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Relapse is a major cause of mortality in adult acute lymphoblastic leukemia. Prognosis of
patients with relapsed and refractory disease is very poor. Treatment should be focused
on achievement of complete remission (CR) followed by allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. Conventional chemotherapy results in relatively high CR rate, howe-
ver, duration of the response is short. The use of humoral and cellular forms of immuno-
therapy may markedly improve the prognosis. The efficacy of this kind of therapy requi-

res confirmation in further clinical studies.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
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Wstep

Ostra biataczka limfoblastyczna (OBL) jest nowotworem
z komoérek prekursorowych limfocytéw. Nalezy do najbardziej
agresywnych chordéb rozrostowych, a czas przezycia bez
odpowiedniego leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu

tygodni. OBL cechuje sie duzg wrazliwoscig na chemioterapie
i u okolo 90% chorych udaje sie uzyska¢ calkowita remisje
(CR). Niestety, u prawie polowy z nich dochodzi do nawrotu
choroby, ktdéry jest obarczony jednoznacznie zlym rokowa-
niem. Stad istotna jest wczesna identyfikacja czynnikéw
ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego
leczenia, w uzasadnionych przypadkach z uwzglednieniem
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transplantacji alogenicznych krwiotwérczych komérek macie-
rzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation;
alloHSCT).

Czynniki ryzyka nawrotu

Do konwencjonalnych czynnikéw ryzyka nawrotu zalicza
sie duzg wyjéciowg leukocytoze (>30 x 10%1 dla B-ALL,
>100 x 10%1 dla T-ALL), wiek >35 lat, niekorzystny podtyp
immunologiczny (inny niz common/pre-B, korowy T), dlugi
czas do uzyskania CR oraz niekorzystne zmiany cytogene-
tyczne takie jak t(9,22) czy t(4,11). Wspdlczesnie coraz
wiekszg wage przypisuje sie ocenie odpowiedzi na leczenie
indukujace i konsolidujace na poziomie minimalnej choroby
resztkowej (minimal residual disease; MRD). Uwaza sie, ze
szybka redukcja MRD, a optymalnie jej ujemny status, wigze
sie z bardzo dobrym rokowaniem. Przeciwnie, w przypadku
poziomu MRD >0,1% wéréd komoérek szpiku po leczeniu
indukujacym albo >0,01% w trakcie lub po zakonczeniu
leczenia konsolidujgcego ryzyko nawrotu jest bardzo duze,
co implikuje konieczno$¢ zastosowania alloHSCT. Ryzyko to
jest zawsze duze u chorych na OBL z t(9,22), stad wszyscy
oni sg kandydatami do alloHSCT.

Nawrét OBL moze mieé charakter systemowy (z zajeciem
szpiku), narzadowy (np. wybidrcze zajecie osrodkowego
ukladu nerwowego) lub mieszany.

Leczenie
Chemioterapia

U chorych z opornymi i nawrotowymi postaciami OBL
nalezy dazy¢ do uzyskania CR i wykonania alloHSCT. Mozna
zastosowacé chemioterapie drugiej badz kolejnej linii, trakto-
wang jako pomost do transplantacji. Wybér rodzaju chemio-
terapii zalezy od czasu trwania poprzedzajgcej remisji oraz
podtypu choroby. W przypadku péznego nawrotu (>1 roku
trwania CR) mozna rozwazy¢ powtdrzenie pierwszego lecze-
nia indukujgcego. W razie wczesnego nawrotu, zgodnie
z rekomendacjami Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u dorostych (PALG), u chorych na B-OBL nalezy rozwazy¢
FLAM (fludarabina, mitoksantron, cytarabina), miniFLAM
(dotyczy chorych >40. rz.) lub hyperCVAD (cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) [1]. U chorych
na T-OBL cenng opcje stanowi leczenie analogiem puryn -
nelarabing, ktéra w monoterapii moze pozwoli¢ na uzyska-
nie CR. W przypadku OBL z obecnoécig chromosomu Phila-
delphia, tj. t(9,22), nalezy rozwazy¢ zastgpienie imatynibu
inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej lub kolejnej genera-
cji, stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig. Nawrot
w obrebie o$rodkowego ukladu nerwowego wymaga zasto-
sowania chemioterapii dokanalowej. Lekiem z wyboru jest
tu liposomowa postaé cytarabiny. Leczenie moze by¢ uzu-
pelnione o radioterapie.

Stosowanie chemioterapii pozwala na uzyskanie CR
u okoto polowy chorych z oporna/nawrotowsg postaciag OBL.
Odlegte wyniki sg jednak zle, a prawdopodobienstwo wyle-
czenia nie przekracza 15%.

Immunoterapia

Nowe opcje terapeutyczne obejmujg stosowanie immunote-
rapii w formie wolnych przeciwcial monoklonalnych, prze-
ciwcial sprzezonych z toksyna, fragmentéw przeciwcial
angazujacych limfocyty T oraz modyfikowanych genetycznie
limfocytéw T.

Rytuksymab i ofatumomab to wolne przeciwciata rozpo-
znajgce czgsteczke CD20 na komérkach docelowych. Ekspresje
CD20 stwierdza sie w wiekszo$ci przypadkéw B-OBL. Dotyczy
ona jednak zazwyczaj ograniczonej liczby komérek blastycz-
nych. Nie ma jak dotagd dowodéw na skutecznos¢ tych lekéw
u chorych na oporne i nawrotowe postaci choroby.

Epratuzumab jest humanizowanym przeciwcialem mono-
klonalnym o swoisto$ci anty-CD22. Ekspresje CD22 stwierdza
sie u 90% chorych na B-OBL. Stosowanie tego leku
w skojarzeniu z chemioterapig (klofarabina + cytarabina) bylo
przedmiotem badania II fazy u 32 dorostych chorych na
nawrotowa/oporng OBL. U 45% uzyskano CR w poréwnaniu
z 17% w grupie historycznej o podobnej charakterystyce,
leczonej wylgcznie klofarabing i cytarabing [2]. Skuteczno$c
epratuzumabu wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.

Alemtuzumab rozpoznaje czgsteczke CD52, obecng na
wiekszos$ci komoérek blastycznych B-OBL i T-OBL. Pojedyncze
préby jego zastosowania w monoterapii nie pozwolilty jed-
nak na uzyskanie CR. Leczenie jest ponadto obarczone
ryzykiem glebokiej immunosupresji i zwigzanej z tym reak-
tywacji wirusa cytomegalii.

Inotuzumab ozogamycin jest przeciwcialem anty-CD22
sprzezonym z toksyng - kalichemicyng. Po zwigzaniu
z antygenem blonowym ulega internalizacji, dochodzi do
uwolnienia kalichemicyny, ktéra wigze sie z dwuniciowym
DNA, powodujgc jego przerwanie. W najwiekszym badaniu,
obejmujacym 90 chorych na oporng/nawrotowsa OBL, odsetek
CR wynibst 50%, przy czym u wiekszosci chorych wigzato sie
to z ujemnym wynikiem MRD [3]. Trwaja badania nad
stosowaniem inotuzumabu ozogamycin w skojarzeniu
z chemioterapia.

Duze nadzieje wigze sie z wprowadzeniem nowej grupy
lekéw, tj. bispecyficznych czgsteczek angazujacych limfocyty
T w odpowiedz przeciwnowotworowg (BiTE®). Przedstawi-
cielem tej grupy jest blinatumomab, rozpoznajacy komérki
B-OBL poprzez wigzanie CD19 i angazujgcy limfocyty
T przez wigzanie z CD3. W badaniu obejmujacym 189
chorych z pierwotng opornoscia, wczesng pierwszg lub
kolejng wznowg odsetek CR wyniést 43%, a u 70% chorych,
u ktérych uzyskano remisje, doszto do eradykacji MRD [4].
Trwa badanie III fazy poréwnujgce skuteczno$¢ blinatumo-
mabu i chemioterapii.

Przelomem w leczeniu opornych i nawrotowych postaci
B-OBL moze okazal sie stosowanie immunoterapii modyfiko-
wanymi genetycznie limfocytami T wykazujgcymi ekspresje
chimerycznego receptora (chimeric antygen receptor; CAR) roz-
poznajacego CD19. Wlasne limfocyty pacjenta pobiera sie
metodg leukaferezy, poddaje selekcji, transdukcji wektorem
wirusowym kodujgcym CD19-CAR, a nastepnie stymulacji, po
czym oddaje sie je pacjentowi w formie infuzji dozylne;j.
Komérki te rozpoznajg i niszczg limfoblasty CD19*, ulegajgc
jednoczeénie ekspansji i zachowujac wlasciwosci komorek
pamieci. Moga one przez diugi czas pozostawaé¢ w organizmie
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jako ,,zywy lek”, zapobiegajgc nawrotowi. Efektem ubocznym
jest deplecja prawidlowych limfocytéw B. W pilotowym
badaniu obejmujgcym 27 chorych, w wigkszosci z nawrotem
biataczki po alloHSCT, odsetek CR wyniést 90%, a prawdopo-
dobienstwo przezycia wolnego od zdarzen po 6 miesigcach —
68% [5]. Obecnie toczy sie wiele badan klinicznych uwzgled-
niajgcych te strategie leczniczg.

Podsumowanie

Wystgpienie pierwotnej opornosci lub nawrotu u chorych na
OBL jest obcigzone bardzo zlym rokowaniem. Konwencjo-
nalna chemioterapia pozwala na uzyskanie CR u znacznego
odsetka chorych. Odpowiedzi sg jednak zazwyczaj krétko-
trwale. Stosowanie humoralnych lub komérkowych form
immunoterapii moze znacznie poprawi¢ rokowanie w tej
grupie chorych. Wymaga to jednak potwierdzenia w dalszych
badaniach klinicznych.
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