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

The highlights of the 10t Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Wprowadzenie

W dniach 4-6 marca 2016 roku odbyla sie
w Zakopanem X Ogolnopolska Konferencja po ASH
stanowiaca przeglad najwazniejszych wydarzen na-
ukowych opublikowanych w trakcie 57. Konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologow
(ASH, American Society of Hematology) w grudniu
2015 roku w Orlando. Coroczne Konferencje po
ASH odbywajg sie z inicjatywy Instytutu Hematolo-
gii 1 Transfuzjologii. Tegoroczna edycja obejmowata
5 sesji tematycznych, w tym nowotwory ukladu
chlonnego; leczenie przeciwnowotworowe u 0s6b
w podesziym wieku, transplantologia, immuno-
logia nowotworéw 1 hematologia nienowotworo-
wa; zaburzenia hemostazy; nowotwory uktadu
krwiotworczego oraz wyklad przedstawiajacy
najwazniejsze doniesienia opublikowane w trakcie
57. Konferencji ASH. Po raz pierwszy zorganizowa-
no takze dwie sesje satelitarne dotyczace trudnych
sytuacji klinicznych oraz terapii ukierunkowanej
w hematologii.

Szpiczak plazmocytowy
dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak,
prof. nadzw.

Podczas 57. Konferencji ASH zaprezentowa-
no prawie 800 doniesien ustnych 1 plakatowych
dotyczacych biologii, diagnostyki 1 terapii nowo-
tworow plazmocytowych. Przewazajaca cze$é
prezentacji klinicznych (przedstawiono ich > 100)
koncentrowata sie na probach optymalizacji skiadu
1dawkowania schematow skojarzonej chemioterapii,
a takze coraz cze$ciej — na immunochemioterapii,

stosowanych u pacjentdw z nowo rozpoznanym lub
nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocyto-
wym (PCM, plasma cell myeloma).

Konferencja ASH w 2015 roku przyniosta
kilka kluczowych rozstrzygnie¢ w zakresie op-
tymalnego leczenia pacjentdw z rozpoznaniem
PCM kwalifikujacych sie do terapii wysokimi
dawkami melfalanu wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek ma-
cierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation). Zgodnie z obowigzuja-
cymi zaleceniami terapia indukujaca w tej grupie
pacjentow powinna opierac sie na jednym z trzy-
lekowych schematow zawierajacych bortezomib:
VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon),
PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon)
lub VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksame-
tazon). Dotychczas brakowato jednak wiarygod-
nych podstaw do wyboru konkretnego schematu
z wyjatkiem danych z pojedynczego badania ran-
domizowanego wskazujacego na poréwnywalng
skuteczno$¢ VCD i1 PAD. Na konferencji ASH
w 2015 roku przedstawiono wyniki duzego rando-
mizowanego badania klinicznego III fazy przepro-
wadzonego przez francuska grupe IFM (Intergroupe
Francophone du Myelome), ktorego pierwszorze-
dowym celem byl odsetek giebokich odpowiedzi
(co najmniej VGPR [very good partial response]) po
4 kursach chemioterapii indukujacej VID (n = 169)
lub VCD (n = 169) (streszczenie 393). Autorzy
pracy wykazali, ze schemat VTD umozliwia uzy-
skanie istotnie wyzszego odsetka odpowiedzi
co najmniej VGPR (66,3 v. 56,2%; p = 0,05),
a takze skuteczniejszg mobilizacje komoérek
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macierzystych do auto-HSCT (mediana liczby
uzyskanych droga separacji komorek CD34+ 10,68
2. 9,17 X 10%kg mc.; p = 0,05). Schematy réznily
sie dodatkowo profilem toksycznoS$ci, przy czym
schemat VCD powodowal wiecej powiklan hema-
tologicznych 3. 1 4. stopnia (niedokrwisto$§¢, mato-
plytkowos§¢ i neutropenia), a VITD — polineuropatii
3.14. stopnia (7,7 % v. 2,9%). Na podstawie tych
danych badacze zasugerowali, ze schemat VTD po-
winien by¢ preferowanym leczeniem indukujacym
przed auto-HSCT. Drugie bardzo istotne donie-
sienie w tym obszarze terapeutycznym dotyczylo
zasadnos$ci wykonywania auto-HSCT jako konso-
lidacji I linii leczenia (tzw. wczesny auto-HSCT).
Postepowanie takie jest czesto kwestionowane
z powodu mozliwo$ci stosowania nowych lekow,
szczegoblnie przez niektorych badaczy amerykan-
skich preferujacych odroczenie transplantacji do
czasu nawrotu PCM (tzw. op6zniony auto-HSCT).
Podczas ostatniej konferencji ASH przedstawiono
dlugo oczekiwane pierwsze wyniki amerykansko-
-francuskiego randomizowanego badania IFM/
/DCFI12009, ktorego jednym z gtownych celow bylo
porownanie wczesnego 1 opoznionego auto-HSCT
w kontekS$cie nowych terapii (indukcja za pomoca
VRD [bortezomib, lenalidomid, deksametazon]
1 podtrzymywanie lenalidomidem). W przedsta-
wionych wstepnych wynikach francuskiej czesci
badania wyraznie wskazuje sie, ze wczesny auto-
-HSCT umozliwia uzyskanie wyzszego odsetka
odpowiedzi co najmniej VGPR (66,3% v. 56,2%;
p = 0,05) 1 dluzszego czasu do progresji choro-
by (PFS, progression-free survival). Mimo braku
stwierdzenia dotychczas roznic w czasie przezycia
catkowitego (OS, overall survival) w opinii wiekszo-
§ci badaczy wyniki te jednoznacznie potwierdzaja,
ze konsolidacja za pomocg auto-HSCT powinna
by¢ rutynowym postepowaniem. Przedstawiono
rowniez kilka prezentacji, gtownie w postaci re-
trospektywnych analiz wczes$niej publikowanych
badan randomizowanych (np. badania GMG-4/
/HOVON-65), ktore wskazujg na korzy$¢ z wykony-
wania tandemowego auto-HSCT u chorych z grupy
wysokiego ryzyka, szczegodlnie z obecnos$cig delecji
17p (streszczenie 27).

Wiele waznych doniesien na ostatniej Kon-
ferencji ASH dotyczylo leczenia pacjentow nie-
kwalifikujacych sie do terapii wysokodawkowane;j
z auto-HSCT. Bardzo istotne okazaly sie wyniki
duzego amerykanskiego badania randomizowanego
III fazy grupy SWOG (badanie S0777) porownu-
jacego leczenie I linii za pomoca schematu VRD
z terapia schematem Rd (lenalidomid, deksame-
tazon) (streszczenie 25). Po publikacji wynikow

badania FIRST w 2014 roku schemat Rd stal sie
jednym ze standardowych schematow w tej grupie
pacjentéw. Badanie S0777 przeprowadzono w duzej
populacji 525 chorych, ktorzy nie kwalifikowali sie
do auto-HSCT jako konsolidacji w I linii leczenia.
Odnoszac jednak wyniki badania do praktyki euro-
pejskiej, nalezy zwroci¢ uwage, ze brak kwalifikacji
do auto-HSCT mogt wynikaé z réznych przyczyn,
na przyklad decyzji pacjenta lub lekarza, oraz ze
jedynie 43% chorych bylo w wieku powyzej 65 lat.
W badaniu S0777 wykazano definitywna przewage
schematu VRD nad Rd pod wzgledem odsetka od-
powiedzi klinicznych (ORR, overall response rate)
(82% v. 72%), odsetka catkowitych remisji (CR)
(16% v. 8%), PFS (mediana 43 v. 30 miesiecy)
oraz — co najwazniejsze — OS (mediana 75 v. 64
miesigce). Schemat VRD byt zasadniczo dobrze
tolerowany, powodowal jednak okoto 3-krotnie
wiecej neuropatii 1 powiklan zotadkowo-jelitowych
w stopniu 3.1 4.

Duze zainteresowanie wzbudzita rowniez pre-
zentacja wstepnych wynikow badania randomizo-
wanego Il fazy oceniajacego 2 sposoby dawkowania
nowego calkowicie doustnego schematu induku-
jacego kojarzacego iksazomib (doustny inhibitor
poteasomu drugiej generacji) z deksametazonem
oraz cyklofosfamidem (streszczenie 26). W grupie
70 os6b w podesziym wieku (mediana 73 lata)
uzyskano wysoki odsetek gtebokich odpowiedzi,
a90% chorych pozostawalo wolnych od progresji po
9 miesigcach obserwacji. U wiekszoSci pacjentow
obserwowano poglebianie sie uzyskanych odpowie-
dzi klinicznych przy kolejnych kursach leczenia, co
jest istotne w odniesieniu do schematu, ktorych
jest pozbawiony kumulatywnej toksycznoSci.

W obszarze nawrotowego/opornego PCM (R/R
PCM, relapsed/refractory PCM) istotnym wydarze-
niem bezpos$rednio poprzedzajacym Konferencje
ASH w 2015 roku byta rejestracja nowych lekow
przez amerykanska Agencje ds. ZywnoSci i1 Le-
kéw (FDA, Food and Drug Administration), ktora
w listopadzie tego samego roku zatwierdzita 3 nowe
leki ze wskazaniami do leczenia chorych na R/R
PCM: iksazomib — doustny inhibitor proteasomu
2 generacji, daratumumab — przeciwcialo monoklo-
nalne skierowane przeciwko antygenowi CD38 oraz
elotuzumab — przeciwcialo monoklonalne skiero-
wane przeciwko antygenowi SLAMF7. W zwigzku
z tym w bardzo krotkim czasie udato sie przygotowac
specjalng sesje na Konferencji ASH w 2015 roku,
podczas ktorej zreferowano podstawy naukowe re-
jestracji kazdego z tych nowych lekow oraz przed-
stawiono perspektywy ich zastosowania kliniczne-
go. Iksazomib 1 elotuzumab zostaly zarejestrowane
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w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
na podstawie wynikow badan III fazy, odpowiednio:
TOURMALINE-MM1 i ELOQUENT-2, natomiast
daratumumab ma obecnie rejestracje w monotera-
pii. Jednak w odrebnej prezentacji na Konferencji
ASH w 2015 roku przedstawiono korzystne wy-
niki skojarzenia daratumumabu z lenalidomidem
1 deksametazonem (streszczenie 507). W badaniu
GEN503 II fazy obejmujacym 32 chorych na R/R
PCM schemat daratumumab-lenalidomid—deksa-
metazon umozliwil uzyskanie 81% ORR w calej
grupie chorych, w tym 63% VGPR. Prawdopo-
dobienstwo PFS wyniosto 91% po 12 miesigcach,
a OS 90% — po 18 miesigcach, co wskazuje na
trwalo$¢ uzyskiwanego efektu terapeutycznego.
Mozna odnotowac, ze kombinacje z lenalidomidem
1 deksametazonem s3 obecnie podstawowg platfor-
ma rozwoju terapii skojarzonej z nowymi czastecz-
kami. Z kolei taka wspoélna platforma powoduje
pewne watpliwosci co do racjonalno$ci sekwencyj-
nego zastosowania takich trojlekowych schematow
w kolejnych nawrotach PCM.

Sposérod zupelnie nowych terapii, ktore nie
byly dotychczas badane u chorych na PCM, szcze-
goblne zainteresowanie budzily miedzy innymi tak
zwane inhibitory punktéw kontrolnych. W badaniu
I fazy (KEYNOTE-023) oceniono schemat koja-
rzacy przeciwciato anty-PD-1 (pembrolizumab)
z lenalidomidem i deksametazonem (streszczenie
505). W badaniu uzyskano 76% ORR w ocenia-
nej grupie 17 chorych na R/R PCM, przy czym
u 4 z nich stwierdzono VGPR. W drugim bada-
niu pembrolizumab polgczono z pomalidomidem
1 deksametazonem (streszczenie 506). Na podsta-
wie analizy odpowiedzi u 27 osob leczonych taka
kombinacja, wsrod ktorych 70% stanowili pacjenci
oporni na leki immunomodulujgce oraz inhibitory
proteasomu, stwierdzono 60-procentowy ORR.

Ponadto w kilku interesujacych doniesieniach
przedstawiono pierwsze wyniki przedklinicznych
1 klinicznych badan nad zastosowaniem terapii
limfocytami T ze zmodyfikowanymi receptorami
T-komorkowymi (TCR, T-cell receptor). Najciekaw-
sza z tych prezentacji, przedstawiona podczas sesji
Late Breaking Abstracts (LBA) dotyczyla leczenia
chorych na R/R PCM za pomoca zmodyfikowanych
autologicznych limfocytow CART skierowanych
przeciwko antygenowi dojrzewania komorek B
(BCMA, B-cell maturation antygen) (streszczenie
LBA-1). Ekspresja antygenu BCMA wystepuje na
nowotworowych plazmocytach u 60-70% chorych
na PCM. U wszystkich 12 pacjentow wigczonych do
badania uzyskano co najmniej stabilizacje choroby,
ul— CR oraz u 1 — VGPR. Nalezy zauwazy¢,

Krzysztof Warzocha, X Ogoélnopolska Konferencja po ASH

ze obserwowano istotng toksyczno$¢ typowa dla
infuzji CART, w tym zespdt uwalniania cytokin,
cytopenie, hepatotoksyczno$c¢ i nefrotoksycznosé.
Dodatkowo ze wzgledu na krotka mediane czasu
obserwacji (12 tygodni) nie jest jeszcze znana
trwalo$¢ uzyskiwanych odpowiedzi.

Poniewaz nowoczesne terapie pozwalajg na
uzyskiwanie bardzo giebokich odpowiedzi, coraz
istotniejszym zagadnieniem w leczeniu chorych
na PCM staje sie monitorowanie minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD, minimal residual disease).
Dlatego w czasie ostatniej Konferencji ASH Mie-
dzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka IMWG,
International Myeloma Working Group) zorganizo-
wala sesje poSwiecong aktualnej roli 1 metodyce
oznaczania MRD w PCM. Aktualnie najbardziej
obiecujace techniki oceny MRD w szpiku to sek-
wencjonowanie nastepnej generacji (NGS, next
generation sequencing) oraz zautomatyzowana cy-
tometria przeplywowa, natomiast do oceny zmian
pozaszpikowych proponuje sie przede wszystkim
tomografie rezonansu magnetycznego lub pozy-
tonowej tomografii emisyjnej polaczonej z tomo-
grafia komputerowa (PET-CT, positron emission
tomography — computed tomography). Trwaja liczne
badania nad zastosowaniem klinicznym tych metod.
Na przyktad we wspomnianym wczes$niej badaniu
IFM/DCEFI 2009 oceniono MRD za pomoca NGS
u 178 osbb (streszczenie 191). Stwierdzono, ze
chorzy z eradykacja MRD (83% pacjentow z CR)
majg istotnie dluzszy PFS. Mimo obiecujacych
wczesnych wynikéw, w podsumowaniu sesji po-
Swieconej MRD w PCM podkre§lono, ze nie jest
to jeszcze rutynowe postepowanie.

Podczas Konferencji ASH w 2015 roku przed-
stawiono rowniez nowe dane dotyczace terapii
amyloidozy, przy czym szczego6lnie interesujace
byty doniesienia zwigzane z najgorzej rokujaca po-
stacig kliniczna tej choroby, czyli amyloidoza serca.
Praktyczne znaczenie moze miec retrospektywna
obserwacja brytyjskich badaczy z Royal Free Amy-
loidosis Treatment Center na temat korzystnej roli
doksycykliny podczas chemioterapii chorych z tym
rozpoznaniem (streszczenie 732). Dane przedkli-
niczne w réznych typach amyloidoz wskazuja na
prewencyjne dzialanie doksycykliny w stosunku
do amyloidowego uszkodzenia serca. Omawiane
badanie polegalo na analizie dobieranych par cho-
rych na amyloidoze przebiegajaca z zajeciem serca
(mediana N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B [NT-proBNP, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide] 4728 pMol/1), otrzy-
mujacych chemioterapie i doksycykline (n = 30)
lub tylko chemioterapie (n = 73). Okazalo sie, ze
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prawdopodobienstwo przezycia 12 1 24 miesiecy
jest istotnie dluzsze w grupie przyjmujacej dok-
sycykline (odpowiednio, 82% 1 82% v. 53% 1 40%;
p < 0,0001).

Przelomowe znaczenie moga uzyska¢ nowe
terapie wykorzystujace przeciwciala monoklonalne
skierowane przeciwko epitopom na juz zorganizo-
wanych zlogach amyloidu. Mechanizm dzialania
tych lekow polega na mobilizacji fagocytow (neu-
trofili 1 makrofadw) do rozpoznawania i usuwania
amyloidu. Na ostatniej konferencji ASH zaprezen-
towano wstepne, bardzo obiecujace wyniki badan
I fazy terapii opartych na przeciwciatach mAb 11-
1F4 1 przeciwciatach anty-SAP (streszczenia 188,
1863). Wydaje sie, ze dalszy rozwoj tych terapii ma
szanse istotnie zmieni¢ sposob leczenia i rokowanie
chorych na amyloidoze.

Chloniaki agresywne
prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda
Chtloniak z komorek plaszcza

Francuska grupa badawcza LYSA (Lymphoma
Study Association) przedstawita na 57. Konferencji
ASH w 2015 roku dwie subanalizy prowadzone
w ramach randomizowanego badania III fazy LyMA,
ktore dotyczyly prognostycznego znaczenia badania
PET-CT u chorych na MCL oraz prognostycznego
znaczenia MRD. Wyniki etapowe] analizy badania
LyMA byly prezentowane na 56. Konferencji ASH
w 2014 roku. Uczestniczylo w nim 299 nieleczo-
nych pacjentow z MCL, ktorzy w terapii induku-
jacej otrzymywali 4 cykle R-DHAP (rytuksymab,
deksametazon, cisplatyna, arabinozyd cytozyny).
U chorych, ktorzy uzyskali co najmniej VGPR,
stosowano leczenie kondycjonujace wediug sche-
matu R-BEAM (rytuksymab, karmustyna, etopo-
zyd, arabinozyd cytozyny, melfalan) wspomagane
auto-HSCT. Po procedurze auto-HSCT pacjenci
byli randomizowania do leczenia podtrzymujacego
rytuksymabem (375 mg/m? co 2 miesigce przez
3 lata) lub do obserwacji. Przy medianie obserwa-
cji 29,7 miesiecy prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od zdarzen (EFS, event-free survival) byto
statystyczne wieksze w grupie otrzymujacej lecze-
nie podtrzymujace rytuksymabem niz u chorych
obserwowanych (p = 0,015). U 94 0s6b leczonych
w badaniu LyMA oceniono prognostyczng role
badania PET-CT (streszczenie 335). Badanie bylo
wykonywane przy rozpoznaniu MCL oraz przed
auto-HSCT. Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania
PET-CT nie wplywaly na decyzje terapeutyczne
u chorych uczestniczacych w badaniu LyMA.
Zaobserwowano, ze takie parametry, jak mak-
symalny znormalizowany wskaznik wychwytu

(SUVmax, maximal standarized uptake value)
o warto$ci ponizej lub rownej 11,4 oraz wartos¢
ASUYV [standaryzowanej wartosci wychwytu (SUV,
standardized uptake value)] przed auto-HSCT
definiowana jako zmniejszenie wartoSci SUVmax
z oceny przy rozpoznaniu i przed auto-HSCT po-
wyzej 29,65% maja znaczenie prognostyczne dla
dtuzszego PFS. W drugim badaniu (streszczenie
338) u 178 pacjentow leczonych w badaniu LyMA
oceniono MRD we krwi obwodowej (PB, peripheral
blood) i/lub szpiku kostnym (BM, bone marrow)
po leczeniu indukujgcym 1 po auto-HSCT. Ocene
MRD prowadzono wediug protokotu EURO-MRD
za pomoca iloSciowej reakcji fancuchowej polime-
razy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time
quantitative polymerasie chain reaction), opierajac
sie na klonalnej rearanzacji genéw immunoglobulin
(Ig). Wykazano, ze negatywna MRD przed auto-
-HSCT, zaré6wno w PB, jak i BM, miala znaczenie
prognostyczne dla diuzszego PFS (odpowiednio
p = 0,0016; p = 0,0451). Podkreslono, ze leczenie
podtrzymujace rytuksymabem przyczynialo sie do
dtuzszego PFS niezaleznie do stanu MRD przed
auto-HSCT. Z kolei status MRD oceniany po auto-
-HSCT w PB nie wplywatl na PFS, a przy ocenie
z BM obserwowano jedynie trend do dtuzszego
PFS u chorych z negatywna MRD (mediana PFS
nieosiaggnieta v. 43,4 miesiecy; p = 0,07).
Podczas ustnej prezentacji wynikow badania
RAY Rule 1 wsp. (streszczenie 469) zaprezento-
wali wyniki randomizowanego badania III fazy,
w ktorym poréwnano monoterapie ibrutynibem
(IBR) do monoterapii temsirolimusem (TEM) —
specyficznym inhibitorem mTOR (mammalian
target of rapamycin), u 280 chorych na R/R MCL,
ktorzy otrzymali wczeSniej co najmniej jedng
linie leczenia. Pacjenci byli randomizowani do
IBR (560 mg/d.) lub do grupy leczonej dozylnym
(i.v., intravenous) TEM (175 mg w dniach 1., 8.
115. cyklu 1., a nastepnie 75 mg ¢.0. w dniach 1., 8.
115. w kolejnych cyklach). Chorych stratyfikowano
zaleznie od liczby wcze$niejszych linii terapii (1-2
v. 3) 1 warto§ci sMIPI (simplified MCL International
Prognostic Index) (low risk [0-3] v. intermediate
[4-5] v. high risk [6-11]). Leczenie prowadzono do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczno-
Sci. Zaobserwowano, ze u chorych leczonych IBR
statystycznie dluzsze bylo PFS niz u pacjentow
otrzymujacych TEM (mediana 14,6 v. 6,2 miesiecy;
p < 0,0001). PodkreSlono rowniez, ze wigczenie
IBR w pierwszym nawrocie MCL daje statystycz-
nie dluzsze PFS w porownaniu z IBR stosowanym
w I lub kolejnej linii leczenia. Obserwowano istot-
nie wieksze odsetki ORR w grupie leczonej IBR
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w porownaniu z TEM (71,9% v. 40,4; p < 0,0001).
Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostala
osiagnieta w grupie IBR, a dla chorych leczonych
TEM wynosila 7 miesiecy. Nie wykazano roznic
w zakresie prawdopodobienstwa OS; mediana nie
zostala osiggnieta dla IBR, a dla TEM wynosita
21,3 miesiecy. Nalezy jednak podkresli¢, ze 23%
chorych z powodu progresji choroby przeszio
z grupy leczonej TEM do grupy otrzymujacej IBR.
Toksyczno$§é hematologiczna, w tym maloplytko-
wosSC 1 niedokrwistoS¢ w stopniach 3. i 4. wedlug
Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization) byla obserwowana czeScie]
u chorych leczonych TEM. Wyniki te potwierdzity
skutecznos¢ 1 bezpieczny profil toksycznosci IBR
obserwowany w badaniach II fazy oraz wykazaly
przewage IBR nad TEM w odniesieniu do ORR
1 PFS. Konieczne sa dalsze badania, w ktorych IBR
bedzie stosowany w polaczeniu z innymi lekami
u pacjentow z nawrotem MCL.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B

W badaniu opublikowanym przez Ruan i1 wsp.
w 2011 roku w ,,Journal of Clinical Oncology” wy-
kazano, ze bortezomib moze przelamywac gorsze
rokowanie w podtypie non-GCB (germinal center
B-cell) chioniaka rozlanego z duzych komorek
B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma). Na
ostatniej Konferencji ASH przedstawiono wstepne
wyniki badania randomizowanego II fazy (stresz-
czenie 811), w ktorym oceniono skuteczno$¢
1bezpieczenstwo schematu VR-CHOP (bortezomib,
rytuksymab, cyklofosfamid, adriblastyna, winkry-
styna, prednizon) w porownaniu z R-CHOP (rytuk-
symab, cyklofosfamid, adriblastyna, winkrystyna,
prednizon) u 183 dotychczas nieleczonych chorych
z podtypem non-GCB DLBCL. Chorzy byli rando-
mizowani do immunochemioterapii VR-RHOP lub
R-CHOP stosowanych co 21 dni (6 cykli). Laczny
odsetek odpowiedzi wynosit 96% 1 98%, w tym
CR osiagneto odpowiednio 56% 1 49% chorych
leczonych VR-CHOP i R-CHOP. Przy medianie
obserwacji wynoszacej 34 miesiecy 2-letnie PFS
nie roznilo sie miedzy dwoma grupami badania.
Nie obserwowano takze r6znic wsrod chorych
z niskim 1 wysokim miedzynarodowym wskazni-
kiem prognostycznym (IPL, International Prognostic
Index). W grupie leczonej VR-CHOP 1 R-CHOP
odpowiednio 79% 1 71% pacjentéw mialo dziatania
niepozadane (AE, adverse events) w co najmniej
3. stopniu wedlug WHO, w tym u odpowiednio
68% 1 55% z nich byly one zwiazane ze stosowana
immunochemioterapig. WSrod najczestszych AE
w co najmniej 3. stopniu wedlug WHO obser-
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wowano neutropenie 1 matoplytkowosSc (czeSciej
w grupie VR-CHOP) oraz obwodow3 polineuropa-
tie, ktora czeSciej wystepowala w grupie VR-CHOP
(5%) w porownaniu z chorymi leczonych R-CHOP
(1%). Wstepne wyniki tego badania wskazuja, ze
nie ma przewagi schematu VR-CHOP nad R-CHOP
u pacjentow z non-GCB DLBCL.

Na Konferencji ASH w 2015 roku badacze
z Australii przedstawili wyniki wieloo§rodkowego
badania II fazy (streszczenie 815) u 162 chorych
na DLBCL w wieku nie wiecej niz 70 lat z grupy
wysokiego ryzyka, ktora definiowano jako IP 2-5
lub IPI 0-1, ale z obecno$cig zmiany masywnej
(= 7,5 cm), ktorzy kwalifikowali sie do procedury
auto-HSCT. Pacjenci przy rozpoznaniu mieli wyko-
nywane badanie PET-CT, a nastepnie otrzymywali
4 cykle R-CHOP-14. Po 4 cyklach R-CHOP-14
wykonywano etapowa ocene odpowiedzi przy za-
stosowaniu badania PET-CT. Chorzy, ktorzy mieli
PET-CT(+), otrzymywali wczesng intensyfikacje
leczenia polegajaca na zastosowaniu 3 cykli R-ICE
(rytuskymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)
oraz kondycjonowania Zevalin-BEAM (karmu-
styna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan),
z nastepowa procedurg auto-HSCT. Natomiast
u tych, u ktérych w ocenie etapowej stwierdzono
PET-CT(-), zastosowano 2 cykle R-CHOP oraz
2 podania rytuksymabu w monoterapii. Sposrod
143 pacjentow, ktorzy mieli wykonane etapowe
badanie PET-CT, 101 (71%) miato PET-CT(-)
142 (29%) PET-CT(+). Interesujace bylo to, ze
wyjSciowa charakterystyka obu grup chorych byta
porownywalna. Zaobserwowano, ze 2-letnie PFS
osiagneto odpowiednio 74% chorych z PET-CT(-)
167% chorych z PET-CT(+) (p = 0,32), a 2-letnie
0OS, odpowiednio, 88% 1 78% pacjentow (p = 0,11).
Nie bylo rowniez statystycznie istotnych roznic
w odniesieniu do odlegtych wynikéw leczenia dla
chorych z IPI 3-5 miedzy grupa PET-CT(-) a PET-
-CT(+). Wyniki tego badania wskazuja, ze pacjenci
o niekorzystnym rokowaniu, ktorzy maja dodatnie
badanie PET-CT po 4. cyklach R-CHOP, dzieki
intensyfikacji leczenia osiagaja podobne PFS 1 OS
jak chorzy PET-CT(-). Wskazuje to na potrzebe
wczesne] oceny odpowiedzi w trakcie leczenia
I linii w celu wyodrebnienia grupy chorych opor-
nych, u ktoérych intensyfikacja leczenia moze po-
prawi¢ odlegle wyniki leczenia.

Pierwotny chtoniak oSrodkowego uktadu ner-
wowego (PCNSL, primary central nervous system
lymphoma) jest histologicznie najczeSciej chlonia-
kiem DLBCL, zwykle o podtypie molekularnym
ABC (activated B-cell) 1 w wiekszo$ci przypadkow
charakteryzuje sie mutacjami w obrebie genow
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BCR 1 MYDS8. Na Konferencji ASH w 2015 roku
przedstawiono wstepne wyniki badania I fazy
(streszczenie 472), w ktorym u 14 chorych z nowo
rozpoznanym lub nawrotowym PCNSL stosowano
nowy schemat DA-TEDDI-R (eskalowane dawki
temozolomidu i etopozydu oraz pegylowana lipo-
somalna doksorubicyna, deksametazon, ibrutynib
1 rytuksymab). U 11 chorych przed 1. cyklem sto-
sowano IBR przez 14 dni w dawkach eskalowanych
(560 mg; 700 mg, 840 mg). Wykazano, ze stezenie
IBR i jego aktywnego metabolitu (PCI-45227)
o wartosci przekraczajacej ICy, (inhibitory concen-
tration) utrzymuje sie w plynie mozgowo-rdze-
niowym (CSE cerebrospinal fluid) przez 2-10 go-
dzin, a przy zastosowaniu wyzszych dawek IBR
jego stezenie w CSF utrzymuje sie dtuzej. Podczas
1. cyklu DA-TEDDI-R u zadnego pacjenta nie ob-
serwowano toksycznosci limitujacej dawke (DLT,
dose limiting toxicity). Dziesieciu sposrod 11 cho-
rych osiagneto czeSciowa remisje (PR, partial re-
mission) podczas monoterapii IBR przed 1. cyklem.
Przed uplywem 3 miesiecy leczenia uzyskano CR
u 9 sposrod 14 chorych (64%), w tym u 6 pacjentow
z nawrotowym/opornym PCNSL (R/R PCNSL)
1 u 3 chorych wcze$niej nieleczonych. W trakcie
badania odnotowano 3 zgony: z powodu progresji
chloniaka, infekcji i komorowych zaburzen rytmu.
W przedstawionych wstepnych wynikach wska-
zuje sie, ze DA-TEDDI-R jest nowym aktywnym
schematem u chorych na PCNSL, IBR za$ osiaga
istotne stezenie w CSFE. Rekrutacja do tego badania
jest w toku.

Chtoniak Burkitta

Dunleavy i wsp. przedstawili wyniki wielo-
o$rodkowego badania (streszczenie 342), w ktorym
u 88 chorych z nowo rozpoznanym chioniakiem
Burkitta (BL, Burkitt lymphoma) stosowano immu-
nochemioterapie wedtug schematu DA-EPOCH-R
(dose-adjusted etopozyd, prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid, doksorubicyna, rytuksymab). Osoby
z grupy niskiego ryzyka (n = 11) — definiowa-
nego jako prawidlowa aktywnoS$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), ECOG
(Eastern Cooperative Study Group) 0-1, stadium kli-
nicznego zaawansowania I lub II oraz maksymalny
wymiar guza ponizej 7 cm — otrzymywali 3 cykle
DA-EPOCH-R bez profilaktyki dokanaiowej CNS.
Pozostali pacjenci (n = 77) byli zakwalifikowani
do grupy wysokiego ryzyka i otrzymywali 6 cykli
DA-EPOCH-R z profilaktyka dokanatowa (meto-
treksat w dniach 1. 1 5. w cyklach 3.-6.). Po 2 cy-
klach wykonywano etapowe badanie PET-CT. Jesli
u chorego z grupy niskiego ryzyka stwierdzano

dodatni wynik PET-CT, wowczas przechodzil on
do grupy wysokiego ryzyka i kontynuowat leczenie
jeszcze 4 cyklami DA-EPOCH-R. Przy medianie
obserwacji wynoszacej 25 miesiecy w calej grupie
PFS osiagneto 84% pacjentow, a OS 86%. Nie ob-
serwowano statystycznej roznicy w zakresie PFS
1 OS miedzy chorymi z grupy niskiego i wysokiego
ryzyka, osobami z obecnos$cia ludzkiego wirusa nie-
doboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency
virus) lub jego brakiem oraz miedzy pacjentami
ponizej 40. roku zycia i starszymi. Profil toksyczno-
Sci leczenia byt zblizony do wcze$niejszych badan,
w ktorych stosowano schemat DA-EPOCH-R.
W grupie wysokiego ryzyka odnotowano 3 zgony
z powodu powiktan infekcyjnych (2 chorych zmar-
o podczas 1. cyklu 1 1 pacjent podczas 4. cyklu).
Wyniki tego badania potwierdzaja wczes$niejsze
obserwacje opublikowane w 2013 roku przez Dun-
leavy 1 wsp. w New England Journal of Medicine,
w ktorym wykazano, ze schemat DA-EPOCH-R
ma duza skuteczno$¢ u chorych na BL 1 dodatko-
wo wskazuja, ze leczenie tym schematem jest tak
samo skuteczne u pacjentow niskiego ryzyka, jak
1 wysokiego.

Chioniak z duzych komorek anaplastyczny

Nordic Lymphoma Group przedstawita wyniki
badania populacyjnego (streszczenie 340) obej-
mujacego chorych na ukladowa postac¢ chioniaka
z duzych komorek anaplastycznego (ALCL, anapla-
stic large cell lymphoma), zglaszanych w momencie
rozpoznania do rejestrow szwedzkich i1 dunskich
w latach 2000-2010. Lacznie zidentyfikowano 371
pacjentow, w tym 122 z nich mialo rozpoznanego
ALCL z ekspresja ALK (ALK+). Dane na temat
I linii leczenia byly dostepne dla 341 (92%) osob.
Wiekszos¢ chorych (82%) byta leczona CHOP lub
CHOEP (cyklofosfamid, adriblastyna, winkrysty-
na, etopozyd, prednizon). Natomiast przewazajaca
cze$¢ chorych na ALCL bez ekspresji ALK (ALK-)
jako leczenie konsolidujace otrzymywata auto-
-HSCT. Szacowane 5-letnie OS 1 PFS osiggneto
odpowiednio 78% 1 64% pacjentow ALCL z ALK+
oraz 37% 132% chorych na ALCL z ALK~ Jedyny-
mi niezaleznymi parametrami wplywajacymina OS
byto leczenie CHOEP, ktore korelowalo z wiekszym
prawdopodobienstwem OS (wspoéiczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,48; 95-proc. przedziat ufnoSci
[CI, confidence interval] 0,32-0,74; p = 0,001) oraz
wysoka warto§¢ NCCN-IPI (National Comprehen-
swe Cancer Network IPI) (HR 1,6; 95% CI 1,5-1,8;
p < 0,001), ktory korelowat z krotszym OS. Od-
dzielng analize wielowariantowa przeprowadzono
dla 108 chorych leczonych w I linii CHOEP. Okazato
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sie, ze niezaleznym czynnikiem prognostycznym
w tej grupie osob byt starszy wiek (HR 2,9; 95%
CI1,5-5,3; p = 0,001), ALK- ALCL (HR 2,6; 95%
CI 1,2-6,0; p = 0,020) 1 podwyzszona aktywno$¢
LDH (HR 2,1; 95% CI 1,0-4,3; p = 0,047), ktore
korelowaly z mniejszym prawdopodobienstwem
OS. Podsumowujac te analize, nalezy podkreslic, ze
jest to najwieksza do tej pory opisana kohorta cho-
rych na ALCL, a jej wyniki potwierdzaja dobre ro-
kowanie chorych na ALK+ ALCL. Najwazniejszym
czynnikiem wplywajacym na OS bylo zastosowanie
w I linii leczenia schematu CHOEP i wowczas nie-
korzystne znaczenie ALK—-bylo zniesione. Dlatego
tez stosowanie CHOEP , jesli tylko jest dobrze tole-
rowane, powinno by¢ najwazniejszym elementem
w leczeniu chorych na ALCL. Ponadto badacze
proponuja, aby u pacjentéw leczonych CHOEP
w I linii stosowaé wskaznik rokowniczy oparty na
wieku (< 40. rz. — 1 pkt, 40.-60. rz. — 2 pkt.,
60.—75.1z.— 2 pkt.), ekspresji ALK (ALK(-) — 1 pkt)
1 aktywnoS§ci LDH (podwyzszona — 1 pkt) oraz
wyodrebniajg 4 grupy z roznym prawdopodobien-
stwem OS.

Chtoniak z obwodowych komoérek T

Na Konferencji ASH w 2015 roku przedstawio-
no wyniki pierwszego randomizowanego badania
IIT fazy (streszczenie 341) u chorych na nawroto-
wego/opornego chloniaka z obwodowych komorek
T (R/R PTCL, relapsed/refractory peripheral T-cell
lymphoma) (badanie LUMIERE). Pacjenci byli
randomizowani do grup, otrzymujacych alisertib
lub komparator, ktéorym byl, wedlug wyboru ba-
dacza, pralatreksat, romidepsin lub gemcytabina.
Alisertib jest doustnym, selektywnym inhibitorem
kinazy Aurora A, ktory odgrywa kluczowa role
W procesie mitozy, hamujac cykl komorkowy przez
separacje centrosomow w trakcie mitozy. Podstawg
zaprojektowania tego badania byly wczeSniejsze
wyniki badania II fazy opublikowane w 2014 roku
przez Friedberg i wsp. w ,,Journal of Clinical
Oncology”, w ktorym wykazano skuteczno$c¢ ali-
sertibu u pacjentow z R/R agresywnymi chlonia-
kami nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma)
z komorek B 1 T. Lacznie w badaniu LUMIERE
randomizacji poddano 238 chorych, ale nie wyka-
zano przewagi alisertibu nad komparatorami: ORR
wynosit odpowiednio 33% versus 43% (OR 0,65;
95% CI 0,34-1,23]), w tym odsetki CR 16% versus
25%. Przy medianie czasu obserwacji 9,5 miesiaca
dla alisertibu 1 9,2 miesigca dla komparatora nie
obserwowano roznicy w zakresie PFS 1 OS. Ze
wzgledu na brak przewagi alisertibu nad kompa-
ratorami wstrzymano rekrutacje w tym badaniu.
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Belinostat (BEL) jest inhibitorem deacetyla-
zy histonowej, ktory zarejestrowata w 2014 roku
FDA do leczenia chorych na R/R PTCL. Wyniki
rejestracyjnego badania II fazy (BELIEF) opubli-
kowane w ,,Journal of Clinical Onclology” w 2015
roku wskazuja, ze przy zastosowaniu monoterapii
BEL ORR wyniost 26%, w tym CR 11%, a mediana
czasu trwania odpowiedzi byta rowna 13,6 miesigca.
Na Konferencji ASH w 2015 roku przedstawiono
wyniki badania I fazy, w ktorym BEL w dawce 1000
mg/m? i.v. stosowano w réznych schematach (1-5
dni) fgcznie z chemioterapig CHOP, maksymalnie
do 6 cyKli (streszczenie 253). Do badania wlaczono
23 chorych, 11 z nich leczono w fazie A, ktorej ce-
lem byto ustalanie maksymalnej tolerowanej dawki
(MTD, maximum tolerated dose). Ostatecznie MTD
dla BEL wyniosta 1000 mg/m?2 i.v. stosowanego
w dniach 1.-5. 1 12. dodatkowych pacjentow otrzy-
malo ten schemat w fazie rozszerzonej. Toksycz-
no$c¢ ograniczajaca dawke wigzala sie z nudno$ciami
1 wymiotami 3. stopnia wedtug WHO. Raportowane
AE byly typowe dla schematu CHOP. Laczny od-
setek odpowiedzi, oceniony dla 18 chorych, ktorzy
ukonczyli 6 cykli BEL-CHOP, wynosit 89%, w tym
obserwowano az 72% CR 1 17% PR. Progresje
choroby stwierdzono u 2 pacjentow. Podsumowujac,
schemat BEL-CHOP jest obiecujacym leczeniem
I linii u chorych na PTCL i ma akceptowalng tok-
syczno$c¢ zwigzang glownie z chemioterapig CHOP.
Konieczne jest przeprowadzenie badania III fazy
porownujacego BEL-CHOP ze standardowym
komparatorem, takim jak CHOP lub CHOEP.

Biataczka/chtoniak z komoérek T dorostych

Na Konferencji ASH w 2015 roku przedsta-
wiono wyniki wieloo§rodkowego badania II fazy
z zastosowaniem lenalidomidu u chorych na na-
wrotowe/oporne bialaczke/chtoniaka z komorek
T dorostych (R/R ATLL, relapsed/refractory adult
T-cell leukemia/lymphoma) (streszczenie 181).
Do badania wtaczono 26 chorych po co najmniej
jednej wczesniejszej linii leczenia. Lenalidomid
podawano w dawce 25 mg/dobe codziennie az do
progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Przy
medianie obserwacji wynoszacej 3,8 miesigca ORR
osiagnelo 42% chorych, w tym 19% uzyskalo CR.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita
1,9 miesigca. W analizie szczegdiowe] podtypow
ATLL wykazano, ze w grupie pacjentéw z postacia
biataczkowg ORR wynosit 33%, w tym 20% CR,
a u pacjentow z postaciag chloniakowg ORR osigg-
neto 57% z nich, w tym 29% uzyskato CR. Chociaz
prezentowane dane byly jeszcze wstepne, to media-
na PFS wynosila 3,8 miesiaca, a mediana OS — 20,3
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miesiaca. ToksycznoSc¢ leczenia byta glownie hema-
tologiczna, a AE, ktore doprowadzity do redukcji
lub odstawienia leczenia, obserwowano u 17 (65%)
chorych. W trakcie trwania badania odnotowano
7 zgonow, w tym 6 z powodu progresjiil z powodu
zapalenia pluc niezwigzanego z leczeniem lenali-
domidem. Podsumowujac, oméwione badanie jest
pierwszym, w ktorym wykazano tak dtuga mediane
OS, monoterapia lenalidomidem zas$ jest skuteczng
opcja leczenia u pacjentow z nawrotem ATLL.

Chloniaki indolentne
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha

W trakcie ostatniej Konferencji ASH w 2015
roku nie ogloszono wynikdw badan, ktore mogtyby
istotnie zmieni¢ codzienng praktyke kliniczna, choé
kilka doniesien zastuguje na uwage. Zaprezento-
wano miedzy innymi analize MRD u chorych na
chtoniaki grudkowe (FL, follicular lymphoma) oraz
analizy jako$ci zycia pacjentow biorgcych udzial
w badaniu.

GADOLIN (NCT01059630) to wielooSrod-
kowe, randomizowane badanie kliniczne III fazy
prowadzone metoda otwartej proby w celu porow-
nania skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania
obinutuzumabu w skojarzeniu z bendamustyng
(O-B) w leczeniu indukujacym, a nastepnie leczenia
podtrzymujacego obinutuzumabem w polfgczeniu
z terapig indukujacg bendamustyng w monoterapii
u pacjentow z indolentnym NHL, opornym na le-
czenie. W analizie etapowej opisano statystycznie
znaczacg poprawe PFS (HR 0,55; p = 0,0001) oraz
wydiuzenie mediany PFS (nieosiagnieta v. 14,9
miesiaca) dla leczenia skojarzonego O-B, a nastep-
nie leczenia podtrzymujgcego obinutuzumabem
w porownaniu z monoterapig bendamustyna. Ozna-
czanie MRD jest istotnym narzedziem do wykry-
wania resztkowych komoérek nowotworowych oraz
oceny skutecznosci leczenia i rokowania odleglego
w tej grupie pacjentow. W badaniu GADOLIN za
markery klonow chtoniakowych przyjeto: rearan-
zacje gendw Ig oraz translokacje chromosomowa
t(14:18). Oceniano je za pomocg testow opartych
na RQ-PCR. W probkach krwi obwodowej i/lub
szpiku kostnego pobranych od pacjentéw z FL
zidentyfikowano swoiste dla chloniaka markery
klonéow komorek chloniakowych. Do iloSciowego
oznaczenia MRD zastosowano PCR (czulo§é 10-9).
W diugoterminowych ocenach MRD w polowie
leczenia indukujacego oraz po jego zakoncze-
niu (EOI, end-of-induction) wybrano najbardziej
czule oznaczenia markera chtoniaka. Odpowiedz
na podstawie MRD (MRD-ujemny podczas wi-
zyt przy rozpoczeciu badania) byla potwierdzona

w polowie leczenia indukujgcego i podczas EOI
w przypadku negatywnego RQ-PCR, a nastepnie
metoda gniazdowego PCR dla danego celu moleku-
larnego. Zwiazek miedzy PFS a statusem MRD we
krwi podczas EOI okres§lano na podstawie analizy
czasu przezycia od daty pobrania probki do ozna-
czenia MRD podczas EOI. Marker klonéw komorek
chloniakowych wykryto u 183/285 pacjentow z FL
(64%), dla ktorych dostepne byly probki diagno-
styczne do identyfikacji markera: u 128/183 cho-
rych (70%) oznaczenie metoda RQ-PCR spelniato
kryteria czuloSci; dla 93 sposrdod nich dostepne
byty probki PB do oceny odpowiedzi na podstawie
MRD podczas EOI (populacja spetniajgca warunki
oceny MRD), a dla 64 osé6b byta dostepna probka PB
w polowie leczenia indukujacego do oceny kinetyki
odpowiedzi MRD.

Rozktad stopnia zaawansowania choroby oraz
wartosci FLIPI (Follicular Lymphoma 1PI) wska-
zywaly na zwiekszenie odsetka wyzszego stopnia
zaawansowania oraz warto$ci FLIPI w populacji
z FL spelniajacej warunki oceny MRD w porow-
naniu z populacja niespelniajaca warunkow oceny
MRD. Zwiekszenie odsetka bylo bardziej wyrazne
w grupie O-B niz w grupie bendamustyny. Ogélem
analizowano probki PB 93 pacjentéw w kierunku
odpowiedzi na podstawie MRD podczas EOI:
u 51 pacjentéw w grupie O-B oraz 42 w grupie ben-
damustyny. Podczas EOI odsetek pacjentéw z od-
powiedzig na podstawie MRD w szpiku byt istotnie
WYyZzszy W grupie przyjmujacej leczenie indukujace
O-B, w ktorej 82% pacjentow (42/51) osiagnelo
eradykacje, w poréwnaniu z 43% chorych (18/42)
w grupie przyjmujacej bendamustyne (p < 0,0001).
W polowie leczenia indukujacego u 77% pacjentow
(30/39) w grupie przyjmujacej O-B stwierdzono
wczesng odpowiedz na podstawie MRD w szpiku,
w porownaniu z 40% chorych (10/25) w grupie
przyjmujacej bendamustyne. W obu leczonych
grupach mediana stezen krazacych komorek chto-
niaka w PB na poczatku badania byta porownywalna
i wynosita 1,7 x 1073, Kinetyka odpowiedzi MRD
u pacjentow w grupie O-B byla szybka; wiekszo$¢
z nich osiaggnela odpowiedZ na podstawie MRD
w polowie leczenia indukujacego. W grupie chorych
przyjmujacych bendamustyne w polowie leczenia
indukujgcego mediana MRD byla ponizej granicy
oznaczalno$ci, ale wcigz wykrywalna. Podczas EOI
mediana stezenia MRD w szpiku dalej sie obnizata
do statusu ujemnego w grupie O-B, podczas gdy
w grupie z bendamustyna mediana stezenia MRD
sie obnizyla ponizej zakresu oznaczalno$ci ilo-
Sciowe], ale pozostawala wykrywalna. Osiggniecie
odpowiedzi ocenionej na podstawie MRD byto

30 https://journals.viamedica.pl/hematologia



zwiazane z calkowitg odpowiedzig kliniczng. U 2 pa-
cjentow, ktorzy osiggneli CR, ale nie wystapita
u nich odpowiedz na podstawie MRD podczas EOI,
stwierdzono MRD ponizej granicy oznaczalnoS$ci
podczas EOI i u obu nastapifa progresja choroby
w ciggu 6 miesiecy od EOI. U chorych z grupy
przyjmujacej O-B, ze statusem MRD(-) w PB
podczas EOI, stwierdzono poprawe PFS po 24 mie-
sigcach po EOI (74%; mediana PFS nieosiggnieta)
W porownaniu z pacjentami w grupie przyjmujacej
bendamustyne ze statusem MRD(-) w PB podczas
EOI (21%, mediana PFS 7,6 miesigca). U pacjen-
tow z grupy przyjmujacej O-B oraz u os6b z grupy
przyjmujacej bendamustyne bez odpowiedzi na
podstawie MRD w PB nastapila progresja choroby
przed uplywem 24 miesiecy po EOI, a mediana
PFS po EOI wynosita odpowiednio 5,4 miesigca
1 3 miesigce. Obinutuzumab istotnie przyczynit
sie do wzmocnienia odpowiedzi na bendamustyne,
rOwniez w poroOwnaniu z zastosowaniem wyzszej
dawki bendamustyny w monoterapii; MRD podczas
EOI jest czulym markerem skutecznos$ci leczenia
u chorych na R/R FL. OdpowiedZ oceniona na
podstawie MRD umozliwia identyfikacje grupy
pacjentow o dobrym rokowaniu, u ktorych leczenie
O-B podczas nawrotu choroby moze by¢ korzystne.
Leczenie podtrzymujace obinutuzumabem utrzy-
muje odpowiedz u chorych, ktérzy osiagneli status
MRD(-) i wydtuza PFS. Pacjenci, u ktérych nie
uzyskuje sie eradykacji MRD podczas EOI, wydaja
sie mieé bardzo zle rokowanie, bez wzgledu na
grupe terapeutyczna.

Analiza jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL, health-related quality of life) takze przy-
niosla korzystne wnioski dla grupy O-B. Leczenie
O-B, a nastepnie terapia podtrzymujgca obinutuzu-
mabem prowadzily do wiekszego odsetka pacjen-
tow zglaszajacych znaczaca poprawe pod wzgledem
HRQoL w trakcie badania. Poprawa nastepowata
w grupie O-B rowniez podczas leczenia indukuja-
cego mimo porownywalnych odsetkow odpowiedzi
klinicznej, a korzySc leczenia utrzymywata sie
w czasie, bez wzgledu na dodatkowe leczenie.
Obserwowano diuzszy czas do klinicznie znacza-
cego pogorszenia HRQoL zwiazanej z chioniakiem
W porownaniu z pacjentami przyjmujacymi benda-
mustyne w monoterapii.

Kiesewetter 1 wsp. zaprezentowali wyni-
ki badania II fazy AGMT-MALT2, oceniajace-
go ORR 1 bezpieczenstwo leczenia chorych na
chtoniaki MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) lenalidomidem w dawce 20 mg/dobe przez
21 dni do 28 dni z rytuksymabem (R), podawanym
w dawce 375 mg/m? w 1. dniu 28-dniowego cyklu.

Krzysztof Warzocha, X Ogoélnopolska Konferencja po ASH

Elementem protokotu byla takze profilaktyka
kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg/
/dobe 1 allopurinolem w dawce 300 mg/dobe przez
pierwsze 2 cykle. OdpowiedZ oceniano po 6 cy-
klach. Chorzy z CR po 6 cyklach konczyli leczenie,
natomiast ci, u ktérych stwierdzono czeSciowa
remisje (PR, partial remission) lub stabilizacje
(SD, stable disease) otrzymywali kolejnych 8 cykli
leczenia. Mediana wieku uczestnikow wyniosta 64
lata (zakres 32-84), zaawansowanie wediug Ann
Arbor oceniono na I/Il u 61% chorych, a na III/IV
u pozostatych 39%. Pierwotna lokalizacja chloniaka
obejmowala przydatki oka (46%), zotadek (30%)
1pluco (11%). W badanej grupie pacjentow leczenie
R-lenalidomidem byto kolejng linig leczenia syste-
mowego; ORR wyniost 80%, w tym 54% CR, 26%
PR 117% SD. Mediana liczby podanych cykli byta
rowna 6, a wydtuzone leczenie prowadzono u 30%
chorych. Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi
wyniosta 3,6 miesigca. Po medianie czasu obser-
wacji trwajacej 27 miesiecy, stwierdzono 3 nawroty
choroby. Powiklania hematologiczne 3. 1 4. stopnia
byly typowe, z 8 epizodami neutropenii 3. stopnia
11w stopniu 4. U 35% chorych redukowano dawki
lenalidomidu, a u 4 zakonczono leczenie z powodu
dzialan niepozadanych. U 48% pacjentow wystapily
zmiany skorne zwiagzane z lenalidomidem. Badacze
stwierdzili, ze skojarzenie R-lenalidomid pozwala
osiagnaé wyzsze odsetki odpowiedzi niz wczesniej
opisane dla lenalidomidu w monoterapii u chorych
na chloniaki MALT.

Kolejnym waznym doniesieniem (streszcze-
nie 471) bylo opublikowanie wynikéw badania
I fazy (Alliance 051103), w ktorym prowadzono
eskalacje dawki lenalidomidu 1 IBR w skojarzeniu
z Ru chorych na FL wcze$niej nieleczonych. Schemat
leczenia zakladal podawanie lenalidomidu w dawce
5-20 mg na dobe przez 21 dni co 28 dni (< 18 cyKkli),
IBR w dawce 280-560 mg codziennie (do progresji
lub nieakceptowalnej toksycznosci) i R w dawce
375 mg/m? w dniach 1., 8., 15.122. oraz w tygodniu
13.,21.,29.137. Ponadto profilaktycznie podawano
allopurinol 300 mg/dobe i kwas acetylosalicylowy.
Mediana wieku wyniosta 53,5 roku (zakres 36—
-81 lat), a badana grupa obejmowata 22 chorych.
U 73% pacjentow rozpoznano podtyp G1 lub G2 FL,
au27% — podtyp G3a. U 77% chorych stwierdzono
zaawansowanie w stopniu IV wedlug Ann Arbor,
aindeks FLIPI wyniost 01 u 18% chorych, 2 u 55%
1conajmniej 3 u27%. Dawka dobowa dla lenalidomi-
du wynosita 20 mg, a IBR — 560 mg. Obserwowano
do$¢ liczne dziatania niepozadane, ktore u 50% pa-
cjentow prowadzily do redukcji dawek stosowanych
lekow. Wysypka wystapita u 82% chorych, z czego
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u 36% w stopniu 3., niezaleznie od poziomu dawki.
Leczenie przerwano u 12 sposrod 22 osob, w tym
z powodu progresji u 2 pacjentéw, wysypki w stop-
niu 3. u 2, migotania przedsionkéw u 1, biegunki
u 1, nadci$nienia u 1, depresji u 1, decyzji pacjenta
u 2 1 nowotworu wymagajacego leczenia u kolej-
nych 2 chorych. Mediana czasu obserwacji wyniosta
12,3 miesiaca i wszyscy chorzy zyli. Stwierdzono,
ze ORR wynibst 95%, w tym CR byta réwna 63%.
Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wyniosta
5,5 miesigca (zakres 1,9-20 miesiecy). Autorzy
badania podsumowuja, ze uzyskany ORR jest
podobny do opisywanej wcze$niej kombinacji
R-lenalidomid, ale znaczna toksycznos§¢ skojarzenia
R-lenalidomidu-IBR nie uzasadnia dalszych badan
nad tym schematem.

Fowler 1 wsp. przedstawili wyniki badania
I fazy (streszczenie 2742), przeprowadzonego
u 18 chorych z nawrotem FL, u 1 z chioniakiem
strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma)
1u 1z chloniakiem z matych limfocytow B (SLL, small
lymphocytic lymphoma), oceniajacego maksymalng
tolerowang dawke lenalidomidu z obinutuzumabem.
Plan badania zakladal podawanie lenalidomidu
w dawce 10, 15 lub 20 mg w dniach 2.-22. 28-dnio-
wego cyklu (acznie do 12 cykli lub do wysta-
pienia progresji lub toksycznoSci) w skojarzeniu
z obinutuzumabem w dawce 1000 mg w dniach
1, 8., 15.1 22. w cyklu 1. oraz 1. dnia w cyklach
2.-12. Chorzy z odpowiedzig na leczenie otrzymy-
wali nastepnie obinutuzumab co 2 miesiace az do
24 miesiecy leczenia. Przed podaniami obinutuzu-
mabu profilaktycznie stosowano steroidy. U 50%
leczonych chorych stwierdzono wysokie ryzyko
wedtug FLIPI, a u 95% wskazano na zaawan-
sowanie III lub IV wedlug Ann Arbor. Mediana
wczesniejszych linii leczenia wyniosla 1 (zakres
1-6), a u 35% chorych stwierdzono oporno$¢ na
R. Nie wystgpila toksyczno§¢ limitujgca dawke.
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 8 mie-
siecy (zakres 1-18 miesiecy) wszyscy chorzy zyli.
U 16 pacjentow oceniono skuteczno$¢ leczenia;
ORR wyniést 94%, w tym CR byla rowna 75%
1 PR — 19%. U 4 spoérdod 20 pacjentow wystapila
progresja chloniaka, pozostatych 16 chorych kon-
tynuowalo leczenie. Toksyczno$¢ hematologiczna
byla podobna do schematow z lenalidomidem i R,
a toksycznos$¢ w stopniu 1. 1 2. wystepujaca u po-
nad 30% chorych obejmowata: zesp6t zmeczenia,
biegunki, zaparcia, bole mie$ni, dusznos$¢, zawroty
glowy, suchos¢ spojowek 1 neuropatie. Zdarzenia
niehematologiczne w stopniu 3. to: infekcje (10%),
sepsa (5%), rak skory (5%), zabiegi operacyjne
zoladka z powodu innej wcze$niej rozpoznanej cho-

roby (5%). Uznano, ze skojarzenie R-lenalidomid
jest skuteczne w leczeniu nawrotow chloniakow
indolentnych, 1 do II fazy badan rekomendowano
dawke lenalidomidu wynoszaca 20 mg.

Fowler i wsp. przedstawili takze wyniki bada-
nia II fazy (streszczenie 470), przeprowadzonego
u wczesniej nieleczonych chorych na FL, oceniaja-
cego skuteczno$§¢ 1 bezpieczenstwo skojarzenia R
(4 podania co tydzieh w dawce 375 mg/m2) z IBR
(w dawce 560 mg/d.). Po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 13,8 miesiaca (zakres 5,8-19,3 miesia-
ca) stwierdzono ORR rowny 82%, w tym CR 30%,
PR 52%, SD 18%, mediana czasu do najlepszej
odpowiedzi wyniosla 2,7 miesigca (zakres 1,1-13,6
miesiecy). Mediana czasu leczenia IBR wyniosia
12,55 miesigca (zakres 0,8-19,6 miesiecy). Me-
diana czasu trwania odpowiedzi, PFS ani OS nie
zostaly osiggniete. Po 12 miesigcach odsetek PFS
wyniost 86%, a OS — 98%.

Jeon 1 wsp. przedstawili analize wieloletnich
obserwacji chorych z chioniakiem przydatkow oka
(streszczenie 1522). Grupa obejmowata 91 chorych
pierwotnie poddanych radykalnej radioterapii 1 69
chorych leczonych pierwotnie systemowo. Stwier-
dzono, ze OS byt podobny w obydwu grupach,
natomiast przezycie wolne od zdarzen byto dtuzsze
u chorych leczonych pierwotnie chemioterapig
(p < 0,001), chociaz autorzy doniesienia przyznaja,
ze radioterapie podawano pacjentom o mniejszym
stopniu zaawansowania klinicznego chloniaka.
Wsrod osob leczonych pierwotnie systemowo
przezycie wolne od zdarzen okazalo sie znamien-
nie dluzsze niz u chorych poddawanych terapii
z udzialem R wzgledem pozostalych (p = 0,041).

Chloniak Hodgkina
dr n. med. Maciej Szydlowski

Najwazniejsze doniesienia dotyczace chioniaka
Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) prezentowane
podczas 57. Konferencji ASH w 2015 roku dotyczy-
ty zastosowania immunoterapii, w tym inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych (ICI, -
mumne checkpoint inhibitors) w leczeniu chorych na
R/R HL. Obecnie opcje terapeutyczne dla tych pa-
cjentOw sa ograniczone 1 wigza sie z zastosowaniem
wysokodawkowanej chemioterapii wspomagane;j
auto-HSCT, bez dodania brentuksymabu vedotin
(BV) lub w polaczeniu z BV — modyfikowanym
przeciwcialem monoklonalnym anty-CD30 skoniu-
gowanym z inhibitorem mikrotubul — aurystatyng
E. Brentuksymab po polaczeniu ze swoistym recep-
torem na powierzchni komorki Reed-Sternberga
(RS) ulega internalizacji, a nastepnie jest trans-
portowany do lizosomu. Prowadzi to do uwolnienia
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aurystatyny, ktéra wigzac sie z tubuling, indukuje
blok cyklu komoérkowego 1 w nastepstwie powoduje
Smieré komorki. Mimo stwierdzonej aktywno$ci
BV u intensywnie przeleczonych chorych na HL
u wielu z nich dochodzi do progresji choroby,
a Sredni czas przezycia wynosi 22 miesigce. Dla
tych pacjentow nie ma obecnie skutecznej alter-
natywy terapeutyczne;j.

W kontekScie aktualnych potrzeb terapeutycz-
nych Sawas 1 wsp. przedstawili wstepne wyniki
badania klinicznego I/II fazy dla BV stosowanego
w polaczeniu z bendamustyng u chorych na R/R HL
1 ALCL (streszczenie 586). Bendamustyna jest bi-
funkcyjnym zwiagzkiem alkilujacym o mechanizmie
dzialania zwigzanym z powstawaniem pojedynczych
oraz podwojnych peknieé nici DNA prowadzacym
do zaburzenia podzialow komorkowych. Ponadto
powoduje ona wzrost ekspresji proapoptotycz-
nego biatka BAX, sprzyjajac tym samym indukcji
apoptozy. Aktywno$¢ zwigzku potwierdzono we
wcze$niejszych badaniach w nowotworach ukla-
du chlonnego, w tym w HL. Celem badania bylo
okreslenie bezpieczenstwa oraz efektywnoSci
zastosowania kombinacji BV z bendamustyna.
Wiaczono do niego 42 pacjentow (Srednia wieku
37 lat), w tym 41 na HL 1 1 chorego na ALCL,
poddanych uprzednio Srednio 5 liniom leczenia,
glownie opartych na ABVD (adriamycyna, bleo-
mycyna, winblastyna, dakarbazyna) (93%), a takze
BV (24%) i bendamustynie (9%). U 62% chorych
wykonano uprzednio auto-HSCT, a 33% poddano
takze radioterapii. W I fazie badania testowano
4 kombinacje dawek, natomiast w II fazie podawano
chorym BV w dawce 1,8 mg/kg mc. i bendamusty-
ne w dawce 90 mg/m? w 3-tygodniowych cyklach
(< 6 cykli). Do najczestszych dzialan niepozg-
danych leczenia nalezaly nudno$ci stopniu 1.-2.
(62%), a takze wystgpily dziatania niepozadane
w stopniach 3. 1 4. pod postacig neutropenii (14%)
1 zapalenia ptuc (14%). Wsrod 36 chorych podda-
nych ocenie ORR wyniost 67%, w tym u 7 osob
odnotowano CR 1 u 8 — SD. Co istotne, sposrod
11 pacjentow, u ktorych doszto do nawrotu choroby
po BV w monoterapii, u 6 (50%) obserwowano od-
powiedZ na leczenie; podobnie spo$rod 4 chorych,
ktorzy otrzymywali bendamustyne, odpowiedzi
uzyskano u 2 (50%). Podsumowujac, przedstawione
wyniki badania sugeruja, ze kombinacja BV z benda-
mustyng moze by¢ efektywna i dobrze tolerowana
w leczeniu chorych na R/R HL.

Obecnie intensywnie testowana klinicznie
strategig terapeutyczna w leczeniu chorych na
R/R HL jest strategia oparta na reaktywacji od-
powiedzi immunologicznej przeciw komoérkom

Krzysztof Warzocha, X Ogoélnopolska Konferencja po ASH

RS przez zablokowanie interakcji receptora PD-1
z ligandami PD-L1/2 przy uzyciu monoklonalnych
przeciwcial blokujacych. Ligandy PD-L1/2 ulega-
jace ekspresji na powierzchni komorek RS, 1aczac
sie z receptorem PD-1 na limfocytach T, prowadza
do zahamowania proliferacji, obnizenia cytotok-
syczno$ci, a w konsekwencji — do ,,wyczerpania”
cytotoksycznych limfocytéow T 1 zahamowania
odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.

Na ostatniej Konferencji ASH przedstawio-
no wyniki badan klinicznych I fazy 2 przeciwcial
blokujacych PD-1: niwolumabu oraz pembroli-
zumabu (odpowiednio, streszczenia 583 1 584).
Do badania z niwolumabem wiaczono 23 cho-
rych wczesniej intensywnie leczonych (Srednia
wieku 35 lat) z nawrotem HL. Pacjenci byli
uprzednio poddawani auto-HSCT (78%), radiote-
rapii (83%) 1/lub BV (78%). Niwolumab podawano
w dawce 3 mg/kg mc. w 1. 1 4. tygodniu, potem
kazdego 2. tygodnia w ciagu do 2 lat. Podawanie
bylo wstrzymywane u osob z progresja choroby
lub wykazujacych brak tolerancji na leczenie.
U chorych odpowiadajacych na leczenie przerywa-
no podawanie po stwierdzeniu CR lub w przypad-
kach niestwierdzenia CR konczono jego stosowanie
po 16 tygodniach. Leczenie niwolumabem kontynu-
owano u chorych z SD w ciggu do 2 lat. W badaniu
oceniono bezpieczenstwo stosowania niwolumabu
oraz odpowiedz na leczenie. Dzialania niepozadane
zwigzane z podawaniem przeciwciala odnotowano
u 78% chorych. Do najczestszych nalezaly: wysyp-
ka (22%), matoplytkowos¢ (17%), goraczka (13%),
biegunka (13%), nudno$ci (13%) 1 $wiad (13%).
Nie obserwowano dzialan niepozadanych stopnia
3.14. W poroéwnaniu z wstepnymi wynikami tego
badania opublikowanymi 12 miesiecy wczesniej
przez Ansell i wsp. w ,,New England Journal of
Medicine”, ORR nie zmienit sie 1 wynosit nadal
87%, przy srednim czasie obserwacji wynoszacym
86 tygodni. Wsrod 20 chorych odpowiadajacych
na leczenie, w tym u 14 w PR i 6 w CR, diugo-
trwate odpowiedzi odnotowano u 10 spo§rdd nich;
8 pacjentow otrzymywalo niwolumab przez ponad
rok, a 7 na 8 z nich utrzymywato odpowiedzi przez
ponad 1,5 roku. Co istotne, u jednego z chorych,
ktory uzyskat CR, doszlo do nawrotu choroby w 43.
tygodniu po zaprzestaniu podawania przeciwciala.
Wznowienie stosowania niwolumabu u tego pacjen-
ta spowodowalo odzyskanie CR. U 3 z 23 badanych
przerwano podawanie przeciwciala ze wzgledu na
dziatania niepozadane, w tym z powodu neuropatii,
zespolu mielodysplastycznego i zapalenia trzustki.

Zblizone wyniki do omoéwionych uzyskano
w badaniu I fazy ze stosowania pembrolizumabu
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(streszczenie 584). Do badania wigczono 31 cho-
rych poddanych uprzednio czterem liniom leczenia.
U wszystkich pacjentow przed wiaczeniem do bada-
nia doszlo do nawrotu choroby po leczeniu BV. W ba-
daniu oceniano bezpieczenstwo stosowania pemb-
rolizumabu oraz odpowiedzi na leczenie. Ponadto
okreslano potencjalne predyktory odpowiedzi,
w tym ekspresje PD-L1 1 PD-L2 oraz liczbe kraza-
cych komoérek NK oraz limfocytow T (spoczynko-
wych, aktywowanych, regulatorowych i pamieci).
Pembrolizumab podawano i.v. w dawce 10 mg/
/kg mc., w odstepach 2-tygodniowych, w ciggu
do 2 lat lub do stwierdzenia progresji choroby lub
znacznej toksycznosci. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi stopnia 3. lub nizszego, zwiazanymi
z leczeniem, byly: niedoczynno$c¢ tarczycy (16%),
biegunka (13%), nudnosci (13%) i zapalenie pluc
(10%). Nie stwierdzono dzialan niepozadanych
stopnia 4. Obiektywne odpowiedzi obserwowano
u 65% chorych, w tym CR stwierdzono u 5 (16%),
PR u 15 (48%) oraz SD u 7 (23%). Przy Srednim
czasie obserwacji wynoszacym 9,7 miesigca nie
uzyskano mediany czasu trwania odpowiedzi; 14
chorych (45%) nadal otrzymywalo leczenie, nato-
miast zostalo ono przerwane u 2 (6%) ze wzgledu
na toksyczno$¢, u 12 (39%) ze wzgledu na progresje
choroby 1 u 3 (10%) z innych powodéw. Podobnie
jak w badaniu z niwolumabem, stwierdzono wy-
soka ekspresje obu ligandow PD-1 w materiale
pobranym przed leczeniem niemal u wszystkich
chorych (PD-L1 u 94%; PD-L2 u 90%). Ponadto
po 13 tygodniach od rozpoczecia terapii obser-
wowano zwiekszenie catkowitej liczby krazacych
limfocytow, w tym limfocytow T CD4+, CD8+
oraz komorek NK. Profilowanie ekspresji genow
metoda NanoString z probek krwi pozyskanych od
chorych przed podaniem pembrolizumabu i po jego
zastosowaniu wykazalo istotny wzrost sygnatur
ekspresyjnych dla interferonu gamma (IFNy) 1 TCR
PO rozpoczeciu terapii.

Przedstawione na Konferencji ASH w 2015
roku wyniki otrzymane z obu badan z przeciwcia-
fami anty-PD-1 wskazuja na ich wysoka efektyw-
no$¢ u chorych na R/R HL przy akceptowalnej
toksycznosci. Odpowiedzi na leczenie uzyskano
u pacjentéw z nawrotem HL po licznych poprze-
dzajacych liniach leczenia, w tym zawierajacych
BV. U zdecydowanej wiekszoSci chorych, u ktorych
obserwowano odpowiedzi na leczenie przeciwciala-
mi anty-PD-1, stwierdzono wystepowanie licznych
zaburzen genetycznych loci genow PD-L11PD-L2
(polisomia chromosomu 9., amplifikacja 9p.24,
wzrost liczby kopii genu), przekiadajacych sie
na zwiekszong ekspresje odpowiednich ligandow

na komorkach RS. Dane te sugeruja potencjalne
znaczenie stopnia ich ekspres;ji jako predykcyjnych
markerow klinicznej odpowiedzi na niwolumab
1 pembrolizumab. Ponadto wskazujg na mozliwo§¢
zastosowania terapii z wykorzystaniem przeciwcial
anty-PD-1 u chorych na HL w I linii leczenia.

W tym kontekS$cie intersujace obserwacje
przedstawili Roemer i1 wsp. (streszczenie 176).
Autorzy dokonali oceny znaczenia prognostycz-
nego aberracji genetycznych PD-L1 i PD-L2
unowo zdiagnozowanych chorych na HL. Zaburze-
nia oceniano metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji
wn situ (FISH, fluorescent in situ hybridization)
w materiale klinicznym uzyskanym od 108 chorych
w momencie diagnozy, poddanych nastepnie stan-
dardowe;j terapii. Zaburzenia loci genowych obu
ligandow wystepowaly u zdecydowanej wiekszoSci
chorych. Do najczestszych nalezaly zwiekszenie
liczhy kopii (56%) 1 amplifikacje (36%) genow, ktore
byly zwiazane ze zwiekszong ekspresjag PD-L1/2.
Wystepowanie amplifikacji istotnie wigzalo sie
z krotszym PFS (p = 0,02), aich czesto$¢ korelowa-
ta ze stopniem zaawansowania choroby (p = 0,024).
Obecnie trwa rekrutacja do badania II fazy z ni-
wolumabem w I linii leczenia chorych na HL
(Clinical Trials#NCT02181738).

Opublikowane niedawno wyniki badania kli-
nicznego dotyczacego zastosowania kombinacji
niwolumabu z ipilimumabem (przeciwciatem bloku-
jacym immunologiczny punkt kontrolny CTLA-4)
w czerniaku skory, w ktorym wykazano korzysci
z zastosowanego polgczenia, wzbudzily zaintere-
sowanie mozliwo$ciami zastosowania takiej formy
kombinacji immunoterapii u chorych na HL. Obec-
nie trwa rekrutacja do trzech takich badan, w tym
zajmujacych sie polgczeniem niwolumabu z ipili-
mumabem (Clinical Trials#NCT01592370), badanie
z udzialem 3 grup obejmujace kombinacje niwo-
lumabu z BV, ipilimumabu z BV oraz niwolumabu
zipilimumabem i BV (Clinical Trials#NCT01896999)
oraz polaczenie pembrolizumabu z bispecyficznym
przeciwciatem anty-CD30/C16A (AFM13). Wyniki
tych badan mogg istotnie przyczynic sie do poszerze-
nia mozliwosSci terapeutycznych u chorych na HL.

Mechanizmy patogenetyczne

i cele terapeutyczne

w nowotworach ukladu chlonnego

dr hab. n. med. Przemyslaw Juszczynski,
prof. nadzw.

Doniesienia dotyczace patomechanizmow
zwiazanych z sygnatem receptora limfocytow B
(BCR, B-cell receptor) w nowotworach z dojrzatych
komorek B oraz kluczowych kinaz odpowiedzialnych
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za transdukcje 1 amplifikacje tego sygnatu od lat
stanowig jeden z wazniejszych tematow Konferen-
cji ASH. W poprzednich latach scharakteryzowano
mechanizmy wyzwalajace aktywnos$¢ szlaku w czesSci
chioniakéw oraz zdefiniowano iz vitro konsekwencje
inhibicji kinaz BTK, SYK (spleen tyrosine kinase) 1
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidyli-
nositol-3-kinase). Ostatnie lata obfitowaly w badania
przedkliniczne i kliniczne, ktore ostatecznie dopro-
wadzily do rejestracji pierwszych lekow hamujacych
transdukcje sygnalu BCR. Podczas Konferenc;ji
ASH w 2015 roku przedstawiono doniesienia, ktore
stanowig konsekwencje pierwszych doSwiadczen
plynacych z klinicznego stosowania tych zwiazkow
— zjawisk pierwotnej lub nabytej oporno$ci i inter-
akcji farmakologicznych.

Historia identyfikacji BTK jako celu terapeu-
tycznego w nowotworach limfoidalnych siega 2000
roku, kiedy w pracy Chronic active B-cell-receptor
signalling in diffuse large B-cell lymphoma (Nature
2010; 463: 88-92) Davis 1 wsp. wykazali, ze wyla-
czenie aktywnos$ci BTK jest selektywnie toksyczne
dla komorek DLBCL o molekularnym profilu eks-
presji ABC i prowadzi do zahamowania aktywnoSci
transkrypcyjnej czynnika NF«B (nuclear factor kB).
Chloniaki te — w odrdznieniu od mniej agresyw-
nych klinicznie chloniakéw GCB — charakteryzuja
sie obecnoscig sygnatu BCR wykazujacego bioche-
miczne mechanizmy przewodzenia zblizone do tych
wywolanych aktywacja receptora przez antygen
(sygnat ,przewlekle aktywny”). U podstaw tego
stanu leza miedzy innymi mutacje dotyczace genow
bioragcych udzial w przewodzeniu tego sygnatu, na
przyktad CD79A/B, CARD11, TNFAIP i MYD&S8.

W streszczeniach przedstawionych podczas
minionych konferencji ASH i w opublikowanych juz
na ich podstawie pracach w pelnej wersji wykazano
ponadto, ze zrodiem tego sygnatu moga by¢ auto-
antygeny. Ze wzgledu na ztozono$¢ mechanizmow
odpowiedzialnych za wyzwalanie 1 przewodzenie
,brzewlekle aktywnego” sygnatu BCR w DLBCL
podtypu ABC ich odpowiedz na inhibitor BTK jest
zroznicowana. Chloniaki GCB natomiast — z po-
wodu braku ,,przewlekle aktywnego” sygnalu — sg
z reguly oporne na IBR. W wyniku tej heterogen-
nosci odpowiedzi na inhibitor BTK w DLBCL nadal
nie ma rejestracji tych lekow w grupie chorych,
w ktorej kinaze BTK poczatkowo scharakte-
ryzowano jako potencjalny cel terapeutyczny.
W pierwszych badaniach klinicznych z uzyciem IBR
u chorych na DLBCL potwierdzono dychotomie
odpowiedzi na IBR — GCB-DLBCL s3 z reguty
oporne, a czeS¢ DLBCL o profilu ABC odpowiada
na lek (Nature Med. 2015; 21: 922-926).

Krzysztof Warzocha, X Ogoélnopolska Konferencja po ASH

W celu zdefiniowania mechanizmow pierwot-
nej opornosci Wu i wsp. w pracy Biomarker predic-
tive tbrutinib response using profiled ABC-DLBCL
patient derived xenografts podjeli probe usystema-
tyzowania profilu mutacji odpowiadajacych za opor-
no$¢. W modelu ksenoprzeszczepionych komorek
DLBCL pochodzacych z diagnostycznych biosji,
ktore poddano sekwencjonowaniu NGS, wrazli-
wo$¢ najczesciej] wykazywaly guzy ABC-DLBCL,
w ktorych nie stwierdzano mutacji w CD79A/B
1MYD88. Wrazliwe byly takze komorki z izolowana
mutacja CD79A/B lub mutacja CD79A/B i towarzy-
szgca mutacjg MYD88. [zolowana mutacja MYD88
warunkowala natomiast opornos¢. Obserwacje te
sg zbiezne z wczes$niej opublikowanymi wynikami,
w ktorych wszystkie guzy z mutacjg CARD11 lub/i
TNFAIP byty oporne na IBR. Reasumujac, ocena
mutacji w genach szlaku BCR musi by¢ prowadzona
kompleksowo, poniewaz nie ma pojedynczej muta-
¢ji, ktora moze stuzy¢ jako biomarker wrazliwoS$ci
lub oporno$ci komorek.

Inny mechanizm oporno$ci na IBR zdefinio-
wali Hsu-Ping 1 wsp. w pracy The role of PIM1 in
the ibrutinib-resistant ABC subtype of diffuse large
B-Cell lymphoma. W pracy wskazano, ze komorki
oporne 1 wrazliwe na IBR roznia sie poziomem eks-
presji kinazy PIM1. Co wiecej, w grupie zbadanych
48 chorych na DLBCL mutacje genu dla kinazy
PIM1 byty znacznie czestsze w ABC-DLBCL w po-
rownaniu z GCB-DLBCL. U pacjentéw z mutacjami
genu PIM1 obserwowano mniejszg wrazliwoS$¢ na
inhibitor PIM. Mutacje te sa rozrzucone losowo
w obrebie kodujacej czesci genu i1 najprawdo-
podobniej wynikaja z aberrentnej hipermutacji
somatycznej, a ich wplyw na aktywnos§¢ biatka nie
jest jasny. W pracy wykazano, ze mutacje PIM1
(L2V, P81S 1 S97N) zwiekszajg stabilnoS¢ biatka
1 wplywaja na jego wyzsza ekspresje. Zahamowanie
kinazy PIM1 wigzalo sie z uwrazliwieniem komorek
na dziatanie IBR.

Role kinaz PIM w DLBCL oraz w HL syste-
matycznie zbadano i opublikowano na Konferencji
ASH w 2015 roku w serii badan przeprowadzo-
nych w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii
(IHT), ktore przedstawiono na koncu biezacego
artykutu.

O ile rola ,,przewlekle aktywnego” sygnalu
receptora BCR w ABC-DLBCL nie budzi watpli-
wosci, o tyle istnienie podobnych mechanizmow
w GCB-DLBCL wywotuje od kilku lat kontrower-
sje. Na Konferencji ASH w 2015 roku Davis 1 wsp.
przedstawili dowody na istnienie innego rodzaju
sygnatu BCR w tych chtoniakach — sygnalu to-
nicznego. Stosujac model eksperymentalny oparty
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na edycji gen6w z uzyciem technologii CRISPR/
/Cas9, regiony hiperzmienne tancucha IgH i IgL
(HVR, highly variable recombination) wycinano
1zastepowano przez sekwencje HVR prawidiowych
komorek B rozpoznajacych toksyne tezcowa (TT)
lub oryginalny HVR. Wykazano, ze usuniecie HVR
z BCR komorek GCB-DLBCL prowadzilo do ich
apoptozy, a zastapienie ich przez jakikolwiek region
BCR przywraca ich zywotno§¢. Obserwacje te
wskazujg na istnienie sygnalu BCR niezaleznego
od antygenu — sygnalu tonicznego. Rola tego
sygnalu w ontogenezie prawidiowych limfocytow
B jest znana od lat, a jego istnienie w komorkach
DLBCL postulowano od czasu publikacji pracy
SYK-dependent tonic B-cell receptor signaling is
a rational treatment target in diffuse large B-cell
lymphoma (Blood 2008; 111: 2230-2237).

Na Konferencji ASH w 2015 roku potwier-
dzono niezaleznie od tych wcze$niejszych hipotez
istnienie tego sygnalu. Mechanizmy transdukcji
tonicznego sygnalu w DLBCL 1 konsekwencje
jego zahamowania przedstawiono w kolejnej pracy
pochodzacej z IHT (FOXO1 activation is an effector
of SYK and AKT inhibition in tonic BCR signal-
-dependent diffuse large B-Cell lymphomas), ktorej
wyniki przedstawiono na koncu tego artykuiu.

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

W ostatnich 10-15 latach obserwuje sie istotny
postep W poznaniu biologii i terapii przewleklej
biataczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic
leukemia). Szczegolnie istotne znaczenie mialo
wyodrebnienie chorych z delecja 17p jako bardzo
zle rokujacych 1 opornych na chemioterapie. Wpro-
wadzenie do terapii przeciwcial monoklonalnych,
zwlaszcza inhibitorow kinaz, w tym inhibitora
BTK (IBR) i1 PI3K (idelalisib), przyczynilo sie do
poprawy rokowania chorych na CLL, w tym row-
niez pacjentéw z delecja 17p. Na Konferencji ASH
w 2015 roku przedstawiono wyniki kilkunastu
badan dotyczacych lekow z wymienionych, w tym
takze inhibitora BCL2 — wenetoklaksu.

W sesji LBA Zelenetz 1 wsp. przedstawili
wyniki randomizowanego badania poréwnujacego
idelalisib w pofgczeniu z B i R z samg immunoche-
mioterapig BR, wykazujac wieksza skutecznosc
1 akceptowalng toksycznoS§¢ terapii z idelalisibem
u chorych na R/R CLL (odpowiednio PFS 23,1
miesigca v. 11.1 miesiaca) (streszczenie LBA5).
W innym badaniu oceniano idelalisib w skojarze-
niu z ofatumumabem (streszczenie 497) w I linii
leczenia. Nieoczekiwanie stwierdzono czestsze
wystepowanie toksycznosci 3. lub 4. stopnia, niz

wczes$niej obserwowano u opornych i nawrotowych
chorych, w tym zwlaszcza hepatotoksycznos¢,
zapalenie pluc i1 zapalenie jelita grubego. Mato
1 Wsp. oceniali przyczyny zaprzestania leczenia IBR
1 idelalisibem oraz odpowiedz na kolejna terapie
(streszczenie 719). W wiekszoSci przypadkow przy-
czyna rezygnacji z leczenia byly toksyczno§¢ lekow
lub progresja choroby. U wiekszoSci pacjentow
obserwowano skuteczno$¢ leczenia alternatywnym
inhibitorem kinaz.

Wiele prac dotyczacych CLL obejmowalo wy-
niki leczenia chorych za pomoca IBR. Przedstawio-
no wyniki randomizowanego badania RESONATE
2 stuzacego porownaniu IBR z chlorambucylem
u wczes$niej nieleczonych chorych w wieku co
najmniej 65 lat (streszczenie 495). Wykazano
wieksza skuteczno$¢ IBR, tgcznie z dluzszym
czasem przezycia, mimo krzyzowej zamiany lekow
w przypadku progresji. Wyniki tych badan zostaty
rownoczes$nie opublikowane w ,,New England
Journal of Medicine” (Burger N. i wsp. NEJM 2015;
373: 2425). W badaniu zwrdcono uwage na czeste
wystepowanie migotania przedsionkow u chorych
(16%) leczonych IBR. Powiklanie to nie wymagalo
jednak odstawienia leku. U pacjentdéw leczonych
jednocze$nie IBR i apiksabanem nie obserwowano
powikian krwotocznych.

Przedstawiono rowniez wyniki leczenia IBR
124 chorych w Klinice Mayo obserwowanych poza
badaniami Kklinicznymi (streszczenie 2935). U 23
pacjentow przerwano leczenie, gldbwnie z powodu
progresji choroby lub dzialan niepozadanych. Cho-
rzy, u ktorych wystapila progresja podczas lecze-
nia IBR, mieli stosunkowo krotki czas przezycia.
W innym badaniu stwierdzono, ze pacjenci oporni
na IBR maja mutacje genu BTK lub genu dla
fosfolipazy gamma 2 (PLCy2). Mutacji tych nie
stwierdzono przed rozpoczeciem leczenia.

Trwaja takze badania oceniajgce skuteczno$é
innych lekéw przeciwbiataczkowych i ich toleran-
cje IBR. Chanan-Khan i1 wsp. przedstawili wyniki
randomizowanego badania HELIOS, w ktorym
poréownano IBR skojarzony z BR versus BR. Wy-
kazano wieksza skuteczno$¢ terapii IBR + BR,
w tym wyzsze odsetki ORR 1 CR oraz dtuzszy PFS
(streszczenie 7005); wyniki tego badania zostaly
takze opublikowane w ,,Lancet Oncology” (2016;
17: 200).

Poza zarejestrowanymi inhibitorami kinaz, IBR
11idelalisibem, intensywnym badaniom klinicznym
poddawane sg inhibitory kinaz nowej generacji. Nie-
watpliwie najbardziej zaawansowany w badaniach
jest nowy inhibitor BTK — akalabrutynib (ACP-
196). W sesji prezentacji ustnych przedstawiono
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wyniki badania I fazy tego leku u chorych na R/R
CLL (streszczenie 831); wyniki tego badania
opublikowano takze w ,New England Journal of
Medicine” (2016; 374: 323). Badania II 1 III fazy
sg kontynuowane. Mimo duzej skuteczno$ci kinaz
u chorych na CLL u czeSci pacjentow leczenie jest
przerywane z powodu toksyczno$ci lub progres;ji
choroby. Postepowanie w tych przypadkach jest
bardzo trudne. Jena z opcji jest zastosowanie in-
hibitora alternatywnego. Mato 1 wsp. przedstawili
grupe 178 chorych, u ktorych zaprzestano leczenia
IBR lub idelalisibem, podajac przyczyny przerwa-
nia terapii 1 skuteczno$¢ leczenia alternatywnego
(streszczenie 719).

Trzecim lekiem, ktoremu posSwiecono duzo
uwagi podczas Konferencji ASH w 2015 roku,
byl wenetoklaks (ABT-199). Stilgenbauer i wsp.
przedstawili wyniki leczenia wenetoklaksem 107
chorych z delecja 17 p (streszczenie LBA6). Odpo-
wiedz na leczenie wynosita 79,4%, w tym CR 7,5%.
U ponad 20% chorych odpowiadajacych na leczenie
nie stwierdzono choroby resztkowej. Przedsta-
wiono rowniez wyniki terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z R (streszczenie 830); CR uzyska-
no u 41% chorych zakwalifikowanych do badania
1u 75% pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na lecze-
nie. Przedstawiono rowniez wstepne wyniki bada-
nia, oceniajagcego wenetoklaks w skojarzeniu z BR,
a takze z obinutuzuabem (streszczenia 829 1 494).

Leczenie przeciwnowotworowe

— zarzadzanie powiklaniami i postepowanie
u 0s0b w podeszlym wieku

dr hab. n. med. Anna Czyz

Leczenie nowotworow hematologicznych
u chorych w podesziym wieku niesie ze sobg
wiele wyzwan zwigzanych z wysokim ryzykiem
wystapienia powiklan i konieczno$cig redukcji
intensywnos$ci chemioterapii, co moze prowadzic
do zmniejszenia skutecznosci terapii przeciwno-
Wotworowe;.

Liczne doniesienia zaprezentowane podczas
Konferencji ASH w 2015 roku dotyczyly prob
opracowania nowych modeli prognostycznych
1 modyfikacji standardowego programu immuno-
chemioterapii R-CHOP w celu zmniejszenia cze-
stoSci wystepowania dzialan niepozadanych, utrzy-
mania zaplanowanej intensywno$ci chemioterapii
1 poprawy wynikow leczenia starszych chorych na
DLBCL. Zaréwno ryzyko powiklan, jak 1 wczesnej
SmiertelnoSci jest szczegdlnie wysokie u cho-
rych na DLBCL poddanych immunochemioterapii
w wieku powyzej 65-70 lat. Familu 1 wsp. przed-
stawili analize danych zgromadzonych w rzagdowym
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systemie Medicare w Stanach Zjednoczonych,
a pochodzacych z dokumentacji medycznej 6425
chorych w wieku powyzej 65 lat leczonych immu-
nochemioterapig opartg na R (streszczenie 3257).
Autorzy wykazali, ze ryzyko Smierci w tej grupie
pacjentOw w pierwszym miesiacu leczenia wynio-
sto 2%, a po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia
— 12%. Ryzyko hospitalizacji ogélem w czasie
pierwszego miesigca leczenia siegalo 24%, a ryzyko
hospitalizacji zwigzane z wystapieniem gorgczki
neutropenicznej (FN, febrile neutropenia) — 8%.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka wczesnej Smier-
ci byty: wiek powyzej 75 lat, obecno§¢ objawow
ogolnych B, przewlekta choroba nerek, zly stan
sprawnosci ogo6lnej, wczesniejsza hospitalizacja
1 wczeSniejsze badanie endoskopowe gornego
odcinka przewodu pokarmowego. Ryzyko $mierci
W czasie pierwszego miesiaca wyniosto 1% u chorych
z obecnoscia tylko jednego niekorzystnego czyn-
nika rokowniczego lub bez niej 1 7,2% u chorych
z 4 lub wiecej obciazajacymi czynnikami. Dane
te dobrze obrazuja konieczno$¢ indywidualizacji
zaro6wno leczenia przeciwnowotworowego, jak i le-
czenia wspomagajacego u 0s6b w podeszlym wieku.
Ze wzgledu na czestoS¢ powiklian i wyso-
kie ryzyko $miertelnoSci zwiazanej z leczeniem
(TRM, treatment-related mortality) utrzymanie
zaplanowanej intensywnos$ci dawki u starszych
chorych leczonych z powodu DLBCL jest trudne.
Podejmowane sg badania w celu ustalenia nowych
czynnikow ryzyka niezaleznych od IPI i dazy sie
do opracowania nowych modeli prognostycznych,
ktore umozliwilyby: doktadniejsze przewidywanie
wystapienia powaznych powiklan zwigzanych z le-
czeniem, okreSlenie ryzyka redukcji intensywnosci
chemioterapii, ryzyka TRM oraz prawdopodobien-
stwa odleglego przezycia w tej grupie chorych.
Grupa japonskich badaczy przedstawiia taki
model prognostyczny opracowany na podsta-
wie retrospektywnej analizy danych 633 chorych
w wieku 65-96 lat z nowo rozpoznanym DLBCL,
ktorzy byli leczeni wedtug programu R-CHOP
w latach 2001-2012 w oSrodkach hematologicznych
w Japonii (streszczenie 2680). Wykazano, ze nieza-
leznymi od IPI czynnikami rokowniczymi zwiaza-
nymi z krotszymi PFS 1 OS oraz wyzsza TRM sa:
hipoalbuminemia (< 37 g/1), wartoS¢ wskaznika
Charlson chorob wspolistniejacych powyzej 2 oraz
wiek powyzej 75 lat. Srednia wzgledna intensyw-
no$¢ dawki (RDI, related-dose intensity) chemiote-
rapii dla chorych z 0, 1, 2 lub 3 zidentyfikowanymi
czynnikami ryzyka wyniosia odpowiednio: 72%,
63%, 48% 141% (p < 0,0001). Po uwzglednieniu IPI
wyzszego od 2 jako dodatkowego niekorzystnego
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czynnika prognostycznego 2-letnie OS w 5 grupach
ryzyka (identyfikowanych na podstawie obecno$ci
0-4 wymienionych czynniké6w rokowniczych)
wyniosto odpowiednio: 88%, 79%, 59%, 38% 1 6%
(p < 0,0001). Ten wzglednie prosty model progno-
styczny moze by¢ pomocny przy podejmowaniu de-
cyzji dotyczacych intensywnoSci leczenia starszych
chorych na DLBCL, a takze stuzy¢ do identyfikacji
tych, u ktorych wstepne leczenie steroidami (tzw.
prefaza) moze przynie$¢ szczeg6lng korzysSé.
Proby modyfikacji leczenia starszych chorych
na DLBCL obejmuja zwiekszenie RDI stosowanych
lekow przeciwnowotworowych przez podanie cykli
immunochemioterapii R-CHOP co 14 dni. Na Kon-
ferencji ASH w 2015 roku Kuhnl 1 wsp. przedstawili
analize wynikow brytyjskiego randomizowanego
badania UK NCRI R-CHOP-14 versus R-CHOP-21
u chorych powyzej 60. roku zycia (streszczenie
1516). Do analizy wlaczono 604 os6b przydzielo-
nych losowo do leczenia 8 cyklami R-CHOP-21 lub
6 cyklami R-CHOP-14 (z 2 dodatkowymi podaniami
R). W grupie leczonej R-CHOP-14 wszyscy pacjen-
ci obligatoryjnie otrzymywali czynnik stymulujacy
wzrost kolonii granulocytow (G-CSE, granulocyte-
-colony stimulating factor) w pierwotnej profilaktyce
FN. Zaplanowane leczenie ukonczyto 85% chorych
wigczonych do grupy R-CHOP-14 1 75% pacjen-
tow leczonych wedlug programu R-CHOP-21.
Opoznienie podania kolejnej dawki cytostatykow
odnotowano czeSciej w grupie leczonej R-CHOP-21
w porownaniu z grupg leczong R-CHOP-14 (51%
v. 39%; p = 0,03). Opdznienie podania chemio-
terapii bylo spowodowane wyzsza toksycznoS$cig
hematologiczng programu R-CHOP-21, ktoéra
w opinii autorow mogla sie wigzac z rzadszym sto-
sowaniem G-CSF w grupie leczonej R-CHOP-21;
czynnik wzrostu podano we wtornej profilaktyce
FN 57% chorym wiaczonym do tej grupy badania.
U pacjentow leczonych wedtug programu R-CHOP-21
neutropenia 3. stopnia wystapila znamiennie czes-
ciej (62% v. 36%), natomiast maloptytkowos¢
3. stopnia — rzadziej niz u chorych leczonych
R-CHOP-14 (7% v. 12%). Dzialania niepozadane
3. stopnia wystgpily ogdtem u 72% chorych w gru-
pie R-CHOP-14 1 60% osoéb w grupie R-CHOP-21
badania. Nie wykazano zadnych roznic w skutecz-
nosci programow R-CHOP-14 1 R-CHOP-21. Odse-
tek CR w obu grupach badania wyniost odpowiednio
62% 1 67% 1 nie wskazano rowniez roznic w OS
1 PFS chorych leczonych w grupach R-CHOP-14
1R-CHOP-21. W podsumowaniu autorzy podkresla-
ja, ze uzyskane wyniki s zbiezne z wynikami innych
randomizowanych badan przeprowadzonych w gru-
pach chorych w podesziym wieku leczonych immu-

nochemioterapia wedtug programu R-CHOP-14 lub
R-CHOP-21. Wyniki badania UK NCRI R-CHOP-14
versus R-CHOP-21 potwierdzaja, ze skuteczno$c
1 bezpieczenstwo programu R-CHOP u chorych
z starszych grupach wiekowych nie sa zwigzane
z gesto$cia dawki chemioterapii.

Grupa badaczy z MD Anderson Cancer Center
podjeta natomiast probe odpowiedzi na pytanie
dotyczace roli antracyklin w leczeniu chorych na
DLBCL w bardzo podeszlym wieku (streszczenie
1502). Przeanalizowano dane 207 os6b w wieku
80-96 lat leczonych z powodu nowo rozpoznane-
go DLBCL w latach 2002-2014 w MD Anderson
Cancer Center. U 70% chorych z badanej grupy
zastosowano program leczenia R-CHOP, u 6%
— R-EPOCH (rytuksymab, etopozyd, predni-
zon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna),
au 10% — programy bez antracyklin (R-CEOP [ry-
tuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna,
prednizon] lub R-CVP [rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon]). Pozostali pacjenci (14%)
byli leczeni radioterapig (RT), R w monoterapii lub
stosowano u nich wylgcznie leczenie wspomaga-
jace. Powiklania zwigzane z leczeniem byly przy-
czyna $mierci 14% chorych, kolejnych 26% zmarto
w okresie remisji z powodu choréb wspolistniejacych.
Trzyletnie OS 1 przezycie wolne od niepowodzenia
(FFS, failure-free survival) w calej badanej grupie
wynioslo, odpowiednio: 54% 1 55%; FFS chorych
leczonych R-CHOP Iub R-EPOCH bylo znamien-
nie dluzsze w porownaniu z przezyciem chorych
leczonych programami bez antracyklin (p < 0,001)
1 zblizone do wynikow uzyskiwanych u miodszych
pacjentow. Czynnikami prognostycznymi zwigza-
nymi z diuzszym OS, niezaleznie od IPI i rodzaju
zastosowane]j terapii, byly pleé zefnska i stezenie
B,-mikroglobuliny nie wigksze niz 2 mg/l. W pod-
sumowaniu autorzy podkreslaja, ze nie nalezy
odstepowaé od podania antracyklin u starszych
chorych na DLBCL wylacznie ze wzgledu na ich
wiek. Ponadto uzyskane wzglednie dobre wyniki
leczenia wskazuja, ze celowe jest wigczanie do
badan prospektywnych rowniez os6b w bardzo
podeszlym wieku, aby mozliwe bylo opracowanie
dla tej populacji chorych najbardziej efektywnej
strategii postepowania terapeutycznego.

Podobne wnioski dotyczace korzySci ze sto-
sowania programu immunochemioterapii R-CHOP
lub programo6w podobnych do R-CHOP u starszych
chorych na DLBCL plyng z wynikow retrospektyw-
nej analizy grupy hiszpanskiej (streszczenie 1502).
Analiza ta objela dane 234 pacjentow w wieku
80-94 lat leczonych wediug programéw: R-CHOP
(n = 94), ,podobnego” do R-CHOP (n = 23),
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R-CVP (n = 20) lub innego progamu chemioterapii,
w ktorym nie stosowano antracykliny (cyklofosfa-
mid, prednizon z winkrystyna lub bez niej) (n = 69).
Chorzy byli leczeni z powodu DLBCL lub FL 3B.
Mediana przezycia pacjentow, u ktorych stosowano
program R-CHOP, byta diuzsza (35,3 miesigca)
niz mediana przezycia chorych leczonych wediug
innych schematéw. W analizie wieloczynnikowe;j
leczenie R-CHOP lub ,,podobne” do R-CHOP oraz
warto$¢ IPI ponizej 3 pozostaly niezaleznymi czyn-
nikami korzystnie wplywajacymi na OS chorych
w bardzo podeszlym wieku.

Powiklania sercowo-naczyniowe oraz skutecz-
nos§¢ przeciwnowotworowa programu R-CHOP sto-
sowanego w DLBCL u chorych ze wspolistnieniem
zastoinowej niewydolnoSci serca byly przedmiotem
retrospektywnego badania przeprowadzonego
przez badaczy z oSrodka onkologicznego Uniwer-
sytetu Potudniowej Florydy (streszczenie 3957).
Przeanalizowano dane 854 pacjentow leczonych
w latach 2008-2014 i zidentyfikowano 40 osob,
u ktorych wyjSciowo rozpoznano skurczowa lub
rozkurczowa niewydolno$¢ serca. Mediana wieku
chorych z niewydolnoScig serca wyniosta 71 lat.
Z tej grupy 67% osob bylo leczonych wedtug
programu R-CHOP lub R-EPOCH. U pozostatych
pacjentéw stosowano programy immunochemio-
terapii, ktore nie obejmowaly w swoim skiadzie
antracyklin. W grupie chorych z rozkurczowa
niewydolnoScia serca czeSciej niz w grupie z dys-
funkcja skurczowa stosowano program R-CHOP
(88% v. 32%). Mimo obserwowanych powiklan
sercowo-naczyniowych zwigzanych z leczeniem
R-CHOP (hospitalizacja z powodu niewydolno$ci
serca, epizody niedokrwienia serca, inne powiklania
kardiologiczne oraz zgony sercowe) ORR byl wyzszy
w grupie leczonej antracyklinami (74% v. 56%).

Toksyczno$§¢ prowadzonej chemioterapii
u starszych chorych na DLBCL probuje sie ograni-
czaé przez zastosowanie liposomowych postaci an-
tracyklin w miejsce konwencjonalnej doskorubicy-
ny. W zalozeniu takie postepowanie ma prowadzic¢
do zmniejszenia odsetka powiklan sercowo-naczy-
niowych, utrzymania RDI chemioterapii i poprawy
odleglych wynikow leczenia. Podobnie podejmuje
sie proby zastgpienia konwencjonalnej winkrystyny
jej postacia liposomowa. Achmed 1 wsp. przeana-
lizowali wyniki przeprowadzonych w MD Ander-
son Cancer Center dwoch prospektywnych badan
II fazy, w ktorych konwencjonalny cytostatyk zasta-
piono postacig liposomowa. W pierwszym badaniu
w chemioterapii R-CHOP liposomowa postacia za-
stapiono konwencjonalng doksorubicyne (n = 79),
w drugim natomiast zastosowano liposomowa po-
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sta¢ winkrystyny (n = 32). Analizg objeto chorych
powyzej 60. roku zycia, w tym poddanych takze
standardowemu programowi R-CHOP (n = 39).
Nie wykazano znamiennych réznic w przezyciu
pacjentow leczonych konwencjonalnymi cytosta-
tykami 1 ich postaciami liposomowymi. Trzyletnie
PFS w grupie chorych z IPI skorygowanym dla
wieku (aalPI, age-adjusted IPI) rownym 2/3, ktorzy
byli leczeni zgodnie z wymienionymi programami
immunochemioterapii wyniosto, odpowiednio:
52%, 67% 148%, a 3-letnie OS, odpowiednio: 63%,
77% 1 65%. Wyniki te, niestety, nie potwierdzaja
wiekszej skuteczno$ci liposomowych postaci che-
mioterapeutykéw w leczeniu starszych chorych
na DLBCL. Autorzy badania sugerujg jedynie ce-
lowoS$¢ przeprowadzenia prospektywnego badania
nad liposomalnymi postaciami doksorubicyny i/lub
winkrystyny.

Powiklania sercowo-naczyniowe moga stano-
wi¢ réwniez ograniczenie dla stosowania terapii
nowymi lekami u starszych chorych na PCM.
Powiklania kardiologiczne raportowane byly
w badaniach zarowno II fazy, jak 1 III, dotyczacych
zastosowania inhibitorow proteasomu. Badacze
z MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter) w Kalifornii przedstawili retrospektywng
analize, ktorej celem byta ocena czestoSci powi-
ktan sercowo-naczyniowych u chorych leczonych
bortezomibem lub karfilzomibem w terapii II linii.
Do analizy wigczono 47 pacjentow przyjmujacych
bortezomib 1 110 os6b stosujacych karfilzomib.
Wszyscy chorzy leczeni karfilzomibem otrzymywali
wczesniej bortezomib. Czesto§¢é wystepowania ob-
jawow kardiotoksycznych wyniosta 17%, w tym 9%
w grupie leczonej bortezomibem 1 20% — karfil-
zomibem. Najczesciej raportowanym powikianiem
kardiologicznym w czasie leczenia bortezomibem
byty zaburzenia rytmu, a w trakcie leczenia kar-
filzomibem najczeSciej stwierdzano zastoinowsg
niewydolno$¢ serca. Czesto$¢ wystepowania nie-
wydolnoSci serca wyniosta 4% w grupie leczonej
bortezomibem i 19% — karfilzomibem. W grupie
przyjmujacej karfilzomib przeprowadzono analize
potencjalnych czynnikéw ryzyka wystapienia po-
wiktan kardiologicznych. Wykazano, ze czestoS¢
wystepowania tych powiklan miala zwigzek ze
stosowana dawka leku (p = 0,003). Wspotwyste-
powanie wczeSniejszej choroby serca nie wigzalo
sie z wyzszym ryzykiem powiklan w czasie terapii
karfilzomibem. Ponadto nie obserwowano zgonow
zwiazanych z powiklaniami sercowo-naczyniowymi
w analizowanej grupie. Wszyscy chorzy, u ktorych
rozwinely sie objawy kardiotoksyczne w czasie
leczenia karfilzomibem, wymagali interwencji
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farmakologicznej, 67% byto z tego powodu hospita-
lizowanych, a u 73% konieczne byto opdznienie po-
dania karfilzomibu. Autorzy podkreslaja praktyczne
znaczenie oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych, u ktérych planowana jest terapia inhi-
bitorami proteasomu.

Ciekawym uzupelnieniem wynikow badania
z MSKCC jest dwuoSrodkowa analiza przepro-
wadzona przez badaczy z Padwy 1 Klinice Mayo,
ktora wykazala niezalezng warto$§¢é prognostycz-
na stezenia NT-proBNP w przewidywaniu OS
u chorych na PCM (streszczenie 3292). Analiza
danych 351 pacjentéw (mediana wieku 65 lat)
z nowo rozpoznanym PCM wykazala, ze stezenie
NT-proBNP powyzej 300 ng/l jest niezaleznym
od Miedzynarodowego Systemu Punktacji (ISS,
International Scoring System) niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym zwigzanym z krotszym
OS 1 moze sluzy¢ w codziennej praktyce jako
marker stanu wyczerpania rezerw fizjologicznych
u chorych na PCM w podeszlym wieku. Nalezy
jednak podkre§li¢, ze mimo wyzwan, jakie niesie
ze sobg leczenie onkohematologiczne u starszych
chorych, wprowadzenie w ostatniej dekadzie wielu
nowych lekow 1 programow chemioterapii umoz-
liwia wiekszg indywidualizacje leczenia 1 pozwala
na zmniejszenie ryzyka wystapienia przynajmniej
czeSci powiklan w tej populacji pacjentow.

Analiza Family i1 wsp. z Kalifornii, dotyczaca
czestosci wystepowania FN u 307 chorych na NHL
leczonych BV w potaczeniu z R (BVR) 1 186 cho-
rych na PCM leczonych za pomoca Rd, wykazala,
ze stosowanie tych schematow leczenia wigze sie
z mniejszym ryzykiem wystapienia FN niz 10%
(7,2% 1 3,8%, odpowiednio, u chorych leczonych
BVR 1 Rd) i nie wymaga podawania G-CSF w pier-
wotnej profilaktyce FN (streszczenie 3257). Nalezy
jednak podkresli¢, ze w przypadku stosowania
programo6w chemioterapii obarczonych posrednim
lub wysokim ryzykiem FN konsekwentne poda-
wanie G-CSF w pierwotnej profilaktyce pozwala
na unikniecie tego powiklania u istotnego odsetka
chorych, czego dobrg ilustracjg sa wyniki wcze$niej
cytowanego badania UK NCRI (streszczenie 1516).
W badaniu tym u pacjentéw leczonych zgodnie
z programem R-CHOP-14 rzadziej niz u osob
przyjmujacych R-CHOP-21 wystapila neutropenia
3.1 4. stopnia z racji obligatoryjnego stosowania
G-CSF w pierwotnej profilaktyce FN w grupie ze
zwiekszong gestoscig dawki. Dane te potwierdzaja,
ze Sciste wypelnianie rekomendacji i zalecen doty-
czacych leczenia wspomagajacego w trakcie terapii
przeciwnowotworowej jest szczegblnie wazne
u chorych w podesztym wieku.

Immunologia nowotworow
dr n. med. Ewa Jablonska

Interakcje miedzy ukladem immunologicznym
a komorkami nowotworowymi sg bardzo zlozone
1istotne w patogenezie nowotworow uktadu chion-
nego i krwiotworczego. Komoérki nowotworowe
maja roézne determinanty antygenowe, ktére po-
budzaja uktad immunologiczny do ich eliminacji.
Komoérki nowotworowe wykorzystujg jednak wiele
mechanizmo6w, aby uciec spod kontroli uktadu
immunologicznego, jak na przykiad przez utrate
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human
leucocyte antigens) klasy 1 czy ekspresje bialek
o charakterze immunosupresyjnym, w tym FAS-L,
PD-L1, galektyny 1, cytokiny profilu Th2 i wielu
innych. Wta§ciwo§ci immunomodulacyjne tych bia-
tek powoduja, ze odpowiedz immunologiczna staje
sie nieskuteczna i dochodzi do rozwoju 1 progresji
nowotworu do stadium coraz bardziej agresywne-
go 1 zaawansowanego, a zarazem do coraz mniej
immunogennego.

Pobudzenie odpowiedzi immunologicznej jest
jednym z glownych celow immunoterapii, ktory
w ostatnich latach budzi olbrzymie zainteresowa-
nie 1 nadzieje, znajdujace swoje odzwierciedlenie
w licznych doniesieniach dotyczacych tego za-
gadnienia — pojawily sie one takze na ostatniej
Konferencji ASH. Strategie bezpoS$rednio celujace
w antygeny nowotworowe opieraja sie na zasto-
sowaniu przeciwcial specyficznych dla danego
antygenu nowotworowego. Przykiadem takiego
przeciwciala jest R, przeciwcialo monoklonalne
anty-CD20, ktore zmienilo standardy leczenia
u chorych na NHL. Mimo poprawy wynikow le-
czenia po wprowadzeniu immunochemioterapii
z wykorzystaniem R wciaz istnieje potrzeba rozwo-
ju nowych przeciwcial monoklonalnych.

Na Konferencji ASH w 2015 roku w streszcze-
niu 182 (Denintuzumab mafodotin (SGN-CDI19A)
in relapsed/refactory B-lineage non-Hodgkin lym-
phoma) przedstawiono wyniki badania klinicznego
I fazy dotyczacego bezpieczenstwa i skuteczno$ci
dzialania nowego przeciwciala humanizowanego
anty-CD19 (SGN-CD19A), sprzezonego ze zwiaz-
kiem dezorganizujagcym mikrotubule komorko-
we (MMAF, monomethyl auristatin F). Badanie
dotyczylo pacjentow z B-komorkowymi NHL
w wieku co najmniej 12 lat, opornych na leczenie lub
z nawrotem. U chorych na R/R DLBCL i R/R FL
przeprowadzono rowniez auto-HSCT. Przeciwcialo
SGN-CD19 bylo podawane co 3 tygodnie w dawce
6 mg/kg mc. lub co 6 tygodni w dawce 3 mg/kg mc.
W badaniu wzieto udziat 62 pacjentow, w tym
53 chorych na R/R DLBCL, 5 chorych na R/R MCL
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1 3 chorych na R/R FL. Obiektywna odpowiedZ na
leczenie odnotowe}no u 33% z nich, w tym u 22%
stwierdzono CR. Sredni czas trwania obiektywne;j
odpowiedzi w grupie pacjentéw otrzymujacych
SGN-CD19 co 3 tygodnie wynosit 39 tygodni dla
0s0b z nawrotem choroby, natomiast dla chorych
opornych na leczenie — 41 tygodni. W tej ostatniej
grupie u 2 pacjentow odnotowano CR trwajaca ponad
15 miesiecy. Przeciwcialo SGN-CD19 byto dobrze
tolerowane; do dzialan niepozadanych nalezaly:
nieostre widzenie, zesp6l suchego oka, zmecze-
nie, keratopatia, zaparcia, Swiatlowstret 1 mdlosci.
Bezpieczenstwo podawania SGN-CD19 1 wysoki
odsetek CR stanowily podstawe do rozpoczecia ba-
dania II fazy, oceniajacego skutecznosé SGN-CD19
w kombinacji z R-ICE (rytuksymab, ifosfamid,
cyklofosfamid, etopozyd) jako leczenia II linii przed
auto-HSCT u chorych na DLBCL (NCT02592876).

Inna strategia stuzaca zwiekszeniu efektywno-
Sci przeciwcial monoklonalnych jest opracowanie
racjonalnych polaczen z lekami immunomoduluja-
cymi. Warte uwagi jest badanie kliniczne Alliance
051103 (Phase I study of rituximab, lenalidomide,
and tbrutinib in previously untreated follicular
lymphoma), w ktorym chorych na FL leczono
kombinacja R, lenalidomidu i IBR (streszczenie
471). Ostatnie badania wskazuja, ze IBR nie tylko
indukuje apoptoze komorek chloniakowych, lecz
moze rowniez nasilaé odpowiedz uktadu immuno-
logicznego przeciwko komorkom nowotworowym.
Ibrutinib hamuje rozw6j wywodzacych sie z linii
mieloidalnej komoérek supresorowych (MDSC,
myeloid-derived suppressor cells), produkcje 2,3-dio-
oksygenazy indolaminy (zwiazku o charakterze
Immunosupresyjnym), a ponadto zwieksza aktyw-
noS¢ przeciwnowotworows przeciwcial anty-PD-L1
1 ligandow TLR w modelach iz vivo. Ibrutinib jest
nie tylko inhibitorem kinazy BTK, lecz rowniez blo-
kuje kinaze ITK, kluczowa dla roznicowania sie lim-
focytéw Th2. Prawdopodobne dziatanie IBR polega
na przesunieciu rownowagi Th1:Th2 w strone Th1,
co podwyzsza efektywno§¢ naturalnej odpowiedzi
przeciw nowotworowi. We wspomnianym badaniu
22 uprzednio nieleczonych chorych na FL otrzymato
R w dawce 375 mg/m? w 8 dawkach (1.-37. tydzien),
lenalidomid w rosnacej dawce 15-20 mg przez 18
miesiecy 1 IBR w rosnacej dawce 420-560 mg
do czasu wystgpienia progresji lub wystapienia
objawow toksyczno$ci. Dwunastu chorych nie
ukonczyto badania, ORR uzyskano u 63% cho-
rych, PFS w 12. miesigcu badania wyniosto 84%.
Wyniki sg porownywalne do tych, ktére uzyskano
w poprzednich badaniach z R skojarzonym z lena-
lidomidem. Autorzy pracy spekuluja, ze przyczyna
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braku zwiekszonej efektywnos$ci po dodaniu IBR do
schematu leczenia mogta by¢ nizsza dawka poda-
nych lekéw w stosunku do wczes$niejszych badan.
Istnieja réwniez doniesienia wskazujace, ze IBR
obniza ekspresje CD20 na komoérkach chioniako-
wych i negatywnie wplywa na aktywacje komorek
NK i makrofagdw oraz na cytotoksyczno$c zalezna
od przeciwcial indukowang przez przeciwciala
anty-CD20. Obnizenie funkcji tych komorek przez
IBR mogloby tlumaczy¢ brak addycji zastosowanej
kombinacji lekow.

Przeciwciala bispecyficzne to przeciwciala wig-
zace jednocze$nie dwa antygeny, jeden na komorce
nowotworowej, drugi za$ na komorce efektorowe;.
Jednoczesne zwigzanie sie takiego przeciwciata do
antygenu na komorce nowotworowe;j i koreceptora
na komorce efektorowej powoduje aktywacje tej
ostatniej. Przeciwcialem bispecyficznym, ktore
wykazalo wysoka aktywnos$¢ kliniczng w lecze-
niu chorych na ostra biataczke limfoblastyczna
(ALL, acute lymphoblastic leukemia), jest blinatu-
momab, przeciwcialo monoklonalne anty-CD19,
zarejestrowane w leczeniu chorych na ALL Ph—
w Stanach Zjednoczonych i Europie. Mimo dobrych
odpowiedzi na blinatumomab u czeSci pacjentow
choroba nawraca, miedzy innymi z powodu utraty
antygenu CD19 na komoérkach nowotworowych.
Trwaja intensywne bhadania nad opracowaniem
nowych przeciwcial bispecyficznych, celujacych
w inne antygeny. Na Konferencji ASH w 2015 roku
przedstawiono badanie przedkliniczne (CD20xCD3
bispecific fully human antibody induces potent anti-
-tumor activity against CD20-expressing tumors in
immune competent mice humanized for CD20 and
CD3) dotyczace aktywnosci nowego humanizowa-
nego przeciwciala (REGN1979) rozpoznajacego
CD20 na komorkach B i CD3 na komoérkach T
(streszczenie 818). Przeciwcialo REGN1979 wy-
kazato aktywnoS$¢ przeciwnowotworowg w 3 immu-
nokompetentnych mysich modelach iz vivo. Wyniki
tego badania staly sie podstawa do zainicjowania
badania klinicznego I fazy, majacego na celu ocene
bezpieczenstwa i tolerancji stosowania REGN1979
u chorych na B-komoérkowe NHL i ALL CD20+,
uprzednio leczonych przeciwcialami anty-CD20
(NCT02290951).

Inng strategia immunoterapeutyczng jest
stymulacja funkcji efektorowych komorek uktadu
immunologicznego odpowiedzialnych za erady-
kacje komorek nowotworowych — limfocytow
T i1 komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK,
natural killer). Komorki NK stanowig pierwsza
linie obrony przed nowotworem, jednak komorki
nowotworowe, wykorzystujac wiele mechanizmow
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immunosupresyjnych, hamuja funkcje tych komo-
rek. Celem strategii immunoterapeutycznych ukie-
runkowanych na komorki NK jest przywrocenie
ich pelnej aktywnosci cytotoksycznej. Na ostatniej
Konferencji ASH zaprezentowano interesujace wy-
niki badania klinicznego (Human cytokine-induced
memory-like NK cells exhibit in vivo anti-leukemia
activity in xenografted NSG mice and in patients
with acute myeloid leukemia) dotyczacego zastoso-
wania allogenicznych komoérek NK aktywowanych
interleukinami 12 (IL-12), 15 (IL-15) 1 18 (IL-18)
do leczenia chorych na ostrag bialaczke szpikowa
(AML, acute myeloid leukemia) (streszczenie 101).
Chorzy na AML oporni na leczenie lub z nawrotem
otrzymali chemioterapie w postaci fludarabiny
1 cyklofosfamidu, pojedyncza infuzje allogenicz-
nych komoérek NK CD56+4CD3 (memory-like) oraz
rekombinowang ludzka IL-2 (rhIL-2, recombinant
human IL-2) w niskiej dawce przez 2 tygodnie.
U 2 z 4 pacjentow poddanych leczeniu nie odno-
towano komorek bialaczkowych w szpiku 1 krwi
obwodowej 14 dni po zakonczeniu leczenia, co
korelowalo z wysoka czestos$cig wystepowania
allogenicznych komorek NK w szpiku; u jednego
z chorych, ktory uzyskat CR, utrzymywata sie
ona przez diuzej niz 100 dni. Badanie to pokazuje,
ze adoptywny transfer komoérek NK ma potencjat
kliniczny i moze stanowic obiecujaca opcje immu-
noterapeutyczng.

Szczepionki przeciwnowotworowe majace na
celu aktywacje odpowiedzi ukiadu immunologicz-
nego przeciw komorkom nowotworowym sg rownie
interesujaca strategia lecznicza. Mozna wyr6znic
2 typy takich szczepionek, w tym oparte na komor-
kach lub oparte na peptydach. W szczepionkach
opartych na komorkach komorki dendrytyczne
eksponuje sie ex vivo na antygeny nowotworowe.
Tak przygotowane komorki dendrytyczne moga
dalej prezentowac antygen limfocytom T i aktywo-
wac odpowiedz immunologiczng. Na Konferencji
ASH w 2015 roku zaprezentowano bardzo ciekawe
wyniki badania (Immunotherapy for lymphoma using
T cells targeting multiple tumor-associated antigens)
dotyczacego szczepionek przeciwnowotworowych
(streszczenie 186). Autorzy tej pracy opracowali
protoko! pozwalajacy na wygenerowanie limfocy-
tow T rozpoznajacych 5 antygenow zwigzanych
znowotworem, bardzo czesto ulegajacych ekspres;ji
na komorkach chioniakowych. Komorki jednoja-
drzaste krwi obwodowej hodowano w obecnos$ci
cytokin pobudzajacych proliferacje 1 roznicowanie
w kierunku limfocytow Thl, w obecno$ci auto-
logicznych komérek dendrytycznych, uprzednio
eksponowanych na peptydy pochodzace z antyge-

now nowotworowych (PRAME, SSX2, MAGEA4,
NY-ESO-1, surwiwina). W badaniu wzielo udzial 18
chorych na chloniaki, w tym 9 na HL, 8 na DLBCL
1 po jednym na MCL i PTL (peripheral T-cell lym-
phoma). U 10 na 11 leczonych pacjentow, ktorym
podano limfocyty T, uzyskano CR; nie zaobserwo-
wano dziatan niepozadanych. U 7 chorych choroba
byta aktywna w momencie rozpoczecia leczenia.
Sposérod tych osob, u 1 uzyskano krotkotrwalg
stabilizacje choroby, u 3 obserwowano stabiliza-
cje choroby przez 3-6 miesiecy, u pozostalych
3 (wszyscy chorzy na HL) uzyskano CR. Wyniki
zaprezentowanego badania wskazuja, ze infuzja
autologicznych limfocytow T rozpoznajacych wiele
antygenow nowotworowych jest dobrze tolerowana
przez chorych i wykazuje aktywno$¢ kliniczna.
Innym typem szczepionek przeciwnowo-
tworowych sa szczepionki oparte na peptydach.
W tym przypadku do organizmu chorego wprowa-
dza sie peptydy odpowiadajace antygenom nowo-
tworowym. Mimo intensywnych badan obecnie
szczepionki tego typu wykazuja ograniczong ak-
tywnos$¢ przeciwnowotworowa. Jednym z powodow
takiego stanu rzeczy jest problem ze znalezieniem
antygenu specyficznego dla komorek nowotwo-
rowych, niewystepujacego na zdrowych komor-
kach. Wiekszo$¢ antygenow wykorzystywanych
w szczepionkach ulega podwyzszonej ekspresji
na komoérkach nowotworowych, wystepuja one
jednak réwniez na komoérkach prawidtowych. Im-
munogenno$¢ takich antygendw jest ograniczona
wskutek wyksztalcenia sie tolerancji na wlasny
antygen i mechanizmow immunosupresyjnych
wykorzystywanych przez komorki nowotworowe.
W konteksScie tych rozwazan bardzo interesujace
jest nowe podejScie wykorzystujace neoantygeny
W opracowywaniu szczepionek przeciwnowotworo-
wych przedstawione w streszczeniu pt. Checkpoint
blockade with neoantigen cancer vaccines for per-
sonalized immunotherapy. Neoantygeny to nowe
biatka, ktore powstaja w wyniku mutacji lub infekcji
wirusowej. Takie zmienione biatka wystepuja je-
dynie na komoérkach nowotworowych, s bardziej
immunogenne 1 nie wiaza sie z ryzykiem reakcji au-
toimmunizacyjnych. Zastosowanie technologii ma-
sywnego rownoleglego sekwencjonowania pozwala
na zsekwencjonowanie catego genomu nowotworu
1 identyfikacje mutacji przez porownanie do sek-
wencji DNA zdrowej tkanki; NeoVax to pierwsza
personalizowana szczepionka peptydowa oparta na
neoantygenach identyfikowanych indywidualnie dla
kazdego pacjenta. W skiad NeoVax, oprocz diugich
peptydow (20-30 aminokwaséw) odpowiadajacych
neoantygenom, wchodzi syntetyczne dwuniciowe
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RNA, aktywujace TLR-3; NeoVax jest obecnie
testowany w badaniu klinicznym u chorych na
czerniaka (NCT01970358).

Kolejnym kierunkiem w immunoterapii jest
przezwyciezenie immunosupresyjnego mikrosro-
dowiska nowotworu. Ogromny sukces osiggnieto,
wykorzystujac te strategie w leczeniu chorych na
HL dzieki zastosowaniu przeciwcial blokujacych
receptory immunosupresyjne PD-1 i CTLA-4.
Badania przedstawione na Konferencji ASH w 2015
roku wskazuja na aktywno§¢ kliniczng tych prze-
ciwcial rowniez w PCM (streszczenia 505 1 506).

Podsumowujac, przedstawione na Konferencji
ASH w 2015 roku wyniki badan potwierdzaja, ze
aktywacja odpowiedzi immunologiczne] przeciwko
nowotworowi, bedaca gléwnym zalozeniem immu-
noterapii, stanowi obiecujgca opcje terapeutyczng
dla chorych na r6zne nowotwory hematologiczne,
ktora pozwala na uzyskanie diugotrwatych odpo-
wiedzi. Niemniej jednak konieczna jest jej dalsza
optymalizacja, a do szczeg6lnych wyzwan nalezg
identyfikacja odpowiedniego antygenu, zwieksze-
nie bezpieczenstwa i przezwyciezenie immunosu-
presyjnego mikroSrodowiska nowotworu. Rownie
wazne jest poszukiwanie nowych kombinacji im-
munoterapii z innymi strategiami terapeutycznymi.

Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych
dr n. med. Kazimierz Halaburda

W trakcie Konferencji ASH w 2015 roku prze-
stawiono ogoélem 115 wygloszonych doniesien,
ponad 760 w formie plakatowej oraz 60 w formie
streszczen. Transplantacjom byla po§wiecona jedna
sesja edukacyjna, natomiast wérod pozostalych 28
znalazly sie stosunkowo nieliczne odniesienia do
tej metody postepowania. Pozorny odwrot od trans-
plantacji jako interesujgcego tematu zjazdowego
wynika przede wszystkim z dynamicznego rozwoju
nowatorskich metod leczenia niektorych nowotwo-
row hematologicznych. Wigze sie to z ogromnym
postepem w zakresie terapii celowanych i lekow
biologicznych. Doniesienia na ten temat s3 obec-
nie traktowane jako ,gorace tematy”. Na tym tle
w dziedzinie transplantacji obserwuje sie raczej
ewolucje, nie rewolucje.

Wsrod waznych trendow rozwijajacych sie od
kilku lat wsrod badaczy notuje sie zainteresowanie
odlegtymi wynikami przeszczepien i losem pacjen-
tow wyleczonych przed laty z choroby nowotworo-
wej. Na konferencji znalazly sie dwa interesujace
doniesienia na ten temat. Arora 1 wsp. (Physiologic
frailty among hematopoietic cell transplantation
(HCT) survivors suggests accelerated aging and is

Krzysztof Warzocha, X Ogoélnopolska Konferencja po ASH

a predictor for premature mortality: a report from the
Bone Marrow Transplant Survivor Study) ocenili
wplyw wydolno$ci fizycznej 988 chorych (562 po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotwoérczych
komoérek macierzystych [allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation], 436 auto-
-HSCT) w ciagu 7,2 roku po transplantacji (zakres
2-28 lat) na $miertelno$¢ w dalszej obserwacji.
Porownali ja z wydolnoScia fizyczna wsrod dawcow
(n = 297). Okazalo sie, ze zla kondycja fizyczna nie-
mal 11-krotnie czeSciej jest obserwowana u pacjen-
tow niz u dawcow. Stwierdzili, ze ryzyko zgonu w cza-
sie kolejnych 10 lat obserwacji jest ponad 5-krotnie
wyzsze po auto-HSCT i ponad 2-krotnie wyzsze po
allo-HSCT u chorych w ztej kondycji fizycznej niz
upacjentéow w dobrej kondycji. Jednoczes$nie okreslili
czynniki powodujace taka sytuacje. Najistotniejsze
okazaly sie zastosowanie pelnodawkowego napro-
mienienia calego ciala (TBI, total body irradiation)
w kondycjonowaniu przed allo-HSCT i auto-HSCT
oraz wystapienie GVHD (po allo-HSCT).

Drugie doniesienie zaprezentowane przez
Stuarta 1 wsp. (Mortality and morbidity in 15-year
survivors of stem cell transplants for haematological
malignancy) analizowalo losy 178 chorych, ktorzy
przezyli co najmniej 15 lat po allo-HSCT. Wiekszo$¢
pacjentow byta poddana TBI w kodycjonowaniu.
Mediana wieku w momencie oceny wynosifa 48 lat,
a mediana czasu dalszej obserwacji — 7,4 roku. Ba-
dacze okreslili prawdopodobienstwo przezycia 20
130 lat po transplantacji na wynoszace odpowiednio
90% 173,5%. Wsrod 32 zgonow w tej grupie chorych
przyczyna byla ustalona u 26 (81%). Najczestszym
powodem okazaly sie infekcje (giownie zapalenia
pluc u chorych poddawanych nadal immunosupresji)
—w 11 przypadkach, oraz nowotwory — w 10 przy-
padkach. Lacznie w tej populacji stosunkowo
mtodych chorych wtoérne nowotwory rozpoznano
u 35 oso6b na 178, co daje skumulowany odse-
tek wynoszacy 19,6%. Ponadto w poréwnaniu
z 0go6lna populacja pacjenci ci znacznie czeSciej
wymagali stosowania lekow przeciwpltytkowych,
obnizajacych stezenie cholesterolu 1 lipidow oraz
przeciwnadci$nieniowych. Doniesienia te wskazu-
ja, ze chorzy po przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych sg szczego6lng populacja
o podwyzszonym ryzyku zgonu i nawet w odlegltym
czasie wymagajaca z wielu powodow wnikliwe;j
opieki lekarskie;j.

Poza znacznym niebezpieczenstwem wtornej
choroby nowotworowej u chorych po allo-HSCT
istnieje takze ryzyko rozwoju nowotworu pocho-
dzacego z komérek dawcy. Dotychczas publikowano
raczej doniesienia kazuistyczne na ten temat. Kato
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1 wsp. (Donor cell-derived hematologic malignancy:
a survey of Complication Working Group of the Ja-
pan Society for Hematopoietic Cell Transplantation)
przedstawili analize 36 870 allo-HSCT zgloszonych
do rejestru japonskiego w latach 1974-2012. Lacz-
nie u chorych rozpoznano 40 przypadkéw nowo-
tworow z komorek dawcy: 33 mieloidalne (10 AML
110 zespolow mielodysplastycznych [MDS, myelo-
dysplastic syndrome]) oraz 7 limfoidalnych (2 ALL
15 B-NHL — z poprzeszczepowa chorobg limfopro-
liferacyjna [PTLD, post-transplant lymphoproliferative
disorder] nie wigczano). Mediana czasu do rozpo-
znania wynosila 22 miesigce od przeszczepienia,
a prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia chorych
okreslono na 36%. Ryzyko rozwoju nowotworu
z komorek dawcy wynosito 0,12% w ciagu 5 lat
do 0,16% w ciaggu 15 lat od przeszczepienia. Usta-
lono jedynie 2 czynniki istotnie zwiekszajace to
ryzyko: przeszczepienie krwi pepowinowej w sto-
sunku do innych zrédet komorek krwiotworczych
(p = 0,0047) oraz wiek dawcy powyzej 40 lat
w stosunku do dawcow miodszych (p = 0,045). Co
interesujace, tylko u jednego dawcy rozpoznano taki
sam nowotwor (MDS), jaki zdiagnozowano u biorcy.

Innym ciekawym 1 rozwojowym trendem
dotyczacym transplantacji jest traktowanie jej
jako etapu leczenia, nie za$ procedury konczacej
proces terapeutyczny. Takie postepowanie ma
ugruntowang pozycje w terapii chorych na PCM,
gdzie po auto-HSCT stosuje sie leczenie podtrzy-
mujace. Przykladem analogicznego podej$cia do
leczenia moze by¢ doniesienie Brunnera 1 wsp.
na temat leczenia podtrzymujacego sorafenibem
po allo-HSCT u chorych z rozpoznaniem AML
FLT3-1TD+ (Hematopoietic cell transplantation
with or without sorafenib maintenance for patients
with FLT3-ITD acute myeloid leukemia in CRI).
Retrospektywnej ocenie poddano 80 chorych
z takim rozpoznaniem, u ktérych przeprowadzono
allo-HSCT w 2 osrodkach amerykanskich w latach
2008-2014. Mediana czasu do rozpoczecia leczenia
sorafenibem wyniosta 68 dni po przeszczepieniu
1 otrzymywalo go 26 chorych, w wiekszoSci w daw-
ce 2 razy 200 mg/dobe. Grupe kontrolng stanowilo
41 chorych, ktorzy nie otrzymywali sorafenibu
1 u ktorych nie stwierdzano nawrotu do 68. doby
po allo-HSCT. Oceniano prawdopodobienstwo
przezycia bez objawow choroby (DFS, disease-free
survival), OS oraz skumulowany odsetek nawrotow
(CIR, cumulative index of relapse) w ciagu 2 lat od
transplantacji. Dla grup z sorafenibem 1 grupy kon-
trolnej warto$ci te wynosily odpowiednio: 85% ver-
sus 52% (p = 0,0047), 83% versus 58% (p = 0,0019)
oraz 9,5% versus 41% (p = 0,0065). Wyniki tej analizy

retrospektywnej wskazujg na istotng poprawe
badanych wskaznikéw dzieki podtrzymujacemu
leczeniu inhibitorem multikinazowym u chorych
na AML FLT3-ITD+. Nie stwierdzano przy tym
istotnej roznicy w Smiertelno$ci niezwiazanej
z nawrotem (NRM, non-relapse mortality), choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft
versus host disease) — ostrej (aGvHD, acute GvHD)
1 przewleklej (cGVHD, chronic GVHD) — miedzy
grupami.

Terapie nowymi lekami powoduja znaczacy
postep w leczeniu chorych na nowotwory hema-
tologiczne. Dzieje sie tak miedzy innymi w PCM,;
wielu badaczy zadaje sobie zatem pytanie, czy
nadal stosowanie wysoko dozowanego melfalanu
1 auto-HSCT ma role w leczeniu tego nowotwo-
ru, szczegblnie u pacjentow, ktorzy osiaggneli CR
pod wplywem wczesniejszego leczenia. Autorami
prezentacji, ktora to potwierdza, sa Mina 1 wsp.
(Umpact of CR on survival with either ASCT or con-
ventional chemotherapy: results of a pooled analysis
of 5 Phase Il trials in newly diagnosed multiple
myeloma patients). Przedstawili oni dane z 5 badan
grupy wloskiej, obejmujacych 2439 chorych na
PCM, u ktérych stosowano w leczeniu talidomid,
bortezomib i lenalidomid w r6znych kombinacjach;
3 z tych badan dotyczyly chorych kwalifikujacych
sie do auto-HSCT, 2 — pacjentow sie niekwali-
fikujacych. We wszystkich badaniach stosowano
terapie podtrzymujaca u os6b odpowiadajacych
na leczenie — zgodnie z zalozeniami badan; 656
chorych osiggnelo CR w wyniku leczenia indu-
kujacego, 1353 VGPR/PR. U 383 chorych z CR
wykonano auto-HSCT z nastepowym leczeniem
podtrzymujacym, natomiast u 273 pacjentoOw sto-
sowano samo leczenie podtrzymujace. Okazalo sie,
ze mediana czasu do progresji jest istotnie diuzsza
u os6b poddanych auto-HSCT z leczeniem pod-
trzymujacym niz u pacjentow, ktorzy otrzymywali
samo leczenie podtrzymujace po osiagnieciu CR
(59 v. 47 miesiecy; p = 0,008). Obserwowano takze
poprawe 5-letniego OS (79% v. 69%), chociaz bez
znamienno$ci statystycznej (p = 0,09).

Przeszczepianie autologicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych bylo takze tematem
prezentacji Gorin 1 wsp. (Leukemia free survival and
overall survival of patients with AML autografted
within 6 months from initial diagnosis, in first remis-
sion following high dose consolidation by BUMEL or
BUCY in the period from January 2005 to December
2013). Dotyczyla ona retrospektywnej oceny cho-
rych na AML poddanych auto-HSCT w okresie
CR1, wlatach 2005-2013, na podstawie danych bazy
European Blood and Bone Marrow Transplantation
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(EBMT). Porownywano dwa schematy kondycjono-
wania mieloablacyjnego przed auto-HSCT: BuMel
(busulfan, melfalan) (n = 436) oraz BuCy (busulfan,
cyklofosfamid) (n = 1120). Stwiedzono, ze
wsrod chorych, u ktorych przeszczep nastapit
w ciggu 6 miesiecy od rozpoznania (n = 242 BuMel,
n = 730 BuCy), pierwszy ze schematow pozwala na
osiggniecie lepszych wynikow odlegltych. Oceniano
ryzyko nawrotow, prawdopodobienstwo czasu wol-
nego od biataczki (LFS, leukemia-free survival) oraz
OS w perspektywie 2 lat od przeszczepienia. War-
toSci tych parametrow dla grup BuMel i BuCy wy-
niosly, odpowiednio: 35% versus 50,6% (p = 0,001),
61,1% versus 46,2% (p = 0,002), 79,4% versus
64,8% (p = 0,002). Dla NRM nie stwierdzono
roznic miedzy grupami. Doniesienie potwierdza
z jednej strony wysoka skuteczno$¢ auto-HSCT
w leczeniu konsolidujacym AML w okresie CR1.
Z drugiej strony wskazuje na korzys$¢ zastosowania
melfalanu zamiast standardowego cyklofosfamidu
w skojarzeniu z busulfanem u chorych podda-
wanych przeszczepieniu w ciaggu 6 miesiecy od
rozpoznania.

Wsrod waznych raportow dotyczacych allo-
-HSCT w AML i MDS znalazla sie prezentacja
wynikow wieloosrodkowego, prospektywnego, ran-
domizowanego badania amerykanskiego stuzacego
poréwnaniu kondycjonowania mieloablacyjnego
(MAC, myeloablative conditioning) 1 o zredukowanej
intensywnosci (RIC, reduced-intensive conditio-
ning) przed przeszczepieniem (Results of a phase
11 randomized, multi-center study of alloSCT after
MAC versus RIC in patients with MDS or AML:
Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Ne-
twork [BMT CTN 0901]). Randomizowane badania
dotyczace kondycjonowania sa rzadkoscig, wiec
tym bardziej cenne sg wnioski, ktore przedstawili
Pasquini 1 wsp. Kondycjonowaniu MAC poddano
135, a RIC 137 chorych na AML (n = 218) lub
MDS (n = 54) w wieku 18-65 lat. Pacjenci znaj-
dowali sie w fazie CR1 lub CR2 (< 5% blastow
w szpiku). Nie stwierdzano réznic miedzy grupami
w zakresie wieku, rozpoznania, plci dawca/biorca,
ryzyka cytogenetycznego, zrodia przeszczepu,
rodzaju dawcy. Glownym punktem koncowym byto
OS 18 miesiecy po transplantacji. Oceniano takze
ryzyko aGvHD, Smiertelno$¢ okoloprzeszczepo-
wa (TRM, treatment-related mortality), przezycie
wolne od nawrotu (RFS, relapse-free survival).
Wartosci te dla kondycjonowania RIC oraz MAC
wyniosly odpowiednio: 31,6% versus 44,7%
(p = 0,024), 4,4% versus 15,8 % (p = 0,02), 47,3%
versus 67,7% (p < 0,01). W grupie RIC stwierdzono
44 zgony (86-proc. nawrot), a w grupie MAC —
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31 zgonow (56% GvHD, 31% nawro6t). W ocenie
OS okazalo sie, ze w ciggu 18 miesiecy przezycie
chorych po MAC jest wprawdzie lepsze (77,4%)
niz po RIC (67,7%), jednak bez znamiennoSci sta-
tystycznej (p = 0,07). Warto doda¢, ze po analizie
okresowej danych wlaczanie chorych do badania
przerwano wczes$niej niz zakladano. Na 6wczesnym
etapie wydawalo sie, ze wyniki MAC s3 istotnie
lepsze niz RIC, co nie uprawniato do kontynuacji
rekrutacji.

Jesli chodzi o chorych na AML, to w codziennej
praktyce istotny problem stanowg ci, u ktorych nie
udaje sie uzyskac remisji po leczeniu indukujg-
cym. Pacjentow tych kwalifikuje sie do allo-HSCT
od dawcow rodzinnych lub niespokrewnionych
w nadziei na uzyskanie wyleczenia po transplantacji.
Brissot i wsp. przedstawili obszerng analize danych
z bazy EBMT dotyczaca takich chorych (Compari-
son of stbling donors versus unrelated donors in allo-
SCT for primary refractory acute myeloid leukemia
[PRF AML]: a report of 1041 patients from the Acute
Leukemia Working Part of the EBMT). Porownali
wyniki przeszczepienia 660 chorych od dawcy ro-
dzinnego i 381 od dawcy niespokrewnionego (UD,
unrelated donors). Prawdopodobienstwo 2-letniego
LFS10S w obu grupach byto identyczne i wyniosto
odpowiednio 25,3% versus 28,3% (p = 0,56) oraz
30,9% versus 34,3% (p = 0,57). Podobnie RI oraz
NRM w obu grupach nie wykazywaly znamiennych
roznic. W analizie wieloczynnikowej za istotnie
wplywajace na LFS 1 OS uznano niekorzystna
cytogenetyke, wiek chorych powyzej 50 lat, stan
0goblny oraz czas od rozpoznania do przeszczepienia
(ponizej i powyzej mediany wynoszacej 110 dni).
Wyniki tego badania wskazuja, ze dzieki allo-HSCT
mozna u czeSci pacjentow uzyskaé wyleczenie.
Wazne jest, aby u chorych opornych na chemiote-
rapie jak najwczesniej wykonywac transplantacje.
Jest to jedyny czynnik mogacy poprawi¢ wyniki
leczenia, na ktéry mamy wplyw.

Transplantacje allogeniczne wykonywane sg
u chorych w coraz starszym wieku. Zazwyczaj
jednak pacjenci w wieku powyzej 65. roku zycia
sg rzadko kwalifikowani do tego rodzaju leczenia.
Wsrod chorych na MDS dominujg pacjenci starsi.
Atallah 1 wsp. przedstawili doniesienie oparte na
bazie danych CIBMTR (Center for International
Blood and Marrow Transplant Research), dotyczace
wynikow allo-HSCT u 688 chorych w grupie wieko-
wej powyzej 65 lat (mediana 68 lat) w porownaniu
z grupa 592 oso6b w wieku 55-65 lat (mediana 61 lat).
Pacjenci byli poddawani r6znym schematom kon-
dycjonowania i profilaktyki GvHD. W grupie miod-
szych chorych znamiennie czeSciej stosowano
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kondycjonowanie mieloablacyjne, a przeszczepie-
nie wykonywano od zgodnych dawcow rodzinnych.
W analizie wieloczynnikowej istotny wplyw na
wczesng Smiertelno$¢ (100 dni) po przeszczepieniu
mialy: niekorzystna cytogenetyka, brak remisji
choroby przed transplantacjg oraz liczba plytek
krwi w momencie rozpoznania ponizej 50 G/1. Taki
wplyw na OS wykazano dla cytogenetyki, odsetka
blastow w szpiku 11-20% (v. < 5%) oraz wskaznika
chorob wspolistniejacych (HCT-CI [hematopoietic
cell transplant-comorbidity index] = 4). Glownym
punktem koncowym analizy bylo OS; nie stwier-
dzono pod tym wzgledem roznic miedzy grupami
chorych powyzej 65 lat 1 0s6b w wieku 55-65 lat.
Prawdopodobienstwo OS w dobie 100., rok 1 2 lata
po transplantacji wynioslo odpowiednio 84% versus
87%, 56% versus 60% oraz 42% versus 46% dla kazde]
z grup. Wnioskiem z analizy moze by¢ stwierdzenie,
ze wiek metrykalny nie moze by¢ przeciwwskaza-
niem do allo-HSCT u chorych na MDS.
Kondycjonowanie o zredukowanej intensyw-
nosci jest zazwyczaj rezerwowane dla pacjentow
z towarzyszacymi schorzeniami lub w starszym
wieku. To ostatnie pojecie jest jednak wzgledne
1 — jak wykazali Okasha i wsp. na podstawie pro-
spektywnego badania brytyjskiego UKALL14 — za
,,starszych” chorych na ALL nalezy prawdopodonie
uznaé pacjentow juz w wieku powyzej 40 lat (Flu-
darabine, melphalan and alemtuzumab conditioned
reduced intensity [RIC] allogeneic hematopoietic cell
transplantation for Adults Aged > 40 Years with de
novo ALL: a prospective study from the UKALLI14
Trial). W badaniu tym zalozono, ze wszyscy chorzy
na ALL wieku powyzej 40 lat stanowia grupe wy-
sokiego ryzyka 1 powinni by¢ kwalifikowani do allo-
-HSCT w okresie CR1. Na podstawie wczeS$niej-
szego badania UKALL12 stwierdzono, ze chorzy
majacy zgodnego dawce wykazywali istotnie lepsze
OS. Jednak w grupie pacjentow powyzej 40. roku
zycia korzystny efekt byt zniwelowany na skutek
TRM 35% w 2-letnim okresie po transplantacji,
co wynikato z mieloablacyjnego kondycjonowania.
Dlatego badanie UKALL14 zakiadalo stosowanie
RIC: fludarabina 30 mg/m? przez 5 dni, melfalan
140 mg/m?, alemtuzumab 30 mg X 2 (UD) lub
X 1 (SIB, siblings); profilaktyka GvHD: cyklospo-
ryna przed allo-HSCT. Wérod 511 chorych biora-
cych udzial w badaniu 306 bylo w wieku powyzej
40 lat, 127 poddano RIC allo-HSCT, a u 88 sposrod
nich czas obserwacji wynosil powyzej 18 miesiecy.
Przedstawiono analize tej wlasnie grupy; TRM
okresSlono na 13,6%, odsetek nawrotow na 18,2%
(mediana 312 dni), aGvHD 1.-3. stopnia stwierdzo-

no u43%, cGvHD za§ —u 34%. U 27 na 88 chorych
(30,1%) zaistniata konieczno$¢ zastosowania infuz;ji
limfocytow dawcy (DLI, donor lymphocyte infusion):
u 15 z powodu wzrastajacego mieszanego chime-
ryzmu biorcy, 4 — MRD oraz 8 z obu powodoéw
tacznie. Prawdopodobienstwo EFS 1 OS dla catej
grupy okreslono na 68% 1 76% w ciaggu 18 miesiecy
po przeszczepieniu. Wyniki przedstawionej analizy
sugeruja, ze RIC moze by¢ wiasciwym sposobem
postepowania u chorych na ALL w wieku powyzej
40 lat, chociaz pacjenci ci muszg by¢ $ciSle monito-
rowani 1 w znacznym odsetku wymagaja interwencji
terapeutycznej w postaci DLI.

Wsrod nowych substancji i lekow, jakie po-
jawiaja sie w hematologii, sa takze takie, ktore
mozna wykorzysta¢ w celu mobilizacji komorek
krwiotworczych. Karpova 1 wsp. przedstawili
wyniki niemieckiego badania II fazy nowego an-
tagonisty receptora CXCR4 (Potent stem cell mobi-
lization with the novel CXCR4 antagonist POL6326
— results of a phase Ila dose escalation study in
comparison to G-CSF). Obok pleryksaforu moze
sie on sta¢ w przyszlosci kolejnym czynnikiem
stosowanym w mobilizacji krwiotworczych komo-
rek macierzystych. Badanie przeprowadzone na
zdrowych ochotnikach skiadato sie z dwoch eta-
pow. W pierwszym ochotnikom podawano G-CSF
w tradycyjny sposob i okreslano efektywnoS$¢ mo-
bilizacji (uzyskano srednio 127 komérek CD34+/ul
krwi krazacej). W drugim etapie po 6 tygodniach
5 grupom liczacym 3-10 os6b podawano POL6326
w dawkach 500, 1000, 1500, 2000 1 2500 ug/kg mc.,
we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny
1 okreS§lano skutecznoS¢ mobilizacji. Stwierdzono,
ze dawki 1500-2000 ug/kg mc. wykazuja podob-
na skuteczno$¢ i1 pozwalajg na uzyskanie 32-38
komorek CD34+/ul krwi w czasie 6-8 godzin od
rozpoczecia wlewu. Jednocze$nie wolontariuszy
badano pod katem ewentualnych dziatan niepoza-
danych i tolerancji. Jedynie u 3 z nich stwierdzono
niewielkie zmiany skérne, ustepujace po podaniu
lekdow przeciwhistaminowych. Wyniki mobilizacji
samg substancjg POL6326 okreslono jako lepsze
niz po zastosowaniu samego pleryksaforu (ok. 20
komorek CD34+/ul). Planowane s3 dalsze badania
z zastosowaniem G-CSF w skojarzeniu z POL6326.

W podsumowaniu nalezy stwierdzic, ze 57.
Konferencja ASH przyniosla, jak co roku, bardzo
wiele istotnych prezentacji na temat przeszcze-
pienia krwiotworczych komoérek macierzystych.
Przedstawiono tylko wybrane, cho¢ wiele bedzie
mialo z pewnoS$cig wplyw na praktyke kliniczng
1 dalszy rozwoj tej dziedziny hematologii.
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W trakcie 57. Konferencji ASH w 2015 roku
wiele uwagi poSwiecono nowym perspektywom
leczenia hemofilii. W ostatnich latach pojawila sie
wreszcie nadzieja na skuteczng terapie genowa.
Trwaja ponadto intensywne badania nad Srodkami
poprawiajacymi hemostaze, ktére nie sg koncen-
tratami czynnikow krzepniecia. Te nowatorskie
kierunki badan sg fascynujace, poniewaz mogg Spo-
wodowac prawdziwy przelom w leczeniu hemofilii.

Terapia genowa w hemofilii

Kilka sesji ustnych, kilkanaScie streszczen,
a takze jeden z rozdziatow ksiazki edukacyjnej
dedykowano r6znym aspektom terapii genowej
u chorych na hemofilie B1A. U podstaw szerszego
zainteresowania naukowcow, a takze przemystu far-
maceutycznego tym sposobem terapii leza zache-
cajace wyniki badan uzyskane przez Nathwaniego
1wsp., ktore opublikowali na tamach ,,New England
Journal of Medicine” w 2011 12014 roku. Badania te
dotyczyly leczenia chorych na hemofilie B za pomo-
ca tak zwanego komplementarnego DNA (cDNA,
complementary DNA) dla genu czynnika krzepniecia
IX (FIX, factor I1X), uzyskanego przez odwrotna
transkrypcje matrycy jego mRNA (FIXcDNA).
W celu dostarczenia genu FIX do komorek watro-
by chorych autorzy uzywali wektora wirusowego
AAVS (adeno-associated virus serotyp 8), podajac go
w roznych dawkach w postaci pojedynczej iniekcji
do zyly obwodowe].

Wirus AAV8 nalezacy do rodziny parwowiru-
s6w nie wywoluje zadnych choréb w organizmie
czlowieka, a ponadto wewnatrz swojej otoczki
(kapsydu) moze pomiesci¢ material genetyczny
o wielko$ci okolo 5 kilo par zasad (kpz). Pojemno$¢
ta wystarczy w zupelnoS$ci do spakowania wewnatrz
kapsydu AAV8 FIXcDNA, zbudowanego z okolo
1,4 kpz. Dotychczas w ramach badan I/I fazy tera-
pie genowa zastosowano u 10 chorych na hemofilie
B. W grupie 6 chorych, ktorzy otrzymali najwiek-
szg dawke wektora wirusowego, Sredni poziom
aktywnoS$ci FIX (mierzony w czasie 1,5-3,5 roku
obserwacji) wynosit 5,1% = 1,7%. W tym okresie
odnotowano spektakularne zmniejszenie liczby
incydentow krwotocznych, co przelozylo sie na
ponad 90-procentowa redukcje zuzycia koncentratu
niedoborowego czynnika krzepniecia. Glownym
dzialaniem niepozadanym byl spowodowany akty-
wacja limfocytow T przejSciowy wzrost aktywnosci
aminotrasferazy alaninowej, ktory udato sie opano-
wac u wszystkich chorych przez wlaczenie predni-
zonu w dawce poczatkowej 60 mg/dobe doustnie.
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Po zastosowanej immunosupresji aktywno$¢ ami-
notransferazy wrocita do wartosci prawidlowych
po medianie czasu wynoszacej 5 dni (zakres 2-35).

Kolejne wysitki badaczy skupiaja sie na takiej
modyfikacji genu FIX, by jego aktywnos$¢ koa-
gulacyjna byla znaczaco wyzsza niz w przypadku
wariantu dzikiego (prawidiowego). Doskonalym
przyktadem jest zamiana za pomocg inzynierii
genetycznej leucyny na arginine w pozycji 338
FIX (streszczenie 2040). Skutkuje to powstaniem
znanego wczesniej z powodowania powiklan za-
krzepowych mutacji FIX typu Padwa, o aktywnoSci
6—8-krotnie przekraczajacej warto$ci normalne.
W trwajacym obecnie badaniu I/II fazy (BAX335)
transfer genowy FIX Padwa w dawce 1012 vg/kg mc.
skutkowal ekspresja FIX na poziomie 20-25%,
a w przypadku dawki 3 razy 1012 vg/kg mc. po-
czatkowa aktywnos$¢ FIX przekraczata nawet 50%.
Nalezy podkreslié, ze utrzymywanie sie takiego
poziomu aktywno$ci FIX na stale oznaczaloby
catkowite wyleczenie z hemofilii. Trzeba jednak za-
znaczy¢, ze wszystkie dotychczasowe badania byly
przeprowadzone na niewielkich grupach chorych,
stad do uzyskanych wynikow nalezy podchodzié
z ostroznoscia.

Terapia genowa u chorych na hemofilie A za
pomocg wektora wirusowego AAV8 stwarza trud-
nosci techniczne, poniewaz cDNA dla czynnika
krzepniecia VIII (FVIII, factor VIII) ma rozmiar
7 kpz, a wiec przekracza pojemno$¢ tego typu
wektora (5 kpz). Rozwigzania tego problemu poszu-
kuje sie poprzez zachodzaca za pomoca inzynierii
genetyczne] modyfikacje struktury genu FVIII,
czyli pozbawienie go domeny B, ktora nie jest
istotna w hemostazie, badZ przez zastosowanie
tak zwanego systemu optymalizacji kodonow, co
pozwala na zwiekszenie wydajnoS$ci ekspresji genu
FVIII (streszczenie 199). Przykiadem takiego roz-
wigzania jest uzycie do transferu genowego wek-
tora AAVS8 zawierajacego sekwencje BDDv3FVI-
IT (brak domeny B + optymalizacja kodonow).
U zwierzat naczelnych podanie tak zmienionego
genu skutkowalo uzyskaniem stabilnego 15-pro-
centowego poziomu aktywnos$ci FVIII. Poczatek
badan I fazy u chorych na hemofilie A ze wspomnia-
nym wektorem zaplanowano na styczen 2016 roku.

Podobna probe rozwiazania problemow zwig-
zanych z terapia genowg u chorych na hemofilie A
przedstawiono w streszczeniu 4420. Autorzy tego
badania skonstruowali gen FVIII pozbawiony do-
meny B z ponad 4-krotnie zwiekszong aktywnoS$cig
prokoagulacyjna. Uzyskano to dzieki dofaczeniu do
ludzkiego genu FVIII sekwencji aminokwasow ty-
powych dla tancucha lekkiego FVIII wystepujacego
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u psow. Taki produkt genetyczny wstrzykniety
myszom pozbawionym FVIII powodowat poja-
wienie sie aktywnosci FVIII 4,6-krotnie wiekszej
W porownaniu z myszami, ktorym podano gen FVIII
pozbawiony jedynie domeny B.

Nalezy takze wspomnie¢ o innej koncepcji
leczenia genowego u chorych na hemofilie oparte;j
na tak zwanej terapii komorkowej. W najwiekszym
skrocie istota tej koncepcji jest izolacja odpowied-
nich komorek od chorych na hemofilie — na przy-
kiad krwiotworczych komoérek macierzystych —
anastepnie transfekowanie ich w warunkach ex vivo
przy uzyciu wektorow lentiwirusowych odpowied-
nim genem. Nastepnie tak przygotowane komorki
,,oddaje” sie choremu po wczeSniejszym zastoso-
waniu niemieloablacyjnego kondycjonowania. Do
najpowazniejszych wad tego sposobu postepowania
nalezg skomplikowana procedura laboratoryjna
1 konieczno$¢ przeprowadzenia kondycjonowania.
Przykladem takiego rozwigzania jest transdukcja
autologicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystych wektorem lentiwirusowym BDDhFVIII
pod kierunkiem promotora GPIIb skierowanego
do plytek krwi (streszczenie 4423). Przywraca ono
hemostaze u myszy i psoOw chorych na hemofilie A,
nawet w obecnosci inhibitora o wysokim mianie,
chociaz u zwierzat tych nie stwierdza sie mierzalnej
aktywno$ci FVIII w osoczu. Transfekowany FVIII
pojawia sie natomiast w ziarnistoSciach a plytek
krwi, gdzie normalnie nie wystepuje. W czasie
krwawienia FVIII jest gwaltownie wydzielany
bezposrednio w miejscu uszkodzenia naczynia wraz
z czynnikiem von Willebranda (VWEF, von Willebrand
factor) w czasie agregacji plytek krwi, co zmienia
fenotyp kliniczny skazy u myszy i psow chorych na
hemofilie A z ciezkiego na tagodny podczas ponad
2,5-letniej obserwacji.

Srodki poprawiajace hemostaze niebedace
koncentratami czynnikow krzepniecia
Humanizowane, bispecyficzne przeciwcialo
monoklonalne skierowane do czynnikow krzepnie-
cia IXa (aktywowany czynnik IX) i X — ACE 910
— dzieki swojemu unikatowemu mechanizmowi
dziatania zastepuje niejako funkcje FVIII, ktorego
fizjologiczna rola polega na przyspieszeniu (ok.
20 0000-krotnie) reakcji przemiany czynnika krzep-
niecia X (FX, factor X) w czynnik aktywowany
(FXa), co zachodzi przy udziale FIXa, fosfolipidow
plytkowych i jon6w wapnia. Przeciwcialo to cha-
rakteryzuje sie dlugim czasem poitrwania w osoczu
(28-35 dni), wysoka biodostepnos$cig po podaniu
podskornym, a takze malg immunogenno$cia.
Po wykazaniu dobrej tolerancji i bezpieczenstwa

w badaniu I fazy z udzialem 64 zdrowych ochotnikow
ACE 910 zastosowano u 18 chorych na wrodzong
hemofilie A. Przeciwcialo podawano w postaci coty-
godniowych iniekcji podskérnych w dawkach 0,3 mg/
/kg mc., 1 mg/kg mc., 3 mg/kg mc. Nalezy podkresli¢,
ze u 11/18 badanych chorych wystepowat inhibitor
FVIII w mianie (3-111 jB./ml). W zakresie wymie-
nionych dawek ACE 910 byt dobrze tolerowany, a co
bardzo istotne — nie stwierdzono powiklan zakrze-
powych. Niezwykle obiecujace bylo spektakularne
zmniejszenie wskaznika liczby krwawien (ABR,
annualized bleeding rate) u badanych chorych: 32,5
versus 2,0 (przy stosowanej dawce 0,3 mg/kg mc.),
18,3 versus 1,2 (przy stosowanej dawce 1 mg/kg mc.)
115,2 versus 0 (przy stosowanej dawce 3 mg/kg mc.).
Jesli przedstawione wyniki badan potwierdza sie
na wiekszej liczbie chorych, to ACE 910 moze
sie sta¢ pierwszym naprawde skutecznym $rod-
kiem uzywanym w profilaktyce wtornej krwawien
u chorych na hemofilie powiktang inhibitorem,
u ktorych zawiodly wcze$niejsze proby wywotania
immunotolerancji.

Imponujace jest doniesienie (streszczenie
1099) na temat zabiegu chirurgicznego (ostre
zapalenie wyrostka robaczkowego) u 60-letniego
chorego na ciezka posta¢ hemofilii A i ciezka ar-
tropatie wielu stawow, ktory w czasie zabiegu byt
w trakcie badania klinicznego z ACE 910 (63. ty-
dzien badania). Do czasu wiaczenia do proby Kkli-
nicznej chory mial, mimo prowadzenia wtdrnej
profilaktyki, okolo 10 krwawien na rok. Nalezy
podkresli¢, ze w trakcie badania nie wystgpilo
zadne krwawienie do stawow czy tkanek miek-
kich. Poniewaz czas cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT, activated partial thromboplastin
time), a takze wyniki tromboelastometrii rotacyjnej
(ROTEM, rotational thromboelastometry) chorego
mieScily sie w chwili kwalifikacji do zabiegu w gra-
nicach normy, badacze postanowili przeprowadzi¢
zabieg operacyjny bez przygotowania koncentratem
niedoborowego czynnika krzepniecia, ktory pozo-
stawiono w gotowosSci do natychmiastowego uzycia
w razie wystapienia krwawienia. Chory przebyt
zabieg chirurgiczny bez powiklan krwotocznych
z minimalna utrata krwi oceniong na okolo 45 ml.
W kolejnych dobach nie odnotowano znaczacego
krwawienia, a pacjent otrzymal planowe wstrzyk-
niecia ACE 910 w dniach +7. 1 +13. po zabiegu.
Takze w tych dniach wyniki aPTT i ROTEM po-
zostawaly w granicach referencyjnych.

Srodki hamujace inhibitory krzepniecia krwi
Do §rodkéw hamujacych inhibitory krzepniecia
naleza inhibitory antytrombiny III (ATIII), a takze
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inhibitory zewnatrzpochodnej drogi krzepniecia
(TFPI, tissue factor pathway inhibitor). Srodki te —
w wyniku obnizenia wplywu inhibitor6w krzepniecia
na hemostaze — wzglednie zwiekszaja potencjat pro-
hemostatyczny osocza wérod zdrowych ochotnikow
oraz u chorych na hemofilie. W badaniach do$wiad-
czalnych wykazano istotne zwiekszenie generacji
trombiny mierzonej w osoczu chorych na hemofilie,
zaro6wno po podaniu przeciwcial monoklonalnych
skierowanych do ATIII (streszczenie 322), jak i po
podaniu Srodkoéw hamujacych TFPI (specyficzne ap-
tamery, przeciwcialo monoklonalne — koncizumab).

Mechanizmy patogenetyczne
i cele terapeutyczne
w nowotworach ukladu krwiotworczego
dr n. med. Emilia Bialopiotrowicz

Istotnym zagadnieniem poruszanym w ostat-
nich latach na konferencjach ASH jest ewolucja
klonalna i jej rola w patogenezie nowotworow
ukladu krwiotworczego. Duzy wplyw na badania
w tym kierunku ma rozwo6j nowych technolo-
gii biologii molekularnej, takich jak NGS, ktore
umozliwia odtworzenie kolejno$ci nabywanych
mutacji prowadzacych do rozwoju nowotworu na
podstawie analizy pojedynczych komorek (single
cell sequencing). Ewolucja klonalna polega na
nabyciu przez krwiotworczg komorke macierzy-
sta zmian genetycznych (mutacji), ktore daja jej
przewage proliferacyjna nad innymi komoérkami.
W wyniku tego procesu — okre$lanego mianem
hematopoezy klonalnej — powstaja klony komorek
o podobnym tle genetycznym. Hematopoeza klo-
nalna moze poprzedzac rozwoj nowotworu, chociaz
nie zawsze taka sytuacja zachodzi. Na Konferencji
ASH w 2015 roku zaprezentowano wyniki badan
wskazujace na istotng korelacje miedzy iloScig
nabywanych mutacji w komorkach krwiotworczych
a wiekiem os6b zdrowych. Na podstawie tych oraz
wczesniej opublikowanych wynikow sugeruje sie,
ze klonalna hematopoeza jest mechanizmem adap-
tacyjnym, utrzymujacym potencjat krwiotworzenia
przez starzejacy sie uklad krwiotworczy kosztem
zwiekszonego ryzyka transformacji nowotworowe;.
Interesujace jest, ze mutacje, ktorych czestosé
wzrasta z wiekiem, dotycza genow zwigzanych
z nowotworzeniem, takich jak DNMT3A, ASXL1,
TET2, JAK2 czy TP53. Zjawisko klonalnej hema-
topoezy u zdrowych os6b zostalo odkryte stosun-
kowo niedawno i jego potencjal nie jest w pelni
poznany, stad uzywa sie dla jego okreslenia nazwy
,2hematopoeza klonalna o nieokreslonym poten-
cjale” (CHIP, clonal hematopoiesis of indeterminate
potential). Wykazano, ze CHIP moze miec istotny
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wplyw na przebieg kliniczny nowotworow ukladu
krwiotworczego i rokowanie chorych. Przyktadem
jest streszczenie opublikowane na ASH w 2015
roku Characteristics and prognosis of AML patients
with or without a history of clonal hematopoiesis
(streszczenie 224). W pracy tej 171 chorych na
AML w przedziale wiekowym 18-87 lat zbadano
pod katem wcze$niejszej CHIP na podstawie obec-
no$ci mutacji w DNMT3A w limfocytach T CD3+,
a nastepnie poréwnano chorych na AML bez CHIP
1 z historig CHIP pod katem genetycznym i kli-
nicznym. Pacjenci z CHIP cechowali sie wyzszym
przedzialem wiekowym, wiekszg czestoScia mutacji
w TET2, RUNX1, SF3BI1 1 U2AF1 oraz dluzszym
OS po allo-HSCT.

Mutacje epigenetyczne pojawiaja sie czesto na
wczesnym etapie rozwoju MDS 1 AML 1 dlatego sta-
nowia atrakcyjny cel terapeutyczny w tych jednost-
kach chorobowych. Trzy leki demetylujace (HMA,
hypomethylating agents) — azacytydyna, decytabina
1 lenalidomid — s3 stosowane w leczeniu chorych
na MDS, ich skuteczno$¢ jednak jest ograniczona.
Jedna z rozwazanych obecnie strategii jest stosowa-
nie HMA w polaczeniu z innymi zwigzkami. Dobre
efekty uzyskano, stosujac kombinacje azacytydyny
z lenalidomidem. Sposrod 36 chorych na MDS w 44%
przypadkow uzyskano CR, a u 28% odnotowano od-
powiedz hematologiczna. Zachecajace efekty dla fazy
Ib badan Kklinicznych uzyskano w przypadku terapii
taczonej birinapantu bedacego aktywatorem kaspaz
1 azacytydyny (streszczenie 93); u 45% chorych na
MDS zaobserwowano redukcje odsetka blastow.
Skuteczno$¢ HMA jest rowniez oceniana w leczeniu
chorych na AML. Ponadto jako cele epigenetyczne
w AML rozwaza sie bialka BET oraz dehydrogenazy
izocytrynianowe 112 (IDH1 i IDH?2). Mutacje punk-
towe w genach IDH1/IDH2 prowadza do produkcji
2-hydroksyglutaranu — onkometabolitu, ktory
wywoluje zaburzenia epigenetyczne. Obecnie 2 in-
hibitory — AG-221 na mutacje w pozycji R140 IDH2
1 AG-120 na mutacje w pozycji R132 IDHI — sa
w fazie badan klinicznych i wstepne efekty obydwu
zwigzkow sg bardzo obiecujace.

Oprocz terapii epigenetycznych podejmowane
sg proby wyznaczenia epigenetycznych markerow
prognostycznych i predykcyjnych. Qu 1 wsp. na
podstawie analiz metylacji (streszczenie 688)
zidentyfikowali dwa geny: LZTS2 (leucine zipper
putative tumor suppressor 2 protein) 1 NR6AI (nu-
clear receptor superfamily member), ktorych obni-
zona metylacja region6w promotorowych wiaze sie
z krotszym OS niezaleznie od statusu FLT3-1TD.

W przeciwienstwie do gen6w epigenetycznych
mutacje w genach kinaz zwiazanych z kaskadami
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sygnalowymi pojawiaja sie zazwyczaj na poz-
niejszych etapach rozwoju AML i MDS, cze-
sto majg zwigzek z chemioopornos$cig. Brown
1wsp. (streszczenie 88) porownali sekwencje DNA
1 RNA u chorych na AML z prawidlowym karioty-
pem (AML-NK, AML normal karyotype) z remisja
1opornych na chemioterapie, jednak nie zauwazyli
istotnych réznic, ktoére moglyby by¢ przyczyna
rozwoju chemioopornoSci. Na podstawie wynikow
spektroskopii mas zauwazono jednak wyzsze ste-
zenie fosforylowanych biatek u chorych na oporng
AML. Istotny wplyw na rozwoj chemioopornoSci
u tych pacjentow miata nadaktywno$¢ kinaz MARK.
Komoérki od chorych na AML z nadaktywno$cia
MARK byty wrazliwe na inhibitor MRT199665,
co sugeruje nowy potencjalny cel terapeutyczny
u tych osob.

W niektorych przypadkach mutacje w genach
kinaz moga by¢ jednak gtownym mechanizmem
napedzajacym nowotworzenie. Taka sytuacja za-
chodzi w przewleklej biataczce szpikowej (CML,
chronic myelogenous leukemia), ktorej molekularng
przyczyng jest fuzja genow prowadzaca do ekspres;ji
fuzyjnego bialka BCR-ABL1 o konstytutywnej ak-
tywnoSci kinazy. Biatko BCR-ABLI1 jest gtownym
celem terapeutycznym u chorych na CML; mecha-
nizmy oporno$ci na inhibitory kinaz tyrozynowych
(TKI, tyrosine kinase inhibitors) w tej chorobie
moga by¢ zwigzane z nabywaniem punktowych
mutacji w genie BCR-ABL1 lub moga by¢ od tego
genu niezalezne. Strategia podejmowang w przy-
padku zwalczania pierwszego typu opornosci jest
projektowanie nowych inhibitorow BCR-ABLI1,
ktore beda dziata¢ rowniez na zmutowane formy
bialka. Przykladem jest allosteryczny inhibitor
ABLOO01, ktory obecnie znajduje sie w I fazie badan
klinicznych (streszczenie 138). U 17 chorych na
CML opornych na dotychczasowe leczenie 2 lub
wiece] TKI zaobserwowano wyrazng odpowiedz
hematologiczna.

Trudniejszym wyzwaniem jest poznanie
mechanizmow opornos$ci na TKI niezwiaza-
nych z BCR-ABL1. Jeden z nich jest zwigzany
z krwiotworczym regulatorem cyklu komoérkowe-
go MS4A3 (streszczenie 14). Ekspresja MS4A3
jest obnizona o ponad 90% w komorkach CD34+
w fazie blastycznej CML w stosunku do komorek
w fazie przewleklej 1 pochodzacych od osob zdro-
wych. Wyciszenie ekspresji MS4A3 w komorkach
CML zmniejsza ich wrazliwos$¢, a nadekspresja
MS4A3 zwieksza wrazliwos¢ tych komoérek na IM.

Nowotworom uktadu krwiotworczego czesto
towarzysza mutacje w genach spliceosomu. Spli-
ceosom to kompleks biatek 1 RNA, ktory bierze

udzial w wycinaniu intronéw z prekursorowego
matrycowego RNA (pre-mRNA) w procesie spli-
cingu. Zjawisko splicingu jest waznym zrodiem
zmienno$ci biatek, poniewaz umozliwia powstanie
wielu matrycowych czasteczek RNA z jednej cza-
steczki pre-mRNA na skutek miedzy innymi wielu
sposobhO6W wycinania introndéw. Szacuje sie, Zze mu-
tacje w genach kodujacych elementy spliceosomu
wystepuja u ponad 50% chorych na MDS 1 dotycza
glownie genow SF3B1, SRSF2, ZRSR2 i U2AF1.
U chorych z atypowa CML (aCML) i1 przewlekla
biataczka neutrofilowg (CNL, chronic neutrophilic
leukemia) najczestsze sa mutacje w genie U2AF1,
ktore odnotowano u 4 z 10 chorych (Kim-Hien,
ASH 2015 Educational Book). U chorych na mie-
lofibroze pierwotna (PME, primary myelofibrosis)
mutacje w genie U2AF1 stwierdza sie u 15% z nich.
Mutacje w genach spliceosomu réwniez wystepuja
u chorych na AML, szczegodlnie tych z transforma-
cja MDS do AML.

Role mutacji w genach spliceosomu w patoge-
nezie MDS potwierdzaja wyniki analizy sekwencji
egzonow. W streszczeniu 611 przedstawiono wyni-
ki pordwnania sekwencji egzonow 3452 gendw, na
ktorych podstawie wyrozniono 6 podtypow moleku-
larnych MDS. Jeden z tych podtypow jest zwigzany
z zaburzeniami transkrypcji i obrobki pre-mRNA,
co sugeruje, ze zwiagzki modulujace splicing bylyby
atrakcyjnym celem terapeutycznym, szczegdlnie
w obrebie tej grupy. Mutacje w genach spliceoso-
mu majg znaczenie prognostyczne. Podczas gdy
mutacje w SF3B1 wiaza sie z dobrym rokowaniem,
mutacje w SRSF2 1 U2AF35 s czynnikami zlego
rokowania. Obecnie jednym ze zwigzkow intensyw-
nie badanych w zakresie modulacji splicingu jest
pochodna pladienolidu (E7107), ktora znajduje sie
w I fazie badan klinicznych u chorych na nowotwory
narzadow litych, a takze w AML 1 MDS. Efektyw-
no$¢ tego zwiazku przedstawili na Konferencji ASH
w 2015 roku Lee 1 wsp. (streszczenie 4). Autorzy
wykazali, ze myszy heterozygotyczne pod wzgle-
dem mutacji Srsf2P95H rozwijaja cechy typowe
dla MDS. Przezywalno$¢ takich myszy zalezata od
obecno$ci dzikiego allelu — myszy homozygotycz-
ne pod wzgledem mutacji Srsf2P95H nie przezywa-
ty. Mutacja w Srsf2 powodowala globalne zmiany
na poziomie transkryptomu; E7107 zmienial ten
wzoOr, w tym wplywal na splicing genow (Dotl,
Meis1, Lsdl) zwiazanych z leukemogenezg. Myszy
Srsf2P95H/wt, ktorym podawano E7107, przezywa-
ly diuzej niz te nieotrzymujace tego zwiazku. Co
wiecej, E7107 prowadzil do redukcji nowotworu
w modelach myszy z graftami pochodzacymi od
chorych na AML.
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Podsumowujac, heterogenno$¢ oraz ciagta
ewolucja klonalna stanowia wyzwanie terapeu-
tyczne w leczeniu chorych na nowotwory ukiadu
krwiotwoérczego. Na podstawie doniesien przedsta-
wionych na Konferencji ASH w 2015 roku mozna
wyrozni¢ dwa intensywnie rozwijane podej$cia te-
rapeutyczne. Pierwsze z nich opiera sie na rozwoju
celowanych terapii kojarzonych, natomiast drugie
— na laczeniu terapii celowanej z chemioterapig
lub lekami demetylujacymi. Zaletg takich terapii
jest efekt podwojnego uderzenia, ktory powinien
by¢ silniejszy niz w przypadku monoterapii.

Zespoly mielodysplastyczne
i nowotwory mieloproliferacyjne Ph(-)
dr hab. n. med. Joanna Gora-Tybor,
prof. nadzw.
Zespoly mielodysplastyczne

W 2016 roku ma ukazac sie dlugo oczekiwa-
ne uaktualnienie WHO z 2008 roku obejmujace;j
nowotwory ukladu krwiotworczego i chlonne-
go. Jeden z wykladow edukacyjnych na ostatniej
konferencji ASH w 2015 roku poSwiecono zmia-
nom w tej klasyfikacji dotyczacym MDS. Odkryty
w ostatnich latach zwigzek mutacji genu SF3BI
zaangazowanego w mechanizmy ,,splicingu” z MDS
z obecno$cig pierScieniowatych syderoblastow
zaowocuje zmiang dotyczaca tej podgrupy MDS.
W przypadku wystepowania mutacji SF3B1 do
rozpoznania opornej anemii z obecnoscig pierscie-
niowatych syderoblastow (RARS, refractory anemia
with ringed sideroblasts) 1 opornej cytopenii z wie-
loliniowg dysplazja i obecnos$cig pierscieniowatych
syderoblastow (RCMD-RS, refractory cytopenia
with multilineage dysplasia) wystarczajaca bedzie
obecno$¢ 5% syderoblastow, nie za§ — jak do-
tychczas — 15%. Kolejna zmiana bedzie dotyczy¢
MDS z izolowang delecja 5q. Poniewaz ostatnie
badania wskazuja na podobne rokowanie pacjentow
z izolowang delecja i z dodatkowa obecnoscia jednej
aberracji cytogenetycznej, w nowej klasyfikacji
kategoria MDS z delecja 5q— bedzie rozszerzona
o takich wiasnie pacjentow (z wyjatkiem obecnoSci
zle rokujacej monosomii chromosomu 7.). Zmiany
w klasyfikacji beda rowniez dotyczy¢ nazewnictwa.
Zamiast stosowanej dotychczas nazwy ,,oporna
niedokrwisto$§¢” lub ,,oporna cytopenia” powroci
nazwa MDS. A zatem na przykiad oporna cytopenia
z wieloliniowg dysplazja (RCMD, refractory cytopenia
with multilineage dysplasia) przeksztalci sie w MDS
z wieloliniowa dysplazja (MDS-MD, myelodysplastic
syndrome with multilineage dysplasia).

Wsrod doniesien dotyczacych biologii MDS
bardzo wiele poruszalo temat roli mutacji soma-
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tycznych w patogenezie, rokowaniu 1 terapii tej
grupy chorob. W badaniach prowadzonych w ostat-
nich latach wykazano obecnos$¢ licznych mutacji
genowych obejmujacych: geny biorgce udziat w me-
tylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2), procesach
splicingu mRNA (SRFS2, SF3B1), potranslacyjnej
modyfikacji histonow (ASXL1, EZH?2), procesach
naprawy DNA (TP53); czynnikow transkrypcyj-
nych (RUNXI1, ETV6) czy molekul sygnatowych
(NRAS, FLT3). Bejar 1 wsp. (streszczenie 907) ana-
lizowali wplyw obecno$ci mutacji somatycznych na
rokowanie pacjentow z MDS. Czesto$§¢ mutacji ba-
dano w probkach pochodzacych od 3397 pacjentow
zebranych pod patronatem International Working
Group for Prognosis in MDS-Molecular Committee.
Dane dotyczace przezycia byly dostepne dla 1996
chorych. U tych pacjentow badano obecno$§¢ mu-
tacji w obrebie 17 gendéw: ASXL1, CBL, DNMT3A,
ETV6, EZH2, IDHI, IDH2, JAK2, KRAS, NPM],
NRAS, RUNX1, SF3B1, SRSF2, TET2, TP53,
U2AF1. Analiza potwierdzilta korzystne rokowniczo
dzialanie SF3B1. Pozostale mutacje wywieraly
niekorzystny wplyw na OS, tym silniejszy, im
w wiekszej liczbie wystepowaly. Rokownicze zna-
czenie mutacji pozostawalo niezalezne od wskazni-
ka prognostycznego IPSS-R (International Progno-
stis Scoring System-Revised). Mimo postepu wiedzy
dotyczacej patogenezy MDS w terapii tych chorob
niewiele sie zmienito w ciggu ostatniej dekady. Do
terapii pacjentow z MDS o ryzyku poSrednim-2
1 wysokim zarejestrowane sg 2 leki hypomety-
lujace: azacytydyna i1 decytabina, dla pacjentow
z delecja 5q za$ — lenalidomid. Od 2006 roku zaden
nowy lek nie zostal zarejestrowany dla leczenia tej
grupy chorob.

Podczas ostatniej konferencji ASH w 2015 roku
zaprezentowano kilka badan dotyczacych leczenia
chorych na MDS o niskim i1 po$rednim-1 ryzy-
ku. Short 1 wsp. (streszczenie 94) stosowali ni-
skie dawki lekow hypometylujacych: azacytydyne
(75 mg/m?2) lub decytabine (20 mg/m?2), przez
3 kolejne dni u 91 pacjentow z MDS o ryzyku niskim
1poSrednim-1 oraz przewlekla biataczka mielomono-
cytowa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia).
Leczenie byto dobrze tolerowane, nie obserwowano
dziatan niepozadanych 3. 14. stopnia. Calkowitg remi-
sje obserwowano u 36% pacjentow, a poprawe hema-
tologiczng (HI, hematologic improvement) u kolejnych
14%. Dziesieciu spos$rod 34 pacjentdow zaleznych od
transfuzji koncentratu krwinek czerwonych (kkcz)
1 3 sposrod 5 zaleznych od przetoczen koncentratu
krwinek ptytkowych (kkp) nie wymagato transfuz;ji.

Oliva 1 wsp. (streszczenie 91) przedsta-
wili wyniki randomizowanego badania II fazy
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z zastosowaniem agonisty receptora dla trom-
bopoetyny (TPO) — eltrombopagu — versus
placebo w grupie 174 pacjentéw z MDS o niskim
1 poSrednim-1 ryzyku, z ptytkami ponizej 30 G/,
opornych lub ze wznowg po stosowanej wczesnie]
terapii. Po 8 tygodniach terapii mediana liczby
plytek w grupie eltrombopagu wzrosta z 18 G/I
(IQR: 10-25) do 44 G/1 (IQR: 18-70), podczas gdy
w grupie placebo nie obserwowano zmiany. W gru-
pie eltrombopagu obserwowano AE 3. 1 4. stopnia
u 10 pacjentow (22%) (nudno$ci, podwyzszenie
stezenia transaminaz, hyperbilirubinemia, po-
socznicza, $wiad, wymioty, astenia, niewydolnoS$¢
krazenia). W grupie placebo obserwowano AE 3.
stopnia u 1 pacjenta (4%) (wloknienie szpiku).
Progresje MDS stwierdzono u 5 pacjentow (11%)
w grupie eltrombopagu i 2 (8%) w grupie placebo.
Wstepne wyniki wskazujg na potrzebe konty-
nuuacji badania.

Giagounidis 1 wsp. (streszczenie 92) przed-
stawili wyniki badania PACE, z zastosowaniem
luspaterceptu u chorych na MDS o ryzyku niskim
lub pos$rednim-1, zaleznych od przetoczen kkcz.
Luspatercept jest modyfikowanym receptorem ak-
tywiny [IB-IgG Fc, hamujacym aktywno$c¢ rodziny
transformujacych czynnikow wzrostu beta (TGFp,
transforming growth factor ). Wstepne wyniki
wskazuja na znaczng aktywnos¢ leku i jego malg
toksyczno$c¢. Sposérod 22 pacjentow wymagajacych
przetoczen kkcz przed wiaczeniem do badania 11
uniezaleznilo sie od transfuzji. Podobnie korzystne
wyniki obserwowali Teferi wsp. po zastosowaniu
imetelstatu — inhibitora telomerazy u pacjentow
z MDS RARS/RARS-T (streszczenie 55). Troje spo-
8rod 8 zaleznych od przetoczen kkcz pacjentow nie
wymagalo transfuzji po zastosowaniu imetelstatu.

Podejmowane sg rowniez proby zastosowania
kombinacji lekéw. Navada i wsp. (streszczenie 910)
zastosowali azacytydyne w standardowej dawce
w polgczeniu z rigosertibem — inhibitorem PISK
1 PLK u pacjentéw z MDS o ryzyku posrednim-1,
poSrednim-2 1 wysokim. U 77% pacjentow ob-
serwowano ORR, w tym u 20% CR. Co istotne,
odpowiedz obserwowano u 64% chorych po niepo-
wodzeniu terapii lekami hypometylujacymi.

Nowotwory mieloproliferacyjne Ph(-)

Rowniez w przypadku nowotworow mielopro-
liferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms)
Ph(-) nowa klasyfikacja WHO przyniesie istotne
zmiany. W czerwienicy prawdziwe] (PV, polycythe-
mia vera) zostanie obnizona graniczna warto$c
hemoglobiny (Hb) konieczna do rozpoznania tej
jednostki chorobowej. W przypadku mezczyzn wy-

niesie ona 16,5 g/dl, kobiet — 16,0 g/dl (aktualnie
obowiazujace normy to, odpowiednio: 18,5 g/dl
116,5 g/dl). Ponadto ocena histopatologiczna szpi-
ku zostanie wprowadzona jako badanie niezbedne
do rozpoznania. Zmiany te maja na celu objecie
rozpoznaniem PV pacjentow z tak zwang utajona,
masked PV, ktorzy charakteryzuja sie rokowa-
niem typowym dla pozostalych pacjentow. Zmiany
w zakresie nadplytkowosci samoistnej (ET, essen-
tial thrombocytosis) 1 PMF beda dotyczyé wpro-
wadzenia mutacji genu CALR do kryteriow roz-
poznania. Ponadto zostanie wyr6zniona oddzielna
kategoria dla prefibrotycznej fazy PMF ze wzgledu
na zasadno$¢ (gorsze rokowanie) odrdznienia tej
jednostki chorobowej od ET.

W ostatnich latach wiedza dotyczaca zmian mo-
lekularnych istotnych dla patogenezy MPN Ph(-)
znacznie sie poszerzyla. W 2013 roku 2 niezalezne
grupy badawcze zidentyfikowaly mutacje soma-
tyczne nowego onkogenu CALR (kodujacego biatko
kalretikuline), wystepujace u okolo 80% pacjentow
z ET i PME niebedacych nosicielami mutacji genow
JAK2 1 MPL; CALR jest wysoce konserwatywnym
biatkiem zaangazowanym w roznorodne procesy
istotne dla funkcjonowania komorki, takie jak
proliferacja 1 apoptoza. Zlokalizowana w retikulum
endoplazmatycznym CALR kontroluje prawidto-
we skiadanie glikoprotein 1 moduluje homeosta-
ze wapniowa. Wszystkie zidentyfikowane muta-
cje dotyczyly eksonu 9, najczeSciej stwierdzano
2 warianty mutacji: L367fs*46 (delecja 52-bp, typ 1
mutacji) oraz K385fs*47 (insercja 5-bp, typ 2 muta-
¢ji). Bez wzgledu na rodzaj mutacji CALR w kazdym
przypadku dochodzi do przesuniecia ramki odczytu,
ktora prowadzi do zmiany C-koncowej sekwencji
biatka z utratag motywu KDEL (endoplasmic reticu-
lum retention signal). Zmiana C-koncowej sekwen-
cji CALR 1 utrata motywu KDEL wiaze sie miedzy
innymi ze zmiang polaryzacji bialka, zwiekszeniem
zasadowo$ci 1 utrata wiekszosci miejsc wigzacych
jony Ca?*. Wydaje sie, ze pojawienie sie mutacji
CALR prowadzi do aktywacji szlaku JAK/STAT, ale
mechanizm ten wcigz nie zostal wyjasniony.

Na ostatniej konferencji ASH podczas sesji
LBA Elf i wsp. prezentowali wyniki badan wska-
zujacych na wazna role receptora dla TPO (MPL)
w szlaku przekazywania sygnatu przez CALR. Bada-
cze obserwowali trombocytoze 1 hyperplazje ukiadu
megakariocytow u myszy z ekspresjag CALR-del52.
Ponadto wykazali, ze nadekspresja CALR-del52
w mysich komorkach krwotworczych zaleznych od
IL-3 powoduje ich uniezaleznienie od tej cytokiny
jedynie w przypadku jednoczesnej ekspresji MPL.
W komorkach CALR-del52-MPL niezaleznych
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od IL-3 autorzy stwierdzili zwiekszona aktyw-
no$¢ STATS5 1 STATS3, ktora byla hamowana pod
wplywem inhibitora kinazy JAK1/2 ruksolitynibu,
co potwierdza role aktywacji szlaku JAK/STAT
w komorkach z mutacjag CALR. Dodatkowo autorzy
wykazali, ze onkogenna aktywno$¢ zmutowanego
CALR wiaze sie ze zmiang ladunku elektrostatycz-
nego C-koncowej sekwencji, a zmutowany CALR
ma zdolno$¢ bezposredniej interakcji z MPL.

Liczne doniesienia prezentowane na ASH
w 2015 roku poSwiecono leczeniu chorych na PME
Do najwazniejszych lekow stosowanych w tej
chorobie nalezg inhibitory kinazy JAK. Pierwszym
1dotychczas jedynym zarejestrowanym inhibitorem
jest ruksolitynib, inhibitor kinazy JAK1 i1 JAK2.
Na ostatniej konferencji ASH w 2015 roku zapre-
zentowano 5-letnig aktualizacje wynikow badania
COMFORT II, w ktorym poréwnano skutecznos¢
ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia (BAT,
best available therapy) u chorych na PMF w stopniu
zawansowania poSrednim-2 i wysokim (streszcze-
nie 59). W badaniu wykazano, ze lek ten istotnie
redukuje rozmiar $ledziony i znosi objawy ogolne
u okoto 40% chorych. Po 5 latach trwania proby
stwierdzono redukcje $ledziony o co najmniej 35%
u 53% pacjentow (78/146) w grupie ruksolitinibu
142% (19/45) w grupie BAT, po zmianie terapii
na ruksolitynib (crossover). Efekt zmniejszenia
Sledziony jest diugotrwaly, mediana czasu trwania
redukcji rozmiarow $ledziony wynosi 3,2 lata,
a prawdopodobienstwo utrzymania redukcji po
5 latach jest rowne 48%. W badaniu COMFORT II
wykazano przediuzenie OS pacjentow leczonych
ruksolitynibem w poroéwnaniu z chorymi otrzy-
mujacymi BAT. Na podstawie analizy danych po
5 latach trwania badania stwierdzono, ze pacjenci le-
czeni ruksolitynibem maja 33-procentowg redukcje
ryzyka zgonu. Ponadto w grupie chorych leczonych
ruksolitynibem wioknienie szpiku zmniejszylo sie
lub ustabilizowato u 48% (70/146) pacjentow. Profil
dzialan niepozadanych ruksolitynibu nie zmienit sie
po 5-letniej obserwacji. Najczestszym dzialaniem
niepozadanym 3. 1 4. stopnia bylta niedokrwisto$¢
1 maloplytkowos§¢ (okolo 20% pacjentow). Nalezy
podkresli¢, ze cytopenie te byly najbardziej nasi-
lone w trakcie pierwszych 8-12 tygodni terapii,
anastepnie obserwowano stabilizacje liczby plytek
krwi 1 stopniowg poprawe parametrOw czerwono-
krwinkowych.

Kolejnym inhibitorem kinazy JAK2 (i dodat-
kowo kinazy FLT3), ktory oczekuje na rejestracje
do leczenia pacjentow z ME, jest pakrytynib. Na
ostatniej konferencji ASH w 2015 roku prezen-
towano wyniki badania PERSIST-1, w ktorym
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porownywana jest skuteczno$¢ pakrytynibu z BAT
u chorych na MF w stopniu zaawansowania poSred-
nim 1 wysokim (streszczenie 58). W przeciwien-
stwie do badania COMFORT, badanie PERSIST-1
obejmowato rowniez pacjentow z matoplytkowosScig
ponizej 50 G/1. W badaniu wykazano, ze pakrytynib
powoduje zmniejszenie Sledziony u okolo 35%
pacjentow i zmniejszenie nasilenia objawow ogol-
nych u okoto 50% z nich. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezaly nudnoSci i biegunka. Lek
wykazywal stosunkowo niewielka toksycznosé
hematologiczng, maloplytkowo$¢ i niedokrwisto$é
obserwowano u okoto 20% pacjentow. Stosowany
w zredukowanej dawce u chorych z matoptytkowos-
cig (< 50 G/1) powodowal zmniejszenie $ledziony
u 23% pacjentéw w poréwnaniu z 0% w grupie
BAT. Ponadto u 25% chorych, u ktorych wyjsScio-
wo konieczne byly przetoczenia kkcz, umozliwial
uniezaleznienie od transfuzji.

Trzecim obiecujacym inhibitorem kinazy
JAK1/2 jest momelotynib. Badania II fazy wskazujg
na podobna do ruksolitynibu 1 pakrytynibu aktyw-
no$¢ momelotynibu w zakresie zmniejszenia $le-
dziony i objawow ogolnych. Ponadto lek ten wydaje
sie dziala¢ pobudzajaco na erytropoeze pacjentow
z PMFE. W badaniach II fazy momelotynib przyczy-
nial sie do mozliwo$ci niewykonywania transfuzji
1u68% pacjentow wyjSciowo zaleznych od przetoczen,
a udalszych 26% z niedokrwistoscia (Hb < 10 g/dl)
powodowal wzrost stezenia Hb o przynajmniej
2 g/dl. Obecnie aktywne sg 2 randomizowane bada-
nia III fazy: momelotinib versus ruksolitynib oraz
momelotinib versus BAT u pacjentow wczesniej
leczonych ruksolitynibem, z cytopeniami.

Liczne prezentowane badania I i II fazy doty-
czyly zastosowania kombinacji inhibitora JAK —
ruksolitynibu — z lekiem o innym mechanizmie
dziatania, na przyktad inhibitorami deacetylazy
histon6w — panobinostatem i pracinostatem, leka-
mi hypometylujacymi — azacytydyna i decytabing,
inhibitorem PI3K — buparlisibem, inhibitorem
kinaz PIM — PIM447, inhibitorem szlaku Hedgehog
(Hh)— sonidegibem, lekami immunomodulujacymi
— lenalidomidem i pomalidomidem. We wszystkich
badaniach obserwowano istotna skuteczno$¢ tera-
pii przy akceptowalnej skutecznos$ci.

Na podkreSlenie zastuguja wyniki badan
z zastosowaniem leku PRM-1 (streszczenie 56).
Lek ten jest analogiem pentotraksyny 2, biatka
ostrej fazy bioracego udziat w gojeniu ran, zmniej-
szajacego stan zapalny, indukujacego roznicowanie
monocytéw do makrofagow oraz zmniejszaja-
cego wloknienie. Wstepne wyniki wskazuja na
jego znaczng aktywnoS$¢ w zakresie zmniejszanie
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wloknienia, redukcji §ledziony 1 objawow ogolnych
PME a takze parametréw krwi obwodowe;.

Biorac pod uwage liczbe toczacych sie aktual-
nie badan, mozna mie¢ nadzieje, ze w najblizszych
latach dojdzie do rejestracji kolejnych skutecznych
lekéw w MDS 1 ME

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

Doniesienia dotyczace CML prezentowane
podczas 57. Konferencji ASH w 2015 roku mozna
podzieli¢ na 6 grup tematycznych: 1) poszukiwania
przyczyn opornoS$ci i markeré6w dobrej odpowiedzi
na leczenie; 2) proby eliminacji bialaczkowych
komorek macierzystych; 3) odstawienie leczenia
— wyniki 1 biomarkery utrzymania odpowiedzi; 4)
wyniki badan klinicznych nad zastosowaniem TKI;
5) ewolucja nowych technologii diagnostycznych;
6) nowe czastki w badaniach iz vitro oraz 7) tezy
naukowe, ktore dzi§ mozna zaliczy¢ do fantastyki
naukowej, cho¢ moze w przyszlosci uda sie je
zrealizowac.

Poszukiwanie przyczyn opornoSci
1 markeréw dobrej odpowiedzi na leczenie

Kok 1 wsp. (streszczenie 596) przebadali 119
chorych na CML w badaniu TIDEL metoda pro-
filowania ekspresji genow (GEP, gene expression
profiling) — Illumina HT12; wyniki potwierdzano
w badaniu RQ-PCR. U chorych, ktorzy nie uzy-
skali wczesnej odpowiedzi (EMR, early molecular
response) na leczenie TKI (odsetek transkryptu
genu BCR-ABL1 w 3. miesiacu leczenia > 10% IS
[international score]), wykryto 4456 genoéw o nie-
prawidlowej ekspresji. WSrod nich wyodrebniono
20 stanowiacych tak zwang niekorzystng sygnature
genowa; nalezaly do nich geny: IGFBP2, CD3E,
RASGRPI, BNIP3L, ETSI1, PDK1, METTL7A,
HECA, COL8A2, PRSS57, TMEM167A, SPAST,
FZD7, VPS41, CDKN1B, CPXM1, SEPT7, RPS28,
SLX4IP i SRSF11. Nieprawidlowa ekspresja tych
genO6W zmniejszala szanse na osiagniecie: EMR
(z 88% do 37%), wiekszej odpowiedzi molekularnej
(MMR, major molecular response) (z 82% do 40%),
glebokiej odpowiedzi molekularnej (DMR, deep
molecular response) na poziomie MR*® (z 42% do
3%), a takze zmniejsza odsetek EFS 2 92% do 51%
oraz FFS z 88% do 44%.

Branford i wsp. (streszczenie 600), za pomoca
jednej z odmian sekwencjonowania nowej generacji
— sekwencjonowania catego genomu (WES, whole
exome sequencing), przebadali grupe 28 chorych
na CML, z ktorych u 14 nastgpila progresja do
fazy akceleracji (AP, acceleration phase) lub fazy

blastycznej (BP, blast phase), a 14 osiggnelo MMR.
U wszystkich pacjentow z progresja do AP/BP
w probkach pobranych w chwili rozpoznania wykry-
to mutacje w genach zaangazowanych w patogene-
ze roznych nowotworow (tzw. cancer genes): CBFB-
-MYH11, BCORLI1, GATA2 i PTPRT, SMARCAI.
U 11 os6b sposrod 28 wykryto mutacje onkogenne
w genach: IDHI, TP53, ASXL1, EZH2, SETDIB,
MLL2, CHDI i 4 nowe mutacje; u 9 sposrod tych
11 o0s6b doszlo do rozwoju BP. Czestos¢ progresji
do BP u chorych z potencjalnie niekorzystnymi
mutacjami wykrywanymi w chwili rozpoznania
wynosila 82% (9/11) w porownaniu z 29% (5/17)
u pacjentéw bez tych mutacji (p = 0,02). U chorych
z progresja do BP wykryto powtarzajace sie muta-
cje w 6 genach: ASXL1, BCORL1, RUNX1, GATAZ,
MLL i UBE2A. Autorzy stwierdzili, ze kluczowa
role w patogenezie CML odgrywaja mechanizmy
regulacji epigenetycznej i modyfikacji chromatyny,
dodatkowo coraz wieksze znaczenie przypisuje sie
procesom ubikwitynacji 1 transportu na zewnatrz
jadra komorkowego. U chorych z progresja do BP
wraz z mutacjami genu BCR-ABLI jednocze$nie
pojawialy sie mutacje w cancer genes, co wskazuje
na zlozonoS¢ mechanizmow progres;ji.

Eiring 1 wsp. (streszczenie 14), badajac metoda
mikromacierzy potwierdzanej w teScie qPCR 23
chorych na CML w fazie przewlekiej (CP-CML,
chronic phase CML), 17 z BP (BP-CML) 1 3 osoby
zdrowe, stwierdzili znacznie (> 92%) zmniejszong
ekspresje genu MS4A3 (regulujacego cykl komor-
kowy komorek krwiotworczych) w komorkach
CD34+ pacjentow z BP (p < 0,01) w poréwnaniu
z chorymi na CP-CML 1 osobami zdrowymi. Nie
znaleziono istotnych r6znic miedzy ekspresjg tego
genu w komorkach CD34+ CP-CML i w komorkach
zdrowych. U chorych na CML w chwili rozpoznania
ekspresja MS4A3 mRNA byta znacznie zmniejszona
(12-krotnie) w omnipotencjalnych komorkach ma-
cierzystych (CD34+38-) w poréwnaniu z bardziej
ukierunkowanymi progenitorami (CD34+38+)
(p < 0,05). Poniewaz komérki CD34+38- sa
naturalnie niewrazliwe na hamowanie kinazy
BCR-ABL1, autorzy konkluduja, ze gen MS4A3
koduje bialko supresorowe regulowane niezaleznie
od kinazy BCR-ABL1, odpowiedzialne za opor-
no$¢ lub dobrg odpowiedz na TKI. Zmniejszenie
jego ekspresji odpowiada za pierwotng oporno$é
u chorych na CP-CML 1 wtérng oporno§¢ u chorych
z progresja do BP-CML. Moze takze sie przyczy-
nia¢ do oporno$ci bialaczkowych komoérek macie-
rzystych (LSC, leukemia stem cells) na TKI.

Marum 1 wsp. (streszczenie 475) przebadali
grupe 528 chorych na CP-CML leczonych de novo
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imatynibem i 83 leczonych de novo nilotynibem za
pomocg odmiany NGS o nazwie targeted amplicon
sequencing. Skupiono sie na analizie 200 pojedyn-
czych polimorfizmow nukleotydowych (SNP, single
nucleotide polimorphisms). W przeprowadzonej
analizie wielowariantowej wskaznik Sokala, od-
miana rs4911231 genu ASXL1 i rs686952 genu
BIM byly niezaleznymi czynnikami prognostycz-
nymi. Wyznaczono trzy grupy ryzyka: korzystnego
z wariantami — ASXLI T/T i BIM A/A + A/C
(w tej grupie znalazlo sie 16% chorych), posred-
niego — ASXL1 C/C + T/C i BIM A/A + A/C lub
ASXLI T/T i BIM C/C (46%) i niekorzystnego —
ASXL1 C/C + T/C 1 BIM C/C (37%), rozniace sie
istotnie pod wzgledem szans na uzyskanie MMR
w 12. miesigcu, MR* w 48. miesiagcu, MR*", utraty
odpowiedzi, progresji do AP/BP i ryzyka zgonu.
Droga sygnalowa zalezna od hiatek Hh i recep-
tora Smoothened (Smo) bierze udzial w przekazywa-
niu sygnatu proliferacyjnego do jadra komorkowego
miedzy innymi w CML. Biatko PTCH1 odgrywa role
inhibitora mogacego zablokowac te droge. Niska
ekspresja tego bialka moze by¢ przyczyna gorszego
rokowania u chorych na CML. Alonso-Domingues
1 wsp. (streszczenie 2791) zbadali retrospektywnie
ekspresje mRNA dla PTCHI w 111 probkach pobra-
nych od chorych na CML leczonych imatynibem. Ni-
ska ekspresja PTCH1 wigzala sie ze zredukowanym
10-letnim FFS leczenia imatynibem (64% v. 95%)
(p = 0,01) 1 zmniejszong (z 81% do 53%) szansa na
uzyskanie MMR po roku leczenia (p = 0,022).
Pfirrmann 1 wsp. (streszczenie 595) przed-
stawili nowy wskaznik rokowniczy obliczany
u chorych na CML w momencie diagnozy. Wskaznik
ELTS (EUTOS long-term survival score) powstal na
podstawie analizy przebiegu choroby 2205 chorych
z rejestru EUTOS z grupy iz study, a walidowany
byt u 1120 chorych z grupy out study z tego rejestru.
Glownym celem jego powstania byl podziat chorych
na trzy grupy ryzyka z klinicznie istotnymi rézni-
cami prawdopodobienstwa zgonu z powodu CML.
Zauwazono, ze biorac pod uwage wyniki leczenia
CML za pomoca TKI, wskaznik Sokala przydziela
zbyt duzo chorych (> 20%) do grupy wysokiego
ryzyka. Bazujac na analizach 8-letniego OS, przy
uzyciu ELTS wyodrebniono grupe 61% chorych ni-
skiego ryzyka z bardzo dobrym rokowaniem i grupe
12% pacjentow wysokiego ryzyka o niekorzystnym
rokowaniu. Wskaznik ten lepiej prognozowat ryzy-
ko zgonu z powodu CML niz dotychczas stosowane
wskazniki: Sokala, EURO 1 EUTOS. Kalkulator
do obliczenia wskaznika ELTS znajduje sie na
stronie: www.leukemia-net.org/content/leukemias/
cml/elts_score/index_eng.html.
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Problem z zastosowaniem NGS jako metody
diagnostycznej polega na tym, ze oprocz mozliwosci
wykrycia klinicznie istotnych mutacji domeny genu
ABLI, tworzy takze tysigce bledow. Oddzielenie
prawdy od falszu jest czasem bardzo trudne. Dick-
son 1 wsp. (streszczenie 4021) przedstawili modyfi-
kacje metody NGS (Illumina MiSeq) wykrywajace;j
mutacje ABLI z czulo$cig ponad 1% (poziom
3-5-krotnie wiekszy niz poziom tla generujgcego
bledy interpretacji); nakladajace sie sekwencje sa
parowane 1 tworzg tak zwang sekwencje FASTQ.
Kazdej parze zasad (bp, base pair) niemajacej
swojego odpowiednika na przeciwleglej nici DNA
jest nadawana sygnatura N 1 Q score rowne 20.
Naktadajace sie sekwencje sg analizowane (FASTX
Tool Kit), wsrod nich eliminowane s3 te, ktorych
Q score nie przekracza 20, a nastepnie poroéwnywane
z sekwencja wzorcowa. Zastosowanie tej metody
pozwolilo u 6 sposrod 60 (10%) chorych z odpo-
wiedzig suboptymalng na imatynib (BCR-ABLI
> 1% po 11 miesigcach leczenia) wykry¢ mutacje
high level (w > 20% molekut BCR-ABLI). U 11
sposrod 60 (18,3%) chorych wykryto mutacje
low level (w < 20% molekul BCR-ABL1), ktore
sa niewykrywane metoda klasycznego sekwen-
cjonowania Sangera). Ujawnienie obecnosci tych
mutacji wiodto w kazdym przypadku do modyfikacji
leczenia z poprawa jego skutecznoSci.

Giustacchini 1 wsp. (streszczenie 13) przedsta-
wili nowa metode amplikacji i detekcji BCR-ABLI
w pojedynczej komorce. Przebadano 1082 komorek
macierzystych szpiku (Lin-CD34+CD38-) pocho-
dzacych od 10 chorych na CML. Potwierdzono
mozliwo$¢ wykrycia BCR-ABL1 w jednej komorce
1 przeprowadzenia whole transcriptome amplifica-
tion. Analizowano $rednio 3,3 miliona odczytow
z pojedynczej komorki, porownujac komorki BCR-
-ABLI1+ 1 BCR-ABLI-; stwierdzono istotne roz-
nice w ekspresji wielu genow w tych komorkach.
Wykryto roznice ekspresji genow, ktorych nie
udawalo sie dotad znalez¢, postugujac sie metoda-
mi badajacymi cate grupy komorek. Analizowano
komorki macierzyste pobrane od chorych w chwili
rozpoznania, po wdrozeniu TKI, przesledzono
rozwoj choroby od diagnozy do BP-CML. Metoda
pozwala miedzy innymi na identyfikacje genow
mozliwych do zablokowania 1 ma potencjalne zasto-
sowanie w badaniach innych nowotworow ukladu
krwiotworczego.

Proby eliminacji biataczkowych
komorek macierzystych

Kinstrie 1 wsp. (streszczenie 49) zaprezento-
wali prace, w ktorej odkryli nowy marker komorki
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macierzystej. Przy uzyciu mikromacierzy przeba-
dano komorki Lin-CD34+CD38-CD45RA-CD90+
pochodzace od 6 chorych na CP-CML 1 3 0s6b
zdrowych. Wykryli 6-krotnie wieksza ekspresje
molekuty CD93 w LSC z krwi i szpiku chorych
na CML (potwierdzono metoda digital PCR 1 cy-
tometrii przeplywowej). Molekuta CD93 (C1qRp)
zawiera domene lektynowopodobna typu C (CTLD,
C-type lectin-like domain) oraz glikoproteine re-
gulujaca fagocytoze, procesy adhezji 1 migracji
komorek. Ulega ekspresji w komorkach Srodbion-
ka naczyniowego, krwiotworczych komorkach
macierzystych 1 w dojrzalych komoérkach uktadu
krwiotworczego (granulocyty, monocyty, plytki
krwi). Nadmierng ekspresje CD93 wykrywa sie
u czesci chorych na AML. Wykrycie niewielkiej, lecz
statej liczby LSC CD93+ w populacji komoérek
lin-CD34+CD38-CD45RA-CD90+ pobranych
od chorego na CML, ktory uzyskat MMR, moze
SwiadczyC o tym, ze jest to marker ,,uSpienia”
tych komorek. Wszczepienie CML napromienio-
nej letalnie myszy NOD/SCID/IL-2Rg—/—, ktorej
podano LSC CML CD34+CD93+, dowodzi ich
udzialu w rozwoju tej choroby. Badanie molekuly
CD93 umozliwia §ledzenie choroby resztkowe]
na poziomie LSC. Istnieje takze pewien potencjat
terapeutyczny zablokowania CD93.

Herrmann i1 wsp. (streszczenie 15), opierajac
sie na wykryciu zwiekszonej ekspres;ji inhibitorow
czynnika martwicy nowotworow alfa (TNFea, tumor
necrosis factor o) w LSC BCR-ABL1+, dokonali
proby skojarzonego podawania infliksimabu —
przeciwciata blokujacego rozpuszczalny i zwigzany
z btona komoérkowa TNFa wraz z nilotynibem.
Prowadzilo to do okolo 5-krotnej redukcji liczby
LSC BCR-ABL1+. Komoérki chorych na CML
(LSC 1 biataczkowych komorek prekursorowych
[LPC, leukemic progenitor cells]) nieoptymalnie
odpowiadajacych na leczenie TKI akumuluja uszko-
dzony DNA zawierajacy pekniecia podwojnej
helisy (DSB, double strand bands) powstajace pod
wplywem wolnych rodnikéw ponadtlenkowych.
W komorkach tych dochodzi do nadmiernej ak-
tywacji mechanizmow naprawy 1 usuwania tych
uszkodzen. Zaangazowane w nie biatka to PARP1
1 RAD52. Zablokowanie biatek PARP1 1 RAD52
prowadzilo do prawie catkowite] eliminacji zaro6wno
u$pionych, jak 1 proliferujacych LSC 1 LPC. Zastoso-
wanie tych preparatow bylo skuteczne w komorkach
CML i1 ALL Ph(+) i nie wplywalo na prawidiowe
komorki macierzyste (streszczenie 50).

Inna proba eliminacji LSC bazuje na wykryciu
ekspresji miR-126 (mikro-RNA), ktory kontroluje
cykl komorkowy w prawidlowych krwiotwor-

czych komorkach macierzystych (HSC, hema-
topoietic stem cells) 1 wczesnych progenitorach
hemopoezy. W komorkach CML ekspresja miR-126
jest okoto 6-krotnie wieksza we wczesnych HSC
w poréwnaniu z bardziej dojrzaltymi progenitorami,
a okolo 2,5-krotnie wieksza w ,,uspionych” LSC.
Zablokowanie miR-126 lentiwirusem lub specy-
ficznym oligonukleotydem CpG-miR-126 w skoja-
rzeniu z nilotynibem wprowadzato komorki w cykl
1 znacznie zwiekszalo apoptoze LSC (streszczenie
15). Aktywno$¢ szlaku zaleznego od aktywacji
Wnt/f-catenina odgywa role w opornos§ci na TKI
1 w mediowanej przez mikroSrodowisko ochronie
LSC i komorek progenitorowych CML. W modelu
mysim stosowano inhibitor o nazwie Porcupine
(Jezozwierz) — inhibitor WNT974. W warunkach
in vitro odnotowano mniejsza sekrecje Wnt z mez-
enchymalnych komorek zrebu (MSC, mesenchymal
stromal cells) 1 zahamowanie drogi sygnalowe;]
zaleznej od Wnt, a podanie w skojarzeniu z nilotyni-
bem powodowalo znaczne zahamowanie tworzenia
komorek skladajacych sie na kolonie CML-CFC
(colony forming cells). Efekt ten potwierdzono in
vivo — doszlo do znacznej redukcji leukocytozy,
odsetka granulocytow, LTHSC (long-term hemato-
poietic stem cells) i progenitorow w $ledzionie 1 krwi
obwodowej myszy laboratoryjnych.

Przedstawiono pierwsze zachecajace wyniki
nowego allosterycznego inhibitora (ABL 001)
jednoczes$nie blokujacego miejsce wigzania ade-
nozynotrifosforanu (ATP, adenosine triphosphate)
1 konca N-myrystilowego czasteczki BC-ABL1;
ABLO001 hamuje rozrost komorek CML 1 ALL
Ph(+) przez odblokowanie mechanizméw ha-
mujacych aktywno§é BCR-ABL1, nie wplywa na
komorki prawidiowe. Na ksenograficznym modelu
mysim (KCL-22) wykazano aktywno$¢ ABL001
w niskim stezeniu wobec wszystkich klinicznie
istotnych mutacji (w tym T315I). Ma on dziatanie
synergistyczne z nilotynibem. Rozpoczeto badanie
kliniczne I fazy u chorych na CML 1 ALL Ph(+)
(streszczenie 398).

Zaprzestanie leczenia — wyniki,
biomarkery utrzymania odpowiedzi

Etienne i wsp. (streszczenie 345) przedstawili
wyniki uzyskane w badaniu STIM1 przeprowa-
dzonym u 100 chorych na CML, ktorzy po uzy-
skaniu DMR (deep molecular response) odstawili
leczenie imatynibem. Sredni czas obserwacji tej
grupy wynosil 65 miesiecy. Wnioski, jakie moz-
na sformulowaé po $rednio ponad 5 latach od
odstawienia, sa nastepujace: imatynib mozna
bezpiecznie odstawi¢ u oséb z DMR trwajacym
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co najmniej 2 lata, nawrot molekularny wystepuje
najczesciej w ciagu pierwszych 6 miesiecy po
odstawieniu, nie odnotowano zadnego nawrotu
molekularnego po ponad 2 latach od odstawienia,
ponowne wdrozenie leczenia doprowadzito do DMR
u prawie wszystkich chorych (55 z 57 pacjentow).
W poszukiwaniu czynnikow, ktore moga mieé
wplyw na uzyskanie dlugotrwalej remisji wolnej
od ponownego leczenia (TFR, treatment-free re-
mission), wykonywano badanie podklas limfocytow
(liczba komorek NK, T i1 B) chwili odstawienia i po
miesigcu (n = 105). U chorych bez utraty MMR
do 6. miesigca od chwili odstawienia stwierdzo-
no zwiekszong liczbe komérek NK (wiekszg niz
u zdrowych oséb) i ich bardziej cytotoksyczny
fenotyp (wiecej komorek CD57+ 1 CD16+; mniej
komorek CD62L +). Ponadto komorki NK CD16(-)
pochodzace od chorych bez nawrotu wydzielaty
wiecej TNFa 1 IFNy po stymulacji komérkami K562
(streszczenie 343). Plazmocytoidalne komorki
dendrytyczne (pDC, plasmacytoid dendritic cells)
pelnig kluczowa funkcje w regulowaniu odpowiedzi
immunologicznej. Wykazuja ekspresje molekuty
CD86, kostymulatora aktywacji limfocytow T, od-
grywajacej takze role ligandu receptora CTLA-4
— przeciwdzialajacego aktywacji limfocytow T.
Burchert 1 wsp. (streszczenie 599), wykorzystujac
technike FISH, stwierdzili, ze 81% komorek pDC
CML bylo BCR-ABLI(+), a tylko 26% komorek
pDC CML byto CD86+ (ekspresja nie zalezata od
BCR-ABLI). Wszystkie komo6rki pDC od chorych
w remisji byly BCR-ABLI1(-) i w wiekszoSci mialy
porownywalng ekspresje CD86 (21% komoérek
CDB86[+]). Zdrowe osoby wykazuja znacznie mniej-
sza ekspresje CD86 niz pacjenci w remisji. Analiza
statystyczna wykazala, ze u chorych z liczba ko-
morek pDC CD86+ ponizej 95 X 10° limfocytow
dochodzi do utraty MMR w 69%, natomiast chorzy
z liczba komorek pDC CD86+ powyzej tej warto-
Sci traca MMR tylko w 30%. Autorzy uwazaja, ze
przewlekta stymulacja receptora CTLA-4 z powo-
du wysokich stezen CD86+ w komorkach pDC
chorych w remisji po odstawieniu TKI wywotuje
zmniejszenie skuteczno$ci zaleznej od limfocy-
tow T kontroli nad procesem przezywania LSC
CML. Wskazuja rowniez, ze podanie ipilimumabu
— przeciwciala blokujacego CTLA-4 — mogloby
zapobiec nawrotom molekularnym i zniwelowac
efekt usSpienia LSC CML, zwlaszcza u chorych
z duza liczba komorek pDC CD86+.

Berger 1 wsp. (streszczenie 137) po prze-
analizowaniu przebiegu odstawienia TKI u 428
chorych z badania STIM2 1 EURO-SKI wskazuja
na wystepujacy ,,zespol odstawienia”. Wystapit on
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u 102 (23,8%) pacjentow (u 100 os6b po odstawie-
niu imatynibu i u 2 — nilotynibu). Jego objawy to
bole koSci 1 stawow oraz zapalenie stawow, wyste-
puja zwykle w 1. lub 2. stopniu nasilenia (stopien
3. u 22% chorych) 1 dotycza gtownie konczyn
gornych, stawoéw barkowych i stawoéw kregostupa
szyjnego. U pacjentow nie stwierdza sie markerow
stanu zapalnego, a wyniki badan obrazowych nie
ukazujg istotnych odchylen. Nie wykazano roznic
w zakresie plci, wieku, wskaznika Sokala, typu
transkryptu BCR-ABL1 ani czasu trwania CML
u chorych z zespolem odstawienia lub bez niego.
W analizie wielowariantowej zidentyfikowano dwa
czynniki predysponujace: dtuzszy czas trwania le-
czenia TKI (Srednio 88,8 miesigca v. 79,8 miesigca;
p = 0,02) i wystepowanie dolegliwosci bolowych
koSci 1 stawoéw w wywiadzie. W leczeniu stosuje
sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortyko-
steroidy (takze ich iniekcje dostawowe). Objawy
utrzymuja sie Srednio przez 7 miesiecy (zakres
3-30 miesiecy). Po ponownym wdrozeniu TKI
z powodu nawrotu molekularnego boéle ustapily
u 7 sposrod 19 chorych (37%).

Wyniki badan klinicznych
nad zastosowaniem TKI

Opublikowano analize dotyczaca diugotrwa-
tego leczenia CML za pomocg imatynibu. Sposrod
832 pacjentow wyodrebniono 188 chorych na CML
leczonych tylko imatynibem, wsrdd nich 45 bylo
poddanych terapii przez ponad 10 lat. Optymal-
ng odpowiedZ (zgodnie z kryteriami ELN) po 3,
6 1 12 miesigcach uzyskalo odpowiednio 88,2%,
78,8% 1 56,1% chorych. Prawdopodobienstwo
catkowitej odpowiedzi molekularnej (CCyR, com-
Dplete cytogenetic response), MR3, MR, MR*° i MR®
w 10. roku leczenia wyniosio odpowiednio 100%,
100%, 100%, 100%, 75,6%, a prawdopodobienstwo
trwalej (przez = 2 lata) odpowiedzi molekularne;j:
MR3, MR4, MR*® i MR® po 10 latach byto réwne
100%, 64,4%, 35,6% i 15,6%. Zaobserwowano,
ze odpowiedZ optymalna wedtug kryteriow ELN
(European LeukemiaNet) w 6. 1 12. miesigcu nie
jest w stanie przewidzieé gleboko$ci przysziej
odpowiedzi molekularnej w grupie bardzo niskiego
ryzyka (wiekszo$§¢ uzyskala odpowiedz optymalng
w 3. miesigcu). Analiza potwierdza bezpieczenstwo
1 dobrg tolerancje diugotrwatego leczenia imatyni-
bem (streszczenie 274).

Hochhaus 1 wsp. (streszczenie 2781) zapre-
zentowali analize z badania ENESTnd porownu-
jacego skuteczno$¢ leczenia pierwszego wyboru
imatynibem z nilotynibem stosowanym w dawce
2 razy 300 mg/dobe lub 2 razy 400 mg/dobe po
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6 latach obserwacji. Opracowanie dotyczylo szansy
na uzyskanie gtehokich odpowiedzi molekularnych.
Odsetek MR* i MR*? jest istotnie wiekszy w grupie
leczonej nilotynibem, gtehokie odpowiedzi moleku-
larne sa trwate, MR* utrzymuje sie przez ponad
rok u ponad 80% pacjentow. Po Srednio 6-letniej
obserwacji 37,9% chorych (107/282) leczonych
nilotynibem w dawce 2 razy 300 mg/dobe spelnia
kryteria wymagane do odstawienia leczenia.

Giles 1 wsp. (streszczenie 479) wykazali w swo-
jej analizie, ze odsetki odpowiedzi molekular-
nych 1 profil toksycznos$ci byly porownywalne
u chorych ponizej 65. roku zycia 1 u starszych
pacjentow. Latagliata 1 wsp. (streszczenie 1598)
zaprezentowali wyniki leczenia imatynibem
u pacjentow powyzej 75. roku zycia. Niezalez-
nymi czynnikami prognostycznymi uzyskania
dlugotrwalego EFS, zidentyfikowanymi w analizie
wielowariantowej, byly uzyskanie MMR, CCyR
1 powiekszenie §ledziony w chwili rozpoznania,
natomiast dla dlugotrwalego OS uzyskanie MMR,
wiek ponizej 80 lat i ple¢ meska. Autorzy podkre-
Slaja, ze diugotrwale wyniki terapii w tej grupie
chorych sa bardzo dobre 1 usprawiedliwiaja wysitki
na rzecz leczenia tych pacjentow standardowymi
dawkami imatynibu z intencja uzyskania CCyR
1 MMR tak samo jak u miodych chorych.

Hughes 1 wsp. (streszczenie 344) podkreslali
w swoim doniesieniu korzystne efekty indywidualnego
doboru dawki nilotynibu u chorych leczonych tym le-
kiem de novo w ramach badania ENESTxtnd po $rednio
24 miesigcach obserwacji. Stosowang dawka poczat-
kowg bylo 2 razy 300 mg/dobe, zwiekszenie do 2 razy
400 mg/dobe nastepowalo w razie odpowiedzi subopty-
malnej lub wystapienia oporno$ci (wg kryteriow ELN
z 2009 r.). Zmniejszenie dawki do 450 mg/dobe byla
dozwolona w razie pojawienia sie dzialan niepozada-
nych, natomiast reeskalacje dawki do 600 mg/dobe
uwazano za skuteczna, jeSli nie dochodzito do ob-
jawow toksycznosci w nastepnych 4 tygodniach.
Dawke nilotynibu zwiekszono u 92 chorych (21,9%),
z czego u 88 (20,9%) z powodu oporno$ci. Reduk-
cja dawki nastapita u 144 pacjentow (34%), u 104
doszlo do reeskalacji dawki, w 96 przypadkach byla
ona skuteczna. Sredni czas ekspozycji na lek w tym
badaniu wynidst 23,2 miesigca, a Srednia dawka
598,8 mg/dobe. Autorzy uwazaja, ze dzieki indy-
widualizacji dawkowania nilotynibu obserwowano
szybki spadek BCR-ABL1, niewielka liczbe progresji
(n = 6) 1 zgondéw (n = 4), a wiekszo§¢ chorych
uzyskala MMR w 24. miesigcu. Wyniki tego bada-
nia wspieraja koncepcje podawania dawki 2 razy
300 mg/dobe z mozliwoscia jej modyfikacji u nowo
rozpoznanych chorych na CML.

Abaza 1 wsp. (streszczenie 1589) zaprezento-
wali wyniki badania I fazy z uzyciem leczenia skoja-
rzonego dazatynibem i decytabing u 15 chorych na
AP-CML (n = 2), BP-CML (n = 11) i ALL Ph(+)
(n = 2). Leki podawano w 2 schematach; schemat A:
decytabina 10 mg/m?/dobe przez 10 dni + dazatynib
100 mg/dobe; schemat B: decytabina 20 mg/m?/
/dobe przez 10 dni + dazatynib 100 mg/dobe,
w kolejnej fazie badania zwiekszano dawke daza-
tynibu do 140 mg/dobe. W pierwszej fazie badania
nie osiggnieto maksymalnej dawki tolerowanej
(MTD, maximal tolerated dose), po zwiekszeniu
dawki dazatynibu pojawila sie toksycznoS¢ (DLT,
dose limiting toxicity) w postaci niewydolno$ci
serca (n = 1). Ogo6lng odpowiedz hematologiczng
(OHR, overall hematologic response) uzyskano
u 9 (69%) chorych, w tym u 4 stwierdzono catko-
witg odpowiedz hematologiczng (CHR, complete
hematologic response). Wiekszg odpowiedz cyto-
genetyczng osiagnelo 5/13 (38%) chorych; Sredni
OS wynio6st 12 miesiecy, zmarto 9 pacjentow (60%)
— wszyscy z powodu progresji choroby, 2 chorych
pozostaje w trwalej CCyR (po 71 po 10 cyklach le-
czenia). Toksyczno§¢ niehematologiczna w stopniu
3.14. wystapila u 13 (87%) pacjentow, najczesciej
stwierdzano: infekcje (27%), krwawienie (20%)
1 ostra niewydolno$¢ nerek (20%). Wyniki uznano
za zachecajace, a profil tolerancji bezpieczny 1 ot-
warto II faze tego badania.

Garcia-Gutierrez i wsp. (streszczenie 4015)
zaprezentowali wyniki badania DASAPOST,
w ktorego przebiegu stosowano dazatynib u 18 cho-
rych na CML, ktorzy po 18 miesigcach leczenia
imatynibem uzyskali jedynie suboptymalng odpo-
wiedz wedlug kryteriow ELN z 2009 roku; MMR
osiggnelo 14 pacjentow (83%), lek odstawiono
u 3 0s6b (16%). W wykonanym badaniu immunofe-
notypowym 1 w teScie migracji limfocytow obser-
wowano wzrost liczby komorek NK, zmniejszenie
liczby limfocytow T (wzrost odsetka limfocytow
CD8+, spadek CD4+). U chorych, ktorzy uzyskali
MMR, odnotowano zwiekszong migracje limfocy-
tow do chemokin CCL19 1 CCL21.

Przedstawiono pierwsze zachecajace wyniki
badania klinicznego I fazy nowego allosterycznego
inhibitora (ABL 001), jednocze$nie blokujacego
miejsce wigzania ATP 1 konca N-myrystilowego
czasteczki BCR-ABL1; ABL001 wstrzymuje roz-
rost komorek CML 1 ALL Ph(+) przez odblo-
kowanie mechanizmo6w hamujacych aktywno$é
BCR-ABL1, nie wplywa na komorki prawidlowe.
Na ksenograficznym modelu mysim (KCL-22)
wykazano aktywno§¢ ABL0OO1 w niskim stezeniu
wobec wszystkich klinicznie istotnych mutacji
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(w tym T315I). Ma dziatanie synergistyczne
z nilotynibem. Badanie prowadzono u chorych na
CP-CML lub AP-CML z oporno$cig lub nietole-
rancja stosowanych dotychczas TKI pierwszej lub
drugiej generacji (57% chorych otrzymato w prze-
szlosci = 3 TKI). Pierwotnym celem bylo okre-
Slenie MTD leku podawanego 2 razy/dobe — przy
dawkach 10, 20, 40, 80, 150 mg/dobe nie osiagnieto
MTD. Przy dawce 40 mg/dobe pojawila sie DLT:
wzrost stezenia lipazy (w 3. stopniu) (n = 1), bol
stawow (w 2. stopniu) (n = 1), a przy dawce 150 mg/
/dobe odnotowano ostry epizod wiencowy (n = 1).
Dziatania niepozadane wystepowaly w wiekszo$ci
w 1. lub 2. stopniu nasilenia. NiedokrwistoSc¢ poja-
wita sie u 9% chorych (w 3.1 4. stopniu), matoptyt-
kowo$¢ u 6% chorych ineutropenia u 6% pacjentow
(w 3.14. stopniu). Po 3 miesigcach leczenia wszy-
scy chorzy bez CHR ja uzyskali (n = 5), u 9 spo-
§rod 11 pacjentdéw z ponad 65% Ph(+) stwierdzo-
no MyCR, au 6 — CCyR. U 11 spos$rod 17 chorych
z BCR-ABLI1 powyzej 0,1% IS uzyskato co naj-
mniej 1 log redukcje liczby transkryptu, u 5 za$
stwierdzono MMR po 5 miesiacach leczenia. Lek
wykazywal aktywnoS¢ wobec wszystkich wykry-
tych mutacji. Doszto do jednego nawrotu u chore-
gow fazie AP-CML, u ktérego pojawita sie mutacja
kieszonki myristolowej (streszczenie 138).

Zaprezentowano wyniki toczacego sie bada-
nia II fazy PACE po 4 latach obserwacji. Ponatynib
stosuje sie u chorych z opornoscig lub nietolerancja
1(n=19),21m=98),3 (n = 141), a nawet 4 TKI
(n = 12). Lek ma duza skuteczno$§¢ nawet w tak moc-
no przeleczonej grupie pacjentow, u ktorych terapie
CML prowadzono uprzednio przez 2,8-12,4 roku.
Odsetki wszystkich typow uzyskiwanych odpo-
wiedzi na leczenie zalezaly od liczby poprzednio
stosowanych inhibitorow i najwieksze odnoto-
wano w grupie chorych otrzymujacych jeden
TKI. Na przyktad odsetki uzyskiwanych CCyR
1 MMR dla grupy z uprzednio stosowanym 1, 2,
314 TKI wynosily odpowiednio 75% i 63%, 64%
142%, 45% 1 36% oraz 33% i 8%. W analizie
dziatan niepozadanych tendencje do zwiekszania
czestosci obserwowano dla tych wystepujacych
w 3.1 4. stopniu toksycznosSci (68%, 86%, 89%
1 100% odpowiednio w grupie z 1, 2, 31 4 TKI
stosowanymi w przeszlosci).

Ewolucja nowych technologii
diagnostycznych

Platforma diagnostyczna o nazwie GenExpert
umozliwia uzyskanie ilo§ciowego wyniku PCR
w ciagu okolo 2 godzin od nalozenia kropli krwi
do kartridzu urzadzenia. Przebieg reakcji, jej
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parametry 1 wyniki walidowano na podstawie zato-
zen standaryzacji prowadzonej w ramach EUTOS.
Garcia-Gutierrez 1 wsp. (streszczenie 2776) przeba-
dali probki pochodzace od 125 pacjentow z de novo
rozpoznang CP-CML, u ktorych rozpoczeto lecze-
nie TKI (imatynibem, nilotynibem, dazatynibem
lub bosutynibem). Obserwacje prowadzono Srednio
przez 43 miesiace. Zaohserwowano, ze uzyskanie
EMR w 3. miesigcu (redukcja iloSci transkryptu
BCR-ABL1 do = 10%) nie korelowalo z odpo-
wiedziami optymalnymi uzyskanymi w 12 mie-
sigcu: CCyR (50% v. 86%; p = 0,1) 1 MMR (60%
v. 79%; p = 0,21). Wyliczona ilo$¢ traskryptu po
3 miesigcach leczenia, ktéra dobrze korelowata
z CCyR: 98% versus 54% (p < 0,001), MMR: 88%
versus 56% (p < 0,001) oraz prawdopodobienstwem
zmiany leczenia (kiedykolwiek) 46% versus 16%
(p = 0,005), wyniosta 1,6% w tym urzadzeniu. R6z-
nica ta moze by¢ zwigzana z uzyciem ABL jako genu
referencyjnego w oznaczeniach wykonywanych za
pomoca platformy GenExpert. Do zalet digital PCR
nalezg miedzy innymi 100-krotnie wieksza czulo§é
niz standardowego RQ-PCR (10~7), mozliwo§é
pomiaru absolutnej liczby czasteczek, nie wymaga
standaryzacji, a ocena wykonana przy jego uzyciu
moze wykazac eliminacje komorek CML.

Jak kazda nowa metoda digital PCR nie jest
wolny od ,,choréb wieku dzieciecego”. Franke
1 wsp. (streszczenie 135) wykonali oznaczenia
u chorych na CP-CML leczonych w ramach bada-
nia ENEST1st w dwoch certyfikowanych przez
EUTOS laboratoriach przy uzyciu dPCR i qPCR.
Analiza wynikow porownawczych przebadanych
240 probek wykazala, ze dPCR odczytuje wieksza
liczbe czasteczek BCR-ABLI niz qPCR, w wyniku
czego umieszcza chorych w gorszych kategoriach
odpowiedzi molekularnej, a to moze by¢ powodem
niewlaSciwej interpretacji wyniku 1 niepotrzebne]
zmiany terapii. Obserwowany efekt byt niezalezny
od iloSci i jakos$ci materialu do oznaczen. Autorzy
uwazaja, ze dPCR nie powinien by¢ uzywany bez
wnikliwej oceny i por6wnania z jednocze$nie wyko-
nanymi w do§wiadczonych laboratoriach badaniami
RT-qPCR.

Nowe czasteczki w badaniach in vitro

W badaniach iz vitro pozostaje wiele czaste-
czek: NT157, inhibitor IRS1/2, biatka partnerskie-
go dla BCR-ABL1 aktywujacy PI3K/Akt/mTOR
1 MAPK (mitogen-activated protein kinases) (stresz-
czenie 2772), inhibitor BGB324 (BerGenBio) bloku-
jacy droge zalezng od Gas6Axl (streszczenie 1569),
BRD4 — inhibitor mechanizméw epigenetycz-
nych (streszczenie 1571), USP47 — specyficzna
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proteza ubikwitynowa (streszczenie 1572), AKA
— inhibitor kinazy aurora A (streszczenie 1573),
GNF5 — allosteryczny inhibitor ABL (streszcze-
nie 17), aksytynib — silny TKI receptora czynnika
wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGFR, vascu-
lar endothelial growth factor receptor) 1, 2 1 3 oraz
BCR-ABL1, zwtlaszcza z mutacjg 73151 (stresz-
czenie 2769), inekalcitol — analog witaminy D3
aktywujacy roznicowanie w kierunku makrofagow
w komorkach progenitorowych CML (streszczenie
4020). Szczegoblnie interesujace wydaja sie jednak
badania nad inhibitorami PD1 (streszczenie 2766).
Mozliwo$¢ zablokowania tak zwanego punktu kon-
troli immunologicznej przeciwcialami anty-PD-1
lub anty PD-L1 stanowi skuteczne leczenie stoso-
wane juz w wielu nowotworach, takze spoza uktadu
krwiotwoérczego. W ocenie prawdopodobienstwa
odpowiedzi na to leczenie pomagaja biomarkery,
takie jak receptory blokujace lub aktywujgce na
limfocytach T CD8+, odpowiadajace im ligandy
na komorkach guza lub komoérkach prezentujacych
antygen (APC, antigen presenting cells), funkcjo-
nalno$c¢ limfocytow T i zmienno$¢ receptorow dla
komorek T (TCR, T-cell receptor) na komorkach
mikrosrodowiska guza.

Ortowski 1 wsp. (streszczenie 2766) przeba-
dali komorki jednojadrzaste szpiku osob zdrowych
(n = 11), chorychna CML (n = 9) i PMF (n = 12).
Odsetek limfocytow T PD-14, CD8+ byt znacz-
nie wiekszy w komorkach CML niz komoérkach
zdrowych (p = 0,0050). Ekspresja PD-1 bytla
zwiekszona w komorkach wszystkich podgrup
CML. Ekspresje ligandow L1 lub L2 dla PD-1
(PD-L1, PD-L2) wykryto w ponizej 5% blastow
CML, natomiast ekspresja PD-L1 byla znacznie
zwiekszona w dendrytycznych komorkach mi-
krosrodowiska szpiku oraz w komorkach APC
u chorych na CML w poréwnaniu z komorkami
zdrowymi (p = 0,0015). Wyniki te ukazuja poten-
cjalny mechanizm immunosupresji wywolywanej
przez CML, sprzyjajacy rozwojowi tej choroby,
podatny na blokowanie punktu kontroli immuno-
logicznej. Stwarza to nowe mozliwo$ci terapeu-
tyczne. Profil immunologiczny w komdrkach PMF
nie roznil sie natomiast od profilu w komoérkach
zdrowych, co wskazuje na brak zaangazowania tego
mechanizmu w rozwoju tej choroby.

Fantastyka naukowa?

Weciaz nie udaje sie wyeliminowaé bialacz-
kowe komorki macierzyste. Nie wiadomo tez,
czy ich catkowite pozbycie sie jest konieczne
podczas leczenia. A moze udaloby sie je napra-
wic? Odczytanie Sciezki CRISPRCas9 (Clustered

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)
w sierpniu 2012 rokp (obecnie Cpfl) stanowilo
punkt przetomowy. Sciezka CRISPR to system
genow 1 bialek adaptujacych uktad immunologicz-
ny bakterii do zmiennych warunkéw. Dokladne
poznanie tego systemu umozliwito i znacznie
ulatwilo wycinanie lub wymiane nieprawidtowych
sekwencji genow. Stuzy temu miedzy innymi
sgRNA (single guide RNA), bedacy przewod-
nikiem kierujacym nukleaze Cas9 rozcinajaca
dwuniciowy DNA do miejsca, w ktorym znajduje
sie interesujgca badacza sekwencja. CRISPRCas9
umozliwia kreowanie linii komoérkowych lub my-
szy ze zmutowanymi allelami. Warto zauwazyc,
ze wykorzystaniu CRISPRCas9 jako narzedzia
w eksperymentach iz vitro dotyczyto az 80 stresz-
czen na Konferencji ASH w 2015 roku. Skoro byli-
by$my w stanie wycigé nieprawidlowa sekwencje
genetyczng w komorkach macierzystych i w jej
miejsce wstawiC prawidlows, a nastepnie dokonac
przeszczepienia takich naprawionych komorek na
przykiad za pomoca komoérek CAR-T19, to moze
tak wygladaloby leczenie przyszioSci?

Qasim i wsp. (streszczenie 2046) zaprezento-
wali prace, w ktorej informujg o stworzeniu banku
uniwersalnych komoérek CAR-T19 (tzw. UCAR-
-T19) wykazujacych 85-procentowa ekspresje
CAR19, ponizej 1% ekspresji TCR, ktore w 64%
sa pozbawione ekspresji CD52. Przeszczepienie
tych komorek w oslonie alemtuzumabu wykonano
z powodzeniem u 11-miesiecznej dziewczynki cho-
rej na B-komorkowa ALL (B-ALL), u ktorej doszlo
do nawrotu 3 miesiace po allo-HSCT.

Ostre biataczki
dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska,
prof. nadzw.
Ostra biataczka limfoblastyczna

Do najciekawszych zagadnien dotyczacych
leczenia chorych na ALL prezentowanych na Kon-
ferencji ASH w 2015 roku nalezy zaliczy¢ wyniki
badan z wykorzystaniem immunoterapii, zwlaszcza
przeciwcial monoklonalnych i limfocytow T CAR.
Maury i wsp. przedstawili wyniki pierwszego
randomizowanego badania, w ktorym oceniono
wplyw dotaczenia przeciwciala monoklonalnego
anty-CD20 (rytuksymabu) u chorych na B-ALL
(streszczenie 1). Do badania kwalifikowano cho-
rych w wieku 18-59 lat, z nowo rozpoznang B-ALL
z koekspresjg CD20 (> 20% blastow), bez chromo-
somu Ph. Pacjentéw randomizowano do leczenia
wediug standardowego protokolu GRAAL +/- R;
R stosowano w dawce 375 mg/m? i.o. w 1.1 7.
dobie indukgji 1 reindukcji (jesli byta konieczna),
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w blokach konsolidacji (facznie 6 infuzji), w 1.1 7.
dobie tak zwanej p6znej intensyfikacji oraz 6 infuzji
W clagu pierwszego roku terapii podtrzymujace;.
Lacznie w czasie calego procesu leczniczego
zaplanowano 16-18 infuzji R. Przeszczepienie
allogenicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych w CR1 rekomendowano wszystkim chorym
z konwencjonalnymi czynnikami ryzyka, majacym
zgodnego dawce. Analizg objeto 209 pacjentow (105
w grupie leczonej R 1 104 w grupie kontrolnej).
Odsetek CR po indukcji i/lub reindukcji w obu
grupach byl porownywalny 1 wynosil 92% w grupie
R191% w grupie kontrolnej. U wszystkich chorych
w CR oznaczano MRD za pomoca metod moleku-
larnych. Negatywizacje MRD po indukcji w grupie
R 1w grupie kontrolnej obserwowano, odpowiednio:
u 65% versus 61% chorych (p = 0,82), a po 3 kur-
sach konsolidacji, odpowiednio: u 91% versus 82%
(p = 0,31). W grupie z R wyzszy odsetek badanych
otrzymat allo-HSCT w CR1 (34% v. 20% w grupie
kontrolnej; p = 0,029). Przy medianie czasu obser-
wacji wynoszacej 30 miesiecy w grupie leczonej
R obserwowano nizszy skumulowany odsetek
nawrotow (CIR, cumulative incidence of relapse)
W porOwnaniu z chorymi leczonymi standardowo
(2-letni CIR, 18% 0. 30,5%; p = 0,02). Smiertelnoéé
wczesna niezwigzana z nawrotem w obu grupach
byta porownywalna. Wynikiem tego byto diuzsze
EFS u chorych leczonych z R w poréwnaniu z grupg
kontrolng (2-letni EFS, odpowiednio, 65% v. 52%;
p = 0,038). Obserwowano rowniez trend w kierun-
ku poprawy 2-letniego OS w badanej grupie (71%
v. 64% w grupie kontrolnej; p = 0,095). Jednakze
gdy czas obserwacji ,,odcieto” w dniu transplanta-
cji, zarowno EFS, jak 1 OS roznily sie istotnie na
korzy$§¢ grupy leczonej R (odpowiednio, 2-letni
EFS: 66% v. 53%; p = 0,021, i 2-letni OS: 74%
v. 63%; p = 0,018). Czestos¢ dziatan niepozadanych
w obu grupach byta porownywalna. Wyniki badania
GRAALL 2005 po raz pierwszy dowodza, ze polg-
czenie immunoterapii z R wigze sie z poprawg EFS
1 OS u chorych z B-ALL.

Dahl i wsp. ocenili przebieg kliniczny u cho-
rych z R/R ALL, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi lub
utracili odpowiedZ na leczenie blinatumomabem
(streszczenie 1335). Sposrod 40 chorych leczonych
blinatumumabem w MD Anderson Cancer Center 30
z nich zakwalifikowano do analizy, w tym 18 bylo
opornych na leczeniei12 z R/R ALL po uprzednim
uzyskaniu CR. Mediana czasu odpowiedzi u pacjen-
tow w CR wynosifa 3 miesigce (1-8 miesiecy). Przy
medianie czasu obserwacji 6,8 miesigca (zakres
4,8-31 miesiecy) od chwili utracenia odpowiedzi na
blinatumumab jedynie 8 chorych (27%) pozostawa-
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to przy zyciu. Mediana OS wynosila 6,4 miesiaca,
a prawdopodobienstwo przezycia pierwszego roku
siegato 36%; OS chorych opornych na blinatumu-
mab byt krotszy w poréwnaniu z grupa w nawrocie
(mediana 3 miesigce v. 11 miesiecy; p = 0,179).
Jedenastu sposrod 30 pacjentoéw otrzymalo kolejna
linie leczenia za pomocg inotuzumabu ozogamycy-
ny (I0) w monoterapii (n = 50) lub w polaczeniu
z mini-hyper-CVD (n = 6). Odpowiedz na leczenie
uzyskano u 8 (73%) chorych, a mediana czasu od-
powiedzi wynosita 6 miesiecy (1,2-30 miesiecy).
Podczas kontynuacji leczenia 9 badanych otrzymalo
allo-HSCT, a 5 kontynuowato terapie 10; allo-HSCT
po uzyskaniu odpowiedzi na IO wigzat sie z istotng
poprawa OS (83% v. 11% w grupie leczonej pod-
trzymujaco; p < 0,001). Autorzy konkluduja, ze
wyniki leczenia chorych po niepowodzeniu leczenia
blinatumumabem s3 zle. W tej grupie pacjentow
o wybitnie niekorzystnym rokowaniu IO moze by¢
dobrym wyborem leczenia ratunkowego, ktory
umozliwia chorym uzyskanie ponownej remisji
1 dalsze leczenie za pomocg allo-HSCT.

Postepy w immunoterapii nowotworow umoz-
liwily wykorzystanie wiasnych limfocytow T pa-
cjentow w leczeniu biataczek. Za pomoca technik
rekombinacji DNA 1 wektorow lentiwirusowych
modyfikuje sie cytotoksyczne limfocyty T pocho-
dzace od chorych na biataczke, przez ,wprowa-
dzenie” tak zwanych chimerycznych receptoréw
antygenowych (CAR, chimeric antigen receptor)
skierowanych przeciwko antygenom komorek
biataczkowych. Cel receptor6w CAR to rozpoznanie
komorek nowotworowych, a nastepnie ich elimi-
nacja przez uruchomienie celowanej cytoksycznej
reakgji limfocytow T. Odlegle wyniki badan z wyko-
rzystaniem limfocytow CAR przedstawily 2 grupy
pediatryczne. Grupp 1 wsp. (streszczenie 681)
zaprezentowali wyniki leczenia za pomoca CTL019
u 53 R/R ALL CD19+ w wieku 4-24 lat (mediana
11 lat). Docelowa dawka komérek wynosita 107-10%/
/kg mc. przy skuteczno$ci transdukcji na poziomie
3,6-45%. Tydzien przed infuzja komorek 48 na 53
chorych otrzymato cyklofosfamid w celu zmniejsze-
nia liczby komorek nowotworowych. W celu oceny
masy guza nowotworowego po chemioterapii u pa-
cjentow wykonywano biopsje szpiku z oceng MRD
metodg cytometrii przeplywowe] w pierwszej dobie
przed infuzja komorek. U 41 sposrod 53 badanych
stwierdzano obecno$¢ komorek biataczkowych
przed infuzja CTLO19, natomiast 12 chorych byto
MRD(-). Srednia dawka przetoczonych komorek
CTLO019 wynosila 4,3 x 106/kg mc. (zakres 1-17,4
x 10%/kg mc.). Nie obserwowano toksyczno$ci
zwiazanej z infuzja w stopniu 3. i/lub wyzszym,
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jednak chorzy, u ktorych wystgpita gorgczka w cia-
gu 24 godzin od infuzji, nie otrzymywali kolejnej za-
planowanej porcji komérek CTLO019. Piecdziesieciu
pacjentow (94%) uzyskato CR, wiaczajac jednego
pacjenta z T-komorkowa ALL CD19+, natomiast
u 3 nie obserwowano odpowiedzi na leczenie. U 45
sposrod 50 chorych w CR nie stwierdzono MRD
(< 0,01%) w 28. dobie po infuzji. U 5 chorych w CR
MRD w 28. dobie pozostawala wykrywalna na po-
ziomie 0,024-1,1% , a u 2 pacjentow MRD zostala
wyeliminowana w ciggu kolejnych 3 miesiecy bez
zadnej interwencji. Przy medianie czasu obserwacji
wynoszacej 10,6 miesigca (1-39 miesiecy), 29 na 50
chorych nadal pozostaje w CR, w ciagu 6 1 12 mie-
siecy EFS wynosilo odpowiednio 70% 145%, a RFS
72% 1 44%; 12-miesieczne OS bylo rowne 78%.
Obecnos¢ CTL019 w plynie m6zgowo-rdzeniowym
wykrywano u 46 spos$rod 47 chorych. U 20 pacjen-
tow wystapil nawrot biataczki, w tym u 13 z nich
bez ekspresji antygenu CD19 na blastach. Zespo6t
uwalniania cytokin (CRS, cytokine release syndrome)
w stopniu 1.—4. obserwowano u 90% chorych, ale
jedynie u 28% z nich wymagal leczenia z powodu
niestabilno§ci hemodynamicznej lub oddechowe;.
We wszystkich przypadkach obserwowano popra-
we kliniczna po leczeniu tocilizumabem (agoni-
sta receptora interleukiny 6) w monoterapii lub
w polaczeniu z glikokortykosteroidami. Przetrwatej
obecnosci CTL019 towarzyszyla aplazja limfocytow
B. Stosowane w tym czasie leczenie wspomaga-
jace za pomoca dozylnych immunoglobulin bylo
skuteczng profilaktyka powiktan infekcyjnych.
Odlegte obserwacje potwierdzaja, ze dochodzi do
gwaltownej ekspansji iz vivo CTL0O19 u chorych na
R/R ALL i utrzymuje ona sie w organizmie nawet
ponad 3 lata, co stwarza mozliwoS¢ diugotrwalej
kontroli choroby bez koniecznoS$ci stosowania
innych terapii. Utrata antygenu CD19 jest istotna
przyczyng opornosci na CTLO019 i kolejnych na-
wrotow biataczki.

Whadaniu Leeiwsp. (streszczenie 684) CTL019
zastosowano u 39 chorych na R/R ALL. W leczeniu
przygotowujacym przed infuzja pacjenci z malg
masa guza otrzymywali fludarabine (25 mg/m?/d.
w dniach —4., -3., -2.) i cyklofosfamid (900 mg/m?2/d.
w dniu —2.), natomiast u chorych z duzg masa guza
(> 25% blastow w szpiku, obecno§¢ krazacych
blastow we krwi, zajecie wezlow chionnych) sto-
sowano chemioterapie wediug protokotu FLAG
(n = 6), ifosfamid/etopozyd (IE; n = 2) lub wysokie
dawki fludarabiny (30 mg/m2/d. w dniach —6. do —3.)
z cyklofosfamidem (1200 mg/m?%/d. w dniach —4.
1-3.) (HD Flu/Cy; n = 3); 61% chorych uzyskalo
CR, w tym u 20 stwierdzono CR (MRD[-]). Odsetek

remisji u pacjentoOw malg masg guza byl wyzszy
(81%) niz u tych z duza masg guza (46%). Media-
na LFS u chorych w CR (MRD[-]) wynosita 17,7
miesigca, a 45,5% mialo szanse przezy¢ 1,5 roku
bez nawrotu choroby. U 2 chorych obserwowano
nawro6t z obecno$cia blastow CD19(-).

Park 1 wsp. (streszczenie 682) przeanalizowali
wplyw negatywizacji MRD 1 allo-HSCT na wyniki
leczenia za pomoca CART u 44 dorostych chorych
na R/R B-ALL; 14 sposrod 44 pacjentow (32%)
mialo ALL Ph(+) (w tym 5 z mutacja T315I), 17
(39%) badanych byto leczonych z powodu nawrotu
po allo-HSCT, a 24 (55%) otrzymalo wczesniej co
najmniej 3 linie leczenia. Ocena odpowiedzi byta
mozliwa u 43 pacjentow. W dniu infuzji CART
u 22 sposrod 43 (51%) chorych stwierdzano mor-
fologiczne cechy biataczki (= 5% blastow w szpiku
lub pozaszpikowa lokalizacja ALL). Po infuzji CART
u 36 (84%) chorych stwierdzono CR. Ocene MRD
przeprowadzono u 35 sposrod 36 pacjentow w CR;
29 (83%) sposrod nich nie wykazywalo obecnoSci
MRD. Przy medianie czasu obserwacji 4,2 miesiaca
(zakres 1-45 miesiecy) u 7 obserwowano diugo-
trwalg odpowiedzZ (12-45 miesiecy). Mediana OS
wszystkich chorych wynosita 8,5 miesiecy, a w pod-
grupie z MRD(-) — 10,8 miesigca. Negatywizacja
MRD po leczeniu miala istotny wplyw na wydtu-
zenie OS; 6-miesieczny OS w grupie CR (MRDI[-])
1 CR (MRDI[+]) wynosit, odpowiednio, 76% v. 14%,
natomiast wykonanie allo-HSCT po immunoterapii
CART nie miato wplywu na poprawe OS.

Podsumowujac, prezentowane doniesienia
wskazuja, ze zmodyfikowane za pomoca inzynierii
genetycznej cytotokysyczne limfocyty T ulegaja
in vivo gwaltownej ekspansji 1 wykazuja istotne
1 dlugotrwatle dzialanie przeciwbialaczkowe zarow-
no w szpiku kostnym, jak i w tkankach pozaszpiko-
wych. Leczenie jest dobrze tolerowane, a giowna
toksyczno$¢ manifestuje sie objawami CRS 1 jest
odwracalna po leczeniu objawowym i/lub za pomocg
tocilizumabu. Negatywizacja MRD po infuzji CART
jest waznym czynnikiem predykcyjnym poprawy
OS, natomiast allo-HSCT po leczeniu CART nie
ma wplywu na OS. Leczenie za pomoca CTL019
stanowi obiecujacg opcje terapeutyczng u chorych
na R/R ALL, w tym roOwniez u pacjentow, u ktorych
wystapil nawrot po allo-HSCT.

Ostra biataczka szpikowa

Glowne doniesienia dotyczace AML prezento-
wane na Konferencji ASH w 2015 roku obejmowaty
zagadnienia zwigzane z poszukiwaniem mozliwos§ci
poprawy wynikow standardowej chemioterapii
1 wykorzystaniem nowych lekow i terapii celowanej,
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a takze waznej roli predykcyjnej obecnosci MRD
dla odlegltych wynikow leczenia.

Chorzy na AML ponizej 60. roku zycia.
Nabyte mutacje genu FLT3, takie jak wewnetrzna
tandemowa duplikacja (FLT3-1TD, internal tandem
duplication) czesci przyblonowej oraz mutacja
w domenie kinazy tyrozynowej (FLT3-TKD, ty-
rosine kinase domaine), stwierdza sie u 30-35%
chorych z AML. Obecno$¢ mutacji FLT3-ITD jest
niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym 1 wigze sie z wyzszym CIR 1 krotszym OS.
Midostauryna jest inhibitorem kinazy FLT3 wy-
kazujacym aktywno$¢ kliniczng w AML z mutacja
FLT3-1TD 1 FLT3-TKD zar6wno w monoterapii,
jak 1 w skojarzeniu z innymi cytostatykami.

W sesji plenarnej zaprezentowano wyniki rando-
mizownego badania Illfazy (CALGB 10603/RATIFY),
w ktorym oceniono wplyw dolgczenia midostau-
ryny do standardowej chemioterapii u chorych
z AML 1 mutacjami FLT3 (streszczenie 6). Od
maja 2008 roku do pazdziernika 2011 u 3279 cho-
rych ponizej 60. roku zycia, z nowo rozpoznang
AML, przeprowadzono badanie przesiewowe na
obecnoS¢ mutacji FLT3. Badani z mutacja FLT3
byli w dalszym etapie randomizowani do stan-
dardowego leczenia w skojarzeniu z midostaury-
ng lub placebo. Randomizacje przeprowadzono
w 3 podgrupach biologicznych — chorzy: 1) z mu-
tacja FLT3-TKD; 2) z mutacjag FLT3-ITD z wysoka
(> 0,7) frakcja zmutowanego allela (FLT3-ITD-
-High) 1 3) z mutacja FLT3-ITD z niska (0,05-0,7)
frakcja zmutowanego allela (FLT3-ITD-Low).
W leczeniu indukujacym zastosowano standardo-
wa chemioterapie 3 + 7 (daunorubicyna [DNR]
60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3. i arabinozyd cytozy-
ny [Ara-C] 200 mg/m? w dniach 1.-7. w ciaglym
wlewie [c.i., continuous infusion]) w skojarzeniu
z midostauryng (50 mg 2 X d.) lub placebo poda-
wanym doustnie (p.o., per os) 8.—22. doby po che-
mioterapii. Cykl powtarzano, jes§li w kontrolnym
mielogramie w 21. dobie stwierdzano przetrwale
komorki biataczkowe. Chorzy, ktorzy uzyskali CR,
otrzymywali w leczeniu konsolidujacym 4 cykle
duzych (3 g/m? co 12 h w dniach 1., 3. i 5.) dawek
Ara-C (HD-Ara-C, high dose Ara-C) w skojarzeniu
z midostauryna (50 mg p.o. 2 X d.) lub placebo
w dniach 8.-22., a nastepnie leczenie podtrzymu-
jace midostauryng (50 mg po 2 X d.) lub placebo
przez kolejny rok. Pacjenci majacy zgodnego dawce
mogli by¢ leczeni za pomoca allo-HSCT na do-
wolnym etapie terapii. Do badania wigczono 717
chorych (341 z FLT3-1TD-low, 214 z FLT3-ITD-
-ligh 1162 z FLT3-TKD); 360 pacjentéw poddano
randomizacji do grupy leczonej midostauryna, a 357
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otrzymato placebo. W czasie trwania analizy, przy
medianie czasu obserwacji 57 miesiecy, WSzZyscy
badani zakonczyli leczenie. Odsetek CR w obu gru-
pach byl poréwnywalny 1 wynosit odpowiednio 59%
(midostauryna) 1 54% (placebo) (p = 0,18). Skoja-
rzenie standardowej chemioterapii z midostauryna
wigzalo sie z istotnym wydtuzeniem OS (mediana
74,7 v. 26,0 miesiecy; p = 0,007) i EFS (mediana
8 v. 3 misiecy; p = 0,004) w porownaniu z placebo;
402 sposrod 717 (57%) chorych otrzymato allo-
-HSCT (midostauryna 58%; placebo 54%). Istotna
poprawa OS 1 EFS w grupie leczonej midostauryng
utrzymywala sie rowniez wtedy, gdy w analizach
uwzgledniano czas przeprowadzenia allo-HSCT.
Korzys§¢ z dotaczenia midostauryny do standardo-
wej chemioterapii ohserwowano we wszystkich
podgrupach stratyfikacyjnych. Tolerancja leczenia
byla dobra. Nie obserwowano istotnych roznic
w toksycznoSci hematologicznej i niehematologicz-
nej w stopniu przekraczajacym 2 miedzy grupami
leczniczymi. Wyniki analizy jednoznacznie wska-
zuja, ze dolaczenie midostauryny do standardowe;j
chemioterapii wydtuza OS i EFS u chorych na AML
ze wspolistniejaca mutacjg FLTS3.

W badaniu II fazy grupy niemieckiej (AMLSG
16-10) oceniono skutecznos¢ 1 tolerancje midostau-
ryny stosowanej w polaczeniu z terapig indukujaca,
a nastepnie w podtrzymywaniu po konsolidacji
lub allo-HSCT (streszczenie 322). Do badania
wlaczono 149 chorych w wieku 18-70 lat, z nowo
rozpoznang AML z mutacjg FLT3-ITD. W lecze-
niu indukujgcym stosowano DNR 60 mg/m? ..
w dniach 1.-3. 1 Ara-C 200 mg/m? w dniach 1.-7. c..
w skojarzeniu z midostauryng (50 mg p.o. 2 X d.)
od 8. doby. Midostauryne odstawiano 48 godzin
przed rozpoczeciem kolejnego kursu chemioterapii.
Jako konsolidacje w pierwszej kolejnoSci rozwa-
zano allo-HSCT, a w przypadku braku dawcy —
3 kursy HD-Ara-C w polaczeniu z midostauryng
od 6. doby po chemioterapii. U wszystkich chorych
zaplanowano podtrzymywanie midostauryng przez
rok po konsolidacji. Ocena odpowiedzi na leczenie
indukujace byta mozliwa u 147 spo$rod 149 cho-
rych. Po jednym cyklu 58,5% pacjentéw uzyskato
CR, 20,4% — PR, u 15% rozpoznano oporno$¢ na
leczenie, a 6,1% zmarlo we wczesnym okresie po
chemioterapii. Ogolny odsetek CR wynosit 75%,
w tym u 34 chorych po zastosowaniu 2 cykli leczenia
indukujacego. Do najczestszych dzialan niepozada-
nych 3. lub 4. stopnia w czasie pierwszego cyklu
indukujgcego nalezaly objawy ze strony przewodu
pokarmowego (n = 34) i powiklania infekcyjne
(n = 81); 55% chorych wymagato redukcji dawki lub
czasowego przerwania stosowania midostauryny

https://journals.viamedica.pl/nhematologia 63



Hematologia 2016, tom 7, nr 1

w czasie indukcji. U 94 pacjentdéw przeprowadzo-
no allo-HSCT. Do czasu przeprowadzenia analizy
leczenie podtrzymujace rozpoczelo 52 badanych
(40 po allo-HSCT 1 12 po HD-Ara-C). W cza-
sie terapii podtrzymujacej odnotowano jedynie
4 zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia zwigzane
z midostauryng. Wstepna analiza wykazala niski
CIR niezaleznie od stosunku zmutowanego do
prawidlowego allela FLT3-ITD (< 0,5 0. = 0,5)
u chorych po allo-HSCT (12% v. 5%) 1 nieco wyzszy,
u pacjentow leczonych jedynie za pomoca HD-
-Ara-C (28% v. 29%). Obserwacje te wskazujg, ze
stosowanie midostauryny w podtrzymywaniu po
allo-HSCT jest bezpieczne 1 wydaje sie szczegol-
nie skuteczne u chorych z wysokim stosunkiem
zmutowanego do prawidiowego allela.

Brunner i wsp. w retrospektywne;j analizie oce-
nili skuteczno$¢ inhibitora wielu kinaz, sorafenibu
(SOR), w leczeniu podtrzymujacym po allo-HSCT
w CR1 u chorych na AML 1 z wspdlistniejacg mu-
tacja FLT3-1TD (streszczenie 864). Analiza objeto
80 kolejnych chorych na AML FLT3-ITD(+),
ktorzy byli poddani allo-HSCT w CR1; 26 z nich
otrzymywalo SOR w leczeniu podtrzymujacym,
a 54 pozostatych postuzylo jako grupa kontrolna.
Mediana czasu obserwacji dla grupy leczonej SOR
wynosila 22,1 miesigca (zakres 6,3-49,8 miesigca),
a w grupie kontrolnej 37,5 miesigca (zakres 12,4—
-88,9 miesigca) (p = 0,020). U 2 chorych w grupie
kontrolnej wspotwystepowata mutacja FLT3-TKD.
W grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace
SOR obserwowano wydiuzenie 2-letniego OS
w porownaniu z grupa kontrolng (83% v. 58%;
p = 0,019). W analizie wielowariantowej wykazano,
ze terapia podtrzymujaca SOR jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym dla dluzszego OS
(p = 0,0047) 1 DFS (p = 0,0005). Po 68. dobie le-
czenia aGvHD wystgpila u 2 chorych w grupie SOR
14 pacjentow z grupy kontrolnej. Zar6wno $mier-
telno$¢ niezwigzana z nawrotem (5,7% v. 7,6%;
p = 0,61), jak i czesto$¢ przewleklej cGvVHD
w ciggu roku po allo-HSCT (50% v. 37%; p = 0,31)
nie roznily sie w obu grupach. Obserwacje te
wskazuja, ze celowane leczenie podtrzymujace po
allo-HSCT u chorych na AML z mutacja FLT3-1TD
zmniejsza ryzyko nawrotu i moze przyczynié sie
do dalszej poprawy odlegtych wynikow leczenia.

Thomas i wsp. (streszczenie 218) przedstawili
wyniki randomizowanego badania grupy francu-
skiej (ALFA-0702/CLARA), w ktérym poréwnano
skuteczno$¢ klofarabiny w skojarzeniu z poSred-
nimi dawkami Ara-C (schemat CLARA) ze stan-
dardowg konsolidacjg HD-AraC. Badaniem objeto
713 chorych w wieku 18-60 lat na AML de novo.

Pacjenci otrzymywali sekwencyjng terapie induku-
jaca za pomoca DNR (60 mg/m?2 i.0. w dniach 1.-3.
135 mg/m? i.v. w dniach 8.-9.), Ara-C (500 mg/m?c...
w dniach 1.-3., a nastepnie 1 g/m?/12 h i.v.
w dniach 8.-10.) oraz primingu za pomoca czynnika
stymulujacego wzrost kolonii granulocytarnych
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor).
W przypadku braku CR stosowano idarubicyne
1 HD-Ara-C w leczeniu II linii. Chorzy z grupy
wysokiego ryzyka wedlug klasyfikacji ELN lub
wymagajacy leczenia II linii byli kwalifikowani do
allo-HSCT (jesli mieli zgodnego dawce) lub ran-
domizowano ich do jednej z 2 opcji konsolidacji:
1) HD-Ara-C + priming G-CSF lub 2) CLARA
(klofarabina 30 mg/m? i.v. w dniach 2.-6.; Ara-C
1 g/m?/12 hi.v. w dniach 1.-5.; + priming G-CSF).
Sposrod 468 chorych, ktorzy uzyskali CR, 221 pod-
dano randomizacji do jednej z dwoch opcji leczenia
konsolidujgcego: HD-Ara-C (n = 114) lub CLARA
(n = 107). Przy medianie czasu obserwacji 37,4
miesigca 1 odcieciu czasu przezycia w dniu trans-
plantacji 2-letni RFS w grupie CLARA bylo wieksze
niz w standardowej grupie HD-Ara-C (odpowiednio
52,1% v. 30,5%, p = 0,042). Roznica ta wynikala
gownie z nizszego CIR w grupie CLARA (44%)
w porownaniu z HD-Ara-C (67,7%; p = 0,023);
2-letnie OS w grupie CLARA bylo wyzsze niz
w grupie Kontrolnej (68,1% v. 49,8%), jednak roznica
nie byla znamienna statystycznie (p = 0,18). Roz-
nice w CIR 1 RFS obserwowano zar6wno w grupie
posredniego, jak i niekorzystnego ryzyka ELN.
U 110 chorych objetych randomizacjg, ktorych
pozniej poddano allo-HSCT, nie obserwowano roz-
nicy odleglych wynikow leczenia w zalezno$ci od
grupy randomizacyjnej. Leczenie wedlug protokolu
CLARA wiazalo sie jednak z wyzsza toksycznoscia
hematologiczng 1 toksyczno$cig watrobowa oraz
czestszym wystepowaniem powikian infekcyjnych.
Autorzy konkluduja, ze konsolidacja CLARA moze
by¢ nowym standardem leczenia konsolidujacego,
zwlaszcza u pacjentow, ktorzy nie sa kandydatami
do allo-HSCT.

Intensywno$§¢ leczenia konsolidujacego
u mliodych chorych na AML nalezacych do grupy
korzystnego i1 poSredniego ryzyka byla przedmio-
tem retrospektywnej analizy grupy brytyjskiej
(streszczenie 221). W badaniu UK NCRI AML17
pacjentow nienalezacych do grupy wysokiego ryzy-
ka (definiowanego na podstawie zlozonego karioty-
pu, wieku, wtornej biataczki i braku odpowiedzi na
1 cykl leczenia) po 2 cyklach indukujacych poddano
randomizacji do jednego lub dwoch kursow leczenia
konsolidujacego. Od lipca 2009 roku do czerwca
2015 poddano randomizacji 1017 chorych w wieku
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16-72 lat (mediana 48 lat); 5-letni OS wynosit
57%. Wykazano, ze podanie dodatkowego 2. kursu
leczenia konsolidujacego wiagze sie z nizszym ry-
zykiem nawrotu (CIR 53% v. 57%; p = 0,04) i nie
wplywa na odsetek zgonow w remisji (7% v. 6%;
p = 0,8), co prowadzi do poprawy RFS (41%
v. 37%, p = 0,06). Istotng poprawe RFS, wynikajaca
z bardziej intensywnej chemioterapii, ohserwowa-
no w biataczkach z grupy CBF (core binding factor)
(HR 0,63; [0,40-1,00], p = 0,05). Intensywniejsze
leczenie konsolidujace nie wigzalo sie z istotng
poprawa OS (58% v. 55%, p = 0,4), co wskazuje
na wysoka skuteczno$¢ leczenia ratunkowego
w przypadku nawrotu. W dodatkowej analizie
wykazano, ze szczegbdlna korzy$¢ z podwojnej
konsolidacji odnosza chorzy bez mutacji FLT3-ITD.

W licznych badaniach wykazano, ze obecnosé
MRD po indukgcji, konsolidacji oraz przed allo-HSCT
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
u chorych na AML. W niezwykle interesujacym
z punktu widzenia praktyki klinicznej badaniu Zhou
1 wsp. ocenili znaczenie prognostyczne dynamiki
zmian MRD w okresie okoloprzeszczepowym
(streszczenie 173). Szczegodlnie podjeto probe
odpowiedzi na pytanie, czy negatywizacja MRD
po allo-HSCT moze by¢ przydatna do identyfikacji
pacjentow, ktorzy nie wymagaja dalszej intensyfika-
cji leczenia. Do badania wiaczono chorych z AML,
ktorych poddano allo-HSCT z kondycjonowaniem
mieloablacyjnym w CR i ktorzy mieli wykonane
oznaczenie MRD metoda 10-kolorowej cytometrii
przeplywowej przed transplantacja i w 28. dobie
(+ 7 dni) po allo-HSCT. Analiza objeto 311 badanych,
w tym 76 z obecng MRD przed allo-HSCT i 234
chorych z MRD(-). Obecno$¢ MRD w chwili prze-
szczepienia wigzala sie ze znamiennie krotszym OS
po transplantacji (prawdopodobienstwo przezycia
3 lat po allo-HSCT u chorych MRD[+] i MRDI[-]
wynosito, odpowiednio, 26% v. 73%; p < 0,001).
Sposrod 310 chorych, ktorzy przezyli do 21. doby,
u 279 (89,7%) mozliwa byta ocena MRD po allo-
-HSCT. U 214 pacjentéw (76,7%) nie stwierdzono
obecno$ci MRD zarowno przed allo-HSCT, jak
1 po nim (MRD-/MRD-), u 2 (0,7%) MRD byta
nieobecna przed allo-HSCT, ale pojawila sie pdzniej
(MRD-/MRD+), u 49 (17,6%) MRD stwierdzono
przed allo-HSCT, ale nie wystepowala po trans-
plantacji (MRD+/MRD-), a u 14 (5,0%) chorych
nie wykazano eliminacji MRD (MRD+/MRD+).
U chorych MRD-/MRD- 3-letnie OS wynosito 76%,
natomiast 2 chorzy MRD-/MRD+ zmarli w ciagu
70 dni od chwili oceny z powodu progresji choroby.
Co ciekawe, wyniki leczenia chorych MRD + przed
allo-HSCT byly zte, niezaleznie od eliminacji lub
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obecno$ci MRD po przeszczepieniu (3-letni OS
u chorych MRD +/MRD-1MRD+/MRD + wynosit,
odpowiednio, 23% 1 19%). Wyniki badania potwier-
dzaja, ze obecno§é MRD przed allo-HSCT jest zwia-
zana ze zdecydowanie niekorzystnym rokowaniem
niezaleznie od eliminacji MRD po przeszczepieniu.
Wskazuja rowniez, ze obecno§¢ MRD definiuje gru-
pe chorych, u ktorych w okresie poprzeszczepowym
nalezy rozwazy¢ leczenie wyprzedzajace, zapobie-
gajace szybkiemu nawrotowi biataczki.

Chorzy na AML powyzej 60. roku zycia.
Wyniki leczenia chorych na AML w podesziym
wieku sag gorsze niz mlodszej grupie wiekowej
1 nie zmienily sie istotnie na przestrzeni ostatnich
dekad. Dlatego poszukiwanie optymalnego sposo-
bu terapii u pacjentow powyzej 60. roku zycia jest
przedmiotem intensywnych badan. Niezwykle waz-
ne z punktu widzenia praktyki klinicznej sg wyniki
randomizowanego bhadania III fazy (E2906) ame-
rykanskiej grupy ECOG-ACRIN Cancer Research
Group (streszczenie 217). W badaniu poréwnano
skuteczno§é standardowej chemioterapii z mniej
intensywna strategia lecznicza za pomoca klofara-
biny u chorych z nowo rozpoznang AML (= 60. rz.).
Zatozenia protokotu opieraly sie na zachecajacych
wynikach badan II fazy z klofarabing, w ktorych
obserwowano porownywalny odsetek CR przy niz-
szej $miertelno$ci wezesnej zwigzanej z indukcja.
W badanej grupie w indukcji stosowano klofarabine
w dawce 30 mg/m? i.0. przez 5 dni, a nastepnie
w dawce 20 mg/m? i.0. przez 5 dni w reindukcji
(jesli nie uzyskano CR po 1. cyklu) 1 w 2 cyklach
konsolidujacych. W grupie kontrolnej chorzy otrzy-
mywali standardowg chemioterapie indukujacg DA
(DNR 60 mg/m? w dniach 1.-3. i Ara-C 100 mg/m?
w dniach 1.-7.) 1 2 kursy konsolidujace z Ara-C
(1,5 g/m? co 12 h w dniach 1.-6.). U pacjentéw po-
wyzej 70 lat dawke Ara-C w konsolidacji zmniejszo-
no o potowe. W randomizacji uwzgledniono stratyfi-
kacje w zalezno$ci od wieku (60-69 lat v. = 70 lat),
rozpoznania bialaczki zaleznej od terapii (t-AML)
1 biataczki poprzedzonej inng chorobg uktadu krwio-
tworczego (AHD, antecedent hematologic disorder).
Chorzy majacy zgodnego dawce byli kwalifikowani
do allo-HSCT. Pozostali badani po zakonczeniu
konsolidacji byli poddawani drugiej randomizacji do
obserwacji lub leczenia podtrzymujacego za pomo-
ca decytabiny (DEC) w dawce 20 mg/m? w dniach
1.-3., raz w miesiacu przez kolejny rok. Do lutego
2015 roku randomizacji poddano 727 chorych
w wieku 60-86 lat (mediana 68 lat); 30,4% z nich
w grupie DA v. 40,1% w grupie leczonej klofarabing
otrzymato 2 cykle indukujace (p = 0,006). Odse-
tek CR w obu grupach byt porownywalny (43,8%
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v. 42,8%; p = 0,87). Nie obserwowano takze roznicy
w czestosci wezesnych zgonow. Po medianie czasu
obserwacji 7,6 miesiaca OS w grupie leczonej klofa-
rabing bylto krotsze w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapig za pomocg DA. Szczeg6lng korzysé
z intensywnej opcji leczniczej uzyskali pacjenci
w miodszym wieku (60-69 lat), z poSrednim ry-
zykiem cytogenetycznym i bez AHD. U chorych
wysokiego ryzyka cytogenetycznego i w t-AML
nie obserwowano roznicy OS w obu grupach. Na
podstawie wynikow wstepnej analizy zawieszono
dalsza rekrutacje do badania, a wszyscy chorzy
dotychczas leczeni w grupie leczonej klofarabing
zostali zakwalifikowani do intensywnej chemiote-
rapii. Podsumowujac, u pacjentow powyzej 60 lat,
mimo porownywalnego odsetka CR i niskiej wczes-
nej Smiertelnos$ci, umiarkowanie intensywna che-
mioterapia z klofarabing wigze sie z krotszym OS
w poréwnaniu z standardowsg intensywng chemiote-
rapia. Obserwacje te potwierdzaja, ze standardowa
terapia indukujaca i leczenia konsolidujace oparte
na poSrednich dawkach Ara-C s nadal standardem
postepowania w tej grupie wiekowe].

Christoph Ro6llig i wsp. podjeli probe poprawy
wynikOw leczenia chorych na AML w podeszlym
wieku przez intensyfikacje leczenia indukujacego
(streszczenie 222). W randomizowanym badaniu
SAL60+ porownano skuteczno$¢ i tolerancje
intensywnego protokotu IMA (poSrednie dawki
Ara-C 1000 mg/m?2 i.v. co 12 h w dniach 1., 3., 5.,
7. + mitoksantron 10 mg/m?2 i.v. w dniach 1.-3.) ze
standardowg indukcjg DA (DNR 45 mg/m? w dniach
3.-5. + Ara-C 100 mg/m? c.i. w dniach 1.-7.).
W leczeniu konsolidujacym w grupie DA stosowano
poSrednie dawki Ara-C z amsakryng, natomiast
w grupie IMA — standardowe dawki Ara-C z mi-
toksantronem. Spo$rod 485 chorych wlaczonych do
badania, 241 poddani randomizacji do standardowej
chemioterapii, a 244 do intensywnej indukcji IMA.
Mediana wieku wynosita 69 lat. Ogélny odsetek CR
w badaniu byl réwny 47%; odsetek CR w grupie
IMA byt wyzszy niz w standardowej grupie DA (od-
powiednio, 55% v. 39%; p = 0,001). Szczegdlna ko-
rzy$¢ z intensywnej chemioterapii indukujgcej uzy-
skali mtodsi chorzy (61-65 lat), z niekorzystnym
ryzykiem cytogenetycznym, mutacjg FLT3-ITD
1mutacja NPM-1. Smiertelno$¢ w ciggu pierwszych
6 tygodni leczenia w obu grupach wynosita 14%.
Terapia IMA — w porownaniu z DA — wigzala sie
z wyzszg toksycznos$cig hematologiczna (odpo-
wiednio mediana czasu neutropenii w stopniu = 3:
23 v. 25 dni, p = 0,031; mediana czasu utrzymy-
wania sie matoplytkowosci w stopniu = 3:16 v. 21
dni, p = 0,001). Przy medianie czasu obserwacji

66 miesiecy nie obserwowano roznicy OS w obu
grupach. Wyniki badania wskazuja, ze zwiekszenie
dawek Ara-C w leczeniu indukujacym u starszych
chorych wigze sie z poprawa odpowiedzi na lecze-
nie przy braku istotnej toksyczno$ci. Brak poprawy
OS wynika zapewne z nier6wnowaznej intensyw-
nosci leczenia konsolidujacego.

Obecno$§¢ mutacji FLT3-ITD rowniez jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
w populacji starszych chorych. Wyniki historycz-
nego badania grupy CALGB (Cancer and Leukemia
Group B) wskazuja, ze choC odsetek CR uzyski-
wanych w wyniku standardowej chemioterapii
u pacjentow w podeszlym wieku z AML FLT3-
-ITD(+) jest wysoki (67%) to jedynie 30% z nich
przezywa rok (mediana OS wynosi 9,6 miesigca).
Alternatywa dla eskalacji dawek chemioterapii
w tej grupie chorych jest skojarzenie standardowe-
go leczenia z nowymi lekami o innym mechanizmie
dzialania. W prospektywnym badaniu II fazy AL-
LIANCE oceniono skuteczno$¢ SOR w skojarzeniu
ze standardowa chemioterapig u chorych na AML
z mutacja FLT3 (ITD i/lub TKD) powyzej 60 lat
(streszczenie 319). W leczeniu indukujacym zasto-
sowano chemioterapie 3 + 7 (DNR 60 mg/m? i.v.,
w dniach 1.-3. + Ara-C 100 mg/m? c.i. w dniach
1.-7.) w polaczeniu z SOR stosowanym doustnie
w dawce 400 mg co 12 h w dniach 1.-7. Brak redukcji
blastow w szpiku w 14. dobie byt wskazaniem do po-
dania drugiego cyklu indukujacego + SOR 400 mg
co 12 h w dniach 1.-7. Po uzyskaniu CR stosowa-
no 2 cykle konsolidujace z po$rednimi dawkami
Ara-C (2 g/m? i.v. w dniach 1.-5. z SOR 400 mg
co 12 h p.o. w dniach 1.-28.), a nastep