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STRESZCZENIE

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL) cechuije sig szybkim pojawieniem sie opornosci na leczenie, co rézni
go od chtoniakéw indolentnych, w ktérych pomimo nawrotowego charakteru choroby rokowanie jest
korzystne. Najwigksze szanse na wyleczenie chorych na chioniaka ptaszcza daje konsolidacja catkowitej
lub bardzo dobrej czgéciowej odpowiedzi na leczenie | rzutu. Samo skojarzenie chemioterapii z rituksy-
mabem zwieksza liczbe odpowiedzi na leczenie i wydiuza przezycie wolne od choroby, niemniej nie
wystarcza do wyleczenia choroby. Uznanym leczeniem konsolidujgcym jest poddanie pacjentéw autolo-
gicznemu przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HCT), ktdre jest mozliwe u wiekszosci chorych przed
60 rokiem zycia. Chtoniak z komorek ptaszcza jest chorobg starszych oséb, u ktérych mozliwosé zasto-
sowania intensywnego leczenia zalezy od ich stanu ogolnego i wspdtistniejgcych chordb. Radioterapia
jest uznang i skuteczng formag konsolidacji MCL w rzadkich przypadkach, rozpoznanych w I/l stopniu
zaawansowania klinicznego. W przypadkach uogolnionych alternatywng formg konsolidacji moze by¢
radioimmunoterapia pozwalajgca na radioterapie calego guza, bez koniecznosci poddawania chorych
procedurze przeszczepowe;.

Stowa kluczowe: chtoniak z komorek ptaszcza, chemioimmunoterapia, radioimmunoterapia

ABSTRACT

Mantle cell lymphoma (MCL) develops resistance and becomes refractory to therapy, which makes it's
clinical course different from so called "indolent lymphomas', were prognosis is relatively good, despite
multiple relapses. Consolidation approach offered to patients in complete or very good partial regression
after the Ist line therapy gives the best chance to cure the disease. Although the response rate is in-
creased and event free survival is prolonged after Rituximab containing regimens, it is not enough to cure
MCL. High dose therapy with stem cell support (ASCT) is the standard I-st line approach feasible for most
younger patients (< 60 years). MCL is the disease of the elderly where intensive treatment modalities are
limited by patients' general status and co-morbidities. Radiotherapy is an effective consolidation method
in a rare cases diagnosed in I/l clinical stage. For those in advanced clinical stage, radioimmunotherapy
could be an alternative consolidation method, allowing for a "total tumor" radiotherapy without the neces-
sity of the transplant procedure. .
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Wstep

Chioniak z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lym-
phoma) dla hematoonkologéw stanowi duze wyzwanie.
Pomimo obrazu histologicznego czesto przypominaja-
cego chtoniaki przewlekle o niskiej frakcji proliferacyj-
nej (nawet w postaci blastoidnej podzialom ulega zwy-
kle jedynie 30-40% komorek) uznaje si¢ go zwykle za
chloniaka agresywnego ze wzgledu na niekorzystne ro-
kowanie zwigzane z szybko pojawiajaca sie opornoscia
na leczenie. Ustalenie wiarygodnego rozpoznania MCL
nalezy do trudniejszych zadan patologa w zwiazku
z konieczno$cia wykonania odpowiednich barwief im-
munohistochemicznych dobrej jakoSci w celu réznico-
wania z innymi, czgstymi chfoniakami (grudkowy, z ma-
lych limfocytéw, niekiedy rozlany z duzych komorek B).
Wedtug danych pochodzacych z o§rodkéw referencyj-
nych MCL stanowi 7-11% chtoniakéw nie-Hodgkina

[1, 2], a wedtug rejestru krajowego odsetek ten wynosi

5-6%. Mozna to ttumaczy¢:

— kierowaniem wigkszo$ci chorych z MCL do osrod-
koéw referencyjnych jako przypadkow zle rokujacych
i opornych na leczenie;

— niezadowalajaca diagnostyka (wiele przypadkéw
MCL bywa rozpoznawanych jako przewlekta biatacz-
ka limfocytowa, chtoniak grudkowy i inne).

Wedtug raportu Grupy Hematopatologéw dziatajacych

w ramach Polskiego Towarzystwa Patologéw [3], w kto-

rym analizowano 5200 przypadkéw chioniakéw rozpo-

znanych w Polsce w 2006 roku potwierdzono 222 MCL

(ok. 5%), co jest poréwnywalne z czgstoScia chloniaka

grudkowego (221 przypadkéw).

Wstepne rozpoznanie chloniaka z komorek ptaszcza na

podstawie rutynowego barwienia preparatéw powinno

si¢ potwierdzi¢ badaniem cytometrii przeplywowej lub
immunohistochemicznym (CD5+/CD19+/CD20+/

/CD23-) oraz wykazaniem obecnoSci cykliny D1. Ze

wzgledu na znaczenie prognostyczne okresla si¢ war-

to$¢ indeksu proliferacyjnego lub wykonuje barwienia
immunohistochemiczne na Ki67 czy MIB-1. W watpli-
wych przypadkach nalezy wykonaé badanie cytogene-
tyczne lub za pomoca hybrydyzacji fluorescencyjnej in
situ (FISH, fluorescence in-situ hybridization), potwier-
dzajace t(11;14). W materiale Kliniki Hematologii
w Krakowie z ostatnich lat chloniaka z komdrek plasz-
cza rozpoznano u ponad 10% spos§rod 255 chorych kie-
rowanych do tego osrodka z wstepnym rozpoznaniem
przewlektej biataczki limfocytowej (CLL, chronic lym-
phocytic leukemia). Wigkszo§¢ z pacjentéw to osoby star-
sze, po 60 roku zycia, znacznie czesciej choruja mez-
czyzni. Przy rozpoznaniu proces jest juz zazwyczaj

w zaawansowanym stadium klinicznym: z zajeciem szpi-

ku, wysoka leukocytoza, masywna splenomegalia

i uogdlniong limfadenopatia. Zajecie przewodu pokar-

mowego, stwierdzane w niektorych seriach w 85% przy-

padkéw [4], wyraza sie zwykle zaburzeniami czynnoScio-
wymi ze strony przewodu pokarmowego. Nie zaleca si¢
jednak rutynowego wykonywania endoskopii, gdyz jej
wynik rzadko (< 4%) wplywa na sposéb leczenia. Inng
stosunkowo czesta lokalizacja pozaweztowa jest pier-
$cien Waldeyera, dlatego MCL mozna rozpoznaé w wy-
cinkach pobranych z migdatkéw. Objawy systemowe,
cho¢ obecne, sa zwykle mato nasilone.

W ocenie rokowania praktyczng role odgrywaja klinicz-
ne czynniki ryzyka, co znalazto odzwierciedlenie w po-
wszechnie znanym Miedzynarodowym Indeksie Progno-
stycznym (IPI, International Prognostic Index) czy sto-
sowanym przez Europejska Grupe Badawcza (EMCLN,
European MCL Network — zajmujaca si¢ koordynowa-
niem i organizowaniem badan klinicznych u chorych
zMCL) Migdzynarodowym Wskazniku Prognostycznym
dla chioniaka z komorek ptaszcza (MIPI, Modified In-
ternational Prognostic Index). W MIPI uwzglednia si¢
wiek chorego, stan czynno$ciowy wedtug Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG), dehydrogenaze¢ mle-
czanowa (LDH, lactate dehydrogenase) i leukocytoze.
Wymaga on jednak bardziej skomplikowanych obliczen,
stad w celu jego oznaczenia warto skorzystac z kalkula-
tora umieszczonego na stronie www.european-mcl.net.
Niezaleznie od klinicznych czynnikéw ryzyka rokowa-
nie jest gorsze w przypadkach o wyzszej frakcji prolife-
racyjnej, za jakie uwaza si¢ obecnos$¢ Ki67 juz w 30
i wigcej procentach komorek.

Leczenie | linii

Wyniki leczenia chorych, u ktérych stosowano klasyczna
chemioterapie, sa niezadowalajace: metaanaliza obej-
mujaca ponad 500 chorych uczestniczacych w 13 bada-
niach klinicznych wykazata, ze czesto$¢ catkowitej re-
misji (CR, complete remission) wyniosta jedynie 44%,
a §rednie przezycie wolne od wydarzen (EFS, event free
survival) byto krétsze od 1 roku [5]. Nie wykazano istot-
nych réznic miedzy wynikami monoterapii i polichemio-
terapii, w tym obejmujacej antracykliny lub jej nieza-
wierajacej. Dotaczenie rituksymabu do chemioterapii
standardowej zwigksza czegsto$¢ odpowiedzi na lecze-
nie (takze CR) i wydluza EFS praktycznie niezaleznie
od stosowanego programu chemioterapii. Natomiast
wplywu rituksymabu na wydluzenie czasu przezycia cat-
kowitego (OS, overall survival) jednoznacznie nie po-
twierdzono. Badania randomizowane Niemieckiej Gru-
py Badawczej Chtoniakéw o Niskiej Ztosliwosci (GLSG,
German Low Grade Lymphoma Study Group) dotyczyly
chorych na MCL leczonych z zastosowaniem chemiote-
rapii wielolekowej i rituksymabu. W pierwszym z nich
[6] do grup, w ktérych stosowano chemioterapie CHOP
lub R-CHOP, losowo przydzielono 224 wczesniej niele-
czonych chorych. Dotaczenie rituksymabu istotnie
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zwigkszylo czesto$¢ odpowiedzi na leczenie (RR, relati-
ve response), odpowiednio 77% vs. 92% (p = 0,016),
w tym CR — 9% vs. 32% (p = 0,002) i wydtuzylo czas
wolny od niepowodzen (FFS, failure-free survival) z 14
do 21 miesiecy (p = 0,01). Jednak przezycie catkowite
(OS) bylo poréwnywalne. W drugim badaniu, obejmu-
jacym chorych na chtoniaka grudkowego (FL, folicular
lymphoma) i MCL (n = 24) w okresie nawrotu lub opor-
nosci, poréwnywano chemioterapi¢ FCM z R-FCM i wy-
kazano istotne statystycznie wydtuzenie zaréwno EFS,
jak i OS u chorych leczonych z zastosowaniem R-FCM.
Jednak znaczenie kliniczne tych réznic statystycznych
bylo znikome ze wzgledu na ogdlnie zle rokowanie
w przypadkach opornosci na leczenie [7]. W trwajacym
obecnie badaniu III fazy EMCLN immuno-chemiote-
rapi¢ uznano za postgpowanie standardowe: w leczeniu
indukujacym remisj¢ u oséb po 60 roku zycia poréwnu-
je si¢ skuteczno$¢ R-CHOP z R-FC. Zatem rituksymab
powszechnie stosuje si¢ w leczeniu pierwszej linii indu-
kujacym remisj¢, mimo ze formalnie nie zarejestrowa-
no go jako preparatu wskazanego w leczeniu MCL.

U chorych na MCL konieczne jest leczenie poindukcyj-
ne w celu utrzymania osiagnigtej remisji. Za takim po-
stepowaniem przemawia biologia i naturalny przebieg
choroby: szans¢ na wyleczenie maja praktycznie jedy-
nie ci pacjenci, u ktérych zastosuje si¢ odpowiednio sku-
teczne leczenie, zanim rozwinie si¢ opornos¢. Wstepne
doniesienia sugeruja skutecznos$¢ podtrzymujacego le-
czenia rituksymabem u chorych na MCL leczonych pro-
gramem R-FCM [8] i zmodyfikowanym R-HyperCVAD
[9]. Jednak ze wzgledu na wysoka czgsto$¢ wezesnych
niepowodzen leczenia (progresja w czasie indukcji)
wicksze nadzieje budzi leczenie konsolidujace lub wrecz
intensyfikacja samej immunochemioterapii indukcyjnej.
U chorych, ktérych wiek i stan biologiczny na to pozwa-
laja, stosuje si¢ — po osiaggnig¢ciu zadowalajacej odpo-
wiedzi na leczenie indukcyjne (CR lub PR) — konsoli-
dacj¢ w postaci leczenia mieloablacyjnego i autotrans-
plantacji komoérek krwiotwérezych (auto-HCT, hema-
topoietic cell transplantation). Jednym z najwazniejszych
dowoddéw klinicznych potwierdzajacych celowos¢ takie-
g0 postepowania sa wyniki badania randomizowanego
grupy EMCLN, w ktérym chorych po wstepnej chemio-
terapii R-CHOP losowo przydzielano do procedury
przeszczepowej (auto-HCT), po ktérej nastepowato le-
czenie podtrzymujace interferonem alfa, lub jedynie do
leczenia podtrzymujacego z zastosowaniem interfero-
nu alfa [10]. W badaniu wzi¢to udziat 122 chorych,
z ktérych 60 poddano auto-SCT po napromienianiu ca-
fego ciata (TBL, total body irradiation). Wykazano zna-
mienne wydhluzenie czasu wolnego od progresji u cho-
rych po auto-HCT (39 vs. 17 miesigcy, p = 0,01). Cho-
ciaz po 3 latach obserwaciji liczba pacjentéw zyjacych
byta poréwnywalna (83% i 77%), to nieprzerwang cat-
kowita remisje stwierdzano praktycznie jedynie u pa-

cjentéw poddanych transplantacji. W zwiazku z tym
badaniem auto-HCT w CR-1 uznano powszechnie za
postepowanie z wyboru, a dalsze badania kliniczne kon-
centruja si¢ na optymalizacji leczenia indukujacego
i podtrzymujacego.

U pacjentéw przed 65 rokiem zycia wiele badan klinicz-
nych II fazy wskazuje na istotng rol¢ posrednich i wyso-
kich dawek arabinozydu cytozyny (Ara-C) dla skutecz-
nosci leczenia indukcyjnego. W MD Anderson Cancer
Centre (Houston) [11, 12] stosowano protokét Hyper-
CVAD/MA (Ara-C 1000 mg/m? 2 X dziennie), Grupa
Nordycka stosowata protokét Nordic MCL2 [13] Maxi-
CHOP-R/HD Ara-c-R (Ara-C 2000 mg/m? co 12 godz.
w 2 kolejnych dniach), grupa wloska — sekwencyjna che-
mioterapie w wysokich dawkach wedhlug protokotu Mi-
lano [14] (Ara-C 24 000 mg/m?). Na szczegdlng uwage
zastuguja wyniki 2 ostatnich wieloo§rodkowych badan
klinicznych II fazy, w ktorych osiagni¢to plateau prze-
zycia chorych po 3 latach obserwacji na poziomie 70%
180%. Wobec toksycznosci sekwencyjnej chemioterapii
w wysokich dawkach optymalny wydaje si¢ by¢ proto-
kot Grupy Nordyckiej, w ktérym jako leczenie konsoli-
dujace u chorych stosuje si¢ autotransplantacj¢ kondy-
cjonowang chemioterapia BEAM lub — w razie cze-
$ciowej odpowiedzi na leczenie indukujace — Z-BEAM
(w ktorej tradycyjna chemioterapia jest wzmocniona
przez radioimmunoterapi¢). W trwajacym obecnie ba-
daniu III fazy EMCLN chorych w wieku ponizej 65 rz.
losowo przydziela si¢ do grupy leczonej chemioterapia
indukcyjng R-CHOP lub naprzemiennym programem
R-CHOP/R-DHAP przed auto-HCT kondycjonowanym
przez radioterapi¢ catego ciata (TBI).

W praktyce wielu starszych pacjentéw z MCL nie moz-
na leczy¢ z zastosowaniem intensywnej immunoche-
mio terapii czy autotransplantacji. Realistycznym le-
czeniem I linii pozostaje wigc chemioterapia R-CHOP,
chociaz niektdre badania fazy II wskazuja na wigksza
kliniczng skuteczno$¢ programow z zastosowaniem
analogéw puryn. Program R-FC jest obecnie poréw-
nywany z R-CHOP u pacjentéw w wieku powyzej
60 rz. w ramach randomizowanego badania EMCLN.
Wybdr optymalnego programu konsolidacji, innej niz
czesto niedostepna w tej grupie chorych auto-HCT,
pozostaje otwarty.

Opcja mozliwa do rozwazenia jest radioterapia zmian
rezydualnych, zwlaszcza w rzadkich przypadkach I lub
II stadium klinicznego zaawansowania. Wedtug danych
retrospektywnych z Vancouver [15] po 6 latach obser-
wacji zylo 71% chorych poddanych radioterapii, pod-
czas gdy u chorych, u ktérych jej nie zastosowano, odse-
tek ten wynosit 25% (p = 0,016). Radicimmunoterapia
stanowi nowa metode¢ radioterapii o zasiggu systemo-
wym dzieki wprowadzeniu do praktyki klinicznej prze-
ciwicial monoklonalnych anty-CD20 sprzezonych z ra-
dioizotopem (itr-90 lub jod-131). W ramach Polskiej

256



Wojciech Jurczak i Jan Walewski, Chtoniak z komérek ptaszcza

Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG, Polish Lympho-
ma Research Group) prowadzi si¢ wielooSrodkowe ba-
danie II fazy dotyczace konsolidacji z zastosowaniem
90Y-ibritumomabu tiuksetanu u chorych na MCL w 111/
/IV stadium klinicznego zaawansowania, ktorych nie
mozna zakwalifikowa¢ do procedury przeszczepowej,
a uzyskano u nich czesciowa lub calkowita remisje po
immunochemioterapii R-FC(M) [16]. Wstepne wyniki
u chorych poddanych radioimmunoterapii w ramach
leczenia I linii sa zachecajace (EFS po 2 latach — 80%,
n = 30), jednak w celu ostatecznego potwierdzenia sku-
tecznoSci tej metody niezbedny jest dluzszy okres ob-
serwacji. Poza 45 chorymi leczonymi w o§rodkach PLRG
[18] radioimmunoterapia jako konsolidacja I lini lecze-
nia MCL byta jednak wylacznie testowana u 58 pacjen-
téw po chemioterapii R-CHOP w badaniu ECOG [18].
W badaniach klinicznych u starszych oséb sprawdza sig¢
rowniez skutecznos¢ leczenia podtrzymujacego z zasto-
sowaniem takich lekéw, jak interferon alfa, rituksymab
czy lenalidomid.

Nawrotowy i oporny na leczenie
chtoniak z komérek ptaszcza

Wyniki leczenia chorych na chtoniaka z komérek ptasz-
cza w fazie nawrotu i/lub opornosci na leczenie sa nie-
zadawalajace, takze po zastosowaniu auto-HCT czy ra-
dioimmunoterapii [19]. Srednie EFS nie przekraczaja
kilku miesiecy i sa porownywalne z wynikami chemio-
terapii R-FCM [7]. Trwaja ograniczone badania nad
skutecznoScig przeszczepien komorek krwiotwdrezych
allogenicznych z kondycjonowaniem o zredukowane;j
intensywnosci [20]. Podejmuje si¢ badania nowych le-
kéw (np. bortezomib w skojarzeniu z chemioterapia
R-HAD: rituksymab z poSrednimi dawkami arabinozy-
du cytozyny jako badanie I1I fazy EMCL Network). Naj-
lepszym jednak sposobem post¢powania u chorych na
MCL jest skuteczne leczenie I linii — immunochemio-
terapia z nastegpowym leczeniem konsolidujacym, ktdre
zmniejsza ryzyko nawrotu i oporno$ci w poréwnaniu
z konwencjonalnym leczeniem chemicznym o matej
intensywnosci.

Podsumowanie

Chorych na chloniaki z komérek ptaszcza w zaawanso-
wanym stadium klinicznym powinno sie leczy¢ tak in-
tensywnie, jak pozwala na to ich wiek i stan ogdlny.
Chociaz rokowanie zalezy od klinicznych i biologicznych
czynnikéw ryzyka (IPI, MIPI, indeks proliferacyjny), ze
wzgledu na zte wyniki leczenia wznowy/opornosci pro-
cesu ich wplyw na wybdr schematu postepowania jest
stosunkowo niewielki. Po leczeniu indukujacym koniecz-

na jest pewna forma leczenia konsolidujacego lub pod-
trzymujacego. U oséb starszych, ktorych stan nie po-
zwala na intensywne leczenie, jako indukcje nalezy sto-
sowa¢ R-CHOP, R-FC lub podobne. Nawet w tych przy-
padkach po zakonczeniu leczenia i poprawie stanu cho-
rego nalezy ponownie rozwazy¢ mozliwo$¢ auto-SCT
jako konsolidacji. Alternatywa moze by¢ radioimmuno-
terapia lub leczenie podtrzymujace rituksymabem.
U miodszych pacjentéw auto-HCT jako konsolidacja jest
postgpowaniem z wyboru, mozliwe jest réwniez zasto-
sowanie intensywniejszego schematu immunochemio-
terapii indukujace;.

Nalezy zastanowi¢ sie, w jaki sposob dane te odnosza
sie do polskiej praktyki klinicznej. Program lekowy Na-
rodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z rituksymabem
nie obejmuje pacjentéw z chtoniakiem z komorek plasz-
cza, stad konieczne jest kazdorazowe sporzadzanie wnio-
skéw o zastosowanie chemioterapii niestandardowe;.
Jedyna alternatywa jest wiaczanie chorych do badan kli-
nicznych dostgpnych w Polsce w o§rodkach PLRG.
Szczegodlnie polecane sa wspomniane juz wyzej bada-
nia EMCLN, w ktdrych pacjentéw po 60 roku zycia lo-
sowo przydziela si¢ do chemio-immunoterapii R-FCvs.
R-CHOP z nastepowym leczeniem podtrzymujacym in-
terferonem lub rituksymabem. Protokét dla chorych
przed 65 rokiem zycia przewiduje chemioterapi¢ indu-
kujaca R-CHOP vs. R-CHOP/R-DHAP z nastgpowym
auto-HCT kondycjonowanym radioterapia. Bortezomib
w schemacie R-HAD badany jest we wznowie procesu.
W Klinice Hematologii w Krakowie mtodszych pacjen-
tow leczy si¢ zgodnie z Protokotem Nordyckim. Leczac
pacjentéw z chtoniakiem plaszcza suboptymalnie, zgod-
nie z katalogiem NFZ, nalezy pami¢tac, ze we wznowie
procesu praktycznie choremu mozna zaoferowac jedy-
nie postgpowanie paliatywne.
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