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Wprowadzenie

W dniach 7-9 marca 2014 roku w Zakopanem
odbyta sie VIII Ogo6lnopolska Konferencja po ASH
stanowiaca przeglad najwazniejszych wydarzen na-
ukowych opublikowanych w trakcie 55. Konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologow
(ASH, American Society of Hematology) w grudniu
2013 roku w Nowym Orleanie. Coroczne konfe-
rencje po ASH odbywaja sie z inicjatywy Instytutu
Hematologii 1 Transfuzjologii. Tegoroczna edycja
obejmowala 5 sesji tematycznych, w tym: choroby
ukladu chionnego; leczenie przeciwnowotworowe
u 0s6b w podeszlym wieku, zarzadzanie powikla-
niami chemioterapii, transplantologia, hematologia
nienowotworowa; leczenie celowane w onkohe-
matologii; zaburzenia hemostazy i transfuzjologia;
nowotwory ukladu krwiotworczego oraz wykiad
przedstawiajacy najwazniejsze doniesienia opub-
likowane w trakcie 55. Konferencji ASH.

Choroby uktadu chionnego

Szpiczak plazmocytowy
dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak

W czasie 55. Konferencji ASH przedstawiono
tacznie 830 doniesien ustnych i plakatowych doty-
czacych biologii i terapii szpiczaka plazmocytowego
(PCM, plasma cell myeloma) oraz pokrewnych no-
wotworow plazmocytowych. Ponad polowa prezen-
tacji ustnych byta po§wiecona wczesnym i odleglym
wynikom leczenia wedlug r6znych schematow
terapii skojarzonej opartych na nowych, ale juz

zarejestrowanych lekach, szczegolnie bortezomi-
bie, lenalidomidzie, karfilzomibie 1 pomalidomidzie.
Wiodacym tematem konferencji byly zatem proby
optymalizacji stosowanego obecnie leczenia, a wiec
miedzy innymi wyboru najlepszych lekow w terapii
skojarzonej, miejsca i dawek poszczegolnych lekow
w roznych fazach leczenia (terapia indukujaca,
konsolidujaca i podtrzymujaca), czasu leczenia
oraz ewentualnego dostosowania terapii do grupy
ryzyka. Przedstawiono rowniez wiele danych na te-
mat nowych lekow pozostajacych w poczatkowych
fazach badan klinicznych. Szczegolnie obiecujgce
sa skojarzenia tych lekow z podstawowymi ,,plat-
formami” terapii PCM, jakim staly sie kombinacje
lenalidomidu z deksametazonem (Ld) lub bortezo-
mibu z deksametazonem (Vd). Ponadto zaprezen-
towano liczne dane dotyczace biologii PCM, w tym
nowe cele dla terapii, heterogennos$ci 1 ewolucji
klonalnej oraz czynniki progresji bezobjawowych
stadiow prekursorowych PCM, szczego6lnie tlacego
sie PCM (SMM, smouldering myeloma).
Najbardziej interesujagcym doniesieniem doty-
czacym biologii PCM byla praca ukazujaca dalsze
szczegbdly mechanizmu dzialania lekéw immuno-
modulujacych (IMiD, immunomodulatory drugs).
W poprzednich latach udowodniono, ze wszystkie
IMiD (talidomid, lenalidomid i pomalidomid) wigza
biatko cereblon (CRBN) stanowigce skiadnik kom-
pleksu E3 ligazy ubikwityny. Przypuszczano wiec,
ze IMiD dzialaja poprzez zaburzenie ubikwitynacji
okreslonych substratow, jednak nie byly one znane.
Obecnie w przetomowej pracy Kronke 1 wsp. wyka-
zali, ze wigzanie lenalidomidu do CRBN zwieksza
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powinowactwo kompleksu E3 ligazy ubikwityny do
dwoch czynnikow transkrypceyjnych IKZF1 (Ikaros)
1 IKZF3 (Aiolos). W efekcie nastepuja zwiekszona
ubikwitynacja i po niej wybiorcza degradacja tych
bialek; IKZF1 i IKZF3 sa bardzo istotnymi czyn-
nikami transkrypcyjnymi dla koncowego roznico-
wania limfocytu B, a wiec znaczne obnizenie ich
aktywnos$ci prawdopodobnie odpowiada za cytotok-
syczny efekt IMiD w stosunku do nowotworowych
plazmocytow. Ponadto z wczes$niejszych badan
wiadomo, ze IKZF3 jest represorem ekspresji
interleukiny 2 (IL-2). Autorzy doniesienia rozwia-
zali wiec rowniez zagadke immunomodulacyjnego
dziatania IMiD polegajacego na stymulacji uwal-
niania IL-2 przez limfocyty T. Chociaz w pracy tej
nie wyjasniono wszystkich niejasno$ci zwiazanych
z wielokierunkowymi efektami dzialania IMiD,
to jest ona bardzo waznym krokiem na drodze do
opracowania bardziej celowane;j terapii.

Odnosnie do biologii PCM warto rowniez
zwroci¢ uwage na charakterystyke znaczenia
pozaszpikowych guzow typu plazmocytoma (EMP,
extramedullary plasmocytoma) w dobie nowych
terapii. W analizie retrospektywnej hiszpanskiego
badania PETHEMA/GEMO05, w ktorej porow-
nywano trzy nowoczesne schematy indukujace
przed autologicznym przeszczepieniem krwio-
tworczych komoérek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation),
w tym VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon)
v. TD (talidomid, deksametazon) v. VBMCP/VBAD
(naprzemienne cykle winkrystyna, karmustyna,
melfalan, cyklofosfamid i prednizon oraz winkry-
styna, karmustyna, doksorubicyna i1 deksame-
tazon)/bortezomib, stwierdzono wystepowanie
EMP u 66 (17%) pacjentow (streszczenie 653).
Co istotne, chorzy z EMP stanowili zle rokujaca
grupe mimo podobnego odsetka negatywnych
zmian cytogenetycznych, jak u pozostatych pa-
cjentéw. Inne wyniki dotyczace czestoSci EMP
uzyskali autorzy z Kliniki Mayo. W retrospektyw-
nej analizie 1051 pacjentéw leczonych w latach
2001-2010 stwierdzono tylko 2,5% chorych z EMP
W okresie rozpoznania (streszczenie 3141). Jednak
rowniez w tej pracy obecno$¢ EMP powodowala
znaczne pogorszenie rokowania. Wystepowanie
EMD jest obecnie jednym z kryteriow PCM bardzo
wysokiego ryzyka (ultra high risk), a w zwiazku
z coraz czestszym stosowaniem nowoczesnych
technik obrazowania przy rozpoznaniu wykrywal-
nos$¢ takich zmian sie zwieksza.

W zakresie terapii nowo rozpoznanego PCM
najwiekszy postep dotyczyl leczenia chorych star-
szych, niekwalifikujacych sie do terapii duzymi
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dawkami melfalanu wspomaganej auto-HSCT. Naj-
wazniejszym doniesieniem w tym zakresie, a we-
diug wielu ekspertow — rowniez najwazniejszym
doniesieniem dotyczagcym PCM na 55. Konferencji
ASH, byla prezentacja wynikow randomizowane-
go badania III fazy FIRST (MM-020/IFM 07 01).
W tym najwiekszym (n = 1623) i zarazem majacym
klarowna konstrukcje badaniu poré6wnano trzy
schematy terapii: Ld stosowany do progres;ji choro-
by, Ld podawany przez 72 tygodnie (18 cykli) oraz
standardowy schemat MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) stosowany przez 72 tygodnie (12 cy-
kli). Przedstawione przez dr. Thierry’ego Facona
z francuskiej grupy IFM (Intergroupe Francais du
Mpyélome) wyniki wskazuja na przewage leczenia
Ld kontynuowanego do progresji, w tym uzyskano
obnizenie ryzyka progresji o 28% (p = 0,00006)
1 istotne wydluzenie przezycia calkowitego (OS,
overall survival) (p = 0,016). Ponadto schemat Ld
stosowany do progresji byt dobrze tolerowany i nie
powodowal zwiekszonej czesto$ci wtornych nowo-
tworow (Ld — 0,4% v. MPT — 2,2%). Badanie to
wyznacza nowy standard leczenia osob w tej grupie
wiekowej, prawdopodobnie porownywalny pod
wzgledem aktywnoSci z najlepszym dotychczas le-
czeniem wedtug schematu VMP (velcade, melfalan,
prednizon) (brakuje jednak bezpo§redniego porow-
nania). Badanie to bedzie zapewne stanowilo pod-
stawe do rejestracji lenalidomidu w terapii I linii.
Dalszym uzasadnieniem stosowania dwulekowego
schematu Ld sa wstepne wyniki randomizowanego
badania wloskiej grupy GIMEMA (Gruppo Italiano
Per Le Malattie Ematologiche Dell’adulto) (stresz-
czenie 536), w ktorym porownywano ten schemat
do dwoch schematow trojlekowych zawierajacych
lenalidomid 1 lek alkilujagcy. W tym badaniu nie
wykazano przewagi schematow trojlekowych pod
katem odsetka odpowiedzi, przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) lub OS,
natomiast ich stosowanie wigzalo sie z wiekszg
liczbg powiklan.

Bardzo istotne wydaja sie rowniez wyniki
mniejszego (n = 152) badania grupy GIMEMA
dotyczace poréwnania dwulekowego schematu
Vd ze schematami trojlekowymi zawierajacymi
bortezomib i lek alkilujacy (MPV [melfalan, pred-
nizon, bortezomib] i CPR [cyklofosfamid, predni-
zon, lenalidomid]) (streszczenie 540). Wykazano
porownywalng aktywno$¢ 1 mniejsza toksyczno$c
dwulekowego schematu Vd. Badania ukazujace
dobra skuteczno$¢ i tolerancje Ld 1 Vd poddaja
w watpliwo$¢ konieczno$¢ uzycia leku alkilujacego
w I linii leczenia u oso6b niekwalifikujacych sie do
auto-HSCT. Szczegolnie u pacjentow w podeszlym
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wieku 1/lub z obcigzajagcymi chorobami towarzy-
szacymi zastosowanie zbyt intensywanego sche-
matu moze prowadzi¢ do powiklan i konieczno$ci
zmniejszenia dawek lekow (w tym bortezomibu),
co jest powodem obnizonej skutecznosci leczenia.
Moze to potwierdzac kolejna odlegta analiza badania
VISTA (VMP v. MP [melfalan, prednizon]) wykazu-
jaca, ze u chorych, ktérzy otrzymali kumulatywna
dawke bortezomibu ponizej 39 mg/m?, rokowanie
jest gorsze, co wyraza sie skroceniem OS o ponad
10 miesiecy (p = 0,035) (streszczenie 1968).

W zakresie leczenie I linii pacjentow z grupy
kandydatow do auto-HSCT bardzo interesujace
wydaja sie doniesienia na temat wysokiej aktyw-
no$ci 1 dobrej tolerancji schematow indukujacych
opartych na inhibitorach proteasomu drugiej ge-
neracji, szczegdlnie karfilzomibie i iksazomibie.
Najbardziej zaawansowane sg proby kliniczne
z zastosowaniem karfilzomibu, wsrod ktorych dwa
badania II fazy, w ktorych stosowano skojarzenie
karfilzomibu z lenalidomidem i deksametazonem
(streszczenie 538) 1 cyklofosfamidem i deksameta-
zonem (streszczenie 685) wskazuja na mozliwos§é
uzyskania catkowitych odpowiedzi (ORR, overall
response rate) u prawie 100% chorych i co najmniej
bardzo dobrej czeSciowej odpowiedzi (VGPR, very
good partial response) u ponad 80% chorych. Row-
nie obiecujace sa wyniki badania II fazy, w ktorym
skojarzono doustny inhibitor proteasomu drugiej
generacji iksazomib (MLN9708) z lenalidomidem
1 deksametazonem.

Najgoretszym i wywolujacym najwieksze roz-
nice zdan tematem pozostaje terapia podtrzymujaca
po auto-HSCT z wykorzystaniem lenalidomidu.
Przedstawione na 55. Konferencji ASH odlegle
wyniki dwoch najwiekszych badan z podtrzymywa-
niem lenalidomidem po auto-HSCT wskazuja zgod-
nie korzystny wplyw na PFS, ale nadal sg rozbiezne
pod katem wplywu na OS. Natomiast metaanaliza
wszystkich czterech przeprowadzonych dotychczas
badan z podtrzymywaniem lenalidomidem (stresz-
czenie 407) wskazuje na istotne wydtuzenie PFS
1 trend w kierunku przedtuzenia OS, ale rowniez
na wyzsze ryzyko wtornych nowotworow 1 innych
powiktan, miedzy innymi neutropenii. Z tych wzgle-
dow debata dotyczaca celowoSci oraz sposobu sto-
sowania leczenia podtrzymujgcego lenalidomidem
po auto-HSCT pozostaje obecnie nierozstrzygnieta.

Wiele interesujacych doniesien dotyczylo tak-
ze leczenia nawrotowego/opornego PCM. Podczas
konferencji przedstawiono wiele wynikow badan
przedklinicznych 1 klinicznych wczesnych faz
nad wieloma lekami nowych generacji, z ktorych
cze$S¢ wykazuje znaczng aktywno§¢ u pacjentow

opornych na bortezomib i lenalidomid. Najciekaw-
sze wydaja sie doniesienia dotyczace przeciwcial
monoklonalnych, w tym szczego6lnie skierowanych
przeciwko antygenowi CD38. Oprocz znanego juz
wcze$niej daratumumabu przedstawiono pierwsze
wyniki nowej czasteczki SAR 650984 (streszczenie
284). W przeciwienstwie do innych przeciwcial
monoklonalnych badanych w PCM, w tym najbar-
dziej zaawansowanego w badaniach klinicznych
elotuzumabu, przeciwciala anty-CD38 wykazuja
istotng aktywno§¢ w monoterapii. W badaniu I fazy
z wykorzystaniem SAR 650984 stwierdzono 4 czes-
ciowe odpowiedzi i1 1 stabilizacje choroby wsrod
27 chorych (streszczenie 284). Najbardziej uza-
sadnione wydaje sie jednak kojarzenie przeciwciat
monoklonalnych z lenalidomidem i deksametazo-
nem. W badaniu I/II fazy, w ktérym oceniano dara-
tumumab w kombinacji z Ld, wykazano 100% ORR
1 50% VGPR w grupie pierwszych 6 wigczonych
pacjentow (streszczenie 1986). Przedstawiono
rowniez wstepne badania najnowszych czasteczek,
zarOwno stanowiacych nowe generacje znanych
lekow, jak 1 catkiem nowe klasy lekow. WSrod nich
z najwiekszym zainteresowaniem spotkaly sie
prezentacje dotyczace ARRY-520 (streszczenia
28511982) — leku z grupy inhibitoréw wrzeciona
kariokinetycznego oraz wybiorczego inhibitora
deacetylazy histonow 6 — ACY-1215 (streszczenia
759 1 3190). Leki te powoduja odpowiedzi u pew-
nego odsetka chorych opornych na wszystkie
zarejestrowane terapie.

Innym bardzo dyskutowanym na ostatniej
konferencji ASH tematem byly proby reklasyfikacji
SMM w celu wytonienia grupy chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem progres;ji, u ktorych korzystne
bedzie wczesne wlaczenie terapii (tzw. wczesny
PCM). Po upowszechnieniu w zeszlym roku po-
zytywnych wynikow badania Quiredex, sugeruja-
cego przedtuzenie OS dzieki wczesnemu leczeniu
wedlug schematu Ld, projektuje sie obecnie wiele
podobnych badan. Miedzy innymi zaprezento-
wano korzystne wstepne wyniki badania II fazy,
w ktorym zastosowano w tym wskazaniu 8 cykli
bardzo aktywnej kombinacji karfilzomibu, lenali-
domidu 1 deksametazonu z przediuzong do 2 lat
faza podtrzymywania lenalidomidem (streszczenie
1939). Wsrod wiaczonych dotychczas 12 pacjentow
wiekszo§¢ uzyskata catkowita remisje (CR), jednak
bardziej interesujace beda odlegle wyniki badania.

W zwiazku z coraz powszechniejszym uzy-
skiwaniem CR — zaréwno u kandydatow do auto-
-HSCT, jak i chorych starszych — coraz istotniejsze
staje sie monitorowanie choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease). Na 55. Konferencji ASH
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przedstawiono wiele doniesien demonstrujacych
rozne metody oceny MDR za pomoca cytometrii
przeplywowej, technik molekularnych 1 czynnos-
ciowych badan obrazowych. Wprowadzenie niekto-
rych z tych metod do praktyki klinicznej w najbliz-
szych latach wydaje sie bardzo prawdopodobne.

W podsumowaniu doniesien z 55. Konferencji
ASH mozna zauwazy¢, ze obserwujemy ciagla
poprawe wynikow leczenia w zwigzku z optyma-
lizacja obowigzujacych strategii leczenia oraz roz-
wojem nowych aktywnych lekow, z ktorych kilka
jest na etapie bliskim rejestracji. Z tego wzgledu
coraz silniejsze staja sie nadzieje na mozliwos§¢
wyleczenia PCM u cze$ci chorych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze optymizm dotyczy tylko chorych
z grupy standardowego ryzyka (75% pacjentow).
Istnieje natomiast powszechna §wiadomos¢, ze
chorzy z grupy bardzo wysokiego ryzyka (ultra
high risk) odnosza niewielka korzyS$¢ nawet z naj-
bardziej aktywnych nowoczesnych terapii, w tym
allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) z ograniczo-
nym kondycjonowaniem. Poprawa rokowania w tej
grupie pacjentdw jest obecnie najistotniejszym
wyzwaniem dla badaczy.

Chloniak Hodgkina
prof. dr hab. n. med. Tomasz Wrobel

Z jednej strony zachowanie intensywnosSci
dawki cytostatykoéw uznaje sie za niezbedny wa-
runek skuteczno$ci leczenia chioniaka Hodgkina
(HL, Hodgkin lymphoma). Z drugiej strony trudno
okresli¢ optymalng dawke lekéw, ktora pozwolita-
by zminimalizowac toksyczno$¢ przy zachowaniu
skutecznosci. Von Treskow 1 wsp. przedstawili
retrospektywng analize wplywu zmniejszenia daw-
ki bleomycyny 1 winkrystyny na wyniki leczenia
zaawansowanych stadiow HL za pomocg protokotu
BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, pred-
nizon). Oceniono grupe ponad 3000 pacjentow
uczestniczacych w badaniach HD12 i HD15. Bleo-
mycyne przedwczes$nie odstawiono u 10,5%, a win-
krystyne — u 21,7% chorych. Redukcja dawek
pozostatych lekow wchodzacych w sktad protokotu
BEACOPP nie przekraczata 1,5%. Bleomycyne
1 winkrystyne cze$ciej odstawiano u chorych po-
wyzej 50. roku zycia. Nie wykazano negatywnego
wplywu zmniejszenia dawki zaré6wno bleomycyny,
jak 1 winkrystyny na PFS 1 OS (streszczenie 637).
Ponadto grupa niemiecka przedstawita dwa zmody-
fikowane warianty protokotu BEACOPP, tj. bardziej
konserwatywny wariant BVECAPP (brentuksymab
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vedotin [BV], etopozyd, cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, dakarbazyna, deksametazon), w kto-
rym BV zastapil winkrystyne oraz zrezygnowano
z bleomycyny, a takze eksperymentalny wariant
BVECADD (BV, etopozyd, doksorubicyna, dakar-
bazyna, deksametazon). W tym ostatnim protokole
dodatkowo zastapiono prokarbazyne dakarbazyna
w celu ograniczenia toksycznoS$ci gonadalnej,
zmniejszono dawke etopozydu, obnizajac tym sa-
mym ryzyko wtornej bialaczki, zwiekszono dawke
doksorubicyny w celu utrzymania skutecznosSci
oraz zastosowano skrocong dawke deksametazo-
nu zamiast 14-dniowej terapii prednizonem, co
pozwalalo unikna¢ dodatkowej immunosupresji
w czasie neutropenii. Oba cykle stosowano co
21 dni, Iacznie 6 podan. Dotychczasowe, wstepne
wyniki wskazuja, ze oba warianty sa dobrze tole-
rowane, o podobnej skuteczno$ci do BEACOPP
(streszczenie 4344).

Odrebnosci w przebiegu HL u oséb starszych
byly przedmiotem analizy na podstawie amerykan-
skiej bazy SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results). W bazie tej oceniono dane 2884 cho-
rych w wieku 65 lat lub wiecej. U pacjentow tych
czeSciej niz u oso6b mlodych choroba wystepuje
w stadiach zaawansowanych, w lokalizacjach po-
zawezlowych, a wsrod podtypow histologicz-
nych dominujg LD (lymphocyte depletion) oraz MC
(mixed-cellularity). Co najwazniejsze, przezycie
jednoroczne pacjentoéw starszych byto zdecydowa-
nie gorsze, wynosito 64% w poréwnaniu z 95,7%
u chorych mtodszych. Przezycie to pogarszato sie
Wwraz z zaawansowanym wiekiem i wynosito 73,9%
w grupie wiekowej 65-74 lat, 56,3% w grupie
75-84 lat oraz 43,3% u chorych powyzej 85. roku
zycia. Dane te wskazuja na wysoka toksyczno$§é
oraz mniejsza skuteczno$¢ standardowego leczenia
1 oznaczajg konieczno$¢ ustalenia nowych metod
terapeutycznych w tej populacji chorych (stresz-
czenie 1742).

Pacjenci powyzej 60. roku zycia stanowia
nawet do 30% chorych na HL. Schemat ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, da-
karbazyna) pozostaje standardem leczenia w tej
populacji, chociaz terapia ta jest obarczona duza
toksycznoScig, miedzy innymi wi6knieniem pluc
bedacym nastepstwem stosowania bleomycyny.
W niemieckim badaniu I fazy Boll i wsp. zastg-
pili bleomycyne lenalidomidem. U 25 chorych
zastosowano 4-8 cykli wedtug protokoiu AVD-
-Rev (doksorubicyna, winblastyna, dakarbazyna,
lenalidomid) z nastepowg radioterapig (RT). Dawke
lenalidomidu zwiekszano od 5 do 25 mg. Wzgledna
intensywno$¢ dawki wynosita 91%. Toksyczno$é
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ograniczajaca dawke, gtownie hematologiczna, byta
wysoka (33-50%) 1 wigzala sie ze zwiekszaniem
dawki lenalidomidu powyzej 20 mg. Odsetek ORR
wynosit 79%, a jednoroczny PFS — 69%. Wyniki
byly jeszcze lepsze u chorych, u ktorych stosowano
lenalidomid w dawce 25 mg: ORR — 86%, a jedno-
roczny PFS — 91% (streszczenie 3054).

Innym sposobem ograniczenia toksycznosci
chemioterapii w grupie starszych chorych jest
zastosowanie BV w monoterapii w leczeniu I linii.
Przedstawiono wyniki badania II fazy, w ktorym
jest planowane wigczenie 30 chorych. Dotychczas
BV podano w standardowej dawce 13 pacjentom,
ktorych mediana wieku wynosita 75 lat. Uzyskano
ORR 82% (n = 9), wtym CR — 64% (n = 7). Au-
torzy zwracaja uwage na dobrg tolerancje leczenia.
Dzialania niepozadane w stopniu 1. 1 2. to gléwnie
neutropenia, polineuropatia oraz $wiad skory
(streszczenie 4389).

Oprocz optymalizacji leczenia przeciwnowo-
tworowego 1 poszukiwaniu nowych metod terapii,
na 55. Konferencji ASH przedstawiono wazne
doniesienia dotyczace wilaSciwego prowadzenia
chorych przed wdrozeniem terapii oraz po jej
zakonczeniu. O ile w przypadku chioniakow agre-
sywnych istnieje powszechna Swiadomosci o ko-
niecznosci jak najszybszego rozpoczecia leczenia,
o tyle w przypadku HL wdrozenie terapii moze
by¢ niekiedy op6znione. Op6znienie to moze wy-
nikaé z powod6w administracyjnych, ale takze by¢
nastepstwem uznania tego chioniaka za nowotwor
o niewielkiej aktywnoSci proliferacyjnej, a jed-
nocze$nie o wysokim wskazniku wyleczalnoSci.
Wplyw czasu od ustalenia rozpoznania do rozpocze-
cia leczenia na wyniki terapii byl przedmiotem ana-
lizy badaczy kanadyjskich. Ocena danych 879 cho-
rych wykazala, ze opOZnienie rozpoczecia terapii
przekraczajace 8 tygodni wplywa w istotny sposéb
na zmniejszenie odsetka 5-letnich przezyc¢ z 92%
do 84%. Powyzsze wyniki jednoznacznie wskazuja
na konieczno$¢ jak najszybszego podjecia terapii
po ustaleniu rozpoznania HL (streszczenie 4237).

Negatywne prognostycznie znaczenie izolo-
wanej lokalizacji podprzeponowej HL pozostaje
przedmiotem kontrowersji. Von Tresckow 1 wsp.
przedstawili dane z badan HD13 1 HD14 dedykowa-
nych chorym we wczesnych stadiach HL. Czesto§é
wystepowania izolowanych zmian wezlowych po-
nizej przepony wahala sie, zaleznie od badania, od
6% do 9,3%. Lokalizacje podprzeponowa czescie]
stwierdzano u pacjentdéw starszych z przewaga plci
meskiej. W odniesieniu do skutecznos$ci leczenia
negatywny wplyw lokalizacji podprzeprzeponowe;j
obserwowano jedynie w podgrupach chorych podda-

nych mniej intensywnej chemioterapii (grupy ekspe-
rymentalne badan HD13 i HD14). Nie stwierdzono
natomiast negatywnego wplywu tej lokalizacji u os6b
leczonych zgodnie z obecnymi standardami grupy
niemieckiej, tj. ABVD X 2 z RT 20 Gy u chorych we
wczesnych stadiach cechujacych sie korzystnym ry-
zykiem oraz BEACOPPesc (BEACOPP w dawkach
eskalowanych) X 2 + ABVD X 2z RT 30 Gy w gru-
pie niekorzystnego ryzyka (streszczenie 4231).

Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
(PS, International Prognostic Score), zapropo-
nowany w 1998 roku, wcigz pozostaje waznym
narzedziem do stratyfikacji chorych na zaawanso-
wanego HL. Poprawa wynikow leczenia HL spra-
wila jednak, ze w ostatnich latach kwestionuje sie
jego predykcyjne znaczenie. Badacze amerykanscy
zaprezentowali nowy 3-czynnikowy wskaznik
prognostyczny (PS-3, 3-factor prognostic score).
Na podstawie prospektywnej analizy 854 chorych
ustalono, ze jedynie trzy czynniki ryzyka z orygi-
nalnego IPS wplywaja na PFS i OS: wiek ponad
45 lat, stezenie hemoglobiny (Hb) ponizej 10,5 g/dl
oraz IV stadium kliniczne. Zaleznie od liczby tych
czynnikow okreslono cztery grupy ryzyka (brak
czynnikow ryzyka, 1, 2 lub obecno$¢ 3 czynnikow
ryzyka); 5-letni PFS wynosit, odpowiednio, 83%,
74%, 68% 1 63%, a OS — 95%, 85%, 75% 1 52%
(streszczenie 4277).

Optymalny spos6b monitorowania chorych po
uzyskaniu pierwszej CR (CR1) pozostaje przed-
miotem kontrowersji. Wielu klinicystow stosuje
rutynowo powtarzane badania obrazowe, takie jak
tomografia komputerowa (CT, computed tomograp-
hy). Ostatnio, ze wzgledu na duzg czuloS¢ pozyto-
nowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography)/CT w wykrywaniu progresji choroby,
takze ta metoda bywa stosowana w monitorowaniu
remisji. Nalezy jednak podkresli¢, ze PET/CT nie
jest rekomendowane w tym wskazaniu. Badacze
z Izraela 1 Nowej Zelandii porownali historyczna
grupe pacjentow (n = 305) w CR po leczeniu I linii,
u ktorych rutynowo wykonywano badania obrazowe
co 6 miesiecy przez 2 lata oraz dodatkowe badania
w przypadku klinicznego podejrzenia wznowy cho-
roby z grupg chorych w CR bez zmian resztkowych
(n = 63), ktorych monitorowano jedynie za pomoca
oceny klinicznej (wywiadu i badania lekarskiego).
W tej drugiej grupie pacjentow badania obrazowe
wykonywano jedynie w przypadku podejrzenia
wznowy; 5-letni OS wynosit 94%, a mediana czasu
do nawrotu — 8,6 miesigca. Odsetek nawrotow
wynosil, odpowiednio, w grupie historycznej 9%,
a w grupie badanej 13%; 5 letni PFS nie roznit sie
miedzy badanymi grupami. W grupie historycz-

44 www.hematologia.viamedica.pl



nej wykonano tgcznie 1188 skanow (3,9/chore-
go), z tego 1084 w czasie rutynowej obserwacji,
a 104 z powodu podejrzenia wznowy. Nawro6t cho-
roby na podstawie rutynowych badan obrazowych
wykryto jedynie u 17 pacjentéw, a u 8 — na podsta-
wie objawow klinicznych. W badanej grupie wyko-
nano tylko 38 skanow. Zatem w grupie historyczne;j
wykrycie jednej wznowy wymagalo wykonania
47,5 skanu, natomiast w grupie badanej wystarczyto
do tego 4,7 skanu. Autorzy konkluduja, ze u chorych
w CR1 bez zmian resztkowych powtarzanie ruty-
nowych badan obrazowych nie przynosi korzysci
klinicznych, a jest bardzo kosztowne. W tej grupie
pacjentow wystarcza monitorowanie na systema-
tycznych wizytach lekarskich (streszczenie 2995).

Innym negatywnym aspektem nadmiaru ba-
dan obrazowych jest wzmozona ekspozycja na
promieniowanie jonizujace. Uwaza sie, ze dawka
kumulacyjna przekraczajaca 75 mSv wiaze sie ze
zwiekszeniem o 7,3% ryzyka wystapienia wtor-
nych nowotworow. Retrospektywna analiza niemal
500 chorych na chloniaka wykazala, ze mediana
dawki promieniowania zwigzanego z badaniami
diagnostycznymi wynosi 69 mSv, ale jest ona wyz-
sza u chorych ponizej 40. roku zycia (89 mSv). Na
dane te warto zwroci¢ uwage szczeg6lnie w kon-
tekScie mtodych chorych z potencjalnie wyleczalng
chorobag, jaka jest HL (streszczenie 557).

Gopar 1 wsp. przedstawili 3-letnig aktualiza-
cje kluczowego badania II fazy z zastosowaniem
BV u chorych z nawrotowym/opornym HL. Me-
diana czasu wystgpienia nawrotu po auto-HSCT
w badanej grupie wynosila 6,5 miesigca. Pacjenci
otrzymali $rednio 9 cykli BV, ORR wynosit 75%,
a odsetek CR — 33%. Po trwajacej 3 lata obserwacji
sposrod 102 chorych przy zyciu pozostalo 51 0s6b
(50%). Mediana OS w calej grupie wynosita 40,5%,
a odsetek 3-letnich przezyé — 54%. Zaleznie od
odpowiedzi na leczenie BV nie osiggnieto mediany
przezycia u pacjentow z CR; u chorych z czeScio-
wa remisja (PR, partial remission) wynosita ona
31,6 miesigca, w przypadku choroby stabilnej (SD,
stable disease) — 20,6 miesigca, a w przypadku po-
staci progresywnej — jedynie 10,2 miesigca. Spo-
§rod 51 chorych ocenianych po 3 latach obserwacji
w CR bez leczenia pozostawalo 14 osob (u 5 z nich
wykonano konsolidacje za pomocg allo-HSCT po
leczeniu BV). Obecne wyniki tego badania wska-
ZUuja, ze mimo postepu, jakim jest wprowadzenie
BV, rokowanie u chorych z HL w nawrocie po auto-
-HSCT nadal jest zle. Tym niemniej istnieje pewna
grupa pacjentdéw, ktora moze uzyskaé diugoletnie
przezycie po zastosowaniu BV (streszczenie 4382).

Krzysztof Warzocha, VIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

U chorych z nawrotowym/opornym HL uzy-
skanie negatywizacji PET/CT przed auto-HSCT
nalezy do czynnikow korzystnych rokowniczo.
Badacze amerykanscy ocenili skuteczno$é BV
u 15 pacjentow giownie z opornym HL, u kto-
rych terapia ratunkowa oparta na cisplatynie nie
doprowadzita do CR potwierdzonej w PET/CT.
Podanie BV pozwolilo na uzyskanie negatywizacji
PET/CT u niemal polowy chorych — 47% (7/15),
u 1 chorego osiaggnieto PR. Zatem BV wydaje sie
skuteczna opcja u 0s6b opornych na terapie ra-
tunkowga zawierajaca cisplatyne przed auto-HSCT
(streszczenie 2106).

Inng strategie prowadzaca do podobnego
celu, jakim jest negatywizacja PET/CT przed
auto-HSCT, wdrozyli badacze z Memorial Sloan
Kettering Cancer Center. U chorych z niepowo-
dzeniem po leczeniu I linii zastosowali BV jako
terapie ratunkowa. W przypadku CR (£ 2 wg
skali Deauville) pacjentow poddawano auto-HSCT.
Pozostali chorzy byli leczeni wediug zintensyfiko-
wanego protokotu ICE (ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd) przed auto-HSCT. Sposrod 28 ocenia-
nych chorych, u ktorych wykonano auto-HSCT,
w 27 przypadkach uzyskano CR,aw 1 — PR przed
transplantacja. W tym u 9 pacjentow do uzyskania
CR zastosowano BV w monoterapii, u 17 — BV
z nastepowym ICE, natomiast w 2 przypadkach
z wysoka aktywnos$ciag PET (4 wg skali Deauvil-
le) konieczna byla dodatkowo RT. Po trwajace;j
9,5 miesiaca obserwacji po auto-HSCT wzno-
wa wystapila u 2 chorych, u ktérych ponownie
uzyskano CR i wykonano allo-HSCT. Wczesne
zastosowanie BV w leczeniu nawrotu/oporno$ci
pozwala ograniczy¢ intensywno$¢ chemioterapii
przed auto-HSCT (streszczenie 2099).

Do najczestszych dzialan niepozadanych zwig-
zanych ze stosowaniem BV naleza polineuropatia
oraz cytopenie. Gandhi i wsp. przedstawili 8 przy-
padkow zapalenia trzustki bedacych nastepstwem
podawania BV w monoterapii. U zadnego z chorych
nie stwierdzono obecnoS$ci czynnikow ryzyka zapa-
lenia trzustki, takich jak naduzywanie alkoholu czy
choroby drég zolciowych. Dwoch pacjentow zmarto
w nastepstwie tego powiklania. Po ustgpieniu
objawow zapalenia u kolejnych 2 kontynuowano
leczenie BV, a u 1 wykonano auto-HSCT. W jednym
przypadku obserwowano nawrot zapalenia trzust-
ki. Jakkolwiek patomechanizm tego powiklania
pozostaje nieznany, to wystapienie bolow brzucha
w trakcie leczenia BV powinno sklania¢ klinicyste
do oznaczenia aktywnos$ci amylazy i lipazy (stresz-
czenie 4380).
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Chloniaki nie-Hodgkina B-komérkowe
prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda

Najwazniejsze doniesienia dotyczace chionia-
kow nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma)
B-komoérkowych prezentowane podczas 55. Konfe-
rencji ASH mozna podzieli¢ na te dotyczace chio-
niakow powolnych, w tym chloniaka grudkowego
(FL, follicular lymphoma) 1 makroglobulinemii
Waldenstroma (WM, Waldenstrom macroglobu-
linemia) oraz chloniakow agresywnych, przede
wszystkim chioniakéw rozlanych z duzych komorek
B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chlonia-
kow z komorek B nieklasyfikowalnych o cechach
posrednich miedzy DLBCL a chloniakiem Burkitta
(BL, Burkitt lymphoma) oraz DLBCL i HL, a takze
tak zwane double/triple hit lymphoma.

Podczas konferencji przedstawiono wyniki
po trwajacej 6 lat obserwacji (liczac od momentu
randomizacji) badania PRIMA (streszczenie 509).
Wtaczono do niego 1217 pacjentow z nieleczonym
FL i duza masa guza. W leczeniu indukujacym
chorzy otrzymywali immunochemioterapie we-
dtug schematu R-CVP (rytuksymab, winkrystyna,
cyklofosfamid, prednizon), R-CHOP (rytuksy-
mab, doksorubicyna, winkrystyna, cyklofosfamid,
prednizon) lub R-FCM (rytuksymab, fludarabina,
cyklofosfamid, mitoksantron), a ci, ktorzy uzyskali
CR lub PR, byli nastepnie poddani randomizacji
do leczenia podtrzymujacego rytuksymabem (R)
w dawce 375 mg/m? we wlewie dozylnym (i.v.,
intravenous) co 2 miesigce przez 2 lata lub do
obserwacji. Wykazano, ze szacowany 6-letni PFS
w grupie leczonej R wynosit 59,2%, a u chorych
obserwowanych — 42,7% (p < 0,0001). Prawdo-
podobienstwo OS chorych z obu grup pozostawato
takie samo, a szacowany 6-letni OS wynosit 87,4%
versus 88,7%, odpowiednio u chorych leczonych R
1 obserwowanych. Wykazano, ze leczenie podtrzy-
mujace R nie wplywa na skutecznoS¢ pozniejszego
leczenia II linii. Czesto§¢ transformacji w DLBCL
byta podobna w obu grupach. Autorzy konkluduja,
ze wyniki badania PRIMA, by¢ moze, zmienia po-
wszechng opinie, ze zaawansowany FL to nowotwor
o pewne]j progresji, gdyz po 6 latach obserwacji pra-
wie 60% chorych nadal zyje bez progresji choroby.

Grupa badaczy hiszpanskich przedstawita wy-
niki randomizowanego badania II fazy. W badaniu
tym u chorych na FL, ktorzy uzyskali CR lub PR po
leczeniu indukujacym wediug schematu R-CHOP,
stosowano leczenie konsolidujgce ibritumomabem
tiuksetanem w dawce 0,4 mCi/kg 7.0. lub leczenie
podtrzymujace R w dawce standardowej co 2 mie-
sigce przez 2 lata (streszczenie 369). Po trwajacej
3 lata obserwacji wykazano, ze PFS jest istotnie

diuzszee w grupie leczonej R niz u chorych otrzy-
mujacych ibritumomab (86% v. 64%; p = 0,001).
Toksycznos$¢ hematologiczna 3. lub 4. stopnia we-
diug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization), w szczego6lnoSci neutropenie
1 matoplytkowos$¢, obserwowano istotnie czesSciej
w grupie leczonej ibritumomabem.

Kolejne interesujace badanie dotyczylto oceny
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa idelalisibu — doust-
nego, selektywnego inhibitora kinazy-delta fosfaty-
dyloinozytolu-3 (PI3KJ), u chorych na indolentne
NHL opornych na wczesniejszg chemioterapie
z zastosowaniem R 1 lekow alkilujacych (stresz-
czenie 85). Do badania wigczono 125 chorych,
ktorzy otrzymywali idelalisib w dawce 150 mg
2 razy/dobe do czasu stwierdzenia progresji lub
toksyczno$ci. Mediana czasu leczenia idelalisibem
wynosila 6,6 miesigca. Przy medianie obserwacji
9,4 miesigca mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosila 12,5 miesigca, a mediana PFS — 11 mie-
siecy. Odsetek ORR wynosit 57%, w tym 6% CR,
50% PR i 1% tak zwanych mniejszych odpowiedzi
(MR, minor response) w przypadku chorych na WM.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosila
1,9 miesigca. Wsrod najczestszych objawow niepo-
zadanych 3. lub 4. stopnia wediug WHO obserwo-
wano biegunke, natomiast do najczestszych ciezkich
zdarzen niepozadanych (SAE, serious adverse event)
zaliczono goraczke, zapalenie pluc 1 biegunke. Au-
torzy, podsumowujgc wyniki badania, stwierdzili,
ze idelalisib w monoterapii wydaje sie wysoce sku-
tecznym lekiem u chorych z oporno$cig na R i leki
alkilujace, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

W ostatnich kilku latach wykazano, ze u 90%
chorych na WM wystepuje mutacja pojedynczego
nukleotydu w genie MYDS8S8 (myeloid differentiation
primary response), ktory jest zlokalizowany na chro-
mosomie 3p22.2. Mutacja ta prowadzi do zamiany
leucyny na proline w pozycji 265 (L265P). Mutacji
L265P MYDS88 nie obserwuje sie u chorych na
PCM. Obecno$¢ wyzej wymienionej mutacji sprzyja
rozwojowi WM poprzez stymulacje wewnatrzko-
morkowych szlakow sygnatowych, w ktore jest
zaangazowana kinaza Brutona (BTK, Bruton ty-
rosine kinase). W badaniach iz vitro dowiedziono,
ze ibrutinib — doustny inhibitor BTK — indukuje
apoptoze komorek WM, ktore sg obarczone mutacja
w genie MYDS88. Dodatkowo u okoto 1/3 chorych
na WM zidentyfikowano mutacje WHIM-like w ge-
nie CXCR4. Wykazano, ze obecnos§¢ tej mutacji
1 ekspresja CXCR4 (receptor 4 dla chemokiny
czynnika pochodzacego z komorek zrebu [SDF-1,
stromal cell-derived factor 1]) zmniejsza wrazliwo$¢
komorek WM na ibrutynib.
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Na 55. Konferencji ASH przedstawiono wyni-
ki badania II fazy, w ktorym stosowano ibrutynib
w dawce 420 mg/dobe u 63 chorych z nawrotem lub
oporno$cig WM (streszczenie 251). Oceniono nie
tylko bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ibrutynibu, ale
rowniez wplyw mutacji L265P MYDS88 1 WHIM-like
CXCR4 na wyniki leczenia. Obserwowano istot-
na statystycznie poprawe w zakresie stezenia
Hb (p < 0,00001), biatka monoklonalnego IgM
(p < 0,00001) oraz zmniejszenia nacieku w PCM
(p = 0,0006). Ponadto stwierdzono, ze ORR wy-
nosit 83%, w tym 9,5% VGPR 1 54% PR. Mediana
czasu do uzyskania odpowiedzi wynosila tylko
4 tygodnie. Wérod objawdw niepozadanych najczes-
ciej obserwowano neutropenie i matopiytkowos¢.
Obecnos§¢ mutacji L265P MYDSS8 nie wplywata na
czesto$¢ uzyskiwanych odpowiedzi. Z kolei chorzy
z mutacja WHIM-like w genie CXCR4 rzadziej
uzyskiwali VGPR i PR niz chorzy z dzikim allelem,
co potwierdza wyniki badan in vitro, w ktorych
obecnos¢ mutacji WHIM-like 1 wieksza ekspre-
sja CXCR4 zmniejsza wrazliwo$¢ komorek WM
na ibrutynib.

W ostatnich latach szybki rozwoj wiedzy na te-
mat biologii chtoniakow, roli receptora B-komorko-
wego (BCR, B-cell receptor) 1 szlakow przekazywa-
nia sygnalow wewnatrzkomoérkowych doprowadzit
do leczenia celowanego. Dzi$ juz wiadomo, ze chto-
niaki DLBCL to heterogenna grupa nowotworow;
wyroznia sie wérod nich jednostki histokliniczne,
warianty morfologiczne, podtypy immunohisto-
chemiczne 1 molekularne. Na podstawie badania
profilu ekspresji genow wyodrebniono podtyp GCB
pochodzacy z komoérek B oSrodkéw rozmnazania
(GC, germinal center), podtyp z aktywowanych
komorek B (ABC, activated B cell) o profilu ge-
now charakterystycznym dla aktywowanych in
vitro limfocytow B lub komoérek plazmatycznych
prawdopodobnie wywodzacy sie z komorek, ktore
przeszly przez GC grudek chionnych, a ktorych
rozwoj zostal zahamowany w trakcie plazma-
tycznego roznicowania, oraz podtyp 3 stanowigcy
okoto 15% DLBCL, nieodpowiadajacy profilem
ekspresji genow wczesniejszym dwom podtypom.
W przypadku zastosowania standardowego leczenia
wedlug schematu R-CHOP chorzy z podtypem
GCB rokuja lepiej i PFS 1 OS s3 u nich dluzsze niz
u chorych z podtypem ABC. Pojawia sie jednak
pytanie, czy przy obecnym stanie wiedzy na temat
biologii DLBCL immunochemioterapia wedlug
chematu R-CHOP nie staje sie powoli leczeniem
suboptymalnym i czy nie nalezy w I linii leczenia
siegac po tak zwane leki celowane o nowych me-
chanizmach dziatania?

Krzysztof Warzocha, VIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

Na konferencji przedstawiono wyniki meta-
analizy, w ktorej przeanalizowano 3749 chorych
z 8 badan randomizowanych i ktorej celem byta od-
powiedzie¢ na pytanie, czy w odniesieniu do OS wy-
stepuje przewaga schematow CHOP lub R-CHOP
podawanych co 14 dni (CHOP-14, R-CHOP-14) ver-
sus co 21 dni (CHOP-21, R-CHOP-21) (streszczenie
1798). Wykazano, ze ryzyko zgonu bylo o 26%
nizsze w grupie leczonej CHOP-14 w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi CHOP-21, natomiast
nie obserwowano roznicy istotnej statystycznie,
porownujac R-CHOP-14 1 R-CHOP-21. Autorzy
podkreslali rowniez, ze czestos$ci zgonow zwigza-
nych z leczeniem, ciezkich infekcji 3. 1 4. stopnia
wedlug WHO oraz goraczek neutropenicznych
byty poro6wnywalne w obu grupach chorych. Pod-
sumowujac powyzsze wyniki, nalezy stwierdzic,
ze w przypadku stosowania immunochemioterapii
standardem pozostaje R-CHOP-21.

Mimo stosowania R-CHOP w leczeniu I linii
okoto 40% chorych na DLBCL ma nawr6t choro-
by w ciagu pierwszych 2 lat. Na konferencji ASH
przedstawiono bardzo interesujace wyniki badania
fazy Ib, w ktorym ibrutynib stosowano w pola-
czeniu z R-CHOP-21 w leczeniu I linii u chorych
na DLBCL (streszczenie 852). Pierwszorzedo-
wym celem badania bylo okre§lenie dawki leku,
a drugorzedowymi ocena bezpieczenstwa, ORR
oraz farmakokinetyki i farmakodynamiki ibruty-
nibu. W pierwszej czesci badania u 17 chorych na
DLBCL, FL i chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL,
mantle cell lymphoma) okreslono optymalng dawke
ibrutynibu. Ze wzgledu na fakt, ze nie osiagnieto
maksymalnej tolerowanej dawki (M TD, maximum
tolerated dose), w drugiej czeSci badania u 16 cho-
rych na DLBCL zastosowano ibrutynib w dawce
560 mg/dobe w potaczeniu z R-CHOP-21. Nie ob-
serwowano wplywu R-CHOP na farmoakokinetyke
ibrutynibu ani wptywu ibrutynibu na farmakoki-
netyke winkrystyny (substrat CYP3A4). Wsrod
zdarzen niepozadanych (AE, adverse events) w stop-
niu 3. i 4. wedtug WHO dominowaly neutropenia
(67%), matoplytkowos$¢ (21%) 1 niedokrwistoS§¢
(18%). Jako SAE najczeSciej raportowano goracz-
ke neutropeniczng (12%). OdpowiedzZ na leczenie
oceniono u 22 chorych na DLBCL. Zwraca uwage
fakt, ze ORR wynosil 100%, w tym 91% CR 1 9%
PR. Po przeanalizowaniu podtypow DLBCL wedlug
algorytmu Hansa zaobserwowano, ze u wszyst-
kich 4 chorych z podtypem non-GCB uzyskano
CR, natomiast u 14 pacjentéw z podtypem GCB
w 86% przypadkach obserwowano CR. U pozo-
statych 4 chorych podtyp histopatologiczny byt
jeszcze w trakcie oceny, ale wszyscy 4 pacjenci
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uzyskali CR. Wykazano wiec, ze dawka ibrutyni-
bu 560 mg/dobe w polaczeniu z R-CHOP-21 jest
bezpieczna i skuteczna. Na podstawie tego badania
zainicjowano badanie III fazy u nowo zdiagnozowa-
nych chorych na DLBCL.

Lenalidomid jest kolejnym lekiem, ktory
mogiby poprawic¢ wyniki terapii I linii u chorych na
DLBCL, wykazuje bowiem aktywno$¢ u chorych
z nawrotem/opornoScig choroby oraz synergizm z R
w badaniach iz vitro. Do badania II fazy wigczono
49 chorych w wieku 60-80 lat z rozpoznaniem
DLBCL lub FL, ktorzy otrzymywali lenalidomid
w dawce 15 mg/dobe w dniach 1.-14. kazdego
z 6 cykli R-CHOP-21 (streszczenie 850). Wykazano,
ze ORR wynibst 92%, w tym obserwowano 86%
CR 1 6% PR. Przy medianie obserwacji rownej
28 miesiecy szacowany 2-letni PFS wynosit 80%,
a 2-letni OS — 92%. Przeanalizowano rowniez wy-
niki leczenia zaleznie od podtypow GCB inon-GCB
wedlug algorytmu Hansa. Obserwowano podobne
odsetki odpowiedzi oraz prawdopodobienstwo PFS
1 OS u chorych z podtypem GCB i1 non-GCB. Na
podkresSlenie zasluguje fakt, ze nie wykazano takze
roznic statystycznych w odniesieniu do PFS i cza-
su wolnego od zdarzen (EFS, event-free survival)
w zaleznosSci od grup ryzyka (po$rednie—niskie
v. poSrednie-wysokie 1 wysokie) wedlug Miedzy-
narodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, Inter-
national Prognostic Index). Toksyczno$¢ hemato-
logiczna i pozahematologiczna byly akceptowalna.
Konieczne jest przeprowadzenie badania III fazy,
w ktorym porownywano leczenie lenalidomidem
stosowanym lacznie z R-CHOP-21 do terapii we-
dtug schematu R-CHOP-21.

W klasyfikacji WHO z 2008 roku wyodrebnio-
no nowg jednostke histokliniczna dla chioniakow
z komorek B, nieklasyfikowalnych o cechach po-
Srednich miedzy DLBCL i BL oraz DLBCL 1 HL.
Chloniaki te nazywane sa rowniez chloniakami sza-
rej strefy (GZL, gray zone lymphoma). Rozpoznania
GZL dokonuje sie wtedy, gdy chtoniak wykazuje
morfologiczne i immunofenotypowe cechy posred-
nie miedzy dwoma jednostkami histopatologiczny-
mi. Do tej pory nie ma opracowanych standardow
dotyczacych leczenia GZL, gléwnie z powodu ich
rzadkiego wystepowania 1 duzej heterogennoSci.
Na 55. Konferencji ASH przedstawiono wyniki
dotychczas najwiekszej, retrospektywnej analizy
obejmujacej chorych z rozpoznaniem GZL o ce-
chach posrednich miedzy HL i DLBCL leczonych
w latach 2001-2012 w 18 amerykanskich osrodkach
akademickich (streszczenie 847). Chtoniak ten cha-
rakteryzuje sie zwykle zajeciem wezlow chtonnych
Srodpiersia oraz lokalizacjami pozawezlowymi.

Do analizy wlaczono 96 pacjentow. Jako leczenie
I linii chorzy najczesSciej otrzymywali R-CHOP,
ABVD 1 R-EPOCH (rytuksymab, etopozyd, pred-
nizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna).
Laczny odsetek odpowiedzi wyniost 70%, w tym
az 58% chorych osiggneto CR. U 27% pacjentow
obserwowano pierwotng oporno$¢. U chorych, kto-
rzy w leczeniu I linii byli poddani immunochemio-
terapii z zastosowaniem R, obserwowano jedynie
tendencje (p = 0,07) do uzyskiwania czestszych
remisji w porownaniu z pacjentami leczonymi che-
mioterapig. Nie obserwowano znaczacych roznic
w zakresie odpowiedzi na leczenie w przypadku
stosowania poszczegolnych schematow indukuja-
cych. Przy medianie obserwacji wynoszacej 25 mie-
siecy szacowany 2-letni PFS wynosit 41%, a 2-letni
OS — 84%. W analizie jednowariantowej PFS byto
statystycznie krotsze u pacjentéw w stadium III/IV
lub IV chioniaka wedtug klasyfikacji Ann Arbor,
z warto$cia IPI 3-5, niedokrwisto$cig 1 = 2—4 we-
dtug ECOG (Eastern Cooperative Study Group). Na
krotsze OS wplywaty stadium III i/lub IV chioniaka,
warto$ci IPI = 31 obecno$¢ objawow ogolnych cho-
roby. Nie obserwowano roznic w zakresie PFS1OS,
porownujac chorych z zajeciem weziow chtonnych
Srodpiersia 1 bez ich zajecia. W analizie wielowa-
riantowej na ryzyko progresji wplywata wysoka
aktywno$¢ LDH, a na ryzyko zgonu — obecno§¢
objawow ogdélnych, hipoalbuminemia i1 stadium IV
choroby wediug klasyfikacji Ann Arbor.

Double hit lymphoma (DHL) to agresywne
chloniaki B-komorkowe z obecno$cia dwoch nie-
prawidiowych rearanzacji genowych — MYC
1 BLC2 lub BCL6. Nalezy podkresli¢, ze DHL to
nie jest odrebna jednostka histolopatologiczna,
tylko charakterystyczny genotyp, ktéry moze wy-
stepowac¢ w chloniakach B-komorkowch, glownie
agresywnych, takich jak BL, BL-like, GZL, DLBCL,
chioniak/biataczka limfoblatyczna Tdt+, a takze
wyjatkowo rzadko w FL (w wyniku transforma-
cji w chioniaka agresywnego). Wyniki leczenia
pacjentéow z DHL sa gorsze niz chorych z histo-
logicznie podobnymi chtoniakami. Na konferencji
przedstawiono retrospektywng analize, w ktorej
oceniano role auto-HSCT jako leczenia konsolidu-
jacego u chorych na DHL (streszczenie 640). Do
badania wlgczono 106 chorych leczonych w latach
2000-2012 w 15 osrodkach. Jako leczenie induku-
jace chorzy otrzymywali immunochemioterapie
wedtug réznych schematow, takich jak R-CHOP,
R-HYPER-CVAD (rytyksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon),
R-EPOCH, R-CODOX-M/IVAC (rytuksymabh,
cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, meto-
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trekstat/ifosfamid, etopozyd, cytarabina [Ara-C]),
R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, eto-
pozyd). U 77% chorych stwierdzono rearanzacje
genu MYCiBCL2, rzadziej obserwowano aberracje
w genach MYCi1BCL6 (10%), aw 12% przypadkow
obserwowano triple hit lymphoma (THL), czyli re-
aranzacje w obrebie genow MYC, BCL2 i BCL6. Hi-
stopatologicznie rozpoznawano przede wszystkim
DLBCL (53%), GZL (42%) i BL-like (5%). Mediana
PFS 1 OS w calej grupie chorych wynosita odpo-
wiednio 8,8 miesigca i 12 miesiecy. Chorzy, ktorzy
otrzymywali w leczeniu indukujacym immunoche-
mioterapie wedtug schematu R-EPOCH, uzyskali
najwiekszy odsetek CR (67,8%) — statystycznie
wiekszy (p = 0,01) niz pacjenci leczeni wedlug sche-
matu R-CHOP (48,8%) 1 na granicy znamiennosci
statystycznej w poroOwnaniu z innymi schematami
indukujgcymi (p = 0,07). Pierwotna opornosc ob-
serwowano u 35% chorych, statystycznie rzadziej
u chorych leczonych wedlug schematu R-EPOCH
zarowno w porownaniu z R-CHOP (p=0,005), jak
1w porownaniu z innymi schematami indukujacymi
(p = 0,03). Rodzaj stosowanego leczenia induku-
jacego nie wplywal na prawdopodobienstwo OS.
Chorych, ktorzy otrzymywali auto-HSCT jako
leczenie konsolidujace, cechowaly statystycznie
dtuzsze PFS 1 OS niz chorych bez auto-HSCT. Nie
obserwowano jednak takich statystycznych r6znic
w odniesieniu do OS u chorych, ktorzy osiagneli
CR po pierwszym leczeniu indukujacym. W analizie
wielowariantowe] jedynym, niezaleznym czynni-
kiem wplywajacym na wyzsze ryzyko zgonu byta
pierwotna oporno§¢ choroby.

Kolejne interesujace badanie dotyczyto roli RT
jako leczenia uzupelniajacego u chorych na DHL
(streszczenie 641). Analizg retrospektywna objeto
581 chorych z rozpoznanym de novo DLBCL. Wérod
nich byto 59 (10,2%) pacjentow z rearanzacja genu
MYC. U chorychna DLBCL MYC+ czeSciej wyste-
powaly bulky tumor i lokalizacje pozawezlowe niz
u chorych na DLBCL MYC-. U chorych na DLBCL
MYC+ obserwowano statystycznie krotsze PFS
(p = 0,0005)10S (p = 0,0083) w poréwnaniu z po-
zostalymi pacjentami. Wérod 59 chorych na DLBCL
MYC+ tych, ktorych po leczeniu indukujgcym
R-CHOP poddano leczeniu uzupelniajacemu RT,
cechowaly istotnie diuzsze PFS i OS niz pacjentow
z DLBCL MYC+, ktorych nie poddano RT (odpo-
wiednio p = 0,0043 i p = 0,0049). Sposrod chorych
na DLBCL MYC+ wyodrebniono tych z rearanzacja
w genach MYC 1 BCL2. U pacjentéw z DLBCL
MYC+BCL2+ rowniez obserwowano korzysé
z dodania uzupelniajacej RT zar6wno w odniesieniu
do PFS (p = 0,05), jak i OS (p = 0,017) w porow-

Krzysztof Warzocha, VIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

naniu z chorymi, u ktorych nie zastosowano RT.
W analizie wielowariantowej RT pozostawata nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym dla ryzyka
progresji (p = 0,015) i ryzyka zgonu (p = 0,018)
u chorych na DLBCL MYC+. Podsumowujac
wyniki tej retrospektywnej analizy, wydaje sie, ze
RT jest skutecznym leczeniem uzupelniajgcym
u chorych na DLBCL MYC+, u ktérych bardzo
czesto wystepuja bulky tumor 1 pozawezlowe lo-
kalizacje choroby.

Chloniaki nie-Hodgkina T-komorkowe
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha

W 2013 roku 55. Konferencja ASH nie przy-
niosla przelomowych doniesienn dotyczacych
T-komorkowych NHL, jednak wobec niedostatku
zadowalajacych metod terapeutycznych w odni-
sieniu do tej grupy nowotwordw trwaja liczne
proby poprawy wynikow leczenia. Ze wzgledu na
zachecajace wyniki uzyskane po dodaniu etopo-
zydu do CHOP (Schmitz i wsp. Blood 2010; 116:
3418-3425) u chorych na chtoniaki T-komoérkowe
anaplastyczne (ALCL, anaplastic large-cell lympho-
ma) ALK—, ALCL ALK+, chloniaki z obwodowych
komorek T niesklasyfikowane (PTCL, NOS, pe-
ripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified),
AILT (angioimmunoblastic T-cell lymphoma) 1inne
agresywne z komorek T, badacze ze Stanow Zjed-
noczonych (streszczenie 3044) przedstawili wyniki
wieloo$rodkowej analizy retrospektywnej. Celem
badania II fazy byta ocena skuteczno$ci naprze-
miennej chemioterapii wediug schematu CEOP
(cykl A: 750 mg/m? cyklofosfamidu 7.. 1. dnia,
100 mg/m? etopozydu 7.v. w dniach 1.-3. [lub
100 mg/m?.v. 1. dnia i 200 mg/m? doustnie w dniach
2.-3.], 2 mg winkrystyny 7.2. 1. dnia 1 100 mg/dobe
prednizonu w dniach 1.-5.) naprzemiennie z pra-
latreksatem (cykl B: 30 mg/m? i.v. w dniach 15.,
22.1 29. z suplementacjg witaminy B, i kwasu
foliowego). Rutynowo stosowano profilaktyke
goraczki neutropenicznej po cyklach A i B. Ocene
obrazowa przeprowadzano po cyklach 2B, 4B 1 6B.
Chorzy w remisji mogli by¢ kwalifikowani do auto-
-HSCT po cyklu 4B, a decyzje podejmowal lekarz
prowadzacy. Gléwnym celem statystycznym byto
osiggniecie poprawy odsetka CR z 40% (w grupach
historycznych leczonych CHOP) do 63% (CEOP-P)
1 ewentualnym auto-HSCT. U 6 chorych stwierdzo-
no progresje chioniaka po I cyklu, a u 4 chorych
zakonczono leczenie z powodu zdarzen niepozada-
nych. Catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 70%,
a odsetek CR — 45%. Roczny odsetek EFS wyniost
48% (95-proc. przedzial ufnoSci [CI, confidence
mnterval] 28-64%), a OS — 70% (95% CI 47-84%).
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Ponadto CR osiagnelo 6 chorych (18%) poddanych
auto-HSCT (3 chorych w CR, 2 chorychw PR11 ze
stabilizacja choroby). Stwierdzono, ze z wydtuze-
niem EFS wigzatly sie: wiek ponizej 60. roku zycia,
brak objawow ogolnych, niski IPI (< 2), osiagniecie
CR i przebyte auto-HSCT.

Kolejne interesujace doniesienie (streszcze-
nie 1084) pochodzi z British Columbia Cancer
Agency, gdzie dokonano analizy retrospektyw-
nych baz danych, wyszukujac wszystkich chorych
leczonych w I Iinii co najmniej 1 cyklem GDP
(gemcytabina, deksametazon i cisplatyna), naj-
czeSciej naprzemiennie z CHOP, z powodu PTCL
z wylaczeniem ALCL ALK+, pozawezlowych
chloniakéw z komorek naturalnej cytotoksycznosci
(NK, natural killer)/T, skornych chioniakow T-ko-
morkowych i chtoniaka §ledzionowo-watrobowego.
Zidentyfikowano 34 chorych (PTCL, NOS n = 19,
ALCL ALK-n = 10 AILT n = 3, enteropathy-type
n = 2) leczonych wediug schematow schematow
GDP/CHOP. Mediana wieku leczonych chorych
wyniosla 58 lat; 65% stanowili mezczyzni. Wiek-
sz0§¢ chorych nalezata do grupy wysokiego ry-
zyka, przy czym stadium zaawansowania III lub
IV wediug Ann Arbor dotyczyto 94%, aktywnoSc¢
LDH ponad norme — 62%, a wskaznik ryzyka IPI
ponad 3 — 65% (> 2 u 82% chorych). Mediana
liczhy zastosowanych cykli GDP wyniosta 3 (zakres
1-8). U 2 chorych leczenie wstepne konsolidowa-
no w I remisji wysokodawkowana chemioterapia
wspomagana auto-HSCT, a u kolejnych 2 zastoso-
wano uzupelniajaca RT. W wyniku zastosowanego
leczenia ORR wyniost 82% (z CR u 62% chorych).
Stosowanie GDP w I linii leczenia chorych na
PTCL wiaze sie, w opinii autorow, z wysokim ORR
niezaleznie od wskaznika ryzyka wedilug IPI. Po
medianie czasu obserwacji wynoszacym 2,8 roku
roczne OS oceniono na 78%, a 2-letni OS na 64%.
Tolerancja GDP byta dos§¢ dobra; nie odnotowano
zgonOW zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Wrystapily 2 epizody goraczki neutropenicznej, za$
u26% chorych konieczne bylto stosowanie czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor).
Wsrod zdarzen niepozadanych charakterystycz-
nych u leczonych GDP wymieniono niewydolno§é
nerek, ubytek stuchu i wysypke. Postulowano, ze
naprzemienne leczenie za pomoca GDP/CHOP
moze pozwoli¢ unikng¢ mechanizmoéw opornosci
na chemioterapie u chorych z grupy wysokiego
ryzyka PTCL.

Kolejna retrospektywna analiza baz danych
z British Columbia Cancer Agency (streszczenie
4345) dotyczy skutecznosSci chemioterapii we-

dtug schematu GDP u chorych leczonych w II li-
nii. Zidentyfikowano 51 o0s6b leczonych w latach
2002-2012 z powodu nawrotu (n = 31, 61%) lub
pierwotnej opornosci (n = 20, 39%) w przebiegu
PTCL NOS, n = 17 (33%), ALCL, n = 16 (31%)
(ALK+ n = 4 [8%]; ALK- n = 10 [20%]; ALK
nieznany n = 2 [4%]); AILT, n = 13 (25%), NK/T
typ nosowy, n = 4 (8%); watrobowo-§ledzionowe-
go,n =1 (2%) 1 subcutaneous panniculitis-like,
n = 2 (4%). Srednio podano po 3 cykle GDP (1-6).
U 36 chorych (71%) zaplanowano przeprowadze-
nie HSCT po uzyskaniu odpowiedzi na GDP; byli
to chorzy miodsi (< 60. rz.), w lepszym stanie
sprawno$ci (ECOG < 2), bez roznic w IPI. W sumie
HSCT przeprowadzono u 26 chorych — odsetek
wykonania transplantacji zaplanowanych wyniost
72% (z czego 15 auto-HSCT 111 allo-HSCT [w tym
2 niemieloablacyjne]). Chorzy poddawani allo-
-HSCT (v. auto-HSCT) byli czeSciej pierwotnie
oporni na leczenie (p = 0,045). U 10 chorych
nie wykonano wcze$niej zaplanowanego HSCT
— u 8 z powodu progresji choroby, dla 1 nie znale-
ziono dawcy, a 1 chory odmowil przeprowadzenia
transplantacji. Oceniono, ze ORR wyniost 80%,
w tym 47% CR. Po medianie czasu ohserwacji
wynoszacej 10,4 miesiaca 2-letnie PFS wyniosto
25%, a OS 43%, bez roznic dla poszczegoblnych pod-
typow histopatologicznych. U chorych, u ktoérych
planowano HSCT, ORR wyniost 83% (CR 58%);
2-letnie PFS 30%, a OS 50%. Chorzy z nawro-
tem (n = 22) rokowali lepiej niz oporni (n = 14)
(2-letnie PFS 42,5% v. 9%; p = 0,0027) w calej
grupie. Dwuletnie OS po HSCT wyniosto 53%.
U chorych niepoddawanych konsolidacji za pomoca
HSCT mediana PFS po GDP wyniosla 4,4 miesia-
ca, a mediana OS 6,8 miesigca. W sumie autorzy
wnioskujg, ze GDP to schemat aktywny i dobrze
tolerowany w nawrotach PTCL i zwieksza szanse
dtugotrwatego przezycia, zwtaszcza u chorych
poddawanych HSCT.

U 58 chorych z oporno$cig/nawrotami syste-
mowego ALCL (72% ALK-) Pro i wsp. (streszcze-
nie 1809) stosowali BV w ramach badania II fazy.
W trakcie ostatniej konferencji ASH zaprezen-
towano wyniki leczenia po medianie obserwacji
wynoszacej 33,4 miesigca. Grupe stanowili cho-
rzy z pierwotng opornoscig (brak CR lub nawrot
w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia I linii)
— 62% lub z nawrotem po HSCT — 26 chorych.
W wyniku zastosowania badanego leku ORR uzy-
skano u 86% (50 z 58 chorych), w tym CR u 59%
(34 z 58 chorych). Mediana trwania odpowiedzi
wyniosta 13,2 miesiaca w calej grupie, a w grupie
z CR — 26,3 miesigca. Mediana PFS wyniosta
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14,6 miesigca, natomiast mediany OS nie osigg-
nieto.

Konsorcjum badaczy ze Stanoéw Zjednoczonych
(streszczenie 3032) przedstawito wyniki analizy
zgromadzonych przypadkow T-komoérkowego
chtoniaka watrobowo-§ledzionowego. W bazach
znaleziono danych 42 chorych, 24 mezczyzn i 18 ko-
biet, z mediang wieku 35 (17-79) lat; 62% stano-
wili chorzy rasy kaukaskiej, 19% — Azjaci, a 14%
— Afroamerykanie. W chwili rozpoznania spleno-
megalie obserwowano u 39/42 (93%), hepatome-
galie u 23/40 (58%), zajecie szpiku u 32/39 (82%),
a limfadenopatie u 12/40 chorych (30%). Niedo-
krwistos¢ wystepowata u 30/37 (81%), leukope-
nia u 9/41 (22%), matoptytkowos$¢ u 33/41 (80%)
chorych. Aktywnos$¢ osoczowa enzymow watro-
bowych przekraczata norme u 31/38 (82%) cho-
rych. Wywiad leczenia immunosupresyjnego byt
dodatni u 13/42 (31%) chorych, w tym u 4 chorych
za pomoca inhibitoréw czynnika martwicy nowo-
tworow (TNE, tumor necrosis factor). Wszystkich
chorych leczono wedlug schematoéw polichemio-
terapii, dzieki ktorym ORR w I linii uzyskano
u 63% chorych, w tym CR u 44%. Z calej grupy
42 chorych 23 (565%) poddano auto-HSCT (n = 2)
lub allo-HSCT (n = 19), a 2 — auto- 1 allo-HSCT.
Trzydziesci jeden procent chorych pozostawalo
przy zyciu. Wszyscy chorzy zyjacy (poza 1) byli
poddani allo-HSCT. Cho¢ opisywana grupa chorych
byta niewielka, to zaprezentowane badanie jest, jak
dotad, najwiekszg kohortg analizowang retrospek-
tywnie z tym rzadkim podtypem chloniaka. Autorzy
oceniajg, ze mimo polichemioterapii w leczeniu
chioniaka watrobowo-§ledzionowego rokowanie
jest niepomyslne. Sugeruja takze, ze HSCT po-
winno sie rozwazy¢ u kazdego chorego z uzyskang
odpowiedzig na leczenie I linii i konieczne jest
poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych.

Duvic i wsp. przedstawili wyniki leczenia
chorych na chtoniaki skérne CD30+ za pomocg
BV (streszczenie 367). Do badania II fazy wiaczono
48 chorych, w tym z lymphomatoid papulosis (LyP),
pierwotnie skornym ALCL (ALCL) i CD30+ ziar-
niniakiem grzybiastym (MF, mycosis fungoides).
W badaniu oceniono takze korelacje miedzy eks-
presja tkankowg CD30, stezeniem CD30 w osoczu
a odpowiedzig na leczenie. Do badania kwalifiko-
wano chorych, u ktérych stwierdzono potrzebe
leczenia systemowego. Chorzy z CD30+ MF mogli
by¢ wigczeni do badania juz w stadium IB, nawet
po pierwszej linii leczenia miejscowego lub syste-
mowego. Podawano typowa dawke BV wynoszaca
1,8 mg/kg mc. co 21 dni. U chorych z PR utrzymano
mozliwo$¢ kontynuacji leczenia do 16 dawek. Me-
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diana PFS wyniosta ponad 1,5 roku od pierwszej
dawki. Nie bylo zwigzku miedzy stopniem eks-
presji CD30 w zmianach skornych a odpowiedzia.
Natomiast poziom CD30 w osoczu chorych przed
rozpoczeciem leczenia roznil sie istotnie miedzy
grupg uzyskujacag CR w poréwnaniu z pozostatymi
(p = 0,036).

Reasumujac, w I linii leczenia chorych na
T-komorkowe NHL (postaci uktadowe) w obecnie
prowadzonych probach poprawy uzyskiwanych
wynikow za pomocg schematu CHOP badacze
koncentruja sie na dolgczeniu etopozydu zamiast
antracykliny (CEOP) oraz naprzemienie stoso-
wanego pralatreksatu. Ciekawa koncepcjg jest
wilgczanie do leczenia I linii schematu GDP. W II 1i-
nii leczenia chorych na ALCL dotychczasowe
obserwacje potwierdzaja skuteczno$¢ kliniczng
BV, przy czym w odniesieniu do schemat GDP
takze jest udokumentowana skuteczno$¢ w tym
wskazaniu, co przy istotnie nizszych kosztach le-
czenia stanowi warto§ciowa alternatywe. Ostatnia
konferencja ASH nie przyniosia nowych doniesien
w zakresie kwalifikacji chorych na T-komorkowe
NHL do HSCT, cho¢ wiasciwe zaplanowanie kon-
solidacji leczenia poczatkowego wydaje sie bardzo
wazne w tej grupie nowotworow.

Przewlekla bialaczka limfocytowa
prof. dr hab. n. med. Tadeusz Robak

Na 55. Konferencji ASH przedstawiono wiele
doniesien dotyczacych przewlekiej biataczki lim-
focytowej (CLL, chronic lymphocytic leukemia),
ktére w najblizszych latach mogg zmienic¢ obowia-
zujace obecnie standardy postepowania. Na sesji
plenarnej dr Valentin Goede z Kolonii w imieniu
Niemieckiej Grupy Badawczej CLL (GCLLSG,
German CLL Study Group) przedstawil wyniki
randomizowanego badania (CLL 11), w ktéorym
porownywano dwa programy immunochemioterapii
z monoterapig chlorambucylem u wcze$niej nie-
leczonych pacjentow ze wspoélistniejgcymi innymi
chorobami, niekwalifikujacych sie do leczenia im-
munochemioterapig analogami puryn. W badaniu
tym skojarzono nowe przeciwcialo monoklonalne
anty-CD20 (obinutuzumab, GA-101) z chlorambu-
cylem i rytuksymab z chlorambucylem. Wykazano,
ze immunochemioterapia za pomoca GA-101 umoz-
liwita uzyskanie wiekszych odsetkow ORR i CR
oraz wiekszego odsetka pacjentow bez choroby
resztkowej (MRD-ujemnych) 1 diuzszego PFS
W porOwnaniu z zastosowaniem terapii chloram-
bucylem skojarzonym z rytuksymabem lub samym
chlorambucylem. Rytuksymab stosowany Igcznie
z chlorambucylem byl, z kolei, bardziej skuteczny
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niz monoterapia chlorambucylem. Jednak schemat
GA-101 + chlorambucyl byt bardziej toksyczny
od dwoch pozostatych metod leczenia, zwlaszcza
w zakresie reakcji zwiazane]j z infuzja przeciwciata
1 czestoSci wystepowania neutropenii 3. lub 4. stop-
nia (streszczenie 6).

Hillmen i1 wsp. przedstawili wyniki miedzy-
narodowego randomizowanego badania COM-
PLEMENT 1, w ktorym poréwnano ludzkie prze-
ciwcialo monoklonalne anty-CD20, ofatumumab,
stosowane Igcznie z chlorambucylem z leczeniem
samym chlorambucylem u chorych na CLL w star-
szym wieku i/lub ze wspolistniejacymi chorobami,
wcze$niej nieleczonych. Podobnie jak w badaniu
CLL11, chorzy poddani immunochemioterapii uzy-
skali lepsze wyniki od tych poddanych monoterapii
chlorambucylem w zakresie PFS, ORR, CR 1 od-
setka chorych MRD-ujemnych (streszczenie 528).

Eichhorst i wsp. zaprezentowali wyniki wielo-
oSrodkowego niemieckiego badania CLL10, w kto6-
rym u wczesniej nieleczonych chorych porownano
immunochemioterapie wedlug schematu RFC
(rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) z immu-
nochemioterapig wedlug schematu BR (bendamu-
styna i rytuksymab). Odsetek ORR w obu grupach
wynosit po 97,8%, a CR — odpowiednio — 47,4%
138,1% (p = 0,031); PFS po 2 latach wynosito 85%
dla RFC178,2% dla BR (p = 0,037); czas przezy-
cia w obu grupach nie roznit sie istotnie. Ciezkie
objawy niepozadane, w tym neutropenia i infekcje,
czesciej wystepowaly u chorych leczonych wedlug
schematu RFC (odpowiednio, 81% i1 39%) niz BR
(odpowiednio, 39% 1 25%) (streszczenie 526).

Kolejnym waznym badaniem bylo poréwnanie
leczenia za pomocg RFC u Zle rokujacych chorych
bez objawow w okresie Binet A i bezpos$rednio
po rozpoznaniu CLL z grupa chorych leczonych
dopiero po wystapieniu progresji. Do badania
kwalifikowano chorych, u ktérych stwierdzono
przynajmniej dwa z czterech niekorzystnych czyn-
nikOw prognostycznych, w tym czas podwojenia
limfocytow mniej niz 12 miesiecy, aktywnos$¢ kina-
zy tymidynowej w surowicy ponad 10 j./1, obecno$¢
niezmutowanych genoéw immunoglobulinowych
(IGVH) i niekorzystng cytogenetyke (trisomia 12,
del 17p lub del 11q). Stwierdzono, ze wczesne roz-
poczecie leczenia za pomocg RFC wydtuza PFS, ale
nie wplywa na czas przezycia (streszczenie 524).

W sesjach plakatowych przedstawiono kilka
prac z udzialem polskich autoréw. Zaprezentowano
miedzy innymi wyniki randomizowanego badania
IT fazy, w ktorym poréwnano skojarzone leczenie
zmodyfikowana czasteczka anty-CD37 o nazwie
otlertuzumab (TRU-016) w skojarzeniu z benda-

mustyna z terapig samg bendamustyna u wczesniej
leczonych chorych na CLL. Wykazano wieksza sku-
tecznos$¢ 1 podobng tolerancje terapii skojarzone;j
W poroOwnaniu z monoterapiag bendamustyng. Na
sesji plakatowej przedstawiono rowniez wstep-
ne wyniki badania Polish Adult Leukemia Group
(PALG) CLL4, w ktorym oceniano skuteczno$¢
leczenia wedlug schematu RCC (rytuksymab,
kladrybina, cyklofosfamid) w I linii. Po uzyskaniu
odpowiedzi chorych poddano randomizacji do grupy
poddane;j terapii podtrzymujacej rytuksymabem lub
grupy kontrolnej. Odsetek odpowiedzi po zastoso-
waniu RCC wynosit 74%, w tym 22% CR 152% PR.
Odsetek infekcji 3. lub 4. stopnia w obu grupach
nie roznil sie istotnie. Kolejna praca dotyczyla roli
autoreaktywnych limfocytow T w patogenezie CLL
(streszczenia 1640, 2859, 2860).

Wiele doniesien ustnych i plakatow dotyczy-
to wynikow badan klinicznych nad ibrutynibem
1 idelalisibem. Wyniki badan przedstawione przez
Farooqui 1 wsp. wskazuja, ze ibrutynib jest rownie
skuteczny zaréwno u chorych z delecja 17p, jak
1 u chorych bez tej delecji (streszczenie 673).
Burger 1 wsp. przedstawili wyniki badan II fazy
dotyczacych skojarzonego leczenia ibrutynibem
1 rytuksymabem. Badanie to wskazuje, ze tera-
pia ta jest dobrze tolerowana i moze zmniejszac
stopien limfocytozy we wstepnej fazie leczenia
W poréwnaniu z leczeniem samym ibrutynibem,
a w konsekwencji zwiekszaé odsetek odpowiedzi
(streszczenie 675). Brown 1 wsp. przedstawili kon-
cowe wyniki badania I fazy skojarzonego leczenia
ibrutynibem, rytuksymabem i bendamustyna,
wykazujac dobra tolerancje 1 znaczng skuteczno§é
tego schematu leczenia (streszczenie 525). Fur-
man 1 wsp. zaprezentowali wstepne wyniki badania
I fazy z zastosowaniem idelalisibu w skojarzeniu
z rytuksymabem lub ofatumumabem u chorych
z oporng lub nawrotowg CLL. Odpowiedz uzyskano
u 33 sposrod 40 chorych (83%), a tolerancja takie-
go postepowania byla dobra (streszczenie 4180).
Coutre 1 wsp. przedstawili wyniki badan nad idela-
lisibem w [ 1 II fazie z uwzglednieniem czynnikow
prognostycznych (del 17p/mutacja TP53, mutacja
IgHV imutacja NOTCH1). Przeprowadzone analizy
dowiodly, ze idelalisib wykazuje znaczng aktywno$¢
terapeutyczna niezaleznie od rozpatrywanych czyn-
nikOw rokowniczych (streszczenie 1632). Znacznag
aktywno$¢ wykazata rowniez kombinacja idelalisibu
z bendamustyng i rytuksymabem (streszczenie
4176). Udowodniono takze, ze skojarzenie rytuk-
symabu i1 idelalisibu jest bardziej skuteczne niz
monoterapia rytuksymabem w zakresie ORR, PFS
1 OS (streszczenie LBA-6).
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Poza inhibitorami szlakow BCR duze zain-
teresowanie budza inhibitory biatka bcl-2. Z tej
grupy zwigzkow obecnie najwieksze znaczenie ma
ABT-199 (GDC-0199). Seymour i wsp. przedsta-
wili wyniki badania I fazy tego zwiazku u chorych
z oporng i nawrotowg CLL (streszczenie 872).
Odpowiedz uzyskano u 84% chorych, w tym CR
u 20%. Podobne wyniki stwierdzono u chorych
z del 17p (ORR 82%) 1 u chorych opornych na
fludarabine (ORR 78%).

Kilka prezentacji dotyczylto badan skutecznosci
immunoterapii limfocytami T z genetycznie mody-
fikowana ekspresja receptora dla CD19. Uzyskane
wyniki sg bardzo obiecujace 1 wskazuja na celo-
wo$¢ prowadzenia dalszych badan w tym zakresie
(streszczenia 873, 874, 4162).

Leczenie przeciwnowotworowe
u 0s0b w podeszlym wieku, zarzadzanie
powiklaniami chemioterapii,
transplantologia, hematologia
nienowotworowa

Zarzadzanie powiklaniami
i postepowanie u os6b w podeszlym wieku
dr hab. n. med. Anna Czyz

Leczenie nowotwor6w hematologicznych
u chorych w podesziym wieku niesie ze sobg
wyzwania zwigzane z wlasciwa oceng ryzyka
wystapienia powaznych powiklan indukowanych
chemioterapig, zapobieganiem tym powiklaniom
11ich leczeniem. Istotnym problemem w tej grupie
wiekowe] jest takze proba utrzymania wiasciwej
intensywnos$ci dawki zaplanowanej wczes$niej che-
mioterapii, a takze przeprowadzenia transplantacji
komorek krwiotworczych u wybranych chorych
w celu uzyskania zadowalajgcej skutecznosci prze-
ciwnowotworowe] prowadzonej terapii 1 satysfak-
cjonujacego przezycia odlegtego.

Wiele doniesien prezentowanych podczas
55. Konferencji ASH dotyczyto opracowania no-
wych lub udoskonalenia wcze$niej stosowanych
modeli prognostycznych u chorych w podesziym
wieku leczonych z powodu nowotworéow ukltadu
chionnego. U 0s6b powyzej 60. roku zycia chorych
na DLBCL zmodyfikowano IPI, przesuwajac punkt
odciecia dla parametru wieku z 60. na 70. rok
zycia (E-IPI, elderly TPI). Wyniki walidacji E-IPI
1 jego warto$¢ prognostyczng dla OS przedsta-
wiono wczesniej na konferencji w Lugano (Advani
1 wsp., streszczenie 222). Na 55. Konferencji ASH
przedstawiono natomiast wyniki wspolnej analizy
grup badawczych The US Intergroup, German
High-Grade non-Hodgkin Lymphoma Study Group
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1Groupe d’Etude De Lymphoma d’Adultes, ktorej ce-
lem byla préba zwiekszenia wartoSci prognostycz-
nej E-IPI poprzez wprowadzenie pici do modelu
prognostycznego (streszczenie 624). Do analizy
wigczono 1079 chorych w wieku powyzej 60 lat,
ktorzy byli leczeni w badaniach RICOVER-60,
GELA 98-51E4494 wedtug schematu R-CHOP. Po
wprowadzeniu do E-IPI pici meskiej jako dodatko-
wego czynnika ryzyka (S-EIPI, sex E-IPI) chorych
podzielono ze wzgledu na liczbe niekorzystnych
czynnikOw rokowniczych na cztery grupy: grupe
niskiego (0-1 czynnikow), poSrednio niskiego
(2 czynniki), poSrednio wysokiego (3 czynniki)
1 wysokiego ryzyka (4-6 czynnikéw). W analizie
wieloczynnikowe] wykazano niezalezny od E-IPI
wplyw plci meskiej na OS. Uwzglednienie pici
meskiej spowodowalo alokacje 35% chorych do
grup wyzszego ryzyka. W grupach ryzyka wediug
S-EIPI 5-letnie OS wyniosto odpowiednio 87%,
70%, 58% 1 40%. Z jednej strony dodanie pici do
E-IPI pozwolilo zidentyfikowa¢ wsrod starszych
chorych na DLBCL grupe o bardzo dobrym roko-
waniu dotyczacym odleglego przezycia. Z drugiej
strony obecnoS§¢ czterech lub wiekszej liczby
czynnikow ryzyka wediug S-EIPI pozwala wyod-
rebni¢ chorych, dla ktérych nalezy poszukiwac
nowych sposob6w modyfikacji leczenia, poniewaz
standardowa terapia wedlug schematu R-CHOP
nie zapewnia zadowalajacego przezycia w tak zde-
finiowanej grupie wysokiego ryzyka.

Inny kliniczny model prognostyczny dla star-
szych chorych na DLBCL leczonych wedtug sche-
matu R-CHOP przedstawili autorzy z o$rodka
hematologicznego w Rouen (streszczenie 901).
Wykazali oni bowiem, ze objawy zwiazane z kachek-
sja, tj. zanik miesni szkieletowych i zanik tkanki
ttuszczowej wykazywane w badaniu CT oraz hipoal-
buminemia, pozwalajg skonstruowac wskaznik pro-
gnostyczny, ktory umozliwia stratyfikacje chorych
do trzech grup ryzyka (0 ». 1 v. 2-3 niekorzystne
czynniki). W analizie wieloczynnikowe] pozostat
on niezaleznym od wieku, warto$ci IPI i wskazni-
ka masy ciata (BMI, body mass index) czynnikiem
prognostycznym. Objawy zwigzane z kacheksja
w bardziej dokladny sposob niz warto$¢ BMI po-
zwolily prognozowaé odlegle przezycie starszych
chorych na DLBCL. W badaniu CT wykonanym
po leczeniu wedlug schematu R-CHOP stwier-
dzono ponadto, ze parametry antropometryczne
zwigzane z masg miesni szkieletowych poprawity
sie u 25% chorych. Autorzy wnioskuja zatem,
ze kacheksja w przebiegu DLBCL u starszych
chorych jest procesem odwracalnym i jej leczenie
powinno stanowiC cel terapeutyczny realizowany

www. hematologia.viamedica.pl 53



Hematologia 2014, tom 5, nr 1

rownolegle do prowadzonej chemioterapii. Innym
interesujacym doniesieniem zwigzanym z nowo
poznanym czynnikiem ryzyka w nowotworach byta
praca Bittenbringa i wsp. (streszczenie 624), ktéra
dotyczyta wplywu obnizonego stezenia witaminy D
u starszych chorych na DLBCL na wyniki leczenia
wediug schematu CHOP-14 + rytuksymab prowa-
dzonego w ramach badania RICOVER-60. Wykaza-
no, ze niedobo6r witaminy D okre§lany na podstawie
stezenia 25-OH-witaminy D wigzal sie z krotszymi
EFS 1 OS. U chorych z niedoborem witaminy D
3-letnie OS wyniosto 70%, natomiast u chorych
z jej prawidiowym stezeniem — 82%, a EFS, od-
powiednio, 59% 1 79%. Stezenie 25-OH-witaminy
D pozostalo niezaleznym od IPI czynnikiem rokow-
niczym w analizie wielowariantowej OS (p = 0,04)
oraz EFS (p = 0,008). W ostatnich latach groma-
dzone sg dowody na role witaminy D w odpowiedzi
immunologicznej, regulacji cyklu komorkowego
1 apoptozy. Mechanizmy wplywu witaminy D na te
procesy nie sa do konca poznane. Bittenbring i wsp.
wykazali w cytowanym badaniu, ze niedobor wita-
miny D zmniejsza indukowang przez rytuksymab
toksyczno§¢ komorkowa oraz ze suplementacja wi-
taminy D odwraca to niekorzystne zjawisko. Auto-
rzy wnioskuja, ze suplementacja witaminy D moze
poprawi¢ wyniki terapii wediug schematu R-CHOP
stosowanego u starszych chorych na DLBCL.
Inne ciekawe doniesienie na temat nowych
laboratoryjnych czynnikdw prognostycznych u cho-
rych w podesztym wieku z DLBCL dotyczy poszu-
kiwania zwigzku miedzy parametrami gospodarki
zelazowej a wynikami terapii wedlug schematu
R-CHOP prowadzonej w ramach prospektywnego
badania klinicznego III fazy LNH 03-6B (stresz-
czenie 102). W badaniu tym chorzy w wieku 60—
-80 lat byli poddani randomizacji do leczenia dar-
bepoetyna w celu utrzymania stezenia Hb miedzy
13 a 14 g/dl w porownaniu ze standardowym lecze-
niem niedokrwisto$ci indukowanej chemioterapig
z zastosowaniem przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz) 1 czynnikow stymulujacych
erytropoeze (ESA, erythroid-stimulating agents).
U chorych oznaczano stezenia zelaza, transferry-
ny, stopnia wysycenia transferryny i ferrytyny na
poczatku oraz po zakonczeniu leczenia. W analizie
wielowariantowe] wykazano, ze zar6wno obni-
zone ponizej normy, jak i podwyzszone stezenie
ferrytyny wywiera wysoce znamienny, niezalezny
od innych standardowych czynnikow prognostycz-
nych, niekorzystny wpiyw na PFS i OS starszych
chorych leczonych wediug schematu R-CHOP.
W ramach prac tej grupy badawczej planowane jest
przeprowadzenie badania III fazy, ktorego celem

bedzie wykazanie skutecznoSci leczenia dozylnego
preparatami karboksymaltozy zelazowej u chorych
na DLBCL wymagajacych przetaczania kkcz i/lub
stosowania ESA z powodu niedokrwistoSci.

Inny kierunek badan dotyczy prob ogranicze-
nia toksyczno$ci stosowanych chemioterapii u star-
szych chorych poprzez zastosowanie cytostatykow
o potencjalnie korzystniejszym profilu dzialan
niepozadanych w poréwnaniu z cytostatykami za-
wartymi w standardowych schematach leczniczych.
W badaniu oSrodka M.D. Anderson Cancer Center
oceniono wyniki leczenia wedlug zmodyfikowane-
go schematu R-CHOP, w ktéorym konwencjonalng
winkrystyne zastapiono liposomalna postacig leku
(R-CHMP) u 60 wczesniej nieleczonych chorych na
DLBCL. W grupie chorych powyzej 60. roku zycia
z wartoS$cig aalPI (age-adjusted 1PI) wynoszaca
2-3 uzyskano 92% CR, mediana PFS wyniosta
118 miesiecy, a 10-letnie OS — 50%. Jedynie
u 2 chorych (3%) stwierdzono obwodowa neuropa-
tie 3. stopnia, a u zadnego z leczonych chorych nie
obserwowano neuropatii 4. stopnia. Nowa liposo-
malna posta¢ winkrystyny potencjalnie ma stuzy¢
zwiekszeniu intensywno$ci dawki chemioterapii
u chorych na nowotwory wrazliwe na alkaloidy
vinca, bez nasilenia toksycznosci prowadzonego
leczenia. Uzyskane wyniki sugeruja, ze bedzie to
mozliwe. Autorzy donosza o toczacym sie obecnie
prospektywnym badaniu stuzgcym poréwnaniu
skutecznos$ci i toksycznos$ci R-CHOP z R-CHMP
u starszych chorych na DLBCL.

W kolejnym prospektywnym randomizowanym
badaniu, ktorego celem byta proba ograniczenia
kardiotoksycznoSci terapii u chorych na DLBCL,
porownano wyniki leczenia za pomocag CHOP = R
z wynikami terapii wedlug schematu, w ktorym
doksorubicyne zastapiono epirubicyng w daw-
ce 70 mg/m? (CEOP = R) (streszczenie 623),
opierajac sie na wynikach badan w raku piersi,
w ktorych wykazano mniejszy odsetek powikian
kardiologicznych u chorych leczonych epirubicyna.
W celu oceny frakcji wyrzutowej lewej komory
u chorych wykonywano badanie echokardiogra-
ficzne 1 angiokardiografie radioizotopowg (MUGA,
multi-gated aquisition) wyjSciowo 1 po 4 cyklach
leczenia. Punktami koncowymi w badaniu byly
dysfunkcja mieSnia sercowego, inne dzialania
niepozadane oraz ORR, PFS i OS. Do badania
wlaczono 398 chorych. Nie stwierdzono rdéznic
w zakresie ryzyka wystapienia wczesnych powiklan
kardiologicznych miedzy obu grupami badania ani
w grupie chorych w podesztym wieku (> 65. rz.),
ani w grupie miodszych chorych. Podobnie nie
wykazano réznic pod wzgledem ORR, PFS i OS
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miedzy badanymi grupami. Jedyna znamienna sta-
tystycznie réznica dotyczyla mniejszego odsetka
chorych w grupie leczonej za pomoca CEOP = R,
u ktorych wystapita goraczka neutropenicza (17%
v. 24%; p = 0,023). Autorzy podkreslaja jednak,
ze porownanie wplywu badanych antracyklin na
wystapienie poznych powiklan kardiologicznych
wymaga diuzszego okresu obserwacji.

Interesujacym doniesieniem dotyczacym
bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci eskalacji terapii
celowanej inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI,
tyrosine kinase inhibitor) stosowanym w I linii le-
czenia u starszych chorych na przewlekia biataczke
szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia)
bylta subanaliza badania The German CML-Study
1V, w ktérej porownano toksyczno$¢ 1 odpowiedz
na leczenie imatynibem w dawce 400 mg (IM 400)
1 800 mg/dobe (IM 800) u chorych w wieku co naj-
mniej 65 lat z wynikami uzyskanymi u mlodszych
chorych (streszczenie 632). Chorzy w podesztym
wieku tolerowali leczenie, podobnie jak chorzy
ponizej 65. roku zycia. Jedyne znalezione roz-
nice miedzy obu grupami wiekowymi dotyczyly
czestszego wystepowania u starszych chorych
powikian dermatologicznych 3.—4. stopnia w gru-
pie leczonej IM 400 (5,4% v. 0,4%) oraz infekcji
stopnia 3.—4. w grupie leczonej IM 800 (8,3% v.
2,5%). Dodatkowo wykazano, ze w grupie leczone;j
IM 400 starsi chorzy pdzniej uzyskiwali gteboka
odpowiedZ molekularng MR* (molecular response)
(54,4 v, 33,3 miesigca; p = 0,012). Roznicy tej nie
obserwowano w grupie leczonej IM 800.

Wsrod doniesien dotyczacych leczenia star-
szych chorych na nowotwory hematologiczne
mozna rowniez znalez¢ liczne analizy po§wiecone
kryteriom kwalifikacji, bezpieczenstwu 1 wynikom
HSCT przeprowadzanych w starszych grupach
wiekowych. W prospektywnym badaniu obser-
wacyjnym z Dana-Farber/Harvard Cancer Center
poszukiwano czynnikéw determinujacych przepro-
wadzenie HSCT w zespolach mielodysplastycznych
(MDS, myelodysplastic syndrome) poSredniego
1 wysokiego ryzyka u chorych w wieku co namniej
60 lat (streszczenie 901). Stwierdzono, ze praw-
dopodobienstwo przeprowadzenia HSCT w ciggu
9 miesiecy wyniosto 31% u 87 chorych wlaczonych
do badania. Wykazano, ze chorzy z wysokim IPSS
(International Prognostic System Score), niekorzyst-
nymi zaburzeniami cytogenetycznymi oraz w wieku
ponizej 70 lat czeSciej byli poddawani transplanta-
cji. Nie stwierdzono natomiast, aby stan wydolnoSci
wediug ECOG oraz wartos¢ wskaznika jakoSci
zycia wediug EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) wplywaly na
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decyzje o wykonaniu HSCT. W kolejnym doniesie-
niu tego zespotu (streszczenie 731) wykazano, ze
wiek chorych na MDS nie determinuje wynikow
allo-HSCT przeprowadzonej po przygotowaniu
o zredukowanej intensywnos$ci (RIC, reduced-in-
stensity conditioning). W przeprowadzonej analizie
wynikow RIC allo-HSCT u 67 chorych w wieku
powyzej 60 lat nie stwierdzono roznic w zakresie
PFS 1 OS miedzy mlodsza (60-65 lat) i starsza
(= 66 lat) grupa wiekowa. Podobnie nie obserwo-
wano roznic pod wzgledem czesto$ci wystepowania
ciezkiej postaci ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, graft versus host disease)
1 skumulowanego wystepowania przewlektej GvHD
miedzy tak zdefiniowanymi grupami wiekowymi.
Autorzy w podsumowaniu uzyskanych wynikow
podkres$laja, ze wiek nie powinien by¢ obecnie
czynnikiem ograniczajacym wykonanie RIC allo-
-HSCT u starszych chorych na MDS, natomiast
powinny by¢ kontynuowane badania, ktorych celem
jest ograniczenie nawrotOw choroby u starszych
chorych z grupy wysokiego ryzyka wedlug IPSS.
Kasamon i wsp. (streszczenie 731) przedstawi-
li bardzo interesujace i zachecajace wyniki HSCT
od dawcow rodzinnych zgodnych pod wzgledem
haplotypu po przygotowaniu niemieloablacyjnym
bez deplecji limfocytow T ex vivo u chorych w po-
deszlym wieku z zaawansowanymi nowotworami
hematologicznymi. Najwazniejsza modyfikacja tak
przeprowadzonej transplantacji od dawcow rodzin-
nych czeSciowo niezgodnych w zakresie ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human leuko-
cyte antigen) jest podanie w ramach profilaktyki
GvHD duzych dawek cyklofosfamidu w 3.—4. do-
bie po transplantacji. Mediana wieku w grupie
273 chorych wtaczonych do badania wyniosta 61 lat,
a u 51% z nich stwierdzono wysoki wskaznik cho-
rob wspotwystepujacych (HCT-CI [hematopoietic
cell transplant-co-morbidity index] = 3). Mimo
tak zaawansowanego wieku chorych poddanych
transplantacji haploidentycznej $miertelno$¢ nie-
zwigzana z nawrotem (NRM, non-relapse mortality)
po roku wyniosta zaledwie 14%. Odsetek ciezkiej
postaci ostrej GvHD nie przekroczyt 3%, a sku-
mulowane ryzyko wystapienia po roku przewleklej
GvHD wynioslo zaledwie 14%. Nie stwierdzono
zadnego zwigzku wieku z PFS ani OS, ktore siegalo
50% po 2 latach. Przedstawione wyniki otwieraja
droge do wykonywania allo-HSCT od dawcow ro-
dzinnych czeSciowo niezgodnych w zakresie HLA
roOwniez w grupie chorych w podesztym wieku.
W podsumowaniu doniesien prezentowanych
w czasie 55. Konferencji ASH dotyczacych leczenia
chorych w podesziym wieku nalezy zauwazyc, ze
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dokonat sie postep w zakresie stratyfikacji ryzyka
w nowotworach ukiadu chtonnego u chorych powy-
zej 60. roku zycia. Mozliwe jest coraz doktadniejsze
identyfikowanie chorych, u ktérych rokowanie
dotyczace dlugoletniego przezycia jest bardzo do-
bre 1 u ktorych nalezy zatem zastosowacé rownie
intensywne leczenie, jak u miodszych pacjentow.
Ponadto zidentyfikowano potencjalnie mozliwe do
skorygowania zaburzenia metaboliczne charakte-
rystyczne dla podesziego wieku, takie jak niedobor
witaminy D lub zelaza, ktore wywieraja niezalezny
niekorzystny wplyw na odlegle wyniki leczenia
nowotworow uktadu chtonnego. Wydaje sie, ze
leczenie tych zaburzen moze wplyna¢ na poprawe
wyniko6w chemioterapii u starszych chorych, co jest
hipotezg badawcza weryfikowang w toczacych sie
obecnie probach klinicznych. Ponadto przedstawione
wyniki badan sugeruja, ze wprowadzenie nowych
liposomalnych postaci cytostatykoéw umozliwi utrzy-
manie lub nawet zwiekszenie dawki chemioterapii
u chorych w starszym wieku, co moze prowadzic¢
do dalszej poprawy wynikow leczenia tych chorych.
Natomiast zaprezentowane wyniki HSCT u chorych
w wieku powyzej 60 lat jasno wykazuja, ze wiek
nie jest obecnie czynnikiem istotnie limitujagcym
mozliwo§¢ przeprowadzenia transplantacji.

Przeszczepianie krwiotworczych
komorek macierzystych
prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel
Przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek
macierzystych jest uznang metoda leczenia wie-
lu nowotworowych i nienowotworowych chorob
ukladow krwiotworczego i chtonnego. Mimo sta-
tego rozwoju farmakoterapii liczha wykonywanych
przeszczepien w kolejnych latach zwieksza sie.
Przyczyna tego moga by¢ poprawiajace sie wyniki
leczenia z zastosowaniem HSCT oraz coraz wiek-
sza dostepno$¢ tej metody dla chorych ze starszych
grup wiekowych, do niedawna dyskwalifikowanych
z powodu duzego ryzyka toksycznoSci. Powyzszg
teze ilustruje doniesienie Schonland i wsp. (stresz-
czenie 417), w ktorym przedstawiono wyniki auto-
-HSCT u chorych na amyloidoze. W analizie, ktora
objeto 1315 chorych w wieku 28-83 lat (mediana
56 lat), wykazano, ze prawdopodobienstwo prze-
zycia po roku od zabiegu zwiekszylo sie z 65%
w przypadku transplantacji wykonywanych w latach
1997-1999 do 91% w przypadku przeszczepien
wykonanych w latach 2009-2010. Istotny wplyw na
wyniki mialo tez doSwiadczenie oSrodka. W oSrod-
kach, w ktorych uprzednio wykonano 30 lub mnie;j
zabiegow auto-HSCT u chorych na PCM, OS po
1 roku wyniosto 68% wobec 86% w przypadku

o$rodkow, w ktorych wczedniej wykonano ponad
120 zabiegow. W innym doniesieniu Giebel 1 wsp.
(streszczenie 2150) wykazali, ze o wczesnej 1 poz-
nej $miertelnoSci po allo-HSCT u chorych na ostrag
biataczke limfoblastyczng (ALL, acute lymphoblastic
leukemia) decyduja, oprocz doSwiadczenia oSrod-
ka, czynniki socjoekonomiczne kraju, takie jak
,wskaznik rozwoju kraju” czy $rodki przeznaczane
na opieke zdrowotna. Wszystkie powyzsze czyn-
niki powinny by¢ brane pod uwage przy ustalaniu
indywidualnych kwalifikacji do HSCT.

Podczas 55. Konferencji ASH przedstawiono
ponadto wiele prac ukierunkowanych na doprecy-
zowanie wskazan do HSCT, a takze dobor optymal-
nego postepowania poprzedzajacego zabieg badz
odnoszacego sie do okresu potransplantacyjnego.
Przedstawiono je ponizej, uwzgledniajac giowne
grupy rozpoznan. U chorych na ostra bialaczke
szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) najistot-
niejszym czynnikiem determinujacym rokowanie
1, co za tym idzie, wskazania do HSCT jest cha-
rakterystyka genetyczna i molekularna choroby.
U pacjentow z ostrg bialaczka promielocytowa
(APL, acute promyelocytic leukemia) skutecznosc
leczenia w dawkach konwencjonalnych jest na
tyle duza, ze nie rozwaza sie u nich HSCT w I linii
leczenia. Wskazania do transplantacji pojawiajg
sie jednak u osob z nawrotowa postacig choroby,
u ktorych uzyskano druga CR. Do niedawna za
standard w takiej sytuacji uwazalo sie wykonanie
allo-HSCT. Holter-Chakrabarty i wsp. (streszczenie
418) przedstawili jednak analize wskazujaca, ze
lepsze wyniki w tej grupie chorych mozna uzyskac
z zastosowaniem auto-HSCT. Prawdopodobienstwo
OS po 5 latach wyniosto w tym badaniu 75% po
auto-HSCT w porownaniu z 54% po allo-HSCT
(p = 0,02). Roznica ta wynikala przede wszystkim
z mniejszej NRM (7% v. 31%; p < 0,0001) przy po-
rownywalnej nawrotowosci (30% v. 18%; p = 0,4).
Wyniki tej pracy wskazuja zatem, ze auto-HSCT jest
cenng opcja u chorych na APL w drugiej CR (CR2).

Przez diugie lata wskazania do allo-HSCT
u chorych na ALL bez obecno$ci t(9;22) definio-
wano na podstawie wystepowania czynnikOw ry-
zyka, takich jak duza wyjSciowa leukocytoza, diugi
czas do uzyskania CR, obecno$¢ niekorzystnych
aberracji genetycznych czy zajecie oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Wspolcze$nie coraz
wiecej grup roboczych wskazuje na stan MRD jako
najistotniejszy czynnik rokowniczy, kwestionujac
znaczenie wymienionych wcze$niej czynnikow.
Na 55. Konferencji ASH przedstawiono wyniki
francuskiej grupy GRAALL, ktore potwierdzaja
znaczenie MRD w kontekscie wskazan do allo-
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-HSCT. Stosujac analize Mantel-Byar, wykazano,
ze wyniki leczenia chorych, u ktérych poziom MRD
wynosil mniej niz 10-4 byty bardzo dobre niezalez-
nie od tego, czy wykonano u nich allo-HSCT. Z kolei
u chorych z poziomem MRD wiekszym lub rownym
10~* zastosowanie allo-HSCT w CR1 wigzalo sie ze
znamiennym zwiekszeniem prawdopodobienstwa
przezycia wolnego od nawrotu (RFS, relapse-free
survival). Wyniki te wskazuja, ze poziom MRD
u chorych na ALL powinien decydowac o wskaza-
niach do przeprowadzenia allo-HSCT.

U chorych na MDS z grupy duzego ryzyka
istniejg dobrze udokumentowane wskazania do
allo-HSCT. U tych chorych czesto stwierdza sie
jednak zwiekszony odsetek komorek blastycznych
we krwi 1 szpiku, co sklania do zastosowania wstep-
nej terapii cytoredukcyjnej przed transplantacja.
Moze ona polegac na zastosowaniu chemioterapii,
lekéw hipometylujacych badz obu opcji. Oran 1 wsp.
(streszczenie 305) przedstawili prace, w ktorej po-
rownywano wyniki allo-HSCT zaleznie od leczenia
zastosownego przed transplantacja. Stwierdzono
tendencje do diuzszego EFS u chorych niepod-
danych wczes$niej zadnej formie leczenia cytore-
dukcyjnego (43%) w poréwnaniu z pacjentami,
u ktorych stosowano chemioterapie (31%), leki
hipometylujace (31%) lub obie formy leczenia
(32%). W analizie wielowariantowej leczenie po-
przedzajace nie wplywalo na wyniki transplantacji.
Powyzsza obserwacja wskazuje, ze u chorych na
MDS z grupy duzego ryzyka allo-HSCT moze by¢
rozwazana jako leczenie I linii.

Rokowanie u chorych na agresywne B-komor-
kowe NHL, a zwlaszcza DLBCL, uleglo istotne;j
poprawie w zwigzku z wprowadzeniem do terapii
rytuksymabu. Wciaz jednak u znacznego odsetka
chorych stwierdza sie pierwotng oporno$¢ badz
dochodzi u nich do nawrotow. W takiej sytuacji
istnieja wskazania do auto-HSCT poprzedzonej
leczeniem systemowym II linii. Zaproponowano
probe zwiekszenia skutecznosci tej metody poprzez
zastosowanie leczenia podtrzymujacego rytuksy-
mabem po transplantacji. Na 55. Konferencji ASH
przedstawiono wyniki randomizowanego bada-
nia NCIC LY.12, ktorego celem byla weryfikacja
stusznosci powyzszej koncepcji (streszczenie 155).
Niestety, prawdopodobienstwo OS po 4 latach nie
roznilo sie w grupie z podtrzymywaniem w porow-
naniu z grupg chorych poddanych obserwacji (69%
vs 68%). Nie stwierdzono tez znamiennej roznicy
w odniesieniu do EFS (64% v. 51%; p = 0,11).
W Swietle powyzszych wynikéw wydaje sie, ze
leczenie podtrzymujace rytuksymabem po auto-
-HSCT u chorych na DLBCL nie ma uzasadnienia.
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Wyniki prospektywnych badan randomizowa-
nych prowadzonych w ciagu ostatnich dwoch dekad
wskazywaly, ze u chorych na FL zastosowanie
auto-HSCT w formie konsolidacji przyczyniato sie
w zasadniczy sposéb do wydiuzenia PFS. Badania
te prowadzono jednak przed wprowadzeniem
immunoterapii rytuksymabem. Niemiecka grupa
GLSG (streszczenie 419) przedstawila wyniki
analizy zbiorczej dwoch badan randomizowanych,
w ktorych auto-HSCT poréwnywano z leczeniem
podtrzymujacym interferonem. Wpltyw auto-HSCT
na EFS analizowano zaleznie od stosowania rytuk-
symabu w leczeniu indukujacym. Wykazano, ze
u chorych nieleczonych wcze$niej rytuksymabem
zastosowanie auto-HSCT w formie konsolidacji
wiazalo sie ze znamiennym wydiuzeniem EFS
(p < 0,0001). W grupie chorych uprzednio leczo-
nych rytuksymabem wplyw ten natomiast nie byt
znamienny (p = 0,11). Autorzy wnioskowali, ze
w dobie leczenia rytuksymabem stosowanie auto-
-HSCT w konsolidacji I linii leczenia prawdopodob-
nie nie ma uzasadnienia klinicznego.

Standard postepowania u chorych na PCM
w wieku ponizej 65. roku zycia obejmuje leczenie
indukujace z konsolidajcg w formie auto-HSCT.
W niektoérych badaniach wykazano, ze podwojna
transplantacja daje korzystniejsze wyniki niz po-
jedynczy zabieg. Wnioski te s3 jednak kwestiono-
wane w dobie stosowania lekéw immunomoduluja-
cych. Cavo i wsp. (streszczenie 767) przeprowadzili
analize obejmujaca chorych, u ktorych w leczeniu
indukujacym stosowano bortezomib. Byla ona
ukierunkowana na weryfikacje znaczenia podwdjne;j
HSCT zaleznie od wystepowania roznych czynni-
kow ryzyka. Dowiedziono, ze korzy$¢ z podwojnego
zabiegu w porownaniu z pojedynczym odnoszg
chorzy obciazeni 1 lub 2 spo$rod nastepujacych
czynnikow ryzyka: brak catkowitej odpowiedzi
po leczeniu indukujacym, wyjsSciowy wskaznik
ISS (International Staging System) rowny 3 oraz
niekorzystny kariotyp tj. t(4;14) albo del(17p).
W przypadku chorych obcigzonych 2 z 3 wyzej
wymienionych czynnikéw ryzyka zastosowanie
podwojnej transplantacji wigzalo sie z wydltuze-
niem PFS z 21 do 42 miesiecy (p = 0,006), a OS
— 7z 31,5 do 67 miesiecy (p < 0,001). W dobie
stosowania lekow immunomodulujacych podwojna
procedura auto-HSCT pozostaje wiec cenng opcja,
przy czym, kwalifikujac chorych, powinno sie brac¢
pod uwage obecno$c¢ przedstawionych wyzej czyn-
nikow ryzyka.

Wskazania do HSCT w poszczegdlnych jed-
nostkach chorobowych moga sie zmienia¢ wraz
z rozwojem technik transplantacyjnych. Szczegolng
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nadzieje upatruje sie w transplantacjach od dawcow
haploidentycznych, w przypadku ktérych w ramach
leczenia immunosupresyjnego po zabiegu stosuje
sie duze dawki cyklofosfamidu. Metoda ta staje
sie coraz bardziej popularna, a liczne doniesienia
na 55. Konferencji ASH wskazujg na bardzo dobre
wyniki, konkurujace z przeszczepieniami od daw-
cOW niespokrewnionych czy nawet od zgodnego
w zakresie HLA rodzenstwa.

Hematologia nienowotworowa
dr hab. n. med. Jacek Trelinski

Po raz pierwszy w historii konferencji ASH
tak duzo miejsca poSwiecono zwigzkom miedzy
hematologig a sportem. Bardzo interesujaca praca
dotyczyla zastosowania osocza bogatoplytkowego
(PRP, platelet-rich plasma) w terapii urazow Scie-
gien 1 stawow bedacych konsekwencja uprawiania
sportu, takze amatorskiego, a niekwalifikujacych
sie do leczenia operacyjnego. W czasie ostatnich
10 lat dokonata sie istotna zmiana w spojrzeniu na
przyczyne patologii Sciegien i stawow zwigzanych
z przewleklymi przeciazeniami i mikrourazami.
Obecnie uwaza sie, ze u podioza tendinopatii leza
zwyrodnieniowe, a nie zapalne zmiany dotyczace
struktury wiokien kolagenowych tworzacych
Sciegna, a takze nieprawidlowe ukrwienie oko-
licy przyczepu Sciegien. Podobnie zwyrodnienie
chrzastki stawowej, blony maziowej oraz struktur
kostnych stawu wiaze sie przede wszystkim ze
zmianami metabolicznymi w obrebie chondrocy-
tow 1 komorkach ko$ci, co prowadzi do przewagi
procesow katabolicznych. W zwiazku z tym, ze
dotychczas stosowane metody leczenia nie przyno-
sza dlugotrwatych efektow, poszukuje sie nowych
metod terapii skutkujacych naprawa struktury
kolagenu, zwiekszeniem unaczynienia Sciegna czy
odwroceniem procesOw metabolicznych typowych
dla przewleklego degeneracyjnego uszkodzenia
stawow (osteoarhritis). Do takich nowych intry-
gujacych metod leczenia nalezy stosowanie PRP.

Terapia za pomoca PRP miesci sie w modnej
obecnie koncepcji ortobiologii, a wiec dzialan
medycznych stuzacych wzmocnieniu naturalnych
zdolno$ci organizmu do naprawy 1 regeneracji, na
przykiad poprzez zastosowanie terapii komoérko-
wej. Osocze bogatoplytkowe, zaleznie od metody
produkcji, zawiera 2-9 razy wieksza w stosunku do
zwyklej krwi liczbe plytek w jednostce objetosci
(= 1 000 000/ ul . 150 000-400 000 wl), a co za
tym idzie — znacznie zwiekszone stezenie plyt-
kowych czynnikow wzrostowych, stymulujgcych
regeneracje roznych tkanek. Przygotowuje sie je
w czasie zaledwie kilkunastu minut, a nastepnie

wstrzykuje pod kontrola ultrasonografii do uszko-
dzonego wiezadia lub stawu. Do najwazniejszych
plytkowych czynnikow wzrostu zawartych w PRP
nalezg: ptytkopochodne czynniki wzrostu (platelet-
-derived growth factor AA [PDGF-AA], PDGF-AB,
PDGF-BB), transformujace czynniki wzrostu
(transforming growth factor BI [TGF-B1], TGF-B2),
czynnik wzrostu Srodblonka naczyniowego (VEGE,
vascular endothelial growth factor), nablonkowy
czynnik wzrostu (EGE, epidermal growth factor)
oraz czynnik wzrostu fibroblastow (FGE, fibrobla-
stic growth factor). Zwiazki te stymuluja replikacje
komorek, promuja tworzenie komorek Srodblonka,
fibroblastow, macierzy pozakomorkowej oraz no-
wych naczyn, a takze wplywaja na aktywnos¢ ko-
lagenazy i metabolizm komorek kosSci. Leczenie za
pomoca PRP budzi rosnace zainteresowanie opinii
publicznej, co jest w duzej mierze zwigzane z do-
niesieniami prasowymi o zastosowaniu tej metody
przez znanych sportowcow i celebrytow. Biorac
pod uwage ogromny potencjalny krag odbiorcow,
fatwoSc¢ przygotowania, a takze fakt, ze metoda ta
jest najczeSciej stosowana poza systemem ubez-
pieczen, w gabinetach prywatnych, istnieje obawa
przed mozliwymi naduzyciami. Dlatego istotne jest
ustalenie dokiadnych wskazan, korzysci i zagrozen
medycznych plynacych z jej zastosowania.

W pracy przedstawionej na 55. Konferencji
ASH doktadniej oméwiono cztery randomizowane
badania, w ktorych oceniano skuteczno$¢ PRP
w leczeniu tendinopatii. Wyniki trzech z nich
wskazuja na przewage PRP nad metodami kon-
wencjonalnymi. Peerbooms i wsp. przeanalizowali
100 chorych z tendinopatia okolicy nadkiykcia
bocznego koSci ramiennej (tzw. lokiel tenisisty),
u ktorych dolegliwo$ci bolowe utrzymywaly sie
przez co najmniej 6 miesiecy, a wczesniejsze me-
tody leczenia nie przynosily poprawy; 51 chorych
otrzymato wstrzykniecia PRP, natomiast 49 cho-
rych wstrzykniecia z kortykosteroidow. Po roku
az 73% chorych z grupy leczonej PRP i tylko 49%
sposrod chorych leczonych steroidami osiggneto co
najmniej 25-procentowa redukcje objawow w skali
DASH (Disabilities of the Shoulder, Aym and Hand),
co bylo rownoznaczne ze spelnieniem pierwszo-
rzedowego celu badania. Co wiecej, tylko grupa
leczona PRP wykazywata dodatkowg poprawe
w czasie kolejnych 12 miesiecy obserwacji. Takze
Vetrano 1 wsp. stwierdzili lepsze wyniki w skali
VISA-P (Victorian Institute of Sport Assessment
— Patelae) po zastosowaniu PRP (n = 23) niz po
terapii radialnymi falami uderzeniowymi (ESWT,
extra shock waves treatment) (n = 23) u pacjentow
z przewlekia tendinopatia okolicy rzepki. Autorzy
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tych badan konkluduja, ze PRP warto stosowac
w zaawansowane]j tendinopatii, po wyczerpaniu
konwencjonalnych metod leczenia. Jednak korzyst-
ny efekt dziatania PRP pojawia sie zwykle dopiero
po 3-6 miesigcach od czasu zabiegu, a proces go-
jenia moze trwacé nawet do 2 lat.

Dotychczasowe badania nad zastosowaniem
PRP w przewlektym zwyrodnieniowym uszkodze-
niu stawow dotycza wylacznie stawu kolanowego.
Na szczego6lng uwage zasluguje praca Patelai wsp.,
w ktorej autorzy opisali 150 chorych, sposrod
ktorych u 52 zastosowano jedno podanie PRP
(10 x wyjSciowa liczba plytek), u 50 — dwa podania
PRP (4 x wyjSciowa liczba plytek), a u 48 — jedna
iniekcje chlorku sodowego do stawu kolanowego.
Do oceny, ktora przeprowadzono po 6 tygodniach,
anastepnie po 316 miesigcach, uzyto skali WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Arthritis
Index) oraz Wizualnej Analogowej Skali (VAS, Visual
Analogue Scale) holu. Tylko u chorych leczonych
PRP stwierdzono istotna statystycznie poprawe
w zakresie wszystkich sktadowych skali WOMAC
1 skali bolu, przy czym najlepszy efekt uzyskano po
6 miesigcach od zabiegu w grupie chorych, ktorym
podano jedna iniekcje PRP z wiekszg liczba plytek.
Uzyskane wyniki wskazuja na potencjalne korzysci
wynikajace z zastosowania PRP w zapaleniu stawu
kolanowego, chociaz do wyciggniecia ostatecznych
wnioskow konieczne jest przeprowadzenie badan
z udzialem wiekszej liczby chorych.

W czasie 55. Konferencji ASH przedstawiono
takze prace opisujaca sposoby manipulowania
krwia w celu poprawy wydolnoSci organizmu. Pra-
ca ta, inspirowana ostatnimi wyznaniami znanych
sportowcow, odstania metody dzialania Swiatowe;j
Agencji ds. Zwalczania Dopingu (WADA, World
Anti-Doping Agency). Z danych WADA wynika, ze
do najczesciej stosowanych metod dopingu nalezg:
przetoczenia krwi, podawanie rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny (tHuUEPO, recombinant
human EPO) pierwszej generacji, podawanie lekow
lub substancji aktywujacych ekspresje genow dla
EPO, podawanie hormonow stymulujacych endo-
genna produkcje EPO (testosteron).

Obecnie w celu zwiekszenia stezenia Hb
rzadko juz sg wykorzystywane allogeniczne prze-
toczenia kkcz. Wynika to z faktu, ze nowoczes-
nymi metodami cytometrii przeplywowej mozna
przez stosunkowo dtugi czas (kilkanaS$cie tygodni)
wykry¢ nawet niewielkie ilo$ci obcych krwinek
czerwonych (< 5%). Natomiast autologiczne
przetoczenia krwi sg szeroko stosowang metoda
dopingu. Zwykle krew do autotransfuzji jest po-
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bierana 4-5 tygodni przed zawodami, a nastepnie
przetaczana kilka dni przed, a nawet w czasie
trwania dtugich zawodow. Taki spos6b wspomaga-
nia jest bardzo trudny do udowodnienia, a proby
jego wykrycia opieraja sie na ocenie stezenia EPO
1 odsetka retikulocytow (warto§ci obu parametrow
obnizajg sie po autotransfuzji), obecno$ci w moczu
czastek plastiku z torebek do przechowywania
krwi, a takze wykryciu charakterystycznych uszko-
dzen blony komoérkowej erytrocytow zwigzanych
z przechowywaniem krwi. Nieuczciwi sportowcy
stosuja jednak rozne sposoby maskujace, takie jak
podawanie niewielkich dawek EPO lub na przyktad
usuniecie zaraz po przetoczeniu 25% podanej ob-
jetosSci krwi, co uniemozliwia ocene zmian biony
komorkowej erytrocytow.

Zeznania skruszonych sportowcow wskazuja,
ze podawanie rHuUEPO pierwszej generacji jest
obecnie jedna z najbardziej powszechnych form
dopingu. Popularno§¢ rHUEPO pierwszej generacji
wiaze sie z krotszym niz w przypadku rHuEPO
drugiej 1 trzeciej generacji okresem poltrwania,
a co za tym idzie — Kkrotszym oknem czasowym
pozwalajagcym na wykrycie tych lekow w moczu
lub krwi. Chociaz formy rekombinowane charak-
teryzuja sie wieksza zasadowoscig niz endogenna
EPO, co pozwala na ich identyfikacje, to sportowcy
stosuja rozne metody utrudniajace ich wykrycie.
Do takich wybiegow naleza duza podaz wody do
picia, infuzje dozylnych plynow, a nawet podawa-
nie fosfolipidowych liposomow wiazacych peptydy
1 biatka, co ogranicza mozliwoSci analizy laborato-
ryjnej. Problemy wynikajace z manipulacji krwig
doprowadzily w 2008 roku do opracowania przez
WADA tak zwanego Paszportu Biologicznego Spor-
towca (ABP, Athletes Biological Passport), w ktorym
zapisuje sie rozne parametry, w tym stezenie Hb
1 odsetek retikulocytow. Charakterystyczne zmiany
w zachowaniu badanych zmiennych, zachodzace
w dlugim czasie, powalajag na wyeliminowanie
oszukujacych zawodnikow.

Do nowszych, bardziej wysublimowanych
form dopingu nalezy stosowanie r6znych Srod-
kow farmakologicznych zwiekszajacych efekt
hipoksji na poziomie komérkowym. Prowadzi to
miedzy innymi do zwiekszenia ekspresji czyn-
nika transkrypcyjnego indukowanego hipoksja
(HIE, hypoxia-inducible factor), a w konsekwencji
— zwiekszenia produkcji EPO. W przysziosci
mozna, niestety, oczekiwaé prob dopingu ge-
netycznego polegajacego na transferze gendow
zwiekszajacych wydolnos¢ ptuc, serca, miesni,
a takze obnizajacych wrazliwo$¢ na bol.

www. hematologia.viamedica.pl 59



Hematologia 2014, tom 5, nr 1

Leczenie celowane w onkohematologii

Mechanizmy patogenetyczne

i cele terapeutyczne

w nowotworach ukiadu chtonnego

prof. dr hab. n. med. Przemyslaw Juszczynski

Do wiodacych tematow dotyczacych mecha-
nizmow patogenetycznych i terapii celowanych
z nimi powigzanych w nowotworach uktadu chion-
nego prezentowanych na 55. Konferencji ASH od
kilku lat nalezg zaburzenia epigenetycznej regulacji
dzialania genomu i sygnatu BCR. Prace wyjasnia-
jace zaburzenia regulacji epigenetycznej dotyczyly
glownie bialek modyfikujacych strukture chroma-
tyny (chromatin writers, chromatin erasers). Modyfi-
kacje te zmieniajg biofizycznie stopien upakowania
1 dostepno$¢ chromatyny, ale by zaburzenia iloSci,
jakoSci 1 dystrybucji modyfikacji epigenetycznych
DNA i biatek histonowych przelozyly sie na funk-
cjonowanie aparatu transkrypcyjnego, niezbedna
jest obecnos$¢ bialek zdolnych do ich odczytania
(chromatin readers). Bialka te, poprzez obecno$¢
swoistych domen, wigzg sie z modyfikacjami DNA
1 biatek histonowych i rekrutuja biatka odpowiadaja-
ce za transkrypcje. Do biatek odczytujacych ten kod
histonowych modyfikacji epigenetycznych nalezg
biatka zawierajace bromodomeny. Spo$rod 46 zna-
nych biatek tej rodziny podrodzina biatek BET
(bromodomain and extra-terminal domain: BRD2,
BRD3, BRD4) jest szczegolnie interesujaca z punk-
tu widzenia terapii celowanych. Biatka te zawieraja
dwie bromodomeny na N-koncu, ktore odpowiadajg
za wigzanie hiperacetylowanych regionéw promo-
torowych 1 sekwencji wzmacniajacych. Poprzez
C-koncowa domene biatka BET rekrutuja pozy-
tywny czynnik b elongacji transkrypcji (P-TEFb,
positive transcription elongation factor b), ktory
fosforyluje polimeraze RNA II, co prowadzi do
jej pelnej aktywacji. Biatka BET wiaza sie prefe-
rencyjnie z duzymi regionami chromatyny okupo-
wanymi rowniez przez bialtko Mediator, zwanymi
superenhancerami. Superenhancery odpowiadaja
za wzmocnienie ekspresji czynnikOw transkrypcyj-
nych kluczowych dla ukierunkowania r6znicowania
komorek 1 odpowiadajacych za ich tozsamos$cé, ale
rowniez za ekspresje onkogenow.

Na 55. Konferencji ASH biatka BET przedsta-
wiono jako potencjalne cele terapeutyczne w wielu
nowotworach ukiadow chlonnego 1 krwiotworcze-
go. Inhibicja niektorych BRD4 wptywatla cytosta-
tycznie na te nowotwory, a przy szerokim spektrum
aktywnoSci charakteryzowala sie niewielka tok-
syczno$cig. Przedstawiono miedzy innymi syste-
matyczng analize profilu i mechanizmow dziatania

inhibitorow BRD4 w DLBCL (streszczenie 3021).
Inhibitory BRD4 wykazywaly cytostatyczny wplyw
na szeroki panel linii komérkowych DLBCL nieza-
leznie od ich charakterystyki molekularnej (ABC
v. GCB). Inhibitory BRD4 wptywatly glownie na za-
hamowanie cyklu komérkowego w DLBCL i istot-
nie ograniczaly wzrost komorek ksenotransplanto-
wanych immunoniekompetentnym myszom. Wy-
kazano, ze BRD4 wiaze sie bardzo asymetrycznie
do genomu DLBCL; okolo 33% BRD4 lokalizowalo
sie w obszarze 1,6% superenhancerow aktywnych
genow. Do bialek regulowanych przez superenhan-
cery w DLBCL naleza liczne onkogeny, miedzy
innymi BCL6, OCA-B, PAX5, IRF8, MYC. Zaha-
mowanie BRD4 ich swoistymi inhibitorami (JQ1)
prowadzito do globalnego zmniejszenia transktypcji
zaleznej od superenhanceréw, a w szczegblnoSci
zmniejszenia ekspresji onkogenow zaleznych od
tych sekwencji; BRD4 wiaze sie na przyktlad silnie
z superenhancerami loci immunoglobulinowych,
przez co inhibicja BRD4 zmniejsza ekspresje onko-
genow translokowanych w obreb IgH. Reasumujac,
badania te wskazuja, ze BRD4 stanowi pomost mie-
dzy zaburzeniami epigenetycznymi a nadekspresja
onkogenow w DLBCL, a zahamowanie aktywno$ci
BRD4 w DLBCL prowadzi do uniwersalnego
zmniejszenia ich ekspresji. Obserwacje te ttuma-
czg szerokie spektrum aktywnosci inhibitorow
bromodomen w nowotworach ukiadéw chtonnego
1 krwiotworczego. W trakcie 55. Konferencji ASH
przedstawiono rowniez prace wskazujace na aktyw-
no$¢ inhibitorow bromodomen w przedklinicznym
modelu CLL (streszczenie 876), w PCM oraz
w ostrych biataczkach (streszczenia 878 14218). In-
hibitory bromodomen (JQ1, GSK525762, 0TX015,
CPI-0610) sg obecnie w trakcie badan klinicznych
I/IT fazy dotyczacych nowotworéw hematologicz-
nych 1 guzow litych.

Sygnal BCR 1 konsekwencje jego zahamo-
wania stanowia drugi nurt badawczy szeroko
dyskutowany w trakcje ostatniej konferencji ASH.
W prezentowanych na poprzednich konferencjach
streszczeniach 1 pracach z tej dziedziny wska-
zywano na molekularne podstawy wyzwalania
sygnalu 1 mechanizmy jego transdukcji w nowo-
tworach uktadu chionnego oraz udokumentowano
przedkliniczng i kliniczng aktywno$¢ inhibitorow
kluczowych kinaz tego szlaku, w tym inhibitorow
SYK (R406), BTK (ibrutynib), PI3K& (CAL-101).
Kliniczna aktywnos$¢ tych inhibitoréw doprowa-
dzila do rozpoczecia wielu badan klinicznych z ich
uzyciem i do rejestracji inhibitora BTK przez
amerykanska Agencje ds. ZywnoScii Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) w 2013 roku. Inhi-
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bitory proksymalnych kinaz sygnatu BCR powoduja
zahamowanie dystalnych szlakow sygnalowych
(phosphatidylinositol 3’-kinase-Akt [PISK-AKT],
mitogen-activated protein kinases-extracellular sig-
nal-regulated kinases IMAPK-ERK], NF«B [nuclear
factor-kappa B], jony wapniowe), a w konsekwencji
— zahamowanie cyklu komoérkowego 1 apoptoze
komorek. Podczas 55. Konferencji ASH przedsta-
wiono prace dotyczace zagadnien potencjatu tera-
peutycznego laczenia inhibitorow proksymalnych
kinaz sygnalu BCR z lekami o innym mechanizmie
dzialania, w tym przeciwcialami monoklonalnymi,
a takze mechanizmu tych interakcji. Golgb i wsp.
przedstawili wyniki dotyczace interakcji miedzy
ekspresja antygenu CDZ20 1 inhibitorami szlaku
BCR (streszczenia 1838 14217); wykazano miedzy
innymi, ze inhibitory kinaz Src (SYK, LYN) oraz
kinaz BTK, PI3K 1 AKT zmniejszajg ekspresje
biatka CD20 poprzez zmniejszenie transkrypcji
genu. W wyniku zmniejszenia powierzchniowej
ekspresji CD20 obserwowano stabsza wrazliwo$¢
komorek chioniakowych na rytuksymab w wyniku
mniejszej] aktywacji ukladu dopelniacza. Podobne
wnioski przedstawili Zoellner i wsp. (streszcze-
nie 4420), ktorzy w swojej pracy badali in vitro
dzialanie potaczen ibrutynibu lub CAL-101 z prze-
ciwcialami anty-CD20 (rytuksymabem 1 obinutu-
zumabem). W zadnej z badanych kombinacji nie
wykazano synergii w ich dzialaniu (wykazywano
efekt addytywny lub antagonizm). Obserwacje te
moga miec istotne konsekwencje dla projektowania
przyszlych badan klinicznych, w ktorych zostanie
udokumentowane rzeczywiste znaczenie kliniczne
tych interakcji.

Duze kontrowersje w konteks$cie tych wy-
nikOw stanowi praca prezentowana w sesji LBA
(LBA-6), pt. A phase 3, randomized, double-blind,
placebo-controlled study evaluating the efficacy and
safety of idelalisib and rituximab for previously
treated patients with chronic lymphocytic leukemia
(CLL)”. W tym wieloo$srodkowym badaniu III fazy
wzieto udziat 220 chorych z CLL, u ktorych doszio
do progresji w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia
ostatniej linii leczenia. Chorych poddano randomi-
zacji do dwoch grup — w pierwszej otrzymywali
oni polgczenie rytuksymabu z inhibitorem PI3KS,
idelalisibem (CAL-101), a w drugiej — rytuksymab
z placebo. W pierwszej poSredniej analizie wynikow
wykazano, ze w grupie otrzymujacej rytuksy-
mab + placebo mediana czasu do progresji wynio-
sta 5,5 miesigca, natomiast w grupie przyjmujacej
idelalisib + rytuksymab mediany nie osiagnieto.
Przewage polaczenia rytuksymabu z idelalisibem
odnotowano we wszystkich analizowanych punk-
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tach koncowych. Ze wzgledu na bardzo znaczng
przewage polaczenia rytuksymabu z idelalisibem
badanie zakonczono po pierwszej analizie poSred-
niej. Chociaz potaczenie rytuksymabu z idelalisi-
bem bylo skuteczniejsze niz samo przeciwcialo,
to w badaniu nie oceniono skuteczno$ci samego
1delalisibu, zatem nie mozna przyjaé, ze przewaga
leczenia rytuksymabu z idelalisibem wynika z sy-
nergii miedzy lekami stosowanymi w tej grupie.
W kontekScie badan przedklinicznych wskazujg-
cych na mozliwy antagonizm miedzy tymi lekami
uznanie tego polaczenia za racjonalne 1 zalecane
byloby zatem przedwczesne — zaroéwno z kli-
nicznego, jak 1 ekonomicznego punktu widzenia.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno§¢ kliniczng
(95% odpowiedzi, niezaleznie od stanu mutacji
TP53) wykazywaly rowniez polaczenia ibrutynibu
z rytuksymabem u chorych z CLL (streszczenie
675). Rowniez w tym przypadku nie mozna uznacé,
ze takie polaczenie jest bardziej skuteczne niz sam
ibrutynib, zatem przyjecie ostatecznych rozstrzyg-
nie¢ musi nastgpi¢ w wyniku randomizowanych
badan klinicznych.

Mechanizmy patogenetyczne
i cele terapeutyczne
w nowotworach ukladu krwiotworczego
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski
W ostatnim czasie dokonal sie istotny postep
w zakresie poznania mechanizmow odpowiedzial-
nych za transformacje nowotworowa komorek ma-
cierzystych szpiku. Stalo sie to mozliwe dzieki ana-
lizie wynikow badan z uzyciem sekwencjonowania
genomowego oraz ocenie profilu ekspresji genow
komoérek nowotworéw ukladu krwiotworczego.
Dane te sg podstawa do opracowywania nowych
lekoéw oraz oceny ich skuteczno$ci na modelach in
vitro, a nastepnie w badaniach klinicznych. Wiasnie
tym zagadnieniom byly poSwiecone doniesienia
prezentowane na 55. Konferencji ASH. Jedno z nich
dotyczylo oceny wrazliwo$ci komorek nowotworo-
wych pozyskanych od chorych z poszczegolnymi
podtypami AML w warunkach ex vivo za pomocg
czynnoSciowego testu DSRT (drug sensitivity and
resistance testing), profilowania genomowego oraz
danych klinicznych (streszczenie 482). W pracy
tej oceniono zalezna od dawki aktywnoS¢ prze-
ciwnowotworowg 306 lekow. W celu identyfikacji
lekéw oddzialywujacych na komoérki AML silniej
niz na komorki zdrowe opracowano wskaznik
wrazliwo$ci na lek (drug sensitivity scores). W celu
zidentyfikowania obecno$ci zaburzen molekular-
nych w komoérkach AML potencjalnie powigzanych
z wrazliwo§cia na okreSlone leki antyproliferacyjne
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egzom 1 RNA poddano analizie ich sekwencje za
pomoca sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS, next generation sequencing). Ocenie poddano
28 probek pozyskanych od 18 chorych na AML.
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
za pomoca nienadzorowanego grupowania hierar-
chicznego (unsupervised hierarchical clustering).
Na jej podstawie wyodrebniono 5 typow funkcjo-
nalnych AML. Kazdy z nich charakteryzowal sie
odmiennym profilem wrazliwo$ci na poszczegolne
grupy lekow, w tym inhibitory BCL2 (m.in. navitoc-
laks; grupa 1.), inhibitory JAK (m.in. ruksolitynib;
grupa 2.), inhibitory MEK (m.in. trametynib; grupy
2.14.), inhibitory PI3K/mTOR (mammalian target
of rapamycin) (m.in. temsirolimus; grupy 4. 1 5.),
szerokospektralne inhibitory kinaz tyrozyno-
wych (m.in. dazatynib, grupa 3-5) oraz inhibitory
FLT3 (m.in. quizartynib, sunitynib; grupa 5.).
W porownaniu wrazliwo$ci komoérek AML na leki
antyproliferacyjne z profilem genomu potwierdzo-
no, ze obecno$¢ mutacji RAS 1 FLT3 jest powigzana
odpowiednio z 4.15. podgrupa wrazliwos$ci na leki.
Jak przypuszczano, obecno$¢ mutacji aktywujacych
FLT3 warunkowata wrazliwo§¢ komorek AML na
inhibitory FLT3. W przypadkach tych komorki
AML okazaly sie takze wrazliwe na leki niedzia-
tajace na FLT3 (m.in. dazatynib). Obserwacja ta
potwierdza potencjalnie korzystny efekt terapii
skojarzonej inhibitorem FLT3 i dazatynibem w tych
przypadkach. Przedstawione wyniki DSRT staty sie
podstawg do wyboru terapii u 8 chemioopornych
chorych na AML. U 3 z nich uzyskano obiektywna
odpowiedz, a u 4 z pozostalych 5 — odpowiedz
znaczaca, ale niespelniajaca kryteriow ELN (Eu-
ropean LeukemiaNet). W chwili progres;ji choroby
komorki AML byly oporne na uprzednio podane
leki. Zauwazono takze znaczace zmiany w charak-
terystyce klonalnej komorek AML po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie. Potwierdzono réwniez
pojawienie sie w komorkach AML nowych aberracji
genomowych, ktorych obecno$¢ moze ttumaczy¢
oporno$¢ na stosowane leki (m.in. pojawienie sie
nowych genow fuzyjnych).

Podobnej tematyce bylo poSwiecone donie-
sienie Ka Yee Yeung i wsp. (streszczenie 483).
W celu zindywidualizowania terapii AML autorzy
opracowali wysokowydajny test do oceny wraz-
liwosci komorek AML na 160 lekow o roznym
mechanizmie dzialania. Srodki te cechowala roz-
norodno$¢ oddziatlywania na poszczegodlne szlaki
komorkowe (45 z nich jest zatwierdzonych przez
FDA, 115 pozostaje w trakcie badan). Ocenie
poddano komorki AML wyizolowane z 30 probek
krwi/szpiku chorych oraz z 15 linii komoérkowych.

Wrazliwo$¢ na poszczegolne leki zaleznie od dawki
(8 stezen) oceniono technikg luminescencji w prob-
kach poddanych 4-dniowej inkubacji. Jednocze$nie
okreslano profil ekspresji genow w ocenianych
komorkach AML. W wyniku badan ustalono, ze
w przypadku 30 chorych przynajmniej kilka z po-
nad 50 badanych lekow wywieralo efekt cytotok-
syczny. Jednocze$nie zauwazono duza zmienno$¢é
w zakresie wrazliwoSci blastow biataczkowych
na oceniane leki. WrazliwoS¢ ta miala charakter
unikatowy i charakterystyczny dla poszczegolnych
chorych. Wszystkie probki pozyskane od pacjentow
cechowala wrazliwo§¢ na liczne testowane lekiito
przy wartoSciach ICy,, mogacych stuzyc progno-
zowaniu odpowiedzi takze w warunkach Kklinicz-
nych. U chorych, ktorzy w wyniku terapii uzyskali
CR, potwierdzono istotny zwiagzek jej uzyskania
z wynikami testu cytotoksyczno$ci w odniesieniu
do 7 lekoéw czesto stosowanych w terapii AML,
w tym mitoksantronu, klofarabiny, daunorubicyny,
etopozydu i fludarabiny. W wieloparametrycznej
analizie zwigzku miedzy wynikami testoOw cytotok-
syczno$ci in vitro a uzyskaniem CR stwierdzono,
ze zastosowanie kombinacji trzech z nich BAY
11-7085 (inhibitor fosforylacji IkBa — inhibitor
aktywacji szlaku NF-«B), TPCA-1 (selektywny
inhibitor I«B kinazy 2) oraz ON 01910.Na (wielo-
kinazowy inhibitor kinazy PI3K) jest najbardziej
powiazane z jej osiagnieciem. Istotng korelacje
miedzy wynikami badan cytotoksycznoS$ci in vitro
a uzyskaniem CR potwierdzono réwniez w przy-
padku zastosowania mitoksantronu, flawopiridolu
1 fludarabiny. Zwiazek ten byl takze widoczny
miedzy wrazliwo$cig na klofarabine a uzyskaniem
CR, zar6wno w przypadku nieleczonych wczesniej
chorych, jak i w okresie wznowy. W opinii autorow
doniesienia wyniki prezentowanych badan sa dobra
podstawa do zaplanowania prob klinicznych doty-
czacych indywidualizacji terapii chorych na AML
(ClinicalTrials.gov, identifier: NCT01872819).
Postuluje sie, ze u podtoza rozwoju AML/MDS
lezy nabycie przez komorki macierzyste/progeni-
torowe szpiku licznych defektow molekularnych
prowadzacych do powstawania przedbialaczkowych
komorek macierzystych (pre-LSC, leukemia stem
cells), a takze w pelni transformowanych LSC. Wy-
daje sie, ze w przypadku obu wymienionych typow
komorek nowotworowych zastosowanie leczenia
celowanego molekularnie mogioby umozliwic
eradykacje klonu(6w) biataczkowych 1 wyleczenie
chorego. Z tego powodu identyfikacja aberracji
molekularnych/zaburzen czynno$ciowych kluczo-
wych dla przezycia komorek biataczkowych jest
niezywkle wazna. Umozliwia bowiem zastosowa-
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nie leczenia celowanego molekularnie, a przez
to — eliminacje pre-LSC 1 LSC. Problematyka ta
jest obecnie przedmiotem wielu badan. Jednym
z nich byla praca po§wiecona probie skutecznego
zahamowania CXCR2, receptora dla interleukiny
8 (IL-8), ktora jest cytoking prozapalng. Wykaza-
no, ze nadmierne przekazywanie sygnatu poprzez
IL-8-CXCR2 u chorych z guzami litymi prowadzi
do nasilenia angiogenezy, sprzyja tworzeniu prze-
rzutow oraz chemiooporno$ci. W prezentowanej
pracy dzieki analizie profilu ekspresji genéow do-
wiedziono, ze gen dla CXCR2 ulega nadmierne;j
ekspres;ji takze w komorkach CD34+ u chorych
z MDS (streszczenie 484). Przeprowadzona przez
autoréw doniesienia analiza danych AML (n = 200)
z TCGA (The Cancer Genome Atlas) potwierdzila,
ze ekspresja CXCR2 jest czynnikiem predykcyjnym
niekorzystnie wplywajacym na rokowanie chorych
z AML/MDS (mediana przezycia 245 dni w przy-
padkach wysokiej ekspresji CXCR2 ». 607 dni
w przypadku niskiej ekspresji CXCR2; p = 0,0182).
Spostrzezenie to stalo sie podstawa do zaplano-
wania badania stuzacego ocenie znaczenia szlaku
IL-8-CXCR2 w AML. Okazalo sie, ze w porOwnaniu
z prawidlowymi komoérkami CD34+ w komorkach
biataczkowych linii komoérkowych (THP-1, U937,
KG-1,MOLM13, HL-60, K532) ekspresja CXCR2 jest
znaczaco wyzsza. W przeprowadzonych badaniach
czynnos$ciowych z uzyciem specyficznego inhibitora
CXCR2 (SB-332235) wykazano, ze zahamowanie
CXCR2 prowadzi do istotnego zmniejszenia prolifera-
cji komorek wszystkich 6 linii komorkowych w ciggu
pierwszych 24 godzin po ekspozycji na lek. Inkubacja
pierwotnych komorek AML/MDS z SB-332235, w po-
rownaniu z komoérkami zdrowymi CD34+, prowadzi
do znaczacego zmniejszenia proliferacji komorek
biataczkowych w ciagu pierwszych 24 godzin. Podob-
ny wysoce selektywny efekt inhibicyjny na wzrost
komorek biataczkowych potwierdzono w badaniach
hodowlanych pierwotnych komorek MDS/AML
(Srednia liczba kolonii AML/MDS wynosita 73
v. 313 w kontroli; p < 0,001).

Wydaje sie, ze leki celowane molekularnie
mozna takze stosowac jako uzupelnienie klasycz-
nych metod terapii. Ich podanie moze nasilac¢
1 ukierunkowywaé dzialanie lekow cytostatycz-
nych. Przykladem badania po§wieconego temu
zagadnieniu jest miedzy innymi praca Eun Kyung
Kim 1 wsp. (streszczenie 1289), w ktorej oceniano
efekt skojarzonego podania Ara-C i podwojnego
inhibitora szlaku PI3K/AKT/mTOR-BEZ235 na ko-
morki AML. Szlak PI3K/AKT/mTOR uczestniczy
w przewodzeniu zintegrowanego sygnatu z licznych
receptoréw dla kinaz tyrozynowych stymulujacego
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wzrost komorek, ich proliferacje, a takze przezycie
(w tym oporno$¢ na leki cytostatyczne). Ocenie
poddano wptyw Ara-C, BEZ235 oraz kombina-
cji roznych stezen Ara-C i BEZ235 na apoptoze
1 wzrost komorek kilku linii komérkowych AML
(KG-1, MV 4-11, THP-1 oraz HL60). Okazalo sie,
ze BEZ235, przy podobnym IC,, skutecznie hamo-
wal wzrost komorek wszystkich linii komérkowych
AML. Dziatanie to dotyczylo takze indukowania
procesu apoptozy. Efekt ten nie byt jednak znaczacy
nawet przy stezeniach inhibitora znacznie prze-
kraczajacych IC5,. W celu potwierdzenia synergi-
stycznego dzialania skojarzenia BEZ235 1 Ara-C
badania przeprowadzono na opornych na Ara-C
liniach komo6rkowych AML (MV4-11 1 THP-1).
W ich wyniku potwierdzono efekt synergii miedzy
BEZ2351 Ara-C. Efekt ten zalezal od dawki Ara-C
1 byl bardziej wyrazny w przypadku eksponowania
komorek AML na BEZ235 przed podaniem Ara-C
(uczulenie komorek biataczkowych na apoptotycz-
ny efekt Ara-C).

Podobnej tematyce bylo po§wiecone doniesie-
nie Sandhofer 1 wsp. (streszczenie 818) oceniajgce
efekt przeciwbialaczkowy matoczgsteczkowych
inhibitorow AKT (MK-2206) oraz podwodjnego
inhibitora PI3K 1 mTOR (BEZ-235) w modelach
i vitro 1 in vivo. Ocenie poddano indukowang po-
daniem lekow apoptoze komorek biataczkowych
metoda cytometryczng po podaniu propidium iod-
tde. Podanie obu maloczasteczkowych inhibitorow
prowadzito do bardziej nasilonej apoptozy komorek
biataczkowych niz podanie jedynie jednego z nich.
Dowiedziono takze, ze komorki chorych z AML
z obecna translokacja obejmujaca MLL lub z czes-
ciowa duplikacja tandemowa w obrebie genu MLL
(MLL-PTD) lub mutacjami aktywujacymi wzrost
komorek biataczkowych (FLT3, RAS) cechuje
wieksza wrazliwoS§¢ na dzialanie inhibitorow niz
komoérki innych typéw molekularno-cytogene-
tycznych pozyskanych od ocenianych chorych
na AML. Wiekszg wrazliwoS¢ w tej podgrupie
wykazywaly takze komorki ludzkich linii biatacz-
kowych. W zakonczeniu pracy autorzy stwierdzaja,
ze podanie matoczasteczkowych inhibitoréw szlaku
PIBK/AKT/mTOR moze przynie$¢ szczegdlng
korzyS¢ u pacjentdow z obecng rearranzacja MLL
1 mutacjami FLT3 i RAS. Podkreslili takze, ze
skojarzone podanie inhibitorow PISK/mTOR ze
Srodkami hamujacymi szlaki ratunkowe, takie jak
MAPK i JAK2/STATS5, lub z lekami wzmacniajacymi
proces indukowanej Smierci komérkowej moze
poprawi¢ skuteczno$¢ terapii celowanej w AML.

Oceny wrazliwo$ci komorek biataczkowych
z obecnymi rearranzacjami w obrebie genu MLL
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dotyczylo rowniez doniesienie Sakamoto 1 wsp.
(streszczenie 3827). W pracy postanowiono od-
powiedzieé na pytanie, czy obecnoS¢ genow fu-
zyjnych z udzialem MLL (MLL-AF9 oraz MLL-
-AF4/AF5q31) jest powigzana z efektem dziatania
kwasu all-trans-retinowego (ATRA, all-trans-
-retinoic acid) na ludzkie 1 mysie komorki AML.
Dodatkowo postanowiono oceni¢ poziom metylacji
histonu H3K4me2 (koaktywator RARa) w komor-
kach ludzkich linii AML oraz podjeto probe odpo-
wiedzi na pytanie, czy podanie inhibitora LSD1 (od-
wracalny inhibitor lizynospecyficznej demetylazy)
wplywa na komorki linii AML oporne na ATRA
z obecnym genem fuzyjnym obejmujacym MLL.
W badaniu oceniono 3 ludzkie linie komorkowe
oraz dwie mysie linie bialaczkowe transdukowane
wektorem retrowirusowym z ekspresjg genow
MLL. Wyniki badan potwierdzily, ze obecnos¢
biatka fuzyjnego MLL odpowiada za inaktywacje
szlaku kwasu retinowego, wrazliwo§¢ na ATRA jest
powigzana z zawartoScia metylowanych histonow
H3K4me2/H3 w obrebie promotora RARa oraz ze
nieodwracalny inhibitor LSD1 przywraca wrazli-
woS§¢ komorek na ATRA. Dodatkowym wynikiem
przedstawianej pracy bylo potwierdzenie syner-
gistycznego efektu przeciwbiataczkowego ATRA
w skojarzeniu z Ara-C w przypadkach komorek
AML z obecng rearranzacjg MLL-AF9. Spostrze-
zenie to bylo podstawa wysuniecia przez autorow
pracy hipotezy, ze stosowanie ATRA moze hyc
cennym uzupelnieniem dotychczasowe] metody
terapii AML w przypadkach z obecng rearranzacja
MLL-AF9.

Podobny byt cel badania przeprowadzonego
przez Zabkiewicz 1 wsp. dotyczacego zastosowa-
nia leczenia celowanego inhibitorem deacetylazy
histonow (tefinostat, CHR-2845) w przypadkach
AML wywodzacej sie z prekursor6w monocytoi-
dalnych (streszczenie 1297). Tefinostat jest nowo
opracowanym inhibitorem deacetylazy histonowe;j
monocytow/makrofagéw. Ocene skutecznosci tego
leku w warunkach iz vitro okreslono w komorkach
AML pobranych w chwili rozpoznania od 70 cho-
rych. W jej wyniku zalezng od dawki indukcje pro-
cesu apoptozy iistotny wplyw hamujacy tefinostatu
na wzrost komorek potwierdzono w przypadkach
AML typu M4 1 M5 wedtug FAB (French-Ameri-
can-British). Efektow tych nie zaobserwowano
po zastosowaniu analogu tefinostatu — CHR-
-8185, niemetaholizowanego przez hCE-1. Efektu
hamujacego wzrost komorek nie potwierdzono
w odniesieniu do komorek szpiku prawidiowego
eksponowanych na toksyczne w przypadku AML
dawki tefinostatu. Co ciekawe, podanie ekwiwa-

lentnych dawek niezaleznego od hCE-1 analogu
tefinostatu — CHR-8185 prowadzito do znaczacej
cytotoksycznos$ci w tych przypadkach. Dodatkowo
w przeprowadzonych badaniach i vitro potwier-
dzono synergizm dzialania tefinostatu i Ara-C.

Podobnemu zagadnieniu po§wiecono badanie
przeprowadzone przez Fiskus 1 wsp., w ktorym
oceniano wplyw na komorki ludzkiej AML sko-
jarzonego podania antagonisty biatka BRD4 z ro-
dziny BET oraz inhibitora deacetylazy histonow
(streszczenie 485). Bialka z rodziny BET, w tym
BRD4, poprzez wigzanie z acetylowanymi lizyna-
mi histonéw pelnig role pomocniczg w procesie
regulacji procesu transkrypcji w obrebie promo-
torow genow docelowych 1 wzmacniaczy procesu
transkrypcji. Z tego powodu majg roéwniez wazne
znaczenie w procesie regulacji ekspresji onko-
genow, w tym MYC 1 BCL-2. W cytowanej pracy
oceniono wplyw podania inhibitora deacetylazy
histon6w — panobinostatu na wrazliwos$¢ ludzkich
komorek progenitorowych AML na dzialanie inhi-
bitora bialek z rodziny BET — JQ1. Okazalo sie, ze
podanie JQ1, w sposo6b zalezny od dawki, zwieksza
odsetek komorek w fazie G1 cyklu komorkowego,
obnizajac jednocze$nie odsetek komorek w fazie S.
Podanie inhibitora indukuje takze apoptoze komo-
rek prekursorowych AML z ekspresja zmutowanej
NPM1c+ oraz z ektopowa koekspresja FLT3-ITD.
Podobny efekt podania JQ1 zaobserwowano takze
w przypadku komérek AML z ekspresjg onkoprotei-
ny fuzyjnej z udziatem MLL. Wyniki tych badan po-
twierdzily, ze zastosowanie leczenia skojarzonego
panobinostatem z JQ1 znaczaco poprawia przezycie
myszy w poroOwnaniu z myszami otrzymujacymi
jedynie JQ1 lub panobinostat. Wedlug autorow
doniesienia dane te mogg sie sta¢ przestanka do
zastosowania u chorych na AML terapii skojarzonej
antagonistag BRD4 i panobinostatem.

Odrebng grupe doniesien stanowily prace
poswiecone terapii AML opornych na standardowe
leczenie cytostatyczne z obecnymi mutacjami w ob-
rebie genu FLT3. Jedna z takich prezentacji byla
praca Fraiman i wsp. (streszczenie 1284) dotyczaca
przetamywania oporno$ci komoérek AML z obecna
mutacjg genu FLT3 na etopozyd poprzez podanie
rekombinowanego ligandu FLT3 — cytokiny krwio-
tworczej o strukturze homologicznej do SCF (stem
cell factor) 1 CSF-1 (colony stimulating factor 1).
Ligand FLT3 cechuje synergia dzialania z inny-
mi czynnikami wzrostu, stymulujac proliferacje
1 roznicowanie komorek progenitorowych krwi.
W przypadku obecnos$ci mutacji aktywujacych
gen FLT3 (FLT3-ITD, mutacje punktowe) prze-
wodzenie sygnalu dokomorkowego nie zalezy od
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obecnos$ci ligandu. Komoérki AML z obecng mutacja
FLT3 o charakterze autoaktywujacym okazaty
sie oporne na apoptoze indukowang podaniem
etopozydu. Potwierdzono takze, ze przy niskich
stezeniach ligandu FLT3 wiekszo$¢ komérek AML
zatrzymuje cykl zyciowy w fazie G2/M. Po podaniu
ligandu FLT3 dochodzi do zaleznego od jego dawki
zmniejszenia opornosci komorek biataczkowych na
etopozyd. W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze
przy duzych stezeniach ligandu FLT3 interakcja
z FLT3/ITD prowadzi do zaleznej od substratu
inhibicji kinazy, co skutkuje zanikiem indukowane;j
przez FLT3-ITD aktywacji proliferacji 1 zaleznego
od FLT3-ITD hamowania procesu apoptozy.

Przetamywaniem opornosci na leczenie AML
z obecng mutacjg FLT3-ITD po§wiecone bylo takze
doniesienie Takahashi i wsp. (streszczenie 2684).
Badanie dotyczylo oceny skutecznosci leczenia
skojarzonego worinostatem, idarubicyna 1 Ara-C
u chorych na AML z zaburzeniami molekularnymi
w obrebie FLT3. W pierwszym etapie badania
potwierdzono 100-procentowa skuteczno$¢ wspo-
mnianego leczenia skojarzonego u 11 chorych
z AML FLT3-ITD. W kolejnym grupe badanych
0s0b poszerzono o dwie dodatkowe podgrupy
— chorych na AML dotychczas nieleczonych oraz
pacjentow z nawrotowa/oporng AML lub MDS
wysokiego ryzyka z obecng aberracja FLT3. Stwier-
dzono, ze skojarzenie worinostatu z idarubicyng
1 Ara-C umozIliwia uzyskanie odpowiedzi u duzego
odsetka chorych (88%) i przeprowadzenie HSCT
u 46% z nich. Terapia byla mniej skuteczna u oso6b
z oporna/nawrotowa postacig choroby (odsetek
odpowiedzi 30%).

Zaburzenia hemostazy

Trombofilia i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska
Zespol antyfosfolipidowy (APS, antiphospho-
lipid syndrome) jest chorobg wywolang przez
autoprzeciwciala skierowane przeciw bialkom
tworzacym kompleksy z fosfolipidami biorgcy-
mi udzial w procesie krzepniecia krwi, giownie
przeciw beta,-glikoproteinie I (3,-GPI) zwigzanej
z kardioliping. Do przeciwcial antyfosfolipidowych,
oprocz przeciwcial anty-f3,-GPI, naleza antykoagu-
lant toczniowy (LAC, lupus anticoagulant) 1 prze-
ciwciala antykardiolipinowe (ACA, anticardiolipin
antibodies). U niektorych chorych wykrywa sie trzy
rodzaje przeciwcial, u innych — dwa lub tylko jeden
rodzaj. W przeciwienstwie do badan iz vitro, w kto-
rych uzyskuje sie przediuzone przesiewowe czasy
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krzepniecia, autoprzeciwciata antyfosfolipidowe in
vivo paradoksalnie zwiekszajg zagrozenie zakrze-
powe. Najczestszym powikianiem (ok. 60%) jest
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous
thromboembolism); u okolo 30% chorych dochodzi
do zakrzepicy tetniczej, a u okolo 10% zakrzepica
dotyczy ukladéw zylnego i tetniczego. Zmiany
zakrzepowe w naczyniach lozyska moga sie przy-
czynia¢ do niepowodzen cigzy, w tym samoistnych
poronien, wewnatrzmacicznego obumarcia plodu
lub opdznienia wzrostu plodu. Ryzyko zakrzepowe
zwigzane z obecno$cia przeciwcial antyfosfolipido-
wych, zaleznie od ich rodzaju, nie zostalo doktadnie
okreSlone. Goldstein 1 wsp. na podstawie analizy
przeprowadzonej w grupie ponad 20 000 pacjentow
wykazali, ze najwieksze zagrozenie zakrzepowe
stwarza obecno$¢ LAC. W ciggu 583 dni obser-
wacji powiklania zakrzepowe wystapily u 25,9%
pacjentow z LAC, u 15% z innymi przeciwcialami
antyfosfolipidowymi (p < 0,001) 1 u 1,64% os6b
z grupy kontrolnej (p < 0,001). Ryzyko wzgledne
zachorowania na zakrzepice zwigzane z obecnos§cig
LAC w stosunku do grupy kontrolnej wyniosio
14,75. Inne przeciwciala antyfosfolipidowe zna-
miennie zwiekszaly ryzyko zakrzepowe, jednak
w mniejszym stopniu niz LAC. Najmniejsze zagro-
zenie zakrzepowe wigzalo sie z obecno$cig ACA
w klasie IgM (streszczenie 2366).

Ocena ryzyka nawrotu VTE u chorych na APS
ma duze znaczenie w podejmowaniu decyzji doty-
czacej czasu trwania leczenia przeciwkrzepliwego
po przebyciu ostrego incydentu zakrzepowego.
Metaanaliza doniesien klinicznych wykazala, ze
z obecnoscia przeciwcial antyfosfolipidowych wigze
sie zwiekszone ryzyko nawrotu VTE. Szczegdlnie
duze ryzyko nawrotu VTE dotyczy pacjentow,
u ktorych sa wykrywalne trzy rodzaje przeciwciat
antyfosfolipidowych (LAC +ACA+ anty-3,-GPI).
W zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu
VTE wszyscy chorzy z obecnoscig przeciwcial an-
tyfosfolipidowych sa kandydatami do przewlektego
leczenia przeciwkrzepliwego, jesli nie zagrazajg im
ciezkie powiktania krwotoczne (ASH Edu. Program
2013; 681-683).

Nowe doustne antykoagulanty z grupy inhibi-
torow trombiny (dabigatran) i inhibitory czynnika
Xa (riwaroksaban 1 apiksaban) znalazly juz szerokie
zastosowanie w profilaktyce i leczeniu VTE. Ich
zaletami w porOwnaniu z warfaryng sg: szybki
poczatek 1 koniec dzialania, mozliwo$¢ podawania
w statej dawce bez kontroli laboratoryjnej, nie-
zalezno$¢ od rodzaju stosowanej diety, nieliczne
interakcje lekowe. Wadami tych lekow sa brak
specyficznego srodka neutralizujacego ich dziatanie
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przeciwkrzepliwe, brak mozliwo$ci laboratoryjnego
monitorowania w niektérych sytuacjach (krwa-
wienie, przed pilnym zabiegiem operacyjnym),
konieczno$¢ dobrej wspolpracy ze strony pacjenta
(krotki czas dziatania leku) oraz wyzsza cena niz
warfaryny. W chorobie nowotworowej ryzyko VTE
jest 6-krotnie zwiekszone, a rozpoznanie zakrze-
picy zylnej wiaze sie z 2—4-krotnym skroceniem
czasu zycia pacjentow w pierwszym roku. Brakuje
danych dotyczacych skutecznoSci 1 bezpieczenstwa
nowych doustnych antykoagulantéw w leczeniu
VTE u chorych na nowotwory zlo§liwe, gdyz sta-
nowili oni tylko 2,6-6% osob wigczonych do duzych
badan klinicznych. Przeprowadzona metaanaliza
randomizowanych badan klinicznych, ktora objeta
550 pacjentow, wykazatla ich podobng skutecznos$é
w porownaniu ze standardowym leczeniem enoks-
aparyng i warfaryng w leczeniu VTE w przypadku
wspolistniejacej choroby nowotworowej. Ze wzgle-
du na brak danych nie oceniono ryzyka powikian
krwotocznych (streszczenie 1150).

W badaniu HOKUSAI poréwnano skutecz-
noS¢ i bezpieczenstwo nowego inhibitora czyn-
nika Xa — edoksabanu — z terapig standardowg
w leczeniu proksymalnej zakrzepicy zyt glebokich
1 zatorowosci plucnej u 8292 pacjentéow z choro-
ba nowotworowa. Poczatkowo wszyscy pacjenci
otrzymywali przez 5 dni heparyne drobnoczg-
steczkowa, nastepnie poddano ich randomizacji
do grupy leczonej edoksabanem (60 mg/d., daw-
ke zmniejszano do 30 mg/d. przy przesaczaniu
ktebuszkowym [GFR, glomerular filtration rate]
30-50 ml/min 1 u pacjentéw o masie ciala < 60 kg)
albo do grupy leczonej warfaryna z docelowym mie-
dzynarodowym wskaznikiem znormalizowanym
(INR, international normalized ratio) 2,0-3,0. Do
badania wigczono 771 pacjentow z zatorowos$-
cig plucng i choroba nowotworowa (208 czynna,
563 przebyta); czas obserwacji wynosit 266 dni
(180-360 dni). Do nawrotu zakrzepicy doszto
u 14/378 pacjentow otrzymujacych edoksaban
(3,7%) 1 u 28/393 pacjentow leczonych warfaryng
(7,1%). Istotnie kliniczne krwawienie wystapilo
u 47 pacjentow (12,4%) otrzymujacych edoksaban
1 u 74 leczonych warfaryng (18,8%). W grupie
pacjentow bez nowotworu nawrotu VTE doznaly
103/3658 osoby (2,8%) otrzymujace edoksaban
1 podobny odsetek — 99/3629 pacjentow (2,7%)
leczonych warfaryng. Klinicznie istotne powiklania
krwotoczne wystepowaly rzadziej w grupie przyj-
mujacej edoksaban — odpowiednio u 7,7% 1 9,1%
chorych. Wyniki badania HOKUSAI wskazuja na
mozliwo$S¢ wiekszej skuteczno$ci 1 wiekszego
bezpieczenstwa edoksabanu w porownaniu z warfa-

ryna w leczeniu pacjentow z VTE 1 wspolistniejaca
choroba nowotworowg (streszczenie 211).

W badaniu EINSTEIN PE stosowanie riwa-
roksabanu u chorych z zatorowo$cia ptucng okazato
sie podobnie skuteczne, jak standardowe leczenie
heparyna i warfaryna, przy czym odsetek powikian
krwotocznych byl mniejszy. Na podstawie analizy
rejestru NOAC wykazano, ze w praktyce klinicznej
Srednia wieku 72 chorych z zatorowo§cig ptucna,
ktorych wyodrebniono sposrod 2249 pacjentow
wlaczonych do rejestru, byla wieksza niz w bada-
niu EINSTEIN (67,3 v. 55,8 lat); 55,6% stanowily
kobiety, u 23,6% byt to kolejny epizod zakrzepowy.
Podczas obserwacji trwajacej do 12 miesiecy do
nawrotu VTE doszto tylko u 1 chorego 1 takze
1 pacjent doznat udaru niedokrwiennego mozgu.
Lagodne powiklania krwotoczne wystepowaly
czesto, ale ,,duze” krwawienia zarejestrowano tylko
u 2 pacjentow. Leczenie przerwano u okolo 5%
chorych. Trzech pacjentow zmario z powodu cho-
rob wspolistniejacych; nie bylo zgonow z powodu
VTE ani powiklan krwotocznych. Zdaniem autorow
leczenie zatorowoSci plucnej riwaroksabanem
jest skuteczne, bezpieczne 1 dobrze tolerowane.
Powiklania zakrzepowe i krwotoczne zdarzaja sie
rzadko, gtownie w poczatkowym okresie terapii
(streszczenie 2380).

Mimo krotkiego okresu poitrwania problemem
w niektorych sytuacjach klinicznych (np. krwo-
tok wewnatrzczaszkowy, uraz wielonarzadowy,
konieczno$§¢ wykonania zabiegu operacyjnego
w trycie pilnym) staje sie szybkie zneutralizowanie
dziatania nowych dustnych antykoagulantow, gdyz
brakuje swoistego §rodka neutralizujacego, ktory
mozna by zastosowaé w przypadku wystgpienia
ciezkich powiklan krwotocznych. Analiza niemie-
ckiego rejestru NOAC obejmujaca 2249 pacjentow,
sposrod ktorych 77,3% otrzymywato riwaroksaban,
15,8% — dabigatran 1 6,9% — apiksaban, ujawni-
ta 1137 powiktan krwotocznych u 825 chorych.
W wiekszoSci (ok. 60%) byly to male krwawienia,
glownie skorne i Sluzéwkowe. U 6,9% pacjentow
wystapily ,,duze” krwawienia wedlug definicji
ISTH (International Society on Thrombosis and
Huaemostasis), najczesciej z przewodu pokarmowe-
20 (2,8%) 1 z ukltadu moczowo-pliciowego (0,6%).
W 93% krwawien nie stosowano dodatkowego
leczenia, poza uciskiem lub toczeniem kkcz; 7%
powiklan krwotocznych wymagalo leczenia opera-
cyjnego. Krwawiacy pacjenci otrzymywali osocze
Swiezo mrozone, a koncentrat czynnikow zespotu
protrombiny stosowano tylko u 1,3% chorych (24%
,duzych” krwawien). Z powodu powikian krwo-
tocznych zmarto 6 pacjentéw (0,5%) — 3 z powodu
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krwawienia Srodczaszkowego, 1 z krwawieniem
z przewodu pokarmowego, 1 z krwawieniem do
worka osierdziowego i 1 z powodu krwawien poura-
zowych. W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze
w codziennej praktyce lekarskiej ,,mate” powikiania
krwotoczne, niewymagajace intensywnego lecze-
nia, zdarzaja sie czesto, a krwawienia zagrazajace
zyciu sg stosunkowo rzadkie (streszczenia 214).

W zwigzku ze zwiekszajaca sie liczba chorych
przewlekle leczonych doustnymi inhibitorami
czynnika Xa z powodu VTE, a takze pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, waz-
nym problemem klinicznym jest opracowanie swo-
istego antidotum, przydatnego w razie wystapienia
ciezkich powiktan krwotocznych albo w przygoto-
waniu pacjenta do pilnego zabiegu operacyjnego.
Andeksanet alfa (PRT064445) jest zmodyfikowang
rekombinowana czasteczka ludzkiego czynnika
Xa, enzymatycznie nieczynng, ale zachowujaca
zdolno§¢ wiazania sie z inhibitorami czynnika Xa,
dzieki czemu ,,wychwytuje” czasteczki inhibitora
we krwi. Badanie II fazy przeprowadzono w dwoch
9-osobowych grupach zdrowych ochotnikow, kto-
rym w 6. dobie leczenia riwaroksabanem, w dawce
20 mg/dobe, podano dozylnie 210 mg albo 240 mg
andeksanetu. Zaraz po podaniu tego leku stezenie
riwaroksabanu zmalato odpowiednio o 20% 1 53%,
a po 2 godzinach bylo takie samo, jak w grupie
kontrolnej. W sposob zalezny od dawki zmniejszyly
sie rowniez zmiany spowodowane przez riwaroksa-
ban w zakresie dlugo$ci czasow trombinowego,
kaolinowo-kefalinowego 1 generacji trombiny. Nie
stwierdzono zwiekszenia w osoczu stezen dimeru
D, kompleksow trombina—antytrombina ani wzro-
stu stezenia fragmentow protrombiny F1+2. Ak-
tywno$¢ inhibitora szlaku krzepniecia aktywowa-
nego czynnikiem tkankowym obnizyta sie wskutek
jego wigzania z andeksanetem. Infuzje andeksanetu
byly dobrze tolerowane; dzialania niepozadane
ograniczyly sie do tagodnych lub umiarkowanie
ciezkich reakcji potransfuzyjnych u 3 badanych oraz
bolow 1 zawrotow glowy u 2 osob. Z badania tego
wynika, ze andeksanet jest dobrze tolerowanym
lekiem, odwracajacym u oséb zdrowych dziatanie
riwaroksabanu. Stwarza to potencjalng mozliwo§¢
zastosowania andeksanetu w leczeniu powiklan
krwotocznych wynikajacych z leczenia inhibitorami
czynnika Xa (streszczenie 3636).

Nabyte skazy krwotoczne

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Nabyte skazy krwotoczne nalezaly do wio-

dacych tematow z zakresu zaburzen hemostazy

prezentowanych na 55. Konferencji ASH. Wiele

Krzysztof Warzocha, VIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

interesujacych doniesien dotyczylo leczenia pier-
wotnej maloplytkowosci immunologicznej (ITP,
primary immune thrombocytopenia). Na uwage
zasluguje randomizowane badanie, w ktéorym po-
rownywano skuteczno$¢ leczenia ITP za pomoca
standardowej dawki prednizonu z deksametazonem
stosowanym w 4-dniowych pulsach (streszczenie
325). Do badania wigczono 26 pacjentow, wczesniej
nieleczonych, sposrod ktorych 12 otrzymywalo
prednizon, a 14 deksametazon. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym byl czas trwania remisji
(liczba plytek > 50 x 109/1). Przez pierwsze 7 dni
wszyscy pacjenci otrzymywali prednizon w daw-
ce 1 mg/kg mc./dobe, a nastepnie byli poddani
randomizacji do grupy leczonej prednizonem lub
deksametazonem. Czas do uzyskania remisji nie
roznil sie w obu grupach, natomiast czas trwania
remisji byl znamiennie dluzszy w grupie otrzymu-
jacej deksametazon (p = 0,0139). Wyniki leczenia
ITP duzymi dawkami deksametazonu przedstawili
roOwniez autorzy hiszpanscy (streszczenie 1081).
U 29 pacjentow z ITP stosowano deksametazon
w dawce 40 mg/dobe przez 4 dni (1-6 cykli) jako
leczenie I linii. Utrzymujaca sie odpowiedz plyt-
kowa uzyskano u 83% pacjentow, w tym u 43%
po pierwszym cyklu. Leczenie bylo dobrze tole-
rowane, a dzialania niepozadane o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu wystapily tylko u 13%
pacjentow. Wykazano rowniez, ze podanie duzych
dawek dozylnych immunoglobulin (IVIg, intrave-
nous immunoglobin) razem z pierwszym cyklem
deksametazonu moze poprawi¢ wyniki leczenia.

Na 55. Konferencji ASH przedstawiono wyniki
wielooSrodkowego, randomizowanego badania kon-
trolowanego placebo, w ktorym oceniano skuteczno$¢
rytuksymabu u pacjentow z ITP nieodpowiadajacych
na glikokortykosteroidy (streszczenie 449). Do ba-
dania wiaczono 109 pacjentéw. Pierwszorzedowym
punktem konicowym byla czesto$¢ niepowodzen
leczenia definiowana jako konieczno$¢ wykonania
splenektomii lub spelnienie kryteriow do splene-
ktomii u osob z przeciwwskazaniami do zabiegu.
Wykazano, ze rytuksymab nie zmniejszat czestoSci
wystepowania niepowodzen leczenia, natomiast
zwiekszal odsetek CR w poroéwnaniu z placebo.

Na uwage zasltuguje rowniez praca dotyczaca
wplywu eradykacji Helicobacter pylori (H. pylori) na
przebieg umiarkowanej ITP (streszczenie 2324).
Do badania wigczono 26 pacjentoéw z utrzymujaca
sie lub przewlekta ITP i liczba ptytek 30-70 x 10%/1.
Catkowitg remisje (liczba ptytek > 100 x 109/1)
uzyskano u 63,2% pacjentow po skutecznej era-
dykacji H. pylori. Czas do osiggniecia CR wynosit
2-8 tygodni (mediana 4 tyg.) od poczatku leczenia.
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Kilkana$cie prac byto po§wieconych agonistom
receptora trombopoetyny (TPO-RA, thrombopoietin
receptor agonists) w leczeniu ITP. Interesujace sa
trzy doniesienia o dtugotrwalej remisji ITP po
odstawieniu TPO-RA. Bussel i wsp., na podstawie
danych z 8 badan klinicznych z zastosowaniem
romiplostymu, wyodrebnili grupe 27 pacjentow,
u ktorych utrzymywala sie liczba plytek co naj-
mniej 50 X 1091 przez 26 tygodni lub diuzej po
odstawieniu leczenia (streszczenie 328). Ta grupa
pacjentow charakteryzowala sie czasem trwania
ITP krotszym niz 5 lat. Nie stwierdzono natomiast
zalezno$ci utrzymywania sie odpowiedzi plytko-
wej po odstawieniu romiplostymu od wieku, pici
czy wczesniej wykonanej splenektomii. W innej
pracy sposrod 35 zakwalifikowanych do badania
pacjentow u 8 uzyskano dlugotrwala remisje po
odstawieniu romiplostymu lub eltrombopagu
(streszczenie 327). U wszystkich pacjentow wy-
stepowala przewlekla postaé ITP (czas trwania
choroby 13-107 miesiecy, mediana 103 miesiecy)
1 otrzymali wczeS$niej 2-12 linii leczenia. Warto
podkreslié, ze 3 sposrod 8 pacjentéw poddano
krotkotrwalemu (< 1 miesigca) leczeniu za po-
moca TPO-RA. W trzecim doniesieniu przed-
stawiono opisy 12 pacjentow (8 kobiet 1 4 mez-
czyzn) z dtugotrwale utrzymujaca sie odpowiedzig
plytkowa po odstawieniu eltrombopagu. Jednak
w 5 przypadkach ITP nie spelniata kryterium
przewleklej postaci, a zatem nie mozna bylo wy-
kluczyé samoistnych remisji. W obu pracach, ze
wzgledu na mala liczebno§¢ grup, nie udato sie
ustali¢ czynnikdow predykcyjnych utrzymywania
sie dlugotrwalej odpowiedzi plytkowej po odsta-
wieniu TPO-RA. W kolejnej pracy wykazano, ze
trwajace 3 tygodnie leczenie za pomocg TPO-RA
jest skuteczna 1 bezpieczng metoda przygotowa-
nia do splenektomii pacjentéw z ITP oporng na
glikokortykosteroidy (streszczenie 1086). Wyniki
tej pracy otwierajg nowe mozliwosSci zastosowania
TPO-RA w ITP.

Warte odnotowania jest rowniez doniesienie
na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa skoja-
rzonego leczenia ITP za pomoca cyklosporyny,
romiplostymu 1 IVIg (streszczenie 1085). Leki te
charakteryzujg sie roznym mechanizmem dzialania
— romiplostym stymuluje produkcje plytek krwi,
cyklosporyna hamuje aktywacje komorek T, a IVIg
blokuja destrukcje plytek przez przeciwciala. Le-
czenie stosowano u 14 pacjentow z ciezka, oporng
na inne metody leczenia ITP, w tym na monoterapie
TPO-RA. Okazato sie ono skuteczne w 71% przy-
padkéw, jednak u 8/14 chorych wystapily objawy
niepozadane po cyklosporynie.

Sposrod prac po$wieconych nabytej hemofilii
na wyréznienie zastuguje wieloosrodkowe badanie
dotyczace czynnikow prognostycznych (streszczenie
205). Jego celem byto wyodrebnienie czynnikow
predykcyjnych remisji u chorych na nabyta he-
mofilie poddanych standardowej immunosupres;ji.
Pierwszorzedowym punktem koficowym byt czas
do uzyskania PR definiowane;j jako aktywno$c¢ czyn-
nika VIII ponad 50% utrzymujaca sie co najmniej
24 godziny po zaprzestaniu leczenia koncentratami
czynnikow krzepniecia. Natomiast drugorzedowym
punktem koncowym byl czas do uzyskania CR
okreslanej jako PR + brak inhibitora, przy zmniej-
szonej dawce kortykosteroidow ponizej 15 mg/dobe
1 odstawionych lekach immunosupresyjnych. Wyka-
zano, ze wyjSciowa aktywnos§¢ resztkowa czynnika
VIII (< 1% v. > 1%) wplywala istotnie na czas do
uzyskania PR i CR. Nie obserwowano natomiast
zalezno$ci miedzy mianem inhibitora a czasem do
uzyskania PR i CR. WyjSciowa aktywno$¢ czynnika
VIII oraz wiek i stan kliniczny wediug WHO okazaly
sie niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi dla OS.

Interesujace doniesienie dotyczylo nabytego
zespolu von Willebranda (AVWS, acquired von Wil-
lebrand syndrome) w przebiegu wad zastawkowych
serca 1 kardiomiopatii przerostowej (streszczenie
335). Przyczyna AVWS w chorobach ukiadu serco-
wo-naczyniowego jest utrata duzych multimetrow
czynnika von Willebranda (VWE, von Willebrand
factor) pod wplywem zaburzen reologicznych.
Podstawa diagnostyki AVWS jest badanie elektro-
foretyczne VWF z wizualng oceng utraty duzych
multimetréw. Badanie to jest zar6wno kosztowne,
jak 1 subiektywne. Celem pracy byla ocena przy-
datnoS$ci rutynowych badan do oceny utraty duzych
multimetrow i ryzyka krwawien w chorobach ukladu
sercowo-naczyniowego. Autorzy wykazali, ze zarow-
no PFA-100, jak 1 wspotczynnik aktywnos¢ VWEF/an-
tygen VWF moga zastgpi¢ specjalistyczne badania
multimetrow VWF w diagnostyce AVWS w cho-
robach kardiologicznych. Ponadto PFA-100 CADP
wykazywal korelacje z ryzykiem krwawien.

Na uwage zasluguje doniesienie dotyczace
zastosowania ekulizumabu w leczeniu zakrzepowe;j
mikroangiopatii (TMA, thrombotic microangiopathy)
indukowanej inhibitorem kalcyneuryny u pacjen-
tOw po przeszczepieniu narzadow (streszczenie
1078). To grozne powiklanie charakteryzuje sie
wysoka SmiertelnoScia siegajaca 70% mimo sto-
sowania wymiany osocza. Patomechanizm rozwoju
TMA pod wptywem inhibitorow kalcyneuryny byt
dotychczas stabo poznany. W pracy przedstawiono
opisy 7 pacjentow (5 po przeszczepieniu jelita cien-
kiego 1 2 po przeszczepieniu watroby), u ktorych
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rozpoznano TMA w czasie 3-13 miesiecy (mediana
11) po transplantacji. Zmniejszenie dawki inhibitora
kalcyneuryny nie wplynelfo na parametry kliniczne
ani laboratoryjne TMA. U wszystkich pacjentow
zastosowano ekulizumab w standardowej dawce
1200 mg/tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie
900 mg co 2 tygodnie. Analizowany okres leczenia
wynosit 4-107 tygodni. Jednocze$nie utrzymano
leczenie immunosupresyjne (takrolimus), aby
zapobiec odrzuceniu przeszczepu. U wszystkich
pacjentow obserwowano catkowite ustgpienie kli-
nicznych 1 laboratoryjnych objawow TMA. Liczba
plytek powrocila do normy po 4. dawce ekulizuma-
bu. Tak dobra odpowiedz na ten lek wskazuje na
centralng role zaburzen komplementu w rozwoju
TMA po inhibitorach kalcyneuryny.

Wrodzone skazy krwotoczne
prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga
Krwawienie wewnatrzczaszkowe (ICH, intra-
cranial hemorrhage) jest jednym z najciezszych po-
wiklan hemofilii. Szacowana Smiertelno$¢ w prze-
biegu ICH wynosi 20%. Ostatnio opublikowane
przez Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) dane wskazuja, co prawda, ze systematyczna
profilaktyka z zastosowaniem koncentratow czyn-
nikOw krzepniecia przyczynila sie do zmniejszenia
czesto$ci ICH wsrod chorych na ciezka hemofilie,
ale mimo to $miertelno§¢ zwigzana z krwawieniem
o tym umiejscowieniu w dalszym ciggu oscyluje
wokot 20%. W przeciwienstwie do uprzednio publi-
kowanych danych nowe informacje CDC wskazuja,
ze wiekszos¢ zgondéw wywolanych ICH dotyczy
pacjentow powyzej 20. roku zycia, a nie dzieci.
W trakcie 55. Konferencji ASH przedstawiono mie-
dzy innymi wyniki wspotczynnika $miertelnoSci
dla ICH u dzieci chorych na hemofilie, hospitalizo-
wanych w oSrodkach amerykanskich o 3. stopniu
referencyjnosci (streszczenie 208). Bylo to retro-
spektywne badanie kohortowe przeprowadzone
w 43 oSrodkach. Badanie objelo wylacznie pacjen-
tow plci meskiej z hemofilig A 1 B oraz hemofilig
powiklang inhibitorem w wieku ponizej 21 lat ho-
spitalizowanych w okresie od 1 stycznia 2002 roku
do 31 grudnia 2011 roku. W ciagu 10 lat, ktore
objeto badanie, 3133 pacjentow z hemofilia A lub
B hospitalizowano 8325 razy. W tej grupie 80%
pacjentow miato hemofilie A, a 14,4% — hemofilie
powikiang inhibitorem. Wspoliczynnik Smiertel-
nos$ci w calej kohorcie wyniost 0,7% (21 zgo-
now). Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystapito
u 265 chorych 1 bylo przyczyna 327 hospitalizacji
(34 pacjentow doznato > 1 epizodu ICH). Mediana
wieku w chwili wystapienia ICH wyniosta 2,2 roku
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(zakres 0,6-7,3 roku). Wspolczynnik $miertelnoSci
z powodu ICH w badanej grupie wyniost 1,8%
(6 zgonow). Trzech pacjentéw (50%), ktorzy zmarli
w nastepstwie ICH, mialo hemofilie powiklang in-
hibitorem. Dwa czynniki zwiekszaly ryzyko zgonu
w calej kohorcie, w tym ICH 1 obecno$¢ inhibitora.
Wyniki tego badania wskazuja, ze ryzyko zgonu
z powodu ICH w grupie dzieci z hemofiliag wynosi
1,8% 1jest ponad 10-krotnie nizsze niz w uprzednio
publikowanych danych. Najbardziej prawdopodob-
nymi przyczynami poprawy tego wskaznika sg
upowszechnienie stosowania pierwotnej profilak-
tyki krwawien, lepsza dostepnoS¢ koncentratow
czynnikow krzepniecia oraz bardziej intensywna
strategia lecznicza w przypadku wysuniecia podej-
rzenia ICH u pacjenta z hemofilia.

Skrécenie czasu od wykrycia inhibitora do
rozpoczecia leczenia indukujacego tolerancje im-
munologiczna niezaleznie od miana inhibitora moze
sie przyczyni¢ do zwiekszenia szansy uzyskania
tolerancji immunologicznej. Dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze indukowanie tolerancji immunologicz-
nej T, immune tolerance induction) u pacjentow
z hemofilig A powiklana inhibitorem czynnika VIII
konczy sie powodzeniem (eradykacja inhibitora)
w 60-80% przypadkow. Pewne kontrowersje budzi
kwestia optymalnego momentu rozpoczecia ITT;
wiekszoS¢ ekspertow wskazuje, ze szanse uzyska-
nia tolerancji immunologicznej (I'T, immune toleran-
ce) zwieksza opoznienie rozpoczecia ITI do chwili
zmniejszenia miana inhibitora ponizej 10 jednostek
Bethesda/ml (jB./ml). Celem retrospektywnego
badania (streszczenie 575) bylo sprawdzenie, czy
skuteczno$§¢ ITI zalezy od czasu, jaki uplynal od
wykrycia inhibitora do rozpoczecia leczenia era-
dykujacego inhibitor. Badaniem objeto 58 pacjen-
tow (55 z ciezka 1 3 z umiarkowang hemofilig A)
poddanych leczeniu indukujagcemu IT. U 49 (84%)
pacjentow zastosowanie I'TI doprowadzito do uzy-
skania stanu [T (eliminacja inhibitora i skutecznosé
koncentratow czynnika VIII w leczeniu i profilakty-
ce krwawien), czyli calkowitej odpowiedzi na lecze-
nie. Stan IT uzyskano u wszystkich 19 pacjentow
z niskim mianem inhibitora (LR, low responders),
czyli ponizej 5 jB./ml. U wiekszoSci, bo u 15 sposrod
19 pacjentow LR, leczenie eradykujace inhibitor
wdrozono w ciaggu miesigca od jego wykrycia. Spo-
§rod 39 pacjentow z wysokim mianem inhibitora
(HR, high responders), czyli co najmniej 5 jB./ml,
30 (77%) wyeliminowato inhibitor, 1 uzyskat czes-
ciowg odpowiedz na leczenie (zmniejszenie miana
inhibitora < 5 jB./ml i skuteczno§¢ koncentratow
czynnika VIII w leczeniu krwawien), 1 kontynu-
owal leczenie indukujace IT w chwili opracowy-
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wania wynikow, za$ u 7 pacjentdw zanotowano
niepowodzenie terapii (stosowanie I'TI > 3 lat bez
osiagniecia catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na
leczenie). Sposrod 39 pacjentéw HR u 23 wdrozono
ITI w ciggu miesigca od wykrycia inhibitora (gru-
pa 1.), u 5 wdrozono ITI w okresie 1-6 miesiecy
od wykrycia inhibitora (grupa 2.), za§ u 11 — po
uplywie 6 miesiecy od wykrycia inhibitora (grupa
3). W grupie 1. 21/23 (91%) pacjentdow uzyskato
stan IT, u 1 zanotowano czeSciowa odpowiedZ na
leczenie oraz takze u 1 zanotowano niepowodzenie
terapii. W grupie tej 8/10 (80%) pacjentdow z mia-
nem inhibitora ponizej 10 jB./ml w chwili rozpo-
czecia ITI uzyskato stan IT, 1 uzyskal czeSciowag
odpowiedz na leczenie, a u 1 terapia zakonczyla
sie niepowodzeniem. U wszystkich pozostalych
13 pacjentow z grupy pierwszej z mianem inhibitora
co najmniej 10 jB./ml w chwili rozpoczecia ITT uzy-
skano stan IT. W grupach drugiej i trzeciej wszyscy
pacjenci rozpoczynali ITI z mianem inhibitora po-
nizej 10 jB./ml. W grupie 2. 2/5 (40%) pacjentow
wyeliminowalo inhibitor, u 1 — kontynuowano I'TI
w chwili analizowania wynikow, a u 2 pacjentow
zanotowano niepowodzenie terapii. W grupie trze-
ciej 7/11 (64%) pacjentow wyeliminowato inhibitor,
natomiast u 4 (36%) zanotowano niepowodzenie
terapii. Wyniki tego badania wskazuja, ze skrocenie
czasu od wykrycia inhibitora do rozpoczecia lecze-
nia indukujacego IT — niezaleznie od tego, czy
miano inhibitora w chwili rozpoczecia I'TI wynosi
powyzej czy ponizej 10 jB./ml — przyczynia sie do
zwiekszenia szansy uzyskania IT.

Rola oznaczania propeptydu czynnika von
Willebranda (ppVWE, propeptide von Willebrand
factor) w procesie diagnostycznym choroby von
Willebranda (VWD, von Willebrand disease) ty-
pu 1 byla tematem kolejnego doniesienia (stresz-
czenie 331). Typ 1 jest najczesSciej wykrywana
postacig VWD, ktorej istotg jest czeSciowy nie-
dobor VWE. Mechanizmy patogenetyczne VWD
typu 1 to zmniejszona synteza VWF wynikajaca
z polimorfizméw w promotorze genu kodujacego
VWE, zmniejszona sekrecja VWF polaczona z we-
wnatrzkomorkowg retencja badz degradacja VWF
oraz zwiekszony klirens VWF z krwiobiegu. Ten
ostatni wariant oznacza sie jako VWD typu 1C.
Czynnik von Willebranda 1 jego propeptyd (VWEFpp)
sg uwalniane do krwiobiegu w ekwimolarnych ilo$-
ciach, ale znacznie roznig sie pod wzgledem okresu
biologicznego poltrwania (T, VWF — 8-12 h,
T/, VWFpp — 2-3 h). Zawartos¢ VWF we krwi
wyraza sie jako stezenie jego antygenu (VWEF:Ag).
Zmniejszona zawarto§¢ VWFpp w krwiobiegu
Swiadczy o zmniejszonej syntezie lub sekrecji VWE.

Zwiekszony stosunek VWFpp/VWF:Ag Swiadczy
o przyspieszonym klirensie VWF z krwiobiegu
(typ 1C), natomiast w przypadku zmniejszenia
sekrecji VWF z komorki stwierdza sie prawidlo-
wy stosunek VWFpp/VWF:Ag. Badaniem objeto
502 pacjentow z uprzednio rozpoznang VWD typu 1.
W 262 przypadkach potwierdzono rozpoznanie
VWD typu 1 (VWF:Ag lub aktywno§¢ VWF mie-
rzona jako aktywno$¢ kofaktora ristocetyny,
VWEF:RCo = 40 jm./dl). Sposérod tych 262 pacjen-
tow 58 (22%) spelniato kryteria VWD typu 1C
(VWFpp/VWF:Ag = 31 VWF:Ag < 30 jm./dl), za$
u 12 rozpoznano VWD typu 1 ,,ciezkiego” (VWF:Ag
miedzy 1 a 5 jm./dl 1 VWFpp/VWF:Ag < 3).
U 16/58 pacjentow z VWD typu 1C przed wykona-
niem oznaczen VWFpp btednie rozpoznawano roz-
ne podtypy VWD typu 2. U 7 pacjentow zweryfiko-
wano uprzednie rozpoznanie VWD typu 3 na VWD
typu 1 ,,ciezkiego”, poniewaz w osoczu wykryto
VWF:Ag w stezeniu 2-6 jm./dl i VWFpp w ste-
zeniu 14-66 jm./d], a stosunek VWFpp/VWF:Ag
byl podwyzszony 1 zawieral sie w przedziale 4,2—
-33,0 (VWD typu 3 rozpoznawano wylgcznie u pa-
cjentow z niewykrywalnym VWEF:Ag i1 VWFpp).
Wiekszo$¢ przypadkow VWD typu 1 ,ciezkiego”
spelniato kryteria typu 1C. U 76% pacjentow
z zawartoscig antygenu 2-10 jm./dl rozpoznano
VWD typu 1C; w pozostatych 24% przypadkow
stosunek VWFpp/VWF:Ag byl prawidiowy, czyli
wskazywal na zaburzong sekrecje VWF z komérki.
Chorobe von Willebranda typu 1C wykryto u 38%
pacjentow z zawartoScia VWF:Ag wynoszaca 11—
—20jm./dliu 7% pacjentow z zawartoScig VWEF:Ag
w zakresie 21-30 jm./dl. U 43% pacjentow z VWD
typu 1C zawartoS¢ VWFpp mie$cila sie ponizej
dolnej granicy normy, co wskazuje na mieszany
mechanizm VWD — zardéwno zmniejszona sekre-
cja komorkowa, jak i przyspieszony klirens VWF
z krwiobiegu. Autorzy badania zidentyfikowali
takze mutacje odpowiedzialne za wystgpienie VWD
typu 1C — byly one umiejscowione w domenach
D3, Al D4 (mutacje odpowiedzialne za zmniejszo-
na sekrecje komorkowa VWF byty zlokalizowane
w domenach D1, D2 1 D3). Nie zanotowano r6znic
w zakresie nasilenia skazy krwotocznej miedzy
pacjentami z VWD typu 1C 1 pozostalymi warian-
tami VWD typu 1. Autorzy badania wskazuja, ze
VWD typu 1C jest czesto spotykany u pacjentow
z VWD typu 11 zawartoScig antygenu VWF ponizej
20 jm./dl. Dzieki oznaczeniu VWFpp rozpoznanie
tego podtypu jest tatwe. Odréznienie typu 1C od
innych wariantéw VWD typu 1 ma duze znaczenie,
poniewaz stosowanie desmopresyny u pacjentow
z przyspieszonym klirensem VWF z krwiobiegu
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moze byC nieskuteczne, natomiast u pacjentow
ze zmniejszong sekrecja VWF z komorki takie
leczenie najczeSciej umozliwia osiggniecie efek-
tywnej hemostazy.

Nowotwory uktadu krwiotworczego

Nowotwory mieloproliferacyjne
i zespoly mielodysplastyczne
dr hab. n. med. Joanna Gora-Tybor

Liczne doniesienia na 55. Konferencji ASH
dotyczace MDS byly poSwiecone zmianom ge-
netycznym w tej grupie chordb, a w szczegoblno-
$ci ich znaczeniu rokowniczemu. Nagata 1 wsp.
(streszczenie 521), postugujac sie metoda NGS
1 hybrydyzacji genomowej, przeprowadzili ana-
lize wystepowania mutacji i delecji w 104 ge-
nach o znanym zwiazku z MDS. Badaniem objeto
944 pacjentow z roznymi podtypami MDS. Analiza
wykazala, ze spoSrod badanych genow 47 jest
zmutowanych w stopniu istotnym statystycznie
(p < 0,01). Tylko 6 genow (TET2, SF3B1,ASXL1,
SRSF2, DNMT3A 1 RUNXI) bylo zmutowanych
u ponad 10% pacjentow. Rzadziej wystepujace mu-
tacje (2—10%) dotyczyly genow: U2AF1, ZRSR2,
STAG2, TP53, EZH2, CBL, JAK2, BCOR, IDH?2,
NRAS, MPL, NF1, ATM, IDHI1, KRAS, PHF®6,
BRCC3, ETV6 i LAMB4. Analiza jednowariancyj-
na wykazala, ze obecno$¢ mutacji w 25 sposrod
badanych genéw wplywa istotnie na skrocenie OS.
Ostatecznie autorzy wyselekcjonowali 14 genow,
ktorych zaburzenia wraz z wiekiem, picia, liczba
krwinek bialych, stezeniem Hb, liczba plytek
1 IPSS stanowig podstawe nowego modelu pro-
gnostycznego (nazwanego przez autoroOw nowym
modelem molekularnym). Zgodnie z nim wyr6znia
sie 4 grupy prognostyczne, roznigce sie istotnie
pod wzgledem OS — grupe niskiego, poSredniego,
wysokiego 1 bardzo wysokiego ryzyka, z 3-letnim
OS wynoszacym odpowiednio 95,2%, 69,3%, 32,8%
15,3% (p < 0,001).

Sebert i wsp. przeanalizowali dane dotycza-
ce wystepowania aberracji cytogenetycznych
u 931 pacjentow z MDS leczonych azacytydyna
(streszczenie 389). Autorzy stwierdzili, ze zmiany
cytogenetyczne stwierdzane przed wigczeniem
leczenia nie pozwalaja przewidzie¢ odpowiedzi
na azacytydyne, z wyjatkiem +8 i del(5q), ktore
wigza sie z wyzszym odsetkiem CR oraz aber-
racja 3q26 zwigzang z nizszym odsetkiem CR.
Co ciekawe, u pacjentow, u ktorych stosowanie
azacytydyny spowodowalo osiggniecie odpowiedzi
cytogenetycznej, nie wplywalo to na efekt leczenia.
Autorzy podkreslaja jednak, ze obecno$c¢ aberracji

Krzysztof Warzocha, VIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

cytogenetycznych ma silny wptyw na OS, zwtlasz-
cza obecno$§¢ del (17p), —7/del(7q) 1 del(5q) byla
zwigzana z istotnie krotszym OS.

Mimo wprowadzenia do terapii MDS nowych
skutecznych lekow, takich jak leki demetylujace
(azacytydyna i decytabina) i leki immunomodu-
lujace (lenalidomid), efekty terapii, zwlaszcza
u chorych z MDS posredniego 1 wysokiego ryzyka
wedlug IPSS, s3 niezadowalajace. Nadal zatem sa
podejmowane proby wprowadzenia nowych sku-
teczniejszych terapii. Silverman i wsp. przedstawili
wyniki badania II fazy z Iacznym zastosowaniem
inhibitora deacetylazy histondéw (worinostatu)
1 azacytydyny (streszczenie 386). Do badania
wigczono 39 pacjentéow z MDS o r6znym stopniu
ryzyka wedtug IPSS. U 23 sposrod 33 ocenionych
chorych obserwowano odpowiedz (70%), w tym
10 CR, 4 CR bez normalizacji parametrow krwi,
9 popraw hematologicznych 15 stabilizacji choroby.

Innym badanym polaczeniem lekow bylo zasto-
sowanie klofarabiny i matych dawek Ara-C, u cho-
rych z MDS opornych na wcze$niej stosowane tera-
pie demetylujace (streszczenie 1525). U 24 ocenio-
nych pacjentow odsetek odpowiedzi wynosit 50%,
w tym 33% CR. Mediana OS wyniosta 4,8 miesigca
(zakres 0,5-13,5 miesigca). Garcia-Manero 1 wsp.
przedstawili wyniki badania I fazy nowego inhibi-
tora p38 MAPK 1 Tie2 — ARRY614 (streszczenie
387). W czasie dokonywania analizy do badania
wlaczono 62 pacjentow z MDS. Tolerancja lecze-
nia byla akceptowalna; poprawe hematologiczng
w zakresie liczby plytek obserwowano u 20%, za$
w zakresie liczby neutrofilow — u 30% pacjentow.

Bardzo liczne doniesienia na sesjach po§wieco-
nych przewleklym nowotworom mieloproliferacyj-
nym (MPN, myeloproliferative neoplasms) dotyczyly
mielofibrozy (ME, myelofibrosis). Duze zaintere-
sowanie wzbudza znaczenie mutacji innych niz
JAK2 V617F 1 MPL W515L/K. Guglielmelli i wsp.
przeanalizowali wplyw liczby mutacji (ASXL]I,
EZH2, IDHI1/2 1 SRSF2) obecnych u indywidual-
nego pacjenta z MF na OS i czas przezycia wolny
od biataczki (LFS, leukemia-free survival) (stresz-
czenie 105). Analizg objeto dwie kohorty pacjentow
liczace 4901 262 chorych. W obu badanych grupach
okolto 30% pacjentow mialo przynajmniej jedna
badang mutacje. Pacjentow z mutacja cechowalo
istotnie krotsze OS niz chorych bez mutacji (80,7
v. 148,9 miesigca). Obecno$¢ 2 lub wiecej mutacji
dodatkowo istotnie skracata OS (29,5 miesiaca).
Analiza wielowariancyjna uwzgledniajaca wplyw
IPSS wykazatla, ze obecnos¢ 2 lub wiecej mutacji
jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
dla OS. Co wiecej, jest ona istotna we wszystkich
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grupach prognostycznych. Obecno$¢ mutacji wplywa
rowniez na skrocenie LFS; LFS u pacjentéw bez
mutacji, z 1 mutacja i z co najmniej 2 mutacjami wy-
nosito odpowiednio 323,2 miesigca, 133,9 miesigca
176,9 miesigca. Mozna sadzi¢, ze ocena wybranych
mutacji stanie sie w bliskiej przyszioSci niezbed-
nym elementem diagnostyki MFE.

Ci sami autorzy analizowali wplyw obec-
noSci mutacji (EZH2, ASXL1, TET2, IDH1/2,
CBL, SRSF2, SOCS1, SOCS2, SOCS3, SH2B3)
na skuteczno$¢ ruksolitynibu w badaniu COM-
FORT-I (streszczenie 107). Analiza nie wykazala
roznic w zakresie odsetka pacjentow ze zmniej-
szeniem $ledziony ponizej 35% w grupie chorych
bez mutacji ani w grupie pacjentéw z mutacjami.
Obecno$¢ mutacji wplywala na skrocenie OS w gru-
pie poddanej najlepszej dostepne;j terapii (BAT, best
available therapy), natomiast terapia ruksolitinibem
niwelowala te roznice. Prawdopodobienstwo prze-
zycia w 114. tygodniu w grupie chorych leczonych
BAT wynosito 71% w przypadku pacjentow bez
mutacji 1 58% w przypadku pacjentow z mutacja.
Natomiast w grupie leczonej ruksolitynibem odset-
ki te wynosily odpowiednio 79% 1 85%.

Verstovsek 1 wsp. przedstawili 3-letnig ak-
tualizacje badania COMFORT-I (randomizowane
badanie III fazy, w ktorym porownywano skutecz-
no$¢ ruksolitynibu v. placebo u chorych na MF
w poSrednim I 1 wysokim stopniu zaawansowania).
Po 3 latach trwania badania spo$rod 155 pacjentow
od poczatku leczonych ruksolitynibem 77 nadal
przyjmuje lek. Natomiast sposrod 154 chorych pod-
danych randomizacji do grupy otrzymujacej placebo
111 przeszio do grupy leczonej ruksolitynibem. Po
24 tygodniach leczenia u pacjentow otrzymujacych
ruksolitynib obserwowano Srednie zmniejszenie
objetosci Sledziony (SV, spleen volume) o 31,6%.
Odpowiedz ta okazala sie trwala — w 144. tygo-
dniu terapii $rednia redukcja SV wynosita 34,1%.
W grupie leczonej od poczatku ruksolitynibem
odnotowano 42 zgony, a w grupie przyjmujacej
placebo — 54 zgony; OS bylo istotnie diuzsze
u chorych leczonych ruksolitynibem (p = 0,067).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi ruksoli-
tynibu byly niedokrwisto§¢ (3.—4. stopnia u ok. 40%
pacjentow) 1 maltoplytkowo§¢ (3.—4. stopnia u ok.
10% pacjentow). Nalezy podkreslié, ze cytopenie
te byly najbardziej nasilone w trakcie pierwszych
8-12 tygodni terapii, a nastepnie obserwowano
stabilizacje liczby piytek krwii stopniowa poprawe
parametrow czerwonokrwinkowych.

Tefferi 1 wsp. prezentowali rozczarowujace
wyniki badania III fazy, w ktorym poréwnywano
skuteczno$é pomalidomidu (0,5 mg/d.) z place-

bo w grupie 252 pacjentow z MF zaleznych od
przetoczen kkcz (streszczenie 394). Odsetek
pacjentow, u ktorych zaobserwowano unieza-
leznienie od przetoczen, byl jednakowy w obu
grupach — leczonej pomalidomidem i otrzymu-
jacej placebo. Bardziej zachecajace okazaly sie
wyniki badania, w ktéorym oceniano skutecz-
no$¢ inhibitorow JAK1 i1 JAK2, momelotynibu
(MMB, GS-0387, CYT387), u 120 pacjentow
z MF (streszczenie 108). U 40% chorych odno-
towano istotne zmniejszenie SV, natomiast az
u 68% pacjentow wymagajacych transfuzji kkcz
stwierdzono uniezaleznienie od przetoczen.
Inne leki, w przypadku ktéorych w badaniach
Il fazy wykazano znaczng skuteczno$¢ u chorych
z MF, to miedzy innymi pakritynib (podwdjny
inhibitor JAK2/FLT3), imelstat (inhibitor te-
lomerazy), INCB039110 (inhibitor JAK1) oraz
BMS-9115431LY2784544 (selektywne inhibitory
JAK2) (streszczenia 395, 662, 663, 664, 665).

Bardzo interesujace doniesienie dotyczyto pod-
noszonego ostatnio problemu tak zwanej utajonej
czerwienicy prawdziwej (mPV, masked polycythemia
vera) (streszczenie 1581). Dotyczy ona pacjentow,
u ktorych wystepuja kliniczne cechy PV, stwierdza
sie mutacje JAKZ oraz obraz histopatologiczny szpi-
ku typowy dla PV, natomiast warto$ci Hb mieszcza
sie nieco ponizej wymaganych w kryteriach WHO
(> 16,5 g/dl u kobiet, > 18,5 g/dl u mezczyzn).
Autorzy doniesienia analizowali przebieg choroby
u 397 pacjentow z mutacja JAK2 1 morfologig szpiku
typowa dla PV. Sposrdod nich 257 (65%) spelniato
kryteria WHO z 2008 roku dla PV, natomiast po-
zostalych 140 (35%) zaklasyfikowano jako mPV ze
wzgledu na nizsze stezenia Hb w chwili diagnozy
(16,5-18,5 g/dl u mezczyzn; 15,0-16,5 g/dl u ko-
biet). Okazalo sie, ze pacjentow z mPV cechuje
istotnie krotsze OS niz chorych speiniajgcych
kryteria WHO (p = 0,011). Liczba zgonéw w ciggu
roku byla prawie 2-krotnie wyzsza w tej grupie
pacjentow, przede wszystkim z powodu czestszej
transformacji choroby do MF lub AML. Autorzy
uwazaja, ze mPV jest nie tyle wczesng postacig PV,
co odmiennym typem MPN.

Pieri 1 wsp. prezentowali interesujace do-
niesienie poSwiecone powiklaniom zakrzepo-
wym w obrebie zyl jamy brzusznej u chorych
z MPN (streszczenie 1582). Nalezy podkreslié,
ze w przypadku wystapienia zakrzepicy o takiej
lokalizacji (zyla wrotna, zyla Sledzionowa, zyly
krezki, zespol Budd-Chiari) zawsze nalezy prze-
prowadzi¢ diagnostyke w kierunku MPN, poniewaz
u 30-40% pacjentow jest ona pozytywna. Autorzy
przeanalizowali dane dotyczace 475 pacjentow
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z MPN 1 zakrzepica zyly wrotnej, krezkowej lub
Sledzionowej (75,2%) lub zespotem Budd-Chiari
(24,8%). Wérod chorych bylo 38,1% (n = 181) pa-
cjentow z nadplytkowoscia samoistng (ET, essential
thrombocythemia), 34,9% (n = 166) z PV, 16,2%
(n = 77) z MF 1 10,8% (n = 51) z niesklasyfiko-
wanym MPN. Wéréd chorych przewazaly kobiety
(n = 292). U 229 pacjentow (48%) rozpoznanie
MPN i zakrzepicy byto jednoczesne, u 104 (22%)
zakrzepica poprzedzala rozpoznanie MPN (mediana
40 miesiecy, zakres 5-335), natomiast u 129 (27%)
wystapila u pacjentow z rozpoznanym wczesniej
MPN (mediana 79 miesiecy, zakres 5-394). Badanie
mutacji JAK2 V617F wykonano u 361 pacjentow
1 okazalto sie pozytywne u 99% chorych na PV,
84,7% z ET, 88,1% z pierwotng mielofibrozg (PME
primary MF) 192,9% z niesklasyfikowanym MPN.
W badaniu tym potwierdzono istotne znaczenie mu-
tacji JAK2 V617F jako czynnika ryzyka zakrzepicy
zyl jamy brzuszne].

Przewlekla bialaczka szpikowa
prof. dr hab. n. med. Andrzej Hellmann

Doniesienia dotyczace CML na 55. Konferencji
ASH przedstawiono w ramach 6 oddzielnych sesji
naukowych (w sumie 36 ustnych prezentacji) oraz
na 4 sesjach plakatowych (w sumie 136 plakatow).
Swiadczy to o stalym postepie w zakresie pozna-
wania biologii tej biataczki, ale przede wszystkim
o doskonaleniu terapii, ktorej koncowym efektem
ma by¢ doprowadzenie do gtebokiej odpowiedzi mo-
lekularnej (MR*, MR*®) z mozliwo$cig zaprzestania
leczenia (TFR, treatment-free remission). Na pyta-
nia zwigzane z tym ostatnim zagadnieniem moga
odpowiedzie¢ autorzy szeroko prowadzonych badan
klinicznych, zaro6wno sponsorowanych przez prze-
mysl farmaceutyczny, jak 1 niesponsorowanych. Ich
aktualizacja przedstawiana co roku na konferencji
ASH cieszy sie duzym zainteresowaniem, poniewaz
przynosi odpowiedzi na pytania zawarte we wczes-
niej postawionych tezach badawczych.

W swoim doniesieniu Saglio 1 wsp. (streszcze-
nie 92) przedstawili aktualizacje badania ENEST-nd
po 5 latach. W badaniach tych potwierdzono wieksza
czesto$¢ osiggania wiekszej odpowiedzi molekular-
nej (MMR, major molecular response) w grupie le-
czonej nilotynibem w poréwnaniu ze stosowaniem
imatynibu (77% v. 60%) oraz MR*® (54% v. 31%).
Trzeba jednak zaznaczy¢, ze czestoS¢ powiklan
sercowo-naczyniowych byta wieksza u chorych
leczonych nilotynibem. Zdarzenia te mialy rowniez
miejsce w 5. roku terapii.

W ramach sesji plakatowej Giles 1 wsp. (stresz-
czenie 4030) przedstawili aktualizacje wynikow
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badania ENEST-st, w ktorym uczestniczyly row-
niez polskie osrodki hematologiczne. Po 24 mie-
sigcach MR* osiagneto 55% leczonych, natomiast
MR*®> — 39% leczonych. Warto nadmienié, ze gor-
sze odpowiedzi obserwowano u chorych z wysokim
wskaznikiem ryzyka wediug Sokala i wedtug Eu-
tos. W ramach hadania ENEST-st badacze z Holan-
dii (streszczenie 649) prowadzili takze subanalize,
ktorej zadaniem byla ocena predykcyjnej roli LSC
badanych u 48 chorych przed wlaczeniem niloty-
nibu, po miesigcu i po 3 miesigcach leczenia. Ko-
morki macierzyste selekcjonowano jako CD34(+)
1 CD38(-) oraz badano metoda fluorescencyjne;j
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridization). Liczba LSC korelowata z parame-
trami, takimi jak leukocytoza, wielkoS¢ Sledziony
czy ilos¢ transkryptu BCR/ABL1. Po 3 miesigcach
stwierdzono znaczna redukcje LSC, co zaprzecza
tezie, ze TKI nie dzialaja na LSC.

Interesujace wyniki odnoszace sie do aktu-
alizacji francuskiego badania STIM-1 po 6 latach
(streszczenie 255) przedstawili Mahon 1 wsp.
Wyniki te wykazaly, ze obserwowane wznowy mo-
lekularne nie wystepowaly po uplywie 7 miesiecy
od odstawienia imatynibu. Wszyscy chorzy, u kto-
rych nastapita wznowa, ponownie odpowiedzieli na
wdrozone leczenie. Ci sami autorzy przedstawili
takze wyniki badania STIM-2 (streszczenie 654) po
24 miesigcach. Te z kolei wyniki wskazuja, ze od-
setek chorych bez wznowy molekularnej jest bliski
60%. Rownocze$nie rezultaty tego badania przecza
tezie, ze trwata mozliwo$S¢ TFR dotyczy jedynie
chorych uprzednio leczonych interferonem. Wart
odnotowania jest tez fakt, ze oba badania — STIM
112 — przyniosly oszczedno§¢ 8,6 mln euro.

Ciekawym glosem w dyskusji o mozliwoSci
zaprzestania leczenia bylo doniesienie autorow
finskich uczestniczacych w badaniu EURO-SKI
dotyczacym okreslenia liczby 1 funkcji komorek
NK w momencie odstawienia leczenia za pomoca
TKI. Okazalo sie, ze u chorych, u ktérych doszto
do wznowy molekularnej, liczha komdrek NK byta
znamiennie nizsza, a ich aktywno§¢ — obnizona
(streszczenie 379).

Waznym doniesieniem byly 2-letnie wyniki
badania PACE przedstawione przez Cortesa i wsp.
(streszczenie 650), dotyczace stosowania ponatyni-
bu u chorych nietolerujacych lub opornych na TKI,
lub z mutacja 73151 (29% chorych); 46% chorych
w fazie przewleklej CML uzyskalo catkowita od-
powiedz molekularng (CCyR, complete cytogenetic
response), 29% — MMR, a 18% — MR4. W oddziel-
nie analizowanej grupie chorych z mutacjg 73151
wyniki byly lepsze; wyzej wymienione odsetki
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wynosily, odpowiednio, 69%, 56% 1 36%. Niepokoj
budzi odsetek ciezkich powiklan sercowo-naczy-
niowych, a zwltaszcza naczyniowych w obrebie OUN
(az 15%). W nawigzaniu do powiklan naczyniowych
obserwowanych w trakcie stosowania TKI warte
uwagi bylo doniesienie z Austrii (streszczenie
257) dotyczace mechanizmow promiazdzycowego
dziatania nilotynibu. Na podstawie badan in vitro
autorzy postuluja, ze nilotynib promuje ekspresje
molekul adhezyjnych 1 hamuje angiogeneze. Naj-
ciekawszg teza, jest stwierdzenie zmniejszenia
liczby mastocytow, co powoduje zahamowanie
endogennej heparyny.

Wartym odnotowania jest takze doniesienie
przedstawione przez Cortesa i wsp. (streszczenie
643) dotyczace aktualizacji badania DASISION.
Po 5 latach obserwacji MMR po 60 miesigcach
osiagnelo 76% chorych otrzymujacych dazatynib
w poréwnaniu z 63% otrzymujacych imatynib, a od-
setki gltebokich odpowiedzi wynosily, odpowiednio,
53% versus 42% (MR?) 1 37% versus 30% (MR%9).

Ostre biataczki
dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska

Na 55. Konferencji ASH zaprezentowano
obiecujace wyniki badan z wykorzystaniem nowych
przeciwcial monoklonalnych oraz limfocytow T
uzyskanych za pomoca inzynierii genetycznej
w leczeniu opornej 1 nawrotowej ALL. Za pomocg
technik rekombinacji DNA i wektorow lentiwiru-
sowych modyfikuje sie cytotoksyczne limfocyty T
pochodzace od chorych z biataczka, poprzez ,,wpro-
wadzenie” tak zwanych chimerycznych receptorow
antygenowych (CAR, chimeric antigen receptor)
skierowanych przeciwko antygenom komorek
biataczkowych. Celem CAR jest rozpoznanie ko-
morek nowotworowych, a nastepnie ich eliminacja
poprzez uruchomienie celowanej cytoksycznej
reakcji limfocytow T. Devila 1 wsp. (streszczenie
69) przedstawili wstepne wyniki badania I fazy,
w ktorym u chorych z oporng 1 nawrotowg (R-R,
relapsed/refractory) ostra biataczka limfoblastyczng
z komoérek B (B-ALL, B cell acute lymphoblastic
leukemia) zastosowano limfocyty T z CAR (CART).
Pobrane od chorych metodg leukaferezy limfocyty
T poddawano modyfikacji genetyczej z CAR wia-
zacym domene anty-CD19 (CTL019), a nastepnie
ponownie przetaczano w dawce 3 X 10% komoérek
CART/kg mc. w skojarzeniu z chemioterapig.
Dotychczas do badania wiaczono 13 chorych,
w tym 11 z R-R B-ALL. U 2 chorych limfocyty
T pobrano i zabezpieczono w czasie pierwszej
CR 1 wykorzystano do leczenia nawrotu. Media-
na wieku badanych wynosifa 42 lata (23-74 lat);

u 3/13 chorych wystepowala ALL z obecno$cig
chromosomu Ph (ALL Ph+). U wszystkich cho-
rych, z wyjatkiem 1, niezaleznie od stopnia nacie-
czenia szpiku komorkami biataczkowymi w chwili
nawrotu, uzyskano wymagana liczbe limfocytow T.
W czasie infuzji komoérek u 7/13 chorych stwier-
dzono zajecie szpiku kostego przekraczajace 5%
(5-70%). U pozostatych 6 chorych, mimo remisji
hematologicznej, byla obecna MRD. Leczenie
bylo doS¢ dobrze tolerowane; jedynie u 6 chorych
obserwowano toksyczno$¢ pod postacia goraczki
(> 40 °C), spadku ci$nienia, hipoksji, zmian za-
chowania lub drgawek. Objawy niepozadane utrzy-
mywaly sie do okoto 7 dni i ustapily po leczeniu
steroidami lub tocilizumabem (przeciwcialo mo-
noklonalne przeciwko receptorowi dla IL-6). Na-
silenie objaw6w niepozadanych $cisle korelowalo
z masg guza nowotworowego. U chorych w CR
MRD+ nie obserwowano objawéw niepozadanych.
W wyniku stosowanego leczenia u 10/12 chorych
uzyskano remisje i eliminacje MRD. U 5 z nich
przed leczeniem wystepowala choroba aktywna
(> 5% blastow w szpiku). Czas od rozpoczecia lecze-
nia do uzyskania remisji MRD(-) wynosit 7-14 dni.
Wyniki badania wskazujg, ze celowana immunote-
rapia za pomocg CTLO19 charakteryzuje sie dobra
tolerancja, akceptowalng toksycznoscig 1 wysoka
skutecznoscia w leczeniu chorych na R-R B-ALL.
Podobne wyniki zaprezentowaly dwie grupy
pediatryczne. Grupp i wsp. (streszczenie 67)
przedstawili odlegte wyniki leczenia 20 chorych
(16 dzieci i1 4 doroslych z R-R B-ALL CD19+);
11/20 chorych leczono w nawrocie po allo-HSCT.
Wszyscy chorzy co najmniej 6 mieciecy wczeSniej
przebyli allo-HSCT bez objawow GvHD 1 nie
wymagali leczenia immuosupresyjego. Docelowa
dawka komérek u dzieci wynosila 10-108/kg
mc. przy skutecznoSci transdukcji na poziomie
11-45%, natomiast u dorostych — 5 x 10° i byla
przetaczana w ciggu 3 kolejnych dni. Tydzien
przed infuzja komoérek 17/20 chorych otrzymato
cyklofosfamid w celu zmniejszenia liczby komorek
nowotworowych. Srednia dawka przetoczonych
komérek CTLO19 wynosita 3,7 x 105/kg mc.
(0,7-18 x 105/kg mc.). Nie obserwowano toksycz-
no$ci zwiazanej z infuzja w stopniu 3 i/lub wyzszym.
Jednak u 5 chorych wystgpila goraczka w ciggu
24 godzin od infuzji, ktéra uniemozliwila podanie
kolejnej zaplanowanej porcji komoéorek CTL019;
14 chorych (82%) uzyskato CR, u 3 nie obserwowa-
no odpowiedzi na leczenie, natomiast pozostatych
3 chorych bylo jeszcze przed oceng odpowiedzi na
leczenie. Przy medianie czasu obserwacji 2,6 mie-
sigca (1,2-15 miesiecy) 11/17 ocenionych chorych
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nadal pozostaje w CR, natomiast u 3 oso6b wystapit
nawrot bialaczki §rednio po miesigcu. U wszystkich
chorych, ktérzy zareagowali na leczenie, w okresie
najwyzszej ekspansji limfocytow T, wystapit zespot
uwalniania cytokin (CRS, cyfokine release syndrome)
objawiajacy sie goraczka, bolami mieSniowymi,
nudno$ciami i brakiem apetytu. W pojedynczych
przypadkach obserwowano przemijajace obnizenie
ci$nienia tetniczego i/lub hipoksje. Objawom tym
towarzyszyl znamienny wzrost wartosci IL-6 1 in-
terferonu gamma (IFNy) (> 1000-krotny w porow-
naniu z warto$ciami sprzed infuzji), oraz receptorow
IL-2 (IL-2R), przy umiarkowanym wzroScie stezen
TNFa 1 IL-2. Z powodu towarzyszacego CRS,
niestabilno$ci hemodynamicznej i/lub oddechowe;j
7/20 chorych wymagalo leczenia tocilizumabem,
dodatkowo u 4 chorych stosowanym w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami. U chorych, ktorzy odpo-
wiedzieli na leczenie, jeszcze przez 1-15 miesiecy
po infuzji metoda cytometrii przeptywowej lub
technikami molekularnymi stwierdzano obecno§¢
CART. Przetrwatej obecnosci CTL0O19 towarzyszy-
ta pelna aplazja limfocytow B. Stosowane w tym
okresie leczenie wspomagajace [VIg stanowilo
skuteczng profilaktyke powiklian infekcyjnych.

W badaniu Lee 1 wsp. (streszczenie 68)
CTLO019 zastosowano w leczeniu 8 chorych
(7B-ALL11 z B-komérkowym NHL); 4/8 chorych
bylo uprzednio leczonych za pomoca allo-HSCT.
W leczeniu przygotowujacym przed infuzja chorzy
otrzymywali fludarabine (25 mg/m?/d. w dniach —4.,
-3.,-2.) i cyklofosfamid (900 mg/m?2/d. w dniu —2.);
5/8 (62,5%) chorych uzyskalo CR, w tym 3 — CR
MRD(-). Efekt przeciwbiataczkowy wystgpil row-
niez u 2 chorych, ktoérzy otrzymali suboptymalng
dawke komorek; CTL019 obserwowano we krwi
(0,1-38%) 1 szpiku kostnym (0,1-5%) u wszystkich
chorych, ktérzy zareagowali na leczenie. U 3 cho-
rych stwierdzono takze obecnos¢ CTL0O19 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym (0,3-17%), a u 1 chorego
z NHL — w plynie z jamy optucnej (13%). U 1 cho-
rego z zajeciem OUN po infuzji CTL019 obserwo-
wano calkowitg eliminacje komorek biataczkowych
z plynu mozgowo-rdzeniowego (potwierdzong za
pomoca cytometrii przeplywowej), mimo braku
terapii dokanatowej; CTLO19 utrzymywaly sie
w ustroju przez Srednio 55 dni. Podobnie jak
w poprzednich badaniach tolerancja leczenia byla
dobra. Jedynie u 2 chorych wystapily objawy CRS
(goraczka i obnizenie ciSnienia tetniczego), ktore
ustapily po leczeniu objawowym w skojarzeniu
z tocilizumabem. U zadnego chorego po allo-HSCT
nie obserwowano objawéw GvHD mimo przeszcze-
pienia aktywowanych limfocytow T dawecy.
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Podsumowujac, prezentowane wyzej donie-
sienia wskazuja, ze zmodyfikowane genetycznie
cytotoksyczne limfocyty T ulegaja in vivo gwal-
towej ekspansji 1 wykazujg istotne 1 dlugotrwale
dzialanie przeciwbialaczkowe zar6wno w szpiku
kostnym, jak i w tkankach pozaszpikowych. Lecze-
nie jest dobrze tolerowane, a gléwna toksyczno§¢é
manifestuje sie objawami CRS i jest odwracalna po
leczeniu objawowym i/lub za pomoca tocilizumabu.
U chorych po allo-HSCT infuzja CTL019 nie nasila
objawow GvHD. Leczenie za pomoca CTLO019 sta-
nowi obiecujacg opcje terapeutyczng u chorych na
R-R B-ALL, w tym rowniez u chorych w nawrocie
po allo-HSCT.

Qin 1 wsp. (streszczenie 1431) przedstawili
wstepne wyniki badan iz vitro, w korych wykazano
istotne 1 diugotrwate dziatanie przeciwbiataczkowe
nowej generacji CART skierowanych przeciwko
atygenowi CD22. Kantarjian 1 wsp. (streszczenie
2664) przedstawili wyniki leczenia przeciwcialem
monoklonalnym anty-CD20 (HuMax-CD20; ofatu-
mumab) w skojarzeniu z HYPER-CVAD u 19 cho-
rych z nowo rozpoznang ALL CD20+. U 11 (58%)
chorych stwierdzono ekspresje CD20 powyzej
20%, u 1 (5%) ekspresja CD20 mieScita sie w prze-
dziale 10-20%, a u 7 (37%) os6b wynosila ponizej
10%. Wszyscy z wyjatkiem jednego chorego uzy-
skali CR (94%) po 1 cyklu leczenia; 1 chory zmart
z powodu wstrzasu septycznego i niewydolnosci
wielonarzadowej w 21. dobie 1. cyklu. U zadnego
pozostajacego w remisji chorego metoda cytometrii
przeplywowej nie stwierdzono obecno$ci MRD;
12/18 chorych (67%) uzyskalo negatywizacje
MRD po 1 cyklu leczenia. Sredni czas regeneracji
granulocytow 1 plytek w 1. cyklu wynosil, odpo-
wiednio, 19 1 23 dni, a w kolejnych cyklach lecze-
nia, odpowiednio — 16 1 22 dni. Do najczestszych
objawow toksycznos$ci w stopniu 3. lub wyzszym
nalezalty wzrost warto$ci prob watrobowych (37%),
podwyzszenie stezenia bilirubiny (26%), incyden-
ty zakrzepowe (5%) i1 neuropatia (5%). Goraczke
neutropeniczng w czasie leczenia indukujgcego
1 konsolidacji obserwowano, odpowiednio, u 76%
1 65% chorych. Przy medianie czasu obserwacji
wynoszacej 8 miesiecy wszyscy chorzy pozostawali
w CR. U 1 chorego, ze wzgledu na wysokie ryzyko
cytogenetyczne, po 3. cyklu leczenia wykonano al-
lo-HSCT. Przezycie 1 roku w remis;ji i OS wynosily,
odpowiednio, 100% 1 95%. Autorzy konkluduja, ze
skojarzenie HYPER-CVAD z ofatumumabem jest
bezpieczna i wysoce skuteczng opcja terapeutyczng
u chorych na ALL CD20+.

Giéwne doniesienia dotyczace AML pre-
zentowane na 55. Konferencji ASH obejmowaty
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zagadnienia zwigzane z poszukiwaniem mozli-
wosci poprawy wynikow standardowej chemio-
terapii z wykorzystaniem nowych lekow, a takze
okreslaniem nowych czynnikoéw prognostycznych.
Stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO; my-
lotarg) w leczeniu AML budzi w ostatnich latach
wiele kontrowersji, glownie z powodu sprzecznych
dotychczas publikowanych wynikoéw badan. Hills
1 wsp. (streszczenie 356) przedstawili wyniki
metaanalizy 5 duzych randomizowanych badan,
w ktorych GO stosowano w skojarzeniu ze stan-
dardowg chemioterapia indukujaca. W metanaalizie
uwzgledniono dane poszczegoblnych pacjentow
leczonych w badaniu grupy amerykankiej (SWOG-
-0106), francuskiej (ALFA-0701), w dwoch bada-
niach grupy brytyjskiej (UK MRC/NCRI AML15
& 16) oraz badaniu grupy GOELAMS (AML2006IR),
ktorego wynikoéw jeszcze nie opublikowano. Lacz-
nie analiza ohjeto 3339 chorych w wieku do 84 lat.
Wykazano, ze dolaczenie GO do standardowe;j
chemioterapii indukujacej nie wplywa na odsetek
CR, natomiast nieznamienie zwieksza ryzyko zgo-
nu w ciagu pierwszych 30 dni leczenia (p = 0,08).
Jednak w grupie chorych leczonych za pomoca GO
stwierdzono wydiuzenie OS (p = 0,01), glownie
w wyniku znaczacej redukcji odsetka nawrotow
(p = 0,00006). Nie obserwowano istotnego zroz-
nicowania miedzy poszczeg6lnymi badaniami, choé
istniejg sugestie wskazujgce na nieznacznie wyzsza
Smiertelno$¢ wczesng u chorych leczonych wiek-
szymi dawkami GO. Wpltyw GO na OS nie zalezal
ani od wieku, ani od stanu mutacji FLT3-ITD.
Glownymi beneficjentami leczenia skojarzonego
byli chorzy z grup korzystnego i poSredniego ry-
zyka cytogenetycznego. U chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka leczenie skojarzone z zastosowaniem
GO nie wplywato na poprawe OS. Wyniki zaprezen-
towanej metaanalizy wskazuja, ze dolaczenie GO
do standardowej terapii indukujacej wydiuza OS
u wiekszoSci chorych na AML, a w szczegdlnosci
u chorych z biataczkami z grupy CBF (core binding
factor) oraz ze Korzy$¢ ta przewyzsza ewentualne
ryzyko wczesnej SmiertelnosSci.

Do biataczek z grupy CBF (CBF-AML) zalicza
sie dwa podtypy AML o dobrze poznanej biologii,
charakterystycznym obrazie klinicznym, znacznej
wrazliwo$ci na duze dawki Ara-C (HD-Ara-C, high
dose Ara-C) 1 dobrym rokowaniu. Ocena czyn-
nikow determinujacych odlegte wyniki leczenia
CBF-AML byta przedmiotem analizy brytyjskiej
grupy MRC. Burnett 1 wsp. (streszczenie 358)
podsumowali wyniki leczenia chorych w badaniach
MRC AML10, 12, 15 oraz NCRI AML17 w ciagu
ostatnich 25 lat. Analiza objeto 896 chorych z CBF-

-AML miedzy 6. a 60. rokiem zycia. W analizie
wielowariantowej wykazano, ze dotagczenie GO do
standardowe] terapii indukujacej (p < 0,0001), stan
ogolny (p = 0,001), wiek (p = 0,001) oraz loga-
rytm wielkoSci leukocytozy (p = 0,002) wplywaly
istotnie na poprawe odlegltych wynikow leczenia.
Natomiast rok, w ktorym dokonano rozpoznania
CBF-AML, nie byt istotnym czynnikiem w analizie.
Autorzy konkluduja, ze wydtuzenie OS w kolejnych
latach nalezy raczej wigzac z wprowadzaniem no-
wych lekow niz poprawg leczenia wspomagajacego
w ciagu lat. Zastosowanie GO w indukcji bylo
roOwniez najsilniejszym czynnikiem determinu-
jacym dluzsze przezycie od momentu uzyskania
CR (p < 0,0001).

Do czynnikow prognostycznych dla RFS zali-
czono logarytm leukocytozy w chwili rozpoznania
(p < 0,0001), schemat FLAG-IDA (fludarabi-
na, Ara-C, idarubicyna, granulocytarny czynnik
wzrostu) w indukcji (p < 0,0001) 1 zastosowanie
HD-Ara-C w leczeniu konsolidujacym (p = 0,02).
Analiza wynikow leczenia 176 chorych, u ktorych
w indukcji zastosowano chemioterapie skojarzona
z GO, a w konsolidacji — HD-Ara-C, wykazala, ze
5-letnie OS wynosito 89%. Obserwacje te wskazu-
ja, ze wprowadzenie do indukcji GO i utrzymanie
w konsolidacji HD-Ara-C miato najwiekszy wpltyw
na poprawe wynikow leczenia CBF-AML w ciggu
ostatnich 25 lat.

Wyniki badan molekularnych wskazuja, ze
obecnos¢ mutacji ¢-KIT u chorych z CBF-AML
jest niekorzystym czynikiem prognostycznym i ko-
reluje z wyzszym odsetkiem nawrotow. Z punktu
widzenia praktyki klinicznej bardzo interesujace
byly wyniki prospektywnego badania II fazy grupy
CALGB (Cancer and Leukemia Group B), w ktorym
oceniono skuteczno$¢ 1 toksycznos¢ standardowe;j
chemioterapii w skojarzeniu z ihibitorem c-KIT
— dazatynibem (streszczenie 357). Leczeniem ob-
jeto 61 chorych z nowo rozpoznang, potwierdzong
molekularnie CBF-AML. Chorych poddano standar-
dowemu leczeniu indukujacemu 3 + 7 (60 mg/m?/d.
DNR w dniach 1.-3. 1200 mg/m?2/d. Ara-C w dniach
1.-7.), a nastepnie, od 8. do 21. doby, stosowano
dazatynib doustnie w dawce 100 mg/dobe. Chorzy
z przetrwalg bialaczka po 1. cyklu chemioterapii
(> 5% blastow w szpiku w 21. dniu) otrzymy-
wali dodatkowo 2. cykl indukujacy 3 + 5 z za-
stosowaniem 100 mg/dobe dazatynibu w dniach
6.-19. Chorzy, ktérzy uzyskali CR, otrzymywali
4 kursy konsolidujace z zastosowaniem duzych
(< 60. rz.) lub poSrednich (= 60. rz) dawek Ara-
-C. Dodatkowo, bezposrednio po kazdym Kkursie
chemioterapii konsolidujacej, chorzy otrzymywali
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przez 21 dni 100 mg/dobe dazatynibu. Od kwietnia
2011 roku do stycznia 2013 roku wtaczono do bada-
nia 61 chorych z CBF-AML w wieku 19-85 lat (me-
diana 51 lat). U 65% chorych rozpoznano biataczke
CBFB/MYH]11, natomiast u pozostalych 35% cho-
rych — AML RUNXI1/RUNXI1T1. Ocene toksycz-
nosci leczenia przeprowadzono u 55 chorych. Do
najczestszych objawow niepozadanych 4. stopnia
nalezaly: posocznica (n = 5), ostra niewydolno§¢
nerek (n = 3), niewydolno$¢ oddechowa (n = 3).
Toksyczno$§¢ 5. stopnia obejmowala niewydolno§¢
oddechowa (n = 1) i posocznice (n = 2). Dwoch
chorych zmarto w okresie indukcji (obaj w starszym
wieku), a 1 — w czasie konsolidacji; 97% chorych
przezylo 30 dni, w tym 98% ponizej 60. roku zycia
z AML 1 93% w wieku 60 lub wiecej lat z AML.
Catkowitg remisje uzyskalo 54/59 chorych (92%).
Odsetek CR u chorych mlodszych byt wyzszy niz
w starszej grupie wiekowej (96% v. 80%). Przy me-
dianie czasu obserwacji 11,2 miesigca nawrot stwier-
dzono jedynie u 2 starszych chorych (> 60. rz.).
Prawdopodobienstwo przezycia roku bez objawow
choroby (DFS, disease-free survival) i OS wynosito,
odpowiednio, 90% 1 87% 1 bylo wyzsze w grupie
mlodszych chorych (odpowiednio 97% DFS 1 95%
OS) niz w populacji starszej (odpowiednio 63%
DFS 1 62% 0S). Autorzy konkluduja, ze skojarze-
nie standardowej chemioterapii z dazatynibem jest
dobrze tolerowane (w tym réwniez przez chorych
starszych), a wstepne wyniki s3 co najmniej porow-
nywalne z wynikami historycznej grupy kontrolne;j.
Charakterystyka molekularna (obecno$¢ lub brak
mutacji ¢-KIT) 1 jej wplyw na wyniki leczenia beda
przedmiotem odrebnej analizy.

W innym badaniu Seymour 1 wsp. (streszczenie
1444) ocenili skuteczno$¢ leczenia indukujgcego
niezawierajacego antracyklin u chorych z CBF-
-AML. Analizg objeto 52 chorych z nowo rozpozang
CBF-AML, leczonych w autralijskich o$rodkach
hematologiczych od lutego 2005 roku do czerwca
2009 roku. W leczeniu indukujagcym stosowano
fludarabine (F) w dawce 30 mg/m?2/dobe z Ara-C
w dawce 2 g/m?/dobe podawanych dozylnie przez
5 kolejnych dni (FA). Chorzy, ktorzy uzyskali CR,
otrzymywali 6 cykli leczenia konsolidujacego
— 3 cykle HD-Ara-C (2 g/m? co 12 h w dniach 1.,
3.15.), a nastepnie trzy 4-dniowe cykle FA. Cho-
rych w CR1 nie kwalifikowano do allo-HSCT. Meto-
da tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczy-
wistym w Scisle okres§lonych punktach czasowych
co 3 miesiace przez 2 kolejne lata obserwacji mo-
nitorowano obecnos$¢ specyficznych transkryptow
gendw fuzyjnych. Pierwotnym punktem koncowym
bylo przezycie wolne od niepowodzenia (FFS,
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Jailure-free survival) w ciggu 2 1 4 lat. U 22/52 cho-
rych rozpoznano AML z t(8;21) i/lub AML1-ETO,
a u 30/52 chorych — AML z inv(16)/t(16;16) i/lub
CBFB-MYHI11. W wyniku stosowanego leczenia
48 chorych (92%) uzyskato CR. Sposréd 4 cho-
rych, ktorzy nie uzyskali CR, u 2 stwierdzono
PR z resztkowa masa komorek biataczkowych na
poziomie 6% 1 7%, u 1 chorego — przetrwale na-
cieki pozaszpikowe, a tylko 1 chory mial bialaczke
oporng na leczenie. U 13 chorych (3 zAMLI-ETO
110 z CBFB-MYH11) wystapil nawr6t choroby
po Srednio 12,4 miesiaca; 3 chorych zmarto w CR
z powodu powiklian infekcyjnych. Po medianie
czasu obserwacji wynoszacej 4,6 roku FFS w ciggu
2 1 4 lat wyniosly, odpowiednio, 62% 1 60%, a OS,
odpowiednio — 83% 1 78%; u 10/13 chorych,
u ktorych stwierdzono nawrot biataczki, wykonano
allo-HSCT w CRZ2, co wskazuje na wysokg skutecz-
no$¢ leczenia II linii; OS 1 PFS w obu podtypach
CBF-AML byto porownywalne; OS w analizowanej
grupie chorych leczonych w indukcji FA nie ro6znito
sie znamiennie od przezycia chorych z CBF-AML
leczonych w poprzednim badaniu klinicznym za
pomoca indukcji z antracykling (idarubicyna/Ara-
-C/etopozyd). Obecno$¢ MRD w remisji korelowata
z ryzykiem nawrotu choroby. U 10/13 chorych
pojawienie sie transkryptu AMLI1-ETO lub CBFB-
-MYHI1I na poziomie ponad 250 kopii we krwi
lub w szpiku wyprzedzilo pelnoobjawowy nawrot
biataczki rednio o 13 tygodni. Status mutacji c-KIT
nie wplywat istotnie na LFS.

Wyniki leczenia AML u starszych chorych nie
zmienily sie istotnie i nadal sa niezadowalajace.
Gorsze rokowanie wynika z odmiennej biologii
AML u tych chorych, a takze wspolistnienia innych
osobniczozaleznych czynnikow. Delecja 5q (del5q)
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
w AML 1 MDS ze zwiekszong liczba blastow. Wy-
niki badan wskazuja, ze jedynie 20-30% chorych
z AML 1 MDS z towarzyszaca del5q (izolowang
lub skojarzong z innymi aberracjami cytogene-
tycznymi) uzyskuje CR w wyniku standardowe;
chemioterapii indukujacej. Ades 1 wsp. (streszcze-
nie 620) przedstawili wyniki leczenia za pomoca
standardowej chemioterapii skojarzonej z lena-
lidomidem u chorych z AML 1 MDS wysokiego
ryzyka z towarzyszaca delecja 5q. Do badania
wlaczono 82 chorych w wieku 58-72 lat. Przy-
dzielano ich kolejno do 3 kohort. Pierwsza grupa
(n = 31) otrzymywala w leczeniu indukujacym
200 mg/m? Ara-C przez 7 dni i 45 mg/m? DNR
przez 3 dni w skojarzeniu z 10 mg lenalidomidu
doustnie w dniach 1.-21. Druga grupa (n = 32)
przyjmowala indukcje 3 + 7 z wiekszg dawka DNR
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(60 mg/m?2) w skojarzeniu z 10 mg lenalidomidu.
W 3. grupie (n = 19) zastosowano indukcje z DNR
(60 mg/m2) w skojarzeniu z wiekszymi dawkami
lenalidomidu (25 mg doustnie w dniach 1.-21.).
Chorzy, ktorzy uzyskali CR, otrzymywali 6 cykli
leczenia konsolidujagcego (120 mg/m? Ara-C przez
5 dni w potaczeniu z DNR i lenalidomidem w daw-
kach zastosowanych uprzednio w leczeniu indu-
kujacym), a nastepnie lenalidomid w dawce 10 lub
25 mg do progresji; 79% chorych mialo zlozony
kariotyp (Srednio 7 aberracji cytogenetycznych),
u 10% stwierdzono izolowang del5q, natomiast
u pozostatych 11% chorych del5q towarzyszyla
jedna dodatkowa aberracja cytogenetyczna; ORR
wynosit 61%, w tym 46% CR, 5% CR bez normali-
zacji parametrow krwi 1 10% PR i byl porownywal-
ny we wszystkich 3 grupach (61% v. 62% v. 58%).
Odpowiedz cytogenetyczng obserwowano u 59%
chorych (w tym 44% catkowitych i 15% czeScio-
wych). Najwyzszy odsetek odpowiedzi cytogene-
tycznych stwierdzono u chorych z izolowang del5q
(75%), natomiast u chorych ze zlozonym karioty-
pem wynosil on 56%. Blisko 19% chorych zmartlo
w ciggu 90 dni od rozpoczecia leczenia; 15 chorych
zakwalifikowano do allo-HSCT. Mimo wysokiego
odsetka odpowiedzi u 72% oséb wystgpil nawrot
choroby. Mediany DFS i OS wynosily, odpowiednio,
5,81 7,1 miesigca. Prawdopodobienstwo przezycia
roku wynosito 26,6%. Wysoka leukocytoza, wysoki
odsetek blastow w szpiku i zly stan ogo6lny mialy
istotne znaczenie predykcyjne dla krotszego OS
w analizie jednowariantowej, natomiast w analizie
wielowariantowej jedynie wysoki odsetek blastow
w szpiku byl znamienny. Co ciekawe, ani zlozono§¢é
kariotypu, ani schemat leczenia nie wplywaly na
OS. Autorzy wnioskujg, ze dolgczenie lenalidomi-
du do standardowej chemioterapii indukujgcej nie
zwieksza istotnie toksyczno$ci hematologiczej
1 moze by¢ stosowane u starszych chorych z AML
i/lub MDS wyzszego ryzyka z del5q. Jednak czas
trwania odpowiedzi w analizowanej grupie pa-
cjentow byt krotki 1 u wiekszos$ci dochodzito do
nawrotu choroby.

W innym badaniu grupy brytyjskiej (stresz-
czenie 622) oceniano toksyczno$¢ i skuteczno$é
selektywnego inhibitora FLT3 (AC220; quizarty-
nib) w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig
indukujaca ADE (Ara-C/DNR/etopozyd) u chorych
powyzej 60. roku zycia z AML. Do badania wigczono
55 chorych w wieku 62-87 lat (mediana 69 lat).
Odpowiedz na leczenie oceniono u 48 chorych,
w tym 4 z obecnoscig mutacji FLT3; 13 leczonych
chorych otrzymato AC220 w dawce 60 mg doustnie
przez 7 dni. U 3 kobhiet obserwowano toksyczno$¢

4. stopnia, w tym zawal serca (1 osoba), hipokalie-
mie (1 osoba) i zapalenie blon Sluzowych (1 osoba).
W nastepnej grupie chorych AC220 stosowano
w dawce 60 mg doustnie przez 14 dni. Toksyczno§é
3. stopnia obserwowano u 4 chorych (u 3 — wy-
diuzenie odstepu QT 1 u 1 — utrate apetytu).
W kolejnych grupach zastosowano mniejszg dawke
AC200 (40 mg doustnie przez 7 lub 14 dni), uzysku-
jac lepsza tolerancje leczenia; 5 chorych zmario we
wczesnym okresie z powodu powiklan; 32/55 cho-
rych (60%) uzyskalo CR. Mediana czasu do re-
generacji granulocytow (> 1,0 x 10%1) i plytek
(> 100 x 10%/1) wynosita, odpowiednio, 28 i 22 dni.
Zaden chory nie byl zakwalifikowany do allo-HSCT.
Mediana OS wynosila 15 miesiecy. Wyniki badania
wskazuja, ze AC220 w dawce 40 mg doustnie przez
14 dni jest dobrze tolerowany i mozna go stosowac
w badaniach III fazy.

W odniesieniu do starszych chorych (> 60.rz.),
ktorzy nie kwalifikuja sie do standardowego le-
czenia indukujacego, nie ma jednoznacznych stan-
dardoéw postepowania leczniczego. Kadia 1 wsp.
(streszczenie 5011) przedstawili wyniki badania
Il fazy, w ktorym oceniono skuteczno$¢ 1 toksycznosé
malych dawek Ara-C w skojarzeniu z kladrybing
stosowanych naprzemiennie z decytabing u star-
szych chorych z nowo rozpoznang AML. Do badania
wiaczono 45 chorych w wieku 60-85 lat (mediana
69 lat). W grupie tej 44% chorych miato bialaczke
wtorna lub zalezna od wczesniejszej chemiotera-
pii. Ocene odpowiedzi przeprowadzono u 36 osoh.
U 21 chorych (58%) uzyskano CR, u 1 chorego
(3%) — CR bez normalizacji parametrow krwi,
au 2 chorych (6%) — PR; ORR wynosit 67%, CCyR
uzyskano u 38% chorych z obecnymi aberracjami
kariotypu w chwili rozpoznania. Ponadto wszyscy
chorzy z mutacja FLT3 (n = 5) uzyskali CR. U 52%
chorych w CR nie wykazano MRD metoda cyto-
metrycza. Prawdopodobienstwo przezycia roku
wynosilto 51%. Leczenie byto bardzo dobrze tolero-
wane. Nie stwierdzono wczesnych zgonow (w ciggu
4 tygodni od chwili rozpoczecia leczenia). Ponadto
nie obserwowano toksyczno$ci niehematologicz-
nej 3. 1 4. stopnia zwigzanej z leczeniem. Sposrod
umiarkowanych 1 tagodnych dziatan niepozadanych
najczesciej obserwowano podwyzszenie stezenia
bilirubiny, zaparcia, nudnoSci/wymioty, zapalenie
blon §luzowych, biegunke i1 zaczerwienienie skory.

W innym badaniu II fazy Visani i wsp. (stresz-
czenie 496) przedstawili wyniki leczenia AML
u chorych powyzej 70. roku zycia za pomoca Ara-C
(10 mg/m? podskérnie [s.c., subcutaneous] co 12 h
w dniach 1-15 co 6 tygodni) w polaczeniu z matymi
dawkami lenalidomidu (10 mg/d. w dniach 1.-21.).
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Do badania wtaczono 45 chorych (mediana wieku
76 lat, zakres 70-85), ktorzy nie kwalifikowali sie
do intensywnej chemioterapii; 18 chorych (40%)
nalezalo do grupy wysokiego ryzyka cytogene-
tyczego. U wszystkich chorych przeprowadzono
ocene profilu ekspresji genow 1 miRNA w celu iden-
tyfikacji potencjalnych biomarkerow zwiazanych
z wrazliwoS$cia na leczenie. SmiertelnoS¢ wczesna
zwigzana z leczeniem wynosita 17%j; 37 chorych
ukonczylo co najmniej 1 cykl terapii 1 kwalifikowalo
sie do oceny skutecznos$ci leczenia; CR uzyskano
u 43% ocenionych chorych. Po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 12 miesiecy 9/16 chorych
nadal pozostaje w CR. Uzyskanie odpowiedzi na
leczenie bylo warunkiem dtuzszego OS. Autorzy
wyodrebnili 114 genow 1 miRNA (istotnych dla
procesu angiogenezy, cyklu komorkowego 1 odpo-
wiedzi immunologiczej) zwigzanych z prawdopo-
dobienstwem uzyskania CR.

W AML, podobnie jak w ALL, podejmowane sg
rowniez proby opracowania limfocytow CAR, ktore
moglyby by¢ zastosowanie w terapii. Niezwykle
ciekawe z perspektywy rozwoju nowych metod
terapeutycznych sg wyniki przedstawione przez
Gill 1 wsp. (streszczenie 143), ktorzy in vitro 1 in
viwo oceniali bezpieczenstwo 1 mozliwo$¢ stoso-
wania CART o swoisto$ci anty-CD123 (CART123)
w leczeniu AML. CD123 jest antygenem obecnym
na powierzchni wiekszo$ci pierwotnych komorek
biataczkowych w AML, a w mniejszym stopniu
— rowniez na mlodych, prawidlowych komorkach
prekursorowych uktadu krwiotworczego. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze inkubacja komorek
CART123 z blastami bialaczkowymi prowadzi do
specyficznej proliferacji CART123, niszczenia
komorek biataczkowych i gwaltownej produkcji cy-
tokin zapalnych, takich jak: [IFN¢, IFNy, RANTES
(regulated on activation, normal T expressed and
secreted), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagow (GM-CSE, granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor), makrofago-
we bhiatko zapalne 15 (MIP-1p) 1 IL-2. W badaniu
na modelu zwierzecym potwierdzono, ze podanie
CART123 myszom NOD-SCID—IL2R)/C‘/‘ Z prze-
szczepiong linig komorkowa AML MOLM14, powo-
duje eliminacje komorek biataczkowych 1 wydtuza
przezycie w porownaniu z grupa kontrolng. Podob-
ne wyniki uzyskano w populacji myszy transduko-
wanych genami dla ludzkiego SCE, IL-3 1 GM-CSF
(NSGS mice). Jednak u myszy z wszczepionymi
prawidlowymi komoérkami CD34+ przediuzona
(28-dniowa) terapia CART123 powodowata catko-
witg eradykacje ludzkich komorek szpiku kostego.
Autorzy po raz pierwszy wykazali na modelu my-
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sim, ze specyficzne ludzkie CART123 eliminujg
zarowno komorki AML, jak 1 prawidiowe komorki
uktadu krwiotworczego. Autorzy konkluduja, ze
CART123 moga by¢ przydatne w leczeniu AML,
na przyklad jako nowa, skuteczna metoda leczenia
kondycjonujacego przed allo-HSCT.

Najwazniejsze doniesienia
naukowe ASH’2013
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha

Wybranie najwazniejszych doniesien sposrod
zaakceptowanych przez Komitet Naukowy 55. Kon-
ferencji ASH jest zadaniem trudnym. Biorac jednak
pod uwage aspekt teoretyczny 1 kliniczny, w tym
aplikacyjny prowadzonych badan, na szczeg6lne
wyroznienie zastuguja wyniki badan nad patogene-
z3 MPN. Dwa doniesienia w sesji LBA (streszcze-
nia LBA-11LBA-2) rzucaja $wiatlo na genetyczne
tto ET i PMF z niezmutowanymi genami JAK2 lub
MPL w oparciu o sekwencjonowanie catego ekso-
mu/genomu u chorych na MPN i por6wnanie wyzej
wymienionych z wynikami probek pobranych od
innych chorych na nowotwory ukladu krwiotwor-
czego, narzadow litych 1 zdrowych dawcow.

U wiekszoSci pacjentow z PV stwierdza sie
obecno$§¢ mutacji somatycznych genu kinazy ty-
rozynowej JAK2 (Janus kinase 2; 9p24); u 96%
dotycza one eksonu 14 (mutacja V617F), zas u 3%
eksonu 12. Kinaza JAK2 nalezy do cytoplazma-
tycznych kinaz tyrozynowych i jest elementem
szlaku sygnalowego zaleznego od receptorow
cytokinowych, prowadzacego do aktywacji czyn-
nikow transkrypcyjnych STAT (signal transducers
and activators of transcription). Mutacje kinazy
JAK2 prowadza do jej konstytutywnej aktywacji.
Mutacje JAK2 V617F stwierdza sie rowniez u oko-
to 50% pacjentow z ET, kolejnych 3-5% chorych
charakteryzuje sie obecno$cia mutacji genu MPL
(myeloproliferative leukemia virus oncogene; 1p34)
W515L/K w receptorze dla trombopoetyny.

W 2013 roku dwie niezalezne grupy badawcze
(Klampfl 1 wsp. oraz Nangalia 1 wsp.) zidentyfiko-
waly mutacje somatyczne nowego onkogenu CALR
(calreticulin), kodujacego biatko, kalretikuline,
wystepujace u okolo 80% pacjentow z ET 1 MF
niebedacych nosicielami mutacji JAK2 i MPL. Bial-
ko CALR jest wysoce konserwatywnym bialkiem
zaangazowanym w roznorodne procesy istotne
dla funkcjonowania komorki, takie jak proliferacja
1 apoptoza. Kalretikulina zlokalizowana w retiku-
lum endoplazmatycznym Kkontroluje prawidiowe
skladanie glikoprotein i moduluje homeostaze
wapniowa. Nangalia 1 wsp. (streszczenie LBA-2)
zidentyfikowali mutacje CALR u 26/31 pacjentow
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z ET/MF bez mutacji JAK czy MPL (84%) oraz nie
stwierdzili jego obecnoSci u zadnego ze 120 cho-
rych z mutacja JAK lub MPL. Wszystkie mutacje
dotyczyly eksonu 9; najczeSciej stwierdzano dwa
warianty mutacji CALR — L367fs*46 (delecja
52-bp) 1 K385fs*47 (insercja 5-bp). W dalszych ba-
daniach obejmujacych sekwencjonowanie genomu
1 eksomu potwierdzono obecno$¢ mutacji CALR
u 110/158 pacjentow z MPN BCR-ABLI1(-) bez
mutacji JAK2 lub MPL (70%), w tym u 80/112 cho-
rych na ET (71%), 18/32 chorych na PMF (56%)
1 12/14 pacjentow z progresja ET do MF (86%).
U zadnego spoérod 511 chorych na MPN z muta-
cjaJAK2 lub MPL nie stwierdzono mutacji CALR.
Mutacji CALR nie znaleziono u zadnego chorego
z nowotworami ukiadu chionnego, narzadow litych,
a takze w zdrowej grupie kontrolnej. Wykazano, ze
mutacje CARL wystepuja zar6wno w krwiotwor-
czych komorkach pnia (bez antygenéw liniowych,
CD34+CD38-CD45RA), mieloidalnych komor-
kach progenitorowych (bez antygenéw liniowych,
CD90-CD10-FLK2+CD45RA-), granulocytarno-
-makrofagowych komorkach progenitorowych
(bez antygenow liniowych, CD34+CD38+CD90-
-CD10-FLK2+CD45RA+), jak i erytroidalno-
-megakariocytowych komorkach progenitorowych
(bez antygenow liniowych, CD34+CD38+CD90-
-CD10-FLK2-CD45RA-).

Podobne wyniki opublikowali Klampfl 1 wsp.
(streszczenie LBA-1). Potwierdzono, ze mutacje
CALR dotycza wylacznie eksonu 9, pod postacig
delecji, insercji lub mutacji ztozonych. NajczeSciej
wystepujg mutacje CALR typu 1 (52-bp delecje)
1typu 2 (5-bp insercje), a pozostale aberracje (typ
3-36) sa rzadkie. Bez wzgledu na rodzaj mutacji
CALR (typ 1 v. 2 v. 3-36) w kazdym przypadku
dochodzito do przesuniecia ramki odczytu, ktora
prowadzita do zmiany C-koncowej sekwencji biatka
z utratg motywu KDEL (endoplasmic reticulum
retention signal). Zmiana C-koncowej sekwencji
CALR i utrata motywu KDEL wigza sie miedzy
innymi ze zmiang polaryzacji biatka w kierunku
(+), zwiekszeniem zasadowoSci 1 utratg wiekszoSci
miejsc wigzacych jony Ca%*, zmiang subkomérko-
wej lokalizacji zmutowanego biatka CALR, jego
zwiekszong fosforylacja i aktywacja jego szlaku
sygnalowego JAK-STAT. Ponadto stwierdzono, ze
aktywacja szlaku sygnatowego JAK-STAT w ko-
morkach krwiotworczych CALR-mutated prowadzi
do zwiekszenia ich klonalnego potencjatu prolife-
racyjnego, a komorki mysiej linii Ba/F3 zaleznej

od IL-3 po transfekcji zmutownym genem CALR
wykazuja wzrost niezalezny od cytokiny, zwigzany
najprawdopodobniej z konstytutywna aktywacja
szlaku STAT.

W obu badaniach (streszczenia LBA-11LBA-2)
wykazano takze wazne implikacje kliniczne dla wy-
stepowania mutacji CALR u chorych na PMF i1 ET.
W przypadku PMF wystepowanie mutacji wigzalo
sie z nizszymi wartoSciami leukocytozy (p = 0,03),
wiekszg liczbg plytek (p < 0,001) i dtuzszym OS
(p < 0,001). U chorych na ET wystepowanie mu-
tacji wigzalo sie natomiast z nizszymi wartoS$ciami
leukocytozy (p < 0,001), nizszymi warto$ciami
Hb (p < 0,001), wieksza liczbg plytek (p < 0,001),
diuzszym OS (p < 0,04) i nizszym ryzykiem za-
krzepicy (p = 0,003).

W podsumowaniu obu doniesien nalezy stwier-
dzi¢, ze CALR jest nowo odkrytym onkogenem
wystepujacym w zmutowanej postaci u 70-84%
chorych na ET i PMF (przebiegajacych bez mutacji
JAK2 1 MPL). Przebieg kliniczny MPN z mutacjami
CALR charakteryzuja zwiekszona produkcja plytek
krwi przy nizszym ryzyku powiklan zakrzepo-
wych oraz mniej agresywny przebieg kliniczny niz
w przypadku wystepowania mutacji JAK2/MPL.
Zmiana sekwencji aminokwasowej 1 wlasciwosci
fizykochemicznych C-konicowej czes$ci zmutowa-
nego biatka CALR czyni go epitopem specyficznym
dla ET/PME, co mozna wykorzystac do celow diag-
nostycznych i terapeutycznych. Badania mutacji
CALR moga miec istotne znaczenie w diagnostyce
roznicowej ET z nadplytkowoS$cig wtorng (nowe
kryteria WHO) oraz dla poprawy wskaznikow ro-
kowniczych u chorych na ET 1 PME

Podsumowanie

W grudniu biezacego roku czeka nas kolejna
56. Konferencja ASH w San Francisco, a po niej
— IX Ogolnopolska Konferencja po ASH w dniach
6-8 marca 2015 roku w Zakopanem. Wszystkich
zainteresowanych zapraszam do wziecia w niej
udzialu. Jak co roku liczba uczestnikow jest ogra-
niczona, dlatego o zakwalifikowaniu decyduje
kolejno$c¢ zgloszen. Przy tej sposobno$ci pragne
podziekowac agencji BATUMI za bardzo sprawna
organizacje tegorocznej konferencji po ASH, a fir-
mom farmaceutycznym Amgen, Celgene, Sandoz,
Adamed, Astellas, GlaxoSmithKline, Janssen, Mun-
dipharma, Novartis, Novo Nordisk, Roche, Takeda,
Valeant za pomoc finansowa w ich przeprowadzeniu.
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