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Mantle cell lymphoma (MCL) remains a challenge for the modern oncology and hematology.
It combines the unfavorable features of non-Hodgkin lymphomas: it is recurrent and incu-
rable as indolent lymphomas and it grows rapidly as most aggressive lymphomas. In
most cases the disease develops rapidly and is characterized by persistent relapses. The
available treatment options do not offer satisfying results. So far, there is no therapeutic
standard available neither in the first nor in the subsequent lines of treatment. The
observed prolongation of survival is undoubtedly associated with the intensification of
treatment, including the addition of the cytarabine, as well as with the first line treatment
consolidation with autologous hematopoietic cell transplantation and the use of monoclo-
nal antibodies. The standard for the second and subsequent lines of treatment has not been
established and the treatment approach to patients with relapsed or refractory disease
should be highly individualized. When deciding on the therapy in subsequent lines of
treatment following should be considered: patient general and functional condition, age,
presence of concomitant diseases, possibility of high intensity treatment tolerance, prior
treatments and achieved responses to those therapies, as well as biologic features of the
lymphoma. High hopes are raised by new molecularly targeted therapies both for the first

and subsequent lines of treatment, which could change the prognosis for MCL patients.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wprowadzenie

obwodowych limfocytéw B. Stanowi ok. 5-10% wszystkich
chloniakéw nie-Hodgkina (NHL; Non-Hodgkin Lymphoma). Wg
raportu National Histopathological Lymphoma Register Polskiej

Chtoniak z komoérek ptaszcza (MCL; Mantle Cell Lymphoma) Grupy Badawczej Chloniakéw (PLRG; Polish Lymphoma
jest rzadkim nowotworem wywodzgacym sie z dojrzalych Research Group), MCL stanowi trzeci pod wzgledem czestosci
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wystepowania typ chioniaka nie-Hodgkinowskiego (9,04%).
Wystepuje przewaga zachorowan u mezczyzn (3:1) z mediang
wieku w chwili rozpoznania wynoszaca 65-70 lat. W chwili
rozpoznania wiekszo$¢ chorych jest w zaawansowanym sta-
dium (III-IV) wg klasyfikacji Ann Arbor. Choroba ma zwykle
posta¢ uogdlnionej limfadenopatii, bedacej dominujgcym
objawem MCL, z czestym zajeciem szpiku, krwi, przewodu
pokarmowego i Sledziony, cho¢ zdarza sie réwniez zajecie
o$rodkowego uktadu nerwowego, watroby, $linianek przyusz-
nych, skéry, ptuc, piersi, gatki ocznej i oczodotu. Patognomo-
niczna dla powstania MCL jest translokacja genu CCNDI
[t(11;14)(q13;932)] do rejonu kodujacego tancuch ciezki immu-
noglobuliny, prowadzaca do nadekspresji cykliny D1
w wiekszosci przypadkéw i wplywajaca na rozregulowanie
cyklu komoérkowego, jak réwniez warunkujgca przezycie
komérki. Wtérne zaburzenia molekularne czesto obejmujg
szlaki INK4a/CDK4/RB1, ARF/MDM?2/TP53 oraz NF-«B. Istotng
role w patogenezie MCL odgrywa czynnik transkrypcyjny
SOX11. Coraz dokladniejsze poznanie mechanizméw powsta-
wania choroby przeklada sie na coraz wigkszg liczbe badan
klinicznych nad nowymi lekami, z ktérych zdecydowana
wiekszo$¢ stosowana jest w chorobie nawrotowej i opornej,
a niektdre zostaly juz zarejestrowane w Stanach Zjednoczo-
nych i Unii Europejskiej. Niemniej jednak heterogennosc
populacji chorych wigczanych do badan klinicznych oraz
trudnoéci w ich bezposrednim poréwnaniu uniemozliwiajg
wylonienie jednolitego standardu postepowania w przypadku
nawrotéw i opornosci [1-6].

Choroba nawrotowa i oporna

Standardowe leczenie nawrotowego i opornego MCL nie
istnieje, a podejscie do chorych powinno byé wysoce zindy-
Podejmujgc decyzje dotyczagcg wyboru
leczenia kolejnej linii, nalezy wzig¢ pod uwage takie czyn-
niki, jak stan ogélny i czynnosciowy chorego, wiek, obecnosé
choréb towarzyszacych, mozliwoé¢ tolerancji intensywnego
leczenia, wczes$niejsze leczenie oraz odpowiedz uzyskang po
jego zastosowaniu, jak réwniez biologiczne cechy chloniaka,
takie jak uznawane za agresywne warianty morfologiczne
blastoidny i pleomorficzny oraz wielko$é frakcji proliferacyj-
nej okredlanej odsetkiem komorek Ki67+.

W leczeniu drugiej linii stosuje sie programy chemioterapii
lub immunochemioterapii zawierajace inne leki niz w le-
czeniu poczgtkowym. Wsréd podejsé terapeutycznych mozna
wyodrebni¢ klasyczne chemioterapeutyki oraz tzw. nowe
terapie obejmujace leki nowych generacji wplywajace na
wewnatrzkomérkowe szlaki sygnalizacyjne. Za opcje priory-
tetowa nalezy uznaé¢ kwalifikacje chorych do leczenia
w ramach kontrolowanych badan klinicznych. U chorych
w dobrym stanie sprawnosci i w wieku nieprzekraczajgcym
65 lat mozna rozwaza¢ konsolidacje z zastosowaniem che-
mio- lub radiochemioterapii mieloablacyjnej z autologicznym
przeszczepieniem krwiotwoérczych komoérek macierzystych
(autoHCT; autologous hematopoietic cell transplantation), o ile
nie byla wczedniej wykonana. W przypadku nawrotu po
auto-HCT opcje terapeutyczng moze stanowi¢ allogeniczne
przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych

widualizowane.

(alloHCT; allogeneic hematopoietic cell transplantation) u bardzo
wyselekcjonowanej grupy chorych.

Konwencjonalna chemio- i immunochemioterapia

W chwili obecnej dostepne sa wyniki zaledwie kilku badan
klinicznych obejmujgcych chorych na nawrotowsg i/lub
oporng posta¢ MCL z zastosowaniem kombinacji klasycz-
nych cytostatykéw, jak réwniez przeciwciala monoklonal-
nego anty-CD20. Niestety badania te obejmowaty stosunkowo
niewielkie grupy chorych (4-57) lub chorzy na MCL stanowili
jedynie podgrupe wéréd innych podtypéw NHL wigczanych
do badan. Zastosowanie schematéw RFCM (rytuksymab,
fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron), RDHAP (rytuksy-
mab, cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny, deksametazon),
R-GemOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna) daje
relatywnie krétkie czasy do progresji choroby (PFS; progres-
sion-free survival) w granicach 5-12 miesiecy [7-9]. Najwieksze
z cytowanych badan, poréwnujace schemat FCM z RFCM
(4 cykle podawane co 28 dni) z leczeniem podtrzymujacym
rytuksymabem (4 podania rytuksymabu w odstepie tygodnio-
wym w 3. i 9. miesigcu) lub bez niego, u chorych, ktérzy
uzyskali catkowitg (CR; complete remission) lub czeSciowsg
remisje (PR; partial remission), wykazalo stosunkowo krotki
czas trwania odpowiedzi, z niewielkim wplywem leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem w poréwnaniu z wylaczng
obserwacjg (14 miesiecy vs 12 miesiecy, p = 0,049). U chorych
otrzymujacych RFCM uzyskano wiekszy catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR; overall response rate) (58% vs 46%, p =0,282)
oraz wiekszy odsetek catkowitych remisji (0 vs 29%) [7].
Zastosowanie schematu R-GemOX pozwala uzyska¢ 85% ORR
(64% CR) z mediang PFS wynoszacg 45% i mediang OS
wynoszacg 58% w 12. miesigcu obserwacji. Leczenie wykazalo
korzystny profil bezpieczenstwa, a najczesciej obserwowang
toksycznoscig byla 3. i 4. stopnia trombocytopenia (35%).
Do badania wtaczono 14 chorych (9 z chorobg nawrotowsa
i5 z oporng) [8].

Schematy zawierajace bendamustyne s czesto stoso-
wane u chorych na nawrotowg i oporng postaé¢ MCL.
Bendamustyna przez obecno$¢ grupy musztardowej jest struk-
turalnie podobna do lekéw alkilujacych, a przez obecnosé
pierécienia benzimidazolowego do analogdw purynowych.
W jednym z pierwszych badan wykazujacych skutecznosc
bendamustyny u chorych na indolentne postacie chtoniakéw
nie-Hodgkina podawano jg (90mg/m? w dniu 1. i 2)
w skojarzeniu z rytuksymabem (375mg/m? w dniu 1.).
Schemat RB (rytuksymab, bendamustyna) podawany byt co
28 dni (max 4 cykle). Sposréd 63 wlaczonych chorych 16
(25%) stanowili chorzy na MCL. ORR wynidst 75% (CR 50%). Po
medianie czasu obserwacji wynoszgcej 20 miesiecy u chorych
na MCL czas do progresji choroby wyniést 18 miesiecy,
a 6 chorych wcigz pozostawalo w calkowitej remisji w chwili
publikacji badania [10]. Wyniki potwierdzono w kolejnym
badaniu, w ktérym leczenie RB zastosowano u 12 chorych
(sposréd 67 chorych na indolentne postacie NHL niewykazu-
jace opornosci na rytuksymab), uzyskujac 92% ORR (42%
CR i 17% CRu) z podobnym, 19-miesiecznym czasem trwania
odpowiedzi [11]. Biorgc pod uwage wyniki tych badan,
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schemat RB, szczegdélnie u chorych, ktérzy wcze$niej nie
otrzymywali leczenia bendamustyna, stal sie podstawa do
konstrukcji kolejnych badan. Interesujacy jest fakt, ze coraz
czedciej schemat RB jest stosowany w ramach leczenia
pierwszoliniowego u chorych w wieku powyzej 60 lat, zwla-
szcza obcigzonych chorobami serca lub w gorszym stanie
sprawnosci oraz nie bedacych kandydatami do konsolidacji za
pomocg chemio- lub radiochemioterapii mieloablacyjnej
z autoHCT [12].

Schemat RBAC (rytuksymab, bendamustyna, arabinozyd
cytozyny) byt podawany chorym z nowo rozpoznanym MCL
i u chorych, u ktérych rozpoznano pierwszy nawrét lub
oporno$¢ na pierwszg linie leczenia oraz ktérzy nie
byli kandydatami do intensywnego leczenia i autoHCT.
W pierwszej czeSci badania ustalono maksymalng tolerowang
dawke arabinozydu cytozyny (800 mg/m® w dniu drugim,
trzecim i czwartym kazdego cyklu we wlewie trwajagcym
2 godziny i podawanym dwie godziny po bendamustynie)
w skojarzeniu z bendamustyng (70 mg/m? w dniu drugim
i trzecim kazdego cyklu w 30-60 min. wlewie) i rytuksymabem
(375 mg/m? w dniu pierwszym pierwszego cyklu, a nastepnie
w dniu drugim cyklu drugiego i kolejnych). Chorzy leczeni
w ramach drugiej linii otrzymywali 4 cykle RBAC podawane
co 28 dni. Chorzy z nowo rozpoznanym MCL mogli otrzymacé
do 6 cykli w zaleznosci od wieku (<80. rz.), odpowiedzi na
leczenie oraz jego tolerancji. Potowe z 40 chorych wlgczonych
do badania stanowili pacjenci z nawrotowym i opornym MCL,
u ktérych ORR wynidst 80% (70% CR). W drugim roku
obserwacji PFS wyniost 70%. Leczenie byto dobrze tolerowane,
chociaz odnotowano znaczacg toksyczno$¢ hematologiczng
(trombocytopenia 3., 4. stopnia wystapita u 87% chorych,
u 12% odnotowano epizody gorgczki neutropenicznej).
Podczas 67% cykli leczenia istniala konieczno$¢ toczenia
koncentratu krwinek ptytkowych, a 44% chorych otrzymato
leczenie erytropoetyng. Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania
sg trudne do bezposredniego poréwnania z innymi, w ktérych
podawano RB u chorych po wielu liniach leczenia, jak réwniez
stosowano inne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
(PET-CT w przypadku RBAC). Z powodu znaczacej, choc
przejSciowej, toksycznosci hematologicznej zainicjowano
nowe badanie (FIL-RBAC500) z mniejszg dawka arabinozydu
cytozyny (500 mg/m?) [13].

Leki nowej generacji

Wydaje sie, ze leczenie oparte na konwencjonalnych lekach,
niezaleznie od zwiekszenia dawek, intensyfikacji, a takze
kojarzenia ich z klasycznymi przeciwciatami monoklonal-
nymi, nie spowoduje przelomu w rokowaniu chorych na
nawrotowg i oporng posta¢ MCL. Ogromne nadzieje budzg
leki nowej generacji, molekularnie ukierunkowane, z ktérych
cze$¢ zostata juz dopuszczona do stosowania w rutynowej
praktyce klinicznej.

Bortezomib jest lekiem zatwierdzonym przez Food and Drug
Administration (FDA) w Stanach Zjednoczonych do leczenia
nawrotowego MCL. Jest selektywnym i odwracalnym inhibito-
rem podjednostki 26S proteasomu hamujgcym aktywnosé
szlaku NF-«kB poprzez blokowanie degradacji IKB. Podstawa
rejestracji bylo badanie PINNACLE, w ktérym u 141 chorych

zastosowano bortezomib w dawkowaniu standardowym
(1,3mg/m? w dniach 1, 4, 8, 11. w cyklu 21-dniowym)
i uzyskano odpowiedz obiektywna u 33% chorych (CR/CRu -
8%). Mediana czasu odpowiedzi wyniosta 9,2 miesigca, ale
u chorych w CR byla znacznie dluzsza. Po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 26,4 miesigca, mediana czasu do
progresji choroby wyniosla 6,7 miesigca, a mediana przezycia
catkowitego 22,5 miesigca [14]. Poniewaz profil toksycznosci
bortezomibu okazat sie stosunkowo korzystny i ograniczony
gtéwnie do neuropatii obwodowej, zmeczenia i trombocytope-
nii, wiele grup badawczych rozpoczeto badania II i Ill fazy nad
skojarzeniem bortezomibu z obecnie stosowanymi schema-
tami. Grupa European MCL Network (EMCLN) prowadzi wielo
osrodkowe randomizowane badanie u chorych uprzednio
leczonych poréwnujace chemioterapie rytuksymabem, arabi-
nozydem cytozyny i deksametazonem (RHAD) z RHAD
skojarzonym z bortezomibem podawanym w 1. i 4. dniu
kazdego cyklu. Skojarzenie bendamustyny, rytuksymabu
i bortezomibu podawanego w dniu 1., 4., 8. 1 11. u 7 chorych
(sposrod wszystkich 31 wlaczonych do badania) na nawroto-
wego/opornego MCL pozwolilo uzyskaé¢ 71% ORR [15].
W kolejnym badaniu podawanie bortezomibu w dniu 1., 4., 8.
i 11. i gemcytabiny w dniu 1. i 8. kazdego cyklu u 26 chorych
na nawrotowego/opornego MCL dalo 60% ORR z mediang
czasu do progresji choroby wynoszaca 11,4 miesigca [16].
Bortezomib byl badany u chorych wymagajacych leczenia
drugiej linii z powodu nawrotu lub opornoéci. W randomizo-
wanym badaniu drugiej fazy, do ktérego wlgczano chorych
z nawrotem lub opornoscig na leczenie pierwszej linii, borte-
zomib podawany byt w skojarzeniu z chemioterapia CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). W ra-
mieniu badanym bortezomib podawany byt w dniu 1. i 8.
(cykle 21 dniowe) w dawce 1,6 mg/m? (maksymalnie do
8 cykli). Do badania wlaczono 46 chorych, z ktérych zaden nie
otrzymat w przeszlosci autoHCT. Mediana wieku wyniosta 71
lat w ramieniu z CHOP i 69 lat w ramieniu z BCHOP (bortezo-
mib, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon).
95% chorych otrzymalo leczenie pierwszej linii z zastosowa-
niem fludarabiny. W ramieniu z BCHOP 43% otrzymalo
uprzednio rytuksymab, w ramieniu CHOP 17%. Sposréd 46
chorych u 41 udalo sie oceni¢ odpowiedZ na leczenie. Pieciu
chorych, u ktérych nie udalo sie oceni¢ toksycznosci, zostato
wylaczonych z powodu toksycznosci lub progresji choroby.
ORR wyniést 47,8% (CR 21,7%) w ramieniu CHOP i 82,6% (CR
34,8%) w ramieniu BCHOP. Po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 34 miesigce, PFS po leczeniu BCHOP wyniost 16,5
miesigca w poréwnaniu z CHOP (8,1 miesigca) (p = 0,12), przy
czym u 30,4% chorych w ramieniu CHOP zaobserwowano
progresje choroby w trakcie leczenia (w poréwnaniu z 8,7%
w ramieniu BCHOP). Mediana OS wyniosta 35,6 miesigca
w ramieniu BCHOP i 11,8 miesigca w ramieniu CHOP
(p =0,01). Najczesciej obserwowang toksycznoscig byta odwra-
calna mielosupresja, przy czym u chorych leczonych BCHOP
odnotowano wiecej przypadkéw neutropenii 3. i 4. stopnia,
goragczki neutropenicznej i infekcji oraz neuropatii czuciowej
(23,9% w BCHOP vs 10,9% w CHOP) [17].

Lekiem zarejestrowanym w Unii Europejskiej przez Euro-
pean Medicines Agency (EMA) do leczenia nawrotowego
1 opornego MCL jest temsyrolimus — inhibitor kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin) regulujacej translacje cykliny
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D1 poprzez szlak PISK/AKT/mTOR. W badaniu II fazy
u chorych uprzednio intensywnie leczonych, z mediang
wczeéniejszych linii leczenia wynoszacg 3 (zakres 1-11),
uzyskano 38% odpowiedzi (3% CR, 35% PR) trwajacych 6,
9 miesigca oraz obserwowano 6,5-miesieczne PFS. U wiek-
szosci chorych konieczna byla redukcja dawki, gléwnie
z powodu odwracalnej toksyczno$ci hematologicznej (trom-
bocytopenia, neutropenia, anemia). W tréjramiennym ran-
domizowanym badaniu rejestracyjnym chorzy otrzymywali:
temsyrolimus 175 mg/tydzien x 3 tygodnie, nastepnie 75 mg
lub 25 mg/tydzien oraz w ramieniu kontrolnym — monote-
rapie lekiem z wyboru badacza (min. gemcytabine, fludara-
bine, rytuksymab, chlorambucyl). U chorych otrzymujacych
temsyrolimus w wiekszej dawce w poréwnaniu z pacjen-
tami otrzymujacymi mniejsze dawki i komparator PFS byt
znamiennie dtuzszy (4,8 vs 3,4 us 1,9 miesigca), a czestos¢
odpowiedzi byla wieksza (odpowiednio: 22%, 6%, 2%).
Stwierdzono do$¢ znaczng toksyczno$c leczenia, obejmujaca
miedzy innymi maloplytkowos$é, astenie, biegunke, gorgczke
i zakazenia [18]. W celu dalszej poprawy skutecznos$ci
podawano temsyrolimus w skojarzeniu z rytuksymabem,
uzyskujgc 59% ORR (19% CR) oraz czas trwania odpowiedzi
10,6 miesigca i czas do progresji choroby 9,7 miesigca.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi
stopnia 3. i 4. byly trombocytopenia (55%), neutropenia
(45%), zmeczenie (27%), leukopenia (27%), zapalenie ptuc
(20%) [19]. W chwili obecnej toczy sie badanie czwartej fazy
poréwnujgce zarejestrowany schemat podawania ze sche-
matem 75 mg/tydzien (bez dawek poczatkowych 175 mg/
tydzien przez 3 tygodnie).

Lenalidomid jest doustnym lekiem immunomodulujgcym
dzialajagcym wielokierunkowo. Zostal zatwierdzony przez
FDA w Stanach Zjednoczonych w 2013 roku do leczenia
nawrotowego i opornego MCL po co najmniej 2 liniach
leczenia, z ktérych jedna zawierala bortezomib. Podstawe
rejestracji stanowilo badanie EMERGE, do ktérego wigczono
134 chorych, u ktérych nawrét wystgpit po co najmniej
dwéch liniach leczenia, z ktérych jedna zawierala bortezo-
mib. Lenalidomid podawany byt w dawce 25mg dziennie
doustnie, przez 21 dni w cyklach 28 dniowych. ORR wyniost
28% (CR 7,5%), a mediana PFS 4 miesigce [20]. W badaniu
NHL-003 w podgrupie 57 chorych na nawrotowego/opornego
MCL leczenie lenalidomidem w dawce 25 mg dziennie dalo
35% ORR (12% CR/CRu, unconfirmed) z mediang czasu trwania
odpowiedzi wynoszacg 16,3 miesigca i mediang PFS wyno-
szaca 8,8 miesigca. Lenalidomid byl dobrze tolerowany,
chociaz okoto 50% chorych wymagato redukcji dawek
z powodu toksyczno$ci hematologicznej [21]. Skojarzenie
rytuksymabu z lenalidomidem w dawce 20 mg (maksymalna
tolerowana dawka ustalona w pierwszej fazie badania)
pozwala uzyska¢ 57% ORR (36% CR) z mediang czasu
trwania odpowiedzi wynoszacg 18,9 miesigca i mediang PFS
11,1 miesigca. Gléwnymi toksyczno$ciami hematologicz-
nymi 3. i 4. stopnia byly neutropenia, limfopenia, leukopenia
i trombocytopenia [22].

Ibrutynib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy
tyrozynowej Brutona (BTK; Bruton's tyrosine kinase) hamujg-
cym przekazywanie sygnatu w szlaku zwigzanym z recep-
torem komérek B (BCR; B-cell antigen receptor). W badaniach
przedklinicznych wykazano, ze ibrutynib skutecznie hamuje

nowotworowg proliferacje komoérek B, przezycie in vivo,
migracje i adhezje komoérek in vitro poprzez nieodwracalna,
kowalencyjng inhibicje kinazy tyrozynowej Brutona. Zostat
on zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych przez FDA
w 2013 roku oraz w Unii Europejskiej przez EMA w 2014
roku do leczenia chorych na nawrotowg lub oporng postac
MCL, w dawce 560 mg w postaci kapsulek doustnych przy-
jmowanych 1 x dziennie. Podstawg rejestracji byly wyniki
wieloosrodkowego, nierandomizowanego badania drugiej
fazy, do ktérego wlaczono 115 chorych, a 111 z nich objeto
oceng. U 50 pacjentéw choroba byla oporna na leczenie.
Czesto$¢ obiektywnych odpowiedzi wyniosta az 68%, w tym
odpowiedz calkowity uzyskano u 21% chorych. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 17,5 miesigca, za$ PFS -
13,9 miesigca. Leczenie bylo dobrze tolerowane. Do najcze-
Sciej obserwowanych dzialan niepozadanych, przewaznie
1. i 2. stopnia, nalezala biegunka, zmeczenie oraz nudnosci.
Stosunkowo rzadko wystepowala toksyczno$¢ 3. lub 4.
stopnia: neutropenia (16%), trombocytopenia (11%) i anemia
(10%) [23]. Bazujac na wynikach badania rejestracyjnego,
podawano ibrutynib z rytuksymabem w celu dalszej popra-
wy efektywnosci. Podstawg zaproponowanego skojarzenia
byto uprzednie wykazanie przejsciowego zwiekszenia liczby
krazacych we krwi obwodowej komérek MCL pochodzgcych
ze zmniejszajacych sie zmian wezlowych i naciekowych
podczas poczatkowej fazy leczenia. Ibrutynib podawano
doustnie w dawce 560 mg raz dziennie. Rytuksymab poda-
wano dozylnie w dawce 375 mg/m? raz w tygodniu przez
4 tygodnie, a nastepnie pierwszego dnia w cyklach 3-8 (czas
trwania cyklu 28 dni) i dalej w dniu pierwszym co drugi
cykl, przez 2 lata. Leczenie ibrutynibem kontynuowano po
zakonczeniu podawania rytuksymabu do chwili progresji
choroby lub wystgpienia nieakceptowanej toksycznoSci.
Wstepne wyniki badania, do ktérego wigczono 50 chorych
(45 poddano ocenie) na nawrotowego MCL, wykazaly 87%
ORR (38% CR). Do najczesciej obserwowanych hematologicz-
nych dzialan niepozadanych stopnia 3. nalezaly neutropenia
i trombocytopenia (oba zdarzenia wystapity w pojedynczych
przypadkach) [24].

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych
komoérek macierzystych

U chorych w dobrym stanie sprawnosci i w wieku do 65 lat
mozna rozwaza¢ konsolidacje z zastosowaniem autoHCT,
o ile nie byla wczeéniej wykonana, chociaz rola konsolidacji
kolejnej linii z zastosowaniem autotransplantacji jest mniej
oczywista. W retrospektywnym badaniu obejmujacym 56
chorych, 20 otrzymalo autoHCT w kolejnej linii leczenia.
Chorzy konsolidowani w pierwszej catkowitej lub cze$ciowej
remisji mieli dluzszy szacowany 3-letni OS (93% us 63%)
i PFS (46% vus 36%) niz chorzy przeszczepieni w nawrocie lub
opornoéci [25]. W analizie przeprowadzonej przez Center for
International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)
obejmujgcej 159 chorych na MCL, u ktérych wykonano auto-
lub alloHCT po kondycjonowaniu o zredukowanej intensyw-
nosci (RIC; reduced-intensity conditioning), wykazano, ze
u chorych w pierwszej CR lub PR uzyskano podobne wyniki
po zastosowaniu zaréwno auto-, jak i RIC alloHCT (OS po
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transplantacji w 5. roku obserwacji: 61% po auto-HCT vs 62%
po RIC alloHCT) oraz w drugiej i dalszej linii leczenia (OS po
transplantacji w 5. roku obserwacji: 44% po autoHCT vus 31%
po RIC alloHCT). Sugeruje to, ze optymalnym postepowa-
niem jest wykonanie transplantacji w pierwszej CR lub PR
i raczej nie p6zniej niz w drugiej linii leczenia [26].

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych
komérek macierzystych

Rola allotransplantacji jest zdecydowanie mniej poznana
u chorych na MCL, zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych
liniach leczenia. Allogeniczne przeszczepienie komorek
krwiotwoérczych zarezerwowane jest jedynie dla o0séb
milodych z chorobg nawrotowsa lub progresywna, w bardzo
dobrym stanie ogélnym i bez innych obcigzen internistycz-
nych, po odpowiednim leczeniu pierwszej linii. Wskazuje
sie, ze powinno by¢ stosowane w ramach kontrolowanych
badan klinicznych, a nie rutynowego postepowania terapeu-
tycznego. Najlepsze efekty uzyskiwane sg u pacjentéw
z chorobg wrazliwg na chemioterapie. Mimo zastosowania
leczenia niemieloablacyjnego z kondycjonowaniem o zredu-
kowanej intensywnosci, $miertelno$¢ okoloprzeszczepowa
i niezwigzana z MCL moze wynosi¢ nawet okoto 50%,
a uzyskiwane przezycia nie przekraczajg 50% w trzecim roku
obserwacji [26-28]. W analizie CIBMTR opisano u chorych
z nawrotowg postacia MCL jedynie 30% OS i 25% PFS
w trzecim roku obserwacji [27]. Kolejne oparcowanie
CIBMTR wskazuje na istotng role czasu wykonania alloHCT
- nie pdzniej niz jako konsolidacje drugiej linii leczenia (PFS
55% vs 24% oraz OS 62% vs 31% w 5. roku obserwacji) [26].
W ostatnio opublikowanym badaniu European Group for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) u chorych z nawrotem
MCL po autoHCT opisano w drugim roku obserwacji 46% OS
z 30% $miertelnoscig niezalezng od MCL [28].

Podsumowanie

Podsumowujac, w leczeniu drugiej linii stosuje sie programy
terapeutyczne zawierajgce inne leki niz w leczeniu poczat-
kowym. Kwalifikujgc chorego do leczenia, nalezy wzigé¢ pod
uwage stan ogélny i czynnosciowy chorego, wiek, obecnosé
choréb towarzyszacych, mozliwo$¢ tolerancji intensywnego
leczenia, wczesniejsze leczenie oraz odpowiedz uzyskang po
jego zastosowaniu, jak réwniez biologiczne cechy MCL.
Wsréd podejsé terapeutycznych mozna wyodrebni¢ leczenie
oparte na klasycznych chemioterapeutykach, takich jak
arabinozyd cytozyny, bendamustyna, fludarabina, doksoru-
bicyna, mitoksantron, gemcytabina w skojarzeniu z rytuk-
symabem lub bez oraz tzw. leki nowych generacji, takie jak
ibrutynib, bortezomib, lenalidomid, temsyrolimus. U cho-
rych w dobrym stanie sprawnos$ci i w wieku nieprzekracza-
jacym 65 lat mozna rozwazaé konsolidacje mieloablacyjng
z autoHCT, o ile nie byta wcze$niej wykonana, a w przypad-
ku nawrotu po autoHCT opcje moze stanowi¢ alloHCT
u bardzo wyselekcjonowanej grupy chorych. W kazdym
przypadku nawrotu lub opornosci po leczeniu pierwszej linii

nalezy rozwazy¢ kwalifikacje chorych do leczenia w ramach
kontrolowanych badan klinicznych.
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