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Definicja

Aktualna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) z 2008 roku definiuje chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)
jako nowotwor wywodzacy sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, zbudowany z jedno-
rodnych matych lub Srednich komérek z nieregularnym jadrem, bez tworzenia oSrodkéw
rozmnazania, naciekajgcy strefe ptaszcza wokot osrodka rozmnazania.

Epidemiologia

Chtoniak z komoérek ptaszcza jest choroba wzglednie rzadka, standaryzowany wspétczyn-
nik zachorowan wynosi 2-3/10°%, co stanowi 5-10% nowych zachorowan na chtoniaki nie-
-Hodgkina (NHL, non Hodgkin lymphoma). Wystepuje znaczna przewaga zachorowan u mez-
czyzn (M:K = 3-4:1), z mediang wieku w chwili rozpoznania wynoszgcg 68 lat.

Etiopatogeneza

W ponad 95% przypadkéw wystepuje translokacja genu CCND1 [t(11;14)(q13;932)]
prowadzgca do nadekspresji cykliny D1. Konsekwencja translokacji jest ciggta produkcja
cykliny D1, wptywajaca na rozregulowanie cyklu komérkowego w fazie G1-S. Cyklina D1
poprzez wigzanie sie z kinazami zaleznymi od cyklin CDK4 i CDK6 powoduje fosforylacje
kompleksu retinoblastoma 1 (RB1) i tym samym hamuje jego supresorowg role, promu-
jac przejscie komorki do fazy S cyklu komérkowego. Zaktécenie kontroli nad péing faza
G1iprzejscie z fazy G1 do S wynika réwniez ze zmniejszenia aktywnosci p27. Transloka-
cja t(11;14) wystepuje tez w okoto 20% przypadkdow szpiczaka plazmocytowego i czesSci
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przypadkéw Sledzionowego chtoniaka strefy brzeznej (SMZL, splenic B-cell marginal zone
lymphoma), nie jest wiec swoista dla MCL.

Chociaz zidentyfikowano niewielki (< 5%) odsetek przypadkéw MCL niewykazujgcych eks-
presji cykliny D1 i bez translokacji (11;14) (cyklino-D1 negatywny MCL), to zaréwno cechy
morfologiczne, fenotypowe, jak i drugorzedowe zmiany genetyczne sg identyczne jak w MCL
wykazujgcym ekspresje cykliny D1. W przypadkach tych stwierdzano natomiast wysokg eks-
presje cykliny D2 lub D3.

Mimo kluczowej roli cykliny D1 w patogenezie MCL, do rozwoju choroby niezbedne jest
wystgpienie dodatkowych zmian genetycznych (ATM, CDKN2A, TP53, MYC, SYK, BCL2) wpty-
wajacych na rozregulowanie mechanizméw naprawczych DNA oraz warunkujacych przezy-
cie komorki miedzy innymi przez szlak ARF-MDM2-p53. Dodatkowe niepomysine znaczenie
rokownicze majg liczne wtérne zmiany genetyczne, w szczegblnosci dotyczace 3q (> 30%
chorych) i 9q (> 20% chorych).

Obraz kliniczny

Choroba ma zwykle posta¢ uogélnionego zajecia weztdw chtonnych, czesto réwniez Sle-
dziony, watroby, szpiku i przewodu pokarmowego. Moze mie¢ postaé biataczkowa z zaje-
ciem Sledziony i przypominaé przewlektg biataczke limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic
leukemia), SMZL lub chtoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma). U wiekszoSci chorych
w chwili rozpoznania stwierdza sie Il lub IV stopieri zaawansowania wedtug klasyfikacji Ann
Arbor oraz umiejscowienia pozaweztowe (80% chorych), gtéwnie zajecie szpiku. Wykrywal-
noS¢é komodrek nowotworowych we krwi obwodowej zalezy od czutosci metody, w przypadku
zastosowania cytometrii przeptywowej wynosi ona okoto 90%. Stosunkowo czesto (25-60%)
rozpoznawane jest zajecie przewodu pokarmowego pod postacia licznych polipéw jelita wi-
docznych w badaniach endoskopowych, generalnie niewykonywanych w ramach wstepne;j
diagnostyki, z wyjatkiem sytuacji, gdy nakazujg to objawy kliniczne lub podejrzenie niskiego
stadium zaawansowania klinicznego. Zajecie Sledziony dotyczy okoto 50% chorych, w znacz-
nie mniejszym odsetku pierscienia Waldeyera (w tym migdatka podniebiennego), watroby,
Slinianek przyusznych, skory, ptuc, piersi czy osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub
gatki ocznej i oczodotu.

Przebieg choroby ma charakter nawrotowy. Charakterystyczng cechag tego nowotworu
jest wystepowanie coraz krétszych okreséw remisji po kolejnych — coraz mniej skutecznych
— liniach leczenia. Ostatnio zidentyfikowano odmiane choroby o powolnym i skgpoobjawo-
wym przebiegu (indolent MCL), wystepujgcg u okoto 15% chorych na MCL. Charakteryzuje
sie ona obrazem biataczkowym i zajeciem przewodu pokarmowego, zazwyczaj bez zmian we-
ztowych, nieobecnoscig ekspresji czynnika transkrypcyjnego SOX11, typowego dla postaci
klasycznej MCL, i hipermutacja genu IGHV. Chorzy na te odmiane MCL moga nie wymagac
leczenia przez dtuzszy czas od rozpoznania, ale raczej przez kilka miesiecy niz lat. Przezycie
moze wynosi¢ 5-12 lat.

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie choroby powinno by¢ ustalone na podstawie badania histopatologicznego
i immunohistochemicznego materiatu uzyskanego metoda biopsji wycinajacej (wezet chtonny
lub tkanka pozaweztowa). W przypadku zmian trudno dostepnych cytometria przeptywowa
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materiatu uzyskanego metodg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej umozliwia ustalenie rozpo-
Znania (czesto takze cytometria krwi obwodowej lub szpiku). W kazdym przypadku moggcym
odpowiadaé chtoniakowi rozpoznanie powinno byé zweryfikowane przez doSwiadczonego he-
matopatologa. Zakres badarn immunohistochemicznych wykonywanych w diagnostyce chto-
niakow z komorek B powinien zawsze obejmowac cykline D1. W przypadkach o nietypowym
obrazie patomorfologicznym lub immunofenotypowym, z niejednoznacznym odczynem na
cykline D1 lub o nietypowym obrazie klinicznym, nalezy wykona¢ badanie fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) w interfazie w celu weryfikacji
obecnosci translokacji t(11;14).

Immunofenotyp jest typowy dla dojrzatych komérek B (CD19+, CD20+, CD79a+), ale
z koekspresjg antygenu komérek T (CD5+) oraz BCL2 i cykliny D1. Inaczej niz w CLL, CD23
jest ujemny oraz nie ma typowych dla oSrodka rozmnazania: BCL-6 i CD10. Zdarzaja sie
przypadki CD5- lub CD23+ (postacie Sledzionowe). Rozstrzygajgce znaczenie w réznicowa-
niu ma wéwczas badanie immunohistochemiczne ekspresji jadrowej cykliny D1 lub badanie
FISH w kierunku t(11;14) (patrz rozdziat Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworow
uktadu chtonnego).

Wyrdznia sie nastepujgce warianty morfologiczne MCL: 1) agresywne, w tym blastoidny
i pleomorficzny; 2) indolentne, w tym drobnokomérkowy (przypominajacy SLL, small lympho-
cytic lymphoma) i typu strefy brzeznej [podobny do MZL (marginal zone lymphoma)].

Roéznicowanie

Diagnostyka patomorfologiczna jest trudna ze wzgledu na czeste podobiefnstwo ob-
razu MCL do CLL, MZL, FL, a nawet chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma) oraz ograniczenia metody immunohistochemii w zakresie
najwazniejszych odczynéw: CD5 i cykliny D1. Dlatego tez w réznicowaniu bardzo poma-
ga wykonanie cytometrii przeptywowej krwi, szpiku i/lub zawiesiny komérek z biopsji
cienkoigtowej (patrz rozdziat Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworow uktadu
chtonnego; ryc. 3A-3C).

Ocena stopnia zaawansowania

Po ustaleniu rozpoznania MCL konieczna jest diagnostyka stanu zaawansowania choroby
i ewentualnie wystepowania schorzen wspétistniejgcych, ktére moga wptywaé na postepowa-
nie. Ustalenie stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji Ann Arbor (patrz rozdziat Chtoniaki
rozlane z duzych komorek B; tab. 34) wymaga przede wszystkim wykonania badan tomogra-
fii komputerowej z kontrastem doustnym i dozylnym obejmujacych szyje, klatke piersiowa,
jame brzuszng i miednice, a takze — w razie podejrzenia klinicznego — rezonansu ma-
gnetycznego OUN ze wzmocnieniem gadolinium. Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) nie jest zalecane w rutynowej diagnostyce ze wzgledu
na stosunkowo niska czuto§¢ w MCL, mimo FDG-awidno$ci, zwtaszcza postaci blastoidnych
i umiejscowien weztowych. Wychwyt 18FDG przez ogniska MCL jest mniej przewidywalny niz
w przypadkach DLBCL i FL. Jezeli badanie PET ma by¢ wykorzystane do oceny odpowiedzi
na leczenie, ktérego celem jest uzyskanie catkowitej remisji (CR), wéwczas powinno byé
zaplanowane badanie przed leczeniem dla potwierdzenia awidnosci i zarejestrowania zmian
wyjSciowych.
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Badania laboratoryjne muszg uwzglednia¢ rozmaz krwi obwodowej. W okoto 30% przy-
padkéw wystepuje limfocytoza i wowczas jest wskazana cytometria przeptywowa. Potwierdza
ona rozpoznanie (lub w szczegblnych przypadkach jest metodg diagnostyczng) oraz stanowi
podstawe do ewentualnej oceny choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease), o ile
program leczenia zaktadatby dazenie do uzyskania optymalnej odpowiedzi i eliminacji MRD.

Badania biochemiczne, poza konwencjonalnymi, powinny obejmowaé dehydrogenaze
mleczanowg (LDH, lactate dehydrogenase) ze wzgledu na jej znaczenie rokownicze, oraz
proteinogram, poniewaz zdarzajg sie przypadki paraproteinemii, ktéra moze by¢é markerem
aktywnosci choroby.

Nalezy wykona¢ biopsje szpiku do oceny histopatologicznej oraz aspirat do oceny mor-
fologicznej i cytometrycznej. Punkcja ledZwiowa i badanie cytologiczne oraz cytometryczne
ptynu mézgowo-rdzeniowego sg wskazane w przypadku klinicznego podejrzenia zajecia OUN,
a takze moga by¢ rozwazane w przypadku wariantu blastoidnego. Ze wzgledu na duza cze-
stos¢ zajecia przewodu pokarmowego zazwyczaj w postaci mnogiej polipowatosci chtoniako-
wej lub mikroskopowego zajecia btony Sluzowej, dochodzacg do ponad 90% przypadkow ba-
danych w tym kierunku, spotyka sie zalecenia, aby panendoskopia byta rutynowo stosowana
w diagnostyce wstepnej MCL. Jednak wyniki tych badan rzadko zmieniajg postepowanie,
wiec badania endoskopowe moga by¢ uzasadnione jedynie w przypadkach choroby ograni-
czonej w celu potwierdzenia stadium zaawansowania IA, w ktérym moze by¢ zastosowana
radioterapia jako leczenie wytgczne.

W zwigzku z powszechnym stosowaniem przeciwciata anty-CD20 w leczeniu MCL wska-
zane jest wykonanie wyjSciowych badan wirusologicznych w kierunku wiruséw watrobowych
B i C, a takze ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus).

Zasadnicze znaczenie dla planowania leczenia ma okreSlenie stanu sprawnosci, ktéry
determinuje mozliwo$¢é tolerowania leczenia systemowego i ma znaczenie rokownicze. Sto-
pien zaawansowania wedtug Ann Arbor ma ograniczong przydatno$¢ kliniczng, poniewaz
w wiekszosci przypadkéw stwierdza sie stopien IV lub lII.

Czynniki rokownicze

Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie zaawansowany stan choroby (Il1-1V
stopien wg Ann Arbor), wystepowanie zmiany masywnej i objawdw systemowych, zty stan
0golny oraz morfologiczny wariant blastoidny MCL. Mtodsi chorzy (< 65. rz.), u ktérych nie
wystepuje podwyzszona aktywnos¢ LDH ani B_-mikroglobuliny, nalezg do grupy lepiej rokuja-
cej. Najsilniejszym biologicznym czynnikiem rokowniczym jest wielko$¢ frakcji proliferacyjnej
w tkance chtoniaka (odsetek komérek Ki67+). WiekszoS¢ chorych, u ktérych wskaznik proli-
feracji przekracza 40%, umiera w ciggu okoto roku.

Opierajac sie na dobrze scharakteryzowanej grupie 455 chorych leczonych w ramach
3 prospektywnych badan kontrolowanych German Low Grade Lymphoma Study Group (GLSG)
i European MCL Network (EMCLN), ustalono 4 niezalezne czynniki rokownicze:

— wiek;

— stan sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);
— aktywno$¢ LDH w surowicy;

— liczba leukocytéw (WBC, white blood cell) we krwi obwodowe;.

Na ich podstawie opracowano wzér wskaznika rokowniczego dla chorych na MCL (MIPI,
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), pozwalajacy wyodrebni¢ 3 znaczgce
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Tabela 33. Uproszczony wskaznik MIPI (simplified Mantle Cell Lymphoma International

Prognostic Index)

Punktacja Wiek ECOG PS LDH/ULN (jm./1) WBC (g/1)
0 <50 0-1 < 0,67 <6,7

1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,999
2 60-69 2-4 1,0-1,49 10,0-14,999
8 >70 - >1,5 > 15,0

Suma punktéw: 0-3: niskie ryzyko; 4-5: Srednie ryzyko; 6-11: wysokie ryzyko
ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; PS — stopieri sprawno$ci wedtug ECOG; LDH/ULN — iloraz warto$ci aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej i jej gornej granicy normy; WBC — liczba leukocytow

klinicznie grupy ryzyka. WartosS¢ tego wskaZznika mozna obliczy¢, korzystajac z kalkulatora
dostepnego pod adresem http://www.european-mcl.net/en/clinical_mipi.php. Skategoryzo-
wang wersje uproszczong przedstawiono w tabeli 33.

Leczenie

Charakterystyczng cecha kliniczng MCL jest poczatkowa podatno$é na chemioterapie
wielolekowg z zastosowaniem rytuksymabu lub bez niego, ale nieuchronnie wystepujg na-
wroty, zwykle w okresie 1-2 lat, i wtdrna opornosé na leczenie. Niezaleznie od roéznic w przy-
padkach odmian skrajnych — indolentnej i blastoidnej — przebieg kliniczny MCL, zwtaszcza
u 0s6b starszych, jest bardzo zréznicowany i wymaga zazwyczaj podejScia zindywidualizowa-
nego, odpowiednio do szczegblnych cech klinicznych zwiazanych z umiejscowieniem choroby
i jej dynamika oraz stanem biologicznym i obcigzeniem chorobami wspétistniejgcymi.

Opcja priorytetowg leczenia jest wigczanie chorych do kontrolowanych badan klinicznych.
W rzadkich przypadkach choroby ograniczonej [CS (clinical stage) 1] wtaSciwym postepo-
waniem prowadzacym do dtugotrwatych remisji moze byé napromienianie zajetej okolicy.
Nieliczne doniesienia retrospektywne z analiza podgrup uwzgledniajgca zastosowanie radio-
terapii, chemioterapii lub leczenia skojarzonego sugeruja, ze czestosé odpowiedzi i czas ich
trwania sg wielokrotnie dtuzsze u oséb, u ktorych zastosowano radioterapie. Mozliwos¢ za-
stosowania radioterapii jako leczenia wytgcznego implikuje przeprowadzenie petnej diagno-
styki stanu zaawansowania choroby, obejmujgcej w szczegdlnoSci biopsje szpiku i badania
endoskopowe przewodu pokarmowego.

W przypadkach choroby zaawansowanej (CS | i obecno$¢ zmiany masywnej o wymiarze
> 7 cm, CS II-IV) wybdér metody leczenia systemowego zalezy od mozliwosci tolerowania
przez chorego intensywnej chemioterapii, wynikajacych z wieku, stanu sprawnosci i wspot-
wystepowania innych schorzen. U chorych ponizej 65. roku zycia w dobrym stanie sprawno-
Sci [PS (performance status) 0-1], bez powaznych schorzen wspétistniejgcych, optymalnym
postepowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem immunochemioterapii zawierajgcej
miedzy innymi rytuksymab i duze dawki cytarabiny, a nastepnie konsolidacja za pomoca che-
mio- lub chemioradioterapii mieloablacyjnej i autologiczne przeszczepienie krwiotworczych
komédrek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Randomizowane badanie kliniczne EMCLN, w ktérym poréwnano indukcje remisji za po-
mocg 6 cykli R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
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podawanych co 21 dni wraz z konsolidacja napromienianiem catego ciata (TBI, total body ir-
radiation) 12 Gy, cyklofosfamidem (60 mg/kg x 2) i auto-HSCT z indukcjg remisji za pomoca
naprzemiennych 3 cykli R-CHOP/R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplaty-
na) i konsolidacjg TBI 10 Gy, cytarabing (1,5 g/m? x 4), melfalanem (140 mg/m?) i auto-
-HSCT, wykazato po uptywie 51 miesiecy mediany czasu obserwacji chorych, ze schemat
leczenia zawierajacy cytarabine w duzych dawkach jest bardziej skuteczny pod wzgledem
czestosci CR (36% vs. 25%, p = 0,012), mediany czasu trwania remisji (84 vs. 49 mie-
siecy, p = 0,0001) i czasu przezycia catkowitego (mediana nieosiggnieta vs. 82 miesigce,
p = 0,045). Schemat zawierajgcy cytarabine byt bardziej toksyczny dla szpiku (matoptytko-
wos6 III-IV stopnia, 74% vs. 10%) i nerek (wzrost kreatyniny: 44% vs. 10%). Smiertelno$é
zalezna od procedury wyniosta 4% w obu ramionach badania.

Wysoce aktywnym schematem w tej grupie chorych jest réwniez R-Hyper-CVAD (cyklofos-
famid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon)/MA (metotreksat, cytarabina), ale wyni-
ki uzyskiwane w réznych oSrodkach nie sg powtarzalne (czas trwania remisji), a toksycznos¢
leczenia jest wysoka (wtdrne zespoty mielodysplastyczne/ostre biataczki szpikowe u 5%
chorych).

Stosowanie rytuksymabu wraz z chemioterapig w indukcji remisji powinno by¢ postepo-
waniem standardowym, mimo ze MCL nie jest wymieniony we wskazaniach charakterystyki
produktu leczniczego, poniewaz zastosowanie tego przeciwciata wigze sie ze znamiennym
statystycznie i istotnym klinicznie wzrostem czestoSci remisji, czasu jej trwania oraz czasu
przezycia catkowitego, co wynika z badania randomizowanego i metaanaliz. Leczenie pod-
trzymujace u chorych na MCL po auto-HSCT nie jest zalecane.

U chorych powyzej 65. roku zycia w dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1), bez przeciw-
wskazan do stosowania doksorubicyny, optymalnym postepowaniem jest indukcja remisji
z zastosowaniem konwencjonalnej immunochemioterapii (R-CHOP) i leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem. Podstawe tego zalecenia stanowig wyniki randomizowanego badania kli-
nicznego EMCLN, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ indukeji remisji (czesto$¢ odpowiedzi)
z zastosowaniem R-CHOP x 8 co 21 dni lub R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid)
x 6 co 28 dni (pierwsza randomizacja) i leczenie podtrzymujgce (czas trwania remisji) z za-
stosowaniem interferonu a (IFN-o. 3 x 3 MIU w tygodniu) lub pegylowanego IFN-o. (1 ug/kg
1 x w tygodniu), lub rytuksymabu 375 mg/m? co 2 miesigce (druga randomizacja). U chorych
otrzymujacych R-CHOP czestoS¢ niepowodzen leczenia byta znamiennie mniejsza, a czas
przezycia dtuzszy niz u chorych otrzymujgcych R-FC (4-letnie przezycie, odpowiednio, 62%
i 47%, p = 0,005). Czas trwania remisji byt znamiennie dtuzszy u chorych otrzymujgcych
leczenie podtrzymujace rytuksymabem niz IFN-a.. Po 4 latach 58% chorych leczonych rytuk-
symabem i 29% leczonych IFN-o byto w remisji. W grupie chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz
na indukcje programem R-CHOP, leczenie podtrzymujace rytuksymabem znamiennie wydtu-
zato przezycie w poréwnaniu z leczeniem interferonem (4-letnie przezycie, odpowiednio, 87%
i 63%, p = 0,005). Wiecej chorych leczonych R-FC zmarto w pierwszej remisji (10% vs. 4%).
W grupie R-FC byto takze wiecej zgondw z powodu zakazer i drugich nowotworéw niz w grupie
R-CHOP.

Alternatywnym programem immunochemioterapii indukujacej remisje u chorych powyzej
60. roku zycia, zwtaszcza obcigzonych schorzeniami serca lub w gorszym stanie sprawnosci
(PS > 1), moze by¢ schemat B-R (rytuksymab 375 mg/m? dzien 1. co 28 dni w potgczeniu
z bendamustyng 90 mg/m? dni 1. i 2.). Dane wynikajace z ostatnio aktualizowanego bada-
nia randomizowanego StiL NHL1, poréwnujgcego programy R-CHOP i B-R (bendamustyna
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i rytuksymab) u chorych na chtoniaki indolentne, w tym 93 chorych na MCL, sugeruja, ze
schemat dwulekowy moze by¢ bardziej skuteczny i mniej toksyczny niz R-CHOP u starszych
chorych. Po blisko 4 latach obserwacji (mediana) 514 chorych wtgczonych do badania czas
wolny od progresji (PFS, progression free survival) w grupie leczonej R-CHOP i B-R wynidst,
odpowiednio, 31,2% i 69,5%, natomiast u chorych na MCL — 22,1% i 35,4%. U chorych le-
czonych R-CHOP czesciej niz u chorych otrzymujgcych B-R wystepowaty zakazenia, zapalenie
Sluzéwek i neuropatia. Czas przezycia catkowitego nie roznit sie istotnie miedzy grupami.
U pacjentéw powaznie obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi opcje terapeutyczng moze
stanowi¢ R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), rytuksymab w skoja-
rzeniu z chlorambucilem lub w monoterapii.

Leczenie chorych na MCL w pierwszym i kolejnych nawrotach ma w zasadzie znaczenie
paliatywne. O ile pacjent nie jest kandydatem do auto- lub allo-HSCT, co w wieku powyzej 65
lat jest regutg, mediana przezycia nie przekracza w takiej sytuacji 2 lat, zatem wybor leczenia
powinien w gtéwnej mierze uwzglednia¢ zapewnienie najlepszej mozliwej jakosci zycia jako
celu terapeutycznego, a nie dgzenie do maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej. W przypad-
kach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu stosuje sie programy
chemioterapii lub immunochemioterapii zawierajgce inne leki niz w leczeniu poczgtkowym:
DHAP, ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), Hyper-CVAD, bendamu-
styne lub nukleozydy purynowe (FC, fludarabina, kladrybina). Nowymi lekami o udokumen-
towanej aktywnosci u chorych na MCL sg takze: bortezomib, temsirolimus (inhibitor szlaku
mTOR) i lenalidomid. U oséb w dobrym stanie sprawnosci i w wieku ponizej 65 lat moze byé
rozwazana konsolidacja auto-HSCT, o ile nie byta wykonana uprzednio. W przypadku nawrotu
po auto-HSCT opcja terapeutyczng moze byé allo-HSCT.

Przy kolejnym nawrocie (drugim i nastepnych) nalezy rozwazyé celowoS¢ kontynuowa-
nia chemioterapii ze wzgledu na znikome prawdopodobieristwo uzyskania dtuzszej poprawy
przy nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego leczenia. Nie nalezy przeoczyé momentu
W przebiegu choroby, poza ktérym chemioterapia jedynie pogarsza jako$¢ zycia i optymalnym
postepowaniem jest tagodzenie dolegliwosci bez stosowania cytostatykow.

Rokowanie

Rokowanie w przypadku MCL jest powazne i chorobe uwaza sig za nieuleczalng ze wzgle-
du na brak plateau krzywych przezycia w wiekszosci publikowanych badan. Prawdopodobien-
stwo przezycia w wysokim stopniu zalezy od kategorii ryzyka wedtug MIPI. Projektowane 3-let-
nie przezycie wynosi w przypadku wysokiego ryzyka okoto 40%, posredniego 70% i niskiego
90%. Czas przezycia chorych jest réwniez bardzo zréznicowany ze wzgledéw zaleznych od
obrazu klinicznego w konkretnym przypadku oraz od rodzaju leczenia, a mediana przezycia
zawiera sie w przedziale 3-7 lat.
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