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Chtoniak z komoérek ptaszcza
— wspotczesne poglady na diagnostyke i leczenie

Mantle cell lymphoma: update on diagnosis and treatment
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Streszczenie

Chloniak z komorek plaszcza (MCL) jest rzadkq postacig nowotworu uktadu chlonnego wywo-
dzqcq sie z dojrzalego obwodowego limfocyta B z patognomoniczng dla jej powstania translo-
kacjg (11,14)(q13;932) powodujgcq nadekspresje cykliny D1 u wiekszosci chorych. Charakte-
ryzuje sie nawrotowym 1 czesto agresywnym przebiegiem klinicznym. W chwili rozpoznania
choroba jest zwykle w stadium zaawansowanym, z zajeciem narzgdow pozaweziowych 1 wy-
maga leczenia systemowego. Obecnie nie ma ustalonego standardu postepowania tevapeutycz-
nego, zarowno w pievwszej, jak 1 kolejnych liniach leczenia. W przypadkach zaawansowanej
choroby powszechnie uznaje sie potrzebe stosowania leczenia o maksymalnej mozliwej intensyw-
nosct dostosowanej do wieku, stanu wydolnosci ogolnej 1 narzqdowej, z konsolidacjq chemiotera-
pig w duzych dawkach, z napromienianiem calego ciala (TBI) lub bez niego i autologicznym
przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotworczych (auto-HSCT) w pierwszej catkowitej
lub czesciowej remisji. Leczenie choroby nawrotowej ma raczej charakter paliatywny 1 nie pro-
wadzi do wyleczenia, poza nielicznymi przypadkami zastosowania allotransplantacyi (allo-
HSCT), obarczonej jednak duzq smiertelnosciq. Wiele grup badawczych stara sie okreslic biolo-
giczne markery, dzigki ktorym mozna byloby dobierac wlasciwg tevapie. Widoczne w ostatnich
latach wydluzenie czasu przezycia jest niewqtpliwie zwigzane z intensyfikacjq leczenia oraz
zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych. Ogromng nadzieje budzq nowe generacje lekow
ukierunkowanych molekularnie, bedgce w trakcie badan klinicznych.

Stowa kluczowe: chtoniak z komorek ptaszcza, diagnostyka, leczenie
Hematologia 2010; 1, 4: 330-341

Abstract

Mantle cell lymphoma (MCL) is a rare disease of lymphoid system arising from mature B
lymphocytes with a typical translocation (11,14)(q13;q32) resulting in cyclin D1 overexpression
in majority of patients. The disease is incurable and characterized by a multiple relapsing and
aggressive course. At the time of diagnosis disease is usually in advanced stage with a frequent
extranodal involvement in the majority of patients, and requives systemic treatment. Cur-
rently, no standard for first or second line treatment is available. The common first line
treatment strategy in advanced disease is aggressive therapy tailoved to the patient’s age and
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general health with a consolidation of high-dose chemotherapy, with or without total body
irradiation (TBI) and autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) in the
first complete or partial remission. Treatment of relapse is essentially palliative except for
limited cases of allotransplantation (allo-HSCT) burdened with high risk of treatment related
mortality. Many research groups work on defining biomarkers that would prove useful in
selecting appropriate therapy. Prolongation of survival seen in recent years is apparently
related to more intensive therapy and use of monoclonal antibodies. New molecular targeted
therapies currently arriving into clinical trials hold much of the promise for the future.

Key words: mantle cell ymphoma, diagnosis, treatment

Wprowadzenie

Chloniak z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell
lymphoma) stanowi jedno z wiekszych wyzwan
wspolczesnej onkologii. Laczy w sobie dwie niepo-
my$lne cechy chloniakoéw nieziarniczych (NHL,
non-Hodgkin lymphoma), w tym nieuleczalnoS¢,
charakteryzujaca chtoniaki o przewleklym przebie-
gu, oraz obserwowany w wiekszoSci przypadkow
szybki wzrost bedacy dominujagcym objawem chto-
niakow agresywnych. Cato§¢ obrazu klinicznego
ujawnia chorobe o szybkim i uporczywie nawroto-
wym charakterze, a obecne metody leczenia nie daja
satysfakcjonujacych rezultatow. Dotychczas nie
ustalono jednoznacznie standardu postepowania
terapeutycznego ani w pierwszej, ani w kolejnych
liniach leczenia.

Chloniak z komorek plaszcza zostat zidentyfi-
kowany jako oddzielny podtyp NHL w 1992 roku
1 wlaczony do zrewidowanej europejsko-amerykan-
skiej klasyfikacji nowotworow uktadu chionnego
(REAL, Revised European-American Classification
of Lymphoid Neoplasms) w 1994 roku. Znalazl sie
rowniez jako oddzielna jednostka chorobowa w ko-
lejnych edycjach klasyfikacji Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) [1,
2]. Wedlug Swiatowych rejestrow nowotworow
MCL stanowi 5-7% wszystkich NHL, wedtug da-
nych Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) Cen-
trum Onkologii 5-6%, natomiast wedlug Polskiej
Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG, Polish Lym-
phoma Research Group) — nawet do 8% przypad-
kow NHL [3-5].

Przebieg Kkliniczny
oraz czynniki rokownicze

U wiekszoSci chorych, w chwili rozpoznania,
stwierdza sie III lub IV stopien zaawansowania we-
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diug Kklasyfikacji Ann Arbor oraz umiejscowienia po-
zawezlowe (80% chorych), gtownie zajecie szpiku.
Wykrywalno$¢ komoérek nowotworowych we krwi
obwodowej zalezy od czulto$ci metody. W przypad-
ku zastosowania cytometrii przeplywowej wynosi
ona okoto 90%. Stosunkowo czesto (25-60%) roz-
poznawane jest zajecie przewodu pokarmowego pod
postacia licznych polipow jelita widocznych w ba-
daniach endoskopowych, zwykle niewykonywanych
w ramach wstepnej diagnostyki, z wyjatkiem sytu-
acji, w ktorych wynika to z objawow klinicznych lub
podejrzenia niskiego stadium zaawansowania Kli-
nicznego. Rzadko wystepujace przypadki tak zwa-
nego izolowanego polipa iz situ moga by¢ korzyst-
nym czynnikiem rokowniczym. Zajecie $ledziony
dotyczy okoto 50% chorych, a w znacznie mniejszym
odsetku — pierScienia Waldeyera (w tym migdatka
podniebiennego), watroby, Slinianek przyusznych,
skory, ptuc, piersi czy oSrodkowego ukiadu nerwo-
wego (OUN) lub gatki ocznej 1 oczodotu [6-8].

Wiekszos$¢ chorych na MCL stanowia mezczyzni
(proporcja do wystepowania u kobiet 3:1), z mediang
wieku w chwili rozpoznania wynoszaca 68 lat. Prze-
bieg choroby ma charakter nawrotowy, z mediang
przezycia catkowitego (OS, overall survival) wynoszaca
w zeszlej dekadzie okolo 3 lata, a obecnie 5-6 lat [3, 9—
—11]. Charakterystyczng cecha tego nowotworu jest
wystepowanie coraz krotszych okres6w remisji po
kolejnych, coraz mniej skutecznych, liniach leczenia.
Ostatnio zidentyfikowano odmiane MCL o powolnym
przebiegu, ktora charakteryzuje sie diugim okresem
przezycia, brakiem zmian wezlowych, zlozonych
zmian genetycznych 1 ekspresji SOX11 oraz obec-
no$cig, w wiekszoSci przypadkow, mutacji somatycz-
nej w obrebie IGVy, w stosunku do ktorej prawdo-
podobnie mozna bedzie zastosowaé mniej intensyw-
ne podejScia terapeutyczne [12].

Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
zalicza sie: zaawansowany stan choroby (III/IV sto-
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pien wg Ann Arbor), wystepowanie zmiany masyw-
nej i objawow systemowych, zly stan ogélny oraz
morfologiczny wariant blastoidny MCL. Mtodsi cho-
rzy (< 65. roku zycia), u ktorych nie wystepuje
podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenase) ani B,-mikroglo-
buliny, naleza do lepiej rokujacej grupy. Znaczacym
patomorfologicznym czynnikiem rokowniczym dla
OS jest wskaznik proliferacji komorek nowotworo-
wych okreS§lany metoda immunohistochemiczng
(Ki67) [13, 14]. Wykazano, ze kazdy wzrost liczeb-
no$ci komorek Ki67+ o 10% wiaze sie ze wzrostem
wskaznika ryzyka wzglednego (RR, relative risk)
01,27 (p < 0,001) [15]. Natomiast wskazniki rokow-
nicze powszechnie stosowane w odniesieniu do in-
nych chloniakéw, takie jak Miedzynarodowy Wskaz-
nik Prognostyczny (IP1, International Prognostic In-
dex) czy FLIPI (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index), nie umozliwiaja zidentyfikowania
chorych o szczegdlnie ztym rokowaniu.

Na podstawie dobrze scharakteryzowanej gru-
py 455 chorych z zaawansowanym MCL leczonych
w ramach trzech prospektywnych badan kontrolo-
wanych GLSG (German Low Grade Lymphoma Stu-
dy Group) 1 EMCLN (European MCL Network) usta-
lono 4 niezalezne czynniki rokownicze: wiek, stan
sprawnosci wedtug skali ECOG (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group) [16], aktywno$¢ LDH w surowi-
cy oraz liczbe leukocytow (WBC, white blood cells)
we krwi obwodowej, na podstawie ktorych opraco-
wano wzor wskaznika rokowniczego dla chorych na
MCL (MIPI, Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index), pozwalajacy wyodrebnié 3 znacza-
ce klinicznie grupy ryzyka.

Wz6r na obliczenie MIPI jest nastepujacy:
[0,03535 x wiek (w latach)] + 0,6978 (jesli ECOG
> 1) + [1,367 x logl0(LDH/ULN)] + [0,9393 X
X logl0(warto§¢ WBC)] i mozna go tatwo zastoso-
wac, korzystajac z kalkulatora dostepnego pod ad-
resem internetowym: www.european-mcl.net/en/
/clinical_mipi.php. Wartosci MIPI ponizej 5,5 ozna-
czaja niskie ryzyko, warto$ci MIPI w przedziale 5,7—
—-6,2 — $rednie ryzyko, a warto$ci MIPI powyzej
6,2 Swiadcza o ryzyku wysokim i odnoszg sie, od-
powiednio, do 44%, 35% 1 21% chorych na MCL
w badanej grupie. Mediana OS w tych grupach ry-
zyka wyniosta odpowiednio ponad 60 (nieosiggnie-
ta), 51 1 29 miesiecy. Znaczenie rokownicze grup
ryzyka okreslanych na podstawie MIPI potwierdzo-
no w niezaleznych badaniach. W celu powiazania ak-
tywnosci proliferacyjnej z MIPI zaproponowano tak
zwany biologiczny MIPI (bMIPI). Wymaga on jed-
nak dalszej weryfikacji i obecnie stosuje sie go tyl-
ko w badaniach naukowych [17].

Analiza profilow ekspresji geno6w moze sie sta¢
kolejnym uzytecznym narzedziem w prognozowa-
niu przebiegu choroby, a nawet podziatu chorych na
dwie grupy rozniace sie czasem przezycia — z po-
stacig klasyczng oraz indolentng o powolnym prze-
biegu. Moze by¢ szczeg6lnie uzyteczna, jesli zosta-
nie zastosowana na materiale utrwalonym w blokach
parafinowych. Zidentyfikowano wzorzec ekspresji
13 geno6w, ktore ulegajg silnej ekspresji w przypad-
ku postaci klasycznej 1 wykazuja wyraznie mniejsza
ekspresje w postaci indolentne;j. Postacie niewyka-
zujace jadrowej ekspresji genu neuronalnego czyn-
nika wzrostu SOX11 charakteryzuja sie lepszym
rokowaniem. Przezycie 5-letnie w tej grupie wynosi
78% (95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence in-
terval] 56-100%) w poréwnaniu z 36% w przypad-
kach z ekspresja SOX11 (95% CI 25-47%) [18-20].
Jakkolwiek wszystkie wymienione powyzej czynni-
ki prognostyczne koreluja z czasem przezycia cho-
rych, to obecnie zaden z nich nie jest wykorzysty-
wany do wyboru metody leczenia.

Obiecujaca metodg prognozowania przebie-
gu choroby jest ocena remisji molekularnej na pod-
stawie badania obecno$ci minimalnej choroby re-
sztkowej (MRD, minimal residual disease) we krwi
obwodowej lub szpiku, przeprowadzana w trakcie
lub po zakonczonym leczeniu. Wstepne wyniki
dwoch prospektywnych badan kontrolowanych II1
fazy, prowadzonych przez EMCLN, wskazuja na
istotny wplyw osiagniecia remisji molekularnej na
czas trwania remisji choroby, chociaz wczesniej-
sze badanie II fazy z zastosowaniem leczenia kon-
wencjonalnego (R-CHOP, rytuksymab, cyklofos-
famid, doksorubicyna, prednizon) tego nie wyka-
zalo [21, 22].

Ocena stopnia zaawansowania choroby

W celu ustalenia stopnia zaawansowania Kkli-
nicznego rutynowo wykonuje sie badania labora-
toryjne krwi (w tym morfologie z badaniem cyto-
logicznym), biopsje szpiku (badanie histopatolo-
giczne i mielogram) oraz tomografie komputerowsg
(CT, computed tomography) klatki piersiowej,
jamy brzusznej 1 miednicy. Takie badania, jak:
cytometria przeplywowa krwi obwodowej oraz
szpiku, endoskopia przewodu pokarmowego,
badania obrazowe OUN czy plynu moézgowo-
rdzeniowego sa wykonywane w zaleznoS$ci od
wystepowania wskazan klinicznych lub w ramach
badan klinicznych. Obecnie nie ma jednoznacz-
nych wskazan do wykonywania pozytonowej to-
mografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) z zastosowaniem 18-fluorodeoksygluko-
zy (18-FDG) [23-25].
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Diagnostyka patologiczna

Nazwa ,,chtoniak z komérek ptaszcza” wywo-
dzi sie od obserwowanego w tym typie nowotworu
pierwotnego zajecia przez komorki nowotworowe
strefy plaszcza otaczajacego oSrodki rozmnazania
grudek chionnych. Wyrdznia sie 4 typy cytologicz-
ne MCL: klasyczny, z matej komorki (podobny do
przewleklej biataczki limfocytowe;j), pleomorficzny
oraz blastoidny. Wyodrehniono rowniez 3 typy ar-
chitektury histologicznej: strefy plaszcza, grudko-
wy 1rozlany [2, 26].

Rozpoznanie patomorfologiczne z reguly wy-
maga wykonania badan immunohistochemicznych
w celu potwierdzenia obecno$ci antygendw charak-
terystycznych dla dojrzatego limfocyta B (CD19,
CD20, CD22, CD43, CD79a) i powierzchniowej im-
munoglobuliny IgM 1/lub IgD. Komérki MCL z re-
guly wykazuja ekspresje CD5 oraz brak ekspres;ji
CD23. Patognomoniczne dla rozpoznania jest wy-
kazanie dodatniego odczynu na obecno$¢ cykliny
D1, szczegdlnie w przypadkach watpliwych lub
CD5-negatywnych. Pomocne moze sie rowniez
okazac potwierdzenie translokacji (11,14)(q13;q32)
w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in-situ
(FISH, fluorescence in situ hybridization) [2, 27, 28].

Podstawy patogenezy molekularnej

Nadekspresja cykliny D1 wynika z transloka-
cji protoonkogenu CCND1 z chromosomu 11q13
w rejon kodujacy IGVy na 14¢32. Konsekwencja
translokacji jest ciagta produkcja cykliny D1 (nie-
obecnej w prawidlowych limfocytach B), wplywa-
jaca na rozregulowanie cyklu komoérkowego w fa-
zie G1-S. Cyklina D1, poprzez wigzanie sie z kina-
zami zaleznymi od cyklin CDK4 1 CDK6, powoduje
fosforylacje kompleksu retinoblastoma 1 (RB1) i tym
samym hamuje jego supresorowa role, promujac
przejScie komorki do fazy S cyklu komoérkowego.
Zakiocenie kontroli nad p6zna fazg G11przejScie z fazy
G1 do S wynika rowniez ze zmniejszenia aktywno-
Sci p27. Mimo kluczowej roli cykliny D1 w patoge-
nezie MCL, do rozwoju choroby niezbedne jest wy-
stapienie dodatkowych zmian genetycznych (ATM,
CDKN2A, TP53, MYC, SYK, BCL2), wplywajacych
na rozregulowanie mechanizmoéw naprawczych DNA
oraz warunkujacych przezycie komorki, miedzy in-
nymi przez szlak ARF-MDM2-p53 [27].

Chociaz zidentyfikowano niewielki (< 5%)
odsetek przypadkow MCL niewykazujacych ekspres;ji
cykliny D1 1 bez translokacji (11;14) (cyklino-D1-
-negatywny MCL), to zar6wno cechy morfologiczne,
fenotypowe, jak 1 drugorzedowe zmiany genetyczne
sg identyczne jak w MCL wykazujacym ekspresje

cykliny D1. W tych przypadkach stwierdzano nato-
miast wysoka ekspresje cykliny D2 lub D3 [18, 27,
29, 30].

Leczenie

Skuteczne leczenie MCL nie jest znane, dlate-
go tez chorzy powinni by¢, w miare mozliwoSci,
wiaczani do kontrolowanych badan klinicznych.
Dostepne metody leczenia standardowego umozli-
wiaja uzyskanie jedynie przejSciowej remisji u znacz-
nej czeSci pacjentow, ale u wiekszoSci z nich docho-
dzi do nieuniknionych nawroto6w choroby, a nastep-
nie do opornosci na leczenie. Z tego wzgledu
u chorych na indolentng posta¢ MCL rozwazano
podejscie analogiczne do uznanego u chorych na
inne chloniaki przewlekle, polegajace na pierwot-
nej obserwacji bez leczenia, chociaz ta strategia,
z powodu braku wystarczajacych podstaw diagno-
stycznych, nie jest obecnie rekomendowana [10,
12]. Wczes$niejsze klasyfikowanie MCL do grupy
chtoniakow indolentnych zaowocowato licznymi
badaniami klinicznymi, w ktérych chorzy na MCL
stanowili jedynie niewielki odsetek w badanej po-
pulacji, w efekcie czego praktycznie niemozliwe do
wykonania sg dokladne analizy porownujace sku-
tecznoSc 1 bezpieczenstwo poszczegolnych strate-
gii terapeutycznych.

W Polsce, zgodnie z ,,Zaleceniami postepowa-
nia diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
zloSliwych”, rekomenduje sie wlaczanie chorych do
kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych
w ramach grup badawczych, w tym PLRG lub
EMCLN. W pozostatych przypadkach u chorych
w dobrym stanie ogélnym i narzadowym jest zaleca-
na indukcja remisji immunochemioterapig R-CHOP,
stosowana w leczeniu chioniakow agresywnych lub
schematem o wiekszej intensywnos$ci, na przykiad
R-hyper-CVAD/MA (rytuksymab, frakcjonowane
duze dawki cyklofosfamidu, winkrystyna, adriamy-
cyna, deksametazon/naprzemiennie duze dawki ara-
binozydu cytozyny, duze dawki metotreksatu) z na-
stepowa konsolidacja z zastosowaniem leczenia
mieloablacyjnego i autologicznego przeszczepienia
macierzystych komoérek krwiotworczych (auto-
-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation) [28].

Wybor leczenia w I linii jest uzalezniony od
stanu ogblnego i1 narzadowego chorego, wieku
1 schorzen wspélistniejacych oraz intencji radykal-
no$ci podjetej terapii, mozliwoSci skolekcjonowa-
nia komoérek krwiotworczych i zastosowania che-
mioterapii w duzych dawkach z auto-HSCT (np. nie-
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korzystny wplyw na mobilizacje macierzystych ko-
morek krwiotworczych po wezesniejszym zastoso-
waniu analogéw purynowych). Biorac pod uwage
zazwyczaj agresywny przebieg choroby, zastosowa-
nie konwencjonalnej monochemioterapii lub poli-
chemioterapii nie daje diugotrwatej kontroli nad
choroba. Wielolekowa chemioterapia poprawia cal-
kowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall response
rate) 0 40-90%, a odsetek catkowitych remisji (CR,
complete remission) — o 20-30% w poroéwnaniu
z monoterapia, nie powoduje jednak diugotrwatlej
remisji choroby.

Programy leczenia o §redniej intensywnos$ci

Wsrod standardowych programow o $redniej
intensywnosSci czesto stosuje sie metody immuno-
chemioterapii oparte na antracyklinach, na przyktad
R-CHOP, mimo ze w dwdch randomizowanych ba-
daniach poroéwnujacych chemioterapie CHOP ze
schematami bez antracyklin (COP, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon; MCP, mitoksantron, chlo-
rambucyl, prednizon) wykazano jedynie 10-20-pro-
centowa poprawe CR przy braku wplywu na inne
parametry efektywno$ci leczenia [31, 32]. Do in-
nych stosowanych schematow nalezg terapie opar-
te na lekach alkilujacych (LP, chlorambucyl, pred-
nizon), analogach purynowych (FC, fludarbina, cy-
klofosfamid; CC, kladrybina, cyklofosfamid; FCM,
fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron) oraz, co-
raz czeSciej, na bendamustynie (BOP, bendamusty-
na, winkrystyna, prednizon). Leczenie jest czesto
skojarzone z rytuksymabem [33-36].

Programy leczenia o wiekszej
intensywnosci oraz auto-HSCT

Schematy o wiekszej intensywnoSci, planowa-
ne jako metody leczenia radykalnego, sg stosowa-
ne u miodszych chorych (< 65. rz.), w dobrym sta-
nie ogolnym i narzadowym, bez istotnych obcigzen
internistycznych, w zaawansowanym stadium cho-
roby (II-1V stopien wg Ann Arbor). Celem terapii
jest uzyskanie CR w wyniku leczenia indukcyjnego
oraz jej konsolidacja lub konwersja czeSciowej re-
misji (PR, partial remission) do CR po zastosowa-
niu chemio- i/lub radioterapii w duzych dawkach
wspomaganych auto-HSCT.

W badaniu III fazy EMCLN Dreyling 1 wsp. [37]
wykazali znaczace wydiuzenie czasu do progres;ji
choroby (PFS, progression free survival) (39 mies.
v. 17 mies.) u chorych, ktorzy po uzyskaniu CR lub
PR po leczeniu indukcyjnym CHOP lub R-CHOP
byli poddani auto-HSCT po kondycjonowaniu z za-
stosowaniem napromieniania catego ciata (TBI, fo-
tal body irradiation) 1 duzych dawek cyklofosfami-

du, w por6wnaniu z chorymi poddanymi leczeniu
podtrzymujacemu interferonem ¢ (IFN«). Nie za-
obserwowano wplywu zastosowanego leczenia na
poprawe OS w 3. roku obserwacji (auto-HSCT
v. IFN; 83% v. 77%; p = 0,18) [37]. W analizie prze-
prowadzonej wedltug intencji leczenia (ITT, intent-
-to-treat) w grupie 144 chorych wykazano znamien-
nie statystycznie istotne wydiuzenie czasu trwania
odpowiedzi (RD, response duration) u chorych po
auto-HSCT (mediana 3,7 v. 1,6 roku; p = 0,0004).
Szczegolnie widoczne wydiuzenie RD obserwowa-
no u tych chorych, ktérzy uzyskali CR (mediana
4,50. 1,4; p = 0,0001). Uwidocznila sie takze ten-
dencja w kierunku wydtuzenia OS w 10. roku ob-
serwacji (mediana 6,1 roku) (7,5 roku v. 5,3; p =
= 0,075) [38].

Wiele badan klinicznych wskazuje na istotng
role arabinozydu cytozyny (Ara-C) w duzych daw-
kach znanych z program6w stosowanych w lecze-
niu ratunkowym innych typow chioniakow (DHAP,
cisplatyna, duze dawki Ara-C, deksametazon) oraz
w wiekszych dawkach stosowanych w leczeniu
ostrych biataczek (hyper-CVAD/MA). Romaguera
1 wsp. [39] z M.D. Anderson Cancer Center opubli-
kowali bardzo obiecujace wyniki badania II fazy
z zastosowaniem R-hyper-CVAD/MA. W 3. roku ob-
serwacji ORR wyniost 97% (87% CR/CRu [CRu, CR
unconfirmed]). RoOwnocze$nie raportowano 82-pro-
centowy OS [39]. Niestety nie udalo sie potwier-
dzi¢ tych rezultatow w kolejnym badaniu przepro-
wadzonym przez SWOG (Southwest Oncology Gro-
up). Calkowity odsetek odpowiedzi wyniost 88%,
z jedynie 40% CR 118% CRu, z OS w drugim roku
obserwacji wynoszacym 76% [40]. Dodatkowo, wy-
niki 10-letniej obserwacji badania prowadzonego
w M.D. Anderson Cancer Center wykazaly 52-pro-
centowe przezycie wolne od niepowodzenia lecze-
nia (FFS, failure free survival) oraz 64% OS (me-
diana obserwacji 84 mies.). Brak utrzymujacego sie
w czasie plateau nawet u chorych uzyskujacych CR
po intensywnym leczeniu oraz wyrazna tendencja
w kierunku nawrotow nie daja podstaw do rezygna-
¢ji z konsolidacji leczenia chemioterapig w duzych
dawkach wspomagana auto-HSCT [41].

Wyniki por6wnawcze dwoch badan klinicznych
Il fazy NLG (Nordic Lymphoma Group), obejmuja-
cych grupe 160 uprzednio nieleczonych chorych,
wykazaly wyzsza skuteczno$¢ schematu R-maksi-
-CHOP wzmocnionego o 3 naprzemiennie podawa-
ne cykle duzych dawek Ara-C z rytuksymabem oraz
konsolidacje w postaci chemioterapii mieloablacyj-
nej BEAM (BCNU, etopozyd, Ara-C, melfalan) lub
BEAC (BCNU, etopozyd, Ara-C, cyklofosfamid)
z nastepczym auto-HSCT, w porownaniu z lecze-
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niem wediug schematu maksi-CHOP (ORR 96%,
CR 54% oraz w 6. roku obserwacji OS 70% 1 PFS
66%).

Mimo znaczacej roli konsolidacji, na uwage za-
stuguje fakt skojarzenia kazdego cyklu chemiote-
rapii z rytuksymabem oraz wykorzystanie tego leku
do tak zwanej procedury purging in vivo, polegajacej
na eliminacji komoérek CD20+ z krwi obwodowe;j
przed wykonaniem aferezy i kolekcja macierzystych
komorek krwiotworczych. Dodatkowym, wyjatko-
wo interesujacym elementem mogacym wplywac na
wydluzenie czasu trwania remisji, PFS 1 OS moze
by¢ zastosowanie leczenia wyprzedzajacego (preemp-
tive therapy) rytuksymabem (4 dawki po 375 mg/m’
w odstepie tygodniowym) w chwili stwierdzenia
molekularnego nawrotu choroby [42, 43].

Potwierdzeniem wysokiej skuteczno§¢ auto-
-HSCT w I linii w skojarzeniu z intensywnym le-
czeniem indukcyjnym R-hyper-CVAD/MA jest uzy-
skiwane 100-procentowe ORR z odsetkiem CR/CRu
w przedziale 81-92%, przy odsetkach PFS w przedzia-
le 78-92% oraz OS w przedziale 92-97% w 3. roku
obserwacji. Leczenie to jest obarczone duza tok-
syczno§cig. Obserwowano zwigzanych z tym 2-8%
zgonow. U okoto 50% chorych nie udato sie ukon-
czy( zaplanowanej terapii z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych. Dodatkowo, tak dobre wy-
niki dotyczace skutecznos$ci zastosowanego lecze-
nia moga by¢ zwigzane z bardzo restrykcyjnymi
kryteriami wigczenia do badan, selekcjonujacymi
mlodych pacjentow w bardzo dobrym stanie ogol-
nym, ktorzy nie stanowig jednak grupy reprezen-
tatywnej dla calej populacji chorych z MCL [44-47].

Rytuksymab

Leczenie chorych na MCL z zastosowaniem
rytuksymabu jest uzasadnione efektywnosScia sto-
sowania go w przypadku innych CD20+ NHL oraz
wynikami badan klinicznych. Mimo Ze monoterapia
rytuksymabem pozwala uzyskac jedynie okoto 27%
ORR oraz czas wolny od zdarzenia (EFS, event-free
survival) wynoszacy 6—12 miesiecy w zaleznoSci od
zastosowanego schematu dawkowania oraz czasu
jego podawania, to skojarzenie rytuksymabu z roz-
nymi schematami chemioterapii jest obecnie stan-
dardem postepowania w przypadku leczenia cho-
rych na MCL [48-50].

Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu ze
schematem CHOP, w poroéwnaniu z podawaniem
samego CHOP w leczeniu I linii, powoduje znacza-
co wyzszy odsetek odpowiedzi (94% v. 75%;
p = 0,0054), z wieksza czestoscig CR (34% v. 7%;
p = 0,0002), oraz wydtuza mediane PFS z 14 do
28 miesiecy (p = 0,003) [51, 52]. Podobne wyniki

uzyskano, poréwnujac schemat R-FCM (rytuksy-
mab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron)
z FCM (fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron)
— ORR 58% v. 46%, CR 29% v. 0% u chorych
uprzednio leczonych [53].

Efekt zastosowania rytuksymabu byl badany
w dwoch metaanalizach porownujacych skutecznos$c
immunochemioterapii z chemioterapig. Schulz
1 wsp. [54], analizujac grupe 260 chorych z trzech
randomizowanych badan klinicznych, wykazali wy-
28z0$¢ schematow zawierajacych rytuksymab w od-
niesieniu do OS (ryzyko zgonu, HR = 0,6; 95% CI
0,37-0,98; p = 0,07). Po wylaczeniu z analizy pa-
cjentow, ktorzy byli leczeni z powodu opornosci lub
nawrotu choroby, obserwowano tendencje na ko-
rzy$¢ schematow immunochemioterapii z wykorzy-
staniem rytuksymabu (ryzyko zgonu, HR = 0,78;
95% CI10,45-1,35; p = 0,54) [54]. Wyniki metaana-
lizy Gao i1 wsp. [55] wskazujg jedynie na tendencje
w kierunku poprawy OS po zastosowaniu immuno-
chemioterapii (RR = 1,16; 95% CI, 1,00-1,36; p =
= 0,06). Prawdopodobnie na uzyskane wyniki wply-
nela mata liczebno§¢ analizowanej grupy chorych
uniemozliwiajaca osiggniecie istotno§ci statystycz-
nej wynikow [55].

Leczenie poindukcyjne
i radioimmunoterapia

Odrebnym zagadnieniem jest zastosowanie le-
czenia poindukcyjnego innego niz auto-HSCT,
szczegoblnie u chorych niekwalifikujacych sie do
chemioterapii w duzych dawkach. Mimo ze do tej
pory nie udalo sie potwierdzi¢ wyzszoSci leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem, to podejscie to
jest przedmiotem aktualnie prowadzonych badan
klinicznych [48, 50, 55, 56].

Kolejna mozliwo$cig poprawy efektywnosSci
leczenia indukcyjnego jest zastosowanie radioim-
munoterapii (RIT) polegajacej na dostarczeniu daw-
ki promieniowania do poszczegblnych komorek
nowotworowych poprzez sprzegniecie przeciwciala
monoklonalnego anty-CD20 z radioizotopem *itru
(*Y-ibritumomab tiuksetan) lub *%jodu (tositumo-
mab) w celu obnizenia toksyczno$ci promieniowa-
nia na otaczajace tkanki w porownaniu z klasyczna
radioterapia [57]. Po zastosowaniu *’Y-ibritumoma-
bu tiuksetanu u chorych na nawrotowg i/lub oporna
posta¢ MCL uzyskano 31% odpowiedzi z mediang
EFS wynoszaca 6 miesiecy oraz wyraznie lepszym
efektem u chorych z maksymalnym wymiarem guza
ponizej 5 cm (mediana EFS 9 mies.) [58]. *Y-ibritu-
momab tiuksetan zastosowany po 4 cyklach lecze-
nia indukcyjnego R-CHOP zwiekszatl odsetek catko-
witych odpowiedzi z 15% do 55% [59].

www.hematologia.viamedica.pl 335



Hematologia 2010, tom 1, nr 4

Badano réwniez mozliwo§¢ wiaczenia RIT do
procedury chemioterapii mieloablacyjnej z nastep-
czym auto-HSCT [60]. Wyjatkowo zachecajace wy-
niki uzyskano, podajac *Y-ibritumomab tiuksetan
przed chemioterapig mieloablacyjng BEAM. W ana-
lizie podgrup w grupie chorych na MCL szacowany
2-letni PFS 1 OS wyniosty odpowiednio 84,6% (95%
CI 58,3-95,0) oraz 68,4% (95% CI 47,3-82,5), przy
toksycznoSci porownywalnej do obserwowanej
w przypadku zastosowania samej chemioterapii
BEAM [61]. Obecnie jest prowadzonych kilka ba-
dan klinicznych II 1 III fazy z zastosowaniem wspo-
mnianego schematu [62].

Allogeniczne przeszczepienie
macierzystych komoérek krwiotworczych

Allogeniczne przeszczepienie macierzystych
komorek krwiotworczych (allo-HSCT, allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation) jest jedyna
metoda zawierajaca przestanke wyleczenia dzieki
potencjalnemu efektowi przeszczep przeciw chlo-
niakowi (GVL, graft versus lymphoma). Postepowa-
nie to jest zarezerwowane do stosowania w ramach
protokotu klinicznego u mtodych osob z choroba
nawrotowa lub progresywna, w bardzo dobrym sta-
nie og6lnym i bez innych obcigzen chorobowych, po
odpowiednim leczeniu I linii. Najlepsze efekty sg
uzyskiwane u pacjentow z choroba podatng na che-
mioterapie. Jednak nawet w przypadku zastosowa-
nia kondycjonowania o zredukowanej intensywno-
Sci (RIC, reduced-intensity conditioning) Smiertel-
no$¢ okoloprzeszczepowa (TRM, transplant-related
mortality) moze wynosi¢ nawet do 50%, a OS — nie
przekraczaé 30% w 2. roku obserwacji [63, 64]. Pu-
blikowano rowniez lepsze wyniki z szacunkowym
3-letnim PFS na poziomie 82% (95% CI 65-99%)
oraz 3-letnim OS wynoszacym 85,5% (95% CI 53—
-96%) [65]. W analizie chorych z M.D. Anderson
Cancer Center wykazano tendencje w kierunku
utrzymywania sie trwatych remisji po allo-HSCT
W poréwnaniu z autotransplantacja [44].

Nowe leki

Wydaje sie, ze leczenie oparte na konwencjo-
nalnych lekach, niezaleznie od zwiekszenia dawek,
intensyfikacji, a takze kojarzenia ich z klasycznymi
przeciwcialami monoklonalnymi, nie spowoduje
przetomu w rokowaniu chorych z MCL [8]. Moze
o tym $wiadczy¢ duza liczba badan 11 II, a nawet
III fazy, z zastosowaniem nowych generacji lekow,
zwanych czesto molekularnie ukierunkowanymi,
zar6wno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.

Jednym z bardziej obiecujacych lekow wydaje
sie lenalidomid nalezacy do nowej grupy, zwanej

immunomodulatorami. Jego wielokierunkowe dzia-
tanie wigze sie z bezposrednim wplywem na sam
guz nowotworowy, poprzez zakidcenie wspieraja-
cej dzialalno$ci komorek podscieliska, indukowanie
genow supresorowych (p21, p27, pl5 1 SPARC)
1 systemu kaspaz powodujacych zahamowanie po-
dziatu komorki 1 promowanie apoptozy, oraz z wply-
wem na uklad odporno$ciowy przez aktywacje lim-
focytow T 1 komorek naturalnej cytotoksycznoSci
(NK, natural killer), wzmocnieniem zdolnoSci do
prezentacji antygenow nowotworowych oraz wzmo-
cnieniem synapsy immunologicznej miedzy limfo-
cytem T a komo6rka nowotworowsg [66—-69]. U cho-
rych na nawrotowa i/lub oporna posta¢ MCL, u kto-
rych zastosowano monoterapie lenalidomidem,
udaje sie uzyskac 42-53% odpowiedzi, z mediang
PFS 5-7 miesiecy [70-72].

Rowniez talidomid, zaliczany do grupy lekow
immunomodulujacych pierwszej generacji, wykazuje
aktywno§¢ przeciwnowotworowa w MCL. U 16 cho-
rych na nawrotowg i/lub oporng posta¢ MCL po le-
czeniu skojarzonym talidomidem i rytuksymabem
uzyskano 81% obiektywnych odpowiedzi (31% CR)
z mediang PFS wynoszaca 20,4 miesigca (95% CI,
17,3-23,6 mies.) oraz szacowanym 75-procentowym
3-letnim OS [73].

Kolejnym obiecujacym lekiem jest bortezomib,
selektywny i1 odwracalny inhibitor podjednostki 26
S proteasomu, dopuszczony w Stanach Zjednoczo-
nych do leczenia nawrotowej i/lub opornej postaci
MCL na podstawie wynikow badania PINNACLE,
w ktorym obserwowano 33% obiektywnych odpo-
wiedzi (7% CR/CRu) u chorych z postacia nawro-
towa i/lub oporna oraz mediane czasu trwania od-
powiedzi wynoszaca 9,2 miesigca 1 mediane PFS
wynoszaca 6,7 miesiaca [74, 75]. Wynik kolejnego
badania przeprowadzonego w grupie chorych
uprzednio intensywnie leczonych (15% po auto-
-HSCT 1 12,5% po leczeniu hyper-CVAD/MA),
z mediang wczes$niejszych terapii wynoszaca 2, wy-
kazat 47% obiektywnych odpowiedzi. Niestety czas
trwania odpowiedzi byl stosunkowo krotki. Czas do
progresji choroby u 0sob z postacig nawrotowa wy-
niost 5,6 miesiaca, a z postacig oporng — 3,9 mie-
sigca [76]. Poniewaz profil toksyczno$ci bortezomi-
bu okazat sie stosunkowo korzystny 1 ograniczony
giéownie do neuropatii obwodowej, zmeczenia
1trombocytopenii, wiele grup badawczych rozpocze-
to badania II 1 ITI fazy nad skojarzeniem bortezomi-
bu z obecnie stosowanymi schematami. Grupa
EMCLN prowadzi wielooS§rodkowe, randomizowa-
ne badanie u chorych uprzednio leczonych porow-
nujace chemioterapie rytuksymabem, duzymi daw-
kami Ara-C i deksametazonem (R-HAD) z R-HAD
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wzbogacong o bortezomib podawany w 1. 1 4. dniu
kazdego cyklu.

Temsirolimus (dihydroester rapamycyny), sub-
stancja o aktywnoS$ci przeciwnowotworowej oraz
immunosupresyjnej, jest inhibitorem kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin) regulujacej trans-
lacje cykliny D1 poprzez szlak PISK/AKT [77].
W badaniu II fazy u chorych uprzednio intensywnie
leczonych, z mediang wcze$niejszych linii leczenia
wynoszaca 3 (zakres 1-11), uzyskano 38% odpowie-
dzi (3% CR, 35% PR) trwajacych 6,9 miesiaca (95%
CI 5,2-12,4 mies.) oraz obserwowano 6,5-miesiecz-
ne PFS (95% CI 2,9-8,3 mies.). U wiekszoSci cho-
rych konieczne bylo zmniejszenie dawki, giownie

z powodu odwracalnej toksyczno§ci hematologicznej
(trombocytopenia, neutropenia, anemia) [78].

Na podstawie tych do$wiadczen w kolejnym,
obejmujacym 3 grupy, badaniu z randomizacja 1:1:1
zastosowano 2 schematy z mniejszymi dawkami leku
(175 mg raz w tygodniu przez 3 tyg. z leczeniem
podtrzymujacym 75 mg raz w tygodniu lub 175 mg
raz w tygodniu przez 3 tyg. z leczeniem podtrzymu-
jacym 25 mg raz w tygodniu prowadzone do progre-
sji choroby lub wystapienia nieakceptowanej toksycz-
no$ci) oraz poréwnano je z lekami wybranymi przez
badaczy. Wykazano wydtuzenie PFS po zastosowa-
niu temsirolimusu w poréwnaniu z monoterapig kla-
sycznymi lekami [79]. W trakcie badan klinicznych

Tabela 1. Prospektywne badania kliniczne u chorych na chtoniaka z komoérek ptaszcza uprzednio nieleczonych

Table 1. Prospective clinical trials in previously untreated mantle cell lymphoma patients

Schemat indukgcji Schemat ORR Mediana PFS Mediana OS Autor, rok
konsolidacji (CR) lub EFS (mies.) (mies.) publikacji
R-CHOP — 96% (CR/CRu: 48%) 16,6 bd Howard, 2002 [21]
CHOP/ DHAP auto-HSCT 92% (84%) 51 81 Lefrere, 2004 [86]
R-DHAP auto-HSCT 96% (CR/CRu: 92%) 65% (3 lata) 69% de Guibert, 2006
(3 lata) [87]
R-CHOP lub CHOP auto-HSCT + R 100% (94%) 83% (4 lata) 87% Dreger, 2007 [88]
(4 lata)
R-CHOP auto-HSCT lub IFN 94% (33%) 28 (TTF) 59% (5 lat) Hoster, 2008
CHOP (podtrzymanie) 75% (8%) 14 (TTF) 46% (5 lat) [52]
MCP IFN (podtrzymanie) 63% (15%) 18 50 Herold, 2008
R-MCP IFN (podtrzymanie) 71% (32%) 20 56 [89]
R-CHOP/R-DHAP auto-HSCT 95% (61%) 83 75% (5 lat) Delarue, 2008
po indukgji, [90]
CR 96% po
auto-HSCT
R-CHOP lub auto-HSCT 91% (CR/CRu: 56%) 82% (rok) 88% (rok) Dreyling, 2008
R-CHOP/R-DHAP po indukgji [91]
R-hyper-CVAD/MA auto-HSCT 100% (CR/CRu: 81%) 78% (3 lata) 97% (3 lata) Vose, 2006
[46]
R-hyper-CVAD/MA — 88% (CR/CRu: 58%) 63% (2 lata) 76% (2 lata) Epner, 2007
[40]
R-hyper-CVAD/MA auto-HSCT 100% (92%) 92% (3 lata) 92% (3 lata) Ritchie, 2007
[45]
R-maksi-CHOP-HA auto-HSCT 96% (54%) 63% (4 lata) 81% (4 lata) Geisler, 2008
[42]
Hyper-CVAD = R auto-HSCT 100% (CR/CRu: 86%) 81% (3 lata) 94% (3 lata) Till, 2008
(471
R-Ctx, Ara-C, Mel, auto-HSCT 97% (97%) 57% 76% Magni, 2009
mitoksantron (niskie ryzyko) (niskie ryzyko) [92]
34% 68%
(wysokie ryzyko) (wysokie ryzyko)
R-hyper-CVAD/MA — 97% (CR/CRu: 87%) 55 (wszyscy), 64% (< 65 lat)  Romaguera,
70 (< 65 lat) (10. rok) 2010 [41]

ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete remission) — catkowita remisja; PFS (progression free survival) — czas wolny od
progresji choroby; EFS (event-free survival) — czas wolny od zdarzenia; OS (overall survival) — przezycie catkowite; R — rytuksymab; CHOP — cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CRu (CR unconfirmed) — catkowita remisja niepotwierdzona; bd — brak danych; DHAP — cisplatyna, arbinozyd cytozy-
ny, deksametazon; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwdrczych;
IFN — interferon; TTF (time to treatment failure) — czas do niepowodzenia leczenia; MCP — mitoksantron, chlorambucyl, prednizon; R-hyper-CVAD/MA — ry-
tuksymab, frakcjonowane duze dawki cyklofosfamidu, winkrystyna, adriamycyna, deksametazon/naprzemiennie duze dawki arabinozydu cytozyny, duze dawki
metotreksatu; R-maksi-CHOP-HA — rytuksymab, duze dawki cyklofosfamidu, adriamycyna, winkrystyna, prednizon/naprzemiennie duze dawki arabinozydu cyto-
zyny; hyper--CVAD — frakcjonowane duze dawki cyklofosfamidu, winkrystyna, adriamycyna, deksametazon; Ctx — cyklofosfamid; Ara-C — arabinozy cytozyny;

Mel — melfalan
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wczesnej fazy jest nowa pochodna inhibitora szlaku
mTOR — ewerolimus (RADO001).

Lekiem starej generacji, ale przezywajacym
swoj renesans, jest bendamustyna. Zostala po raz
pierwszy zsyntezowana we wczesnych latach 60.
XX wieku w celu obnizenia toksycznoSci lekow al-
kilujacych bez utraty ich skutecznosci i wystapie-
nia opornosci krzyzowej. Poprzez obecnoS¢ grupy
musztardowej jest strukturalnie podobna do lekow
alkilujacych (cyklofosfamid, melfalan, karmustyna,
chlorambucyl), a przez obecno$¢ pierscienia benzi-
midazolowego — do analogéw purynowych (fluda-
rabina, kladrybina, klofarabina). Stosuje sie ja w le-
czeniu indolentnych NHL, przewleklej biataczki
limfocytowej oraz szpiczaka [80, 81]. W leczeniu
MCL wykazuje podobna skuteczno$c¢ jak klasycz-
ne schematy oparte na antracyklinach. W badaniu
Rummela i wsp. [82], porownujacym schemat ben-
damustyna, rytuksymab (BR) z R-CHOP u chorych
uprzednio nieleczonych, ORR wyniost w obu gru-
pach 93%, z podobnym odsetkiem CR (47% dla BR
142% dla R-CHOP). Po leczeniu BR nie osiagnieto
mediany PFS w 48. miesiacu obserwacji w porow-
naniu z mediang PFS wynoszaca 39 miesiecy po
leczeniu R-CHOP [82]. W badaniach Il fazy, zarow-
no w leczeniu pierwszej, jak 1 kolejnych linii, ORR
wynosit 75-92%, z CR 35-60% [82-86].

Podsumowanie

Chtoniak z komorek plaszcza jest rzadka po-
stacig nowotworu uktadu chlonnego wywodzacg sie
z dojrzalego obwodowego limfocyta B. Charaktery-
zuje sie nawrotowym i czesto agresywnym przebie-
giem klinicznym. W chwili rozpoznania choroba jest
zwykle w zaawansowanym stadium 1 wymaga lecze-
nia systemowego. Obecnie nie ma ustalonego stan-
dardu postepowania terapeutycznego ani w pierwszej,
ani kolejnych liniach leczenia (tab. 1).

W przypadkach choroby zaawansowanej po-
wszechnie uznaje sie potrzebe stosowania leczenia
o maksymalnej mozliwej intensywnoSci, uwzglednia-
jacej wiek, stan wydolnoSci ogblnej i narzadowej cho-
rego, z konsolidacja z zastosowaniem leczenia mie-
loablacyjnego i auto-HSCT w pierwszej CR lub PR.
Nie okres$lono jednoznacznie optymalnego schema-
tu leczenia indukcyjnego, cho¢ najczeSciej stosuje sie
R-CHOP i inne programy o wiekszej intensywnosci
(np. R-hyper-CVAD/MA, R-maksi-CHOP/HA) w za-
lezno$ci od do§wiadczenia oS§rodka onkologicznego.
Podobnie, w odniesieniu do leczenia konsolidujacego
nie ma jednoznacznie ustalonego standardu. Leczenie
choroby nawrotowej ma raczej charakter paliatyw-
ny 1 nie prowadzi do wyleczenia, poza nielicznymi

przypadkami zastosowania allo-HSCT obarczonej
jednak wysoka toksycznoScia.

Prowadzone obecnie badania kliniczne EMCLN
moga sie przyczyni¢ do ustalenia w przyszioSci
jednolitego standardu postepowania. Nadzieja po-
stepu w dziedzinie leczenia MCL wiaze sie z kolej-
nymi generacjami badan klinicznych III fazy, ktore
beda obejmowaly leki o dzialaniu ukierunkowanym
molekularnie oraz stratyfikacje chorych uwzgled-
niajacy hiologiczne markery podatnosSci.
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