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ABSTRACT

Bruton's tyrosine kinase (BTK) is a central mediator of B-cell receptor (BCR) signaling
essential for normal B-cell development. Ibrutinib is an oral BTK inhibitor that induces
apoptosis and inhibits migration and adhesion of malignant B-cells. Updated results of
this international, multicenter, phase 2 study of single agent ibrutinib in relapsed or
refractory MCL will be presented.

Ibrutinib 560 mg PO QD was administered continuously until disease progression.
Tumor response was assessed every 2 cycles (one cycle =28 days). The study enrolled
115 patients (65 bortezomib-naive, 50 bortezomib-exposed); 111 patients were treated,;
110 were evaluable for response. Baseline characteristics included: median age 68 years,
time since diagnosis 42 months, number of prior treatments 3; bulky disease (>10cm)
13%, prior stem cell transplant 10%, high risk MIPI 49%.

Median time on treatment was 9.2 months; 53% of patients remain on therapy.
Median PFS was 13.9 months and DOR has not yet been reached. Responses increased
with longer treatment: comparing to previous data described at ASH 2011, the CR rate

e Mantle cell lymphoma

increased from 16% to 39%, and the ORR increased from 69% to 75%.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.
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Chloniak z komérek ptaszcza (MCL) wywodzi sie z dojrzalego
obwodowego limfocytu B, jego komérki wykazujg nadekspre-
sje cykliny D1 jako wynik translokacji (11;14). MCL charakte-
ryzuje agresywny przebieg kliniczny, czeste nawroty i stosun-
kowo wczesne pojawianie sie opornosci na immunochemio-
terapie. Jest rozpoznawany gtéwnie u oséb starszych, zwykle
w zaawansowanym stadium klinicznym, czesto z lokalizacjg
pozawezlowa, w tym zajeciem przewodu pokarmowego
i pierScienia Waldeyera. Obecnie nie ma ustalonego stan-
dardu leczenia chorych ze wznowa/opornoscig MCL.

Aktywacja BCR (B cell antygen receptor) obecnego na
komérkach chloniakowych wywodzacych sie z limfocytu
B jest niezbedna dla ich proliferacji i przezycia. Sygnat
przekazywany jest przez kaskade kinaz tyrozynowych,
takich jak: SYK (spleen tyrosine kinase), PI3K (kinaze fosfaty-
dyloinozytolu), BTK (kinaze Brutona), aktywujacych nastep-
nie kinaze Akt, mTOR (mammalian target of rapamycin),
czynnik jagdrowy (NFkB) i szlak Jak/Stat [1]. Kinaza Brutona
jest niezbednym elementem przekazania sygnatu z BCR, jej
zahamowanie doprowadza do apoptozy komoérek. BTK
odgrywa réwniez role w przekazywaniu sygnatu z recepto-
réw dla chemokin: zmieniajac ekspresje integryn, wplywa
na adhezje i migracje komérek (Ryc. 1).

Ibrutinib (PCI-32765) - doustny inhibitor BTK, jest stoso-
wany w ramach badan klinicznych w leczeniu chloniakéw
nieziarniczych B-komoérkowych z nawrotem lub opornoscig
choroby na wczeéniej stosowane leczenie. Najwiekszg sku-
teczno$¢ leku zaobserwowano u chorych z MCL (78% odpo-
wiedzi) i z CLL/SLL (69%) przy braku znaczgcej toksycznosci
narzgdowej leku czy mielosupres;ji [2, 3].

Material i metody

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie II fazy z zastoso-
waniem ibrutynibu w leczeniu chorych z chioniakiem
z komoérek plaszcza przeprowadzono w 18 oSrodkach, w tym
w 3 Polskich. Wzieto w nim udziat 115 chorych (85 mezczyzn
i 26 kobiet) z nawrotem lub opornoscia MCL, u ktérych
leczenie ibrutynibem rozpoczeto miedzy lutym 2011 a mar-
cem 2012. Pacjentéw podzielono na 2 grupy w zaleznosci od
wcze$niejszego stosowania bortezomibu - wszystkie przy-
padki z Polski znalazly sie w grupie, w ktérej nie stosowano
tego leku.

Do badania kwalifikowano pacjentéw z MCL potwierdzo-
nym ekspresjg cykliny D1 lub t(11;14), z opornoscig/nawro-
tem po 1-5 linii leczenia, mierzalng masa guza (wezly
chlonne o wymiarach co najmniej > 2 cm), w dobrym stanie
klinicznym (ECOG < 2), bez istotnej niewydolnosci narzgdéw
wewnetrznych czy szpiku kostnego (liczba granulocytéw
powyzej 750/pl i liczba plytek krwi powyzej 50 000/ul).
Ibrutynib zastosowano u 111 chorych, ktérych srednia wieku
wynosita 68 lat, Sredni czas od rozpoznania choroby
42 miesigce, po 3 (1-5) poprzedzajacych liniach leczenia
(10% z nich poddano wczeéniej wysokodawkowanej chemio-
terapii wspomaganej autologicznym przeszczepieniem ko-
moérek macierzystych), z duza masa guza (>10cm) u 13%
i wysokim ryzykiem wg MIPI u 49%.

Pacjenci otrzymywali ibrutynib w dawce 560 mg doustnie
do czasu progresji choroby lub pojawienia sie istotnych
efektéw dzialan niepozgdanych. Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym badania byla ocena czestoSci odpowiedzi
(ORR) - czesciowej (PR) i catkowitej (CR). Drugorzedowym
punktem koncowym badania byly: czas trwania odpowiedzi
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* Kinaza Brutona (BTK) jest niezbednym elementem przekazywania sygnatu z receptora limfocyta B (BCR)
* Inhibitory BTK, hamujac przekazywanie sygnatu z BCR doprowadzaja do apoptozy

* BTK odgrywa réwniez role w przekazywaniu sygnatu z receptoréw dla chemokin, zmieniajac ekspresje integryn

Ryc. 1 - Kinaza tyrozynowa Brutona (BTK): rola biologiczna w komérkach chloniakowych
Fig. 1 - Bruton's Tyrosine Kinase (BTK): biological role in lymphoma cells

(DOR; duration of response), przezycie wolne do progresji
choroby (PFS), przezycie catkowite (OS) i ocena toksycznosci
leczenia. Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzano po
3., 5.1 7. cyklu leczenia (1 cykl=28 dni), a nastepnie co
3 cykle do progresji choroby, na podstawie tomografii
komputerowej (TK) i/lub pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET). Biopsja szpiku byla wymagana w przypadku jego
wczes$niejszego zajecia dla potwierdzenia CR. Wszystkie
badania byly oceniane lokalnie i w os$rodku centralnym
(BioClinica).

Badanie uzyskalo zgode Komisji Etycznej, a wszyscy
chorzy wyrazili pisemng zgode na udzial w nim. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystycznej przeprowadzonej
i potwierdzonej niezaleznie przez 2 grupy statystykéw
medycznych.

Wyniki

Do badania wigczono 115 chorych z nawrotowym lub
opornym MCL. Z tej populacji leku badanego nie otrzymaty
4 osoby, 1 z powodu przyczyn administracyjnych,
3 z powodu gwalttownej progresji choroby.

Oceniono 111 chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jeden cykl leczenia. Srednia liczba podanych cykli wynosita
9 (1-24). Aktualnie 46 chorych kontynuuje terapie, 65 prze-
rwalo leczenie z powodu: progresji (50), objawdéw ubocznych
(8), decyzji sponsora lub pacjenta (7).

Czas leczenia wynosil $rednio 9,2 miesigca, mediana
czasu do progresji wynosila 13,9 miesigca. Nie osiggnieto
jeszcze mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR). W grupie
nieleczonej wczeséniej bortezomibem uzyskano 65% odpo-
wiedzi na leczenie (odpowiednio 21% CR i 44% PR), chorzy
poddani leczeniu bortezomibem uzyskali 72% odpowiedzi (w
tym 23% CR i 49% PR). Ryciny 2 i 3 przedstawiajg czas do
progresji choroby (Ryc. 2) i calkowite przezycie (Ryc. 3)
w obu grupach pacjentéw.
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Ryc. 2 - Czas bez progresji choroby (PFS) - krzywa Kaplana-
-Meiera (n =111)
Fig. 2 — Kaplan-Meier Progression-Free Survival (n = 111)
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Ryc. 3 - Czas przezycia calkowitego (OS) - krzywa Kaplana-
-Meiera (n = 111)
Fig. 3 — Kaplan-Meier Overall Survival (n=111)

Odpowiedz na ibrutynib byla niezalezna od charakterys-
tyki klinicznej i obecnosci czynnikéw ryzyka zwigzanych
z niepowodzeniem wcze$niejszych linii leczenia. Graficzny
stopien regresji zmian niezalezny od wyjSciowej wielkoSci
zmian przedstawia rycina 4.

Najciekawszy, a zarazem obiecujagcy aspekt leczenia
ibrutynibem przedstawia rycina 5. Obserwuje si¢ poprawe
odpowiedzi na leczenie wraz z uplywem czasu jego trwa-
nia, wzrost CR z 16% do 39% oraz ORR z 69% do 75%
przy wydtuzeniu $redniego czasu leczenia z 3,7 miesigca
do 14,7.

Ibrutinib w obu grupach pacjentéw okazatl sie by¢ lekiem
dobrze tolerowanym, o akceptowalnej toksycznosci, wiek-
szo$¢ objawéw ubocznych miala natezenie 1. lub 2. stopnia.
Raportowane niehematologiczne objawy uboczne to biegunka
(50%), ostabienie (41%), nudnosci (31%), obwodowe obrzeki
(28%), dusznos¢ (27%), zaparcia (25%). Toksyczno$¢ hematolo-
giczna w stopniu 3. i 4. dotyczyla neutropenii (16%), mato-
plytkowosci (11%) oraz niedokrwistosci (10%) chorych. Incy-
denty krwotoczne w stopniu 3. dotyczyly 5 chorych. Lacznie
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Ryc. 4 - Odpowiedz na leczenie ibrutynibem: najwieksza
opisywana regresja sumy iloczynu Srednic wymiarow
wezléw chlonnych (SPD)

Fig. 4 - Response to Ibrutynib therapy: maximum percent
decrease of lymph node sum of perpendicular diameters (SPD)
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Ryc. 5 - Odpowiedz na leczenie ibrutynibem
Fig. 5 - Response to Ibrutynib therapy

objawy uboczne byly powodem przerwania leczenia u 8
chorych (7%). Zgony w trakcie badania stanowily 14% (16
os6b, w tym 12 z powodu progresji, a 4 z powodu powiklan
leczenia). Rycina 6 przedstawia natezenie AE.

Omoéwienie

Za standardowe leczenie I rzutu MCL uznaje sie immuno-
chemioterapie z nastepowa konsolidacja (wysokodawko-
wana chemioterapia wspomagana ASCT) u milodszych
pacjentéw lub leczeniem podtrzymujgcym (rytuxymab)
u starszych. Brak jest natomiast powszechnie uznawanych
standardéw leczenia wznowy/opornosci MCL. Wobec czesto
obserwowanej opornosci na immunochemioterapie, coraz
wiekszg role zaczynajg odgrywac leki przeciwnowotworowe
o alternatywnym mechanizmie dzialania, takie jak inhibi-
tory mTOR (np. temsirolimus) [4] czy inhibitory proteasomu
(np. bortezomib) [5]. Wiekszos¢ z tych nowych lekéw jest
skuteczna juz w monoterapii, poniewaz przetamuje w 1/3
przypadkéw opornosé MCL. Aktywnos$¢ ibrutynibu w mono-
terapii jest ponad dwukrotnie wyzsza (ORR - 75%, w tym
39% CR) [6, 7]. Przy odmiennym od chemioterapii profilu
toksycznosci wydaje sie on by¢ dobrym kandydatem do
stosowania W polgczeniu z innymi cytostatykami lub
w leczeniu podtrzymujgcym.

Polskie Osrodki biorg udziat we wszystkich toczacych sie
obecnie w Europie badaniach klinicznych z tym nowator-
skim lekiem. Nalezy szczegélnie rekomendowac¢ randomizo-
wane badanie III fazy u starszych pacjentéw z MCL,
w ktérym jako pierwszg linie leczenia proponuje sie BR
+/-ibrutynib, z nastepowym leczeniem podtrzymujacym.
Inne préby kliniczne z tym lekiem toczg sie u chorych ze
wznowg/opornoscig MCL, przewlektej biataczki limfatycznej
czy chloniaka grudkowego.
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Ryc. 6 — Efekty dzialan niepozadanych ibrutynibu wystepujace u >15% chorych
Fig. 6 - Ibrutynib treatment emergent effects in >15% of patients
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