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1. Dane Osobowe

Imie i nazwisko: Ewa Paszkiewicz-Kozik
Miejsce pracy: Klinika Nowotworédw Uktadu Chtonnego, Narodowy Instytut Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie, Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytutu rozprawy doktorskiej

1988: matura, X Liceum Ogdlnoksztatcgce im. Krélowej Jadwigi w Warszawie;

1996: tytut lekarza medycyny, Akademia Medyczna w Warszawie, | Wydziat Lekarski
(obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny);

2000: specjalizacja I° w dziedzinie Chordb Wewnetrznych;

2007: specjalizacja w dziedzinie Onkologii Klinicznej;

2012: stopien doktora nauk medycznych, tytut rozprawy doktorskiej: ,Czestosé

wystepowania oraz znaczenie kliniczne translokacji t(14;18) wykrywanej metodg PCR

w leukocytach krwi obwodowej i szpiku chorych na chtoniaki grudkowe”,

Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, promotor: Prof. dr hab. n

med. Jan Walewski; recenzenci: Prof. dr hab. n. med. Aleksander Skotnicki, Dr hab. n. med.

Bogna Ziarkiewicz-Wrdblewska.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Od 1996 - Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego Centrum Onkologii im Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie a nastepie Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii-
Sktodowskiej Curie (w opisie zastosowatam obie nazwy ze wzgledu na zmiane nazwy
instytucji macierzystej w 2020 roku), praca na stanowiskach: mtodszy asystent, asystent,

asystent naukowy , od 2018 roku adiunkt.

Staze, stypendia naukowe:

01.2001 — 02.2002: zatrudnienie jako research fellow w Cleveland Clinic Foundation,

the Cancer Center and the Department of Immunology Research Institute, Cleveland, USA
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4. Omowienie osiggniec, o ktérych mowa w art.219 ust 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r poz.478 ze zm.)

a. Tytut osiggniecia naukowego/artystycznego

Immunochemioterapia z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych anty-CD20
w leczeniu chorych na chtoniaki z komaérek B.

b. Autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, nazwa wydawnictwa, rok wydania

Osiggniecie stanowi cykl 3 prac oryginalnych i 1 pracy pogladowej, ktdore powstaty
po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych, w ktérych wnioskodawca jest pierwszym
lub drugim autorem. Sumaryczny Impact Factor cyklu wynosi 19,162 punktéw a punktacja

MNiSW 420 punktéw.

Indywidualny wktad autorski wraz z wktadem proporcjonalnym przedstawitam pod kazda

z wymienionych prac.

* Walewski J., Paszkiewicz-Kozik E., Michalski W., Rymkiewicz G., Szpila T., Butrym A., Giza
A., Zaucha J., Kalinka- Warzocha E., Wieczorkiewicz A., Zimowska-Curyfo D., Knopinska-
Postuszny W., Tyczynska A., Romejko-Jarosiriska J., Dgbrowska-lwanicka A., Gruszecka B.,
Jamrozek-Jedlinska M., Borawska A., Hotda W., Porowska A., Romanowicz A., Hellmann A.,
Stella-Hofowiecka B., Deptata A., Jurczak W.: First line RCVP versus RCHOP induction
immunochemotherapy for indolent lymphoma with rituximab maintenance. A multicentre,
phase Il randomized study by the Polish Lymphoma Research Group PLRG4, w: British
Journal of Haematology, vol. 188, nr 6, 2020, ss. 898- 906, DOI:10.1111/bjh.16264

IF: 6,998 pkt. MNiSW: 140 pkt. (praca oryginalna)

Udziat wnioskodawcy: drugi autor, udziat w stworzeniu koncepcji i projektu badania,

koordynowanie rekrutacji i przebiegu badania w osrodku wiodacym, wspdtpraca przy

analizie statystycznej, interpretacja analizy statystycznej i ostatecznych wynikéw,
redagowanie i interpretacja manuskryptu, wspéttworzenie odpowiedzi na uwagi
recenzentéw.

Proporcjonalny wktad wnioskodawcy: 40 %
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* Paszkiewicz-Kozik E., Debowska M., Jakacka N., Kotarska M., Szymariski M., Wisniewski K.,
Konska A., Jarzembowska M., Drozd-Sokotowska J., Romejko-Jarosiriska J., Szumera-
Cieckiewicz A., Rymkiewicz G., Ziarkiewicz-Wrdblewska B., Lech-Maranda E., Walewski J., Hus
I.: Rituximab and Chemotherapy for Newly Diagnosed Follicular Lymphoma - Real World
Report of Polish Lymphoma Research Group, w: Chemotherapy, Mard 2022,
DOI:10.1159/000523921

IF: 3,549 pkt. MNiSW: 40 pkt. (praca oryginalna)

Udziat wnioskodawcy: pierwszy autor i autor korespondencyjny, stworzenie koncepcji
i projektu badania, koordynowanie przebiegu badania, stworzenie bazy danych, wspétpraca
przy analizie statystycznej i interpretacja wynikdéw, przeglad piSmiennictwa, napisanie
manuskryptu, przygotowanie odpowiedzi na uwagi recenzentdw pracy, przygotowanie

ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji. Proporcjonalny wktad wnioskodawcy: 80%

* Paszkiewicz-Kozik E., Michalski W., Taszner M., Mordak-Domagata M., Romejko-Jarosiriska
J., Knopiriska- Postuszny W., Najda J., Borawska A., Chetstowska M., Swierkowska-Czeneszew
M., Dgbrowska-lwanicka A., Malenda A., Druzd-Sitek A., Konecki R., Kumiega B., Osowiecki
M., Ostrowska B., Szpila T., Szymariski M., Targonski t., Domanska-Czyz K., Poptawska L.,
Giebel S., Lange A., Pluta A., Zaucha J., Rymkiewicz G., Walewski J.: Ofatumumab with
iphosphamide, etoposide and cytarabine for patients with transplantationineligible relapsed
and refractory diffuse large B cell lymphoma, w: British Journal of Haematology, 2022,
DOI:10.1111/bjh.18166

IF: 8,615 pkt. MNiSW: 140 pkt. (praca oryginalna)

Udziat wnioskodawcy: pierwszy autor i autor korespondencyjny, stworzenie koncepcji
i projektu badania, koordynowanie rekrutacji i przebiegu badania w osrodku wiodgcym,
tworzenie bazy danych, wspodtpraca przy analizie statystycznej i interpretacja wynikow,
przeglad piSmiennictwa, napisanie i zredagowanie manuskryptu, przygotowanie odpowiedzi
na uwagi recenzentow, przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji.

Proporcjonalny wktad wnioskodawcy: 65%
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* Paszkiewicz-Kozik E.: Management of nodular lymphocyte-predominant Hodgkin
lymphoma: recommendations and unresolved dilemmas, w: Acta Haematologica Polonica,
vol. 52, nr4, 2021, ss. 314-319, DOI:10.5603/AHP.2021.0060

MNIiSW: 100 pkt. (praca pogladowa)

Udziat wnioskodawcy: pierwszy autor, stworzenie koncepcji i projektu pracy, przeglad
pismiennictwa, napisanie i zredagowanie manuskryptu, przygotowanie odpowiedzi na uwagi
recenzentéw pracy, przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji.

Proporcjonalny wktad wnioskodawcy: 100%

c. Omoéwienie celu naukowego wymienionych prac i osiggnietych wynikow wraz
z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep

Chtoniaki s3 nowotworami wywodzacymi sie z komodrek uktadu immunologicznego.

Zwyczajowo dzielimy je na chtoniaki Hodgkina i chtoniaki nieHodgkina.
Chtoniaki nieHodgkina (NHL) stanowia okoto 18% zachorowan na nowotwory i zdecydowana
ich wiekszos$¢ to chtoniaki z komdrek B. Wyleczalnos¢ chtoniakdw w porédwnaniu z innymi
nowotworami jest duza, a ryzyko zgondw szacuje sie na okoto 5 na 100 000 tysiecy osdb. Tak
dobre przezycia u chorych na chtoniaki z komdrek B wynikajg miedzy innymi z mozliwosci
stosowania przeciwciat anty-CD20. Zachorowania na chtoniaka Hodgkina (HL) stanowig mniej
niz 1 % wsroéd wszystkich nowotwordw i okoto 15% wsrdd chtoniakdw. Rzadkim podtypem
HL jest posta¢ nieklasyczna guzkowa z przewagg limfocytow (nodular lymphocyte-
predominant Hodgkin lymphoma; NLPHL), ktérej komérki wykazujg ekspresje antygenu
CD20.

Immunochemioterapia sktada sie z dwoéch uzupetniajgcych sie elementow:
chemioterapii i przeciwciat monoklonalnych. Jest to obecnie giéwna metoda leczenia
chtoniakéw z komorek B.

Chemioterapia w leczeniu chorych na chioniaki jest stosowana z powodzeniem
od ponad 50 lat. Pierwszym wykorzystanym w praktyce klinicznej lekiem cytostatycznym byt
chlorowodorek chlormetyny — nitrogranulogen uzywany jeszcze do lat dziewieédziesigtych
XX wieku w leczeniu chorych na chtoniaka Hodgkina. Chtoniaki z komdrek B sg wybitnie

chemio-wrazliwe, przy czym skutecznos¢ chemioterapii zalezy od rodzaju i zaawansowania
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chtoniaka. Podanie samych cytostatykdw  wywotuje remisje u okoto 50% chorych
na chtoniaki indolentne. Chorzy na chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL) po podaniu
chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednizon)majg ponad 20%
szans na przezycia bez progresji ponad 5 lat ( Coiffier B et al.).

Immunoterapia jest dynamicznie rozwijajacg sie metoda leczenia, stosowang w terapii
wielu choréb nowotworowych, w tym nowotworéw uktadu chtonnego. Uwaza sie,
ze w kolejnych latach bedzie odgrywata wiodgca role w leczeniu wielu odmian chtoniakdéw
a w szczegdlnosci chtoniakédw pochodzacych z komorek B.

Nadrzednych celem immunoterapii jest pobudzenie odpowiedzi immunologicznej
gospodarza i skierowanie jej przeciwko komoérkom nowotworowym. Immunoterapie
dzielimy na nieswoistg oraz swoistg. Przyktadem tej ostatniej sg przeciwciata monoklonalne.
Poczatki stosowania przeciwciat monoklonalnych w leczeniu cztowieka datuje sie na lata
70-te XX wieku, za$ w 1984 roku Niels K. Jerne, Georges J.F. Kéhler i César Milstein wspdlnie
zostali uhonorowani Nagrodg Nobla w dziedzinie medycyny za opracowanie podstaw
teoretycznych i odkrycie sposobdw wytwarzania przeciwciat monoklonalnych.

Stosowane obecnie przeciwciata monoklonalne maja konstrukcje ludzko-mysich chimer
albo wykorzystuje sie przeciwciata humanizowane lub catkowicie ludzkie. Sposéb dziatania
przeciwciat monoklonalnych  polega na pobudzeniu wtasnych  mechanizméw
immunologicznych takich jak: cytotoksycznosci komdrkowej zaleinej od przeciwciaft,
cytotoksycznosci  zwigzanej z fagocytozg, kaskady enzymatycznej dopetniacza
lub/i  wywotywaniu bezposredniej Smierci komdrek docelowych (apoptozy). Przyktady tak
dziatajgcych przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 to przeciwciato chimerowe - rytuksymab
lub catkowicie ludzki ofatumumab.

Waznym krokiem w wzmocnieniu efektu przeciwnowotworowego jest zwiekszenie
powinowactwa przeciwciat do receptorow FcR na komaérkach uktadu odpornosciowego.
Obinutuzumab, przeciwciato typu Il, jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD20 pozbawionym czgsteczek fukozy, co ponad 10-krotne zwieksza powinowactwo
regionu Fc obinutuzumabu do receptora FcyRllla i nasila ponad 100 krotnie cytotoksyczno$é
komérkowg zalezng od przeciwciat w poréwnaniu do fukozylowanych odpowiednikow
(przeciwciat typu 1)- dane z obserwacji in vitro. Obinutuzumab jest zarejestrowany i dostepny

do leczenia chorych na chioniaki grudkowe i przewlektg biataczke limfocytowa.
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Przeciwciata monoklonalne mogg by¢ réwniez sprzezone z lekiem cytostatycznym
bezposrednio dostarczajac lek do komdrki nowotworowej. Przyktadem jest brentuksymab
wedotyn —przeciwciato anty-CD30 potfgczone z aurystatyng stosowane w leczeniu chorych na
chtoniaka Hodgkina. Réwniez, polatuzumab wedotyny przeciwciato anty-CD79b sprzezone
z aurystatyng dostepny jest w Polsce od maja 2022 roku do leczenia chorych na
nawrotowego/opornego DLBCL. Loncastuximab tesirine, przeciwiaciato anty-CD19
sprzezone z pyrrolobenzodiazeping zostato w kwietniu 2021 roku zarejestrowane przez
Amerykarnskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) dla pacjentdw z nawrotowym lub opornym
na leczenie DLBCL, DLBCL transformujgcym z chfoniaka o niskim stopniu ztosliwosci oraz
chtoniakami B-komdérkowymi o wysokim stopniu ztosliwosci po co najmniej dwdch
wczesniejszych liniach terapii.

W leczeniu chorych na chioniaki stosowane sg réwniez przeciwciata o podwadjnej
swoistosci rozpoznajgce dwa epitopy na dwdch odrebnych komérkach. Pierwszym
przeciwciatem tego typu angazujagcym bezposrednio limfocyty T do niszczenia komodrek
nowotworowych byt zarejestrowany w 2014 roku w ostrej biataczce limfoblastycznej
blinatumomab (anty-CD19/ anty-CD3). W kwietniu 2022 roku mosunetuzumab (anty-
CD20/anty-CD3) zostat zarejestrowany w krajach Unii Europejskiej do leczenia dorostych
chorych na nawrotowg lub oporng postaé¢ chtoniaka grudkowego po co najmniej dwdch
wczesniejszych liniach terapii. Lek ten nie jest obecnie refundowany w Polsce.

Stosowanie immunoterapii w leczeniu chorych na chtoniaki rozpoczeto sie w roku 1997
roku kiedy rytuksymab pierwsze przeciwciato monoklonalne anty-CD20 zostat zatwierdzony
przez Agencje Zywnoéci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) do leczenia
nawrotowych postaci chtoniakow grudkowych. Skuteczno$¢ immunochemioterapii
sktadajgcej sie z rytuksymabu oraz lekéw cytostatycznych jest wieksza w pordéwnaniu
do samego rytuksymabu. Metoda ta znaczgco poprawita odsetki odpowiedzi i wydtuzyta czas
wolny od progresji (PFS, progression free survival) oraz catkowite przezycia (OS, overall
survival) chorych na chtoniaki z komdrek B. Dotaczenie rytuksymabu do leczenia
indukcyjnego CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, vinkrystyna, prednizon) u chorych
na DLBCL zwiekszyto odsetek wyleczern do okoto 60% (Coiffier B et al.). Nie obserwuje sie
zwiekszonej toksycznosci takiego pofaczenia. Immunochemioterapia stata sie zatem

nieodtgczng czescia leczenia chorych na chtoniaki z komérek B.
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Jesli nawrdt chtoniaka wystepuje do 6 miesiecy od zakoriczenia immunochemioterapii
zasadnos¢ ponownego dotaczenia rytuksymabu do chemioterapii w drugiej i kolejnych
liniach leczenia jest dyskusyjna. Postepowanie takie jest wzglednie bezpieczne ale pozytywny
wptyw na przezycia chorych nie zostat jednoznacznie stwierdzony. Cze$¢ pacjentéow odnosi
korzysc¢ z konsolidacji efektéw terapii drugiej linii autotransplantacjg komdrek macierzystych
krwiotworzenia. W fazie choroby nawrotowej coraz czesciej mamy mozliwos¢ podania
chorym inaczej zbudowanych lub skierowanych przeciw innym epitopom przeciwciat
monoklonalnych lub/i tgczymy je z lekami np. oddziatujgcymi wybidrczo na drogi
przekaznictwa w komodrce. Mozemy réwniez kwalifikowaé¢ chorych do terapii genetycznie
zmodyfikowanymi limfocytami T (CAR-T). Proces wytworzenia takich limfocytéw zajmuje
kilka tygodni, dlatego immunochemioterapia z przeciwciatami anty-CD20 moze petni¢ role
leczenia pomostowego, spowolniajgcego proces progresji choroby, przed zastosowaniem
CAR-T.

W przypadku NLPHL immunochemioterapia odgrywa wazng role na réznych etapach
leczenia chorych ale jednoznaczne miejsce dla jej zastosowania nie jest ustalone.

Celem projektu byta: analiza skutecznosci immunochemioterapii indukcyjnej u chorych
na chtoniaki indolentne, przede wszystkim chtoniaka grudkowego (publikacja 1 i 2) oraz
zbadanie mozliwosci zastosowania immunochemioterapii na rdéinych etapach leczenia
chorych na wybrane chtoniaki z limfocytéw B: chtoniaka rozlanego z duzych komodrek B
(publikacja 3) oraz nieklasyczng postac chtoniaka Hodgkina. W publikacji 4 podsumowatam

wiedze na temat zastosowania immunochemioterapii u chorych na NLPHL.

PUBLIKACJA PIERWSZA: Walewski J., Paszkiewicz-Kozik E., Michalski W., Rymkiewicz G.,
Szpila T., Butrym A., Giza A., Zaucha J., Kalinka- Warzocha E., Wieczorkiewicz A.,
Zimowska-Curyto D., Knopiriska-Postuszny W., Tyczynska A., Romejko-Jarosiniska J.,
Dgbrowska-lwanicka A., Gruszecka B., Jamrozek-Jedlinska M., Borawska A., Hotda W.,
Porowska A., Romanowicz A., Hellmann A., Stella-Hotowiecka B., Deptata A., Jurczak W.:
First line RCVP versus RCHOP induction immunochemotherapy for indolent lymphoma
with rituximab maintenance. A multicentre, phase Ill randomized study by the Polish
Lymphoma Research Group PLRG4, w: British Journal of Haematology, vol. 188, nr 6,
2020, ss. 898- 906, DOI:10.1111/bjh.16264

Chtoniaki indolentne, wsrdd ktérych najwiekszg grupe stanowig chtoniaki grudkowe,
charakteryzujg sie dobrym rokowaniem wyrazajgcym sie mediang przezy¢ ponad 20 lat.

Uwazane s3 jednak za nowotwory nieuleczalne. Dzieje sie tak dlatego, ze mimo coraz
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bardziej skutecznych i réznorodnych mozliwosci leczenia choroby nawrotowej, wcigz nie
opracowano sposobu postepowania pierwszoliniowego prowadzacego do wyleczenia
znaczacej czesci chorych od razu po postawieniu rozpoznania (wyjgtek stanowi niewielka
grupa chorych na chtoniaki indolentne w stopniu IA).

Immunochemioterapia z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 jest standardowg
metoda postepowania indukcyjnego chtoniakdéw indolentnych, w szczegdlnosci grudkowych.
W randomizowanych badaniach 3 fazy wykazano, ze dodanie do chemioterapii przeciwciata
anty-CD20 rytuksymabu nie zwieksza toksycznosci prowadzonego leczenia a wydtuza PFS,
czas wolny od zdarzen (EFS, event-free survival) jak rowniez OS w pordwnaniu do leczenia
prowadzonego samg chemioterapig. Schematami chemioterapii, ktére stosowano byty: CVP
(cyklofosfamid, vinkrystyna, prednizon) lub CHOP (CVP z doksorubicyng). Stwierdzono, ze
catkowita i czesciowa remisja wystepujg czesciej po RCHOP (rytuksymab z CHOP) ale ten fakt
nie przekfada sie na zwiekszenie prawdopodobienrstwa dtuzszego przezycia catkowitego
w poréwnaniu do RCVP (rytuksymab z CVP). Poréwnujgc profil toksycznosci obu schematéw,
mozna stwierdzi¢, ze RCHOP jest schematem wywotujgcym wiecej dziatan niepozgdanych
od RCVP, przede wszystkim neutropenii , infekcji, oraz utraty wtosow.

Kolejng opcja terapii pierwszo-liniowej jest rytuksymab z bendamustyng (RB).
W badaniu StiL wykazano, ze RB wywotuje mniej dziatan niepozgdanych oraz wydtuza PFS
w poréwnaniu do schematu RCHOP. Przewidywana dtugos¢ catkowitego przezycia
po zastosowaniu obu schematéw jest podobna.

Wybodr terapii indukcyjnej zalezy od doswiadczen i preferencji osrodka leczacego.
W zaleceniach ESMO (European Society for Medical Oncology) i NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) rekomendowane sg trzy schematy: RCVP, RCHOP oraz RB.
W 2019 roku lenalidomid z rytuksymabem zostaty zarejestrowane dla chorych, u ktérych
istniejg przeciwwskazania do immunochemioterapii. Dotychczasowe dane literaturowe
kategoryzujg schemat R-lenalidomid na podobnym poziomie jak immunochemioterapie. Ten
rodzaj terapii pierwszo-liniowej nie jest jeszcze refundowany w Polsce co powoduje,
ze doswiadczenia wtasne sg bardzo ograniczone i nie mogty by¢ ujete w obecnym projekcie.

Na skutecznos¢ leczenia pierwszoliniowego chtoniakdw grudkowych moze réwniez
wptywaé dtugosé czasu podawania przeciwciata monoklonalnego anty-CD20. W badaniu
PRIMA wykazano, ze zastosowanie dwuletniego leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem

u pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne RCVP lub RCHOP jest bezpieczne
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i wydtuza PFS w pordwnaniu z grupg, ktéra zakonczyta leczenie na samej
immunochemioterapii indukcyjnej. Nie wykazano wydtuzenia OS w grupie chorych
otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce w pordwnaniu z grupg, ktéra zakonczyta terapie
na 6-8 cyklach immunochemioterapii.

Celem badania PLRG4, randomizowanego wieloosrodkowego badania 3 fazy, byto
porownywanie skutecznosci i bezpieczenstwa indukcyjnej immunochemioterapii RCVP
(ramie standardowe) ze schematem RCHOP potgczonych z leczeniem podtrzymujacym
rytuksymabem w obu grupach u nieleczonych, a wymagajgcych rozpoczecia terapii chorych
na chtoniaki indolentne. Oceniano: wskazniki catkowitych i czesciowych odpowiedzi (CR i PR),
EFS, PFS, OS oraz tolerancje obu schematéw okreslang czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, przede wszystkim: neutropenii, gorgczek neutropenicznych i infekgji.

Do badania zakwalifikowano 250 pacjentéw (42% - chtoniaki grudkowe, 38% - chtoniaki
strefy brzeznej, 11% - chtoniaki limfoplazmocytarne i 9% - chtoniaki z matych limfocytéw B).
Randomizacje i leczenie przeprowadzono u 239 chorych, z ktérych 118 otrzymato
immunochemioterapie RCVP a 121 RCHOP. Leczenie kontynuowano do 8 podan
immunochemioterapii w cyklach co 3 tygodnie a nastepnie pacjenci, ktérzy uzyskali CR
lub PR otrzymywali rytuksymab co 8 tygodni przez 2 lata (faza podtrzymujaca). Mediana
wieku chorych wyniosta 56 lat (21-85), 90% pacjentéw miato Il lub IV stopien
zaawansowania klinicznego wedtug An Arbor a 43% chorych zostato sklasyfikowanych jako
grupa duzego ryzyka nawrotu wg skali FLIPI (Follicular Lymphoma Prognostic Index). W obu
ramionach uzyskano taki sam odsetek catkowitych (CR) i czesciowych (PR) remisji chtoniaka
(p=0.218) W grupie RCVP odnotowano 36.3% CR oraz 60.8% PR a w ramieniu RCHOP
wartosci te wyniosty odpowiednio: 43.6% i 50.9%. Parametry EFS i PFS byty takie same
w obu analizowanych kohortach. W grupie leczonej schematem standardowym
prawdopodobieinstwa EFS po 5 latach wynosito 61%, w grupie RCHOP 56%,
PFS odpowiednio: 71% i 69% a OS 84% i 89%. Analizujac poszczegdlne rodzaje histologiczne
chtoniakdw indolentnych u chorych na chtoniaki grudkowe, strefy brzeznej
i limfoplasmocytarne skuteczno$é¢ obu schematdéw byta podobna. W przypadku chtoniaka
z matych limfocytow B prawdopodobienstwo EFS, PFS i OS byto znaczgco gorsze
w poréwnaniu do pozostatych rodzajow chtoniakdw niezaleznie od ramienia w jakim

pacjenci byli leczeni.
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W badaniu PLRG4 analizowaliSmy réwniez parametr wczesnej progresji — POD24
(progression of the disease up to 24 months from the diagnosis/start of the treatment).
Okoto 20% chorych na chtoniaki grudkowe doswiadcza opornosci na leczenie, a pojawienie
sie progresji w ciggu pierwszych dwdch lat choroby prawie o potowe zmniejsza szanse
na dtugoletnie przezycie. W badaniu PLRG4 odnotowano wczesne progresje u 99 chorych
na chtoniaki grudkowe i wystgpity one z podobng czestosciag w obu ramionach RCVP - 16.7%
chorych i RCHOP — 13.7%. Wystgpienie POD24 byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu niezaleznie od zastosowanego schematu indukcyjnego.

Analizujgc tolerancje leczenia wykazalismy, ze w grupie chorych leczonych RCVP
wystgpito znaczgco mniej zdarzen niepozgdanych niz w ramieniu RCHOP. W obu ramionach
najczesciej wystepowata neutropenia. Powazne zdarzenia niepozgdane réwniez czesciej
wystepowaty w ramieniu R-CHOP i byly to przede wszystkim: neutropenia (RCVP: 3.4%,
RCHOP 11.6%) i infekcje (2.5% i 10.7%, odpowiednio). U pacjentéw leczonych wedtug
schematu RCHOP wystgpito wiecej powikfan sercowo-naczyniowych takich jak zaburzenia
rytmu serca, niewydolnos¢ krgzenia i kardiomiopatia.

Podsumowanie: w okresie ponad 5 lat obserwacji nie stwierdzilismy rdznic
dotyczacych odsetkdw odpowiedzi ani parametréw przezycia u chorych leczonych
immunochemioterapig RCVP lub RCHOP z nastepowg 2 letnig fazg leczenia podtrzymujacego
rytuksymabem. Zastosowanie immunochemioterapii opartej na schematach CVP lub CHOP
z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 u chorych na chtoniaki indolentne, z wyjgtkiem
chtoniaka z matych limfocytow B jest bezpieczne i skuteczne — ponad 80% chorych zyje
5 lat.

Moizliwos¢ praktycznego wykorzystania wynikéw badan: u chorych na chtoniaki
grudkowe zastosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 i chemioterapii w leczeniu
indukujgcym z nastepujgcg po tym dwu letnig terapig podtrzymujgca rytuksymabem
skutkuje osiggnieciem odpowiedzi na leczenie u przewazajacej liczby chorych. Wybodr
schematu chemioterapii nadal pozostaje w gestii indywidualnych decyzji osrodkdow
leczacych. Na podstawie wynikdw badania PLRG4 oraz wieloletniego praktycznego
doswiadczenia uwazam, ze dla wiekszosci chorych na chtoniaki grudkowe oraz inne
indolentne stosowanie rytuksymabu i mniej toksycznych schematdéw chemioterapii jest
uzasadniong opcja terapeutyczng w pierwszej linii leczenia. CHOP zwieksza toksyczno$é

terapii nie poprawiajgc przezy¢ catkowitych. Rutynowe stosowanie po immunochemioterapii
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indukcyjnej przedtuzonego leczenia przeciwciatami anty-CD20 u chorych na chtoniaki MZL
oraz limfoplazmocytarne wymaga bardziej wnikliwych analiz, szczegdlnie w czasach
pandemii COVID-19.

W przypadku chtoniaka z matych limfocytéow B stosowanie RCVP lub RCHOP oraz
rytuksymabu przez 2 lata w fazie podtrzymujacej daje niezadowalajgce wyniki, dlatego u tych
pacjentéw nalezy stosowaé immunochemioterapie przeznaczong do leczenia przewlektej

biataczki limfatyczne;j.

PUBLIKACIA DRUGA: Paszkiewicz-Kozik E., Debowska M., Jakacka N., Kotarska M.,
Szymanski M., Wisniewski K., Konska A., Jarzembowska M., Drozd-Sokofowska J.,
Romejko-Jarosinska J., Szumera-Cieckiewicz A., Rymkiewicz G., Ziarkiewicz-Wrdblewska B.,
Lech-Maranda E., Walewski J., Hus I.: Rituximab and Chemotherapy for Newly Diagnosed
Follicular Lymphoma - Real World Report of Polish Lymphoma Research Group, w:
Chemotherapy, Mar4 2022,D01:10.1159/000523921

Statym elementem leczenia pierwszoliniowego chorych na chtoniaki grudkowe sg
przeciwciata anty-CD20. Przeciwciata te podaje sie w potgczeniu z chemioterapia. Zalecenia
towarzystw miedzynarodowych nie wskazujg  konkretnego schematu chemioterapii
indukcyjnej, ktéry powinien by¢ zastosowany a jedynie sugerujg wybér pomiedzy CVP, CHOP
lub bendamustyna.

Nadal jednoznacznie nie udowodniono, czy wczesne lub/i agresywniejsze leczenie
immunochemioterapig zmienia losy chorych: zmniejsza czesto$¢ POD24, moze powodowacd
wyleczenie lub przyspiesza¢ badz opdiniaé wystgpienie np. transformacji chtoniaka
grudkowego do chtoniaka o wiekszym stopniu ztosliwosci. Dlatego pacjentom, ktérzy nie
doswiadczajg objawowej progresji, uszkodzenia narzaddw zwigzanych z lokalizacjg chtoniaka
lub leku zwigzanego z istnieniem choroby nowotworowej zaleca sie odraczanie leczenia do
czasu pojawienia sie wyzej wymienionych standw. Postepowanie takie powszechnie
nazywane jest czujng obserwacjg ( watch and wait stategy).

Po zakonczeniu rekrutacji do badania PLRG4 i poznaniu wstepnych wynikow, ktore byty
prezentowane miedzy innymi podczas 12 konferencji leczenia chtoniakéw w 2013 roku
w Lugano (12th International Conference on Malignant Lymphoma) zdobylismy wieksze
doswiadczenie w stosowaniu RCVP i RCHOP jako terapii indukcyjnych u chorych na chtoniaki
grudkowe. Lekiem, ktory w wielu krajach coraz chetniej stosuje sie z przeciwciatem

monoklonalnym antyCD20 do leczenia indukcyjnego chfoniakéw grudkowych jest

13



Zatacznik nr 3 Autoreferat
Dr n med. Ewa Paszkiewicz-Kozik

bendamustyna. Postanowitam zatem sprawdzi¢ czy i jak wyniki badania PLRG4 miaty
praktyczne przetozenie na strategie leczenia chorych na chtoniaki grudkowe.

W drugiej publikacji, analizowatam metody postepowania pierwszoliniowego
oraz skuteczno$¢ schematéw chemioterapii indukcyjnej podawanych z rytuksymabem
u chorych na chtoniaki grudkowe. Badanie przeprowadzitam w trzech duzych warszawskich
osrodkach onko-hematologicznych: Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie, w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii oraz w Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym. Zebratam dane kliniczne 181 chorych, u ktdérych rozpoznanie
chtoniaka grudkowego ustalono w latach 2011-2015. Mediana czasu obserwacji w badaniu
wyniosta prawie 6 lat, co jest okresem uprawniajgcym do formutowania rzetelnych
wnioskow. W przebiegu chtoniaka grudkowego nawroty po 10 latach od rozpoznania
wystepuja rzadko, najczesciej za$ pojawiajg sie w ciggu 5 lat od rozpoznania.

W analizie uwzglednitam dane kliniczne: wiek, pteé¢, stan sprawnosci (ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status), stan zaawansowania klinicznego wg Ann
Arbor, obecnos¢ objawdéw ogdlnych, choroby masywnej, liczby zajetych okolic weztowych.
Dane laboratoryjne, takie jak: jak liczba krwinek biatych, stezenie hemoglobiny, aktywnos$é
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), stezenie b2mikroglobuliny. Skategoryzowatam chorych
wedtug czynnikdw ryzyka zawartych w skali prognostycznej FLIPI (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) oraz PRIMA (PRIMA Prognostic Index). Analiza objeta rowniez
dane histopatologiczne takie jak stopien histologicznej ztosliwosci i podtyp architektoniczny
(grudkowy, mieszany, rozlany). Zebratam dane na temat czasu rozpoczecia i rodzaju leczenia
pierwszej oraz drugiej linii, stopnia odpowiedzi na zastosowane leczenie, daty progres;ji
i daty oraz przyczyny zgonu.

Mediana wieku chorych wynosita 56,6 lat (45-65), 57.% chorych byto w bardzo dobry
stanie sprawnosci (ECOG 0), 77% pacjentéw miato Ill lub IV stopien zaawansowania
klinicznego FL wedtug Ann Arbor, 25% chorych uskarzato sie na objawy ogdlne, 37.4 %
chorych zostato sklasyfikowanych jako grupa duzego ryzyka nawrotu wg skali FLIPI zas 36.6%
wg PRIMA. W obrazie histopatologicznym 26% chorych miato obraz chtoniaka grudkowego
G3a, 5% G3b. POD24 wystgpito u 19.6% chorych, czesciej u chorych z grup duzego ryzyka
nawrotu wg FLIPI i PRIMA a niezaleznie od stosowanego schematu leczenia. W czasie trwania
badania u 12 chorych doszto do transformacji chtoniakéw grudkowych do chtoniakdéw

o duzym stopni ztosliwosci. Trzech chorych zmarto w grupie pacjentéw nieleczonych
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i 27 wsrdd pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie. Progresja chtoniaka byta najczestsza
przyczyng zgonu (21 chorych).

Analiza potwierdzita, ze poczatkowa czujna obserwacja jest nieodtgcznym elementem
strategii postepowania u chorych na chtoniaki grudkowe. W naszej grupie 31,5% chorych
miato odroczone leczenie o co najmniej 3 miesigce (watch and wait stategy). W czasie
trwania obserwacji 16% chorych pozostato bez leczenia. Czesciej przyspieszano decyzje
0 rozpoczeciu leczenia w grupie pacjentdw z rozlanym typem nacieku chtoniaka w wezle
chtonnym, stanem sprawnosci powyzej/rownym 1, IV stopniu zaawansowania klinicznego,
podczas obecnosci objawow systemowych, choroby masywnej, pozaweztowej,
z podwyzszong ponad norme aktywnoscig LDH, b2mikroglobuliny jak réwniez w przypadku
przynaleznosci chorego do grup duzego lub posredniego ryzyka wedtug FLIPI lub PRIMA.
Dziewieddziesigt pie¢ procent chorych leczonych byto schematami RCVP lub RCHOP.
To potwierdza, ze przynajmniej do 2015 roku bendamustyna nie byfa czesto wybierana przez
lekarzy w postepowaniu indukcyjnym u chorych na chtoniaki grudkowe u polskich
pacjentéw. Schemat RCHOP byt czesciej wybierany w grupie pacjentéw mtodszych (mediana
wieku 54 lata vs 59 dla RCVP), z chtoniakami G3a oraz G3b, gdy wystepowaty objawy
systemowe, podwyzszona aktywnosé LDH lub jedli leczenie byto zaczynane od razu, bez
wczesniejszej czujnej obserwacji. Liczbowe rdznice byty jednak na tyle mate, ze nie miaty
wptywu na skutecznos¢ terapii mierzonej za pomocg PFS i OS. 39.8% chorych otrzymato
leczenie podtrzymujgce rytuksymabem i jego zastosowanie byto pozytywnym czynnikiem
prognostycznym dla dtuzszego PSF a w naszej grupie réwniez OS.

Nie wykazatam, aby rodzaj zastosowanego leczenia: RCVP lub RCHOP miat wptyw na
skutecznos¢ terapii mierzonej wskaznikami CR, PR po immunoterapii indukcyjnej oraz PFS
i OS.

W analizowanej grupie dtuzszy PFS mieli chorzy w bardzo dobrym stanie ogdlny
(ECOGO) i skategoryzowani do grup niskiego i posredniego ryzyka wg FLIPI oraz PRIMA.
Najdtuzsze przezycia odnotowatam w grupie chorych w stanie ogdlnym 0 oraz PRIMA z grup
ryzyka niskiego i posredniego.

Podsumowanie: Na podstawie wynikdw przeprowadzonego badania potwierdzitam, ze
strategia czujnej obserwacji jest powszechnie stosowana u chorych bez objawéw klinicznych
chtoniaka grudkowego. W przypadku pojawienia sie wskazan do leczenia

immunochemioterapia sktadajgca sie z rytuksymabu oraz chemioterapii jest wcigz skuteczng
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metodg postepowania indukcyjnego u chorych na chtoniaki grudkowe. Po jej zastosowaniu
wiekszos¢ pacjentéw zyje ponad 8 lat. Podobnie jak w badaniu PLRG4 stwierdzitam,
ze schemat RCVP z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym rytuksymabem jest dobrg opcja
terapeutyczng dla wiekszosci chorych na chtoniaki grudkowe - szczegdlnie dla grup sredniego
i niskiego ryzyka nawrotu wg skal prognostycznych FLIPI i PRIMA IP. W przypadku duzego
stopnia zaawansowania klinicznego, duzego ryzyka nawrotu lub u chorych z duzym
stopniem ztosliwosci histologicznej nie udowodnitam aby schemat RCVP byt gorszy niz
RCHOP. Potwierdzitam, ze wskazniki FLIPI i PRIMA s3 przydatne w prognozowaniu PFS
a PRIMA réwniez w 0OS, zas chorzy z POD24 majg zdecydowanie gorsze rokowanie,
w szczegdlnosci w odniesieniu do PFS. Zdarzenie wczesnej progresji byto niezalezne od
zastosowanego schematu chemioterapii. W naszej obserwacji kolejne linie leczenia byty
skuteczne w tej grupie pacjentow.

Mozliwos¢ praktycznego wykorzystania wynikéw badan: zanim bedg dostepne nowe
metody leczenia np. bardziej rozbudowana immunoterapia, u chorych na chtoniaki grudkowe
nadal obowigzuje zasada rozpoczynania leczenia tylko tych pacjentéw z progresywna
postacig chtoniaka grudkowego lub w przypadkach, w ktdrych choroba uposledza wydolnosé
fizyczna lub psychiczng pacjenta.

Uzywanie na co dzien w praktyce klinicznej czynnika rokowniczego PRIMA jest prostym
narzedziem stuzgcym do prognozowania odlegtych przezyé.

Zastosowanie mato toksycznego schematu chemioterapii CVP w potaczeniu
z przeciwciatem anty-CD20 jest efektywng opcjg terapeutyczng dla przewazajacej czesci
pacjentéw ale starajgc sie podchodzi¢ do chorych indywidualnie rozumiem, ze cze$é
klinicystbw wybiera RCHOP jako leczenie indukcyjne grupie pacjentéw z klinicznymi

czynnikami podwyzszonego ryzyka nawrotu.
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Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL) s3 najczesciej wystepujgcy grupa
chtoniakdw sposrod wszystkich nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 25-35%), wtym
chtoniakéw agresywnych (80%). W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie
na kilkanascie przypadkdéw na 100 tysiecy osob w populacji ogdlnej na rok, a zachorowalnosé
wzrasta z wiekiem. Ponad 50% chorych na DLBCL ma ponad 65 lat.

Chtoniaki  rozlane zduzych komérek B  cechuje znaczna  wrazliwos¢
na immunochemioterapie a leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej, gdyz przezycie
pacjentéw nie leczonych wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Zasadniczym celem
terapeutycznym u chorych na DLBCL jest uzyskanie catkowitej remisji choroby i wyleczenie.
Mozliwe jest to u prawie 70% pacjentdw po zastosowaniu immunochemioterapii RCHOP.
W przypadku niepowodzenia leczenia, u chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych
chordb wspdtistniejgcych zastosowanie chemioterapii ratunkowych z lub bez przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20 a nastepnie konsolidacja wysokodawkowang chemioterapig
i autotransplantacja komoérek krwiotwdrczych (ASCT) jest nadal standardowa metoda
postepowania. Strategia ta pozwala uzyskaé dfugotrwate remisje skutkujgce wyleczeniem
u okoto 40% chorych. Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do ASCT majg zte rokowania i do
niedawna mieli bardzo ograniczone mozliwosci terapii. Stosowanie standardowych
schematow chemioterapii w drugiej i kolejnych liniach nie byto skuteczne co jednoznacznie
potwierdzono w metaanalizie SCHOLAR-1. Dlatego, jeszcze rok temu w wyborze terapii dla
tej grupy chorych najwazniejsze byty nowe leki uzywane w badaniach klinicznych.

Od maja 2022 roku u chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT mamy w Polsce mozliwos¢
zastosowania drugiej linii immunochemioterapii w sktad ktérej wchodza: przeciwciata
monoklonalne anty-CD20, rytuksymab, anty-CD79b polatuzumab wedotyny oraz
bendamustyna. Schemat ten zastosowany w drugiej linii pozwala na uzyskanie osiemnasto

miesiecznej mediany przezycia catkowitego. Poza tym na dalszym etapie mozliwa jest
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rowniez kwalifikacja chorych do terapii limfocytami T z chimerowym receptorem CD19
(CART), ktéra rowniez od maja 2022 roku jest dostepna dla polskich chorych na nawrotowe
oporne postacie chtoniakéw DLBCL (po co najmniej 2 liniach terapii).

Jak juz wczes$niej wspominatam wytworzenie limfocytéw T z ekspresjg chimerowych
receptoréow anty-CD19 jest procesem co najmniej 2 tygodniowym, podczas ktdérego moze
dojs¢ do gwattownej progresji chtoniakow agresywnych. Dlatego w pewnych przypadkach
zasadnym jest podawanie chorym przez okres oczekiwania na CAR-T terapii pomostowych
(bridging therapies), ktére spowalniajg progresje choroby jednoczesnie nie powodujac
bardzo nasilonych dziatan niepozgdanych.

Celem wieloosrodkowego prospektywnego badania klinicznego Il fazy PLRG8 byta
ocena skutecznosci i tolerancji immunochemioterapii OIVAC (ofatumumab, ifosfamid,
wepesid, arabinozyd cytozyny) u chorych na DLBCL, po niepowodzeniu schematu RCHOP
i nie kwalifikujgcych sie do ASCT.

Przestankami do zastosowania schematu OIVAC byty wyniki badania CORAL, w ktérym
oceniano skutecznos$¢ terapii ratunkowych RICE i RDHAP. Wykazano, ze pacjenci leczeni
rytuksymabem w pierwszej linii gorzej odpowiadali na terapie ratunkowe z tym samym
przeciwciatem monoklonalnym. Postanowilismy zatem podawaé chorym inne przeciwciato
anty-CD20 - catkowicie ludzki ofatumumab. W obserwacjach klinicznych wykazano, ze jest on
skuteczny u chorych na chfoniaki grudkowe, ktdrzy sg oporni na inne przeciwciata anty-
CD20. Zatozylismy, ze zastosowanie ofatumumabu u chorych na DLBCL moze przyniesc¢
podobne rezultaty.

Do tej pory nie ustalono, ktéry schemat chemoterapii jest najskuteczniejszy w drugiej
lub kolejnych liniach u chorych na DLBCL. Schemat IVAC, ktéry w potfaczeniu ze schematem
CODOXM zostat wczedniej przebadany na grupie chorych na chioniaki Burkitta,
charakteryzuje sie duzg skutecznoscia mimo toksycznosci. Opracowujgc projekt badania
PLRGS, potaczenie IVAC tak jak w oryginalnym protokole z cyklofosfamidem, doksorubicyng
i winkrystyng (CODOX) nie wydawato sie zasadne ze wzgledu na wystepowanie w CODOX
tych samych co w CHOP cytostatykdw. Obawialismy sie réwniez toksycznosci, ktéra
w schemacie CODOXM/IVAC zostata okreslona jako znaczaca, zwtaszcza u chorych na DLBCL.

Do badania PLRG8 mogli by¢ wtgczani pacjenci po jednej jak i kilku kolejnych liniach
leczenia, rdwniez po wczesdniej zastosowanej procedurze ASCT. Aby zmniejszy¢ liczbe dziatan

niepozgdanych w grupie powyzej 60 roku zycia zredukowalismy dawki lekdw cytostatycznych
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wchodzacych w sktad IVAC. Cykle byty podawane co 21-28 dni, maksymalnie do 6 podan.
Siedemdziesieciu siedmiu chorych zostato zakwalifikowanych do badania PLRG8. Srednia
wieku pacjentéw wyniosta 56 lat, 49% (38 chorych) miato ponad 60 lat w chwili rozpoczecia
OIVAC. Obecnos$¢ chordb wspoétistniejagcych odnotowano u 64.9% chorych, u 20 pacjentow
w wieku ponizej 60 lat, u 30 chorych starszych. W naszej grupie 78% chorych miato
zaawansowang chorobe w I11/1V stopniu wg Ann Arbor, u 48% chorych wystepowaty objawy
ogoblne, 58% przed rozpoczeciem leczenia w badaniu otrzymato wiecej niz 1 linie leczenia
ratunkowego za$ 36% pacjentéw byto wczesniej leczonych ponad 2 liniami ratunkowymi.
Oporno$é na schemat RCHOP (brak odpowiedzi lub nawrdt do 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia) odnotowano u 59% chorych, 18 w grupie mtodszych oraz czesciej bo u 28 chorych
starszych. Siedmiu z 77 pacjentéw (9.1%) byto przed wtaczeniem do badania poddanych
procedurze ASCT. Nalezy jeszcze zwréci¢ uwage, ze do badania kwalifikowalismy nawet
pacjentéw w stopniu sprawnosci 3 i takich chorych byto 39% (11 w wieku ponizej 60 lat,
19 starszych). Wymienione przeze mnie dane jednoznacznie wskazujg, ze wiaczeni
do badania pacjenci stanowili przeleczong, obcigzong i trudng w znalezieniu opcji
terapeutycznych grupe. Kazdy z wtgczonych do badania chorych otrzymat co najmniej 1 cykl
OIVAC, mediana podanych cykli wyniosta 3 (od 1 do 6), 60 pacjentéw otrzymato co najmniej
2 cykle. Petne 6 cykli OIVAC podano 12 pacjentom. W okresie 12 miesiecy po zakoriczonym
leczeniu OIVAC 18 chorych pozostato w obserwacji, 8 z nich moglismy zakwalifikowaé
do ASCT zas u 4 wykonano konsolidujgcg procedure allotransplantacji. Odnotowalismy
w sumie 39 zgondw i 38 przypadkow progresji chtoniaka, 28 chorych zmarto z powodu
progresji, 12 z powodu toksycznosci terapii.

Zastosowanym leczeniem uzyskalismy odpowiedz u 54.5% (42/77) chorych: CR (28.6%)
lub PR (26%). Po 2 podaniach OIVAC 51.9% chorych (40/77) uzyskato odpowiedz na leczenie
a w kilku przypadkach kolejne cykle zwiekszyty skutecznosé terapii. Stopiern odpowiedzi byt
podobny u pacjentéw mtodszych i starszych, gorzej odpowiadali pacjenci, ktérzy podczas
rozpoczecia terapii skarzyli sie na objawy ogdlne.

Mediany PFS i EFS wynosity odpowiednio 16.3 oraz 16.2 miesiecy (95%Cl: 13.0 — 19.5,
13.7 — 18.8) a mediana OS 22.7 miesiecy (95%Cl: 15.9 — 29.5). Szanse na diuzsze przezycia
bez progresji lub zdarzed mieli pacjenci w dobrym stanie sprawnosci, z mniejszg liczbg
wczesniej stosowanych terapii oraz dtuzszym czasem jaki uptyngt miedzy ostatnim leczeniem

a wigczeniem do badania PLRGS8. Pozytywnie na przezycia catkowite wptywat wiek ponizej
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60 lat, stan sprawnosci i dtugos¢ czasu jaki uptynat miedzy ostatnim leczeniem a podaniem
OIVAC. Szanse na przezycie roku bez progresji i zdarzen niepozgdanych miato 61% chorych,
a 33% i 24% odpowiednio 3 i 5 lat. Prawdopodobienstwa przezy¢ catkowitych jedno, trzy
i piecioletnich wyliczono na 84.4%, 38.3% oraz na 30%.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanym byty zdarzenia hematologiczne: neutropenia
i matoptytkowos¢ w stopniu 3 i 4, ktéore dotyczyly kazdego pacjenta i zwigzane byty
ze stosowanym schematem IVAC. Stanowity one 78.9% wszystkich raportowanych dziatan
niepozgdanych. Nie obserwowalismy powiktan, ktére byly zwigzane z podawaniem
ofatumumabu jak réwniez nieoczekiwanych zdarzen, ktére powigzaliSmy z jednoczasowym
stosowaniem immunochemioterapii fgczgcej ofatumumab ze schematem IVAC.

Podsumowanie: W roku 2011, kiedy rozpoczynalismy badanie PLRG8 mozliwosci
leczenia chorych na oporng i nawrotowg posta¢ DLBCL byty znacznie mniejsze niz obecnie
i opieraty sie gtdwnie na innych niz stosowane wczeéniej schematach chemioterapii. Dlatego
uzyskanie odpowiedzi na leczenie u ponad 54% pacjentdw i mediana OS, ktéra wyniosta
22.7 miesigca po immunochemioterapii OIVAC byty bardzo zachecajgce szczegdlnie,
w poréwnaniu z meta analizg SCHOLAR-1, ktérej wyniki wskazaty, ze po zastosowaniu
standardowych schematdéw ratunkowych jedynie okoto 26% chorych uzyskuje odpowiedz na
leczenie a mediana OS wynosi niewiele ponad 6 miesiecy. Szczegdlnie zachecajacy do
stosowania schematu IVAC jest fakt, ze mimo spodziewanej a nastepnie raportowanej
znaczace] toksycznosci hematologicznej podjeliSmy sie leczenia bardzo trudnej populacji
chorych w tym starszych, z chorobami wspétistniejgcymi, opornych na RCHOP oraz w 1/3
w niezadowalajgcym stanie sprawnosci ECOG 3.

Wyniki naszego badania nie upowazniajg do wyciggniecia wnioskéw zalecajgcych
w przysztosci stosowanie ofatumumabu zamiast rytuksymabu u chorych na nawrotowe
DLBCL. Podawanie ofatumumabu nie zwiekszato toksycznosci prowadzonego leczenia ale
rowniez nie miato istotnego znaczenia w osiggnieciu efektu terapeutycznego. Whnioski te
mozna wysungé¢ posrednio na podstawie poréwnania wynikow badania PLRGS8
z obserwacjami innych autordw, ktérzy stosowali RIVAC w podobnych sytuacjach klinicznych
oraz badan prowadzonych z uzyciem standardowych terapii ratunkowych opartych na
platynach z lub bez przeciwciata monoklonalnego anty-CD20. Rozpoczynajac badanie PLRG8
nie znaliémy wynikéw wieloosrodkowego randomizowanego badania ORCHARD, w ktérym

jednoznacznie stwierdzono, ze immunochemioterapia oparta na ofatumumabie
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i rytuksymabie ma jednakowg skutecznos¢ w leczeniu ratunkowym chorych na DLBCL.
Mozliwym jest, ze rezultaty trwajacych badan klinicznych wykazg, ze immunochemioterapia
oparta na przeciwciatach monoklonalnych anty-CD20 u chorych na DLBCL w fazie pierwszego
lub kolejnych nawrotéw nie jest bezwzglednie konieczna szczegdlnie jesli w leczeniu
indukcyjnym uzywano rytuksymabu. W takich przypadkach nowe rodzaje terapii
a w przypadkach braku dostepnosci sama chemioterapia, (preferowany przeze mnie jest
schemat IVAC) moze by¢ wystarczajaca i skuteczna na tyle, ze mozna jg wykorzystaé jako
leczenie ratunkowe np. przez ASCT lub pomostowe przed bardziej zaawansowanymi
metodami immunoterapii.

Mozliwos¢ praktycznego wykorzystania wynikow badan: Terapia CART jest coraz
powszechniej stosowang metodga leczenia chorych na nawrotowg/oporng posta¢ DLBCL ale
wcigz potrzebujemy relatywnie dtugiego czasu na wytworzenie modyfikowanych genetycznie
limfocytow T. Dlatego istnieje zapotrzebowanie na skuteczne terapie pomostowe
szczegolnie u chorych na agresywne chtoniaki. Dostepnos¢ nowoczesnych metod jest nadal
ograniczona, w mojej opinii schemat OIVAC (lub IVAC) szczegdlnie jesli jest zastosowany
w modyfikowanych dawkach u chorych starszych i podawany jako maksymalnie 3-cia linia
leczenia, mdégtby spetniac taka role. Wyniki naszego badania wskazujg, ze nawet u chorych
na chtoniaki DLBCL, oporne, po wielu nawrotach, schematem IVAC (OIVAC) mozemy uzyskaé
co najmniej czeSciowg odpowiedZz w wiekszosci przypadkdéw i zapewnié okoto potowie

pacjentéw mozliwos$é przezycia bez progresji lub zdarzen ponad rok.

PUBLIKACIA CZWARTA: Paszkiewicz-Kozik E.: Management of nodular lymphocyte-
predominant Hodgkin lymphoma: recommendations and unresolved dilemmas, w: Acta
Haematologica Polonica, vol. 52, nr 4, 2021, ss. 314-319, DOI:10.5603/AHP.2021.0060

Immunochemioterapia z przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 stanowi element
terapii nieklasycznej guzkowej z przewagg limfocytéw odmiany chtoniaka Hodgkina (nodular
lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma; NLPHL).

NLPHL jest rzadka jednostkg chorobowa wystepujagcg w Europie z czestoscig
2.3 przypadkdw na 100 tysiecy oséb populacji ogdlnej na rok, w Polsce rozpoznawanych jest
tylko okoto 30-40 przypadkéw NLPHL rocznie. Wiekszo$¢ chorych ma wyjsciowo maty

stopienn zaawansowania (CSI/ll), bez czynnikdw ryzyka w tym choroby masywnej (> 10 cm
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Srednicy) lub innych cech definiowanych przez grupy europejskie EORTC/LYSA i niemiecka
German Hodgkin Study Group (GHSG).

Zastosowanie w pierwszej linii radioterapii u chorych w stopniu zaawansowania IA jest
skuteczne i powoduje, ze 8-letnie prawdopodobienstwa przezy¢ wolnych od progresji oraz
catkowitych (PFS i OS) wynoszg 91% i 99% . Podobnie dobre wyniki leczenia uzyskuje sie
u chorych na NLPHL w stopniu CSIIA z chorobg, ktéra mozna objg¢ jednym polem
napromieniania.

W przypadku radykalnej resekcji zajetego przez NLPHL wezta chtonnego w stopniu IA
mozna rozwazy¢ zaniechanie nawet miejscowego leczenia radioterapig. Dane literaturowe
wskazujg, ze pozostawienie chorego w obserwacji po zabiegu chirurgicznym skutkuje
10 letnim prawdopodobienstwem przezy¢ catkowitych okoto 91%.

Zastosowanie samego rytuksymabu w leczeniu indukujgcym u chorych na NLPHL
o matym stopniu zaawansowania byto analizowane w badaniu fazy Il przez grupe niemiecka.
Wykazano, ze po zastosowaniu 4 co-tygodniowych dawek rytuksymabu 100 % chorych
uzyskuje odpowiedz, w tym 85% CR, ale trwajg one stosunkowo krétko. Odsetek PFS
po 3 latach wynosit 81.4%, OS 100%. Nie obserwowano dziatan niepozadanych w stopniu
3/4. Podobne wyniki uzyskano u 39 chorych leczonych rytuksymabem (cztery podania
co tydzien), a nastepnie randomizowanych do dwodch grup: korczacej leczenie
lub kontynuujacych przez 2 lata rytuksymab. Wszyscy chorzy odpowiedzieli na leczenie
indukujgce, w tym 67% uzyskato CR. Prawdopodobieristwo przezycia pieciu lat bez progresji
wynosito 39% dla chorych leczonych tylko 4 tygodnie i 58.9% w przypadku jesli leczenie
zawierato faze podtrzymania.

Immunochemioterapia jest tak samo skuteczna jak leczenie miejscowe ale powoduje
wiecej dziatan niepozgdanych.

Radioterapia jest zatem najczesciej rekomendowang metodg leczenia chorych na
NLPHL w stopniu CSI/lIIA. Immunoterapia przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 albo
czujna obserwacja mogg by¢ rozwazane indywidualnie takze u chorych starszych, w gorszym
stanie ogdlnym, chorobami wspétistniejgcymi, szczegdlnie jesli wykluczajg one zastosowanie
radioterapii.

Immunochemioterapia z przeciwciatem anty-CD20 jest zalecana pacjentom w stadium
zaawansowania Il z chorobg masywng lub w stopniach Il i IV. Kwestig otwartg pozostaje

wyboér schematu chemioterapii. Wiekszo$¢ autorow dokonuje wybordw miedzy ABVD
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(doksorubicyna, bleomycyna, vinblastyna, dakarbazyna) lub CHOP. Oba te schematy
zawierajg w swoim skfadzie leki skuteczne w leczeniu chorych na chtoniaki. Za wyborem
ABVD przemawia dos$wiadczenie w leczeniu tym schematem klasycznych postaci chtoniaka
Hodgkina, za CHOP — skutecznos$¢ ,,ztotego standardu” dla DLBCL. Doswiadczenia z oSrodkéw
wioskich i brytyjskich wskazujg, ze znaczgca wiekszos$¢ chorych, ktéorym podano R-ABVD
odpowiada na terapie. Ten rodzaj immunochemioterapii byt bardzo dobrze tolerowany, nie
obserwowano powiktan hematologicznych lub poza-hematologicznych w stopniach 3/4.
Prognozowane przezycia 6 lat bez progresji wynoszg 75%, a przezycie catkowite 100%.

Opublikowano réowniez doswiadczenia w stosowaniu indukcyjnej immunochemioterapii
RCHOP. W grupie 27 chorych, ktérzy otrzymali RCHOP (7 chorych dodatkowo miato
zastosowang radioterapie) wszyscy pacjenci odpowiedzieli na leczenie, 89% uzyskato CR.
W trakcie 6.7 lat obserwacji prognozowane przezycie 5 i 10 lat bez progresji wynosito 88.5%
oraz 59.3%. W publikacji nie przedstawiono danych na temat toksycznosci, ale spodziewam
sie, ze moze by¢ podobna jak w grupach chorych leczonych z powodu DLBCL — czyli
z pewnym odsetkiem, mozliwych do opanowania neutropenii, trombocytopenii i infekcji.

Interesujgcg jest koncepcja stosowania w pierwszej linii u chorych na NLPHL
schematow chemioterapii dedykowanych chtoniakom indolentnych. Takie postepowanie
mozna rozwazac¢ u pacjentéw w stadiach zaawansowanych NLPHL, bez czynnikdéw ryzyka
i posiadajacych wzér nacieku nowotworowego w wezle chtonnych zdefiniowanego jako
grudkowy (nodular growth pattern : classical B-cell rich nodular: A or serpiginous: B). Istniejg
pojedyncze doniesienia opisujgce podawanie schematéw CVP lub bendamustyny u chorych
dorostych. Uwazam, Zze takie podejscie bytoby korzystne dla wyselekcjonowanej grupy
pacjentéw zaréwno z powodu efektywnosci jak i dobrej tolerancji terapii. Niestety teza ta
jest trudna do sprawdzenia. Zaprojektowanie badania klinicznego z wystarczajaca
liczebnoscig grupy jest bowiem trudne do przeprowadzenia.

U chorych na NLPHL nawroty moga wystepowac wczes$nie, ale réwniez nawet
kilkanascie lat po zakoriczonym leczeniu. Ekspresja antygenu CD20 jest stata, zatem
immunoterapia z przeciwciatem anty-CD20 powinna byé rozwazana na kazdym etapie
choroby z wyjgtkiem sytuacji, gdy nawrdét chtoniaka wystepuje do 6 miesiecy od zakonczenia
terapii z udziatem przeciwciata anty-CD20.

W chorobie nawrotowej mozna stosowac rytuksymab samodzielnie co tydzien cztery

razy a nastepnie przedtuzy¢ leczenie o faze podtrzymania do 2 lat co skutkuje przedtuzeniem
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PFS w poréwnaniu do krétkiej miesiecznej immunoterapii. Rola immunochemioterapii jest
szczegbdlnie wazna jesli rozwazamy wykonanie ASCT. Dotgczenie rytuksymabu do
chemioterapii ratunkowej znaczgco poprawia skutecznos¢ leczenia: 5 letni EFS wynosit 76%
jesli wykonano ASCT bez wczesdniejszego rytuksymabu oraz 100% jesli czes$cig terapii
ratunkowej byt rytuksymab.

Podsumowanie: Immunochemioterapia z przeciwciatem anty-CD20 jest standardem
postepowania indukcyjnego u chorych na NLPHL w stadium zaawansowania Il z chorobg
masywna i lll/IV. Wybdr pomiedzy ABVD i CHOP jest dokonywany indywidualnie.

W chorobie nawrotowej immunoterapia i immunochemioterapia ma przewage nad
chemioterapig. Dotgczenie rytuksymabu do chemioterapii ratunkowej przed ASCT zwieksza
skutecznos¢ leczenia.

Mozliwos¢ praktycznego wykorzystania wynikow badan: Zalecenia
miedzynarodowych towarzystw onkologicznych wskazujg, ze postepowanie u chorych
na nieklasyczng postac chtoniaka Hodgkina moze by¢ kompatybilne do postaci klasycznej.
Powinno sie jednak pamieta¢ o dotgczaniu do schematdw terapeutycznych przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20. Podawanie rytuksymabu w monoterapii jako leczenia
indukcyjnego powinno by¢ rozwazane jedynie u chorych w gorszym stanie ogdlnym.
Podawanie rytuksymabu z lub bez chemioterapii w chorobie nawrotowej jest zalecane

indywidualnie.

Whioski i praktyczne znaczenie publikacji wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego

* U chorych na chioniaki grudkowe oraz chtoniaki strefy brzeznej w leczeniu pierwszo-
liniowym schematy chemioterapii CVP i CHOP cechuje podobna skutecznos¢ jesli
stosujemy je razem z rytuksymabem oraz nastepujacg po nich 2-letnig fazg terapii
podtrzymujacej przeciwciatem anty-CD20.

* Schemat CHOP wywotuje wiecej wczesnych dziatan niepozadanych niz CVP.

* W powodéw wymienionych powyiej u chorych na chioniaki grudkowe i strefy
brzeinej schemat CHOP powinien by¢ zachowany do leczenia nawrotéw lub przypadkéw
transformacji chtoniaka indolentnego do postaci agresywnych.

* Chorzy na chtoniaki z matych limfocytéw B powinni by¢ leczeni immunochemioterapia

dedykowang przewlektej biataczce limfocytowe;.
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* U okoto 50% chorych na nawrotowe chioniaki DLBCL mozliwe jest uzyskanie
odpowiedazi jesli w leczeniu ratunkowym zastosuje sie immunochemioterapie OIVAC.

* Redukcja dawek cytostatykéw u chorych powyzej 60 roku zycia umozliwia leczenie
chorych w gorszym stanie ogdlnym i z chorobami wspétistniejgcymi.

* Chemoterapia IVAC jest najskuteczniejsza, jesli podana jest jako pierwsza linia terapii
ratunkowej i u pacjentow z chtoniakiem chemiowrazliwym.

* Majac mozliwos¢ kwalifikowania chorych do terapii CART chemioterapia IVAC moze
by¢ wykorzystywana jako leczenie pomostowe w oczekiwaniu na wytworzenie
modyfikowanych limfocytéw T.

* Potencjat mobilizacyjny schematu IVAC do kolekcji limfocytow T wymaga
sprawdzenia. Doswiadczenia wilasne, w mobilizacji komérek krwiotworzenia po IVAC
u chorych na chtoniaki agresywne daja nadzieje, ze po tym schemacie, szczegdlnie jesli
bedzie on podany jako pierwsze leczenie ratunkowe, kolekcja limfocytéw T bedzie mozliwa
do przeprowadzenia.

* Doktadne wskazanie miejsca i czasu, w ktéorym immunochemioterapia z udziatem
rytuksymabu stwarza najwieksze korzysci dla chorego na nieklasyczng posta¢ chioniaka
Hodgkina jest trudne, dlatego powinny by¢ podejmowane préoby zorganizowania

wieloosrodkowych badan klinicznych u chorych na NLPHL.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowga albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w

szczegllnosci zagraniczne;j.

a. Dane bibliometryczne — podsumowanie dorobku naukowego

(stan na dzien 23.08.2022)

Jestem autorka i wspotautorka artykutéw naukowych opublikowanych w indeksowanych

czasopismach o tgcznej punktacji: IF: 168,7 pkt, MNiSW: 1806 pkt.

W sktad dorobku publikacyjnego wchodza:

Oryginalne petnotekstowe prace naukowe: IF: 162,983 pkt, MNiSW: 1545 pkt (n=29);
Opisy przypadkéw: IF: 3,1455 pkt, MNiSW: 40 pkt (n=3);

Prace pogladowe: MNiSW: 112 pkt (n=6);

Rozdziaty w podrecznikach krajowych: 6;

Listy do redakcji czasopism posiadajgcych IF: 2.58 (n=1);

Opublikowane wystgpienia zjazdéw miedzynarodowych: 66;

Opublikowane wystgpienia ze zjazddw krajowych: 17.

taczna liczba cytowan wynosi:
* 268 cytowan, bez autocytowan 258, indeks Hircha wynosi: 9 (Zzrédto: ISI Web of Science
Core Collection)

* 302 cytowan, bez autocytowan 293, indeks Hircha wynosi: 9 (zrédto: Scopus)

W zataczniku nr 7 przedstawitam analize bibliometryczng publikacji sporzadzong przez
Biblioteke Naukowg, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.

W zataczniku nr 8 przedstawitam wykaz innych publikacji i wystgpien poswiadczony przez
Biblioteke Naukowg, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —

Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.
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b. Inne wybrane obszary badan naukowych

Leczenie nowotwordéw interesowato mnie od czasow studenckich, pierwsze kroki
W poznawaniu tej dziedziny medycyny stawiatam w Onkologicznym Kole Studenckim
prowadzonym w latach 90 XX wieku w Centrum Onkologii w Warszawie (obecnie Narodowy
Instytut Onkologii) przez Panig doktor Renate Karczmarczyk. Wtedy wiedziatam juz,
ze leczenie chorych na nowotwory bedzie najwazniejszg cze$cig mojej przysztej pracy
zawodowe;.

Wtasciwie ,,0d zawsze” jestem zwigzana z Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, kierowang
wczesniej przez dr Janusza Medera, obecnie przez prof. Jana Walewskiego. Gtéwnym
obszarem moich zainteresowan jest diagnostyka, leczenie i opieka nad chorymi na chtoniaki.
Wspodtpracuje z Zaktadem Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej obecnie kierowanym przed
prof. Monike Prochorec-Sobieszek, gdzie pierwsze prace badawcze pisatam ze wsparciem
merytorycznym Pani prof. Olgi Mioduszewskiej a teraz wspétpracuje z prof. Anng Szumera-
Cie¢kiewicz, prof. Grzegorzem Rymkiewiczem. Moje zainteresowania naukami
podstawowymi rozwijam dzieki wspétpracy z Zaktadem Onkologii Molekularnej
i Translacyjnej (prof. Janusz Siedlecki, dr Anna Fabisiewicz), Zaktadem Genetyki (prof. Jerzy
Ostrowski, dr Anna Kluska), Zaktadem Immunologii (prof. Elzbieta Sarnowska, prof. Sergiusz
Markowicz) oraz wieloma osrodkami onko-hematologicznymi w Polsce i zagranica.

Moje gtdwne osiggniecia zawodowe oraz naukowe zwigzane sg z praca w Klinice
Nowotwordw Ukfadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii a powstaty dzieki
niezwykle waznemu dla mnie wsparciu jej kierownika prof. Jana Walewskiego.

Codziennie jak réwniez podczas dyzurowej opieki nad chorymi jako lekarz klinicysta
jestem skupiona na indywidualnym podejsciu do pacjenta, zaangazowana w badania nad
stosowaniem nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych u chorych na chfoniaki.

Szczegblnym przedmiotem moich zainteresowan sg chtoniaki indolentne i chfoniak
Hodgkina. Aktywnie uczestnicze w pracach Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw w sekcji
chtoniakdw indolentnych jak rowniez sekcji chtoniaka Hodgkina, ktérej jestem
wspotprzewodniczgcy wspdlnie z prof. Janem Zaucha.

W swojej pracy do diagnostyki i monitorowania odpowiedzi u chorych na chtoniaki

wykorzystuje techniki laboratoryjne: cytometrie przeptywowg, hybrydyzacje in situ,
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fluorescencyjng hybrydyzacje, reakcje odwrotnej polimerazy, metody mikromacierzy
tkankowych, obrazowanie z udziatem pozytonowej tomografii emisyjnej.

Szczegblnie waznym obszarem moich zainteresowan sg badania kliniczne, ktére
uwazam za kluczowe w rozwoju nowych metod leczenia i osigganiu poprawy rokowania
u pacjentéw onkologicznych. Dlatego aktywnie uczestnicze w ich projektowaniu (czego
przyktadem s3 moje dwa gtéwne osiggniecia naukowe) oraz biore w nich udziat jako
wspotbadacz, koordynator lub badacz gtéwny.

Jestem autorka i wspdtautorkg prac pogladowych, rozdziatéw w podrecznikach
krajowych oraz prac kazuistycznych z zakresu hematoonkologii.

Chcac pomagac pacjentom na wiele sposobdéw, jestem réwniez autorkg poradnikéw dla
chorych na chtoniaki.

Przedstawiam oméwienie dorobku naukowego zwigzanego z moimi zainteresowaniami
dotyczacymi chtoniaka Hodgkina i chtoniaka grudkowego. Osiggniecia te zostaty opisane
z zachowaniem podziatu tematycznego oraz chronologii czasowej publikacji.

Zatgcznik 7 i 8 z analizg bibliometryczng zawiera petny spis moich osiggnie¢ naukowych

zwigzanych z opiekg na chorymi na nowotwory uktadu chtonnego.

* Leczenie chorych na nawrotowa posta¢ chioniaka Hodgkina

Wstep

Chtoniak Hodgkina (HL) cechuje sie klonalnym rozrostem limfocytéw B, ktore
przyjmujgc forme komodrek nowotworowych Reed-Sternberga lub Hodgkina sg otoczone
prawidtowymi komorkami stanu zapalnego tworzac naciek nowotworowy. 95% HL stanowi
postac klasyczna, 5% nieklasyczna guzkowa z przewagg limfocytéw.

Chtoniak Hodgkina jest nowotworem chemiowrazliwym. Niezaleznie od wyjsciowego
stopnia zaawansowania co najmniej 75% chorych na klasyczng postaé¢ HL uzyskuje
dtugotrwate odpowiedzi na leczenie i moze by¢ uznanych za wyleczonych po zastosowaniu
chemioterapii z lub bez radioterapii.

U okoto 10 —-20% chorych z postacig ograniczong i u 15 —30% z zaawansowang nie udaje

sie uzyskad trwatych remisji leczeniem pierwszej linii. W takich przypadkach chorym w dobrym
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stanie ogdélnym, bez istotnych choréb wspdtistniejagcych rekomenduje sie podanie
chemioterapii ratunkowej a po uzyskaniu odpowiedzi konsolidacji za pomocg ASCT.
Najwieksze szanse na wyleczenie po ASCT majg pacjenci, ktdorzy uzyskuja CR przed
chemioterapig mieloablacyjng oraz auto-transplantacja.

Chorzy nie kwalifikujgcy sie do ASCT majg gorsze rokowanie. Otrzymujg czesto
schematy chemioterapii z intencjg paliatywng. Gemcytabina i bendamustyna sg lekami
cytotoksycznymi o duzym potencjale przeciwnowotworowym jesli stosowane sg w fazie
nawrotu HL. Dostepne od okoto 5 lat przeciwciata monoklonalne anty-CD30 lub anty-PD1
przyczynity sie do poprawy rokowania chorych na tym etapie choroby. W fazie badan sa
rowniez terapie celowane skierowane przeciw okreslonym czgsteczkom, enzymom lub
drogom przekaznictwa wewnatrzkomaérkowego w komaérkach Reed-Sternberga i Hodgkina.

Przedstawiam najwazniejsze publikacje dotyczgce sposobdédw postepowania u chorych

na nawrotowg i oporng postac HL, ktére powstaty z moim udziatem.

1. Rybka J., Jurczak W., Giza A., Paszkiewicz-Kozik E., Kumiega B., Drozd-Sokotowska J.,
Butrym A., Kuliczkowski K., Wrébel T.: Gemcitabine-based treatment in poor-prognosis
patients with relapsed and refractory Hodgkin Lymphoma and non-Hodgkin Lymphoma -
A multicenter polish experience, w: Advances in Clinical and Experimental Medicine,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, vol. 24, nr 5, 2015, ss. 783-
789.

W  publikacji  opisujemy  doswiadczenia zebrane w  kilku  osrodkach
onkohematologicznych w Polsce na temat przydatnosci stosowania gemcytabiny w leczeniu
chorych na nawrotowe ioporne postacie HL.

Do leczenia gemcytabing zakwalifikowano 42 chorych na HL oraz 26 na chtoniaki
nieHodgkina z komérek B i T. Mediana wieku wyniosta 36 lat, mediana liczby zastosowanych
linii leczenia wyniosta 4 (zakres od 2 do 6). 23 chorym (34%) podawano gemcytabine
w monoterapii, u pozostatych w schematach GVD, IGEV lub z cis-platyng. W tej bardzo
przeleczonej grupie 31 chorych (46%) odpowiedziato na leczenie, 14 pacjentéw (21%)
uzyskato CR. Mediana PFS wyniosta 10 miesiecy (2-52 miesigce). U 26 pacjentow
przeprowadzono ASCT. Przezycie byto dtuzsze u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie
i jesli gemcytabina byta podawana w potgczeniu z innymi cytostatykami. Nie obserwowano

niespodziewane] toksycznosci poza powiktaniami hematologicznymi. Wyniki tej analizy

potwierdzity, ze gemcytabina jest wartosciowym lekiem dla chorych w przypadku
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nawrotowej i opornej postaci HL i powinna byc¢ sktadnikiem schematéw ratunkowych jesli
stosujemy chemioterapie przed ASCT a réwniez u chorych nie kwalifikujgcych sie do tej

procedury.

2. Moskowitz C., Paszkiewicz-Kozik E., Nadamanee A., Masszi T., Hofowiecki J., Abidi M.,
Chen A., Stiff P., Viviani S., Bachanova V., Lee S., Carlson P., Larsen E., Hunder N.,
Sweetenham J.: Analysis of primary-refractory Hodgkin lymphoma pts in a randomized,
placebo-controlled study of brentuximab vedotin consolidation after autologous stem

cell transplant, w: Hematological Oncology, vol. 33, nr S1, 2015.

Publikacja powstata dzieki uczestnictwu Kliniki Nowotworéw Uktadu Chionnego
w badaniu AETHERA. Byto to wieloosrodkowe miedzynarodowe badanie Il fazy dla chorych
na opornego i nawrotowego HL, ktdrzy po chemioterapii ratunkowej i ASCT byli
randomizowani do trwajgcego rok leczenia podtrzymujgcego skoniugowanym przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD30 — brentuksymabem wedotyny (BV) lub placebo. Do badania
zakwalifikowano 329 chorych. WtaczyliSmy do badania najwiecej chorych na swiecie, wséréd
ktérych najliczniejszg grupe stanowili pacjenci leczeni przeze mnie (15 chorych). Juz we
wstepnych wynikach wykazano, ze zastosowanie BV po ASCT skutkuje wydtuzeniem PFS
w poréwnaniu do chorych, ktérzy otrzymywali placebo.

Gtéwnym celem tej analizy byto sprawdzenie, czy w podgrupie chorych pierwotnie
opornych na chemioterapie (197 pacjentdow) podanie BV po ASCT wydtuzy PFS
w poréwnaniu do placebo. Mediana wieku w tej podgrupie chorych wyniosta 32 lata.
Leczenie sktadajace sie z 16 podan zakonczono u 51% chorych w grupie otrzymujgcej BV
i u49% otrzymujacych placebo. Terapie przerywano przedwczes$nie z powodu: progresji HL
(20% w grupie BV, 43% placebo) lub dziatan niepozadanych (26% BV, 6% placebo). Dwu
letnie prawdopodobienstwa przezycia bez progresji wyniosto 65% w grupie leczonej BV zas
45% w grupie z placebo. W podgrupie pacjentéw z pierwotnie opornym HL odsetki PFS po
dwéch latach wyniosty odpowiednio 60% i 42%. Im chory miat wiecej czynnikdw ryzyka tym
wiekszg korzys¢ odnosit z podawania BV po ASCT. Potwierdzono, ze réwniez w grupie
chorych chemioopornych jesli uda sie doprowadzié¢ do ASCT, przedtuzenie terapii o BV po
przeszczepieniu jest korzystne dla pacjentow.

Badanie AETHERA jest badaniem rejestracyjnym dla brentuksymabu wedotyny we

wskazaniu: leczenie podtrzymujgce po ASCT u chorych na HL z duzym ryzykiem nawrotu.
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3. Paszkiewicz-Kozik E., Tyczynska A., Kotarska M., Szymarnski M., Targonski t., Drozd-
Sokotowska J., Rybka J., Wojciechowska-Lampka E., Tajer J., Poptawska L., Romejko-
Jarosinska J., Osowiecki M., Rybski S., Zaucha J., Walewski J.: Bendamustine, gemcitabine,
and Dexamethasone (BGD) chemotherapy followed by autologous stem cell
transplantation (ASCT) is effective treatment for patients with relapsed/refractory
Hodgkin lymphoma (rHL) — results of the Polish lymphoma research group (PLRG) pilot
study — pre-PLRG-HL1, w: HemaSphere, vol. 2, suppl., 2018, s. 43.

Gemcytabina i bendamustyng sg lekami o znaczacej aktywnosci przeciwnowotworowej
u chorych na HL w fazie opornosci lub nawrotu. Armando Santoro w roku 2016 opisat wyniki
badania Il fazy u chorych na oporne/nawrotowe HL leczonych schematem BeGeV
(bendamustyna, gemcytabina, vinorelbina). W roku 2017 Polska Grupa Badawcza
Chtoniakéw (przy moim znaczgcym udziale) zainicjowata badanie Il fazy BURGUND, do
ktérego kwalifikowani sg chorzy na HL z pierwotng opornoscig lub nawrotem chtoniaka. Jako
leczenie ratunkowe stosowany jest schemat BGD: bendamustina, 90 mg/mz2 iv, dni 1, 2,
gemcytabina 800 mg/m2 iv, dni 1, 4, dexamethasone 20 - 40 mg iv/po dni 1,2,3,4 co 21-28
dni od 2 do 4 cykli. W przypadku uzyskania co najmniej PR pacjenci sg kwalifikowani do
ASCT. Gtéwnymi punktami kofcowymi sg czestos¢ catkowitych odpowiedzi metabolicznych
po 2-6ch cyklach BGD oraz PFS mierzony od zakoniczenia BGD i ASCT, drugorzedowe punkty
kontrolne obejmujg zdolno$¢ mobilizacji komérek krwiotworzenia schematem BGD oraz
ocena toksycznosci terapii.

Publikacja przedstawia wyniki wczesnej analizy, jaka zostata przeprowadzona po
zakwalifikowaniu do badania 30 pacjentéw (zatozona catkowita liczebnos¢ grupy wynosi 132
pacjentéw, stan rekrutacyjny na maj 2022 wynosi 105 chorych). W opisywanej analizie:
mediana wieku pacjentéw wyniosta 28 lat (22-67), 23 chorych (77%) byto pierwotnie
opornych. Liczba cykli BGD wynosita: 2 u 9 pacjentow, 3 u 9 chorych, 4 u 10 chorych. Dwéch
pacjentéw przerwato leczenie po 1-szym BGD z powodu nasilonych reakcji skérnych.
W grupie badanej 21 chorych uzyskato CR (70%), 5 PR (17%), u 3 chorych (10%) stwierdzono
progresje (PD). Przedtuzenie terapii do 4 cykli BGD pogtebito odpowiedz i skutkowato
konwersjg PR do CR u 2 pacjentow. Kolekcje komodrek krwiotworzenia wykonano
u 27 pacjentéw, u 26 chorych w czasie zbierania danych do tego doniesienia wykonano
ASCT. Mediana czasu obserwacji wyniosta 12.2 miesigca, prawdopodobienstwo przezycia

roku bez progresji wyniosto 68%. Dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wiekszym
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niz 3 terapii obejmowaty: zapalenia ptuc (10%), reakcje skérne (10%), nudnosci (10%),
goraczke (7%).

Weczesne wyniki zachecity nas do dalszej rekrutacji do badania BURGUND wykazujac,
ze zdolno$¢ mobilizacyjna schematu BGD jest wystarczajgca, toksycznos¢ akceptowalna

a wiekszos¢ chorych uzyskuje CR przed ASCT.

4. Walewski J., Hellmann A., Siritanaratkul N., Ozsan G., Ozcan M., Chuncharunee S., Goh
A., Jurczak W., Koren J., Paszkiewicz-Kozik E., Wang B., Singh S., Huebner D., Engert A.,
von Tresckow B.: Prospective study of brentuximab vedotin in relapsed/refractory Hodgkin
lymphoma patients who are not suitable for stem cell transplant or multi-agent
chemotherapy, w: British Journal of Haematology, vol. 183, nr 3, 2018, ss. 400-410.

Przeciwciata monoklonalne wptynety na poprawe rokowania chorych na oporne
nawrotowe postacie HL rdwniez w przypadkach gdy pacjenci nie mogg by¢ kwalifikowani do
ASCT.

Powyzsza publikacja powstata dzieki wspdtpracy Kliniki Nowotworéw Uktadu
Chtonnego z osrodkami z Europy. W ramach badania IV fazy (NCT01990534) oceniali$my czy
podanie BV u chorych po co najmniej jednej linii leczenia ratunkowego lub/i nie
kwalifikujgcych sie do ASCT przyniesie korzys¢ kliniczng w postaci CR lub PR, istotnej dtugosci
trwania odpowiedzi, czasu wolnego od progres;ji i przezycia catkowitego, rowniez mozliwosci
przeprowadzenia ASCT.

Zakwalifikowano 60 pacjentdéw, ktérzy otrzymywali BV w monoterapii w sposéb
standardowy co 3 tygodnie. WykazaliSmy, ze poftowa chorych uzyskata obiektywna
odpowiedz na leczenie (12% CR) a u 47% chorych przeprowadzono ASCT. Mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 4.6 miesigca, w przypadkach uzyskania CR — 6.1 miesigca.
Potowa chorych pozostawata bez progresji przez 4.8 miesigca i o0szacowano,
ze prawdopodobienstwo przezycia 12 miesiecy w catej grupie wyniosto 86%.

Polineuropatia obwodowa (u 35% chorych), gorgczka (18%), biegunka i neutropenie
(10%) byty najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania BV.

Obserwacjami tymi potwierdzilismy skuteczno$é BV u czesci chorych chemioopornych co

umozliwito ich kwalifikacje do ASCT.
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5. Czyz A., tojko-Dankowska A., Giza A., Dtugosz-Danecka M., Jurczak W., Romejko-
Jarosinska J., Paszkiewicz- Kozik E., Rybka J., Drozd-Sokotowska J., Subocz E., Czerw T.,
Nasilowska-Adamska B., Kolkowska A., Marko J., Hawrylecka D., Knopiriska-Postuszny W.,
Szymanska A., Gil L., Komarnicki M., Hus M., Walewski J., Giebel S., Wrdébel T., Zaucha J.:
Improved Treatment Outcomes for Patients with Hodgkin Lymphoma Relapsing after
Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation in the Brentuximab Vedotin Era - the
Real-Life Report from the Polish Lymphoma Research Group, w: Blood, vol. 134, nr
Supplement 1, 2019, ss. 5276-5276.

Chemioopornos¢ moze wystepowac juz na etapie leczenia pierwszej linii jak i ujawnic
sie w trakcie nastepujacych po sobie nawrotéw. W takich sytuacjach podawane po sobie
schematy klasycznej chemioterapii sg najczesciej nieskuteczne i wywotuja jednoczesnie coraz
wiecej dziatan niepozgdanych.

Celem wieloosrodkowej analizy, ktéra powstata dzieki wspodtpracy kilku polskich
osrodkéw onkohematologicznych skupionych w Polskiej Grupie Badawczej Chtoniakéw byto
sprawdzenie czy leczenie ratunkowe oparte na BV jest porownywalne do podawanej na tym
samym etapie choroby chemioterapii (grupa historyczna). Kolejnym celem byto
sprawdzenie czy zastosowanie BV po ASCT pozawala na uzyskanie odpowiedzi dzieki, ktdrej
mozliwe jest wykonanie allotransplantacji komérek krwiotworzenia lub przeprowadzenie
drugiego ASCT.

W badaniu analizowano dwie grupy chorych — leczonych standardowymi schematami
chemioterapii w fazie nawrotu po ASCT w latach 2001-2013, 121 chorych ( G1) oraz grupe
44 pacjentoéw, ktérzy w latach 2012-2018 otrzymali po ASCT BV w monoterapii lub potgczony
z klasycznymi schematami chemioterapii (G2). Pomimo 3-kronie liczniejszej grupy
historycznej, cechy kliniczne w obu kohortach byty poréwnywalne. Jedynie pacjenci, ktérzy
otrzymywali BV mieli zastosowang wiekszg liczbe wczesniejszych linii chemioterapii
(mediana 3, zakres 1-6) w pordéwnaniu z grupg G1, mediana linii ratunkowych 2 ( 1-6).
Podczas analizy danych zaden z pacjentéw nie otrzymat przeciwciat monoklonalnych
anty-PD1.

Wykazano Zze obiektywne odpowiedzi na leczenie ratunkowe byty obserwowane
czesciej w grupie G2 ( 84%, w grupie G1- 60%). Skutkowato to rzadszg kwalifikacjg chorych
do ASCT i allotransplantacji. W grupie G1 34 chorych (28%) byto poddanych konsolidujgcemu
drugiemu ASCT i 27 (22%) allotransplantacji. W grupie G2 liczby te przedstawiaty sie
nastepujgco: 4 chorych (9%) - ASCT, 20 chorych (45%) allotransplantacji.
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Prawdopodobienstwo przezycia 2 lat od rozpoczecia leczenia ratunkowego po ASCT wyniosto
w grupie pierwszej 55.2% w poréwnaniu do 81.9% w grupie G2. Prognozowane 2 letnie PFS
w kazdej z grup wyniosty odpowiednio 41.2% oraz 56.2%. Najdtuzsze przezycia odnotowano
w grupie pacjentéw ktérzy byli zakwalifikowani do allotransplantacji po leczeniu
ratunkowym z BV (2 letnie OS 55% w grupie G1 oraz 81% w grupie G2).

Na podstawie tych obserwacji potwierdzilismy, ze dla chorych na nawrotowg postac HL
BV jest skuteczniejszy od konwencjonalnej chemioterapii, zwieksza szanse na dtuzszy okres
wolny od progresji oraz dtuisze przezycia, co posrednio wigze sie, ze mozliwoscig
skutecznego skonsolidowania efektu terapeutycznego przeciwciata za pomoca

allotransplantacji.

6. Walewski J., Paszkiewicz-Kozik E., Borsaru G., Hellmann A., Janikova A., Fijotek-
Warszewska A., Mais A., Ammendola A., Herz T., Krauss B., Henning S.: Resminostat in
patients with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: results of the phase Il SAPHIRE
study, w: Leukemia & Lymphoma, vol. 60, nr 3, 2019, ss. 675-684.

Przeciwciata monoklonalne anty-CD30 poprawity rokowanie chorych na nawrotowg
posta¢ HL. Kolejne leki, takie jak np. inhibitory enzymu deacetylazy histonéw sg w fazie
badan. W stanie fizjologicznym réwnowaga pomiedzy enzymami rozluzniajgcymi
tréjwymiarowq strukture chromatyny (acetylotransferazami histonowymi) a powodujgcymi
jej Scisle upakowanie (deacetylazami histondw) przyczynia sie do prawidiowego
funkcjonowania komérki. Leki bedgace inhibitorami deacetylacji histondéw blokujgc dziatanie
enzymu zaburzajg réwnowage wewnatrz komérki przyczyniajac sie do niszczenia komérek
nowotworowych.

Osrodki onkohematologiczne z Niemiec i Klinika Nowotwordw Uktadu Chtonnego
uczestniczyty w badaniu Il fazy, w ktérym 37 chorych na nawrotowg i oporng postaé¢ HL
otrzymywato resminostat — inhibitor deacetylacji histonéw. Celem bylo zbadanie
skutecznosci terapii oraz jej bezpieczenstwa tgcznie z oznaczeniem farmakokinetyki
i biomarkeréw stosowanego leczenia. Chorzy otrzymywali dwa poziomy dawki: 600 mg oraz
800 mg przez 5 dni w cyklach 14 dniowych. Korzys¢ z leczenia w postaci CR lub PR odniosto
12 pacjentéw (34%), u 24 (69%) chorych odnotowano zmniejszenie rozmiaru i u 25 (71%)
aktywnosci metabolicznej guza nowotworowego. Mediana czasu do progresji wynosita 2.3

miesigca, przezycia catkowitego 12.5 miesigca. U pacjentéw, ktorzy odnosili korzysé
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z leczenia czas przezycia byt okoto 10 razy diuiszy od pozostatych.  Najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, wymioty, niedokrwistosé,
matoptytkowosc i zmeczenie.

Terapia resminostatem w naszej grupie chorych pozwolita uzyskac¢ korzys¢ kliniczng
u czesci chorych a analiza farmakodynamiczna uwidocznita wzrost markerow hamujacych

deacetylacje histondw we krwi.

7. Swoboda R., Giebel S., Knopinska-Postuszny W., Chmielowska E., Drozd-Sokotowska J.,
Paszkiewicz-Kozik E., Kulikowski W., Taszner M., Mendrek W., Najda J., Czerw T.,
Olszewska-Szopa M., Czyz A., Giza A., Spychalowicz W., Subocz E., Szwedyk P., Krzywon A.,
Wilk A., Zaucha J.: High efficacy of BGD (bendamustine, gemcitabine, and
dexamethasone) in relapsed/refractory Hodgkin Lymphoma, w: Annals of Hematology,
vol. 100, nr 7, 2021, ss. 1755- 1767.
Schemat BGD (bendamustyna 90 mg/m? dni 1 and 2, gemcitabina 800 mg/m? dni 1,4
i dexamethason 40 mg dni 1-4) jest czesto uzywanym schematem 2-giej linii u chorych
na oporng lub nawrotowag posta¢ HL w osrodkach onkohematologicznych w Polsce.
Zainicjowanie wieloosrodkowego prospektywne badania BURGUND poprzedzilismy
retrospektywnywnym opracowaniem efektéw i bezpieczenstwa stosowania BGD u chorych
na nawrotowe i oporne HL. Byfa to wieloosrodkowa analiza prowadzona w ponad
10 osrodkach w Polsce. Przeanalizowano dane 92 pacjentéw, mediana wieku wyniosta 34
lata, 58 chorych (63%) otrzymato wiecej lub dwie linie chemioterapii, u 32 (34.8%) chorych
stosowano radioterapie, u 21 (22.8%) przed BGD stosowano chemioterapie mieloblacyjna
i ASCT. Czterdziestu czterech chorych (47.8%) byto opornych na pierwszg linie leczenia.
W analizowanej grupie mediana podanych cykli BGD wyniosta 4 (2-7). Wystepowaty
nastepujace  dziatania niepozadane w trzecim lub wiekszym stopniu toksycznosci:
neutropenia u 21 chorych (22.8%), matoptytkowos¢ 19 chorych (20.7%), niedokrwistos¢ 14
(15.2%) chorych, infekcje 10 (10,9%) oraz podwyzszone ASPAT/ALAT u 2 (2.2%) oraz wysypki
u 1 (1.1%) chorego. Ponad potowa pacjentéw (51, 55.4%) uzyskata CR po zastosowaniu BGD,
42 miato wykonane ASCT, 16 allotransplantacje. Mediana czasu do progresji w catej grupie
wynosita 21 miesiecy co tacznie z dobrg tolerancjg leczenia stanowi podstawe do
wyciagniecia wnioskow o skutecznosci BGD u chorych na nawrotowg posta¢ HL
z mozliwoscig wykorzystania tego rodzaju chemioterapii jako leczenia pomostowego

do ASCT lub alotransplantacji komérek krwiotworzenia.
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8. Kuruvilla J, Ramchandren R, Santoro A, Paszkiewicz-Kozik E, Gasiorowski R, Johnson
NA, Fogliatto LM, Goncalves I, de Oliveira JSR, Buccheri V, Perini GF, Goldschmidt N,
Kriachok I, Dickinson M, Komarnicki M, McDonald A, Ozcan M, Sekiguchi N, Zhu Y, Nahar
A, Marinello P, Zinzani PL; KEYNOTE-204 investigators. Pembrolizumab versus
brentuximab vedotin in relapsed or refractory classical Hodgkin lymphoma (KEYNOTE-
204): an interim analysis of a multicentre, randomised, open-label, phase 3 study, w
Lancet Oncolology vol. 22, nr. 5 2021 ss: 512-524.

Bardzo wazing grupa lekéw stosowanych w przypadkach nawrotowych postaci HL
stanowig przeciwciata monoklonalne anty-PD1: nivolumab lub pembrolizumab. S3 one
zarejestrowane do leczenia chorych na nawrotowego lub opornego klasycznego HL,
po wczesniejszym podawaniu brentuksymabu wedotyny oraz w przypadku niwolumabu po
ASCT. Pytanie, na ktére obecnie probuje odpowiedzie¢ wielu lekarzy na catym $wiecie brzmi:
czy przeciwciata anty-PD1 nie powinny by¢ dostepne dla pacjentéw na wczes$niejszym etapie
choroby oraz niezaleznie od tego czy otrzymywali oni wczes$niej BV.

Préobujgc wiaczy¢ sie do tej miedzynarodowe] dyskusji prowadzilismy w Klinice
Nowotworéw Uktadu Chtonnego badanie KEYNOTE-204. Byto to badanie Il fazy, w ktérym
chorzy nie kwalifikujgcy sie do ASCT lub z nawrotem po tej procedurze otrzymywali
w zaleznosci od wyniku randomizacji pembrolizumab lub BV. Wsrdd 78 szpitali w 20 krajach
na Swiecie bylismy jedng z klinik, ktéra witgczyta do badania najwiekszg liczbe pacjentdw.
Obecnie braliSmy udziat w opracowywaniu wynikdw pierwszej analizy przejsciowe;j.
W badaniu wzieto udziat 151 chorych zrandomizowanych do grupy pembrolizumabu oraz
153 do grupy BV. W trakcie obserwacji, ktérej mediana wyniosta 25.7 miesigca wykazalismy,
ze pacjenci otrzymujacy pembrolizumab dtuzej od chorych leczonych BV pozostawali bez
progresji HL (mediana PFS 13.2 miesiecy vs 8.3 miesigca. p=0.0027). Dziatania niepozadane
byty typowe dla obu tych lekéw. W stopniach 3-5  wystepowaly w ramionach
pembrolizumabu (ocenione w grupie 148 chorych) i BV (ocenione w grupie 152
chorych)odpowiednio : autoimmunologiczne zapalenia ptuc (4% vs 1%), neutropenie (2% vs
7%), obwodowa polineuropatia (1% vs 3%). Powazne dziatania niepozadane odnotowano
u 16% chorych, ktdorzy otrzymywali pembrolizumab oraz 11% chorych leczonych BV.
W grupie chorych, ktérzy  otrzymywali pembrolizumab wystgpit jeden zgon w wyniku
ciezkiego zapalenia ptuc.

Na podstawie wstepnych wynikdw badania KEYNOTE-204 mozna stwierdzié, ze po

zastosowaniu pembrolizumabu wieksza liczba pacjentdow w pordwnaniu do BV odniosta
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korzys$¢ kliniczng mierzong dfugoscig czasu wolnego od progresji. Leczenie byto wzglednie
bezpieczne i nie odbiegato profilem toksycznosci od spektrum dziatan niepozadanych
opisywanych wczesniej.

Wstepne wyniki badania KEYNOTE-204 wykazaty, ze w przysztosci pembrolizumab
moze bedzie preferowang pierwsza, przed BV opcjg terapeutyczng dla chorych na

nawrotowego HL.

Oprécz wymienionych prac jestem pierwszg autorka Ilub wspétautorkg prac
pogladowych oraz rozdziatéw podrecznikéw/ksigzek dotyczacych nawrotowej postaci
chtoniaka Hodgkina:

Paszkiewicz-Kozik E., Walewski J.: Monoclonal antibody therapy for classical Hodgkin
lymphoma, w: Clinical Investigation, vol. 3, nr 9, 2013, ss. 899-910.

Paszkiewicz-Kozik E., Walewski J.: Hodgkin lymphoma - closer to failure-free treatment, w:
Oncology in Clinical Practice, vol. 11, nr 4, 2015, ss. 199-210.

Paszkiewicz-Kozik E.: Chtoniak Hodgkina nawrotowy - nowe alternatywy , w: Nowotwory
uktadu chtonnego 2019 /Robak Tadeusz, Walewski Jan (red.), 2019, VM Media sp z 0.0., ISBN
978-83-66311-72-5, ss. 140-154.

* Diagnostyka i przebieg kliniczny chtoniakéw grudkowych

Szczegdlne zainteresowanie epidemiologig, diagnostyka, przebiegiem klinicznym
i leczeniem chorych na chfoniaki grudkowe towarzyszy mi od poczatku pracy zawodowe;j.
W mojej pracy doktorskiej analizowatam czesto$é wystepowania i implikacje kliniczne
t(14;18) wykrywanej metodg PCR w leukocytach krwi obwodowej chorych na chtoniaka
grudkowego. W ramach wspodtpracy z Zaktadem Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej

powstaty miedzy innymi trzy prezentowane ponizej prace.

1. Szumera-Cieckiewicz A, Wojciechowska U, Didkowska J, Poleszczuk J, Rymkiewicz G,
Paszkiewicz-Kozik E, Sokot K, Prochorec-Sobieszek M, Walewski J. Population-based
epidemiological data of follicular lymphoma in Poland: 15 years of observation, w Sci Rep.
Vol.10, nr. 1, 2020, ss:14610

Chtoniaki grudkowe sg jednymi z najczesciej rozpoznawanych chtoniakdw z komorek B

w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. W Polsce jak réwniez we wschodniej
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czesci Europy wykrywalnos¢ chtoniakéw grudkowych jest mniejsza. Za jedng z przyczyn tego
zjawiska podaje sie niekompletne rejestrowanie tej jednostki chorobowej. W naszej pracy
analizowalismy epidemiologie chtoniaka grudkowego na postawie danych z Krajowego
Rejestru Nowotwordw, ktory jest ogdlnopolska bazg z okoto 90% kompletnoscig rejestracji
nowych nowotwordw. Zidentyfikowalismy 3928 nowych przypadkdw chtoniaka grudkowego
zarejestrowanych w latach 2000-2014. Mediana wieku w czasie zachorowania wynosita
61 lat. Stopien ztosliwosci histologicznej nie zostat oceniony u ponad 72% chorych.
Wykazalismy, ze po przewlektej biataczce limfocytowej, szpiczaku mnogim i chtoniaku DLBCL
chtoniak grudkowy jest czwartym co do czestosci wystepowania chtoniakiem w Polsce.
Uwazamy, ze czestos¢ wystepowania nie jest tak duza jak w krajach Europy zachodniej
ale powodem tego zjawiska nie sg problemy zwigzane z raportowaniem nowych przypadkéw

chtoniakéw grudkowych.

2. Szumera-Cieckiewicz A., Poleszczuk J., Paszkiewicz-Kozik E., Rymkiewicz G., Sokdt K.,
Borysiuk A., Kotarska M., Owczarek D., Kawecka M., Pytlak B., Walewski J., Prochorec-
Sobieszek M.: EZH2 Expression in Follicular Lymphoma Is Variable and Independent from
the Progression of Disease Within 24 Months of First Treatment, w Anticancer Research,
vol. 40, nr. 12, 2020, ss: 6685-6697.

Wsréd chorych na chioniaki grudkowe okoto 20% pacjentéw doswiadcza wczesnych,
wystepujgcych do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia progresji chtoniaka (POD24).
Zdarzenie to zwigzane jest z gorszym rokowaniem tj skréoceniem w poréwnaniu do chorych
bez wczesnej progresji PFS oraz przezy¢ catkowitych. W patogenezie chtoniaka grudkowego
istotng role petni enzym metylotransferaza EZH2, ktéra w komdrkach centrow
proliferacyjnych (Germinal Center; GC) chtoniaka grudkowego aktywuje transkrypcje
oraz stymuluje proliferacje. Mutacje genu EZH2 wystepuja w okoto 25% przypadkdéw
chtoniaka grudkowego i sg dobrym czynnikiem prognostycznym. Dane na temat ekspresji
biatek EZH2 w preparacie histologicznym sg ograniczone, sprzeczne i czesto zalezne
od ekspresji innych biatek np. MYC, BCL-2, BCL-6 i TP53.

Celem tej retrospektywnej analizy byto sprawdzenie czy istnieje zwigzek pomiedzy
nadekspresjg biatka EZH2 a przebiegiem klinicznym jak réwniez obrazem histologicznym
i fenotypowym chtoniaka grudkowego. Do analizy wtgczylismy 75 chorych na chtoniaka

grudkowego, ktérzy po ustaleniu rozpoznania pozostawali pod opieka Kliniki Nowotworéw
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Uktadu Chtonnego i wedtug oceny klinicznej byli poddani czujnej obserwacji ( watch and wait
statery) lub rozpoczeli leczenie immunochemioterapia. Za pomocg barwien
immunohistochemicznych oceniano ekspresje nastepujacych biatek: EZH2, CD10, BCL6, BCL2,
MUM1, MYC and p53.

Potwierdzilismy, ze czynnikiem ztego rokowania byto zdarzenie wczesnej progresji
i wystepowato ono niezaleznie od uwidocznionych cech immunohistochemicznych chtoniaka.
Nadmierna ekspresja EZH2 wystepowata niezaleznie od stopnia ztosliwosci oraz wzoru
architektury wezta chtonnego, ale czesciej u chorych z mniejszg ekspresjg BCL2 oraz
zwiekszong MUM1, MYC i p53. Na podstawie analizowanego materiatu potwierdzilismy
negatywny wptyw wczesnej progresji na przebieg kliniczny chtoniaka grudkowego. W naszej
grupie nie stwierdziliSmy, aby nadekspresja biatka EZH2 oceniana w preparacie

histologicznym byta czynnikiem prognostycznym w chtoniaku grudkowym.

3. Szumera-Ciec¢kiewicz A., Rymkiewicz G., Sokét K., Paszkiewicz-Kozik E., Borysiuk A.,
Poleszczuk J., Btachnio K., Bystydzieniski Z., Woroniecka R., Grygalewicz B., Kotarska M.,
Staniczak M., Owczarek D., Pytlak B., Prochorec- Sobieszek M., Walewski J.: Significance of
CD10 protein expression in the diagnostics of follicular lymphoma: A comparison of
conventional immunohistochemistry with flow cytometry supported by the establishment
of BCL2 and BCL6 rearrangements, w International Journal of Laboratory Hematology,
vol. 42, nr 4, 2020, ss. 453-463.

Tematem kolejnej pracy bylo pordwnanie histopatologicznej ekspres;ji
powierzchniowego markeru komédrek chtoniaka grudkowego CD10 w grupie 76 chorych do
jego cytometrycznej oceny, ktérg jednoczesnie przeprowadzono u 25 pacjentow.
Wykazalismy, ze czestos¢ ekspresji CD10 na komodrkach chtoniaka grudkowego wyniosta
77.6% i wynik ten byt poréwnywalny do rezultatéw uzyskanych za pomocg cytometrii
przeptywowej. Jednoznacznie potwierdza to uzytecznos¢ biopsji cienkoigtowej i cytometrii
przeptywowej do weryfikacji rozpoznan histopatologicznych w przypadkach ich
niedoskonatosci technicznych lub przy trudnos$ciach w dostepnosci zajetych przez chifoniaka
weztéw. Warto rowniez podkreslié, ze wykonywanie biopsji cienkoigtowych i gromadzenie
zywych komoérek do fluorocytometrii pozwala na dodatkowe kolekcjonowanie materiatu
do badan kariotypowych i cytogenetycznych, ktore petnig istotng role w rdznicowaniu
klasycznych postaci chfoniaka grudkowego od podtypdw z rearanzacjg genéw BCL2, BCL6,

myc oraz réznicowania z chtoniakami o wysokim stopniu ztosliwosci.
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3. Federico M., Caballero Barrigon M., Marcheselli L., Tarantino V., Manni M., Sarkozy C.,
Alonso-Alvarez S., Wondergem M., Cartron G., Lopez-Guillermo A., Issa D., Morschhauser
F., Alcoceba M., Kimby E., Rusconi C., Chamuleau M., Holte H., Lockmer S., Montoto S.,
Gomes da Silva M., Aurer |., Zucca E., Paszkiewicz-Kozik E., Minoia C., Skrypets T., Blaker
Y., Salles G., Coiffier B.: Rituximab and the risk of transformation of follicular lymphoma: a
retrospective pooled analysis, w: Lancet Haematology, vol. 5, nr 8, 2018, ss. 359-367.

Transformacja do postaci agresywnych jest nieodfgczng czescig obrazu klinicznego
chtoniakédw grudkowych. Negatywnie wptywa ona na przebieg chfoniaka grudkowego
zmieniajgc obraz kliniczny oraz sposoby postepowania terapeutycznego u chorych
na chtoniaki grudkowe. W pismiennictwie znajdujemy rozbiezne dane na ten temat czestosci
wystepowania tego zdarzenia. Nie ma rdéwniez jednoznacznie okreslonych klinicznych
czynnikéw ryzyka sprzyjajgcych powstaniu transformacji.

Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego wspdlnie z 10 europejskimi osrodkami
onkohematologicznymi brata udziat w miedzynarodowej retrospektywnej analizie, ktdrej
gtéwnym celem byfa ocena efektu stosowanego wczesniej przeciwciata monoklonalnego
rytuksymabu na ryzyko wystgpienia transformacji oraz jej przebiegu. Analizowano dane
chorych na chtoniaki grudkowe w stopniach ztosliwosci 1, 2 i 3a, ktérzy mieli postawiong
diagnoze choroby miedzy 2 stycznia 1997 a 20 grudnia 2013. Zdarzenie transformacji
musiato byé potwierdzone badaniem histologicznym u chorych, ktérzy wczesniej mieli
zastosowang co najmniej jedng linie leczenia.

Przeanalizowano dane 8116 pacjentéw. W tej grupie 509 chorych doswiadczyto
transformacji histologicznej. 10- letnie ryzyko wystgpienia transformacji wyniosto w catej
analizowanej grupie 7.7%: u chorych, ktérzy byli leczeni rytuksymabem 5.2%, u pacjentéw
bez wczedniejszej terapii przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 8.7% (p= 0.004). llos¢
zastosowanego w leczeniu pierwsze] linii rytuksymabu miata wptyw na wystgpienie
transformacji. Najrzadziej raportowano jg u chorych leczonych rytuksymabem w fazie
indukcji jednoczesnie z przedtuzeniem podawania rytuksymabu przez okres 2-lat leczenia
podtrzymujacego — 10 letnie ryzyko wyniosto w tej grupie 3.6%. Jesli rytuksymab stosowano
tylko 6-8 razy z chemioterapig indukcyjng ryzyko transformacji wyniosto 5.9% (p=0.016).
W grupie chorych, ktérzy doswiadczyli transformacji do chfoniaka o wyzszym stopniu

ztosliwosci 10 letnie prawdopodobienstwo przezycia wyniosto 32% (odnotowano 287
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zgondw na 509 przypadkdéw transformacji). Wskazniki przezycia catkowitego byty takie same,
nie zaleznie od wczes$niejszego stosowania rytuksymabu lub dtugosci jego podawania.
Obserwacje te pozwolity na wyciggniecie nastepujgcego wniosku: zastosowanie
w leczeniu indukcyjnym immunochemioterapii znaczaco zmniejsza ryzyko wystgpienia
transformacji histologicznej u chorych na chtoniaki grudkowe w poréwnaniu do pacjentéw,

ktérzy w leczeniu pierwszoliniowym otrzymywali tylko chemioterapie.

4. Szlauer-Stefariska A., Sawicki W., Paszkiewicz-Kozik E., Romejko-Jarosiriska J., Czerw T.,
Giebel S.: Autologous hematopoietic stem cell transplantation in follicular lymphoma in
the era of novel therapies- a retrospective analysis by Polish Lymphoma Research Group,
w: Hematological Oncology, vol. 39, nr S2, 2021.

Chemioterapia mieloablacyjna oraz ASCT s3 nadal czesto stosowane u chorych
na nawrotowe postacie chtoniakdw grudkowych mimo coraz szerzej dostepnych terapii
immunomodulujgcych lub ukierunkowanych na indywidualne drogi przekaznictwa
komadrkowego.

W ramach wspdtpracy w Polskiej Grupie Badawczej Chtoniakéw analizowalismy
retrospektywnie przebieg kliniczny chorych na nawrotowe postacie chtoniaka grudkowego,
leczonych wczesniej immunochemioterapig a z powodu opornej lub nawrotowej choroby
poddanych ASCT. Do analizy wtgczono 66 chorych na chtoniaki grudkowe G1, G2 i G3a,
ktérzy byli leczeni w trzech osrodkach onkohematologicznych i mieli zastosowany ASCT
miedzy 2000 a 2019 rokiem. Mediana wieku chorych wyniosta 51 lat, mediana
wczesniejszych linii leczenia 2 (1 do 7). 46 chorych (70%) uzyskato CR przed chemioterapia
mieloablacyjng. Mediana obserwacji wyniosta 48 miesiecy, u 20 chorych (30%) stwierdzono
progresje chtoniaka, 6 (9%) zmarto — 5 z powodu chtoniaka grudkowego. Mediana czasu
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
i bez progres;ji 5 lat wyniosty 85% i 55%.

Najistotniejszymi czynnikami prognostycznymi, ktore korzystnie wptywaty na przezycie
chorych byty: brak POD24 oraz catkowita remisja metaboliczna w pozytonowej tomografii
emisyjnej definiowana wynikiem w pieciostopniowej skali Deauville < 3.

Na podstawie tych dany stwierdzamy, ze ASCT moze by¢ bezpiecznie stosowany
u chorych na nawrotowe postacie chtoniaka grudkowego i jest skuteczny u pacjentow

chemiowrazliwych tj bez wczesnych progresji oraz tych, ktdrzy osiggajg catkowita remisje
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metaboliczng przed ASCT. W innych przypadkach powinno sie rozwazy¢ wigczanie chorych
do badan  klinicznych i  proponowanie  stosowania  immunoterapii, lekdéw

immunomodulujgcymi lub celowanych.

Oprécz  wymienionych powyzej prac jestem pierwszg autorkg rozdziatéw
podrecznikow/ksigzek dotyczacych chtoniaka grudkowego:

Paszkiewicz-Kozik E.: Chtoniaki grudkowe i strefy brzeznej, w: Nowotwory uktadu chtonnego
/ Walewski Jan (red.), 2011, CMKP, ISBN 978-83-62110-26-1, ss. 145-156

Paszkiewicz-Kozik E.: Chtoniak grudkowy, w: Chtoniaki indolentne / Walewski Jan (red.),
2020, Via Medica, ISBN 978-83-66524-52-1, ss. 1-46

* Inne nowotwory uktadu chtonnego

W mojej pracy klinicznej wspétpracuje z klinikami i zaktadami w obrebie Narodowego
Instytutu Onkologii oraz onkohematologami z Polskiej Grupy d/s Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG; Polish Adult Leukemia Group) oraz Polskiej Grupy Leczenia Chtoniakéw
( PLRG, Polish Research Lymphoma Group).

Uczestniczytam w opracowywaniu interesujgcych zagadnien dotyczacych nauk
podstawowych z zakresu nowotworéw uktadu chtonnego jak i przebiegu klinicznego
chtoniakdw. Wazne dla mnie doniesienia zamiescitam ponizej z zachowaniem chronologii
czasowej.

1. Sokolowska-Wojdylo M, Florek A, Zaucha JM, Chmielowska E, Giza A, Knopinska-
Posluszny W, Kulikowski W, Prejzner W, Romejko-Jarosinska J, Paszkiewicz-Kozik E,
Osowiecki M, Walewski J, Rogowski W, Grzanka A, Placek W, Lugowska-Umer H,
Kowalczyk A, Nowicki R, Jurczak W. Polish Lymphoma Research Group Experience With
Bexarotene in the Treatment of Cutaneous T-Cell Lymphoma w Am J Ther. vol 23, nr 3,
2016, ss: 749-56.

W ramach wspotpracy z sekcjg chtoniakow skornych PLRG opisalismy wieloosrodkowe
doswiadczenia w leczeniu beksarotenem, lekiem z grupy retynoidéw u 21 chorych
na nawrotowe postacie chtoniaka skérnego z komorek T (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL).
Stwierdzilismy, Zze terapia bexarotenem jest dobrze tolerowana przez chorych. Najwiecej

korzysci odnosili pacjenci z chtoniakami w maym stopniu zaawansowania. Uwazamy,
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ze beksaroten powinien by¢ wtaczany do leczenia chtoniakdéw skérnych juz na wczesnym
etapie rozwoju choroby.

2. Grygorowicz MA, Biernacka M, Bujko M, Nowak E, Rymkiewicz G, Paszkiewicz-Kozik E,
Borycka IS, Bystydzienski Z, Walewski J, Markowicz S. Human regulatory T cells suppress
proliferation of B lymphoma cells. w Leuk Lymphoma. Vol. 57, nr.8, 2016,ss: 1903-20.

Subpopulacja aktywnych limfocytéw T regulatorowych (Tregs) hamuje proliferacje
i roznicowanie limfocytow B. Wspodtpracujgc z zaktadem immunologii i prof. Sergiuszem
Markowiczem badalismy wptyw pobudzonych w hodowli in vitro rapamycyng i IL2 Tregs na
wyizolowane komdrki réznych rodzajow chtoniakdéw. Nasze doswiadczenia wykazaty,
ze w obecnosci Tregs dochodzi do zahamowania wzrostu komérek chtoniakéw grudkowych.
W przypadkach komérek przewlektej biataczki limfocytowej i chtoniaka z matych limfocytow
B hodowla z Treg powodowata zaréwno pobudzenie jak i supresje wzrostu komodrek

chtoniaka w zaleznosci od indywidualnych cech nowotworu.

3. Grygorowicz MA, Borycka IS, Nowak E, Paszkiewicz-Kozik E, Rymkiewicz G, Bfachnio K,
Biernacka M, Bujko M, Walewski J, Markowicz S. Lenalidomide potentiates CD4 * CD25 *
Treg-related suppression of lymphoma B-cell proliferation w Clin Exp Med. vol. 17, nr.2,
2017, s5:193-207.

Kolejna praca dotyczyta wptywu limfocytéw regulatorowych na efekt dziatania leku
immunomodulujgcego  lenalidomidu w obecnosci komdrek chioniaka. Wykazalismy,
ze lenalidomid aktywnie hamuje wzrost komoérek chtoniaka w obecnosci swiezo
wyizolowanych Treg jak i subpopulacji namnozonych poliklonalnie.

Obserwacje te mogg stanowié¢ podstawy do leczenia choroby resztkowej wybranych

rodzajéw chtoniakéw za pomocg immunoterapii adoptywnej limfocytami T i lenalidomdem.

4. Paszkiewicz-Kozik E, Paziewska A, Kulecka M, Dgbrowska M, Kluska A, Batabas A,
Pigtkowska M, Ambrozkiewicz F, Tajer J, Osiadacz W, Romejko-Jarosiriska J, Kotarska M,
Zeber-Lubecka N, Karczmarski J, Poptawska L, Mikula M, Rutkowski P, Walewski J,
Ostrowski J. Peripheral Blood Cells from Patients with Hodgkin's and Diffuse Large B Cell
Lymphomas May Be a Better Source of Candidate Diagnostic miRNAs Than Circulating
miRNAs. w Biomed Res Int. vol 4, 2021, ss: 3212878.

Owocng wspodtprace w zakresie nauk podstawowych zwigzanych z diagnostyka
i monitorowaniem przebiegu nowotworéw ukfadu chfonnego kontynuuje z Zaktadem

Genetyki Narodowego Instytutu Onkologii kierowanym przez prof. Jerzego Ostrowskiego.
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Wspdlnie badalismy miedzy innymi czy u chorych na chtoniaki Hodgkina i chtoniaki rozlane
z duzych komérek B czgsteczki miRNA specyficznie wystepujgce w tych rodzajach chtoniakéw
wystepujg z takim samg swoisto$cig zarowno w surowicy jak i probkach petnej krwi
obwodowej. Wyniki porownywalismy z oznaczeniami z surowicy i probek krwi obwodowej
zdrowych dawcow. Wykazalismy, ze surowica jest lepszym od krwi obwodowej zrédtem do
oznaczania czgsteczek miRNA specyficznych dla HL lub DLBCL. Nie jest do korica bowiem
zbadano, czy czasteczki miRNA pochodzgce z komérek chtoniaka sg podobne do tych

pochodzacych z prawidtowych krwinek biatych obecnych we krwi.

5. Romejko-Jarosinska J, Ostrowska B, Dabrowska-lwanicka A, Domanska-Czyz K,
Rymkiewicz G, Paszkiewicz-Kozik E, Konecki R, Borawska A, Druzd-Sitek A, Lampka E,
Osiadacz W, Osowiecki M, Poptawska L, Swierkowska M, Targonski L, Tajer J, Lapinska G,
Smorczewska M, Walewski J. High efficacy of intensive immunochemotherapy for primary
mediastinal B-cell lymphoma with prolonged follow up w Sci Rep. vol 12, nr.1 2022,
$s5:10551.

W Klinice Nowotwordw Uktadu Chtonnego analizowalismy skuteczno$é leczenia
chorych na pierwotne chtoniaki $rodpiersia za pomocg wielolekowego protokotu
immunochemioterapii GMALL/B-ALL/NHL2002 z nastepowa zalecang indywidualnie
radioterapig. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 30 lat. W czasie obserwacji w badaniu,
ktorej mediana wyniosta 9 lat, 5-ci letnie przezycia catkowite oraz wolne od progresiji
wyniosty odpowiednio 94% i 92%. Negatywny wynik PET/TK byt pozytywnym czynnikiem
rokowniczym w odniesieniu do OS i PFS. Toksyczno$¢ hematologiczna 3/4 wystepowata
u wiekszosci chorych. U okoto 2 % chorych obserwowano pdine wtdérne nowotwory
i choroby uktadu krazenia. Schemat GMALL/B-ALL/NHL2002 jest preferowanym schematem
leczenia pierwotnych chfoniakéw srédpiersa w Klinice Nowotworéw Uktadu Chtonnego

z uwagi na akceptowalng tolerancje oraz znaczacy efektywnos$é, szczegdlne u chorych

z zaawansowanymi postaciami chtoniakdéw pierwotnych srédpiersia.
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6. Puta B, Pruszczyk K, Pietrusza E, Morawska M, Piszczek W, Kaliciriska E, Szeremet A,
Tryc-Szponder J, Wgsik-Szczepanek E, Drozd-Sokotowska J, Krzemien H, Rejus A, Gajewska
M, Wisniewski K, Wysocki M, Majeranowski A, Paszkiewicz-Kozik E, Steckiewicz P,
Szukalski t, Botkun t, Dtugosz-Danecka M, Giannopoulos K, Jamroziak K, Lech-Maranda E,
Hus I. Outcome of SARS-CoV-2-Infected Polish Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia w Cancers (Basel), vol.14, nr.3, 2022, ss: 558.

W ramach wspoétpracy z osrodkami onkohematologicznymi PALG badalismy wptyw
infekcji wirusem SARS-COV2 na ryzyko zgonu u chorych na przewlektg biataczke limfocytowa.
Analizowalismy przebieg kliniczny biataczki u pacjentéw, ktérzy byli aktywnie leczeni
(ibrutinib, przeciwciata monoklonalne anty-CD20, venetoclax) lub pozostawali w czujnej
obserwacji. Potwierdzilismy obserwacje, ktdrych autorzy wskazujg, ze wspdtistnienie infekcji
wirusem SARS-COV2 i przewlektej biataczki limfocytowej wigze sie z ryzykiem zgonu. Nie
stwierdziliSmy aby na rodzaj leczenia ani faza choroby definiowana czujna obserwacjg lub
trwajaca terapia onkologiczng miaty wptyw na ryzyko zgonu chorych zakazonych wirusem
SARS-COV2. Podczas trwania badania 20% chorych zmarto na COVID-19, a wieksze ryzyko
zidentyfikowaliSmy u pacjentéw powyzej 65 roku zycia, w gorszym stanie ogdlnym,
z obnizonym poziomem hemoglobiny, ptytek krwi oraz zwiekszonym stezeniem LDH

w surowicy krwi.

C. Udziat w projektach badawczych

Zaprojektowanie oraz wdrozenie w ramach badan obserwacyjnych IV fazy w Klinice
Nowotwordw Uktadu Chtonnego podawania szybkich 90 minutowych wlewdéw przeciwciat
anty-CD20 rytuksymabu (2006) oraz obinutuzumabu (2021):

*  Paszkiewicz-Kozik E. Badanie kliniczne 50/2006/2007: Optymalizacja sposobu podawania
rituximabu — szybkie podanie dozylne. Badanie kliniczne fazy IV. 2006

* Paszkiewicz-Kozik E.: Badanie Kliniczne /2021/ 90 minutowy dozylny wlew
obinutuzumabu, ocena tolerancji podawania chorym na chtoniaki grudkowe w leczeniu
indukcyjnym lub w fazie nawrotu. Badanie Obserwacyjne IV fazy. 09.2021

Wspéitworzenie i udziat w wieloosrodkowych badaniach klinicznych w ramach Polskiej
grupy badawczej chtoniakéw (PLRG):

*  PLRG-HL1/BURGUND: Zastosowanie chemioterapii ratunkowej BGD przed
autotransplantacjg szpiku u chorych na nawrotowego chtoniaka Hodgkina (HL) PLRG — HL1. -
gtéwny badacz, czynny udziat w tworzeniu protokotu badania.
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* N-BURGUND: Zastosowanie nivolumabu (N) z nastepowg chemioterapig BGD jako terapia
ratunkowa przed autologiczng transplantacjg szpiku u chorych na chtoniaka Hodgkina
opornego na leczenie 1 linii. Badanie PLRG N-BURGUND otrzymato grant z Agencji Badan
Medycznych, jestem w nim gtéwny badaczem w Narodowym Instytucie Onkologii w
Warszawie, bratam czynny udziat w tworzeniu protokotu badania.

Udziat w miedzynarodowych wieloosrodkowych badaniach klinicznych dla chorych na
chtoniaki z komorek B i chtoniaka Hodgkina

* Badanie RAFTING: Leczenie z pominieciem radioterapii dobrze rokujgcych chorych z
wczesng postacig chfoniaka Hodgkina definiowanych niskg metaboliczng objetoscig guza
oraz negatywnym wynikiem wczesnego badania pozytonowej tomografii emisyjnej po 2
cyklach chemioterapii. — gtéwny badacz.

* Badanie COBRA: Very Early PET-response Adapted Targeted Therapy for Advanced
Hodgkin Lymphoma: a Single -Arm Phase |l Study. Badanie Lymphoma Group EORTC —
wspoétbadacz.

* Badane BV MAZOVIA: Efektywnos¢ i bezpieczenstwo leczenia konsolidujgcego
brentuksymabem vedotin (BV) pacjentéw z chtoniakem Hodgkina (HL) poddanych
autologicznemu  przeszczepieniu  komoérek  krwiotwdrczych  (ASCT).  Prospektywne,
wieloo$rodkowe badanie obserwacyjne — gtéwny badacz.

* Badanie MK-3475- C11: Badanie fazy 2 dotyczace stosowania pembrolizumabu i
chemioterapii u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym klasycznym chtoniakiem Hodgkina
(KEYNOTE-C11) - gtéwny badacz.

* Badanie MK-7684A-004: A Phase 2, Open-label Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
MK-7684A (MK-7684 [Vibostolimab] with MK-3475 [Pembrolizumab] Coformulation) in
Participants with Relapsed or Refractory Hematological Malignancies — gtéwny badacz,
koordynator krajowy

* Badanie MK-2140-003 Wielosrodkowe badanie kliniczne2/3 fazy, prowadzone metodg
otwartej préby z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie w celu oceny
Zilowertamabu wedotyny (Mk-2140) w potgczeniu ze standardowgq terapia u uczestnikow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B - gtéwny
badacz, koordynator krajowy.

* Badanie MK-2140-004 Wielosrodkowe badanie kliniczne 2/3 fazy, prowadzone metoda
otwartej préby z randomizacja i grupa kontrolna otrzymujgca aktywne leczenie w celu oceny
Zilowertamabu wedotyny (Mk-2140) u uczestnikdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komadrek B- gtéwny badacz, koordynator krajowy.
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6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych
nauke.

Dziatalno$¢ dydaktyczna dla pacjentéw onkologicznych:

*  Uczestnictwo w warsztatach dla pacjentdw onkologicznych i wygtoszenie wyktadu
,Powiktania po leczeniu chemioterapig u chorych an nowotwory” Krosno 10.2009

*  Woygloszenie serii wyktadow organizowanych przez stowarzyszenie pacjentéow ,Sowie
Oczy” na temat leczenia chorych na nowotwory ukfadu chtonnego z naciskiem na chtoniaki
indolentne — Warszawa, 10.2010

* Wygtoszenie wyktadu: , Aktualne zalecenia terapeutyczne w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej” , Warszawa, 25.11.2016

* Napisanie broszur informacyjnych dla pacjentéw chorych na chtoniaki:

Paszkiewicz-Kozik E, Jurczak W. Poradnik dla pacjentéw chorych na nowotwory uktadu
chtonnego: Chtoniaki - Chce wiedzie¢ wiecej. 2009

Paszkiewicz-Kozik ~ E.  Poradnik dla  pacjentéw: Chtoniak  Hodgkina 2018,
http://programedukacjionkologicznej.pl/poradnik/chloniak-hodgkina/

Dziatalnos¢ organizacyjno-dydaktyczna:

* Koordynowanie w latach 2010-2016 organizacji co-tygodniowych spotkan lekarzy Kliniki
Nowotwordow Uktadu Chtonnego z patologami (prof. Olga Mioduszewska, prof. Grzegorz
Rymkiewicz). Gtownymi celami tych spotkan multidyscyplinarnych sg poszerzanie wiedzy z
zakresu zaleznosci kliniczno- patologiczno- cytogenetycznej oraz omawianie trudnych
diagnostycznie przypadkdéw chorych na nowotwory uktadu chtonnego. Obecnie planowane
wznowienie spotkan

* Opieka nad studentami:

Prowadzenie w latach  2016-2017 zaje¢ praktycznych dla grup studenckich oraz
cotygodniowe wyktady z zakresu hematoonkologii pt. Algorytmy diagnostyki i leczenia w
hemato-onkologii.

* Opieka nad lekarzami w trakcie specjalizacji:

- z zakresu onko-hematologii dla lekarzy specjalizujgcych sie w dziedzinie onkologii
klinicznej

- z zakresu onko-hematologii dla lekarzy specjalizujgcych sie w dziedzinie radioterapii

- z zakresu onko-hematologii dla lekarzy specjalizujgcych sie w dziedzinie medycyny
nuklearnej

- kierownik specjalizacji 2 lekarzy w dziedzinie onkologii klinicznej — zakonczenie
specjalizacji egzaminami w toku.
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Wyktady dydaktyczne:

* Prowadzenie od roku 2014 wyktadéw dla CMKP podczas kurséw specjalizacyjnych dla
lekarzy w trakcie specjalizacji z onkologii klinicznej oraz radioterapii. Tematy wyktadéw:
»,Chtoniaki grudkowe”, ,Chtoniaki strefy brzeznej”, ,Przewlekta Biataczka limfocytowa”,
,,Chtoniaki indolentne”.

* Wyktady w ramach spotkan patologicznych i onkohematologicznych LYFE 2015-2022
* Wyktady edukacyjne dla lekarzy rodzinnych przyktadowe:

- ,Transplantacje komérek macierzystych” — Warszawa 08.01.2015

- ,ABC wczesnej diagnostyki chtoniakéw” — Poznan 29.09.2015

- ,Nowotwory Uktadu chtonnego w praktyce lekarza rodzinnego — chtoniak Hodgkina”,
Warszawa, 18.02.2016

- ,Pacjent z podejrzeniem chtoniaka Hodgkina w gabinecie lekarza rodzinnego” cykl
wyktadéw edukacyjnych w ramach propagowania wiedzy o chorobach rzadkich od lutego do
czerwca 2022.

Prezentacje, wyktady na spotkaniach i konferencjach krajowych:

*  Wyktady w corocznych spotkaniach dotyczacych ,Nowosci w leczeniu nowotworéw
uktadu chtonnego”:

- prowadzenie sesji, wygtoszenie wyktadéw: Nowe mozliwosci oceny choroby resztkowej
w chtoniaku Hodgkina — PET czy ctDNA?oraz ,Chtoniak Hodgkina nowe mozliwosci
postepowania w chorobie opornej” Warszawa, 15.03.2019
- wygtoszenie wykfadu: Chtoniak Hodgkina, 18.12.2020
- wygtoszenie wykfadu: Jak optymalnie wykorzysta¢ leczenie w ramach programoéw
lekowych?, 18.03.2022

*  Konferencja Hematologia Kliniczna i Doswiadczalna, wygtoszenie wyktadu: ,Jak lecze
chorego na chtoniaka grudkowego w 2020 roku”. Warszawa, 7-10.09.2020

* XIV Konferencja Edukacyjna ,Onkologia w Praktyce Klinicznej” wyktad: Zmiany
w zasadach leczenia chorych na chtoniaka Hodgkina, Warszawa 08.03.2019

* XVIl Konferencja Edukacyjna , Onkologia w Praktyce Klinicznej” wykfad: Chtoniaki
z komérek B — postep leczenia: chtoniaki indolentne, Warszawa 04.03.2022

*  Wspdtprowadzaca i wspoéttworzgca program merytoryczny konferencji Wyzwania i
standardy w hematologii 15-16.03.2022, Wygtoszenie wyktaddéw: , Leczenie ratunkowe
chtoniaka Hodgkina: czy immunoterapia zastgpi chemioterapie”, debata: , Leczenie
podtrzymujgce u chorych na chtoniaki grudkowe”.
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Prezentacje, wyktady na spotkaniach i konferencjach miedzynarodowych:

* “Phase Il study of ofatumumab plus ifosfamide, etoposide, and high-dose cytarabine (O-
IVAC) for patients with DLBCL relapsed after or refractory to prior therapy including R-CHOP
who are not candidates for autologous stem cell transplantation (PLRG-8)” — The Europeian
Lymphoma Institute Conference, Lisbon 18.10.2017

*  “Bendamustine, gemcitabine and dexamethasone (BGD) chemotherapy followed by
autologous stem cell transplantation (ASCT) is an effective treatment for patients with
relapsed/refractory Hodgkin Lymphoma - results of the Polish Lymphoma Research Group
pilot study: prePLRG-HL1 (BURGUND). 11 International Symposium on Hodgkin Lymphoma,
Kolonia, 29.10.2018

*  “Considering consolidation after ASCT” Scientific exchange international conference on
Hodgkin Lymphoma . Warszawa 21-22.03.2019

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych

* PLRG, Polska Grupa Chtoniakéw Dorostych, wspodtprzewodniczgca sekcji chtoniaka
Hodgkina, udziat w pracy sekcji chtoniakdéw indolentnych
* EORTC — Lymphoma Group, skarbnik sekcji chtoniaka Hodgkina

* PTHIT, Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transplantologéw.

Recenzje publikacji nadestane do czasopism i prac zjazdowych
- Medical Oncology

- prace nadsytane do sesji plakatowych i wystgpien ustnych na zjazdy miedzynarodowe EHA
(2020) PTHIT ( 2019, 2022)
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