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

The highlights of the 6" Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Wprowadzenie

W dniach 2—4 marca 2012 roku w Zakopanem
odbyta sie VI Ogdlnopolska Konferencja po-ASH,
stanowigca przeglad najwazniejszych wydarzen na-
ukowych opublikowanych w trakcie 53. Konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH, American Society of Hematology) w grudniu
2011 roku w San Diego. Coroczne konferencje po-
-ASH odbywaja sie z inicjatywy Instytutu Hemato-
logii 1 Transfuzjologii. Wzorem lat ubiegtych tego-
roczna edycja obejmowala cztery sesje tematyczne,
w tym: choroby ukiadu chtonnego, transplantologie
1leczenie wspomagajace, choroby uktadu krwiotwor-
czego, zaburzenia hemostazy i transfuzjologe oraz
wyklad przedstawiajacy najwazniejsze doniesienia
opublikowane w trakcie 53. Konferencji ASH.

Choroby uktadu chlonnego

Szpiczak plazmocytowy
dr n. med. Krzysztof Jamroziak

Ostatnia konferencja ASH byta rekordowa pod
wzgledem liczby zaprezentowanych doniesien na
temat patofizjologii, diagnostyKki i terapii szpiczaka
plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma), kto6-
rych bylo az 712. Domeny, w ktoérych zanotowano
najwiekszy postep, to przede wszystkim moleku-
larne badania przedkliniczne, stuzace identyfikacji
nowych celow terapii 1 potencjalnie indywidualiza-
¢ji leczenia PCM, oraz wczesne fazy badan klinicz-

nych nad nowymi obiecujacymi lekami przeciw-
szpiczakowymi.

W opinii wielu ekspertow najwazniejszym te-
matem tej konferencji w dziedzinie PCM byto od-
krycie kluczowej roli cereblonu w mechanizmie
dziatania lekéw immunomodulujacych (IMiD, im-
munomodulatory drug). Cereblon jest, jak dotych-
czas, malo znanym biatkiem tworzacym wraz z in-
nymi sktadowymi (DDB1, Cul4A i Rbx1) kompleks
E3 ligazy ubikwityny katalizujacy ubikwitynacje
biatek, co kieruje je na droge degradacji przez pro-
teasom. W 2010 roku grupa badaczy japonskich
z Tokijskiego Instytutu Technologii opublikowata
w czasopiSmie Science niezwykle wazny artykut
udowadniajacy, ze cereblon jest miejscem wiaza-
nia talidomidu i poSredniczy w teratogenno$ci tego
leku. Na ostatniej konferencji ASH zesp6t badaczy
amerykanskich wykazal w serii przekonujacych
eksperymentow, ze wigzanie IMiD (réwniez lena-
lidomidu i pomalidomidu) z cereblonem zaburza
powstawanie kompleksu E3 ligazy ubikwityny i ze
jest to prawdopodobnie giowny, a by¢é moze jedy-
ny, mechanizm warunkujacy réznorodne efekty
dziatania IMiD. Miedzy innymi wykazano na liniach
komoérkowych PCM, ze wylaczenie w komorce
genu dla cereblonu uniemozliwia dziatanie IMiD
oraz ze niska ekspresja cereblonu jest powszech-
nym mechanizmem oporno$ci na lenalidomid.
Zgodnie z tymi obserwacjami iz vitro grupa bada-
czy austriackich udowodnila retrospektywnie
zwigzek wysokiej ekspresji cereblonu z dobra
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odpowiedzia na lenalidomid w grupie pacjentow
poddanych terapii tym lekiem.

Odkrycie roli cereblonu otwiera niezwykle pole
do dalszych badan, ktére moga prowadzi¢ miedzy
innymi do indywidualizacji leczenia za pomoca IMiD
lub zapobiegania oporno$ci na nie, na przyklad po-
przez indukcje cereblonu. Co wazniejsze, jest to
droga do opracowania nowych, by¢ moze bardziej
skutecznych i mniej toksycznych, lekow, dla kto-
rych bezposrednim celem bedzie cereblon lub inne
sktadowe kompleksu E3 ligazy ubikwityny.

Pozostale najwazniejsze doniesienia dotyczy-
ty badan klinicznych. Przedstawiono wstepne wy-
niki wieloo§rodkowego, hiszpansko-portugalskiego
randomizowanego badania QUIREDEX, ktore sta-
nowi przelom w koncepcji indywidualizacji leczenia
bezobjawowych postaci PCM. Celem tego badania
jest ocena skutecznoSci 1 dzialan niepozadanych
skojarzenia lenalidomidu i deksametazonu u pacjen-
tow z tlacym sie PCM, obarczonym wysokim ryzy-
kiem progresji do postaci objawowej. W grupie kon-
trolnej stosowano obserwacje bez leczenia, co jest
obecnie postepowaniem z wyboru w takiej sytuacji
klinicznej. Wstepne wyniki w grupie ocenionych
50 pacjentéw wskazuja, ze podawanie lenalidomidu
z deksametazonem i nastepnie podtrzymywanie le-
nalidomidem umozliwia nie tylko uzyskanie wyso-
kiego odsetka odpowiedzi i op6Znienie progres;ji tla-
cego sie PCM, ale rowniez przediuzenie catkowi-
tego przezycia (OS, overall survival); OS po 3 latach
od wigczenia do badania wynosito 93% versus 76%
(p = 0,04). Ponadto terapia byta stosunkowo dobrze
tolerowana. Jednak przed ewentualng zmiang stan-
dardu postepowania u chorych na tlacego sie PCM
niewatpliwie konieczna jest dtuzsza obserwacja.

W zakresie leczenia mlodszych pacjentow,
kwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawko-
wanej, wspomaganej autologicznym przeszczepie-
niem krwiotworczych komorek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation), najwieksze zainteresowanie budzi-
ty raporty wskazujace na przydatno$¢ nowych tech-
nik obrazowych w ocenie choroby resztkowej i ry-
zyka progresji. W bardzo interesujacym wioskim
badaniu, zaprezentowanym przez Zamagniego
1Wsp., W przekonujacy sposob udowodniono rokow-
nicze znaczenie wyniku pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET/CT, positron emission tomography/
Jcomputed tomography) w prospektywnym badaniu
obejmujacym grupe 192 intensywnie leczonych
mlodszych chorych na PCM. Stwierdzono, ze do-
datni wynik badania PET/CT 3 miesiace po zabie-
gu auto-HSCT jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka krotszego czasu do progresji choroby (PFS, pro-

gression-free survival) 1 krotszego OS. Natomiast
Hillengas 1 wsp., w retrospektywnej analizie 100
chorych, stwierdzili, ze liczba zmian ogniskowych
stwierdzonych przed i po auto-HSCT wykazuje sta-
tystycznie istotny zwigzek z PFS, a takze OS. Wy-
daje sie wiec, ze nowoczesne techniki obrazowe
moga by¢ przydatne do selekcji chorych wymaga-
jacych dodatkowej intensyfikacji leczenia, na przy-
ktad konsolidacji lub terapii podtrzymujace;.
Natomiast najbardziej istotne dla terapii star-
szych pacjentow (> 65. rz.), niekwalifikujacych sie
do auto-HSCT, byly analizy badan III fazy porow-
nujace dawny standard MP (melfalan z prednizo-
nem) z jego nowszymi wersjami, tj. z dodaniem
bortezomibu lub lenalidomidu. San Miguel i wsp.
z Salamanki przedstawili odlegle wyniki duzego ran-
domizowanego badania VISTA, poréownujacego
schemat MP ze schematem MPV (MP + bortezo-
mib). Po ponad 5-letnim okresie obserwacji utrzy-
muje sie zdecydowana przewaga schematu MPV
nad MP, przy czym r6znica w zakresie OS wynosi
az 13,3 miesigca. Nalezy zaznaczy¢, ze jest to wy-
nik bardzo korzystny, poniewaz w ostatnio opubli-
kowanej metaanalizie szeSciu badan, porownujacych
schemat MPT (MP + talidomid) ze schematem MP,
wykazano roznice w OS tylko w zakresie okolo
6 miesiecy, a w zaprezentowanych przez Palumbo
1 wsp. wynikach randomizowanego badania MP ver-
sus MPR (MP 1 lenalidomid) 1 MPR-R (MPR i lena-
lidomid w podtrzymywaniu) nie wykazano dotych-
czas roznic w OS miedzy ocenianymi schematami.
Dodatkowe analizy badania VISTA wskazuja, ze
podanie bortezomibu w kolejnych nawrotach nie
prowadzi juz do tak dobrych wynikéw, a wiec klu-
czowe jest stosowanie tego schematu w pierwszej
linii. Natomiast, w kontekScie badania MP versus
MPR versus MPR-R, wykazano najwieksza korzy$¢é
z dolaczenia leczenia podtrzymujacego lenalidomi-
dem w grupie chorych w wieku 65-75 lat.
Przedstawiono rowniez wiele interesujacych
obserwacji przedklinicznych 1 klinicznych dotycza-
cych wielu lekow nowych generacji, z ktorych nie-
ktore cechuje znaczna skuteczno$¢ u pacjentow
opornych na leczenie, rowniez bortezomibem i le-
nalidomidem. Do bardzo obiecujacych grup nowych
lekow naleza: I generacja inhibitoro6w proteasomu
(karfilzomib, marizomib 1 MLN9708), III generacja
IMiD (pomalidomid), inhibitory deacetylazy histo-
now (panobinostat 1 worinostat) oraz przeciwciala
monoklonalne (szczeg6lnie elotuzumab, siltuksy-
mab, daratumumab). Wsrod wielu interesujacych
prezentacji uwage zwracalo wystapienie Jakubowia-
ka 1 wsp., ktorzy omowili wyniki badania I/II fazy
dotyczacego skojarzenia karfilzomibu, lenalidomi-

148 www.hematologia.viamedica.pl



du 1 deksametazonu (CRd) w pierwszej linii terapii
PCM. Zaobserwowano imponujace odsetki giebo-
kich odpowiedzi po 12 cyklach leczenia; 79% bada-
nych osiagnelo odpowiedzi na poziomie remisji cal-
kowitej (CR, complete remission)/niepelnej remisji
catkowitej (nCR, near complete remission)/rygory-
stycznej remisji catkowitej (sCR, stringent comple-
te remission). Wyniki te wydaja sie korzystniejsze
niz wczesniej obserwowane dla podobnych skoja-
rzef z bortezomibem i, co bardzo istotne, karfilzo-
mib powoduje znacznie nizsze ryzyko polineuropa-
til. Z uwagi na tak korzystne wyniki karfilzomib ma
zosta¢ wkrotce zarejestrowany w Stanach Zjedno-
czonych. Obiecujaca skuteczno$¢ i niskie ryzyko
polineuropatii zarejestrowano rowniez we wstep-
nych badaniach pierwszego doustnego inhibitora
proteasomu — MLN9708.

Natomiast wyniki dwoch duzych badan II fazy,
dotyczacych skojarzenia inhibitorow deacetylazy
histonéw, panobinostatu (badanie PANORAMA 2)
1 worinostatu (badanie VANTAGE-095), sugeruja,
ze skojarzenie tych lekow z bortezomibem pozwa-
la na przetamanie oporno$ci na bortezomib, jednak
tylko u stosunkowo niewielkiego odsetka pacjen-
tow. Interesujaca prezentacja wskazuje rowniez na
wysoka skuteczno$é skojarzenia bendamustyny
z lenalidomidem 1 deksametazonem.

Wielkie nadzieje wigze sie rowniez z rozwojem
przeciwcial monoklonalnych stosowanych w lecze-
niu PCM. Od kilku lat szczegdlnie obiecujace wy-
daja sie obserwacje dotyczace leczenia elotuzuma-
bem, humanizowanym przeciwciatem klasy IgG
skierowanym przeciwko powszechnie wystepujace;j
na komorkach szpiczaka glikoproteinie CS1. Na
ostatniej konferencji ASH zaprezentowano wstep-
ne wyniki skojarzonego leczenia elotuzumabem
w dwoch dawkach (10 mg/kg mc. 1 20 mg/kg mc.)
z lenalidomidem i deksametazonem. Skuteczno$¢
tego skojarzenia u chorych opornych/z nawrotami,
ktorzy dotychczas otrzymali do 3 linii terapii, jest
bardzo wysoka (odsetek przynajmniej czeSciowych
odpowiedzi [PR, partial response] 82%), a toksycz-
noS¢ relatywnie niska. Elotuzumab w dawce 10 mg/
/kg mc. jest obecnie testowany w I1I fazie badan kli-
nicznych i dzieki korzystnym wynikom moze zostac
wkrotce zarejestrowany. Podsumowujac, na podsta-
wie doniesien przedstawionych na ostatnim kongre-
sie ASH mozna zauwazy¢, ze w obecnym rozwoju
badan zwiazanych z leczeniem PCM dominuja dwa
kierunki. Po pierwsze, trwaja intensywne poszuki-
wania nowych celow terapeutycznych, nowych te-
rapii oraz nowych markeréw rokowniczych, ktore
w przyszloSci pozwolilyby na przetamanie oporno-
Scina dotychczas stosowane leki oraz na indywidu-
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alizacje leczenia. Po drugie, dzieki znacznym juz
okresom obserwacji w duzych badaniach III fazy nad
schematami opartymi na talidomidzie, lenalidomi-
dzie lub/i bortezomibie, mozliwa staje sie optyma-
lizacja leczenia z wlaczeniem odpowiednich lekow/
/schematow do ogolnie zaakceptowane] strategii le-
czenia PCM, opartej na fazach indukcji, konsolida-
¢ji 1 podtrzymywania.

Chloniak Hodgkina
prof. nadzw. dr hab. n. med. Tomasz Wrobel
Por6éwnanie chemio- oraz radioterapii (RT) +
+ chemioterapii w leczeniu wczesnych stadidow
chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) byto
przedmiotem amerykansko-kanadyjskiego badania
NCIC CTG/ECOG. Dane przedstawione na Konfe-
rencji ASH ’2011 stanowily aktualizacje po 12 la-
tach obserwacji badania, ktoérego wyniki pierwotnie
opublikowano w 2005 roku w Journal of Clinical
Oncology. Pacjenci z HL w stadium I-IIA byli ran-
domizowani do grupy poddanej wylacznie chemio-
terapii lub do grupy leczonej naswietlaniami + che-
mioterapig. Przed randomizacja chorych stratyfiko-
wano do grup niskiego i wysokiego ryzyka wedtug
takich czynnikow ryzyka, jak: typ histologiczny LP
lub NS, wiek ponizej 40. roku zycia, odczyn Bier-
nackiego (OB) ponizej 50 i1 zajecie trzech lub mniej
grup weztow chlonnych. W grupie poddanej RT
chorzy niskiego ryzyka otrzymywali jedynie subto-
talne napromienianie wezloéw chlonnych (STNI, sub-
total nodal irradiation), a chorzy wysokiego ryzyka
— 2 razy ABVD (adriamycyna, bleomycyna, win-
blastyna, dakarbazyna) + STNI. W grupie bez RT
wszyscy chorzy, zaleznie od odpowiedzi, otrzymy-
wali 4-6 cykli ABVD. Calkowite przezycie w obser-
wacji 12-letniej bylo najwyzsze w grupie leczonej
jedynie ABVD i wynosito 94%, w poro6wnaniu z 87%
w grupie 0oso6b poddanych RT. Przewaga ta wynika
glownie z mniejszej liczby poznych nastepstw le-
czenia, takich jak wtorne nowotwory 1 powiklania
sercowo-naczyniowe. Rezultaty tego badania wska-
zuja na pdzna toksyczno$¢ RT, nalezy jednak zwro-
ci¢ uwage, ze wspolczeSnie w leczeniu wczesnych
stadiow HL stosuje sie mniej radykalne techniki
napromieniania, takie jak radioterapia na zajete pola
(involved field irradiation) czy radioterapia na zaje-
te wezly chtonne (znvolved nodal irradiation).
Intensywna chemioterapia, ztozona z 8 cykli
wedlug schematu BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, pro-
karbazyna, prednizon) w eskalowanych dawkach
(BEACOPPesk) z RT zmian resztkowych, okazata
sie skutecznym, lecz toksycznym sposobem lecze-
nia zaawansowanych postaci HL. Badacze z nie-
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mieckiej grupy GHSG (German Hodgkin Study
Group) podjeli randomizowang probe, oznaczong
skrotem HD15, majaca na celu zmniejszenie tok-
sycznoSci chemioterapii BEACOPP przy zachowa-
niu jej efektywnoSci. Jednocze$nie celem tego ba-
dania bylo ograniczenie stosowania RT na zmiany
resztkowe zaleznie od wyniku badania PET. Do
badania wiaczono 2182 z zaawansowanym HL. W za-
lezno$ci od zastosowanego schematu i liczby cykli
chorzy byli randomizowani do trzech grup: 8 razy
BEACOPPesk (8Besk), 6 razy BEACOPPesk
(6Besk) oraz 8 razy BEACOPP14 (8B14). Po zakon-
czeniu chemioterapii chorych z masa resztkowg
powyzej 2,5 cm oceniano za pomocg PET. Tylko
osoby PET + otrzymywaty dodatkowo RT w dawce
30 Gy. W obserwacji 48-miesiecznej doszio do 53
zgonow (7,5%) w grupie 8Besk, 33 (4,6%) w gru-
pie 6Besk 1 37 (5,2%) w grupie 8B14. Wyzszy od-
setek zgonow w grupie 8Besk byl nastepstwem
glownie toksycznoSci chemioterapii (15 v. 6 v. 6)
1 wtornych nowotworow (13 v. 5 v. 8). Lacznie
stwierdzono 72 wtérne nowotwory, w tym 29 ostrych
bialaczek i zespolow mielodysplastycznych: 19 (2,7%)
po 8Besk, 2 (0,3%) po 6Besk 1 8 (1,1%) po 8B14.
Zaroéwno 5-letnie przezycie wolne od niepowodze-
nia leczenia (FFTF, freedom from treatment failu-
re), jak 1 5-letnie OS byly statystycznie najwyzsze
w grupie 6Besk i wynosily odpowiednio 89,3%
195,3%. Interesujaca, a zarazem sprzeczng z cyto-
wanymi ponizej wynikami badania wloskiego (Ma-
gagnoli 1 wsp.), jest obserwacja, ze PFS u chorych
z CR nie roznilo sie istotnie od PFS u chorych
w PR, ale PET- wynosil odpowiednio 92,6%
192,1%. W obecnym badaniu HD15 na podstawie
oceny PET po chemioterapii stwierdzono, ze tylko
11% chorych otrzymalo uzupelniajaca radioterapie,
w poréwnaniu z 71% chorych w poprzednim bada-
niu HD9. Autorzy w podsumowaniu stwierdzili, ze
u chorych z zaawansowanym HL zastosowanie
6 razy BEACOPPesk z uzupeilniajgcg RT w zalez-
no$ci od wyniku PET jest bardziej skuteczne i mniej
toksyczne niz 8 cykli BEACOPPesk.

Badacze wloscy przedstawili retrospektywna
analize 105 chorych z HL, z PET- po leczeniu
pierwszej linii lub chemioterapii ratunkowej. Oprocz
PET u pacjentéw wykonano takze CT. W badanej
grupie u 76 os6b w CT stwierdzono mase resztkowa
przekraczajaca 2 cm. Chorych tych okres§lono jako
CT+. Przezycie 5-letnie wolne od choroby (DFS,
disease free survival) u chorych PET-/CT+ wyno-
sifo 68,7%, w poroéwnaniu z 89,4% u pacjentow
PET-/CT-. Roznica ta byla jeszcze bardziej wyraz-
na, gdy za graniczny wymiar masy resztkowej przy-
jeto 4 cm. Wskaznik DFS wynosit 50% u chorych

z masa powyzej 4 cm, wobec 82% u 0sob z guzem
mniejszym niz 4 cm. Wyniki tego badania wskazuja,
ze w erze PET ocena masy resztkowej za pomocg
CT nadal ma znaczenie Kkliniczne, a u pacjentow
z chorobg resztkowga nalezy rozwazy¢ RT jako le-
czenie konsolidujace.

Megachemioterapia z auto-HSCT jest standar-
dem postepowania w nawrotowej/opornej postaci
HL. Jednak jest ona skuteczna jedynie u okoto 50%
chorych. Do negatywnych czynnikéw rokowniczych
u chorych z nawrotami/opornych przed auto-HSCT
zalicza sie miedzy innymi: wznowe w czasie Krot-
szym niz 12 miesiecy, III/IV stadium wedlug Ann
Arbor w nawrocie oraz wznowe w miejscach uprzed-
nio napromienianych. W ostatnich latach podkresla
sie wazng role PET w prognozowaniu i ocenie sku-
teczno$ci leczenia zaréwno pierwszej linii, jak i po
chemioterapii ratunkowej. Celem badaczy wioskich
1 francuskich byta ocena predykcyjnej wartosci PET
przed auto-HSCT oraz porownanie efektywno$ci
pojedynczego 1 podwdjnego auto-HSCT u chorych
z nawrotowym/opornym HL. Analizie poddano 111
chorych, ktorzy uzyskali przynajmniej PR w ocenie
PET po 1 linii chemioterapii ratunkowej. U 85 pa-
cjentow (77%) uzyskano CR potwierdzong w PET
(grupa PET-), a u 26 (23%) — PR (grupa PET+).
Wykazano istotne statystycznie roznice w 5-letnim
PFS (79% v. 23%; p < 0,001), a takze w OS (90%
v. 55%; p = 0,001) miedzy grupami PET-1 PET+.
Roznice te byly znamienne niezaleznie od wyzej
wymienionych negatywnych klinicznych czynnikow
rokowniczych. W grupie PET+ podwojny auto-
-HSCT znaczaco poprawil 5-letni PFS z 0% do 43%
(p = 0,034) w porownaniu z pojedynczym auto-
-HSCT. Analiza wielowariantowa wykazala, ze status
PET oraz podwdjny auto-HSCT istotnie wplywaja na
PFS, a status PET wplywa takze na OS. Wyniki tego
badania wskazuja na istotne rokownicze znaczenie
PET przed auto-HSCT. Ocena PET pozwala na zi-
dentyfikowanie chorych obcigzonych wysokim ryzy-
kiem. Tandemowy auto-HSCT poprawia wyniki le-
czenia nawrotow, szczeg6lnie u chorych PET +. In-
nym sposobem postepowania u chorych wysokiego
ryzyka, czyli PET+ po chemioterapii ratunkowej,
jest odstapienie od auto-HSCT na rzecz allogenicz-
nego przeszczepienia krwiotworczych komorek ma-
cierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation). Badacze brytyjscy wykonali takg
procedure z kondycjonowaniem BEAM (BCNU, eto-
pozyd, arabinozyd cytozyny [Ara-C], melfalan)
z alemtuzumabem u 25 chorych. Smiertelnoéé okoto-
przeszczepowa wyniosla 8%, a wznowa dotyczyla
tylko 16%; 4 pacjentéw, z powodu nawrotu, otrzy-
malo infuzje limfocytow dawcy (DLI, donor lympho-
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cyte infusion) z dobra odpowiedzia; 3-letnie OS 1 PFS
wynosily odpowiednio 88% 1 71%.

Znaczacy postep, jaki sie dokonal w leczeniu
HL, dotyczy gtéwnie os6b mlodych. U os6b powy-
zej 60. roku zycia, ktore stanowia okolo 20% popu-
lacji chorych z HL, rokowanie nadal jest bardzo zle.
W tej grupie czesto wystepuje opornosc lub nawrot
choroby. Badacze niemieccy przeprowadzili anali-
ze kliniczng 115 pacjentdow w wieku 60-75 lat z na-
wrotowa/oporng postaciag HL. Az 35% z analizowa-
nych chorych nie zrealizowato planowego leczenia
pierwszej linii z powodu toksyczno$ci lub progres;ji
choroby. Mediana czasu miedzy leczeniem pierw-
szej linii a wystapieniem pierwszej progresji/wzno-
wy wynosila 26 miesiecy. Polowe pacjentéw pod-
dano intensywnemu leczeniu cytostatycznemu
wznowy wedlug schematu ABVD lub BEACOPP,
lub ASCT. W tej grupie uzyskano 55% CR, a me-
diana przezycia od wystapienia progresji/wznowy
wyniosla 24 miesiace, przy czym przezycie u cho-
rych poddanych auto-HSCT bylo nizsze niz u leczo-
nych konwencjonalng chemioterapia. W grupie cho-
rych poddanych leczeniu paliatywnemu (monotera-
pia cytostatykiem i/lub RT) mediana przezycia od
progresji/wznowy wynosila jedynie 6 miesiecy.
Ogolem w ciagu obserwacji zmarto 99 sposrod 115
analizowanych pacjentow (55% z powodu progresji
HL, a 11% z powodu toksyczno$ci zwigzanej z le-
czeniem). Mediana przezycia od wystapienia pro-
gresji/wznowy w calej grupie wynosila zaledwie
11 miesiecy. Jak wynika z tej analizy, rokowanie
w nawrotowej/opornej postaci HL u 0s6b starszych
jest bardzo zte. Dane te wskazuja na konieczno$¢
poszukiwania nowych, efektywnych terapii obarczo-
nych mniejszg niz dotad toksycznoScia.

Brentuksymab vedotin jest obiecujacym prze-
ciwciatem anty-CD30, skoniugowanym z auritatyna,
stosowanym w leczeniu HL i chtoniakéw T-komor-
kowych CD30(+). W badaniu II fazy lek ten poda-
no w monoterapii nawrotowej/opornej postaci HL,
uzyskujac 75% odpowiedzi, w tym 34% CR. Younes
1 wsp. przedstawili wyniki badania I fazy, w ktorym
analizowano bezpieczenstwo 1 aktywnoSc¢ przeciw-
nowotworowa brentuksymabu w skojarzeniu z ABVD
lub z AVD (adriamycyna, winblastyna, dakarbazy-
na) u chorych z rozpoznanym de novo zaawansowa-
nym HL. Leczenie skojarzone bylo dobrze tolero-
wane. Osiagnieto maksymalna zaplanowang dawke
1,2 mg/kg mc. Wérod dziatan niepozadanych domi-
nowaly toksyczno$¢ hematologiczna oraz neuropa-
tia 1 zmeczenie. W grupie otrzymujacych brentuk-
symab z ABVD (25 chorych) toksycznos$¢ piucna,
bedaca powodem odstawienia bleomycyny, wysta-
pifa u 40% chorych. Oceny PET po 2. cyklu leczenia

Krzysztof Warzocha, VI Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

dokonano u 37 chorych, spo$rod ktoérych u 36 uzy-
skano wynik ujemny. Jak dotychczas, wszyscy pa-
cjenci z grupy ABVD, ktorzy zakonczyli leczenie,
osiagneli CR. Jednak autorzy nie zalecajg kojarze-
nia brentuksymabu z bleomycyna z uwagi na wyz-
szg niz w historycznej grupie kontrolnej, leczonej
wedlug samego schematu ABVD, toksyczno$§¢
plucng. Powiktan ptucnych nie obserwowano w gru-
pie leczonej brentuksymabem z AVD.

Chloniaki nieziarnicze
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha
Chtloniak grudkowy

Podczas ostatniej konferencji ASH w kilku
aspektach poruszono temat leczenia chioniaka grud-
kowego (FL, follicular lymphoma). Byly to miedzy
innymi rola radioimmunonoterapii, rola leczenia
podtrzymujacego oraz poprawa wynikow leczenia
rytuksymabem. W pracy zaprezentowanej przez
Pica i wsp. oceniano warto$¢ leczenia pierwszej li-
nii tiuksetanem ibritumomabu, skoniugowanym
z itrem-90 u 50 chorych (przy czym u 48% stwier-
dzono zajecie szpiku kostnego). Odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi wyniost 93%, w tym 82% CR177%
catkowitych remisji molekularnych (CMR, comple-
te molecular remission). Neutropenia 3.—4. stopnia
wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) wystapila u 35% cho-
rych, a matoptytkowo$c 3.—4. stopnia wedtug WHO
— u 25% leczonych. Autorzy wyciagneli wniosek,
ze powyzsza opcja leczenia pierwszej linii jest sku-
teczna.

Fowler 1 wsp. przedstawili wyniki leczenia
pierwszej linii wedtug schematu R-FND (rytuksy-
mab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon)
z nastepczym podaniem tiuksetanu ibritumomabu
skoniugowanym z itrem-90 1 leczeniem podtrzymu-
jacym rytuksymabemu 47 chorych z FLIPI wiek-
szym lub rownym 3. Cho¢ wyniki w zakresie PFS
1 OS byty zachecajace, to wystapienie zespolu mie-
lodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome)
u az 3 z tych chorych powinno sktoni¢ do stosowa-
nia takiej terapii jedynie u tych osob, u ktorych trwa-
ta odpowiedzZ na jedna z opcji standardowych jest
mato prawdopodobna.

W badaniu SWOG0016 poréwnano leczenie
pierwszej linii wedlug schematu R-CHOP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) u 554 chorych z FL w stadium zaawanso-
wanym z terapig CHOP (cyklofosfamid, doksorubicy-
na, winkrystyna, prednizon) z nastepczym poda-
niem tositumomambu skoniugowanego z jodem-131.
Stwierdzono trend na korzy$¢ grupy eksperymental-
nej w zakresie PFS, ale nie wykazano tej zaleznoSci
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dla OS. Dziatania niepozadane nie roznily sie istot-
nie miedzy grupami, cho¢ u leczonych radioimmu-
noterapig czesto$¢ ostrych biataczek szpikowych
(AML, acute myeloid leukemia)//MDS byta ponad
2-krotnie wyzsza (2,7% v. 1,1%).

Autorzy badania RESORT poréwnali warto$¢
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem z po-
nowng immunoterapia wiaczong dopiero w chwili
nawrotu u 274 chorych z malg masg guza, ktorzy po
leczeniu pierwszej linii rytuksymabem w monote-
rapii osiagneli odpowiedz. Parametrem w ocenie
tych dwoch podej$¢ byt czas do pierwszego lecze-
nia cytostatykami. Leczenie podtrzymujace pozwo-
lito wydiuzy¢ ten czas (p = 0,0027), ale za cene
3-krotnie wiekszego zuzycia rytuksymabu. Osta-
tecznie leczenie podtrzymujace i ponowne leczenie
rytuksymabem w chwili nawrotu uznano w tej po-
pulacji za rownowazne.

Coiffier i wsp. zaprezentowali subanalize bada-
nia LYM3001, w ktorym wczes$niej wykazano, ze
skojarzenie bortezomibu z rytuksymabem w kolej-
nej linii leczenia FL wydiuza znamiennie PFS w po-
rownaniu z monoterapia przeciwciatem monoklonal-
nym (p = 0,039). Teraz badacze wykazali, ze w sub-
populacji chorych (33% calej grupy) z obecno$cig
markerow predykcyjnych odpowiedzi na bortezomib
(ekspresja < 50% CD68 na powierzchni makrofagow
w utkaniu chloniaka oraz allele C/G genu podjednost-
ki beta proteasomu) PFS jest znaczaco dtuzszy
u chorych leczonych hortezomibem z rytuksymabem
(p < 0,0001). Roznicy takiej nie stwierdzono nato-
miast w podgrupie chorych bez pozytywnych mar-
kerow predykcyjnych. Powyzsza subanaliza jest, by¢
moze, krokiem do identyfikacji chorych mogacych
odnies$¢ korzy$¢ z leczenia bortezomibem.

Chtoniak rozlany z duzych komorek B

Winter 1 wsp. przedstawili wyniki badan nad
ustaleniem predykcyjnego indeksu opartego na oce-
nie profilu ekspresji genow u chorych z chioniakiem
rozlanym z duzych komorek B (DLBCL, diffuse lar-
ge B-cell lymphoma) leczonych wediug schematow
CHOP 1 R-CHOP w badaniu E4494. Sposrod 632
chorych bioracych udzial w tej probie okolo 10 lat
wczesniej do pelnej oceny profilu ekspresji genow
zakwalifikowano 183. Modele utworzono z genow,
ktorych poziom ekspresji (ponizej v. powyzej me-
diany) wiazal sie z najwyzszymi ilorazami szans dla
predykcji przezycia wolnego od niepowodzenia
(FFS, failure-free survival) i OS. W wyniku tej ana-
lizy wytoniono sze$§¢ genow dla CHOP i pie¢ genéw
dla R-CHOP (powtarzat sie jedynie LMOZ2), ktérych
ekspresja znamiennie korelowata z FFS 1 OS, nie-
zaleznie od IPI (International Prognostic Index).

Visco i wsp. przeprowadzili analize, oceniajac
znaczenie ekspresji BCL2 (ocenianej immunohisto-
chemicznie) oraz zaburzenia genu BCL2 metodg
fluorescencyjnej hybrydyzacji iz situ u 438 chorych
leczonych wediug schematu R-CHOP z powodu
DLBCL de novo. Badano takze profil ekspresji ge-
now oraz korelacje powyzszych cech z PFS 1 OS.
Stwierdzono, ze t(14;18)(q32;q21) wystapila
u 18,7% chorych (czeSciej w podtypie GCB;
p < 0,00001), a zwiekszenie materialu genetycznego
w BCL2 — u 14,3% chorych (czeSciej w podtypie
ABC; p = 0,0004). Wystapienie t(14;18)(q32;q21)
u chorych z GCB korelowalo z gorszym rokowaniem
(podobnym do rokowania w podgrupie ABC), nie-
zaleznie od IPI, natomiast stwierdzenie tej translo-
kacji u chorych z ABC nie wplywalo na przebieg
kliniczny. Chorzy z chtoniakiem z ekspresjag BCL2
(> 60% osob) osiagali krotsze PFS w podgrupie
GCB (p = 0,03), ale nie w ABC (p = 0,54).

Keane 1 wsp. przedstawili wyniki oceny wply-
wu koekspresji biatek LMO2 1 BCL6 u chorych
z DLBCL, leczonych wedlug schematu R-CHOP.
Badacze stwierdzili, ze koekspresja LMO2/BCL6
koreluje z fenotypem GCB (p = 0,0004). Wykaza-
no takze, ze koekspresja LMO2/BCL6 wiaze sie
z dtuzszym OS. Na podstawie tej analizy wywnio-
skowano, ze koekspresja LMO2/BCL6 jest nieza-
leznym od IPI czynnikiem prognostycznycm u cho-
rych na DLBCL, leczonych wedlug schematu
R-CHOP i czynnikiem predykcyjnym u chorych
z podtypem GCB.

Thomson 1 wsp. po raz kolejny potwierdzili
w prospektywnej obserwacji kohorty 1164 chorych,
leczonych z powodu chtoniakéw nieziarniczych
(NHL, non-Hodgkin lymphoma), ze kardiotoksycz-
no$¢ chemioterapii i RT wystepuje u 1% na rok.
Znamiennie czeSciej niz w populacji ogélnej wyste-
puja zaburzenia rytmu (hazard wzgledny [HR, ha-
zard ratio] = 2,68; p = 0,04) 1 niewydolno$¢ serca
(HR = 5,30; p = 0,008).

Chtoniak z komorek plaszcza

Kluin-Nelemans 1 wsp. przedstawili wyniki
badania klinicznego, porownujacego skutecznosc
R-CHOP 1 R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklo-
fosfamid) (1. randomizacja) oraz leczenie podtrzy-
mujace rytuksymabem z terapig interferonem «
(INFa) (2. randomizacja) w terapii pierwszej linii
u starszych chorych z chtoniakiem z komorek plasz-
cza (MCL, mantle cell lymphoma). Wyniki tego ba-
dania wykazaly, ze leczenie wedlug schematu
R-CHOP jest skuteczniejsze niz R-FC (wyzszy od-
setek odpowiedzi), a ponadto leczenie R-CHOP jest
mniej toksyczne. Natomiast leczenie podtrzymuja-

152 www.hematologia.viamedica.pl



ce rytuksymabem 2-krotnie wydiuza okres pierwszej
remisji i wydtuza OS u chorych leczonych R-CHOP,
ale nie R-FC. Odsetek 4-letniego OS u chorych pod-
danych terapii R-CHOP i podtrzymujaco rytuksyma-
bem wyniost 87%. Z tego powodu autorzy sugeruja,
by taka sekwencje leczenia u starszych chorych
z MCL uzna¢ za nowy ,,zloty standard” i terapie re-
ferencyjna dla kolejnych badanych strategii.

Chtoniaki T-komorkowe

W ostatnich latach szczegolnym zainteresowa-
niem cieszy sie wystepowanie nowotworow u ko-
biet z implantami piersi, w tym chtoniaka anapla-
stycznego z duzych komorek T (T-ALCL, T-cell
anaplastic large cell lymphoma). Temu zagadnieniu
poSwiecono dunskie badanie kohorty wszystkich
kobiet, ktorym w latach 1973-2009 wszczepiono
implanty piersi. Zidentyfikowano 18 356 kobiet ope-
rowanych ze wskazan kosmetycznych i rekonstruk-
cyjnych po leczeniu operacyjnym raka piersi. U zad-
nej z nich nie wystapit T-ALCL piersi. Jednak bar-
dzo rzadkie wystepowanie tego nowotworu w po-
pulacji og6lnej (3/100 mln osobolat) powoduje,
ze nie wyklucza to zwigzku T-ALCL z przebytym
wszczepieniem implantow piersi.

Natomiast badacze z Kalifornii postanowili
przeanalizowaé ALK-ujemne T-ALCL piersi u cho-
rych po wszczepieniu implantow piersi, sugerujac,
ze stanowia osobna jednostke chorobowg z najcze-
Sciej indolentnym przebiegiem klinicznym. W tym
celu wyhodowano trzy linie komoérkowe pochodza-
ce z tkanki nowotworowej od kobiet, u ktorych roz-
poznano tego chioniaka. W kazdej z linii potwier-
dzono atypie jader komorkowych z czeSciowa lub
calkowitg trisomia, nieobecno$¢ translokacji NMP-
-ALK, silnie dodatnie odczyny CD30, panT, CD56,
HLA-DR, CD80, CD86, CD25 1 CD122 oraz mono-
klonalng rearanzacje genéw TCR (T-cell receptor).
Nie stwierdzono natomiast wbudowania materialu
genetycznego wirusoOw onkogennych (EBV,
HTLV1/2). Analiza ekspresji genéw wykazala
wzmozong ekspresje protoonkogenow i surwiwiny
oraz obnizona ekspresje genow proapoptotycznych
w porownaniu z limfocytami T os6b zdrowych. Sto-
sujac cytostatyki wchodzace w skiad CHOP 1 me-
totreksat na badane linie komorkowe, stwierdzono,
ze winblastyna i doksorubicyna sg skuteczne wzgle-
dem wszystkich badanych linii komérkowych, na-
tomiast cyklofosfamid pozostawal nieskuteczny.

Nowe leki

Tradycyjnie juz coroczna konferencja ASH sta-
nowi forum do prezentowania wynikow badan nad
nowymi lekami od najwcze$niejszych faz. Wybrane
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W niniejszym streszczeniu trzy przyktady obejmuja
niemal pewnych kandydatow do rejestracji w lecze-
niu chloniakow.

Inhibitory kinazy Aurora A dzialaja przeciwno-
wotworowo poprzez zaburzanie procesu mitozy.
Friedberg i wsp. przeprowadzili badanie II fazy leku
z tej grupy, alisertibu, u 48 chorych z chioniakami
(w tym DLBCL, MCL, chloniakiem T-komoérkowym
[TCL, T-cell lymphoma], chloniakiem Burkitta),
u ktorych mediana wieku wyniosta 68 lat. Mediana
liczby wcze$niejszych linii leczenia wynosita 3 (za-
kres 1-11). Najczestsze zdarzenia niepozadane 3.
14. stopnia obejmowaly: neutropenie (63%), w tym
goraczke neutropeniczng (15%), matoplytkowosé
(31%), zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (15%)
1 fatigue (6%). Calkowity odsetek odpowiedzi wy-
nidst 32%, w tym u 20% chorych z DLBCL, u 23%
z MCL, u 40% z chloniakami stransformowanymi,
u 100% z chtoniakiem Burkitta i u 57% z TCL.

Kolejnym nowym lekiem o udokumentowane;j
skutecznoSci u chorych z chtoniakami jest brentuk-
symab vedotin — koniugat przeciwciala anty CD30
z monometylem auristatyny E. Przeciwcialo wiagze
sie z receptorem CD30, dzieki czemu lek jest in-
ternalizowany do komorki chtoniakowe;j, gdzie na-
stepnie uwalniana jest substancja aktywna, niszcza-
ca mikrotubule. Advani i wsp. przedstawili wyniki
badania II fazy nad skutecznoScig brentuksymabu
vedotin u chorych z opornym/nawrotowym ALCL.
Stwierdzono, ze odsetek obiektywnych odpowiedzi
wyniost 86%, z CR u 59%, ktorej mediana trwania
wynosi obecnie 13,2 miesigca. Najczestsze zdarze-
nia niepozadane objely: obwodowa neuropatie czu-
clowa, fatigue, nudnoSci, biegunki, neutropenie, bole
mie$niowe, goraczke, wymioty, zaparcia, infekcje
gornych drog oddechowych, wylysienie 1 wysypke.
Wiekszo§¢ z tych objawoéw miata niewielkie nasile-
nie 1 ustepowata pod wplywem standardowych in-
terwencji. Na podstawie powyzszych wynikow pla-
nuje sie badania III fazy nad skutecznos$cig brentuk-
symabu vedotin w chtoniakach CD30-pozytywnych,
a takze badania nad zastosowaniem tego leku w te-
rapii pierwszej linii.

Leczenie chioniakow u kobiet w cigzy
Zagadnienie leczenia chorych na chioniaki
W czasie clazy wcigz pozostaje trudne do zbadania.
Przeprowadzenie jakichkolwiek eksperymentow
medycznych jest niemozliwe z przyczyn etycznych.
Ponadto u kobiet w cigzy chtoniaki wystepuja rzad-
ko. Evens 1 wsp. zebrali dane dotyczace 88 chorych
w ciazy leczonych z powodu chioniakow, w latach
1998-2011, w 9 osrodkach w Stanach Zjednoczo-
nych. U 52% wystapity NHL, w tym u 83% — chio-
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niaki B-komorkowe (BCL, B-cell lymphoma), gtow-
nie DLBCL, a u 17% — TCL, gtéwnie ALCL; sta-
dium zaawansowane stwierdzono u 63% chorych.
U 48% stwierdzono HL, giownie podtyp NS, w tym
u 46% w stadium zaawansowanym. U zadnej z cho-
rych nie stosowano antymetabolitow, natomiast
schematy immunochemioterapii byly podobne do
stosowanych w populacji ogblnej. Na podstawie
przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze standar-
dowa chemioterapia 1 RT w II lub III trymestrze
ciazy stwarza minimalne ryzyko dla matki i ptodu.
Odsetki 3-letniego PFS wyniosty 79% (73% w BCL,
50% w TCL 1 90% w HL), a 3-letniego OS — 89%
(82% w BCL, 90% w TCL 1 95% w HL).

Przewlektla bialaczka limfocytowa
dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos
Przedstawiane podczas 53. Konferencji ASH
wyniki dotyczace leczenia chorych na przewlekla
biataczke limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leu-
kemia) lacza osiaggniecia opisujace istotny wplyw
mikro$rodowiska prowadzacego sygnal przezyciowy
limfocytom biataczkowym z nowymi opcjami terapii.
Sygnatl przezyciowy przekazywany przez re-
ceptory odpowiedzialne za migracje, miedzy inny-
mi CD38 i CXCR4, aktywuje receptor B-komorko-
wy (BCR, B-cell receptor). Innym mechanizmem
aktywacji BCR moze by¢ stymulacja autoantyge-
nem. Aktywacja BCR moze odpowiadac za prolife-
racje w wezlach chfonnych oraz zahamowanie apop-
tozy we krwi obwodowej. Celem ostatnich badan
klinicznych bylo stosowanie inhibitoro6w kinaz prze-
kazujacych sygnal ptynacy z BCR. Najwazniejsze
doniesienia ASH dotyczyly wynikow badan doust-
nego inhibitora kinazy Brutona (BTK, Bruton’s ty-
rosine kinase) — PCI32765. Do badania kwalifiko-
wano chorych na CLL w dwoch grupach: wczesniej
nieleczonych w wieku powyzej 65 lat oraz opornych
na leczenie wedlug schematow zawierajacymi flu-
darabine po co najmniej dwoéch liniach leczenia.
Wiekszo§¢ chorych, tj. 72%, wykazywala co najmniej
jeden niekorzystny czynnik rokowniczy w postaci
niezmutowanych genow IGVH (57%), dell7p (31%)
lub/i delllq (33%). Na leczenie odpowiedzialo 82%
chorych i tylko u 8% zaprzestano terapii po czasie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.
Przedstawiono rowniez niezwykle entuzja-
styczne wyniki leczenia kolejnym inhibitorem Kki-
nazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylino-
sitol 3 kinase) (CAL-101, GS-1101), zaangazowane;]
w przekazywanie sygnatu przez BCR. Wyniki ba-
dania I fazy wskazuja na duza skuteczno$c¢ leczenia
skojarzonego z bendamustyna lub/i rytuksymabem
w grupie chorych opornych i z nawrotami. Dodanie

doustnego inhibitora CAL-101 do bendamustyny lub
rytuksymabu oraz do schematu zawierajacego oba
te leki nie zwiekszalo toksycznoSci leczenia.
Podsumowujac, wydaje sie, ze po raz pierwszy
okreslenie patomechanizmu CLL zostanie wykorzy-
stane praktycznie 1 grupa lekow hamujacych prze-
kazywanie sygnatu przez BCR juz niediugo bedzie
nowg opcja terapeutyczng dla chorych na CLL.

Transplantologia i leczenie wspomagajace

Hematologiczne i pozahematologiczne
powiklania chemioterapii
dr n. med. Anna Czyz

Wspolcze$nie stosowane intensywne progra-
my chemioterapii wiazg sie z czestym wystepowa-
niem wczesnych i1 pdznych powiklan, zarowno he-
matologicznych, jak 1 narzadowych. Ich wystapie-
nie moze prowadzi¢ do czasowego lub trwalego
pogorszenia jakosci zycia chorych na nowotwory
ukladu krwiotworczego, a takze wplywac na Smier-
telno$¢ zwigzang z leczeniem 1 odlegle przezycie
po chemioterapii.

Poprawa wynikow leczenia nowotwordéw hema-
tologicznych coraz czeSciej opiera sie na indywidu-
alizacji leczenia, ktore wymaga miedzy innymi
odpowiedniego oszacowania ryzyka wystgpienia po-
wiklan zwigzanych z planowana chemioterapig.
Przewidywanie wystapienia tych powiktan, profilak-
tyka oraz ich leczenie sa przedmiotem wielu badan,
ktorych wyniki prezentowane na ostatniej konferen-
¢ji ASH moga pomoc w wyborze optymalnego pro-
gramu chemioterapii z uwzglednieniem wieku i sta-
nu og6lnego pacjenta oraz chorob wspolistniejacych,
a takze zapobiec wystapieniu przynajmniej czesSci
z powiklan u chorych aktywnie leczonych przeciw-
nowotworowo.

U wiekszoSci chorych poddawanych intensyw-
nej polichemioterapii dochodzi do wczesnych powi-
ktan hematologicznych prowadzonego leczenia, pod
postacia neutropenii i matoplytkowosci. Profilakty-
kaileczenie tych powiklian byly tematem kilku cie-
kawych doniesien.

W 2004 roku Lyman 1 wsp. opublikowali w Jo-
urnal of Clinical Oncology duza retrospektywna ana-
lize wynikow leczenia chorych na agresywne NHL,
w ktorej wykazali, ze stosowanie granulocytarne-
go czynnika wzrostu (G-CSF, granulocyte colony sti-
mulating factor) w pierwotnej profilaktyce wigzato
sie z istotnym zmniejszeniem czestoSci wystepo-
wania goraczki neutropenicznej oraz bylto niezalez-
nym czynnikiem predykcyjnym dla utrzymania
wzglednej intensywnosci dawki (RDI, relative dose
intensity) chemioterapii wiekszej lub rownej 85%.
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Podczas konferencji ASH '2011 Lyman i1 wsp.
przedstawili retrospektywna analize zmian, jakie
zaszly w leczeniu wspomagajacym chorych na agre-
sywne NHL linii B, poddawanych chemioterapii
w Stanach Zjednoczonych, w okresie po opubliko-
waniu omowionej wyzej pracy z 2004 roku, oraz po-
rownali intensywno§¢ prowadzonej obecnie chemio-
terapii z intensywnoScia leczenia w badaniu histo-
rycznym (streszczenie 2670). Analiza objela dane
500 chorych w wieku 18-90 (mediana 64) lat. Wiek-
sz0$¢ chorych (90,8%) leczono wedtug schematu R-
-CHOP-21. Srednia RDI w przeprowadzonym lecze-
niu wediug schematu CHOP-21 + R wyniosta
87,6%. IntensywnoS$¢ zastosowanej chemioterapii
w prezentowanej obecnie analizie byla istotnie
wieksza niz w badaniu, ktorego wyniki opublikowa-
no w 2004 roku, co wyrazalo sie wzrostem odsetka
przeprowadzonych chemioterapii, dla ktorych RDI
byta rowna lub przekraczata 85% (71% w obecnym
badaniu v. 52% w badaniu historycznym). Stwier-
dzono rowniez zmniejszenie odsetka wystepowania
goraczki neutropenicznej w obecnej analizie wzgle-
dem historycznego badania (12% v. 20,9%). Zasto-
sowanie G-CSF w pierwotnej profilaktyce wzrosio
do 75% w obecnym badaniu w poréwnaniu z 12%
w badaniu historycznym, z czestszym obecnie sto-
sowaniem pegfilgrastimu (78,6% chorych) niz filgra-
stimu. Mimo tych korzystnych zmian odsetek cykli
chemioterapii, w ktorych zmniejszono dawke cyto-
statykow lub opdzniono ich podanie, pozostal stosun-
kowo wysoki 1 wyniost odpowiednio 20,6% i 26,4%.

Kolejnym badaniem zaprezentowanym na kon-
ferencji ASH ’2011, ktore potwierdza celowo$c sto-
sowania G-CSF u chorych na nowotwory ukiadu
chtonnego, poddawanych chemioterapii w celu skro-
cenia okresu neutropenii i ograniczenia toksyczno-
Sci prowadzonego leczenia, jest praca Bouvet i wsp.
z Francji (streszczenie 1798). Autorzy przeprowa-
dzili retrospektywng analize dotyczacg stosowania
G-CSF u 101 chorych na CLL, w wieku 60 (21-83)
lat, w dobrym stanie ogélnym (fit), poddanych im-
munochemioterapii wedlug schematu FCR (fluda-
rabina, cyklofosfamid, rytuksymab) w leczeniu
pierwszej linii. W analizie wyodrebniono trzy gru-
py chorych: grupe 1., w ktoérej nie stosowano
G-CSF, grupe 2., w ktorej G-CSF (pegfilgrastym)
podawano w pierwotnej profilaktyce neutropenii po
pierwszym i kazdym kolejnym cyklu FCR, 1 grupe
3., w ktorej G-CSF stosowano jedynie we wtornej
profilaktyce, po wystapieniu przynajmniej jednego
epizodu neutropenii 4. stopnia wediug WHO. Zasto-
sowanie G-CSF w pierwotnej profilaktyce w grupie
2. istotnie zmniejszylto czestoS¢ wystepowania neu-
tropenii 3.—4. stopnia wediug WHO (37% w grupie 2.
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v. 67% w grupach 1.1 3.; p = 0,02). W tej grupie
zaobserwowano rowniez trend w kierunku zmniej-
szenia czestoSci stosowania antybiotykow z powo-
du goraczki (14% v. 38%; p = 0,06). Konieczno$¢
modyfikacji dawki cytostatykow (> 10%) wystapi-
ta u26% chorych otrzymujacych profilaktycznie G-
-CSF1u33% chorych, ktorym nie podawano G-CSF
w profilaktyce, jednak stosowanie pegfilgrastymu
nie zapobieglo obnizeniu RDI przekraczajagcemu
20% (8,6% v. 13,3%; p = 0,56). W omawianej anali-
zie nie wykazano rowniez, aby stosowanie G-CSF
wplywalo znamiennie na OS i PFS u chorych na CLL
w dobrym stanie ogdlnym. Autorzy planuja przepro-
wadzenie podobnej analizy u chorych w starsze;j
grupie wiekowej 1 w gorszym stanie ogolnym.
Matoptytkowos§¢ to, poza neutropenia, jedno
z najczestszych wezesnych powiklan hematologicz-
nych po chemioterapii. Ciezka maloplytkowos¢,
rozwijajaca sie w wyniku mielosupresyjnego dzia-
tania chemioterapii, stanowi typowe wskazanie do
przetoczenia koncentratu krwinek plytkowych
(kkp). Okreslenie granicznej liczby plytek krwi
(PLT, platelets), ponizej ktorej nalezy przetaczac kkp
chorym poddawanym intensywnej terapii przeciw-
nowotworowej, tak aby skutecznie zapobiegaé po-
wiklaniom krwotocznym, jednocze$nie bez zbedne-
go narazania ich na powiklania poprzetoczeniowe,
byto przedmiotem wielu opublikowanych wczesniej
badan. Obecnie powszechnie akceptuje sie zalece-
nie profilaktycznego przetaczania kkp jedynie cho-
rym, u ktorych liczba PLT w wyniku stosowane;j
chemioterapii obniza sie ponizej 10 G/L, o ile nie
wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka powikian
krwotocznych, ktére moga uzasadniaé utrzymywa-
nie wiekszej liczby PLT. Stopien zgodno$ci prak-
tyki klinicznej w tym zakresie z powszechnie obo-
wigzujacymi rekomendacjami réznych grup eks-
perckich i towarzystw naukowych byl przedmiotem
interesujacej analizy Rioux-Masse i wsp., zaprezen-
towanej w postaci doniesienia plakatowego (stresz-
czenie 1260). Badanie objeto 74 chorych na nowo-
twory hematologiczne, w tym osoby poddawane
wylacznie chemioterapii oraz leczone za pomoca
auto-HSCT lub allo-HSCT. Jak wynika z przepro-
wadzonej analizy, u az 62% (46/74) chorych kkp
przetaczano profilaktycznie mimo wyzszej od 10 G/
/L liczby PLT. Decyzje taka podjeto w odniesieniu
do 25% chorych leczonych wylacznie chemiotera-
pig, 40% poddawanych auto-HSCT i 79% poddawa-
nych allo-HSCT. Decyzje o przetoczeniu kkp naj-
czeSciej podejmowano z powodu pojawienia sie nie-
istotnej klinicznie skazy $luzowko-skornej 1.
stopnia wediug WHO (62% chorych). Co ciekawe,
decyzja o przetoczeniu kkp czesto nie zapadala
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w przypadku chorych z krwawieniami z drog mo-
czowo-plciowych, mimo wystapienia skazy 2. stop-
nia wedlug WHO (57% chorych). W zwigzku ze
stwierdzonymi w praktyce klinicznej czestymi od-
stepstwami od opublikowanych i przyjetych reko-
mendacji autorzy pracy w swoich wnioskach postu-
luja konieczno$¢ walidacji obecnych wskazan do pro-
filaktycznego przetoczenia kkp, ktore powinny
uwzgledniac czynniki ryzyka powiktan krwotocznych
zalezne od pacjenta, choroby i sposobu leczenia.

Nalezy pamietaé, ze przetaczanie kkp moze
prowadzi¢ do alloimmunizacji ludzkimi antygenami
leukocytarnymi (HLA, human leukocyte antigens)
lub antygenami ptytkowymi. Powiklanie to stwier-
dza sie u ponad 20% chorych, najczeSciej kobiet,
poddawanych intensywnej chemioterapii z powodu
nowotworow hematologicznych. Prowadzi do opor-
no$ci na przetaczane kkp, zwieksza ryzyko krwa-
wien 1 utrudnia prowadzenie aktywnego leczenia
choroby nowotworowe;j. NajczeSciej w takich sytu-
acjach przetacza sie kkp z zachowaniem zgodno$ci
lub cze$ciowej zgodnosci w zakresie HLA 1 klasy,
jednak u chorych z rzadkimi haplotypami HLA moze
by¢ to trudne, a nawet niemozliwe. Gerber 1 wsp.
przedstawili ciekawe doSwiadczenia z oSrodkow
szwajcarskich w przetaczaniu autologicznych pty-
tek krwi, poddanych krioprezerwacji u chorych na
nowotwory hematologiczne, u ktorych stwierdzo-
no alloimmunizacje po przetoczeniach kkp. U 9 ko-
biet w wieku 30-69 lat (mediana 50 lat), po uprzed-
nio przebytych 2 (zakres 1-4) cigzach, leczonych
intensywna chemioterapia z powodu ostrej biatacz-
ki lub chloniaka, w okresie regeneracji krwiotwo-
rzenia po chemioterapii przeprowadzono 1-5 (me-
diana 2,5) trombaferez, w wyniku ktorych pobrano
4-8 (mediana 6) kkp. W jednym koncentracie uzy-
skano 0,8-2,9 (mediana 1,7) x 10" PLT. Komorki
PLT napromieniono dawka 50 Gy, zawieszono
w medium zawierajacym 10% DMSO (dimethyl sul-
foxide) i poddano kontrolowanemu komputerowo za-
mrozeniu w ciektym azocie. U 9 chorych przeprowa-
dzono 36 przetoczen autologicznych ptytek krwi,
rozmrazajac preparaty przy 16zku chorego w tazni
wodnej. Skorygowany wskaznik wzrostu liczby PLT
wyniost 5,2 po godzinie od przetoczenia i 4,7 po 18—
—24 godzinach. Nie zaobserwowano objawow tok-
syczno$ci zwigzane]j z przetoczeniem DMSO. Auto-
rzy zaprezentowali wiasne doSwiadczenia zwigzane
z przetaczaniem autologicznych krwinek ptytkowych
jako wazng alternatywe terapeutyczna u chorych pod-
dawanych chemioterapii z alloimmunizacjg po prze-
toczeniach kkp 1 z rzadkim fenotypem HLA.

Do wczesnych 1 czestych pozahematologicz-
nych powiklan chemioterapii, ktére w istotny spo-

s6b wplywaja na jako$¢ zycia chorych, naleza nud-
no$ci i wymioty. Standardowe zapobieganie wymio-
tom ileczenie wymiotow po chemioterapii obejmuje
stosowanie antagonistow receptorow 5-HT3 w sko-
jarzeniu z deksametazonem. Postepowanie to zwy-
kle dobrze zabezpiecza chorych przed wymiotami
ostrymi, natomiast jest mniej skuteczne w zapobie-
ganiu i leczeniu wymiotow op6Znionych. Aprepitant,
antagonista receptora NK1 substancji P, w lecze-
niu skojarzonym z antagonistami receptora 5-HT3
1 deksametazonem skutecznie zapobiega ostrym
1 op6Znionym wymiotom po chemioterapii o umiar-
kowanym i wysokim potencjale emetogennym. Po-
niewaz jednak aprepitant jest inhibitorem ukiadu
cytochromu P-450, gléwnie poprzez wplyw na mi-
krosom CYP 3A4, moze on wplywaé na metabolizm
cytostatykow, w tym cyklofosfamidu. Nie jest do-
tychczas jasne, czy stosowanie aprepitantu moze
istotnie klinicznie wplywac na farmakokinetyke cy-
tostatykow u chorych poddawanych chemioterapii.
W sesji plakatowej Vadhan-raj i wsp. z MD Ander-
son Cancer Center zaprezentowali wyniki randomi-
zowanego badania dotyczacego farmakokinetyki
cyklofosfamidu, winkrystyny i prednizonu oraz ich
aktywnych metabolitow u 18 chorych leczonych
wedlug schematu R-CHOP (streszczenie 1613).
Porownywano stezenia cyklofosfamidu, winkrysty-
ny i prednizononu oraz ich aktywnych metabolitow
oznaczone w roznych punktach czasowych u cho-
rych, ktorzy otrzymywali aprepitant, ze stezeniami
oznaczonymi u chorych, u ktérych go nie stosowa-
no. Wykazano, ze Srednia geometryczna pola po-
wierzchni pod krzywa (AUC, area under curve) za-
leznoSci stezenia od czasu dla aktywnego metabo-
litu CP (4-OH-CP) nie roznifa sie istotnie miedzy
dwiema badanymi grupami, podobnie jak AUC dla
prednizonu. Zaobserwowano jedynie nieznaczny
wzrost stezenia cyklofosfamidu wraz ze spadkiem
stezenia toksycznego metabolitu CP (2-deCl-CP)
oraz nieznaczny wzrost stezenia prednizonu w gru-
pie leczonej aprepitantem. Stwierdzono, ze podawa-
nie aprepitantu chorym leczonym R-CHOP powo-
duje nieznaczne zmiany stezenia stosowanych
w ramach tego schematu lekow 1ich metabolitow, przy
czym zmiany te nie wydaja sie istotne klinicznie.

Do istotnych, powaznych powiktan narzado-
wych wystepujacych u chorych na nowotwory, le-
czonych wedlug schematéw chemioterapii zawiera-
jacych bleomycyne, nalezy zaliczy¢ toksyczno$¢
plucna, ktora wedlug réznych opracowan u osob
leczonych tym cytostatykiem pojawia sie z czesto-
Scig 0-46%. Sun 1 wsp. przeprowadzili retrospek-
tywna analize obejmujaca 235 chorych na HL, le-
czonych chemioterapig wediug schematu ABVD
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w kanadyjskich oSrodkach hematoonkologicznych
(streszczenie 3643). Toksyczno$¢ plucng zwigzang
z bleomycyng zaobserwowano u 11% chorych. Ob-
jawy toksycznoS$ci pojawily sie po 4 miesigcach
(mediana) od rozpoczecia leczenia ABVD. W anali-
zie wieloczynnikowej wykazano, ze niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystapienia toksyczno$ci ptuc-
nej zwiazanej ze stosowaniem bleomycyny jest wiek
45 lat 1 wiecej oraz stosowanie G-CSF. W przypad-
ku stwierdzenia toksycznoS$ci ptucnej przerwanie
leczenia bleomycyng nie wplywalo na odsetki uzy-
skanych CR oraz 5-letniego OS 1 PFS. Podobne spo-
strzezenie poczynili Evans 1 wsp. w badaniu obej-
mujacym 95 chorych w starszym wieku (mediana
67 lat) z HL. Celem badania byla analiza czynnikow
rokowniczych wplywajacych na OS i przezycie wol-
ne od zdarzen (EFS, event free survival) (streszcze-
nie 2625). W tej grupie chorych objawy toksyczno-
Sci plucnej zwigzanej ze stosowaniem bleomycyny
wystapily u 32% chorych. Toksyczno$¢ te obserwo-
wano u 37% chorych, u ktorych stosowano G-CSF,
natomiast nie stwierdzono jej u zadnego z chorych,
ktorym G-CSF nie podawano (p = 0,041).

P6znym niehematologicznym powiklaniem, kto-
re istotnie rzutuje na jako$¢ zycia miodych chorych
leczonych chemioterapia, jest trwala utrata czynno-
Sci gonad 1 plodnoSci. Problem ten wigze sie Scisle
z eskalacja intensywno§ci stosowanych wspolczesSnie
programéw polichemioterapii i jest tematem wielu
prowadzonych obecnie badan. Indywidualizacja in-
tensywnos$ci leczenia, oparta na okre§lonych czyn-
nikach rokowniczych, moze prowadzi¢ do bezpiecz-
nej deeskalacji chemioterapii u czeSci chorych, co
zapobiega miedzy innymi utracie przez nich ptodno-
Sci. Celem prospektywnego badania prowadzonego
w Izraelu byta proba indywidualizacji intensywnos$ci
leczenia wedlug schematu BEACOPP u chorych na
HL, ktorej oczekiwanym skutkiem miato by¢ zacho-
wanie wysokiej skutecznoSci chemioterapii przy
ograniczeniu jej niekorzystnego wplywu na plodno§¢
chorych (streszczenie 1564). Intensywno§¢ chemio-
terapii indywidualizowano na podstawie wyjSciowe]
wartoSci IPS (International Prognostic Score) oraz
odpowiedzi na leczenie po dwoch cyklach BEACOPP,
okreslanej na podstawie badania PET/CT lub bada-
nia z uzyciem Ga*. Chorych z wyjSciowym IPS po-
wyzej 3 leczono dwoma cyklami BEACOPPesk, zas
pozostali otrzymywali dwa cykle standardowego
BEACOPP. Decyzje dotyczaca intensywnosci pozo-
statych czterech cykli BEACOPP opierano na wyni-
kach badan obrazujacych aktywnoS¢ choroby po
dwoch cyklach leczenia. Badaniem objeto 124 cho-
rych na HL, w tym 38 kobiet ponizej 40. roku zycia,
u ktorych oceniono funkcje jajnikow po zakonczeniu
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leczenia. U 26 z nich réwnolegle do chemioterapii
przez 6 miesiecy stosowano triptoreline, agoniste
hormonu uwalniajacego gonadotropiny (GnRH, go-
nadotropin-releasing hormone). Odsetki CR, 10-let-
niego OS i PFS w calej grupie wyniosly odpowied-
nio 97%, 87% 1 99%. W grupie 38 kobiet w wieku
ponizej 40 lat wolnych od progresji choroby pozostato
36, za$ u 34 z nich stwierdzono zachowang czynno§¢é
jajnikow. W okresie prowadzonej obserwacji 19 ko-
biet z tej grupy zaszlo w cigze i urodzilo 23 dzieci.
Warto podkreslié, ze 6 z 19 chorych, ktore urodzity
zdrowe dzieci, byto leczonych 6 cyklami BEACOP-
Pesk W podsumowaniu wynikow badania autorzy
podkreslili, ze indywidualizacja intensywno$ci lecze-
nia wedlug schematu BEACOPP zapewnia dobre, od-
legte wyniki leczenia HL 1 pozwala zachowac ptod-
no§¢ u wiekszo§ci mtodych kobiet leczonych rowno-
cze$nie agonistag GnRH.

Badanie czynnosci gonad i ptodno$ci u chorych
na HL przeprowadzili takze niemieccy badacze
(streszczenie 432). Do badania wlaczono grupe
579 kobiet w wieku 18-40 lat oraz grupe 593 mez-
czyzn w wieku 18-50 lat, z wczesna postacig HL
1 obecnoScia niekorzystnych czynnikow rokowni-
czych, leczonych czterema cyklami ABVD (grupa
A) lub dwoma cyklami BEACOPPesk i dwoma cy-
klami ABVD (grupa B ,,2+2”). Odsetek prawidlo-
wych krwawien miesiecznych u kobiet z grup A1 B
byt podobny (87% 1 83%, odpowiednio), natomiast
parametry hormonalne — hormon folikulotropowy
(follicle-stimulating hormone) 1 hormon anty-Mulle-
rowski (AMH anti-Miillerian hormone) — wykazy-
waly lepiej zachowang funkcje jajnikOw w grupie A,
tj. leczonej wytacznie ABVD. Odsetek ciaz byt jed-
nak wyzszy w grupie B, leczonej ,,2+2”, niz w gru-
pie A (26% v. 15%; p = 0,043). Odsetek ten nie
roznit sie od odsetka charakterystycznego dla nie-
mieckiej populacji ogolnej. W analizie wieloczynni-
kowej wykazano, ze stosowanie analogow GnRH
stanowi niezalezny czynnik prognostyczny dla za-
chowania plodno$ci u kobiet. W grupie mezczyzn
czesto$§é zachowania czynnos$ci gonad 1 czesto$¢ po-
siadania dzieci po zakonczeniu leczenia byla wyzsza
w grupie A, leczonej wylacznie ABVD, jednak ob-
jawy hipogonadyzmu i obnizone stezenie testoste-
ronu stwierdzano podobnie czesto w obu grupach.
W podsumowaniu autorzy stwierdzili wyzsza tok-
syczno$¢ programu ,,2+2” dla gonad, ale takze
mozliwo$§¢ zachowania plodnoSci przez kobiety po
zastosowaniu schematu BEACOPPesk, szczegdlnie
w przypadku przyjmowania analogéw GnRH.

Podsumowujac wyniki badan prezentowanych
na ostatniej konferencji ASH, dotyczacych powiktan
hematologicznych i innych niz hematologiczne che-
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mioterapii stosowanej u chorych na nowotwory
uktadu krwiotworczego, nalezy podkresli¢ koniecz-
no$¢ indywidualizacji leczenia, miedzy innymi
z wykorzystaniem wiedzy dotyczacej czynnikow ry-
zyka wystapienia tych powikian. Indywidualizacja
leczenia powinna dotyczy¢ zarowno intensywnosci
samej chemioterapii, jak i wyboru optymalnego dla
chorego sposobu leczenia wspomagajacego. Zmniej-
szenie czestoSci wystepowania powaznych powi-
ktan chemioterapii powoduje poprawe jakoSci zycia
pacjentow, a takze moze wplywac na odlegte wyni-
ki prowadzonego leczenia.

Infekcyjne powiklania chemioterapii
prof. nadzw. dr hab. n. med. Ewa Lech-
-Maranda

Podczas 53. Konferencji ASH wiele intere-
sujacych prac dotyczylo infekcji wirusowych,
a w szczeg6lnosci — rozwijajacych sie u chorych
po allo-HSCT. Zakazenia wirusowe naleza do cze-
stych 1 niebezpiecznych powiklan infekcyjnych
u chorych po allo-HSCT, a w ich patogenezie naj-
wazniejsza role odgrywa wirus cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus) z rodziny Herpesviridae.

Jednym z tematow poruszanych w wykliadzie
edukacyjnym, zatytulowanym Complications, diagno-
sis, management, and prevention of CMV infections:
curvent and future, byto zagadnienie profilaktyki
1leczenia wyprzedzajacego. Stosowanie profilaktyki
przeciw zakazeniu CMV u chorych po allo-HSCT
wciaz jest zagadnieniem otwartym. Chociaz w wielu
badaniach klinicznych wykazano potencjalne korzy-
Sci z wprowadzenia takiej strategii postepowania, to
leki przeciwwirusowe nie sa pozbawione potencjatu
wywolywania objawow niepozadanych, a korzySci
z ich stosowania nie przekladaja sie na zmniejsze-
nie czestoSci wystepowania choroby CMV czy wy-
dtuzenie przezycia chorych. Dlatego w wielu oSrod-
kach nie rekomenduje sie takiego postepowania
u chorych po allo-HSCT, z wyjatkiem pacjentoéw
z grupy wysokiego ryzyka rozwoju choroby CMV,
tj. biorcow przeszczepow od dawcow niespokrew-
nionych, dawcow nie w pelni zgodnych w zakresie
HLA oraz biorcow krwi pepowinowej. Na konferen-
¢ji ASH zacytowano wyniki randomizowanego ba-
danie III fazy, przeprowadzonego metoda podwoj-
nie §lepej proby i1 kontrolowanego placebo, w kto-
rym w grupie 681 chorych po allo-HSCT poréwnano
profilaktyke maribawirem stosowanym doustnie
w dawce 100 mg 2 razy/dobe z placebo (Marty F.M.
1wsp. Lancet Infect. Dis. 2011; 11: 284-292). Pierw-
szorzedowym punktem koncowym badania byla
czesto$¢ wystepowania choroby CMV w ciggu
6 miesiecy po allo-HSCT. Okazalo sie, ze po 6 mie-

sigcach czesto$¢ tej choroby byla poréwnywalna
w obu grupach (4,4% w grupie leczonej maribawirem
v. 4,8% w grupie przyjmujacej placebo; p = 0,79).
Na podstawie tego badania autorzy wywnioskowa-
li, ze profilaktyka maribawirem, w poréwnaniu
z placebo, nie zmniejsza ryzyka choroby CMV, ale
jednocze$nie podkreslili, ze definicja punktu kon-
cowego w tym badaniu mogta by¢ niewystarczajaca
do wykazania takiej roznicy wzgledem stosowane-
go przeciwwirusowego leczenia wyprzedzajacego.

Strategia leczenia wyprzedzajacego jest wyso-
ce skuteczna w leczeniu zakazenia CMV. Powodze-
nie tej terapii w duzej mierze zalezy od obecno$ci
wirusa we krwiijego wczesnego wykrycia, jeszcze
przed rozwinieciem sie choroby CMV. Leczenie
wyprzedzajace zwykle rozpoczyna sie w momencie
wykrycia antygenemii pp65, DNA lub mRNA (ko-
dujacego biatko pp67) wirusa. W monitorowaniu
wiremii coraz powszechniej stosuje sie metode ilo-
Sciowej reakcji fancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative po-
lymerase chain reaction), ktora jest bardzo czuta i po-
zwala na Sledzenie zmian w liczbie kopii wirusa.
Z przeprowadzonych wcze$niej badan wiadomo, ze
wyjSciowa liczba kopii DNA CMV 1 szybko§¢ jej
narastania sg niezaleznymi czynnikami ryzyka roz-
woju choroby CMV, a takze zgonu zwigzanego
z przeszczepem (TRM, transplant-related mortality).

Jedna z najciezszych postaci choroby CMYV,
oprocz Srodmigzszowego zapalenia pluc, jest zapa-
lenie blony Sluzowej przewodu pokarmowego (GI-
-CMV-D, gastrointestinal CMV disease). U okolo 25%
pacjentow z GI-CMV-D, za pomocg badania anty-
genemii pp65 lub DNA metodg fancuchowej reak-
cji polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
z krwi obwodowe]j, nie udaje sie wykry¢ wirusa,
ajedyne potwierdzenie choroby mozna uzyska¢ w ba-
daniu histopatologicznego materiatu z biopsji jeli-
ta. Autorzy z Poludniowej Korei (streszczenie nr
492) przeanalizowali czesto§¢ wystepowania oraz
rokowanie u chorych z GI-CMV-D i jelitowg posta-
cig choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD, graft versus host disease). Do prospektyw-
nego badania wiaczono 392 chorych po allo-HSCT,
ktorzy byli leczeni od stycznia 2008 roku do grud-
nia 2010 roku. U wszystkich chorych liczbe kopii
DNA CMV monitorowano metoda RQ-PCR,
a w przypadku istotnego wzrostu liczby kopii DNA
CMYV poddawano ich przeciwwirusowemu leczeniu
wyprzedzajacemu. U 114 (29%) chorych obserwo-
wano objawy jelitowej GvHD, a u 103 sposrod
tych os6b wykonano badanie endoskopowe z pobra-
niem wycinkow do badania histopatologicznego.
U wszystkich chorych badania endoskopowe wyko-

158 www.hematologia.viamedica.pl



nywano w przypadku pojawienia sie objawow jeli-
towej GVHD, a u czeSci pacjentow rowniez w trakcie
jej trwania, jesli nie obserwowano poprawy po sto-
sowaniu glikokortykosteroidow. U 60 ze 103 (58%)
chorych w badaniu histopatologicznym potwierdzo-
no cechy jelitowej GVHD, a u 26 ze 103 (25%) pa-
cjentow obserwowano GI-CMV-D. Autorzy podkre-
§lali, ze u 8 z 26 (30%) chorych nie stwierdzono
histopatologicznych cech jelitowej GvHD. Media-
na czasu do rozpoznania GI-CMV-D wynosita 56 dni
po allo-HSCT, a choroba rozwijata sie u pacjentow
mimo leczenia wyprzedzajacego, opartego na moni-
torowaniu DNA CMV metoda RQ-PCR. Leczenie
przeciwwirusowe wlaczono u 26 chorych, uzyskujac
ustapienie GI-CMV-D tylko u 14 (54%). W analizie
wielowariancyjnej wykazano, ze wiek powyzej 30 lat,
nie w pelni zgodny w zakresie HLA dawca oraz ostra
GvHD III-1V stopnia lub ciezka przewlekta GvHD
byly niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju GI-
-CMV-D. Zaobserwowano, ze chorych z jelitowa po-
stacig GvHD 1 jednocze$nie z GI-CMV-D cechowa-
o mniejsze prawdopodobienstwo OS niz osoby z je-
litowa postaciag GvHD (36,2% v. 79,3%; p = 0,002).
Autorzy uwazaja, ze u chorych z jelitowa postacig
GvHD nalezy wykonywac badania histopatologiczne
w kierunku GI-CMV-D — w szczeg6lnoSci przy bra-
ku poprawy po leczeniu immunosupresyjnym, a tak-
ze U chorych z grupy wysokiego ryzyka.

Istotnym zagadnieniem omawianym na konfe-
rencji ASH byla tak zwana p6zna choroba CMV.
Dotyczy ona 4-15% seropozytywnych wobec CMV
biorcow allo-HSCT 1 wiaze sie ze ztym rokowaniem.
Wiekszo§¢ przypadkow tej choroby obserwuje sie
miedzy 4. a 12. miesigcem po allo-HSCT. Czynni-
kami ryzyka rozwoju po6znej choroby CMYV s3: za-
kazenie lub choroba CMV w czasie pierwszych
3 miesiecy po allo-HSCT, mata liczba limfocytow
CD4+, niewykrywalne specyficzne wobec CMV
limfocyty T CD8+, wystapienie GVHD, przeszczep
z deplecja limfocytow T, przeszczepienie z wyko-
rzystaniem krwi pepowinowej oraz stosowanie le-
kow skierowanych przeciw limfocytom T. U takich
chorych monitorowanie wiremii CMV nalezy pro-
wadzi¢ po 100 dniach od allo-HSCT. Jesli liczba kopii
DNA CMYV przekracza 1000 kopii/ml, to nalezy wia-
czy¢ leczenie wyprzedzajace walgancyklowirem
w dawce 900 mg 2 razy/dobe 1 utrzymac takie daw-
kowanie az do obnizenia sie liczby kopii DNA CMV,
ale nie krocej niz przez tydzien. Nastepnie mozna
zmniejszy¢ dawke walgancyklowiru do 900 mg raz/
/dobe 1 prowadzi¢ leczenie wyprzedzajace do cza-
su, gdy DNA CMYV bedzie niewykrywalne. Trwaja
rowniez badania nad stosowaniem profilaktyki prze-
ciwwirusowej u chorych z grupy wysokiego ryzyka
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rozwoju poznej choroby CMV. Niektorzy autorzy
zalecaja profilaktycznie walgancyklowir w dawce
900 mg raz/dobe, ale z uwagi na toksyczno§¢ leku
wymagane jest monitorowanie parametroéw nerko-
wych i morfologii. Stosowanie profilaktyki nie zwal-
nia z konieczno$ci monitorowania stanu wiremii
CMV. Nalezy jednak podkreslié, ze strategia lecze-
nia profilaktycznego nie jest poparta randomizowa-
nymi badaniami klinicznymi.

Waznym zagadnieniem omawianym na konfe-
rencji byto postepowanie u chorych, u ktorych
stwierdza sie zakazenie lub chorobe CMV przed
planowanym zabiegiem allo-HSCT. U takich cho-
rych ryzyko choroby CMV i ryzyko wczesnego zgo-
nu po allo-HSCT jest zwiekszone, nawet jesli przed
przeszczepieniem choroba CMV byta lagodna
1 odpowiadala na leczenie przeciwwirusowe. Sytuacja
ta najczeSciej dotyczy pacjentow, u ktorych stosowa-
no alemtuzumab lub inne silne leki immunosupre-
syjne. U chorych leczonych alemtuzumabem, ktorzy
jednocze$nie sg kandydatami do allo-HSCT, reko-
menduje sie profilaktyczne stosowanie walgancyklo-
wiru, monitorowanie wiremii metoda RQ-PCR
1ewentualne leczenie wyprzedzajace w okresie przed-
transplantacyjnym, chociaz brakuje badan klinicznych,
w ktorych oceniono by takie postepowanie.

Kolejnym zagadnieniem poruszanym w kontek-
Scie zakazenia CMV byta oporno$¢ na leki przeciw-
wirusowe. U chorych po allo-HSCT opornos$¢ ob-
serwuje sie rzadko 1 moze sie ona rozwinac po kaz-
dym leku, ale w praktyce jest najczestsza po
gancyklowirze i walgancyklowirze, ho sa to leki sto-
sowane w leczeniu pierwszej linii u okoto 90% cho-
rych po allo-HSCT. Rozwiniecie sie opornosci moz-
na podejrzewac wtedy, gdy liczba kopii DNA wiru-
sa wzrasta w czasie dluzszym niz 2 tygodnie
w trakcie stosowania lekOw przeciwwirusowych.
W praktyce w czasie pierwszych 3 miesiecy po allo-
-HSCT zjawisko to obserwuje sie rzadko. Nalezy
jednak pamietaé, ze u okolo 1/3 chorych w trakcie
leczenia wyprzedzajacego moze narasta¢ miano
wiremii, ale wynika to przede wszystkim ze stoso-
wanego jednoczes$nie leczenia immunosupresyjne-
g0, a nie z rozwoju opornos$ci na lek przeciwwiru-
sowy. Inna sytuacja wystepuje u chorego, ktérego
przed allo-HSCT leczono gancyklowirem lub u kto-
rego dochodzi do rozwoju pbéznej choroby CMV.
Jezeli podejrzewa sie oporno$¢ na leczenie przeciw-
wirusowe, nalezy wykonac¢ genotypowanie wirusa
1 okres$li¢ obecno$§é mutacji. NajczeSciej spotyka sie
mutacje w obrebie genu kodujacego kinaze UL97
lub genu kodujacego polimeraze DNA wirusa. W przy-
padku stwierdzenia oporno$ci rekomenduje sie
zamiane gancyklowiru na foskarnet lub ewentual-
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nie na cidofowir (jeSli nie ma mutacji w genie ko-
dujacym polimeraze DNA wirusa, poniewaz moze
wystapié krzyzowa oporno$¢ z gancyklowirem).
Mozna réwniez zastosowac leczenie skojarzone, na
przykiad gancyklowirem i foskarnetem, ale nie ma
badan, w ktorych wykazano by poprawe skuteczno-
Sci przy takim polaczeniu, a skumulowana toksycz-
no$¢ moze byé przeszkoda w stosowaniu takiego
leczenia. Niektorzy rekomenduja zwiekszenie daw-
ki gancyklowiru do 15 mg/kg mc./dobe w 2 dawkach
czy modyfikacje lekow immunosupresyjnych, pole-
gajaca na przyklad na zastosowaniu sirolimusu, kto-
ry hamuje replikacje CMV w komorkach gospoda-
rza. W trakcie badan przedklinicznych i klinicznych
sa rowniez leki takie, jak artesunat, leflunomid, li-
pidowy cidofowir (CMX-001) i nienukleozydowy
inhibitor — AIC-246. Nalezy jednak podkresli¢, ze
zaden z wyzej wymienionych nie byt dotychczas
zweryfikowany w badaniach klinicznych, zaréwno
pod katem skuteczno$ci, jak i toksycznoSci.
Interesujaca prace, dotyczaca wystepowania
okreS§lonych genotypow wirusa CMV 1ich zwiazku
z ostrg GvHD i rozwojem choroby CMV u biorcow
allo-HSCT, zaprezentowali autorzy z Brazylii
(streszczenie 1958). Do badania wigczono 63 pacjen-
tow po allo-HSCT. U 49 z 63 (78%) chorych stwier-
dzono aktywne zakazenie CMV, a mediana czasu
rozwiniecia sie zakazenia wynosita 38 dni. Wiremie
CMV monitorowano antygenemia pp65 i/lub z uzy-
ciem nested-PCR oraz RQ-PCR dla DNA CMV.
Amplifikcje genu UL55 kodujacego glikoproteine B
(gB) przeprowadzono metoda nested-PCR, a nastep-
nie produkt amplifikacji poddano trawieniu enzyma-
mi restrykcyjnymi Hinfl i Rsal w celu okreSlenia
czterech genotypow (gB1, gB2, gB3 i gB4). Auto-
rzy wykazali, ze u chorych po allo-HSCT najczeSciej
obserwowano genotyp gB1 CMV (39%), a wyste-
powanie genotypu gB3 CMYV korelowalo z ostra
GvHD II-IV stopnia, GI-CMV-D i krotszym OS.
Przetrwale zakazenie CMV u chorych po allo-
-HSCT najczesciej obserwuje sie w przypadku bra-
ku aktywnoSci specyficznych wobec CMV limfocy-
tow T CD8+. W badaniach przedklinicznych wyka-
zano, ze utrata funkcji limfocytow T CD8+ wiaze
sie miedzy innymi ze zwiekszong ekspresja cza-
steczki PD1 (programmed death 1), a zablokowanie
interakcji receptora PD1 z ligandem PD-L1 (pro-
grammed death ligand 1) prowadzi do aktywacji spe-
cyficznych, przeciwnowotworowych limfocytow T
1 oslabienia zjawiska tumor escape. Badacze japon-
scy, w formie ustnej prezentacji, przedstawili pra-
ce (streszczenie 360), w ktorej wykazali, ze u cho-
rych po allo-HSCT dochodzi do zahamowania funk-
¢cji specyficznych wobec CMV limfocytow T CD8+

1 zwiekszonej ekspresji PD1 na tych limfocytach.
Zablokowanie PD1/PD-L1 prowadzi do prawie 4-
-krotnego zwiekszenia liczby specyficznych wobec
CMV limfocytéw T. Autorzy udowodnili, ze zwiek-
szone stezenie interleukiny 6 (IL-6) w surowicy
krwi u chorych po allo-HSCT moze by¢ zwiazane
z utratg funkcji limfocytow CD8+ specyficznych wo-
bec CMV, a zablokowanie interakcji miedzy IL-6
1jej receptorem (IL-6R) za pomocg przeciwciata mo-
noklonalnego moze przywroci¢ aktywnos¢ specyficz-
nych wobec CMV limfocytéw CD8+ 1 przyczynic sie
do wiekszej efektywno$ci adoptywnej immunotera-
pii z wykorzystaniem limfocytow T dawcy.

Adoptywna immunoterapia z uzyciem specy-
ficznych wobec CMV limfocytow T CD8+ wydaje
sie skuteczng strategia w zapobieganiu i leczeniu
reaktywacji CMV u chorych po allo-HSCT. Zagad-
nienie to przedstawili miedzy innymi badacze
amerykanscy (streszczenie 4033). Do badania wla-
czono 7 chorych po allo-HSCT z przetrwatym lub
opornym na leczenie zakazeniem CMV. Limfocyty
dawcow stymulowano w czasie 1-2 tygodni miesza-
ning biatek CMV, takich jak pp65 (pelna czasteczka)
oraz IE1. U 5 (71%) biorcow w czasie 4-6 tygodni
po infuzji specyficznych wobec CMV limfocytow
dawcy uzyskano aktywne wobec CMV limfocyty T
CD8+. U 2 (29%) biorcow nie obserwowano odpo-
wiedzi immunologicznej, prawdopodobnie z powo-
du niskiej zywotno$ci limfocytow po rozmrozeniu
w pierwszym przypadku oraz przemijajacej 1 niskiej
antygenemii pp65 u drugiego biorcy, u ktorego
w czasie infuzji limfocytow stosowano jednocze$nie
cyklosporyne i glikokortykosteroidy. Autorzy pod-
sumowali swoje badanie stwierdzeniem, ze infuzja
specyficznych wobec CMV limfocytow dawcy moze
prowadzi¢ do rekonstytucji przeciwwirusowej od-
powiedzi immunologicznej u biorcy bez zaostrzenia
GvHD.

Terapia celowana w onkohematologii
prof, nadzw. dr hab. n. med.
Przemyslaw Juszczynski
Najwazniejsze doniesienia z konferencji ASH
’2011, dotyczace terapii celowanych i translacji ba-
dan podstawowych do praktyki klinicznej w onko-
hematologii, dotyczyly strategii terapeutycznych
hamujacych transdukcje sygnatu BCR w nowotwo-
rach uktadu chtonnego oraz nowych inhibitorow
deregulowanych mechanizmoéw epigenetycznych.
Doniesienia dotyczace patomechanizmow
zwiazanych z sygnalem zaleznym od BCR w nowo-
tworach z dojrzatych komorek B oraz kluczowych
kinaz odpowiedzialnych za transdukcje 1 amplifika-
cje tego sygnalu stanowily jeden z wazniejszych
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tematow konferencji w latach ubieglych. Scharakte-
ryzowano wowczas mechanizmy wyzwalajace aktyw-
no$¢ szlaku w czesci chloniakéw oraz zdefiniowano
i vitro konsekwencje inhibicji kinaz SYK (spleen ty-
rosine kinase) 1 BTK. W roku 2011 przedstawiono
wiele streszczen bedacych kontynuacja 1 kliniczng
translacja tych badan. Dotyczyly one prognostyczne-
go znaczenia aktywnoSci tego szlaku oraz pierwszych
wynikow badan I/II fazy nad inhibitorami kinaz SYK,
BTK oraz PI3Ké w CLL, MCL oraz DLBCL.
Zrodta aktywnosci kinaz SYK i BTK w CLL,
bedace biologiczng podstawa do zastosowania ich
swoistych inhibitorow, zostaly szczegétowo przed-
stawione w wykladzie programu edukacyjnego oraz
odpowiadajacym mu opracowaniu Burgera zatytu-
towanym Nurture vs nature: the microenvironment
n chronic lymphocytic leukemia. Obok natywnego
zrodla sygnalu, zaleznego od BCR, aktywno$¢ tych
kinaz w CLL wyzwalaja kontakty z komorkami opie-
kunczymi (nurse-like cells), folikularnymi komorka-
mi dendrytycznymi oraz komoérkami stromalnymi
szpiku wskutek interakcji CD31-CD38 oraz inte-
gryn i chemokin z ich receptorami. Z tego wzgledu
komorki CLL w lokalizacji wezlowej charakteryzujg
sie wysoka ekspresja genow kaskady BCR oraz
aktywacja jadrowego czynnika transkrypcyjnego B
(NF«B, nuclear factor «B). W doniesieniu BCR
responsiveness is associated with time to first treat-
ment (TTFT) in B-cell chronic lymphocytic leukemia
(B-CLL): results from a Single Cell Network Profi-
ling (SCNP) Verification Study Cessano 1 wsp. wy-
kazali, ze u wczesniej nieleczonych chorych na CLL
o stopniu zaawansowania A wedlug Bineta wieksza
amplituda aktywacji pERK 1 NF«B, w odpowiedzi
na stymulacje BCR in vitro, wiaze sie z bardziej
agresywnym przebiegiem klinicznym choroby i is-
totnie krotszym czasem do pierwszego leczenia.
Obserwacje te, sugerujace ze chorzy z grupy wy-
zszego ryzyka moga odnosi¢ wiekszg korzys$¢ z za-
stosowania celowanych inhibitorow szlaku BCR,
znajduja potwierdzenie we wczesnych wynikach
badan klinicznych z zastosowaniem inhibitorow
SYK, BTK 1 PI3K¢. W trakcie konferencji przedsta-
wiono aktualizacje obserwacji dotyczacych zastoso-
wania inhibitora BTK — PCI-32765 u chorych na
CLL (O’Brien S.: The Bruton’s tyrosine kinase (BTK)
inhibitor PCI-32765 induces durable responses in
relapsed or refractory (R/R) chronic lymphocytic leu-
kemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL): fol-
low-up of a phase Ib/II study). W prezentacji przed-
stawiono wyniki stosowania PCI-32765 u chorych
z nawrotem lub CLL oporng na wiecej niz dwie li-
nie leczenia. U 72% chorych z tej grupy stwierdzo-
no obecno§¢ przynajmniej jednego genetycznego
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niekorzystnego czynnika rokowniczego (del(17p)
u31%, del(11q) u 33%, niezmutowany IgHV u 57%).
PCI-32765 stosowano doustnie raz na dobe, w cyklach
co 28 dni, do progresji, w dawce 420 lub 840 mg.
Mediana poprzedzajacych linii leczenia w grupie
chorych otrzymujacych ten lek w dawce 420 mg
wyniosta 3 (zakres 2-10), a u chorych leczonych
dawka 840 mg — 5 (zakres 1-12). Tolerancja lecze-
nia bylta dobra. Odsetek odpowiedzi (calkowity od-
setek odpowiedzi [ORR, overall response rate] = PR
+ CR) u chorych otrzymujacych PCI-32765 w daw-
ce 420 mg wyniost 70%, a w grupie leczonej dawka
840 mg — 44%. Odsetek uzyskiwanych odpowie-
dzi nie zalezal od molekularnych czynnikow roko-
wniczych. Dodatkowo u 19% 1 35% chorych odpo-
wiednio z grup leczonych dawkami 420 1 840 mg,
wystapita odpowiedz wezlowa, wyrazona jako wieksza
niz 50-procentowa redukcja pakietu. SzeSciomie-
sieczny PFS wyniost 92% w grupie leczonej dawka
420 mg 1 90% w grupie leczonej dawka 840 mg.
Obserwacje te wskazuja, ze u chorych z nawrotem/
/oporna na leczenie CLL postepowanie oparte na
inhibicji kinazy BTK jest bezpieczne 1 skutkuje
wysokim odsetkiem 6-miesiecznych okresow wol-
nych od progres;ji.

Patogenetyczne znaczenie aktywnoSci kinazy
BTK i potencjalny efekt terapeutyczny jej wylacze-
nia scharakteryzowano rowniez w komorkach MCL
(m.in. streszczenie 3688). Wyniki zastosowania in-
hibitora BTK — PCI-32765 u chorych z tym typem
chioniaka przedstawiono w streszczeniu 442: The
Bruton’s tyrosine kinase inhibitor PCI-32765 is hi-
ghly active as single-agent therapy in previously-tre-
ated mantle cell lymphoma (MCL): preliminary re-
sults of a phase II trial. W doniesieniu przedstawio-
no wyniki zastosowania tego inhibitora u 48 chorych
z opornym na leczenie MCL lub nawrotem choro-
by. Mediana wieku chorych wyniosta 67 lat (zakres
62-72 lat). PCI-32765 stosowano w monoterapii,
w dawce 560 mg (cykle co 28 dni), do progresji, z dobrg
tolerancja leczenia. Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniost 67%, przy czym byl on wyzszy
w grupie chorych, ktorzy wczesniej otrzymywali
bortezomib (75%). AktywnoS¢ inhibitora BTK wy-
kazano roéwniez w matym badaniu dotyczgacym cho-
rych na DLBCL: The Bruton’s tyrosine kinase (BTK)
inhibitor PCI-32765 modulates chronic active BCR
signaling and induces tumor regression in relapsed/
/refractory ABC DLBCL. Chociaz przedstawione
wyniki maja charakter bardzo wczesnego doniesienia
(tylko 8 chorych), to wskazuja na potencjalng sku-
tecznoS$c takiego postepowania. Catkowite remisje
stwierdzono u 2 chorych, stabilizacje choroby —
u 3, a progresje choroby — u kolejnych 3 chorych.
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Na konferencji ASH 2011 pojawilo sie rowniez
wiele doniesien dotyczacych klinicznych skutkow
zaburzen epigenetycznych. Potwierdzono wczes-
niejsze doniesienia o niekorzystnym prognostycz-
nym znaczeniu mutacji DNMT3A u chorych na
AML, zwlaszcza z prawidlowa cytogenetyka i towa-
rzyszacymi niekorzystnymi czynnikami ryzyka
molekularnego (FLT3-ITD, NPM1-wt, CEBPA-wt)
(streszczenia 409 1 415). Mutacje DNMT3A, izolo-
wane lub wspolistniejace z innymi mutacjami doty-
czacymi gendow enzymoOw katalizujacych modyfika-
cje epigenetyczne (w tym ASXL1, TET2), moga po-
nadto stanowiC biomarker predykcyjny dla wyzszego
odsetka odpowiedzi na leki hipometylujace — aza-
cytydyne 1 decytabine u chorych z MDS (streszcze-
nie 461). Podobny zwiazek obserwowano u starszych
chorych na AML, u ktérych mutacje DNMT3a,
zwlaszcza ze wspolistniejacymi mutacjami NPM1,
wiazaly sie z wyzszym odsetkiem CR uzyskiwanych
po leczeniu decytabing (streszczenie 944).

Konferencja ASH ’2011 przyniosta rowniez
bardzo wazne doniesienia dotyczace celowanych
strategii terapeutycznych modulujacych deregulo-
wane mechanizmy epigenetyczne zalezne od biatek
fuzyjnych z udziatem MLL. Obecno$¢ translokacji
MLL jest bardzo zle rokujacym czynnikiem rokow-
niczym w bialaczkach u dzieci i dorostych. Biatko
to powoduje deregulacje ekspresji gendow poprzez
asocjacje z chromatyng i trimetylacje lizyny 79 hi-
stonu H3. Na konferencji zaprezentowano wiele
prac, ktore wskazuja na potencjalne strategie inter-
wencji hamujace aktywno$¢ deregulowanego kom-
pleksu MLL. Poniewaz wszystkie bialka fuzyjne,
wywodzace sie z translokacji MLL, zachowuja N-
-terminalng domene interakcji z hiatkami MEN1
(multiple endocrine neoplasia 1) 1 LEDGF (lens epi-
thelium derived growth factor), niezbednymi onko-
kofaktorami MLL, zahamowanie tych interakc;ji
moze wylaczaé aktywno$¢ MLL. W streszczeniach
2497 oraz 2500 przedstawiono wyniki wielkoskalo-
wego skriningu 1 otrzymanie zwigzkow hamujacych
te interakcje. Otrzymane substancje specyficznie
hamuja ekspresje genow deregulowanych aktywno-
Scig kompleksu MLL (HOXA9, MEIS1) i indukuja
apoptoze komorek z obecnoscia tej rearanzacji. Inng
strategie wylaczenia aktywno$ci kompleksu MLL
przedstawiono w streszczeniu 55: Inhibition of BET
recruitment to chromatin as an effective treatment for
MLL--fusion leukaemia. Bialka fuzyjne wywodzace
sie z translokacji MLL wiaza sie z chromatyng za
posrednictwem kompleksow PAF (polymerase aso-
ciated factor) 1 SEC (super elongation complex) 1 zwia-
zanych z nimi bialek adaptorowych wigzacych ace-
tylolizyne (bromodomeny BRD2/BRD3/BRD4).

W streszczeniu przedstawiono charakterystyke
inhibitora bromodomen — I-BET 151, ktory ha-
muje wigzanie bialek fuzyjnych MLL z chroma-
tyna 1 wykazuje obiecujaca aktywnoSc in vitro oraz
w mysich modelach biataczek indukowanych
MLL-AF4 1 MLL-AF9. Inhibitor ten wykazywal
rowniez aktywno$é w stosunku do ludzkich ko-
morek z rearanzacja MLL oraz znaczaco zmniej-
szal potencjal klonogennoSci izolowanych pier-
wotnych macierzystych komérek biataczkowych.
Podobng aktywno$¢ wykazywat inny inhibitor bro-
modomen — zwiazek JQ1.

Reasumujac, na konferencji ASH 2011 ugrunto-
wano role kinaz SYK, BTK i PI3K¢ jako racjonalnych
celow terapeutycznych w chorobach rozrostowych
uktadu chlonnego oraz przedstawiono pierwsze obie-
cujace wyniki badan I/II fazy z zastosowaniem ich
celowanych inhibitoréw. Przedstawiono rowniez
nowe doniesienia poglebiajace wiedze o epigene-
tycznych mechanizmach regulujacych funkcje ge-
nomu w onkohematologii oraz przedstawiono pierw-
sze doniesienia wykorzystujace te wiedze do opra-
cowania celowanych inhibitoréw deregulowanych
mechanizméw.

Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych
dr hab. n. med. Sebastian Giebel

Przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell trans-
plantation) jest uznana metoda leczenia wielu no-
wotworow uktadow krwiotworczego i chionnego.
Szczegolowe wskazania, a takze wybor dawcy 1 spo-
sobu przygotowania, zaleza od rozpoznania, podty-
pu i stadium choroby.

Najczestszym wskazaniem do allo-HSCT jest
AML. Jest to jednak bardzo heterogenna jednost-
ka, zroznicowana pod wzgledem cech genetycznych,
ktore wplywaja na rokowanie, w tym wyniki prze-
szczepienia. Szczegodlnie ztym rokowaniem sg obar-
czeni chorzy ze zlozonymi zmianami cytogenetycz-
nymi. Na konferencji ASH Brand-Nijenhuis 1 wsp.
przedstawili jednak dane wskazujace, ze wieksze
znaczenie prognostyczne dla wynikow HSCT ma
obecnos$¢ kariotypu monosomalnego. W przypadku
braku tej cechy obecno$c¢ zlozonych zmian cytoge-
netycznych nie wplywa istotnie na rokowanie. Inng
cecha duzego ryzyka jest obecno$¢ rearanzacji genu
MLL, tj. translokacji angazujacych chromosom
11¢23. Pigneux i wsp. wykazali, ze wyniki transplan-
tacji zaleza od rodzaju translokacji i sa szczegoOlnie
zle dla t(6;11) 1 t(10;11), ale znamiennie lepsze
w przypadku t(9;11) 1 t(11;19). Wyniki innej analizy
wskazujg natomiast, ze grupg odnoszaca szczegdlng
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korzy$¢ z faktu posiadania zgodnego w zakresie
HLA dawcy sg chorzy z prawidlowym kariotypem
1 mutacjg genu NPM1. Z kolei przedstawione na se-
sji plenarnej wyniki badan klinicznych grupy holen-
dersko-belgijsko-szwajcarskiej] (HOVON/SAKK)
wskazuja, ze wykonanie allo-HSCT w pierwszej
remisji przyczynia sie do zwiekszenia prawdopodo-
bienstwa przezycia u chorych na AML w wieku 40—
-60 lat, przy czym najwieksza korzy$¢ wykazano dla
transplantacji ze zredukowang intensywno$cia kon-
dycjonowania. Kwestia rodzaju przygotowania byta
przedmiotem Kkilku doniesief zjazdowych. Grupa
niemiecka zaprezentowala szczeg6lnie dobre wyni-
ki transplantacji z przygotowaniem opartym na na-
promienianiu catego ciata (TBI, total body irradia-
tion) w dawce 8 Gy w skojarzeniu z fludarabing
u chorych na AML w pierwszej remisji, niekwalifi-
kujacych sie do bardziej intensywnego leczenia. Na-
gler 1 wsp. przedstawili analize wskazujaca, ze
w przypadku duzego zaawansowania choroby przy-
gotowanie z zastosowaniem dozylnego busulfanu
moze by¢ bardziej skuteczne niz TBI. Shimoni i wsp.
porownali retrospektywnie kondycjonowanie oparte
na stosowaniu dozylnego busulfanu i treosulfanu,
nie wykazujac istotnych roznic.

Najczestszym wskazaniem do auto-HSCT sg
nowotwory ukladu chtonnego. W przypadku PCM
zastosowanie transplantacji w pierwszej linii lecze-
nia nalezy do standardu postepowania. Zamagni
1 wsp. wykazali, ze wyniki auto-HSCT w tym wska-
zaniu Scisle zalezg od stanu remisji definiowanego
na podstawie klasycznych kryteriow, ale takze na
podstawie badania PET. Natomiast Ladetto 1 wsp.
wykazali znaczenie prognostyczne minimalnej cho-
roby resztkowej badanej metodami biologii mole-
kularnej. W analizie Achmed i wsp. wyniki auto-
-HSCT byty gorsze w przypadku wystepowania za-
burzen cytogenetycznych, niesklasyfikowanych
uprzednio jako zmiany duzego ryzyka. Alternatyw-
nym postepowaniem u chorych na PCM jest zasto-
sowanie allo-HSCT z przygotowaniem niemielo-
ablacyjnym, poprzedzonego auto-HSCT. Kroger
1 wsp. wykazali, ze uzyskanie dlugotrwatej remisji
molekularnej po takiej terapii moze by¢ réwno-
znaczne z wyleczeniem. Z kolei Freytes 1 wsp.
przedstawili dane wskazujace na korzystny wplyw
na przezycie transplantacji w ukltadzie auto-allo
w porownaniu z tandemowg auto-HSCT.

Auto-HSCT jest czesto stosowane w leczeniu
NHL w przypadku oporno$ci lub nawrotu choroby.
Skuteczno$¢ takiego postepowania w odniesieniu do
przezycia wynosi okolto 50%. El-Najjar i wsp. dowie-
dli, ze moze ona zaleze¢ od rodzaju przygotowania
1 ze u chorych na FL korzystniejsze wyniki osiaga

Krzysztof Warzocha, VI Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

sie, stosujac TBI. U pacjentow z chtoniakami cenng
alternatywa moze by¢ allo-HSCT, ktorego wyniki,
wraz z wprowadzeniem protokoldow kondycjonowa-
nia o zmniejszonej intensywnosci, istotnie sie po-
prawily. McClune i wsp. raportowali 3-letnie praw-
dopodobienstwo OS u chorych na chloniaki w wie-
ku 55 lat rzedu 40%. Z kolei Khouri i wsp. wykazali
78-procentowe prawdopodobiefistwo OS po 10 la-
tach od allo-HSCT u chorych na FL. W przypadku
DLBCL wyniki allo-HSCT sg gorsze, z dlugoletnim
OS nieprzekraczajacym 30%. U chorych na chlonia-
ka pozawezlowego z komorek T/NK, typu nosowe-
go lepsze wyniki uzyskano, stosujgc auto- niz allo-
-HSCT.

Doniesienia przedstawione na konferencji
ASH ’2011 potwierdzaja konieczno§¢é bardzo indy-
widualnego podejScia terapeutycznego u chorych na
biataczki i chioniaki. Dotyczy to zaréwno ustalenia
wskazan do HSCT, jak 1 wyboru odpowiedniego
protokotu transplantacyjnego.

Choroby ukladu krwiotworczego

Zespoly mielodysplastyczne i nowotwory
mieloproliferacyjne BCR-ABL(-)

dr hab. n. med. Jacek Trelinski

Zespoly mielodysplastyczne

Coraz lepsze poznanie mechanizméw moleku-
larnych, lezacych u podioza rozwoju MDS, przyczy-
nilo sie do wprowadzenia w ostatnich latach nowych
sposohow terapii. Do lekow budzacych szczegolnie
zainteresowanie naleza Srodki hipometylujace —
azacytydyna i decytabiana, stosowane przede wszyst-
kim u chorych z grupy wyzszego ryzyka wedlug
Miedzynarodowego Wskaznika Rokowniczego
(IPSS, International Prognostic System Score), a tak-
ze lenalidomid — IMiD skuteczny w leczeniu cho-
rych z delecja dlugiego ramienia chromosomu 5
z grupy nizszego ryzyka wedtug IPSS. Trwaja ba-
dania zmierzajace do poprawy skuteczno$ci wyzej
wymienionych lekéw, miedzy innymi poprzez mo-
dyfikacje dawki, a takze zmiane schematow ich po-
dawania. Podejmuje sie rowniez proby skojarze-
nia Srodkow hipometylujacych z inhibitorami deace-
tylazy histonowej (np. worinostatem, kwasem
walproinowym) oraz z lenalidomidem.

W trakcie 53. Konferencji ASH Sekeres 1 wsp.
(streszczenie 607) przedstawili wyniki koficowe
badania II fazy, w ktorym oceniano bezpieczenstwo
1 skuteczno§¢ skojarzone;j terapii azacytydyna (75 mg/
/m? przez 5 dni) z lenalidomidem (10 mg/d. przez
28 dni) u 36 chorych na MDS z grupy wysokiego
ryzyka (IPSS > 1,5 lub WHO > 5% mieloblastow).
Chorzy otrzymali 5 cykli leczenia (mediana), ktore
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bylto stosunkowo dobrze tolerowane. U 14 z 35
(40%) chorych zakwalifikowanych do oceny stwier-
dzono CR, au 11 (31%) — poprawe hematologiczna,
niekiedy w dwoch lub trzech liniach hematopoetycz-
nych. Chorych obserwowano przez 2-60 miesiecy
(mediana 15 miesiecy), a OS liczone od rozpocze-
cia badania klinicznego wsrod pacjentow z CR wy-
nosito 7-55 miesiecy (mediana 27 miesiecy). Auto-
rzy zapowiedzieli rozpoczecie randomizowanych
badan w celu poréwnania skuteczno$ci powyzsze-
go schematu z azacytydyng stosowana w monote-
rapii lub w skojarzeniu z innymi lekami.

Wsrod badan dotyczacych leczenia zespolow
MDS z grupy nizszego ryzyka wediug IPSS i z to-
warzyszaca del(5q) nalezy wyrdzni¢ prace Bally
1 wsp. (streszczenie 2786), w ktorej u 13 chorych
opornych na leczenie lenalidomidem zastosowano
terapie azacytydyna w typowej dawce (75 mg/m®
przez 7 dni). W badaniu podano 1-23 cykli leczenia
azacytydyna (mediana 6), uzyskujac CR oraz popra-
we hematologiczng wedlug kryteriow IWG z 2006
roku u 5 pacjentow (46%). Wszyscy chorzy z odpo-
wiedzig na leczenie uzyskali uniezaleznienie od
transfuzji krwi, a ze wzgledu na zaawansowany wiek
(68-86 lat) nie byli kwalifikowani do allo-HSCT.
Czas przezycia w grupie chorych bez odpowiedzi
wynosil 8,7 miesigca (mediana) i byl krotszy niz
w grupie chorych z odpowiedzia na leczenie. Wyni-
ki te wskazujg na potencjalng skuteczno$c¢ azacyty-
dyny w leczeniu chorych z niskim IPSS i del(5q)
opornych na lenalidomid i niekwalifikujacych sie do
allo-HSCT.

Kilka prezentowanych prac dotyczylto poszuki-
wania nowych czynnikOw rokowniczych w MDS.
Sposrod nich nalezy wymienié prace przedstawiong
przez Quintas-Cardama i wsp. (streszczenie 967),
w ktorej omoéwiono czynniki wplywajace na czas
przezycia 279 chorych na wtérne MDS do wczes-
niejszego leczenia chemioterapia i/lub RT (t-MDS,
therapy related MDS). Warto podkresli¢, ze dotych-
czasowe modele prognostyczne (IPSS; WPSS,
WHO-based Prognostic Scoring System) byly opra-
cowane przede wszystkim w oparciu o grupy cho-
rych z MDS de novo. W analizie wielowariantowe]
wyodrebniono siedem nastepujacych czynnikow
zwigzanych z krotszym przezyciem: wiek (= 65 lat
v. < 651at; HR = 1,63), stan og6lny wedtug ECOG
(2-4v. 0-1; HR = 1,86), anomalie cytogenetyczne
(=7 1/lub zlozone zaburzenia v. inne; HR = 2,47),
typ MDS wedtug WHO (RARs, RAEB-1/2 v. inne;
HR = 1,92), stezenie hemoglobiny (Hb) (< 11 g/dl
v. = 11,0 g/dl; HR = 2,24), liczba PLT (< 50 G/1
v. = 50 G/I; HR = 2,01), zalezno$¢ od transfuzji (tak
v. nie; HR = 1,59). Po podzieleniu chorych na trzy

grupy prognostyczne: dobra (0-2 czynniki), poSred-
nig (3—4 czynniki) 1 zig (5-7 czyn-nikéw); mediana
czasu przezycia w poszczegolnych grupach wyno-
sita odpowiednio 34, 12 i 5 miesiecy. Przedstawio-
ny model pozwolil takze na okreSlenie rocznego
prawdopodobienstwa przezycia wolnego od biatacz-
ki (LFS, leukemia free survival) (dobre rokowanie
— 96%, poSrednie rokowanie — 84%, zle rokowa-
nie — 72%; p = 0,001). Biorac pod uwage czesto
obserwowang w t-MDS oporno§¢ na standardowa
terapie 1 wysoki odsetek transformacji do AML,
opisany model prognostyczny moze sie przyczynic
do opracowania strategii leczniczych dostosowanych
do oczekiwanego czasu przezycia chorych.

Przewlekie nowotwory mieloproliferacyjne

Najwazniejsze doniesienia przedstawione na
53. Konferencji ASH dotyczyly leczenia tak zwa-
nych klasycznych przewleklych nowotworow mie-
loproliferacyjnych (CMN, chronic myeloproliferati-
ve neoplasms) BCR-ABL(-), a w szczeg6lno$ci mie-
lofibrozy (MF, myelofibrosis) 1 czerwienicy
prawdziwej (PV, polycythemia vera). Do najbardzie]
interesujacych nalezaly trzy prace (streszczenia
278, 279, 793) dotyczace zastosowania ruksolityni-
bu (selektywnego inhibitora JAK-1/2, znanego
wczesniej jako INCB018424) w leczeniu MF.
W dwoch pierwszych przedstawiono wyniki badan
randomizowanych, poréownujacych skutecznos§é
ruksolitynibu (155 chorych) z placebo (154 chorych)
(badanie COMFORT-1) i ruksolitynibu (146 cho-
rych) z najlepsza mozliwg terapia (NMT) (73 cho-
rych) (badanie COMFORT-2), natomiast w trzeciej
pracy porownano OS miedzy chorymi leczonymi
ruksolitynibem (107 chorych) a historyczng grupg
kontrolng (310 chorych).

Celem analizy przeprowadzonej przez Versto-
vseka i wsp. (streszczenie 278) byla ocena wplywu
ruksolitynibu na wielko§¢ Sledziony oraz obecno$é
objawow konstytucyjnych w réznych podgrupach
chorych bioracych udzial w badaniu COMFORT-1.
Do oceny wielkosci §ledziony uzyto rezonansu
magnetycznego, natomiast nasilenie objawow ogol-
nych oceniano na podstawie wynikow uzyskanych
z uzyciem kwestionariusza MFSAF (Myelofibrosis
Symptom Assessment Form). W grupie chorych le-
czonych ruksolitynibem stwierdzono okoto 30-pro-
centowa redukcje wielkoSci §ledziony i okolo 46-
-procentowg redukcje nasilenia objaw6w ogolnych.
Korzystny efekt terapii wystepowal niezaleznie od
typu MF (PMF v. post PV MF v. post ET MF), wie-
ku (= 65 lat . = 65 lat), grupy IPSS (poSrednia-2
v. wysokiego ryzyka), obecnoSci lub braku mutacji
JAK2V617F, stezenia Hb (= 10 g/dl ». < 10 g/dl),
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wielkoSci Sledziony (< 10 cmv. > 10 cm) czy wyjs-
ciowego nasilenia objawow ogolnych. Dodatkowo
analiza OS (mediana czasu obserwacji 52 tygodnie
dla ruksolytinibu 1 51 tygodni dla placebo) wykazata
znaczacg roznice na korzysc ruksolitynibu (p = 0,03).
Z kolei Harrison i1 wsp. (streszczenie 279) przed-
stawili analize wynikow badania COMFORT 2 pod
katem rownej lub wiekszej o 35% redukcji wielko-
Sci §ledziony w poszczegolnych podgrupach chorych
na MF leczonych ruksolitynibem lub otrzymujacych
NMT. U zadnego z chorych leczonych NMT nie
uzyskano zalozonej redukcji wielkoSci Sledziony,
a ruksolitynib byt bardziej skuteczny niz NMT we
wszystkich analizowanych podgrupach (takich
samych jak w poprzednim badaniu).

Na szczeg6lng uwage zasltuguje praca Versto-
vseka 1 wsp. (streszczenie 793), w ktorej wykaza-
no znaczaco diuzsze OS (p = 0,022) u chorych le-
czonych ruksolitynibem niz w historycznej grupie
kontrolnej o charakterystyce pacjentow podobnej do
0s0b z grupy leczonej ruksolitynibem. W czasie 33-
122-miesiecznej obserwacji zmarto odpowiednio 33
ze 107 (30,8%) chorych leczonych ruksolitynibem
1189 z 310 (60,9%) chorych z grupy kontrolne;j.
W analizie wielowariantowe] leczenie ruksolityni-
bem bylo jednym z czterech czynnikow zwigzanych
z dtuzszym OS (p = 0,02). Autorzy sugeruja, ze ruk-
solitynib moze opdzniaé progresje choroby u pacjen-
tow w zaawansowanych stadiach klinicznych.

Nalezy jednak pamietaé, ze potencjalne ko-
rzySci wynikajace z zastosowania ruksolitynibu
sa, niestety, okupione czestszym w stosunku do
placebo wystepowaniem znaczacej klinicznie nie-
dokrwistosci (31% v. 13,9%) 1 matoplytkowosSci
(34,2% v. 9,3%). Ponadto diugotrwale leczenie
ruksolitynibem wiaze sie z bardzo wysokim od-
setkiem przypadkoéw odstawienia terapii (92% po
medianie 9,2 miesigca), a takze mozliwoScig wy-
stapienia ,,zespolu z odstawienia”, ktory przeja-
wia sie ostrym nawrotem dolegliwoS$ci ogblnych,
poglebieniem cytopenii, gwaltownym powieksze-
niem §ledziony, a niekiedy dekompensacja kraze-
nia i wstrzasem.

Dodatkowo w czasie konferencji Deshpahande
1 wsp. (streszczenie 125) przedstawili liczne muta-
cje warunkujace oporno$¢ na ruksolitynib, a takze
krzyzowa oporno$¢ na inne inhibitory kinazy JAK2
bedace trakcie badan klinicznych: lestaurtynib
(CEP-701), AZD1480, TG101348 czy CYT-387.

Wsrod innych doniesien na uwage zasluguje
praca Turlure 1 wsp. (streszczenie 280), w ktorej
oceniono skuteczno§é pegylowanego interferonu a-
-2a (PEG-INF«-2a) w terapii 40 chorych z PV. Lek
ten stosowano w pierwszej lub drugiej linii lecze-
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nia, mediana czasu leczenia wynosila okolo 4 lat,
a okres obserwacji — 6,4 roku. W momencie ostat-
niej oceny 32 z 34 chorych spelnialo kryteria odpo-
wiedzi hematologicznej, w tym 82% kryteria CR.
Dodatkowo, az 29% chorych pozostawalo w remi-
sji hematologicznej mimo zakonczenia terapii PEG-
-INFa-2a i niestosowania innych lekéw immunosu-
presyjnych w okresie od 3+ do 64+ miesiecy (me-
diana 28+ miesiecy) od zakonczenia terapii.
Ponadto u 83% chorych stwierdzono odpowiedz mo-
lekularna (w odniesieniu do klonu V617F +), w tym
u 28% chorych CMR. Nalezy podkreslic, ze u zad-
nego chorego nie wystapily incydenty naczyniowe,
za$ u niektorych stwierdzono remisje histologiczna.
Nie stwierdzono takze nowych zaskakujacych obja-
wow niepozadanych, zwigzanych z dlugotrwatym sto-
sowaniem PEG-INFa-2a, a dzialania niepozadane
byly przyczyna przerwania terapii u 8 (23%) chorych.
Wydaje sie, ze w kontekScie wysokiego odsetka od-
powiedzi hematologicznych 1 molekularnych oraz
stosunkowo dobrego profilu bezpieczenstwa lecze-
nie PEG-INFa-2a moze by¢ w przyszioSci wazng
opcja terapeutyczng dla pacjentow z PV.

Ostre biataczki
dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska
Ostra biataczka szpikowa

Glowne doniesienia dotyczace AML prezento-
wane na 53. Konferencji ASH obejmowaly zagad-
nienia zwigzane z: 1) podsumowaniem wynikow
duzych badan klinicznych dotyczacych leczenia in-
dukujacego 1 konsolidujacego; 2) miejscem HSCT
w leczeniu; 3) wplywem aberracji genetycznych na
decyzje terapeutyczne; 4) poszukiwaniem nowych
markerow molekularnych i czynnikow prognostycz-
nych oraz 5) wykorzystaniem nowych lekow i tera-
pii celowane;.

Podsumowanie wynikow duzych badan
Kklinicznych dotyczacych nowych schematow
leczenia indukujacego 1 konsolidujacego

U chorych ponizej 60. roku zycia odsetek CR
po zastosowaniu standardowej chemioterapii indu-
kujacej ,,3 + 7” (antybiotyk antracyklinowy w sko-
jarzeniu z Ara-C) wynosi 60-80%, a 5-letni DFS
obserwuje sie u 40-50% chorych. Natomiast wyni-
ki leczenia u chorych powyzej 60. roku zycia nadal
sa niezadowalajace (odsetek CR < 60%, 3-letni DFS
< 10%, mediana OS < 12 miesiecy). Na konferen-
¢ji ASH ’2011 przedstawiono wyniki wielu badan
klinicznych, ktorych zalozeniem byla poprawa
wczesnych 1 odlegltych wynikow leczenia poprzez
modyfikacje dotychczasowych protokot6w chemio-
terapii indukujacej 1 konsolidujace;].
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Z punktu widzenia praktyki klinicznej bardzo
interesujace byly ostateczne wyniki randomizowa-
nego badania III fazy grup EORTC (European Or-
ganisation for Research and Treatment of Cancer)
1 GIMEMA (Gruppo Italiano Per Le Malattie Ema-
tologiche Dell’adulto) (AML-12), w ktorym porow-
nywano duze (HD, high dose) i standardowe (SD,
standard dose) dawki Ara-C w leczeniu indukujacym
oraz oceniano skuteczno$§¢ immunoterapii za po-
mocg interleukiny 2 (IL-2) w leczeniu podtrzymu-
jacym (streszczenie 257). W pierwszym etapie ba-
dania poréwnano skuteczno$¢ i toksyczno$¢ HD-
-Ara-C (3 g/m? co 12 h przez 4 dni) oraz SD-Ara-C
(100 mg/m?* przez 10 dni), stosowanych w skojarze-
niu z daunorubicyng (50 mg/m* przez 3 dni) i eto-
pozydem (50 mg/m® przez 5 dni), u dotychczas nie-
leczonych chorych na AML, ponizej 60. roku zycia.
U chorych w CR dodatkowo stosowano jeden cykl
leczenia konsolidujacego (Ara-C 500 mg/m*co 12 h
przez 6 dni), a nastepnie, zaleznie od wieku i do-
stepno$ci dawcy, byli kwalifikowani do allo- lub
auto-HSCT. Chorych zakwalifikowanych do auto-
-HSCT ponownie randomizowano do grupy podda-
nej lub nie immunoterapii za pomoca IL-2 w lecze-
niu podtrzymujacym po transplantacji. Analizie pod-
dano 1942 chorych, w tym 969 z grupy leczonej SD-
Ara-C oraz 973 z grupy leczonej HD-Ara-C. Obie
grupy byly poréownywalne pod wzgledem wieku,
plci, stanu ogoélnego, parametrow morfologii krwi,
cytogenetyki i klasyfikacji FAB (French-American-
British). Mediana czasu obserwacji wynosila 6 lat.
Po jednym lub dwoch cyklach leczenia indukujace-
go 1430 chorych (73,6%) uzyskato CR. W grupie
leczonej HD-Ara-C obserwowano znamiennie wyz-
szy odsetek CR (78,7% v. 71,9%; p = 0,002). Od-
setek wczesnych zgonow w czasie indukcji byt po-
réwnywalny (odpowiednio 7,5% v. 8,9%). Podobnie
toksyczno$§¢ hematologiczna 1 niehematologiczna
w obu grupach byla poréwnywalna, z wyjatkiem za-
palenia spojowek, ktore czeSciej obserwowano
u chorych leczonych HD-Ara-C. U chorych mtod-
szych (< 45.rz.) znamiennie wyzszy odsetek 6-let-
nich OS obserwowano w grupie HD-Ara-C (51,9%
v. 43,4% odpowiednio; p = 0,009). ZaleznoSci tej nie
stwierdzono u starszych chorych (> 45 rz.), wsrod
ktorych nizszy odsetek nawrotow w grupie leczo-
nej HD-Ara-C (45,5% v. 49,4%) byl zrownowazo-
ny przez wyzszy odsetek zgonow w CR (18,4%
v. 13,2%).

Delaunay 1 wsp. (streszczenie 79) przedstawi-
li wyniki randomizowanego badania III fazy francu-
skiej grupy badawczej GOLEAMS AML 2006 IR
Study, w ktorym oceniono wplyw dolaczenia gem-
tuzumabu ozogamycyny (GO) do standardowej che-

mioterapii na wyniki leczenia AML u 254 chorych
ponizej 60. roku zycia z grupy posredniego ryzyka
cytogenetycznego. Gemtuzumab ozogamycyny
w dawce 6 mg/m® stosowano w cyklu indukujacym
(3 + 7)1pierwszym cyklu konsolidujagcym (mitoksan-
tron + posrednie dawki Ara-C). Obie grupy byly po-
rownywalne pod wzgledem wieku, leukocytozy, od-
setka blastow w szpiku kostnym i krwi obwodowej,
klasyfikacji cytologicznej wedltug FAB, cytogenety-
ki (prawidiowa v. nieprawidiowa) oraz klasyfikacji
molekularnej wedtug Europejskiej Sieci Biataczko-
wej (ELN, European LeukemiaNet) (Korzystna
v. poSrednia-1 ». poSrednia-2). Odsetek CR (GO
91,6% v. 86,5%) 1 wezesnych zgonow (GO 10% v. 4,5%)
nie roznil sie istotnie w obu grupach. W grupie
z dofgczong GO znamiennie czeSciej obserwowano
hepatotoksyczno§¢ 3.—4. stopnia wedlug WHO (23%
v. 13%; p = 0,031), w tym 4 przypadki choroby oklu-
zyjnej watrobowych naczyn zylnych. Porownywal-
ne odsetki OS (GO 53% v. 46%) oraz 3-letniego EFS
(GO 51% v. 33%) nie potwierdzily przewagi chemio-
terapii skojarzonej z GO. Dotaczenie GO do stan-
dardowej chemioterapii wptywato na poprawe EFS
jedynie w podgrupie chorych, ktérzy nie zostali
poddani allo-HSCT (53,7% v. 27%; p = 0,013).
Burnett 1 wsp. (streszczenie 582) przedstawili
wyniki randomizowanego badania grupy brytyjskiej
1 dunskiej (UK NCRI AML16), w ktérym oceniono
wplyw dotaczenia GO do standardowe] chemiote-
rapii indukujacej u starszych chorych (> 50. rz.).
Randomizacji do podwojnej indukcji daunorubicyng
1 Ara-C lub daunorubicyng i klofarabing w skojarze-
niu z GO (3 mg/m®) lub bez niego w pierwszym dniu
kazdego cyklu poddano 1115 chorych na AML
w wieku 51-84 lat (mediana 67). Calkowity odse-
tek odpowiedzi wynosit 69%, w tym 60% CR 1 9%
CR z niepelng regeneracja hematopoezy (CRi). Od-
powiedZ po jednym cyklu chemioterapii uzyskato
52% chorych. W czasie pierwszego kursu leczenia
nieznacznie wieksza toksycznoS¢ obserwowano
w grupie z dodang GO, glownie pod postacia nudno-
Sci, uszkodzenia bion §luzowych jamy ustnej oraz
wiekszego zapotrzebowania na kkp i dozylne anty-
biotyki. W czasie drugiego kursu indukujacego tok-
syczno$¢ w obu leczonych grupach byta porownywal-
na. W okresie 2 lat obserwowano nizszy (GO 61%
v. 70%; p = 0,004) skumulowany odsetek nawrotow
(CIR, cumulative incidence of velapse), wyzszy (28%
v. 23%; p = 0,03) odsetek przezyé bez nawrotow oraz
wyzszy odsetek OS (35% v. 29%; p = 0,04) w gru-
pie z dotaczong GO. Wyniki leczenia skojarzonego
z GO byly lepsze u chorych z AML de novo 1 obar-
czonych po$rednim ryzykiem cytogenetycznym niz
w grupie z ,,wtorng” AML 1 niekorzystnym kariotypem.
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Autorzy wnioskuja, ze doltaczenie GO do standardowej
chemioterapii indukujacej nie zwieksza istotnie tok-
syczno$ci leczenia, umozliwia natomiast lepsza kon-
trole choroby, co przeklada sie na poprawe OS.

Ocena wplywu lintuzumabu (humanizowanego
przeciwciala anty-CD33) na poprawe OS u chorych
powyzej 60. roku zycia byla przedmiotem kolejne-
go doniesienia (streszczenie 3613). Lancet 1 wsp.
przedstawili wyniki randomizowanego badania II
fazy u 211 chorych z AML, ktorzy nie kwalifikowali
sie do standardowej chemioterapii indukujace;j
1otrzymywali mate dawki Ara-C (LD, low dose). Lek
ten stosowano podskornie w dawce 20 mg co 12 go-
dzin przez 10 dni w 28-dniowych cyklach. Pacjenci
byli randomizowani do grupy leczonej lintuzuma-
bem (600 mg) lub otrzymujacej placebo, podawa-
nych dozylnie w dniach 1., 8., 15., 22. cyklu pierw-
szego oraz w dniach 1. 1 15. w kolejnych cyklach.
U wszystkich wiaczonych do badania chorych byta
udokumentowana wysoka (mediana 95%) ekspre-
sja antygenu CD33 na powierzchni komorek biatacz-
kowych. Srednio chorzy otrzymali cztery cykle le-
czenia w grupie leczonej lintuzumabem i trzy cykle
w grupie otrzymujacej placebo. Skojarzenie lintu-
zumabu z LD-Ara-C nie wplywalo istotnie na po-
prawe OS w poroéwnaniu z grupa przyjmujacg pla-
cebo (4,7 v. 5,1 miesiaca). Toksyczno§¢é hematolo-
giczna 1 niehematologiczna w obu grupach byta
porownywalna, z wyjatkiem reakcji zwigzanych z in-
fuzja, ktore czesciej obserwowano w grupie leczo-
nej lintuzumabem.

Znaczenie aberracji genetycznych w biologii
AML 1 ich wplyw na decyzje terapeutyczne

W sesji edukacyjnej Acute myeloid leukemia
Hartmut D6hner i Verena Gaidzik przedstawili wie-
le aberracji genetycznych, ktore odgrywaja istotng
role w biologii AML. Markery te nie tylko pozwa-
laja definiowac odrebne jednostki kliniczno-patoge-
netyczne, lecz takze maja istotne znaczenie rokow-
nicze oraz coraz czeSciej zasadniczo wplywaja na
wybor okreslonej strategii terapeutycznej (tzw. le-
czenie dostosowane do czynnikow ryzyka). Oprocz
znanych genow fuzyjnych (RUNXI-RUNXITI,
CBFB-MYH11, PML-RARA, MLLT3-MLL, DEK-
-NUP214) wiele innych mutacji somatycznych zwia-
zanych z bialaczka (m.in. FLT3-ITD, NPM1, CEB-
-PA, ¢-KIT) ma znaczenie w praktyce klinicznej
1 determinuje kierunki rozwoju nowych badan.

Gen FLT3 koduje blonowe biatko nalezace do
III klasy receptorow kinazy tyrozynowej i1 bierze
udzial w proliferacji, roznicowaniu i apoptozie pre-
kursorow komorek krwiotworczych. Nabyte muta-
cje genu FLT3 stwierdza sie u 30-35% chorych na
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AML. Do najczeSciej spotykanych mutacji genu
FLT3 nalezy wewnetrzna tandemowa duplikacja
(FLT3-ITD, internal tandem duplication) czeSci
przyblonowe]. Jej rezultatem jest stale pobudzenie
szlakow kinazy MAPK (mitogen activated protein ki-
nase), falszywie dajacych sygnaly do niekontrolo-
wanej proliferacji komoérek. Wewnetrzne tandemo-
we duplikacje sa niezaleznym, niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym dla czasu trwania CR (CCR,
continous CR), CIR 1 OS. Szczegoblnie niekorzystne
rokowanie opisywano u chorych z duza masa zmu-
towanego allelu FLT3-ITD. Istnieja dane, ze allo-
-HSCT w CR1 poprawia rokowanie u chorych
z mutacja FLT3-ITD. Stosowane w ramach badan
klinicznych inhibitory kinazy FLT3, takie jak mido-
staurin (PKC-412), lestaurtynib (CEP-701), sunity-
nib (SU11248) czy sorafenib (Bay-43-9006), wyka-
zuja umiarkowang aktywno$¢ przeciwbiataczkowsq
w monoterapii, a duze randomizowane badanie oce-
niajace skuteczno§¢ midostaurinu w skojarzeniu ze
standardowa chemioterapia zbliza sie do konca re-
krutacji. Obecnie wielkie nadzieje na leczenie AML
z FLT3-ITD sa wigzane z inhibitorami II generacji.
W badaniu I fazy wykazano wysoka skuteczno$é
quizartinibu (AC220) w monoterapii u chorych
z oporng i nawrotowa AML z FLT3-ITD.

Cortes 1 wsp. (streszczenie 2576) przedstawili
wstepne wyniki badania II fazy oceniajgcego bez-
pieczenstwo 1 skuteczno$é AC220 u 62 chorych
z oporng i nawrotowag AML z FLT3-ITD. Wyniki le-
czenia oceniano w dwoch grupach chorych: 1) u star-
szych chorych (> 60. rz.) z nawrotem lub z oporno-
§cig na co najmniej jedna linie leczenia; 2) u mtod-
szych chorych (= 60. rz.) z opornos$cia lub nawrotem
po dwoch liniach leczenia lub po HSCT. Skutecz-
no$¢ leczenia byta mozliwa do oceny u 53 z 62 cho-
rych. Laczny odsetek CR (CRc = CR + CRp + CRi)
wynosit 45%. U 24% uzyskano PR. Nalezy podkre-
§li¢, ze 16 z 26 (62%) chorych opornych na co naj-
mniej jedng linie leczenia uzyskalo CRc, a 5 z 26
(19%) — PR. Do najczestszych objawdw niepoza-
danych nalezaly: nudno$ci, wymioty, zmeczenie,
wydluzenie odstepu QT, brak apetytu, goraczka,
neutropenia 1 zaburzenia smaku. Sposrod 51 cho-
rych 19 wylaczono z badania z powodu progresji
choroby.

Mutacja genu nukleofozminy NPM1"™ (NPM1,
nucleophosmin member 1) jest najczestszg mutacja
w AML, stwierdzang u 25-35% chorych i az u 45—
—65% pacjentow z prawidiowym kariotypem (CN-
-AML, cytogenetically normal AML). Obecno$¢
NPMI1" koreluje z pewnymi cechami biologiczny-
mi 1 klinicznymi, takimi jak: ple¢ zenska, wysoka
liczba blastow w szpiku, wysokie leukocytoza i PLT,

www.hematologia.viamedica.pl 167



Hematologia 2012, tom 3, nr 2

wysoka aktywno§¢é dyhydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase) w surowicy oraz brak
ekspresji CD34 na komorkach biataczkowych. 1zo-
lowana mutacja NPM1 (genotyp NPMI1™/FLT3-
-ITD") jest korzystnym czynnikiem prognostycz-
nym u chorych z CN-AML i koreluje z wyzszym od-
setkiem CR, diuzszym RFS i OS porownywalnym
z obserwowanymi w biataczkach z grupy CBF (core
binding factor). Chorzy CN-AML i NPM1™/FLT3-
-ITD™ czesto nie odnosza korzySci z allo-HSCT
w CR1. Ponadto mutacja NPM1 definiuje grupe star-
szych chorych z AML, u ktérych warto zastosowac
intensywne leczenie konsolidujace.

Obserwacje te potwierdzono rOwniez w pre-
zentowanym na ASH doniesieniu Sperra i wsp.
(streszczenie 2504). Autorzy przeanalizowali czyn-
niki prognostyczne dla OS w grupie 192 chorych
powyzej 60. roku zycia (mediana 70,5 roku) z nowo
rozpoznang AML, ktorzy zostali poddani standardo-
wemu leczeniu indukujacemu wedlug schematu
ADE (Ara-C, daunorubicyna, etopozyd), a nastep-
nie 1-4 konsolidacji z ID-Ara-C. Kariotyp i obecno§¢
NPMI™" mialy najwieksza wartoS¢ predykcyjna dla
CCR w analizie jedno-i wielowariantowej. Po 5 la-
tach 31,3% chorych z NPMI1™" i prawidlowym lub
niemonosomalnym kariotypem oraz 25% chorych
z CBF-AML nadal pozostawato w CCR.

Jedna z bardziej obiecujacych z punktu widze-
nia praktyki klinicznej byla praca Schlenka i wsp.
(streszczenie 80), w ktorej przedstawiono wyniki
randomizowanego badania niemieckiej grupy
AMLSG (AML Study Group). W badaniu oceniono
wplyw dolaczenia kwasu all-trans retinowego
(ATRA, all-trans retinoic acid) do standardowej che-
mioterapii indukujacej 1 konsolidujacej na wyniki
leczenia u 1112 chorych z AML w wieku 60 lat lub
mniej. W leczeniu indukujacym chorzy otrzymywali
dwa cykle ICE (idarubcyna, cytarabina, etopozyd),
a w konsolidacji — trzy cykle HD-Ara-C (18 g/m?/
/cykl). Chorzy z biataczka wysokiego ryzyka (nie-
korzystna cytogenetyka lub brak CR po leczeniu
indukujacym) byli kwalifikowani do allo-HSCT od
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego. W induk-
cji ATRA stosowano w dawce 45 mg/m® w dniach
6.-8., a nastepnie w dawce 15 mg/m® w dniach 9.—
-21., natomiast w konsolidacji — w jednej dawce
15 mg/m® od 6. do 28. doby cyklu. W grupie otrzy-
mujacej ATRA obserwowano znamienny wzrost od-
setka CR (iloraz szans [OR, odds ratio] 2,2; p = 0,05)
u chorych z mutacja NPMI1™, niezaleznie od statu-
su mutacji FLT-ITD. Nie obserwowano podobnej
zalezno$ci u chorych bez mutacji NPM1 (NPMI™).
Calkowite przezycie chorych leczonych ATRA
bylo znamiennie diuzsze niz w grupie kontrolnej

(p = 0,02). Autorzy skonkludowali, ze dolaczenie
ATRA do standardowej chemioterapii wigze sie nie
tylko z poprawa odpowiedzi na leczenie 1 EFS
u chorych z NPMI1™, lecz takze poprawa OS u cho-
rych na AML ponizej 60. roku zycia.

Gen CEBPA (CCAAT/enhancer-binding prote-
n «) koduje jadrowy czynnik transkrypcyjny z ro-
dziny bZIP (basic region leucine zipper), istotny
w regulacji granulopoezy. Dotychczas poznano dwa
typy mutacji CEBPA: mutacje w obrebie C-konca,
ktoére uniemozliwiajg wigzanie z DNA, oraz nonsen-
sowe mutacje N-konca, prowadzace do syntezy nie-
kompletnego biatka. Mutacji CEBPA w AML cze-
sto towarzysza pewne cechy kliniczne, takie jak:
wysoki odsetek blastow we krwi obwodowej, niska
liczba PLT oraz rzadsze zajecie wezlow chionnych
1 narzadow pozaszpikowych w momencie rozpozna-
nia. Wyniki badan wskazuja, ze jedynie obecno$c po-
dwojnej mutacji CEBPA™" jest korzystnym czynni-
kiem prognostycznym u chorych z grupy posrednie-
goryzyka cytogenetycznego 1 wigze sie z dluzszymi
DFS i OS, porownywalnymi do obserwowanych
u chorych z AML NPM1(+)/FLT3-1TD(-). Podob-
nie jak w przypadku obecno$ci genotypu NPM1™"/
/FLT3-ITD", chorzy z CEBPA®" nie odnosza korzy-
Sci z allo-HSCT w CR1.

Nowe czynniki prognostyczne
oraz nowe strategie lecznicze

W sesji edukacyjnej Acute myeloid leukemia
dr Gail J. Roboz, w wykladzie pt. Novel approaches
to the treatment of acute myeloid leukemia, przedstawita
wspolczesne standardy leczenia AML oraz nowe
strategie terapeutyczne, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem mozliwosci eliminacji minimalnej choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease). Obec-
no$c¢ przetrwalych aberracji cytogenetycznych i/lub
molekularnych po leczeniu indukujacym jest nieza-
leznym, niekorzystnym czynnikiem prognostycz-
nym w AML. U chorych z AML bez oznaczalnych
aberracji genetycznych obecno$é MRD stwierdzo-
na za pomoca wielokolorowej cytometrii przeplywo-
wej rowniez koreluje z gorszym rokowaniem. Inten-
syfikacja terapii na podstawie oceny MRD istotnie
wplywala na poprawe wynikow leczenia AML
u dzieci. Prowadzone sa badania nad praktycznym
znaczeniem modyfikowania terapii w zalezno$ci od
statusu MRD u dorostych.

Odkrycie bialaczkowej komorki macierzystej
(LSC, leukemic stem cell) byto podstawg zrozumie-
nia biologii AML. Wstepne badania wskazuja, ze
LSC charakteryzuja sie odmiennym immunofeno-
typem (CD34+, CD38-, CD123+, CLL-1+), ktory
odro6znia je od prawidlowych macierzystych komo-
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rek pnia (HSC, hematopoietic stem cell) 1 komorek
progenitorowych (PSC, progenitor stem cell). Bia-
taczkowe komorki macierzyste stanowig 0,1-1%
blastow w AML i sg spotykane z czesto$cig mniejsza
niz 1:10°-1:10° komoérek szpiku kostnego. Podob-
nie jak prawidiowa HSC, LSC charakteryzuje sie ni-
skim potencjatem proliferacyjnym i w konsekwen-
cji wieksza niz pozostala masa komorek biataczko-
wych opornoS$ciag na chemioterapie. Wiele badan
wskazuje, ze eliminacja LSC jest warunkiem uzy-
skania trwalej remisji 1 wyleczenia AML. Figueire
do Pontes 1 wsp. (streszczenie 1470) przedstawili
badanie, w ktorym oceniono przydatno$¢ monito-
rowania ilo§ciowego LSC do oceny MRD. U 37 cho-
rych na AML liczbe LSC w szpiku kostnym ozna-
czano metoda wielokolorowej cytometrii przepty-
wowe] w chwili rozpoznania oraz monitorowano
klirens LSC po leczeniu indukujacym. Biataczkowe
komorki pnia charakteryzowano na podstawie fe-
notypu CD34+/CDCD38-/CD123+. Znamiennie
wyzsza liczbe LSC stwierdzono u chorych z grupy
wysokiego ryzyka cytogenetycznego i1 z mutacja
FLT3-ITD. Dodatnia korelacja miedzy iloSciowg
oceng LSC i1 komorek o fenotypie aberrantnym
wskazuje, ze oznaczanie LSC moze by¢ przydatne
w monitorowaniu MRD, w szczegdlnoSci u chorych
CN-AML, ktoérzy nie majg typowego markera mo-
lekularnego lub fenotypu aberrantnego.

Przewlekla biataczka szpikowa
dr hab. n. med. Joanna Gora-Tybor

Na konferencji ASH '2011 szczeg6lng uwage
zwrocono na: wyniki badan nad zastosowaniem in-
hibitorow kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine ki-
nase inhibitor) 11 generacji jako lekow pierwszej
linii u pacjentow z przewlekla biataczka szpikowsa
(CML, chronic myeloid leukemia), problem opor-
noS$ci na standardowe leczenie z uwzglednieniem
terapii chorych z mutacja T315I, nastepstwa nie-
stabilno$ci genetycznej dla przebiegu choroby
oraz mozliwoS$ci odstawienia terapii TKI po osig-
gnieciu CMR.

W czasie wieloletniej obserwacji pacjentow le-
czonych imatynibem (IM) od momentu rozpozna-
nia CML stalo sie jasne, ze osiggniecie calkowite]
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cyto-
genetic response) 1 wiekszej odpowiedzi molekular-
nej (MMR, major molecular response) chroni chorych
przed progresja do bardziej zaawansowanych faz
biataczki — akceleracji (AP, accelerated phase) i bla-
stycznej (BP, blast phase). Dlatego istotnym celem
terapii CML jest jak najszybsze osiagniecie obu
rodzajow odpowiedzi. W randomizowanym badaniu
klinicznym III fazy, poréwnujacym nilotynib z IM
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(ENESTed, Evaluating Nilotinib Efficacy and Safe-
ty in Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML
patients) oraz dazatynib z IM (DASISION, Dasati-
nib versus Imatinib Study in Treatment-Naive CML
Patients) u pacjentow z nowo rozpoznang CML
w fazie przewleklej (CP, chronic phase), dowiedzio-
no wysokiej skuteczno$ci nilotynibu 1 dazatynibu
w tej grupie chorych. W obu badaniach obserwowa-
no wiekszy odsetek odpowiedzi molekularnych
(MMR i1 CMR), badanych w kolejnych punktach cza-
sowych. Na konferencji ASH 2011 przedstawiono ak-
tualizacje wynikoéw badania ENESTed po 36 miesia-
cach obserwacji. U pacjentéw leczonych nilotynibem
nadal obserwuje sie wyzsze odsetki MMR, CMR*
(BCR-ABL < 0,01), CMR** (BCR-ABL < 0,0032)
we wszystkich grupach zaawansowania choroby we-
dlug wskaznika Sokala, a takze istotna redukcje
ryzyka progresji do zaawansowanych faz CML. Od
czasu aktualizacji badania po 24 miesigcach u zad-
nego pacjenta nie wystapila progresja do AP/BP.
Na konferencji ASH "2011 nie przedstawiano
aktualizacji wynikow badania DASISION, natomiast
prezentowano jego subanalize pod wzgledem istot-
nosci poziomu transkryptu BCR-ABL po 3 miesia-
cach terapii TKI. Stwierdzono, ze poziom transkryp-
tu ponizej 0,1% charakteryzuje grupe chorych ze
szczeg6lnie duzym prawdopodobienstwem osig-
gniecia MMR — 88%. W grupie leczonej dazatyni-
bem taki poziom transkryptu obserwowano u istot-
nie wiekszego odsetka chorych (48% v. 14% w gru-
pie leczonej IM). Pacjentow, u ktérych poziom
transkryptu po 3 miesiacach terapii byl mniejszy niz
10% (84% w grupie leczonej dazatynibem 1 64%
w grupie leczonej IM), cechowalo istotnie wyzsze
skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia
CCyR po 24 miesiacach, a takze dtuzsze PFS 1 OS.
Trzecim TKI II generacji, ktorego aktywnos§¢
zbadano w leczeniu pierwszej linii u pacjentow
z nowo rozpoznang CML, jest bosutynib (SKI-606,
Wyeth). Randomizowanym badaniem III fazy
(BELA) objeto 502 chorych wiaczonych do grupy
leczonej 500 mg raz/dobe bosutynibu lub 400 mg
raz/dobe IM. Na konferencji ASH przedstawiono
wyniki 24-miesiecznej obserwacji pacjentow w ba-
daniu BELA. Stwierdzono, ze w grupie pacjentow
leczonych bosutinibem uzyskano istotnie wiecej
MMR niz u chorych otrzymujacych IM (54% v. 44%;
p < 0,05). Bosutynib byt lekiem dobrze tolerowa-
nym pod wzgledem hematologicznych dzialan nie-
pozadanych (tylko u 10% pacjentdw obserwowano
neutropenie, a u 14% matoplytkowos¢ 3.-4. stop-
nia wg WHO), natomiast u az 70% pacjentow po-
woduje biegunke (najczesciej tylko w poczatkowym
okresie leczenia). Dziatania niepozadane byty przy-

www.hematologia.viamedica.pl 169



Hematologia 2012, tom 3, nr 2

czyna odstawienia leku u 22% pacjentéw leczonych
bosutynibem i 6% chorych otrzymujacych IM.
Istotnym problemem w terapii pacjentow
z CML jest wystapienie mutacji T3151 opornej na
wszystkie zarejestrowane dotychczas TKI. Muta-
cja ta dotyczy regionu bezposrednio odpowiedzial-
nego za wigzanie IM, a podstawienie treoniny
w pozycji 315 izoleucyna uniemozliwia powstanie
stabilizujacego wigzania wodorowego z grupg ami-
nowg inhibitora. Jednym z bardziej obiecujacych
lekow w terapii pacjentow z mutacja T3151 jest TKI
IIT generacji — ponatynib (AP24534, Ariad Phar-
maceuticals). Analiza krystalograficzna kompleksu
AP24534 z domena mysiej kinazy ABLT3151 wy-
kazala, ze lek ten, podobnie do IM, wiaze sie z nie-
aktywna forma kinazy, ale jednoczes$nie skutecznie
wiaze sie z izoleucyna w pozycji 315, dzieki two-
rzeniu wigzan van der Waalsa. Na konferencji ASH
’2011 przedstawiono wyniki badania II fazy, ocenia-
jacego bezpieczenstwo i1 skuteczno$¢ ponatynibu
u pacjentow z CML oporng na terapie co najmniej
dwoma TKI (CP, AP i BP), a takze u chorych na
CML i z obecno$ciag mutacji T315I1. Stwierdzono, ze
ponatynib wykazuje znaczng aktywnoS¢ w tej gru-
pie pacjentow. Sposrod chorych na CML w CP
1z obecnos$cig mutacji T3151 CHR CCyR 1 MMR ob-
serwowano odpowiednio u 86%, 58% 1 33% pacjen-
tow. Ponatynib byl lekiem dobrze tolerowanym —
objawy niepozadane 3.-4. stopnia wediug WHO,
ktore wystapily u ponad 10% pacjentow, obejmo-
waly maloplytkowosc (25%) i neutropenie (14%).
Wyrazem niestabilno$ci genetycznej komorek
CML jest obecno$¢ dodatkowych aberracji chromo-
somalnych i mutacji kinazy BCR-ABL. Na konferen-
¢ji ASH ’2011 prezentowano prace grupy niemiec-
kiej, w ktorej analizowano wplyw dodatkowych
aberracji chromosomalnych (ACA, additional chro-
mosome aberrations), stwierdzanych w momencie
rozpoznania CML, na przebieg terapii. Sposrod 1151
chorych u 1003 (87%) stwierdzono typowa translo-
kacje t(9;22)(q34;q11), u 69 pacjentow — translo-
kacje wariantowa t(v;22), a u 79 (6,9%) — ACA.
Sposrod chorych z ACA u 38 (3,3%) stwierdzono
utrate chromosomu Y. U pozostaltych 41 pacjentow
z ACA (3,6%) obserwowano inne aberracje: u 16 (1,4%)
— tak zwane aberracje major-route (dodatkowy
chromosom Philadelphia [Ph], trisomia 8, izochro-
mosom 17q 1 trisomia 19), a u 25 — tak zwane mi-
nor-route (wszystkie pozostate). Mediana obserwa-
¢ji wynosita 5,3 roku. Bardzo istotng klinicznie ob-
serwacja jest stwierdzenie negatywnego wplywu
major-route ACA na przebieg choroby — czas do
CCyR, MMR, PFS i OS. U pacjentéw z typowa
translokacja t(9;22), translokacja wariantowa

t(v;22), utratag chromosomu Y, minor-route ACA
imajor-route ACA 5-letnie PFS wynosito odpowied-
nio: 90%, 81%, 88%, 96%, 50%, natomiast 5-letnie
0S:92%, 87%, 91%, 96% 1 53%. U pacjentow z ma-
jor-route ACA czas do osiggniecia CCR 1 MMR byt
istotnie dluzszy, a PFS 1 OS — krétszy (p < 0,001)
niz u chorych z typowa translokacja t(9;22). Auto-
rzy potwierdzili wcze$niejsze obserwacje dotycza-
ce braku negatywnego wplywu na rokowanie trans-
lokacji wariantowe] t(v;22), [der(9)] oraz utraty
chromosomu Y. Rowniez obecno$¢ aberracji minor-
route nie wplywala na przebieg choroby.

U chorych na CML wykazujacych oporno$¢ na
IM standardowo wykonuje sie badanie mutacji
kinazy BCR-ABL. Badanie to najczeSciej przepro-
wadza sie metodg bezpoSredniego sekwencjono-
wania, co pozwala wykry¢ klon obecny w 10-20%
komorek. Badacze z Department of Genetics and
Molecular Pathology, Centre for Cancer Biology, Pa-
thology, Adelaide z Australii postanowili sprawdzié,
czy obecno§¢ subklondéw mutacji wykrytych bar-
dzo czula metoda spektrometrii mas (wykrywa
subklony obejmujace 0,05-0,5% komorek) ma zna-
czenie kliniczne.

Stan mutacji zbadano u 220 pacjentéw opornych
na IM leczonych nilotynibem lub dazatynibem.
Metoda sekwencjonowania mutacje wykryto u 128
chorych. U 64 pacjentow metoda spektrometrii mas
pozwolila na wykrycie dalszych 132 mutacji, spo-
§rod ktorych 50 wykazywalo oporno$c na nilotynib
1/lub dazatynib. U 84% chorych, u ktorych wykryto
subklon z mutacja oporng na dany inhibitor, terapia
tym inhibitorem powodowala szybka proliferacje
opornego klonu, ktéry stawal sie wykrywalny za
pomoca sekwencjonowania. Stwierdzono, ze CCyR
byla istotnie rzadziej osiggana przez pacjentow
z obecnoS$cig opornych mutacji niz przez chorych
z obecnoS$cia mutacji wrazliwych lub bez mutacji.
Wyniki te opublikowano w Journal of Clinical On-
cology (2011; 29: 4250-4259).

Na konferencji ASH '2011 zaprezentowano
natomiast prace dotyczaca znaczenia klinicznego
liczby mutacji wystepujacych u danego chorego. Z tej
analizy wyeliminowano pacjent6w z obecno$cig mu-
tacji opornych na nilotynib i/lub dazatynib (45 cho-
rych). Sposrod pozostatych 175 mnogie mutacje
stwierdzono u 19% chorych przy uzyciu spektrome-
trii mas 1 tylko u 9% za pomoca sekwencjonowania.
Wykazano, ze w porownaniu z obecnosScig 0/1 mutacji
obecno$¢ 2 lub wiecej mutacji wigze sie z mniejszym
odsetkiem CCyR (50% v. 21%; p = 0,003), mniej-
szym odsetkiem MMR (31% v. 6%; p = 0,005),
a takze zwiekszong czestoScig powstawania nowych
opornych mutacji (25% v. 56%; p = 0,0009).
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Na konferencji ASH ’2011 zaprezentowano
aktualizacje wynikow badania STIM (Stop Imatynib)
oceniajacego efekt odstawienia IM u pacjentow
z CML w CP, ktorzy od co najmniej 2 lat pozostaja
w CMR. Prawdopodobienstwo pozostania w CMR
w 24. 136. miesigcu po zakonczeniu terapii IM wyno-
8139%. Do wiekszosci wznow dochodzi w ciggu pierw-
szych 7 miesiecy po odstawieniu leku. Obserwowano
tylko 3 ,,p6zne wznowy” (19.-22. miesigc). Stwierdzo-
no, ze u chorych ohcigzonych wysokim ryzykiem
wedtug skali Sokala i u ktorych okres terapii IM byt
krotszy, ryzyko wznowy bylo wyzsze. U pacjentow
z niskim ryzykiem Sokala 1 u ktorych okres terapii IM
przekraczat 5 lat, prawdopodobienistwo pozostania
w CCR po 24 miesigcach wynosito 68%. Wszyscy pa-
cjenci, u ktorych stwierdzono wznowe, dobrze zare-
agowali na ponowne leczenie IM 1 osiagneli CMR.

Wszystkie ustne prezentacje na konferencji
ASH ’2011 zwiazane z biologiag CML dotyczyty LSC
— szlakow odpowiedzialnych za ich aktywacje 1 prob
ich zahamowania. Swiadczy to o ogromnych nadzie-
jach pokiadanych w mozliwoSci wyleczenia CML,
by¢ moze za pomocg terapii skojarzonej — TKI
1 czasteczki skutecznie eliminujacej LSC.

Zaburzenia hemostazy i transfuzjologia

Trombofilia i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska
U ktorych pacjentow warto diagnozowac
wrodzong trombofilie?

Trombofilig sa nazywane wrodzone lub nabyte
zaburzenia mechanizmu hemostazy usposabiajace
do wystapienia zakrzepicy zylnej albo tetniczej. Do
najlepiej poznanych przyczyn trombofilii nalezy nie-
dobér naturalnych antykoagulantow, ktory w popu-
lacji og6lnej wystepuje rzadko: niedobér antytrom-
biny — u 0,02%, niedobor biatka C — u 0,2%, a nie-
dobor biatka S — u 0,03-0,13% oso6b. Czesciej
diagnozowana jest heterozygotyczna posta¢ muta-
¢ji Leiden genu czynnika V — u 3-7% oraz polimor-
fizm G20210A genu protrombiny — u 0,7-4% osob
(wyktad edukacyjny Middeldorp C.: Is thrombophi-
lia testing useful?).

Ryzyko wzgledne zachorowania na pierwszy
epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE,
venous thromboembolism) u pacjentoOw z heterozy-
gotyczng postacig czynnika V Leiden lub polimorfi-
zmem G20210A genu protrombiny jest stosunko-
wo mate i wynosi odpowiednio 3-5 1 2-3. Natomiast
niedobor naturalnych antykoagulantow zwieksza to
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ryzyko nawet 10-krotnie, za$§ u kobiet dodatkowo
zagraza wystapieniem powiklan ciazy. Bezwzgled-
ne roczne ryzyko zachorowania na VTE w nie-
doborze naturalnych antykoagulantéw wynosi 1,5
(96-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence interval]
0,7-2,8); jest takze znacznie zwiekszone w homozy-
gotycznej postaci mutacji Leiden genu czynnika V,
wynoszac 1,8 (95% CI 0,1-4,0). U pacjentéw z hete-
rozygotyczng postacia mutacji Leiden genu czynni-
ka V lub z polimorfizmem G20210A genu protrom-
biny bezwzgledne ryzyko zachorowania na pierwszy
epizod VTE jest niewielkie — wynosi odpowiednio
0,5 (95% CI 0,1-1,3)1 0,4 (95% CI 0,1-1,1) na rok.

Ze wzgledu na duzg czesto$¢ nawrotow (12,9%
po roku; 16,6% po 2 latach; 22,8% po 5 latach; 33,4%
po 10 latach) VTE mozna uznaé za chorobe prze-
wlekla. Wrodzona trombofilia tylko nieznacznie
zwieksza ryzyko nawrotu VTE. Wedlug nowych
zalecen po pierwszym epizodzie samoistnej prok-
symalnej zakrzepicy zyt glebokich i/lub zatorowo-
Sci plucnej nalezy stosowac stale leczenie przeciw-
zakrzepowe, jeSli ryzyko powikian krwotocznych
jest male lub umiarkowane. Leczenie to powinno
trwac 3 miesiace, jezeli ryzyko powiklan krwotocz-
nych jest duze. Wykazano, ze przedluzenie lecze-
nia do 6 lub 12 miesiecy nie zmniejsza ryzyka na-
wrotu po zaprzestaniu antykoagulacji. Po przeby-
ciu dwoch incydentow samoistnej VTE wskazane
jest stale leczenie przeciwzakrzepowe.

Badan w kierunku wrodzonej trombofilii nie
powinno sie wykonywac rutynowo ze wzgledu na
ich duzy koszt, z racji braku wplywu uzyskanego
wyniku na sposob leczenia w wiekszo$ci przypad-
kow, a takze z powodu aspektow psychologicznych,
miedzy innymi poczucia zagrozenia u zdiagnozowa-
nego pacjenta i zwiekszenia kosztu ubezpieczen.
Decyzje w sprawie wykonania badan w kierunku
trombofilii 1 ewentualnego przediuzenia leczenia
przeciwzakrzepowego nalezy kazdorazowo przedys-
kutowac z pacjentem, uwzgledniajac ryzyko nawro-
tu i1 ryzyko powikian krwotocznych podczas przed-
tuzonego leczenia przeciwzakrzepowego. Ze wzgle-
du na zwiekszone ryzyko pierwszego zachorowania,
nawrotu VTE i powikian ciazy badania w kierunku
trombofilii powinno sie z kolei przeprowadzaé
u kobiet bez objawow w wieku rozrodczym stosu-
jacych antykoncepcje, z rodzin obcigzonych niedo-
borem naturalnych antykoagulantow (antytrombi-
ny, biatka C lub biatka S) lub nosicielstwem homo-
zygotycznej postaci mutacji Leiden genu czynnika
V(wyktad edukacyjny Middeldorp C.: Is thrombophi-
lia testing useful?).
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Ocena ryzyka powaznego krwawienia w przypadku
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego

Czynniki ryzyka: wiek powyzej 70 lat, przeby-
te krwawienie, nowotwor zlosliwy, niewydolno§é
nerek, niewydolnoS¢ watroby, maloptytkowos¢,
przebyty udar mozgu, cukrzyca, niedokrwistosc,
zmniejszona sprawno$c fizyczna, czeste upadki, nie-
dawno przebyty zabieg operacyjny, naduzywanie
alkoholu, leczenie przeciwplytkowe, zta kontrola
leczenia przeciwkrzepliwego.

Szacowane bezwzgledne ryzyko powaznego
krwawienia: bez czynnikow ryzyka — matle, 1 czyn-
nik ryzyka — umiarkowane, 2 lub wiecej czynnikow
ryzyka — duze.

Ocena ryzyka nawrotu po pierwszym incydencie
samoistnej VTE — wspotczynnik DASH
Przeprowadzono metaanalize siedmiu badan
Kklinicznych, do ktérych wlaczono 1818 pacjentow
po pierwszym epizodzie samoistnej VTE leczonych
przez 3 miesigce 1 dluzej antagonista witaminy K.
Oceniono czestoS¢ nawrotu w zalezno$ci od wspol-
czynnika DASH (D-dimer, Age, Sex, Hormonal the-
rapy), ktory obliczono nastepujaco: D — nieprawi-
dlowy wynik stezenia dimeru-D po zakonczeniu
antykoagulacji: +2 punkty, A — wiek 50 lat lub
mniej: +1 punkt, S — pte¢ meska: +1 punkt, H —
u kobiet stosowanie doustnej antykoncepcji przy
zachorowaniu: -2 punkty. W grupie chorych ze
wspolczynnikiem DASH rownym punktowi lub
mniej roczny odsetek nawrotow wyniost 3,1% (95%
CI 2,3-3,9), przy wspolczynniku 2 punkty — 6,4%
(95% CI 4,8-7,9), a w grupie ze wspolczynnikiem
rownym lub wiekszym niz 3 punkty w ciaggu roku
stwierdzono nawrot u az 12,3% pacjentow (95% CI
9,9-14,7%). Z tego badania wynika wniosek, ze
u pacjentow ze wspolczynnikiem DASH rownym
punktowi lub mniejszym mozna zaprzestac lecze-
nia pierwszego epizodu VTE po 3-6 miesigcach
(51,6% pacjentow), za$ u pacjentow ze wspolczyn-
nikiem DASH rownym 3 punkty lub wiecej wska-
zana jest antykoagulacja na stale (streszczenie 544).

Czy kwas acetylosalicylowy zmniejsza ryzyko
nawrotu po pierwszym epizodzie VTE?
Badaniem WARFASA (the Warfarin and Aspi-
rin study) — randomizowanym, przeprowadzonym
metoda podwojnie Slepej proby badaniem z grupa
kontrolng — objeto 402 pacjentow, ktorzy przebyli
pierwszy incydent samoistnej VTE 1 byli leczeni
doustnym antykoagulantem przez 6-12 miesiecy.
Nastepnie badana grupa otrzymywata 100 mg kwa-
su acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) na
dobe przez 22 tygodnie, za$§ grupie kontrolnej po-

dawano placebo. Po zakonczeniu leczenia do nawro-
tu doszto u 22 chorych (5,7%/rok) w grupie leczo-
nej ASA 1 u 27 chorych z grupy przyjmujacej place-
bo (10,7%) (HR 0,54; 95% CI 0,32-0,91). Po 24 mie-
sigcach obserwacji uzyskano podobne wyniki.
Klinicznie istotne krwawienie wystapilo tylko
u 1 pacjenta w obu grupach, a odsetek ,,matych”
krwawien w obu grupach byt zblizony. Mozna wiec
sadzi¢, ze ASA w dawce 100 mg/dobe znajdzie za-
stosowanie u pacjentdw po przebyciu pierwszego
incydentu VTE i zakonczeniu 6-12-miesiecznego
leczenia doustnym antykoagulantem, gdyz powodu-
je zmniejszenie o okolo 40% czesto$ci nawrotu VTE
W porownaniu z placebo, bez zwiekszenia odsetka
klinicznie istotnych powiktan krwotocznych (stresz-
czenie 543).

Matoptytkowos$¢ poheparynowa
— postepy w diagnostyce 1 leczeniu

Matoplytkowos¢ poheparynowa (HIT, heparin
induced thrombocytopenia) jest najczeSciej wystepu-
jacym immunohematologicznym powiklaniem pole-
kowym 1 wigze sie z 20-40-krotnym zwiekszeniem
ryzyka zakrzepicy zylnej lub tetniczej. Zespol ten
wywoluja przeciwciala klasy IgG (HIT-IgG) skiero-
wane przeciw immunogennym neoepitopom po-
wstalym na czasteczkach czynnika plytkowego
4 (PF4, platelet factor 4) po utworzeniu kompleksu
PF4 z ujemnie naladowanymi glikozoaminoglikana-
mi, na przyklad z heparyna.

Do oceny prawdopodobienstwa wystgpienia
HIT Warkentin opracowal wskaznik ,,4T” (Throm-
bocytopenia, Thrombosis, Timing [zaleznoS¢ czaso-
wa w stosunku do stosowania heparynyl], in the ab-
sence of Their explanations [brak innych przyczyn
maloplytkowoSci i zakrzepicy]). Wykazano, ze
wskaznik ten umozliwia wyodrebnienie chorych
obarczonych matym ryzykiem HIT, u ktorych nie
jest konieczne oznaczanie HIT-IgG, gdyz w grupie,
w ktorej nie stwierdzono ,,4T”, u zadnego chorego
nie wystapily kliniczne objawy HIT. Ustalono na-
stepujace kryteria rozpoznania HIT: 1) obnizenie
liczby PLT w przebiegu stosowania heparyny o wie-
cej niz 50% w stosunku do wartosci wyjSciowe],
Srednio do 60 G/I; 2) odstep czasu przynajmniej
5 dni miedzy poczatkiem podawania heparyny a po-
jawieniem sie maloplytkowoSci — przeciwciala
przeciwko kompleksowi PF4-heparyna tworzg sie
zwykle 5.-10. dnia po rozpoczeciu leczenia hepa-
ryna, przy czym odstep ten moze by¢ krotszy, jesli
chory przyjmowat heparyne w ciagu ostatnich okofo
100 dni (dotyczy to 25-30% przypadkow HIT);
3) wykluczenie innych przyczyn maloplytkowosci;
4) obecno$¢ heparynozaleznych przeciwcial przeciw-
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plytkowych (HIT-IgG); 5) ustapienie matoptytko-
woscl po zaprzestaniu stosowania heparyny.

Obecnos$¢ HIT-IgG mozna wykrywaé metoda-
mi czynno§ciowymi lub oznaczaé ich stezenie me-
toda immunoenzymatyczng (ELISA, enzyme-linked
immunoabsorbent assay). Do metod czynno§ciowych
naleza: test agregacji plytek krwi zdrowego dawcy
po dodaniu surowicy chorego i heparyny (HIPA,
heparin-induced platelet aggregation) oraz test uwal-
niania *C-serotoniny z plytek krwi zdrowego daw-
cy pod wplywem surowicy chorego i heparyny
(SRA, serotonin release assay).

Z nowych badan wynika, ze tylko okoto 10%
przeciwcial antyPF4-heparyna wykrywanych me-
toda ELISA aktywuje PLT i tylko u 7-11% pacjen-
tow z dodatnim wynikiem testu ELISA wynik te-
stu SRA jest dodatni. W zwigzku z tym nalezy przy-
jaé, ze ujemny wynik testu ELISA wyklucza HIT,
dodatni wynik testu ma mata warto§¢ diagnostyczna
(z wyjatkiem silnie dodatnich, tj. > 2,0 j. OD),
a optymalna metoda potwierdzajaca rozpoznanie
HIT jest przeprowadzenie testu SRA.

Lekami zarejestrowanymi do leczenia HIT sg
bezposSrednie inhibitory trombiny (lepirudyna, ar-
gatroban) oraz inhibitor czynnika Xa — danapa-
roid. Leki te sa trudno dostepne, ich stosowanie
jest trudne do monitorowania, a ponadto doS¢ cze-
sto powoduja powiklania krwotoczne. Inhibitory
trombiny przyczyniaja sie do hamowania aktywa-
cji przeciwzakrzepowego ukiadu biatka C. Arga-
troban powoduje przediuzenie czasu protrombi-
nowego, a zwiekszony w zwiazku z tym miedzy-
narodowy wspolczynnik znormalizowany nie
odzwierciedla efektu stosowanych w dalszym eta-
pie leczenia antagonistow witaminy K. Dlatego
w leczeniu HIT w ostatnich latach znalazt zasto-
sowanie poSredni inhibitor czynnika Xa — fonda-
parynuks. Przedstawiono metaanalize czterech
badan klinicznych, ktore objety 52 chorych z roz-
poznaniem HIT, w tym 36 z HIT powiklana za-
krzepicg. Rozpoznanie u wszystkich pacjentow
wlaczonych do badan ustalono na podstawie wy-
niku testu ELISA; tylko w jednym oSrodku dodat-
kowo wykonywano test SRA. Fondaparynuks sto-
sowano w dawce 7,5 mg/dobe, podskornie. Wyniki
leczenia nalezy oceniC jako bardzo dobre, gdyz
u zadnego chorego nie doszlo do nowej zakrzepicy,
tylko u 3 pacjentéw trzeba byto wykonaé amputa-
cje w obrebie konczyn, a klinicznie istotne krwa-
wienie wystapito u 1 chorego (wykiad edukacyjny
Warkentin T.E.: How I diagnose and manage HIT?).
Z przedstawionej metaanalizy wynika wniosek, ze
fondaparynuks jest lekiem skutecznym i1 bezpiecz-
nym w leczeniu HIT.

Krzysztof Warzocha, VI Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

Maloptytkowe skazy krwotoczne
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski

Matoplytkowe skazy krwotoczne nalezaly do
wiodacych tematow z zakresu zaburzen hemostazy
prezentowanych na konferencji ASH. Najwiece;j
doniesien dotyczylo pierwotnej maloplytkowosci
immunologicznej (ITP, primary immune thrombo-
cytopenia) 1 zakrzepowej plamicy maloplytkowe;j
(TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura). Naj-
wiekszy postep, jaki dokonat sie w ostatnich latach
w leczeniu ITP, wigze sie z wprowadzeniem do te-
rapii tej choroby agonistow receptora trombopoety-
ny (TPO-R, thrombopoietin receptor). Nadal trwajg
badania, w ktorych majg byc¢ okres§lone skuteczno$é
1 bezpieczenstwo dlugotrwatego leczenia ITP za
pomoca lekow z tej grupy. Temu zagadnieniu, jak
rowniez zastosowaniu agonistow TPO-R w lecze-
niu innych matoptytkowosci, po§wiecono wiele do-
niesien prezentowanych na Konferencji ASH "2011.

Przedstawiono aktualne wyniki badania
EXTEND. Analizie poddano w nim 301 chorych le-
czonych eltromhbopagiem przez 0,3-237 tygodni
(mediana 121). Odpowiedz na leczenie (liczba PLT
> 50 G/1) uzyskano u 88% pacjentow, w tym u 85%
po splenektomii 1 u 89% z zachowang $ledziona.
Incydenty istotnych klinicznie krwawien zmniejszyly
sie z 16% przed leczeniem do 3%, 5% 1 0% odpo-
wiednio w 52., 104. 1 156. tygodniu leczenia. Lecze-
nie bylo dobrze tolerowane, a do najczestszych ob-
jawow niepozadanych nalezaly bole glowy i zapale-
nie gornych drog oddechowych. U 19 pacjentow
wystapilo 25 incydentow zakrzepowo-zatorowych,
jednak nie stwierdzono zalezno$ci miedzy zwiek-
szong liczhg PLT a tymi incydentami.

W oddzielnym doniesieniu przedstawiono wy-
niki badania histopatologicznego szpiku w czasie le-
czenia eltrombopagiem. Ocenie poddano 156 probek
szpiku pobranych od 102 pacjentow. Zwiekszone
wloknienie retikulinowe stwierdzono tylko w 4 prob-
kach (od 3 pacjentow), a w 3 z nich bylty obecne wiok-
na kolagenowe. Jednak u zadnego z tych 3 pacjen-
tow nie wystapily kliniczne objawy mielofibrozy.

Analizowano rowniez bezpieczenstwo i sku-
tecznoS¢ stosowania eltrombopagu w grupie cho-
rych powyzej 65. roku zycia. Nie wykazano istot-
nych réznic w profilu bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci eltrombopagu zaleznie od wieku. Autorzy
stwierdzili trend do lepszej odpowiedzi pltytkowe;j
1 czestszego wystepowania pozakrwotocznych zda-
rzen niepozadanych, w tym zakrzepicy, w grupie
0s0b starszych.

Odrebna analiza dotyczyla wplywu wcze$niej
stosowanych linii leczenia ITP na skuteczno$c¢ el-
trombopagu. Okazalo sie, ze nawet pacjenci poddani
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wczesniej co najmniej czterem réznym liniom lecze-
nia zachowywali odpowiedz na agoniste TPO-R.

Po raz pierwszy poré6wnano skuteczno$c i bez-
pieczenstwo leczenia ITP agonista TPO-R (romi-
plostymem) z rytuksymabem. Oba leki charaktery-
zowaly sie podobnym, korzystnym profilem bezpie-
czenstwa, natomiast romiplostym okazal sie bardziej
skuteczny. Bussel i wsp. opisali 9 pacjentow z ITP,
bioracych udzial w badaniu EXTENSION, u ktorych
uzyskano remisje w czasie leczenia romiplostymem
1 ktora utrzymywala sie mimo odstawienia leku.
Analiza tych przypadkow nie pozwolita na okreSle-
nie czynnikow umozliwiajacych identyfikacje pa-
cjentow zdolnych do utrzymywania hemostatycznej
liczby PLT po odstawieniu agonisty TPO-R.

Kilka prac dotyczyto leczenia agonistami TPO-R
wtornej matoplytkowosci immunologicznej. W otwar-
tym, wielooSrodkowym badaniu ENABLE1 ocenia-
no skuteczno$c¢ eltrombopagu w leczeniu matoplyt-
kowoS$ci zwiazanej z infekcja wirusem watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus). Do badania zakwalifiko-
wano 716 chorych na pozapalng marsko$¢ watroby
z liczbg PLT ponizej 75 G/, ktorzy byli wstepnie
kwalifikowani do leczenia przeciwwirusowego. El-
trombopag stosowano w poczatkowej dawce dobo-
wej 25 mg, (mozliwo$¢ zwiekszenia do 100 mg/d.)
przez 9 tygodni lub do wzrostu liczby PLT do 90 G/1
lub wiecej, umozliwiajacej wlaczenie leczenia INFa
1 rybawiryng. U 95% pacjentoéw uzyskano progowsq
dla leczenia antywirusowego warto$¢ PLT, a Sred-
ni czas do uzyskania odpowiedzi ptytkowej wynosit
2 tygodnie. Leczenie eltrombopagiem byto dobrze
tolerowane i mato toksyczne. Na konferencji przed-
stawiono po raz pierwszy wstepne wyniki leczenia
immunologicznej matoplytkowosci zwiazanej z in-
fekcja ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus) agonistami TPO-R.
Pieciu chorych z oporna matoplytkowoscia otrzymy-
walo romiplostym w poczatkowej dawce 1 ug/kg m.c./
/tydzien. W jednym przypadku leczenie zmieniono
na eltrombopag. U 4 chorych uzyskano diugotrwata
odpowiedz plytkowa.

Na uwage zastuguje praca dotyczaca zastoso-
wania rekombinowanego poliklonalnego przeciwcia-
ta anty D — rozrolimupabu w leczeniu ITP. Rando-
mizowane badanie II fazy przeprowadzono w kilku-
nastu krajach, z wiodacym udzialem oSrodkow
polskich. Rozrolimupab zawiera mieszanine 25 spe-
cyficznych dla RhD ludzkich monoklonalnych prze-
ciwcial. Do badania wigczono 61 dorostych chorych
na ITP z liczba PLT ponizej 30 G/1, z grupa krwi
RhD+, ktorzy nie przebyli splenektomii. Pierwszo-
rzedowym punktem koncowym byla ocena zdarzen
niepozadanych, a zwlaszcza hemolizy, obnizenia ste-

zenia Hb 1 objawdéw zespolu wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego po podaniu pojedynczej daw-
ki rozrolimupabu. W drugorzedowym punkcie kon-
cowym oceniano skuteczno$¢ tego leku z wyborem
jego najskuteczniejszej dawki do badan III fazy. Jako
odpowiedz na leczenie przyjeto liczbe PLT powy-
zej 30 G/1 1 jednoczesny wzrost liczby PLT o co
najmniej 20 G/1 w stosunku do wyniku sprzed le-
czenia. Najbardziej skuteczna dawka rozrolimupa-
bu, charakteryzujaca sie jednocze$nie korzystnym
profilem bezpieczenstwa, wynosita 300 ug/kg mc.
Po jednorazowym jej podaniu odpowiedz plytkowa
uzyskano u 61,5% badanych, w tym u polowy z nich
w ciggu 24 godzin od podania leku. Wzrost liczby
PLT utrzymywat sie $rednio przez 2 tygodnie.

Mimo znacznych postepéw w badaniach nad
patogeneza ITP nie jest ona do konca wyjasniona,
jak rowniez nie sg znane mechanizmy odpowiedzial-
ne za oporno$¢ na leczenie. Basciano 1 wsp. wyka-
zali, ze polimorfizm genu TUBBI, powodujacy za-
stapienie argininy przez histydyne w pozycji 307
czasteczki HB-1 tubuliny, wigze sie z wiekszym
odsetkiem niepowodzen leczenia ITP metodami
standardowymi. Nie wplywal natomiast na wyniki
leczenia ITP agonistami TPO-R.

Chociaz wprowadzenie wymiany osocza do le-
czenia TTP znacznie poprawilo rokowanie, to
SmiertelnoS¢ w tej chorobie jest nadal wysoka
1 wynosi 10-20%. Z tego punktu widzenia bardzo
waznym problemem jest okreslenie czynnikow pro-
gnostycznych 1 wyselekcjonowanie grupy pacjentow
z TTP o niekorzystnym rokowaniu. Liu i wsp. wy-
kazali, ze wskaznik poczatkowe] odpowiedzi plyt-
kowej — PRR3 (oznaczany w ciagu 3 pierwszych
dni leczenia wymiang osocza) jest niezaleznym czyn-
nikiem rokowniczym. Szacowany wskaznik przezy-
cia po 1, 3 1 12 miesigcach leczenia u pacjentow
z PRR3 ponizej 5 G/I/dobe wynosil odpowiednio
74,7%, 64,8% 1 58,9%, natomiast w grupie pacjen-
tow z PPR3 powyzej 5 G/I /dobe wynosit 100%
w kazdym z badanych punktéw czasowych. Wediug
autorow pacjenci z PRR3 mniej niz 5 G/I/dobe powin-
ni by¢ leczeni intensywniej, z uwzglednieniem in-
nych, poza wymiang osocza, metod terapii. Z kolei
Benhamou 1 wsp. opracowali predykcyjny model ry-
zyka zgonu pacjentéw z nabytg TTP, uwzgledniaja-
cy wiek, objawy neurologiczne i aktywno$§¢ LDH.

Metodami inzynierii genetycznej zidentyfikowa-
no dwa nowe warianty metaloproteinazy ADAMTS 13,
ktore charakteryzuja sie wysoka aktywno$ciag w sto-
sunku do czynnika von Willebranda (VWF, von Wil-
lenrand factor), a jednocze$nie s oporne na dziala-
nie autoprzeciwcial anty-ADAMTS 13. Otwiera to
nowe mozliwos§ci leczenia nabytej postaci TTP.
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Na uwage zastuguja dwa doniesienia dotycza-
ce wrodzonych matoptytkowosci. Przedstawiono
wyniki badan nad klinicznymi i molekularnymi
aspektami zespoiu Bernarda-Souliera (BSS, Ber-
nard-Soulier syndrome). Poniewaz jest to choroba
niezwykle rzadka, utworzono miedzynarodowe
konsorcjum, ktore zebralo przypadki BSS z roz-
nych czeSci §wiata ze 165 niespokrewnionych ze
sobg rodzin. Analize kliniczna i molekularna prze-
prowadzono w grupie 65 pacjentow pochodzacych
z roznych rodzin. NajczeSciej mutacje dotyczyly
genow GP9 (23) 1 GP1BB (29). Sredni wiek pacjen-
ta w czasie rozpoznania choroby wynosit 18 Iat.
U 26 chorych wczes$niej rozpoznano I'TP 1 byli nie-
skutecznie leczonych kortykosteroidami i dozyl-
nymi immunoglobulinami, a w kilku przypadkach
wykonano splenektomie. Ponad 50% pacjentow
mialo ciezka skaze¢ krwotoczna (3. 1 4. stopien wg
WHO). Srednia liczba PLT wynosita 45 G/1, a ozna-
czona metoda Fonio — 64 G/1. Agregacja PLT in-
dukowana rystocetyng byla nieobecna lub uposle-
dzona (< 22% normy) we wszystkich przypadkach.
Zmniejszong ekspresje GPIb/IX/V stwierdzono
u wszystkich pacjentow. Ekspresja GPIb a byla
czesto niewykrywalna w przypadku mutacji
GPIBA, natomiast w przypadku mutacji GP1BB
1 GP9 siegata odpowiednio 8% 1 17%. Ekspresja
GPIX wynosita 14%, 8% 1 25% w mutacjach GP9,
GP1BB i1 GPIBA. Najwyzsze wartoSci, przekracza-
jace 30% niezaleznie od rodzaju mutacji, stwier-
dzono dla GPV.

Badacze wloscy przedstawili analize kliniczno-
-laboratoryjna 103 przypadkow wrodzonej makro-
trombocytopenii, zwigzanej z monoalleliczng mutacja
genu GPIBA (¢.515 C>T). Jest ona przyczyna zamia-
ny alaniny na waline w pozycji 156 (Alal56Val) GPIb
a 1nazwano ja mutacja Bolzano. Ta niedawno wykryta
mutacja odpowiada tagodnej postaci BSS, dziedziczo-
nej w sposob autosomalny dominujacy. Jest naj-
czestszg przyczyna wrodzonej matoplytkowosci we
Wioszech. Przebieg skazy krwotocznej jest zwykle
tagodny, cho¢ moga wystepowac samoistne krwawie-
nia wymagajace przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych. Liczba PLT jest zmniejszona w niedu-
zym stopniu (103 = 32 G/1) z obecnoScig duzych PLT
(MPV 15 =+ 1,711). Ekspresja GPIb/IX/V jest zmniej-
szona o 50% w stosunku do prawidlowych PLT, agre-
gacja z rystocetyna jest upo$ledzona w 22% przypad-
kow, a stezenie trombopoetyny we krwi — 2-krot-
nie zwiekszone. Brakuje doniesien o wystepowaniu
mutacji Bolzano w innych krajach.

Krzysztof Warzocha, VI Ogoélnopolska Konferencja po-ASH

Osoczowe skazy krwotoczne

prof. nadzw. dr hab. n. med. Jerzy Windyga
Analiza kosztow zwiazanych z profilaktycznym
stosowaniem koncentratu aktywowanych
czynnikOw zespotu protrombiny u chorych

na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika
VIII o wysokim mianie (streszczenie 4187)

W niedawno opublikowanych wynikach bada-
nia Pro-FEIBA (Leissinger i wsp. N. Engl. J. Med.
2011; 365: 1684-1692) wykazano, ze podawanie
koncentratu aktywowanych czynnikow zespotu
protrombiny (aPCC, activated prothrombin complex
concentrate) w dawce 85 j./kg mc. 3 razy w tygo-
dniu, w nienastepujacych po sobie dniach, w spo-
sOb statystycznie znaczacy zmniejsza liczbe
wszystkich krwawien oraz krwawien do stawow (w
tym target-joints) u pacjentdw z ciezka hemofilig
A powiklang inhibitorem czynnika VIII (FVIII, fac-
tor VIIT) o wysokim mianie, w porOwnaniu z lecze-
niem wedlug zasady ,,na zadanie”. W czasie ostatniej
Konferencji ASH '2011 w San Diego przedstawio-
no analize kosztow zwiazanych z profilaktycznym
podawaniem aPCC w powyzszym wskazaniu.
Koszt 6-miesiecznej profilaktyki u jednego pacjen-
ta wyniost 493 633 USD w poréwnaniu z 205 549
USD wydanych w ciaggu 6 miesiecy stosowania
aPCC w terapii ,,na zadanie”. Koszt unikniecia jed-
nego krwawienia oszacowano na 35 565 USD (585
USD/kg mc.). W grupie pacjentow, ktorzy najlepiej
odpowiedzieli na leczenie profilaktyczne (= 50-
-proc. redukcja liczby krwawiefi w poréwnaniu
z okresem stosowania aPCC wg zasady ,,na zada-
nie”), koszt unikniecia jednego krwawienia osza-
cowano na 27 282 USD (449 USD/kg mc.). Nalezy
podkresli¢, ze w powyzszej analizie nie brano pod
uwage kosztow zwiazanych z hospitalizacja, ab-
sencja w pracy lub szkole, wystapieniem ciezkich
krwawien, ktore moga prowadzic¢ do szybkiej pro-
gresji artropatii, a nawet zgonu (1 pacjent zmart
w okresie leczenia ,,na zadanie” z powodu samo-
istnego krwotoku Srodczaszkowego), a ponadto nie
wyceniono korzystnego wplywu profilaktyki na za-
lezng od zdrowia jakoSc¢ zycia pacjentow (HRQoL,
health related quality of life). Wyniki omawianej pra-
cy wskazuja, ze profilaktyczne stosowanie aPCC
moze by¢ najbardziej oplacalne u pacjentow dobrze
odpowiadajacych na taka forme leczenia (redukcja
liczby krwawienn > 50% w poréwnaniu ze stoso-
waniem aPCC wg zasady ,,na zadanie”) oraz u dzie-
ci (mata masa ciata), u ktorych bedzie mozliwe za-
trzymanie postepu artropatii.
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Mala czesto$¢ powiklan zakrzepowych

u pacjentow z hemofilia poddawanych operacjom
chirurgicznym i procedurom inwazyjnym
(streszczenie 4221)

Amerykanscy badacze z oSrodka w Cleveland
przeprowadzili retrospektywng analize przebiegu
58 roznych operacji chirurgicznych 1 inwazyjnych
procedur, jakim poddano 38 pacjentow z hemofilig
A i B. Celem analizy byla odpowiedz na pytanie,
w jakim stopniu pacjenci z hemofilia sa narazeni na
wystapienie zakrzepicy zyl glebokich (DVT, deep
vein thrombosis) w okresie okolooperacyjnym. Wiek
pacjentéw w chwili operacji wynosilt od 9 miesiecy
do 85 lat. Na hemofilie A (aktywno$¢ FVIII 1-31 jm./
/dl) chorowato 27 (71%), za$ 11 mialo hemofilie B
(2-36 jm./dl). Wiecej niz jeden zabieg przebylo
13 pacjentow. NajczeSciej, bo w 15 przypadkach, wy-
konano operacje ortopedyczne, w 10 przypadkach
byly to operacje kardiochirurgiczne, takze w 10 —
operacje w obrebie jamy brzusznej, w 5 — opera-
cje neurochirurgiczne, za$§ w pozostatych 18 — mie-
dzy innymi operacje naczyniowe oraz w obrebie glo-
wy 1 szyl. Z analizy wykluczono chorych, u ktérych
przyczyna operacji byto krwawienie. Leczenie sub-
stytucyjne trwalo 1-19 dni (mediana 8). Mediana
nadiru aktywno§ci niedoborowego czynnika krzep-
niecia w okresie substytucji wyniosta 97 jm./dl. Je-
den pacjent otrzymywal podskérne wstrzykniecia
heparyny w celu profilaktyki DVT, ktore rozpocze-
to w 2. dniu po operacji glowy/szyi. Nie zaobserwo-
wano u niego powiklan zakrzepowo-zatorowych ani
krwotocznych. SzeSciu pacjentow otrzymywato po
operacji (5 — kardiochirurgiczne, 1 — udraznianie
tetnicy szyjnej) ASA w celu prewencji zakrzepicy
tetniczej, za$ 2 z nich doznalo powiklan krwotocz-
nych (u obu tagodna matoptytkowos$¢). Jeden pacjent
doznal przemijajacego niedokrwienia mézgu w 1. do-
bie po catkowite] wymianie stawu kolanowego.
Tylko u 1 osoby DVT rozwinela sie po operacji. Byt
to 72-letni chory z umiarkowang hemofilig B, ktory
przebyl operacje na otwartym sercu (pomostowa-
nie aortalno-wiencowe jednej tetnicy oraz korek-
cja zastawki mitralnej). Pacjent ten mial pozytyw-
ny osohisty wywiad DVT (zakrzepica zyly nerko-
wej w trakcie substytucji czynnika IX 2 lata
wczesniej). W trakcie obecnej operacji nadir ak-
tywnosSci czynnika IX w osoczu utrzymywano oko-
fo 100 jm./dl. W 5. dobie po zabiegu doszio do za-
krzepicy zyly szyjnej (cewnik w zyle centralnej
w miejscu zakrzepicy). Zastosowano heparyne (na-
stepnie antywitamine K), podajac rownocze$nie
koncentrat czynnika IX. Zdaniem autoréw pracy
chorzy na hemofilie poddawani operacjom chirur-

gicznym sg w minimalnym stopniu narazeni na po-
wiklania zakrzepowo-zatorowe i dlatego nie mozna
im rutynowo zalecac farmakologicznej tromboprofi-
laktyki. Wyjatkiem sa pacjenci z pozytywnym wywia-
dem zakrzepowo-zatorowym zwigzanym z intensyw-
nym leczeniem substytucyjnym.

Badanie II fazy oceniajace biologiczne dzialanie
rekombinowanej ludzkiej interleukiny 11

u pacjentdow z umiarkowang i tagodng hemofilig A
oraz tagodna choroba von Willebranda, u ktorych
stosowanie desmopresyny jest przeciwwskazane
lub nieskuteczne (streszczenie 3308)

Oceniano bezpieczenstwo 1 biologiczne dziala-
nie rekombinowanej ludzkiej interleukiny 11 (rhIL-
-11, recombinant human interleukin 11), podawanej
pacjentom z tagodng choroba von Willebranda (VWD,
von Willebrand disease) typu 1 lub 2 oraz chorym na
umiarkowana i lagodna hemofilie A, u ktérych sto-
sowanie desmopresyny (DDAVP, Desamino-8-D-
-arginine vasopressin) nie zwiekszalo zawartoSci
FVIII i VWF w osoczu lub wywolywalo reakcje nie-
tolerancji. Badang substancje podawano podskornie
w dawce 25 ug/kg mc./dobe przez 4 kolejne dni.
W chwili rozpoczynania badania pacjenci nie mogli
zglaszac zadnych krwawien. Czwartego dnia, 30 mi-
nut po wstrzyknieciu ostatniej dawki rhIL-11, jed-
norazowo podano dozylnie DDAVP w dawce 0,3 ug/
/kg mc., pod warunkiem ze jej stosowanie nie bylo
przeciwwskazane (warunku tego nie speinila 1 pa-
cjentka z VWD). Do badania wiaczono 6 pacjentow:
2z VWD typu 1, 1 z VWD typu 2B (wyjSciowa ak-
tywno§¢ kofaktora ristocetyny VWF:RCo w tej gru-
pie chorych zawierala sie w przedziale 10-20 jm./dl)
13 z tagodna hemofilig A (wyjSciowa zawarto$§¢ FVIII
8-12 jm./dl). W tabeli 1 przedstawiono uzyskane wyni-
ki. Czwartego dnia u pacjentow z VWD uzyskano 1,2-
-krotny wzrost wartosci VWF:RCo, 1,6-krotny wzrost
wartoSci VWF:Ag 1 1,3-krotny wzrost aktywnosci ko-
agulacyjnej FVIII (FVIIIL:C). Wstrzykniecie DDAVP
(pacjenci 1. 1 3.) spowodowalo 2-, 1,7- 1 2,6-krotny
wzrost warto$ci, odpowiednio VWF:RCo, WVF:Ag
1 FVIIIL:C. Z kolei w grupie pacjentow z hemofilig A 4.
dnia zaobserwowano 1,8-krotny wzrost wartoS$ci
VWF:RCo, 1,8-krotny wzrost wartosci VWF:Ag
1 1,5-krotny wzrost wartosci FVIII:C. Wstrzykniecie
DDAVP 4. dnia wywolalo 1,5-krotny wzrost wartosci
VWE:RCo, 1,7-krotny wzrost wartosci VWF:Ag12,8-
-krotny wzrost wartoSci FVIII:C. Lek nie wywolat istot-
nych dziatan niepozadanych. W opinii badaczy rhIL-11
moze znalez¢ praktyczne zastosowanie w leczeniu
wybranych krwawien u chorych na tagodna i umiarko-
wang hemofilie A oraz u pacjentow z VWD typu 11 2.
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Tabela 1. Zawartos¢ czynnika von Willebranda i czynnika VIl u 6 pacjentéw z choroba von Willebranda lub fagodng hemofilig A po podaniu rekombinowanej

ludzkiej interleukiny 11

Table 1. Plasma levels of von Willebrand factor and factor VIIl in 6 patients with von Willebrand disease or mild hemophilia A after recombinant human

interleukin 11 administration

FVIII:C [jm./dlI]

VWF:Ag [jm./dI]

VWF:RCo [jm./dI]

Rozpoznanie

Pacjenci: wiek/pteé

DDAVP

Dzien 4. DDAVP Przed Dzien 4. DDAVP Przed Dzien 4.

Przed

125 + 36*

10x6

37 =18
37 £12

49 = 16

25 +6*
35+18

12«5

45 + 26

219

12

VWD 1
VWD 2B

1. 25/K
2.22/K
3. 25/K
4. 25/M
5.31/M
6.51/M

ND 86 + 13* ND

=+

253

ND

120

+34

54

15

26
207 = 6*

*

32

12

121 £ 25
151 =43

208 = 0*

VWD 1
Hemofilia A

78 = 12*

19 = 0%
37 £ 1

100

139 £3*

81«7
806
1353

227 £ 11*

78

222 = 20*
273 + 44*

171 £ 9%
235 +£13*

191 + 25
324 = 60

3+3
112 £ 42

Hemofilia A

24 + 8*

0*

Hemofilia A

*p < 0,001; *p < 0,01; K— kobieta; M — mezczyzna; VWD (von Willebrand disease) — choroba von Willebranda; DDAVP (Desamino-8-D-arginine vasopressin) — desmopresyna; VWF:RCo (von Willebrand factor ristocetin cofactor

activity) — aktywnos¢ kofaktora ristocetyny; VWF:Ag (von Willebrand factor antigen) — antygen czynnika von Willebranda; FVIII:C (factor VIl coagulation activity) — aktywnos¢ koagulacyjna czynnika VIII; ND — nie dotyczy
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Transfuzjologia

prof. dr hab. n. med. Magdalena Letowska
W czasie obrad 53. Konferencji ASH proble-

mom transfuzjologicznym poswiecono sesje eduka-

cyjne, wystapienia ustne i prezentacje plakatowe.

Ponizej przedstawiono wybrane zagadnienia.

Hematologia 1 transfuzjologia
w Afryce Subsaharyjskiej

W 2011 roku liczba ludno$ci na §wiecie wyno-
sita 6,9 mld, a liczba pobranych jednostek krwi —
okolo 93 mln, z czego 50% (46,5 mln donacji) po-
brano w krajach wysoko uprzemystowionych, za-
mieszkalych przez 15% Swiatowe] populacji, a 4,3%
(4 mln j. krwi) — w Afryce, ktora zamieszkuje 12%
populacji $wiata. Wskaznikiem dostepnosci krwi dla
chorych jest liczba donacji na 1000 mieszkancow.
W krajach o wysokim dochodzie wskaznik ten wy-
nosi 36,4 (13,3-64,6), w krajach o §rednim dochodzie
— 11,6 (1,65-36,2), natomiast w krajach o niskim
dochodzie — 2,8 (0,4-8,2). Do tej ostatniej grupy
naleza kraje Afryki. W rejonie Afryki Subsaharyjskiej
zyje 773 mln ludzi 1 zapotrzebowanie na krew wynosi
obecnie okoto 8 mln j./rok. Potrzeby znacznie przewyz-
szaja tam mozliwoSci zaopatrzenia w krew. W 2011
roku samym tylko chorym z ciezka niedokrwistoScig
w przebiegu malarii (Hb < 5g/dl) nalezalo przetoczy¢
3 mln j. krwi.Trzeba pamietaé, ze malaria jest naj-
czestsza przyczyna zgondw u dzieci ponizej 5. roku
zycia (ok. 1 mln/rok), a 60% tych zgondéw nastepuje
wlasnie w wyniku braku dostepu do krwi. Wérod
choréb nowotworowych na 5. miejscu pod wzgledem
czesto$ci wystepowania sa NHL.

W tym rejonie $wiata brak krwi wynika z wie-
lu przyczyn, a jedna z najwazniejszych jest zakaze-
nie mieszkancow czynnikami chorobotworczymi
przenoszonymi droga krwi. W regionie Afryki Sub-
saharyjskiej 5-10% zakazen HIV, wirusem watro-
by typu B (HBV, hepatitis B virus) 1 HCV nastepuje
droga przetoczenia krwi. Ryzyko zakazenia wynosi
1/1000 przetoczonych j. krwi dla HIV, 4,3/1000 j.
krwi dla HBV 1 2,5/1000 j. dla HCV. Gdyby udato
sie pokry¢ roczne zapotrzebowanie na krew, to co
roku odnotowano by 28 595 nowych zakazen HBV,
16 625 zakazen HCV 1 6650 zakazen HIV. W 2009
roku w samym tylko Burkina-Faso dodatnie mar-
kery przynajmniej jednego z tych wirusow stwier-
dzono w 31,4% donacjach (J.P. Allain). Doktor
Hume, kanadyjska lekarka zatrudniona w jednym ze
szpitali w Ugandzie, przedstawila mozliwoSci lecze-
nia krwig w tym kraju zamieszkalym przez 33 min
ludzi. Na 100 000 mieszkancoéw przypada 5 lekarzy,
a do zabezpieczenia pacjentow potrzeba 170 000 j.
krwi/rok, tj. 5 j./1000. W zwiazku z tym, ze okolo
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5% populacji Ugandy jest zakazonej HIV, przetocze-
nia krwi u dzieci z niedokrwisto$ciag wykonuje sie
przy stezeniu Hb 3,85 g/dl.

Wybrane powiklania poprzetoczeniowe

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie pluc
(TRALL, transfusion related acute lung injury) wy-
stepuje z czestoScig 1:1300-1:5000 przetoczen.
U 70-89% chorych moga je wywolac przeciwciala
przeciw antygenom ukladu HLA lub HNA: anty-HLA
klasy II, anty-HNA (gtéwnie HNA-3a), anty-HLA
klasy I (gtownie HLA-A2), anty-HLA klasy [ + II
obecne we krwi dawcy lub rzadziej biorcy oraz obec-
no$¢ czynnikéw powodujacych aktywacje leukocy-
tow, na przyklad biologicznie aktywnych lipidow
w przetaczanym skiadniku krwi. Do sktadnikow krwi,
ktore moga wywola¢ TRALI, naleza $§wiezo mrozo-
ne osocze, kkp (otrzymywany metoda konwencjo-
nalna i z aferezy), krioprecypitat, krew petna i kkcz.
W czasie sesji plakatowych przedstawiono wyniki
prac dotyczacych zapobiegania TRALI. Bayat i wsp.
przedstawili wyniki badan nad bezpoSrednim wply-
wem przeciwcial przeciw HNA-3a przetoczonych ze
skladnikiem krwi na zachowanie integralnoS§ci §rod-
blonka naczyn ptucnych w badaniach iz vitro 1in vivo,
Silliman prowadzil prace nad filtrami usuwajgcymi
ponad 98% IgG, za§ Semple 1 wsp. stwierdzili, ze
przetoczenie IVIg zapobiega TRALI poprzez bezpo-
Srednie hamowanie aktywacji neutrofilow biorcy.

Jesliliczba PLT po 2-3 przetoczeniach kkp nie
wzrasta powyzej 10 G/1, to nalezy rozpoznaé opor-
no$¢ na przetaczanie kkp. OpornoS¢ wystepuje
u okolo 34% pacjentéw onkohematologicznych i moze
mieé charakter immunologiczny (mowi sie wtedy
o alloimmunizacji). Sharpe 1 wsp. stwierdzili, ze allo-
immunizacja w badanej grupie pacjentdw z oporno-
Scig w 42% przypadkow jest spowodowana obecno-
Scig przeciwcial anty-HLA (kobiety stanowily 64%).
Jackman wykazala, ze przetaczanie inaktywowa-
nych kkp metoda Mirasol PRT zapobiega alloimmu-
nizacji, a Gilson 1 wsp. dowiedli, ze celowane blo-
kowanie stymulacji limfocytow T stanowi obiecu-
jacy mechanizm hamowania alloprzeciwcial.

Mikroczastki (MP, microparticles) powstaja
W czasie przechowywania krwi i wykazuja wiele nie-
korzystnych dziatan, do ktorych naleza miedzy in-
nymi aktywno$¢ prozapalna, prokoagulacyjna i im-
munomodulacyjna. Jy 1 wsp. wykazali, ze od 1. dnia
przechowywania w kkcz pojawiajg sie: mikroczast-
ki pochodzace z erytrocytow (RMP, red cell-derived
MP), od 10. dnia — mikroczastki pochodzace z ply-
tek krwi (PMP, platelet-derived MP), a od 20. dnia
— mikroczastki pochodzace z leukocytow (LMP,
leucocyte-derived MP). Zubozenie kkcz w leukocyty

zmniejsza liczbe RMP o 20-40%, a PMP i LMP —
do 01 tym samym obniza markery aktywnosci pro-
koagulacyjnej 1 prozapalne] MP o 40-60%.

Nowe biatka w leczeniu skaz krwotocznych

W czasie sesji ustnych i plakatowych przedsta-
wiono wyniki badan nad nowymi biatkami, ktore
w przyszloSci moga znalez¢ kliniczne zastosowanie
w leczeniu chorych z niedoborami czynnikow krzep-
niecia. Do biatek tych naleza: rekombinowany czyn-
nik VIla o przedtuzonym dzialaniu, rekombinowa-
ny czynnik VIII otrzymany z ludzkich linii komor-
kowych, rekombinowany czynnik VIIIFc — biatko
fuzyjne, czasteczki czynnika VIII o przedluzonym
dziataniu (pegylacja), rekombinowany wieprzowy
czynnik VIII, rekombinowany owczy czynnik VIII,
rekombinowany czynnik IX, rekombinowany VWF,
a takze nowe bialka zapobiegajace krwawieniom
poprzez blokowanie inhibitora drogi krzepniecia
zaleznej od czynnika tkankowego (TFPI, tissue fac-
tor pathway inhibitor), takie jak aptamery i przeciw-
ciala monoklonalne.

Najwazniejsze doniesienia
naukowe ASH ’2011
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha

Wybranie najwazniejszych doniesien sposrod
zaakceptowanych przez Komitet Naukowy 53. Kon-
ferencji ASH jest zadaniem trudnym i bardzo su-
biektywnym. Biorac jednak pod uwage aspekty teo-
retyczny i kliniczny, w tym aplikacyjny prowadzo-
nych badan, na szczegdélne wyroznienie zastugujg
wyniki badan nad molekularng patogenezg CML,
ktore przyblizaja nas do wyleczenia tej choroby.

Zastosowanie TKI w leczeniu chorych na CML
jest niewatpliwie jednym z najbardziej spektakular-
nych sukcesow wspolczesnej hematologii. Pozwa-
laja one skutecznie kontrolowac chorobe u wiekszo-
Sci chorych, jednak nie jest jasne, czy ich zastoso-
wanie moze prowadzi¢ do wyleczenia. Na 53.
Konferencji ASH przedstawiono liczne doniesienia,
w ktorych analizowano ten problem 1 w przysztoSci
moga wytyczy¢ nowe kierunki w postepowaniu
z chorymi na CML.

W $wietle aktualnej wiedzy przyczyna nawro-
tow CML po odstawieniu TKI jest populacja LSC,
charakteryzujacych sie innymi wlasciwoSciami bio-
logicznymi niz komorki potomne. Biataczkowe ko-
morki macierzyste, podobnie jak ich odpowiedniki
w prawidlowe] hematopoezie, wykazuja zdolnoS¢ do
samoodnowy, klonogenno$¢ i przez wiekszo$¢ swo-
jego trwania sg nieaktywne podzialowo. W odroz-
nieniu od komorek ,,potomnych” biataczkowe LSC
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s oporne na dziatanie IM. Za ich odmienng charak-
terystyke biologiczng odpowiadajg inne uklady sy-
gnalowe, ktorych poznanie i scharakteryzowanie
moze umozliwi¢ interwencje terapeutyczng nisz-
czaca LSC. Do lepiej poznanych i scharakteryzowa-
nych szlakow, ktore utrzymuja samoodnawialno§é
1 klonogenno$¢ LSC, naleza miedzy innymi ukiady
zwiazane z czynnikami transkrypcyjnymi FOXO,
BCL6, PML oraz szlakami WNT/b-catenin i Hedge-
hog (Hh).

Kinetyka poziomu transkryptu BCR-ABLI
u chorych leczonych IM wskazuje, ze jego spadek
u chorych odpowiadajacych na leczenie ma charak-
ter dwufazowy. Pierwszy, szybki etap odpowiada
eradykacji komorek potomnych CML, natomiast
drugi, powolny etap spadku odpowiada utrzymuja-
cej sie populacji komorek macierzystych i progeni-
torowych. W tym etapie diugi bezobjawowy okres
choroby kontrolowanej przez TKI moze prowadzi¢
do ,,wyczerpania” potencjalu samoodnawialnosci
LSC 1 w konsekwencji do ich naturalnej eliminacji.
Dodatkowo niski lub nieoznaczalny poziom tran-
skryptu, odpowiadajacy niewielkiej populacji LSC,
moze stanowi¢ prog kontroli immunologicznej, po-
nizej ktorego uklad odpornoSciowy jest w stanie
eradykowac chorobe.

Z tych zalozen wyplynely przestanki do bada-
nia STIM. W tym badaniu analizowano konsekwen-
cje odstawienia TKI w SciSle wyselekcjonowanej
populacji 100 chorych z CMR trwajacg co najmniej
2 lata. Na 53. Konferencji ASH przedstawiono uak-
tualnione wyniki obserwacji 1 analizy farmakoeko-
nomicznej takiego postepowania (streszczenie 603).
Mediana czasu obserwacji wyniosta 30 miesiecy. Po
odstawieniu IM nawrot wystapit u 61 chorych; praw-
dopodobienstwo utrzymania CMR w 24. 1 36. mie-
sigcu wyniosto 39% (95% CI 29-48). Wszyscy cho-
rzy, u ktorych nastapil nawrét po odstawieniu IM,
odpowiedzieli na ponowne wlaczenie leczenia. Spo-
§rod 61 chorych z nawrotem 56 wrocito do CMR po
ponownym wprowadzeniu IM. Sposrod 5 chorych,
ktorzy nie powrocili do CMR, u 4 poziom transkryp-
tu BCR-ABLI1 bez leczenia wynosit 0,15% (0,05—
-0,3),au 1 chorego wzrost do 6,6%. Glownym czyn-
nikiem predykcyjnym nawrotu w analizie wielowa-
riancyjnej byl wskaznik Sokala (grupa niskiego
v. po$redniego v. wysokiego ryzyka; p = 0,0009)
oraz czas leczenia IM (< 60 mies. v. = 60 mies.;
p = 0,0183). Catkowite oszczednoSci wynikajace
z odstawienia IM u chorych w badanej grupie wy-
niosty 4 mln euro. Waznym uzupelnieniem tego ba-
dania byl streszczenie 641, w ktorym wykazano, ze
spadek poziomu transkryptu BCR-ABLI jest wol-
niejszy w LSC niz w komorkach potomnych. U cho-
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rych wykazujacych oporno$¢ lub nietolerujacych IM
wlaczenie TKI II generacji powodowalo szybsza re-
dukcje transkryptu BCR--ABL1, takze w komorkach
LSC (CD34+CD38-) w ciagu pierwszych 6 miesie-
cy. Badania te wskazuja, ze TKI II generacji moga
skuteczniej eliminowac LSC na wczesnych etapach
choroby.

Na 53. Konferencji ASH przedstawiono row-
niez wiele prac, w ktorych badano molekularne szla-
ki przekazywania sygnatu ksztaltujace biologiczng
charakterystyke LSC w CML. Czynniki transkryp-
cyjne rodziny FOXO (Forkead box O) pelnia klu-
czowa role w utrzymaniu potencjalu samoodnawial-
noSci 1 klonogennos$ci komérek LSC. W pracy pt.
BCL6-mediated repression of p53 is critical for leu-
kemia stem cell survival in chronic myeloid leukemia
(streszczenie 446) scharakteryzowano zalezny od
FOXO, potencjalnie poddajacy sie interwencji tera-
peutyczne] mechanizm wplywajacy na oporno$é
LSC na IM. Czynniki transkrypcyjne FOXO indu-
kuja ekspresje BCL6, ktory poprzez represje ARF
1 TP53 wplywa na opdznione starzenie sie komo-
rek 1 oporno$¢ na apoptoze. U myszy z wylaczonym
genem BCL6, LSC ulegaja szybkiemu wyczerpaniu
1 zanikowi, a izolowane LSC catkowicie tracg in vi-
tro potencjal klonogennosci. Biataczkowe komorki
macierzyste od zwierzat BCL67" byly rowniez
znacznie wrazliwsze na IM niz komérki BCL6™*.
Poniewaz funkcje BCL6 jako represora transkryp-
¢ji w modelach eksperymentalnych mozna blokowac
farmakologicznie za pomoca peptydow (BPI, BCL-
-6 peptide inhibitor), w pracy zbadano potencjal ini-
cjowania CML przez ludzka linie komorkowa KCL-
-22 wszczepiang immunoniekompetentnym my-
szom, ktorym podawano BPI lub dimetylsulfoksyd.
U zwierzat, ktorym po ksenotransplantacji podawa-
no BPI, rozwoj biataczki byt zahamowany lub znacz-
nie op6zniony w poroéwnaniu ze zwierzetami z gru-
py kontrolnej. Biatko hamujace BCL-6 wykazywa-
o rowniez aktywno$¢ w stosunku do ludzkich LSC
(CD34+ CD38-) izolowanych od chorych na CML.
Wyniki tego badania wskazuja, ze strategie terapeu-
tyczne ukierunkowane na czynnik transkrypcyjny
BCL6 moga uzupeinia¢ leczenie TKI poprzez obni-
zenie potencjalu LSC i ich uwrazliwienie na TKI.
Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnie nie ma klinicz-
nie dostepnych inhibitorow BCL6, zatem strategia
ta ma, jak dotad, charakter eksperymentalny.

Pokrewna strategie lecznicza moze stanowié
inhibicja deacetylazy SIRT1 (sirtuin-1). Reguluje
ona stopien acetylacji 1 aktywno$¢ wielu czynnikow
transkrypcyjnych, miedzy innymi BCL6 i TP53.
W pracy pt. Pharmacological inhibition of the stress-
related deacetylase SIRTI1 enhances eradication of
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CML stem cells (streszczenie nr 448) wykazano, ze
ekspresja SIRT1 jest wyzsza w komorkach LSC
w CML niz w prawidtowych krwiotworczych komor-
kach macierzystych. Wylaczenie SIRT1 za pomocg
shRNA lub inhibicja farmakologiczna niskoczastecz-
kowym zwigzkiem indukowala spontaniczna apop-
toze 1 uwrazliwiala komorki LSC na IM. Efekt ten
w znacznej mierze zalezal od TP53, poniewaz wy-
taczenie go znosito efekt inhibitora SIRT1 na zywot-
no$¢ komoérek LSC. U zwierzat inhibitor SIRT1
istotnie zmniejszal potencjat klonogenos$ci LSC.
Praca ta jest istotnym uzupeinieniem wynikow do-
niesienia na temat roli osi FOXO-BCL6-TP53
w biologii LSC 1 wskazuje, ze strategia oparta na in-
hibicji SIRT1, prowadzaca do aktywacji TP53
w LSC, moze w skojarzeniu z TKI by¢ skutecznym
postepowaniem eliminujacym LSC.

W trakcie 53. Konferencji ASH przedstawiono
takze wyniki badania dotyczacego Kklinicznie dostep-
nego inhibitora szlaku Hh, pochodnej cyklopaminy
PF-04449913 (streszczenie 424). Inhibitor ten, po-
przez wigzanie bionowego biatka Smoothened, regu-
lujacego aktywno$§¢ Hh, wplywa na zahamowanie
catego szlaku. W modelu przedklinicznym, w kto-
rym immunoniekompetentnym myszom wszczepia-
no ludzkie komorki LSC uzyskane od chorych na
CML, PF-04449913 istotnie redukowat liczbe
CD34+ komorek opornych na IM. W przedstawio-
nym badaniu I fazy PF-04449913 byt dobrze tolero-
wany, a do najczesciej obserwowanych dziatan nie-
pozadanych nalezaly zaburzenia smaku i wytysienie.
Do badania wigczono 5 chorych na CML, w tym

1 z mutacja T3151 w BP. Chory ten uzyskat wieksza
odpowiedz cytogenetyczng w 115. dniu leczenia.
Trwa badanie fazy 1b, w ktorym jest oceniane pola-
czenie PF-04449913 z bosutynibem i dazatynibem.
W podsumowaniu nalezy stwierdzic, ze przyszle
strategie terapeutyczne oparte na sekwencyjnym
zastosowaniu TKI oraz inhibitorow szlakow metabo-
licznych istotnych dla potencjatu klonogennos$ci
1 samoodnawialno$ci LSC moga sie przyczynic do po-
prawy wynikow leczenia chorych na CML, w tym
takze do uzyskania wyleczenia u chorych, ktorzy za
pomoca wstepnego leczenia TKI uzyskuja CMR.

Podsumowanie

W grudniu biezacego roku czeka nas kolejna,
54. Konferencja ASH w Atlancie, a po niej — 1-
-3 marca 2013 roku — VII Ogélnopolska Konferen-
cja po-ASH w Zakopanem. Wszystkich zaintereso-
wanych zapraszam do wziecia w niej udziatu. Jak co
roku, liczba uczestnikow jest ograniczona, dlatego
o zakwalifikowaniu decyduje kolejno§¢ zgloszen.

Podziekowania

Pragne podziekowac agencji BATUMI za bar-
dzo sprawng organizacje tegorocznej konferencji po-
-ASH, a firmom farmaceutycznym: Amgen, Celgene,
Sandoz, Genzyme, Janssen Cilag, Eusa Pharma,
Mundipharma, Novartis, Medagro, Novo Nordisk
Roche, Teva — za pomoc finansowa w ich przepro-
wadzeniu.
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