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Najwazniejsze doniesienia z IX Ogdlnopolskiej
Konferencji po ASH (American Society of Hematology)

The highlights of the 9t" Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Wprowadzenie

W dniach 5-7 marca 2015 roku odbyla sie w Za-
kopanem IX Ogolnopolska Konferencja po ASH
stanowiaca przeglad najwazniejszych wydarzen
naukowych opublikowanych w trakcie 56 Konferen-
cji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologow
(ASH, American Society of Hematology) w grudniu
2014 roku w San Francisco. Coroczne Konferen-
cje po ASH odbywaja sie z inicjatywy Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii. Tegoroczna edycja
obejmowala 5 sesji tematycznych, w tym choroby
uktadu chionnego; leczenie przeciwnowotworowe
u 0so6b w podesziym wieku, zarzadzanie powikia-
niami chemioterapii, transplantologie, hematologie
nienowotworowa; leczenie celowane w onkohema-
tologii; zaburzenia hemostazy; nowotwory ukladu
krwiotworczego oraz wyklad przedstawiajacy
najwazniejsze doniesienia opublikowane w trakcie
56. Konferencji ASH.

Szpiczak plazmocytowy
dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak

Podczas 56. Konferencji ASH przedstawio-
no ponad 500 doniesien ustnych i plakatowych
prezentujacych nowe odkrycia dotyczace biologii
oraz diagnostyki i leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma) 1 po-
krewne nowotwory plazmocytowe. Podobnie jak
w ostatnich latach wieksza cze$¢ doniesien klinicz-
nych koncentrowala sie na probach doskonalenia
schematow chemioterapii kojarzacych klasyczne
1 nowsze leki oraz poszukiwania dla nich optymal-

nego miejsca w terapii indukujacej, konsolidujacej
1 podtrzymujacej remisje. Tym razem nieco mniej
liczne byly prace na temat catkowicie nowych
czasteczek bedacych w poczatkowych fazach badan
przedklinicznych i klinicznych. Warto podkreslic,
ze patogeneza i postepy w terapii PCM byly row-
niez tematem prestizowego wykladu imienia Hama
1 Wassermana, wygloszonego przez dr. San Miguela
z Hiszpanii, co podkreséla istotne znaczenie tej dzie-
dziny we wspolczesne] hematoonkologii. Sposrod
poSwieconych PCM sesji edukacyjnych szcze-
gblnie wartoSciowa praktycznie byla prezentacja
dr. Moreau z Francji na temat aktualnego miejsca
terapii duzymi dawkami melfalanu wspomagane;j
przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation). Na pod-
stawie wstepnych analiz kilku trwajacych obecnie
badan randomizowanych 3. fazy dr Moreau wykazat,
ze auto-HSCT powinno by¢ standardowym poste-
powaniem w I linii leczenia u wszystkich pacjentow
kwalifikujacych sie do tej procedury, rowniez w do-
bie nowoczesnej chemioterapii opartej na inhibi-
torach proteasomu i lekach immunomodulujgcych
(IMiD, immunomodulatory drugs).

Bezposrednio przed konferencja ASH opub-
likowano aktualizacje kryteriow diagnostycznych
PCM wedtug Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Szpiczaka IMWG, International Myeloma
Working Group). Z tego wzgledu bardziej szczego-
towe podsumowanie doniesien z Konferencji ASH
w zakresie PCM warto rozpoczac od prezentacji
odleglych wynikow badania QUIREDEX, w ktorym
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porownywano schemat Ld (lenalidomid, mate dawki
deksametazonu) oraz placebo u chorych na tlacego
sie PCM o wysokim ryzyku progres;ji (streszcze-
nie 3465). Na podstawie diugoletniej obserwacji
(mediana > 5 lat) prawdopodobienstwo przezycia
7 lat ocenia sie obecnie na 94% w grupie chorych
leczonych wedtug schematu Ld oraz tylko 64%
w grupie otrzymujacej placebo. Wyniki te stanowig
przekonujace uzasadnienie dla wczesnego rozpo-
czecia leczenia u chorych na tlacego sie PCM wy-
sokiego ryzyka, zgodnie z tym co zaproponowano
w nowych kryteriach IMWG.

W zakresie leczenia I linii kandydatow do auto-
-HSCT istotne znaczenie miala prezentacja wyni-
kow retrospektywnego poréwnania schematow
indukujacych VTD (bortezomib, talidomid, deksa-
metazon) oraz VCD (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon) (streszczenie 197). W tej analizie
poréownano grupy chorych pochodzace z dwoch
roznych europejskich badan randomizowanych
(schemat VTD — badanie GIMEMA MMY-3006;
schemat VCD — badanie EMN-02) odpowiednio
zrownowazone pod katem wieku, plci i czynnikow
rokowniczych. W prezentacji wykazano, ze schemat
VTD powoduje istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi
klinicznych (ORR, overall survival rate) — 93%
versus 84% (p < 0,001) — a takze znamiennie
wyzszy odsetek odpowiedzi catkowitych (CR,
complete response) — 19% versus 7% (p < 0,0001).
Powiktania hematologiczne 3. 1 4. stopnia byly
czestsze u chorych leczonych za pomocg VCD,
jednak schemat VTD wiazat sie ze zwiekszonym ry-
zykiem polineuropatii 3. lub 4. stopnia (7% v. 2%).
Mozna wiec wnioskowac, ze schemat VTD jest
obecnie optymalnym leczenie indukujgcym remisje
przed auto-HSCT.

Inne bardzo przydatne klinicznie badanie
(DSMM XIII) dotyczyto celowoSci wykonywania
auto-HSCT u os6b w granicznym do transplantacji
wieku 60-75 lat (streszczenie 3969). W tym wielo-
osrodkowym, randomizowanym badaniu 3. fazy po-
rownano leczenie kontynuowane wediug schematu
Ld oraz terapie sktadajaca sie z 3 cykli indukujacych
Ld, tandemowej terapii wysokodawkowanej z auto-
-HSCT (dawka melfalanu 140 mg/m?) i podtrzymy-
wania lenalidomidem w monoterapii. W prezento-
wanej wczesnej analizie nie stwierdzono roznic
w ORR, glebokoSci odpowiedzi, diugosSci czasu do
progresji choroby (PFS, progression-free survival)
ani czasu catkowitego przezycia (OS, overall survi-
val) chorych. Jednak istotniejsze prawdopodobnie
beda bardziej odlegie wyniki tego badania.

W zakresie leczenia podtrzymujacego remisje
po auto-HSCT bardzo interesujace obserwacje do-

Krzysztof Warzocha, IX Ogoélnopolska Konferencja po ASH

tyczyly badania 2. fazy sluzacego ocenie indukcji
remisji za pomocg kombinacji nowego, doustnego
inhibitora proteasomu — iksazomibu (MLN9708),
lenalidomidu i deksametazonu z nastepowym lecze-
niem podtrzymujacym iksazomibem (streszczenie
82). Na konferencji ASH przedstawiono cze$¢ wyni-
kow tego badania odnoszacych sie do fazy leczenia
podtrzymujacego. U 48% pacjentow uzyskano
poglebienie odpowiedzi podczas podtrzymywania
iksazomibem. Co istotne, jedynie 10% chorych
wymagalo zmniejszenia dawki leku z powodu
dzialan niepozadanych. Te wstepne obserwacje
wskazuja, ze iksazomib 1 prawdopodobnie inne
doustne inhibitory proteasomu (np. oprozomib)
moga by¢ atrakcyjng opcja leczenia podtrzymuja-
cego w przyszlosci.

W leczeniu oso6b starszych jednym z bardziej
aktualnych tematéw byly proby obiektywizacji
oceny geriatrycznej i jej znaczenie rokownicze.
Laroccaiwsp (streszczenie 4740) przedstawili pro-
pozycje nowego wskaznika prognostycznego opar-
tego na kombinacji r6znych popularnych skal geria-
trycznych oraz wskaznika chor6b towarzyszacych.
W pracy wykazano silny i niezalezny od stadium
zaawansowania klinicznego wplyw tego wskaznika
na OS chorych na PCM. Ponadto zaprezentowano
wyniki duzego badania randomizowanego GEM-
-2010MAS65, w ktorym sekwencyjne leczenie za
pomoca 9 cykli MPV (melfalan, prednizon, bortezo-
mib) i nastepnie 9 cykli Ld poréwnano z leczeniem,
w ktorym schematy te stosowano naprzemiennie
co miesiac przez 18 miesiecy (streszczenie 178).
Idea tego badania bylo sprawdzenie, czy naprze-
mienne stosowanie inhibitora proteasomu i leku
immunomodulujacego moze doprowadzi¢ do supre-
sji roznych subklonow PCM 1 uzyskania bardziej
diugotrwalych remisji bez jednoczesnego wzrostu
toksyczno$ci. W dotychczasowej obserwacji nie
stwierdzono jednak réznic w zakresie ORR, PFS
1 OS miedzy obiema grupami badania, co sugeruje
brak przewagi leczenia naprzemiennego.

Najbardziej istotnym doniesieniem dotycza-
cym nawrotowego/opornego PCM, a wedlug wielu
ekspertow — rowniez najwazniejszym doniesie-
niem klinicznym na temat PCM na ostatniej kon-
ferencji ASH, byla prezentacja wynikow badania
ASPIRE (streszczenie 79) W badaniu tym porow-
nano terapie wedlug schematu KRD (karfilzomib,
lenalidomid, deksametazon) oraz standardowe
leczenie za pomoca schematu Ld w grupie 792 cho-
rych z nawrotem PCM po 1-3 liniach leczenia.
Wykazano istotng przewage KRD pod katem ORR
(87 v. 67%) 1 PFS (26,3 v. 17,6 miesiaca), a takze
trend do przedtuzenia OS. Korzy$c¢ z leczenia KRD
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zanotowano we wszystkich analizowanych podgru-
pach pacjentow. Co istotne, schemat KRD charak-
teryzowatl sie rowniez bardzo dobra tolerancja.

Obok nowych inhibitoréw proteasomu oraz
IMiD, do najbardziej obiecujgcych lekow u cho-
rych na PCM naleza przeciwciala monoklonalne.
Czasteczki te sg obecnie testowane giownie w po-
staciach nawrotowych/opornych, ale w przysztoSci
z duzym prawdopodobienstwem stang sie rowniez
uzupelnieniem terapii pierwszego rzutu. Obecnie
w tej klasie lekow najwieksze nadzieje budza
przeciwciala anty-CD38, wsrod ktorych najbardziej
zaawansowane w rozwoju klinicznym sa daratumu-
mab 1 SAR650984. W aktualizacji raportowanego
poprzednio badania fazy 1/2, w ktérym ocenia-
no skojarzenie daratumumabu z lenalidomidem
1 deksametazonem, uzyskano 75% odpowiedzi
klinicznych wsrod dotychczas ocenionych 20 cho-
rych z nawrotowym/opornym PCM (streszczenie
653). Przedstawiono rowniez interesujace badanie
fazy 1b, w ktorym daratumumab kojarzono ze
standardowymi schematami terapii stosowanymi
obecnie w roznych fazach leczenia, miedzy innymi
z VD, VTD i1 pomalidomidem z deksametazonem
(streszczenie 653). Wstepne wyniki badania su-
geruja, ze dolaczenie daratumumabu zwieksza
skutecznos$¢ tych schematow bez dodatkowych,
nieprzewidzianych dziatan niepozadanych. Zapre-
zentowano rowniez zaktualizowane wyniki pierw-
szego badania klinicznego z zastosowaniem prze-
ciwciata SAR650984 (badanie fazy 1b). Skojarzenie
SAR650984 w dawkach 3 mg/kg mc., 5 mg/kg mc.
110 mg/kg mc. z lenalidomidem i deksametazonem
zastosowano dotychczas u 31 ciezko przeleczo-
nych pacjentow. Uzyskano ORR 65% 1 mediane
PFS wynoszaca 6,2 miesiagca (streszczenie 83).
Interesujacy jest fakt, ze skuteczno§¢ przeciwciat
anty-CD38 mozna stosunkowo fatwo poprawic
farmakologicznie. W ciekawej prezentacji plakato-
wej na liniach komoérkowych i myszach wykazano,
ze przedleczenie kwasem all-transretinowym
(ATRA, all trans-retinoic acid) indukuje ekspre-
sje CD38 i zwieksza aktywno§¢ daratumumabu
(streszczenie 2096).

Innym przeciwcialem monoklonalnym zapro-
jektowanym do terapii chorych na PCM, ktorego
badania kliniczne sa bardzo zaawansowane, jest
elotuzumab, skierowany przeciwko glikoprotei-
nie SLAMF7. Na konferencji ASH w 2014 roku
przedstawiono ostateczne wyniki badania 2. fazy,
w ktorym s3 testowane dwie dawki elotuzumabu
— 101 20 mg/kg mc., w skojarzeniu z lenalidomi-
dem i deksametazonem (streszczenie 302). Choc
elotuzumab w monoterapii wykazuje minimalne

dzialanie przeciwszpiczakowe, to wydaje sie zwiek-
sza¢ aktywno$¢ Ld, przy czym w bardziej obiecuja-
cej kombinacji (elotuzumab w dawce 10 mg/kg mc.)
stwierdzono satysfakcjonujacy ORR rowny 92%
1 PFS wynoszace 32,5 miesigca.

Przedstawiono rowniez doniesienia dotyczace
calkiem nowych lekow o potencjalnej aktywnosci
przeciwszpiczakowej. Do bardziej interesujacych
nalezaly miedzy innymi ulocuplumab oraz inhibitor
kinaz PIM LGH447. W prezentacji plakatowej do-
tyczacej kombinacji ulocuplumabu (BMS-936564),
nowego przeciwciala monoklonalnego skierowa-
nego przeciwko receptorowi chemokinowemu
CXCR-4, z lenalidomidem 1 deksametazonem,
stwierdzono 50% odpowiedzi klinicznych w na-
wrotowej postaci PCM, ktorzy otrzymali wczeSnie]
Srednio 4 linie chemioterapii (streszczenie 3483).
W badaniu 1. fazy obiecujacego inhibitora kinaz PIM
LGH447 scharakteryzowano profil toksycznoS$ci
leku (giownie cytopenie) oraz ustalono maksymalng
dawke tolerowana na 500 mg/dobe (streszczenie
301). Zaprezentowano takze proby wprowadzenia
do terapii lekow, ktore znalazly juz swoje miejsce
w leczeniu innych nowotwordow hematologicznych.
Wstepne wyniki wskazujg na pewng aktywnosSc
ibrutynibu w monoterapii, w skojarzeniu z deksa-
metazonem oraz karfilzomibem (streszczenie 3).
W badaniu przedklinicznym wykazano réwniez, ze
kombinacja ruksolitynibu z lenalidomidem i deksa-
metazonem hamuje proliferacje szpiczakowych linii
komorkowych (streszczenie 2114).

Na ostatniej Konferencji ASH zaprezentowa-
no rowniez kilka interesujgcych doniesien doty-
czacych amyloidozy AL. Najwieksze znaczenie
praktyczne mialy dwie prezentacje kliniczne na
temat leczenia pierwszego rzutu z zastosowaniem
bortezomibu. Przede wszystkim zaprezentowano
wstepne wyniki badania randomizowanego 3. fazy
stuzacego porownaniu skojarzenia BMDex (borte-
zomib/melfalan deksametazon) ze standardowym
leczeniem wediug schematu MDex (melfalanem,
deksametazonem) (streszczenie 35). Zanotowano
trend do wyzszego ORR w grupie leczonej borte-
zomibem (76% v. 58%; p = 0,16), a takze istotnie
wiecej odpowiedzi w ocenie po 3 cyklach chemiote-
rapii (p = 0,03), co Swiadczy o wiekszej aktywnoSci
schematu BMDex. Dodaniu bortezomibu towarzy-
szylo jednak wiecej dzialan niepozadanych; PFS
1 OS jak dotychczas nie wykazuja roznic, konieczny
jest jednak diuzszy czas obserwacji. Drugim waz-
nym doniesieniem o zblizonej tematyce sa wyniki
europejskiego badania retrospektywnego siuzg-
cego ocenie schematu CyBorD (cyklofosfamid,
bortezomib, deksametazon) w I linii chemioterapii
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amyloidozy AL (streszczenie 305). W badaniu
uwzgledniono wyniki leczenia 230 chorych z lat
2006-2013. Stwierdzono ORR rowny 62%, w tym
CR wynoszace 21%, bardzo dobrg odpowiedz cze$-
ciowa (VGPR, very good partial response) u 22% oraz
mediane PFS wynoszaca 11 miesiecy. Autorzy obu
prac sugeruja, ze dolaczenie bortezomibu do terapii
pierwszorzutowe]j powoduje szybszg i glebsza od-
powiedz kliniczna, szczegdlnie u chorych z niskim
stopniem zaawansowania 1 bez istotnego zajecia
serca. Jednocze$nie nalezy uwzglednic zwiekszone
ryzyko toksyczno$ci.

Chloniak Hodgkina
prof. dr hab. n. med. Tomasz Wrobel
Brentuksymab vedotin (BV) jest przeciwciatem
chimerowym anty-CD30 powigzanym kowalencyj-
nie z inhibitorem mikrotubuli — auristatyng E jed-
nometylowang. Lek ten zarejestrowano w Europie
do stosowania u chorych z nawrotowym/opornym
chioniakiem Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
po auto-HSCT lub po co najmniej dwoch wczes-
niejszych terapiach, w przypadku gdy auto-HSCT
lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia. Na konferencji ASH '2014 przedstawiono
kolejne proby leczenia skojarzonego — chemio-
immunoterapii z zastosowaniem BV, ale takze
monoterapii tym przeciwcialem na roznych etapach
leczenia i w roznych populacjach chorych na HL.

Brentuksymab vedotin w leczeniu I linii
Standardem postepowania w terapii wczesnych
stadiow HL jest skojarzenie chemio- i1 radioterapii
(RT, radiotherapy). Taki sposob leczenia pozwala na
wyleczenie okolo 90% pacjentow. Dlatego obecne
badania kliniczne u chorych we wczesnych stadiach
HL skupiajg sie na ograniczeniu toksycznoSci przy
zachowaniu wysokiej skuteczno$ci. Mimo zmniej-
szenia dawki 1 wielko$ci napromienianego pola
utrzymuja sie obawy dotyczace niekorzystnych
nastepstw RT. Postepowanie eliminujgce RT zapro-
ponowali Park 1 wsp., ktorzy u chorych we wczes-
nych stadiach HL po leczeniu wedilug schematu
ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna) zastosowali leczenie konsolidujace
za pomoca 6 cykli BV. Liczba zastosowanych cykli
ABVD byta uwarunkowana obecno$cia czynnikow
ryzyka i/lub wynikiem wczesnej oceny za pomocg
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography). Sposrod 10 chorych, ktorzy
zrealizowali pelny protokot leczenia, niepowodze-
nie terapii (opornosc¢) zanotowano w jednym przy-
padku. Badanie to, jakkolwiek majace charakter
pilotazowy, wskazuje na potencjalne mozliwo$ci
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wykorzystania BV w leczeniu konsolidujagcym
zamiast RT (streszczenie 4431).

Znakomite wyniki leczenia I linii u chorych
na HL za pomoca polichemioterapii nie dotycza
starszych chorych. W retrospektywnej analizie
Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw (PLRG,
Polish Lymphoma Research Group), obejmujacej
starszych pacjentow z HL leczonych giownie
wedlug schematu ABVD, wykazano, ze mediana
PFS w grupie wiekowej 60-69 lat wynosi 22 mie-
sigce, natomiast u chorych w wieku 70 i wiecej
lat — jedynie 16 miesiecy. Przezycie to jest jesz-
cze krotsze u pacjentow ze schorzeniami ukladu
sercowo-naczyniowego, u ktorych mediana PFS
wynosi jedynie 9 miesiecy (streszczenie 1737).
Toksyczno$¢ ABVD w tej populacji sprawia, ze
konieczne jest nowe podejScie do leczenia star-
szych pacjentéw. Forero-Tores 1 wsp. przedstawili
wstepne wyniki zastosowania BV w monoterapii
1w skojarzeniu z dakarbazyna u pacjentow powyzej
60. roku zycia (streszczenie 294). W monoterapii
lek podano 27 chorym (mediana wieku 78 lat),
uzyskujac CR u 70%, a PR u 22%. Mediana PFS
wynosita 10,5 miesigca. GI6wnym dzialaniem
niepozadanym byla neuropatia, ktéra w stopniu
3. wystapifa u 9 chorych. Dziatania niepozadane
byly przyczyna przerwania terapii u 10 pacjentow.
Autorzy ci przedstawili tez bardzo wczesne wyniki
leczenia skojarzonego BV z dakarbazyna, w ktorych
uzyskali ogolny ORR rowny 93%, jednak krotki
czas obserwacji nie pozwala na peina ocene sku-
tecznoSci tego zestawienia. Odsetek odpowiedzi
1 PFS przedstawione w tej publikacji nie wydaja sie
znaczaco lepsze od uzyskiwanych za pomoca che-
mioterapii. Wyniki tego badania wskazuja jednak,
ze BV w monoterapii moze stanowi¢ alternatywe
terapeutyczna u pacjentow z HL w podesziym
wieku, szczegoblnie z przeciwwskazaniami do che-
mioterapii. Nalezy wszakze pamietaé o znacznej
neurotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem BV
w tej populacji chorych.

Brentuksymab vedotin w leczeniu chorych
na nawrotowa lub oporng posta¢ HL

Mimo wysokiego odsetka wyleczen, u 10-30%
chorych na HL wystepuje wznowa lub pierwotna
oporno$¢ na leczenie I linii. Obecnie standardem
postepowania u tych chorych jest chemioterapia
ratunkowa drugiego rzutu i chemioterapia wyso-
kodawkowana wspomagana auto-HSCT. Mimo do§¢
wysokiego ORR, skuteczno$¢ schematow ratun-
kowych opartych na cisplatynie lub gemcytabinie
w uzyskaniu CR waha sie od 19% do 54%. Ich tok-
syczno$¢ jest podobna — gléwnie hematologiczna
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oraz ze strony przewodu pokarmowego. Chen
1 wsp. zastosowali do 4 cykli BV w monoterapii
u chorych z nawrotem/opornoscia po I linii lecze-
nia; 34 chorych z grupy wysokiego ryzyka (86%
z bulky disease) opornych lub z nawrotem, ktory
nastgpil szybciej niz po 12 miesigcach otrzymalto
BV w standardowej dawce. Catkowity odsetek
odpowiedzi wynosil 67%, a CR 36%. Wiekszo$¢
pacjentow poddano auto-HSCT, tym niemniej
48% chorych otrzymalo dodatkowa chemiotera-
pie (streszczenie 501). W dalszym etapie badacze
planujg zwiekszenie dawki BV z 1,8 mg/kg mc.
do 2,4 mg/kg mc. u chorych, ktorzy nie uzyskali
CR po 2 pierwszych cyklach BV. W badaniu tym
potwierdzono skuteczno$§¢ BV w terapii nawroto-
wych/opornych postaci HL, zas jego walorem jest
fakt, ze potowa chorych moze by¢ poddana proce-
durze przeszczepowej bez zastosowania uprzedniej
toksycznej chemioterapii ratunkowe;.

La Casce i1 wsp. przedstawili wyniki badania
z zastosowaniem BV w skojarzeniu z hendamustyng
u chorych z HL z nawrotem/opornoscia po leczeniu
I linii (streszczenie 293). Oba te leki stosowane
w monoterapii wykazuja znaczng aktywnoS¢ w te-
rapii postaci nawrotowych, pozwalajac na uzyskanie
34% CR dla BV 133% dla bendamustyny. Leczenie
skojarzone (do 6 cykli BV w dawce 1,8 mg/kg mc
z bendamustyna w dawce 90 mg/m? w dniach 1.,
2.) zastosowano u 54 miodych chorych (mediana
wieku 37 lat), z ktorych u polowy rozpoznano
pierwotng opornos$¢, a u kolejnych 10 pacjentow
remisja trwata krocej niz 12 miesiecy. Po leczeniu
indukujacym protokot dopuszczat wykonanie auto-
-HSCT (od 2. cyklu) lub leczenie podtrzymujace
BV do 16 infuzji. Mediana podanych cykli wynosita
2 (1-6). Ze wzgledu na wysoki odsetek dzialan
niepozadanych zwiazanych z infuzjg zastosowano
premedykacje kortykosteroidami i lekami prze-
ciwhistaminowymi. Ogélny odsetek odpowiedzi
wynosit 96%, w tym CR az 83%; nie uzyskano
mediany PFS. Co istotne, wiekszo$¢ CR uzyskano
juz po 2 cyklach leczenia. U wszystkich planowa-
nych chorych uzyskano material przeszczepowy,
a auto-HSCT poddano 33 pacjentow. Rezultaty tego
badania nalezy okres§li¢ jako znakomite — odsetek
CR przewyzsza wszystkie dotychczas uzyskane
wyniki. Sami autorzy podkreslaja jednak, ze ko-
nieczny jest dluzszy okres obserwacji, aby okreslié
trwalo§¢ odpowiedzi; BV z bendamustyna moze
sie okaza¢ najlepszym schematem ratunkowym
dla chorych z nawrotem po I linii leczenia. Nalezy
podkresli¢ niewielka toksyczno$§é narzadowa tego
schematu i mozliwo$¢ jego stosowania w warun-
kach ambulatoryjnych. Warto takze zauwazyc¢, ze

u wiekszosSci chorych remisje uzyskano juz po
2 cyklach leczenia, co ma znaczenie w kontekscie
wysokiej ceny BV. Dane z tego badania sugeruja,
ze podanie BV z chemioterapig u chorych z nawro-
tem/opornych na wczeSniejszym etapie leczenia
(jeszcze przed ewentualnym auto-HSCT) moze
by¢ korzystne zarowno ze wzgledoéw klinicznych,
jak 1 farmakoekonomicznych.

Wysokodawkowana chemioterapia wspomaga-
na auto-HSCT pozwala na wyleczenie okoto 50%
chorych z nawrotem/oporno$cig w przebiegu HL.
Nierozwigzanym problemem Kklinicznym pozostaje
leczenie wznowy po auto-HSCT. Badanie AETHE-
RA jest randomizowang probg kliniczna, w ktorej
BV zastosowano w leczeniu podtrzymujacym
u chorych obciagzonych wysokim ryzykiem na-
wrotu po auto-HSCT. Do badania zakwalifikowano
329 pacjentow obarczonych przynajmniej jednym
z trzech czynnikow ryzyka: opornoS¢ na leczenie
I linii, wznowa wcze$niej niz 12 miesiecy po lecze-
niu I linii, wznowa po 12 miesiacach lub po6Zniej
z lokalizacja pozawezlowa. Warunkiem wlaczenia
do badania bylo uzyskanie co najmniej stabilizacji
choroby (SD, stable disease) po chemioterapii
ratunkowej przed auto-HSCT. Po transplantacji
chorzy otrzymywali BV w dawce 1,8 mg/kg mc. co
3 tygodnie lub placebo; facznie do 16 cykli. Chorzy
z progresja choroby otrzymujacy placebo mogli na-
stepnie by¢ leczeni BV. Mediana podanych cykli BV
w tym badaniu wynosila 15, a glownym powodem
przerwania terapii byla progresja choroby (28%).
Swiadczy to o dobrej tolerancji leczenia. Wérod
dziatan niepozadanych, ktore obserwowano u 19%
chorych, dominowala polineuropatia. Po 2-letniej
obserwacji PFS w niezaleznej ocenie wynosit 63%
w grupie leczonej BV 1 byl statystycznie istotnie
WYyzszy niz w grupie przyjmujacej placebo (51%).
Nie stwierdzono roznic w zakresie OS, nalezy
jednak podkresli¢, ze 85% chorych w grupie przyj-
mujacej placebo otrzymato nastepnie BV w leczeniu
progresji. Biorac pod uwage fakt, ze zastosowanie
BV po auto-HSCT zmniejsza o 50% ryzyko pro-
gresji w ciggu 2 lat, autorzy badania sugeruja, ze
leczenie podtrzymujace BV moze sie sta¢ standar-
dem postepowania u chorych z grupy wysokiego
ryzyka poddanych auto-HSCT (streszczenie 673).

Rola ukladu ligando-receptorowego szlaku
programowanej Smierci 1 (PD-1, progammed-
-cell death 1)

Uktad ligando-receptorowy miedzy recepto-
rem PD-1 oraz ligandami PD-L1 1 PD-L2 stano-
wi element regulujacy, ograniczajacy odpowiedz
T-komoérkowsa przeciwko nowotworowi. Ligandy,
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wigzac sie 1 aktywujac receptor PD-1, prowadza do
odwracalnego zahamowania aktywacji i proliferacji
limfocytow T. Ekspresja tych ligandow przez ko-
morki nowotworowe aktywuje szlak PD-1, a tym
samym umozliwia rozw0j nowotworu przy braku
adekwatnej odpowiedzi uktadu odpornoSciowego.
Przeciwciala anty PD-1 przywracajg aktywno$é
limfocytow T, zwiekszajac tym samym odpowiedZ
immunologiczng. Zastosowane w guzach litych
umozliwily uzyskanie trwaltych odpowiedzi klinicz-
nych przy akceptowalnej toksycznos$ci. Kliniczng
korzy$§c¢ z zablokowania szlaku PD-1 obserwowano
takze w chloniakach nie-Hodgkina (NHL, non-
-Hodgkin lymphoma). Cecha charakterystyczng
obrazu histologicznego HL jest wzmozona, ale
nieskuteczna proliferacja komoérek uktadu odpor-
no$ciowego otaczajacych nowotworowe komorki
Reed-Sternberga (R-S). W komoérkach R-S wyka-
zano zwiekszong ekspresje ligandow PD-L1 i PD-
-L2, co wynika miedzy innymi z amplifikacji chro-
mosomu 9p24.1 — aberracji czeste] w podtypie
wloknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis),
a w niektorych przypadkach — takze z zakazenia
wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus).

Niwolumab jest humanizowanym przeciwcia-
tem IgG4 skierowanym przeciwko PD-1. W badaniu
1. fazy lek zastosowano u 23 chorych z nawroto-
wym/opornym HL; 87% chorych otrzymato co
najmniej 3 linie terapii, 78% leczono uprzednio BV
1takze 78% poddano wczesniej auto-HSCT. U nie-
mal wszystkich chorych stwierdzono podtyp NS.
Lek byl dobrze tolerowany. Dzialania niepozadane
3. stopnia zwigzane z terapig obserwowano jedynie
u 5 chorych (22%). Nie obserwowano powiklan
4. ani 5. stopnia. Z powodu dzialan niepozadanych
leku terapie przerwano jedynie u 2 chorych. Zaska-
kujaco pozytywna okazala sie ocena skuteczno$ci
terapii. Ogolny odsetek odpowiedzi wyniost 87%,
w tym CR uzyskano u 4 chorych (17%), czeSciowa
remisje (PR, partial remission) — u 16 pacjen-
tow (70%), a SD — u kolejnych 3 oséb (13%).
U 5 chorych wykonano nastepnie przeszczepienie
allogenicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation), a u 1 auto-HSCT. Przy medianie
obserwacji rownej 24 tygodnie PFS wynosito 86%
(streszczenie 289).

Podobne badanie 1. fazy dotyczylo innego
przeciwciata przeciwko PD-1 — pembrolizumabu.
Przedstawiono wstepne dane z badania KEYNO-
TE-013 dotyczace leczenia 15 miodych chorych
(mediana wieku 28 lat) z nawrotowym/opornym
HL. Mediana poprzednich linii leczenia wynosita 4,
wszyscy chorzy byli uprzednio leczeni BV, a 67%
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poddano wczeéniej auto-HSCT. Leczenie bylo
dobrze tolerowane; nie obserwowano powaznych
dzialan niepozadanych. Zla tolerancja leczenia
spowodowala przerwanie terapii tylko u 1 pacjenta.
Réwniez w tym badaniu obserwowano zaskakujaco
wysoka efektywno$¢ przeciwciata; ORR wynosit
53%, w tym u 3 chorych uzyskano CR (20%),
a u kolejnych 5 — PR (33%) (streszczenie 290).

Skuteczno$§¢ przeciwcial przeciwko PD-1 w te-
rapii nawrotowego/opornego HL otwiera nowe moz-
liwosci leczenia tej niewielkiej, ale niekorzystnej
rokowniczo grupy chorych. Niezwykle ciekawym
1 obiecujagcym kierunkiem byloby zastosowanie
leczenia skojarzonego BV i przeciwcialami prze-
ciwko PD-1, co w przyszioSci pozwolitoby unikngé
toksycznosci zwigzanej z chemioterapia bez szkody
dla efektywno$ci przeciwnowotworowe;j.

Chloniaki nie-Hodgkina B-komorkowe
prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda
Najwazniejsze doniesienia dotyczace B-ko-
morkowych NHL prezentowane podczas 56. Konfe-
rencji ASH mozna podzieli¢ na dotyczace chloniaka
grudkowego (FL, follicular lymphoma), chloniaka
z komorek plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)
oraz chloniakow agresywnych, przede wszyst-
kim chioniakow rozlanych z duzych komoérek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma). Pod-
czas konferencji przedstawiono wyniki badania
GAUDI (streszczenie 1743), w ktorym chorych
z nowo rozpoznanym FL kwalifikowano do lecze-
nia indukujacego, na ktore skladato sie 6-8 cykli
G-CHOP (obinutuzumab, cyklofosfamid, doksoru-
bicyna, winkrystyna, prednizon) lub 4-6 cykli GB
(obinutuzumab, bendamustyna). Chorzy, ktorzy
uzyskali co najmniej PR, byli poddawani leczeniu
podtrzymujacemu obinutuzumabem w dawce
1000 mg/m? co 3 miesiace przez maksymalnie 2 lata
lub krocej, jesli obserwowano progresje choroby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
bylo bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego,
a drugorzedowymi — PFS i odsetki uzyskiwanych
remisji. Z calej grupy (41 pacjentow w grupie leczo-
nej GB i1 41 w grupie leczonej G-CHOP) leczenie
podtrzymujace otrzymalo 72 chorych. Giowne
dzialania niepozadane 3.—4. stopnia wedlug Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), obserwowane w trakcie leczenia
podtrzymujacego, dotyczyly infekcji i cytopenii.
W grupie leczonej GB byto 17% infekcji, a w gru-
pie leczonej wedlug schematu G-CHOP — 14%;
cytopenie odnotowano jedynie w grupie leczonej
GB (17%), w tym gidéwnie neutropenie (14%). Po
leczeniu indukujacym CR uzyskato 37% chorych
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z grupy leczonej GB 1 35% z grupy leczonej we-
dtug schematu G-CHOP. Po zakonczeniu leczenia
podtrzymujacego odsetki CR zwiekszyly sie do
61% 1 70%, odpowiednio, w grupach leczonych
G-B 1 G-CHOP; po 32 miesigcach 92% chorych
z grupy otrzymujacej GB 1 84% z grupy leczonej
wediug schematu G-CHOP pozostawalo bez pro-
gresji choroby. Mediana PFS dla calej grupy nie
zostala osiaggnieta. Autorzy konkluduja, ze w ba-
daniu GAUDI, w poréwnaniu z wynikami 3-letnich
obserwacji z badania PRIMA, odnotowano poprawe
PFS, a czestosci uzyskiwanych CR po leczeniu
podtrzymujacym byty podobne.

Grupa badaczy niemieckich przedstawila wy-
niki 8-letniej obserwacji randomizowanego badania
3. fazy stuzacego poréwnaniu skuteczno$ci immu-
nochemioterapii wedlug schematu RB (rytuksy-
mab, bendamustyna) do schematu RF (rytuksymab,
fludarabina) u pacjentéw z nawrotem chloniaka
indolentnego, w tym FL lub MCL (streszczenie
145). Oceniono 219 chorych (114 w grupie leczonej
RB 1105 w grupie leczonej RF), ktorych mediana
wieku wynosila 68 lat (zakres 38-87 lat). Rando-
mizacje rozpoczeto w 2003 roku, a w 2006 roku
wprowadzono poprawke do protokolu polegajaca
na mozliwos$ci podawania leczenia podtrzymujgcego
rytuksymabem chorym, ktorzy uzyskali CR lub PR
po leczeniu indukujacym. Leczenie podtrzymujace
otrzymalo tacznie 40 chorych. U chorych leczo-
nych RB statystycznie wiekszy byl ORR, w tym
rowniez CR, niz u chorych leczonych RF (ORR
83,5% v. 52,5%; p < 0,0001; CR 38,5% v. 16,2%;
p = 0,0004). Przy medianie obserwacji wynosza-
cej 96 miesiecy mediany PFS i1 OS byly istotnie
wieksze w grupie leczonej RB niz w otrzymujace;j
RF (PFS 34 v. 12 miesiecy; p < 0,0001; OS 110
v. 49 miesiecy; p = 0,01). W grupie 40 chorych,
ktorzy otrzymali leczenie podtrzymujace, wykaza-
no wieksze prawdopodobienstwo PFS (p < 0,0001)
10S (p = 0,0003) w poréwnaniu z chorymi obser-
wowanymi, ale analizowana grupa nie byla liczna,
a chorych nie poddano randomizacji do leczenia
podtrzymujacego lub obserwacji, dlatego na podsta-
wie powyzszych wynikow nie mozna sformufowac
ostatecznego wniosku. Toksyczno$¢ hematologicz-
na leczenia w obu grupach byla poréwnywalna;
podobnie czestosc ciezkich objawow niepozadanych
(SAE, serious adverse events) i wtornych nowo-
tworow. Wyniki powyzszego badania wskazuja, ze
u chorych z nawrotem chloniaka indolentnego lub
MCL schemat RB jest bardziej skuteczny w od-
niesieniu do ORR, CR, PFS, OS niz schemat RE.

Francuska grupa badawcza LYSA (stresz-
czenie 146) przedstawila wyniki etapowej ana-

lizy randomizowanego badania 3. fazy (LyMa),
w ktorym 299 nieleczonych pacjentow z MCL
otrzymywalo w leczeniu indukujacym 4 cykle R-
-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cisplatyna,
arabinozyd cytozyny). Chorzy, ktorzy uzyskali co
najmniej PR, otrzymywali leczenie kondycjonujace
wedtug schematu R-BEAM (rytuksymab, karmu-
styna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan),
wspomagane auto-HSCT. Lacznie tej procedurze
poddano 257 (86%) chorych. Dwustu trzydziestu
oS$miu pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej PR,
po auto-HSCT poddano randomizacji do leczenia
podtrzymujacego z zastosowaniem rytuksymabu
(375 mg/m? co 2 miesigce przez 3 lata) lub do
obserwacji. Przy medianie obserwacji 29,7 mie-
sigca prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
zdarzen (EFS, event-free survival) byto statystycz-
ne wieksze w grupie otrzymujacej leczenie pod-
trzymujace rytuksymabem niz u chorych jedynie
obserwowanych (p = 0,015); nie zaobserwowano
natomiast roznic w zakresie OS. Autorzy, podsumo-
wujac wyniki badania, stwierdzili, ze badanie LyMa
— by¢ moze — wyloni nowy standard leczenia
mlodych pacjentow z MCL, u ktoérych, podobnie
jak w populacji os6b starszych, rytuksymab zasto-
sowany w leczeniu podtrzymujacym wydtuzy czas
do kolejnej progresji/nawrotu choroby.

W Europie uznanym standardem leczenia
indukujgcego u starszych chorych na MCL jest
8 cykli R-CHOP podawanych co 21 dni i leczenie
podtrzymujace rytuksymabem. Wyniki tego lecze-
nia pozostajg jednak suboptymalne, gdyz jedynie
30-35% chorych osiagga CR. Na Konferencji ASH
grupa LYSA przedstawila koncowe wyniki badania
2. fazy (streszczenie 148), w ktorym 74 chorych
powyzej 65. roku zycia otrzymywalo leczenie in-
dukujace wedtug schematu RiBVD (rytuksymab,
bendamustyna, bortezomib, deksametazon). Celem
badania byla poprawa mediany PFS o co najmnie;j
6 miesiecy w porownaniu z 18-miesieczng mediang
PFS uzyskiwang po leczeniu R-CHOP bez leczenia
podtrzymujacego. Po 6 cyklach immunochemio-
terapii ORR wyniost 83%, w tym 74% chorych
uzyskalo CR lub niepotwierdzong CR (CRu, CR
unconfirmed). Szacowane 2-letnie PFS osiagnelo
69%, a 2-letni OS — 80% chorych. W analizie wie-
lowariancyjnej niezaleznymi czynnikami progno-
stycznymi dla PFS 1 OS byt niski/poSredni versus
wysoki MIPI (Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index) 1 uzyskanie catkowitej remisji
molekularnej (CMR, complete molecular remission)
po 6 cyklach leczenia. Toksycznos¢ 3.—4. stopnia
wedlug WHO obejmowata giéwnie toksyczno$é
hematologiczna, tj. neutropenie (51% chorych)
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1 matoplytkowo§¢ (36% chorych). Goraczke neu-
tropeniczng (FN, febrile neutropenia) obserwowano
jedynie u 5% pacjentow. Sposrod pozahemato-
logicznych dziatan niepozadanych najczeSciej
wystepowaly: ostabienie (19%), polineuropatia
(14%), powiktania kardiologiczne (7%). Autorzy
konkluduja, ze u starszych chorych na MCL sche-
mat RiBVD jest wysoce skuteczny w I linii leczenia
1 wykazuje umiarkowang toksyczno$¢

Kolejne interesujace wyniki leczenia indu-
kujacego u chorych na MCL przedstawili Ruan
1 wsp. (streszczenie 625). U 38 chorych, ktorych
mediana wieku wynosita 65 lat (zakres 42-86 lat),
zastosowano schemat RL (rytuksymab, lenalido-
mid), a wiec leczenie niezawierajgce klasycznych
lekow cytostatycznych. W fazie indukcji lenalido-
mid podawano w dawce 20 mg/dobe w schemacie
21-dniowym przez 12 cykli 28-dniowych, ze zwiek-
szaniem dawki do 25 mg, jesli tolerancja leku byla
dobra. Rytuksymab stosowano w standardowej
dawce 4 razy co tydzien, a nastepnie 1 podanie
1. dnia cyklu od 4. do 12. cyklu. Leczenie pod-
trzymujace rozpoczynano od 13. cyklu, w ktorym
lenalidomid podawano w dawce 15 mg/dobe przez
21 dni, a rytuksymab — 1. dnia kazdego cyklu.
Leczenie prowadzono do progresji lub nieakcep-
towalnej toksyczno$ci; az 89% chorych uzyskalo
ORR, w tym 58% CR. Przy medianie obserwacji
wynoszacej 26 miesiecy szacowane 2-letnie PFS
osiaggnelto 84,6%, a 2-letnie OS — 92,4% chorych.
Wsrod dziatan niepozadanych 3.—4. stopnia wedlug
WHO obserwowanych w trakcie leczenia indukuja-
cego 1 podtrzymujacego najczesSciej wystepowaly:
neutropenia (50%), wysypka skorna (26%), mato-
plytkowo$¢ (13%), niedokrwistos$¢ (11%), objawy
tak zwanego tumor flare syndrome (11%), zapalenie
pluc (8%), ostabienie (8%). Podsumowujac wyniki
tego badania, nalezy stwierdzi¢, ze schemat RL
pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka CR u nie-
leczonych chorych na MCL 1 jest atrakcyjng opcja
leczenia w szczeg6lnosSci dla pacjentow, ktorzy
maja przeciwskazania do stosowania konwencjo-
nalnej chemioterapii.

Na konferencji zaprezentowano rowniez wy-
niki wielooSrodkowego badania 2. fazy MCL-
-002 (SPRINT) u chorych z maksymalnie trzecim
nawrotem lub opornym MCL, ktorzy nie kwalifi-
kowali sie do auto-HSCT (streszczenie 626). Pa-
cjentow poddano randomizacji w stosunku 2:1 do
leczenia lenalidomidem w dawce 25 mg/dobe przez
21 dni w 28-dniowych cyklach lub do klasycz-
nej chemioterapii, na ktorg skladala sie, wedtug
wyboru badacza, monoterapia chlorambucylem,
arabinozydem cytozyny, rytuksymabem, gemcyta-
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bing lub fludarabing. Lenalidomid otrzymato 167,
a klasyczna chemioterapie — 83 chorych. Pacjenci,
ktorzy w trakcie chemioterapii mieli progresje cho-
roby (39 chorych), mogli przej$¢ do grupy leczonej
lenalidomidem. Przy medianie obserwacji wynosza-
cej 15,9 miesigca ryzyko progresji/nawrotu MCL
bylto 0 39% mniejsze w grupie chorych leczonych
lenalidomidem w porownaniu z konwencjonalng
chemioterapia. Nie obserwowano roznic w zakresie
0S, nalezy jednak zwroci¢ uwage na to, ze u 47%
chorych z powodu progresji leczenie zmieniono na
lenalidomid. Chorzy leczeni lenalidomidem sta-
tystycznie czesciej uzyskiwali ORR (40% v. 11%;
p < 0,001), w tym CR (5% v. 0%; p = 0,04) w porow-
naniu z chorymi leczonymi klasyczng chemioterapia.
Pacjenci otrzymujacy lenalidomid czeSciej wymagali
zmniejszenia dawki (41% v. 17%); czeSciej obserwo-
wano u nich neutropenie (44% v. 34%) i goraczke
neutropeniczng (6% v. 2%). Tylko w grupie leczone;j
lenalidomidem wystapily powiklania zakrzepowo-
-zatorowe (2%) i objawy tumor flare syndrome (10%).
Czestos$¢ wtornych nowotworow bylta porownywalna
w obu grupach. Wyniki badania SPRINT wskazuja,
ze lenalidomid w monoterapii jest skutecznym
leczeniem o akceptowalnej toksycznoSci u chorych
z nawrotem lub opornym MCL.

Korzy$¢ z uzupelniajacej radioterapii na za-
jete obszary (IF-RT, involved-field radiotherapy)
w ograniczonej postaci DLBCL (11 IT wg klasyfikacji
Ann Arbor) pozostaje kontrowersyjna. W okresie
przed wprowadzeniem do leczenia rytuksymabu
wyniki 4 randomizowanych badan (ECOG 1484,
SWOG 8736, GELA 93-1 1 93-4) nie okreSlily jed-
noznacznie potencjalnej korzySci z uzupelniajacej
RT w ograniczonej postaci DLBCL. Na Konfe-
rencji ASH w 2014 roku francuska grupa LYSA
przedstawila wyniki randomizowanego badania
3. fazy (streszczenie 393), do ktérego wigczono
313 chorych na DLBCL w ograniczonym stadium,
ale bez masy bulky (masa wezlowa nie mogla
mie¢ wymiar6w > 7 cm). Chorzy byli stratyfi-
kowani wedlug Miedzynarodowego Wskaznika
Prognostycznego (IP1, International Prognostic
Index) do grupy z IPI rownym 0 i IPI co najmniej
1. Pacjenci z IPI rownym 0 otrzymywali 4 cykle
R-CHOP, a chorzy z IPI 1 lub wiecej — 6 cykli
R-CHOP. Pacjenci, u ktorych wynik badania PET
byl negatywny, zostali poddani randomizacji do
uzupelniajacej IF-RT lub do obserwacji. Chorzy,
ktorzy po 4 cyklach R-CHOP uzyskali PR w badaniu
PET-CT, otrzymywali jeszcze 2 dodatkowe cykle
R-CHOP 1 obligatoryjnie IF-RT. Po zakonczeniu
leczenia nie obserwowano réznic w zakresie cze-
stoSci uzyskiwanych CR w grupie leczonej wedlug
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schematow R-CHOP 1 R-CHOP + IF-RT (93%
v. 95%). Sposrod 43 chorych, ktorzy osiagneli PR
po 4 cyklach R-CHOP, u 40 (93%) odnotowano CR.
Przy medianie obserwacji wynoszacej 51 miesiecy
nie stwierdzono réznic statystycznych miedzy
chorymi z grup R-CHOP i R-CHOP + IF-RT
w zakresie EFS (5-letni EFS osiagnelo 87% v. 91%
chorych; p = 0,1) 1 OS (5-letni OS osiagneto 90%
v. 95% chorych; p = 0,3). Autorzy konkluduja, ze
chorzy na DLBCL w stadium ograniczonym i bez
masy bulky, ktorzy po 4 lub 6 cyklach R-CHOP
osiagaja CR metaboliczng, nie odnoszg korzysci
z uzupelniajacej IF-RT. Procedura IF-RT powin-
na by¢ zarezerwowana dla tych chorych, ktorzy
uzyskuja PR po R-CHOP, a dodanie u nich 2 cykli
R-CHOP i IF-RT prowadzi do podobnych wynikow
jak u chorych, ktorzy osiagaja CR po leczeniu in-
dukujacym.

U 5-15% chorych na DLBCL stwierdza sie
rearanzacje genu MYC, ktorej towarzyszy zwykle
zlozony kariotyp, translokacje MYC z IGL lub in-
nymi genami (BCL6, BCL11A, PAX5,ICAR0OS49).
Z kolei u pacjentow z chloniakami z komorek
B, nieklasyfikowalnymi o cechach posrednich
miedzy DLBCL i chioniakiem Burkitta (BL, Bur-
kitt lymphoma) rearanzacje MYC obserwuje sie
u 30-50% chorych, a w 20% przypadkéw towa-
rzysza im rearanzacje BCL2 i/lub BCL6. U takich
chorych zwykle wystepuja IV stopien klinicznego
zaawansowania choroby i lokalizacje pozawezlowe,
w tym zajecie szpiku kostnego czy o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Na Konferencji ASH
w 2014 roku przedstawiono wstepne wyniki wie-
loosrodkowego, prospektywnego badania (stresz-
czenie 395) sluzgcego ocenie prognostycznego
znaczenia rearanzacji genu MYC u chorych z nowo
rozpoznanym DLBCL lub B-NHL nieklasyfikowal-
nym (DLBCL/BL). Do badania wigczono 52 cho-
rych, ktorzy w leczeniu I linii otrzymywali 6 cykli
DA-EPOCH-R (dose-adjusted etopozyd, predni-
zon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna,
rytuksymab). U wszystkich chorych obecna byta
rearanzacja MYC stwierdzana w badaniu metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, flu-
orescence in situ hybridization) badZ w klasycznej
cytogenetyce. Mediana wieku chorych wynosila
61 lat (zakres 29-80 lat), u 73% pacjentow wyste-
powato III lub IV stadium zaawansowania wedtug
klasyfikacji z Ann Arbor, a u 65% odnotowano
IPI w granicach 3-5. Przy medianie obserwacji
wynoszacej 14 miesiecy 2-letnie PFS osiagalto
prawie 80% chorych. Dodatkowo u 14 (45%) spo-
§rod 31 chorych metoda molekularng stwierdzono

rearanzacje BCL2, a nadekspresje BCL2, metoda
immunohistochemiczng (IHC, immunohistoche-
mical), obserwowano u 24 z 43 (56%) ocenionych
chorych. Chorych z nadekspresja BCL2 (metoda
IHC) cechowato krotsze prawdopodobienstwo PFS
niz chorych bez ekspresji BCL2 (p = 0,04). Rozni-
ca ta nie osiggata znamiennoSci statystycznej przy
ocenie rearanzacji BCL2 metoda molekularna, co
moze wynikac ze zbyt malej liczby analizowanych
chorych. Wczesne wyniki wskazujg na wysoka
skuteczno$§¢ schematu DA-EPOCH-R u chorych
z nowo rozpoznanym DLBCL z rearanzacja MYC.
Konieczne sa dluzsze obserwacje oraz ocena re-
aranzacji genu BCL2 u wiekszej liczby chorych.
Czuczman i wsp. przedstawili wyniki wielo-
o$rodkowego badania 2./3. fazy, w ktorym chorych
z nawrotem lub opornos$cig DLBCL po co najmnie;j
dwoch wezedniejszych liniach leczenia, niekwalifi-
kujacych sie do auto-HSCT, poddano randomizacji
do leczenia lenalidomidem lub do monoterapii
gemcytabing, rytuksymabem, etopozydem lub ok-
saliplatyng wedlug wyboru badacza (streszczenie
628). Lenalidomid stosowano w dawce 25 mg/dobe
przez 21 dni w 28-dniowych cyklach. Leczenie
prowadzono do progresji lub nieakceptowalne;j
toksycznosci. Pacjenci, ktorzy w trakcie chemio-
terapii mieli progresje choroby (29 chorych), mogli
przej$¢ do grupy leczonej lenalidomidem. Podtyp
DLBCL oceniano centralnie metodg IHC zgodnie
z algorytmem Hansa (GCB [germinal center B-cell]
v. non-GCB) oraz metoda mikromacierzy (ocena
profilu ekspresji gendéw), na podstawie ktorej wy-
rozniono podtyp GCB lub ABC (activated B-cell).
W grupie leczonej lenalidomidem ORR wynosit
28%, a w grupie otrzymujacej leki standardowe
— 12% (p = 0,08). Chorych leczonych lenalido-
midem cechowalo wieksze prawdopodobienstwo
PFS niz pacjentow z grupy standardowego leczenia
(mediana 13,6 ». 7,9 tygodnia; p = 0,04). Nalezy
podkreslié, ze roznica ta miata wieksza istotno$é
statystyczng u chorych z podtypem non-GCB
(mediana PFS: 15,1 ». 7,1 tygodnia; p = 0,02).
Prawdopodobienstwo OS nie roznito sie u chorych
leczonych lenalidomidem od osdb z grupy otrzy-
mujacej standardowa chemioterapie, ale w pod-
typie ABC zaznaczala sie tendencja do diuzszego
OS u chorych leczonych lenalidomidem (mediana
0OS: 108 . 18,6 tygodni; p = 0,1). Podsumowujac
wyniki tego badania, mozna stwierdzic, ze lenalido-
mid jest aktywnym lekiem u ciezko przeleczonych
chorych na DLBCL, w szczegblnoSci z podtypem
non-GCB. Konieczne sg dalsze badania w celu
oceny skutecznos$ciibezpieczenstwa lenalidomidu
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w polaczeniu z immunochemioterapig u chorych
na DLBCL.

Chloniaki nie-Hodgkina T-komorkowe
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha
Konferencja ASH w 2014 roku przyniosta
niewiele wynikow badan u chorych na T-komor-
kowe NHL. Horwitz 1 wsp. (streszczenie 803)
przedstawili wyniki badania stuzacego ocenie
bezpieczenstwa, maksymalnej tolerowanej dawki,
farmakokinetyki, farmakodynamiki i aktywnos$ci
klinicznej duwelisibu (IPI-145). Duwelisib jest
inhibitorem izoform ¢ 17y kinazy 3-fosfatydyloinozy-
tolu (PI3K, phosphatidylinositol 3 kinase), ktorych
ekspresja jest szczegodlnie wysoka w leukocytach.
We wczesniejszych badaniach udowodniono, ze du-
welisib hamuje przezycie komorek chioniakowych
B i T poprzez bezposrednie dziatlanie wobec nich,
a takze poprzez zaburzanie interakcji nowotworu
z mikro§rodowiskiem. Duwelisib podawano w daw-
ce dobowej 8-100 mg w dwoch dawkach podzielo-
nych, w cyklach 28-dniowych. Farmakodynamike
oceniano, wykonujac wczesng ocene PET u czeSci
chorych, a takze poprzez ocene panelu cytokin,
chemokin 1 metaloproteinaz macierzy. Do badania
wilgczono 36 chorych z nawrotem chloniaka, w tym
17 ze skornymi T-komoérkowymi NHL 1 16 z chio-
niakami z obwodowych komoérek T (PTCL, pe-
ripheral T-cell lymphoma). Mediana wieku chorych
wyniosta 64 lata (zakres 34-86 lat), a mediana
liczby poprzednich linii leczenia — 4 (zakres 1-11).
Ocene skuteczno$ci przeprowadzono u 31 chorych.
Catkowity odsetek odpowiedzi w grupie PTCL
wyniost 47% (7/15, w tym 2 CR 15 PR), a w grupie
chioniakow skornych — 38% (6/16, 6 PR). Me-
diana czasu do odpowiedzi wyniosla 1,9 miesiaca,
mediana OS — 36,4 tygodnia dla PTCL, a w grupie
chioniakow skornych jej nie osiggnieto. Podano
0,5-12,5 cyklu leczenia (mediana 3,1 cyklu), przy
czym u 42% chorych leczenie trwato co najmniej
4 cykle (16 tygodni). Osiem dni od poczatku leczenia
obserwowano modulacje osoczowych stezen cyto-
kin 1 chemokin istotnych dla migracji leukocytow.
Natomiast zmniejszenie standaryzowanej wartoSci
wychwytu (SUV, standardized uptake value) stwier-
dzono u 6 z 11 ocenionych w PET chorych 22. dnia
cyklu 1. (u wszystkich z redukcjg SUV podano
dawke dobowa > 60 mg). U 79% chorych wystgpily
zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia, z cze-
g0 najczesSciej wzrost aktywnosSci aminotransferaz
(n = 12; 36%), wysypka (n = 7; 21%) i neutropenia
(n = 5; 15%). Autorzy wywnioskowali, ze duwelisib
wykazal aktywnos¢ kliniczng u istotnie przeleczo-
nych chorych z nawrotowa postacig T-komorkowych

Krzysztof Warzocha, IX Ogoélnopolska Konferencja po ASH

NHL przy akceptowalnym profilu toksycznoSci.
Uzasadnia to dalsze badania nad optymalna dawka
1 skojarzeniem leku w tej grupie chorych.

Jehan 1 wsp. (streszczenie 504) ocenili skoja-
rzenie romidepsyny ze schematem CHOP w I linii
leczenia chorych na PTCL. W badaniu oceniono
37 chorych — 17 z chioniakiem z komorek T an-
gioimmunoblastycznym (ATL, angioimmunoblastic
T-cell lymphoma), 13 z chtoniakiem z obwodowych
komorek T, inaczej niesklasyfikowanym (PTCL-
-NOS PTCL not otherwise specified), 3 z chionia-
kiem anaplastycznym z duzych komoérek (ALCL,
anaplastic large cel lymphoma) bez translokacji ALK
14 z innymi podtypami PTCL. Po 30 miesigcach
obserwacji szacowany roczny PFS wyniost 57%
(95-proc. przedziat ufnosSci [CI, confidence interval]
39-71), a szacowany roczny OS — 82% (95% CI
65-91). Na podstawie przeprowadzonego badania
uznano, ze romidepsyna moze hy¢ hezpiecznie
kojarzona ze schematem CHOP, z typowa toksycz-
no$cig hematologiczna. Obserwowano epizody kar-
diologiczne, jednak badacze podwazaja ich zwigzek
z leczeniem romidepsyna. Z powyzszych powodow
proponuje sie przeprowadzenie badania 3. fazy w tej
grupie chorych.

Pro 1 wsp. (streszczenie 1742) przeprowa-
dzili analize skutecznoSci leczenia romidepsyna
w monoterapii u 130 chorych w fazie nawrotu lub
oporno$ci PTCL; bylo to otwarte badanie 2. fazy.
Autorzy postawili sobie za cel ocene tego poste-
powania w podgrupie chorych z ATL. Gléwnym
punktem koncowym byt odsetek chorych z CR/CRu
zgodnie z kryteriami IWG (International Working
Group) z 2006 roku; drugorzedowe punkty konco-
we obejmowaly ocene odsetka chorych z CR/CRu
w ocenie badacza, ORR, czas trwania odpowiedzi
(DOR, duration of response) i inne typowe punkty
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Romidepsy-
ne podawano w dniach 1., 8. 1 15. w 28-dniowych
cyklach, w dawce 14 mg/m2/podanie. Do badania
wlaczono 130 chorych z PTCL, w tym 27 chorych
z ATL. U 5 sposrod 10 chorych na ATL z opor-
nos§cia na poprzednie leczenie uzyskano odpo-
wiedz obiektywng, a u 4 — CR/CRu; u 5 sposrod
9 z tych chorych odpowiedz na leczenie utrzy-
mywala sie co najmniej 12 miesiecy (stosowano
leczenie podtrzymujace). U chorych na ATL me-
diana czasu do odpowiedzi wyniosla 52 dni (zakres
50-107 dni), mediana DOR nie zostala osiggnieta
(zakres od < 1 do > 56 miesiecy), mediana PFS
— 5,3 miesigca (zakres 1,0-57,9 miesigca), a me-
diana OS — 18,1 miesigca (zakres 2,0-58,1 miesig-
ca). Romidepsyna pozwala osiggnaé szybkie, cal-
kowite 1 trwale remisje u chorych z nawrotem lub
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oporno$cig w przebiegu ATL. Profil toksycznoSci
nie odbiega od wczes$niej znanego dla romidepsyny
u zadnego z chorych.

Konsolidacja remisji wysokodawkowang che-
mioterapig wspomagang auto-HSCT to uznana
strategii postepowania u chorych na PTCL, nato-
miast optymalny moment przeprowadzenia trans-
plantacji (I linia ». nawrét) pozostaje dyskusyjny.
Ponadto w piSmiennictwie jest niewiele danych
dotyczacych przezy¢ odleglych u tak leczonych
chorych, a pojedyncze doniesienia przemawiaja
przeciwko skuteczno$ci auto-HSCT. Grupa bada-
czy amerykanskich (streszczenie 1200) dokonata
analizy retrospektywnej w jednej instytucji, ktora
dotyczyta kohorty 78 chorych na PTCL, poddanych
auto-HSCT w latach 1996-2013. U 26 chorych
rozpoznano PTCL, u 19 — ALCL bez translo-
kacji ALK, u 13 — ALCL z translokacja ALK,
u 16 — ATL i u 4 — pozawezlowego chloniaka
z komorek naturalnej toksycznoS$ci (NK, natural
killer)/T typu nosowego. W badanej kohorcie
(89% rasy kaukaskiej) 62% stanowili mezczyzni;
w stanie sprawnoS$ci co najmniej 90% w skali
Karnofsky’ego bylo 84% chorych, u 26% stwier-
dzono zajecie szpiku kostnego. W badanej grupie
76% chorych byto wcze$niej poddanych co najmniej
dwoém liniom chemioterapii. W ramach leczenia
mieloablacyjnego przed auto-HSCT 99% chorych
podano busulfan, cyklofosfamid i etopozyd; auto-
-HSCT przeprowadzono u 35% jako konsolidacje
remisji, a u 65% chorych dopiero w nawrocie
chtoniaka. U 31% chorych osiggnieto CR po auto-
-HSCT; 5-letni odsetek nawrotu (RR, recurrence
rate) w pierwszej CR (CR1), w drugiej CR (CR2)
1w pierwszej PR (PR1) wyniost odpowiednio 22%,
53% 1 66%. Stwierdzono natomiast, ze aktywno§¢é
chioniaka w chwili przeprowadzania auto-HSCT
1 odpowiedz na leczenie majq zasadnicze znaczenie
dla rokowania odlegtego. Zaobserwowano plateau
dla RR po 8 latach od auto-HSCT, co — wedtug ba-
daczy — oznacza trwale remisje; nawrot chloniaka
byt przyczyna 76% zgonow, natomiast 10-letni RR,
przezycie wolne od nawrotu (RFS, relapse-free sur-
vival) 1 OS wynosily odpowiednio 64%, 25% 131%.
Analiza wielowariancyjna wykazala, ze aktywnos$¢
choroby (RFS: wspolczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] 2,27; p = 0,023; OS: HR 4,75; p = 0,006)
1 zajecie szpiku (RFS: HR 3,10; p = 0,019; OS:
HR 2,94; p = 0,018) maja niezalezny wplyw na
RFS 1 OS. Aktywno$¢ choroby przed auto-HSCT
pozostala predykcyjna dla nawrotu (HR 2,12; 95%
CI1,05-4,27; p = 0,035). Podsumowujac, w badaniu
wykazano, ze u chorych na PTCL (z dtuga obser-

wacja po auto-HSCT) konsolidacja CR1 za pomoca
auto-HSCT skutkuje nizszym odsetkiem nawrotow,
poprawa RFS 1 wydiuzeniem OS.

Badacze z Francji (streszczenie 1217) prze-
prowadzili w latach 2004-2012 badanie u 49 nie-
leczonych wczesniej chorych na PTCL polegaja-
ce na zastosowaniu allo-HSCT w CR1. Zgodnie
z hipoteza tego eksperymentu skoro allo-HSCT
pozwala osiggac trwale remisje u chorych na
PTCL, to zastosowanie tej metody w CR1 moze
sie przyczyni¢ do dalszej poprawy rokowania. Dla
42 chorych znaleziono dawce zgodnego w ukladzie
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human
leukocyte antigen): spokrewnionego dla 15, niespo-
krewnionego dla 20 1 z krwi pepowinowej u 7 cho-
rych. Po chemioterapii indukujacej osiggnieto CR
u 17 chorych i fgcznie 29 (60%) chorych poddano
allo-HSCT po leczeniu indukujacym remisje;
niewykonanie allo-HSCT u pozostatych chorych
bylo spowodowane progresja lub niewystarczajaca
odpowiedzia po chemioterapii I linii. W calej grupie
2-letni OS wyniost 59% (CI 95%; 47-75). U osob
poddanych allo-HSCT roczny i 2-letni OS wyniost
odpowiednio 76% (CI 95%; 62-93) 1 72,5% (C1 95%;
58-91). Aktywno$c¢ chloniaka w chwili allo-HSCT
byta silnie predykcyjna dla PFS 1 OS. Toksycznos¢
allo-HSCT okazata sie niska — oceniona po roku od
procedury wyniosta 8,2% (CI 95%; 0-18,5). W gru-
pie niepoddanej allo-HSCT (20 chorych) 2-letni
PFS nie przekroczyt 30%. Badacze uznali zasto-
sowana opcje leczenia za skuteczng i bezpieczna,
ale poniewaz grupa chorych byla niewielka, to rola
allo-HSCT w PTCL po chemioterapii I linii wymaga
potwierdzenia w badaniach randomizowanych.

Grupa badaczy wloskich (streszczenie 2574)
rowniez postawila sobie pytanie, czy w PTCL
allo-HSCT ma wyzsza warto$¢ w CR1 czy dopie-
ro w nawrocie chtoniaka. Dokonano w tym celu
analizy obserwacji odleglych (mediana obserwacji
60 miesiecy) u 72 chorych na PTCL poddanych
allo-HSCT po I linii leczenia (allol) (n = 23) lub
w chemiowrazliwym nawrocie (allo 2) (n = 49).
Podtypy histopatologiczne w badanej grupie obej-
mowaly: 20 chorych na PTCL-NOS, 2 chorych na
ALCL iinny podtyp T-komérkowego NHL w grupie
allol oraz 18 chorych na PTCL-NOS, 11 chorych
na ALCL, 8 chorych na ATL 1 12 innych podtypow
w grupie allo2. Komorki macierzyste uzyskano
od dawcy spokrewnionego zgodnego w ukla-
dzie HLA (n = 39:n = 13 allol 1 n = 26 allo2;
p = 0,80), niespokrewnionego zgodnego lub nie
(n = 25:n =10allolin = 15 allo2; p = 0,30) 1 ha-
ploidentycznego dawcy rodzinnego (n = 8, tylko
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allo2). Procedurze allo-HSCT poddawano jedynie
chorych z chioniakiem chemiowrazliwym, w tym
45 0s6b w CR (63%) (n = 20 allol, n = 25 allo2;
p = 0,003); 27 w PR (37%) (n = 3 allol, n = 24 allo2;
p = 0,003); w grupie allo2 37 chorych (75%) miato
pierwszy nawro6t, a 12 — drugi nawr6t choroby.
W grupie allol, po 59 miesigcach obserwacji,
15 z 23 chorych zyje w CR (65%), 4 (17%) zmario
z powodu progresji chloniaka, 3 z innych powodow
(13%) 1 1 z powodu zawalu serca. W grupie allo2,
po 64 miesigcach obserwacji, 31 z 49 chorych zyje
(63%) (29 w CR), 11 (22%) zmarlo z powodu pro-
gresji, a 6 (12%) z innych przyczyn, w tym 1 osoba
z powodu drugiego nowotworu. Stwierdzono,
ze 5-letni odsetek nawrotu to odpowiednio 18%
138% w grupach allol i allo2 (p = 0,11); w grupie
allo1 5-letnie RFS wyniosto 80%, PFS — 60%, a OS
— 62%, w grupie allo2 za$ 5-letnie RFS wyniosio
61%, PFS — 47%, a OS —59%; roznice nie byly
istotne statystycznie. Istotnie dluzsze PFS osigg-
neli chorzy poddani allo-HSCT po I linii leczenia
niz chorzy z grupy z drugim nawrotem (5-letni
PFS 61% v. 16%; p = 0,0044); nie obserwowano
istotnych roznic w zakresie PFS dla allo-HSCT po
I linii wobec pierwszego nawrotu (5-letni PFS 61%
v. 57%; p = 0,92). Autorzy podsumowali, ze mimo
ograniczen liczebno$ci grupy to pierwsza taka ana-
liza, ktora wykazala, ze allo-HSCT nie powinno by¢
wykonywane jako konsolidacja CR1/PR1 poza pro-
tokotami badan klinicznych. Natomiast allo-HSCT
pozostaje wysoce skuteczng opcja leczenia u cho-
rych z pierwszym chemiowrazliwym nawrotem.
Chtoniak enteropatyczny T-komorkowy
(EATL, enteropathy-associated T-cell lymphoma) to
rzadki chioniak silnie zwigzany z celiakia; nie sg
dostepne wyniki badan duzych populacji chorych
z tym podtypem NHL. Przeprowadzono analize
bazy danych w Stanach Zjednoczonych w celu
okreslenia czestoSci zachorowan w populacjach
roznych ras, przebiegu klinicznego i rokowania
(streszczenie 1631). W latach 2000-2010 zacho-
rowalno$¢ na EATL w Stanach Zjednoczonych
wyniosla 0,111. Wykazano, ze osoby pochodzace
z regionu Azji/Pacyfiku charakteryzuje wyzsza
zachorowalno$§¢ (0,236) niz osoby innych ras (rasa
kaukaska 0,101; rasa czarna 0,107; Indianie amery-
kanscy/rdzenna ludno$c Alaski 0,128). Jest to o tyle
niespodziewane, ze celiakia, uwazana za zwigzang
z ATL, najczeSciej wystepuje u osob rasy kauka-
skiej. W latach 1998-2011 w Stanach Zjednoczo-
nych stwierdzono NHL u 515 026 chorych, w tym
u 337 (0,07%) EATL. Mediana wieku chorych na
EATL wyniosta 64 lata (20-90+), przy czym 60%
stanowili mezczyzni. Zaawansowanie kliniczne
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okreslono na I (26,7%), 11 (16,3%), 111 (3,3%), IV
(29,1%) lub nieznane (24,6%). Mediana OS calej
kohorty wyniosta jedynie 5,9 miesigca. Mediana OS
u zdiagnozowanych w latach 2003-2006 jest dtuz-
sza niz u zdiagnozowanych wczes$niej (mediana OS
6,6 v. 2,6 miesigca; p = 0,034). Osoby pochodzace
z regionu Azji/Pacyfiku cechuje gorsze rokowanie
niz osoby pozostalych ras (p = 0,031). Niezalez-
nymi czynnikami rokowniczymi dla OS byly wiek
ponad 60 lat (HR 1,49; 95% CI: 1,05-2,10), pocho-
dzenie z regionu Azji/Pacyfiku (HR 2,27; 95% CI:
1,08-4,76), I1I/1V stopien zaawansowania (HR 3,03;
95% CI: 2,00-4,59) i rozpoznanie ustalone przed
2003 rokiem (HR 1,59; 95% CI 1,10-2,28). Catos¢
analizy wskazuje na najczestsze zachorowania na
EATL 1 gorsze rokowanie w populacji pochodzacej
z regionu Azji/Pacyfiku, w ktorej celiakia wystepuje
rzadziej. Przezycie catlkowite u chorych na EATL
poprawilo sie, ale wcigz pozostaje krotkie.
Optymalne leczenie chorych na zlokalizowana
postaé pozawezlowego chioniaka NK/T typu noso-
wego nie zostalo jednoznacznie ustalone, dlatego
Michot 1 wsp. (streszczenie 1707) przeprowadzili
w Instytucie Gustave Roussy we Francji analize
kohorty chorych leczonych jednoczasowa chemio-
radioterapii ze zmodyfikowanym schematem 2 razy
ESHAP-28 (75 mg/m?/d. etopozydu w dniach 1.-3.,
20 mg/m?/d. cisplatyny w dniach 1.-5., 1 g/m%/d.
arabinozydu cytozyny w dniach 1.-2., 20 mg dek-
sametazonu w dniach 1.-4. co 28 dni) podawa-
nym w trakcie 2 miesiecznych cykli radioterapii
(40-52,2 Gy). Ze wzgledu na wiaSciwosci radio-
uczulajace zmodyfikowano podawanie cisplatyny
z 4 na 5 dni. U chorych z odpowiedzig po leczeniu
skojarzonym zaplanowano podanie dodatkowych
3 cykli ESHAP-28. Odpowiedz oceniono wedlug In-
ternational Harmonization Project Response Criteria
z 2007 roku z ocena po zakonczeniu leczenia, a po-
tem co 6 miesiecy. W latach 2004-2013 wtaczono
11 chorych (mediana wieku wyniosta 63 lata, zakres
15-86 lat) — 8 w stadium IE i 3 w stadium IIE.
Wszystkim chorym podano zaplanowana chemio-
radioterapie, a mediana dodatkowych cykli ESHAP
wyniosla 2 (0-3); u 73% chorych podano mniej cykli
niz planowano. Przyczynami zmniejszenia liczhy
cykli dodatkowych ESHAP-28 byly toksyczno$§é
hematologiczna (n = 7) 1 niewystarczajaca odpo-
wiedz (n = 1); toksyczno$¢ hematologiczna w stop-
niu 3.—4. obserwowano u 10 sposrod 11 chorych,
a zapalenie bton §luzowych — u 5 z 11 chorych.
Catkowitg remisje osiggnieto u 91% chorych;
po medianie obserwacji wynoszacej 44 miesiecy
3 chorych zmarto (po 4,7 1 12 miesigcach od lecze-
nia) w przebiegu nawrotu chloniaka. W przypadku
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wlasciwego postepowania, w odniesieniu do typo-
wej toksycznoS$ci skojarzonej chemioradioterapii
W opisanym schemacie, ta opcja terapeutyczna
wykazuje wysoka skuteczno$¢ u chorych z postacia
zlokalizowana chioniaka NK/T typu nosowego.

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

Podczas 56. Konferencji ASH przedstawiono
kilkadziesiat streszczen, zarowno w formie ust-
nych doniesien, jak 1 sesji plakatowych. Doktor
Thompson z MD Anderson Cancer Center wykazal,
ze u chorych na przewlekla bialaczke limfocytowg
(CLL, chronic lymphocytic leukemia) leczonych
ibrutynibem ztozony kariotyp jest najbardziej ob-
ciazajacym czynnikiem prognostycznym, gorszym
od izolowanej delecji chromosomu 17 lub mutacji
TP53 (streszczenie 22). W kolejnym doniesieniu
dr Kovacs 1 wsp. (streszczenie 23) z niemieckiej
grupy badawczej (GCLLSG, German CLL Study
Group) analizowali rokownicze znaczenie eliminacji
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) na podstawie dwoch duzych
randomizowanych badan CLL8 i CLL10. Autorzy
stwierdzili najdiuzsze PFS 1 OS u chorych, ktorzy
uzyskali MRD-negatywna CR. Ta sama grupa
przedstawila ostateczne wyniki badania CLL10,
wykazujac wiekszg skuteczno$é protokotu FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) w po-
rownaniu BR (bendamustyna, rytuksymab). U cho-
rych leczonych FCR odsetek CR wynosit 39,7%,
a u chorych leczonych BR — 30,8%. Mediana PFS
wynosila odpowiednio 55,2 1 41,7 miesiaca. Roznice
w PFS tracily jednak znamienno$¢ statystyczna
u chorych powyzej 65. roku zycia. Ponadto protokot
BR byl mniej toksyczny niz FCR (streszczenie 9).

W kolejnym ustnym doniesieniu Sharman
1 wsp. (streszczenie 330) zaprezentowali osta-
teczng analize rejestracyjnego badania idelalisibu
(Zydelig®) w polaczeniu z rytuksymabem versus
rytuksymab w monoterapii u chorych z nawrotowa
CLL. Potwierdzono, ze terapia skojarzona jest
bardziej skuteczna niz monoterapia rytuksyma-
bem niezaleznie od takich czynnikow progno-
stycznych, jak mutacja IGHV, del 17p, mutacje
TP53 czy delllq. W sesji plakatowe] Zelenec
1 wsp. prezentowali wyniki monoterapii idelalisi-
bem u wcze$niej leczonych chorych po 65. roku
zycia (streszczenie 1986). Odsetek odpowiedzi
wynosit 81%, lecz wszystkie byly tylko odpowie-
dziami czeSciowymi. Zaprezentowano rowniez
wyniki skojarzonego leczenia idelalisibem i BR
oraz idelalisibem, chlorambucylem i rytuksyma-
bem (streszczenie 3343).

Podczas konferencji ASH '2014 zaprezen-
towano takze wyniki leczenia podtrzymujacego
rytuksymabem, ofatumumabem i lenalidomidem.
W badaniu PROLONG van Oers 1 wsp. przedstawili
w doniesieniu ustnym wyniki tego badania. Me-
diana PFS u chorych otrzymujacych ofatumumab
wynosila 29,4 miesigca, a u otrzymujacych place-
bo — 15,2 miesiaca (streszczenie 21); dotychczas
nie wykazano jednak roznic w zakresie OS. Grupa
niemiecka przedstawila natomiast wstepne wy-
niki leczenia podtrzymujacego lenalidomidem,
stwierdzajac dobra tolerancje takiego postepowa-
nia (streszczenie 4699). W kolejnym doniesieniu
przedstawiono wyniki leczenia chorych na CLL
lenalidomidem skojarzonym z rytuksymabem
w I linii (streszczenie 1988) 1 u chorych wczesniej
leczonych w skojarzeniu z ibrutynibem (streszcze-
nie 1987). W kilku doniesieniach przedstawiono
wyniki badan nad nowymi inhibitorami kinaz,
w tym nowym inhibitorem kinazy Brutona — ONO-
-4059 (streszczenie 3328) 1 nowym inhibitorem
PI3K é/y — duwelisibem (IPI-145) (streszczenia
3334 13335). Porter 1 wsp. omowili natomiast stan
randomizowanego badania CART nad r6znymi daw-
kami tych komorek (streszczenie 1982).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze na
56. Konferencji ASH przedstawiono wyniki prac
ksztaltujacych obecne standardy w leczeniu cho-
rych na CLL. Na podstawie wynikow z dwoch
randomizowanych badan wykazano duze znacze-
nie prognostyczne eliminacji choroby resztkowe;.
Potwierdzono istotng role immunochemioterapii
FCR lub BR w leczeniu I linii, zwlaszcza mlodszych
pacjentow. Przedstawiono kolejne badania dotycza-
ce ibrutynibu, idelalisibu 1 ABT-199, w ktorych po-
twierdzono duzg skuteczno$c tych lekow u chorych
na CLL, w tym roéwniez z delecja 17p.

Leczenie przeciwnowotworowe —
zarzadzenie powiklaniami i postepowanie
u 0sOb w starszym wieku
dr hab. n. med. Anna Czyz

Jednym z kluczowych elementéw leczenia
wspomagajacego u chorych poddawanych chemio-
terapii jest zapobieganie powikianiom infekcyjnym.
W czasie ostatniej Konferencji ASH przedstawiono,
jak co roku, wiele prac po§wieconych temu zagad-
nieniu. Kolejny raz potwierdzono korzystny wplyw
czynnikow stymulujacych wzrost kolonii granu-
locytow (G-CSE, granulocyte-colony stimulating
factor) na czesto$¢ wystepowania FN indukowane]
chemioterapig. Wang Li i wsp. (streszczenie 4850)
przeprowadzili metaanalize wynikéw 30 randomi-
zowanych badan klinicznych, ktérych celem byta
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ocena skutecznoSci stosowania G-CSF w pierwot-
nej profilaktyce FN u chorych na NHL lub guzy
lite. Wykazano, ze ryzyko wystapienia FN we
wszystkich cyklach chemioterapii ulega znamien-
nemu obnizeniu dzieki zastosowaniu filgrastymu
(iloraz szans [OR, odds ratio] = 0,42), pegfilgra-
stymu (OR = 0,25), lenograstymu (OR = 0,34)
lub lipegfilgrastymu (OR = 0,35) w porownaniu
z placebo lub brakiem pierwotnej profilaktyki.
Ponadto stwierdzono rowniez, ze pegfilgrastym
jest skuteczniejszy w obnizaniu ryzyka FN niz
filgrastym (OR = 0,61). Dwa inne doniesienia
dotyczyly skutecznoSci przetaczania koncentratu
granulocytéw w zapobieganiu 1 leczeniu powi-
ktan infekcyjnych u chorych z ciezka neutropenig
indukowang chemioterapig. W badaniu 2. fazy
przeprowadzonym w MD Anderson Cancer Center
chorym na ostra bialaczke szpikowa (AML, acute
myeloid leukemia) w okresie ciezkiej neutropenii
wywolanej chemioterapia indukujacg remisje prze-
taczano co 3—4 dni allogeniczne leukocyty w liczbie
4 x 1010 lub wiekszej. Do badania wlaczono 21 cho-
rych, ktorych mediana wieku wyniosta 67 lat. Nie
stwierdzono ani jednego zgonu zwigzanego z che-
mioterapia, a przezycie ogolem po 6 tygodniach
wyniosio 100% mimo wysokiej mediany wieku
chorych wlaczonych do badania i diugiego czasu do
rekonstytucji granulopoezy (mediana 38 dni). Auto-
rzy wywnioskowali, ze profilaktyczne przetaczanie
allogenicznych leukocytéw zmniejsza Smiertelno$c
zwigzang z chemioterapie indukujaca remisje AML
1 planuja kontynuacje badania w celu wiaczenia do
badania kolejnych 30 chorych.

W randomizowanym badaniu amerykanskim,
prezentowanym przez Price 1 wsp. (streszczenie
597), oceniano skutecznoS¢ stosowania koncen-
tratu granulocytow w leczeniu zakazen u chorych
z ciezka neutropenia. Do badania wiaczono 114 cho-
rych z ciezka neutropenig i prawdopodobnym Iub
udokumentowanym inwazyjnym zakazeniem o etio-
logii grzybiczej lub bakteryjnej. Chorzy byli przy-
dzielani losowo do grupy leczonej farmakologicznie
(przeciwbakteryjnie i/lub przeciwgrzybiczo) lub do
grupy, w ktorej dodatkowo codziennie przetaczano
granulocyty pozyskane od allogenicznych dawcow
stymulowanych G-CSF 1 deksametazonem. Auto-
rom nie udalo sie, niestety, wykazac skutecznoSci
przetaczania granulocytow w leczeniu zakazen.
Nie wykazano roznic w zakresie OS 1 odpowiedzi
na leczenie zakazenia miedzy badanymi grupa-
mi. Stwierdzono jedynie, ze w grupie, w ktorej
stosowano przetoczenia granulocytow, odsetek
odpowiedzi na leczenia byt wiekszy w przypadku
stosowania koncentratow zawierajacych ponad
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50 x 109 granulocytéw w poréwnaniu z przetocze-
niem koncentratow, w ktorych liczba granulocytow
byta nizsza od 5 X 10° (58% v. 11%; p = 0,04).
Autorzy zwracaja jednak uwage, ze rekrutacja do
badania byta znacznie mniejsza od przewidzianej,
co utrudnia jednoznaczng interpretacje uzyska-
nych wynikow.

Ciekawym doniesieniem dotyczacym leczenia
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation)
u chorych na AML byla praca japonska prezento-
wana przez Takezako 1 wsp. (streszczenie 2875).
Autorzy retrospektywnie porownali skuteczno$¢
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH, low-
-molecular-weight heparin) i rekombinowanej ludz-
kiej trombomoduliny (rTM, recombinant human
thrombomodulin) w leczeniu DIC. Zidentyfikowano
88 chorych (mediana wieku 60 lat) na AML, u kto-
rych rozpoznano DIC, z ktorych 30 leczono dalte-
paryng, a 58 — rTM. Czas leczenia tego powiklania
za pomoca r'TM byt znamiennie krétszy niz LMWH
(6 dniw. 15 dni; p < 0,0001). Roéwniez OS bylo istot-
nie diuzsze w grupie leczonej rTM (p = 0,0425).
Wyniki retrospektywnej analizy skianiaja autorow
do przeprowadzenia randomizowanego badania,
ktorego celem bedzie potwierdzenie przewagi rTM
nad LMWH w leczeniu DIC.

Waznym kierunkiem badan nad optymaliza-
cja leczenia przeciwnowotworowego u starszych
0s0b sg proby ograniczenia toksyczno$ci chemio-
terapii poprzez zastgpienie konwencjonalnych
cytostatykow przez cytostatyki o potencjalnie
korzystniejszym profilu dzialan niepozadanych.
W randomizowanym wieloo§rodkowym badaniu
niemieckim OPTIMAL>60 poréwnano skutecz-
no$¢ 1 bezpieczenstwo konwencjonalnej winkry-
styny (Vcr) z postacig liposomalng leku (VLip)
(streszczenie 4420). Chorzy na DLBCL byli leczeni
6-8 cyklami chemioterapii CHOP-R (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, rytuksy-
mab) lub 6-8 cyklami chemioterapii, w ktorych Ver
zastgpiono przez VLip podawang w dawce 2 mg/m?2,
bez ograniczenia maksymalnej dawki jednorazowe;j.
Do badania wlgczono 105 wczes$niej nieleczonych
chorych w wieku powyzej 60 lat. W grupie chorych
leczonych VLip mediana sumarycznej zastosowa-
nej dawki leku byla niemal 2-krotnie wieksza niz
w grupie leczonej Ver (10,09 mg/m?v. 5,42 mg/m?;
p < 0,001). Mimo podania wiekszej dawki VLip
toksyczno$¢ leczenia nie roznila sie istotnie mie-
dzy badanymi grupami, zarowno pod wzgledem
mediany, jak i maksymalnego stopnia nasilenia
objawow neurotoksycznych. Wprowadzenie do
leczenia postaci VLip ma stuzy¢ zwiekszeniu inten-
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sywnoSci 1 gesto$ci dawki chemioterapii u chorych
na DLBCL, a tym samym — poprawie odlegtych
wynikow leczenia. W ocenie autorow doniesienia
dotychczas uzyskane wyniki uzasadniaja kontynu-
acje badania OPTIMAL>60 w celu rekrutacji do-
celowej liczby 864 chorych. Tak duza grupa badana
pozwoli na ocene wplywu podwojenia dawki leku
na PFS u starszych chorych na DLBCL leczonych
chemioterapig opartg na schemacie CHOP-R.

Celem innego prospektywnego randomizo-
wanego badania 3. fazy byla proba ograniczenia
kardiotoksycznoSci terapii opartej na antracykli-
nach u chorych na DLBCL. W badaniu por6wnano
wyniki leczenia 6 cyklami chemioterapii CHOP = R
z wynikami chemioterapii, w ktorej doksorubicyne
zastapiono epirubicyng w dawce 70 mg/m? (CEOP
[cyklofosfamid, epirubicyna, winkrystyna, pred-
nizon] = R) (streszczenie 3041). W celu oceny
kardiotoksycznoSci leczenia badano frakcje wyrzu-
towa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) oraz stezenie troponiny T (TnT) wyjScio-
wo 1 po 4 cyklach leczenia. Do badania wigczono
348 chorych. Mediana obserwacji w badaniu osiag-
neta 27 miesiecy. Nie wykazano roznic pod wzgle-
dem odsetka odpowiedzi na leczenie i PFS miedzy
grupami chorych leczonych w dwoch porownywa-
nych grupach badania. Natomiast analiza wynikow
oznaczania stezenia czulego biomarkera uszkodze-
nia mie$nia sercowego, jakim jest TnT, wykazala
roznice miedzy badanymi grupami. W ocenie po
4 cyklach chemioterapii CHOP = R podwyzszone
stezenie TnT stwierdzono az u 42% chorych, a po
CEOP = R — jedynie u 20,4% chorych. Roznica
ta byla znamienna statystycznie (p = 0,001). Nie
wykazano natomiast roznicy w spadku LVEF po
CHOP = Ri1CEOP = R. Stwierdzono jedynie, ze
w grupie chorych, u ktorych po 4 cyklu leczenia
stezenie TnT bylo podwyzszone, spadek LVEF byt
istotnie wiekszy niz w grupie ze stabilnym steze-
niem biomarkera. Autorzy podkre§laja, ze ocena
zwigzku miedzy podwyzszonym stezeniem TnT
w trakcie chemioterapii a p6Zniejszym wystapie-
niem klinicznie istotnych objawow kardiomiopatii
wymaga diuzszego okresu obserwacji.

Innym sposobem zmniejszenia czesto$ci wy-
stepowania powiklan kardiotoksycznych u chorych
na chloniaki leczonych antracyklinami jest wydtu-
zenie czasu dozylnego (i.v., intravenous) podawania
leku. W badaniu autoréow z Memorial Sloan Ket-
tering Center (streszczenie 4450) analizowano re-
trospektywnie wyniki chemioterapii EPOCH = R
u 54 starszych chorych (mediana wieku 70 lat)
na NHL (giéwnie DLBCL). Na podstawie wyni-
kow wczesniejszego badania 2. fazy (Wilson W.H.

J. Clin. Oncol. 2008) postuluje sie, ze zastosowanie
doksorubicyny w ciaglym wlewie ma korzystnie
wplywac na czesto$¢ powikian u starszych chorych
leczonych wediug schematu EPOCH. W badaniu
Owensa i wsp. u 2 chorych wystapily objawy kar-
diomiopatii zwigzanej z antracyklinami, ale $mier-
telno$¢ zwigzana z leczeniem wyniosla zaledwie
4% (2 chorych), a OS po 18 miesigcach — 78%.
Autorzy w podsumowaniu stwierdzaja, ze uzyskane
wyniki wskazuja na wzgledne bezpieczenstwo 1 wy-
soka skuteczno$¢ schematu EPOCH u starszych
chorych na NHL.

Grupa badawcza z Wloch podjeta natomiast
probe poprawy wynikow 1 ograniczenia kardio-
toksycznosci leczenia starszych chorych na HL
poprzez modyfikacje chemioterapii ABVD (stresz-
czenie 1732). W badaniu 2. fazy w I linii leczenia
chorych na HL w wieku powyzej 60 lat lub mtod-
szych, ale ze wspolistniejaca chorobg serca, zasto-
sowano chemioterapie opartg na schemacie ABVD,
w ktorym konwencjonalng doksorubicyne zasta-
piono niepegylowang postacia liposomalng leku
(MBVD). W badaniu zaplanowano podanie 3 cykli
chemioterapii MBVD we wczesnym stadium cho-
roby (I-ITA) lub 6 cykli w stadium zaawansowanym
(IIB-IV). Do badania wtaczono 47 chorych w wieku
46-84 lat (mediana 75 lat). Trzynastu z 34 chorych
(38%) w zaawansowanym stadium choroby przer-
walo leczenie, wiekszoS¢ z powodu toksycznoSci
zwiazanej z terapig. Niepozadane objawy hemato-
logiczne 3.—4. stopnia wystapily u 51%, a ciezkie
infekcje — u 6% chorych. Ostre objawy kardiotok-
syczne stwierdzono u 1 chorego, ktory zmart z tego
powodu. Dodatkowo 1 chory zmart na zawat serca
W okresie obserwacji po zakoficzeniu leczenia.
Odsetek CR w grupie chorych w zaawansowanym
stadium choroby wyniost zaledwie 68%, a PFS po
30 miesigcach osiagnelo jedynie 34% chorych. Te
niepomysSlne wyniki leczenia starszych chorych
na HL wedtug protokotu MBVD nie odbiegaja od
wynikow leczenia ABVD w doniesieniach innych
grup badawczych. W retrospektywnym badaniu
(streszczenie 1737) PLRG podsumowano wyniki
leczenia 246 chorych (mediana wieku 60 lat) na HL
w stadium III-1V, z ktorych wiekszo$¢ leczono che-
mioterapig opartg na schemacie ABVD. Mediana
OS wyniosta 39,5 miesigca, a PFS — 21 miesiecy.
Autorzy tego badania, podobnie jak Salvi F 1 wsp.,
wnioskujg, ze u chorych na HL w starszym wieku
lub ze wspolistniejacymi chorobami serca chemio-
terapia oparta na schemacie ABVD wigze sie ze
zbyt wysoka toksyczno$cia, dlatego konieczne sg
dalsze poszukiwania optymalnego sposobu leczenia
tej grupy chorych.
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Wystepowanie poznych powiklan kardiolo-
gicznych leczenia przeciwnotworowego ma istot-
ny wplyw na odlegte wyniki leczenia chorych
na chioniaki. Zwiekszong p6zna zapadalno$¢ na
choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD,
cardiovascular diseases) u chorych po chemiote-
rapii potwierdzono w badaniu autorow z City of
Hope w Kalifornii, ktorzy przeanalizowali czesto$¢
wystepowania i czynniki ryzyka wystapienia CVD
u 2993 osob wczesniej leczonych z powodu NHL,
CLL lub PCM (streszczenie 857). Do badania wig-
czono chorych, ktorzy w chwili rozpoczecia terapii
przeciwnowotworowej mieli 40 lub wiecej lat 1 po-
rownano czestos¢ wystepowania CVD z czestoScia
w kohorcie 6272 os6b bez choroby nowotworowe;j.
Skumulowane ryzyko wystapienia CVD u chorych
na nowotwory ukladu chtonnego bylo znamiennie
wyzsze niz w grupie bez choroby nowotworowe].
Po 8 latach od rozpoznania ryzyko to wyniosto 17%
u chorych na NHL, 19% u chorych na CLL 1 21%
u chorych na PCM. Niezaleznymi czynnikami ryzyka
wystapienia CVD poza nowotworem uktadu chion-
nego byly nadci$nienie tetnicze i cukrzyca. WiaSciwa
kontrola 1 leczenie tych chordb wspolistniejacych
moze zatem istotnie wplynaé na czesto$¢ powiklan
sercowo-naczyniowych u starszych chorych podda-
wanych chemioterapii, a w nastepstwie poprawic
odlegle wyniki leczenia przeciwnowotworowego.

Przeszczepianie krwiotworczych
komorek macierzystych
dr n. med. Kazimierz Halaburda
Przeszczepianie krwiotworczych komorek
macierzystych bylo przedmiotem 126 doniesien
prezentowanych w formie ustnej (231 sesji, 1acz-
nie > 30 h) oraz okolo 600 w formie plakatowe;.
Prezentacje dotyczyly problematyki nauk podsta-
wowych, badan przedklinicznych, immunoterapii,
kolekcji i przetwarzania komoérek krwiotworczych,
a przede wszystkim wynikow przeszczepiania
w warunkach klinicznych. Najwieksze zainte-
resowanie wzbudzaly prace dotyczace wynikow
transplantacji od dawcow haploidentycznych, wyko-
nywanych bez usuwania z przeszczepu limfocytow
T. Liczba tego rodzaju przeszczepien zwieksza
sie dynamicznie z roku na rok; w 2013 roku bylo
niemal 1400 procedur w rejestrze European Group
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).
W dalszym ciggu jednak przeszczepien haplo-
identycznych nie ma w zaleceniach tej ani innych
organizacji — na przyktad Center for International
Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR).
Dlatego tak wazne jest okreSlenie ich miejsca
W procesie leczenia chorych.

Krzysztof Warzocha, IX Ogoélnopolska Konferencja po ASH

Analiza Ciurea 1 wsp. (streszczenie 679) doty-
czyla porownania prawdopodobienstwa 2-letniego
OS u chorych z rejestru CIBMTR poddanych
transplantacjom od dawcow niespokrewnionych
(n = 1982) 1 haploidentycznych (n = 192). Mimo
istnienia pewnych réznic miedzy grupami oka-
zalo sie, ze wyniki sg bardzo zblizone, zarowno
u chorych poddanych kondycjonowaniu mielo-
ablacyjnemu, jak i1 o zredukowanej intensywnosci.
McCurdy oraz Luznik i wsp. (streszczenie 730)
porownali efekty przeszczepienia u chorych z no-
wotworami hematologicznymi wysokiego ryzyka
w trzech grupach: od dawcow rodzinnych zgodnych
w HLA (n = 193), niespokrewnionych (n = 119)
oraz haploidentycznych (n = 270). U wszystkich
chorych jako profilaktyke choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft versus
host disease) stosowano dozylny cyklofosfamid
(PTCy, post-transplant cyclophosphamide) w dobach
+3.1 +4. po transplantacji, a po przeszczepieniu
haploidentycznym — takze takrolimus i mykofe-
nolan mofetilu. Nalezy wspomniec, ze to wiasnie
Luznik byl prekursorem klinicznego zastosowania
PTCy jako profilaktyki GvHD w haplotransplanta-
cjach; 3-letnie prawdopodobienstwo OS, Smiertel-
nosci niezwigzanej z nawrotem (NRM, non-relapse
mortality) oraz przezycia wolnego bez choroby
(DFS, disease-free survival) nie roznily sie istotnie
miedzy grupami. Nalezy podkresli¢, ze u chorych
poddawanych przeszczepieniom haploidentycznym
stosowano kondycjonowanie niemieloablacyjne,
natomiast pozostali pacjenci otrzymywali leczenie
o pelnej intensywno§ci. Na korzy$c¢ przeszczepien
haploidentycznych przemawial fakt istotnie rzad-
szego wystepowania GvHD — zaréwno w postaci
ostrej, jak 1 przewleklej.

Ciekawe doniesienie zaprezentowali Solomon
1 wsp. (streszczenie 428) z oSrodka w Atlancie.
Wprawdzie analizowana przez niego grupa chorych
nie byla zbyt liczna (n = 30), ale chorych poddano
kondycjonowaniu z pelnodawkowym napromie-
nieniem caltego ciata (TBI, total body irradiation)
oraz otrzymywali przeszczepienie komorek z krwi
obwodowej dawcow haploidentycznych. Takie po-
stepowanie dotychczas opisywano jedynie w poje-
dynczych przypadkach. Na uwage zastuguje fakt, ze
wsrod 16 chorych w grupie niskiego/posredniego
ryzyka zwigzanego z chorobg zasadniczg praw-
dopodobienstwo OS po 2 latach wyniosto 100%.
Wskazuje to na bezpieczenstwo i bardzo duza
skuteczno$¢ przedstawionej procedury.

Kolejna interesujgca analiza dokonana przez
Ruggeri 1 wsp. (streszczenie 1227) dotyczyla
poréwnania wynikow transplantacji haploiden-
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tycznych (n = 518) 1 krwi pepowinowej (n = 928)
z rejestrow EBMT/EUROCORD; 2-letnie praw-
dopodobienstwo DFS, NRM oraz nawrotow bylo
bardzo podobne w grupach chorych poddawanych
przeszczepieniu w okresie CR1, CR2 oraz w bar-
dziej zaawansowanej chorobie. Po transplantacji
haploidentycznej statystycznie wieksze okazalo sie
prawdopodobienstwo wszczepienia granulocytow.

Ryzyko zwiazane z brakiem wszczepienia po
transplantacji komorek krwiotworczych pochodza-
cych z krwi pepowinowej mozna zminimalizowac,
jak wykazali badacze z Seattle (streszczenie 46).
Dokonali tego dzieki zastosowaniu ,,produktu prze-
myslowego”, jakim w tym przypadku byla niezgod-
na w HLA krew pepowinowa poddana ekspans;ji iz
vitro w obecnosci ligandu NOTCH 1 zamrozona.
Przetoczenie takiej krwi pepowinowej 4 godziny
po wlaSciwej transplantacji prowadzilo do szyb-
szego 1 pelniejszego wszczepienia, jednoczesnie
zapobiegajac NRM oraz ciezkim postaciom GvHD
w porownaniu z tradycyjng metoda przeszczepiania
krwi pepowinowe;.

Podsumowujac doniesienia dotyczace alterna-
tywnych Zrodel komorek krwiotworczych, nalezy
stwierdzi¢, ze przeszczepienia haploidentyczne
»Szturmem” wdarly sie w praktyke kliniczng i da-
leko wykroczyly poza faze eksperymentalng. Juz
w tej chwili ich rola jest co najmniej tak wazna,
jak przeszczepianie komorek z krwi pepowinowej,
a publikowane wyniki plasuja te technike prze-
szczepiania blisko transplantacji od dawcow nie-
spokrewnionych.

Interesujace doniesienie dotyczace allo-HSCT
w AML zaprezentowal Esteve 1 wsp. (streszczenie
324). Na podstawie analizy 630 chorych z bialaczka
poSredniego ryzyka cytogenetycznego wediug ELN
(European LeukemiaNet) oraz brakiem mutacji
FLT3, NPM1 i CEBPA (biallelicznej) stwierdzono,
ze najlepszym sposobem leczenia w tej grupie cho-
rych po uzyskaniu CR jest allo-HSCT; procedura
wykazuje istotng przewage nad chemioterapig
oraz auto-HSCT, a wyniki potwierdzono zaréwno
w odniesieniu do dawcow rodzinnych, jak i nie-
spokrewnionych. W dotychczasowych zaleceniach
EBMT u chorych z grupy poSredniego ryzyka
cytogenetycznego transplantacje od zgodnego
dawcy niespokrewnionego traktowano jedynie
jako opcje kliniczna. W Swietle powyzszej analizy
nalezy traktowac allo-HSCT jako postepowa-
nie standardowe 1 prawdopodobnie w najblizszej
przyszio$ci mozna sie spodziewaé zmiany zale-
cen EBMT. Seftel 1 wsp. (streszczenie 319) byli
autorami retrospektywnego badania w ALL bez
chromosomu Filadelfia (Ph—, Philadelphia negative),

ktore wpisuje sie w wyrazny trend obserwowany
od kilku lat. Wykazali oni, ze u dorostych chorych
(n = 108) leczonych intensywna chemioterapia
(C, intensive chemotherapy) oparta na schematach
pediatrycznych prawdopodobiefistwo wyleczenia
jest statystycznie istotnie wieksze 1 diuzsze jest
OS niz u poddawanych allo-HSCT (n = 422). Warto
przy tym zaznaczyc, ze wiekszy odsetek chorych
na ALL wysokiego ryzyka w postaci biataczki z ko-
morek T oraz z translokacja t(4;11) obserwowano
w grupie leczonej wylacznie chemioterapia. Jest to
zatem kolejne doniesienie, ktore wskazuje, ze allo-
-HSCT w ALL powinny by¢ wykonywane wylacznie
w SciSle okreslonych przypadkach.

Wsrod ciekawych doniesien podczas ostat-
niej Konferencji ASH znalazlty sie takze opraco-
wania dotyczace zakazenia cytomegalowirusem
(CMV, cytomegalovirus). Brytyjska analiza ponad
1200 chorych (streszczenie 1207) wykazata zna-
czenie zgodnoS$ci dawcy 1 biorcy pod wzgledem
nosicielstwa CMV w transplantacjach od dawcow
niespokrewnionych. Brak tej zgodno§ci skutkowat
znacznie nizszym prawdopodobienstwem przezycia
po przeszczepieniu. W ostatnim czasie ukazaly
sie publikacje §wiadczace o korzystnym wplywie
reaktywacji CMV po allo-HSCT na ryzyko na-
wrotu AML. Cichocki 1 wsp. (streszczenie 668),
analizujac dane 674 przeszczepien, stwierdzili, ze
wplyw taki istotnie mozna zauwazy¢, ale jedynie
po transplantacjach z kondycjonowaniem o zredu-
kowanej intensywnosci. Co wiecej, jednoznacznie
powigzano efekt ochronny z ekspansja krazacych
adaptywnych komoérek NK wywolujacych efekt
przeszczep przeciw biataczce (GvL, graft versus
leukemia). Prowadzilo to do istotnego obnize-
nia ryzyka nawrotu AML w ciggu pierwszych
12 miesiecy po allo-HSCT. Dodatkowe informacje
zwiazane z tym zjawiskiem u chorych poddanych
przeszczepowi od dawcoOw niespokrewnionych
(288 chorych w CR1 lub CR2) przedstawili Stein
1 wsp. (streszczenie 669). Wediug ich doniesienia
podstawowe znaczenie (obok kategorii ryzyka
cytogenetycznego AML) ma genotyp KIR (killer
cell immunoglobulin-like receptor) dawcy. Ochron-
ny efekt reaktywacji CMV na ryzyko wczesnego
nawrotu wigzal sie z aktywujgcym genotypem KIR
dawcy B/X oraz obecno$cig genu aktywujacego
2DS1. W przypadku genotypu dawcy A/A nie ob-
serwowano korzystnego wplywu reaktywacji CMV
na ryzyko nawrotu AML.

Wsrod opracowan dotyczacych transplantacji
w chloniakach istotne informacje znalazly sie mie-
dzy innymi w analizie Bachanovej i wsp. (stresz-
czenie 670). Podobnie jak ma to miejsce w AML,
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wykazali oni znaczenie genotypu aktywujacego
KIR dawcy B/X w transplantacjach od dawcow
niespokrewnionych. Chorych, ktorzy otrzymywali
przeszczepienia od takich dawcow, jesli zgodnoSc
w HLA na poziomie allelicznym wynosita 10/10,
cechowalo nizsze ryzyko nawrotu i wyzsze praw-
dopodobienstwo PFS. Te dwa ostatnie doniesienia
wskazuja, ze coraz lepiej jest poznawana istotna
rola genotypu KIR dawcy 1, by¢ moze, bedzie on
w niedalekiej przysztosci brany pod uwage w pro-
cedurze doboru.

Kolejna wazna informacja zostala przedsta-
wiona przez grupe hiszpanska (streszczenie 675)
— dotyczyta chorych na FL poddanych auto-
-HSCT. Analizowano grupe 640 chorych z mediang
obserwacji ponad 12 lat od transplantacji. Przed
przeszczepieniem 1/3 chorych byla leczona ry-
tuksymabem. U pacjentéw poddanych auto-HSCT
w okresie CR1 (n = 200) zaobserwowano plateau
przezycia na poziomie 74% po 15 latach od prze-
szczepienia, co sugeruje, ze znacza czeS¢ chorych
mozna uznaé za wyleczonych. Stwierdzono takze,
ze w grupie chorych poddanych transplantacji
w CR1 wczesniejsze stosowanie rytuksymabu nie
mialo istotnego wplywu na OS 1 PFS.

Smith 1 wsp. (streszczenie 676) przedstawili
wazne z klinicznego punktu widzenia doniesienie
dotyczace chorych z opornym i nawrotowym HL
poddanych tandemowemu auto-HSCT. Do badania
wlaczono 89 chorych, z ktorych 82 poddano pro-
cedurze podwojnego przeszczepienia w odstepie
28-60 dni, po kondycjonowaniu melfalanem (I prze-
szczepienie) oraz wedlug schematu CBV (cyklofo-
sfamid, BCNU, etopozyd) lub TBI/etopozyd/cyklo-
fosfamid (II przeszczepienie). Takie postepowanie
pozwolilo osiggnac 2-letnie PFS wynoszace 63%.
U chorych z nawrotem po podwojnym auto-HSCT
stosowano nastepnie BV lub allo-HSCT, dzieki
czemu osiagnieto niezwykle wysokie 2-letnie OS
wynoszace dla catej grupy 91%.

Powyzsze doniesienia, wybrane sposrod wielu,
sg dowodem na znaczacy postep, jaki sie doko-
nal w przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych w ostatnich latach. Obok rozwoju
terapii celowanych do poprawy rokowania chorych
cierpiacych na nowotwory ukladow krwiotworcze-
go 1 chlonnego istotnie przyczynia sie doskonalenie
metod transplantacji komoérek krwiotworczych.

Hematologia nienowotworowa
dr hab. n. med. Jacek Trelinski

W czasie 56. Konferencji ASH wiele uwagi
po$wiecono nowym perspektywom leczenia prze-
ciwkrzepliwego, co jest SciSle zwigzane z postepem

Krzysztof Warzocha, IX Ogoélnopolska Konferencja po ASH

w rozumieniu patofizjologii zakrzepicy. Ostatnie
lata przynioslty wiele doniesien zmieniajacych
dotychczasowy poglad o znikomej roli czynnikow
kontaktu (m.in. czynnika krzepniecia XI, XII,
prekalikreiny) w inicjowaniu i podtrzymywaniu
procesOw prowadzacych do rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe]j (VTE, venous thromboembo-
lism), a takze zakrzepicy tetniczej, w roznych sytu-
acjach klinicznych. Wyniki badan na zwierzetach,
przeprowadzone na modelach do§wiadczalnych
zakrzepicy, wskazuja, ze zmniejszenie aktyw-
noSci czynnikow XI 1 XII krzepniecia prowadzi
do znaczacego zmniejszenia odsetka powiklan
zakrzepowych, bez jednoczesnego zwiekszenia
ryzyka krwawien, co wynika zapewne z mniejszego
znaczenia czynnikéw kontaktu w procesach pra-
widlowej hemostazy. W przypadku zastosowania
Srodkéw o takim mechanizmie dzialania istnieje
zatem nadzieja na rozdzielenie efektu przeciwkrze-
pliwego (na zakrzep) od wplywu na procesy fizjo-
logicznej hemostazy, co moze przynie§¢ przetom
w leczeniu antykoagulacyjnym. Nalezy podkreslic,
ze wlaSciwie wszystkie dotychczas stosowane leki
przeciwkrzepliwe (heparyna, antagoniSci witaminy
K, nowe doustne leki przeciwkrzepliwe) — choé
bardzo skuteczne w zapobieganiu i leczeniu powi-
ktan zakrzepowych — charakteryzuja sie wysokim
ryzykiem krwawien, gdyz sa skierowane przeciwko
kluczowym dla procesOw hemostazy czynnikom
krzepniecia (trombina, czynnik X).

Najbardziej interesujace doniesienie, nawia-
zujace do omoéwionego wyzej kierunku badan,
przedstawione pozniej na sesji Best of ASH, do-
tyczylo oceny skuteczno$ci antysensowych oli-
gonukleotydow (FXI-ASO) w zapobieganiu za-
krzepicy zylnej. Zasada dzialania FXI-ASO (ISIS
416858) polega na specyficznym wigzaniu sie
w watrobie z przekaznikowym RNA (mRNA)
dla czynnika krzepniecia XI, co skutkuje jego
degradacja, a w konsekwencji zmniejszona syn-
teza biatka i obnizong aktywnoscia czynnika XI
w osoczu. Celem badania bylo poréwnanie sku-
tecznosSci 1 bezpieczenstwa dwoch dawek FXI-ASO
(200 mg i 300 mg podskornie [s.c., subcutaneous])
ze standardowa dawka enoksaparyny (40 mg s.c.)
u chorych poddanych zabiegowi alloplastyki stawu
kolanowego. U wszystkich chorych wykonywano
obowigzkowo, w dniach 8.-12. po zabiegu, obu-
stronng wenografie, a pacjenci byli obserwowani
pod katem dziatan niepozadanych do czasu 100 dni
od operacji. Oligonukleotydy FXI-ASO stosowano
w postaci zastrzykow s.c., w kilku dawkach, przy
czym pierwsza dawke podawano 36 dni przed zabie-
giem, a ostatnie dwie dawki — w dniu operacji oraz
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3 dni po zabiegu. Aktywno§¢ czynnika XI w dniu
zabiegu wynosita odpowiednio 0,38 = 0,01 j./ml,
0,20 = 0,01 j./ml i 0,93 * 0,02 j./ml w grupie
chorych otrzymujacych 200 mg FXI-ASO, 300 mg
FXI-ASO 140 mg enoksaparyny (dla przypomnienia
— prawidiowa aktywnos§¢ czynnika XI w osoczu to
0,5-1,5 j./ml). Zakrzepica zylna wystapita u 27%
chorych otrzymujacych 200 mg FXI-ASO, 4%
chorych otrzymujacych 300 mg FXI-ASO oraz 30%
pacjentow leczonych enoksaparyng, powiklania
krwotoczne w poszczegolnych grupach za$ doty-
czyly — odpowiednio — 3%, 3% 1 8% pacjentow.

Przedstawione wyniki potwierdzaja role czyn-
nika XI w patogenezie zakrzepicy zylnej zwiazanej
z zabiegiem operacyjnym, co prowadzi do zakwe-
stionowania dotychczasowego pogladu o kluczowej
roli czynnika tkankowego (TE, tissue factor) w roz-
woju tych powikian. W aspekcie statystycznym
dawka 200 mg FXI-ASO okazala sie nie gorsza,
a dawka 300 mg FXI-ASO — lepsza (p < 0,001) od
standardowej dawki enoksaparyny w zapobieganiu
zakrzepicy zylnej w badanej sytuacji kliniczne;.
Nalezy podkreslic, ze tak wysokiej skutecznoSci
FXI-ASO towarzyszylo nizsze niz w przypadku
enoksaparyny ryzyko krwawien.

W materiatach edukacyjnych Konferencji ASH
w 2014 roku przedstawiono takze inne sposoby
hamowania aktywnos$ci czynnikow kontaktu, ktore
sg intensywnie testowane na zwierzetach. Nalezg
do nich miedzy innymi: przeciwciala monoklonalne
blokujace aktywacje czynnikoéw XI 1 XII krzepnie-
cia, allosteryczne inhibitory zmieniajace konfor-
macje miejsca aktywnego czynnika XI krzepniecia,
naturalne inhibitory nieodwracalnie hamujace
miejsce aktywne czynnikow XI i XII krzepniecia.

W najblizszym czasie mozna sie spodziewac
badan w duzych grupach chorych, sprawdzajacych
przydatno$¢ FXI-ASO w profilaktyce VTE zwia-
zanej z innymi zabiegami ortopedycznymi. Inne
potencjalne wskazania obejmuja miedzy innymi: pro-
filaktyke przeciwzakrzepowa po zabiegach neuro-
chirurgicznych czy innych procedurach zwiazanych
z wysokim ryzykiem krwawienia po standardowych
antykoagulantach, pierwotng 1 wtorna profilaktyke
udarow niedokrwiennych oraz zakrzepicy zylnej,
profilaktyke u chorych z migotaniem przedsionkow
z przeciwskazaniami do przyjmowania antagonistow
witaminy K. Mozna zaklada¢, ze ze wzgledu na
zwiekszong aktywacje uktadu wewnatrzpochodnego
krzepniecia szczegdlne korzysSci odniosa chorzy
z wszczepionymi sztucznymi powierzchniami (za-
stawki mechaniczne, protezy naczyniowe), a takze
pacjenci poddawani procedurze krazenia pozaustro-
jowego. Wreszcie, jeSli potwierdzi sie korzystny

profil bezpieczehstwa w zakresie krwawien, leki
te moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu choroby
wiencowe] czy miazdzycy zarostowe] tetnic, w sko-
jarzeniu z lekami przeciwplytkowymi, co moze
przynie$¢ poprawe wynikow leczenia tych chorob.
Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na sposob dzialania
FXI-ASO nie nadajg sie do zastosowania w sytua-
cjach wymagajacych uzyskania natychmiastowego
efektu antykoagulacyjnego.

Mechanizmy patogenetyczne
i cele terapeutyczne
w nowotworach ukladu chlonnego
prof. dr hab. n. med. Przemyslaw Juszczynski
Patogenetyczny wplyw mikrosrodowiska w no-
wotworach uktadu chtonnego byt waznym watkiem
naukowego 1 edukacyjnego programu Konferencji
ASH w 2014 roku. MikroSrodowisko nie jest
jedynie biernym ,,podscieliskiem” dla komoérek
nowotworowych, ale stanowi wazny element struk-
tury nowotworu wspierajacy proliferacje komorek
nowotworowych 1 dzialajacy antyapoptotycznie.
Najbardziej jaskrawym przykiadem powigzan
miedzy mikroSrodowiskiem a komoérkami nowo-
tworowymi jest klasyczna posta¢ HL (cHL, classical
HL). Nowotwor ten charakteryzuje sie obecno$cig
nielicznych nowotworowych komorek R-S otoczo-
nych przez naciek limfocytow T, B, granulocytow,
makrofagéw, komorek plazmatycznych, eozynofi-
16w, komorek tucznych i firoblastow. Szczegolnymi
cechami tego nacieku s3 jego immunosupresyjny
charakter oraz zlozona siec bilateralnych powigzan
miedzy jej elementami i komérkami R-S. Komorki
R-S, poprzez wydzielane chemokiny, cytokiny,
indukujg infiltracje innych komorek nacieku, ktore
zwrotnie wspieraja ich proliferacje. Wydzielane
przez komorki R-S biatka immunomodulujace
bezpos$rednio wplywaja na polaryzacje nacieku
T-komorkowego w kierunku immunosupresyj-
nych limfocytow Th2 i T-regulatorowych (Treg)
1 wylaczaja skuteczng odpowiedz immunologiczna.
Do substancji immunomodulujacych wydzielanych
przez komorki R-S naleza cytokiny profilu Th2 (in-
terleukina 4 [IL-4], IL-6, IL-13, IL-10), chemokiny,
czynnik wzrostu nowotworow  (TGF-8, tumor
growth factor 3), galektyna 1 oraz ligandy receptora
PD-1 (programmed death) — PD-L11PD-L2. Wsku-
tek wigzania obecnego na powierzchni limfocyta
T receptora PD-1 przez jeden z jego ligandow
receptor PD-1 rekrutuje fosfataze SHP2. Fosfa-
taza ta defosforyluje biatka kompleksu receptora
T-komorkowego (CD36, ZAP70, PKC 6), a w kon-
sekwencji powoduje wylgczenie sygnatu przekazy-
wanego do wnetrza limfocytu przez ten receptor;
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PD-L1 hamuje ponadto kostymulacyjny sygnat
z receptora CD28 limfocytu T poprzez kompety-
cyjne wigzanie ligandu CD28, biatka CD80 (B7-1).
W konsekwencji tych zjawisk ekspresja PD-L1 pro-
wadzi do zmniejszonej proliferacji w odpowiedzi
na antygen, zmniejszonej produkcji interferonu
gamma (IFNy), zaburzen degranulacji i obnizonej
cytotoksycznoSci, okre$lanych wspodlnie mianem
zjawiska ,wyczerpania” (T-cell exhaustion). Zja-
wisko to moze w znacznym stopniu ograniczac
skuteczno$§¢ odpowiedzi immunologicznej go-
spodarza na obecnoS$¢ nowotworu. Nadekspresja
PD-L1 w cHL wynika ze strukturalnej amplifikacji
locus tego genu w obrebie regionu 9p24, obecnej
zaréwno w liniach komorkowych, jak i pierwotnych
komorkach R-S. Wskutek tej strukturalnej aberracji
dochodzi rowniez do koamplifikacji sgsiadujacego
z PD-L1 genu kinazy JAK2. Aktywno$¢ tej kinazy
dodatkowo wzmaga ekspresje PD-L1 poprzez fosfo-
rylacje czynnikow transkrypcyjnych rodziny STAT,
wiazacych sie bezposrednio w obrebie regionu pro-
motorowego PD-L1. Limfocyty T nacieku komor-
kowego cHL wykazywaly profil ekspresji genow
charakterystyczny dla aktywacji receptora PD-1,
aneutralizujgce przeciwciala dla PD-1 przywracaty
prawidiowa produkcje IFNy w tych komorkach.
Z badan tych wynika, ze blokada interakcji miedzy
PD-1 a PD-L1/PD-L2 moze stanowi¢ mechanizm
wzmacniajacy zalezng od limfocytow T odpowiedz
immunologiczng u chorych na cHL.

Na minionej Konferencji ASH przedstawiono
wyniki badan klinicznych 1. fazy u chorych na
cHL z uzyciem przeciwcial blokujacych interakcje
PD-11jego ligandow (streszczenia 289, 2901291).
W streszczeniu 289 przedstawiono wyniki sto-
sowania niwolumabu (przeciwciala anty PD-1)
w grupie 23 chorych z HL opornym na leczenie
lub z nawrotem HL. Sposrod badanych chorych
87% przebyto przynajmniej 3 linie leczenia, 78%
przebylo auto-HSCT, a 78% otrzymywalo wcze$niej
BV. Interwencja polegata na podawaniu niwolumabu
w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie do progres;ji
lub wystapienia objawow toksycznos$ci. W badaniu
oceniono bezpieczenstwo stosowania niwolumabu,
odpowiedz na leczenie i ekspresje potencjalnych
biomarkerow. Dzialania niepozgdane zwigzane
z podawaniem niwolumabu wystapily u 78% cho-
rych (wysypka, maloplytkowos§¢, biegunka, nud-
noSci, $wiad, goraczka). Dzialania niepozadane
3. stopnia odnotowano u 22% chorych. Obiektywna
odpowiedz na leczenie odnotowano u 20 sposrod
23 chorych (87% ), w tym u 4 chorych (17%) — CR,
u 16 chorych (70%) — PR, a u 3 chorych (13%)
— SD. U 18 chorych, u ktérych doszto do nawrotu
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po leczeniu BV, obiektywne odpowiedzi na leczenie
odnotowano u 16 chorych (89%) — u 1 chorego
z CR (6%) 115 u chorych z PR (83%); PFS w 24. ty-
godniu badania oceniono u 11 chorych (12 chorych
wylaczono z badania z powodu zakwalifikowania do
auto-HSCT, objawow toksyczno$ci lub progresji
choroby) i wyniost on 86%. Mediana OS nie zostata
osiagnieta. U 10 chorych, u ktorych byt dostepny
material biopsyjny z tkanki guza. przeprowadzono
analize FISH locus PD-L1/PD-L2 (9p24), stwier-
dzajac amplifikacje (3—15 kopii) locus. U wszystkich
chorych stwierdzono rowniez wysoka ekspresje
PD-L1/PD-L2 w komoérkach R-S w badaniu im-
munohistochemicznym (IHC). W amplifikowanym
locus 9p24 lokalizuje sie rowniez gen kinazy JAK2,
ktorej amplifikacje powodujg aktywacje czynnikow
transkrypcyjnych STAT i dodatkowo wplywaja na
zwiekszenie ekspresji PD-L1/PD-L2. Aktywnos¢
STAT3 obhserwowano u wszystkich ocenionych
chorych, co dowodzi, ze zjawiska lezace u podioza
nadekspresji PD-L1/2 w cHL moga stanowi¢ kli-
nicznie dostepny biomarker.

Wyniki innego badania dotyczacego bezpie-
czefnstwa i skutecznoS$ci strategii terapeutycznych
ukierunkowanych na blokade PD-1 u chorych na
cHL zaprezentowano w streszczeniu 290. Raport
dotyczyl grupy 15 chorych o podobnej charaktery-
styce klinicznej (wszyscy przebyli leczenie BV).
W badaniu stosowano inne przeciwcialo skierowane
przeciw PD-1 — pembrolizumab. W 12. tygodniu
podawania leku 3 chorych przerwalo leczenie
z powodu progresji, u 3 chorych (20%) stwierdzo-
no CR, a u 5 (33%) chorych — PR. W badaniach
tych potwierdzono, ze przeciwciala monoklonalne
ukierunkowane na wylaczenie immunologicznego
punktu kontrolnego PD-1/PD-L1/2 u chorych na
cHL s3 stosunkowo dobrze tolerowane i wykazuja
aktywno$¢ kliniczna.

Punkt kontrolny PD-1/PD-L1/2 budzi duze
zainteresowanie rowniez w innych nowotworach
uktadu chtonnego. Ekspresja ligandow tego ukiadu
dotyczy miedzy innymi komorek CLL. W stresz-
czeniu 716 badacze wskazujg na mechanizm za-
lezny od TLR7 (Toll-like receptor 7), prowadzacy
do nadekspresji PD-L1/2 w komorkach CLL.
Powierzchniowa ekspresja PD-L1 na splenocytach
myszy kontrolnych i myszy TCL1 ulegala znacz-
nemu podwyzszeniu wskutek dzialania niektorych
mikroRNA (miRs-21, miR-29, miR-150 i miR-155)
oraz swoistych agonistow TLR7 1 TLR9. Wydzielane
przez komorki biataczkowe mikroRNA moga zatem
pelni¢ funkcje immunomodulacyjng, taczac ukiad od-
pornosci wrodzonej i adaptacyjnej; poprzez aktywacje
receptorow TLR wplywaja na zwiekszenie ekspresji
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bialek odpowiedzialnych za indukcje tolerancji/wy-
czerpanie limfocytow T. Poza patogenetycznym zna-
czeniem tych obserwacji badania te wskazuja na
terapeutyczny potencjal antagonistow TLR.

Waznym doniesieniem z tego zakresu byla
rowniez praca Chapuy 1 wsp. (streszczenie 74);
badanie dotyczylo odrebnosci genetycznych u cho-
rych z agresywnymi chioniakami z komoérek B
zlokalizowanymi w tak zwanych miejscach uprzy-
wilejowania immunologicznego — pierwotnymi
chloniakami OUN 1 pierwotnymi chioniakami
jadra. Wykazano, ze u ponad 40% chorych z pier-
wotnym chloniakiem jadra wystepuja amplifikacje
9p24 (PD-L1/2). Do nadekspresji ligandu PD-L2
moze rowniez prowadzi¢ opisana po raz pierwszy
translokacja t(3;9) TBL1XR1-PD-L2. Skutkiem tej
rearanzacji jest fizyczne zblizenie regionu regulato-
rowego TBL1XRI do 2 eksonu genu PDCDI1LG2,
w ktorym zlokalizowany jest kodon start rozpoczy-
najacy translacje pelnego bialka PD-L2. Komorki
z ta translokacja charakteryzowaly sie szczegoblnie
wysoka ekspresja powierzchniowg PD-L2. Badania
te identyfikuja mechanizmy sprzyjajace immuno-
logicznemu uprzywilejowaniu komorek chioniako-
wych zlokalizowanych w OUN 1jadrze, ktore moga
by¢ celem interwencji terapeutycznej.

Wptyw mikro$rodowiska na biologie cHL wy-
nika ze stanu funkcjonalnego jego komorkowych
sktadnikow, miedzykomoérkowych oddzialywan
W jego obrebie, ale rowniez z odsetka komorek,
ktore moga ksztattowac biologiczne zachowanie
nowotworu jako cato$ci. W poprzednich latach
wykazano, ze odsetek makrofagow przekraczajg-
cy 5% komorkowoSci nacieku u chorych na cHL
wiaze sie z niekorzystnym rokowaniem. Istotng
prognostyczng role odsetka makrofagow w nacieku
wykazano rowniez w FL. Makrofagi pelnia istotng
role biologiczna w patogenezie tych nowotworow
poprzez wplyw na chemiooporno$¢, angiogeneze
1 dziatlanie immunosupresyjnie. Z tego wzgledu
komorki te stanowig racjonalny cel terapeutyczny,
a przeciwciala blokujace receptor czynnika wzrostu
makrofagow pozostaja w trakcie badan klinicznych,
miedzy innymi w raku piersi i raku prostaty. W peini
ludzkie przeciwcialo IgG1 blokujace ten receptor
(IMC-CS4) badano w modelu iz vitro z uzyciem
komorek FL (streszczenie 498).

Na zwigzki komorek nowotworowych z ich
mikro$§rodowiskiem wskazuja rowniez badania
dotyczace mechanizméw aktywacji receptora B-ko-
morkowego (BCR, B-cell receptor) w nowotworach
uktadu chionnego. Obok mechanizméw struktural-
nych (mutacji) powodujacych aktywacje szlakow
transdukgcji sygnatu zaleznych od BCR coraz wiecej

danych wskazuje na udzial antygenow (autoanty-
gendw) 1 parafizjologicznych mechanizméw funk-
cjonalnych zaleznych od mikroSrodowiska. Sygnat
aktywowanego receptora wplywa na ekspresje
1 czynno$¢ receptoréow chemokinowych pozwalaja-
cych utrzymac kontakt komérek nowotworowych
z mikro§rodowiskiem weztowym. Badania klinicz-
ne, a takze doSwiadczenie wynikajace z praktyki
stosowania ibrutynibu wskazuja na przejSciowa
limfocytoze pojawiajaca sie krotko po podaniu
leku, rownolegle ze zmniejszeniem objetosci mas
wezlowych. Zjawisko to 1gczono dotychczas tylko
ze spadkiem powierzchniowe] ekspresji receptora
dla chemokiny CXCL13 (SDF1), CXCR4. W stresz-
czeniu 1936 wykazano, ze ibrutynib nie tylko
zmniejsza migracje, ale wplywa rowniez na adhezje
poprzez zmniejszenie ekspresji czastek CD49d
(integryna a4f1) i LFA1 oraz zahamowanie akty-
wacji integryn (BTK-PKC-a441). Ibrutynib zatem
uwalnia komorki juz przylegajace do macierzy
miedzykomorkowej, a nie tylko zapobiega migracji.

Mechanizmy patogenetyczne
i cele terapeutyczne
w nowotworach ukladu krwiotworczego
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski
W ostatnim czasie dokonal sie istotny postep
W poznaniu mechanizmoéw uczestniczacych w pato-
genezie nowotworow mieloproliferacyjnych (MPN,
myeloproliferative neoplasms). Dotyczy to zarowno
poznania zaburzen epigenetycznych, jak i czyn-
nikdw wplywajacych na przekazywanie sygnatu
szlakiem JAK/STAT, RAS/RAF/MEK, kinaz PIM,
czy PISK/mTOR. Okazalo sie rowniez, ze niezwy-
kle wazng role w rozwoju tej choroby odgrywa
przekazywanie sygnalu szlakiem trombopoetyna
(TPO)-receptor dla trombopoetyny (TPO-R).
W Srodowisku niszy szpikowej TPO jest niezbed-
na do podtrzymywania przezycia krwiotworczych
komorek macierzystych (HSC, hematopoietic stem
cells). Ostatnio wykazano, ze w przypadku komorek
z wysoka ekspresja JAK2 (np. w megakariocytach
lub uzyskanych metodami inzynierii genetyczne;j
komorkach linii komérkowych) TPO wywiera efekt
antyproliferacyjny oraz stymulujacy stan uSpienia
komorek progenitorowych. Zablokowanie TPO-R
w komorkach progenitorowych MPN moze znie§¢
wspomniany efekt antyproliferacyjny w odniesie-
niu do megakariocytow, wymuszajac tym samym
ich proliferacje. W szczegolowych badaniach bio-
chemicznych potwierdzono, ze TPO aktywuje
proces fosforylacji tyrozyn i aktywacje transkrypcji
STAT2 oraz kompleksu zawierajacego STAT2,
STAT1 i IRF-9; TPO wywoluje takze aktywacje
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STAT?2 in vivo w plytkach chorych na matoplyt-
kowo$¢ samoistng leczonych TPO lub agonistami
TPO, a takze w ludzkich megakariocytach wywo-
dzacych sie z komérek CD34+. W badaniach z uzy-
ciem komorek pierwotnych pozyskanych od myszy
knockout w odniesieniu do genow dla receptora IFN
typu I, TYK2 (tyrosine kinase 2) lub STAT1 wyka-
zano, ze TPO wywoluje aktywacje STAT2 jedynie
poprzez TPO-R. Efekt ten jest niezalezny od
wspotudziatu IFNARI (interferon-alpha/beta recep-
tor alpha chain 1), IFNAR2 (interferon-alpha/beta
receptor alpha chain 2) czy tez TYK2. Xiaoli Wang
1wsp. (streszczenie 819) w badaniach w warunkach
hodowli in vitro Sledzionowych komorek CD34 +,
pozyskanych od chorych na pierwotng mielofibro-
ze (PME, primary myelofibrosis), inkubowanych
w obecnoSci czynnika wzrostu komorek macie-
rzystych (SCE, stem cell factor) 1 roznych stezen
TPO, wykazali, ze cytokina promuje proliferacje
HSC dla PME a takze megakariocytow 1 komorek
mieloidalnych. Potwierdzeniem tego spostrzezenia
byto wykazanie, ze podanie LCP4 (biatkowego inhi-
bitora wysoce efektywnie hamujacego indukowang
TPO proliferacje 1 r6znicowanie komorek CD34+)
prowadzi do znaczacego obnizenia catkowitej liczby
komorek PME PMF HSC/HPC (CD34+ Lin-), nie-
dojrzatych megakariocytow (CD34+CD41a+), doj-
rzalych megakariocytow (CD41a+CD34-CD15-),
komorek mieloidalnych (CD15+CD34-CD41a-),
a takze kolonii krwiotworczych linii megakariocy-
towe], granulacytarno-makrofagowej i erytroidalnej
w poroéwnaniu z hodowla jedynie w obecnos$ci SCF
lub TPO. Okazalo sie takze, ze efekt inhibicyj-
ny zalezy od dawki LCP4; po 7 dniach hodowli
JAK2V617F 4+ komorek PMF CD34+ pozyskanych
od 4 pacjentow (zawartoSc allelu JAK2V617F 78—
-90%) w obecnosci LCP4 dochodzi do zmniejsze-
nia liczby HSC JAK2V617F + 0 9-20%, a komorek
homozygotycznych JAK2V617F — 0 1-20%. W opi-
nii autoré6w doniesienia podanie LCP4 upoS$ledza
tworzenie HSC dla PME, nie prowadzac jednak do
ich eliminacji.

Poznaniu mechanizméw biochemicznych tego
zjawiska byla poSwiecona kolejna praca przedsta-
wiona przez Constantinescu i wsp. (streszczenie
820), ktorzy z uzyciem linii komoérkowych o rozne;j
ekspresji JAK2 wykazali, ze efekt dzialania TPO
jest dwojaki. Przy niskim poziomie ekspres;ji JAK2,
TPO inicjuje przekazywanie sygnatu gtownie po-
przez STAT5, STAT3 oraz STAT1. W przypadku
wysokiej ekspresji JAK2 (porownywalnej do tej
w komorkach UT7 lub wczesnych megakariocy-
tach) TPO prowadzi nie tylko do aktywacji STAT5,
STAT3, STAT1, ale takze STAT2, STAT1 oraz
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IRF9. Dominuje jednak przekazywanie sygnaltu
poprzez STAT2, co prowadzi do hamowania proce-
su proliferacji. Efekt ten moze by¢ wyhamowany
przez podanie shRNA specyficznego dla STATZ lub
poprzez wprowadzenie mutacji w obrebie sek-
wencji kodujgcych dystalne tyrozyny receptora.
Role STAT2 w regulacji proceséw trombopoezy
potwierdzity wyniki badan na myszach STAT2—/-.
Wykazano w nich, ze aktywacja STAT2 poprzez
TPO jest istotna dla utrzymania stanu rownowagi
w zakresie liczby plytek. Takze w badaniach rekon-
stytucji krwiotworzenia po podaniu 5-fluorouracylu
potwierdzono, ze STAT2 jest negatywnym regula-
torem stymulujacego wptywu TPO na mielopoeze.
W wyniku badan interakcji TPO 1 TPO-R autorzy
zidentyfikowali dwie postaci czynnosSciowe TPO-R.
Forma coiled coil TPOR-I (cc-TPOR-I) odtwarza
klasyczny efekt stymulujacy TPO na tworze-
nie plytek in vivo poprzez STAT5, STAT3 oraz
STAT1. Znacznie silniejsza aktywacja STAT2 jest
wynikiem stymulacji innej dimerycznej konforma-
¢ji receptora cc-TPOR-IV. Okazalo sie takze, ze
zwiekszenie stezenia bialka JAK2 w komorkach
krwiotworczych prowadzi do stabilizacji dimeru
TPO-aktywowany TPO-R, co wydaje sie odpo-
wiada¢ konformacji cc-TPOR-IV. Wedtug autorow
doniesienia zaleznie od stezenia biatka JAK2 zmie-
nia sie struktura TPO-R, warunkujac klasyczny
efekt proliferacyjny JAK lub efekt przypominajacy
dziatanie antyproliferacyjne innej cytokiny — IFN.
Wyniki przeprowadzonych badan pozwolily na
wysuniecie hipotezy, ze indukowany przez TPO
szlak sygnalowy odgrywa wazna role w patogenezie
MPN. Wyniki tych badan wydaja sie takze ttuma-
czyC korzystny wplyw leczenia za pomoca IFN na
zawarto$§¢ allelu JAK2 V617F u chorych na MPN.

Innym ciekawym zagadnieniem dotyczacym
patogenezy MPN jest rola kinaz PIM. Kinazy te na-
leza do kinaz serynowo-treoninowych chroniagcych
komorki krwiotworcze przed apoptoza. Odgrywaja
one takze role regulatorowa w zakresie kontroli ich
wzrostu. Kinazy PIM s3 konstytutywnie aktywne.
Ich aktywno§¢ jest regulowana przez ekspresje bia-
tek, co z kolei jest kontrolowane poprzez ekspresje
genu PIM oraz stabilno$c¢ biatka PIM. W warunkach
prawidlowych ekspresja genu PIM]1 jest indukowa-
na poprzez szlak JAK2/STAT5 w odpowiedzi na ze-
wnatrzkomorkowa stymulacje przez krwiotworczy
czynnik wzrostu; PIM1 jest bezpo$rednim celem
transkrypcyjnym STAT5. Z tego powodu kinazy
PIM wydajg sie atrakcyjnym celem terapeutycznym
u chorych na MPN. Lambert 1 wsp. (streszczenie
4575) postanowili oceni¢ wplyw jednoczesnego
podania inhibitora kinaz PIM (SGI-1776 oraz
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AZD1208) oraz inhibitora kinaz Janus 11 2 (ruk-
solitynib) na wzrost w warunkach hodowli iz vitro
komorek linii komoérkowych MPN zaleznych od
JAK2V617F (HEL, SET2, UKE1 i1 BaF3/JAK2-
-V617F), opornych na ruksolitynib, a takze ko-
morek pozyskanych od chorych na MPN. Wyniki
tych badan potwierdzily, ze wysokie stezenie SGI-
-1776 (10 uM) hamuje wzrost 1 zywotno$¢ komorek
modelowych MPN. Co wiecej, skojarzenie 3 uM
SGI-1776 z mala dawka ruksolitynibu znaczaco
zwieksza stopienl zahamowania wzrostu 1 odsetek
martwych komoérek HEL oraz SET2. Podobny efekt
wywoluje podanie silniejszego i bardziej selektyw-
nego inhibitora — AZD1208. Okazalo sie takze, ze
ruksolitynib hamuje ekspresje PIM w komorkach
MPN. Jest ona natomiast zachowana w komoérkach
MPN opornych na ruksolitynib. Co ciekawe, mate
dawki SGI-1776 lub AZD1208 (100 nM) przywraca-
ja wrazliwo$¢ komorek MPN opornych na ruksoli-
tynib na lek. W poro6wnaniu z monoterapia leczenie
skojarzone AZD1208 i ruksolitynibem okazuje sie
silniej hamowacé tworzenie kolonii z komorek pier-
wotnych szpiku pozyskanych od chorych na MPN.

Kolejnym atrakcyjnym celem terapeutycznym
u chorych na MPN wydaje sie szlak PI3K/mTOR.
Nalezy pamietac, ze stymulacja receptora inte-
grynowego powigzanego z JAK prowadzi takze
do aktywacji szlaku PI3K/mTOR. Durrant i wsp.
(streszczenie 710) postanowili oceni¢ w ramach
badania 2. fazy wplyw stosowania inhibitora PI3K
(buparlisibu) u chorych na mielofibroze o posred-
nim lub wysokim ryzyku niepomy$lnego przebiegu
choroby, ze splenomegalia w badaniu przedmio-
towym co najmniej 5 cm ponizej tuku zebrowego
1 obecno$cig objawow ogoblnych. Ocenie poddano
dwie grupy chorych: nieleczonych w I linii terapii
inhibitorem JAK (grupa A) oraz chorych po nie-
powodzeniu terapii inhibitorem JAK (grupa B).
Drugoplanowym celem badania bylo okresle-
nie optymalnych dawek poszczegdélnych lekow
stosowanych w terapii skojarzonej (ruksolitynib
[mg/2 razy/d.]/buparlisib [mg/raz/d.] odpowiednio
10/60, 15/60, 15/80, 20/80, 20/100). W badaniu
oceniono 15 chorych w grupie A oraz 8 chorych
w grupie B. Sredni czas trwania terapii wyniost od-
powiednio 11,3 (zakres 2,3-48,4) oraz 19,0 tygodni
(zakres 0,6-50,9). Pierwotna przyczyna przerwania
terapii byl brak jej skutecznosci (10% w grupie
A) oraz wystapienie dzialan niepozadanych zwia-
zanych ze stosowang terapig (15% w grupie B)
lub inne powody. W grupie A odnotowano 1 zgon
z powodu perforacji wrzodu zoladka (niezwigzany
ze stosowaniem badanych lekow). W wyniku prze-

prowadzonych badan stwierdzono zmniejszenie
wielkoSci §ledziony w badaniu przedmiotowym o co
najmniej 50% u 70% chorych leczonych w grupie
A oraz u 54% pacjentdéw poddanych terapii w grupie
B. U 7 z nich odnotowano ustgpienie splenomegalii
(u 6 w grupie A, u 1 w grupie B). U wszystkich
chorych uprzednio leczonych inhibitorem JAK
(w tym u 5 bez redukcji splenomegalii) odnoto-
wano zmniejszenie wielkoSci §ledziony w trakcie
leczenia skojarzonego. Farmakokinetyka buparli-
sibu w trakcie leczenia skojarzonego okazala sie
porownywalna do obserwowanej w przypadku
stosowania monoterapii. We wnioskach z prze-
prowadzonego badania autorzy podkreslili, ze
skojarzenie ruksolitynibu i buparlisibu jest dobrze
tolerowane. Cechuje je duza dynamika odpowiedzi,
nawet u chorych po niepowodzeniu uprzedniej
terapii inhibitorem JAK. Jednoczes$nie do badan
2. fazy zarekomendowali stosowanie ruksolityni-
bu w dawce 15 mg 2 razy/dobe oraz buparlisibu
w dawce 60 mg raz/dobe.

Trombofilia i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska
Nowe poglady na patogeneze zakrzepicy
— rola czynnikow XII i XI

Obecnie wiadomo, ze kluczowa role w ini-
cjowaniu krzepniecia in vivo odgrywa szlak TF
(dawniej nazywany szlakiem zewnatrzpochodnym),
generujacy w krotkim czasie mate ilo$ci trombiny
(inicjacja krzepniecia). Po utworzeniu matej ilosci
trombiny kompleks czynnik Xa—czynnik VIla-TF
jest szybko inaktywowany przez swoisty inhibitor
zewnatrzpochodnego szlaku krzepniecia (TFPI,
tissue factor pathway inhibitor). lloS¢ powstajacej na
tym etapie aktywacji krzepniecia trombiny jest za
mala, aby spowodowac utworzenie stabilne;j fibryny,
ale wystarcza do aktywacji ptytek krwi, oddzielenia
czynnika VIII od czynnika von Willebranda (vWE
von Willebrand factor), aktywacji czynnikow V
1 VIII oraz aktywacji czynnika XI, co prowadzi do
powstania duzych iloSci trombiny (tzw. wybuch
trombinowy) i do powstania sprawnego czopu
hemostatycznego (propagacja krzepniecia). Fizjolo-
gicznym aktywatorem czynnika X1 nie jest czynnik
XIla, lecz trombina powstala w zewngatrzpochod-
nym szlaku krzepniecia.

W nowych badaniach wykazano, ze w miej-
scu uszkodzenia Sciany naczyniowej tworzy sie
skrzep plytkowy, ktory ma niejednorodna struk-
ture — sktada sie z wewnetrznej warstwy w pelni
zagregowanych plytek 1 z zewnetrznej otoczki
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luzno przylegajacych plytek, ktore zachowuja
swdj dyskoidalny ksztait. Otoczka ta jest niesta-
bilna i podatna na zmiany lokalnych warunkéw
reologicznych. Stabilizacja i propagacja zakrzepu
zachodzi pod wplywem trombiny generowanej
szklakiem wewnatrzpochodnym, zapoczatkowanym
przez czynnik XII, ktory ulega aktywacji przez
polifosforany uwalniane z ziarnisto$ci gestych
plytek. Dowiedziono ponadto, ze polifosforany
przyspieszaja aktywacje przez trombine czynnika
XI i czynnika V 1 wzmacniajg strukture skrzepu.
Wiaza sie one z histonem H4, ktory zwrotnie
aktywuje plytki. Wykazano skuteczne dzialanie
przeciwzakrzepowe w do$wiadczalnej zakrzepi-
cy zylnej 1 tetniczej antysensowego nukleotydu
(Blood 2010; 116: 4684-4692), specyficznego nie-
odwracalnego inhibitora czynnika XIa (Arteriosc.
Thromb. Vasc. Biol. 2010; 30: 388-392), inhibitora
czynnika XIla (Circulation 2010; 121: 1510-1517)
oraz inhibitora polifosforanow ptytkowych. Istotg
tej koncepcji jest teoretyczna mozliwo$¢ uzyska-
nia leku przeciwzakrzepowego, ktory nie bedzie
powodowal powiklan krwotocznych, gdyz nie
bedzie hamowal tworzenia sie pierwotnego czopu
plytkowego, a tylko zapobiegnie narastaniu i pro-
pagacji zakrzepu.

WiasciwoS$ci takie wydaje sie wykazywac
antysensowy oligonukleotyd ISIS 416858 (FXI-
-ASO), ktory ogranicza ekspresje mRNA ludz-
kiego czynnika XI w watrobie. Lek ten okazatl sie
skutecznym 1 bezpiecznym w zapobieganiu VTE
po alloplastyce stawu kolanowego u ludzi (stresz-
czenie LBA-1). Do badania poddano randomizacji
300 pacjentow — porownano grupy otrzymujace
FXI-ASO w dawce 200 albo 300 mg — 9 iniekcji
1.s. od 36. dnia przed zabiegiem do 3. dnia po zabie-
gu, z grupg pacjentow, u ktorych stosowano 40 mg
enoksaparyny raz/dobe ¢.s. przez minimum 8 dni
po zabiegu. Ocene skutecznoS$ci przeprowadzono
na podstawie wynikow obustronnej wenografii
w 8.-12. dniu po zabiegu 1 analizy wystepowania
objawowej VTE. U pacjentow otrzymujacych
FXI-ASO stwierdzono przediuzenie czasu czes-
ciowe]j tromboplastyny po aktywacji, prawidiowy
czas protrombinowy, proporcjonalne do dawki
zmniejszenie aktywnos$ci czynnika XI w okresie
okolooperacyjnym i prawidlowg aktywnoSci pozo-
stalych czynnikow szklaku wewnatrzpochodnego
krzepniecia. Powiklania zakrzepowe wystgpily
u 30,4% pacjentéw leczonych warfaryna, u 26,9%
otrzymujacych FXI-ASO w dawce 200 mg oraz
tylko u 4,2% pacjentow, u ktorych stosowano FXI-
-ASO w dawce 300 mg (p < 0,0001 w stosunku do
warfaryny). Czesto$¢ klinicznie istotnych powiklan
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krwotocznych 1 koniecznoSci toczenia preparatow
krwi we wszystkich grupach byla podobna. Z tego
badania wynika wniosek, ze czynnik XI odgrywa
istotng role w patogenezie pooperacyjnej zakrzepi-
cy zylnej, a farmakologiczne obnizenie jego aktyw-
no$ci bardzo skutecznie zapobiega pooperacyjnym
powikianiom zakrzepowym, wydaje sie przy tym
bezpieczne (konieczne potwierdzenie w dalszych
badaniach); FXI-ASO moze by¢ skuteczny w zapo-
bieganiu ileczeniu przewleklych stanow zakrzepo-
wych. Wniosek ogdlny to hipoteza, ze obnizenie
aktywnoSci czynnika XI umozliwia oddzielenie
procesOW hemostazy 1 zakrzepicy.

Heparyna drobnoczasteczkowa
czy warfaryna w leczeniu zakrzepicy zylnej
u chorych na nowotwory?

Celem badania CATCH bylto poréwnanie
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa 6-miesiecznego le-
czenia heparyng drobnoczasteczkowa (LMWH, low
molecular weight heparin) — tinzaparyng (175 jm./
/kg mc./d.) z leczeniem warfaryng (docelowy
miedzynarodowy wskaznik znormalizowany [INR,
international normalized ratio] 2-3, po ,,zakladce”
z tinzaparyny 175 jm./kg mc/d. przez 5-10 dni),
chorych z proksymalng zakrzepicg zyl gtebokich
(DVT, deep vein thrombosis) i/lub zatorowoscia
plucna (PE, pulmonary embolism) w przebiegu
choroby nowotworowej (nowotwory ginekolo-
giczne 23%, jelita grubego 13%, ptuc 12%, piersi
9%; nowotwory hematologiczne 10%). Podczas
randomizacji u 55% pacjentow wykryto przerzuty
nowotworowe, a 44% przebylo juz leczenie (che-
mioterapie, leczenie operacyjne i/lub RT). W grupie
449 pacjentow leczonych tinzaparyng do nawrotu
DVT doszto u 6,9%, a w grupie 451 pacjentow otrzy-
mujacych warfaryne — u 10% (HR 0,65 [95% CI
0,41-1,03; p = 0,07]). Objawowa DVT stwierdzano
znamiennie rzadziej u pacjentéw otrzymujacych
tinazaparyne (u 2,7%) niz u leczonych warfaryna
(5,3%) (HR 0,48 [95% CI 0,24-0,96]; p = 0,04).
Zakonczona zgonem PE wystgpila u 17 pacjentow
(3,8%) w obu grupach. Czestos¢ ,,duzych” powiklan
krwotocznych byla podobna, lecz znamiennie mniej
pacjentow leczonych tinzaparyng zgltaszato klinicz-
nie istotne ,,mniejsze” krwawienia— odpowiednio
11% 1 16% pacjentow (p = 0,03). Nie stwierdzono
roznic w 6-miesiecznym czasie przezycia — od-
powiednio 59% 1 60%. Z badania wynika wniosek,
ze stosowanie tinazaparyny, w porownaniu ze sto-
sowaniem warfaryny, pozwolito zmniejszy¢ liczbe
przypadkéw objawowej DVT i zredukowac liczbe
klinicznie istotnych , matych” krwawien (stresz-
czenie LBA-2).
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Czy jest uzasadnione przedluzenie
leczenia przeciwkrzepliwego do 2 lat
po pierwszym epizodzie samoistnej PE?
Wyniki badania PADIS PE

Grupe 371 pacjentow po przebytej samoist-
nej PE podzielono na 2 podgrupy, z ktorych jedna
otrzymywala warfaryne (docelowy INR 2-3) przez
6 miesiecy, potem placebo, a drugg przez 2 lata le-
czono warfaryng. Po zakonczeniu leczenia obserwa-
cja trwala jeszcze Srednio przez dodatkowe 2 lata.
W okresie 18 miesiecy przediuzonego leczenia
warfaryng zlozony punkt kohcowy — nawrotowa
VTE1i,,duze” krwawienie — wystapil u 3,3% leczo-
nych warfaryna i u 13,5% pacjentow otrzymujacych
placebo (HR 0,23; 95% CI 0,09-0,55; p = 0,0004).
Podczas catego 41-miesiecznego Sredniego okre-
su obserwacji do nawrotu VTE po zakonczeniu
leczenia doszlo jednak az u 17,9% pacjentow leczo-
nych warfaryna i u 22,1% otrzymujacych placebo.
W tym okresie ,,duze” powiklania krwotoczne
zarejestrowano u 3,5% pacjentow z podgrupy le-
czonej warfaryny 1 u 2,5% pacjentow z podgrupy
przyjmujacej placebo. Z badania wynika wniosek,
ze przedluzenie leczenia warfaryng do 2 lat po
pierwszym epizodzie samoistnej PE znamiennie
zmniejsza czestoS¢ nawrotow zakrzepicy, jednak to
korzystne dzialanie zanika po zaprzestaniu leczenia
przeciwkrzepliwego (streszczenie LBA-3).

Jakie sa skutki zaprzestania
leczenia przeciwkrzepliwego
po drugim epizodzie samoistnej VTE?

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami po drugim
epizodzie samoistnej VTE nalezy przewlekle sto-
sowac leczenie przeciwkrzepliwe. Jest jednak stale
sie zwiekszajaca grupa pacjentow, u ktorych lecze-
nie przeciwkrzepliwe wiaze sie z duzym ryzykiem
powikltan krwotocznych, na przyktad z powodu
podeszitego wieku, nadci$nienia tetniczego, niewy-
dolno$ci nerek, chorob watroby, choréb przewodu
pokarmowego, przyjmowania lekow przeciwplyt-
kowych, sktonno$ci do upadkéw. Ryzyko nawrotu
VTE jest najwyzsze w pierwszych 3 miesigcach
po zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepliwego. Ce-
lem pracy bylo sprawdzenie, jakie jest zagrozenie
nawrotem zakrzepicy po zaprzestaniu leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentow, u ktoérych dru-
gi epizod VTE wystapil po roku od zakonczenia
12-miesiecznego leczenia pierwszego epizodu
1tez byl leczony przez 12 miesiecy. Po przerwaniu
leczenia przeciwkrzepliwego czesto$¢ wystapienia
trzeciego epizodu objawowej VTE byla znamien-
nie wieksza 1 wynosita 9,4/100 pacjentolat (95%
CI 6,1-14) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi

przewlekle, u ktorych wynosita 1,2/100 pacjentolat
(95% CI 0,33-3,1). W ciggu roku od zaprzestania
leczenia trzeci nawrot zakrzepicy rozpoznano
u 15%, a po 5 latach — u 33% pacjentow. Ryzyko
nawrotu bylto 2,8-krotnie wyzsze u pacjentow
z zakrzepica samoistng niz u osoh z zakrzepica
zZwigzang z przemijajacym czynnikiem ryzyka. Au-
torzy stwierdzili, ze tak duze ryzyko nawrotu, ktore
znacznie przewyzsza ryzyko wystapienia powikian
krwotocznych (2,7/100 pacjentolat), uzasadnia
stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego na stale
u wszystkich pacjentow po przebyciu 2 epizodow
samoistnej VTE (streszczenie 591).

Nabyte skazy krwotoczne
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Wiele interesujacych doniesien na Konfe-
rencji ASH w 2014 roku dotyczylo nabytych skaz
krwotocznych. Wiekszo$¢ z nich byta tematycznie
zwigzana z pierwotng matoplytkowoscia immuno-
logiczna (I'TP, primary immune thrombocytopenia),
ktora jest najczestsza chorobg z tej grupy. Mimo
znacznych postepow w badaniach nad patogeneza
ITP nie jest ona do konca wyja$niona, jak row-
niez nie s3 znane mechanizmy odpowiedzialne
za oporno$¢ na leczenie. Dwa wazne doniesienia
dotyczyly procesu desjalilacji ptytek u chorych
na ITP. Usuwanie kwasu sjalowego z glikopro-
tein pltytkowych prowadzi do ekspozycji na ich
powierzchni 5-galaktozy, umozliwiajac wigzanie
plytek z receptorami na makrofagach watrobowych
1 hepatocytach, gdzie zachodzi ich niszczenie. Qiu
1 wsp badali stopien desjalilacji plytek u chorych
na ITP oraz wplyw na ten proces przeciwciat
przeciwplytkowych i cytotoksycznych limfocytow
T (streszczenie 463). Autorzy ci wykazali, ze po-
zbawienie plytek kwasu sjalowego jest zwigzane
z dzialaniem cytotoksycznych limfocytow T i moze
by¢ waznym mechanizmem prowadzacym do ma-
toptytkowosci w ITP. Z kolei Li 1 wsp. badali na
myszach i na ludzkich ptytkach wplyw przeciwciat
anty-GPIba i1 anty-GPIIblIla na proces desjalila-
cji plytek (streszczenie 467). Dowiedli, ze tylko
przeciwciata anty-GPIba aktywowaly mysie plytki,
powodujac desialilacje tych komorek. Natomiast
cze$¢ ludzkich plytek byla aktywowana 1 pozba-
wiana kwasu sjalowego zarOwno przez przeciwciala
anty-GPIbc, jak 1 anty-GPIIblIla. Jednak dzialanie
anty-GPIIbllla bylo zalezne, a anty-GPIba — nie-
zalezne od receptora FcyRlla na ptytkach. W dalszej
czeSci pracy badacze udowodnili, ze usuwanie
aktywowanych przez anty-GPIba i1 pozbawionych
kwasu sjalowego mysich plytek odbywa sie przez
receptory Ashwell-Morell na hepatocytach. Te
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odkrycia moga doprowadzi¢ do wprowadzenia no-
wych metod leczenia w opornych postaciach ITP.
W innej zastugujacej na uwage pracy wykazano na
modelu zwierzecym, ze niektore z przeciwciat anty-
-GPIba (N-koncowe przeciwciala AN51) indukujg
agregacje plytek zalezna od integryny allbj3, fa-
gocytoze 1 szybkie usuwanie plytek przez watrobe
w mechanizmie niezaleznym od receptorow Fc na
makrofagach (streszczenie 466).

Wiele interesujacych doniesien dotyczyto le-
czenia chorych na ITP. Warte odnotowania sa wy-
niki randomizowanego, wielooSrodkowego badania
(streszczenie 1455) sluzacego porownaniu skutecz-
nosSciibezpieczenstwa standardowych dawek pred-
nizonu z wysokodawkowanym deksametazonem. Do
badania wlgczono 182 dorostych pacjentow z nowo
rozpoznang ITP 1 liczbg ptytek ponizej 30 G/1, w tym
92 do grupy leczonej deksametazonem i 90 do grupy
leczonej prednizonem. Deksametazon stosowano
w dawce 40 mg/dobe przez 4 dni. Jesli liczba ply-
tek nie wzrosta w ciagu 10 dni powyzej 30 G/1 lub
zmniejszyla sie ponizej 30 G/, to podawano kolejny
kurs leczenia. Prednizon (1 mg/kg mc.) stosowano
nie diuzej niz 4 tygodnie. Nastepnie podawanie
leku szybko ograniczano, pozostawiajac dawke
podtrzymujaca (< 15 mg/d.). W przypadku braku
odpowiedzi prednizon odstawiano. Odpowiedz plyt-
kowa wystapita u 84,8% pacjentow z grupy leczonej
deksametazonem i u 74,4% leczonych prednizonem
(p = 0,099). W grupie leczonej deksametazonem
wiekszy byt odsetek CR (52,2% v. 28,9%) 1 krotszy
czas do odpowiedzi plytkowej (3,21 + 1,35 dni
v. 5,97 = 4,28 dnia). Natomiast nie stwierdzono
istotnej roznicy miedzy dwoma badanymi grupami
w zakresie czestoSci wystepowania dlugotrwalych
(> 6 miesiecy) odpowiedzi (39,5% v. 49,3%). W obu
grupach leczenie byto dobrze tolerowane z nielicz-
nymi dzialaniami niepozadanymi. Autorzy uwazaja,
ze — ze wzgledu na krotszy czas do odpowiedzi
1 wiekszy odsetek CR — deksametazon (1-2 kursy)
powinien by¢ preferowana metoda leczenia pierw-
szego wyboru w ITP.

Kilkanascie doniesien dotyczylo agonistow
receptora TPO. W prezentowanych pracach dowie-
dziono, ze eltrombopag 1 romiplostym wykazuja po-
dobng skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa u dzieci
z ITP, jak u doroslych pacjentow (streszczenia
1450 1 4184); romiplostym skutecznie zwieksza
liczbe plytek przed zabiegiem operacyjnym u pa-
cjentéw z ITP i chorobami watroby (streszczenie
1459); leczenie romiplostymem pacjentow z ITP
rozpoznang nie dawniej niz przed 6 miesigcami
prowadzi do ponad 90% odpowiedzi, a CR po odsta-
wieniu leku utrzymuje sie u ponad 30% pacjentow
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(streszczenie 2775); kolagenowe widknienie szpiku
podczas 3-letniego leczenia romiplostymem wyste-
puje bardzo rzadko — u 2 na 131 pacjentow (stresz-
czenie 2774); nawet do 50% pacjentéw z I'TP 1 CR
w czasie leczenia eltrombopagiem moze zachowaé
odpowiedz plytkowa po jego odstawieniu (stresz-
czenie 1465); podtrzymujaca dawka eltrombopagu
(25 mg co 3 dni) moze skutecznie utrzymywac
odpowiedz plytkowa u pacjentow, ktorzy wezesniej
uzyskali CR podczas stosowania standardowej
dawki tego agonisty (streszczenie 2788); pacjenci
oporni na romiplostym moga odpowiedzie¢ na le-
czenie eltombopagiem (streszczenie 2790).

Na uwage zastuguje doniesienie dotyczace
powiklan po splenektomii (streszczenie 232).
Autorzy przeprowadzili porownanie miedzy gru-
pami 70 pacjentéow z ITP poddanych splenektomii
1 70 pacjentow leczonych farmakologicznie dobra-
nych pod wzgledem wieku, plci i czasu trwania
choroby. Mediana okresu obserwacji wynosila
189 miesiecy (120-528 miesiecy); 61 pacjentow
(87%) odpowiedzialo na splenektomie, ale tylko
u 34 (48,5%) odpowiedz plytkowa utrzymywala
sie w konncowym okresie obserwacji. Czestosé
wszystkich incydentow zakrzepowo-zatorowych
byta znamiennie wieksza w grupie po splenektomii.
Czterech pacjentow z tej grupy miato zakrzepice
zyly wrotnej. Incydenty sercowo-naczyniowe
wystapily u 9 pacjentéow po splenektomii 1 tylko
u 2 z grupy leczonej zachowawczo. Przebyta
splenektomia wigzala sie z czestszymi infekcjami,
zwlaszcza o ciezkim przebiegu, ktore wymagaly
hospitalizacji. W 13 przypadkach powodem hospi-
talizacji bylo zapalenie pluc, a w 5 — posocznica,
ktora bylta przyczyna zgonu 3 chorych. W grupie
pacjentow z zachowang Sledziong nie bylo przypad-
kéw posocznicy. Smiertelno$é miedzy grupami nie
roznila sie znamiennie. W grupie poddanej sple-
nektomii nastapifo 14 zgonoéw, przy czym zmarto
10 pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na usuniecie
§ledziony. Wyniki analizy wskazujg na koniecznos¢
diugotrwalej obserwacji pacjentéw po splenektomii
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiklan.

Kilka interesujacych doniesien dotyczylo
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP, throm-
botic thrombocytopenic purpura). Peyvandi 1 wsp.
przedstawili wyniki badania TITAN, w ktéorym
porownywano skuteczno$§¢ kaplacizumabu oraz
placebo w leczeniu chorych na TTP (streszczenie
229). Kaplacizumab jest czasteczka, ktora wiaze
sie z domeng Al vWF i blokuje interakcje z GPIb-
-IX-V, zapobiegajac aglutynacji plytek typowej dla
TTP. Pierwszorzedowym punktem konicowym byt
czas do normalizacji liczby plytek. Randomizacje
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prowadzono przed pierwsza wymiang osocza lub
po niej. Kaplacizumab podawano raz dziennie
— pierwsza dawke 7.0., a nastepne s.c. po zabiegu
wymiany osocza. Leczenie kontynuowano przez
30 dni po zakonczeniu wymiany osocza. Dolaczenie
kaplacizumabu do standardowego leczenia TTP
wigzalo sie ze skroceniem o okolo 40% czasu do
normalizacji liczby plytek i ze zwiekszeniem od-
setka CR (81% v. 46%).

Na uwage zasluguje doniesienie dotyczace
mechanizmow dzialania przeciwcial przeciwko
ADAMTSI13 (streszczenie 468). Autorzy stwier-
dzili obecno$¢ przeciwcial IgG skierowanych
przeciwko domenie spacer w 28 z 43 probek od
pacjentow z TTP, ktore neutralizowaly aktywnosé
ADAMTS13. W pozostalych 15 probkach nie
stwierdzono przeciwcial hamujacych aktywno$c tej
metaloproteinazy. Metoda ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) potwierdzono bardzo niskie
stezenie antygenu ADAMTS13 1 jednocze$nie
wykryto obecnoS¢ nieneutralizujacych przeciwcial
przeciwko C-koncowej domenie enzymu. Na tej
podstawie autorzy uwazaja, ze waznym mecha-
nizmem patogenetycznym TTP jest zwiekszone
usuwanie z krwi krazacej ADAMTS13, w kto-
rym istotng role pelnig przeciwciala przeciwko
C-konicowej domenie metaloproteinazy. Wreszcie
warto zwroci¢ uwage na doniesienie o skutecznym
leczeniu TTP opornej na wymiane osocza, korty-
kosteroidy i rytuksymab, za pomoca ekulizumabu
(streszczenie 2794). Wskazano w nim na powia-
zania patogenetyczne miedzy TTP i atypowym
zespolem hemolityczno-mocznicowym.

Warte odnotowania sa rowniez doniesienia do-
tyczace nabytego zespolu von Willebranda (AvWS,
acquired von Willebrand syndrome). Po raz pierwszy
charakterystyke AvWS przeprowadzono w przebie-
gu nowotwordéw z komorek B; zespol rozpoznano
u 4,1% badanych pacjentow (streszczenie 1509).
NajczeSciej wystepowal w przebiegu gammapatii
monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu i charak-
teryzowal sie zmianami jakoSciowymi vWE W zad-
nym przypadku nie wykryto przeciwcial przeciwko
vWE, natomiast stwierdzono jego przyspieszone
usuwanie z krwi krazacej. W innym doniesieniu
wykazano, ze utrata duzych multimetrow vWF
czesto wystepuje u chorych z umiarkowana lub
ciezka stenozg aorty (streszczenie 1517). Stopien
zwezenia aorty korelowal ze wspolczynnikiem
aktywno$s¢ vWF/antygen vWE, wspoéiczynnikiem
multimetréw vWF i wigzaniem kolagenu przez vWF
(vWF:CBA). Nie stwierdzono zaleznoSci miedzy
wystepowaniem krwawien a wspolczynnikiem
vWF:CBA/antygen vWE.

Na uwage zasluguje wielooSrodkowa retro-
spektywna analiza przypadkéw nabytej hemofilii A
w Londynie w latach 2009-2012 (streszczenie
1512). Obejmowata ona dane demograficzne, etio-
logie, charakterystyke krwawien, rodzaj leczenia
immunosupresyjnego i leki przeciwkrwotoczne
uzyte do zahamowania pierwszego krwawienia.
W analizowanym okresie zidentyfikowano 65 cho-
rych na nabyta hemofilie w wieku 57-85 lat (wiek
Sredni 78). U 50% chorych skaza krwotoczna wy-
stapila samoistnie, a najczestsza przyczyng wtornej
postaci byla choroba nowotworowa. W czasie roz-
poznania $rednie stezenie czynnika VIII wynosito
2 jm./dl, a miano inhibitora — 13 jB./ml. Krwawie-
nia z wielu miejsc wystapily u 48 z 65 pacjentow,
w tym krwawienia zagrazajace zyciu — u 18 osob;
50% chorych byto leczonych aPCC (activated
prothrombin complex concentrate), 19 pacjentow
otrzymywalo aPCC i rekombinowany aktywny
czynnik VII, a 9% byto leczonych kwasem tranek-
samowym lub desmopresyng. W celu eliminacji
inhibitora stosowano prednizolon w monoterapii
lub z cyklofosfamidem. Wiekszy odsetek remisji
obserwowano po leczeniu skojarzonym (21/22
v. 29/33), natomiast nie bylo roéznic pod wzgledem
czasu do uzyskania remisji, czasu trwania remisji
1 czestosSci nawrotow. Wysokie miano inhibitora
wiazalo sie z ryzykiem nawrotu i diuzszym czasem
do uzyskania remisji.

Wrodzone skazy krwotoczne

prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga
Pacjenci z Tagodna hemofilig A

i rozbieznymi wynikami oznaczen
aktywnosSci czynnika VIII: test generacji
trombiny i nasilenie skazy krwotocznej
(streszczenie 2844)

Lagodng hemofilie A (MHA, mild hemophi-
lia A) definiuje aktywno$¢ czynnika VIIT (FVIII,
factor VIII) w osoczu mieszczaca sie w przedziale
6-40 jm./dl. Aktywno§¢ te mozna mierzy¢ meto-
da koagulacyjna jednostopniowa (OS, one-stage)
lub dwustopniowg (TS, two-stage) lub z uzyciem
substratu chromogennego (CSA, chromogenic
substrate assay). Celem opisywanego badania bylo
okresSlenie, jak czesto wystepuje rozbiezno$é mie-
dzy pomiarem FVIII metodg OS versus CSA oraz
odpowiedz na pytania: 1) z ktora sposrod dwoch ba-
danych metod pomiaru FVIII §ciSlej koreluje wynik
pomiaru generacji trombiny (TGA, thrombin gene-
ration assay) oraz 2) czy wynik TGA koreluje z nasi-
leniem krwawien w przebiegu MHA. Badaniem ob-
jeto 134 pacjentow w wieku 1-81 lat (mediana 40)
reprezentujacych 116 rodzin. Rozpoznanie MHA
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Tabela 1. Nowe (zmodyfikowane) koncentraty czynnikéw krzepniecia

Czynnik Modyfikacja Korzys¢ kliniczna/status wg www.clinicaltrials.gov
krzepniecia
FIX
rFIX-Fc Biatko fuzyjne z FclG Rejestracja poza Europg (m.in. w Stanach Zjednoczonych).
T,,; wydtuzony 3-5-krotnie
rFIX-FP Biatko fuzyjne z albuming Zakonczona 3. faza badan klinicznych. T, , wydtuzony 3-5-krotnie
N9-GP 40 kDa PEG potaczony z peptydem Zakonczona 3. faza badan klinicznych. T, , wydtuzony > 5-krotnie
aktywacyjnym
FVIII
rFVIIl-Fc Biatko fuzyjne z FclG Rejestracja poza Europg (m.in. w Stanach Zjednoczonych).
T,,; wydtuzony 1,8-krotnie
BAX855 20 kDa PEG dofaczony do nieswoistej W 3. fazie badan klinicznych. T, , wydtuzony 1,5-krotnie
lizyny w FL-FVIII
BAY94-9027 60 kDa PEG dotaczony do cysteiny Zakonczona 3. faza badan klinicznych. T, , wydtuzony 1,7-krotnie
N8-GP 40 kDa PEG dotaczony do 21 aa W 3. fazie badan klinicznych. T, , wydtuzony 1,5-krotnie
domeny B
rhFVIII-S.C. Pojedynczy tancuch FVIII W 3. fazie badan klinicznych. Zwiekszone powinowactwo
do czynnika von Willebranda
rFVIII-huCL Produkcja w ludzkich liniach W 3. fazie badan klinicznych. Zachowana glikozylacja natywnego
komérkowych ludzkiego FVIII
FVila
rFVila-FP Biatko fuzyjne z ludzka albuming W 3. fazie badan klinicznych
rFVila-RB Biatko syntetyzowane przez Zwigkszona aktywnos¢ swoista. T, , wydtuzony 3-4-krotnie
transgeniczne kroliki
FIV (factor IX) — czynnik IX; FclG — efraloctocog alfa; Tip— okres péttrwania; FVIII (factor VIll) — czynnik VIII; PEG — polietylogluken; aa — aminokwasy;

kDa — kilodalton; FVlla (factor Vila) — czynnik Vlla

ustalono uprzednio na podstawie oznaczenia FVIII
metodg OS. Zebrano informacje na temat przebie-
gu skazy krwotocznej. Oznaczono FVIII metoda
0OS, CSA oraz wykonano badania TGA 1 okre§lono
mutacje sprawcza w genie kodujacym FVIII (F8).
U 36 pacjentow (26%) wyniki oznaczen FVIII byly
rozbiezne: 1) FVIII:OS/FVIII:CSA ponizej 0,5 wy-
stapilo u 2 pacjentow; 2) FVIILI: OS/FVIII:CSA po-
nad 2,0 stwierdzono u 34 chorych. Pacjenci ze
wspotczynnikiem FVIII:OS/CSA ponizej 0,5 byli
bra¢mi z mutacjg sprawczg Argl689His oraz zbli-
zonymi wynikami badan: FVIIT:O0S 31134 jm.U/dl,
FVIII:CSA 701 85 jm./dl oraz maksymalna wartos¢
TGA (pTGA, peak TGA) 1631173 nM. Jeden z pa-
cjentow mial w przeszlosci krwawienia wywolane
urazami (w tym po ekstrakcji zebow), zas drugi
nigdy nie doznal powiklan krwotocznych, choc
przechodzil miedzy innymi zabiegi ekstrakcji
zebow. Wérod 34 chorych ze wspoiczynnikiem
FVIIL:OS/FVIII:CSA ponad 2,0 u 8 (24%) FVIII:OS
przekraczata 40 jm./dl, w tym u 6 z wywiadem nad-
miernych krwawieniu 2 z negatywnym wywiadem
krwawien, ktorzy byli bra¢mi z bardzo podobnymi
wynikami badan (FVIIT:0S 24-28 jm./dl, FVIII:CSA
9 jm./dl u obu, pTGA 106-116 nm). U 98 pacjen-
tow niewykazujacych istotnych roznic w zakresie

aktywnosci FVIII oznaczanej obiema metodami
mediana wspoiczynnika FVIII:OS/FVIII:CSA
wyniosia 1,45 (IQR 1,26-1,65); tylko 4 (4%) pa-
cjentow z tej grupy nigdy nie doznalo powikian
krwotocznych. Czlonkowie 3 rodzin znalezli sie
zarOwno w grupie z rozbieznymi, jak i ze zgodny-
mi warto§ciami wskaznika FVIII:OS/FVIII:CSA.
Wyniki tego badania wskazuja, ze u okoto 30%
pacjentow z MHA wyniki oznaczen aktywnoSci
FVIII metoda OS i CSA s3 rozbiezne. Co wiece],
20% pacjentow nie spelnia kryterium rozpo-
znania MHA na podstawie warto$ci FVIII:OS.
Wyniki oznaczen TGA lepiej koreluja z wynikami
FVII:CSA i fenotypem krwotocznym. Konieczne
sa dalsze badania w celu okreSlenia algorytmu
diagnostycznego MHA.

Koncentraty zmodyfikowanych czynnikow
krzepniecia krwi (sesja edukacyjna
,Praktyczne aspekty hemofilii”)

Prace nad czynnikami krzepniecia o prze-
dluzonym dziataniu trwaja od kilku lat. Korzysc
z wytworzenia takich czynnikow jest oczywista
— mozliwo$¢ zmniejszenia czesto$ci wstrzykniec
i.v. w diugoterminowej profilaktyce krwawien
u pacjentow z ciezka hemofilig A 1 B (tab. 1).
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W 2014 roku w kilku krajach (Stany Zjedno-
czone, Kanada, Australia, Japonia) zarejestrowano
dwa koncentraty o przedtuzonym czasie dzialania;
jednym jest rekombinowany czynnik VIII pofgczony
z fragmentem Fc immunoglobuliny G (rFVIII-Fc,
recombinant factor VIII fusion to FclG [efraloc-
tocog alfa]), drugim za$ rekombinowany czynnik
IX polaczony z fragmentem Fc immunoglobuliny
G (rFIX-Fc, recombinant factor IX fusion to FclG
[eftrenonacog alfa]). Rejestracje obu lekow po-
przedzily intensywne badania kliniczne, w ktérych
udowodniono skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo obu
koncentratow w profilaktyce 1 leczeniu krwawien
u mlodocianych i dorostych chorych na hemofilie
A 1 B. Rejestracja obu lekow w Europie musi by¢
poprzedzona przeprowadzeniem badan klinicznych
w grupie uprzednio leczonych pacjentow pedia-
trycznych. Takiego wymogu nie stawia miedzy
innymi amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration), dlatego
dopuszczone do obrotu w Stanach Zjednoczonych
leki nie s3 jeszcze dostepne w Europie. W tabeli 1
przedstawiono nowe koncentraty czynnikow krzep-
niecia, ktore juz dopuszczono do obrotu, oraz te,
ktore prawdopodobnie w najblizszych latach zosta-
na wprowadzone do praktyki kliniczne;.

Szczegolnie obiecujace sa wyniki uzyskane
u pacjentéw z hemofilia B. W przypadku podawania
rFIX-Fc w dawce 20 jm./kg mc. co 7 dni lub 40 jm./
/kg mc. co 10 dni albo 100 jm./kg mc. co 14 dni
u wielu pacjentoéw z ciezka hemofilia B udaje sie
stale utrzymywac aktywnos¢ FIX w osoczu powy-
zej 1 jm./dl, czyli ,,przeksztalci¢” ciezka hemofilie
w umiarkowana, dla ktorej charakterystyczny jest
brak samoistnych krwawien. Innymi slowy, u tych
pacjentow jest szansa zmniejszenia liczby wstrzyk-
nie¢ i.v. FIX w dltugoterminowej profilaktyce krwa-
wien 0 50-80% przy zachowaniu co najmniej tej same;
skuteczno$ci, co obecnie zwigzana ze stosowanymi
koncentratami wstrzykiwanymi 2 razy w tygodniu.
Mniej spektakularne wyniki dla rFVIII-Fc ttumaczy
sie wigzaniem wstrzyknietego FVIII z vWE ktory
determinuje tempo klirensu FVIII (zar6wno endo- jak
1 egzogennego). W badaniach Kklinicznych wykazano
ponadto, ze nowo zarejestrowane koncentraty sa
skuteczne 1 bezpieczne w oslonie hemostatycznej
zabiegdw chirurgicznych, a docelowa aktywno$é
niedoborowego czynnika krzepniecia w okresie
okolooperacyjnym powinna by¢ taka sama jak przy
stosowaniu standardowych koncentratow FVIII1 FIX.
Do monitorowania aktywnos$ci rFIX-Fc FDA zaleca
stosowanie testow koagulacyjnych z uzyciem kwasu
elagowego, za$ do monitorowania rFVIII-Fc — odpo-
wiednich testow chromogennych i koagulacyjnych.

Ostra biataczka szpikowa

i nowotwory mieloproliferacyjne
dr hab. n. med. Joanna Gora-Tybor
Ostra biataczka limfoblastyczna

Wyniki leczenia dorosiych chorych na ostra
biataczke limfoblastyczna (ALL, acute lymphoblastic
leukemia) u dorosltych sa niezadowalajace. Odlegie
przezycia siegaja zaledwie 30%, a w przypadku
wznowy choroby druga remisje udaje sie osiggnac
tylko u okoto 50% chorych. W ostatnich latach duze
nadzieje wiaze sie z wprowadzeniem do leczenia
ALL terapii opartych na mechanizmach immuno-
logicznych, takich jak przeciwciala bispecyficzne,
przeciwciala skonjugowane z cytostatykami oraz
limfocyty CAR (chimeric antigen receptors).

Gokbuget 1 wsp. (streszczenie 379) przedstawili
wyniki badania BLAST z zastosowaniem blinatu-
mumabu u dorostych pacjentéw z ALL bedacych
w hematologicznej CR, ale z dodatnig chorobg reszt-
kowa (MRD+). Blinatumumab jest bispecyficznym
przeciwcialem wigzacym jednocze$nie antygen na
komorkach nowotworowych (CD19) i cytotoksyczny
limfocyt T (CD3), co skutkuje liza komorek CD19+.
Badanie BLAST to badanie 2. fazy, ktorym objeto
113 chorych na ALL pozostajacych w CR, z MRD co
najmniej 10-3. Punktem pierwszorzedowym badania
byla negatywizacja MRD — MRD(-) — po 1 cyklu
blinatumumabu (definiowana jako brak amplifikacji
przy czuloéci > 10~%). Blinatumomab podawano
w cigglej infuzji 7.v., 15 ug/m?/dobe przez 28 dni/cyKl,
do maksymalnej liczby 4 cykli. Wszyscy pacjenci
MRD(-) mieli by¢ planowo poddani allo-HSCT
po 1 cyklu terapii; mediana obserwacji wynosila
12 miesiecy. U wiekszosci chorych (80%) obserwo-
wano MRD(-) po 1. cyklu leczenia; 28% pacjentow
wymagalo przerw w terapii, a 11% — trwalego
odstawienia leku z powodu wystapienia dzialan
niepozadanych. Najczestszymi z nich byly objawy
grypopodobne (goraczka, dreszcze) oraz objawy
ze strony OUN, takie jak: drzenia, drgawki, afazja,
encefalopatia. Objawy neurologiczne byly istotne
klinicznie, ale wiekszo§¢ wystepowata w 1.1 2. stop-
niu wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events).

Zugmaier i wsp. (streszczenie 2287) przedsta-
wili aktualizacje wynikow badania z zastosowaniem
blinatumumabu u dorostych pacjentéw z ALL
opornych na chemioterapie lub ze wznowg cho-
roby; mediana obserwacji wynosita 30,2 miesiaca.
Spoérod 36 pacjentdow objetych badaniem ORR
obserwowano u 25 (69%), w tym u 15 (42%) CR,
a u 10 (28%) CR z niepelng regeneracja hemato-
logiczna (CRh). U wiekszoSci chorych (88%) z CR
1 CRh obserwowano MRD(-). U 13 chorych w CR
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lub CRh wykonano allo-HSCT. Po 29,7 miesiacu
obserwacji 10 pacjentow (28%) zyto, w tym 7 po
allo-HSCT; mediana OS wynosita 12,9 miesigca.
W grudniu 2014 roku FDA zarejestrowata blinatu-
mumab do leczenia chorych na oporne i nawrotowe
postaci ALL B-komorkowej (ALL-B) Ph(-).
Kolejne badanie z zastosowaniem immuno-
terapii u chorych na ALL dotyczylo limfocytow
CART, tj. limfocytow T z chimerycznym recep-
torem rozpoznajagcym CAR; CAR jest genetycz-
nie rekombinowanym receptorem zawierajacym
fragment przeciwciala anty-CD19 sprzezony
z wewnatrzkomorkowymi domenami sygnatowy-
mi limfocytow T (CD3 1 CD137). Zmodyfikowane
ex vivo cytotoksyczne limfocyty T ulegaja in vivo
ekspansji 1 wykazuja istotne i dtugotrwate dzialanie
przeciwbiataczkowe zaré6wno w szpiku kostnym,
jak 1 w tkankach pozaszpikowych. Gruppo 1 wsp.
(streszczenie 380) zastosowali infuzje namno-
zonych ex vivo limfocytow CAR skierowanych
przeciwko antygenowi CD19 u 39 dzieci z ALL,
ze wznowa lub chorobg oporng na chemioterapie
(badanie 1/2a fazy); 69% pacjentow bylo uprzednio
poddanych allo-HSCT. Mediana obserwacji wynosi-
ta 6 miesiecy (zakres 1,5-31,0); u 92% pacjentow
obserwowano CR, a u 10 chorych (26%) doszio
do wznowy choroby po trwajacej miesigc remisji
(u 5 pacjentow wznowa obejmowata klon CD19-).
U wszystkich chorych z dobra odpowiedzig na
terapie obserwowano wysoka warto$¢ poziom
CART (do 12 miesiecy po infuzji). Terapia za po-
mocag CART wiazala sie z istotng toksycznoScia.
Do najczestszych dzialan niepozadanych nalezat
zespoO! uwalniania cytokin (CRS, cytokine release
syndrome) objawiajacy sie goraczka, obnizeniem
ciSnienia tetniczego, DIC, zespolem niewydolno-
Sci oddechowej, niewydolno$cia wielonarzadowa.
Prawdopodobienstwo wystapienia CRS zwiekszata
wyjSciowo duza masa nowotworu; podstawg terapii
sg steroidy i tocilizumab (przeciwcialo monoklonal-
ne skierowane przeciwko receptorowi dla interleu-
kiny 6). Do innych czestych dzialan niepozadanych
nalezala neurotoksyczno$¢ manifestujaca sie takimi
objawami, jak: splatanie, afazja, drgawki; obser-
wowano rowniez zespol aktywacji makrofagow.
U wszystkich pacjentow z odpowiedzia na terapie
obserwowano diugotrwalg aplazje limfocytow B
wymagajaca substytucji immunoglobulin.
Przeciwcialem o znacznej skutecznoSci w ALL
jest inotuzumab ozogamycyny. Jest to przeciwcialo
anty-CD22 skoniugowane z cytotoksyng — ka-
licheamycyna. Kompleks przeciwcialo—antygen
jest wchianiany do wnetrza komorki; cytotoksyna
jest uwalniana i ulega zwiazaniu z DNA, indukujac
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dwuniciowe pekniecia DNA i1 powodujac apoptoze
komorek nowotworowych. Jabbour i wsp. (stresz-
czenie 794) przedstawili wstepne wyniki badania
2. fazy z lacznym zastosowaniem inotuzumabu
1 chemioterapii w grupie 28 starszych pacjentow
(mediana wieku 68 lat) z nowo rozpoznang ALL;
ORR obserwowano u 96% pacjentow, w tym u 78%
CR1iu 18% CRp (CR bez pelnej regeneracji plytek).
U wszystkich pacjentow z CR 1 CRp obserwowano
MRD(-) w badaniu fenotypowym. Leczenie bylo
dobrze tolerowane, nie obserwowano zadnego
wczesnego zgonu. Najczestszym dzialaniem nie-
pozadanym byta matoptytkowos§¢, u 79% pacjentow
obserwowano obnizenie liczby ptytek utrzymujace
sie dluzej niz 6 tygodni. Po medianie obserwacji
wynoszacej 15 miesiecy 7 pacjentow (26%) zmarto,
w tym 3 z powodu progresji choroby; PFS 1 OS po
roku wynosily odpowiednio 88% i 81%, a mediany
PFS 1 OS nie zostaly osiggniete. Podsumowujac,
nalezy podkreslic, ze wszystkie wspomniane me-
tody immunoterapii wykazuja duza skuteczno$é
u intensywnie przeleczonych chorych na ALL.
Mozna sie spodziewacé lepszych efektow w przypad-
ku zastosowania w mniej zaawansowanych stadiach
choroby. Nalezy jednak pamietac o specyficznym
profilu dzialan niepozadanych lekow z tej grupy,
przede wszystkim o CRS 1 neurotoksycznosci.

Nowotwory mieloproliferacyjne Ph(-)

W ostatnich latach wiedza dotyczaca zmian
molekularnych istotnych dla patogenezy MPN
Ph(-) ulegta ogromnemu poszerzeniu. Ma to
istotne znaczenie nie tylko dla rozpoznania tych
nowotworow, ale takze dla prognozowania i terapii.
U wiekszoS$ci pacjentow z czerwienica prawdziwag
(PV, polycythemia vera) stwierdza sie obecnoS¢
mutacji somatycznych genu kinazy tyrozynowe;j
JAK2 (Janus kinase 2; 9p24), u 96% dotycza one
eksonu 14 (mutacja V617F), au 3% eksonu 12. Mu-
tacje JAK2 V617F stwierdza sie réwniez u okoto
50% pacjentow z nadplytkowoscia samoistna (ET,
essential thrombocytemia), kolejnych 3-5% chorych
charakteryzuje sie obecno$ciag mutacji genu MPL
(myeloproliferative leukemia virus oncogene; 1p34)
W515L/K w receptorze dla TPO. U chorych na PMF
mutacje JAK2 V617F stwierdza sie u 40-50% pacjen-
tow, a 5-10% chorych charakteryzuje sie mutacjg
MPL W515L/K. W 2013 roku dwie niezalezne gru-
py badawcze zidentyfikowaly mutacje somatyczne
nowego onkogenu CALR (kodujacego biatko kalre-
tikuline), wystepujace u okoto 80% pacjentow z ET
1 PMF niebedacych nosicielami mutacji JAK2 1 MPL.
Ponadto w patogenezie PMF istotng role odgrywaja
mutacje genow zaangazowanych w mechanizmy
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epigenetyczne. Nalezg do nich mutacje genow
bioracych udziat w procesach potranslacyjnej mody-
fikacji histonow (ASXL1; czestos¢ 10-35%, EZH2;
czestos¢ 7-10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A,
IDH1/2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1) oraz
procesach naprawy DNA (TP53).

Na Konferencji ASH w 2014 roku zaprezen-
towano liczne doniesienia dotyczace wplywu po-
szczegoblnych rodzajow mutacji na rokowanie
pacjentow z PME Vannucchi 1 wsp. (streszczenie
405) przedstawili propozycje wskaznika progno-
stycznego uwzgledniajacego obecnos$ci mutacji
(MIPSS, mutation-enhanced international pro-
gnostic scoring system). Badaniem objeto dwie
kohorty chorych na PMF — 588 pacjentow z grupy
wloskiej 1 398 pacjentow z Mayo Clinic. U chorych
oznaczono mutacje JAK2, MPL, CALR, EZH2,
ASXL1, IDH1/2 i SRSF2. Analiza wielowariancyjna
wykazala, ze czynnikami wplywajacymi istotnie na
OS s3: wiek ponad 60 lat (1,5 pkt.), objawy ogdlne
(0,5 pkt.), stezenie hemoglobiny ponizej 100 g/L
(0,5 pkt.), liczba ptytek ponizej 200 G/1 (1,0 pkt),
nieobecno$¢ mutacji JAK, CARL 1 MPL (1,5 pkt.),
obecnosé JAK2 lub MPL (0,5 pkt.), obecnos§¢
ASXL1 (0,5 pkt.), obecnosé SRSF2 (0,5 pkt.). Na
tej podstawie autorzy wyrdznili 4 grupy ryzyka:
1) niskie (0-0,5 pkt., mediana OS w obu kohortach
17,6 1 26,4 roku); 2) poSrednie-1 (1-1,5 pkt., me-
diana OS 7,819,7 roku); 3) poSrednie-2 (2-3,5 pkt.,
mediana OS 4,3 i 6,4 roku); 4) wysokie (> 4 pkt.,
mediana OS 1,61 1,9 roku).

Tefferi 1 wsp. (streszczenie 406) przedstawili
rowniez propozycje systemu prognostycznego
uwzgledniajacego jednocze$nie obecnosci mutacji
1zmian w kariotypie u pacjentow z PMF (GPSS, ge-
netic international prognostic scoring system). Anali-
z3 objeto 964 chorych, u ktorych byto dostepne ba-
danie kariotypu i oznaczenie mutacji JAK2, CALR,
MPL, ASXL1, SRSF2, IDHI1/2 1 EZH2. Zgodnie
ze skala ryzyka cytogenetycznego DIPSS-plus
(Dynamic International Prognostic Scoring System-
-plus) 37% pacjentow cechowalo ryzyko bardzo
wysokie 1 wysokie ryzyko cytogenetyczne, 37%
— ryzyko posrednie-2, 15% — ryzyko posrednie-1,
a 11% — niskie ryzyko. Czynnikami o istotnym
negatywnym wplywie na przezycie okazaly sie:
bardzo wysokie ryzyko cytogenetyczne (3 pkt.),
wysokie ryzyko cytogenetyczne (1 pkt), nieobec-
no$¢ mutacji JAK2/CALR/MPL (2 pkt.), obecno$c
JAK2 (2 pkt.), obecnos¢ MPL (2 pkt.), typ 2 mu-
tacji CALR (2 pkt.), mutacja ASXLI1 (1 pkt), mu-
tacja SRSF2 (1 pkt.). Autorzy wyrdznili 4 grupy
ryzyka genetycznego: 1) niskie (0 pkt., mediana
OS > 17,9 roku); 2) poSrednie-1 (1-2 pkt., mediana

OS 9 lat); poSrednie-2 (3—4 pkt., mediana OS 5 lat);
wysokie (> 5 pkt., mediana OS 2,2 roku).

Liczne doniesienia prezentowane na Konfe-
rencji ASH ’2014 po$wiecono nowym lekom lub
kombinacjom lekow stosowanym u chorych na
PME. Tefferi1 wsp (streszczenie 634) prezentowali
wyniki badania 2. fazy z zastosowaniem inhibitora
telomerazy — imetelstatu u 33 pacjentow z PMF
obcigzonych ryzykiem wysokim lub po$rednim-2;
mediana obserwacji wynosita 11 miesiecy. Terapie
przerwalo 22 chorych (66%) — 18 z powodu braku
odpowiedzi lub progresji, a pozostali w zwiazku
z wystapieniem dzialan niepozadanych. Do naj-
czestszych takich objawow 3. 1 4. stopnia wedlug
CTCAE nalezaly niedokrwistos$¢ (27%), matoptyt-
kowos$¢ (21%) 1 neutropenia (18%). U 7 chorych
(21,2%) uzyskano odpowiedz na leczenie, u 4 — CR
1u3 — PR. U wszystkich pacjentéow z CR obser-
wowano istotne zmniejszenie wioknienia w szpiku.
Po medianie obserwacji 9,9 miesigca 6 pacjentow
nadal pozostawalo w remisji. U 4 spos$rod 13 cho-
rych zaleznych od transfuzji obserwowano poprawe
parametrow czerwonokrwinkowych.

Liczne prezentowane badania 1. 1 2. fazy do-
tyczyly zastosowania kombinacji inhibitora JAK
— ruksolitynibu z lekiem o innym mechanizmie
dziatania, na przykiad inhibitorem kinazy 3-fosfaty-
dyloinozytolu — buparlisibem (streszczenie 710),
inhibitorem deacetylazy histon6w — panobino-
statem (streszczenie 711) czy inhibitorem szlaku
Hedgehog — sonidegibem (streszczenie 712). We
wszystkich badaniach obserwowano istotng sku-
teczno$¢ terapii przy akceptowalnej skutecznoSci.
Mozna mie¢ nadzieje, ze wraz z postepem wiedzy
dotyczacej zmian molekularnych istotnych dla
patogenezy PMF dostepne stang sie terapie, ktore
W sposob celowany zahamuja rozwoj procesu no-
wotworowego.

Przewlekla bialaczka szpikowa
dr hab. n. med. Tomasz Sacha

Autorzy prac dotyczacych przewleklej biatacz-
ki szpikowej (CML, chronic myelogenous leukemia),
prezentowanych podczas 56. Konferencji ASH,
koncentrowali sie wokol czterech gtownych za-
gadnien: skuteczno$ci leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) oraz
mozliwoSci przelamywania opornosci na dotych-
czas stosowane leczenie, mozliwoSci zaprzestania
leczenia, zastosowania nowych technologii badan
molekularnych w monitorowaniu wynikow leczenia
CML oraz obserwacji plynacych z rejestrow CML.

Przedstawione wyniki 5-letniej obserwacji
w przebiegu badania DASISION obejmujacego
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519 chorych na CML, u ktorych w I linii leczenia
stosowano po randomizacji imatynib w dawce
400 mg/dobe lub dazatynib w dawce 100 mg/dobe,
wskazuja, ze pierwotny punkt koncowy, jakim byto
uzyskanie potwierdzonej calkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic re-
sponse) po 12 miesigcach leczenia, osiagnelo 77%
chorych otrzymujacych dazatynib i 66% pacjentow
leczonych imatynibem (p = 0,007). Wérod chorych
otrzymujacych dazatynib odnotowano wiekszy sku-
mulowany odsetek uzyskiwanej wiekszej odpowie-
dzi molekularnej (MMR, major molecular response)
(76%) niz u pacjentow leczonych imatynibem (64%)
(p = 0,0022). Analogicznie, odsetek uzyskiwane;j
glebokiej odpowiedzi molekularnej (MR*°) byt
istotnie statystycznie wiekszy u chorych leczonych
dazatynibem (42%) niz u pacjentow otrzymujacych
imatynib (33%) (p = 0,025). Nie zaobserwowano
natomiast istotnych réznic w zakresie odsetkow
5-letniego OS 1 5-letniego PFS w grupach pacjen-
tow leczonych dazatynibem (odpowiednio 91%
185%) w porownaniu z chorymi leczonymi imaty-
nibem (90% 1 86%). Zaobserwowano natomiast za-
lezno$¢ miedzy odsetkami uzyskiwanych 5-letnich
przezyc¢, tj. OS, PFS i wolnego od transformacji
(TFS, transformation-free survival) do fazy akcele-
racji lub kryzy blastycznej a osiggnieciem redukcji
liczby transkryptu BCR/ABLI do mniej niz 10% po
pierwszych 3 miesigcach leczenia — byly one w tej
grupie chorych istotnie statystycznie wieksze niz
w grupie bez redukcji do mniej niz 10%, niezaleznie
od przyjmowanego TKI, 1 wynosily odpowiednio
u chorych leczonych dazatynibem 94%, 89% 1 97%
oraz 81%, 72% 1 83%, a u chorych otrzymujacych
imatynib — 95%, 93%, 97% oraz 81%, 72%, 1 80%.
Odsetek progresji do fazy akceleracji lub kryzy
blastycznej po 5 latach obserwacji u chorych bez
redukcji liczby transkryptu po 3 miesiacach le-
czenia do mniej niz 10% wyniost 14% u otrzymu-
jacych dazatynib 1 15% u leczonych imatynibem,
a u chorych z obnizeniem do ponizej 10% wynosit
3% niezaleznie od przyjmowanego leku. Dazatynib
lepiej niz imatynib zapobiegat progres;ji (jej odsetek
wynosit odpowiednio 4,6% 17,3%). Wysieki opluc-
nowe pojawily sie u 28% chorych otrzymujacych
dazatynib i u 1% pacjentoéw leczonych imatynibem.
Nadci$nienie plucne wystgpilo u 12 chorych w gru-
pie leczonej dazatynibem i u 1 pacjenta otrzymuja-
cego imatynib (streszczenie 156).

Podobnie jak w cytowanym wyzej badaniu
wieksze odsetki odpowiedzi molekularnej po roku
leczenia u chorych otrzymujacych dazatynib i po-
rownywalne odsetki OS 1 PFS (po Srednim okre-
sie obserwacji 34 miesiecy) u chorych leczonych

Krzysztof Warzocha, IX Ogoélnopolska Konferencja po ASH

dazatynibem lub imatynibem uzyskano w badaniu
SPIRIT2 (streszczenie 517). U chorych konty-
nuujacych leczenie I linii ponatynibem w ramach
badania EPIC, do ktorego rekrutacje wstrzymano
z powodu zwiekszenia odsetka zakrzepicy tetniczej,
takze odnotowano wieksze odsetki uzyskiwanych
odpowiedzi molekularnych (MMR, MR* i MR*?)
oraz redukcji iloSci transkryptu BCR/ABL1 do
mniej niz 10% u chorych otrzymujacych ponatynib
niz u pacjentow leczonych imatynibem (streszcze-
nie 519). Po 6 latach obserwacji w przebiegu bada-
nia ENESTnd skumulowany odsetek uzyskiwane;j
MMR wynosit 79% 1 77% u chorych otrzymujacych
nilotynib w dawce odpowiednio 2 X 400 mg/dobe
lub 2 x 300 mg/dobe i byt istotnie wyzszy niz
w grupie chorych leczonych imatynibem (61%)
(p < 0,001). Odsetek uzyskiwanej MR*® byt istot-
nie statystycznie wiekszy u chorych leczonych
nilotynibem (56% 1 55% odpowiednio dla dawki
2 %X 300 mg/d. lub 2 X 400 mg/d.) niz u pacjentow
otrzymujacych imatynib (33%) (p = 0,001). Niloty-
nib lepiej niz imatynib zapobiegal progresji CML do
fazy akceleracji lub kryzy blastycznej; jej odsetek
wynosil odpowiednio 3,9% 1 2,1% dla nilotynibu
w dawce 2 X 300 mg/dobe lub 2 X 400 mg/dobe oraz
7,4% u chorych leczonych imatynibem. Powikiania
sercowo-naczyniowe wystapity u 15,9% chorych
otrzymujacych nilotynib w dawce 2 x 400 mg/dobe,
u 10% pacjentow leczonych nilotynibem w dawce
2 x 300 mg/dobe i u 2,5% chorych otrzymuja-
cych imatynib (streszczenie 4541). Podsumo-
wujac, przedstawione podczas Konferencji ASH
’2014 wyniki leczenia I linii chorych na CML za
pomoca TKI 2. generacji (dazatynib, nilotynib,
bosutynib) mozna zaobserwowac, ze w porownaniu
z imatynibem umozliwiajg one uzyskanie szybszej
1 glebszej odpowiedzi molekularnej u wiekszej
liczby pacjentdw 1 ze kazdy z nich cechuje dobrze
okreslona toksyczno$¢, ktorg nalezy braé pod
uwage przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu
leczenia danym preparatem. Peinig one zasadniczg
role u chorych nieodpowiadajacych optymalnie na
leczenie imatynibem oraz u chorych, dla ktérych
osiggniecie glebokiej remisji molekularnej i moz-
liwoS¢ zaprzestania leczenia ma istotne znaczenie.

Z powodu kontrowersji powstalych wokot
rekomendacji ELN z 2013 roku, dotyczacych le-
czenia chorych na CML 1 nieumieszczenia braku
uzyskania MMR jako kryterium niepowodzenia
leczenia, u 1228 chorych przeprowadzono analize
zaleznoS$ci miedzy czasem do uzyskania MMR
w toku leczenia TKI a odsetkiem przezy¢ wolnych
od niepowodzenia leczenia (FFS, failure-free sur-
vival) i PFS. Z powyzszej analizy wynika, ze czas

www. hematologia.viamedica.pl 199



Hematologia 2015, tom 6, nr 2

do osiggniecia MMR nie powinien by¢ diuzszy niz
2,34 roku oraz ze u chorych, ktorzy uzyskali MMR,
ryzyko progres;ji jest istotnie nizsze (streszczenie
155). Inne opracowanie dostarcza argumentow
na rzecz modyfikacji leczenia juz po 3 miesigcach
terapii u chorych, ktorzy nie uzyskali redukcji
iloSci transkryptu BCR/ABL1 do mniej niz 10%.
Czulo$é wyniku iloSciowej reakcji tancuchowe;j
polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR,
real-time quantitative polymerasie chain reaction)
wykazujacego brak takiej redukcji po 3 miesigcach
leczenia i mozliwo$¢ przewidywania progresji CML
wynosi 41,1% (specyficzno$¢ 74,6%), czuloSc tej
samej analizy wykonanej po 6 miesigcach leczenia
zmniejsza sie do 18,2% (specyficzno$¢ 93,8%).
Redukcja iloSci transkryptu BCR/ABLI o 0,5 lo-
garytmu po 3 miesigcach leczenia u konkretnego
pacjenta ma podobng czulo$¢ w przewidywaniu
progresji i specyficzno$c, jak brak redukcji do mniej
niz 10%. Z przeprowadzonych analiz wynika, ze
modyfikacja leczenia po 6. miesiacu (odroczenie
decyzji o zmianie od 3 do 6 miesigca) moze zapobiec
mniejszej liczbie progresji 1 wplynac niekorzystnie
na rokowanie (streszczenie 156).

Nowym markerem molekularnym, ktory po-
maga wczeSnie zidentyfikowaé grupe chorych
o gorszym rokowaniu wymagajacych modyfikacji
leczenia, jest ocena czasu potrzebnego do uzyska-
nia przynajmniej 50% redukgji ilo$ci transkryptu
(HT, halving time). W grupie chorych z HT 11 dni
lub krotszym uzyskiwano wieksze odsetki MMR
po 12 miesigcach leczenia, MR*® oraz FFS. W ana-
lizie wielo- 1 jednowariantowe] jedynie wskaznik
rokowniczy Sokala 1 HT byly parametrami nie-
zaleznie prognozujacymi mozliwoS$¢ uzyskania
MMR, MR*% i FFS. Pacjenci z grupy wysokiego
ryzyka wedtug Sokala z HT 11 dni lub krotszym
mieli rownie wysokie szanse na uzyskanie MMR,
MR*" i FFS jak pacjenci z grupy niskiego ryzyka,
natomiast pacjenci z grup pos$redniego 1 niskiego
ryzyka wedlug Sokala z HT ponad 29 dni uzyski-
wali MMR, MR*® i FFS w mniejszym odsetku
(streszczenie 816).

Trwaja badania nad czasteczkami, ktére w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z TKI mogtyby prze-
tama¢ mechanizmy rozwijajacej sie opornosci
1 doprowadzic do eliminacji biataczkowych komorek
macierzystych z genem BCR/ABLI, takze tych
pozostajacych w uSpieniu. Przedstawiono pierwsze
zachecajace wyniki nowego allosterycznego inhi-
bitora (ABL001) jednoczes$nie blokujgcego miejsce
wigzania adenozynotrifosforanu i konca N-myry-
stilowego czgsteczki BCR/ABL1; ABL0O1 hamuje
rozrost komoérek CML i ALL Ph(+) poprzez od-

blokowanie mechanizméw hamujacych aktywnos§¢
BCR/ABL1; nie wplywa na prawidlowe komorki.
Na ksenograficznym modelu mysim (KCL-22)
wykazano aktywno§¢ ABL0OO1 w niskim stezeniu
wobec wszystkich klinicznie istotnych mutacji
(w tym 73151); wykazuje dzialanie synergistyczne
z nilotynibem. Rozpoczeto badanie kliniczne 1. fazy
u chorych na CML 1 ALL Ph(+) (streszczenie 398).
Inng badang obecnie substancjg zdolng do
przelamania opornos$ci na TKI i eliminacji uSpio-
nych bialaczkowych komorek macierzystych jest
czasteczka o nazwie C82 — modulator interakcji
p-kateniny i biatka CBP. Aktywnos¢ szlaku zalez-
nego od aktywacji WNT/S-katenina ma znaczenie
w opornosci na TKI i w mediowanej przez mi-
kro$rodowisko ochronie hiataczkowych komorek
macierzystych (LSC, leukemia stem cells) i komo-
rek progenitorowych CML. W skojarzeniu z TKI
C82 wywolywal nasilenie apoptozy, znaczace
zahamowanie hodowli LSC i komérek progeni-
torowych hodowanych osobno 1 z prawidlowymi
komorkami podscieliska, a takze zahamowanie
proliferacji komorek macierzystych — u$pionych
oraz aktywnych. Rozpoczyna sie badanie kliniczne
1. fazy u chorych z zaawansowang postacig CML
(streszczenie. 401). Podstawa do badan kolejnych
czasteczek jest podkreslana rola mikro$rodowiska
w wywolywaniu opornosci 1 ochronie LSC przed
wplywem inhibitoré6w. Trwaja badania z uzyciem
miedzy innymi QLT0267 — specyficznego inhibito-
rakinazy ILK (integrin-linked kinase) (streszczenie
402), testowane sa przeciwciala monoklonalne
anty-CD44 pelniace role inhibitora drogi WNT/
/B-katenina (streszczenie 511) 1 czasteczka ABT-
-199 (GDC-0199) + TKI odblokowujaca zahamowa-
ng apoptoze 1 aktywna w skojarzeniu z TKI wobec
komorek kryzy blastycznej CML 1 LSC (takze tych
pozostajacych w u$pieniu) (streszczenie 512).
Analiza przeprowadzona po 2 latach badania
EURO-SKI wskazuje, ze 6-miesieczne RFS na-
wrotu molekularnego definiowanego jako utrata
MMR po odstawieniu leczenia przy uzyciu TKI
uzyskalo 61% chorych. Czas trwania leczenia
TKI oraz diugotrwalo$é giebokiej odpowiedzi
molekularnej (MR*) przed momentem odsta-
wienia mialy istotne znaczenie dla mozliwosSci
utrzymania odpowiedzi molekularnej; RFS na-
wrotu molekularnego u chorych leczonych TKI
diuzej lub krocej niz 8 lat wynosito odpowiednio
74% 1 53%, a u chorych z MR* trwajaca dtuzej niz
lub krocej niz 5 lat wynosilo odpowiednio 68%
1 54% (streszczenie 151). Dodatkowo u chorych
bez utraty MMR stwierdzono wiekszy odsetek
komorek NK i bardziej cytotoksyczny ich fenotyp

200 www. hematologia.viamedica.pl



(wiecej komorek CD57+ 1 CD16+; mniej komorek
CD62L+) (streszczenie 812).

Wiele prac po$wiecono wykrywaniu mutacji
domeny kinazowej genu ABL za pomocg sekwen-
cjonowania nowej generacji lub tak zwanego gle-
bokiego sekwencjonowania. W wiekszoSci z nich
koncentrowano sie na wykrywaniu mutacji o niskiej
ekspres;ji. Uzyteczno$¢ kliniczna wynikow uzyski-
wanych tg metodg o wysokiej czuloSci jest jednak
wcigz nieokreSlona. W jednym z badan wiekszo$¢
mutacji zwigzanych z oporno$cig na TKI wykryto
metoda glebokiego sekwencjonowania Srednio
3 miesigce wczesniej niz rutynowo stosowana
obecnie metoda sekwencjonowania Sangera. Wiek-
szo$¢ chorych w chwili wykrycia mutacji speiniata
kryteria ,warunkow ostrzezenia” zdefiniowanych
zgodnie z rekomendacjami ELN z 2013 roku. Au-
torka pracy sugeruje, ze stwierdzenie ,,warunkow
ostrzezenia” u chorego leczonego TKI moze sie
staé wskazaniem do przeprowadzenia badania
mutacji wyzej wspomnianymi nowymi metodami
sekwencjonowania (streszczenie 815).

W przewidywaniu utrzymania odpowiedzi
molekularnej po odstawieniu leczenia pomocne sg
nowe technologie. W badaniu ISAV wykorzystano
technologie cyfrowej polimerazowej reakcji fancu-
chowej (dPCR, digital polymerasie chain reaction),
ktoérej czulo§é siega 10~7. Sposrod 82 chorych,
u ktorych wynik badania dPCR w kierunku genu
BCR/ABLI1 byl negatywny, do nawrotu molekular-
nego nie doszlo u 52 (76,6%) chorych. Znaczenie
dla ryzyka utraty MMR miat takze wiek chorych.
Do utraty MMR doszto u 90% chorych w wieku
ponizej 45 lat, u 37,5% chorych w wieku miedzy
45 a 65 lat 1 jedynie u 27,5% pacjentdow 65. roku
zycia. Analiza Kaplana-Meiera wskazuje, ze praw-
dopodobienstwo przezycia wolnego od leczenia
u chorych w wieku powyzej 45 lat z uyjemnym wy-
nikiem badania dPCR wynosi okoto 60%, natomiast
do utraty MMR dochodzi u wszystkich chorych
w wieku ponizej 45 lat z dodatnim wynikiem ba-
dania dPCR (streszczenie 813).

Dane zebrane w ramach rejestru EUTOS do-
tyczace zapadalno$ci na CML w Europie wskazuja,
ze roczna zapadalno$¢ na 100 tys. populacji wynosi
od 0,72 w Polsce do 1,39 we Wloszech; Srednia
roczna zapadalnoS¢ we wszystkich 20 krajach Eu-
ropy wynosi 1,02 (0,90 kobiety i 1,14 mezczyzZni),
standaryzowany wskaznik zachorowalno§ci wynosi
od 0,72 w Wielkiej Brytanii do 1,29 we Wtoszech,
a Srednia roczna zapadalno$¢ standaryzowana wy-
nosi 0,99 (0,86 kobiety i 1,12 mezczyzni). Roczna
zapadalno$¢ w grupie wiekowej 18-40 lat wynosi
0,52 (0,42 kobiety 1 0,61 mezczyzni) i wzrasta
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z wiekiem; roczna zapadalno$é w grupie wie-
kowej powyzej 70 lat wynosi 1,61 (1,26 kobiety
12,18 mezczyzni). W prowadzonym rejestrze
cigz u pacjentek leczonych TKI koordynowanym
przez GIMEMA zarejestrowano ich 71, przy czym
2 trwaja, 6 zakonczono aborcja do 12. tygodnia ciazy
(w 2 przypadkach byly to spontaniczne poronie-
nia). Powiklania cigzy odnotowano u 7 pacjentek
(streszczenie 1806).

Wyniki badania problemu wystepowania wtor-
nych nowotworéw u chorych poddanych terapii
za pomocg TKI, przeprowadzonego na podstawie
analizy szwedzkiego rejestru nowotworoéw obejmu-
jacej 868 chorych na CML obserwowanych w latach
2002-2011, wskazuja, ze standaryzowany wskaznik
zapadalnoSci (SIR, standardized incidence ratio),
ktory wyliczono jako stosunek liczby przypadkow
obserwowanych do liczby przypadkow spodziewa-
nych, w ogélnej populacji chorych wynosi 1,5 (95%
CI: 1,13-1,99). Jest wyzszy u kobiet niz u mezczyzn
(wynosi odpowiednio 1,8 1 1,3) oraz u chorych
w wieku ponizej 60 lat niz u osob powyzej 60 lat
(odpowiednio 1,91 1,5). Istotne statystycznie roz-
nice miedzy liczbg przypadkow obserwowanych
oraz spodziewanych stwierdzono w odniesieniu
do nowotworow przewodu pokarmowego, nosa
1 gardla (streszczenie 154).

Ostre bialaczki szpikowe

i zespoly mielodysplastyczne

dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska
Glowne doniesienia dotyczace AML i MDS

prezentowane na 56. Konferencji ASH obejmowaty

zagadnienia zwigzane z poszukiwaniem mozliwoS§ci

poprawy wynikow standardowej chemioterapii

1 wykorzystaniem nowych lekow, a takze oznacza-

niem nowych czynnikow prognostycznych.

Ostra bialaczka promielocytowa

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acu-
te promyelocytic leukemia) jest podtypem AML
o odmiennej biologii, obrazie klinicznym i z duza
szansa na wyleczenie. Rokowanie w tej bialacz-
ce uleglo znacznej poprawie po wprowadzeniu
do jej leczenia ATRA 1 trojtlenku arsenu (ATO,
arsenic trioxide); ATRA z idarubicyna (schemat
AIDA) jest obecnie ,,zlotym standardem” leczenia
indukujgcego. Wstepne wyniki wskazywaly, ze
w nowo rozpoznanym APL niskiego i poSredniego
ryzyka (liczba krwinek hiatych [WBC, white blood
cells] < 10 G/L) wyniki leczenia ATO + ATRA
s3 co najmniej poroOwnywalne z wynikami stan-
dardowej chemioterapii wediug protokotu AIDA.
Platzbecker 1 wsp. (streszczenie 12) przedstawili
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ostateczne wyniki randomizowanego badania grupy
wlosko-niemieckiej (APL0406), w ktorym porow-
nywano ATO w skojarzeniu z ATRA ze standar-
dowym leczeniem indukujagcym AIDA u chorych
na APL z grup niskiego i poSredniego ryzyka
(WBC < 10 G/L). W grupie leczonej eksperymen-
talnie chorzy otrzymywali ATO w dawce 0,15/kg mc.
+ 45 mg/m?/dobe ATRA az do czasu uzyskania CR,
a nastepnie ATO 5 dni w tygodniu, przez 28 ko-
lejnych dni co 4 tygodnie (4 cykle) 1 ATRA przez
2 tygodnie co 28 dni (7 cykli). Ostateczna ocene
wynikow leczenia przeprowadzono u 254 cho-
rych; CR uzyskano u 122 z 122 chorych (100%)
w grupie leczonej ATO versus 128 z 132 (97%)
w grupie leczonej AIDA (p = 0,12). W grupie
leczonej AIDA 4 chorych zmario z powodu po-
wikian chemioterapii; mediana czasu obserwacji
31 miesiecy (zakres 0,07-50,4). Ostateczng ocene
wynikow leczenia przeprowadzono u 154 chorych;
CR uzyskano tacznie u 150 (97,4%) chorych, w tym
u 75 z 75 (100%) w grupie leczonej ATO versus
752 79 (95%) w grupie leczonej AIDA (p = 0,12).
Przy medianie czasu obserwacji 36 miesiecy (za-
kres 1-76) 2-letnie EFS wynosito odpowiednio 98%
184,9% (p = 0,0002). Skumulowane ryzyko nawro-
tu (CIR, cumulative incidence of relapse) w grupie
leczonej ATO wynosito 1,1%, a w grupie leczone]j
AIDA — 9,4% (p = 0,005). Calkowite przezycie
w grupie chorych leczonych ATO bylo lepsze niz
u chorych leczonych standardowo (99,1% v. 94,4%;
p = 0,01). Ostateczne wyniki badania wskazuja na
przewage leczenia skojarzonego ATO + ATRA nad
standardowym leczeniem indukujacym u chorych
na APL niskiego i poSredniego ryzyka.

Zhu 1 wsp. (streszczenie 282) przedstawili
wyniki retrospektywnej analizy, w ktorej oce-
nili odlegla toksyczno$¢ terapii ATO + ATRA
u chorych na APL. Ocenie poddano 217 chorych
z nowo rozpoznang APL, ktérych poddano leczeniu
skojarzonemu ATO + ATRA w latach 2001-2010;
199 sposrod 217 chorych uzyskato CR (91,7%),
10-letni EFS, OS, DFS i CIR wynosily odpowied-
nio 78,0%, 86,3%, 87,0% 1 12,0%. Wykazano, ze
wysoka leukocytoza byta jedynym niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym dla czasu trwania
CR; w grupie chorych niskiego i posredniego
ryzyka stwierdzono wyzsze EFS (82,1% v. 63,9%;
p = 0,016), DFS (90,6% v. 73,1%; p = 0,008) 1 niz-
szy CIR (8,0% v. 26,9%; p = 0,003) w porownaniu
z chorymi z wysoka leukocytoza (WBC > 10 G/L).
Szczegdlowa ocena stanu zdrowia (w tym ocena
retencji ATO w osoczu 1 moczu oraz jego obecnosé
we wlosach i paznokciach), jakoSci zycia i odlegtych
powiktan byta mozliwa u 112 chorych. W grupie tej

nie obserwowano odleglych powikian zwiazanych
z terapig ATO + ATRA, z wyjatkiem wyzszej, w po-
rownaniu z populacjg oso6b zdrowych, czestosci ta-
godnej (G1) dysfunkcji watroby (15,2%; p < 0,001)
1 stluszczenia watroby (42,9%; p < 0,001). Stezenie
arsenu w 0soczu 1 moczu obnizalo sie do wartoSci
niewykrywalnych tuz po zakonczeniu leczenia, na-
tomiast stezenie arsenu we wiosach 1 paznokciach
normalizowalo sie dopiero po okolo 6 miesiacach
od zakonczenia terapii. Wyniki te wskazujg na brak
dlugotrwalej retencji arsenu w organizmie chorych
po leczeniu za pomocg ATO. Autorzy konkluduja, ze
leczenie wedtug protokotu ATO + ATRA umozliwia
dlugie przezycie, bez istotnych odlegtych kompli-
kacji, z dobra jakoScig zycia 1 minimalng retencja
arsenu w tkankach.

Ostra bialaczka szpikowa
u chorych ponizej 60. roku zycia

Wyniki dotychczas publikowanych badan
wskazujg, ze zwiekszenie w leczeniu indukujacym
dawki daunorubicyny (DNR) do 90 mg/m? pozwala
na uzyskanie wyzszego odsetka CR 1 diuzszego OS
w poréwnaniu z konwencjonalnie stosowang dawka
DNR 45 mg/m2. Burnett i wsp. (streszczenie 7)
przedstawili wyniki prospektywnego, randomizo-
wanego badania grupy MRC (UK NCRI AML17),
w ktorym pordwnano skuteczno$¢ i toksycznos$c
DNR w dawce 90 mg/m? versus 60 mg/m? w le-
czeniu indukujacym u chorych z nowo rozpozna-
na AML. Analizg objeto 1206 chorych w wieku
16-72 lat (mediana 53 lata); u 84% chorych rozpo-
znano AML de novo, u 10% — wtoérng AML, a 6%
chorych bylo leczonych z powodu MDS wysokiego
ryzyka (MDS-HR, MDS high-risk). Obie grupy byly
porownywalne pod wzgledem wieku, ryzyka cyto-
genetycznego 1 molekularnego. Odsetek CR w obu
grupach byt poréwnywalny (DNR — 81% v. DNR
— 84%; p = 0,1). U chorych leczonych wiekszymi
dawkami DNR obserwowano trend w kierunku
wyzszej SmiertelnoSci wezesnej (ED, early death)
do 30. doby od rozpoczecia leczenia (6% v. 4%;
p = 0,09) 1 istotnie wyzsza ED w ciggu 60 dni od
rozpoczecia leczenia (10% v. 5% p = 0,001). Giow-
na przyczyna zgonow byly infekcje (25 v. 11), infek-
cjeikrwawienie (1v. 3), krwawienia (5v. 3), oporna
choroba (14 v. 2), toksycznoS¢ plucna (2 v. 4),
powiklania kardiologiczne (1 v. 2) i inne (5 v. 1).
W grupie leczonej DNR w wiekszych dawkach
nie obserwowano istotnej réznicy pod wzgledem
RFS (52% v. 50%; p = 0,6) oraz CIR (37% v. 41%;
p = 0,9); OS w obu grupach bylo porownywalne.
Nie obserwowano réwniez korzysSci ze zwieksze-
nia dawki DNR w podgrupach definiowanych na
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podstawie ryzyka cytogenetycznego, wieku (> 60.
v. < 60.rz.), WBC (< 10 ». > 10 G/L) lub liczby
plytek (> 50 v. < 50 G/L). Toksyczno$¢ hemato-
logiczna, w tym czas regeneracji hematopoezy,
1 niehematologiczna byly porownywalne w obu
grupach. Obserwacje te wskazuja, ze zwiekszenie
dawki DNR z 60 mg/m? do 90 mg/m? w leczeniu
indukujacym nie wigze sie z poprawg OS u chorych
z nowo rozpoznang AML.

Na Konferencji ASH w 2014 roku przedstawio-
no rowniez wyniki wielu badan klinicznych, ktorych
zalozeniem byla poprawa wczesnych i odleglych
wynikow leczenia poprzez modyfikacje dotych-
czasowych protokoi6w chemioterapii indukujace;.
Do biataczek grupy CBF (core binding factor) (CBF-
-AML) zalicza sie dwa podtypy AML o dobrze
poznanej biologii, charakterystycznym obrazie kli-
nicznym, duzej wrazliwo$ci na arabinozyd cytozyny
(Ara-C) w duzych dawkach (HD-Ara-C, high-dose
Ara-C) 1 dobrym rokowaniu. Wyniki badan mole-
kularnych wskazuja, ze obecno$é mutacji c-KIT
lub nadmiernej ekspresji ¢-KIT u chorych z CBF-
-AML jest niekorzystnym czynnikiem prognostycz-
nym 1 koreluje z wyzszym odsetkiem nawrotow.
Z punktu widzenia praktyki klinicznej bardzo
interesujace byly wyniki prospektywnego badania
2. fazy grupy CALGB, w ktérym oceniono sku-
teczno$¢ i toksyczno§¢é standardowej chemioterapii
w skojarzeniu z inhibitorem c-KIT — dazatynibem
(streszczenie 8). Leczeniem objeto 61 chorych
Z NOWo rozpoznang, potwierdzong molekularnie
CBF-AML. Chorzy otrzymywali standardowe
leczenie indukujace 7 + 3 (Ara-C 200 mg/m?/d.
w dniach 1.—7. i DNR 60 mg/m?%/d. w dniach 1.-3.)
a nastepnie od 8. do 21. doby dazatynib doustnie
w dawce 100 mg/dobe. Chorzy z przetrwalg bia-
taczka po pierwszym cyklu chemioterapii (> 5%
blastow w szpiku 21. dnia) otrzymywali dodatkowo
2. cykl indukujacy 5 + 3 z dazatynibem w dawce
100 mg/dobe w dniach 6.-19. Chorzy, ktorzy uzy-
skali CR, otrzymywali 4 kursy konsolidujace z du-
zymi (< 60. rz.) lub poSrednimi (> 60. rz.) dawkami
Ara-C. Dodatkowo, bezpos$rednio po kazdym kursie
chemioterapii konsolidujacej, chorzy otrzymywali
dazatynib w dawce 100 mg/dobe przez 21 dni. Od
kwietnia 2011 do stycznia 2013 roku do badania
wlaczono 61 chorych z CBF-AML w wieku 19—
-85 lat (mediana 51 lat). U 65% chorych rozpoznano
biataczke CBFB/MYH11, natomiast u pozostalych
35% chorych — AML RUNX1/RUNXITI. Ocene
toksyczno$ci leczenia przeprowadzono u 55 cho-
rych. Do najczestszych dziatan niepozadanych
zwigzanych z dazatynibem nalezaly nudnoSci,
hepatoksyczno$¢ 1 wysiek w jamach oplucnowych.
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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 193% w wieku co najmniej 60 lat
z AML. Calkowita remisje uzyskato 54 z 59 cho-
rych (92%); odsetek CR u mtodszych chorych
byl wyzszy niz w starszej grupie wiekowej (96%
v. 80%). Przy medianie czasu obserwacji 21,3 mie-
sigca (zakres 1,8-32,3 miesigca) nawrot stwier-
dzono jedynie u 2 starszych chorych (> 60. rz.).
Prawdopodobienstwo przezycia 2 lat bez objawow
choroby 1 OS wynosito odpowiednio 72% 1 87%
1 byto wyzsze w grupie mlodszych chorych (74%
196%) niz w starszej populacji (65% 1 61%). Auto-
rzy konkluduja, ze skojarzenie standardowej che-
mioterapii z dazatynibem jest dobrze tolerowane
(rowniez przez starszych chorych), a wstepne
wyniki sg co najmniej porownywalne z wynikami
historycznej grupy kontrolnej. Wyniki leczenia
skojarzonego u chorych z mutacja c-KIT s3 po-
rownywalne do wynikow grupy bez mutacji c-KIT,
co posrednio wskazuje, ze dolgczenie dazatynibu
przelamuje niekorzystny wplyw/dzialanie mutacji
¢-KIT w CBF-AML.

W innym badaniu prezentowanym na sesji
plenarnej Rollig 1 wsp. przedstawili wyniki pro-
spektywnego randomizowanego badania SORAML,
w ktorym oceniono skuteczno$c i toksycznos¢ dola-
czenia inhibitora wielu kinaz tyrozynowych — so-
rafenibu — do standardowego leczenia indukuja-
cego 1 konsolidujgcego u chorych na AML ponizej
60. roku zycia. Analizg objeto 276 chorych w wieku
18-60 lat leczonych od marca 2009 do pazdziernika
2011 roku. Wszyscy chorzy otrzymywali 2 cykle
indukujace z DNR w dawce 60 mg/m? w dniach
3.-5. z Ara-C w dawce 100 mg/m? w cigglym wlewie
1.0. przez 7 dni, a nastepnie 3 cykle konsolidujace
z HD-Ara-C. W przypadku braku odpowiedzi na
1. cykl stosowano reindukcje wedtug protokotu
HAM (Ara-C w dawce 3 g/m? co 12 h w dniach
1.-3. + mitoksantron w dawce 10 mg/m? w dniach
3.-5.). Wszyscy chorzy z grupy posSredniego i wyso-
kiego ryzyka cytogenetycznego byli kwalifikowani
do allo-HSCT. Chorych poddano randomizacji do
grupy leczenia skojarzonego z sorafenibem w daw-
ce 800 mg/dobe lub terapii standardowe;j z placebo;
oba stosowano od 10. Do 19. doby kazdego cyklu
indukujacego lub HAM i od 8. doby kazdego cyklu
konsolidujacego oraz odstawiano 3 dni przed rozpo-
czeclem kolejnego kursu konsolidacji. Dodatkowo,
po zakonczeniu konsolidacji, chorzy otrzymywali
sorafenib lub placebo w leczeniu podtrzymujacym
przez kolejne 12 miesiecy. Pierwotnym punktem
koncowym byl EFS; sposrod 276 wigczonych
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chorych 134 otrzymato leczenie z sorafenibem
1133 placebo. U 17% chorych stwierdzono obecno$¢
mutacji FLT3-ITD. Odsetek CR w obu grupach byt
porownywalny (59% w grupie przyjmujacej placebo
160% w grupie leczonej sorafenibem; p = 0,764).
Po medianie czasu obserwacji 36 miesiecy mediana
EFS u chorych leczonych sorafenibem hyla istotnie
wieksza niz w grupie przyjmujacej placebo (20,5
v. 9,2 miesigca); 3-letnie EFS rowniez bylo istot-
nie wyzsze niz w grupie kontrolnej (40% v. 22%;
p = 0,013). W grupie przyjmujacej placebo mediana
RFS wynosita 23 miesigce, natomiast w grupie ba-
danej RFS nie osiggnelo warto$ci mediany, co prze-
tozyto sie na istotng réznice RFS (38% — placebo
v.56% — sorafenib; p = 0,017); w zadnej z grup nie
osiggnieto mediany OS. W grupie leczonej terapia
skojarzong obserwowano wyzsze 3-letnie OS (63%)
w poroéwnaniu z grupa kontrolna (56%), jednak
roznica ta nie osiggnela znamienno$ci statystycz-
nej. W grupie 46 chorych z mutacjg FLT3-ITD nie
obserwowano réznicy w zakresie EFS, a jedynie
trend w kierunku dtuzszych RFS 1 OS u chorych
leczonych sorafenibem. Leczenie bylo dobrze to-
lerowane; do najczestszych dziatan niepozadanych
W co najmniej 3. stopniu nalezaly goraczka (40%),
infekcje (22%) 1 powiklania krwotoczne (2%).
Jedynie goraczka, powikiania krwotoczne 1 zespot
,Takistop” wystepowaly czeSciej w grupie leczonej
sorafenibem. Autorzy konkluduja, ze dolaczenie
sorafenibu do standardowej terapii zwieksza sku-
teczno$¢ stosowanego leczenia 1 istotnie wydtuza
EFS 1 RFS, natomiast nie poprawia OS.

W badaniu 1. fazy Fathi i wsp. (stresz-
czenie 119) ocenili tolerancja chemioterapii
3 + 7 (idarubicyna 12 mg/m? w dniach 1.-3. + Ara-
-C 200 mg/m? w dniach 1.-7.) w skojarzeniu z in-
hibitorem kinazy Aurora — alisertibem. Alisertib
stosowano od 8. doby cyklu, 2 razy/dobe przez
7 kolejnych dni; w 3 kohortach chorych stopnio-
wo zwiekszano dawke od 10 mg, 20 mg do 30 mg
2 razy/dobe. Po konsolidacji alisertib stosowano
dodatkowo w leczeniu podtrzymujacym, w po-
przednio wylosowanej dawce przez 7 dni, w cyklach
21-dniowych do progresji. Do badania wigczono
14 chorych (n = 3, dawka 10 mg 2x/d.; n = 7,
dawka 20 mg 2X/d.; n = 4, dawka 30 mg 2x/d.).
Alisertib byl bobrze tolerowany; 11 sposrod 12 oce-
nionych chorych (92%) uzyskato CR. Zaden pacjent
nie zmarl w przebiegu badania, a u 1 stwierdzono
nawro6t choroby. Wyniki analizy wskazuja, ze aliser-
tib jest dobrze tolerowany 1 moze by¢ bezpiecznie
kojarzony ze standardowg chemioterapig.

U chorych ponizej 60. roku zycia odsetek
CR po zastosowaniu standardowej chemioterapii

indukujacej ,,3 + 7”7 (antybiotyk antracyklinowy
w skojarzeniu z Ara-C) wynosi 75-80%, natomiast
u ponad potowy chorych dochodzi do nawrotu w cig-
gu pierwszych 3 lat po leczeniu. Celem leczenia
poremisyjnego jest eradykacja MRD, a zwtaszcza
chemioopornych LSC, ktore sg glownym Zrodiem
nawrotu. Odkrycie biataczkowej komorki macie-
rzystej stworzylo podstawy dla lepszego zrozu-
mienia biologii AML. Wstepne badania wskazuja,
ze LSC charakteryzuja sie niskim potencjalem
proliferacyjnym i w konsekwencji wieksza niz
pozostale komorki bialaczkowe opornoscig na
chemioterapie. Przypuszcza sie, ze eliminacja LSC
jest warunkiem uzyskania trwalej remisji 1 wyle-
czenia chorych na AML. Wyniki najnowszych badan
wskazuja, ze LSC charakteryzuje miedzy innymi
nadmierna ekspresja CD123 (fancuch « receptora
IL-3). Smith i wsp. (streszczenie 120) przedstawili
wyniki badania 1. fazy, w ktorym oceniono bez-
pieczenstwo, farmakokinetyke 1 immunogenno§¢é
humanizowanego przeciwciala monoklonalnego
anty-CD123 (CSL362) w leczeniu poremisyjnym
chorych na AML. Do badania wiaczono chorych na
AML CD123+ w CR obarczonych wysokim ryzy-
kiem nawrotu (ocenianym na podstawie przebiegu
choroby, badan cytogenetycznych i molekularnych
oraz oceny MRD), ktorzy nie sa kandydatami do
allo-HSCT; CSL362 stosowano 7.v. w 3-godzinnym
wlewie co 14 dni (facznie 6 dawek). Ocene bezpie-
czenstwa przeprowadzano w 16. tygodniu leczenia,
a ocene odpowiedzi — w 24. tygodniu terapii. Ko-
lejne kohorty chorych (3—-6-osobowe) otrzymywaty
przeciwcialo w stopniowo zwiekszanych dawkach
0,3-9,0 mg/kg mc. Analiza objeto 25 chorych
(mediana wieku 66 lat; zakres 32-83 lat). Lacznie
podano 118 infuzji CSL362; 15 chorych otrzymato
wszystkie zaplanowane 6 dawek. U 6 chorych
wystapil nawrét w trakcie leczenia, 1 chorego
wylaczono z badania z powodu ciezkich dzialan
niepozadanych zwigzanych z infuzjg, a pozostatych
3 chorych nadal kontynuuje terapie. Do najczest-
szych dziatan niepozadanych zwigzanych z CSL362,
nalezaly: reakcje zwiazane z infuzja (12 chorych),
wzrost warto$ci biatka C-reaktywnego (3 cho-
rych), nadci$nienie tetnicze lub niedoci$nienie
(3 chorych). W wiekszoSci przypadkow dziatania
niepozadane zwigzane z infuzjg byly dobrze kon-
trolowane za pomoca leczenia wspomagajacego,
miedzy innymi glikokortykosteroidami. W okresie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy lub dltuzszym
od pierwszej dawki leku 10 sposrod 20 ocenia-
nych chorych pozostawalo w CR; mediana czasu
utrzymywania sie CR wynosita ponad 34 tygodni.
U 3 sposrdd 6 chorych z obecng MRD obserwowano
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jej eliminacje. W badaniach dodatkowych po kaz-
dej dawce przeciwciala obserwowano szybkie
wysycanie przeciwcialem antygenow CD123 na
powierzchni monocytow. Przy dawkach CSL362 co
najmniej 3,0 mg/kg mc. wysycenie receptorow
utrzymywato sie przez ponad 15 dni. W surowicy po
1 dawce obserwowano réwniez gwaltowny wzrost
stezenia cytokin, ktore normalizowalo sie w ciggu
7 dni. Wyniki badania wskazuja, ze CSL362 jest
dobrze tolerowany 1 moze by¢ bezpiecznie poda-
wany chorym na AML w CR o wysokim ryzyku
nawrotu. Wieksze dawki CSL362 — 3,0 mg/kg mc.
lub wiecej — powoduja trwale wysycenie CD123 na
komoérkach i beda stosowane w zaplanowanych
badaniach 2. fazy.

Prawidiowe krwiotworcze komorki macierzy-
ste 1 LSC rezyduja w szpiku kostnym w tak zwanych
niszach hematopoetycznych (HN, hematopoietic ni-
che). Badania in vitro wskazuja, ze interakcja z bial-
kami HN chroni LSC przed toksycznym dzialaniem
cytostatykow, a takze poSredniczy w nabywaniu
nowych mechanizméw oporno$ci na chemioterapie.
Ostatnie doniesienia wskazujg, ze oddzialywanie
miedzy SDF-1 (CXCL12) a receptorem CXCR4 od-
grywa kluczowa role w obrebie mikroSrodowiska
szpiku kostnego 1 w istotny sposob przyczynia
sie do rozwoju mechanizmo6w opornos$ci na che-
mioterapie w populacji LSC. Aktywacja receptora
CXCR4 na powierzchni LSC skutkuje ich migracja
1 osiedlaniem w obrebie HN, nasileniem adhezji
1 zahamowaniem dojrzewania. Udowodniono, ze
zablokowanie CXCR4 prowadzi do mobilizacji LSC
do krwi obwodowej (PB, peripheral blood). Ponadto
wykazano, ze ekspresja CXCR4 na blastach bia-
faczkowych jest znamiennie wyzsza niz na HSC
1jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym.
Powyzsze dane wskazuja, ze ingerencja w szlak
sygnalowy SDF-1/CXCR4 moze prowadzi¢ do
sensytyzacji 1 eradykacji LSC poprzez zaburzenie
protekcyjnego wpltywu mikro$§rodowiska szpiku.

Na Konferencji ASH w 2014 roku przed-
stawiono dwa doniesienia, w ktérych oceniano
wplyw lekow ingerujacych w interakcje CXCR-4—
—CXCL12. W jednym z badan (streszczenie 950) do-
wiedziono, ze czastka bialkowa BL-8040, ktora jest
antagonistg receptora CXCR4, indukuje mobilizacje
komorek bialaczkowych do krazenia iich apoptoze
u chorych na oporna/nawrotowg posta¢ AML. Cho-
rzy otrzymywali BL-8040 s.c. raz dziennie w mo-
noterapii przez 1-2 dni, a nastepnie w skojarzeniu
z Ara-C (1,5 g/m? u chorych > 60. rz.; 3 g/m? u cho-
rych < 60. rz.) przez 5 kolejnych dni. Badania
metoda cytometrii przeplywowej wykazaly, ze juz
dwa podania BL-8040 wystarczaja do istotnej mobi-
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lizacji blastow biataczkowych (CD45+low/CD34+/
/CD117+/HLA-DR+) ze szpiku do PB. U 9 cho-
rych obserwowano ponad 5-krotny wzrost liczby
blastow w PB, ktéremu towarzyszylo gwaitowne
zmniejszenie liczby blastow w szpiku.

W innym doniesieniu Becker i wsp. (stresz-
czenie 386) przedstawili wyniki badania 1. fazy
stuzacego ocenie toksycznosci skojarzonej chemio-
terapii reindukujacej z ulokuplumabem (humani-
zowane przeciwcialo monoklonalne anty-CXCR4).
Ulokuplumab stosowano w zwiekszanych dawkach
(0,3; 1; 3 lub 10 mg/kg mc.) 7 dni przed rozpocze-
ciem chemioterapii, a nastepnie raz w tygodniu
(3 dawki), poczawszy od 1. dnia cyklu; leczenie bylo
dobrze tolerowane. Nie obserwowano toksycznosSci
ograniczajacej dawke w monoterapii. Odsetek CR
wynosit 51%; wyzszy (70%) stwierdzono u osob
z p6znym nawrotem choroby (CR1 > 6 miesiecy)
niz u pacjentow opornych lub z krotkim okresem
(<6 miesiecy) utrzymywania sie CR1 (30%). U 4 cho-
rych remisje biataczki stwierdzono juz po podaniu
1. dawki ulokuplumabu w monoterapii. Jedynym
dzialaniem niepozadanym ulokuplumabu w mono-
terapii byla tagodna, przemijajaca maloplytkowosS¢.
Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego byt
poréwnywalny do obserwowanego w przypadku
samej chemioterapii. Obserwowano trend w kie-
runku lepszej odpowiedzi klinicznej u chorych
z wyzsza ekspresjag CXCR4 na powierzchni komo-
rek biataczkowych.

Ostra bialaczka szpikowa
u chorych powyzej 60. roku zycia

Wyniki leczenia chorych na AML w starszym
wieku nie zmienily sie istotnie i nadal sg nie-
zadowalajace. Gorsze rokowanie wynika w tym
przypadku z odmiennej biologii AML, a takze
wspolistnienia innych osobniczo zaleznych czynni-
kow. Seymour 1 wsp. (streszczenie 10) przedstawili
wyniki prospektywnego, randomizowanego bada-
nia 3. fazy AZA-AML-001, w ktérym poré6wnano
skuteczno$¢ azacytydyny (AZA) 1 standardowego
leczenia, w tym: IC, matych dawek Ara-C (LD-Ara-
-C, low-dose Ara-C) 1 najlepszego leczenia wspo-
magajacego (BSC, best supportive care) u starszych
chorych, z odsetkiem blastow w szpiku ponad
30%. Wykazano, ze leczenie AZA o 4 miesigce
wydiuza mediane OS w poréwnaniu z leczeniem
standardowym (10,4 ». 6,5 miesigca; p = 0,1009)
u chorych po 65. roku zycia. W prezentowane;j
subanalizie porownano skuteczno$c¢ i toksyczno$¢
takiego postepowania w podgrupie chorych na
AML z towarzyszacymi morfologicznymi cechami
dysplazji w szpiku (AML-MDC, AML-morphologic
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dysplastic changes). Sposrod 488 chorych leczonych
w badaniu AZA-AML-001 u 158 (32,4%) rozpozna-
no AML-MDC 1 wtaczono do analizy; 75 chorych
otrzymalo leczenie AZA, a 83 — leczenie stan-
dardowe, w tym IC (n = 13), LD-Ara-C (n = 50)
1 BSC (n = 20). Obie grupy byly porownywalne
pod wzgledem wieku, ryzyka cytogenetycznego
1 stanu ogo6lnego. Populacja chorych w wieku co
najmniej 75 lat 1 chorych z poprzedzajacym MDS
byta wieksza w grupie leczonej AZA niz w grupie le-
czonej konwencjonalnie (odpowiednio 47% v. 37%
159% v. 48%). W analizowanej grupie AML-MDC
leczenie AZA wigzalo sie z 2-krotnym wydluzeniem
mediany OS (12,7 miesiagca) w porownaniu z lecze-
niem standardowym (6,3 miesigca; p = 0,0357);
prawdopodobienstwo przezycia roku w grupie
leczonej AZA takze byto wyzsze (50,7% v. 33,8%).
Odsetek CR u chorych leczonych AZA rowniez byt
wyzszy niz w grupie leczonej standardowo (26,7%
v.19,3%), jednak roznica ta nie osiggnela znamien-
noSci statystycznej. Toksyczno§¢é hematologiczna
3.1 4. stopnia w obu grupach byla poréwnywalna.
Autorzy konkluduja, ze leczenie AZA 2-krotnie
wydiuza mediane OS u starszych chorych na AML
z cechami mielodysplazji, co wskazuje, ze leczenie
to jest korzystniejsza opcja I linii terapii w tej nie-
korzystnej rokowniczo podgrupie chorych i stanowi
atrakcyjng alternatywe dla LD-Ara-C.

W innej subanalizie badania AZA-AML-001
Dohner 1 wsp. porownali wyniki leczenia za pomoca
AZA 1 standardowe;j terapii w podgrupach ryzy-
ka cytogenetycznego (streszczenie 621). Autorzy
wykazali, ze u chorych z grupy wysokiego ryzyka
cytogenetycznego mediana OS w grupie leczonej
AZA jest istotnie wieksza niz u chorych leczonych
konwencjonalnie (odpowiednio 6,4 v. 3,2 miesiaca;
p = 0,019). W grupie po$redniego ryzyka cytogene-
tycznego mediana OS w grupie leczonej AZA rowniez
byla wyzsza, lecz rdznica nie osiggneta znamienno-
Sci statystycznej (13,0 ». 10,1 miesiaca; p = 0,41).
Prawdopodobienstwo przezycia roku u chorych le-
czonych AZA réwniez bylo 2-krotnie wieksze (30,9%
v.14,0%). Wyniki te potwierdzaja wysoka skuteczno$¢
kliniczng AZA u chorych cechujacych sie niekorzyst-
nym ryzykiem cytogenetycznym.

Podobne wyniki przedstawita grupa hiszpan-
ska (streszczenie 945). W retrospektywnej sub-
analizie badania ALMA dotyczacej 39 chorych
obarczonych niekorzystnym ryzykiem cytogene-
tycznym kariotyp ztozony (CK, complex karyoty-
pe) 1 monosomalny (MK, monosomal karyotype)
stwierdzono u 18 pacjentow (46%). W wyniku
leczenia AZA 28,2% chorych uzyskato CR; me-
diana OS wynosila 7 miesiecy, a prawdopodobien-

stwo przezycia roku — 29,8%. Nie obserwowano
istotnej roznicy w zakresie OS u chorych na AML
z MK i1 CK. Wyzsza leukocytoza (WBC > 10 G/I)
w chwili rozpoznania byta jedynym czynnikiem
predykcyjnym kréotszego OS w analizowanej gru-
pie chorych.

Borthakur i wsp. zaprezentowali wstepne
wyniki badania 1./2. fazy, w ktorym stosowano sko-
jarzone leczenia AZA z selektywnym inhibitorem
kinazy FLT3 — quizartinibem u chorych na AML ze
wspolistniejacg mutacjg FLT3 (streszczenie 388).
W protokole leczniczym stosowano AZA w dawce
75 mg/m? przez 7 dni lub LD-Ara-C (20 mg s.c.
2 x/d. przez 10 dni ) facznie z quizartinibem w daw-
ce 60 mg (poziom dawki 1) lub 90 mg/dobe (poziom
dawki 2) przyjmowanym doustnie w sposob ciagly.
Do badania wtgczono 26 chorych (fazal = 12, faza Il
=14); 18 chorych otrzymato AZA, a 8 — LD-Ara-C.
Odpowiedz na leczenie obserwowano u 18 (69%)
chorych, w tym u 5 w grupie leczonej LD-Ara-C
(63%) 1 13 (72%) w grupie leczonej AZA. W pod-
grupie chorych z mutacjg FLT3-ITD (n = 22)
odsetek odpowiedzi byl wyzszy 1 wynosil 82%.
Dwoch chorych zmarto z powodu powiklian leczenia
(krwawienie z przewodu pokarmowego 1 zapalenie
pluc). Do najczesciej obserwowanych dziatan nie-
pozadanych w stopniu 3.—4. nalezaly: hipokaliemia
(n = 15), hipofosfatemia (n = 5), hiponatremia
(n = 4), hipokalcemia (n = 4), hiperbilirubinemia
(n = 3), wzrost aktywno$ci aminotransferazy alani-
nowej (n = 1), hipernatremia (n = 1) hiperglikemia
(n = 1), obnizenie ciSnienia tetniczego (n = 1),
wydtuzenie odstepu QT (n = 1). Wstepne obser-
wacje wskazuja, ze skojarzenia quizartinibu z AZA
lub LD-Ara-C jest wysoce aktywne u chorych na
AML/MDS/przewleklg bialaczka mielomonocytowa
(CMML, chronic myelomonocytic leukemia) z mu-
tacja FLT3-1TD.

Zespoly mielodysplastyczne

W badaniach klinicznych wykazano, ze leki
demetylujace sa wysoce skuteczne u chorych
na MDS wysokiego ryzyka i stanowig alternaty-
we dla intensywnych strategii terapeutycznych.
Wprawdzie nie umozliwiaja wyleczenia choroby,
jednak poprzez modyfikacje profilu metylacji genow
modyfikujg przebieg choroby i stwarzaja szanse na
wydtuzenie OS. Tolerancja jest bardzo dobra, co
sprawia, ze sa one atrakcyjng opcjg terapeutyczna,
zwlaszcza u oso6b w starszym wieku z chorobami
wspolistniejacymi. Jednak w przypadku opornosci
lub nawrotu w czasie terapii lekami demetyluja-
cymi rokowanie jest niekorzystne, a Sredni czas
przezycia nie przekracza 6 miesiecy.
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Garcia-Manero 1 wsp. (streszczenie 163)
przedstawili wyniki leczenia inhibitorem PI3K
(rigosertibem) chorych na MDS wysokiego ryzyka,
u ktorych doszto do niepowodzenia terapii lekami
demetylujacymi. Analizg objeto 299 chorych; u 37%
przyczyna niepowodzenia leczenia byla progresja
W czasie terapii, u 25% — brak odpowiedzi na le-
czenie, a u pozostalych 38% — nawrdt po leczeniu.
Rigosertib podawano w cigglym wlewie 7.2., w daw-
ce 1800 mg/dobe przez 72 h co 2 tygodnie przez
pierwsze 4 miesiace, a nastepnie, co 4 tygodnie.
Grupa kontrolna otrzymywata placebo. W wyniku
stosowanego leczenia w grupie leczonej rigoser-
tibem obserwowano umiarkowang poprawe OS
(8,2 miesigcav. 5,9 miesigca w grupie leczonej BSC).
Rigosertib charakteryzowala wieksza aktywno$¢
kliniczna w podgrupie chorych z pierwotng opor-
no$cig na leki demetylujgce. Mediana OS u chorych
leczonych rigosertibem byla istotnie diuzsza niz
w grupie kontrolnej (8,6 v. 5,3 miesigca; p = 0,040).

W innym badaniu (streszczenie 529) ten sam
autor przedstawil wstepne wyniki randomizowane-
go badania 2. fazy, w ktorym oceniano skuteczno$é
1 toksyczno$¢ nowego leku demetylujacego (SGI-
-110) u chorych z MDS posredniego 1 wysokiego ry-
zyka lub chorych na CMML. W badaniu por6wnano
skuteczno$é i toksyczno§¢ dawki 60 mg/m? z mak-
symalng dawka tolerowang (90 mg/m?). Lek sto-
sowano s.c. przez 5 dni w cyklach 28-dniowych.
W czasie prowadzenia analizy 38 z 102 (37%)
chorych bylo jeszcze w trakcie leczenia; odsetek
odpowiedzi w obu grupach byl poréwnywalny (19%
v. 22%), podobnie jak uniezaleznienie od przeto-
czen koncentrqtéw krwiopochodnych (32% v. 24%)
1toksycznoS¢. Smiertelno$¢ wczesna w pierwszych
8 tygodniach wynosita 3% 1 byla porownywalna
w obu grupach. W podsumowaniu autorzy twierdza,
ze SGI-110 jest nowym lekiem demetylujacym
o dobrej tolerancji i obiecujacej aktywnosci biolo-
gicznej, zwlaszcza u chorych uprzednio leczonych
AZA lub decytabina.

Najwazniejsze doniesienia naukowe ASH
w 2014 roku
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha
Wybranie najwazniejszych doniesien sposrod
zaakceptowanych przez Komitet Naukowy 56. Kon-
ferencji ASH jest zadaniem trudnym. Biorac jednak
pod uwage aspekty teoretyczny i kliniczny, w tym
aplikacyjny prowadzonych badan, na szczeg6lne
wyroznienie zastuguja wyniki badan nad immunote-
rapia chorych na cHL. Unikatowa charakterystyka
histopatologiczna tej postaci HL byta od wielu lat
przyczyna spekulacji na temat roli mikrosrodowi-
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ska w patogenezie tego nowotworu. W badaniach
z ostatnich lat scharakteryzowano mikrosrodowi-
sko cHL jako biologicznie aktywna oraz integralng
cze$¢ masy nowotworu, co pozwolilo zrozumieé
biologiczne podloze architektoniki guza, a takze
poznac wzajemna sie¢ powigzan miedzy komorkami
R-S i elementami ich podScieliska. Mechanizmy
warunkujgce zdolno$¢ wplywania komorek R-S na
zmiane charakteru mikro§rodowiska, ktore zapew-
nia im immunologiczne uprzywilejowanie i bezpo-
Srednio wspiera ich wzrost, staje sie dzi$§ podstawa
do opracowywania nowych strategii leczniczych,
ktore — poprzez zachwianie tych interakcji — maja
szanse stac sie elementem nowoczesnej terapii HL.

Obraz morfologiczny 1 architektonika nacie-
kow komorkowych w cHL sa szczegdlng cechg
wyrozniajaca ten nowotwor wsrod innych nowo-
tworow ukladu chtonnego; komorki R-S stanowia
zdecydowang mniejszo$¢ nacieku nowotworowego
(ok. 1%), a gtowng mase tworza w nim komorki
reaktywne i lacznotkankowy zragh. Komorki R-S nie
wykazuja ekspresji liniowo-swoistych markerow
powierzchniowych ani programu transkrypcyjnego
pozwalajacego zidentyfikowaé ich histogeneze,
w zwigzku z czym ich pochodzenie i biologiczna
charakterystyka przez wiele lat pozostawaty niejas-
ne. Uwaza sie, ze komorki R-S wywodzg sie z limfo-
cytow B, w ktorych wskutek aktywnej edycji genow
immunoglobulinowych w procesie somatycznej
hipermutacji w przebiegu reakcji germinalnej do-
szlo do wprowadzenia kodonéw nonsensownych
terminujacych synteze funkcjonalnego tancucha
biatkowego lub mutacji zmniejszajacych ich powi-
nowactwo do antygenu. Utrata ekspresji BCR lub
zmniejszenie jego powinowactwa do antygenu po-
woduje utrate jego tonicznej, antyapoptotyczne;j ak-
tywnoSci. Typowa cecha takich preapoptotycznych
limfocytow B ulegajacych transformacji w kierunku
komorek R-S jest globalna zmiana charakterystyki
genetycznej 1 transkrypcyjnej typowej dla komo-
rek B, okreS§lana mianem ,utraty tozsamosci”.
Kluczowym elementem tego zjawiska jest utrata
ekspres;ji lub funkcjonalna inaktywacja czynnikow
transkrypcyjnych warunkujacych roznicowanie
w kierunku limfocytow B. Wskutek utraty tozsa-
mos$ci B-komorkowej komorki R-S z jednej strony
nabywaja zdolno$§¢ do ucieczki od fizjologicznych
mechanizméw homeostatycznych eliminujgcych
limfocyty z obnizonym powinowactwem BCR,
a z drugiej charakteryzuja sie duza plastycz-
nos$cia w zakresie aktywacji alternatywnych
mechanizmow antyapoptotycznych, do ktorych
nalezy przede wszystkim niepoddajaca sie fizjo-
logicznej regulacji, konstytutywna aktywno$é
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czynnikow transkrypcyjnych NF«B, STAT3,
STATb5a/b, STAT6 1 AP1. Mechanizmem, ktory
moze sprzyja¢ aktywacji wyzej wymienionych
czynnikow transkrypcyjnych, jest infekcja EBV
1 ekspresja kodowanych przez wirusa latentych
biatek btonowych LMP1 i LMP2A, ktore uaktyw-
niajag komorkowe szlaki przekaznictwa sygnalu,
prowadzace do ich aktywacji. Konstytutywna
aktywno$¢ czynnikow transkrypcyjnych trudno
rowniez ttumaczy¢ wylacznie poprzez zaburzenia
strukturalne dotyczace genow je kodujacych lub
modyfkujacych ich aktywnos$¢, w tym amplifika-
cje c-REL, JAK2, delecje TNFAIP3, poniewaz
ich aktywnos$¢ zalezy nie tylko od ,,dawki genu”,
ale przede wszystkim od stanu fosforylacji i/lub
lokalizacji wewnatrzkomoérkowej, zaleznych od
mechanizmow receptorowych.

Mechanizmem, ktéry moze mie¢ dominujace
znaczenie w aktywacji tych antyapoptotycznych
czynnikow transkrypcyjnych, sa interakcje z ko-
morkami mikro§rodowiska. Za takim scenariuszem
przemawiajg obserwacje wskazujace, ze mimo ge-
netycznego przeprogramowania i utraty ekspresji
wielu markeréw B-komoérkowych komérki R-S
zachowujg funkcje zwiagzane z prezentacjg antyge-
nu 1 interakcjami z limfocytami T. Wydaje sie, ze
zachowanie tej funkcji w komoérkach R-S wynika
z presji selekcyjnej faworyzujacej te komorki,
w ktorych kontakt z komorkami mikroSrodowiska
uaktywnia alternatywne mechanizmy antyapop-
totyczne. Dysproporcja miedzy liczba komorek
nowotworowych i reaktywnych oraz nieefektywna
odpowiedz immunologiczna w cHL sugeruja row-
niez, ze komorki R-S wykazujg immunosupresyjne
mechanizmy skutecznie j3 hamujace. Na istnienie
lokalnych mechanizmow warunkujgcych ucieczke
komorek R-S spod immunologicznego nadzoru go-
spodarza wskazuje rowniez niezdolno$c do eradykacji
EBV(+) komorek R-S, poniewaz infekcja tym wiru-
sem u immunokompetentnych oséb zwykle poddaje
sie skutecznemu ograniczeniu przez cytotoksyczne,
EBV-swoiste limfocyty T CD8+. Szczegotowe po-
znanie mechanizmow regulujacych powstawanie
nacieku komorkowego w cHL oraz charakteryzacja
tych mechanizm6w na poziomie immunologicznym
1 molekularnym stala sie podstawa do opracowania
strategii leczniczych swoiscie je hamujacych, ktore
po raz pierwszy zaprezentowano na Konferencji ASH
w 2014 roku (streszczenia 289, 290).

Taka strategia okazala sie inaktywacja lim-
focytow T — poprzez ich zmniejszg proliferacje,
zmniejszong produkcje IFNy, zaburzenia degra-
nulacji 1 obnizona cytotoksycznos¢ okre§lanych
wspolnie jako zjawisko ,wyczerpania” (T-cell
exhaustion) — wskutek wiazania ligandéw znaj-
dujacych sie na powierzchni komérek R-S do
receptora PD-1 na limfocytach T. Nadekspresja
ligandow dla PD-1 (PD-L1 1 PD-L2) w cHL wyni-
ka ze strukturalnej amplifikacji locus tych genow
w obrebie regionu 9p24, obecnej zarowno w liniach
komorkowych, jak 1 pierwotnych komorkach R-S.
Wskutek tej strukturalnej aberracji dochodzi
rowniez do koamplifikacji sasiadujacego z nimi
genu kinazy JAK2. Aktywnos¢ tej kinazy dodat-
kowo wzmaga ekspresje PD-L1 poprzez fosfory-
lacje czynnikow transkrypcyjnych rodziny STAT,
wiazacych sie bezposSrednio w obrebie regionu
promotorowego PD-L1. U ciezko przeleczonych
chorych na nawrotowa postaé cHL zastosowanie
w monoterapii przeciwcial blokujacych receptory
PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) spowodowalo
u wiekszo$ci odpowiedz kliniczng, w tym mozliwe
bylo uzyskanie CR. Badania te wskazuja, ze bloka-
da interakcji miedzy receptorem PD-1 a ligandami
PD-L1 i/lub PD-L2 moze stanowi¢ dodatkowy
mechanizm wzmacniajacy T-zalezna odpowiedz
immunologiczng u chorych na cHL. Identyfikacja
klinicznie uzytecznych biomarkerow, ktore po-
zwola na zindywidualizowany dobor terapii i mo-
nitorowanie jej skutecznosci, to kolejne kroki ku
w pelni spersonalizowanej terapii HL.

Podsumowanie

W grudniu biezacego roku czeka nas kolejna,
57. Konferencja ASH w Orlando, a po niej X Ogol-
nopolska Konferencja po ASH w dniach 4-6 marca
2016 roku w Zakopanem. Wszystkich zaintere-
sowanych zapraszam do wziecia w niej udziatu.
Jak co roku, liczba uczestnikow jest ograniczo-
na, dlatego o uczestnictwie decyduje kolejno$é
zgloszen. Przy tej okazji pragne podziekowaé
agencji BATUMI za bardzo sprawng organizacje
tegorocznej konferencji po ASH, a firmom farma-
ceutycznym Novartis, Sandoz, Amgen, Celgene,
Adamed, Astellas, Novo Nordisk, Roche, Sanofi,
Takeda, Teva, Valeant, Janssen za pomoc finansowa
W jej przeprowadzeniu.
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