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Najwazniejsze doniesienia
z IV Ogolnopolskiej Konferencji po-ASH
(American Society of Hematology)

The highlights of the 4" Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Wprowadzenie

W dniach 5-7 marca 2010 roku w Zakopanem
odbyta sie IV Ogoélnopolska Konferencja po-ASH,
stanowiaca przeglad najwazniejszych wydarzen na-
ukowych opublikowanych w trakcie 51. Konferen-
¢ji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologow
(ASH, American Society of Hematology) w grudniu
2009 roku w Nowym Orleanie. Coroczne Konferen-
cje po-ASH odbywaja sie z inicjatywy Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii. Wzorem lat ubieglych
tegoroczna edycja obejmowala 4 sesje tematyczne,
w tym choroby uktadu chtonnego, leczenie wspo-
magajace, choroby ukltadu krwiotworczego i zabu-
rzenia hemostazy oraz wyklad przedstawiajacy naj-
wazniejsze doniesienia opublikowane w trakcie
51. Konferencji ASH.

Choroby uktadu chionnego

Przewlektla bialaczka limfocytowa
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha
Wedtug aktualnych wytycznych przewlekla bia-
taczke limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leu-
kemia) definiuje sie jako monoklonalng limfocyto-
ze B-komorkowsa (CD19+, CD5+, CD23+) trwa-
jaca co najmniej 3 miesiace, o warto$Sci powyzej
5 X 10%11ub bez wzgledu na wysoko$¢ limfocytozy
w przypadku obecnoSci cytopenii we krwi obwodo-
wej wtornej do zajecia szpiku. W roznicowaniu CLL
nalezy brac¢ pod uwage przede wszystkim monoklo-
nalng limfocytoze B-komorkowa (MBL, monoclonal

B-cell lymphocytosis) o warto$ci ponizej 5 x 10%1
1 immunofenotypie podobnym do klasycznej postaci
CLL (CD5+, CD23+) lub odmiennym (CD5+,
CD23- lub CD5-, CD23-), ale przy nieobecno$ci
limfadenopatii, organomegalii, cytopenii ,,z Wypar-
cia”, ani objawow ogo6lnych choroby. Zwraca sie
uwage na czestg progresje MBL do CLL, w odset-
ku okoto 1-2% rocznie. Spos$rod znanych czynnikow
rokowniczych CLL do najwazniejszych wciaz zali-
cza sie markery cytogenetyczne (delllq, del17p),
molekularne (stan hipermutacji somatyczne;j frag-
mentu zmiennego lancucha ciezkiego immunoglo-
buliny) i immunofenotypowe (ekspresja CD38
1ZAP-70). U wiekszoSci chorych celem terapeutycz-
nym jest uzyskanie catkowitej remis;ji (CR, comple-
te remission), wydtuzenie czasu jej trwania (PFS,
progression-free survival) 1 calkowitego czasu prze-
zycia (OS, overall survival). Najlepsze wyniki w tym
zakresie, u osob kwalifikujacych sie do immunoche-
mioterapii, uzyskuje sie dzieki zastosowaniu fluda-
rabiny (F), cyklofosfamidu (C) 1 rytuksymabu (R).

W trakcie 51. Konferencji ASH Hallek 1 wsp.
przedstawili aktualizacje badania randomizowane-
go III fazy porownujacego skutecznoSc i toksycz-
nos¢ schematu FC ». FCR u 817 wczesniej niele-
czonych chorych (abstrakt 535). Srednia liczba po-
danych kurso6w w ramieniu FCR wynosila 5,2
v. 4,8 FC (p = 0,006), w tym 74% (FCR) 167% (FC)
chorych otrzymato 6 pelnych cykli, ale tylko 60,3%
157,1% z Binet C. Redukcja dawki przekraczajaca
10% co najmniej w 1 kursie leczenia dotyczyta 43%
chorych z FCR 130% z FC. Calkowity odsetek od-
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powiedzi (ORR, overall response rate) byt istotnie
wyzszy w ramieniu FCR (95,1%) w porownaniu
zFC (88,4%) (p = 0,001), w tym CR (44,1%v. 21,8%;
p < 0,0001). Mediana PFS byla istotnie dluzsza
w ramieniu FCR (51,8 miesigca) w porownaniu
z FC (32,8 miesigca) (p < 0,001); 3-letni OS wyno-
sit odpowiednio 84,1% v. 79% (p = 0,01). Naj-
wieksza korzysc z leczenia FCR w odniesieniu do
ORR, CR, PFS1 OS obserwowano u osob w stopniu
Binet A 1 B. W innym badaniu (abstrakt 3438) prze-
prowadzono subanalize dotyczaca jakoSci zycia
u chorych leczonych FC 1 FCR. Kwestionariusz za-
wieral pytania dotyczace ogblnego poczucia zdro-
wia, sprawnoS$ci motorycznej, emocjonalnej, spo-
tecznej, objawow chorobowych i/lub powiklan lecze-
nia, w tym zmeczenia, b6lu, nudno$ci, wymiotow,
dusznoSci, zaburzen laknienia, snu, wystepowania
biegunek 1 zaparé. Oceny dokonano u 763 (93%)
0s6b, ktore wypelnily co najmniej 1 kwestionariusz
po zakonczeniu terapii. W obu poréwnywanych gru-
pach (FCR ». FC) nie bylo istotnych réznic w od-
niesieniu do badanych parametrow. W obu grupach
stwierdzono nieznaczny wzrost (5-10%) ogoélnego
poczucia zdrowia po 12 miesigcach od rozpoczecia
leczenia. Autorzy stwierdzili, ze lepsze wyniki te-
rapii uzyskane za pomocg FCR nie przyczyniaja sie
do poprawy jakoSci zycia w stosunku do pacjentow
leczonych FC. W kolejnym, retrospektywnym ba-
daniu (abstrakt 3448) oceniano czynniki predykcyj-
ne wystgpienia wtornego nowotworu u 300 chorych
z CLL leczonych FCR w MD Anderson Cancer Cen-
ter w latach 1999-2003. Wérod badanych chorych
u 46 oso6b stwierdzono drugi nowotwor przed lecze-
niem FCR i wykluczono je z analizy. Z pozostatych
254 pacjentow po medianie czasu obserwacji wyno-
szacej 76 miesiecy u 58 (23%) chorych wystapit
wtorny nowotwor, w tym 20 nowotwor6w hemato-
logicznych, 18 nowotworow skory, 15 guzow litych
1 5 przypadk6w mnogich nowotworow. Parametra-
mi predykcyjnymi wystapienia wtornego nowotwo-
ru w przebiegu CLL po leczeniu FCR byly wyzszy
stopien infiltracji szpiku komoérkami biataczkowy-
mi (p = 0,04), niepowiekszona §ledziona (p = 0,024)
1aberracje molekularne w zakresie chromosomu 17
(p = 0,008). Czas do pojawienia sie wtornego no-
wotworu byl istotnie krotszy u oséb z nieprawidto-
woSciami genetycznymi w zakresie chromosomu 17
113 (p = 0,0003; p = 0,0009). Wyniki leczenia CLL
za pomoca FCR w grupach chorych z wtéornym no-
wotworem lub bez niego nie roznily sie istotnie.
Wazna prezentacja (abstrakt 3432) byla takze me-
taanaliza wynikow randomizowanych, kontrolowa-
nych badan klinicznych u nieleczonych wczesniej
chorych z CLL w odniesieniu do ORR, CR, PFS

1 0S. Za pomoca statystycznej metody Bayesian mi-
xed treatment comparison porownano wyniki lecze-
nia uzyskane z udziatem FCR (abstrakt 535; n = 817)
w porownaniu z wynikami uzyskanymi z badan FC
v. F (Catovsky 1 wsp. 2007 r.; n = 777), F v. chlo-
rambucyl (Rai 1 wsp. 2000 r.; n = 509), FC v. F
(Eichhorst i wsp. 2006 r.; n = 362), bendamustyna
v. chlorambucyl (Knauff 1 wsp. 2007 r.; n = 305),
alemtuzumab ». chlorambucyl (Hillmen 1 wsp. 2007 r.;
n = 294), FC v. F (Flinn 1 wsp. 2007 r.; n = 278),
F v. chlorambucyl (Eichhorst i wsp. 2007 r.; n = 206).
Analiza wykazala, ze schemat FCR jest najbardziej
skutecznym schematem u wcze$niej nieleczonych
chorych z CLL w odniesieniu do odsetka uzyskiwa-
nych ORR i CR (wzrost od kilku do kilkudziesieciu
razy) oraz PFS (wydiuzenie mediany od kilku do kil-
kudziesieciu miesiecy).

Z innych prezentowanych badan dotyczacych
terapii I linii nalezy wyroznic prace Wierdy i wsp.
(abstrakt 207), w ktorej u 61 nieleczonych wczedniej
chorych poréownywano skuteczno$¢ i toksyczno§é
schematu FC w potaczeniu z ofatumumabem (OFC),
humanizowang postacig przeciwciala monoklonalnego
anty-CD20, podawang w dawce 500 mg ». 1000 mg.
W obu badanych grupach leczenie 6 cyklami OFC
ukonczyto 71% i 57% pacjentéow, w tym uzyskano
odsetek ORR 77% v. 73% 1 CR 32% v. 50%. Cze-
sto$¢ powiklan, w tym infekcji (n = 4 0. n = 7),
neutropenii (n = 11 ». n = 18), niedokrwisto$ci
(n = 2. n = 6), maloplytkowosci (n = 2v. n = 7),
hemolizy (n = 2 ». n = 1), nie rdznila sie istotnie
w badanych grupach. W dalszych badaniach pro-
spektywnych zdecydowano sie na zastosowanie ofa-
tumumabu w dawce 1000 mg na dobe. Waznym ba-
daniem (abstrakt 538) byto prospektywne porowna-
nie u 178 chorych ponizej 65. roku zycia leczonych
we Francji i Belgii w latach 2007-2009 toksycznos§-
ci 1 skutecznos$ci schematu FCR ». FC w polacze-
niu z alemtuzumabem (A). W obu grupach podano
6 cykli leczenia odpowiednio u 76,5% 1 71,4% cho-
rych. Najczestsza przyczyna przerwania terapii byta
przediuzajaca sie neutropenia (74,6% v. 79,6%),
ktorej odsetek narastal w miare leczenia po FCA
1 pozostawal na tym samym poziomie po FCR. Go-
raczki o nieznanej etiologii (FUO, fever of unknown
origin) obserwowano u 13 v. 27 pacjentoéw oraz od-
notowano 7 zgonow, wszystkie w ramieniu z FCA.
Rekrutacje przerwano po zrandomizowaniu 165 cho-
rych z powodu duzej toksyczno$ci FCA. Catkowity
odsetek odpowiedzi posrod pierwszych 100 zrando-
mizowanych chorych wynosit w ramieniu FCR
96,0% w poroéwnaniu z 85% FCA (p = 0,086), w tym
CR 78% v. 58% (p < 0,072). Autorzy wskazuja
na konieczno§¢ zastosowania A w innych niz
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FC schematach chemioterapii w leczeniu I linii.
Taka probe podjeli Lin i wsp. (abstrakt 210), ktorzy
u 102 pacjentow uzyskujacych co najmnie;j stabili-
zacje choroby po 6 cyklach FR jako konsolidacje
podawali A 3 razy w tygodniu przez 6 tygodni
(tacznie 18 dawek). Po indukcji (77% chorych otrzy-
malo 6 planowanych cykli FR) uzyskano odsetki
ORR i CR odpowiednio 90% 1 29%, w tym nega-
tywna chorobe resztkowa (MRD, minimal residual
disease) u 15% oso6b. Po konsolidacji A, ktora otrzy-
mato 58 (58%) pacjentow, w tym 42 (72%) chorych
po 18 zaplanowanych wcze$niej dawkach, odsetki
ORR, CR i MRD wynosity odpowiednio 91%, 66%
1 50%. Dwuletnie odsetki PFS (76% v. 70%) 1 OS
(84% v. 88%) nie roznily sie istotnie miedzy chory-
mi otrzymujacymi A i bez konsolidacji. Zwrocono
uwage na czeste powiklania infekcyjne immunote-
rapii mimo profilaktyki trimetoprimem/sulfametok-
sazonem 1 walacyklowirem, w tym odnotowano
5 zgonOw w okresie konsolidacji u pacjentow beda-
cych w CR po leczeniu indukujacym. Autorzy
stwierdzaja, ze choé A zastosowany w konsolidacji
zwieksza odsetki odpowiedzi na leczenie indukuja-
ce FR, to jednak przyczynia sie do istotnego zwiek-
szenia toksycznoS$ci, w tym u pacjentow bedacych
w CR. Podobne odsetki odpowiedzi, okupione jed-
nak czestymi powiklaniami infekcyjnymi, obserwo-
wali Perikh 1 wsp. po zastosowaniu immunochemio-
terapii I liniit CFAR. Ponadto odsetki uzyskanych
ORR i CR nie zalezaly od stanu zaawansowania cho-
roby, wedlug Rai, stanu mutacji IgVH, ekspres;ji
ZAP70 1 CD38, ale co wazniejsze PFS byt istotnie
kroétszy u chorych z dell7p i niezmutowang posta-
cig CLL. To moze oznaczac, ze schemat CFAR nie
prowadzi do przelamania genetycznie uwarunkowa-
nego niekorzystnego przebiegu klinicznego CLL
(abstrakt 208).

Z innych doniesien dotyczacych chemio-, im-
munochemioterapii I linii nalezy wyr6zni¢ schematy
zawierajace bendamustyne (B). Knauf i wsp. zran-
domizowali 319 chorych do grupy otrzymujacej
6 cykli B (100 mg/m?, dzien 1.-2.) lub chlorambucyl
(0,8 mg/kg mc., dzien 1.115.). Odsetek uzyskanych
ORR wynosit 68% v. 31% (p < 0,0001), mediana
PFS — 21,6 miesigca v. 8,3 (p < 0,0001), OS nie
zostal osiggniety w grupie przyjmujacej B v. 65,4 mie-
sigca w grupie otrzymujacej chlorambucyl. U chorych
z objawami og6lnymi, ktorzy byli leczeni B, stwier-
dzono istotnie krotszy PFS niz u pacjentow bez tych
objawow (17,7 v. 30,4 miesiaca; p < 0,0001). Roznic
takich nie obserwowano w grupie otrzymujace;j
chlorambucyl (abstrakt 2367). W innym badaniu
Fischer i wsp. oceniali u 117 chorych skuteczno$¢
1 toksyczno$¢ schematu BR. Po podaniu 583 cykli
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odnotowano niewiele dziatan niepozadanych w stop-
niu 3.-4., w tym infekcji — 5,1%, neutropenii
— 6,5%, matoptytkowosci — 6,1%. Uzyskano wy-
soki odsetek ORR (90,9%), w tym 43% u chorych
z dell7p, CR 32,7%, MRD(-) we krwi obwodowe;j
u 29/50 chorych i 7/25 w szpiku. Mediana PFS nie
zostala osiagnieta (abstrakt 205). Na podstawie
wynikow tego badania niemiecka grupa do spraw
CLL rozpoczeta niedawno randomizowang probe
kliniczng porownujaca w leczeniu I linii BR z FCR.
U pacjentow w podesziym wieku lub niekwalifiku-
jacych sie do powyzszych schematéw immunoche-
mioterapii korzystng opcja terapeutyczng moze by¢
skojarzone zastosowanie chlorambucylu z R (abs-
trakt 3428).

Prezentacje dotyczace leczenia CLL w progre-
sji lub w nawrocie skupialy sie przede wszystkim
na immunochemioterapii z wykorzystaniem A. En-
gert 1 wsp. zrandomizowali 335 chorych z nawro-
towa postacig CLL do FA v. F, z ktorych 60% v. 64%
otrzymalo 6 zaplanowanych wczesniej cykli leczenia.
Mediana PFS w grupie FA byla istotnie diuzsza niz
w grupie F (29,6 v. 20,7 miesiaca; p = 0,005) oraz
wyzsze odsetki ORR (84,8% v. 67,9%; p < 0,001)
1CR (30,4% v. 16,4%; p = 0,002). Na podstawie cal-
kowitego czasu przezycia po medianie obserwacji
wynoszacej 17 miesiecy nie wykazano istotnych
roznic i, co bardzo istotne, nie stwierdzono takze
roznic w zakresie czestoSci objawow niepozadanych
w stopniu 3.-4. (abstrakt 537). W innym badaniu
56 chorych otrzymato 6 cykli FCA, z czego 4 pacjen-
tow wykluczono z analizy z powodu nowotworu
wtornego (n = 1) lub zgonu w trakcie leczenia
(n = 3). Dzialania niepozadane w stopniu 3.—4. to
gléwnie maloplytkowo§¢ i neutropenia, ale takze re-
aktywacja wirusa cytomegalii (CMV, cytomegalovi-
rus) (n = 5) 1 wirusa péipasca (n = 1) oraz zapale-
nie pluc (n = 5, w tym 2 zakazenia kropidlakowe)
1 FUO (n = 12). Catkowity odsetek odpowiedzi
u pozostalych w analizie 52 chorych wynosit 68%,
wtym 17 CR (33%), 18 PR (35%), 8 (15%) stabiliza-
¢ji19 (17%) progresji choroby. Odsetki uzyskanych
odpowiedzi nie zalezaly od wyjSciowych zaburzen
cytogenetycznych, ale od rodzaju wczesniejszej te-
rapii (ORR 81% dla F v. 63% dla FC) (abstrakt 209).
Podobne odsetki odpowiedzi przy akceptowalnej
toksyczno$ci uzyskano takze w grupie 80 intensyw-
nie leczonych wczesniej pacjentéw za pomocg im-
munochemioterapii CFAR (abstrakt 3431). Intere-
sujace wyniki, wymagajace jednak potwierdzenia
przez inne grupy badawcze, uzyskali Xu 1 wsp. (abs-
trakt 3450). Autorzy przyjeli zalozenie, ze uzupel-
nienie niedobor6w dopelniacza wskutek przetocze-
nia S$wiezo mrozonego osocza (FFP, fresh frozen
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plasma) moze zwiekszy¢ efekt przeciwbialaczkowy R.
U 12 chorych z nawrotowa postaciag CLL, w tym le-
czonych wczeéniej F 1 R, zastosowano 2 j. FFP,
a nastepnie R w dawce 375 mg/m® w monoterapii
co 1-2 tygodnie od 2 do 5 cykli. U wszystkich le-
czonych uzyskano szybka odpowiedz kliniczng
i cytologiczna, ze zmniejszeniem leukocytozy, roz-
miar6w powiekszonych wezlow chtonnych i §ledzio-
ny, a takze zmniejszeniem stopnia maloplytkowo-
$ci 1 niedokrwisto$ci. Calkowitg remisje uzyskano
u 4 (33%) os6h, a PR — u 6 (50%) chorych. Lecze-
nie byto bardzo dobrze tolerowane. Podobne odsetki
ORR, ale przy do$¢ licznych dzialaniach niepozada-
nych, uzyskano po zastosowaniu R w polaczeniu
z lenalidomidem (abstrakt 206).

Z doniesien dotyczacych nowych strategii i/lub
lekow stosowanych w CLL na uwage zastuguje cykl
prezentacji poSwieconych roli autologicznego prze-
szczepienia macierzystych komorek krwiotwor-
czych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation), zwlaszcza w kontekscie korzy-
Sci, jakie wynikaja z uzyskania eradykacji MRD
w wyniku leczenia I linii. W badaniu Kwok 1 wsp.
uzyskanie MRD(-) w szpiku, zwlaszcza w wyniku
leczenia I linii, byto niezaleznym od wieku, zaawan-
sowania klinicznego i rodzaju zastosowanego lecze-
nia markerem predykcyjnym dtuzszego PFS i OS.
U 58 chorych z MRD(-) w poréwnaniu z 34 osoba-
mi z MRD(+) po leczeniu I linii osiggnieto 5-letni
odsetek PFS 89% v. 0% 1 OS 95% v. 53% (abstrakt
540). W tym konteks$cie wyniki badania przeprowa-
dzonego przez Sutton i wsp. wydaja sie bardzo obie-
cujace (abstrakt 878). Autorzy poddali 241 wcze$niej
nieleczonych chorych ponizej 66. roku zycia, wstep-
nemu leczeniu 3 cyklami mini-CHOP (cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
a nastepnie 3 cyklami F. Pacjentow uzyskujacych
CR randomizowano do obserwacji v. auto-HSCT,
a chorzy bez CR otrzymywali DHAP (deksameta-
zon, cisplatyna, arabinozyd cytozyny) i bez wzgle-
du na odpowiedz — do auto-HSCT lub 3 kolejnych
cykli FC. Leczenie poczatkowe zastosowano
u 236 chorych, z ktorych CR uzyskato 43,6% (ORR
89,8%). Catkowity 3-letni czas przezycia u 199
z 236 zrandomizowanych chorych wyniost 90,9%,
w tym u 105 oséb uzyskano CR po leczeniu wstep-
nym i1 wykonano u nich auto-HSCT (n = 53) Iub
jedynie poddano obserwacji (n = 52). Trzyletni od-
setek czasu bez niepomySinych zdarzen (EFS, event
free survival) u tych chorych wyniost odpowiednio
78,7% 131,3% (p < 0,00001), bez roéznic w zakre-
sie OS. Ponadto 94 ze 199 zrandomizowanych cho-
rych nie uzyskato CR po leczeniu wstepnym i otrzy-
malo DHAP, a nastepnie auto-HSCT (n = 46) lub

poddano ich jedynie obserwacji (n = 48). Trzyletni
odsetek EFS dla tych chorych wynidst odpowiednio
46,5% 143,2% oraz nie stwierdzono roznic w zakresie
0S. Dla catej badanej grupy chorych jedynym czyn-
nikiem prognostycznym w zakresie EFS (p = 0,0001)
10S (p = 0,04) byta obecnosc dell7p. Rownie obie-
cujace wyniki po zastosowaniu auto-HSCT jako
konsolidacji leczenia I linii, po ktorej uzyskano CR
lub bardzo dobra czeSciowa odpowiedz uzyskala
grupa EBMT (abstrakt 877). U 223 zrandomizowa-
nych chorych mediana PFS wyniosia 43 miesiace
w grupie wait and watch 1 nie zostala osiggnieta po
auto-HSCT. Odsetki 5-letnich PFS wyniosty 48%
165% (p = 0,005), a OS — 92% 1 91%. Nie obser-
wowano istotnych r6znic $miertelnosci zaleznej od
leczenia w obu badanych ramionach.

Z nowych leko6w na uwage zastuguja niestoso-
wane wcze$niej w CLL przeciwciala monoklonalne,
w tym przede wszystkim RO5072759 (GA101) —
humanizowane glikozylowane przeciwcialo anty-
-CD20. In vitro wykazuje ono wieksza bezposrednig
1 zalezna od przeciwcial aktywno$¢ cytotoksyczng
w porownaniu z R (abstrakt 2365, abstrakt 2379)
oraz znaczng aktywno§¢ przeciwbiataczkowa przy
dobre;j tolerancji we wczesnych probach klinicznych
(abstrakt 884). Z innych przeciwcial monoklonal-
nych o potencjalnym znaczeniu klinicznym nalezy
wymieni¢ anty-CD37 (abstrakt 3424), anty-CD23
(abstrakt 2371), anty-CD19 (abstrakt 3425) 1 anty-
-CD22 (abstrakt 3429). Niewatpliwy niedosyt, jaki
pozostawila po sobie 51. Konferencja ASH w zakre-
sie CLL, to brak nowych doniesien na temat roli
allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation), jedynej jak
dotad terapii stwarzajacej potencjalng szanse wyle-
czenia chorych z ta postacig biataczki.

Chloniak Hodgkina
dr hab. n. med. Jan Maciej Zaucha

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
nalezy do jednego z najlepiej rokujacych nowotwo-
row. Analiza wynikoéw leczenia przeprowadzona
wsrod 6136 szwedzkich chorych w latach 1973-
—-2005 przedstawiona w pracy Sjoberg i wsp. (abs-
trakt 1553) wskazuje na stalg ich poprawe, przede
wszystkim u mlodszych chorych i kobiet. Starszy
wiek 1 pte¢ meska pozostajg istotnymi negatywny-
mi czynnikami rokowniczymi. Sposoby leczenia nie
byty przedmiotem analizy. Doniesienie kanadyjskie
(abstrakt 1554) rowniez dowodzi poprawy wynikow
terapii HL prowadzonego w latach 1990-2008
w prowincji Kolumbii Brytyjskiej chemioterapia
wedlug schematu ABVD (doksorubicyna, bleomy-
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cyna, winblastyna i dakarbazyna) i/lub radioterapia.
Poréwnano je z wynikami opublikowanymi przez
Hasenclevera, opracowanymi na podstawie danych
zebranych u chorych leczonych do 1992 roku. Pie-
cioletnie odsetki PFS 1 OS wynosily odpowiednio
79% oraz 91% 1 byly lepsze o okoto 10% od wyni-
kow opublikowanych przez Hasenclevera we wszyst-
kich podgrupach miedzynarodowego wskaznika pro-
gnostycznego (IPS, International Prognostic Score).
Mimo wykazane] poprawy wynikow leczenia IPS
pozostaje nadal waznym wskaznikiem prognostycz-
nym. Jednak roznice w przezyciu miedzy poszcze-
g6Inymi grupami, wedlug autoro6w tego doniesienia,
nie s3 na tyle duze, aby uzasadnialy stosowanie od-
miennej terapii dla poszczegoblnych podgrup IPS.

Poznanie biologii HL jest utrudnione ze wzgle-
du na niewielki udzial komoérek nowotworowych
w masie guza. Probe przezwyciezenia tego problemu
podjeli sie Tiacci 1 wsp. (abstrakt 266), resekujac
za pomoca mikrolasera z zamrozonych skrawkow
barwionych hematoksyling i eozyna komorki nowo-
tworowe, z ktorych wyizolowano mRNA. W komor-
kach Reed-Sternberga (RS) wykazano unikalny pro-
fil ekspresji genowej zblizony w podtypach miesza-
nokomoérkowym 1 bogatym w limfocyty do profilu
komorek RS w typie guzkowym, a w podtypie
stwardnienia guzkowego 1 ubogiego w limfocyty —
do komorek wystepujacych w pierwotnym chlonia-
ku $rodpiersia z duzych komorek B. Porownanie
z profilem prawidiowych komorek B wykazalo brak
podobienstwa do profilu genowego komorek cen-
trum rozrodczego lub plazmocytow, jedynie pewna
zgodno$¢ stwierdzono z profilem genowym komo-
rek CD30+ w os$rodkach rozmnazania oraz komo-
rek CD30+ wystepujacych poza nimi. Podobng stra-
tegie postepowania przyjeli Steidl 1 wsp. (abstrakt
268), wykazujac zwigzek niepowodzenia terapii
znadmierng ekspresja genow bioracych udzial w ak-
tywacji czynnika transkrypcyjnego NF«B, komple-
mentu i proliferacji komorek progenitorowych.
Amplifikacje regionu 9p24 obejmujacego gen JAK2
stwierdza sie niemal u 50% pacjentow z klasyczna
postacig HL. Celem pracy van Roosbroeck 1 wsp.
(abstrakt 140) byta analiza t(4;9)(q21;p24) znalezio-
nej u chorego z podtypem stwardnienia guzkowego
HL. Partnerem fuzji genu JAK2 (egzon 17) okazat
sie gen SEC31A (egzon 24) z chromosomu 4. Po-
wstale biatko fuzyjne wykazywalo zdolno§¢ trans-
formacji, dzialajac jako stale aktywowana kinaza
tyrozynowa.

Kilka prac dotyczylo poszukiwan nowych czyn-
nik6w rokowniczych i predykcyjnych, ktorych za-
stosowanie uzasadnialoby zmiane leczenia lub in-
tensywniejsze leczenie w pierwszej linii. Sposrod
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nich nalezy wymieni¢ zmiany stezenia TARC (thy-
mus and activation related chemokine), ktore wedtug
Diepstra i wsp. (abstrakt 3663) koreluja z masa guza
1 odpowiedzig na leczenie, rOwniez z tg oceniang
w badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography) (abstrakt 1557). Ba-
dacze hiszpanscy (abstrakt 1561) donosili o nieko-
rzystnej prognostycznej roli dodatniej ekspresji
czynnika wzrostu Srodblonka naczyn (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor) w komoérkach RS.
Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia bez na-
wrotu HL u chorych bez ekspresji VEGF wynosito
80% w porownaniu z 28% u 0so6b z silng ekspresja
w materiale tkankowym z biopsji uzyskanych
W momencie rozpoznania. Mestre i wsp. (abstrakt
1560) dowodzili natomiast niekorzystnego rokowa-
nia pacjentow z dodatnia ekspresjg cyklooksygena-
zy 2 (COX2, cyclooxygenase 2), u ktorych PFS 1 OS
wynosily odpowiednio 61% 1 73% wobec 79% 191%
u chorych bez ekspresji COX2. Probe uwzglednie-
nia innych aktywnych czynnikow w ocenie ryzyka
HL podjeta inna grupa hiszpanska (abstrakt 3660),
tworzac molekularny wskaznik ryzyka. Analizowa-
1i oni ekspresje wielu roznych gendéw uczestnicza-
cych w przekazywaniu sygnalow nowotworzenia.
Do finalnej analizy wybrano 11 genéw, w tym gen
bcl2, ktorych ekspresja identyfikowata chorych
o lepszym 1 gorszym rokowaniu. Uzyteczno$c¢ kli-
niczna wspomnianych wyzej marker6w wymagata-
by potwierdzenia.

Wieksze znaczenie praktyczne w przewidywa-
niu wynikow terapii ma badanie PET w polaczeniu
z tomografig komputerowa (CT, computed tomogra-
phy) (PET/CT). Dotyczy to zarowno badan wyko-
nywanych w trakcie standardowej chemioterapii
ABVD oraz przed auto-HSCT. Grupy European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) i Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adul-
te (GELA) przedstawily (abstrakt 97) wstepne wy-
niki badania H10, do ktérego wiaczono chorych
z wczesna postacig HL, zaro6wno z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi, jak i bez nich. Chorzy
w grupach eksperymentalnych rozpoczynali lecze-
nie chemioterapig ABVD 1 w przypadku dodatnie-
go wyniku badania PET po II cyklu ABVD terapie
intensyfikowano do cyklu BEACOPP-eskalowany.
Do badania, zamknietego w styczniu 2010 roku, wia-
czono ponad 1000 os6b. Dodatni wynik wczesnego
badania PET uzyskano u chorych nieobcigzonych
czynnikami ryzyka i obcigzonych nimi odpowiednio
u14% 1 u 24%. Zgodno$¢ w ocenie wynikow badan
PET dokonywanych przez panel 6 niezaleznych
ekspertow w ciggu 72 godzin wynosita 85%. Trzy
inne badania (abstrakt 1548, abstrakt 3417 1 abstrakt
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3707) dotyczyly roli badania PET po zakonczone;j
chemioterapii ratunkowej wykonywanych przed
auto-HSCT. Wynik badania PET pozwalat okresli¢
ryzyko wznowy choroby po zabiegu: u chorych
z negatywnym badaniem przed auto-HSCT wyno-
sifo ono okoto 20-30%, natomiast z pozytywnym —
70-80%. Zagadnienie, czy stosowac rutynowo ba-
danie PET po zakonczonej terapii w celu wczesne-
go wykrycia wznowy, bylo przedmiotem doniesie-
nia Maeda 1 wsp. (abstrakt 1563). Przedstawione
wyniki wskazuja, ze dodatni PET po uzyskaniu
wczesniej CR potwierdzonej przez negatywne ba-
danie PET ma niskg warto$¢ prognostyczng (47%).
Whprawdzie rutynowe monitorowanie wynikow lecze-
nia HL za pomocg PET pozwala na wczeSniejsze
wykrycie bezobjawowych wznow, nie ma jednak da-
nych wskazujacych, ze przeklada sie to na lepsze
wyniki leczenia takich pacjentow. Nie zaleca sie ru-
tynowego stosowania PET po auto-HSCT. Przema-
wiaja za tym wyniki retrospektywnej pracy przedsta-
wionej w doniesieniu Basciano i wsp. (abstrakt 1558).
Wprawdzie bezobjawowa wznowe wykryto u okoto
40% chorych, nie przelozylo sie to jednak na lepsze
rokowanie tej grupie os6b w poréwnaniu z grupa,
w ktorej wznowe podejrzewano klinicznie.

Z prac dotyczacych leczenia HL na omowienie
zastuguje 6 doniesien. Dwa z nich prezentowane
przez niemiecka grupe badawcza dotyczyly lecze-
nia chorych z wczesna postacig HL. W pierwszym
Engert 1 wsp. (abstrakt 716) przedstawili wyniki
badania HD10, do ktorego kwalifikowano chorych
bez niekorzystnych czynnikow rokowniczych. Za-
stosowanie 2 cykli ABVD oraz radioterapii (RT, ra-
diotheraphy) wyjSciowo zajetych zmian w dawce
20 Gy okazatlo sie rownie efektywne jak 4 cykle
ABVD z RT 20 Gy lub 30 Gy. Leczenie to uznano
w Niemczech za nowy standard postepowania u cho-
rych z wczesng postacig HL bez niekorzystnych
czynnikow rokowniczych. W drugiej pracy Borch-
mann 1 wsp. (abstrakt 717) podsumowali wyniki
badania HD11, do ktorego kwalifikowano chorych
(n = 1395) z niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi. Okazalo sie, ze zastosowanie 4 cykli
BEACOPP w standardowych dawkach wraz z RT
wyjsSciowo zajetych zmian w dawce 20 Gy lub 30 Gy
nie bylo skuteczniejsze od 4 cykli ABVD z RT w daw-
ce 30 Gy. Gorsze PFS uzyskano jedynie w ramie-
niu z 4 cyklami ABVD i RT w dawce 20 Gy. Nalezy
pamietac, ze w Niemczech nowym standardem le-
czenia bedzie by¢ moze zastosowanie 2 cykli
BEACOPP-eskalowany i 2 cykli ABVD z RT w daw-
ce 20 Gy wyj$ciowo zajetych zmian, co sugeruje
wstepna analiza wynikow badania HD14. W trzecim

doniesieniu Russo 1 wsp. (abstrakt 715) przedstawili
wyniki prospektywnego badania II fazy zastosowa-
nia ABVD w dawkach zageszczonych (co 10 dni) lub
zageszczonych i1 duzych (adriamycyna w 4 pierw-
szych cyklach w dawce 70 mg/m?). Do badania wia-
czono 70 pacjentow, z czego 24 chorych z postacig
posrednig HL leczono ABVD w dawkach zageszczo-
nych, natomiast pozostate osoby z zaawansowanym
HL — ABVD w dawkach duzych i zageszczonych.
Tolerancja obydwu sposobéw leczenia byta dobra.
Calkowita remisje uzyskano u 69 (98,6%) chorych,
z czego u 3 doszto do wznowy potwierdzonej histo-
patologicznie. Jednak minimalny okres obserwacji
wynosil jedynie 12 miesiecy. W czwartej pracy
Copeland 1 wsp. (abstrakt 1680) podsumowali zasto-
sowanie R w potaczeniu z ABVD u chorych z nowo
rozpoznanym zaawansowanym HL. Piecioletnie
PFS chorych leczonych R-ABVD okazalo sie staty-
stycznie znaczaco lepsze (87%) w porownaniu
z historyczng grupa kontrolna leczong ABVD. Ko-
lejne doniesienie (abstrakt 23) dotyczylo zastoso-
wania panobinostatu po auto-HSCT u chorych z na-
wrotowym/opornym HL. Panobinostat hamuje wie-
le deacetylaz modyfikujacych epigenetyczne
1 nieepigenetyczne drogi nowotworzenia. Lek ten
wykazywal wysoka aktywno$¢ w badaniach I fazy.
Do badania wigczono 129 chorych, z czego u 40%
nie stwierdzono odpowiedzi na ostatnig linie tera-
pii. Mediana wczes$niejszych linii leczenia wynosi-
ta 4. W momencie publikacji ponad 60% pacjentow
pozostawalo w badaniu. Odpowiedz po doustnym
leczeniu lub stabilizacje uzyskano u niemal 90%
chorych, z czego u 1,5% uzyskano CR, au 16% —
PR. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyno-
sita 6 tygodni. Leczenie bylo dobrze tolerowane,
najwazniejszym dzialaniem niepozadanym byta od-
wracalna trombocytopenia. Interesujacy jest fakt, ze
odpowiedz na leczenie korelowala ze stopniem
trombocytopenii.

Dla chorych z opornym/nawrotowym HL nadal
wazng opcja lecznicza pozostaje allo-HSCT. Dowo-
dzi tego praca Suredy 1 wsp. (abstrakt 658), w kto-
rej przedstawiono wyniki prospektywnego wielo-
oSrodkowego badania oceniajacego zastosowanie
allo-HSCT po zredukowanym postepowaniu przygo-
towawczym (F: 150 mg/m® i melfalan: 140 mg/m?).
Do badania wtaczono 88 chorych, z czego allo-HSCT
przeprowadzono u 78 osob, w tym 70% od dawcy
rodzinnego. Trzyletni PFS po medianie 38 (12—
—69) miesiecy obserwacji wynosit 25% 1 byt lepszy
u 0sob z chemiowrazliwa choroba. Typ dawcy nie
mial znaczenia dla PFS. Wznowa choroby byta
glowna przyczyna niepowodzen.
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Chloniaki nieziarnicze
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha

Konferencja ASH ’2009 nie przyniosla przeto-
mowych wynikow badan w zakresie chloniakow nie-
ziarniczych (NHL, non-Hodgkin lymphoma). Wartg
odnotowania jest 10-letnia obserwacja w ramach
badania GELA LNH98.5 B. Coiffier 1 wsp., ktore
bylo fundamentem do zmiany standardu leczenia
chtoniakdow rozlanych z duzych komorek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) schematem
CHOP + rytuksymab (R-CHOP). Obecnie przed-
stawiona aktualizacja wynikow wykazuje, ze ko-
rzy$¢ z dodania R do CHOP utrzymuje sie po 10 la-
tach obserwacji 1 przekiada sie w grupie chorych
w podesziym wieku na 40-procentowe przezycie po
tym czasie. Nierozwigzanym problemem staja sie
zarO6wno wczesne, jak 1 pézne nawroty, ktore kaza
myS§le¢ o nowych strategiach terapeutycznych.
Zwrocono takze uwage na fakt, ze w dobrze rokuja-
cej grupie chorych z DLBCL o niskim stopniu za-
awansowania klinicznego, dodanie R do CHOP nie
poprawia PFS ani OS. Hochberg 1 wsp. proponujg
przeprowadzenie badan klinicznych rozstrzygajacych
wplyw R na wyniki leczenia w tej grupie chorych.

Natomiast Mochia i wsp. przeanalizowali wy-
niki leczenia I linii schematem R-CEOP (etopozyd
w miejsce doksorubicyny) u oséb zarejestrowanych
w bazie danych British Columbia Cancer Agency
1 poréwnali je z wynikami uzyskanymi u chorych
o podobnej charakterystyce leczonych standardowo
R-CHOP. Piecioletnie PFS byto podobne u chorych
leczonych R-CEOP 1 R-CHOP 1 wynosito odpowied-
nio 57% v. 62% (p = 0,21). Piecioletni OS byt niz-
szy u chorych leczonych R-CEOP (49% v. 64%;
p = 0,02), co odzwierciedla choroby towarzyszace
w tej populacji. Piecioletni PFS 1 OS byt podobny
u chorych leczonych od poczatku R-CEOP 1 tych,
u ktorych zmieniono R-CHOP na R-CEOP (odpo-
wiednio: p = 0,491 p = 0,77). Wywnioskowano, ze
czeS¢ pacjentéow z DLBCL niekwalifikujaca sie do
leczenia antracyklinami mozna wyleczy¢ za pomocg
immunochemioterapii R-CEOP. Schemat ten jest
dobrze tolerowany, nawet przez osoby obcigzone
wspolistniejacymi chorobami internistycznymi. Co
wiecej, przebieg kliniczny u tak leczonych chorych
wydaje sie podobny do populacji leczonej R-CHOP.

LaCasce 1 wsp. z wiodacych oSrodkow amery-
kanskich dokumentuja natomiast konieczno$¢ in-
tensywnego leczenia I linii w chtoniaku z komorek
plaszcza. Udokumentowano po raz kolejny, ze R-
-CHOP jest leczeniem suboptymalnym wzgledem
R-hiper-CVAD. Natomiast konsolidacja indukcji
R-CHOP chemioterapia wysokodawkowa wspoma-
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gang auto-HSCT pozwala osiggnaé wyniki porow-
nywalne z R-hiper-CVAD. Kahl i wsp. zbadali sku-
tecznos$¢ leczenia I linii z udzialem bortezomibu
(VcR-CVAD) z terapig podtrzymujaca R. Stosowa-
nie VcR-CVAD pozwolilo osiagnaé wysoki ORR
(96%) 1 CR (75%). Nie stwierdzono neuropatii ob-
wodowe]j (zmniejszona dawka winkrystyny) ani in-
nej powaznej toksycznosci. Do okre$lenia PFS i 0S
wymaga sie diuzszej obserwacji.

Zaprezentowano takze wyniki niemieckiego,
randomizowanego badania HD2000 McClanahan
1 wsp., w ktorym wykazano brak réznic w zakresie
skuteczno$ci, PFS 1 OS miedzy grupami chorych
z chioniakiem grudkowym (FL, follicular lympho-
ma), ktorzy otrzymali r6zng sumaryczng dawke R
z chemioterapig — 6 cyklami CHOP w leczeniu
I linii. Postawiono teze, ze w tej grupie pacjentow
korzy$¢ wynikajaca ze zwiekszonej liczby dawek R
pozostaje niepewna.

Na szczegoblng uwage zasluguje jeden z wykla-
dow edukacyjnych autorstwa Bernsteina 1 Burac-
ka, dotyczacy chioniakow stransformowanych
(TL, transformed lymphoma) — rozpoznania, ktore
w zasadzie wyklucza chorych z udziatu w badaniach
klinicznych. Dlatego podstawa obecnej wiedzy na
ten temat sg prospektywne dane kohortowe doty-
czace populacji chorych z FL pochodzace z 3 grup
badawczych — Vancouver, Szpitala St. Bartholomew
1 National Cancer Institute. Zdefiniowano pojecie TL
jako chioniakow DLCBL i chioniakow Burkitta, czy
Burkitto-podobnych powstatych u chorych z FL G1-2
lub G3, natomiast zwyczajowo nie uznaje sie pro-
gresji FL G1-G2 do G3 za TL. Opisuje sie takze
rzadkie transformacje do HL czy nowotworow
z komoérek dendrytycznych. Dane z rejestrow po-
kazuja, ze transformacje nalezy podejrzewac, gdy
wzrasta aktywnoS§¢ dyhydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase), obserwuje sie szybka
progresje jednej z grup wezlowych, nowe nietypo-
we lokalizacje pozawezlowe, nowo wystepujace
objawy ogolne czy hiperkalcemie. Podkreslono, ze
podejrzenie transformacji wymaga weryfikacji hi-
stopatologicznej, a transformacja najczeSciej wyste-
puje jedynie w czeSci zajetych przez FL obszarow.
Bardzo pomocne w kwalifikacji do biops;ji jest ba-
danie PET/CT. Autorzy zalecaja pobiera¢ materiat
z lokalizacji, w ktorych jest najwyzsza wystandary-
zowana warto$¢ wychwytu (SUV, standardized upta-
ke value). W prezentacji zastanawiano sie, jak cze-
stym zjawiskiem jest transformacja histologiczna.
W materiale autopsyjnym National Cancer Institute,
u chorych z FL, transformacje stwierdzano nawet
u 70%. Czy zatem zjawisko to jest wpisane w natu-
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ralny przebieg FL? W grupie chorych z St. Bartho-
lomew transformacje zaobserwowano u 17%, 28%
1 37% chorych z FL, po odpowiednio 5, 10 i 15 la-
tach. W grupie z Vancouver wykazano, ze skumu-
lowane ryzyko transformacji FL wynosi 3% rocz-
nie przez co najmniej 15 lat, co odpowiada ryzyku
30% po 10 latach. Postawiono zatem kolejne waz-
ne pytanie: czy rozpoznajac FL i przyjmujac strate-
gie watch and wait, nie naraza sie chorych na wy-
zsze ryzyko transformacji. Dane nie do kofica s3
spojne, ale uznano ostatecznie, ze taka strategia nie
wplywa na ryzyko transformacji. Bardzo oczekiwa-
ne w tej grupie pacjentow sa dane dotyczace sto-
sowania R przy braku ewidentnych wskazan do le-
czenia pierwszej linii u tych osob. Dane sg zgodne
w zakresie rokowania u chorych z TL: mediana OS
po transformacji wynosi 1-2 lata, a wiekszo$§¢ pa-
cjentow umiera z powodu chloniaka. Dziesieciolet-
ni OS u chorych z FL bez TL wynosi 75%,
a u osob z transformacja w przebiegu naturalnym
FL — jedynie 36%. Nie przeprowadzono badan
randomizowanych potwierdzajacych strategie te-
rapeutyczne, ale uwaza sie, ze jeSli chory nie otrzy-
mywal chemioterapii lub antracyklin, nalezy zasto-
sowaé R-CHOP, gdyz korzySci z dodania R s3a po-
dobne jak w DLBCL de novo. JeSli pacjent osiagnie
CR po R-CHOP, nalezy rozwazy¢ konsolidacje ra-
dioimmunoterapia lub chemioterapia wysokodaw-
kowana, wspomagang auto-HSCT. Pozostawienie
tych metod do czasu nawrotu jest takze uzasadnio-
ne. Je$li transformacja obejmuje nieliczne pola
wezlowe, chorzy odnosza korzy$¢ z napromienia-
nia po6l wyjSciowo zajetych po zakonczeniu R-
-CHOP. Jezeli pacjenta leczono antracyklinami
przed transformacja, mozna poda¢ R-ICE + che-
mioterapie wysokodawkowang wspomagang auto-
-HSCT lub jedynie radioimmunoterapie (w przypad-
ku zmian nieprzekraczajacych 5 cm Srednicy).
Z powodu bardzo wysokiej toksycznoS$ci zastoso-
wanie allo-HSCT zaleca sie ograniczy¢ jedynie do
badan klinicznych.

Szpiczak plazmocytowy
dr n. med. Krzysztof Jamroziak

Liczne wazne doniesienia przedstawione na
51. Konferencji ASH potwierdzily, ze w ostatnich la-
tach dokonuje sie dynamiczny rozwoj terapii szpi-
czaka plazmocytowego (MP, myeloma plasmocyti-
cum). Nalezy podkreS§lié, ze postep ten jest glow-
nie konsekwencjg wprowadzenia w ostatnie]
dekadzie dwoch nowych Kklas lekow, czyli lekow im-
munomodulujacych — talidomidu i nastepnie lena-
lidomidu, oraz pierwszego leku z grupy inhibitoréw

proteasomu — bortezomibu. Wiekszo$¢ najistot-
niejszych doniesien klinicznych dotyczyta poszuki-
wania optymalnego miejsca w terapii MP dla tych
lekow, w tym okreslenia dawkowania i rodzaju te-
rapii skojarzonej we wszystkich fazach leczenia —
indukgcji remisji, mobilizacji komorek macierzystych
1 kondycjonowania, konsolidacji i podtrzymywania
remisji oraz leczenia nawrotu choroby.

W kontekScie terapii chorych mtodszych, be-
dacych potencjalnymi kandydatami do wysokodaw-
kowanej terapii wspomaganej auto-HSCT, szczegol-
ne zainteresowanie budzily obiecujace wyniki no-
wych, intensywnych 3- lub 4-lekowych schematow
indukujacych, opartych na skojarzeniu bortezomi-
bu 1 lenalidomidu oraz dodatkowo innych klasycz-
nych dla terapii MP lekow, takich jak deksameta-
zon, pegylowana doksorubicyna i cyklofosfamid.
W kilku badaniach I/II fazy przeprowadzonych
w znanych oSrodkach amerykanskich obserwowano
doskonatla skuteczno$¢ tych schematow wyrazajaca
sie uzyskiwaniem 90-100% odpowiedzi na leczenie
1 30-40% CR. Wstepne wyniki sugeruja rowniez,
ze schematy te moga przelamywac niekorzystny
wplyw negatywnych czynniko6w rokowniczych,
w tym anomalii cytogenetycznych, takich jak
t(4;14) i dell7p, jednak wymaga to weryfikacji
przeprowadzonych wsrod wiekszych grup chorych
1 przy diuzszym czasie obserwacji. Nowe schema-
ty charakteryzowaly sie zwiekszong toksyczno-
Scig, szczegolnie mielotoksycznoScia, ale byly za-
sadniczo dobrze tolerowane. W badaniu II fazy
EVOLUTION zaobserwowano jednak 2 zgony
z powodu niewydolno$ci nerek potencjalnie zwia-
zanej z terapig schematem VDCR (bortezomib, le-
nalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), co wy-
maga dalszej uwaznej obserwacji.

W dobie bardzo wysokiej skutecznosci nowych
lek6w pojawia sie coraz silniejsza tendencja zarow-
no ze strony chorych, jak iich lekarzy, do odracza-
nia auto-HSCT do czasu progresji po leczeniu in-
dukujacym. Argumentem popierajacym takie poste-
powanie moglyby by¢ wyniki retrospektywne;j
analizy przeprowadzonej wsrod duzej grupy chorych
leczonych nastepujacymi schematami: talidomid
z deksametazonem i lenalidomid z deksametazonem
w Mayo Clinic, sugerujace, ze wykonanie auto-
-HSCT w nawrocie MP skutkuje podobnym czasem
przezycia w porownaniu z wczesnym auto-HSCT.
Podobny wynik uzyskano duzo wcze$niej w rando-
mizowanym badaniu przeprowadzonym wsrod cho-
rych leczonych klasycznymi lekami. Trwajg row-
niez badania nad poprawa wynikow auto-HSCT,
miedzy innymi za pomoca stosowania nowych lekow
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w okresie ,,0koloprzeszczepowym”. Wstepne wy-
niki randomizowanego badania nordyckiej grupy
szpiczakowe] wskazuja, ze bortezomib stosowany
jako konsolidacja 3 miesigce po wykonaniu auto-
-HSCT wiaze sie ze zwiekszeniem odsetka CR oraz
diuzszym PFS.

W leczeniu starszych pacjentow, niebedacych
kandydatami do auto-HSCT, najistotniejsze doniesie-
nia dotyczyly wykazania w trzech badaniach rando-
mizowanych, ze leczenie podtrzymujace za pomocg
nowych lekéw (lenalidomid lub bortezomib w pola-
czeniu z talidomidem/prednizonem) jest bezpieczne,
zwieksza odsetek CR po indukcji i przediuza czas
remisji. W jednym z tych badan wykazano rowniez,
ze terapia schematem MPR (lenalidomid, melfalan,
prednizon) i podtrzymywanie za pomoca lenalidomi-
du prowadzi do dluzszego przezycia wolnego od pro-
gresji niz cykl MP (melfalan, prednizon) bez lecze-
nia podtrzymujacego. Natomiast w innym badaniu
grupy hiszpanskiej stwierdzono, ze leczenie VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon) z podtrzymywa-
niem VT (bortezomib, talidomid) wigze sie z diuz-
szym czasem do progresji w stosunku do indukcji
VTP (bortezomib, talidomid, prednizon) z podtrzy-
mywaniem VP (bortezomib, prednizon). W zakresie
terapii indukujacej u starszych chorych Kapoor i wsp.
z Mayo Clinic wykazali definitywnie, na podstawie
metaanalizy pieciu randomizowanych badan, wyz-
szo$¢ schematu MPT (melfalan, prednizon, talido-
mid) nad schematem MP pod wzgledem uzyskiwa-
nych ORR, PFSi OS.

W kontekScie terapii szpiczaka opornego na
leczenie 1 nawrotowego zaprezentowano obiecuja-
ce wyniki badan przedklinicznych 1 klinicznych
I/II fazy wielu nowych lekéw, przy czym najbardziej
sg zaawansowane badania nowego inhibitora prote-
asomu — karfilzomibu, oraz nowego leku immuno-
modulujacego — pomalidomidu. Co wazne, wyka-
zano, ze leki te s czeSciowo skuteczne takze u 0os6b
z opornos$cia na lenalidomid 1 bortezomib. Lacy
1 wsp. stwierdzili w badaniu II fazy, ze 11/34 (32%)
pacjentow opornych na lenalidomid osiaga przynaj-
mniej czeSciowa odpowiedz na leczenie kombinacjg
pomalidomidu i deksametazonu. Natomiast Siegel
1inni badacze z Multiple Myeloma Research Consor-
tium obserwowali przynajmniej czeSciowa remisje po
leczeniu karfilzomibem u 6/34 (18%) chorych opor-
nych na bortezomib. Wsrod wielu jeszcze nowszych
lekow szczegolnie obiecujace wydaja sie wstepne
obserwacje na temat terapii elotuzumabem, huma-
nizowanym przeciwcialem klasy IgG skierowanym
przeciwko powszechnie wystepujacej na komoérkach
szpiczakowych glikoproteinie CS1.
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Ponadto wstepne wyniki bardzo waznego wielo-
oSrodkowego randomizowanego badania QUIREDEX
grupy hiszpanskiej wskazuja, ze leczenie szpiczaka
tlacego sie o wysokim ryzyku progresji za pomoca
kombinacji lenalidomidu z deksametazonem jest
dobrze tolerowane 1 wydiuza czas do progresji do
pelnoobjawowego szpiczaka w stosunku do placebo.
Poniewaz dotychczasowym standardem leczenia
szpiczaka tlacego byta obserwacja, badanie to, szcze-
gblnie po potwierdzeniu wynikoéw przez innych ba-
daczy, moze by¢ podstawa do zmiany wytycznych.

Leczenie wspomagajace

Hematologiczne i pozahematologiczne
powiklania chemioterapii
dr hab. n. med. Tomasz Wrobel

Neutropenia, bedaca nastepstwem chemiotera-
pii, niesie ze sobg ryzyko powiklan infekcyjnych
oraz, z powodu konieczno$ci modyfikacji dawek
cytostatykow, moze wplywac na zmniejszenie sku-
tecznoSci leczenia przeciwnowotworowego. W ba-
daniu obserwacyjnym IMPACT oceniano czestoS¢
1 ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej
(FN, febrile neutropenia) oraz profilaktyczne zasto-
sowanie granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF,
granulocyte colony stimulating factor) w populacji po-
nad 1000 chorych z DLBCL leczonych R-CHOP-21
lub R-CHOP-14. W grupie chorych otrzymujacych
R-CHOP-21 z ryzykiem FN co najmniej 20% we-
diug EORTC, G-CSF w pierwotnej profilaktyce sto-
sowano jedynie u okolo polowy pacjentow. Nato-
miast u leczonych silnie mielosupresyjnym zesta-
wem R-CHOP-14, 16% chorych nie otrzymato
profilaktycznie czynnika wzrostu. U okoto 30% osob
wystapita konieczno$¢ nieplanowanej hospitalizacji
zwiagzane] z FN. Autorzy podkreslaja fakt, ze u ponad
30% pacjentow nie uzyskano wzglednej intensywno-
Sci dawki cytostatykow wiekszej lub rownej 90%.

Odmienne wyniki dotyczace profilaktycznego
zastosowania G-CSF uzyskano u chorych z HL le-
czonych ABVD, bez zajecia szpiku i bez choroh
wspolistniejacych. Poréwnujac prospektywnie gru-
pe 17 pacjentow, u ktorych nie stosowano profilak-
tyki G-CSF, z grupa historyczna otrzymujaca czyn-
nik wzrostu, nie wykazano statystycznie istotnych
roznic pod wzgledem czestosci wystapienia FN ani
opo6znienia kolejnych cykli chemioterapii w obu gru-
pach. W grupie bez pierwotnej profilaktyki, z oczy-
wistych wzgledow, koszt G-CSF byt znaczaco nizszy.

Problem neutropenii zwigzanej z nowymi leka-
mi immunomodulujacymi zostal przestawiony przez
Lonial 1 wsp., ktorzy badali czesto$¢ 1 czas trwania
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neutropenii u chorych z nawrotowym MP leczonym
lenalidomidem 1 deksametazonem. Autorzy analizo-
wali populacje pacjentow z dwoch badan klinicznych,
ktorych wyniki opublikowano w 2007 roku w New
England Journal of Medicine. Neutropenia 3.—4. stop-
nia dotyczyla niemal 40% chorych, z tego u ponad
polowy wystepowala podczas pierwszych 6 miesie-
cy terapii lenalidomidem. JednoczeS$nie czesto$é
wystepowania FN byta bardzo niska (3,1%). Podob-
nie jedynie w 3% przypadkow neutropenia byta po-
wodem przerwania kuracji lenalidomidem.

Zaburzenia odporno$ci w nastepstwie immuno-
chemioterapii mogg takze wynikac ze zmniejszenia
produkcji przeciwcial. Bedognetti 1 wsp. wykazali,
ze u chorych leczonych R, szczegolnie w skojarze-
niu z F, ponad 6 miesiecy po zakofnczeniu terapii
utrzymuje sie deplecja limfocytow B CD27(+).
Konsekwencja tego jest brak odpowiedzi immuno-
logicznej na szczepienie przeciwko wirusowi gry-
py. Wyniki tego badania stawiaja pod znakiem za-
pytania sens prowadzenia szczepien przeciwko gry-
pie po immunochemioterapii zawierajacej R.

W ostatnich latach jest podnoszony problem
bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci rekombinowanej
erytropoetyny (EPO, erythropoetin) w leczeniu nie-
dokrwisto$ci u chorych na nowotwory. Temu zagad-
nieniu zostata po§wiecona praca grupy GELA. Cho-
rych z DLBCL, leczonych R-CHOP-21 lub R-
-CHOP-14, randomizowano do grupy otrzymujacej
profilaktycznie darbopoetyne (DA) w celu utrzyma-
nia stezenia hemoglobiny (Hb, haemoglobin) w za-
kresie 13-15 g/dl lub do grupy leczonej konwencjo-
nalnie w przypadku wystapienia niedokrwistoSci.
Wstepna analiza wynikow wykazala, ze o ile Sred-
nie stezenie Hb w grupie leczonej profilaktyczne
DA jest wyzsze niz w grupie leczonej konwencjo-
nalnie, o tyle nie stwierdzono statystycznie istot-
nych ro6znic w odniesieniu do odsetka CR, 2-letnich
EFS, PFS i OS. Nie wykazano takze roznic w cze-
stoSci dziatan niepozadanych, za wyjatkiem nieco
czestszej zakrzepicy zylnej w grupie otrzymujace;j
DA. Wyniki tego badania wskazuja na bezpieczenstwo
stosowania DA, jednak autorzy podkreslaja, ze przed-
stawione dane majg jedynie charakter wstepny.

W 2008 roku opublikowano w Journal of Clini-
cal Oncology dwa duze badania randomizowane,
w ktorych wykazano, ze podawanie dozylnych pre-
paratow zelaza (Fe) zwieksza skuteczno$¢ leczenia
EPO niedokrwisto$ci spowodowanej chemioterapia.
Ten korzystny efekt byl niezalezny od wyjSciowe-
go poziomu rezerw Fe w organizmie chorych. Wie-
loo$rodkowe badanie przeprowadzone przez Mayo
Clinic Cancer Research Consortium obejmujace oko-
o 500 chorych przyniosto wyniki odmienne od cy-

towanych powyzej. Pacjentow otrzymujacych EPO
z powodu niedokrwistoS$ci zwigzanej z chemiotera-
pig randomizowano do trzech grup, w ktorych po-
dawano Fe dozylnie, doustnie albo doustnie place-
bo. Badanie przerwano z powodu zwiekszonego od-
setka dzialan niepozadanych w grupie otrzymujacej
dozylna postac Fe. Jednoczesnie nie wykazano sta-
tystycznie istotnych réznic miedzy badanymi gru-
pami w zakresie stezen Hb, zapotrzebowania na
transfuzje ani w ocenie jakoSci zycia.

Niewydolno$¢ nerek u chorych z rozpoznanym
de novo MP stanowi powazny problem terapeutycz-
ny. Retrospektywna analiza 82 pacjentow z MP
1 towarzyszaca niewydolno$cig nerek wykazala, ze
najwyzszy odsetek chorych z poprawa funkcji tego
narzadu oraz najszybsza odpowiedzig kliniczna wy-
stepuje w grupie leczonych bortezomibem z dek-
sametazonem. Nie stwierdzono natomiast r6znic
miedzy chorymi leczonymi konwencjonalnie (MD,
VAD) a pacjentami poddanymi kuracji talidomidem
lub lenalidomidem z deksametazonem. W obydwu
tych grupach poprawa funkcji nerek, jak 1 czas do
wycofania sie ich niewydolnoS$ci, byly znaczaco dtuz-
sze niz po zastosowaniu bortezomibu z deksameta-
zonem. W podsumowaniu autorzy postuluja, ze
bortezomib z deksametazonem powinien by¢ pre-
ferowanym zestawem w terapii chorych na MP
z towarzyszaca niewydolnos§cig nerek.

Terapia ostrej bialaczki opiera sie nie tylko na
chemioterapii, ale takze na stosowaniu leczenia
wspomagajacego, w tym antybiotykow, lekow prze-
ciwgrzybiczych, przeciwwirusowych itp. Polekowej
niewydolno$ci nerek u chorych leczonych z powo-
du ostrej biataczki szpikowej (AML, acute myeloid
leukemia) 1 zespolu mielodysplastycznego (MDS,
myelodysplastic syndrome) wysokiego ryzyka pos-
wiecono retrospektywna analize 537 chorych z MD
Anderson Cancer Center. Do oceny funkcji nerek
autorzy uzyli skali RIFLE (R = 7isk, I = injury, F =
= failure, L = loss of kidney function, E = end-sta-
ge kidney disease). Uszkodzenie nerek wedlug
przedstawionej skali stwierdzono u okoto 30% cho-
rych. Na podstawie analizy statystycznej okreslono
nastepujace czynniki ryzyka powstania niewydolno-
Scinerek: starszy wiek, podwyzszone wyjSciowe ste-
zenie bilirubiny, pobyt na oddziale intensywne;j opie-
ki medycznej i mechaniczna wentylacja, stosowa-
nie lekéw wazopresyjnych, kontrastow dozylnych,
wankomycyny, aminoglikozydow, amfoterycyny B,
diuretykow, obecnos$¢ infekcji przy rozpoczeciu
chemioterapii, leczenie duzymi dawkami arabino-
zydu cytozyny (AraC) w polaczeniu z innym lekiem,
za wyjatkiem fludarabiny. Autorzy podkres$laja, ze
u chorych na ostre biataczki nawet niewielkiego
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stopnia pogorszenie funkcji nerek wediug skali
RIFLE wiaze sie z istotnym wzrostem wczesnej
Smiertelno$ci. Postepowanie polegajace na unika-
niu stosowania takich lekow, jak diuretyki, amfote-
rycyna B czy wankomycyna, moze potencjalnie
zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania niewydolnoSci
nerek.

Powiklania infekcyjne chemioterapii
dr n. med. Elzbieta Kisiel

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IFI, invasive
fungal infections) wiaza sie ze wzrostem Smiertel-
noSci u chorych poddanych leczeniu mieloablacyj-
nemu. Profilaktyka stosowana u pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka zmniejsza czesto$¢ IFI, choé
korzy$ci wynikajace z takiego postepowania zalezg
w duzej mierze od lokalnej polityki lekowej, a wiec
spektrum powszechnie stosowanych lekow prze-
ciwgrzybiczych i czestoSci ich stosowania. Wielo-
oSrodkowe badanie, prowadzone w ramach Leuke-
mia/Bone Marrow Transplant Program of British
Columbia, mialo na celu identyfikacje czynnikow
ryzyka IFI w grupie 249 chorych poddanych auto- hadz
allo-HSCT i ocene skuteczno$ci stosowanej profilak-
tyki. Pacjenci otrzymywali leki przeciwgrzybicze od
pierwszego dnia schematu kondycjonujacego do mo-
mentu normalizacji liczby granulocytow. Inwazyjne
zakazenie grzybicze stwierdzono u 19% pacjentow
poddanych allo-HSCT v. 2,2% w grupie otrzymujacej
auto-HSCT. Czynnikami ryzyka IFI byty diugie okre-
sy stosowania kortykosteroidow oraz stosowane
w kondycjonowaniu leki powodujace supresje limfo-
cytow T, w tym alemtuzumab i fludarabina.

Skuteczno$¢ o$miu roznych schematow leko-
wych w profilaktyce IFI u chorych z AML 1 MDS
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka (n = 730)
porownano w pracy z MD Anderson Cancer Center.
W wyniku tych obserwacji autorzy wskazuja na
worikonazol stosowany doustnie jako najbezpiecz-
niejszy, skuteczny 1 wygodny dla pacjenta lek po-
dawany w profilaktyce IFI. Wyniki badania porow-
nujacego skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowane-
go w profilaktyce IFI posakonazolu 1 worikonazolu
przedstawili Wetzstein 1 wsp. Obserwacje prowa-
dzono wsrod populacji chorych z AML 1 MDS nale-
zacych do grupy wysokiego ryzyka. Czesto$¢ wy-
stepowania IFI oraz dzialan niepozadanych byty
bardzo podobne w obu grupach i nie wykazywaly
znamiennych statystycznie réznic. Interesujace
dane przedstawiono takze w obszernym, retrospek-
tywnym badaniu niemieckim. Poréwnujac okresy
1995-2001 1 2002-2006, stwierdzono istotny spa-
dek $SmiertelnoSci zwiazanej z IFI oraz wydiuzenie
czasu przezycia chorych z AML, ostra biataczka lim-
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foblastyczna (ALL, acute lymphoblastic leukemia)
1NHL — odpowiednio 57% v. 29% i 54 dni v. 229 dni.
Jest to, zdaniem autoréw, wynik powszechnie sto-
sowanej profilaktyki, leczenia wyprzedzajacego oraz
wprowadzenia do terapii nowych lekow przeciw-
grzybiczych.

Wobec coraz szerszych wskazan do leczenia R
zZwraca uwage, oparta na modelu zwierzecym, pra-
ca Meyera 1 wsp. Przeprowadzone przez badaczy
doSwiadczenia udowodnity brak dzialania R w §ro-
dowisku azoli. Przyczyna takiego zjawiska jest,
wedltug autorow, defekt syntezy ergosterolu spowo-
dowany dzialaniem itrakonazolu, a co za tym idzie
— deficyt raftow lipidowych, niezbednych do trans-
portu molekut CD20.

Trzy kolejno przedstawiane prace dotyczyly
reaktywacji wirusoOw u chorych poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu. W grupie 34 pacjentow
z wariantem hodgkinowskim zespotu Richtera az
u 70% stwierdzono reaktywacje wirusa Epstein-
-Barr (EBV, Epstein-Barr virus). Autorzy sa zdania,
ze wiasnie EBV odpowiada za transformacje chtonia-
koéw o matlej ztosliwosci do HL. WielooSrodkowa,
retrospektywna praca szwedzka podnosi znaczenie
zakazenia norowirusem u chorych z AML i MDS na-
lezacych do grupy wysokiego ryzyka. Postepujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa jest rzadka
1 zazwyczaj Smiertelng chorobg wirusowa wywoly-
wang przez poliomawirus. Chociaz czesto§é wyste-
powania przeciwcial przeciwko temu wirusowi sie-
ga 86% populacji, na encefalopatie zapadaja wylacz-
nie chorzy z immunosupresja. Udowodniono, ze
znacznie czeScie] wystepuje ona u 0sob leczonych
immunochemioterapig z udzialem R.

Mimo postepu w leczeniu przeciwgrzybiczym
1 przeciwbakteryjnym zakazenia przy przedtuzaja-
cej sie neutropenii wigza sie z duza Smiertelnoscia.
Przetaczanie koncentratu granulocytow, cho¢ po-
tencjalnie korzystne, jest nadal przedmiotem kon-
trowers;ji. Badajac grupe 112 chorych (AML, NHL)
z przedtuzajaca sie FN, u ktorych zastosowano
transfuzje granulocytow, stwierdzono, ze jest ona
dobrze tolerowang i skuteczng opcja terapeutyczna.
Obciazajace czynniki rokownicze dla pacjentow le-
czonych ta metoda, to, wediug autorow, wiek po-
wyzej 65 lat 1 przebyta transplantacja macierzystych
komorek krwiotworczych.

Przeszczepienie komorek krwiotworczych
prof. dr hab. n. med. Andrzej Lange
Alemtuzumab (0,2 mg/kg mc. X 5 dni), F (30 mg/
/m? X 4 dni) i C (300 mg/m?® X 4 dni) jako uwarun-
kowanie przeszczepienia w anemii aplastycznej
(AA, aplastic anemia) wigzalo sie z 93- 1 85-procen-
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towym 3-letnim przezyciem u chorych po prze-
szczepie odpowiednio od dawcy rodzinnego 1 nie-
spokrewnionego (abstrakt 1084). W kolejnej pracy
(abstrakt 1148) zwrocono uwage, ze A powoduje
istotne obnizenie liczby limfocytow CD3, CD4 1 CD8
we wczesnym okresie potransplantacyjnym, a upo-
§ledzenie liczbowe limfocytow CD4+ (< 200/ul)
utrzymuje sie ponad 6 miesiecy. Surowica antyty-
mocytarna (ATG, antitymocyte globulin) z napromie-
niowaniem wezlow chionnych (TLI, total lymph node
irradiation) wiaze sie z bardziej tagodnymi nastep-
stwami immunologicznymi. Dlatego uwaza sie, ze
zastosowanie uwarunkowania z A w przeszczepieniach
od dawcow niespokrewnionych (A: 20 mg/m?/d.
przez 2 dni, F: 30 mg//m?%d. przez 5 dni i melfalan:
70 mg/m*d. przez 2 dni) zmniejsza ryzyko ostrej
reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (aGvHD,
acute graft versus host disease), ale istotnie zwiek-
sza ryzyko zagrazajacych zyciu infekcji (abstrakt
2230). Zastosowanie kroliczego ATG w dawce 7,5
lub 10 mg/kg mc. podanych w 3 podzielonych daw-
kach (w dniach: -3 do -1), jako sktadowa uwarun-
kowania mieloablacyjnego, powoduje istotng reduk-
cje aGVHD, co ma korzystny wplywa na ogolny stan
kompetencji immunologicznej chorych (abstrakt
2234).

Cytotoksyczna cze$¢ uwarunkowania z poda-
waniem dozylnym busulfanu (130-145 mg/m?/d.)
i F (40 mg/m?/d. przez 4 dni) miata swoje korzystne
zastosowanie u chorych z AML, a badania chime-
ryzmu potransplantacyjnego 90 dni po przeszcze-
pie stanowilo dogodny wskaznik prognostyczny
(abstrakt 2290). Wykazano réwniez, ze Smiertel-
no§¢ zwiazana z przeszczepieniem byla nizsza
u chorych otrzymujacych busulfan (BU) dozylny
1 C (0,44) niz w przypadku stosowania BU doustnie
w polaczeniu z C, ale podawanie w ukiadzie C-BU
jest najkorzystniejsze (abstrakt 2268). U chorych
z AML zastosowanie przeszczepienia komorek
krwiotworczych bylo korzystne, jesli wykonano je
w pierwszej CR, a pacjenci nalezeli do poSredniej
lub wyzszej grupy ryzyka (abstrakt 2281). U star-
szych chorych z AML lub ALL nalezacych do grupy
wysokiego ryzyka podskorne podawanie A (43 mg
przez 3 dni, w dniach —-11, -10, -9) z F 1 BU (AML)
lub C = R (ALL) z profilaktycznym stosowaniem lim-
focytow dawcy wiazalo sie z korzystnym przebiegiem
potransplantacyjnym (abstrakt 2272). Stwierdzono
ponadto, ze ekspresja CCR5 na krazacych komorkach
dendrytycznych po HSCT zwiastuje wystapienie
umiarkowanej i ciezkiej postaci aGvHD (abstrakt
2251). Beklometazon w dawce 8 mg na dobe, poda-
wany w podzielonych 6-godzinnych porcjach, jest

skutecznym lekiem w jelitowej postaci aGvHD po
przeszczepieniu krwi pepowinowej (abstrakt 1153).
U chorych ze steroidooporng przewlekla postacia
GvHD, podawanie R w dawce 375 mg/m*/tydzien
przez 4 kolejne tygodnie jest najbardziej efektywnym
sposobem leczenia w skornych zmianach twardzino-
podobnych (abstrakt 2232).

Ryzyko powiklan infekcyjnych CMV po HSCT
wiaze sie z mala liczba limfocytow T, brakiem na-
turalnej odpornosSci 1 brakiem réznicowania sie ko-
moérek pamieci immunologicznej do komorek efek-
torowych (abstrakt 1165). Ryzyko zakazen grzybi-
czych wzrasta po stosowaniu prednizonu w dawce
powyzej 7,5 mg na dobe przez co najmniej 3 tygo-
dnie, w przypadku reakcji GVHD, stosowania A lub
F w uwarunkowaniu przeszczepienia i w razie ko-
nieczno$ci zywienia pozajelitowego (abstrakt 1136).
Stwierdzono tez, ze w przypadku CMV stosowanie
leczenia wyprzedzajacego doustnym walgancyklo-
wirem u chorych z masg ciata powyzej 50 kg (900 mg/
/12 h przez 14 dni, a nastepnie 900 mg/d. przez ko-
lejne 14 dni) jest rownie skuteczne, a toksycznosé
podobna jak w przypadku zastosowania dozylnego
gancyklowiru.

Stwierdzono, ze allo-HSCT od rodzinnych badz
niespokrewnionych dawcow w HL (abstrakt 2293)
ma swoje uzasadnienie u chorych ze wznowa po
auto-HSCT (SmiertelnoS¢ niezwigzana ze wznowa
wynosifa 21,1% po 24 miesiacach, a 2-letni PFS —
42%). Istotnym czynnikiem prognostycznym po
allo-HSCT (abstrakt 2222) byta dobra i wczesna
rekonstytucja immunologiczna. Liczba komorek T
(CD4+) po 6112 miesigcach stanowila niezalezny
czynnik rokowniczy dla OS (p = 0,013; p = 0,007)
1 PFS (p = 0,059; p = 0,043).

Choroby uktadu krwiotworczego

Zespoly mielodysplastyczne i aplazje szpiku
dr n. med. Sebastian Grosicki

Zespol mielodysplatyczny to klonalne zaburze-
nie hematopoetycznej komorki macierzystej unie-
mozliwiajace roznicowanie i dojrzewanie komorek,
przejawiajace sie jedno-, dwu- lub trojliniowa cyto-
penia 1 najczesciej hogatokomorkowym szpikiem.
Jest to grupa blisko zwigzanych ze soba jednostek
chorobowych, w ktorych proces tworzenia krwinek
jest zakiocony przez niezdolno$¢ niedojrzatych ko-
morek do prawidiowego wzrostu 1 rozwoju. Defini-
cje 1 klasyfikacja choréb zaliczanych do MDS stale
ewoluuja od momentu, gdy Luzatto w 1907 roku
zdefiniowatl ja jako anemie pseudoaplastyczna. Na-
stepnie uzywano okreslen ,,choroba di Guglielmo”,
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,,oporna niedokrwistoS¢”, ,niedokrwisto$¢ przed-
bialaczkowa”, ,,idiopatyczna nabyta niedokrwisto§¢é
syderopeniczna”, ,tlaca sie ostra bialaczka” czy
»,stan przedbialaczkowy”. W 1976 roku powstala,
aw 1982 roku modyfikowano pierwsza klasyfikacje
dla MDS wediug FAB (French-American-British),
opartg na kryteriach morfologicznych. Istotniejsze
jednak okazaly sie kolejne edycje klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), ktore uwzgledniajg rowniez cechy
cytogenetyczne. W ostatniej 4. edycji opublikowa-
nej przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Ra-
kiem (IARC, International Agency for Research on
Cancer) klasyfikacji WHO nowotworow z ukladu
krwiotworczego 1 chtonnego z 2008 roku okreslo-
no 11 kategorii MDS. Bardzo waznym jej elemen-
tem s3 oporne cytopenie z jednoliniowa dysplazja,
ktore podzielono na oporng neutropenie, oporng
trombocytopenie oraz oporna niedokrwistosSc. Zre-
Zygnowano z wyroznienia opornej cytopenii z wie-
loliniowa dysplazja. Rozrézniono ponadto oporng
dziecieca cytopenie. Polaczono w jedng grupe wtor-
ne mielodysplazje 1 ostra bialaczke szpikowa, nie-
zaleznie od przyczyny. Nie zdefiniowano aplastycz-
nego MDS, jak rowniez MDS z widknieniem.
W opracowaniu podkreslono potrzebe taczenia aber-
racji cytogenetycznych i molekularnych z cechami
morfologicznymi MDS. Bardzo istotne jest state
badanie 1 definiowanie znaczenia prognostycznego
aberracji genetycznych na wzor AML. Klasyfikacja
rokownicza wedtug IPSS (International Prognostic
System Score) z 1997 roku zawierala tylko 5 glow-
nych zwiagzanych z MDS aberracji, w tym del(20q),
del(5q), nieprawidtowoS$ci chromosomu 7, utrate
chromosomu Y 1 zlozony kariotyp (= 3 zmian).
Obecnie podkresla sie takze konieczno$¢ jedno-
znacznego zdefiniowania idiopatycznej cytopenii
o nieokres$lonym znaczeniu klinicznym oraz jej wy-
raznego roznicowania z MDS oraz innymi przyczy-
nami cytopenii.

W trakcie 51. Konferencji ASH zwr6cono uwa-
ge na konieczno$¢ usystematyzowania roznych spo-
sobow postepowania terapeutycznego w MDS
w zaleznoSci od grupy rokowania 1 wieku chorego.
U chorych nalezacych do grupy niskiego ryzyka za-
leca sie stosowanie czynnikow wzrostu, w tym
czynniki stymulujace erytropoeze (EPO, DA) (abs-
trakt 3812, abstrakt 1765) 1 granulopoeze (filgra-
stim, sargramostim, pegfilgrastim) (abstrakt 3206).
W tej grupie chorych wykazano tez kliniczna ko-
rzy$¢ dodawania romiplostimu do leczenia ztozone-
go z decytabiny 1 lenalidomidu, w tym liczbowy
wzrost liczby plytek krwi na poczatku kazdego cy-
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klu leczenia, zmniejszenie czestoSci transfuzji kon-
centratu krwinek piytkowych i zmniejszenie liczby
krwawien w porownaniu z placebo (abstrakt 1769,
abstrakt 1770, abstrakt 2765). Podkres§lono znacze-
nie lenalidomidu u chorych z MDS bez odpowiedzi
na EPO i/lub del(5q) (abstrakt 944, abstrakt 1770,
abstrakt 2763). Pojawily sie takze doniesienia o sku-
tecznoSci ezatiostatu — syntetycznego trojpepty-
dowego analogu glutationu. Wykazano, ze stymu-
luje on wieloliniowe réznicowanie sie komorek bla-
stycznych w monocyty, granulocyty 1 erytrocyty, ale
réwnoczes$nie blokuje nieefektywna mielopoeze.
U chorych z grupy wysokiego ryzyka (RAEB -1, -2;
IPSS = 1,5) podkres§lono natomiast znaczenie klinicz-
ne inhibitorow metylacji DNA, w tym azacytydyny
1 decytabiny (abstrakt 844, abstrakt 117, abstrakt
2790, abstrakt 1769). W tej grupie osob probuje sie
rowniez stosowac klofarabine w monoterapii lub
z malymi dawkami AraC (abstrakt 118).

W leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci
aplastycznej (SAA, severe aplastic anemia) sa dosko-
nalone techniki leczenia za pomocg allo-HSCT.
Analizowano miedzy innymi wplyw liczby prze-
szczepionych komoérek jadrzastych na przezycie
1 Wszczep po przeszczepieniu krwi pepowinowej na
podstawie danych grupy EBMT (abstrakt 3201).
Bacigaluppo 1 wsp. na podstawie analizy przeszcze-
pien od dawcow alternatywnych podkreslili popra-
we wynikoOw w ostatnim okresie i wskazali na ko-
rzy$¢ wykonania przeszczepienia w ciagu 2 lat od
rozpoznania SAA (abstrakt 1207). Omoéwiono tak-
ze analize wynikow przeszczepien od HLA-iden-
tycznego rodzenstwa, nie wykazujac roznicy w prze-
zyciu 1 wynikach transplantacji przy obecnoSci an-
tygenow HLA DR15 (abstrakt 2280). Tichellii wsp.
przedstawili analize uzycia G-CSF w potaczeniu ze
standardowa immunosupresja (ATG 1 cyklospory-
na) na podstawie analizy danych z EBMT, wykazu-
jac wzrost warto$ci granulocytow 1 zmniejszenie
czestosSci infekcji, ale bez wplywu na wyniki odle-
gle (abstrakt 496). Zwrocono rowniez uwage na nie-
korzystne rokowanie zlozonego kariotypu 1 triso-
mii 1q w hipoplastycznej postaci MDS, ktore pozwa-
laja ponadto na roznicowanie tej jednostki choro-
bowej z AA (abstrakt 3199).

Ostre biataczki
dr hab. n. med. Sebastian Giebel

Ostatnia dekada przyniosia znaczny postep
w zrozumieniu patogenezy ostrych bialaczek,
u$wiadamiajac jednoczes$nie bardzo duza heterogen-
no$¢ tej grupy chorob. Znalazio to odzwierciedlenie
w opublikowanej w 2008 roku klasyfikacji WHO,
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w ktorej wyroznia sie ponad 30 podtypow ostrych
bialaczek, definiowanych na podstawie cech gene-
tycznych 1 cytomorfologicznych. Fakt ten czyni nie-
mozliwym opracowanie jednolitej, skutecznej tera-
pii celowanej, jak to ma miejsce w innych bardziej
homogennych jednostkach chorobowych. Koniecz-
na jest zatem optymalizacja podstawowych proto-
kotow chemioterapii, wspolnych dla duzych grup
pacjentow z ostrymi bialaczkami i jednoczeSnie
zindywidualizowane podejScie uwzgledniajace
konkretne aberracje genetyczne o udowodnionym
znaczeniu w patogenezie choroby lub cechy feno-
typowe mogace by¢ celem immunoterapii. W trak-
cie konferencji ASH ’2009 przedstawiono ponadto
prace wskazujace na celowo$¢ dostosowania inten-
sywnoSci leczenia do szacowanego ryzyka nawro-
tu choroby, co dotyczy zwlaszcza wskazan do allo-
-HSCT. Postulowano tez konieczno$¢ indywiduali-
zacji terapii w zalezno$ci od wieku 1 stanu biolo-
gicznego pacjenta.

Standardem leczenia indukujacego AML jest
stosowanie daunorubicyny (DNR) w skojarzeniu
z AraC (3 + 7), przy czym dawki tych lekéw roznig
sie w protokotach poszczegolnych grup badawczych.
W badaniu ECOG 1900 poréwnano dwa sposoby
dawkowania DNR: 45 mg/m?%dobe i 90 mg/m?/dobe
w 1.-3. dniach leczenia indukujacego w skojarzeniu
z AraC 100 mg/m*dobe w 1.-7. dniu, u chorych
ponizej 60. roku zycia. Eskalacja dawki DNR wiaza-
ta sie z wiekszym odsetkiem CR oraz wydiuzeniem
mediany czasu przezycia o 14 miesiecy u chorych
w grupie standardowego/posredniego ryzyka cyto-
genetycznego, lecz nie w grupie wysokiego ryzyka
cytogenetycznego. Jakkolwiek autorzy postulowali
rozwazanie stosowania DNR 3 x 90 mg/m* + AraC
7 x 100 mg/m? jako nowego standardu leczenia in-
dukujacego AML, w dyskusji podniesiono koniecz-
nos$¢ dalszych poréwnan uwzgledniajacych DNR
w dawce 60 mg/m*dobe i AraC 200 mg/m?dobe. Al-
ternatywa dla eskalacji dawek w protokole 3 + 7
jest dolfaczenie trzeciego leku o synergistycznym
lub komplementarnym mechanizmie dzialania.
W badaniu grupy PALG protokot 3 + 7 stosowano
w skojarzeniu z kladrybing (DAC), F (DAF) lub bez
dodania analogu puryn (DA). Wykazano, ze dodanie
kladrybiny wiaze sie z wiekszg szansg uzyskania
CR, a takze wiekszym prawdopodobienstwem prze-
zycia. Grupa brytyjska przeprowadzila badanie,
w ktorym niezaleznie porownywano DA (3 + 10)
z leczeniem ADE (3 + 8 + etopozyd) oraz FLAG-
-Ida z ADE. Stwierdzono wieksza czesto§¢ CR
u chorych leczonych ADE w poréwnaniu z DA oraz
wieksze 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia

wolnego od biataczki (LFS, leukemia-free survival)
w ramieniu FLAG-Ida w porownaniu z ADE. W ran-
domizowanym badaniu SWOG S0106 pacjenci otrzy-
mywali DNR+Ara-C + gemtuzumab ozogamycin
(immunotoksyne o swoisto§ci anty-CD33). Nie
stwierdzono réznic w odniesieniu do odsetka CR,
LFS i OS. Stosowanie gemtuzumabu wiazalo sie
natomiast z istotnie wieksza toksycznosScia.

Midostaurin jest niespecyficznym inhibitorem
kinaz tyrozynowych, hamujacym miedzy innymi
zmutowang 1 niezmutowang forme FLT3. Preparat
ten w skojarzeniu z terapia opartg na indukcji 3 + 7
poddano badaniu fazy 1b, w ktorym testowano roz-
ne sposoby dawkowania. Spos§rod 40 chorych, kto-
rzy otrzymywali lek w dawce 50 mg na dobe, odse-
tek CR wyniost 80%, a prawdopodobienstwo OS po
2 latach — 60%. Wyniki byly lepsze u oséb z mu-
tacja FLT3. Wybiorczym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej FLT3 jest lestaurtinib. Jego skuteczno$c
analizowano w badaniu III fazy u pacjentow z nawro-
tem AML. Otrzymywali oni chemioterapie reindu-
kujaca z lestaurtinibem lub bez niego. Wyniki lecze-
nia w obu ramionach byty jednak poréwnywalne.

U chorych powyzej 60. roku zycia stosowanie
intensywnej chemioterapii indukujacej 1 konsoli-
dujacej jest czesto niemozliwe ze wzgledu na duze
ryzyko powiklan. W tej grupie szczegoélnie istotne
jest stosowanie lekow cechujacych sie duza aktyw-
no$cia przeciwbialaczkowa przy ograniczonej tok-
sycznoSci narzadowej. W badaniu II fazy analizowa-
no skuteczno$¢ leczenia indukujacego opartego na
stosowaniu klofarabiny — analogu nukleozydow
deoksyadenozynowych — w skojarzeniu z maly-
mi dawkami AraC. Odsetek CR wyniost 59%.
W innym badaniu klofarabine podawano w mono-
terapii u chorych w wieku powyzej 60 lat z obec-
nos$cig dodatkowych czynnikéw obciazajacych ro-
kowanie. Calkowita remisje uzyskano u 38% pa-
cjentow, w tym u 33% w wieku powyzej 70 lat.
Sapacytabina jest analogiem nukleozydow stoso-
wanym w postaci doustnej. W badaniu z eskalacja
dawek (200 mg/d. ». 300 mg/d. v. 400 mg/d.), kto-
rym objeto osoby powyzej 70. roku zycia, odse-
tek odpowiedzi w poszczegblnych ramionach wy-
niost 25-45%, a prawdopodobienstwo OS po roku
— 10-35%. Innym lekiem o udowodnionej sku-
tecznoS$ci przeciwbiataczkowej jest lenalidomid.
Przyjmowany w monoterapii przez chorych z me-
diang wieku 71 lat pozwolil na uzyskanie odsetka
remisji rzedu 30%.

Leczenie indukujace u pacjentéw dorostych
z ALL wiaze sie z okolo 90-procentowg szansa uzy-
skania CR. Gléwnym Zrodiem niepowodzen u tych
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chorych jest nawrét choroby. Zapobieganie wzno-
wie polega na intensywnej terapii konsolidujacej
1 transplantacji komorek krwiotwoérczych, przy
czym oba etapy leczenia wigza sie z duzym ryzy-
kiem $miertelnych powiktan. W opublikowanym
w 2008 roku badaniu MRC UKALL XII/ECOG 2993,
obejmujacym najwiekszg do tej pory populacje cho-
rych, wykazano, ze posiadanie zgodnego w zakre-
sie HLA dawcy rodzinnego wigze sie z wiekszym
prawdopodobienstwem przezycia, przy czym Kko-
rzy$¢ ta dotyczy w wiekszym stopniu pacjentoéw
z grupy standardowego ryzyka, definiowanego
glownie na podstawie tak zwanych klasycznych kry-
teriow. Jednocze$nie wykazano, ze auto-HSCT sto-
sowana zamiast intensywnej konsolidacji opartej
wylacznie na chemioterapii wiaze sie z wiekszym
ryzykiem nawrotu. Prezentacje na zjezdzie ASH
’2009 wskazuja na konieczno$¢ bhardziej precyzyj-
nego zdefiniowania grup ryzyka wznowy. W anali-
zie francuskiej grupy GRAALL dotyczacej chorych
na Ph(-) ALL wykazano znaczenie prognostyczne
stanu MRD, badanej metodami molekularnymi po
zakonczeniu leczenia indukujacego. U 0s6b z ujem-
nym wynikiem badania MRD 3-letnie prawdopodo-
bienstwo LFS wyniosto 80% (24% pacjentow otrzy-
mato allo-HSCT) wobec 40% (47% leczonych allo-
-HSCT) u chorych z wykrywalng MRD. W badaniu
hiszpanskiej grupy PETHEMA w grupie wysokie-
go ryzyka ALL procedury allo-HSCT nie propono-
wano osobom z poziomem MRD w szpiku ponizej
0,1% po indukcji 1 ponizej 0,05% po konsolidacji.
Czteroletnie prawdopodobienstwo OS u tych cho-
rych wyniosto 77%. Pacjenci z niskim poziomem
MRD po konsolidacji moga by¢ kandydatami do
auto-HSCT. W retrospektywnej analizie Europej-
skiej Grupy do spraw ALL u Dorostych (EWALL,
European Working Group on Adult Acute Lymphobla-
stic Leukemia) wykazano, ze status MRD w momen-
cie auto-HSCT jest najistotniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym, a u chorych nalezacych do grupy wy-
sokiego ryzyka z poziomem MRD ponizej 0,1%
5-letnie prawdopodobienstwo LFS wynosi 57%.
Odlegte wyniki leczenia ALL moga zaleze¢ od
efektywnoS$ci terapii indukujacej i konsolidujacej
w zakresie eradykacji MRD. U mtodych dorostych
jest mozliwe zastosowanie protokoléw przypomi-
najacych pod wzgledem intensywnoS§ci schematy
stosowane w pediatrii. Wykonalno$¢ tej strategii
byta przedmiotem badania II fazy HOVON-70, obej-
mujacego chorych na Ph(-) ALL ponizej 40. roku
zycia. Protokotl leczenia wyro6zniat sie stosowaniem
szczegélnie duzych dawek metotreksatu (5 g/m?)
1 L-asparaginazy. Prawdopodobienstwo OS i LFS
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po 26 miesigcach wyniosto odpowiednio 70% 1 68%.
Alternatywa dla eskalacji dawek tradycyjnych che-
mioterapeutykow jest zastosowanie nowych lekow,
z wieksza swoisto$cia niszczacych komorki biatacz-
kowe. Przyktadem takiego podejScia moze by¢ sto-
sowanie R w skojarzeniu z protokotem hiper-CVAD.
U tak zwanych chorych dorastajacych (wiek 16—
-20 lat) taka terapia pozwolila na uzyskanie 3-let-
niego prawdopodobienstwa OS rzedu 75%. Zache-
cajace wyniki dotycza rowniez zastosowania A w ra-
mach konsolidacji. Zgodnie z wynikami badania
CALGB 10102 pozwala on zmniejszy¢ poziom MRD
o 1 logarytm. Leczenie jest jednak obarczone du-
zym ryzykiem powiklan infekcyjnych. Nowa forma
immunoterapii jest stosowanie przeciwcial bispecy-
ficznych, przyktadem ktorych jest blinatumomab.
Jedna z jego domen wiaze sie z CD19 na komoérkach
docelowych, a druga angazuje limfocyty T poprzez
wigzanie z CD3. W badaniu II fazy zastosowanie
tego preparatu w monoterapii pozwolilo na uzyska-
nie remisji molekularnej u 13 na 16 chorych z obec-
no$cig MRD w fazie remisji hematologiczne;.

Odrebnego podejscia terapeutycznego wyma-
gaja chorzy z ALL z obecno$cig chromosomu Fila-
delfia (Ph+). W tej grupie obowigzkowym postepo-
waniem jest stosowanie inhibitorow kinazy tyrozy-
nowej, zazwyczaj w skojarzeniu z chemioterapia,
a nastepnie dazenie do allo-HSCT. W badaniu
JALSG Ph+ ALL202 schemat ten pozwolil na uzyska-
nie CR u97% chorych, a 3-letnie prawdopodobienstwo
OS wynioslo 56%. Byto ono wyzsze u os6b podda-
nych allo-HSCT (75%). W badaniu NILG 09/00 od-
setek CR wyniost 92%, a 5-letnie OS — 38%. Dal-
sza poprawa wynikow leczenia jest spodziewana
przy zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych
(TKI, tyrosine kinase inhibitors) Il generacji. Wstep-
ne wyniki leczenia dazatynibem w skojarzeniu z pro-
tokotem hiper-CVAD wskazujg na mozliwoS¢ uzy-
skania catkowitej remisji molekularnej u wiekszo-
Sci pacjentow.

Leczenie chorych na ostre biataczki musi mie¢
charakter zindywidualizowany. Przy wyborze for-
my terapii nalezy uwzglednia¢ cechy biologiczne
choroby, w tym obecno$¢ aberracji chromosomal-
nych, mutacji genowych, fenotypu, a takze obecno$c¢
czynnikow ryzyka nawrotu, w tym, zwlaszcza
w przypadku ALL, poziom MRD w réznych okresach
terapii oraz wiek 1 stan biologiczny pacjenta. Roz-
woj roznych form terapii celowanej, racjonalne wy-
korzystanie transplantacji komorek krwiotworczych
oraz opracowanie efektywnych protokoiow lecze-
nia o malej toksyczno$ci dajg szanse na istotna po-
prawe rokowania chorych na ostre biataczki.
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Przewlekla bialaczka szpikowa
dr n. med. Joanna Gora-Tybor

Wiele doniesien z 51. Konferencji ASH doty-
czacych przewleklej biataczki szpikowej (CML,
chronic myeloid leukemia) poruszalo temat terapii I
rzutu u chorych w fazie przewlektej (CP, chronic
phase). Uaktualnione wyniki badania IRIS wskazuja
na wysoka skuteczno$§¢ imatinibu (IM) w standar-
dowej dawce 400 mg na dobe. Po 8 latach obserwa-
¢ji 304 pacjentow (55%) nadal otrzymuje IM. Prze-
widywany EFS, czas bez progres;ji do fazy akcele-
racji i kryzy blastycznej (AP/BP, accelerated phase/
/blastic phase) oraz OS wynosza odpowiednio 81%,
92% 185%. W 8. roku badania tylko u jednej osoby
obserwowano progresje do AP/BP. Z uptywem cza-
su wzrasta odsetek chorych osiagajacych wieksza
remisje molekularng (MMR, major molecular re-
sponse) — obecnie wynosi ona 86%.

Trwaja poszukiwania leku I rzutu, ktory przy
podobnym do IM profilu toksycznoSci wykaze
wieksza skuteczno$é. Na szczegblng uwage zastu-
guje ENESTnd — randomizowane, otwarte bada-
nie III fazy, obejmujace 846 chorych, poréwnujace
skuteczno§¢ IM 1 nilotynibu jako lekow I linii u pa-
cjentow z nowo rozpoznang CML-CP. Wyniki ba-
dania wskazuja na istotnie wieksza skuteczno$¢ ni-
lotinibu, przy bardzo dobrej tolerancji leku. W gru-
pie osob leczonych nilotynibem obserwowano
wiekszy odsetek catkowitych remisji cytogenetycz-
nych (CCyR, complete cytogenetic response) 1 MMR
w 12. miesiacu terapii oraz mniejsze ryzyko progre-
sji choroby. Na podstawie uzyskanych wynikow
autorzy sugerujg mozliwo$¢ stosowania nilotinibu
jako standardowej terapii w leczeniu I rzutu u pa-
cjentow z CML-CP. Réwniez wyniki badan II fazy
wskazujg na duza skuteczno$é TKI II generacji: ni-
lotinibu (GIMEMA, Gruppo Italiano Malattie Ema-
tologiche Ddell’Adulto; MD Anderson Cancer Center)
1 dazatynibu (MD Anderson Cancer Center) jako le-
kow I rzutu w fazie przewlekiej CML. W poréwna-
niu z historyczng grupa kontrolng leczong IM
w dawce 400 mg u pacjentow otrzymujacych TKI 1T
generacji obserwuje sie szybsze odpowiedzi 1 wy-
zszy odsetek MMR.

Wyniki badania SPIRIT wskazuja na wieksza
skutecznos$¢ skojarzonego leczenia IM 1 pegylowa-
nym interferonem « (PEG-IFN«) w porownaniu
z leczeniem IM (w dawce 400 mg lub 600 mg) oraz
IM w skojarzeniu z AraC. W grupie leczonej
IM+PEG-IFNa obserwowano najwyzszy odsetek
MMR — 71% po 24 miesigcach leczenia. Natomiast
wyniki badan niemieckiej grupy dotyczace skutecz-
nosci IM w dawce 800 mg na dobe w poré6wnaniu
z IM 400 mg na dobe stosowanym pojedynczo lub

w skojarzeniu z IFNa wskazuja na wieksza skutecz-
no$¢ duzej dawki IM. U pacjentdow otrzymujacych IM
w dawce 800 mg na dobe obserwowano wyzsze od-
setki MMR i krétszy czas do uzyskania odpowiedzi.

W wieloosrodkowym, randomizowanym bada-
niu III fazy TOPs poréwnywano skuteczno$c stan-
dardowej dawki IM 400 mg na dobe z 800 mg na
dobe. Po 24 miesigcach obserwacji nie stwierdzo-
no roznic miedzy ramionami pod wzgledem CCyR,
EFS, PFS i OS. Wykazano jednak zalezno$¢ odpo-
wiedzi od stosowanej dawki leku: wyzsze odsetki
odpowiedzi obserwowano u pacjentdw przyjmuja-
cych IM w dawce 600 mg lub wiekszej, nizsze —
u chorych wymagajacych co najmniej 2-krotnego
przerwania terapii, na okres powyzej 5 dni.

Nadal pozostaje otwarte pytanie o mozliwo§é
odstawienia IM u chorych, ktorzy osiggneli caiko-
witg odpowiedz molekularna (CMR, complete mole-
cular response). Badanie francuskiej grupy Stop Ima-
tinib (STIM) objeto 69 pacjentow z CMR uzyskana
w trakcie terapii IM (34 spos$rod nich wcze$niej
otrzymywato IFN«). Po odstawieniu IM u 37 cho-
rych doszto do wznowy molekularnej w ciggu 6 mie-
siecy, a u 2 0s6b — w okresie pozniejszym. Po
medianie obserwacji wynoszacej 17 miesiecy CMR
obserwuje sie nadal u 30 chorych. Prawdopodobien-
stwo pozostania w remisji molekularnej po 12 mie-
sigcach wynosi 45%. Wieksze prawdopodobienstwo
pozostania w remisji majg pacjenci pici meskiej,
z niskim ryzykiem wedlug Sokala i ze zwiekszona
liczba komorek NK we krwi obwodowej. Nie stwier-
dzono zalezno$ci miedzy wczesniejsza terapig IFNa
a stabilno$cig CMR. Autorzy sugeruja mozliwo$¢
odstawienia IM u chorych z CMR pod warunkiem
Scistego monitorowania ilo$ci transkryptu BCR-
-ABL. Zaobserwowano, ze w przypadku utraty CMR,
ponowne wiaczenie IM u wszystkich pacjentéw spo-
wodowatlo jej odzyskanie.

Sposrod nowych lekow stosowanych u pacjen-
tow z CML wykazujacych oporno$é na IM oraz TKI
II generacji na uwage zastuguje omacetaksyna (po1-
syntetyczna homoharringtonina) majaca zdolnos$¢
hamowania syntezy biatek. W badaniach II/III fazy
prowadzonych u pacjentow z obecno$cig mutacji
T315I lub wykazujacych oporno$¢ na co najmniej
dwa TKI stwierdzono znaczng skuteczno$¢ omace-
taksyny przy akceptowalnym profilu toksyczno$ci
leku. Inna grupa lekéw wykazujacych aktywno$é
u chorych z mutacjg T315I to inhibitory kinaz sery-
nowo-treoninowych z rodziny Aurora. Wykazano, ze
zwiekszona ekspresja tej rodziny kinaz w komor-
kach nowotworowych wiaze sie z amplifikacja ge-
now, niestabilno$cig genetyczna i niskim zréznico-
waniem cytologicznym komorek. Wstepne badania
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kliniczne z zastosowaniem danusertibu (PHA-
-739358), inhibitora kinazy A, B 1 C potwierdzily
skutecznos$¢ leku u pacjentéw z Ph(+) ALL 1 CML,
przebiegajacych z mutacjg T3151.

Nowotwory mieloproliferacyjne
BCR-ABL negatywne
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski

W 2008 roku WHO wprowadzila wiele zmian
do klasyfikacji przewleklych chorob mieloprolife-
racyjnych (CMPD, chronic myeloproliferative disor-
ders), nazwanych w nowej klasyfikacji przewlekty-
mi nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN,
myeloproliferative neoplasms). Stato sie to mozliwe
dzieki zrozumieniu zwigzku miedzy obecnoScig
okreS§lonych zaburzen molekularnych a wystapie-
niem objawéw charakterystycznych dla poszcze-
g6lnych postaci MPN. Kluczowe znaczenie w tym
zakresie miato odkrycie mutacji V617F egzonu 14
genu JAK2, defektu specyficznego dla nowotwo-
row mieloidalnych, ktorego obecnos¢ potwierdzo-
no u 95% chorych z czerwienica prawdziwa 1 oko-
fo 50% pacjentow z nadplytkowoScia samoistng
oraz pierwotna mielofibroza. Dane z ASH '2009 po-
twierdzaja, ze wiekszo$§¢ MPN ma charakter ewo-
lucyjny, co znajduje odzwierciedlenie miedzy in-
nymi w jednoczasowym wystepowaniu u tego sa-
mego chorego komorek progenitorowych JAK2
V617F(+) i komorek z mutacjami egzonu 12 genu
JAK2 oraz w obecnos$ci w przypadkach MPN
JAK2(-) innych defektow sprzyjajacych mielopro-
liferacji, w tym mutacji genu receptora dla trom-
bopoetyny — MPL W515K/L.

Roznice miedzy poszczegdlnymi postaciami
MPN dokumentuja takze dane dotyczace profilu
ekspresji mikroRNA, polimorfizmoéw jednonukle-
otydowych oraz aberracji cytogenetycznych de novo
u 0s6b z MPN w fazie przetomu blastycznego. Tak-
ze zdefiniowanie niektérych postaci MPN, w tym
zespolu hipereozynofilowego (HES, hypereosynophi-
lic syndrome), przewleklej biataczki eozynofilowe;j,
niewyszczegolnionej inaczej (CEL-NOC, chronic
eosynophilic leukemia — not otherwise categorized)
oraz nowotworow mieloproliferacyjnych powiaza-
nych z eozynofilig 1 zaburzeniami struktury genu
PDGFRA (powstalymi w wyniku del(4)(q12) lub
t(4;10)(q12;p11)), PDGFRB (jako rezultat translo-
kacji z udziatem 5q31-33) czy tez FGFR1 (w wyni-
ku translokacji z punktem ztamania 8p11-13) wpro-
wadza nowa jako$¢ do diagnostyki roznicowe].

Na szczego6lng uwage zasluguje stwierdzenie,
ze w HES, w odrdznieniu od CEL-NOS, nieobecne
sa cechy klonalnej proliferacji oraz ze poszczegol-
ne postaci molekularne nowotworéw powigzanych

Krzysztof Warzocha, IV Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

z eozynofilig cechuje patologiczna, wysoka komor-
kowa aktywno$§¢ kinazy tyrozynowej bedaca wyni-
kiem obecnoS$ci gen6ow fuzyjnych powstalych
z udzialem PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1. Ich wy-
kazanie powinno by¢ polaczone z podjeciem proby
leczenia za pomocg TKI. Niepowodzenie terapii
w tych przypadkach moze sie wigzac z obecnoScia
mutacji istotnie zmniejszajacych wrazliwo$¢ po-
szczegoblnych kinaz na TKI, w tym miedzy innymi
mutacji T6741 w obrebie domeny wiazacej ATP
genu PDGFRA (oporno$é na IM, wrazliwa na
PKC412, sorafenib — inhibitor BRAF1 i VEGFR,
nilotynib), D842T genu FIP1L1-PDGFRA (opor-
no$¢ na sorafenib, IM, dazatynib, PKC412) czy tez
defektu tandemowego S601P i L629P genu PDG-
-FRA (oporno§¢ na IM).

Zaburzenia hemostazy

Trombofilie
prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak
Do pewnych przyczyn trombofilii obok niedo-
borow antytrombiny, biatka C i biatka S nalezg mu-
tacja genoéw dla czynnika V Leiden (FVL, factor V
Leiden) 1 genu protrombiny. U rasy kaukaskiej FVL
stanowi najczestsza przyczyne wrodzonej trombo-
filii (ok. 5%), natomiast w Afryce 1 Azji wystepuje
on bardzo rzadko. Grupa badaczy holenderskich
przeprowadzila badanie plodnosci u 19 mezczyzn
z FVL oraz w populacji 961 mezczyzn, u ktérych
oceniano plodno§é w okresie od stycznia 2000 roku
do lipca 2007 roku (w tej grupie FVL potwierdzono
u 37 badanych). Stwierdzono, ze u nosicieli mutacji
FVL istotnie wieksza byta catkowita liczba plemni-
kow oraz ich zywotno§¢. Po raz pierwszy na Swie-
cie powigzano czesto$¢ wystepowania FVL u rasy
kaukaskiej ze zwiekszona liczhg plemnikow.
Grupa badaczy brazylijskich ocenita aktywnos§¢
metaloproteinazy ADAMTS13 w grupie 56 chorych
ze zwiekszong aktywnoS$cia czynnika krzepniecia
krwi VIII (FVIII > 180 j./dl) lub czynnika von Wil-
lebranda (VWF, von Willebrand factor) (VWF >
> 165]./d]), u ktorych we wczesniejszych badaniach
potwierdzono czestsze wystepowanie zakrzepicy
zyt gtebokich (DV'T, deep vein thrombosis). Czynnik
von Willebranda ochrania FVIII w krazeniu przed
proteolityczng degradacjg przez biatko C. Zwiekszone
stezenie VWF przyczynia sie do wzrostu stezenia
FVIIL co zwieksza ryzyko zakrzepicy. Sredni wiek
pacjentow, wsrod ktorych byto 39 kobiet, wynosit
37,5 roku; grupe krwi inng niz ,,0” mialo 46 cho-
rych. Doustne Srodki antykoncepcyjne stosowalo
34 kobiet, u 10 oso6b wystepowala trombofilia,
a 3 pacjentow mialo przeciwciala antyfosfolipidowe;
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wykluczono wspélistnienie choroby nerek, watro-
by i choroby nowotworowej. Srednia aktywno$é
ADAMTS13 w grupie z DVT byla istotnie mniej-
sza niz w grupie kontrolnej (112,9% v. 149,9%).
Zarowno $rednia aktywno$§é VWF, jak 1 jego anty-
genu (VW:Ag) byly istotnie wieksze w grupie ba-
danej niz w kontrolnej. Wystepowata odwrotna ko-
relacja miedzy aktywno$cig ADAMTS13 a VWF.

Czesto$c zakrzepicy u dzieci wynosi 2,6/100 000.
W wielooSrodkowym badaniu miedzynarodowym
u 1698 chorych, sposrod ktérych u 1291 oséb wy-
stapil niedokrwienny udar mozgu (AIS, acute ische-
mic stroke), a u 407 — zakrzepica zatoki zylnej
mozgu (CSVT, central sinus vein thrombosis), prze-
analizowano czesto$¢ trombofilii. Grupe kontrolng
stanowilto 2913 chorych (od wieku niemowlecego do
18. rz.). Zakrzepice czeSciej obserwowano u 0sob
obciazonych trombofilia, rownie czesto w postaci
AIS, jak 1 CSVT. Czynnik V Leiden wystepowal
czeSciej niz mutacja genu protrombiny i mutacja
C677T genu MTHFR. Stwierdzano tez niedobor
biatka C, zespo6t antyfosfolipidowy i zwiekszenie li-
poproteiny (a). Niedobor antytrombiny wystepowat
czeSciej u chorych z zakrzepica niz u zdrowych
(1,5% v. 0,06%; p < 0,001), podobnie — cho¢
w mniejszym stopniu — niedobor biatka S (1,6%
v. 0,4%; p = 0,003). Potwierdzono, ze u dzieci wro-
dzona trombofilia stanowi czynnik obciazajacy, przy-
czyniajac sie do zwiekszenia czestoSci zakrzepicy.
Ocena przebiegu i nawrotowosci zakrzepicy wymaga
dalszych badan.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska

W patogenezie zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowe] (VTE, venous thromboembolism) zwrdcono
uwage na role tak zwanych mikroczastek, ktore sg
fragmentami (< 1 um) blon piytek krwi, leukocy-
tow 1 komorek srodbionka, uwalnianymi pod wply-
wem roznych czynnikéw, miedzy innymi podczas
aktywacji komorek i apoptozy. Mikroczastki zawie-
rajg glownie bialka i lipidy — czynnik tkankowy,
fosfatydyloseryne, antygeny powierzchniowe, a na
ich powierzchni zachodzi generacja trombiny. Wy-
kazano, ze u chorych na VTE stezenie w osoczu
mikroczastek pochodzacych z plytek krwi 1 mikro-
czastek zawierajacych czynnik tkankowy jest znacz-
nie wyzsze niz w grupie kontrolnej (p < 0,0001).
Stezenie obu rodzajéw mikroczastek w grupie cho-
rych na VTE bylo wyzsze u pacjentow z trombofilig
niz u pozostatych chorych (p = 0,002). U os6b ze
stezeniem mikroczastek w osoczu powyzej 95 per-
centyli bez trombofilii ryzyko nawrotu VTE jest 2—

—3-krotnie wieksze, a przy wspolistnieniu trombo-
filii wzrasta ono 9-krotnie (abstrakt 3987). Mikro-
czastki pochodzenia plytkowego tworza komplek-
sy z f3,-glikoproteing I (8,-GPI) — biatkiem osocza
wigzacym sie z ujemnie naladowanymi fosfolipida-
mi. Wykazano, ze kompleksy te ulegajg fagocyto-
zie przez makrofagi. Autoprzeciwciala izolowane od
chorych z zespotem antyfosfolipidowym hamowaty
fagocytoze mikroczastek, co moze sie przyczyniac
do zwiekszenia ryzyka zakrzepicy (abstrakt 145).
W zakresie dotyczacym nowych czynnikow ryzyka
w badaniu ARIC przeprowadzonym z udzialem
10 505 os6b w wieku 45-64 lat 1 Srednim czasem
obserwacji 8,3 roku wykazano, ze zwiekszone ste-
zenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive pro-
tein) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka VTE. Za-
palenie mozna uznac za stan prozakrzepowy, a za-
krzepica tetnicza i1 zylna maja wspolne czynniki
ryzyka. Naleza do nich podwyzszone stezenie fibry-
nogenu, aktywnos¢ czynnika VIII 1 stezenie CRP.
Stwierdzono rowniez, ze statyny zmniejszaja ryzy-
ko zachorowania na VTE.

Wiele doniesien poSwiecono zylnym powikia-
niom zakrzepowo-zatorowym w przebiegu leczenia
szpiczaka. Badanie GIMEMA objeto 991 nowo roz-
poznanych chorych, leczonych wedtug schematow
terapeutycznych VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon), TD, VMPT (bortezomib, me-
Ifalan, prednizon, talidomid). Pacjenci otrzymywali
w profilaktyce przeciwzakrzepowej 40 mg enoksa-
paryny, 100 mg kwasu acetylosalicylowego lub
1,25 mg na dobe warfaryny. Grupie kontrolnej po-
dawano VMP (bortezomib, melfalan, prednizon).
Odsetek powiklan zakrzepowo-zatorowych we
wszystkich grupach wynosit ponizej 10% 1 nie wy-
kazywal statystycznie istotnych r6znic miedzy
grupami. Wszystkie 3 badane metody profilaktyki
przeciwzakrzepowe] wykazuja porownywalng sku-
teczno§¢ u chorych z MP (abstrakt 492). Bortezo-
mib nie zwieksza ryzyka zakrzepicy, a w terapii sko-
jarzonej z inhibitorami angiogenezy moze nawet wy-
wiera¢ ochronne dzialanie przeciwzakrzepowe
(abstrakt 1873).

Do nowych lekoéw przeciwkrzepliwych stoso-
wanych w profilaktyce i leczeniu VTE nalezg inhi-
bitory czynnika Xa dzialajace za poSrednictwem
antytrombiny lub bezpos$rednio na czynnik Xa oraz
bezposrednie inhibitory trombiny. Lekami zareje-
strowanymi w Unii Europejskiej do profilaktyki
przeciwzakrzepowe] w duzych operacjach ortope-
dycznych 1 dostepnymi w Polsce jest bezpoSredni
inhibitor czynnika Xa — rywaroksaban (Xarelto)
1 bezposSredni inhibitor trombiny — eteksylan da-
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bigatranu (Pradaxa). W przediuzeniu badania EIN-
STEIN wykazano, ze rywaroksaban podawany
w stalej dawce 20 mg na dobe p.o. przez Srednio
190 dni zmniejsza o 82% w poréwnaniu z placebo
ryzyko nawrotu VTE u chorych, ktorzy zakonczyli
6- lub 12-miesieczne leczenie ostrego epizodu za-
krzepowo-zatorowego. Ryzyko klinicznie istotnych
powiklan krwotocznych wyniosto 0,7%. Odsetek
nawrotow VTE wynosit odpowiednio 2,4% i 2,2%.
Lek byl dobrze tolerowany, a odsetek klinicznie
istotnych powiklan krwotocznych byl poréwnywal-
ny 1 wynosit 1,6% w grupie otrzymujacej dabigatran
11,9% w grupie przyjmujacej warfaryne (abstrakt
1). Dabigatran we wtornej profilaktyce VTE moze
zastgpi¢ warfaryne, ktora jest jednym z najmniej
bezpiecznych lekow.

W badaniu CALISTO, ktére przeprowadzono
w grupie 3002 chorych na zakrzepice zyl powierz-
chownych, wykazano, ze u osob leczonych fonda-
parynuksem w dawce 2,5 mg na dobe s.c. przez sred-
nio 45 dni odsetek powikian zakrzepowych (zakrze-
picy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej, poszerzenia
obszaru zakrzepicy 1 nawrotow) wynosil 1acznie
0,9%, a w grupie kontrolnej — 5,9% (p < 0,001).
ZatorowoS§¢ plucna wystapita u 0,3% pacjentow
z grupy kontrolnej i u zadnej osoby z grupy leczo-
nej fondaparynuksem (abstrakt 171). Jest to pierw-
sze wielooSrodkowe badanie kliniczne, ktore obje-
o tak duza grupe chorych na zakrzepice zyl po-
wierzchownych.

Matoplytkowe skazy krwotoczne
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Najwazniejsze doniesienia dotyczyly leczenia
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP,
primary immune thrombocytopenia) za pomoca ago-
nistow receptora trombopoetyny (cMPL). Przedsta-
wiono aktualne wyniki otwartego jednoramienne-
go badania EXTENSION, oceniajacego skuteczno§é
1 bezpieczenstwo romiplostymu w dlugotrwalym
leczeniu ITP. Do badania wtaczono 291 dorostych
pacjentoéw, leczonych romiplostymem wstrzykiwa-
nym podskornie raz w tygodniu w dawce utrzymu-
jacej liczbe plytek w zakresie 50-200 x 10%1. Czas
trwania leczenia u analizowanych chorych wynosit
1-244 tygodni (mediana 48 tyg.). Prawie wszyscy
pacjenci (94%) odpowiedzieli wzrostem liczby pty-
tek rownym lub powyzej 50 x 10%1, a w ponad 50%
przypadkow liczba plytek wynosita 50 x 10%1 lub
wiecej 1 utrzymywata sie powyzej 95% kontrolnych
wizyt. Leczenie romiplostymem pozwolilo na re-
dukcje lub odstawienie leczenia towarzyszacego
u 78% chorych. Dzialania niepozadane wystepowa-
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ty u 92% chorych, ale byty tagodne, a ich czestos¢
nie wzrastala podczas terapii. NajczeSciej raporto-
wano bole glowy 1 zapalenie jamy nosowo-gardlo-
wej. Retikulinowe widknienie szpiku stwierdzono
w 9 przypadkach, jednak nie mialo ono znaczenia
klinicznego. Skuteczno$¢ romiplostymu porowny-
wano w randomizowanym badaniu z innymi standar-
dowymi metodami leczenia I'TP. W dwoch pierw-
szorzedowych punktach koncowych oceniano cze-
sto§¢ wykonywanej splenektomii 1 niepowodzen
w terapii (liczba plytek < 20 x 10%1 przez 4 kolej-
ne tygodnie, duze krwawienie, zmiana leczenia z po-
wodu dziatan niepozadanych lub krwawien). Sku-
teczno$§¢ romiplostymu byta wieksza w obu anali-
zowanych punktach koncowych. Splenektomie
wykonano u 9% chorych otrzymujacych romiplo-
stym 1 u 36% pacjentow poddanych standardowej
terapii, a czesto$¢ niepowodzen wynosita odpowied-
nio 12% 1 30%.

Przedstawiono rowniez wyniki randomizowa-
nego badania I/II fazy dotyczacego skuteczno$ci
1bezpieczenstwa stosowania romiplostymu w lecze-
niu przewleklej matoptytkowoS$ci immunologicznej
u dzieci. Badaniami objeto 22 dzieci w wieku od
12 miesiecy do 18 lat, z ciezka, trwajaca ponad
6 miesiecy ITP. Pacjentow randomizowano do grup,
w ktorych zastosowano romiplostym (17 os6b) lub
placebo (5 0s6b). Leczenie prowadzono przez 12 ty-
godni. Poczatkowa dawka romiplostymu wynosila
1 ug/kg mc./tydzien i byla dostosowywana co 2 ty-
godnie do liczby plytek. Kryterium odpowiedzi na
terapie (liczba ptytek > 50 x 10%/11ub wzrost > 20
x 10%1 przez 2 kolejne tygodnie) spelnito 88% pa-
cjentdow przyjmujacych romiplostym i 0% w grupie
stosujacej placebo. Dzialania niepozadane byly
tagodne 1 nie roznily sie istotnie w obu grupach. Nie
stwierdzono obecnoSci przeciwcial neutralizujacych
dziatanie romiplostymu lub trombopoetyny. Wyni-
ki tego badania wskazuja, ze romiplostym jest le-
kiem dobrze tolerowanym i skutecznym u pacjen-
tow pediatrycznych z ITP.

Kilka prezentowanych prac dotyczylo stosowa-
nia w ITP eltrombopagu — niepeptydowego agoni-
sty receptora cMpl. Przedstawiono aktualne wyni-
ki trwajacego badania EXTEND. Analizie poddano
299 chorych leczonych eltrombopagiem przez 2-
—-861 dni. Odpowiedz na terapie (liczba plytek = 50 X
X 10%1) uzyskano u 86% pacjentéw, w tym u 89%
po splenektomii 1 u 82% z zachowang $Sledziona.
U chorych leczonych przez co najmniej 6 lub 12 mie-
siecy liczba plytek byla co najmniej 2-krotnie wiek-
sza od wyjSciowe]j 1 jednocze$nie wieksza lub row-
na 50 x 10%1, odpowiednio u 69% i 71% pacjentow.
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Terapia byta dobrze tolerowana, a do najczestszych
dzialan niepozadanych nalezaty bole glowy 1 infek-
cje gornych drog oddechowych. U 89 pacjentow
wykonano badanie histopatologiczne szpiku, jednak
w zadnym przypadku nie stwierdzono istotnego Kkli-
nicznie wioknienia. Nie potwierdzily sie obawy, ze
odstawienie eltrombopagu prowadzi do poglebienia
wyjSciowej maloptytkowosci. W badaniach obej-
mujacych 369 pacjentow, ktorzy zakonczyli udziat
w 3 randomizowanych badaniach, obserwowano
przejSciowe zmniejszenie liczby plytek ponizej war-
toSci sprzed terapii u 8% chorych leczonych eltrom-
bopagiem i u 8% oséb otrzymujacych placebo. Sku-
teczno$¢ 1 dobrg tolerancje terapii ITP eltrombopa-
giem potwierdzono w badaniach japonskich.
Jednocze$nie wykazano, ze w populacji japonskiej
sa skuteczne mniejsze dawki leku. Srednia dobowa
dawka eltrombopagu potrzebna do utrzymywania
hemostatycznej liczby plytek wynosita 29,6 mg
1 byla znacznie mniejsza niz w populacji nieazjatyc-
kiej, co prawdopodobnie wigze sie z innym, gene-
tycznie uwarunkowanym metabolizmem leku.

W badaniach i vitro nie wykazano dzialania
eltrombopagu na wzrost komorek CLL. Eltrombo-
pag, w odroznieniu od rekombinowanej ludzkiej
trombopoetyny (rhTPO, recombinant human throm-
bopoietin), hamowat proliferacje linii komorkowych
CML, T-komorkowej ALL, szpiczaka i chioniaka
immunoblastycznego. Réznice w dzialaniu na pro-
liferacje komoérek mozna ttumaczy¢ innym miej-
scem wigzania z receptorem cMPL eltrombopagu
w stosunku do rhTPO. Wyniki badan iz vitro otwie-
raja mozliwo$ci stosowania eltrombopagu w lecze-
niu maloplytkowosSci immunologicznej w przebie-
gu CLL, jak rowniez matoptytkowoSci zwigzanej
z chemioterapia biataczek 1 chioniakow.

Na uwage zastuguje praca przedstawiajaca wy-
niki diugotrwatej obserwacji pacjentoéw z I'TP leczo-
nych w I linii deksametazonem lub deksametazo-
nem z rytuksymabem. Analizie poddano 53 spo$rod
80 pacjentow, ktorzy 6 miesiecy po terapii speinia-
li kryteria odpowiedzi (liczba piytek > 50 x 10%/1).
Okres ohserwacji wynosit 8—40 miesiecy (mediana
20 miesiecy). Deksametazon podawano 13 pacjen-
tom, deksametazon i R — 26 chorym, a 14 osobom
— to samo skojarzenie lekow, ale po nieskutecznej
terapii kortykosteroidami. Odsetek nawrotow wy-
nosit w poszczegoblnych grupach 23% (3/13), 23%
(6/26)114% (2/14). Prawdopodobienstwo utrzymy-
wania sie odpowiedzi przez 30 miesiecy wynosilto
odpowiednio 77%, 71% 1 85%. Konieczno§¢ wiacze-
nia dodatkowego leczenia ITP dotyczyta odpowied-

nio 33%, 29% 1 36% pacjentow. Nie obserwowano
istotnych roéznic miedzy grupami w wystepowaniu
dzialan niepozadanych. Wyniki badan wskazuja, ze
nie ma istotnej réznicy w poznej toksycznosSci i cze-
stoSci odleglych nawrotow miedzy chorymi leczo-
nymi deksametazonem w monoterapii i w skoja-
rzeniu z R.

Po raz pierwszy przedstawiono wyniki lecze-
nia I'TP malymi dawkami weltuzumabu, humanizo-
wanego przeciwciala monoklonalnego anty-CD20.
Wsrod 25 pacjentow opornych na I linie leczenia
stosowano dozylnie lub podskornie dwie dawki
(80 mg, 120 mg lub 200 mg i.v., 80 mg, 160 mg lub
320 mg s.c.) weltuzumabu w odstepach 2-tygodnio-
wych. U 62% chorych uzyskano odpowiedz na le-
czenie, a u 29% — CR. W kolejnym badaniu po-
twierdzono wstepne dane o korzystnym dziataniu
hydroksychlorochiny u os6b z maloplytkowoScia
W przebiegu tocznia rumieniowatego. Lek ten moze
prowadzi¢ do calkowitej lub czeSciowej remisji
u okolo 60% chorych z oporng na kortykosteroidy
maloplytkowosScig i obecnymi przeciwcialami prze-
ciwjadrowymi.

Splenektomia jest jedyng metodg leczenia ITP
zwiazang z wysokim prawdopodobienstwem wyle-
czenia. Jednak odsetek niepowodzen po splenekto-
mii siega 30-40%, a nie ma wiarygodnych metod
pozwalajacych przewidziec jej efekt. Z tego punktu
widzenia interesujace sa wyniki analizy rejestru
Zjednoczonego Krolestwa. Wykazano znaczenie
badania przezycia autologicznych plytek krwi zna-
kowanych In'"' w prognozowaniu odpowiedzi na
splenektomie u chorych na ITP. Pacjenci z watro-
bowym 1 mieszanym (watrobowo-S$ledzionowym)
typem sekwestracji ptytek nalezeli do grupy wyso-
kiego ryzyka niepowodzen po splenektomii.

Mimo znacznych postepéw w badaniach nad
patogeneza ITP nie jest ona do konca wyjasniona,
jak rowniez nie sa znane mechanizmy odpowiedzial-
ne za oporno$¢ na leczenie. Przeciwciala przeciw-
plytkowe sg skierowane przeciwko dwom glownym
antygenom — GPIIblIla i GPIb. Wykazano, ze ITP
zwiazana z przeciwcialami anty-GPIb jest czeSciej
oporna na leczenie kortykosteroidami i dozylnymi
immunoglobulinami. Natomiast w retrospektywnej
analizie obejmujacej 778 pacjentoéw z ITP stwierdzo-
no, ze stezenie IgA w surowicy moze by¢ jednym
z czynnikow determinujacych odpowiedz na lecze-
nie. U os6b ze stezeniami IgA powyzej Sredniej od-
notowano wiekszy odsetek niepowodzen po stan-
dardowym leczeniu I linii, ale jednocze$nie lepszg
odpowiedz na splenektomie.
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Osoczowe skazy krwotoczne
dr hab. n. med. Jerzy Windyga

Choroba von Willebranda (VWD, von Wille-
brand disease) jest najczeSciej wystepujacg wro-
dzong skaza krwotoczna, dziedziczong autosomal-
nie, ktorej przyczyna jest niedobor lub uposledze-
nie funkcji glikoproteiny osoczowej — czynnika von
Willebranda (VWF, von Willebrand factor). Czynnik
ten wystepuje w krwiobiegu w postaci multimerow
o malej, Sredniej 1 duzej wielkoSci 1 speinia dwie
funkcje biologiczne, w tym uczestniczy w adhezji
plytek krwi do macierzy podSrodbionkowej w miej-
scu uszkodzenia $ciany naczyniowej, a takze wiaze
1 chroni FVIII przed proteolityczna degradacja przez
aktywne biatko C. Choroba von Willebranda klasy-
fikuje sie na trzy typy, z ktérych typ 11 3 oznaczaja
odpowiednio czeSciowy lub catkowity niedobor
VWF, za$ typ 2 wskazuje na defekt funkcji tego
czynnika. Czesto$¢ wystepowania VWD oszacowa-
no przed 20 laty na 1% ogdlnej populacji, ale ostat-
nio wykazano, ze jedynie u okolo 10% oso6b z obni-
zong zawarto$cig VWF wystepuje skionno§¢ do nad-
miernych krwawien, zatem czesto$S¢ wystepowania
objawowej VWD oscyluje wokot 0,1%. W ostatnich
latach opublikowano wyniki duzych badan nad pod-
fozem genetycznym i objawami krwotocznymi w fa-
godnie przebiegajacym typie 1 VWD, ktére istotnie
zmienily percepcje tej choroby. Okazalo sie, ze
u wielu osob ze zmniejszong zawarto$cia VWEF, 1 to
nawet ponizej 30—40 jm./dl nie stwierdza sie w ogole
objawow skazy krwotocznej. W 3 badaniach prze-
prowadzonych w Unii Europejskiej, Wielkiej Bry-
tanii 1 Kanadzie wykazano, ze najczeSciej wystepu-
jacymi mutacjami u osob z VWD typu 1 sa mutacje
zmiany sensu, ktore prowadza do zaburzen Srodko-
morkowego transportu jednostek VWF lub przy-
spieszaja klirens VWF z krwiobiegu. Mutacje
sprawcze wykrywano u wiekszo$ci chorych z zawar-
toscia VWF ponizej 20 jm./dl, ale jedynie u 40%
0s0b, u ktorych stezenie bylo mniejsze niz 40 jm./dl.
Ponadto jedynie w 25-32% przypadkow udaje sie
wykazac dziedziczenie zmniejszonej zawartosSci
VWEF. Zatem zmniejszone stezenie VWF zaczyna
by¢ postrzegane raczej jako czynnik ryzyka krwa-
wien niz jako wyznacznik choroby. Innymi stowy,
wykazanie zmniejszonej zawartosci VWF w osoczu
nie wystarczy do rozpoznania VWD. OczywiScie
wyjatkiem jest VWD typu 3, w ktorym stwierdza
sie catlkowity brak VWF wywotany doS¢ czesto
mutacjg typu null w obu allelach VWF. Na jakich
kryteriach powinno opierac sie zatem rozpoznanie
tagodnej postaci VWD? Przede wszystkim nalezy
przeprowadzic testy laboratoryjne obejmujace ozna-
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czenie antygenu (VWF:Ag) i aktywno$ci kofaktora
ristocetyny (VWEF:RCo), VWF oraz FVIII. Koniecz-
ne jest rowniez przeanalizowanie objawow krwo-
tocznych przy uzyciu punktowej skali, ktora zosta-
ta zwalidowana w niedawno przeprowadzonych ba-
daniach klinicznych. Wreszcie nalezy ustali¢, czy
oprocz badanego pacjenta u pozostatych czlonkow
rodziny rozpoznano VWD. Spelnienie 2 sposrod
3 wymienionych kryteriow uprawnia do rozpozna-
nia VWD, przy czym za graniczng warto§¢ VWF
przyjmuje sie 40 jm./d], a za znamiennie pozytywny
wywiad krwotoczny — powyzej 3 punktow w przy-
padku mezczyzn 1 powyzej 5 punktow w przypadku
kobiet. Prawdopodobienstwo rozpoznania VWD
wzrasta wraz ze zmniejszeniem stezenia VWF,
zwiekszeniem liczby punktéw przyznawanych za
nasilenie objawow skazy krwotocznej i zwieksze-
niem liczby czlonk6w rodziny obcigzonych VWD.
Model statystyczny, ktory potwierdzil wiarygod-
no$¢ powyzszych kryteriow rozpoznawania VWD
opiera sie na teorii statystycznej Bayesa. W przy-
padku VWD typu 2N wystarczy wykazac jedynie
zmniejszong aktywno$¢ FVIII i autosomalny sposoh
dziedziczenia. Punktowa skala oceny skionnos$ci do
krwawien nie ma zastosowania w przypadku dzie-
c1, ktorych uktad hemostazy zazwyczaj nie jest na-
razany na powiklania krwotoczne w takim stopniu
jak uklad hemostazy dorostych (abstrakt 1292,
abstrakt 1293).

Inhibitor FVIII jest najpowazniejszym powi-
ktaniem leczenia substytucyjnego hemofilii A, wy-
stepujacym u okolo 15% chorych na ciezka postaé
tej skazy krwotocznej. Inhibitor pojawia sie w po-
nad 50% przypadkow po pierwszych kilku—kilku-
nastu ekspozycjach na koncentrat FVIII. Najwaz-
niejszym czynnikiem ryzyka wystapienia inhibi-
tora jest mutacja calkowicie znoszaca synteze
FVIII (tzw. mutacja null). Jednak, obok podioza
genetycznego, takze czynniki pozagenetyczne od-
grywaja role w powstawaniu inhibitora FVIII.
Teoretycznie ich modyfikacja mogtaby przyczynié
sie do zmniejszenia ryzyka wystapienia inhibito-
ra. Badacze niemieccy (abstrakt 221) przedstawili
prace, ktorej celem bylo wykazanie, ze odpowied-
nia modyfikacja pierwotnej profilaktyki u chorych
na ciezka hemofilie A prowadzi do wytworzenia
tolerancji wobec FVIII 1 zmniejsza ryzyko wytwo-
rzenia inhibitora. Auerswald i wsp. zaproponowali,
by przez pierwsze 20-50 dni ekspozycji koncen-
trat FVIII podawaé w malej dawce 250 jm. na ty-
dzien, przy czym warunkiem rozpoczecia profilak-
tyki nie bylo wystapienie pierwszego krwawienia
do stawu lub ukonczenie 1. roku zycia, lecz do-
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step dozylny umozliwiajacy realizacje programu
profilaktyki bez zakladania portu naczyniowego.
Zdaniem autorow tego badania zakladanie portu
naczyniowego w oslonie duzych dawek FVIII czy
tez intensywna jego substytucja w okresie pierw-
szego krwawienia do stawu stanowi dodatkowy
czynnik ryzyka wytworzenia inhibitora w mecha-
nizmie tak zwanych sygnalow zagrozenia (danger
signals) dla ukladu odpornosciowego. Grupa ba-
dana liczyta 26 pacjentow, za$ grupa kontrolna —
30 chorych na ciezka hemofilie A. Grupe kontrolng
objeto klasycznym programem profilaktyki pier-
wotnej 40-50 jm./kg mc. 3 X w tygodniu, nato-
miast grupe badang — klasycznym programem
profilaktyki po osiggnieciu 50. dnia ekspozycji na
FVIII. Punktem koncowym badania byta czesto$¢
wytworzonego inhibitora po 100 dniach ekspozycji
na FVIIIL. Grupy badana i kontrolna nie r6znily sie
istotnie pod wzgledem mutacji sprawczych hemo-
filii i parametrami demograficznymi. Jeden pacjent
z grupy badanej (3,8%) 1 14 z grupy kontrolnej
(47%) wytworzyli inhibitor FVIII (p = 0,0003;
OR = 0,048, 95% CI: 0,001-0,372). Wyniki tego
badania wskazuja, ze nowy program pierwotnej
profilaktyki hemofilii A moze przyczynic sie do
zmniejszenia czestoSci powstawania inhibitora
FVIII poprzez ograniczenie liczby/nasilenia sy-
gnalow zagrozenia stymulujacych ukiad odporno-
Sciowy w okresie pierwszych 20-50 ekspozycji na
koncentrat FVIIL. Dodatkowe korzySci, wynika-
jace z nowo zaproponowanego programu profilak-
tyki, to ograniczenie wskazan do wszczepiania
portow naczyniowych, wieksza wygoda dla pacjen-
tow 1 rodzicOw oraz zmniejszenie kosztow profi-
laktyki. Wyniki przedstawionego badania musza
by¢ potwierdzone przez wieksze, prospektywne
proby kliniczne.

Najwazniejsze doniesienia naukowe ASH
prof. dr hab. n. med. Andrzej Hellmann
Wybranie najwazniejszych sposrod ponad 4000
doniesien ustnych 1 plakatowych prezentowanych
na 51. Konferencji ASH w Nowym Orleanie bylo
zadaniem bardzo trudnym albo wrecz niemozliwym.
Dlatego prof. Andrzej Hellmann, Prezes Polskiego
Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjologow,
uznal za celowe wyro6znienie 6 referatow, ktore
zostaly wygloszone podczas sesji Late Breaking
Hematology News. Zostaly one wybrane przez Ko-
mitet Naukowy konferencji spo$rod 31 nadestanych
w listopadzie 2009 roku streszczen (late breaking
window), przy czym zasadniczy termin nadsylania
pozostalych prac obowigzywat do 18 sierpnia 2009

roku. Dotycza one bardzo aktualnych zagadnien
ireprezentuja rozne dziedziny hematologii, takie jak
onkohematologia, koagulogia, hematologia moleku-
larna, czy transfuzjologia. Dodatkowym uzasadnie-
niem do przedstawienia tych wlasnie doniesien jest
fakt, ze nie sg one zawarte w suplemencie Blood
(2009; 114: 22), ani na plycie CD.

Pierwsze doniesienie (late breaking abstrakt 1)
— Nilotinib demonstrates superior efficacy compared
with imatinib in patients with newly diagnosed CML
in chronic plase — przedstawili Saglio 1 wsp. Doty-
czylo ono zakonczonego miedzynarodowego rando-
mizowanego badania Kklinicznego pod nazwa
ENEST. Do badania zrekrutowano 846 pacjentow,
ktorych randomizowano do grup leczonych odpo-
wiednio: nilotynibem w dawce 2 X 300 mg (n = 282)
(grupa I), nilotynibem — 2 X 400 mg (n = 281)
(grupa II) badz IM — 400 mg (n = 283) (grupa III).
Wyznaczony pierwszorzedowy punkt koncowy ba-
dania zakladal osiggniecie MMR po 12 miesig-
cach. Punkt koncowy zostal osiggniety odpo-
wiednio przez 44%, 43% 1 22% oso6bh. Progresja
do fazy akceleracji badzZ kryzy blastycznej wystapi-
tau 0,7% (n = 2) chorych w grupie I, u 0,4% oso6b
w grupie II (n = 1) oraz u 3,9% (n = 11) chorych
w grupie III. Wyniki badan sugeruja, ze nilotynib
stosowany w dawce 2 X 300 mg moglby stanowic
optymalne leczenie w I linii terapii CML.

Drugie doniesienie (late breaking abstrakt 2)
zatytulowane Once daily oral Rivaroxaban versus
placebo in long-term prevention of reccurent sympto-
matic venous — thromboembolism, przedstawione
przez Bullera 1 wsp., dotyczylo zakonczonego ba-
dania EINSTEIN. W badaniu tym grupe 1197 cho-
rych po incydencie zylno-zakrzepowym i po 6—
—-12 miesiacach leczenia antagonistami witaminy K
randomizowano 1602 pacjentéw otrzymato rywarok-
saban 1 tabl. 4 20 mg (inhibitor czynnika Xa), a 594
osobom podano placebo. W grupie przyjmujacej
badany lek stwierdzono 82-procentowa redukcje
ryzyka nawrotu w porownaniu z grupg otrzymujaca
placebo. Na podstawie tej analizy stwierdzono, ze
rywaroksaban jest lekiem skutecznym, bezpiecz-
nym i wygodnym (nie wymaga oznaczenia INR)
w profilaktyce VTE.

Trzecie doniesienie (late breaking abstrakt 3)
— IDH1 mutations are detected in 9,3% of all AML
and are strongly associated with intermediate risk
karyotype and unfavourable prognosis — zostato
przedstawione przez Schnittger i wsp. W pracy tej
metoda sekwencjonowania przebadano 999 chorych
z rozpoznaniem AML. U oso6b z prawidiowym ka-
riotypem mutacja genu IDH1 wystepowala czeSciej
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(10,1%). Jednoczes$nie stwierdzono, ze obecno$¢
mutacji stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy.
W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze w kwali-
fikacji do allo-HSCT po osiagnieciu pierwszej remi-
sji u chorych z prawidiowym kariotypem w momen-
cie rozpoznania powinno sie uwzglednié¢ obecno$¢
mutacji IDH1.

Czwarte doniesienie (late breaking abstrakt 4),
zatytulowane The neutrophil alloantigen HNA-3a
(5b) is encoded by an amino acid substitution in cho-
line transporter-like protein 2 (CTL2), ktore przed-
stawili Curtis 1 wsp., dotyczyto dramatycznego po-
wiklania, jakie zdarza sie po transfuzji, a mianowi-
cie ostrej poprzetoczeniowej niewydolno$ci ptuc
(TRALL transfusion-related acute lung injury). Ba-
dania ostatnich lat wykazaly, ze powiklanie to zda-
rza sie, jezeli przetoczony preparat krwi zawiera
przeciwciala przeciw antygenowi HNA3a. Przeciw-
ciala te mogg wystepowac u osobnikow cechujacych
sie polimorfizmem genu CTL2 typu AA. Dotyczy
to okolo 4-5% populacji, u 64% populacji wystepu-
je polimorfizm GG, a u 38% — GA. Nosiciele ci maja
antygen HNA3a, a wiec nie zawierajg przeciwcial
anty-HNA3a. Poniewaz metody immunologiczne
jako narzedzie wykrywania przeciwcial zawodza, au-
torzy sugeruja stosowanie screeningu molekularne-
go (PCR, polymerase chain reaction) w celu wyklu-
czenia osobnikow AA genu CTL-2 jako dawcow pre-
paratéw krwiopochodnych.

Kolejne doniesienie (late breaking abstrakt 5)
przedstawione przez Anderson i wsp. dotyczylo
Complexity of clonal architecture in childhood ALL.
Metoda multipleksowej analizy FISH (fluorescen-
ce in-situ hybridization) przebadano 30 dzieci z ALL
z prekursorowej komorki B z obecnoScia genu fu-
zyjnego ETV6/RUNX1 na obecno$é w tej samej
komorce delecji genow ETV6, CDKN2A i PAX5.
Na podstawie wynikéw tych badan stwierdzono, ze
W momencie rozpoznania stwierdza sie obecno$c¢ co
najmniej 4 subklonéow komoérkowych. Proporcje
miedzy poszczegdlnymi subklonami zmieniaja sie
w zalezno$ci od fazy choroby. Wyniki tego donie-
sienia potwierdzajg ewolucyjny charakter rozwoju
biataczek, co pewnie dotyczy rowniez innych nowo-
tworow. Ten ciekawy aspekt biologii biataczek byt
rowniez tematem tegorocznego wykiadu Ham-Was-
serman, ktorym zostat uhonorowany prof. Mel Gre-
aves z Londynu, bedacy gléwnym autorem oma-
wianego doniesienia. W zwiazku z przypadajaca
w 2009 roku dwusetng rocznica urodzin Karola Dar-
wina 1 150. rocznicg ogloszenia przez niego dziela:
,,O powstawaniu gatunkow droga doboru naturalnego”,

Krzysztof Warzocha, IV Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

prof. Greaves podkres§lil analogie zmienno$ci sub-
klonow biataczkowych do opisanej przez Darwina
teorii zmienno$ci gatunkow.

Ostatnie doniesienie (late breaking abstrakt 6),
przedstawione przez Carsona i wsp., dotyczylo
Transfusion trigger trial for functional outcomes in
cardiovascular patients undergoing surgical hip frac-
ture repair. W pracy tej omowiono wyniki badania
FOCUS, ktore obejmowalo chorych w wieku 51—
-103 lat operowanych z powodu zlaman w obrebie
stawu biodrowego 1 z obcigzeniami sercowo-naczynio-
wymi. Chorych randomizowano na dwie grupy.
W pierwszej grupie w przebiegu pooperacyjnym
przetaczano koncentrat krwinek czerwonych przy
obnizeniu stezenia hemoglobiny ponizej 10,0 g%,
aw drugiej — dopiero przy obnizeniu ponizej 8,0 g%.
Podczas 60-dniowej obserwacji nie wykazano roz-
nic w zakresie czesto$ci zgonOw ani w przebiegu
leczenia rehabilitacyjnego. Wniosek, jaki sie nasu-
wa z tych badan, sugeruje, ze wskazania do trans-
fuzji nalezy ustala¢ na podstawie objawow klinicz-
nych, a nie laboratoryjnych.

Podsumowanie

Nalezy mieé nadzieje, ze najblizsze miesigce
pozwola na publikacje chociaz cze$ci omowionych
powyzej wynikow badan w ich pelnej wersji. Beda
one podstawg do aktualizacji zalecen diagnostycznych
1leczniczych w poszczegolnych chorobach hematolo-
gicznych. Okazja do ich zaprezentowania hedzie Kon-
ferencja Edukacyjna czasopisma ,,Hematologia”, ktora
odbedzie sie w dniach 10-12 wrze$nia 2010 roku
w Gdansku. W biezacym numerze ,,Hematologii” znaj-
dziecie Panstwo komunikat dotyczacy tego wydarze-
nia, na ktore juz teraz goraco zapraszam.

W grudniu biezacego roku czeka nas takze ko-
lejna, 52. Konferencja ASH w Orlando, a po niej
— V Ogodlnopolska Konferencja po-ASH, ktora od-
bedzie sie w dniach 4-6 marca 2011 roku w Zako-
panem. Wszystkich zainteresowanych zapraszam do
wziecia w niej udziatu. Jak co roku, liczba uczestni-
kow jest ograniczona, dlatego o zakwalifikowaniu
decyduje kolejnosc¢ zgloszen.

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