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Novel agents and new approaches to therapy improve survival of patients
with lymphoid malignancies
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prof. dr hab. med. Jan Walewski Prawdopodobienstwo wieloletniego przezycia chorych na nowotwory uktadu chtonnego wzrosto w okre-
Oddziat Intensywnej Opieki sie minionego poétwiecza o okoto 50%. Najwiekszy postep osiggnieto w ostatniej dekadzie i dotyczy on
Hemato-Onkologicznej takze jednostek chorobowych o przebiegu przewlektym, uwazanych do niedawna za nieuleczalne. Wpro-
Klinika Nowotworéw Ukfadu Chionnego wadzenie przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 (rituksymab) do leczenia indukujacego remisje (im-
Centrum Onkologii — Instytut munochemioterapia) chtoniakdw z komarek B, zaréwno agresywnych, jak i przewlektych, spowodowato
im. Marii Sklodowskiej-Curie znaczaca klinicznie i istotng statystycznie poprawe wszystkich parametréw skutecznosci leczenia: czes-
ul. WK. Roentgena 5, 02-781 Warszawa tosci odpowiedzi, przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, bez istotnego wzrostu cze-

Tel: +48(22) 546 2223 stosci powiktan leczenia. W przypadku skrajnie agresywnego chfoniaka Burkitta, potgczenie rituksymabu

e-mail: walewski@coi.waw.pl z chemioterapig obejmujgca naprzemienne stosowanie antymetabolitéw i frakcjonowanego dawkowania
lekow alkilujgcych umozliwito osiggniecie czestosci wyleczen u osob mtodych rzedu 90% i 80% — u star-
szych pacjentow. Zdolnos¢ przeciwciat monoklonalnych (anty-CD20 i anty-CD52) do eliminacji komérek
nowotworowych z krgzenia i szpiku (eliminacja tzw. choroby resztkowej) ozywita podejsécie radykalne do
leczenia chioniakéw przewleklych, w tym takze przewleklej biataczki limfocytowej, ktére opiera sie na
wymogu uzyskania catkowitej remisji, a w perspektywie, zaklada mozliwos¢ wyleczenia. Znaczenie ro-
kownicze uzyskania catkowitej lub prawie catkowitej remisji choroby zostato ponownie uznane w zwigz-
ku z postepami w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Wyrazna poprawa przezycia chorych na szpicza-
ka od poczatku lat 90., wynikajaca z populacyjnych badan epidemiologicznych, nastagpita rownolegle
z upowszechnieniem chemioterapii w wysokich dawkach z autotransplantacjg komorek krwiotwoérczych
— procedury, ktdra znaczaco zwieksza czestosc catkowitej remisji choroby. Ponadto, w ostatnich latach
wprowadzono nowe leki (talidomid, bortezomib, lenalidomid), ktdre wykazujg znaczgcg aktywnos¢ prze-
ciwszpiczakowg w monoterapii oraz istotnie zwiekszajg skutecznos¢ programow wielolekowych. Leki te,
ingerujgce w mechanizmy regulacyjne apoptozy i cyklu komorkowego, sg przedmiotem dalszych badan
klinicznych dotyczacych wielu jednostek chorobowych z grupy chfoniakow, w ktdrych leczenie konwen-
cjonalne jest mafo skuteczne.
Stowa kluczowe: chioniaki, przewlekia biataczka limfocytowa, szpiczak, immunochemioterapia,
autotransplantacja, rituksymab, alemtuzumab, talidomid, lenalidomid, bortezomib

ABSTRACT

Probability of long-term survival of patients with lymphoid malignancies improved over past half-century by
Onkologia w Praktyce Klinicznej around 50% with a major progress seen in the last decade. It is also true for indolent diseases, until recent-
g,?;;;fg;&olg glia Medica ly regarded as incurable. Introduction of monoclonal anti-CD20 antibody (rituximab) to induction treatment
ISSN 1734-3542 of B-cell ymphomas — aggressive as well as indolent, lead to statistically significant and clinically relevant
www.opk.viamedica.pl improvements in all efficacy measures: response rate, progression free survival, and overall survival with-
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out additional expense on toxicity. In case of highly aggressive Burkitt's lymphoma, a combination of ritu
ximab with alternating dosing of antimetabolites and fractionated alkylating agents lead to cure rates of
90% order of magnitude in young patients, and around 80% — in the elderly. Ability of monoclonal antibod-
ies (anti-CD20 and anti-CD52) to eradicate lymphoma cells from circulation and bone marrow (minimal
residual disease negativity) revived radical approaches to treatment of indolent lymphoma, including chronic
lymphocytic leukemia. These approaches involve aiming at complete remission, and assume a cure as
arealistic goal of therapy. Recognition of prognostic importance of complete or nearly complete remission
recently returned with current advances in therapy of multiple myeloma. Marked improvement in overall
survival of multiple myeloma patients seen in population based registries since the beginning of the 90-ties
is in parallel to general adoption of high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic cell transplan-
tation, a procedure known to substantially increase the rate of complete remission in myeloma. In addition,
new agents of proven anti-myeloma activity in monotherapy and improving efficacy of multidrug combina-
tions entered clinical trials and general practice (thalidomide, bortezomib, lenalidomide). These agents
that interfere with regulatory mechanisms of apoptosis and cell cycle are subject to current clinical trials in
a number of lymphoma entities where conventional treatment is largely ineffective.

Key words: lymphomas, chronic lymphocytic leukemia, myeloma, immunochemotherapy,
autotransplantation, rituximab, alemtuzumab, thalidomide, lenalidomide, bortezomib
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Przezycie catkowite jest najbardziej pozadanym pa-
rametrem oceny skutecznosci leczenia, jednak przez
dtugie lata w niewielu badaniach klinicznych dotycza-
cych chorych na chtoniaki wykazano znaczaca klinicz-
nie i istotna statystycznie poprawe przezycia. W przy-
padku chtoniakéw agresywnych (DLBCL, diffuse lar-
ge B-cell lymphoma) modyfikacje standardowego pro-
gramu CHOP — zwickszanie liczby lekéw i czestotli-
wosci dawkowania — nie wydluzaly zycia chorych,
chociaz zwigkszaly toksycznos¢ leczenia. Po blisko 20
latach badan w tym zakresie do kofica ubieglego wie-
ku nie uzyskano znaczacej poprawy. W odniesieniu
do chioniakéw przewlektych (indolent) — w tym tak-
ze przewleklej biataczki limfocytowej i szpiczaka pla-
zmocytowego — wczednie utrwalito si¢ powszechne
przekonanie o ich nieuleczalnosci, ze wzgledu na
w zasadzie negatywne wyniki badan zmierzajacych do
poprawy przezycia przez wprowadzanie kolejnych pro-
graméw chemioterapii i/lub napromieniania.

Przetomowe postepy w leczeniu chtoniakéw, wyraza-
jace si¢ poprawa przezycia zaréwno chorych na chlo-
niaki agresywne, jak i przewlekle, osiagnieto w okre-
sie ostatniego 10-lecia i wiazaly si¢ one z wprowadze-
niem lekéw o nowym, w stosunku do cytostatykdw,
mechanizmie dziatania i nowych podej$¢ do leczenia.
W 1997 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) zarejestrowata pierwsze
w onkologii przeciwcialo monoklonalne anty-CD20
(rituksymab), ktore w krotkim czasie stato si¢ elemen-
tem leczenia standardowego chloniakéw z komérek B.
W nastepnych latach zarejestrowano kolejne przeciw-
ciata: anty-CD20 sprzezone z radioizotopem itru
— “Y-ibritumomab tiuksetanu w 2002 r. (chtoniaki
grudkowe nawrotowe i oporne), przeciwciato anty-

CD52 — alemtuzumab (przewlekta biataczka limfocy-
towa nawrotowa, a nast¢pnie — w pierwszej linii le-
czenia) w latach 2001 i 2007. W leczeniu szpiczaka pla-
zmocytowego upowszechnilo si¢ zastosowanie melfa-
lanu w wysokich dawkach z autotransplantacja komo6-
rek krwiotworczych, leczenie czynnikami immunomo-
dulujacymi (talidomid i pochodne) oraz inhibitorem
proteasomu (bortezomib). W odniesieniu do chtonia-
kéw skrajnie agresywnych — Burkitta i limfoblastycz-
nych — wdrozono podejscia o wysokie]j intensywnosci
i o skutecznosci sprawdzonej w leczeniu dzieci. Inten-
sywna chemioterapi¢ w przypadku chioniaka Burkitta
uzupetniono o rituksymab, a w przypadku chtoniakéw
limfoblastycznych o wiele metod konsolidacji remisji.
Te najnowsze osiagnigcia, w potaczeniu ze stopnio-
wym postepem w latach minionych, doprowadzity do
wzrostu przezycia 5-letniego chorych na chtoniaki
z okoto 20% w latach 50. XX w. do okoto 70% obecnie
— co oznacza przyrost wyleczefi 0 50% w ciagu 50 lat.
Nowotwory uktadu chtonnego stanowia znaczacy pro-
blem w onkologii, poniewaz zajmuja 6. miejsce u mez-
czyzn i 7. u kobiet pod wzgledem czgstosci zachoro-
wan na nowotwory, wystepuja we wszystkich grupach
wiekowych i we wszystkich umiejscowieniach. Wedlug
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2005 r.
zarejestrowano w Polsce 5921 zachorowan na nowo-
twory uktadu chlonnego, co stanowi 5% zachorowan
na wszystkie nowotwory. Do najczesciej wystepujacych
jednostek z tej grupy chordb naleza: przewlekta bia-
taczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leuke-
mia)/chtoniak z matych limfocytéw (SLL, small lym-
phocyte lymphoma), szpiczak plazmocytowy (MM
multiple myeloma), chloniak rozlany z duzych komoé-
rek B (DLBCL) i chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin
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lymphoma). Jednak az 16% zarejestrowanych przypad-
kéw nalezy do kategorii ,,inne i nieokre§lone”, co
oznacza, ze nie podano precyzyjnego rozpoznania,
ktoére jest niezbedne do podjecia optymalnego poste-
powania. Wiadomo réwniez, ze w Polsce wystepuje
znaczne niedorejestrowanie zachorowan na chtonia-
ki (co najmniej 20%). Te okoliczno$ci moga czgscio-
wo tlumaczy¢ niespodziewanie niska czesto$¢ zacho-
rowan na chtoniaki grudkowe (FL, follicular lympho-
ma) w Polsce (9% chtoniakéw z wytaczeniem Hodg-
kina, szpiczaka i przewlektej biataczki) w poréwnaniu
z ponad 20% w innych krajach Europy. Po uwzgled-
nieniu niedorejestrowania spodziewana liczba nowych
zachorowan na chloniaki w Polsce wynosi ponad 7000
przypadkéw rocznie.

Postepy badan w dziedzinie biologii molekularnej ko-
moérki doprowadzily do zidentyfikowania czasteczek
i szlakow sygnatowych, ktorych selektywna modyfika-
cja lub blokada moze zahamowac lub wyeliminowaé
komorki nowotworowe. Powstata nowa klasa lekow
ukierunkowanych na cele molekularne, ktére w ostat-
nim 10-leciu wkroczyly do badan klinicznych i w sto-
sunkowo krétkim czasie wykazaly skutecznos$¢ oraz
zmienily podejScie do leczenia wielu choréb nowotwo-
rowych uktadu krwiotwoérczego. W przypadku chto-
niakéw nowym lekiem o najwigkszym znaczeniu jest
przeciwciato anty-CD20, rituksymab, ktérego sukces
otworzyl nowy rozdziat w hematoonkologii — immu-
nochemioterapig¢ i liste nowych lekéw przeciwnowo-
tworowych — przeciwcial monoklonalnych.
Rituksymab jest przeciwcialem chimerowym, ktérego
cze$¢ zmienna, rozpoznajaca antygen (CD20) uzyska-

no dzieki immunizacji myszy ludzkimi limfocytami B
oraz sklonowaniu fragmentu regionu determinujace-
go dopasowanie (CDR, complementarity determining
region) i potaczono metoda rekombinacji genowej z czg-
Scig stata immunoglobuliny ludzkiej klasy IgG1la. Czes¢
zmienna laczy si¢ z czasteczka CD20 obecng na limfo-
cytach linii B, w tym na komoérkach wigkszosci rodza-
jow chloniakéw, a fragment Fc czesci statej — z odpo-
wiednimi receptorami komoérek efektorowych: NK,
makrofagéw i granulocytéw obojetnochtonnych. Pota-
czenie przeciwciata z komoérka chioniaka i z komoérka
efektorowa prowadzi do uwolnienia cytokin, migdzy
innymi czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFe, fu-
mor necosis factor alpha), interferonu gamma (IFNy),
interleukiny 6 (IL-6), i uruchomienia mechanizmow cy-
totoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciata
(ADCC, Ab-dependent cellular cytotoxicity) oraz cyto-
toksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza (CDC,
complement-dependent cytotoxicity) (ryc. 1). W bada-
niach in vitro wykazano ponadto bezposrednig aktywa-
cje apoptozy i wzrost podatnosci na cytostatyki opor-
nych klonéw komoérkowych.

W latach 2000-2006 w wyniku wieloosrodkowych ba-
dan fazy 11 wykazano, ze dodanie rituksymabu do che-
mioterapii standardowej u chorych na chtoniaki zar6w-
no agresywne (DLBCL), jak i przewlekte (FL) prowa-
dzi do poprawy wszystkich parametréw skutecznosci le-
czenia: zwigkszenia czestoSci catkowitej remisji (CR,
complete remission), zmniejszenia czestoSci nawrotow
i progresji choroby, zwigkszenia przezycia wolnego od
progresji i przezycia catkowitego. Na podstawie wyni-
kéw tych badan przyjeto powszechnie nowy standard

Limfocyt B
CD20+
(chtoniak)
Anty-CD20
IgGla ———» ADCC (Mo, NK, Np)
chimerowe CcDC
Apoptoza

Komérka NK, monocyt, neutrofil

Cytokiny: TNFe, IFNy, 1l-6
Synergia z cytostatykami
Wozrost podatnosci klonéw opornych

Rycina 1. Rituksymab — przeciwciato chimerowe anty CD-20. Wyjasnienia skrotow w tekscie

Figure 1. Rituximab, chimeric antibody anti-CD20. For abbreviation see the text above
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leczenia indukujacego remisje u chorych na DLBCL
i FL — immunochemioterapi¢ z zastosowaniem rituk-
symabu i chemioterapii CHOP lub CVP. Ponadto,
w badaniach randomizowanych obejmujacych chorych
na chtoniaki przewlekte, gléwnie grudkowe, zar6wno
pierwotne, jak i nawrotowe, wykazano istotny wplyw
leczenia podtrzymujacego rituksymabem po uprzednim
uzyskaniu remisji na wydluzenie przezycia calkowite-
go i wolnego od progresji choroby. Juz w krétkim okre-
sie kilku lat od wdrozenia tej metody leczenia zaobser-
wowano, ze zmniejszyto si¢ znaczenie kliniczne czyn-
nikéw zwickszonego ryzyka u chorych na chtoniaki
agresywne, do ktorych nalezy wiek > 60, stan spraw-
nosci > 1, stopiefi zaawansowania choroby > II, liczba
umiejscowien pozaweztowych choroby > 1 i podwyz-
szenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) powyzej normy. Przezycie cho-
rych z grupy najwyzszego ryzyka (obecno$c 3 lub 5 czyn-
nikéw) przekracza obecnie 50%, podczas gdy uprzed-
nio bylo znaczaco nizsze.

W badaniach randomizowanych, w ktérych wykaza-
no z duzg moca wigkszg skuteczno$¢ immunochemio-
terapii od samej chemioterapii, odnotowano ponad-
to dobra tolerancje¢ przeciwciata, ktérego stosowanie
— mimo obaw o skutki eliminacji limfocytéw B trwa-
jacej wiele miesigcy — nie wigzalo si¢ z istotnym sta-
tystycznie wzrostem czestoSci zakazen. Ta okoliczno$¢
zadecydowata o przetomowym charakterze wdrozenia
rituksymabu do leczenia chorych na chloniaki z ko-
moérek B — istotny statystycznie i znaczacy klinicznie
wzrost skutecznos$ci leczenia osiagni¢to bez wzrostu
jego toksycznoSci. Jedyna czesta niedogodnoscia dla
chorych leczonych rituksymabem jest wystgpowanie
odczyndw pirogennych w czasie pierwszego podawa-
nia dozylnego przeciwciata, ktére wiaze si¢ ze wspo-
mnianym uwalnianiem cytokin.

Okres intensywnych badaf klinicznych nad immuno-
chemioterapia chtoniakéw DLBCL i FL zbiegt si¢
z przelomowymi postgpami w leczeniu skrajnie agre-
sywnych chloniakow Burkitta. Chemioterapia o umiar-
kowanej intensywnoSci typu CHOP z ewentualnym
uzupelnieniem o inne cytostatyki, na przyklad anty-
metabolity w matych/Srednich dawkach, dawata szan-
se wyleczenia nielicznym chorym (ok. 20%) ze wzgle-
du na wysoka dynamike proliferacyjna tych nowotwo-
row powodujacy szybkie powstawanie opornosci na
leczenie i progresje choroby w przerwach miedzy cy-
klami leczenia, a takze progresj¢ do oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Zastosowanie u dorostych
chorych programéw chemioterapii o sprawdzonej sku-
tecznoS$ci u dzieci radykalnie zmienito rokowanie
u tych chorych. Do zasadniczych elementéw nowej
taktyki leczenia chtoniaka Burkitta (BL, Burkitt lym-
phoma) nalezato skojarzenie frakcjonowanego daw-
kowania lekéw alkilujacych z wysokimi dawkami an-

tymetabolitow stosowanych naprzemiennie (metotrek-
sat w dawce 3000-8000 mg/m? podawanej w czasie ca-
fej doby i cytarabina w dawce catkowitej 8000 mg/m?)
oraz profilaktyka zajecia OUN. To intensywne, ale sto-
sunkowo krotkie leczenie (3—4 cykle) zwigkszylo szan-
se wyleczenia chorych dorostych (gléwnie w wieku
mtodzienczym) o okoto 50%. Jednak toksycznos¢ tego
leczenia byta znaczna (neutropenia i matoptytkowosé
4. stopnia, zapalenie bton §luzowych, niewydolnos¢ ne-
rek, zakazenia) i prowadzila do powiktan §miertelnych
chemioterapii u okoto 10% chorych. Sukcesy immu-
nochemioterapii w leczeniu chloniakéw mniej agre-
sywnych staly si¢ przestanka do modyfikacji podejScia
do leczenia BL. Wprowadzenie rituksymabu przed
kazdym cyklem chemioterapii, redukcja dawek anty-
metabolitéw i dodanie blokeréw topoizomerazy I1
oraz mikrotubuli do naprzemiennych zestawéw wie-
lolekowych umozliwito zmniejszenie toksycznosci (po-
wiktania $miertelne < 5%) i dalsze zwigkszenie sku-
teczno$ci leczenia BL do ponad 80% wyleczen.
Intensywna immunochemioterapia okazala si¢ réw-
niez wysoce skuteczna w leczeniu odmiany DLBCL
0 znacznym ryzyku opornosci — pierwotnego (grasi-
czego) chtoniaka Srddpiersia z komérek B (PMLBCL,
primary mediastinal large B-cell lymphoma).

Dzigki postgpom leczenia systemowego szansa wyle-
czenia chorych na chloniaki agresywne przekracza
50%, aw przypadku chorych mtodszych (< 55 rz.) bez
zmian masywnych — jest bliska 90% (tab. 1).

W odniesieniu do chtoniakéw przewlektych, ktérych
modelowym przykladem sg chloniaki grudkowe, do
niedawna istniato powszechne prze§wiadczenie o ich
nieuleczalnoSci. Dotychczas nie wykazano, aby jaka-
kolwiek metoda leczenia systemowego w przypadkach
zaawansowanych prowadzita do wydtuzenia zycia cho-
rych. Ostatnio opublikowane badania epidemiologicz-
ne i metaanalizy badan randomizowanych podwazaja
to przeswiadczenie, poniewaz wykazuja znamienna
statystycznie, stala poprawe przezycia catkowitego
chorych na FL w kolejnych okresach 5- i 10-letnich
miedzy 1974 r. 1 2000 r., a ponadto znamienng popra-
we przezycia po wprowadzeniu rituksymabu do pro-
gramow leczenia. Te obserwacje otwieraja nowa per-
spektywe badan klinicznych ukierunkowanych na
optymalizacj¢ leczenia systemowego chtoniakéw prze-
wlektych z zamiarem osiagnig¢cia wyleczenia, a takze
wskazuja na potrzebe rewizji podejscia do leczenia
chorych w fazie choroby stabilnej i bezobjawowej,
polegajacego na czujnej obserwacji i odroczeniu che-
mioterapii do momentu progresji choroby lub wysta-
pienia objawéw. Z badan epidemiologicznych wyni-
ka, ze poprawa przezycia u chorych na chtoniaki grud-
kowe rozpoczeta si¢ jeszcze przed wdrozeniem immu-
nochemioterapii do standardowego leczenia, prawdo-
podobnie w zwigzku z postepami chemioterapii wie-
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Tabela 1. Zmniejszenie roli czynnikéw ryzyka chtoniakéw agresywnych (DLBCL) przed i po wdrozeniu R-CHOP

Table 1. Decreasing the role of diffuse large B-cell lymphomas (DLBCL) risk factors before and after introducing R-CHOP

IPI Liczba czynnikéw ryzyka Przezycie catkowite (%)
Grupa ryzyka 5lat [11] 4 lata [4]
Niska 0,1 73 86
Srednia—niska 2 51 81
Srednia-wysoka 3 43 54
Wysoka 4,5 26 58

Wiek > 60 lat; PS > 1; CS > II; No. E > 1; LDH > N

lolekowej. Takze interferon alfa, stosowany w pola-
czeniu z chemioterapia zaréwno w kilku duzych ba-
daniach klinicznych, jak i w praktyce codziennej w
niektérych osrodkach, okazat si¢ czynnikiem wplywa-
jacym na wydtuzenie zycia.

Obiecujace sa wyniki wstepne badan klinicznych do-
tyczacych stosowania radioimmunoterapii — przeciw-
ciat anty-CD20 sprzezonych z radioizotopem itru
(*°Y ibritumomab tiuksetanu) lub jodu (tositumomab
BIT tositumomab). Mechanizm dziatania tych czaste-
czek polega na emisji promieniowania S(*°Y) lub S iy
(BT) w zasiegu 1-5 mm od przeciwciata zwigzanego
z komoérka docelowa. Przeciwciata te wykazuja istotna
aktywno$¢ zaréwno w monoterapii, jak i w skojarze-
niu z innymi metodami leczenia systemowego, zaréw-
no w leczeniu pierwszej linii, jak i w chorobie nawro-
towej. Wykazuja wigksza od przeciwcial wolnych ak-
tywno$¢ w indukowaniu remisji, ktéra czesto jest diu-
gotrwata. Rola tych przeciwcial w taktyce leczenia
chloniakéw jest w trakcie ustalania w toku badan kli-
nicznych.

Chtoniaki z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lym-
phoma) naleza do najwickszych wyzwan w hemato-
onkologii, poniewaz u wigkszoSci chorych nie udaje
si¢ osiagnac wyleczenia, mimo ze przej$ciowa remisje
choroby mozna uzyskaé stosunkowo tatwo za pomoca
chemioterapii stosowanej z sukcesem w innych rodza-
jach chloniakéw. Mediana przezycia chorych wynosi
okoto 3 lat, nawroty, a nastgpnie opornos¢ na lecze-
nie wydaja si¢ nieuchronne. Dotychczas nie wykaza-
no, aby istniala metoda leczenia wplywajaca na wy-
dtuzenie zycia chorych w przypadkach zaawansowa-
nych. Wykazano jedynie, w wyniku wieloo§rodkowe-
go badania randomizowanego, wplyw leczenia mielo-
ablacyjnego (napromienianie catego ciata i cyklofos-
famid w wysokich dawkach) z autotransplantacja ko-
moérek krwiotwérezych na wydluzenie przezycia wol-
nego od progresji choroby. Chorych na MCL powin-
no si¢ leczy¢ w ramach badan klinicznych, poniewaz
nie istnieje skuteczne leczenie, ktére mozna by uznaé
za standardowe. Takie badania prowadzi wiele oSrod-

kéw europejskich, takze w Polsce, i dotycza one opty-
malizacji leczenia indukcyjnego z zastosowaniem réz-
nych wersji immunochemioterapii (rituksymab +
+ CHOP lub DHAP lub FC), konsolidacji remisji
z zastosowaniem autotransplantacji komérek krwio-
tworczych i leczenia podtrzymujacego rituksymabem
lub interferonem alfa. Wyniki ocen przej$ciowych tych
badan (bez odkrycia ramion randomizacji) sa wysoce
obiecujace.

Znaczacy postep w ostatnich latach osiagnigto w ro-
zumieniu biologii i w podejSciach do leczenia prze-
wlektej biataczki limfocytowej — chtoniaka z matych
limfocytow B (CLL/SLL). Jest to najczgséciej wyste-
pujacy u dorostych zespdt limfoproliferacyjny, w kto-
rym sukcesy leczenia systemowego byly dotychczas
ograniczone. Od dawna wiadomo, ze w ponad poto-
wie przypadkow choroba ma charakter przewlekly
i pozbawiony dynamiki, dzieki czemu chorych z po-
wodzeniem mozna objaé obserwacja bez wdrazania le-
czenia przeciwnowotworowego, a ich czas przezycia
nie rézni si¢ istotnie od spodziewanego w danej gru-
pie wieku. Jednak u czesci chorych (40-60%) choro-
ba ma charakter progresywny i po pewnym czasie od
rozpoznania (1-3 lata), a niekiedy w chwili rozpozna-
nia, wystepuja objawy lub powiktania choroby wyma-
gajace leczenia. Wowczas przebieg jest zazwyczaj na-
wrotowy i po kolejnych fazach leczenia dochodzi do
opornosci na leczenie. Trwate wyleczenie (bez zasto-
sowania allotransplantacji szpiku, ktéra jest metoda
ciagle eksperymentalng) nie jest wtedy mozliwe.
W badaniach cytogenetycznych i molekularnych prze-
prowadzonych w ostatnich latach wykazano, ze istnieja
niewatpliwe wyktadniki biologiczne zréznicowania
przebiegu naturalnego i odpowiedzi na leczenie PBL.
Do najwazniejszych czynnikéw wysokiego ryzyka
naleza: delecja krétkiego ramienia chromosomu
17 (17p-), delecja dtugiego ramienia chromosomu
11 (11g-) i brak zmutowania genu czg¢Sci zmiennej tan-
cucha cigzkiego immunoglobulin (IGHV, immunoglo-
bulin variable region, heavy chain, stopie homologii
= 98%). Zwlaszcza 17p- wiaze si¢ z dynamicznym
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przebiegiem i opornoscia na chemioterapie. Wyniki
wieloletnich badan klinicznych dotyczacych chemio-
terapii CLL prowadza do wniosku, ze optymalna che-
mioterapia powinna obejmowac nukleozyd purynowy
(fludarabina lub kladrybina) oraz lek alkilujacy (zwy-
kle cyklofosfamid). Jednak chemioterapia rzadko
umozliwia uzyskanie catkowitej remisji choroby
i prawdopodobnie w niewielkim stopniu wplywa na
poprawe przezycia chorych. Istotny postep w lecze-
niu zapowiadaja badania randomizowane dotyczace
przeciwcial monoklonalnych anty-CD20 (rituksymab)
i anty-CD52 (alemtuzumab). Alemtuzumab jest prze-
ciwciatem humanizowanym (90% homologii z immu-
noglobuling ludzka IgG1), ktére wiaze si¢ z glikopro-
teing (CD-52) obecna na limfocytach B i T. Jest wyso-
ce skuteczny w eliminacji limfocytéw (biataczkowych
i zdrowych) z krwi obwodowej i szpiku. Znaczaca kli-
nicznie aktywnoS¢ tego przeciwciata wykazano zaréw-
no w monoterapii, jak i w skojarzeniu z nukleozydem
purynowym (F lub FC), w leczeniu choroby nawroto-
wej oraz w pierwszej linii. Szczegdlnie obiecujaca jest
udokumentowana aktywno$¢ alemtuzumabu w przy-
padkach 17p-. Skutecznie eliminuje minimalng cho-
robe resztkowa (obecno$¢ komérek biataczkowych
mimo spelnionych kryteriow calkowitej remisji hema-
tologicznej, czyli m.in. liczebno$¢ limfocytow w krwi
obwodowej < 4000/ul). W badaniu randomizowanym
wykazano wigcksza skuteczno$¢ monoterapii z zasto-
sowaniem alemtuzumabu niz chlorambucilu. Lecze-
nie przeciwciatem anty-CD52 wiaze si¢ z duzym ryzy-
kiem groznych dla zycia zakazef oportunistycznych
— wirusowych: wirus cytomegalii (CMV, cytomegalo-
virus), wirus ospy wietrznej i potpasca (HZV, Herpes
zoster virus) 1 grzybiczych: zapalenie ptuc spowodo-
wane Pneumocystis carinii (PCP, Pneumocystis carinii
pneumonia). Ta okoliczno§¢ nakazuje zachowanie
szczegOlnej ostroznosci w kwalifikowaniu chorych do
leczenia, stosowania monitorowania reaktywacji wi-
rusa CMYV, profilaktyki przeciwwirusowej i przeciw-
PCP i w pewnym stopniu ogranicza mozliwosci lecze-
nia.

Takie ograniczenia wynikajace z ryzyka zakazen nie
dotycza przeciwciata anty-CD20, rituksymabu, ktére
eliminuje jedynie limfocyty B. Dane poréwnawcze, re-
trospektywne, z badan kontrolowanych wskazuja na
znaczaco wicksza skuteczno$¢ skojarzenia rituksyma-
bu z fludarabing niz samej fludarabiny w kategoriach
przezycia bez progresji i przezycia catkowitego u cho-
rych na PBL w pierwszej linii leczenia. Wykazano réw-
niez wysoka czestos¢ catkowitych remisji, w tym era-
dykacji choroby resztkowej, w nastgpstwie immuno-
chemioterapii R-FC.

Postepy immunochemioterapii otwieraja zatem nowe
perspektywy réwniez w leczeniu CLL/SLL. Koniecz-
ne sg jednak dalsze badania w celu wyboru optymal-

nego programu immunochemioterapii indukcyjnej, le-
czenia wspomagajacego (profilaktyka zakazef) oraz
ewentualnego leczenia konsolidujacego remisje
(alemtuzumab, allotransplantacja).

Postepy w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
w ostatniej dekadzie mozna nazwaé przetomowymi.
Niedawno opublikowane badanie populacyjne szwedz-
kiego rejestru zachorowan na szpiczaka obejmujacego
ponad 14 000 przypadkéow w okresie 30 lat wykazato
znaczny, znamienny statystycznie wzrost przezycia
5-letniego chorych w wieku ponizej 61 lat w okresie
1994-2003 (60-75%) w poréwnaniu z latami 1987-1993
(50-55%). Najbardziej prawdopodobnym czynnikiem
powodujacym wydtuzenie zycia chorych jest rozpo-
wszechnienie metody leczenia z zastosowaniem wyso-
kich dawek melfalanu i autotransplantacji komoérek
krwiotworczych (auto-HCT, autologous hemopoietic cell
transpalntation) u chorych, ktorych stan biologiczny jest
dostateczny (i wieku < 65 1.) do przeprowadzenia tej
procedury. Drugim istotnym elementem jest wprowa-
dzenie przed 10 laty talidomidu do leczenia szpiczaka.
Ten wycofany w 1961 r. z powodu teratogennosci lek
sedatywny znalazt nowe zastosowanie jako lek przeciw-
nowotworowy. Dotychczas w petni nie poznano mecha-
nizmu efektu przeciwnowotworowego talidomidu i jego
pochodnych (ImiDs, immunomodulatory drugs) immu-
nomodulujacych (lenalidomid), ale obejmuje on naste-
pujace dzialania: zahamowanie cyklu komérkowego
w fazie G1 i/lub bezposrednia aktywacje apoptozy ko-
morek szpiczaka, hamowanie adhezji komoérek szpicza-
ka do komorek podscieliska szpiku, hamowanie wydzie-
lania cytokin, migdzy innymi IL-6 i naczyniowo §réd-
btonkowego czynnika wzrostu (VEGE, vascular endo-
thelial growth factor), zahamowanie szlaku NF«kB, ha-
mowanie produkcji TNFa oraz zahamowanie angio-
genezy w mikro§rodowisku szpiku. W badaniach ran-
domizowanych wykazano wigksza skutecznos¢ talido-
midu skojarzonego ze standardowym programem che-
mioterapii (melfalan 4+ prednizon, MP) w leczeniu
pierwszej linii chorych starszych w poréwnaniu
zleczeniem standardowym w kategoriach przezycia bez
progresji i catkowitego. Podobnie w badaniach rando-
mizowanych wykazano wydtuzenie przezycia chorych
otrzymujacych talidomid w leczeniu konsolidujacym lub
podtrzymujacym po autotransplantacji szpiku w porow-
naniu z obserwacja. Talidomid z deksametazonem po-
wszechnie stosuje si¢ w leczeniu indukcyjnym mtod-
szych chorych przed autotransplantacja. Ponadto, tali-
domid jest aktywnym lekiem w przypadkach nawrotu
i opornos$ci na chemioterapie. Leczenie talidomidem
wymaga ostroznosci i dziatan profilaktycznych w zwigz-
ku z czgstym wystepowaniem powiklan zakrzepowo-za-
torowych oraz neurotoksycznosci.

Kolejnym nowym lekiem o sprawdzonej skutecznosci
w badaniach randomizowanych jest bortezomib — di-
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peptydylowa pochodna kwasu boronowego, powodu-
jaca wybidrcze i odwracalne zahamowanie podjed-
nostki katalitycznej (20S) proteasomu. Aktywnosé
proteasomu sprowadza si¢ do regulacji wewnatrzko-
moérkowego stezenia wielu biatek, ktére po oznako-
waniu przez ubikwityne podlegaja hydrolizie w kom-
pleksie katalitycznym: cyklin (A, B, D, E), inhibito-
réw kinaz zaleznych od cyklin (p21, p27), inhibitoréw
apoptozy (bcl-2), czynnikéw transkrypeyjnych (NFxB).
Blokada proteasomu w komérkach nowotworowych
powoduje apoptoze¢, a w komdrkach normalnych
— zatrzymanie cyklu komérkowego. Nadspodziewa-
nie wysoka aktywnos¢ przeciwszpiczakowa bortezomi-
bu wykazano juz w badaniu fazy I u chorych na opor-
ne nowotwory uktadu krwiotwérczego. W badaniu 11
fazy u 202 chorych na szpiczaka nawrotowego i opor-
nego uzyskano odpowiedZ u okoto 1/3 chorych trwa-
jaca Srednio 1 rok. Na podstawie wynikéw tego bada-
nia, zarejestrowano bortezomib w 2003 r. w Stanach
Zjednoczonych, a nastgpnie w Europie. W badaniu
randomizowanym wykazano dtluzszy czas wolny od
progresji u chorych na szpiczaka nawrotowego i opor-
nego leczonych bortezomibem w poréwnaniu z cho-
rymi leczonymi deksametazonem w wysokich daw-
kach. W podobnej populacji chorych zastosowanie
bortezomibu w skojarzeniu z pegylowana doksorubi-
cyng liposomalna wigzalo si¢ z dluzszym czasem bez
progresji niz w przypadku leczenia wylacznie borte-
zomibem — w badaniu randomizowanym, ktére jako
pierwsze wykazato aktywnoS$¢ przeciwszpiczakowa
antracykliny. Skojarzenie bortezomibu z talidomidem
lub lenalidomidem i kortykosteroidem jest prawdo-
podobnie najbardziej skuteczng z obecnie dostepnych
metod leczenia systemowego szpiczaka.

Chtoniaki z obwodowych limfocytéw T (PTCL, peri-
pheral T cell ymphomas) sg rzadka jednostka choro-
bowa, czgsto maja postaé pierwotnie skérna i wyka-

zuja niewielka podatno$¢ na chemioterapie. Ze wzgle-
du na ekspresje CD-52 obiecujace jest wlaczenie alem-
tuzumabu do programow leczenia systemowego PTCL
i odpowiednie badania kliniczne sg juz w toku. Inne
podejscie polega na zastosowaniu lekéw wiazacych re-
ceptory retinoidowe. Aktywacja receptora retinoido-
wego X (RXR, retinoid X receptor) prowadzi do akty-
wacji apoptozy. Lekiem dziatajacym na podstawie tego
mechanizmu, o sprawdzonej juz skutecznosci w lecze-
niu pierwotnych chloniakéw skéry z komoérek T, jest
beksaroten, dostepny zaréwno w postaci zewnetrznej,
jak i doustne;j.

Elementy leczenia chloniakéw decydujace o poprawie
przezycia chorych przedstawiono w tabeli 2.
Podsumowujac, rozw6j chemioterapii w okresie ostat-
niego poétwiecza umozliwit stopniowa poprawe prze-
zycia chorych na chloniaki, jednak w latach 90.
osiagnat putap swoich mozliwosci. Dalszy, dynamicz-
ny postep leczenia systemowego tych choréb wigzat
si¢ z wprowadzeniem w ciagu ostatniego 10-lecia le-
kéw ukierunkowanych — w spos6b mniej lub bardziej
zamierzony, na cele molekularne. Przetomem w le-
czeniu chloniakéw agresywnych i przewlektych z lim-
focytow B byto wlaczenie przeciwciata chimerowego
anty-CD20 do chemioterapii standardowej, ktére do-
prowadzito do poprawy przezycia chorych w przybli-
zeniu o okoto 20%. W przypadku chloniakéw skraj-
nie agresywnych istotnym czynnikiem postepu byta
optymalizacja chemioterapii — odpowiednia inten-
sywno$¢ leczenia i dobdr lekéw konwencjonalnych.
Wdrozenie analogéw purynowych w potaczeniu z le-
kami alkilujacymi oraz skojarzenie chemioterapii
z przeciwcialami monoklonalnymi otwiera nowe per-
spektywy skutecznego leczenia przewleklej biataczki
limfocytowej, najczesciej wystepujacego zespotu lim-
foproliferacyjnego u dorostych. Przelomowe zmiany
dokonuja si¢ aktualnie w leczeniu szpiczaka plazmo-

Tabela 2. Elementy leczenia chtoniakéw decydujace o poprawie przezycia chorych

Table 2. Factors detrmining succesful lymphoma treatment

Rozpoznanie Leczenie

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B

Immunochemioterapia — rituksymab + CHOP

Chtoniak Burkitta

Intensywna naprzemienna chemioterapia z zastosowaniem srednio wysokich

da wek antymetabolitow, frakcjonowane dawkowanie lekdw alkilujgcych, rituksymab

Chtoniak grudkowy, strefy brzeznej

i limfoplazmocytowy

Immunochemioterapia — rituksymab + CVP lub CHOP w indukcji remisji oraz

leczenie podtrzymujace rituksymabem

Przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak

z matych limfocytow B

Chemioterapia indukcyjna z zastosowaniem nukleozydu purynowego i leku alkilu-

jacego oraz rituksymab lub alemtuzumab

Szpiczak plazmocytowy

Melfalan w wysokich dawkach + autotransplantacja komorek krwiotwérczych,

leki immunomodulujgce (talidomid, lenalidomid), inhibitor proteasomu (bortezomib)
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cytowego. Oprocz chemioterapii z zastosowaniem
melfalanu w wysokich dawkach z autotransplantacja
komoérek krwiotwérezych, ktéra ma ustalong pozycje
leczenia z wyboru w miar¢ mozliwosci biologicznych
chorego, wdrazane sg leki o dzialaniu bardziej wybior-
czym — talidomid i jego pochodne oraz inhibitor pro-
teasomu, ktére w przeciwienstwie do konwencjonal-
nej chemioterapii umozliwiaja wydtuzenie zycia cho-
rych, a co najwazniejsze — otwieraja perspektywe
badan klinicznych ukierunkowanych na osiagnigcie
wyleczenia.
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