Chioniak z komoérek ptaszcza (MCL, Mantle Cell Lymphoma) jest rzadka
postacig nowotworu uktadu chtonnego wywodzgca sie z dojrzatego obwodowego
limfocyta B. Stanowi jedno z wiekszych wyzwan wspotczesnej onkologii. W chwili
rozpoznania, choroba jest czesto w stadium zaawansowanym, z zajeciem narzgdow
pozaweztowych i wymaga leczenia systemowego. Charakterystycznymi cechami MCL
sg poczatkowa podatnos¢ na immunochemioterapie oraz wystepowanie nawrotéw i
opornosci na leczenie. Brak wystarczajgcej wiedzy na temat MCL oraz jego
stosunkowo niedawne wyodrebnienie jako oddzielnej podgrupy chioniakow nie-
Hodgkina (NHL, Non-Hodgkin Lymphoma) skutkowato brakiem dedykowanych badan
klinicznych i innych opracowan a tym samym brakiem ustalonego standardu
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego opartego na wiarygodnych dowodach
naukowych.

W ciggu ostatnich 15 lat autor opracowania brat udziat w szeregu prac naukowo-
badawczych, ktérych celem byta optymalizacja leczenia chorych na MCL. Prace
prowadzone byly w Centrum Onkologii-Instytucie we wspotpracy z Europejskg Siecig
Chtoniaka z Komoérek Ptaszcza (EMCLN, European Mantle Cell Lymphoma Network)
oraz Polskg Grupg Badawczg Chtoniakéw (PLRG, Polish Lymphoma Research Group)
a wyniki niektérych badan przyczynity sie do zmiany S$wiatowego standardu
postepowania terapeutycznego w MCL. Celem prezentowanej rozprawy doktorskiej
jest podsumowanie wynikow prac zwigzanych z optymalizacjg leczenia chorych na
MCL.

Optymalizacja leczenia chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza, w ktérej autor

brat udziat, odbywata sie poprzez:

1. wprowadzanie kolejnych generacji schematow leczenia:
— R-CHOP z leczeniem podtrzymujgcym rytuksymabem
— R-CHOP/R-DHAP z konsolidacjg radiochemioterapig w duzych dawkach
wspomagang autoprzeczepieniem komorek krwiotworczych (auto-HCT,
autologous hematopoietic cell transplantation)
— radioimmunoterapia ibrytumomabem tiuksetanu
2. ocene zastosowania radioterapii na cate ciato w ramach konsolidacji leczenia z

autoprzeszczepieniem komorek krwiotwoérczych



. ocene rokowania chorych w zaleznosci od zastosowania odmiennych podej$é
terapeutycznych

. ocene nowego modelu rokowniczego - miedzynarodowego wskaznika
prognostycznego chtoniaka z komérek ptaszcza (MIPI, Mantle Cell International
Prognostic Index)

. wyodrebnienie grup chorych o odmiennym rokowaniu:

— z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego

— zizolowanym zajeciem tkanki chtonnej zwigzanej z btong Sluzowg

. prognozowanie przebiegu leczenia z zastosowaniem metod molekularnych
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Na podstawie wynikow badania MCL-Younger EMCLN, u chorych mtodszych
(= 65. roku zycia) w zaawansowanym stadium choroby, w dobrym stanie ogdlnym,
wykazano iz rekomendowanym postepowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) i R-
DHAP (rytuksymab, cisplatyna, duze dawki cytarabiny, deksametazon) podawanych
naprzemiennie oraz konsolidacja radioterapig na cate ciato (TBI, total body irradiation)

z cytarabing i melfalanem z auto-HCT.

Zgodnie z wynikami drugiego badania EMCLN: MCL-Elderly, u starszych
chorych (> 65. roku zycia) lub = 60. roku zycia i niekwalifikujgcych sie do auto-HCT,
wykazano iz rekomendowanym postepowaniem jest R-CHOP oraz leczenie
podtrzymujgce remisje rytuksymabem. Dodatkowo, poprzez ekstrapolacje wynikéw
powyzszego badania, leczenie podtrzymujgce rytuksymabem po leczeniu

immunochemioterapig stato sie standardem postepowania w tej grupie chorych.

Wyniki badahn MCL-Elderly oraz MCL-Younger przyczynity sie do zmiany
Swiatowego standardu postepowania terapeutycznego u chorych na MCL. Zalecenia
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society For
Medical Oncology) oraz National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
uwzgledniajg wyniki badan jako jedne 2z rekomendowanych postepowan

terapeutycznych.

Wyniki retrospektywnego badania PLRG potwierdzity iz, chory w pierwszej
catkowitej lub czesciowej remisji powinien otrzymac leczenie poindukcyjne (np. w

postaci auto-HCT lub konsolidacji ibrytumomabem tiuksetanu).



Wyniki akademickiego badania klinicznego drugiej fazy PLRG wykazaty, iz
radioimmunoterapia ibrytumomabem tiuksetanu moze byC¢ opcjg leczenia

poindukcyjnego u chorych starszych niekwalifikujgcych sie do procedury auto-HCT.

Analiza danych z trzech miedzynarodowych badan klinicznych wskazata na
potrzebe stosowania schematow kondycjonowania opartych na radioterapii na cate

ciato u chorych z czesciowg remisjg poddawanych procedurze auto-HCT.

W wyodrebnionej podgrupie bardzo Zle rokujgcych chorych z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego stwierdzono, iz zastosowanie duzych dawek
antymetabolitow (cytarabiny, metotreksatu) oraz auto-HCT pozwala na uzyskanie
lepszych wynikéw leczenia. Wykazano, iz wystepowanie = 1 z wymienionych
czynnikéw: histopatologiczny wariant blastoidny, objawy systemowe, podwyzszona
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, stan sprawnosci wg skali ECOG = 2, grupa
wysokiego ryzyka wg. MIPI, wigze sie z wysokim ryzykiem wystgpienia zajecia

osrodkowego uktadu nerwowego.

Okreslono nowy, kliniczny wariant chioniaka z komoérek ptaszcza z zajeciem
tkanki chtonnej zwigzanej z btong Sluzowg (MALT MCL, mantle cell lymphoma of
mucosa associated lymphoid tissue). Wykazano, iz MALT MCL cechuje sie dobrym
rokowaniem i przewlektym przebiegiem klinicznym w poréwnaniu do postaci
klasycznej, z zajeciem weztow chtonnych a u chorych na MALT MCL mozna rozwazaé

zastosowanie mniej intensywnego i toksycznego leczenia.

Optymalizacja leczenia moze odbywac sie poprzez monitorowanie minimalnej
choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease). Wykazano mozliwosé
monitorowania MRD w oparciu o technike reakcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative polymerase chain reaction) z
wykorzystaniem nowego markera - rearanzacji genu SOX11. Ustalono, iz poziom
ekspresji SOX11 jest czynnikiem prognostycznym dla czasu wolnego od progresji

choroby.

W ramach optymalizacji leczenia chorych na MCL, oceniono rowniez
przydatno$s¢ nowego modelu rokowniczego MIPI, ktéry umozliwia okre$lenie grup
chorych o réznym rokowaniu i moze pomdéc w wyborze terapii w zaleznosci od grupy

ryzyka.



Zbiér prac dostarczyt przestanek nie tylko do opracowania optymalnego

schematu postepowania terapeutycznego u chorych z noworozpoznanym MCL, ale

rowniez do otwarcia trzech nowych akademickich badan klinicznych, ktorych autor jest

koordynatorem krajowym i wspotautorem:

OPERA PLRG-10 ,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
wyprzedzajgcego obinutuzumabem chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza
w okresie nawrotu molekularnego po uprzedniej immunochemioterapii
pierwszej linii i autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych” (nr
Eudract: 2015-005439-41, identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT03229382)

TRIANGLE ,Autologiczna transplantacjia po leczeniu indukcyjnym
zawierajgcym rytuksymab, ibrutynib, cytarabine, w uogdlnionym chtoniaku z
komoérek ptaszcza - randomizowane badanie Europejskiej Sieci MCL” (nr
Eudract: 2014-001363-12, identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT02858258)

MCL-R2 ,Ocena skutecznosci naprzemiennej immunochemioterapii R-
CHOP+R-HAD w poréwnaniu do R-CHOP, z nastepowym leczeniem
podtrzymujgcym z zastosowaniem lenalidomidu i rytuksymabu w poréwnaniu
do rytuksymabu u starszych chorych z chtoniakiem z komoérek ptaszcza” (nr
Eudract: 2012-002542-20, identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT01865110)

Stowa kluczowe: chtoniak z komorek ptaszcza, autologiczne przeszczepienie komorek

krwiotworczych, cytarabina, rytuksymab, ibrytumomab tiuksetan, radioimmunoterapia,

napromienianie catego ciata, osrodkowy uktad nerwowy, chtoniak z komorek ptaszcza

z zajeciem tkanki chtonnej zwigzanej z btong Sluzowg, miedzynarodowy wskaznik

rokowniczy chtoniaka z komorek ptaszcza, minimalna choroba resztkowa, SOX11.



