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The highlights of the 7t Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha
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Wprowadzenie

W dniach 1-3 marca 2013 roku w Zakopa-
nem odbyla sie VII Ogoélnopolska Konferencja
po ASH stanowiaca przeglad najwazniejszych
wydarzen naukowych opublikowanych w trakcie
54. Konferencji Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologow (ASH, American Society of Hema-
tology) w grudniu 2012 roku w Atlancie. Coroczne
Konferencje po ASH odbywaja sie z inicjatywy
Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii. Wzorem lat
ubieglych, tegoroczna edycja obejmowala 4 sesje
tematyczne, w tym: choroby ukiadu chlonnego;
transplantologie i leczenie wspomagajace; choroby
ukladu krwiotworczego; zaburzenia hemostazy
1 transfuzjologie oraz wyklad przedstawiajacy
najwazniejsze doniesienia opublikowane w trakcie
54. Konferencji ASH.

Choroby uktadu chtonnego

Szpiczak plazmocytowy
dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak

Podczas 54. Konferencji ASH przedstawiono
ponad 700 doniesien ustnych i plakatowych na te-
mat biologii, diagnostyki, oceny ryzyka i rokowania
oraz nowych metod leczenia szpiczaka plazmocy-
towego (PCM, plasma cell myeloma). W tym roku
brakowalo przetomowych odkry¢, tym niemniej
prezentowane doniesienia S$wiadczg o cigglym po-
stepie, ktory przeklada sie na poprawe rokowania
chorych na PCM. Sposréd dominujgcych obecnie
tematow, nad ktorymi dyskutowano rowniez w cza-
sie sesji edukacyjnych, nalezy wyr6znic: 1) zna-
czenie ewolucji 1 konkurencji klonalnej w obrebie

PCM oraz 2) potrzebe odmiennego podej$cia tera-
peutycznego, a takze osobnych badan klinicznych
u pacjentow z grup standardowego i wysokiego
ryzyka nawrotu.

W zakresie hiologii szpiczaka i czynnikow
rokowniczych PCM najwieksza wage wydaja sie
mieé zapoczatkowane w poprzednim roku badania
dotyczace cereblonu jako potencjalnego biomarke-
ra odpowiedzi na leki immunomodulujace (IMiD,
immunomodulatory drug) (streszczenia 194, 1807,
1820, 3973 1 4043). Wiazanie cereblonu przez leki
z klasy IMiD hamuje kompleks E3 ligazy ubikwi-
tyny, co w efekcie prowadzi do akumulacji blizej
nieznanych dotychczas bialek, posrednio lub bezpo-
Srednio odpowiedzialnych za obserwowane efekty
IMiD. Podczas Konferencji zaprezentowano dane
kliniczne wskazujace, ze niska ekspresja cereblonu
na poziomie RNA lub/i biatka koreluje z gorszg od-
powiedzia na lenalidomid i pomalidomid, co moze
umozliwi¢ indywidualizacje terapii (streszczenie
194, 324). Jednak, wobec stwierdzenia alternatyw-
nych wariantow sktadania RNA, niskiej swoistoSci
dostepnych obecnie przeciwcial dla cereblonu oraz
mozliwo$ci istnienia innych receptorow dla IMiD,
konieczne sa dalsze badania oraz standaryzacja
metod detekcji cereblonu.

Calkowicie nowym 1 interesujacym tema-
tem byly natomiast badania komoérek szpiczako-
wych krazacych we krwi obwodowe] (streszczenie
726). Stwierdzono miedzy innymi, ze komorki
te stanowig subklon PCM o niskiej aktywnosSci
proliferacyjnej 1 mniejszej czestosSci anomalii cy-
togenetycznych, ktory moze jednak stanowic
potencjalny mechanizm przerzutowania PCM do
innych regionow szpiku. Analizowano réwniez
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mozliwo$§¢ wykorzystania tych komoérek do moni-
torowania przebiegu choroby za pomoca cytometrii
przeptywowej lub bardziej czutych metod moleku-
larnych. Istotnym doniesieniem z dziedziny oceny
rokowania bylo potwierdzenie przez francuska
grupe IFM (Intergroupe Francais du Myélome)
w duzej analizie retrospektywnej niezaleznego
niekorzystnego znaczenia prognostycznego delecji
1p22 1 1p32 (streszczenie 933). Informacja ta ma
bezposrednie znaczenie kliniczne i moze sie wkrot-
ce przyczynic do rozszerzenia definicji wysokiego
ryzyka cytogenetycznego.

W dziedzinie terapii pierwszej linii u pacjentow
mlodszych kwalifikujacych sie do chemioterapii
wysokodawkowane] wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek ma-
cierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation) najbardziej obiecujace
byly doniesienia na temat wysokiej aktywnosci
1 dobrej tolerancji (szczegolnie niskiej neurotok-
sycznosSci) schematow indukujacych zawierajacych
nowg generacje inhibitorow proteasomu. Najbar-
dziej zaawansowane sg proby kliniczne z zasto-
sowaniem karfilzomibem, wérod ktorych liczne
badania II fazy, w ktorych karfilzomib kojarzono
z innymi lekami (glikokortykosteroidy, cyklofo-
sfamid, IMiD), wskazuja na mozliwo$§¢ uzyskania
okoto 75% co najmniej bardzo dobrych czeSciowych
odpowiedzi (VGPR, very good partial response),
w tym okolo 20% odpowiedzi catkowitych (CR,
complete response) (streszczenia 333, 445, 730, 732).
Jeszcze bardziej interesujace sg wyniki badania
II fazy, w ktorym nowy doustny inhibitor protea-
somu MLN9708 kojarzono z lenalidomidem 1 dek-
sametazonem (streszczenia 332). Ten catkowicie
doustny schemat indukujacy pozwolil na osiagnie-
cie odsetka odpowiedzi na poziomie 92%, w tym
55% gtebokich odpowiedzi (przynajmniej VGPR)
oraz charakteryzowat sie niska toksycznos$cia i nie
wplywal negatywnie na mozliwo§¢ mobilizacji ko-
morek krwiotworczych do auto-HSCT.

Wsrod doniesien dotyczacych leczenia osob
starszych niekwalifikujacych sie do auto-HSCT
(wiek > 65 rz.) najwieksze zainteresowanie budzily
odlegte wyniki wloskiego badania randomizowane-
g0, w ktorym porownywano standardowy obecnie
w tej grupie chorych schemat VMP (velcade, mel-
falan, prednizon) z podobnym schematem rozsze-
rzonym o talidomid (VMPT) i leczenie podtrzymu-
jace talidomidem i bortezomibem (VMPT + VT).
Wykazano, ze schemat VMPT + VT wiaze sie
nie tylko z dluzszym czasem do progresji, co bylo
wiadome juz wczeSniej, ale takze z istotnym staty-
stycznie i klinicznie przediuzeniem czasu przezycia

(OS, overall survival). Autorzy sugeruja, ze mimo
zwiekszonej toksycznoSci schemat ten moze sie
sta¢ nowym standardem, szczeg6blnie w grupie
wiekowej 65-75 lat, w ktorej osiagnieto najlepsze
wyniki (streszczenie nr 200).

Nadal najwiekszym wyzwaniem pozostaje
jednak leczenie nawrotowego/opornego PCM.
Podczas Konferencji ASH przedstawiono wie-
le interesujacych obserwacji przedklinicznych
1 klinicznych dotyczacych wielu lekdw nowych
generacji, z ktorych niektore wykazuja znaczng sku-
teczno$¢ u pacjentow opornych, roéwniez na bortezo-
mib 1 lenalidomid. Sposréd znanych juz do$¢ dobrze
nowych lekow najbardziej zaawansowane wydaja sie
badania nad r6znymi schematami terapii opartych na
pomalidomidzie nalezacym do nowej generacji IMiD.
Wsrod wielu interesujacych prezentacji uwage zwra-
calo badanie I/II fazy calkowicie nowego skojarzenia
pomalidomidu z karfilzomibem i deksametazonem,
ktore powodowalo wystapienie okolo 50% dtugo-
trwatych odpowiedzi u ciezko przeleczonych chorych
z nawrotowym/opornym PCM (streszczenie 74).
Obiecujace dane przedstawiono takze w odniesieniu
do skojarzenia bendamustyny z bortezomibem i dek-
sametazonem (streszczenie 943).

Wstepnie zaprezentowano rowniez badania
zupelnie nowych czasteczek. Wérod nich z najwiek-
szym zainteresowaniem spotkaly sie prezentacje
dotyczace dinacyklibu — nowego inhibitora kinaz
zaleznych od cyklin oraz ARRY-520, leku z calkiem
nowej grupy inhibitorow wrzeciona kariokine-
tycznego (streszczenie 75, 449). We wstepnych
badaniach I fazy obserwowano pojedyncze glebo-
kie odpowiedzi u ciezko przeleczonych chorych
opornych na wiele schematow, w tym bortezomib
1 lenalidomid. Ponadto nie ustajg poszukiwania
przeciwciala monoklonalnego do leczenia PCM,
ktore odniostoby podobny sukces do rytuksy-
mabu w leczeniu CD20-dodatnich chtoniakow
nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma).
Zaprezentowano wiele badan takich przeciwciat,
W tym szczegOlnie: elotuzumab, tabalumab, lorvo-
tuzumab i daratumumab. Najbardziej zaawansowa-
ne s3 prace nad elotuzumabem — humanizowanym
przeciwcialem klasy IgG skierowanym przeciwko
powszechnie wystepujacej na komorkach PCM gli-
koproteinie CS1. Szczegolnie obiecujacy wydaje sie
schemat kojarzacy elotuzumab w dawce 10 mg/kg
mc. z lenalidomidem i deksametazonem, ktory
powodowat 92% odpowiedzi i ponad 2-letni czas do
progresji u chorych z opornym/nawrotowym PCM,
przy bardzo dobrej tolerancji (streszczenie 202).
Jezeli wyniki te uda sie potwierdzi¢ w trwajacych
obecnie badaniach klinicznych III fazy (Eloqu-
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ent-1 1 Eloquent-2), to elotuzumab ma szanse staé
sie podstawa immunochemioterapii w PCM. Nalezy
zaznaczy¢, ze elotuzumab praktycznie nie wykazuje
dziatania przeciwszpiczakowego w monoterapii,
w przeciwienstwie do zupelnie nowego przeciw-
ciala monoklonalnego — daratumumabu, ktore jest
skierowane przeciwko biatku CD38 (streszczenie
73). Daratumumab testowano w badaniu I fazy
z duzymi obawami, poniewaz ekspresja CD38 jest
powszechna na wielu typach komorek. Lek okazal
sie jednak dobrze tolerowany, a co wiecej — u wielu
chorych wykazano znaczng redukcje iloSci biatka
monoklonalnego i nacieku plazmocytowego w szpi-
ku. Wstepnie wydaje sie wiec, ze w przyszlosci
daratumumab moze mieé nawet istotniejsze zna-
czenie niz elotuzumab.

Wazne miejsce w doniesieniach zjazdowych
zajmowaly rowniez analizy dotyczace powiklan
PCM, ktére mogg wplywac na redukcje OS nieza-
leznie od progresji choroby podstawowej. Od kilku
lat intensywnie badany jest problem wtornych
nowotwordow, szczegbdlnie w kontekscie leczenia
podtrzymujacego lenalidomidem. Usmani i wsp.
(streszczenie 324) przedstawili obserwacje na
temat zwigzku leczenia podtrzymujacego lenalido-
midem w ramach programu Total Therapy 3 z pod-
wyzszonym ryzykiem aberracji cytogenetycznych,
ktore moga poprzedzac rozwo] wtornych zespo-
t6w mielodysplastycznych (MDS, myelodysplastic
syndrome). Jednakze przedstawiono rowniez wy-
niki dwoch duzych badania epidemiologicznych,
przeprowadzonego w Szwecji oraz w Mayo Clinic
w Stanach Zjednoczonych (streszczenie 1805, 934),
w ktorych wykazano, ze nowotwory plazmatyczne
juz na etapie gammapatii monoklonalnej o nieokre-
Slonym znaczeniu MGUS, monoclonal gammapathy
of undetermined significance) lub tlacego sie PCM
wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem MDS i ostrych
bialaczek. Prawdopodobnie w trakcie przyszlych
konferencji ASH uslyszymy o mechanizmach
1 czynnikach rokowniczych lezgcych u podstaw
tych procesow. Przedstawiono réwniez pierwsza
obszerng analize powikian infekcyjnych w PCM
na podstawie danych ze Szwedzkiego Rejestru
Nowotworowego (streszczenie 653). Dowiedziono
w niej, ze chorych na PCM cechuje wielokrotnie
wyzsze ryzyko infekcji zarowno wirusowych, jak
1 bakteryjnych w poréwnaniu z populacjg kontrolnag.
Co zaskakujace, ryzyko to jest najwyzsze w pierw-
szym roku leczenia i w ostatnich latach wzroslo, co
moze sie wigzaC z wprowadzeniem nowych lekow
do terapii PCM.

W podsumowaniu gléwnych doniesien
z 54. Konferencji ASH nalezy zauwazy¢, ze — mimo

Krzysztof Warzocha, VII Ogolnopolska Konferencja po ASH

braku przelomowych badan w tym roku — moza
obserwowac ciggla poprawe strategii leczenia
1zwigzang z tym poprawe rokowania. Bezposred-
nim dowodem na zwiekszajaca sie diugosé zycia
pacjentow z PCM sa wyniki retrospektywnej ana-
lizy przebiegu PCM w grupie ponad 1000 chorych
leczonych w znanym o$rodku amerykanskim Mayo
Clinic w latach 2001-2010 (streszczenie 653).
Autorzy tej pracy wykazali, ze OS chorych leczo-
nych w latach 2006-2010 byt istotnie diuzszy niz
w pierwszej polowie dekady, osiggajac imponujaca
mediane 7,3 roku. Co najistotniejsze, poprawa
OS dotyczylta gtownie starszych pacjentow, kto-
rzy dotychczas wydawali sie odnosi¢ mniejszg
korzyS¢ z nowoczesnych terapii. Mimo braku
mozliwo$ci wyleczenia u wiekszosSci pacjentow,
w przewazajacej grupie chorych PCM staje sie
chorobg przewlekla, w przypadku ktorej wieksza
wage trzeba przywigzywac do odlegtych powiktan
(m.in. wtérne nowotwory, infekcje, polineuropa-
tia), mogacych stanowic niezalezne od progresji
PCM przyczyny zgonu lub znacznie obnizy¢ jakos¢
zycia chorych.

Chloniak Hodgkina
prof. nadzw. dr hab. n. med. Tomasz Wroébel
Planujac leczenie chloniaka Hodgkina (HL,
Hodgkin lymphoma) we wczesnym stadium (I lub
IIA bez duzej masy guza [bulky]), klinicysta staje
przed wyborem dwoch opcji terapeutycznych:
leczenia skojarzonego — chemioterapii ABVD
(adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarba-
zyna) 1 radioterapii na zajete pola (IFRT, involved
fields radiotherapy), za ktorymi przemawiaja miedzy
innymi wyniki badan niemieckich HD101HD11 lub
samej chemioterapii ABVD. Przeciwnicy radiotera-
pii podkreslaja jej odlegle niekorzystne skutki, co
jest szczegolnie istotne w grupie chorych o bardzo
dobrym rokowaniu. Natomiast zwolennicy wskazu-
ja na lepsza kontrole choroby, w tym diuzszy czas
do progresji choroby (PFS, progression free survival)
oraz zmniejszajaca sie toksycznoS¢ napromieniania
od subtotalnej radioterapii wezlow z lat 90. XX
wieku do stosowanego obecnie napromieniania na
zajete pola lub zajetych wezlow. Jak dotad, lecze-
nia skojarzonego ABVD + IFRT w por6wnaniu
z ABVD nie poddano badaniom randomizowanym.
Aby posrednio zgtebi¢ to zagadnienie, Hay 1 wsp.
przeprowadzili analize poréwnawczg wymienionych
wyzej badan, dokonujac retrospektywnej selekcji
pacjentow w taki sposob, aby spelniali kryteria wia-
czenia zarowno do HD6, jak i do HD10/HD11. Lacz-
nie analizowano 406 chorych. Najwiekszg korzy$§¢é
z IFRT odniesli pacjenci, ktorzy nie uzyskali
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CR po dwoch cyklach ABVD. Zaréwno czas do
progresji (TTP, time to progression), jak 1 PFS byt
dluzszy u osob poddanych terapii skojarzone;j. Nie
wykazano natomiast r6znic w zakresie OS (stresz-
czenie 541).

Koncepcja terapii zaleznej od wczesnej od-
powiedzi opiera sie na danych, z ktérych wynika,
ze chorzy z ujemnym wynikiem pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) po drugim cyklu chemioterapii naleza do
grupy korzystnego ryzyka. W brytyjskim badaniu
RAPID (Randomized Trial of Accelerated Partial
Breast Irradiation) u chorych w stadium I lub ITA
bez bulky w Srodpiersiu, po trzech cyklach ABVD,
wykonywano badanie PET. Pacjenci PET(+) otrzy-
mywali czwarty cykl ABVD i radioterapie (IFRT),
natomiast pacjenci PET(-) byli poddawani randomi-
zacji do dwoch grup, z ktorych jedna otrzymywata
IFRT (30 Gy), a w drugiej nie prowadzono dalszego
leczenia poza wyjSciowymi trzema cyklami ABVD.
Odsetek 3-letniego PFS byl nieco wyzszy u cho-
rych PET(-) poddanych radioterapii — 93,8% wo-
bec 90,7% w grupie bez dalszego leczenia. Jednak
roznica ta mieScila sie w wyjSciowym statystycz-
nym zalozeniu 7-procentowego marginesu miedzy
badanymi grupami. Jednocze$nie nieleczeni chorzy
PET(-), uktorych doszto do wznowy, byli skutecz-
nie leczeni radio- lub chemioradioterapig. Jedynie
4 sposrod 20 pacjentow w tej grupie bylo poddanych
auto-HSCT. Autorzy konkluduja, ze w stadium
IA/ITA HL radioterapia nie jest konieczna u 75%
chorych, u ktorych uzyskano negatywizacje PET
po trzech cyklach ABVD. Warto jednak podkreslic,
ze przedstawione dane maja wstepny charakter ze
wzgledu na krotki okres obserwacji oraz relatywnie
niewielka liczebno§¢ badanych grup. Ponadto klu-
czowe znaczenie w terapii zaleznej od wczesnego
wyniku PET ma wiarygodna ocena tego badania we-
dtug skali Deauville. W przypadku badania RAPID
analizy obrazow PET w czasie rzeczywistym do-
konywano w jednym centralnym o$rodku, co jest
trudne do uzyskania poza proba kliniczng. Wyniki
tego badania zatem, jakkolwiek bardzo obiecujace,
nie moga jeszcze znalez¢ zastosowania w codzien-
nej praktyce klinicznej (streszczenie 547).

Odmienne od powyzszych wyniki przedsta-
wiono natomiast we wczesnej analizie badania,
ktore dotyczy podobnej, jak w RAPID, populacji
pacjentow leczonych zaleznie od wyniku PET pod
drugim cyklu ABVD. Wykazano, ze nawet wsrod
chorych PET2(-) ryzyko wczesnej wznowy u osob
niepoddanych napromienianiu jest znaczaco wyzsze
niz w grupie otrzymujacych leczenie skojarzone.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze w tym badaniu nie

dokonano centralnej oceny obrazowania PET,
a odsetek pacjentow PET2(+) wynosit jedynie 14%
w poréwnaniu z 25% w badaniu RAPID, co mogtoby
wskazywac na wiekszy odsetek falszywie ujemnych
wynikow badan (streszczenie 549).

Kolejna pracg poswiecong terapii zaleznej od
wczesnego badania PET bylo HD 0607 — badanie
grupy wioskiej. Objeto ono 446 chorych w stadium
IIB-IVB HL. Pacjenci PET2(+) otrzymywali 4 cy-
kle eskalowanych dawek BEACOPP (bleomycyna,
etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkry-
styna, prokarbazyna, prednizon) i 4 cykle BEA-
COPP w standardowych dawkach, a randomizacja
dotyczyla podania rytuksymabu (R-BEACOPP).
Natomiast pacjenci PET2(-) otrzymywali kolejne
4 cykle ABVD. W tej grupie chorzy, ktorzy uzyskali
remisje po facznie 6 cyklach ABVD, byli poddawani
randomizacji do radioterapii na wyjSciowa duzg
mase guza lub nie otrzymywali dalszego leczenia.
Wszystkie badania PETZ2 okreslane jako ,niene-
gatywne” (non-negative) centralnie analizowato
6 ekspertoéw, oceniajac je w 5-punktowej skali
Deauville. Sposrod 189/446 skanéw PET2, okre-
Slonych lokalnie jako ,,nienegatywne” po central-
nej weryfikacji, 92 uznano za pozytywne, a 97 za
negatywne. Zatem ostatecznie odsetek PET2(+)
wynosit 20%. W grupie PET2(+) najczeSciej reszt-
kowy wychwyt stwierdzano w Srodpiersiu (60 przy-
padkow). Oceny skuteczno$ci leczenia dokonano
u 221 chorych z 2-letnim okresem obserwacji.
W tym czasie odsetek catkowitych remisji (CR)
wynosit 81% u leczonych BEACOPP/R-BEACOPP
191% w grupie ABVD = RT. Odsetek 1-rocznego
PFS byl nizszy w grupie PET2(+) niz w grupie
PET2(-) 1 wynosit odpowiednio 80,5% 1 97,3%.
Wyniki tego badania po raz kolejny wskazuja na
znaczenie centralnej oceny przez doSwiadczonych
ekspertow przy uzyciu skali Deauville watpliwych
wynikow PET. Ponadto wstepne dane dotyczace
skuteczno$ci leczenia wskazuja, ze intensyfikacja
BEACOPP u chorych z dodatnim PET po dwoch
cyklach ABVD nie niweluje niekorzystnego ro-
kowania w tej grupie chorych (streszczenie 550).

Od wielu lat wybor optymalnego protokotu
chemioterapii w leczeniu zaawansowanych postaci
HL pozostaje przedmiotem dyskusji. Grupa niemie-
cka zaleca stosowanie eskalowanego BEACOPP,
wskazujac na podstawie swoich badan, ze protokol
ten pozwala wyleczy¢ duzy odsetek pacjentow
1obniza ryzyko nawrotow. Wielu ekspertow zwraca
jednak uwage na toksycznoSc takiego postepowania
1zwigzanego z nim ryzyka wtornych nowotworow,
w tym biataczek i MDS. Dlatego w wielu oSrodkach
protokot ABVD pozostaje standardem leczenia jako
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kompromis miedzy skuteczno$cig a toksycznoS$cia.
Zwolennicy ABVD argumentuja, ze krotszy PFS
niz w przypadku stosowania BEACOPP w dawkach
eskalowanych moze by¢ skompensowany skutecz-
nym leczeniem drugiej linii. W konsekwencji OS
dla obu protokoléw jest podobny. Z uwagi na brak
wiarygodnych badan randomizowanych, w ktorych
poréwnano by BEACOPP w eskalowanych dawkach
z ABVD w odniesieniu do OS. Borchmann 1 wsp.
dokonali metaanalizy obejmujacej ponad 10 tysiecy
pacjentow z 14 badan klinicznych z zastosowaniem
roznych cykli chemioterapii, wykazujac, ze zastoso-
wanie 6 cykli BEACOPP w dawkach eskalowanych
lub 8 cykli BEACOPP podawanych co 14 dni istot-
nie obniza ryzyko zgonu w porownaniu z ABVD.
Przewaga 8 cykli BEACOPP w dawkach eskalowa-
nych nad ABVD, jakkolwiek mniejsza, byta rowniez
znaczaca statystycznie. Mimo ograniczen zwia-
zanych z faktem, ze niektore protokoly oceniano
w pojedynczych badaniach, autorzy wnioskuja, ze
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanych postaci
HL zaréwno 6 cykli BEACOPP w dawkach eska-
lowanych, jak 1 8 cykli BEACOPP podawanych co
14 dni wykazuje przewage nad ABVD w odniesieniu
do OS (streszczenie 551).

Niewykluczone jednak, ze w najblizszej przy-
szloSci, wzorem postepowania w NHL, leczenie
zaawansowanych postaci HL bedzie oparte na im-
munochemioterapii. W badaniu I fazy Ansell 1 wsp.
zastosowali przeciwcialo anty-CD30 skoniugowane
z auristatyng (brentuksymab vedotin) w skojarze-
niu z ABVD lub AVD w leczeniu pierwszej linii
u chorych z zaawansowanym HL. Skojarzenie
brentuksymabu z ABVD okazalo sie zbyt toksyczne
glownie z powodu powiktan ptucnych (44%, w tym
2 zgony), co sugeruje kumulacje toksycznoSci
brentuksymabu i bleomycyny. Bylo ono natomiast
dobrze tolerowane w skojarzeniu z AVD. Czestos$¢
powiklan neurologicznych o niewielkim nasileniu
byta podobna w obu grupach 1 przekraczata 70%.
W grupie AVD + brentuksymab odsetek CR wyno-
sit 96%. Planowane jest badanie III fazy, w ktorym
zostanie poréwnane lecznie ABVD z AVD w sko-
jarzeniu z brentuksymabem (streszczenie 798).

Przedstawiono takze kilka doniesien poSwie-
conych czynnikom prognostycznym u chorych
z nawrotowa/oporna postacig HL. Rokownicze zna-
czenie negatywizacji PET po leczeniu ratunkowym
przed auto-HSCT juz wielokrotnie udowodniono.
Moskowitz 1 wsp. wzieli pod uwage parametr delta
SUV, ktory stanowil odsetkowg réznice miedzy
maksymalnym SUV przed leczeniem ratunkowym
amaksymalnym SUV przed auto-HSCT. Autorzy Ci
wykazali, ze zmniejszenie delta SUV o0 63% wiaze
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sie z rOwnie Korzystnym rokowaniem, jak peina
negatywizacja PET przed auto-HSCT (streszcze-
nie 2015).

Natomiast badacze niemieccy poddali analizie
czynniki prognostyczne oraz wyniki leczenia nie-
mal 150 chorych, u ktorych wystapil nawro6t badz
oporno$¢ po wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej auto-HSCT. Analiza wielowarian-
towa wykazata, ze do klinicznych niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych nalezy stadium klinicz-
ne w czasie wznowy oraz obecno$¢ objawow B.
Rokowanie w tej grupie chorych jest wyjatkowo
zte, gdyz nawet u pacjentow w stadium I/II bez
objawow B 5-letnie przezycie wynosi jedynie 33%
(streszczenie 2633).

Sobol 1 wsp., przedstawiajac wyniki leczenia
chorych w nawrocie po auto-HSCT poddanych al-
lotransplantacji z kondycjonowaniem o zmniejsznej
intensywnosci, podkreslili niekorzystne znaczenie
obecnosci choroby resztkowej. Obecnos¢ zmian
o wielkoS§ci ponad 2 cm przed przeszczepieniem
wiazala sie z istotnym skroceniem PFS 1 OS nieza-
leznie od chemiowrazliwosci (streszczenie 3131).

Wiele prac po§wiecono zastosowaniu bren-
tuksymabu w leczeniu nawrotowych i opornych
postaci HL. Mediana przezycia w nawrocie po auto-
-HSCT wynosi okolo 2,4 roku, ze szczegodlnie ztym
rokowaniem u chorych w nawrocie w pierwszym
roku po przeszczepieniu. Chen i wsp. przedstawili
aktualizacje wynikow badania II fazy z zastosowa-
niem brentuksymabu po 2,5-letniej obserwacji.
U 102 chorych w nawrocie po auto-HSCT zasto-
sowano Srednio 9 cykli brentuksymabu, uzyskujac
ogolny odsetek odpowiedzi (ORR, overall response
rate) 75%, w tym 33% CR. Odsetek przezy¢ po
24 miesigcach wynosit 65%. Przeprowadzono takze
analize mediany przezycia zaleznie od odpowiedzi
na leczenie; nie osiggnieto mediany u chorych
w CR, u pacjentow w czeSciowe] remisji (PR, partial
remission) wynosila ona 31,6 miesigca, dla choro-
by stabilnej (SD, stable disease) — 20,6 miesiaca,
a u pacjentdw z chorobg w progresji — 10,2 miesig-
ca. Co interesujace, nie wykazano roznic w zakresie
OS u chorych leczonych brentuksymabem z wczes-
na 1 p6zna wznowa po auto-HSCT. Najczestszymi
dzialaniami niepozgdanymi leczenia byly: neuro-
patia czuciowa, nudnos$ci, zmeczenie, neutropenia
1 biegunka (streszczenie 3689).

Aby oceni¢ wplyw brentuksymabu na OS,
opisang wyzej populacje 102 chorych poréwnano
z 756 pacjentami z szeS$ciu badan klinicznych
z okresu przed wprowadzeniem brentuksymabu.
Catkowite przezycie chorych leczonych brentuk-
symabem bylo statystycznie istotnie dluzsze niz
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historycznej grupy kontrolnej (91,49 . 27,99 mie-
siecy), a poprawa ta nie zalezala od czasu wysta-
pienia wznowy po auto-HSCT (streszczenie 3701).

Potaczenie selektywnego dziatania przeciw-
chloniakowego i wiasciwos$ci immunomodulujacych
brentuksymabu wykorzystali badacze niemieccy,
ktorzy zastosowali ten lek w skojarzeniu z infuzjg
limfocytow dawcy (DLI, donor lymphocyte infusion)
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation) u 4 chorych
z nawrotowym HL. We wszystkich przypadkach
uzyskano znaczaca odpowiedz kliniczng 1 metabo-
liczna potwierdzong w badaniu PET. Ponadto po
leczeniu obserwowano aktywacje limfocytow T
o fenotypie Th17 (streszczenie 4213).

Spoérod nowych lekow badanych w terapii
nawrotowych/opornych postaci HL bendamustyne
stosowano u 69 chorych we wznowie/oporno$ci po
auto-HSCT lub po auto- i allo-HSCT, uzyskujac
25% CR 1 33% PR, z mediang czasu odpowiedzi
5,1 miesigca. Ciezka toksyczno$¢ hematologiczng
po bendamustynie obserwowano u 29% chorych.
Na podstawie wynikow uzyskanych w tej tak
niekorzystnej rokowniczo grupie chorych lek ten
wydaje sie aktywny w HL 1, by¢ moze, warto byloby
go zastosowac we wczesniejszych liniach leczenia
lub w kondycjonowaniu przed przeszczepieniem
(streszczenie 3652).

Innym badanym lekiem jest inhibitor mTOR
(ewerolimus), ktory zastosowano u 57 chorych
w nawrocie po auto-HSCT lub chemioterapii
zawierajacej gemcytabine, winorelbine lub win-
blastyne. Ewerolimus stosowano w monoterapii
w dawce 10 mg/dobe do czasu progresji lub nie-
akceptowanej toksyczno$ci. Uzyskano 8,8% CR
1 33,3% PR. Mediana PFS wynosita 9 miesiecy
(streszczenie 2740).

Chloniaki nie-Hodgkina
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha
Chloniaki indolentne

Streszczenie 901 autorstwa Fowlera i wsp.
dotyczylo wynikow leczenia indukujgcego u nie-
leczonych wczesniej chorych z chioniakami in-
dolentnymi w III lub IV stopniu zaawansowania
wedtug Ann Arbor, w stanie ogolnym 0-2 wedtug
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), bez
neutropenii ponizej 1500/mm?3 ani matoptytkowosci
mniejszej niz 100 000/mm3. Leczenie pierwszej
linii w badanej grupie sktadato sie z lenalidomidu
w dawce 20 mg/dobe w dniach 1.-21. kazdego cyklu
oraz z rytuksymabu w dawce 375 mg/m? 1. dnia
28-dniowego cyklu przez 6 cykli; zaktadano moz-

liwo$¢ przedtuzenia terapii do 12 cykli u chorych,
ktorzy odnosili korzyS¢ kliniczng po 6 cyklach.
Zaktadano ocene skuteczno$ci po 4, 6, 91 12 mie-
sigcach terapii. Glownym punktem koncowym
byta ocena ORR, a cele drugorzedowe obejmowaly
miedzy innymi ocene odsetkow PR, CR, PFS10S.
Badacze stwierdzili, ze ORR wyniost 80% (27%
CR 1 53% PR) u chorych z chioniakiem z matych
limfocytow (SLL, small lymphocytic lymphoma),
odpowiednio 89% (67% CR 1 22% PR) u chorych
z chloniakiem strefy brzeznej (MZL, marginal zone
lymphoma) oraz odpowiednio 98% (87% CR111%
PR) u chorych z chioniakiem grudkowym (FL,
follicular lymphoma). Ponadto, badajac odpowiedz
molekularng u chorych z FL, stwierdzono, ze po-
glebia sie ona w czasie. Przed leczeniem stwier-
dzano bowiem obecno$¢ markerowej translokacji
z komorek krwi obwodowej lub szpiku kostnego
u 41% chorych z FL, po 3 cyklach leczenia — od-
setek dodatnich wynikéw zmniejszyl sie do 11%),
apo 6 cyklach — do 5%. Na podstawie uzyskanych
wynikow stwierdzono, ze skojarzenie lenalido-
midu z rytuksymabem w pierwszej linii leczenia
chioniakéw indolentnych stanowi wartoSciowa
opcje terapeutyczna.

Chloniak z komorek plaszcza

Hermine 1 wsp. przedstawili (streszczenie
151) wyniki badania MCL Network Trial, ktorego
celem bylo poréwnanie dwoch rodzajow leczenia
systemowego w indukcji pierwszej remisji u cho-
rych z chloniakiem z komorek plaszcza (MCL, man-
tle cell lymphoma) z konsolidacja wysokodawkowang
chemioterapia wspomagana auto-HSCT. W grupie
eksperymentalnej chorym podawano naprzemien-
nie 3 cykle R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna,
winkrystyna, cyklofosfamid, prednizon) i 3 cykle
R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, arabinozyd
cytozyny, cisplatyna) z mieloablacja wysokodawko-
wanym arabinozydem cytozyny i melfalanem oraz
napromienianiem calego ciata (TBI, total body irra-
diation). W grupie standardowej chorym podawano
6 cykli R-CHOP z mieloablacja za pomoca TBI 1 wy-
sokodawkowanego cyklofosfamidu. Mediana czasu
obserwacji wyniosia 53 miesiace. Stwierdzono zna-
miennie dluzsza mediane czasu do niepowodzenia
leczenia w grupie R-CHOP/R-DHAP (p = 0,0382).
Po 36 miesigcach odsetek chorych wolnych od
niepowodzenia wyniost 77% wobec 60% w grupie
leczonej R-CHOP, a po 60 miesigcach odsetki wy-
nioslty, odpowiednio, 63% wobec 40%. Jednoczes-
nie analiza niepowodzen wskazala na 44 nawroty
wsrod 232 chorych leczonych R-CHOP/R-DHAP
1 na 88 nawrotow wsrod 233 chorych leczonych
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R-CHOP. Chorzy leczeni R-DHAP/R-CHOP osigg-
neli znamiennie dtuzszy OS (p = 0,0485) i korzys¢
ta odnosita sie do wszystkich podgrup ryzyka
wediug MIPI (Mantle cell lymphoma International
Prognostic Index). Analiza toksyczno$ci wskazata
na czestsze wystepowanie dzialan niepozadanych
w grupie R-DHAP/R-CHOP, w tym hematologicz-
nych (leukopenia, neutropenia, niedokrwistos$c,
maloplytkowos$¢, goraczka neutropeniczna) i innych
(wzrost stezenia kreatyniny, zmeczenie typu fati-
gue, nudno$ci, wymioty, zmniejszenie masy ciala).
Natomiast w grupie R-CHOP istotnie czeSciej
stwierdzano zaparcia 1 toksyczno$¢ watrobowa.

Streszczenie 902 autorstwa Flinn 1 wsp. do-
tyczyto wynikow badania BRIGHT. Wiaczano do
niego nieleczonych chorych z MCL i chloniakami
indolentnymi (447 chorych), poddajac randomi-
zacji do leczenia bendamustyng z rytuksymabem
(BR) lub R-CHOP/R-CVP (rytuksymab, cyklofo-
sfamid, winkrystyna, prednizon). Celem badania
byla analiza typu non-inferiority wedtug schematu
BR wzgledem chemioterapii standardowe;j. Anali-
za odsetkow odpowiedzi wskazala na pozytywny
wynik analizy non-inferiority (p = 0,0225) bez
potwierdzenia wyzszoSci schematu BR nad le-
czeniem standardowym (p = 0,1269). Subanaliza
badania BRIGHT potwierdzila non-inferiority
1 przewage schematu BR nad R-CHOP/R-CVP
(odpowiednio p = 0,01710,018), ale nie w grupie
chloniakow indoletnych.

Na ostatniej Konferencji ASH pojawilo sie tak-
ze kilka doniesien, w ktorych oceniano skuteczno$é
ibrutynibu (inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK, Bruton’s tyrosine kinase)) — leku hamu-
jacego aktywacje komoérek chioniakowych przez
stymulacje receptora B-komorkowego (BCR, B-cell
receptor). Wang 1 wsp. (streszczenie 904) przedsta-
wili wyniki leczenia ibrutynibem chorych z MCL,
wczesniej leczonych (1-5 linii przebytej terapii),
w dawce 560 mg/dobe codziennie w 28-dniowych
cyklach do progresji lub nietolerancji. Uzyskano
ORR 68%, w tym 46% PR 122% CR. Zaohserwo-
wano takze poglebianie sie odpowiedzi w trakcie
terapii; po czasie obserwacji 3,7 miesigca odsetki
wyniosty: PR 53% 1 CR 16%, a po 14,7 miesiaca,
odpowiednio, PR 35% i CR 39%. Toksyczno§¢ ibru-
tynibu obejmowala niepozadane dzialania hema-
tologiczne i niehematologiczne, w tym: biegunke,
zmeczenie typu fatigue, nudno$ci, infekcje uktadu
oddechowego i duszno$¢. Najczestszymi zdarze-
niami o stopniu nasilenia ponad 2 byly zapalenie
pluc, tkanki Iacznej, ukiadu moczowego, a nawet
posocznica oraz wystepujace u okoto 2% chorych
powiklania krwotoczne.
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Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Skuteczno$¢ ibrutynibu w dawce 560 mg/dobe
badano takze u chorych nawrotowym i opor-
nym chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) (Wilson
1 wsp., streszczenie 686) w grupie 70 chorych.
Stwierdzono ORR 40% u chorych z podtypem
DLBCL z aktywowanych komoérek B (ABC, acti-
vated B-cell like), z czego 8% CR 1 32% PR, ale
w podgrupie z podtypem DLBCL z komoérek B
osrodkow rozmnazania (GCB, germinal center B-cell
like) odsetki te wyniosly, odpowiednio, jedynie
ORR 5,3%, CR 0% 1 PR 5.3%, co potwierdza me-
chanizm dziatania leku.

Konferencja ASH przyniosla takze ogloszenie
wynikow badania MAIN (streszczenie 58). Bada-
nie III fazy prowadzono u nieleczonych chorych
z DLBCL CD20(+) i prawidlowa funkcja serca.
Chorych poddano randomizacji do leczenie R-
-CHOP skojarzonym z bewacyzumabem w dawce
15 mg/dobe 1. dnia cyklu lub z placebo. Analiza
przezycia nie wykazala istotnych roznic w zakresie
PFS ani OS. Natomiast analiza bezpieczenstwa
ujawnila zwiekszong toksyczno$é w grupie eks-
perymentalnej, zwlaszcza w zakresie: perforacji
przewodu pokarmowego, uposSledzonego gojenia
ran, nadci$nienia tetniczego, biatkomoczu, zatorow
tetniczych, krwawien, niewydolnoSci serca, zespo-
tu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii i tworzenia
przetok przelykowo-tchawiczych.

Interesujace dane przyniosly dwie analizy
dotyczace chorych z pierwotnym chioniakiem
Srodpiersia (PMBCL, primary mediastinal B-cell
lymphoma). W jednej z prac (streszczenie 1612)
oceniano wplyw dofaczenia rytuksymabu do CHOP
w subpopulacji chorych z PMBCL wtaczonych
do badania MINT (Mabthera International Trial).
Analiza przezycia wskazuje, ze prawdopodobien-
stwo 5-letniego przezycia wolnego od zdarzen
1 PFS bylo istotnie wyzsze u chorych z PMBCL
leczonych R-CHOP. Ponadto autorzy podkreslali,
ze bez rytuksymabu odsetek progresji okazal sie
istotnie wyzszy w PMBCL niz w innych podtypach
DLBCL (25% v. 9,8%; p = 0,023).

Nad wplywem skojarzenia z rytuksymabem
skupili sie takze Savage 1 wsp. (streszczenie 303)
w badaniu z British Columbia, w ktorym w analizie
retrospektywnej oceniano wyniki leczenia CHOP
wobec R-CHOP u chorych z PMBCL. Podobnie
jak wyzej opisana praca to doniesienie wskazalo
na poprawe wskaznikow przezycia (PFS 1 OS).
W grupie leczonej R-CHOP rzadziej ohserwowa-
no progresje choroby, co jest zgodne z wynikami
subanalizy badania MINT.
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Chtoniaki z komérek T 1 komoérek
naturalnej cytotoksycznoSci

D’Amore i wsp. (streszczenie 57) przedstawili
wyniki etapowej analizy badania ACT-1. Chorzy
z nieleczonym chloniakiem z obwodowych ko-
morek T (PTCL, peripheral T-cell lymphoma) byli
poddani randomizacji do leczenia 14-dniowym sche-
matem CHOP z lub bez alemtuzumabu. Obecnie
przedstawione dane wskazuja na wysoka toksycz-
no$¢ kumulacyjnej dawki alemtuzumabu 360 mg.
Na skutek analizy toksycznoSci 1 bezpieczenstwa
wprowadzono poprawke protokolu umozliwiajaca
podanie alemtuzumabu w dawce nieprzekracza-
jacej 120 mg. Pozwolilo to znacznie zmniejszy¢
liczbe ciezkich zdarzen niepozadanych z 3,25 do
0,67 zdarzenia/chorego.

Fanale 1 wsp. (streszczenie 60) przedstawili
wyniki leczenia skojarzonego brentuksymabem
vedotin z chemioterapia CHOP-pochodng u chorych
z chioniakami z komorek T 1 naturalnej cytotok-
syczno$ci (NK, natural killer). W pracy przedsta-
wiono wyniki badania I fazy, ale mimo to trudno
nie zauwazyc¢, ze w tej grupie 26 zle rokujacych
chorych ORR wyniost 100%, z czego 100% w pod-
grupie chorych z chioniakami z komorek T i NK.
Ocena toksycznos$ci wskazuje na mozliwoS¢ wysta-
pienia nudno$ci, obwodowej polineuropatii czucio-
wej, biegunki, zmeczenia typu fatigue 1 wypadania
wlosow. Polineuropatia obwodowa byla skutecznie
opanowywana dzieki wydluzaniu odstepow miedzy
cyklami lub zmniejszaniu dawek lekow.

Coiffier 1 wsp. (streszczenie 3641) przedstawili
wyniki badania nad skuteczno$cia romidepsyny
u chorych z chloniakami z komoérek T 1 NK. Po
22,3 miesiacu obserwacji stwierdzono, ze PFS
1 OS byly dtuzsze u chorych, ktorzy osiagneli CR
w poréwnaniu z calg badana populacja; mediana PFS
w grupie z CR wynosila 29 wobec 4 miesiecy, a me-
diana OS nie zostata osiaggnieta wobec 11,3 miesiagca
u pozostatych chorych.

Przewlekla bialaczka limfocytowa
prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda

Najwazniejsze doniesienia dotyczace przewle-
ktej biataczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocy-
tic leukemia) prezentowane podczas 54. Konferencji
ASH obejmowaly zagadnienia dotyczace zastoso-
wania nowych inhibitoré6w kinaz tyrozynowych,
Jollow-up badania CLL8, pierwszej linii leczenia
u chorych w wieku 65 lat i starszych oraz leczenia
pacjentow z opornoscig lub nawrotem CLL.

W ostatnich kilku latach wykazno, ze akty-
wacja BCR odgrywa kluczowa role w patogenezie
1 progresji CLL. Sygnal przekazywany z BCR

aktywuje szereg kinaz tyrozynowych, takich jak
kinazy LYN, SYK (spleen tyrosine kinase), PI3Kd
(phosphatidyloinositol-3-kinase delta) 1 BTK pro-
mujacych wzrost, proliferacje, dojrzewanie oraz
przezycie komorek B. Najwazniejsze doniesienia
dotyczyly badan klinicznych z zastosowaniem
doustnych inhibitorow PISK6 1 BTK. Czasteczka
CAL-101 (idelalisib) jest selektywnym inhibitorem
izoformy PI3KJ, ktora stosowana w monoterapii
w dawce 100 mg 2 razy/dobe doustnie (p.o., per
os) wykazuje wysoka skuteczno$¢ u ciezko prze-
leczonych chorych na CLL. Przedstawiono wyniki
badania fazy Ib, w ktorym idelalisib w dawce 100 lub
150 mg 2 razy/dobe p.o. stosowano w skojarze-
niu z rytuksymabem (grupa 1.), bendamustyng
(grupa 2.) lub rytuksymabem i bendamustyng
(grupa 3.) u 52 chorych z oporng/nawrotowa CLL
(streszczenie 191). Laczny odsetek odpowiedzi
byt wysoki i wynosit odpowiednio 79%, 78%, 87%.
WyjSciowo u wiekszosci chorych masa wezlowa
byta duza i w tym zakresie rowniez obserwowa-
no bardzo dobre odpowiedzi na leczenie. Wezly
chlonne szybko ulegaly zmniejszeniu u 90%, 78%
187% chorych w odpowiednich grupach. W czasie
2-letniej obserwacji mediany PFS, czasu trwania
odpowiedzi (DOR, duration of response) 1 OS nie
zostaly osiaggniete. Idelalisib jest wiec aktywnym
lekiem w terapii skojarzonej; nie obserwowano
wiekszej toksycznosSci leczenia skojarzonego,
a objawy niepozadane (AE, adverse events) 3. lub
4. stopnia wedlug Swiatowe] Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) stwierdzono
u 10% chorych (glownie neutropenie, zapalenia
pluc, wzrost wartoS$ci transaminaz).

Kolejnym, waznym doniesieniem bhyty wyniki
badania fazy Ib/II z zastosowaniem ibrutynibu
(inhibitor BTK) w monoterapii u 116 chorych
nieleczonych oraz z nawrotem/opornos$cia (stresz-
czenie 189). Pacjentéw podzielono na trzy grupy:
nieleczonych w wieku 65 lat i starszych, z na-
wrotem lub oporno$cig oraz wysokiego ryzyka
(del[17p] lub z nawrotem w czasie < 24 miesigce
po immunochemioterapii pierwszej linii). Ibrutynib
stosowano w dawce 420 mg/dobe lub 840 mg/dobe
p.o. Odsetki ORR byly wysokie u chorych nieleczo-
nych i nie ro6znily sie statystycznie od uzyskanych
u chorych z nawrotem/opornoS$cig lub z grupy
wysokiego ryzyka i wynosily odpowiednio 68%
1 71%. Szacowany 26-miesieczny PFS osiggneto
96% chorych nieleczonych w wieku co najmniej
65 lat 1 75% chorych z nawrotem/opornosScig lub
z grupy wysokiego ryzyka. Roznica ta byla istotna
statystycznie (p = 0,026). Nalezy podkreslic, ze
w grupie chorych z nawrotem/opornoscia z delecja
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lub bez delecji 17p nie osiggnieto mediany PFS
w 22. miesiacu obserwacji. Podobne byty wyniki dla
OS. Szacowany 26-miesieczny OS osiagneto 96%
chorych nieleczonych w wieku co najmniej 65 lat
1 83% chorych z nawrotem/opornoscig lub z gru-
py wysokiego ryzyka. Roznica ta byla na granicy
istotnoSci statystycznej (p = 0,09).

W przypadku stosowania inhibitorow BCR
obserwuje sie charakterystyczne zjawisko tak
zwanej redystrybucji limfocytow, polegajace na
przemijajacym wzroScie limfocytozy w pierwszych
tygodniach leczenia przy jednoczesnym zmniejsza-
niu sie wymiarow wezlow chlonnych i §ledziony.
Limfocytoza moze nawet 5-krotnie przekroczy¢
wartoS¢ wyjSciowa, ale zwykle ustepuje po kilku
miesigcach leczenia. W powyzszym badaniu za-
obserwowano, ze przemijajaca limfocytoza indu-
kowana lekiem ustepowala szybciej (mediana 6,2
v. 14,8 miesiecy) i czesSciej (86% v. 55%) u chorych
z niezmutowanym regionem zmiennym genu kodu-
jacego tancuch ciezki immunoglobulin (UM IGHY,
unmutated immunoglobulin heavy chain variable
region gene) W poroOwnaniu z pacjentami ze zmuto-
wanym M (mutated) IGHV. Obserwowane AE byly
gléwnie ponizej 2. stopnia wedtug WHO 1 obejmo-
waly: biegunke (54%), zmeczenie (29%), infekcje
gornych drog oddechowych (29%), wysypke (28%),
nudnosSci (26%) 1 bole stawow (25%).

W kolejnym badaniu II fazy stosowano ibruty-
nib w dawce 420 mg/dobe w skojarzeniu z rytuk-
symabem w dawce 375 mg/m? 1., 8., 15. 1 22. dnia
cyklu oraz 1. dnia w cyklach 2.-6. (streszczenie
187). Do badania wigczono 40 chorych na CLL wy-
sokiego ryzyka (del[17p] lub mutacje TP53) z PFS
krotszym niz 36 miesiecy po FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab) lub nawrotem CLL
z obecno$cig del(11q). Odsetek ORR wyniost 83%,
a przy 4-miesiecznej medianie obserwacji 37 na
40 chorych kontynuowalo leczenie bez progres;ji
choroby. Leczenie bylo dobrze tolerowane; AE
3. lub 4. stopnia obserwowano u 13 chorych (neu-
tropenia, zmeczenie, zapalenie pluc, bezsenno§¢,
bole kosci) 1 w wiekszoSci przypadkow nie byly
zwiazane ze stosowanym leczeniem. Przemijajacy
wzrost limfocytozy wystepowal wczesniej 1 trwat
krocej niz w przypadku monoterapii ibrutynibem.

W przedstawionym na Konferencji ASH follow-
-up badania CLL8 (streszczenie 435), przy me-
dianie obserwacji 5,9 roku, mediana OS w grupie
chorych leczonych FCR nie zostala osiagnieta,
a u pacjentow leczonych FC (fludarabina, cyklo-
fosfamid) wynosita 86 miesiecy (wspoliczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,7; 95-proc. przedzial
ufnosci [CI, confidence interval] 0,5-0,9; p = 0,001).

Krzysztof Warzocha, VII Ogolnopolska Konferencja po ASH

Autorzy przeanalizowali rowniez czestoS¢ wystepo-
wania wtornych nowotwordw u chorych poddanych
randomizacji. Zaobserwowano, ze $redni czas do
wystapienia nowotworu wynosit 2,4 roku od za-
konczenia leczenia indukujacego, przy czym nie
bylo r6znic w czestoSci wystepowania wtornych
nowotworow w grupie FCR w poréwnaniu z FC
(9,9% v. 12,1%; p = 0,4). Czesto$¢ wystepowania
nowotworow litych okres§lono na 5,7%, zespoltu
Richtera — na 4,1%, a MDS lub ostrej bialaczki
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) — na
1,5%. Pozne neutropenie (2 miesigce po zakon-
czeniu leczenia) 3. lub 4. stopnia wedlug WHO
wystepowaly glownie w okresie roku po zakon-
czeniu leczenia, statystycznie czeSciej u chorych
leczonych FCR w por6éwnaniu z leczonymi FC
(16,6% v. 8,8%; p = 0,007). Nie obserwowano
jednak wiekszej czestosci MDS lub AML w grupie
leczonej wedtug protokoiu FCR.

Grupa badaczy niemieckich analizowala row-
niez wplyw mutacji w genach TP53, NOTCHI,
SF3B1 na odlegle wyniki leczenia 573 chorych
z badania CLL8 (streszczenie 433). Czestosé
wystepowania wyzej wymienionych mutacji byta
nastepujaca: TP53 — 11,5%, NOTCH1 — 10%,
SF3B1 — 18,4%. W analizie wielowariancyjnej
wykazano, ze spo$rod analizowanych mutacji tylko
obecnos¢ del(17p) i mutacji TP53 zachowywaty
niezalezne znaczenie rokownicze w odniesieniu
do OS. Z kolei analiza jednowariancyjna dla PFS,
uwzgledniajaca rodzaj mutacji i stosowanej che-
mioterapii, dowiodla, ze dodanie rytuksymabu
nie przynosi korzysci tylko u chorych z mutacja
NOTCHI. W pozostaltych podgrupach (obecno$é
lub brak mutacji 7P53, obecno$¢ lub brak mutacji
SF3B1, brak mutacji NOTCHI) obserwowano
istotne statystycznie wydluzenie PFS u chorych
leczonych FRC w poréwnaniu z pacjentami leczo-
nymi FC.

W odniesieniu do chorych w wieku 65 lat
1 starszych przedstawiono dwa interesujace ba-
dania z zastosowaniem analogéw purynowych
w leczeniu pierwszej linii. Do wieloosrodkowego,
randomizowanego badania III fazy (LLC 2007 SA)
wigczono 200 nieleczonych chorych tak zwanych
fit (< 6 pkt. w CIRS [Cumulative Illness Rating
Scale], klirens kreatyniny > 60 ml/min, < 1 pkt.
w ECOG) (streszczenie 434). Wszyscy chorzy
jako leczenie indukujace otrzymali 4 cykle wediug
schematu aFCR (abbreviated FCR) ze zinten-
syfikowanymi dawkami rytuksymabu (fludara-
bina 40 mg/m? p.o. w dniach 1.-3., cyklofosfa-
mid 250 mg/m? p.o. w dniach 1.-3., rytuksymab
375 mg/m? i.0. 1. dnia i 500 mg/m? 14. dnia cyklu
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pierwszego; 500 mg/m? 1. i 14. dnia cyklu drugiego;
500 mg/m?/d. cykli trzeciego i czwartego). Chorzy,
ktorzy uzyskali CR lub PR, byli nastepnie poddani
randomizacji do leczenia podtrzymujacego z ry-
tuksymabem lub obserwacji. Na Konferencji ASH
przedstawiono wstepne wyniki badania po zakon-
czeniu leczenia indukujacego, przed randomizacja.
Lacznie 167 (86%) chorych otrzymalo 4 peine cykle
aFCR; ORR wyniést 96,3%, w tym: CR — 19,7%,
niepelna CR (CRi, CR incomplete) — 13,3%, PR
—63,3%. Szesciu (3%) chorych zmarlo — wszyscy
z powodu infekcji. Na prawdopodobienstwo uzyska-
nia minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) negatywnie wplywaly obecno§c
del(11q) (OR [odds ratio] 0,27; 95% CI: 0,08-0,93;
p = 0,0385) oraz ple¢ meska (OR = 0,37; 95% CI:
0,16-0,83; p = 0,167). Neutropenie 3. lub 4. stopnia
wedlug WHO obserwowano u 40-50% chorych, ale
rzadko wigzaly sie z ciezkimi infekcjami.

Z kolei badacze australijscy przedstawili wy-
niki wieloo$rodkowego badania III fazy (OFOCIR,
Randomised Dose De-Escalation Safety Study of
Oral Fludarabine, = Oral Cyclophosphamide and
Intravenous Rituximab), w ktérym chorych pod-
dano randomizacji do trzech schematow leczenia:
FR5 (fludarabina 24 mg/m? p.o. w dniach 1.-5.,
rytuksymab 375 mg/m? dozylnie [i.v., intraveno-
us] 1. dnia cyklu pierwszego i 500 mg/m? 1. dnia
w cyklach 2.-6.), FCR3 (fludarabina 24 mg/m? p.o.
w dniach 1.-.3., cyklosfamid 150 mg/m? w dniach
1.-3., rytuksymab 375 mg/m? 1. dnia cyklu pierw-
szego i 500 mg/m? 1. dnia w cyklach 2.—6.) lub
FCR5 (fludarabina 24 mg/m? p.o. w dniach 1.-5.,
cyklosfamid 150 mg/m? w dniach 1.-5., rytuk-
symab 375 mg/m? 1. dnia cyklu pierwszego
1500 mg/m? 1. dnia w cyklach 2.-6.) (streszczenie
436). Lacznie randomizacjg objeto 120 nieleczo-
nych chorych w wieku 65 1 wiecej lat w dobrym
stanie og6lnym, czyli tak zwanych fit. Po 6 cyklach
leczenia ORR we wszystkich trzech grupach byt
bardzo wysoki 1 wynosit 92,3%. Toksyczno$c¢ 3. lub
4. stopnia wedtug WHO nie zalezata ani od liczby
punktow w skali CIRS (0-6) czy od wieku chorych
1 wystepowata u 30-50% pacjentow.

Inne interesujace badanie przedstawiane na
Konferencji ASH dotyczyto zastosowania ofatumu-
mabu w monoterapii u 77 nieleczonych chorych na
CLL lub SLL, ktorzy byli w wieku 65 1 wiecej lat
lub mtodsi, ale nie wyrazili zgody lub wystepowaly
u nich przeciwwskazania do leczenia zgodnie ze
schematami opartymi na fludarabinie (streszczenie
719). Ofatumumab stosowano wedlug nastepujace-
go schematu: 1. tydzien — 300 mg ofatumumabu
1.0., 2.-8. tydzien — 2000 mg (grupa 1.) lub 1000 mg

(grupa 2.) co tydzien, w 16. tygodniu ocena odpo-
wiedzi, a nastepnie, od 20. tygodnia, leczenie pod-
trzymujace ofatumumabem w dawce 2000 mg (gru-
pa 1.) lub 1000 mg (grupa 2.) co 2 miesiace przez
2 lata. Odsetki ORR byly wyzsze u chorych z grupy
1 w poréwnaniu z grupa 2 (86% v. 58%; p = 0,008).
Wykazano ponadto, ze ORR byt podobny u chorych
z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego oraz
u chorych z innymi aberracjami cytogenetycznymi
33% v. 51%; p = 0,35).

Mimo ze dokonatl sie duzy postep w leczeniu
chorych na CLL, to u wiekszo$ci pacjentow do-
chodzi do nawrotu choroby. Zgodnie z zaleceniami
ESMO (European Society for Medical Oncology)
powtarzanie pierwszej linii terapii rekomenduje
sie tylko u tych chorych, u ktorych dochodzi do
nawrotu po czasie dluzszym niz 24 miesiace od
zakonczenia leczenia indukujacego. Takiego po-
dejScia dotychczas nie potwierdzono w badaniach
Kklinicznych, jak rowniez nie wiadomo, jaki sche-
mat leczenia wybrac dla chorego we wczesnym
nawrocie lub z oporng CLL. W tym zakresie na
uwage zasluguja dwa badania niemieckiej grupy
GCLLSG (German CLL Study Group). W pierw-
szym przedstawiono wyniki metaanalizy 1558 cho-
rych leczonych w 5 prospektywnych badaniach
Kklinicznych (CLL4, CLL5, CLL8, CLL2L, CLL2M)
grupy GCLLSG (streszczenie 3936). Leczenia
drugiej linii wymagato 704 (45,2%) chorych, u kto-
rych zastosowano rozne schematy immuno- i/lub
chemioterapii: FC (11%), BR (11%), fludarabine
(F, 9%), B = steroidy (9%), R-CHOP (8%),
chlorambucyl (Chl) = steroidy (8%), FCR
(8%), alemtuzumab =+ steroidy (6%), inne (5%).
Zaobserwowano, ze leczenie oparte na schema-
tach zawierajacych przeciwciala monoklonalne
(MoAbs, monoclonal antibodies) wydiuza 5-letnie
OS w porownaniu ze schematami bez MoAbs (76%
v. 64%; p < 0,001), ale nie jest istotne, do ktorej
linii leczenia dodano MoAbs (1 linia ». > 2 linie).
Sposrod chorych wymagajacych leczenia drugiej
linii 315 (20%) pacjentow otrzymalo to leczenie
w czasie krotszym niz 24 miesigce od zakonczenia
leczenia pierwszej linii. Chorych podzielono na trzy
grupy: grupa 1. otrzymywata MoAbs + 1-2 cy-
tostatyki, grupa 2. byla leczona monoterapia bez
MoAbs, za$ w grupie 3. stosowano 3 lub wiecej
cytostatykow = antracykliny. Zaobserwowano, ze
najdiuzszy czas wolny od leczenia (TFS, treatment-
-free survival) cechowal chorych z grupy 1. w po-
roOwnaniu z grupami 2.1 3. (24,5v. 18,7 v.s 16,4 mie-
sigca; p =0,009). Podobnie przedstawialo sie OS:
78,3 versus 58,2 versus 42 miesigce (p = 0,012),
odpowiednio, w grupach 1., 2.1 3. Autorzy uwazaja,
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ze u chorych z wczesnym nawrotem standardowa
immunochemioterapia,czy alemtuzumab w mono-
terapii sa bardziej skuteczne niz polichemioterapia
oparta na 3 lub wiecej cytostatykach = antracykliny.

Celem kolejnego badania (CLL20) grupy
GCLLSG byta odpowiedz na pytanie, czy dodanie
deksametazonu w duzych dawkach do alemtuzu-
mabu u chorych z grupy ultrawysokiego ryzyka
(UHR, ultra-high risk) moze zwiekszy¢ odsetek
uzyskiwanych odpowiedzi (streszczenie 716). Do
badania wigczono 131 chorych, ktorych podzielono
na trzy grupy: nieleczonych z del(17p) (grupa 1.,
n = 42 chorych), z nawrotem i obecnos$cia del(17p)
(grupa 2., n = 28 chorych), opornych na wczes-
niejsze leczenie analogami zasad purynowych
(grupa 3., n = 61 chorych). Wszyscy pacjenci
otrzymywali alemtuzumab w dawce 30 mg pod-
skornie (s.c., subcutaneous) 3 razy co tydzien oraz
deksametazon w dawce 40 mg/dobe p.o. w dniach
1.-4. 1 15.-18. Cykle powtarzano co 28 dni, mak-
symalnie stosujac do 12 cykli. Nastepnie chorzy
otrzymywali konsolidacje za pomoca allo-HSCT
lub podtrzymywanie alemtuzumabem w dawce
30 mgs.c. co 2 tygodnie przez 2 lata. Przy medianie
obserwacji 21 miesiecy ORR w poszczegolnych
grupach wynosit 98%, 79% 1 70%, CR — 19%,
4% 1 3%, PFS — 38, 10,3 1 11,6 miesiaca, a OS
— powyzej 36 miesiecy, 21,3 oraz 17,3 miesiaca.
Leczenie konsolidujace allo-HSCT otrzymato
27% chorych (mediana wieku 57,5 roku), nato-
miast leczenie podtrzymujace — 37% pacjentow
(mediana czasu leczenia 34 tygodni). Glownymi
przyczynami niekwalifikowania chorych do allo-
-HSCT czy leczenia podtrzymujacego byly infekcje
(12%), progresja CLL (10%) 1 toksyczno$¢ leczenia
(10%). W trakcie leczenia indukujacego czesto ob-
serwowano AE 3. lub 4. stopnia wedtug WHO, takie
jak: neutropenia (46%), matoptytkowos¢ (42%),
niedokrwisto$§¢ (30%). W poszczegoélnych gru-
pach chorych rozktad powiklan infekcyjnych 3. lub
4. stopnia przedstawial sie nastepujgco: infekcje
— 24% (grupa 1.), 29% (grupa 2.), 38% (grupa 3.);
infekcje CMV (cytomegalovirus) — 55% (grupa 1.),
33% (grupa 2.), 43% (grupa 3.). Wydaje sie, ze sche-
mat alemtuzumab z deksametazonem pozwala na uzy-
skanie wzglednie wysokich ORR 1 CR oraz wstepne,
obiecujace wyniki w odniesieniu do PFS 1 OS. Dla
porownania, chorych z del(17p) leczonych wedlug
schematu FCR w badaniu CLL8 cechowaty ORR
— 68%, CR — 5% 1 mediana PFS — 11,3 miesigca.

Z kolei grupa francuska przedstawila wyniki
retrospektywnej analizy 117 chorych z nawrotem
po FCR (streszczenie 1796). Wszyscy pacjenci byli
z grupy wysokiego ryzyka (HR, high risk), ktora
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zdefiniowano jako obecno$¢ del(17p) lub mutacji
TP53, podwyzszonego stezenia beta,-mikroglobu-
liny, niezmutowanego IGHV, zlozonego kariotypu,
opornosci (progresja w trakcie leczenia F lub w cig-
gu 6 miesiecy), PFS krotszy niz 24 miesiace po
FCR lub z grupy UHR, u ktérych czas do kolejnego
leczenia (TTNT, time to next treatment) byt krotszy
niz 24-36 miesiecy i jednocze$nie wystepowala
del(17p) lub mutacja TP53. U chorych stosowano
w drugiej linii leczenia nastepujace schematy: BR
(40,2%), alemtuzumab =+ chemioterapie/deksame-
tazon (18,8%), R-CHOP (12,8%), FCR (12%) 1 inne
(R-alkilator [5,1%], R-DHAP [3,4%], R-metylo-
prednizolon [2,6%], leki w badaniach klinicznych
[5,1%]). Laczny ORR wynosit 78,4% (CR 13,8%,
PR 64,6%), mediana PFS — 12 miesiecy, mediana
TTNT — 14 miesiecy, a mediana OS — 36 mie-
siecy. Wykazano, ze na krotszy OS negatywnie
wplywaly ztozony kariotyp (p = 0,04), PFS krotszy
niz 24 miesiace (p = 0,028) oraz obecnos¢ del(17p)
(p = 0,1). Stosowanie schematu BR znamiennie
wydtuzato OS w poréwnaniu z leczeniem alemtu-
zumabem lub CHOP (p = 0,01).

Wielu chorych na CLL jest w starszym wieku
1obcigzonych licznymi chorobami towarzyszacymi,
dlatego przeznaczone dla nich schematy chemiote-
rapii oparte na fludarabinie moga sie wiazac z duza
toksycznos$cig. U takich chorych mozna bezpiecznie
stosowaé bendamustyne lub Chl, a wczeSniejsze
badania wskazuja na korzystne polaczenie tych
cytostatykow z rytuksymabem. Dlatego celem
randomizowanego, wielooSrodkowego badania fazy
IIIb (MaBLe) byto porownanie skutecznosci i bez-
pieczenstwa dwoch schematow leczenia BR 1 R-Chl
(streszczenie 2744). Do badania zakwalifikowano
358 chorych do leczenia pierwszej lub drugiej linii,
u ktorych wystepowaly przeciwwskazania do che-
mioterapii z zastosowaniem fludarabiny. Autorzy
podkreslaja, ze badana grupa byta bardzo zblizona
do populacji chorych z codziennej praktyki klinicz-
nej, gdyz mediana wieku dla wszystkich pacjentow
wynosila 74 lata (75 lat dla BR i1 73 lata dla R-Chl)
1 u ponad 95% chorych byly obecne schorzenia
towarzyszace. Na Konferencji ASH przedstawiono
wyniki analizy poSredniej dotyczacej 126 chorych.
W obu grupach obserwowano podobne, wysokie od-
setki ORR (87,9% v. 80,9%), ale w grupie leczonej
BR odnotowano wyzszy odsetek CR niz u chorych
leczonych R-Chl (24,1% v. 10,3%; p = 0,033). Bez-
pieczenstwo leczenia bylo podobne w obu grupach.

W innym badaniu przeanalizowano, czy leczenie
podtrzymujace lenalidomidem, ktory jest aktywny
w monoterapii u chorych na CLL, moze poprawi¢
PFS u chorych leczonych schematem BR (stresz-
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czenie 3647). Chorym z nawrotem lub opornoScia
CLL/SLL podawano 6 cykli BR (bendamustyna
90 mg/m? 1.12. dnia, rytuksymab 375 mg/m? 1. dnia).
Chorzy, ktorzy uzyskali CR, PR lub minimalna odpo-
wiedz, otrzymywali nastepnie lenalidomid w dawce
5 mg/dobe (mozliwa eskalacja dawki do 10 mg/d.)
w 28-dniowych cyklach, do maksymalnie 12 cykli.
Uzyskany ORR wynosit 65% (CR 18%, PR 47%),
mediana PFS wynosita 24,3 miesiecy. Zaobserwo-
wano ponadto, ze nie bylo réznic w ORR dla calej
grupy w porownaniu do chorych z niekorzystnymi
anomaliami cytogenetycznymi (65% v. 55%). Nie
wykazano takze roznic w odniesieniu do PFS czy
OS w zaleznoSci od obecnos$ci lub braku del(11q) lub
del(17p). Wyniki tego badania wskazujg, ze obserwo-
wana poprawa mediany PFS w por6wnaniu do grup
historycznych, moze wynikac z korzysci z zastoso-
wania lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym.
Podsumowujac najwazniejsze doniesienia doty-
czace CLL, nalezy podkresli¢ bardzo dobre wyniki
leczenia z zastosowaniem nowych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, ktore wykazuja skutecznosc zarowno
W monoterapii, jak 1 w leczeniu skojarzonym z ry-
tuksymabem i/lub bendamustyng. Schemat FCR
w pierwszej linii leczenia jest nadal standardem, co
potwierdzaja 6-letnie obserwacje. Nalezy zauwazyc,
ze nie obserwowano wiekszej czestoSci wtornych
nowotworow 1 MDS/AML wérod chorych leczonych
FCR w porownaniu z FC. U chorych w wieku co
najmniej 65 lat tak zwanych fit obiecujace wyniki
daje aFCR 1 FCR5, ale schemat BR cechuje sie
rowniez wysokimi odsetkami ORR/CR. U chorych
z nawrotem/opornoscia schemat BR jest skuteczny
nawet u pacjentow z grupy HR. Schemat alemtu-
zumab z deksametazonem daje wysokie odsetki
ORR/CR u chorych z grupy UHR. Konieczne jest
jednak precyzyjne zdefiniowanie grupy HR i UHR
w momencie nawrotu po FCR oraz prospektywne
poréwnanie u tych chorych roznych opcji leczenia.

Transplantologia oraz leczenie
wspomagajace i celowane

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

Jednym z elementow stuzacych optymalizacji
nowoczesnej terapii przeciwnowotworowej jest
odpowiednie oszacowania ryzyka wystapienia
powiklan zwigzanych z planowana chemio- i radio-
terapig, wdrozenie skutecznej profilaktyki zapo-
biegajacej ich wystgpieniu oraz wlasciwe leczenie
wczesnych 1 poznych objawéw niepozadanych,
jezeli sie pojawig. Zagadnienia zwigzane z tymi

aspektami terapii przeciwnowotworowej byly
przedmiotem wielu ciekawych doniesien zapre-
zentowanych podczas ostatniej Konferencji ASH.

Jednym z najczeSciej stwierdzanych wczes-
nych powiklan chemioterapii u chorych na nowo-
twory jest goragczka neutropeniczna (FN, febrile
neutropenia). CzestoS¢ wystepowania, czynniki
ryzyka 1 kalkulacja kosztow leczenia FN byly
celem kilku interesujgcych badan. Chun i wsp.
przedstawili retrospektywna analize dotyczaca
chorych na NHL leczonych chemioterapia w latach
2000-2009 w oSrodku Kaiser Permanente Southern
California (streszczenie 3671). Celem analizy bylo
poszukiwanie zaleznoSci miedzy wystapieniem FN
a wspolwystepowaniem przewleklych schorzen,
takich jak choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
choroby watroby, nerek, choroby metaboliczne,
autoimmunologiczne, niedokrwisto$ci, infekcja
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, hu-
man immunodeficiency virus) 1 wczesSniejszy inny
nowotwor. Z badania wykluczono chorych, ktorzy
w pierwotnej profilaktyce otrzymywali czynnik
stymulujacy kolonie granulocytow (G-CSE granu-
locyte colony stimulating factor), chorych leczonych
wedlug programo6w chemoterapii o duzej gestosci
dawki oraz chorych poddanych HSCT. Wystapienie
FN oceniano po pierwszym cyklu chemioterapii.
Analiza objeto 2480 chorych na NHL w wieku
(mediana) 63 lat, sposrod ktorych 60% bylo le-
czonych wedlug schematu R-CHOP. Goraczka
neutropeniczna wystapita u 238 (9,5%) chorych po
pierwszym cyklu chemioterapii. Istotnie wyzsze
ryzyko wystapienia FN wiazalo sie ze wspolwy-
stepowaniem niedokrwisto$ci (HR 1,6), infekcji
HIV (HR 3,0) i chor6b reumatologicznych (HR
2,1). Dodatkowo u pacjentéw z chorobami nerek
oraz chorobg wrzodowa dwunastnicy stwierdzono
granicznie znamienne statystycznie zwiekszone
ryzyko FN. Uzyskane wyniki autorzy podsumowali
stwierdzeniem, ze wybrane wspolistniejace cho-
roby przewlekle u chorych na NHL moga istotnie
zwiekszac ryzyko wystapienia FN juz w pierwszym
cyklu chemioterapii.

Goraczka neutropeniczna jest zwiazana ze
szczegoblnie wysokim ryzykiem ciezkich powi-
ktan infekcyjnych 1 §mierci chorych poddawanych
chemioterapii z powodu ostrych biataczek. U tych
0s0b rekomenduje sie stosowanie flurochinolonow
w profilaktyce przeciwbakteryjnej (ECIL 2005).
Uzasadnieniem dla obowigzujacych rekomendacji
sa wyniki randomizowanych badan, w ktorych
potwierdzono skuteczno$¢ flurochinolonow w za-
pobieganiu FN w tej grupie chorych, a ponadto
przeprowadzone metaanalizy pozwalaja przypusz-
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czaé, ze stosowanie fluorochinolonoéw wigze sie
z obnizeniem ryzyka zgonu. Tego zagadnienia
dotyczyta jednooSrodkowa retrospektywna analiza,
ktorej celem byla ocena wplywu stosowania fluoro-
chinolon6w w profilaktyce przeciwbakteryjnej na
czesto$¢ wystepowania FN, bakteriemii, fungemii,
wstrzasu septycznego, infekcji Clostridium diffi-
cile 1 SmiertelnoSci u 84 chorych na AML 1 ostre
biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymhoblastic
leukemia) w okresie chemioterapii indukujace;j
remisje (streszczenie 2077). U 36 chorych z tej
grupy, ktorym podawano flurochinolony, stwier-
dzono znamiennie nizsze ryzyko wystapienia FN
(HR 0,21; p = 0,03) niz grupie 47 chorych, u ktérych
profilaktyki nie stosowano. Ponadto stosowanie flu-
rochinolonow wigzalo sie z op6Znieniem pojawienia
sie goraczki (p = 0,09). Bakteriemie wykazano jedy-
nie u 8% chorych w grupie, ktora objeto profilaktyka
przeciwbakteryjna. W grupie chorych pozbawionych
profilaktyki odsetek bakteriemii byt wyzszy, jednak
z uwagi na stosunkowo matlg liczbe pacjentow w obu
grupach badania roznica ta nie osiggneta znamien-
nosSci statystycznej. Badanie, mimo ograniczen
wynikajacych z jego retrospektywnego charakteru,
dostarcza kolejnych argument6w na rzecz stosowa-
nia profilaktyki przeciwbakteryjnej opartej na fluoro-
chinolonach u chorych poddawanych chemioterapii
z powodu ostrych biataczek.

Bardzo waznym doniesieniem zwigzanym
z pozahematologicznymi powiklaniami terapii
przeciwnowotworowej jest raport z badania do-
tyczacego leczenia chorych na zaawansowane
postacie HL za pomocg chemioterapii skojarzonej
z brentuksymabem vedotin (streszczenie 798).
W badaniu I fazy brentuksymab vedotin skojarzono
w terapii pierwszej linii ze standardowym proto-
kotem chemioterapii ABVD (25 chorych) oraz ze
zmodyfikowanym protokotem AVD (doksorubicyna,
winblastyna, dakarbazyna) (26 chorych) (Clini-
calTrials.gov NCT01060904). W grupie leczonej
ABVD u 11 z 25 chorych stwierdzono wystapie-
nie powikian ptucnych, w tym $rédmiazszowego
zapalenia pluc. Dwéch chorych z tej grupy zmarto
w przebiegu tych powikian. W grupie leczonej AVD
u zadnego z chorych nie obserwowano objawow
toksycznosSci ptucnej. Wyniki prezentowanego
badania I fazy wskazuja, ze nie mozna rekomen-
dowacé kojarzenia brentuksymabu z protokolami
chemioterapii, ktore zawierajg w swoim skladzie
bleomycyne. W planowanym badaniu III fazy bren-
tuksymab w skojarzeniu z AVD bedzie porownywa-
ny ze standardowa chemioterapig ABVD.

Do pbéznych powaznych pozahematologicz-
nych powiklan narzagdowych leczenia nowotworow
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nalezy zaliczy¢ zaburzenia funkcji oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) u chorych poddanych
radioterapii mozgu. Niezbednym elementem le-
czenia pacjentow na ALL jest profilaktyka zajecia
OUN w przebiegu choroby. Jednym ze sposobow
tej profilaktyki jest radioterapia. W ostatnich la-
tach u czesci chorych rezygnuje sie z tej metody
zapobiegania zajecia OUN ze wzgledu na p6zne
konsekwencje radioterapii. W badaniu przepro-
wadzonym w oSrodku leczenia dzieci St. Jude
Children’s Research Hospital w Memphis podjeto
probe oceny zaburzen funkcji OUN u dorostych
chorych, ktorzy w dziecinstwie chorowali na ALL
1z tego powodu poddano ich radioterapii (stresz-
czenie 664). Do badania wlgczono 265 osob w wieku
26-54 lat (mediana 30 lat), w tym 15-46 leczo-
nych wczesniej radioterapig OUN w dawce 18 Gy
(n = 127) lub 24 Gy (n = 138). W ramach badania
przeprowadzono testy w celu oceny zdolnoS$ci po-
znawczych (BSCE, Brief Cognitive Status Exam)
oraz pamieci krotko- 1 dlugotrwatej. Wykonano
takze badania obrazowe z zastosowaniem rezonan-
su magnetycznego. W grupie dorostych leczonych
w dziecinstwie radioterapiag OUN w dawce 18 Gy
stwierdzono zaburzenia funkcji poznawczych, jed-
nak pogorszenie wynikow testu BSCE nie osigg-
nelo znamiennoSci statystycznej (9%; p = 0,11).
Stwierdzone w grupie poddanej radioterapii OUN
w dawce 24 Gy zaburzenia funkcji poznawczych
wigzaly sie ze znamiennym pogorszeniem wy-
nikow testu BSCE (18%; p < 0,001). Ponadto
w tej grupie chorych wykazano rowniez istotne
zaburzenia pamieci krotko- 1 dlugotrwalej oraz
przedwczesng demencje (we wczesnym stadium)
z pojawieniem sie jej objawOw juz w wieku 36 lat
(mediana). Dowiedziono, ze pamieé¢ diugotrwata
typu narracyjnego chorych leczonych dawka 24 Gy
odpowiada pamieci 70-letnich os6b w populacji
ogolne;j. U osdb z zaburzeniami pamieci wykazano
rowniez nieprawidlowo$ci w obrazie rezonansu
magnetycznego. Mimo potwierdzenia zaleznych
od dawki radioterapii zaburzen funkcji OUN nie
stwierdzono zaburzen funkcjonowania spotecznego
chorych wyrazonych wskaznikiem zatrudnienia.
Innym p6znym powikianiem leczenia chorob
nowotworowych, ktore w istotny sposob rzutuje
na jako$¢ zycia miodych chorych, jest pogorsze-
nie czynno$ci gonad, a takze trwale lub czasowe
zaburzenia plodnosci. Opublikowano stosunkowo
wiele prac, ktorych celem bylo monitorowanie
czynnoSci gonad i ptodnoSci chorych leczonych
z powodu HL. Dostepne dane dotyczace zaburzen
czynnosci gonad dotyczace chorych poddawanych
chemioterapii z powodu NHL s3 bardziej ograni-
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czone. Celem wielooSrodkowego badania niemie-
ckiego prezentowanego przez Meissner J. 1 wsp.
(streszczenie 632) byla ocena piodno$ci mtodych
chorych na agresywne NHL, ktorzy uzyskali re-
misje po leczeniu za pomocg protokoiu R-CHOP
z etopozydem (R-CHOEP) w ramach badania MINT
lub badania German DSHNHL NHLBI w latach
1995-2003. Badaniem objeto 31 kobiet 1 33 mez-
czyzn w wieku 18-40 lat (mediana 32 lata). Mediana
obserwacji w badaniu wyniosta 11 lat. DwadzieS$cia
pie¢ osob z tej grupy (12 kobiet, 13 mezczyzn)
podejmowalo aktywne proby poczecia dziecka.
Ostatecznie u 18 osob (9 kobiet, 9 mezczyzn)
proba ta zakonczyla sie powodzeniem. Przebieg
wszystkich cigz byl niepowiklany i urodzilo sie
25 zdrowych dzieci. Interwal miedzy zakonczeniem
leczenia 1 urodzeniem pierwszego dziecka wahal
sie od 21 do 146 (mediana 58) miesiecy u kobiet
10d 25 do 106 (mediana 60) miesiecy u mezczyzn.
Wiek chorych, w przypadku ktoérych poczecie
dziecka sie powiodio, byt nieznacznie nizszy niz
chorych, ktorym sie to nie udalo (mediana wieku
kobiet 25 ». 30 lat, mediana wieku mezczyzn 28
v. 34,5 roku). Tylko jedna kobieta rownolegle do
chemioterapii otrzymywata leczenie agonista
hormonu uwalniajacego gonadotropine (GnRH,
gonadotropin-releasing hormone). Chora ta urodzi-
ta dwoje dzieci po zakonczeniu leczenia. Odsetek
bezdzietnych os6b w badanej grupie nie roznil
sie znamiennie statystycznie od odsetka osob
bezdzietnych w ogolnej populacji w Niemczech
(16,1% v. 26,0% wsrod kobiet p = 0,15; 45,7%
v. 33,8% wérod mezczyzn p = 0,07). W podsu-
mowaniu autorzy stwierdzili, ze prowadzenie
leczenia wedtug protokolu CHOEP nie wydaje sie
znamiennie upo$ledzaé¢ ptodnosci chorych w po-
réwnaniu z populacja og6lna. Warto uzupetnié
spostrzezenia autoroOw przypomnieniem wynikow
pracy grupy German Hodgkin Study Group prezen-
towanej podczas Konferencji ASH w 2011 roku
(streszczenie 432), ktora dotyczyta badania czyn-
no$ci gonad 1 ptodnosci u chorych na HL. Autorzy
w analizie wieloczynnikowej wykazali, ze stosowa-
nie analogow GnRH rownolegle do chemioterapii
stanowi niezalezny czynnik prognostyczny dla
zachowania plodnoSci u kobiet, co jest waznym
spostrzezeniem o istotnym znaczeniu klinicznym.

Do powaznych poéznych powiklan chemio-
1 radioterapii nalezy rowniez rozwoj drugiego no-
wotworu. Zagadnienie to jest stosunkowo dobrze
opisane 1 udokumentowane u chorych leczonych
z powodu HL. Natomiast na tegorocznej Konfe-
rencji przedstawiono prace dotyczace problemu
pojawienia sie drugiego nowotworu u chorych na

PCM poddanych wysokodawkowe]j chemioterapii
1 auto-HSCT, u chorych na CLL leczonych wediug
schematu FCR oraz u dorostych leczonych w dzie-
cinstwie z powodu ALL. W badaniu Ravala 1 wsp.
(streszczenie 591) analiza objeto dane 3784 cho-
rych na PCM poddanych auto-HSCT w latach
1990-2010 w osrodkach w Stanach Zjednoczonych
1 Wielkiej Brytanii. Mediana obserwacji wyniosta
52 miesigce. Stwierdzono, ze skumulowane wyste-
powanie drugiego nowotworu po 7 latach wyniosto
2,48%, w tym AML/MDS — 1,3%. Niezaleznymi
czynnikami ryzyka wystapienia drugiego nowotwo-
ru w analizie wielowariantowej byla otylos¢ (HR
1,89 dla wskaznika masy ciala [BMI, body mass
index] > 30 kg/m2; p = 0,0047) i starszy wiek cho-
rych (HR 10,53 dla wieku 60-69 lat; p = 0,0195).
W poréwnaniu z populacja ogo6lna, dobrang pod
wzgledem wieku i plci, zaobserwowano czestsze
wystepowanie AML/MDS, czerniaka i innych
nowotworow skory w badanej grupie. Autorzy
stwierdzili ponadto, ze leczenie podtrzymujace le-
nalidomidem po auto-HSCT, ktoére stosowano u 9%
chorych, oraz talidomidem, ktore stosowano u 18%
chorych, nie wigzalo sie ze zwiekszeniem ryzyka
wystapienia drugiego nowotworu w badanej grupie.
W pracy autorow z MD Anderson Cancer Center
oceniano charakterystyke, czestoS¢ wystepowania
1 wyniki leczenia drugiego nowotworu u 235 cho-
rych na CLL leczonych w latach 2004-2010 wedtug
schematu FCR (streszczenie 2900). Mediana czasu
obserwacji w badaniu wyniosta 3,3 roku. Drugi
nowotwor rozwinat sie u 39 na 235 chorych w okre-
sie po zakonczeniu leczenia FCR, w tym u 11 na
39 chorych (28%) z AML/MDS, u 12 na 39 (31%)
z nowotworem skory oraz u 6 na 39 (15%) z rakiem
prostaty. Mediana przezycia u chorych z drugim
nowotworem wyniosla 3,8 roku, natomiast w gru-
pie chorych, u ktorych po leczeniu nie doszto do
rozwoju drugiego nowotworu, mediana przezycia
nie zostala osiggnieta (p < 0,05). Ponadto w badanej
grupie u 24 (17%) sposrod 235 chorych stwierdzo-
no transformacje Richtera. Autorzy w podsumo-
waniu stwierdzili, ze wysoki odsetek pacjentow,
u ktorych doszlo do rozwoju raka prostaty, skory
1 transformacji Richtera nakazuje kontynuacje ba-
dan dotyczacych ryzyka rozwoju nowotworéw po
leczeniu wedtug schematu FCR. Podobng analize
dotyczaca charakterystyki wtoérnych nowotworow
u dorostych leczonych w dziecinstwie z powodu
ALL przeprowadzilo 18 grup badawczych z Eu-
ropy, Azji 1 Stanéw Zjednoczonych (streszczenie
661). W badaniu analizowano czynniki ryzyka
1 wyniki terapii nowotwordow, ktore zdiagnozowano
u 642 chorych leczonych w latach 1980-2007 w ra-
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mach réznych projektow badawczych dotyczacych
ALL. Wsréd rozpoznanych nowotwordw najczes-
ciej stwierdzano AML (n = 186), guzy modzgu
(n = 138) 1 chioniaki (n = 81). Mediana czasu, po
ktorym dochodzito do rozwoju drugiego nowotwo-
ru, wyniosla 4,8 roku. Nowotwory hematologiczne
rozwijaly sie wczeSniej, bo juz po 2,9 roku. Wsrod
chorych z guzem mozgu zdecydowana wiekszo$¢
(97/138) bylta wczes$niej poddana radioterapii OUN
w trakcie leczenia ALL. Piecioletnie przezycia
chorych z wtorng AML 1 guzem mo6zgu (innym
niz oponiak) byly najgorsze w omawianej grupie
chorych z drugim nowotworem i wyniosly w obu
przypadkach zaledwie 18%. Przezycia chorych na
inne nowotwory byly podobne do przezycia obser-
wowanego w grupach z pierwotnym nowotworem
tego samego typu. Badanie to dostarczyto kolejnych
argumentOw na rzecz ograniczenia zastosowania
napromieniania OUN u chorych na ALL.

Podsumowujac wyniki badan prezentowanych
podczas ostatniej Konferencji ASH dotyczacych po-
wiklan hematologicznych i pozahematologicznych
terapii przeciwnowotworowej, nalezy zauwazyc,
ze na podstawie systematycznie prowadzonych
prospektywnych i retrospektywnych analiz coraz
doktadniej mozna oszacowac ryzyko zarowno
wczesnych, jak 1 poznych powiktan chemio- i radio-
terapii. Pozwala to na podejmowanie racjonalnych
decyzji dotyczacych aktywnej profilaktyki, jaka jest
stosowana na przyklad w zapobieganiu neutropenii
wywolanej chemioterapig 1 powiklaniom infekcyj-
nych z nig zwigzanym. Jezeli taka aktywna profilak-
tyka nie jest mozliwa, to w wyborze optymalnego
sposobu leczenia nowotworu hematologicznego,
z uwzglednieniem miedzy innymi wieku chorego
1 schorzen wspélistniejacych, moze pomoc wiedza
na temat czynnikow ryzyka rozwoju powikian.

Mechanizmy patogenetyczne
i cele terapeutyczne w onkohematologii
prof. nadzw. dr hab. n. med.
Przemyslaw Juszczynski

Jednym z gléwnych wiodacych tematoéw na-
ukowych konferencji ASH sg od kilku lat przy-
czyny 1 konsekwencje zaburzen epigenetycznej
regulacji dzialania genomu. Drugi wazny temat
naukowy ASH to wielkoskalowe badania zaburzen
strukturalnych genomu komoérek nowotworowych
1identyfikacja genetycznych aberracji sprawczych
1 wtornych. Podczas Konferencji ASH, ktora od-
byla sie w Atlancie w grudniu ubieglego roku,
przedstawiono wiele doniesien poszerzajacych
rozumienie patogenezy chorob nowotworowych
ukladu krwiotworczego 1 chlonnego. Niektore ze
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zidentyfikowanych mechanizméw stanowig poten-
cjalne cele terapeutyczne.

W trakcie Konferencji zaprezentowano stresz-
czenia dotyczace konsekwencji mutacji dehydroge-
nazy izocytrynianowej 1/2 (IDH1/2, isocitrate dehy-
drogenase 1/2). Mutacje tego enzymu dotycza okoto
20% chorych z AML. Dehydrogenaza izocytrynia-
nowa katalizuje dekarboksylacje izocytrynianu do
alfa-ketoglutaranu (o-KG), stanowigcego posredni
metabolit cyklu kwasow trikarboksylowych (cyklu
Krebsa), ale rowniez wplywajacego na aktywno$¢
wielu innych enzymow, w tym demetylujacych
biatka histonowe 1 DNA. Mutacje IDH1/2 prowadza
do zaistnienia neomorficznej aktywnoSci enzy-
matycznej polegajacej na zdolnoSci zmutowanych
enzymoOw do produkcji 2-hydroksyglutaranu (2-
-HG). Powstanie tego ,,onkometabolitu” zaburza
funkcjonowanie szlakow, w ktorych w prawidlo-
wych warunkach bierze udzial o-KG. Do najlepiej
scharakteryzowanych zaburzen spowodowanych
obecno$cig 2-HG nalezy zahamowanie aktywno-
Sci hydroksylazy 5-metylocytozyny TET1/2 oraz
demetylaz histonowych, miedzy innymi KDM2a.
Zburzenia te prowadza do zaburzen regulacji epi-
genetycznej w blastach biataczkowych z mutacjami
IDH1/2 i hipermetylacji DNA 1 histon6w. Podczas
Konferencji zaprezentowano prace (streszczenia
1433, 2481), w ktorych oceniano rokownicze zna-
czenie osoczowych stezen 2-HG. W pierwszej z wy-
mienionych prezentacji zbadano grupe 699 chorych
z nowotworami ukladu krwiotworczego, w tym
405 z AML, u ktorych osoczowe stezenia 2-HG
oceniano za pomoca spektrometrii mas. Wysokie
stezenia 2-HG wystepowaly tylko u chorych z AML
1 wigzaly sie z wystepowaniem mutacji/DH1/2 oraz
hipermetylacja DNA w blastach. W analizach jedno-
1 wielowariancyjnych podwyzszone stezenie 2-HG
stanowilo najbardziej istotny negatywny czynnik
predykcyjny dla osiagniecia CR oraz wydiuzenia
czasu wolnego od niepomyS$lnych zdarzen (EFS,
event-free surival) 1 OS. W drugiej pracy osoczowe
stezenia 2-HG oceniono u 233 chorych. Stezenia
te rowniez byly znaczaco podwyzszone u chorych
z mutacjami IDHI1/2 w stosunku do chorych bez
takich mutacji. W przeprowadzonej analizie steze-
nie 700 ng/ml stanowilo punkt odciecia roznicujacy
chorych z mutacjami IDH1/2 od chorych bez takich
mutacji (czuto§¢ 86,9%; swoistos¢ 90,7%). Utrzy-
mujace sie podwyzszone stezenia 2-HG u chorych
w CR stanowily rowniez czynnik wiekszego ryzyka
nawrotu i krotszego OS. Obserwacje te moga wska-
zywaé, ze podwyzszone stezenie 2-HG moze by¢
markerem choroby resztkowej u chorych z AML
1 mutacjami IDH1/2.
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Biochemiczne konsekwencje mutacji w IDH1/2,
polegajace na uzyskaniu przez enzym nieobecnej
w prawidiowych komérkach zdolnosci do produk-
cji ,onkometaholitu” odpowiedzialnego miedzy
innymi za nastepujace w komorkach zmiany epi-
genetyczne, wskazuja, ze ta wynikajaca z mutacji
nowa aktywnos$¢ enzymatyczna moze by¢ racjonal-
nym celem interwencji terapeutycznej. W pracy
Mutation selective IDH inhibitors mediate histone
and DNA methylation changes (streszczenie 3509)
przedstawiono wstepna charakterystyke selek-
tywnego inhibitora zmutowanej czastki IDH1/2,
ktory hamuje produkcje 2-HG in vitro 1 w mysim
modelu ksenotransplantacyjnym oraz zmniejsza
hipermetylacje DNA i histonow.

Innym enzymem, ktory wplywa na epigene-
tyczng regulacje ekspresji genow, jest EZH2 (en-
hancer of zeste homolog 2). Mutacje tego enzymu
w DLBCL 1 FL, prowadzace do zwiekszenia jego
aktywnosci 1 hipermetylacji lizyny 27 histonu
H3 (H3K27), opisano po raz pierwszy na Kon-
ferencji ASH w 2010 roku. W trakcie minionej
Konferencji przedstawiono poglebiong analize
dotyczaca mutacji EZH2 w FL (streszczenie 545).
W badaniu przeprowadzono sekwencjonowanie
(massive pararell sequencing) wszystkich 27 ekso-
noéw EZH2 u 50 chorych z FL; mutacje dotyczyly
3 kodonow: Y646, A682 1 A692. Badanie rozsze-
rzono, wykonujac sekwencjonowanie dotyczace
tylko zmutowanych obszarow u 367 chorych z FL.
Mutacje EZH2 wystepowaly znacznie czeSciej
niz to przedstawiano w pierwszych doniesieniach
1 dotyczyly ogolem 29% chorych. Mialy charakter
subklonalny i wystepowaly w 2-61% komorek no-
wotworowych.

Mutacje EZH2 w DLBCL prowadza do hiper-
metylacji miedzy innymi locus biatka wigzacego tio-
redoksyne (TXNIP, thioredoxin interacting protein).
Wskutek zahamowania EZH2 i reekspresji TXNIP
dochodzi do zahamowania funkcji tioredoksyny,
zmniejszenia tolerancji komorek na endogenny
stres oksydacyjny 1 ich apoptozy (streszczenie
1305). Mutacje EZHZ2 byly rowniez zwigzane ze
zwiekszeniem aktywnos$ci szlaku NFkB (nuc-
lear factor kappa B). Podobnie jak w przypadku
IDH1/2 z mutacjami, aktywno$¢ EZH2 zmieniona
przez mutacje moze stanowic racjonalny cel tera-
peutyczny. W trakcie Konferencji przedstawiono
wstepna charakterystyke biochemiczng i biolo-
giczng celowanego inhibitora EZH2 (streszczenie
3712). Inhibitor dziata poprzez kompetycyjne
zablokowanie wigzania S-adenozylometioniny do
czastki EZH2 i wykazuje znacznie mniejsze po-
winowactwo do EZH1 i innych metylotransferaz.

Zwiazek E7438 powodowatl ograniczenie stopnia
metylacji H3K27 i apoptoze komorek ze zmuto-
wanym genem EZHZ2. Inhibitor hamowal rowniez
wzrost guzow z mutacja EZHZ2 u myszy.

Waznym doniesieniem minionej Konferen-
cji byta praca przedstawiona przez Makishima
1 wsp. jako drugie streszczenie plenarne pt. So-
matic mutations in Schinzel-Giedion syndrome
gene SETBPI1 determine progression in myeloid
malignancies. Gen SETBPI koduje biatko jagdrowe
o masie 170 kDa, ktérego mutacje germinalne pro-
wadzg do zespolu Schinzel-Giedion (SGS, Schinzel-
-Giedion syndrome) — rzadkiej choroby wrodzonej
charakteryzujacej sie zaburzeniami w ukladzie
kostnym, mieSni szkieletowych 1 miokardium
oraz czestszym wystepowaniem nowotworow
neuroepitelialnych. W uktadzie krwiotworczym
SETBP1 zwieksza odnawialno$é komorek ma-
cierzystych poprzez aktywacje czynnikow tran-
skrypcyjnych Hoxa9 1 Hoxal(0. W trakcie sesji
plenarnej przedstawiono wyniki sekwencjonowa-
nia calego genomu u 20 chorych z nowotworami
mieloidalnymi, u ktorych stwierdzono nowe mu-
tacje w SETBPI u 2 chorych z MDS typu RAEB
(refractory anemia with excess of blasts). Mutacje
mialy charakter somatyczny — nie wystepowaly
w komorkach CD3+ krwi obwodowe;j. Po rozsze-
rzeniu badania 1 wykonaniu sekwencjonowania
SETBP1 w grupie 734 chorych z MDS, AML
1 nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN, #y-
eloproliferative neoplasms) stwierdzono ogodlem
52 mutacje wystepujace w 5% przewleklej bia-
taczki mielomonocytowej (24/156), 5% wtornej
AML (16/106) oraz u 7% chorych z faza blastyczna
przewleklej biataczki szpikowej (CML, chronic
myeloid leukemia). Mutacje SETBPI byty czest-
sze u starszych chorych, czeSciej towarzyszyty
delecjom chromosomu 7q 1 wigzaly sie z krotszym
czasem przezycia chorych. U 11 chorych z wtérng
AML dostepny byl material sprzed progres;ji (cho-
rzy z MDS). Na podstawie analizy porownawczej
materialu sprzed i po transformacji MDS do AML
wykazano, ze wszystkie mutacje SETBPI zo-
staly nabyte na etapie progresji. W innej pracy
(streszczenie LBA-2 [late breaking abstract-2]) pt.
Recurrent SETBP1 mutations in atypical chronic
myeloid leukemia abrogate an ubiquitination site
and dysregulate SETBPI protein levels Gambacorti-
-Passerini 1 wsp. wykazali, ze mutacje tego genu
stanowig czesta ceche atypowej przewleklej bia-
taczki szpikowej (aCML, atypical CML). Mutacje te
stwierdzano u 17 na 70 chorych na aCML (24,3%;
95% CI: 16-35%) 1 wigzaly sie z bardziej agresyw-
nym przebiegiem choroby.
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Badania dotyczace aberracji strukturalnych
prowadzone na poziomie catego genomu pozwalajg
na identyfikacje nowych nieprawidiowosci oraz $le-
dzenie klonalnej ewolucji w komorkach nowotwo-
rowych. Dostarczaja one rowniez ogromnej liczby
danych, ktorych uporzadkowanie i zrozumienie
moze wskaza¢ nowe fakty dotyczace patogenezy
choréb nowotworowych uktadu krwiotwoérczego
1 chtonnego. W pracy zatytulowanej A structural
basis for p53-deficiency, deregulated cell cycle and
unfavorable outcome in diffuse large B-cell lympho-
ma (streszczenie 1534) Chapuy 1 wsp. przedstawili
wyniki analizy badan zmian strukturalnych (ampli-
fikacje, delecje, utraty heterozygotycznoS§ci) prowa-
dzonych za pomoca mikromacierzy polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide
polymorphism) u chorych z chloniakami DLBCL.
Mimo znacznie rzadszych niz w nowotworach litych
mutacji dotyczacych genéw TP53 1 RB1, u chorych
z DLBCL funkcjonowanie szlaku p53 i regulacja
cyklu komorkowego moga by¢ zmienione w wyni-
ku zaburzen innych biatek regulujacych oba szlaki
— na przyktad amplifikacje MDM2, MDM4, COP1,
BCL2 czy delecje ARF oraz nieprawidtowosci struk-
turalne w obrebie genow cyklin i1 kinaz zaleznych
od cyklin. Ogolem inaktywacja p53 1 deregulacja
cyklu komorkowego wynikajaca z tych zltozonych
mechanizmow wystepuje u 66% chorych z DLBCL.
U pacjentow, u ktorych obserwowano takie zlozone
aberracje, obserwowano znacznie bardziej agresyw-
ny przebieg choroby niz u oséb bez tych zaburzen.
Obserwacje te majg rowniez konsekwencje terapeu-
tyczne. Zastosowanie paninhibitora kinaz zaleznych
od cyklin — flawopirydolu — hamowato wzrost i in-
dukowato apoptoze w komodrkach ze zmianami w ob-
rebie obu szlakow. Flawopirydol hamowatl réwniez
wzrost chioniakow DLBCL ksenotransplantowanych
immunoniekompetentnym myszom.

Reasumujac, na Konferencji ASH w 2012 roku
przedstawiono streszczenia dotyczace przyczyn
1 konsekwencji deregulacji epigenetycznej w choro-
bach nowotworowych uktadow chionnego i krwio-
tworczego, ktore rozwijaja i uzupelniaja doniesienia
z poprzednich konferencji. Zaprezentowano row-
niez liczne streszczenia badan z zastosowaniem
wielkoskalowych technik oceny zmian w obrebie
calego genomu, wskazujace na wystepowanie
nowych, wczeSniej nieopisywanych, aberracji
strukturalnych wplywajacych na patogeneze i klo-
nalng ewolucje chor6b nowotworowych ukiadow
krwiotworczego i chlonnego. Przedstawiono row-
niez wyniki badan porzadkujacych zidentyfikowane
zaburzenia 1 przyporzadkowujace je okreslonym
zmienionym funkcjom biologicznym. Przedstawio-
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ne wyniki badan stanowia nie tylko istotne rozsze-
rzenie wiedzy i rozumienia biologii tych chorob,
ale rowniez o§ dla celowanych interwencji tera-
peutycznych uderzajacych w zmienione funkcje.

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

Mimo intensywnych prac nad wdrozeniem
terapii celowanych HSCT pozostaje uznang metoda
leczenia wielu nowotworéw ukltadow krwiotwor-
czego 1 chionnego. Co wiecej, liczba transplan-
tacji zwieksza sie w kolejnych latach. Wynika to
z uniwersalno$ci metody, ktora oprocz mozliwoSci
zastosowania radio-/chemioterapii w dawkach
mieloablacyjnych niesie mozliwo$§é wystapienia
immunologicznego efektu przeszczep przeciw no-
wotworowi (GVT, graft-versus-tumor). Jednocze$nie
rozszerzaja sie wskazania do transplantacji i prze-
suwa sie gorna granica wieku pacjentow, ktorym
leczenie to mozna zaoferowac (streszczenia 230,
231). Zwieksza sie tez dostepnoSc¢ 1 poprawiaja sie
wyniki od dawcow niespokrewnionych (streszcze-
nie 234). W doniesieniach dotyczacych transplanta-
¢ji ze zredukowana intensywnoscig kondycjonowa-
nia (streszczenie 961), w tym w grupie chorych na
MDS (streszczenie 355), wykazano porownywalne
wyniki allo-HSCT od zgodnego w zakresie ludzkich
antygenow leukocytanych (HLA, human leukocyte
antigen) rodzenstwa i dawcy niespokrewnionego.

Europejska Grupa ds. Przeszczepiania Krwi
1 Szpiku (EBMT, European Group for Blood and
Marrow Transplantation) przeprowadzila obejmu-
jaca 48 111 allo-HSCT analize zmierzajaca do usta-
lenia zwigzku wystgpienia ostrej 1 przewleklej cho-
roby przeszczep—przeciw—gospodarzowi (GvHD,
graft-versus-host disease) z prawdopodobienstwem
nawrotu, co jest jednym z dowodow wystepowa-
nia reakcji GvT (streszczenie 469). Najsilniejszy
zwigzek wykazano dla CML i ALL. Posredni efekt
obserwowano w odniesieniu do chioniakow 1 MDS,
a najslabszy, cho¢ znamienny statystycznie — dla
AML i dyskrazji plazmocytowych.

Wspolczesnie ostre bialaczki sa najczestszym
wskazaniem do allo-HSCT, a chloniaki, w tym
PCM, do auto-HSCT. Proporcje te ulegaja jednak
pewnym zmianom, pojawiaja sie ponadto nowe,
dotad stabo reprezentowane, wskazania. W analizie
EBMT wykazano, ze u chorych na ALL z obec-
noS$cig chromosomu Filadelfia (Ph, Philadelphia)
wyniki auto-HSCT ulegly znacznej poprawie,
a prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
biataczki w erze stosowania inhibitorow kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor) siega
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54% (streszczenie 233). Rowniez grupa amery-
kanska w badaniu CALGB (Cancer and Leukemia
Group B) 10001 wykazala, ze wyniki auto- 1 allo-
-HSCT sa w tej populacji chorych poréwnywalne
(streszczenie 816). Jednakze w wielu doniesieniach
akcentowano znaczenie allo-HSCT w leczeniu
chorych na chloniaki, w tym DLBCL (streszczenie
473) 1 MCL (streszczenie 815). Zwiekszajace sie
znaczenie ma auto-HSCT w leczeniu pierwotnej
amyloidozy (streszczenia 599, 750). Wyniki w tym
wskazaniu poprawiaja sie 1 sg obecnie lepsze niz
u chorych na PCM (streszczenie 600). Zwieksza
sie rowniez rola auto-HSCT w leczeniu chor6b
z autoagresji, a zwlaszcza twardziny ukladowe].
W miedzynorodowym badaniu ASTIS wykazano
przewage tej metody nad pulsacyjnym stosowa-
niem cyklofosfamidu (streszczenie 964).

Do rozwoju transplantologii przyczynia sie
wdrazanie nowych metod przygotowania mieloabla-
cyjnego 1 leczenia powiklan potransplantacyjnych.
W dwoch doniesieniach przedstawiono zacheca-
jace wyniki kondycjonowania z zastosowaniem
napromieniania szpiku calego ciata w miejsce TBI
u chorych na AML (streszczenia 218, 222]. W le-
czeniu ostrej] GVHD coraz wieksza role odgrywa
infuzja komorek mezenchymalnych (streszczenie
743). Z kolei stosowanie azacytydyny moze sie
przyczyniac do obnizenia ryzyka przewlekiej GvHD
(streszczenie 742). Istotny postep dotyczy tez pro-
tokolow mobilizacji komoérek krwiotworczych do
auto-HSCT. Wykazano, ze skutecznoS¢ po$rednich
dawek cytarabiny (Ara-C) w skojarzeniu z G-CSF
jest 4-krotnie wieksza niz najczeSciej stosowany
cyklofosfamid + G-CSF (streszczenie 4131).

Trwa dyskusja nad optymalizacja juz uznanych
metod kondycjonowania. W retrospektywnym ba-
daniu amerykanskim dowiedziono, ze stosowanie
dozylnej formy busulfanu moze sie przyczyniac¢ do
poprawy wynikow allo-HSCT u chorych na AML
w porownaniu z TBI (streszczenie 217). Obserwacji
tej nie potwierdzita jednak w podobnej analizie gru-
pa japonska (streszczenie 1922). Z kolei u chorych
na ALL z lini T jednoznacznie wykazano przewage
kondycjonowania z zastosowaniem napromieniania
w poroéwnaniu z duzymi dawkami chemioterapii
(streszczenie 356).

Decyzja odno$nie do wskazan do HSCT i wybo-
ru optymalnej procedury transplantacyjnej powinna
zalezel nie tylko od wynikow prospektywnych
i retrospektywnych badan miedzynarodowych, ale
takze od wlasnych do$wiadczen o$rodka dokonu-
jacego przeszczepienia. Znaczenie tego czynnika
udowodniono w analizie amerykanskich oSrodkow
pediatrycznych (streszczenie 762).

Choroby uktadu krwiotworczego

Nowotwory mieloproliferacyjne BCR-ABL(-)
dr hab. n. med. Joanna Goéra-Tybor

Sposrod streszczen poswieconych MPN Ph(-),
prezentowanych na Konferencji ASH 2012, naj-
wiecej dotyczyto mielofibrozy (ME myelofibrosis).
Przedstawiono aktualizacje wynikow badan Comfort
11 Comfort II (streszczenia 800, 801). Oba randomi-
zowane badania III fazy dotycza skutecznos$ci inhi-
bitora JAK 11 JAK 2 — ruksolitynibu — u pacjen-
tow z ME, a ich wyniki stanowily podstawe zaapro-
bowania leku w Stanach Zjednoczonych (listopad
2011 r.) i Europie (sierpien 2012 r.). Do obu badan
wiaczono chorych z ME z grupy posredniego 2
1 wysokiego ryzyka wediug IPSS (International
Prognostic System Score), poréwnujac ruksolitynib
z placebo (Comfort I) lub najlepsza dostepnag terapia
(Comfort II). W obu badaniach w grupie pacjentow
leczonych ruksolitynibem obserwowano istotng
redukcje rozmiaréw Sledziony, a takze zmniejszenie
nasilenia objawoéw ogdlnych u okoto 50% chorych.
Najczestszymi hematologicznymi objawami nie-
pozadanymi byly niedokrwisto§¢ i matopliytko-
woS$C. W przebiegu dluzszej obserwacji pacjentow
otrzymujacych ruksolitynib zmniejszyla sie liczba
chorych wymagajacych przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych (kkcz), a liczba nowych
chorych, u ktérych obserwowano niedokrwisto$é
1 maloptytkowoS¢ 3/4 stopnia, byla niewielka.
W obu badaniach wykazano dtuzszy OS w grupie
leczonej ruksolitynibem. Jest to obserwacja warta
podkreslenia, tym bardziej ze wiekszo§¢ pacjentow
z grupy otrzymujacej placebo lub najlepsza dostep-
ng terapie przeszilo z czasem do grupy leczone;j
ruksolitynibem (crossover).

Sposrod nowych lekoéw stosowanych u pacjentow
z MF zwraca uwage CYT387 inhibitor JAK1 1 JAK2
(streszczenie 178). Badaniem I/II fazy objeto
166 pacjentow z MF, z grupy pos$redniego i duzego
ryzyka; 45% spos$rod nich wykazywalo zalezno§é
od przetoczen kkcz. U okolo polowy pacjentow
obserwowano szybkie 1 znaczne zmniejszenie
rozmiaru $§ledziony, za§ 55% chorych zaleznych
od transfuzji kkcz uniezaleznilo sie od przetoczen.
Lek byt dobrze tolerowany; najczestszymi obser-
wowanymi objawami niepozadanymi II11 1V stopnia
byty matoptytkowo$c¢ 1 zwiekszone stezenie lipazy.
Tylko 5% pacjentow wymagalo odstawienia leku
z powodu nietolerancji.

Kolejny lek w II fazie badan u pacjentow z MF
to wybibrczy inhibitor JAKZ2 — SAR302503 (stresz-
czenie 2837). Sposrod 33 poddanych ocenie cho-
rych u okolo polowy obserwowano zmniejszenie
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§ledziony i ustgpienie objawo6w ogdlnych. Niestety,
u znacznego odsetka pacjentow (30-50% zaleznie
od stosowanej dawki) inhibitor powodowat niedo-
krwistos¢ III 1 IV stopnia. Najczestszymi niehe-
matologicznymi objawami niepozadanymi III/TV
stopnia, obserwowanymi u okolo 10% pacjentow,
byty nudnoS$ci, wymioty i biegunka.

Dwie bardzo interesujace prezentacje dotyczy-
ty czynnikow prognostycznych u pacjentow z ME
Wskaznik prognostyczny powszechnie stosowany
u chorych z MF to zaproponowany w 2009 roku
IPSS, uwzgledniajacy wiek pacjenta ponad 65 lat,
stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl, liczbe leu-
kocytow powyzej 25 G/1, obecno$¢ we krwi obwo-
dowej co najmniej 1% blastow 1 obecno$¢ objawow
ogolnych. Jego modyfikacja jest dynamiczny IPSS
(DIPSS) umozliwiajacy ocene pacjenta nie tylko
w chwili rozpoznania, ale rowniez w dowolnym
momencie trwania choroby. Najnowsza modyfikacja
jest DIPSS plus, ktory oprocz wymienionych obej-
muje trzy dodatkowe parametry: zapotrzebowanie
na transfuzje kkcz, liczbe plytek krwi ponizej
100 G/1 oraz niekorzystny kariotyp. Dwa doniesie-
nia prezentowane na Konferencji ASH dotyczyly
roli mutacji somatycznych (innych niz JAK2 V617F
1 MPL W515/K) jako czynnikow rokowniczych nie-
zaleznych od skali DIPSS plus. Lasho (streszczenie
430) badat znaczenie rokownicze mutacji IDH1/2,
SRSF2 1 ASXLI u 397 chorych na pierwotna mie-
lofibrozg (PME, primary MF), ktore stwierdzono
odpowiednio u 5,4%, 14,4% oraz 31,2% pacjentow.
Obecno§¢ wszystkich badanych mutacji wplywata
na skrocenie OS, a mutacje IDH1/2 1 SRSF2 do-
datkowo wplywaly na skrocenie czasu przezycia
wolnego od biataczki (LFS, leukemia-free survival).
Pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono zadnej mu-
tacji, cechowaly istotnie dituzszy OS (niezaleznie
od DIPSS plus) (p = 0,03) 1 LFS (niezaleznie od
kariotypu) (p = 0,004). Roznice te byly szczegdlnie
wyrazne u pacjentoOw z grup niskiego i poSredniego
ryzyka wediug DIPSS, co moze mieé bardzo istotne
implikacje kliniczne, na przyktad przy kwalifikacji
do allo-HSCT.

W grupie 429 pacjentow z PMF ocenianych
przez Guglielmelli 1 wsp. (streszczenie 431) cze-
sto$¢ badanych mutacji somatycznych byla naste-
pujaca: JAK2V617F — 59,8%; MPLW515 — 14%;
EZH2 — 5%; ASXL1 — 21,3%; TET2 — 9,5%);
IDH1-2 — 2,4%; DNMT3A — 5,6%; CBL — 4,3%;
SRSF2 — 8,4%. Stwierdzono, ze obecno$¢ mu-
tacji ASXL1 wplywa na skrocenie OS (HR 2,02;
p < 0,001) niezaleznie od IPSS (HR 2,40; p < 0,001).
Ponadto zaréwno mutacjaASXL1, jak 1IDH1/2 zwiek-
sza ryzyko transformacji bialaczkowej PME
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Wsrod doniesien dotyczacych terapii czer-
wienicy prawdziwe] (PV, polycythemia vera) na
uwage zasltuguje streszczenie 804, prezentujace
wyniki zastosowania ruksolitynibu u pacjentow
z PV wykazujacych oporno§¢ na hydroksymocz-
nik lub jego nietolerancje. Sposrod 34 ocenionych
chorych w 24. tygodniu obserwowano odpowiedz
(wg kryteriow European LekemiaNet) u 97%
pacjentow, a u 74% z nich trwala ona nadal
w 144. tygodniu badania. U polowy sposrod
25 pacjentow ze splenomegaliag obserwowano
zmniejszenie $ledziony o 50% w ciggu pierw-
szych 24 tygodni leczenia. U wiekszoSci chorych
ustapily objawy ogodlne (Swiad, poty nocne, bole
kostne). Lek byl dobrze tolerowany. Najczestszy-
mi obserwowanymi hematologicznymi objawami
niepozadanymi byly maloplytkowoS¢ i niedo-
krwistoS¢, wystepujace u wiekszoSci pacjentow
w stopniu 1. i latwo dajace sie opanowal dzieki
zmniejszeniu dawki leku.

Baerlocher 1 wsp. przedstawili doniesienie
(streszczenie 179) dotyczace zastosowania ime-
telstatu u pacjentow z nadplytkowosScia samoistng
(ET, essential thrombocytopenia). Imetelstat to
pierwszy wprowadzony do badan klinicznych lek
z grupy inhibitorow telomerazy. W badaniach
in vitro imetelstat hamowal wzrost jednostek
tworzacych kolonie megakariocytow (CFU-Meg,
megakaryocyte colony forming unit) pochodza-
cych od pacjentow z ET, nie wywieral natomiast
wplywu na CFU-Meg od zdrowych osob. W refe-
rowanym badaniu 16 chorych na ET, opornych na
1-2 dotychczasowe terapie, otrzymywalo imetel-
stat w dawce 7,5 mg/kg mc. lub 9,4 mg/kg mc. 7.0.
na tydzien. U wszystkich leczonych obserwowano
odpowiedz hematologiczna, po medianie czasu
6 tygodni. Pacjenci pozostajg w trakcie leczenia
podtrzymujacego, w dawce zaleznej od liczby
plytek. Tolerancja leku byta dobra; najczeSciej
obserwowane objawy niepozadane wykazywa-
ly niewielkie nasilenie i dotyczyly przewodu
pokarmowego. WSréd 5 pacjentéw z mutacja
JAK2 V617F stwierdzono zmniejszenie iloSci allela
Srednio 0 82% (zakres 59-94%).

Ostre bialaczKi i zespoly mielodysplastyczne
dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska
Ostra bialaczka szpikowa

Glowne doniesienia dotyczace AML prezen-
towane na 54. Konferencji ASH obejmowatly za-
gadnienia zwigzane z: 1) poszukiwaniem nowych
mozliwos$ci poprawy wynikow standardowego
leczenia indukujacego; 2) poszukiwaniem nowych
markerow molekularnych i1 czynnikow progno-
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stycznych; 3) wykorzystaniem nowych lekow
1 terapii celowane;.

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute
promyelocytic leukemia) jest podtypem AML o od-
miennej biologii, obrazie klinicznym i z duza szansa
na wyleczenie. Rokowanie w tej bialaczce ulegto
znacznej poprawie po wprowadzeniu do jej leczenia
kwasu all-transretinowego (ATRA, all-trans retino-
ic acid) 1 trojtlenku arsenu (ATO, arsenic trioxide).
Standardowe leczenie indukujace ATRA i antracy-
kling jest obecnie ,,zlotym standardem” leczenia
APL 1 stwarza szanse na wyleczenie u okolo 70%
chorych, ATO jest natomiast lekiem z wyboru w le-
czeniu nawrotu APL. Lo-Coco 1 wsp. przedstawili
wyniki prospektywnego, randomizowanego badania
III fazy (APL0406), w ktorym porownywano ATO
w skojarzeniu z ATRA ze standardowym leczeniem
indukujagcym AIDA (ATRA + idarubicyna [IDA])
u chorych na APL z grup niskiego i poSredniego
ryzyka (liczba krwinek biatych [WBC, white blood
cells] < 10 G/L) (streszczenie 6). W grupie eks-
perymentalnej chorzy otrzymywali ATO w dawce
0,15/kg mc. + ATRA 45 mg/m?/dobe az do czasu
uzyskania CR, a nastepnie ATO 5 dni w tygodniu,
przez 28 kolejnych dni co 4 tygodnie (4 cykle)
1 ATRA przez 2 tygodnie co 28 dni (7 cykli).
Wstepng ocene wynikow leczenia przeprowadzono
u 154 chorych; CR uzyskano tacznie u 150 (97,4%)
chorych, w tym u 75 na 75 (100%) w grupie leczo-
nej ATO w poréwnaniu z 75 na 79 (95%) w gru-
pie leczonej AIDA (p = 0,12). Przy medianie
czasu obserwacji 31 miesiecy (zakres 0,07-50,4)
2-letnie EFS wynosilo odpowiednio 97% 1 86,7%
(p = 0,03). Catkowite przezycie w grupie chorych
leczonych ATO bylo lepsze niz u chorych leczonych
standardowo (98,7% v. 91,1%; p = 0,03). Tok-
syczno$§¢ niehematologiczna w obu grupach byla
porownywalna, natomiast goraczke, przediuzong
neutropenie (>15 dni) i maloplytkowosc czeSciej
obserwowano w grupie leczonej AIDA (p < 0,001).
Podsumowujac, w nowo rozpoznanym APL niskie-
go 1 pos$redniego ryzyka (WBC < 10 G/L) wyniki
leczenia ATO + ATRA s3a co najmniej porow-
nywalne ze standardowg chemioterapia wediug
schematu AIDA.

W kolejnym badaniu Zhu i wsp. poréwnali
skuteczno$¢ leczenia indukujacego nowym zwiaz-
kiem arsenu Realgar-Indigo naturalis formula (RIF)
w skojarzeniu z ATRA z terapia ATO + ATRA
(streszczenie 140). Badanie przeprowadzono
u 242 chorych z nowo rozpoznang APL; 121 cho-
rych poddano randomizacji do grupy leczonej RIF
(60 mg/kg mc./d.), a pozostalych 121 chorych do
grupy leczonej ATO (0,15 mg/kg mc.). Po uzy-

skaniu CR chorzy otrzymywali 3 cykle leczenia
konsolidujacego z antracykling 1 Ara-C, a nastepnie
8 naprzemiennych cykli leczenia podtrzymujacego
ATRA + RIF lub ATO. Odsetki CR (99,1% v. 97,2%;
p = 0,62), przezycia wolnego od choroby (DFS,
disease-free survival) (98,9% v. 97,64%; p = 0,6)
1 OS w ciggu 3 lat (99,1% v. 96,6%; p = 0,18)
w obu badanych grupach byly porownywalne. Tok-
sycznos¢ hematologiczna i niehematologiczna nie
roznila sie istotnie w badanych grupach. Srednie
osoczowe stezenie arsenu bylo wyzsze w grupie
leczonej ATO niz w grupie leczonej RIF (56,3
v. 23,6 ug/l; p = 0,0002). Wyniki badania wskazuja,
ze nowe pochodne arsenu s3 co najmniej tak samo
skuteczne, jak ATO w leczeniu APL.

U chorych ponizej 60. roku zycia odsetek CR
po zastosowaniu standardowej chemioterapii indu-
kujacej ,,3 + 7” (antracyklina w skojarzeniu z Ara-
-C) wynosi 60-80%. Na Konferencji ASH przed-
stawiono wyniki wielu badan klinicznych, ktorych
zalozeniem byla poprawa wczesnych 1 odlegtych
wynikow leczenia poprzez modyfikacje dotych-
czasowych protokolow chemioterapii indukujace;.
Z punktu widzenia praktyki klinicznej bardzo inte-
resujace byly wyniki badania II fazy z MD Anderson
Cancer Center, w ktorym oceniono skutecznosé
1toksyczno$¢ standardowego leczenia indukujacego
(IDA + Ara-C) w skojarzeniu z klofarabing (Clo,
clofarabine) u chorych z AML ponizej 60. roku zycia
(streszczenie 43). Badaniem objeto 59 chorych
na AML w wieku 18-60 lat. Pierwszych 30 cho-
rych otrzymalo chemioterapie w nastepujacych
dawkach: Clo 22,5 mg/m? i.v. w dniach 1.-5., IDA
6 mg/m? w dniach 1.-3. i Ara-C 0,75 g/m® w dniach
1.-5. U kolejnych chorych powyzszy schemat
zastosowano w zmodyfikowanych dawkach: Clo
20 mg/m? w dniach 1.-5., IDA 10 mg/m? w dniach
1.-3.1 Ara-C 1 g/m? w dniach 1.-5. W przypadku
braku remisji po jednym cyklu chorzy otrzymywali
kolejny cykl. Ocene przeprowadzono u pierw-
szych 57 chorych, z ktérych 7 (74%) uzyskato CR,
a 3 (5%) — CR z niecatkowita regeneracja ptytek
(CRp, CR platelets) po jednym cyklu indukujacym.
Kolejnych 6 osob uzyskato CR/CRp po drugim
cyklu indukujacym. Laczny odsetek remisji po
jednym lub dwoch kursach leczenia wynosit 89%
1 jest jednym z najwyzszych opisywanych w pis-
miennictwie. Toksyczno$é obejmowala giownie:
nudnoSci (47%), zaczerwienienie skory (39%),
biegunke (25%), wzrost stezen aminotransferazy
asparaginianowe] (AST, aspartate aminotransferase)
1aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine amino-
transferase) (23%) oraz bilirubiny (12%). Autorzy
konkluduja, ze schemat CIA (Clo + IDA + Ara-C)
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jest wysoce skutecznym i dobrze tolerowanym
protokolem leczenia indukujacego u chorych na
AML ponizej 60. roku zycia.

Jin 1 wsp. (streszczenie 45) przedstawili wy-
niki randomizowanego badania III fazy, w ktorym
oceniono wplyw dolaczenia homoharringtoniny do
standardowej chemioterapii daunorubicyng + Ara-
-C (HAD) lub aklarubicyng + Ara-C (HAA) na wy-
niki leczenia AML u 620 chorych ponizej 60. roku
zycia. Odsetek CR po jednym cyklu w grupach
leczonych homoharringtoning (HAA 1 HAD) byt
istotnie wyzszy niz w kontrolnej grupie leczonej
DA (odpowiednio: 67,5% v. 54,0%; p = 0,005;
64,9% v. 54,0%; p = 0,026). ToksycznoS¢ we
wszystkich grupach byla porownywalna, jednak
ryzyko wczesnego zgonu zwigzanego z leczeniem
(TRD, treatment-related death) w grupie leczonej
HAA 1 HAD bylo wyzsze niz w grupie leczone]j
DA (odpowiednio: 5,8% v. 1,0%; p = 0,007; 6,6%
v.1,0%; p = 0,003). W poréwnaniu ze standardowg
indukcja w grupie leczonej] HAA obserwowano
istotng poprawe 3-letniego EFS (35,4 v. 23,1%;
p = 0,002). Leczenie HAA wiazalo sie z popra-
wa OS (p = 0,014) 1 czasu do nawrotu choroby
(p = 0,022) jedynie w podgrupie chorych cechuja-
cych sie korzystnym lub poSrednim ryzykiem cy-
togenetycznym.

W randomizowanym badaniu grupy niemie-
ckiej (streszczenie 412) Schlenk i wsp. ocenili
aktywno§¢ kliniczng azacytydyny (AZA) w pola-
czeniu z intensywng chemioterapia indukujaca
oraz w podtrzymywaniu u chorych na AML po-
nizej 60. roku zycia bez aberracji PML-RARA,
CBFB-MYHI11, RUNXI-RUNXITI oraz mutacji
NPM1 czy aktywujacych mutacji FLT3. Chorych
poddano randomizacji do jednej z 4 grup leczenia
indukujacego: 1. — standardowej chemioterapii
ICE (IDA 12 mg/m? w dniach 1., 3.1 5. + Ara-
-C 100 mg/m? w dniach 1.-7. + vepezid [Vep]
100 mg/m? w dniach 1., 2.1 3.); 2. — AZA przed
(AZA 100 mg/m? przezskérnie [s.c., subcutaneous|
w dniach 1.-5., IDA 12 mg/m? w dniach 6., 8.1 10.,
Vep 100 mg/m? w dniach 6., 7.1 8.); 3. — AZA
tacznie (AZA 100 mg/m?2, w dniach 1.-5., IDA
12 mg/m2 w dniach 1., 3.15., Vep 100 mg/m? w dniach
1., 2.13.); 4. — AZA po (IDA 12 mg/m? w dniach
1., 3.15.; Vep 100 mg/m? w dniach 1., 2.13.; AZA
100 mg/m? w dniach 4.-8.). Po 2 cyklach lecze-
nia indukujacego chorych w CR kwalifikowano
do allo-HSCT od dawcy rodzinnego lub niespo-
krewnionego albo, w przypadku braku dawcy, do
trzech kurséw konsolidacji z zastosowaniem Ara-C,
a nastepnie podtrzymywania za pomoca AZA. Po
pierwszej czeSci badania zakonczono rekrutacje do

Krzysztof Warzocha, VII Ogolnopolska Konferencja po ASH

grup 2.13. ze wzgledu na niski odsetek CR. W gru-
pach 1.1 4. natomiast rekrutacje kontynuowano
do 100 chorych w kazdym z nich. Wstepne wyniki
wskazuja, ze skuteczno$¢ chemioterapii wedlug
protokotu ,,AZA po” jest porownywalna ze standar-
dowym leczeniem ICE (CR 52% v. 59%; p = 0,39).
Nie obserwowano rowniez roéznicy w zakresie OS
w analizowanych grupach.

Decytabina byta przedmiotem kolejnego donie-
sienia (streszczenie 1517). Gorei wsp. przedstawili
wyniki randomizowanego badania II fazy u 20 dzieci
z dotychczas nieleczong AML. Chorzy otrzymywali
standardowg indukcje ADE lub ADE poprzedzona
primingiem z decytabiny (D-ADE) bezpoSrednio
przed cyklem. Wstepne wyniki wskazuja, ze le-
czenie D-ADE jest dobrze tolerowane, ale cechuje
sie wiekszg toksycznoScig ze strony przewodu po-
karmowego. We wstepnej ocenie odsetki CR/CRi
w obu grupach byly porownywalne.

U chorych w starszym wieku (> 60. rz.), kt6-
rzy nie kwalifikuja sie do standardowego leczenia
indukujacego, nie ma jednoznacznych wytycznych
postepowania leczniczego. Burnett i wsp. (stresz-
czenie 889) przedstawili wyniki randomizowanego
badania, w ktorym poréwnywano skuteczno§¢ Clo
z malymi dawkami Ara-C (LD-Ara-C, low dose
Ara-C) u 406 chorych powyzej 50. roku zycia
(mediana wieku 74 lata). Klofarabine stosowano
i.v. w dawce 20 mg/m? w dniach 1.-5., LD-Ara-C
w dawce 20 mg s.c. co 12 godzin w dniach 1.-10,;
CR/CRi uzyskano u 28% chorych. Smiertelno§¢
w ciggu 30 1 60 dni po leczeniu byla wieksza
w grupie leczonej Clo niz w leczonej LD-Ara-C
(odpowiednio: 18 v. 13% 1 32% v. 26%). Mimo
wyzszego odsetka CR w grupie leczonej Clo
nie obserwowano istotnej roznicy w zakresie
OS w obu analizowanych grupach. Brak roznic
wynikal z dluzszego OS w grupie leczonej LD-
-Ara-C u chorych, ktorzy nie uzyskali CR i/lub
z nawrotem. Autorzy konkluduja, ze wprawdzie
Clo zwieksza odsetek odpowiedzi w poréwnaniu
z LD-Ara-C, ale nie wplywa na wydiuzenie OS.
Obserwacje te wskazuja, ze uzyskanie CR nie jest
dobrym predyktorem wydluzenia OS u starszych
chorych leczonych mniej intensywnie.

W innym badaniu II fazy oceniono skutecznos¢
1 bezpieczenstwo AZA oraz lenalidomidu (LEN)
u 42 chorych z nowo rozpoznang AML (> 60. rz.),
ktorzy nie byli kandydatami do intensywnego
leczenia (streszczenie 3575). Chorzy otrzymywali
AZA w standardowej dawce 75 mg/m? przez 7 dni,
a nastepnie od 8. do 21. doby LEN w eskalowane;j
dawce. Leczenie powtarzano co 42 dni do czasu
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycz-
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nosci. Do badania wiaczono 41 chorych. Laczny
odsetek odpowiedzi wynosil 41% (w tym 29%
CR/CRi). Sredni czas do CR/CRi wynosit 12 tygo-
dni. Mediana OS u wszystkich chorych wynosiia
20 tygodni 1 u respondentoéw byla istotnie diuzsza
niz u chorych, ktorzy nie zareagowali na leczenie
(69 v. 15 tygodni; p < 0,01).

Gen FLT3 koduje bionowe biatko nalezace do
III klasy receptorow kinazy tyrozynowej i bierze
udzial w proliferacji, r6znicowaniu i apoptozie pre-
kursorow komorek krwiotworczych. Nabyte mu-
tacje genu FLT3 stwierdza sie u 30-35% chorych
na AML. Do najczeSciej spotykanych mutacji genu
FLT3 nalezy wewnetrzna tandemowa duplikacja
(FLT3-1TD, internal tandem duplication) czeSci
przybtonowe;j. Jej rezultatem jest stale pobudzenie
szlakow kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami
(MAPK, mitogen activated protein kinase), dajacych
sygnaly do niekontrolowanej proliferacji komorek.
Wewnetrzne tandemowe duplikacje sa niezalez-
nym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
Szczegoblnie niekorzystne rokowanie opisywano
u chorych z duza ilo$cig zmutowanego allelu FLT3-
-ITD. Stosowane w ramach badan klinicznych
inhibitory kinazy FLT3, takie jak midostaurin
(PKC-412), lestaurtynib (CEP-701), sunitynib
(SU11248) czy sorafenib (Bay-43-9006), wykazu-
ja umiarkowana aktywno$¢ przeciwbialaczkowa
w monoterapii, a duze randomizowane badanie
stuzace ocenie skuteczno$ci midostaurinu w sko-
jarzeniu ze standardowa chemioterapig zbliza sie
do konca rekrutacji. Obecnie wielkie nadzieje na
leczenie AML z FLT3-ITD sa wiazane z inhibito-
rami drugiej generacji. W badaniu I fazy wykazano
wysoka skuteczno§é quizartinibu (AC220) w mo-
noterapii u chorych z oporng i nawrotowg AML
z FLT3-ITD.

Lewis 1 wsp. oraz Cortes 1 wsp. przedstawili
ostateczne wyniki badania II fazy, w ktorym ocenia-
no bezpieczenstwo i skutecznos¢ AC220 u chorych
z oporng 1 nawrotowa AML z FLT3-ITD. Wyniki
leczenia oceniano w dwoch grupach chorych:
1. — w starszym wieku (> 60. rz.) z nawrotem
lub z opornosScig na co najmniej jedng linie lecze-
nia (n = 133) (streszczenie 48); 2. — miodszych
chorych (< 60. rz.) z opornoS$cig lub nawrotem po
dwoch liniach leczenia lub po HSCT (n = 137)
(streszczenie 673). Laczny odsetek CR w grupie
chorych miodszych wynosit 41% 1 byt wyzszy
u chorych z mutacjg FLT3-ITD(+) niz w grupie
FLT3-ITD(-) (44% v. 34%). Nalezy podkres§lié, ze
27 na 57 (48%) chorych FLT3-ITD(+) opornych
na co najmniej jedng linie leczenia uzyskalo CR;
34% chorych zakwalifikowano do allo-HSCT. Do

najczestszych objawow niepozadanych nalezaly:
nudnosci, wymioty, zmeczenie, wydiuzenie odstepu
QT, brak apetytu, goragczka, neutropenia i zaburze-
nia smaku. Sposrod 51 pacjentow 19 wyltgczono
z badania z powodu progresji choroby. U chorych
starszych tgczny odsetek CR wynosilt 47% i row-
niez byl wyzszy u os6b z mutacja FLT3-ITD(+)
niz w grupie FLT3-ITD(-) (54% v. 32%). Okolo
40% chorych opornych na co najmniej jedna linie
leczenia uzyskalo CR.

Smith 1 wsp. (streszczenie 674) przedstawili
wyniki badan iz vitro, w ktorych dowiedli, ze
mutacja aktywujaca FLT3-AL D835 warunkuje
pierwotng lub wtérng (nabyta w trakcie leczenia)
oporno$¢ na AC220. W kolejnych doniesieniach
Smith 1 wsp. (streszczenie 141) oraz Galanisii wsp.
(streszczenie 1341) przedstawili wyniki badan
potwierdzajace aktywno$¢ krenolanibu — nowego
inhibitora FLT3, w mutacji aktywujacej FLT3-AL
D835. Gao 1 wsp. (streszczenie 3591) wykazali,
ze polaczenie krenolanibu z sorafenibem wywiera
synergistyczne dzialanie proapoptotyczne w AML
z mutacja FLT3 oporng na inhibitory FLT3-ITD.

Ostra bialaczka limfoblastyczna

Na Konferencji ASH zaprezentowano obie-
cujace wyniki badan nad dwoma réznymi prze-
ciwcialami monoklonalnymi w leczeniu oporne;j
1 nawrotowej ALL (R-R ALL, refractory relapsed
ALL). Topp 1 wsp. (streszczenie 670) przedsta-
wili wyniki leczenia za pomoca bispecyficznego
przeciwciala monoklonalnego anty-CD19 akty-
wujacego limfocyty T u 36 chorych z R-R ALL.
Laczny odsetek CR wynosit 72%; 92% responden-
tow uzyskalo remisje molekularng na poziomie
104, Mediana OS wynosita 9 miesiecy. W grupie
13 chorych, ktorzy w dalszym leczeniu poremi-
syjnym otrzymali allo-HSCT, u 1 wystapil nawrot
choroby z klonu komérek CD19(-). Natomiast
w grupie niepoddanej transplantacji nawrot choro-
by stwierdzono u 8 sposrod 13 chorych. Leczenie
byto dobrze tolerowane. Odwracalna toksycznosc
neurologiczng pod postacig encefalopatii i drgawek
obserwowano u 6 chorych. Do innych najczeScie;j
obserwowanych objawow niepozadanych nalezaly:
goraczka (70%), bole gtowy (39%), drzenie rak
(30%) i1 zmeczenie (30%).

W badaniu O’Brian 1 wsp. (streszczenie 671)
porownano wyniki leczenia R-R ALL za pomoca
przeciwciala monoklonalnego anty-CD22 sprze-
zonego z kalichemycyna (IO, inotuzumab ozoga-
mycyny) stosowanego w jednej dawce (grupa A)
lub w cotygodniowych podaniach (grupa B).
W schemacie tygodniowym (n = 24) faczny odse-
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tek CR wynosit 53%, a w schemacie jednorazowym
(n = 49) — 57%. Mediana OS wynosifa 5,4 mie-
sigca. Sposrod 28 ocenionych chorych u 68% nie
stwierdzono MRD metoda immunofenotypowa.
U chorych, ktérzy w leczeniu poremisyjnym otrzy-
mali allo-HSCT, chorobe zylno-okluzyjna (VOD,
veno-occlusive disease) obserwowano u 23% (grupa
A) 1 11% (grupa B). Skuteczno§¢ obu schematow
podawania leku byla poro6wnywalna, natomiast
taczna toksyczno$¢ byta nieco nizsza w grupie B.

Zespoly mielodysplastyczne

Bally i1 wsp. (streszczenie 1706) ocenili pro-
gnostyczne znaczenie mutacji TP53 w grupie
72 chorych na MDS wysokiego ryzyka leczo-
nych AZA. Obecno$¢ mutacji TP53 stwierdzono
u 40% chorych, a u 31% byta ona dodatkowo
skojarzona ze zlozonym kariotypem. U chorych
z mutacjg TP53 oraz bez mutacji ORR (41%
v.57%; p = 0,227) oraz odsetek CR (21% v. 42%;
p = 0,073) nie roznily sie znamiennie. W wielowa-
riantowe] analizie wykazano, ze obecnoS$¢ mutacji
TP53 jest niezaleznym czynnikiem prognostycz-
nym krotszego OS u chorych na MDS wysokiego
ryzyka (13 v. 21 miesiecy; p = 0,0022).

Caceres i wsp. (streszczenie 920) przeanalizo-
wali mechanizmy oporno$ci na LEN u chorych na
MDS 5(g-). W pierwszej fazie badania w do§wiad-
czeniach in vitro wykazali, ze mutacja PT53 jest
w istotnym stopniu odpowiedzialna za rozwoj
opornoSci na LEN, a inhibitor TP53 (cenersen)
istotnie poprawia ilo§¢ BFU-E (burst-forming
unit-erythrocyte) i CFU-E (colony-forming unit-
-erythrocyte) w probkach szpiku pozyskanych od
chorych na MDS 5(q-). Wykazano ponadto, ze
zwiekszenie liczby CFU-E jest proporcjonalne
do stopnia supresji TP53. W drugiej czesci eks-
perymentu zastosowano deksametazon w dawce
20 mg/tydz. u 8 chorych na MDS 5(q-) opornych na
LEN. U 5 sposrdd 8 chorych uzyskano uniezalez-
nienie od przetoczen kkcz. Autorzy konkluduja, ze
supresja TP53 umozliwia efektywne odtworzenie
erytropoezy u chorych na MDS 5(q-).

Angelucci 1 wsp. (streszczenie 452) ocenili
skuteczno$¢ leczenia chelatujacego u 152 chorych
na MDS z niskim IPSS, zaleznych od przetoczen
kkcz. Deferazyroks stosowano w dawce 20 mg/
/kg mc./dobe przez 12 miesiecy. Niestety, jedynie
45% pacjentow ukonczylo pelny cykl leczenia,
a 25% wylaczono z badania z powodu progres;ji
choroby. W trakcie badania $rednie stezenie fer-
rytyny zmniejszylo sie istotnie z wyj$Sciowego
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1966 ng/ml (1416-2998) do 1475 ng/ml (915-
-2010) (p < 0,0001). Obserwowano rowniez istot-
ne zmniejszenie zapotrzebowania na kkcz, w tym
u 24 chorych peine uniezaleznienie od przetoczen.

W bardzo interesujagcym z punktu widzenia
praktyki klinicznej badaniu Oliva i1 wsp. (stresz-
czenie 923) ocenili skuteczno$é eltrombopagu
(niebialkowego agonisty receptora trombopoety-
ny) u 69 chorych na MDS niskiego i poSrednie-
go 1 ryzyka z matoplytkowoScig ponizej 30 G/L.
Eltrombopag stosowano w poczatkowej dawce
50 mg. W grupie chorych leczonych eltrombopa-
giem, w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo,
obserwowano znamienny wzrost liczby plytek,
zarO6wno po 4, jak 1 po 8 tygodniach leczenia (odpo-
wiednio: 68 G/L 1114 G/L). ToksycznoS§¢ leczenia
byla umiarkowana.

Przewlekla bialaczka szpikowa
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski
Problematyka zwigzana z CML byla jedna
z wiodacych w tematyce Konferencji ASH i znalazta
odzwierciedlenie w 153 streszczeniach doniesien.
Prezentowane zagadnienia dotyczyly: zaburzen
molekularnych i cytogenetycznych, czynnikow i sy-
stemow prognostycznych, oceny dynamiki i jakoSci
odpowiedzi na TKI pierwszej, drugiej 1 trzeciej ge-
neracji stosowanych w pierwszej i1 kolejnych liniach
leczenia, analizy zwigzku miedzy stopniem redukcji
ilosci kopii onkogenu BCR-ABL w 3. 1 6. miesiacu
terapii a OS, PFS i transformacjg z fazy przewleklej
(CP, chronic phase) CML do fazy akceleracji (AP,
accelerated phase) lub kryzy blastycznej (BP, blastic
phase) oraz oceny zwigzku miedzy odpowiedzig na
TKI atypemiiloScia transkryptu BCR-ABL stwier-
dzonym w chwili rozpoznania choroby. Duzo uwagi
poswiecono takze problematyce wczesnej zamiany
u chorych leczonych imatynibem (IM) z odpowiedzig
suboptymalng lub opornoscig na terapie inhibitorami
drugiej generacji. Skupiono jednoczeS$nie uwage na
czynnikach konstytucjonalnych, ktére moga wpty-
wac na op6zniong odpowiedz na IM. Niezaleznie
oceniono wyniki badan nad mozliwoS§cia przerwania
terapii za pomoca TKI u chorych z catkowita remisja
molekularng (CMR, complete molecular remission)
utrzymujaca sie dlugotrwale. Kolejng grupe stanowi-
ty prace poSwiecone ocenie toksycznosci wczesnej
oraz odlegltej stosowania TKI, a takze doniesienia
po$wiecone czestoSci wystepowania kolejnych
nowotworow u chorych na CML leczonych TKI.
Zwrocono takze uwage na mozliwos¢ reaktywacji
infekcji wirusowych po zastosowaniu TKI.
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Zaburzenia molekularne
1 cytogenetyczne w CML

Niestabilno$¢ genomowa komorek macie-
rzystych Ph(+) jest ciagle przedmiotem badan.
Wiadomo, ze w biataczkowych komoérkach macie-
rzystych i komoérkach progenitorowych dochodzi do
akumulacji wolnych rodnikow (ROS, reactive oxygen
species), co skutkuje masywnymi oksydacyjnymi
uszkodzeniami DNA. W warunkach prawidlowych
zmiany te sa naprawiane w mechanizmie wyciecia
(BER, base excision repair), a jeSli nie zostana usu-
niete 1 prowadza do powstawania nieprawidlowych
wigzan w obrebie DNA, to musza zostaé skory-
gowane w mechanizmie usuwania niezgodnos$ci
(MMR, mismatch repair). Poniewaz w komorkach
CML w CP dochodzi do zahamowania MMR, to
kluczowg role w zapobieganiu akumulowania sie
mutacji punktowych odgrywa mechanizm BER.
Stupianek 1 wsp. (streszczenie 520) potwierdzili, ze
w transformowanych liniach komérkowych BCR-
-ABL1 oraz w komorkach CML CD34+ dochodzi
do zahamowania dwéch kluczowych glikozylaz
odpowiedzialnych za wycinanie uracylu: glikozylazy
uracyl-DNA UNG2 i glikozylazy 8-oksoguaninowe;j
(OGG1). Efekt ten byt jeszcze bardziej wyrazny
w komorkach CML w BP. Autorzy potwierdzili
takze, ze efekt ten jest specyficzny dla kinazy
BCR-ABL. Konkluzja pracy jest stwierdzenie,
ze zahamowanie UNG2 1 OGG1, z towarzyszaca
zredukowana aktywnoScig MMR, prowadzi do
akumulacji mutacji BCR-ABLI i oporno$cina TKI,
w tym takze innych mutacji punktowych mogacych
utatwiac progresje CML. Objawy niestabilnoSci
genomowej widoczne s3 takze w trakcie leczenia
TKI. Bolton i wsp. (streszczenie 909) wykazali,
ze w ludzkich komorkach progenitorowych Lin-
-CD34+CD38-, a takze w populacji ,,$pigcych”
komorek macierzystych dochodzi do akumulacji
duzej ilo$ci ROS, co skutkuje uszkodzeniami DNA
oraz peknieciami podwdjnej nici DNA. W modelu
mysim ilo§¢ ROS jest wprost proporcjonalna do
ekspresji kinazy BCR-ABL1 w transdukowanych
ludzkich komoérkach krwiotworczych CD34+.
W komorkach Lin-c-Kit+Sca-1+ podwyzszong
generacje ROS potwierdzono takze w opornych
na TKI mysich bialaczkowych komorkach macie-
rzystych, dlugoterminowych i1 krotkoterminowych
hodowlach mysich bialaczkowych komorek CD34-
-F1t3-1CD34+FIt3—, a takze progenitorach wielo-
potencjalnych CD34 +F1t-3+. Wysoki poziom ROS
byl powiazany z nieprawidiowa ekspresjg genow
regulujacych metabolizm ROS. Mysie biataczko-
we komorki macierzyste, wigczajac subpopulacje
komorek ,,Spigcych”, wykazywaty wysoki poziom

oksydatywnych uszkodzen DNA. Uszkodzenia
maja heterogenny charakter i przypominajg spo-
radycznie wystepujace w nieeksponowanych na
TKI komoérkach CML w CP. Defekty te dotyczyly
mutacji kinazy BCR-ABL1 (opornych na TKI),
delecji genow Ikzf1, Trp53 1 dodatkowo genow
Zfp423 1 Idh1 powiagzanych ze wznowg CML oraz
progresja do BP. Autorzy potwierdzili takze, ze
w mysim modelu CML CP stosowanie IM nie za-
pobiega akumulacji aberracji genomowych. Jedno-
cze$nie zasugerowali, ze niestabilno§¢ genomowa
jest uwarunkowana przez mechanizm niezalezny
od kinazy BCR-ABLL1. Potwierdzeniem tej hipotezy
bylo wykazanie, ze w ludzkich komorkach krwio-
tworczych CD34+ z ekspresja ,,martwego” mutanta
kinazy BCR-ABL1 (K1172R) nie dochodzi do wzrostu
generacji ROS. Takze wyniki pracy Menezes 1 wsp.
(streszczenie 1415) potwierdzily ewolucje klonalng
choroby u pacjenta z progresja choroby z CP do BP
w trakcie leczenia IM. Analiza taka byla mozliwa
dzieki zastosowaniu metody sekwencjonowania
calego egzomu w roznych fazach choroby u jednego
pacjenta. W jej wyniku, po odrzuceniu wariantow
obecnych w prawidlowym DNA, wykazano obecnos$¢
az 3123, 767813306 pojedynczych substytucji nukleo-
tydowych, odpowiednio w CP, calkowitej remisji he-
matologiczne] (CHR, complete hematologic remission)
1 BP. Substytucje nukleotydowe dotyczyly genow
zaangazowanych w patogeneze CML (takich jak
ASXL11TP53) oraz innych (UB2G2, ZEB2 1IKZF3).
Okazalo sie takze, ze jedynie odpowiednio 7%, 42%
1 6% zmutowanych genéw znajdowano wylacznie
w CP, CHR 1 BP. Na podstawie tego stwierdzenia
autorzy doniesienia konkluduja, ze liczba i1 rodzaj
mutacji w roznych fazach choroby w trakcie leczenia
IM s3 podobne w CP oraz BP.

Problematyce znaczenia obecnosci translo-
kacji zréwnowazonych i niezrownowazonych bylo
poSwiecone doniesienie Fabarius 1 wsp. (stresz-
czenie 913). Analizie poddano 1346 z 1544 cho-
rych poddanych randomizacji do 5-ramiennego
badania klinicznego. W chwili rozpoznania u 87%
chorych stwierdzono obecno$¢ jedynie typowe;j
t(9;22)(g34;q11), a u 6% translokacji wariantowe;j
t(v;22). U 64 z 75 chorych z t(v;22) w kolejng
translokacje byl zaangazowany jedynie jeden chro-
mosom, u 8 — dwa, u 2 — trzy, a u 1 — cztery
inne chromosomy. U 97 chorych (7%) wykazano
obecno$¢ dodatkowych aberracji chromosomo-
wych (ACA, additional chromosomal aberrations),
w tym u 3% -Y oraz 4% ACA typu minor lub major.
U 36 z 56 chorych (2,7%) potwierdzono kariotyp
niezrownowazony, a u 17 (1,3%) — kariotyp zrow-
nowazony z obecnoscia translokacji wzajemnych.
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Szczegolowa ocena po Srednio 5,6 roku obserwacji
wykazala, ze u chorych z CML z niezrownowazo-
nym kariotypem PFS (p < 0,001) 1 OS (p < 0,001)
byly krotsze niz u chorych z obecnoS$cia jedynie
translokacji standardowej lub zréwnowazone-
go kariotypu. Obserwacje te staly sie podstawa
wysuniecia wniosku, ze nie tylko obecno$¢ ACA
typu major [+8, 1(17)(q10), +19, +der(22)t(9;22)
(q34;q11)] w chwili rozpoznania, ale takze Kkario-
typu niezrownowazonego identyfikuje pacjentow
rokujgcych niekorzystnie w zakresie PFS oraz
OS. Z tego powodu w tej grupie chorych powinno
sie rozwazy¢ zastosowanie bardziej intensywnych
form terapii, w tym leczenia z pomocg TKI drugie;j
generacji lub allo-HSCT.

ObecnoS$ci zaburzen cytogenetycznych i mole-
kularnych u chorych na CML leczonych TKI doty-
czyto doniesienie Schnittger 1 wsp. (streszczenie
2775). Analize przeprowadzono w grupie 44 cho-
rych, w tym u 29 leczonych IM, u 7 leczonych daza-
tynibem (Daza) i u 8 nilotynibem (Nilo), u ktérych
potwierdzono obecnos¢ klonalnych zaburzen hema-
topoezy w klonie Ph(-). Sredni czas od rozpoczecia
terapii za pomoca TKI do czasu wykonania analizy
wynidst 26 miesiecy (zakres 5-78). Klon Ph(-)
charakteryzowal sie obecnoscia +8 (n = 19), -Y
(n=7),-7(n=4), +9 (n = 2), wjednym przypadku
+81del(20q), w jednym przypadku jednej z aberra-
gi +6; +11; +14; +19; -X; del(4)(p14p15); del(13)
(ql4q31); t(11;14)(q22;931),del(20)(ql1ql3);
t(7;18)(q11;q23); ider(13)(ql0)del(13)(ql4q21);
der(7;11)ins(7;11)(p14;p11¢25)t(7;11)(p22;p11).
Ilos¢ kopii BCR-ABL1 w skali miedzynarodo-
wej w czasie przeprowadzania analizy wynosila
0-3,1 (mediana 0,183). Analize obecno$ci mutacji
przeprowadzono w odniesieniu do nastepuja-
cych genow: ASXL1, RUNXI, MLL-PTD, NRAS
oraz JAK2. U 10 z 44 analizowanych pacjentow
(22,7%) potwierdzono, ze jeden (n = 8) lub dwa
(n = 2) z analizowanych genow byly zmutowane.
U 9 sposrdod 10 ocenianych pacjentéow dokonano
retrospektywnej oceny obecnos$ci mutacji w chwili
rozpoznania choroby. Okazalo sie, ze az 10 z 11 wy-
kazanych defektow, podobnie jak w przypadku aber-
racji w klonie Ph(-), pojawilo sie w trakcie leczenia.
Autorzy podkreslili, ze spektrum stwierdzanych
aberracji cytogenetycznych i mutacji genowych
(ASXLI1, RUNX1, NRAS, MLL-PTD) jest podobne
do stwierdzanych u chorych na MDS oraz AML.

Przydatno$§¢ nowych 1 ,,starych”
czynnikOw prognostycznych

U czesci chorych na CML stwierdza sie opor-
nos$¢ na leczenie TKI. W duzej czeSci przypadkow,

Krzysztof Warzocha, VII Ogolnopolska Konferencja po ASH

1 to niezaleznie od fazy choroby, oporno§¢ ta nie
zalezy od obecno$ci mutacji domeny kinazowej
BCR-ABL. Jednym z mechanizm6w odpowie-
dzialnych za oporno$¢ niemutacyjng okazaly sie
by¢ defekty prowadzace do zmiany sekwencji
genu BIM, kodujacego proapoptotyczne biatko
BIM — kluczowe w procesie odpowiedzi na TKI
u chorych na CML. Ocenie znaczenia rokowniczego
defektow genu BIM byta po$wiecona praca Mahon
1wsp. (streszczenie 1683). Ocenie poddano 72 cho-
rych na CML leczonych IM, w tym 40 z objawami
opornos$ci na lek. W 20 przypadkach odnotowano
progresje choroby do AP lub BP w trakcie trwa-
nia badania. Ocena molekularna nie potwierdzila
obecno$ci mutacji w obrebie sekwencji kodujace;j
BIM, skutkujacej substytucja aminokwasowa.
Potwierdzono natomiast obecno$§¢ substytucji
nukleotydowej c465C>T (rs724710) w regionie
kodujacym aktywna domene BH3. Potwierdzono
takze silng zalezno$¢ miedzy obecnoscia allelu
T 1 wysokim ryzykiem wediug wskaznika Sokala
(p = 0,0065). CzestoS¢ wystepowania alellu T
okazatla sie wyzsza u chorych na CML niz czesto$¢
wykazana dla lokalnej populacji zdrowych dawcow
(p = 0,0049). Podobna zalezno$¢ potwierdzono
takze dla zwiazku allelu T z czestoScia mutacji
KD BCR-ABL (p < 0,001). Zwigzku tego nie
potwierdzono w odniesieniu do obecno$ci ACA.
Obecnos$c allelu T okazatla sie powigzana takze ze
znaczaco diuzszym czasem do osiggniecia wieksze]
odpowiedzi molekularnej (MMOolR, major molecular
response). Stwierdzenia te staly sie podstawa do
sugestii, ze ocena obecno$ci c465C>T genu BIM
moze by¢ przydatna w przewidywaniu przebiegu
choroby u chorych na CML leczonych IM.
Podobnej tematyce byto poswiecone doniesie-
nie Alonso-Dominguez i wsp. (streszczenie 875).
Autorzy pracy postanowili zidentyfikowac czynniki
biologiczne odpowiedzialne za niepowodzenie te-
rapii IM u chorych na CML. Jej czestos¢ wedlug
roznych doniesien wynosi 23-32%. W tym celu
oceniono ekspresje 29 gendéw zaangazowanych
w patogeneze CML. Ich ekspresje odniesiono
1 znormalizowano w stosunku do ekspresji 3 ge-
now kontrolnych (GUSB, B2M and 18S). Pomiaru
ekspresji dokonano, stosujac technologie TLDA
(TagMan Low Density Array). Wyniki walidowano
w niezaleznej grupie 56 chorych uczestniczacych
w badaniu SPIRIT-1. Analiza ta potwierdzila, ze
jedynie ekspresja PTCHI (inhibitor bialka Swmo-
othened, w szlaku sygnatowym Hedgehog [Hh]) oraz
XIAP (powigzany z chromosomem X inhibitor apo-
ptozy) byla znaczaco r6zna w obu grupach chorych.
W badanej grupie chorych potwierdzono takze
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zalezno§¢ miedzy ekspresjg PTCHI a przezyciem
wolnym od stwierdzenia niepowodzenia terapii za
pomoca IM, odsetkiem uzyskiwanych catkowitych
odpowiedzi cytogenetycznych (CCyR, complete
cytogenetic response) i OS. Podobne zaleznosci
obserwowano w odniesieniu do ekspresji XIAP.
Okazalo sie takze, ze Srednia ekspresja PTCHI byta
znaczaco wyzsza w probkach pobranych w okresie
remisji od stwierdzanej w chwili rozpoznania cho-
roby. Dane te potwierdzaja aktualne hipotezy na
temat znaczenia szlaku sygnalowego Hh w pato-
genezie CML. Wedlug autoréw doniesienia pomiar
ekspresji mogiby by¢ przydatny w identyfikacji
chorych wymagajacych leczenia za pomocg TKI
drugiej generacji lub wymagajacych zastosowania
alternatywnych sposobow terapii, w tym inhibito-
rOw Smoothened.

Niezaleznie od poszukiwania nowych czynni-
kow identyfikujacych pacjentéw o niekorzystnym
rokowaniu ocenie podlegajg takze uznane systemy
prognostyczne. Stalo sie to szczegdlnie istotne
w zwigzku z wprowadzeniem wskaznika EUTOS
— nowego systemu prognostycznego przezna-
czonego dla pacjentow leczonych TKI. W pracy
Seung-Ah Yahng 1 wsp. dokonano por6wnania
przydatnosci wskaznika Sokala, Hasforda oraz
EUTOS w przewidywaniu odleglego rokowania
u chorych na CML (streszczenie 2794) u 255 spo-
§rod 380 chorych leczonych IM w pierwszej linii
terapii w ramach jednego osrodka. Okazalo sie, ze
u chorych z grupy wysokiego ryzyka wszystkie trzy
systemy prognostyczne dobrze ,przepowiadaja”
szanse uzyskania odpowiedzi cytogenetycznej,
molekularnej 1 OS. W przypadku uzycia EUTOS
sa one jednak najmniejsze. U pacjentow z grup
niskiego lub posredniego ryzyka, niezaleznie od
uzytego systemu prognostycznego, po 12 miesia-
cach terapii IM ponad 90% chorych uzyskuje CCyR.
Konkluzja doniesienia bylto stwierdzenie, ze nadal
powinno sie poszukiwac czynnikow predykcyjnych,
ktore pozwolg na lepszg ocene ryzyka niepomysl-
nego przebiegu leczenia za pomoca TKI w grupie
chorych niskiego i poSredniego ryzyka ocenionego
w oparciu o konwencjonalne modele rokownicze.

Ocena dynamiki 1 jakoSci odpowiedzi
po zastosowaniu TKI

Analiza odpowiedzi na TKI wykazala, ze u cho-
rych leczonych IM z obecnym typem el3a2 (b2a2)
odsetek uzyskiwanych odpowiedzi jest wyzszy.
Podobnej analizy nie przeprowadzono dotychczas
w odniesieniu do TKI drugiej generacji zastosowa-
nych w pierwszej linii leczenia chorych na CML.
Romo 1 wsp. (streszczenie 3781), na podstawie

oceny odpowiedzi u 204 chorych na CML w CP
za pomoca Nilo 1 Daza, dowiedli, ze niezaleznie od
stwierdzanego typu transkryptu (b3a2 lub b2a2)
w chwili rozpoznania 3-letni OS wyniést 100%.
W przypadku chorych z transkryptem b3a2 cai-
kowita czesto§¢ MMolR byta jednak wyzsza (91,5
v.75%). Odnotowano takze trend do wydiuzenia EFS
ocenionego po 3 latach terapii (99 v. 93%). Wyniki
te okazaly sie podobne do uzyskanych wczesniej
w odniesieniu do IM. Do przeciwnych wnioskow
doprowadzila analiza przeprowadzona przez Ca-
stagnetti 1 wsp. (streszczenie 1680). W pracy
poddano ocenie 215 pacjentow leczonych Nilo
w ramach dwoch badan wieloSrodkowych 1II fazy.
Chorych z obecnymi oboma typami transkryptu
b2a2 oraz b3a2 wykluczono z analizy. Koncowe;j
ocenie poddano 201 sposrod 215 pacjentow, w tym
81 (40%) z transkryptem e13a21120 (60%) z tran-
skryptem el4a2. Minimalny okres obserwacji
wyniost 18 miesiecy. Po 12 miesigcach terapii nie
wykazano wplywu typu transkryptu na odsetek
uzyskiwanych MMolR i CCyR. Czas do uzyskania
MMolIR byt jednak dtuzszy w przypadku chorych
z transkryptem el3a2 (6 v. 3 miesiace; p = 0,04).
Rowniez ocena FFS, PFS 1 OS nie wykazata r6znic
miedzy dwoma grupami chorych. Rownie duze
zainteresowanie budzi zalezno$§¢ miedzy iloScia
kopii transkryptu BCR-ABL a rokowaniem u cho-
rych na CML. Vigneri i wsp. (streszczenie 2790)
ocenili zalezno$§¢ miedzy ilo$cig kopii transkryptu
BCR-ABL we krwi obwodowej w chwili rozpo-
znania choroby a wynikiem terapii za pomoca IM
podawanego w dawce 400 mg/dobe. Grupe badang
stanowilo 230 chorych z nowo rozpoznang CML.
Ocene przeprowadzono, stosujac reakcje tfancucho-
wej polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR,
real-time quantitative polymerase chain reaction)
1 geny referencyjne GUS i ABL. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 42 miesigce. Przewidywang
skumulowang czesto§¢ CHR, CCyR i MMolR
okresSlono na 97,9%, 89,5% 1 64,7%, a 5-letni OS,
przezycie wolne od transformacji oraz przezycie
wolne od niepowodzenia oceniono na 93,8%, 97,8%
oraz 76%. Okazalo sie, ze w przypadku oceny iloSci
BCR-ABL/GUS poziom transkryptu byl wyraznie
rozny w trzech grupach pacjentow (z odpowiedzia
optymalng ». suboptymalng, p = 0,0002; opty-
malng v. oporno$cia, p < 0,0001; suboptymalng
v. oporno$cig, p < 0,0001). Ustalono, ze poziom
transkryptu BCR-ABL/GUS w chwili rozpoznania
ponizej lub powyzej 16,46% roznicuje chorych ni-
skiego 1 wysokiego ryzyka niepowodzenia terapii
za pomoca IM. Podobnej oceny dotyczyta praca
Hanfstein 1 wsp. (streszczenie 3761). Autorzy ci
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ocenili wartoS¢ prognostyczng oceny iloSci kopii
transkryptu BCR-ABL/GUS w chwili rozpoznania,
po 3 miesigcach oraz indywidualng redukcje iloSci
transcryptu BCR-ABL/GUS po 3 miesigcach le-
czenia. Oceniano 337 chorych leczonych w ramach
German CML Study IV. Wykluczono z niej 56 cho-
rych, u ktorych IM byt wiaczony przed pobraniem
probek. Ocenie koncowej poddano 281 leczonych
IM w dawce 400 mg/dobe (n = 76), IM w dawce
800 mg/dobe (n = 110), IM w dawce 400 mg/dobe
z IFN alfa (n = 84) 1 LD Ara-C (n=11). Mediana
czasu obserwacji wyniosla 4,8 roku (zakres 1-10).
W analizie tej oceniano zalezno§¢ miedzy ilo§cig
transkryptu BCR-ABL a OS i PFS. W opinii au-
torow doniesienia ilo§¢ transkryptu BCR-ABL
w chwili rozpoznania choroby nie ma znaczenia
prognostycznego. Przeciwnie; po 3 miesiacach
terapii 1 zastosowaniu wartosci cut-off na poziomie
10% BCR-ABL wedlug miedzynarodowej skali
IS (International Scale) mozliwe jest okreSlenie
przezycia w grupie chorych na CML. Do oceny tej
konieczne jest jednak zastosowanie ABL lub GUS
jako genow kontrolnych.

Neelakantan i wsp. (streszczenie 68) postano-
wili odpowiedzie¢ na pytanie, czy okreslenie pozio-
mu transkryptu BCR-ABL po 3 1 6 miesiacach tera-
pii za pomoca TKI poprawia warto§¢ prognostyczng
oceny przeprowadzonej jedynie po 3 miesigcach.
Analizy dokonano w grupie doroslych chorych na
CML w CP leczonych IM w dawce 400 mg/dobe
w pierwszej linii terapii. Mediana czasu obserwacji
wyniosia 69 miesiecy (zakres 17-131). W czasie
obserwacji 118 pacjentow przerwalo przyjmowanie
IM 1 otrzymato Nilo (n = 37), Daza (n = 72) lub
poddano ich allo-HSCT (n = 9). Ilo§¢ transkryptu
BCR-ABL mierzono co 6-12 tygodni, stosujac RQ-
-PCR i gen kontrolny ABL. Okazalo sie, ze ocena
iloSci transkryptu po 6 miesigcach ma mata warto§¢é
prognostyczng. Wykazano bowiem, ze 11% chorych,
ktorzy osiagneli cel terapeutyczny po 3 miesigcach
(transkrypt < 9,8%), a nie osiagneli celu leczenia
po 6 miesigcach (< 1,67%), uzyskali podobne OS
1 PFS jak chorzy, ktorzy osiggneli oba cele. W pod-
sumowaniu autorzy doniesienia stwierdzili, ze ocena
ilosci kopi transkryptu po 3 miesigcach terapii jest
wystarczajaca. Dodatkowa ocena iloSci kopii BCR-
-ABL po 6 miesigcach moze polepszyé warto$¢
predykcyjna jedynie u 2% pacjentow.

Przeciwne wnioski sformulowali Castagnett
1 wsp. (streszczenie 1678). W pracy tej przyjeto,
ze poziom transkryptu BCR-ABL wedtug IS ponad
10% po 3 miesigcach i ponad 1% po 6 miesigcach
terapii identyfikuje chorych z grupy wysokiego ry-
zyka. W ramach oceny przeanalizowano odpowiedz
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na TKI w grupie 559 chorych. W wyniku analizy
stwierdzono, ze odsetek chorych z poziomem
transkryptu BCR-ABL ponad 10% po 3 1 6 miesig-
cach jest niski. W 3. i1 6. miesigcu ilo§¢ BCR-ABL
na poziomie 1% jest wiarygodnym wskaznikiem
»brzepowiadajacym” odpowiedz i dobry przebieg
choroby. Poziom transkryptu przekraczajacy 10%
identyfikuje niewielka grupe pacjentéw z gorsza
odpowiedzig, ale nie pozwala na okreSlenie od-
legtego przebiegu choroby. W pracy podkreslono
jednak, ze poziom transkryptu BCR-ABL ponad
1% w 3.1 6. miesigcu terapii powinien stanowic
ostrzezenie 1 wymuszac czestsza kontrole. W tych
przypadkach powinna by¢ rozwazona zmiana na
leczenie za pomoca TKI drugiej generacji.
Podobnej tematyce bylo po$wiecone donie-
sienie Jain 1 wsp. (streszczenie 70). W tej pracy,
w oparciu o analize 489 chorych w CP CML, wyka-
zano, ze wczesna (po 3 1 6 miesigcach) odpowiedz
molekularna i cytogenetyczna ,,przepowiada”
znaczaco diuzsze EFS 1 0S. Wart podkreslenia jest
fakt, ze zalezno$¢ te potwierdzono w odniesieniu
do 4 roznych podejsé terapeutycznych (IM, duze
dawki IM, Daza, Nilo). Réwniez Gugliotta 1 wsp.
przedstawili wyniki potwierdzajace, ze odpowiedz
cytogenetyczna 1 molekularna po 3 miesigcach
leczenia Nilo u chorych na CML we wczesnej CP
jest powigzana z lepszym rokowaniem (stresz-
czenie 2797). Prognostyczny poziom transkryptu
BCR-ABL po 3 miesigcach terapii potwierdzono
takze w doniesieniu Kim 1 wsp. (streszczenie 2777)
dotyczacym oceny przebiegu klinicznego choroby
u 0sob leczonych TKI drugiej generacji po uprzed-
nim niepowodzeniu terapii za pomocg IM. Takze
w tym przypadku odpowiedzZ na terapie u chorych
z redukcja iloSci transkryptu BCR-ABL ponizej 1%
po 3 miesiacach leczenia wigzala sie z wyzszymi
odsetkami CCyR po 12 miesiacach terapii, MMolR
po 18 miesigcach leczenia oraz nizszym ryzykiem
niepowodzenia leczenia, dtuzszymi PFS oraz OS.
Odrebnym zagadnieniem, ktérego dotyczylo
wiele doniesien, byla ocena zwigzku przebiegu
klinicznego CML zaleznie od gieboko$ci uzyskane;j
odpowiedzi molekularnej. Falchi 1 wsp. (stresz-
czenie 164) oceniali wyniki terapii u 495 chorych
z CML uczestniczacych w badaniach klinicznych
1 przyjmujacych IM w dawce 400 mg/dobe (IM400),
800 mg/dobe (IM800), Nilo lub Daza. Do potrzeb
oceny przyjeto nastepujace kryteria odpowiedzi
molekularnej MMoIR, MMolIR4, MMolR4® i nie-
wykrywalny transkrypt (UND, undetected), co
odpowiada poziomowi transkryptu ABL/BCR-ABL
wediug IS: 0,1% lub mniej, 0,01% lub mniej,
0,0032% lub mniej, a w przypadku UND redukcji
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minimum 4,5-log. Okazalo sie, ze wiekszoS¢ cho-
rych we weczesnej CP CML leczonych TKI uzyskuje
odpowiedz molekularng, a u znaczacego odsetka
z nich transkrypt jest niewykrywalny. Osiggniecie
MMolIR lub wiecej po 18 lub po 24 miesigcach lecze-
nia jest powiazane ze znaczaco wyzszymi 6-letnimi
odsetkami OS, TFS 1 EFS.

Gleboko$¢ 1 szybkoS¢ uzyskania odpowiedzi
molekularnej wydaje sie uzalezniona od dawki
stosowanych TKI. Tematyce tej byla poSwiecona
praca Hehlmann i1 wsp. (streszczenie 67). W bada-
niu oceniono wyniki terapii w grupie 1551 chorych
w CP CML, z ktorych ocenie koncowej poddano
1525. Mediana wieku grupy badanej wyniosla
52 lata; 88% chorych zaliczono do grupy niskiego ry-
zyka wediug EUTOS, a 12% — do grupy wysokiego
ryzyka; 113 chorych poddano allo-HSC'T, a 246 os6b
otrzymato TKI drugiej generacji. W badanej popu-
lacji 152 chorych zmarto, w tym 90 z powodu CML
lub nieznanej przyczyny. Po medianie czasu obser-
wacji wynoszacej 67,5 miesiaca 6-letni OS wyniost
88,2%, a PFS — 85,6%; odsetki CCR, MMolR,
MMolR* i MMolR*® uzyskiwano znaczaco szyb-
ciej przy optymalizacji stosowanej dawki IM (400
v. 800 mg). Nie obserwowano znaczacych roznic
w odsetkach uzyskiwanych remisji miedzy leczo-
nymi IM w dawce 400 mg a leczonymi IM w dawce
400 mg + IFN 1 IM w dawce 400 mg + Ara-C, przy
czym u chorych leczonych IM po niepowodzeniu
terapii IFN odpowiedzi uzyskiwano wolniej. Po
4 latach terapii czestoS¢ CCyR w przypadku IM400,
IM400 + IFN, IM400 + Ara-C, IM400 po IFN
1 IM800 wynosila, odpowiednio: 80%, 75%, 73%,
59% 1 80%; odsetek MMolR — 84%, 77%, 82%,
61% 1 88%, a odsetek MMolR* — 57%, 55%, 55%,
40% oraz 65%. Odsetek uzyskanych MMolR*® wy-
niosl, odpowiednio: 40%, 42%, 42%, 28% 1 52%.
Odpowiedz MMolR* uzyskano po medianie terapii
27 miesiecy w przypadku IM w dawce 800 mg oraz
41,5 miesiecy w przypadku IM w dawce 400 mg.
Odpowiedz MMolR*® uzyskano po medianie czasu
terapii 41,5 miesiagca w przypadku IM w dawce
800 mg oraz 63 miesiecy u chorych otrzymujacych
IM w dawce 400 mg. Wedlug opinii autoré6w w ba-
daniu tym potwierdzono, ze optymalizacja dawki
IM umozliwia szybsze uzyskanie MMolR*® w po-
rownaniu ze standardowa dawka IM (400 mg/d.).
Co wiecej, po 3 latach leczenia szybkie uzyskanie
MMolR* i MMolR%% przeklada sie na wyrazng
przewage w przezyciu chorych.

Wezesna zmiana TKI
Odrebna grupe publikacji stanowily prace
na temat wczesnej interwencji terapeutycznej

w przypadku niepowodzenia leczenia. Hughes
1 wsp. (streszczenie 694) przedstawili wyniki
oceny skuteczno$ci zmiany leczenia z IM na Nilo
u chorych z CCyR, u ktorych po uptywie 2 lat
terapii stwierdzano obecno$é BCR-ABL w ilo$-
ciowej ocenie transkryptu BCR-ABL za pomocg
RQ-PCR. W badaniu tym pacjentow (n = 207)
poddano randomizacji do zmiany na Nilo w dawce
400 mg 2 razy/dobe (n = 104) lub kontynuowa-
nia tej samej dawki IM (400 lub 600 mg) raz na
dobe (n = 103). Oceniono odsetek uzyskiwa-
nych MMolR, MMolR* (BCR-ABL < 0,01% [IS)),
MMolR4® (BCR-ABL < 0,0032% [IS]) oraz nie-
wykrywalnego transkryptu BCR-ABL za pomoca
RQ-PCR o czulo$ci co najmniej 4,5-log. Wsrod
chorych leczonych zgodnie z regulg intent-to-treat
po 24 miesiacach terapii u znaczaco wiekszej liczby
pacjentow leczonych Nilo transkrypt BCR-ABL
byl niewykrywalny (32,7% przyjmujacych Nilo
v. 16,5% przyjmujacych IM; p = 0,005). Roznica
miedzy obu grupami wzrosta z 12,4% w pierwszym
roku do 16,2% w drugim roku obserwacji. Mediana
czasu do uzyskania MMolR*® i niewykrywalnego
BCR-ABL byla takze znaczaco krotsza u leczonych
Nilo niz w przypadku stosowania IM (odpowiednio
p = 0,005 1 0,003). Takze skumulowany odsetek
MMOolIR*® i niewykrywalnego BCR-ABL byt zna-
czaco wyzszy 1 narastal w czasie u chorych otrzy-
mujacych Nilo. Nalezy dodac, ze w ciggu 24 miesie-
cy obserwacji w badaniu tym zaden z chorych nie
ulegt progresji do AP lub BP. Korzys¢ z wczesnej
zmiany leczenia potwierdzili takze DeAngelo 1 wsp.
(streszczenie 2792). W badaniu tym potwierdzono
mozliwo§¢ uzyskania odpowiedzi cytogenetyczne;j
oraz zapobiezenia progresji do bardziej zaawanso-
wanych faz choroby u chorych na CML w CP leczo-
nych TKI drugiej generacji z powodu nieuzyskania
CCyR po 12 miesigcach terapii za pomocg IM.

Do odmiennych wnioskow doprowadzila ocena
przeprowadzona przez Yeung 1 wsp. (streszczenie
3771) dokonana u chorych leczonych w ramach
badania TIDEL II (Therapeutic Intensification in
De Novo Leukemia II). W badaniu tym oceniono
wyniki leczenia za pomoca IM u chorych w CP
CML w odniesieniu do czesto$ci uzyskiwanych
odpowiedzi molekularnych, ryzyka zgonu oraz
progresji do BP. W badaniu TIDEL II uczestniczyto
210 chorych. Wszyscy rozpoczynali leczenie od
IM w dawce 600 mg/dobe, z eskalacja dawki do
800 mg/dobe, jesli osoczowe stezenie IM wyno-
sito ponizej 1000 ng/ml. Chorych kwalifikowano
do odpowiednich grup terapeutycznych zaleznie
od osiagnietej odpowiedzi molekularnej: BCR-
-ABL mniejszego lub rownego 10%, mniejszego
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lub rownego 1% 1 mniejszego lub rownego 0,1%
wediug IS, odpowiednio po 3, 6 1 12 miesigcach
terapii. W przypadku nieosiagniecia celow leczenia
dawke IM zwiekszano do 800 mg/dobe. U pacjen-
tow, u ktorych nie nastapila poprawa molekularna
lub juz otrzymywali IM w dawce 800 mg/dobe,
leczenie zmieniano niezwiocznie na Nilo w dawce
400 mg 2 razy/dobe. W przypadku braku odpowiedzi
molekularnej leczenie zmieniano na Nilo. Takze
pacjentow z toksycznoS$cig IM III/IV stopnia lub
przetrwatla II stopnia kwalifikowano do dalszego
leczenia Nilo. W badaniu tym u niewielkiej liczby
pacjentow, u ktorych leczenie zmieniono na Nilo,
potwierdzono spadek ilo$ci transkryptu BCR-ABL.
Leczenie nie prowadzilo takze do gtebokiej odpo-
wiedzi molekularnej. U 12% chorych, u ktorych
po 3 miesigcach nie uzyskano spadku iloSci tran-
skryptu BCR-ABL do 10% lub mniej, potwierdzono
zwiekszone ryzyko transformacji do BP. U oséb
z wymienionej grupy nie udawalo sie rowniez
uzyskac giehokiej odpowiedzi molekularnej nawet
po intensyfikacji leczenia za pomoca TKI przepro-
wadzonej wczeSnie, bo juz po 3. miesiacu terapii.

Leczenie skojarzone a odsetek
glebokich odpowiedzi molekularnych

Laczne zastosowanie IM i pegylowanego
interferonu alfa 2a (Peg-IFN) znaczaco zwieksza
odsetek uzyskiwanych odpowiedzi molekularnych
u chorych z nowo rozpoznang CML w CP. Okazalo
sie takze, ze zastosowanie TKI drugiej generacji,
w tym Nilo, znacznie czeSciej prowadzi do odpowie-
dzi cytogenetycznych 1 molekularnych niz w przy-
padku leczenia skojarzonego z zastosowaniem IM.
Nicolini 1 wsp. (streszczenie 166) przedstawili
wstepne wyniki badania II fazy, w ktérym oceniano
skuteczno§¢ lacznego stosowania Nilo oraz Peg-
-INF u chorych z nowo rozpoznang CML. Badanie
mialo charakter dwuetapowy. W pierwszym pa-
cjenci otrzymywali przez miesigc Peg-IFN (£ hy-
droksymocznik) w dawce 90 mg/tydz., a w nastep-
nym — Nilo w dawce 300 mg 2 razy/dobe + Peg-
-IFN w dawce 45 mg/tydz. przez co najmniej rok.
Pierwotnym punktem koncowym badania byt
odsetek potwierdzonych 2-krotnie odpowiedzi
MMolR*> po roku leczenia. Odsetek CCyR po
3, 6 1 12 miesigcach terapii skojarzonej (tj. 2, 5,
8111 miesiagcach stosowania TKI drugiej generacji)
wyniost odpowiednio 47%, 71% 1 100%. Odsetek
odpowiedzi molekularnych po roku oceniono na:
MMolR — 27%, MMolR* — 36%, MMolR*® oraz
transkrypt niewykrywalny na 21%.
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Zaprzestanie terapii TKI
u chorych w glebokiej remisji molekularnej
Zagadnienie to nabralo szczego6lnego znaczenia
z powodu bardzo wysokich kosztéw terapii coraz
wiekszej liczby chorych. Wynika to giownie ze
znacznego przediuzenia OS u chorych na CML,
a tym samym stalego wzrostu liczby pacjentow
bedacych w trakcie leczenia. Rownie wazne jest
unikniecie diugotrwalej ekspozycji na lek i ewen-
tualne unikniecie pdznych objawow niepozadanych
zwigzanych z terapig. Matsuki i wsp. (streszczenie
2788) opisali grupe 41 chorych pozostajacych w cig-
glej remisji molekularnej choroby (zdefiniowane;j
jako brak transkryptu BCR-ABL w ocenie ilo$cio-
wej 1jakoSciowej komorek szpiku) przez okres nie
krotszy niz 2 lat. Terapie za pomoca IM lub innego
TKI wznawiano, gdy ilo§¢ transkryptu we krwi
obwodowej w ocenie iloSciowej PCR przekraczata
100 kopii. Mediana wieku badanej grupy wyniosta
54 lata (zakres 28-83). Mediana czasu leczenia IM
wyniosta 98 miesiecy (zakres 24-126), a mediana
czasu utrzymywania sie catlkowitej remisji mo-
lekularnej (CMolR, complete molecular response)
— 49,5 miesigca (zakres 24-106). Mediana czasu
obserwacji w chwili dokonywania oceny wyniosta
15,5 miesigca (zakres 2-18). Leczenie wznowiono
u 18 chorych (45%), w tym u 5 ponownie za pomocg
IM, au 13 — za pomocg Daza. Wszyscy z wyjatkiem
jednego chorego ponownie uzyskali CMolR po
wznowieniu terapii za pomocg TKI. W ocenianej
grupie dlugi czas trwania CMolR okazal sie istot-
nym czynnikiem trwalego utrzymania CMolR.

Losy chorych na CML po niepowodzeniu
terapii IM 1 TKI drugiej generacji
w drugiej linii leczenia

Ocenie przebiegu CML po odstawieniu TKI
drugiej generacji u chorych, u ktérych poprzedza-
jaca terapia IM zakonczyla sie niepowodzeniem,
poswiecone byto badanie przedstawione przez Gar-
cia-Gutierrez i wsp. (streszczenie 3764) w imieniu
CML Spanish National Registry. Ocenie poddano
105 sposrdod 487 chorych leczonych IM w pierw-
szej lini terapii. Powodem zmiany leczenia w tych
przypadkach bylo niepowodzenie terapii (53%),
nietolerancja leku (33%) 1 odpowiedZ suboptymal-
na (14%). U ocenianych chorych ryzyko niskie,
posrednie oraz wysokie niepomy$lnego przebiegu
choroby wystepowalto odpowiednio u 40%, 47%
1 13% o0s0b; 33% badanych otrzymywato w terapii
poprzedzajacej INF alfa. Po medianie okresu ob-
serwacji $rednio 85,59 miesigca (zakres 8,93-130)
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skumulowana czesto§¢ CCyR oraz MMolR wynio-
sta odpowiednio 65% 149%. U 52 (49%) pacjentow
leczenie przerwano z powodu jego niepowodzenia.
Z tej grupy 31 pacjentow rozpoczelo trzecig linie
leczenia inhibitorem trzeciej generacji, co sta-
nowifo 29% ogoétu chorych leczonych drugg linig
terapii 1 78% pacjentow, ktorzy przerwali lecze-
nie. Powodem wigczenia trzeciej linii terapii byly:
u 55% chorych — niepowodzenie terapii, a u 44%
— nietolerancja leczenia. Po medianie czasu ohser-
wacji wynoszacej 9 miesiecy prawdopodobienstwo
uzyskania CHR 1 CCyR wyniosto odpowiednio 93%
1 30%. Odpowiedzi zalezaly od przyczyny zmiany
terapii; skumulowana czestoS¢ CCyR wyniosla
18% oraz 50%, odpowiednio, u chorych z opor-
noScig oraz z nietolerancja terapii (p = 0,031).
W grupach tych przezycie wolne od transformacji
1 OS wyniosty odpowiednio 61% versus 76% oraz
72% versus 88%. W podsumowaniu autorzy pracy,
na podstawie zgromadzonych w rejestrze danych,
potwierdzili, ze TKI drugiej generacji u chorych
z opornoscig i1 nietolerancja IM przynosi istotng
korzys¢. Wyniki zastosowania TKI u chorych opor-
nych na TKI drugiej generacji stosowane w drugiej
linii leczenia nie s3 zachecajace, z mniejszg niz
20-procentowa szansg na uzyskanie CCyR. W tej
szczegolnej grupie pacjentow nalezy rozwazyc¢ allo-
-HSCT lub zastosowanie nowych lekow w ramach
prob klinicznych.

Wtoérne nowotwory
u chorych dtugotrwale leczonych TKI

Jest to jeden z tematdow, ktory nie docze-
kal sie jednoznacznego opracowania. Kyo i1 wsp.
(streszczenie 3767) przedstawili dane dotyczace
wystepowania nowotworéw u 173 chorych w CP
CML leczonych TKI przez co najmniej rok. Me-
diana wieku przy rozpoczeciu terapii TKI wyniosta
57 (zakres 19-92) lat; 72 chorych (42%) mialo po-
nad 60 lat. Mediana czasu trwania leczenia TKI wy-
niosia 68 (12-128) miesiecy. Przed wystgpieniem
CML obecno§¢ innego nowotworu potwierdzono
u 11 osob. Przed podaniem TKI stosowano jedynie
hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) u 3 pacjentow,
HU + interferon alfa (IFN alfa) — u 47, tylko IFN
alfa — u 7, chemioterapie jak w AML + IFN alfa
u 2 i1 chemioterapie + IFN alfa u 1 chorego. Le-
czenie pierwszej linii za pomocg TKI zastosowano
u 113 0s6b. U czeSci chorych zmieniono leczenie
na Nilo z powodu nieuzyskania CMolR, a takze na
Daza w celu konsolidacji CMolR. W chwili oceny
42 chorych otrzymywato jedynie IM, u 46 zmie-
niono terapie z IM na Nilo, a u 85 — z IM na
Nilo 1 Daza. U 1 chorego zastosowano allo-HSCT.

Sposrod 173 chorych CMolR uzyskano w 72 przy-
padkach, a MMolR — w 84. U 15 uzyskano jedynie
CCyR. Opornosc¢ na TKI stwierdzono u 2 chorych.
Obecnie 22 pacjentow utrzymuje CMolR przez
6 do 111 miesiecy po zaprzestaniu przyjmowania
TKI, a u 19 (11%) stwierdzono obecnos§¢ drugie-
go nowotworu. Wérod tych 19 mediana wieku
w chwili stwierdzenia nowotworu wyniosla 70 lat
(zakres 31-85), 15 chorych (79%) przekroczylo
60. rok zycia. Mediana czasu od rozpoczecia sto-
sowania TKI do stwierdzenia innego nowotworu
wyniosla 38 miesiecy (zakres 10-117). W 5 przy-
padkach zmiany dotyczyly pecherza moczowego,
w 3 — zolagdka, w 3 — odbytu, w 2 — jelita gru-
bego, w 2 — pluc, za$ u pojedynczych pacjentow
— przelyku, wyrostka robaczkowego, prostaty
1 trzustki. U chorych tych stosowano: w 13 przy-
padkach tylko IM, w 4 IM 1 Nilo, a w 2 IM, Nilo
1 Daza. Poprzedzajace leczenie HU + IFN alfa sto-
sowano w 8, a monoterapie IFN alfa u 1 pacjenta.
W podsumowaniu autorzy sugeruja, ze zwiekszona
czestoS¢ pojawiania sie wtérnych nowotworow
wynika z zaawansowanego wieku osob leczonych
TKI. Postuluja jednoczes$nie potrzebe zainicjowania
badan nad ocena zwigzku miedzy stosowaniem TKI
a rozwojem raka pecherza moczowego.

Podobnej tematyki dotyczyta praca Miranda
1 wsp. (streszczenie 3746) zrealizowana na pod-
stawie danych German CML Study IV. Ocenie
poddano przebieg leczenia TKI u 1525 osob. Przed
rozpoczeciem terapii za pomocg TKI u 43 chorych
potwierdzono wystapienie 49 r6znych nowotwo-
row. W przypadku nawrotu nowotworu w ciggu
5 lat od rozpoznania przypadek wykluczano z dal-
szej analizy. Mediana czasu obserwacji wyniosla
67,5 miesigca. Wystapienie 67 wtornych nowo-
tworow potwierdzono u 64 oséb (61 leczonych TKI
oraz 3 otrzymujacych INF alfa). U 12 z tych osob
do rozwoju nowotworu doszlo przed rozpoznaniem
CML. W 5 przypadkach stwierdzono obecnos§¢
przerzutéw lub nawrot nowotworu (zakres 5-19 lat
od momentu rozpoznania pierwszego nowotworu).
Mediana czasu do stwierdzenia wtornego nowotwo-
ru wyniosla 2,5 roku (zakres 0,1-8,3 roku). Zmiany
nowotworowe dotyczyly: prostaty (n = 9), jelita
grubego (n = 6), pluc (n = 6), skory (n = 5), piersi
(n = 5), trzustki (n = 4), nerki (n = 4), glowy 1 szyi
(n = 2), drog zo6iciowych (n = 2), a w pojedynczych
przypadkach — przelyku, zotadka, zastawki, maci-
cy, mozgu oraz niezidentyfikowanej tkanki, a takze
byly to zmiany o typie chioniaka nie-Hodgkina
(n = 10), czerniaka (n = 5) 1 miesaka (n = 2).
Analiza czestoSci wtornych nowotworéw w oce-
nianej grupie chorych na CML, po dopasowaniu do
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odpowiednio dobranej wiekowo grupy kontrolnej,
potwierdzila nieznacznie zwiekszona czestos$é
ich wystepowania.

Leczenie TKI a reaktywacja
infekcji wirusowych

Wedtug danych z piSmiennictwa u pojedyn-
czych chorych na CML leczonych TKI dochodzi
do reaktywacji wirusowego zapalenia watroby ty-
pu B (HBV, hepatitis B virus). Jak dotad nie wiadomo
jednak, czy jest to zwigzane ze stosowaniem IM
czy tez TKI drugiej generacji. Wiadomo natomiast,
ze w wiekszosci przypadkow do infekcji HBV do-
chodzi u pacjentow z wykrywalnym antygenem
powierzchniowym (HBsAg, hepatitis B surface
antigen). Kim 1 wsp. (streszczenie 3738) przed-
stawili dane z 8 osrodkow leczenia CML dotyczace
702 chorych. Odsetek chorych HBsAg(+) w chwili
rozpoznania CML okreS§lono na 6,1% (43/702).
Sposrod 43 chorych HBsAg(+) 9 objeto leczeniem
profilaktycznym. Czesto$¢ reaktywacji okreslono
na 34,9% (15/43). U chorych poddanych leczeniu
profilaktycznemu nie odnotowano reaktywacji
HBV. Mediana wieku u chorych z reaktywacja HBV
wynosita 47 lat (zakres 22-63); reaktywacje obhser-
wowano 4 razy czesSciej u mezczyzn niz u kobiet. Do
reaktywacji HBV doszio u 12 oséb otrzymujacych
IM, u 2 leczonych Daza i u 1 chorego przyjmuja-
cego Nilo. Mediana czasu do reaktywacji wynosita
9,3 miesigca (zakres 2,3-68,8 miesigca). Zaden
z pacjentow nie zmarl z powodu reaktywacji HBY,
1 chory wymagal jednak przeszczepienia watroby
z powodu jej niewydolnoS§ci. Czynnikami powia-
zanymi z reaktywacja HBV okazaly sie leczenie
profilaktyczne 1 poziom DNA w chwili rozpoznania.
Whnioskiem z przeprowadzonych badan byla su-
gestia, aby u chorych na CML HBV(+) stosowac
profilaktycznie leczenie przeciwwirusowe, a takze
wzmoc kontrole kliniczng 1 laboratoryjng przebiegu
procesu leczenia za pomocg TKI.

Zaburzenia hemostazy i transfuzjologia

Transfuzjologia
prof. dr hab. n. med. Magdalena fetowska
Mikroangiopatie zakrzepowe

W ostatnich latach nastapil znaczny postep
W rozpoznawaniu 1 leczeniu mikroangiopatii za-
krzepowych, w tym zespolu hemolityczno-mocz-
nicowego (HUS, hemolytic-uremic syndrome) i za-
krzepowej plamicy matoptytkowej (T TP, thrombotic
thrombocytopenic purpura). W czasie ostatniej
Konfrencji ASH tej grupie chorych poswiecono
sesje edukacyjng oraz wiele prezentacji ustnych
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1 plakatowych. Zakrzepowa plamica maloplytkowa
moze mieé charakter wrodzony (zespol Upshaw-
-Schulmana [USS, Upshaw-Schulman Syndrome])
albo nabyty (aTTP, aquired TTP) dotyczacy ponad
99% wszystkich pacjentow z TTP. Wsrod nabytych
postaci TTP wyroznia sie idiopatyczng (ok. 60%
wszystkich chorych) i wtorna (ok. 40% chorych).
Przyczyng powstania USS jest mutacja w ge-
nie proteazy ADAMTS13 — enzymu nalezacego
do rodziny metaloproteaz, tnagcego multimetry
czynnika von Willebranda (VWE, von Willebrand
factor). Zmniejszenie lub brak aktywnosSci tego
enzymu prowadzi do obecno$ci w osoczu wielko-
czasteczkowych multimetrow vWE ktore — wiazac
sie z glikoproteinami plytek — tworza agregaty
plytkowe czopujace drobne naczynia krwiono$ne.
Dotychczas wykryto ponad 140 mutacji w tym ge-
nie: 60% typu missens, 20% stanowily male delecje
1 insercje, mutacje nonsens 1 mutacje w miejscu
splicingu. U chorych tych wystepuje ciezki niedo-
bor ADAMTS13 (aktywno§¢ 5-10%). Na Swiecie
jest zarejestrowanych okoto 150 pacjentow; u 50%
pierwszy atak choroby wystepuje w pierwszych la-
tach zycia, natomiast u pozostaltych 50% — zwykle
miedzy 20. 1 40. rokiem zycia. Zapobieganie atakom
choroby polega na przetaczaniu §wiezo mrozonego
osocza w odstepach 2-3-tygodniowych. W ostatnich
latach prowadzone s3 prace nad rekombinowanym
ludzkim ADAMTS13, ktory ma znalezé zastoso-
wanie w leczeniu chorych na USS. Jest to biatko
o ciezarze wiasciwym 173 kDa, produkowane przez
komorki jajnika chomika chinskiego, poddane dwu-
stopniowej inaktywacji wirusoOw; sekwencja ami-
nokwasowa wykazuje 98% homologii z sekwencja
ludzkiego osoczowego ADAMTS13. W procesie
produkcyjnym nie stosuje sie biatek pochodzenia
zwierzecego ani ludzkiego. W jego czasteczce
wprowadzono nastepujace modyfikacje potrans-
lacyjne — 7 miejsc O-glikozylacji 1 N-glikozylacji,
O-fukozylacji, C-mannozylacji. W badaniach przed-
klinicznych i klinicznych serii leku wykazano 100%
zgodno§¢ we wszystkich wykonanych testach.
Rottensteiner i wsp. dokonali oceny degradacji
multimeréw aWE, badajac zdolno$¢ wigzania kola-
genu przez vWF 1 aktywnosSc¢ kofaktora ristocetyny
oraz analize multimetrow. Autorzy potwierdzili
aktywno$c¢ proteolityczng rADAMTS13 (stresz-
czenia 2235).

Idiopatyczna TTP jest spowodowana wigza-
niem ADAMTSI13 przez autoprzeciwciala klasy
IgG, gtownie IgG4. U 10-15% chorych maja one
charakter przeciwcial niewigzacych. Stwierdzono
genetyczng predyspozycje do powstawania pa-
tologicznych przeciwcial zwigzang z obecnoscig
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HLA DRB1%*11; opisano wystgpienie przeciw-
cial u dwoch jednojajowych blizniaczek. Ponadto
stwierdzono, ze 11% pacjentoéw z nabyta TTP jest
heterozygotycznymi nosicielami zmutowanego
genu. Uwaza sie, ze pewng role w powstawaniu
autoprzeciwcial odgrywaja limfocyty pomocnicze
T. Choroba wystepuje z czestosScig 4,5 przypadkow
na milion oso6b, natomiast postaé ciezka (aktywnos$¢
ADAMTSI13 < 10%) z czestoScig 1,72 przypadku na
milion. W tej postaci choroby u 94-97% pacjentow
stwierdza sie aktywno§¢ ADAMTS13 ponizej 10%,
u okolo 80% pacjentdbw — obnizenie aktywnoSci
ADAMTS13 ponizej 5%, za$ inhibitor wykrywa
sie u 44-56% pacjentow. Leczeniem z wyboru sa
zabiegi leczniczej wymiany osocza (TPE, therapeutic
plasma exchange). Leczeniem wspomagajg cym jest
stosowanie kortykosteroidow, lekow immunosupre-
syjnych: cyklofosfamidu, azatiopryny, winkrystyny.
Obecnie u chorych opornych na leczenie stosuje sie
rytuksymab (ASH Edu. Program 2012: 604-609).

Wtorna TTP stanowi okoto 40% wszystkich
przypadkow aTTP. Moze wystapi¢ w przebiegu
choréb nowotworowych, infekcji HIV, zakazen
bakteryjnych, choréb autoimmunologicznych,
nocnej napadowej hemoglobinurii, cigzy, u chorych
po HSCT, u chorych przyjmujacych niektore leki,
miedzy innymi antyagregacyjne, immunosupresyj-
ne, chinine czy statyny. Mechanizm powstawania
choroby nie jest do konca poznany. W tej grupie
pacjentow stwierdza sie obnizenie aktywnosSci
ADAMTS13, chociaz nie tak znaczne, jak w idiopa-
tycznej postaci TTP, a inhibitor moze by¢ niewykry-
wany. Prawdopodobnie w etiologii tej postaci TTP,
w czeSci przypadkow, odgrywa role uszkodzenie
srodbtonka naczyniowego (ASH Edu. Program
2012: 604-609).

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania TTP
na $wiecie rejestry przypadkéw tej choroby sa
prowadzone lokalnie i jest ich niewiele. Najbar-
dziej znany to Oklahoma TTP-HUS Registry za-
tozony w 1989 roku, w ktorym do 2011 roku za-
rejestrowano 427 pacjentow (ASH Edu. Program
2012: 604-609). Aktywno$¢ ADAMTS13 zaczeto
oznacza¢ w 1995 roku; badaniom poddano probki
pobrane od 311 chorych. Stwierdzono aktywno§¢
ADAMTS13 ponizej 10% u 70 (23%) chorych,
w tym u 56 kobiet i 14 mezczyzn (Srednia wieku
40 lat; zakres 9-71 lat). Po rozpoczeciu leczenia za
pomocg TPE (n = 302) uzyskano znakomity efekt
kliniczny 1 zwiekszenie odsetka dlugoletniego prze-
zycia z 10% do 78%. Stosowanie TPE wigzalo sie
z wystgpieniem powikian u 72 (24%) chorych. Ry-
tuksymab stosowano u 10 chorych z grupy 70 z ak-
tywnoscig ADAMTS13 ponizej 10%. W analizowa-

nej grupie chorych obserwowano znaczny stopien
ryzyka nawrotu w ciagu 7,5 roku wynoszacy 43%.
W Korei rejestr pacjentow z TTP jest prowadzony
od 2005 roku. Do konca 2012 roku zarejestrowano
w nim 131 pacjentow, z ktorych 82% odpowiedziato
na leczenie; remisje obserwowano u 70% chorych,
a Smiertelno$¢ wynosita 23% w grupie pacjentow
z aktywno$cig ADAMTS13 ponizej 10% (stresz-
czenie 2188). W rejestrze prowadzonym w szpitalu
klinicznym Uniwersytetu Wschodniej Karoliny
w latach 2001-2012 zarejestrowano 101 pacjentow.
Wystepowanie TTP bylo czestsze u kobiet i u pa-
cjentow rasy czarnej, przy czym 80 pacjentow mialo
samoistng TTP, zas 21 — wtorng postac¢ choroby
(streszczenie 2200). Nabyta posta¢ TTP bardzo
rzadko wystepuje u dzieci. Muthurajah 1 wsp.
dokonali przegladu piSmiennictwa, ktore ukazalo
sie w latach 1996-2012 i w 22 publikacjach zna-
lezli opisy 53 dzieci z aTTP (streszczenie 2196).
W tym samym okresie w Oklahoma TTP-HUS Re-
gistry zarejestrowano tylko jeden przypadek aTTP
u dziecka. Na tej podstawie autorzy obliczyli, ze
zapadalno$¢ na aTTP u dzieci wynosi 0,10/10%/rok,
a u wszystkich pacjentow z ciezkim niedoborem
ADAMTS13 — 1,74/10%/rok. Chaturvedi i wsp.
poddali analizie dane 100 pacjentéw zarejestro-
wanych w latach 2000-2012 w rejestrze Cleveland
Clinic. Za niekorzystne czynniki prognostyczne
uznali: wiek powyzej 60 lat, ciezkie objawy neuro-
logiczne przy przyjeciu i utrzymujaca sie wysoka
aktywno$¢ LDH mimo wdrozenia leczenia TPE
(streszczenie 3325).

Lecznicza wymiana osocza

Stowo ,,afereza” wywodzi sie z jezyka greckie-
go; skiada sie z dwoch wyrazow: ‘apo’, czyli w przy-
blizeniu ,,0d”, 1 ‘hareisis’, czyli ,,zabieranie”. Calo§¢
oznacza zatem usuniecie czego$ lub rozdzielenie.
Zabiegi aferezy stosuje sie u dawcow, by otrzymac
okreslony skladnik krwi, oraz u chorych, u ktorych
w celach leczniczych nalezy usungé okreSlony
sktadnik krwi. W przypadku usuwania skiadnikow
komorkowych krwi mowi sie o cytaferezie, a jesli
zabieg dotyczy usuniecia okres$lonej objetosci osocza
bez przetaczania plynu, to okresla sie go mianem
plazmaferezy. Jesli natomiast zabieg polega na usu-
nieciu duzej objetosci osocza (zwykle 1-1,5 catko-
witej jego objetoSci z zastosowaniem plynu zastep-
czego), to wtedy jest mowa o leczniczej wymianie
osocza. Szczegblnym rodzajem plazmaferezy jest
selektywna afereza, na przyklad lipoproteiny niskiej
gestoSci (LDL, low-density lipoprotein), w ktorej
podczas zabiegu dochodzi do oczyszczenia osocza
z LDL. Wytyczne dotyczace stosowania leczniczej
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aferezy w roznych stanach klinicznych opracowano
na podstawie rekomendacji organizacji eksperckich
1 podlegajg okresowej aktualizacji z uwzglednieniem
najnowszych wynikow badan klinicznych i aktualne-
go stanu wiedzy (ASH Edu. Program 2012: 7-12).

Obecnie najczeSciej stosuje sie wytyczne
ASFA (American Society for Apheresis), publikowa-
ne co 3 lata w Journal of Clinical Apheresis (ostatnia
publikacja w 2010 r.). Zgodnie z tymi wytycznymi
wskazania do stosowania aferezy podzielono na
cztery kategorie. Do kategorii I zalicza sie takie
choroby, w ktorych afereza jest stosowana jako
terapia pierwszego rzutu, samodzielnie lub w po-
taczeniu z innymi metodami leczenia. W chorobach
umieszczonych w kategorii II afereza jest terapig
drugiego rzutu, stosowang samodzielnie lub w pola-
czeniu z innymi metodami leczenia, za$ w kategorii
IIT optymalne zastosowania aferezy nie s3 ustalo-
ne, a decyzje nalezy podejmowac indywidualnie.
W odniesieniu do choréb umieszczonych w kate-
gorii IV opublikowano dowody §wiadczace o braku
skutecznosci lub wrecz szkodliwos$ci aferezy. Do
choréb zaliczanych do kategorii I naleza przede
wszystkim: hipercholesterolemia rodzinna, ostra
zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna
(zespo6l Guillain-Barré) 1 TTP, a takze: poliradiku-
loneuropatia przewlekla zapalna demielinizacyjna,
zespol nadmiernej lepko$ci i polineuropatie w gam-
mapatiach monoklonalnych, hiperleukocytoza,
krioglobulinemia, chloniak skorny T-komorkowy;
ziarniniak grzybiasty; zespol Sézary’ego, niedo-
krwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (ASH Edu. Pro-
gram 2012: 7-12).

Wplyw czasu przechowywania kkcz
na czas przezycia chorych na nowotwory

Kekre 1 wsp. poddali analizie chorych na nowo-
twory leczonych w Ottawa Regional Cancer Center
w latach 2000-2005; z grupy 27 591 wszystkich
pacjentéw wyodrebniono badang grupe, stanowiaca
1929 (7%) osob, ktorym w ciagu pierwszego roku
od rozpoznania przetoczono $rednio 3,42 j. kkcz,
przy czym 1335 (69,2%) chorym przetaczano jedng
kategorie kkcz. Koncentraty krwinek czerwonych
podzielono na 3 kategorie zaleznie od terminu
waznosci: ,Swiezy kkcz” ponizej 14 dni, ,,poSredni
kkcz” 14-28 dni i ,,stary kkcz” ponad 28. W wyniku
przeprowadzonej analizy autorzy stwierdzili, ze
czas przechowywania kkcz nie wplywal na ogblny
czas przezycia chorych na nowotwory. W analizie
wielowariantowe]j krotszy czas przezycia charak-
teryzowat grupe chorych z rakiem ptuc, leczonych
chemioterapig/radioterapig, poddanych zabiegowi
chirurgicznemu, u ktérych wystapit nawrét choro-
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by. W analizie wielowariantowej ani liczba przeto-
czonych jednostek kkcz, ani czas przechowywania
kkcz nie wplywaly u na czas przezycia chorych
(streszczenie 1184).

Czy profilaktyczne przetaczanie
koncentratu krwinek ptytkowych (kkp)
jest korzystniejsze od leczniczego

u pacjentoéw z chorobami
onkohematologicznymi

z gleboka matoplytkowosScig?

W zwigzku z tym, ze nadal niejasno okreSlone
sa korzysSci wynikajace z profilaktycznego prze-
taczania kkp w zapobieganiu krwawieniom u pa-
cjentow z nowotworami ukladu krwiotworczego,
w Anglii 1 Australii przeprowadzono randomizo-
wane, otwarte badanie rownowazno$ci o akronimie
TOPPS (Transfusion of Prophylactic Platelets). Jego
celem bylo sprawdzenie, czy niezastosowanie profi-
laktycznego przetaczania kkp (tj. przetaczanie tylko
w przypadku krwawien, zabiegdw lub wynikajace
z ostroznosci lekarza) jest rownie skuteczne, jak
profilaktyczne stosowanie kkp w grupie chorych,
u ktorych liczba ptytek zmniejsza sie ponizej 10 G/1.
Badang grupe stanowito 598 chorych (300, ktorym
nie przetaczano profilaktycznie kkp oraz 298, kto-
rym profilaktycznie kkp przetaczano), leczonych
w 14 szpitalach Anglii 1 Australii. Pierwotny punkt
koncowy stanowita liczba chorych z klinicznie istot-
nym krwawieniem (= 2 wg WHO), ktore wystapito
do 30 dni od randomizacji; margines rownowaznosci
definiowano jako 15-procentowg roéznice w propor-
cji pacjentow, ktorzy osiggneli pierwotny punkt
koncowy. Pacjenci byli kwalifikowani do poszcze-
gblnych grup w systemie komputerowym: w grupie
profilaktycznej przetaczano kkp, gdy liczba plytek
wynosila ponizej 10 G/I; w obu grupach przeta-
czano kkp, gdy pojawilo sie krwawienie, przed
zabiegiem operacyjnym, a takze wtedy, gdy lekarz
decydowatl o przetoczeniu z wlasnej ostroznosSci.
Okazalo sie, ze te dwie metody postepowania nie sg
rownowazne. U pacjentoéw, ktorym nie przetaczano
profilaktycznie kkp, wystapito wiecej krwawien
wedltug klasyfikacji WHO = 2 (151/300 tj. 50%),
krwawienia trwaly diuzej, a ponadto pierwsze
krwawienie pojawialo sie wczes$niej. Nalezy jednak
podkresli¢, ze u 43% chorych (128/298), ktorym
przetaczano profilaktycznie kkp, takze pojawily sie
krwawienia (streszczenie 1).

W jaki sposob mozna
wyprodukowaé erytrocyty?

Od wielu lat w roznych oSrodkach naukowych
na $wiecie prowadzono badania nad ,sztuczng
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krwia”. Dotyczyly one syntetycznych noSnikow
tlenu (preparaty zwiazkow perfluorokarbono-
wych), roztwor6w hemoglobiny ludzkiej i zwie-
rzecej wolnej od zrebu komorkowego oraz tak
zwanych sztucznych krwinek czerwonych — no-
wej generacji preparatow krwiopochodnych za-
wierajacych hemoglobine i niektore enzymy
— mikrokapsutek lipidowych (liposoméw) lub
nanokapsulek z polimerow podlegajacych bio-
degradacji. Badania te nie przyniosty do tej pory
zadnych wymiernych korzySci, a wiazaly sie
z ogromnymi kosztami.

Na poczatku tego wieku naukowcy z oSrodkow
w Stanach Zjednoczonych, Francji 1 Japonii rozpo-
czeli badania nad mozliwo$cig produkowania ery-
trocytoOw na skale przemystowa. Jeden z kierunkow
badan dotyczy otrzymywania iz vitro erytrocytow
z ludzkich krwiotworczych komorek macierzystych
(HSC, hematopoietic stem cells), drugi — z ludzkich
indukowanych wielopotencjalnych komorek macie-
rzystych (iPSC, induced pluripotential stem cells).

Zrodtem HSC moga by¢ szpik kostny i1 krew
pepowinowa (KP) oraz ptodowa watroba. Okazato
sie, ze HSC pochodzace z ptodowej watroby poddaja
sie ekspansji 100 razy lepiej niz HSC pochodzace
z KP, ale dojrzewaja w znacznie mniejszym stopniu.
Dlatego dalsze badania prowadzone s3 nad otrzy-
mywaniem krwinek czerwonych z KP lub szpiku.
Do tej pory w hodowlach z 1 komorki CD34+
z krwi pelnej otrzymano 1,0-2,5 X 10° erytrocy-
tow, a z 1 komoérki CD34+ pochodzacej ze szpiku
— 2,5 x 10* erytrocytow. Naukowcy uwazaja, ze
z jednostki KP, teoretycznie, mozna by otrzymac
odpowiednio 10-50 j. kkcz. Niestety, hodowlane
erytrocyty nadal posiadaja jadro i zawieraja przede
wszystkim embrionalng 1 plodowa hemoglobine.

Komorke mozna przeprogramowac, umiesz-
czajac jej jadra w komorce jajowej lub 1aczac komor-
ke somatyczng z embrionalng komorka macierzy-
stg. Ogromne znaczenie dla badan nad przeprogra-
mowaniem komorek miaty prace Briggsa, Kinga,
a nastepnie Gurdona, ktérzy do oocytdéw zaby
wszczepiali jadra z roznicujacych sie lub w peini
zroznicowanych komorek. Badania te w efekcie
doprowadzity do opracowania metod klonowania
zwierzat. W 2006 roku Takahashi i Yamanaka
opublikowali wyniki do§wiadczen, w ktorych po raz
pierwszy przeksztalcono fibroblast w komorke wie-
lopotencjalna, tj. taka, z ktorej moze powstac kazdy
typ komorek, roznicujac sie do kazdego z trzech
listkow zarodkowych (Cell 2006; 126: 663-676).
Prace te daly poczatek wielu badaniom nad iPSC,
ktore w 2012 roku wyrozniono Nagroda Nobla dla
Shinyi Yamanaki i Johna Gordona. Niestety, dostep-

no$¢ KP — tego najbardziej wydajnego zrodita HSC
do produkcji erytrocytow — jest ograniczona. Wy-
daje sie, ze proces technologiczny, w ktorym z iPSC
beda produkowane erytrocyty, mogiby stanowic ich
nieograniczone zrodlo. Jednak zanim bedzie mozna
wyprodukowac erytrocyty w bioreaktorach, nalezy
rozwigzaC wiele zasadniczych problemow. Naleza
do nich przede wszystkim: wybor typu komorki
wyjSciowej, metody przeprogramowania (bezpie-
czenstwo 1 efekt kliniczny), optymalizacja metod
roznicowania do stadium dojrzalego erytrocytu
1 okreslenie warunkéw dobrej praktyki medyczne;j
(GMP, good medical practice) dla produkcji prze-
mysltowe].

Trombofilia i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska
Czynniki ryzyka nawrotu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentow z chorobg nowotworowsa
Wprowadzono skale oceny ryzyka nawrotu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, ve-
nous thromboembolism) u pacjentéw z chorobg
nowotworowa na podstawie plci, pierwotnej lokali-
zacji nowotwortu, jego stopnia zaawansowania i po-
przednio przebytej VTE. Retrospektywne badanie
kohortowe objelo 353 pacjentow, ktorzy przebyli
VTE w okresie od 2006 do 2011 roku. W badanej
grupie 83% chorych otrzymywato heparyne drob-
noczasteczkows, pozostali — warfaryne. Do nawro-
tu VTE w ciggu pierwszych 6 miesiecy od ostrego
incydentu zakrzepowego doszlo u 12,4% chorych,
przy czym nie bylo istotnej roznicy zaleznej od
rodzaju stosowanego leku przeciwkrzepliwego
(streszczenie 394). Jest to niezgodne z wynikami
badania CLOT, w ktérym wykazano znamiennie
mniejszy odsetek nawrotow VTE u pacjentow
z chorobg nowotworowa leczonych przez pierw-
szych 6 miesiecy heparyng drobnoczasteczkowa
w porOwnaniu z leczonymi warfaryng. Walidacja
proponowanej skali ryzyka nawrotu wypadia ko-
rzystnie — nawrot VTE wystgpit u 5,8% chorych
z grupy matego ryzykaiu 21,4% osoh zakwalifiko-
wanych do grupy duzego ryzyka nawrotu.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u otytych pacjentow

Otylosc nalezy do czynnikow ryzyka VTE. Do
badania wigczono 3928 hospitalizowanych pacjen-
tow z BMI co najmniej 40 kg/m? lub o masie ciata
ponad 100 kg. Wykazano, ze zwiekszone dawki
heparyn (7500 jm. heparyny niefrakcjonowane;]
3 x/d. albo 40 mg enoksaparyny 2 X/d. s.c.) zmniej-
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szyly o polowe czesto$§¢ zachorowan na VTE
w porownaniu ze standardowg profilaktyka (0,77%
v. 1,48%; 95% CI1 0,27-1,00; p = 0,05), nie zwiek-
szajac czestos$ci powikian krwotocznych. Wieksze
dawki heparyn powinny by¢ stosowane u pacjentow
ze skrajna otyloScia (streszczenie 2268).

Czy diagnozowanie trombofilii
wplywa na decyzje o czasie leczenia VTE
w praktyce Kkliniczne;j?

Trombofilia to wrodzone lub nabyte zaburzenia
mechanizmu hemostazy usposabiajace do wysta-
pienia zakrzepicy zylnej albo tetniczej. Do najlepiej
poznanych przyczyn trombofilii nalezy niedobor
naturalnych antykoagulantow, ktory wystepuje
w populacji ogolnej rzadko — niedobor antytrom-
biny u 0,02%, niedobor biatka C u 0,2%, a niedobor
biatka S u 0,03-0,13% osob. CzeSciej diagnozowana
jest heterozygotyczna postaé mutacji Leiden genu
czynnika V — u 3-7% o0s6b — oraz polimorfizm
G20210A genu protrombiny — u 0,7-4% o0s06b.

Ze wzgledu na duzg czesto$¢ nawrotow (12,9%
po roku, 16,6% po 2 latach, 22,8% po 5 latach,
33,% po 10 latach) samoistng VTE mozna uznaé
za chorobe przewlekla. Badanie przeprowadzono
u 881 pacjentow w celu oceny wplywu wykrycia
trombofilii na decyzje o czasie trwania leczenia
przeciwzakrzepowego po pierwszym epizodzie
samoistnej VTE. Trombofilie wrodzong lub nabyta
wykryto u 26,2%. NajczeSciej byla to heterozy-
gotyczna postaé mutacji Leiden genu czynnika V
(16%). Obecnos¢ przeciwcial antyfosfolipidowych
stwierdzono u 4,8%, heterozygotyczng posta¢ mu-
tacji 20210 A genu protrombiny u 4,0%, a niedobory
naturalnych antykoagulantow u 0,59-1,66%. Tylko
u okoto 13% pacjentéw rozpoznanie trombofilii
przyczynilo sie do przedtuzenia leczenia przeciw-
krzepliwego do wiecej niz 6 miesiecy. Po 2008 roku
u 46% pacjentéow decyzje te podjeto na podstawie
kryteriow klinicznych nawrotu VTE wynikajacych
z badania REVERSE (pie¢ meska, brak czynnika
wywolujacego zakrzepice, zwiekszone stezenie di-
meru D miesiac po zaprzestaniu leczenia przeciw-
krzepliwego). U pacjentow z trombofilia odsetek
nawrotow byl wiekszy (OR 1,71, 95% CI 1,20-2,44;
p < 0,01) w porownaniu z grupg bez trombofilii,
a przedluzenie leczenia przeciwkrzepliwego do
ponad 6 miesiecy powodowalo 75-procentowe
obnizenie ryzyka nawrotu VTE (OR 0,25, 99% CI
0,12-0,55; p < 0,001). Z badania wynika wniosek,
ze w praktyce klinicznej diagnozowanie trombofilii
w mniejszym stopniu decyduje o czasie trwania
leczenia przeciwkrzepliwego niz kliniczna ocena
ryzyka nawrotu, moze sie jednak przyczynié do
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indywidualizacji leczenia u poszczegdlnych pacjen-
toOw (streszczenie 1158).

Zapobieganie zespolowi pozakrzepowemu
po przebyciu zakrzepicy zyt giebokich

Zespol pozakrzepowy jest czesto wystepuja-
cym 1 trudnym do leczenia odleglym powikianiem
zakrzepicy zyt gtebokich (DV'T, deep vein thrombo-
sis). Wieloosrodkowe, najwieksze, jak dotad, ran-
domizowane badanie, kontrolowane stosowaniem
placebo, objeto 800 pacjentdéw z proksymalng trwa-
jaca Srednio 4 dni DVT z 24 oSrodkow w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie. Pacjenci z badanej grupy
(n = 397) przez 2 lata nosili podkolanowki o stop-
niowanym ucisku II klasy (30-40 mm Hg), pozostali
(n = 406) zas$ podobnie wygladajace podkolanowki
bez ucisku. Po 750 dniach u 14,8% pacjentow
z grupy badanej 1 u 12,3% pacjentow z grupy kon-
trolnej stwierdzono cechy zespolu pozakrzepowego
podobnego stopnia w skali Villalta. Podobna w obu
grupach byta takze liczba nawrotéw zakrzepicy,
Smiertelno$¢ 1 liczba owrzodzen podudzi. Z bada-
nia wynika wniosek, ze stosowanie podkolanowek
o stopniowanym ucisku przez 2 lata u chorych
z proksymalng DVT nie zmniejsza czestoSci ani
nasilenia zespolu pozakrzepowego, nie zapobiega
tez nawrotom zakrzepicy (streszczenie 393).

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe

Przez ponad 60 lat antykoagulanty z grupy an-
tagonistow witaminy K (warfaryna, acenokumarol)
byly jedynymi dostepnymi lekami przeciwkrze-
pliwymi. Niedawno wprowadzone nowe doustne
antykoagulanty z grupy inhibitoréw trombiny
(dabigatran) 1 inhibitory czynnika Xa (riwaroksaban
1 apiksaban) znalazly juz szerokie zastosowanie
w profilaktyce i leczeniu VTE. Ich zaletami w po-
roOwnaniu z warfaryna sa: szybki poczatek 1 koniec
dziatania, mozliwo$¢ podawania w stalej dawce bez
kontroli laboratoryjnej, niezalezno$¢ od rodzaju sto-
sowanej diety, nieliczne interakcje lekowe. Wadami
tych lekow sa natomiast brak specyficznego Srodka
neutralizujacego ich dziatanie przeciwkrzepliwe,
brak mozliwoS$ci laboratoryjnego monitorowania
w niektorych sytuacjach (krwawienie, konieczno$¢
pilnego zabiegu operacyjnego), konieczno$¢ dobrej
wspolpracy ze strony pacjenta (krotki czas dzialania
leku) oraz wieksza cena niz cena warfaryny.

Zakonczono badania kliniczne III fazy do-
tyczace skutecznoSci wszystkich trzech lekow
u pacjentow z VTE (RECOVER, EINSTEIN,
AMPLIFY). Z badan tych, ktorymi objeto ponad
25 000 pacjentow, wynika, ze nowe doustne leki
przeciwkrzepliwe wykazuja podobng skuteczno$c
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1 bezpieczenstwo, jak warfaryna i ze istnieje mozli-
wo$¢ unikniecia konieczno$ci stosowania heparyny
w ostrym okresie VTE (ASH Edu. Program 2012:
536-540). Nie jest natomiast znana skuteczno$¢
nowych lekow w zakrzepicy u pacjentéw z chorobg
nowotworowa. Nie zbadano takze dotad, czy w dlu-
gotrwalej terapii mozna zmniejszy¢ intensywnosc
leczenia przeciwkrzepliwego. Na czeS$¢ z tych pytan
starano sie da¢ odpowiedz w licznych doniesieniach
przedstawionych podczas Konferencji ASH. Na
sesji late-breaking abstracts (LBA) przedstawiono
wyniki badania AMPLIFY-Extension stuzacego
ocenie skutecznoSci 1 bezpieczenstwa stosowa-
nia przez 12 miesiecy dwoch dawek apiksabanu
(2,5 mg lub 5 mg 2 x/d.) w porownaniu z placebo
u 2486 pacjentow, ktorzy zakonczyli trwajace 6 lub
12 miesiecy standardowe leczenie przeciwkrze-
pliwe. Gléwnym punktem koncowym byl nawrot
objawowej VTE lub zgon. Wykazano, ze odsetek
nawrotow objawowej VTE byt o 80% mniejszy
u pacjentow leczonych apiksabanem (3,8% 1 4,2%
v. 11,6%), bez zwiekszenia odsetka istotnych
klinicznie powiklan krwotocznych. Stosowanie
mniejszej dawki apiksabanu powodowalo mniej
,malych” powiklan krwotocznych. Mozna sadzic,
ze apiksaban w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe znaj-
dzie zastosowanie w dlugotrwatym leczeniu VTE
(streszczenie LBA-1).

W badaniu RE-SONATE, dotyczacym stoso-
wania dabigatranu w dawce 150 mg 2 razy/dobe
w przediuzeniu leczenia przeciwzakrzepowego
po 6-18 miesigcach stosowania warfaryny, wykaza-
no 92-procentowe obnizenie wzglednego ryzyka ob-
jawowego nawrotu zakrzepicy, przy matym ryzyku
powiklan krwotocznych. Schulman i wsp. przed-
stawili wyniki dalszej rocznej obserwacji 1323 wla-
czonych do badania RE-SONATE pacjentow.
Korzystny efekt stosowania dabigatranu byt
widoczny po roku (7,8% w grupie badanej, 11,6%
w grupie kontrolnej; p = 0,0261), jednak duza cze-
sto$é nawrotow zakrzepicy sugeruje koniecznosé
jeszcze dluzszego leczenia przeciwkrzepliwego
po przebyciu ostrego incydentu VTE (streszcze-
nie 21).

Analiza trwajacego 180 dni leczenia VTE
riwaroksabanem w praktyce klinicznej u 105 kolej-
nych pacjentdow wykazata dobrg skuteczno$¢ leku
1 male ryzyko powiklian krwotocznych. U zadnego
pacjenta nie doszlio do nawrotu VTE; zareje-
strowano 5 powaznych krwawien, w tym 1 zgon
z powodu krwotoku wenatrzczaszkowego. Tyl-
ko 8 pacjentow (7,8%) zamienilo riwaroksaban
na inny lek przeciwkrzepliwy (NOAC registry)
(streszczenie 1159).

Mimo kroétkiego okresu poltrwania problemem
w niektorych sytuacjach klinicznych (np. krwo-
tok wewnatrzczaszkowy, uraz wielonarzadowy,
konieczno$§¢ wykonania zabiegu operacyjnego
w trycie pilnym) staje sie szybkie zneutralizowanie
dziatania nowych doustnych lekow przeciwkrzepli-
wych. Przedstawiono humanizowane przeciwcialto
skierowane przeciw dabigatranowi, ktore odwraca-
to dziatanie tego leku u matp. Efekt byl natychmia-
stowy, zalezal od dawki 1 wynikatl ze zwigzania leku
z przeciwcialem. Dane te postuzg przeprowadzeniu
badan klinicznych u ludzi (streszczenie 22).

Rekombinowang ludzka rozpuszczalng trom-
bomoduline (ART-123) zastosowano u pacjentow
z sepsa 1 podejrzeniem wewnatrznaczyniowego
wykrzepiania w ramach badania klinicznego fazy
IIB. Trombomodulina hamuje prozakrzepowe
dzialanie trombiny i zwieksza miejscowa aktywa-
cje biatka C. Do badania wigczono 750 pacjentow
w 230 osrodkach intensywnej terapii w Stanach
Zjednoczonych. Sposrod badanych 350 pacjentow
oprocz standardowego leczenia otrzymywato ART-
-123 w dawce 0,06 mg/kg mc./dobe i.0. przez 6 dni,
w grupie kontrolnej natomiast stosowano placebo.
Ro6znica w zakresie Smiertelno$ci po 28 dniach
(17,8% v. 21,6%) nie byla istotna statystycznie.
W grupie badanej byly natomiast nizsze stezenia
dimeru D, peptydu F1+2 i kompleks6w TAT. Mimo
jednoczesnego leczenia heparyna nie dochodzilo
do nasilenia krwawien. Nie stwierdzono powiklan
zakrzepowych ani nowych zakazen. Najwiekszg
korzy$¢ ze stosowania ART-123 odniesli pacjenci
z niewydolno$cia przynajmniej jednego narza-
du i z wyjSciowa wartoScig miedzynarodowego
wskaznika znormalizowanego (INR, international
normalized ratio) ponad 1,4. Wyniki te stanowig
podstawe do przeprowadzenia badania klinicznego
fazy III (streszczenie 24).

Maloplytkowe skazy krwotoczne
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Matoptytkowe skazy krwotoczne nalezaly do
waznych tematow prezentowanych na Konferencji
ASH w 2012 roku. Wiekszo§¢ prac z tego zakresu
dotyczyla pierwotnej matoptytkowos$ci immunolo-
gicznej (ITP, primary immune thrombocytopenia).
Mozna je podzieli¢ na kilka grup tematycznych,
takich jak: etiopatogeneza I'TP, mechanizmy odpo-
wiedzialne za oporno$c¢ na leczenie, powikiania ITP,
nowe metody leczenia, agoniSci receptora trom-
bopoetyny w leczeniu ITP u dorosltych i u dzieci.
Nowy potencjalny mechanizm zaburzen pro-
dukcji ptytek w ITP przedstawili Riviere i wsp.
(streszczenie 624). Wysuneli oni hipoteze, ze
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u pacjentow z utrzymujaca sie lub przewlekia ITP
(PC-ITP, protracted chronic ITP), u ktérych nie
wykrywa sie przeciwcial przeciwptytkowych, mato-
plytkowos$c jest zwiagzana z defektem wewnatrzko-
morkowym, a nie z uszkodzeniem megakariocytow
przez czynniki zewnetrzne. Za takim mechanizmem
moze przemawia¢ dobra odpowiedz na leczenie
agonistg receptora trombopoetyny (aTOP-R) u pa-
cjentow z [TP niezaleznie od obecnosci przeciwciat
przeciwplytkowych. Badania przeprowadzono
u 9 pacjentow z PC-ITP, u ktoérych nie wykryto
przeciwcial przeciwplytkowych i u 4 pacjentow
z ostrag ITP (A-ITP, acute ITP), a grupe kontrolng
stanowito 9 zdrowych dawcow. W pracy oceniano
in vitro roznicowanie 1 dojrzewanie megakariocy-
tow z izolowanych komorek CD34+ poddanych
dziataniu aTPO-R. Nie stwierdzono r6znic miedzy
PC-ITP, A-ITP i kontrolg w zakresie proliferacji,
ploidii i dojrzewania megakariocytow. Wykazano
natomiast istotnie zmniejszone wytwarzanie pro-
plytek przez dojrzate megakariocyty od pacjentow
z PC-ITP w poréwnaniu z megakariocytami od
pacjentow z A-ITP i od zdrowych dawcow.

Bardzo interesujaca praca dotyczyla odkrycia
nowego mechanizmu usuwania z krazenia plytek
oplaszczonych przeciwcialami (streszczenie 265).
Autorzy wykazali na mysim modelu, ze przeciwciata
przeciwplytkowe skierowane przeciwko GPIb alfa
powoduja desializacje tego receptora z nastepowa
aktywacja i apoptoza plytek. Podobnego efektu nie
wywolywaly najczeSciej wystepujace w ITP prze-
ciwciala anty-GPIIb/IIla. Weze$niejsze zablokowa-
nie receptorow Ashwell-Morell zmniejszalo klirens
plytek przy jednocze$nie zwiekszonej aktywnosci
receptorow MAC-1. Mechanizm usuwania ptytek
poprzez receptory zlokalizowane na hepatocytach
1 makrofagach watroby tlumaczy, dlaczego pacjenci
z ITP i przeciwciatami anty-GPIb alfa s oporni na
kortykosteroidy i dozylne immunoglobuliny. Wyniki
przedstawionych badan moga utorowaé droge do
wprowadzenia do leczenia ITP nowej grupy lekow
— inhibitor6w neuraminidazy.

Na Konferencji prezentowano prace dotyczace
nowych metod leczenia ITP. W dwoch interesu-
jacych doniesieniach z dwoch réznych osrodkow
w Chinach przedstawiono wyniki leczenia ITP za
pomoca ATRA, ktory byl juz wezeSniej stosowany
w chorobach autoimmunologicznych ze wzgledu na
swoje wilasciwo$ci immunomodulujgce. W pierw-
szej pracy przeprowadzono retrospektywna analize
wynikow leczenia ATRA 35 pacjentow z oporng
na inne metody terapii ITP (streszczenie 3338).
Wszyscy pacjenci otrzymywali ATRA w dawce
3 razy 10 mg/dobe w monoterapii lub w skojarze-
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niu z innymi lekami (danazol, metylprednizon,
cyklosporyna). Odpowiedz na leczenie stwierdzono
u 25 chorych. Wystapita ona w ciggu 3-16 tygodni
terapii (mediana 8 tygodni). Maksymalna liczba
plytek po ATRA wynosita 57-227 G/1. U 15 pa-
cjentow remisja utrzymuje sie ponad 24 miesigce,
w tym u 5 mimo odstawienia lekoéw. U pozostatych
10 pacjentow, przyjmujacych zmniejszone dawki
lekow (ATRA =+ lek towarzyszacy), liczba ptytek
powyzej 30 G/1 pozostaje stabilna.

W drugiej pracy podjeto probe wyjasnienia
mechanizmow dzialania ATRA w ITP (stresz-
czenie 3335); 35 pacjentow otrzymywalo ATRA
w dawce dobowej 3 razy 10 mg w skojarzeniu
z prednizonem. Odpowiedz plytkowa obserwowano
u 19 chorych, w tym w 10 przypadkach uzyskano
catkowitg remisje. W grupie pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie, Srednia liczba plytek
wzrosla z 34 + 13 G/1 do 106 = 29 G/1. Leczenie
ATRA z prednizonem prowadzilo do zwiekszenia
liczby limfocytow Treg oraz zwiekszenia ekspresji
Foxp3istezen interleukiny 10 1 TGF beta. Kolejny
nowy lek, ktorego skuteczno$¢ w ITP jest obecnie
oceniana w badaniach klinicznych, to rozpuszczalny
receptor Fc gamma IIb (SM101). Na Konferencji
ASH w 2012 roku przedstawiono wyniki randomi-
zowanych badan fazy Ib, kontrolowanych placebo,
z eskalacja dawki leku (streszczenie 3388). Do
proby zakwalifikowano 36 chorych na przewlekia
ITP. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do jedne;j
z 6 grup roznigcych sie dawka leku (0,3-12,0 mg/
/kg mc./tydz.). W kazdej z grup 4 osoby otrzymy-
waly SM101, a dwie placebo. Lek byt dobrze tolero-
wany niezaleznie od zastosowanej dawki 1 u zad-
nego z badanych pacjentow nie wystapily ciezkie
dziatania niepozadane. Pacjenci, ktorzy otrzymali
SM101 w dawce 12 mg/kg mc./tydz., odpowiedzieli
wzrostem liczby plytek powyzej 50 G/1, ktory
utrzymywal sie co najmniej przez 3 miesigce po
ostatniej dawce leku.

Nadal gromadzone sg do§wiadczenia w lecze-
niu ITP za pomoca aTPO-R. Przedstawiono wyniki
dtugotrwalego leczenia romiplostymem opornej
przewlekiej ITP u dzieci (badanie EXTENSION
II) (streszczenie 621). Do badania zakwalifikowano
12 dzieci z przewlekia oporna ITP, w wieku od 3 do
12 lat, ktore wczes$niej uczestniczyly w badaniu
EXTENSION I. W pierwszorzedowym punkcie kon-
cowym oceniano czesto$¢ zdarzen niepozadanych.
Romiplostym stosowano w dawce koncowej z po-
przedniego badania, ktorg nastepnie dostosowywano
do liczby piytek. Tygodniowa dawka maksymalna nie
mogta przekraczac 10 ug/kg mc. W momencie anali-
zy leczenie prowadzono Srednio przez 119 tygodni,
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(do 2,5 roku). Mediana Sredniej dawki tygodniowe;j
wynosila 5,2 ug, przy czym dawka zmniejszyla sie
w trakcie leczenia z 8,0 ug/kg mc./tydz. w pierwszym
tygodniu do 4,0 ug/kg mc./tydz. w 116. tygodniu. Nie
wystapily zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem;
wszyscy pacjenci odpowiedzieli na leczenie (liczba
plytek > 50 G/1) i utrzymywala sie u nich liczba pty-
tek miedzy 50 a 200 G/l w czasie wszystkich wizyt
kontrolnych, z wyjatkiem tygodni 3. 1 76. Nalezy
jednak podkreslic, ze nie badano szpiku w celu oceny
wloknienia po romiplostymie. Wyniki prezentowa-
nych badan wskazuja, ze romiplostym skutecznie
zwieksza 1 utrzymuje liczbe plytek na poziomie
hemostatycznym u dzieci z oporng ITP bez istot-
nej toksycznoSci.

Na Konferencji ASH przedstawiono rowniez
posrednie wyniki dwoch badan obserwacyjnych
dotyczacych dilugotrwatego leczenia romiplosty-
mem przewleklej ITP (streszczenie 3316, 2185).
Potwierdzaja one wyniki wcze$niejszych badan.
Romiplostym pozwalat na dtugotrwale utrzymy-
wanie liczby plytek powyzej 50 G/1 i znamiennie
zmniejszal powazne krwawienia 3. 1 4. stopnia
wedltug WHO. Badacze wloscy wykazali, ze badanie
czasu przezycia plytek pozwala na identyfikacje
pacjentow, u ktorych mozna odstawié romiplostym
1 ktorzy prawdopodobnie zostali wyleczeni, na co
wskazujg 2-letnie obserwacje po zaprzestaniu le-
czenia (streszczenie 1099).

Przedstawiono wyniki badania EXTEND doty-
czace bezpieczenstwa i skuteczno$ci diugotrwatego
stosowania eltrombopagu w ITP (streszczenie
2198). Obecne obserwacje siegaja ponad 5 lat,
w tym 176 pacjentow leczono przez co najmniej
2 lata. Odpowiedz na leczenie stwierdzono u 85%,
a u 62% pacjentow liczba plytek wynosita 50 G/1
lub wiecej na co najmniej 50% wizyt kontrolnych.
Mediana liczby plytek utrzymywala sie na pozio-
mie 50 G/I lub wiecej, poczawszy od 2. tygodnia.
Klinicznie istotne krwawienia (2.—4. stopien wg
WHO) zmniejszyly sie z wyjSciowych 17% do 4%,
5%, 0% 1 0%, odpowiednio, w tygodniach 52., 104.,
156.1208. Zaro6wno odsetek powiklan zakrzepowo-
-zatorowych, jak i objawow hepatotoksyczno$ci nie
zwiekszyt sie w czasie badania. W zadnej z biopsji
szpiku nie stwierdzono istotnego klinicznie wiok-
nienia. W kolejnej pracy wykazano, ze u okoto
1/3 pacjentow z ITP moze sie utrzymywac trwata
odpowiedz plytkowa po odstawieniu eltrombopagu.
Korzystnym czynnikiem rokowniczym wskazuja-
cym na mozliwo§¢ trwalej odpowiedzi byt niski
odsetek niedojrzatych plytek (streszczenie 1085).

Sposrod prac dotyczacych powiktan ITP na
wyroznienie zasiuguje doniesienie o procesach

zakrzepowo-zatorowych (streszczenie 2187).
Przedstawiono metaanalize 5 badan obserwa-
cyjnych opublikowanych w latach 2010-2012,
w ktorych pacjenci z ITP nie byli leczeni aTPO-R.
Wzgledne ryzyko VTE byto prawie 2-krotnie
wyzsze, a ryzyko zakrzepicy tetniczej o 50%
wyzsze niz w porownywalnej populacji bez ITP.
Nalezy rowniez wyroznié prace dotyczaca umie-
ralnoSci w populacji os6b z ITP rozpoznana
w Danii w latach 1973-1995 (streszczenie 619).
Pacjentow podzielono na 5 kohort w zaleznoSci
od efektow leczenia. Wskaznik umieralno$ci osob
z ITP w stosunku do populacji ogblnej wyniost
1,4. Umieralno$¢ nie rdoznila sie istotnie od ce-
chujacej populacje ogbdlng w grupie pacjentow
z remisja, natomiast byla najwieksza w grupie
pacjentow leczonych, ale bez remisji.

Wiele prac prezentowanych na Konferencji
ASH w 2012 roku po§wiecono zakrzepowym mikro-
angiopatiom. Na uwage zasluguja dwa doniesienia
dotyczace aktywacji dopetniacza w TTP. W pierw-
szej pracy oznaczano stezenie biomarkerow akty-
wacji dopelniacza na drodze wspdlnej (C3a, Cbha,
C5b-9) 1 alternatywnej (czynnik Bb) u 42 pacjentow
z ostrg nabytg TTP (streszczenie 488). Wszystkich
pacjentow leczono wymiang 0socza, przy czym
u 30 uzyskano catkowitg remisje, natomiast 12 cho-
rych zmarto. Stwierdzono znamiennie wieksze
warto$ci markerow aktywacji dopelniacza przed
leczeniem w grupie osob, ktore nie odpowiedzialy
na wymiane osocza. Stezenia markero6w zmniej-
szylo sie znamiennie po wymianie 0socza u 0sob,
ktore uzyskaly remisje, natomiast nie zmienily sie
istotnie u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie. W drugiej pracy wykazano, ze aktywacja
alternatywnej drogi dopelniacza moze odgrywac
istotng role w patogenezie réznych mikroangiopatii
zakrzepowych, w tym nabytej TTP (streszczenie
3342). W badaniach iz vitro udowodniono, ze moze
ona prowadzi¢ do uszkodzenia 1 apoptozy komorek
Srodblonka, czemu w czeSci przypadkéw zapobie-
galo podanie ekulizumabu. Inne interesujace donie-
sienie dotyczyto roli rytuksymabu w leczeniu TTP
(streszczenie 3318). Autorzy dowiedli, ze rytuksy-
mab nie zapobiega nawrotowi choroby. Na uwage
zastuguje rowniez analiza 100 przypadkow dobrze
udokumentowanej TTP leczonych w czasie 12 lat
w jednym o$rodku (streszczenie 3325). Autorzy
wyodrebnili niekorzystne czynniki prognostyczne,
do ktorych zaliczono wiek powyzej 60 lat, utrzy-
mujace sie wysokie stezenie LDH po 1-2 cyklach
wymiany osocza i ciezkie objawy neurologiczne
w chwili rozpoznania choroby. Interesujace do-
niesienie dotyczylo zastosowania ekulizumabu
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w leczeniu atypowego HUS (aHUS) (streszczenie
2085). W badaniu wieloo$rodkowym wykazano, ze
ekulizumab prowadzi do poprawy hematologicznej
1wydolnosci nerek oraz zmniejsza zapotrzebowanie
na leczenie wymiang osocza u pacjentow z aHUS,
niezaleznie od obecnos$ci mutacji genetycznej
1 przeciwcial przeciwko czynnikowi H. Na tej pod-
stawie autorzy uwazaja, ze ekulizumab powinien
by¢ wlaczony do leczenia aHUS juz w momencie
rozpoznania klinicznego, bez potrzeby oczekiwania
na wyniki badan genetycznych.

Na uwage zastuguja rowniez dwie prace doty-
czace przedklinicznego zastosowania rekombino-
wanego ludzkiego ADAMTS13 (rADAMTS13). Na
modelu mysim dowiedziono, ze profilaktyczne po-
danie rADAMTS13 zapobiega rozwojowi TTP indu-
kowanej wysoka dawka vWF zawierajacego znaczng
ilo§¢ ultraduzych multimetrow (streszczenie 2216).
Z kolei w badaniach na szczurach, krolikach i mat-
pach udowodniono, ze rADAMTS13 jest lekiem
dobrze tolerowanym, bez istotnej toksycznosSci
nawet w przypadku stosowania najwiekszych da-
wek (streszczenie 3381). Mozna zatem oczekiwacd,
ze TADAMTS13 zastapi w niedalekiej przyszioSci
S§wiezo mrozone osocze W leczeniu mikroangiopatii
zakrzepowych zwigzanych z niskg aktywnoS$cia
tej metaloproteinazy.

Osoczowe skazy krwotoczne

prof. nadzw. dr hab. n. med. Jerzy Windyga
Zaburzenia hemostazy w chorobach watroby
(Sesja edukacyjna Everyday bleeding disorder.
ASH Edu. Program 2012: 168-173)

W watrobie syntetyzowane sa niemal wszyst-
kie czynniki krzepniecia krwi, inhibitory krzep-
niecia, jak rowniez skiadniki uktadu fibrynolizy.
W watrobie przebiega takze proces oczyszczania
krwi z produktow degradacji fibryny, aktywnych
czynnikow Kkrzepniecia krwi 1 aktywatorow fibry-
nolizy. Wynikiem istotnego uszkodzenia watroby
jest sktonno$é do krwawien. Jednakze w ostatnich
latach zwrbécono uwage, ze pacjenci z zaawan-
sowang chorobg watroby maja takze zwiekszong
sklonnosc¢ do powiklan zakrzepowych. Postepujaca
utrata migzszu watroby wigze sie ze zmniejszeniem
zawarto§ci w osoczu wszystkich czynnikow krzep-
niecia, z wyjatkiem vWE ktory jest syntetyzowany
w komorkach Srodbionka 1 megakariocytach, oraz
FVIII, ktorego aktywno$¢ moze nawet wzrastac.
Przyczyna zmniejszonej syntezy czynnika VI i po-
zostalych czynnikow zespotu protrombiny (II, VII,
IX) jest nie tylko ubytek migzszu watroby, ale takze
czesto wspélistniejacy niedobor witaminy K. Wy-
nikiem zaawansowanej choroby watroby jest takze
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niedobér dwoch inhibitoréw krzepniecia zaleznych
od witaminy K — biatek C i S oraz niezaleznej od
witaminy K antytrombiny. Zawarto§¢ fibrynogenu
W osoczu zmniejsza sie dopiero w zaawansowanej
marskosci. Natomiast nierzadko obserwuje sie
dysfibrynogenemie, o ktorej Swiadczy wydluzony
czas trombinowy (TT, thrombin time) przy prawid-
fowym lub nieznacznie zmniejszonym stezeniu
fibrynogenu. Dysfibrynogenemia w przebiegu
chor6b watroby jest odpowiedzialna za sktonno$¢
do krwawien.

Glowna przyczyna matoplytkowosci u pacjen-
tow z przewlekla choroba watroby sg splenome-
galia 1 hipersplenizm, rozwijajace sie W przebiegu
nadci$nienia w ukladzie zyly wrotnej. Z jednej
strony obserwowana w przehiegu przewlekiych
chorob watroby aktywacje fibrynolizy ttumaczy
sie zmniejszeniem syntezy alfa,-antyplazminy
1inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor 1).Z drugiej strony
wynikiem przewlekiych chorob watroby moze byc
niedobor giownej sktadowej uktadu fibrynolizy
— plazminogenu.

Najczestszym powiklaniem krwotocznym
u pacjentow z przewlekla choroba watroby jest
krwawienie z gébrnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, u ktorego podioza — bardziej niz zaburzenia
hemostazy — leza zmiany miejscowe w postaci
zapalenia blony §luzowej zoladka, wrzodu zolgdka
1 zylakow przelyku. Ostatnio wykazano, ze u pa-
cjentow z zaawansowang choroba watroby czes-
ciej niz u os6b zdrowych rozwijaja sie powiklania
zakrzepowo-zatorowe. W badaniach eksperymen-
talnych udowodniono, ze generowanie trombiny
W osoczu pacjentoéw z ciezka chorobg watroby
wcale nie jest zmniejszone w stosunku do zdro-
wych osob z grupy kontrolnej. Obserwacje te zdaja
sie podwazac obowigzujaca w ostatnich dekadach
teorie o prokrwotocznych zmianach w ukladzie
hemostazy u pacjentow z zaawansowang chorobg
watroby. Testy przesiewowe hemostazy pozwalaja
oceni¢ jedynie stopien zagrozenia powiklaniami
krwotocznymi, nie mowiac nic o stopniu zagroze-
nia powiklaniami zakrzepowymi. Prawie zawsze
oznaczany czas protrombinowy (PT, prothrombin
time) jest czesto wydtuzony u pacjenta z przewlekla
chorobg watroby 1 wydiuzenie to jest interpreto-
wane jako zagrozenie powiklaniami krwotocznymi.
Z kolei prawie nigdy nie oznacza sie w tej grupie
pacjentow aktywnosci FVIII i vWE, ktorych zawar-
toS¢ jest zazwyczaj bardzo zwiekszona u pacjen-
tow z uszkodzeniem watroby; jest to mechanizm
kompensujacy niedobory czynnikow krzepnigcia
odpowiedzialnych za wydtuzenie PT. Swiadomo$¢
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ograniczen diagnostycznych w opisywanej sytuacji
ma duze znaczenie przy podejmowaniu rozsadnych
decyzji klinicznych.

Leczenie hemostatyczne u pacjentow z za-
awansowang chorobg watroby musi by¢ indywi-
dualizowane. Decydujace znaczenie ma obraz
kliniczny. Jesli wyniki badan laboratoryjnych sa sa-
tysfakcjonujace, ale przebieg kliniczny wskazuje na
wyrazng sklonno§¢ do krwawien, to nalezy wiaczyé
leczenie hemostatyczne. Jezeli natomiast sytuacja
jest odwrotna, to mozna przyjac postawe watch and
waiting. Profilaktyczne przetaczanie skladnikow
krwi jest uzasadnione wylacznie w przypadku
koniecznoSci przygotowania pacjenta do zabiegu
inwazyjnego lub operacji chirurgiczne;.

Rekombinowany pozbawiony domeny B
wieprzowy czynnik VIII (OBI-1)
Bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ w leczeniu
nabytej hemofilii A. Wyniki wstepne
(streszczenie 2224)

Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophi-
lia A) jest chorobg autoimmunologiczng wywoltana
przez przeciwciala uposledzajace funkcje FVIII
1 prowadzace do zmniejszenia aktywnos$ci FVIII
w osoczu chorego. W wiekszo$ci przypadkow
nabyta hemofilia A objawia sie nagle ciezka skaza
krwotoczng, ktora w ciagu kilku tygodni moze
prowadzi¢ do zgonu nawet 22% pacjentow. Stra-
tegia postepowania z chorym na nabyta hemofilie
obejmuje dwa glowne cele: dorazny, ktorym jest
leczenie i profilaktyka krwawien, oraz dtugofalowy,
polegajacy na eliminacji inhibitora. Najlepszym
sposobem leczenia krwawien w przebiegu AHA
jest stosowanie koncentratu rekombinowanego
aktywnego czynnika VII (rFVIla, recombinant
activated factor VII) lub koncentratu aktywowanych
czynnikow zespolu protrombiny (aPCC, activated
prothrombin complex concentrate). Koncentraty te
aktywuja krzepniecie krwi z pominieciem etapu
zaleznego od FVIII. Najwiekszg wada obu lekow
jest brak mozliwosci laboratoryjnej kontroli ich
skutecznos$ci. Pozbawionym domeny B rekombi-
nowanym wieprzowym czynnikiem VIII wykazuja-
cym malg reaktywnoS¢ krzyzowa z przeciwcialami
przeciwko ludzkiemu FVIII jest OBI-1. Przewaga
OBI-1 nad rFVIIa i aPCC polega na tym, ze jego
skuteczno$§é moze by¢ monitorowana dzieki ozna-
czaniu aktywnoSci czynnika VIII (FVIIL:C, factor
VIII coagulation activity) w osoczu pacjenta.

W badaniu klinicznym 2/3 fazy oceniono sku-
teczno$¢ OBI-1 w leczeniu ciezkich krwawien
u 15 pacjentéw z AHA powyzej 18. roku zycia;
OBI-1 podawano w dawce 200 j./kg mc. co 2-3 go-

dziny. Dodatkowe iniekcje w maksymalnej dawce
ponizej 400 j./kg wstrzykiwano co 2-3 godziny
w celu osiggniecia zaplanowanej docelowej ak-
tywnos$ci FVIII w osoczu. Punktem koncowym
byto zatrzymanie krwawienia w ciagu 24 godzin od
rozpoczecia leczenia. We wszystkich przypadkach
osiggnieto zamierzony punkt koncowy. Wystapito
sze$¢ powaznych zdarzen niepozadanych, w tym
4 zgony po zakonczeniu stosowania OBI-1. Zdarze-
nia niepozadane nie wiagzaly sie z badanym lekiem.
U 2 pacjentow wykryto przeciwciata przeciwko
OBI-1, ktore jednak nie utrudnity leczenia krwa-
wien. Wyniki badania wskazuja, ze OBI-1 skutecz-
nie hamuje ciezkie krwawienia u pacjentow z AHA.

Terapia genowa w hemofilii: czy juz osiggalna?
(Sesja edukacyjna Everyday bleeding disorders.
ASH Edu. Program 2012: 375-381)

Nowa strategia ominiecia obecno§ci przeciwcial
przeciwko AAV u pacjentow z hemofilia pod-
dawanych terapii genowe]j (streszczenie 2050)

W grudniu 2011 roku ukazaly sie wyniki naj-
wazniejszej, jak dotad, proby klinicznej, w ktorej
oceniano skutecznos$c¢ 1 bezpieczenstwo terapii
genowej w hemofilii B [N. Engl. J. Med. 2011; 365:
2357-2365]. Autorzy zastosowali nowy wektor
na bazie adenopodobnego wirusa (AAV, adeno-
-assoctated virus) typu 8 (AAV8) u 6 pacjentow
z ciezka hemofilig B. W testach przedklinicznych
badacze dowiedli, ze wysoki poziom transdukcji
mozna 0siggnac po wstrzyknieciu nowego wektora
niosacego gen ludzkiego czynnika IX (AAV8-FIX)
do zyly obwodowej i ze nie jest konieczne poda-
wanie AAV8-FIX do tetnicy watrobowej (co bylo
niezbedne w pierwszej probie klinicznej prowa-
dzonej przed laty i1 zakonczonej niepowodzeniem;
wowczas zastosowano inny wektor — AAV2).
Pacjenci otrzymali trzy rézne dawki AAV8-FIX.
Z badania wykluczono osoby z obecnymi przeciw-
ciatami przeciwko AAVS.

Wszyscy pacjenci bardzo dobrze znieSli infuzje
wektora. Nie stwierdzono dziatan niepozadanych.
U 4 pierwszych pacjentow (dwie pierwsze kohorty)
zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci koagula-
cyjnej czynnika IX (FIX:C) do 1-3 jm./dl. Pacjenci
z ostatniej kohorty zanotowali wzrost FIX:C do,
odpowiednio, 8 1 6 jm./dl. Jednakze u 1 chorego
wystapil istotny wzrost stezenia aminotransferaz
(> 200 jm./1), ktory wymogt zastosowanie kortyko-
steroidow (60 mg prednizolonu). Kortykosteroidy
pozwolily unormowac stezenie aminotrasferaz,
ale warto$¢ FIX:C zmniejszyla sie do 2 jm./dl.
U kolejnego pacjenta takze zaobserwowano wzrost
stezenia aminotransferaz, ale znacznie mniejszy
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niz u poprzedniego chorego. Bardzo szybko wla-
czone kortkosteroidy pozwolily znormalizowac
aminotransferazy, a FIX:C ustabilizowal sie na
poziomie 6 jm./dl. Testy laboratoryjne (IFN gam-
ma ELISPOT) przeprowadzone u obu pacjentow
wykazaly, ze przyczyna wzrostu stezenia ami-
notransferaz i1 obnizenia FIX:C byta odpowiedz
immunologiczna ustroju przeciwko biatkom kap-
sydowym wektora wirusowego. Odpowiedz ta
zalezy od klonu komoérek T CD8+ swoistych dla
kapsydu AAV. Po transdukcji hepatocyta peptydy
kapsydu sa eksponowane na powierzchni komorki
przez MHC klasy I, dzieki czemu sg rozpoznawane
przez komorki T CD8+ swoiste dla kapsydu, co
wyzwala mechanizm eliminacji transdukowanego
hepatocyta. Ponadto wektor jest takze wychwyty-
wany przez komorki prezentujgce antygen, ktore
z kolei prezentuja go w kompleksie z MHC klasy
II, prowadzac do aktywacji komérek pomocniczych
CD4+ i produkgcji cytokin.

Niepodwazalnym osiagnieciem Nathwaniego
1 wsp. jest wykazanie, ze kilkutygodniowe poda-
wanie prednizolonu w dawce 60 mg jest w stanie
wygasi¢ te odpowiedz immunologiczng ustroju
1 przywrocié ekspresje transdukowanego genu.
Dalsze wysilki badaczy beda zmierzaly do po-
twierdzenia obserwacji Nathwaniego 1 wsp. oraz
rozszerzenia wskazan do terapii genowej hemofilii
B o pacjentow zakazonych HIV i HCV oraz tych,
u ktorych wykryto przeciwciala przeciwko AAV.
W tym ostatnim przypadku rozwigzaniem moze
by¢ zastosowanie pustych kapsydow AAV2, ktore
chronig kapsydy AAVS8 zawierajace gen kodujacy
FIX, poprzez zwigzanie obecnych w krwiobiegu
pacjenta przeciwcial przeciwko AAV. Kolejnym kro-
kiem w rozwoju badan nad terapig genowa powinno
by¢ zapoczatkowanie prob klinicznych u pacjentow
z hemofilig A.

Najwazniejsze doniesienia naukowe
ASH’2012
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha
Wybranie najwazniejszych doniesien spo$rod
zaakceptowanych przez Komitet Naukowy 54. Kon-
ferencji ASH jest zadaniem trudnym i bardzo
subiektywnym. Biorgc jednak pod uwage aspekty
teoretyczny i kliniczny, na szczegélne wyroznienie
zastuguja wyniki badan klinicznych nad zastosowa-
niem brentuksymabu vedotin w leczeniu chorych
na HL i chtoniaki T-komorkowe oraz potencjalnym
wykorzystaniem inhibitoréw szlaku BCR, zwlasz-
cza BTK, w leczeniu chorych na NHL 1 CLL.
Brentuksymab vedotin to przeciwcialo mono-
klonalne przytaczone do monometylo-aurystatyny

Krzysztof Warzocha, VII Ogolnopolska Konferencja po ASH

E — czasteczki cytotoksycznej — powodujace
Smier¢ komoérek CD30+. W badaniach rejestra-
cyjnych u chorych z HL 75% pacjentow (76 ze
102 0s6b) z nawrotem choroby po auto-HSCT uzy-
skalo w wyniku zastosowania brentuksymabu PR
lub CR (33%). Dane uzyskane od innych 40 chorych
na HL ze stwierdzona opornos§cig na co najmniej
dwie linie leczenia, u ktorych nie mozna byto
przeprowadzi¢ auto-HSCT, wykazaly odpowiedz
na leczenie u 55% leczonych chorych, w tym CR
uzyskano u 23% (9 z 40 oséb). Wérod 58 chorych
z uktadowa postacig chloniaka anaplastycznego
(sALCL, systemic anaplastic large cell lymphoma)
86% (50 z 58 osob) uzyskato PR lub CR (59%).
W badaniach tych podkreslano addycyjna toksycz-
no$¢ brentuksymabu w skojarzeniu z bleomycyng
w zakresie powikian ptucnych. Wyniki nowych ba-
dan klinicznych przedstawione na Konferencji ASH
w 2012 roku w zasadzie potwierdzaja te obserwacje.
Jest to o tyle wazne, ze preparat Adcetris® zostat
zatwierdzony przez Europejska Agencje Lekow
(EMA, European Medicines Agency) warunkowo.
Oznacza to, ze beda gromadzone dodatkowe infor-
macje na temat tego leku, w szczegdlnoSci doty-
czace dlugotrwalych efektow jego dzialania, takie
jak czas odpowiedzi i przezycia, ktore sg potrzebne
do potwierdzenia korzystnego stosunku korzysci
do ryzyka stosowania leku.

Chen 1 wsp. przedstawili aktualizacje wynikow
badania rejestracyjnego z zastosowaniem bren-
tuksymabu u chorych na HL po 2,5-letniej obser-
wacji. U 102 chorych w nawrocie po auto-HSCT
zastosowano Srednio 9 cykli brentuksymabu;
odsetek przezy¢ po 24 miesigcach wynosit 65%.
U chorych z CR (33%) nie osiagnieto mediany
czasu przezycia, a u pacjentow w PR wynosila
ona 31,6 miesigca. Nie wykazano roznic w zakre-
sie OS u chorych z wczesna 1 p6Zng wznowsa po
auto-HSCT (streszczenie 3689). W metaanalizie,
w ktorej porownywano OS miedzy wyzej wymie-
niong populacjg 102 chorych 1 756 chorymi z HL
z sze$ciu innych badan klinicznych, wykazano, ze
czas przezycia chorych leczonych brentuksyma-
bem byt istotnie dtuzszy niz w historycznej grupie
kontrolnej (91.49 v. 27,99 miesiaca) (streszczenie
3701). Skojarzenie brentuksymabu z chemioterapig
pierwszej linii wedtug schematu ABVD okazalo
sie zbyt toksyczne, gtownie z powodu powikian
plucnych, co potwierdza kumulacyjna toksyczno-
$ci brentuksymabu 1 bleomycyny. Planowane jest
badanie III fazy porownujace ABVD z AVD w sko-
jarzeniu z brentuksymabem (streszczenie 798). Na
Konferencji ASH w 2012 roku przedstawiono takze
wyniki leczenia brentuksymabem u 26 chorych
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na chioniaki z komoérek T CD30+ w skojarzeniu
z chemioterapia CHOP-like. W tej zle rokujacej
grupie chorych uzyskany ORR wyniost 100%
(streszczenie 60).

Na Konferencji ASH w 2012 roku pojawilo sie
kilka doniesien oceniajacych skuteczno$¢ ibruty-
nibu — inhibitora BTK hamujacego toniczng sty-
mulacje szlaku sygnalowego BCR. U intensywnie
leczonych wczes$niej chorych na MCL ibrutynib
pozwolil na uzyskanie 46% PR 1 22% CR, w tym
zaobserwowano poglebianie sie odpowiedzi w trak-
cie terapii (streszczenie 904). Skuteczno$¢ ibru-
tynibu badano takze u 70 chorych z nawrotowym
1 opornym DLBCL. Stwierdzono 40% ORR (CR
8% 1 PR 32%) u chorych z podtypem ABC i tylko
5,3% (CR 0% 1 PR 5,3%) u chorych z podtypem
GCB (streszczenie 686). To badanie jest kolejnym
utrzymujacym w mocy prognostyczne znaczenie
typowania molekularnego w DLBCL oraz po-
twierdzajacym istnienie r6znych mechanizmow
patogenetycznych w tej grupie nowotworow. Ko-
lejnym, waznym doniesieniem byty wyniki badania
z zastosowaniem ibrutynibu u chorych na CLL. Od-
setki ORR byly wysokie u chorych nieleczonych;
szacowany 26-miesieczny PFS i OS osiggnelo 96%
chorych powyzej 65. roku zycia. W grupie pacjentow
z nawrotem lub oporno$cig odsetki PFS 1 OS wynosity
odpowiednio 75% 183% (streszczenie 189). W kolej-
nym badaniu u 40 chorych na CLL wysokiego ryzyka,
w tym z del[17p] lub mutacjami TP53 i1 progresja
choroby po FCR, stosowano ibrutynib w skojarzeniu
z rytuksymabem. Odsetek ORR wyniost 83%, a przy
4-miesiecznej medianie obserwacji 37 z 40 chorych
kontynuowato leczenie bez progresji choroby (stresz-
czenie 187). Przemijajacy wzrost limfocytozy charak-
terystyczny dla BTK — wynikajacy z redystrybucji
limfocytéw do krwi obwodowej przy jednoczesnym
zmniejszaniu sie wymiarow wezlow chionnych i Sle-

dziony — wystepowal wczes$niej 1 trwat krocej niz
w przypadku monoterapii ibrutynibem (streszczenia
187, 189). Zjawisko to ma charakter przemijajacy
1 zwykle ustepuje po kilku miesigcach leczenia.
Wystepuje czescie] 1 ustepuje szybciej u chorych na
CLL z niezmutowanym regionem zmiennym genu
kodujacego tancuch ciezki immunoglobulin w po-
réwnaniu z chorymi ze zmutowanym genem IGHV
(streszczenie 189).

Przedstawione wyniki badan klinicznych nad
zastosowaniem brentuksymabu vedotin oraz ibru-
tynibu na Konferencji ASH w 2012 roku potwier-
dzaja wczeSniejsze oczekiwania, zgodnie z ktorymi
w dalszej perspektywie poprawy rokowania u cho-
rych na nowotwory uktadu chtonnego nalezy ocze-
kiwac w realizacji strategii opartych na lepszym
poznaniu mechanizmo6w patogenetycznych choroby.
Ich racjonalne wykorzystanie, zwlaszcza we wlas-
ciwej sekwencji z uznanymi juz metodami terapii
przeciwnowotworowej, niewatpliwe przyczyni sie
do poprawy skutecznoS$ci dziatan terapeutycznych.

Podsumowanie

W grudniu tego roku czeka nas kolejna
55. Konferencja ASH w Nowym Orleanie, a po niej
VIII Ogodlnopolska Konferencja po ASH w dniach
7-9 marca 2014 roku w Zakopanem. Wszystkich
zainteresowanych zapraszam do wziecia w niej
udzialu. Jak co roku mozliwa liczba uczestnikow
jest ograniczona, dlatego o zakwalifikowaniu de-
cyduje kolejnoS¢ zgloszen. Przy tej sposobnosci
pragne podziekowaé agencji BATUMI za bardzo
sprawng organizacje tegorocznej konferencji po
ASH, a firmom farmaceutycznym Amgen, Celgene,
Sandoz, CSL Behring, Janssen, Mundipharma,
Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Roche, Takeda — za
pomoc finansowa w jej przeprowadzeniu.

178 www.hematologia.viamedica.pl



