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Chtoniak z komoérek ptaszcza -
rola terapii celowanych

Mantle cell lymphoma - the role of targeted therapies

Streszczenie

Postepy w leczeniu chtoniaka z komorek ptaszcza (mantle cell lymphoma - MCL) poprawity catkowity czas przezycia (overall survival
- 0S), jednak wyzwaniem pozostaja postacie oporne/nawrotowe (relapsed/refractory — R/R), co warunkuje potrzebe pilnego rozwoju
nowych mozliwosci terapeutycznych. Gtéwne kierunki analiz to rozwoj inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona, inhibitoréw kinazy
fosfatydyloinozytolu oraz inhibitorow BCL-2. Pojawiajg sie rowniez obiecujace terapie obejmujace nowe przeciwciata monoklonalne
oraz bispecyficzne, z zastosowaniem immunologicznych punktéw koricowych orazimmunoterapii opartej na limfocytach T. Potencjalna
synergia nowych metod leczenia stanowi obecnie gtéwny nurt badan klinicznych.

Abstract

Advances in mantle cell lymphoma (MCL) therapy have improved overall survival (OS), but managing relapsed/refractory (R/R) cases
remains the challenge, that determines the urgent need for the development of new therapeutic options. The new targeted agents in
development include Bruton’s tyrosine kinase inhibitors, phosphoinositide 3-kinase (PI3K) inhibitors and BCL-2 inhibitors. Emerging
therapies also include novel immunotherapeutic regimens using immune checkpoint inhibitors and T-cell-based adoptive immuno-
therapy. The potential synergy of these new agents is currently being the main stream of clinical trials.
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Na chtoniaka z komorek ptaszcza (mantle cell lymphoma — MCL)
zapada w Polsce blisko 400 oséb rocznie. Pierwotnym zaburzeniem
cytogenetycznym jest w zdecydowanej wiekszosci
translokacja t(11;14) i zwigzana z nig nadekspresja cykliny D1.
Sa one przyczyng gtebokich zaburzen cyklu komérkowego, ktére
stosunkowo szybko doprowadzajg do powstania wtérnych zaburzen
cytogenetycznych warunkujgcych opornos$¢ na immunochemioterapie.
Oznacza to koniecznos$¢ przemyslanego postepowania, gdzie kazda

przypadkéw

decyzja terapeutyczna ma wazne konsekwencje dla rokowania
pacjenta [1-3].
Kliniczne

czynniki staty

rokowniczego (MCL International

ryzyka sie podstawg opracowania
miedzynarodowego wskaznika
Prognostic Index — MIPI) [4], ktory uzupetniony o odsetek komorek
wykazujgcych ekspresje ki67 [5] jest obecnie najczesciej stosowanym
czynnikiem prognostycznym. Oznaczenie ki67 jest w praktyce mozliwe
jedynie w preparatach z wezta chtonnego lub naciekéw narzadowych,
stad ich wyzszos¢ nad trepanobioptatem. Dla rokowania niekorzystne
znaczenie ma réwniez brak mutacji tancucha ciezkiego immunoglobulin
(immunoglobulin heavy chain — 1gVH), ekspresja SOX-11 i stwierdzenie
mutacji TP53 [6].

MCLwyréznia sie poczatkowo matg dynamikg kliniczna, przypominajgca
chtoniaki o indolentnym przebiegu. Wyodrebniono grupe chorych z MCL

o korzystnym rokowaniu, ktérg charakteryzuje bezobjawowy przebieg
kliniczny i brak powigkszenia weztéw chtonnych. Pacjenci z tej grupy
majg zwykle podwyzszong liczbe biatych krwinek w badaniu morfologii,
zajecie szpiku, czesto réwniez powigekszenie sledziony. Wskaznik MIPI
jest niski, podobnie jak odsetek komoérek z ekspresja ki67, sg juz one
po etapie mutacji IgVH i brak jest wtérnych zaburzen cytogenetycznych
[7]. To grupa chorych, ktérych mozna do czasu progresji poddaé
obserwacji, a w razie potrzeby leczenia zastosowa¢é monoterapie
rytuksymabem lub mato intensywna immunochemioterapie.

U pozostatych chorych podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji o
wyborze leczenia | linii ma mozliwo$¢ poddania ich wysokodawkowane;j
chemioterapii z nastepowym autologicznym przeszczepieniem
komérek macierzystych (autologous stem cell transplantation —
ASCT). Retrospektywna ocena Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow
(Polish Lymphoma Research Group — PLRG) wykazata, ze mozna jg
rozwazac u 20% pacjentéw [8]. Preferowane sg w tej grupie schematy
z posrednimi dawkami cytarabiny, podawane zwykle na przemian
ze schematami opierajgcymi sie na antracyklinach (tzw. Protokét
Nordycki, R-HyperCVAD/ R-MTX-Ara-C czy R-CHOP/R-DHAP) [9-11].
Wiekszos$¢ chorych nie moze by¢ jednak poddana ASCT ze wzgledu
na ich starszy wiek, uposledzony stan czynnosciowy organizmu lub
choroby towarzyszgce. Zaleca sie w takich przypadkach alternatywne
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schematy immunochemioterapii, takie jak: R-CHOP, BR, VR-CAP
czy R-BAC [12]. Kazdego chorego z dobrg odpowiedzig na leczenie
nalezy przez kolejne 2 lata poddac¢ leczeniu podtrzymujagcemu
rytuksymabem, by opézni¢ wznowe chtoniaka [13, 14].

Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (Bruton’s tyrosine kinase —
BTK) doprowadzity do przetomu w leczeniu chorych z nawrotowym/
opornym na leczenie MCL (relapsed/refractory MCL — R/R MCL),
stajgc sie niezbednym elementem standardu leczenia. Majg one
mechanizm dziatania alternatywny do cytostatykow, niezalezny
od apoptozy komorki, przez co mogg przetamaé opornosé na
immunochemioterapie. Przerywajgc przekazywanie sygnatu z
receptora limfocytu B, wygaszajg aktywno$¢ kinazy biatkowej C
(PRKCB), a przez to hamujg jadrowy czynnik transkrypcyjny NF
kappa B(nuclear factor kB — NFkB), jadrowy czynnik aktywac;ji
limfocytow (nuclear factor of activated T cells — NFAT) czy droge
MAPK/ERK (mitogen activated protein kinase/ extracellular signal
regulated kinases) [15].

Zastosowanie inhibitoréw BTK w [ linii leczenia MCL u chorych bez
mutacji TP53 nie jest jednak oczywiste. Ich dodanie w istotny sposéb
wydiuza czas wolny do progres;ji (progression free survival — PFS),
co stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy 2 randomizowanych
badan klinicznych: PCI-32765MCL3002 (NCL01776840) i ACE-
LY-308 (NCT02972840). W obu z nich nieleczeni wczesniej chorzy
z rozpoznaniem MCL ustalonym po 65. roku zycia byli poddawani
immunochemioterapii BR (bendamustyng, rytuksymab) w potgczeniu
z placebo lub inhibitorem BTK, odpowiednio ibrutynibem i
akalabrutynibem. Wstepng analize wynikéw badania z ibrutynibem
(N = 520), do ktérego rekrutacje zakonczono ponad 4 lata temu,
odroczono juz dwukrotnie ze wzgledu na brak odpowiedniej liczby
zdarzen. Jezeli w grupie kontrolnej (leczonej bez inhibitora BTK)
czestos¢ wznow/opornosci byta taka, jak zaktadano, oznaczato to
istotnie lepsze wyniki w grupie badanej. W aktualnie rekrutujgcym
badaniu z akalabrutynibem (ACE-LY-308) bierze udziat 5 polskich
osrodkéw. Na zmiane standardéw praktyki klinicznej mogtoby
mie¢ jednak wptyw jedynie wydtuzenie przezycia catkowitego
(overall survival — OS) lub poprawa PFS w poréwnaniu z czasem
bez progresji po facznie stosowanej immunochemioterapii | linii z
nastepowg monoterapia z inhibitorem BTK.

U miodszych chorych Europejska Grupa Badawcza Chtoniaka z
Komorek Ptaszcza (European MCL Network — EMCLN) prowadzi
randomizowane, tréjramienne badanie TRIANGLE (NCT02858258),
poréownujgce  skuteczno$¢  klasycznej  immunochemioterapii
R-CHOP/R-DHAP + ASCT (grupa kontrolna) z 2 kohortami leczonymi
z ibrutynibem (R-CHOP+ibrutynib /R-DHAP + ASCT + leczenie
podtrzymujgce z ibrutynibem oraz R-CHOP+ibrutynib /R-DHAP +
leczenie podtrzymujgce z ibrutynibem).

Alternatywng propozycjg, przedstawiong przez MD Anderson
Cancer Centre (MDACC), jest badanie WINDOW-1 (NCT02427620).
Intensywna immunochemioterapia (np. protokét Nordycki czy
R-HyperCVAD/R-MTX-Ara-c) pozwala co prawda na uzyskanie ponad
12-letniej mediany OS, ale za cene trudnego do zaakceptowania
zwiekszenia czestosci wystepowania zespotéw mielodysplastycznych
(myelodysplastic syndrome — MDS) (odpowiednio 3,1% i 6,5%)
i wtérnych proceséw nowotworowych (ok. 10%). W MDACC
mitodszych chorych poddano indukgji (ibrutynibem + rytuksymabem:

2-12 cykli) z konsolidacjg R-Hyper-CVAD (jedynie 4 cykle u chorych
z CR po indukcji, nie wiecej niz 8 cykli u pacjentéw z PR). W tym
badaniu uzyskano 98% CR oraz 90 i 82% 3-letnie PFS odpowiednio
u chorych z ki67% ponizej i ponad 30% (Wang et al., ICML 2019).
W aktualnie rekrutujgcym badaniu WINDOW-2 w indukgiji stosuje sie
skojarzenie rytuksymabu, ibrutynibu i wenetoklaksu.

Interesujgcym badaniem | fazy jest ACE-LY-106 (NCT02717624),
prowadzone rowniez w polskich osrodkach. Stanowito ono wstepnag
ocene toksycznosci potgczenia immunochemioterapii BR z
akalabrutynibem; obecnie otwarta jest kohorta, w ktérej ocenia sie
toksycznosc¢ i efektywnos$¢ skojarzenia rytuksymabu, wenetoklaksu
i akalabrutynibu — w obu przypadkach, u chorych w | linii leczenia,
wczesniej niepoddanych terapii.

Rola lekéw immunomodulujgcych (immunomodulatory drugs
IMIDs) u chorych z MCL jest badana juz od ponad 10 lat. U
chorych wczesniej nieleczonych lenalidomid byt dotgczany jako
element immunochemioterapii indukujgcej do schematu BR
[16]. Aktualnie EMCLN prowadzi randomizowane badanie MCL
R2 Elderly (NCT01865110), poréwnujgce skutecznos¢ leczenia
podtrzymujgcego rytuksymabem i lenalidomidem, u chorych
wczesniej poddanych indukcyjnej immunochemioterapii. W
badaniach | fazy oceniano réwniez mozliwo$¢ potgczenia IMIDs z
ibrutynibem czy wenetoklaksem.

W nawrotowym/opornym MCL zastosowanie terapii celowanej jest
standardem postepowania; immunochemioterapie mozna rozwazyc¢
jedynie w razie wznéw poznych lub niedostepnosci inhibitoréw BTK
czy lenalidomidu.

Przetomowe badania nad zastosowaniem inhibitorow kinazy
Brutona u chorych z R/R MCL, prowadzone byty pod kierunkiem
Prof. Michaela Wang’a z MDACC. Dwa zaplanowane przez niego
badania |l fazy: z ibrutynibem (PCYC-1104-CA, NCT01236391)
[17] i akalabrutynibem (ACE-LY-004, NCT02213926) [18] staly sie
podstawg ich rejestracji przez amerykanskg Agencje Zywnoéci
i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA). Pomimo niemal
identycznych kryteriéw wtaczenia (R/R MCL, potwierdzona ekspresjg
cykliny D1, stan czynnosciowy wg ECOG < 2) grupy wigczonych
pacjentow byly zupetnie nieporéwnywalne. Badanie z ibrutynibem
rozpoczeto w 2011 roku, gdy dopiero potwierdzano kliniczng
skutecznos¢ inhibitoréw BTK. Badanie z akalabrutynibem w 2014
roku, gdy ich rola w leczeniu MCL byta juz udowodniona. Jest wiec
naturalne, ze w pierwszym badaniu byto wiecej chorych o gorszym
rokowaniu ($rednia liczba wczesniejszych linii leczenia — 3, chorzy z
posrednim i wysokim MIPI — 86%, pacjenci z opornoscig na pierwszg
linie leczenia — 45%). Stad nie mozemy poréwnywac¢ wynikéw, a w
szczegodlnosci odsetkdw odpowiedzi na leczenie czy mediany PFS
(Tab. 1) [19].

Mozna natomiast, a nawet nalezy, porownywac efekty dziatan
niepozgdanych (Tab. Il). To szczegdlnie wazny aspekt, zwlaszcza ze
przy diuzszym stosowaniu 10-20% chorych leczonych ibrutynibem
w badaniach klinicznych i nawet do 40% chorych leczonych poza
badaniami przerywa jego stosowanie ze wzgledu na zig tolerancje
[20, 21]. Podczas leczenia ibrutynibem ze szczegdlng uwagg nalezy
monitorowac chorych ze skaza krwotoczng, zaburzeniami rytmu serca
lub tych, ktérzy musza stosowac na state leki przeciwzakrzepowe.
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Tabela I. Badania rejestracyjne inhibitorow kinazy Brutona w nawrotowym/opornym MCL [19]
Table I. Registration trials of Bruton’s kinase inhibitors in relapsed/refractory MCL [19]

PCYC-1104-CA ACE-LY-004

Inhibitor kinazy Brutona Ibrutynib Akalabrutynib
560 mg/dobe 2 x 100 mg/dobe
Liczba poprzednich linii leczenia 3(1-5) 2(1-5)
Przebyte ASCT 11% 18%
procentowa ilos¢ chorych éredniego i wysokiego ryzyka wg MIPI 86% 60%
Choroba oporna 45% 24%
Choroba masywna>5i>10cm 39% i 8% odpowiednio 37% i 8% odpowiednio
Pierwszorzedowy punkt koricowy — ORR-68% ORR-81%
ORR CR-21% CR-40%
PR-47% PR-41%
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie (miesigce) 19 1,9
(zakres 1,4-13,7) (zakres1,5-4,4)
Mediana czasu do CR (miesigce) 55 34
(zakres 1,7-24,7) (zakres 1,9-5,5)
Czas odpowiedzi (DOR) mediana 17,5 m-ca 72% w 12, m-cu
Czas wolny do progresji (PFS) mediana 13,9 m-ca 67% w 12, m-cu
Czas catkowitego przezycia (OS) 58% w 18, m-cu 87% w 12, m-cu

ASCT - autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych, CR — catkowita remisja, DOR — czas odpowiedzi na leczenie, MIP| — migdzynarodowy wskaznik rokowniczy MCL, ORR —
odsetek odpowiedzi na leczenie, OS — catkowite przezycie, PFS — czas wolny do progresji, PR — cze$ciowa odpowiedz

Tabela Il. Poréwnanie zdarzen niepozgdanych w badaniach rejestracyjnych inhibitoréw kinazy Brutona w nawrotowym/opornym MCL [19]
Table Il. Comparison of adverse events in registration trials of Bruton’s kinase inhibitors in relapse/refractory MCL [19]

PCYC-1104-CA ACE-LY-004

Hematologiczne zdarzenia niepozadane: ogétem/stopnia 3-4 (%):
Neutropenia 17/16 14/14
Anemia 11/10 15/11
Matoptytkowosé 13/11 <5%

Najczestsze zdarzenia niepozadane ogétem/stopnia 3-4 (%): 0 38/2
Bol gtowy 53/6 31/3
Biegunka 49/5 271
Zmeczenie 17/0 211
Bodle migsni 33/1 18/1
Nudnosci

Szczegolne zdarzenia niepozadane ogdtem/stopnia 3-4 (%) 7/6 7/6
Zapalenie ptuc 7/6 0/0
Migotanie przedsionkéw 41/6 311
Powiktania krwotoczne

Liczba chorych, ktérzy przerwali leczenie 11 6

z powodu zdarzen niepozadanych (%)
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U chorych z R/R MCL ostatecznym potwierdzeniem skutecznosci
ibrutynibu, byto randomizowane badanie Il fazy, poréwnujgce go z
temsirolimusem [22].

Aktualnie u chorych z R/R MCL toczg sie badania nad skojarzeniem
inhibitorow BTK z innymi lekami, tzw. ,doublets” i ,triplets”. W Polsce
jest prowadzone randomizowane badanie Il fazy SYMPATICO
(NCT03112174), poréwnujgce w R/R MCL skutecznos¢ ibrutynibu
z ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem. Planowane sg
kolejne. Niestety udziat w badaniach klinicznych pozostaje od lat
jedyng szansg na leczenie chorych zgodnie ze standardem, Polska
jest ostatnim krajem w Europie, w ktérym inhibitory BTK nie sg w
MCL refundowane.

Rokowanie pacjentdw z opornoscig na ibrutynib jest niepomysine,
a mediana OS nie przekracza 6 miesiecy [23]. Mechanizmy
pierwotnej opornosci sg wielorakie, za najczestsze uwaza sie
alternatywne drogi aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF«kB,
modyfikacje epigenetyczne czy mutacje p53. Pacjentéw prébuje
sie leczyé w sposéb skojarzony, np. inhibitorem BTH, inhibitorem
kinazy fosfatydyloinozytolu i inhibitorem CDK4/6. Dobre odpowiedzi
obserwowaliSmy po skojarzeniu tafasitamabu (monoklonalnego
przeciwciata anty-CD19) z idelalisibem czy wenetoklaksem [24].
Pojawienie sie opornosci w trakcie stosowania ibrutynibu ma w
czesci przypadkéw zwigzek z substytucjg cysteiny przez seryne w
C481. Uniemozliwia to wigzanie sie inhibitorow BTK | generacji, w
tym lekow selektywnych, takich jak akalabrutynib czy zanubrutynib,
a przetamanie opornosci jest prawdopodobnie mozliwe przy uzyciu
inhibitorow BTK Il generacji, np. Loxo-305 czy vacabrutynib. Leki
te sg dostepne wylgcznie w osrodkach prowadzgcych badania
kliniczne.

Kolejng grupe stanowig leki immunomodulujgce, choé pozostajg
inhibitorow kinaz. Lenalidomid w monoterapii jest
zarejestrowanym lekiem u chorych z R/R MCL na podstawie
wynikdw  wieloosrodkowego  badania Il fazy CC-5013-
MCL-002 (NCT00875667), w ktéorym okazat sie bardziej skuteczny
od dowolnej, wybranej przez badacza alternatywy [25]. Chociaz
odpowiedzi na lenalidomid sg w poréwnaniu z ibrutynibem mniej
spektakularne, a mediana PFS wynosi 8,6 miesigca, u 1 chorego na
4 mozemy spodziewa¢ sie dtugotrwatych odpowiedzi. Lenalidomid
nie dziata bezposrednio na komorki chtoniaka, stymuluje natomiast
do dziatania limfocyty T, przez co trudniej dochodzi do opornosci
na leczenie. Podejmowano wiele prob skojarzania lenalidomidu z
innymi lekami: w badaniu PHILEMON (NLG-MCL6, NCT02460276),
prowadzonym przez grupe nordycka, gdzie stosowano lenalidomid z
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rytuksymabem i ibrutynibem, mediana PFS nie zostata osiggnieta po
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przekracza jednak ramy tego opracowania.

U miodszych pacjentéw z R/R MCL po ASCT wyniki allogenicznego
przeszczepienia komodrek hemopoetycznych (allogeneic stem
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W ciggu ostatnich lat obserwujemy niezwykle dynamiczny rozwoj
nowych terapii dla chorych z MCL, ze szczegdélnym wyréznieniem
inhibitorow BTK, stanowigcych przetom, gtéwnie w leczeniu chorych
z postaciami opornymi i nawrotowymi. Dalszy rozwoj nowych terapii
moze zrewolucjonizowaé wyniki leczenia u chorych z MCL. Obecnie w
czotoéwce badan klinicznych znajdujg sie, oprocz inhibitoréw punktow
kontrolnych, terapie limfocytami T (CAR T-cells) oraz przeciwciata
bispecyficzne (BITE). Terapie komérkami CAR T, opracowane w celu
bezposredniego przezwyciezenia niedoboréw odpowiedzi limfocytow
T, stanowig najwiekszg nadzieje w leczeniu opornych postaci
MCL. Czasteczki BITE, ktore starajg sie réwniez zaangazowac
limfocytow T
po interakcji z antygenem nowotworowym, wykazujg rowniez
zachecajgca skutecznos¢ w leczeniu chorych z rozpoznaniem MCL.
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