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Streszczenie

W pracy przedstawiono najwazniejsze osiggniecia zwigzane z diagnostykq 1 leczeniem chorych
na chioniaki nie-Hodgkina, w szczegolnosci chioniaka grudkowego, makroglobulinemig Wal-
denstroma, chloniaka z komorek plaszcza, chioniaki rozlane z duzych komorek B, pierwotnego
chloniaka srodpiersia z duzych komorek B oraz chioniaki z obwodowych komorek T. Kryterium
wyboru omawianych zagadnien byt ich wplyw na poprawe wezesnych i odleglych wynikow leczenia.

Stowa kluczowe: chtoniak grudkowy, makroglobulinemia Waldenstroma, chtoniak z komoérek
ptaszcza, chioniaki rozlane z duzych komérek B, pierwotny chioniak srédpiersia z duzych
komorek B, chtoniaki z obwodowych komérek T
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Abstract

This paper discusses the vital advances made for patient diagnosis and treatment of non-Hodgkin
lymphomas, which in particular includes follicular lymphoma, Waldenstrom macroglobulinaemia,
mantle cell lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, primary mediastinal large B-cell lymphoma
and peripheral T-cell lymphoma. Recent studies demonstrating key improvements in early and
long-lasting therapy were specially considered.

Key words: follicular lymphoma, Waldenstrom macroglobulinemia, mantle cell lymphoma,
diffuse large B-cell lymphoma, primary mediastinal large B-cell lymphoma, peripheral T-cell

lymphoma

Wprowadzenie

Chtoniaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) stanowig bardzo heterogenna grupe
nowotworow, co znalazto odzwierciedlenie w opub-
likowanej w 2008 roku klasyfikacji Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
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nization). W ostatnich latach dokonat sie znaczny
postep zar6wno w zrozumieniu patogenezy tych
nowotwordow, jak 1 zastosowaniu nowych metod ich
leczenia. W niniejszej pracy przedstawiono najwaz-
niejsze osiggniecia dotyczace NHL z ostatnich lat,
ktore mialy najwiekszy wplyw na wczesne i odlegle
wyniki leczenia chorych.
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Chiloniak grudkowy

U chorych na chtoniaka gudkowego (FL, folli-
cular ymphoma) w stadium 11 II (bez bulky tumor)
wedlug zmodyfikowanej] w Lugano klasyfikacji
z Ann Arbor, w przeciwienstwie do stadiow za-
awansowanych, nalezy podjaé probe radykalnej
terapii. Postepowaniem rekomendowanym przez
wiekszo§¢ badaczy, w tym National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), jest radykalna radiotera-
pia obszarow pierwotnie zajetych (IF-RT, involved-
-field radiotherapy) w dawce 24-30 Gy. W codzienne;j
praktyce klinicznej alternatywna opcja wobec
IF-RT jest immunochemioterapia z IF-RT lub bez
niej. W 2012 roku Friedberg i wsp. [1] opublikowali
wyniki leczenia chorych na FL w stadium ograni-
czonym zglaszanych do amerykanskiego rejestru
(National LymphoCare Study) w latach 2005-
—2007. Lacznie zgloszono 471 chorych w stadium I,
ale tylko u 206 pacjentow, u ktorych przeprowa-
dzono bardzo precyzyjng ocene zaawansowania
klinicznego z mielogramem i trepanobiopsja szpi-
ku oraz metodami tomografii komputerowej i/lub
pozytonowej tomografii emusyjnej (PET, positron
emission tomography) calego ciala, potwierdzono
rzeczywiScie stadium I. Wykazano, ze spoSrod
206 chorych w stadium I immunochemioterapie
z zastosowaniem rytuksymabu otrzymalo 28%,
radioterapie — 27%, immunochemioterapie oraz
radioterapie — 13%, u 17% zastosowano strategie
watch and wait, 12% chorych leczono monotera-
pig rytuksymabem, a u 3% stosowano inne formy
leczenia. Przy 57-miesiecznej medianie obser-
wacji statystycznie dluzsze przezycie wolne od
progresji (PFS, progression-free survival) stwier-
dzono u chorych leczonych immunochemioterapig
(wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,36,
95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence interval]
0,16-0,82) lub immunochemioterapia w potaczeniu
z radioterapiag (HR = 0,11, 95% CI 0,01-0,83) w po-
rownaniu z chorymi poddanymi samej radioterapii.
Nie obserwowano natomiast réznic w zakresie
przezycia calkowitego (OS, overall survival) po
porownaniu wyzej wymienionych grup chorych.
Whioski z powyzszego badania powinny by¢ takie,
ze dopoki w prospektywnych, randomizowanych
badaniach nie zostanie wykazana przewaga im-
munochemioterapii nad IF-RT, dop6ty u pacjentow
z ograniczong postacig FL nalezy, zgodnie z obowia-
zujacymi rekomendacjami, stosowac IF-RT.

Chorzy na zaawansowanego FL (stadium II
bulky oraz III-IV wg zmodyfikowanej w Lugano
Klasyfikacji z Ann Arbor) powinni by¢ leczeni wtedy,
gdy sg spelnione kryteria GELF (Group d’Etude

des Lymphomes Folliculaires) lub BNL (British
National Lymphoma). Wybor immunochemioterapii
I linii przez wiele lat pozostawal kontrowersyjny.
Pierwsze prospektywne, randomizowane badanie
stuzace porownaniu leczenia indukujgcego wedlug
schematow R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon), R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, pred-
nizon) i R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitok-
santron) opublikowano w 2013 roku [2]. Piecset
trzydziestu czterech pacjentow w zaawansowanym
stadium FL poddano randomizacji do leczenia
wedlug powyzszych schematow. Laczny odsetek
odpowiedzi (ORR, overall response rate) wyniost
88%, 93% 1 91%, odpowiednio, u chorych leczo-
nych wedtug schematu R-CVP, R-CHOP i R-FM
(p = 0,247). Przy 34-miesiecznej medianie obser-
wacji szacowane 3-letnie PFS wynosito odpowied-
nio 52%, 68% 163% (p = 0,011), a 3-letnie OS bylo
takie samo w trzech grupach chorych 1 wynosito
95%. Neutropenie III-IV stopnia wediug WHO
obserwowano statystycznie czeSciej u chorych
leczonych R-FM (64%) w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi R-CVP (28%) lub R-CHOP (50%;
p < 0,001). Matoplytkowosc III-IV stopnia wedlug
WHO odnotowywano czesciej u chorych leczonych
R-CHOP (3%) lub R-FM (8%) niz R-CVP (0%;
p < 0,001). Nie wykazano statystycznej roznicy
w zakresie czesto$ci wystepowania infekcji 11—
~IV stopnia wedlug WHO miedzy poszczegolnymi
grupami chorych. Biorac pod uwage wydiuzenie
PFS i toksyczno$¢ leczenia, immunochemioterapia
R-CHOP wydaje sie przewazac¢ nad pozostalymi
schematami. Przy wyborze leczenia indukujacego
zawsze nalezy oceni¢ indywidulane ryzyko u cho-
rego 1 wzigé pod uwage wczesng i p6znag kardiotok-
syczno$¢ antracyklin oraz obecnoS¢ w wywiadzie
lekarskim choréb ukladu sercowo-naczyniowego.

Pewne nadzieje na poprawe skutecznosci le-
czenia indukujgcego daly wyniki prospektywnego,
wielooSrodkowego, randomizowanego badania,
w ktorym poréwnano schemat R-B (rytuksymab,
bendamustyna) z R-CHOP u chorych na chloniaki
powolne i chioniaka z komorek plaszcza (MCL,
mantle cell lymphoma) [3]. Do badania wlaczono
549 chorych, w tym 274 trafito losowo do grupy
leczonej R-B, a 275 — do grupy leczonej R-CHOP.
W obu grupach ponad 50% chorych stanowili pa-
cjenci z FL w III lub IV stadium zaawansowania
wedlug klasyfikacji z Ann Arbor. Pierwszorze-
dowym punktem konicowym badania byta ocena
PFS i wykazanie, ze chorych leczonych R-B nie
cechuje krotszy o wiecej niz 10% PFS w porow-
naniu z pacjentami leczonymi R-CHOP (badanie
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non-inferiority). Przy 45-miesiecznej medianie
obserwacji u 279 chorych na FL mediana PFS
w grupie leczonej R-B nie zostala jeszcze osiag-
nieta, a w grupie leczonej R-CHOP wynosita
40,9 miesiaca (p = 0,0072). Nie bylo statystycznych
roznic w zakresie OS miedzy obiema grupami,
a mediana OS w zadnej z nich nie zostala jeszcze
osiggnieta. Schemat R-B byl lepiej tolerowany
przez chorych niz R-CHOP — statystycznie rza-
dziej obserwowano toksycznoS§¢ hematologiczng
(p < 0,0001), infekcje (p = 0,0025), obwodowe
neuropatie (p < 0,0001), zapalenie jamy ustnej
(p < 0,0001) oraz lysienie (p < 0,0001). Z kolei
w grupie leczonej R-B czesciej wystepowaly skor-
ne reakcje nadwrazliwoSci 1 rumien niz w grupie
leczonej R-CHOP (p = 0,024). Wydaje sie wiec, ze
schemat R-B mogtby zastapi¢ bardziej toksyczne
leczenie R-CHOP, ale obecnie bendamustyna nie
jest jeszcze zarejestrowana w I linii leczenia u cho-
rych na NHL o powolnym przebiegu klinicznym
1 nie jest w tym wskazaniu w Polsce refundowana.

Role radioimmunoterapii jako leczenia konso-
lidujacego podsumowano w badaniu Morschhau-
sera 1 wsp. [4] wynikami diugoletniej obserwacji
(mediana 7,3 roku) chorych leczonych w miedzy-
narodowym, randomizowanym badaniu FIT (First
Line Indolent). Czterystu dziewieciu chorych na FL
w stadium II-IV, ktérzy uzyskali catkowita odpo-
wiedz (CR, complete response), niepotwierdzong CR
(CRu, CR unconfirmed) lub czeSciowa odpowiedz
(PR, partial response) po leczeniu I linii, byli podda-
ni randomizacji do leczenia konsolidujgcego ibritu-
momabem tiuksetanem znakowanym radioaktyw-
nym itrem-90 (°*Y-ibritumomab) lub do obserwacji.
Radioimmunoterapie stosowano w nastepujacym
schemacie: rytuksymab w dawce 250 mg/m? do-
zylnie (i.v., intravenous) w dniu —7. 1 w dniu 0.,
a nastepnie jednorazowa infuzja ?°Y-ibritumomabu
w dawce 14,8 MBg/kg mc. (0,4 mCI/kg mc.), tak
aby calkowita dawka nie przekroczyta 1184 MBq
(32 mCi). Szacowane 8-letnie PFS u chorych otrzy-
mujacych leczenie konsolidujace wynosito 41%,
a u chorych obserwowanych — 22% (p < 0,0001).
Znamienna statystycznie poprawe w zakresie PFS
obserwowano rowniez w podgrupach chorych,
ktorzy uzyskali CR/CRu (p = 0,008) oraz PR
(p < 0,001) po leczeniu I linii. Nie obserwowano
roznic miedzy chorymi otrzymujacymi konsolidacje
a chorymi obserwowanymi w zakresie 8-letniego
OS (odpowiednio 84% v. 81%; p = 0,045). Czestos¢
wtornych zespoldow mielodysplastycznych (MDS,
myelodysplastic syndromes) 1 ostrych biataczek
szpikowych (AML, acute myeloid leukemia) byta
statystycznie wieksza wsrod chorych leczonych
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90Y_jbritumomabem, a roczna zapadalno$¢ wynosita
0,5% w poréwnaniu z 0,07% w grupie obserwacyj-
nej (p = 0,042). Przy interpretacji wynikow tego
badania nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze jedynie
14,4% chorych (59/409) leczono immunochemiote-
rapig w [ linii, a 85,6% chorych otrzymywato rozne
formy chemioterapii bez rytuksymabu. Analiza PFS
w podgrupie chorych leczonych immunochemio-
terapig nie wykazala istotnej roznicy w zakresie
PFS miedzy chorymi otrzymujacymi konsolidacje
a chorymi obserwowanymi (p = 0,36). Wydaje
sie wiec, ze obecnie, kiedy standardem leczenia
I linii u chorych na FL jest immunochemioterapia,
nie ma przekonujacych dowodow na stosowanie
90Y-ibritumomabu jako leczenia konsolidujacego
W plerwszej remisji.

Wyniki badan z ostatnich lat ugruntowaly role
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem u cho-
rych na FL [5, 6]. W 2011 roku opublikowano wy-
niki randomizowanego, wielooSrodkowego badania
PRIMA dotyczacego roli leczenia podtrzymujacego
rytuksymabem u chorych na FL [7]. Zalozeniem
badania bylo wydluzenie mediany PFS o 45%
u chorych leczonych podtrzymujaco rytuksymabem
1 cel ten juz osiagnieto przy pierwszej analizie
etapowej. Do badania wigczono 1217 chorych na
FL z duza masa guza. Chorzy, zgodnie ze standar-
dami w poszczegoblnych osrodkach, otrzymywali
leczenie indukujace wedtug schematu R-CHOP,
R-COP lub R-FCM (rytuksymab, fludarabina, cy-
klofosfamid, mitoksantron). Tysigc dziewietnastu
pacjentow, ktorzy osiagneli CR lub PR po leczeniu
indukujacym, nastepnie poddano randomizacji do
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem w dawce
375 mg/m? we wlewie dozylnym co 2 miesiace
przez 2 lata (505 chorych) lub do grupy obserwa-
cyjnej (513 chorych). Przy medianie obserwacji
rowniej 36 miesiecy 3-letnie PFS wynosito 74,9%
w grupie leczonej rytuksymabem 1 57,6% w grupie
obserwacyjnej (p < 0,0001). Wykazano rowniez
statystycznie istotne wydluzenie czasu do kolej-
nego leczenia przeciwchioniakowego (HR = 0,60,
95% CI 0,47-0,76; p < 0,0001) u chorych otrzy-
mujacych leczenie podtrzymujace w porownaniu
z chorymi obserwowanymi. Nie wykazano roznic
w zakresie OS miedzy obiema grupami chorych.
Dziatania niepozadane III-IV stopnia wediug WHO
obserwowano statystycznie cze$ciej wsrod cho-
rych, ktorzy otrzymywali leczenie podtrzymujace
niz w grupie obserwowanej (p = 0,0026), w tym
glownie infekcje w stopniu II-IV (p < 0,0001).
Na podstawie wynikow badania PRIMA leczenie
podtrzymujace rytuksymabem u chorych, ktorzy
uzyskali CR lub PR po immunochemioterapii I linii,
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jest rekomendowane przez NCCN (kategoria 1)
1 Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
(ESMO, European Society for Medical Oncology)
(rekomendacja A). Nalezy pamietac, aby kazdora-
zowo u chorego leczonego rytuksymabem rozwazy¢
wskazania do profilaktyki reaktywacji zakazenia wi-
rusem zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B
virus).

W trakcie Konferencji ASH (American Society
of Hematology) w 2011 roku zaprezentowano wy-
niki innego badania, w ktéorym oceniano warto$¢
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem [8].
Autorzy badania RESORT pordwnali skuteczno$¢
tego leczenia wzgledem ponownej immunoterapii
stosowanej dopiero w chwili nawrotu u 289 chorych
na FL z malg masa guza, ktorzy po leczeniu I linii
rytuksymabem w monoterapii osiggneli odpo-
wiedz. Parametrem do oceny tych dwoch podejsc
terapeutycznych byl czas do nastepnego leczenia
cytostatykami. Leczenie podtrzymujace pozwolilo
znamiennie wydluzy¢ ten czas (p = 0,03), ale za
cene 3-krotnie wiekszego zuzycia rytuksymabu.
Ostatecznie leczenie podtrzymujgce i ponowne
leczenie rytuksymabem w chwili nawrotu uznano
w tej populacji za rownowazne [9].

Badaniem, ktore przyniosto odpowiedzi na
pytanie o role rytuksymabu w leczeniu podtrzymu-
jacym po skutecznym leczeniu reindukujacym, byto
badanie grupy EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) opublikowane
w 2010 roku [10]. Ogbétem randomizacja objeto
465 chorych z nawrotem lub progresja FL do grupy
leczonej 6 cyklami CHOP lub 6 cyklami R-CHOP
podawanymi co 21 dni. Chorzy (n = 334), ktorzy
uzyskali CR lub PR po leczeniu reindukujgcym,
zostali poddani drugiej randomizacji do grupy otrzy-
mujacej rytuksymab w leczeniu podtrzymujacym
wedlug schematu 375 mg/m? 7.0. co 3 miesigce
przez 2 lata lub do grupy obserwacyjnej. Dodanie
rytuksymabu w leczeniu podtrzymujacym wydtu-
zalo PFS o ponad 2,4 roku. Mediana PFS liczonego
od drugiej randomizacji wynosita 3,7 roku w gru-
pie leczonej rytuksymabem 1 1,3 roku w grupie
obserwacyjnej (p < 0,001); r6znice byly istotne
statystycznie zarowno w grupie leczonej CHOP
(p < 0,001), jak i R-CHOP (p = 0,043). Korzysci
z dodania rytuksymabu w leczeniu podtrzymujacym
obserwowano zar6wno u chorych, ktorzy uzyska-
li CR lub PR po leczeniu R-CHOP, jak i CHOP.
Szacowane 5-letnie OS osiagneto 74,3% chorych
otrzymujacych rytuksymab w leczeniu podtrzy-
mujacym w porownaniu z 64,7% chorych z grupy
obserwacyjnej (p = 0,07). Wydtuzenie OS po doda-
niu rytuksymabu w leczeniu podtrzymujacym ob-

serwowano zarOwno u chorych, ktorzy w leczeniu
reindukujacym otrzymywali CHOP (p = 0,05), jak
1 w grupie leczonej R-CHOP (p = 0,42), chociaz
W tej ostatniej roznice nie osiggnely znamienno-
Sci statystycznej. Infekcje III-IV stopnia wedlug
WHO obserwowano czesciej u chorych leczonych
rytuksymabem niz w grupie obserwacyjnej (9,7%
v. 2,4%; p = 0,01). Wiekszo$¢ infekcji dotyczy-
ta gornych drog oddechowych; nie stwierdzono
wiekszej czestosci infekceji oportunistycznych
czy zakazen wirusowych. Nalezy podkreslic, ze
nie odnotowano zgonow zwiazanych z leczeniem
podtrzymujacym rytuksymabem.

Na Konferencji ASH w 2012 roku przedstawio-
no wyniki badania 2. fazy, w ktérym zastosowano
leczenie indukujace lenalidomidem w polaczeniu
z rytuksymabem u 110 nieleczonych wczes$niej
chorych na chtoniaki indolentne o III lub IV stop-
niu zaawansowania wedltug klasyfikacji Ann Arbor
[11]. Lenalidomid stosowano w dawce 20 mg/dobe
w dniach 1.-21. kazdego cyklu, za$ rytuksymab
w dawce 375 mg/m? 1. dnia 28-dniowego cyklu
przez 6 cykli. Zakladano mozliwo$¢ przedtuzenia
terapii do 12 cykli u chorych, ktorzy odnosili ko-
rzy$¢ kliniczng po 6 cyklach. Glownym punktem
koncowym byta ocena ORR, a cele drugorzedo-
we obejmowaly miedzy innymi ocene PFS i OS.
Stwierdzono, ze ORR wynidst 80% (23% CR 157%
PR) u chorych na chioniaka z matych limfocytow
(SLL, small lymphocytic lymphoma), 89% (67% CR
122% PR) u chorych na chioniaka strefy brzeznej
(MZL, marginal zone lymphoma) oraz 98% (87%
CR 1 11% PR) u chorych na FL. Ponadto, badajac
odpowiedz molekularng u chorych na FL, stwier-
dzono, ze poglebia sie ona w czasie. Przed lecze-
niem wykazano obecno$¢ markerowej translokacji
w komorkach krwi obwodowej lub szpiku kostnego
u 41% chorych na FL; po 3 cyklach leczenia od-
setek dodatnich wynikow zmniejszyl sie do 11%),
apo 6 cyklach — do 5%. Na podstawie uzyskanych
wynikoéw stwierdzono, ze skojarzenie lenalidomi-
du z rytuksymabem w I linii leczenia chorych na
chloniaki indolentne stanowi warto$ciowa opcje
terapeutyczng [12].

Na Konferencji ASH w 2014 roku przedstawio-
no wyniki 8-letniej obserwacji randomizowanego
badania 3 fazy, w ktorym porownywano skutecz-
no$¢ immunochemioterapii wedlug schematu R-B
(rytuksymab, bendamustyna) do R-F (rytuksymab,
fludarabina) u pacjentéw z nawrotem chloniaka
indolentnego, w tym FL lub MCL [13]. Oceniono
219 chorych (114 w grupie leczonej R-B 1105 w gru-
pie leczonej R-F), ktorych mediana wieku wynosita
68 lat (zakres 38-87 lat). Randomizacje rozpoczeto
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w 2003 roku, a w 2006 roku wprowadzono popraw-
ke do protokoiu polegajacg na mozliwo$ci poda-
wania leczenia podtrzymujacego rytuksymabem
chorym, ktorzy uzyskali CR lub PR po leczeniu
indukujacym. Leczenie podtrzymujace otrzymato
tacznie 40 chorych. Wsrod chorych leczonych R-B
odsetek ORR byt statystycznie wiekszy, w tym
rowniez CR, w poré6wnaniu z chorymi leczonymi
RF (ORR 83,5% v. 52,5%, p < 0,0001; CR 38,5%
v. 16,2%, p = 0,0004). Przy medianie obserwacji
wynoszacej 96 miesiecy mediana PFS i mediana
OS byly istotnie diuzsze w grupie leczonej R-B niz
w leczonej R-F (PFS 34 ». 12 miesiecy, p < 0,0001;
OS 110 ». 49 miesiecy, p = 0,01). W grupie
40 chorych, ktorzy otrzymali leczenie podtrzy-
mujace, wykazano wieksze prawdopodobienstwo
PFS (p < 0,0001) 1 OS (p = 0,0003) w por6wna-
niu z chorymi obserwowanymi, ale analizowana
grupa nie byta liczna, a chorzy do leczenia pod-
trzymujacego lub obserwacji nie byli poddawani
randomizacji, dlatego na podstawie powyzszych
wynikow nie mozna sformulowac ostatecznego
wniosku. Toksyczno§¢ hematologiczna leczenia
w obu grupach byla poréwnywalna, podobnie
czestoS¢ ciezkich dzialan niepozadanych 1 wtor-
nych nowotworow. Wyniki powyzszego badania
wskazuja, ze u chorych z nawrotem chtoniaka
indolentnego lub MCL schemat R-B jest bardziej
skuteczny w odniesieniu do ORR, CR, PFS, OS
niz schemat R-F

Kolejnym waznym doniesieniem dotyczacym
leczenia pacjentdw z opornymi chioniakami in-
dolentnymi byto badania 2. fazy z zastosowaniem
idelalisibu — doustnego, selektywnego inhibitora
kinazy 6 3-fosfatydyloinozytolu (PI3KJ) prezen-
towane podczas konferencji ASH w 2013 roku [6].
U 125 chorych na indolentne NHL opornych na
wczesniejsza chemioterapie rytuksymabem i le-
kami alkilujacymi stosowano idelalisib w dawce
150 mg 2 razy/dobe do czasu stwierdzenia progresji
lub toksycznoS$ci. Mediana czasu leczenia idelali-
sibem wynosila 6,6 miesigca. Odsetek ORR wy-
nosit 57%, w tym 6% CR z mediang czasu trwania
odpowiedzi 12,5 miesigca. Mediane PFS oceniono
na 11 miesiecy. WSrod najczestszych dzialan nie-
pozadanych III-IV stopnia wediug WHO obserwo-
wano neutropenie (27% chorych), biegunke (13%),
wzrost aktywnoS$ci aminotransferaz (13%) oraz
zapalenie pluc (7%). Wyniki powyzszego badania
wskazuja, ze idelalisib w monoterapii jest skutecz-
nym lekiem u pacjentow z opornymi chioniakami
indolentnymi i cechuje go akceptowalny profil
bezpieczenstwa [14].
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Makroglobulinemia Waldenstroma

W ostatnich latach zidentyfikowano mutacje
pojedynczego nukleotydu w genie MYDS88 (myeloid
differentiation primary response) zlokalizowanym
na chromosomie 3p22.2. Mutacja MYDS88 L265P
wystepuje u ponad 90% chorych na makroglobu-
linemie Waldenstroma (WM, Waldenstrom macro-
globulinemia) 1 moze sprzyjac rozwojowi chtoniaka
poprzez stymulacje wewnatrzkomoérkowych szla-
kow sygnatowych, w ktore sa zaangazowane kinaza
tyrozynowa Brutona (BTK, Bruton tyrosine kinase)
1 konstytutywna aktywacja czynnika jadrowego
kB (NFxB, nuclear factor kB) [15]. Duza czestoS$¢
wystepowania tej mutacji — zar6wno u chorych na
WM, jak 1 u ponad 50% pacjentow z gammapatia
IgM o nieustalonym znaczeniu (MGUS, monoclonal
gammapathy of undetermined significance) — moze
Swiadczy¢ o tym, ze mutacja MYDS88 L265P jest
raczej jednym ze zdarzen inicjujacych, a nie zda-
rzeniem transformujacym bezposrednio zwigzanym
z rozwojem nowotworu. Mutacji MYDS88 L265P nie
obserwowano u chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego (PCM, plasma cell myeloma), stwierdzano ja
natomiast u okoto 7% chorych na MZL. Ponadto
niska ekspresje genu MYDS88 L265P wykazano
u 14-29% pacjentéw z chloniakiem rozlanym
z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) (podtyp ABC [activated B-cell]), 9% cho-
rych na chloniaka typu MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue) oraz u 3% pacjentow z CLL. Do-
datkowo u 1/3 chorych na WM zidentyfikowano
dodatkowe mutacje w genie CXCR4 dotyczace
C-koncowego fragmentu receptora dla chemo-
kiny CXC4 (receptor 4 dla chemokiny czynnika
pochodzacego z komoérek zrebu [SDF-1, stromal
cell-derived factor 1]). Wykazano, ze rodzaj mutacji
w genach MYDS88 i CXCR4 moze miec rOwniez
implikacje kliniczne.

Na Konferencji ASH w 2013 roku przedsta-
wiono wyniki badania 2. fazy, w ktorym stosowano
ibrutynib w dawce 420 mg/dobe u 63 chorych
z nawrotem lub oporno$cig WM [6]. Oceniono nie
tylko bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ibrutynibu, ale
rowniez wpltyw mutacji L265P MYD88 1 WHIM-like
CXCR4 na wyniki leczenia. Obserwowano istotng
statystycznie poprawe w zakresie stezen hemoglo-
biny (Hb) 1 biatka monoklonalnego IgM oraz zmniej-
szenia nacieku w szpiku kostnym (p < 0,01 dla
wszystkich poréwnan). Mediana czasu do uzyskania
minimalnej odpowiedzi wynosila tylko 4 tygodnie.
Stwierdzono, ze ORR byt rowny 90,5%, w tym byto
73% wiekszych odpowiedzi. Chorzy z obecno$cia
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mutacji L265P MYDS8 czeSciej uzyskiwali odpo-
wiedz na leczenie niz chorzy bez tej mutacji. Z kolei
chorzy z mutacja WHIM-like w genie CXCR4 rza-
dziej uzyskiwali bardzo dobra odpowiedz czeSciowa
(VGPR, very good partial response) i PR niz chorzy
z dzikim allelem, co potwierdza wyniki badan in
vitro, w ktorych obecno$é mutacji WHIM-like
1 wieksza ekspresja CXCR4 zmniejsza wrazliwoS¢
komorek WM na ibrutynib. Szacowane 2-letnie
PFS 1 0S osiagneto odpowiednio 69,1% oraz 95,2%
chorych. Wérod objawow niepozadanych najczesciej
obserwowano neutropenie (22%) 1 maloplytkowos¢
(14%) [16].

Wedtug aktualnych rekomendacji International
Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia
(IWWM) [17], podobnie jak w rekomendacjach po-
przednich, w I linii leczenia powinien by¢ stosowa-
ny schemat RCD (rytuksymab, deksametazon, cy-
klofosfamid). Nie zaleca sie juz schematu R-CHOP
jako leczenia pierwszego wyboru. Zamiast R-CHOP
rekomenduje sie schemat R-B, w szczegolnoSci
u chorych z duzg masg guza. Powyzsze rekomenda-
cje dotyczace przewagi immunochemioterapii R-B
nad R-CHOP opieraja sie na wynikach wczeS$niej
cytowanego badania StiL, w ktorym wsrod 549 ob-
jetych randomizacja chorych bylo 41 pacjentow
z WM [3]. Przy medianie obserwacji rownej 45 mie-
siecy u chorych na WM mediana PFS w grupie
leczonej R-B wynosita 69,5 miesigca, a w grupie
leczonej R-CHOP — 28,1 miesigca (p = 0,0033).

Chloniak z komorek plaszcza

Najwazniejszym doniesieniem z ostatnich
lat badaczy z European Mantle Cell Lymphoma
Network, przedstawianym na konferencjach ASH
w 2010 1 2012 roku, bylo badanie stuzace porow-
naniu wynikow leczenia indukujacego 6 cyklami
R-CHOP z nastepcza radiochemioterapig mielo-
ablacyjng (napromienianie caltego ciala [TBI, total
body irradiation] dawka 12 Gy, 2 x 60 mg/kg mc.
cyklofosfamidu) 1 przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-
-HSCT, autologous hematopoietic stem cells trans-
plantation) (grupa kontrolna A) ze stosowaniem
naprzemiennych cykli 3 X CHOP i 3 x DHAP
(deksametazon, arabinozyd cytozyny [Ara-C],
cisplatyna) z rytuksymabem, z nastepczym sche-
matem mieloablacyjnym z wysokodawkowanym
Ara-C (TBI w dawce 10 Gy, Ara-C 4 x 1,5 g/m?,
melfalan 140 mg/m?2) i auto-HSCT (grupa eks-
perymentalna B) [5, 11]. Randomizacjg objeto
497 chorych na MCL w wieku do 65 lat, w stadium
zaawansowania II-IV. Czesto$¢ CR byla wieksza

w grupie chorych leczonych R-CHOP/R-DHAP
niz w grupie pacjentéow otrzymujacych R-CHOP
(36% v. 25%; p = 0,012). Podobnie dtuzszy byt czas
trwania remisji (84 v. 49 miesiecy; p = 0,0001) oraz
znamiennie dluzsza byta mediana czasu do niepo-
wodzenia leczenia (TTE, time-to-treatment failure)
w grupie R-CHOP/R-DHAP w poréwnaniu z R-
-CHOP (p = 0,038). Po 36 miesiagcach TTE ktory
definiowano jako stabilizacje po indukcji, progresje
1 zgon niezaleznie od przyczyny, osiggneto 77%
w grupie R-CHOP/R-DHAP w poréwnaniu z 60%
w grupie leczonej R-CHOP. Po 53-miesiecznej me-
dianie obserwacji chorzy leczeni R-DHAP/R-CHOP
osiggneli znamiennie diuzsze OS (p = 0,048) 1 ko-
rzy$¢ ta odnosila sie do wszystkich podgrup ryzyka
wediug MIPI (Mantle cell lymphoma International
Prognostic Index). Analiza toksyczno$ci wykazata
czestsze wystepowanie dzialan niepozgdanych
w grupie leczonej R-DHAP/R-CHOP, w tym hema-
tologicznych (leukopenia, neutropenia, niedokrwi-
sto$¢, maloplytkowosSc, goraczka neutropeniczna)
1 pozahematologicznych (wzrost stezenia kreaty-
niny, oslabienie, nudnoSci, wymioty, zmniejszenie
masy ciala). Natomiast w grupie leczonej R-CHOP
istotnie czeSciej stwierdzano zaparcia i toksyczno$¢
watrobowa. Na podstawie powyzszego badania
protokot R-DHAP/R-CHOP jest rekomendowany
jako standardowe leczenie I linii u majacych mniej
niz 65 lat chorych na MCL.

Na Konferencji ASH w 2011 roku przedsta-
wiono wyniki randomizowanego badania grupy
European MCL Network, w ktorym porownano
skuteczno$¢ schematow R-FC (rytuksymab, fluda-
rabina, cyklofosfamid) 1 R-CHOP (1. randomizacja)
oraz leczenie podtrzymujace rytuksymabem z le-
czeniem interferonem alfa IFN«) (2. randomizacja)
w terapii I linii u 560 chorych na MCL powyzej
65. roku zycia [8]. Wykazano, ze choé odsetki
uzyskiwanych CR byly porownywalne, to progresje
choroby czesciej obserwowano w grupie leczonej
R-FC niz R-CHOP (14% v. 5%). Czas przezycia
chorych otrzymujacych R-FC byt istotnie krotszy
niz chorych leczonych R-CHOP (4-letnie OS 47%
v. 62%; p = 0,005) 1 wiecej chorych leczonych R-FC
zmarlo w trakcie pierwszej remisji (10% 1 4%).
Okres remisji byl znamiennie dluzszy u chorych
otrzymujacych leczenie podtrzymujace rytuksyma-
bem niz u przyjmujacych IFNa. Po 4 latach obser-
wacji 58% chorych leczonych rytuksymabem i 29%
leczonych IFNa pozostawalo w remisji (p = 0,01).
W grupie chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz na le-
czenie indukujace R-CHOP, leczenie podtrzymuja-
ce rytuksymabem znamiennie wydluzalo przezycie
w porownaniu z leczeniem IFNa (4-letnie OS 87%
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1 63%; p = 0,005). Toksyczno$¢ hematologiczng
czesciej obserwowano w grupie leczonej R-FC niz
R-CHOP, ale czestos¢ infekeji III-IV stopnia we-
dtug WHO byta porownywalna (17% v. 14%) [18].
Na podstawie powyzszego badania u chorych na
MCL powyzej 65. roku zycia zalecanym leczeniem
indukujgcym jest 6 cykli R-CHOP z nastepczym
leczeniem podtrzymujacym rytuksymabem.

Alternatywna immunochemioterapia induku-
jaca remisje u chorych w wieku powyzej 60 lat,
szczegoOlnie tych obcigzonych chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego lub w stanie og6lnym
wedlug ECOG powyzej 1, jest schemat R-B po-
rownywany prospektywnie z leczeniem R-CHOP
w badaniu grupy STiL [3]. Przy medianie obser-
wacji wynoszacej 45 miesiecy w przypadku 94 cho-
rych na MCL mediana PFS w grupie R-B wynosita
35,4 miesigca, a w grupie R-CHOP — 22,1 miesiaca
(p = 0,004). Wyniki badania BRIGHT, w ktorym
chorych na MCL lub chloniaki indolentne podda-
no randomizacji do leczenia indukujacego wediug
schematu R-B lub R-CHOP/R-CVP, potwierdzity
przewage pierwszego schematu u chorych na
MCL w odniesieniu do czestosci uzyskiwanych CR
(p = 0,018) [11, 19].

W tym roku opublikowano réwniez wyniki
randomizowanego badania 3. fazy (LYM-3002),
w ktorym poréwnano leczenie indukujace 6-8 cy-
klami R-CHOP-21 z VR-CAP (R-CHOP, ale za-
miast winkrystyny podawano bortezomib w dawce
1,3 mg/m? w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego cyklu).
Do badania wigczono 487 pacjentow z nowo roz-
poznanym MCL niekwalifikujacych sie do auto-
-HSCT. U chorych leczonych VR-CAP obserwo-
wano wiekszy odsetek uzyskiwanych CR (53%
v. 42%) oraz dtuzsza mediane czasu trwania CR (42,1
v. 18 miesiecy) niz w grupie leczonej R-CHOP. Przy
40-miesiecznej medianie obserwacji mediana PFS
byta istotnie diuzsza u chorych leczonych VR-CAP
w porownaniu z R-CHOP (24,7 v. 14,4 miesiecy;
p < 0,001). Schemat VR-CAP jest bardziej aktyw-
nym leczeniem niz R-CHOP u chorych niekwalifi-
kujacych sie do auto-HSCT, ale jednoczes$nie wigze
sie z wieksza toksyczno$cig hematologiczna, w tym
szczegOlnie z neutropenig 1 maloptytkowosScia [20].

Duze nadzieje na dalsza poprawe wynikow
leczenia u chorych na MCL wigze sie z inhibi-
torami szlaku zaleznego od receptora B-komor-
kowego (BCR, B-cell receptor), w tym zwlaszcza
z ibrutynibem. Na Konferencji ASH w 2012 roku
przedstawiono wyniki leczenia ibrutynibem 111 pa-
cjentéw z opornym badz nawrotowym MCL (me-
diana wcze$niejszych linii leczenia 3, zakres 1-5)
[11]. Ibrutynib stosowano w dawce 560 mg/dobe
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w 28-dniowych cyklach do progres;ji lub nietoleran-
¢ji. Uzyskano 68% ORR, w tym 21% CR 147% PR.
Zaobserwowano takze poglebianie sie odpowiedzi
w trakcie terapii; po czasie obserwacji 3,7 miesia-
ca stwierdzono odsetki CR 16% 1 PR 53%, a po
14,7 miesiaca — CR 39% 1 PR 35%. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosia 17,5 miesigca,
mediana PFS — 13,9 miesiaca, a mediana OS nie
zostala osiggnieta. Szacowane 18-miesieczne OS
dotyczylo 58% chorych. Toksyczno$¢ ibrutynibu
obejmowala niepozadane dzialania hematologiczne
1 niehematologiczne, w tym: biegunke, fatigue,
nudnos$ci, infekcje uktadu oddechowego 1 dusznosc¢.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi I11-
-IV stopnia wedtug WHO byty zapalenie ptuc, tkan-
ki facznej, uktadu moczowego, a nawet posocznica
oraz wystepujace u okoto 2% chorych powikiania
krwotoczne [21]. Ibrutynib w monoterapii stanowi
wiec skuteczna opcje leczenia chorych na nawro-
towego lub opornego MCL.

Chloniaki rozlane z duzych komorek B

Weczesniejsze badania niemieckiej grupy DSH-
-NHL (Deutsche Studiengruppe fur Hochmaligne
Non-Hodgkin Lymphome) wskazywaly na prze-
wage leczenia indukujgcego R-CHOP-14 nad R-
-CHOP-21 u chorych na DLBCL powyzej 60. roku
zycia lub mlodszych z grupy niskiego ryzyka we-
diug Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycz-
nego (IPI, International Prognostic Index). W ko-
lejnych badaniach randomizowanych nie wykazano
jednak takiej zalezno$ci. Na Konferencji ASH
w 2013 roku przedstawiono wyniki metaanalizy, do
ktorej wiaczono 3749 chorych z 8 badan randomizo-
wanych [6]. Wykazano, ze ryzyko zgonu byto o 26%
nizsze w grupie leczonej CHOP-14 w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi CHOP-21, natomiast
nie obserwowano roznicy istotnej statystycznie,
porownujac R-CHOP-14 1 R-CHOP-21. CzestoSci
zgonOw zwigzanych z leczeniem, ciezkich infekcji
III-IV stopnia wedtug WHO oraz goraczek neutro-
penicznych byly porownywalne w obu grupach cho-
rych. Wyniki tej analizy wskazuja, ze standardem
leczenia indukujacego nadal pozostaje R-CHOP-21.

Alternatywnym leczeniem indukujacym jest
immunochemioterapia wedlug schematu R-ACVBP
(rytuksymab, doksorubicyna, cyklofosfamid, win-
dezyna, bleomycyna, prednizon) szeroko badana
przez francuska grupe GELA (Groupe d’Etude des
Lymphomes de I’Adulte) [5, 22]. W pracy opubliko-
wanej w 2011 roku przedstawiono wyniki rando-
mizowanego badania 3. fazy stuzacego porownaniu
R-CHOP-21 ze schematem dose-intense R-ACVBP
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u chorych ponizej 60. roku zycia z grupy niskiego
ryzyka wediug IPI. Po 3 latach PFS wynosito
odpowiednio 73% 1 87% przy istotnie wiekszej
toksycznos$ci hematologicznej protokoiu R-ACVBP
ograniczajacej jego zastosowanie do populacji cho-
rych mlodszych i w dobrym stanie ogélnym.
Wiasciwym kierunkiem dziatan zmierzajacych
do poprawy skuteczno$ci leczenia i minimalizacji
objawow niepozadanych sg proby dynamicznego
modulowania dawki poszczegdlnych cytostatykow
w kolejnych cyklach chemioterapii zaleznie od ich
farmakodynamiki i indywidualnej toksycznos$ci
leczenia. Przyktadem moze by¢ protokdt DA-
-EPOCH-R (dose-adjusted etopozyd, prednizon,
winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, ry-
tuksymab), polegajacy na 96-godzinnym wlewie
dozylnym etopozydu, winkrystyny 1 doksorubicyny
wraz z bolusem .0. cyklofosfamidu i doustnie przyj-
mowanym prednizonem w taki sposob, aby zmiana
jednorazowej dawki (do 20%) etopozydu, doksoru-
bicyny i cyklofosfamidu w danym cyklu spowodo-
wala nadir neutrofilow we krwi obwodowej ponizej
0,5 G/1. W badaniu 2. fazy grupy CALGB (Cancer
and Leukemia Group B) wykazano, ze takie po-
stepowanie przyczynilo sie nie tylko do uzyskania
lepszych wynikow leczenia w calej badanej grupie
(5-letnie PFS 81% 1 OS 84%) przy poréwnywalnej
toksycznosci w stosunku do wcze$niej opubliko-
wanych wynikow odno$nie do schematu R-CHOP,
ale rowniez do poprawy wskaznikow skutecznosci
obserwowanej w kazdej badanej grupie wieko-
wej 1 prognostycznej wediug IPI. Protokot DA-
-EPOCH-R oceniano takze w r6znych podtypach
molekularnych DLBCL, w ktorych — podobnie do
innych schematow leczenia — okazal sie istotnie
lepszy w podtypie GCB niz w non-GCB (5-letnie
PFS 100% v. 67%) [23]. Randomizowane porow-
nanie skuteczno$ci i toksycznos$ci schematow
DA-EPOCH-R z R-CHOP-21 u chorych na rézne
podtypy molekularne DLBCL jest przedmiotem
obecnie prowadzonego badania klinicznego.
Standardem leczenia chorych na DLBCL
0 ograniczonym stopniu zaawansowania (I-II wg
zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor,
bez bulky tumor) jest zastosowanie 2—4 cykli immu-
nochemioterapii wediug schematu R-CHOP-21 oraz
uzupelniajacej IF-RT w dawce 35-40 Gy. Stosowa-
nie IF-RT u takich chorych zmienig, by¢ moze,
wyniki randomizowanego badania 3. fazy francu-
skiej grupy LYSA (Lymphoma Study Association)
przedstawione na konferencji ASH w 2014 roku
[13]. Do badania wtaczono 313 chorych na DLBCL
w stadium ograniczonym, bez bulky tumor, ktorzy
byli stratyfikowani wedtug IPI do grup z IPI wyno-

szacym 0 1 [Pl rownym co najmniej 1. Pacjenci z IPI
0 otrzymywali 4 cykle R-CHOP, a chorzy z IPI 1 lub
wiecej — 6 cykli R-CHOP. Pacjentow, u ktorych
wynik badania PET byt negatywny, poddawano ran-
domizacji do uzupelniajacej IF-RT lub do grupy ob-
serwowanej. Chorzy, ktorzy po 4 cyklach R-CHOP
uzyskali PR w badaniu PET-CT, otrzymywali jesz-
cze 2 dodatkowe cykle R-CHOP 1 obligatoryjnie
IF-RT. Po zakonczeniu leczenia nie obserwowano
roznic pod wzgledem czestoSci uzyskiwanych CR
w grupach leczonych R-CHOP i R-CHOP + IF-RT
(93% v. 95%). Sposrod 43 chorych, ktorzy osiagneli
PR po 4 cyklach R-CHOP, u 40 (93%) odnotowano
CR. Przy 51-miesiecznej medianie obserwacji nie
stwierdzono réznic statystycznych miedzy chorymi
z grup R-CHOP 1 R-CHOP + IF-RT w zakresie
EFS (5-letni EFS osiagnelo 87% v. 91% chorych;
p = 0,1) 1 OS (5-letni OS osiagnelo 90% v. 95%
chorych; p = 0,3). Wyniki powyzszego badania
wskazujg, ze chorzy na DLBCL w stadium ograni-
czonym 1 bez masy bulky, ktorzy po 4 lub 6 cyklach
R-CHOP osiagaja CR metaboliczng, nie odnosza
korzySci z uzupelniajacej IF-RT. Wydaje sie, ze
procedura IF-RT powinna by¢ zarezerwowana dla
chorych uzyskujacych PR po R-CHOP, a dodanie
unich 2 cykli R-CHOP 1 IF-RT prowadzi do podob-
nych wynikow, jak u chorych, ktorzy osiagaja CR
po leczeniu indukujacym.

Wyniki badan profilu ekspresji genow (GEP,
gene expression profiling) wykazaly, ze istnieja
co najmniej 3 podgrupy molekularne DLBCL,
w tym GCB (germinal center B-cell like), ABC
1 typ 3. Udowodniono takze, ze mechanizmy mo-
lekularne prowadzace do podtrzymania potencjatu
proliferacyjnego w tych podgrupach sa rézne.
Chloniaki typu GCB (GCB-DLBCL) charakteryzuje
sygnatura genowa i fenotypowa prawidlowych lim-
focytow B o$rodka rozmnazania grudki chionnej,
w tym wysoka ekspresja BCL6 1 CD10. Czynnik
transkrypcyjny BCL6 jest kluczowym regulatorem
potencjatu proliferacyjnego komorek chioniako-
wych GCB-DLBCL, ktorego zwiekszona ekspresja
zalezy od translokacji genu w obszar regulatorowy
gendéw dla immunoglobulin lub/i mutacji soma-
tycznych. Podtyp ABC-DLBCL charakteryzuja
zahamowanie ekspresji bialek uczestniczacych
w formowaniu grudek chlonnych oraz zwiekszona
ekspresja genow 1 bialek zaangazowanych w pro-
ces aktywacji limfocytow B przed ich ostatecznym
zroznicowaniem plazmatycznokomoérkowym, takich
jak kinaza PIM-1, IRF4/MUM]1, BCL2. Kluczowym
czynnikiem transkrypcyjnym odpowiedzialnym za
potencjal proliferacyjny komorek chtoniakowych
ABC-DLBCL jest NF«B. Biorac pod uwage wszyst-

38 www. hematologia.viamedica.pl



kich chorych na DLBCL, odsetki 5-letnich przezyc
w przypadku korzystnego typu GCB oraz nieko-
rzystnego ABC wynosza odpowiednio 62% 1 26%.
Chociaz wprowadzenie rytuksymabu (R-CHOP)
poprawilo wyniki w obu podgrupach molekular-
nych w stosunku do leczenia za pomoca CHOP,
to jednak rokowanie chorych z profilem ekspresji
genow o typie ABC-DLBCL pozostalo istotnie
gorsze niz z GCB-DLBCL. Obecnie najwieksze
nadzieje na poprawe wynikOw leczenia w poszcze-
golnych podgrupach molekularnych DLBCL wiaze
sie z ingerencja w komorkowe szlaki sygnalowe
zlokalizowane powyzej aktywacji NF«xB, zalezne
od kaskady przekazywania sygnatu BCR. Moleku-
larna przestanka do takich ingerencji jest obecno$¢
tonicznej aktywacji BCR 1/lub mutacji aktywujacych
w jego sygnalozomie (CD79, CARD11 i MYD@88)
w komoérkach DLBCL z wysoka konstytutywna
aktywnoscia NF«B. Jednym z takich celow tera-
peutycznych jest BTK hamowana za pomoca jej
selektywnego inhibitora — ibrutynibu.

W badaniu klinicznym 2. fazy u 70 chorych
na nawrotowego lub opornego DLBCL stosowa-
no ibrutynib w dawce 560 mg/dobe [11]. Laczny
odsetek odpowiedzi wyniost 40% u chorych na
ABC-DLBCL (8% CR 1 32% PR) w poro6wnaniu
z 5% (CR 0% 1 PR 5%) w grupie GCB-DLBCL
(p = 0,007), a OS — odpowiednio 9,7 w porownaniu
z 3,3 miesigca (p = 0,099). Wyniki tego badania
moga wskazywac na istotng role szlaku sygnato-
wego zaleznego od BCR w podgrupie molekularne;j
ABC-DLBCL, a nie w GCB-DLBCL. Ponadto wy-
kazano, ze czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi
na leczenie ibrutynibem jest obecno$¢ mutacji
aktywujacych w niektorych biatkach uczestnicza-
cych w przekazywaniu sygnatu z BCR do wnetrza
komorki (CD79B 1 MYD88), cho¢ nie dotyczy ich
wszystkich (CARD11).

Potencjalng skutecznos¢ w leczeniu chorych
na ABC-DLBCL wykazuja tez inne inhibitory szla-
ku sygnatowego zaleznego od BCR, w tym kinazy
SYK (fostamatynib), kinazy biatkowej CS (enza-
stauryna), szlaku PI3K/AKT/mTOR (temsirolimus
1 ewerolimus) 1 PI3KO (idelalisib). W 2014 roku
opublikowano interesujgce wyniki badania fazy 1b,
w ktorym ibrutynib stosowano w polaczeniu z R-
-CHOP-21 w leczeniu indukujacym u chorych na
DLBCL [6, 24]. Pierwszorzedowym celem badania
bylo okreslenie dawki leku, a drugorzedowymi
— ocena bezpieczenstwa, ORR oraz farmakoki-
netyki 1 farmakodynamiki ibrutynibu. W pierwszej
cze$ci badania u 17 chorych na DLBCL, FL i MCL
okreslono optymalna dawke ibrutynibu. Ze wzgledu
na fakt, ze nie osiggnieto maksymalnej tolerowane;j
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dawki (MTD, maximum tolerated dose), w drugiej
cze$ci badania u 16 chorych na DLBCL zastosowa-
no ibrutynib w dawce 560 mg/dobe w polaczeniu
z R-CHOP-21. Nie obserwowano wplywu R-CHOP
na farmoakokinetyke ibrutynibu ani wptywu ibru-
tynibu na farmakokinetyke winkrystyny (substrat
CYP3A4). Wsérod zdarzen niepozadanych w III-
-IV stopniu wedlug WHO dominowaly neutropenia
(73%), matoplytkowos¢ (21%) 1 niedokrwisto§c
(18%) oraz goraczka neutropeniczna (18%). Od-
powiedzZ na leczenie oceniono u 18 chorych na
DLBCL. Laczny odsetek odpowiedzi wynosit
100%, w tym 91% CR 1 9% PR. Wszyscy chorzy
z podtypem ABC-DLBCL uzyskali CR, natomiast
w grupie GCB-DLBCL osiagnieto 71% CR. Wyniki
powyzszego badania wskazuja, ze ibrutynib w pola-
czeniu z R-CHOP moze poprawi¢ wyniki leczenia
indukujacego u chorych na DLBCL, ale konieczne
jest badanie 3. fazy, aby potwierdzié te obserwacje.

U chorych na ABC-DLBCL testuje sie takze
inne strategie, w tym leki immunomodulujace, ta-
kie jak lenalidomid, ktore dzialaja ponizej kaskady
szlakow zaleznych od czynnika transkrypcyjnego
NFkB. Lenalidomid stosowany w monoterapii
u chorych na nawrotowy lub oporny DLBCL po-
zwala na uzyskanie 53% ORR w grupie non-GCB
w poréwnaniu z 9% u pacjentow z podtypem GCB
[25]. Wiadomo, ze prawie 40% starszych chorych
ma nawro6t lub rozwija sie u nich oporno$¢ na
leczenie indukujace R-CHOP-21. W 2014 roku
opublikowano wyniki badania 2. fazy (REAL07),
w ktorym u 49 osob w wieku 60-80 lat chorych na
DLBCL lub FL 3B w leczeniu I linii zastosowano
lenalidomid w potgczeniu z R-CHOP-21 (LR-
-CHOP) [6, 26]. Lenalidomid stosowano w dawce
15 mg w 1.-14. dniu 21-dniowych cykli, a R-CHOP
w dawkach standardowych. Laczny odsetek od-
powiedzi wynosit 92% (86% CR, 6% PR). Przy
28-miesiecznej medianie obserwacji szacowane
2-letnie PFS wynosito 80%, a 2-letnie OS — 92%.
Nie obserwowano roznic w odniesieniu do ORR,
PFS 1 OS w podgrupach GCB i non-GCB. Naj-
czeSciej obserwowane objawy niepozadane III-
~IV stopnia wedtug WHO obejmowaty neutropenie
(31%) 1 matoptytkowos¢ (13%). Wyniki powyzsze-
go badania wskazuja, ze schemat LR-CHOP jest
skutecznym i bezpiecznym leczeniem indukujacym
u starszych chorych na DLBCL. Konieczne sg
dalsze badania 3. fazy stuzace porownaniu sche-
matoéw LR-CHOP-21 z R-CHOP-21. W 2015 roku
opublikowano wyniki badania 2. fazy, w ktorym
oceniono skutecznos¢ LR-CHOP-21 u chorych na
DLBCL w zaleznoSci od podtypu zon-GCB 1 GCB
[27]. Lenalidomid stosowano w dawce 25 mg w 1.—
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-10. dniu 21-dniowych cykli, a R-CHOP w dawkach
standardowych. L.aczny odsetek odpowiedzi wynosit
98% (80% CR, 18% PR). Szacowane 2-letnie PFS
osiagnelo 59%, a 2-letnie OS 78% chorych, przy czym
nie obserwowano réznic w zalezno$ci od podtypu
non-GCB czy GCB. Powyzsze wyniki poréwnano
z wynikami w grupie kontrolnej liczacej 87 chorych
na DLBCL leczonych wedlug standardowego sche-
matu R-CHOP-21, u ktérych obserwowano roznice
w odniesieniu do PFS 1 OS; 2-letnie PFS wynosilo
28% w porownaniu z 64% (p < 0,001) odpowiednio
dla podtypow non-GCB 1 GCB, a 2-letnie OS osiag-
nelo 46% w porownaniu z 78% (p < 0,001) pacjentow
odpowiednio z podtypem #07-GCB oraz GCB. Wyniki
powyzszego badania wskazujg, ze dodanie lenalidomi-
du do schematu R-CHOP-21 poprawia wyniki leczenia
u chorych na DLBCL i zmniejsza negatywny wplyw
podtypu non-GCB na odleglte wyniki leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie, poza proto-
kotami badan klinicznych, nie ma r6znic w poste-
powaniu terapeutycznym u chorych na DLBCL
zaleznie od podgrupy molekularnej czy immuno-
histochemiczne;.

Chloniak pierwotny Srodpiersia
z duzych komorek B

W chioniaku pierwotnym Srodpiersia z duzych
komorek B (PMBL, primary mediastinal large B-cell
lymphoma) dotychczas nie ustalono optymalnego
leczenia I linii. Na podstawie wynikow badania
MINT, w ktorym porownywano leczenie wediug
schematu CHOP (lub podobnego) z immunoche-
mioterapia R-CHOP, w wielu osrodkach standar-
dem leczenia PMBL stat sie protokét R-CHOP.
Lacznie do badania MINT wlaczono 824 osoby poni-
zej 60. roku zycia chore na DLBCL w II-IV stopniu
zaawansowania lub w I stopniu ze zmiang masywna
1z liczba czynnikoéw IPI nie wiekszg niz 1. Chorzy
na PMBL stanowili 11% (n = 87) calej grupy pa-
cjentow 1 ci, ktorzy w leczeniu indukujacym otrzy-
mywali immunochemioterapie R-CHOP-21 lub
R-CHOEP (R-CHOP z etopozydem), czeSciej
uzyskiwali CR (84% v. 50%; p = 0,03), dluzsze
byto u nich 3-letnie EFS (78% v. 52%; p = 0,012)
1 podobne 3-letnie OS (88,5% v. 78%; p = 0,158)
w porownaniu z chorymi leczonymi chemiote-
rapig [28]. Przedmiotem kontrowersji pozostaja
rodzaj/intensywno§¢ stosowanej chemioterapii
oraz rola uzupelniajacej radioterapii, gdyz dotych-
czas nie przeprowadzono randomizowanych badan
klinicznych, w ktorych rozstrzygnieto by ten prob-
lem. W 2013 roku opublikowano wyniki prospek-
tywnego badania 2. fazy, w ktorym u 51 chorych

na PMBL zastosowano schemat DA-EPOCH-R.
Uzupetniajaca radioterapie przewidziano jedynie
dla chorych, ktorzy nie uzyskali CR. Piecioletnie
EFS osiaggneto 93%, 5-letnie OS — 97% chorych.
Nie obserwowano kardiotoksycznoSci leczenia; na-
stapit 1 zgon z powodu AML. U 96% pacjentow nie
zastosowano uzupelniajacej radioterapii. Wyniki
tego badania wskazuja, ze intensyfikacja leczenia
wedtug schematu DA-EPOCH-R poprawia odlegie
wyniki leczenia i znosi konieczno$¢ uzupelniajace;j
radioterapii, ale niezbedne sa randomizowane
badania w celu bezpoSredniego poréwnania tego
schematu leczenia ze schematem R-CHOP-21 [29].

Chloniaki T-komorkowe

U chorych na chloniaki z obwodowych komoérek
T (PTCL, peripheral T cell lymphoma) skuteczno§é
leczenia I linii moze poprawi¢ dolgczeniu etopozydu
do standardowego schematu CHOP. W 7 ro6znych
badaniach 2. 1 3. fazy przeprowadzonych przez
GHGNHLSG (German High-Grade non-Hodgkin
Lymphoma Study Group) tacznie u 320 chorych
na nowotwory z dojrzalych komérek T i komorek
naturalnej cytotoksycznoS$ci (NK, natural killer),
w tym u 78 chorych na chloniaka anaplastycznego
z duzych komorek (ALCL, anaplastic large cell lyp-
homa) ALK+, 113 ALCL ALK-, 70 z PTCL-NOS
oraz 28 chorych na angioimmunoblastycznego chio-
niaka T-komorkowego (AITL, angioimmunoblastic
T-cell lymphoma), wykazano przewage schematu
CHOEP u chorych ponizej 60. roku zycia i z prawid-
towymi wartoSciami dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH, lactate dehydrogenase) dotyczaca PFS (75,4%
v.51%), ale bez wplywu na OS. Najwieksza korzy$c
z dolaczenia etopozydu wykazano w grupie ALCL
ALK+ 1 cho¢ podobny trend wykazano w odnie-
sieniu do innych podtypow histopatologicznych, to
znaczaca nadreprezentacja tego rozpoznania wsrod
wszystkich leczonych chorych mogta wplywac na
globalne wyniki analiz. W badaniach wykazano
takze, ze dolgczenie etopozydu wigzalo sie z istot-
nym nasileniem toksyczno$ci w grupie chorych
w starszym wieku (> 60. rz.) [30].

Kolejng proba poprawy wynikow leczenia po
poczatkowej odpowiedzi uzyskanej po 6 cyklach
CHOEP, podawanych co 14 dni (CHOEP-14), byta
konsolidacja wysokodawkowang chemioterapig
wediug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd,
arabinozyd cytozyny, melfalan lub cyklofosfamid)
wspomagana auto-HSCT. W badaniu 2. fazy grupy
nordyckiej NLG (Nordic Lymphoma Group) po
zastosowaniu takiego protokolu (etopozydu nie
stosowano u chorych > 60. rz.) uzyskano 82%
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ORR 151% CR. Nalezy zauwazy¢, ze dobre wyniki
leczenia uzyskano w grupie chorych z mediang
wieku wynoszaca 57 lat, z ktérych u ponad 70%
wystepowata choroba wysokiego ryzyka wediug
IPI (> 1), au ponad 80% — choroba zaawansowana
w stopniu III-1V wedtug klasyfikacji z Ann Arbor.
Przy 60,5-miesiecznej medianie obserwacji 5-letnie
PFS osiagneto 44% chorych, a 5-letnie OS — 51%.
W badaniu nie uczestniczyli chorzy z ALCL ALK+,
a wyniki w pozostalych grupach byly nastepujace
(5-letnie PFS 1 OS): ALCL ALK- — 61% 1 70%,
PTCL-NOS —38%147% oraz AITL —49%152%).
[31]. Wyniki tego badania sklaniaja do wykorzy-
stywania auto-HSCT w konsolidacji poczatkowej
odpowiedzi, cho¢ brakuje w tym zakresie badan ran-
domizowanych.

Na Konferencji ASH w 2013 roku przedstawio-
no retrospektywna analize, w ktorej u 34 chorych
na PTCL (z wytaczeniem ALCL ALK+) w leczeniu
I linii stosowano naprzemiennie cykle GDP (gem-
cytabina, deksametazon i cisplatyna) 1 CHOP [6].
Mediana wieku chorych wynosita 58 lat. W wyniku
zastosowanego leczenia ORR wyniost 82%, w tym
62% CR. Po medianie czasu obserwacji wynosza-
cej 2,8 roku roczne OS osiagneto 78%, a 2-letnie
OS — 64%. Tolerancja GDP byla do$¢ dobra; nie
odnotowano zgonéw zwiazanych z zastosowanym
leczeniem. WSrod charakterystycznych objawow
niepozadanych obserwowano niewydolno$¢ nerek,
ubytek stuchu i wysypke. Wyniki tego badania
wskazuja, ze leczenie wedlug naprzemiennych
schematow GDP/CHOP moze obnizy¢ ryzyko
rozwoju opornos§ci na chemioterapie u chorych
z grupy wysokiego ryzyka PTCL.

Ograniczone mozliwo$ci udoskonalenia proto-
kotow chemioterapii I linii, w tym nieudokumento-
wana w badaniach prospektywnych rola auto-HSCT
w konsolidacji, sktonita badaczy do poszukiwania
innych rozwiazan i nowych lekow. Pralatreksat
nalezy do nowej generacji antagonistow kwasu
foliowego zaburzajacych synteze DNA przez od-
wracalne zahamowanie reduktazy dihydrofoliano-
wej. W porownaniu z metotreksatem dziala silniej
1 bardziej wybiorczo na komorki nowotworowe.
W badaniach klinicznych 1. i 2. fazy u wcze$niej
leczonych chorych na nawrotowe postaci PTCL-
-NOS, ALCL i AITL pralatreksat zastosowany
w dawce 30 mg/m?%/tygodniowo przez 6 tygodni
w 7-tygodniowych cyklach do czasu progresji
choroby umozliwil uzyskanie 29% ORR, w tym
11% CR z 10,5-miesieczng mediang czasu trwania
odpowiedzi [32]. Ze wzgledu na toksycznoS¢ pra-
latreksatu (zapalenie bion §luzowych, nudnoSci
1 malopltytkowos¢) jego jednoczasowe dolaczenie do
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protokolow chemioterapii nie wydaje sie mozliwe,
ale prowadzone jest badanie 3. fazy wykorzystujace
jego potencjal w konsolidacji poczatkowej odpowie-
dzi uzyskanej za pomocag CHOP (NCT01420679).

Inng obiecujaca grupg lekow sa inhibitory dea-
cetylazy histonowej (HDAC, histone deacetylase),
w tym zwlaszcza romidepsyna, ktorej zastosowa-
nie w monoterapii w dawce 14 mg/m? (w dniach
1., 8.1 15. w cyklach co 28 dni do czasu progres;ji
choroby) u chorych na nawrotowe PTCL, w tym
PTCL-NOS, AITL i ALCL ALK-, umozliwito uzy-
skanie 25% ORR, w tym 15% CR z 17-miesieczng
mediang czasu trwania odpowiedzi [5, 33]. Wyniki
tych badan byly podstawa podjecia prob skojarzenia
romidepsyny z CHOP u wcze$niej nieleczonych
chorych, w tym w ramach randomizowanych badan
Kklinicznych 3. fazy (NCT01796002) [34].

Lekiem, z ktorym wiaze sie najwieksze nadzie-
je na poprawe wynikow leczenia chorych na CD30+
nowotwory z dojrzalych komoérek T, jest brentuk-
symab vedotin (BV) — przeciwcialo monoklonalne
anty-CD30 skoniugowane z czasteczka cytotok-
syczna (monometyloaurystatyng E) o dzialaniu
antytubulinowym, ktora po zwigzaniu kompleksu
z receptorem przedostaje sie do wnetrza komorki
docelowej, powodujac zatrzymanie jej cyklu podzia-
towego 1 Smier¢. W badaniu 2. fazy u 58 chorych
na nawrotowa (62% pierwotna chemioopornosc)
posta¢ ALCL (72% ALCL ALK-) BV podawany
w monoterapii w dawce 1,8 mg/kg mc. co 3 tygodnie
(do 16 dawek) pozwolil na uzyskanie 86% ORR
(57% CR), z mediang czasu trwania odpowiedzi
wynoszaca 12,6 miesigca. Najczestszym objawem
niepozadanym byly przemijajaca neuropatia (41%)
1 cytopenie (neutropenia i matoptytkowosc) [8, 35].
Na Konferencji ASH w 2013 roku przedstawiono
wyniki po 33,4-miesiecznej medianie obserwacji
wskazujace, ze mediana PFS u chorych leczonych
BV wyniosta 14,6 miesigca, natomiast mediany
OS nie osiagnieto [6]. Trwa randomizowane ba-
danie kliniczne 3. fazy w celu oceny skuteczno$ci
1 toksycznoéci skojarzenia BV z CHP (cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, winkrystyna) w porowna-
niu z CHOP u wcze$niej nieleczonych chorych
na CD30+ nowotwory z dojrzalych komoérek T
(ECHELON-2, NCT01777152) [11].

Na Konferencji ASH w 2013 roku przedsta-
wiono rowniez retrospektywng analize dotyczaca
skutecznos$ci chemioterapii wedlug schematu
GDP stosowanej w leczeniu II linii u 51 chorych
na PTCL [6]. Oceniono, ze ORR wyniést 80%,
w tym 47% CR. Po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 10,4 miesigca 2-letnie PFS wyniosto
25%, a OS — 43%, bez roznic w odniesieniu do
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poszczeg6lnych podtypow histopatologicznych
PTCL. Transplantacje krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cells
transplantation) przeprowadzono u 26 chorych,
w tym 15 auto-HSCT i 11 przeszczepien alloge-
nicznych krwiotworczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cells
transplantation)) (2 niemieloablacyjne). Chorzy
poddawani allo-HSCT czeSciej bywali pierwotnie
oporni na leczenie w porownaniu z chorymi leczo-
nymi auto-HSCT (p = 0,045). Dwuletnie OS po
HSCT wynioslio 53%. U chorych niepoddawanych
konsolidacji za pomocg HSCT mediana PFS po GDP
wyniosla 4,4 miesigca, a mediana OS — 6,8 mie-
sigca. Wyniki tego badania wskazuja, ze schemat
GDP jest aktywny u chorych z nawrotem PTCL
oraz zwieksza szanse dlugotrwalego przezycia,
zwlaszcza u chorych poddawanych HSCT.

Na uwage zasluguja takze inne metody lecze-
nia, w tym polegajace na zastosowaniu inhibitora
ALK (krizotynib) w ALCL ALK+, HDAC (romi-
depsyna, belinostat) w AITL czy inhibitora szlaku
kinazy Aurora A (alisertib). Inhibitory kinazy
Aurora A dzialaja przeciwnowotworowo poprzez
zaburzanie procesu mitozy. W 2014 roku opubli-
kowano wyniki badania 2. fazy, w ktorym alisertib
stosowano w dawce 50 mg doustnie 2 razy/dobe
przez 7 dni w cyklach 21-dniowych u 48 chorych,
w tym na DLBCL, MCL, PTCL, chioniaka Burkitta
(BL, Burkitt lymphoma). Mediana wieku wyniosta
68 lat, a mediana liczby wczes$niejszych linii le-
czenia — 3 (zakres 1-11). Najczestsze zdarzenia
niepozadane 3. i 4. stopnia obejmowaly neutropenie
(63%), w tym goraczke neutropeniczng (15%),
maloplytkowo$¢ (31%), zapalenie blony Sluzowe;j
jamy ustnej (15%) 1 fatigue (6%). Laczny odsetek
odpowiedzi w calej grupie chorych wyniost 27%,
w tym 14% u chorych na DLBCL, 23% u chorych
na MCL, 40% u chorych na chtoniaki stransformo-
wane, 100% u chorych na BL 1 50% u chorych na
PTCL [8, 36]. Badanie kliniczne 3. fazy stuzace po-
rownaniu w tych wskazaniach klinicznych aliserti-
bu z gemcytabing, pralatreksatem lub romidepsyng
jest aktualnie realizowane (NCT01482962).

Podsumowanie

Najwazniejsze osiggniecia w diagnostyce i le-
czeniu chorych na chloniaki wigzaly sie z lepszym
poznaniem molekularnych mechanizméw odpo-
wiedzialnych za podtrzymanie proliferacyjnego
potencjatu tych nowotworéw, a w konsekwencji
z opracowaniem i wprowadzeniem do leczenia
inhibitorow wewnatrzkomoérkowych szlakow syg-

nalowych zaleznych od kinazy Brutona (ibrutynib),
PI3K6 (idelalisib) czy czynnika transkrypcyjnego
NF«B (bortezomib, lenalidomid). Istotna role ode-
grala rowniez intensyfikacja schematéw leczenia
I linii poprzez dotaczenie zarowno klasycznych cy-
tostatykow, jak i nowych lekéw o odmiennych me-
chanizmach dzialania oraz wprowadzenie leczenia
poremisyjnego. Wymienione w pracy osiagniecia
przyczynily sie nie tylko do zwiekszenia czestosci
uzyskiwanych CR 1 PR, ale przede wszystkim wy-
dtuzyty PFS oraz OS leczonych chorych.
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