Hematologia
2016, tom 7, nr 4, 312-326

DOI: 10.5603/Hem.2016.0030
m\‘ Copyright © 2016 Via Medica
VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Blinatumomab — nowy lek u chorych na nawrotowg/

/oporng ostrg biataczke limfoblastyczng

Blinatumomab — a novel drug in patients
with relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia

Joanna Sawczuk-Chabin!, Anna Ejduk!, Ewa Lech-Marandal: 2

IKlinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa
2Klinika Hematologii i Transfuzjologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego, Warszawa

Streszczenie

Wyniki leczenia doroslych pacjentow z nawrotowg/oporng (R/R) ostrqg bialaczkq limfoblastyczng
(ALL) sq niezadowalajgce. Nie ma ustalonych standardow postgpowania w leczeniu wznowy ALL,
a terapia reindukujgca powinna stanowic jedynie ,,leczenie pomostowe” do wykonania przeszcze-
pienia allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych. Przy zastosowaniu standardowej
chemioterapii czas trwania odpowiedzi, jesli uda sie jq uzyskac, jest zwykle krotki, a kolejne nawro-
ty cechuje chemioopornosc. Immunoterapia z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych stanowi
nowe podejscie do leczenia chorych na R/R ALL, a jej celem jest wydluzenie przezycia wolnego od
nawrotu choroby i przezycia catkowitego bez istotnego zwigkszenia toksycznosci leczenia. W pracy
omowiono mechanizm dziatania i skutecznosc kliniczng blinatumomabu — nowego bispecyficz-
nego przeciwciala monoklonalnego. W 2015 roku blinatumomab uzyskat rejestracje Europejskiej
Agencji ds. Lekow do leczenia chorych na R/R B-komorkowg ALL bez obecnosci chromosomu
Filadelfia.
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Abstract

The long term prognosis of adult patients with relapsed/refractory (R/R) acute lymphoblastic leu-
kemia (ALL) is poor. There is no standard treatment for relapsed ALL and reinduction therapy
should only be a “bridge treatment” in allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT). In spite of obtaining an initial rvesponse to treatment, the duration of response using
standard chemotherapy is usually short and the next relapses are chemoresistant. Immunotherapy
with monoclonal antibodies as a targeted thevapy represents a novel approach for treating patients
with R/R ALL. The objective of immunotherapy is to improve the relapse-free and overall survival
without increasing the toxicity of treatment. In this review, the mechanism of action and clini-
cal efficacy of the novel bispecific antibody blinatumomab is discussed. The European Medicines
Agency approved blinatumomab in 2015 for treating adult patients with Philadelphia chromosome
negative R/R B-ALL.
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Wprowadzenie

Leczenie chorych na ostra biataczke limfobla-
styczng (ALL, acute lymphoblastic leukemia) obej-
muje trzy etapy, tj. indukcje remisji, konsolidacje
oraz leczenie podtrzymujace, 1 rozni sie pod wzgle-
dem postaci ALL z obecnoscig lub brakiem chromo-
somu Filadelfia (Ph, Philadelphia). Wedlug zalecen
EBMT (European Society for Blood and Marrow
Transplantation) wskazaniami do przeprowadzenia
procedury allogenicznego przeszczepienia krwio-
tworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
od dawcy spokrewnionego lub niespokrewnionego
jest ALL z grupy wysokiego ryzyka w pierwszej
catkowitej remisji (CR1) oraz nawrdt choroby.
U chorych z grupy standardowego ryzyka allo-
-HSCT od dawcy spokrewnionego w CR1 pozostaje
mozliwa opcja kliniczna.

Mimo ponad 80-procentowego odsetka CR
uzyskiwanych po leczeniu indukujacym u dorostych
chorych na ALL Ph-ujemnga (Ph-) do nawrotu cho-
roby dochodzi u 30-60% pacjentow, niezaleznie
od intensywnosSci stosowanego leczenia konsoli-
dujacego i podtrzymujacego remisje. Rokowanie
u takich chorych jest niepomy$lne. W badaniach
przeprowadzonych przez Medical Research Council
UKALL 12/EC0G2993 i grupe PETHEMA (Progra-
ma Para El Estudio Y Tratamiento De Las Hemopatfas
Malignas) wykazano, ze u pacjentdw z nawrotem
po leczeniu pierwszej linii mediana przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) po nawrocie wynosi
odpowiednio 6 miesiecy 1 4,5 miesigca, a 5-letnie
OS po nawrocie osiaga 7% 1 10% chorych [1, 2].
Dodatkowo grupa z bardzo zlym rokowaniem sg
chorzy, u ktérych stwierdza sie pierwotng opornosé
na stosowana terapie.

Nie ma ustalonych standardow postepowania
w leczeniu wznowy ALL, a terapia reindukujaca
powinna by¢ tak zwanym leczeniem pomostowym
stuzacym uzyskaniu 2. lub kolejnej CR, a nastepnie
jak najszybszemu wykonaniu allo-HSCT, ktore jest
jedyna, jak dotad, metodg dajaca szanse na wyle-
czenie. Procedura allo-HSCT powinna stanowié
cel terapii u chorych bhez przeciwwskazan do jej
wykonania. Wyhor terapii reindukujacej zalezy
miedzy innymi od takich czynnikéw, jak wiek pa-
cjenta, obecno$¢ choroh wspolistniejacych, czas
trwania CR1 i rodzaj wczeS$niejszego leczenia,
a takze immunofenotyp komorek biataczkowych
1 obecno$¢ naciekéw pozaszpikowych. Status
choroby, w tym obecno$§¢ minimalnej choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease) w mo-
mencie wykonywania allo-HSCT, $cisle koreluje

z odlegltymi wynikami transplantacji. Idealnym, tj.
cechujacym sie niskim ryzkiem nawrotu choroby,
kandydatem do procedury allo-HSCT jest pacjent,
u ktorego stwierdza sie CR bez obecnosci MRD
[1, 3]. W analizie retrospektywnej u 547 chorych
z pierwsza wznowa ALL zaobserwowano, ze roczne
OS osiagnelo 38% pacjentow, u ktorych wykonano
allo-HSCT w CR2, w por6éwnaniu z grupg cho-
rych bez allo-HSCT, u ktoérych Smiertelno$¢ po
roku wynosita 100% [4]. Ocenia sie, ze 20-30%
chorych, u ktérych rozpoznano wznowe choroby,
uzyska CR2, a czynnikami zwiekszajacymi szanse
na jej uzyskanie sg mlodszy wiek chorego i czas
trwania CR1 powyzej 2 lat [2, 5]. Wykonanie tak
zwanej ratunkowej allo-HSCT, tj. bez uzyskania
CR, tylko u niewielkiego odsetka chorych moze
doprowadzi¢ do remisji choroby, a ryzyko kolejnego
nawrotu zawsze pozostaje duze, dlatego decyzje
o zastosowaniu takiej procedury nalezy podejmowac
indywidualnie [1, 3].

Leczenie chorych
na nawrotowa/oporng ALL Ph(-)

Wiekszo§¢ badaczy w przypadku nawrotu ALL
stwierdzonego ponad rok od uzyskania CR w lecze-
niu drugiej linii stosuje ten sam schemat terapii,
ktory doprowadzit do uzyskania CR1. W praktyce
oznacza to zastosowanie schematoéw opartych na
antracyklinach, winkrystynie, asparaginazie i ste-
roidach lub schematu HyperCVAD (cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) poda-
wanego naprzemiennie ze schematem MA (duze
dawki metotreksatu i cytarabiny). Ten ostatni —
ze wzgledu na fakt, ze duze dawki metotreksatu
1 cytarabiny penetruja do oSrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) — jest rekomendowany u cho-
rych ze wznowa w OUN. W przypadku stosowania
schematu HyperCVAD/MA (8 cykli podawanych
naprzemiennie) odsetek uzyskiwanych CR wynosi
44-47% 16, 7). Rekomenduje sie jednoczesng do-
kanalowa profilaktyke OUN.

W leczeniu pacjentéw z nawrotowa/oporng
(R/R, relapsed/refractory) ALL stosuje sie wiele
schematow polichemioterapii [6-13]. Porownujac
wyniki leczenia zgodnie z poszczegblnymi sche-
matami, nalezy zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu
na zroznicowany wiek chorych kwalifikowanych
do badan, rézny czas trwania CR1 czy r6znga tera-
pie stosowang w leczeniu pierwszego 1 kolejnych
nawrotow. W badaniu II fazy prowadzonym przez
Polska Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG, Polish Adult Leukemia Group) wykazano,
ze zastosowanie chemioterapii wedlug schematu
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FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron)
u pacjentdw z R/R ALL umozliwia uzyskanie CR
u50% chorych, przy czym odsetek CR byt istotnie
wiekszy u pacjentow, u ktorych FLAM stosowano
jako drugg linie leczenia w poréwnaniu z chorymi
po licznych liniach chemioterapii (66% v. 13%;
p = 0,02). Wczesna Smiertelno$é byla statystycz-
nie czestsza wsrod chorych w wieku 40 lub wiece;j
lat niz wéréd mlodszych pacjentow (33% v. 8%;
p = 0,03) [13].

W przypadku stosowania schematu FLAG
(fludarabina, cytarabina, czynnik wzrostu kolonii
granulocytow) lub jego polaczeniu z idarubicy-
na (FLAG-Ida) u chorych na R/R ALL odsetek
uzyskiwanych CR wynosit 39-83% [9, 14]. Inne
schematy chemioterapii, oparte na kombinacjach
antracyklin, matych dawek cytarabiny, asparaginazy
1 metotreksatu, pozwalaja uzyskaé CR u 58-74%
chorych [15, 16].

Kolejnym lekiem stosowanym w tej grupie
chorych jest analog purynowy — Kklofarabina. Lek
ten zarejestrowano do leczenia dzieci i miodych
dorostych (do 21. rz.) chorych na R/R ALL, po
niepowodzeniu co najmniej dwoch wezedniejszych
standardowych cykli. Zastosowanie klofarabiny
w monoterapii u dorostych chorych pozwala na
uzyskanie CR jedynie u 17% pacjentow [10]. Sku-
teczniejsze jest polaczenie klofarabiny z takimi
lekami, jak etopozyd, mitoksantron, cytarabina,
cyklofosfamid, asparaginaza czy deksametazon, co
pozwala uzyskac¢ CR u 36-44% chorych [11, 17, 18].

Alkaloidy vinca wykazuja dzialanie neurotok-
syczne, co ogranicza ich stosowanie w wiekszych
dawkach. Liposomalna forma winkrystyny (VSLI,
vincristine sulfate liposome injection), w ktorej
nanoczasteczka winkrystyny jest zamknieta
w sfingomielinowych 1 cholesterolowych liposo-
mach, to nowy lek stosowany w terapii R/R ALL.
Umieszczenie winkrystyny w liposamach wydtuza
ekspozycje aktywnego leku w krwioobiegu i umoz-
liwia stosowanie wiekszych dawek bez zwiekszenia
jej toksycznosci [19, 20]. Amerykanska Agencja ds.
ZywnoSci 1 lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration) zarejestrowala liposomalna winkrystyne
do leczenia drugiego lub kolejnego nawrotu ALL,
a odpowiedz na leczenie, w tym CR, calkowitg
remisje z niepelng regeneracjg hematopoezy CRi
(complete remision with incomplete blood count
recovery) 1 czeSciowa remisje (PR, partial remis-
sion) stwierdzono u 32% chorych, u ktoérych lek
stosowano w monoterapii w dawce 2,25 mg/m? co
tydzien do czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie,
progresji choroby, wystapienia toksyczno$ci lub
decyzji o zmianie terapii, w tym kwalifikacji do

allo-HSCT. Mediana podanych dawek VSLI wynosi-
ta 4 (zakres 1-18) [19].

Nelarabina jest analogiem nukleozydowym za-
aprobowanym do leczenia chorych na T-komoérkowa
ALL (T-ALL) po nieskutecznych co najmniej dwoch
wczesniejszych schematach chemioterapii. U dzieci
1 miodych dorostych z T-ALL zastosowanie nelarabi-
ny w monoterapii pozwolilo uzyskac odpowiedzi CR
1 PR u 55% chorych w pierwszej wznowie choroby,
a w przypadku drugiego i kolejnego nawrotu —
u27% pacjentow [21]. Z kolei u dorostych chorych na
T-ALL, przy medianie wczeSniejszych linii chemio-
terapii rownej dwa, uzyskano 31% CR110% PR [22].

Przeciwciala monoklonalne
w leczeniu ALL

B-komorkowa ALL (B-ALL) cechuje sie eks-
presja antygenow CD19, CD79 (antygen cytoplaz-
matyczny), CD22 (antygen blonowy i cytopla-
zmatyczny), CD10, CD24, PAX5 i TdT. Antygeny
CD34, CD20 1 CD52 nie wystepuja we wszystkich
podtypach ALL. Wedtug EGIL (European Group
for the Immunological Classification of Leukemias)
wyroznia sie podtypy immunologiczne, takie jak
pro-B (CD10-), common (CD10+, cylg-) oraz pre-
B (cylg+, slg-). Poszczegodlne antygeny komorek
bialaczkowych moga by¢ celem dla immunoterapii.

Rytuksymab, przeciwcialo monoklonalne
anty-CD20, powszechnie stosowane w leczeniu
B-komorkowych chioniakow nie-Hodgkina (NHL,
non-Hodgkin lymphoma), jest obecnie czeScig
terapii skojarzonej w wielu protokolach leczenia
pierwszej linii u chorych na B-ALL. Dowiedziono,
ze dodanie rytuksymabu do polichemioterapii we-
diug schematu HyperCVAD u chorych na chionia-
ka/biataczke Burkitta pozwolilo uzyskaé¢ CR u 86%
leczonych [23]. U chorych na pre-B-ALL dodanie
rytuksymabu poprawia odsetek CR z 35% do 50%
[24]. W wiekszo$ci protokoléw stosowanie tego
leku jest ograniczone do grupy chorych, u ktérych
blasty biataczkowe wykazuja ekspresje antygenu
CD20 powyzej 20%.

Ofatumumab jest przeciwcialem anty-CD20
typu II, ktore w skojarzeniu z chemioterapia
w badaniach klinicznych II fazy wykazuje sie wyso-
ka skuteczno$cia w terapii pierwszej linii u chorych
na ALL, a odsetek CR z ujemng MRD (MRD-)
siega 96% [25]. Obinutuzumab jest humanizowa-
nym przeciwcialem anty-CD20 typu II, w ktérym
fragment Fc IgG1 zmodyfikowano metodg glikoin-
zynierii 1 ktore, podobnie jak rytuksymab i ofatu-
mumab, zapewne znajdzie zastosowanie w terapii
chorych na ALL.
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powierzchni komorek biataczkowych u ponad 90%
chorych na ALL. Epratuzumab i inotuzumab ozoga-
mycyny sa przeciwciatami skierowanymi przeciwko
antygenowi CD22. Skuteczno§¢ epratuzumabu
w skojarzeniu z klofarabing i cytarabing obser-
wowano w badaniu II fazy u 31 chorych na ALL
w pierwszej 1 kolejnych wznowach choroby. U 16
(52%) chorych stwierdzono odpowiedZ na leczenie,
przy czym 10 chorych uzyskalo CR, a 6 chorych
CRi, za$ mediana OS wynosila 5 miesiecy [26, 27].
Inotuzumab ozogamycyny jest przeciwcialem mo-
noklonalnym anty-CD22 sprzezonym z kalicheamy-
cyna. Kalicheamycyna ma zdolno$§¢ do rozcinania
podwadjnej nici DNA i wyjatkowo silne wlasciwosci
cytotoksyczne. W badaniu klinicznym III fazy,
stuzacym poréwnaniu skuteczno$ci inotuzumabu
ozogamycyny ze standardowa chemioterapia, odse-
tek chorych uzyskujacych CR byt istotnie wyzszy
W grupie otrzymujacej przeciwcialo monoklonalne
(80,7% v. 29,4%; p < 0,001). Wéro6d chorych, ktorzy
uzyskali CR, odsetek pacjentow z MRD(-) wynosit
78,4% w porownaniu z 28,1% w grupie poddanej
standardowej chemioterapii [28].

Budowa czasteczki i mechanizm dzialania
Blinatumomab (BLINCYTO®, Amgen) to
pierwsze w swojej klasie bispecyficzne (BiTE®,
anty-CD19 1 anty-CD3) przeciwcialo angazujace
cytotoksyczne limfocyty T (CD3+) do bezposred-
niego niszczenia biataczkowych limfocytow B
z ekspresjg antygenu CD19. Blinatumomab dziala
jako ,most” aktywujacy endogenne limfocyty T,
taczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora
limfocytu T (TCR, T-cell receptor) z czasteczka
CD19 na powierzchni zaro6wno nowotworowych,
jak 1 prawidlowych limfocytéw B [29, 30] (ryc. 1
[31]). Ekspresja antygenu CD19 pojawia sie we
wczesnych stadiach rozwojowych limfocytow B,
dlatego jest atrakcyjnym celem dla immunoterapii.
Blinatumomab jest wytwarzany w komorkach
jajnika chomika chinskiego metoda rekombinacji
DNA. Dzieki zastosowaniu metody klonowania uzy-
skano rekombinowane jednotaficuchowe fragmenty
Fv o wysokim powinowactwie. Doprowadzito to
do powstania biwelentnych, bispecyficznych frag-
mentow przeciwciala, tak zwanych diprzeciwcial.
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W przypadku blinatumomabu sekwencja DNA
pojedynczego fragmentu fancucha ciezkiego sc
Fv (VHA) CD19 jest polaczona z sekwencjag DNA
pojedynczego fragmentu lancucha lekkiego CD3
sc Fv (VLB) krotka sekwencja facznikowa z wy-
tworzeniem pojedynczego peptydu VHA-VLB.
Analogicznie sekwencja DNA pojedynczego
tancucha lekkiego CD19 sc Fv (VLA) jest pola-
czona krotka sekwencja tacznikowa z pojedyn-
czym fragmentem lancucha ciezkiego scFv CD3
z wytworzeniem drugiego peptydu VHB-VLA.
Dwa tancuchy polipeptydowe VHA-VLB i VHB-
—VLA ulegaja niekowalencyjnej heterodimeryzacji
z wytworzeniem diprzeciwciala zawierajacego bi-
specyficzne miejsca wigzace antygeny CD191 CD3.
Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy
cytolitycznej miedzy limfocytem T a komorka
nowotworowa, w ktérej sg uwalniane enzymy
proteolityczne niszczace zaréwno proliferujace
komorki docelowe, jak i komorki pozostajace
w stanie spoczynku [29]. Podanie blinatumomabu
wigze sie z przemijajacym wzrostem ekspresji
komorkowych molekut adhezyjnych, co powoduje
poliklonalng aktywacje limfocytow T 1 uwalnianie
z nich cytokin, takich jak: interleukina 2 (IL-2),
IL-6, IL-10, interferon y (IFNy), czynnik martwicy
nowotworow a (TNFa, tumor necrosis factor o). Skut-
kiem jest spadek liczby komorek B CD19+ w ciagu
2 dni oraz przejSciowy spadek liczby limfocytéw T
CD3+ znadirem w 1. dobie, a nastepnie z ponownym
wzrostem w ciagu kilku dni 1 podwojeniem ich liczby,
juz jako komorek pamieci, w 2.-3. tygodniu leczenia.
Towarzysza temu objawy zespolu uwalniania cytokin
(CRS, cytokine release syndrome) w postaci goraczki,
bolu glowy, nudno$ci i obnizenia ci$nienia tetniczego,
a takze objawy zespolu wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego (DIC, disseminated intravscular coagulation)
1 zespolu hemofagocytowego. Objawy te zaleza od
dynamiki choroby podstawowe]j oraz poczatkowe;j
dawki leku [29].

Badania I fazy
z zastosowaniem blinatumomabu

Pierwsze doSwiadczenia kliniczne z zastosowa-
niem blinatumomabu w krotkim wlewie dozylnym
1 eskalacjg dawki uzyskano w trzech badaniach I fazy
u 21 pacjentéw z nawrotowymi lub opornymi NHL
(badania MT103 1/01-2001 1 MT103/1/01-2002) oraz
u 1 chorego na przewlekis biataczke limfocytowa
(CLL, chronic lymphocytic leukemia) w badaniu
MT1031/01-2003. Blinatumomab w dawkach 0,75-
-13 pg/m? podawano raz, dwa lub trzy razy w tygo-
dniu w krotkim 2- lub 4-godzinnym wlewie dozyl-
nym. NajczeScie] wystepujace objawy niepozadane

(AE, adverse events), w postaci goraczki, dreszczy
czy oslabienia, byty umiarkowanie nasilone i w pelni
odwracalne, podobnie jak zmiany w morfologii krwi
1 koagulogramie. Nie stwierdzono jednak odpowiedzi
klinicznej na leczenie ani aktywnosci biologicznej
leku w postaci trwatej redukcji liczby krazacych
limfocytow B CD19+. U 6 pacjentéw obserwowano
powiklania neurologiczne pod postacia afazji, ataksji,
zaburzen orientacji i drgawek, co bylo powodem
przerwania ich udzialu w badaniach [32].

Na podstawie uzyskanych wynikow i biorac tak-
ze pod uwage krotki okres pottrwania leku (ok. 2 h),
zaprojektowano kolejne badanie I fazy MT103-104
[33]. Do badania wigczono pacjentéw z chioniakiem
grudkowym (FL, folicular lymphoma), chtoniakiem
z komorek plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)
1 chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL,
diffuse lavge B-cell lymphoma). Blinatumomab poda-
wano w ciaglym wlewie dozylnym trwajacym 4 lub
8 tygodni. Ocena farmakokinetyczna potwierdzita,
ze taki ciagly wlew pozwala uzyskac stale, liniowe
1 dajace sie przewidziec stezenie leku w surowicy
w trakcie calego okresu leczenia. Blinatumomab
podawano w dawkach 0,5-90 ug/m?/dobe. W pierw-
szych dniach leczenia obnizenie liczby limfocytow B
CD19+ obserwowano przy dawkach 5 ug/m2/dobe
1 wiekszych, jednak odpowiedz kliniczna na leczenie
blinatumomabem u chorych na NHL stwierdzano
przy zastosowaniu dawki 15 ug/m?/dobe. Podwo-
jenie dawki 15 ug/m?/dobe nie zwiekszylo odsetka
odpowiedzi, jednak kolejne jej zwiekszenie do
60 ng/m2/dobe pozwolito na dalszg poprawe odpo-
wiedzi na leczenie, tj. CR u83% chorychna FL171%
chorych na MCL. Dawke blinatumomabu zwieksza-
no stopniowo, tj. dawke poczatkowa 5 ug/m?/dobe
stosowano w 1. tygodniu leczenia, nastepnie 15 ug/
/m?/dobe w 2. tygodniu, az do dawki 60 ug/m2/dobe
od 3. tygodnia leczenia. Pozwolilo to obnizy¢ ryzyko
powiktan neurologicznych zwiazanych z indukowa-
niem zmian zapalnych w §roédblonku naczyn OUN
przez aktywowane limfocyty T CD3+. Powiklania
neurologiczne czeSciej obserwowano u pacjentow
z niskg wyjSciowa pulg limfocytow B CD19+ kraza-
cych we krwi, ktore w pierwszej kolejnoSci sa celem
terapeutycznym dla limfocytow T CD3+, do ktorych
przylaczyl sie blinatumomab [33]. Wyniki powyzszych
prac postuzyly do zaplanowania badan Kklinicznych
u chorych na ALL z dodatniag MRD (MRD+) oraz
u dzieci i dorostych chorych na R/R ALL.

Blinatumomab w leczeniu
chorych na ALL z MRD(+)

Pierwsze badanie pilotazowe II fazy z za-
stosowaniem blinatumomabu dotyczylo chorych
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na ALL z MRD(+) po leczeniu indukujacym lub
konsolidujacym [34, 35]. Obecno§é MRD na tych
etapach leczenia stanowi najwazniejszy, niekorzyst-
ny czynnik prognostyczny, bedacy zapowiedzia
pelnoobjawowej wznowy choroby wystepujace;j
w ciagu kilku tygodni lub miesiecy. Chorzy na ALL
w CR iz MRD(+) sa zwykle w dobrym stanie og6l-
nym 1 nie majg objawdw charakterystycznych dla
pelnoobjawowej wznowy ALL, dlatego interwencja
terapeutyczna na tym etapie choroby wydaje sie
szczegolnie uzasadniona. Uzyskanie negatywnego
statusu MRD przed allo-HSCT istotnie wplywa na
poprawe odleglych wynikow leczenia. W badaniu
II fazy u 21 chorych na ALL z MRD(+) po leczeniu
indukujacym lub konsolidujacym wedtug protokotu
GMALL (German Multicenter Adult ALL Study
Group) stosowano dozylny wlew blinatumomabu
w dawce 15 ug/m?/dobe w 4-tygodniowej ciaglej
infuzji, po ktorej nastepowaly 2 tygodnie przerwy.
Marker molekularny do oceny MRD dobierano
indywidulanie dla kazdego pacjenta zaleznie od
podtypu ALL i byla nim albo indywidualna re-
aranzacja genow Ig/TCR oceniana metodg reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR, polimerase chain
reaction), albo specyficzna aberracja (gen fuzyjny
BCR/ABLI1 1ub translokacja MLL-AF4) oceniana
iloSciowag metoda PCR w czasie rzeczywistym
(RQ-PCR, real-time quantitative PCR). Mediana
wieku chorych wynosila 47 lat. Ocene skutecznosci
leczenia przeprowadzono u 20 chorych; 1 pacjenta
wylaczono z badania z powodu AE 3. stopnia we-
dtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization). Sposrod 20 chorych 16 (80%)
uzyskalto negatywizacje MRD po zakohczeniu
1. cyklu leczenia blinatumomabem. Przy media-
nie obserwacji wynoszacej 405 dni prawdopodo-
biefistwo przezycia wolnego od nawrotu choroby
(RFS, relapse-free survival) osiagneto 78% chorych.
U 8 chorych przeprowadzono procedure allo-HSCT
1 u zadnego z nich nie obserwowano nawrotu ALL
[34]. W aktualizacji wynikow tego badania opubli-
kowanej w 2012 roku w ,,Blood” stwierdzono, ze
przy medianie obserwacji rownej 33 miesigcom
w grupie 20 chorych RFS wyniost 61%, a u chorych
poddanych allo-HSCT — 65% [35].

Kolejne badanie potwierdzajace wezesniej uzy-
skane wyniki przeprowadzono w grupie 116 cho-
rych na ALL z MRD(+), u ktérych blinatumomab
podawano w dawce 15 ug/m2/dobe w 4-tygodniowej
ciggtej infuzji, po ktorej nastepowaly 2 tygodnie
przerwy. Maksymalnie stosowano 4 cykle leczenia
lub co najmniej 1 cykl, jesli nastepnie planowano
procedure allo-HSCT. Mediana wieku chorych
wynosilta 45 lat (zakres 18-76 lat). Ujemng MRD

po 1. cyklu leczenia uzyskato 78% chorych, a 80%
chorych — po zastosowaniu co najmniej dwoch
cykli terapii blinatumomahem [36].

Blinatumomab w leczeniu chorych
na nawrotowa/oporng ALL

W 2014 roku opublikowano wyniki wielo-
oSrodkowego badania II fazy z zastosowaniem
blinatumomabu u 36 chorych na R/R ALL [37].
Do badania kwalifikowano pacjentow z pierwotnie
oporna ALL, z nawrotem po leczeniu indukuja-
cym 1 konsolidujacym 1 z nawrotem po allo-HSCT.
Kryteria wigczenia do badania obejmowaly liczbe
limfoblastow w szpiku kostnym powyzej 5%, stan
ogolny wedtug ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) 0-2 oraz przewidywany czas przezycia
co najmniej 12 tygodni. Kryteria wylaczenia z ba-
dania obejmowaly miedzy innymi rozpoznanie ALL
Ph-dodatniej, aktywne zajecie OUN przez proces
biataczkowy, istotne klinicznie zaburzenia OUN
w wywiadzie, aktywna chorobe przeszczep przeciw
gospodarzowi (GvHD, graft versus host disease)
i/lub leczenie immunosupresyjne z powodu GvHD
w ciagu 1 tygodnia przed rozpoczeciem leczenia
blinatumomabem, aktywng infekcje, immunote-
rapie w ciagu ostatnich 4 tygodni oraz chemiote-
rapie podang w ciggu ostatnich 2 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia blinatumomabem. Mediana
wieku chorych wynosila 32 lata (zakres 18-77 lat).
Do nawrotu ALL po wczeSniejszym allo-HSCT
doszto u 15 pacjentow. W schemacie badania zakla-
dano podanie 2 cykli blinatumomabu w reindukcji.
W przypadku uzyskania CR lub CR z czeSciowa
odnowg hematologiczng (CRh, complete remission
with partial hematologic recovery), wyrazajaca sie
liczba plytek krwi powyzej 50 G/, stezeniem hemo-
globiny powyzej 7 g/dl i liczba neutrofilow powyzej
0,5 G/1, pacjent otrzymywat 3 kolejne cykle konso-
lidacyjne lub poddawano go procedurze allo-HSCT.
Kazdy cykl skiadat sie z 4-tygodniowego cigglego
wlewu blinatumomabu z nastepcza 2-tygodniowa
przerwa. Lek podawano w warunkach szpitalnych
przez 7 dni 1. cyklu oraz przez pierwsze 2 dni
kolejnych cykli. Opakowania z blinatumomabem
przygotowanym do ciagglego wlewu zmieniano
co 48 godzin w ciaggu tygodnia i co 72 godziny
w weekendy. Poczatkowo pacjenci byli podzieleni
na 3 kohorty. W pierwszej kohorcie (1) chorzy
otrzymywali lek w dawce 15 ug/m?/dobe w ciggu
catego cyklu (7 pacjentdéw), w drugiej grupie (2a)
otrzymywali blinatumomab w dawce poczatkowe;j
5 ug/m?/dobe, a nastepnie w dawce zwiekszonej do
15 pg/m?/dobe (5 pacjentdéw). W trzeciej kohorcie
(2b) stosowano stopniowe zwiekszanie dawki
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od 5 przez 15 do 30 ug/m?/dobe (6 pacjentéw). Naj-
wiecej AE i ciezkich objawow niepozadanych (SAE,
serious adverse event) obserwowano w kohorcie 1.,
tj. u 1 pacjenta wystgpily zaburzenia neurologiczne
1 psychiczne 3. stopnia wedtug WHO, u drugiego
objawy CRS w 4. stopniu wedlug WHO. Najmniej
AE 1 najlepszy profil bezpieczenstwa obserwowa-
no w kohorcie 2a, dlatego kolejnych 18 pacjentow
leczono wedlug schematu dla tej kohorty. Wszyscy
pacjenci otrzymywali profilaktyczng chemioterapie
dokanalowa (15 mg metotreksatu, 40 mg cytarabiny
1 4 mg deksametazonu) w okresie skriningu do
badania oraz w ostatnim dniu kazdego cyklu. Jako
premedykacje stosowano 16 mg deksametazonu
godzine przed rozpoczeciem wlewu blinatumomabu
w kazdym cyklu. Odpowiedz na leczenie oceniano
w centralnym laboratorium na podstawie biopsji
aspiracyjnej lub trepanobiopsji szpiku. Minimalng
chorobe resztkowa oceniano metoda PCR z od-
wrotng transkryptaza (RT-PCR, reverse transcrip-
tase PCR) na podstawie indywidulanej klonalnej
rearanzacji geno6w kodujacych lancuchy Ig lub/i
TCR. U 25 (69%) chorych stwierdzono CR lub
CRh. Najwiekszy (100%) odsetek uzyskiwanych
odpowiedzi obserwowano u pacjentow z pierwszym
nawrotem ALL, zar6wno wczesnym, jak i p6zZnym,
anajmniejszy (53%, 8/15) u chorych z nawrotem po
allo-HSCT. U 88% chorych sposrdd 15 pacjentow,
ktorzy uzyskali CR lub CRh, stwierdzono MRD(-),
przy czym 72% pacjentéw uzyskato status MRD(-)
juz po 1. cyklu blinatumomabu. Mediana RFS
wynosila 7,6 miesiaca 1 nie stwierdzono réznic
miedzy grupa pacjentow z CR i CRh. Mediana OS
dla catej grupy chorych wynosita 9,8 miesigca, a dla
pacjentow, ktorzy osiggneli CR — 13,2 miesiaca,
dla tych z CRh — 8,3 miesigca. Krotsza, ale bez
znamienno§ci statystycznej, mediane OS obser-
wowano u chorych z nawrotem po wczesniejszym
allo-HSCT w poréwnaniu z pacjentami, u ktoérych
wystapil nawr6t po chemioterapii (8,8 miesigca
v.14,1 miesiaca; p = 0,2). U 13 (52%) chorych, ktorzy
uzyskali CR lub CRh po leczeniu blinatumomabem,
przeprowadzono allo-HSCT. W tej grupie byto
3 pacjentow, dla ktorych byta to kolejna procedura
allo-HSCT. Sposérod 13 chorych 6 (46%) zmar-
fo z powodu powiklan zwiazanych z allo-HSCT,
u 2 (15%) chorych stwierdzono nawrdt choroby.
U 12 (48%) chorych w CR lub CRh po leczeniu
blinatumomabem nie przeprowadzono allo-HSCT.
Spoérod tych chorych u 8 (67%) stwierdzono
nawro6t choroby — u polowy w trakcie kolejnych
cykli leczenia blinatumomabem, u polowy po jego
zakonczeniu. Lacznie wznowe ALL obserwowano
u 10 (40%, 10/25) chorych — w 3 przypadkach

bez ekspresji CD19 na komoérkach biataczkowych
(1 wznowa o lokalizacji pozaszpikowej), u 4 chorych
stwierdzono ekspresje CD19 na komérkach ALL
(2 wznowy o lokalizacji pozaszpikowej), u 1 pacjen-
ta nie byl znany status CD19. Nie obserwowano
wznowy w ALL w OUN.

NajczeSciej raportowanymi AE w trakcie
leczenia blinatumomabem byly: goraczka (81%),
ostabienie (50%), bol glowy (47%), dreszcze
(36%) 1 leukopenia (19%). Wiekszo§¢ z nich mia-
ta charakter przejSciowy i wystepowala jedynie
w pierwszych dniach terapii. NajczeSciej wystepu-
jacymi AE w co najmniej 3. stopniu wediug WHO
byly leukopenia i matoptytkowos$¢. U 67% pacjen-
tow odnotowano SAE 1 byly to gltéwnie infekcje
(33%) oraz zaburzenia neurologiczne i psychiczne
(22%). Z grupy 36 pacjentéw bioracych udziat
w badaniu zmarto 22 (61%). Jesli przyczyna zgonu
w tracie leczenia blinatumomahem byty powiklania
infekcyjne, to wystepowaly u pacjentow, ktorzy nie
uzyskali remisji. Smiertelne powiklania infekcyjne
wystepowaly rowniez po zakonczeniu leczenia
blinatumomabem, w okresie potransplantacyjnym,
a wiec bez bezpoSredniego zwigzku z lekiem.
U 6 (17%) pacjentow leczonych blinatumomabem
obserwowano zaburzenia w OUN wymagajace
czasowego wstrzymania lub zaprzestania leczenia.
W wiekszosSci byly to objawy 3. stopnia wedlug
WHO, takie jak: drzenia, afazja, dezorientacja,
drgawki, napad padaczkowy. U 5 chorych objawy
te wystapily w pierwszym tygodniu leczenia,
aulznich w pierwszych godzinach po zwiekszeniu
dawki leku. Po ustapieniu zaburzen neurologicz-
nych wszyscy pacjenci ponownie otrzymali wlew
blinatumomabu. Pacjentéw, u ktérych wystgpily
objawy padaczkowe, poddano profilaktyce prze-
ciwdrgawkowej z dobrym efektem. Natomiast
u 2 pacjentdéw z objawami encefalopatii ostatecz-
nie zakonczono wlew blinatumomabu z powodu
nawrotu zaburzen neurologicznych i psychicznych.
U 2 (5,5%) chorych obserwowano objawy CRS.
W 1 przypadku towarzyszyly temu objawy zespotu
lizy guza. Obaj pacjenci uzyskali CR, cho¢ jeden
z nich nie kontynuowat juz leczenia blinatumo-
mabem. Objawy CRS stwierdzano u pacjentow
z wyjSciowa duza masg komorek nowotworowych
(naciek ALL w szpiku 88-90%) oraz z obecnos$cia
naciekdow o lokalizacji pozaszpikowej. Dlatego
u takich chorych zalecano stosowanie przed-
leczenia zlozonego z deksametazonu w dawce
maksymalnie do 10 mg/m? przez 1-5 dni i/lub
cyklofosfamidu w dawce 200 mg/m? przez maksy-
malnie 4 dni. U chorych, ktérzy nie uzyskali CR,
nie obserwowano objawow CRS [37].
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W 2015 roku opublikowano odlegte wyniki
36 chorych leczonych blinatumomabem w wyzej
wymienionym badaniu II fazy [38]. Mediana RFS
w grupie 25 chorych, ktorzy uzyskali CR/CRh, wy-
nosifa 8,8 miesiaca, a plateau osiggnieto po 18 mie-
sigcach u 6 chorych. Spos$rod nich u 4 jako konsoli-
dacje, po 2 cyklach indukujacych blinatumomabem,
przeprowadzono allo-HSCT, 2 kolejnych pacjentow
otrzymato 3 dodatkowe cykle blinatumomabu bez
allo-HSCT. U 3 sposrod 25, ktorzy uzyskali CR lub
CRh, ale z MRD(+), obserwowano nawrot choroby
po, odpowiednio: kilkunastu dniach, 2 miesigcach,
9 miesigcach. Przy medianie obserwacji 32,6
miesigca mediana OS dla catej grupy chorych wy-
nosifa 13 miesiecy, a plateau osiagnieto po okoto
33 miesiacach. Catkowite przezycie trwajace co
najmniej 30 miesiecy okreslono jako dltugotrwate.
Nie obserwowano réznic w zakresie OS miedzy
grupa pacjentow, ktorzy otrzymali blinatumomab
jako leczenie wznowy po wcze$niejszym allo-HSCT
a grupa chorych, u ktorych doszlo do wznowy bez
wczesniejszego allo-HSCT.

Do dalszej analizy pacjentow podzielono na
3 grupy. W pierwszej, 10-osobowej, byli pacjenci
z co najmniej 30-miesiecznym OS i z MRD(-).
W drugiej, 15-osobowej, grupie znalezli sie chorzy
z OS ponizej 30 miesiecy i1 rowniez MRD(-). Do
trzeciej grupy zaliczono chorych z OS ponizej
30 miesiecy 1 MRD(+). Nie wykazano réznic
w zakresie liczby wczeSniejszych linii leczenia
ratunkowego, wczeéniejszych allo-HSCT ani za-
stosowanego przedleczenia (deksametazon i/lub
cyklofosfamid). Mediana liczby blastow przed le-
czeniem byla nizsza u chorych z OS siegajacym co
najmniej 30 miesiecy, ale roznica ta nie byla istot-
na statystycznie. Wsrod pacjentow z co najmniej
30-miesiecznym OS i MRD(-) bylo 7 pacjentow
z CR, 2 z CRh oraz 1 chory z hipoplastycznym
szpikiem. W tej 10-osobowej grupie u 6 chorych
jako konsolidacje zastosowano allo-HSCT (w tym
u 3 chorych ze wznowa po wcze$niejszym allo-
-HSCT) 1 5 chorych pozostawalo pod obserwacja
w momencie publikacji wynikéw. Wérod nich byt
1 pacjent z MRD(-) i hipoplastycznym szpikiem
po indukgji blinatumomabem. Pozostali 4 chorzy
z 10-osobowej grupy, u ktorych nie przeprowadzono
konsolidacji allo-HSCT, rowniez pozostawali pod
obserwacja w momencie publikacji wynikow, jednak
u 2 z nich stwierdzono wznowy ALL, ktore nie do-
tyczyly OUN. U pierwszego pacjenta wznowe ALL
stwierdzono 2-krotnie — pierwsza nastapita po
12 miesigcach od zakonczenia 5. cyklu blinatumo-
mabu, a limfoblasty wykazywaly ekspresje CD19.
Chory otrzymat 3 cykle blinatumomabu w obu

reindukcjach, uzyskujac CR z MRD(-). U drugiego
chorego wznowe ALL z limfoblastami bez ekspres;ji
CD19 obserwowano po 3 cyklach blinatumomabu.
Chory otrzymat w reindukcji chemioterapie wedtug
schematu FLAG-Ida, a nastepnie przeprowadzono
uniego allo-HSCT. Nalezy podkresli¢, ze w 10-oso-
bowej grupie pacjentow z diugotrwalym OS
u 3 chorych wystapily zaburzenia neurologiczne lub
CRS, ktore byly przyczyna czasowego przerwania
leczenia. W badaniu analizowano rowniez kinetyke
zmian w liczbie limfocytow T CD3+ 1 komorek B
CD19+, oceniajac ich mediane w czasie 1.12. cyklu
leczenia indukujgcego blinatumomabem. Zwiek-
szenie liczby limfocytow T CD3+ obserwowano
glownie u chorych z 10-osobowej grupy z co naj-
mniej 30-miesiecznym OS 1 MRD(-). U pacjentow
zMRD(-), ale z OS ponizej 30 miesiecy wzrost liczby
limfocytéw T CD3+ stwierdzono tylko w cyklu 1.,
a u chorych z MRD(+) w ogole nie obserwowano
tego zjawiska. Wzrostowi subpopulacji limfocy-
tow T CD3+ upacjentow z dlugotrwatym przezyciem
towarzyszyl rowniez wzrost liczby efektorowych
limfocytow T pamieci pelnigcych wazng role
w indukowanej przez blinatumomab apoptozie bia-
taczkowych komorek B CD19+. W odniesieniu do
kinetyki komérek B CD19+ u pacjentéw z MRD(-)
obserwowano czeSciowa deplecje komorek B
w 3. dniu leczenia (< 1 komorki/ul) 1 catkowitg od
8. doby, ktora utrzymywala sie przez cale 1.12. cykl
leczenia blinatumomabem, niezaleznie od wartoSci
OS powyzej lub ponizej 30 miesiecy. U chorych
z MRD(+) mediana czasu trwania deplecji komorek
B CD19+ wynosita 22 dni, a limfocyty CD19+ ob-
Serwowano ponownie przy rozpoczeciu 2. cyklu, tj.
w dniu 43. Autorzy pracy uwazaja, ze o ile deplecja
komorek B CD19+ we krwi obwodowej wigze sie
z osiagnieciem calkowite] odpowiedzi moleku-
larnej, czyli MRD(-), o tyle zwiekszenie liczby
limfocytéw T CD3+ koreluje z diuzszym OS [38].

W 2015 roku opublikowano wyniki kolejnego,
wieloo§rodkowego badania II fazy z zastosowa-
niem blinatumomabu w leczeniu 189 pacjentow
z R/R ALL Ph(-) [39]. Do badania zakwalifikowano
chorych z 23 oérodkow w Europie 1 14 w Stanach
Zjednoczonych, u ktorych stwierdzono pierwotng
oporno$¢ na leczenie indukujace lub wczesny
pierwszy nawrot (w ciggu 12 miesiecy od uzyskania
CR1), nawrot w ciagu 12 miesiecy po allo-HSCT
albo brak remis;ji lub nawrdt po pierwszym lub ko-
lejnym leczeniu ratunkowym. Kryteria wlaczenia
do badania obejmowaty ponadto liczbe limfoblastow
w szpiku kostnym co najmniej 10% 1 stan ogdlny
wediug ECOG 0-2. Kryteria wyltaczenia z badania
obejmowaly miedzy innymi aktywne zajecie OUN
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przez ALL, klinicznie istotne zaburzenia OUN,
ostra GvHD, aktywna przewlekia GvHD (w stopniu
2.-4.), procedure allo-HSCT w ciggu 3 miesiecy po-
przedzajacych rozpoczecie leczenia blinatumoma-
bem, chemio-, radioterapie lub systemowe leczenie
GvHD w ciagu 2 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia blinatumomabem oraz immunoterapie
lub leczenie w ramach innego badania klinicznego
lekiem przeciwnowotworowym w ciagu ostatnich
2 tygodni. Wérod chorych wlaczonych do badania
u 64 (34%) stwierdzano nawr6t ALL po wcze$niej-
szym allo-HSCT, a 96 (51%) pacjentow otrzymalo
jedng lub wiecej linii leczenia ratunkowego, ale
bez allo-HSCT. W celu obnizenia ryzyka wysta-
pienia CRS u pacjentéw z ponad 50-procentowym
naciekiem ALL w szpiku kostnym, liczba blastow
powyzej 15 G/l we krwi obwodowej lub podwyzszo-
ng aktywnos$cig dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) obowiagzkowo stosowano
przedleczenie deksametazonem w dawce 10-24 mg/
/m?/dobe (maksymalnie do 5 dni). Profilaktyke CRS
zastosowano u 97 (51%) pacjentow zakwalifikowa-
nych do badania. Przedleczenie nalezalo zakonczy¢
3 dni przed pierwsza dawka blinatumomabu 1 po-
wtorzyc¢ badanie szpiku kostnego w celu wykazania
obecnosci co najmniej 10% blastow. Rozpoczecie
ciggiego wlewu blinatumomabu musialo by¢ po-
przedzone dodatkowa premedykacja steroidowa
(20 mg deksametazonu). Leczenie rozpoczynano
od dawki 9 ug/dobe przez pierwsze 7 dni, a na-
stepnie, po ponownej premedykacji steroidowej,
dawke blinatumomabu zwiekszano do 28 ug/dobe.
Lek podawano, podobnie jak we wcze$niejszym
badaniu II fazy, w ciaglej infuzji dozylnej przez
4 tygodnie, po ktorych nastepowala 2-tygodniowa
przerwa. Pacjenci, ktorzy uzyskali CR lub CRh po
2 cyklach indukujacych, mogli otrzymac 3 kolejne
cykle blinatumomabu. Na kazdym etapie leczenia
chory mogt by¢ zakwalifikowany do procedury
allo-HSCT zgodnie z decyzja badacza. Wlew bli-
natumomabu nalezalo przerwac, jesli wystapily
zaburzenia neurologiczne 3. stopnia lub inne AE
istotne kliniczne 3. lub 4. stopnia wedtug WHO, ale
leczenie moglo byé wznowione po ich ustgpieniu.
Kazde wznowienie leczenia wymagalo premedy-
kacji steroidowej. JeSli przerwa w podawaniu leku
wynosila wiecej niz 2 tygodnie z powodu wystapie-
nia AE albo z powodu powiklan neurologicznych
4. stopnia wedtug WHO lub po 2-krotnym napadzie
padaczkowym, to leczenie blinatumomabem nie
moglio by¢ kontynuowane. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byl odsetek CR
1 CRh w ciggu pierwszych 2 cykli leczenia blinatu-
momaem. Drugorzedowymi punktami kohcowymi

byty: RFS, OS, odsetek pacjentow, u ktorych bylo
mozliwe wykonanie procedury allo-HSCT po uzy-
skaniu CR Iub CRh po leczeniu blinatumomabem,
SmiertelnoS¢ w +100. dobie po allo-HSCT oraz
czestoS¢ 1 nasilenie AE. Sposrod 189 pacjentow
wiaczonych do badania 81 (43%) uzyskato CR lub
CRh (33% CR i 10% CRh) w ciggu pierwszych
2 cykli leczenia blinatumomabem, w tym wiekszo§¢é
(79%) chorych juz po 1. cyklu. Remisje (CR lub
CRh) czeSciej obserwowano u chorych, u ktorych
naciek szpiku wynosil ponizej 50% niz u tych
z naciekiem szpiku 50% lub wiekszym (73% v. 29%).
Laczne odsetki CR 1 CRh byly podobne u chorych
ze wznowa po wczesniejszym allo-HSCT, jak 1 bez
allo-HSCT (45% v. 42%). Przy medianie obserwacji
8,9 miesiaca 37 (45%) sposrod 81 pacjentow, kto-
rzy osiaggneli CR lub CRh, pozostawalo w remisji,
u 37 chorych stwierdzono nawrot ALL, 8 pacjentow
zmarlo bez udokumentowanej wznowy, w tym 6 po
allo-HSCT. U 6 chorych obserwowano wczesny
nawrot ALL, tj. w trakcie 1. lub 2. cyklu blina-
tumomabu. Mediana RFS wynosita 5,9 miesigca
u pacjentow w CR lub CRh (6,9 miesigca u chorych
w CR 15 miesiecy u chorych w CRh). Przy medianie
obserwacji 9,8 miesigca mediana OS u wszystkich
189 chorych wynosita 6,1 miesiagca. U 73 pacjentow,
ktorzy osiagneli CR lub CRh w czasie leczenia
indukujacego (pierwsze 2 cykle blinatumomabu),
oceniano MRD. U 60 (82%) chorych stwierdzo-
no MRD(-), w tym u 59 pacjentow po 1. cyklu.
Mediana RFS wynosita 6,9 miesiagca u chorych
z MRD(-) w poréwnaniu z 2,3 miesigca u pacjentow
z MRD(+). Mediany OS wynosily odpowiednio
11,5 miesiaca v. 6,7 miesigca. U 99% chorych
w trakcie calego badania wystapily AE zwigzane
z blinatumomabem o réznym stopniu nasilenia. Naj-
czesSciej byly to goraczka (60%), bol glowy (34%),
goraczka neutropeniczna (28%), obrzeki obwodo-
we (26%), nudnoS$ci (24%), hipokaliemia (24%),
zaparcia (21%) i niedokrwisto$¢ (20%). Objawy
niepozadane 3. stopnia wedlug WHO stanowily
38%, 4. stopnia — 30% 1 najczesciej byly to goracz-
ka neutropeniczna, neutropenia i niedokrwisto§¢.
U 4 pacjentoéw wystapily objawy DIC. U 3 chorych
obserwowano objawy CRS, w tym u 2 pacjentow
uzyskano CR lub CRh, a 1 chory zmart z powodu
progresji ALL. U 19 (10%) chorych konieczne bylo
zmniejszenie dawki blinatumomabu z powodu AE,
au 34 (18%) z tego powodu doszto do przerwania
leczenia. Wskutek SAE, gtéwnie wywotanych przez
infekcje, zmario 23 (12%) pacjentow. U kolejnych
5 chorych przyczyna zgonu byta progresja lub nawrot
ALL. Infekcje zakonczone zgonem obserwowano
u 9 pacjentow, ktorzy zmarli przed pierwsza ocena
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Tabela 1. Charakterystyka 83 chorych, ktérzy uzyskali CR lub CRh po leczeniu blinatumomabem (zrédto [40])

Table 1. Characteristics of 83 patients in CR or CRh after blinatumomab treatment (source [40])

Allo-HSCT Bez allo-HSCT

Liczba chorych (%) 34 (41%) 49 (59%)
Liczba chorych z MRD(-) 27 (79%) 34 (69%)
Pte¢ M/K (%) 19/15 (56/44) 31/18 (63/37)
Mediana wieku (zakres) 31 (18-65) 42 (19-75)
e 18-35 lat (%) 19 (56%) 21 (43%)

e 35-55 lat (%) 9 (26%) 12 (24%)

e 55-64 lata (%) 4 (12%) 6 (12%)

e > 65 lat (%) 2 (6%) 10 (20%)
Liczba nawrotow (%)

* 0 4 (12%) 3 (6%)

e 1 21 (62%) 30 (61%)
L) 8 (24%) 10 (20%)

e >3 1 (3%) 6 (12%)
Liczba wczesniejszych linii leczenia (%)

*0 9 (27%) 10 (20%)

e 1 17 (50%) 20 (41%)

e 2 5 (15%) 9 (18%)

e >3 3 (9%) 10 (20%)
Liczba procedur allo-HSCT przed leczeniem blinatumomabem (%) 7 (21%) 22 (45%)

M — mezczyzni; K — kobiety; MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa; MRD(-) — ujemna MRD; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych

odpowiedzi na leczenie oraz u 18 chorych, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie blinatumomabem.
U zadnego chorego w CR lub CRh nie odnotowano
zgonu w trakcie leczenia blinatumomabem. U 98
(52%) chorych wystapity powiklania neurologiczne,
najczesciej (76%, 74/98) 1. lub 2. stopnia wedtug
WHO. Wiekszo$¢ (87%) tych objawdéw obser-
wowano w trakcie 1. cyklu i zwykle ustepowaly
po leczeniu deksametazonem, bez konieczno$ci
przerywania wlewu blinatumomabu. Objawy neu-
rologiczne 3. stopnia wedtug WHO wystapity u 20
(11%) pacjentow 1 u wiekszoSci (85%) byly odwra-
calne, jednak 3 osoby zmarly z innych przyczyn po
ich wystapieniu. Objawy neurologiczne 4. stopnia
wedtug WHO wystapily jedynie u 4 (2%) chorych
1 wszystkie miaty charakter odwracalny. W badaniu
nie obserwowano powikian neurologicznych, ktore
zakonczylyby sie zgonem chorego [39].

Wyniki zastosowania allo-HSCT u pacjentow
z R/R ALL w remisji po blinatumomabie

W 2016 roku na konferencji EBMT przedsta-
wiono aktualizacje powyzszego badania II fazy do-
tyczaca wynikow allo-HSCT, ktore przeprowadzono
u chorych w CR lub CRh po leczeniu blinatumoma-
bem [40]. Charakterystyke chorych przedstawiono
w tabeli 1. Ostatecznie, spo$rdd 189 pacjentow
zR/R ALL Ph(-), CR lub CRh uzyskato 83 (44%) cho-
rych, w tym 74 (61%) osiagneto MRD(-). Sposréd

chorych w CR lub CRh u 34 (41%) pacjentow prze-
prowadzono procedure allo-HSCT. Jednocze$nie
nalezy podkresli¢, ze uzyskanie remisji po leczeniu
blinatumomabem pozwolilo wykonaé allo-HSCT
u 27 (50%) chorych sposrod 54, u ktérych wezesniej
transplantacja nie byta mozliwa z powodu opornosci
na leczenie. Procedure allo-HSCT wykonywano
najczesciej po 2 cyklach blinatumomabu. Mediana
czasu od ostatniej dawki leku do rozpoczecia kon-
dycjonowania wynosita 23 dni, a od rozpoczecia
leczenia blinatumomabem — 103 dni. CzeSciej
(44%) stosowano kondycjonowanie mieloablacyjne,
u 68% chorych przeprowadzano przeszczepienie
od dawcy niespokrewnionego (MUD allo-HSCT,
matched unrelated donor allo-HSCT). Przy medianie
obserwacji 13,9 miesigca nie osiggnieto mediany
RFS, podobnie przy medianie obserwacji dla OS
rownej 13,4 miesigca nie osiagnieto mediany OS.
Prawdopodobienstwo 12-miesiecznego RFS osiag-
neto 54%, a 12-miesiecznego OS — 62,1% chorych.
Czterech (12%, 4/34) chorych zmario w ciagu
pierwszych 100 dni z powodu powiklan zwigzanych
z procedurg — 1 z powodu GvHD (+42. doba),
3 z powodu sepsy (+ 8. +59.1 +75. doba) [40].

Skuteczno$§¢ blinatumomabu
w leczeniu wznowy po allo-HSCT

W 2016 roku na konferencji EBMT przedsta-
wiono rowniez aktualizacje powyzszego badania
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Tabela 2. Charakterystyka chorych leczonych blinatumomabem z uwzglednieniem wczesniej przeprowadzonej allo-HSCT

(zrodto [41])

Table 2. Characteristics of patients treated with blinatumomab according to prior allo-HSCT (source [41])

Woczesniejsze allo-HSCT
Tak Nie

Liczba chorych 64 125
Pte¢ meska (%) 43 (67%) 76 (61%)
Mediana wieku (zakres) 32 (19-74) 42 (18-79)
Grupy wiekowe (%)
* 18-35 lat 40 (63%) 50 (40%)
* 35-55 lat 13 (20%) 33 (26%)
* 55-64 lata 9 (14%) 19 (15%)
* >65lat 2 (3%) 23 (18%)
Rodzaj dawcy do allo-HSCT(%):
* haploidentyczny 1 (2%) -
¢ spokrewniony 29 (45%)
* niespokrewniony 31 (48%)
* spokrewniony/niespokrewniony 2 (3%)
* haploidentyczny/niespokrewniony 1 (2%)
Kondycjonowanie mieloablacyjne (%) 34 (59%) -
Ostre GvHD (po wczesniejszym allo-HSCT) 19 (30%) -
Mediana czasu od allo-HSCT do nawrotu w miesigcach (zakres) 6 (1-33) -
Mediana czasu od allo-HSCT do pierwszej dawki blinatumomabu w miesigcach (za- 10 (3-40) -
kres)
Liczba wczesniejszych linii leczenia ratunkowego:
* 0 9 (14%) 29 (23%)
o1 22 (34%) 55 (44%)
2 13 (20%) 29 (23%)
e >3 20 (31%) 12 (10%)
Liczba pacjentéw wczesniej poddanych leczeniu ratunkowemu, po allo-HSCT, a przed 38 (69%) -
badaniem z zastosowaniem blinatumomabu

MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych; GvHD (graft versus host disease) — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

II fazy dotyczaca skutecznos$ci reindukcji blina-
tumomabem u chorych ze wznowa po wczesniej-
szym allo-HSCT [41]. Do analizy wiaczono 64
pacjentow, u ktorych stwierdzono nawrét ALL
po wczesSniejszym allo-HSCT. Charakterystyke
kliniczng chorych zawiera tabela 2. Po 2 cyklach
blinatumomabu 29 (45%, 29/64) pacjentow uzy-
skato CR (62%, 18/29) lub CRh (38%, 11/29),
w tym 22 (76%) chorych juz po 1. cyklu. U 4 (6%)
pacjentow stwierdzono hipoplastyczny szpik, bez
blastow. Sposrod 18 chorych, ktorzy uzyskali CR
lub CRh, oceniono takze odpowiedZ molekularng
1u 16 (89%) stwierdzono MRD(-). U 7 (11%)
pacjentow ponownie przeprowadzono procedure
allo-HSCT. Wczesna Smiertelno$¢ zwigzana z pro-
cedurg wynosita 14%. Mediana RFS u 29 chorych

z CR/CRh wynosita 7,4 miesiaca (przy medianie
obserwacji 12,4 miesigca), a mediana OS — 8,5
miesigca (przy medianie obserwacji 16,6 miesigca).
Objawy niepozadane wystepowaly z podobng cze-
sto$cig 1 stopniem nasilenia w grupie pacjentéw po
wczesniejszym allo-HSCT, jak 1 bez niego (tab. 3).
Nie stwierdzono rowniez wplywu leczenia blinatu-
momabem na czesto§¢ wystepowania czy stopnien
nasilenia objawow GvHD [41].

W grudniu 2014 roku blinatumomab (Blincyto®,
Amgen) uzyskat rejestracje FDA do leczenia
chorych na nawrotowa lub oporna B-komorkowa
ALL Ph(-), a w sierpniu 2015 roku lek zarejestro-
wala w tym wskazaniu EMA (European Medicines
Agency). Podstawg rejestracji byly wyniki wie-
loo$rodkowego badania II fazy z zastosowaniem
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Tabela 3. Poréwnanie czestosci objawdw niepozadanych (AE) u pacjentow w trakcie leczenia blinatumomabem po wczes-
niejszym allo-HSCT i chorych niepoddanych wczesniej allo-HSCT (zrodto [41])

Table 3. Comparing rates of adverse events (AE) during blinatumomab treatment with and without prior allo-HSCT (source [41])

Dziatania niepozadane Wczesniejsze allo-HSCT
Tak Nie

Liczba chorych, u ktérych wystgpity AE (%) 64 (100%) 124 (99%)
AE 3. stopnia wg WHO 20 (31%) 52 (42%)
AE 4. stopnia wg WHO 28 (44%) 27 (22%)
AE 5. stopnia wg WHO (zakonczone zgonem) 8 (13%) 20 (16%)
Powiktania neurologiczne 3. stopnia wg WHO 7 (11%) 14 (11%)
CRS 3. stopnia wg WHO 2 (3%) 1 (1%)

allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych; WHO (World Health Organi-
zation) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; CRS (cytokine release syndrome) — zesp6t uwalnia cytokin

blinatumomabu w leczeniu 189 pacjentéw z R/R
ALL Ph(-).

W 2016 roku na konferencji European Hema-
tology Association (EHA) zaprezentowano wstepne
wyniki randomizowanego badania III fazy (TO-
WER) [42] opublikowane w ,,New England Journal
of Medicine” w 2017 roku [31]. Do badania wig-
czono 405 chorych na R/R ALL, ktérych poddano
randomizacji, w stosunku 2:1, do grup leczone;j
blinatumomabem (271 pacjentéw) lub standardowa
chemioterapia (SOC, standard of care chemothera-
py) (134 pacjentow). Standardowa chemioterapie
wybieral badacz; obejmowala schemat FLAG
(fludarabina, cytarabina, czynnik wzrostu kolonii
granulocytow) =+ antracyklina, schematy oparte
na duzych dawkach cytarabiny, schematy oparte
na duzych dawkach metotrekstatu, klofarabine.
Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byto OS. Charakterystyki chorych z grupy leczonej
blinatumumabem Iub SOC byly podobne: mediana
wieku 37 versus 37 lat, pte€ zefiska 40% versus 42%,
mediana liczby blastow w szpiku 80% versus 79%,
wczeséniejsze leczenie ratunkowe 56% versus 52%,
wczesniejsze allo-HSCT 35% versus 34%, nawrot
po wczesniejszym allo-HSCT 34% versus 34%. Me-
diana OS chorych leczonych blinatumomabem byta
statystycznie dluzsza niz pacjentdéw otrzymujacych
SOC (7,7 miesigca v. 4 miesiagce; p = 0,01). Prawdo-
podobienstwo 6-miesiecznego przezycia wolnego
od zdarzen osiagneto 31% chorych leczonych
blinatumomabem w poréwnaniu z 12% pacjentow
otrzymujacych SOC (p < 0,001), a mediany czasu
trwania odpowiedzi wynosily odpowiednio 7,3
oraz 4,6 miesigca. Czestos¢ uzyskiwanych remisji
w ciagu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia byla
wieksza w grupie leczonej blinatumomabem niz
wsrod chorych leczonych SOC w odniesieniu do CR

(34% v. 16%; p < 0,001) oraz tacznie CR/CRh/CRi
(44% v. 25%; p < 0,001). U 87% chorych leczonych
blinatumomabem i u 92% pacjentow leczonych SOC
obserwowano AE co najmniej 3. stopnia wedlug
WHO, a SAE odnotowano odpowiednio u 62%
1 45% chorych. Objawy niepozadane zakonczone
zgonem wystapity u 19% chorych leczonych blina-
tumomabem 1 17% otrzymujacych SOC. Sposrod
nich u co najmniej 1% pacjentéw obserwowano,
odpowiednio w grupach leczenia blinatumomabem
1 SOC: sepse (3% v. 4%), wstrzas septyczny (2%
v. 0%), niewydolno$¢ wielonarzadowa (1% v. 0%),
niewydolno$¢ oddechowa (1% v. 2%), bakteriemie
(0% v. 2%). Wedtug opinii badaczy AE zakonczone
zgonem mogly sie wigzac z terapig u 3% chorych
leczonych blinatumomabem i1 7% leczonych SOC
[31]. W badaniu wykazano wysoka skuteczno$¢
blinatumomabu oraz akceptowalny poziom toksycz-
no$ci w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia.
Komitet Monitorowania Danych (DMC, Data Mo-
nitoring Committee) zarekomendowal wczesniejsze
zakonczenia badania, przed planowana analizg
koficowa, ze wzgledu na osiggniecie pierwszo-
rzedowego punktu konicowego, tj. wydtuzenie OS
w grupie leczonej blinatumomabem w poréwnaniu
z grupa leczong SOC [31, 42].

Aspekty praktyczne
leczenia blinatumomabem

Blinatumomab nalezy podawaé w cigglym
wlewie dozylnym przez specjalnie zaprogramo-
wana, zamykang pompe infuzyjng z alarmem.
Ciagly wlew leku trwa 28 dni w kazdym cyklu. W
indukcji stosuje sie 2 cykle (28 dni wlewu leku
oraz 14 dni przerwy), a nastepnie po uzyskaniu CR
podaje sie kolejne 3 cykle konsolidujace 1 ewentu-
alnie leczenie podtrzymujace (4-tygodniowe cykle
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
(AE) w trakcie leczenia blinatumomabem (zrodto [37])

Table 4. Rates of adverse events (AE) during blinatumomab
treatment (source [37])

AE 1. lub 2. stopnia wg WHO 33 (17%)
AE 3. lub 4. stopnia wg WHO 127 (68%)
AE 5. stopnia wg WHO 28 (15%)
Rodzaj AE > 3. stopnia wg WHO wystepujacych
u > 5% pacjentéow

Goraczka neutropeniczna 53 (28%)
Neutropenia 33 (17%)
Niedokrwistos¢ 38 (20%)
Zapalenie ptuc 18 (10%)
Matoptytkowosc 21 (11%)
Hiperglikemia 24 (13%)
Leukopenia 19 (10%)
Wzrost ALAT 24 (13%)
Hipokaliemia 45 (24%)
Goraczka 113 (60%)
Sepsa 13 (7%)

Hipofosfatemia 13 (7%)

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia;
ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

z 8-tygodniowa przerwa). Wymagane jest podawa-
nie leku przez centralny cewnik naczyniowy lub
port naczyniowy (w warunkach ambulatoryjnych).
U pacjenta o masie ciala ponad 45 kg dawka po-
czatkowa leku w 1. tygodniu leczenia indukujacego
wynosi 9 ug/dobe. Osmego dnia 1. cyklu dawke
nalezy zwiekszy¢ do 28 wg/dobe; utrzymuje sie ja
w kolejnych cyklach leczenia.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia
AE w trakcie podawania blinatumomabu, takich
jak reakcja nadwrazliwos$ci, CRS czy powiklania
neurologiczne zwiazane z rozpoczynaniem le-
czenia oraz zwiekszaniem dawki leku w 8. dobie,
konieczna jest hospitalizacja pacjentow od 1. do
9. doby 1. cyklu blinatumomabu oraz w 1.1 2. dobie
2. cyklu. Rekomenduje sie rowniez hospitalizacje
w przypadku rozpoczynania kolejnych cykli lecze-
nia blinatumomabem oraz wznawiania wlewu leku,
jesli przerwa w jego podawaniu wynosila wiecej
niz 4 godziny.

Obserwacje z badan klinicznych I fazy z bli-
natumomabem w leczeniu chorych na inne no-
wotwory ukiadu chtonnego oraz badan II fazy
u chorych na ALL pozwolily ustali¢ zalecenia
dotyczace premedykacji przed rozpoczeciem kaz-
dego wlewu leku (tj. na poczatku kazdego cyklu),
po przerwie trwajacej wiecej niz 4 godziny oraz

przy zwiekszaniu dawki leku. W premedykacji
zaleca sie deksametazon w jednorazowej dawce
20 mg dozylnie godzine przed rozpoczeciem wlewu
blinatumomabu. W profilaktyce CRS u chorych na
ALL z duza masa guza, definiowang jako naciecze-
nie szpiku powyzej 50% i/lub liczba blastow we
krwi obwodowej ponad 15 G/1, i/lub podwyzszona
aktywno§¢ LDH, konieczne jest zastosowanie
dodatkowego przedleczenia deksametazonem
w dawce 10-24 mg 3-5 dni przed pierwsza dawka
blinatumomabu.

Blinatumomab w postaci liofilizowanej jest roz-
puszczany w soli fizjologicznej do objetosci worka
przystosowanego do podiaczenia do pompy infuzyj-
nej, tj. 265-275 ml. WyjSciowa objetos¢ tak przygo-
towanego leku jest wieksza od ostatecznie podane;j
pacjentowi (tj. 240 ml) ze wzgledu na konieczno§¢
wypelnienia 25-35 ml drenu pompy. Ilo§¢ blinatu-
momabu podanego do tej objetosci zalezy od dawki,
9 ug/dobe (poczatkowa) lub 28 ug/dobe (docelowa),
oraz od zaplanowanej czestotliwo$ci zmiany wor-
kow infuzyjnych (worki odpowiednio na 24, 48, 72
196 h). Kazdorazowo do worka infuzyjnego podaje
sie stabilizer (5 ml) w celu przeciwdzialania adhez;ji
leku na wewnetrznej polietylenowej powierzchni
worka 1 cewnika. Nalezy rowniez zwracaé uwage,
aby do drenu prowadzacego z worka do pompy
nie zaaspirowac powietrza, co moze spowodowaé
unieruchomienie pompy infuzyjnej. Przygotowanie
1 podiaczenie wlewu blinatumomabu zajmuje 20—
-30 min. Kolejne zmiany worka z lekiem (po 9. dobie
1. cyklu oraz po 1. dobie kolejnych cykli), zwykle
2-3 razy w tygodniu, moze wykonywa¢ w warun-
kach ambulatoryjnych lub domowych przeszkolony,
w obstudze pompy infuzyjnej, personel pieleg-
niarski. Blinatumomab w postaci rozpuszczonej,
tj. gotowej do infuzji, moze by¢ przechowywany
w temperaturze pokojowej do 96 godzin (tempe-
ratura ciagtego wlewu), a w temperaturze 2-8°C
nawet do 10 dni, na przyklad podczas transportu
do miejsca zamieszkania pacjenta.

Na podstawie przeprowadzonych badan Kkli-
nicznych wiadomo, ze u wszystkich pacjentow
w trakcie leczenia blinatumomabem wystepowa-
ty AE o r6znym stopniu nasilenia wedtug WHO
(tab. 4). U polowy chorych doszlo do zaburzen
neurologicznych o réznej manifestacji 1 r6znym
stopniu nasilenia. Spektrum neurologicznych AE
przedstawiono w tabeli 5 [37]. Szczegblowe zale-
cenia postepowania w przypadku wystgpienie AE
w trakcie leczenia blinatumomabem s3 zawarte
w charakterystyce produktu leczniczego [30] oraz
na stronie internetowej EMA (http:/www.ema.
europa.eu.).
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Tabela 5. Czestos¢ objawodw neurologicznych wystepuja-
cych u co najmniej 2% pacjentdéw leczonych blinatumoma-
bem (zrodto [37])

Table 5. Rates of neurological events occurring in at least
2% of patients treated with blinatumomab (source [37])

Liczba AE (%) Wszystkich >3.
stopni stopnia
wg WHO | wg WHO
Ogétem 98 (52%) 24 (13%)
Encefalopatia 10 (5%) 6 (3%)
Stan padaczkowy 14 (7%) 3 (2%)
Ataksja 9 (5%) 3 (2%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 3 (2%) 3 (2%)
Afazja 7 (4%) 2 (1%)
Zmiany mentalne 7 (4%) 2 (1%)
Neurotoksycznosé 5 (3%) 2 (1%)
Drzenia 33 (17%) 1 (<1%)
Zawroty gtowy 26 (14%) 1(<1%)
Sennos¢ 9 (5%) 1(<1%)
Zaburzenia mowy (dyzartria) 6 (3%) 1(<1%)
Drgawki 4 (2%) 1(<1%)
Zaburzenia czucia 3 (2%) 1(<1%)
Zaburzenia poznawcze 3 (2%) 1(<1%)

AE (advefse events) — dziatania niepozadane; WHO (World Health Organiza-
tion) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Podsumowanie

Wyniki leczenia dorostych chorych na R/R ALL
Ph(-) w przypadku zastosowania konwencjonalne;j
chemioterapii sg niezadowalajace. Nadzieje daje
zastosowanie u tych chorych przeciwcial monoklo-
nalnych lub terapii komérkowych. Przedstawione
w pracy wyniki badan klinicznych II 1 III fazy
wskazujg na skuteczno§¢ blinatumomabu zaré6wno
w odniesieniu do odsetka CR/CRh, jak 1 wydiuzenia
OS w poréwnaniu ze standardowa chemioterapig.
Uzyskanie remisji za pomocg blinatumomabu
umozliwia u cze$ci chorych przeprowadzenie
procedury allo-HSCT, ktoéra jest jedyna, jak dotad,
metodg terapii dajacg szanse na wyleczenie. Wydaje
sie, ze w przyszloSci skuteczno$¢ i akceptowalny
profil toksyczno$ci blinatumomabu sprawia, ze lek
ten bedzie mozna stosowaé rowniez w leczeniu
pierwszej linii, w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia, a pierwsze badania kliniczne
w tym wskazaniu juz rozpoczeto. Niezwykle istotnym
elementem dzialania blinatumomabu u chorych na
ALL jest rowniez eradykacja MRD, gdyz status
MRD to najwazniejszy czynnik prognostyczny
w ALL. Niezaleznie od nowych mozliwo$ci tera-

10.

11.

12.

13.

14.

peutycznych leczenie chorych na R/R ALL wcigz
pozostaje ogromnym wyzwaniem.
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