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Optymalny schemat leczenia pierwszej linii
chorych na chtoniaka grudkowego w 2015 roku

The optimal first-line regimen
for patients with follicular lymphoma in 2015

Iwona Hus

Samodzielna Pracownia Hematoonkologii DoSwiadczalnej, Uniwersytet Medyczny, Lublin

Streszczenie

Chloniaki indolentne to grupa nowotworow ukladu chtonnego, ktorych wspolng cechq jest powolny,
zwykle wieloletni przebieg kliniczny. Najczestszym z nich jest chloniak grudkowy (FL), w zwigzku
z czym jego leczenie jest najlepiej zdefiniowane. Aktualnym standardem leczenia FL we wczesnych
stadiach klinicznych (stadia I lub II bez masywnych zmian weziowych wg klasyfikacji Ann Arbor)
jest radioterapia ograniczona do miejsc zmienionych chorobowo w dawce 24 Gy. U chorych na
FL, jak rowniez inne chloniaki indolentne w zaawansowanych stadiach klinicznych z malg masq
guza bez objawow klinicznych optymalnym sposobem postepowania pozostaje strategia ,,watch and
wait”. W przypadku wystgpienia wskazan do rozpoczecia leczenia nalezy zastosowac immuno-
chemioterapie z rytuksymabem. Optymalnego schematu leczenia nie okveslono, a wybor powinien
zalezec¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej z uwzglednieniem czynnikow zalezwych zarowno od
choroby, jak 1 od pacjenta (wiek, stan wydolnosci fizycznej, choroby wspolistniejgce). Nalezy wzigc
pod uwage nie tylko skutecznosc leczenia, ale rowniez jego toksycznosc ovaz wplyw na jakosc zycia.

Stowa kluczowe: chtoniaki indolentne, leczenie
Hematologia 2015; 6, 2: 129-135

Abstract

Indolent lymphoma are a group of lymphoid malignancies, whose common feature is slow, usually
long-term clinical course. The most frequent of these is follicular lymphoma (FL) and therefore
the treatment of patients with FL is best defined. The current standard of care for patients with
FL in early clinical stages (limited non-bulky stage I or II) is radiotherapy limited to the involved
fields at a dose of 24 Gy. In asymptomatic patients with FL and with the other indolent lymphoma
in advanced stages (III and 1V) with low-tumor burden, observation (“watch and wait”) remains
the optimal strategy. Upon occurrence of the indications for treatment, immunochemotherapy with
rituximab should be used. The optimal treatment regimen for indolent lymphoma has not been
established so making treatment decisions one should take into account disease status, efficacy and
toxicity of the regimen as well as patient-related factors (age, performance status, comorbidities)
and the impact of treatment on quality of life.
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Wprowadzenie

Chtloniaki indolentne to grupa nowotworow
ukiadu chlonnego, ktorych wspolna cechg jest
powolny, zwykle wieloletni, przebieg kliniczny.
Okreslenie ,,chioniaki indolentne” obejmuje kilka
typow chloniakow B-komoérkowych, takich jak:
chloniak grudkowy (FL, follicular lymphoma),
chtoniaki strefy brzeznej (MZL, marginal zone
lymphoma), chioniak limfoplazmocytowy (LPL,
lymphoplasmacytic lymphoma), chioniak z matych
limfocytow (SLL, small lymphocytic lymphoma).
Najczestszym z nich jest FL, ktory stanowi ponad
70% przypadkow chioniakow indolentnych [1].
Z tego wzgledu chorzy na FL stanowig wiekszo$¢
pacjentow uczestniczacych w randomizowanych
badaniach klinicznych dotyczacych chloniakow in-
dolentnych, co sprawia, ze leczenie chorych na FL
jest najlepiej zdefiniowane. W pracy przedstawiono
aktualne zasady leczenia I linii chorych na FL, jak
rowniez wyniki badan klinicznych z ostatnich lat
dotyczacych optymalizacji terapii.

Leczenie FL we wczesnych
stadiach klinicznych

Chorzy z rozpoznaniem FL we wczesnych sta-
diach klinicznych (stadium I lub II bez masywnych
zmian wezlowych wg klasyfikacji Ann Arbor) sta-
nowia jedynie 10-15% wszystkich chorych na FL.
W przeciwienstwie do zaawansowanych stadiow
klinicznych FL, w stadiach wczesnych mozliwe
jest wyleczenie choroby. Zgodnie z opublikowanymi
w 2014 roku zaleceniami ESMO (European Society
for Medical Oncology) [2] 1 NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) [3] standardem jest
zastosowanie radioterapii ograniczonej do miejsc
zmienionych chorobowo (IFRT, involved-fields
radiotherapy) w dawce 24 Gy. Wyniki randomi-
zowanego badania klinicznego 3. fazy wykazaly,
ze podanie wiekszej dawki nie przynosi wiekszej
korzysci terapeutycznej [4]. Taki sposob poste-
powania pozwala uzyskac¢ u wiekszosci chorych
wieloletnie przezycie wolne od objawow choroby,
moze roOwniez potencjalnie doprowadzi¢ do jej wy-
leczenia, chociaz u czeSci chorych ohserwuje sie
nawroty poza ohszarem napromieniania [5, 6]. Od-
setki przezy¢ catkowitych (OS, overall survival) po
10 latach obserwacji wynosza 60-80%, a mediana
przezycia — okolo 19 lat [7]. Pewne zastrzezenia
moze budzi¢ fakt, ze wiekszo§¢ badan, stanowia-
cych podstawe aktualnie obowiazujacych zalecen,
miala charakter retrospektywny i przeprowadzono
je przed wprowadzeniem rytuksymabu do leczenia

chloniakow B-komorkowych, w zwiazku z czym,
w zadnym nie porownywano radioterapii z aktualnie
dostepnymi metodami leczenia. Niestety, prze-
prowadzenie randomizowanych badan klinicznych
stuzacych porownaniu skuteczno$ci radioterapii,
immunoterapii lub sekwencyjnego zastosowania
obu tych metod w odniesieniu do OS jest trudne
z powodu stosunkowo niewielkiej liczby chorych,
u ktorych rozpoznaje sie FL we wczesnych stadiach
Kklinicznych, jak rowniez przewleklego wieloletnie-
go przebiegu choroby.

Biorac pod uwage istotne roznice dotyczace
postepowania klinicznego we wczesnych 1 uogol-
nionych stadiach klinicznych FL, bardzo wazne
znaczenie ma doktadne okreS§lenie stadium za-
awansowania chloniaka, w ktorym coraz wieksza
role przypisuje sie badaniu metoda pozytonowe;j
tomografii emisyjnej/tomografii komputerowe;j
(PET, positron emission tomography/CT, compu-
ted tomography).

W przypadku leczenia paliatywnego dawka
radioterapii, ktora nalezy zastosowac, wynosi 4 Gy
podane w dwoch frakcjach [2]. U chorych starszych,
obcigzonych schorzeniami wspolistniejacymi lub
z przeciwwskazaniami do radioterapii, stosuje sie
strategie watch and wait.

Postepowanie u chorych na FL
w zaawansowanych stadiach klinicznych
z malg masg guza,
bez objawow Kklinicznych

Standardem postepowania u chorych na FL
w zaawansowanych stadiach klinicznych (III, IV
wg klasyfikacji Ann Arbor) z malg masg guza, bez
objawow klinicznych jest strategia watch and wait,
opracowana na podstawie wynikéw randomizowa-
nych badan klinicznych, w ktorych nie wykazano
istotnej roznicy dotyczacej czasu OS u chorych
leczonych w momencie rozpoznania FL w porowna-
niu z chorymi leczonymi w okresie progresji choro-
by [8, 9]. W badaniach tych strategie watch and wait
porownywano z chemioterapia lub stosowaniem
interferonu [8], a w jednym z najwiekszych stoso-
wano monoterapie chlorambucylem [9]. Pierwsze
badania, w ktorych strategie obserwacji porow-
nywano z zastosowaniem chemioimmunoterapii
lub monoterapii rytuksymabem, mialy charakter
retrospektywny [10]. W 2014 roku opublikowano
wyniki dwoch miedzynarodowych, randomizowa-
nych badan klinicznych 3. fazy, w ktorych oceniano
zastosowanie rytuksymabu u chorych na FL w za-
awansowanych stadiach klinicznych bez wskazan
do rozpoczecia przeciwnowotworowego.
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W pierwszym z badan [11] uczestniczylo
463 chorych na FL, ktorych poddano randomizacji

do 3 grup:
° objetej strategig watch and wait — 187 cho-
rych;

* poddanej leczeniu indukcyjnemu rytuksyma-
bem (375 mg/m?, 4 podania w odstepach tyg.)
— 84 chorych;

* poddanej leczeniu indukcyjnemu i leczeniu
podtrzymujacemu (375 mg/m?, 12 podan w od-
stepach 2-miesiecznych) — 192 chorych.

Ze wzgledu na ograniczong rekrutacje cho-
rych do grupy poddanej leczeniu indukcyjnemu
wprowadzono poprawke do protokotu dotyczaca
jej wczesniejszego zamkniecia. Pierwszorzedo-
wymi punktami koncowymi badania byly czas do
rozpoczecia nowego leczenia (systemowej chemio-
terapii lub radioterapii) oraz jako$¢ zycia. Wyniki
badania dowiodly, ze czas do rozpoczecia nowego
leczenia byt istotnie diuzszy u chorych objetych
leczeniem podtrzymujacym niz chorych z grupy
poddanej obserwacji. Nie wykazano jednak istot-
nego wplywu wczeSniejszego rozpoczecia leczenia
na OS w porOwnaniu ze strategia watch and wait.
Interesujace obserwacje przyniosio wlaczenie
do analizy grupy chorych, ktorych poddano tylko
leczeniu indukujgcemu — wykazano brak istotne;j
roznicy dotyczacej czasu do rozpoczecia nowego
leczenia miedzy grupa, ktora otrzymata jedynie
cztery dawki rytuksymabu, a chorymi, ktorzy
otrzymali dwanaScie dawek rytuksymabu przez
2 lata stosowania leczenia podtrzymujacego, co
wskazuje na porownywalng skuteczno$¢ obu metod
leczenia. Jako$¢ zycia chorych w odniesieniu do po-
ziomu leku 1 depres;ji byla istotnie lepsza w grupie
chorych, ktorych poddano leczeniu podtrzymuja-
cemu, niz w pozostatych grupach. Rozpoczynanie
leczenia przeciwnowotworowego wylacznie z tego
powodu jest jednak dyskusyjne, poniewaz wydaje
sie, ze, zamiast stosowania immunoterapii, nale-
zaloby wiekszy nacisk potozy¢ na dobrg relacje
lekarz—pacjent 1 wyttumaczenie choremu braku
korzysSci wynikajacych z wczeSniejszego rozpo-
czecia leczenia w odniesieniu do czasu OS [11].
Drugie badanie, opisane przez Kahla i wsp. (bada-
nie E4402, RESORT) [12], dotyczylo porownania
leczenia indukcyjnego rytuksymabem (375 mg/m?,
4 podania w odstepach tygodniowych) 1 powtarzania
go w przypadku progresji choroby oraz leczenia sto-
sowanego w sposob ciagly (375 mg/m? co 13 tygo-
dniowych). W obu przypadkach leczenie stosowano
do niepowodzenia leczenia definiowanego jako brak
odpowiedzi na rytuksymab, rozpoczecie alterna-
tywnego leczenia, progresje w czasie krotszym niz
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26 miesiecy lub wystapienie objawow nietolerancji.
Czas do niepowodzenia leczenia stanowil pierwszo-
rzedowy punkt koncowy w tym badaniu. Do punk-
tow drugorzedowych nalezaly czas do rozpoczecia
leczenia cytotoksycznego i jako$¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem. Podobnie jak w przypadku poprzed-
niego badania nie wykazano istotnej roznicy pod
wzgledem czasu do niepowodzenia leczenia miedzy
chorymi otrzymujacymi rytuksymab w przypadku
progresji a chorymi leczonymi w sposob ciagly.
Mediana liczby dawek rytuksymabu wynosila, od-
powiednio, 4 1 18. Autorzy nie dowiedli istotnego
wplywu rodzaju leczenia na jako$¢ zycia chorych
ani na OS [12]. Przedstawione wyniki nie przema-
wiaja za wczeSniejszym rozpoczynaniem leczenia
u chorych na FL w zaawansowanych stadiach
bez wskazan do leczenia i za zmiang dotychczas
obowigzujacych standardow, zgodnie z ktorymi
leczenie nalezy rozpoczac u chorych speiniajacych
kryteria GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes
Folliculaires) lub BNLI (British National Lymphoma
Invstigation) [13] (tab. 1).

Wczesniejsze rozpoczecie leczenia praw-
dopodobnie byloby bardziej uzasadnione, gdyby
na podstawie okreS§lonych markeréow udalo sie
wyodrebni¢ grupe chorych na FL o bardziej agre-
sywnym przebiegu.

Leczenie chorych na FL
w zaawansowanych stadiach klinicznych

Chloniaki indolentne, w przeciwienstwie do
chloniakow agresywnych, w zdecydowane] wiek-
szoSci przypadkow sa nieuleczalne dostepnymi
metodami. Celem leczenia powinna by¢ zatem
skuteczna 1 trwatla kontrola choroby (wydtuzenie
czasu do progresji choroby [PFS, progression-free
survival] 1 OS) przy minimalnej toksycznosci tera-
pii 1 zachowaniu dobrej jakoSci zycia. Nalezy przy
tym brac¢ pod uwage potencjalne dilugoterminowe
dzialania niepozadane 1 mozliwo$§¢ zastosowania
w przyszloSci kolejnych linii leczenia.

Standardem leczenia FL, zgodnie z rekomen-
dacjami ESMO 1 NCCN, jest obecnie chemioimmu-
noterapia przeciwcialami monoklonalnymi skiero-
wanymi przeciw antygenowi CD20 (rytuksymabu)
[2, 3] w schematach:

*  R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, winkrystyna, prednizon);

*  R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, wikrysty-
na, prednizon);

*  BR (bendamustyna, rytuksymab).

Wyniki wielooSrodkowych randomizowanych
badan klinicznych 3. fazy wykazaly, ze dolaczenie
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Tabela 1. Kryteria rozpoczecia leczenia chorych na chioniaka grudkowego wedtug Groupe d’Etude des Lymphomes Follicula-
ires (GELF) i British National Lymphoma Invstigation (BNLI) (zrodto [13])

Table 1. The criteria for starting treatment of patients with follicular lymphoma by the Groupe d’Etude des Lymphomes Fol-
liculaires (GELF) and the British National Lymphoma Invstigation (BNLI) (source [13])

GELF

BNLI

Masa weztowa lub pozaweztowa = 7 cm
Zajecie = 3 miejsc weztowych, kazde = 3 cm

Splenomegalia > 16 cm w badaniu CT

Naciekanie/ucisk na narzady

Wysiek do jamy optucnej lub otrzewnej

Cytopenie (liczba WBC < 1,0 G/l i/lub liczba PLT < 100 G/I)
Liczba komérek chtoniaka we krwi > 5 G/I

Objawy ogdlne

Aktywnos¢ LDH > normy lub stezenie 3,-mikroglobuliny
= 3 g/dl

Objawy ogdlne lub swiad skory
Szybka uogodlniona progresja chtoniaka

Naciek w szpiku (stezenie Hb < 10 g/dI, liczba WBC < 3 G/,
liczba PLT < 100 G/I)

Naciek narzadéw zagrazajgcy zyciu
Naciek watroby lub nerek

Zmiany w kosciach

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; WBC (white blood cells) — krwinki biate; PLT (platelets) — ptytki krwi; LDH (lactate dehydrogenase) — dehy-

drogenaza mleczanowa; Hb — hemoglobina

rytuksymabu do schematow CVP (cyklofosfamid,
wikrystyna, prednizon) i CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) w istotny
sposob wplywa na zwiekszenie odsetkow odpo-
wiedzi 1 wydluzenie OS w poroéwnaniu z sama
chemioterapig [14-16]. Schemat BR umieszczono
w zaleceniach na podstawie wynikow randomizowa-
nych badan klinicznych, w ktorych wykazano jego
podobng skutecznosc jak w przypadku schematow
uznawanych za standard leczenia [17, 18]. Zaden
z przedstawionych schematow nie jest rekomen-
dowany jako optymalny schemat z wyboru; nie
dowiedziono — jak dotad — istotnej przewagi
ktoregokolwiek z nich w odniesieniu do OS.

W badaniu FOLLO5 [19] dokonano prospek-
tywnego poro6wnania skutecznoSci trzech sche-
matow w leczeniu I linii chorych na FL: R-CHOP,
R-CVP 1 R-FM (rytuksymab, fludarabina, mito-
ksantron). Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR,
overall response rate) oraz odsetek calkowitej
remisji (CR) byly zblizone w trzech ocenianych
grupach. Po 34 miesigcach obserwacji odsetek
OS w catej grupie chorych wynosit 95%, dlatego
uznano, ze na tym etapie nie byt on wiarygodnym
parametrem oceny skutecznosci leczenia. Punktem
pierwszorzedowym badania byt czas do niepowo-
dzenia leczenia (TTE, time to treatment failure).
Skuteczno$§¢ leczenia w odniesieniu do TTF 1 PFS
byla istotnie wieksza w przypadku schematu R-
-CHOP 1 R-FM niz R-CVP. Odsetki 3-letnich TTF
1 PFS wynosily odpowiednio: 46% i 52% (R-CVP),
62% 1 68% (R-CHOP) oraz 59% i 63% (R-FM).
Toksyczno§¢ schematu R-FM byla istotnie wiek-

sza w odniesieniu do powiklan hematologicznych
(granulocytopenia) oraz indukowania wtornych
nowotworow [19]. Aktualizacja wynikow badania po
56 miesigcach obserwacji, przedstawiona w trak-
cie Zjazdu ASCO (American Society of Clinical
Oncology) w 2014 roku, potwierdzila wczeSniejsze
dane — zar6wno dotyczace wiekszej skuteczno$ci
schematow R-CHOP 1 R-FM w odniesieniu do PFS
1 TTE jak iistotnie wiekszej toksyczno$ci schematu
R-FM. W §wietle tych danych, zdaniem autoréw, le-
czeniem z wyboru I linii chorych na FL powinien by¢
schemat R-CHOP [20]. Odmienne dane przyniosty
wyniki przejSciowej analizy badania Polskiej Grupy
Badawczej Chioniakow (PLRG-4), przedstawione
w trakcie konferencji w Lugano w 2013 roku, w kto-
rym dokonano prospektywnego poréwnania sku-
teczno$ci i tolerancji schematow R-CHOP 1 R-CVP
w leczeniu 1. linii chorych na chloniaki indolentne.
Badana grupa obejmowata 270 chorych, w tym
99 chorych na FL 198 chorych na MZL. Autorzy nie
wykazali istotnych r6znic dotyczacych ani odsetkow
odpowiedzi ani czasu do progresji choroby, a schemat
R-CHOP cechowat sie wieksza toksycznoScia [21].
Z wyciagnieciem ostatecznych wnioskow z tego ba-
dania nalezy oczywiscie zaczeka¢ na wyniki analizy
koncowej. U wszystkich chorych uczestniczacych
w badaniu PLRG-4, w przeciwienstwie do badania
FOLLO05, po zakonczeniu leczenia indukcyjnego
stosowano leczenie podtrzymujace rytuksymabem,
co moze mie¢ wplyw na odmienne wyniki dotyczace
czasOwW przezycia.

Trzecim schematem zalecanym od niedawna
jako standard leczenia I linii chorych na FL jest
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bendamustyna w polaczeniu z rytuksymabem. Pro-
spektywne porownanie skutecznos$ci schematow
BR 1 R-CHOP w I linii leczenia chorych na chto-
niaki indolentne lub chtoniaka z komoérek plaszcza
byto przedmiotem badania StiL przeprowadzonego
przez Rummela i wsp. [17]. Badang grupe stanowito
534 chorych, w tym 279 chorych na FL. Pierw-
szorzedowym celem badania bylo wykazanie, ze
schemat BR cechuje sie nie mniejszg skutecznoS§cia
w odniesieniu do PFS niz schemat R-CHOP (ba-
danie typu non-inferiority). Wyniki badania byty
bardzo korzystne dla schematu BR, poniewaz PFS
po 45 miesigcach obserwacji byto istotnie diuzsze
(69,9 v. 31,2 miesiaca), a odsetek CR — istotnie
wiekszy (przy porownywalnym ORR) niz w przy-
padku schematu R-CHOP. Ponadto schemat BR
cechowal sie istotnie mniejsza toksycznos$cia
w odniesieniu do powikian hematologicznych
3.—4. stopnia (leukopenia, granulocytopenia), in-
fekcyjnych (epizody infekcyjne, sepsa, zapalenie
blon §luzowych jamy ustnej) oraz neurologicznych
(parestezje). U chorych leczonych wedlug sche-
matu BR czeSciej natomiast wystepowaly zmiany
skorne (rumien, reakcje alergiczne). Nie obser-
wowano roznic dotyczacych OS. Drugie badanie
(BRIGHT), przeprowadzone w krajach Ameryki
Potnocnej, obejmowato 447 chorych na chioniaki
indolentne lub chioniaka z komorek plaszcza, wérod
ktorych zdecydowana wiekszos¢ (314 osob) stano-
wili chorzy na FL [18]. Po randomizacji, w leczeniu
I linii, stosowano schemat BR lub schematy R-
-CHOP/R-CVP (zaleznie od decyzji badacza). Bylo
to rowniez badanie typu non-inferiority, ktorego
celem bylo wykazanie, ze zastosowanie schematu
BR pozwala uzyskac nie mniejszy odsetek CR, jak
w przypadku schematow R-CHOP/R-CVP. W bada-
niu osiagnieto cel pierwszorzedowy; odsetek CR
wynosit odpowiednio 31% dla schematu BR 1 25%
dla schematow R-CHOP/R-CVP. Nie zanotowano
roznic dotyczacych PFS ani OS. Stwierdzono
natomiast istotnie wieksza poprawe jako$ci zycia
u chorych leczonych wedtug schematu BR w po-
rownaniu z R-CHOP [22]. Profil toksycznosci byt
odmienny zaleznie od zastosowanego schematu.
W przypadku schematow R-CHOP/R-CVP istotnie
czesciej obserwowano utrate wlosow 1 polineuro-
patie obwodowa, natomiast w przypadku schematu
BR — powiklania dermatologiczne oraz nudno$ci
1 wymioty. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze o ile
profilaktyka przeciwwymiotna z zastosowaniem se-
tronow byta podobna u wszystkich chorych, o tyle
u chorych leczonych wediug schematu R-CHOP
znacznie czeSciej stosowano aprepitant. Nie ob-
serwowano istotnych roznic dotyczacych powikian
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infekcyjnych, chociaz u chorych leczonych zgodnie
ze schematem R-CHOP istotnie czeSciej obser-
wowano granulocytopenie 3.—4. stopnia, mimo ze
w tej grupie istotnie czeSciej niz w obu pozostalych
stosowano czynniki stymulujgce granulopoeze
(G-CSEF, granulocyte-colony stimulating factors).
Wprawdzie wyniki badania BRIGHT nie byly tak
korzystne dla schematu BR, jak uzyskane w ba-
daniu StiL, tym niemniej w obu przedstawionych
badaniach wykazano podobng skutecznoS¢ schematu
BR, jak schematow R-CHOP/R-CVP. Wyniki tych
badan staly sie podstawa do wprowadzenia bendamu-
styny w polaczeniu z rytuksymabem do standardow
leczenia [ linii chorych na FL. Bendamustyna moze
stanowié korzystng alternatywe dla schematow
CHOP/CVP, pozwala bowiem unikng¢ toksycznosci
wchodzacych w ich skiad lekéw (doksorubicyna,
prednizon czy winkrystyna), co jest szczegolnie
istotne u chorych z niewydolnoScia serca, cukrzyca
czy neuropatia. Niestety, bendamustyna nie jest
obecnie zarejestrowana w leczenia I linii chfoniakow
indolentnych; wniosek rejestracyjny zostal ztozony
do Europejskiej Agencji Lekow (European Medicine
Agency), a decyzja jest spodziewana w 2015 roku.

W zadnym z wymienionych zalecei (ESMO,
NCCN) nie ma sugestii odno$nie do preferowane-
go sposobu leczenia I linii. Wybierajac optymalny
schemat, nalezy uwzglednic nie tylko jego skutecz-
no$¢ w odniesieniu do PFS czy OS, ale rowniez
toksyczno$c¢ lekéw w poszczegolnych schematach,
wplyw leczenia na jako$¢ zycia, wiek chorych, stan
wydolnosci fizycznej, choroby wspolistniejace
1 preferencje pacjenta.

Wedtug zalecen ESMO u chorych starszych,
obcigzonych schorzeniami wspolistniejacym, sku-
teczna i dobrze tolerowana metodg moze by¢ zasto-
sowanie skroconego cyklu immunochemioterapii
w polgczeniu z pelnym cyklem immunoterapii
rytuksymabem [2]. Mozna rowniez zastosowac mo-
noterapie rytuksymabem, ktora pozwala uzyskaé
odpowiedz u okoto 70% chorych, a CR — u 30-40%
chorych na chioniaki indolentne [23-25].

Leczenie podtrzymujace
po leczeniu I linii

Zgodnie z aktualnymi standardami leczenia
u chorych na FL, u ktérych uzyskano odpowiedz
czeSciowg lub catkowitg po leczeniu indukujacym
I linii, nalezy zastosowaé leczenie podtrzymujace
rytuksymabem (12 dawek, 375 mg/m2 co 8 tygo-
dni). Podstawa do wprowadzenia tych zalecen byty
wyniki badania PRIMA — wielooSrodkowego bada-
nia randomizowanego 3. fazy, w ktorym wykazano,
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ze leczenie podtrzymujace istotnie wydtuza PFS
1 czas do rozpoczecia nastepnego leczenia przeciw-
nowotworowego oraz poprawia jako$¢ odpowiedzi
u chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na le-
czenie indukujace [26]. Do badania zakwalifikowano
1217 chorych na FL ze wskazaniami do leczenia
systemowego I linii, ktorych poddano leczeniu
wedlug jednego z trzech schematow (R-CHOP,
R-CVP, R-FCM [rytuksymab, fludarabina, cyklo-
fosfamid, mitoksantron]). Zdecydowana wiekszo§¢
chorych byla leczona wedlug schematu R-CHOP
(75%), 22% otrzymato R-CVP, a 2% — R-FCM.
Chorzy, u ktorych uzyskano odpowiedz (CR/remisja
czeSciowa [PR, partial remission]), byli nastepnie
poddawani randomizacji do dwoch grup — objete;j
leczeniem podtrzymujacym rytuksymabem poda-
wanym w dawce 375 mg/m? dozylnie do 8 tygodni
przez 2 lata lub poddanej obserwacji. W pierw-
szej grupie bylo 505 chorych, a w grupie drugiej
— 513. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
36 miesiecy odsetek chorych bez progresji byt
istotnie wiekszy w grupie leczonej rytuksymabem
1 wynosil, odpowiednio, 74,9% 157,6%. Ponadto, po
2 latach od randomizacji, w grupie leczenia podtrzy-
mujacego odsetek chorych z CR lub niepotwierdzo-
nym CR (uCR, unconfirmed CR) byl istotnie wiek-
szy niz w grupie obserwowanej (71,5% v. 52,2%),
a zastosowanie leczenia podtrzymujacego obnizalo
ryzyko progresji o 45%. Najczestszym dzialaniem
niepozadanym zwigzanym z rytuksymabem byly
infekcje (stopni 2.-4.), przy czym nie stwierdzono
negatywnego wplywu leczenia podtrzymujacego
na jako$¢ zycia. W trakcie zjazdu ASH (American
Society of Hematology) w 2013 roku przedstawiono
aktualizacje wynikow badania PRIMA dokonang po
6 latach obserwacji, w ktorej potwierdzono wczes-
niejsze wyniki dotyczace istotnie dltuzszego PFS
w grupie, w ktorej stosowano leczenie podtrzymu-
jace. Nie wykazano istotnego wplywu leczenia na
OS 1 odpowiedz na leczenie II linii ani zwigzanej
z nim poéznej toksycznoSci [27].

Leczenie podtrzymujace zaleca sie obecnie
u wszystkich chorych, u ktérych uzyskano odpo-
wiedz na leczenie I linii. Zadawane jest jednak py-
tanie, czy rzeczywiscie powinno ono by¢ stosowane
u wszystkich chorych? Mozliwe, ze w przyszloSci
o kwalifikacji do leczenia podtrzymujacego beda
decydowaly wyniki badania PET/CT lub ocena
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease). Wykazano, ze uzyskanie remisji
metabolicznej po leczeniu indukujacym jest nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym w odnie-
sieniu do progresji choroby [28, 29] oraz ze PFS

u chorych, u ktorych stwierdzono obecno$¢ MRD
po leczeniu indukujacym, jest istotnie krotszy niz
u chorych bez wykrywalnej MRD [30].

Podsumowanie

U chorych na FL w zaawansowanych sta-
diach klinicznych z malg masa guza bez objawow
klinicznych optymalnym sposobem postepowania
pozostaje nadal stosowana strategia watch and wait.
W przypadku wystgpienia wskazan do rozpoczecia
leczenia nalezy zastosowaé immunochemioterapie
z zastosowaniem rytuksymabu, w ktorym zaleca
sie schematy: R-CHOP, R-CVP, RB. Wyhor opty-
malnego schematu leczenia powinien zaleze¢ od
indywidualnej sytuacji klinicznej, z uwzglednie-
niem czynnikow zaleznych zaréwno od choroby,
jak 1 od pacjenta.
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