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Co robi student na wykladzie?

O Stucha

[ Muci swoja ulubiona
piosenke

] Rysuje swoje arcydzieta

O Lezy w domu
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Student na wyktadzie




Nowotwory ukladu chlonnego (chloniaki)
to grupa kilkudziesieciu nowotworow wywodzacych si¢
z uktadu chtonnego, zroznicowana pod wzgledem
histopatologicznym i1 klinicznym.
*
Zachorowania na nowotwory uktadu chtonnego

stanow1a okoto 5% wszystkich nowotworow u ludzi.
*

Podstawa podziatu nowotwordow uktadu chionnego

jest klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) z 2016 roku.



Chloniaki
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Nowotwory ukladu chlonnego (chloniaki)

e Wzg|

edu na specyficzny obraz kliniczny oraz

stosunkowo d

uzg czgstos¢ wystepowania z chtoniakow

nie-Hodgki

na zazwyczaj wyodrebnia si¢ 1 omawia
oddzielnie

*szpiczaka plazmocytowego™

*przewlekle biataczki limfocytowe™.

Oraz
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Chloniaki
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Historia

Malpighi-1665
Hodgkin-(1798-1866),1832- 'Enlargement of the

lymph nodes and spleen accompanied by
anemia’~-England-Guy’s Hospital

Samuel Wilks-1865 ‘Enlargement of
the Lymphatic Glands and Spleen
(or Hodgink's Disease)

Greenfield-1878-pierwszy opis komorek
Goldmann-1892 (barwnik Ehrlicha)

Sternberg-1898-doktadny opis komorek
| ich charakterystyka

Reed-1902-kwasochtonno$¢ jaderek
Seif 1 Spriggs-1967-bad.cytogenetyczne

POLCR()



Milestones in the classification and characterization of lymphoma

Morphologic and clinical Integration of genomics

. L 2 o >

- Ki - ifi i R 2008: latest edition of WHO
1974: Kiel and Lukes and 1994: REAL classification 2000: identification of distinct

Collins classifications — integration of pathologic classification —subdivision by
utilization of IHC and clinical characteristics BLBCL sUktvhes:by SEE morphologic, immunophenotypic,
= 7S A genetic, and clinical features
V'
2001: WHO ,
1960s: Rappaport 1982: NCI Working classification (1st ed.) | 2012: whole-genome
classification — Formulation —groupings % sequencing of Burkitt
morphologic distinctions by clinical features lymphoma performed
2004: identification £
of distinct stromal
signatures in FL by GEP
e
7L
1960 1970 1980 1990 2000 2005 2010 2014
1973: development Late 1980s: HDT/ASCT 2006: FDA approval 2009: FDA approval 2013: FDA approval
of ABVD for for relapsed of bortezomib of pralatrexate of lenalidomide
Hodgkin lymphoma aggressive lymphoma for MCL for T-cell NHL for R/R MCL
v v v v v
1976: development 1997: FDA approval of 2007: FDA approval 2011: FDA approval of 2014: FDA approval
of CHORP for rituximab for R/R low-grade of vorinostat for brentuximab of ibrutinib for
aggressive lymphoma or follicular B-cell NHL advanced CTCL for R/R HL and ALCL; R/R CLL and MCL;
romidepsin for R/R PTCL idelalisib for R/R CLL
and FL; belinostat for
R/R PTCL; siltuximab
for multicentric
Castleman disease
\ ® @ |
Era of conventional cytotoxic therapies Era of novel targeted therapies

Milestones in the approval of new drugs for the treatment of lymphoma

© 2014 American Association for Cancer Research



Chloniak Hodgkina

* jest choroba nowotworowa uktadu chtonnego - zajmuje wezly

chionne oraz pozaweztowg tkanke limfatyczng (Sledziona,
migdatki)

* Moze zaja¢ rOwniez narzady pozawegztowe
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Swollen
lymph nodes
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Chloniak Hodgkina

» charakteryzuje sie obecnoscig olbrzymich nowotworowych
komorek Reed-Sternberga o wieloptatowym jadrze oraz duzych
jednojadrzastych komorek Hodgkina, ktére indukujg odczynowa
proliferacj¢ miedzy innymi limfocytow, monocytow, histiocytow
1 makrofagow
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Komorki Reed-Stenberga 1 komorki Hodgkina

* stanowig okoto 2% populacji komorek wezta chtonnego
* maja one charakter monoklonalny

*w 98% przypadkow wywodzg sie z limfocytow B
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Komorki Reed - Sternberga

———
o

classic Reed-Sternberg cell

Duze, dwu lub wielojgdrowe, czasem z
jadrem ptatowym, z charakterystycznymi,
kwasochtonnymi jgderkami, zajmujgcymi
ok.1/3 czesci jgdra, czasem z jasnym halo
wokot jgderka - wyraz brzeznego
zageszczenia chromatyny z pozostawieniem
pustej przestrzeni wokot jgderka, cytoplazma

obfita, od kwaso- do obojetnochtonnej
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CLONAL B-CELL MALIGNANCY THAT
DEVELOPS WITHIN THE LYMPHATIC SYSTEM

THERE'S
SOMETHING
WRONG WITH

THE MALIGNANT REED-STERNBERG CELL
TYPICALLY HAS A BILOBED NUCLEUS THAT
GIVES AN "OWL'S EYES" APPEARANCE

HODGKIN LYMPHOMA { Y%
)y LYMPH NODE BIOPSY 7 /

- SPREADS IN AN
ORDERLY FASHION
TO ADJACENT NODES (

IT's SPREADING Y [

TO YOU NEXT!

G =

PAINLESS LYMPHADENOPATHY,
CONSTITUTIONAL "B" SYMPTOMS

(FEVER, NIGHT SWEATS, WEIGHT LOSS), 0&0
PRURITUS, HEPATOSPLENOMEGALY M

VWW.MEDCOMIC.COM
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Komorka L-H

* limfocytowo-histiocytowy-kom.
”kukurydziana-popcorn”

* kom.duza, sr.obfita, b.jasna
cytoplazma, poliploidalne jadro o
poskrecanym” obrzezu, b.mate,
niewidoczne jaderko

(

“popcorn’ cell
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Komorki mikrosrodowiska

* W nacieku ziarniczym — rozproszone komoérki H/RS sg otoczone
przez komoérki mikrosrodowiska: limfocyty B, T, plazmocyty,
komorki zrebu, granulocyty, makrofagi, fibroblasty czy komorki
dendrytyczne.

Razem tworzg sie¢ wzajemnych interakcji.

* Komorki nowotworowe (H/RS) wydzielajg cytokiny powodujace
migracj¢ roznych komorek do nacieku ziarniczego. Wptywaja one
zwrotnie na komorki H/RS, zwigkszajac ich potencjat
proliferacyjny oraz pomagajgc w uniknieciu apoptozy.
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Epidemiologia

* Zachorowalnos¢ na HL ma charakter staly 1 w krajach rozwinietych
wynosi okoto 2—3 przypadki/100 000/rok,

* Przewaga rasy biatej oraz mezczyzn (M:K=1,3:1)

2 szczyty zachorowan: W 3. dekadzie zycia 1 po 0. roku zycia.

* W krajach rozwijajacych si¢ choroba czescie] wystepuje w
dziecinstwie
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#/100 000

zn4 = Hodgkin's dizease

m MNon-Hodgkin's Lymphaorma
21 -
100+

years10 20 30 40 30 &0 70 S50
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Czynniki ryzyka wystapienia chtonika Hodgkina
* Czynniki srodowiskowe (np. niski status spoteczny)

» Zakazenia wirusowe (EBV, HIV)
* Predyspozycje genetyczne

» Zaburzenia odpornosci
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Obraz kliniczny

OBJAWY TYPOWE OBJAWY NIETYPOWE
*Objawy ogolne (systemowe): *Bol weztow po alkoholu
* gorgczka */espoly paranowotworowe (np.
* nocne poty KZN)
* spadek masy ciala

L «Zaburzenia autoimmunologiczne
*Swiad skory J
*Objawy miejscowe zwigzane z

wystepowaniem powiekszonych
weziow,

* Objawy zwigzane z zaj¢ciem
narzagdow pozawe¢ztowyc

POLCR()



OBJAWY OGOLNE TOWARZYSZACE CHtONIAKOWI

/-;L

GORACIKA ILEWNE POTY




Kryteria rozpoznania

Podstawa rozpoznania jest ocena histopatologiczna
wezta chtonnego lub innej nacieczonej tkanki.
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Klasyfikacja histologiczna

e Chloniak Hodgkina klasyczny — 95% przypadkow, wystepuje w
czterech podtypach morfologicznych:

— stwardnienie guzkowe — posta¢ najczestsza,
— posta¢ o mieszane] komorkowosci,

— podtyp bogaty w limfocyty,

— podtyp ubogi w limfocyty.

e Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewagg limfocytow,
wystepujacy w 5% przypadkow.
POLCR()



Roznice fenotypu postaci klasycznej 1 nieklasyczne;

Klasyczne komorki RS Komarki LP
CD15 +
CD30 +
EMA +
CD45 +
CD20 +
CD19 Sporadycznie + Zwykle +
CD22 Sporadycznie + Zwykle +
Genom EBV Zwykle + Zwykle -
Komorki tta Limfocyty T Limfocyty B
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Ocena zaawansowania klinicznego

Obejmuje:
* Wywiad
» Badanie fizykalne

POLCR()



Ocena zaawansowania klinicznego

Obejmuje:

* Wywiad

 Badanie fizykalne

» Badania laboratoryjne 1 pracowniane
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Bone Marrow Aspiration and Biopsy

Bone marrow
needle

Cortical bone

Spongy bone

POLCR()
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Reed-Sternberg
Cell
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Ocena zaawansowania klinicznego

Obejmuje:

* Wywiad

 Badanie fizykalne

 Badania laboratoryjne | pracowniane

 Badania obrazowe
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Lymphoma

Lymphoma

Lymphatic
Vessels

Lymph
Nodes

Lymphoma Cells

Symphatic (cancer)

Vessels

Normal Lymph Node

Lymphatic

Nodule Vessels

Artery

Vein
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supraclavicular LN chest










Klasyfikacja z Ann Arbor z modyfikacja z Cotswolds

Stopien | Charakterystyka

I zajecie 1 grupy weztéw chtonnych, narzadu limfatycznego
(Sledziona, grasica, pierscien Waldeyera) lub ograniczone zajecie
jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)

1 zajecie 22 grup weztdw chfonnych po tej samej stronie przepony lub
jednoogniskowe zajecie przez ciggtosc pojedynczego narzadu
pozalimfatycznego i 21 grupy weztow chtonnych po tej samej
stronie przepony (lIE)

1] zajecie weztdw chtonnych po obu stronach przepony z lub bez
towarzyszgcym jednoogniskowym zajeciem narzgdu
pozalimfatycznego (lIIE) lub zajeciem sledziony (I1IS) lub
jednoogniskowym zajeciem narzgdu pozalimfatycznego i sledziony
(IISE)

IV rozlane lub uogdlnione zajecie narzagdu pozalimfatycznego z lub bez POLC R()
zajecia grup weztowych b)




Klasyfikacja z Ann Arbor z modyfikacja z Cotswolds
(c.d.)

Oznaczenia dodatkowe

A — bez objawow ogodlnych choroby

B — obecnos¢ objawdw ogdlnych choroby: niewyjasniona utrata masy ciata o
>10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niewyjasniona gorgczka (temperatura >38
°C) przez ostatnie 2 tygodnie, zlewne poty nocne

E — izolowane zajecie pojedynczego narzagdu pozalimfatycznego lub zajecie
narzadu pozalimfatycznego przez ciggtosc z zajetych weztdw chtonnych, za
wyjatkiem zajecia watroby lub szpiku kostnego

X — duze zmiany weztowe w srédpiersiu, w tym guz w Srodpiersiu zajmujacy
powyzej 1/3 szerokosci klatki piersiowej mierzony na poziomie Th5-Th6 w
RTG lub TK lub masa weztowa w innej lokalizacji o najwiekszym wymiarze
210 cm

Zajecie lokalizacji anatomicznych: S+ —sledziona, H+ — watroba, N+ — wezty POLCR ())
chtonne zaotrzewnowe, L+ — ptuca, P+ — optucna, O+ — kosci, D+ — skora 7




Stage |I:

involvement of single
lymph node region or
single extralymphatic
site (IE)

..’.o./

TG

Stage Il:
involvement of two or
more lymph node
regions on same side
of diaphragm; may
include localized
extralymphatic

Stage lll:
involvement of lymph
node regions on both
sides of the
diaphragm; may
include spleen (llls)
or localized

Stage IV:
diffuse extralymphatic
disease (e.q. in liver,

bone marrow, lung,
skin)




Grupy prognostyczne chorych
na chtoniaka Hodgkina

Grupa chorych

GHSG

EORTC/GELA

Posta¢ wczesna o
korzystnym
rokowaniu

CS |-l bez czynnikow ryzyka

CS I-1l bez czynnikow
ryzyka

Posta¢ wczesna o
niekorzystnym
rokowaniu

(grupa posredniego
rokowania)

CS I-1lA z 21 czynnikiem ryzyka:

duza masa w Srodpiersiu,
lokalizacja pozaweztowa,
podwyzszone OB,

zajecie 23 grup weztowych,
CS 1IB z 21 czynnikiem ryzyka:
podwyzszone OB

zajecie 23 grup weztowych

CS I-1l z 21 czynnikiem
ryzyka: duza masa w
Srodpiersiu,

wiek =50 lat,
podwyzszone OB,

zajecie 24 grup weztowych.

Posta¢ zaawansowana

CS I-1IB z 21 czynnikiem ryzyka:

duza masa w Srddpiersiu,
lokalizacja pozaweztowa.
CS -1V

CS -1V

POLCR()



TABLE 1. Unfavorable Risk Factors in Early-Stage Hodgkin Lymphoma by Study Group

Risk Factor NCCN EORTC GHSG

Age - 2 50 years -

ESR, B symptoms > 50 mm/hour or any B symptoms >50ifA,>301f8 >50ifA,>301fB
Bulky disease MMR > 0.33 or any site 2 10 cm MTR >0.35 MMR >0.33

Nodal sites >3 >3 >2

Extranodal disease - - Any extranodal lesion

Abbreviations; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer, GHSG, German Hodgkin Study Group; ESR, erythrocyte sedimentation
rate; MMR, mediastinal mass ratio; MTR, mediastinal thoracic ratio,

POLCR()



Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS)
IPS jest stosowany u chorych w stadium zaawansowanym.

Czynniki ryzyka:

* ple¢ meska,

* wick >45 lat,

* [V stopien zaawansowania klinicznego,
e stezenie Hb <10,5 g/dl,

* liczba leukocytow >15 000/ul,

* liczba limfocytow <600/ul lub <8%,

* stezenie albuminy w osoczu <4,0 g/dl.

Grupy rokownicze:
korzystne rokowanie  => 0-3 czynnikow;

niekorzystne rokowanie => 4-7 czynnikow. POLC RQ)



| eczenie

« Chemioterapia:
« ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna)

« BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizonon)

 Radioterapia - IFRT: napromienianie okolic pierwotnie zajetych
- INRT: napromieniowanie weztow pierwotnie zajetych

* Immunoterapia (Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow)

* Leczenie skojarzone
POLCR()



Hodgkin Lymphoma: Fields

1970 - Total 1995 - Involved- 2008 - Involved
Lymphoid Irradiation Field Radiotherapy Node Radiotherapy
(TLI) (IFRT) (INRT)
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Wybor schematu leczenia

Rekomendacje standardowego leczenia
chtoniaka Hodgkina na podstawie zalecen ESMO

Grupa chorych

Rekomendacje leczenia

Posta¢ wczesna o korzystnym
rokowaniu

2 x ABVD + IFRT 20-30Gy

Posta¢ wczesna o niekorzystnym
rokowaniu
(grupa posredniego rokowania)

4 x ABVD + IFRT 30Gy

Posta¢ zaawansowana

6-8 x ABVD + IFRT zmian rezydualnych
lub

8 x BEACOPP (+/- esk) + IFRT zmian
rezydualnych

POLCR()



National
: Comprehensive
IN[O@IE Cancer

Network®

NCCN Guidelines Version 3.2018
Hodgkin Lymphoma (Age 218 years)

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

CLINICAL PRESENTATION:
Classic Hodgkin Lymphoma"
Stage IA, lIA Favorable

PRIMARY TREATMENT!

(Modified from RAPID," EORTC H10,Y and Stanford G4Y Trials)

Preference to treat

with chemotherapy Rgstage
alone: | wth P
ABVD x 3 cycles®Y PENET
or

Stage IA-IIA

(no bulky [—

disease) Preference to treat Restage
with combined - | with ?
modality therapy: P
ABVD x 2 cycles®V i
or

f \'

Observe" >
or
ABVD x 1 cycle (total 4)"u (optional) -

ABVD x 1 cycle (total 4)"¥ __
+ ISRT (30 Gy)®

Deauville 1-29 —

Consider

i q
Deauville 3-49 — PET/CT

Negative
Deauville 59 — Biopsy <

Positive

Deauville 1-29 — ABVD x 1 cycle (total 3)° + ISRT (30 Gy)® -+

ABVD x 2 cycles (total 4)°*
(preferred for Deauville 3)

Deauville 3-49 —|or Consider
Escalated BEACOPP x 2 cycles| PET/CT
r (preferred for Deauville 4-5)°
. . Negative i
Deauville 59 —» Blopsy<
Positive

hCHL includes nodular sclerosis (NSHL), mixed cellularity (MCHL). lymphocyte-depleted (LDHL),

See Follow-up

(HODG-15)4

See Refractory

* Disease (HODG-16)

See Follow-up

(HODG-15)t

See

-»| Follow-up
(HODG-15)t

ISRT®
(30 Gy)

See Refractory
Disease (HODG-16)




National

e gomprehensive NCCN Guidelines Version 3.2018 NCCN@EE??&J?:SQ
ancer = . ;
Netirde Hodgkin Lymphoma (Age 218 years) Disttiasion

CLINICAL PRESENTATION:

Classic Hodgkin Lymphoma"
Stage I-ll UnfavorableY (Non-bulky)

PRIMARY TREATMENT' Deannile | 2SR EIEasiion 4y +ISRT® See Follow-up
(Modified from GHSG, HD14, 1-29 > (HODG-15)

RATHL, and EORTC H10 Trials)%a AVD x 4 cycles (total 6)

ABVD x 2 cycles (total 4)°*
Restage . (preferred for Deauville 3)
ABVD® x 2 | —»| with Deauville _ | or , Consider __ ISRT®
cycles PET/CTP.bb 3-49 giﬁ,f.aet:f(gi?frgm:r PET/CT (30 Gy) See
Deauville 4) F(:cl;g\g-t: 5)t
o ABVD x 4 cycles -
ivaCC
Stage I Deauville __ . Nogative " (total 6)% + ISRTS ’
UnfavorableY (> . . o See Primary 59 pey 3
(Non-bulky) x 12 weeks |— |Treatment Positive —— See Refractory Disease (HODG-16)
HODG-8
or
Escalated
BEACOPP® x 2 e B
ee Primary
gycd::'se; ABVD x > |Treatment 'Complete response should be documented including reversion of PET to
5 ISyR TS (i m "negative" within 3 months following completion of therapy.
(in > (HODG-9) VEORTC/LYSA/FIL H10 Trial: Raemaekers JM, et al. J Clin Oncol
selected patients 2014;32:1188-1194.

age <60) XConsider PFTs after 4 cycles of ABVD.



National
Comprehensive

NOOIWNE Cancer

Network®

NCCN Guidelines Version 3.2018
Hodgkin Lymphoma (Age 218 years)

NCCN Guidelines Index

Table of Contents

Discussion

CLINICAL PRESENTATION:

Classic Hodgkin Lymphnmah
Stage I-lI Unfavorable9d (Bulky mediastinal disease or >10 cm adenopathy)
Planned Combined Modality Therapy

PRIMARY TREATMENT!

(Modified from GHSG-HD14, EORTC

Deauville
1-249

H10, RATHL, ECOG-2496 Trials)"%3a.¢¢

Stage I-lI
Unfavorabledd
(Bulky
mediastinal
disease

or >10 cm
adenopathy)

ABVD® x 2

cycles — >
(category 1)

or

Stanford V° x |
12 weeks
or

Escalated
BEACOPP®: 99 x
2 cycles + ABVD
X 2 cycles + ISRT®

Restage
with
PET/CTMbP

Deauville —™
3-449

See Primary
Treatment

—=0r

See Follow-up

ABVD x 2 cycles (total 4)* + ISRT® ‘

AVD x 4 cycles (total 6) £ ISRT®

ABVD x 2 cycles (total 4)*
(preferred for Deauville 3)|  ~,nsider ISRTS
or - - —
Escalated BEACOPP x PET/ICT ~ (30 Gy)

2 cycles® (preferred for
Deauville 4)

or

Escalated BEACOPP » PETICT —
x 3 cycles

Escalated
BEACOPP
x 1 cycle

(HODG-8)

Deauville

q
See Primary S

Treatment

(HODG-9)

|
Negative

> (HODG-15)t

See

Follow-up
(HODG-15)"

—» Biopsy <
Positive — See Refractory Disease (HODG-16)




National
Comprehensive

NGO Cancer

NCCN Guidelines Version 3.2018

Hodgkin Lymphoma (Age 218 years)

NCCN Guidelines Index
Table of Contents

Netioke Discussion
CLINICAL PRESENTATION:
Classic Hodgkin Lymphomah
Stage llI-IV
PRIMARY TREATMENT'
(Modified from RATHL,
ECOG-2496, GHSG HD15, s
ECHELON-1 Trials)?.c%. 1aa - AVDx4cycles® > |Observe .
or -
—— |Follow-
ABVD®x | |Restage ISRT® to initially bulky S ey
2 cycles waih Deauville or selected PET+ sites (HODG-13)
(preferred) |PET/CT™PP 139 "
Bacirdiils Escalated Restage
4-59 = | BEACOPP x4 | = with .. _, See Refractory
or cycles PET/CTP Positive ™ pisease (HODG-16)
Stage Deauville__ . opsy <
4-59 ——
M-V | Stanford VO x 12 weeks . See Negative - |ISRT3 to initially bulky }_
(in selected patients if IPS <3)kk HODG-11 or PET+ sites
or
Escalated BEACOPP®? x 6 cycles * ISRT See
(in selected patients if IPS 24, age <60)kk HODG-12
or
Brentuximab vedotin (BV) + AVD® (category 2B) See
(category 2A in select patients with no known HODG-13
neuropathy, if IPS 24 or bleomycin contraindicated)¥ R




National

Comprehensive - NCCN Guidelines Version 3.2018 NCCN Guidelines Inde.
NGO Cancer 2 Table of Content
Network® Hodgkin Lymphoma (Age 218 years) Discussic
CLINICAL PRESENTATION:
Nodular Lymphocyte-Predominant
Hodgkin Lymphoma'
PRIMARY TREATMENT
Observe®® » See Follow-up (HODG-15)
or
CSIAIIA
(non-bulky) ISRT® (preferred
for stage IA or -
contiguous stage llA)
CSIB, lIB
or ChemotherapyPP-99
CS IA (bulky)/ |+ Rituximab
CS lA (bulky or | |+ISRT® Observe, if asymptomatic
non-contiguous) Response > |or . . S
ChemotherapyPP ISRTS (if no prior RT) e
or with PET-CT e
Rituximab (HODG-13
or : Observe, if
CS llIA, IVA  —| Local RT (palliation of > Stable or rogstve; asymptomatic
chally symptomatic progressive|— Biopsy"“<
isease :
or ) disease Bl s See Refractory Disease or
Observe Suspected Relapse (HODG-18)
ChemotherapyPP
CS 1B, IVB"" —| + Rituximab —
+ ISRTS




Ocena wynikow leczenia

* W ocenie odpowiedzi na leczenie wykorzystuje sie:
* badanie fizykalne chorego
* podstawowe badania laboratoryjne
* tomografie komputerowg lub PET-TK

* niepowodzenia leczenia (nawrot lub opornosc) obserwuje sie u ok.
10-15% chorych we wczesnych stadiach i do 30% w stadiach
Zaawansowanych

POLCR()
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TABLE 6. Prognostic Impact of Interim PET Scan for
Patients With Advanced-5tage Hodgkin Lymphoma
Treated With ABVD

Treatment
Interim 3-Year FF5, Failed, n
PET N (%) % (%) Reference
Negative 215(83) 95 Biggi et al*®
Positive 45(17) 28
Negative 210 (81) 11 (5) Gallamini et al*®
Positive 50(19) 43 (86)
Negative 61 (79) 3 (5] Hutchings et al*®
Positive 16 (21) 11(18)
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Leczenie choroby opornej i nawrotowe]

* jest oparte o wysokodawkowa chemioterapie z przeszczepieniem
autologicznych komérek macierzystych szpiku (auto-HSCT)

Chemioterapia Mobilizacja
P komorek autoHSCT
ratunkowa :
macierzystych

POLCR()




W chemioterapii Il linii znajdujg zastosowanie nastepujgce
programy:

 DHAP - deksametazon, cytarabina w wysokich dawkach, cisplatyna

 ESHAP — etopozyd, metyloprednizon, cytarabina w wysokich dawkach, cisplatyn

* ASHAP — doksorubicyna, metyloprednizon, cytarabina w wysokich dawkach, cisplatyna
* ICE - ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

* IGEV - ifosfamid, karboplatyna, etopozyd, winorelbina

* GVD - gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna

 GDP - gemcytabina, deksametazon, cisplatyna

* GCD - gemcytabina, karboplatyna, deksametazon

* Mini-BEAM - karmustyna, cytarabina, etopozyd, melfalan

* MINE - etopozyd, melfalan, mesna, mitoksantron

POLCR()



Nowe kierunki leczenia — Brentuximab
vedotin

 Jest przeciwciatem chimerowym antyCD30 powigzanym kowalencyjnie z
inhibitorem mikrotubuli auristatyng

* zostat zarejestrowany w Europie dla chorych z nawrotowym/opornym na leczenie
HL CD30+:

1)po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szpiku lub

2)po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

* stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng

* ogolny odsetek odpowiedzi 96%, w tym RC 83%
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Nowe kierunki leczenia — przeciwciata anty

PD-1

-

zablokowanie receptora PD-1 przez anty-
PD1 (Nivolumab, Pembrolizumab)

-

-

Aktywacja limfocytow T

-

g
Przywrocenie odpowiedzi uktadu

immunologicznego i zahamowanie

proliferacji komorek nowotworowych
o
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TABLE 4. Trials Incorporating Novel Agents Into Frontline Therapy for Early-Stage Hodgkin Lymphoma

Trial Patient Population Treatment

NCT01868451 Unfavorable risk BV-AVD + CVRT (30 Gy)

NCT03004833 Unfavorable risk Nivolumab-AVD + IFRT (30 Gy)

NCT03226249 Favorable or unfavorable Pembrolizumab-AVD

NCT03233347 Stage I to Il nonbulky BV-AVD + nivolumab consolidation

NCT02758717 Age > 60 BV + nivolumab

NCT01716806 Age > 60 BV + nivolumab, bendamustine, or dacarbazine
NCT02191930 Age > 60, stage Il bulky BV + cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisone
NCT02298283 PET-positive after 2 ABVD BEACOPP + IFRT (30 Gy) + BV consolidation

Abbreviation: CVRT, conformational volume radiotherapy.

POLCR()



OTHER NOVEL THERAPIES IN HL

AFM13 is a bispecific anti-CD16A, anti-CD30 antibody that binds CD16A on natural killer cells and CD30 on HL tumor
cells, resuling in natural killer cell activation and tumor cell lysis.

Chimeric antigen receptor (CAR) T cells are autologous T cells primed to target malignant cells and have shown

encouraging antitumor activity in leukemia and non-HL. In data extrapolated from mice models, a CD123 antigen was identified
for use as a target for CAR T cells and showed high therapeutic activity in a preclinical in vivo model of HL.

Immunomodulatory drug (lenalidomide)
MTOR Inhibitor (everolimus)

Histone deacetylase inhibitors

Pan-deacetylase inhibitor (panobinostat)
POLCR()
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Chloniaki
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Chtoniaki nie-Hodgkina -
definicja

Grupa nowotworow cechujaca si¢ klonalnym rozrostem
komorek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom
zroznicowania limfocytow B, limfocytow T, lub komorek
naturalnej cytotoksycznosci (NK)

POLCR()



Multipotential hematopoietic
stem cell
(Hemocytoblast)

v ¥

Commaon myeloid progenitor Common lymphoid progenitor

| 1'
1 1 :

-

I }
- 0 ® @ @

Erythrocyte  Mast cell Natural killer cell Small lymphocyte

Myeloblast (Large granular lymphocyte)
l l l T lymphocyte B lymphocyte
. |
Megakaryocyte ‘3 0 w @
Basophil Neutro phil Eosinophil Monocyte .
“"--:. N l Plasma cell
Thrombocytes

Macrophage
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Prawidlowa limfopoeza oraz odpowiadajace
chtoniaki wg REAL/WHO

chfoniaki z komérek brzeznych

i3l biataczka/chtoniak limfoblastyczny linii B chioniaki z komdrek chtoniaki grudkowe . Chtoniaki .. szpiczak
L J L } . . L) L i,
plaszcza i 0|erVm|0k0m6::khﬂt\(l)\:ﬁak limfoplazmocytowe
- (immunocytoma)
cD19 cD19 cD19 A loM, gD ot
CD19 cD19
CD34 + CD34 = cD10 €D20 lgM, 1gD
L D10 CDZO 0021 cD21 gg;g 88%8
> pre B > pre B pre— chD21% —»
8 53”’*
f ¥ 11cx
limfoidalna ) €D23+ limfoplazmocyt plazmocyt
komérka prekursorowa stymulacja
linii B antygenowa komdrka
pamieci
Ezewlekfa biataczka limfatyczna B~komérkovg
- -
biataczka z komérek NK
-——p]
>
e cD16 chtoniak 6 watrobowo-$ledzionowy
pre NK” Egss CD7+
i 116 €02+ opa.t
T CcD2 CD5+
i / cD7 > CD8+
limfoidalna CD7+ TeRyo +
komérka prekursorowa CD2+ _blaiaczka z limfocytéw ziarnistychy ,
CD5+
CD3+ chioniaki T-komérkowe z komérek obwodowych
CD8+ T CD7+ CD7+
¢nb CD2+ CD2+
CD3+ —» CD5+ e CDS =
D7+ / cos Ehat ba-+
3
D7 D7 éoat TeRap + TeRap+ AKTYWOWANE
CD34 CD34 CD5 + €p7+ D57+
€D2 + CDSﬁt
> 88?1 stymulacja
¢Day antygenowa
limfoidalna CD8+ el s
5 4+
komérka prekursorowa \ ép2+ énat CDZ
linii T CD5+ CD5+ +
CD3+ —> (D34 ——> Ghet
CD4+ CD4 + CD4+
TcRap + TcRap+ AKTYWOWANE
) L e przewlekta biataczka limfatyczna
i biataczka/chtoniak limfoblastyczny linii T dk T-komérkowa
[ L] |
ATLL

chtoniaki skérne T-komérkowe

chtoniaki T-komérkowe z komdérek obwodowych
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Chtoniaki nie-Hodgkina -
epidemiologia

¢ 2-18 przypadkow na 100 000 mezczyzn
¢ 1-11 przypadkow na 100 000 kobiet
¢ Najczesciej rozrost lini B(86%), rzadziej T (12%) oraz NK (2%)

¢ Czestos¢ zachorowan rosnie (3-4% na rok) 1 jest 3-5 razy wicksza niz
chtoniakoéw Hodgkina

POLCR()
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Chtoniaki nie-Hodgkina -
etiologia

¢ Niestabilnos¢ genetyczna prawidtowych komorek limfoidalnych
zaburzona dziataniem czynnikow zewnetrznych

¢ Predyspozycja rodzinna
¢ Wirusy EBV, HTLV1, HHVS, HIV
¢ Bakterie (H.pylori)

POLCR()



Udzial czynnikow infekcyjnych w etiopatogenezie nowotworow ukladu chlonnego

Wirusy limfotropowe.
EEV EL (zwlaszcza przypadid endemiczne), cHL, DLECL, chipmak z komorek NK typu nosowe
HHV-8 Cheroba Castelmana, PEL

HTLV-1 ATLL

Czynniki infekcyjne powodujace immunosupresije
HIV BL,DILEBCL, PEL. PEL

Czynniki infekcyjne powodujace przewlekla stymulacje ukladu odpornosciowego

HCV SMZL

Helicabaster pylors Chiogiak typu MALT zoladia

Chlamydia psittaci Chtomak typu MALT przydatiow oka, przewodu pokarmowego 1 ukladu cddechowego, chi
Barrelia b gdorferi, Chioniaki skére typu MALT, FL i DLBCL

Campylobacter fefuni Immumoproliferacyina choroba jelit

Flasmodium falciparum, Endemiczna postac EL

EBV (Epstein-Barr yirys) — wirus Epstein-Barr; BL (Burkit honphoms) — chioniak Burkitta: cHL (classical Hodekin fumphoma) —
klasvezny chiconiak Hodelona: DI BCL (@gifise faroe Bcall hmmpiomag) — chlignisk rozlamy = duzych komorek B; komorksz MK — komorka

naturalnej cytotoksveznodcl: HHWV-8 (lugngr ferpes virys, fipe §) — udzk wirusy ferpes 8: PEL (primary effision donphoma) — chicmiak

wiysiekowy; HILV-I — fugnar T-cell lewlermiia fhonphoma virys fope 0 ATLL (adult T-cell leulemiahanphoma) — biataczka’'chloniak

z komorsk T doroshych; HIV (fuomas, imrrualeficisnae pires) — Indzla wims upodledzenia odpomaodci; PBL (plasmaddastic Honphama) — P D L B R @
chiomiak plazmablastycany: HCWV (hepatiris © virys) — watroba typu C; SMEAL (splenic margingl zone domphoma) — sledzionowy chionial

strefy brzeime); MALT (mucgsaassocioted donphoid tissue Mmphoma) — pozaweziowy chloniak strefy brzeine); FL (fafiicular honphoma)

— chioniak grudkowy



Chtoniaki nie-Hodgkina -
etiologia

¢ Choroby autoimmunologiczne (z. Sjoegrena, rzs, le)

¢ Pierwotne 1 wtorne niedobory immunologiczne (z. Wiskotta-
Aldricha, zab. odpornosci zwigzane z chromosomem X oraz AIDS,
stan po BMT, leki immunosupresyjne)

¢ Cytostatyki
¢ Promieniowanie jonizujace

POLCR()



Chtoniaki nie-Hodgkina - diagnostyka

¢ Badanie podmiotowe (skargi zalezne od lokalizacji zmian
wezlowych oraz obecnos¢ objawow ogdlnych — goragczka, spadek
masy ciala, poty nocne)

¢ Badanie przedmiotowe
¢ Badania dodatkowe
*Morfologia
-Badania biochemiczne (LDH, 2mikroglobulina)
-Badania wirusologiczne (HIV, CMV, EBV)
*Badania serologiczne (bialtko monoklonalne, odczyny Coombsa)

-Badania obrazowe (usg, rtg, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny, PET)

*Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego oraz trepanobiopsja
*Badanie immunofenotypu limfocytéw krwi obwodowe;j 1 szpiku

POLCR()






Ederma of the
face, meck, and
upper Chest




Mediastinal lymphoma




Retroperitoneal lymphadenopathy

COMMON ILIAC




Colonic involvement with lymphoma Lymphoma affecting the kidney




Lymphoma of bone - - Lymphoma of testis
O =




Zespot Sezary'ego

Jest to zaawansowane stadium
chtoniaka skornego T-
komdérkowego. Duze obszary
skory sg zajete, pokryte
czerwonymi, tuszczgcymi sie
zmianami.

Skéra moze bardzo swedziec
oraz sprawiac wrazenie
pogrubionej.

Wezty chtonne sa
powiekszone; a we krwi
pojawiajg sie atypowe
limfocyty.




Rozpoznanie

- Badanie hist-pat wezta chtonnego lub wycinka zajetego narzadu!
- Badanie immunofenotypowe — przynaleznoS$¢ liniowa chloniaka

- Badania cytogenetyczne 1 molekularne

POLCR()



Reactive lymph node versus follicular lymphoma, and
versus diffuse lymphoma




WHO Classification of Tumours of

Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Edited by Steven H, Swerdlow, Elias Campo, Nancy Lee Harris, Elaine S. Jaffe
Stefano A. Pileri, Harald Stein, Jurgen Thiele, James W. Vardiman
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Klasyfikacja chtoniakow WHO 2016

[ature B-cell neoplasms
Chronic lymphoeytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
Monoclonal B-cell l}mphc-(:}-‘tnsis,*
B-cell prolymphocytic leukemia
Splenic marginal zone lymphoma
Hairy cell leukemia
Splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable
Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma
Hairy cell leukemia-variant
Lymphoplasmacytic lymphoma
Waldenstrom macroglobulinemia
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), Ig]'v_[:+c
u heavy-chain disease
v heavy-chain disease
o heavy-chain disease
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgG:’A*
Plasma cell myeloma
Solitary plasmacytoma of bone
Extraosseous plasmacytoma

. : - ; *
Monoclonal immunoglobulin deposition diseases

Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT lymphoma)

Nodal marginal zone lymphoma

Pediatric nodal marginal zone [vmphoma
Follicular lymphoma

In situ follicular neoplasia::

Duodenal-type follicular l}-mphmnai
Pediatric-type follicular 11.--'1111:Jh-:m"1ﬂi
Large B-cell [ymphoma with IRF4 3'ea3'ma?gememi
Primary cutaneous follicle center lymphoma
Mantle cell lymphoma

In situ mantle cell neu::»l::la:“:iai
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS

Germinal center B-cell tg.-'I;:ei

Activated B-cell tl.--'pvei
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)
Primary cutaneous DLBCL, leg type
EBV' DLBCL, NOS~
EB V+ THUCOCUTANEOUS mﬂ:‘erlt
DLBCL associated with chronic inflammation
Lymphotnatoid granulotnatosis
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma
ALK large B-cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

POLCR()



Klasyfikacja chtoniakow WHO 2016

Primary effusion lymphoma

HHVS DLBCL, NOS~

Burkitt lymphoma

Burkitt-like ymphoma with 11g abeﬁ'aﬁonz:

High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCLG rearrangenzlen‘csi
High-grade B-cell lymphoma, NCISi

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and classical Hodgkin lymphoma

POLCR()

Mature T and NK neoplasms

T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell large granular lymphocytic leukemia
Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells
Aggressive NK-cell leukemia
Systemic EBV ' T-cell lymphoma of -:h.ildhcu::{ii
Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative diSOl‘dE'Ii
Adult T-cell leukemia/lymphoma
Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cell lymphoma
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell 13.-'111}:1h-::rnai
Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the GI e.‘s*'ﬂcri
Hepatosplenic T-cell lymphoma
Subcutansous panniculitis-like T-cell lymphoma
Myecosis fungoides
Sézary syndrome
Primary cutaneous CD30  T-cell lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
Primary cutaneous v6 T-cell lymphoma
Primary cutaneous CD8  aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma
Primary cutaneous acral CD8  T-cell E}'mpa'?omaf

+ *
Primary cutaneous CD4  small/medium T-cell lymphoproliferative disorder—



Klasyfikacja chtoniakow WHO 2016

Peripheral T-cell lymphoma, NOS Posttransplant lvmphoproliferative disorders (PTLD)

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma Plasmacytic hyperplasia PTLD

* - -
Follicular T-cell ymphomar Infectious mononucleosis PTLD

#*
* Florid follicular hyperplasia PTLD—
Nodal peripheral T-cell [ymphoma with TFH phenotype— s
_ + Polymorphic PTLD
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK
% Monomorphic PTLD (B- and T-'NK-cell types)
Anaplastic large-cell lymphoma, ATK — _ _
) Classical Hodgkin lymphoma PTLD

Breast implant—associated anaplastic laree-cell vimphoma— L. . .
P P & ymp Histiocyvtic and dendritic cell neoplasms

Hodgkin lymphoma Histiocytic sarcoma

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma Langerhans cell histiocytosis
Classical Hodgkin lymphoma Langerhans cell sarcoma
Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma Indeterminate dendritic cell tumor

Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma LT i i S il i e LT

Mixed cellulanty classical Hodgkin lymphoma Folhicular dendritic cell sarcoma
) ) Fibroblastic reticular cell tumor
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma
Disseminated juvenile xanthogranuloma

Erdheim-Chester u:lif.easva*i P D L B R @)



Szpik kostny

-
komérka B

komdérka B

Wezly chionne, sledziona, kepki Peyera, MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)

Komérka B
pamigci
. - +@ia!aaka wtochatokomérkowa
I[’?kdzionowy chioniak ' :
strefy brzeznej " Przewlekla biataczka limfocytowa

~ ; : (postac zmutowana)

._ ______ Chioniak typu
\ MALT ( Szpiczak

Plazmablast

i ' @—»@

. * plazmatyczna
. Chionak limfoplazmocytowy
Naiwna 2 7 Pierwotny chloniak wysiekowy
komérka B . Chioniak rozlany z duzych
S komérek B (ABC-type) |
~ ~ ; h
- ~ Chioniak z komérek ptaszcza
Chioniak grudkowy Str _ ' Przewlekta biataczka limfocytowa
Chlomiak Burkitta (postac niezmutowana)
Chtoniak rozlany \! J
z duzych komaorek B
L (GC-type) |l CKIuyczny chioniak Hodgl:'naj
-




Germinal-center regulatory program

P2l | { Cell-cycle
4 p27 progression
1 Cellsizeand
phaiess ey > " metabolism
pibaTR |, ¥ DNA-damage
—1p53 response
4 BCL2 | "
-, .
4 NFKBL 4 Apoptosis
—l IRF4
1T BCL6
T MTA3 i
1 SPIB 1mp-. ifferentiation
T BACH2
T 0CT2 )
______ ,. Tligsomatic
Foen hypermutation

1 IRF§ ——> 1 AID
.., Tlgclass-switch
recombination

{ —a—)

Naive
mature B cell

Mantle-cell
lymphoma

& A
Burkitt’s GCB Follicular ~ Marginal-zone ABC Multiple
lymphoma DLBCL = lymphoma lymphoma DLBCL == myeloma
/ : T |
Centrocyte

®

Apo;;tosis

Antigen-experienced ~ Memory
mature B cell B cell

|

Chronic lymphocytic leukemia
Small lymphocytic lymphoma

Plasmacytic regulatory
program

T IRF4 —— 1 BCL6
-> | B-cell identity
i Blimp-1<44 PAXS

i 1 MYC ----> { Proliferation

\
P XBPY »======cmemcraceac > 1 Ig secretion
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NHL Subtypes

Mantle cell

(6%)
(Bzug:/it)t ‘ Follicular
N (25%)
Other subtypes

(9%) Small lymphocytic

T and NK cell

(12%) MALT-type
marginal-zone
B cell (7.5%)
Lo - Nodal-type
' _— marginal-zone
lalngBCtell/ B cell (<2%)
( (30%) ) Lymphoplasmacytic

(<2%)

Percentages of all NHLs

MALT=mucosa-associated lymphoid tissue; NHL=non-Hodgkin’s lymphoma
NK=natural killer

Lichtman MA_ Williams Hematology. 7th ed. New York, NY: McGraw Hill. 2006;1408




Immunofenotyp typowych
chioniakow B-komorkowych

Typ/Ag Slg
CLL +W
FL +vb
MCL +m
PLL +b
SMZL +m
HCL +m
MM

CD5 CD20 CD10

+

-+

CD19

CD23

+

CD138 CD103
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D5+, CD23+, cyclin D1~

CD20+ or CD79A+, CD3-

D5+, CD23 -, cyclin D1+

Ki67 <30%

CD20+ or CD79A+, CD3-

CD5-, CD10+, expanded circumscribed FDC

(D5-, (D10 -, peripherally disrupted FDC

D10+, BCL2-, Ki67 100%

CD10+ or -, BCL2+ or -, CD21: loss of FDC

CD10 -, CD30+ focal

Ki67 >30%

D5+, cyclin D1+

CD21: FDC highlights component of
follicular lymphoma

CD10+ or -, TdT+

POLCR()



Chtoniaki nie-Hodgkina -
cytogenetyka

Table 73-1 Chromosomal Translocations of Non-Hodgkin's Lymphoma

Mechanism of
Proto-oncogene Proto-oncogene

NHL Histologic Type Translocation Involved Activation Proto-oncogene Function
Lymphoplasmacytoid t(9;14)(p13;q32) PAX-5 Transcriptional Transcription factor requlating B-cell
lymphoma derequlation proliferation and differentiation
Follicular lymphoma t(14;18)(q32;q21) BCL-2 Transcriptional Negative requlator of apoptosis
t(2;18)(p11;q21) deregulation
t(18;22)(q21;q11)
Mantle cell lymphoma t(11;14)(q13;q932) BCL-1/cyclin D1 Transcriptional Regulator of the early phases of cell cycle
deregulation
B-lineage diffuse large cell t(3;various)(q27; BCL-6 Transcriptional Transcriptional repressor implicated in formation
lymphoma various) deregulation and function of germinal centers
Burkitt's lymphoma t(8;14)(q24:q32) c-MYC Transcriptional Transcription factor requlating cell proliferation,
t(2;8)(p11;q24) deregulation differentiation, and apoptosis
t(8;22)(q24;q11)
T-cell anaplastic large cell t(2;5)(p23;935) NPM/ALK Fusion protein ALK is a tyrosine kinase
lymphoma

opyright @ 2005 Elsevier Inc. (USA) All rights reserved.
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Chtoniaki ztosliwe —klasyfikacja Ann Arbor
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Klasyfikacja stopnia zaawansowania chioniakow
pierwotnie weztowych wedtug klasyfikacji z Lugano

Stopien

Zmiany weztowe

Zmiany pozaweziowe (E)

Ograniczony

Jeden wezet chionny lub grupa weziow przylegltych
Pojedyncza

Pojedyncza zmiana pozaweztowa
bez zajecia weztdw chltonnych

Dwie lub wiecej grupy weztowe po tej samej
stronie przepony

Stopien I lub II dla zmian
wezlowych z ograniczonym
umiejscowieniem pozaweziowym
przez ciagtosé

sasiadujgcego z zajetymi weztami chtonnymi

Il masywny* [ Stopien II, jak wyzej, ze zmiang masywng Nie dotyczy

Zaawansowany

1 Wezty po obu stronach przepony; wezty powyzej | Nie dotyczy
przepony 1 zajecie $ledziony

v} Dodatkowe zaj¢cie narzadu pozalimfatycznego nie | Nie dotyczy

Uwagi. Zaawansowanie choroby jest oceniane pozytonowg tomografig emisyjng - tomografig
komputerowa w chioniakach awidnych i tomografig komputerowa w jednostkach histologicznych
nieawidnych. Migdalki, pierscien Waldeyer’a i §ledzione¢ uznaje si¢ za tkanke weztowa. *Stopien II ze
zmiang masywng (bulky) jest uwazany za chorobe ograniczong lub zaawansowang w zaleznos$ci od
typu histologicznego chtoniaka i liczby czynnikéw rokowniczych.

Cheson et al. JCO 2014; 32: 3059-68.
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Klasyfikacje rokownicze

FLIPI (Follicular Lymphoma) IPI (Large Cell Lymphoma)

Age =60 yr Age =60 yr
Ann Arbor stage (Il or IV) Stage | or |l
Hemoglobin level <12 g/dL (120 Performance status O or 1
g/L) Extranodal involvement >1 site
Number of nodal™ areas >4 Serum LDH level >1x normal
Serum LDH level above normal
Risk Categories | 5-/10-yr Overall Risk Categories 5-yr Overall
(Factors) Survival (%) (Factors) Survival
Low (O-1) 90/70 Low (0O-1) 73
Intermediate (2) | 77/50 Low Intermediate (2) | 51
High (=3) 52/35 High Intermediate (3) | 43

High (4-5) 26
FLIFPI = Follicular Lymphoma Intermmational Prognostic Index; IPI = International

FPrognostic Index; LDH = lactate dehydrogenase

*The nodal categories are cervical, mediastinal, axillary, mesenternc, para-aortic,
inguinal, epitrochlear, and poplit




Critical Decisions in Mantle Cell Lymphoma
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Simplified MIPI

Points Age, Yrs

Risk groups
Low risk: 0-3 points

Intermediate risk:
4-5 points

High risk: 6-11 points

ECOG PS

mco

CLINICAL CARE OPTIONS®

LDH, x ULN
< 0.67
0.67-0.99 6.7<10
1.0-1.49 10=15
>1.5 215

WBC, 109/L
<6.7

This model provides good
curve separation in the
dataset without calculation

Vose JM. Am J Hematol. 2012;87:604-609. Hoster E, et al. Blood. 2008;111:558-565.
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Leczenie chtoniakéw nie-Hodgkina

- Leczenie pierwszoliniowe
_eczenie wznowy

« Leczenie opornosci

Leczenie konsolidujace chorych
wysokiego ryzyka w 1 calkowitej remisji

Leczenie podtrzymujace
« Leczenie wspomagajace

POLCR()



Leczenie chtoniakow nie-Hodgkina

Chemioterapia
Immunoterapia

Przeszczep komorek krwiotworczych
e autologiczny
« allogeniczny

Radioimmunoterapia

Chirurgiczne

Radioterapia

Antybiotykoterapia POLCRO)



Chtoniaki nie-Hodgkina - klasyfikacja

¢ Chlonmaki mato agresywne (np. przewlekia
biataczka limfocytowa B komorkowa, chtoniak
grudkowy, chtoniaki strefy brzeznej, bialaczka
witochatokomorkowa, ziarniniak grzybiasty)

¢ Chionmaki agresywne (np. chtoniaki rozlane z
duzych komorek B, chtoniak z komorek ptlaszcza,
chtoniaki z obwodowych komorek T)

¢ Chloniaki bardzo agresywne (np. Chioniak
Burkitta, chtoniak limfoblastyczny)

POLCR()



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(iIndolentne) - leczenie (1)

CELEM LECZENIA JEST OPTYMALNY KOMFORT ZYCIA
I MAKSYMALNY CZAS ZYCIA

¢ Chtoniaki mato agresywne (chtoniaki z matych limfocytéw CLL/SLL, chioniaki strefy
brzeznej, chloniaki folikularne)

«Zwykle nieuleczalne
*W przypadku uzyskania remisji szybka wznowa
«Stosunkowo powolny przebieg
¢ WATCH AND WAIT (aktywna obserwacja) — kontrola co 3-6 m-cy
¢ Leczenie w przypadku
*Obecnosci objawow ogodlnych (B)
«Znaczna limfadenopatia (>7cm), objawy uciskowe, hepatosplenomegalia,
hipersplenizm
*Uposledzenie funkcji szpiku ( Hb<10g%, L<3G/1, pt.<100G/1)
*Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna
«Z1osliwa lokalizacja
*Duze ryzyko
*Mtody wiek i/lub wola chorego

POLCR()



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(indolentne) - leczenie (2)

¢ Chemioterapia

*Poczatkowo monoterapia (Chlorambucyl 0,1-0,2mg/kg/d ciagle lub 0,4-
0,6mg/kg co 2tg, Cyklofosfamid 100mg/m2, Fludarabina 25mg/m2 iv lub
40mg/m2 po 1-5dz co 28dni, Kladrybina 0,12mg/kg iv 1-5dz.co 28 dni)

*Nastepnie polichemioterapia (R-CHOP, R-CVP, R-FC)
R-CVP  Rytuksymab 375mg/m2 iv 1dz.
Cyklofosfamid 750mg/m2 iv 1dz.
Winkrystyna  1,4mg/m2 iv 1 dz Max. 2mg (po 70r.z. 1mg)
Prednison 40mg/m2 po 1-5 dz
co 21dni 6-8 kursow
R-CHOP-21 Rytuksymab 375mg/m2 iv 1dz.
Cyklofosfamid 750mg/m2 iv 1dz.
Winkrystyna  1,4mg/m2 iv 1 dz Max. 2mg (po 70r.z. 1mg)
Prednison 40mg/m2 po 1-5 dz
co 21dni 6-8 kursow
R-FC Rytuksymab 375mg/m2 iv 1dz.
Fludarabina 25mg/m2 iv 1-3 dz.  lub 40mg/m2 po
Cyklofosfamid 250mg/m2 iv 1-3 dz. lub po
R-B Rytuksymab 375mg/m2 iv 1dz.
Bendamustyna 90mg/m2 iv 1-2 dz.

POLCR()



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(indolentne) - leczenie (3)

¢ Radioterapia
‘W | CS IF- RT 30-36 Gy

*Opornos¢ chemioterapii

POLCR()



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(indolentne) - leczenie (4)

¢ Autotransplantacja szpiku w 2 lub 3 remisji
calkowitej(CR) lub remisj1 czesciowe]

¢ Allotransplantacja opcja w CR2 lub CR3

POLCR()



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(indolentne) - leczenie (5)

Chloniaki o malej zlosliwosci sq nieuleczalne za
wyjatkiem:

¢ Ograniczona lokalizacja (I/II CS) w ktorej dochodzi
niekiedy do samoistnej regresji choroby (np. FL)

¢ Wyleczenie poprzez antybiotykowa eradykacje
pierwotnego czynnika etiologicznego (np. HP w

przebiegu pozaweziowego chtoniaka strefy brzezne
MALT zotadka)

¢ Chirurgiczne usunigcie pierwotnego ogniska

chtoniakowego (np. sledziona w przebiegu chioniaka
SMZL?; chtoniaki MALT)

POLCR()



Chtoniak z komorek ptaszcza
leczenie

Tradycyjna chemioterapia CHOP-R- $rednie przezycie 3-5 lat
Intensywna chemioterapia +R i konsolidacja z auto lub
alloBMT nie wydluza zycia. Opcja jest kwalifikowanie
chorych do kontrolowanych badan klinicznych

¢

¢
¢
¢

Indukcja remisji CHOP lub HyperCVAD/HDMC oraz Rytuksymab
Konsolidacja- mieloablacja + autoBMT
Konsolidacja u 0oséb nie kwalifikujgcych sie do auto BMT - Zevalin

W przypadku progresji lub nawrotu — programy chemioterapii z
cytarabing (DHAP, ESHAP, HyperCVAD) lub analogi puryn (FC,
FCM)

Allotransplantacje rozwazy¢ przy powtornej remisji

Przy kolejnej wznowie rozwazenie celowosci kontynuacji leczenia

POLCR()



Chtoniaki agresywne

¢ Chtoniaki agresywne (chtoniaki rozlane z duzych komoérek B,
wickszos¢ chtoniakow T komorkowych)

*Dazenie do uzyskania remisji oraz dtugotrwalego wyleczenia

¢ Polichemioterapia wg schematu CHOP(-R) lub COP(-R) oraz
radioterapia

*Leczy¢ jak najwczesnie]
¢ Chorzy wysokiego ryzyka — leczenie konsolidujace wysokodawkowa

chemioterapig wspomagang przeszczepieniem autologicznych
komorek krwiotworczych (auto-SCT)

¢ Wznowa lub opornos¢ — leczenie 2,3 liniowe a nastepnie auto-SCT

¢ Leczenie z zastosowaniem przeszczepienia allogeniczych komorek
krwiotworczych w przypadku wznowy po auto-SCT)

POLCR()



Chtoniak rozlany z duzych komorek
B (DLBCL) - leczenie

¢ W stopniu I/1l R-CHOP + RT
¢ W stopniu I11/IV R-CHOP(R-COP) x6

¢ Opornos¢ lub wznowa- chemioterapia ratunkowa (2
liniowa: ESHAP, DHAP, ICE) oraz kwalifikacja do
autotransplantacji

¢ Allotransplantacja moze by¢ rozwazana u pacjentow ze
wznowa po autotransplantacji

POLCR()



Chtoniaki bardzo agresywne —
leczenie

¢ Chloniaki limfoblastyczne leczy si¢ jak ostre biataczki
limfoblastyczne

¢ Leczenie chtoniakow Burkitta powinno obejmowac agresywng
polichemioterapig (CODOX-M/ IVAC)

- niskie ryzyko (IP1 0,1) CODOX-Mx3

- wysokie ryzyko (IPI1>1) CODOX-M naprzemiennie z IVAC x 4

- radioterapia nie ma zastosowania

- Rituximab poprawia wyniki leczenia

- w przypadku masywnych zmian wlasciwe leczenie poprzedza si¢

przed-leczeniem (pre-treatment) np.. Winkrystyna 2mg iv 1 dz. +
Prednizon 60mg/m? po 1-5 dz.)

- wyleczenie uzyskuje si¢ u ok. 90% chorych
- nie ma skutecznego leczenia choroby opornej lub nawrotowej

POLCR()



Chloniaki nie-Hodgkina — nowe leki

¢ lbrutinib — inhibitor kinazy Brutona

¢ Lenalidomid — lek immunomodulujacy (analog
Thalidomidu)

¢ Bortezomib-inhibitor proteasomu

¢ Brentuximab vedotin — p-ciato anty-CD30
¢ Ofatumumab-pciato anty CD20

¢ Obinutuzumab-p-ciato anty CD20

¢ Nivolumab(p-ciato antyPD-1)

¢ P1-3 inhibitory ( Idelalisib)

¢ Blinatumobab (bispecyficzna czgstka anty
CD19/CD3)

¢ Belinostat (histone deacetylase inhibitor) w PTCL
POLCR()



Bardzo dzi¢kuje
Za uwage

DEMOTYWATORY.PL
Czas 1 zdrowie to najwazniejsze
IZECZY

ktorych nie doceniamy dopoki sie nie skoncza
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