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STRESZCZENIE

Chtoniak grudkowy (FL) stanowi okoto 20% wszystkich nowotworéw uktadu chtonnego. Nalezy on do
grupy tak zwanych przewlektych chtoniakow ztosliwych nieziarniczych. Pomimo postepu w leczeniu cho-
réb nowotworowych krwi, ktory osiggnieto w ostatnich latach, FL wcigz pozostaje chorobg nieuleczalna.
U pacjentow z progresywng postacig FL standardem leczenia pierwszoliniowego jest chemioterapia
wedtug schematu COP (cyklofofamid, winkrystyna, prednizon) lub CHOP (cyklofofamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon), skojarzona z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20, rituksymabem (RIT).
W ostatnim czasie wskazuje sie na role leczenia podtrzymujacego RIT w przediuzeniu czasu do progresiji
choroby, a by¢ moze takze catkowitego przezycia chorych na FL.

Stowa kluczowe: chfoniak grudkowy, immunochemioterapia, leczenie podtrzymujace

ABSTRACT

Follicular lymphoma (FL) is a relatively frequent malignant disease, comprising approximately 20% of
lymphoid malignancies. Clinically it is defined as an indolent disease. Despite the recent progress in
treatment of hematological tumors, FL still remains an incurable disease. In patients with progressive
disease, a standard of first line treatment are COP (cyclophosphamide, vincristine, prednizon) or CHOP
(cyclophosphamide, doksorubicine, vincristine, prednizon) regimens, administrated in combination with
anti-CD20 antigen antibody, rituximab (RIT). Most recently, the role of RIT maintenance in prolongation
of disease progression free survival and, potentially, overall survival of FL patients has been underlined.
Key words: follicular ymphoma, immunochemotherapy, maintenance treatment
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Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) jest
drugim pod wzgledem czestoSci typem chloniaka nieziar-
niczego (NHL, non-Hodgkin’s lymphoma). Komérki FL
charakteryzuja sie ekspresja antygenéw B-komorkowych
(CD19, CD20i CD22), monoklonalnych tancuchéw lek-
kich oraz antygenu CD10, przy braku ekspresji antygenu
CD5. W wigkszosci przypadkdw wykrywa sie translokacje
t (14; 18)(q 32; q 21); w jej wyniku dochodzi do wzmozonej
ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2 [1, 2].

Aktualnie nie ma powszechnie akceptowanych stan-
dardoéw leczenia FL. WigkszoS$¢ chorych na FL wymaga
na poczatku jedynie wnikliwej obserwacji, bez wdra-
zania chemioterapii [3]. Wskazaniem do rozpoczecia

leczenia jest progresja narzadowa choroby, pojawienie
si¢ objawow og6lnych, cytopenia we krwi obwodowej,
wysiek w optucnej oraz objawy ucisku mas weztowych
na inne narzady [4].

W leczeniu pierwszej linii u chorych w I i II stopniu
zaawansowania wedtug klasyfikacji z Ann Arbor, z matg
masa guza zaleca si¢ radioterapi¢ ograniczong do miejsc
pierwotnie zajetych. Przy wigkszych zmianach wezto-
wych u chorych w tym okresie klinicznym konieczne jest
zastosowanie chemioterapii, uzupetnionej ewentualnie
radioterapig [4-6].

Obecne strategie terapeutyczne nie daja mozli-
wosci wyleczenia FL. Istotny postep w leczeniu tej
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choroby osiagnieto po zastosowaniu polichemioterapii
skojarzonej z rituksymabem (RIT), przeciwciatem mo-
noklonalnym skierowanym przeciwko powierzchnio-
wemu antygenowi CD20 [7, 8]. Najczesciej stosuje si¢
immunochemioterapi¢ wedtug schematu R-COP (RIT,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon) lub R-CHOP
(RIT, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, pred-
nizolon), co znaczaco zwigksza czas odpowiedzi (OR,
overall response) oraz czas do progresji choroby (TTP,
time to progression) [9, 10]. Chemioterapia z uzyciem
analogéw nukleotydéw purynowych (ANP), wedtug
schematow takich jak FC (fludarabina i cyklofosfamid),
CC (kladrybina i cyklofosfamid), czy bendmustyny,
jest réwniez aktywna w FL, ale wydaje si¢, ze takie
leczenie powinno by¢ zarezerwowane jako leczenie
drugiej linii [4, 11].

U chorych z nawrotowym FL wybor leczenia zalezy
od skutecznosci terapii pierwszej linii. Przy wezesnym
nawrocie (ponizej 12 miesiecy trwania remisji choroby)
zaleca si¢ zmiang cytostatykow [4]. Po terapii z R-COP
czy R-CHOP przy odpowiedzi dluzszej niz 6 miesigcy
nalezy stosowaé schematy oparte na skojarzeniu RIT
z ANP czy bendamustynie. To samo dotyczy chorych
z pierwotna opornoscia na leczenie pierwszej linii. Ba-
danie Gyan i wsp. [12] wskazuje, ze u chorych z p6Znym
nawrotem FL mozna podja¢ prébe leczenia wczeéniej
zastosowanym schematem pierwszego rzutu. U pacjen-
téw z nawrotem choroby, nieleczonych od poczatku
RIT konsolidacja z wysokodawkowana chemioterapia
i nastgpowym alloSCT wydluza nie tylko czas do pro-
gresji choroby (PFS, progression free survival), ale takze
catkowite przezycie (OS, overall survival) [12]. Obecnie
rekomendacja takiego sposobu postgpowania wymaga
potwierdzenia w dalszych randomizowanych badaniach
klinicznych.

Istotnym problemem staje si¢ wigc stosowanie le-
czenia podtrzymujacego po uzyskaniu remisji po terapii
pierwszej linii. We wczesniejszych badaniach randomi-
zowanych oceniano konsolidacj¢ z interferonem alfa
(IFN-a) oraz leczenie podtrzymujace w indolentnych
nieziarniczych chtoniakach ztosliwych (NHL, non Hodg-
kin lymphoma), wtaczajac FL [13, 14]. Nie stwierdzono
statystycznie znaczacych rdéznic ani w odniesieniu do
PFS ani do OS pomigdzy grupa chorych leczonych
IFN-« i grupa objeta obserwacja.

Ostatnio przedstawiono przekonujace dane dotycza-
ce RIT wleczeniu podtrzymujacym FL. Wiele wcze$niej-
szych badan sugerowato mozliwo$¢ poprawy wynikow
leczenia zaawansowanych lub nawrotowych postaci FL
po terapii podtrzymujacej z RIT (tab. 1) [15-19].

Hochster i wsp. [15] przeprowadzili pierwsze ba-
danie randomizowane (III ECOG1496) oceniajace
wplyw leczenia podtrzymujacego RIT na PFS u chorych
z zaawansowang (III/IV stopien) postacig chtoniakéw
przewlektych. Ogétem 311 chorych, w tym 282 z FL,

z remisja lub ze stabilizacja po leczeniu schematem
COP, losowo przydzielano do dwdch grup: pacjentéw
objetych obserwacja (n = 158) oraz chorych stosujacych
terapi¢ podtrzymujaca z RIT (n = 153). Dawka RIT
wynosita 375 mg/m?i.v. na tydziefi, przez 4 tygodnie,
co 6 miesigcy, przez 2 lata. Najlepszy odsetek poprawy
odpowiedzi na wczesniejsza chemioterapi¢ obserwo-
wano w grupie leczonej RIT (22% vs. 7% w grupie
objetej obserwacja; p = 0,00006), bez rdznic w zakresie
toksycznosci. Trzyletni czas PFS w grupie chorych na
FL leczonej podtrzymujaco RIT wynosit 64%, podczas
edy w grupie objetej obserwacja 33% (p = 0,00000009).
Przewaga leczenia podtrzymujacego nie zalezata od licz-
by niekorzystnych czynnikéw prognostycznych (FLIPI,
Follicular Lymphoma International Prognostic Index),
masy guza, obecnosci choroby resztkowej oraz stopnia
histopatologicznego FL. Nie wykazano jednoznacznie
znamiennego wydluzenia OS w grupie chorych na FL
leczonej RIT; 3-letni czas OS wynosit 91% vs. 86%
w grupie chorych objetych obserwacja (p = 0,08). Jednak
u pacjentéw z duza wyjSciowa masa guza, poddanych
terapii podtrzymujacej, obserwowano istotne wydtuzenie
OS (log-rank test — p = 0,03).

Van Oers i wsp. [16] w randomizowanym badaniu I1I
fazy klinicznej (EORTC 20981) analizowali dtugotermi-
nowe efekty stosowania RIT w leczeniu indukujacym
i podtrzymujacym FL, z 6-letnia mediang obserwacji.
Facznie 465 chorych zakwalifikowano do leczenia sche-
matami CHOP oraz R-CHOP. Chorych, u ktérych uzy-
skano catkowita (CR, complete response) lub czesciowa
(PR, partial response) odpowiedz, losowo przydzielono
do grupy objetej obserwacja lub do grupy, w ktdrej stoso-
wano leczenie podtrzymujace RIT (375 mg/m?i.v. 1 X na
3 miesigce). Okazato sie, ze terapia podtrzymujaca z RIT
znamiennie poprawiata PFS (mediana 3,7 vs. 1,3 roku;
p < 0,001), niezaleznie od rodzaju chemioterapii in-
dukujacej remisje (p = 0,001 dla CHOP, p = 0,003 dla
R-CHOP). Pigcioletni czas OS w grupie chorych stosu-
jacych leczenie podtrzymujace RIT wynosit 74% vs. 64%
w grupie kontrolnej (p = 0,07). Nalezy podkresli¢, ze
leczenie podtrzymujace RIT wigzato si¢ ze znaczacym
wzrostem odsetka infekcji 3. i 4. stopnia wedtug klasy-
fikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organisation) (9,7% vs. 2,4% w grupie pacjentow
objetych obserwacja; p = 0,01).

W randomizowanym badaniu German Low Gra-
de Lymphoma Study Group (GLSG) Forstpointner
i wsp. [17] analizowali rol¢ leczenia podtrzymujacego
RIT u chorych na FL oraz chloniaka strefy ptaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma) z pierwotna opornoscia
lub z nawrotem, leczonych schematem drugiej linii
FCM (fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron) lub
R-FCM (rituksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mi-
toksantron). Chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz
na powyzsze leczenie, ponownie losowo przydzielano
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do grupy stosujacej terapi¢ podtrzymujaca z RIT: dwa
nastepne kursy RIT z 4 dawkami cotygodniowymi lub
RIT powtarzany po 3 19 miesigcach. Nalezy podkreslic,
ze pierwszg randomizacj¢ zatrzymano po 147 wia-
czonych do badania chorych z powodu znamiennie
lepszych wynikéw leczenia R-FCM; wszyscy nastep-
ni pacjenci otrzymywali R-FCM (lacznie 138 oséb
sposréd wszystkich 176 analizowanych chorych).
Czas odpowiedzi na leczenie podtrzymujace RIT po
terapii R-FMC byt znamiennie wydtuzony, z mediang
nieosiagni¢ta po 16 miesigcach obserwacji, u chorych
na FL — p = 0,035 (dla MCL — p = 0,049). Dane te
wskazuja na efektywnos$¢ podtrzymujacego leczenia
z RIT po terapii ratunkowej u chorych na FL, u ktérych
wystapita opornos¢ lub nawrot.

Z kolei w randomizowanym badaniu przepro-
wadzonym przez Ghielmini i wsp. [18] wykazano, ze
podtrzymujace leczenie z uzyciem RIT u chorych
na FL znamiennie zwigksza czas wolny od wydarzen
zwigzanych z choroba (EFS, event-free survival) oraz
dhugo$¢ odpowiedzi w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem — 4 dawki RIT 1 raz w tygodniu. Grupe
badang stanowito 202 chorych na FL, niedawno zdia-
gnozowanych oraz pacjentéw, u ktérych wystapita
oporno$¢ lub nawrét. Wszyscy chorzy otrzymywali RIT
w 4 cotygodniowych dawkach 375 mg/m? i.v. Sposrod
185 pacjentéw uwzglednionych w analizie statystycznej
OR osiagni¢to u 67% chorych leczonych w pierwszej
linii oraz 46% pacjentéw poddanych wcze$niejszej
terapii (p =< 0,01). Chorych, u ktérych uzyskano odpo-
wiedZ na leczenie, lub pacjentéw ze stabilna chorobg
w 12. tygodniu (n = 151) losowo przydzielano do grupy
objetej obserwacja lub grupy leczonej podtrzymujaco
z RIT (375 mg/m? co 2 miesiace, tacznie w 4 dawkach).
Przy medianie obserwacji 35 miesigcy EFS wynosita
12 miesigca w grupie kontrolnej vs. 23 miesiace w grupie
poddanej terapii podtrzymujacej RIT (p = 0,02); szcze-
gblnie wyrazna réznice odnotowano w grupie chorych
leczonych de novo (19 vs. 36 miesigcy; p = 0,009) oraz
u pacjentéw z dobra odpowiedzia na terapi¢ pierwszej
linii (16 vs. 36 miesigcy; p = 0,004).

W randomizowanym badaniu II fazy klinicznej Min-
nie Pearl Cancer Research Network Hainsworth i wsp.
[19] oceniali efektywno$¢ leczenia podtrzymujacego
RIT w poréwnaniu z terapig drugiego rzutu u pacjen-
téw z progresja choroby po wezesniejszej chemioterapii
(standardowe leczenie w 4 dawkach cotygodniowych
RIT, tacznie u 114 chorych na przewlekte chtoniaki
nieziarnicze). Pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz
na powyzsze leczenie, obiektywna odpowiedz lub ze
stabilng choroba, losowo przydzielano do grupy chorych
leczonych podtrzymujaco RIT (4 cotygodniowe dawki
RIT, powtarzane co 6 miesi¢cy) lub do grupy objete;j
obserwacja, z mozliwoScig powtdrzenia leczenia RIT
w przypadku progresji chtoniaka. Stu czternastu cho-

rych na FL (79%), u ktérych uzyskano odpowiedz na
wczesniejsze leczenie lub stabilizacje choroby, poddano
powyzszej randomizacji. Wykazano, ze PFS u chorych
leczonych podtrzymujaco RIT byt znamiennie dtuzszy
(31,3 vs. 7,4 miesiaca; p = 0,007).

Powyzsze badania wskazywaly na dtuzsza PFS
u chorych otrzymujacych RIT, chociaz nie wykazaly de-
finitywnie dtuzszego OS. Jednocze$nie przeprowadzono
metaanalize kilku randomizowanych badan, obejmujaca
facznie 1143 chorych na FL. W badaniu tym u 985 mozna
bylo oceni¢ OS [20]. Z przeprowadzonej metaanalizy
wynika, ze weczesniej leczeni chorzy na FL, u ktérych
wystapita opornos¢ na terapi¢ pierwszej linii lub z nawro-
tem choroby, odniesli znamienna statystycznie korzys¢
w odniesieniu do OS; podczas gdy u chorych wcze$niej
nieleczonych podtrzymujace leczenie RIT nie wplywalo
na zmiang czasu OS [20].

Ostatnio opublikowano wyniki randomizowanego
badania PRIMA oceniajacego leczenie podtrzymujace
zRITu 1217 chorych na FL (stopien 1, 21 3A) po terapii
pierwszej linii z RIT w skojarzeniu z chemioterapia [21].
Wigkszos¢ pacjentow (885 badanych, 75%) wezesniej le-
czono szescioma cyklami R-CHOP. Ponadto 272 chorych
(22%) otrzymato osiem cykli wedtug schematu R-COP,
a u 45 pacjentow (3%) zastosowano schemat R-FCM
(rituksymab, fludarabina, cyclofosfamid i mitoksantron).
Chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowita (CR,
complete remission) lub czgsciowa (PR, partial remission)
(n = 1018), losowo przydzielano do grupy stosujacej
terapie podtrzymujaca z RIT (375 mg/m? co 2 mie-
sigce, przez 2 lata) oraz do grupy objetej obserwacja.
Wykazano (mediana 36 miesi¢gcy od randomizacji), ze
PFS oraz czas do kolejnego leczenia byly znamiennie
dtuzsze u chorych poddanych terapii podtrzymujacej
RIT niz w grupie objetej obserwacja (p < 0,0001). Mia-
nowicie, po 3 latach od randomizacji u chorych na FL
zakwalifikowanych do leczenia podtrzymujacego RIT
PFS byl znamiennie dluzszy (74,9%) niz u pacjentéw
objetych obserwacja. Ponadto leczenie podtrzymujace
z RIT zmniejszato ryzyko progresji FL u okoto 50%
chorych (p < 0,0001) oraz statystycznie wydtuzato czas
do konieczno$ci ponownego rozpoczecia leczenia prze-
ciwchloniakowego (p = 0,0004). U wigkszosci chorych
PR potwierdzono przed randomizacja (52%); u okoto
30% z nich po 2 latach obserwacji PR przeksztalcita si¢
w CR (71%), podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek
ten wynosit 52% (p = 0,0001). Co istotne, szczegétowa
analiza badania PRIMA wykazuje, ze terapia podtrzy-
mujaca z RIT zwigksza jako$¢ odpowiedzi niezaleznie
od warto$ci indeksu Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIPI) oraz stosowanej chemioterapii
pierwszej linii. Jednak czas OS nie réznit si¢ istotnie
w badanych grupach. Ponadto jako$¢ zycia oceniana
po leczeniu podtrzymujacym byta podobna w obydwu
badanych grupach (p = 0,89) [21].
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Podsumowujac, w badaniu PRIMA wykazano, ze
leczenie podtrzymujace RIT, wdrozone po pierwszolinio-
wej immunochemioterapii, powinno by¢ rozwazone jako
leczenie rutynowe u chorych na FL. Z pewnoscia dtuzsza
obserwacja kliniczna jest konieczna dla okreslenia poten-
cjalnych dzialan niepozadanych takiego postgpowania,
zwigzanych migdzy innymi z wielomiesigczna supresja
odpowiedzi immunologicznej B-komoérkowej [22] czy
innych, takich jak wieloogniskowa leukoencefalopatia,
obserwowana u niektérych chorych na NHL [23].

Ponadto wyniki ostatnich badan wskazuja, ze RIT
w leczeniu podtrzymujacym u chorych na FL jest sku-
teczny i dobrze tolerowany. Dlatego jego zastosowanie
nalezy rozwazy¢ jako nowy standard terapeutyczny
w tej grupie chorych.
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