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Najwazniejsze doniesienia
z VV Ogoblnopolskiej Konferencji po-ASH
(American Society of Hematology)

The highlights of the 5" Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Wprowadzenie

W dniach 4-6 marca 2011 roku w Zakopanem
odbyta sie V Ogolnopolska Konferencja po-ASH,
stanowigca przeglad najwazniejszych wydarzen na-
ukowych opublikowanych w trakcie 52. Konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH, American Society of Hematology) w grudniu
2010 roku w Orlando. Coroczne Konferencje po-
ASH odbywaja sie z inicjatywy Instytutu Hemato-
logii 1 Transfuzjologii. Wzorem lat ubiegltych tego-
roczna edycja obejmowala 4 sesje tematyczne,
w tym choroby uktadu chtonnego, leczenie wspo-
magajace i celowane, choroby ukiadu krwiotworcze-
go, zaburzenia hemostazy oraz wyktad przedsta-
wiajacy najwazniejsze doniesienia opublikowane
w trakcie 52. Konferencji ASH.

Choroby uktadu chionnego

Szpiczak plazmocytowy
dr n. med. Krzysztof Jamroziak

Ogromna liczba doniesien na temat patofizjo-
logii i terapii szpiczaka plazmocytowego (PCM, pla-
sma cell myeloma), prezentowanych na 52. konferen-
cji ASH, wskazuje, ze jest to obecnie jeden z glow-
nych obszar6w rozwoju hematoonkologii. Do
kluczowych tematow poruszanych w prezentacjach
nalezaly: 1) raporty z duzych badan klinicznych III
fazy dotyczacych nowych schematow leczenia indu-
kujacego, a szczego6lnie terapii podtrzymujacej; 2)
badania nad poprawa tolerancji i optymalizacja daw-

kowania nowych lekow; 3) miejsce przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych w leczeniu;
4) dtugoterminowe wyniki leczenia nastepnymi gene-
racjami lekow; 5) nowe metody oceny zaawansowa-
nia 1 rokowania oraz 6) leczenie wspomagajace,
zwlaszcza rola bisfosfonianow.

Najistotniejszymi doniesieniami dotyczacymi
terapii miodszych pacjentéw byty raporty z dwoch
duzych randomizowanych badan III fazy poréwnu-
jacych leczenie podtrzymujace lenalidomidem po
terapii duzymi dawkami melfalanu wspomagane;j
autologicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologic he-
matopoietic stem cell transplantation). W badaniu
francuskiej grupy (badanie IFM 2005 02) 307 pa-
cjentow wlaczono do grupy poddanej leczeniu pod-
trzymujacemu lenalidomidem, a 307 chorych do
grupy przyjmujacej placebo. Badanie przerwano po
pierwszej analizie wynikow z uwagi na ewidentng
przewage lenalidomidu (mediana czasu do progre-
sji [PFS, progression-free survival] 42 v. 24 miesia-
ce; p < 10®*). W podobnie skonstruowanym bada-
niu amerykanskim (CALGB 100104), do ktorego
zakwalifikowano lacznie 460 chorych, uzyskano
61-procentowg redukcje ryzyka progresji lub zgo-
nu u pacjentdow otrzymujacych lenalidomid. W obu
badaniach leczenie podtrzymujace lenalidomidem
byto bardzo dobrze tolerowane, natomiast w dotych-
czasowe] stosunkowo krotkiej obserwacji nie zano-
towano réznic w zakresie przezycia calkowitego
(OS, overall survival). Bardzo interesujacy byt row-
niez koncowy raport z duzego badania III fazy pota-
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czonych grup HOVON i niemieckiej GMMN, w kto-
rym poréwnano grupe poddang leczeniu indukuja-
cemu wedlug schematu PAD (bortezomib, dokso-
rubicyna, deksametazon) i podtrzymywaniem po
auto-HSCT hortezomibem z grupa, w ktorej w le-
czeniu indukujacym stosowano VAD (winkrystyne,
doksorubicyne, deksametazon), a w leczeniu pod-
trzymujacym po auto-HSCT — talidomid. Wsrod
poddanych analizie 713 chorych stwierdzono istotna
przewage w grupie leczonej bortezomibem pod
wzgledem odsetka odpowiedzi po auto-HSCT, PFS
1 OS. Bortezomib byl réwniez mniej toksyczny
w leczeniu podtrzymujacym niz talidomid (odsetki
wylaczenia z powodu toksyczno§ci 9% v. 31%).

W terapii starszych chorych niekwalifikujacych
sie do leczenia duzymi dawkami melfalanu z auto-
-HSCT raportowano utrzymywanie sie korzystnych
tendencji dluzszego PFS w badaniach z leczeniem
podtrzymujacym lenalidomidem oraz bortezomibem
1 talidomidem, ktore stanowily najwazniejsze donie-
sienia na konferencji ASH w 2009 roku. Istotniej-
sze w tej grupie pacjentow wydawaly sie jednak
zagadnienia zwigzane z tolerancja 1 doborem daw-
kowania lekow. W tym kontekscie znaczny postep
stanowig nowe metody stosowania bortezomibu,
umozliwiajace redukcje toksycznosci. W retrospek-
tywnej analizie kilku badan klinicznych u chorych
powyzej 65. roku zycia, w ktorych stosowano kom-
binacje melfalanu z prednizonem i bortezomibem
(m. in. badanie Vista, tacznie 511 chorych), potwier-
dzono znaczne zmniejszenie czestosci polineuropa-
tii, przede wszystkim stopni 3.—4. (8% v. 28%;
p < 0,001), w przypadku stosowania bortezomibu
raz w tygodniu wzgledem tradycyjnego dawkowa-
nia 2 razy w tygodniu. Dzieki mniejszej toksycz-
no$ci, leczenie bortezomibem raz w tygodniu wia-
zalo sie z podaniem podobnej sumarycznej dawki
leku i1 nie wplywalo negatywnie na skuteczno$¢
oceniang pod katem odsetka catkowitych odpowie-
dzi (CR, complete response), catlkowitego odsetka
odpowiedzi (ORR, overall response rate), PFS 1 OS.
Pozytywnym zaskoczeniem byly réwniez wyniki
miedzynarodowego badania randomizowanego
MMY-3021, w ktorym poré6wnywano podskornag
1 dozylng droge podania bortezomibu u chorych
z nawrotowym lub opornym PCM. Podczas anali-
zy wynikow leczenia u 222 chorych z 53 oSrodkow
stwierdzono znacznie mniejszy odsetek polineu-
ropatii przy identycznej skuteczno$ci. Moze to
oznaczad, ze ten znacznie wygodniejszy 1 bezpiecz-
niejszy sposob leczenia stanie sie standardem
w przyszloSci.

Przedstawiono rowniez interesujace obserwa-
cje przedkliniczne i kliniczne wielu lekow nowych
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generacji, spo$rod ktorych w niektérych wykazano
znaczng skuteczno$¢ u pacjentéw opornych na bor-
tezomib 1 lenalidomid. Uwage zwracala prezentacja
wynikow badania PX-171-003-A1, w ktorym stoso-
wano monoterapie nowym inhibitorem proteasomu
— karfilzomibem u 266 ciezko przeleczonych pacjen-
tow z opornym/nawrotowym PCM. Odpowiedzi
(przynajmniej czeSciowa [PR, partial response])
stwierdzono u 24% chorych z mediang czasu trwa-
nia 7,4 miesigca. Co istotne, odsetek polineuropatii
stopni 3.—4. wynosit ponizej 1%. Zaprezentowano
rowniez wstepne wyniki pierwszego badania z zasto-
sowaniem karfilzomibu w I linii leczenia (w kombi-
nacji z lenalidomidem i deksametazonem), w ktorym
spo$rod ocenionych dotychczas 19 pacjentow 100%
uzyskato przynajmniej PR, w tym 37% CR. Sposrod
wielu jeszcze nowszych lekow szczegodlnie obiecu-
jace wydaja sie wstepne obserwacje na temat lecze-
nia elotuzumabem — humanizowanym przeciwcia-
tem klasy IgG skierowanym przeciwko powszechnie
wystepujacej na komorkach szpiczaka glikoproteinie
CS1, zwlaszcza w skojarzeniu z lenalidomidem 1 dek-
sametazonem.

W zakresie leczenia z zastosowaniem alloge-
nicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystaych (allo-HSCT, allogeneic hematopoie-
tic stem cell transplantation) znacznym rozczarowa-
niem byly wyniki duzego amerykanskiego badania
randomizowanego (Blood and Marrow Transplant
Clinical Trials Network 0102), w ktorym poroéwna-
no tandemowy auto-HSCT z kombinacja auto-
HSCT 1 allo-HSCT ze zredukowanym kondycjono-
waniem (RIC, reduced-intensity conditioning).
W badaniu wzielo udzial ponad 700 chorych z 43 ame-
rykanskich o§rodkéw hematologicznych. Zastoso-
wanie RIC allo-HSCT nie wigzato sie z przedtuze-
niem PFS lub OS zaré6wno w grupie standardowe-
g0, jak 1 wysokiego ryzyka nawrotu. Obserwowano
rowniez wyzsza umieralno$¢ wczesng w grupie pod-
danej auto-HSCT z RIC allo-HSCT (12% v. 4%;
p < 0,001), chociaz byla ona znacznie nizsza niz
oczekiwana w przypadku transplantacji mieloabla-
cyjnej. Obecnie nalezy wiec sadzic, ze nie ma wska-
zan do rutynowego allo-HSCT w leczeniu I linii szpi-
czaka, poza badaniami klinicznymi.

Istotny postep dokonuje sie rowniez w aspek-
cie nowych technik oceny zaawansowania i rokowa-
nia oraz w leczeniu wspomagajacym. W tym przy-
padku wyro6zniala sie wloska prospektywna obser-
wacja dotyczaca prognostycznej roli badania metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej w polaczeniu
z tomografia komputerowa (PET/CT, positron emis-
ston tomography/computed tomography) u 146 cho-
rych z nowo rozpoznanym szpiczakiem leczonym
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auto-HSCT. Stwierdzono, ze wystepowanie przed
leczeniem 3 lub wiecej aktywnych ognisk kostnych
i/lub standaryzowanej warto§ci wychwytu (SUV,
standardized uptake value) powyzej 3,9 wplywalo
negatywnie na odpowiedZ na leczenie 1 czas prze-
zycia. Co wazniejsze, wynik badania PET/CT 3 mie-
sigce po auto-HSCT mial rowniez znaczenie progno-
styczne. Innym ciekawym doniesieniem dotycza-
cym prognozowania byl raport na temat nowej
metody wykrywania biatka monoklonalnego (meto-
da HevyLite), pozwalajacej na iloSciowg ocene sto-
sunku monoklonalnych immunoglobulin do poliklo-
nalnych immunoglobulin tego samego izotypu.
Wykazano wiekszg czulos¢ tej metody w stosunku
do immunofiksacji, a takze jej znaczenie progno-
styczne przed i po auto-HSCT. Do niespodziewa-
nych i bardzo istotnych obserwacji nalezg rowniez
wyniki randomizowanego porownania dwoch bisfos-
fonianow, kwasu zolendronowego stosowanego do-
zylnie 1 klodronianu disodowego stosowanego do-
ustnie, ktore przeprowadzano w ramach duzego
angielskiego badania MRC IX. W badaniu tym po-
rownano rézne schematy intensywnej 1 nieinten-
sywnej chemioterapii I linii u blisko 2000 chorych
na szpiczaka. Stwierdzono przewage kwasu zolen-
dronowego pod wzgledem redukcji liczby incyden-
tow kostnych, ale rowniez pod wzgledem odsetka
odpowiedzi, PFS i OS. Zaskoczeniem byl fakt, ze
pozytywny efekt dziatania kwasu zolendronowego
byl widoczny takze u pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono choroby kostnej. Autorzy wiaza ko-
rzystny wplyw kwasu zolendronowego na przezy-
cie z wczesniej stwierdzonym efektem przeciwno-
wotworowym tego leku.

Podsumowujac, mimo ze w 2010 roku nie za-
notowano przelomowych odkry¢ w zakresie patofi-
zjologii i terapii szpiczaka, przedstawione prace sta-
nowily kontynuacje waznych tendencji rozwojo-
wych z ostatnich lat, ktére z pewno$cig przyczynia
sie do poprawy wynikow leczenia.

Chloniak Hodgkina
dr hab. n. med. Tomasz Wrobel
Czynniki rokownicze

Okreslenie czynnikow prognostycznych jest
nieodzownym skladnikiem racjonalnego postepowa-
nia przeciwnowotworowego. Podczas ostatniej kon-
ferencji ASH poddano rewizji dotychczas uznane
wskazniki prognostyczne dla wczesnych i zaawan-
sowanych stadiow chtoniaka Hodgkina (HL, Hodg-
kin lymphoma). Coraz wieksze znaczenie zyskuje
natomiast wczesna ocena za pomocg PET oraz nowe
wskazniki biologiczne zwigzane z mikro$rodowi-
skiem zajetych chorobowo weziow chtonnych.

Connors 1 wsp. zakwestionowali zasadnos$¢ sto-
sowania europejskich (GHSG [German Hodgkin
Lymphoma Study Group], EORTC [European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer]) kla-
syfikacji wczesnych stadiow choroby na niskie
1 poSrednie/wysokie ryzyko. Retrospektywnej ana-
lizie poddano 416 chorych leczonych wedtug sche-
matu ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblasty-
na, dakarbazyna) + radioterapia (RT) w Kolumbii
Brytyjskiej. Pacjenci w stadium IIA z bulky tumor
11IB byli leczeni podobnie jak chorzy w stadiach za-
awansowanych, czyli 6-8 cyklami ABVD. Odsetek
nawrotow w tej grupie chorych byt taki sam, jak
w stadiach zaawansowanych i wynosit okolo 20%
w przeciwienstwie do pacjentow w stadium IA, IIA,
u ktorych odsetek nawrotéw wynosi okoto 5%. Za-
tem przebieg kliniczny choroby zaliczanej do sta-
diow wczesnych z obecnoscig niekorzystnych czyn-
nikow ryzyka nie odbiega od przebiegu klinicznego
stadiow zaawansowanych.

W zaawansowanych stadiach HL stosuje sie
miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (IPS,
International Prognostic Score), na ktory sktadajg sie:
wiek powyzej 45 lat, ple¢ meska, stadium IV, steze-
nie hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl, stezenie albumin
ponizej 4 g/dl, leukocytoza powyzej 15 000/mm®,
limfopenia ponizej 600/mm® (lub < 8% w rozmazie
krwi obwodowej). Jednak poprawa wynikow lecze-
nia, jaka osiggnieto w ciggu ostatnich kilkunastu lat,
sprawila, ze roznice miedzy poszczegolnymi grupa-
mi ryzyka ulegly zatarciu, co udowodnili Moccia
1 wsp. Praktyczne zastosowanie IPS wydaje sie wiec
obecnie ograniczone. Coraz wieksze znaczenie
prognostyczne zyskuje natomiast badanie PET.
W 2007 roku Gallamini i wsp. wykazali, ze w zaawan-
sowanym HL badanie PET wykonane po 2 cyklach
ABVD jest niezaleznym od IPS czynnikiem progno-
stycznym. Zinzani 1 wsp. przedstawili analize doty-
czacg 304 chorych z HL de novo (147 z wczesnym
1157 z zaawansowanym stadium) leczonych ABVD.
Badanie PET wykonywano przed leczeniem, po
2 cyklach (PET2) i po zakofczeniu terapii. Odse-
tek CR w grupie PET2(+) byt istotnie statystycz-
nie nizszy (24%) niz w grupie PET2(-) (92%). Wy-
kazano takze istotnie statystyczna korelacje mie-
dzy wynikiem PET2 a 9-letnim PFS 1 OS.

Podejmowane sg proby modyfikowania poste-
powania terapeutycznego w zalezno§ci od wyniku
PET. Przykitadem jest badanie HD15 GHSG. Rola
dodatkowych nas§wietlan u chorych z zaawansowa-
nym HL po chemioterapii pozostaje kontrowersyj-
na. Jednym z celow tego badania bylo ograniczenie
zastosowania RT u 0s6b z chorobg resztkowa. Spo-
§rod 2137 chorych uczestniczacych w tym badaniu
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wyodrebniono 728 pacjentéw z choroba resztkowa,
okreslong jako guz o wielko$ci powyzej 2,5 cm, po
leczeniu wedlug schematu BEACOPP (bleomycy-
na, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, win-
krystyna, prokarbazyna, prednizon). W tej grupie
stwierdzono 74,2% PET(-)125,8% PET(+). W gru-
pie PET(-) u 28 chorych wystapil nawrot lub zasto-
sowano RT, mimo negatywnego wyniku badania
PET (8 chorych), co pozwolilo okresli¢ negatywna
warto$¢ predykcyjng (NPV, negative predictive va-
lue) PET na 94,6%. Trzyletni PFS od wykonania
badania PET wynosit 92,1% w grupie PET(-)
186,1% w grupie PET(+). Tylko 11% chorych pod-
dano dodatkowej RT w poréwnaniu z 71% po BE-
ACOPP w eskalowanych dawkach (BEACOPPesk)
w poprzednim badaniu HD9. Nie stwierdzono na-
tomiast roznic w PFS 1 OS w poréwnaniu z poprzed-
nimi badaniami w zaawansowanym HL. Negatyw-
na warto$¢ predykcyjna badania PET wynoszaca
0,95 wskazuje, ze w przypadku obecnosci choroby
resztkowej tylko chorzy PET(+4) wymagaja dodat-
kowej RT. Chorzy PET(-) po BEACOPP nie wy-
magaja uzupelniajacej RT. Wyniki tego badania
wskazuja, ze planujac terapie wedlug wynikow PET,
mozna ograniczy¢ toksyczno§¢ bez zmniejszenia
skuteczno$ci leczenia.

Szerokie zastosowanie PET w prognozowaniu
1 planowaniu leczenia wymaga wiasciwej interpre-
tacji badan 1 standaryzacji metod oceny wychwytu
PET. Temu problemowi byla po§wiecona praca
Gallaminiego 1 wsp. Badaniem objeto grupe 236
chorych w zaawansowanych stadiach (IIB-IVB) HL
w badaniu grupy wioskiej (HD 0607). Badanie PET
wykonywano przed rozpoczeciem terapii. Nastep-
nie po 2 cyklach ABVD chorych poddawano kolej-
nej ocenie PET (PET2). Wszystkie pozytywne ska-
ny PET2 ocenial panel ekspertow. Za pozytywny
skan PET2 uznawano kazdy z resztkowym wychwy-
tem znakowanej glukozy poza fizjologicznymi oko-
licami gromadzenia znacznika. Wszystkie pozytyw-
ne PET2 byly przesylane wraz z wyjSciowym PET
na stworzong w tym celu platforme internetows.
Sze$ciu niezaleznych badaczy ocenialo ponownie
skany wedlug potilosciowej 5-punktowej skali (De-
auville score, 2009). Chorzy z PET2 (score 4 lub 5)
otrzymywali BEACOPP lub BEACOPP w potacze-
niu z rytuksymabem (R-BEACOPP), chorzy z PET2
(score 1-3) kontynuowali ABVD. Chorych z bulky
tumor poddawano RT na pola pierwotnie zajete (IF-
RT, involved-field radiotherapy). Dotychczas bada-
nie PET2 wykonano u 199 pacjentow, w tym w 131
przypadkach (66%) jego wynik oceniono jako ujem-
ny, a w 68 (33%) — jako pozytywny. Te 68 badan
zostalo przestanych do oceny ekspertow, ktorzy
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32 przypadki zakwalifikowali jako PET(+), a 36 —
jako PET(-). W badaniach PET(+) stwierdzono
28 pojedynczych ognisk 1 4 zmiany wieloognisko-
we (wszystkie mialy score 5). W 22 przypadkach wy-
kazano pojedyncza zmiane w $rodpiersiu, 4 w ob-
wodowym wezle chionnym 1 2 w plucu. Wazna ob-
serwacja jest fakt, ze 89% przypadkow z pojedyncza
zmiang resztkowa stanowig chorzy z bulky tumor.
Wskaznik zgodno§ci miedzy oceniajacymi (przy za-
tozeniu, ze idealna zgodno$§¢ = 1) wynosit 0,82.
Nizszy poziom zgodnosci dotyczyl badan z resztko-
wym wychwytem w lokalizacjach nietypowych dla
HL (tkanka tluszczowa, duze naczynia, jelita, mig-
dalki podniebienne, zmiany zapalne w plucach).
Konkludujac: 1) poziom zgodnoSci przy uzyciu De-
auville score dla PET2 jest wysoki; 2) ocena on-line
PET2 jest latwa do wykonania; 3) wiekszo§¢ cho-
rych z PET2(+) wykazuje Sladowy wychwyt w miej-
scach bulky tumor, gtownie w $rodpiersiu.

W ostatnich latach podnosi sie kwestie znacze-
nia komorek mikro§rodowiska w rozwoju nowotwo-
row uktadu chitonnego. W ubieglym roku Steidl
1 wsp. wykazali rokownicze znaczenie makrofagow
CD68+ u chorych na HL. Autorzy ci udowodnili
wyrazng korelacje miedzy odsetkiem komorek
CD68+ w materiale biopsyjnym a PFS i OS. Me-
diana PFS u chorych z obecno$cig powyzej 25%
komorek CD68+ wynosila jedynie 2,7 roku. Media-
ny PFS nie osiagnieto u chorych z odsetkiem ko-
morek CD68+ wynoszacym ponizej 5%. Obserwa-
cje te dotyczyly zarowno chorych w stadiach wcze-
snych, jak 1 zaawansowanych.

Deau i1 wsp., badajac wptyw mikrosrodowiska
na przebieg kliniczny choroby, dokonali retrospek-
tywnej analizy 59 chorych (18 z pierwotng oporno-
Scig/wczesng wznowa 1 41, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie) na HL. Metodg immunohistochemiczng
oceniali ekspresje c-kit jako markera nacieku masto-
cytow oraz ekspresje makrofagow CD68+ w kore-
lacji z wynikami leczenia. Udowodnili oni, ze oporny
HL jest zwigzany ze zwiekszonym odsetkiem masto-
cytow w mikro§rodowisku. U chorych opornych
stwierdzono mastocyty (c-kit+) w liczbie przekra-
czajacej 6 w polu widzenia, natomiast u chorych, kto-
rzy odpowiedzieli na leczenie, ponizej tej wartoSci
(p = 0,001). Podobnie ekspresja komoérek CD68+
byta istotnie wyzsza w grupie opornych na leczenie
(p = 0,0048). Mastocyty 1 makrofagi moga zwiekszac
oporno$¢ komorek Reed-Sternberga (R-S) na chemio-
terapie, za$ mikroSrodowisko stanowi potencjalny cel
terapii HL. Inhibitory receptorow c-kit i dla makrofa-
gowego czynnika wzrostu (M-CSF, macrophage colo-
ny stimulating factor) moga przywroci¢ wrazliwoS$¢ na
chemioterapie w opornych postaciach HL.
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Opracowany przez niemiecka grupe protokoét
BEACOPPesk w badaniu HD9 okazat sie bardziej
skuteczny niz ABVD. Jednak z uwagi na wieksza
intensywno$c jest on jednoczes$nie bardziej toksycz-
ny. Zwraca sie szczegbdlng uwage na zwiekszony
odsetek wtornych zespotow mielodysplastycznych
(MDS, myelodysplastic syndrome) i ostrych biataczek
szpikowych (AML, acute myeloid leukemia) spowo-
dowanych leczeniem zgodnie z tym protokotem.
Eichenauer 1 wsp. przedstawili retrospektywna ana-
lize 11 891 chorych na HL w wieku 16-75 lat, le-
czonych od 1993 roku w dotychczasowych bada-
niach GHSG. Chorzy otrzymywali RT, chemiotera-
pie oraz leczenie skojarzone. Mediana obserwacji
wynosila 70 miesiecy, a odsetek wtornych MDS/
/AML — 0,8% (99 chorych). Trzynastu chorych
wylaczono z powodu wystapienia progresji/wznowy
HL lub innego nowotworu przed wystapieniem
AML/MDS. Po analizie 86 chorych wykazano, ze
mediana czasu od leczenia HL do rozpoznania MDS/
/AML wynosila 28,3 miesigca. Mediana wieku cho-
rych z wtérnymi MDS/AML byta wyzsza niz w ca-
tej grupie (41 v. 34 lat; p = 0,0002). Piecioletnia
skumulowana czesto$¢ wystepowania wtoérnych
MDS/AML byta najwyzsza w grupie chorych, kto-
rzy otrzymali co najmniej 4 cykle BEACOPPesk
(1,5%), a najnizsza — wsrod chorych nieleczonych
wedltug tego schematu (0,3%). Mediana OS od roz-
poznania wtornego MDS/AML wynosita 7,2 miesia-
ca. Zatem istnieje wyrazny zwigzek miedzy ekspo-
zycja na BEACOPPesk a zwiekszonym ryzykiem
MDS/AML, przy czym ryzyko to zwieksza sie wraz
z wiekiem pacjentow.

Grupa GHSG przedstawila takze wyniki bada-
nia HD14, ktére dotyczyto chorych we wczesnych
stadiach HL z obecno$cia niekorzystnych czynni-
kow ryzyka, takich jak: duzy guz Srodpiersia, loka-
lizacja pozawezlowa, przyspieszony odczyn Biernac-
kiego (OB), zajecie co najmniej 3 grup wezlow
chtonnych. Do badania witaczono 1665 chorych
w wieku 16-60 lat i poddano randomizacji do dwoch
grup: A — leczonych 4 cyklami ABVD + 30 Gy na
zajete pola oraz B —leczonych 2 cyklami BEACOPP-
eski2 cyklami ABVD + 30 Gy na zajete pola. Trzy-
letni odsetek wolny od niepowodzenia leczenia
wynosit 87,6% w grupie A 194,3% w grupie B. Od-
setek niepowodzen (progresja i wczesna wznowa)
byl wyzszy w grupie leczonych ABVD i wynosit
5,9% w poréwnaniu z 1,8% w grupie otrzymujacej
BEACOPPesk. Zgodno$¢ z protokolem oraz odse-
tek wtornych nowotworéw nie roznily sie miedzy
grupami. Wedtug GHSG wyniki tego badania upo-
wazniaja do stwierdzenia, ze schemat 2 cykle BE-
ACOPPesk + 2 cykle ABVD jest nowym standar-

dem leczenia wczesnych stadiow HL z niekorzyst-
nymi czynnikami ryzyka.

Leczenie chorych z nieklasyczng postacig HL

Ten typ choroby we wczesnych stadiach jest
zaliczany do korzystnych rokowniczo. Niektorzy
autorzy uwazaja, ze w zwigzku z tym w przeciwien-
stwie do klasycznej postaci HL moze by¢ leczony
sama RT. Badacze kanadyjscy wykazali jednak
w grupie 89 chorych z wczesnym stadium niekla-
sycznej postaci chfoniaka Hodgkina z przewagg lim-
focytow (NLPHL, nodular lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma), ze wprowadzenie do terapii
ABVD zwiekszylo odsetek 10-letnich przezyé
2 77,5% po samej RT do 97% po chemioterapii + RT.

Z uwagi na obecno§¢ limfocytow B CD20+,
NLPHL stanowi potencjalny cel dla terapii rytuk-
symabem. Fenale 1 wsp. zastosowali protokot
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicy-
na, prednizon) = RT u 63 chorych z NLPHL (39 —
stadium I/IT 1 24 — stadium III/IV). Wyniki odnie-
siono do historycznej grupy kontrolne;j. Piecioletni
PFS u chorych leczonych za pomoca R-CHOP wy-
nosit 95%, a w grupie kontrolnej — 71%, nie byly
to jednak roznice znamienne statystycznie.

Leczenie chorych z HL w podesziym wieku

Leczenie pacjentéw z HL powyzej 65. roku
zycia pozostaje przedmiotem kontrowersji. Gtow-
nym problemem w tej grupie chorych jest toksycz-
no$¢ chemioterapii 1 zwigzana z tym mniejsza inten-
sywnoS$¢ leczenia, a w konsekwencji — gorsze niz
u mlodszych chorych wyniki leczenia.

Badacze niemieccy przedstawili wyniki dwoch
badan klinicznych u 117 chorych we wczesnych sta-
diach HL o korzystnym i niekorzystnym ryzyku.
Mediana wieku wynosita 651 64 lata. Chorzy otrzy-
mywali 4 cykle ABVD w badaniach HD10 (68 cho-
rych) i HD11 (47 chorych). Do przerwania terapii
doszto u 18% chorych w HD10 1 8% w HD11.
Wzgledna intensywno$¢ dawki byta nizsza niz
u miodszych chorych z powodu op6znienia cykli
1redukcji dawki. Obserwowano wysoki odsetek tok-
sycznosci o stopniu III-1V wediug klasyfikacji WHO
(World Health Organization) po 4 cyklach ABVD:
67% (HD10) i 69% (HD11), ORR wynosit 90%
w HD10192% w HD11 1 byt nizszy niz u mtodszych
chorych. Odsetek zgonow wynosil odpowiednio
22% (HD10) i 37% (HD11), po medianie obserwa-
¢ji wynoszacej 92 miesigce.

Glownymi przyczynami zgonu byly: przyczyny
sercowo-naczyniowe (7%), wtorne nowotwory
(5%), progresja/wznowa choroby (5%), toksycz-
no$¢ zalezna od leczenia (5%). Piecioletni PFS
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wynosit 79% w HD10 1 69% w HD11 w poroéwna-
niu z 96% (HD10) 1 86% (HD11) u mtodszych cho-
rych. W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze
4 cykle ABVD s3 skuteczne u starszych chorych
z HL, jednak kosztem wysokiej toksyczno$ci zwia-
zanej z leczeniem.

Kolejnym bhadaniem dotyczacym terapii star-
szych chorych z HL bylo badanie Bolla i wsp. Prze-
prowadzono je u 59 chorych z mediang wieku wy-
noszacy 68 lat (60-75 lat). W 93% przypadkow byli
to chorzy w zaawansowanych stadiach choroby.
Leczenie polegalo na podaniu 6 cykli PVAG (pred-
nizon, winblastyna, doksorubicyna, gemcytabina),
jesli uzyskano CR po 4 cyklach, lub 8 cykli PVA
(prednizon, winblastyna, doksorubicyna), jesli po
4 cyklach uzyskano jedynie PR. Brak CR po zakon-
czeniu chemioterapii byt wskazaniem do uzupetnia-
jacej RT. Toksyczno$¢ w stopniu III-IV wedlug
WHO wystapita u 43 chorych (75%), jednak tylko
u 3 przerwano chemioterapie z jej powodu. Dzie-
sieciu chorych (17%) poddano RT. Odsetki uzyska-
nych CR to 78%, a PR — 3%. W obserwacji 37-mie-
siecznej u 6 chorych (10%) wystapila progresja cho-
roby, a u 9 (15%) wznowa. Dziesieciu chorych
zmarto z powodu nawrotu/progresji HL, 2 w prze-
biegu wtérnego nowotworu (rak ptuca, AML po
2 latach) 1 5 chorych z innych przyczyn.

Nowe leki w HL

Skuteczno$¢ leczenia postaci nawrotowych
1opornych HL, szczegolnie w sytuacji niepowodze-
nia po wysokodawkowanej chemioterapii wspoma-
ganej auto-HSCT, pozostaje dalece niewystarcza-
jaca. Antygen CD30 jest obecny na powierzchni
komorek R-S i w niektorych chtoniakach T-komor-
kowych. Dotychczasowe proby wykorzystania prze-
ciwcial monoklonalnych w terapii HL byly niesku-
teczne. Brentuximab vedotin (SGN-35) jest przeciw-
cialem monoklonalnym anty-CD30 koniugowanym
z auristatyng E — substancja wigzacg sie z tubulina.
Lek ten jest pierwszym z dotychczas badanych
przeciwcial anty-CD30, ktore wykazuje skutecz-
no$¢ w terapii HL 1 chtoniakow T-komorkowych.
Preparat zastosowano u 102 chorych z nawrotowa/
/oporna postacig HL (m.in. po uprzednim auto-
HSCT), uzyskujac w 94% przypadkoéw zmniejsze-
nie masy guza. Ogolny odsetek odpowiedzi wyno-
sil 75%, a CR — 34%. Mediana PFS wynosita
25 tygodni; nie osiagnieto mediany OS. Biorac pod
uwage charakterystyke kliniczna leczonej grupy,
uzyskane wyniki sg niezwykle obiecujace. W podob-
nej populacji 129 pacjentéw po niepowodzeniu auto-
HSCT zastosowano panobinostat, zwiekszajacy ace-
tylacje bialek bioracych udzial w ontogenezie, uzy-
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skujac ORR rzedu 26%, jednak tylko 3% CR. Bada-
cze niemieccy podawali lenalidomid w dawce stan-
dardowej u 45 chorych z nawrotowa lub oporna po-
stacia HL, uzyskujac ORR na poziomie 28%,
w tym 1 CR i 8 PR. Lek byt dobrze tolerowany.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze przed-
stawione na konferencji ASH’2010 prace wskazuja
na coraz wieksze znaczenie PET w modyfikowaniu
terapii u chorych z HL, a takze na coraz wieksza role
biologicznych czynnikow prognostycznych (makro-
fagi, mastocyty, limfocyty CD20) kosztem Kklinicz-
nych wskaznikow prognostycznych. Coraz wieksze
nadzieje na poprawe wynikOw leczenia postaci na-
wrotowych/opornych HL wiaze sie z przeciwciala-
mi monoklonalnymi i lekami immunomodulujacymi.

Chloniaki nieziarnicze
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha

W czasie konferencji ASH w 2010 roku zapre-
zentowano ponad 1000 doniesien obejmujacych te-
matycznie chioniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodg-
kin lymphoma). Wybrane 1 omoéwione prace maja
szczegOblne znaczenie ze wzgledu na mozliwo$é
wykorzystania ich wynikéw w codziennej praktyce
kliniczne;.

Chloniak grudkowy

W ostatnich latach trwaja intensywne prace nad
okreSleniem roli leczenia podtrzymujacego rytuk-
symabem u chorych z chioniakiem grudkowym (FL,
follicular lymphoma). Salles 1 wsp. zaprezentowali
aktualng analize danych z badania PRIMA. To ba-
danie III fazy zaplanowano, aby zbadaé korzy$¢
z 2-letniego leczenia podtrzymujacego rytuksyma-
bem u chorych z FL (duza masa guza), ktorzy od-
powiedzieli na jeden z trzech schematow immuno-
chemioterapii I linii, w tym R-CVP (rytuksymab,
cyklofosfamid, prednizon), R-CHOP 1 R-FCM
(rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksan-
tron). Wyniki zaplanowanej prospektywnie analizy
czeSciowe] po obserwacji o medianie 24 miesiecy
byly pozytywne i wykazaly istotng redukcje ryzyka
progresji u chorych leczonych rytuksymabem.
W trakcie ASH’2010 przedstawiono wyniki dotycza-
ce skutecznoSci 1 bezpieczenstwa po kolejnym roku
obserwacji i po ukonczeniu przez wszystkich cho-
rych okresu leczenia podtrzymujacego/obserwacji.
Do badania wigczono 1217 chorych, a kompletne
dane uzyskano w przypadku 1193 z nich. Mediana
wieku wyniosia 56 lat (22-87 lat), 52% stanowili
mezczyzni, U 90% chorych zaawansowanie ocenio-
no na III-IV stopien wediug Ann Arbor, u 33%
stwierdzono objawy ogblne choroby, u 55% zajecie
szpiku kostnego, u 4% chorych stan sprawnosci
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wediug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Gro-
up) przekraczal 1, u 34% stwierdzono aktywnos§¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydro-
genase) powyzej normy, natomiast u 32% chorych
osoczowe stezenie B,-mikroglobuliny wynosito
3 mg/1 lub wiecej. Ostatecznie indeks FLIPI (Folli-
cular Lymphoma International Prognostic Index)
oceniono na 0-1 u 21% chorych, na 2 u 36% cho-
rychi3-5 u 43% badanej grupy. Wiekszosc¢ chorych
(74%) byta leczona wediug schematu R-CHOP, 22%
— wedlug schematu R-CVP i 4% — wedtug sche-
matu R-FCM. Chorych stratyfikowano wzgledem
schematu immunochemioterapii oraz odpowiedzi na
indukcje, CR/CR niepotwierdzona (CRu, unconfir-
med) versus PR. Chorych randomizowano do obser-
wacji lub leczenia podtrzymujacego rytuksymabem
w dawce 375 mg/m® co 8 tygodni przez 2 lata do
progresji choroby. Obecna analiza obejmuje 1018
chorych, w tym 513 w grupie obserwowanej 1 505
leczonych rytuksymabem. W chwili randomizacji
stwierdzono CR u 39% chorych, CRu u 31% i PR
u 29% chorych. Po medianie obserwacji wynosza-
cej 36 miesiecy 3-letni odsetek PFS wyniost 60,3%
w grupie kontrolnej i 78,6% w grupie eksperymen-
talnej (p < 0,0001; 95-proc. przedzial ufnosci [CI,
confidence interval] = 0,44-0,68). W analizie Coxa
krotszy PFS byl zwigzany ze starszym wiekiem
(p = 0,0013), plcig meska (p = 0,013), wyzszym
FLIPI (p < 0,0001) i indukcjg za pomocg R-CVP
(p = 0,003). W grupie leczonej rytuksymabem ob-
serwowano istotna redukcje liczby chorych wyma-
gajacych kolejnej linii leczenia (HR [hazard ratio]
= 0,60, 95% CI = 0,47-0,76) czy kolejnej chemio-
terapii (HR = 0,62; 95% CI = 0,47-0,81). U 52%
chorych z PR przy randomizacji stwierdzono konwer-
sje do CR Iub CRu po 2 latach leczenia podtrzymuja-
cego w poréwnaniu z 30% chorych w grupie podda-
nej obserwacji (p = 0,0001). U 361 z ocenionych 482
chorych (75%) z grupy leczonej rytuksymabem
stwierdzono CR/CRu w poréwnaniu z 268 sposrod 491
chorych (55%) w grupie obserwowanej (p < 0,0001).

Podobny temat poruszono w metaanalizie ba-
dan randomizowanych nad leczeniem podtrzymuja-
cym rytuksymabem u chorych z FL (abstrakt 1798).
W 2007 roku badanie to objelo 985 chorych z FL
z 5 randomizowanych badan. Aktualne wyniki ob-
jety kolejnych 6 badan; dotaczono takze dane z od-
legtych obserwacji wcze$niej uwzglednionych ba-
dan. Chorych poddanych leczeniu podtrzymujace-
mu cechowalo istotnie diuzsze OS w poré6wnaniu
z grupa obserwowang czy leczona dopiero w chwili
nawrotu (HR dla zgonu 0,75; 2283 chorych). Cho-
rzy z nawrotem FL lub opornoscia (uprzednio le-
czeni) odniesli istotng korzy$¢ z leczenia podtrzy-

mujacego (HR dla zgonu 0,72-0,91; 909 chorych).
Odsetek PFS byt wyzszy w kazdym z badan, a ko-
rzy$¢ odnosili nie tylko chorzy po pierwszej induk-
¢ji remisji (HR 0,53; n = 1374), ale takze po dru-
giej 1 kolejnej (HR 0,63; n = 804). KorzysS¢ w za-
kresie PFS byla niezalezna od rodzaju indukcji:
wylacznie rytuksymab (HR 0,54; n = 240), wylacz-
nie chemioterapia (HR 0,49; n = 308), leczenie sko-
jarzone rytuksymabem i chemioterapia (HR 0,58;
n = 1352). CzestoS¢ dziatan niepozadanych zwia-
zanych z infekcjami byta wyzsza u leczonych rytuk-
symabem. Autorzy sformutowali wniosek, ze lecze-
nie podtrzymujace rytuksymabem poprawia PFS
1 kontrole choroby u oséb z FL po skutecznej in-
dukcji remisji. Dolaczenie danych z nowych badan
nie zmienito wynikow metaanalizy z 2007 roku. Jed-
noznaczng korzy$¢é w zakresie OS wykazano jedy-
nie u chorych z nawrotem/oporno$cia, natomiast ko-
rzy$¢ z leczenia podtrzymujacego w zakresie PFS
dotyczy zaro6wno pierwszej, jak i drugiej oraz ko-
lejnych remisji choroby.

W kolejnej pracy (abstrakt 1803) takze ocenia-
no warto$¢ 2-letniej immunoterapii podtrzymujacej
rytuksymabem po uzyskaniu odpowiedzi na induk-
cyjna immunochemioterapie (R-CVP) w poréwna-
niu z obserwacja. W tym celu przeanalizowano dane
chorych leczonych z British Columbia Cancer Agen-
¢y. Uzyskane dane pozwolily na wyodrebnienie ko-
horty leczonej R-CVP i podtrzymujaco przez 2 lata
oraz drugiej, w ktorej leczenie I linii zakoficzono po
immunochemioterapii indukcyjnej. Wyniki badania
wykazaly, ze 3-letni PFS byt istotnie dtuzszy u cho-
rych odpowiadajacych na leczenie R-CVP 1 otrzy-
mujacych leczenie podtrzymujace (83% v. 62%;
p = 0,002). Trzyletni OS byt podobny w obu kohor-
tach (93% v. 93%; p = 0,985). Ta analiza populacji
potwierdza korzy$¢ z leczenia podtrzymujacego
rytuksymabem po immunochemioterapii u chorych
z nieleczonym FL. Immunochemioterapia induku-
jaca wedtug programu R-CVP z 2-letnim leczeniem
podtrzymujacym rytuksymabem jest dobrze tolero-
wana 1 pozwala osiggnac poprawe przebiegu klinicz-
nego. Natomiast u chorych opornych na R-CVP ro-
kowanie jest bardzo zle 1 w tej grupie konieczne jest
wypracowanie nowych metod terapeutycznych.

Odrebnym aspektem leczenia podtrzymujace-
go rytuksymabem zajeli sie badacze prezentujacy
wyniki randomizowanego badania III fazy SAKK35/03
(abstrakt 1802). Prospektywnie oceniono 270 cho-
rych z FL nieleczonych, z nawrotem lub oporno$cia
na leczenie. W indukcji wszyscy otrzymali 4 coty-
godniowe dawki rytuksymabu (375 mg/m2). U cho-
rych uzyskujacych PR lub CR przeprowadzono ran-
domizacje do krotkiego (grupa A, 4 dawki co 2 mie-
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sigce) lub wydluzonego leczenia podtrzymujacego
(grupa B, rytuksymab co 2 miesiace przez 5 lat lub
do progres;ji choroby). Za gléwny punkt koncowy
przyjeto przezycie wolne od zdarzen (EFS, event-
free survival). Obecnie zaprezentowano analize bez-
pieczenstwa leczenia, po medianie 3,3 roku od roz-
poczecia badania. Randomizacja objeto 165 chorych;
82 do grupy A 183 do grupy B. Badacze ocenili, ze
leczenie podtrzymujace trwajace ponad 2 lata jest
bezpieczne. Jednak konieczna jest dalsza wnikliwa
obserwacja chorych w trakcie przedtuzonej immu-
noterapii. Rekrutacje juz zamknieto, ale czeS¢ cho-
rych jest nadal leczona.

Chloniak rozlany z duzych komorek B

W kolejnym badaniu, LNH03-2B grupy GELA
(Groupe d’Etude Des Lymphomes De I’Adulte), zapre-
zentowano wyniki dotyczace intensyfikacji immu-
nochemioterapii I linii u mlodych chorych z chto-
niakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL,
diffuse large B cell lymphoma). W 2 wcze$niejszych
badaniach przeprowadzonych przed era rytuksyma-
bu wykazano wyzszo$¢ schematu ACVBP (dokso-
rubicyna, cyklofosfamid, windezyna, bleomycyna,
prednizon) nad CHOP w DLBCL (Blood 2003; 102:
4284; N. Engl. J. Med. 2005; 352: 1197). Grupa
GELA rozpoczela randomizowane badanie III fazy
w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa R-ACVBP
versus R-CHOP u mtodych chorych z DLBCL. Do
badania wigczono chorych w wieku 18-59 lat z nie-
leczonym DLBCL 1 wartoscia indeksu aalPI (age
adjusted International Prognostic Index) rowna 1.
W grupie eksperymentalnej podawano: 4 cykle
R-ACVBP co 2 tygodnie, dokanalowo metotreksat
(15 mg 2. dnia cyklu) i granulocytarny czynnik wzro-
stu (G-CSF, granulocyte colony stimulating factor) od
6. do 13. dnia cyklu. Nastepnie podawano konsoli-
dacje: 2 cykle metotreksatu (3 g/m?®) z leukoworyna,
4 cykle rytuksymabu (375 mg/m?), etopozyd (300 mg/
/m?) i ifosfamid (1500 mg/m? dnia 1. oraz 2 cy-
kle arabinozydu cytozyny (100 mg/m* podskornie)
przez 4 dni. Cykle konsolidacji podawano co 14 dni.
W grupie kontrolnej podawano standardowy 3-ty-
godniowy R-CHOP (acznie 8 cykli) z metotreksa-
tem dokanalowym w 1. dniu cyklu, przez pierwsze
4 cykle. Glownym punktem koncowym byla ocena
EFS. Drugorzedowo oceniano przezycie wolne od
choroby (DFS, disease-free survival) u chorych
w CR, OS, nawroty w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN) oraz toksyczno$¢. Randomizacja obje-
to 380 chorych, 379 z nich podano co najmniej
1 dawke leczenia, w tym 196 w grupie leczonej za
pomoca R-ACVBP, a 183 — w grupie leczonej za
pomoca R-CHOP. Mediana wieku wyniosta 47 lat
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(18-59 Iat). Charakterystyka chorych miedzy gru-
pami byla zréwnowazona. W grupie otrzymujace;j
R-ACVBP, ORR wyniost 90,3%, a w grupie leczo-
nej R-CHOP — 88,5% (p = 0,57). Odsetek CR +
+ CRu to 82,7% dla R-ACVBP180,3% dla R-CHOP
(p = 0,56). Mediana czasu obserwacji w chwili ana-
lizy wyniosta 44 miesiace. Odsetki 3-letniego EFS
osiagnely 80,9% w grupie R-ACVBP166,7% w gru-
pie R-CHOP (p = 0,0035), PFS — 86,8% v. 73,4%
(p = 0,0015), DFS — 91,3% v. 80,3% (p = 0,0019)
105 —92,2% v. 83,8% (p = 0,0071). Chorzy lecze-
ni R-ACVBP czesciej doSwiadczali ciezkich dzialan
niepozadanych (42% v. 15%). W grupie ekspery-
mentalnej czeSciej stwierdzano toksyczno$¢ hema-
tologiczng 3.—4. stopnia, czestsze byly przetocze-
nia koncentratu krwinek czerwonych (kkcz) (561%
v. 7%) 1 krwinek ptytkowych (kkp) (13% v. 1%) oraz
epizody goraczki neutropenicznej (39% v. 9%).
Odnotowano 3 zgony toksyczne (1,5%) w grupie
leczonej R-ACVBP 12 zgony (1,1%) w grupie leczo-
nej R-CHOP. Badacze wysuneli wniosek, ze w po-
rownaniu ze standardowym R-CHOP intensyfiko-
wana immunochemioterapia wedlug schematu
R-ACVBP istotnie poprawia EFS, PFS, DFS 1 OS,
ze zwiekszona, ale latwa do wyréwnania toksyczno-
Scig hematologiczng u mtodych chorych z DLBCL.
Wartym uwagi doniesieniem dotyczacym lecze-
nia chorych z DLBCL jest analiza badania MInT
(MabThera International Trial) po 6 latach obser-
wacji. Mlodych chorych o korzystnym rokowaniu
randomizowano do leczenia CHOP lub podobnym
schematem w polaczeniu z rytuksymabem lub bez.
Badanie zakonczono wczesniej po udokumentowa-
niu przewagi immunochemioterapii, po obserwacji
o medianie 34 miesiecy (Lancet Oncology 2006).
Do badania wtaczono wcze$niej nieleczonych cho-
rych w wieku 18-60 lat z DLBCL niskiego ryzyka
(aalPI = 0-1, stadia II-IV wg Ann Arbor i1, ale bulky
tumor). Chorych randomizowano do 6 cykli CHOP-
-like (wylacznie chemioterapia) lub w skojarzeniu
z rytuksymabem w dawce 375 mg/m” 1. dnia cyklu.
Radioterapie (w dawce 30-40 Gy) stosowano na
mase bulky tumor 1 lokalizacje pozawezlowe.
W okresie od maja 2000 roku do pazdziernika
2003 roku do badania wtaczono 823 chorych. Po me-
dianie czasu obserwacji wynoszacej 70 miesiecy
(zakres 0,03—-117 miesiecy) chorzy w grupie podda-
nej immunochemioterapii osiagneli korzystniejsze
6-letnie odsetki EFS (74,0% v. 55,7%; p < 0,0001),
PFS (79,9% v. 63,8%; p < 0,001) i OS (89,8% v.
80,0%; p = 0,001). Na EFS i1 OS niezalezny wplyw
mialy: dodanie do chemioterapii rytuksymabu
(p < 0,001), aalPI (p < 0,001) 1 obecno$¢ bulky tu-
mor (p = 0,004). Sposrdod badanych chorych wyod-
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rebniono grupe bardzo niskiego ryzyka (aalPI = 0,
bez bulky tumor). Wystapilo 10 poéznych (po
60 miesigcach) zdarzen po samej chemioterapii (za-
kres 61,4-96,1 miesigca), w tym 4 w podgrupie bar-
dzo niskiego ryzyka, a wszystkich 8 poznych zda-
rzen po immunochemioterapii (zakres 67,5-105,7
miesigca) w podgrupie z co najmniej 1 czynnikiem
ryzyka. Dodanie rytuksymabu do CHOP-/ike istot-
nie poprawia przebieg kliniczny DLBCL u mtod-
szych chorych o niskim ryzyku, z korzy$cig w za-
kresie przezycia utrzymujaca sie po 6 latach obser-
wacji. Jednak poza grupa bardzo dobrze rokujaca, po
uplywie 5 lat od immunochemioterapii wystepuja
nawroty. Dlatego konieczne s3 dalsze badania nad
optymalng intensywno§cig immunochemioterapii
w podgrupie z czynnikami ryzyka.

Wartos$¢ radioimmunoterapii (RIT) w leczeniu
konsolidujacym po terapii I linii wediug schematu
R-CHOP u starszych chorych z DLBCL wysokiego
ryzyka byla tematem kolejnego doniesienia (abs-
trakt 1793). Chorzy powyzej 60. roku zycia z posred-
nim wysokim (HI, high-intermediate) 1 wysokim (H,
high) ryzykiem wedlug aalPI osiagaja 5-letnie OS
odpowiednio w 37% 121%. Leczenie R-CHOP w tej
grupie nie pozwala osiagnac zadowalajacych wyni-
kow. Przedstawione dane to wyniki badania II fazy
nad leczeniem R-CHOP z nastepcza RIT (ibritumo-
mabem tiuksetanu sprzezonym z itrem-90), maja-
cego na celu poprawienie powyzszych wynikow. Do
badania wigczono chorych w wieku ponad 60 lat,
niekwalifikujacych sie do wysokodawkowanej che-
mioterapii wspomaganej auto-HSCT, z ryzykiem HI
lub H wedtug aalPI. Chorzy otrzymali 6 cykli R-CHOP
co 3 tygodnie (R-CHOP-21), z profilaktyka G-CSF
1 darbepoetyng alfa. Chorzy z CR/PR lub chorobg
stabilng (SD, stable disease) po R-CHOP-21 otrzy-
mali RIT w 6-9 tygodni po zakonczeniu immuno-
chemioterapii, w dawce 0,4 mCi/kg przy liczbie ply-
tek krwi (PLT, platelets) we krwi obwodowej co
najmniej 150 G/1 lub 0,3 mCi/kg przy liczbie PLT
w zakresie 100-149 G/1. Pierwszoplanowymi punkta-
mi koncowymi byly PFS i OS w analizie intent-to-
treat dla wszystkich chorych. Wedtug zalozenia sta-
tystycznego RIT mialo otrzymacé 2/3 chorych, z mo-
ca wykazania 2-procentowej poprawy PFS/OS po
2 latach. Ostatecznie 86% chorych otrzymato
R-CHOP-21, z ORR wynoszacym 83%, w tym CR/CRu
75% 1 PR 8%. Do RIT zakwalifikowano 55 chorych,
a u 44 z nich podano to leczenie. Przyczyny odsta-
pienia od RIT to: niska komorkowo§¢ szpiku (2 cho-
rych), migotanie przedsionkow/niewydolno$¢ ser-
ca (1 chory), nieprawidiowy wyjSciowy wynik badan
cytogenetycznych (2 chorych), wycofanie zgody
(1 chory). Dawka RIT wyniosta 0,4 mCi/kg u 38 chorych

10,3 mCi/kg u 6 chorych. Ogolna tolerancja RIT byla
do$¢ dobra, ze spodziewanymi nadirami hematolo-
gicznymi w tygodniach od 6. do 7. Toksyczno$¢ nie-
hematologiczna 3. lub 4. stopnia podczas RIT obe;j-
mowala: goraczke neutropeniczna, przejSciowy spa-
dek frakcji wyrzutowej lewej komory powyzej 20%,
zlamanie kos$ci biodrowej, kardiomiopatie poantra-
cyklinowa, podejrzenie krwawienia do OUN. Po RIT
(n = 44), CR/CRu osiagneto 86% chorych, a PR 2%
z nich. Poprawe odpowiedzi, czyli konwersje PR do
CR1ub CRu do CR, stwierdzono u 7 chorych (16%).
Mediana czasu obserwacji u chorych zyjacych wy-
niosta 42 miesigce, nie osiggajac mediany OS 1 PFS.
Szacunkowa ocena OS 1 PFS po 42 miesigcach wy-
niosta u tych chorych odpowiednio 64% 1 62%,
w tym u chorych leczonych RIT (n = 44) 83,5%
174,5%. Stwierdzono 2 nawroty choroby po ponad
12 miesiacach od zakonczenia RIT.

W kolejnym doniesieniu zastugujacym na uwage
zaprezentowano wyniki poszukiwania optymalne;j
dawki lenalidomidu w skojarzeniu z R-CHOP-21
(LR-CHOP) u starszych chorych z DLBCL (bada-
nie REALO7). Na podstawie analizy czeSci ekspe-
rymentu stwierdzono, ze lenalidomid w dziennej
dawce 15 mg w dniach 1.-14. to maksymalna tole-
rowana dawka w schemacie LR-CHOP. Ten sche-
mat uznano za bezpieczny i dobrze tolerowany
u wcze$niej nieleczonych starszych chorych
z DLBCL. Toczace sie badanie II fazy tego proto-
kolu oceni skuteczno$c¢ skojarzenia 15 mg lenalido-
midu z R-CHOP-21.

Chtoniak z komorek plaszcza

Badacze z European Mantle Cell Lymphoma
Network zaprezentowali (abstrakt 110) wyniki oce-
ny arabinozydu cytozyny (Ara-C) w leczeniu I linii
u mlodych chorych z chioniakiem z komorek ptasz-
cza (MCL, mantle cell lymphoma). W celu wykaza-
nia wyzszo$ci schematu z duzymi dawkami Ara-C
grupa przeprowadzila badanie porownujace 6 cykli
R-CHOP z mieloablacyjng radiochemioterapig (na-
promienianie catego ciata [TBI, total body irradiation]
dawka 12 Gy, 2 X 60 mg/kg cyklofosfamidu) i auto-
HSCT (grupa kontrolna A) wobec naprzemiennych
cykli 3 x CHOP 13 x DHAP (deksametazon, Ara-C,
cisplatyna) z rytuksymabem, z nastepczym schema-
tem mieloablacyjnym z wysokodawkowanym
Ara-C (TBIw dawce 10 Gy, Ara-C 4 x 1,5 g/m’, mel-
falan 140 mg/m?) i auto-HSCT (grupa eksperymen-
talna B). Wiaczano chorych w wieku do 65 lat z nie-
leczonym MCL w stadium zaawansowania [I-1V
wedtug Ann Arbor. Gléwnym punktem koficowym
byt czas do niepowodzenia leczenia (TTF, time to
treatment failure). Za niepowodzenie leczenia uzna-
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wano stabilizacje po indukcji, progresje 1 zgon nie-
zaleznie od przyczyny. Randomizacja objeto 497
chorych; do analizy witaczono 391 z nich. Po indukc;ji
ORR wyniost 90% w grupie A 194% w grupie B (p =
= (,19), a odsetki CR 1 CR/CRu byly istotnie wyzsze
w grupie B (odpowiednio 26% v. 39%; p = 0,012
141% v. 60%; p = 0,0003). Liczba chorych podda-
nych auto-HSCT byta podobna (72% v. 73%), ORR
po auto-HSCT byty rowniez podobne (97% v. 97%
163% v. 65%). Po czasie obserwacji o medianie 27
miesiecy stwierdzono istotnie dtuzszy TTF w gru-
pie B (49 miesiecy v. nieosiagnieta; p = 0,0384).
Odsetek CR po transplantacji byt podobny w obu
grupach, ale czas trwania remis;ji byt dtuzszy w gru-
pie B (mediana 48 miesiecy ». nieosiagnieta; p =
= 0,047). Analiza OS nie ujawnila r6znic, z odsetka-
mi 3-letnich OS wynoszacymi odpowiednio 79%
180% (p = 0,74). Toksyczno$¢ w obu grupach byta
podobna. Wysokodawkowany Ara-C w skojarzeniu
z R-CHOP 1 auto-HSCT istotnie zwieksza odsetek
catkowitych odpowiedzi 1 wydtuza TTF bez Kklinicz-
nie istotnego zwiekszenia toksycznos$ci. Na tej pod-
stawle badacze uznali, ze standardem leczenia cho-
rych do 65. roku zycia z MCL powinna staé sie in-
dukcja z wysokodawkowanym Ara-C i auto-HSCT.

Chloniaki T-komorkowe

Jedna z bardziej obiecujacych z punktu widze-
nia praktyki klinicznej byta praca Coiffiera 1 wsp.,
w ktorej oceniano leczenie romidepsinem u chorych
z opornymi 1 nawrotowymi chloniakami z obwodo-
wych komorek T (PTCL, peripheral T-cell lympho-
ma). Badanie to zaplanowano jako II fazy, otwarte,
do jednej grupy wiaczono 131 chorych z potwier-
dzonym histopatologicznie PTCL. Chorzy musieli
doswiadczy¢ niepowodzenia co najmniej 1 linii le-
czenia systemowego. Wigczano osoby z ogniskami
mierzalnymi, w tym skornymi. Romidepsin w daw-
ce 14 mg/m’ podawano w 4-godzinnym wlewie
w dniach 1., 8., 15. w 28-dniowych cyklach. Poda-
wano do 6 cykli, ale chorzy, u ktorych wystapifa od-
powiedz na terapie, mogli ja kontynuowac do ponad
6 cykli. Ocene odpowiedzi przeprowadzano co 2 cy-
kle. Leczenie bylo dobrze tolerowane, z latwa do
opanowania toksyczno$cig. Wywnioskowano, ze
romidepsin jest aktywny w monoterapii u chorych
z opornym/nawrotowym PTCL. Konieczne s3 dal-
sze badania nad lekiem w leczeniu I linii w skoja-
rzeniu z chemioterapia.

Przewlektla bialaczka limfocytowa

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha
Glowne doniesienia na 52. Konferencji ASH

dotyczace przewlektiej biataczki limfocytowej (CLL,

Krzysztof Warzocha, V Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

chronic lymphocytic leukemia) obejmowaly zagadnie-
nia zwigzane z réznymi schematami immunoche-
mioterapii stosowanymi w indukcji remisji, lecze-
niem podtrzymujacym i/lub konsolidujacym, pro-
blematyka allo-HSCT oraz indywidualnym podej-
Sciem terapeutycznym w szczegblnych sytuacjach
klinicznych.

Immunochemioterapia indukujgca remisje

Remi i wsp. (abstrakt 698) przedstawili wyniki
randomizowanego badania III fazy francuskiej gru-
py badawczej GOELAMS (Groupe Ouest-Est D ’etu-
des Des Leucémies Aigiies Et Autres Maladies Du
Sang), w ktorym poréwnywano schemat FCR (flu-
darabina, cyklofosfamid, rytuksymab) z FCA (fluda-
rabina, cyklofosfamid, alemtuzumab) u 178 chorych
ponizej 65. roku zycia. Badane grupy byly zréwno-
wazone pod wzgledem wieku, stanu zaawansowa-
nia choroby, aberracji cytogenetycznych i stanu
mutacji [gVH. W obu grupach podano 6 cykli lecze-
nia, odpowiednio u 76,5% 1 71,4% chorych. Naj-
czestsza przyczyng przerwania leczenia byla przed-
tuzajaca sie neutropenia (74,6% v. 79,6%), ktorej
odsetek narastal w miare leczenia po FCA 1 pozo-
stawal na tym samym poziomie po FCR. Randomi-
zacje przerwano po zrekrutowaniu 165 chorych
z powodu toksyczno$ci obserwowanej w grupie pod-
danej leczeniu FCA. Uzyskane odsetki odpowiedzi,
w tym ORR (91% v. 85%), CR (70% v. 59%) 1 CR bez
minimalnej choroby resztkowej (MRD(-), minimal
residual disease) (40% v. 15%), nie wskazywaly na
przewage skuteczno$ci FCA wobec FCR.

Smolej 1 wsp. (abstrakt 2466) przedstawili wy-
niki badania z wykorzystaniem matych dawek flu-
darabiny i cyklofosfamidu w polaczeniu z rytuksy-
mabem (FCR lite) u 74 chorych z progresywna po-
stacia CLL w podeszlym wieku (mediana wieku
70 lat) i/lub z towarzyszacymi chorobami. Schemat
FCR lite 50% chorych otrzymato jako leczenie I li-
nii, pozostali — w okresie nawrotu choroby. Uzy-
skano 70% ORR, w tym 35% CR. Nie przedstawio-
no danych dotyczacych PFS i OS. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. 1 4. byly:
neutropenia (51%), maloplytkowos§é (13%), niedo-
krwisto§¢ (10%) oraz infekcje (13%). Trzech (4%)
chorych zmarlo po niepowodzeniu leczenia, w tym
2 z powodu zapalenia ptuc i 1 z powodu zatorowo-
§ci tetnicy plucne;.

Hillmen i wsp. (abstrakt 697) przedstawili kon-
cowe wyniki badania II fazy z wykorzystaniem chlo-
rambucylu w polaczeniu z rytuksymabem u chorych
w podesztym wieku (mediana 70 lat) z progresywna
1 nieleczong wczesniej CLL. Sposrod 100 badanych
chorych 12 zmarto. Dzialania niepozadane stwier-
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dzono u 92 chorych (92%), w tym: nudnoSci
(n = 47), neutropenie (n = 39), zmeczenie (n = 26),
biegunke (n = 20), wymioty (n = 19), niedokrwi-
sto§¢ (n = 18) i maloplytkowos¢ (n = 18). Uzyska-
no 82% ORR, w tym 9% CR 1 73% PR, ktory byt
0 16% wyzszy niz uzyskany w historycznej grupie
chorych leczonych tylko chlorambucylem (badanie
CLL4). Mediana PFS wyniosla 23,5 miesigca. Au-
torzy konkluduja, ze chlorambucyl i rytuksymab sta-
nowia dobrg opcje terapeutyczng u chorych z CLL
niekwalifikujacych sie do intensywnej immunoche-
mioterapii.

Knauf i wsp. (abstract 2449) przedstawili wy-
niki badania porownujacego skuteczno$¢ i toksycz-
no$¢ bendamustyny w poréwnaniu z chlorambucy-
lem u 319 chorych z CLL (Binet B/C, mediana wie-
ku 64 lata). Uzyskane odsetki odpowiedzi wynosily
odpowiednio dla ORR 68% v. 31% (p < 0,0001)
idlaCR 31%v. 2% (p < 0,0001). W analizie intent-
to-treat mediana PFS wynosita odpowiednio 21,2
v. 8,8 miesiaca (p < 0,0001), a mediana TTT (time
to next treatment) 31,5v. 10,1 miesigca (p < 0,0001).
Mediana OS nie réznila sie istotnie miedzy bada-
nymi grupami, ale pacjenci uzyskujacy CR (prawie
wylacznie po bendamustynie) uzyskali diuzsza me-
diane OS od pozostalych (nieosiagnieta v. 76,2 mie-
sigca; p = 0,002). Nie bylo r6znic w obu badanych
grupach w zakresie poczucia zdrowia fizycznego,
spolecznego i emocjonalnego oraz jako$ci zycia oce-
nianej przez chorych ankietowo. Autorzy doniesie-
nia wskazujg na znaczng aktywnoS¢ bendamustyny
u chorych z CLL przy akceptowalnej toksycznosci
1 sugeruja, ze cytostatyk ten powinien stanowic
podstawowga sktadowa nowych protokolow leczenia
w tej chorobie.

Leczenie podtrzymujace i/lub konsolidacja

Egle A.1wsp. (abstrakt 1380) przedstawili kon-
cowe wyniki badania z wykorzystaniem leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem u wczes$niej nie-
leczonych 43 chorych z CLL (mediana wieku 60 lat),
otrzymujacych w indukcji schemat FCR 1 FR (flu-
darabina, rytuksymab). W badaniu po 3 cyklach FCR
1 3 cyklach FR zastosowano rytuksymab w dawce
podtrzymujacej 375 mg/m® co 3 miesigce przez
2 lata. W wyniku indukcji uzyskano 69% CR, 21%
PR 1 9% SD, ale 10 chorych nie poddano ocenie
z powodu: sepsy (n = 4), nietolerancji rytuksyma-
bu (n = 1), hemolizy (n = 2) lub dziatan niepozada-
nych niezwigzanych z leczeniem (n = 3). Po zakon-
czeniu leczenia indukujacego, 31 (72%) chorych
otrzymalo co najmniej 1 dawke rytuksymabu w pod-
trzymywaniu, spos§rod ktorych 74% ukonczyto
8 cykli leczenia podtrzymujacego. Przyczynami

przerwania leczenia podtrzymujacego byly: infek-
cje (13%), leukopenia (3%), progresja choroby (3%)
1odmowa chorego (6%). W wyniku leczenia podtrzy-
mujacego u 5 sposrod 31 chorych (16%) osiagnieto
poprawe stanu remis;ji po indukcji, a u dodatkowych
7 chorych ulegly normalizacji parametry we krwi
obwodowej (cytopenie). Autorzy doniesienia wska-
zuja na uzyteczno$¢ leczenia podtrzymujacego ry-
tuksymabem w CLL, cho¢ jednocze$nie wskazuja
na stosunkowo niski odsetek chorych, u ktorych
takie leczenie mozna rozpoczac 1 zakonczy¢ zgod-
nie z wczesnie]j przyjetym protokolem.

Garcia-Marco i wsp. (abstrakt 2448) przedsta-
wili wyniki analizy etapowej leczenia podtrzymuja-
cego rytuksymabem (375 mg/m’ co 2 miesigce przez
3lata) chorych z CLL, uzyskujacych odpowiedz kli-
niczng po wczedniejszej indukcji wedtug programu
FCR. Do badania zakwalifikowano 84 physically fit
chorych (mediana wieku 59,5 roku), a obecng ana-
lize oparto na wynikach uzyskanych u 79 pacjentow,
u ktorych mozliwa byta ocena MRD w szpiku. Oce-
na ta wykazata obecno$¢: MRD(-) CR u 57% cho-
rych, MRD(+) CR u 21,5%, MRD(-) PR u 7,6%
1 MRD(+) PR u 13,9% chorych. Spoéréd 75 chorych,
ktorzy ukonczyli indukcje, 70 otrzymalo rytuksy-
mab, w tym 37 (49,3%) ukonczyto pelny rok lecze-
nia podtrzymujacego (6 cykli). U tych chorych od-
notowano zwiekszenie odsetka MRD(-) CR z 70,2%
do 97,3%. Do najczestszych dzialan niepozadanych
w stopniu 3. lub 4. wedtug WHO nalezaly neutro-
penia pomiedzy cyklami (16,7%) oraz infekcje
(41,7%).

Bosch 1 wsp. (abstrakt 1382) przedstawili
wstepne wyniki badania, bardzo podobnego do
wczesniej omowionego, z tym ze leczenie induku-
jace bylo prowadzone wediug protokotu R-FCM (ry-
tuksymab, fludarabina, cyklofosfamid i mitoksan-
tron). Obserwowana toksyczno§¢ dotyczyla przede
wszystkim neutropenii (31,8%), maloplytkowosci
(3,4%), niedokrwistosci (3,9%), hipogammaglobu-
linemii (38%) oraz infekcji 1 reaktywacji zakazen
Herpes. Z 28 chorych bedacych w MRD(-) CR po
zakonczonej indukcji 19 utrzymato ten stan do za-
konczenia leczenia podtrzymujacego, u 5 odnotowa-
no konwersje do CR MRD(+), a u 4 stwierdzono
niepowodzenie leczenia. U 5 z 24 chorych bedacych
w MRD(+) CR po zakoniczonej indukcji obserwo-
wano konwersje do CR MRD(-) po leczeniu pod-
trzymujacym. Autorzy doniesienia sugeruja, ze naj-
wieksza korzyS¢ z leczenia podtrzymujacego rytuk-
symabem uzyskuja chorzy z MRD(+) CR po
zakonczeniu indukcji.

Foa R. 1 wsp. (abstract 2462) przedstawili ana-
lize etapowa badania II fazy u 54 chorych z CLL
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w podeszlym wieku (mediana 70,5 roku), ktorzy
otrzymali w indukcji chlorambucyl z rytuksymabem.
Chorzy z odpowiedzia na leczenie indukujace byli
randomizowani do obserwacji lub leczenia podtrzy-
mujacego rytuksymabem w dawce 375 mg/m® co
2 miesiace przez 2 lata. Uzyskano 81,4% ORR,
w tym CR 20,4%, PR 61%, SD 4% oraz progresje
u 4% chorych. Najczestszymi dzialaniami niepoza-
danymi byty neutropenia (31,5% chorych, 8,9% cy-
kli) 1 matoptytkowos§¢ (14,8% chorych, 5,7% cykli),
ale nie odnotowano zadnych powaznych infekcji.
Planowane leczenie indukujace ukonczylo 85,1%
chorych. Ze wzgledu na krotki czas obserwacji nie
przedstawiono wynikow leczenia podtrzymujacego
u tych chorych.

Shanafelt 1 wsp. (abstrakt 1379) przedstawili
wyniki leczenia konsolidujacego za pomocg lenali-
domidu (w dawce poczatkowej 5 mg/d., a nastepnie
10 mg/d. przez 6 miesiecy) po 6 cyklach leczenia
indukujacego wedlug programu PCR (pentostaty-
na, cyklofosfamid, rytuksymab). Z 44 zakwalifiko-
wanych do badania chorych, 38 (86%) ukonczylo
6 zaplanowanych wcze$niej cykli wedtug schematu
PCR. W wyniku leczenia indukujacego uzyskano
98% ORR, w tym u 18 chorych CR (w tym 4 MRD(-)
1 25 PR. Sposrod tych chorych 34 poddano konso-
lidacji lenalidomidem, po ktoérej obserwowano he-
matologiczne dzialania niepozadane w stopniu 3. lub
4. u 22 chorych (65%) 1 pozahematologiczne
u 4 (12%). Po medianie obserwacji wynoszacej 16
miesiecy 42 sposrod 44 pacjentow zyje, a mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostala osiagnieta.
Tylko u 3 sposréd tych chorych (7%) odnotowano
progresje choroby. Autorzy konkluduja, ze zastoso-
wanie w konsolidacji lenalidomidu poprawia jako$¢
odpowiedzi 1 wydtuza czas do kolejnej linii leczenia
u chorych z CLL.

Varghese i wsp. (abstrakt 60) przedstawili wy-
niki leczenia konsolidujacego za pomocg alemtuzu-
mabu (w dawce 30 mg podskornie, 3 razy w tygo-
dniu przez 6 tygodni) u 47 chorych (mediana wieku
58 lat), ktore rozpoczynano 6-24 miesiecy po za-
konczeniu leczenia indukujacego opartego na sche-
matach zawierajacych fludarabine (1-3 linii lecze-
nia). U chorych, u ktorych uzyskano MRD(-) albo
nie odpowiedzieli na leczenie, konsolidacje przery-
wano po 6 tygodniach, a u pozostatych kontynuowa-
no ja przez kolejnych 6 tygodni. Podawanie alemtu-
zumabu przerwano u 6 chorych przed ukoficzeniem
6 tygodni leczenia (gtownie z powodu toksycznoSci),
32 pacjentow otrzymywalo go przez 6-8 tygodni
1tylko 9 chorych otrzymato zaplanowane wczes$niej
12-tygodniowe leczenie. Po zakonczeniu konsolida-
¢ji alemtuzumabem 13 sposrod 23 (56%) chorych
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z PR uzyskalo CR, 7 (15%) pozostatlo MRD(+),
a 39 sposrod 47 (83%) uzyskato MRD(-) w szpiku.
Po 6 miesigcach od zakonczenia konsolidacji 16 spo-
§rod 39 (41%) chorych uzyskatlo MRD(-). Autorzy
podkreslaja, ze konsolidacja za pomocg alemtuzu-
mabu, chociaz wigze sie z duzym ryzykiem wysta-
pienia dzialan niepozadanych, przynosi korzysé
u wlaciwie monitorowanych chorych. Wyniki tego
badania beda przestanka do rozpoczecia proby ran-
domizowanej (CLARET), poréwnujacej leczenie
konsolidujace alemtuzumabem 1 obserwacje bez
dalszego leczenia.

Stilgenbauer i wsp. (abstrakt 920) opublikowali
wyniki etapowej analizy badania z wykorzystaniem
podskornie podawanego alemtuzumabu z doustnym
deksametazonem i nastepczym leczeniem podtrzy-
mujacym alemtuzumabem (w dawce 30 mg/tydzien,
co 14 dni przez 2 lata) versus allo-HSCT u chorych
z CLL oporna na fludarabine i/lub del17p-. Analizie
poddano 80 chorych, u ktorych w wyniku wczes$niej-
szego leczenia uzyskano co najmniej SD. W hada-
nej grupie byto 31 chorych opornych na leczenie
wedlug schematow zawierajacych fludarabine (FR,
FC, FCR) lub podobnych (pentostatyna, kladrybi-
na, bendamustyna), 31 wcze$niej nieleczonych cho-
rych z dell7p— 1 17 chorych z dell7p— w okresie
nawrotu choroby. Po 12 miesigcach szacowany OS
wynosil 54% w grupie z oporno$cia na leczenie opar-
te na schematach zawierajacych fludarabine, 100%
u wezesniej nieleczonych chorych z del17p—166%
u chorych z dell17p— w okresie nawrotu. Badanie jest
na etapie dalszej rekrutacji chorych.

Rola allo-HSCT

Sorror 1 wsp. (abstrakt 2364) przedstawili wy-
niki analizy wplywu aberracji cytogenetycznych
1 wcze$niejszego leczenia alemtuzumabem u cho-
rych z CLL wysokiego ryzyka poddawanych proce-
durze allo-HSCT, poprzedzonej mieloablacja o zre-
dukowanej intensywnoSci (RIC, reduced-intensity
conditioning). Do analizy wigczono 136 chorych
(mediana wieku 56 lat) po wcze$niejszych wielu li-
niach chemioterapii (mediana 4), z ktorych 12% byto
kondycjonowanych za pomoca TBI w dawce 2 Gy
188% z wykorzystaniem TBI w dawce 2 Gy i fluda-
rabiny w dawce 90 mg/m* W wyniku leczenia uzy-
skano 55% CR 115% PR, a szacowane 5-letnie od-
setki wynosily odpowiednio: 32% dla NRM (non-
-relapse mortality), 36% dla progresji i/lub nawrotow
choroby, 32% dla PFS i1 41% dla OS. Sposrod 138
analizowanych chorych 58 zyje, w tym 45 chorych
jest w CR, 5w PR, 5 w SD i 3 w okresie progresji
lub nawrotu choroby. Czynnikami wplywajacymi na
wzrost odsetka nawrotow po RIC allo-HSCT byty:

www.hematologia.viamedica.pl 183



Hematologia 2011, tom 2, nr 2

zastosowanie alemtuzumabu w ciggu 12 miesiecy
przed allo-HSCT (53% v. 31%; p = 0,007) i rozmia-
ry wezlow chlonnych wynoszace co najmniej 5 cm
(59% v. 28%; p = 0,003). Oba czynniki mialy row-
niez graniczny wplyw na PFS (odpowiednio: HR:
1,55, p = 0,09; HR: 1,64, p = 0,06). Autorzy donie-
sienia podkreslaja, ze w analizie wielowariantowej
czynnikami takimi nie byly miedzy innymi rodzaj
dawcy, nieprawidlowoSci cytogenetyczne czy stan
aktywnoS$ci choroby przed allo-HSCT. Pacjenci
z najwiekszym ryzykiem nawrotu choroby to cho-
rzy otrzymujacy alemtuzumab w ciggu 3 miesiecy
poprzedzajacych RIC allo-HSCT.

Michallet 1 wsp. (abstrakt 3520) przedstawili
wyniki dodania rytuksymabu (375 mg/m* w dniu 5.
oraz w dniach +1. 1 +8.) do leczenia kondycjonu-
jacego (fludarabina 30 mg/m* w dniach od —4. do —2.
1 TBI w dawce 2 Gy w dniu 0) przed RIC allo-HSCT
u 40 chorych z odpowiedzig na leczenie ratunkowe
lub auto-HSCT. U 39 sposrod 40 (98%) chorych
uzyskano rekonstytucje hematopoezy, w tym 79%
uzyskalo chimeryzm dawcy w 90. dniu. Po media-
nie obserwacji wynoszacej 28 miesiecy mediana OS
nie zostala osiagnieta (szacunkowy odsetek po
5 latach wyniost 55%), mediana EFS osiggneta
30 miesiecy (szacunkowy odsetek po 5 latach wy-
nioést 46%), skumulowane ryzyko nawrotu po roku
1 3 latach wyniosio odpowiednio 17% i 22%, sku-
mulowane odsetki TRM (transplant-related mortali-
ty) po roku i 3 latach wyniosly 10% 1 27%, a odsetek
powaznych infekcji osiagnat 56%. Autorzy doniesie-
nia podkreslili korzystny wplyw dodania rytuksyma-
bu na zmniejszenie czesto§ci nawrotow choroby za-
sadniczej 1 ostrej postaci choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (GVHD, graft versus host disease)
w stopniu przekraczajacym 1. (p = 0,02).

Zenz 1 wsp. (abstrakt 2357) zaprezentowali
wyniki RIC allo-HSCT u 90 chorych z CLL wyso-
kiego ryzyka cytogenetycznego (obecno$¢ delecji
1/lub mutacji genu 7P53). Uzyskane odsetki 4-let-
niego EFS wynosily 46% w przypadku obecnosci
mutacji TP53 (38% z towarzyszaca dell7p- 1 44%
bez towarzyszacej dell7p-) oraz 38% bez mutacji
TP53. Odsetki 4-letniego OS wynosily 56% w przy-
padku mutacji TP53 (50% z towarzyszaca dell7p—
156% bez towarzyszacej dell7p-) oraz 66% bez mu-
tacji TP53. W analizie wielowariantowej Coxa mu-
tacje TP53 nie mialy wpltywu na EFS. Autorzy kon-
kluduja, ze RIC allo-HSCT umozliwia uzyskanie
dtugotrwatego EFS u okolo 40% chorych z CLL
przebiegajaca z mutacjg TP53, niezaleznie od towa-
rzyszacej dell7p—, oraz ze procedura ta moze prze-
famac oporno$§¢ komorek biataczkowych wynikajaca
z tej aberracji.

Szczegodlne sytuacje Kkliniczne

Moreno 1 wsp. (abstrakt 1366) przedstawili cze-
sto$¢ wystepowania i znaczenie prognostyczne cy-
topenii autoimmunologicznych w przebiegu CLL.
Analizie poddano 960 chorych leczonych w Hospital
Clinic of Barcelona w latach 1980-2008. U 70 cho-
rych (7%) rozpoznano cytopenie autoimmunologicz-
ne, w tym u 49 niedokrwisto$¢ autoimmunohemo-
lityczna (AIHA, autoimmune hemolytic anemia),
u 20 matoplytkowo$¢ immunologiczng (ITP, immu-
ne thrombocytopenia) 1 u 1 chorego wspolistnienie
AIHA z ITP (zespot Evansa). Pojawienie sie cyto-
penii autoimmunologicznych obserwowano przed
rozpoznaniem CLL u 3 chorych, w chwili rozpozna-
nia u 19 i w trakcie trwania choroby u 48 chorych.
Ich wystapienie korelowalo z niekorzystnymi czyn-
nikami ryzyka, w tym z wysoka leukocytoza
(p = 0,004), podwojeniem limfocytozy w czasie
krotszym niz 12 miesiecy (p = 0,01), wysokim ste-
zeniem B,-mikroglobuliny (p = 0,02) oraz ekspresja
ZAP-70 (p = 0,02) 1 CD38 (p = 0,07). Nie mialo ono
zwigzku z rodzajem zastosowanego leczenia, w tym
zwlaszcza opartym na schematach zawierajacych
fludarabine (4%) versus leki alkilujace (5%). Czas
przezycia chorych z cytopeniami autoimmunolo-
gicznymi nie roznit sie od pozostalych (mediana OS
8 lat v. 9 lat). Autorzy doniesienia podkreslaja jed-
nak istotne roznice w odsetkach odpowiedzi, w tym
mediany OS (p < 0,0001), u 73 chorych z CLL (Bi-
net C) zaleznie od przyczyny towarzyszacej cyto-
penii, to znaczy autoimmunologicznej (7,4 roku) lub
infiltracyjnej (3,7 roku).

Michallet 1 wsp. (abstrakt 2451) przedstawili
wyniki leczenia cytopenii autoimmunologicznych
w przebiegu CLL za pomoca schematu zawieraja-
cego rytuksymab, cyklofosfamid i deksametazon
(RCD). U 48 chorych zastosowano schemat RCD do
czasu uzyskania remisji (mediana 4 cykle, zakres
3-6), w tym u 26 (54%) chorych z AIHA, 9 (18,8%)
z ITP, 8 (16,7%) z zespolem Evansa i u 5 (10,5%)
chorych z czystoczerwonokrwinkowsa aplazja szpi-
ku (PRCA, pure red cell aplasia). W wyniku lecze-
nia uzyskano 89,5% ORR (83% CR), w tym 81%
w przebiegu AIHA, 89% w ITP, 75% w zespole
Evansai100% w PRCA. Mediana czasu trwania od-
powiedzi wynosila 24 miesigce 1 byla istotnie krot-
sza u chorych z zespotem Evansa (p = 0,005), cy-
topeniami rozpoznanymi po co najmniej 36 miesia-
cach od diagnozy CLL (p = 0,035) oraz u chorych,
u ktorych wystapienie cytopenii autoimmunologicz-
nej towarzyszylo progresji CLL. U 19 sposrod
48 chorych (39,5%) stwierdzono nawrot cytopenii,
w tym 23% z AIHA, 44,4% z ITP, 100% z zespotem
Evansai20% z PRCA. Sposrod tych chorych 8 po-
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nownie otrzymato RCD iu 7 z nich (87,5%) uzyska-
no kolejng odpowiedz. Tolerancja leczenia za po-
moca schematu RCD byta bardzo dobra, w tym tak-
ze u pacjentow w podesziym wieku. W trakcie lecze-
nia nie obserwowano goraczek neutropenicznych ani
konieczno$ci redukcji dawek lekow lub wydtuzenia
okresow miedzy kolejnymi cyklami.

Leczenie wspomagajace i celowane

Hematologiczne i pozahematologiczne
powiklania chemioterapii

dr n. med. Anna Czyz

Ostre hiataczki

Leczenie ostrych biataczek oparte na intensyw-
nej polichemioterapii cechuje znaczna toksyczno$§é
hematologiczna i narzadowa. Badania, ktorych ce-
lem jest poprawa wynikow leczenia ostrych biala-
czek, polegaja w glownej mierze na probach dalszej
intensyfikacji standardowej chemioterapii, co pro-
wadzi do nasilenia dzialan niepozadanych. Wzgled-
nie bezpieczne przeprowadzenie programow eska-
lowanej chemioterapii jest mozliwe dzieki postepo-
wi, jaki dokonal sie w leczeniu wspomagajacym.
Zastosowanie czynnikow stymulujacych granulopo-
eze (G-CSF, granulocyte colony stimulating factor)
prowadzi do skrocenia czasu trwania neutropenii
1 zmniejszenia ryzyka wczesnych zgonow z powodu
infekcji. Postep w transfuzjologii pozwala uniknaé
ciezkich powiklan poprzetoczeniowych, jednocze-
$nie zabezpieczajac chorego przed konsekwencja-
mi maloplytkowosci i niedokrwisto$ci. Intensyfika-
cja chemioterapii ostrych biataczek wymaga Sciste-
go monitorowania dzialan niepozadanych 1 ich
porownywania z dzialaniami obserwowanymi
w przebiegu standardowego leczenia.

W czesci edukacyjnej konferencji ASH’2010 H.
Fernandez zaprezentowal prace pogladowa poSwie-
cong nowym trendom w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia), w ktorej
zarekomendowal wytyczne NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) dotyczace leczenia
wspomagajacego (tab. 1). Zgodnie z zaleceniami
NCCN, zapobieganie powiklaniom zwigzanym
z pancytopenig wywolang leczeniem AML opiera sie
w gléwnej mierze na wlasciwym prowadzeniu lecze-
nia preparatami krwiopochodnymi oraz na stosowa-
niu czynnikow wzrostu, to znaczy G-CSF lub czyn-
nik pobudzajacy kolonie granulocytow i makrofagow
(GM-CSF, granulocyte-macrophage colony stimula-
ting factor). Zalecenia dotyczace przetaczania pre-
paratow krwiopochodnych odpowiadaja pow-
szechnie stosowane]j praktyce. Koncentrat krwinek
czerwonych powinien by¢ przetaczany chorym ze
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stezeniem hemoglobiny ponizej 8 g/dl lub w przy-
padku wystapienia objawow klinicznych niedokrwi-
sto$ci. Przetaczanie kkp jest zalecane u chorych
z liczba plytek krwi ponizej 10 G/1 lub w przypadku
wystapienia aktywnego krwawienia. Wszystkie sto-
sowane preparaty powinny by¢ ubogoleukocytarne,
dodatkowo na$wietlane w przypadku przetaczania
ich chorym z uposledzeniem ukiadu odpornoSci,
czyli na przyklad leczonym fludarabing. Cytujac za-
lecenia NCCN dotyczace przetaczania kkp, warto
przytoczy¢ badanie holenderskie prezentowane na
konferencji ASH, w ktérym poréwnano skuteczno$¢é
standardowe;j strategii postepowania opartej na pro-
filaktycznym przetaczaniu kkp u chorych na AML
w okresie indukcji 1 konsolidacji remisji, u ktérych
liczba plytek obniza sie ponizej 10 G/1, ze skutecz-
no$cig strategii opartej na terapeutycznym przeta-
czaniu kkp jedynie u chorych, u ktérych stwierdzo-
no istotne klinicznie krwawienie, pojawienie sie
nowych wybroczyn na skorze lub istnieje podejrze-
nie krwawienia z przewodu pokarmowego. W gru-
pie leczonej wedtug strategii transfuzji terapeutycz-
nych przetoczono dwukrotnie mniej jednostek kkp
niz w grupie leczonej wedlug strategii transfuzji
profilaktycznych. Powikiania krwotoczne wystapi-
ty znamiennie czeSciej w grupie transfuzji terapeu-
tycznych, z istotnie wyzsza czestoScig krwawien
z przewodu pokarmowego, przy czym krwawienia
te byly mozliwe do opanowania. Wykazano nato-
miast znamiennie krotszy czas do wzrostu liczby
plytek krwi powyzej 20 G/11 granulocytow powyzej
0,5 G/1 po chemioterapii w grupie transfuzji tera-
peutycznych. Ponadto czas hospitalizacji chorych
w grupie transfuzji terapeutycznych byl krotszy
0 9 dni od czasu hospitalizacji chorych z grupy trans-
fuzji profilaktycznych. Autorzy stwierdzili, ze ogra-
niczenie przetoczen kkp dzieki zastosowaniu stra-
tegii opartej na terapeutycznym przetaczaniu ply-
tek krwi prowadzi do szybszego powrotu funkcji
szpiku kostnego u chorych na AML poddawanych
intensywnej chemioterapii.

W omawianej pracy H. Fernandez rekomenduje
jako nowy standard leczenia indukujacego remisje
w AML eskalacje dawki daunorubicyny (DNR) do
90 mg/m” dziennie, powolujac sie na wyniki badan,
ktore wykazaly, ze taka intensyfikacja terapii nie
wiaze sie z istotnym nasileniem powiktan kardiolo-
gicznych. W randomizowanym badaniu grupy ECOG,
opublikowanym przez Fernandeza i wsp. w 2009
roku, porownano skuteczno$¢ 1 toksyczno$c¢ lecze-
nia standardowa dawka dobowa DNR 45 mg/m’
z leczeniem dawka dobowa zwiekszong do 90 mg/m®.
W obu grupach badania DNR byta podawana przez
3 dni réwnolegle z arabinozydem cytozyny (Ara-C)
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Tabela 1. Ogdlne zalecenia dotyczace leczenia wspomagajgcego w ostrych biataczkach szpikowych opraco-
wane wedtug zalecen National Comprehensive Cancer Network v3.0 (www.nccn.org/professionals) oraz

interpretacji Fernandeza (ASH’2010 Educational Program)

Table 1. General recommendations of the supportive therapies used in acute myeloid leukemias according
to the National Comprehensive Cancer Network v3.0 (www.nccn.org/professionals) with modifications of

Fernandez (ASH’2010 Educational Program)

Czynniki stymulujace

granulopoeze * G-CSF (filgrastym)

Rozwazenie zastosowania u starszych chorych po zakonczeniu chemioterapii:

* GM-CSF (sargromostym)*
Zakonczenie leczenia minimum 7 dni przed oceng cytomorfologiczng rozmazu szpiku

Preparaty krwiopochodne

Wskazania do przetoczenia:

* kkcz - hemoglobina < 8/dl lub niedokrwistos¢ objawowa
* kkp - ptytki krwi < 10 G/I lub aktywne krwawienie

Przetaczanie wytgcznie preparatéw ubogoleukocytarnych

Naswietlanie preparatow przeznaczonych dla chorych w stanie immunosupresji,
np. leczonych fludarabing, HSCT

Rozwazenie zastosowania lekéw chelatujacych zelazo u chorych leczonych
wielokrotnie przetoczeniami kkcz

Badanie w kierunku infekcji CMV u kandydatéw do HSCT

Profilaktyka i leczenie
zespotu rozpadu guza

Allopurinol

Nawadnianie i alkalizacja moczu (alkalizacja przeciwwskazana u chorych
z podwyzszonym stezeniem fosforandw)

Rasburykaza — w profilaktyce rozwazy¢ u chorych z bardzo wysoka leukocytoza,
w przypadku trudnej do opanowania hiperurykemii oraz u chorych z niewydolnosciag
nerek; stosowad w leczeniu rozwinietego zespotu

*Lek zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych; G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — granulocytarny czynnik wzrostu; GM-CSF (granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor) — czynnik pobudzajacy kolonie granulocytéw i makrofagow; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; kkp — koncentrat krwi-
nek ptytkowych; HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwdrczych komaérek macierzystych; CMV (cytomegalovirus) — wirus

cytomegalii

u chorych w wieku 17-60 lat. Eskalacja dawki DNR
wigzala sie z wyzszym odsetkiem CR 1 wydtuzonym
czasem przezycia, nie zaobserwowano natomiast
wzrostu odsetka hematologicznych 1 pozahemato-
logicznych dziatan niepozadanych, w tym incyden-
tow sercowych. Odsetek zgonow w okresie remisji
rowniez nie roznil sie miedzy badanymi grupami
1 wyniost 4,5% w grupie leczonej standardowymi
dawkami DNR oraz 5,5% w grupie leczonej dawka-
mi eskalowanymi. Zaobserwowano natomiast obni-
zenie frakcji wyrzutowej serca u 4 z 315 (1,3%)
chorych w grupie leczonej duzymi dawkami DNR.
W grupie leczonej dawkami standardowymi u zad-
nego z 318 chorych nie stwierdzono redukc;ji frakcji
wyrzutowej. Odnotowana réznica miedzy grupami
pozostala na granicy znamiennoS$ci statystyczne;j.
Wykazana wieksza skuteczno$¢ zintensyfikowane-
go leczenia, przy niezmienionej istotnie jego tok-
syczno$ci, uzasadnia propozycje standardowego
stosowania zwiekszonych dawek DNR w indukcji
remisji AML u dorostych.

Powiktania chemioterapii stosowanej u chorych
na ostrg biataczke limfoblastyczna (ALL, acute lym-
phoblastic leukemia) 1 zasady leczenia wspomagaja-
cego w tej chorobie zostaly omowione przez Mark-
sa w czeSci edukacyjnej konferencji ASH. Okresle-
nie ,starsi chorzy” w tej pracy dotyczylo osob
powyzej 30. roku zycia. Zasady profilaktyki i leczenia

powiklan chemioterapii stosowanej w ALL, w tak
rozumianej starszej grupie wiekowej, nie sa dotych-
czas ujednolicone, a informacje autora dotyczace
stosowanych zasad pochodza z niedawno przepro-
wadzonego badania ankietowego przez grupe
EWALL (European Working Group on ALL) wsrod
jej cztonkow. Najczescie] wystepujacymi dzialania-
mi niepozadanymi chemioterapii poza infekcjami sg
zaburzenia krzepniecia w trakcie leczenia L-aspa-
raginaza (ASP), zaburzenia czynnos$ci watroby oraz
jalowa martwica kosci. Zaburzenia krzepniecia zwia-
zane ze stosowaniem ASP przebiegaja najczeScie]
pod postacig powiklan zakrzepowych. Nie ustalono
dotychczas miedzynarodowych, ogblnie obowigzu-
jacych zasad monitorowania ukiadu krzepniecia
i profilaktyki powiktan w trakcie leczenia ASP, jed-
nak powszechng praktyka jest regularne kontrolo-
wanie parametrow koagulologicznych 1 przetacza-
nie §wiezo mrozonego osocza lub Kkrioprecypitatu
w celu ich normalizacji. Warto nadmieni¢, ze w 2008
roku Pigtkowska-Jakubas 1 wsp. opublikowali reko-
mendacje Polskiej Grupy ds. Leczenia Bialaczek
u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group)
dotyczace stosowania ASP u dorostych chorych na
ALL. W rekomendacjach tych za optymalny sposob
profilaktyki powiklan zakrzepowych uznano poda-
wanie antytrombiny w trakcie leczenia ASP.
W przypadku braku mozliwo$ci zastosowania anty-
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trombiny zalecono zastepcze przetaczanie Swiezo
mrozonego osocza. Innym czestym powikianiem
leczenia ALL s3 zaburzenia funkcji watroby, ktére
rozwijaja sie u okoto 10% chorych. W przypadku
wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych odsta-
wienie czasowe inhibitorow pompy protonowej,
kotrimoksazolu lub lekow przeciwgrzybiczych moze
prowadzi¢ do ustapienia zaburzen. Znaczny wzrost
stezenia bilirubiny stanowi powazny problem tera-
peutyczny, poniewaz konieczna jest redukcja dawek
stosowanych lekow lub opo6znienie ich podania.
Kolejnym opisywanym u okoto 4% chorych na ALL
dzialaniem niepozadanym leczenia jest jalowa mar-
twica koSci. Powiklanie to czeSciej wystepuje u mio-
dych chorych. W badaniu UKALLXII oszacowa-
no czesto$¢ wystepowania jalowej martwicy ko$ci
u ponad 1000 chorych na ALL leczonych wedlug
programu badawczego MRC (Medical Research Co-
uncil) UKALLXII/ECOG2993. Czestos$¢ ta po 10 la-
tach wyniosta 29% w grupie chorych w wieku poni-
zej 20 lat oraz 8% u chorych w wieku powyzej
20 lat. Za uznany czynnik usposabiajacy do wysta-
pienia jalowej martwicy koSci uwaza sie TBI przed
allo-HSCT, a takze steroidoterapie po transplanta-
¢ji stosowang u chorych z GvHD. Zaskakujacym
wnioskiem piyngcym z badania UKALLXII byto
stwierdzenie, ze u chorych leczonych dlugotrwala
chemioterapia bez allo-HSCT ryzyko pojawienia sie
jalowej martwicy koSci jest istotnie wyzsze anizeli
u chorych poddanych transplantacji.

Postep w leczeniu ALL u dorostych, ktory na-
stapil w ciagu ostatniej dekady wynika miedzy in-
nymi z intensyfikacji chemioterapii, ktorej przepro-
wadzenie jest ulatwione dzieki wprowadzeniu pro-
filaktycznego leczenia G-CSF. Zastosowanie G-SCF
skrocito czas trwania ciezkiej neutropenii, zmniej-
szylo czesto$¢ wystepowania infekcji 1 zredukowa-
fo liczbe odstepstw od zalozen protokolow inten-
sywnej polichemioterapii, co wykazano w prospek-
tywnych, wielooSrodkowych badaniach klinicznych.
Analiza Giebla i wsp. przedstawiona na konferencji
ASH’2010, obejmujaca dane pochodzace z 5 pro-
spektywnych badan prowadzonych we Francji,
w Polsce, Szwecji, Austrii 1 Australii, wykazala po-
nadto zwiazek miedzy stosowaniem G-CSF w fazie
indukgji 1 konsolidacji remisji a odlegtymi wynika-
mi leczenia chorych na ALL. Wyniki leczenia 185
chorych, ktérzy otrzymywali profilaktycznie G-CSF
poréwnano z wynikami uzyskanymi u 162 chorych,
u ktorych nie stosowano takiej profilaktyki. Stwier-
dzono istotnie diuzszy czas trwania remisji u cho-
rych, u ktérych podawano G-CSF (33 miesiace v. 17
miesiecy; p = 0,007), a takze wyzsze prawdopodo-
bienstwo 5-letniego przezycia wolnego od bia-
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taczki (38% v. 23%; p = 0,01). R6znice w odleglych
wynikach leczenia byly szczego6lnie wyrazne w gru-
pie chorych na T-komorkowa ALL (T-ALL). Auto-
rzy wysuneli przypuszczenie, ze poprawa wynikow
moze wigzac sie z rzadszymi odstepstwami od pro-
tokolow leczniczych dzieki zastosowaniu G-CSF.
Niemiecka grupa GMALL (German Multicen-
ter Study Group for Adult ALL) przedstawila wyni-
ki badania, ktorego celem byta optymalizacja lecze-
nia ALL u dorostych, polegajaca na eskalacji dawki
ASP w fazie indukcji 1 intensyfikacji remisji. Sku-
teczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia analizowano
uponad 1220 chorych, w wieku 15-55 lat, leczonych
w ponad 100 o§rodkach niemieckich. U 400 z tych
chorych zwiekszono dawke pegylowanej ASP
(PEG-ASP) z 1000 do 2000 j./m* w fazie indukcji
iz 500 do 2000 j./m* w fazie intensyfikacji. W gru-
pie leczonej eskalowanymi dawkami PEG-ASP uzy-
skano poprawe 3-letniego OS i czasu trwania remi-
sji, zarowno wérod chorych w wieku 15-45 lat, jak
1w wieku 45-55 lat. Analiza toksyczno$ci obejmo-
wala ocene czestoSci wystepowania powiklan
w stopniu III-IV w fazie indukcji i konsolidacji. Od-
setek chorych, u ktérych wystapity powiklania za-
krzepowe, objawy nadwrazliwo$ci, nietolerancja
glukozy 1 wzrost aktywno$ci enzymow watrobo-
wych, nie roznit sie miedzy badanymi grupami. Cze-
Sciej natomiast stwierdzano wzrost stezenia biliru-
biny w stopniu III/IV u chorych leczonych duzymi
dawkami PEG-ASP, anizeli u chorych leczonych
dawkami standardowymi (16% v. 10%; p = 0,004).
Wzrost ten wystapil po 16 (mediana) dniach od po-
dania pierwszej dawki PEG-ASP i prowadzit do
op6znienia w realizacji programu chemioterapii.
W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze poza sto-
sowang dawka PEG-ASP réwniez wiek powyzej 45 lat
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
tego powiklania. W podsumowaniu autorzy uznali
za uzasadnione dalsze proby intensyfikacji leczenia
PEG-ASP chorych na ALL. Podkreslili jednak, ze
jednym z celow kolejnych badan bedzie znalezienie
parametrow stuzacych okresleniu ryzyka wystapienia
ciezkich powiklan toksycznych po podaniu PEG-ASP.
Eskalacja dawek ASP stosowanych w leczeniu ALL
wydaje sie bezpieczniejsza w przypadku stosowa-
nia formy pegylowanej leku, poniewaz po leczeniu
PEG-ASP rzadziej niz po leczeniu forma natywna
pojawiaja sie powazne ohjawy toksyczne. Potwier-
dzaja to wyniki badania Gustavo 1 wsp. z oSrodka
onkohematologicznego w Baltimore. Przeanalizo-
wali oni czesto$¢ wystepowania dzialan niepozada-
nych u 135 chorych leczonych z powodu ALL w ich
os$rodku, z ktorych 62% byto leczonych forma na-
tywna L-asparaginazy (L-ASP), a 38% otrzymato
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PEG-ASP. Dzialania niepozadane w stopniu II-1V
wystapily u 25% chorych w grupie leczonej L-ASP
oraz u 13% chorych w grupie leczonej PEG-ASP
(p < 0,001). Stosowanie L-ASP czeSciej wigzalo sie
ze wzrostem aktywno$ci aminotransferaz, alkalicz-
nej fosfatazy 1 stezenia glukozy (p < 0,005). Obnize-
nie stezenia fibrynogenu odnotowano u 57% chorych
leczonych L-ASP 1 u 30% leczonych PEG-ASP, roz-
nica ta jednak nie byla znamienna statystycznie
(p > 0,05). Autorzy stwierdzili rowniez, ze odsetek
dziatan niepozadanych byt wyzszy u starszych cho-
rych, przy czym réznice byly silniej wyrazone w gru-
pie leczonej L-ASP. Wyniki obu omawianych prac
powinny by¢ brane pod uwage przy planowaniu zmian
programéw chemioterapii w badaniach majacych na
celu optymalizacje leczenia chorych na ALL.

Nowotwory uktadu chionnego

Znaczna czeS$¢ schematow chemioterapii sto-
sowanych w leczeniu NHL 1 HL wiaze sie z ponad
20-procentowym ryzykiem goraczki neutropenicz-
nej (FN, febrile neutropenia), co zgodnie z wytycz-
nymi europejskimi i amerykanskimi nakazuje zasto-
sowanie czynnikow stymulujacych granulopoeze
w pierwotnej profilaktyce FN 1 powiklan z nig zwia-
zanych. Lyman 1 wsp. przeprowadzili mataanalize
16 randomizowanych badan klinicznych w celu oce-
ny wplywu stosowania G-CSF w pierwotnej profi-
laktyce na przezycie chorych na chtoniaki leczonych
chemioterapia. Do analizy wlaczono dane ponad
2700 chorych, ktorym podawano chemioterapie
wspomagang G-CSF oraz dane podobnie duzej gru-
py chorych, u ktorych w trakcie chemioterapii nie
stosowano G-CSF. Wykazano redukcje o 4,8% bez-
wzglednego ryzyka zgonu w grupie leczonej G-CSF.
Najwieksza redukcje SmiertelnoSci wykazano
w 5 randomizowanych badaniach, w ktorych stoso-
wano strategie chemioterapii opartej na gestoSci
dawki cytostatykow. Korzystny efekt stosowania
G-CSF byt wykazany zar6wno w 7 badaniach, kto-
re dotyczyly leczenia chorych w starszym wieku,
jak 1 w pozostatych 9 badaniach, do ktorych wiacza-
no chorych we wszystkich grupach wiekowych.
W Europie w profilaktyce FN stosuje sie filgrastym,
lenograstym oraz pegfilgrastym. Aktualne wytycz-
ne EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) dotyczace stosowania czynni-
kow stymulujacych granulopoeze u chorych otrzy-
mujacych chemioterapie pozostawiaja wybor postaci
leku lekarzowi, co wynika z braku udokumentowa-
nych réznic w ich skutecznoS$ci. Nagim 1 wsp. prze-
prowadzili retrospektywna analize, ktorej celem
byla ocena wplywu pierwotnej profilaktyki filgrasty-
mem lub pegfilgrastymem na czestoS$c hospitaliza-

¢ji chorych poddawanych chemioterapii z powodu
NHL, raka piersi, pluc, jajnika lub jelita grubego.
Analiza objeto blisko 4000 chorych leczonych
w Stanach Zjednoczonych, u ktoérych podano po-
nad 13 000 cykli chemioterapii. W grupie chorych
leczonych pegfilgrastymem wykazano zmniejszo-
ne ryzyko hospitalizacji zwiazanej z neutropenia,
jak rowniez hospitalizacji ogotem. Srednie catko-
wite koszty leczenia jednym cyklem chemiotera-
pil wspomagane]j filgrastymem lub pegfilgrasty-
mem byly podobne (95818 v. 9881$), ale w grupie
leczonej filgrastymem koszty hospitalizacji byly
wyzsze anizeli w grupie leczonej pegfilgrastymem
(2002USD ». 862USD; p < 0,005). Rozwazania te
wydaja sie ciekawe z punktu widzenia lekarza pro-
wadzacego chemioterapie w warunkach dzienne-
go pobytu szpitalnego.

Poza wczesnymi powikianiami hematologicz-
nymi intensywne leczenie chioniakow niesie ze
soha rowniez ryzyko powiklian odlegtych w postaci
wtornych MDS 1 AML. Ryzyko to jest szczegoblnie
wysokie w przypadku stosowania programéw che-
mioterapii o zwiekszonej intensywno$ci. Niemiecka
grupa GHSG przeprowadzila analize czestoSci wy-
stepowania tych powikian, do ktorej wlaczono dane
ponad 11 000 chorych na HL leczonych w latach
1993-2009 w ramach badan prowadzonych przez
GHSG. Chorych podzielono na 3 grupy: leczonych
programami chemioterapii innymi niz BEACOPP,
leczonych mniej niz 4 cyklami BEACOPP (BEACOPP-
esk) oraz 4 lub wiecej cyklami BEACOPP-esk. Sku-
mulowane ryzyko wystapienia wtornego MDS
lub AML po 5 latach wyniosto w tych grupach odpo-
wiednio 0,3%, 0,5% oraz 1,5% (p < 0,0001). Media-
na czasu przezycia chorych, u ktorych rozwinelo sie
to powiklanie, wyniosia zaledwie 7,2 miesigca. Uza-
sadnia to proby deeskalacji intensywno$ci chemio-
terapii stosowanej w HL poprzez zastosowanie wcze-
snej oceny za pomocg badania PET, w celu ograni-
czenia toksyczno$ci prowadzonego leczenia przy
zachowaniu jego wysokiej skutecznoSci.

Wsrod powikian pozahematologicznych che-
mioterapii stosowanej w leczeniu chloniakow waz-
ne miejsce zajmuja kardiotoksyczne efekty dziala-
nia antracyklin. Jurczak i wsp. przeprowadzili retro-
spektywna analize wystepowania wczesnych
1 odlegtych powiktan kardiologicznych w populacji
ponad 400 pacjentéw leczonych chemioterapia we-
dtug schematu CHOP lub podobng w 5 polskich
o$rodkach onkohematologicznych. Mediana obser-
wacji chorych wyniosia 3 lata. Wykazano wyzszg od
opisywanej w literaturze czesto$§¢ powikian kardio-
logicznych. U 4,9% chorych pojawily sie objawy
wczesnej toksycznoSci kardiologicznej, ponadto
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11,7% chorych po zakonczeniu chemioterapii wy-
magalo leczenia z powodu zawatu serca lub choro-
by niedokrwiennej serca. Wykazano rowniez, ze
powiklania ze strony ukladu krazenia stanowily
druga po progresji choroby przyczyne zgonow
w poddanej analizie grupie chorych. Wysoka cze-
sto$§¢ powiktian kardiologicznych u chorych leczo-
nych w Polsce wedlug schematu CHOP naklania
w opinii autora do rozwazenia celowo$ci zastosowa-
nia liposomalnych postaci antracyklin jako alterna-
tywnej, potencjalnie mniej toksycznej formy tera-
pii u chorych z wysokim ryzykiem powiklan serco-
wo-naczyniowych. Fridrik 1 wsp. przedstawili
wstepne wyniki randomizowanego badania austriac-
kiego, ktorego celem bylo poré6wnanie toksyczno-
$ci standardowej doksorubicyny z liposomalng po-
stacig leku, stosowanych w ramach chemioterapii
R-CHOP u chorych na DLBCL. W obu grupach do
badania wigczono 40 chorych, jednak w chwili ana-
lizy leczenie ukonczono i1 oceniono jego wyniki je-
dynie u 44 pacjentow. Punktami kohcowymi bada-
nia byty frakcja wyrzutowa lewej komory serca oraz
stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu na-
triuretycznego typu B (NT-proBNP). Redukcje
frakcji wyrzutowej lewej komory o ponad 20%
stwierdzono u 8,3% chorych w grupie leczonej li-
posomalng postacia doksorubicyny i u 25% chorych
w grupie leczonej standardowg postacig leku. Roz-
nica miedzy grupami nie byla jednak znamienna sta-
tystycznie. Odnotowano natomiast statystycznie
wyzsze stezenie NT-proBNP w grupie leczonej stan-
dardowg doksorubicyna. Krotki czas obserwacji
uniemozliwil ocene czesto$ci wystepowania i nasi-
lenia przewlekiej niewydolnoSci serca. Przedstawio-
ne wstepne wyniki nie pozwalaja na sformulowanie
ostatecznych wnioskéw dotyczacych mozliwosci
ograniczenia kardiotoksyczno§ci programu R-CHOP
poprzez zastapienie standardowej doksorubicyny
postacig liposomalna.

Podsumowanie

Profilaktyka i leczenie powikian chemioterapii
stosowanej u chorych na nowotwory ukiadu krwio-
tworczego stanowia dzisiaj kluczowe elementy wila-
Sciwego postepowania terapeutycznego. Przestrze-
ganie zasad leczenia wspomagajacego umozliwia
utrzymanie gestosci i intensywnos$ci dawki chemio-
terapii, a tym samym bezpoS$rednio rzutuje na sku-
teczno$¢ prowadzonej chemioterapii. Coraz lepsza
znajomos$¢ czynnikow ryzyka wystapienia powiklan
po chemioterapii prowadzi do wiekszej indywiduali-
zacji leczenia, a ta z kolei moze skutkowaé poprawa
zar6wno wczesnych, jak i odlegtych wynikow tera-
pii chor6b rozrostowych uktadu krwiotworczego.
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Powiklania infekcyjne chemioterapii
prof. nadzw. dr hab. n. med. Ewa Lech-
-Maranda

Zakazenia i zagrazajace zyciu powiklania infek-
cyjne u chorych hematoonkologicznych stanowig
powazny problem zaroéwno diagnostyczny, jak i kli-
niczny oraz sa bardzo czesto powodem opdznien
w stosowaniu chemioterapii. Zastosowanie odpo-
wiedniej empirycznej antybiotykoterapii, zgodne;j
z sytuacja epidemiologiczng oSrodka, jest istotnym
czynnikiem wplywajacym na przezycie chorych.
Grupa wloska poddata retrospektywnej analizie
epizody infekcyjne wystepujace u 210 chorych na
ostre biataczki leczonych w latach 2004-2010 (abs-
trakt 2773). Chorzy otrzymali lacznie 1014 cykli
chemioterapii (210 indukcji, 708 cykli konsoliduja-
cych 1 96 cykli reindukujacych). Zakazenia Kklinicz-
nie udokumentowane obserwowano w trakcie 309
cykli chemioterapii (309/1014; 30,5%), a ich czesto§¢é
byta wieksza wsrod chorych z opornymi lub nawro-
towymi ostrymi biataczkami w poréwnaniu do cho-
rych otrzymujacych cykle indukujace lub konsolidu-
jace (77,1%v. 41,9% v. 20,7%; p < 0,0001). Czestos¢
zapalen ptuc byta porownywalna w fazie leczenia in-
dukujacego i reindukujacego (18,7% v. 17,6%) 1 istot-
nie wyzsza niz u chorych w fazie leczenia konsolidu-
jacego (1,8%; p < 0,0001). Autorzy obserwowali 270
zakazen udokumentowanych mikrobiologicznie (270/
/1014; 26,6%). CzestoS¢ bakteriemii byla podobna
w fazie leczenia indukujacego 1 konsolidujacego (20%
1 15%; p = 0,09) 1 znaczaco nizsza niz u chorych
w fazie reindukcji (54,2%; p < 0,0001). Z kolei cze-
sto§¢ zakazen grzybiczych byla wyzsza u chorych
w fazie indukcji (6,9%) w poroéwnaniu do chorych
otrzymujacych leczenie konsolidujace 1 reindukuja-
ce (facznie 1%; p = 0,016). Wsrod patogenow domi-
nowaly bakterie Gram-ujemne (54,8%), bakterie
Gram-dodatnie obserwowano w 32,6%, zakazenia
mieszane w 10%, a grzyby w 2,6% przypadkow. Za-
kazenia Staphylococcus aureus (9/270, 3,3%) 1 koagu-
lazo-ujemnymi gronkowcami (43/270, 15,9%) byly
czestsze u chorych w fazie indukcji niz w fazie kon-
solidacji 1 reindukcji (6,9% v. 2%; p = 0,059 125% v.
12,6%; p = 0,02). Zakazenia Escherichia coli (92/270,
34,1%) byly natomiast czestsze u chorych w fazie kon-
solidacji (52,5%) w porownaniu do chorych w fazie in-
dukgji 1 reindukeji (25,7%; p = 0,004). Zgony stwier-
dzono u 19/210 chorych (9%), 6 w fazie indukcji 1 13
w trakcie cykli reindukujacych. W analizie jednowarian-
cyjnej wykazano, ze faza reindukcji (p < 0,0001), zaka-
zenie Pseudomonas aeruginosa (p = 0,002) oraz Sta-
phylococcus aureus (p = 0,016), izolowane lub wspot-
istniejace z innymi patogenami, byly niekorzystnymi
czynnikami w odniesieniu do ryzyka zgonu.
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Inwazyjne zakazenia grzybicze (IFI, invasive
fungal infections) u chorych hematoonkologicznych
stanowig szczegodlnie trudne zagadnienie, gdyz cze-
sto przebiegaja skapoobjawowo, ale towarzyszy im
wysoka chorobowo$¢ 1 §miertelno§é. Autorzy nie-
mieccy porownali strategie profilaktycznego i em-
pirycznego leczenia przeciwgrzybiczego u chorych
na AML leczonych w o$rodkach onkologicznych,
w ktorych prowadzono intensywne prace remonto-
wo-budowlane (abstrakt 1729). W analizie regres;ji
logistycznej wykazano, ze ciezka neutropenia, zly
stan og6lny (ECOG), stosowanie antybiotykotera-
pii 1 wtorna AML sg najwazniejszymi czynnikami ry-
zyka rozwoju IF1. Stosowanie posakonazolu w pier-
wotnej profilaktyce zmniejszalo o 86,6% ryzyko
mozliwego/prawdopodobnego/udowodnionego IFI
oraz zmniejszalo koszty wykonywanych badan ob-
razowych w porownaniu do chorych otrzymujacych
przeciwgrzybicze leczenie empiryczne (p = 0,001).
Nie zaobserwowano natomiast wplywu pierwotnej
profilaktyki przeciwgrzybiczej na zmniejszenie
SmiertelnosSci chorych, czas hospitalizacji 1 koszty
stosowanego leczenia przeciwinfekcyjnego w po-
réwnaniu z grupg chorych otrzymujacych jedynie
leczenie empiryczne. W kolejnej interesujacej pra-
cy grupa autorow francuskich wykazala (abstrakt
1244), ze stosowanie worykonazolu w leczeniu I li-
nii u chorych po allo-HSCT, u ktorych rozwinela sie
inwazyjna aspergiloza ptuc (IA) istotnie poprawia
przezycie w ciagu pierwszych 12 tygodni od rozpo-
znania [A, gdyz zmniejsza ryzyko zgonu o 70% (HR
= 0,31; 95% CI = 0,16-0,60). Nie wykazano nato-
miast, aby worykonazol przediuzatl catkowity czas
przezycia chorych. Autorzy zaohserwowali ponad-
to, ze rozpoznanie IA u chorych po allo-HSCT jest
silnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
w odniesieniu do prawdopodobienstwa catkowite-
go przezycia chorych powyzej 24 miesiecy. Z kolei
w innej pracy dotyczacej problematyki zakazen
grzybiczych autorzy badali, czy palenie papierosow
wplywa na ryzyko infekcji grzybiczych i1 Smiertel-
no$¢ u biorcow allo-HSCT (abstrakt 2321). Na pod-
stawie analizy retrospektywnej 237 biorcow allo-
HSCT 1 145 chorych na AML wykazano, ze praw-
dopodohienstwo 4-letniego catkowitego przezycia
dla niepalacych chorych wynosito 42,3%, a dla palg-
cych tylko 26,4% (p = 0,004). W analizie wielowa-
riancyjnej stwierdzono, ze ryzyko zgonu dla palacych
wynosito 1,56 (95% CI = 1,1-2,22; p = 0,013),
a czesto$¢ udowodnionych/prawdopodobnych IFI
u palacych chorych na AML w poréwnaniu do cho-
rych niepalacych byta statystycznie wieksza (16,3%
v. 2,9%; p < 0,001).

W trakcie 52. Konferencji ASH wiele doniesien
zjazdowych po§wiecono infekcjom wirusowym,
a w szczegblnoSci zakazeniu wirusem grypy
A/HINI. Autorzy hiszpanscy przeprowadzili pro-
spektywna analize 29 chorych zarazonych wirusem
H1N1 w okresie od wrzesnia do grudnia 2009 roku
(abstrakt 1740). Wykazano, ze dodatkowe powikia-
nia ze strony ukiadu oddechowego, takie jak zapa-
lenie ptuc stwierdzane przy rozpoznaniu lub w trak-
cie grypy A/H1N1, wspolistniejace infekcje uktadu
oddechowego, wymagajace miedzy innymi mecha-
nicznej wentylacji ptuc, sa czynnikami ryzyka zgo-
nu u chorych hematologicznych z grypa A/HIN1.
W innej pracy autorzy ze Stanoéw Zjednoczonych
(abstrakt 1731) wykazali, ze wSrod chorych hema-
tologicznych grypa A/HIN1 rozwija sie przewaznie
u ludzi starszych, otylych 1 bedacych w umiarkowa-
nej lub ciezkiej immunosupres;ji. Zaobserwowano po-
nadto, ze op6Znienie leczenia oseltamiwirem jest istot-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju zapalenia ptuc (7 dni
v. 1dzien; p = 0,002)1zgonu (9 dniv. 1 dzien; p = 0,003).
Wykazano rowniez, ze opoznienie leczenia oseltami-
wirem powyzej 72 godzin od pierwszych objawow
grypy wiazato sie z mniejszym prawdopodobienstwem
catkowitego przezycia chorych (p = 0,05).

Od momentu stwierdzenia pandemii wirusem
grypy A/H1IN1 rozpoczela sie kampania na rzecz
profilaktycznego szczepienia. Nie ma jednak doktad-
nych wytycznych odno$nie do szczepien u os6b
W immunosupresji. Autorzy angielscy przedstawili
wyniki pracy nad bezpieczenstwem i skutecznos$cig
szczepionki przeciwko wirusowi grypy A/HIN1
u chorych hematologicznych (abstrakt 677). W tym
celu przeprowadzili prospektywne badanie ocenia-
jace odpowiedz humoralng i komoérkowa na mono-
walentng, inaktywowang szczepionke (influenza
A/California/2009(HIN1)v-like strain surface anti-
gen) u 97 doroslych chorych z nowotworami ukta-
du krwiotworczego 1 biorcow allo-HSCT oraz
25 0s0b z grupy kontrolnej. Chorzy otrzymywali
szczepienie 2 X i.m. w odstepie 21 dni, natomiast
osoby zdrowe byly szczepione 1 X i.m. Wykazano,
ze w 21. dniu od pierwszej dawki szczepionki
ochronne miano przeciwcial wieksze lub rowne 1:32
byto obserwowane u 100% os6b z grupy kontrolnej,
u 39% chorych na B-komoérkowe chtoniaki, 46%
biorcow allo-HSCT i1 85% chorych na przewlekla
biataczke szpikowa (CML, chronic myeloid leuke-
mia). Efekt dawki przypominajacej podanej w 21.
dniu powodowal wzrost ochronnego miana przeciw-
cial do 68% w grupie chorych na chloniaki, 73%
u biorcow allo-HSCT 1 95% chorych na CML. Nale-
zy podkreslic, ze chorzy na B-komoérkowe chlonia-
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ki, ktorzy otrzymywali szczepionke w ciggu 6 mie-
siecy od leczenia rytuksymabem, nie osiggneli
ochronnego miana przeciwcial przeciwko wirusowi
grypy A/HIN1. W badaniach odpowiedzi komérko-
wej wykazano, ze w dniu 49., czyli po 2 dawkach
szczepionki, wystepuje istotne statystycznie zwiek-
szenie liczby specyficznych wobec wirusa HIN1 lim-
focytow T u biorcow allo-HSCT (10/25; p = 0,008)
1 chorych na chloniaki (10/28; p = 0,008), ale nie
stwierdzono takiego wzrostu liczby limfocytow T
u chorych na CML oraz w grupie kontrolnej. Auto-
rzy sformutowali wniosek, ze szczepienie przeciw-
ko wirusowi grypy A/H1IN1 jest bezpieczne i sku-
teczne u wiekszo$ci chorych na nowotwory uktadu
krwiotwoérczego, a stosowany schemat 2 dawek
w odstepach 21-dniowych jest wystarczajacy, aby
wyindukowac ochronne miano przeciwcial przeciw-
ko wirusowi HIN1. W innej pracy badacze francu-
scy sprawdzili bezpieczenstwo i skuteczno$¢ adiu-
wantowej, monowalentnej szczepionki przeciwko
wirusowi grypy A/HIN1 u 70 doroslych biorcow
allo-HSCT (abstrakt 1269). Autorzy wykazali, ze
szczepienie w schemacie 2 dawek w odstepach
21-dniowych pozwala na uzyskanie odpowiedzi im-
munologicznej u prawie wszystkich biorcow allo-
HSCT, ktorzy nie otrzymuja leczenia immunosu-
presyjnego i u ktorych nie ma objawow GvHD,
a tylko u polowy chorych z GvHD lub leczonych im-
munosupresyjnie.

Molekularne cele w terapii
chorob nowotworowych
prof. nadzw. dr hab. n. med.
Przemyslaw Juszczynski

Program naukowy 1 edukacyjny 52. Konferen-
¢ji ASH, odbywajacej sie w 10. rocznice opubliko-
wania pierwszego draftu genomu czlowieka, zostat
zdominowany przez zagadnienia dotyczace mecha-
nizmo6éw funkcjonowania genomu 1 obfitowal w bar-
dzo ciekawe referaty na temat translacji badan pod-
stawowych do praktyki klinicznej. Doskonaltym
wprowadzeniem do tej tematyki bylo wystapienie
dr. Erica D. Greena, dyrektora National Human
Genome Research Institute, zatytulowane Genomics
n 2010: Fulfilling the Promise of a Sequenced Hu-
man Genome. Wystapienie dotyczylo kierunkow
rozwoju genomiki w kolejnych latach, ktora wediug
autora bedzie zmierzac¢ ku zrozumieniu nie tylko
struktury genomu, ale takze jego funkcji w warun-
kach fizjologicznych 1 patologicznych. W ciggu ostat-
niej dekady dokonal sie znaczny postep w zrozumie-
niu roli struktury chromatyny, warunkujacej dostep-
no$¢ DNA dla aparatu transkrypcyjnego. Kluczowsa
role w tym procesie odgrywaja modyfikacje epige-
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netyczne: modyfikacje kowalencyjne bialek histo-
nowych, metylacja DNA oraz mechanizmy pozycjo-
nowania nukleosoméw. Mechanizmy te wplywaja na
ekspresje gendw poprzez utrzymanie otwartej, per-
misywnej struktury chromatyny, dostepnej dla
czynnikow transkrypcyjnych. W warunkach fizjolo-
gicznych modyfikacje epigenetyczne stanowia waz-
ny mechanizm odpowiedzialny za utrzymanie wie-
lopotencjalno§ci komorek macierzystych poprzez
regulacje aktywnoSci genow regulujacych réznico-
wanie. W sesji zatytulowanej Epigenetic Regulation
in Lymphoid Malignancies, Steve Baylin, Kapil Bhalla
1Susan Bates przedstawili to zagadnienie w odniesie-
niu do choréb nowotworowych uktadu chlonnego.
Komorki nowotworowe wykazuja wiele podo-
biefistw w zakresie aktywnoS§ci samych komplek-
sow enzymatycznych odpowiedzialnych za modyfi-
kacje epigenetyczne, jak 1 samych modyfikacji, do
embrionalnych komoérek macierzystych/progenito-
rowych. Zatem zaburzona regulacja epigenetyczna
w komorkach nowotworowych moze warunkowaé
ich podobienstwo do komérek macierzystych (stem-
ness) 1 zwiekszaé potencjatl ich odnawialno$ci. Ko-
morki nowotworowe wykazuja ponadto roéznice
w stosunku do prawidiowych zréznicowanych ko-
morek im odpowiadajacych w zakresie modyfikacji
epigenetycznych, wylaczajacych ekspresje nowo-
tworowych genoéw supresorowych oraz antygenow
zwigzanych z nowotworem. Deregulacja epigene-
tyczna tych genow sprzyja zatem proliferacji i opor-
no$ci na apoptoze oraz zmniejsza immunogenno$¢é
komorek nowotworowych.

Enzymy warunkujace okreslone modyfikacje
epigenetyczne moga byé rowniez przedmiotem
aberracji strukturalnych zmieniajacych ich aktyw-
no$§¢. W pracy pt. Genome-Wide Analysis Reveals
Frequent Inactivating Mutations of Acetyltransfera-
se Genes In B-Cell Lymphoma (abstrakt 474) wyka-
zano, ze mutacje w genach acetylotransferaz histo-
nowych CREBBP i EP300 sa czestym zjawiskiem,
obserwowanym u 36% chorych z DLBCL 1 40%
z FL. Mutacje te wystepowaly w sposob wzajem-
nie sie wykluczajacy i powodowaly utrate funkcji ko-
dowanych biatek. Mutacje genu innego enzymu,
EZH?2, warunkujacego katalityczna aktywno$¢ me-
tylotransferazy lizyny K27 histonu H3, sa najczest-
szym dotychczas opisanym zaburzeniem w chlonia-
kach GC-DLBCL (germinal center-like), a nade-
kspresje tego biatka stwierdza sie w limfocytach
germinalnych po kontakcie z antygenem. W abs-
trakcie 804 Morin i wsp. wykazali, ze gen EZH2
moze by¢ celem aberrentnej hipermutacji somatycz-
nej, co podkresla patogenetyczna role tego zaburze-
nia. W abstrakcie 707 wykazano natomiast, ze cze-
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sto opisywana mutacja dotyczaca Tyr® katalitycz-
nej domeny SET genu EZHZ2 powoduje zwiekszong
aktywno$¢ tego enzymu w stosunku do uzytego sub-
stratu, jakim byly ptasie nukleosomy. Translacyjne
zastosowanie tych obserwacji przedstawiono w abs-
trakcie 2488, w ktorym zbadano aktywno$¢ 3-deaza-
neplanocyny, zmniejszajacej aktywno$¢ EZH2 po-
przez inhibicje hydrolazy S-adenozylohomocyste-
iny. Deazaneplanocyna in vitro hamuje aktywno$¢
EZH?2 i trimetylacje H3K27, przywraca ekspresje
bialek p211p27, sprzyjajac zahamowaniu cyklu ko-
morkowego w liniach komoérkowych i pierwotnych
komorkach MCL pobranych od chorych.

Ze ztozonoScig procesow modyfikacji epigene-
tycznych i mechanizmow za nie odpowiedzialnych
kontrastuje liczba dostepnych w klinice lekow, kto6-
re te zaburzone procesy moga modulowac. Agen-
cja ds. Zywnosci 1 Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) zatwierdzita do chwili obecnej
4 leki ,epigenetyczne”: inhibitory DNA metylo-
transferaz (DNMT, DNA methylotransferase) — aza-
cytydyne 1 decytabine oraz inhibitory deacetylaz hi-
stonowych (HDACI, histone deacetylase inhibitors)
— worinostat i romidepsyne. Co wiece], o ile zna-
ne sg enzymy hamowane przez te leki, o tyle pre-
cyzyjny mechanizm ich dzialania wciaz nie jest
w pelni scharakteryzowany. Mimo ubogiego arse-
nalu ,epigenetycznego”, leki te stosowane w ra-
mach okres§lonych wskazan moga by¢ skuteczne
nawet w monoterapii. Doktor Susan Baylin w swo-
im wystapieniu pt. Epigenetic Modulation and The-
rapy of Lymphoid Malignancies zwrocita szczegolna
uwage na wyjatkowg wrazliwo$§¢ skornych 1 obwo-
dowych chtoniakow T-komorkowych na HDACI.
Profesor Coiffier przedstawit wyniki badania II fazy
nad zastosowaniem romidepsyny w chioniakach ob-
wodowych T-komoérkowych (abstrakt 114). Zastoso-
wanie tego leku u chorych po niepowodzeniu przy-
najmniej jednej linii leczenia wigzato sie z uzyskaniem
okolo 26% odpowiedzi (CR + CRu oraz PR), a u dal-
szych 28% chorych uzyskano stabilizacje choroby.

Inny lek z grupy HDAC], panobinostat, stoso-
wano u chorych z klasycznym chioniakiem Hodg-
kina (cHL, classical Hodgkin lymphoma) (abstrakt
419). W tym duzym badaniu Il fazy udziat wzieto 129
chorych z cHL z nawrotem/progresja choroby po
auto-HSCT, po niepowodzeniu 2-7 (mediana 4)
poprzednich linii leczenia. Spo$rod badanych cho-
rych 78% otrzymalo co najmniej jedng linie lecze-
nia po auto-HSCT. Panobinostat stosowano doust-
nie w monoterapii, 3 razy w tygodniu po 40 mg
w cyklach 21-dniowych. Redukcje masy guza obser-
wowano u 99/129 chorych (77%). Odsetek odpowie-
dzi ogotem wynosit 27% (5 CR, 30 PR), a u dalszych

71 chorych obserwowano stabilizacje choroby. Zwa-
zywszy na wyjatkowo zle rokujaca grupe chorych
w tym badaniu, przedstawione wyniki mogg budzi¢
duze nadzieje w zakresie zastosowania tego leku na
wczesniejszych etapach leczenia. Co wiecej, ta gru-
pa lekow wykazuje duzy potencjal do zastosowan
w kombinacjach — zar6wno empirycznych, jak i ra-
cjonalnych, opartych na przesltankach biologicznych
1 bioinformatycznych. Leki z grupy HDACi moga
uwrazliwia¢ komorki chtoniakowe na dziatanie inhi-
bitoréw mTOR (abstrakty 436, 3964), zatem ich sko-
jarzenie moze mie¢ charakter synergistyczny.

W wyktadach edukacyjnych sesji Lymphoma:
Translating Basic Science into Therapy dr Thomas
Witzig z Mayo Clinic w wykliadzie pt. Signal Trans-
duction Pathway Therapy in Lymphoma przedstawil
mechanizmy sygnalowe warunkujace wzrost i ha-
mujace apoptoze komorek chloniakowych, ktore
moga byc¢ obiektem interwencji terapeutycznej oraz
przedstawil przeglad i/lub wstepne wyniki trwaja-
cych lub wlasnie zakonczonych badan klinicznych,
w ktorych testowano celowane inhibitory tych szla-
kow. Obecnie przyjeta strategia badan nowych le-
kow zaklada, ze potencjalny lek powinien wykazy-
waé przynajmniej 20% odpowiedzi u chorych
z oporna/nawrotowa choroba, mie¢ akceptowalny
profil toksyczno$ci, posiadaé biomarker selekcjonu-
jacy pacjentow wrazliwych na lek oraz potencjalnie
powinien nadawac sie do zastosowania w kombina-
cjach z innymi lekami. Przedstawiony przeglad sku-
pil sie na lekach spelniajacych powyzsze kryteria
oraz majacych najwieksze szanse, by wej$¢ do prak-
tyki klinicznej 1 dotyczyt inhibitor6w kinaz tyrozy-
nowych, treoninowo-serynowych i lipidowych: SYK
(R406, fostamatinib), BTK (PCI-32765, Pharmacyc-
lics), PIBK/AKT/mTOR (CAL-101, Calistoga; ewe-
rolimus, Novartis; temsirolimus, Wyeth) oraz PKC3
(enzastauryna). Wszystkie te kinazy sa aktywowane
miedzy innymi przez aktywno$¢ receptora B-ko-
morkowego, co wskazuje na istotng role tego ukta-
du sygnatowego w komorkach chioniakowych. Dok-
tor Witzig wymienil szereg trwajacych lub ostatnio
zakonczonych badan klinicznych, ktére dowodza
aktywnoS$ci wymienionych inhibitor6w. W badaniu
/I fazy u chorych z nawrotowymi/pierwotnie opor-
nymi DLBCL, u ktorych zastosowano wysoko spe-
cyficzny, ATP-kompetycyjny inhibitor SYK w mo-
noterapii (R406, fostamatinib), obserwowano dobrg
tolerancje tego leku 1 10-55% odpowiedzi. Najwyz-
szy odsetek odpowiedzi obserwowano u chorych
z CLL (ORR = 55%). Inna proksymalng kinaza ak-
tywowang przez receptor BCR jest BTK. Dostep-
ny inhibitor tej kinazy jest aktualnie w trakcie ba-
dan w ramach 6 zarejestrowanych prob klinicznych.
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Wstepne wyniki, przedstawione zar6wno przez
Fowler 1 wsp. na 52. Konferencji ASH (abstrakt
964), jak 1 przez Advani i wsp. na ASCO (American
Society of Clinical Oncology), wskazuja, ze inhibitor
ten jest dobrze tolerowany i indukuje ogdtem 49%
odpowiedzi u chorych z DLBCL, FL, MCL i CLL.
Rowniez w tym przypadku najwyzszy odsetek od-
powiedzi obserwowano u chorych z CLL (69%).

Kolejnym szlakiem sygnalowym aktywowanym
przez BCR jest szlak kinazy PKCB1. Nadekspresja
tej kinazy jest negatywnym czynnikiem rokowni-
czym u chorych z DLBCL, co moze sugerowac jej
istotne znaczenie patogenetyczne. Selektywny in-
hibitor PKC1 — enzastauryna byla stosowana
w monoterapii u chorych z nawrotowymi i oporny-
mi na leczenie DLBCL w I/II fazie badan. U 12/55
(22%) chorych obserwowano brak progresji choro-
by przez czas 2 cykli terapii, u dalszych 8 chorych
przez co najmniej 4 cykle, a u 4 chorych diugotrwata
remisje (32-64 miesigce). Te obiecujace wyniki sta-
ty sie podstawa do rozpoczecia wielooSrodkowego
badania klinicznego III fazy oceniajacego role en-
zastauryny w terapii podtrzymujacej u chorych
z DLBCL, ktorzy ukonczyli leczenie R-CHOP.
W badaniu PRELUDE (A Phase 3 Clinical Study to
Investigate the Prevention of Relapse in Lymphoma
Using Daily Enzastaurin) zakonczono rekrutacje
chorych i aktualnie oczekujemy wynikow tego wy-
jatkowo ciekawego badania.

Szlak kinaz PI3K/mTOR oraz ich celowane in-
hibitory CAL-101, ewerolimus i temsirolimus sta-
nowily trzeci glowny temat wystapienia Witziga.
Analogi rapamycyny, ewerolimus i temsirolimus
byly testowane w badaniach klinicznych u chorych
z DLBCL, FL, CLL, MCL i cHL. Temsirolimus sto-
sowany w monoterapii indukowat 28% odpowiedzi
u chorych z DLBCL, 22% w MCL 1 11% odpowie-
dzi w CLL. W innym badaniu ewerolimus byt sto-
sowany u chorych z nawrotowymi/pierwotnie opor-
nymi chioniakami agresywnymi (DLBCL, MCL,
FL — grade 111). W tym badaniu catkowity odsetek
odpowiedzi wyniost od 30% (DLBCL 1 FL) do 38%
(FL — grade I1I). Mimo stosunkowo wysokiego od-
setka odpowiedzi indukowanego przez rapalogi,
trwaly one stosunkowo krotko — okoto 6 miesie-
cy. Przyczyng tak krotko trwajacych odpowiedzi
moze by¢ fakt, ze leki te jedynie hamujg cykl ko-
morkowy 1 proliferacje, ale nie indukuja apopto-
zy, zatem po zakonczeniu leczenia komorki wracajg
do cyklu. Molekularng podstawg tego zjawiska jest
aktywacja alternatywnych/kompensacyjnych me-
chanizméw sygnatowych zaleznych od kinazy AKT,
do ktorych dochodzi w wyniku stosowania rapalo-
gow. Obserwacje te sugeruja, ze celowane inhibi-
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tory mTOR moga stanowié bardzo elastyczna plat-
forme dla skojarzen roznych grup lekow celowanych
i/lub lekow celowanych z klasycznymi. Aktualnie
trwaja badania nad stosowaniem rapalogow w lecze-
niu podtrzymujacym DLBCL (www.clinical-
trials.gov, NCT00790036) lub w kombinacjach
z chemioterapig 1 przeciwcialami monoklonalnymi
(NCT00869999). Ewerolimus jest rowniez badany
w skojarzeniach z innymi ,,nowymi” lekami, na przy-
ktad z inhibitorami deacetylaz histonowych. W trak-
cie ASH przedstawiono wstepne wyniki badania
I/II fazy nad bezpieczenstwem i skutecznoS$cia sto-
sowania polaczenia ewerolimus + panobinostat
u chorych z nawrotowymi/opornymi chtoniakami
B-komoérkowymi (abstrakt 3964). U 10 sposréd
11 chorych, ktorzy dotychczas wzieli udzial w badaniu,
obserwowano redukcje masy guza od 31% do 63%.
Reasumujac, program naukowy i edukacyjny
52. Konferencji ASH w 10. rocznice zsekwencjono-
wania genomu w znacznym stopniu dotyczyt przed-
stawienia osiggnie¢ medycyny translacyjnej, ktore
wynikaja z tego faktu i poczatkéw poznawania me-
chanizmo6éw funkcjonowania genomu, zwlaszcza
w zakresie regulacji transkrypcji 1 transdukcji sy-
gnalu. JesteSmy dzi§ $wiadkami niezwyklej wprost
skali identyfikacji celow terapeutycznych 1 celowa-
nych inhibitoréow, z ktérych niektére wchodzg juz
do III fazy badan. Z naukowego punktu widzenia jest
to bez watpienia czas wyjatkowo fascynujacy i bu-
dzacy ogromne nadzieje na to, ze przyniesie sku-
teczniejsze leki 1 ich kombinacje dla chorych z no-
wotworami ukltadow krwiotworczego i chtonnego.

Niedokrwistos¢ i transfuzjologia kliniczna
dr n. med. Joanna Gora-Tybor

Liczne prezentacje dotyczace niedokrwistoS$ci
byty poSwiecone anemii osob starszych, uwazanej
za rosnacy problem XXI wieku. Niedokrwisto$§¢
w populacji ludzi starszych, powyzej 65. roku zycia,
dotyczy az 10% badanych. W grupie pacjentéw po
80. roku zycia odsetek ten wzrasta do ponad 20%.
Okoto 30% niedokrwisto$ci ludzi starszych to tak
zwana AUE (anemia of unknown etiology) — niedo-
krwistoS¢ o nieustalonej etiologii. Najprawdopodob-
niej na rozwdj AUE wplywa wiele czynnikow, mie-
dzy innymi zwiekszone stezenie cytokin prozapal-
nych, w tym czynnika martwicy nowotworow
a (TNFa, tumor necrosis factor «), interleukiny (IL)-6,
IL-18, MIF (macrophage migration inhibitory factor)
1 bialek ostrej fazy, wtoérne do choréb wspolistnie-
jacych lub zwigzane ze zmianami ukladu immuno-
logicznego typowymi dla wieku. Uwaza sie, ze
TNFa/IL-18/MIF przede wszystkim wywieraja dzia-
tanie hamujace na tworzenie kolonii erytroidalnych
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(BFU-E — burst forming units-erythroid 1 CFU-E
— colony forming units-erythroid), natomiast IL-6/
/hepcydyna sg przyczyna zaburzen utylizacji zelaza
(mechanizm podobny jak w niedokrwistoSci zapal-
nej). Ponadto AUE charakteryzuje sie zmniejszo-
nym stezeniem erytropoetyny (EPO) 1 zmniejszong
wrazliwo$cig komorek prekursorowych na jej dzia-
fanie. Stwierdzono rowniez, ze krwiotworcze ko-
morki pnia (HSC, hematopoietic stem cells) ludzi star-
szych tworza mniej kolonii w hodowli w metyloce-
lulozie, a HSC pacjentéw z AUE dodatkowo mniej
kolonii erytroidalnych. Klinicznie AUE objawia sie
jako umiarkowanie nasilona niedokrwisto$¢ hipo-
proliferacyjna, normocytarna, normochromiczna.
Leczenie przyczynowe nie jest ustalone, ale szyb-
ki rozwo6j badan majacych na celu wyja$nienie etio-
patogenezy AUE z pewno$cig przyczyni sie do usta-
lenia skuteczne;j terapii.

Doniesienia zwigzane z dzialem tematycznym
,Nauka podstawowa 1 praktyka kliniczna w trans-
fuzjologii” dotyczyly przede wszystkim powikian
poprzetoczeniowych (praktyka) 1 hodowli krwi ex
vivo (nauka, a wkrotce by¢ moze rowniez praktyka
kliniczna). Wsrod powikian poprzetoczeniowych
najwiecej badan dotyczylo potransfuzyjnej ostrej
niewydolnoS$ci ptuc (TRALI, transfusion-related acu-
te lung injury). Jest ona najczestsza przyczyna
SmiertelnoSci zwigzanej z przetoczeniem produk-
tow krwiopochodnych. Wsrod hospitalizowanych
pacjentow czesto$¢ tego powiklania wynosi 0,6-8%,
a Smiertelno$¢ siega 10%. Kluczowgq role w etiopa-
togenezie TRALI odgrywaja neutrofile znajdujace
sie w ptucach (ok. 30% wszystkich neutrofilow
ustrojowych). Uwaza sie, ze aktywacja neutrofilow,
prowadzaca do ich destrukcyjnego dziatania na tkan-
ke plucna, przebiega w 2 etapach (‘two hits model’).
Etap pierwszy, tak zwany priming, odbywa sie
przede wszystkich pod wplywem czynnikow zalez-
nych od pacjenta, takich jak przebyte zabiegi ope-
racyjne, infekcje, masywne transfuzje, terapia gra-
nulocytarnymi czynnikami wzrostu. W etapie dru-
gim uczestnicza tak zwane modyfikatory odpowiedzi
biologicznej (BRM, biologic response modifiers)
obecne w przetaczanym skiadniku krwi. Do znanych
BRM nalezg przeciwciata anty-HLA klasy I 1 1II,
przeciwciala przeciwko neutrofilom (anty-HNA1, 2,
3) oraz substancje powstajace podczas przechowy-
wania produktéw krwiopochodnych (lipidy, rozpusz-
czalny ligand dla CD40, mikroczastki powstajace
z erytrocytow 1 plytek krwi). Autorzy doniesien pod-
kreslaja role preparatyki produktow krwiopochod-
nych (stosowanie filtréw, skrocenie okresu prze-
chowywania, ocena ryzyka zwiazanego ze stosowa-
niem promieniowania UVB) w profilaktyce TRALI.

Od wielu lat trwaja proby uzyskania w hodowli
ex vivo komorek erytroidalnych, ktére mogtyby byé
uzyte w zastepstwie tradycyjnej transfuzji krwi. Na
potrzebe hodowli krwi ex vivo wplywa wiele czyn-
nikow. Czynniki ze strony dawcow to przede
wszystkim identyfikacja potencjalnych nowych
czynnikow infekcyjnych, a takze brak dawcow
w przypadku katastrof czy klesk zywiotowych. Li-
sta czynnikow ze strony biorcow obejmuje: wiek-
sze zapotrzebowanie na krew (ograniczenie stoso-
wania EPO, zwiekszajaca sie czestos¢ przeszcze-
pien 1 skomplikowanych zabiegéw operacyjnych),
zaspokojenie potrzeb transfuzyjnych pacjentow z al-
loimmunizacja, z rzadkimi grupami krwi, a takze
chorych CMV (¢cytomegalovirus) ujemnych. Czynni-
kiem stymulujacym rozwoj hodowli krwi ex vivo jest
takze potencjalna toksyczno$¢ przechowywanej
krwi. W ostatnich latach opracowano metody pozwa-
lajace na hodowle erytrocytow z krwi pepowinowej,
krwi dawcow oraz zarodkowych komorek pnia. Nie-
stety, wprowadzenie transfuzji wyhodowanych
krwinek do praktyki klinicznej napotyka jeszcze
wiele trudno$ci. Doniesienia zjazdowe poSwiecone
hodowli krwi ex vivo dotycza wlasnie niektorych
z nich. S to przede wszystkim: ustalenie modelu
zwierzecego do testowania funkcjonalnej sprawno-
Sci komorek erytroidalnych, a takze zwiekszenie
liczby produkowanych komoérek, przy jednocze-
snym zmniejszeniu objetoSci podloza koniecznego
do hodowli. Mimo ogromnego postepu w zakresie
metodyki hodowli krwi ex vivo, wydaje sie, ze
w najblizszych latach wprowadzenie do praktyki kli-
nicznej przetoczen preparatow komorek erytroidal-
nych uzyskanych z hodowli jest mato realne.

Choroby uktadu krwiotworczego

Zespoly mielodysplastyczne i aplazje szpiku
dr n. med. Krzysztof Madry

Jednym z najwazniejszych badan ostatnich lat
u chorych na MDS jest badanie AZA 00,1 opubliko-
wane w 2009 roku w czasopiSmie Lancet. Wykaza-
no w nim, ze azacytydyna w poroOwnaniu z najlep-
szym leczeniem konwencjonalnym wydtuza niemal
2-krotnie przezycie u chorych wyzszego ryzyka
wedtug IPSS (International Prognostic System Sco-
re). W kolejnych latach otrzymujemy dalsze, bar-
dziej szczegdélowe dane z powyzszego badania.
Wykazano, ze uzyskanie hematologicznej odpowie-
dzi, a przede wszystkim uzyskanie niezalezno$ci od
przetoczen kkez koreluje z wydtuzeniem przezycia.
Odsetek pacjentow z 2-letnim przezyciem, ktorzy
stali sie niezalezni od przetoczen kkcz wynosit 73—
-93%, a pacjentow w dalszym ciggu wymagajacych
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przetaczania kkcz 12-18%. Co ciekawe, wyniki byly
niezalezne od wyjSciowego stopnia zalezno$ci od
przetoczen kkcz (abstrakt 1856). Wyniki leczenia
chorych na biataczke mielomonocytowa (CMML,
chronic myelomonocytic leukemia), zwlaszcza typu 2,
sa bardzo niekorzystne, $rednie przezycie w tej
grupie chorych wynosi okolo 12 miesiecy. Stoso-
wanie azacytydyny w tej grupie prowadzi do wydtu-
zenia przezycia do 24-25 miesiecy, a polowa cho-
rych uzyskuje odpowiedz na leczenie (abstrakty
4023 1 4017). Wobec niekorzystnych wynikoéw le-
czenia wtornych MDS/AML do$§¢ obiecujaco pre-
zentuja sie rowniez wyniki leczenia azacytydyna
w tej grupie chorych. W 3 przedstawionych bada-
niach odsetki odpowiedzi wynosily 38-60% (abs-
trakty 2911, 1852 12931). Czas przezycia u chorych
na MDS po niepowodzeniu terapii lekami demety-
lujacymi badz w przypadku wznowy wynosi Sred-
nio 6 miesiecy, przy zastosowaniu w II linii tylko
leczenia paliatywnego 3,3 miesigca, chemioterapii
— 7,6 miesigca, nowych lekow w badaniach Kklinicz-
nych — 13,2 miesiaca, a allo-HSCT — 16,3 miesia-
ca (abstrakt 443). Trzeba jednak pamietaé, ze wyj-
Sciowo rokowanie u chorych wyzszego ryzyka we-
dtug IPSS (nieleczonych) jest bardzo niekorzystne;
przezycie u chorych z IPSS intermediate-2 wynosi
1,2 roku, a u chorych z IPSS high-risk tylko 0,4 roku
od momentu rozpoznania. W pracach przedstawio-
nych na ASH odsetek odpowiedzi na leczenie przy
zastosowaniu nowych lekow u chorych z oporno-
Scia/wznowa po lekach demetylujacych wynosit:
24-35% dla sapacytabiny, 31% dla klofarabiny, 18%
dla gimatekanu, 17% dla worinostatu (abstrakty
1857, 1869, 1883, 2944 1 4003). Na 52. Konferencji
ASH dos$¢ duzo uwagi po§wiecono czynnikom pro-
gnostycznym u chorych na MDS. Corralez-Yepez
1wsp. wykazali, ze stezenie albumin w surowicy jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym u chorych na
MDS (abstrakt 4001). Rokowanie pacjentéw nizsze-
go ryzyka IPSS z liczba piytek ponizej 50 G/1 jest
porownywalne do pacjentow wyzszego ryzyka IPSS,
niezaleznie od liczby plytek (abstrakt 4021). Poja-
wily sie pierwsze doniesienia o wtornym MDS/AML
u chorych na szpiczaka plazmocytowego leczonych
lenalidomidem (abstrakt 1877).

Scheinberg 1 wsp. potwierdzili skuteczno$¢ sto-
sowania alemtuzumabu u chorych na ciezka anemie
aplastyczng (SAA, severe aplastic anemia) opornych
na krélicza surowice antytymocytarng (ATG) z cy-
klosporyng. Wyniki leczenia alemtuzumabem s3
porownywalne z wynikami leczenia krolicza ATG
— 36% odpowiedzi w tej grupie pacjentow (abstrakt
1167). Na podstawie metaanalizy obejmujacej 619
pacjentow z SAA Gurion 1 wsp. wykazali, ze stoso-

Krzysztof Warzocha, V Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

wanie krwiotworczych czynnikéw wzrostu u cho-
rych leczonych ATG, cyklosporyna, steroidami nie
poprawia wynikow leczenia (abstrakt 1164).

Ostre biataczki
dr hab. n. med. Sebastian Giebel

Wyniki analiz rejestrowych wskazuja, ze na prze-
strzeni 30 lat prawdopodobienstwo przezycia wolne-
go od choroby w przypadku AML zwiekszylo sie
z okolo 10% do okoto 20%. Wciaz wiec szansa na wy-
leczenie pacjentow z AML jest stosunkowo niewiel-
ka. Z drugiej strony, mediana wieku w tej grupie cho-
rych wynosi 71 lat, co ogranicza mozliwosci stosowa-
nia intensywnej terapii przeciwnowotworowe;.

Wiekszo$¢ doniesien na zjezdzie ASH odnosi-
ta sie do chorych powyzej 60. roku zycia. W tej gru-
pie wiekowe] punktem wyj$cia do planowania pro-
spektywnych badan klinicznych jest odpowiednia
stratyfikacja chorych. Polska Grupa ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (Budziszewska 1 wsp.) przed-
stawila propozycje nowej klasyfikacji, opartej na
4 parametrach: wieku, stanie klinicznym, obecno-
Sci schorzen wspolistniejacych oraz czynnosci kry-
tycznych dla zycia narzadow. Pozwala ona na wy-
odrebnienie 3 podgrup chorych: 1) fit, u ktérych
mozliwe jest zastosowanie intensywnej chemiote-
rapii, podobnej jak u chorych mlodszych, 2) unfit,
u ktorych mozna zastosowac terapie indukujaca
zmierzajacg do uzyskania CR, jednak o zmniejszo-
nej intensywnosci oraz 3) frail, gdzie mozliwe jest
wylacznie stosowanie terapii wspomagajacej o cha-
rakterze paliatywnym. W przedstawionej analizie
powyzsze podgrupy roznily sie pod wzgledem me-
diany przezycia, ktora jednak nawet u pacjentow fit
nie przekraczata 10 miesiecy.

Na zjezdzie ASH przedstawiono wyniki wielu
badan klinicznych, ktorych celem bylo wykazanie
poprawy rokowania u starszych pacjentow z AML
poprzez modyfikacje protokoléw indukcji 1 konsoli-
dacji. W badaniu III fazy Lancet i wsp. porownywali
standardowe leczenie indukujace (DNR + arabino-
zyd cytozyny [Ara-C], 3 + 7) z terapia oparta na za-
stosowaniu postaci liposomowej zawierajacej] DNR
1 Ara-C. Nie wykazano korzysci wynikajacej z tej mo-
dyfikacji w odniesieniu do odsetka uzyskiwanych CR.
W doniesieniu Serve i wsp. do indukcji 3 + 7 dodano
sorafenib, inhibitor wielu kinaz tyrozynowych zaan-
gazowanych w patogeneze AML, nie obserwujac
istotnych roznic pod wzgledem czestoSci CR 1 OS.
Grupa niemiecka (Tassara 1 wsp.) porownywala in-
dukcje 3 + 7 + ATRA (all-trans retinoic acid) z tym
samym zestawem lekow uzupelnionym o kwas wal-
proinowy — inhibitor deacetylacji histonéw. Proto-
kot 4-lekowy cechowal sie wiekszg toksycznoScia,
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skutkujaca wieksza Smiertelno$cia 1 mniejszym od-
setkiem CR. Zastosowanie gemtuzumabu ozogamy-
cyny, przeciwciala anty-CD33 sprzezonego z tok-
syna, w skojarzeniu z Ara-C nie zwiekszyto skutecz-
nosci w poréownaniu z DNR + Ara-C (Brunnberg
1wsp.) u chorych fit. Z kolei u chorych unfit dodanie
gemtuzumabu ozogamycyny do malych dawek Ara-
C pozwolilo na uzyskanie wiekszego odsetka CR, co
jednak nie przekiadato sie na OS (Burnett i wsp.).

O ile wyniki badan randomizowanych nie daty
podstaw do zmiany standardu postepowania u cho-
rych na AML w starszym wieku, o tyle przedsta-
wiono wiele zachecajacych wynikow badan II fazy.
Zastosowanie bortezomibu w skojarzeniu z DNR +
+ Ara-C pozwolilo na uzyskanie 67% CR. Wysoki odse-
tek CR (61%) wykazano tez przy skojarzeniu matych
dawek Ara-C z klofarabing. W konsolidacji stosowa-
no naprzemiennie klofarabine i1 decytabine, osiagajac
mediane przezycia rowng 18 miesiecy. W grupie cho-
rych z delecja 5q, obarczonych szczegolnie ztym ro-
kowaniem, stosowano DNR + Ara-C w skojarzeniu
z lenalidomidem. Odsetek CR wyniost 50%, a OS po
2 latach — 30%. Lenalidomid w monoterapii zapro-
ponowano u chorych frail, u ktérych nie ma mozliwo-
$ci zastosowania jakiejkolwiek formy chemioterapii.
U 6% uzyskano CR, a mediana OS wyniosla 15 mie-
siecy. Wyniki powyzszych analiz daja nadzieje, ze
wprowadzenie nowych lek6w moze poprawic rokowa-
nie u chorych na AML, co jednak wymaga potwier-
dzenia w badaniach randomizowanych. By¢ moze ce-
lowe jest stosowanie terapii ukierunkowanej na okre-
§lone podtypy AML, przy zalozeniu, ze aktywno$§¢
poszczegoblnych lekow jest rézna w zaleznoSci od ro-
dzaju stwierdzanych zmian cytogenetycznych.

W latach 1980-2004 u chorych na ALL nastg-
pila istotna poprawa rokowania. Wyniki na poczat-
ku XXI wieku wciaz jednak pozostawaly niesatys-
fakcjonujace, z prawdopodobiefistwem wyleczenia
rzedu 30%. Prezentacje badan na konferencji ASH
sugeruja, ze w ostatnich latach nastapit istotny po-
step, wynikajacy z bardziej indywidualnego pode;j-
$cia terapeutycznego. U mlodszych chorych pode;j-
muje sie proby intensyfikacji chemioterapii z uza-
leznieniem wskazan do transplantacji komoérek
krwiotworczych od stanu MRD. W analizie 2 kolej-
nych protokotéw grupy PALG wykazano poprawe
3-letniego prawdopodobienstwa OS z 32% do 56%
(Giebel 1 wsp.). Grupa péinocnowltoska wprowadzi-
ta do konsolidacji eskalowane i zalezne od podtypu
ALL dawki metotreksatu. Calkowite przezycie po
1,5 roku wyniosto 79%, a przezycie wolne od bia-
taczki 66% (Bassan i wsp.). Z kolei w badaniu nie-
mieckim znaczaco zwiekszono dawki asparaginazy,
uzyskujac 67% OS po 3 latach (Goekbuget i wsp.).

Dalszej poprawy wynikow oczekuje sie wraz z wpro-
wadzeniem nowych lekow, takich jak blinatumomab
— bispecyficzne przeciwcialo wigzace CD19 (anty-
gen komorek ALL linii B) 1 jednocze$nie CD3 (an-
tygen limfocytow T). Angazuje ono efektorowe lim-
focyty T do niszczenia blastow biataczkowych. Bli-
natumomab zastosowano u 21 chorych z obecno$cia
MRD po konsolidacji. Eradykacje MRD uzyskano
u 16/21 pacjentow. Z kolei doS§wiadczenia PALG
sugeruja, ze efektywno$¢ leczenia chorych na ALL
z zajeciem OUN moze zosta¢ zwiekszona przez
wprowadzenie liposomowe] postaci Ara-C w tera-
pii dokanatowe;].

Ostra biataczka limfoblastyczna z obecno$cig
chromosomu Filadelfia byla uwazana za szczeg6l-
nie zle rokujacy podtyp ALL. Terapia celowana
z uzyciem inhibitorow kinazy tyrozynowej pozwo-
lita na poprawe wynikow leczenia. Znalazlo to po-
twierdzenie w analizie Fielding i wsp., w ktorej wy-
kazano zwiekszenie prawdopodobienstwa OS u pa-
cjentdow leczonych w ramach badania UKLLXII/
/ECOG2993, obserwowane od momentu wprowa-
dzenia do protokotu imatynibu stosowanego w sko-
jarzeniu z chemioterapia.

Podsumowujac, prezentacje na konferencji
ASH w 2010 roku wskazuja, ze postep w leczeniu
ostrych bialaczek wymaga indywidualizacji terapii
z uwzglednieniem wieku, podtypu i szacowanego
ryzyka nawrotu.

Przewlekla bialaczka szpikowa
prof. dr hab. n. med. Aleksander Skotnicki
Referatu nie nadestano.

Nowotwory mieloproliferacyjne BCR-ABL(-)
dr n. med. Jacek Trelinski

Najwazniejsze doniesienia przedstawione na
52. Konferencji ASH dotyczace nowotworow mie-
loproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative neopla-
sms) BCR-ABL(-) odnosily sie do leczenia pierwot-
nej mielofibrozy (PMF, primary myelofibosis), czer-
wienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera) oraz
nadplytkowoS$ci samoistnej (PT, primary thrombo-
cytemia). Choroby te roznia sie istotnie pod wzgle-
dem rokowania. Mediana czasu przezycia pacjentow
z PT 1PV przekracza 15 lat i jest zblizona do czasu
przezycia populacji ogolnej. Znacznie gorsze roko-
wanie (mediana czasu przezycia okolo 6 lat) wyste-
puje u chorych na PMF. Dlatego potrzeba rozwoju
nowych, bardziej skutecznych sposobow leczenia
dotyczy w pierwszej kolejnoSci chorych na PMF.

Kilka prezentowanych prac koncentrowato sie
na poszukiwaniach nowych czynnikéw rokowni-
czych w PMF. SpoSrod nich nalezy wymieni¢ prace
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przedstawiong przez Caramazza i wsp. (abstrakt
4122), w ktorej wykazano, ze wystepowanie nieko-
rzystnego kariotypu [zlozone zaburzenia kariotypu,
jedna lub dwie anomalie sposrod: +8, -7/7q—, 1(17q),
inv(3), -5/5q—, 12p—, 11q23] wiaze sie z krotsza
mediang czasu przezycia chorych (2,0 v. 5,2 roku;
p < 0,0001) 1 wiekszym ryzykiem transformacji
w ostra bialaczke (HR = 5,5; p < 0,001) w stosunku
do chorych z korzystnym kariotypem [prawidiowy
kariotyp, inne od ww. zaburzenia]. Z kolei Vaidaya
1 wsp. (abstrakt 3065) wykazali istotne znaczenie
prognostyczne osoczowego stezenia IL-2R, IL-8,
IL-15 1 CXCL10. W analizie wielowariantowej
zwiekszone stezenie tych cytokin prozapalnych
wigzalo sie ze znamiennym skroceniem czasu prze-
zycia chorych na PMF. W przyszioSci cytokiny te
stang sie by¢é moze nowym celem terapeutycznym.

W ostatnim czasie dokonal sie istotny postep
w rozumieniu patogenezy MPN BCR-ABL(-). Wykry-
cie w 2005 roku mutacji V617F genu JAK2 wystepu-
jacej u okolo 96% chorych na PV, 55% chorych na PT
165% chorych na PMF stanowito dowod klonalnego
krwiotworzenia 1 stworzylo nadzieje na rozwdj tera-
pii celowanej wzorem CML. Wkrotce okazalo sie, ze
patogeneza molekularna MPN BCR-ABL(-) jest bar-
dziej ztozona niz w przypadku CML, a mutacja V617F
genu JAKZ nie reprezentuje prawdopodobnie pierwot-
nego defektu molekularnego. Jednak duza czesto$¢
wystepowania tej mutacji, a takze obserwowana hi-
peraktywacja drogi sygnalowej JAK-STAT stanowily
racjonalny powdd do podjecia badan nad rozwojem
1 oceng skuteczno$ci inhibitorow JAK2.

Wiele doniesien z 52. Konferencji ASH doty-
czylo zastosowania inhibitorow JAK2 w terapii
PMF, a takze innych MPN BCR-ABL(-). Versto-
vstek 1 wsp. przedstawili wyniki badania II fazy,
w ktorym oceniano bezpieczenstwo oraz skutecz-
noS¢ INCB018424 (inhibitora JAK-1/2) w leczeniu
chorych na PV i PT, opornych lub Zle tolerujacych
hydroksymocznik (abstrakt 313). Mediana czasu le-
czenia wynosila 15 miesiecy. U 97% chorych na PV
uzyskano spadek hematokrytu ponizej 45% przy
braku krwioupustow, a u 49% chorych na PT nor-
malizacje liczhy plytek krwi. Ponadto w obu grupach
obserwowano znaczace zmniejszenie wielkosSci §le-
dziony oraz poprawe w zakresie objawow ogélnych.
Dziatania niepozadane byly powodem przerwania
leczenia u 3 chorych na PV i 4 na PT, przy czym
u zadnego z pacjentéw nie obserwowano toksycz-
noS$ci 4. stopnia. Z innych prezentowanych badan do-
tyczacych inhibitoréw JAK2 nalezy wyrdznié prace
Pardananiego i wsp. (abstrakt 460), w ktorej u 36 cho-
rych na PMF z grupy wysokiego ryzyka oceniano
skuteczno$¢ 1 toksyczno$§¢ CYT387 (inhibitora
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JAK-1/2). Mediana czasu leczenia wynosifa 15 ty-
godni, a u 63% chorych z wyjSciowa hemoglobing
ponizej 10 g/dl stwierdzono znaczaca poprawe
w zakresie niedokrwistosci, w tym u 41% catkowi-
te uniezaleznienie od przetoczen kkcz. Ponadto ob-
serwowano typowe dla inhibitorow JAK2 zmniejsze-
nie wielkoSci §ledziony (97%) oraz poprawe/usta-
pienie objawow ogolnych. Lek ten charakteryzowat
sie korzystnym profilem bezpieczenstwa pozahema-
tologicznego, jednak u 8 chorych (22%) stwierdzo-
no matopiytkowo$¢ (3. lub 4. stopnia). Nalezy pod-
kresli¢, ze CYT387 jest pierwszym z dotychczas ba-
danych inhibitorow JAK2, ktorego zastosowanie
spowodowalo znaczacy wzrost stezenia hemoglobi-
ny u chorych na PMF.

Z innych doniesien dotyczacych leczenia PMF
na uwage zasluguje cykl prezentacji poSwieconych
lekom immunomodulujacym. Begna 1 wsp. (abstrakt
4109) przedstawili wyniki leczenia pomalidomidem
58 chorych na PMF, sposrod ktorych 76% wyma-
galo przetaczania kkcz. Lek ten stosowano w daw-
ce 0,5 mg/dobe. Poprawe w zakresie niedokrwisto-
Sci stwierdzono u 10 chorych (17%), w tym u 9 unie-
zaleznienie od przetoczen. OdpowiedZ wystepowala
wylacznie u chorych JAK2V617F dodatnich, czeSciej
u pacjentéw bez znaczacej splenomegalii, a czynni-
kiem prognostycznym dobrej reakcji na leczenie
bylo wystepowanie bazofilii po miesigcu stosowa-
nia pomalidomidu. Dodatkowo u 58% chorych
z wyj$ciowg liczba plytek krwi ponizej 100 x 1071
obserwowano ponad 50-procentowy wzrost liczby
plytek krwi. W innej pracy (abstrakt 4094) porow-
nano skuteczno$§¢ 1 toksyczno$¢ 3 schematow z za-
stosowaniem talidomidu (TAL) w leczeniu chorych
na MF: 1) TAL + prednizon, 2) TAL + prednizon
+ doustny cyklofosfamid, 3) TAL + prednizon +
+ ETAN (inhibitor TNF«). Talidomid byt stosowa-
ny w dawce 50 mg/dobe, a mediana czasu obserwa-
¢ji wynosita 36 miesiecy. Najlepsze wyniki lecze-
nia (poprawa stezenia hemoglobiny i/lub liczby pty-
tek — 23%, zmniejszenie splenomegalii — 14%)
uzyskano w grupie chorych leczonych wedtug sche-
matu TAL + prednizon, przy czym u czeSci chorych
obserwowano stabilizacje choroby nawet po zakon-
czeniu leczenia.

Z innych prezentowanych badan dotyczacych
leczenia MPN BCR-ABL(-) nalezy wyr6znic donie-
sienia dotyczace terapii pegylowanym interferonem
a-2A (PEG-INF-a-2A). Quintas-Cardama i wsp.
przedstawili wyniki leczenia 44 chorych na PV oraz
40 chorych na PT z grupy wysokiego ryzyka zakrze-
powego (abstrakt 461). NajczesScie] PEG-INF-a-2A
stosowano w II linii leczenia, w poczatkowej dawce
90 wg/tydzien przez 8-62 miesiecy (mediana
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40 miesiecy). Catkowitg odpowiedZz hematologiczng
uzyskano u 62 chorych (75%), a u kolejnych 4 (5%)
obserwowano odpowiedz cze$ciowa. Powiklania
prowadzace do zakonczenia terapii wystapily
u 13 chorych (15%). Najczesciej byty to przewlekie
zmeczenie (n = 5) i depresja (n = 3). Nalezy pod-
kresli¢ wysoki odsetek odpowiedzi molekularnych.
U 54% spos$rod chorych JAK2V617F dodatnich
stwierdzono ponad 20-procentowa redukcje klonu
nowotworowego (allele mutational burden), przy
czym u 19% wystapita catkowita remisja moleku-
larna, a u 28% uzyskano ponad 50-procentows re-
dukcje klonu nowotworowego (czeSciowa remisja
molekularna). Z kolei Ianotto 1 wsp. (abstrakt 4103)
opisali 39 chorych z PMF leczonych PEG-INF-a-
-2A przez okres 3-42 miesiecy (mediana 18 mie-
siecy). Calkowita normalizacje stezenia hemoglo-
biny, leukocytozy oraz liczby ptytek krwi uzyskano
odpowiednio u 57%, 59% 1 52% chorych. Dodatko-
wo u56% chorych stwierdzono znaczne zmniejsze-
nie wielkoSci §ledziony (u 25% catkowita normali-
zacja), a U 57% ustapienie objawow ogblnych. Na-
lezy podkres$li¢, ze nowa forma interferonu-c,
a takze zastosowanie mniejszych dawek powoduja
lepsza niz w przypadku formy niepegylowanej to-
lerancje leczenia. Doniesienia wskazujace na ko-
rzystny profil bezpieczenstwa i wysoka skutecznosé
PEG-INF-a-2A w leczeniu chorych na MPN
BCR-ABL(-) musza by¢ jednak potwierdzone na
wiekszych grupach chorych i w dluzszej pespekty-
wie czasu. Wyniki rozpoczetego niedawno miedzy-
narodowego randomizowanego badania III fazy, po-
réwnujacego skuteczno$¢ i toksyczno$§é PEG-INF-
-a-2A z hydroksymocznikiem w I linii leczenia
u chorych na PT i PV moga w przysztosci przyczy-
ni¢ sie do zmiany standardow postepowania.

Zaburzenia hemostazy

Trombofilia i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska
Rzadko wystepujace trombofilie a ryzyko nawrotu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Heterozygotyczna mutacja Leiden genu czyn-
nika V wystepuje w Polsce u okolo 5%, a heterozy-
gotyczna mutacja G20210A genu protrombiny
u okolo 2% catkowitej populacji. Postacie homozy-
gotyczne obu mutacji wykrywa sie znacznie rza-
dziej, odpowiednio u 0,02% 1 0,014%, a podwojne
heterozygoty u 0,1% populacji. Te rzadko wyste-
pujace trombofilie cechujg sie 18-20-krotnie zwiek-

szonym ryzykiem pierwszego zachorowania na
zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous
thromboembolism). Wyniki badania obejmujacego
najwieksza z dotychczas zgromadzonych grupe pa-
cjentow z rzadko wystepujacymi trombofiliami wy-
kazaly natomiast, ze u nosicieli homozygotyczne;j
postaci mutacji Leiden czynnika V/homozygotycz-
nej mutacji G20210A genu protrombiny, a takze po-
dwojnych heterozygot tych mutacji ryzyko nawro-
tu VTE nie jest zwiekszone. Wniosek ten moze ula-
twia¢ podejmowanie decyzji dotyczacych czasu
trwania wtornej profilaktyki po przebyciu ostrego
incydentu zakrzepowo-zatorowego.

Czas trwania wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest uzna-
wana za chorobe przewlekls, gdyz ryzyko nawrotu
wynosi 12,9% po pierwszym roku, 22,8% po 5 la-
tach, a 30,4% po 10 latach. Dlatego tez, zgodnie
z aktualnymi zaleceniami, po pierwszym epizodzie
samoistnej proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich
1/lub zatorowo$ci plucnej powinno sie stosowac pro-
filaktyke wtorng na state, jeSli ryzyko powiktan
krwotocznych jest mate, a monitorowanie leczenia
doustnym antykoagulantem nie sprawia trudnos$ci
(zalecenie klasy 1A). Decyzje o kontynuowaniu lub
zaprzestaniu profilaktyki nalezy podejmowac po
3 miesigcach, gdyz przedluzenie profilaktyki do
6 lub 12 miesiecy nie zmniejsza ryzyka nawrotu po
zakonczeniu antykoagulacji. Decyzja ta powinna
uwzglednia¢ bilans powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych (8% na rok, w tym 0,3-1,0% zakonczonych
zgonem) 1 powiklan krwotocznych (2-6% na rok,
w tym 0,2-0,6% $miertelnych). Czynnikami zwiek-
szajacymi istotnie ryzyko zakrzepowe sg: choroba no-
wotworowa, zespol antyfosfolipidowy, niedobor na-
turalnych antykoagulantéw (antytrombiny, biatka C,
biatka S), VTE w rodzinie. Ostatnio wykazano, ze do
nawrotow dochodzi znacznie czeSciej u pacjentow,
u ktorych stezenie dimeru-D badane miesiac po za-
konczeniu stosowania doustnego antykoagulantu jest
podwyzszone. Pewne znaczenie rokownicze moze
mied takze obecno$c rezydualnej skrzepliny w zylach
glebokich. Zagrozenie powiklaniami krwotocznymi
zwieksza sie u pacjentow w wieku powyzej 75 lat,
z krwawieniami w wywiadzie, z nadciSnieniem, nie-
dokrwistoScig i1 stezeniem Kkreatyniny powyzej
1,2 mg/dl. Przy podejmowaniu decyzji w sprawie
czasu trwania wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej
nalezy oprocz tego wzia¢ pod uwage preferencje pa-
cjenta, a takze jego styl zycia i charakter pracy.

198 www.hematologia.viamedica.pl



Powiklania zakrzepowe w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego

Zespol ekspertéw opracowal model oceny ry-
zyka zakrzepicy zylnej u chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego leczonych talidomidem albo lenalido-
midem. Model ten uwzglednia rodzaj terapii, a tak-
ze indywidualne czynniki ryzyka VTE. Profilaktyka
heparyng drobnoczasteczkowa lub warfaryng (INR
2,0-3,0) jest wskazana przy kojarzeniu inhibitorow
angiogenezy z wysokodawkowanym deksametazo-
nem lub doksorubicyna, a takze w przypadkach po-
lichemioterapii. Do czynnikow zwiekszajacych in-
dywidualne zagrozenie zakrzepowe naleza: otylo$¢,
przebyta VTE, centralny cewnik, stymulator, nie-
wydolno$¢ serca, cukrzyca, ostre zakazenia, unie-
ruchomienie, niewydolno$¢ nerek, zabiegi operacyj-
ne, znieczulenie, urazy, trombofilia, leczenie EPO
1 nadlepkoS¢. Jezeli u pacjenta wystepuje 0-1 czyn-
nik ryzyka, eksperci polecaja stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w dawce 81-325 mg, a w po-
zostalych przypadkach heparyne drobnoczastecz-
kowga albo warfaryne.

Nowe leki przeciwkrzepliwe

Do nowych lekow przeciwkrzepliwych, najbar-
dziej zaawansowanych w badaniach klinicznych
naleza bezpoS$rednie inhibitory czynnika Xa (rywa-
roksaban, apiksaban) oraz bezpo$redni inhibitor
trombiny (dabigatran). Z badania EINSTEIN-Extesn-
sion wynika, ze rywaroksaban w stalej dawce 20 mg/
/dobe stosowany doustnie bez kontroli laboratoryj-
nej przez $rednio 190 dni zmniejszyt o 82% w po-
rownaniu z placebo ryzyko nawrotu VTE u chorych,
ktorzy zakonczyli 6- lub 12-miesieczne leczenie
ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego. Ryzyko
klinicznie istotnych powikian krwotocznych wynio-
sto 0,7%. Rywaroksaban wykazal tez skuteczno$c
poréwnywalng z warfaryng w zapobieganiu udaro-
wi moézgu 1 zatorowoS$ci obwodowej u chorych
z migotaniem przedsionkow. W grupie stosujacej
ten lek bylo przy tym mniej powikian krwotocznych
— Smiertelnych krwawien 1 krwawien wewnatrz-
czaszkowych (badanie ROCKET AF).

Inny bezposredni inhibitor czynnika Xa — apik-
saban okazal sie lekiem bardziej skutecznym w za-
pobieganiu powikianiom zakrzepowo-zatorowym
w porownaniu z enoksaparyna w duzych operacjach
ortopedycznych. Liczba powiklan krwotocznych
byta podobna (ADVANCE 21 3).

Stosowanie bezposredniego inhibitora trombi-
ny — dabigatranu w dawce 150 mg/dobe powodo-
walo zmniejszenie czesto$ci powikian zatorowych
w porownaniu z warfaryna, z podobnym odsetkiem
powiktan krwotocznych (RE-LY). Lek ten w dawce
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75 mg 2 X dziennie zostal zarejestrowany przez
FDA we wrzeé$niu 2010 roku do stosowania w pro-
filaktyce przeciwzakrzepowej w udarze mozgu.

Inhibitory czynnika Xa i inhibitory trombiny
beda wkrotce stanowic alternatywe dla doustnych
antykoagulantow z grupy antagonistow witaminy K,
szczegoOlnie w przewleklym leczeniu przeciwza-
krzepowym. Beda one najbardziej przydatne u cho-
rych z oporno$cig na warfaryne i u pacjentow, u kto-
rych monitorowanie leczenia doustnymi antyko-
agulantami sprawia trudnoSci.

Maloptytkowe skazy krwotoczne
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
MatoptytkowoS$ci nalezaly do wiodacych tema-
tow z zakresu zaburzen hemostazy prezentowanych
na 52. Konferencji ASH. Najliczniejsza grupe sta-
nowily doniesienia dotyczace pierwotnej maloplyt-
kowos$ci immunologicznej (ITP, immune thrombo-
cytopenia). Na uwage zastuguje cykl prac poSwieco-
ny leczeniu ITP za pomoca agonistow receptora
trombopoetyny (TPO-R). Przedstawiono aktualne
wyniki otwartego jednoramiennego badania
EXTENSION, oceniajacego skuteczno$¢ i1 bezpie-
czenstwo romiplostymu w ditugotrwatym leczeniu
ITP (abstrakt 3687). Do badania wiaczono 292 do-
rostych pacjentow leczonych romiplostymem
wstrzykiwanym podskornie co 7 dni przez okres
1-277 tygodni (mediana 78 tygodni). Mediana $red-
niej tygodniowej dawki leku wynosita 4 ug/kg, przy
czym najczeSciej stosowana dawka romiplostymu
byto 2 ug/kg. Prawie wszyscy pacjenci (94,5%) od-
powiedzieli wzrostem liczby plytek do wartosci
50 x 10%11ub wyzszej, a w ponad 50% przypadkow
liczba plytek wieksza lub rowna 50 x 10%1 utrzy-
mywala sie w czasie przekraczajacym 90% kontro-
Inych wizyt. Leczenie romiplostymem pozwolito na
redukcje lub odstawienie leczenia towarzyszacego
u 81% chorych. Dzialania niepozadane wystepowa-
ty u 98% chorych, ale w wiekszoSci przypadkow
byly tagodne i ich czesto$¢ nie wzrastala w czasie
leczenia. NajczeSciej raportowano bole glowy, uczu-
cie zmeczenia 1 zapalenie jamy nosowo-gardiowe].
Retikulinowe wlbknienie szpiku stwierdzono
w 11 przypadkach, ale nie miato ono znaczenia kli-
nicznego. U 2 chorych wystapily przeciwciala neu-
tralizujace dzialanie romiplostymu, ktore nie reago-
waly krzyzowo z endogenng trombopoetyna.
Przedstawiono rowniez aktualne wyniki bada-
nia EXTEND (abstrakt 67). Analizie poddano 299
chorych leczonych eltrombopagiem przez 1-181
tygodni (mediana 100 tygodni). Srednia dobowa
dawka leku wynosita 51,5 mg/kg. Odpowiedz na le-
czenie (liczba ptytek = 50 x 10%1) uzyskano u 88%
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pacjentéw, w tym u 85% po splenektomii 1 u 89%
z zachowang §ledziona. Dzialania niepozadane wy-
stapily u 88%, byly zwykle fagodne, a do najczest-
szych nalezaly: bole glowy, zapalenie jamy nosowo-
gardlowej 1 infekcje gornych drog oddechowych. Po-
wiklania zakrzepowo-zatorowe wystapily u 5%
badanych, ale nie stwierdzono ich zwiazku ze zwiek-
szong liczbg plytek. Nieprawidlowe wyniki prob
watrobowych obserwowano u 10% pacjentow, ale
we wszystkich przypadkach zmiany te byly odwra-
calne 1 ustepowaly w trakcie dalszego leczenia.
U 159 pacjentéow wykonano badanie histopatologicz-
ne szpiku, jednak w zadnym przypadku nie stwier-
dzono istotnego klinicznie widknienia.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze do prob klinicznych
wlaczono kolejnego agoniste TPO-R do stosowania
doustnego. Skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo E5501
oceniano w trwajacym 6 miesiecy jednoramiennym
badaniu (abstrakt 3695). Zakwalifikowano do niego 53
pacjentow opornych na co najmniej 1 linie leczenia, kto-
rzy ukonczyli badanie randomizowane Il fazy z E5501.
Kryterium odpowiedzi na leczenie spetnito 76% bada-
nych, a u 53% uzyskano odpowiedz ditugotrwala.

Po raz pierwszy przedstawiono wyniki rando-
mizowanego badania porownujacego skuteczno$é
prednizonu z duzymi dawkami deksametazonu
(40 mg przez 4 dni) stosowanymi jako leki pierw-
szego wyboru u chorych z ITP (abstrakt 3687).
Wedtug nowych zalecen prednizon pozostaje pre-
ferowanym lekiem pierwszego rzutu, chociaz
w 2 duzych badaniach stwierdzono wiekszy odse-
tek trwalych odpowiedzi po deksametazonie. Wy-
niki badania randomizowanego nie potwierdzily
wiekszej skutecznosci deksametazonu niz predni-
zonu w I linii leczenia chorych na ITP. Na leczenie
odpowiedziato 68% i1 81% chorych leczonych odpo-
wiednio deksametazonem i prednizonem. Odpo-
wiedzZ na leczenie utrzymywata sie po 6 miesiacach
u 33% pacjentéw z grupy deksametazonu i u 45%
chorych leczonych prednizonem. Wysoki odsetek
dtugotrwalych odpowiedzi po prednizonie mozna
tlumaczyé stosowaniem wyjSciowej dawki leku
(1 mg/kg) przez 4 do nawet 8 tygodni, ktorg nastep-
nie bardzo powoli zmniejszano. Z kolei pacjenci leczeni
deksametazonem otrzymali tylko 1 lub 2 cykle, co mo-
glo by¢ powodem mniej korzystnych wynikow w po-
roéwnaniu z wezesniejszymi badaniami. Przedstawio-
no réwniez interesujaca analize odlegtych wynikow
leczenia ITP rytuksymabem (abstrakt 72). Wykaza-
no, ze 5-letni okres wolny od nawrotu choroby po stan-
dardowej dawce rytuksymabu (375 mg/m’® X 4) doty-
czyl tylko 21% dorostych 1 30% dzieci.

Mimo znacznych postepéw w badaniach nad
patogeneza I'TP, nie zostala ona do konica wyjasnio-

na. Nie wiadomo, dlaczego u niektérych chorych
z bardzo niska liczbg plytek nie wystepuja objawy
skazy krwotocznej, a z drugiej strony — dlaczego
u chorych na ITP powiklania zakrzepowo-zatorowe
wystepuja czeSciej niz w ogoblnej populacji. Zjawi-
sko to moga czeSciowo tlumaczy¢ wyniki pracy
Fontana i1 wsp. (abstrakt 2092). Stwierdzili oni
zwiekszenie stezenia mikroczastek w osoczu cho-
rych na ITP i zwiazanej z nimi aktywnoSci proko-
agulacyjne;j.

Kilka prac byto po§wieconych zakrzepowe]j pla-
micy maloptytkowej (TTP, trombotic thrombocyto-
penic purpura). Na uwage zastuguje praca przedsta-
wiajaca wyniki leczenia TTP za pomoca ARC1779,
hamujacego interakcje czynnika von Willebranda
z glikoproteing Ib plytek (abstrakt 726). W rando-
mizowanym badaniu kontrolowanym placebo oce-
niano wplyw ARC1779 na czas do odpowiedzi na wy-
miane osocza oraz na stezenie biomarkerow uszko-
dzenia narzadow — troponiny 11 S100B. W grupie
leczonej ARC1779 mediana czasu do normalizacji
liczby ptytek wynosita 6 dni u 6/7 chorych, podczas
gdy u 2/2 chorych otrzymujacych placebo nie uzy-
skano remisji w ciggu 2 tygodni leczenia wymiang
osocza. JednoczeS$nie w grupie leczonej ARC1779
obserwowano szybsza normalizacje markerow
uszkodzenia narzadow. Przedstawiono rowniez
wyniki badania II fazy dotyczacego skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu w pola-
czeniu z wymiang osocza 1 kortykosteroidami
u 40 pacjentow z ostrym TTP (abstrakt 3699). Rytu-
ksymab stosowano w standardowej dawce 375 mg/
/m?/tydzien przez 4 tygodnie. Wyniki poréwnywa-
no z grupa historyczng leczong wymiang osoczaile-
kami immunosupresyjnymi, ale bez rytuksymabu.
Dotaczenie rytuksymabu do leczenia TTP wiagzato
sie z redukcja dni hospitalizacji (16,5 v. 20) 1z mniejsza
czesto$cig nawrotu (10% v. 48%), natomiast nie
mialo wplywu na liczbe wymian osocza potrzebnych
do uzyskania remisji. Leczenie rytuksymabem byto
dobrze tolerowane i nie obserwowano istotnych
klinicznie infekcji.

Kilka prac bylo po§wieconych immunologicz-
nej maloptytkowos$ci poheparynowej (HIT, heparin-
-induced thrombocytopenia). Interesujace doniesienie
dotyczylo ,,szybkiego” testu do wykrywania prze-
ciwcial zaleznych od heparyny (abstrakt 1442).
Opiera sie on na generacji mikroczastek ptytkowych
we krwi pelnej od zdrowego dawcy zawierajacej
rozne stezenia heparyny po jej inkubacji z osoczem
ubogoplytkowym pacjenta. Mikroczastki o wiasci-
woSciach prokoagulacyjnych sa nastepnie iloSciowo
oceniane za pomoca cytometrii przeplywowej.
W poréwnaniu z testem uwalniania 14C-serotoni-
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ny metoda charakteryzuje sie podobng czuloScig
(78%) 1 wieksza swoistoScig (98%). Na uwage za-
stuguje doniesienie dotyczace czynnikoéw ryzyka
HIT u pacjentow hospitalizowanych otrzymujacych
heparyne niefrakcjonowana lub drobnoczastecz-
kowa (abstrakt 3689). Najwieksze ryzyko wystapie-
nia HIT dotyczylto pacjentow poddanych hemodia-
lizie, z chorobami autoimmunologicznymi, otrzymu-
jacych heparyne powyzej 5 dni 1 leczonych pelng
dawka niefrakcjonowanej heparyny.

Osoczowe skazy krwotoczne
prof. nadzw. dr hab. n. med. Jerzy Windyga
Profilaktyka w hemofilii powiktanej inhibitorem
Inhibitor czynnika VIII (FVIII) jest najgroznie;j-
szym powiklaniem leczenia substytucyjnego hemo-
filii A, znacznie utrudniajacym leczenie krwawien.
W kilku badaniach wykazano, ze pacjenci z hemofi-
lig powikiang inhibitorem o wysokim mianie majg
bardziej zaawansowang artropatie hemofilowa
w porownaniu do swych rowiesnikow z hemofilig
bez inhibitora. Badanie Pro-FEIBA jest pierwszym
prospektywnym, randomizowanym badaniem typu
cross-over oceniajacym skuteczno$¢ aktywowanego
koncentratu czynnikéw zespolu protrombiny
(aPCC) (FEIBA) w profilaktyce krwawien. Czas
obserwacji w badaniu wynosit 15 miesiecy. Sktada-
o sie ono z 3 faz: a) 6-miesiecznej profilaktyki
(85 j./kg = 15%) 3 razy w tygodniu, ale nie w na-
stepujacych po sobie dniach, b) 3-miesiecznego
okresu wash-out oraz c) 6-miesiecznego okresu le-
czenia ,,na zadanie”. O rozpoczeciu badania od fazy
profilaktyki lub od fazy leczenia ,,na zadanie” decy-
dowata randomizacja. Badanie objeto 34 chorych na
ciezka hemofilie A powiklang inhibitorem FVIII
o wysokim mianie, w wieku powyzej 2 lat, z czego
26 ukonczylo badanie i zostalo poddanych konco-
wej analizie. Liczba krwawien do stawow (Srednio/
/6 miesiecy 4,2 v. 10,8) oraz liczba wszystkich krwa-
wien (Srednio/6 miesiecy 5,0 v. 13,1) byly staty-
stycznie istotnie mniejsze w okresie profilaktyki
w porownaniu z okresem leczenia ,na zadanie”
(p < 0,0001). Kolejno$¢ randomizacji do profilakty-
kiileczenia ,,na zadanie” nie miata wplywu na wy-
niki. Leczenie bylo dobrze tolerowane i zanotowa-
no tylko jedno powazne dzialanie niepozadane zwia-
zane z lekiem (odczyn uczuleniowy). W okresie
obserwacji profilaktyka spowodowala zmniejszenie
0 61% liczby krwawien do stawdéw 1 o 62% liczby
wszystkich krwawien w porownaniu z okresem le-
czenia ,,na zadanie”.

Krzysztof Warzocha, V Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

Analog rekombinowanego aktywnego
czynnika VII (rFVIIa)

W prospektywnym, wielooSrodkowym, rando-
mizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu II fazy
z aktywng grupa kontrolng (ADEPT-1) oceniono
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ analogu rFVIla
(NN1731) podawanego w 1-3 dawkach (w odstepach
3 godz.) wahajacych sie od 5 do 80 ug/kg v. rFVIla
podawanego 1-3-krotnie (w odstepach 3 godz.)
w dawce 90 ug/kg w leczeniu krwawien do stawow
u pacjentdéw z hemofilig A lub B powiktang inhibito-
rem czynnika VIII/IX. Analog rFVIla zawiera
3 punktowe mutacje w domenie proteazowej w po-
zycjach aminokwasow 158, 296 1 298, ktore wply-
waja stabilizujaco na konformacje aktywnej cza-
steczki. Badanie objelo 50 pacjentdow, a analizie
poddano 96 epizodow krwawien. NN1731 byt dobrze
tolerowany; nie zanotowano powaznych dzialan nie-
pozadanych niezaleznie od stosowane] dawki.
U zadnego pacjenta nie wykryto alloprzeciwcial
przeciwko badanemu lekowi. Parametry farmako-
kinetyczne NN1731 u pacjentow z hemofilig
1 ostrym krwawieniem nie roznily sie od parame-
trow farmakokinetycznych NN1731 opisanych
uprzednio u zdrowych ochotnikéw. Wstepna anali-
za statystyczna pozwolila oszacowaé skuteczno$é
NN1731 (w przedziale dawek 20-80 ug/kg) w lecze-
niu krwawien do stawow na 98%.

Europejski rejestr nabytej hemofilii (EACH2)

W rejestrze znajduje sie 501 pacjentow (w tym
266 kobiet) z nabyta hemofilia leczonych w 90 cen-
trach 12 europejskich krajow. W chwili rozpozna-
nia mediana wieku wynosifa 73,9 roku (13,8-104,5),
mediana aktywnoSci czynnika VIII — 2% (0-40),
mediana miana inhibitora — 12,8 jB./ml (0,1-2800),
za$ mediana stezenia hemoglobiny — 9,0 g/dl (3,0-
-15,7). Wystapienie skazy krwotocznej byto bezpo-
Srednim powodem wykrycia nabytej hemofilii
w 93,8% przypadkow. Mediana liczby dni od pierw-
szych objawow skazy krwotocznej do ustalenia osta-
tecznego rozpoznania nabytej hemofilii wyniosia 1,
cho¢ w wybranych przypadkach opdznienie w po-
stawieniu prawidlowej diagnozy siegalo 12 dni.
W 52% nabyta hemofilia miata charakter idiopatycz-
ny, za§ w pozostalych przypadkach wspolistnialy
inne choroby, na przyktad z autoimmunizacji, nowo-
twory zloSliwe, zakazenia czy gammapatia monoklo-
nalna. W rejestrze znalazly sie 42 kobiety, u kto-
rych nabyta hemofilia rozwinela sie w okresie po-
togu. Ponad 70% krwawien bedacych pierwszym
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objawem nabytej hemofilii uznano za ciezkie, to
znaczy zagrazaly utratg zycia lub konczyny, doty-
czyly OUN, doprowadzily do anemizacji ze steze-
niem hemoglobiny ponizej 8 g/dl lub spowodowaly
spadek hemoglobiny o ponad 2 g/dl, lub wymagaty
transfuzji kkcz w liczbie powyzej 2 na dobe. Ponad
70% krwawien nie bylo zwiazanych z urazem (sa-
moistne). NajczeSciej] wystepowaly rozleglte pod-
skorne wynaczynienia krwi (53% pacjentow), krwa-
wienia zaotrzewnowe 1 krwiaki Srodmiesniowe
(facznie u ok. 50% pacjentow). Czeste byly tez
krwotoki §luzowkowe (> 30%). NajczeSciej w le-
czeniu krwawien wykorzystywano rFVIla (ponad
50% przypadkow), nastepnie aPCC (> 19% krwa-
wien) 1 koncentraty czynnika VIII (18% przypad-
kow). Nierzadko siegano po antyfibrynolityki (18%
krwawien), stosunkowo rzadko za$ korzystano
z desmopresyny (6% krwawien). W blisko 77%
przypadkow krwawienia udalo sie zahamowac lecze-
niem I linii. Czas leczenia przeciwkrwotocznego
wahatl sie od 2 do 10 dni. Skuteczno$¢ rFVIIaiaPCC
byta podobna 1 wysoka (> 90%). Przecietna poje-
dyncza dawka rFVIIa i aPCC wyniosta odpowied-
nio 90 ug/kg 1 67 j./kg. Skuteczno$¢ koncentratow
FVIIIi desmopresyny oscylowata w granicach 70%.
Nie zanotowano wielu dzialan niepozadanych lekow
hemostatycznych; co szczegolnie istotne, nie bylo
zbyt wielu powiklan zakrzepowo-zatorowych u pa-
cjentéw otrzymujacych leki omijajace inhibitor, czyli
rFVIIa 1 aPCC. W leczeniu eliminujacym inhibitor
najczesciej stosowano kortykosteroidy i cyklofos-
famid. Polaczenie obu lekow pozwolito uzyskac re-
misje w 77% przypadkow, podczas gdy monotera-
pia kortykosteroidem byla skuteczna w 58% przy-
padkéw. Ponad 60-procentowa skuteczno$¢ wykazat
rytuksymab skojarzony z innym lekiem lub innymi
lekami immunosupresyjnymi. Nawroty po skutecz-
nym leczeniu immunosupresyjnym I linii z uzyciem
rytuksymabu wystapily u 4% pacjentéw. Wsrod pa-
cjentow, u ktorych remisje uzyskano po zastosowa-
niu kortykosteroidu w I linii leczenia, 14% doznalo
nawrotu. Smiertelno§é wyniosta 19,2%, z czego
47,5% zgonow bylo SciSle zwigzanych z chorobg pod-
stawowa, 19,7% wynikalo z powiklan immunosupre-
sji, 16,4% bylo spowodowanych krwawieniami i taki
sam odsetek (16,4) byl zwigzany z innymi przyczy-
nami. Piecioletnie przezycie osiagneto 71,5% pacjen-
tow, ktorzy wyeliminowali inhibitor i tylko 37,6%
chorych z przetrwatym inhibitorem czynnika VIII.

Najwazniejsze doniesienia naukowe ASH 2010

prof. dr hab. n. med. Andrzej Hellmann
Wybranie najwazniejszych doniesien sposrod

zaakceptowanych przez Komitet Naukowy 52. Kon-

ferencji ASH 4372 abstraktow jest zadaniem szale-
nie trudnym lub wrecz niemozliwym. Dlatego tez,
tak jak w ubieglym roku, prof. Andrzej Hellmann
wyrdznil 6 doniesien prezentowanych w ostatnim
dniu Zjazdu, to jest 7 grudnia 2010 roku, podczas sesji
Late Breaking Abstract Session. Sa to doniesienia
bardzo istotne 1 bardzo aktualne. Jeden z wybitnych
hematologow amerykanskich okreslit je jako the la-
test and the greatest. Obejmuja one spektrum najwaz-
niejszych dzialobw hematologii, a co istotne, nie sg
umieszczone w materiatach zjazdowych.

Outpatient treatment in patients with
acute pulmonary embolism: the Hestia Study
Doktor Wendy Zondag z Uniwersytetu w Le-
iden przedstawil wyniki badania prowadzonego
w 12 szpitalach w Holandii w latach 2008-2010. Ce-
lem badania bylo okreslenie kryteriow identyfika-
cji chorych z ostrg zatorowoScig plucna, ktorzy
mogliby by¢ poddani leczeniu ambulatoryjnemu
(tzn. pobyt w szpitalu mialby nie przekraczac
24 godzin 1 stuzylby szybkiej diagnostyce). Nato-
miast stosowanie heparyny drobnoczasteczkowe;j
prowadzone byloby w warunkach domowych. Z le-
czenia domowego wykluczatla: niestabilno$¢ hemo-
dynamiczna, mozliwo$§¢ wykonania embolektomii
lub leczenia trombolitycznego, powikiania krwo-
toczne, konieczno§¢ tlenoterapii, wystapienie za-
krzepicy mimo leczenia antykoagulacyjnego, wskaz-
nik przesaczania ktebuszkowego (GFR, glomerulal
filtration rate) ponizej 30 ml/min, ciaza, HIT i nie-
wydolno$¢ watroby. Po wykluczeniu wymienionych
sytuacji klinicznych autorzy doniesienia oceniaja, ze
leczenie ambulatoryjne jest bezpieczne, a odsetek
obserwowanych powikian wynosil niespelna 4,3%.

5q(-) myelodysplastic syndrome, in one
of 23 children lacking a known ribosomal gene
mutation, maquerading as Diamond Blackfan
anemia (DBA) and responding to lenalidomide
Doktor Adrianna Vlachos i wsp. z Uniwersyte-
tu w Nowym Yorku za pomocg metody SNP (single
nucleotide polymorphisms) badala mutacje genu
RPS14 u 23 chorych z rejestru DBA, u ktérych nie
stwierdzono mutacji w obrebie 11 opisanych genow
biatek rybosomalnych (stanowito to 40% chorych
rejestru DBA). U 1 z 23 chorych stwierdzono mu-
tacje genu RPS14, ktora jest molekularnym wyktad-
nikiem delecji stwierdzanej w zespole 5q(-). Cho-
ry ten, ktory przez 19 lat byt zalezny od transfuzji
kkcz, odpowiedzial na leczenie lenalidomidem
(wzrost hemoglobiny z 8,4 g/% do 11,1 g/%). By¢
moze wykrywanie mutacji genu RPS14 za pomoca
metody SNP powinno by¢ szerzej stosowane u cho-
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rych z MDS, u ktoérych nie udato sie wykry¢ zespo-
tu 5q(-) cytogenetyka klasyczna.

GATA-2 is a new predisposition gene for
Sfamilial myelodysplastic syndrome (MDS)
and acute myeloid leukemia (AML)

Doktor Hamish Scott i wsp. z Adelajdy (Austra-
lia) opisali 4 rodziny, u ktorych stwierdzono muta-
cje genu GATA-2. Predysponuje ona do rodzinnego
wystepowania bialaczek, najczesciej w wieku mio-
dzienczym, zwykle przed 40. rokiem zycia. Tak wiec
opisana mutacja jest trzecig — obok wcze$niej opisa-
nych mutacji genu RUNX1 1 genu CEBPA — mutacjg
Swiadczaca o zwiekszonym ryzyku zachorowania.
Nalezaloby sie zastanowic¢, czy badanie tych mutacji
nie powinno by¢ sktadowa skriningu przy ostatecz-
nej kwalifikacji dawcow przeszczepow rodzinnych.

Randomized trial of horse versus rabbit
antithymocyte globulin in severe acquired
aplastic anemia

Doktor Phillip Scheinberg z Bethesdy przed-
stawil wyniki leczenia immunoablacyjnego w SAA.
Badania przeprowadzono w latach 2005-2010 u 120
chorych, u ktorych leczenie immunoablacyjne pro-
wadzono z zastosowaniem surowicy pochodzenia
koniskiego lub kroliczego (randomizacja 1:1). Pierw-
szorzedowym punktem koficowym badania byta
odpowiedz hematologiczna po 3 1 6 miesigcach.
Mimo ze obecnie powszechnie rekomendowana
(zwlaszcza w Europie) jest globulina pochodzenia
kroliczego, uzyskane wyniki jednoznacznie wyka-
zaly przewage globuliny pochodzenia konskiego
(69% v. 35% odpowiedzi). Warto sie zastanowi¢, czy
nie nalezy powrdécic do zasady stosowania w I rzu-
cie leczenia globuliny pochodzenia konskiego.

Phenotypic correction of a mouse model
of hemophilia B by in vivo genetic correction
of F9 gene

Doktor Hojun Li 1 wsp. z Filadelfii przedstawili
nowa metode inzynierii genetycznej wykorzystujaca
technike domeny palcow cynkowych, ktora w odroz-
nieniu od dotychczas stosowanych metod terapii ge-
nowej pozwala na korekcje genu i situ. W modelu
mysim technika ta pozwolila na uzyskanie poziomu
czynnika IX w zakresie 2-7%. Wydaje sie, ze techni-
ka ta moze by¢ w przysziosci wykorzystana takze
w inzynierii genetycznej thalassemii czy hemofilii A.

Krzysztof Warzocha, V Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

A randomized phase II trial of dasatinib 100 mg
versus imatinib 400 mg in newly diagnosed
chronic myeloid leukemia in chronic phase
(CML-CP): the SO325 Intergroup Trial

Profesor Jerald Radich z Seattle wraz innymi
cztonkami grup badawczych SWOG, ECOG, CALBG,
NCIC-CTG przedstawili wyniki niekomercyjnego
badania klinicznego prowadzonego w latach 2006—
2009 na 246 chorych z fazg przewlekta CML, u kto-
rych leczenie pierwszego rzutu prowadzono za po-
moca dazatynibu 100 mg lub imatynibu 400 mg
dziennie (randomizacja 1:1). Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byto uzyskanie catko-
witej remisji molekularnej po 12 miesigcach (wg
kryteriow 4 log oraz 4,5 log redukcji transkryptu
BCR/ABL). Chociaz wieksza odpowiedZz moleku-
larng uzyskano znamiennie czeSciej w grupie cho-
rych leczonych dazatynibem (59% v. 43%), to cze-
sto§¢ calkowitej remisji molekularnej nie roznila sie
w sposoOb istotny. I tak przy kryterium redukcji
4 log wynosita 27% v. 20%, a przy kryterium reduk-
cji 4,5 log — 21% v.14%. Interesujace beda wyniki
po 181 24 miesigcach obserwacji.

Podsumowujac, przedstawione doniesienia sg
bardzo interesujace i wazne. Nalezy pamietaé, ze
gdyby nie inicjatywa Late-Breaking Abstract Sub-
mission Website Open w dniach 21-28 pazdziernika
2010 roku, z doniesieniami tymi mielibySmy szan-
se zapoznac sie dopiero na 53. ASH Annual Meeting
w 2011 roku w San Diego.

Podsumowanie

W grudniu biezacego roku czeka nas kolejna,
53. Konferencja ASH w San Diego, a po niej — VI
Ogolnopolska Konferencja po-ASH, ktora odbedzie
sie w dniach 4-6 marca 2012 roku w Zakopanem.
Wszystkich zainteresowanych zapraszam do wzie-
cia w niej udziatu. Jak co roku, liczba uczestnikow
jest ograniczona, dlatego o zakwalifikowaniu decy-
duje kolejnosc¢ zgloszen.

Przy tej okazji pragne podziekowac agencji
BATUMI za bardzo sprawna organizacje dotychcza-
sowych edycji Konferencji po-ASH, a firmom far-
maceutycznym — Amgen, Novartis, Bristol-Myers
Squibb, Celgene, AOP Orphan, Astellas, GlaxoSmi-
thKline, Novo Nordisk, Pfizer, Roche, Sanofi Aven-
tis, Janssen-Cilag, Genzyme i Medagro — za pomoc
finansowa w ich przeprowadzeniu.
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