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Streszczenie

Leczenie chorych na chioniaka grudkowego (FL) wymaga starannego 1 indywidualnego zapla-
nowania momentu rozpoczecia leczenia. Obecnie w leczeniu pierwszej linii standardem pozo-
staje immunochemioterapia z rytuksymabem (R). Niezaleznie od metody indukcyi pierwszej
remisji (takze monoterapia R i chemioterapia) chorzy odpowiadajgcy na to leczenie odnoszq
korzysc z leczenia podtrzymujqgcego R. U wymagajqcych leczenia pacjentow z nawrotem FL do
wyboru jest kilka metod terapii, takich jak R w monoterapii lub w polgczeniu z chemioterapiq,
radioimmunoterapiq albo przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych u wybra-
nych chorych. Rytuksymab w leczeniu podtrzymujgcym, stosowany przez 2 lata wedlug sche-
matu cztery infuzje raz na tydzien co 6 miesiecy lub jedna infuzja co 2-3 miesiqce, powinien
wejs¢ do standardow leczenia chorych z nawrotowym lub opornym FL po skutecznym leczeniu
reindukujgcym.
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Abstract

The treatment of patients with follicular lymphoma (FL) requires that the first line therapy is
precisely planned and individualised. Immunochemotherapy based on rituximab (R) remains the
standard of the first line treatment. Despite of the choice of the first line therapy (including
monotherapy with R and chemotherapy), responding patient benefit from R maintenance treatment.
When patients with relapsed FL require treatment, there is a broad number of options, ranging
from R alone to combination chemotherapy plus R, radioimmunotherapy and for selected
patients hematopoietic stem cell transplantation. A 2-year maintenance therapy with R, either
as four weekly infusions every 6 months or as a single infusion every 2—-3 months, should be
added to standard therapy for patients with relapsed or refractory FL after successful
re-induction therapy.
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Wprowadzenie

Rytuksymab (R) jest chimerycznym przeciw-
cialem monoklonalnym skierowanym przeciwko
antygenowi CD20. Lek ten zmienit zasadniczo stan-
dardy leczenia chioniakow B-komorkowych, w tym
chioniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma),
a terapia z udzialem R jest od wielu lat postepowa-
niem z wyboru, zalecanym przez liczne autorytety
1 towarzystwa naukowe.

Zasady diagnostyki, oceny czynnikow rokow-
niczych, wskazan do leczenia oraz kwalifikacji do
terapii pierwszej linii u chorych na FL omoéwiono
szczegolowo na tamach czasopisma ,,Hematologia”
w 2010 roku 1 pozostaja aktualne do dzi$ [1].

Wiedza na temat czynnik6w prognostycznych,
biologicznego profilu FL oraz rodzaju odpowiedzi
organizmu gospodarza jest niezbedna do podjecia
decyzji o konieczno$ci wlaczenia leczenia. Wielu
badaczy i1 klinicystow broni strategii watch and wait,
zgodnie z ktora nalezy mozliwie jak najdiuzej nie
poddawac chorego leczeniu, regularnie go obserwu-
jac. Za powszechnie uznawane wskazania do rozpo-
czecia leczenia uwaza sie pojawienie sie objawow
ogolnych, szybko postepujaca progresje wezlowa,
cytopenie wtorne do nacieczenia szpiku kostnego
1 miejscowo zlo§liwa lokalizacje chioniaka.

Leczenie indukujace remisje

Mimo uznanych argument6w na rzecz strate-
giil watch and wait, istniejg liczne doniesienia o po-
tencjalnym wyleczeniu malo zaawansowanych po-
staci FL (IA i IIA wg klasyfikacji Ann Arbor).
W Swietle obecnej wiedzy calkowite wyleczenie FL
jest niemal nieosiagalne w stadiach bardziej zaawan-
sowanych, bedacych naturalnym i nieuchronnym
przebiegiem choroby. Dlatego, mimo niespeinienia
wskazan do wigczenia leczenia, nalezy podjac pro-
be radykalnej terapii u chorych na FL w stadiach
zaawansowania klinicznego IA i IIA. W tej grupie
chorych najkorzystniejsze wydaje sie podanie skro-
conej do 3—4 cykli immunochemioterapii, wedlug
podanych nizej zasad, z nastepcza radykalng radio-
terapig obszarow pierwotnie zajetych (IF-RT, invol-
ved field radiotherapy). Nalezy dodacé, ze takie po-
stepowanie nie jest jeszcze poparte wynikami ba-
dan randomizowanych, ktére trwaja. Wydaje sie
natomiast, ze stosowanie samej tylko radioterapii
w I lub II stadium FL nie jest uzasadnione.

Zaprezentowane w czerwcu 2011 roku wyniki
dlugoletniej obserwacji randomizowanego badania,
w ktorym oceniano warto$¢ dwoch metod radiotera-
pii, calkowitego napromieniania ukiadu limfatyczne-

go (TLI total lymphatic irradiation) i radioterapii pol
rozszerzonych (EF, extended field), wykazaly, ze
wprawdzie wylaczna radioterapia pozwala osiagnaé
wysokie odsetki odpowiedzi (ok. 92% w calej gru-
pie), z rzadkimi nawrotami po 6 latach od leczenia,
to jednak rodzaj nawrotow w nowych lokalizacjach
1 poza polem napromieniania (czesto po drugiej stro-
nie przepony) wskazuje na wczesne, nieme klinicz-
nie zajecie innych obszarow wezltowych juz w chwili
rozpoznania. To z kolei wskazuje na potrzebe dola-
czenia leczenia systemowego do radykalnej radio-
terapii we wczesnych stadiach FL. Sugerowane
skojarzenie radioterapii z monoterapia R jak najbar-
dziej zastuguje na zbadanie w planowanych proto-
kotach [2].

W zadnym z przeprowadzonych badan nie udo-
kumentowano wydluzenia catkowitego przezycia
(0S, overall survival) u chorych na FL w przypadku
wlaczenia chemioterapii, mimo braku wyzej wymie-
nionych wskazan do leczenia. Do czasu opubliko-
wania wynikoéw badan, a w szczegbdlnoSci metaana-
liz, dotyczacych leczenia z uzyciem R czy radioim-
munoterapii, za standard postepowania w tej grupie
chorych nalezy uznaé strategie watch and wait.
U pacjentow z bardziej zaawansowana chorobg (sta-
dia IB, IIB, III 1 IV wg klasyfikacji Ann Arbor), spel-
niajacych kryteria wiaczenia terapii, metoda z wy-
boru jest leczenie systemowe. Wybor leczenia
pierwszej linii budzi liczne kontrowersje. Wpraw-
dzie wyniki badan randomizowanych wskazuja jed-
noznacznie na korzy$¢é wynikajaca z dolaczenia do
chemioterapii R, jednak optymalny schemat w tym
skojarzeniu nie zostat jeszcze ustalony. Udowodnio-
no, ze dofaczenie R do r6znych schematéw chemio-
terapii poprawia wyniki leczenia w zakresie caiko-
witego odsetka odpowiedzi (ORR, overall response
rate), odsetka remisji calkowitych (CR, complete
response) 1 przezycia wolnego od progres;ji (PFS, pro-
gression free survival).

Planujac leczenie pierwszej linii zgodnie ze
schematami zawierajacymi analogi puryn (fludara-
bina, kladrybina) u chorych na FL, nalezy pamietac,
ze wykazuja one podobna skuteczno§¢, jak schema-
ty CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) czy
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrysty-
na, prednizon), natomiast ich toksyczno$¢ jest praw-
dopodobnie wieksza. Jest tu mowa szczegblnie
o diugotrwatych cytopeniach i gtebokim upoSledze-
niu odpornoSci przez wiele miesiecy od zakoncze-
nia leczenia. Istotnym jest rowniez to, ze u chorych
leczonych uprzednio analogami puryn czesto wyste-
puja problemy z uzyskaniem odpowiedniej liczby
komorek CD34(+) w trakcie mobilizacji przed wy-
sokodawkowana chemioterapia wspomagang auto-
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logicznym przeszczepieniem krwiotworczych ko-
morek macierzystych (auto-HSCT, autologous he-
matopoietic stem cell transplantation). Zatem lecze-
nie analogami puryn nalezy zarezerwowac dla tych
chorych na FL, u ktorych zhiorka komorek macie-
rzystych do auto-HSCT nie bedzie w przyszlosci
brana pod uwage. Ostatnio zaprezentowane wyniki
badan dotyczacych leczenia pierwszej linii immuno-
chemioterapii u chorych na FL wskazuja, ze stoso-
wanie schematu R-CVP (rytuksymabh, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prednizon) powoduje skrocenie
3-letniego czasu do niepowodzenia leczenia (TTF,
time to treatment failure) w por6wnaniu z przebie-
giem klinicznym u chorych leczonych R-CHOP (ry-
tuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon) czy R-FM (rytuksymab, fludara-
bina, mitoksantron). Zwrocono przy tym uwage na
fakt, ze schemat R-CHOP jest lepiej tolerowany niz
R-FM i powinno sie go uznac za standard w lecze-
niu pierwszej linii zaawansowanego FL [3].

W piSmiennictwie ukazuja sie pierwsze wyni-
ki dotyczace stosowania radioimmunoterapii (tosi-
tumomamah/I-131) w polaczeniu z chemioterapig
(CHOP) w leczeniu pierwszej linii u chorych na FL.
[4]. Cho¢ wyniki badania II fazy sg obiecujace, to do
czasu opublikowania wynikow badan 111 fazy, porow-
nujacych te metode z immunochemioterapia, nie
nalezy jej uwzglednia¢ w codziennej praktyce Kli-
nicznej.

Reasumujac, obecnie najwiasciwszym postepo-
waniem indukujacym remisje u pacjentOw z zaawan-
sowanym FL jest immunochemioterapia oparta na
schemacie R-CVP lub R-CHOP czy R-CHVP (ry-
tuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winbla-
styna, prednizon) [5-9], natomiast u chorych, u kt6-
rych nie planuje sie intensyfikacji leczenia z zasto-
sowaniem auto-HSCT, za rownorzedne nalezy
uzna¢ schematy z analogami puryn, takie jak: R-F
(rytuksymab, fludarabina), R-FC (rytuksymab, flu-
darabina, cyklofosfamid) czy R-CCdA (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, kladrybina) [10-12]. Liczba
cykli powinna sie mie$ci¢ miedzy 4 i 8, ale nie po-
winna przekracza¢ dwoch cykli po uzyskaniu mak-
symalnej odpowiedzi na leczenie.

Koncepcja terapeutyczna, ktorej idea powraca
w hematoonkologii w ostatnich latach, jest terapia
podtrzymujaca remisje w nowotworach o przewle-
ktym przebiegu klinicznym. Opiera sie ona na zato-
zeniu, ze niewyleczony radykalnie nowotwor wy-
maga ciaglego leczenia, by zapobiec nawrotom lub
tez odsuwac je w czasie (continuum of care). U cho-
rych na chtoniaki indolentne prébowano ocenic sku-
tecznoSc¢ 1 bezpieczenstwo terapii podtrzymujacej
z zastosowaniem roznych lekow, takich jak inter-

feron czy chlorambucyl, R, nie uzyskujac do niedaw-
na jednoznacznych wynikow. W grupie chorych,
u ktorych wyleczenie z chioniaka jest, poza nielicz-
nymi przypadkami, nieosiggalne, waznym staje sie
nie tylko wydluzenie wskaznikow przezycia (PFS
1 0S), ale takze profil toksyczno$ci nieskutkujacy
pogorszeniem jakoS$ci zycia 1 bezpieczenstwa
chorych.

Rytuksymab w leczeniu
chloniaka grudkowego

Pierwsze badania, ktére udowodnily skutecz-
no$¢ R w leczeniu chorych na FL opublikowano
w latach 90. Prace te dotyczyly zastosowania R
W monoterapii u pacjentow z nawrotem FL.

McLaughlin 1 wsp. [13] przeprowadzili ocene
skuteczno$ci monoterapii R w grupie 166 chorych
z nawrotem chloniakéw indolentnych, przy czym
u 136 chorych rozpoznano FL. Podajac dozylnie (i.v.,
intravenous) cztery cotygodniowe wlewy R w daw-
ce 375 mg/m?, uzyskano odpowiedz u 48% chorych,
a mediana czasu do progresji (TTP, time to progres-
sion) wyniosta 13 miesiecy. Co wazne, w badaniu
tym potwierdzono korzystny profil bezpieczenstwa
monoterapii R, zwlaszcza w poro6wnaniu z grupami
leczonymi chemioterapig [13].

W kolejnych badaniach oceniano skutecznos$é
R w leczeniu pierwszej linii u chorych na FL. Co-
lombat 1 wsp. [14] stosowali cztery cotygodniowe
wlewy R w dawce standardowej, tj. 375 mg/m®i.v.,
u wczesniej nieleczonych chorych na FL z mata
masg guza. Immunoterapia pozwolila osiagnac od-
powiedZ u 73% chorych, a wyniki dtugotermino-
wych obserwacji potwierdzily, ze PFS u chorych
BCL2-negatywnych po leczeniu wyniost 37 miesie-
cy w porownaniu z 12 miesigcami w grupie chorych
BCL2-pozytywnych (ocene rearanzacji BCL2 prze-
prowadzono metoda tancuchowej reakcji polimera-
zy). Autorzy wysuneli wniosek, ze u chorych, kto-
rzy uzyskali odpowiedZ molekularng po leczeniu R,
przebieg kliniczny choroby jest fagodniejszy [14].

Po przeprowadzeniu badan z zastosowaniem R
w monoterapii jako pierwszej linii leczenia u cho-
rych na FL, kolejne badania zaplanowano w celu
oceny skuteczno$ci leczenia skojarzonego R z che-
mioterapig. W kluczowych pracach dowiedziono, ze
immunochemioterapia w leczeniu pierwszej linii
u chorych na FL pozwala osiagnaé lepsze wyniki niz
sama chemioterapia.

W randomizowanym badaniu III fazy, przepro-
wadzonym przez Hiddemanna i wsp. [7], uprzednio
nieleczonych chorych na FL poddano randomizacji
do podania 6-8 cykli leczenia wedlug schematu
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CHOP Iub R-CHOP. Odsetek OR wynidst 90%
w grupie leczonej] CHOP 1 96% w grupie leczonej
R-CHOP (p = 0,011) ze znamiennym wydluzeniem
TTF. Dzialania niepozadane byly podobne w obu
grupach, z wyjatkiem czestszych epizodow neutro-
penii u chorych leczonych R-CHOP. Nie obserwo-
wano roznic w odniesieniu do czestos$ci powiklan
infekcyjnych towarzyszacych neutropenii [7].

Leczenie podtrzymujace rytuksymabem
po chemioterapii pierwszej linii

Waznym badaniem nad zastosowaniem leczenia
podtrzymujacego R po pierwszej linii chemioterapii
indukujacej u chorych na FL byta praca Hochstera
1 wsp. [15]. Do badanej grupy wiaczono 109 chorych
na FL, ktorzy w wyniku chemioterapii pierwsze;j li-
nii wedlug schematu CVP uzyskali obiektywng od-
powiedz lub stabilizacje choroby. Nastepnie chorych
poddano randomizacji do grupy obserwowane;j lub do
grupy poddanej leczeniu podtrzymujacemu R w co-
tygodniowej dawce 375 mg/m?i.v. przez 4 tygodnie,
w cyklach powtarzanych co 6 miesiecy przez Iaczny
okres 2 lat. Zgodnie z zalozeniami stwierdzono zna-
mienne wydluzenie 3-letniego PFS u chorych leczo-
nych R (ryzyko wzgledne [HR, hazard ratio] = 0,4;
p = 4,4 X 10™), nie zaobserwowano jednak wply-
wu na OS w calej badanej grupie. Analiza podgrupy
chorych z duza masa guza wykazala natomiast wy-
diuzenie OS u pacjentdéw poddanych leczeniu pod-
trzymujacemu R. Ponadto stwierdzono, ze w gru-
pie leczonej R wystapita poprawa odpowiedzi u 35
(22%) chorych, przy czym u 33 z nich nastapita kon-
wersja z czeSciowe] remisji (PR, partial remission)
do CR, u jednego — konwersja ze stabilizacji cho-
roby (SD, stable disease) do CR 1takze u jednego —
z SD do PR. W grupie obserwowanej poprawa od-
powiedzi wystapita u 10 (7%) chorych po zakoncze-
niu indukcji, przy czym u 9 osoéb stwierdzono kon-
wersje z PR do CR i u jednego — z SD do PR. Po-
prawa odpowiedzi byla znamiennie czestsza
u chorych leczonych podtrzymujaco R (p = 0,00006)
[15]. Warto$§¢ naukowa tej pracy nie znalazla jed-
nak odzwierciedlenia w praktyce klinicznej, ponie-
waz w chwili jej opublikowania w 2009 roku stan-
dardem leczenia pierwszej linii chorych na FL byta
juz immunochemioterapia.

Leczenie podtrzymujace rytuksymabem
po immunochemioterapii pierwszej linii

W trakcie kongresu Amerykanskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Socie-
ty of Clinical Oncology) w 2010 roku Profesor Gil-

les Salles (Hospices Civils de Lyon, Lyon, Francja)
zaprezentowal w imieniu francuskiej grupy GELA
(Groupe d‘Etude des Lymphomes de L‘Adulte) ocze-
kiwane od kilku lat wyniki badania PRIMA. Giow-
nym celem badania byta ocena wplywu leczenia pod-
trzymujacego R na PFS u wczesniej nieleczonych
chorych na FL, ktorzy po immunochemioterapii
pierwszej linii uzyskali CR lub PR. Do badania PRI-
MA wiaczono 1217 wcze$niej nieleczonych chorych,
ktorzy jako leczenie indukujace remisje otrzymali
immunochemioterapie w wymiarze 8 cykli R-CVP
lub 6 cykli R-CHOP (75% chorych) badz R-FCM
(rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksan-
tron) 1 dwa dodatkowe podania R. Randomizacji
poddano 1018 chorych, ktorzy uzyskali PR lub CR.
W grupie eksperymentalnej 505 chorych otrzymy-
walo leczenie podtrzymujace R w dawce 375 mg/
/m*1.v. co 8 tygodni przez 2 lata, natomiast 513 cho-
rych poddano randomizacji duo grupy obserwowa-
nej. Zalozeniem badania bylo wydluzenie mediany
PFS o0 45% u chorych leczonych podtrzymujaco R
1 cel ten zostal juz osiagniety przy pierwszej anali-
zie etapowe;.

W badaniu PRIMA po 24 miesiacach obserwacji
mediany PFS nie osiagnieto w zadnej z grup. Stwier-
dzono, ze 2-letnie PFS wyniosio 66% w grupie ob-
serwowanej 1 82% u chorych leczonych podtrzymu-
jaco R, z istotna statystycznie redukcjg ryzyka pro-
gresji o 50% (HR = 0,50; p < 0,0001). Ponadto
u chorych leczonych podtrzymujaco R obserwowano
dtuzszy czas do wiaczenia kolejnej linii leczenia (HR
= 0,61; p = 0,0003). Analiza podgrup wykazala, ze
korzysci z leczenia podtrzymujacego odniesli chorzy
niezaleznie od wieku, jakoSci remisji po leczeniu in-
dukujacym 1 stopnia zaawansowania FL. W chwili
przeprowadzania powyzszej analizy nie stwierdzono
roznic w odniesieniu do OS miedzy chorymi z grup
obserwowanej i1 leczonej podtrzymujaco R. W gru-
pie eksperymentalnej stwierdzono wyzszy odsetek
infekcji wzgledem grup obserwowanej (odpowiednio
37% v. 22%), ale tylko pojedynczy chorzy przerwali
udzial w badaniu z powodu dzialan niepozadanych
spowodowanych R. Ponadto w badaniu PRIMA nie
stwierdzono roznic w zakresie jako$ci zycia miedzy
obiema grupami.

W 2011 roku w czasopiSmie ,,Lancet” [16] opu-
blikowano wyniki badania PRIMA uzyskane po 36-
-miesiecznej medianie obserwacji. Dane te potwier-
dzily, ze PFS w grupie leczonej podtrzymujaco R
jest znamiennie diuzsze niz chorych poddanych
obserwacji (HR = 0,87, 95-proc. przedzial ufnos$ci
[CI, confidence interval] 0,44-0,68; p < 0,0001), ale
nie stwierdzono znamiennych réznic w zakresie OS
[16]. Na podstawie uzyskanych wynikow autorzy
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wywnioskowali, ze 2-letnie leczenie podtrzymujace
R istotnie wydiuza PFS, opdznia czas do wigczenia
kolejnego leczenia przeciwchioniakowego lub kolej-
nego podania chemioterapii oraz poprawia jako§¢
odpowiedzi (konwersja PR do CR) u chorych na FL,
ktorzy uzyskali odpowiedz na immunochemioterapie
pierwszej linii z zastosowaniem R. Korzy$¢ z lecze-
nia podtrzymujacego R potwierdzono w odniesieniu
do wszystkich trzech schematow indukujacych, nie-
zaleznie od jako$ci uzyskanej remisji (CR wobec PR).
Nieuzyskanie korzySci w zakresie OS po 36 miesia-
cach obserwacji ttumaczono stosowaniem réznych
schematow leczeniem drugiej i kolejnych linii, w tym
z leczeniem podtrzymujacym R.

Po opublikowaniu wynik6w badania PRIMA na
tamach czasopisma ,,Lancet” rozpoczela sie polemi-
ka, w ktorej podkres§lono, ze brak korzysSci w zakre-
sie OS sugeruje, ze nie nalezy wprowadzaé jako
standardu leczenia podtrzymujacego R po pierwszej
linii immunochemioterapii u chorych na FL. Zauwa-
zono takze, ze chorzy leczeni podtrzymujaco R nie
uzyskali korzy$ci w odniesieniu do jakoSci zycia ro-
zumianej jako wydtuzenie PFS i czasu do kolejne-
go leczenia. W ocenie Zhou i wsp. sposrod 505 cho-
rych leczonych R jedynie 80 uzyskato faktyczng ko-
rzy$¢, natomiast calg grupe narazono na istotne
dzialania niepozadane, w tym przede wszystkim
infekcyjne, ze szczegdlnym uwzglednieniem reak-
tywacji infekcji wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV, hepatitis B virus) [17].

Badacze PRIMA wyczerpujaco odpowiedzieli
na przedstawione watpliwosci, argumentujac, po
pierwsze, ze choC znana infekcja HBV stanowita
kryterium wylaczenia z badania, to protokot nie
wymagal testu w tym kierunku, w okresie badania
przesiewowego, co bylto zgodne z opiniami komisji
bioetycznych. Reaktywacje HBV stwierdzono u 6 cho-
rych, przy czym u 3 wystgpita w okresie immuno-
chemioterapii indukujacej. Jeden sposrod tych
3 chorych zmart wskutek tego powiktania, mimo le-
czenia lamiwudyna. U dalszych 3 chorych doszto do
reaktywacji HBV w trakcie leczenia podtrzymuja-
cego. U 2 z nich reaktywacje leczono lamiwudyng
lub entekawirem, uzyskujac ustapienie jej objawow;
3. chory zmart mimo leczenia lamiwudyna. Liczba
1 ciezkos$¢ tych powiklan sa spdjne z danymi z pi-
Smiennictwa. Po drugie, zwrécono uwage na fakt,
ze rodzaj leczenia kolejnych linii, efekt wiaczania
leczenia R w dalszym przebiegu klinicznym 1 me-
diana dtugoSci zycia chorych na FL powoduja, ze
wplyw leczenia podtrzymujacego na OS staje sie
trudny do oceny. Ponadto OS nie bylo zalozonym
punktem koncowym badania PRIMA 1 przewidzia-
nej liczba chorych nie zaplanowano tak, by moc oce-

ni¢ wplyw leczenia podtrzymujacego lub jego brak
na OS. Co wiecej, czas obserwacji z 36-miesieczng
mediang, przy diugiej medianie OS chorych na FL,
moze nie wystarcza¢ do uzyskania znamiennych
statystycznie réznic. Po trzecie, zwrocono uwage
na to, ze ma zadnego badania, w ktorym wykazano
by, ze odroczenie podawania R z terapii podtrzymu-
jacej do leczenia nawrotu moze by¢ korzystne dla
chorych na FL. Nalezy wiec stwierdzi¢, ze autorzy
badania PRIMA potwierdzili w tej polemice wnio-
ski swojej pracy.

W trakcie 11 International Conference on Mali-
gnant Lymphoma (11-ICML) w czerwcu 2011 roku,
w Lugano, zaprezentowano kolejne wyniki badania
PRIMA. Jedna z analiz dotyczyla wplywu polimor-
fizmow FCGR3A na skuteczno$¢ leczenia podtrzy-
mujacego R. Wykazano, ze polimorfizmy genow
FCGR3A 1 FCGR2A nie wplywaja na odsetki ani
jako$¢ odpowiedzi na immunochemioterapie indu-
kujacg remisje. Podobnie wystepowanie tych poli-
morfizméw nie wplyneto w trakcie leczenia podtrzy-
mujacego na konwersje z PR do CR czy PFS od
momentu rejestracji chorych ani na PFS po lecze-
niu podtrzymujacym [18].

W trakcie 11-ICML zaprezentowano rowniez
analize przyczyn infekcji w trakcie terapii podtrzy-
mujacej u chorych w badaniu PRIMA. Stwierdzo-
no, ze infekcje wystepowaly czeSciej u chorych le-
czonych R, lecz u wiekszosci z nich choroba prze-
biegala tagodnie 1 poddawata sie standardowemu
leczeniu, a w obu grupach przyczyna infekcji byly
powszechnie wystepujace patogeny. W trakcie le-
czenia podtrzymujacego R wystapily 2 zgony z po-
wodu infekcji: jeden wskutek piorunujacego zapa-
lenia watroby, za$ drugi z powodu infekcji wirusem
Creutzfelda-Jacoba (CJ). W grupie obserwowanej
stwierdzono takze 2 zgony w przebiegu infekcji:
jeden chory zmart w przebiegu sepsy, a drugi
w przebiegu infekcji wirusem CJ. Oba przypadki in-
fekcji wirusem CJ wystapily w trakcie leczenia R
z powodu progresji chioniaka i wynikaly z postepu-
jacej, wieloogniskowej encefalopatii [19].

Kwalifikujac pacjenta z nieleczonym FL do
immunochemioterapii z nastepczym leczeniem pod-
trzymujacym R, nalezy wzia¢ pod uwage interesu-
jaca subanalize badania PRIMA, w ktorej stwierdzo-
no, ze indukcja zgodnie ze schematem R-CHOP
charakteryzuje sie podobnym profilem bezpieczen-
stwa, jak w przypadku zastosowania R-CVP, ale
wiaze sie z wyzszym odsetkiem odpowiedzi, diuz-
szym PFS 1 istotnie wiekszg korzyScia z leczenia
podtrzymujacego R [20].

Badanie PRIMA jest najwazniejszym, lecz nie
jedynym badaniem, w ktorym oceniano wplyw le-
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Tabela 1. Badania kliniczne, w ktérych stosowano rytuksymab w leczeniu podtrzymujgcym u nieleczonych

chorych z chtoniakiem grudkowym

Table 1. The clinical trials on rituximab maintenance therapy for untreated patients with follicular lymphoma

Badanie Faza badania

Linia leczenia

Rodzaj leczenia reindukujgcego Wynik badania

SAKK 35/89 [24, 25] 1 Lill
Minnie Pearl [12] 1] |
ECOG 1496 [15] 1] I
PRIMA [16] 1] |

R w monoterapii Wydtuzenie EFS
R w monoterapii Zwiekszenie ORR
@y Wydtuzenie PFS

R-CHT Wydtuzenie PFS

R — rytuksymab; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; R-CHT — immunochemioterapia; EFS (event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen;
ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji

czenia podtrzymujacego R po immunochemiotera-
pii pierwszej linii. W trakcie konferencji Amerykan-
skiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH,
American Society of Hematology) w 2010 roku bada-
cze z British Columbia Cancer Agency zaprezento-
wali doniesienie, ktorego celem byla retrospektyw-
na ocena skuteczno§ci takiej terapii u chorych le-
czonych jedynie wediug schematu R-CVP
(w badaniu PRIMA wiekszo$§¢ chorych otrzymata R-
-CHOP w indukcji remisji). Zebrano dane wszystkich
chorych leczonych w ten sposob w ciagu kilku lat
(251 pacjentow) 1 porownano je z przebiegiem kli-
nicznym u chorych, ktorych nie poddano terapii pod-
trzymujacej. Trzyletnie PFS bylo istotnie czestsze
u chorych odpowiadajacych na leczenie R-CVP
1 poddanych leczeniu podtrzymujacemu (83%
v. 62%; p = 0,002). Trzyletnie OS bylo takie samo
w obu grupach (93% v. 93%; p = 0,985). Analiza ta
potwierdza korzySc leczenia podtrzymujacego R po
immunochemioterapii u nieleczonych chorych na
FL. Schemat R-CVP z 2-letnim leczeniem podtrzy-
mujacym R to dobrze tolerowana terapia, ktora po-
zwala osiggnal poprawe przebiegu klinicznego.
Autorzy stwierdzili natomiast, ze u chorych opor-
nych na R-CVP rokowanie jest bardzo zle i w tej
grupie konieczne jest wypracowanie nowych metod
terapeutycznych [21].

W trakcie konferencji ASH w 2011 roku zapre-
zentowano wyniki kolejnego badania — RESORT,
w ktorym oceniano warto$§¢ leczenia podtrzymuja-
cego R. Autorzy tego badania poréwnali skuteczno$¢
leczenia podtrzymujacego R z ponowng immunote-
rapia stosowana dopiero w chwili nawrotu u 274 cho-
rych z malg masg guza, ktérzy po leczeniu pierwszej
linii R w monoterapii osiaggneli odpowiedZ. Parame-
trem oceniajacym te dwa podejScia terapeutyczne byt
czas do nastepnego leczenia cytostatykami. Lecze-
nie podtrzymujace pozwolito znamiennie wydluzyé
ten czas (p = 0,0027), ale za cene 3-krotnie wiek-
szego zuzycia R. Ostatecznie leczenie podtrzymu-

jace iponowne leczenie R w chwili nawrotu uznano
w tej populacji za rownowazne [22].

Podsumowujac, leczenie podtrzymujace R
w pierwszej remisji FL wplywa korzystnie na prze-
bieg kliniczny, wydtuzajac PFS, TTF 1 czas do
kolejnego leczenia cytostatykami. Wplyw na OS
w chorobie o wieloletnim przebiegu, w trakcie kto-
rego dochodzi do wielu indywidualnie planowanych
interwencji terapeutycznych, wydaje sie trudny do
oceny. Pamietajac o tym, ze wiekszoS¢ chorych
w badaniu PRIMA poddano leczeniu indukujacemu
wedlug schematu R-CHOP, a nastepnie R, w porow-
naniu z obserwacja, mozna przyjac, ze wiasnie taka
sekwencja leczenia pierwszej linii u chorych z duza
masg guza jest obecnie najbardziej skuteczna, przy
jednoczesnym dobrym profilu bezpieczenstwa. Na-
tomiast w odniesieniu do pozostatych chorych ist-
nieja dowody wskazujace na korzySci z leczenia pod-
trzymujacego po indukujacej immunoterapii, che-
mioterapii 1 leczenia skojarzonego (tab. 1). Wazne
jest, aby za kazdym razem u chorego leczonego R
rozwazy¢ wskazania do profilaktyki reaktywacji za-
kazenia HBV [23].

Leczenie podtrzymujace rytuksymabem
w drugiej i kolejnych remisjach
chioniaka grudkowego

U wymagajacych leczenia chorych na FL
w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby jest do
wyboru kilka metod terapii, takich jak R w monote-
rapii lub w polaczeniu z chemioterapia, radioimmu-
noterapia lub przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem
cell transplantation) u wybranych pacjentow. Podob-
nie jak wérod chorych poddanych leczeniu pierw-
szej linii, rowniez w grupie chorych z nawrotowym
lub opornym FL przeprowadzono wiele badan kli-
nicznych, ktore miaty da¢ odpowiedz na pytanie, czy
zastosowanie R w leczeniu podtrzymujacym przynosi
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Tabela 2. Badania kliniczne, w ktérych stosowano rytuksymab w leczeniu podtrzymujacym u chorych z na-

wrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym

Table 2. The clinical trials on rituximab maintenance therapy for patients with relapsed or refractory follicular

lymphoma

Badanie Faza badania Linia leczenia

Rodzaj leczenia reindukujacego Wynik badania

SAKK 35/89 [24, 25] ] Lill
GLSG [26, 27] 1] 1l
Minnie Pearl [28] 1l 1]
EORTC 20981 [29, 30] 1] 1

R w monoterapii
R-FCM v. FCM
R w monoterapii
R-CHOP v. CHOP

Wydtuzenie EFS
Wydtuzenie RD
Wydtuzenie PFS
Wydtuzenie PFS

R — rytuksymab; R-FCM — rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; FCM — fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; R-CHOP — rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; EFS (event-free survival) — przezycie
wolne od zdarzen; RD (response duration) — czas trwania remisji; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progres;ji

wymierne korzySci i przekiada sie na odlegie wyni-
ki leczenia, a wiec wydluzenie PFS 1 OS (tab. 2).

W latach 1998-2002 przeprowadzono prospek-
tywne, randomizowane badanie koordynowane
przez szwajcarska grupe SAKK (Swiss Group for
Clinical Cancer Research). Jego pierwsze wyniki
opublikowano w ,,Blood” w 2004 roku, a p6zniejsza
aktualizacja badania, przy medianie obserwacji wy-
noszacej 9,5 roku, ukazata sie w ,,Journal Clinical
Oncology” w 2010 roku [24, 25]. Do badania wia-
czono w sumie 202 chorych na FL, spo$rod ktorych
32% bylo dotychczas nieleczonych, a 64% miato
pierwszy nawrot choroby. Chorzy poddawani lecze-
niu indukujacemu lub reindukujacemu otrzymywali
R w dawce 375 mg/m® i.v. 4 razy w odstepach tygo-
dniowych. Stu pieédziesieciu jeden chorych, w tym
51 dotychczas nieleczonych 1 100 z pierwszym na-
wrotem choroby, ktorzy w wyniku tego leczenia
uzyskali CR, PR lub SD, poddawano nastepnie ran-
domizacji do grupy obserwowanej lub leczonej pod-
trzymujaco z R w dawce 375 mg/m® i.0. 4 razy co
2 miesiace [24]. Szacowane 8-letnie przezycie wol-
ne od zdarzen (EFS, event-free survival) wyniosio
27% u chorych otrzymujacych R w leczeniu podtrzy-
mujacym 1 tylko 5% u chorych w grupie obserwo-
wanej (p < 0,001) [25]. Z kolei w grupie 51 chorych
dotychczas nieleczonych 8-letnie EFS osiggnelo az
45% wsrod pacjentow otrzymujacych R w leczeniu
podtrzymujacym i 11% chorych w grupie obserwo-
wanej (p = 0,045). Analiza wielowariancyjna wyka-
zala, ze zastosowanie leczenia podtrzymujacego R
byto jedynym, niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym dla dtuzszego EFS (HR = 0,59; 95% CI
0,39-0,88; p = 0,009) [25]. Na podstawie tego ba-
dania autorzy wyciagneli wnioski, ze R w leczeniu
podtrzymujacym istotnie przediuza EFS u chorych
na FL, w tym u pacjentéw z nawrotem/opornoscia
oraz wczes$niej nieleczonych [24, 25].

W 1998 roku niemiecka grupa GLSG (German
Low Grade Lymphoma Study Group) zainicjowala
randomizowane, prospektywne badanie u pacjentow
z nawrotowym lub opornym FL i chioniakiem z ko-
morek plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) [26,
27]. Chorych poddano randomizacji do dwoch grup.
Pierwsza otrzymywata cztery cykle R-FCM (375 mg/
/m? rytuksymabu z.0. 1. dnia, 25 mg/m? fludarabiny
.v. w dniach 1.-3., 200 mg/m? cyklofosfamidu 7.v.
w dniach 1.-3. oraz 8 mg/m? mitoksantronu .v. 1. dnia)
w odstepach 4-tygodniowych, a druga grupa —
4 cykle FCM co 4 tygodnie. Stu dziewiecdziesieciu
pieciu chorych, ktorzy w wyniku tego leczenia uzy-
skali CR lub PR, poddano nastepnie randomizacji do
grupy obserwowanej lub objetej leczeniem podtrzy-
mujacym z R w dawce 375 mg/m”® i.v. 4 razy co ty-
dzien w 3.19. miesigcu. Badanie trwato do 2005 roku
1w sumie wlaczono do niego 319 chorych. Jednak,
gdy analiza poSrednia wykazala istotne wydiuzenie
OS u chorych otrzymujacych R-FCM w poroéwna-
niu z chorymi leczonymi cyklami FCM, pierwsza
randomizacje zatrzymano po wigczeniu 147. pacjen-
ta, a wszyscy nastepni chorzy otrzymywali juz R-
-FCM [26]. Analiza wplywu R w leczeniu podtrzy-
mujacym u chorych, ktorych leczono tylko wedtug
schematu R-FCM, dowiodla, ze czas trwania remi-
sji byl istotnie diuzszy niz u pacjentdow z grupy ob-
serwowanej [27]. Mediana czasu trwania remisji dla
chorych leczonych R nie zostala osiagnieta, a w gru-
pie obserwowanej wynosita 26 miesiecy (p = 0,001).
Nalezy podkreslic, ze korzystny wplyw leczenia
podtrzymujacego obserwowano zaré6wno u chorych
na FL (p = 0,035), jak i u pacjentéw z MCL
(p=0,049). Stwierdzono rowniez tendencje do diuz-
szego OS u chorych otrzymujacych leczenie rein-
dukujace wedlug schematu R-FCM, a nastepnie
leczenie podtrzymujace R w poré6wnaniu z pacjen-
tami z grupy obserwowanej (p = 0,056) [27].
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W randomizowanym badaniu klinicznym II fazy,
przeprowadzonym w ramach Minnie Pearl Cancer
Research Network, Hainsworth 1 wsp. [28] porow-
nali R w leczeniu podtrzymujacym z obserwacja
1leczeniem R w przypadku progresji u 114 chorych
z nawrotem lub progresja FL lub chioniaka z ma-
tych limfocytow B (SLL, small lymphocytic lympho-
ma). W leczeniu reindukujacym stosowano R
w dawce 375 mg/m*i.v. 4 razy co tydzien. Dziewieé-
dziesieciu chorych, ktorzy osiagneli CR, PR lub SD,
poddano nastepnie randomizacji do grupy otrzymu-
jacej R w dawce 375 mg/m’ i.v. 4 razy co tydzien,
a cykle powtarzano co 6 miesiecy przez 2 lata. Druga
grupa chorych byfa obserwowana, a w przypadku
stwierdzenia nawrotu lub progresji pacjenci otrzy-
mywali leczenie R wedlug takiego samego schema-
tu, jak w pierwszej grupie. Zaobserwowano, ze PFS
byto istotnie dtuzsze (p = 0,007) u chorych podda-
nych leczeniu podtrzymujacemu R w poréwnaniu
z chorymi leczonymi R dopiero w przypadku pro-
gresji choroby (mediany PFS wynosily odpowied-
nio 31,3 miesiaca v. 7,4 miesigca). Szacowane 3-let-
nie OS osiggneto 72% chorych w grupie poddanej
leczeniu podtrzymujacemu w poroéwnaniu z 68% pa-
cjentow w grupie leczonej R dopiero przy progresji
chioniaka, ale roéznice nie byly istotne statystycznie.
Na podstawie tego badania autorzy wywnioskowali,
ze korzysci ze stosowania R w czasie progresji FL
obserwuje sie zarowno w grupie z R w leczeniu pod-
trzymujacym, jak i u chorych obserwowanych i le-
czonych R dopiero przy progresji choroby, chociaz
istotne wydtuzenie PFS wykazano u chorych otrzy-
mujacych R w leczeniu podtrzymujacym. Koniecz-
ne sg jednak dalsze prospektywne badania III fazy,
ktore pozwolg na ustalenie optymalnego sposobu
postepowania po leczeniu reindukujacym i podtrzy-
mujacym [28].

Badaniem, ktére przyniosto odpowiedzi na py-
tanie o role R w leczeniu reindukujacym w nawro-
cie FL oraz w leczeniu podtrzymujacym, jest bada-
nie grupy EORTC (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer) [29, 30]. Ogbdlem
randomizacja objeto w nim 465 chorych z nawrotem
lub progresja FL do grupy leczonej szeScioma cy-
klami CHOP (750 mg/m* cyklofosfamidu z.v. 1. dnia,
50 mg/m’ doksorubicyny 7.v. 1. dnia, 1,4 mg/m* win-
krystyny .. 1. dnia, 100 mg/d. prednizonu doust-
nie w dniach 1.-5.) lub szeScioma cyklami R-CHOP
(375 mg/m’ rytuksymabu i.0. + CHOP) podawany-
mi co 21 dni. Chorzy (n = 334), ktorzy uzyskali CR
lub PR po leczeniu reindukujacym, zostali poddani
drugiej randomizacji do grupy otrzymujacej R w le-
czeniu podtrzymujacym wedlug schematu 375 mg/m®
1.v. co 3 miesiagce przez 2 lata lub do grupy obser-

wowanej. Pierwszorzedowym punktem koncowym
badania byla ocena PFS, ktére liczono od daty dru-
giej randomizacji do daty nawrotu, progresji lub
zgonu. Zaobserwowano, ze u chorych otrzymuja-
cych R-CHOP odsetek CR byt wiekszy niz u pacjen-
tow leczonych CHOP (29,5% v. 15,6%; p < 0,001);
wiekszy byl wérod nich rowniez odsetek ORR (CR
+ PR), wynoszac odpowiednio 85,1% w porowna-
niuz 72,3% (p < 0,001) [29]. Dodanie R w leczeniu
podtrzymujacym wydtuzalo PFS o ponad 2,4 roku.
Mediana PFS liczonego od drugiej randomizacji
wynosifa 3,7 roku w grupie leczonej R 1 1,3 roku
w grupie obserwowanej (HR = 0,55; p < 0,001) [30].
Korzysci z dodania R w leczeniu podtrzymujacym
obserwowano zaro6wno u chorych, ktorzy uzyskali
CR lub PR po leczeniu R-CHOP, jak i CHOP. Po
leczeniu reindukujacym R-CHOP mediana PFS
u chorych otrzymujacych R w leczeniu podtrzymuja-
cym wynosila 4,4 roku, a u chorych obserwowanych
1,9 roku (HR = 0,69; p = 0,043). Z kolei po rein-
dukcji CHOP mediana PFS w grupie otrzymujacej
R w leczeniu podtrzymujacym wynosila 3,1 roku
w poréwnaniu z rokiem w grupie obserwowanej (HR
= 0,37; p < 0,001) [30]. Wykazano roéwniez, ze
R wydtuzat PFS zaro6wno u chorych, ktorzy po lecze-
niu nawrotu uzyskali CR, jak i u chorych, ktorzy
osiagneli PR. W grupie chorych z CR mediana PFS
wynosila 4,4 roku wérod pacjentow otrzymujacych
R w leczeniu podtrzymujacym w poréwnaniu z 1,2
roku u chorych z grupy obserwowanej (HR = 0,48;
p = 0,003). Z kolei u chorych, ktorzy po leczeniu
reindukujacym osiggneli PR, mediana PFS wyno-
sita odpowiednio 3,4 roku versus 1,3 roku w grupie
otrzymujacej R w leczeniu podtrzymujacym w po-
réwnaniu z grupa obserwowang (HR = 0,58; p <
< 0,001) [30]. Stwierdzono, ze jedynie chorzy z duza
masa guza (bulky disease) nie odnosili korzyS$ci
z leczenia podtrzymujacego R. Nalezy podkreslié,
ze wydtuzenie PFS u chorych otrzymujacych R jako
leczenie podtrzymujace bylo porownywalne w gru-
pach niskiego, poSredniego 1 wysokiego ryzyka we-
diug FLIPI (Follicular Lymphoma International Pro-
gnostic Index) [30]. Przy medianie obserwacji wy-
noszacej 6 lat, liczac od daty drugiej randomizacji,
szacowany 5-letni OS osiagnelo 74,3% chorych
otrzymujacych R w leczeniu podtrzymujacym
w porownaniu z 64,7% chorych z grupy obserwo-
wanej (p = 0,007). Wydtuzenie OS po dodaniu R
w leczeniu podtrzymujacym obserwowano zaré6wno
u chorych, ktorzy w leczeniu reindukujacym otrzy-
mywali CHOP (HR = 0,59; p = 0,05), jak 1 w gru-
pie leczonej wedlug schematu R-CHOP (HR = 0,8;
p = 0,42), cho¢ roznice te nie osiggnely znamien-
no$ci statystycznej [30]. Aby odpowiedzie¢ na py-
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Tabela 3. Badania kliniczne wtgczone do metaanalizy Vidal i wsp. (zrédto [31])
Table 3. The clinical trials included in the meta-analysis by Vidal et al. (source [31])

Badanie Liczba chorych Stan Leczenie Schemat stosowania R
wtaczonych choroby nawrotu w leczeniu
do metaanalizy podtrzymujacym
Hainsworth i wsp. [28] 90 Nawrot R w monoterapii 4 infuzje raz/tydz.
co 6 mies. przez 2 lata
Hochster i wsp. [15] 237 Nieleczeni CVP 4 infuzje raz/tydz.
69 FC co 6 mies. przez 2 lata
Forstpointner i wsp. [26, 27] 105 Nawrot R-FCM v. FCM 4 infuzje raz/tydz.
w 3.1 9. miesigcu
Ghielmini i wsp. [24, 25] 150 Nieleczeni R w monoterapii 1 infuzja co 2. mies.,
Nawrot 4 podania
van Oers i wsp. [29, 30] 334 Nawrot R-CHOP v. CHOP 1 infuzja co 3. mies.

przez 2 lata

R — rytuksymab; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; FC — fludarabina, cyklofosfamid; R-FCM — rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksan-
tron; FCM — fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CHOP — cyklofosfamid,

doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

tanie, dlaczego tak istotne wydluzenie PFS nie prze-
kladato sie na wydtuzenie OS po 5 latach obserwa-
¢ji, autorzy przeanalizowali leczenie, jakiemu cho-
rzy byli poddawani przy kolejnym nawrocie FL.
Okazalo sie, ze 41% takich chorych otrzymato che-
mioterapie zawierajaca R, ale odsetek tych pacjen-
tow roznil sie w poszczeg6lnych grupach badania
1wynosil 59% dla chorych leczonych CHOP i obser-
wowanych oraz 26% dla chorych, ktorzy otrzymy-
wali R-CHOP i R w leczeniu podtrzymujacym. We
wszystkich czterech podgrupach pacjentow porow-
nywalny niski odsetek chorych (< 10%) otrzymat
auto-HSCT lub allogeniczne przeszczepienie krwio-
tworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, al-
logeneic hematopoietic stem cell transplantation) jako
leczenie kolejnego nawrotu. Przeanalizowano row-
niez bezpieczenstwo stosowania R w leczeniu pod-
trzymujacym. Wykazano, ze 11,5% chorych otrzy-
mujacych R miato neutropenie 3.—4. stopnia wediug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) w porownaniu z 6% chorych w gru-
pie obserwowanej. Przektadalo sie to prawdopodob-
nie na wieksza czesto$¢ infekcji 3.—4. stopnia we-
dilug WHO w grupie z R (9,7% v. 2,4%; p = 0,01).
Wiekszo§¢ z tych infekeji dotyczyla gornych drog
oddechowych; nie obserwowano wiekszej czesto-
Sci infekcji oportunistycznych czy zakazen wiruso-
wych. Tylko 4 z 167 chorych otrzymujacych R
w leczeniu podtrzymujacym wylaczono z badania
z powodu infekcji. Nalezy podkreslié, ze nie obser-
wowano zgondw zwigzanych z leczeniem podtrzy-
mujacym R [30].

W 2009 roku w ,,Journal of National Cancer In-
stitute” opublikowano wyniki metaanalizy oceniajacej

stosowanie R w leczeniu podtrzymujacym u chorych
na FL, zar6wno po pierwszej, jak 1 po kolejnych li-
niach leczenia [31]. Do metaanalizy wigczono 5 ran-
domizowanych, kontrolowanych badan klinicznych
obejmujacych grupe 1143 chorych (tab. 3). Do osta-
tecznej analizy OS wiaczono 985 chorych na FL.
Pierwszorzedowym punktem koncowym metaana-
lizy byto OS, a drugorzedowymi byly EFS, PFS oraz
toksyczno$¢ 1 niepozadane objawy leczenia. W pie-
ciu analizowanych badaniach stosowano rozne sche-
maty leczenia podtrzymujacego R, rozny byt takze
czas jego trwania (tab. 3). Wykazano, ze zastosowa-
nie R w leczeniu podtrzymujacym istotnie wydtuza
OS chorych na FL i1 zmniejsza o 40% ryzyko zgonu
w poréwnaniu z grupa niepoddang leczeniu podtrzy-
mujacemu (HR = 0,6, 95% CI 0,45-0,7; p = 0,0003)
(ryc. 1). Ponadto stwierdzono, ze rodzaj stosowane-
go schematu podtrzymujacego z R nie wplywa na OS.
Przeprowadzono rowniez subanalize, dzielac chorych
na tych, ktorzy otrzymywali podtrzymywanie
z R w pierwszej remisji FL oraz na grupe chorych
z nawrotem lub opornos$cig choroby. Wykazano, ze
chorzy w nawrocie odnosza wieksze korzySci z le-
czenia podtrzymujacego R (HR = 0,58, 95% CI 0,42—
-0,79; p = 0,0006) niz pacjenci, ktérzy otrzymujg R
po pierwszej linii leczenia (HR = 0,68, 95% CI 0,37-
-1,25; p = 0,21) (ryc. 1). W metaanalizie wykazano
ponadto, ze stosowanie R w leczeniu podtrzymuja-
cym zmniejsza ryzyko nawrotu o 54%, a ryzyko pro-
gresji 0 47%. Przeanalizowano réwniez bezpieczen-
stwo leczenia podtrzymujacego R. Wykazano, ze cze-
sto$¢ infekcji 3.—4. stopnia wedtug WHO byta 1,99
razy wieksza (95% CI 1,21-3,27) w grupie otrzymu-
jacej R niz w grupie obserwowanej [31].
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Badanie HR (95% ClI) Waga (%) HR (95% ClI)
| linia leczenia
Ghielmini, 2004 : —_— 19,4 0,98 (0,24-3,90)
Hochster, 2005 | "sqomin 3o | ™ 733 0510025104
Hochster, 2007 - 7.3 4,51 (0,47-43,40)
[ Razem (95% CI) p=021 @ 100 0,68 (0,37-1,25) |
Nawrét/opornosé
Forstpointner, 2006 | 10,2 0,49 (0,18-1,30)
Ghielmini, 2004 | Redukja ryzyka 207 0,42(0,21-0,84)
Hainsworth, 2005 zgonu 0 42% - 321 0,86 (0,49-1,49)
van Oers, 2006 - 370  0,51(0,31-0,86)
| Razem (95% CI) p =0,0006 ¢ 100 0,58 (0,42-0,79) |
001 01 1 10 100
Na korzy$¢ rytuksymabu  Na korzy$¢ obserwacji

Rycina 1. Wptyw leczenia podtrzymujacego rytuksymabem na catkowity czas przezycia chorych na chtoniaka grud-
kowego po pierwszej linii leczenia oraz w przypadku nawrotu/opornosci choroby (zrédto [31]); HR — ryzyko wzgled-

ne dla zgonu; Cl — przedziat ufnosci

Figure 1. The influence of rituximab maintenance therapy on overall survival of untreated patients with follicular
lymphoma and of patients with refrectory or relapsed follicular lymphoma (source [31]); HR — hazard ratio for death;

Cl — confidence interval

W 2011 roku opublikowano aktualizacje meta-
analizy dotyczacej leczenia podtrzymujacego R
u chorych na FL po pierwszej lub kolejnych liniach
leczenia [32]. Do metaanalizy wlgczono dane
z 9 randomizowanych badan obejmujacych 2586 cho-
rych na FL. Analiza potwierdzila, ze dodanie R do
leczenia podtrzymujacego zmniejsza ryzyko zgonu
0 24% 1 wydtuza OS w poréwnaniu z grupg obser-
wowang (HR = 0,76, 95% CI 0,62-0,92). Podobnie
jak we wczeSniejszej metaanalizie zaobserwowano,
ze korzy$ci z leczenia podtrzymujacego R odnoszg
przede wszystkim chorzy, ktorzy otrzymuja R po
leczeniu reindukujacym z powodu nawrotu lub opor-
nosci choroby (HR = 0,72, 95% CI 0,57-0,91). Na-
tomiast u chorych leczonych R w podtrzymywaniu
po osiagnieciu CR lub PR, po terapii pierwszej li-
nii, nie obserwowano statystycznie istotnego wy-
diuzenia OS w poréwnaniu z chorymi z grupy ob-
serwowanej (HR = 0,86, 95% CI 0,6-1,25). Ryzy-
ko wystapienia infekcji 3.—4. stopnia wedtug WHO
byto 1,67 razy wieksze (95% CI 1,4-2,0) wsrod cho-
rych otrzymujacych R niz u pacjentéw niepoddanych
leczeniu podtrzymujacemu [32].

Wyniki ostatniej, uaktualnionej metaanalizy po-
twierdzily, ze leczenie podtrzymujace R istotnie
przedtuza OS chorych na FL, w szczego6lno§ci os6b
z nawrotem lub opornoscia choroby, ktorzy odpowie-
dzieli na zastosowane leczenie reindukujace. W opie-
ce nad chorymi otrzymujacymi R w leczeniu podtrzy-
mujacym nalezy wziagé pod uwage podwyzszone ry-
zyko infekcji, wystepowanie opdznionych cytopenii,
glownie neutropenii oraz hipogammaglobulinemie.
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Podsumowanie

Rytuksymab w leczeniu podtrzymujacym sto-
sowany przez 2 lata w schemacie 4 infuzje i.v. raz
na tydzien co 6 miesiecy lub 1 infuzja 7.0. co 2—
-3 miesiace u chorych na FL po uzyskaniu pierw-
szej remisji wplywa korzystnie na przebieg klinicz-
ny, wydiuzajac PFS, TTF i czas do kolejnego lecze-
nia cytostatykami. Z kolei stosowanie R w leczeniu
podtrzymujacym u chorych z nawrotem lub opor-
noscia choroby po skutecznym leczeniu reinduku-
jacym powinnno staé sie standardem leczenia FL.

Jednak, mimo przekonujacych wynikow badan
randomizowanych 1 wynikOw metaanalizy, wcigz
wiele pytan pozostaje otwartych. Wiekszo§¢ przed-
stawionych badan klinicznych rozpoczela sie jesz-
cze przed tak zwang erg rytuksymabu, co oznacza,
ze pacjenci w leczeniu pierwszej czy drugiej linii
otrzymywali wylacznie chemioterapie. Obecnie
chorzy na FL s3 leczeni immunochemioterapia lub
R w monoterapii. Powstaje wiec pytanie, czy R
w leczeniu reindukujacym i podtrzymujacym bedzie
tak samo skuteczny u chorych, ktoérzy przy wcze-
Sniejszej indukcji byli poddawani leczeniu wedlug
schematow zawierajacych R. Do tej pory nie okre-
Slono optymalnego schematu ani czasu trwania le-
czenia podtrzymujacego. Wprawdzie metaanaliza
wykazala, ze stosowanie réznych schematow lecze-
nia podtrzymujacego z R (4 podania R raz w tygo-
dniu co 6 miesiecy przez 2 lata lub 1 wlew co 2-
-3 miesigce przez 2 lata) nie wplywalo na punkty
koncowe analizy, ale do tej pory nie okreslono
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optymalnego stezenia R w surowicy w trakcie le-
czenia podtrzymujacego. Wiadomo, ze stezenie
25 ug/ml uwaza sie za minimalne, ktore jest ko-
nieczne do utrzymania klinicznej aktywnosci leku.
Gordan 1 wsp. [33] wykazali, ze w trakcie 12-mie-
siecznego okresu obserwacji 95% chorych wymaga-
to nie wiecej niz 3 podan R, aby utrzymac ciagle ste-
zenie leku w surowicy powyzej 25 ug/ml, co ozna-
cza, ze infuzje R moga by¢ podawane co 3—4 miesiace.
Nie ustalono rowniez optymalnego czasu stosowa-
nia leczenia podtrzymujacego.

Okres 2 lat wydaje sie skuteczny 1 bezpieczny,
ale niektorzy badacze uwazaja, ze leczenie podtrzy-
mujace powinno sie stosowac do czasu progresji cho-
roby. Kwestig otwartg pozostaje rowniez zagadnienie
bezpieczenstwa przediuzonego stosowania R w lecze-
niu podtrzymujacym. Z jednej strony, obecne badania
sugeruja, ze przediuzone podawanie R jest u wiekszo-
Sci chorych bezpieczne, ale czas obserwacji pacjen-
tow w cytowanych pracach pozostaje relatywnie krot-
ki. Z drugiej strony wiadomo, ze po leczeniu R moga
sie rozwijaC pozne cytopenie, w szczegblnosci neu-
tropenia, infekcje Pneumocystis jiroveci, rak podstaw-
nokomoérkowy skory czy progresywna wieloognisko-
wa leukoencefalopatia, chociaz raportowane sg jedy-
nie pojedyncze opisy takich przypadkow. Nie sa
rowniez znane ryzyko transformacji histologicznej FL
1 mozliwa selekcja CD20-negatywnych nawrotow
w czasie przedluzonego leczenia R. Odpowiedzi na te
pytania przyniosa prawdopodobnie aktualnie trwaja-
ce 1 przyszle prospektywne badania randomizowane.
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