2.11. Chioniak grudkowy

Ewa Lech-Maranda

2.11.1. Wprowadzenie

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-

tion) z 2017 roku chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) jest nowotworem wywo-
dzacym sie z limfocytéw B oSrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Limfocyty B maja
charakter centrocytéw (mate lub Srednie komérki z wpuklonym jadrem) lub centroblastéw
(duze komorki z 1-3 obwodowo potozonymi jgderkami) [1].

2.11.2. Epidemiologia

Chtoniak grudkowy jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych komérek B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma), pod wzgledem czestosci wystepowania chtoniakiem nie-
-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) rozpoznawanym w Stanach Zjednoczonych i Eu-
ropie Zachodnie;j.

Stanowi 15-20% wszystkich NHL i 70% chtoniakéw indolentnych (powolnych) z rocz-
ng zapadalnosScig wynoszacg 5 przypadkéw na 100 tys. os6b na rok w krajach Europy
Zachodniej [2]. W Polsce FL jest rozpoznawany rzadziej. Mediana wieku przy rozpoznaniu
wynosi 60 lat; nieznacznie czeSciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1) [3].

2.11.3. Patogeneza

Chtoniak ten wywodzi sie z klonalnej komérki B pochodzacej z oSrodkéw rozmna-
zania grudek chtonnych. Charakterystycznym zaburzeniem genetycznym obserwowanym
u 80-90% chorych jest obecnos$é nabytej translokacji t(14;18)(g32;g21), w wyniku ktorej
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dochodzi do przeniesienia fragmentu chromosomu zawierajgcego gen BCL2 (18¢g21.3)
w region genu kodujgcego taricuch ciezki immunoglobulin (IgH — 14932.33). W wyniku
tej rearanzacji dochodzi do niekontrolowanej aktywacji BCL2 i nadprodukcji antyapopto-
tycznego biatka BCL2.

Wydaje sie jednak, ze sama obecnos¢ t(14;18) nie jest wystarczajgca do powstania
FL, wykazano bowiem jej wystepowanie réwniez u 0séb zdrowych, cho¢ znaczenie tego
zjawiska nie zostato do koica poznane [1].

2.11.4. Diagnostyka

2.11.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Gtéwnym objawem klinicznym FL jest limfadenopatia, najczesciej bezobjawowa.
Czesto stwierdza sie zajecie innych narzadéw limfatycznych, na przyktad Sledziony czy
pierscienia Waldeyera, rzadziej natomiast narzgdéw pozalimfatycznych, takich jak ské-
ra, przewdd pokarmowy (gtéwnie dwunastnica), przydatki oka, piersi, jadra. Wiekszo$é
pacjentéw w momencie rozpoznania ma zaawansowang chorobe w stopniu Il lub IV,
a jedynie 1/3 chorych jest w stadium zaawansowania |-l (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3).
W przypadku FL, podobnie jak w innych powolnych NHL, objawy ogdlne wystepuja rzadko,
zwykle w okresie progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze w przebiegu
transformacji FL w DLBCL [4, 5].

2.11.4.2. Badania lahoratoryjne i obrazowe

U 60-70% chorych dochodzi do nacieku chtoniaka w szpiku kostnym. W pdzniej-
szych fazach choroby komérki chtoniakowe moga byé obecne we krwi obwodowej. Oprécz
zwiekszonej leukocytozy zajecie szpiku kostnego moze sie objawiaé niedokrwistoscig
i matoptytkowosScig z wyparcia. NiedokrwistoS¢ towarzyszaca FL nie zawsze Swiadczy
0 zajeciu szpiku kostnego przez chtoniaka. Moze by¢ spowodowana zespotem wie-
lu czynnikéw prowadzagcych do niedokrwistoSci chordb przewlektych, niedokrwistosciag
0 podtozu hemolitycznym lub sekwestracyjnym w przebiegu powiekszenia $ledziony (hi-
persplenizm), a takze ostrag lub przewlekty utratg krwi w przypadku lokalizacji chtoniaka
w obrebie przewodu pokarmowego i/lub towarzyszacg skaza krwotoczng matoptytkowa.
Badania obrazowe umozliwiajg wykrycie weztowych i pozaweztowych lokalizacji FL niedo-
stepnych w badaniu przedmiotowym. Do badan tych zaliczajg sie: tomografia kompute-
rowa (CT, computed tomography) Klatki piersiowej + szyi (gtéwnie w celu okreSlenia roz-
legtosci miejscowego nacieku), jamy brzusznej i miednicy; rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging), ktéry jest badaniem z wyboru przy réznicowaniu zmian
w oSrodkowym uktadzie nerwowym; badania endoskopowe, ktdre wykonuje sie w przy-
padku podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego.
Badanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography)
moze pomdc u chorych ze zlokalizowanym FL w wykluczeniu innych ognisk chtoniaka
lub — jesli zachodzi takie podejrzenie — w wykryciu jego transformacji (nie zastepuje
badania histopatologicznego). Ponadto w kazdym przypadku nalezy wykonaé mielogram
i trepanobiopsje szpiku, morfologie krwi obwodowej z rozmazem, badania biochemiczne
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wydolnosSci watroby i nerek, badania aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, /ac-
tate dehydrogenase), stezenia f8-mikroglobuliny, proteinogram i immunoelektroforeze,
odczyn Coombsa, badania wirusologiczne w kierunku wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV, hepatitis B virus) i typu C (HCV, hepatitis C virus), ludzkiego wirusa upoSledzenia
odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus), a takze ultrasonografie serca u cho-
rych przed planowanym leczeniem antracyklinami [4, 5].

2.11.4.3. Patomorfologia i hiologia molekularna

Ostateczne rozpoznanie FL opiera sie¢ na badaniu histopatologicznym wezta chtonne-
g0 (lub rzadziej zmiany pozaweztowej) rozszerzonym o badania immunohistochemiczne.
Immunofenotypowo komérki FL charakteryzujg sie ekspresja slg (IgM, 1gD, 1gG lub rzadko
IgA), CD19, CD20, CD22, CD79a, CD10, BCL2 (85-90% przypadkdw) i BCL6.

Barwienia w kierunku CD5, CD43 i IRF4/MUM1 dajg z reguty wyniki ujemne. Nalezy
podkreslié, ze FL G3, a zwtaszcza 3B, moze by¢ CD10- i BCL2-, przy zachowanej ekspre-
sji BCL6, ale w takich przypadkach zwykle antygen IRF4/MUML1 jest dodatni [1].

W wyjatkowych sytuacjach, kiedy dostep do wezta chtonnego pozostaje utrudniony,
mozna rozpozna¢ FL na podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC), ale tylko
w potgczeniu z badaniami immunofenotypowymi, reakcjg tafncuchowej polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction) w celu oceny rearanzacji IgHV i TCR oraz badania fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) w kierunku obecnosci
typowych translokacji. Na podstawie BAC nie mozna okresli¢ stopnia histologicznego FL.

W zaleznoSci od liczby centroblastéw ocenianych w duzym mikroskopowym polu wi-
dzenia wyrdznia sie trzy podtypy FL: G1, G2, G3 (warianty A i B). W patomorfologicznym
rozpoznaniu FL nalezy réwniez podaé, jaki procent nacieku chtoniaka stanowi naciek
0 charakterze grudkowym (tab. 2.11.1) [1, 6].

Tabela 2.11.1. Klasyfikacja patomorfologiczna chtoniaka grudkowego (na podstawie [1, 6])

Stopien Definicja

G1-2 (niski): 0-15 centroblastéw w duzym polu widzenia
—G1 0-5 centroblastéw w duzym polu widzenia
— G2 6-15 centroblastéw w duzym polu widzenia
G3 (wysoki): > 15 centroblastéw w duzym polu widzenia
— G3A Z obecnosciag centrocytéw

— G3B Lity naciek z centroblastéw

Rodzaj nacieku Odsetek nacieku grudkowego

Grudkowy > 75%
Grudkowy i rozlany 25-75%
Grudkowy ogniskowo < 25%
Rozlany 0%*

*Naciek musi zawiera¢ centrocyty, a komérki chtoniakowe musza mie¢ immunofenotyp charakterystyczny dla chtoniaka grud-
kowego lub t(14;18). Jesli rozlany naciek zawiera > 15 centroblastéw w duzym polu widzenia, to nalezy rozpozna¢ chtoniaka

rozlanego z duzych komérek B z obecnosciag chtoniaka grudkowego w stopniu G1-2, G3A lub G3B
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W wybranych przypadkach FL nalezy wykonaé¢ badania cytogenetyczne i molekularne,
ktére pozwalajg na ocene klonalnosci komérek limfoidalnych oraz identyfikacje charak-
terystycznych dla FL zaburzen genetycznych. Badania te wykonuje sie klasyczng metoda
prazkowa, metodg FISH i/lub za pomoca badan molekularnych. Badania genetyczne
przeprowadza sie w przypadkach watpliwych, ale sg takze wykorzystywane do monito-
rowania choroby resztkowej. W klasycznej postaci FL obecha jest translokacja 1(14;18)
(932;021), rzadziej dochodzi do translokacji BCL2 w region gendw kodujgcych tafncuchy
lekkie immunoglobulin, to jest 1(2;18)(p11;921) lub t(18;22)(q21;911). W przebiegu FL
moga sie réwniez pojawi¢ inne abberacje kariotypu, takie jak +7, +18, 3q27-28/BCL6,
6023-26 i -17p/TP53, przy czym dwie ostatnie majg niekorzystne znaczenie progno-
styczne. W przypadku transformacji FL w DLBCL dochodzi do inaktywacji TP53, CDKN2A
(p16INK4A) i aktywacji MYC [1, 6].

2.11.4.4. Kryteria rozpoznania i roznicowanie

0 rozpoznaniu decyduje charakterystyczny obraz histopatologiczny i immunohistoche-
miczny (patrz rozdz. 2.2).

W diagnostyce réznicowej FL nalezy uwzgledni¢ inne NHL z matych limfocytéw B,
w szczegblnosci przewlekty biataczke limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia),
chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma), Sledzionowego chtoniaka
strefy brzeznej (SMZL, splenic B-cell marginal zone lymphoma) i chtoniaka limfoplazmo-
cytowego (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma) (patrz ryc. 2.2.1 w rozdz. 2.2).

Nalezy pamieta¢, ze w bardzo rzadkich przypadkach u chorych na FL obserwuje sie
naciek szpiku odpowiadajgcy DLBCL, co zmienia podejScie do leczenia. Nieco czesciej
obserwuje sie sytuacje odwrotna, czyli naciek szpiku kostnego przez komorki FL, a w po-
zaszpikowej lokalizacji — obecno$é DLBCL [1, 5, 6].

2.11.4.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne FL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oce-
ng stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug zmodyfikowanej w Lugano ska-
li z Ann Arbor (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3) i czynnikéw rokowniczych wchodzacych
w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (FLIPI, Follicular Lymphoma In-
ternational Prognostic Index) (tab. 2.11.2). Informacje te sg bardzo wazne dla wyboru
optymalnych metod terapii, a ich powtérna ocena po zakoriczeniu leczenia pozwala takze
okresli¢ jego skutecznose.

2.11.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

W przypadku FL Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPl, International Prognostic
Index), opracowany dla chorych na DLBCL, jest mniej przydatny ze wzgledu na niewielka
liczbe pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka i stosunkowo matg réznice miedzy przezy-
ciem chorych w grupach poSredniego i wysokiego ryzyka. Dlatego na podstawie analiz re-
trospektywnych, ktérych punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS, overall survi-
val), dla pacjentéw z FL opracowano wskaznik rokowniczy FLIPI (IlIA) [7]. Z kolei w 2009
roku opublikowano indeks FLIPI2 oparty na wynikach badan prospektywnych, w ktérych
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Tabela 2.11.2. Poréwnanie indeksow rokowniczych FLIPI i FLIPI2

FLIPI FLIPI2

Wiek > 60 lat Wiek > 60 lat

Stadium IlI-IV wg Ann Arbor Zajecie szpiku kostnego

Hb < 12 g/dl Hb < 12 g/dl

Liczba zajetych miejsc weztowych > 4 Wezty chtonne > 6 cm

LDH > gdrnej granicy normy B,mikroglobulina > gémej granicy normy

Hb — hemoglobina; LDH (/actate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

wiekszos¢ chorych leczono rytuksymabem lub zgodnie ze schematami zawierajgcymi ry-
tuksymab i ktérych punktem koficowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS,
progression-free survival) (IIA) [8]. Parametry sktadajgce sie na FLIPI i FLIPI2 oraz praw-
dopodobienstwa PFS i OS w poszczegbinych grupach ryzyka przedstawiono odpowiednio
w tabelach 2.11.2i 2.11.3.

W 2015 roku opublikowano nowy model kliniczno-genetyczny — M7-FLIPI, w kt6rym
oprécz parametréw klinicznych, takich jak FLIPI i stan ogéiny wedtug ECOG (Eastern
Collaborative Oncology Group), uwzgledniono réwniez stan mutacji 7 genéw, tj. EZH2,
ARID1A, MEF2B, EP300, FOX01, CREBBP i CARD11 [9]. Wskaznik M7-FLIPI opracowano
na podstawie analizy prospektywnych badan, w ramach ktérych leczono 151 chorych
immunochemioterapig wedtug schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubi-
cyna, winkrystyna, prednizon). Walidacje modelu przeprowadzono w grupie 107 chorych,
u ktérych zastosowano leczenie zgodnie ze schematem R-COP (rytuksymab, cyklofos-
famid, winkrystyna, prednizon). W badanej populacji grupa wysokiego ryzyka osiggneta
38-procentowe prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia bez niepowodzenia (FFS, failu-
re-free survival) w pordwnaniu z 77% w grupie niskiego ryzyka. Z kolei w kohorcie wali-
dacyjnej 5-letnie FFS wynosito 25% w grupie wysokiego ryzyka i 68% w grupie niskiego
ryzyka [9]. Zastosowanie M7-FLIPI jest trudniejsze w codziennej praktyce klinicznej w po-
réwnaniu ze wskaznikami opartymi na parametrach klinicznych, ale model ten pozwala
na bardziej precyzyjnie zdefiniowanie podgrupy pacjentéw o szczegblnie niekorzystnym
rokowaniu; 44% chorych z grupy badanej i 55% chorych z kohorty walidacyjnej, ktorych
wedtug FLIPI oceniono jako chorych obcigzonych wysokim ryzykiem, wedtug M7-FLIPI
zostali zakwalifikowani do grupy niskiego ryzyka [9].

Tabela 2.11.3. Rokowanie u chorych na chioniaka grudkowego w zaleznosci od wskazni-
kow rokowniczych

FLIPI

Ryzyko Liczba czynnikow 5-letnie 0S (%) | 10-letnie OS (%)
Niskie 0-1 91 71

Posrednie 2 78 51

Wysokie >3 53 36
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Tabela 2.11.3. cd. Rokowanie u chorych na chioniaka grudkowego w zaleznosci

od wskaznikow rokowniczych

FLIPI 2
Ryzyko Liczba czynnikow 3-letnie PFS (%) | 3-letnie 0S (%)
Niskie 0-1 91 99
Posrednie 2 69 96
Wysokie >3 51 84
PRIMA-PI
Ryzyko Liczba czynnikow 5-letnie PFS (%)
Niskie Stezenie f8,-mikroglobuliny < 3 mg/!I i bez nacieku | 69
szpiku kostnego
PoSrednie Stezenie B, mikroglobuliny < 3 mg/I i obecny 55
naciek szpiku kostnego
Wysokie Stezenie ,-mikroglobuliny > 3 mg/I 37
M7-FLIPI
Ryzyko 5-letnie FFS (%) | 5-letnie 0S (%)
Niskie 77 90
Wysokie 38 65

Odpowiedz na leczenie 1. linii

Wynik badania PET

4-letnie PFS (%)

4-letnie 0S (%)

PET(-) 63 97

PET(+) 23 87

T™MTV

Wartosé¢ TMTV 5-letnie PFS (%) | 5-letnie 0S (%)
TMTV < 510 cm® 65 95

TMTV > 510 cm® 33 85

POD24

Obecnosé POD24 5-letnie 0S (%)

Nie 90

Tak 50

0S (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; FFS (failure-free sur-
vival) — przezycie bez niepowodzenia, PRIMA-PI — PRIMA prognostic index; PET (positron emission tomography) — pozytono-
wa tomografia emisyjna; TMTV (total metabolic tumor volume) — catkowita metaboliczna objeto$¢ guza; POD24 (progression
of disease) — progresja choroby w ciggu 24 miesiecy
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W 2018 roku na podstawie badania PRIMA opracowano wskaznik rokowniczy PRIMA-
-PI (PRIMA prognostic index), na ktry sktadajg sie dwa parametry, tj. stezenie B,-mikro-
globuliny oraz zajecie szpiku kostnego. W modelu prognostycznym definiuje sie grupy
niskiego ryzyka (stezenie §,-mikroglobuliny < 3 mg/I i brak nacieku szpiku kostnego),
posredniego ryzyka (stezenie B,-mikroglobuliny < 3 mg/I i obecnos¢ nacieku szpiku kost-
nego) oraz wysokiego ryzyka (stezenie ,-mikroglobuliny > 3 mg/I) [10]. Wskaznik PRIMA-
Pl jest tatwy do zastosowania w codziennej praktyce klinicznej i zostat zwalidowany w po-
pulacji chorych leczonych w pierwszej linii immunochemioterapia.

W ostatnim czasie ukazato sie kilka prac wskazujgcych na potencjalng role PET
w przewidywaniu odlegtych wynikéw leczenia chorych na FL.

Prognostyczne znaczenie badania PET-CT wykonywanego po zakonczeniu pierwszej li-
nii leczenia u chorych na FL oceniona w metaanalizie trzech wieloosrodkowych, prospek-
tywnych i randomizowanych badan (PRIMA, PET-Folliculaire i Fondazione Italiana Linfomi
FOLLO5) [11]. U 439 sposréd chorych wtgczonych do trzech wymienionych wyzej badan
wykonano badanie PET. Sposrdd 246 pacjentéw, u ktorych badanie PET oceniono cen-
tralnie, u 41 (17%) chorych jego wynik byt dodatni po zakoriczeniu leczenia. Za punkt od-
ciecia dla dodatniego wyniku badania PET przyjeto 4 lub wiecej punktéw w 5-stopniowej
skali Deauville. Przy medianie obserwacji wynoszgcej 54,8 miesigca szacowane 4-letnie
PFS dla chorych PET(-) wynosito 63%, a dla chorych PET(+) — 23% (p < 0,0001). Z kolei
4-letnie 0OS wynosito odpowiednio 97% i 87% (p < 0,0001). Powyzsze wyniki wskazujg,
ze odpowiedZ na leczenie pierwszej linii oceniana w badaniu PET ma istotne znaczenie
prognostyczne, a uzyskanie odpowiedzi catkowitej (CR, complete response) na leczenie
moze byé surogatem odlegtych wynikéw leczenia u chorych na FL (IB).

Nowym prognostycznym parametrem opartym na badaniu PET jest ocena catkowitej
metabolicznej objetosci guza (TMTV, total metabolic tumor volume). Meignan i wsp.
[12] przeanalizowali wyniki badania PET z etapu rozpoznania choroby u 185 chorych na
FL leczonych w ramach trzech wielooSrodkowych, prospektywnych i randomizowanych
badan (PRIMA, PET-Folliculaire i Fondazione lItaliana Linfomi FOLLOS5). Zaobserwowano,
ze prawdopodobiefistwo 5-letniego PFS i 5-letniego OS u chorych z wyjSciowg TMTV
powyzej 510 cm? wynosito odpowiednio 33% oraz 85% i byto statystycznie mniejsze niz
u chorych z wyjSciowg TMTV ponizej 510 cm3, tj. wynosito odpowiednio 65% i 95% [12].
W analizie wielowariantowej wykazano ponadto, ze TMTV wraz z FLIPI2 byty niezaleznymi,
prognostycznymi parametrami dla PFS. Opierajgc sie na tej samej grupie chorych, Cot-
tereau i wsp. [13] opracowali dwuparametrowy model zawierajacy TMTV i wynik badania
PET na zakonczenie leczenia pierwszej linii. Autorzy wykazali, ze zarbwno wysoka TMTV,
jak i dodatni wynik badania PET po leczeniu pierwszej linii sg negatywnymi czynnikami
prognostycznymi w odniesieniu do PFS i 0S. Pacjentéw z wysokg TMTV cechowato istot-
nie wyzsze ryzyko dodatniego wyniku badania PET na zakonczenie leczenia pierwszej linii
w poréwnaniu z chorymi z niskg TMTV (30% v. 115; p = 0,008) [13]. WskaZnik progno-
styczny oparty na TMTV wydaje sie bardzo obiecujgcym parametrem rokowniczym, ale
jego wykorzystanie w codziennej praktyce klinicznej jest ograniczone.

Jednym z najistotniejszych czynnikéw prognostycznych jest czas trwania odpowiedzi
na leczenie pierwszej linii. Casulo i wsp. [14] przeanalizowali przebieg kliniczny u 588
chorych na FL leczonych w pierwszej linii wedtug schematu R-CHOP. U 20% chorych
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obserwowano progresje choroby w ciggu 24 miesiecy (POD24, progression of disease)
od rozpoczecia leczenia. Prawdopodobienstwo 5-letniego OS u chorych z POD24 byto
istotnie mniejsze niz u chorych bez POD24 (50% v. 90%) [14]. Obecnie poszukuje sie pa-
rametrow klinicznych i genetycznych, ktére pozwolg na identyfikacje chorych obcigzonych
ryzykiem POD24 juz w chwili rozpoznania FL.

Rokowanie w poszczegdlnych grupach ryzyka w zaleznosci od wskaznikéw FLIPI,
FLIPI12, PRIMA-PI, M7-FLIPI, odpowiedzi na leczenie pierwszej linii ocenianej w badaniu
PET, TMTV oraz POD24 przedstawiono w tabeli 2.11.3.

2.11.5. Leczenie

Decyzja, czy u chorego na FL mozna zastosowaé powszechnie uzywang w indolent-
nych NHL (iNHL, indolent NHL) strategie uwaznej obserwacji (watch and wait), czy tez
wymaga on witgczenia leczenia, zalezy od klasyfikacji histopatologicznej chtoniaka, stop-
nia klinicznego zaawansowania wedtug klasyfikacji z Lugano [15], a w stadiach zaawan-
sowanych — od kryteriow opracowanych przez GELF (Group d’Etude des Lymphomes
Folliculaires) [16] lub BNL (British National Lymphoma). Obecnosé co najmniej jednego
z tych kryteriow stanowi wskazanie do rozpoczecia terapii (tab. 2.11.4). U chorych bez-
objawowych z matg masg guza generalnie stosuje sie strategie obserwacji bez leczenia,
a u okoto kilkunastu procent pacjentéw obserwuje sie nawet samoistne regresje FL.

2.11.5.1. Leczenie pierwszej linii

Strategia terapeutyczna u chorych na FL zalezy od klasyfikacji histopatologicznej
chtoniaka oraz od stopnia zaawansowania klinicznego. Dotychczas nie wykazano, ze
podziat G3 na podtypy 3A i 3B ma znaczenie kliniczne. Pacjenci z FL G3 (G3B) powinni
by¢ leczeni jak chorzy na DLBCL (patrz rozdz. 2.13). Nie ma natomiast jednolitej strategii

Tabela 2.11.4. Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na chioniaka grudkowego
wediug GELF (Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires) i BNL (British National Lym-
phoma) z pézniejszymi modyfikacjami

GELF BNL
— Masa weztowa lub pozaweztowa > 7 cm — Objawy ogblne lub Swiagd skory
— Zajecie > 3 miejsc weztowych i kazde > 3 cm — Szybka uogdlniona progresja chto-
— Splenomegalia > 16 cm w badaniu CT niaka
— Naciekanie/ucisk na narzady — Naciek w szpiku (Hb < 10 g/dl,
— Wysiek optucnowy lub do jamy otrzewnej WBC < 3 G/I, PLT < 100 G/I)
— Objawy ogélne — Naciek narzadéw zagrazajacy zyciu
— Cytopenia (Hb < 10 g/dI, WBC < 1,0 G/I, PLT — Naciek nerek lub watroby
< 100 G/1) — Zmiany w koSciach
— Obecnosé komorek chtoniaka we krwi > 5 G/I
— Aktywno$¢ LDH > normy
— Stezenie f§,-mikroglobuliny > 3 g/dl

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; Hb — hemoglobina; WBC (white blood cells) — liczba krwinek biatych;
PLT (platelets) — liczba ptytek krwi; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa
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terapeutycznej u chorych z podtypem G3A, gdyz czeS¢é badaczy rekomenduje leczenie
jak w przypadku FL, a inni jak w DLBCL. Nalezy jednak podkresli¢, ze pacjent, u ktérego
w badaniu histopatologicznym w nacieku FL, niezaleznie od jego stopnia histopatologicz-
nego, obecny jest naciek DLBCL, powinien by¢ leczony jak chory na DLBCL. Podtyp G3
i wysokie ryzyko wedtug FLIPI przy rozpoznaniu moga by¢ czynnikami ryzyka histologicznej
transformacji do DLBCL [1, 5].

2.11.5.1.1. Postac¢ ograniczona chtoniaka grudkowego

U 15-30% chorych na FL w stopniu G1-G2 wystepuje ograniczone stadium chto-
niaka, tj. -l wedtug klasyfikacji z Lugano [15]. U chorych tych nalezy podjgé probe
radykalnej terapii, mimo ze pacjenci ci nie majg klasycznych wskazan do rozpoczecia
leczenia. Uwaza sie, ze w przypadku ograniczonego FL — w przeciwiefistwie do stadiéw
zaawansowanych — istnieje szansa na catkowite wyleczenie.

Postepowaniem rekomendowanym przez wiekszo$é badaczy, w tym ESMO (European
Society for Medical Oncology) i NCCN (National Comprehensive Cancer Network), jest ra-
dykalna radioterapia miejsc pierwotnie zajetych (IS-RT, involved-site radiotherapy) w daw-
ce 24-30 Gy (ryc. 2.11.1) [17, 18]. Nalezy jednak podkresli¢, ze aby mieé¢ pewnosé, ze
u chorego nie sg zajete inne obszary weztowe lub pozaweztowe, trzeba przeprowadzié
doktadng diagnostyke, wiacznie z badaniem PET w watpliwych przypadkach. U chorych
na FL w stadium ograniczonym rokowanie po zastosowaniu radioterapii (RTH, radiothera-
py) jest bardzo dobre; raportowano, ze 10-letnie OS osigga 60-80% chorych, a mediana
0S wynosita okoto 19 lat [19].

W 2019 roku opublikowano wyniki wielooSrodkowego, retrospektywnego badania,
w ktérym ocene stopnia zaawansowania przy rozpoznaniu oraz po zakohczeniu RTH
prowadzono na podstawie badania PET [20]. Do badania wtgczono 512 chorych na FL,
ktérzy w latach 2000-2017 zostali poddani RTH, w tym u 80% chorych wystepowato
| stadium zaawansowania. Prawdopodobieristwo 5-letniego PFS i 5-letniego OS osia-
gneto odpowiednio 69% i 96% chorych. Z kolei 5-letnie PFS byto statystycznie diuzsze
u chorych na FL w | stadium zaawansowania niz u chorych w Il stadium (74% v. 49%;
p < 0,0001). W analizie wielowariantowej Il stopief klinicznego zaawansowania FL oraz
ekspresja BCL2 byty niezaleznymi, niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi krétsze-
go PFS [20].

W 2012 roku Friedberg i wsp. [21] opublikowali badanie, w ktérym przeanalizowali,
jak wyglada codzienna praktyka kliniczna w leczeniu pacjentéw z ograniczong postacig
FL w Stanach Zjednoczonych. Analizowani chorzy byli prospektywnie zgtaszani do ame-
rykanskiego rejestru (The National LymphoCare Study) w latach 2005-2007. tacznie
zgtoszono 471 chorych w stadium [, ale tylko u 206 pacjentéw, u ktérych przeprowadzo-
no bardzo precyzyjng ocene zaawansowania klinicznego z mielogramem i trepanobiopsja
szpiku oraz CT i/lub PET catego ciata, potwierdzono rzeczywiscie stadium I. U 206 cho-
rych w stadium | obserwowano statystycznie dtuzsze PFS w poréwnaniu z pozostatymi
265 chorymi (wspétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,63; 95-proc. przedziat ufnosci
[Cl, confidence interval] 0,44-0,92). Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do 0S. Wyka-
zano, ze sposrod 206 chorych w stadium | 28% otrzymato immunochemioterapie z zasto-
sowaniem rytuksymabu, 27% RTH, 13% immunochemioterapie oraz RTH, u 17% zasto-
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sowano strategie watch and wait, 12% chorych otrzymato monoterapie rytuksymabem,
a u 3% stosowano inne formy leczenia. Przy medianie obserwaciji wynoszacej 57 miesie-
cy obserwowano statystycznie dtuzsze PFS u chorych leczonych immunochemioterapia
(HR = 0,36, 95% CI 0,16-0,82) lub immunochemioterapig w potgczeniu z RTH (HR =
= 0,11, 95% Cl 0,01-0,83) w poréwnaniu z pacjentami poddanymi samej RTH. Nie
stwierdzono réznic w zakresie OS przy poréwnaniu wymienionych grup chorych (llIB).
Wyniki tego badania nalezy jednak interpretowaé z duza ostroznoscia; sg one cenne, bo
ukazujg, jak wyglada codzienna praktyka kliniczna w podejsciu do leczenia chorych w sta-
dium | FL, niemniej obserwowane réznice nie przektadajg sie na OS, a przedstawione
dane sg jedynie analizg retrospektywna. Nalezy wiec stwierdzi¢, ze dopdki w prospektyw-
nych, randomizowanych badaniach nie zostanie wykazana przewaga immunochemiote-
rapii nad IF-RT i RTH na zajete wezty (IN-RT, involved-node radiotherapy) w ograniczonej
postaci FL, dop6ty u takich chorych nalezy przestrzegaé obowiazujacych rekomendaciji.

W sytuacji, kiedy potencjalna toksyczno$¢ IS-RT moze przewyzszaé korzysci z lecze-
nia, zaleca sie strategie watch & wait.

2.11.5.1.2. Posta¢ zaawansowana chtoniaka grudkowego

Chorzy na FL (G1-G2) w zaawansowanym stadium choroby, tj. lll lub IV wedtug klasy-
fikacji z Lugano, powinni by¢ leczeni wtedy, gdy spetnione sg kryteria GELF lub BNL (tab.
2.11.4). Obecno$¢ co najmniej jednego z tych kryteriéw stanowi wskazanie do rozpocze-
cia terapii (ryc. 2.11.2).

U chorych bez objawéw i z matg masa guza, ktdrzy nie spetniajg kryteriow GELF lub
BNL, rekomenduje sie stosowanie strategii obserwacji bez leczenia, a u 10-20% pa-
cjentéw odnotowuje sie nawet samoistne regresje FL. W badaniach klinicznych przepro-
wadzonych przed wtagczeniem do leczenia rytuksymabu nie wykazano, aby zastosowanie
chemioterapii u chorych na FL z matg masg guza przektadato sie na wydtuzenie OS [22].
W 2014 roku opublikowano wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego badania, w kté-
rym dowiedziono, ze u chorych na FL w stadium zaawansowanym, ale z matg masg guza
monoterapia rytuksymabem istotnie wydtuza czas bez koniecznosci wtaczania nowego
leczenia i istotnie wydtuza PFS, ale nie wptywa na OS w poréwnaniu z chorymi obser-
wowanymi [23]. W zaleceniach NCCN wskazano, ze u wybranych chorych z matg masa
guza, niespetniajacych kryteriow GELF, mozna zastosowaé rytuksymab w monoterapii
(375/g/m? co tydzien, tacznie 4 razy), a nastepnie krétkotrwate leczenie podtrzymujgce
(4 podania co 2 miesigce) na podstawie wynikdw randomizowanego badania Ill fazy
SAKK 35/03 [18, 24].

U chorych z zaawansowang postacig FL i ze wskazaniami do rozpoczecia leczenia
rekomenduje sie immunochemioterapie opartg na rytuksymabie (R) bgdZ obinutuzuma-
bie (O) w potgczeniu z bendamustyng, CHOP lub CVP, a wiec schematy R-B, R-CHOP lub
R-CVP albo O-B, O-CHOP lub O-CVP [18] (ryc. 2.11.3). Wymienione wyzej schematy im-
munochemioterapii majg réwnorzedna, pierwsza kategorie rekomendacji wedtug NCCN,
z istotng uwagg, Ze w przypadku wyboru leczenia z bendamustyng konieczne jest wtgcze-
nie profilaktyki przeciw zakazeniom Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) oraz wirusem
ospy wietrznej i pétpaséca (VZV, Varicella zoster virus) [18]. Nalezy réwniez podkresli¢,
ze obecnie obinutuzumab nie jest w Polsce refundowany w leczeniu pierwszej linii u cho-
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R-bendamustyna* 0-bendamustyna
R-CHOP 0-CHOP
R-CVP 0-CVP
CR/PR CR/PR
\ \
R 375 mg/m? co tydz. 4 x R-lenalidomid
i (kategoria 2B)
leczenie konsolidujace
R 375 mg/m? co 2 mies. 4 x

Rycina 2.11.3. Leczenie pierwszej linii u chorych na chtoniaka grudkowego (G1-G2);
R-B — rytuksymab, bendamustyna; R-CHOP — rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon; R-CVP — rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; CR — catkowita
remisja; PR (partial remission) — remisja czeSciowa; R — rytuksymab; O-B — obinatuzumab,
bendamustyna; O-CHOP — obinatuzumab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; O-CVP —
obinatuzumab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

rych na FL. Przed rozpoczeciem immunochemioterapii pierwszej linii nalezy rozwazy¢ wy-
konanie badania PET-CT lub ewentualnie badania CT z podaniem Srodka kontrastowego.
Badanie PET-CT jest szczeg6lnie zalecane w przypadku podejrzenia transformacji FL do
chtoniaka agresywnego. Proces transformacji nalezy podejrzewaé, jesli obserwuje sie
niewspoétmierne powiekszenie jednej grupy weztowej, progresje pozaweztowg, objawy B
czy znacznie podwyzszong aktywnosé dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehy-
drogenase). Badanie PET-CT ma stuzy¢ wybraniu najbardziej FDG-awidnego miejsca do
biopsji wezta lub tkanki pozaweztowe;.

Pierwsze prospektywne, randomizowane badanie poréwnujace leczenie indukujgce
zgodnie ze schematem R-CVP, R-CHOP i R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron)
opublikowano w 2013 roku [25]. Randomizacji do poszczegblnych schematéw leczenia
poddano 534 pacjentéw w zaawansowanym stadium FL. Catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR, overall response rate) wyniost 88%, 93% i 91% odpowiednio u chorych leczonych
wedtug schematu R-CVP, R-CHOP i R-FM (p = 0,247). Przy medianie obserwacji réwnej
34 miesigce szacowane 3-letnie PFS wynosito odpowiednio 52%, 68% i 63% (p = 0,011),
a 3-letnie OS byto takie samo dla 3 grup chorych i wynosito 95%. Neutropenie 3.-4. stop-
nia wedtug WHO obserwowano statystycznie czeSciej u chorych leczonych R-FM (64%)
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi R-CVP (28%) lub R-CHOP (50%, p < 0,001).
Matoptytkowosé 3.—4. stopnia wedtug WHO odnotowano czesciej u chorych leczonych R-
-CHOP (3%) lub R-FM (8%) niz R-CVP (0%, p < 0,001). Nie wykazano statystycznej réznicy
w czestosci wystepowania infekcji 3.-4. stopnia wedtug WHO pomiedzy poszczegdlinymi
grupami chorych. Biorgc pod uwage wydtuzenie PFS i toksycznosé leczenia, immuno-
chemioterapia R-CHOP wydaje sie mie¢ przewage nad pozostatymi schematami, jednak
przy wyborze leczenia indukujgcego nalezy zawsze oceni¢ indywidualne ryzyko u chorego
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i uwzgledni¢ wczesna i pZng kardiotoksycznos$¢ antracyklin oraz obecno$é w wywiadzie
lekarskim chordb uktadu sercowo-naczyniowego (IA).

W prospektywnym, wielooSrodkowym, randomizowanym badaniu Ill fazy (STiL [Study
group indolent Lymphomas]) poréwnano schemat R-B z R-CHOP u chorych na chtoniaki
indolentne i MCL [26]. Do badania wtgczono 549 chorych, w tym 274 poddano randomi-
zacji do grupy leczonej R-B, a 275 do grupy leczonej wedtug schematu R-CHOP. W obu
grupach ponad 50% chorych stanowili pacjenci z FL w Il lub IV stadium zaawansowania.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto PFS i wykazanie, ze u chorych leczo-
nych R-B PFS nie jest krétsze o wiecej niz 10% niz u pacjentéw leczonych wedtug sche-
matu R-CHOP (badanie non-inferiority). Przy medianie obserwacji réwnej 45 miesiecy dla
279 chorych na FL mediana PFS w grupie leczonej R-B nie zostata osiggnieta, a w grupie
leczonej R-CHOP wynosita 40,9 miesigca (p = 0,0072). Nie byto statystycznych roz-
nic w zakresie OS miedzy obiema grupami, a mediana OS w zadnej z grup nie zostata
osiggnieta. Schemat R-B byt przez chorych lepiej tolerowany niz R-CHOP; statystycznie
rzadziej obserwowano toksyczno$é hematologiczng (p < 0,0001), infekcje (p = 0,0025),
obwodowe neuropatie (p < 0,0001), zapalenie jamy ustnej (p < 0,0001) oraz tysienie
(p < 0,0001). Z kolei w grupie R-B czeSciej wystepowaty skérne reakcje nadwrazliwosci
i rumien niz w grupie leczonej R-CHOP (p = 0,024) [26] (IA). Nalezy jednak podkresli¢, ze
w opisanym wyzej badaniu chorzy nie otrzymywali leczenia podtrzymujacego rytuksyma-
bem po uzyskaniu CR lub PR po leczeniu indukujgcym remisje.

W kolejnym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu lll fazy (BRIGHT) poréow-
nano skuteczno$¢ schematu R-B ze skutecznoscig stosowania R-CHOP lub R-CVP
u chorych na iNHL i MCL [27]. Wyniki nie wykazaty réznic w zakresie odsetkéw CR
(31% u chorych leczonych wg schematu R-B i 25% u chorych leczonych wg schema-
tu R-CHOP/R-CVP; p = 0,02), jak i ORR — odpowiednio 97% w poréwnaniu z 91%;
p = 0,01. Czestos¢ nudnosci i skdrnych reakcji nadwrazliwosci byta wieksza u cho-
rych leczonych wedtug schematu R-B (p < 0,05), a czestoS¢ obwodowych polineu-
ropatii i wytysienia — wieksza u chorych otrzymujgcych R-CHOP/R-CVP [27]. Wyniki
aktualizacji tego badania po 5-letnim okresie obserwacji wskazujg, ze chorych leczo-
nych wedtug schematu R-B cechuje dtuzsze 5-letnie PFS niz pacjentéw otrzymujacych
R-CHOP/R-CVP (65,5% v. 55,8%; p = 0,0025), ale nie stwierdzono réznic w odnie-
sieniu do OS. W grupie leczonej zgodnie ze schematem R-B obserwowano natomiast
wiekszg czestoS¢ wtérnych nowotworow [28].

W 2017 roku opublikowano wyniki wielooSsrodkowego, prospektywnego, randomizo-
wanego badania Ill fazy (GALLIUM), w ktérym obinutuzumab w potgczeniu z chemio-
terapia CHOP, CVP lub B poréwnano ze standardowa immunochemioterapig R-CHOP,
R-CVP lub R-B [29]. Obinutuzumab jest nowym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20
Il typu, ktérego fragment Fc zmodyfikowano metoda glikoinzynierii, tak aby zwiekszyé
powinowactwo przeciwciata do receptora FcyRllla na komérkach efektorowych, a tym sa-
mym zwiekszy¢ mechanizm cytotoksycznoSci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC,
antibody-dependent cell cytotoxicity). Do badania wtgczono 1202 nieleczonych chorych
na FL w zaawansowanym stadium klinicznym. Chorzy, ktérzy uzyskali CR lub PR po lecze-
niu indukujgcym, kontynuowali leczenie podtrzymujgce odpowiednio obinutuzumabem
lub rytuksymabem podawanymi co 2 miesigce przez 2 lata lub krécej, jesli doszto do
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progresji choroby (PD, progression disease). Przy medianie obserwacji wynoszacej 34,5
miesigca wykazano statystycznie nizsze ryzyko progresji, hawrotu lub zgonu u chorych
otrzymujgcych immunochemioterapie oparta na obinutuzumabie w poréwnaniu z pacjen-
tami leczonymi immunochemioterapig zawierajgca rytuksymab. Prawdopodobienstwo
3-letniego PFS osiggneto odpowiednio 80% i 73% chorych (p = 0,001). Nie obserwowano
réznic miedzy dwoma badanymi grupami w zakresie CR, ORR ani 0S. Dziatania niepoza-
dane w stopniu 3.-5. wedtug WHO czeSciej obserwowano w grupie chorych otrzymuja-
cych obinutuzumab niz rytuksymab (74,6% v. 67,8%), w tym najczesciej byty to objawy
zwigzane z infuzjg przeciwciata. Podobnie czesciej wsrdd chorych leczonych obinutuzu-
mabem (46,1% v. 39,9%) wystepowaty powazne dziatania niepozadane (SAE, serious ad-
verse event). Nalezy podkresli¢, ze u chorych leczonych bendamustyng, w potgczeniu za-
réwno z obinutuzumabm, jak i rytuksymabem, czeSciej obserwowano SAE (w tym gtéwnie
infekcje i wtérne nowotwory) zakofczone zgonem niz u otrzymujgcych R-CHOP lub R-CVP
(4% v. 2%). Objawy te wystepowaty czeSciej w fazie leczenia podtrzymujacego oraz u cho-
rych w wieku powyzej 70 lat [29]. Ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ zagrazajacych
zyciu infekcji w rekomendacjach NCCN wprowadzono zapis o obowigzkowej profilaktyce
przeciwko PJP i VZV u chorych otrzymujgcych bendamustyne w potgczeniu z przeciwcia-
tem anty-CD20. Na podstawie badania GALLIUM obinutuzumab w potgczeniu z chemio-
terapig uzyskat w lipcu 2017 roku rejestracje European Medicines Agency (EMA) jako
leczenie pierwszej linii u chorych w zaawansowanych stadiach FL. W 2019 roku Seymour
i wsp. [30] opublikowali wyniki dodatkowej analizy badania GALLIUM, w ktdrej ocenili cze-
stos¢é wystepowania POD24 i jej wptyw na odlegte wyniki leczenia. U chorych leczonych
immunochemioterapig z obinutuzumabem ryzyko wystagpienia POD24 byto 0 46% (95%
Cl 25,0-61,1%) nizsze niz u chorych leczonych immunochemioterapia z rytuksumabem.
Zaobserwowano ponadto, ze 2-letnie OS osiggato 82% (95% Cl 74,2-91,3%) zyjacych
chorych z POD24 w poréwnaniu z 98% (95% Cl 97,1-99,2%) chorych bez POD24. Dosto-
sowane do wieku HR dla 2-letniego OS wynosito 12,2 (95% Cl 5,6-26,5%) [30]. Wyniki
tej analizy wskazujg, ze immunochemioterapia z obinutuzumabem istotnie obniza ryzyko
POD24 w poréwnaniu z chorymi leczonymi rytuksymabem, a wystgpienie POD24 u cho-
rych na FL wigze sie z wyzszym ryzykiem zgonu.

Wyniki badania GALLIUM wyznaczyty nowy standard w leczeniu pierwszej linii u cho-
rych w zaawansowanych stadiach FL (lA).

W leczeniu indukujgcym u chorych na FL jest réwniez mozliwo$¢ podania terapii bez
uzycia klasycznych lekéw cytostatycznych, tj. schematu opartego na rytuksymabie i lena-
lidomidzie [18]. W 2014 roku opublikowano wyniki badania Il fazy, w ktérym zastosowa-
no leczenie indukujgce oparte na lenalidomidzie w potgczeniu z rytuksymabem (R-Len)
u 110 nieleczonych wczesniej chorych na chtoniaki indolentne w Ill lub IV stopniu za-
awansowania wedtug klasyfikacji Ann Arbor, w tym u 46 chorych na FL [31]. Lenalidomid
stosowano w dawce 20 mg/dobe w dniach 1.-21. kazdego cyklu i rytuksymabu w dawce
375 mg/m? 1. dnia 28-dniowego cyklu przez 6 cykli. Zaktadano mozliwos¢ przedtuzenia
terapii do 12 cykli u chorych, ktérzy odnosili korzys¢ kliniczng po 6 cyklach. Gtéwnym
punktem koricowym byta ocena ORR, a cele drugorzedowe obejmowaty miedzy innymi
ocene PFS i OS. Stwierdzono, ze u chorych na FL odsetek ORR wyniést 98% (87% CR
i 11% PR). Ponadto zaobserwowano, ze odpowiedZ molekularna u chorych na FL pogtebia
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sie w czasie. Przed leczeniem stwierdzano obecno$é markerowej translokacji t(14;18)
w komérkach krwi obwodowej lub szpiku kostnego u 41% chorych na FL, po 3 cyklach
leczenia — odsetek dodatnich wynikéw zmniejszyt sie do 11%, a po 6 cyklach do 5%. Na
podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze schemat R-Len w pierwszej linii leczenia
chorych na FL stanowi wartoSciowa opcje terapeutyczng (lIA).

W 2018 roku opublikowano wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego, randomizo-
wanego badania Ill fazy (RELEVANCE), w ktérym 1030 chorych na FL otrzymywato R-Len
lub rytuksymab w potgczeniu z chemioterapiag (R-CVP, R-CHOP, R-B — do wyboru bada-
cza) oraz leczenie podtrzymujagce rytuksymabem [32]. Na schemat R-Len sktadato sie 18
cykli obu lekdéw, a nastepnie leczenie podtrzymujace rytuksymabem co 2 miesigce przez
rok. Z kolei chorzy po zakonczeniu standardowej immunochemioterapii i uzyskaniu od-
powiedzi otrzymywali leczenie podtrzymujace rytuksymabem co 2 miesigce przez 2 lata.
W 120. tygodniu badania nie wykazano rdznic w zakresie CR ani niepotwierdzonych
CR (CRu, unconfirmed complete response) oraz ORR miedzy chorymi leczonym R-Len
i immunochemioterapig. Prawdopodobiefistwo 3-letniego PFS osiggneto 77% chorych
z grupy leczonej wedtug schematu R-Len i 78% chorych leczonych immunochemioterapia
(p = 0,13). Nie obserwowano takze rdznic w odniesieniu do 0S. W grupie poddanej im-
munochemioterapii odnotowano wieksza czestosé neutropenii 3. lub 4. stopnia wedtug
WHO (32% v. 50%) i goraczki neutropenicznej niezaleznie od jej stopnia (2% v. 7%),
a w grupie leczonej R-Len — wiekszg czestosé skornych reakcji nadwrazliwosci (7%
v. 1%) [32]. Wyniki badania RELEVANCE wskazujg na podobng skuteczno$é¢ R-Len i im-
munochemioterapii (R-CHOP, R-CVP, R-B), dlatego przy wyborze rodzaju leczenia moga
ewentualnie pomdéc réznice w profilu bezpieczeristwa wymienionych wyzej schematow.
Nalezy podkresli¢, ze w rekomendacjach ESMO z 2016 roku [17] schemat R-Len nie jest
wymieniany jako mozliwa opcja leczenia pierwszej linii u pacjentéw z zaawansowang po-
stacig FL. Obecnie lenalidomid w tym wskazaniu nie jest w Polsce refundowany.

Przy przeciwwskazaniach do systemowej immunochemioterapii mozna zastosowaé
paliatywnie IS-RT w dawce 4-30 Gy. U starszych chorych, z licznymi chorobami towarzy-
szgcymi, preferowanym sposobem leczenia jest monoterapia rytuksymabem (4 dawki
rytuksymabu 375 mg/m? co tydzien). Alternatywg moze by¢é monoterapia cyklofosfami-
dem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub chlorambucylem z rytuksymabem lub bez
niego albo radioimmunoterapia (RIT) (ryc. 2.11.4).

Nalezy pamietaé, ze przed zastosowaniem immunochemioterapii trzeba ocenié¢ u cho-
rego status zakazenia HBV, to jest HBsAg i HbcAb. U chorych z pozytywnymi wynikami
nalezy wtaczy¢ profilaktyke przeciwwirusowa oraz rutynowo monitorowac stan wiremii.

2.11.5.2. Leczenie podtrzymujace

U chorych na FL, ktérzy osiggna CR lub PR po leczeniu indukujgcym, rekomenduje sie
leczenie podtrzymujgce [17, 18]. W 2011 roku opublikowano wyniki randomizowanego,
wielooSrodkowego badania PRIMA dotyczacego roli leczenia podtrzymujgcego rytuksy-
mabem u chorych na FL. Do badania wigczono 1217 chorych na FL z duzg masa guza
[33]. Chorzy otrzymywali zgodnie ze standardami w poszczegblnych osrodkach leczenie
indukujace wedtug schematu R-CHOP, R-COP lub R-FCM (rytuksymab, fludarabina, cy-
klofosfamid, mitoksantron). Tysigc dziewietnastu pacjentow, ktdrzy osiggneli catkowitg
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R 375 mg/m? co tydz. 4 x
+
leczenie konsolidujace
R 375 mg/m? co 2 mies. 4 x

Chlorambucyl lub cyklofosfamid
+ rytuksymab

Radioimmunoterapia . ) ) o
(kategoria 2B) Rycina 2.11.4. Chorzy starsi lub z przeciwwskazaniami

do immunochemioterapii; R — rytuksymab

remisje (CR) lub czesciowa (PR, partial remission) po leczeniu indukujgcym, nastepnie
poddani randomizacji do leczenia podtrzymujacego rytuksymabem w dawce 375 mg/m?
we wlewie dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata (505 chorych) lub do grupy obserwowa-
nej (513 chorych). Przy medianie obserwacji réwniej 36 miesiecy 3-letnie PFS wynosito
74,9% w grupie leczonej z zastosowaniem rytuksymabu i 57,6% w grupie obserwowanej
(p < 0,0001). Wykazano réwniez statystycznie istotne wydtuzenie czasu do kolejnego
leczenia przeciwchtoniakowego (HR = 0,60, 95% CI 0,47-0,76; p < 0,0001) u chorych
otrzymujacych leczenie podtrzymujgce w pordwnaniu z pacjentami poddanymi obserwa-
cji. Nie wykazano réznic w zakresie OS pomiedzy dwiema grupami chorych. Objawy ubocz-
ne 3.-4. stopnia wedtug WHO obserwowano statystycznie czesciej wsrdd chorych, ktorzy
otrzymywali leczenie podtrzymujace, niz w grupie obserwowanej (p = 0,0026), w tym
gtdwnie infekcje w 2.-4. stopniu (p < 0,0001). Na podstawie wynikéw badania PRIMA
leczenie podtrzymujace rytuksymabem u chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po immu-
nochemioterapii pierwszej linii, jest rekomendowane przez ESMO i NCCN [17, 18] (IA).

Zgodnie z wynikami badania GALLIUM [29] chorzy, kt6rzy po immunochemioterapii
indukujacej opartej na obinutuzumabie (0-B, O-CHOP, 0-CVP) uzyskajg CR lub PR, powin-
ni otrzymywac leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem w dawce 1000 mg w dozylnym
wlewie co 2 miesigce przez 2 lata (IA).

Z kolei pacjenci otrzymujacy w leczeniu indukujgcym rytuksymab (4 dawki rytuksyma-
bu 375 mg/m? co tydziefl) powinni w leczeniu podtrzymujgcym kontynuowaé rytuksymab
w powyzszej dawce 4 razy co 2 miesigce [24].

W rekomendacjach ESMO [17] i NCCN [18] dopuszcza sie mozliwos¢ stosowania
RIT w ramach leczenia konsolidujgcego u chorych w pierwszej remisji FL. W 2013 roku
Morschhauser i wsp. [34] opublikowali wyniki dtugoletniej obserwacji (mediana 7,3 roku)
chorych leczonych w miedzynarodowym randomizowanym badaniu FIT (First-Line Indolent
Trial). Czterystu dziewieciu chorych na FL w stadium II-1V, ktérzy uzyskali CR, CRu lub
PR po leczeniu pierwszej linii, poddano randomizacji do leczenia konsolidujgcego ibrytu-
momabem tiuksetanem znakowanym radioaktywnym itrem-90 (*°Y-ibritumomab) lub do
obserwacji. Radioimmunoterapie stosowano w nastepujgcym schemacie: rytuksymab
w dawce 250 mg/m? dozylnie w dniu 7. i w dniu 0., a nastepnie jednorazowa infuzja
0Y-ibritumomabu w dawce 14,8 MBq/kg mc. (0,4 mCi/kg mc.), tak aby catkowita dawka
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nie przekroczyta 1184 MBq (32 mCi). Szacowane 8-letnie PFS u chorych otrzymujgcych
leczenie konsolidujgce wynosito 41%, a u chorych obserwowanych — 22% (p < 0,0001).
Znamienng statystycznie poprawe w zakresie PFS obserwowano réwniez w podgrupach
chorych, ktérzy uzyskali zarowno CR/CRu (p = 0,008), jak i PR (p < 0,001) po lecze-
niu pierwszej linii. Nie obserwowano rdznic pomiedzy chorymi otrzymujacymi leczenie
konsolidujgce a chorymi obserwowanymi w zakresie 8-letniego OS (odpowiednio 84%
v. 81%; p = 0,045). Czestos¢ wtornych zespotéw mielodysplastycznych/ostrych biata-
czek szpikowych (MDS/AML, myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia) byta
statystycznie wieksza wsréd chorych leczonych °Y-ibritumomabem, a roczna zapadal-
noS¢ wynosita 0,5% w poréwnaniu z 0,07% w grupie poddanej obserwacji (p = 0,042).
Przy interpretacji wynikéw tego badania nalezy zwréci¢ uwage, ze jedynie 14,4% chorych
leczono immunochemioterapig w pierwszej linii, a analiza PFS w tej podgrupie chorych
nie wykazata istotnej réznicy w poréwnaniu z pacjentami obserwowanymi (p = 0,36).
Wydaje sie wiec, ze leczenie konsolidujgce RIT nie przynosi wiekszych korzySci chorym,
w sytuacji gdy leczenie podtrzymujace przeciwciatami anty-CD20 stato sie standardem
postepowania [17].

2.11.5.3. Choroba oporna lub nawrotowa

Wskazania do leczenia chorych na FL w okresie nawrotu lub progresji chtoniaka sg
takie same jak do leczenia pierwszej linii i opierajg sie na kryteriach grupy GELF lub
BNL (tab. 2.11.4). Nawrét chtoniaka powinien by¢ udokumentowany histologicznie, zeby
wykluczy¢ transformacje FL w agresywnego chtoniaka, zwtaszcza jesli obserwuje sie pod-
wyzszong aktywnos¢ LDH — szczeg6lnie znaczne powiekszenie weztéw chtonnych w jed-
nej lokalizacji, pojawienie sie pozaweztowych ognisk chtoniaka, objawy ogéine. Pomocne
w zdiagnozowaniu transformacji jest badanie PET w potgczeniu z CT (PET-CT). Nalezy
pamietaé, ze PET nigdy nie powinno zastepowac biopsji z badaniem histopatologicznym.

U chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, kt6rzy wymagaja le-
czenia, rekomenduje sie kilka metod postepowania (tab. 2.11.5), a wybér rodzaju te-
rapii zalezy od odpowiedzi na leczenie pierwszej linii i czasu jej trwania, wieku chorego,
jego stanu ogdlnego i chordb towarzyszacych. Jesli odpowiedZ na leczenie pierwszej linii
utrzymywata sie dtuzej niz 24 miesiace, to mozna powtérzy¢ ten sam schemat immuno-
chemioterapii oraz zastosowaé leczenie podtrzymujgce rytuksymabem 375 mg/m? co
3 miesigce przez 2 lata. Nalezy jednak podkresli¢, ze skutecznosci leczenia podtrzymu-
leczenie podtrzymujgce rytuksymabem po leczeniu pierwszej linii i dlatego nie powinno
sie stosowaé leczenia podtrzymujacego rytuksymabem u tych pacjentéw, ktorzy maja
nawrét choroby w trakcie pierwszego leczenia podtrzymujgcego [17].

W leczeniu chorych z wezesnym nawrotem FL, tj. szybciej niz po 12-24 miesigcach,
zaleca sie wyb6r chemioterapii, ktérej wczesniej nie stosowano, na przyktad bendamu-
styng po CHOP lub odwrotnie. Rytuksymab powinien by¢ taczony z chemioterapia tylko
wtedy, gdy odpowiedzZ na wczesniejsze leczenie zawierajgce rytuksymab trwata dtuzej niz
6-12 miesiecy od jego zakonczenia [17]. W przypadku opornosSci na rytuksymab zaleca
sie leczenie skojarzone obinutuzumabem w potgczeniu z bendamustyng (0-B) [17, 18,
35, 361].
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Tabela 2.11.5. Schematy terapii rekomendowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia
u chorych na chioniaka grudkowego (na podstawie [18])

— Immunochemioterapia jak w 1. linii leczenia oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem
w dawce 375 mg/m? co 3 mies., przez 2 lata

— Bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem w dawce
1000 mg/m? co 2 mies. x 12

— RB

— Lenalidomid + rytuksymab

— RIT

— Idelalisib (oporno$é na rytuksymab i leki alkilujgce)

— Copanlisib, duvelisib (nawrét/ opornos$é po 2 wczesniejszych liniach leczenia)

— Schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL

Leczenie konsolidujace:
— auto-HSCT
— allo-HSCT (wybrani chorzy)

R-B — rytuksymab i bendamustyna; RIT — radioimmunoterapia; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozla-
ny z duzych komérek B; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych

W 2016 roku opublikowano wyniki randomizowanego, wielooSrodkowego badania
Il fazy (GADOLIN), w ktérym poréwnano bendamustyne w monoterapii (120 mg/m?
1.1 2. dnia przez 6 cykli co 28 dni) z bendamustynag (90 mg/m? 1. i 2. dnia przez 6 cykli
€0 28 dni) w potaczeniu z obinutuzumabem (1000 mg i.v. 1., 8. i 15. dnia cyklu 1. oraz
1. dnia w cykli 2.-6. co 28 dni) wraz z leczeniem podtrzymujgcym obinutuzumabem
(1000 mg i.v. co 2 miesigce, 12 podan) w populacji 413 pacjentéw z iNHL opornymi na
rytuksymab, w tym u 335 chorych na FL [35]. W pierwszej analizie, przy medianie obser-
wacji 21,1 miesigca, wykazano przewage leczenia skojarzonego 0-B, w przypadku ktére-
go mediana PFS nie zostata osiagnieta, a w grupie leczonej bendamustyng wynosita 13,8
miesigca (p < 0,0001). Zastosowanie schematu O-B obnizato 0 52% ryzyko progresji/
/nawrotu choroby lub zgonu w poréwnaniu z chorymi leczonymi bendamustyng w mo-
noterapii. W chwili publikacji pierwszych wynikdw nie wykazano réznic w zakresie OS.
W 2018 roku ukazaty sie zaktualizowane wyniki badania GADOLIN [36], ktére u chorych
na FL nie tylko potwierdzajg przewage schematu O-B nad monoterapig bendamustyng
w zakresie PFS (odpowiednio mediana PFS 25,3 mies. v. 14 miesiecy; p < 0,0001),
ale réwniez wskazujg na statystycznie istotne wydtuzenie OS (w grupie leczonej 0-B
mediana nieosiggnieta v. 53,9 mies. w grupie leczonej z zastosowaniem bendamustyny;
p = 0,006). Objawy niepozadane (AE, adverse event) obserwowano u 72,5% oraz 65,5%
chorych odpowiednio w grupie leczonej wedtug schematu O-B i w grupie leczonej ben-
damustyng, w tym neutropenie (34,8% v. 27,1%), matoptytkowos¢ (10,8% v. 15,8%),
niedokrwistosé (7,4% v. 10,8%) oraz objawy zwigzane z infuzjg (9,3% v. 3,4%). Z kolei
SAE odnotowano u 43,6% chorych leczonych O-B i 36,9% pacjentéw otrzymujacych ben-
damustyne, w tym SAE zakoriczone zgonem wystgpity odpowiednio u 7,8% oraz 6,4%
chorych [36]. Wyniki badania wskazujg na przewage schematu O-B nad monoterapia
bendamustyng w zakresie PFS i 0S, nalezy jednak podkreslié, ze chorzy w grupie leczo-
nej immunochemioterapig byli rowniez poddani leczeniu podtrzymujgcemu obinutuzuma-
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bem. Na podstawie badania GADOLIN obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna,
a nastepnie w obinutuzumab w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym uzyskat rejestra-
cje EMA w 2016 roku u chorych na FL, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie zawie-
rajgce rytuksymab lub u ktérych doszto do progresji w trakcie lub maksymalnie w ciggu
6 miesiecy po leczeniu wedtug schematu zawierajgcego rytuksymab (IA). W Polsce w tym
wskazaniu obinutuzumab nie jest jeszcze refundowany.

W 2016 roku opublikowano wyniki 8-letniej obserwacji w randomizowanym badaniu
Il fazy, w ktorym poréwnywano skuteczno$é immunochemioterapii R-B i R-F (rytuksymab,
fludarabina) u 230 pacjentéw z nawrotowym iNHL, w tym FL i MCL [37]. U chorych otrzy-
mujgcych R-B obserwowano wieksze odsetki ORR (p < 0,0001), w tym CR (p = 0,0002),
wieksze prawdopodobienstwo PFS (p < 0,0001) i OS (p = 0,012) niz u pacjentéw leczo-
nych R-F (IA). Wyniki powyzszego badania wskazujg na przewage schematu R-B nad R-F
u chorych z nawrotem FL.

Na podstawie wynikéw badania przeprowadzonego przez EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) rekomendowanym postepowaniem
rytuksymabem w dawce 375 mg/m? we wlewie dozylnym co 3 miesigce przez 2 lata
[38]. Przy medianie obserwacji rownej 6 lat mediana PFS wynosita 3,7 roku u chorych
otrzymujacych leczenie podtrzymujgce i 1,3 roku u chorych obserwowanych (HR = 0,55;
p < 0,001). Podobng zalezno$¢ odnotowano w podgrupie pacjentdw, ktdrzy w leczeniu
indukujgcym otrzymali CHOP (HR = 0,37; p < 0,001) lub R-CHOP (HR = 0,69; p = 0,003).
Po raz pierwszy w FL wykazano, Ze leczenie podtrzymujgce wptywa na wydtuzenie OS.
Szacowane 5-letnie OS osiggneto 74% chorych leczonych rytuksymabem w poréwnaniu
z 64% chorych obserwowanych (HR = 0,7; p = 0,07) (IA). Trzeba jednak zauwazy¢, ze
pacjenci, u ktérych doszto do progresji FL w trakcie leczenia podtrzymujgcego rytuksy-
mabem po leczeniu pierwszej linii lub w ciggu 6 miesiecy od jego zakonczenia, raczej
nie odniosg korzysci z leczenia podtrzymujgcego tym lekiem zastosowanym po leczeniu
drugiej linii.

Jednym z rekomendowanych przez NCCN schematéw leczenia chorych z nawrotem
FL sg terapie oparte na lenalidomidzie [18]. W 2015 roku Leonard i wsp. [39] opubliko-
wali wyniki randomizowanego badania Il fazy (ALLIANCE), w ktérym pacjenci z nawrotem
FL otrzymywali rytuksymab w monoterapii (375 mg/m? i.v. w 4 podaniach co tydzien)
lub lenalidomid w monoterapii (15 mg/d. w dniach 1.-21. cyklu 1., z 7-dniowg przerwa
i 20 mg/d. w dniach 1.-21., z 7 dniowa przerwg w cyklach 1.-12.), lub R-Len. Grupe
badania leczong rytuksymabem w monoterapii wczeSnie zamknigto. W grupie leczonej
R-Len odsetek ORR wynidst 76%, w tym 39% chorych osiggneto CR, a w grupie leczo-
nej lenalidomidem odnotowano ORR réwny 53% i CR wynoszacy 20% (p = 0,029). Przy
medianie obserwacji 2,5 roku mediana PFS u chorych leczonych R-Len wynosita 2 lata,
a u pacjentéw leczonych lenalidomidem w monoterapii — 1,1 roku (p = 0,0023). Praw-
dopodobienstwo OS byto podobne w obu analizowanych grupach [39]. Z kolei w 2019
roku opublikowano wyniki wielooSrodkowego, randomizowanego, przeprowadzonego
metodag podwdjnie Slepej proby, kontrolowanego placebo badania Il fazy (AUGMENT),
w ktérym u 358 pacjentéw z opornym lub nawrotowym FL i chtoniakami strefy brzeznej
(MZL, marginal zone lymphoma), z zachowang wrazliwoscig na rytuksymab, stosowano
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R-Len (12 cykli z lenalidomidem, rytuksymab w dawce 375 mg/m? co tydzien przez 4 ty-
godnie 1. cyklu, a nastepnie 1. dnia cykli 2.-5.) lub rytuksymab w potaczeniu z placebo
w identycznym schemacie dawkowania jak w przypadku R-Len [40]. Mediana PFS byta
istotnie dtuzsza w grupie leczonej R-Len w poréwnaniu z grupg otrzymujgca rytuksymab
z placebo (39,4 mies. v. 14,1 mies.; p < 0,0001). Zaobserwowano ponadto, ze w pod-
grupie chorych na FL 2-letnie OS osiggato 95% pacjentéw w pordwnaniu z 86% wsrdod
chorych otrzymujgcych rytuksymab z placebo (p = 0,02) [40]. Wyniki obu tych badan
wskazujg na przewage leczenia skojarzonego R-Len nad monoterapig rytuksymabem lub
lenalidomidem i jego skutecznosé u chorych na nawrotowego lub opornego FL. Leczenie
lenalidomidem w tym wskazaniu nie jest refundowane w Polsce.

Obiecujgcg grupg lekdw, szczegblnie dla chorych z opornym FL lub w drugim i kolej-
nym nawrocie choroby, sg inhibitory kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylino-
sitol 3-kinases).

W 2014 roku opublikowano wyniki badania Il fazy z zastosowaniem idelalisibu — do-
ustnego selektywnego inhibitora izoformy delta PI3K — u 125 chorych na iNHL opornych
na wczesniejsza chemioterapie z zastosowaniem rytuksymabu i lekdw alkilujgcych [41].
Idelalisib stosowano w dawce 150 mg 2 razy/dobe do czasu progresji choroby lub nie-
akceptowalnej toksycznosci. Lgczny odsetek odpowiedzi wynosit 57%, w tym 6% chorych
uzyskato CR, a mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1,9 miesigca. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 12,5 miesigca, mediana PFS — 11 miesiecy i byta
dwa razy dtuzsza niz mediana PFS w grupie chorych, ktérzy odpowiedzieli na ostatnio sto-
sowane leczenie, przed wtgczeniem do badania, a mediana 0S — 20,3 miesigca. W ak-
tualizacji wynikéw tego badania opublikowanej w 2017 roku [42], dotyczacej 72 (58%)
chorych na FL, wykazano, ze ORR wyniést 55,6%. Mediana OS u chorych na FL nie zosta-
ta osiggnieta, a szacowane OS w 1. i 2. roku wynosito odpowiednio 87% i 68%. W lipcu
2014 roku idelalisib w monoterapii zarejestrowano do leczenia chorych na FL opornych
na rytuksymab i leki alkilujgce (l1A). Obecnie lek nie uzyskat refundacji w Polsce. W 2017
roku ukazaty sie réwniez wyniki retrospektywnej analizy [43] wymienionego wyzej bada-
nia Il fazy, w ktérej sposrdd 72 chorych na FL leczonych idelalisibem wyodrebniono 37
pacjentdw obcigzonych wysokim ryzykiem, u ktérych obserwowano POD24 po pierwszej
linii immunochemioterapii. Od momentu wtgczenia idelalisibu mediana PFS u chorych
z POD24 wyniosta 11,1 miesiaca, 5-letnie OS uzyskato 79% pacjentéw, a mediana OS
nie zostata osiggnieta [43]. Powyzsze wyniki wskazuja, ze zastosowanie idelalisibu w po-
pulacji chorych na FL wysokiego ryzyka, u ktorych po leczeniu pierwszej linii rozwija sie
POD24, mogtoby stanowi¢ rodzaj celowanej terapii sekwencyjne;j.

W 2017 roku opublikowano wyniki badania Il fazy [44], w ktérym 142 pacjentom z na-
wrotowym lub opornym iNHL, po co najmniej dwéch wczesniejszych liniach leczenia, po-
dawano copanlisib — inhibitor izoformy alfa i delta PI3K. Copanlisib stosowano w dawce
60 mg dozylnie w dniach 1., 18., 15. kazdego 28-dniowego cyklu, a leczenie prowadzono
do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W catej badanej grupie ORR
wyniost 59%, w tym 12% CR, a wsrdd 104 chorych na FL odsetek ORR réwniez wyniost
59%, w tym 14% CR. W catej grupie chorych mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita
22,6 miesigca, a u chorych na FL — 12,2 miesigca. Z kolei w catej grupie mediana PFS
wynosita 11,2 miesiagca, a mediana OS nie zostata osiggnieta. Najczesciej odnotowane
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AE w 3.-4. stopniu wedtug WHO obejmowaty przemijajaca hiperglikemie (41% chorych),
przemijajgce nadciSnienie tetnicze (24%), neutropenie (24%) i zapalenia ptuc (15%) [44].
Lek zostat zarejestrowany w tym wskazaniu przez Agencje ds. Zywno$ci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) w 2017 roku. W 2018 roku FDA zarejestrowata kolejny
lek z tej grupy, duvelisib — inhibitor izoformy gamma i delta PI3K, na podstawie wynikow
badania Il fazy (DYNAMO) [45] przeprowadzonego u 129 chorych na iNHL (FL, MZL i chto-
niaka z matych limfocytow B [SLL, small lymphocytic B-cell lymphomal). U wszystkich
pacjentdéw wigczonych do badania wystepowata choroba oporna zaréwno na rytuksymab,
jak i chemioterapie lub RIT. Duvelisib stosowano w dawce 25 mg doustnie 2 razy/dobe
w 28-dniowych cyklach do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Wyka-
zano, ze ORR osiggneto 47% pacjentow (42% z FL, 39% z MZL i 68% z SLL). Szacowana
mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 10 miesiecy, a szacowana mediana PFS
— 9,5 miesigca. Wsréd AE powyzej 3. stopnia wedtug WHO najczesciej obserwowano
neutropenie (25%), biegunke 15%), niedokrwistos¢ (15%) i matoptytkowosé (12%) [45].
Wyniki badania wskazujg na skutecznosé i akceptowalng toksycznosé duvelisibu u ciez-
ko przeleczonych chorych na iNHL, w tym FL. Nalezy jednak podkresli¢, ze skutecznosé
kliniczna i odlegte wyniki leczenia zaréwno copanlisibem, jak i duvelisibem wymagaja
potwierdzenia w randomizowanych badaniach klinicznych.

W drugiej i kolejnych remisjach FL u mtodszych chorych rekomenduje sie konsoli-
dacje remisji za pomoca przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komérek ma-
cierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation) [17, 18].
Wykazano, Ze u chorych z nawrotem FL zastosowanie w drugiej linii leczenia immuno-
chemioterapii i konsolidacji auto-HSCT wydtuza 0S. Do czynnikéw, ktére wptywaja na
wydtuzenie OS chorych po auto-HSCT, nalezg wcze$niejsza liczba linii chemioterapii po-
nizej 3, zachowana wrazliwos¢ chtoniaka na chemioterapie, niskie ryzyko wedtug FLIPI
w momencie auto-HSCT. Nalezy pamietaé, ze u pacjentdw, u ktérych w przysztosci beda
mobilizowane komorki macierzyste, powinno sie w pierwszej czy kolejnych liniach lecze-
nia unika¢ schematéw opartych na analogach zasad purynowych. Nie zaleca sie zasto-
sowania auto-HSCT jako konsolidacji w pierwszej remisji, gdyz w 4 randomizowanych
badaniach nie wykazano wptywu tej procedury na wydtuzenie OS [17].

W 2018 roku Jurinovic i wsp. [46] opublikowali wyniki retrospektywnej analizy u cho-
rych w zaawansowanym stadium FL leczonych w prospektywnych badaniach prowadzo-
nych przez GLSG (German Low Grade Lymphoma Study Group), u ktérych obserwowano
POD24 i ktérych poddano leczeniu drugiej linii konsolidowanemu lub nie za pomoca
auto-HSCT. Wykazano, ze 5-letnie PFS (liczone od rozpoczecia leczenia 2. linii) osiggneto
51% chorych, ktérych poddano procedurze auto-HSCT, w poréwnaniu z 19% pacjentow,
u ktérych nie wykonano auto-HSCT (p < 0,0001). Podobnie 5-letnie OS (liczone od roz-
poczecia leczenia 2. linii) osiggneto 77% chorych po auto-HSCT i 59% bez auto-HSCT
(p = 0,03). Wyniki tego badania wskazujg, ze u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem
(z POD24) auto-HSCT jako konsolidacja leczenia drugiej linii stanowi korzystng opcje le-
czenia, a odlegte wyniki takiej strategii terapeutycznej powinny by¢ ocenione w prospek-
tywnych badaniach klinicznych [46]. Podobnie Casulo i wsp. [47] przeanalizowali wptyw
auto-HSCT na przebieg kliniczny chorych na FL opornych na leczenie immunochemiotera-
pig pierwszej linii lub z POD24 na podstawie danych z CIBMTR (Center for International
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Blood and Marrow Transplant Research) i NLCS (National LymphoCare Study). Zaobser-
wowano, ze 5-letnie przezycie chorych, u ktdrych wykonano auto-HSCT w ciggu 1 roku
od niepowodzenia leczenia pierwszej linii, wynosito 73% w poréwnaniu z 60% u chorych,
ktoérzy nie byli poddani procedurze auto-HSCT (p = 0,05). Ponadto w analizie wielowarian-
towej wykonanie auto-HSCT w ciggu roku korelowato z istotnie nizszym ryzkiem zgonu
(HR =0,63, 95% Cl 0,42-0,94; p = 0,02) [47].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) jest jedyng metoda terapii dajaca
szanse na wyleczenie chorych w zaawansowanych postaciach choroby. Komorki FL sg
bardzo wrazliwe na reakcje przeszczep przeciwko chtoniakowi (Gvl, graft versus lympho-
ma), ktora jest silniej wyrazona w chtoniakach indolentnych niz w agresywnych. W bada-
niach retrospektywnych i prospektywnych wykazano, ze chemiowrazliwo$¢ nowotworu,
a nie rodzaj kondycjonowania (mieloablacyjne v. o zredukowanej intensywnosci [RIC,
reduced-intensity conditioning]) jest najwazniejszym predyktorem czasu przezycia po
allo-HSCT, dlatego tez u chorych na FL rekomenduje sie RIC-allo-HSCT, a wykonywa-
nie procedury z mieloablacyjnym kondycjonowaniem, poza badaniami klinicznymi, nie
jest zalecane. W badaniach prospektywnych wykazano, ze RIC-allo-HSCT jest skuteczne
u chorych z chemiowrazliwym nawrotem po auto-HSCT, dlatego wigkszoS¢ badaczy uwa-
z7a, ze powinno byé ono wykonywane u chorych na FL po wczesniejszym wykorzystaniu
procedury auto-HSCT [17, 18].

2.11.5.4. Ocena odpowiedzi na leczenie

W celu oceny skutecznoSci leczenia FL stosuje sie kryteria zaproponowane przez
Miedzynarodowag Grupe Roboczg w Lugano dla chtoniakéw FDG (fluorodeoxyglucose)-
-awidnych (patrz tab. 2.3.3 w rozdz. 2.3). Opierajg sie one na badaniu podmiotowym
i przedmiotowym oraz pomiarach rozmiaréw weztéw chtonnych za pomoca PET-CT.

2.11.6. Obserwacja po leczeniu

Chorzy na FL, ktérzy uzyskajg CR lub PR, powinni by¢ oceniani (badanie podmiotowe
i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3—6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastep-
nie co rok lub kiedy istniejg kliniczne wskazania. Badania CT nalezy wykonywaé nie czes-
ciej niz co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakonczenia leczenia, a nastepnie nie
czesciej niz co roku lub kiedy sg wskazania kliniczne [18].

Chorzy, u ktorych stosuje sie leczenie podtrzymujace, powinni byé oceniani (bada-
nie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3-6 miesiecy przez pierwsze
5 lat, a nastepnie co rok lub kiedy istniejg wskazania kliniczne. Badania CT powinny by¢
wykonywane nie czeSciej niz co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakoriczenia lecze-
nia, a nastepnie nie czesciej niz co rok lub kiedy sg wskazania kliniczne [18].

Chorzy, ktdrzy otrzymujg leczenie konsolidujgce lub podtrzymujgce w drugiej albo
kolejnej remisji, powinni by¢ oceniani (badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania
laboratoryjne) co 3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastepnie co rok lub kiedy istniejg
wskazania kliniczne. Badania CT nalezy wykonywac nie czeSciej niz co 6 miesiecy przez
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pierwsze 2 lata od zakonczenia leczenia, a nastepnie nie czesciej niz co rok lub kiedy sa
wskazania kliniczne [18].

2.11.7. Rokowanie

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujacym powoli,
z okresami remisji i nawrotéw/progresji. Mediane OS w analizach historycznych okreslo-
no na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto przezycie
chorych.

Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choro-
by jest heterogenny (tab. 2.11.3). Grupg szczegélnie Zle rokujaca sa chorzy oporni na
immunoterapie pierwszej linii (ok. 10%) oraz pacjenci z wczesng wznowg FL, tj. w ciggu
24 miesiecy od immunochemioterapii pierwszej linii (ok. 20%). Rokowanie w tej grupie
chorych jest niepomysine; mediana PFS nie przekracza 1 roku, a mediana OS — 3 lat.
Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej za-
awansowanych, bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

2.11.8. Szczegolne sytuacje kliniczne

2.11.8.1. Transformacja histopatologiczna

Szczegbling sytuacia kliniczng jest transformacja FL w DLBCL, ktérej roczng czestos¢
szacuje sie na 2-3%, jednak wyniki retrospektywnego badania Spanish Lymphoma On-
cology Group wskazuja, Ze 5-letnie skumulowane ryzyko transformacji w DLBCL moze
siegac az 7% [48]. Standardem w potwierdzeniu transformacji FL jest wykonanie badania
histopatologicznego wezta chtonnego, ktéry nieproporcjonalnie powiekszyt sie w stosun-
ku do pozostatych grup weztowych. Cechami charakterystycznymi dla transformacji sg
réwniez pojawienie sie objawdw ogéinych i szybki wzrost aktywnosci LDH. Transformacja
w DLBCL wigze sie ze ztym rokowaniem, mediana OS wynosi ponizej 2 lat. Chorzy, ktérzy
majg zlokalizowang chorobe i nie byli wczesniej poddani chemioterapii, rokujg lepiej
niz pacjenci z zaawansowanym chtoniakiem. Piecioletnie OS wynosi odpowiednio 66%
w poréwnaniu z 19%. U takich chorych, zwykle po wielu wczesniejszych liniach leczenia,
najlepszym wyborem jest kwalifikacja do badan klinicznych. Przy braku takiej mozliwosci
dalsze postepowanie zalezy od wieku i stanu 0g6lnego chorego, stopnia zaawansowania
chtoniaka i chemiowrazliwosci oraz chordb towarzyszacych i rodzaju wczesniej stosowa-
nego leczenia.

Dostepne opcje terapeutyczne to protokoty przewidziane dla DLBCL powstatych de
novo wraz z auto- i allo-HSCT, w skojarzeniu z lub bez RIT i/lub IS-RT, i/lub postepo-
waniem objawowym (BSC, best supportive care). Schemat postepowania w przypadku
transformacji FL w DLBCL przedstawiono na rycinie 2.11.5.
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2.11.8.2. Chioniak pierwotnie skorny z osrodkow rozmnazania

Chtoniak pierwotnie skérny z osrodkéw rozmnazania (PCFCL, primary cutaneous fol-
licle center lymphoma) zostat wyodrebniony w klasyfikacjach WHO z 2008 i z 2017 roku
[1, 6] jako osobna jednostka z uwagi na swoj odmienny przebieg kliniczny. Ta postaé FL
wystepuje u dorostych, manifestuje sie ptasko-wypuktymi, grudkowymi lub guzowatymi
naciekami o podtozu rumieniowym. Zmiany moga wystepowaé pojedynczo lub w skupie-
niach i sg zlokalizowane gtdéwnie na gtowie i tutowiu, rzadziej na koriczynach dolnych. Po-
jawienie sie rumieniowych grudek i naciekéw moze na kilka miesiecy lub lat wyprzedzaé
rozwdj guzéw. W badaniu histopatologicznym skéry widoczne sg guzkowe, rozlane lub
mieszane nacieki w skdrze wtasciwej, oszczedzajace naskorek i sktadajgce sie z centro-
cytéw z domieszka centroblastow. Rokowanie w PCFCL jest bardzo dobre bez wzgledu na
typ nacieku nowotworowego (guzkowy czy rozlany), liczbe centroblastéw, obecnosé na-
ciekéw zgrupowanych lub wieloogniskowych. Ponad 95% chorych przezywa 5 lat. Lecze-
nie w przypadku pojedynczych lub zgrupowanych zmian polega gtéwnie na RTH. U okoto
20% chorych obserwuje sie nawroty zmian skérnych — wéwczas powtérna RTH moze by¢
rowniez korzystna. Ostatnie badania wykazaty skuteczno$¢ rytuksymabu podawanego
dozylnie lub bezposSrednio do zmiany skérnej, ale odlegte wyniki takiego leczenia nie sg
jeszcze znane. Chemioterapie opartg na antracyklinach stosuje sie wyjgtkowo rzadko,
gtdéwnie u pacjentéw z uogdlnionymi i bardzo zaawansowanymi zmianami skérnymi lub
w przypadku zajecia uktadowego, a wiec przy obecnosci zmian pozaskérnych [49].

Nalezy r6znicowaé PCFCL z pierwotnie skérnym DLBCL typu konczynowego, ktéry
wymaga innego leczenia i charakteryzuje sie ztym rokowaniem.
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