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STRESZCZENIE

Najnowsze dane epidemiologiczne i badania retrospektywne wskazujg — wbrew powszechnemu do
niedawna poglgdowi — na poprawe przezycia chorych na chtoniaki grudkowe w okresie ostatnich 20 lat,
ktora nastgpita na $wiecie w zwigzku z rozpowszechnieniem chemioterapii wielolekowej, jeszcze przed
wdrozeniem przeciwcial monoklonalnych do szerokiej praktyki klinicznej. Wdrozenie przeciwciata mono-
klonalnego anty-CD20 (rituksymab) do leczenia skojarzonego z chemioterapig jest przefomowym osig-
gnieciem od czasu wprowadzenia chemioterapii wielolekowej 30 lat temu i reprezentuje jeden z rzad-
szych sukcesow w medycynie ostatnich lat, poniewaz doprowadzito do znaczgcego wzrostu skuteczno-
4ci leczenia bez istotnego zwiekszenia jego toksycznosci. Wieksza skutecznos¢, wykazana na podstawie
licznych miedzynarodowych (z udziatem osrodkéw polskich) badan klinicznych o niekwestionowanej mocy
dowodowej, dotyczy wszystkich zasadniczych parametrow: czestosci remisji, czasu jej trwania oraz cza-
su przezycia catkowitego chorych. Jednoczesnie nastepuje znaczgca poprawa jakosci zycia wielu cho-
rych, u ktérych nie dochodzi do nawrotéw choroby i koniecznosci diugotrwatego, najczesciej nieskutecz-
nego leczenia z zastosowaniem kolejnych, zwykle toksycznych programow chemioterapii. Dlatego tez
zastosowanie rituksymabu wraz z chemioterapig w celu uzyskania remisji, a nastepnie w leczeniu pod-
trzymujgcym jest optymalnym postepowaniem u chorych na chioniaka grudkowego (FL). Tak jednoznaczne
stwierdzenie jest mozliwe dzieki wynikom zakonczonych w ciggu ostatnich 2 lat badan klinicznych fazy Ill,
do ktorych wigczono ponad 3000 chorych. W artykule przedstawiono przeglad najwazniejszych badan
klinicznych dotyczacych chtoniakéw grudkowych z ostatnich lat.
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ABSTRACT

Despite previous observations, recent epidemiological and retrospective data show improvement in follicu-
lar lymphoma (FL) outcome, due to increased use of polychemotherapy in the last 20 years, even before the
era of rituximab. Chemoimmunotherapy with rituximab — an anti CD20 monoclonal antibody — is an undis-
putable outbreak and one of the rare examples of novel treatment modalities, were an increased antineo-
plastic efficiency is achieved literally without any additional toxicity. Numerous, international randomized
studies (conducted with participation of Polish centers) demonstrated statistically important benefit, of the
addition of rituximab: it increased remission rate, remission duration and overall survival. It also results in an
important improvement of life quality of the patients: fewer and less frequent relapses means less exposure
to toxic and mostly inefficient chemotherapy regimens. Therefore including rituximab in an induction che-
motherapy and later in subsequent consolidation is a recommended treatment of choice in follicular lym-
phoma. This recommendation is based on several phase Il studies, were over 3000 patients we rando-
mized. In this review paper, we present the results of recent, most important clinical trials in FL.
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Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) jest jed-
nym z cz¢stszych podtypéw chloniakow nieziarniczych
(NHL, non-Hodgkin’s lymphoma), ktérego czgstos¢ wy-
stepowania zalezy od szerokoSci geograficznej: 35%
—w Ameryce Pétnocnej, 20-30% — w Europie Zachod-
niej, do 3-4% — w krajach wschodniej Azji. W Polsce
wedtug aktualnych danych Krajowego Rejestru Nowo-
tworéw w 2003 r. rozpoznano 238 nowych przypadkéw
zachorowan na FL, co stanowi 4% wszystkich zarejestro-
wanych zachorowan na NHL. Jednak wérdd tych zacho-
rowan 21% (1145 przypadkdéw) stanowia chtoniaki ,,inne
i nieokreslone”, wirdd ktérych moga si¢ znajdowac nie-
rozpoznane przypadki FL. W rejestrze chorych z Malo-
polski (1160 chorych, 8% przypadkéw bez konkretnie
okreslonego podtypu chtoniaka) FL stanowit 8% [1, 2].
Ponadto, biorac pod uwage naturalny wieloletni przebieg
choroby, w ktérym kolejne, wymagajace terapii wznowy
sa regula, rzeczywista liczba leczonych chorych z tym roz-
poznaniem jest wielokrotnie wigksza.

W wigkszosci przypadkéw rozpoznanie patomorfolo-
giczne FL nie jest trudne. Obraz mikroskopowy jest cha-
rakterystyczny, naciek komérek nowotworowych przy-
pomina grudki chtonne (GC, germinal center). W zalez-
nosci od liczby centroblastéow, ktére mozna zobaczy¢
w polu o duzym powickszeniu preparatu barwionego
hematoksylina/eozyna, histopatolodzy wyrdzniaja stop-
nie G1-G2 i G3a (odpowiednio 0-5, 6-151i > 15 cen-
troblastéw). Stopien 3b, w ktérym widoczne sa lite na-
cieki centroblastow i nie wystepuja centrocyty, wigkszo§¢
klinicystow traktuje jak chloniaka rozlanego z duzych
komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma).
W klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
Word Health Organization) wystepuja rowniez 2 rzadkie
warianty histologiczne FL: diffuse follicular center lym-
phoma i cutaneous FL. Barwienia immunohistochemicz-
ne wykazuja obecno$¢ CD-19/CD-20/CD-22 (antygendéw
powierzchniowych dojrzalych komérek B), CD-10 i/lub
bcl-6 (charakterystycznych dla limfocytéw B w grudkach
odczynowych) oraz — w blisko 90% przypadkéw — bcl-2.
Struktura grudek chlonnych jest réwniez widoczna
w barwieniu wykazujacym obecno$¢ antygenu CD-21 (im-
munostatyny) znajdujacego si¢ na tworzacych ich zrab
komoérkach dendrytycznych. Brak ekspresji bcl-2 w fizjo-
logicznych odczynowych GC pozwala na ich réznicowa-
nie z wickszoScia przypadkéw chloniaka grudkowego.
W przypadkach FL bcl-2 ujemnych (ok. 10%) réznico-
wanie opiera si¢ na ekspresji Ki-67 w GC (stosunkowo
niska w FL, wysoka w odczynie) i lokalizacji komoérek
CD-10 dodatnich (w FL czgé¢ komdrek chtoniakowych
znajduje si¢ poza GC) [3]. Metody cytogenetyczne lub
korzystajace z reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, po-
lymeraze chain reaction) sa w tych przypadkach rzadko
pomocne — t(14;18) koreluje z obecnoscia bcl-2 [4].
Mimo wzglednej homogennosci morfologicznej choro-
ba ma réznorodny przebieg kliniczny: od przypadkéw

o stosunkowo dobrym rokowaniu, ktére charakteryzuje
powolna progresja i dobra odpowiedz na leczenie w ko-
lejnych wznowach procesu, do zle rokujacych, w ktérych
nastepuje szybka progresja kliniczna lub transformacja
histologiczna w posta¢ chtoniaka o wysokiej ztosliwosci
(DLBCL) juz w pierwszych kilkunastu miesigcach od
rozpoznania. Nalezy wiec zastanowi¢ si¢, czy mozna
przewidzie¢ przebieg kliniczny u poszczegdlnych cho-
rych oraz czy cechy odpowiedzialne za progresywny prze-
bieg lub transformacje wystepuja juz przy rozpoznaniu
FL, czy raczej sa wynikiem progresji choroby i nagroma-
dzenia si¢ dodatkowych zaburzef cytogenetycznych.
Mimo ze na temat chloniaka grudkowego wiadomo co-
raz wiecej, tych watpliwosci jednoznacznie nie rozstrzy-
gnieto.

Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI, internatio-
nal prognostic index), opracowany dla NHL o $rednim
i duzym stopniu zto§liwosci (w czasie, gdy jako klasyfi-
kacje NHL stosowano tak zwana formute robocza — wor-
king formulation), dobrze sprawdza si¢ u chorych na
DLBCL. U pacjentéw z FL wskaznik IPI jest mato przy-
datny ze wzgledu na niewielka liczb¢ chorych w grupie
o niskim ryzyku i stosunkowo mala réznicg pomiedzy
przezyciem chorych w grupie o posrednim i wysokim
ryzyku. Ponadto w FL wykazano brak istotnego znacze-
nia prognostycznego obecnosci zmian pozaweztowych,
jednego z czynnikéw ryzyka w IPI. Na podstawie anali-
zy 1795 chorych na FL leczonych w latach 1985-1992
(jeszcze przed powszechnym stosowaniem rituksyma-
bu) opracowano wskaznik rokowniczy specjalnie dla tej
grupy chorych: FLIPI — follicular lymphoma interna-
tional prognostic index [5] (tab. 1). Pozwala on wyrdzni¢
chorych z grupy matego, posredniego i duzego ryzyka
na podstawie podstawowych danych klinicznych, takich
jak: wiek, stopien zaawansowania klinicznego, stezenie
hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase) i liczba zajetych okolic. Podobnie
jak IPI, FLIPI nie umozliwia jednak przewidywania

Tabela 1. Klasyfikacja FLIPI (follicular lymphoma inter-
national prognostic index)

Table 1. FLIPI (follicular lymphoma international progno-
stic index)

Parametr Niekorzystne rokowanie
Wiek > 60 lat
Stadium zaawansowania n-v

klinicznego wg klasyfikacji Ann Arbor

Stezenie Hb < 12 g/dl

LDH >N

Liczba okolic, w ktérych powigkszone sg wezty chtonne > 4; LDH (lactate
dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; N — norma laboratoryjna
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przebiegu choroby u indywidualnych chorych — szybka
progresje czy transformacje obserwuje si¢ rowniez
w grupie niskiego ryzyka. Malo przydatne w ocenie ro-
kowania okazaly si¢ takze poczatkowo wykonywane dla
tego celu badania ekspresji genéw z zastosowaniem
mikromacierzy. Nie udalo si¢ znaleZ¢ istotnych rokowniczo
r6znic w samych komorkach chtoniaka. Bardziej inte-
resujaca okazata si¢ natomiast analiza ekspresji gendw
w nienowotworowych komérkach nacieku zapalnego, to-
warzyszacego FL. Rokowanie jest lepsze w przypadkach
z dominujaca ekspresja genéw charakterystycznych dla
limfocytéw T (odpowiedZ immunologiczna typu I), gor-
sze u chorych z ekspresja gendéw charakterystycznych
dla makrofagéw (odpowiedz immunologiczna typu II)
[3]- Potwierdzeniem wnioskéw z tych badan molekular-
nych sg wyniki retrospektywnej oceny immunohistoche-
micznej liczebno$ci makrofagéw (komodrki CD-68+)
w tkance FL. Wystepowanie ponad 15 takich komérek
w duzym polu widzenia (LAM, lymphoma associated ma-
crophages) wiazalo si¢ z przezyciem wolnym od progre-
sji choroby (PFS, progression free survival) wynoszacym
niespetna 2 lata w poréwnaniu z PFS > 7 lat w przy-
padkach, w ktorych liczebno§é¢ LAM byta mniejsza [6].
Cytowane tu badania potwierdzaja dawne hipotezy
o istotnym znaczeniu odpowiedzi uktadu odpornoscio-
wego dla przebiegu choréb nowotworowych, w tym chto-
niakéw. Mediana przezycia chorych, u ktérych domi-
nuje w tkance chtoniaka odczyn komérkowy ze strony
limfocytéw T, wynosi ponad 10 lat w poréwnaniu z nie-
spelna 4 latami w przypadkach, w ktérych dominuje
odczyn ze strony monocytéw/makrofagéw. Podejmu-
jac leczenie cytostatykami, powaznie zaktdca si¢ ten
ztozony i tylko orientacyjnie poznany uktad homeosta-
zy. Przeciwnie, powszechnie uznana taktyka obserwa-
cji bez leczenia (watch and wait) w przypadkach bez-
objawowych oszczedza ewentualne mechanizmy od-
pornosciowe, ktére powstrzymuja postep choroby
u wigkszosci chorych przez wiele lat. CelowoS¢ tej tak-
tyki zyskuje teraz potwierdzenie w badaniach mole-
kularnych [7].

Postepy w leczeniu chorych
na chioniaki grudkowe

Wyniki opublikowanych w okresie minionego roku ba-
dan epidemiologicznych rejestréw Stanéw Zjednoczo-
nych [7] oraz metaanalizy SWOG (Southwest Oncology
Group) [8]1 M.D. Anderson Cancer Center Uniwersyte-
tu Teksanskiego [9] podwazyly dotychczas powszechny
poglad o braku wplywu leczenia na przebieg naturalny
chloniakéw przewleklych. Wskazaly one, ze w latach
1974-2000 nastapit znamienny statystycznie wzrost cat-
kowitego przezycia chorych na chloniaki grudkowe.
W badaniach populacyjnych wzrost ten wynidst 11%

w okresie 20 lat, a w badaniach klinicznych SWOG obej-
mujacych okres 25 lat redukcja SmiertelnoSci w pierw-
szych 4 latach od poczatku leczenia wyniosta 70%. Do
mozliwych przyczyn poprawy przezycia u tych chorych
zalicza si¢ postepy w leczeniu wspomagajacym, zwiek-
szenie intensywnosci chemioterapii oraz — w ostatniej
dekadzie — wdrozenie przeciwciata anty-CD20 — ri-
tuksymabu do programéw badawczych i standardowych

w leczeniu chorych na chtoniaki z limfocytéw B. Wplyw

rituksymabu na wydtuzenie przezycia chorych na FL

potwierdzaja wyniki aktualnej metaanalizy czasu prze-
zycia chorych leczonych po raz pierwszy w ramach

5 randomizowanych badan klinicznych (n = 994).

Stwierdzono znamienne statystycznie wydtuzenie prze-

zycia chorych, u ktérych stosowano rituksymab oraz

chemioterapi¢, w poréwnaniu z chorymi leczonymi bez
przeciwciala — wspoétczynnik ryzyka (HR, hazard ra-
tio): 0,61; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confi-

dence interval): 0,47-0,80 [10].

W badaniach klinicznych III fazy wykazano wydluzenie

przezycia chorych na FL w zwiagzku ze stosowaniem na-

stepujacych czynnikéw/metod:

— interferon a (INFa);

— rituksymab;

— leczenie mieloablacyjne (chemioterapia w wysokich
dawkach = radioterapia) z autotransplantacja ko-
morek krwiotwdérczych (auto-HCT, auto hematopo-
ietic cell transplantation).

Interferon «a nie jest ulubionym lekiem pacjentéw ani

prowadzacych ich lekarzy ze wzgledu na dokuczliwe

dziatania niepozadane. Jednak ostatnio jego skutecz-
no$¢ wyrazajaca si¢ wydtuzeniem okresu wolnego od
choroby (EFS, event free survival) i czasu catkowitego
przezycia (OS, overall survival time) potwierdzono na
podstawie metaanalizy 11 badan III fazy, ktérymi tacznie
objeto 1922 chorych [11]. Stosowanie INF-a2 wydtuza
OS, co staje si¢ widoczne po 3—4 latach od zakoficzenia
leczenia. Warunkiem jest stosowanie interferonu w sko-
jarzeniu z wzglednie intensywna chemioterapia, ktorej
podstawa sa antracykliny (p = 0,00005) w dawce nie
mniejszej niz 5 mln jednostek (nie mniej niz 36 min
jednostek/miesiac; p = 0,000008). Lepsze efekty osia-
ga sig, kojarzac interferon z chemioterapia w leczeniu
indukujacym niz stosujac go w leczeniu podtrzymujacym

(p = 0,04). Analizujac wyniki przedstawionych ponizej

badan III fazy z zastosowaniem rituksymabu, nalezy

zwréci€ uwage, ze w czesci z nich w leczeniu indukuja-
cym lub podtrzymujacym wykorzystano interferon.

Rola auto-HCT u chorych na chtoniaki grudkowe nie

jest tak bezsporna jak interferonu czy rituksymabu. Za

jej zastosowaniem przemawiaja jedynie wyniki leczenia

90 chorych wlaczonych do randomizowanego badania

CUP (Chemotherapy — Purged — Unpurged Bone Mar-

row Transplantation) [12] i analiza podgrup w badaniu

GOELAMS (Groupe Ouest-Est des Leucémies et des
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Autres Maladies du Sang) [13]. Nalezy zwroci¢ uwage,
ze oba te badania przeprowadzono, zanim powszech-
nie zaczeto stosowacd rituksymab, a wydtuzenie OS po-
twierdzono jedynie u chorych z wysokim ryzykiem (FLI-
PI = 3). Obiecujace wyniki wczesne, wyrazajace si¢ cze-
stoScig obiektywnych odpowiedzi (RR, relative respon-
se) réwna 100% i wydtuzeniem EFS, pogarszaja odle-
gle efekty niepozadane chemioterapii w duzych daw-
kach. Po 10 latach od przeszczepienia wtérne choroby
nowotworowe, w tym zespoty mielodysplastyczne (MDS,
myelodysplastic syndrome) 1 ostra bialaczke szpikowa
(AML, acute myeloblastic leukemia), stwierdza si¢ w 10%
przypadkéw (czyli u blisko 1/3 spoSrod Zyjacych w tym
czasie chorych).

Allotransplantacja u chorych na FL wiaze si¢ ze znacz-
nie mniejszym ryzykiem nawrotu choroby niz auto-HCT.
Jednak okoto 30-procentowa $miertelno$¢ zwiazana
z ta procedura (TRM, treatment-related mortality) spra-
wia, ze przezycie catkowite jest podobne w przypadku
obu rodzajéw procedur przeszczepowych. Szczegdlne
zainteresowanie w ostatnich latach budza procedury
o zredukowanej intensywnosci kondycjonowania.
Pierwsze proby kliniczne z zastosowaniem przeciw-
cial monoklonalnych prowadzono u chorych na chto-
niaki grudkowe jeszcze przed rozpoczeciem badan do-
tyczacych chloniaka rozlanego z duzych komérek B
(DLBCL). Wcze$niejsze uznanie immunochemiotera-
pii jako standardu leczenia DLBCL wynika z wigkszej
dynamiki tej choroby: niepowodzenie leczenia skraca
znamiennie czas przezycia, dlatego tez istotne statystycz-
nie r6znice w OS ujawniaja si¢ juz w czasie kilkunastu
miesigcy od wlaczenia chorych do badania. Chociaz
dodanie rituksymabu do chemioterapii CHOP (cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) przy-
nosi korzys$¢ wszystkim pacjentom z DLBCL, jest to wi-
doczne szczegélnie wyraznie w przypadku chorych
z wzglednie matym ryzykiem. U chorych na FL, u kt6-
rych naturalny przebieg choroby jest znacznie dhuzszy,
o wiele trudniej wykazacd istotne roznice w czasie prze-
zycia — wiekszo$¢ wnioskow dotyczylo poczatkowo cza-
su przezycia wolnego od choroby (EFS). W okresie ostat-
nich 2 lat podsumowano wyniki 8 duzych, randomizowa-
nych badan klinicznych, ktére uzasadniajg uznanie im-
munochemioterapii indukujacej remisj¢ z nastepowym
leczeniem podtrzymujacym rituksymabem za postgpowa-
nie z wyboru u chorych na chtoniaki grudkowe.

Leczenie indukujgce remisje
z zastosowaniem rituksymabu

Pierwszym znaczacym doniesieniem wskazujacym na sku-
teczno$¢ immunochemioterapii FL byto badanie Czucz-
mana i wsp. z 1995 roku. Odnotowano w nim 100-pro-
centowa RR, 87-procentowa catkowita remisje (CR, com-

plete remission), remisje molekularne u 7 sposréd 8 cho-
rych, u ktérych potwierdzono przy rozpoznaniu obecnos¢
bcl-2 metoda PCR. Aktualizacja danych po 9 latach ob-
serwacji [14] wykazata, ze Sredni czas wolny od progresji
(TTP, time to progression) wynosit 83 miesiace (czyli u bli-
sko potowy z 40 uczestniczacych w badaniu chorych na-
dal nie nastapita progresja choroby, a u 3 sposréd 7 ba-
danych nadal stwierdza si¢ remisj¢ molekularna). Mimo
doskonatych wynikéw badanie to budzito poczatkowo
wiele zastrzezen, poniewaz przeprowadzono je w matlej
grupie chorych o niskim ryzyku, ponadto w wielu o§rod-
kach na §wiecie chemioterapii CHOP nie uwaza si¢ za
standardowa ze wzgledu na kontrowersyjna role i tok-
syczno$¢ antracyklin. Zastrzezenia wzbudzat takze skom-
plikowany rytm dawkowania rituksymabu, ktérego pod-
stawg byly hipotetyczne zalozenia.

Podstawa rejestracji rituksymabu w leczeniu indukcyj-
nym zaawansowanych chloniakéw grudkowych bylto eu-
ropejskie, randomizowane badanie kliniczne M39021
obejmujace 322 chorych z mediana czasu obserwacji
30 miesigcy, w ktorym wykazano znamienne statystycz-
nie wydtuzenie czasu wolnego od progresji (PFS), cza-
su do nastepnego leczenia (TNLT, Time to next Lym-
phomas treatment) oraz zmniejszenie Smiertelnosci z
powodu chtoniaka u chorych leczonych z zastosowa-
niem programu R-CVP (rituksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) w poréwnaniu z chemiotera-
pia CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) [15].
Rolg immunochemioterapii jako postepowania z wybo-
ru w leczeniu FL potwierdzono ostatecznie w 4 rando-
mizowanych badaniach klinicznych III fazy (tab. 2).
Uczestniczyto w nich facznie blisko 1500 chorych, a §red-
ni okres obserwacji wynosit ponad 3 lata [15-18]. Nie-
zaleznie od rodzaju chemioterapii: CVP, CHOP, MCP
(metoklopramid) czy CHVP (cyklofosfamid, doksoru-
bicyna, widezyna, prednizon) dodanie rituksymabu
zwickszato czegstos¢ CR i RR oraz wydtuzato EFS. Po-
dobnie jak w przypadku INFe, calkowite przezycie bylo
dtuzsze u chorych leczonych z zastosowaniem antracy-
klin. Istotne statystycznie wydluzenie OS w grupach,
w ktorych stosowano rituksymab, wykazano w 3 sposrod
4 omawianych badan. Chociaz u wigkszosci z pacjentéw
stosowano interferon jako leczenie podtrzymujace, r6z-
nice OS byly widoczne juz 1-2 lata po zakonczeniu le-
czenia (efekt INF zaczyna by¢ widoczny 2 lata p6zZniej)
(tab. 3). W badaniu grupy francuskiej GELA (Groupe
d’Etudes Des Lymphomes De I'’Adulte) wykazano wigksza
skuteczno§¢ immunochemioterapii mimo 2-krotnie
wickszej liczby kurséw chemioterapii w grupie kontrol-
nej (CHVP x 12vs. R-CHVP X 6).

W ostatnio opublikowanym randomizowanym badaniu
przeprowadzonym przez niemiecka grupe GLSG (Ger-
man Low-Grade Lymphoma Study Group) obejmujacym
428 chorych (losowy przydziat chorych do grup leczonych
indukcyjnie: R-CHOP vs. CHOP) po 18-miesigcznej ob-
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Tabela 2. Badania randomizowane: chemioterapia * rituksimab w 1 indukcji remisji u chorych na chtoniaki grudkowe

Table 2. Chemoimmunotherapy in induction treatment of follicular lymphomas — randomized trials

Grupa badawcza Leczenie randomizowane n Mediana EFS (miesigce) p 0S (%) P
M39021 CVP vs. R-CVP 322 15vs. 37 0,0001 81 vs. 89 0,07
GLSG CHOP vs. R-CHOP 428 30 vs. NR < 0,0001 90 vs. 95 0,016
M39023# MCP vs. R-MCP 358 19 vs. NR < 0,0001 75vs. 89 < 0,05
FL2000 CHVP” vs. R-CHVP" 359 62% vs. 78% " 0,003 -

# — M39023 obejmowato takze chorych na MCL i LP; *— w obu ramionach FL2000 leczenie podtrzymujace IFNa; ~ — mediana nie osiggnieta po

2,5 roku; EFS (event free survival) — okres wolny od choroby; OS (overall survival time) — czas catkowitego przezycia; NR — mediana nieosiagnigta

Tabela 3. Poréwnanie wynikéw badan M39021 (R-CVP/CVP) i GLSG (R-CHOP/CHOP)
Table 3. Comparison of M39021 (R-CVP/CVP) and GLSG (R-CHOP/CHOP)

R-CVP CvP R-CHOP CHOP

Liczba badanych (n) 162 159 223 205
RR (%) 81 57 90 96
CR (%) 41 10 20 17
Mediana czasu obserwacji (miesigce) 42 18

Mediana FFS (miesigce) 27 7 NR 27
0S (%) 89# 81# 95" 90"
Neutropenia 3/4° (%) 24 14 63 53

RR (relative response) — obiektywne odpowiedzi; CR (complete remission) — catkowita remisja; FFS (failure-free survival) — czas wolny od niepo-
wodzenia leczenia; NR — mediana nieosiggnigta; OS (overall survival time) — czas catkowitego przezycia

serwacji (mediana) wykazano znamienne wydluzenie cza-
su wolnego od niepowodzen leczenia (FFS, failure ree
survival), czasu trwania remisji, a takze wydtuzenie prze-
zycia catkowitego w grupie chorych leczonych R-CHOP
w poréwnaniu z CHOP — dane takie opublikowano po
raz pierwszy. Wyniki te koresponduja z cytowanymi do-
$wiadczeniami grupy z Buffalo (Czuczman i wsp.). Cho-
ciaz wyniki leczenia chorych na chloniaki przewlekte
z zastosowaniem programu R-CHOP wydaja si¢ najlep-
sze z dotychczas opublikowanych, to réznice w zakresie
planu i metody badan klinicznych, czasu obserwacji cho-
rych ileczenia poindukcyjnego nie pozwalaja na sformu-
lowanie ostatecznych wnioskéw dotyczacych optymalne-
go sposobu leczenia indukcyjnego. W badaniu GLSG czas
obserwacji chorych byt wzglednie krotki (1-38 miesigcy,
mediana: 18 miesigcy) oraz stosowano druga randomiza-
cje do leczenia poindukcyjnego chorych w wieku < 60 rz:
chemio-radioterapia mieloablacyjna oraz autotransplan-
tacja komorek krwiotworczych (auto-HCT) lub leczenie
podtrzymujace interferonem a (IFNe). Ponadto u wszyst-
kich chorych w wieku > 60 rz. stosowano leczenie pod-
trzymujace IFNa. Te okolicznosci nakazuja ostroznosé
w ocenie wynikow uzyskanych przez badaczy z GLSG.

Powszechnie wiadomo, ze konieczne jest ustalenie opty-
malnego programu chemioterapii do stosowania w in-
dukcji remisji u chorych na chloniaki przewlekle w skoja-
rzeniu z rituksymabem, dlatego tez obecnie prowa-
dzi si¢ prospektywne badania kliniczne, ktérych wy-
niki w pewnym stopniu to umozliwia. Jednym z nich jest
miedzynarodowe badanie PRIMA (Primary Rituximab
Maitenance), ktore sponsoruje grupa francuska GELA
i ktérego celem pierwszoplanowym jest ocena przezy-
cia wolnego od zdarzen niepozadanych (EFS) u cho-
rych leczonych podtrzymujaco rituksymabem po uzy-
skaniu odpowiedzi na jeden z 4 programéw immuno-
chemioterapii (R-CVP, R-CHOP, R-FMC, R-MCP)
i u chorych, u ktérych nie zastosowano takiego lecze-
nia. Jednak ocena poréwnawcza programéw chemiote-
rapii jako cel drugoplanowy bedzie jedynie orientacyj-
na, poniewaz nie przewidziano randomizacji miedzy pro-
gramami indukecyjnymi. Niemiecka grupa OSHO (East
German Study Group Hematology/Oncology) podjeta de-
cyzje o rozpoczeciu badania satelitarnego w stosunku
do badania PRIMA obejmujacego chorych wlaczanych
do tego badania z o§rodkéw niemieckich. W badaniu
tym chorych losowo przydzielano do grup, w ktérych
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zastosowano jeden z programéw indukeyjnych, jednak
z planu randomizacji wytaczono program R-CVP.
Pytanie dotyczace wzglednej skutecznos$ci programéw
R-CHOP i R-CVP nadal wigc wymaga odpowiedzi, ktéra
mozna uzyskac dzigki przeprowadzeniu badania rando-
mizowanego (tab. 3). Badanie takie przygotowuje Pol-
ska Grupa Badawcza Chtoniakow.

Chociaz nie mozna wykluczy¢, ze program R-CHOP
jedynie op6Znia wystapienie nawrotu choroby w poréw-
naniu z R-CVP i czas przezycia catkowitego okaze si¢
zblizony w przypadku obu programéw, to jednak do-
skonate wczesne wyniki badania GLSG oraz dlugotrwate
remisje chorych w badaniu z Buffalo sugeruja, ze moz-
liwo$¢ wyleczenia chorych na chtoniaki grudkowe staje
si¢ celem realistycznym, ktéry nalezy uwzgledniac.
Program R-CVP wydaje si¢ mniej skuteczny od
R-CHOP, ale jest doskonale tolerowany u starszych cho-
rych. Ponadto kolejne aktualizacje wynikéw badania
M39021 po 30 i 42 miesiagcach obserwacji chorych wska-
Zuja na coraz wyrazniejsza tendencj¢ w kierunku zna-
miennoSci statystycznej réznicy OS. Rdznica przezycia
,»zaleznego od chtoniaka” (DSS, disease specific survi-
val) jest znamienna statystycznie (25 vs. 12 zgonéw
w grupie chorych leczonych CVP vs. R-CVP, p = 0,02).
Oba programy sa rownie bezpieczne pod wzgledem
ewentualnego wptywu na mobilizacje komdrek CD34 +
w przysztosci, gdyby taka potrzeba wystapita u mtod-
szych chorych w dalszym przebiegu choroby.

Terapia rituksymabem w skojarzeniu z fludarabing
(375 mg/m?rituksymabu — 2 dawki co 4 dni w 1. i 26.
tygodniu leczenia oraz 1 dawka 72 godziny przed 2., 4.
i6. kursem fludarabiny 25 mg/m? dziennie przez 1-5 dni,
co 28 dni) byta przedmiotem badania II fazy w grupie
40 chorych na chloniaki przewlekte (FL —65%) uprzed-
nio nieleczonych (68%) oraz w nawrocie choroby [19].
Program leczenia zmodyfikowano po stwierdzeniu nad-
miernej toksycznos$ci hematologicznej u pierwszych 10
chorych: podawanie fludarabiny skracano z 5 do 3 dni,
jezeli toksyczno$¢ hematologiczna 3°/4° trwala przez co
najmniej 2 tygodnie. Chorych wytaczano z badania, je-
zeli odnowa hematologiczna nie nastgpowata po 3 ty-
godniach opdZnienia chemioterapii. Odstawiono profi-
laktyczne podawanie trimetoprimu/sulfametoksazolu
(TMP/SMX) z powodu domniemanego dziatania nasi-
lajacego supresje szpiku, ograniczono stosowanie czyn-
nika stymulujacego powstawanie granulocytéw (G-CSE
granulocyte colony-stimulating factor) w okresie aktyw-
nego leczenia i wprowadzono profilaktyke acyklowirem
w okresie 6—12 miesiecy po zakoficzeniu leczenia z po-
wodu czgstych (15%) infekcji wirusem opryszezki (HS/HZ,
herpes simplex/zoster). Czgsto§¢ odpowiedzi obiektyw-
nych i catkowitych wyniosta 90% i 80%, a po uplywie
44 miesiecy obserwacji (mediana) przezycie wynosito
85%, w tym w remisji — 61%. Czesto$¢ neutropenii
3°/4° wyniosta 73%, czestos$¢ infekcji lub hospitalizacji

z powodu goraczki w neutropenii — 35%. Liczebnos¢
limfocytéw CD3+ i CD19+ znacznie obnizyla si¢ w po-
lowie programu leczenia i nie powracata do stanu wyj-
Sciowego po uptywie 2 lat od zakoficzenia leczenia.
Autorzy badania sugeruja, ze ze wzgledu na toksycz-
no$¢ i wezesng maksymalng odpowiedZ na leczenie
w zastosowanych dawkach dalsze badania dotyczace le-
czenia skojarzonego rituksymabem z fludarabina powin-
ny uwzgledniac zredukowang dawke fludarabiny (3 dni)
i 1 dawke rituksymabu (dziefi drugi).

Z powyzszego przegladu danych klinicznych wynika, ze
istnieje pilna potrzeba poréwnania skutecznosci i tok-
sycznoSci leczenia chorych na chtoniaki przewlekte za
pomoca programéw R-CVP i R-CHOP. Charakterysty-
ka tych programoéw jest zadowalajaco udokumentowa-
na wynikami opublikowanych w calo$ci badan rando-
mizowanych o duzej mocy dowodowej i w przypadku
programu R-CVP byta podstawa jego rejestracji przez
Europejska Agencje Lekéw (EMEA, European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products) ze wskazaniem
do leczenia pierwszej linii chorych na chtoniaki grudko-
we. Opublikowane nieco pdzniej wyniki badania pro-
gramu R-CHOP vs. CHOP sa wyraznie lepsze, ale plan
obu badan réznit si¢ na tyle istotnie (leczenie poinduk-
cyjne), ze bezposSrednie ich poréwnanie jest niemozli-
we. Nie jest tez jasne, w jakim stopniu oczywiste rdzni-
ce toksycznosci tych programéw moga wplyna¢ na moz-
liwo$¢ zrealizowania planu leczenia w populacji chorych
w wickszosci > 60 rz. i — poSrednio — na skutecznosc,
ktora zwlaszcza u starszych oséb zalezy w réwnym stop-
niu od mozliwo$ci uzyskania catkowitej remisji choro-
by, co od uniknigcia groznych dla zycia powiktan che-
mioterapii.

Leczenie podtrzymujace
z zastosowaniem rituksymabu

Monoterapia rituksymabem, wyjatkowo skuteczna
u chorych na FL wcze$niej nieleczonych (73-procento-
wa RR, w tym 26-procentowa CR), znajduje zastoso-
wanie takze we wznowie choroby (48-procentowa RR,
w tym 6-procentowa CR). Koncepcja stosowania rituk-
symabu w leczeniu podtrzymujacym wynikata z badan
farmakokinetycznych, w ktérych wykazano st¢zenia
przeciwciala przekraczajace 30 wg/ml w surowicy cho-
rych otrzymujacych 4 cotygodniowe dawki leku co 6 mie-
sigcy [20] lub 1 dawke co 2-3 miesiace [21, 22]. W bada-
niach in vitro wykazano natomiast, ze juz przy st¢zeniu
10 pg/ml wszystkie wolne receptory CD20 na komor-
kach chloniaka sa wysycone.

Leczenie podtrzymujace rituksymabem (MR, mainte-
nance rituximab) po chemioterapii indukcyjnej z zasto-
sowaniem tego przeciwciata lub bez niego obecnie po-
jawia si¢ jako nowy standard postepowania. W 5 rando-
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Tabela 4. Badania randomizowane dotyczace leczenia podtrzymujgcego rituksymabem

Table 4. Rituximab in maintenance therapy — randomized trials

Grupa badawcza n Linia leczenia Indukcja  PFS (miesigce) P (O} P

3-letnie

(%)

ECOG 237 1° CvpP 61vs. 15 0,0000003 88 vs. 72 0,03
EORTC 334 Nawrét CHOP/R-CHOP 52 vs. 15 < 0,0001 85vs. 77 0,011
GLSG 174 Nawrot R-FCM/FCM NRvs. 17 0,0024 75 vs. 61 0,3153
Minnie Pearl 114 Nawrot R 31vs. 7 0,007 .
SAKK 151 19/nawrot R 23 vs. 12 0.02 -

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GLSG — German Low-Gra-
de Lymphoma Study Group; SAKK — Swiss Group for Clinical Cancer Research, PFS (progression free survival) — przezycie wplne od progresji cho-
roby; OS (overall survival time) — czas catkowitego przezycia. Oprocz chorych na FL, badania ECOG i Minnie Pearl obejmowaty chorych na SLL, a

badania GLSG i SAKK — chorych na MCL (chtoniaki z komérek ptaszcza)

mizowanych badaniach wykazano znamienne statystycz-
nie i znaczace klinicznie wydhuzenie PFS u chorych otrzy-
mujacych MR w poréwnaniu z grupa kontrolna (tab. 4).
W 2 badaniach MR prowadzilo do poprawy przezycia
catkowitego. Leczenie podtrzymujace oceniano po roz-
nych programach indukcyjnych: w 2 badaniach — po
monoterapii rituksymabem, w 1 badaniu — po chemio-
terapii CVP, w 2 badaniach — po chemioterapii lub
immunochemioterapii (randomizacja przed indukcja).
Znamienna poprawa PFS i OS w zwigzku z MR wysta-
pita takze u chorych otrzymujacych rituksymab w induk-
cji. W zwiazku z duza wartoscia dowodowa tych danych
wkroétce prawdopodobnie nastapi rejestracja MR jako
nowego wskazania.

Praktycznie niezaleznie od rodzaju chemioterapii in-
dukcyjnej leczenie podtrzymujace zwicksza czestosé
RR i CR oraz wydtuza EFS [21-26]. Chtoniak grudko-
wy rdzni si¢ pod tym wzgledem od DLBCL, w przypad-
ku ktérego leczenie podtrzymujace rituksymabem nie
przynosi dodatkowych korzysci u chorych leczonych
wczedniej z zastosowaniem immunochemioterapii.

W 3 pierwszych badaniach jako leczenie indukujace sto-
sowano rituksymab w monoterapii (4 dawki co 7 dni).
U chorych weze$niej nieleczonych dalsze stosowanie ri-
tuksymabu znamiennie wydtuza $redni czas do progre-
sji (36-37 vs. 19 miesigcy, p = 0,004). W pozostalych
badaniach, w ktorych u wszystkich lub u czgsci chorych
wystepowata wznowa lub opornoé¢ FL na leczenie che-
miczne, r6znice PFS wynosily odpowiednio 24 vs. 11
miesi¢cy (p = 0,02) w badaniu SAKK (Swiss Group for
Clinical Cancer Research) 131 vs. 7T miesiecy (p = 0,003)
w badaniu z Minnie Pearl. Chociaz leczenie podtrzy-
mujace rituksymabem w poréwnaniu z powtérzeniem
leczenia indukujacego rituksymabem w razie wznowy
nie r6zni si¢ pod wzgledem osigganego OS, nalezy pod-
kresli¢, ze po $rednio 3 latach obserwacji w ciagtej cat-

kowitej remisji (CCR, continous complete remission)
pozostawali jedynie ci chorzy, u ktérych stosowano le-
czenie podtrzymujace (23 vs. 2%, p = 0,03) [23].

W badaniu ECOG (Eastern Cooperative Oncology Gro-
up), przeprowadzonym u chorych wczesniej nieleczo-
nych, jako leczenie indukujace stosowano CVP oraz
podawano 4 dawki rituksymabu co 7 dni, powtarzane
co 6 miesigcy jako leczenie podtrzymujace. W poréw-
naniu z grupa kontrolna, w ktérej leczenie zakonczono
na chemioterapii CVP, potwierdzono istotne réznice
w zakresie PFS (mediana: 4,2 latavs. 1,5 lat, p = 0,00003)
oraz tendencj¢ do wydtuzenia catkowitego przezycia (2-
letnie OS — 96 vs. 89% przy p = 0,06). Analiza w pod-
grupach wykazala znamienng statystycznie poprawe
przezycia catkowitego u chorych na chtoniaki grudko-
we oraz w przypadkach wystgpowania zmian masywnych.
W badaniu EORTC (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer), u chorych z gorszym
rokowaniem (we wznowie/oporno$ci FL), po zasto-
sowaniu intensywniejszej chemioterapii indukujace;j
(CHOP lub CHOP-R), wydtuzenie OS u chorych le-
czonych podtrzymujaco rituksymabem, uzyskato zna-
mienno$¢ statystyczna (3-letnie OS 85vs. 76%, p = 0,03).
Wyniki badania EORTC byly podstawa wniosku re-
jestracyjnego leczenia podtrzymujacego w Europie.
Chorych na FL we wznowie/opornosci na leczenie
poddawano chemioterapii CHOP lub CHOP-R, a na-
stepnie — po 2. randomizacji — leczeniu podtrzy-
mujacemu rituksymabem lub obserwacji. Leczenie
podtrzymujace rituksymabem wydtuzato w sposéb
istotny EFS niezaleznie od tego, czy stosowano wcze-
$niej rituksymab w leczeniu indukujacym (PFS 51 vs.
15 miesiecy, p = 0,0001 w catej grupie chorych, PFS
42 vs. 11,6 miesiace u chorych leczonych CHOP, p =
= (0,0001, PFS 51,4 vs. 23,1 w grupie chorych leczo-
nych CHOP-R; p = 0,004).
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Tabela 5. Chtoniaki grudkowe — nowe badania kliniczne, otwarte w osrodkach PLRG

Table 5. Follicular lymphomas — new clinical trials opened in PLRG centers

Sytuacja kliniczna Plan badania Sponsor
FL G1, 2, 3a, MZL, SLL, R-CHOP vs. R-CVP (1 randomizacja), PLRG
LPL leczenie podtrzymujace vs. obserwacja

Woczesniej nieleczeni, (2 randomizacja) (ryc. 1)

obecne objawy kliniczne

FL G1, 2, 3a R vs. RM vs. obserwacja (ryc. 2) NCRI UK
Woczesniej nieleczeni,

bez objawodw klinicznych

FL G1, 2, 3a RITZ (po indukujacej GLGSG,
1, 2 wznowa, obecne objawy chemioimmmunoterapii leczenie HOVON

kliniczne podtrzymujace: rituksymab vs. tiuksetan

ibrytumomabu + rituksymab) (ryc. 3)
FL G1, 2, Rituksymab w monoterapii vs. Johnson and
Wznowa rituksymab + bortezomib Johnson
Nalezy si¢ wigc zastanowi¢, czy mozna przedstawic al-
gorytm postgpowania u chorych na chtoniaki grudkowe o Obserwadja
uwzgledniajacy najnowsze dane dotyczace biologii cho- “FLG1,2 3a g
roby i wyniki cytowanych badan klinicznych. Po pierw- *CSIV § Rituksymab
sze, nalezy wzia¢ pod uwage, ze obecnie mozna wiary- : Eﬁﬁiszbr{;‘c’ﬁow E bl
godnie zidentyfikowac chorych z grupy wysokiego ryzy- Rituksymab 24 miesigce
ka juz w chwili rozpoznania choroby na podstawie wskaz- AR A R 2D

nika klinicznego FLIPI (3 i wigcej czynnikdw ryzyka) oraz
badania immunohistochemicznego diagnostycznego
materialu tkankowego (15 lub wiecej komoérek CD-68+
w duzym polu widzenia). Jak prébowano wykazac w ni-
niejszej pracy, pojawiaja si¢ kliniczne przestanki doty-
czace mozliwosci wyleczenia chorych na chioniaki grud-
kowe. Jednak opcje terapeutyczne zaleza w pewnym
stopniu od wieku i preferencji chorego. Mtodym cho-
rym z 3 i wiecej czynnikami ryzyka wedtug klasyfikacji
FLIPI mozna zaproponowa¢ stosunkowo intensywne
leczenie (np. immunochemioterapi¢ R-CHOP) jako le-
czenie indukujace, z auto-HTC (a we wznowie choro-
by, nawet allo-HCT) jako konsolidacja. W wigkszoSci
przypadkéw (u oséb starszych, bez wielu czynnikdw ry-
zyka) wlaSciwsza jest immunochemioterapia z nastepo-
wym leczeniem podtrzymujacym rituksymabem i/lub
rozwazenie konsolidujacej radioimmunoterapii (tiukse-
tan ibritumomabu). Chociaz nie ustalono, czy rituksy-
mab w leczeniu podtrzymujacym umozliwia wyleczenie
choroby, dowiedziono, ze wydtuza OS. Wybo6r wta-
Sciwego programu chemioterapii, rola analogéw pu-
ryn i czas rozpoczecia leczenia pierwszego rzutu pozo-
staja nierozstrzygnigte. W kazdym nowym przypadku
rozpoznania chtoniaka, takze grudkowego, nalezy roz-
wazy¢ kwalifikacje do jednego z licznych prospektywnych
badan klinicznych — europejskich i/lub krajowych. Pol-

Rycina 1. Badanie miedzynarodowe NCRI UK u chorych
na chtoniaki grudkowe bez objawéw klinicznych

Figure 1. International NCRI UK trial in follicular lympho-
mas without clinical symptoms

ska Grupa Badawcza Chtoniakéw (PLRG) proponuje

chorym na FL mozliwo$¢ udziatu w kilku nastepujacych

badaniach obejmujacych (tab. 5):

— chorych z niedawno rozpoznanym FL, ktérzy nie
spetniaja kryteriow rozpoczecia leczenia — wow-
czas pacjentom proponuje si¢ randomizacje do mo-
noterapii rituksymabem vs. obserwacje (badanie
watch and wait) (ryc. 1);

— chorych na chloniaki przewlekle (grudkowe, strefy
brzeznej, limfoplazmocytowe, z matych limfocytow
B) ze wskazaniami do podjgcia leczenia (progresyw-
ny przebieg, objawy uciskowe, objawy systemowe,
cytopenie) — wowczas pacjentdw mozna zakwalifi-
kowa¢ do prospektywnego badania PLRG III fazy;
randomizacja miedzy R-CVP vs. R-CHOP, z naste-
powym leczeniem podtrzymujacym rituksymabem
w obu grupach. Badanie to jeszcze przed rozpocze-
ciem budzi duze zainteresowanie i che¢ uczestnicze-
nia w nim oS§rodkéw spoza Polski (ryc. 2);
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Rycina 2. Badanie kliniczne PLRG R-CVP vs. R-CHOP. Objasnienie skré6téw w tekscie

Figure 2. PLRG clinical trial R-CVP vs. R-CHOP

Faza re-indukgji

2-3-miesieczna przerwa - leczenie podtrzymujace

Cel gtéwny: 20% 1 TTF/5 lat
55% | RR/5 lat

Liczba wydarzen maks. 160

Liczba chorych: 400-500/5 lat

Sekwencyjne badanie istotnosci

(T2-ST log-rank)

Mediana F/U — 2 lata

Liczba osrodkéw: 150

[R]
Uprzednio: CHOP A
< FLG1, 2, 3a N R x 8
* 1 lub 2 nawrot RF-C3 x 41ub D q 3 miesigce (2 lata)
* CS wyjéciowo: iy, I, IV RBM x 4 0
* Wiek > 18 — i CR, PR
* Wskazania do leczenia Uprzednio 7 \ Zevalin
* Zmiany mierzalne CVp: A SR8
*PS<2 R-CHOP X 4-6 g q 3 miesigce (2 lata)
A

}

SD, PD: wytaczenie

GLSG, HOVON i wsp. 2006

Rycina 3. RITZ: randomizowane badanie miedzynarodowe HOVON, GLSG z tiuksetanem ibrytumomabu (Zevalin).
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Figure 3. RITZ — Randomized International Trial — Zevalin (HOVON, GLSG)

— chorych ze wznowa/opornoscia FL. — pacjentéw
tych mozna wlaczy¢ do programu lekowego Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dopuszczajace-
go mozliwo§¢ immunochemioterapii R-CVP lub
monoterapii rituksymabem. Alternatywa jest ran-
domizacja do grup rituksymabu w monoterapii
i terapii skojarzonej rituksymabu z bortezomibem
w ramach badania I1I fazy prowadzonego w 5 osrod-
kach PLRG. Wznowa FL u chorych leczonych wcze-
$niej rituksymabem jest rejestracyjnym wskazaniem
do poddania pacjentéw radioimmunoterapii (tiuk-
setan ibrytumomabu). Radioimmunoterapia jest
szczegoblnie skuteczna u chorych z mata masa guza,
stad powinno si¢ rozwazy¢ mozliwos$¢ wezesniejsze;j
chemioterapii w celu cytoredukgji (ryc. 3).

Wobec wzglednie niewielkiej zachorowalnosci na FL
w Polsce (ok. 10% wszystkich NHL, czyli ok. 250450 no-
wych zachorowan rocznie) wysokie koszty nowocze-
snego leczenia nie powinny stanowi¢ bariery dostepu.
Choroba ma charakter przewlekly, a kolejne wznowy
stanowig jej naturalny przebieg kliniczny. Prawidtowe
leczenie nie zawsze polega na poddaniu chorych tok-
sycznej chemioterapii upoS$ledzajacej mozliwoS$¢ tera-
pii w kolejnej wznowie. Chtoniak grudkowy rzadko
przebiega dynamicznie, a jego leczenie mozna odro-
czy¢ o kilka tygodni. Stad — pomimo z pozoru proste-
go postepowania — zaleca si¢ przynajmniej konsulta-
cje chorego w osrodku referencyjnym, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wiaczenia go do jednego z wyzej wymienio-
nych badan klinicznych.
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