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Streszczenie

W pracy przedstawiono najciekawsze, zdaniem autorki, doniesienia z dovocznej konferencyji Amery-
kanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w 2016 voku. Podczas konferencyi byly prezentowane wy-
niki badan waznych dla diagnozowania, leczenia i prognozowania dotyczqce miedzy innymi chorych
na chtoniaka rozlanego z duzych komorek B, chioniaka grudkowego, chloniaka z komorek plaszcza
i chioniaka Hodgkina.

Stowa kluczowe: chtoniak, leczenie, czynniki prognostyczne
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Abstract

This paper presents the most interesting, according to the author’s opinion, trial vesults presented at
the American Society of Clinical Oncology Annual Meeting in 2016. Many study results were pre-
sented, most of them important for diagnostics, treatment and prognosis of patients with diffuse large
B-cell lymphoma, follicular lymphoma, mantle cell ymphoma and Hodgkin lymphoma and others.
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Wprowadzenie

Doroczna konferencja Amerykanskiego To-
warzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) odbyla si¢ w czerwcu
2016 roku w Chicago. Cho¢ podczas konferencji
ASCO s3 prezentowane giownie prace dotyczace
guzow litych, to kazdego roku pojawiajg sie w jej
trakcie liczne, wartoSciowe doniesienia na temat
nowotworow hematologicznych, w tym chloniakow.

Hematologia 2016; 7, 2: 117-127

Chloniak rozlany z duzych komoérek B

W trakcie tegorocznej konferencji ASCO Witzig
1wsp. [1] zaprezentowali wyniki randomizowanego,
przeprowadzonego metoda podwojnie Slepej proby,
badania III fazy PILLAR-2 (A randomized, double-
-blind, placebo-controlled, phase I1I study of adjuvant
everolimus in poor-risk diffuse large B-cell lympho-
ma), stuzacego ocenie adjuwantowego leczenia
ewerolimusem w poréwnaniu ze stosowaniem
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Rycina 1. Schemat badania PILLAR-2; DLBCL — chto-
niak rozlany z duzych komoérek B; IPI — Miedzynaro-
dowy Indeks Prognostyczny; CR — catkowita remisja;
PET-CT — pozytonowa tomografia emisyjna-tomogra-
fia komputerowa

Figure 1. The schema of the PILLAR-2 study; DLBCL
— diffuse large B-cell lymphoma; IPI — International
Prognostic Index; CR — complete remission; PET-CT —
positron emission tomography—-computed tomography

placebo u chorych na chloniaka rozlanego z duzych
komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)
wysokiego ryzyka. Zgodnie z koncepcja badania
u chorych na DLBCL wysokiego ryzyka, tj. z 3—
-5 punktow wedlug Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (IPI, International Prognostic
Index) i w III/IV stopniu zaawansowania wedlug
klasyfikacji z Ann Arbor, ktorzy osiagneli catkowita
remisje (CR) po zastosowaniu rytuksymabu (R)
w polgczeniu z chemioterapig pierwszej linii, rocz-
ne leczenie ewerolimusem doprowadzi do redukcji
ryzyka nawrotu. Schemat badania przedstawio-
no na rycinie 1. Chorych poddano randomizacji,
w proporcji 1:1, do terapii ewerolimusem w dawce
10 mg/dobe lub stosowania placebo przez rok lub
do progresji, nieakceptowalnej toksycznoS$ci albo
zgonu. Dawka ewerolimusu odpowiada standardo-
Wwo zarejestrowanej i szeroko stosowanej u pacjen-
tow z jasnokomorkowym rakiem nerki. Giownym
punktem koncowym badania byla ocena przezycia
wolnego od choroby (DFS, disease-free survival).
Cele drugorzedowe obejmowaly ocene przezy-
cia catkowitego (OS, overall survival), przezycia
zwigzanego z chioniakiem (LSS, lymphoma-specific
survival) 1 bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

Po czasie obserwacji, ktérego mediana wy-
niosta 50,4 miesigca (zakres 24,0-76,9 miesigca),
stwierdzono, ze sposrdod 742 objetych randomizacja
chorych leczenie zgodnie z protokotem zakonczyto
177 (48%) w grupie leczonej ewerolimusem i 249
(67%) chorych w grupie przyjmujacej placebo.
W calej populacji 47% chorych miato 65 lat lub wiecej,
50% stanowili mezczyzni, a u 42% chorych warto$¢é
IPI oceniono na 4 lub 5. Adjuwantowe leczenie

Tabela 1. Wartosci parametréw przezycia w badaniu PILLAR-2

Table 1. Survival parameters in the PILLAR-2 trial

Wartosci parametrow Ewerolimus v. placebo

lloraz szans (95-proc. Cl)

Przezycie wolne od choroby

0,92 (0,69-1,22)*
0,65 (0,42-1,01)
0,68 (0,45-1,05)

Cata grupa (n = 742)
IPI4lub 5 (n = 313)
Mezczyzni (n = 372)

Przezycie catkowite

0,75 (0,51-1,10)
0,63 (0,37-1,07)
0,55 (0,32-0,94)

Cata grupa (n = 742)
IPl 4 lub5 (n=313)
Mezczyzni (n = 372)

Przezycie zwigzane z chfoniakiem
(n = 742) 0,64 (0,39-1,04)

*log-rank p = 0,276; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; IPI (Inter-
national Prognostic Index) — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

ewerolimusem nie poprawilo DFS (p = 0,276, test
log-rank). Odsetki 2-letniego DFS wyniosty 78%
w grupie leczonej ewerolimusem i 77% w grupie
leczonej placebo. Obserwowano trendy na korzy$¢
ewerolimusu (zwlaszcza w podgrupie mezczyzn
1 chorych z IPI 4 lub 5) w odniesieniu do OS 1 LSS,
ale nie osiaggnely one poziomu istotno$ci staty-
stycznej (tab. 1). Toksycznosc 3.-4. stopnia wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) byla czestsza u pacjentow leczonych
ewerolimusem i obejmowala gléwnie neutropenie,
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, spadek liczby
limfocytow CD4+, limfopenie i niedokrwisto§¢.

Badanie PILLAR-2 jest zatem badaniem ne-
gatywnym, choC okreSlenie roli adjuwantowego
leczenia u chorych na DLBCL z IPI 4 lub 5 wy-
daje sie uzasadnione. Niewatpliwie oczekiwanym
badaniem jest badanie randomizowane III fazy
REMARC (Double blind randomized phase II1
study of lenalidomide maintenance versus placebo
n responding elderly patients with DLBCL and tre-
ated with R-CHOP in first line) poSwiecone ocenie
wartosci leczenia podtrzymujacego lenalidomidem
w podobnej grupie chorych.

Kolejne ciekawe wyniki przedstawili Lug-
tenburg 1 wsp. — badacze HOVON 1 Grupy Nor-
dic Lymphoma Group (streszczenie 7504) [2].
Przestanka do przeprowadzenia tego badania byt
brak jednoznacznych danych potwierdzajacych
optymalny schemat terapii za pomocg R u chorych
na DLBCL. Celem badania III fazy byla ocena
skuteczno$ci wczesnej intensyfikacji leczenia R ze
schematem CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) podawanym w 14-dnio-
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Rycina 2. Schemat badania HOVON-Nordic Lymphoma Group; DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komoérek B;
R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CR — catkowita remisja

Figure 2. The schema of the HOVON-Nordic Lymphoma Group trial; DLBCL — diffuse large B-cell lymphoma;
R-CHOP — rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; CR — complete remission

wych (R-CHOP-14) odstepach z leczeniem pod-
trzymujacym R lub bez niego u chorych na DLBCL.
W pierwszej fazie badania porownywano skutecz-
nos¢ 4 cykli R-CHOP-14 z 4 dodatkowymi podania-
mi R w trakcie tych 4 cykli lub bez dodatkowych
podan R. Nastepnie dokonywano oceny skutecz-
nosci i chorych w CR poddawano randomizacji
do podtrzymywania za pomocg R lub obserwacji
(ryc. 2). Wyniki prezentowane na konferencji ASCO
2016 dotycza wynikoéw pierwszej randomizacji.
Do badania wtaczono 575 chorych na DLBCL
w stopniu zaawansowania [I-IV wedtug klasyfikacji
z Ann Arbor, w wieku 18-80 lat. Randomizacja doty-
czyla dofaczenia do 4 cykli R-CHOP-14 dodatkowe;j
dawki R wynoszacej 375 mg/m? 8. dnia kazdego
cyklu. U chorych powyzej 65 lat obowigzkowa byta
prefaza; obligatoryjnie profilaktycznie podawano
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
tow (G-CSE, granulocyte-colony stimulating factor),
kotrymoksazol oraz walacyklowir. Odpowiedz oce-
niano zgodnie z kryteriami Lugano 2014, uznajac
za caltkowita remisje metaboliczng (CRm) sytuacje,
w ktoérej w wyniku badania metoda pozytonowe;j
tomografii emisyjnej—tomografii komputerowe;j
(PET-CT, positron emission tomography—computed
tomography) wskaznik Deauville nie przekraczat 3.
Gléwnym punktem koncowym badania byt odsetek
CRm po leczeniu indukujacym. Mediana wieku
chorych wyniosta 65 lat (zakres, 18-80 lat), 50%
chorych mialo co najmniej 66 lat, a 52% stanowili
mezczyzni. U wiekszoSci (57%) chorych stwierdzo-
no wysokie-poérednie lub wysokie ryzyko wediug
IPI skorygowanego wzgledem wieku (aalPl, age-
-adjusted IPI). WyjSciowa charakterystyka chorych
byta zrownowazona miedzy badanymi grupami.
Nie stwierdzono istotnej r6znicy w zakre-
sie odsetka CRm miedzy grupami — 84% CRm
w grupie poddanej terapii standardowej 1 82%
CRm w grupie leczonej eksperymentalnie (iloraz
szans [OR, odds ratio] = 0,83, 95-proc. prze-
dzial ufnosci [CI, confidence interval] 0,54-1,28;

p = 0,40). Obserwowane odsetki CRm u chorych
ponizej 1 powyzej 65. roku zycia nie roznily sie.
Po obserwacji o medianie 49 miesiecy 3-letnie
1 b-letnie przezycia wolne od progresji (PFS,
progression-free survival) wyniosly 74% 1 68%
w grupie poddanej terapii standardowej oraz 71%
161% w w grupie leczonej eksperymentalnie (ryzy-
ko wzgledne = 1,23, 95% CI 0,92-1,63; p = 0,16).
Nie stwierdzono roznic w zakresie PFS w pod-
grupach chorych mliodszych w por6éwnaniu ze
starszymi ani zaleznie od pici. W podsumowaniu ba-
dania autorzy skonkludowali, ze wczesna intensy-
fikacja R-CHOP-14 dodatkowymi dawkami R w ok-
resie indukcji nie poprawila odsetkow CRm, ani
nie wplyneta na PFS zar6wno w catej populacji
chorych, jak 1 w zadnej z podgrup.

Z kolej badacze z Uniwersytetu Stanford oce-
nili czynniki zwigzane z wczesng identyfikacja
chorych na DLBCL nieodpowiadajacych na leczenie
(streszczenie 7511) [3]. Wiedzac, ze odpowiedzi na
leczenie pierwszej linii u chorych na DLBCL sa
rozne, a brak odpowiedzi wiaze sie z niekorzystnym
rokowaniem, Kurtz i wsp. postanowili sprawdzic,
czy ocena krazacego DNA chioniaka (ctDNA, circu-
lating tumor DNA) po pierwszych cyklach leczenia
stanowi czynnik predykcyjny dla uzyskania remisji
po leczeniu pierwszej linii. Na pierwszym etapie ba-
dania sekwencjonowano germinalne DNA chionia-
ka w celu zidentyfikowania swoistych dla chloniaka
mutacji somatycznych, ktérego obecnos$¢ oceniano
nastepnie w osoczu. Zmiany ctDNA w osoczu po-
rownywano z odpowiedzia uzyskang na podstawie
badania PET-CT; wynik ponizej 4 w skali Deau-
ville uznawano za CRm. W kohorcie treningowe;j
u 12 chorych na DLBCL oceniono dynamike ctDNA
w trakcie 2 pierwszych cykli terapii (114 probek,
mediana 9 probek na pacjenta). Juz pierwsze wyniki
dowiodly, ze u chorych uzyskujacych CRm poziomy
ctDNA obnizaly sie w wiekszym stopniu juz 22.
dnia (1/ dzien drugiego cyklu) (redukcja 3,35-log
v. 0,98-log; p = 0,0014). Stwierdzono takze, ze
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u 5/5 chorych z redukcja ctDNA o ponad 2-log ob-
serwowano osiagniecie CR, a u7/7 chorych, ktorzy
nie uzyskali takiej redukcji ctDNA, CRm nie obser-
wowano (p = 0,0013). Po przeanalizowaniu kohorty
treningowej ustalono redukcje poziomu ctDNA
o ponad 2-log jako punkt odciecia dla kohorty
rozszerzonej, do ktérej wigczono 33 chorych.
W kohorcie rozszerzonej potwierdzono, ze redukcja
poziomu ctDNA o ponad 2-log jest istotnym czyn-
nikiem predykcyjnym dla odsetkow CRm (75%
v. 22%,p = 0,01), PFS (p = 0,002) i OS (p = 0,001).
Zmiana poziomu ctDNA wigzala sie z poprawg
PFS w analizie wielowariancyjnej (p = 0,003),
w ktorej uwzgledniono IPI, komorke pochodzenia
1 wezesniejsze leczenie. W podgrupie 8 chorych,
u ktorych doszio do niepowodzenia leczenia, po-
ziom ctDNA wyprzedzal progresje radiologiczna
0 148 dni (mediana). We wnioskach pracy autorzy
wskazuja, ze ocena ctDNA dynamicznie zmienia
sie w trakcie leczenia, a spadek poziomu w osoczu
o ponad 2-log w czasie 2 pierwszych cykli terapii
wigze sie z odpowiedzig 1 wskaznikami przezycia.
Autorzy jednak sami podkre§laja, ze konieczne
sa dalsze badania nad dynamika zmian ctDNA, co
moze pozwoli na wczesna intensyfikacje terapii
u tych Zle rokujacych chorych.

Crump 1 wsp. w badaniu SCHOLAR-1 (Inter-
national, multi-cohort retrospective non-Hodgkin
lymphoma research) (streszczenie 7516) poddali ana-
lizie chorych na opornego DLBCL [4]. Dane z pi$-
miennictwa wskazuja, ze pacjenci z nawrotowym/
/opornym DLBCL stanowig heterogenng grupe,
w ktorej chorzy z pierwotng opornosciag (rDLBCL,
refractory DLBCL) rokuja najgorzej. Wielokohorto-
we badanie SCHOLAR-1 zaplanowano, by ocenic¢
przebieg rDLBCL i okresSli¢ cele dla przysziych
badan w tej grupie chorych. Wszyscy chorzy za-
kwalifikowani do badania musieli by¢ leczeni prze-
ciwcialem anty-CD20 (chyba ze nie obserwowano
ekspresji antygenu CD20 na komérkach chloniaka)
oraz antracyklinami w co najmniej jednej linii tera-
pii. Chorzy wiaczeni do tego badania zostali zakwali-
fikowani do rDLBCL, je$li ich najlepsza odpowiedzig
na leczenie byla progresja (PD, progressive disease)
lub stabilizacja choroby (SD, stable disease) trwajaca
krocej niz 12 miesiecy po co najmniej 4 cyklach
leczenia pierwszej linii lub co najmniej 2 cyklach
w kolejnych liniach leczenia albo je§li wystapit
u nich nawrét po czasie krotszym niz 12 miesiecy
po przeszczepieniu autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation). Baza danych
do poszukiwan chorych do badania SCHOLAR-1
byly grupy pacjentdow z czterech badan: dwoch ba-

dan III fazy (LYSARC-CORAL i Canadian Cancer
Trials Group-LY.12), dwoch badan obserwacyjnych
(MD Anderson Cancer Center MDACC] oraz Mayo
Clinic/University of Towa [MC/1A] Specialized Pro-
gram of Research Excellence). Oceniano odsetki
odpowiedzi (RR, response rate) 1 OS, liczac od dnia
rozpoczecia leczenia ratunkowego.

Do analizy wigczono 861 chorych na DLBCL,
identyfikujac wérod nich 597 chorych z rDLBCL.
Stwierdzono, ze RR wynosit 19-36%, przy czym
odsetek CR mieScil sie w przedziale 2-18%, a PR
— 13-3%. U 142 pierwotnie opornych chorych RR
wyniost 24-28%, u 306 chorych opornych na wie-
cej niz 2 linie leczenia — 19-36%, u 149 chorych
z nawrotem w czasie krotszym niz 12 miesiecy po
auto-HSCT — 11-35%. Wyniki badania wskazuja
na heterogenno$¢ rDLBCL, a krotka mediana OS
wskazuje na konieczno$¢ zintensyfikowania badan
w tej grupie chorych.

Kolejnym interesujacym zagadnieniem u cho-
rych na DLBCL jest wplyw infekcji wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus)
na przezycie. PiSmiennictwo potwierdza od
wielu lat, ze u chorych z infekcja HCV czestosc
zachorowania na chioniaki nie-Hodgkina jest
wieksza niz w populacji ogélnej. Dowody ukazu-
jace korelacje skutecznego leczenia infekcji HCV
z aktywnosScig chioniakéw indoletnych sg spojne,
potwierdzajac nawet wieloletnie CR po wylacz-
nym skutecznym leczeniu przeciwwirusowym
(AVT, antiviral therapy). Hosry 1 wsp. [5] ocenili
role AVT u chorych na DLBCL z infekcjg HCV
(streszczenie 7540).

Do analizy wiaczono wszystkich chorych na
DLBCL z towarzyszaca infekcja HCV z jednej in-
stytucji leczonych od czerwca 2004 roku do maja
2014 roku. Nastepnie do kazdego zidentyfikowa-
nego chorego dobrano 3, na podstawie roku zacho-
rowania na DLBCL, wieku, plci 1 zaawansowania
wedlug klasyfikacji Ann Arbor. Pacjentow podzie-
lono na trzy podgrupy w zaleznoSci od ekspozycji
na AVT — nigdy niepoddanych AVT, poddanych
AVT przed rozpoznaniem DLBCL, grupe kontrolng
bez infekcji HCV. W tych trzech grupach badano:
odpowiedz na chemioterapie pierwszej linii, odse-
tek nawrotow, odpowiedZ w czasie ostatniej wizyty,
odsetki 5-letniego OS, 3-letniego PFS 1 3-letniego
DFS. Leczenie przeciwwirusowe opieralo sie na
schematach zawierajacych interferon.

Do badania wigczono 304 chorych (76 zainfe-
kowanych HCV 1228 z grupy kontrolnej). W grupie
z infekcja HCV stwierdzono nieznamiennie czest-
sze wystepowanie lokalizacji pozawezlowych (79%
v. 72%; p = 0,07) z istotnie czestszymi lokaliza-
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cjami w gébrnym odcinku przewodu pokarmowego
(42% v. 24%; p = 0,004). U chorych HCV(+)
nigdy niepoddawanych AVT stwierdzono czestsza
oporno$¢ na leczenie pierwszej linii niz w grupie
kontrolnej (33% v. 17%; p = 0,05) z tendencjg do
czestszej progresji w porownaniu z grupg kontrolng
(50% v. 32%; p = 0,09) 1leczonej AVT (50% v. 27%;
p = 0,06). Chorzy nigdy niepoddani AVT osiggali
gorsze odsetki 5-letniego OS w poréwnaniu z grupa
kontrolng (OR 4,88, 95% CI, 1,55-15,36; p = 0,006).
Leczenie przeciwwirusowe poprawilo odsetki
5-letniego OS u chorych z infekcja HCV (ryzyko
wzgledne 0,19 [95% CI, 0,04-0,81]; p = 0,02).
Wpltyw AVT na 5-letnie OS najbardziej zaznaczyt
sie u chorych z zajeciem gornego odcinka przewodu
pokarmowego (77% v. 43% u chorych niepodda-
nych AVT; p = 0,02). Nie stwierdzono istotnych
roznic w zakresie odsetkow nawrotow, PFS 1 DFS.
W podsumowaniu stwierdzono, ze leczenie infekcji
HCV u chorych na DLBCL poprawia odsetki odpo-
wiedzi na chemioterapie i 5-letnie OS, zwlaszcza
u chorych z zajeciem goérnego odcinka przewodu
pokarmowego.

W ocenie autorki niniejszego artykutu powyz-
sza praca powinna stanowi¢ dodatkowy argument do
stosowania AVT u chorych na DLBCL, zwlaszcza
ze dostepnos$¢ do nowoczesne]j terapii infekcji HCV
ulegta od kilku miesiecy znaczacej poprawie. Wobec
tego szczegOlnego znaczenia nabiera rutynowa diag-
nostyka w kierunku HCV u chorych na chloniaki.

Chtoniak oSrodkowego
ukladu nerwowego

Rubenstein 1 wsp. (streszczenie 7502) ocenili
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo lenalidomidu w le-
czeniu podtrzymujagcym nawrotu CD20+ DLBCL
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w kilku
kohortach badania I fazy [6]. Lenalidomid podawano
chorym w dawce 10, 20 lub 30 mg. Oceniano takze
przenikanie tego leku do plynu mézgowo-rdze-
niowego (CSE, cerebrospinal fluid) oraz mozliwo§é
podania dozylnego i dokomorowego rytuksymabu,
a takze czas do progresji (TTP, time to progression).
Jedna z badanych kohort stanowilo 13 chorych na
DLBCL — 8 z pierwotnym oraz 5 z wtérnym zaje-
ciem OUN (mediana wieku 63 lata). U 8 z tych cho-
rych stwierdzono wiecej niz remisje czesciowg (PR,
partial remission) po monoterapii lenalidomidem;
u 4 chorych PR utrzymata sie diuzej niz 9 miesiecy,
a u 2 powyzej 1,8 roku. W niezaleznej kohorcie
12 chorych z nawrotem DLBCL OUN (10 z zajeciem
pierwotnym, 2 z wtérnym; mediana wieku 70 lat)
stosowano monoterapie lenalidomidem (5-10 mg)
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jako podtrzymywanie po leczeniu ratunkowym. Po
obserwacji o medianie przekraczajacej 18 miesiecy
stwierdzono, ze u 5 chorych remisja utrzymuje sie
ponad 2 lata. Stezenie lenalidomidu w CSF w komo-
rach bylo najwyzsze po dawce 20 mg. Lenalidomid
dobrze przechodzi do CSF ijest aktywny u chorych
z nawrotem DLBCL OUN. Leczenie podtrzymu-
jace lenalidomidem w tym badaniu wydiuza TTP
po leczeniu nawrotu i op6znia radioterapie OUN.

Prezentowane badanie nie moze by¢ podstawa
zmiany standardu leczenia nawrotéw DLBCL OUN,
ale — zwazywszy na skrajnie niekorzystne rokowanie
W tej grupie chorych — powinno stanowié przyczynek
do zaplanowania dalszych badan w tym zakresie.

Chtloniak z komorek plaszcza

W chloniaku z komérek ptaszcza (MCL, mantle
cell lymphoma) ciagle poszukuje sie nowych czyn-
nikdow prognostycznych i predykcyjnych. Badanie
Scotta 1 wsp. (streszczenie 7510) [7] zaplanowano
w celu zwalidowania nowego czynnika progno-
stycznego opartego na profilu ekspresji genow.
Do tej pory najbardziej warto$ciowym, uznanym
zestawem biomarkeréw byl ,podpis prolifera-
cyjny” stworzony na podstawie ekspresji genow
w Swiezo mrozonym materiale tkankowym. W pro-
jekcie Scotta 1 wsp. zakladano stworzenie kohorty
treningowej 1 walidacyjnej dla ,,podpisu prolifera-
cyjnego” na podstawie analizy RNA, uzyskanego
z rutynowo dostepnych bloczkow tkankowych
utrwalanych parafing 1 zatapianych w parafinie
(FFPE, formalin-fixed and paraffin-embedded).
W kohorcie treningowej analizowano materiat
z FFPE z zastosowaniem platformy Bio NanoString
z analiza ekspresji genow za pomocg mikromacierzy
Affymetrix U133 w poro6wnaniu z analiza materia-
tu §wiezo mrozonego jako ,zlotego standardu”.
W pierwszej fazie badania oceniono wspotczynniki
dla ekspres;ji genow i punkty odciecia w celu wyod-
rebnienia grup niskiego, poSredniego 1 wysokiego
ryzyka na FFPE biopsji weziéw pochodzacych od
110 chorych leczonych wedtug schematu R-CHOP
w British Columbia Cancer Agency. PieCdziesieciu
dziewieciu z tych chorych, w wieku do 65 lat, bylo
leczonych wedtug zasady intent-to-treat, z plano-
wang konsolidacja przeszczepieniem autologicz-
nych krwiotwoérczych komorek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation) (grupa ASCT-ITT). Wartosé
IPI (mIPI, mantle cell lymphoma IPI) byta znana
u 95 ze 110 chorych.

W badaniu za pomocg MCL55, testowanego ze-
stawu ekspresji 16 gendow ,,podpisu proliferacyjnego”,
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Nieleczeni 6 cykli B-R

chorzy na MCL

+ 2 dawki dodatkowe R

Chorzy R podtrzymywanie
z odpowiedzig

na leczenie Obserwacja

Randomizacja

Rycina 3. Schemat badania MAINTAIN; MCL — chtoniak z komdrek pfaszcza; B-R — bendamustyna, rytuksymab

Figure 3. The schema of the MAINTAIN trial, MCL — mantle cell ymphoma; B-R — bendamustine, rituximab

osiggnieto wystarczajaca jakoS¢ ekspresji ge-
now 1 pozwolilo przyporzadkowa¢ wynik 1 grupe
ryzyka dla 108/110 (98%) archiwalnych FFPE,
wigczajac chorych do grup wysokiego (26%),
pos$redniego (29%) 1 niskiego ryzyka (45%),
z istotnie réznym OS. Mediana OS wyniosta odpo-
wiednio 1,1, 2,6 oraz 8,6 roku (log-rank p < 0,001).
W grupie ASCT-ITT mediana OS wyniosta od-
powiednio 1,4 1 5,9 dla dwoch pierwszych grup,
a dla trzeciej grupy nie osiggnieto mediany OS
(log-rank p < 0,001). W analizie wielowariancyjnej
grupy ryzyka przyporzadkowane za pomoca MCL55
1 mIPI byly niezaleznie zwigzane z OS w calej
kohorcie (p < 0,001 dla obu wskaznikow). Wediug
autoro6w zatem nowo opracowany 1 zwalidowany
MCL55 dla biopsji FFPE pozwala, za moca ,,pod-
pisu proliferacyjnego”, zdefiniowaé grupy ryzyka
chorych na MCL w odniesieniu do OS, w sposob
niezalezny od mIPI. Praca ta wydaje sie mieé
przyszto$¢ aplikacyjng ze wzgledu na mozliwos$¢
wykorzystania FFPE dostepnych w przypadku
wiekszo$ci chorych na MCL. Wskaznik MCL55
wymaga jednak wczeSniej zwalidowania w prospek-
tywnych badaniach klinicznych.

Rummeliwsp. przedstawili badanie MAINTAIN
(streszczenie nr 7503), ktorego celem bylo okre-
Slenie roli leczenia podtrzymujacego za pomoca R
u chorych na MCL po leczeniu indukujacym benda-
mustyna (B) z R [8]. Analiza obejmowata chorych
na MCL wiaczonych do badania StiL (Study Group
Indolent Lymphomas). Do badania wigczano pacjen-
tow z nieleczonym MCL w stadium II (z masa bulky
> 7 cm), [T lub IV wedtug klasyfikacji z Ann Arbor.
Glownym punktem koncowym byt PFS, a drugorze-
dowymi — RR, TTP, przezycie wolne od zdarzen
(EFS, event-free survival), OS oraz toksycznoSc.
Leczenie indukujace obejmowalo maksymalnie
6 cykli R-B z 2 dodatkowymi dawkami R, a nastepnie
oceniano odpowiedz na leczenie. Chorych, ktorzy
uzyskali odpowiedz, poddawano randomizacji do
podtrzymujacego leczenia za pomocg R (375 mg/m?
co 2 miesiace przez 2 lata) lub obserwacji (ryc. 3).
Randomizacja objeto 120 chorych — 59 (49%) do
grupy leczonej R161 (51%) do obserwacyjnej. Gru-

py byly zrownowazone w zakresie charakterystyki
chorych. Mediana wieku chorych wyniosta 70 lat,
amediana obserwacji — 54,2 miesigca. Miedzy gru-
pami nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie
PFS (p = 0,130, 47 zdarzen, wspolczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] = 0,64, 95% CI 0,36-1,14). Me-
diana PFS u chorych leczonych R nie zostata jesz-
cze oslagnieta, a w grupie obserwacyjnej wyniosia
54,7 miesigca. Mediana OS wyniosta 69,6 miesigca
w grupie leczonej R 1 nie zostala jeszcze osiagnieta
w grupie obserwacyjnej (p = 0,271, 27 zdarzen,
HR 1,53, 95% CI 0,73-3,32). Po czasie obserwacji,
ktorego mediana wynosila 4,5 roku, nie stwierdzo-
no statystycznie istotnych roznic w zakresie PFS
10§, ale autorzy podkreslili, ze ostateczne wnioski
z badania wymagaja dluzszej obserwacji.

Analiza Rummel 1 wsp. [8] dostarcza kolejnych
argumentow na rzecz jak najskuteczniejszej terapii
indukujacej u starszych chorych na MCL. W przy-
padku zastosowaniu skutecznej indukcji leczenie
podtrzymujace nie ma juz takiego znaczenia. Ten
argument byl czesto podnoszony przez badaczy
projektu Stil. w odniesieniu do chtoniaka grudko-
wego (FL, follicular lymphoma). Uwazali oni, ze
indukcja remisji za pomoca schematu R-B daje na
tyle dobre wyniki, ze leczenie podtrzymujace nie
jest juz potrzebne. Argumenty te byly szczegdlnie
chetnie podnoszone wobec autoré6w badania PRIMA
(Rituximab maintenance for 2 years in patients with
high tumour burden follicular lymphoma responding
to rituximab plus chemotherapy), w ktorym domi-
nowaly inne schematy indukujace.

Chloniak grudkowy

Od lat poszukuje sie sposobu poprawienia wy-
nik6w leczenia chorych na FL. W badaniu E2408
Evensiwsp. [9] oceniali, czy dodanie bortezomibu
(V) do standardowe;j indukcji za pomocg schematu
B-R (bendamustyna, rytuksymab) poprawi odsetek
CR u chorych na FL wysokiego ryzyka, a takze,
czy dodanie lenalidomidu do R wplynie na czas
trwania remisji. Schemat badania przedstawiono
na rycinie 4.
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Nieleczeni chorzy na FL
wysokiego ryzyka

Randomizacja 1:2:2

6 cykli B-R

6 cykli BVR

6 cykli B-R

R podtrzymywanie
R podtrzymywanie

R podtrzymywanie
+ len przez rok

Rycina 4. Schemat badania E2408; FL — chtoniak grudkowy; B-R— bendamustyna, rytuksymab; BVR — benda-

mustyna, bortezomib, rytuksymab

Figure 4. The schema of the E2408 trial; FL — follicular lymphoma; B-R — bendamustine, rituximab; BVR — benda-

mustine, bortezomibe, rituximab

Chorych z nieleczonym FL G1/2 lub G3a wy-
sokiego ryzyka wedtug kryteriow Groupe d’Etudes
des Lymphomes Folliculaires (GELF) i/lub FLIPI
3-5 poddano randomizacji do trzech grup. W grupie
A chorzy otrzymywali leczenie indukujace wedtug
schematu B-R (6 cykli) z leczeniem podtrzymuja-
cym R przez 2 lata. W grupie B chorzy otrzymywali
leczenie indukujace wediug schematu BVR (benda-
mustyna, bortezomib, rytuksymab), z bortezomibem
w dawce 1,3 mg/m? w dniach 1., 4., 8., 11. dozylnie
lub podskornie (6 cykli) z leczeniem podtrzymuja-
cym R przez 2 lata. W grupie C chorzy otrzymywali
leczenie indukujace wedlug schematu B-R (6 cykli)
z leczeniem podtrzymujacym R przez 2 lata w po-
taczeniu z lenalidomidem w dawce 20 mg/dobe
przez rok. Odpowiedz oceniano za pomocg PET-CT,
zgodnie z kryteriami IWG (International Working
Group) z 2007 roku. W prezentowanej na konferencji
analizie przedstawiono wyniki dotyczace odsetka CR
po leczeniu indukujacym, co byto glownym punktem
koncowym badania. Poréwnano odsetki CR w grupie
B wzgledem potaczonych danych w grupach A i C.

Pierwotnie do badania wiaczono 250 chorych
na FL wysokiego ryzyka, ale 28 pacjentow wyla-
czono z powodu nierozpoczecia leczenia (n = 5),
niespelnienia kryteriow wigczenia (n = 8), braku
centralnej weryfikacji oceny patologicznej (n = 15).
Prezentowana analiza objeta 222 chorych (85
w grupie leczonej wg schematu BVR 1137 w grupie
leczonej wg schematu B-R); grupy byly zrownowa-
zone pod wzgledem charakterystyki wyjSciowe;.
W catej badanej grupie ryzyko wediug GELF bylo
wysokie u 92% chorych; FLIPI 3-5 stwierdzono
u 55% chorych; stan sprawnosci wedtug ECOG
wynosit 0 u 55%, 1 u 41% 1 2 u 3% chorych;
u 55% chorych stwierdzono zajecie szpiku kostne-
go0; zaawansowanie w stopniu Il wystepowato u 7%,
w stopniu III u 27%, a w stopniu IV u 66% chorych.
Zaplanowanych 6 cykli podano 86% chorym, bez
istotnych ro6znic miedzy grupami. Catkowity odse-
tek odpowiedzi (ORR, overall response rate) wyniost

91% u leczonych wediug schematu BVR 1 90%
uleczonych zgodnie ze schematem B-R, natomiast
odsetek CR wynidsl, odpowiednio, 74% i 58%
(p = 0,016). Przyczyna przerwania leczenia przed
6. cyklem w grupach BVR i BR byly, odpowiednio,
progresja choroby — 4% w poréwnaniu z 7% 1 tok-
syczno$¢ — 6% w porownaniu z 4%. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia wedlug
WHO w grupach BVR i B-R byly, odpowiednio:
neutropenia — 35% 1 30%, neuropatia czuciowa
— 12% 1 1%, matoptytkowoS¢ — 10% i 5%, zespot
zmeczenia — 6% 1 7%, goraczka neutropeniczna —
3% 15%, biegunka — 5% 1 1%. Neuropatia czuciowa
3. stopnia wedtug WHO wystapita w 91% przypad-
kéw u chorych leczonych B podawanym dozylnie.
Czesto§¢ neuropatii czuciowej 3. stopnia wedlug
WHO w grupie leczonej B podawanym dozylnie
1 podskornie wyniosta, odpowiednio, 14% 1 4%
(OR = 3,7; p = 0,2). W czasie leczenia indukuja-
cego wystapily 3 zgony — 2 z powodu chloniaka;
wszystkie w grupie C.

Podsumowujac, w badaniu E2408, w jego
pierwszej analizie, potwierdzono, ze leczenie in-
dukujace nieleczonych chorych na FL wysokiego
ryzyka za pomoca schematu BVR pozwala uzyskac
istotnie wyzszy odsetek CR niz leczenie wedlug
schematu B-R. Wyniki dotyczace wskaznikow
przezycia oraz roli lenalidomidu w leczeniu pod-
trzymujacym wymagaja dtuzszej obserwacji.

Chloniaki T-komorkowe

Trumper 1 wsp. (streszczenie 7500) [10] przed-
stawili wyniki badania ACT-2 u 116 starszych
chorych na chloniaki z obwodowych komorek T
(PTCL, peripheral T-cell lymphoma). To randomi-
zowane badanie III fazy przeprowadzono w latach
2007-2013; chorych poddano randomizacji do
6 cykli CHOP lub 6 cykli A-CHOP z alemtuzuma-
bem (A) w odstepach 14-dniowych z profilaktyka
G-CSE Chorzy otrzymali taczna dawke A wynoszaca
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360 mg (pierwszych 39 chorych), a nastepnie
120 mg. Badanie zaplanowano, aby wykaza¢ 15-pro-
centowa poprawe EFS. Mediana wieku w badane;j
grupie wyniosla 69 lat; 58% stanowili mezczyzni.
Wsrod rozpoznan histopatologicznych dominowat
chtoniak angioimmunoblastyczny z komorek T
(AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma), po-
zostala czes$¢ stanowili chorzy na chtoniaka z obwo-
dowych komoérek T, blizej nieokre§lonego (PTCL
NOS, peripheral T-cell lymphoma, not otherwise
specified) — 39%, chioniaki anaplastyczne z duzych
komorek (ALCL, anaplastic large cell lymphoma) —
6% oraz inne podtypy PTCL — 14%. Calo$§¢ zapla-
nowanego leczenia podano 79% chorych w grupie
poddanej terapii wedtug schematu CHOP 1 57%
w grupie poddanej terapii wedlug schematu A-CHOP.
W grupie A-CHOP obserwowano czestszg tok-
syczno$¢ hematologiczng 3.—4. stopnia (leukopenia
1 matopiytkowos$é) wedtug WHO, co skutkowalo
wiekszg czestoscia infekcji 3. lub wyzszego stopnia
(40% v. 21%). Po 3 latach nie stwierdzono roznic
w zakresie EFS, PFS ani OS. Autorzy wnioskuja, ze
dodanie A do CHOP u chorych starszych z PTCL
zwieksza odsetki odpowiedzi (60% CR v. 43%
w grupie leczonej wg schematu CHOP), ale wskaz-
niki przezycia nie r6znia istotnie, prawdopodobnie
z powodu nasilonej toksyczno§ci mimo profilaktyki
zakazen wirusowych.

Odlegte skutki leczenia chloniakow

Niezwykle wartoSciowa analize przedstawili
Mounier i wsp. w badaniu Simonal (streszczenie
7518) [11] stuzacym ocenie pdznej toksycznosci
leczenia chorych na chioniaki nie-Hodgkina (NHL,
non-Hodgkin lymphoma) na podstawie analizy 12 ba-
dan francuskiej grupy LYSA (Collaborative Lym-
phoma Study Association). Powszechnie wiadomo,
ze chorzy po leczeniu z powodu NHL sa obarczeni
podwyzszonym ryzykiem rozwoju nowotworow
wtornych i poznej toksycznosci, obejmujacej przede
wszystkim choroby uktadu sercowo-naczyniowego
1 neuropsychiatryczne. Dane dotyczace p6znych
powiklan leczenia za pomoca R nie s3 szeroko zna-
ne. Dlatego w badaniu SIMONAL oceniono wplyw
leczenia na p6zna chorobowo$¢ w obrebie licznej
kohorty chorych z diugim okresem obserwacji po
leczeniu. W 2015 roku do chorych uczestniczacych
w 12 kolejnych randomizowanych badaniach LYSA
(1993-2007), przeprowadzonych u chorych na
DLBCL i FL, wystano formularze do oceny zespotu
zmeczenia (MFI-20) 1 kwestionariusz samooceny
sytuacji zyciowej (LSQ). Sposréd 8113 chorych
wiaczonych do badan w czasie ostatniej obserwacji

zylto 5247. Udato sie ustali¢ adresy 3317 z tych
chorych, a kwestionariusze odestato 1671 (50%)
chorych. Chorzy, ktorzy odestali formularze, brali
udzial w p6zniejszych badaniach i czeSciej byli
leczeni R niz chorzy, ktorzy nie odpowiedzieli
na proSbhe o odestanie kwestionariuszy. Czynniki
prognostyczne dla NHL i rodzaj chemioterapii nie
roznily sie miedzy tymi dwiema grupami. W celu
oceny czynnikOw zwigzanych z zespolem zmecze-
nia zastosowano model regres;ji liniowe;.

Zebrano dane dotyczace 906 mezczyzn 1 765
kobiet (mediana wieku 64 lata; zakres 24-95 lat).
U 28% rozpoznano FL, a u 72% DLBCL; 811
chorych leczono chemioterapig wediug schematu
CHOP, 518 wysokodawkowa chemioterapig we-
diug schematu CHOP, a 342 z zaplanowana z gory
konsolidacja auto-HSCT. Rytuksymab podawano
w skojarzeniu z chemioterapia 829 (50%) chorym.
Mediana obserwacji wyniosla 11 lat (zakres 5-23
lat). U 583 (35%) chorych nie zaraportowano zad-
nej chorobowosci. U pozostalych wystapily pozne
zdarzenia (1 do 7), w tym: sercowo-naczyniowe
u 20%, neuropsychiatryczne u 17%, infekcje u 12%,
mie$niowo-szkieletowe u 11%, plucne u 8%, pokar-
mowe u 5% 1 wtorne nowotwory u 8%. Leczenie
za pomoca R w mniejszym stopniu wigzalo sie
z wystepowaniem wtornych nowotwordéw (6% v. 9%,
p= 0,02) 1 chor6b uktadu sercowo-naczyniowego
(17 v. 23%; p = 0,006). Z gory zaplanowana kon-
solidacja auto-HSCT wigzala sie z czestszymi
infekcjami (17 v. 11%; p = 0,002) i powiktaniami
plucnymi (12 v. 7%; p = 0,005). Wiek powyzej
75 lat byl jedynym czynnikiem wigzacym sie ze
zwiekszong czestoscig powiklan sercowo-naczy-
niowych i1 nowotworow wtornych. U 1036 (64%)
chorych stwierdzono utrzymujacy sie zespot zme-
czenia (MFI > 40). Nie stwierdzono zwiazku tego
zespolu z zadnym rodzajem leczenia. Zwiekszo-
ny poziom zmeczenia byl zwigzany (p < 0,001)
z wiekiem, otyloScia, chorobami ukladu sercowo-
-naczyniowego, plucnymi, mieSniowo-szkieleto-
wymi 1 neuropsychiatrycznymi.

Autorzy skonkludowali, ze SIMONAL to
pierwsze badanie poSwiecone raportowaniu od-
legtych skutkéw leczenia NHL i potwierdzajace
pogorszenie stanu zdrowia. Skojarzenie chemiote-
rapii z R nie nasila pdznej toksycznosci ani zespotu
zmeczenia.

Zagadnienie p6znych powiklan po leczeniu
przeciwnowotworowym stanowi istotny problem
— z tego wiasnie powodu chorzy wyleczeni z no-
wotworu lub pozostajacy w wieloletniej remisji nie
potrafig w peini wrocié¢ do swoich rol zawodowych,
spolecznych i rodzinnych, co prowadzi do znacza-
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cego pogorszenia jako$ci ich zycia. Dlatego znajo-
mos$¢ odlegtych skutkow leczenia jest elementem
koniecznym w jego kompleksowym zaplanowaniu.

Chioniak Hodgkina

Obecnym standardem leczenia chorych na
chioniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) we
wczesnym okresie zaawansowania i bez masy bulky
jest chemioterapia z radioterapig lub bez niej. Ze
wzgledu na mozliwe, wczesne 1 pdzne powiklania
radioterapii stosowanie takiego leczenia u chorych
z postacia wczesng pozostaje przedmiotem kontro-
wersji. Z tego powodu Park i wsp. [12] zaplanowali
badanie (streszczenie 7508) w celu oceny zastoso-
wania brentuksymabu vedotin (BV) jako konsoli-
dacji leczenia wediug protokotu ABVD (doksoru-
bicyna, winblastyna, bleomycyna, dakarbazyna), co
powinno stanowi¢ alternatywe dla radioterapii jako
skuteczna 1 bezpieczna metoda eradykacji choroby
resztkowej u chorych z postacig wczesng HL. Do
badania II fazy wlaczano wczesniej nieleczonych
pacjentow z wczesna postacig HL, bez masy bulky,
leczac chorych zgodnie ze schematem AVBD,
anastepnie BV. Celem pierwszorzedowym badania
byta ocena odsetka chorych, ktérzy osiagaja CRm
oceniang w PET-CT (wskaznik Deauville < 2) po
leczeniu ABVD 1 konsolidacji BV. Chorym podano
2-6 cykli ABVD, zaleznie od czynnikow ryzyka
1 wyniku PET-CT w trakcie leczenia. Po okoto
6 tygodniach od zakonczenia leczenia indukujacego
podawano BV w dawce 1,8 mg/kg mc. co 3 tygodnie
przez 6 cykli.

Do badania, od kwietnia 2012 roku do grudnia
2015 roku, wigczono 40 chorych; mediana wieku
wyniosla 29 lat (19-67 lat), a czynniki niekorzyst-
nego rokowania stwierdzono u 46% chorych. Ponad
90% otrzymato do 4 cykli ABVD, jednego chorego
za$ napromieniono z powodu progresji choroby.
Toksyczno$¢ 3. stopnia lub wyzsza wedtug WHO,
zwigzana z leczeniem za pomoca BV, obejmowala
neutropenie u 3 chorych, neuropatie obwodowa
u jednego 1 wysypke rowniez u jednego chorego.
Doszlo do jednego zgonu zwigzanego z sepsa
1 niewydolno§cig watroby, co jest bardzo rzadkim,
ale znanym powikianiem terapii BV. Po 2 cyklach
ABVD u 72% chorych stwierdzono negatywny
wynik badania PET-CT, a po terapii BV negatywny
wynik PET-CT potwierdzono u 90% chorych. Po
obserwacji o medianie 12 miesiecy estymowane
roczne PFS 1 OS wyniosly, odpowiednio, 91% 1 96%.

Na tej podstawie autorzy stwierdzili, ze BV
wykazuje obiecujacg aktywno$¢ i profil bezpie-
czenstwa w konsolidacji leczenia wedlug protokotu
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ABVD, co — by¢ moze — w przyszioSci pozwoli
unikna¢ radioterapii u chorych z wczesna postacia
HL bez masy bulky. OczywiScie wnioski te maja
charakter hipotezy, ktéora wymaga zwalidowania
w badaniu III fazy, prawdopodobnie o konstrukcji
non-inferiority, z dojrzaltymi danymi, a zatem na
wniosek o mozliwo$ci pominiecia radioterapii na
korzy$c¢ konsolidacji BV po ABVD trzeba jeszcze
poczekaé wiele lat.

Tematem nieodiacznie zwigzanym z badaniami
nad HL jest ocena roli badania PET-CT w ocenie
zaawansowania, odpowiedzi na leczenie, decyzji
o modyfikacji leczenia i okreSleniu rokowania. Ca-
sasnovas 1 wsp. [13] przedstawili wyniki badania
(streszczenie 7509), w ktorym oceniano wyjscio-
wa calkowita objeto$¢ metaboliczng (TMTYV, fotal
metabolic tumor volume) jako czynnik predykcyjny
dla wynikéw leczenia. Analizy dokonano w grupie
chorych z postacig zaawansowang HL leczonych
w badaniu AHL2011 LYSA. Autorzy zwrocili uwage,
ze wyjSciowa TMTYV to stosunkowo nowe podej-
Scie do oceny masy guza, ale jego znaczenie dla
wynikow leczenia potwierdzono w badaniu retro-
spektywnym. W zwiazku z tym powstal projekt
oceny wartos$ci prognostycznej TMTV u chorych
wlaczanych prospektywnie do randomizowanego
badania III fazy, w ktérym decyzje terapeutyczne
uzalezniano od wyniku PET-CT w poréwnaniu
z tradycyjng metoda oceny odpowiedzi nieopartg
na PET.

Do analizy wlgczono chorych uczestniczacych
w badaniu AHL2011, dla ktorych przed leczeniem
byto dostepne badanie PET z mozliwoS§cig oceny
TMTV (PETO). Chorzy byli w wieku 16-60 lat
1 rozpoznano u nich zaawansowang postaé HL
(wg Ann Arbor stopien III, IV Iub IIB wysokiego
ryzyka). Chorych poddano randomizacji do gru-
py leczonej zaleznie od wyniku badania PET po
2 cyklach (PET2) — wediug schematu BEACOPP
(bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofo-
sfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon)
weskalowanych dawkach (BEACOPPesc, BEACOPP
escalated). W przypadku negatywnego wyniku
PET2 kontynuowano leczenie 4 cyklami ABVD,
a w przypadku pozytywnym wyniku PET2 poda-
wano kolejne 4 cykle BEACOPPesc. U chorych
w grupie leczonej standardowo nie wykonywano
PET2 i1 podawano z gory zaplanowane 6 cykli
BEACOPPesc. Wynik PET2 oceniano centralnie
1 interpretowano zgodnie z kryteriami Deauville.
Z kolei TMTYV wyliczano z badania PETO0, sumujac
objeto§¢ metaholiczng pojedynczych zmian, przy-
jawszy za punkt odciecia 41% SUVmax, wczesniej
uznany za referencyjny dla chioniakow.
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Do analizy wlaczono 392 chorych, z mediana
wieku 30 lat. Mezczyzni stanowili 64%; u 89%
stwierdzono III-IV stopien zaawansowania wedlug
Ann Arbor, a u 59% IPS (International Prognostic
Score) wynosil co najmniej 3. Mediana TMTV wy-
niosta 200 ml (zakres 23-2149 ml). Dla dalszych
analiz ustalono TMTV w grupie treningowej (262
chorych) na 350 ml, a potwierdzono te warto$¢
w serii walidacyjnej (130 chorych). Po obserwacji
o medianie 16 miesiecy w calej grupie chorych
2-letnie PFS wyniosto 81% i 93%, odpowiednio,
uchorych zmalgiduza TMTV (p = 0,0015; HR = 3).
Pozytywny wynik PET2 wiazal sie z nizszym od-
setkiem 2-letniego PFS w poréwnaniu z chorymi,
u ktorych wynik PET2 byt negatywny (76% v. 92%;
p < 0,0001). Na tej podstawie zidentyfikowano trzy
grupy: 1. z matg TMTV i pozytywnym wynikiem
PET2 (n = 23; 6%) lub duzag TMTYV 1 negatywnym
wynikiem PET2); 2. z mala TMTYV i pozytywnym
wynikiem PET2 (n = 103; 27%); 3. z mala TMTV
1 negatywnym wynikiem PET2 (n = 261; 67%).
Odsetek 2-letniego PFS wyniost w tych grupach,
odpowiednio, 61%, 88%, 94% (p < 0,0001).

Autorzy pracy wysnuli wniosek, ze TMTYV jest
czynnikiem predykcyjnym dla przebiegu klinicznego
u miodych chorych na zaawansowana postaé HL
niezaleznie od wyniku PET2. Polaczenie wartoSci
predykcyjnej TMTV 1 PET2 pozwala na identyfikacje
trzech podgrup chorych o odmiennym rokowaniu,
co pozwoli zindywidualizowaé leczenie. Problem
identyfikacji chorych wymagajacych wczesnej in-
tensyfikacji leczenia HL pozostaje obecnie nieroz-
wigzany; TMTV wydaje sie dostarcza¢ dodatkowych
informacji prognostycznych u chorych na HL.

Nowa koncepcja leczenia nowotworéw — sto-
sowanie inhibitoré6w punktow kontroli odpowiedzi
immunologicznej, ktéore w ostatnich latach po-
zwolito poprawié wyniki leczenia w guzach litych
— ma takze swoje miejsce w terapii HL. Younes
1 wsp. [14] (streszczenie 7535) przedstawili wy-
niki badania CHECKMATE 205. W klasycznym
HL wystepuje amplifikacja 9p24.1 powodujaca
nadekspresje ligandow PD-1 (programmed cell
death protein 1), zatem stosowanie przeciwcial
anty-PD-1 potencjalnie wigze sie z wysoka sku-
teczno$cig. Niwolumab jest w pelni ludzkim IgG4
inhibitorem punktu kontrolnego, w odniesieniu do
ktorego wykazano skuteczno$¢ w badaniu fazy Ib
u pacjentow z opornoscig lub nawrotem choroby
[15]. Do CHECKMATE 205, badania II fazy, wia-
czono chorych po leczeniu BV z powodu niepowo-
dzenia po auto-HSCT w celu oceny skuteczno$ci

1 bezpieczenstwa niwolumabu. Niwolumab poda-
wano dozylnie, w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygo-
dnie. Odpowiedz okreslano zgodnie z kryteriami
IWG 2007, zard6wno w ocenie badacza, jak 1 w oce-
nie centralnej. Gléwnym punktem koncowym
badania byt ORR. Wérod 80 wiaczonych chorych
z klasycznym HL mediana wieku wynioslta 37 lat,
a mediana wcze$niejszych linii leczenia byla
rowna 4 (zakres 3-15). U 90% chorych wystapily
objawy niepozadane zwigzane z leczeniem, przy
czym objawy 3.—4. stopnia wedtug WHO u 25%
chorych oraz u 1% w stopniu G5 (niewydolno$é
wielonarzadowa). Najczestszymi dzialaniami nie-
pozadanymi zwigzanymi z leczeniem byly zespot
zmeczenia (25%), reakcje zwigzane z wlewem
(20%) 1 wysypka (16%). Najczestszymi ciezki-
mi zdarzeniami niepozadanymi byly goraczka,
progresja chioniaka, arytmia, reakcja zwigzana
z wlewem, septyczne zapalenie opon m6zgowo-
-rdzeniowych i1 zapalenie ptuc (kazde < 4%).
Immunologiczne dzialania niepozadane wystapity
u 26% chorych. W chwili zamkniecia bazy danych
mediana obserwacji wynosita 8,9 miesigca (zakres
1,9-11,7 miesiaca). Leczenie prowadzono u 64%
chorych; gtownymi przyczynami przerwania
leczenia niwolumabem byla progresja chioniaka
(16%). W niezaleznej ocenie centralnej ORR wy-
niost 66% (95% CI, 54,8-76,4), odsetki CR i PR
natomiast wyniosly, odpowiednio, 8,8% 1 57,5%.
U 6 chorych przerwano podawanie niwolumabu,
aby przeprowadzi¢ HSCT; wszyscy ci chorzy zyli
w chwili analizy. Zgodnie z oceng centralng 6-mie-
sieczne PFS wyniosto 77%, a OS 99%. Ponadto
u 43 chorych, u ktérych leczenie BV nie przynio-
sto odpowiedzi, niwolumab okazat sie skuteczny,
z ORR wynoszacym 72% (31/43 chorych).

Autorzy stwierdzili, ze niwolumab jest sku-
teczny i bezpieczny, powodujac wysokie odsetki
odpowiedzi, diugi czas trwania odpowiedzi u cho-
rych z klasycznym HL, po auto-HSCT i BV, 1acznie
z chorymi, ktérzy nie odpowiedzieli na BV. Co
wiecej, pierwsza ocena PFS 1 OS budzi nadzieje na
skuteczne leczenie ciezko przeleczonych chorych
na HL, dla ktorych do tej pory nie bylo rownie
aktywnej alternatywy.

Z wielu innych badan klinicznych w guzach
litych wiadomo, ze niwolumab jest lekiem bezpiecz-
nym, nawet jeSli terapia trwa kilka lat. Ponadto
z dostepnych danych pochodzacych z badan I1I fazy
wynika, ze leczeniu niwolumabem nie towarzyszy
pogorszenie jako$ci zycia, co ma szczegblne zna-
czenie dla chorych leczonych paliatywnie.
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Podsumowanie

Podsumowujac, wyniki badan prezentowa-
nych na konferencji ASCO 2016 zapewne nie beda
zrodiem zmiany codziennej praktyki klinicznej,
ale nawet negatywne wyniki czy wstepne analizy
badan wzbogacaja wiedze na temat chioniakow.
Natomiast interesujgcymi i wartymi wprowadze-
nia do codziennej pracy sa badania wskazujace
na role leczenia przeciwwirusowego u chorych
z HCV 1 DLBCL, warto$§ci TMTV w ocenie PET-
—CT oraz nowa koncepcja leczenia HL za pomoca
niwolumabu.

PiSmiennictwo

1. Witzig T.E., Tobinai K., Rigacci L. 1 wsp.; PILLAR-2: A randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase III study of adjuvant evero-
limus (EVE) in patients (pts) with poor-risk diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL). J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7506.

2. Lugtenburg PJ., de Nully Brown P, van der Holt B. i wsp. Ran-
domized phase III study on the effect of early intensification of
rituximab in combination with 2-weekly CHOP chemotherapy
followed by rituximab or no maintenance in patients with diffuse
large B-cell lymphoma: results from a HOVON-Nordic Lympho-
ma Group study. J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7504.

3. Kurtz D.M., Scherer E, Newman A.M. i wsp. Prediction of thera-
peutic outcomes in DLBCL from circulating tumor DNA dynam-
ics. J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7511.

4. Crump M., Swarup Neelapu S., Farooq U. i wsp. Outcomes in
refractory aggressive diffuse large b-cell lymphoma (DLBCL):
results from the international SCHOLAR-1 study. J. Clin. Oncol.
2016; 34 (supl.): abstrakt 7516.

5. Hosry J., Mahale P, Turturro E i wsp. Effect of antiviral therapy
on overall survival in hepatitis ¢ virus-infected patients with
diffuse large B-cell lymphoma. J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.):
abstrakt 7540.

6. Rubenstein J.L., Fraser E., Formaker P. i wsp. Phase I investiga-
tion of lenalidomide plus rituximab and outcomes of lenalidomide

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ewa Kalinka-Warzocha, Chloniaki na ASCO 2016

maintenance in recurrent CNS lymphoma. J. Clin. Oncol. 2016;
34 (supl.): abstrakt 7502.

. Scott D.W,, Abrisqueta P, Wright G. 1 wsp. Prognostic significance

of the proliferation signature in mantle cell lymphoma measured
using digital gene expression in formalin-fixed paraffin-embedded
tissue biopsies. J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7510.

. Rummel M.J., Knauf W.,, Goerner M. i wsp. Two years ritu-

ximab maintenance vs. observation after first-line treatment
with bendamustine plus rituximab (B-R) in patients with mantle
cell lymphoma: first results of a prospective, randomized, multi-
center phase II study (a subgroup study of the StiL. NHL7-2008
MAINTAIN trial). J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7503.

. Evens A.M., Hong E, Habermann T.M. Effect of bortezomib on

complete remission (CR) rate when added to bendamustine-rituximab
(BR) in previously untreated high-risk (HR) follicular lymphoma (FL):
a randomized phase II trial of the ECOG-ACRIN Cancer Research
Group (E2408). J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7507.
Trumper L.H., Wulf G., Ziepert M. i wsp. Alemtuzumab added
to CHOP for treatment of peripheral T-cell lymphoma (pTNHL)
of the elderly: final results of 116 patients treated in the inter-
national ACT-2 phase III trial. J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.):
abstrakt 7500.

Mounier N., Anthony S., Busson R. Long term toxicity and fatigue
after treatment for non-Hodgkin lymphoma (NHL): an analysis
of twelve Collaborative Lymphoma Study Association (LYSA)
trials, the Simonal Study. J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt
7518.

Park S.I, Olajide O.A., Reddy N.M. A phase 2 trial of ABVD followed
by brentuximab vedotin consolidation in limited stage non-bulky
Hodgkin lymphoma. J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7508.
Casasnovas R.O., Kanoun S., Tal I. i wsp. Baseline total metabolic
volume (TMTYV) to predict the outcome of patients with advanced
Hodgkin lymphoma (HL) enrolled in the AHL2011 LYSA trial.
J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7509.

Younes A., Santoro A., Zinzani PL. Checkmate 205: nivolumab
(nivo) in classical Hodgkin lymphoma (cHL) after autologous
stem cell transplant (ASCT) and brentuximab vedotin (BV) —
a phase 2 study. J. Clin. Oncol. 2016; 34 (supl.): abstrakt 7535.
Ansell S.M., Lesokhin A.M., Borrello I. i wsp. PD-1 blockade
with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma.
N. Engl. ] Med. 2015; 372: 311-319.

https://journals.viamedica.pl/hematologia 127



