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Najwazniejsze doniesienia z XI Ogdélnopolskiej
Konferencji po ASH (American Society of Hematology)

The highlights of the 11th Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Wprowadzenie

W dniach 3-5 marca 2017 roku odbyla sie w Za-
kopanem XI Ogolnopolska Konferencja po ASH
stanowigca przeglad najwazniejszych doniesief na-
ukowych opublikowanych w trakcie 58. Konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologow
(ASH, American Society of Hematology) w grudniu
2016 roku w San Diego. Tegoroczna edycja obej-
mowala 5 sesji tematycznych, w tym nowotwory
ukladu chionnego, leczenie wspomagajace i trans-
plantologie, zaburzenia hemostazy, nowotwory
ukladu krwiotworczego oraz wyklad obejmujacy
najwazniejsze doniesienia opublikowane w trakcie
58. Konferencji ASH. Wzorem poprzedniej edycji
sesjom edukacyjnym towarzyszyly sesje sateli-
tarne, w tym z zakresu mielofibrozy, szpiczaka
plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma)
1 biosimilarow w hematologii.

Szpiczak plazmocytowy
dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak,
prof. nadzw.

W czasie 58. Konferencji ASH w 2016 roku
przedstawiono ponad 850 doniesien ustnych i pla-
katowych dotyczacych postep6w w rozumieniu bio-
logii oraz rozwoju diagnostyki i PCM. Najbardziej
zauwazalna tendencja w prezentacjach klinicznych
bylo zwiekszajace sie znaczenie immunoterapii,
co najlepiej demonstrowaly doskonate wyniki
randomizowanych badan III fazy dotyczacych sche-
matéw opartych na przeciwciale monoklonalnym
anty-CD38, daratumumabie. Duze zainteresowanie
budzily rowniez raporty z wczesnych badan Kklinicz-

nych kilku nowych lekow, ktore charakteryzuja sie
odmiennymi od dotychczas poznanych mechani-
zmami dzialania oraz wykazujg aktywnoS§¢ u czeSci
chorych opornych na wszystkie stosowane obec-
nie w PCM terapeutyki. Znaczna liczba doniesien
byla takze poSwiecona zagadnieniom zwigzanym
z oceng 1 znaczeniem biologicznym i klinicznym
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease). Warto podkresli¢, ze temat ten
zyskal dodatkowo na znaczeniu w zwigzku z pub-
likacja kilka miesiecy przed Konferencja ASH
w 2016 roku nowych kryteriow IMWG (International
Mpyeloma Working Group) dotyczacych odpowiedzi
na leczenie, w ktorych uwzgledniono ocene MRD
(Kumar 1 wsp., Lancet Oncology 2016).
Najistotniejszymi doniesieniami w zakresie
leczenia chorych kwalifikujacych sie do terapii
duzymi dawkami melfalanu, wspomaganej prze-
szczepieniem autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietc stem cel transplantation), byly ra-
porty z dwoch duzych randomizowanych badan
klinicznych — europejskiego EMN02/HO95MM
1 amerykanskiego StaMINA. Ze wzgledu na ist-
niejace kontrowersje w odniesieniu do réznych
metod konsolidacji odpowiedzi po auto-HSCT wy-
niki tych badan byly bardzo oczekiwane. Niestety,
ich rezultaty okazaly sie rozbiezne. W badaniu
EMNO02/HO95MM prowadzonym przez EMN (Eu-
ropean Myeloma Network) w grupie 1510 chorych
z nowo rozpoznanym PCM zastosowano leczenie
indukujace w postaci 4 kursow VCD (bortezomib,
cyklofosfamid, deksametazon). Nastepnie chorych
poddano randomizacji do intensyfikacji za pomocg
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4 kurso6w VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
lub auto-HSCT (przeszczepienie pojedyncze lub
tandemowe zaleznie od standardu obowigzujacego
w danym oSrodku), a w kolejnym etapie wykony-
wano dodatkowa randomizacje do konsolidacji za
pomoca 2 kursow RVD (lenalidomid, bortezomib,
deksametazon) lub obserwacji (streszczenie 242).
W konicowej fazie leczenia wszyscy pacjenci otrzy-
mywali leczenie podtrzymujace lenalidomidem.
W prezentowanej na Konferencji ASH analizie
wynikow tego badania wykazano, ze zaro6wno auto-
-HSCT (iloraz hazardu 0,53 w grupie wysokiego
ryzyka i 0,78 w grupie standardowego ryzyka
cytogenetycznego), jak 1 leczenie konsolidujace
2 kursami VRD (iloraz hazardu 0,78 w calej popu-
lacji chorych) powoduja istotne przediuzenie czasu
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-
-free survival). Co interesujace, korzy$¢ z tych
procedur wydaje sie najwieksza w grupie chorych
obciazonych wysokim ryzykiem cytogenetycznym.
Ponadto w niezaleznym doniesieniu (streszczenie
731) udowodniono, ze procedura tandemowego au-
to-HSCT prowadzi do poprawy PFS w poro6wnaniu
z pojedynczym auto-HSCT (PFS po 3 latach 73%
v. 60%; p = 0,03). W badaniu EMN02/HO95MM
nie zaohserwowano dotychczas réznic pod wzgle-
dem czasu przezycia catkowitego (OS, overall sur-
vival), co moze jednak wynikaé ze stosunkowo
krotkiego okresu obserwacji. Przeciwstawne re-
zultaty uzyskano natomiast w amerykanskim ba-
daniu StaMINA (streszczenie LBA [late-breaking
abstract]-1). W tym badaniu 758 pacjentow, ktorzy
osiaggneli odpowiedZ na dowolne leczenie indukujace
(najczesciej za pomoca schematu RVD) wiaczano
losowo do trzech grup: 1) z pojedynczym auto-HSCT
1 podtrzymywaniem lenalidomidem, 2) z pojedyn-
czym auto-HSCT, dodatkowg konsolidacja za pomoca
4 cykli VRD 1 podtrzymywaniem lenalidomidem lub
3) z tandemowym auto-HSCT z leczeniem podtrzy-
mujacym lenalidomidem. Po medianie obserwacji
rownej 38 miesiecom nie stwierdzono istotnych
roznic w zakresie PFS i1 OS, przy czym PFS w po-
szczegoblnych grupach badania wynosito, odpowied-
nio, 52,2; 56,7 1 56,5 miesigca. Nie wykazano rowniez
istotnych roznic PFS 1 OS, gdy analize ograniczono
do poszczegb6lnych grup ryzyka cytogenetycznego.
Przyczyny odmiennych wynikow badan EMNO02/
/HO95MM i StaMINA nie s3 jasne. Jednak w licznych
dyskusjach na ten temat powszechnie podnoszono
argument, ze w badaniu StaMINA znaczna cze$¢
chorych (ok. 30%) zakwalifikowanych do inten-
sywniejszego leczenia (tandemowy auto-HSCT Iub
pojedynczy auto-HSCT z dodatkowa konsolidacja
VRD) nie otrzymata pelnej terapii.

W kontekscie roli leczenia konsolidujacego in-
teresujace byty rowniez wyniki dwoch niezaleznych
jednoramiennych badan II fazy, w ktérych schemat
KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)
stosowano w indukgcji i nastepnie konsolidacji po
auto-HSCT. W pierwszym badaniu, w wyniku prze-
dtuzonego leczenia konsolidujacego sktadajacego
sie z 18 cykli KRD, uzyskano eradykacje MRD az
u 71% chorych, przy czym 86% pacjentow pozosta-
walo wolnymi od progresji po 3 latach obserwacji
(streszczenie 6750). Tolerancja leczenia byta dobra.
W drugim z tych badan (streszczenie 1142) zasto-
sowano konsolidacje 4 cyklami KRD. Uzyskano
podobnie wysoki odsetek chorych MRD-ujemnych
po zakonczeniu konsolidacji (68%), jednak leczenie
wigzalo sie z istotna liczba powiklan zakrzepowo-
-zatorowych 1 sercowo-naczyniowych, w tym
2 epizody zakonczyly sie zgonem pacjentéw. Nalezy
wiec stwierdzi¢, ze ostatnia Konferencja ASH nie
przyniosia rozstrzygniecia w zakresie celowo$ci
1 rodzaju dodatkowej intensyfikacji leczenia po
auto-HSCT.

Natomiast zasadno$¢ leczenia podtrzymujace-
go lenalidomidem zostala juz powszechnie uznana,
co potwierdzaja niedawne rejestracje tej terapii
zarowno przez Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicines Agency), jak 1 amerykafiskg
Agencje ds. Zywnosci 1 Lekow (FDA, Food and
Drug Administration). Dodatkowym argumentem
na rzecz podtrzymywania lenalidomidem byly
przedstawione na Konferencji ASH wyniki angiel-
skiego badania Myeloma XI, do ktérego wiaczono
ponad 1500 chorych, w tym kandydatow do auto-
-HSCT 1 pacjentow niekwalifikujacych sie do tej
procedury (streszczenie 1143). Po 27 miesiacach
obserwacji stwierdzono podwojenie PFS u chorych
otrzymujacych lenalidomid (36 v. 18 miesiecy;
p < 0,0001), przy czym korzy$¢ odnosili chorzy
z grup standardowego 1 wysokiego ryzyka cytoge-
netycznego. Co istotne, stosowanie lenalidomidu
wiazalo sie tylko z nieznacznym (iloraz hazardu
1,78), 1 uwazanym za nieistotny klinicznie, wzro-
stem ryzyka pierwotnych wtornych nowotworow.
W tej samej prezentacji ukazano brak roznic w za-
kresie czestoSci 1 profilu mutacji nowych zmian ge-
netycznych u chorych, u ktoérych doszto do nawrotu
podczas leczenia podtrzymujgcego lenalidomidem
1 obserwacji bez leczenia (streszczenie 1143).

Konferencja ASH w 2016 roku nie obfitowata
natomiast w wazne doniesienia dotyczace terapii
pierwszej linii chorych, ktorzy nie kwalifikuja sie
auto-HSCT. Godna uwagi byta przede wszystkim
koncowa analiza badania FIRST, w kt6rym porow-
nywano 3 schematy leczenia — lenalidomidem
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z deksametazonem (Rd) do progres;ji choroby, Rd
przez 18 miesiecy oraz standardowy schemat MPT
(melfalan, talidomid, prednizon) (streszczenie 241).
W badaniu dowiedziono, ze terapie Rd do progresji
1 Rd przez 18 miesiecy wykazuja podobng przewage
pod katem przediuzenia OS nad schematem MPT,
jednak u pacjentow otrzymujacych Rd do progres;ji
PFS jest istotnie dluzszy niz u chorych leczonych
przez 18 miesiecy. W prezentowanej analizie
udowodniono, ze grupa chorych, ktora uzyskata
najwieksza korzy¢ w odniesieniu do PFS, s3 pa-
cjenci osiagajacy gleboka odpowiedz (bardzo dobra
czeSciowa odpowiedz [VGPR, very good partial
response] lub odpowiedz catkowita [CR, complete
response]) po 18 miesigcach teapii (PFS 69,5 0. 39,9
miesigca, iloraz szans 0,42). Wynik ten mogtby wiec
teoretycznie pozwoli¢ na indywidualizacje sposobu
leczenia wediug schematu Rd.

W obszarze nawrotowego/opornego PCM
najwieksze zainteresowanie budzily wyniki ran-
domizowanych badan Kklinicznych III fazy, w kto-
rych oceniano trojlekowe schematy zawierajace
daratumumab — POLLUX i CASTOR. W badaniu
POLLUX poréwnywano skojarzenie daratumu-
mab-lenalidomid-deksametazon ze standardowym
schematem Rd u pacjentéw z opornym/nawroto-
wym PCM, ktoérzy otrzymali dotychczas 1-3 linii
chemioterapii (streszczenie 1151). Po medianie
obserwacji wynoszacej 17,3 miesigca stwierdzono
bardzo istotne obnizenie ryzyka progresji u chorych
leczonych wediug schematu z daratumumabem (ilo-
raz hazardu 0,37, 95-procentowy przedzial ufnosci
[CI, confidence interval] 0,28-0,50; p < 0,0001).
Analogicznie skonstruowane badanie CASTOR
ocenialo aktywnoS$c 1 tolerancje kombinacji dara-
tumumab-bortezomib—deksametazon wzgledem
standardowego schematu bortezomib—deksameta-
zon (Vd) w podobnej populacji chorych (streszczenie
1150). Ré6wniez w tym badaniu, po medianie obser-
wacji 13 miesiecy, uzyskano znaczne przedtuzenie
PFS wyrazajace sie ilorazem hazardu 0,33 (95% CI
0,26-0,43; p < 0,0001). Co istotne, w obu badaniach
stwierdzono rowniez bardzo wysokie, nie obserwo-
wane dotychczas u chorych z nawrotowym/opornym
PCM, odsetki gtebokich odpowiedzi na wszystkich
przyjetych poziomach oceny MRD (1074, 102, 10-5)
(streszczenie 264). Jest bardzo prawdopodobne, ze
przy dluzszym okresie obserwacji oba schematy
z daratumumabem wykaza rowniez poprawe OS.
Z tych powoddw skojarzenia daratumumabu z Rd
1 Vd sg obecnie powszechnie uwazane za optymalna
terapie w nawrotowym/opornym PCM.

Wsrod innych strategii immunoterapii testo-
wanych u chorych z opornym/nawrotowym PCM

Krzysztof Warzocha, XI Ogoélnopolska Konferencja po ASH

najciekawsze byly prezentacje dotyczace modyfi-
kowanych limfocytow T (CAR T) skierowanych
przeciwko nowemu, bardzo obiecujacemu celowi
terapii — antygenowi BCMA (B-cell maturation
antigen). W jednym z takich wczesnych badan kli-
nicznych komorki CAR T skierowane przeciwko
BCMA podano 14 chorym w dawkach eskalowa-
nych (streszczenie 1147). Obserwowano istotna
aktywno$¢ kliniczna, jednak leczenie bylto zwigzane
z wystepowaniem zespolu uwalniania cytokin 1
powaznej neurotoksycznosSci u czes$ci chorych.
Inng interesujaca strategiag immunoterapii bylo
skojarzenie pembrolizumabu z pomalidomidem
1 deksametazonem, ktére pozwolifo na uzyskanie
mediany PFS réwnej 17,4 miesigca w bardzo opor-
nej populacji chorych (streszczenie 490).

Oprocz terapii immunologicznych w obszarze
nawrotowego/opornego PCM zainteresowanie bu-
dzily réwniez proby stosowania nowych, malocza-
steczkowych inhibitoréw szlakow sygnatowych. Do
najciekawszych lekow prezentowanych na ostatniej
konferencji ASH nalezaly wenetoklaks, selineksor
1 nelfinawir. Wenetoklaks, zarejestrowany obec-
nie do leczenia chorych na przewlekls bialaczke
limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia),
jest inhibitorem biatka antyapoptotycznego BCL2.
Na konferencji ASH prezentowano wyniki dwoch
badan klinicznych 1 fazy z zastosowaniem we-
netoklaksu — w monoterapii (streszczenie 977)
1w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(streszczenie 975). W pierwszym badaniu mono-
terapie wenetoklaksem zastosowano w bardzo Zle
rokujacej grupie 66 chorych po medianie 5 linii che-
mioterapii, w ktorej 61% pacjentow bylo podwojnie
opornych na lenalidomid i bortezomib. W badaniu
ustalono maksymalng tolerowanag dawke (MTD,
maximal tolerated dose) wenetoklaksu w monotera-
pii jako 1200 mg/dobe. Catkowity odsetek odpowie-
dzi wyniést 21%, ale wsrdd pacjentow z t(11;14),
ktérzy charakteryzuja sie korzystnym stosunkiem
ekspresji BCL2:BCL-X; , MCL1, uzyskano az 40%
odpowiedzi. Do gléwnych objaw6w niepozadanych
stopnia 3.-4. nalezaly maloptytkowos¢ (26%),
neutropenia (21%) oraz powiklania infekcyjne.
W drugim badaniu, poSwieconym testowi skoja-
rzenia wenetoklaksu z bortezomibem i deksame-
tazonem, uzyskano odpowiedz u 68% pacjentow po
wielu liniach terapii (streszczenie 975).

Kolejnym interesujacym nowym lekiem jest
selineksor — inhibitor eksportu jagdrowego wielu
antyonkogenow, miedzy innymi 7P53. Podczas
konferencji ASH przedstawiono trzy doniesienia
z badan klinicznych selineksoru w PCM, w tym
w skojarzeniu z deksametazonem oraz z inhibitorami
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proteasomu, bortezomibem i karfilzomibem. W ba-
daniu 2. fazy STORM kombinacja selineksoru i dek-
sametazonu pozwolita na uzyskanie odsetka odpo-
wiedzi 21% i mediany czasu odpowiedzi 5 miesiecy
w bardzo Zle rokujacej grupie 79 chorych, sposrod
ktorych 48 byto opornych na cztery nowoczesne
leki przeciwszpiczakowe (lenalidomid, bortezomib,
pomalidomid i karfilzomib) (streszczenie 491). Do
glownych dziatan niepozadanych obserwowanych
w tym badaniu nalezaly matoplytkowosSc¢, objawy
gastrologiczne i oslabienie. Przedstawiono rowniez
bardzo interesujace badanie z zastosowaniem nel-
finawiru — inhibitora proteazy ludzkiego wirusa
nabytego niedoboru odporno$ci (HIV, human im-
monodeficiency virus), ktory wykazuje synergizm
z bortezomibem. W niekomercyjnym badaniu II fa-
zy szwajcarskiej grupy SAKK (Swiss Group for
Clinical Cancer Research) nelfinawir w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem zastosowano
u 34 chorych opornych na inhibitory proteasomu
(streszczenie 487). Uzyskano catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR, overall response rate) 65%, przy
czym mediana czasu do nastepnej terapii byla
zblizona do 4 miesiecy. Tolerancja leczenia byla
dos§¢ dobra; obserwowano glownie cytopenie i po-
wiklania infekcyjne. Nalezy sie wiec spodziewacd,
ze zastosowanie tych nowych lekéw na wcze$-
niejszych etapach terapii 1 w optymalnych kombi-
nacjach pozwoli w przyszloSci na dalszg poprawe
rokowania w PCM.

Chloniaki agresywne
prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda
Podczas 58. Konferencji ASH w 2016 roku
francuska grupa badawcza LYSA (Lymphoma Study
Association)/Goelams (streszczenie 145) przed-
stawila koncowe wyniki randomizowanego ba-
dania III fazy (LyMa), w ktorym 299 pacjentow
z chloniakiem z komoérek plaszcza (MCL, mantle
cell lymphoma) otrzymywalo w leczeniu pierwszej
linii 4 cykle R-DHAP (rytuksymab, deksametazon,
cisplatyna, arabinozyd cytozyny). Dwustu siedem-
dziesieciu siedmiu chorych ukonczyto pelne lecze-
nie indukujace. Odsetek catkowitych remisji (CR)
1 niepotwierdzonych CR (CRu, CR uncomfirmed) po
leczeniu R-DHAP wyniost 77,3%, a ORR — 89,3%.
Dwudziestu chorych nie osiggnelo co najmniej
czeSciowe]j remisji (PR, partial vemmision) 1 otrzy-
mato dodatkowo 4 cykle R-CHOP-14 (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, pred-
niozon). Lacznie 257 chorych, w tym 12 pacjentow,
ktorzy otrzymali R-DHAP/R-CHOP-14, poddano
leczeniu kondycjonujacemu wedlug schematu
R-BEAM (rytuksymab, karmustyna, etopozyd,

arabinozyd cytozyny, melfalan) wspomaganemu
auto-HSCT. Dwustu czterdziestu pacjentow, ktorzy
uzyskali co najmniej PR po auto-HSCT, objeto ran-
domizacja do leczenia podtrzymujacego rytuksyma-
bem w dawce 375 mg/m? co 2 miesigce przez 3 lata
(RM, rituximab maintenance) lub do obserwacji.
Mediany obserwacji od wigczenia do badania i od
randomizacji wyniosty, odpowiednio, 54,4 miesigca
1 50,2 miesigca. Mediany czas6w przezycia PFS
1 OS, liczac od wlaczenia do badania, nie zostaly
osiagniete, a 4-letnie PFS 1 4-letnie OS osiggnelo,
odpowiednio, 67,8% (95% CI 62,1-72,8) 1 78% (95%
CI72,8-82,3) chorych. Mediana przezycia wolnego
od zdarzen (EFS, event-free survival), liczac od ran-
domizacji, nie zostala osiggnieta w obu badanych
grupach, a 4-letnie EFS wynosito 61,4% (95% CI
51,3-69,9) w grupie bez RM w poréwnaniu z 78,9%
(95% CI 69,6-85,6) wsrod chorych otrzymujacych
RM (p = 0,0012). Czas trwania EFS byt istotnie
diuzszy w grupie RM, a ryzyko zdarzenia (event)
bylo nizsze o0 54,3% (HR [hazard ratio] 0,457; 95%
CI0,28-0,74; p = 0,0016). Mediany PFS1 OS, liczac
od randomizacji, nie zostaly osiagniete, a 4-letnie
PFS i 4-letnie OS byly wieksze wérod chorych
otrzymujacych RM niz u pacjentéw bez RM i wyno-
silty, odpowiednio, 82,2% versus 64,6% (p= 0,0005)
oraz 88,7% versus 81,4% (p = 0,0413). U chorych
leczonych RM ohserwowano zmniejszenie ryzyka
progresji o 60% (HR = 0,4; 95% CI 0,23-0,68;
p = 0,0007) oraz ryzyka zgonu o 50% (HR = 0,5;
95% CI 0,25-0,98; p = 0,0454). Wyniki badania
LyMa po raz pierwszy wskazuja, ze RM stosowane
u chorych na MCL po auto-HSCT istotnie wydluza
EFS, PFS1 OS. Zastosowanie w leczeniu indukuja-
cym 4 cykli R-DHAP z auto-HSCT i nastepnie RM
(co 2 miesigce przez 3 lata) jest nowym standardem
terapii u miodych chorych na MCL.

Kolejne interesujace badanie, zaprezentowane
przez francuska grupe LYSA, dotyczylo konicowe;j
analizy miedzynarodowego, przeprowadzonego me-
toda podwojnie $lepej proby, kontrolowanego place-
bo, randomizowanego badania III fazy (REMARC)
stuzacego poré6wnaniu leczenia podtrzymujacego
lenalidomidem (LEN) wzgledem placebo (PBO)
u starszych (60-80 lat) chorych na chtoniaka rozlane-
go z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma), chioniaka grudkowego (FL, follicular
lymphoma) w stadium 3b lub indolentnego chioniaka
stransformowanego (streszczenie 471). Siedmiuset
osiemdziesieciu czterech chorych otrzymato w le-
czeniu pierwszej linii immunochemioterapie, tj.
6 lub 8 cykli R-CHOP-21 lub R-CHOP-14. Pacjen-
tow, ktorzy uzyskali CR (n = 495) lub PR (n = 152),
poddano nastepnie randomizacji w stosunku 1:1
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do grupy leczonej LEN w dawce 25 mg/dobe przez
21 dni w 28-dniowych cyklach stosowanych przez
2 lata lub otrzymujacej PBO. Pierwszorzedowym
punktem konicowym badania bylo PFS, a drugo-
rzedowymi celami byly bezpieczenstwo, odsetek
chorych, ktorzy z PR uzyskali konwersje do CR
w trakcie leczenia podtrzymujacego, oraz OS. Przy
40-miesiecznej medianie obserwacji mediana PFS
nie zostala osiagnieta wérod chorych leczonych LEN,
a w grupie otrzymujacej PBO wynosila 58,8 mie-
sigca (HR 0,708, 95% CI 0,537-0,933; p = 0,0135).
Zaobserwowano ponadto, ze LEN istotnie wydiuzyt
PFS u chorych w wieku 70 i wiecej lat (HR 0,653;
95% CI 0,439-0,970), u chorych, ktérzy uzyskali
z CR po leczeniu R-CHOP (HR 0,722; 95% CI
0,521-0,999), oraz u pacjentéw, u ktorych wynik
badania metoda pozytonowej tomografii emisyjne;j
(PET, positron emission tomograpy) przy randomi-
zacji do badania byt dodatni (HR 0,592; 95% CI
0,365-0,959). U chorych z podtypem GCB (ger-
minal center B-cell like) DLBCL leczonych LEN
obserwowano tendencje do wydluzonego PFS
w porownaniu z chorymi otrzymujacymi PBO
(p = 0,0742). Nie wykazano natomiast roznic
w zakresie PFS w uzaleznieniu od narodowos$ci
chorych, piciigrupy ryzyka wediug Miedzynarodo-
wego Indeksu Prognostycznego (IPI, International
Prognostic Index). Przy 52-miesiecznej medianie
obserwacji nie stwierdzono roznic w zakresie OS
miedzy chorymi otrzymujacymi LEN lub PBO
(HR 1,218; 95% CI 0,861-1,721; p = 0,264). Za-
obserwowano takze podobne odsetki konwersji
z PR do CR w okresie leczenia podtrzymujacego
u chorych, ktorzy po leczeniu R-CHOP osiagneli PR;
CR uzyskato 23 z 69 chorych (33%) otrzymujacych
LEN w poroéwnaniu z 24 z 83 (29%) pacjentow otrzy-
mujacych PBO (p = 0,557). Mediany czasu uzy-
skania konwersji wynosily, odpowiednio, 5,9 mie-
sigca (zakres 3,9-26,5) 1 5,6 miesigca (zakres
3,2-24,8). Toksycznos¢ 3. lub 4. stopnia wedlug
Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization) wystepujaca w trakcie leczenia
podtrzymujacego byla wieksza w grupie leczonej
LEN niz w stosujacej PBO, w tym wystepowaly:
neutropenia (56% v. 22%), matoplytkowos$¢ (3%
v. 1%), wysypka skorna (5% v. 1%), infekcje (8%
v. 6%). Z powodu toksycznoSci leczenie podtrzymu-
jace odstawiono u 59% chorych przyjmujacych LEN
1 40% pacjentdow przyjmujacych PBO (p < 0,001),
a mediana liczby cykli z LEN wyniosta 15, z PBO
natomiast 25 (p < 0,001). Wtérne nowotwory ob-
serwowano u 33 chorych z grupy leczonej LEN 142
pacjentow przyjmujacych PBO. Badanie REMARC
jest pierwszym badaniem, w ktorym wykazano
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poprawe w zakresie PFS po leczeniu podtrzymu-
jacym lekiem immunomodulujacym u chorych na
DLBCL uzyskujacych co najmniej PR po leczeniu
indukujacym za pomocg R-CHOP.

Na 58. Konferencji ASH przedstawiono takze
wyniki randomizowanego badania III fazy pro-
wadzonego przez grupe CALGB (Cancer and
Leukemia Group B), do ktorego wiaczono 465
pacjentow z DLBCL w stadium II-IV i pierwotnym
chioniakiem $rodpiersia z komoérek B (PMBCL,
primary mediastinal B-cell lymphoma) w stadium
I wedlug klasyfikacji z Ann Arbor (streszczenie
469). Chorych objeto randomizacja do leczenia
DA-EPOCH-R (dostosowane dawki etopozydu,
winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny oraz
prednizon i rytyksymab) lub R-CHOP. Przestan-
ka do przeprowadzenia tego badania byly wy-
niki badania II fazy Wilson 1 wsp. (Haematolo-
gica 2012; 97: 758-765), w ktorym wykazano, ze
w przypadku zastosowania immunochemioterapii
DA-EPOCH-R 4-letnie PFS osiaga 81% chorych,
a 4-letnie OS — 84% pacjentow. Zaobserwowa-
no ponadto, ze u chorych z podtypem GCB PFS
wynosito 100%, a z podtype non-GCB — 67%.
Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
III fazy byto EFS, a cele drugorzedowe stanowily
ORR, OS 1 bezpieczenstwo. W wynikach badania
wykazano, ze prawdopodobienstwo EFS 1 OS byto
poréwnywalne w obu badanych grupach, a ORR
byly takie same i wynosily 89% w kazdej z grup.
Subanaliza podgrup chorych miodszych i starszych
nie ujawnila roznic w zakresie EFS, ale u chorych
z po$rednim-wysokim i wysokim IPI obserwowano
diuzsze EFS w przypadku stosowania DA-EPOCH-R
niz w przypadku stosowania R-CHOP, a u chorych
z niskim 1 poSrednim-niskim IPI zaobserwowano
odwrotng zaleznoS¢. Toksyczno$¢ hematologiczna
oraz pozahematologiczna (gtéwnie polineuropatia)
w stopniach 3.-5. wedtug WHO byta czestsza wsrod
chorych leczonych DA-EPOCH-R niz u pacjentow
otrzymujacych R-CHOP. Podsumowujac, nalezy
stwierdzié, ze w badaniu nie wykazano przewagi
schematu DA-EPOCH-R nad R-CHOP. Nie analizo-
wano jednak podgrupy chorych na PMBCL i DLBCL
MYC(+) ze wzgledu na zbyt mata liczbe chorych,
a analiza odleglych wynikow leczenia w zaleznoSci
od podtypu molekularnego DLBCL jeszcze trwa.

Kolejne randomizowane badanie III fazy (ba-
danie GOYA) stuzyto poréwnaniu skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa schematu G-CHOP (obinutuzu-
mab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
predniozon) z R-CHOP jako pierwszej linii le-
czenia u chorych na DLBCL (streszczenie 470).
Powodem zainicjowania tego badania byt fakt, ze
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35-40% chorych ma nawr6t po leczeniu R-CHOP,
co spowodowalo prébe wzmocnienia efektu immu-
noterapii poprzez zastosowanie obinutuzumabu
— przeciwciala monoklonalnego anty-CD20 klasy
IT ze zmodyfikowanym, metoda glikoinzynierii,
fragmentem Fc immunoglobuliny, dzieki czemu
s3 silniej indukowane bezpos$rednia Smier¢ ko-
morki 1 mechanizm cytotoksycznoS$ci zaleznej od
przeciwcial (ADCC, antibody-dependent cellular
cytotoxicity). Do badania wigczono w sumie 1418
chorych (706 do grupy leczonej G-CHOP 1 712 do
grupy leczonej R-CHOP) z IPI co najmniej 2 lub
IPI 1 z wyjatkiem wieku albo IPI 2 z masg bulky.
Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byto PFS, a drugorzedowymi celami — miedzy
innymi OS, EFS, okres remisji (DoR, duration of
response), ORR 1 bezpieczenstwo. Nie wykazano
roznic w zakresie PFS miedzy obiema grupami. Nie
bylo tez roznic istotnych statystycznie w zakresie
OS czy ORR. W grupie leczonej G-CHOP czeSciej
obserwowano objawy niepozadane (AE, adverse
events) w stopniu co najmniej 3. wedtug WHO,
W tym neutropenie i goraczke neutropeniczna, niz
w grupie leczonej R-CHOP. U chorych otrzymuja-
cych G-CHOP czeéciej wystepowaly rowniez AE
prowadzace do czasowego przerwania leczenia niz
u pacjentéw leczonych R-CHOP (48% v. 26,6%).
W badaniu nie wykazano przewagi G-CHOP nad
R-CHOP w leczeniu pierwszej linii u chorych na
DLBCL. Trwaja dalsze analizy w celu poréwnania
skutecznos$ci obu schematéw immunochemiote-
rapii zaleznie od podgrup DLBCL, miedzy innymi
podtypu molekularnego.

Chloniaki indolentne
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha
Obinutuzumab

Cheson i wsp. (streszczenie 615) przedstawili
kolejng analize GADOLIN — otwartego, randomi-
zowanego badania 3. fazy, stuzacego poroéwnaniu
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa leczenia induku-
jacego bendamustyng (B) z obinutuzumabem (O),
znastepcza terapig podtrzymujaca O (grupa O-B) wo-
bec indukcji B (grupa B) u chorych z chtoniakami in-
doletnymi (NHL, indolent non-Hodgkin lymphoma)
opornymi na rytuksymab. Chorzy otrzymywali badz
O w dawce 1000 mg i.v. (dni [d] 1., 8.115. cyklu [C]
1,1d1 w C2-6) plus B 90 mg/m?/dobe dozylnie (.v.,
wntravenous) (d112 w C1-6), badZ B w monoterapii
(120 mg/m?%/d i.v., d1 i 2 w C1-6) w 28-dniowych
cyklach. Po indukcji w grupie O-B, u chorych
bez progresji, stosowano terapie podtrzymujaca
O (1000 mg i.0. co 2 miesigce przez 2 lata lub do pro-
gresji). Pierwotna analiza wykazata (n = 396; me-

diana czasu obserwacji 21 miesiecy) dituzsze PFS
w grupie O-B (n =194; nie osiagnieto mediany)
niz w grupie B (n = 202; mediana 14,9 miesigca),
z 45-procentowg redukcja ryzyka progres;ji lub zgonu
(HR 0,55; 95% CI 0,40-0,74; p = 0,0001). Kolejna
analiza badania GADOLIN prezentowana w czasie
Konferencji ASH 2016 obejmuje 413 chorych,
w tym 335 chorych na FL. Po obserwacji o medianie
31,8 miesiaca PFS w ocenie badacza wyniosto 25,8
miesigca w grupie O-B 1 14,1 miesigca w grupie
B, z 43-procentowg redukcja ryzyka progresji lub
zgonu (HR 0,57; 95% CI 0,44-0,73; p < 0,0001).
Odsetek zgonow w grupie O-B (25,5%) byt nizszy
niz w grupie B (34,9%), a HR dla OS wyniost 0,67,
z 33-procentowym obnizeniem ryzyka zgonu (95%
CI0,47-0,96; p = 0,0269). W grupie chorychna FL
mediana PFS wyniosta 25,3 versus 14,0 miesigca
(HR 0,52; 95% CI 0,39-0,69; p < 0,0001) odpo-
wiednio w grupie O-B wzgledem B, mediany OS
w grupie O-B nie osiagnieto, a w grupie B wyniosia
53,9 miesigca (HR 0,58; 95% CI 0,39-0,86; p =
= 0,0061). W grupie O-B stwierdzono wiecej dzialan
niepozadanych co najmniej 3. stopnia wobec grupy
B (odpowiednio 72,5% v. 65,5%). W podsumowaniu
nalezy stwierdzi¢, ze w kolejnej analizie badania
GADOLIN potwierdzono wczesniej obserwowang
korzys$c leczenia O-B wzgledem B w zakresie PFS
u chorych z opornym na rytuksymah iNHL i wyka-
zano istotng poprawe w zakresie OS w grupie O-B.

Marcus 1 wsp. (streszczenie 6) przedstawili
wyniki otwartego randomizowanego badania III fa-
zy GALLIUM. W badaniu tym oceniano skutecz-
no$¢ 1 bezpieczenstwo skojarzenia chemioterapii
wedlug schematu CHOP, CVP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) lub B w skojarzeniu
z O w dawce 1000 mg na podanie 1., 8.1 15. dnia
kazdego cyklu ze skojarzeniem z rytuksymabem (R)
w dawce 375 mg/m? na podanie 1. dnia kazdego cyklu
u nieleczonych wcze$niej chorych na FL ze wska-
zaniami do rozpoczecia terapii. Chorych, u ktérych
po takim leczeniu indukujacym uzyskano CR lub
PR, poddawano leczeniu podtrzymujacemu tym
samym przeciwcialem, co w indukcji, podawanym
co 2 miesigce przez 2 lata lub do progresji choroby.
W badaniu osiagnieto gtéwny punkt koncowy, ktorym
bylo wydtuzenie PFS w ocenie badacza u chorych
leczonych O. Po czasie obserwacji o medianie 34,5
miesigca leczenie O pozwolilo na zmniejszenie
ryzyka progresji lub zgonu (HR = 0,66; 95% CI
0,51-0,85; p = 0,0012). Nie stwierdzono istotnych
roznic miedzy grupami. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi co najmniej 3. stopnia u leczonych
O byly neutropenia (43,9%), leukopenia (8,6%),
goraczka neutropeniczna (6,1%), a ich czesto$¢
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byla nieznacznie wyzsza niz u leczonych R. Autorzy
badania wnioskuja, ze O powinien zaja¢ miejsce R
w leczeniu pierwszej linii u chorych na FL.

Rytuksymab

Davies 1 wsp. (streszczenie 1103) zaprezen-
towali wyniki badania SABRINA, ktérego celem
bylo poréwnanie skutecznoS$ci 1 bezpieczenstwa
podskornej formy rytuksymabu (SR, subcutaneous
rituximab) w dawce 1400 mg ze skutecznos$cig
1 bezpieczenstwem postaci dozylnej (IVR, intrave-
nous rituximab) w dawce 375 mg/m? w skojarzeniu
z chemioterapia, z leczeniem podtrzymujacym
rytuksymabem u chorych na FL. W 2015 roku ra-
portowano rownowazne dane farmakokinetyczne
obu postaci (Davies 1 wsp. Lancet Oncol. 2014; 15:
343-52; Davies i1 wsp. Haematologica 2015; 100:
P687). Obecna analiza dotyczy aktualizacji danych
dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa, w tym
ORR, po zakonczeniu indukcji i PFS oraz OS oraz
EFS po 37-miesiecznej obserwacji. Stwierdzono,
ze ORR, PFS i OS byly poréwnywalne w obu gru-
pach, podobnie jak czestoS$¢ zdarzen niepozadanych
zwiazanych z deplecja limfocytow B. Stwierdzono
natomiast wyzszy odsetek miejscowych reakcji
w miejscu infuzji w grupie leczonej SR wzgledem
leczonej IVR (23% v. 2%), w tym najczeSciej wy-
stepowaly zaczerwienienie i b6l w miejscu iniekcji
oraz wysypka, wszystkie o niewielkim nasileniu.
W podsumowaniu autorzy wnioskuja, ze przy
rownowazno§ci skutecznoSci 1 bezpieczenstwa do-
stepno$¢ SR, wymagajaca zaledwie 6-minutowego
podania, bedzie miala pozytywne skutki u chorych,
pracownikow stuzby zdrowia, a takze pozwoli na
oszczedno$ci w systemie opieki zdrowotne;.

Natomiast nowe mozliwos$ci leczenia rytuk-
symabem przyniosty wyniki badania ASSISST-FL
(streszczenie 1809). Jurczak 1 wsp. przeprowadzili
badanie nad biosimilarem zarejestrowanego rytuk-
symabu — GP2013; ASSIST-FL to prospektywne,
wieloo$rodkowe, randomizowane, przeprowadzone
metoda podwojnie $lepej proby badanie III fazy,
ktorego celem jest porownanie skutecznoS$ci,
bezpieczenstwa, farmakokinetyki (FK) i farma-
kodynamiki (FD) GP2013 w skojarzeniu z CVP
z R skojarzonym z CVP w leczeniu pierwszej
linii chorych na zaawansowane FL. W badaniu
porownywano te dane w fazie indukcji remisji
(6 miesiecy) 1 leczenia podtrzymujacego (2 lata),
z dalszg 3-letnig obserwacjg. Gtownym punktem
koncowym byta ocena ORR na podstawie zaSle-
pionej oceny centralnej. W badaniu osiagneto ten
punkt koncowy, wykazujac porownywalne ORR
w obu grupach. Odsetki CR 1 PR takze byly porow-
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nywalne, a mediany PFS 1 OS nie zostaly osiagnie-
te. Wyniki FK 1 FD potwierdzity bior6wnowazno$¢
obu przeciwcial. Profil bezpieczenstwa rowniez byt
porownywalny. Dlatego autorzy badania wnioskuja,
ze w przypadku GP2013 wykazano rownowazno§¢é
z zarejestrowanym rytuksymabem w zakresie
skuteczno$ci, bezpieczenstwa oraz parametrow
PK 1 PD u chorych na nieleczonego wczes$niej FL.

Leczenie chorych na iNHL
bez klasycznej chemioterapii

Rytuksymab w monoterapii pozwala osiagnac
diugotrwale remisje u chorych na FL. Natomiast
w odniesieniu do skojarzenia z lenalidomidem (LEN)
wykazano wysoka skuteczno$¢ w jednoramiennym
badaniu II fazy. Na podstawie tych faktow zaplano-
wano randomizowane badanie II fazy SAKK 35/10
stuzace porownaniu monoterapii rytuksymabem ze
skojarzeniem rytuksymab-LEN. Pierwsza analiza
potwierdzila istotnie wyzszy odsetek CR i CRu
u chorych leczonych rytuksymabem z LEN (61%
vs. 36%). Wyniki kolejnej analizy, prezentowanej
na ostatniej konferencji ASH (streszczenie 1099),
dotyczyty drugorzedowych punktéw koncowych,
w tym PFS, czasu do kolejnego leczenia przeciw-
chtoniakowego (TTNT, time to next anti-lymphoma
treatment), okresu CR/CRu, odsetka CR/CRu po
30 miesigcach (CR30) i OS. Do bhadania poddano
randomizacji 154 chorych z wcze$niej nieleczonym
FL wymagajacych terapii. Podawano rytuksymab
(375 mg/m? w tygodniach 1., 2., 3., 4., 12., 13., 14.
1 15.) lub rytuksymab (w tym samym schemacie)
plus LEN (15 mg/d., od 14 dni przed pierwszym
podaniem rytuksymabu do 14 dni po ostatnim).
Leczenie przerywano, je$li po 10 tygodniach nie
osiagnieto co najmniej 25-procentowego zmniej-
szenia sumy S$rednicy zmian. Stwierdzono, ze
odsetek CR/CRu byl wyzszy w grupie leczenia
skojarzonego wzgledem leczonych rytuksymabem
(36% v. 25%) w ocenie badacza i niezaleznych
radiologow (61% v. 36%). Obserwowano czestsze
zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia (56%
v. 22% chorych) w grupie leczenia skojarzonego,
w tym neutropenii (23% v. 7%). Po obserwacji
o medianie 3,1 roku stwierdzono nieznamiennie
dluzszy okres CR w grupie leczenia skojarzonego
(mediana nieosiggnieta v. 2,3 roku) i PFS (me-
diana nieosiaggnieta v. 2,3 roku). Dodanie LEN do
rytuksymabu poprawito CR30 (surogat PFS) (42%
v. 19%, p = 0,001) i TTNT (mediana nieosiggnieta
v. 2,1 roku, p = 0,02); OS po 3 latach wynosito,
odpowiednio, 93% 1 92%. W badaniu SAKK 35/10
potwierdzono, ze skojarzenie rytuksymabu z LEN
jest aktywne w terapii pierwszej linii u chorych na
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FL, co przeklada sie na poprawe wskaznika CR30.
Zachecajace dane dotyczace przezycia uzasadniajg
dalsze poszukiwania strategii leczniczych bez che-
mioterapii u chorych na FL.

Auer 1 wsp. (streszczenie 618) zaprezentowali
wyniki randomizowanego badania II fazy stuzacego
ocenie skuteczno$ci podskornego (s.c., subcutaneo-
us) bortezomibu w skojarzeniu z cyklofosfamidem
1 rytuksymabem (BCR) wobec fludarabiny z cy-
klofosfamidem w pierwszej linii leczenia chorych
na makroglobulinemie Waldenstroma (MW, Wal-
denstrom makroglobulinemia). Pacjentow straty-
fikowano wedtug International Prognostic Scoring
System dla WM, a nastepnie poddano randomizacji
do leczenia wedlug schematu BCR (bortezomib
1,6 mg/m? s.c. w dniach 1., 8., 15.; cyklofosfamid
250 mg/m? doustnie [p.0., per os] w dniach 1., 8.,
15.; rytuksymab 375 mg/m? i.v. w dniach 1., 8., 15.,
22. jedynie w cyklach 2. 1 5.) lub FCR (fludarabina
40 mg/m? p.o. w dniach 1.-3.; cyklofosfamid 250 mg/
/m? p.o. w dniach 1.-3.; rytuksymab 375 mg/m?
i.v. wdniach 1., 8., 15., 22. jedynie w cyklach 2.15.)
przez 6 cykli podawanych co 28 dni. Glownym
punktem koncowym byl ORR w ocenie badacza.
Do badania wiaczono 60 chorych, sposrod ktoérych
leczono 59 (BCR — 42, FCR — 17); ORR wynié6st
97,6% u leczonych BCR, w tym 1 CR, 8 VGPR, 24
PR oraz 82,4% u leczonych BCR, w tym 3 VGPR
1 10 PR. Odpowiedz oceniano cytometrycznie
we krwi 1 w szpiku. Po obserwacji o medianie 18
miesiecy u 54 chorych nie wystgpila progresja,
u 3 stwierdzono progresje (wszyscy z grupy BCR),
a 3 chorych zmarto — 2 z powodu zespotu mielo-
dysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome)
(grupa FCR) ijeden chory z powodu zapalenia piuc
(grupa BCR). Zdarzenia niepozadane w stopniu co
najmniej 3 obejmowaty niedokrwisto$¢ (5 [11,9%]
BCR; 3 [17,6%] FCR), neutropenie (11 [26,2%]
BCR; 12 [70,6%] FCR), matoplytkowo$c¢ (7 [16,7%]
BCR; 6 [35,3%] FCR) i infekcje (2 [4,8%] BCR;
5[29,4%] FCR). Nie stwierdzono neuropatii stop-
nia 3. ani wyzszych.

Czynniki prognostyczne

Wczesna identyfikacja grupy wysokiego ryzyka
nawrotu wsrod chorych na zaawansowany FL lub
na FL z duza masg guza jest konieczna, by wcze$nie
wdrozy¢ postepowanie obnizajace ryzyko progres;ji.
Narzedziami prognostycznymi w tej grupie chorych
sa wynik PET/tomografii komputerowej z zasto-
sowaniem 18F-fluorodeoksyglukozy (FDG-PET/
/CT) wykonanej po leczeniu indukujacym, a takze
parametry iloSciowe wyliczone z wyjSciowego
PET/CT, takie jak calkowita objetoS¢ metaboliczna

guza (TMTYV, total metabolic tumor volume), ktorej
warto$é ponad 510 cm?® pozwalala zidentyfikowaé
chorych obciazonych wysokim ryzykiem nawrotu
w ciggu 2 lat. Cottereau 1 wsp. (streszczenie 1101)
zbadali po raz kolejny warto$¢ prognostyczng danych
uzyskiwanych w badaniu FDG-PET/CT w skojarze-
niu z klasycznymi czynnikami prognostycznymi.
Celem badania byla ocena warto§ci prognostycznej
SUVmax w wyjSciowym FDG-PET/CT jako wartoSci
dodanej do innych parametréw prognostycznych.
Dokonano analizy danych pochodzacych z trzech
prospektywnych badan klinicznych (PET-FOLL,
PRIMA i1 FOLLO05) i zidentyfikowano 181 chorych
na FL z duzg masa guza, leczonych chemioterapia
skojarzong z rytuksymabem, w tym 82% chorych le-
czonych wedtug schematu R-CHOP, 14% — wedtug
schematu R-CVP CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) i 4% — wedlug schematu
R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron),
a 16 chorych otrzymalo leczenie podtrzymujace ry-
tuksymabem. Przeprowadzono analize wielowarian-
cyjna obejmujaca SUVmax ze sktadowymi FLIPI2
(Follicular Lymphoma IP1 2) oraz SUVmax z wyjScio-
wa TMTV. Po czasie obserwacji o medianie 64 mie-
siecy 5-letni PFS wynosit 55%, 5-letni OS — 92%.
Mediana SUVmax wyniosta 10 (Q1-Q3:7-14). Nie
stwierdzono korelacji miedzy SUVmax a stopniem
zaawansowania histopatologicznego. Zaskakujacy
byt fakt, ze chorych z SUVmax nieprzekraczaja-
cym 9,4 cechowalo istotnie gorsze PFS; 5-letni
PFS wyniost 47,4% versus 62,4% (HR = 1,62;
p = 0,032). W analizie wielowariancyjnej, obej-
mujacej SUVmax, wiek, najdluzszy wymiar zmian
wezlowych ponad 6 cm, zajecie szpiku Kostnego,
stezenie f,-mikroglobuliny, jedynie SUVmax (HR
= 1,81; p = 0,04) i stezenie f,-mikroglobuliny (HR
= 2,48; p = 0,006) okazaly sie wykazywac nieza-
lezny wptyw predykcyjny na PFS. Po polaczeniu
SUVmax z 3,-mikroglobuling zidentyfikowano trzy
grupy ryzyka: 1) niski SUVmax 1 wysokie stezenie
By-mikroglobuliny z 5-letnim PFS 32% (HR = 3,95;
p = 0,0005); 2) niski SUVmax lub wysokie stezenie
B,-mikroglobuliny z 5-letnim PFS 54% (HR = 2,29;
p = 0,018) oraz 3) wysoki SUVmax i niskie stezenie
B,-mikroglobuliny z 5-letnim PFS 73%. U 17% cho-
rych z SUVmax nie wiekszym niz 9,41 TMTV ponad
510 cm3 5-letni PFS wyniést 22% versus 67,4% dla
40% chorych z SUVmax ponad 9,4 i TMTV nie
wieksza niz 510 cm3 (HR = 3,96; p < 0,001). We
wnioskach autorzy wskazuja, ze SUVmax i stezenie
B,-mikroglobuliny, jako parametry tatwo dostepne
w trakcie wyjSciowe]j oceny chorego, maja niezalezng
warto$¢ predykcyjna dla progresji u chorych na FL
z duza masg guza leczonych chemioterapig z rytuk-
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symabem, dlatego ta grupa wymaga szczegolnie
przemys$lanego schematu leczenia 1 dalszych badan
obserwacyjnych.

Niedobor witaminy D, u chorych na FL wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem niepowodzenia le-
czenia chemioterapig i przeciwcialem anty-CD20.
Tracy i wsp. (streszczenie 1104) przetestowali hipo-
teze, zgodnie z ktora niedohor ten jest predykcyjny
dla wczesnego niepowodzenia w ciggu 12 miesiecy
od rozpoznania (EFS12), OS i przezycia zaleznego
od chioniaka (LSS, lymphoma-specific survival)
u chorych na FL leczonych immunochemioterapia,
rytuksymabem w monoterapii lub inng metoda.
Hipoteze te badano w prospektywnej obserwacji
kohorty 642 chorych z nowo rozpoznanym FL
G1-3a. Uznano, ze stezenie 25-hydroksywitaminy
D [25(OH)D] ponizej 20 ng/dl w okresie120 dni od
rozpoznania definiuje niedobor witaminy D,. Anali-
zaregresji uwzgledniata indeks rokowniczy FLIPI,
wskaznik masy ciata, miesigc pobrania badania oraz
rodzaj leczenia. Leczenie obejmowalo immuno-
chemioterapie (n = 252), obserwacje (n = 218),
monoterapie rytuksymabem (n = 76) 1inne (n = 96).
W calej kohorcie niedobor witaminy D4 wigzat sie
z gorszym EFS12 (OR = 2,05; 95% CI 1,18-3,54),
OS (HR = 2,35; 95% CI 1,37-4,02) 1 LSS (HR =
= 2,97; 95% CI 1,52-5,80) oraz w podgrupach cho-
rych leczonych oraz poddanych jedynie obserwacji.
Autorzy wnioskuja, ze niedobor witaminy D, wiaze
sie z gorszym rokowaniem odleglym u chorych na
FL leczonych immunochemioterapia poddanych in-
nemu leczeniu lub wylacznej obserwacji. W zwiazku
z potwierdzeniem wplywu na rokowanie obserwacja
ta sugeruje, ze niedobor wspomnianej witaminy
moze by¢ podatnym na modyfikacje niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym, co wymaga potwierdzenia
w badaniu prospektywnym.

Chloniak Hodgkina
prof. dr hab. n. med. Tomasz Wroébel

Wsrod doniesien konferencyjnych po§wieco-
nych chioniakowi Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
warto zwroci¢ uwage na dwie grupy prac. Pierw-
sza to proby poprawy warto$ci prognostycznej
wczesnej oceny PET. Z badan Gallaminiego 1 wsp.
wiadomo, ze u chorych na zaawansowang postaé HL
leczonych wedlug schematu ABVD (adriamycyna,
bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) ujemny
wynik badania PET (PET-) po 2. cyklu chemio-
terapii ma korzystne znaczenie prognostyczne
niezalezne od innych czynnik6w klinicznych, takich
jak IPI. Trudno natomiast jednoznacznie ocenié
rokowanie u chorych PET2(+), ktore — jakkolwiek
znacznie gorsze niz u pacjentow PET2(-) — nie
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zawsze jest zwigzane z wystgpieniem nawrotu
badz opornoscia. Podobne obserwacje dotycza
chorych we wczesnych stadiach choroby. Warto
podkresli¢, ze negatywna warto$¢ prognostyczna
PET2(-) dla wczesnych stadiéw HL jest bardzo
wysoka 1 wynosi 95%, jednak pozytywna war-
to$¢ prognostyczna dla PET2(+) to jedynie 30%.
W zwiazku z probami modyfikacji terapii w zalez-
no$ci od wyniku wczesnej oceny PET potrzeb-
ne sa dodatkowe parametry, ktore pozwolilyby
z wieksza dokladno$ciag wyodrebnié chorych
z grupy wysokiego ryzyka, ktorzy odniesliby korzy$¢é
z wczesnej intensyfikacji leczenia. Cottereau i wsp.
(streszczenie 184) poddali subanalizie chorych we
wczesnym stadium HL niekorzystnego ryzyka ze
standardowej grupy badania EORTC (European
Organization For Research And Center Treatment)/
/LYSA/FIL H10. Pacjenci byli leczeni 4 cyklami
ABVD i napromienianiem (30 Gy), niezaleznie od
wyniku badania PET2. Autorzy zastosowali metody
iloSciowe] oceny masy nowotworowej w badaniu
PET/CT przed leczeniem, a nastepnie porownali
je z wynikami wczesnej oceny PET2 i1 efektami
terapii. Zastosowano dwa parametry oceny ilo§cio-
wej masy guza, tj. TMTV oraz catkowitg glikolize
w zmianach (TLG, total lesion glycolysis). Okazalo
sie, ze tylko wynik badania PET2 oraz TLG okazaly
sie niezaleznymi czynnikami rokowniczymi. Nato-
miast polaczenie wynikow tych dwoch parametrow
pozwolilo na wyodrebnienie trzech grup ryzyka;
najlepiej rokujacy byli chorzy PET2(-) i TLG nie
wieksza niz 420 cm3, z 5-letnim PFS wynoszacym
92%, druga grupe stanowili pacjenci PET2 (+), ale
z TLG nieprzekraczajacg 420 cm3, z 5-letnim PFS
wynoszacym 88%. Natomiast najgorzej rokujaca
grupa byli pacjenci PET2(+) z TLG ponad 420 cm3
— ich 5-letni PFS wynosit jedynie 57%.

Druga praca 1aczaca rokownicze znaczenie
wczesnej oceny PET z biomarkerami bylo badanie
grupy francuskiej (streszczenie 1825), ktora w
subpopulacji pacjentéw w zaawansowanych stadiach
HL leczonych BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, pro-
karbazyna, prednizon) w dawkach eskalowanych
(BEACOPPesk), wiaczonych do badania LYSA
AHL2011, oceniala wplyw ilo§ci makrofagow w
wezlach chlonnych pobranych przy rozpoznaniu na
wyniki badania PET2 1 przezycie. Okazalo sie, ze
79% chorych PET2(+) cechowal wysoki odsetek
makrofagdbw w preparatach wezt6w chionnych.
Jednak ci chorzy PET2(+), u ktérych odsetek ma-
krofagéw w wezlach byt niski, wcale nie nalezeli do
grupy niekorzystnego ryzyka, gdyz 2-letni PFS wy-
nosil w tej populacji 100%; PFS chorych PET2(+)
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z wysokim odsetkiem makrofagow wynosit jedynie
72%, mimo ze byli to pacjenci leczenie intensywnie
za pomocg BEACOPPesk. Praca ta wskazuje na
mozliwo§ci udoskonalenia metod prognostycznych,
kojarzac badania obrazowe z biomarkerami.

Druga grupa publikacji byty wyniki badan z zas-
tosowaniem immunoterapii w leczeniu nawroto-
wych/opornych postaci HL. O ile brentuksymab ve-
dotin (BV, brentuximab vedotin) ma juz ugruntowang
pozycje w terapii HL, o tyle nowa, niezwykle obie-
cujaca, grupa lekow sa przeciwciala anty-PD-1 (an-
ty-programmed cell death protein 1). SpoSrod licznych
prac dotyczacych tego tematu na szczegolng uwage
zastuguja dwa badania z zastosowaniem przeciw-
cial anty-PD-1 w monoterapii oraz dwa przykiady
leczenia skojarzonego przeciwcialami anty-PD-1
z BV. Timmerman i wsp. (streszczenie 1110)
przedstawili aktualizacje badania Checkmate 205
opublikowanego w Lancet Oncology w 2016 roku,
wzbogacajac dane o dodatkowa kohorte pacjentow.
Przeciwciato anty-PD-1 — niwolumab — zastoso-
wano u chorych w nawrocie po uprzednim leczeniu
BV 1 po auto-HSCT. Bytlo to 80 pacjentoéw podda-
nych wielokrotnej chemioterapii (mediana 4 linie
leczenia, zakres 3-15); ORR miat warto$¢ 60%, CR
byt niewielki, gdyz wynosit jedynie 8%, jednak uzy-
skano mediane PFS 14,8 miesigca. Przedstawiono
takze wyniki drugiej kohorty chorych w nawrocie
auto-HSCT, ale nieleczonych BV; ORR wynosit
w tej grupie takze 68%, a CR 22%.

Bardzo podobne wyniki z zastosowaniem in-
nego przeciwciala anty-PD-1 — pembrolizumabu
— przedstawili Craig i wsp. (streszczenie 1107).
W badaniu Keynote 087 leczono trzy kohorty pacjen-
tow z nawrotowym/opornym HL, podzielonych —
podobnie jak w badaniu Checkmate 205 — zaleznie
od wczesniejszej ekspozycji na BV 1 auto-HSCT.
W najgorzej rokujacej grupie leczonych uprzednio
zaréwno auto-HSCT, jak i BV, uzyskano ORR 73,9%
1 CR 21,7%. Warto podkresli¢, ze odpowiedZ na
immunoterapie byta podobna u chorych z nawrotem
choroby oraz u tych z pierwotna chemioopornos$cia.

Kolejne dwa badania I fazy to ocena efektu
leczenia skojarzonego niwolumabem z BV. Herrera
1 wsp. (streszczenie 1105) podawali te dwa leki 29
chorym w pierwszej wznowie, glownie po leczeniu
za pomoca ABVD. U 40% chorych stwierdzono
chemiooporno$¢. Eksperymentalna terapia dwoma
przeciwciatami monoklonalnymi pozwolita na uzy-
skanie ORR 90%, w tym CR 62%. Leczenie byto
dobrze tolerowane, a u 9 chorych po uzyskaniu CR
wykonano auto-HSCT.

Przedstawiono takze wstepne wyniki podob-
nego badania z zastosowaniem niwolumabu i BV

(streszczenie 1106), jednak w znacznie gorzej
rokujacej grupie 10 pacjentéw po 3 liniach chemio-
terapii; 43% chorych bylo uprzednio poddanych
auto-HSCT, 11% — przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietc stem cel transplan-
tation), a 21% pacjentéw przebylo takze leczenie
BV. Uzyskano ORR na poziomie 100%, w tym
CR 66%; mediana PFS wynosila 8,5 miesigca.
W dalszej perspektywie tego badania jest dolacze-
nie trzeciego przeciwciala anty-CTLA4 zwieksza-
jacego aktywnoS§¢ limfocytow T.

Przeciwciata anty-PD-1, niwolumab i pemb-
rolizumab, stanowig nowa i niezwykle obiecujaca
opcje terapeutyczng u chorych na HL. Leki te
zyskaly juz rejestracje FDA, a niwolumab takze
rejestracje europejska.

Mechanizmy patogenetyczne
i cele terapeutyczne
w nowotworach ukladu chionnego
prof. dr hab. n. med. Przemyslaw Juszczynski
Prace dotyczace mechanizmow zwigzanych
z ucieczka komorek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego, nowych mechanizméw immu-
nomodulacyjnych oraz metod farmakologicznej
ingerencji w te mechanizmy w nowotworach uktadu
chlonnego stanowily jeden z wazniejszych watkow
Konferencji ASH w 2016 roku. Doniesienia te sta-
nowily kontynuacje i rozwiniecie tematow przed-
stawionych w poprzednich latach — zwlaszcza tych,
ktore dotyczyly technologii limfocytow CAR T
oraz konsekwencji blokady punktu kontrolnego
PD-L1/2-PD-1. Margaret Shipp i wsp. (streszczenie
2923: Chromosome 9p24.1/PD-L1/PD-L2 altera-
tions and PD-L1 expression and treatment outcomes
in patients with classical Hodgkin lymphoma treated
with nivolumab [PD-1 blockade]) przedstawili kon-
tynuacje obserwacji dotyczacych prognostycznego
znaczenia typu aberracji genetycznych locus PD-
-L1/2 i ekspresji ligandéw u chorych na klasyczna
postaé HL (cHL, classical HL) leczonych niwo-
lumabem w badaniu Checkmate 205. Ocene typu
aberracji przeprowadzono metoda fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridization), a ekspresje PD-L1 oceniano immu-
nohistochemicznie (IHC, immunohistochemical)
w komorkach Reed-Sternberga (PAX5+). Wykaza-
no, ze rodzaj aberracji 9p24.1 (disomia, polisomia,
amplifikacja) 1 wyzszy stopien zwielokrotnienia
kopii tego locus oraz wyzsza ekspresja PD-L1
w IHC byty zwiazane z lepszymi wynikami leczenia
niwolumabem w zakresie gieboko$ci odpowiedzi
1 PFS. Te istotne obserwacje uzupelniajg wyniki
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tego zespolu badaczy z ubieglorocznej pracy (Ro-
emer 1 wsp., 2016), w ktérej wykazano, ze zwiek-
szenie liczby kopii 9p24.1 jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym u chorych leczonych
chemioterapia. Obserwacje te rowniez pozycjonuja
zaburzenia genetyczne 9p24.1 w komoérkach Reed-
-Sternberga w charakterze waznego bhiomarkera.
W pracy nie wykazano zwigzku miedzy ekspresja
PD-L1 na komérkach nienowotworowych (makro-
fagach) a rokowaniem. Ekspresja tego ligandu na
makrofagach najprawdopodobniej odgrywa jednak
istotng role patogenetyczng poprzez wplyw na
komorki naturalnej toksycznoSci (NK, natural
killer) (streszczenie 918: A novel anti-lymphoma
immune evasion mediated by the interaction between
PD-1 enriched NK-cells and CD163+PD-L1+PD-
-L2+ tumor associated macrophages, that is more
prominent in Hodgkin lymphoma than diffuse large
B-cell lymphoma). W pracy wykazano, ze zardbwno
pierwotne makrofagi izolowane z masy nowotwo-
ru w cHL, jak i makrofagi zr6znicowane in vitro
z monocytow w warunkach cytokinowych sprzy-
jajacych ksztaltowaniu immunosupresyjnego fe-
notypu (czynnikiem wzrostu kolonii makrofagow
[M-CSEF, macrophage colony-stimulating factor],
interleukina 6 [IL-6]), charakteryzuja sie wy-
soka ekspresja PD-L-1/2. Te zro6znicowane in
vitro makrofagi zwiekszaly odsetek nie w peilni
funkcjonalnych komoérek NK o fenotypie PD1+,
CD3-, CD56+, CD16- 1 hamowaty ich aktywno$¢
w testach bezposredniej toksycznosci 1 ADCC
(antibody-dependent cell cytotoxicity). U chorych na
cHL obserwowano ponadto zwiekszenie odsetka
komorek NK PD-1(+), CD3(-), CD56(+), CD16(-)
we krwi obwodowej. Te obserwacje wydaja sie
nabieral szczegblnego znaczenia w kontekscie
danych wskazujacych na czeste inaktywujace
mutacje genu dla 3,-mikroglobuliny w komoérkach
Reed-Sternberga w HL, ktore prowadza do utraty
ekspresji HLA [ na powierzchni i czynig te komorki
niewrazliwymi na atak limfocytoéw cytotoksycznych
CD8(+), ale pozwalaja na atak ze strony komorek
NK (Reichel i wsp. 2016). Te wyniki maja szcze-
g6lne implikacje dla wykorzystania makrofagow
oraz komoérek NK w immunoterapii u tych chorych.

Immunosupresyjng role komérkowych skiad-
nikow mikrosrodowiska — w szczeg6lnosci ma-
krofagbw — uwaza sie rOwniez za jedng z przyczyn
stosunkowo niewielkiej skuteczno$ci terapii komor-
kami T z chimerycznym receptorem antygenowym
(CART) swoistych dla antygenu CD30 (w poréwna-
niu z terapig CD19 CAR T w ostrej biataczce limfo-
blastycznej). Probe terapeutycznego uderzenia w te
immunosupresyjng role makrofagéw w cHL podjeto
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w pracy pt. Overcoming the immunosuppressive tu-
mor microenvironment of Hodgkin lymphoma using
chimeric antigen receptor T cells (streszczenie 43).
W pracy tej wykazano, ze immunosupresyjne makro-
fagi M2 hamowaly proliferacje komoérek CAR T, co
wskazuje na to, ze wylaczenie ich roli w mikrosro-
dowisku moze odblokowac potencjal cytotoksyczny
tych limfocytow. W celu zniszczenia makrofagow
mikro$rodowiska skonstruowano komoérki CAR T
specyficzne dla antygenu CD123; antygen ten jest
obecny zarowno na komorkach Reed-Sternberga, jak
1na makrofagach mikro§rodowiska. Skonstruowane
komorki CAR T, swoiste dla CD123, indukowaly in
vitro zarowno lize makrofagow, jak 1 komorek Reed-
-Sternberga. W modelu iz vivo podanie komorek
CART-CD123 powodowatlo eliminacje ustalonych
ksenograftow, ze 100-procentowym odsetkiem
8-miesiecznego przezycia zwierzat bez nawrotu
cHL 1100-procentowym calkowitym ich przezyciem.
Zwierzeta, ktorym podano komorki CART-CD123,
wytworzyly pamieé immunologiczng 1 odrzucaly
komorki Reed-Sternberga inokulowane 250 dni po
pierwszym wszczepieniu guza. Badania te wskazujg
na znaczacy potencjal kliniczny tej formy adoptywne;j
immunoterapii u chorych na HL.

Inng strategie uderzenia w makrofagi i komor-
ki nowotworowe w cHL przedstawiono w pracy pt.
Treatment of Hodgkin lymphoma xenografts with
the novel PI3K O/y inhibitor RP6530 suppresses M2
macrophage polarization and results in potent anti-
tumor and antiangiogenic effects (streszczenie 45).
Wykorzystano w niej podwojny inhibitor izoform
y 10 3-kinazy fosfatydyloinozytol-4,5-bisfosforanu
(PI3K, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kina-
se). Obok dobrze udokumentowanej roli w aktywacji
limfocytow 1 nowotworowych komérkach DLBCL
1 CLL izoformy te biorg udzial w aktywacji komo-
rek endotelium 1 makrofagéw. Inhibitor PI3Ky/d
wykazywal bezposrednig toksyczno$¢ w stosunku
do komorek Reed-Sternberga, a w modelu iz vivo
ksenograftow linii L-540 i KM-H2 spowodowat
zmniejszenie nacieku makrofagéow, odpowiednio,
0 44% 1 50%. Inhibitor ten zmniejszyl ponadto
mikrounaczynienie guza o 80% oraz op6znit wzrost
ksenograftu KM-H2 0 60% (p < 0,0001).

Strategie terapeutyczng opartg na modula-
cjach funkcji makrofagdw badano takze w pracy pt.
A CD47xCD19 bispecific antibody that remodels
the tumor microenvironment for improved killing
and provokes a memory immune response to cancer
B cells (streszczenie 44). Strategia ta polegata na
zastosowaniu bispecyficznego przeciwciata CD47/
/CD19. Antygen CD47 peini funkcje liganda dla
receptora SIRP¢, a interakcja miedzy tymi biatkami
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blokuje funkcje fagocytarne makrofagow (sygnat
don’t eat me). ObecnoS¢ CD47 na komorkach
nowotworowych hamuje zatem ich fagocytoze,
na przyklad po oplaszczeniu przez przeciwciala
anty-CD20. Ze wzgledu na powszechng ekspre-
sje CD47 przeciwciala neutralizujace interkacje
CD47-SIRPa s3g toksyczne — powoduja miedzy
innymi niedokrwisto§¢. Opracowane przeciwcialo
bispecyficzne CD19/CD47 (NI-1701) mialo za za-
danie zmniejszy¢ te dzialania niepozadane poprzez
wylaczenie systemowych oddzialywan i ograni-
czenie ich do mikroSrodowiska guza z ekspresja
CD19. W pracy wykazano, ze przeciwcialo NI-1701
powoduje Smier¢ ludzkich nowotworowych limfo-
cytow B CD19+ w drodze fagocytozy komorkowej
zaleznej od przeciwcial (ADCP, antibody-dependent
cell phagocytosis) i ADCC. W modelach in vivo
NI-1701 reprogramuje mikroSrodowisko poprzez
sprzyjanie repolaryzacji makrofagow do fenotypu
M1 i eliminacje komorek supresorowych pocho-
dzenia mieloidalnego. Przeciwcialo to wykazywalo
synergie z rytuksymabem iz vivo oraz niewielkie
wigzanie do erytrocytow/erytroblastow.
Mikro$rodowisko i mechanizmy odpornoSci
wrodzonej jako cel terapeutyczny w nowotworach
ukiadu chtonnego byly przedmiotem jeszcze wielu
innych prac przedstawionych na minionej konferen-
cji (streszczenia 48, 465, 3023). W pracach tych wy-
kazano, ze efekt immunoterapii z wykorzystaniem
przeciwcial blokujacych PD-1 ulega wzmocnieniu
przy jednoczesnym pobudzeniu mechanizmow
odporno$ci nieswoistej, na przyklad receptorow
Toll-podobnych. Biatko STING (stimulator of in-
terferon gene) jest niedawno odkrytym bialkiem
uktadu odpornos$ci wrodzonej, biorgcym udzial
w odpowiedzi przeciwko wewnatrzkomoérkowym
patogenom (np. DNA wiruséw), pelni zatem role
zblizong do receptora TLR9. Gen STING jest
niezbedny dla spontanicznej odpowiedzi odpornos$-
ciowej na obecno$¢ immunogennych nowotworow.
AgoniSci STING, dinukleotydy cykliczne (CDN,
cyclic dinucleotides), wywoluja aktywacje limfocy-
tow CD8(+). W pracy postuzono sie syngenicznym
modelem mysiego chioniaka A20. Myszom BALB/c
wszczepiono guzy komorek A20 po obu flankach.
Strategia immunomodulacji polegala na podaniu
oligo CpG (agonista TLR9) lub CDN doguzowo.
Podanie tych zwigzkow powodowalo regresje guza
ipsilateralnego oraz jedynie opdznienie wzrostu
guza kontrlateralnego. R6wnoczesne systemowe
lub doguzowe podanie inhibitora PD-1 powodowalo
natomiast regresje obu guzow. Badania te wskazuja,
ze pobudzenie ukiadu odporno$ci nieswoistej — po-
przez receptory TLR lub STING — moze istotnie

zwiekszac skuteczno$¢ immunoterapii z wykorzy-
staniem przeciwciat anty-PD-1. Nalezy jednak mieé
na uwadze potencjalng toksyczno$¢ takich strategii
(autoagresje) w warunkach klinicznych i szczeg6lna
uwage przy monitorowaniu chorych w badaniach.

Przewlekla bialaczka limfocytowa
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulous
Autorzy najwazniejszych doniesien Konferen-
cji ASH w 2016 roku dotyczacych CLL skupili sie
na ocenie skutecznoSci leczenia nowych, wolnych
od chemioterapii, schematéw leczenia chorych.
Wraz z wprowadzeniem do praktyki klinicznej
ibrutynibu — inhibitora kinazy Brutona, idelalizy-
bu — inhibitora kinazy PI3K oraz wenetoklaksu
— antagonisty BCL2 aktualne staly sie pytania
o profil toksyczno$ci nowych lekéw, optymalng
sekwencje stosowania, mozliwosci leczenia sko-
jarzonego oraz wprowadzanie do leczenia lekow
kolejnych generacji. Przedstawiono wyniki aktu-
alizacji badania RESONATE-2 (streszczenie 234)
wprowadzajacego ibrutynib do leczenia pierwszego
rzutu u osob starszych. W tym badaniu, stuzacym
poréwnaniu chlorambucylu z ibrutynibem, obser-
wowano zwiekszenie odsetka CR z 11% do 18%,
redukcje ryzyka progresji o 88% oraz korzy§c
w odniesieniu do OS. U 4 chorych ze 135 leczonych
ibrutynibem doszto do progresji choroby, w tym
u jednego do transformacji Richtera. Dziatania nie-
pozadane niespotykane w odniesieniu do immuno-
chemioterapii dotyczyly biegunki, krwotokow oraz
migotania przedsionkow. Krwotoki lub krwawienia
wystepowaly u 7% chorych, gtéwnie w pierwszych
12 miesigcach leczenia. Migotanie przedsionkow
dotyczylo 10% chorych. Korzy$¢ w odniesieniu
do OS obserwowano rowniez, aktualizujac wyniki
badania, w ktorym poréwnywano schemat Igcznego
podania bendamustyny z rytuksymabem (BR) z BR
podawanym z idelalizybem. Redukcja ryzyka zgonu
wyniosta 33%, a mediany OS u chorych leczonych
BR z idelalizybem nadal nie osiagnieto.
Dotychczas niezaspokojong potrzebg medycz-
na bylo leczenie grupy osoéb, u ktoérych dochodzi
do progresji w trakcie leczenia idelalizybem lub
ibrutynibem. Dotychczas rokowanie tych chorych
na CLL bylo zle, a mediana OS wynosita kilka
miesiecy. Odsetek ORR na wenetoklaks podawany
chorym po ibrutynibie wynosit 70% i 57% u cho-
rych opornych na leczenie idelalizybem. Wydaje
sie, ze podanie wenetoklaksu nie tylko chorym
opornym/nawrotowym z delecja 17p—, zgodnie
z ostatnia rejestracja, ale rowniez chorym opornym
na inhibitory przekaznictwa przez receptor komor-
ki B jest racjonalng opcja terapeutyczna.
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Niemiecka grupa podsumowala pierwsze
wyniki badania CLL2-BIG (streszczenie 640),
w ktoérym chorzy z nawrotami otrzymywali
wstepna cytoredukcje bendamustyna, a nastepnie
6 cykli leczenia obinutuzumabem z ibrutynibem.
Po fazie leczenia indukujgcego chorzy otrzymuja
obinutuzumab z ibrutynibem w leczeniu pod-
trzymujacym. Aktualnie podsumowano wyniki
pierwszej fazy leczenia indukujacego, na ktore
odpowiedzieli wszyscy chorzy (ORR = 100%),
a u 47% obserwowano eradykacje MRD. Badanie
jest kontynuowane; chorzy otrzymujg leczenie pod-
trzymujace przez 2 lata lub do negatywizacji MRD.

Innym lekiem, ktory ze wzgledu na mechanizm
leczenia wydaje sie odpowiedni do stosowania w le-
czeniu podtrzymujacym, jest lenalidomid. Grupa
niemiecka przedstawita wyniki badania CLL-M1
(streszczenie 229), w ktorym w grupie wysokiego
ryzyka, okre§lonej jako brak cze$ciowej odpowiedzi
na immunochemioterapie oraz obecno§¢ niezmu-
towanego statusu genoéw IGVH lub/i delecji 17p—/
/mutacji TP53, stosowano lenalidomid. Chorzy
otrzymujacy go w dawce do 15 mg wykazywali
obnizone ryzyko progresji o ponad 80%.

Goraczka, infekcje i antybiotykoterapia
dr hab. n. med. Lidia Gil,
dr hab. n. med. Iwona Hus

Zakazenia stanowia jedno z najpowazniej-
szych powiklan u chorych leczonych z powodu
nowotworow hematologicznych. Dotycza zar6wno
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, poddawa-
nych intensywnej chemioterapii lub przeszczepie-
niu krwiotworczych komorek macierzystych, jak
1leczonych przewlekle, zwlaszcza z powodu nowo-
tworow ukladu chionnego. Mimo niewatpliwego
postepu w zakresie leczenia wspomagajacego
powiklania infekcyjne stanowig istotng przyczyne
SmiertelnoS$ci w tej grupie chorych. W ostatnich
latach opracowano rekomendacje dotyczace rozpo-
znawania, zapobiegania, monitorowania i leczenia
zakazen bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych
w hematologii. Wymagaja one nieustannej mody-
fikacji 1 weryfikacji, glownie z powodu narastania
oporno$ci wérod bakterii, zmieniajacej sie epide-
miologii zakazen grzybiczych i infekcji wirusowych
o charakterze epidemicznym i latentnym. Ponadto
na zmiane profilu zakazen wplywa wprowadzenie
do terapii nowotwor6w hematologicznych nowych
lekow, o odmiennych niz chemioterapia mechani-
zmach dzialania, czesto stosowanych w sposob
ciagly.

Wyniki analiz przedstawionych w trakcie Kon-
ferencji ASH w 2016 roku wskazuja, ze zakazenia
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stanowig istotne powiklanie leczenia nowymi
czasteczkami stosowanymi w leczeniu chorych na
nowotwory uktadu chionnego, takimi jak: ibrutynib,
1delalizyb czy wenetoklaks, mimo ze zasady profi-
laktyki przeciwinfekcyjnej opracowano dotychczas
jedynie w przypadku idelalizybu.

Przedstawiono rowniez dane potwierdza-
jace znaczenie profilaktyki przeciwinfekcyjnej
u chorych na chtoniaki leczonych bendamustyna,
wyniki badania klinicznego 2. fazy dotyczacego
zastosowania nowego leku maloczasteczkowego
o dzialaniu przeciwnowotworowym i immunomo-
dulujacym — pinabuliny — w zapobieganiu ciezkiej
neutropenii po chemioterapii, a w odniesieniu do
szczepien ochronnych — dane wskazujace na moz-
liwo$¢ zwiekszenia skutecznoS$ci szczepien przeciw
grypie u chorych na PCM poprzez podanie dwoch
dawek szczepionki.

Odrebnym zagadnieniem jest zwigzek miedzy
zakazeniami a rozwojem limfoproliferacji — w trak-
cie 58. Konferencji ASH w 2016 roku zaprezento-
wano wyniki badan sugerujacych role okreslonych
patogenoéw wywolujacych przewlekle zakazenia
w rozwoju PCM.

Przeszczepianie krwiotworczych
komorek macierzystych
w nowotworach ukladu krwiotworczego
dr n. med. Kazimierz Halaburda

Wsrod wielu interesujacych doniesien dotycza-
cych transplantacji w nowotworach uktadu krwio-
tworczego znalazla sie retrospektywna analiza 1514
chorych z rozpoznaniem MDS z bazy CIBMTR
poddanych allo-HSCT w latach 2005-2014 (stresz-
czenie 69). Na podstawie analizy danych Kklinicz-
nych oraz sekwencjonowania 127 genoéw u kazdego
chorego w probkach krwi sprzed przeszczepienia
autorzy opracowali model prognostyczny sluzacy
do oceny szansy powodzenia transplantacji. Me-
diana wieku pacjentow wynosita 59 lat (zakres
0,4-77), w tym 241 (16%) chorych mialo mniej
niz 40 lat w momencie przeszczepienia. Dawcami
komorek krwiotworczych byli zgodni w zakresie
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human
leucocyte antigen) dawcy rodzinni (n = 181, 12%)
1 zgodni dawcy niespokrewnieni (n = 862, 57%)
oraz dawcy niespokrewnieni z pojedyncza niezgod-
no$cig antygenowa lub alleliczng (n = 269, 20%).
Krew pepowinowa wykorzystano w 174 (11%)
transplantacjach. Wyr6zniono sze$¢ niezaleznych
czynnikow rokowniczych wplywajacych na wyniki
allo-HSCT. Mutacje lub delecja genu TP53 powo-
duje obnizenie prawdopodobienstwa 2-letniego
przezycia po transplantacji (HR 1,71; p < 0,0001)
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oraz istotne skrocenie czasu do nawrotu (HR 2,34;
p < 0,0001). Podobnie mutacje genéw szlaku RAS
(NRAS, KRAS, CBN, PTPL11, NF1, RIF1, KIT,
BRAE FLT3) przyczyniaja sie do skrocenia czasu
do nawrotu (HR 1,73; p < 0,0001). Mutacja JAK2
V617F, chociaz stwierdzana u bardzo niewielkiego
odsetka chorych, powoduje wzrost prawdopodo-
bienstwa $miertelnoS$ci zwigzanej z procedurg (HR
2,13; p = 0,0006). Rozpoznanie MDS wtornego do
wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego
(n = 311, 21% chorych) wiaze sie ze zmniejsze-
niem prawdopodobienstwa przezycia (HR 1,4;
p = 0,0002) 1 jest to widoczne szczegblnie w przy-
padku wspolistnienia mutacji genu 7P53 (HR
1,7; p = 0,0004), w stosunku do MDS powstalego
de novo. Wsrod istotnych czynnikdow klinicznych
o negatywnym wplywie na przezycie po transplan-
tacji zidentyfikowano odsetek blastow w szpiku
W momencie rozpoznania wynoszacy conajmniej 15%
oraz liczbe plytek (PLT, platelets) we krwi przed
allo-HSCT ponizej 30 G/1. Z kolei wiek chorych
ponizej 40 lat wiazat sie z korzystnym rokowaniem.
Na podstawie obecnosci tych czynnikéw progno-
stycznych wyodrebniono sze$¢ grup chorych
o zr6znicowanym rokowaniu — jak na rycinie 1.
Najgorzej rokujg chorzy z mutacjami 7P53 1 wsrod
nich mozna oczekiwaé 3-letniego OS na poziomie
20%, a mediana OS po allo-HSCT wynosi 0,7 roku.

Wsrdd chorych, u ktérych nie stwierdza sie mutacji
TP53, istotnym elementem roznicujacym jest wiek
W momencie rozpoznania, z granica wynoszaca
40 lat. WSréd chorych starszych z mutacjami ge-
now szlaku RAS prawdopodobienistwo 3-letniego
OS 1 mediana OS wynosza zaledwie, odpowiednio,
24,5% oraz 0,9 roku. U chorych powyzej 40 lat bez
mutacji szlaku RAS, ale z mutacjg JAK2 V617F
prawdopodobienstwo 3-letniego OS i mediana
OS wynosza zaledwie, odpowiednio, 24,5% oraz
0,5 roku. Grupe najlepiej rokujacg w wieku powyzej
40 lat stanowia pacjenci nieobcigzeni powyzszymi
mutacjami. Wérod nich prawdopodobienstwo 3-let-
niego OS 1 mediana OS wynosza, odpowiednio,
45,3% oraz 2,2 roku. W grupie chorych ponizej
40 lat wystgpienie co najmniej jednego czynnika
ryzyka (odsetek blastbw w momencie rozpozna-
nia > 15%, liczba PLT przed allo-HSCT < 30 G/I
oraz MDS wtoérny do leczenia) powodowalo, ze
prawdopodobienstwo 3-letniego OS i mediana OS
wynosza, odpowiednio, 49%, 5% oraz 2,6 roku.
W przypadku braku tych czynnikow ryzyka prawdopo-
dobienstwo 3-letniego OS wynosi 81,5%, natomiast
mediany OS nie osiagnieto. Analiza ta ma istotne
implikacje kliniczne. Stanowi pierwsze opracowa-
nie pozwalajace w sposob obiektywny przewidywac
wyniki allo-HSCT u chorych na MDS zaleznie od
czynnikow klinicznych i laboratoryjnych.

[

|

Mutacja TP53
n = 289 (19%)

’ Bez mutacji TP53 ‘

3-letnie OS = 20,3%
Mediana OS = 0,7 roku

[ |

Mutacje gendw szlaku RAS
n =129 (9%)

Bez mutacji genéw szlaku RAS

3-letnie OS = 24,6%
Mediana OS = 0,9 roku

[ |

Wiek < 40 lat

Cechy wysokiego ryzyka

1. MDS wtérny do leczenia

2. Liczba ptytek < 30 x 10%/1 przed HSCT
3. Blasty = 15% przy rozpoznaniu

[
[ |

Mediana OS = 0,5 roku

Mutacja JAK2 Bez mutacji genéw 1 cecha Brak cech
n = 28 (2%) szlaku JAK2 lub RAS wysokiego ryzyka wysokiego ryzyka
3-letnie OS = 24,6% n = 854 (56%) n = 98 (6%) n =116 (8%)

3-letnie OS = 45,3%
Mediana OS = 2,2 roku

3-letnie OS = 49,0%
Mediana OS = 2,6 roku

3-letnie OS = 81,5%
Mediana OS = NR

Rycina 1. Wielowariancyjny model prognostyczny przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietc stem cell transplantation) u chorych z zespotem mielodysplastycznym
(MDS, myelodysplastic syndrome); *szlak RAS-TK: NRAS, KRAS, CBL, PTPN11, NF1, RIT1, KIT, BRAF, FLT3); OS (ove-
rall survival) — przezycie catkowite; n — liczba chorych; NR (not reached) — nie osiggnieto
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Kolejne wazne doniesienie przedstawilta grupa
wloska (streszczenie 521). Na podstawie retro-
spektywnej analizy 224 chorych na ostra biataczke
szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) poddanych
allo-HSCT w okresie pierwszej (CR1 161,7%) lub
drugiej (CR2 63,3%) CR (< 5% blastow w szpiku
wbadaniu cytologicznym) badacze ustalili rokownicze
znaczenie oceny MRD metodami cytometryczng
1 molekularng przed przeszczepieniem. Co istotne,
do oceny MRD uzyto dwoch prostych metod, ja-
kimi sg czterokolorowa cytometria przeplywowa
(MFC, multicolor flow cytometry) oraz molekularna
ocena ekspresji genu WT'1 w stosunku do genu
ABL1. Za wartosci wskazujace na obecno$¢ MRD
uznano nie mniej niz 25/10 000 komoérek metoda
MFC (0,025%), natomiast metoda molekularng
— stosunek WT1/ABL przekraczajacy 500/10 000.
U 163 chorych (73%) zastosowano kondycjono-
wanie mieloablacyjne (MAC, myeloablative con-
ditioning), natomiast u pozostatych 61 (27%) —
kondycjonowanie o zredukowanej intensywnos$ci
(RIC, reduced intensity conditioning). Mediana
wieku chorych wynosila 44 lata, a mediana czasu
obserwacji chorych zyjacych — 64 miesigce. Ko-
morki krwiotworcze pobrano od zgodnych dawcow
rodzinnych w 79 przypadkach, haploidentycznych
— w 59 przypadkach oraz od dawcoéw niespo-
krewnionych w pelni zgodnych lub z dopuszczalng
niezgodno$cia — w 86 przypadkach (w tym krew
pepowinowa). Nawro6t choroby podstawowej po
allo-HSCT stwierdzono u 62 chorych (27,7%).
W analizie jednowariantowej wykazano, ze skumu-
lowana czestoS¢ nawrotow jest istotnie skorelowa-
na z takimi czynnikami, jak wystepowanie MRD
przed allo-HSCT, ocenianej kazdg z metod osobno
oraz obiema metodami jednocze$nie, grupa ryzyka
cytogenetycznego AML oraz wystepowanie ostrej
choroby graft przeciw gospodarzowi (aGvHD, acute
graft versus host disease) w stopniu II-III (v. 0-T).
Nie stwierdzono istotno$ci dla wieku chorych (po-
nizej i powyzej mediany), rodzaju kondycjonowania
(MAC ». RIC), rodzaju dawcy czy okresu, w jakim
przeprowadzono allo-HSCT (CR1 ». CR2). W ana-
lizie wielowariantowe] jedynie ocena MRD przed
allo-HSCT obiema metodami jednoczes$nie byta
skorelowana z czesto$cia nawrotow i z prawdopo-
dobienstwem przezycia po transplantacji. Pozostale
zmienne, istotne w analizie jednowariantowej, nie
potwierdzily swojego znaczenia jako istotne czyn-
niki rokownicze. Najwieksze prawdopodobienstwo
3-letniego OS po allo-HSCT, wynoszace 73,5%,
stwierdzano w grupie chorych z ,,podwojnie ne-
gatywna” MRD, natomiast warto§¢ ta u chorych
z ,,podwojnie dodatnig” MRD wyniosta zaledwie
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36,7%. W konkluzji autorzy podkreslili prostote
oceny MRD przedstawionymi metodami i kliniczng
przydatno$¢ takiego postepowania. Dzieki temu ist-
nieje mozliwo$¢ zastosowania procedur leczniczych
po transplantacji (leki hipometylujace, szybkie
ograniczenie immunosupresji, infuzja limfocytow
dawcy i in.), ktorych celem jest zmniejszenie ry-
zyka nawrotu i poprawa przezycia chorych.
Dzieki wprowadzaniu nowych sposobow lecze-
nia i poprawie opieki nad chorymi poddawanymi
allo-HSCT obserwuje sie rosngce odsetki wielo-
letniego przezycia. Dlatego wazne jest ustalenie
czynnikow, ktore rzutujg na chorobowo$c i umieral-
no$¢ chorych wiele lat po przeszczepieniu. Z tego
punktu widzenia istotne jest doniesienie przed-
stawione przez grupe badaczy amerykanskich,
dotyczace odlegtej chorobowosci i umieralnosci
pacjentéw z rozpoznaniem przewleklej bialaczki
szpikowej (CML, chronic myelogenous leukemia),
poddanych allo-HSCT (streszczenie 823). Anali-
za dotyczylta 637 chorych poddanych allo-HSCT
w latach 1981-2010 w dwoch wspolpracujacych
o$rodkach (City of Hope 1 University of Minnesota),
ktorzy przezyli co najmniej 2 lata po transplantacji;
80% chorych mialo mniej niz 45 lat w czasie allo-
-HSCT, 68% poddano przeszczepieniu w pierwszej
fazie przewlekiej, tylko 3% chorych otrzymato RIC,
u 79% MAC oparto giéwnie na napromienieniu
catego ciata (TBI, total body irradiation). W 63%
przypadkéw dawcami bylo zgodne w zakresie HLA
rodzenstwo. Mediana czasu obserwacji wyniosta
16,7 roku od przeszczepienia; 192 (30%) osoby
zmarly w analizowanym okresie (> 2 lat od allo-
-HSCT) po medianie czasu wynoszacej 8,3 roku
od przeszczepienia. Sposrod 445 zyjacych chorych
288 wypelnito kwestionariusze oceny jakoSci zycia
1 wystepowania dzialan niepozadanych. Rownolegle
404 dawcow odpowiedzialo na te same pytania,
stanowigc grupe kontrolng. W badanej grupie OS
wyniosto 72,1% po 20 latach 169,9% po 30 latach od
allo-HSCT. Jedynie w 3,9% przypadkow przyczyna
zgonu wiazala sie z nawrotem CML. Smiertelno$¢
niezwigzana z nawrotem (NRM, non-relapse morta-
lity) wyniosta 18,2%, a gitownymi przyczynami byly
zakazenia (7%), GvHD (6%) i nowotwory (3%).
Ryzyko zgonu w analizowanej grupie bylo 4,4 razy
wyzsze niz w porownywalnej (pod wzgledem plci,
wieku 1 rasy) zdrowej populacji. Wérod chorych
w wieku ponizej 45 lat w czasie przeprowadzania
allo-HSCT prawdopodobienstwo przezycia 20 lat
wynioslto 81,5%, ryzyko nawrotu — 2,9%, a ryzyko
NRM — 14%. W tej grupie chorych ryzyko zgo-
nu bylo 3,3 razy wyzsze niz w zdrowej populacji.
W okresie 20 lat obserwacji po allo-HSCT ryzyko
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wystapienia ciezkich lub zagrazajacych zyciu powi-
ktan zdrowotnych wyniosto 47,2%. Wsrod biorcow
przeszczepow od dawcoéw niespokrewnionych
ryzyko to bylo istotnie wyzsze (p = 0,0006) niz
u biorcow od dawcow rodzinnych. W poréwnaniu
z dawcami ryzyko wystgpienia takich powiklan
wsrod chorych bylo 2,7 razy wyzsze. Czesto$é
wystepowania zdefiniowanych probleméw zdro-
wotnych wérod biorcow w poroéwnaniu z dawcami
wyniosla, odpowiednio, nowotwordow 10,1% versus
1,7% (p < 0,001), cukrzycy 11,1% versus 1,5%
(p < 0,001) oraz choroby wiencowej 6,9 versus
3,2% (p < 0,001). Co interesujace, wsrod pacjentow
w wieku ponizej 45 lat podczas allo-HSCT, ktorzy
nie otrzymali TBI w kondycjonowaniu, ryzyko
wystapienia ciezkich problemoéw zdrowotnych
nie bylo istotnie wyzsze niz wsrod ich dawcow.
W konkluzji autorzy podkreslaja znaczenie poznych
powiktan po allo-HSCT, powodujacych odlegta cho-
robowo$¢ 1 umieralno$¢ chorych oraz konieczno§é
prowadzenia dltugoterminowej obserwacji i opieki
lekarskiej. Jednoczes$nie zwracaja uwage, ze wybor
rodzaju kondycjonowania wplywa na wystepowanie
odlegtych problemo6w zdrowotnych.

Wsrod wygtaszanych doniesien znalazla sie
analiza naukowcow z Indii 1 Stanow Zjednoczonych
dotyczaca osobniczej zmiennos$ci metabolizmu
fludarabiny, stosowanej w kondycjonowaniu przed
allo-HSCT u chorych poddawanych transplantacji
z powodu AML (streszczenie 984). Doniesienie
to jest istotne, poniewaz w ostatnich latach zy-
skuje na popularnos$ci stosowanie MAC 1 RIC
z zastosowaniem tego leku, natomiast dotychczas
nie prowadzono badan korelujacych dane farma-
kokinetyczne fludarabiny z wynikami transplan-
tacji. Ocenie poddano 48 chorych z rozpoznaniem
AML, u ktorych przed allo-HSCT stosowano
MAC wedtug schematu FluBu (fludarabina 40 mg/
/m? w dniach od -5. do 2. oraz busulfan 130 mg/
/m? w dniach od -5. do —2.; n = 27) lub RIC we-
dtug schematu FluMel (fludarabina 30 mg/m?
w dniach od. —6. do —2. oraz melfalan 140 mg/m?
w dniu -1., n = 21). Ocene farmakokinetyczna
w seryjnie pobieranych probkach krwi wykonywano
metoda chromatografii cieczowej 1 wynik wyrazano
w milimolach na mililitr. Przed kondycjonowaniem
u chorych oceniano wystepowanie polimorfizmow
genetycznych warunkujacych farmakokinetyke
fludarabiny oraz busulfanu (NT5E 5’ UTR wariant
rs2295890 oraz GSTAI*B). Obserwowano znaczng
zmienno$¢ miedzyosobnicza klirensu kreatyniny.
U chorych poddanych kondycjonowaniu MAC
(FluBu) pole powierzchni pod krzywa (AUC, area
under curve) w odniesieniu do fludarabiny bylo

wieksze niz u chorych poddanych kondycjonowa-
niu RIC (FluMel), chociaz warto$ci nie osiaggnelty
znamienno$ci statystycznej (AUC = 52 v. AUC =
= 43 mmol X h/ml; p = 0,08). Wplyw parametrow
farmakokinetycznych fludarabiny i busulfanu na OS
1 EFS analizowano za pomoca modelu regresji Coxa,
nie znajdujac bezposSrednich zalezno$ci. Niemniej
u chorych ze stwierdzonym wariantem genu NT5E
5’ UTR (wariant rs2295890) obserwowano istotnie
wyzsze prawdopodobienstwo OS1 EFS (p = 0,016
oraz p = 0,007) w stosunku do chorych z ,,dzikim”
typem genu, niezaleznie od rodzaju zastosowanego
kondycjonowania. U pacjentow tych stwierdzano
nieznamiennie obnizony klirens fludarabiny. Auto-
rzy podkres§laja, ze wyniki ich obserwacji wskazuja
na niedostatecznie poznang, osobniczg zmienno$§¢é
metabolizmu lekéw, w tym przypadku fludarabiny,
ktora moze sie przekiadaé na odpowiedz na lecze-
nie. W badanej grupie pacjentow wystepowanie
wariantu genu NT5E 5’ UTR prawdopodobnie
prowadzi do zwiekszonej ekspozycji na fludarabine
1 warunkuje istotng poprawe wynikow transplantacji
u chorych na AML po kondycjonowaniu z zastoso-
waniem tego leku.

Od wielu lat odsetek allo-HSCT od dawcow
niespokrewnionych pozostaje wyzszy niz odse-
tek allo-HSCT od dawcow rodzinnych. Jednym
z elementéw kondycjonowania w takich sytuacjach
jest podawanie chorym globuliny antytymocytarnej
(ATG, anti-thymocyte globulin) w celu zmniejszenia
czesto$ci wystepowania GVHD. Wedtug powszech-
nej opinii dzieki efektowi immunosupresyjnemu
ATG przyczynia sie do obnizenia ryzyka GvHD,
nie powodujac jednoczes$nie wzrostu czestosci
nawrotow (RI, relapse incidence) 1 nie wplywajac
na OS. Dyskusyjne pozostaja dawkowanie i spo-
sob podawania ATG. Dotychczas przeprowadzono
zaledwie pie¢ badan randomizowanych stuzacych
ocenie skutkéw podawania globuliny (ré6znych
preparatéw) w kondycjonowaniu. Tym cenniejsze
jest doniesienie grupy amerykansko-australijskiej
przedstawiajace wyniki prospektywnego, randomi-
zowanego badania klinicznego przeprowadzonego
metoda podwojnie Slepej proby z zastosowaniem
ATG Fresenius (AGT-E, obecnie ATLG Neovii)
(streszczenie 505). W badaniu wzielo udziat 280
chorych w wieku 18-65 lat, poddanych allo-HSCT
od zgodnych dawcow niespokrewnionych w 27 o$-
rodkach amerykanskich i australijskich; 64% sta-
nowili chorzy z rozpoznaniem AML, 21% — ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL, acute lymphobla-
stic leukemia) w okresie CR1 lub kolejnej CR,
a 15% — chorzy z rozpoznaniem MDS z odsetkiem
blastow w szpiku ponizej 10%. WiekszosSci (80%)
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pacjentom przeszczepiano komorki krwiotworcze
pobrane z krwi obwodowej. W kondycjonowaniu
stosowano trzy podstawowe schematy: TBI/Cy
(27%), BuCy (33%), BuFlu (40%). W profilaktyce
GvHD podawano takrolimus z metotreksatem
(MTX, methotrexate) w dawkach standardowych
oraz, w badanej grupie, ATG-F w dawce 20 mg/
/kg mc. przez 3 kolejne dni (doby -3., -2., —-1.),
a w grupie kontrolnej — placebo. Dawkowanie
ATG-F bylo zgodne z charakterystyka produktu
leczniczego. Pierwszorzedowym celem konhcowym
badania byla ocena 2-letniego przezycia wolnego od
umiarkowane] i ciezkiej GvHD. Celami drugorze-
dowymi byly: wszczepienie, wystepowanie ostrej
1przewleklej GvHD, NRM, RI, OS 1 PFS. Ostatecz-
nie w grupie kontrolnej analizowano 128 chorych,
a w badanej grupie — 118. Grupy te nie roéznily sie
pod wzgledem parametréw wyjSciowych, takich
jak: wiek, rozpoznanie, kondycjonowanie, zrodio
komorek krwiotworczych, stan remisji choroby
zasadniczej przed allo-HSCT. Mediana obserwacji
u chorych zyjacych wyniosta 745 dni (61-1425).
Pod wzgledem pierwszorzedowego celu badania
nie stwierdzono roznic miedzy grupami. Przezycie
wolne od umiarkowanej/ciezkiej przewleklej posta-
ci GvHD wyniosto 44% versus 48%, odpowiednio,
w grupach kontrolnej i badanej (p = 0,57). Wszcze-
pienie 30. dnia bylo istotnie czeSciej obserwowane
w grupie kontrolnej niz w badanej (95% v. 85%,
p = 0,00001). Czesto$¢ wystepowania ostrej po-
staci GVHD w stopniu 2.—4. oraz umiarkowanej
1 ciezkiej przewleklej postaci GvHD byta wyzsza
w grupie kontrolnej niz w badanej (odpowied-
nio 40% v. 23%; p = 0,003 oraz 33% v. 12%;
p = 0,000006). Jednak PFS i OS byly istotnie lepsze
w grupie kontrolnej niz w badanej (odpowiednio
67% v. 47%;p = 0,024 oraz 76% v. 58%; p = 0,016),
co wynikalo z mniejszej czestoSci nawrotow
w grupie kontrolnej niz w badanej (13,5% v. 22%;
p = 0,068). O ile wsrod chorych otrzymujacych
kondycjonowanie oparte na chemioterapii nie ob-
serwowano istotnych réznic, o tyle wsrod chorych
poddanych kondycjonowaniu wediug schematu
TBI/Cy stosowanie ATG-F prowadzito do znacz-
nego pogorszenia wynikow transplantacji (OS 88%
v. 48%, p = 0,006; PFS 75% v. 29%, p = 0,007,
odpowiednio w grupacj kontrolnej i badanej). Wy-
niki tego badania nalezy interpretowac krytycznie,
poniewaz obecnie sugerowana przez ekspertow
dawka ATG-F jest o potowe mniejsza (sumarycznie
30 mg/kg mc.). Jednak jest to jedyne, jak dotych-
czas, badanie randomizowane prowadzone metoda
podwdjnie $lepej proby. Nalezy sie zatem zgodzic¢
z autorami, ze stosowanie ATG-F 1 rola tego leku
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w allo-HSCT wymaga dalszych wnikliwych badan.
Powinny one w szczeg6lno$ci dotyczy¢ populacji
chorych poddawanych TBI.

Bardzo waznym z klinicznego punktu widzenia
byto doniesienie prezentowane przez naukowcow
z Fred Hutchinson Cancer Research Center — pio-
nieréw allo-HSCT po kondycjonowaniu niemielo-
ablacyjnym. Przedstawili oni wyniki randomizo-
wanego badania 3. fazy dotyczacego profilaktyki
GVHD: Sirolimus combined with mycophenolate
mofetil (MMF) and cyclosporine (CSP) significantly
improves prevention of acute graft-versus-host-dis-
ease (GVHD) after unrelated hematopoietic cell trans-
plantation (HCT): results from a phase III randomi-
zed multi-center trial (streszczenie 506). Badanie
zaplanowano dla 300 chorych. Autorzy przedstawili
wyniki analizy etapowej 158 pacjentow w wieku
18-79 lat (mediana 62) poddanych allo-HSCT
z powodu AML (n = 64), ALL (n = 11), MDS
(n = 30) oraz innych nowotwor6w hematolo-
gicznych (n = 53). W 150 przypadkach komorki
pobrane z krwi obwodowej przeszczepiono od
w pelni zgodnych dawcow niespokrewnionych
1tylko u 8 par biorca—dawca wystepowata pojedyncza
niezgodno$¢ alleliczna w locus A, B lub C ukladu
HLA. Przed allo-HSCT stosowano kondycjono-
wanie zlozone z fludarabiny w sumarycznej dawce
90 mg/m? podawanej przezskornie (p.c., percutaneo-
us) oraz TBI dawka 2-3 Gy. W grupie kontrolnej
(n = 74) stosowano standardowa profilaktyke
GvHD zlozona z cyklosporyny 2 razy 5 mg/kg mc./
/dobe od dnia -3. do +96. i stopniowym odsta-
wianiem do dnia +150., w skojarzeniu z mykofe-
nolanem mofetylu (MMF) w dawce 3 razy 15 mg/
/kg mc./dobe od dnia +1. do +30. ze zmniej-
szeniem do dawki 2 razy 15 mg/kg mc./dobe do
dnia +150. 1 stopniowym odstawieniem do dnia
+180. W badanej grupie (n = 84) cyklospory-
ne dawkowano identycznie, MMF stosowano
W ten sam sposob do dnia +30., a nastepnie jego
dawke zmniejszono do 2 razy 15 mg/kg mc. do
doby +40. 1 odstawiano. Sirolimus w badanej
grupie do +150. (z dostosowaniem w dawce 1 raz
2 mg/dobe od doby -2. do +150. (z dostosowaniem
dawki w celu utrzymania stezenia podstawowego
w zakresie 3-13 ng/ml), a nastepnie odstawiano
w ciggu kolejnych 30 dni. Czesto$¢ wszczepienia
w obu grupach byla identyczna 1 wyniosta 99%.
CzestoSci ostrej postaci GVHD w stopniu II-IV
oraz w stopniu III-IV bytly istotnie nizsze w badane;j
grupie niz w kontrolnej 1 wynosity, odpowiednio,
25% versus 53% (p = 0,001) oraz 2% versus 8%
(p = 0,04). Obserwowane wystepowanie przewle-
ktej postaci GVHD w ciggu roku od allo-HSCT bylto
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identyczne w obu grupach (48% v. 49%). Ryzyko
NRM w ciggu roku od przeszczepienia bylo istotnie
nizsze w badanej grupie, natomiast prawdopo-
dobienstwo OS — istotnie wyzsze niz w grupie
kontrolnej (odpowiednio 5% v. 15%; p = 0,007
oraz 85% v. 72%; p = 0,03). Analiza wynikow
w polowie planowanego badania spowodowala
zamkniecie dalszej rekrutacji. Zgodnie z rekomen-
dacja autoréw doniesienia oraz komisji nadzorujace;j
badanie skojarzenie cyklosporyny, MMF oraz siro-
limusu powinno sie stac¢ standardowym schematem
profilaktyki GvHD u chorych poddawanych allo-
-HSCT od zgodnych dawcow niespokrewnionych
po niemieloablacyjnym kondycjonowaniu TBI/
/fludarabing. Poniewaz cyklosporyna A/MMF jest
standardowg profilaktyka GvHD w wielu rodza-
jach RIC allo-HSCT, to nalezaloby rozszerzy¢
badania nowego schematu w populacjach chorych
poddawanych innym rodzajom kondycjonowania
niemieloablacyjnego.

Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych
w nowotworach ukladu chtonnego
prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel
Przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych jest uznang metoda leczenia nowo-
tworow uktadu chtonnego. Stwarza szanse zasto-
sowania mieloablacyjnych dawek chemioterapii lub
napromieniania, a w przypadku allo-HSCT moze sie
wiazac z wystapieniem GvHD. Niestety allo-HSCT
jest zwigzana ze znacznym ryzykiem zagrazajacych
zyciu powiklan, co musi by¢ uwzgledniane zaréwno
przy okreslaniu wskazan, jak 1 wyborze rodzaju
procedury. U chorych na CLL najistotniejszym
negatywnym czynnikiem prognostycznym jest
obecnos$¢ delecji 17p. W tej grupie, zwazywszy
na ograniczong skuteczno$¢ chemioterapii, do
niedawna rozwazano allo-HSCT jako preferowang
opcje terapeutyczng. Wspobiczesdnie, ze wzgledu na
wprowadzenie do leczenia inhibitoréw kinaz, takich
jak ibrutynib, rola allo-HSCT jest ograniczona.
Van Gelden i1 wsp. przeprowadzili retrospektywna
analize wynikéw allo-HSCT dotyczaca chorych w
wieku ponizej 50 lat z oporng/nawrotowa postacia
CLL i niekorzystnym kariotypem (streszczenie
522). Najwieksze prawdopodobienstwo PFS, tj.
okolo 50% po 8 latach, stwierdzono u pacjentow
bedacych w CR lub PR po leczeniu ratunkowym
1 majacych zgodnego w zakresie HLA dawce ro-
dzinnego lub niespokrewnionego, u ktérych nie
stosowano wcze$niej auto-HSCT. Autorzy suge-
ruja, ze chorzy spelniajacy powyzsze warunki sg
optymalnymi kandydatami do allo-HSCT.

U chorych na MCL terapia wysokodawkowa
wspomagana auto-HSCT nalezy do standardu
postepowania. Le Gouill 1 wsp. przedstawili wy-
niki prospektywnego, randomizowanego badania,
w ktéorym w grupie eksperymentalnej chorzy
otrzymywali podtrzymywanie po HSCT w formie
monoterapii rytuksymabem podawanym co 2 mie-
sigce przez 2 lata (streszczenie 145). W porownaniu
z grupa, w ktorej chorzy byli poddawani wylgcznie
obserwacji, leczenie podtrzymujace wiazalo sie
ze znamiennie wiekszym prawdopodobienstwem
PFS oraz OS. Postepowanie takie musi by¢ wiec
traktowane jako nowy standard leczenia.

Leczenie chorych na pierwotnego chioniaka
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wymaga sto-
sowania duzych dawek lekéw przekraczajacych barie-
re krew-mozg. Zgodnie z wynikami badania IELSG32
powinno ono obejmowaé MTX, cytarabine, tiotepe
1 rytuksymab (MATRix). U chorych uzyskujacych
odpowiedz nalezy rozwazy¢ leczenie konsolidujace.
Druga randomizacja w badaniu IELSG32 dotyczyta
porownania auto-HSCT z napromienieniem catego
mozgowia po zakonczeniu fazy indukcji (streszczenie
511). Wykazano brak roznic w odniesieniu do PFS.
Napromienianie wigzalo sie jednak z istotnym uposle-
dzeniem funkcji poznawczych. Autorzy wnioskowali,
ze leczenie z auto-HSCT powinno by¢ preferowang
opcja konsolidacji w tej grupie chorych.

Chtoniaki z obwodowych limfocytow T cechuja
sie agresywnym przebiegiem i duza sktonnos§cia do
nawrotow; auto-HSCT wydaje sie zmniejszac to ry-
zyko, jakkolwiek diugoletnie prawdopodobienstwo
PFS nie przekracza 50%. Grupa z Birmingham
przeprowadzila jednooSrodkowa, retrospektyw-
ng analize w celu porownania wynikow leczenia
z zastosowaniem auto- i allo-HSCT jako konsolida-
cji (streszczenie 680). Transplantacje allogeniczne
wigzaly sie ze znamiennie wiekszym prawdopodo-
bienstwem przezycia. Wskazuje to, ze w wybrane;j
grupie chorych allo-HSCT moze by¢ preferowana
opcja leczenia poremisyjnego.

U chorych na HL zazwyczaj allo-HSCT stosuje
sie jako leczenie ratunkowe w przypadku nawrotu
lub opornoéci na standardowa chemioterapie, po
niepowodzeniu auto-HSCT. Efekt GvHD jest jed-
nak stosunkowo staby i u okolo polowy chorych
dochodzi do progres;ji po allo-HSCT. Przeprowadzo-
no retrospektywna analize dotyczgca zastosowania
inhibitor6w PD-1 (niwolumab, pembrolizumab)
w tej sytuacji klinicznej (streszczenie 1183). Wyka-
zano wysoki odsetek CR (54%), ale rowniez duze
ryzyko ciezkich postaci ostrej GVHD. Mimo duze;j
skutecznosci leczenia konieczna jest wiec ostroz-
noS$¢ w stosowaniu inhibitoréw PD-1 po allo-HSCT.
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Szpiczak plazmocytowy to najczestsze wska-
zanie do auto-HSCT. Wyniki prospektywnego
badania, prezentowane przez Cavo i wsp., wyka-
zaly wyzszo§¢ leczenia duzymi dawkami melfala-
nu wspomaganego auto-HSCT nad konsolidacja
w dawkach konwencjonalnych (bortezomib, melfalan,
prednizon) w odniesieniu do PFS (streszczenie
673). Stwierdzono takze wieksze prawdopodobien-
stwo PFS po podwdjnej auto-HSCT w poréwnaniu
z pojedyncza procedura (streszczenie 991). Sivesh
1 wsp. przeprowadzili retrospektywna analize na
podstawie danych z rejestru EBMT (European
Society for Blood and Marrow Transplantation)
wskazujaca, ze Smiertelno§¢ wynikajaca z powiklan
w niewielkim stopniu rézni sie u chorych ponizej
65. roku zycia w por6wnaniu z pacjentami starszymi
(streszczenie 680). Sugeruje to, ze nie ma gornej
granicy wieku dla auto-HSCT u chorych na PCM.
Wskazania powinny by¢ ustalane indywidualnie
zaleznie od stanu biologicznego.

Warunkiem przeprowadzenia auto-HSCT
jest zgromadzenie odpowiedniej liczby komorek
CD34+. Optymalny sposob mobilizacji komorek
krwiotworczych nie zostal dotad ustalony. W pro-
spektywnym, jednooSrodkowym badaniu dotycza-
cym chorych na PCM wykazano znacznie wieksza
skuteczno$¢ posrednich dawek cytarabiny w skoja-
rzeniu z czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) w po-
rownaniu z monoterapig G-CSF. Odsetek chorych,
u ktérych zgromadzono co najmniej 5 X106 ko-
morek CD34+/kg mc., potrzebnych do wykonania
podwojnej transplantacji, wyniost odpowiednio 98%
170% (p = 0,0003) (streszczenie 656).

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych jest wskazane
w pierwszej CR u chorych na ALL pod warunkiem
obecnos$ci cech wskazujacych na duze ryzyko
nawrotu. Nie ustalono jednak dotad optymalnego
momentu, w ktorym transplantacja powinna by¢
przeprowadzona. Grupa amerykanska wykazala
w retrospektywnej analizie, ze przezycie wolne od
biataczki (LFS, leukemia-free survival) nie zalezy od
liczby zastosowanych uprzednio cykli konsolidacji
(streszczenie 684). Zatem allo-HSCT mozna rozwa-
zy¢ nawet bezposrednio po leczeniu indukujacym.

Obecno§¢ chromosomu Filadelfia (Ph, Phila-
delphia) u chorych na ALL byta tradycyjnie uwazana
za ceche bardzo duzego ryzyka. Z jednej strony,
wprowadzenie do leczenia inhibitor6w kinazy tyro-
zynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) przyczyni-
to sie do znacznej poprawy rokowania, wcigz jednak
allo-HSCT pozostaje standardem postepowania
w CR1. Z drugiej strony, w ostatnich latach wyka-
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zano bardzo dobre wyniki auto-HSCT w tej grupie
chorych. Analiza ograniczona do pacjentow w CR1
molekularnej, przeprowadzona w ramach rejestru
EBMT, wykazata porownywalne prawdopodobien-
stwa PFS 1 OS po auto- i allo-HSCT (od dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego) (streszczenie
512). Jednak auto-HSCT nie wiaze sie z ryzykiem
przewleklej postaci GVHD. Procedura ta moze by¢
wiec rozpatrywana jako wartoSciowa alternatywa
dla allo-HSCT.

Nawro6t ALL jest obarczony bardzo zlym ro-
kowaniem. W ostatnich latach pojawilo sie wiele
nowych opgcji leczniczych, pozwalajacych na uzy-
skanie kolejnej remis;ji i stanowigcych potencjal-
ny ,,pomost” do allo-HSCT. Analiza Zhao 1 wsp.
wskazuje, ze role te moze z powodzeniem pelnié
zastosowanie limfocytow T z chimerycznym re-
ceptorem swoistym dla CD19 (streszczenie 829).
Prawdopodobienstwo LFS u chorych po allo-HSCT
wykonanej w CR1 bylo porownywalne jak w przy-
padku transplantacji w CR2 lub kolejnej remisji,
do ktorej doprowadzono, stosujgc modyfikowane
genetycznie limfocyty T.

Wyniki allo-HSCT u chorych na ALL moga
zalezel od rodzaju zastosowanego leczenia kon-
dycjonujacego. Retrospektywna analiza grupy
amerykanskiej wskazuje na znacznie wyzsze ry-
zyko nawrotu w przypadku zastosowania mie-
loablacyjnych dawek dozylnej postaci busulfanu
w porownaniu z TBI (streszczenie 679). Z kolei
analiza EBMT wskazuje, ze wyniki allo-HSCT
sa niezalezne od rodzaju frakcjonowania TBI, tj.
12 Gy w szeSciu frakcjach, 12 Gy w trzech—czterech
frakcjach, 9-12 Gy w dwoch frakcjach, 9-10 Gy
w jednej frakcji (streszczenie 981). Wykazano po-
nadto, ze u chorych na ALL bez chromosomu Ph
(ALL Ph-) stosowanie ATG w ramach kondycjo-
nowania wiaze sie z nizszym ryzykiem przewleklej
postaci GvHD, bez istotnego wplywu na ryzyko
nawrotu (streszczenie 666).

Podsumowujac, auto- i allo-HSCT pozostaja
cennymi opcjami terapeutycznymi u chorych
na nowotwory ukladu chionnego. Odpowiednia
kwalifikacja chorych oraz dobér optymalnych pro-
cedur przygotowawczych mogg istotnie wplywac
na wyniki.

Ostra biataczka limfoblastyczna
dr hab. n. med. Anna Czyz

Doniesienia zaprezentowane na 58. Konfe-
rencji ASH w 2016 roku dotyczace diagnostyki
1 leczenia chorych na ALL dokumentuja znaczny
postep, jaki sie dokonal w zakresie poznania pa-
tomechanizmo6w molekularnych prowadzacych do
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rozwoju tej choroby, wskazuja na istotng poprawe
wynikéw leczenia postaci nawrotowych i opornych
na chemioterapie dzieki zastosowaniu nowych
metod immunoterapii, a takze wyznaczaja kierunki
personalizacji leczenia osob starszych z wykorzy-
staniem nowych przeciwcial monoklonalnych 1 no-
wych lekdw przeciwnowotworowych w skojarzeniu
z programami chemioterapii o zredukowanej inten-
sywnoSci. Ponadto na konferencji przedstawiono
wyniki toczacych sie w Europie badan, ktorych
celem jest optymalizacja leczenia dorostych wedlug
protokoldw typu pediatrycznego oraz identyfikacja
chorych obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu
choroby, ktérzy powinni by¢ leczeni za pomoca
allo-HSCT. Jednym z takich badan bylo prospek-
tywne badanie wloskiej grupy NILG (Northern
Italy Leukemia Group). Grupa NILG w leczeniu
dorostych chorych na ALL stosowala strategie
oparta na zastosowaniu programu chemioterapii
wzorowanego na protokole pediatrycznym BFM
(Berlin—Frankfurt-Munster), monitorowaniu MRD
metodami biologii molekularnej 1 kwalifikacji do
allo-HSCT na podstawie oceny wybranych kon-
wencjonalnych czynnikow ryzyka w polgczeniu
z ryzykiem okreSlonym na podstawie oceny MRD
w okresie poremisyjnym choroby (streszczenie 176).
Program chemioterapii obejmowat 5-lekowg induk-
cje remisji, trzy zmodyfikowane bloki chemioterapii
BFM, trzy bloki chemioterapii opartej na duzych
dawkach MTX, arabinozydu cytozyny (Ara-C)
1 L-asparaginazie (L-Asp) oraz faze reindukcji. Daw-
ka MTX byta dostosowana do typu immunofenoty-
powego choroby i wieku chorego — 5 g/m? w ALL
z komorek T (T-ALL, T-cell acute lymphoblastic leu-
kemia), 2,5 g/m? w ALL z komérek prekursorowych
limfocytow B (B-ALL, B-cell acute lymphoblastic
leukemia) i 1,5 g/m? w B-ALL u chorych w wieku
powyzej 55 lat oraz w ALL Ph(+). U chorych na
ALL Ph(+) rownolegle do chemioterapii stosowano
imatynib; MRD monitorowano metodami hiologii
molekularnej z czuto$cig 104 w materiale uzyska-
nym z biopsji aspiracyjnej szpiku po kazdym cyklu
chemioterapii. Do allo-HSCT od dawcy rodzinnego
lub niespokrewnionego kwalifikowano niezaleznie
od MRD chorych zdefiniowanych wyjSciowo jako
grupa bardzo wysokiego ryzyka (wyjSciowa leuko-
cytoza > 100 G/1, wysoce niekorzystne zaburzenia
cytogentyczne oraz immunofenotyp pre-T lub
T-dojrzaty). Do transplantacji kwalifikowano row-
niez chorych wyj$ciowo zdefiniowanych jako grupa
wysokiego ryzyka (p6zna CR, leukocytoza > 30 G/1
w B-ALL 1 immunofenotyp pro-B), jezeli oznacze-
nia MRD nie wykonano oraz chorych zdefiniowa-
nych wyjSciowo jako grupa ryzyka standardowego

lub wysokiego, jesli stwierdzono MRD réwna lub
wieksza niz 1074 po 10 i 16 tygodniach leczenia
lub wykrywalng (dodatnig) w 22. tygodniu. Pozo-
stali chorzy otrzymywali konwencjonalne leczenie
podtrzymujace remisje. Do badania wigczono 205
chorych (mediana wieku 41 lat, zakres 17-67 lat),
w tym 44 chorych na ALL Ph(+). Odsetek CR
wyniost 98% w ALL Ph(+) i1 T-ALL oraz 83%
w B-ALL bez obecno$ci Ph (ALL Ph-). W tej ostat-
niej grupie odnotowano istotnie nizszg czesto$é
CR w grupie starszych chorych w wieku powyzej
60 lat (88% v. 58% u chorych < 60. rz.i > 60. rz;
p = 0,0013). Procedure allo-HSCT wykonano
u 68% chorych zakwalifikowanych do transplanta-
cji; OS szacowane zgodnie z intencja leczenia wy-
niosto 53% po 5 latach. Obecno$é MRD po indukcji
1w 10. tygodniu leczenia wplywala niekorzystnie
na przezycie wolne od choroby. Grupa NILG wy-
kazala, ze zastosowana strategia leczenia oparta
na protokole typu pediatrycznego oraz kwalifikacja
do allo-HSCT na podstawie MRD i wybranych
wyjSciowo czynnikOw ryzyka przyniosia znaczng
poprawe przezycia chorych w wieku do 65 lat
w porOwnaniu z wczeSniej uzyskanymi wynikami
leczenia zgodnie z historycznym protokotem NILG
(5-letnie przezycie 55% v. 36%). Autorzy podkres-
laja we wnioskach, ze stwierdzony w badaniu niz-
szy odsetek CR i brak istotnej poprawy przezycia
chorych w wieku powyzej 60-65 lat wskazuja na
ograniczong skuteczno$c¢ strategii leczenia opartej
na protokolach pediatrycznych u starszych chorych.

Jednym z istotnych czynnikéw ograniczajacych
skuteczno$¢ programéw chemioterapii wzorowa-
nych na protokolach pediatrycznych u dorostych
chorych jest zwiekszona czestoS¢ toksycznych
objawow leczenia. Francuska grupa badawcza
ostrych biataczek limfoblastycznych u dorostych
(GRAALL) przeanalizowata wyniki leczenia doro-
stych chorych na ALL w badaniu GRAALL-2005,
w ktorym stosowano protokot chemioterapii oparty
na programach pediatrycznych. Celem analizy byta
proba okreSlenia gornej granicy wieku, do ktorej
stosowanie intensywnej chemioterapii typu pe-
diatrycznego przynosi korzy$¢ chorym. Protokot
chemioterapii obejmowatl faze przedleczenia oparta
na steroidach, 5-lekowg faze indukcji remis;ji, dwie
konsolidacje zlozone z trzech blokow chemioterapii
z duza gestoscig dawek cytostatykow (typu dose-
-dense) 1 p06zna, trzecia faze konsolidacji. Przepro-
wadzenie allo-HSCT planowano w CR1 u chorych
z obecnoS$cig wyjSciowych konwencjonalnych
czynnikdw wysokiego ryzyka. Badanie miato cha-
rakter randomizacyjny, poniewaz w fazie indukcji
1 p6znej konsolidacji stosowano cyklofosfamid (Cy)
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w dawce standardowej (750 mg/m? w dniach 1.1 15.
cyklu) lub eksalowanej (hiperfrakcjonowany Cy, t;.
300 mg/m?/12 h od dnia 15. do 17. cyklu), a chorych
dobierano losowo do jednego ze sposob6éw dawko-
wania Cy. W czasie 9 lat (2006-2014) do badania
wiaczono 787 chorych, ktérych mediana wieku
wyniosla 36 lat; uzyskano 92% CR. Z grupy cho-
rych, ktorzy uzyskali CR, 278 poddano allo-HSCT.
Przezycie chorych analizowano w pieciu prze-
dziatach wiekowych (18-24, 25-34, 35-44, 45-54
1> 54 lat). W calej badanej grupie 5-letnie OS uzy-
skato 58% chorych. Piecioletnie EFS w analizowa-
nych grupach wiekowych wyniosto, odpowiednio,
60%, 58%, 54%, 50% 1 26% (HR 2,2; p < 0,001).
Wysoce niezadowalajace przezycie chorych w wie-
ku 55 lat 1 wyzszym (55+) wigzato sie w gtownej
mierze z wysoka NRM, ktora po 5 latach wynio-
sta 40% 1 byla znamiennie wyzsza niz u chorych
w wieku do 54 lat (14%, p < 0,001). W grupie
chorych 55+ znamiennie czeSciej obserwowano
rowniez odstepstwa od protokotu w kazdej fazie
leczenia (mniejsze dawki L-Asp w fazie indukcji,
mniejsze dawki Ara-C, MTX i1 Cy w fazach konso-
lidacji, mniejsze dawki winkrystyny, prednizonu
1 daunorubicyny w poznej intensyfikacji).
Zastosowanie immunoterapii w skojarzeniu
z chemioterapig o zredukowanej intensywnosci jest
proba personalizacji leczenia chorych na B-ALL
w starszym wieku. W tej grupie wiekowe] gorsze
wyniki leczenia standardowego sa w znacznej mie-
rze zwiazane z gorsza tolerancje intensywnych pro-
gramow chemioterapii. W o§rodku MD Anderson
Cancer Center MDACC) w Houston przeprowadzo-
no badanie II fazy, do ktérego wigczono wczesniej
nieleczonych starszych chorych (w wieku > 60 lat)
na B-ALL (streszczenie 588). Celem badania byla
ocena skutecznoSci 1 bezpieczenstwa leczenia
chemioterapia o zredukowanej intensywnosci
wedtug programu mini-hyper-CVAD (cyklofosfa-
mid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon)
w skojarzeniu z inotuzumabem ozogamycyny (10),
przeciwcialem monoklonalnym anty-CD22 sprze-
zonym z kalichamycyna. Dawki cytostatykow
1 steroidu zmniejszone w stosunku do standardo-
wego programu hyper-CVAD (tj. cyklosfosfamid
1 deksametazon o 50%, MTX o 75%, cytarabina do
0,5 g/m? X 4; nie stosowano antracyklin); IO poda-
wano 3. dnia kazdego z pierwszych czterech cykli
chemioterapii (w dawce 1,3 mg/m? w 1. cyklu oraz
1,0 mg/m? w kolejnych 3 cyklach). W przypadku
ekspresji antygenu CD20 na limfoblastach (> 20%)
dodatkowo stosowano rytuksymab. Po zakonczeniu
immunochemioterapii chorzy otrzymywali standar-
dowe leczenie podtrzymujace remisje przez 3 lata.

Krzysztof Warzocha, XI Ogoélnopolska Konferencja po ASH

Do badania wigczono 56 chorych, ktérych mediana
wieku wyniosta 68 lat (zakres 60-81 lat). Remisje
catkowitg uzyskano u 95% chorych. U 93% (41/44)
chorych z grupy, w ktorej gtebokos§é odpowiedzi
oceniano metoda wieloparametrowej cytometrii
przeptywowej, stwierdzono ujemng MRD. Obja-
wy toksyczne 3.—4. stopnia wynikaly w glowne;j
mierze z mielosupresyjnego efektu chemioterapii
(infekcje u 74% chorych, przediuzona matoptytko-
woS§¢ u 74% chorych, krwawienia u 13% chorych).
Szacowany odsetek chorych pozostajacych w CR
po 3 latach wyniost 76%, mimo ze tylko 3 chorych
(7%) poddano allo-HSCT. Szacowane 3-letnie OS
wynioslo 52% 1 bylo wyzsze w porOwnaniu z prze-
zyciem uzyskanym w historycznej grupie starszych
chorych leczonych wediug programu hyper-CVAD
skojarzonego wylacznie z rytuksymabem (52%
v. 36%; p = 0,05). Uzyskane wyniki pozwalaja
przypuszczaé, ze skojarzenie 10 z chemioterapig
moze zosta¢ uznane w najblizszej przyszloSci za
standardowe leczenie chorych na ALL z komorek
prekursorowych linii B w starszym wieku.
Program mielosupresyjnej chemioterapii we-
diug programu hyper-CVAD jest rowniez stosowa-
ny w ALL Ph(+) w skojarzeniu z TKI BCR-ABLI.
Sasaki K. 1 wsp. z MDACC przedstawili wyniki
badania 2. fazy, w ktérym u wczes$niej nieleczonych
chorych na ALL Ph(+) chemioterapie hyper-CVAD
stosowano rownolegle z ponatynibem (stresz-
czenie 757). Schemat leczenia obejmowal poda-
nie co 21 dni 8 cykli chemioterapii hyper-CVAD
naprzemiennie z duzymi dawkami Ara-C 1 MTX
w skojarzeniu z ponatynibem stosowanym przez
14 dni w czasie pierwszego cyklu, a nastepnie
W sposob ciagly przez kolejne 7 cykli. Dodatkowo
w czasie pierwszych 4 cykli stosowano rytuksy-
mab. Po zakoficzeniu intensywnej chemioterapii
uchorych, ktorzy uzyskali CR, przewidziano leczenie
podtrzymujace ponatynibem, przez pierwsze 2 lata
kojarzone z podaniem co miesigc winkrystyny
1 prednizonu. Poczatkowo zaplanowano stosowanie
ponatynibu w dawce 45 mg/dobe, jednak ze wzgledu
na obserwowang zwiekszona czesto§¢ powiklan
sercowo-naczyniowych dawke leku zmniejszono
do 30 mg, z planowym dalszym zmniejszeniem
do 15 mg/dobe po uzyskaniu calkowite] remisji
molekularnej. Do badania wtaczono 53 chorych
(mediana wieku 54 lata, zakres 25-80 lat). Mediana
liczby podanych cykli leczenia wyniosla 6 (zakres
2-11). U 10 przeprowadzono allo-HSCT. Catkowitg
odpowiedz cytogenetyczng oraz wieksza (MMR,
major molecular response) i catkowita odpowiedz
molekularng (CMR, complete molecular respon-
se) uzyskano, odpowiednio, u 100%, 96% 1 79%
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chorych. Czas do uzyskania odpowiedzi molekular-
nej byt bardzo krétki. Mediana dla MMR wyniosta
3 tygodnie, a dla CMR — 11 tygodni. Czterdzie-
stu czterech chorych (81%) zyje w remisji przy
medianie obserwacji wynoszacej 33 miesigace.
Szesciu chorych zmarto w CMR, w tym 2 z powodu
powiklan sercowo-naczyniowych w czasie leczenia
ponatynibem. Szacowane 3-letnie OS i czas trwania
remisji (CRD, complete response duration) wyniosly,
odpowiednio, 80% 1 82%. Warto podkreslié, ze
w badaniu nie stwierdzono istotnej roznicy staty-
stycznej miedzy CRD 1 OS chorych poddanych allo-
-HSCT, a CRD i OS chorych leczonych wylacznie
chemioterapig 1 ponatynibem (88% v. 79% 1 79%
vs. 92%, odpowiednio). Uzyskane wyniki wskazu-
ja na wysoka skuteczno$¢ leczenia skojarzonego
wedlug protokoiu chemioterapii hyper-CVAD
1 ponatynibem w ALL Ph(+) przy mozliwej do za-
akceptowania toksycznoSci, jezeli dawka inhibitora
jest zmniejszona do 30 mg/dobe w fazie indukcji
1 do 15 mg w nastepnych fazach leczenia. Wydaje
sie, ze polaczenie mielosupresyjnej chemioterapii
z silnym inhibitorem kinazy BCR-ABL1, stoso-
wanym przewlekle w leczeniu podtrzymujacym
remisje po uzyskaniu CMR, moze sie wkrotce stac
alternatywnym dla allo-HSCT sposobem leczenia
chorych na ALL Ph(+).

Wiele doniesien prezentowanych w czasie
Konferencji ASH w 2016 roku dotyczylo niezwykle
innowacyjnej 1 obiecujacej metody leczenia z wyko-
rzystaniem zmodyfikowanych za pomocg wektora
lentiwirusowego cytotoksycznych limfocytow T
z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR T)
anty-CD19 (streszczenia 221, 217, 587 1 218)
lub anty-CD22 (streszczenie 650). Nowa metoda
immunoterapii jest obecnie wykorzystywana w po-
staciach opornych i nawrotowych ALL z komorek
prekursorowych limfocytoéw B u dzieci i dorostych.
Analiza wynikow prezentowanych prac pozwala
stwierdzié, ze w postaciach opornych i nawroto-
wych B-ALL odsetek uzyskiwanych CR po podaniu
limfocytow CAR T siega 85%. Raportowane odsetki
CR sa nizsze u chorych z wiekszg masa guza, tj.
z obecnoScig powyzej 25-50% blastow w szpiku, przy
czym nawet w tej grupie uzyskiwano odpowiedzi
u 40-75% leczonych chorych (streszczenia 218
1 587). Odsetek wznéw u chorych, ktérych na-
stepnie nie poddano allo-HSCT, jest jednak bardzo
wysoki, siega bowiem 85%, z mediana przezycia
wynoszaca zaledwie 5 miesiecy (streszczenie 218).
Terapia limfocytami CAR T wydaje sie jednak nie-
zwykle efektywnym leczeniem pomostowym przed
allo-HSCT, bowiem Lee i wsp. z amerykanskich
oSrodkow pediatrycznych raportuja 68-procen-

towe prawdopodobienstwo LFS po 18 miesig-
cach w grupie chorych poddanych transplantacji
w CR, z odsetkiem nawrotéw nieprzekraczajacym
10%. W badaniu tym udokumentowano réwniez
istotng role chemioterapii immunosupresyjnej
o niskiej intensywno§ci opartej na fludarabinie
(75 mg/m?) i cyklofosfamidzie (900 mg/m?2) sto-
sowanej w przygotowaniu do terapii limfocytami
CAR T. Podanie fludarabiny i cyklofosfamidu (FluCy)
przed infuzjg limfocytow zmniejsza ryzyko ciezkich po-
staci zespoltu uwalniania cytokin (CRS, cyfokine release
syndrome) 1 toksycznoS$ci neurologiczne] zwigzanej z
terapia CAR T. Ponadto zastosowanie przygotowania
FluCy wiazalo sie ze znamiennym wydtuzeniem LFS.

Kolejnym niezwykle ciekawym kierunkiem
poszukiwan nowych mozliwosci terapeutycznych
w ALL jest poszerzanie wiedzy na temat ALL
Ph(-), ktore charakteryzuja sie profilem ekspresji
genow podobnym do stwierdzanego w postaciach
choroby z obecnos$cig chromosomu Ph. Ten typ
ALL, nazywany Ph-like lub BCR-ABLI1-like,
stwierdza sie u okolo 20-25% miodych dorostych
chorych na ALL. Cechuja go obecno$§¢ klinicznych
niekorzystnych czynnikow prognostycznych i wy-
sokie ryzyko wznowy biataczki. Identyfikacja za-
burzen molekularnych prowadzacych do aktywacji
genOw receptoréw cytokin i szlakow sygnalizacyj-
nych zaleznych od kinaz ABL, szlakow JAK/STAT
oraz mTOR/PI3K otwiera nowe perspektywy
wykorzystania w leczeniu chorych na Ph-like ALL
dazatynibu, ruksolitynibu oraz innych inhibitorow
kinaz JAK1/JAK3 1 SYK. Zagadnienia te przedsta-
wil niezwykle wyczerpujaco i przejrzyScie dr Loh
z Uniwersytetu Kalifornijskiego podczas wyktadu
wygloszonego w ramach Programu Edukacyjnego
ASH. Tematowi ALL typu Ph-like poSwiecono
roOwniez prace oryginalne prezentowane podczas
sesji ustnych. Steeghs 1 wsp. z oSrodkéw pedia-
trycznych w Holandii i Niemczech (streszczenie
583) badali czesto§¢ mutacji i1 translokacji JAK2
udzieciz ALL typu BCR-ABL1-like 1w de novo roz-
poznanych ALL wysokiego ryzyka z prekursorow
limfocytéw B. Translokacje JAK2 wykryto w 6,5%
ALL typu BCR-ABLI1-like, nie wykryto jej nato-
miast w innych typach B-ALL. Natomiast mutacje
JAK2 wykryto zarowno w ALL BCR-ABLI1-like
(7,6%), jak 1 w innych B-ALL (11,9%). Nastep-
nie w warunkach iz vitro badano wrazliwo$¢ na
ruksolitynib i momelotynib (inhibitory JAK1/
/JAK2) komoérek biataczkowych z mutacjami lub
translokacjami JAK2. Stwierdzono efekt cytotok-
syczny obu inhibitoréw zaré6wno wobec komorek
z mutacjami, jak i translokacjami JAK2. Efekt ten
jednak byt niwelowany miedzy innymi przez muta-

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



cje dotyczace alternatywnych drog sygnatowych,
jak réwniez w wyniku mechanizm6w opornosci
indukowanych przez mikrosrodowisko. W pracy
z MDACC (streszczenie 1082), na podstawie
analizy profilu ekspresji genow u 148 dorostych
chorych na B-ALL, badacze zidentyfikowali 49
(33,1%) ALL typu Ph-like, 46 (31,1%) ALL Ph(+)
153 (35,8%) innych typow B-ALL. W grupie ALL
Ph-like u 61% chorych stwierdzono zwiekszona
ekspresje CRLF2. Chorzy byli leczeni wedtug pro-
tokotu hyper-CVAD. Odsetek CR ogétem w gru-
pie ALL Ph-like wynidost 89% 1 nie roznil sie
istotnie od odsetka w pozostatych dwoch grupach
chorych. Jednak odsetek uzyskanych CR z ujemna
MRD w ALL Ph-like byt znamiennie nizszy, a OS
chorych istotnie gorsze niz w grupie B-ALL Ph(-)
(5-letnie OS 23% v. 59%, p = 0,006). Dodatkowo
stwierdzono, ze OS, EFS i CRD byly istotnie
gorsze w grupie Ph-like ze zwiekszong eskpresja
CRLF2 (5-letnie OS < 20%) niz u pozostaltych
chorych na ALL Ph-like. Autorzy doniesienia udo-
kumentowali wysoka czesto$¢é wystepowania ALL
typu Ph-like u dorostych chorych oraz wykazali
szczegolnie niekorzystne znaczenie rokownicze
zwiekszonej ekspresji CRLF2.

Podsumowujac, omowione doniesienia pre-
zentowane podczas Konferencji ASH w 2016
roku potwierdzaja, ze personalizacja terapii cho-
rych na ALL, oparta na umiejetnym kojarzeniu
chemioterapii dostosowanej do typu biataczki
1 wieku chorego z przeciwcialami monoklonalny-
mi lub inhibitorami kinaz, a takze nowe metody
immunoterapii pozwalaja na uzyskanie poprawy
wynikow leczenia najtrudniejszych grup chorych,
tj. chorych w starszym wieku i z postaciami
opornymi. Natomiast optymalizacja strategii
terapeutycznej opartej na wykorzystaniu zmo-
dyfikowanych pediatrycznych protokoiéw che-
mioterapii 1 monitorowaniu MRD dla wtaSciwe;j
stratyfikacji ryzyka zapewnia poprawe wynikow
leczenia w grupie mlodych dorostych.

Mechanizmy patogenetyczne
i cele terapeutyczne
w nowotworach ukladu krwiotworczego
dr n. biol. Emilia Biatopiotrowicz

Rozwoj nowoczesnych technik biologii mo-
lekularnej w ostatniej dekadzie umozliwil prze-
prowadzanie wielkoskalowych analiz genomow,
transkryptomow, epigenomow (czyli zmian zwia-
zanych ze struktura chromatyny) oraz metabolo-
moéw (zmian metabolicznych). Celem tych analiz
jest umozliwienie wdrozenia bardziej precyzyjnej
1 spersonalizowanej medycyny w przysziosci. Przy-
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ktadem wielkoskalowej analizy jest badanie prze-
prowadzone w MDACC na grupie 141 chorych na
AML (streszczenie 597). Stosujac metode sekwen-
cjonowania calych eksonow, ustalono najczesciej
wystepujace mutacje w AML. Cho¢ architektura
genomowa AML jest niezwykle heterogenna, to
wiekszo$¢ wykrytych mutacji mozna przyporzad-
kowaé do okre§lonych proces6w komorkowych
lub szlakow sygnalowych. Na podstawie takiego
przyporzadkowania Benton 1 wsp. wyznaczyli ist-
nienie czterech archetypow AML: 1) zwiazane-
go z zaburzeniami czynnikow transkrypcyjnych,
2) zwiazanego z biogeneza rybosomow/metylacja
1 szlakami sygnalowymi, 3) zwigzanego z zaburze-
niami w spliceosomie, 4) zwigzanego z zaburze-
niami w funkcjonowaniu biatka p53. Archetypy te
definiuja procesy komorkowe, ktorych deregulacja
odgrywa pierwszorzedng role w patogenezie AML.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze czesto$¢ wiekszoSci
mutacji ulega zmianie podczas rozwoju choroby
wskutek ewolucji klonalnej. Jak przedstawiono
w doniesieniu Rapaport 1 wsp. (streszczenie 599),
mutacje w DNMT3A, IDH2 1 TET2 sa czeste
w dominujacym klonie 1 utrzymujg sie po leczeniu,
co wskazuje na ich istotng role w patogenezie AML.
Z kolei czesto$¢ mutacji w WT1, GATAZ2 i FLT3
wzrasta po leczeniu za pomocg Ara-C z antracy-
kling, co wskazuje na ich wazng role w rozwoju
chemioopornosci.

Ciekawym badaniem zaprezentowanym na
Konferencji ASH w 2016 roku byta analiza tran-
skryptomu pojedynczych komoérek krwiotwor-
czych od chorych na MDS wrazliwych i1 opornych
na decytabine (streszczenie 960). W badaniu tym
wykazano, ze transkryptom chorych na MDS opor-
nych na decytabine cechuje réznica w ekspresji
455 genoéw w stosunku do chorych wrazliwych na
ten lek. Co istotne, opisane roznice mialy miejsce
przed rozpoczeciem leczenia decytabing. Zauwazo-
no, ze zmiany w ekspresji gené6w miedzy obiema
grupami chorych dotycza miedzy innymi genow
zwiazanych z procesowaniem mRNA (tzw. splicing)
1 elongacja translacji. Co wiecej, na podstawie roz-
nic w ekspresji genéw rybosomalnych wyznaczono
cztery klastery pozwalajace przewidzie¢ odpowiedz
na decytabine. Z tego wzgledu poziom ekspresji
genow rybosomalnych moze stanowié potencjalny
predyktor odpowiedzi na ten lek.

Alternatywny splicing polega na mozliwoSci
wycinania introndéw i sktadania eksonéw na rézne
sposoby, co umozliwia powstanie kilku typow cza-
steczek dojrzaltych mRNA z jednego pre-mRNA.
Zaburzenia alternatywnego splicingu s3 istot-
nym elementem patogenezy MDS. Jak wykazano
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w doniesieniu Yang i wsp. (streszczenie 49), zabu-
rzenia alternatywnego splicingu sa niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym w MDS, znacznie skra-
cajacym czas przezycia. Zmiany w alternatywnym
splicingu moga wynika¢ z mutacji w genach kodu-
jacych elementy maszynerii molekularnej odpo-
wiedzialnej za splicing, tak zwanym spliceosomie.
Mutacje w genach spliceosomu wykluczaja sie wza-
jemnie. W badaniach przeprowadzonych z uzyciem
model6w mysich potwierdzono, ze obecno$¢ muta-
¢ji w dwoch allelach (homozygotycznej) lub mutacji
heterozygotycznej w wiecej niz jednym genie
spliceosomu prowadzi do syntetycznej letalnoSci
(streszczenie 961). Ze wzgledu na role zaburzen
splicingu w nowotworach uktadu krwiotworczego
wiele modulator6w tego procesu jest testowanych
w badaniach przedklinicznych. Na uwage zastuguje
zwiazek H3B-8800, ktory jako pierwszy modulator
spliceosomu zatwierdzita FDA do przeprowadzenia
I fazy badan klinicznych; H3B-8800 charakteryzuje
sie pewnym stopniem selektywnosci, ktory polega
na pozostawianiu krétszych intronow bogatych
w pary GC i ,,omijaniu” eksonéw. Zwiazek ten
dziala na wiele pre-mRNA kodujacych elementy
spliceosomu (streszczenie 966).

Istotnym tematem poruszanym na Konferencji
ASH w 2016 roku byly mechanizmy warunkujace
oporno$¢ na chemioterapeutyki. Przykiadem jest
doniesienie Chen 1 wsp. (streszczenie 746), w kto-
rym wyjasniono udzial biatek BET w rozwoju opor-
no$ci na azacytydyne (AZA). Biatka BET (BRD2,
BRD3, BRD41BRDT) zawieraja domeny biatkowe
(bromodomeny) rozpoznajace acetylowane reszty
lizyny w histonach, przez co reguluja epigene-
tycznie ekspresje licznych genow, w tym rowniez
onkogenow (np. MYC). Z tego wzgledu biatka BET
stanowia interesujacy cel terapeutyczny. Chen
1 wsp. pokazali, ze u chorych AML opornych na AZA
stwierdza sie 70-80-krotny wzrost oddzialywania
jednego z bialek BET (BRD4) z polimeraza II.
Zastosowanie inhibitorow bialek BET (np. JQ1)
przywraca wrazliwos¢ na AZA komoérkom uprzed-
nio opornym.

Kolejnym mechanizmem wspomagajacym obro-
ne komorek nowotworowych przed chemioterapeuty-
kami jest tak zwana senesencja. Podczas senesencji
zatrzymaniu ulegajg podzialy komoérkowe, lecz ko-
morka zachowuje swojg aktywnoS§¢ metaboliczna.
Duy 1 wsp. ukazali (streszczenie 582), ze komorki
biataczkowe w odpowiedzi na chemioterapeutyk
,staraja sie” w pierwszej kolejnosci wejs¢ w stan
senesencji. Dopiero przedtuzajaca sie ekspozycja na
chemioterapeutyk lub jego zwiekszona dawka przela-
muje ten stan, prowadzac do inicjacji apoptozy. Dlate-

go przerwanie senesencji stanowi istotne wyzwanie
w walce z nowotworami ukladu krwiotworczego.

Rozwojowi chemioopornoS$ci sprzyja mikrosro-
dowisko. Jednym z doniesien wskazujacych na wazna
role komponentéw mikrosrodowiska w rozwoju che-
miooporno$ci sg badania przedstawione przez Zhan
1wsp. (streszczenie 952). Kluczowa role w patogenezie
nowotworow mieloproliferacyjnych (MPN, myelopro-
liferative neoplasms) odgrywa mutacja JAK2 V617F
U chorych na MPN mutacje tg wykrywa sie rOwniez
w komorkach endotelialnych. Komorki endotelialne
z mutacja w JAK2 charakteryzuja sie zwiekszong pro-
liferacjg oraz angiogeneza w stosunku do komorek bez
mutacji w tym genie. Badania z wykorzystaniem my-
szy immunoniekompetentnych wskazuja, ze komorki
endotelialne JAK2 V617F promuja klonalng ekspansje
komorek krwiotworczych, ktére roéwniez maja ta
mutacje. Rownie ciekawy przyktad sposobu obrony
komorki biataczkowej przed chemioterapeutykami
opisano w doniesieniu Marlein 1 wsp. (streszczenie
772). W badaniu tym pokazano, ze komorki bialacz-
kowe traktowane chemioterapeutykami celujagcymi
w mitochondria sa zdolne do pobierania prawidiowo
funkcjonujacych mitochondriow od komorek pod-
Scieliska.

Podsumowujac, metody wielkoskalowe umoz-
liwiaja pozyskanie ogromu informacji molekularne;.
Wyzwaniem najblizszych lat bedzie integracja
danych z tych analiz z opisem klinicznym w celu
opracowania bardziej spersonalizowanych metod
leczenia. Ponadto nieustajacym wyzwaniem po-
zostaje walka z chemiooporno$cia. Ze wzgledu na
liczne mozliwo$ci obrony komorki nowotworowe;j
przed terapeutykami (m.in. mechanizmy epige-
netyczne, senesencja, transfer mitochondriow,
mikro§rodowisko) walka ta jest trudna.

Zespoly mielodysplastyczne
i nowotwory mieloproliferacyjne Ph(-)
dr hab. n. med. Joanna Gora-Tybor,
prof. nadzw.
Zespoly mielodysplastyczne

W badaniach prowadzonych w ostatnich latach
wykazano, ze obecno$¢ mutacji somatycznych
dotyczacych genow bioracych udzial w metylacji
DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2), procesach spli-
cingu mRNA (SRFS2, SF3B1), potranslacyjnej
modyfikacji histonow (ASXL1, EZH2), procesach
naprawy DNA (TP53), czynnikow transkrypcyj-
nych (RUNX1, ETV6) czy molekul sygnalowych
(NRAS, FLT3) ma istotny wplyw na rokowanie
u chorych na MDS.

Al-Issa i wsp. (streszczenie 50) podjeli probe
konstrukcji modelu prognostycznego uwzglednia-
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jacego obecno$§¢ mutacji. Analizowali wplyw 60
roznych mutacji somatycznych na OS pacjentow
z MDS w dwoéch kohortach liczacych 404 1 206
pacjentow. Analiza jednowariancyjna wykazala
niekorzystny wplyw mutacji NPM1, EZH2, RUNX1
1 TP53 oraz korzystny wpltyw mutacji SF3B1 (cha-
rakterystycznej dla podtypu MDS z obecno$cia
pierScieniowatych syderoblastow) na OS. W ana-
lizie wielowariancyjnej znaczenie prognostyczne
niezalezne od wieku, IPSS (International Prognostic
Scoring System) 1 IPSS-R (International Prognostic
Scoring System-Revised) zachowaly mutacje EZH2,
TP531SF3B1. Analizujac grupy ryzyka pacjentow
po korekcji uwzgledniajacej obecno$¢ poszczegol-
nych mutacji, autorzy stwierdzili, ze istotne odsetki
chorych przechodza do wyzszej grupy ryzyka.
Uwzglednienie mutacji pozwolilo na dokladniejsze
oszacowanie OS pacjentoéw. Montalban-Bravo i wsp.
(streszczenie 51) oceniali wplyw mutacji soma-
tycznych na skuteczno$¢ lekow hipometylujacych
u chorych na MDS. Sposrod 180 analizowanych
chorych 105 (58%) ORR na terapie, u 37% obser-
wowano CR. Obecno$¢ mutacji ASXLI, a takze
obecno$¢ co najmniej trzech mutacji, wigzala sie
z nizszym prawdopodobienstwem osiggniecia CR
1 ORR. Z kolei Rossi 1 wsp. (streszczenie 53) badali
wplyw mutacji somatycznych na OS pacjentow
z MDS poddanych allo-HSCT. Analizie poddano
material od 401 chorych na MDS lub MDS/AML,
u ktorych wykonano allo-HSCT w latach 1997-2013;
badano 38 mutacji. Autorzy stwierdzili istotng
zalezno§¢ miedzy liczba mutacji a skroceniem OS
(p = 0,017). Analiza potwierdzita rowniez nieza-
lezny, niekorzystny wplyw mutacji ASXLI na OS
(p = 0,003).

Przykiadem celowanej terapii, ktora oparto
na znajomo$ci wystepowania mutacji somatycznej,
jest enasidenib. Lek ten jest selektywnym, doust-
nym inhibitorem dehydrogenazy izocytrynianowe;j
(IDH2, isocitrate dehydrogenase 2); IDH to kluczowy
enzym w cyklu Krebsa, a jego mutacja prowadzi
do nagromadzenia 2-hydroksyglutaranu powodu-
jacego zaburzenia metylacji DNA i zahamowanie
dojrzewania komorek. Stein i wsp. (streszczenie
349) zastosowali enasidenib u 17 pacjentow z MDS
1 obecno$cig mutacji IDH2 (13 chorych wcze$niej
otrzymywalo leki hipometylujace). U 5 pacjentow
obserwowano odpowiedz, a u kolejnych 5 poprawe
hematologiczng. Odnotowano 4 ciezkie zdarzenia
niepozadane: zespot lizy guza (u 2 chorych), wzrost
bilirubiny, wzrost transaminaz.

Na Konferencji ASH w 2016 roku zaprezento-
wano kilka badan dotyczacych terapii MDS o niskim
1 poSrednim-1 ryzyku. W tej grupie pacjentéw
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podstawowym problemem jest niedokrwistos$¢,
a uniezaleznienie od przetoczen — gtéwnym celem
terapeutycznym. Jabbour i wsp. (streszczenie 226)
przedstawili wyniki randomizowanego badania
I fazy stuzacego poréwnaniu skutecznosci lekow
hipometylujacych — azacytydyny (AZA) (75 mg/m?)
i decytabiny (20 mg/m2) — stosowanych przez
3 kolejne dni w cyklach 28-dniowych, w grupie 113
pacjentow z MDS z grupy ryzyka niskiego 1 poSred-
niego-1 oraz z przewleklg bialaczka mielomonocy-
towa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia).
Mediana obserwacji wynosita 20 miesiecy. Odpo-
wiedZ na terapie obserwowano u 70% pacjentow
leczonych decytabing i u 49% otrzymujacych AZA
(p = 0,03). Odpowiedz cytogenetyczng réwniez
obserwowano cze$ciej wsrod chorych leczonych
decytabing (odpowiednio 61% v. 25%, p = 0,02).
Mediana EFS wynosila 13,7 miesigca w przypadku
leczenia za pomoca AZA i1 19,6 miesigca W przy-
padku leczenia za pomoca decytabiny (p = 0,15).
Mediana OS nie zostala osiaggnieta w obu badanych
grupach (p = 0,8). Leczenie bylo dobrze tolerowa-
ne, toksyczno§¢ obu lekow nie roznila sie istotnie.

List 1 wsp. (streszczenie 223) przedstawili
wyniki badania, w ktorym oceniano skuteczno$c
lenalidomidu w polgczeniu z erytropoetyna (Epo)
u chorych na MDS o ryzyku niskim i po$rednim-1,
z niedokrwisto$cig oporng na terapie Epo. Z bada-
nia wylaczono pacjentéw z obecnoS$cia delecji 5q.
Wieksza odpowiedz erytroidalng obserwowano
u 11% chorych leczonych lenalidomidem i u 21%
pacjentow, ktorzy otrzymywali Igcznie lenalidomid
1Epo (p = 0,025). Czas trwania odpowiedzi wyniost
13 miesiecy w grupie leczonej lenalidomdem i 25
miesiecy w grupie leczonej lenalidomidem z Epo
(p = 0,37). Tolerancja leczenia byla dobra; nie
obserwowano powiklan zakrzepowo-zatorowych. Wy-
niki badania wskazuja, ze lenalidomid moze zwiekszac
wrazliwo$¢ komorek erytroidalnych na Epo.

Wsrod prezentacji dotyczacych postepowania
u chorych na MDS wysokiego ryzyka na uwage
zastugiwata retrospektywna analiza dotyczaca
wynikow leczenia pacjentow po niepowodzeniu te-
rapii lekami hipometylujacymi (streszczenie 348).
Badaniem objeto 366 pacjentow, ktorzy otrzymali
leczenie indukujace wedlug nastepujacych schema-
tow: 203 chorych — schemat 3+7, 56 — schemat
z pos$rednimi lub duzymi dawkami Ara-C, 107 —
schemat zawierajacy analogi puryn. Mediana OS
w calej analizowanej grupie wynosila 10 miesiecy,
mediany OS w poszczegdlnych podgrupach nie
roznily sie istotnie. U 35% pacjentéw wykonano
allo-HSCT. W tej grupie chorych obserwowano
istotnie diuzsze OS (23 miesigce v. 9,3 miesigca)
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u pacjentow niepoddanych allo-HSCT. Jako jedyny
czynnik wplywajacy negatywnie na uzyskanie od-
powiedzi zidentyfikowano niekorzystny kariotyp.
Czynniki wplywajace niekorzystnie na OS to: AML
versus MDS, niekorzystny kariotyp, chemioterapia
przed lekami hipometylujacymi, progresja choroby.

Liczne prezentowane badania I i1 II fazy do-
tyczyly zastosowania nowych lekow w MDS.
Na szczeg6lng uwage zastuguja: przeciwciala
anty-PD-1 (streszczenia 344 1 345), ipilimumab
(anty-CTLA-4) (streszczenie 344), guadecytabi-
na (dinuklotyd decytabiny 1 deoksyguanozyny)
(streszczenie 346), luspatercept (streszczenie
1990), rigosertib (streszczenie 2011).

Nowotwory mieloproliferacyjne Ph(-)

Na Konferencji ASH w 2016 roku zaprezento-
wano dlugo oczekiwane wyniki dwoch randomizo-
wanych badan stuzacych poréwnaniu skutecznosci
hydroksykarbamidu (HU, hydroxyurea) i interfe-
ronu (IFN) w pierwszej linii leczenia chorych na
czerwienice prawdziwa (PV, polycythemia vera).
Dotychczasowe dane dotyczace skuteczno$ci
IFN u chorych na PV 1 nadplytkowoS§¢ samoistng
(ET, essential thrombocythemia) pochodza z nie-
randomizowanych badan II fazy z zastosowaniem
roznych preparatow IFNa. Wskazuja one na znacz-
na skuteczno$é IFNa; u wiekszoSci pacjentow
obserwuje sie odpowiedZ hematologiczna w ciggu
kilku tygodni terapii, u czeSci chorych natomiast
odpowiedzi cytogenetyczne i molekularne. Opisy-
wane sg normalizacje obrazu histopatologicznego
szpiku i diugie okresy remisji po odstawieniu leku.
Interferon dobrze znosi objawy ogblne w prze-
biegu PV, zwlaszcza Swiad oraz objawy zwigzane
z zaburzeniami mikrokrazenia, takie jak erytro-
melalgia i parestezje. Niektore badania wskazuja
na zmniejszenie czestoSci powiklan zakrzepowo-
-zatorowych w porownaniu z klasycznym leczeniem
cytoredukcyjnym. Niestety, terapia IFNa wiaze sie
z wystepowaniem licznych dziatan niepozadanych,
co powoduje przerwanie leczenia u okolo 20%
pacjentow.

Gisslinger 1 wsp. (streszczenie 475) przed-
stawili wyniki randomizowanego badania III fazy,
w ktorym poréwnywano skuteczno$é HU ze sku-
teczno$cia ropeginterferonu (AOP2014) u 252
dotychczas nieleczonych chorych na PV. Ropegin-
terferon jest nowym preparatem IFNe, o przedtu-
zonym dziataniu, stosowanym w iniekcjach pod-
skornych co 2 tygodnie. Celem pierwszorzedowym
badania byta ocena skuteczno$ci obu terapii pod
wzgledem czestoSci osigganych CR (badanie typu
non-inferiority). Po 12 miesiagcach CR osiagnelo

43,1% pacjentow w grupie leczonej IFNa 1 45,6%
w grupie leczonej HU, a zatem ropeginterferon
speinil kryterium non-inferiority wzgledem HU.
Tolerancja ropeginterferonu byta bardzo dobra,
w szczegb6lnosci nie obserwowano zwiekszonej
czestosci depresji, zaburzen endokrynologicznych
ani chorob uktadu sercowo-naczyniowego. W gru-
pie chorych leczonych IFNa stwierdzono istotnie
mniej powiklan hematologicznych, takich jak
niedokrwisto$§¢, matoplytkowo$¢ czy leukopenia.

Mascarenhas i wsp. (streszczenie 479) przed-
stawili wyniki drugiego randomizowanego badanie
III fazy stuzacego poréwnaniu skuteczno$ci pegy-
lowanego IFNa zw skuteczno$cig HU u dotychczas
nieleczonych chorych na PV i ET. Celem pierw-
szorzedowym badania byla ocena odsetka CR po
12 miesiacach terapii. Do badania wlaczono 168
pacjentow; przedstawione dane dotyczyly 75 cho-
rych. Po 12 miesigcach obserwacji PR, CR 1 ORR
obserwowano, odpowiednio, u 36%, 33% 1 69%
w grupie leczonej HU 1 53%, 28% 1 81% w grupie
leczonej IFNa (p = 0,6). Catkowita odpowiedz
histopatologiczng w szpiku kostnym stwierdzono
u 8 sposrdéd 22 ocenianych chorych leczonych
HU 1 u 2 sposérod 24 pacjentéw leczonych IFNa.
W grupie chorych leczonych IFNa obserwowano
wiecej dziatan niepozadanych, w szczegdlnoSci
depresje, dusznoSci, zmeczenie, objawy grypopo-
dobne. Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze w obu
badaniach wykazano jednakowg skuteczno$¢ IFNa
1 HU pod wzgledem osiagniecia CR po 12 miesia-
cach terapii. Dluzszej obserwacji wymaga ocena
czestoSci powiklian zakrzepowo-zatorowych, wtor-
nych nowotworow, transformacji do mielofibrozy
(MF, myelofibrosis) 1 AML.

Wsrod doniesien dotyczacych leczenia chorych
na MF kilka dotyczylo inhibitorow kinazy JAK.
Pallandri i wsp. (streszczenie 1128) przedstawili
wyniki analizy skutecznoSci terapii ruksolityni-
bem u 408 chorych na MF w warunkach real life.
W hbadanej grupie 15,7% pacjentéw cechowalo ryzyko
posrednie-1 wedtug IPSS, 47,3% — posrednie-2,
a 37% — wysokie. U 81% chorych stwierdzono
mutacje JAK, u 6,3% — CALR, u 1% — MPL,
natomiast 2,7% chorych opisano jako ,potrdjnie
negatywnych”. U 210 chorych wykonano badanie
cytogenetyczne, u 55 (26%) stwierdzono zmiany
w kariotypie, a u 8% — o niekorzystnym rokowa-
niu. Mediana czasu od rozpoznania MF wynosiia
3,8 roku, za$ mediana ekspozycji na ruksolitynib
20 miesiecy. U 152 (42%) sposrod 365 pacjentow ze
Sledziong o wielkoS§ci co najmniej 5 cm obserwowa-
no zmniejszenie $ledziony, u 319 (88,6%) sposrod
360 chorych z objawami ogblnymi obserwowano
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istotne ogranieczenie nasilenia objawow. Jako
czynniki wplywajace niekorzystnie na prawdopodo-
biefnistwo zmniejszenia §ledziony zidentyfikowano:
co najmniej 10-centymetrowa $ledzione, czas od
rozpoznania do wlaczenia ruksolitynibu nie krotszy
niz 2 lata, zalezno$¢ od transfuzji. U pacjentow
leczonych dawka ruksolitynibu nie mniejsza niz
10 mg (2 x/d.) czeSciej obserwowano zmniejszenie
Sledziony (47,3% v. 26,6%) 1 objawdw ogolnych.
U 80 pacjentéw odstawiono ruksolitynib, w tym
z powodu: braku/utraty odpowiedzi (28,8%), tok-
sycznosci leku (27,5%), progresji MF (8,8%), zgonu
(13,8%), allo-HSCT (8,8%). Objawy niepozadane,
ktore najczesciej byly przyczyna odstawienia leku,
to: matoplytkowos¢, infekcje, niedokrwistos§¢.

Tefferiiwsp. (streszczenie 1123) przedstawili
6-letnig aktualizacje badania II fazy stuzacego oce-
nie skuteczno$ci inhibitora kinazy JAK — mome-
lotynibu w grupie 100 chorych na ME. W badane;j
populacji 63% chorych cechowalo sie wysokim
ryzykiem wedtug skali DIPSS (Dynamic Interna-
tional Prognostic Scoring System) plus, 36% — po-
Srednim-2, a 1% — posrednim-1. U 58% pacjentow
wystepowaly objawy ogodlne, u 87% Sledziona byta
powiekszona powyzej 5 cm, u 50% stwierdzono
nieprawidlowy kariotyp, u 44% — mutacje ASXL1,
21% byto wczesniej leczonych ruksolitynibem,
a49% byto zaleznych od transfuzji. W trakcie terapii
momelotynibem u 44% pacjentdw obserwowano
zmniejszenie niedokrwisto$ci, u 43% zmniejszenie
§ledziony, u wiekszo$ci zmniejszenie objawow ogol-
nych. Po medianie obserwacji wynoszacej 3,2 roku
88 chorych nie kontynuuje leczenia; stwierdzono
70 zgonow 1 14 transformacji do AML. Sposrod
30 zyjacych pacjentow 12 przyjmuje lek, u 5 wyko-
nano allo-HSCT. Najczestsze objawy niepozgdane
3.1 4. stopnia to matoptytkowo§¢ (34%), neutro-
penia (9%), niedokrwisto$¢ (5%). Niehematolo-
gicznymi objawami niepozadanymi 1. 1 2. stopnia
byly: neuropatia (47%), podwyzszone aktywnoSci
lipazy, amylazy, aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT, aspartate aminotransferase), aminotransfe-
razy alaninowej (ALAT, alanine aminotransferase)
(ok. 20%), bole glowy (13%), zawroty glowy (22%),
nudno$ci (23%), biegunka (20%).

Liczne prezentowane badania I 1 II fazy do-
tyczyly zastosowania nowych lekow w leczeniu
chorych na MF. Na uwage zastuguje badanie
prezentowane przez Daver 1 wsp. (streszczenie
1127), w ktéorym u pacjentow z MF stosowano
ruksolitynib w polgczeniu z AZA. Leki byly
dobrze tolerowane, a wstepne obserwacje wska-
zuja na zahamowanie wi6knienia szpiku u czeSci
chorych.

Krzysztof Warzocha, XI Ogoélnopolska Konferencja po ASH

Przewlekla bialaczka szpikowa
dr hab. n. med. Tomasz Sacha

Prezentowane podczas 58. Konferencji ASH
w 2016 roku doniesienia dotyczace CML kon-
centrowaly sie wokot szeSciu gtéwnych za-
gadnien: 1) mechanizméw opornos§ci na TKI
1 mechanizmow progresji do fazy akceleracji lub
kryzy blastycznej; 2) eliminacji biataczkowych
komorek macierzystych; 3) badan klinicznych
nad nowymi czasteczkami; 4) wynikow badan
nad pierwszym i drugim odstawieniem TKI
u chorych z gteboka odpowiedzig molekularng
1 poszukiwanie biomarkero6w wplywajacych na
szanse dlugotrwalego przezycia wolnego od
ponownego wdrozenia leczenia; 6) do§wiadczen
w wykorzystywaniu nowych technologii diagno-
stycznych; 7) raportow z rejestrow chorych na
CML. Udziat polskiej hematologii w ubiegltorocz-
nej konferencji ASH w zakresie CML zaznaczytl
sie dzieki przedstawieniu trzech prac powstalych
dzieki wspoélpracy kilku rodzimych oSrodkow
hematologicznych. Kryterium wyboru doniesien
omowionych ponizej byty ich walory praktyczne
oraz chel zaprezentowania prac powstalych
w polskich oSrodkach hematologicznych.

Mechanizmy opornoS$ci na TKI 1 mechanizmy
progresji do fazy akceleracji lub kryzy blastyczne]
W badaniach Stoklosy i wsp. (streszczenie
596) wykazano zwiekszong ekspresje genow POT1
1 RAPI kodujacych biatka biorace udziat
w regulacji diugosci telomerow (shelterin com-
plex members) w komorkach kryzy blastycz-
nej CML. Ekspresja BCR-ABLI korelowata
z ekspresja tych genéw. Potwierdzono takze
wyniki poprzednich badan, wskazujace na skra-
canie telomero6w w miare progresji CML. Wy-
dluzenie telomerow obserwowano natomiast
w komorkach fazy przewlektej CML opornych
na TKI. Towarzyszyta temu zjawisku zwiek-
szona ekspresja POTI1. Autorzy konkluduja,
ze poczatkowo w komorkach opornych na TKI
dltugos$¢ telomeréw moze wzrastac, a nastepnie
W miare progresji telomery ulegaja skracaniu.

Eliminacja bialaczkowych komoérek macierzystych

Podstawa do rozpoczecia badania I fazy
z uzyciem ruksolitynibu (inhibitor JAK2 i TYK2)
w potaczeniu z nilotynibem (TKI II generacji) byt
pomyst jednoczesnego zablokowania kinaz JAK2
1 TYK2 w celu wyeliminowania ochronnego dzia-
tania mikroSrodowiska szpiku na bialaczkowe
komorki macierzyste (LSC, leukemic stem cells)
oraz ich uwrazliwienia na TKI (streszczenie 1892).
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Do badania zakwalifikowano 11 chorych na CML
w fazie przewlektlej, ktorzy uzyskali catkowita
odpowiedz cytogenetyczng (CCR, complete cytoge-
netic response) pod wpltywem leczenia nilotynibem
w dawce 600 mg/dobe lub 800 mg/dobe i u ktérych
wciaz wykrywano tranksrypt genu BCR-ABLI.
Pacjenci kontynuowali leczenie nilotynibem oraz
dodatkowo otrzymywali ruksolitynib w dawce
2 razy 5 mg/dobe (n = 3), 2 razy 10 mg/dobe (n = 3),
2 razy 15 mg/dobe (n = 3), a u 2 chorych stoso-
wano coraz wieksze dawki leku az do osiggniecia
MTD. Okreslenie MTD ruksolitynibu bylo pier-
wotnym celem badania, w ktorym oceniano takze
toksyczno$c¢, odsetek odpowiedzi molekularnej na
poziomie MR4® w 6. miesiacu leczenia, nasilenie
zmeczenia chorych oraz wplyw ruksolitynibu na
fosforylacje pSTAT3/5; byty to wtorne cele badania.
Nie odnotowano MTD ruksolitynibu — jej warto§¢é
ustalono na 2 razy 15 mg/dobe. Nie odnotowano
dzialan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia
ani istotnych cytopenii. Dziewieciu chorych zakon-
czylo okres 6-miesiecznego leczenia, u 3 (33%)
doszlo do redukcji o co najmniej 1 log poziomu
transkryptu genu BCR-ABL1, a u 4 (44%) chorych
osiagnieto MR*°. Ruksolitynib byl bezpieczny
1 dobrze tolerowany w dawce 2 razy 15 mg/dobe
w leczeniu skojarzonym z nilotynibem. Odno-
towano wyzszy niz u chorych leczonych TKI
w monoterapii odsetek MR%5.

Badania kliniczne nad TKI i nowymi czgsteczkami

Wyniki 5-letniej analizy badania TIDEL-II
przedstawili Yeung i wsp. (streszczenie 939).
Chorzy w I fazie przewleklej otrzymywali imatynib
w dawce 600 mg/dobe. W przypadku gdy stezenie
imatynibu w surowicy krwi zmierzone 22. dnia
leczenia byto mniejsze niz 1000 ng/ml dawke
zwiekszano do 800 mg/dobe. Dawke zwiekszano
do 800 mg/dobe (grupa A) lub wdrazano nilotynib
(grupa B) w przypadku braku spelnienia kryteriow
odpowiedzi optymalnej (wg rekomendacji European
Leukemia Net [ELN] z2013r.). U chorych z grupy A,
ktorzy nie osiggneli optymalnej odpowiedzi, wdra-
zano nilotynib; odpowiedz MR* i MR*5 osiagnieto,
odpowiednio, u: 89%, 78% i 58% chorych z grupy
A1iu83%, 70% i 59% chorych z grupy B po 60
miesigcach terapii. Tylko 18% chorych dobrze to-
lerowalo dawke 800 mg/dobe imatynibu. Odsetek
MMR osiagnietej w trakcie leczenia nilotynibem
wérod pacjentéw, u ktorych powodem zmiany le-
czenia byla nietolerancja lub nieosiggniecie MMR
w 12. miesiacu terapii imatynibem, byt znacznie
wyzszy niz u chorych niespelniajacych kryteriow
optymalnej odpowiedzi w 3. lub w 6. miesigcu sto-

sowania imatynibu. Wczesna modyfikacja leczenia
1rozpoczecie terapii TKI II generacji u chorych bez
odpowiedzi optymalnej daje bardzo dobre rezultaty
1 pozwala uzyskac¢ wysokie odsetki giebokich od-
powiedzi molekularnych. Dzialania niepozadane
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego towarzy-
szace leczeniu za pomoca TKI byly przedmiotem
analizy retrospektywnej przeprowadzonej u 584
chorych na CML leczonych w ramach badan Kklinicz-
nych (streszczenie 1919). W analizowanej grupie
chorzy otrzymywali imatynib (n = 281), dazatynib
(n = 120), nilotynib (n = 132) i ponatynib (n = 51).
Wspotczynnik ryzyka zachorowania (IRR, inciden-
se risk ratio) na powiklania sercowo-naczyniowe
lub zakrzepowe (tetnicze) byl wyzszy u chorych
leczonych TKI II lub IIT generacji w por6wnaniu
z imatynibem i byl najwiekszy w przypadku sto-
sowania ponatynibu (wynosil odpowiednio 7,1
[95% CI 4,7-10,7; p<0,001]16,6 [95% CI 1,8-23,8
p = 0,004]). Odpowiednie wartos$ci IRR, w porow-
naniu z imatynibem, wynosity 1,71 2,8 dla nilotyni-
bu oraz 1,51 3,6 dla dazatynibu. Wiek byt odrebnym
czynnikiem zwiekszajacym IRR obu analizowanych
dziatan niepozadanych. Autorzy wskazuja, ze grupa
starszych chorych leczonych TKI II 1 III generacji
wymaga wczesnego diagnozowania i $cisiego mo-
nitorowania opisanych wyzej powiklan leczenia.
Hadzijusufovic i wsp. (streszczenie 1883) badali
wplyw ponatynibu na izolowane komorki naczyn.
Ponatynib zwiekszal apoptoze ludzkich komorek
Srodblonka tetnic wiehcowych (HCAEC, human
coronary artery endothelial cell) oraz linii komorek
Srodbtonka naczyn mikrokrazenia (HMEC-1, hu-
man microvascular endothelial cell 1). Wykazano,
ze ponatynib hamuje fosforylacje receptora KDR
dla naczyniowego czynnika wzrostu Srodbionka
(VEGF, vascular endothelial growth factor) oraz
biatka MER 1 receptoréw dla insuliny pelniacych
wazng role w regulacji angiogenezy 1 utrzymaniu
homeostazy naczyniowej. Na podstawie badan
czynno§ciowych autorzy wskazuja, ze ponatynib
moze promowac generacje wazokonstrykcyjnych
prostanoidow.

Zaprezentowano wyniki badania I fazy zasto-
sowania ABL0O1 u chorych na CML opornych na
TKI (streszczenie 625); ABL0O01 to allosteryczny
inhibitor biatka BCR-ABLI1, ktory hamuje rozrost
komorek CML 1 Ph(+) ALL przez odblokowanie
mechanizmoéw hamujacych aktywno$c¢ biatka BCR-
-ABL1, nie wplywajac na komérki prawidiowe. Do
badania kwalifikowano chorych na CML opornych
na jeden, dwa lub trzy TKI. OkreSlenie MTD
byto pierwotnym celem badania, natomiast ocena
bezpieczenstwa 1 tolerancji leku, wstepna ocena
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skuteczno$ci, farmakodynamiki i profilu farmako-
kinetycznego — celami wtérnymi. Opornosé na
dwa lub trzy uprzednio stosowane TKI wykazano
u, odpowiednio, 30% i 65% kwalifikowanych do
badania pacjentéw. U 17 z nich wykryto mutacje
T3151. Na podstawie analizy MTD do dalszych
etapoéw badania wytypowano dawke 2 razu 40 mg/
/dobe oraz 2 razy 150 mg/dobe u chorych z mutacja
T3151. W ciggu 6 miesiecy leczenia catkowitg odpo-
wiedz hematologiczna (CHR, complete hematologic
response) uzyskano u 88% chorych, CCR — u 75%
chorych, a MMR uzyskano u 20% pacjentow po
6 miesiacach i u 42% pacjentow po 12 miesiacach
terapii. Redukcje BCR-ABLI o co najmniej 1 log
odnotowano u 30% pacjentéw po 6 miesigcach
1 u 48% pacjentow sposréd chorych z poziomem
BCR-ABLI ponad 10%. Zwiekszenie aktywnoSci
lipazy, zaczerwienienie skory, maloplytkowosé,
zmeczenie, nudno$ci, bole stawow, wzrost steze-
nia amylazy i bole glowy (wystapily, odpowiednio,
u 21%, 15%, 13%, 12%, 11%, 11%, 10% i 10%)
byly najczestszymi dzialaniami niepozadanymi.
Wzrost aktywnoSci lipazy, matoptytkowosS¢, niedo-
krwisto$¢ i neutropenia w stopniu 3. 1 4. wystapily,
odpowiednio, u 10%, 6%, 4% i1 4% chorych; cze-
sto$¢ pozostatych dzialan niepozadanych w stopniu
3. lub 4. nie przekraczata 1%.

Wyniki badan nad pierwszym i drugim
odstawieniem TKI u chorych
z gleboka odpowiedzig molekularng
1 poszukiwanie biomarkerow wplywajacych
na szanse diugotrwatego przezycia
wolnego od ponownego wdrozenia leczenia
Badanie EURO-SKI (streszczenie 787) obej-
muje 758 chorych na CML leczonych dtugotrwa-
le TKI. Mediana okresu leczenia TKI wynosita
7,5 roku (zakres 3,0-14,2 roku). OdpowiedZ mo-
lekularna na poziomie MR*? przed odstawieniem
TKI trwala przynajmniej 2 lata (mediana okresu
MR*Y 4,7 roku, zakres 1,0-13,3 roku). Odsetek pa-
cjentow z utrzymujaca sie odpowiedzig bez nawrotu
molekularnego (jednorazowej utraty MMR; MRFS,
molecular relapse-free survival) po 36 miesigcach
od odstawienia wynosi 47% (43-51%). Wiek, ple¢,
glebokoS¢ odpowiedzi molekularnej ani warto$§é
wskaznikow rokowniczych (Sokala, EURO, EUTOS
[EUropean Treatment Outcome Study] 1 ELTS) nie
wplywaja na odsetek utrat MMR. Nie stwierdzono
ani jednego przypadku progresji do fazy akceleracji
lub kryzy blastycznej CML ani zgonu zwigzanego
z CML. Czynnikami, ktore wplywaly na odsetek
przezy¢ wolnych od ponownego wdrozenia leczenia
(TFR, treatment-free remission), byly: okres lecze-
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nia imatynibem (optymalnie > 5,8 roku; wowczas
TFR wynosilo 65,5%), dlugos¢ trwania odpowiedzi
molekularnej przynajmniej MR*? oraz dlugo§é
trwania leczenia poprzedzajacego TKI za pomocg
IFNa. Obliczono, ze kazdy dodatkowy rok leczenia
imatynibem zwieksza szanse na utrzymanie MMR
w 6. miesigcu od odstawienia o okolo 16%; MMR
po ponownym wdrozeniu TKI odzyskato 86%
chorych, a 80,1% odzyskato MR*?. Kadowaki
1 wsp. (streszczenie 790) zaprezentowali wyniki
odstawienia nilotynibu u 87 chorych z osiagnieta
MR%*5 trwajacg przynajmniej 2 lata. Rok od odsta-
wienia utrzymujaca sie MR*® odnotowano u 58,9%
chorych. Do utraty MR*® doszlo u 34 pacjentéw
(41,1%) w ciagu pierwszych 6 miesiecy. Po po-
nownym wdrozeniu nilotynibu odpowiedz MR*®
odzyskano u 94,1% chorych. Wiek, ptec, warto$é
wskaznikéw Sokala, Hasforda, EUTOS, poprzed-
nia terapia IFNe, dlugo$ci trwania uprzedniego
leczenia imatynibem lub nilotynibem, czas do
uzyskania MR*® ani stezenie nilotynibu w suro-
wicy nie wplywaly na szanse utrzymania MR*°.
Nawroty molekularne po odstawieniu TKI zdarzaty
sie takze u chorych pozostajacych przez ponad
10 lat w trwatej odpowiedzi MR*5. W zwigzku
z obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi ni-
lotynibu w obrebie ukiadu sercowo-naczyniowego
autorzy postuluja jak najwczeSniejsze odstawienie
nilotynibu u chorych osiggajacych MR%°. Legros
1 wsp. przedstawili (streszczenie 788) wyniki
badan u 67 chorych na CML, u ktorych drugi raz
odstawiono leczenie. Sredni czas trwania terapii
za pomoca TKI przed pierwszym odstawieniem
wynosil 63 miesigce (zakres 30-146), a Sredni
okres CMR wynosit 35 miesiecy (zakres 20-85).
Powodem ponownego wdrozenia TKI byla utrata
CMR (43% chorych), utrata MMR (55% chorych)
lub przyczyny nie znano (1% chorych). Inhibitor
kinaz tyrozynowych (imatynib u 73%, nilotynib
u 16%, dazatynib u 11% chorych) przed druga proba
odstawienia podawano przez okres Srednio 31 miesie-
cy (zakres 9-72). W chwili drugiego odstawienia TKI
u 85% badanych choroba byla niewykrywalna, u 3%
stwierdzono odpowiedZ na poziomie MR*?,
u 6% — na poziomie MR%, u 3% — MMR, a u 3%
chorych poziom odpowiedzi nie byl znany. Po
Srednim okresie obserwacji 21,5 miesigca (zakres
1-106) 30 sposrod 68 pacjentow (44%) nie wyma-
galo ponownego wdrozenia leczenia. Ple¢, wiek,
faza choroby, wskazniki rokownicze, uprzednie
leczenie IFNe, rodzaj zastosowanego TKI 1 diu-
gos§¢ trwania stadium niewykrywalnej choroby nie
wplywaly na prawdopodobiefistwo pozostania bez
leczenia po odstawieniu. Czynnikiem negatywnie
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wplywajacym na szanse pozostawania bez nawrotu
,choroby molekularnej” (molecular disease-free
survival) po drugim odstawieniu byt dtuzszy czas do
uzyskania choroby niewykrywalnej molekularnie
w trakcie pierwszego etapu leczenia CML (przed
pierwszym odstawieniem TKI) (p = 0,048). Mat-
suki 1 wsp. (streszczenie 1887), badajac podobna
populacje 10 chorych, ocenili szanse na trwata TFR
na jedynie 20%. Sredni okres leczenia TKI przed
pierwszym odstawieniem wynosil 98 miesiecy
(zakres 28-83), a Sredni okres CMR — 38 miesie-
cy (zakres 24-106). Inhibitor kinaz tyrozynowych
(dazatynib) podawano Srednio przez 33 miesiece
(zakres 26-45) przed druga proba odstawienia. Po
Srednio 26-miesiecznym okresie obserwacji (za-
kres 13-35) CMR utracito 9 sposréd 10 chorych,
TFR po 24 miesigcach od odstawienia odnotowano
u 20% chorych.

Zang 1 wsp. (streszczenie 1920) przedstawili
wyniki monitorowania molekularnego 11 chorych,
u ktorych podjeto decyzje o drugim odstawieniu
TKI. Kryterium do ponownego odstawienia TKI
bylo pozostawanie w drugiej CMR przez przynaj-
mniej 2 lata. Po $rednio 12,8 miesigcach obser-
wacji (zakres 0,8-22) CMR utracito 5 sposrod 11
chorych, TFR po 12 miesigcach od odstawienia
odnotowano u 54% chorych. Autorzy zaobserwo-
wali, ze $redni czas do utraty MMR po pierwszym
1 po drugim odstawieniu jest podobny.

Pfirrmann 1 wsp. (streszczenie 789) po prze-
prowadzeniu analizy giebokoS$ci odpowiedzi mole-
kularnych uzyskanych w przebiegu leczenia TKI
przed jego pierwszym odstawieniem w ramach
badania EURO-SKI stwierdzili, Ze nie ma istotnych
roznic w zakresie odsetkOw przezycia wolnego
od nawrotu molekularnego po odstawieniu TKI
w grupach chorych z odpowiedzia na poziomie MR?,
MR*5 oraz z chorobg niewykrywalng. Potwierdza
to wczesniej uzyskane w tym badaniu wyniki su-
gerujace, ze wystarczajagcym poziomem osiggniete]
odpowiedzi molekularnej kwalifikujacym do odsta-
wienia TKI jest odpowiedz MR%.

Kumagai i wsp. (streszczenie 791) badali profil
immunologiczny 54 chorych, u ktérych odstawio-
no dazatynib po uzyskaniu giebokiej odpowiedzi
molekularnej trwajacej przynajmnie;j 2 lata. Cze§é
chorych otrzymywata przez dodatkowy rok le-
czenie konsolidujace dazatynibem. Pod koniec
okresu konsolidacji w grupie chorych, u ktorych
po odstawieniu dazatynibu doszio do nawrotu
molekularnego, obserwowano spadek odsetka
komoérek CD4+CD8— oraz stopniowy wzrost
odsetka komoérek CD3—CD56+, CD16+CD56+
1 CD57+CD56+. Autorzy sugeruja, ze u chorych

z odsetkami komorek: CD4+CD8— co najmniej
23,1%, CD3—-CD56+ nie wiekszym niz 40,1%,
CD16+CD56 + nie wiekszym niz 35,6% lub
CD57+CD56+ nieprzekraczajacym 26,6% na
zakoficzenie okresu konsolidacji stwierdza sie
istotnie wiekszy odsetek przezycia wolnego od
wdrozenia ponownej terapii w 12. miesiacu od
odstawienia niz u chorych z innym profilem lim-
focytow, czyli, odpowiednio, CD4+CD8—%: 84%
versus 32%; p < 0,0001; CD3—-CD56+%: 77%
versus 25%; p < 0,001; CD16+CD56+%: 77%
versus 25%; p < 0,0001; CD57+CD56+%; 84%
versus 46%; p < 0,01.

Doswiadczenia w wykorzystywaniu
nowych technologii diagnostycznych

Za pomocg aparatu GenExpert Garcia-Gutier-
rez 1 wsp. (streszczenie 1906) przebadali probki
pochodzace od 57 chorych z nowo rozpoznang CML
w fazie przewleklej, u ktorych rozpoczeto leczenie
TKI II generacji (nilotynibem u 58%, dazatynibem
u 42% chorych). Celem badania bylo sprawdzenie,
w jakiej relacji do zalecen ELN pozostaja wyniki
badania za pomoca aparatu GenExpert wykonane
po pierwszych 3 miesigcach leczenia TKI. Uzy-
skanie wczesnej odpowiedzi molekularnej (EMR,
early molecular response) w 3. miesigcu leczenia
(redukcja poziomu transkrytpu BCR-ABL1 do
< 10%) nie korelowalo z odpowiedziami optymal-
nymi (MMR) uzyskanymi w 12. miesigcu terapii,
poniewaz wszyscy pacjenci w 3. miesigcu leczenia
uzyskali EMR, a $redni poziom transkryptu BCR-
-ABL1I wynosit 0,16%. Skalkulowano nowa warto§¢
odciecia na podstawie powyzszych wynikow; 77%
chorych w 3. miesigcu leczenia uzyskalo redukcje
transkryptu BCR-ABL1 do warto$ci nie wieszej
niz 1,5%. Prawdopodobienstwo osiggniecia MMR
w 12. miesigcu leczenia w tej grupie chorych
wyniosto 91% w poréwnaniu z 44% (p = 0,025)
u chorych bez redukcji BCR-ABL1 do wartoSci nie
wiekszej niz 1,5% w 3. miesigcu terapii.

Raporty z rejestréw chorych na CML

Gunnarsson 1 wsp. (streszczenie 1896) przed-
stawili wyniki analizy szwedzkiego rejestru popu-
lacyjnego przeprowadzonej w celu oceny czesto-
Sci wystepowania r6znego rodzaju nowotworow
(hematologicznych i niehematologicznych) wsrod
krewnych pierwszego stopnia chorych na CML.
Oceniano cztonkoéw rodzin 800 chorych z rozpo-
znaniem CML ustalonym miedzy 2002 a 2013
rokiem. Analizowano dane 1346 rodzicow, 1497
0s0b bedacych rodzenstwem 1 1444 dzieci (w su-
mie 4287 oso6b). Rodzine kazdego chorego na CML
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porownywano z krewnymi 5 innych osob z grupy
kontrolnej dobranych do kazdego chorego na CML
pod wzgledem wieku, pici i miejsca zamieszkania.
U nikogo z krewnych pierwszego stopnia osoby
chorej na CML nie rozpoznano tego schorzenia.
Wsrod krewnych pierwszego stopnia chorych na
CML nie ujawniono zwiekszonej czestoSci wyste-
powania hematologicznych lub niehematologicz-
nych nowotwor6ow. Autorzy sugeruja na podstawie
powyzszych wynikow, ze wrodzone predyspozycje
do rozwoju nowotworow nie biorg udzialu w pato-
genezie powstawania CML.

Gora-Tybor 1 wsp. (streszczenie 1909) przed-
stawili prace powstatg dzieki wspolipracy 8 polskich
oSrodkoéw hematologicznych. Dokonano w niej
analizy wystepowania chor6b towarzyszacych
u 470 chorych na CML w chwili rozpoznania oraz
dodatkowych lekéw stosowanych w ich przebie-
gu. Odnotowano, ze przynajmniej jedna choroba
wspolistniejaca wystepowata u 57% analizowanych
0s0b, z czego jedna, dwie, trzy, cztery, piec 1 wiecej
schorzen dodatkowych raportowano, odpowiednio,
u 21,5%, 15%, 10%, 5% i 4% chorych. W badanej
grupie u 34% os6b stwierdzono nadwage, u 22%
otylo§¢, a 11% palito tyton. NajczeSciej u chorych
na CML w chwili diagnozy wspolistnialo nadcis-
nienie tetnicze (31%), nastepnie hipercholestero-
lemia (11%), choroba niedokrwienna serca (10%)
1 cukrzyca (9%). Trzema najczeSciej stosowanymi
dodatkowymi lekami byty -adrenolityki (22.3%),
inhibitory konwertazy angiotensyny (18,9%)
1 statyny (11,9%). Autorzy wskazuja, ze ponad po-
towa chorych na CML w chwili rozpoznania leczy
sie 1 przyjmuje dodatkowe leki z powodu innych
schorzen. Ich wystepowanie zwieksza ryzyko
pojawiania sie istotnych dzialan niepozadanych
TKI, co nalezy brac¢ pod uwage przy wyborze TKI
u poszczegdlnych chorych. Dodatkowe terapie
stwarzaja ryzyko wzajemnych interakcji z TKI
1 nakltadania sie toksycznosci, co takze ma znacze-
nie w procesie wyboru optymalnego leczenia.

Sachaiwsp. (streszczenie 629) zaprezentowali
wyniki rocznej obserwacji przeprowadzonej w 23
polskich o$rodkach hematologicznych w ramach
rejestru generykow imatynibu prowadzonego przez
Polska Grupe ds. Bialaczek u Dorostych (PALG,
Polish Adult Leukemia Group). W badaniu oceniano
skuteczno$¢ 1 dzialania niepozadane generykow
imatynibu stosowanych w dawce 400 mg/dobe
u chorych na CML w fazie przewleklej. Skutecznosé
te oceniano, stosujac kryteria odpowiedzi na lecze-
nie zgodne z rekomendacjami ELN oraz PALG.
U chorych leczonych poczatkowo oryginalnym
imatynibem, u ktoérych terapie kontynuowano
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generykami, oceniano trwalo$¢ odpowiedzi moleku-
larnych, a takze odsetek utrat odpowiedzi CCR,
MMR, MR*i MR*?, odsetek odstawienia generykow
1zastosowanialeczenia TKIII generacji. Uwszystkich
chorych oceniano hematologiczne i niehematolo-
giczne dzialania niepozadane. Analizowano dane
726 chorych, w tym 99 z nowo rozpoznang CML,
oraz 627 chorych, u ktérych poczatkowo w leczeniu
stosowano oryginalny imatynib, a nastepnie lek
generyczny. U wiekszo$ci chorych stosowano nibix
(70,9%) 1 meaxin (23,3%), pozostali pacjenci (ok. 6%)
otrzymywali: imakrebin, generyk imatynibu firmy
Polfa, generyk imatynibu firmy Teva, generyk imaty-
nibu firmy Zentiva. Czestotliwo$¢ badan molekular-
nych wykonywanych u chorych leczonych genery-
kami byta mniejsza niz w 2012 roku, kiedy leczenie
prowadzono w ramach programu lekowego (53%
v. 69% chorych). W grupie chorych na CML nowo
rozpoznang EMR (redukcja poziomu BCR-ABL1
do < 10% w 3. miesiacu leczenia) osiagneto 65,7%
chorych, a redukcje BCR-ABL1 do mniej niz 1%
w 6. miesigcu terapii — 53,4% pacjentow; MMR
w 12. miesigcu leczenia osiagnelo 49,5% chorych.
Zmiany na leczenie TKI II generacji w tej grupie
pacjentéw dokonano u 26,3% chorych (u 13,1%
z powodu oporno$ci, u 1% z powodu progresji
do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej, u 12%
z powodu nietolerancji). Toksyczno$§¢é hematolo-
giczna w stopniu 3. lub 4. wystapita u 3% chorych,
aniehematologiczna (we wszystkich stopniach) —
u 40,4% chorych (u 12,1% byta przyczyna zmiany
leczenia na TKI II generacji). W grupie chorych,
u ktoérych oryginalny imatynib zmieniono na lek
generyczny, odpowiedZ molekularng utrzymano na
dotychczasowym poziomie u 64,8%, poprawila sie
u19%, a pogorszyla sie u 15% chorych. U wiekszoSci
(53,3%) chorych pogorszenie odpowiedzi mole-
kularnej nie przekraczato 0,5 log 1 byto zwiazane
z utratg odpowiedzi MR*5. Do utraty CCR, MMR,
MR* i MR*® doszto odpowiednio u 0,3%, 1,3%,
10,3% 1 10,9% pacjentow w tej grupie chorych.
Toksyczno$¢ hematologiczna w stopniu 3. lub 4.
wystapita u 5 (0,5%), a niehematologiczna (we
wszystkich stopniach toksyczno$ci) u 172 (19,3%)
spos$rod 892 analizowanych chorych. Leczenie TKI
II generacji wdrozono u 41 spo$rod 892 (4,5%)
chorych (u 3,8% z powodu nietolerancji, u 0,78%
z powodu opornosci i u 0,56% z powodu jedno-
cze$nie wystepujacej nietolerancji i oporno$ci).
Analiza danych z prowadzonego rejestru wska-
zuje, ze wyniki leczenia generykami imatynibu
W rocznej obserwacji nie s gorsze niz rezultaty
leczenia oryginalnym lekiem. Profil tolerancji ba-
danych generykow imatynibu byt akceptowalny; nie
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odnotowano zwiekszonego odsetka odstawien ani
zmian leczenia na TKI II generacji. Fakt stosowania
wielu preparatow generykOw w ocenianej grupie
chorych znacznie utrudnia mozliwo§¢ analizy dtuz-
szego okresu leczenia w wiekszej grupie pacjentow.
Doniesienia kliniczne dotyczace CML na 58.
Konferencji ASH w 2016 roku zdominowato zagadnie-
nie odstawienia TKI. Pojawily sie liczne prace, w kto-
rych przedstawiano wyniki pierwszego odstawienia
TKI 11l generacji, a takze drugiego odstawienia tych
lekow. Zaprezentowano bardzo obiecujace wyniki ba-
dan nowej czasteczki — ABL-001 — allosterycznego
inhibitora, ktory zgodnie z wynikami wstepnych ba-
dan jest skuteczny w monoterapii u chorych na CML
opornych na kilka linii leczenia 1 wykazuje korzystny
profil toksyczno§ci. Zastosowanie kombinacji niloty-
nibu oraz ruksolitynibu stwarza szanse na eliminacje
biataczkowych komorek macierzystych. W badaniu
I fazy obserwowano duzy odsetek bardzo gtebokich
odpowiedzi molekularnych po krotkim okresie lecze-
nia skojarzonego, co moze by¢ pierwszym krokiem
na drodze do calkowitej eliminacji bialaczkowych
komorek macierzystych. Proby eliminacji u$pionych
komorek macierzystych, badania nad mozliwos-
cig odstawienia leczenia za pomoca TKI pierwszy
1 kolejny raz oraz poszukiwanie nowych czasteczek
pozwalajacych przetamaé oporno$¢ na dotychczasowe
terapie stanowity gtowny nurt prac dotyczacych CML
zgloszonych na ubiegltoroczng konferencje ASH.

Ostre biataczki

dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska,
prof. nadzw.

Ostra bialaczka szpikowa

Glowne doniesienia dotyczace AML zapre-
zentowane na 58. Konferencji ASH w 2016 roku
obejmowaly zagadnienia zwigzane z poszukiwa-
niem mozliwo$ci poprawy wynikow standardowe;j
chemioterapii 1 wykorzystaniem nowych lekow,
terapii celowanej 1 immunoterapii.

Ostra bialaczka promielocytowa. Ostra
biataczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic
leukemia) jest podtypem AML o odmiennej biologii,
obrazie klinicznym i z duzg szansa na wyleczenie.
Rokowanie w tej bialaczce uleglo znacznej popra-
wie po wprowadzeniu do jej leczenia kwasu all-
-transretynowego (ATRA, all-trans retinoid acid)
1 trojtlenku arsenu (ATO, arsenic trioxide); ATRA
z antracykling (protokot AIDA) byla przez wiele
lat ,,zlotym standardem” leczenia indukujacego
u chorych na APL. Wyniki randomizowanych badan
wskazuja, ze skutecznos¢ terapii skojarzonej ATO
+ ATRA u chorych z APL niskiego i po$redniego
ryzyka (liczba krwinej biatych [WBC, white blood

count] < 10 G/1) jest co najmniej porownywalna
ze standardowg chemioterapia wedlug protokoiu
AIDA.

Na 58. Konferencji ASH w 2016 roku przed-
stawiono odlegte wyniki randomizowanego badania
NCRI AML17, w ktérym poréwnano standardowa
chemioterapie AIDA z leczeniem bez chemioterapii
(ATO + ATRA) u chorych z nowo rozpoznang APL
(streszczenie 897). W leczeniu skojarzonym ATO
+ ATRA stosowano standardowe dawki ATRA
(45 mg/m?%/d.) i mniejsze od standardowych daw-
ki ATO. W cyklu indukujagcym ATO podawano
w dawce 0,3 mg/kg mc. w dniach 1.-5. w pierwszym
tygodniu leczenia, a nastepnie 0,25 mg/kg mc.,
2 razy w tygodniu przez kolejnych 7 tygodni. Po
uzyskaniu CR chorzy otrzymywali cztery 4-tygo-
dniowe cykle konsolidujace ATO + ATRA. Chorzy
z grupy wysokiego ryzyka otrzymywali dodatkowo
w pierwszym dniu kazdego cyklu gemtuzumab ozo-
gamycyny (GO) w dawce 6 mg/m? .v. W badaniu nie
stosowano leczenia podtrzymujacego. Analizg obje-
to 305 chorych w wieku 16-77 lat (mediana wieku
47 lat). W grupie leczonej AIDA nawr6t choroby
stwierdzono u 25 spo$rod 189 chorych; 24 z nich
poddano leczeniu reindukujagcemu ATRA + ATO,
a 11 bylo p6zniej leczonych za pomoca allo-HSCT.
Piecdziesieciu siedmiu chorych, w tym 27 w grupie
leczonej AIDA 130 w grupie leczonej ATRA + ATO,
cechowalo wysokie ryzyko (WBC > 10 x 10%/1).
Ogétem w badaniu CR uzyskalo 91% chorych.
Odsetek CR w grupie leczonej ATO + ATRA byt
wyzszy niz w grupie standardowo leczonej AIDA
(odpowiednio 94% s. 89%), ale roznica ta nie byla
istotna statystycznie. W grupie leczonej ATO +
+ ATRA obserwowano nizszy odsetek nawrotow
w poroOwnaniu ze standardowa chemioterapia (2%
v. 16%, p = 0,0005), co przelozylo sie na znamien-
ne wydluzenie czasu wolnego od nawrotu (RFS,
relapse-free survival), odpowiednio 96% versus 82%
(p = 0,004). Znamienng réznice RFS na korzys¢
ATO + ATRA obserwowano réwniez w grupie
wysokiego ryzyka (100% v. 69%; p = 0,003). Przy
medianie czasu obserwacji 53,4 miesiaca 5-letnie
prawdopodobiefistwo OS wynosito odpowiednio
93% versus 87% (p = 0,2). Brak roznicy w zakresie
OS wynika zapewne z wysokiej skutecznosci ATO
+ ATRA u chorych z nawrotem po standardowej
terapii AIDA.

W badaniu II fazy amerykanskich grup badaw-
czych SWOG/Alliance/ECOG oceniono skuteczno$¢
1 toksyczno§é ATO + ATRA w skojarzeniu z GO
u chorych na APL wysokiego ryzyka (streszczenie
896). W leczeniu indukujacym stosowano standar-
dowe dawki ATRA (45 mg/m?/d.) i ATO (0,15 mg/
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/kgmc./d.) do czasu uzyskania CR. Dodatkowo 1. dnia
leczenia chorzy otrzymywali GO w dawce 9 mg/m?
1.v. Chorzy w remisji otrzymywali dodatkowo
2 cykle konsolidjace z ATO, 2 cykle konsolidujace
z daunorubicyng 1 ATRA, a nastepnie kolejne 2 cy-
kle z GO. Po zakonczeniu konsolidacji u wszystkich
chorych kontynuowano przez rok chemioterapie
podtrzymujacag (ATRA + 6-merkaptupuryna +
+ MTX). Do badania wiaczono 73 chorych, a mediana
wieku wynosita 46,5 roku; CR uzyskano u 66 cho-
rych (85%). Po medianie czasu obserwacji
3,3 roku prawdopodobienstwo EFS wynosito 79%
1 bylo wyzsze niz w historycznej grupie kontrolnej
(EFS 50%; p < 0,001). Prawdopodobienstwo prze-
zycia 3 lat wynosilto 88%, a 3-letnie RFS — 93%.
W 3-letnim okresie obserwacji jeden chory zmart
W remisji, natomiast nie stwierdzono nawrotow
APL. O$miu sposréd 73 chorych (11%) zmarto
we wczesnym okresie leczenia indukujacego. Do
najczestszych zdarzen niepozadanych w stopniu
3.1 4. w okresie indukcji nalezaly: goraczka neu-
tropeniczna (34%), wzrost aktywnoS$ci enzymow
watrobowych AspAT/ALAT (12%), hipoksja/zespot
roznicowania (11%), hiperglikemia (11%), bole
glowy (11%), wydtuzenie odstepu QTc w zapisie
elektrokardiograficznym (EKG) (11%). Wyniki
badania wskazuja, ze polacznie ATO + ATRA + GO
jest bezpieczng 1 skuteczng opcja terapeutyczng
u chorych na APL wysokiego ryzyka, umozliwiajaca
uzyskanie trwalych remisji u blisko 80% chorych.

Ostra bialaczka szpikowa u chorych poni-
zej 60. roku zycia. Na Konferencji ASH w 2016
roku przedstawiono wyniki wielu badan klinicz-
nych, ktorych zalozeniem byta poprawa wczesnych
1 odlegtych wynikow leczenia poprzez modyfikacje
dotychczasowych protokolow chemioterapii in-
dukujacej. W randomizowanym badaniu III fazy
przeprowadzonym przez grupe SWOG poréwnano
skuteczno$¢ trzech rodzajow chemioterapii indu-
kujacej: 1) standardowej chemioterapii DA (dau-
norubicyna [DNR] + cytarabina [Ara-C]), 2) ida-
rubicyny (IDA) w skojarzeniu z duzymi dawkami
Ara-C (grupa IA) lub 3) IA w polaczeniu z inhibito-
rem deacetylazy histonowej — worinostatem (IA
+ V) (streszczenie 901). Pierwotnymi punktami
koncowymi w badaniu byly EFS oraz czestosé
wykonania allo-HSCT. Do badania wiaczano cho-
rych z nowo rozpoznang AML, w wieku 15-60 lat,
z prawidtowa funkcjg uktadu sercowo-naczyniowe-
go1bez istotnych wspolistniejacych schorzen. Cho-
rzy z obecnoscia rearanzacji z grupy CBF (AMLI-
-RUNX1 lub CBF-MYH11) lub mutacji FLT3 byli
kwalifikowani do badania tylko w przypadku braku
alternatywnych opcji leczniczych w ramach hadan
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Kklinicznych. W leczonej DA grupie chorych DNR
stosowano w dawce 90 mg/m? i.v. przez 3 dni
z Ara-C w dawce 100 mg/m? w ciaglej infuzji dozyl-
nej (c.i.v., continuous intravenous infusion) przez
7 dni. W grupie leczonej IA chorzy otrzymywali
IDA w dawce 12 mg/m? (dni 1.-3.) w polgczeniu
z Ara-C (1,5 g/m?c.i.v.) przez 4 dni. Chorzy w grupie
leczonej IA + V dodatkowo otrzymali worinostat
w dawce 500 mg p.o. co 8 godzin przez 3 pierwsze
dni cyklu. W leczeniu konsolidujacym stosowano,
odpowiednio: 1) w grupie leczonej DA — 1-4 cykli
z duzymi dawkami Ara-C (HD-Ara-C, high-dose
Ara-C); 2) w grupie leczonej IA1 1A + V — 1-
—4 cykli IDA 8 mg/m? i.v. w dniach 1.-2. w skojarze-
niu z Ara-C 0,75 gm/m? c.1.v. w dniach 1.-3. Liczba
cykli konsolidujacych zalezata od dostepnosci
dawcy 1 mozliwo§ci wykonania allo-HSCT. Analiza
objeto 738 chorych (261 w grupie leczonej DA 1 TA
oraz 216 w grupie leczonej IA + V). Odsetek CR
nie roznil sie znamiennie w grupie leczonej DA
versus 1A versus IA + V i1 wynosil, odpowiednio,
75% versus 79% versus 77% (p = 0,58). Jednakze
u chorych leczonych DA czeSciej bylo koniecz-
ne leczenie reindukujace (24%) w poré6wnaniu
z chorymi leczonymi IA (11%) i IA + V (9%)
(p = 0,001). U 48% chorych cechujacych sie
poSrednim 1 niekorzystnym ryzykiem wykonano
allo-HSCT w CR1, przy czym nie obserwowano
istotnych r6znic miedzy poszczegdlnymi grupami
(p = 0,44). Podobnie nie stwierdzono znamien-
nej statystycznie roznicy pod wzgledem EFS,
RFS 1 OS w badanych grupach randomizacyjnych.
W podgrupie chorych o korzystnym ryzyku cytoge-
netycznym stwierdzono istotne wydluzenie EFS,
RFS 1 OS w grupie leczonej DA w poréwnaniu
zIAlub IA + V (p £0,015). Wyniki badania wska-
zuja, ze leczenie IA (= V) nie jest skuteczniejsza
opcja terapeutyczng niz standardowa terapia DA,
a dolgczenie worinostatu do chemioterapii IA nie
wiaze sie z poprawa wynikow leczenia u chorych
z nowo rozpoznang AML.

W licznych badaniach prezentowanych na Kon-
ferencji ASH w 2016 roku oceniono skuteczno$¢
roznych protokotéw leczenia indukujacego zawiera-
jacych kladrybine. W badaniu II fazy grupy MDACC
oceniono skuteczno$é i toksyczno$¢ kladrybiny
w polaczeniu z IDA 1 Ara-C (schemat CLIA) w le-
czeniu indukujacym i reindukujgcym (streszczenie
1639) u chorych na AML w wieku nieprzekraczaja-
cym 65. roku zycia; kladryhine stosowano w dawce
5 mg/m? w 30-minutowym wlewie 7.v. z nastepczym
podaniem Ara-C w dawce 1000 mg/m? .. w dniach
1.-5., natomiast IDA w dawce 10 mg/m? i.v. przez
3 pierwsze dni cyklu. W leczeniu konsolidujacym
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stosowano 1-5 cykli leczenia wedlug schematu
CLIA. U chorych z mutacjag FLT3 dopuszczalne
byto dotaczenie sorafenibu (400 mg p.o. 2 razy/d.)
do chemioterapii CLIA. Skuteczno$¢ protokotu
CLIA oceniono w trzech grupach chorych: 1) na
AML de novo, 2) na wtorng AML (s-AML, secondary
AML) oraz 3) u chorych z oporna i nawrotowa AML
(R/R AML, relapsed/refractory AML). Do badania
wilaczono 101 chorych w wieku 19-55 lat (media-
na 55 lat). U 47% chorych leczenie zastosowano
w AML de novo, u 8% — w s-AML, a u 46% jako
leczenie ratunkowe w R/R AML. Ogolny odsetek
odpowiedzi w poszczeg6lnych grupach de novo
AML, s-AML 1 R/R AML wynosil, odpowiednio,
81% versus 25% versus 39%. Negatywizacje MRD
w poszczegodlnych grupach uzyskano, odpowiednio,
u 55% versus 0 % versus 44%. Po medianie czasu
obserwacji 12 miesiecy prawdopodobienstwo
przezycia 6 miesiecy wynosito, odpowiednio,
89%, 26% 1 58%, a prawdopodobienstwo przezycia
6 miesiecy w CR, odpowiednio, 95%, 100% 1 55%.
Tolerancja leczenia byla dobra. Do najczeSciej
obserwowanych niehematologicznych zdarzen
niepozadanych o stopniu 3. lub wyzszym nalezaly:
powiklania infekcyjne, objawy zespotu lizy guza,
zaburzenia rytmy serca, zaczerwienienie skory,
podwyzszenie stezenia bilirubiny i podwyzszenie
wartoS$ci kreatyniny. Autorzy konkluduja, ze che-
mioterapia CLIA jest bezpieczng i skuteczng opcja
terapeutyczna, zarowno u chorych z AML de novo,
jak 1 w nawrocie choroby. Wyniki leczenia za po-
moca CLIA u chorych z s-AML sa niezadowalajace,
co wskazuje na konieczno$¢ poszukiwania innych
opcji terapeutycznych dla tej populacji.

W badaniu PALG przedstawiono wstepne wy-
niki leczenia za pomocg indukcji DAC (DNR +
+ Ara-C + kladrybina) z wczesng intensyfikacja we-
diug protokotu CLAM, kto6ra stosowano u chorych
z przetrwalg biataczka (> 10%) w szpiku ocenianym
w 14. dobie od rozpoczecia leczenia indukujacego
(streszczenie 213). Do badania wlaczono 171 cho-
rych z nowo rozpoznang AML w wieku 18-60 lat
(mediana 48 lat), w dobrym stanie ogblnym (< 3 pkt.
wg ECOG) 1 z niskim indeksem chorob dodatko-
wych (HCT-CI [Hematopoietic Cell Transplantation
— Comorbidity Index] < 3). Odsetek CR po pierw-
szym cyklu indukujacym DAC wynosil 69%; u 29
chorych stwierdzono ponad 10% blastow w szpiku
w 14. dobie (mediana 33%). Na tym etapie analizy
chorych z przetrwala biataczka w szpiku wiaczano
do grupy nieodpowiadajacej na leczenie; 27 sposrod
29 chorych otrzymato drugg wczesng indukcje,
a 16 (59%) z nich uzyskalo CR po intensyfikacji
leczenia. Dwoch chorych (7%) nie odpowiedziato na

leczenie, a 9 (34%) zmarlo w przedluzonej aplazji.
Odsetek CR po pierwszej hospitalizacji wynosit
77%; 7 sposrod 10 chorych, ktorzy po pierwszym
cyklu DAC uzyskali PR, ponownie otrzymato DAC
w trakcie drugiej hospitalizacji 1 wszyscy uzyskali
CR. Laczny odsetek CR w badaniu wynosit 82%.
Toksyczno$¢ hematologiczna protokotu DAC byta
poréwnywalna do opisywanej w poprzednim ba-
daniu PALG, jednakze w grupie chorych, ktorzy
otrzymali wczesng intensyfikacje wedltug protokoiu
CLAM, obserwowano przediuzony okres neutro-
penii (mediana 52 dni) i zwigzane z nim ciezkie
powiktania infekcyjne. Po medianie czasu obserwacji
17,5 miesiaca prawdopodobienstwo przezycia roku
1 prawdopodobienstwo przezycia roku bez objawow
choroby (DFS, disease-free survival) wynosito, od-
powiednio, 64% 1 80%. Wyniki badan wskazuja, ze
zastosowanie drugiej wczesnej indukcji za pomoca
schematu CLAM u chorych z przetrwata bialaczka
w szpiku poprawia wyniki leczenia AML.

Nabyte mutacje genu FLT3, takie jak we-
wnetrzna tandemowa duplikacja (FLT3-1TD, FLT3
internal tandem duplication) czeSci przyblonowe;j
oraz mutacja w domenie kinazy tyrozynowej (TKD,
tyrosine kinase domain), stwierdza sie u 30-35%
chorych na AML. Obecno$é mutacji FLT3-1TD
jest niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym. Wyniki randomizowanego badania
RATIFY wykazaty, z dolaczenie inhibitora kinazy
FLT3 — midostaurinu (M) — do standardowej
chemioterapii wydtuza OS i EFS u chorych na
AML ze wspolistniejaca mutacjag FLT3. Jednak
potencjalne interakcje z powszechnie stosowanymi
w leczeniu AML silnymi inhibitorami cytochromu
CYP3A4, takimi jak na przyklad pozakonazol, moga
wymagac zmniejszenia dawki M. W badaniu grupy
niemieckiej AMLSG 16-10 oceniono wplyw wieku
1dawki M na wyniki leczenia chorych na AML z to-
warzyszaca mutacja FLT3-ITD (streszczenie 449).
Badaniem objeto osoby w wieku 18-70 lat z nowo
rozpoznang AML z mutacja FLT3-ITD leczonych
w ramach nierandomizowanego, prospektywnego
badania II fazy AMLSG 16-10. W leczeniu indu-
kujacym stosowano standardowa chemioterapie
DA w skojarzeniu z M w dawce 50 mg p.o. 2 razy/
/dobe od 8. doby cyklu. W leczeniu konsolidujacym
chorzy w pierwszej kolejno$ci byli kwalifikowani
do allo-HSCT. W przypadku braku mozliwosci wy-
konania transplantacji chorzy otrzymywali 3 cykle
konsolidujace z HD-Ara-C w potaczeniu z M (od
6. doby leczenia). U wszystkich chorych zaplanowano
dodatkowo 12-miesieczne leczenie podtrzymujace
za pomocg M. Po wlaczeniu pierwszych 147 cho-
rych do badania wprowadzono poprawke zalecajaca
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zmniejszenie dawki M do 12,5% dawki wyj$ciowe;j
w przypadku I3cznego stosowania z silnymi inhi-
bitorami CYP3A4 oraz poszerzenie badanej grupy
do 284 chorych. Analiza objeto 284 chorych, w tym
147 chorych leczonych peing dawka M niezaleznie
od rodzaju leczenia wspomagajacego (grupa 1) oraz
137 chorych leczonych — zgodnie z poprawka do
protokotu — dawkga zredukowang w przypadku
facznego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4
(grupa 2). Mediana wieku zakwalifikowanych do le-
czenia chorych wynosita 54 lata (zakres 18-70 lat).
W analizowanej grupie 32% chorych byto w wieku
60 lat 1 strarszych. Ocena odpowiedzi po 1. cyklu
indukujacym byta mozliwa u 277 chorych; ORR (CR
+ CRi) po leczeniu indukujagcym wynosit 76% 1 byt
taki sam w grupie chorych miodszych (< 60. rz.)
1 starszych (= 60. rz.). Odsetek wczesnych zgonow
(ED, early death) nie roznit sie istotnie i wynosil,
odpowiednio, 4% u chorych mlodszych i 10%
u chorych starszych. Mediana OS byla porownywal-
na w grupie chorych mtodszych i starszych (odpo-
wiednio 26 v. 23 miesigce; p = 0,15). Zmniejszenie
dawki M obserwowano odpowiednio u 53% chorych
w grupie 1.1 71% chorych w grupie 2. W grupie
1. gléwna przyczyna zmniejszenia dawki leku byla
toksyczno$¢ (58%). Jednoczesne stosowanie inhi-
bitorow CYP3A4 byto przyczyna redukcji dawki M
jedynie u 9% chorych. W grupie 2. redukcji dawki
M wymagalo 49% chorych z powodu toksycznos-
ci oraz 23% z powodu stosowanych lekow. Nie
obserwowano roznicy odpowiedzi miedzy anali-
zowanymi grupami (p = 0,81). W chwili analizy
leczenie podtrzymujace rozpoczelo 86 chorych. Do
najczesSciej raportowanych zdarzen niepozadanych
nalezaly cytopenie (29%) u chorych po allo-HSCT.
Skumulowany odsetek nawrotow (CIR, cumulative
incidence of relapse) w pierwszym roku leczenia
podtrzymujacego wynosil 20% i nie réznit sie
w grupach leczonych w konsolidacji za pomoca allo-
-HCT lub HD-Ara-C (p = 0,99). Ponadto zakiadane
w poprawce do protokotu zmniejszenie dawki M nie
miato wplywu na CIR grupach o r6znej intensywno-
$ci leczenia poremisyjnego. Wyniki badania wskazu-
ja, ze dolaczenie M do intensywnej chemioterapii 1
jako podtrzymywanie po allo-HSCT i HD-Ara-C jest
mozliwe 1 skuteczne. Wiek chorych i modyfikacja
dawki M nie wplywaja na wyniki leczenia.

Na Konferencji ASH w 2016 roku wiele uwagi
poSwiecono nowemu przeciwcialu monoklonal-
nemu, jakim jest wadastuksymab taliryny (VT,
vadastuximab talirine) — przeciwcialo monoklo-
nalne skierowanym przeciwko antygenowi CD33,
skoniugowane z dwoma czgsteczkami pyroloben-
zodiazepiny (PBD). Po potaczeniu z antygenem
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dochodzi do internalizacji VT do wnetrza komorki
1 jego transportu do lizosomoéw, gdzie za pomoca
proteolitycznego odszczepiania jest uwalniany
PBD. Uwolniony PBD wigze sie krzyzowo z DNA
komorki nowotworowej i prowadzi do jej apoptozy.
Erba i wsp. przedstawili wyniki badania fazy 1b,
w ktorym oceniono tolerancje, bezpieczenstwo
1 skuteczno$é dolaczenia VT do standardowej
chemioterapii indukujacej DA (streszczenie 211).
W badaniu VT stosowano dozylnie 1. i 4. dnia
chemioterapii indukujacej DA. Ocene odpowiedzi
na leczenie przeprowadzono 15. i1 28. dnia cyklu.
W dalszym leczeniu nie stosowano VT. Wybor dru-
giego cyklu indukujacego i/lub leczenia konsolidu-
jacego pozostawiano decyzji badacza. U wszystkich
chorych w 15.128. dniu cyklu indukujacego metoda
wielokolorowej cytometrii przeptywowej oceniano
MRD. Analiza objeto 42 chorych w wieku 18-65 lat
(mediana 45,5 roku); VT stosowano w dawkach
10 + 10 ug/kgme. (n = 4)120 + 10 ug/kg (n = 38).
Wiekszo$¢ leczonych chorych nalezata do grupy
posredniego (40%) lub wysokiego (43%) ryzyka cy-
togenetycznego wedlug klasyfikacji MRC (Medical
Research Council). U wszystkich chorych obserwo-
wano mielosupresje w stopniu 4.; u chorych, ktérzy
uzyskali CR lub CRi, mediana czasu regeneracji
granulocytow (ANC, absolute neutrophile count) do
wartos$ci ponad 1 G/11 PLT wynosifa odpowiednio
33135 dni. Dawke VT 20 + 10 ug/kg mc. uznano
za najwieksza dawke tolerowana w kombinacji
z DA. Do najczeSciej obserwowanych niehematolo-
gicznych zdarzen niepozadanych nalezaly: nudno§ci
(55%), biegunka (33%), zaparcia (31%), brak ape-
tytu (19%), zmeczenie (19%), wymioty (17%). Nie
obserwowano reakcji niepozadanych zwigzanych
zinfuzja. W przeciwienstwie do innego przeciwciata
monoklonalnego — anty-CD33 (GO) — w badaniu
nie obserwowano istotnej toksyczno$ci hema-
tologicznej ani okluzyjnej choroby watrobowych
naczyn zylnych (VOD, veno-occlusive disease).
Smiertelno$¢ wczesna w ciggu 30 160 dni wynosifa
odpowiednio 0% 1 7%. Ocena odpowiedzi na lecze-
nia byta mozliwa u 40 chorych; ORR (CR + CRi)
wynosit 78% (60% CR + 18% CRi), u 4 chorych
(10%) stwierdzono morfologiczny stan wolny od
biataczki (MLFS, morphologic leukemia-free state).
Przewazajaca wiekszo§¢ remisji (94%) uzyskano
po 1. cyklu indukujacym; CR z negatywizacja MRD
stwierdzono u 74% chorych. Autorzy konkluduja,
ze VT mozna bezpiecznie stosowaé w polaczeniu
ze standardowg indukcjg DA. Toksyczno$¢ hemato-
logiczna i niehematologiczna leczenia skojarzonego
jest porownywalna z toksyczno§cig obserwowang
w przypadku standardowej indukcji DA. Wyniki
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leczenia skojarzonego sg bardzo zachecajace (wy-
soki odsetek CR po 1 cyklu indukujacym i1 wysoka
jako§¢ remisji), wymagaja jednak potwierdzenia
w randomizowanym badaniu klinicznym.

W kolejnym badaniu fazy 1b oceniono toleran-
cje, bezpieczenstwo i1 skuteczno$é VT w leczeniu
podtrzymujacym oraz w polaczeniu z leczeniem
konsolidujacym (streszczenie 340). Do badania
wiaczano chorych CR1 po standardowym leczeniu
indukujacym, ktorzy kwalifikowali sie do leczenia
konsolidujacego HD-Ara-C (grupa 1.) oraz chorych
w CR1 po zakonczeniu leczenia poremisyjnego
(chemioterapia * allo-HSCT), ktorzy otrzymywali
VT w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym
(grupa 2.). Chorych po allo-HSCT kwalifikowano
do leczenia podtrzymujacego VT jedynie miedzy
60. a 100. doba po allo-HSCT, przy braku objawow
GvHD. W grupie 1. VT stosowano w zwieksza-
nych dawkach (5, 10, lub 20 wg/kg mc.) 1. dnia,
bezposrednio przed HD-Ara-C kazdego cyklu
konsolidujacego. W grupie 2. VT podawano i.o.
w dawce 5 ug/kg mc. co 6 tygodni (maksymalnie
8 dawek). W grupie 1. VT zastosowano w leczeniu
konsolidujgcym u 21 chorych w wieku 21-64 lata
(mediana 54 lat). Chorzy $rednio otrzymali 2 cykle
leczenia (zakres 1-4). Zgodnie z oczekiwaniami
u wszystkich chorych obserwowano objawy gle-
bokiej mielosupresji. Przy dawce VT 20 ug/kg mc.
u 1 chorego w trakcie 1. cyklu wystapily objawy
toksycznosci ograniczajacej dawke leku (DLT, dose-
-limiting toxicity) (brak regeneracji PLT > 25 G/1
1 ANC > 0,5 G/I do 42. doby po leczeniu). Przy
dawce 10 ug/kg mc. nie obserwowano DLT, jednak
u 4 sposrod 10 chorych prolongowano kolejny cykl
leczenia, giéwnie z powodu maloptytkowosci. Przy
dawce 5 ug/kg mc. rowniez nie stwierdzono DLT,
a u jednego chorego leczenie opozniono z powodu
zapalenia ucha zewnetrznego. Do innych zdarzen
niepozadanych obserwowanych u ponad 25% chorych
nalezaly wymioty (38%) 1 zmeczenie (33%). Podob-
nie jak w poprzednim badaniu leczenie bylo dobrze
tolerowane i nie obserwowano reakcji zwigzanych
z infuzjg ani przypadkéw VOD. Zaden chory nie zmart
w pierwszych 30 1 60 dniach leczenia. Sposrod 19
chorych, u ktorych byta mozliwa ocena skutecznos$ci
leczenia, 15 (79%) pozostawalo w remisji, a 9 zakwa-
lifikowano do allo-HSCT w dalszym etapie leczenia.

W grupie 2. u 22 chorych zastosowano VT
w leczeniu podtrzymujacym, w tym u 12 chorych po
chemioterapii konsolidujacej i u 10 chorych po allo-
-HSCT. W zadne;j z grup nie obserwowano DLT. Le-
czenie bylo dobrze tolerowane, a do najczestszych
zdarzen niepozadanych nalezaly zmeczenie, bole
glowy i objawy ze strony przewodu pokarmowego

(nudno$ci, wymioty, biegunka) oraz toksyczno§¢
hematologiczna (neutropenia i matoptytkowos¢).
W chwili analizy 75% chorych nadal pozostawalo
w CR, a mediany OS nie osiggnieto. Gléwna przy-
czyna przerwania leczenia byta mielosupresja.

Ostrabialaczka szpikowa u chorych w wie-
ku 60 lub wiecej lat. Rokowanie u chorych na
AML w starszym wieku jest istotnie gorsze niz
w populacji chorych mtodszych. Wynika to gtownie
z odmiennej biologii AML u chorych starszych,
a takze ze wspolistnienia licznych chordb towa-
rzyszacych, ktére uniemozliwiaja zastosowanie
intensywnej chemioterapii lub znaczaco zwiek-
szajg jej toksycznos§é. Dlatego duzy nacisk kiadzie
sie na poszukiwanie nowych leko6w o mniejsze]
toksyczno$ci 1 wysokiej skutecznos$ci leczenia.
Chemioterapia oparta na pofgczeniu antybiotyku
antracyklinowego z Ara-C (tzw. schemat 3 + 7)
jest rowniez ,zlotym standardem” leczenia indu-
kujacego u chorych starszych.

Preparat CPX-351 (Vyxeos ™) to nowa formuta
leku, w ktérej DNR 1 Ara-C polaczono w stosunku
molarnym 5:1 1 umieszczono w formie liposomal-
nej. Meiros 1 wsp. przedstawili wyniki randomizo-
wanego badania III fazy, w ktorym poréwnano sku-
tecznos¢ CPX-351 ze skuteczno$cig standardowe]
chemioterapii indukujacej DA u chorych starszych
z nowo rozpoznang s-AML (streszczenie 902).
Badaniem objeto osoby w wieku 60-75 lat chore
na s-AML definiowana na podstawie nastepujacych
kryteriow: 1) biataczka wtorna do wczeSniejszej
chemioterapii, 2) bialaczka poprzedzona MDS lub
CMML lub 3) AML z zaburzeniami cytogenetycz-
nymi zaleznymi MDS. Chorych poddano rando-
mizacji do grupy otrzymujacej CPX-351 w dawce
100 u/m? (100 mg/m? Ara-C + 44 mg DNR mg/m?2)
w dniach 1., 3. 1.5 lub standardowa indukcje DA.
Chorych stratyfikowano do leczenia wedtug grup
wiekowych (60-69 lat v. 70-75 lat). Do badania
wlaczono 309 chorych, w tym 153 w grupie leczone;j
CPX-351 1 156 w grupie leczonej DA. U chorych
w przedziale wiekowym 60-69 lat odsetek CR + CRi
w grupach leczonych CPX-351 i DA wynosit, odpo-
wiednio, 50,0% 1 36,3%, a u chorych w wieku 70—
-75 lat, odpowiednio, 43,9% 1 27,8%. W obu gru-
pach wiekowych stwierdzono znamienne wydiuze-
nie OS w grupie leczonej CPX-351 w poréwnaniu ze
standardowg chemioterapig DA. Czestos$¢ zdarzen
niepozadanych w stopniu 3.-5. w obu grupach byta
poréownywalna (92% v. 91%). Do najczestszych
zdarzen niepozadanych w stopniu 3.-5. nalezaly
goraczka neutropeniczna, zapalenie ptuc i hipoksja.
Wyniki badania wskazuja, ze leczenie za pomoca
lipidowej formuty DNR i Ara-C (CPX-351) wiaze
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sie z istotnie wyzszym odsetkiem CR 1 dluzszym
OS u starszych chorych na s-AML.

U starszych chorych leczonych za pomoca
intensywnej chemioterapii przedtuzajaca sie ma-
toplytkowos§¢ zwieksza ryzyko groznych dla zycia
powiklan krwotocznych, wydtuza czas uzaleznienia
od przetoczen kkp i w konsekwencji zwieksza ryzy-
ko alloimunizacji. W badaniu II fazy przedstawiono
wstepna ocene skutecznos$ci i toksycznoS§ci agoni-
sty receptora dla trombopoetyny — eltrombopagu,
w procesie regeneracji PLT po chemioterapii
(streszczenie 447) u starszych chorych leczonych
za pomocg standardowej intensywnej chemiote-
rapii. Eltrombopag stosowano od 15. doby u cho-
rych bez morfologicznych danych na obecnos¢
biataczki w szpiku w 14. dobie od rozpoczecia le-
czenia. Eltrombopag stosowano w dawce 200 mg/
/dobe z mozliwos$cia eskalacji dawki do 300 mg
w przypadku braku wzrostu liczby PLT do 50 G/l po
2 tygodniach leczenia. Leczenie eltrombopagiem
przerywano, gdy liczba PLT osiagneta wartoSc¢ nie
mniejsza niz 100 G/1. Wstepna analiza objeto 13 spo-
§rod 34 leczonych chorych; eltrombopag stosowano
Srednio przez 10 dni (zakres 8-14 dni). U zadnego
chorego nie bylo potrzeby zwiekszenia dawki.
W trakcie leczenia eltrombopagiem Srednie za-
potrzebowanie na preparaty kkp zmniejszylo sie
z4jednostek (zakres 3—-11) do 2 (zakres 0-6; p = 0,04).
Mediana czasu od rozpoczecia chemioterapii do
wzrostu liczby PLT do wartoSci nie mniejszej niz
20 G/, nie mniejszej niz 50 G/1 1 nie mniejszej niz
100 G/1 wynosita, odpowiednio, 19 (zakres 15-24),
24 (zakres 21-33) 125 dni (zakres 23-33). U8z 13
analizowanych chorych stwierdzono wzrost liczby
PLT ponad 50 G/1 przed +17. dobg po chemiotera-
pii. Mediana najwyzszego wzrostu PLT w trakcie
leczenia eltrombopagiem wynosita 719 G/1 (zakres
280-1935 G/1) 1 byta osiagana Srednio po 19 dniach
(zakres 13-28). Leczenie byto dobrze tolerowane
1 nie opisywano zdarzen niepozadanych o co naj-
mniej 3. stopniu. Do zdarzen niepozadanych
w stopniu 1. lub 2. nalezaly: nudnoSci, zaburzenia
widzenia, wzrost aktywnoS$ci enzymow watrobo-
wych, hipokaliemia, hipomagnezemia. Dodatkowo
u chorych zaobserwowano spadek $redniego zapo-
trzebowania na koncentraty krwinek czerwonych
(kkcz) z 7 jednostek (zakres 3-17) do 4 (zakres 1-7)
(p = 0,02). Wstepne badania wskazuja, ze leczenie
eltrombopagiem przyspiesza regeneracje PLT po
chemioterapii, zmniejsza zapotrzebowanie na kkp
1 nie wigze sie z istotng dodatkowsa toksycznoScia.

Chorzy na AML, ktorzy z powodu wieku lub
chordb wspolistniejgcych nie sg kandydatami do
intensywnej chemioterapii, powinni otrzymywac
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niskodawkowang chemioterapie z intencjg prze-
diuzenia OS. W randomizowanym badaniu 3. fazy
AZA-AML-001 wykazano, ze leczenie AZA wydtuza
OS w poréwnaniu ze standardowa opcja terapeu-
tyczng (CCR, conventional care regimens) u chorych
powyzej 65. roku zycia. Dohner i wsp. przedstawili
wyniki subanalizy badania AZA-AML-001, w ktorej
porownali skuteczno$¢ AZA i standardowych opcji
terapeutycznych w réznych populacjach chorych
z kariotypem wysokiego ryzyka (streszczenie
1638). W ramach badania chorzy z nowo rozpo-
znang AML i odsetkiem blastow w szpiku powyzej
30% byli objeci randomizacja do leczenia AZA lub
uprzednio wybranej jednej z opcji CCR: 1) standar-
dowej chemioterapii DA, 2) matych dawek Ara-C
(LD-Ara-C) lub 3) najlepszego leczenia wspomaga-
jacego (BSC, best supportive care); OS analizowano
w podgrupach chorych ze specyficznymi, powta-
rzalnymi aberracjami cytogenetycznymi, w tym -5/
/del(5q), -7, —7/del(7q), aberracjami (17p), oraz
u chorych ze ztozonym kariotypem. Przeprowadzo-
no rowniez analize OS u chorych w grupach ryzyka
cytogenetycznego definiowanych wedlug klasyfika-
¢ji ELN z 2010 roku. W badaniu nie obserwowano
roznicy OS w zaleznoSci od rodzaju leczenia (AZA
v. CCR) u chorych z grup ryzyka posredniego-1
(OS odpowiednio 14,1 ». 10,1 miesigca) 1 po$red-
niego-2 (OS odpowiednio 8,9 v. 9,6 miesiaca). Wy-
kazano natomiast istotne wydiuzenie OS w grupie
leczonej AZA w porownaniu z CCR w populacji
chorych obcigzonych niekorzystnym ryzykiem
cytogenetyczo-molekularnym (mediana OS odpo-
wiednio 5,3 v. 2,9 miesiecy). Prawdopodobienstwo
przezycia pierwszego roku w grupach leczonych
AZA 1 CCR wynosito odpowiednio 29,1% versus
14,7%. Leczenie za pomoca AZA w poréwnaniu
z CCR wigzalo sie dtuzszg mediang OS 1z wyzszym
prawdopodobienstwem przezycia pierwszego roku
we wszystkich podgrupach definiowanych przez po-
wtarzalne zaburzenia cytogenetyczne. Szczegblng
korzy$c z leczenia AZA (wydiuzenie OS o $rednio
4 miesigce) obserwowano u chorych z monosomig
chromosomu 7. Powyzsze dane wskazuja, ze AZA
powinna by¢ preferowang opcja leczenia u starszych
chorych na AML z grupy niekorzystnego ryzyka
cytogenetycznego.

W celu poprawy wynikow leczenia u starszych
chorych podejmuje sie liczne proby skojarzenia
niskodawkowanej chemioterapii lekami hipome-
tylujacymi (HMA, hipometylating agents) lub ma-
tymi dawkami Ara-C (LD-Ara-C, low-dose Ara-C)
z nowymi lekami dziatajacymi w sposob celowany.
Zaktualizowane wyniki badania 1 fazy potwierdzaja,
ze VT w monoterapii wykazuje korzystne dzialanie
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przeciwbiataczkowe (54% CR + CRi) u starszych
chorych z nowo rozpoznang AML (streszczenie
590). Uzyskiwana za pomoca VT szybka redukcja
odsetka blastow w szpiku, wysoki odsetek remisji
(ujemna MRD), a takze niska $miertelno$¢ wczes-
na stanowily podstawe do polaczenia VT z HMA
w celu dalszej poprawy skutecznoSci leczenia.
Fathi i wsp. zaprezentowali wyniki badania 1 fazy,
w ktorym oceniono bezpieczenstwo, tolerancje,
farmakokinetyke 1 aktywno$§¢ przeciwbiataczkowa
VT w polaczeniu z AZA lub decytabing (DEC)
u chorych z nowo rozpoznang AML z ekspresjag CD33
(streszczenie 591); HMA stosowano w standar-
dowych dawkach (AZA 75 mg/m? s.c. przez 7 dni,
DEC 20 mg/m? i.v. przez 5 dni), VT podawano ..
ostatniego dnia cyklu HMA w dawce 10 pug/kg mc.
Przedstawione wyniki dotyczyly grupy 53 chorych
w wieku 60-87 lat (mediana 75 lat). Wszyscy chorzy
nalezeli do grupy wysokiego (38%) lub poSredniego
ryzyka cytogenetycznego. Czterdziestu sposrod
53 chorych nie kwalifikowalo sie do intensywnego
leczenia, a pozostalych 13 nie wyrazilo zgody na
standardowe leczenie indukujace. Leczenie bylo
dobrze tolerowane 1 nie obserwowano DLT ani
reakcji niepozadanych zwiazanych z infuzja. Do
zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych
o0 co najmniej 3. stopniu, obserwowanych u nie mniej
niz 15% chorych, nalezaty: matoptytkowo$¢ (55%),
niedokrwisto$é (43%), goraczka neutropeniczna
(43%), neutropenia (38%), zapalenie ptuc (19%),
leukopenia (17%). Toksyczno$¢ niehematologiczna
obejmowata gtéwnie zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (nudno$ci, wymioty, zaparcia, brak
apetytu), goraczke i zawroty glowy. Laczny odsetek
odpowiedzi wynosit 73%, w tym 43% CR131% CRj;
47% chorych z CR uzyskalo negatywizacje MRD
oceniang za pomoca cytometrii przeplywowe;j. Cal-
kowita remisje osiagano Srednio po 2 cyklach lecze-
nia (zakres 1-4). Skojarzone leczenie VT + HMA
charakteryzowalo sie wysoka skutecznoS$cig
u chorych ze wspélistnieniem niekorzystnych czyn-
nikow prognostycznych, takich jak: bhiataczka po-
przedzona MDS (73%CR + CRi), s-AML (77% CR
+ CRi), niekorzystne ryzyko cytogenetyczne (83%
CR + CRi), mutacja FLT3-ITD (100% CR + CRi)
1 wiek co najmniej 75 lat (CR + CRi = 65%). Media-
na RFS wynosila 9,1 miesigca; po medianie czasu
obserwacji 10 miesiecy nie osiagnieto mediany OS.
Wyniki badania sa niezwykle obiecujace 1 wymagaja
weryfikacji w prospektywnym badaniu III fazy, do
ktorego juz jest prowadzona rekrutacja chorych.
W innym badaniu II fazy oceniono skutecz-
noS¢ 1 toksyczno§é AZA w skojarzeniu z nowym
inhibitorem deacetylazy histonowej (HDAC, hi-

stone deacetylase) — pracinostatem — u chorych
w wieku co najmniej 65 lat z nowo rozpoznang
AML, ktorzy nie kwalifikowali sie do intensywne;j
chemioterapii (streszczenie 100). W protokole le-
czenia stosowano pracinostat w dawce 60 mg p.o.
przez 3 dni w tygodniu, przez 3 tygodnie w pola-
czeniu ze standardowymi dawkami AZA. Leczenie
kontynuowano do czasu progresji choroby lub jego
nietolerancji. Pierwotnym punktem koncowym
byl tak zwany laczny odsetek CR. Analiza objeto
50 chorych w wieku 66-84 lata (mediana 75 lat).
Chorzy $rednio otrzymali 6,5 (zakres 1-24+) cyklu
leczenia; uzyskano 42% CR, 4% CRi 1 6% MLFS.
Odpowiedzi na leczenie byly diugotrwale; $redni
RFS wynosit 13,2 miesigca. Po medianie czasu
obserwacji 21 miesiecy mediana OS wynosita 19,1
miesigca. Prawdopodobienstwo przezycia roku wy-
nosito 62%. Wsrod niehematologicznych zdarzen
niepozadanych obserwowano gidwnie zmeczenie,
brak apetytu, infekcje, nudnosci, hipoksje 1 hipona-
tremie. Neutropenie i maloplytkowoS$¢ w co najniej
3. stopniu stwierdzano odpowiednio u 36 1 46%.
Smiertelno§¢ wezesna w ciggu 30 1 60 dni wynosita
odpowiednio 2% i 10%. Autorzy konkluduja, ze
skojarzenie AZA z pracinostatem jest dobrze tole-
rowane i pozwala uzyskac wysoki odsetek remisji.

Weiiwsp. (streszczenie 102) przedstawili inte-
resujace wyniki badania fazy 1b, w ktérym oceniono
bezpieczenstwo, tolerancje i skuteczno§é LD-Ara-
-C w potaczeniu z wenetoklaksem — selektywnym
inhibitorem BCL2 — u chorych powyzej 65. roku
zycia, ktorzy nie kwalifikowali sie do intensywne;j
chemioterapii. Wenetoklaks stosowano w dawce
600 mg p.o. w dniach 1.-28. kazdego cyklu; LD-Ara-
-C podawano s.c. w dawce 20 mg/m? w dniach 1.-10.
co 28 dni. Do badania wigczono 20 chorych, w tym
8 w fazie eskalacji dawki i1 12 w fazie ekspansji.
Mediana wieku wynosita 74 lata. Mediana czasu le-
czenia wenetoklaksem wynosita 147,5 dnia (zakres
8-455). Do najczestszych zdarzen niepozadanych
w 3.—4. stopniu nalezaly: cytopenie, goragczka neu-
tropeniczna, nadci$nienie tetnicze, hipofosfatemia,
zmniejszenie apetytu i wzrost stezenia bilirubiny;
15 sposérdod 20 chorych uzyskato obiektywna odpo-
wiedz (CR + CRi + PR), a 14 (70%) — CR + CRi.
Prawdopodobienstwo przezycia roku w calej gru-
pie chorych 1 w grupie respondentéw wynosito
odpowiednio 74,7% 1 86,7%. Mediana czasu do
uzyskania najlepszej odpowiedzi wynosifa 30 dni.
Wstepne wyniki wskazuja na akceptowalny profil
bezpieczenstwa 1 znaczaca skuteczno$é weneto-
klaksu w skojarzeniu z LD-Ara-C.

W randomizowanym badaniu II fazy porow-
nano skuteczno§¢ LD-Ara-C w monoterapii lub
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w polaczeniu z inhibitorem szlaku sygnalizacyj-
nego Hedgehog (G, glasdegib) u chorych z nowo
rozpoznang AML lub MDS wysokiego ryzyka
(streszczenie 99). Chorych poddano randomiza-
cji w stosunku 2:1 do grupy leczonej LD-Ara-C
w skojarzeniu z G w dawce 100 mg/dobe lub leczo-
nej LD-Ara-C. Do badania wlgczono 132 chorych
(116 AML, 16 MDS), w tym 88 poddano randomi-
zacji do LD-Ara-C + G, a 44 — do grupy leczonej
LD-Ara-C. Do najczeSciej obserwowanych zdarzen
niepozadanych w grupie leczonej LD-Ara-C + G
nalezaly cytopenie i objawy nietolerancji ze strony
przewodu pokarmowego. Podobnie w tej grupie
czeScie] obserwowano gorgczke neutropeniczng.
Skojarzone leczenie LD-Ara-C + G wigzalo sie
z wyzszym odsetkiem CR w poréwnaniu z grupa
kontrolng (15% v. 2,3%; p = 0,0142), nalezy jednak
podkresli¢, ze odsetek CR w grupie leczonej LD-
-Ara-C byt nizszy od powszechnie opisywanego.
Dotaczenie G do LD-Ara-C wiazalo sie z wydiuze-
niem OS w poréwnaniu z LD-Ara-C (mediana OS,
odpowiednio, 8,3 v. 4,9 mies.), niezaleznie od grupy
ryzyka cytogenetycznego.

Oporne 1 nawrotowe postaci AML

U wiekszo$ci chorych, ktorzy uzyskali CR,
wystepuje nawrdt choroby. W leczeniu nawrotu
nalezy dokladnie rozwazy¢ potencjalne korzysci
wynikajace ze stosowania polichemioterapii +
+ allo-HSCT wobec zagrazajacych zyciu powiklan
intensywnego leczenia. Rokowanie u starszych
chorych z R/R AML jest gorsze niz u osob miodych.
Mimo intensywnych badan nie wykazano przewagi
zadnego protokolu leczenia ratunkowego nad inny-
mi. Na 58. Konferencji ASH w 2016 roku przedsta-
wiono wyniki randomizowanego badania VALOR,
w ktorym poréwnano skuteczno$¢ posrednich
dawek Ara-C (ID-Ara-C, intermediate-dose Ara-C)
w monoterapii i w skojarzeniu z wosaroksinem
u chorych na R/R AML powyzej 60. roku zycia
(streszczenie 903). Wosaroksin jest przeciwnowo-
tworowa pochodng chinolonéw, ktorg charakteryzu-
je mniejsza kardiotoksyczno$§é, aktywnos$¢ w komor-
kach z mutacjg TP53 oraz brak eliminacji z komorki
przy wspoéludziale biatka P. Chorych na R/R AML
objeto randomizacja w stosunku 1:1 do leczenia ID-
-Ara-C (1 g/m?i.v. przez 2 h w dniach 1.-5.) w pola-
czeniu z wosaroksinem (90 mg/m? i.v. przez 10 min,
w dniach 1., 4. pierwszego cyklu, a nastepnie
70 mg/m? w kolejnych cyklach) lub przyjmowania
placebo. Przy medianie czasu obserwacji 39,9 mie-
sigca OS w grupie leczonej wosaroksinem bylo
istotnie dluzsze niz w grupie przyjmujacej place-
bo. Poprawe OS obserwowano zar6wno u chorych

Krzysztof Warzocha, XI Ogoélnopolska Konferencja po ASH

leczonych wylacznie chemioterapig, jak 1 w popu-
lacji leczonej za pomoca allo-HSCT.

Niezwykle interesujace byly wyniki badania
fazy 1b/2, w ktérym zastosowano AZA w polaczeniu
z inhibitorem PD-1 (niwolumabem) (streszczenie
763). Podstawg takiego skojarzenia cyostatykow
byly obserwacje z badan przedklinicznych, ktore
wykazaly, ze AZA powoduje wzrost ekspresji PD-1
1 PD-L1 w komorkach biataczkowych, ktory z kolei
jest odpowiedzialny za rozwoj opornoSci na AZA.
Pierwszych 6 chorych na R/R AML otrzymalo stan-
dardowe dawki AZA w skojarzeniu z niwolumabem
w dawce 3 mg/kg mc. .0. w 1.1 14. dniu cyklu; cykle
powtarzano co 4-5 tygodni. Dawke 3 mg/kg mc.
i.v. rekomendowano do badania 2. fazy. Analiza
objeto 51 chorych w wieku 45-90 lat (mediana
69 lat). U wszystkich chorych w chwili rozpoczecia
leczenia metodg sekwencjonowania nowej genera-
cji (NGS, next generation sequencing) stwierdzono
obecno$¢ co najmniej jednej z niekorzystnych
mutacji DNMT3A, del(17p), TET2, ASXL1 lub
RAS. Ocena odpowiedzi na leczenie byla mozliwa
u 35 chorych — u 6 (18%) z nich stwierdzono CR,
u 5 (15%) poprawe hematologiczng (HI, hematolo-
gical improvement), a u 9 (26%) chorych redukcje
liczby blastéw w szpiku 0 50%. U 3 (9%) chorych
przez co najmniej 6 miesiecy choroba byta stabilna,
a u 12 (34%) chorych obserwowano progresje.
U chorych z CR/HI (n = 11) odpowiedz na leczenie
byta trwala; $§miertelno$¢ wczesna w ciggu 41 8 ty-
godni wynosita odpowiednio 0% 1 6%. Mediana
OS w analizowanej grupie wynosila 9,3 miesigca
1 byta wieksza niz w historycznej grupie kontrolne;.
Toksyczno$é o podiozu immunologicznym w stop-
niu co najmniej 3. 1 2. obserwowano odpowiednio
u7(14%)16 (12%) chorych — u 8 chorych wysta-
pilo zapalenie pecherzykow plucnych, u 2 zapalenie
nerek, u 2 wzrost aktywnosci enzymow watrobo-
wych, a u jednego zaczerwienienie skory. Jeden
chory zmart z powodu powikian immunologicznych
(pneumonitis/epiglottitis). U pozostatych 12 cho-
rych obserwowano szybka poprawe po leczeniu
steroidami, ktora umozliwila ponowne wlaczenie
leczenia niwolumabem. W korelacyjnych badaniach
subpopulacji limfocytow T i ekspresji kostymu-
lujacych receptorow i ligandow, odpowiednio na
limfocytach 1 komorkach biataczkowych, wykazano,
ze u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
(CR/CRi/HI), w szpiku kostnym wyzsza byla wyj-
Sciowa liczba limfocytow efektorowych T CD8+,
nizsza liczba regulatorowych limfocytow T (T-reg)
1wyzszy stosunek PD1+CD8&/PD1+CD4+Foxp3 +.

Zastosowanie réznych form immunoterapii
w leczeniu chorych na AML budzi ogromne
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zainteresowanie badaczy i jest przedmiotem licz-
nych badan. Na Konferencji ASH w 2016 roku zapre-
zentowano wstepne wyniki badan przedklinicznych
dotyczace limfocytow CAR T anty-CD123 (stresz-
czenia 76512163) 1 anty-CD33 (streszczenie 2825),
atakze bispecyficznych przeciwcial monoklonalnych
anty-CD123/CD3 (streszczenia 2824 i 2875).

Trombofilie i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska
Wrodzona trombofilia

— wskazania do diagnostyki

Wrodzona trombofilia zwieksza ryzyko zachoro-
wania na zylna chorobe zakrzepowo-zatorowg (VTE,
venous thromboembolism), a takze moze sie przyczy-
nia¢ do niepowodzen ciazy. Czesto$¢ wystepowania
roznych postaci wrodzonej trombofilii w populacji
ogoblnej waha sie od 0,02% (niedobdr antytrombiny)
do 7% (mutacja Leiden genu czynnika V), a u chorych
na zylna VTE — od 1% (niedob6r antytrombiny) do
20% (mutacja Leiden genu czynnika V). Wzgledne
ryzyko zachorowania na pierwszy epizod VTE do-
chodzi do 10,0 u 0s6b z niedoborem antytrombiny lub
biatka S, a Srednio wynosi 2,5-4,0 u nosicieli mutacji
Leiden genu czynnika V lub mutacji G20210A genu
protrombiny. Wrodzona trombofilia zwieksza takze
1,3-3,6-krotnie ryzyko wzgledne wystapienia powi-
klan ciazy, a tylko nieznacznie wplywa na czesto$¢
nawrotow VTE (Middeldorp S. Inherited thrombo-
philia: a double-edged sword. ASH Ham-Wasserman
lecture). Bezposrednim czynnikiem powodujacym
wystapienie VTE u chorych z trombofilig u okoto 50%
pacjentow jest dodatkowy czynnik ryzyka zakrzepo-
wego — zabieg operacyjny, unieruchomienie, cigza
lub poldg, a takze przyjmowanie doustnych Srodkow
antykoncepcyjnych, w pozostalych przypadkach za-
krzepice okresla sie jako niesprowokowana, dawniej
nazywang zakrzepicg samoistna.

Zalecenia dotyczace wskazan do wykonywania
badan w kierunku wrodzonej trombofilii s3 kontro-
wersyjne. Z pewnoS$cig badan tych nie nalezy wy-
konywac rutynowo, zwlaszcza u chorych, u ktérych
VTE wiazata sie z przemijajacym czynnikiem ryzyka
zakrzepowego. Zasada powinna by¢ indywidualiza-
cja decyzji i uwzglednienie faktu, czy stwierdzenie
trombofilii u danego pacjenta bedzie mialo u niego
wplyw na dalsze postepowanie kliniczne. Argu-
mentami przemawiajagcymi za wykonaniem badan
w kierunku trombofilii sg na przyklad uzyskanie
informacji o istnieniu przeciwwskazan do przyj-
mowania doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych,
o wskazaniu do stosowania profilaktyki przeciwza-
krzepowej w okresie cigzy, a takze w innych stanach

zwiekszonego ryzyka zakrzepowego — nawet
u os6b w wieku ponizej 40 lat, a takze o koniecznosci
stosowania przewleklego leczenia przeciwkrzepli-
wego juz po pierwszym incydencie VTE. Argumenty
przemawiajace przeciw wykonywaniu badan dotycza
gléwnie problemdw psychologicznych 1 farmako-
ekonomicznych. Podkres$la sie, ze rozpoznanie wro-
dzonej trombofilii moze stanowié Zrodlo niepokoju
1 uczucia stalego zagrozenia u pacjenta, a przeciez
wiele przypadkow tej choroby przebiega przez cale
zycie bezobjawowo. Z jednej strony, wigczenie le-
czenia przeciwkrzepliwego u pacjenta potencjalnie
bez objawOw naraza go na powiklania krwotoczne.
Z drugiej strony, wykluczenie trombofilii moze uspo-
sabia¢ do rezygnowania z profilaktyki przeciwza-
krzepowe], co jest nieuzasadnione, gdyz nie poznano
dotad wszystkich mozliwych przyczyn trombofilii.
Podkresla sie takze duzy koszt badan, konieczno$¢é
wykonania wielu oznaczen w celu wykrycia jednego
przypadku trombofilii lub zapobiegniecia jednemu
zachorowaniu na VTE. Zasadno$ci diagnozowania
wrodzonej trombofilii u kobiet z niepowodzeniami
cigzy dotad w pelni nie uzasadniono, poniewaz
w badaniach przeprowadzonych u kobiet z nawra-
cajacymi poronieniami o niewyjasnionej przyczynie
nie wykazano korzystnego wplywu stosowania he-
paryny drobnoczasteczkowej (LMWH, low molecular
weight heparin) podczas Kolejnej cigzy. Trwa badanie
ALIFE2, ktorego celem jest ocena skuteczno$ci
codziennego podawania enoksaparyny w dawce
40 mg s.c., poczawszy od okresu poprzedzajacego
7. tydzien cigzy u kobiet z wrodzona trombofilig i co
najmniej 2 poronieniami o niewyjas$nionej przyczynie
(de Jong P.G. i wsp. ALIFE2 study: low-molecular-
-weight heparin for women with recurrent miscarriage
and inherited thrombophilia — study protocol for
a randomized controlled trial. Trials 2015; 16: 208).

Leczenie VTE u pacjentow
z niewydolnoS$cig nerek lub watroby

U chorych z niewydolno$cia nerek lub watro-
by zakrzepica zylna i krwawienia naleza do naj-
czesciej spotykanych powiklan, przyczyniajacych
sie u czesci pacjentow do zgonu. Niektore leki
przeciwkrzepliwe sg eliminowane przez nerki lub
metabolizowane w watrobie, dlatego leczenie prze-
ciwkrzepliwe w tych stanach chorobowych wiaze
sie ze zwiekszonym zagrozeniem wystgpienia po-
wiktan krwotocznych. Z tego wynika konieczno§¢é
doboru odpowiedniego leku, a takze zmniejszania
dawek niektorych lekow przeciwkrzepliwych.
W przewleklej chorobie nerek i w przypadku prze-
saczania klebuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate) w zakresie 30-59 ml/min mozna stosowaé
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heparyne niefrakcjonowana (UFH, unfractionated
heparin), LMWH, leki z grupy antagonistow wita-
miny K (VKA, vitamin K antagonist) 1 apiksaban
w pelnych dawkach; zmniejszenia dawki wymagaja
dabigatran i riwaroksaban. W ciezkim zmniejszeniu
GFR (15-29 ml/min) bezpiecznymi lekami sa UFH,
VKA oraz, w zmniejszonej dawce, LMWH i apiksa-
ban. Chorych ze schytkowa niewydolno§cia nerek
(GFR < 15 ml/min) mozna leczy¢ UFH, warfaryna,
LMWH, ale tylko pod warunkiem Scistego monito-
rowania aktywno§ci anty-Xa, oraz prawdopodobnie
apiksabanem w ograniczonej dawce (konieczne
dalsze badania kliniczne). U chorych z niewydol-
no$cig watroby lekami bezpiecznymi sg heparyny
— UFH 1 LMWH. Monitorowanie terapii za po-
mocg VKA jest czesto niemozliwe ze wzgledu na
nieprawidlowe wyjSciowe wyniki oznaczen czasu
protrombinowego. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
bezposrednio dzialajacych doustnych lekow prze-
ciwkrzepliwych (DOAC, direct oral anticoagulants)
nie zostaly przebadane w tej grupie pacjentow.
Wydaje sie jednak, ze najbezpieczniejszym lekiem
z grupy DOAC u chorych z niewydolnoS§cig watroby
bedzie dabigatran — ze wzgledu na malg zdolno§¢
wiazania z biatkami i gldéwnie nerkowe wydalanie.
Stosowanie tego leku jest przeciwwskazane w ciez-
kiej niewydolnoSci watroby (klasa C wg klasyfikacji
Childa 1 Pugha), w ostrych chorobach watroby lub
w przypadku wzrostu warto$ci enzymow watrobo-
wych przekraczajacego co najmniej 2-krotnie gérng
granice normy (Thrombosis and anticoagulation in
the setting of renal or liver disease. Hematology Am
Soc Hematol Edu Program 2016: 188-195).

Powiklania zakrzepowe
w nadplytkowos$ci samoistnej

W ET ryzyko zakrzepowe jest zwiekszone. Pod-
czas fizjologicznej cigzy ryzyko zakrzepowe rowniez
wzrasta. Przeprowadzono metaanalize 21 badan,
przeprowadzonych w latach 1991-2016, obejmuja-
cych 756 ciaz u 504 chorych na ET. Z analizy wyklu-
czono utraty cigzy w I trymestrze; VTE wystgpila
u 8 kobiet w okresie cigzy (1,06%, 95% CI 0,54-2,07)
oraz u 8 kobiet w okresie potogu (1,32%, 95% CI
0,67-2,58). W podgrupie pacjentek, u ktérych
podczas cigzy 1 pologu stosowano profilaktycznie
LMWH, nie stwierdzono zadnego zachorowania na
zakrzepice zylna. Krwawienia, ktore wystapity u 12
pacjentek podczas cigzy i u 11 pacjentek po porodzie,
nie byly zwigzane ze stosowaniem LMWH. Autorzy
wyciagaja wniosek, ze ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko zakrzepowe podczas cigzy u kobiet chorych
na ET istnieja wskazania do stosowania profilakty-
ki przeciwzakrzepowej. W podejmowaniu decyzji

Krzysztof Warzocha, XI Ogoélnopolska Konferencja po ASH

o wigczeniu tej profilaktyki nalezy uwzglednic pre-
ferencje pacjentki (streszczenie 2595).

Srednig objetos¢ ptytek (MPV, mean platelet vo-
lume) oznaczono u 89 pacjentéow z ET (56 kobiet, 33
mezczyzn; Sredni wiek 60 lat) 1 u 90 oséb zdrowych.
W badanej grupie obecno$¢ mutacji JAK2 V617F
stwierdzono u 46 pacjentow (51,6%), mutacji CALR
—u 23 (25,8%), a mutacji MPL — u 3 0sob (3,4%).
W grupie leczonych hydroksykarbamidem byto 38
chorych. Zakrzepice przebyto 15 chorych (16,8%).
Stwierdzono, ze warto§¢ MPV jest odwrotnie pro-
porcjonalna do liczby PLT — jest wieksza u chorych
JAK2V617F(+) niz u pacjentow JAK2V617F(-)
(p < 0,05) 1 u nosicieli pozostatych mutacji, a takze
u pacjentow, ktorzy przebyli zakrzepice (p < 0,05).
Leczenie hydroksykarbamidem nie wplywato na
MCYV, nie stwierdzono tez zalezno$ci miedzy MCV
a markerami aktywacji PLT — ptytkowg P-selekty-
na, rozpuszczalng P-selektyna, rozpuszczalng gliko-
proteina V (sGPV, soluble glycoprotein V), plytkowym
czynnikiem 4 (PF¥4, platelet factor 4) 1 f-tromboglobu-
ling (BTG). Wieksza warto§¢ MCV moze by¢ uznana
za czynnik ryzyka zakrzepowego w ET (streszczenie
2606). Glownym celem terapeutycznym w ET jest
zapobieganie powiklaniom zakrzepowym 1 krwo-
tocznym (nabytemu zespotowi von Willebranda
u pacjentow z liczbg PLT > 1000 G/1). W ET mozna
wyroznic cztery stopnie zagrozenia zakrzepowego:
1) bardzo mate: wiek nieprzekraczajacy 60 lat,
bez zakrzepicy w wywiadzie, mutacje JAK2/MPL
nieobecne; 2) male: wiek nieprzekraczajacy 60 lat,
bez zakrzepicy w wywiadzie, mutacje JAK2/MPL
obecne; 3) posrednie: wiek ponad 60 lat, bez zakrze-
picy w wywiadzie, mutacje JAK2/MPL nieobecne;
4) wysokie: wiek ponad 60 lat, zakrzepica w wy-
wiadzie, mutacje JAK2/MPL obecne. Chorzy na ET
z bardzo matym zagrozeniem zakrzepowym nie wy-
magaja zadnego leczenia, mate i posrednie zagroze-
nie wymaga stosowania kwasu acetylosalicylowego
w matej dawce (81 mg/d.), natomiast u pacjentow
z duzym zagrozeniem zakrzepowym nalezy stoso-
wac terapie cytoredukcyjng (Tefferi A., Barbui T.
Polycythemia vera and essential thrombocythemia:
2017 update on diagnosis, risk-statification, and
management. Am. Hematol. 2017; 92: 94-108).

Osoczowe skazy krwotoczne
i nocna napadowa hemoglobinuria
prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga
Osoczowe skazy krwotoczne

Obserwowany w ostatnich kilku latach znaczny
postep w leczeniu substytucyjnym hemofilii wy-
nika z wprowadzenia do lecznictwa koncentratow
czynnikoéw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu
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(EHL, extended half-life). Dzieki EHL mozliwe
staje sie ograniczenie liczby wstrzyknie¢ dozylnych
u chorych objetych diugoterminowa profilaktyka
krwawien, gdyz w poréwnaniu ze standardowym
czynnikiem krzepniecia EHL jest wolniej eli-
minowany z krwiobiegu biorcy. Najlepiej widaé
to na przyktadzie pacjentow z hemofilia B, albo-
wiem koncentraty rekombinowanego czynnika IX
o przedtuzonym dzialaniu (rIX EHL, recombinant
IX EHL) wykazuja nawet 5-krotnie dluzszy okres
biologicznego poéltrwania niz standardowy czyn-
nik IX. W przypadku koncentratow czynnika VIII
o przediuzonym dziataniu (r VIII EHL, recombinant
VIII EHL) stopien wydiuzenia okresu biologicz-
nego poltrwania w poréwnaniu ze standardowym
czynnikiem VIII nie jest juz tak spektakularny, bo
1,2-1,5-krotny. Wynika to z faktu, ze po wstrzyk-
nieciu rVIII do krwiobiegu chorego na hemofilie
A jest on natychmiast wigzany przez czynnik von
Willebranda (VWE, von Willebrand factor), ktory
pelni role naturalnego (endogennego) stabilizatora
czynnika VIII. Dlatego, niezaleznie od technologii
produkcji rVIII EHL, czynnikiem limitujagcym
stopien wydluzenia okresu poltrwania czynnika
VIII jest stezenie osoczowego vWE. Jednak nawet
jedynie kilkudziesiecioprocentowe wydtuzenie
okresu biologicznego poéitrwania czynnika VIII
umozliwia zredukowanie liczby podan koncentra-
tu 0 30% u istotnej czeSci chorych na hemofilie
A poddawanych diugoterminowej profilaktyce
krwawien. Alternatywa dla zmniejszenia liczby
wstrzyknie¢ dozylnych jest utrzymanie dotychcza-
sowego schematu podan leku w celu zwiekszenia
minimalnego (trough level) stezenia czynnika VIII
w trakcie profilaktyki, na przykiad z 1% do okolo
10%, co przyczynia sie do calkowitego wyelimino-
wania krwawien 1 umozliwia zmiane stylu zycia na
bardziej aktywny. Do wydtuzenia okresu hiologicz-
nego poltrwania czynnika VIII wykorzystuje sie
wigzanie kowalencyjne z glikolem polietylenowym,
fragmentem Fc immunoglobuliny lub albumina.
Do$¢ oryginalnym sposobem wydiuzenia okresu
poéitrwania czynnika VIII jest wytworzenie rVIII
o pojedynczym ltancuchu (scrVIII, single chain
rVIII). W odr6znieniu od innych koncentratow
czynnika VIII, scrVIII charakteryzuje sie silnym
wigzaniem kowalencyjnym w miejscu laczenia
tancucha lekkiego z ciezkim w czasteczce czynnika
VIII. Modyfikacja ta przyczynia sie do zwiekszenia
wewnetrznej stabilnoSci molekuly czynnika VIII
1 — co wazne — do zwiekszenia powinowactwa
do vWE. Profil fizyko-chemiczny scrVIII oraz dane
z badan przedklinicznych wykazaly, ze czasteczka
ta ma korzystne cechy mogace wplyna¢ na popra-

we efektow klinicznych leczenia substytucyjnego
pacjentow z hemofiliag A. Obecnie scrVIII jest
poddawany intensywnym badaniom klinicznym,
a wstepne wyniki tych badan potwierdzaja zalety
tak zmodyfikowanej czasteczki czynnika VIII.

Nocna napadowa hemoglobinuria

W trakcie 58. Konferencji ASH w 2016 roku
Charles J. Parker przedstawil obowigzujace obecnie
zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego u chorych na nocna napadowg hemoglobinu-
rie (PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria).
Autor podkreslil, ze przebieg kliniczny PNH jest
bardzo zréznicowany i u czeSci pacjentow wyraza
sie — tak typowa dla tak zwanej klasycznej PNH
— intensywna hemoliza wewnatrznaczyniowa,
ze wszystkimi jej konsekwencjami, natomiast
u innych chorych przyjmuje obraz niewydolno$ci
szpiku kostnego (anemia aplastyczna/MDS), przy
niewielkiej albo wrecz nieobecnej hemolizie. Od
dos$¢ dawna wiadomo, ze istota PNH jest nabyte
klonalne zaburzenie krwiotworczej komorki macie-
rzystej dotyczace wszystkich linii krwiotworzenia
1 polegajace na zwiekszonej wrazliwosci krwinek
na dzialanie dopelniacza. Celem badan podejmowa-
nych w ostatnich latach jest miedzy innymi préba
wyjasnienia zwigzku miedzy PNH a niewydolno$cia
szpiku na tle zaburzen immunologicznych oraz
okreslenia mechanizmow decydujacych o ekspansji
klonu PNH w szpiku kostnym. Poznanie tych me-
chanizmow powinno umozliwi¢ bardziej precyzyjng
charakterystyke roznych postaci klinicznych PNH
oraz utorowaé droge do bardziej spersonalizowa-
nej terapii. Obecnie najskuteczniejszym sposo-
bem leczenia chorych na klasyczna postac PNH
z dominujacg hemolizag wewnatrznaczyniows jest
podawanie ekulizumabu — humanizowanego mo-
noklonalnego przeciwciala blokujacego aktywacje
sktadowej C5 ukladu dopelniacza. Jak wykazano
w wielooSrodkowym badaniu obserwacyjnym pro-
wadzonym przez ponad 10 lat, ekulizumab przy-
czynia sie do istotnego wydluzenia czasu przezycia
chorych na PNH. Jednak nie jest on skuteczny
u wszystkich chorych na klasyczng posta¢c PNH,
a ponadto konieczno$¢ parenteralnego podawania
leku co okolo 2 tygodnie stanowi niedogodno$c dla
pacjentow. Dlatego trwaja badania nad doskonal-
szymi sposobami blokowania uktadu dopelniacza.

Jong Wook Lee 1 wsp. (streszczenie 2428)
przedstawili wstepne wyniki badan nad czasteczka
ALXN1210, ktora podobnie do ekulizumabu jest
humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
blokujacym skladowa C5 ukiadu dopeiniacza, ale
wykazuje 3—4-krotnie diuzszy okres poitrwania niz
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ekulizumab. Celem badania Immediate, complete,
and sustained inhibition of C5 with ALXNI1210
reduces complement-mediated hemolysis in patients
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH):
interim analysis of a dose-escalation study byla
ocena skutecznoSci 1 bezpieczenstwa stosowania
ALXN1210 u pacjentéw z aktywna PNH (LDH
>3 X gorny zakres normy) uprzednio nieleczonych
ekulizumabem. Pacjenci byli poddani randomizacji
do jednej z dwoch kohort: a) kohorta I — dawko-
wanie 400-600 mg w fazie indukcji 1 nastepnie
900 mg co 4 tygodnie; b) kohorta II — dawkowanie
600-900 mg w fazie indukcji i nastepnie 1800 mg
co 4 tygodnie. Okresowa analiza wynikow badania
objeta 13 chorych (6 z kohorty 11 7 z kohorty II)
otrzymujacych ALXN przez okolo 5 miesiecy.
U 4 z 6 pacjentéow z kohorty I 1 u 4 z 5 pacjentow
z kohorty Il aktywno§¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH, lactate dehydrogenase) ulegta normalizacji.
Sposrod 5 chorych (2 w kohorcie 113 w kohorcie II)
wymagajacych transfuzji krwi w okresie 12 mie-
siecy poprzedzajacych badanie jeden z kohorty I
1 3 z kohorty II uniezaleznili sie od przetoczen
krwi. Analiza parametrow farmakokinetycznych
wykazala, ze $redni terminalny okres poltrwa-
nia ALXN1210 wyniést 42 dni. Nie zanotowano
powaznych zdarzen niepozadanych, a najczeSciej
wystepujacym dzialaniem niepozadanym byt bol
glowy. Zaobserwowano wyraznie korzystny trend
zmniejszania uczucia zmeczenia w skali FACIT
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy)
u pacjentow z kohorty II. Przedstawione wyniki
wskazuja, ze wieksza dawka ALXN wplywala ko-
rzystniej na chorych na PNH objetych badaniem.
Tocza sie juz dwa kolejne badania, w ktorych sg
oceniane skuteczno$c i bezpieczenstwo ALXN1210
podawanego w odstepach 8- 1 12-tygodniowych.

Nabyte skazy krwotoczne
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Wiekszos¢ doniesien na Konferencji ASH
w 2016 roku dotyczacych nabytych skaz krwotocz-
nych byla tematycznie zwigzana z matoptytkowosScia
immunologiczng (ITP, immune thrombocytopenia),
ktora jest najczestsza chorobg z tej grupy. Mimo
znacznych postepow w badaniach nad patogeneza
ITP nie jest ona do konca wyjasniona. Wyniki pracy
Wanga 1 wsp. rzucaja nowe $wiatto na mechanizm
upoSledzonej produkcji PLT w ITP (streszczenie
165). Autorzy wykazali zwiekszong ekspresje
enzymu sialidazy NEU1 w megakariocytach (MK,
megacaryocyte) prowadzacej do desialilacji gliko-
protein MK. Pozbawione kwasu sialowego MK
charakteryzowaly sie upo§ledzong czynnoScia plyt-
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kotworcza. Proces desialilacji prowadzit rowniez do
nieprawidlowej migracji MK do niszy naczyniowe]
1 zaburzenia adhezji tych komoérek do macierzy
zewnatrzkomorkowej. Zastosowanie inhibitora
sialidazy DANA hamowato utrate kwasu sialowego.
Wyniki pracy otwieraja nowe mozliwosSci leczenia
chorych na ITP. Inne wazne doniesienie dotyczyto
zaburzenia mezenchymalnych komérek macierzy-
stych (MSC, mesenchymal stem cells) w patogenezie
ITP (streszczenie 364). Mezenchymalne komorki
macierzyste pelnig wazna role w fizjologii 1 homeo-
stazie ukladu krwiotworczego, miedzy innymi sg
zaangazowane w proces roznicowania MK z krwio-
tworczych komoérek progenitorowych CD34+.
W pracy stwierdzono zmniejszong ekspresje biatka
A201jednoczesnie zwiekszong ekspresje czynnika
jadrowego kB (NF-«B, nuclear factor kB) 1 SMAD7
w MSC u chorych na ITP. Nastepnie wykazano, ze
patologiczna redukcja biatka A20 prowadzita do
aktywacji szlaku NF-«B/SMAD7 i zmniejszonej
aktywno$ci MSC w procesie roznicowania CD34 +
w kierunku MK. Kwas all-transretinowy moze
przywracaé prawidlowe przesylanie sygnalu przez
NF-«B/SMADY7 1 poprawia¢ promocyjne dzialanie
MSC na réznicowanie MK.

Warte odnotowania jest doniesienie doty-
czace prokoagulacyjnego profilu PLT od os6b
z ITP (streszczenie 1370). U pacjentow z ITP na-
silenie krwawien moze by¢ rézne przy tej samej
niskiej liczbie PLT. Co wiecej, u czeSci pacjentow
nie wystepuja objawy skazy krwotocznej mimo
ciezkiej matoptytkowosci. Moze to Swiadczyc
o wystepowaniu mechanizm6éw kompensacyjnych.
We wspomnianej pracy wykazano, ze PLT od osob
z ITP wykazywaly zwiekszona ekspresje fosfaty-
dyloseryny i mialy wieksza zdolno§¢ wigzania kom-
pleksu protrombinazy (czynniki Xa i Va) zarowno
w warunkach spoczynkowych, jak i po stymulacji
w poréwnaniu z PLT od zdrowych dawcow.

Celem innej interesujacej pracy byla ocena
hemostazy u chorych na ITP leczonych agonistami
receptora trombopoetyny (TPO-RA, thrombopoietin
receptor agonist) (streszczenie 3743). Leki te
zwiekszaly liczbe PLT bez wplywu na ich czynno§¢.
W grupie chorych leczonych TPO-RA obserwowa-
no zmniejszona aktywno$c¢ fibrynolityczna zwia-
zang ze wzrostem stezenia inhibitora aktywatora
plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen acivator
inhibitor 1). Ten mechanizm dzialania TPO-RA
moze dodatkowo chroni¢ pacjentéow z ITP przed
krwawieniami.

Trwaja poszukiwania nowych metod leczenia
ITP. Badacze chinscy przedstawili doniesienie
dotyczace stosowania rekombinowanej ludzkie;j
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trombopoetyny (thTPO, recombinant human TPO)
u ciezarnych kobiet z ITP oporna na pierwsza linie
leczenia i przetaczanie kkp (streszczenie 865). Do
badania zakwalifikowano 31 kobiet z liczbg PLT
ponizej 30 G/1, w r6znym okresie zaawansowania
cigzy (12.-38. tydzien); rhTPO podawano przez
2 tygodnie w dawce 300 j./dobe, a nastepnie zmniej-
szano czesto$¢ wstrzyknieé lub przerywano lecze-
nie, odpowiednio, przy liczbie PLT powyzej 50 G/1
1 powyzej 100 G/1. Sposrod leczonych 23 pacjentki
odpowiedzialy na leczenie, w tym u 10 uzyskano
CR. Lek byt dobrze tolerowany. Nie obserwowano
zadnych nowych zdarzen niepozadanych.

Interesujace doniesienie dotyczylo stosowania
decytabiny w opornej ITP (streszczenie 3744).
We wczeSniejszych badaniach wykazano, ze mate
dawki tego leki promuja dojrzewanie MK i produk-
cje PLT bez istotnego dziatania cytotoksycznego.
Do badania zakwalifikowano 20 pacjentow z ITP
oporna na kortykosteroidy, dozylnych immuno-
globulin (IVIG, intravenous immune globulin),
rytuksymab i/lub TPO-RA; decytabine podawano
i.o. w dawce 3,5 g/m? przez 3 dni. Stosowano
3 cykle w 4-tygodniowych odstepach. Odpowiedz
plytkowa wystapita u 10 pacjentow (50%), w tym
w 2 przypadkach uzyskano CR. Mediana czasu do
odpowiedzi wynosita 22 dni (8-38 dni). Leczenie
byto dobrze tolerowane; tylko u 2 pacjentow wysta-
pily tagodne dzialania niepozadane. Wyniki badan,
chociaz uzyskane w nieduzej grupie chorych, moga
wskazywaé, ze decytabina jest skuteczng opcja
w opornych postaciach ITP.

Na uwage zasluguje doniesienie dotyczace
skuteczno$ci splenektomii w poré6wnaniu z ry-
tuksymabem w drugiej linii leczenia chorych na
ITP (streszczenie 3735). Analize przeprowadzono
u 222 pacjentow z ITP. Splenektomia czeSciej prowa-
dzitado CRnizrytuksymab (86,6%v. 44%;p < 0,0001).
Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia bez
nawrotu choroby bylo rowniez istotnie wieksze
po splenektomii (53,6% v. 14,0%; p < 0,0001).
Stwierdzono trend do wiekszego prawdopodobien-
stwa 2-letniego przezycia bez nawrotu u pacjentow
leczonych rytuksymabem w nawrocie po splenek-
tomii niz u osob, ktérym usunieto Sledzione po
niepowodzeniu leczenia rytuksymabem (69,5%
v. 58,4%; p = 0,32).

Trzy interesujace doniesienia dotyczyly lecze-
nia ITP u dzieci. Na Konferencji ASH w 2016 roku
przedstawiono wstepne wyniki wielooSrodkowego,
otwartego jednoramiennego badania nad skutecz-
noscia 1 bezpieczenstwem dlugoterminowego
leczenia ITP u dzieci romiplostymem (streszczenie
869). Pierwszorzedowym punktem koficowym byt

odsetek czasu z pierwszych 6 miesiecy leczenia
z odpowiedzia plytkowa (PLT > 50 G/I). Do ba-
dania zakwalifikowano 147 dzieci, a 145 poddano
ocenie. Odpowiedz plytkowa byla utrzymywana
przez 50% czasu z pierwszych 6 miesiecy leczenia,
a u 80% pacjentow odpowiedz plytkowa wystapila
W co najmniej jednym punkcie pomiaru. U zadnego
z badanych nie wykryto przeciwcial neutralizuja-
cych. Nie stwierdzono rowniez wldknienia szpiku
W czasie stosowania romiplostymu. W randomizo-
wanym badaniu przeprowadzonym metodg podwdj-
nie §lepej proby porownywano skuteczno§é IVIG
w monoterapii z IVIG w skojarzeniu z metylo-
prednizolonem w leczeniu ostrej fazy ITP u dzieci.
Wykazano, ze dolaczenie metyloprednizolonu do
IVIG istotnie skraca czas do odpowiedzi plytkowe;j
(> 50 G/1) i powinno by¢ preferowanym postepowa-
niem w przypadku krwawien zagrazajacych zyciu.
W kolejnym doniesieniu przedstawiono wyniki wie-
loo$rodkowego, randomizowanego badania, ktore
wykazatly, ze stosowanie IVIG w nowo rozpoznanej
ITP u dzieci nie zapobiega rozwojowi przewleklej
postaci tej choroby (streszczenie 866).

Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow z mato-
plytkowoscig jest trudnym problemem klinicznym.
Wedtug wiekszo$ci autoréw antykoagulanty moz-
na stosowac, jesli liczba PLT wynosi co najmnie;j
50 G/1. Zalecenia te nie s3 jednak oparte na dowo-
dach pochodzacych z badan klinicznych. Samuelson
1 wsp. analizowali ryzyko krwawien u pacjentow
z maloptytkowoscia po chemioterapii leczonych
przeciwkrzepliwie z powodu nowych powiklan
zakrzepowych (streszczenie 164). Do analizy wila-
czono 66 pacjentow, u ktéorych — mimo profilak-
tycznych przetoczen kkp — liczba PLT wynosila
ponizej 50 G/l przez co najmniej 5 dni. Maloplyt-
kowoS¢ ponizej 50 G/I wiazala sie z czestszym wy-
stepowaniem lagodnej skazy krwotocznej (112 wg
WHO), nie wplywata natomiast na ryzyko ciezkich
krwawien (314 wg WHO). Na tej podstawie autorzy
uwazaja, ze konieczne sa badania w celu okreSlenia
optymalnej progowej liczby PLT do przetoczen kkp
u pacjentéw przyjmujacych antykoagulanty.

Wiele istotnych doniesien po§wiecono zakrze-
powym mikroangiopatiom. Zakrzepowa mikroan-
giopatia nalezy do zagrazajacych zyciu powiklan
po gemcytabinie — cytostatyku szeroko stoso-
wanego w onkologii. Powiklanie to nie odpowiada
na leczenie wymiang osocza. Poniewaz przebieg
mikroangiopatii po gemcytabinie przypomina
atypowy zespo6t hemolityczno-mocznicowy, to nie
mozna wykluczy¢, ze u jej podloza lezy niekontro-
lowana aktywacja dopelniacza. Na 58. Konferencji
ASH w 2016 roku przedstawiono wyniki leczenia
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8 pacjentow z mikroangiopatig zakrzepowa induko-
wang gemcytabing (GCI-TMA, gemcitabine-induced
thrombotic microangiopathy) za pomocg ekulizumabu
(streszczenie 136); GCI-TMA charakteryzowata
sie mikroangiopatyczng niedokrwisto$cia hemo-
lityczna (100%), maloplytkowoscig (87,5%), pra-
widlowa aktywno$cig ADAMTS13 (100%), ostra
niewydolnos$cig nerek (100%) 1 nadci$nieniem
(75%). Mediana czasu od rozpoznania do podania
pierwszej dawki ekulizumabu wynosita 19,5 dnia
(zakres 6—44 dni). Pacjenci otrzymali 3-22 iniekcji
(mediana 4,5) ekulizumabu. Calkowita remisje
hematologiczng uzyskano u 6 chorych. Zapotrze-
bowanie na przetoczenia krwi zmniejszylo sie juz
po pierwszej dawce leku. U 6 chorych wystapita
catkowita lub czeSciowa poprawa czynnosSci nerek.

Bardzo interesujace doniesienie, rzucajace
nowe Swiatlo na patogeneze zespotu HELLP (fe-
molysts, elevated liver, low platelets), przedstawili
Yoshida i1 wsp. (abstrakt 134). W czasie prawidlo-
Wwej cigzy obserwowano stopniowe obnizanie sie
aktywnos$ci ADAMTS13 z jednoczesnym wzrostem
stezenia vVWE Zmniejszona aktywno§¢ ADAMTS13
utrzymywala sie w okresie pologu, natomiast
stezenie vVWF szybko wracato do wartoSci prawid-
towych po porodzie. Metoda ogniskowania izoelek-
trycznego wyodrebniono trzy frakcje ADAMTS13,
z ktorych pierwsza (F1) odpowiadata enzymowi
wolnemu, czyli niezwiazanemu z VWE. We wczes-
niejszych badaniach wykazano, ze ADAMTS13
pozhawiony F1 wykazuje mniejsze powinowactwo
do vWF i ze w warunkach wysokich sil §cinania
mniej efektywnie hamuje agregacje plytek in-
dukowana wielkoczasteczkowymi multimetrami
vWE. U cierpiacych na zespo6t HELLP kobiet
w cigzy dochodzito do znaczniejszego zmniejsze-
nia F1 w poréwnaniu z warto$ciami w przebiegu
ciazy prawidiowej 1 utrzymywalo sie ono rowniez
w okresie pologu. Z kolei stezenie vWF pozosta-
walo zwiekszone w pologu u kobiet z zespolem
HELLP. Wyniki tych badan sugeruja, ze koncentrat
ADAMTS13 moze byé skuteczng opcja leczenia
u chorych z zespotem HELLP przed zakoncze-
niem ciazy.

Tylko kilka prac zaprezentowanych na 58.
Konferencji ASH w 2016 roku bylo poSwieco-
nych nabytej hemofilii (AH, acquired hemophilia).
W trzech doniesieniach oméwiono charakterysty-
ke tej choroby w Arabii Saudyjskiej, w prowingcji
Manitoba, w Kanadzie 1 w Waszyngtonie w Sta-
nach Zjednoczonych (streszczenia 4987, 3783
1 4971). Zwraca uwage odmienna demografia AH
w kraju arabskim. W latach 2010-2014 odnotowano
19 zachorowan na AH, sposrod ktérych doktadne

Krzysztof Warzocha, XI Ogoélnopolska Konferencja po ASH

dane uzyskano tylko w odniesieniu do 13 przy-
padkéw; AH rozpoznano u 9 kobiet 1 4 mezczyzn,
a mediana wieku wynosifa 30 lat. W 5 przypadkach
choroba rozwinela sie w okresie pologu. W innej
pracy dowiedziono, ze stosowanie naprzemien-
ne co 6 godzin rekombinowanego czynnika VIla
1 koncentratu aktywowanych czynnikow zespolu
protrombiny (streszczenie 4967) skutecznie hamu-
je ciezkie krwawienia u pacjentow z AH. Wbrew
wczes$niejszym obawom takie postepowanie oka-
zalo sie bezpieczne (nie obserwowano powiklian
zakrzepowych), a dzieki skroceniu okresu leczenia
wigzalo sie z obnizeniem kosztow.

Najwazniejsze doniesienia naukowe
Konferencji ASH w 2016 roku
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha

Do jednych z najwazniejszych doniesien,
opublikowanych w trakcie 58. Konferencji ASH
w 2016 roku, wydaja sie naleze¢ wyniki badania
nad leczeniem za pomocg CAR T u chorych na
oporng postaé DLBCL. Pacjenci oporni na lecze-
nie to chorzy, ktérzy nigdy nie uzyskali CR na
leczenie pierwszej i kolejnej linii. Obecnie nie ma
dla nich akceptowalnego standardu postepowania.
Zwykle sa poddawani chemioterapii trzeciej lub
czwartej linii zlozonej z wczes$niej niestosowa-
nych cytostatykow. Takie postepowanie jest nie
tylko toksyczne i zZle tolerowane, przez co czesto
zamyka mozliwo$¢ przeprowadzenia allo-HSCT,
ale przede wszystkim jest malo skuteczne —
ORR utrzymuje sie na poziomie okoto 25%,
w tym CR okolo 5%, a mediana OS nie przekarcza
6 miesiecy, co udokumentowano miedzy innymi
w wynikach retrospektywnego badania u 635
chorych na DLBCL w retrospektywnym badaniu
SCHOLAR-1 (streszczenie LBA-6).

Leczenie z wykorzystaniem CAR T jest od-
miang adoptywne;j terapii komorkowej, w ktorej
komorki T s3a genetycznie modyfikowane w celu
ekspresji CAR, skiadajacego sie z odpowiednio
zmodyfikowanych domen zewnatrzkomoérkowych
1 wewnatrzkomorkowych. Domena zewnatrzko-
morkowa jest zwykle zlozona z przeciwciala, ktore
jest skierowane na biatko lub antygen obecny na
komorkach nowotworowych. W przypadku nowo-
tworow ukladu chionnego z komorek B najczest-
szym punktem docelowym komorek dla CAR T jest
antygen CD19 (rzadziej CD20 1 CD22). Wewnatrz-
komorkowa domena CAR T zawiera co najmniej
dwie podjednostki; domena CD3-zeta dostarcza
sygnal 1, a domeny kostymulacyjne dostarczaja
sygnat 2 aktywujace komorki T. Sg nimi najczesciej
biatka CD28 lub 4-1BB (CD137). Tak zmodyfiko-
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wane autologiczne limfocyty T aktywuja sie, gdy
rozpoznaja docelowy antygen na powierzchni nowo-
tworuy, 1 tym samym nie tylko uwalniaja prozapalne
cytokiny, perforyny i granzymy niszczace komorki
docelowe, ale takze ulegaja autokrynnym procesom
proliferacyjnym prowadzacym do ekspansji popula-
cji CAR T w organizmie. Terapia z zastosowaniem
CAR T okazala sie skuteczna u chorych na oporne
postaci CLL (Porter 1 wsp. N. Engl. J. Med. 2011;
365:725) 1 ALL (Maude i1 wsp. N. Engl. J. Med.
2014; 371:1507; Grupp 1 wsp. N. Engl. J. Med.
2013; 368: 1509), a z doniesien zaprezentowanych
na Konferencji ASH w 2016 roku przez Neelapu
1 wsp. (streszczenie LBA-6) wynika, ze strategia
ta jest rowniez bardzo skuteczna u chorych na
nawrotowe 1 oporne postaci DLBCL. Autorzy tego
doniesienia (badanie ZUMA-1) postuzyli sie CAR T
o akronimie KTE-C19, znanym réwniez jako axi-
cabtagene ciloleucel (Kite Pharma), poczatkowo
opracowanym w National Cancer Institute (NCI).
Domena zewnatrzkomoérkowa skiada sie z prze-
ciwciala jednofancuchowego o nazwie FMC-63,
rozpoznajgcego CD19 na powierzchni komorki
nowotworowej. Domena wewnatrzkomorkowa
CD3-zeta dostarcza sygnat 1 do aktywacji komorek
T, a domena kostymulacyjna CD28 dostarcza sygnat
2. W 1. fazie badania ZUMA-1 gtéwnym punktem
koficowym bylo ustalenie bezpieczenstwa i maksy-
malnej tolerowanej dawki KTE-C19. Celem fazy 2.
byto okreslenie skutecznosci, a gitownym punktem
koncowym byt ORR.

Badanie 2. fazy, przeprowadzone w 22 oSrod-
kach, obejmowalo dwie kohorty — kohorte 1.
chorych na DLBCL (n = 73) 1 kohorte 2 chorych
na PMBCL i ze stransformowanymi FL (n = 20).
Do badania 1. fazy wtaczono 7 chorych na DLBCL
z 4 o$rodkéw; ORR wyniost 57%, w tym 43% pa-
cjentow uzyskato CR. Wyniki przej$ciowej analizy
badania ZUMA-1 fazy 2. wykazaly, ze wiekszo$¢
odpowiedzi wystapila w pierwszym miesigcu od
infuzji CAR T; ORR u chorych na DBCL wynosit
w tym czasie 68% (CR = 33%), a na PMBCL —
80% (CR = 55%). Ponadto 7 chorych, uzysku-
jacych poczatkowo jedynie stabilizacje choroby,
osiggneto CR w 3. miesigcu od infuzji CAR T.
Uzyskane odpowiedzi na tym etapie leczenia
wynosily, odpowiednio, ORR 70% (76% DLBCL
191% PMBCL) 1 CR 52% (47% DLBCL i 73%
PMBCL). W czasie przeprowadzania analizy
przejsciowej badania ZUMA-1 wyniki okazaty
sie zgodne z pierwotnym punktem koncowym,
odnoszacym sie do ogbdlnego odsetka odpowiedzi,
przy czym warto$¢ p byla mniejsza niz 0,0001
w poréwnaniu z historycznym oraz zalozonym
og6lnym odsetkiem odpowiedzi dla tej populacji
chorych, ustalonym na poziomie 20%.

Nalezy podkres§lié, ze okolo potowa chorych
leczonych w badaniu ZUMA-1 byta w wieku 60 lat
lub starszych, a mediana liczby wczeSniejszych
linii leczenia wynosila 3 (zakres 1-12). Wystgpily
dwa typowe dla CAR T zdarzenia niepozadane,
tj. CRS 1 powiklania neurologiczne (przejs$cio-
wa encefalopatia) — w stopniu nasilenia 1 lub 2.
U 13% pacjentow stwierdzono CRS w stopniu 3.
lub wyzszym, a u 29% pacjentOw — zaburzenia
neurologiczne w stopniu 3. lub wyzszym. Z wyjat-
kiem chorych, ktorzy zmarli z powodu progresji
chioniaka, 3 pacjentow zmarto w zwigzku z innymi
przyczynami, w tym z podaniem KTE-C19. Jeden
zgon spowodowala limfohistiocytoza hemofagocyto-
wa, drugi — zatrzymanie krazenia w przebiegu CRS,
a trzeci — zatorowo$¢ plucna. Analiza biomarke-
row wykazata, ze po infuzji KTE-C19 nastgpit silny
wzrost liczby CAR T we krwi leczonych chorych.
Szczytowa ekspansja limfocytow T pojawila sie 7-14
dni po infuzji. U pacjentdw, u ktorych CR utrzymy-
wala sie dluzej niz 3 miesiace, szczytowa liczba CAR
T byta 6-krotnie wyzsza w porOwnaniu z pacjentami,
ktorzy nie uzyskali CR lub czas jej trwania byt krot-
szy niz 3 miesigce. Wzrost limfocytozy CAR T wiazal
sie z bardziej nasilona toksyczno§cia neurologiczna,
ale pozostawal bez zwigzku z CRS.

W pierwszych 1-2 tygodniach po infuzji KTE-
-C19 wzrastaly stezenia prozapalnych cytokin
1 chemokin; wiekszoS¢ powracala do stanu wyj-
Sciowego po 4 tygodniach. Ze wzgledu na fakt,
ze glownym mediatorem CRS jest IL-6, istotne
ograniczenie nasilenia objawow klinicznych tego
zespolu uzyskano po zastosowaniu terapii anty-
-IL-6, w tym za pomoca przeciwciala przeciwko
receptorowi IL-6 (tocilizumabu) lub przeciwciata
przeciwko IL-6 (siltuksymabu). W przypadku
nieskuteczno§ci terapii anty-IL-6 stosowano kor-
tykosteroidy w najmniejszych skutecznych daw-
kach w celu zachowania maksymalnego dzialania
przeciwnowotworowego CAR T.

Wyniki badania ZUMA-1 dowiodly, ze strategia
wykorzystania CAR T moze by¢ bardzo skuteczna
1 efektywna w uzyskiwaniu odpowiedzi u chorych
na oporne 1 nawrotowe postaci DLBCL, a tym sa-
mym w optymalnym przygotowaniu tych chorych
do przeprowadzenia allo-HSCT w dalszych etapach
leczenia. Obecnie trwajg badania kliniczne ocenia-
jace skuteczno$c tej strategii w innych podtypach
nowotworow ukladu chlonnego oraz nad wykorzy-
staniem metod blokady immunologicznej punktow
kontrolnych w celu zwiekszenia aktywnosci CAR
T wobec komorek nowotworowych. Aktywnym
obszarem badan jest takze poznanie mechani-
zmoOw neurotoksycznosci indukowanej przez CAR
T, w tym mozliwo$ci wykorzystania tej strategii
w leczeniu chorych na chioniaki z zajeciem OUN.
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