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

The highlights of the 12t Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha
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Wprowadzenie

2 13 marca 2018 roku w Krakowie odbyla sie
XII Ogélnopolska Konferencja po ASH stanowiaca
przeglad najwazniejszych wydarzen naukowych
opublikowanych w trakcie 59. Konferencji Ame-
rykanskiego Towarzystwa Hematologow (ASH,
American Society of Hematology) w grudniu 2017
roku w Atlancie. W ramach tegorocznej edycji
odbylo sie kilka sesji edukacyjnych i satelitar-
nych obejmujacych swoim zakresem nowotwory
uktadow chlonnego i1 krwiotworczego, leczenie
przeciwnowotworowe u osob w podeszlym wie-
ku, transplantologie, immunologie i zaburzenia
hemostazy oraz wyklad, na ktérym przedstawiono
najwazniejsze doniesienia opublikowane w trakcie
59. Konferencji ASH.

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

W czasie 59. Konferencji ASH zaprezentowano
981 doniesien ustnych i plakatowych dotyczacych
biologii, diagnostyki 1 terapii nowotworow pla-
zmocytowych. Podobnie jak poprzednie rowniez
ta ostatnia konferencji dostarczyla wielu nowych
informacji, ktére wkrotce przyczynia sie do zmian
w obowiazujacej strategii diagnostyki i leczenia
chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM,
plasma cell myeloma). Do wyr6zniajacych sie no-
wych koncepcji nalezy zaliczy¢ przede wszystkim
tendencje do wczesnego rozpoczynania leczenia
u niektorych chorych z rozpoznaniem tlacego
sie PCM (SMM, smouldering multiple myeloma).
Na Konferencji ASH w 2017 roku przedstawiono

wstepne wyniki dwoch wzglednie duzych badan
klinicznych CESAR (Carfilzomib, Lenalidomide
and Dexamethasone [KRd] As Induction Followed
By HDT-ASCT, Consolidation with Krd and Main-
tenance with Rd) (streszczenie 402) 1 CENTAURUS
(Daratumumab Monotherapy for Patients with In-
termediate or High-Risk Smoldering Multiple Mye-
loma [SMM]) (streszczenie 510), ktorych wyniki
przemawiaja za celowo$cia wczesnej interwencji
w grupie pacjentow z SMM obarczonych czynni-
kami ryzyka szybkiej progresji do fazy objawowe;.
Ponadto rosnaca z roku na rok liczba prezentacji
klinicznych na ten temat wyraznie wskazuje, ze
zdecydowanie najbardziej rozwijanym kierunkiem
leczenia jest obecnie immunoterapia, przy czym
rozne strategie immunoterapii i immunochemiote-
rapii sg badane na kazdym etapie przebiegu PCM.
Nalezy w tym przypadku wyr6zni¢ zaawansowane
proby kliniczne dotaczenia przeciwcial monoklo-
nalnych, szczegolnie skierowanych przeciwko
antygenowi CD38, do praktycznie wszystkich
stosowanych obecnie schematéow chemioterapii,
zarowno w pierwszej linii leczenia, jak i u pacjentow
z chorobg oporna lub/i nawrotows. Mniej zaawan-
sowane pod wzgledem rozwoju klinicznego, ale
nawet bardziej obiecujgce s3 terapie komorkowe,
szczegolnie leczenie za pomoca modyfikowanych
limfocytow T z chimerycznym receptorem (CAR-T,
chimeric antigen receptor T), testowane obecnie
u pacjentow opornych na wiekszo$¢ standardowych
metod leczenia. Szczegolnie godne uwagi wydaja
sie wczesne wyniki badan stuzacych ocenie CAR-T
skierowane przeciwko antygenowi BCMA (B-cell
maturation antigen).
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Przed blizszym omoéwieniem istotnych do-
niesien na temat SMM wysokiego ryzyka warto
przypomnieé, ze obowiazujacym obecnie standar-
dem postepowania w przypadku tej choroby jest
obserwacja. Nie dotyczy to jednak chorych obcia-
zonych bardzo wysokim ryzykiem progres;ji, czyli
z obecno$cig co najmniej jednego z nastepujacych
parametrow: wiecej niz jedna zmiana ogniskowa
stwierdzona metodg rezonansu magnetycznego,
60% lub wiecej klonalnych plazmocytow w bada-
niu szpiku kostnego lub stosunek wolnych fancu-
chow lekkich w surowicy rowny 100 lub wyzszy,
u ktorych wedlug ostatnich kryteriow IMWG (-
ternational Myeloma Working Group) z 2014 roku,
nalezy rozpozna¢ PCM 1 niezwlocznie rozpoczaé
chemioterapie. Przedstawione na ostatniej kon-
ferencji ASH wyniki badan klinicznych sugeruja
jednak potrzebe wczesnego rozpoczecia leczenia
W znacznie szerszej grupie pacjentow. Do obej-
mujacego jedng grupe badania II fazy — CESAR
(streszczenie 402), prowadzonego przez badaczy
z hiszpanskiej grupy GEM, zakwalifikowano 90
pacjentow z rozpoznaniem PCM i obarczonych
czynnikami wysokiego ryzyka progresji. Czynniki
te obejmowaly zaré6wno parametry ryzyka uzna-
wane w kryteriach Mayo Clinic (stezenie bialka
monoklonalnego w surowicy > 3 g/dl i/lub naciek
plazmocytowy w szpiku kostnym > 10% komo-
rek jadrowych), jak 1 kryteria grupy hiszpanskiej
(> 95-proc. przewaga plazmocytoéw o aberran-
tnym fenotypie nad prawidiowymi plazmocytami
w szpiku kostnym lub/i cechy immunoparezy). Ce-
lem badania CESAR byta ocena dlugoterminowe;j
skutecznosci 1 toksycznoSci bardzo intensywnego
protokotu obejmujacego indukcje za pomocg 6 cykli
wediug schematu KRd (karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon), nastepnie podanie duzych dawek
melfalanu (Mel) z przeszczepieniem autologicz-
nych krwiotwérczych komorek macierzystych
(auto-HSCT, autologous stem cell transplantation),
konsolidacje za pomoca 2 cykli KRd 1 dodatkowo
leczenie podtrzymujace lenalidomidem przez 2 lata.
Wedlug zaprezentowanych podczas konferencji
wczesnych wynikow badania CESAR (mediana
czasu obserwacji 10 miesiecy) wszyscy chorzy,
ktory zakonczyli faze konsolidacji, KRd (n = 35)
uzyskali calkowitg remisje (CR) choroby, a 60%
z nich — réwniez ujemny wynik badania w kierunku
obecno$ci minimalnej choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease). Wykazano zatem wyso-
ka czestos¢ gtebokich odpowiedzi, jednak dopiero
diugofalowa obserwacja pozwoli odpowiedzie¢ na
pytanie, czy tak intensywna chemioterapia umoz-
liwi wyleczenie czesci chorych na SMM.
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Inne, znacznie mniej intensywne, podej$cie
do terapii SMM wysokiego ryzyka oceniono w ran-
domizowanym badaniu II fazy CENTAURUS
(streszczenie 510). W ramach protokotu badania
123 pacjentéw przydzielono losowo do 3 grup roz-
niacych sie sposobem stosowania daratumumabu
w monoterapii. W schemacie leczenia ,,diugim
1intensywnym” zakltadano czeste infuzje daratumu-
mabu przez maksymalnie 3 lata, w schemacie po-
Srednim — diuzsze odstepy miedzy infuzjami leku
przez maksymalnie 3 lata, a w schemacie ,,krotkim”
uwzgledniano tylko jeden cykl skiadajacy sie
z 4 infuzji w odstepach tygodniowych. W badaniu
wykazano bardzo dobrg tolerancje daratumumabu
w SMM, przy czym schemat intensywny charakte-
ryzowal sie zdecydowanie najlepsza skuteczno$cia
z calkowitym odsetkiem odpowiedzi (ORR, overall
response rate) wynoszacym 56% oraz 93% chorych
pozostajacymi bez progresji po roku obserwacji.
Zadowalajace wyniki badania CENTAURUS staly
sie podstawa do opracowania protokoiu toczacego
sie badania III fazy, ktére prawdopodobnie dopro-
wadzi do rejestracji daratumumabu we wskazaniu
»OMM wysokiego ryzyka”.

W zakresie terapii pierwszej linii u pacjentow
z objawowym PCM najbardziej istotne wydaja
sie doniesienia opisujace kombinacje przeciwcial
monoklonalnych, szczegblnie daratumumabu, ze
standardowymi trojlekowymi schematami terapii
indukujacej remisje. Nalezy podkreslic, ze wczes-
niejsze wysilki na rzecz opracowania schematow
czterolekowych koficzyly sie niepowodzeniem ze
wzgledu na nakladajace sie dzialania niepozadane
poszczegolnych chemioterapeutykow. Daratumu-
mab natomiast jest w zasadzie pozbawiony kolidu-
jacych z toksycznoS$cig chemioterapii dziatan niepo-
zadanych, dlatego wydaje sie bardzo dobrym kan-
dydatem do takiej ztozonej terapii. Najwazniejsze
z tej grupy doniesien zaprezentowano w sesji Late
breaking abstracts (LBA) 1 dotyczylo wynikow du-
zego randomizowanego badania Il fazy ALCYONE
nad zastosowaniem schematu Dara-VMP (da-
ratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon)
w pierwszej linii leczenia u chorych niekwalifiku-
jacych sie do auto-HSCT (streszczenie LBA-4).
W tym badaniu z udzialem grupy ponad 700 chorych
porownano standardowy schemat chemioterapii
VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), stoso-
wany przez 9 cykli, z tym samych schematem
w skojarzeniu z daratumumabem, ktéry podawano co
3 tygodnie w czasie chemioterapii VMP, a nastepnie
po jej zakonczeniu — do progresji jako leczenie
podtrzymujace raz w miesigcu. Zdecydowanie
pozytywne wyniki badania ALCYONE ukazaty
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zdecydowana przewage Dara-VMP nad VMP
w odniesieniu do ORR (91% w poréwnaniu z 75%),
odsetka chorych z uyjemnym wynikiem badania
MRD (22% v. 6%) 1 przezyciem wolnym od progre-
sji (PFS, progression-free survival) choroby (obnize-
nie ryzyka progresji o0 50%). Przewaga w zakresie
czasu przezycia (OS, overall survival) jest bardzo
prawdopodobna, jednak wymaga dluzszego czasu
obserwacji. Zasadniczo toksyczno$é schematu
Dara-VMP jest akceptowalna, warto jednak zwro-
ci¢ uwage na zwiekszone ryzyko ciezkich infekcji
(23,1% v. 14,7%), ktore wiaza sie prawdopodobnie
z immunosupresyjnym dzialaniem daratumumabu.
Niewatpliwie, wyniki badania ALCYONE (Phase 3
Randomized Study of Daratumumab Plus Bortezo-
mib, Melphalan, and Prednisone [D-VMP] Versus
Bortezomib, Melphalan, and Prednisone [VMP] in
Newly Diagnosed Multiple Myeloma [NDMM] Pa-
tients [Pts] Ineligible for Transplant) nad Dara-VMP
s3 bardzo silnym argumentem na rzecz rutynowego
stosowania immunochemioterapii w pierwszej linii
leczenia chorych na PCM niekwalifikujacych sie
do auto-HSCT.

Badania nad dotaczeniem przeciwcial mono-
klonalnych do podstawowych schematow chemio-
terapii indukujacej remisje sg rowniez prowadzone
w grupie chorych mlodszych, bedacych kandyda-
tami auto-HSCT. Sa one jednak mniej zaawanso-
wane, co wynika rowniez z odmiennej koncepcji
takiego leczenia, ktore jest krotkie 1 nastepuje po
nim konsolidacja terapig wysokodawkowana. Do
najciekawszych doniesien z tej kategorii nalezala
prezentacja wstepnych wynikow badania fazy Ib
stuzacego analizie dolaczenia daratumumabu do
schematu KRd (streszczenie 3110). Wykazano,
ze wszyscy wiaczeni do badania chorzy (n = 21)
odpowiedzieli na immunochemioterapie Dara-KRd,
przy czym wiekszo$¢ pacjentow (57%) uzyskato
odpowiedz w postaci CR lub glebsza.

Strategie immunoterapii naleza rowniez do
najbardziej badanych zagadnief w leczeniu pa-
cjentOw z rozpoznaniem nawrotowego/opornego
PCM. Na tym polu szczegblnym zainteresowaniem
w czasie kilku ostatnich lat cieszg sie terapie
z uzyciem CAR-T. Najbardziej obiecujagcym celem
dla komérek CAR-T w PCM wydaje sie obecnie
antygen BCMA — bialko z nadrodziny recepto-
row czynnika martwicy nowotwordow (TNE, tumor
necrosis factor), ulegajace istotnej ekspres;ji tylko
na zdrowych 1 patologicznych plazmocytach oraz
czesci dojrzatych limfocytow. Na konferencji ASH
w 2017 roku zaprezentowano kilka waznych aktu-
alizacji wstepnych badan z zastosowaniem CAR-T
skierowanych przeciwko BCMA. Jedno z bardziej

interesujacych doniesien dotyczylo amerykanskie-
go badania I fazy komoérek CAR-T bb2121 (badanie
CRB-401) u chorych na nawrotowy PCM, po co
najmniej 3 liniach terapii lub z podwojna opornoscia
na lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu
(streszczenie 740). W badaniu tym wykazano
znacza aktywno$¢ tej terapii, przy czym po me-
dianie obserwacji wynoszacej 40 tygodni u 56%
pacjentdéw stwierdzono CR, a 9 sposrod 10 chorych,
ktorym podano najwieksza dawke komorek CAR-
-T, uzyskato rowniez eradykacje MRD. Co istotne,
uzyskane odpowiedzi wydaja sie trwale — u czes-
ci chorych utrzymuja sie juz ponad 12 miesiecy.
Rowniez wstepne wyniki innych wezesnych badan
opartych na tej samej koncepcji, ale roznigcych sie
metodami kondycjonowania przed infuzjag CAR-T
anty-BCMA lub dolgczaniem do tej terapii innych
lekow, sg obiecujace. Nalezy jednak zauwazyc, ze
na obecnym etapie rozwoju ta metoda leczenia ma
rowniez istotne ograniczenia. Po pierwsze, jest to
leczenie bardzo specjalistyczne i kosztowne, a tak-
ze obarczone wysokim ryzykiem ciezkich powikian,
szczegoblnie zagrazajacego zyciu zespolu uwalniania
cytokin. Po drugie, proces aferezy i przygotowania
ex vivo komoérek CAR-T jest czasochionny, a wiec
do tego rodzaju terapii nie kwalifikuja sie pacjenci
wymagajacy szybkiego rozpoczecia leczenia. Z tych
wzgledow inne, fatwiejsze do stosowania strategie
immunoterapii przeciwko BCMA, réwniez prezen-
towane na Konferencji ASH w 2017 roku, na przy-
kiad terapia bispecyficzna angazujaca komorki T
(BiTE, bispecific T-cell engager) lub przeciwciala
monoklonalne anty-BCMA polaczone z auristatyna,
moga stanowiC interesujacy alternatywe dla CAR-T.
Podsumowujac zagadnienie leczenia nawrotowego
1/lub opornego PCM, warto jednak zwréci¢ uwage,
ze choc prezentacje dotyczyly czesto bardzo wyra-
finowanych metod leczenia, to jednak informacje
na temat zastosowania wszystkich tych lekow
raportowano juz wcze$niej. Zabraklo natomiast
doniesien na temat catkowicie nowych, potencjalnie
przetomowych terapii.

Mowigc o terapii wspomagajacej, nalezy wy-
rozni¢ niezwykle istotne klinicznie doniesienie
prezentujace wyniki duzego brytyjskiego badania
randomizowanego TEAMM (streszczenie 903),
dotyczacego profilaktycznej antybiotykoterapii
u chorych na PCM podczas pierwszych miesiecy
chemioterapii. Jak wiadomo, $miertelno$c z powo-
du powiklan infekcyjnych jest w tym poczatkowym
okresie leczenia najwieksza. W ramach badania
977 pacjentow z 93 szpitali w Wielkiej Brytanii
zostalo w latach 2012-2016 losowo przydzielonych
do profilaktycznego stosowania lewofloksacyny
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(w dawce 2 x 250 mg/d.) lub placebo przez pierw-
sze 12 tygodni chemioterapii. Wyniki badania
wykazaly jednoznaczng korzy$¢ ze stosowania
lewofloksacyny. Stwierdzono miedzy innymi istotng
redukcje liczby epizoddéw goraczkowych i zgonow
(wspoliczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,66;
p = 0,002) oraz zmniejszenie liczby klinicznie
1 mikrobiologicznie udowodnionych infekcji, przy
czym, Co wazne, nie obserwowano wzrostu cze-
sto$ci objawowych zakazen Clostridium difficile
(C. difficile) ani wzrostu ryzyka nosicielstwa opor-
nych bakterii, w tym C. difficile, Staphylococcus
Aureus opornego na metycyline (MRSA, anti-
-methicillin-resistant Staphylococcus Aureus) czy
bakterii kalowych wytwarzajacymi beta-laktamazy
o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL,
extended spectrum-beta-lactamase)(+) 1 Gram(-).
Ponadto zaobserwowano niezalezny efekt obni-
zenia ryzyka epizodoéw goraczkowych/zgonow
u 315 pacjentéw, u ktérych stosowano, zgodnie
z decyzja lekarza prowadzacego, sulfametoksazol—
~trimetoprim (HR = 0,52; p = 0,0009). Wyniki te
silnie przemawiaja za rutynowym stosowaniem
opisanej profilaktyki antybiotykowej przynajmniej
przez pierwsze 3 miesigce leczenia indukujacego
remisje u chorych na PCM.

Na ostatniej konferencji ASH wiecej uwagi
niz zazwyczaj poSwiecono amyloidozie AL (AAL).
Wi1asnie ta choroba byla tematem prestizowego
wykladu Hama-Wassermana, ktory zostal wygto-
szony przez bardzo zastuzonego w badaniach nad
amyloidoza prof. Giampaolo Merliniego z Pavii.
Wyktad ten stanowil podsumowanie dotychcza-
sowych osiggnie¢ w wyjasnianiu patogenezy AAL
oraz przeglad najnowszych metod diagnostycznych
1 terapii skierowanych przeciwko nowotworowym
komorkom plazmatycznym oraz przeciwko ztogom
amyloidu. Wsréd licznych interesujacych doniesien
zwracaly uwage przede wszystkim wyniki badan
klinicznych nad zastosowaniem daratumumabu
w AAL. W amerykanskim badaniu II fazy (stresz-
czenie 507), do ktorego wiaczono dotychczas 8 cho-
rych po medianie 3 wcze$niejszych linii leczenia,
wykazano znaczne zmniejszenie stezenia wolnych
fancuchow lekkich w surowicy po pierwszej infuzji
przeciwciala, ktora nastepnie ulegala poglebie-
niu w czasie kontynuacji leczenia trwajacego do
6 miesiecy. SzeSciu sposrod 8 chorych osiagnelo
bardzo dobra odpowiedz czeSciowa (VGPR, very
good partial response), obserwowano rowniez od-
powiedzi narzadowe. W drugiej prezentacji z tej
serii (streszczenie 508) podsumowano wstepne
wyniki francuskiego wieloo§rodkowego badania
IT fazy nad monoterapig daratumumabem. Wsrod

Krzysztof Warzocha, XII Ogolnopolska Konferencja po ASH

24 ocenionych dotychczas chorych (mediana 69
lat, Srednio po 2. linii poprzedzajacego leczenia)
rowniez obserwowano bardzo szybkie obnizenie
stezenia monoklonalnych wolnych fahcuchéw lek-
kich, érednio o ponad 30% po pierwszym podaniu
leku. W obu badaniach toksyczno$¢ leczenia byta
niska, przy czym, co zaskakujace, praktycznie nie
obserwowano ciezkich reakcji poinfuzyjnych. Wy-
niki tych préb klinicznych, a takze innych podob-
nych doniesien, potwierdzaja wysoka aktywnos$é
1dobra tolerancje daratumumabu u chorych na AAL.

Oprocz metod chemioterapii 1 immunoterapii
skierowanych przeciwko plazmocytom produkuja-
cym prekursory amyloidu od kilku lat dynamicznie
rozwijaja sie rowniez terapie, ktorych celem sa juz
wytworzone zlogi amyloidu. Podczas Konferencji
ASH w 2017 roku przedstawiono miedzy innymi
obiecujace wyniki badania I fazy, w ktorym oce-
niano aktywno$¢ jednego z nowych przeciwciat
majacych prowadzié do resorpcji zlogdw amyloidu
— CAEL-101 (mAb 11-1F4) (streszczenie 509).
Zastosowanie leku u chorych, ktérzy osiagneli
wczeéniej odpowiedz hematologiczng, prowadzito
do szybkich odpowiedzi narzadowych u czeSci
z nich; CAEL-101 oraz pokrewne terapie budza na-
dzieje na poprawe diugosci ijako$ci zycia chorych,
u ktérych rozpoznania amyloidozy dokonano p6zno,
W tym szczeg6lnie pacjentOw z zaawansowang
kardiomiopatig amyloidowa.

Chloniaki agresywne

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Nowakowski
Streszczenia nie nadeslano.

Chloniaki indolentne
dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha

Podczas ostatniej konferencji ASH ukazaly sie
wyniki kilku badan stanowigcych kontynuacje fran-
cuskiego badania PRIMA (The Primary RItuximab
and MAintenance). Obejmowalo ono nieleczonych
chorych na chloniaki grudkowe (FL, follicular
lymphoma) z duza masa guza poddanych immuno-
chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu (R).
Zgodnie z randomizacja stosowano u nich trwajace
2 lata leczenie podtrzymujace R (505 chorych) lub
poddawano obserwacji (513 chorych). W pierw-
szym z doniesien Bachy 1 wsp. zaprezentowali
nowy wskaznik prognostyczny dla chorych na FL
de novo objetych immunochemioterapia, tj. PRIMA
Prognostic Index (streszczenie 413). Punktem kon-
cowym do zbudowania takiego modelu bylo PFS
w kohorcie 1135 chorych uczestniczacych w badaniu
PRIMA, leczonych w pierwszej linii chemioterapia
z R * zleczeniem podtrzymujacym R. By zbudowaé
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model, wigczono nastepujace zmienne: wiek, pleé,
stan sprawnosci, objawy ogolne, stopien zaawan-
sowania, liczba zajetych lokalizacji weztowych
1 pozawezlowych, najwiekszy wymiar najwiekszej
masy wezlowe], obecno$é wysieku lub ucisku
zwigzanego z chloniakiem, obecno§¢ krazacych
komorek chloniaka, liczba piytek (PLT, platelets) we
krwi obwodowej, stezenie albumin w surowicy, za-
jecie szpiku kostnego, stezenie ,-mikroglobuliny
(B,-m). Kohorte walidacyjng stanowito 175 chorych
z badania FL2000 z grupy leczonej R-chemioterapig
z interferonem (IFN) w polaczeniu z 304 chorymi
wlaczonymi do prospektywnego badania MER
(Molecular Epidemiology Resource) na University
of Towa/Mayo Clinic Lymphoma; wszyscy leczeni
w pierwszej linii immunochemioterapia. Ustalony
w ten sposobh wskaznik prognostyczny nazwano
PRIMA-PI (PRIMA — Prognostic Index). Umozli-
wia on identyfikacje trzech grup ryzyka: wysokiego
(stezenie B,-m > 3 mg/l), niskiego (stezenie B,-m
<3 mg/l bez zajecia szpiku kostnego) i posredniego
(stezenie B,-m < 3 mg/l z zajeciem szpiku kostne-
20); PRIMA-PI mial warto$§¢ dyskryminujaca dla
5-letniego PFS w grupach niskiego (69%, 95-proc.
przedzial ufnoSci [Cl, confidence interval]: 64-73%),
posredniego (55%, 95% CI 49-60%) 1 wysokiego
ryzyka (37%, 95% CI 32-42%) z wartoScia p poni-
z€j 0,0001. Wskazniki FLIPI (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) 1 PRIMA-PI podob-
nie pozwalajg przewidzie¢ 5-letni OS, odpowied-
nio 93% w grupie niskiego/poSredniego ryzyka
w porownaniu z 84% w grupie wysokiego ryzyka
wediug FLIPI oraz 93% i 81% w odpowiednich
grupach ryzyka wedlug PRIMA-PI (p < 0,0001 dla
kazdego ze wskaznikow). Stwierdzono ponadto, ze
PRIMA-PI jest lepszym czynnikiem predykcyj-
nym dla 24-miesiecznego wskaznika PFS. Auto-
rzy wnioskuja, ze PRIMA-PI jest zwalidowanym
wskaznikiem prognostycznym dla chorych na FL
leczonych w pierwszej linii immunochemioterapia,
ale — w odroznieniu od FLIPI — opartym jedynie
na dwoch parametrach (zajecie szpiku kostnego
i stezenie 3,-m).

Salles i wsp. (streszczenie 486) poddali ana-
lizie wskazniki przezycia po okresie obserwacji
o medianie 9 lat u chorych w badaniu PRIMA.
Mediana PFS u obserwowanych chorych wyniosta
4,06 roku, a uleczonych R — 10,49 roku (log-rank,
p < 0,0001; HR = 0,61; 95% CI 0,52-0,73). Po 10 la-
tach 51% chorych w grupie objetej leczeniem pod-
trzymujacym R pozostawato wolnych od progres;ji,
w porownaniu z 35% w grupie obserwowanej.
Korzys¢ z podtrzymujacego leczenia R byla istotna
w kazdej podgrupie zdefiniowanej wediug czynni-

kow statyfikujacych: wieku (punkt odciecia 60 lat),
plci, kategorii 3 wedlug FLIPI, jakoSci odpowiedzi
na leczenie indukujace (CR i odpowiedz czeSciowa
[PR, partial response]), a takze u chorych podda-
nych terapii wedlug schematu R-CHOP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) (HR = 0,57; 95% CI 0,47-0,70), nato-
miast u leczonych R obserwowano jedynie trend
(HR = 0,75; 95% CI 0,53-1,07). W analizie regresji
Coxa stwierdzono, ze leczenie podtrzymujace R
jest niezaleznym czynnikiem od wymienionych
wyzej zmiennych (HR 0,60; 95% CI 0,50-0,71).
W chwili analizy zmarto 84188 chorych, odpowiednio,
w grupach obserwowanej oraz poddanej leczeniu
podtrzymujacemu — 38 1 39 z powodu progresji
chloniaka, 24 i 6 chorych z powodu innych nowo-
tworow (w tym 7 i 2 w zwigzku z nowotworami
hematologicznymi), 6 1 11 pacjentéow z powodu
infekcji oraz 4 1 8 pacjentow z powodu choro6b ukla-
du sercowo-naczyniowego. Szacowany 10-letni OS
wynio6st 80% w obu grupach. We wnioskach autorzy
podaja, ze strategia polegajaca na uzyskaniu trwatej
pierwszej remisji z leczeniem podtrzymujacym R
pozostaje warto§ciowg opcja terapeutyczna.

Hill 1 wsp. (streszczenie 2779) oceniali sku-
teczno§¢ leczenia podtrzymujacego R (RM, ritu-
ximab maintenance) w porOwnaniu z obserwacja
po leczeniu pierwszej linii wediug schematu BR
(bendamustyna, rytuksymab) u chorych na FL
na podstawie danych z 13 o$rodkéw w Stanach
Zjednoczonych; zebrano dane 640 chorych. Po
medianie czasu obserwacji wynoszacej 36 miesie-
cy odnotowano 63 zgony (9,8%), sposrod ktorych
26 nastapilo z powodu chloniaka, 12 z powodu
infekcji lub niewydolno$ci wielonarzadowej, 12
z nieznanej przyczyny, 10 z powodu nowotworu
litego, 1 z powodu zespolu mielodysplastycznego,
1z przyczyn sercowo-naczyniowych i takze 1 z po-
wodu leukoencefalopatii wieloogniskowej. U 584
chorych zastosowano co najmniej 4 cykle BR; RM
podawano czeSciej chorym odpowiadajacych na BR.
Odsetki odpowiedzi wynosily, odpowiednio, CR
— 71% 1 PR — 28% u leczonych RM 158% 1 30%
u poddanych obserwacji (p < 0,001). Stwierdzono,
ze 3-letni PFS u chorych z PR po BR wyni6st 80%
w grupie leczonej RM i 44% w grupie odpowia-
dajacych na BR (p = 0,002), a u chorych z CR po
BR odpowiednio 86% 1 80% (p = 0,54). U chorych
z PR/CR po terapii wedluch schematu BR analiza
wielowariancyjna potwierdzila warto§¢ FLIPI
jako czynnika prognostycznego wzgledem PFS
(HR 2,47; 95% CI 1,43-4,28; p = 0,001) 1 OS (HR
5,47; 95% CI 1,81-16,53, p = 0,003). Natomiast
leczenie RM wiazalo sie z poprawg PFS u chorych
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w PR (HR 0,36; 95% C10,18-0,71; p = 0,003), ale
nie stwierdzono takiego zwigzku u chorych w CR
po BR (HR 0,80; 95% CI 0,38-1,66; p = 0,55). Nie
zaobserwowano zwigzku miedzy RM a OS. Autorzy
podsumowuja, ze — bioragc pod uwage wszelkie
ograniczenia analizy retrospektywnej — powyzsze
dane sugeruja, ze chorzy w PR po indukcji BR
1 MR odnosza korzyS¢ w zakresie PFS, ale pozosta-
je to bez wpltywu na OS, co jest spdjne z wynikami
badania PRIMA.

Rummel i wsp. (streszczenie 483) przedstawili
wyniki badania stuzacego poréwnaniu trwajacego
2 lata leczenia podtrzymujacego R (375 mg/m? co
2 miesiace) z 4-letnim po indukcji 6 cyklami BR. Wy-
niki dotyczyly prospektywnego, randomizowanego
badania III fazy prowadzonego wsrdd nieleczonych
chorych na FL (badanie StiL [Study Group Indolent
Lymphomas] NHL7-2008 MAINTAIN). Do badania
wlaczono 612 chorych na FL, sposrod ktérych 555
oceniono w zakresie odpowiedzi na indukcje BR,
uzyskujac odpowiedz u 497 z nich (90%), przy czym
u 181 (33%) stwierdzono CR. U 261 chorych do-
szlo do zakoniczenia leczenia w czasie indukcji lub
w czasie 2 pierwszych lat leczenia podtrzymujace-
go R. Ostatecznie 351 chorych poddano randomi-
zacji po 2 latach leczenia podtrzymujacego do ob-
serwacji lub kolejnych 2 lat podawania R. Mediana
obserwacji wyniosta 36 miesiecy po randomizacji.
Mediany PFS ani OS nie osiagnieto w zadnej z bada-
nych grup. Jednak nieistotnie lepsze PFS osiggnieto
u chorych leczonych podtrzymujaco 4 lata wzgledem
leczonych 2 lata (HR 0,63; 95% CI 0,36-1,11). Nie
stwierdzono roznic w zakresie OS. Jeden chory
objety randomizacjg do 4-letniego leczenia pod-
trzymujacego R zmart wskutek leukoencefalopatii
wieloogniskowej. Autorzy wnioskuja, ze trwajace
4 lata leczenie podtrzymujace R wydaje sie korzyst-
niejsze niz trwajace 2 lata. Jednak zaprezentowane
dane nie zawieraja wystarczajacych dowodow na
poparcie tego wniosku.

Leczenie pierwszej linii u chorych na FL jest
ciagle przedmiotem badan dazacych uzyskaniu
poprawy wzgledem standardu. Na ostatniej Konfe-
rencji ASH zaprezentowano wyniki badania II fazy
BIONIC, ktorego celem byla ocena, czy dodanie
do schematu BR bortezomibu (V) w fazie indukcji
1 lenalidomidu do R w fazie leczenia podtrzymu-
jacego poprawi wskazniki skutecznoS$ci leczenia
u chorych na FL wysokiego ryzyka (streszczenie
482). Do badania wigczono 289 chorych. Stwierdzo-
no, ze doltaczenie V do BR poprawia odsetki CR,
ale nie przekiada sie na PFS. Natomiast dotaczenie
lenalidomidu do R istotnie zwieksza toksyczno§¢,
a nie wplywa na PFS ani OS. Dlatego ani dodania
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V do indukcji BR, ani dodania lenalidomidu do R nie
zaleca sie u chorych na FL wysokiego ryzyka.

Celem Casulo i1 wsp. (streszczenie 412) byta
ocena zwigzku miedzy FILIPIiinnymi czynnikami
wyjSciowymi a wystapieniem progresji lub zgonu
po 24 miesigcach (POD24) oraz walidacja POD24
jako wczesnego klinicznego punktu koncowego
uchorychna FL na podstawie analizy danych chorych
uczestniczacych w 13 badaniach klinicznych (przed
1 po wprowadzeniu R). Po 24 miesiacach od wia-
czenia do badania doszlo do progresji chloniaka
u29% chorych, a 2,5% chorych zmarlo bez progres;ji
choroby. Chorzy zyjacy bez progresji po 24 miesig-
cach byli mtodsi, w lepszym stanie sprawnosci (PS,
performance status), z mniejszym zaawansowaniem
FL, z niskim FLIPI oraz wyjSciowo prawidlowymi
stezeniami hemoglobiny i ,-m. W modelu wielo-
wariancyjnej regresji logistycznej wykazano, ze
ple¢ meska (iloraz szans [OR, odds ratio] 1,35;
95% CI 1,19-1,52; p < 0,01), PS co najmniej 2
(OR 1,85; CI 1,47-2,38; p < 0,01) i wysoki FLIPI
(3-5) (OR 2,94, CI2,38-3,57; p < 0,01) wigzaly sie
ze zwiekszonym ryzykiem progresji lub zgonu po
24 miesiacach. Podwyzszone wyjSciowe stezenie
B,-m (= 3 mg/l) wigzalo sie takze ze zwigkszonym
ryzykiem progresji lub zgonu po 24 miesigcach
(OR 1,47; CI 1,25-1,75; p < 0,01). Potwierdzono
takze zalezno$¢ miedzy POD24 1 OS (HR 5,24; CI
4,63-5,93; p < 0,01), niezaleznie od wieku, plci
czy FLIPIL. Podobny zwiazek potwierdzono row-
niez w odniesieniu do wyjSciowego stezenia ,-m.
W ocenie autoréw POD24 jest wczesnym klinicz-
nym punktem koncowym identyfikujagcym chorych
o zlym rokowaniu 1 powinien znalez¢ zastosowanie
w prospektywnych badaniach klinicznych.

Nowa koncepcja leczenia chorych na chionia-
ki jest skojarzenie R z blokadg punktow kontroli
odpowiedzi immunologicznej (ICI, immune check-
point inhibitors). Korzystajac z takiej strategii,
zaplanowano jednooSrodkowe badanie II fazy,
obejmujace chorych na FL z nawrotem choroby,
ktorym podawano R z pembrolizumabem (prze-
ciwcialo monoklonalne przeciw programowanej
$mierci komorki 1 — anty-PD-1 [anti-programmed
cell death protein 1]). Nastoupil i wsp. przedstawili
wyniki tego badania na ostatniej konferencji ASH
(streszczenie 414). Wiaczono do niego 30 dorostych
chorych na FL (G1-3A), w dobrym PS, w nawrocie
po co najmniej 1 linii leczenia, wrazliwych na R
(zdefiniowano to jako CR lub PR utrzymujaca sie
> 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniego schema-
tu leczenia z udzialem R). Chorzy otrzymywali R
(375mg/m?) 1., 8., 15.122. dnia 1. cyklu z zastoso-
waniem pembrolizumabu (200 mg) co 3 tygodnie do
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16 cykli, poczawszy od 2. dnia 1. cyklu. GIownym
punktem konicowym byt ORR zgodnie z klasyfika-
cja Lugano. W chwili analizy spo$rod 30 chorych,
u ktorych rozpoczeto leczenie, u 10 je kontynu-
owano. Dwudziestu pieciu chorym co najmniej
8 razy podano pembrolizumab. Mediana wieku
wyniosta 64 lata, 57% badanej grupy stanowili
mezczyzni, 73% — osoby z PS wynoszacym 0, 73%
cechowalo sie posrednim lub wysokim ryzykiem
wedtug FLIPL, u 50% stwierdzono duza mase guza
wedlug kryteriow GELF (Group d’Etude des Lym-
phomes Folliculaires). Dzialania niepozadane mialy
nieznaczne nasilenie, wiekszo$¢ 1.-2. stopnia;
dzialania niepozadane 3. stopnia obejmowaly: nud-
nosci (n = 2), reakcje zwigzane z wlewem (n = 2),
nadci$nienie tetnicze (n = 1), aseptyczne zapa-
lenie opon moézgowo-rdzeniowych (n = 1). Dzia-
tania niepozadane o podiozu immunologicznym
obejmowaly: biegunke w stopniach 1. (n = 6) 1 2.
(n = 4), wysypke w stopniach 1. (n = 2)12. (n = 2),
zwiekszong w stopniu 1. aktywno$¢ aminotransferaz
(n = 4), zapalenie pecherzykow ptucnych w stopniu
2. (n = 1), zapalenie trzustki 2. stopnia (n = 1)
oraz niedoczynno$¢ tarczycy 1. stopnia (n = 1).
U 25 pacjentow poddanych ocenie ORR stwierdzo-
no, ze wynosi on 64% (CR u 12 chorych, PR u 4);
odsetek CR wyniost 48%. Po obserwacji o media-
nie 11 miesiecy u 60% obserwowano utrzymujaca
sie odpowiedz. Ekspresje liganda PD-1 (PD-L1)
zbadano w 8 probkach guza; stwierdzono dodatnig
ekspresje PD-L1 na histiocytach we wszystkich
8 przypadkach, ale jedynie na 1-8% komorkach
chioniaka u 5 chorych. Ekspresja PD-L1 nie wigzata
sie z odpowiedzig na leczenie. Analize sygnatury
ekspresji genow w wyjSciowych probkach guza
przeprowadzono metoda NanoString u 12 chorych
1 wykazata zwigzek miedzy obecno$cia wysokich
pozioméw wskaznika gendow efektorowych limfo-
cytow T CD8+ a uzyskaniem CR. Autorzy wnio-
skuja, ze potwierdzono aktywno$¢ pembrolizumabu
w skojarzeniu z R u chorych z nawrotowa postacia
FL, osiagajac istotny odsetek CR. Analizy sygnatur
eskpresji genowych moga pomoéc w identyfikacji
potencjalnych biomarkeréw o znaczeniu predyk-
cyjnym, co wymaga dalszych badan.

Chioniak Hodgkina
prof. dr hab. n. med. Tomasz Wrobel
Najwazniejsze doniesienia dotyczace chioniaka
Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma), prezentowane
podczas 59. Konferencji ASH w 2017 roku, dotyczy-
ty postepu, jaki sie dokonal w leczeniu za pomocg
przeciwcial anty-CD 30 (BV, brentuximab vedotin)
1 anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab). Przed-

stawiono miedzy innymi wyniki badania ECHE-
LON-1 (Phase 3 Frontline Therapy Trial in Patients
With Advanced Classical Hodgkin Lymphoma),
z jednoczesng publikacja w ,,New England Journal
of Medicine”, w ktorym poréwnywano skuteczno$¢
leczenia skojarzonego BV z chemioterapia wedlug
schematu AVD (adriamycyna, winblastyna, dek-
sametazon) ze standardowym leczeniem zgodnie
z protokotem ABVD (adriamycyna, bleomycyna,
winblastyna, deksametazon) u dotychczas nie-
leczonych chorych na zaawansowana posta¢ HL
(N. Engl. J. Med. 2018; 378: 331-344). Do badania
wlaczono facznie 1334 chorych w III lub IV stadium
zaawansowania. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt zmodyfikowany PFS (mPFS, modified
PFS), liczony jako czas do progresji (TTP, time to
progression), zgonu, dodatniego wyniku badania
pozytonowe] tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) (3—5 wg skali Deaville) po
6. cyklu lub nastepnej linii chemioterapii; 2-letni
mPFS wynosit odpowiednio 82,1% w grupie leczo-
nej BV-AVD i1 77,2% w grupie leczonej ABVD. Nie
wykazano istotnych réznic w zakresie OS. W gru-
pie leczonej immunochemioterapia obserwowano
wieksza czesto$¢ neutropenii (58%) 1 polineuropatii
(67%). Nieznacznie wieksza toksycznoS¢ plucna
wystepowata u chorych leczonych ABVD 3%
w porownaniu z 1% wsrod leczonych BV-AVD.
U chorych leczonych BV-AVD bez pierwotnej pro-
filaktyki z zastosowaniem czynnika stymulujacego
wzrost kolonii granulocytow (G-CSFE granulocyte
colony-stimulating factor) czesto$¢ goraczki neu-
tropenicznej siegala 21%. Badanie osiggneto zato-
zony statystyczny punkt koncowy i amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) zaaprobowala leczenie skojarzone
wedlug schematu BV-AVD jako leczenie pierwszej
linii chorych na zaawansowang posta¢ HL. Wydaje
sie jednak, ze wyniki tego badania nie zmienig
istotnie praktyki klinicznej, miedzy innymi ze
wzgledu na ogromny koszt takiego zestawu lekow
przy relatywnie niewielkiej poprawie skutecznoSci.
Nalezy podkresli¢ toksyczno$c¢ terapii, ktora byta
porownywalna z toksycznoScig schematu schematu
BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, pred-
nizon) w dawkach eskalowanych (BEACOPPesc,
BEACOPP escalated) (neutropenia 1 goraczka
neutropeniczna). Warto zwrdci¢ uwage, ze w tym
samym czasie opublikowano wyniki niemieckiego
badania HD18 dotyczacego podobnej populacji cho-
rych na HL (Lancet 2017; 390: 2790-2802). Badacze
niemieccy wykazali, ze u chorych z zaawansowanym
HL leczonych BEACOPPesc z negatywnym wyni-
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kiem PET2 (PET2-) zastosowanie tacznie jedynie
4 cykli pozwala na uzyskanie 5-letniego PFS
w 92,2%. W brytyjskim badaniu RATHL (Response
Adapted Therapy in Advanced Hodgkin Lymphoma),
z wykorzystaniem wczesnej oceny PET, udato
sie uzyska¢ wyniki podobne jak w ECHELON-1,
zmniejszajac dawke bleomycyny u chorych PET2(-)
(N. Engl. J. Med. 2016; 374: 2419-2429).

Czy zatem rola BV w leczeniu pierwszej linii
pozostanie ograniczona? Odmienny sposob poste-
powania z sekwencyjnym podawaniem BV i AVD
w leczeniu starszych chorych zaproponowali Evens
1 wsp.; 48 chorych powyzej 60. roku zycia z rozpo-
znanym de novo HL w stadium IIB-IV otrzymato
2 dawki BV, a nastepnie 6 cykli AVD. Catkowity
odsetek odpowiedzi po BV wynosit 87%, a CR —
30%, jednak po kolejnych 6 cyklach chemioterapii
odsetek ORR wzrost do 95%, za§ CR — do 91%.
Dzialania niepozadane, gidwnie neutropenie, ob-
serwowano u 42% chorych. Wyniki tego niewiel-
kiego badania wskazuja na wysoka skuteczno$¢
leczenia sekwencyjnego BV i AVD u chorych
w starszym wieku (streszczenie 73).

Ciekawa obserwacja wykorzystujaca syner-
gistyczne dzialanie ibrutynibu i BV bylo badanie
Chena 1 wsp. U chorych z nawrotowym/opornym
HL zastosowano te leki w skojarzeniu, uzyskujac
ORR 69%, co jest wynikiem podobnym jak po poda-
niu BV w monoterapii. Jednak autorzy podkre§laja
znaczaco wyzszy odsetek CR, ktory wyniost 46%,
oraz skuteczno$¢ tej kombinacji nawet u chorych
opornych na BV (streszczenie 738).

Sposrod doniesien dotyczacych przeciwcial
anty-PD-1 na uwage zastuguje analiza subpopulacji
pacjentow z badania CheckMate 205, dotyczaca sku-
tecznoS$ci 1 bezpieczenstwa leczenia niwolumabem
po stwierdzeniu progresji choroby (streszczenie
650). W zwiazku ze specyficznym mechanizmem
dzialania przeciwcial anty-PD-1 ocena odpowiedzi
na leczenie tradycyjnymi metodami jest czesto
nieadekwatna. W poprawce do protokotu badania
dopuszczono mozliwo$§¢ kontynuacji leczenia ni-
wolumabem chorych w dobrym stanie klinicznym,
z powolng progresja lub w sytuacji korzysSci klinicz-
nej w ocenie lekarza. Mediana dalszego leczenia
niwolumabem wynosila 5 miesiecy. W tej grupie
u 53% chorych obserwowano zmniejszenie masy
guza, u 31% wynosila ona wiecej niz 25%. Mediana
czasu do nastepnej terapii wynosita 8,8 miesiaca,
a u osob z progresja choroby, ktorzy nie kontynu-
owali terapii, jedynie 1,5 miesiagca. Wyniki tego
badania wskazuja, ze mimo stwierdzenia progresji
wedliug kryteriow Chesona duza grupa pacjentow
odnosi korzy$¢ z kontynuacji immunoterapii. Nowe,
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zaktualizowane Kryteria odpowiedzi pozwolg na
lepsza ocene efektywnoS$ci terapii przeciwcialami
anty-PD-1.

Problem leczenia chorych z niedostatecz-
na odpowiedzig po leczeniu niwolumabem lub
pembrolizumabem przedstawila grupa francuska
(streszczenie 652). Rossiiwsp. przedstawili wyniki
leczenia 30 chorych z oporna/nawrotowg postacia
HL (mediana linii leczenia wynosita 6, w tym auto-
-HSCT i BV), ktorzy otrzymywali przeciwciato
anty-PD-1, nie uzyskujac poprawy. Po zakonczeniu
leczenia przeciwcialem 19 chorych poddano che-
mioterapii, a u 11 kontynuowano immunoterapie
anty-PD-1 w skojarzeniu z chemioterapia. Stoso-
wano miedzy innymi winorelbine, winblastyne,
gemcytabine, bendamustyne i BV. W pierwszej
grupie uzyskano CR 32%, w 5 przypadkach — PR
(26%), u 1 pacjenta — stabilizacje choroby (SD,
stable disease) (5%), a 6 — progresje choroby
(PD, progressive disease) (32%). W grupie drugiej
osiaggnieto CR 45%, u 5 — PR (45%),aul — SD
(10%). Wyniki te wskazywalyby na synergistyczny
efekt immuno- i chemioterapii. Wymaga to jednak
sprawdzenia w prospektywnych badaniach.

Przewlekla bialaczka limfocytowa

dr hab. n. med. Iwona Hus

W ostatnich latach obserwuje sie istotny po-
step w leczeniu chorych na przewlekla bialaczke
limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia),
zwlaszcza od czasu wprowadzenia do terapii no-
wych czasteczek, takich jak glikozylowane prze-
ciwcialo monoklonalne anty-CD20 (obinutuzumab),
oraz nowych terapii celowanych — ibrutynibu,
idelalizybu (inhibitory receptora limfocytu B [BCR,
B-cell receptor]) 1 wenetoklaksu (inhibitor BCL-2).
Przewlekla biataczka limfocytowa pozostaje jednak
chorobg nieuleczalna, a rokowanie u chorych z de-
lecja 17p/mutacja TP53, mimo znacznej poprawy
uzyskanej dzieki lekom drobnoczasteczkowym,
jest nadal gorsze niz u pozostalych chorych. Po-
nadto nowe terapie celowane musza by¢ stosowane
W sposob ciagly 1 u wiekszoSci chorych pozwalaja
uzyskac jedynie PR. Z powyzszych wzgledow
celem prowadzonych obecnie badan klinicznych
jest opracowanie schematéw leczenia skojarzone-
go z wykorzystaniem nowych czasteczek, ktore
pozwolg uzyskacé lepsza jakoS¢ odpowiedzi przy
okreslonym czasie leczenia. Wiekszo$¢ donie-
sien na temat CLL prezentowanych w trakcie
sesji ustnych ostatniej konferencji ASH dotyczy-
ta wstepnych wynikoéw badan klinicznych I lub
II fazy z zastosowaniem nowych czasteczek sto-
sowanych w ramach schematoéw skojarzonych
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z przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD20
1/lub chemioterapia. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w wielu z tych badan bylo uzyskanie
catkowitej odpowiedzi, z negatywizacja MRD (CR
MRD-). Zaprezentowane wyniki wskazuja, ze le-
czenie pozwala uzyskac wysokie odsetki odpowie-
dzi; najwieksze odsetki eradykacji MRD uzyskano
u chorych leczonych wenetoklaksem i obinutuzu-
mabem — 100% (krew obwodowa) 1 75% (szpik
kostny) (streszczenie 430), a najwieksze odsetki
CR MRD- obserwowano u chorych leczonych
zgodnie ze schematami: ibrutynib 1 FCR (fludarabi-
na, cyklofosfamid, rytuksymab) — 57% (streszcze-
nie 496) oraz ibrutynib 1 FCG (fludarabina, cyklofo-
sfamid, obinutuzumab) — 75% (streszczenie 495).
W jednoo$rodkowym badaniu randomizowanym
wykazano, ze zastosowanie leczenia skojarzonego
ibrutynibem i1 wenetoklaksem nie przynosi istotnej
korzy$ci terapeutycznej w odniesieniu do czasu do
TTP choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy)
w poréwnaniu z monoterapig ibrutynibem (stresz-
czenie 427). W trakcie sesji LBA przedstawiono
wyniki wielooS§rodkowego randomizowanego ba-
dania III fazy MURANO (A Study to Evaluate the
Benefit of Venetoclax Plus Rituximab Compared
With Bendamustine Plus Rituximab in Participants
With Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia [CLL]J), w ktorym udowodniono wieksza
skuteczno$¢ schematu wenetoklaks z R niz sche-
matu BR, w odniesieniu do PFS (pierwszorzedowy
punkt koficowy) — 84,9% w poréwnaniu z 36,3%,
ORR — 93,3% w poréwnaniu z 67,7%, CR — 26,8%
w poréwnaniu z 8,2% oraz eradykacji MRD — 83,5%
w porownaniu z 23,1% (LBA-2).

Zakazenia w hematologii i transplantologii
dr hab. n. med. Lidia Gil

Zakazenia naleza do najczestszych i naj-
powazniejszych powikian u chorych leczonych
z powodu nowotworow hematologicznych. Sprzyja-
ja temu zar6wno zaburzenia w ukiadzie odpornosci
towarzyszace tym chorobom, jak i ich leczenie,
zwykle ukierunkowane na ukiad immunologiczny.
Wprowadzenie nowoczesnych terapii w leczeniu
chorych na nowotwory ukiadu chlonnego wptynely
na wydluzenie zycia chorych, ale takze na profil
infekcji wystepujacy w tej grupie, co ujawnily
analizy real life. Najnowsze badania przedstawione
podczas konferencji ASH w 2017 roku wskazuja, ze
podstawa najwlaSciwszej strategii jest zapobieganie
zakazeniom poprzez: a) identyfikacje pacjentow
z grup ryzyka; b) profilaktyke farmakologiczng
u wybranych chorych; c¢) szczepienia ochronne,
ale takze zmiany organizacyjne zwigzane z opiekg

nad pacjentami w trakcie leczenia onkohematolo-
gicznego. U chorych na CLL od wielu lat dominuja
zakazenia o etiologii bakteryjnej, jednak zwraca
uwage zwiekszenie w ostatnim czasie liczby za-
kazen spowodowanych przez bakterie Gram(-)
(streszczenie 3461). Wazne obserwacje przedsta-
wiono w odniesieniu do pacjentdw z CLL leczonych
ibrutynibem, u ktérych obserwuje sie zwiekszone
ryzyko wystapienia grzybiczych zakazen oportu-
nistycznych, zwlaszcza inwazyjnej aspergilozy
obarczone] wysoka SmiertelnoS$cia (streszczenia
830, 3460, 4323). W procesie leczenia pacjentow
z PCM powiklania infekcyjne wystepuja przede
wszystkim w pierwszych kilku tygodniach od
rozpoznania oraz w okresie progresji choroby
1 s3 zwiazane z zaburzeniami immunologicznymi
w przebiegu choroby 1 leczeniem (streszczenia
1875, 3148). Dominuja zakazenia bakteryjne 1 wi-
rusowe, ktorym jednak mozna w duzym odsetku
zapobiegaé, stosujac profilaktyke przeciwbakte-
ryjng (lewofloksacyna), przeciwwirusowg (acy-
klowir lub walacyklowir) i szczepienia, zwlaszcza
przeciwko pneumokokom (streszczenia 903, 1871,
2117). Najwyzsze ryzyko zakazen dotyczy chorych
poddawanych przeszczepieniu krwiotworczych
komoérek macierzystych (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation). Mimo niewatpliwego
postepu w zakresie leczenia wspomagajacego
powiklania infekcyjne stanowia istotng przyczy-
ne Smiertelno$ci w tej grupie chorych. Leczenie
ambulatoryjne zakazen w przeznaczonych do
tego oSrodkach, a takze prowadzenie zabiegow
transplantacji w domu obniza ryzyko zakazen
1 Smiertelno$ci z tego powodu, a ponadto wplywa
korzystnie na jako§¢ zycia leczonych pacjentow
1zmniejsza koszty leczenia (streszczenia 533, 745).
Takie postepowanie wplywa rowniez Korzystnie
na mikrobiom jelitowy, ktorego sklad ulega za-
burzeniom w procesie leczenia z zastosowaniem
HSCT, rzutujac na jego wyniki (streszczenie 750).
Do najczestszych 1 najpowazniejszych powiktan
infekcyjnych po HSCT nalezy infekcja wirusem
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus), obserwowana
rowniez po transplantacjach haploidentycznych
z zastosowaniem cyklofosfamidu (streszczenie 664).
U pacjentdw z oporng na farmakoterapie postacia
infekcji 1 choroby CMV skuteczne i bezpieczne
jest stosowanie immunoterapii z wykorzystaniem
limfocytow T cytotoksycznych CMV-specyficznych
pochodzacych od dawcow lub z bankdéw komorek.
Opublikowane podczas ostatniej Konferencji ASH
wyniki badania III fazy dotyczacego profilaktyki
CMV potwierdzaja skuteczno$¢ letermowiru w tej
strategii (streszczenia 747, 4484).
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Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych
w nowotworach ukladu krwiotworczego
dr n. med. Kazimierz Halaburda

Wsrod wielu interesujacych doniesien przed-
stawionych w trakcie ostatniej Konferencji ASH
szczegblnie istotne dotyczyly sposobu przygoto-
wania chorych do przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation). W pierwszej z analiz, przedstawionej przez
Sora i1 wsp. (streszczenie 909), poro6wnywano
retrospektywnie wyniki allo-HSCT u chorych po
kondycjonowaniu BuFlu (busulfan dozylnie [i.v., -
travenous] 12,8 mg/kg mc., fludarabina 160 mg/m?
przezskornie [p.c., percutaneous]) oraz TBF (bu-
sulfan i.2. 9,6 mg/kg mc., tiotepa 10 mg/kg mc.,
fludarabina 150 mg/m?). Oceniono Iacznie 205 cho-
rych (78 leczonych BuFlu i 127 leczonych TBF)
w wieku 17-78 lat (mediana 53) z rozpoznaniem ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia)
lub zespolu mielodysplastycznego (MDS, myelo-
dysplastic syndrome) typu niedokrwisto$ci opornej
z nadmiarem blastow (RAEB, refractory anemia with
excess of blasts) poddanych przeszczepieniu w okresie
remisji hematologicznej (CR1 lub CR2, < 5% blastow
w szpiku) w latach 2008-2017 w 5 oSrodkach wioskich.
W profilaktyce choroby przeszczep przeciw gospo-
darzowi (GVHD, graft versus host disease) stosowano
schematy oparte na cyklosporynie, z dodatkiem
globuliny antytymocytowej (ATG, antithymocyte glo-
bulin) w przypadku dawcow niespokrewnionych lub
cyklofosfamidu w przypadku transplantacji od dawcow
haploidentycznych. Grupy poddane leczeniu BuFlu
1 TBF roznity sie istotnie pod wzgledem rodzaju dawcy;
odpowiednio 4% oraz 72% transplantacji przepro-
wadzono od dawcow haploidentycznych. Koficowym
punktem oceny bylo 5-letnie prawdopodobienstwo
przezycia. W grupie leczonej BuFlu wyniosto ono
41%, natomiast w grupie leczonej TBF — 82%
(p = 0,0000). Stwierdzono istotnie mniejszg Smier-
telno$§¢ zwigzang z nawrotem oraz Smiertelno$c
zwigzang z leczeniem (TRM, treatment-related mor-
tality) w grupie leczonej TBF niz poddanej terapii
BuFlu (odpowiednio 9% 1 33%; p = 0,008 oraz 9%
125%; p = 0,007). W ocenie grup leczonych BuFlu
1 TBF po wylaczeniu chorych poddanych transplan-
tacjom haploidentycznym prawdopodobienstwo
5-letniego przezycia wyniosto odpowiednio 51%
182% (p = 0,000). Wedtug autoré6w kondycjonowa-
nie TBF w poréwnaniu z BuFlu cechuje sie istotnie
zmniejszong toksyczno$cig 1 prowadzi do mniejsze]
czestos$ci nawrotow, co skutkuje statystycznie lep-
szym przezyciem chorych.

Krzysztof Warzocha, XII Ogolnopolska Konferencja po ASH

W kolejnym waznym doniesieniu (streszczenie
521) przedstawiono wyniki randomizowanego ba-
dania klinicznego stuzacego porownaniu kondycjo-
nowania o obnizonej intensywnosci treosulfanem
i fludarabing (Treo 30 mg/kg mc., Flu 150 mg/m?)
z busulfanem i fludarabina (Bu 6,4 mg/kg mc.,
Flu 150 mg/m?2). Chorych objeto randomizacja
w stosunku 1:1. Pierwszorzedowym celem badania
byto 2-letnie przezycie bez zdarzen niepozadanych
(EFS, event-free survival) okreSlonych jako zgon,
nawro6t lub niewydolno§¢ przeszczepu. Drugorze-
dowymi celami byly OS oraz skumulowana czesto$¢
nawrotow (CIR, cumulative index of relapse). Do ba-
dania wlaczono 476 chorych z rozpoznaniem AML
w okresie CR (< 5% blastow w szpiku) lub MDS
(< 20% blastéow w szpiku), w wieku co najmniej 50
lat lub ze wskaznikiem chorob dodatkowych (HCT-
-CI, Hematopoietic Cell Transplant — Comorbidity
Index) powyzej 2. Mediana wieku wyniosia 60 lat
(94% os6b w wieku > 50 lat), 64% stanowili chorzy
na AML, a 76% transplantacji przeprowadzono od
dawcow niespokrewnionych. W ocenie koncowej
stwierdzono EFS wynoszace 64% w poro6wnaniu
2 50,4% (p = 0,000016), OS 72,5% w porownaniu
z 56,4% (p = 0,0082) oraz TRM 11,3% w porow-
naniu z 28,2% (p = 0,02) odpowiednio dla leczenia
TreoFlui BuFlu. Nie stwierdzono istotnie roznych
czestoSci nawrotow w obu grupach. W konkluzji
autorzy podkreslili wyrazng przewage Treo nad
Bu w schemacie o obnizonej intensywno§ci w ba-
danej populacji chorych, szczeg6lnie pod wzgledem
TRM, co w konsekwencji pozwolilo na uzyskanie
diuzszego przezycia.

Nastepnym doniesieniem dotyczacym kon-
dycjonowania bylo przedstawienie wynikow bada-
nia randomizowanego prowadzonego w Chinach
(streszczenie 597), w ktorym poréwnywano zin-
tensyfikowany schemat IdaBuCy (idarubicyna
60 mg/m?, busulfan z.». 12,8 mg/kg mc., cyklofosfa-
mid 120 mg/kg mc.) z klasycznym BuCy (busulfan
1.0. 12,8 mg/kg mc., cyklofosfamid 120 mg/kg mc.).
W profilaktyce GvHD stosowano cyklosporyne
(CsA) metotreksat (MtX), mykofenolan mofetilu
(MMF) oraz ATG w transplantacjach od dawcow
niespokrewnionych. Do badania witaczono 118
chorych na AML wysokiego ryzyka (niekorzystne
ryzyko cytogenetyczno-molekularne, brak remisji
po pierwszej indukcji, > CR1, wtorna AML), spo-
§rod ktorych 61 przydzielono do grupy leczonej
IdaBuCy, a 57 do grupy porownawczej. Grupy byly
zrownowazone pod wzgledem charakterystyki
pacjentow oraz rodzaju transplantacji. Mediana
wieku chorych wyniosia 46 lat, a mediana czasu
obserwacji chorych zyjacych — 19 miesiecy od
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transplantacji. Prawdopodobienstwa OS, przezycia
wolnego od choroby (DFS, disease-free survival),
TRM oraz czestoSci nawrotu w okresie 2-letnim
w grupach leczonych IdaBuCy oraz ByCy wynio-
sty, odpowiednio, 75,2% w poroéwnaniu z 51,2%
(p = 0,012), 74,9% w poréwnaniu 50,1% (p = 0,01),
12,7% w poréwnaniu 28,6% (p = 0,186) oraz 13,7%
w porownaniu 28,1% (p = 0,030). Podsumowujac
wyniki badania, autorzy podkres$lali korzystny
efekt intensyfikacji standardowego schematu kon-
dycjonowania poprzez zastosowanie Ida. Dzieki
zmniejszeniu czestoSci nawrotow w populacji
chorych na AML wysokiego ryzyka uzyskano
istotng poprawe przezycia, bez narazenia chorych
na zwiekszong TRM.

W kolejnym doniesieniu (streszczenie 2050)
przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy
jednoosrodkowe;j stuzacej poréwnaniu wynikow
transplantacji u chorych na nowotwory uktadu
krwiotworczego po kondycjonowaniu mieloabla-
cyjnym (MAC, myeloablative conditioning) lub
o obnizonej intensywnosci (RIC, reduced-intensive
conditioning). Do analizy wlaczono 232 chorych
na AML (n = 170) lub MDS (n = 60) cechujacych
sie niskim lub poSrednim ryzykiem zwigzanym
z chorobg podstawowa. Mediana wieku chorych
wyniosta 55 lat (18-75), a mediana czasu obser-
wacji — 73 miesiace. Kondycjonowanie o obnizo-
nej intensywnosci zastosowano u 42% chorych,
natomiast MAC u 58% chorych (w tym oparte na
napromienianiu calego ciata [TBI, total-body irra-
diation] u 11%). Transplantacje przeprowadzono od
dawcow rodzinnych (53%, w tym haploidentyczne
w 22%) lub niespokrewnionych (47%), a zrod-
tem przeszczepu w 79% przypadkéw byla krew
obwodowa. U 49% chorych stwierdzano HCT-CI
wynoszacy 3 lub wiecej. Grupy poddane MAC i RIC
byty poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki
chorych oraz transplantacji. Jedyng ro6znica bylo
czestsze zastosowanie MtX w profilaktyce GvHD
w grupie poddanej] MAC. Przedstawiono 3-letnie
prawdopodobienstwa OS, DFS, CIR oraz §miertel-
noSci niezwiazanej z nawrotem (NRM, non-relapse
mortality) dla grup poddanych MAC oraz RIC.
Wyniosty one, odpowiednio, 69% w poréwnaniu
z 57% (p = 0,001), 65% w poroéwnaniu z 51%
(p = 0,003), 17% w pordéwnaniu z 32% (p = 0,01)
oraz 19% w poréwnaniu z 17% (p = 0,4). Podsumo-
wujac wyniki analizy, autorzy podkre§lili korzystny
efekt MAC w porownaniu z RIC u chorych na AML
1 MDS cechujacych sie niskim i poSrednim ryzy-
kiem. Stosujac MAC, mozna w tej grupie chorych
osiagnac lepsze OS i DFS dzieki obnizeniu ryzyka
nawrotow, bez jednoczesnego podwyzszenia TRM.

Autorzy przeprowadzili identyczng analize w grupie
247 chorych na AML 1 MDS obarczonych wyso-
kim lub bardzo wysokim ryzykiem, w ktorej nie
stwierdzono korzystnego wplywu MAC na zaden
z badanych punktéw koncowych.

Nastepna interesujaca analiza dotyczyla po-
rownania MAC i RIC u chorych na AML wtoérne do
wczesniejszych MDS lub nowotworéw mielopro-
liferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms)
(streszczenie 907), przeprowadzona przez EBMT
(European Blood and Marrow Transplantation).
Oceniano wyniki transplantacji przeprowadzonych
u 811 chorych w latach 2000-2016. Przeszczepienia
od zgodnych dawcow rodzinnych stanowily 42,4%,
natomiast od niespokrewnionych 57,6%. Mediana
czasu od rozpoznania wtornej AML do transplantacj
wynioslia 137 dni. Kondycjonowanie mieloablacyjne
zastosowano u 326 chorych (40,2%), natomiast
niemieloablacyjne u 485 (59,8%). U 401 chorych
(49,5%) transplantacje przeprowadzono w okresie
CR1, natomiast u 367 (45,3%) bez osiagniecia
CR. U starszych chorych czeSciej stosowano
RIC (p < 0,001); poza tym grupy poddane RIC
1 MAC byly porownywalne pod wzgledem ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego choroby oraz stanu
remisji przed transplantacjg. Wyniki przedstawione
przez autorow wskazuja na korzystny efekt MAC
w porownaniu z RIC w stosunku do wszystkich
badanych punktéw koncowych u chorych podda-
wanych transplantacji z powodu wtoérnej AML;
3-letnie prawdopodobienstwa OS, stanu wolnego
od biataczki (LFS, leukemia-free state), CIR 1 NRM
w przypadku MAC w odniesieniu do RIC wyniosty,
odpowiednio, 44% w porownaniu z 38%; p = 0,041,
38% w porownaniu z 31%; p = 0,032, 37% w po-
rownaniu z 45%; p = 0,029 oraz 25% w pordéwnaniu
z 25%; p = 0,959.

Kolejne z waznych doniesien dotyczylo zwiek-
szenia dawki TBI u chorych poddawanych allo-
-HSCT po tak zwanym minikondycjonowaniu,
ztozonym z Flu i1 TBI (streszczenie 908). Szcze-
gblnie w MDS 1 MPN zastosowanie standardowe-
go schematu Flu w dawce 90-120 mg/m? i TBI
w dawce 200 cGy wiaze sie z wysokim odsetkiem
nawrotow lub braku wszczepienia. Autorzy badania
zwiekszali dawke TBI do 300, 400 oraz 450 cGy
w celu zmniejszenia odsetka braku wszczepienia do
mniej niz 10%. Chorych (wiek > 50 lat i/lub HCT-
-CI = 3) z rozpoznaniem MDS/MPN podzielono na
dwie grupy — niskiego (36 pacjentow) i wysokie-
go (41 pacjentow) ryzyka nawrotu. Zalozony cel
badania w grupie niskiego ryzyka osiagnieto po
pierwszym zwiekszeniu dawki TBI (do 300 cGy).
W grupie wysokiego ryzyka dopiero eskalacja
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dawki TBI do 450 cGy pozwolila na osiggniecie
zalozonego celu badania i zmniejszenie odsetka
nawrotow. Jednocze$nie jednak obserwowano
w tej grupie istotny wzrost Smiertelno$ci zwigzanej
z procedurg transplantacji. W konkluzji autorzy
podkreslili konieczno$¢ zwiekszania dawki TBI do
450 cGy u chorych na MDS/MPN wysokiego ryzy-
ka poddanych kondycjonowaniu wediug schematu
FIuTBI, przy jednoczesnym opracowaniu schema-
tow postepowania stuzacych ograniczeniu TRM.
W przypadku chorych na MDS/MPN niskiego
ryzyka za optymalng autorzy uznali dawke TBI
wynoszaca 300 cGy w polaczeniu z Flu.

W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze pod-
czas 59. Konferencji ASH zaprezentowano wiecej
doniesien dotyczacych transplantacji w nowo-
tworach ukladu krwiotworczego niz na kazdej
z poprzednich konferencji przez kilka minionych lat.
Wsrod analiz 1 prezentacji z ostatniej konferencji
dat sie zauwazy¢ trend ponownego zainteresowania
MAC lub wrecz kondycjonowaniem eskalowanym.
Przedstawione wyniki wydaja sie potwierdzac
stuszno$é takiego postepowania w wybranych
grupach chorych.

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

Ostrg biataczke szpikowa charakteryzuje
znaczna heterogenno$¢ molekularna, co przekia-
da sie na rozne rezultaty kliniczne. Cho¢ remisja
kliniczna po zastosowaniu standardowej chemio-
terapii jest obserwowana u 70% nowo zdiagno-
zowanych chorych, to utrzymuje sie ona jedynie
u 35% chorych do 60. roku zycia i u 15% chorych
powyzej tej granicy wieku. Dlatego istotng kwestig
poruszang na konferencji ASH w 2017 roku bylo
Zrozumienie przyczyn pierwotnej oraz nabyte;j
oporno$ci w AML. Podobnie jak w przypadku pra-
widlowej hematopoezy choroba ta charakteryzuje
sie hierarchiczng organizacja komorkowa. Zgodnie
z wynikami ostatnich badan przyjmuje sie istnienie
dwoch modeli nawrotu AML ze wzgledu na pocho-
dzenie (Slush i wsp., Nature 2017). W pierwszym
modelu (relapse from primitive origin) za nawrot
choroby odpowiada nieliczna frakcja biataczkowych
komorek macierzystych (LSC, leukemic stem cells)
cechujacych sie prymitywnym fenotypem i duzym
potencjalem do samoodnowy. Model ten wyrdznia
zlozona hierarchiczna organizacja komorkowa.
W drugim modelu (velapse from committed origin)
nawro6t choroby nastepuje wskutek przetrwania po
zastosowanej chemioterapii do§¢ licznej 1 bardziej
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zroznicowanej fenotypowo subpopulacji komorek
blastycznych CD33+. Model ten charakteryzuje
plytka hierarchiczna organizacja komorkowa. W le-
czeniu przypadkow zaliczanych do drugiego modelu
szczegolnie skuteczna moglaby sie okazac terapia
z zastosowaniem przeciwcial anty-CD33 (Slush
1wsp., Nature 2017). Wiele doniesien przedstawio-
nych na konferencji ASH w 2017 roku dotyczylo
badan po$wieconych potencjalnym strategiom
terapeutycznym skierowanym przeciw LSC. Hinge
1wsp. (streszczenie 633) przedstawili wyniki badan
wskazujace, ze rozmieszczenie mitochondriow
w komorce macierzystej ma decydujacy wplyw na
przeprowadzenie podzialu komoérkowego w taki
sposo6b, aby nowo powstata komorka zachowata
zdolno$¢ do samoodnowy. Dlatego rola mitochon-
driéw nie ogranicza sie jedynie do zaopatrywania
komorki w energie, ale rowniez decyduja o jej toz-
samosci. Powyzszy wniosek potwierdzaja badania
Jeyaraju’a 1 wsp. (streszczenie 881). Wiekszo$¢
bialek mitochondrialnych jest kodowana przez geny
jadrowe 1 musi zostac przetransportowana z cyto-
zolu do mitochondrium za po$rednictwem specjal-
nego kompleksu biatkowego (MIA, mitochondrial
inter-membrane space assembly) zlokalizowanego
w mitochondrialnej przestrzeni miedzybtonowe;.
Zaburzenie funkcjonowania kompleksu MIA przy
uzyciu inhibitora MitoBloCK-6 nie wplywa na zdol-
no$ci metaboliczne mitochondriéw, ale zmienia ich
morfologie, co prowadzi do r6znicowania zard6wno
komoérek AML, jak i LSC.

Jedna z cech wyrdzniajacych LSC jest ich wy-
soka aktywno§¢ transkrypcyjna regulowana przez
tak zwane superenhancery — rejony genomu,
w ktorych znajduja sie liczne miejsca wigzania
czynnikow transkrypcyjnych. Superenhancery
decyduja o ekspresji gendow kluczowych dla utrzy-
mania tozsamosSci komorki. Ben-Neriah 1 wsp.
(streszczenie 812) przedstawili na konferencji ASH
w 2017 roku wyniki dotyczace efektu dzialania
dualnych inhibitoréw skierowanych jednocze$nie
przeciwko kinazom CKla (casein kinase I isoform
alpha) oraz czynnikowi elongacji transkrypcji
P-TEFDb (positive transcription elongation factor b).
Jak wykazano we wczeS$niejszych badaniach, in-
hibitory CKla powoduja apoptoze komorek AML
na drodze zaleznej od P53, ale nie s3 efektywne
w usuwaniu LSC. Tymczasem juz krotkotrwata
inkubacja z dualnymi inhibitorami CKla/P-TEFb
(10 min w przypadku eksperymentow i# vitro oraz
2 h w przypadku eksperymentow ix vivo) powodo-
wala zahamowanie aktywno$ci superenhancerow
1 w konsekwencji apoptoze LSC w ciggu 24 h, bez
wplywu na zywotno§é prawidlowych komoérek
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krwiotworczych. Zaleta dualnych inhibitorow
CKla/P-TEFD jest ich szybki mechanizm dzialania,
co minimalizuje szanse nabycia opornosci przez LSC.

Klonalna hematopoeza o nieokreSlonym po-
tencjale (CHIP, clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential) wystepuje u 10% oso6b zdrowych po
70. roku zycia. Zjawisko to polega na pojawieniu
sie wsrod komoérek krwiotwoérczych subklonu,
ktory dzieki nabyciu pewnych mutacji somatycz-
nych zyskuje przewage liczebna nad pozostalymi
subpopulacjami komoérek. Najczestsze mutacje
wystepujace w CHIP obejmuja geny regulato-
row epigenetycznych, DNMT3A, TET2 1 ASXL1.
W ostatnich latach przeprowadzono intensywne
badania w celu wyjasnienia, czy CHIP z udzialem
mutacji w tych genach ma znaczenie prognostycz-
ne w AML. Odpowiedzi na to pytanie dostarczaja
badania Abelson 1 wsp. (streszczenie 471). Przed-
stawione wyniki wskazuja, ze klonalna ekspansja
prowadzaca do rozwoju AML rézni sie znaczaco
od zjawiska CHIP, a mutacje w szczego6lnoSci pre-
dysponujace do AML dotycza genoéw spliceosomu,
czyli kompleksu odpowiedzialnego za dojrzewanie
matrycowego RNA. Podobne badania przeprowa-
dzili Desai 1 wsp. (streszczenie 408). Rezultaty
ich analiz wskazaly, ze wykrycie mutacji w genach
IDH2, TP531 RUNX1 u 0s6b zdrowych byto row-
noznaczne z rozpoznaniem AML u tych samych
osob kilka lat p6zniej. Z kolei mutacje w genach
DNMT3A, TET2 i ASXL1/2 mimo ze wystepo-
waly z najwyzsza czestoScig w badanej populacji,
to nie mialy zadnego znaczenia predykcyjnego.
Dlatego uwaza sie, ze wysoka czestoS¢ mutacji
DNMT3A, TET2 1 ASXL1/2 w CHIP jest raczej
wynikiem proby uzyskania wiekszej plastyczno$-
ci transkrypcyjnej przez starzejace sie komorki
macierzyste szpiku.

Regulatory epigenetyczne poprzez wplyw na
strukture chromatyny kontroluja poziom ekspres;ji
wielu genow, ktorych produkty s zaangazowane
w rozne szlaki metaboliczne. Dlatego istnieje
wazny zwiazek miedzy zmianami epigenetycznymi
a metabolizmem komorkowym. Na zwigzek ten
wskazaly liczne doniesienia przedstawione na kon-
ferencji ASH w 2017 roku. Na przykiad Yang i Jiang
(streszczenie 772) wykazali, ze z jednej strony
wylaczenie bialka regulujacego metylacje histonow
Dpy30 zaburza proces fosforylacji oksydacyjnej,
a w konsekwencji obniza potencjal energetyczny
komorki krwiotworczej. Z drugiej strony metabo-
lity komoérkowe istotnie wplywaja na zmiany epi-
genetyczne; LSC charakteryzuja sie nadekspresja
enzymu BCAT1, ktoéry posredniczy w metabolizmie
aminokwasow rozgalezionych, wykorzystujac

a-ketoglutaran jako substrat. Nadekspresja BCAT1
w komorkach LSC powoduje nadmierna metylacje
DNA (wyktad prof. Andreasa Trumppa: Friday
scientific workshop on myeloid development).

Podsumowujac, jednym z kluczowych celow
najblizszych lat bedzie opracowanie strategii tera-
peutycznej, ktéra pozwoli na caltkowitg eliminacje
LSC. Potencjalny lek powinien sie charakteryzowac
szybkim dzialaniem, aby zminimalizowaé szanse
nawrotu choroby. W tym kontekS$cie potencjalne
inhibitory superenhanceré6w wydaja sie szczeg6lnie
warto$ciowa opcja terapeutyczna.

Zespoly mielodysplastyczne i nowotwory
mieloproliferacyjne Ph-ujemne (Ph-)

dr hab. n. med. Joanna Gora-Tybor, prof. nadzw.
Zespoly mielodysplastyczne

Nadal bardzo aktualnym tematem pozostaje
wplyw mutacji somatycznych dotyczacych genow
bioracych udzial w metylacji DNA (TET2, DNMT3A,
IDH1/2), procesach splicingu mRNA (SRFS2, SF3B1),
potranslacyjnej modyfikacji histonow (ASXLI,
EZH?2), procesach naprawy DNA (TP53), czynni-
kow transkrypcyjnych (RUNX1, ETV6) czy molekut
sygnalowych (NRAS, FLT3) na przebieg kliniczny
MDS. Nagata i wsp (streszczenie 583) u 1809 chorych
na MDS zidentyfikowali 2722 mutacji somatycznych,
w tym 563 mutacji dominujacych (founder) 1 2159
wtornych (subclonal). Najczestsze mutacje domi-
nujace, takie jak: SF3B1, TET2, DNMT3A, SRSF2,
ASXL1, wykluczaty sie wzajemnie. Autorzy zaobser-
wowali, ze zadna z mutacji nie byla zawsze dominu-
jaca, ale niektore byly zawsze wtorne, na przyklad
FLT3, NRAS. Stwierdzono, ze w przypadku pewnych
mutacji znaczenie rokownicze jest inne zaleznie od
pozycji— dominujacej w porownaniu z wtorna. Takie
mutacje, jak: TP53, RUNX1, STAG2, ASXL1, wply-
waja niekorzystnie na OS, niezaleznie od tego, czy sa
dominujgce czy wtorne, natomiast obecno$¢ mutacji
SF3B1 jest zawsze korzystnym czynnikiem rokow-
niczym dla OS. Bardzo ciekawa obserwacja jest wy-
krycie zalezno$ci miedzy rodzajem mutacji i obrazem
klinicznym choroby. Pojawianie sie pewnych mutacji
wigze sie z mieloproliferacyjnym fenotypem choroby;,
a innych — z nasileniem zmian dysplastycznych
1 progresja do bardziej zaawansowanych faz choroby.
Wydaje sie, ze w najblizszych latach profil mutacji
somatycznych bedzie niezbednym elementem skal
prognostycznych dla MDS.

Palenie tytoniu jest znanym czynnikiem ry-
zyka zachorowania na MDS. Yazan i wsp. (stresz-
czenie 424) badali wplyw palenia tytoniu na profil
genetyczny MDS. Stwierdzili, ze dlugoletnich
palaczy charakteryzuja wyzsze kategorie ryzyka
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MDS wedtug skali IPSS-R (International Progno-
stis Scoring System-Revised) (p = 0,012) 1 wyzsze
ryzyko cytogenetyczne (p = 0,037). Diugoletnie,
intensywne palenie tytoniu sprzyja wystepowaniu
mutacji EZH2 i delecji chromosomu 7. Na Konfe-
rencji ASH w 2017 roku zaprezentowano rowniez
badania, ktore wskazuja na wazna role rokownicza
prostych w ocenie parametrow morfologii krwi
obwodowej. Itzykson i1 wsp. (streszczenie 158) na
podstawie danych ponad 1600 pacjentoéw objetych
rejestrem EUMDS (European LeukemiaNet Lower-
-Risk MDS Registry) stwierdzili, ze zmniejszenie
liczby PLT o co najmniej 25% 1 pojawienie sie
zaleznoSci od transfuzji koncentratu krwinek czer-
wonych (kkcz) w okresie 6 miesiecy od rozpoznania
MDS stanowig niezalezny od IPSS-R niekorzystny
czynnik rokowniczy odnoszacy sie do OS. Shapiro
1 Lazo-Langner (streszczenie 1706) oceniali czyn-
niki ryzyka niepowodzenia terapii azacytydyna
(AZA) u pacjentow z MDS o ryzyku posrednim-2
1 wysokim wedtug IPSS. Stwierdzili oni, ze najsil-
niejszym predyktorem niepowodzenia leczenia jest
nieefektywna erytropoeza po 3 cyklach terapii, na-
tomiast najwcze$niejszym wskaznikiem progresji
choroby, po poczatkowo dobrej odpowiedzi na AZA,
jest pojawienie sie neutropenii 1 matoplytkowosci.

Podstawowym problemem chorych na MDS
o niskim 1 po§rednim-1 ryzyku wedtug IPSS pozo-
staje niedokrwistos$¢. W tej grupie chorych poprawa
parametroOw czerwonokrwinkowych i uniezaleznie-
nie od przetoczen jest glownym celem terapeu-
tycznym. Platzbecker i wsp. (streszczenie 2982)
przedstawili wyniki badania II fazy PACE-MDS
(Study of ACE-536 for the Treatment of Anemia in
Patients With Myelodysplastic Syndromes), w ktorym
pacjenci z MDS nizszego ryzyka i niedokrwistoScia
byli leczeni luspaterceptem. Lek ten jest fuzyjnym
biatkiem ze zmodyfikowanym receptorem aktywiny
IIB-immunoglobuliny G (IgG) Fc, a jego podstawo-
wy mechanizm dziatania to hamowanie czynnikow
z rodziny TGFg (transforming growth factor ).
Wsrod 88 leczonych pacjentow u 44 (50%) stwier-
dzono poprawe w zakresie parametrow czerwo-
nokrwinkowych, natomiast 23 (38%) sposrod 60
chorych zaleznych od transfuzji uniezaleznito sie od
przetoczen kkcz. Odpowiedzi na leczenie wystepo-
waly jednakowo czesto w grupie chorych leczonych
wczesnie] erytropoetyng (EPO) i nieotrzymujacych
tego hormonu. Na odpowiedz nie wptywalo rowniez
stezenie endogennej EPO; tolerancja luspaterceptu
byla zadowalajaca. Planuje sie badanie III fazy
z zastosowaniem luspaterceptu jako leku pierwszej
linii u pacjentéw z niedokrwisto$ciag w przebiegu
MDS nizszego ryzyka.
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Fenaux i1 wsp. (streszczenie 4256) oceniali
skuteczno$¢ inhibitora telomerazy — imetelstatu
u chorych na MDS nizszego ryzyka, zaleznych od
przetoczen kkcz, u ktérych leczenie EPO bylo
nieskuteczne. W badanej grupie 38% chorych do-
datkowo bylo wcze$niej leczonych lenalidomidem,
a25% — decytabing (DEC) lub AZA. Uniezaleznienie
od transfuzji kkcz obserwowano u 34% pacjentow,
audalszych 63% — poprawe w zakresie parametrow
uktadu czerwonokrwinkowego. Mediana czasu do
osiggniecia uniezaleznienia od przetoczen kkcz
wynosita 8 tygodni, a mediana czasu jej trwania
19 tygodni. Odpowiedzi u pacjentoéw ze stezeniem
endogennej] EPO nieprzekraczajacym 500 mj./1
w porownaniu z wyzszym od 500 mj./l nie roznity
sie istotnie. Lek byl do§¢ dobrze tolerowany;
najczesciej obserwowano hematologiczne objawy
niepozadane, w tym neutropenie 3. lub wyzszego
stopnia u 66% 1 trombocytopenie 3. lub wyzszego
u 50% pacjentow.

Liczne prezentowane badania I 1 II fazy do-
tyczyly zastosowania nowych lekow w leczeniu
chorych na MDS. Na szczeg6lng uwage zastuguja
polaczenie AZA i sirolimusu (streszczenie 4267),
polaczenie AZA z ibrutynibem (streszczenie 2967),
poltaczenie ASTX727 (doustnej DEC) i CDAI (in-
hibitora deaminazy cytydynowej) (streszczenie
4274), polaczenie tosedostatu (inhibitora M1
1 M17) z aminopeptydazg (streszczenie 2966) oraz
zastosowanie omacetaksyny (streszczenie 2967),

Nowotwory mieloproliferacyjne Ph(-)

Na poprzedniej Konferencji ASH w 2016
roku po raz pierwszy zaprezentowano wyniki
randomizowanego badania PROUD, ktoére stuzyto
porownaniu skuteczno$ci hydroksykarbamidu
(HU) i ropeginterferonu (Ropeg) w pierwszej linii
leczenia chorych na czerwienice prawdziwa (PV,
polycythemia vera). Ropeg jest nowym preparatem
interferonu (IFN), o przedtuzonym dzialaniu, sto-
sowanym w iniekcjach podskornych co 2 tygodnie.
Celem pierwszorzedowym badania byla ocena
skuteczno$ci obu terapii pod wzgledem czestoSci
osigganych calkowitych odpowiedzi hematologicz-
nych (CHR, complete hematologic response) — ba-
danie typu non-inferiority. Po 12 miesiagcach CHR
osiagneto 43,1% pacjentow w grupie leczonej IFN
145,6% w grupie przyjmujacej HU, a zatem Ropeg
spetnit kryterium non-inferiority wzgledem HU.
Tolerancja preparatu Ropeg byta bardzo dobra,
W szczeg6lnosci nie obserwowano zwiekszone;j
czestosSci depresji, zaburzen endokrynologicz-
nych ani chor6b ukiadu sercowo-naczyniowego.
W grupie chorych leczonych IFN stwierdzono
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istotnie mniej powiklan hematologicznych, takich
jak: niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, leukope-
nia. Na konferencji ASH w 2017 roku Gisslinger
1 wsp. (streszczenie 320) przedstawili aktualiza-
cje wynikow badania PROUD. Analizie poddano
88 pacjentow leczonych preparatem Ropeg i 73
przyjmujacych HU, ktorzy zakonczyli 24-mie-
sieczny okres terapii. Przerwanie leczenia w 2. ro-
ku obserwacji dotyczylo 8,4% chorych otrzymu-
jacych Ropeg i 6,6% w grupie leczonej HU. Po
24 miesigcach leczenia zaobserwowano wyrazng
przewage skuteczno$ci preparatu Ropeg nad HU.
W grupach chorych leczonych preparatem Ropeg
oraz HU obserwowano odpowiednio 70,5% 149,3%
CHR (p = 0,0101). Dodatkowo CHR 1 popra-
we w zakresie objawow ogo6lnych obserwowano
u 49,5% chorych leczonych preparatem Ropeg
136,6% otrzymujacych HU (p = 0,1183). Ponadto
u istotnie wiekszego odsetka chorych leczonych
tym pierwszym stwierdzano redukcje zmutowa-
nego allela JAK2 (69,6% v. 28,6%; p = 0,0046).
Profil toksyczno$ci preparatu Ropeg pozostawat
bardzo dobry. Hematologiczne objawy niepozadane
— niedokrwisto$¢, maltoplytkowos$¢, leukopenia
— czeSciej wystepowaly u pacjentéw leczonych
HU, natomiast podwyzszenie warto$ci transami-
naz alaninowej (AIAT, alanine aminotransferase)
1asparaginowe] (AspAT, aspartate aminotransfera-
se) czesciej obserwowano w grupie przyjmujacej
Ropeg. Objawy typowe dla IFN, tj. depresja, zabu-
rzenia endokrynologiczne, wystepowaly u mniej
niz 5% pacjentow w grupie otrzymujacej Ropeg.
Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze po 2 latach
obserwacji Ropeg wykazuje wieksza skutecznosé
w zakresie odsetka CHR 1 zmniejszania stezenia
zmutowanego allela JAK2 w poréwnaniu z HU.
W przypadku terapii immunomodulujacej, jaka jest
leczenie za pomocg IFN, mozna sie spodziewaé
dalszej poprawy skuteczno$ci w kolejnych latach
obserwacji. Diuzszej obserwacji wymaga rowniez
ocena czestosci powikian zakrzepowo-zatorowych,
wtornych nowotworow, transformacji do mielofi-
brozy (ME, myelofibrosis) 1 AML.

Iannotto 1 wsp. (streszczenie 323) zaprezen-
towali aktualizacje wynikow prospektywnego ba-
dania obserwacyjnego, w ktorym u 62 pacjentow
z pierwotng mielofibrozg (PME, primary myelofi-
brosis) wdrozono terapie pegylowanym IFNa-2a
w latach 2006-2011. U 82% pacjentow obser-
wowano ograniczenie objawow ogoélnych, u 83%
normalizacje nadplytkowosci, u 69% normalizacje
leukocytozy, natomiast u 46% zmniejszenie Sle-
dziony. Po okresie obserwacji wynoszacym 58 mie-
siecy 30 pacjentow (48,4%) nadal zyje (mediana OS

wynosi 7,4 roku), a przezycie jest istotnie diuzsze
od spodziewanego w danej kategorii DIPSS (Dyna-
mic International Prognostic Scoring System) — 6,9
w poréwnaniu z 4 latami u chorych cechujacych sie
ryzykiem poSrednim-2 i 4,58 w poroéwnaniu z 1,5
roku u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem.
Badanie to jest jednym z wielu wskazujacych na
istotng role IFN w leczeniu chorych na PMFE
Mielofibroza jest chorobg o najciezszym prze-
biegu w grupie MPN, dlatego allo-HSCT ma usank-
cjonowang pozycje w jej leczeniu. Jednak z powodu
wysokiej Smiertelnosci okoloprzeszczepowej allo-
-HSCT zarezerwowano dla zaawansowanych faz
tej choroby — pacjentow z prognozowang mediang
czasu przezycia ponizej 5 lat, czyli z grup posred-
niego-2 1 wysokiego ryzyka wedlug skal progno-
stycznych IPSS, DIPSS, DIPSS Plus. W ostatnich
latach zwraca sie uwage na role rokownicza zmian
molekularnych i konieczno$¢ ich uwzglednienia
przy kwalifikacji do allo-HSCT. Na Konferencji
ASH w 2017 roku Vannucchi 1 wsp. (streszczenie
200) zaproponowali skale prognostyczna MIPSS70
(Mutation-Enhanced International Prognostic Score
System for Transplantation-Age Patients With Pri-
mary Myelofibrosis) dla pacjentow ponizej 70. roku
zycia, u ktorych rozwaza sie allo-HSCT. Skala ta
uwzglednia zar6wno tradycyjne czynniki ryzyka,
takie jak: leukocytoza ponad 25 G/I, liczba PLT
ponizej 100 G/1, stezenie hemoglobiny mniejsze
niz 100 G/1, odstek blastow wiekszy lub rowny
2%, wytepowanie objawow ogolnych, zwioknienia
w szpiku > 2, jak i molekularne: nieobecno$¢ muta-
cji CALR typu 1, obecno§¢ mutacji epigenetyczne;j
nalezacej do tak zwanej grupy wysokiego ryzyka
(ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1/2). Dodatkowo
w skali MIPSS70 plus uwzgledniono obecno$¢
niekorzystnego kariotypu. Ali 1 wsp (streszczenie
199) przedstawili wyniki allo-HSCT duzej grupy
110 pacjentow z MF hospitalizowanych w latach
2004-2017 w City of Hope Medical Centre w Kali-
fornii. Mediana wieku chorych wynosita 58,5 roku
(zakres 38-72 lat), a mediana czasu od diagnozy
15,2 miesiaca (zakres 1,6-332,5 miesigca). U wiek-
szo$ci chorych (76%) przeszczepienie wykonano
w zaawansowanej fazie choroby (DIPSS po$redni-2
1 wysoki). U 49 chorych allo-HSCT wykonano od
w pelni zgodnego dawcy rodzinnego, u 32 — od
w pelni zgodnego dawcy niespokrewnionego,
au 27 — od nie w pelni zgodnego dawcy niespo-
krewnionego. Szesnastu chorych przed allo-HSCT
zostalo poddanych splenektomii, 32 byto leczonych
ruksolitynibem. Wszyscy chorzy otrzymali kondy-
cjonowanie FluMel (fludarabina i melfalan). Tylko
u 2 pacjentow obserwowano brak wszczepu, 2-letnie
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OS wynioslo 75%, a 5-letnie 65%. Smiertelnosé
niezwiazana ze wznowg choroby po 2 latach wyno-
sita 12%, a po 5 latach 18%, natomiast CIR — 17%.
Ostra posta¢ GVHD w stopniu 3.—4. obserwowano
u 17% chorych, a skumulowana czesto$¢ prze-
wlektej postaci GVHD w 36. miesigcu wynosila
66%. U pacjentéw leczonych ruksolitynibem przed
allo-HSCT obserwowano wyzszy odsetek ostrej
postaci GvHD (p = 0,011), co moze sie wigzac
z zespolem uwalniania cytokin po odstawieniu leku.
Analiza jednowariancyjna wykazala, ze pacjenci po
allo-HSCT od dawcy niespokrewnionego zyli istot-
nie krocej (p = 0,045) niz chorzy, ktorzy otrzymali
przeszczep od dawcy rodzinnego. Splenektomia
przed transplantacja wigzala sie ze zwiekszonym
ryzykiem wznowy choroby (p = 0,018). Podsu-
mowujac, nalezy podkresli¢, ze w przedstawia-
nej analizie wyniki allo-HSCT sa bardzo dobre,
z 5-letnim OS wynoszacym 65% i CIR ré6wnym
17%. Mediana wieku chorych wynosita 58,5 roku,
a 43 (39%) pacjentow mialo powyzej 60 lat.

Liczne prezentowane na ostatniej Konferencji
ASH wyniki badan I 1II fazy dotyczyly zastosowania
nowych lekow w MF. Na uwage zastuguja badania
z zastosowaniem: glasdegibu — inhibitora $ciezki
Hedgehog (streszczenie 2580), sotaterceptu (mody-
fikowany receptor aktywiny [IB-IgG Fc — ligand
kwasnej fosfatazy opornej na winian [TRAP, tar-
trate resistant acid phosphatase] dla rodziny TGFp)
(streszczenie 255), alisertibu — inhibitora kinaz
Aurora (streszczenie 1631), polaczen ruksolitynibu
z lekami demetylujacymi, inhibitorami deacetylazy
histonu i lekami immunomodulujacymi (streszcze-
nia 1649, 4179).

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

Doniesienia dotyczace przewleklej biataczki
szpikowej (CML, chronic myelogenous leukemia)
prezentowane podczas 59. Konferencji ASH w 2017
roku mozna podzieli¢ na cztery grupy tematyczne,
w tym dotyczace: 1) opornosci na inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors),
progresji choroby oraz prob eliminacji biataczko-
wych komorek macierzystych; 2) badan klinicznych
z zastosowaniem TKI, prob ich odstawienia u cho-
rych z gleboka odpowiedzia molekularna giehoka
odpowiedz molekularng (DMR, deep molecular
response) oraz analizy poSwiecone biomarkerom
utrzymania diugotrwalego przezycia wolnego od
ponownego wdrozenia leczenia (TFS, treatment-free
survival); 3) raportow z rejestrow chorych na CML;
4) zastosowania w praktyce nowych technologii
diagnostycznych.

Krzysztof Warzocha, XII Ogolnopolska Konferencja po ASH

Oporno$¢ na TKI, progresja choroby oraz proby
eliminacji bialaczkowych komorek macierzystych

Znaczenie wystepowania dodatkowych klo-
nalnych zaburzen cytogenetycznych w komorkach
bez chromosomu Filadelfia (CCA/Ph—, clonal cy-
togenetic abnormalities Philadelphia-negative) nie
jest do konca poznane. Autorzy dotychczasowych
doniesien sugerowali, ze ich pojawienie sie ma
charakter przemijajacy i nie pogarsza rokowania
wprzebiegu leczenia CML. Ghayasiwsp. (streszcze-
nie 47) postanowili zastosowa¢ metode celowanego
glebokiego sekwencjonowania (TDS, targeted deep
sequencing) 1 przebada¢ komorki pobrane od cho-
rych z wykrywanymi CCA/Ph(-), ktorzy stanowili
okoto 10% leczonej na CML populacji. Wykrycie
dodatkowej aberracji cytogenetycznej w przy-
najmniej 2 spo$rod 20 ocenianych metafaz Ph(-)
lub wykrycie tej aberracji w przynajmniej dwoch
kolejnych badaniach cytogenetycznych spelniato
definicje CCA/Ph(-). U tych chorych wykonano
TDS, uzywajac panelu 295 genow, ktore ulegaja
mutacjom w sposOb powtarzalny w przebiegu
w nowotworowych schorzen ukltadu krwiotwor-
czego. Dodatkowe zaburzenia cytogenetyczne
wykryto u 58 chorych, w tym utrate chromoso-
mu Y u 25 (43%), a trisomie 8 u 7 (12%) pacjentow.
U 62% chorych CCA/Ph(-) wystepowaly przejSciowo.
Metoda TDS u 10 chorych wykryto 46 mutacji
wiodacych wystepujacych w 18 genach. Odsetek
wykrytych mutacji byl wiekszy niz spodziewany
u chorych na CML w fazie przewlektej (CP, chro-
nic phase). Do najczeScie] wykrywanych mutacji
nalezaly: ASXL-1 (wykryta u 10/10 pacjentow)
1 PTPN11 (wykryta u 7/10 pacjentéw), u jednej
osoby wykryto DNMT3A (R635Q), ABL (Y253)
1ASXL-1. U chorych z CCA-Ph(-), z wylaczeniem
pacjentow z utratg chromosomu Y, stwierdzono
krotsze 5-letnie przezycia wolne od niepowodzenia
terapii (FFS, failure-free survival) (52% v. 70%),
EFS (68% v. 86%), przezycia wolne od transfor-
macji w kryze blastyczna (BP, blastic phase) (76%
v. 94%) oraz OS (79% v. 94%). Niekorzystne zna-
czenie rokownicze wykrywanych mutacji znikato,
jesli w 3. miesigcu leczenia TKI uzyskano redukcje
iloSci transkryptu BCR/ABL1 do mniej niz 10%
(EMR, early molecular response).

W trakcie badan nad opornoscia komorek CML
niezalezng od genu BCR/ABLI zauwazono, ze komor-
ki oporne na TKI wymagaja do przezycia sprawnego
mechanizmu transportu jadrowo-cytoplazmatycznego
(NCE, nucleocytoplasmic export) i sa wrazliwe na
utrate bialka RAN regulujacego NCE, a takze na
selektywne inhibitory tego transportu (KPT-330;
Selinexor). Than i wsp. (streszczenie 42) wysuneli
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hipoteze, ze mechanizm NCE moze by¢ zaangazo-
wany w zjawisko u$pienia macierzystych komorek
CML, ktére nie sa wrazliwe na mechanizmy bloko-
wania genu BCR/ABLI. Jednoczesne zastosowanie
w badaniach iz vitro imatynibu 1 KPT-300 w znacznie
wiekszym stopniu hamowalo formowanie jednostek
tworzacych kolonie granulocytéw i makrofagow
(CFU-GM, colony-forming units — granulocyte mac-
rophage) z komoérek macierzystych CML (LSC)
1 komorek progenitorowych (LPC, leukemic proge-
nitor cells) pobranych chorych z nowo rozpoznang
CML oraz komorek pobranych z krwi pepowinowej
1 bardziej zwiekszalo ich apoptoze niz stosowanie
kazdego z tych lekow osobno. Roznice w kazdym
z tych przypadkow byly istotne statystycznie.

Badania kliniczne dotyczace TKI,
prob ich odstawienia u chorych z DMR
oraz analizy poSwiecone biomarkerom
utrzymania dtugotrwatego TFS

Cortes 1 wsp. (streszczenie 1590) przedstawili
wyniki 7-letniej (jak dotad najdiuzszej) obserwacji
dotyczacej bezpieczenstwa leczenia TKI — bosu-
tynibem po§wieconej wplywowi tego leku na ukiad
sercowo-naczyniowy. Badanie obejmowalo 570
chorych, spoérod ktorych 284 otrzymywalo bosu-
tynib w drugiej linii leczenia, 119 bylo leczonych
w trzeciej linii (CP) 1 167 chorych w BP lub chorych
na ostra bialaczke limfoblastyczng z chromosomem
Filadelfia (ALL-Ph+, acute lymphoblastic leukemia
Philadelphia-positive). W wywiadzie epizod sercowy
odnotowano u 22%, a naczyniowy lub zwigzany
z nadci$nieniem tetniczym — u 33% chorych.
Dziatania niepozadane wszystkich stopni, w stopniu
ciezkim oraz wiodace do odstawienia bosutynibu
w trzech kategoriach: epizod sercowy, epizod
naczyniowy, epizod zwigzany z nadci$nieniem
tetniczym, odnotowano odpowiednio u 14%, 6%
1 2% chorych, u 9%, 7% i 2% chorych oraz u 9%,
1% 1 0% chorych. Autorzy konkluduja, ze odsetek
zdarzen niepozadanych byl relatywnie niski i nie
zalezal ani od linii leczenia, ani od fazy choroby,
a pojawiajace sie objawy toksyczno$ci w obrebie
ukladu sercowo-naczyniowego bardzo rzadko pro-
wadzily do zaprzestania leczenia. Opublikowane
przez Hochhausa i wsp. (streszczenie 1618) wyniki
leczenia bosutynibem w pierwszej linii leczenia
(badanie BFORE [Bosutinib Could Be a “Welcome”
New Treatment Option for Chronic-Phase CML])
wskazuja, ze chorzy otrzymujacy bosutynib w daw-
ce 400 mg/dobe znamiennie czeSciej niz pacjenci
leczeni imatynibem w dawce 400 mg/dobe uzyskuja
wczesng odpowiedZz molekularng (80,6% v. 60,5%;
p < 0,0001), a szansa na osiagniecie wiekszej

odpowiedzi molekularnej] MMR, major molecular
response) w 12. miesigcu leczenia jest znacznie
wieksza u chorych z redukcjg ilo$ci transkryptu
BCR/ABL1 do mniej niz 10% w 3. miesiacu lecze-
nia za pomoca TKI. Do najczeSciej wystepujacych
dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4. nalezaly:
biegunka u 8% chorych, zwiekszenie stezen AIAT
1 AspAT odpowiednio u 21% i1 10% chorych oraz
matoplytkowo$é u 14% chorych. Wystapienie
powyzszych dziatan niepozadanych bardzo rzadko
byto przyczyna odstawienia bosulifu (odpowiednio
u0,7%, 4%, 3% 1 1% chorych). Raport Hochhausa
1 wsp. (streszczenie 1617) dotyczacy 270 chorych
opornych na uprzednio stosowane TKI (60%
otrzymalo > 3 linie terapii) leczonych ponatyni-
bem w ramach badania PACE (Efficacy and Safety
of Ponatinib in Chronic Phase-Chronic Myeloid
Leukemia (CP-CML) According to the Extent of
Treatment with Prior Tyrosine Kinase Inhibitors)
(obserwacja 5-letnia) wskazuje, ze szanse dobrej
odpowiedzi na leczenie s3 tym wieksze im mniej
linii leczenia TKI zastosowano wcze$niej. Odsetki
osiggnietej catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
(CCR, complete cytogenetic response), 5-letniego PFS
1 OS u chorych leczonych ponatynibem po lecze-
niu jednym, dwoma, trzema i czterema kolejnymi
TKI wynosza, odpowiednio, 79%, 65%, 46% 1 33%
w przypadku CCR, 62%, 68%, 45% i nieosiagnieta
(NA, non-achieved) w przypadku PFS oraz 89%,
78%, 73% 1 NA w przypadku OS. W trakcie tego
badania epizody okluzji naczyn tetniczych pojawily
sie u 31% chorych (wszystkie stopnie), przy czym
u 26% oceniono je jako powazne. Wystepowaly
one najczesciej u chorych leczonych ponatynibem
w dawce 45 mg/dobe obcigzonych co najmniej dwo-
ma czynnikami ryzyka choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego. Czesto$¢ wystepowania powikian
w tym ukladzie obnizala sie z uptywem trwania
badania i wraz ze zmniejszaniem stosowanej dawki
leku (streszczenie 2896). Retrospektywna analiza
skuteczno$ci leczenia trzeciej liniit TKI u 185 cho-
rych w CP opornych na leczenie pierwszej i drugiej
linii przedstawiona przez Khan i wsp. (streszczenie
2882) sugeruje, ze ponatynib i bosutynib s3 istotnie
bardziej skuteczne niz imatynib, a najdiuzsze OS
obserwuje sie u chorych leczonych ponatynibem
(wynosi 80% po 84 miesigcach). Doniesienie Naqvi
1 wsp. (streszczenie 1611) dotyczace prospektyw-
nej analizy 56 chorych na CML w CP leczonych
w MD Anderson Cancer Center mala dawka dazaty-
nibu (50 mg/d) po maksymalnie miesiecznym okre-
sie leczenia TKI jest rownie skuteczne, jak terapia
za pomocg dawki 100 mg/dobe. Wczesng odpowiedz
molekularng uzyskato 93% chorych, a CCR, MMR
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1 MR4 (molecular response 4 log) w 12. miesigcu
leczenia — wszyscy chorzy. W tym okresie nie
odnotowano zadnego epizodu wysieku optucno-
wego, nikt nie wymagal modyfikacji dawki, a do
czasowych przerw w leczeniu doszto u 9 chorych
(u2 zpowodu krwawienia z przewodu pokarmowego,
u 3 z powodu matoptytkowosci, u 2 z powodu pod-
wyzszenia stezenia AspAT lub AIAT 1 u 2 z powodu
niewydolnoS$ci nerek). Podobne do§wiadczenia ze
stosowaniem nilotynibu w zmniejszonej dawce sto-
sowanej raz/dobe przedstawili Rea i wsp. (stresz-
czenie 318). Lek w jednorazowej dawce od 300 mg/
/dobe do 450 mg/dobe stosowano u 82 chorych,
w tym u 24, u ktorych nilotynib podawano w drugiej
linii leczenia (u 8 z powodu opornoS$ci na leczenie
1. linii). Dawke leku zmniejszano u chorych, ktorzy
osiggneli przynajmniej MMR. Po 12 miesigcach
obserwacji sposrod 71 chorych poddanych analizie
utrate MMR po 4 miesigcach terapii stwierdzono
u 2 chorych (wzrost w badaniu ilo$ciowym reak-
cji tancuchowej polimerazy [RQ-PCR, real-time
quantitative polymerase chain reaction] do 0,13%
10,11%), u ktéorych mimo braku modyfikacji daw-
kowania w kolejnych badaniach ilo§ciowych metoda
PCR doszto do odzyskania MMR i utrzymania
jej do konca analizowanego okresu 12 miesiecy.
W trakcie leczenia jednorazowa zmniejszong dawka
obserwowano stopniowe poglebianie sie odpowie-
dzi molekularnej. Na podstawie miedzy innymi
tych doSwiadczen zaproponowano przyszly model
leczenia chorych na CML polegajacy na uzyskaniu
optymalnej odpowiedzi pelng dawka stosowanego
TKI. Po tym okresie miatby nastepowac okres kon-
solidacji tej odpowiedzi za pomoca TKI podawanego
w zmniejszonej dawce 1 u chorych osiggajacych
DMR — MR4 lub MR4,5 — rozwazenie odsta-
wienia leczenia. Wyniki badan ENESTfreedom
(Nilotinib Treatment-free Remission Study in CML
[Chronic Myeloid Leukemia] Patients) i ENESTop
(Treatment-free Remission After Achieving Sustai-
ned MR4.5 on Nilotinib) prezentowane przez Saglio
1 wsp. (streszczenie 1598) wskazujg na mozliwo$¢é
uzyskania dtugotrwalej remisji wolnej od leczenia
(TFR, treatment-free remission), ktorej odsetek
w 48. tygodniu obserwacji wynosi w tych badaniach
odpowiednio 51,6% 1 57,9%. Zasadnicza roznica
w charakterystyce grup pacjentow leczonych wediug
powyzszych protokoldow dotyczyla dtugoSci okre-
sow leczenia TKI i leczenia nilotynibem (wieksze
w ENESTop). Podobne rezultaty uzyskane w toku
tych badan sugeruja, ze zasadnicze znaczenie dla
uzyskania 1 utrzymania TFR ma dtugo$¢ trwania
DMR osiagnietej przed odstawieniem TKI. Dwa
biomarkery istotne dla uzyskania i diugotrwatego
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utrzymania TFR to, wedlug badania EURO-SKI
(European Stop Tyrosine Kinase Inhibitor) (stresz-
czenie 313) diugosc okresu leczenia TKI (ryzyko
utraty MMR u chorych leczonych TKI > 5,8 roku
wynosi 34%) oraz dlugo§¢ trwania DMR (MR4
w EURO-SKI); ryzyko utraty MMR u chorych
z MR4 ponad 3,1 roku wynosi 38%. Sposréd nich
ten ostatni ma wieksze znaczenie. Analizy staty-
styczne sugeruja, ze kazdy dodatkowy rok terapii
TKI zwieksza szanse na dtugotrwaig TFR 0 0,86%,
natomiast kazdy dodatkowy rok pozostawania
w MR4 — 0 3%.

Pfirrmann 1 wsp. (streszczenie 1601) przedsta-
wili wynik analizy, w ktorej porownano szanse na
TFR u chorych leczonych imatynibem i1 nilotyni-
bem. Do analizy poréwnawczej wyodrebniono dwie
podobne grupy chorych z badania EURO-SKI oraz
badania ENSTfreedom. Byli to pacjenci z badania
EURO-SKI, ktérzy nigdy nie otrzymywali IFNe,
w momencie odstawienia imatynibu uzyskali od-
powiedz MR4,5 i dobrano ich pod wzgledem czasu
leczenia TKI, wieku i pici z chorym leczonymi
nilotynibem wediug protokotu ENESTfreedom.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawro-
tu (RFS, relapse-free survival) molekularnego w 12.
miesiacu po odstawieniu TKI bylo istotnie wieksze
u chorych leczonych nilotynibem (51%; 95% CI
39-62%) niz imatynibem (41%; 95% CI 30-53%).
Shah i wsp. (streszczenie 314) przedstawili wyniki
badania DASFREE (Open-Label Study Evaluating
Dasatinib Therapy Discontinuation in Patients
With Chronic Phase Chronic Myeloid Leukemia
With Stable Complete Molecular Response), w kto-
rym zakladano odstawienie dazatynibu u chorych,
ktorzy w toku przynajmniej 2-letniego leczenia
osiagneli odpowiedz MR4,5. Protokol zezwalal
na odstawienie leku takze u chorych otrzymuja-
cych dazatynib w drugiej linii leczenia z powodu
oporno$ci na terapie pierwszej linii (stanowili oni
53% analizowanych chorych). Przezycie wolne od
nawrotu molekularnego w 12. miesigcu od odsta-
wienia wyniosio 49%, a w grupie chorych opornych
na leczenie pierwszej linii — 40%.

Raporty z rejestrow chorych na CML
Wystepowanie wtornych nowotworow u cho-
rych na CML leczonych TKI budzi kontrowersje
od wielu lat. Raport z pojedynczego rejestru ame-
rykanskiego SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) obejmowal 13276 chorych z nowo
rozpoznang CML w latach 2001-2014 (streszczenie
1609). Z analizowanej grupy wykluczono pacjentow
z chorobg nowotworowa w wywiadzie lub rozpo-
znana w roku diagnozy CML, a takze chorych,
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u ktorych rozwinela sie wtorna biataczka jako drugi
nowotwor. Standaryzowany wspolczynnik wystepo-
wania (SIR, standard incidence ratio) kalkulowano
dla dobranej wiekowo ogolnej populacji 2000 oséb.
Wtérne nowotwory wykryto u 597 (4%) chorych.
NajczeSciej dotyczyly one meskiego uktadu picio-
wego (130 chorych, 22%), uktadu pokarmowego
(121 chorych, 21%) i uktadu oddechowego (91
chorych, 15%). Autorzy podsumowuja, ze czesto$¢
wystepowania wtornych nowotworéw u chorych na
CML jest tylko nieznacznie wieksza niz w ogdlnej
populacji. Drugi raport sporzadzono na podstawie
analizy 18 rejestrow SEER obejmujacych iacznie
26810 chorych na CML wykrytej jako pierwszy
nowotwor rozpoznany miedzy styczniem 1973
roku i grudniem 2013 roku. Odsetek nowotworow
wykrywanych w stosunku do spodziewanych byt
nieznacznie wyzszy, zarowno w latach 1973-1985
oraz 1986-2000, jak 1 2001-2013. W erze stosowa-
nia TKI (po 2000 r.) nie obserwowano istotnego
wzrostu w tym zakresie w poréwnaniu z latami
poprzednimi. Rodzaj wystepujacych nowotworow
r6zni sie natomiast zaleznie od wieku. W grupie
wiekowej 20-39 lat dominujg nowotowory szyjki
macicy i nosogardia, u os6b w miedzy 40. a 59.
rokiem zycia — czerniak 1 nowotwory tarczycy,
natomiast u os6b powyzej 60. roku zycia — no-
wotwory pluc, oskrzeli 1 chioniaki nie-Hodgkina.
Autorzy wskazuja, ze pojawianie sie wtornych
nowotworow moze by¢ zwigzane z wydluzeniem
przezycia w przebiegu leczenia CML i zrownania
dtugos$ci przezycia chorych z przezyciem zdrowe;j
populacji.

Raport z rejestru PALG (Polish Adult Leuke-
mia Group) obejmujacy 340 chorych leczonych
imatynibem (streszczenie 2887) sugeruje, ze
choroby wspolistniejace 1 stosowanie dodatkowych
lekéw nie zmniejszajg szans na uzyskanie wczesnej
odpowiedzi molekularne;j. Pacjenci z przynajmniej
dwoma schorzeniami towarzyszacymi wydaja sie
czesSciej osiagac zalozone cele terapii. Autorzy su-
geruja, ze interakcje lekowe zwiekszajace stezenie
imatynibu oraz wiekszy stopief stosowania sie do
zalecen lekarskich w tej grupie pacjentow moga
przynajmniej czeSciowo wyjasniac to zjawisko.

Zastosowania w praktyce
nowych technologii diagnostycznych
Sekwencjonowanie nowej generacji (NGS,
next-generation sequencing) znajduje wiele zasto-
sowan w diagnostyce zaburzen molekularnych
w MPN. Wybrany przykiad dotyczy badania tg tech-
nologia przeprowadzonego u 48 chorych na CML,
ktorzy po 12 miesigcach leczenia TKI nie uzyskali

MMR. Z badania wykluczono chorych z dodatko-
wymi zaburzeniami cytogenetycznymi wykrytymi
w chwili diagnozy. Testy przeprowadzono, uzywajac
panelu diagnostycznego dla 48 gen6éw z regulato-
rami epigenetycznymi wiacznie: ASXLI1, ASXL2,
BCOR, DNMT3A, EZH2, IDHI, IDH2, TETZ2.
Mutacje wykryto w 27% probek — w jednej probce
wykryto dwie mutacje. Nie stwierdzono korelacji
wystepowania mutacji z typem transkryptu, wie-
kiem, picig, stezeniem hemoglobiny, liczbg krwinek
biatych 1 odsetkiem komoérek Ph(+) w badaniu fluo-
rescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridization). W 86% przypadkow mutacje
wykryto w genach modyfikujacych chromatyne lub
w genach odpowiedzialnych za metylacje DNA.
Najczesciej wykrywang mutacja byta ASXL1 (sta-
nowila 58% wykrytych mutacji). Zaobserwowano,
ze odsetek mutacji ASXL1 korelowal z iloscig trans-
kryptu BCR/ABL1, co moze $§wiadczy¢ o tym, ze
mutacja wystapifa w tym samym klonie komoérek
CML. Powyzszej korelacji nie odnotowano, anali-
zujac odsetek mutacji CALR, co sugeruje, ze gen
BCR/ABLI1 pojawil sie w juz zmutowanym klonie
komorek. Zaobserwowano, ze mutacje ASXL1
wykryto w chwili diagnozy u 8 spos$rod 48 chorych
(17%), ktorzy nie uzyskali MMR po 12 miesigcach
leczenia TKI. Autorzy sugeruja, ze wystepowanie
mutacji, takich jak ASXL1, w chwili diagnozy moze
sie wigzaé z mniejsza szansa na optymalng odpo-
wiedZ na leczenie TKI.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze wciaz
sa poszukiwane 1 wyjaSniane mechanizmy opor-
noSci na TKI 1 zjawiska u$pienia LSC. Jednym
z nich, wspolnym dla obu powyzszych, jest trans-
port jadrowo-cytoplazmatyczny, ktoérego zablo-
kowanie specyficznym inhibitorem dodanym do
imatynibu wigze sie ze znacznym ograniczeniem
tworzenia kolonii komérek krwiotworczych 1 znacz-
nym nasileniem apoptozy. Mechanizm ten moze
stanowi¢ nowy cel leczenia eliminujacego LSC
pozostajace dotad w u$pieniu. Badania nad za-
stosowaniem dobrze znanych juz TKI przynosza
koncepcje poczatkowego ich stosowania w pelnych
dawkach, a po osiagnieciu optymalnego wyniku tej
fazy leczenia — konsolidacji uzyskanej odpowiedzi
zmniejszonymi, minimalnie toksycznymi dawkami,
z nastepowa proba ich odstawienia u chorych osia-
gajacych gleboka i trwalg odpowiedZ molekularna.
Z dwoch uznanych juz biomarkerow istotnych
dla uzyskania diugotrwalego TFR po odstawie-
niu TKI, czyli dlugosci leczenia za pomocg TKI
1 okresu utrzymywania sie DMR, ten drugi wydaje
sie odgrywac istotniejszg role. Wyniki analiz reje-
stréw gromadzacych dane na temat wystepowania
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nowotworow wskazuja, ze odsetek pojawiania sie
wtornych do CML nowotwor6éw jest nieznacznie
wiekszy niz w dobranej pod wzgledem parametrow
ogo6lnej populacji. Taka tendencja istnieje od wielu
lat i byta obserwowana takze przed erg stosowania
TKI w leczeniu CML 1 wiaze sie raczej z faktem
wydluzania i zroéwnania przezycia w tej chorobie
z 0g0lna populacja niz z metoda stosowanego lecze-
nia farmakologicznego. Zastosowanie NGS pozwala
miedzy innymi na bardziej precyzyjna identyfikacje
chorych na CML, u ktérych mozna sie spodziewac
problemo6w z uzyskaniem optymalnej odpowiedzi
na leczenie za pomocg TKI.

Ostra biataczka szpikowa
dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska,
prof. nadzw.

Glowne doniesienia dotyczace AML pre-
zentowane na 59. Konferencji ASH obejmowaty
zagadnienia zwigzane z zastosowaniem nowych
lekow, terapii celowanej i immunoterapii oraz
znaczenia nowoczesnych metod molekularnych
w monitorowaniu MRD.

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute
promyelocytic leukemia) jest szczegdlna postacia
AML o odmiennej biologii, obrazie klinicznym
1z duzg szansa na wyleczenie dzieki zastosowaniu
terapii celowanych kwasem all-transretynowego
(ATRA, ali-trans retinoic acid) 1 trojtlenku arsenu
(ATO, arsenic trioxide). Leczenie skojarzone
ATO w polaczeniu z ATRA (ATO + ATRA) jest
obecnie standardowa opcja leczenia u chorych
z nowo rozpoznana APL z grup niskiego- i po$-
redniego ryzyka umozliwiajaca wyleczenie ponad
95% chorych. W ostatnich latach podejmowano
proby wykorzystania innych zwiazkow arsenu
1 nowych pochodnych retinoidow w leczeniu APL;
RIF (Realgar-Indigo naturalis formula) jest doust-
nym lekiem stosowanym w chinskiej medycynie
ludowej zawierajacym czterosiarczek arsenu.
W pilotazowym badaniu wykazano wysoka sku-
teczno$S¢ RIF z ATRA (RIF + ATRA) w leczeniu
nowo rozpoznanej APL.

Na ostatniej Konferencji ASH przedstawiono
wyniki randomizowanego badania typu non-infe-
riority, w ktorym porownano standardowe leczenie
ATO + ATRA ze skojarzong terapig doustng RIF
+ ATRA u chorych z nowo rozpoznang APL z grup
niskiego- i poSredniego ryzyka (streszczenie 641).
W latach 2014-2017 randomizacji w stosunku 2:1
do leczenia indukujacego RIF (60 mg/kg mc.) +
+ ATRA (25 mg/m?) lub ATO (0,16 mg/kg mc.) +
+ ATRA (25 mg/m?2), stosowanych w sposéb cig-
gly do czasu uzyskania remisji hematologicznej,
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poddano 109 chorych. W leczeniu poremisyjnym
stosowano 4-tygodniowe cykle RIF lub ATO co
8 tygodni w skojarzeniu z ATRA, podawanym
w 2-tygodniowych kursach co 4 tygodnie przez
7 kolejnych miesiecy.

W badaniu odsetek CR w obu grupach byt
poréwnywalny (100% v. 94,4% odpowiednio dla
RIF + ATRA oraz ATO + ATRA; p = 0,12). Przy
medianie czasu obserwacji wynoszacej 32 miesigce
2-letnie EFS wynosilo 97,1% w grupie leczonej RIF
+ ATRA w poréwnaniu z 94,4% w grupie leczonej
ATO + ATRA i nie roznilo sie istotnie. Podobnie
odsetki nawrotow (RR, relapse rate) 1 OS byly po-
rownywalne w obu grupach. Autorzy konkluduja,
ze skuteczno$§¢ 1 tolerancja leczenia RIF + ATRA
nie rozni sie od standardowe;j terapii ATO + ATRA
u chorych z APL niskiego 1 posredniego ryzyka.
Ze wzgledu na doustng formule leczenia terapia
RIF + ATRA moze by¢ stosowana w warunkach
ambulatoryjnych.

Tamibaroten jest nowym, syntetycznym re-
tinoidem, ktéry charakteryzuje sie 10-krotnie
wiekszg niz ATRA indukcja réznicowania linii
NB-4 in vitro, wieksza stabilno$cig chemiczna
1 nizszym powinowactwem do wewnatrzkomorko-
wych bialek wiazacych kwas retinowy (RA, retinoic
acid). W badaniu grupy japonskiej JALSG (Japan
Adult Leukemia Study Group) APL204 oceniono
skuteczno$¢ 1 tolerancje tamibarotenu w leczeniu
podtrzymujacym u chorych z nowo rozpoznana APL
(streszczenie 642).

Badaniem objeto 347 chorych z APL w wieku
od 15 do 70 lat, w dobrym stanie og6lnym (0-3
wg ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group)).
Wszystkich pacjentéw poddano leczeniu indu-
kujacemu 1 konsolidujgcemu dostosowanemu do
grupy ryzyka ocenianego na podstawie leukocytozy
1 liczby blastow w krwi obwodowej. Chorzy, kto-
rzy uzyskali remisje molekularng po zakonczeniu
leczenia konsolidujacego, zostali objeci randomi-
zacja do leczenia podtrzymujacego tamibarotenem
w dawce 6 mg/m?/dobe przez 14 dni lub ATRA
w dawce 45 mg/m?%/dobe przez 14 dni. Dwutygo-
dniowe kursy leczenia podtrzymujacego powtarza-
no co 3 miesigce przez 2 kolejne lata. Pierwotnym
punktem koncowym byto RFS.

Trzystu dziewietnastu chorych (93%) uzyskalo
CR. Po zakoniczeniu konsolidacji 269 chorych pod-
dano randomizacji do leczenia podtrzymujacego
ATRA (n = 135) lub tamibarotenem (n = 134).
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 7 lat
7-letnie RFS w grupie leczonej ATRA wynosito
84%, a w grupie leczonej tamibarotenem — 93%
(p = 0,031). Rbznica na korzys¢ podtrzymywania
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z zastosowaniem tamibarotenu byta bardziej istot-
na, gdy analize ograniczono do grupy chorych
wysokiego ryzyka (leukocytoza > 10 000/ul); 7-let-
nie RFS w grupach leczonej ATRA oraz leczonej
tamibarotenem wynosito, odpowiednio, 62% 1 89%
(p = 0,034). Obie terapie podtrzymujace byly dobrze
tolerowane. Nie obserwowano istotnych réznic
w zakresie czesto$ci wystepowania wtornych nowo-
tworow (w tym hematologicznych) czy p6znych po-
wiklan kardiologicznych. Wyniki randomizowanego
badania wskazuja, ze tamibaroten jest skutecznag
opcja leczenia podtrzymujacego i obniza ryzyko
nawrotow w porownaniu z ATRA u chorych na APL.

Postep w poznaniu molekularnych mecha-
nizmoéw lezacych u podstaw AML zaowocowat
synteza nowych lekow, o celowanych mechani-
zmach dziatania, ktérych aktywno$c¢ kliniczna byta
przedmiotem intensywnych badan. Przelomem
byto zarejestrowanie w 2017 roku czterech nowych
lekow (midostauryna, enasidenib, CPX-351 oraz
gemtuzumab ozogamycyny) do leczenia chorych
na AML. Wiele lekéw pozostaje w trakcie badan
klinicznych. Do nowych obiecujacych lekow nalezy
selektywny inhibitor BCL2 — wenetoklaks. Wyniki
badan wskazuja, ze czesta przyczyna oporno$ci na
chemioterapie u chorych na AML jest nadmier-
na ekspresja antyapoptotycznego biatka BCL2
w komorkach biataczkowych. Weiiwsp. (streszcze-
nie 890) przedstawili odlegle wyniki badania fazy
1b/2, w ktérym oceniono skuteczno$¢ i tolerancje
leczenia wenetoklaksem w polaczeniu z malymi
dawkami arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low-
-dose arabinoside cytosine) u 0so6b powyzej 65. roku
zycia chorych na AML, ktérzy nie kwalifikowali sie
do intensywnej chemioterapii. W pierwszym cyklu
leczenie wenetoklaksem rozpoczynano od dawki
50 mg doustnie (p.o., per 0s), a nastepnie w ciggu
5 kolejnych dni stopniowo zwiekszano dawke do
800 mg (10 chorych) lub 600 mg p.o. (61 chorych),
ktorej stosowanie kontynuowano przez dalszy
okres leczenia; LD-Ara-C podawano podskornie
(s.c., subcutaneous) w dawce 20 mg/m? w dniach
1.-10. co 28 dni. Do badania wtaczono 71 chorych
w wieku od 66 do 87 lat (mediana 74 lata). Czterdzie-
Sci siedem procent chorych mialo bialaczke wtérna
do innych chorob uktadu krwiotworczego. W grupie
61 chorych otrzymujacych rekomendowana do
II fazy dawke wenetoklaksu 600 mg mediana czasu
leczenia wynosila 6 miesiecy (zakres od < 1 do
21 miesiecy). Trzydziestu oSmiu (62%) chorych
uzyskalo CR lub CR z niepelng regeneracja hema-
topoezy (CRi, CR incomplete). Mediana czasu CR/
/CRi wynosita 14,9 miesiecy. Mediana OS w calej
grupie chorych i w grupie respondentéw wynosita

odpowiednio 11,4 i 18,4 miesiaca, a prawdopodo-
biefistwo przezycia pierwszego roku odpowiednio
46% 1 70,4%. Najwyzszy odsetek odpowiedzi
obserwowano u chorych z mutacja NPMI1 (100%
CR/CRi) oraz z mutacja DNMT3A, FLT3-ITD
1SRSF2 (> 75% CR/CRi), a najnizszy — u chorych
z mutacja TP53 (44% CR/CRi). Do najczestszych
zdarzen niepozadanych w stopniu 3.—4. nalezaly
cytopenie, goraczka neutropeniczna, nadciSnienie
tetnicze, hipofosfatemia, spadek apetytu i wzrost
stezenia bilirubiny. Smiertelno§¢ w pierwszych 30
dniach byta niska i wynosita 3%. Wstepne wyniki
skojarzonego leczenia LD-Ara-C 1 wenetoklaksem
sa bardzo obiecujace, ale wymagaja potwierdzenia
w randomizowanym badaniu III fazy.

W sesji plakatowe] przedstawiono aktualizacje
wynikow badania, w ktorym oceniono skuteczno$é
1 tolerancje skojarzonej terapii wenetoklaksem
1 lekami hipometylujacymi, AZA lub DEC, u cho-
rych w 65. roku zycia i starszych z dotychczas
nieleczong AML, ktorzy nie kwalifikuja sie do
intensywnej chemioterapii (streszczenie 2628).
Wenetoklaks stosowano w dawkach 400, 800 lub
1200 mg/dobe w skojarzeniu z DEC w dawce 20 mg/
/m? i.0. w dniach 1.-5. lub AZA w dawce 75 mg/
/m?2 i.0. lub s.c. w dniach 1.-7. co 28 dni. Analizg
objeto 145 chorych w wieku 65-86 lat (mediana
74 lata). SzeS$cédziesieciu chorych otrzymalo we-
netoklaks w dawce 400 mg (29 z AZA, 31 z DEC),
74 chorych — ten sam lek w dawce 800 mg (37
z AZA 137z DEC), a jedynie 11 chorych — dawke
wenetoklaksu rowng 1200 mg (5 z AZA, 6 z DEC).
Blisko potowa chorych (49%) nalezata do grupy
niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego. Do
najczestszych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z wenetoklaksem, obserwowanych u co najmniej
20% leczonych chorych, nalezaly nudnosci (43%),
maloplytkowosc¢ (38%), neutropenia (34%) i leuko-
penia (26%). Pieciu chorych zmarto w pierwszych
30 dniach leczenia, w tym 3 z powodu ciezkich
powiktan infekcyjnych. Ogolny odsetek odpowie-
dzi wynosit 83%, w tym 66% CR + CRi. Wysoki
odsetek remisji obserwowano rowniez w podgru-
pach chorych o niekorzystnym rokowaniu, w tym
u chorych z wtérng AML (sAML, secondary AML)
(65% CR + CRi) oraz w grupie o niekorzystnym
ryzyku cytogenetycznym (57% CR + CRi). Przy
medianie czasu obserwacji wynoszacej 7 miesie-
cy mediana OS wynosila 17,5 miesiaca. Autorzy
konkluduja, ze polgczenie wenetoklaksu z lekami
hipometylujagcymi charakteryzuje sie wysoka
skutecznoScia 1 dobrym profilem bezpieczenstwa.

Mutacje genu IDHI1 1 IDH2 stwierdza sie
u okoto 20% chorych na AML. Wyniki badan wska-
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zuja, ze mutacje IDH1/IDHZ2 prowadza do zwiekszo-
nej produkcji onkometabolitu (2ZHG, 2-hydroksy-
glutaranu), ktéry hamuje demetylaze histonowa
1 metylotransferaze TET, w wyniku czego dochodzi
do zwiekszonej metylacji DNA. Zwiekszona me-
tylacja DNA hamuje ekspresje nowotworowych
genOw supresorowych i1 zaburza réznicowanie
komorek. Dlatego jedna z opcji leczenia chorych
z mutacjami IDH1/IDH?2 jest stosowanie inhibito-
row zmutowanych form tych biatek, ktore obnizaja
stezenie 2ZHG w komorce. Na konferencji ASH
w 2017 roku przedstawiono wiele badan stuzacych
ocenie skuteczno$ci iwosidenibu (inhibitora IDH1)
oraz enasidenibu (inhibitora IDHZ2) u chorych na
AML i z mutacjg IDHI/IDH2 (streszczenie 726).
W badaniu 1 fazy oceniono tolerancje i bezpieczen-
stwo skojarzenia iwosidenibu lub enasidenibu ze
standardowa chemioterapia u chorych z mutacjg
odpowiednio IDH1 1 IDH2. W leczeniu indukujacym
stosowano chemioterapie wediug protokotu 3 + 7
(daunorubicyna [DNR] 60 mg/m?/dobe lub IDA 12
mg/m?/dobe przez 3 dni i Ara-C 200 mg/m?/dobe
1.v. przez 7 dni). Iwosidenib stosowano doustnie
w dawce 500 mg p.o. raz/dobe, a enasidenib w dawce
100 mg p.o. raz/dobe w sposob ciagly od pierwszego
dnia chemioterapii indukujacej, poprzez konsoli-
dacje, a nastepnie w leczeniu podtrzymujacym do
2 lat od chwili rozpoczecia leczenia. Chorzy kwali-
fikowani do allo-HSCT nie otrzymywali inhibitora
IDH w postepowaniu poprzeszczepowym. Wstepna
analiza objela pierwszych 65 chorych, w tym 27
chorych z mutacja IDH1 leczonych iwosidenibem
(mediana wieku 60 lat, zakres 24-76) 1 38 chorych
z mutacja IDHZ2 leczonych enasidenibem (median
wieku 63 lat, zakres 32-76). Tolerancja chemiote-
rapii skojarzonej z iwosidenibem lub enasidenibem
byta dobra. Do najczeSciej obserwowanych zdarzen
niepozadanych w co najmniej 3. stopniu w grupie
leczonej iwosidenibem nalezaly: goraczka neutro-
peniczna (56%), wzrost aminotransferaz (11%)
1 zapalenie jelita grubego (11%), a w grupie leczo-
nej enasidenibem goraczka neutropeniczna (63%),
nadci$nienie tetnicze (11%), zapaleniq jelita grube-
g0 (8%) 1 wysypka grudkowa (8%). Smiertelno§¢
w ciggu 30 dni leczenia w grupie leczonej iwosi-
denibem 1 enasidenibem wynosita odpowiednio 7%
1 5%. Mediana czasu do regeneracji granulocytow
do warto$ci co najmniej 500/ul wynosita 28 dni
w grupie leczonej iwosidenibem i 34 dni w grupie
leczonej enasidenibem. Regeneracja liczby PLT
do warto$ci powyzej 50 G/1 wynosila odpowiednio
28 1 33 dni. Ogodlny odsetek CR w obu grupach
wynosil odpowiednio 70% 1 62%. Na podstawie
wstepnych wynikoéw autorzy konkluduja, ze skoja-
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rzenie standardowej chemioterapii z inhibitorami
IDH1/2 jest dobrze tolerowane. Konieczna jest
kontynuacja badania i dalsze monitorowanie MRD
w celu dokladnej oceny odpowiedzi na leczenie
1 odleglych wynikow.

W kolejnym doniesieniu przedstawiono suba-
nalize z badania 1 fazy, w ktorej oceniono tolerancje
1 skuteczno$é enasidenibu u chorych 60-letnich
1 starszych, z dotychczas nieleczong AML 1 wspo61-
istniejacg mutacjg IDHZ2, ktorzy nie kwalifikowali
sie do intensywnej chemioterapii. W fazie eskalacji
poczatkowa dawke enasidenibu 50 mg/dobe p.o.
stopniowo zwiekszano do 650 mg/dobe. W fazie
ekspansji wszyscy chorzy otrzymali enasidenib
w dawce 100 mg/dobe w leczeniu ciaglym w cy-
klach 28-dniowych; ORR obejmowat CR, CRi, PR
1 morfologiczny stan wolny od biataczki (MLFS,
morphologic leukemia-free state). Sposrod 239 cho-
rych w badaniu I fazy, 37 (15,5%) mialto dotychczas
nieleczona AML z mutacja IDH2. Mediana wieku
w tej grupie wynosila 77 lat (zakres 58-87); ORR
wynosit 37,8%, w tym siedmiu chorych (19%)
uzyskato CR. Przy medianie czasu obserwacji
7.9 miesiecy, mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosila 12,2 miesigca, a mediana czasu trwania
CR nie zostala osiggnieta. Mediana OS 1 EFS
w calej grupie chorych wynosila odpowiednio
10,4 miesiaca i 11,3 miesigca. Mediana OS w gru-
pie respondentow byla ponad 3-krotnie wieksza
niz w grupie chorych, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie (19,8 miesigca v. 5,4 miesigca). Do
najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaly:
hiperbilirubinemia (30%), nudno$ci (22%) zespot
roznicowania (8%) 1 zespot lizy guza (5%). Wyniki
badania wskazuja, ze leczenie enasidenibem prowa-
dzi do uzyskania trwatych odpowiedzi u blisko 40%
chorych w starszym wieku, ktorzy nie kwalifikuja
sie do intensywnego leczenia.

Nabyte mutacje genu FLT3, takie jak we-
wnetrzna tandemowa duplikacja (FLT3-1TD, inter-
nal tandem duplication) czesci przyblonowej oraz
mutacja w domenie kinazy tyrozynowej (TKD,
tyrosine kinase domain) stwierdzane sg u okolo
30-35% chorych na AML. Obecno$§é mutacji FLT3-
-ITD jest niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym. Na podstawie randomizowanego
badania RATIFY, w ktorym wykazano, ze dola-
czenie inhibitora kinazy FLT3 (M, midostauryna),
do standardowej chemioterapii wydtuza OS i EFS
u chorych z AML ze wspolistniejaca mutacja FLT3,
amerykanska Agencja ds. ZywnoSci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) 1 Europejska Agen-
cja Lekow (EMA, European Medicines Agency)
zarejestrowaly M do leczenia chorych na AML
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z obecno$cig mutacji FLT3. Obecnie w badaniach
klinicznych jest wiele nowych, bardziej selektyw-
nych niz M inhibitoréw FLT3.

Krenolanib jest silnym, selektywnym inhibito-
rem FLT3, ktéry moze by¢ bezpiecznie stosowany
w polaczeniu ze standardowym leczeniem induku-
jacym i wysokimi dawkami Ara-C w konsolidacji.
Na Konferencji ASH w 2017 roku przedstawiono
wstepne wyniki badania, w ktorym oceniono sku-
teczno$¢ krenolanibu w polaczeniu ze standardo-
wa chemioterapig u 29 60-letnich lub miodszych
chorych na AML i z mutacjg FLT3 (streszczenie
566). Chorzy otrzymywali standardowe leczenie
indukujace 7 + 3 (Ara-C 100 mg/m?2 przez 7 dni
w polaczeniu z DNR 90 mg/m? [n = 16] lub ida-
rubicyna [IDA] 12 mg/m? [n = 13] przez 3 dni).
Podawanie krenolanibu w dawce 100 mg p.o. 3 razy
na dobe rozpoczynano 24 godziny po zakonczeniu
indukcji i odstawiano 3 dni przed kolejnym kursem
chemioterapii. Chorzy w CR otrzymywali do 4 kur-
s6w leczenia konsolidujacego z posrednimi (1 g/m?
co 12 h wdniach 1., 3., 5.) i duzymi (3 g/m?co 12 h
w dniach 1., 3., 5.) dawkami Ara-C, odpowiednio,
pacjenci w wieku do 60 lat 1 ponizej 60. roku zycia
w skojarzeniu z krenolanibem stosowanym w spo-
sob ciagly po zakonczeniu konsolidacji. Chorych
majacych dawce kwalifikowano do allo-HSCT.
W leczeniu podtrzymujgcym stosowano krenolanib
przez 12 miesiecy po zakonczeniu konsolidacji
lub po allo-HSCT. Po pierwszym cyklu indukuja-
cym 21 sposrod 29 (72%) chorych uzyskaio CR.
W dalszych etapach leczenia CR uzyskato 3 chorych.
Ogolny odsetek CR wynosit 83%. U 16 sposrod 24
chorych pozostajacych w remisji wykonano allo-
-HSCT. Jeden chory zmart w CR z powodu powiklan
poprzeszczepowych, a jedynie u 2 chorych stwier-
dzono nawr6t. Autorzy konkluduja, ze dolaczenie
krenolanibu do standardowej chemioterapii wigze
sie z wysokim odsetkiem remisji i stosunkowo
niskim odsetkiem nawrotow po allo-HSCT.

W innym badaniu I/II fazy oceniono skutecz-
noS¢ selektywnego inhibitora FLT3 (fms-like
tyrosine kinase 3) — quizartynibu — w polaczeniu
z niskodawkowana chemioterapig AZA lub LD-
-Ara-C u chorych powyzej 60. roku zycia z nowo
rozpoznang AML, MDS oraz przewlekla biataczka
mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic
leukemia) z mutacja FLT3 lub u chorych z AML
FLT3-ITD(+) w pierwszym nawrocie (streszczenie
723). Quizartynib stosowano p.o., w sposob ciagly,
w dwoch planowanych dawkach 60 mg lub 90 mg
w skojarzeniu z AZA lub LD-Ara-C w standardowych
dawkach. Analizg objeto 59 chorych w wieku od 23
do 84 lat (mediana 68 lat). Dawka rekomendowang

obu cytostatykow w badaniu II fazy byto 60 mg
quizartynibu na dobe; ORR wynosit 73%, w tym
61% CR. U 12% chorych stwierdzono remisje
MRD(-). W grupie uprzednio nieleczonych cho-
rych obserwowano wyzszy odsetek odpowiedzi
niz u chorych leczonych w pierwszym nawrocie
(ORR odpowiednio 92% v. 68%). Mediana czasu
do odpowiedzi wynosita 65 dni (zakres 6-289 dni)
w grupie leczonej AZA 1 61 dni (zakres 20-256
dni) w grupie leczonej LD-Ara-C. Przy medianie
czasu obserwacji wynoszacej 20 miesiecy 26%
chorych nadal pozostawalo w CR. Mediana OS
w calej grupie chorych wynosifa 20 miesiecy. Do
najczescie] obserwowanych zdarzen niepozadanych
w stopniu 3. i 4. wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) na-
lezaly: zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia,
hiperkaliemia, hipofosfatemia, hiponatremia, hi-
pokalcemia, hipernatremia, hipermagnezemia),
obnizenie ci$nienia tetniczego, hiperbilirubinemia
1 wzrost warto$ci aminotransferaz, bole brzucha,
biegunka, powikiania kardiologiczne (wydluzenie
odstepu QT, migotanie przedsionkéw, tachykardia
zatokowa, plyn w worku osierdziowym). Wyniki
badania wskazuja, ze polaczenie quizartynibu z ni-
skodawkowang chemioterapig (AZA lub LD-Ara-C)
charakteryzuje sie wysoka skuteczno$cig u chorych
na AML z mutacjg FLT3.

Mierzalna MRD to obecno$¢ przetrwatych
komorek biataczkowych po chemioterapii w licz-
bie ponizej progu detekcji standardowych metod
morfologicznych. Warunkiem monitorowania MRD
jest precyzyjne okreSlenie cech komorki biatacz-
kowej, ktore w chwili rozpoznania odrdzniaja ja
od prawidiowych komoérek hematopoezy. Wyniki
wstepnych badan wskazuja, ze obecno§¢ MRD
w CR jest dodatkowym niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym u chorych na AML. Na konferencji
ASH w 2017 roku wiele uwagi poSwiecono roli
nowoczesnych technik molekularnych, takich jak
RQ-PCR 1 NGS, w monitorowaniu MRD u chorych
na AML. Francuska grupa ALFA (Acute Leukemia
French Association) ocenila przydatno$¢ 1 warto$é
prognostyczng monitorowania ekspresji genu W11
w oznaczaniu MRD u chorych ponizej 60. roku
zycia (streszczenie 29). Sposrod 713 chorych le-
czonych w ramach badania ALFA-0702 nadmierng
ekspresje WT1 w chwili rozpoznania stwierdzono
u 539 chorych (75,6%). Poziom MRD po indukcji
oceniano metoda RQ-PCR. Sposréd 539 chorych
z nadmierng ekspresja WT1 (WT1+) 473 (87,7%)
uzyskato CR. Sposréod nich u 339 (71,7%) chorych
przeprowadzono ocene MRD po leczeniu induku-
jacym. U 279 chorych nie stwierdzono obecno$ci
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MRD (MRD-) po indukgji, natomiast u 60 chorych
MRD wystepowata (MRD+). Obecnos¢ MRD po
indukcji byla czynnikiem predykcyjnym nawrotu
choroby. Skumulowany odsetek nawrotow w cia-
gu 4 lat u chorych MRD(-) byt istotnie nizszy niz
u chorych MRD(+) 1 wynosit odpowiednio 36,5%
oraz 69,2% (HR 2,88; CI 1,93-4,29; p < 0,001).
W analizie wielowariantowej obecno§¢ MRD po in-
dukcji byla niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
zwigzanym z wyzszym odsetkiem nawrotow (HR
2,15; CI 1,41-3,29; p < 0,001).

Brak MRD po indukcji wigzal sie rowniez
z istotnie wiekszymi odsetkami 4-letniego
RFS (60,9% v. 24,9%; HR 2,69; CI 1,89-3,83;
p < 0,001) 1 OS (71,6% v. 43,3%; HR 2,34; CI
1,56-3,51; p < 0,001) w porownaniu z chorymi
MRD(+). W analizie wielowariantowej MRD(-)
byta niezaleznym czynnikiem zwigzanym z dtuz-
szym RFS (HR 2,12; CI1 1,47-3,07; p = 0,001) 1 OS
(HR 1,79; CI 1,18-2,73; p < 0,001).

W badaniu grupy niemieckiej oceniono sku-
teczno$§¢ monitorowania MRD za pomocg iloSciowe;j
oceny transkryptu genu nukleofozminy 1 (NPM1)
1611 chorych ponizej 60. roku zycia z mutacja NPM1
(streszczenie 183). Chorzy byli leczeni wedtug
1 z 4 protokoléw AMLSG (AMLHD98A, n = 46;
AMLSG 07-04, n = 199; AMLSG 09-09, n = 256;
AMLSG 16-10, n = 110). Stosunek iloSci zmutowa-
nego transkryptu NPMI1™ut do transkryptow ABLI
x 10* (NPMI™ut TL) oceniono metodg RQ-PCR
z czulo§cig na poziomie 10°-10-%, Wykazano,
ze redukcja NPMI™ TL o ponad 2 log koreluje
z istotnie diuzszym OS (p < 0,0001) i nizszym CIR
(p = 0,0002). W poré6wnaniu z chorymi MRD(+)
brak MRD po 2 cyklach chemioterapii wigzal sie
znizszym CIR w ciagu 4 lat (10% v. 40%; p < 0,0001)
1wyzszym odsetkiem 4-letnich przezy¢ (82% v. 63%;
p = 0,01). W analizie wielowariantowej wykazano, ze
negatywizacja MRD po 2 cyklach chemioterapii jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym diuzszych
OS (p = 0,02) 1 RFS (p = 0,001), niezaleznie od
obecnos$ci mutacji FLT3-ITD 1 DNMTS3A.

W sesji LBA przedstawiono niezwykle cieka-
we wyniki badania grupy HOVON-SAAK (Dutch-
-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group and
the Swiss Group for Clinical Cancer Research),
w ktéorym oceniono przydatno§é metody NGS do
monitorowania MRD u chorych na AML (LBA-5);
NGS ma przewage nad standardowymi metodami
molekularnymi, gdyz umozliwia ocene szerokiego
zakresu mutacji genetycznych zwigzanych z AML
w pojedynczym badaniu. Mutacje specyficzne dla
klonu biataczkowego przetrwale w szpiku kostnym
w CR po chemioterapii przypuszczalnie sg zrodtem
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nawrotu choroby, jednak przetrwale mutacje moga
by¢ rowniez odzwierciedleniem klonalnej hema-
topoezy, analogicznej do CHIP zaleznej od wieku,
obecnej u 0s6b zdrowych. Dotychczas nie wiadomo,
ktore przetrwale po chemioterapii mutacje soma-
tyczne przyczyniaja sie do nawrotu choroby. W ba-
daniu metoda NGS oceniono panel 54 genow u 482
chorych na AML ponizej 65. roku zycia leczonych
w ramach badan klinicznych grupy HOVON-SAKK.
Badanie wykonywano w chwili rozpoznaniaiw CR
po 2 cyklach leczenia indukujgcego. W celu usta-
lenia i przetestowania definicji MRD w przypadku
wykorzystania metody NGS chorych podzielono na
dwie podgrupy — probng (n = 283) i walidacyjna
(n = 147). Somatyczne mutacje typu driver w chwili
rozpoznania stwierdzono u 89,2% chorych. U 51,4%
chorych wykazano obecno§¢ przetrwatych mutacji
0 wysoce zmienne] czestoSci alleli wariantowych
(VAF 0.0002-0.47) w szpiku kostnym w CR. Do
najczesciej obserwowanych mutacji przetrwatych
w CR nalezaly DNMT3A (78,7%), TET2 (54,2%),
ASXL1 (51,6%) (tzw. mutacje DTA). Obecnosé
przetrwalych mutacji DTA w CR nie wigzala sie
z ryzykiem nawrotu w zadnym punkcie odciecia
VAE co wskazuje, ze odzwierciedlaja one raczej
stan klonalnej hematopoezy niz chorobe resztkowa.

W podgrupie chorych na AML z przetrwatymi
mutacjami typu DTA jedynie obecno$¢ dodatko-
wych przetrwatych mutacji innych niz DTA miata
zwiazek z ryzykiem nawrotu (CIR 76,4% v. 39,4%;
p = 0,002). Na podstawie obserwacji MRD(+)
W grupie probnej, oznaczanej za pomocg NGS,
zdefiniowano jg jako obecno$¢ przetrwalych mutacji
innych niz DTA. Obecno$¢ tak zdefiniowanej MRD
wigzala sie z wysokim ryzykiem nawrotu zar6wno
w grupie probnej (HR 1,85; 95% CI 1,27-2,70;
p = 0,001), jak i walidacyjnej (HR 2,81; 95% CI
1,64-4,79; p < 0,001). Obecno$é MRD wykrywane;j
metoda NGS korelowala rowniez z krotszym OS;
w analizie wielowariantowej wykazano, ze jest
ona niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dla
CIR (HR 1,89; 95% CI 1,34-2,65; p < 0,001) i pro-
gnostycznym dla OS (HR 1,64; 95% CI 1,18-2,27;
p = 0,003).

W podsumowaniu doniesien z ostatniej kon-
ferencji ASH nalezy podkresli¢, ze skojarzenie
standardowej chemioterapii z nowymi lekami
w celu poprawy jakoSci remisji jest przedmiotem
licznych badan. Wspéliczesne standardy leczenia
obejmuja skojarzenie nowych terapii celowanych ze
standardowa chemioterapia w wybranych grupach
genetycznych. Monitorowanie MRD jest nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym w leczeniu
AML. Metody molekularne, w tym NGS i RQ-PCR,
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maja coraz wieksze zastosowanie w ocenie ryzyka
nawrotu w AML.

Ostra bialaczka limfoblastyczna
dr hab. n. med. Anna Czyz

Podczas konferencji ASH w 2017 roku za-
prezentowano wyniki ponad 400 prac z zakresu
biologii, diagnostyki i1 leczenia chorych na ALL.
Doniesienia po§wiecone leczeniu dotyczyly trzech
glownych zagadnien — optymalizacji terapii pro-
wadzonej na podstawie monitorowania MRD,
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa przeciwcial mo-
noklonalnych stosowanych w skojarzeniu z che-
mioterapig lub TKI w przypadku ALL-Ph(+) oraz
mozliwo$ci bezpiecznej deeskalacji chemioterapii
w grupie starszych chorych, zwigzanej z wprowa-
dzeniem do leczenia przeciwcial monoklonalnych
1 TKI kolejnych generacji. Liczne prace byty row-
niez poSwiecone skuteczno$ci 1 bezpieczenstwu
immunoterapii z zastosowaniem CAR-T.

WielooSrodkowa Niemiecka Grupa Badawcza
ds. Ostrej Biataczki Limfoblastycznej u Dorostych
(GMALL, German Multicenter Study Group for
Adult ALL) przedstawila wazne badanie obejmujace
ponad 2000 chorych leczonych wediug programu
terapeutycznego GMALL 07/03, w ktorym ocenia-
no rozne elementy strategii terapeutycznej oparte;j
na molekularnej ocenie MRD (streszczenie 139).
Jednym z waznych celow analizy bylo poréwnanie
wynikow wczesnego 1 opoznionego HSCT u cho-
rych z MRD powyzej 104 w 16. tygodniu leczenia.
Poréwnano OS i czas utrzymywania sie remisji
(RD, remission duration) po HSCT u chorych, kt6-
rzy przed transplantacja zostali poddaniu leczeniu
konsolidujacemu, oraz poddanych transplantacji
bezposrednio po indukcji. Zgodnie z protokolem
GMALL 07/03 MRD oceny dokonywano za pomo-
ca badania rearanzacji receptora T-komorkowego
(TCR, T-cell receptor) lub gendw immunoglobu-
linowych metodg RQ-PCR, ktére wykonywano
w laboratorium referencyjnym w Kolonii. Mediana
wieku chorych wiaczonych do analizy wyniosta 34
lata (zakres 16-65); CR uzyskalo 90% chorych,
a OS i RD w catej badanej grupie wyniosty po
5 latach odpowiednio 60% i1 64%. Odsetek chorych,
u ktorych wykonywano molekularna ocene MRD,
wzrastal w okresie, w ktorym wdrozono protokol
— 2z 53% w latach 2003-2009 do 69% w latach
2010-2016. Molekularng CR (MolCR), oceniang
metoda o czuloéci 1074, uzyskano u 59% chorych
z grupy, w ktorej wykonano badanie MRD. Brak
odpowiedzi molekularnej (MolF, molecular failure),
definiowany jako obecnos¢ MRD na poziomie ponad
1074, stwierdzono u 18% chorych; OS po 5 latach

osiagneto 83% chorych z MolCR oraz 43% chorych
z MolF (p < 0,0001), a 5-letnie RD wyniosto odpo-
wiednio 80% 1 38% w tych grupach (p < 0,0001).
U 62% chorych z MolF przeprowadzono HSCT
w CR1; OS i RD tych chorych byly znamiennie
lepsze niz chorych z MolF, ktoérzy nie byli leczeni
z zastosowaniem HSCT w CR1 (5-letnie OS 53%
v.28%, a5-letnie RD 56% v. 9%). Porownano rowniez
OS chorych z MolF poddanych wczesnemu HSCT
bez poprzedzajacych transplantacje kolejnych cykli
leczenia z OS chorych, u ktérych po stwierdzeniu
MolF zastosowano konsolidacje remisji; OS w gru-
pie chorych poddanych wczesnemu HSCT wynio-
sto 34% po 5 latach, a w grupie chorych leczonych
op6znionym HSCT — 63% (p = 0,002). Autorzy
odnotowali jednak, ze tylko u 1 z 7 chorych na pre-
-B-ALL z MolF uzyskano MolCR po standardowej
konsolidacji opartej na chemioterapii. Natomiast
w grupie 11 chorych z MolFE u ktérych w konsolida-
cji remisji zastosowano blinatumomab, az u 10 uzy-
skano eradykacje MRD, tj. MoICR. Autorzy we
wnioskach podkres$laja, ze choé HSCT przynosi ko-
rzy$¢ chorym z MolF, to opdznienie transplantacji
moze by¢ korzystne, zwlaszcza jezeli w eradykacji
MRD stosuje sie nowoczesna terapie celowana.
Leczenie przeciwcialami monoklonalnymi
w roznych grupach chorych na ALL z komoérek
prekursorowych limfocytow B byto kolejnym
tematem licznych prac prezentowanych na konfe-
rencji ASH w 2017 roku. Skuteczno$¢ inotuzumabu
ozogamycyny (INO), monoklonalnego przeciwciala
anty-CD22 sprzezonego z ozogamycyna, pochod-
na kalicheamycyny, oceniano w kilku badaniach
I-1II fazy prowadzonych w MD Anderson Cancer
Center. Wyniki leczenia INO chorych na oporne
1nawrotowe (R/R, refractory/relapsed) postaci ALL,
wigczonych do III fazy badania INO-VATE (InO
was administered to adult patients with R/R CD22 +
B-cell ALL in a phase 1/2 [B1931010] study, and
a phase 3), zesp6l badaczy z tego o§rodka opublikowat
juz w 2016 roku. Na konferencji ASH w 2017 roku
zostaly zaprezentowane wyniki analizy danych
z tego badania, ktorej celem byla ocena wplywu
nasilenia ekspresji CD22 na komorkach biataczko-
wych na skuteczno$¢ leczenia INO (streszczenie
1272). Ekspresje CD22 na nie mniej niz 90% blastow
stwierdzono u 65% chorych. W tej grupie chorych
odnotowano najwieksza korzy$¢ z leczenia INO.
W poréwnaniu z grupa kontrolng, leczong standardowa
chemioterapia, u chorych leczonych INO z ekspre-
sja CD22 na co najmniej 90% blastach stwierdzono
znamiennie wyzszy odsetek CR (78% v. 35%),
diuzszy czas trwania odpowiedzi (mediana 5,4 v. 3,1
miesigca) 1 dluzsze OS (mediana 8,4 v. 5,4 miesigca).
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W grupie chorych z ekspresja CD22 na mniej niz
90% blastow te roznice nie byly znamienne staty-
stycznie (CR 66% v. 31%; mediana CRD 3,9 v. 5,8
miesigca, mediana OS 5,7 v. 7,7 miesigca). Ekspresja
CD22 na blastach nie wplywala na wystepowanie
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
INO. W podsumowaniu autorzy podkresli, ze choé
najwieksza korzysc z leczenia INO odnoszg chorzy
zwysoka ekspresja CD22 na co najmniej 90% blastow,
to korzystny profil skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa
immunoterapii stwierdza sie niezaleznie od nasilenia
ekspresji CD22 na tych komorkach.

Celem badania I/II fazy prezentowanego przez
Short 1 wsp. (streszczenie 2576) byla natomiast
ocena wynikow leczenia INO starszych chorych
na nowo rozpoznang pre-B ALL, stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig, podawang wediug
programu mini-hyper-CVAD (w poréwnaniu ze
standardowym programem hyper-CVAD: zmniej-
szenie dawek cyklofosfamidu i deksametazonu
050%, metotreksatu o 75%, pominiecie antracykliny
oraz zmniejszenie dawki Ara-C do 4 podan po 0,5 g/
/m2); INO stosowano w dawce 1,3 mg/m? w 3. dniu
pierwszego cyklu, a nastepnie 1 mg/m? w 3. dniu
cykli od drugiego do czwartego. Dodatkowo
u chorych z ekspresja CD20 na blastach stosowano
rytuksymab. Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie
dokanalowe w ramach profilaktyki zajecia oSrod-
kowego ukiadu nerwowego (OUN). Przez 3 lata
stosowano leczenie podtrzymujace remisje wedlug
programu POMP (6-merkaptopuryna, wikrystyna,
metotreksat, prednizon). Do badania wiaczono 52
chorych w wieku od 60 do 81 lat (mediana 68 lat).
Remisje catkowitg uzyskano u 97%. Dodatkowo
u 96% chorych stwierdzono MRD(-), ocenia-
ng metoda 6-kolorowej cytometrii przetywowej.
Smiertelno$¢ w czasie leczenia byla niska, rowna
zaledwie 4% po 60 dniach od rozpoczecia leczenia.
U 4 chorych (8%), w tym u 1 po allo-HSCT, w okre-
sie obserwacji rozwinela sie choroba zarostowa
zyl watrobowych (VOD, veno-occlusive disease).
Mediana czasu obserwacji w badaniu wyniosta 29
miesiecy. Szacowane OS 1 RD po 3 latach wyniosty
odpowiednio 56% 1 76%. Stwierdzono znamienng
poprawe OS chorych leczonych chemioterapig we-
diug programu R-mini-hyper-CVD w skojarzeniu
z INO w poréwnaniu z przezyciem chorych z grupy
historycznej, leczonych wedtug programu R-hyper-
-CVAD (54% v. 32%; p = 0,004). Potwierdzenie tej
obserwacji w prospektywnym badaniu III fazy moze
sie przyczyni¢ do dalszej optymalizacji leczenia
starszych chorych na ALL-Ph(-).

Wprowadzenie do leczenia TKI II 1 III gene-
racji stwarza nadzieje na uzyskanie dlugotrwaltych
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remis;ji u starszych chorych na ALL-Ph(+), ktorzy
nie kwalifikuja sie do chemioterapii i allo-HSCT.
Wioska grupa GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie
Ematologiche Maligne Dell’ Adulto) zaprezento-
wala wyniki prospektywnego wielooSrodkowego
badania II fazy GIMEMA LAL1811, ktorego celem
byla ocena skutecznoSci 1 bezpieczenstwa sto-
sowania ponatynibu w skojarzeniu ze steroidami
u chorych na ALL-Ph(+) w starszym wieku lub
o obnizonej sprawnoSci ogolnej (streszczenie 99).
Ponatynib podawano w dawce dobowej 45 mg przez
8 kolejnych cykli trwajacych 6 tygodni. Steroidy
byly podawane od dnia —14. do 29. dnia pierwsze-
go cyklu. Dodatkowo co 4 tygodnie dokanatowo
podawano MtX, cytarabine i deksametazon. Do
badania wigczono 44 chorych w wieku od 27 do
85 lat (mediana 68 lat). W wyniku steroidoterapii,
stosowane] w fazie przedleczenia, u 14 sposrod
39 chorych wystgpila redukcja odsetka blastow we
krwi obwodowe;j. Calkowita remisje hematologicz-
na uzyskano u 95% chorych juz po pierwszym cyklu
leczenia. Po 8. cyklu 90% chorych pozostawato
w CHR. Leczenie wstrzymano z powodu toksyczno$ci
tylko u 1 chorego. Ocene molekularng po 8. cyklu
przeprowadzono u 33 chorych. Catkowita remisje
molekularng uzyskato 61% chorych. Szacowane
OS po roku wyniosto 87%, przy medianie obser-
wacji wynoszacej 11 miesiecy. W badanej grupie
stwierdzono 36 zdarzen niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem ponatynibu, z ktérych jedynie 13
uznano za powazne. Analize mutacji BCR/ABL1
przeprowadzono u 15 chorych po 8 cyklach lecze-
nia. Tylko u 1 chorego wykazano mutacje 73151.
Uzyskane wyniki wskazuja na wysoka skuteczno§é
1 wzgledne bezpieczenstwo stosowania ponatynibu
u chorych w starszym wieku lub o obnizonej spraw-
nosci. Skuteczno$¢ kliniczna leczenia ponatynibem
wydaje sie wigzac z szybka i1 gteboka redukcja klonu
bialaczkowego Ph(+), ktora uzyskano u wiekszosci
chorych juz po 4 tygodniach leczenia.
Potaczenie nowych form immunoterapii
z leczeniem TKI kolejnych generacji otwiera droge
probom poprawy dotychczas ztych wynikow lecze-
nia chorych na R/R ALL-Ph(+). Na konferencji
ASH w 2017 roku zaprezentowano wyniki skojarzo-
nego leczenia blinatumomabem 1 TKI (streszczenie
2598) oraz INO z bosutynibem (streszczenie 143).
Skojarzenie blinatumomabu, ktéry stosowano
maksymalnie przez 4 cykle leczenia, z dazaty-
nibem, bosutynibem lub ponatynibem pozwolilo
na uzyskanie CR u ponad 60% chorych, a media-
na OS przekroczyla 12 miesiecy. Leczenie INO
w skojarzeniu z bosutynibem zastosowano w ramach
badania I/II fazy u chorych na R/R ALL-Ph(+)
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oraz w kryzie limfoblastycznej CML. Bosutynib
podawano w dawce dobowej od 300 do 500 mg, INO
stosowano w cyklach 4-tygodniowych, w dawce
0,8 mg/m?2 1. dnia, a nastepnie 0,5 mg/m? w dniach
8.115. pierwszego cyklu. U chorych, ktorzy uzy-
skali odpowiedz, INO podawano raz na 4 tygodnie
w kolejnych cyklach leczenia. W czasie ostatniej
konferencji ASH zaprezentowano wyniki I fazy
badania, ktérej celem bylo ustalenie maksymalne;j
tolerowanej dawki bosutynibu w tej kombinacji. Do
badania dotychczas wigczono 12 chorych na R/R
ALL-Ph(+) 1 2 chorych na CML. Mediana wieku
chorych wyniosla 62 lata (zakres od 19 do 74 lat).
Chorzy otrzymali wczesniej od jednej do trzech
innych terapii ratunkowych. SzeS$ciu z nich bylo
wcze$nie] poddanych allo-HSCT, a u 8 stwierdzono
mutacje domeny kinazy ABL1. U zadnego chorego
leczonego bosutynibem w dawce 300 mg/dobe nie
obserwowano toksycznoS§ci ograniczajacej daw-
ke (DLT, dose-limiting toxicity). U 1 z 6 chorych
leczonych dawka 400 mg/dobe stwierdzono DLT
pod postacig wysypki skornej 3. stopnia. Ocena
DLT w odniesieniu do dawki 500 mg/dobe nie
jest jeszcze zakonczona. Dotychczas u zadnego
z chorych nie obserwowano objawow VOD. Remisje
hematologiczng uzyskano u 11 z 14 chorych (79%),
wtymu 10z 11 (91%) stwierdzono CCR,au6z11
(55%) — calkowitg odpowiedz molekularng (CMR,
complete molecular response). Mediana EFS wynio-
sta 8,1 miesigca, a OS — 8,2 miesiaca. U 5 chorych
przeprowadzono allo-HSCT; 4 z nich zyje w CR.
Wyniki te pozwalajg wnioskowac, ze skojarzenie
bosutynibu z INO charakteryzuja korzystny profil
bezpieczenstwa 1 znaczna skuteczno$¢ kliniczna
w R/R ALL-Ph(+).

W podsumowaniu oméwionych doniesien war-
to podkreslié, ze zaprezentowane na konferencji
ASH w 2017 roku postepy w leczeniu chorych na
ALL wydaja sie szczegolnie znaczace w starszych
grupach wiekowych 1 w przypadku choroby prze-
biegajacej z obecnos$cia chromosomu Ph. Ogromne
nadzieje wigzane sg rowniez z mozliwos$ciami,
jakie niesie ze soba immunoterapia, zaro6wno
w przypadku R/R ALL, jak i eradykacji MRD przed
procerdurg allo-HSCT.

Nabyte skazy krwotoczne
prof. dr hab. n med. Jacek Trelinski

W sesji LBA przedstawiono wyniki randomizo-
wanego badania Il fazy HERCULES (Phase III Trial
With Caplacizumab in Patients With Acquired
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura), stuzacego
ocenie skutecznoS$ci i1 bezpieczenstwa leczenia
kaplacizumabem nabytej postaci zakrzepowej

plamicy maloplytkowej (aTTP, acquired thrombo-
tic thrombocytopenic purpura). Kaplacizumab jest
niewielkim fragmentem przeciwciala (nanobody)
skierowanym przeciwko domenie Al czynnika von
Willebranda (vWE von Willebrand factor). Lek ten,
uniemozliwiajac interakcje miedzy ultraduzymi
multimetrami vWF a GP (glikoproteing) Ib PLT,
wplywa na jeden z podstawowych mechanizméow
patogenetycznych tworzenia sie mikrozakrzepow
w aTTP. Do badania wiaczono 145 pacjentow, ktorzy
po rozpoznaniu ostrego epizodu aTTP i po wykona-
niu jednej procedury wymiennej transfuzji osocza
(TPE, therapeutic plasma exchange) byli w losowy
sposob przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo
(73 chorych) lub kaplacizumab (72 chorych). Jed-
noczes$nie wszyscy badani otrzymywali leczenie
immunosupresyjne kortykosteroidami. Pierwsza
dawke przeciwciala podawano i.v., a kolejne —
s.c. raz/dobe (10 mg), w okresie wykonywania TPE,
a nastepnie w czasie 30 dni po ich zakonczeniu.
U niektorych pacjentéow (z utrzymujaca sie niska
aktywnos$cia ADAMTSI13 [a disintegrin-like and
metalloprotease with thrombospondin type I repeats
13]) okres terapii przediuzano o kolejne 4 tygodnie.
Na koniec, po ostatniej iniekcji leku, obowigzywat
28-dniowy okres obserwacji. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byta ocena czasu do
uzyskania wzrostu liczby PLT do wartosSci nie
mniejszej niz 150 G/1, z nastepowym zaprzestaniem
TPE w okresie do 5 dni (czas do remisji choroby).
Drugorzedowymi punktami kohcowymi byly mie-
dzy innymi ocena Smiertelnosci zwigzanej z aTTP,
ocena odsetka wczesnych nawrotow, ocena odsetka
powaznych powiklan zakrzepowych, ocena odsetka
chorych opornych na terapie, a takze ocena czasu
do normalizacji wybranych marker6w biochemicz-
nych uszkodzenia tkanek.

Leczenie kaplacizumabem spowodowalo istot-
ne skrocenie czasu do uzyskania remisji choroby
(wspolczynnik czasu do normalizacji liczby PLT
placebo ». kaplacizumab 1,55; 95% CI 1,1-2,2;
p < 0,01). W grupie otrzymujacej przeciwcialo
stwierdzono 74-procentowa redukcje Smiertelnosci
zwigzanej z aTTP (0 v. 3 chorych), a takze znaczace
zmniejszenie odsetka wczesnych nawrotow (9 v. 28
chorych; p< 0,0001). U zadnego pacjenta leczonego
kaplacizumabem nie obserwowano opornoS§ci na
terapie w przeciwienstwie do 3 chorych otrzymuja-
cych placebo (p = 0,057). Terapia kaplacizumabem
skutkowala szybszg normalizacja dehydrogenazy
mleczanowej, troponiny sercowej (cTn, cardiac
troponin) czy kreatyniny. Ponadto odnotowano
38-procentowe zmniejszenie $redniej liczby TPE
(5,82. 9,4), 41-procentowa redukcje objetosci prze-
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toczonego osocza (21,3 v. 35,9 1), 65-procentowe
zmniejszenie liczby dni pobytu na oddziale inten-
sywnej terapii (3,4 v. 9,7 dnia), a takze 31-procento-
we skrocenie catkowitego czasu hospitalizacji (9,9
v. 14,4 dni). W obu badanych grupach stwierdzono
podobny odsetek chorych u ktérych wystepowaty
objawy niepozadane (97,3% v. 97,2%). Na uwage
zastuguje fakt czestszego wystepowania powiklan
krwotocznych u pacjentéow leczonych kaplacizu-
mabem (45,6% v. 23,3%). Nalezy podkreslic, ze
byly to przede wszystkim niegrozZne krwawienia
skorno-sluzowkowe z nosa i dzigsel oraz obecno$é
sincow. Wyniki przedstawionego badania wskazuja,
ze kaplacizumab jest skuteczng i bezpieczng opcja
terapeutyczng w aTTP (streszczenie LBA-1).

W trakcie 59. Konferencji ASH wiele uwagi po-
Swiecono nabytym zaburzeniom hemostazy w prze-
biegu r6znych nowotworéw ukiadu krwiotworcze-
go. Na uwage zasltuguje praca (streszczenie 1743),
w ktorej oceniono ryzyko powaznego krwawienia
u chorych na CLL/chtoniaka z matych limfocytow
(SLL, small lymphocytic lymphoma) 1 chloniaka
z komorek plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)
leczonych ibrutynibem. Wcze$niejsze wyniki ba-
dan wskazywaly na zwiekszone ryzyko krwawien
u chorych leczonych ibrutynibem, co spowo-
dowalo umieszczenie stosownego ostrzezenia
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Przeanalizowano dane z 4 randomizowanych badan
klinicznych: RESONATE (brutinib versus Ofa-
tumumab in Patients with Relapsed or Refractory
Chronic Lymphocytic Leukemia) (ibrutynib v. ofatu-
mumab w R/R CLL/SLL), RESONATE-2 (ibrutynib
v. chlorambucyl u starszych nieleczonych chorych
na CLL/SLL), HELIOS (Health for Life in Singapore
Study) (bendamustyna iR * ibrutynib w R/R CLL/
/SLL)1RAY (ibrutynib . temsirolimus w R/R MCL).
Sumarycznie w tych 4 badaniach grupa chorych
leczonych ibrutynibem wynosila 756, a leczonych
komparatorem — 749. Dodatkowo przeanalizowano
1768 chorych leczonych ibrutynibem (catkowita
pula ibrutynibu); w tej puli mieScili sie pacjenci
z wyzej wymienionych badan randomizowanych
oraz z badan klinicznych, w ktérych stosowano
ibrutynib z innych wskazan (chloniak rozlany z du-
zych komorek B, chloniak strefy brzeznej, FL 1 ma-
kroglobulinemia Waldenstréma). Wsrod pacjentow
leczonych w ramach badan randomizowanych od-
setek chorych z objawami powaznego krwawienia
byt wyzszy w grupie otrzymujacej ibrutynib (4,4%)
niz komparator (2,8%). Jednak po uwzglednieniu
poprawki wynikajacej z faktu diuzszej ekspozycji
chorych na ibrutynib niz komparator okazalo sie, ze
odsetek powaznych krwawien byl identyczny w obu
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badanych grupach i1 wynosit 3,3/1000 pacjentow/
/miesiac. Z kolei w grupie wszystkich 1768 chorych
leczonych ibrutynibem stwierdzono 4,1% powaz-
nych krwawien. Odsetek ten po dostosowaniu do
czasu terapii wynosit 3,8/1000 pacjentow/miesiac.

Waznym aspektem badania byta ocena wplywu
lekow przeciwzakrzepowych i/lub przeciwplytko-
wych (AC/AP, anticoagulant/antiplatelet agents) na
ryzyko powaznych krwawien u pacjentow przyj-
mujacych ibrutynib. Takie leczenie towarzyszace
otrzymywatla potowa badanych. W analizie jedno-
czynnikowej dodanie do terapii ibrutynibem lub
komparatorem AC/AP wiazalo sie z podobnym
zwiekszeniem odsetka powiklan krwotocznych
w obu badanych grupach. Po uwzglednieniu korekty
zwiazanej z czasem terapii AC/AP stwierdzono,
ze zwiekszenie wzglednego ryzyka powaznych
krwawien zwigzane z dolgczeniem AC/AP wynosi
1,2 (95% CI 0,6-2,5) w grupie chorych leczonych
ibrutynibem (w 4 badaniach randomizowanych),
2,4 (95% CI 1,0-5,6) w grupie chorych leczonych
komparatorem 1 1,9 (95% CI 1,2-3,0) w grupie
catkowitej puli leczonych ibrutynibem.

Autorzy wnioskuja, ze po uwzglednieniu czasu
ekspozycji odsetek powaznych powiktan krwotocz-
nych jest podobny miedzy chorymi leczonymi ibru-
tynibem i1 komparatorem. Ze wzgledu na podobny
wzrost odsetka krwawien po dotagczeniu lekow AC/
/AP w grupach leczonych ibrutynibem i kompara-
torem mozna wnosié, ze ibrutynib nie modyfikuje
znaczaco ryzyka powaznych krwawiefn zwigzanych
z zastosowaniem AC/AP.

Interesujaca jest praca (streszczenie 2363),
w ktorej podjeto sie oceny czesto$ci wystepowa-
nia nabytego niedoboru czynnika krzepniecia X
(FX, factor X) w pierwotnej amyloidozie (AL)
1 jego wplywu na rokowanie. Do badania zakwali-
fikowano 104 chorych, u ktérych przeanalizowano
aktywno$¢ FX w czasie rozpoznania. U 94 aktyw-
no$¢ FX wynosita co najmniej 50%, natomiast
u 10 stwierdzono wartosci ponizej 50%. Tylko u 2 pa-
cjentow zaohserwowano aktywnos$¢ FX ponizej 10%.
U zadnego badanego nie wystepowaly powiklania
krwotoczne w czasie 12 miesiecy od momentu
pierwszego pomiaru aktywnos$ci FX. W poréwna-
niu z chorymi o prawidiowej aktywnos$ci FX grupa
pacjentdw o zmniejszonej aktywnos$ci charaktery-
zowala sie bardziej zaawansowanym stadium cho-
roby (p = 0,05) 1 wyzszymi warto§ciami markerow
uszkodzenia mie$nia sercowego — N-koncowego
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide) 1cTnT. Mediana OS u chorych z niedoborem
FX byta znamiennie nizsza (9,3 ». 118,1 miesigca;
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p = 0,008) niz u pacjentow, u ktorych aktywnos¢ FX
pozostawata w nomie. W analizie wieloczynnikowej
jedynym parametrem o istotnym wplywie na OS byt
stopien zawansowania choroby. Autorzy uwazaja, ze
niedobor FX, choc rzadki, moze by¢ dobrym marke-
rem zaawansowania pierwotnej AL.

Trombofilie i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska
Diagnostyka i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe;j

W trakcie opracowania przez ASH, wspoélnie
z McMaster University w Kanadzie, sg wytyczne
dotyczace diagnostyki, profilaktyki i leczenia zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, ve-
nous thromboembolism). Powolano zespot koor-
dynujacy pod kierunkiem prof. Adama Cukera
1 dziesie¢ 10-osobowych grup miedzynarodowych
ekspertow, ktorych celem jest przygotowanie wy-
tycznych dotyczacych nastepujgcych zagadnien:
a) zapobiegania VTE u pacjentéw zabiegowych;
b) zapobiegania VTE u pacjentéw niezabiegowych;
¢) diagnostyki VTE; d) leczenia zakrzepicy zyt gte-
bokich (DVT, deep vein thrombosis) i zatorowoSci
plucnej (PE, pulmonary embolism); €) optymalizacji
leczenia przeciwkrzepliwego; f) trombofilii; g) VTE
u kobiet w cigzy; h) VTE u chorych na nowotwory
zto$liwe; 1) VTE w populacji dzieci i mlodziezy;
j) matoplytkowoS§ci poheparynowej. Zamieszczone
na stronie internetowej ASH robocze wersje tych
zalecen (http://www.hematology.org/Clinicians/
/Guidelines-Quality/Guidelines.aspx) sa przezna-
czone do publicznej dyskusji.

Przyktadowe zalecenia dotyczace zapobiegania
VTE w podrozy trwajacej ponad 4 godziny: a) uzy-
wania ponczoch o stopniowanym ucisku (PSU) nie
zaleca sie u osob, u ktorych nie wystepuja uznane
czynniki ryzyka zakrzepowego (zalecenie ,,slabe”,
brak dowodow na skuteczno$c¢). W badaniach sto-
sowano podkolanowki o ucisku 10-20 mm Hg albo
poficzochy o ucisku 20-30 mm Hg; b) stosowania
heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH, low-
-molecular-weight heparin) nie zaleca sie u osob,
u ktorych nie wystepuja uznane czynniki ryzyka
zakrzepowego (zalecenie ,,slabe”, brak dowodow na
skuteczno$¢); c) stosowania kwasu acetylosalicylo-
wego (ASA, acetylsalicylic acid) nie zaleca sie u 0sob,
u ktorych nie wystepuja uznane czynniki ryzyka
zakrzepowego (zalecenie ,slabe”, brak dowodow
na skutecznos$¢). Uwaga! U oso6b preferujacych za-
pobieganie VTE zaleca sie stosowanie PSU, ktére
jednocze$nie zmniejszaja sklonnos§¢ do obrzekéw
konczyn dolnych tworzacych sie podczas podrozy;

d) u oso6b obcigzonych zwiekszonym ryzykiem za-
krzepowym (przebyty niedawno zabieg operacyjny,
przebyta VTE, hormonalna terapia zastepcza, cigza
1 okres pologu, czynna choroba nowotworowa,
> 2 czynniki ryzyka zakrzepowego) zaleca sie sto-
sowanie PSU albo LMWH (zalecenie ,,stabe”, brak
dowoddow na skuteczno$é); e) w przypadku braku
mozliwosci zastosowania PSU 1 LMWH sugeruje sie
zazycie ASA (http://www.hematology.org/Clinicians/
/Guidelines-Quality/Guidelines.aspx).

Leczenie VTE u chorych na nowotwory zloSliwe
W mys] wytycznych dotyczacych profilaktyki
1 leczenia VTE, opracowanych w 2016 roku przez
ekspertow z American College of Chest Physicians
1 zaakceptowanych przez Miedzynarodowe Towa-
rzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH, Internatio-
nal Society on Thrombosis And Haemostasis), bezpo$-
rednio dzialajace doustne antykoagulanty (DOAC,
direct oral anticoagulants) — inhibitory czynnika
Xa lub trombiny, tj. apiksaban, rywaroksaban, edo-
ksaban i dabigatran, sg lekami preferowanymi
w pierwszych 3 miesigcach leczenia VTE u pacjentow
bez choroby nowotworowej. Uzasadnieniami tego
zalecenia sg podobna skuteczno$¢ w porownaniu
z doustnym antykoagulantem z grupy antagonistow
witaminy K (VKA, vitamin K antagonist), obnizone
ryzyko powaznych krwawiefn, w tym krwawien
Srodczaszkowych 1 krwotocznych udarow mozgu,
oraz wiekszy komfort leczenia. Zachorowalnos¢ na
VTE wérod pacjentéw z aktywng chorobg nowotwo-
rowa jest 4-8-krotnie wieksza niz w ogblnej popu-
lacji, wieksze jest rowniez zagrozenie nawrotem
zakrzepicy, mimo prawidiowego leczenia. Leczenie
VTE u chorych na nowotwory zlosliwe stanowi
trudny problem nie tylko ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko nawrotu, lecz takze z powodu zwiekszonego
ryzyka powaznych krwawien wynikajacego z czesto
wystepujacej maloplytkowosci, uszkodzenia §luzo-
wek lub konieczno§ci wykonywania inwazyjnych
zabiegow. W aktualnych wytycznych przewiduje
sie stosowanie u tych chorych LMWH, s.c. przez 3—
—6 miesiecy. Skuteczno$c 1 bezpieczenstwo DOAC
w zakrzepicy zwigzanej z chorobg nowotworowa nie
sg znane, gdyz do randomizowanych badan klinicz-
nych nad leczeniem VTE z zastosowaniem DOAC,
obejmujacych duze grupy pacjentow, wigczono tylko
2,5-9,4% pacjentow z nowotworami. W grupie kon-
trolnej u wiekszo$ci chorych stosowano warfaryne,
a przeciez w randomizowanym badaniu klinicznym
wykazano znamiennie wiekszy odsetek nawrotow
VTE u pacjentow z chorobg nowotworowa leczonych
przez pierwszych 6 miesiecy z zastosowaniem leku
z grupy VKA, w pordéwnaniu z leczonymi LMWH.
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Do badania Hokusai VTE-Cancer, przeprowa-
dzonego w 114 o$rodkach w 13 krajach, wtaczono
1050 pacjentow z aktywnym nowotworem 1 obja-
wowg (67%) lub incydentalng VTE. U 53% z nich
stwierdzono nowotwoér w stadium uogdlnionym.
Wszyscy pacjenci byli leczeni poczatkowo LMWH
przez 5 dni, a nastepnie poddani randomizacji do
2 grup. Grupa badana otrzymywata doustny inhi-
bitor czynnika Xa — edoksaban w dawce 60 mg
raz/dobe (30 mg w przypadku wspodlczynnika
filtracji klebuszkowej [GFR, glomerular filtration
rate] 30-50 ml/min albo masy ciala < 60 kg).
W grupie kontrolnej stosowano 200 jm./kg mc.
dalteparyny s.c. raz/dobe przez miesigc, a w dal-
szym leczeniu zmniejszano jej dawke do 150 jm./
/kg mc. raz/dobe. W tym badaniu typu non-inferiority
w ciggu 12 miesiecy oceniono czesto$¢ wystapienia
ztozonego punktu koncowego — nawrotu VTE
1 powaznego krwawienia oraz oddzielnie czesto$¢
nawrotéw VTE i powaznych krwawien oraz czas do
wystgpienia nawrotu lub powaznego krwawienia.
Pierwotny punkt koncowy wystapit u 12,8% pacjen-
tow leczonych edoksabanem i u 13,5% pacjentow
z grupy leczonej dalteparyna. Podobne byty czesto$é
powaznych krwawien (u 12 pacjentow w kazde;j
z grup) oraz czas do wystapienia powikian w obu
grupach. Ocena skutecznoS$ci i bezpieczenstwa sto-
sowania edoksabanu w poroéwnaniu z dalteparyng
w leczeniu VTE u chorych na nowotwory zloSliwe
wykazala rownowazno$c¢ obu tych metod (LBA-6).

Kiedy mozna zakonczy¢ leczenie
przeciwkrzepliwe u pacjenta z VTE
zwigzang z chorobg nowotworowa?

Wedtug Rochester Epidemiology Project ryzy-
ko nawrotu VTE i ryzyko powaznych krwawien
u chorych na nowotwory zloS§liwe przewlekle le-
czonych przeciwkrzepliwie z powodu VTE wynosi
odpowiednio 16,6% w poréwnaniu z 2,0% po 6 mie-
sigcach 1 19,6% w poréwnaniu z 4% po roku. Jak
dotad nie ma zalecen, w ktorych okreslono by op-
tymalny czas leczenia przeciwkrzepliwego w tej
grupie chorych. Podstawa decyzji o przerwaniu
lub kontynuacji leczenia powinna by¢ indywidualna
ocena ryzyka nawrotu, ryzyka krwawienia, prefe-
rencji pacjenta i wynikow leczenia choroby nowo-
tworowej. W praktyce zaleca sie leczenie LMWH
przez co najmniej 3 miesigce w przypadku DVT,
aprzez 6 miesiecy u chorych z PE, ktora wigze sie
z duza SmiertelnoSciag w przypadku nawrotu. Po
zakonczeniu poczatkowego leczenia, a nastepnie
co 3 miesigce, nalezy ponownie oceniaé wskaza-
nia do kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego
1jego tolerancje ze strony pacjenta. U chorych na
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nowotwory przewodu pokarmowego lub ukiadu
moczowo-piciowego, u ktorych powiklania krwo-
toczne wystepuja najczesciej, nalezy odpowiednio
zmniejszaé dawke leku przeciwkrzepliwego 1 sto-
sowac¢ inne metody ograniczajace krwawienia, na
przykiad radioterapie lub embolizacje. Przewlektle
leczenie przeciwkrzepliwe jest wskazane u naste-
pujacych pacjentow: a) z uogoélniong chorobg no-
wotworowg lub progresja choroby nowotworowej;
b) w trakcie chemioterapii lub przyjmujacych leki
immunomodulujace; c) z rakiem trzustki, gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, pluc, jajnika,
glejakami mozgu lub MPN; d) z VTE w wywiadzie.
W uzgodnieniu z pacjentem nalezy wybraC optymalny
lek przeciwkrzepliwy — LMWH, doustny lek z gru-
py VKA lub DOAC. Poinformowanie chorego o braku
wystarczajacej iloSci danych na temat skutecznoSci
1 bezpieczenstwa DOAC w poczatkowym leczeniu
VTE u chorych na nowotwory ztoSliwe, czesto po-
woduje zgode pacjenta na kontynuowanie leczenia
LMWH. Po 6 miesigcach wielu pacjentow wybiera
lek doustny (VKA albo DOAC), ktorego wlaczenie
wymaga oceny interakcji z lekami przeciwnowo-
tworowymi, a takze oceny czynno$ci watroby, ne-
rek 1 zaburzen ze strony przewodu pokarmowego.
Wskazaniami do zakonczenia leczenia przeciw-
krzepliwego sa ustapienie wyktadnikow aktywnej
choroby nowotworowej w przypadku guzow litych
lub uzyskanie remisji w przypadku nowotworow
hematologicznych, a takze finalne niepowodzenie
leczenia przeciwnowotworowego (Hematology Am.
Soc. Hematol. Educ. Program 2017: 128-135).

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania
rywaroksabanu w poréwnaniu z warfaryng
w leczeniu VTE u pacjentow z trombofilig

Nie wiadomo, czy rywaroksaban jest le-
kiem wystarczajaco skutecznym w leczeniu VTE
u chorych z trombofilig, gdyz diagnostyki trombo-
filii nie przeprowadzano przy wlaczaniu pacjentow
do badania EINSTEIN-DVT (Oral Direct Factor
Xa Inhibitor Rivaroxaban in Patients with Acute
Symptomatic Deep Vein Thrombosis) ani EINSTEIN-
-PE (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban
in Patients with Acute Symptomatic Pulmonary
Embolism). Autorzy ocenili wyniki leczenia VTE
(czestoS¢ nawrotOw zakrzepicy, powaznych krwa-
wien, krwawien §rodczaszkowych 1 krwawien
z przewodu pokarmowego) u 403 pacjentow z trom-
bofilig leczonych rywaroksabanem, w porownaniu
z 403 pacjentami, u ktorych stosowano warfaryne.
Sredni wiek pacjentow wynosit 50 = 14 lat, PE
rozpoznano u 53% oso6b, mezczyzni stanowili 50%,
12% pacjentow bylo hospitalizowanych w ciggu
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180 dni przed wystapieniem epizodu VTE. Sredni
czas leczenia wynosit 0,5 + 3 lata. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie r6znic w zakresie czestos-
ci nawrotu VTE, czestoSci powaznych krwawien
ani krwawien z przewodu pokarmowego miedzy
badanymi grupami. Tylko u 2 pacjentow leczonych
warfaryng doszlo do krwotoku wewnatrzczaszko-
wego. Z badania wynika wniosek, ze rywaroksaban
jest lekiem podobnie skutecznym i bezpiecznym jak
warfaryna w leczeniu VTE u chorych na trombofilie
(streszczenie 1113).

Plytkowe skazy krwotoczne
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski

W trakcie konferencji ASH w 2017 roku plyt-
kowym skazom krwotocznym poSwiecono wiele
interesujacych doniesien, ze znaczacym udzialem
polskich naukowcow. Zdecydowana wiekszo$¢
z nich dotyczyla pierwotnej matopiytkowosci
immunologicznej (ITP, primary immune thrombo-
cytopenia). Glikokortykosteroidy (GKS) pozostaja
lekami pierwszej linii w leczeniu chorych na ITP.
Obecnie coraz czeSciej stosuje sie deksametazon
w 4-dniowych pulsach w dawce 40 mg/dobe. Zwykle
podaje sie 1-4 kurséw leczenia w odstepach 2-ty-
godniowych. Mimo wysokiego odsetka wczesnych
odpowiedzi u wiekszo$ci pacjentow dochodzi do
nawrotu ciezkiej maloplytkowosci. Ishijama 1 wsp.
(streszczenie 1050) przeprowadzili retrospektywna
analize wynikow leczenia pulsami deksametazonu.
Wzrost liczby PLT do 30 G/1 lub wiecej, z co naj-
mniej 2-krotnym zwiekszeniem wyjSciowej liczby
PLT w pierwszym tygodniu leczenia, okazal sie
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dlugotrwa-
tej odpowiedzi plytkowe;.

W celu poprawy wynikow poczatkowego le-
czenia czynione sg proby kojarzenia GKS z lekami
o innym mechanizmie dziatania. Warte odnotowania
sg wyniki randomizowanego wielooSrodkowe-
go badania stuzacego poréwnaniu skuteczno$-
ci duzych dawek deksametazonu stosowanego
w monoterapii (HDD, high-dose dexamethasone)
1 w polaczeniu z rekombinowana ludzka trombo-
poetyng (HDD + rhTPO [recombinant human
thrombopoietin]) w pierwszej linii leczenia chorych
na ITP (streszczenie 13). Poniewaz deksametazon
dziata immunosupresyjnie i hamuje niszczenie PLT,
a rthTPO zwieksza ich produkcje, a takze moze
przywraca¢ immunotolerancje, badacze wysuneli
hipoteze, ze leki te mogg dzialaé synergistycznie.
Deksametazon stosowano przez 4 kolejne dni,
w dawce 40 mg/dobe. W przypadku braku odpowiedzi
puls HDD powtarzano w dniach 11.-14.; rhTPO
wsytrzykiwano s.c. w dawce 300 j./kg mc. przez

pierwsze 14 dni lub leczenie przerywano wczesniej
w przypadku wzrostu liczby PLT powyzej 100 G/
/1. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt
odsetek wszystkich odpowiedzi ptytkowych (liczba
PLT > 30 G/11 > 2-krotny wzrost wyjSciowe]j liczby
PLT) i odpowiedzi catkowitych (liczba PLT > 100 G/
/1) 14. dnia. Kluczowymi punktami drugorzedowymi
byly wyzej wspomniane odpowiedzi po 6 mie-
sigcach, czas trwania odpowiedzi, nasilenie krwa-
wien 1 wystepowanie zdarzen niepozadanych.
Spoérod 196 poddanych randomizacji pacjentow
96 otrzymato HDD, a 100 HDD + rhTPO. Wyz-
szy odsetek wczesnych odpowiedzi obserwowano
w grupie leczonej HDD + rhTPO niz u 0s6b leczo-
nych samym deksametazonem (89,0% v. 66,7%;
p < 0,001), wtym CR (75,0% v. 42,7%; p < 0,001).
Po 6 miesigcach odpowiedz ptytkowa utrzymywata
sie rowniez znamiennie cze$ciej w grupie leczonej
HDD + rhTPO (51,0% v. 36,5%; p = 0,22), w tym
CR (46,0% v. 32,3%; p = 0,043). Nie stwierdzono
istotnych ro6znic miedzy badanymi grupami w za-
kresie krwawien i konieczno$ci stosowania terapii
ratunkowej. Grupy nie roznily sie rowniez pod
wzgledem wystepowania zdarzen niepozadanych.

Waznym wydarzeniem, i to z polskim ak-
centem, bylo przedstawienie wynikow randomi-
zowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego
placebo, badania III fazy dotyczacego skutecznos-
ci 1 bezpieczenstwa stosowania avatrombopagu
w ITP (streszczenie 17). Avatrombopag jest agonista
receptora trombopoetyny (TPO-RA, trombopoietin-
-receptor agonist) 11 generacji podawanym p.o.
Wyniki badania prezentowat prof. Wojciech Jurczak
z Uniwersytetu Jagielonskiego w Krakowie. Bada-
niami objeto 49 pacjentéw z przewlekla, pierwotng
ITP, ktérych poddano randomizacji do grup leczonej
avatrombopagiem i przyjmujacej placebo w stosun-
ku 2:1. Dawke leku dostosowywano do odpowiedzi
plytkowej (5-40 mg/d.). Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym byta skumulowana liczba tygodni
z liczba PLT 50 G/11 wieksza. W ramach drugorze-
dowych punktéw koncowych oceniano odpowiedz
plytkowa 8. dnia leczenia 1 odsetek pacjentow
z ograniczonym leczeniem towarzyszacym. Ana-
liza bezpieczenstwa obejmowala monitorowanie
zdarzen niepozadanych oraz wynikoéw badan labo-
ratoryjnych. W grupie leczonej TPO-RA liczba ty-
godni z liczba PLT co najmniej 50 G/1 wynosita 12,4
w poréwnaniu z 0 w grupie przyjmujacej placebo
(p < 0,0001). Odpowiedz ptytkowa 8. dnia leczenia
uzyskalo 65,6% pacjentow leczonych avatrombopa-
giem; w grupie przyjmujacej placebo nie byto ani
1 takiego pacjenta (p < 0,0001). Ograniczenie lecze-
nia towarzyszacego dotyczyto ponad 33% chorych
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z grupy leczonej avatrombopagiem, natomiast nie
byta mozliwa u zadnej osoby otrzymujacej placebo.
Dtugotrwala odpowiedz plytkowa obserwowano
znamiennie czeSciej w grupie poddanej terapii
avatrombopagiem (34,3% v. 0%; p < 0,009). Powaz-
ne zdarzenia niepozadane nie roznily sie istotnie
miedzy badanymi grupami. Najcze$ciej raportowa-
nymi zdarzeniami niepozadanymi byly bole glowy,
infekcje gornych drog oddechowych, hole stawow
1 krwawienia z nosa. Wyniki badan wskazuja, ze
avatrombopag jest skutecznym i1 dobrze tolerowa-
nym lekiem u chorych na przewlekia ITP. Mozna
zatem oczekiwacé rejestracji trzeciego TPO-RA do
leczenia drugiej linii pacjentow z pierwotng ITP.

Blizsze poznanie zlozonej patogenezy ITP
otworzylo nowe mozliwosci leczenia tej choroby.
Na konferencji ASH w 2017 roku przedstawiono
wstepne wyniki badania II fazy dotyczacego bez-
pieczenstwa i skutecznos$ci rozanoliksizumabu
w leczeniu utrzymujacej sie lub przewlekiaj ITP
(streszczenie 15). Rozanoliksizumab jest mono-
klonalnym humanizowanym przeciwcialem skie-
rowanym przeciwko noworodkowemu receptorowi
Fc (FcRn, neonatal Fc receptor). W komorkach
Srodbtonka FcRn odgrywa wazna role w ochronie
IgG przed katabolizmem wewnatrzkomorkowym
1 przyczynia sie do diugiego okresu jej poltrwania.
Rozanoliksizumab zaprojektowano w celu obnize-
nia stezenia patologicznej IgG w chorobach auto-
1alloimmunizacyjnych. Wyniki badania prezentowat
na sesji doniesien ustnych prof. Tadeusz Robak
z Kliniki Hematologii w Lodzi. PoSrednia analiza
objeta 28 wczesniej leczonych chorych na ITP
z liczba PLT ponizej 30 g/l. Pacjenci otrzymywali
rozanoliksizumab s.c. raz w tygodniu w dawkach
4 mg/kg mc. (5 dawek) 1 7 mg/kg mc. (3 dawki). Lek
byt dobrze tolerowany niezaleznie od dawki. Zda-
rzenia niepozadane raportowano u 18 sposrod 28
badanych. NajczesSciej byty to bole glowy, biegunka
1 objawy grypopodobne. Tylko w jednym przy-
padku zgloszono ciezkie zdarzenie niepozadane,
niezwiazane z lekiem. Nie obserwowano infekcji
oportunistycznych. Srednie maksymalne obnizenie
stezenia IgG wystapito 29. dnia przy dawce roza-
noliksizumabu wynoszacej 4 mg/kg mc. 1 22. dnia
w grupie otrzymujacej lek w dawce 7 mg/kg mc. Od-
powiedz plytkowa (= 50 G/1) obserwowano u 8 pa-
cjentdw z grupy przyjmujacej rozanoliksizumab
w dawce 4 mg/kg mc. i u 4 pacjentow z grupy le-
czonej dawka 7 mg/kg mc.

Na uwage zastuguje praca dotyczaca stosowa-
nia atorwastatyny w matoplytkowos§ci samoistne;j
opornej na GKS (streszczenie 232). Autorzy wy-
suneli hipoteze, ze iloSciowe/lub jakoSciowe zabu-
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rzenia progenitorowych komorek srodbionka moga
by¢ jedng z przyczyn oporno$ci na GKS w ITP. We
wczesdniejszych badaniach na myszach wykazano
wazng role tych komoérek w regulacji trombocyto-
poezy. Z kolei w badaniach iz vitro udowodniono,
ze atorwastatyna moze korzystnie wplywac na ich
czynno$¢ i liczbe. Celem pracy byly: analiza zalez-
nos$ci miedzy iloSciowymi i czynno$ciowymi zabu-
rzeniami progenitorowych komoérek Srodblonka
aoporng na GKS ITP, ocena wplywu atorwastatyny
1 N-acetyl-L-cysteiny (NAC) na liczbe 1 funkcje tych
komorek oraz na liczbe PLT u opornych na GKS
pacjentow z ITP. Badaniami objeto 40 pacjentow
z ITP 1 30 zdrowych ochotnikow. W badaniach in
vitro stwierdzono zmniejszenie liczby 1 zaburzenie
czynnoSci progenitorowych komorek $rodblonka
w szpiku chorych na ITP oporng na GKS. Zaburzenia
czynnoSci tych komorek przejawialy sie zmniej-
szeniem potencjaltu proliferacyjnego, zdolnoSci
do migracji 1 angiogenezy, wyzsza zawartoscia
wolnych rodnikéw tlenowych i apoptoza. Dodanie
atorwastatyny lub NAC do hodowli progenitoro-
wych komorek §rodbtonka korzystnie wptywato na
ich liczbe i czynno$¢. U 13 pacjentéw z ITP oporng
na GKS zastosowano atorwastatyne w monoterapii
lub w skojarzeniu z NAC. Odpowiedz plytkowa
obserwowano u 9 sposrod 13 (69,2%), a odpowiedz
catkowitg u 3 sposrod 13 (23,1%) pacjentow. Media-
na czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 24 dni.

Bardzo interesujace doniesienie dotyczace
potencjalnej roli DEC w leczeniu ITP przedstawili
Han i wsp. (streszczenie 229). Decytabine, lek
hipometylujacy, stosuje sie w leczeniu chorych na
MDS. Jednym z efektow jej dzialania jest wzrost
liczby PLT. We wczeSniejszych badaniach wyka-
zano, ze DEC w sposob diugotrwaly zwieksza
odsetek dojrzatych megakariocytow u chorych na
ITP. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze DEC moze
zmniejszaé produkcje IFNy i TNF¢, a jednoczes$nie
zwiekszac liczbe regulatorowych komorek T (Treg).
Na tej podstawie autorzy wysuneli hipoteze, ze mate
dawki DEC moga przywracac tolerancje immunolo-
giczng 1indukowac diugotrwatla odpowiedz ptytkowa
u pacjentow z ITP. W pierwszej czeSci pracy wy-
kazano, ze leczenie DEC chorych na ITP (3,5 mg/
/m2/d. DEC przez 3 dni, 3 cykle co 4 tygodnie)
prowadzi do istotnego wzrostu liczby 1 funkcji Treg
1jednoczesnie do zmniejszenia odsetka limfocytow
CD4 + IFNy + TH1imonocytow CD16+. Nastep-
nie na myszach poddanych immunizacji przeciwko
PLT udowodniono korzystny wplyw leczenia matymi
dawkami DEC (0,01, 0,03 Iub 0,1 mg/kg mc.) 3 razy
w tygodniu z.v. Obserwowano wzrost liczby PLT
1 Treg, z jednoczesng supresja TH1 i monocytow.
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Spoérod innych doniesien warta odnotowania
jest praca dotyczaca oceny czynnikow ryzyka
krwawien u pacjentdOw z nowo rozpoznang ITP
(streszczenie 1041). Do prospektywnej analizy
wigczono 302 pacjentéw. Analiza wielowariantowa
wykazala, ze wysokie ryzyko krwawien (wszystkie
krwawienia niezaleznie od ich rodzaju i lokaliza-
cji) wystepowalo przy liczbie PLT ponizej 20 G/
1 bylo istotnie wyzsze u kobiet 1 0s6b stosujacych
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Tylko liczba
PLT ponizej 10 G/l wigzala sie z krwawieniami §lu-
zOwKkowymi, natomiast ciezkie krwawienia nie byly
istotnie zwigzane z liczbg PLT, lecz z dodatkowymi
czynnikami, a przede wszystkim z przyjmowaniem
lekow przeciwkrzepliwych.

Na uwage zasluguje rowniez doniesienie po-
Swiecone wplywowi rodzaju przeciwcial przeciw-
plytkowych na miejsce niszczenia PLT (stresz-
czenie 1046). Badania wykonano u 55 pacjentow
z utrzymujaca sie lub przewlekla ITP. Miejsce
sekwestracji PLT w watrobie 1 §ledzionie badano
przy uzyciu autologicznych PLT znakowanych
indem!!!. U 51% pacjentéw stwierdzono §ledzio-
nowy, a u 49% Sledzionowo-watrobowy typ sekwe-
stracji PLT. Przeciwciala przeciwko GP wykryto
u 54% pacjentow. Stosujac model regresji liniowej,
wykazano istotng zalezno$¢ miedzy obecno$cig
przeciwcial przeciwko GP a niszczeniem PLT
w §ledzionie. Obecnos¢ przeciwcial anty-GPIIb/
/IIa 1 anty-GPIb/IX nie miala zwigzku z miejscem
niszczenia PLT. Sledzionowy typ sekwestracji
wystepowal znamiennie czeS$ciej u 0s6b ponizej 30.
roku zycia. Wyniki tej pracy moga mie¢ znaczenie
przy kwalifikacji chorych na ITP do splenektomii.

Wyniki badafn nad nowymi metodami terapii
ITP potwierdzajg zlozong 1 skomplikowang pato-
geneze tej choroby, co tlumaczy nieprzewidywalng
odpowiedz na stosowane leki. Mozna oczekiwac,
ze w przyszlo$ci podstawg leczenia chorych na ITP
bedzie indywidualnie dobrana terapia ukierunko-
wana na dominujacy mechanizm odpowiedzialny
za maloplytkowo$c.

Wrodzone skazy krwotoczne
dr n. med. Andrzej Mital

Od kilku lat obserwuje sie znaczny postep w le-
czeniu wrodzonych skaz krwotocznych, a w szcze-
goblnosSci w hemofilii A i B. W przesztoSci lekami
z wyboru w leczeniu krwawien w tej grupie pacjen-
tow byly osocze 1 krioprecypitat, a pojawienie sie
koncentratow poszczegolnych czynnikow krzepnie-
cia bylo jednym z pierwszych przelomow w terapii
hemofilii. Umozliwialo to szybkie podanie malej
objetosci leku, w krotkim czasie 1 w warunkach

domowych. Niestety, podawanie osoczopochod-
nych koncentratow czynnikow krzepniecia wigzalo
sie z duzym ryzykiem zakazen, w tym zwlaszcza
wirusami hepatotropowymi i ludzkim wirusem na-
bytego niedoboru odpornosci (HIV, human immu-
nodeficiency syndrome). Po udoskonaleniu procesow
produkcji koncentraty czynnikéw krzepniecia staty
sie o wiele bardziej bezpieczne i praktycznie nie
dochodzi juz do tego typu zakazen, ale nie mozna
w 100% wykluczy¢ obecno$ci innych patogenow.
Nadal w wielu krajach, w tym w Polsce, stosuje
sie osoczopochodne koncentraty czynnika krzep-
niecia VIII 1 IX. Kolejnym postepem w leczeniu
tych chorych bylo wprowadzenie rekombinowa-
nych czynnikéw krzepniecia, obecnie dostepnych
w postaci réznych generacji, co wigze sie z bra-
kiem mozliwo$ci ewentualnych zakazen. Nadal
niedogodnoS$cia w stosowaniu tych preparatow jest
konieczno$¢ iniekcji i.v. Postep w leczeniu stanowi
rowniez wprowadzenie profilaktyki, co zapobiega
artropatii i zmniejsza liczbe wylewow, ale wiaze
sie z czestym, 2-3 razy w tygodniu, podawaniem
czynnika krzepniecia i.v. Dostepne sg preparaty
o przediuzonym okresie péitrwania, co znacznie
zmniejsza czestotliwo$é podawania. Osiggnieto
to miedzy innymi droga pegylacji, przylaczeniem
albuminy czy fragmentu Fc przeciwciala. Lecze-
nie koncentratami czynnikow Krzepniecia moze
by¢ powiklane wytworzeniem inhibitora, ktérego
obecno$¢ skutkuje brakiem skuteczno$ci leczenia
1 profilaktyki. W wiekszo$ci przypadkow w lecze-
niu krwawien stosuje sie rekombinowany czynnik
Vlla (rFVIla, recombinant factor VIla), zespol
aktywowanych czynnikow zespolu protrombiny
(APCC-FEIBA lactivated prothrombin complex
concentrate — factor VIII inhibitor by passing activi-
ty]) oraz ostatnio Swinski rFVIIIL. Leki te rowniez
wymagaja iniekcji 7.0. W celu poprawienia sku-
tecznosci 1 wygody leczenia pacjentow z hemofilig
rozpoczeto badania nad lekami o przediuzonym
dziataniu podawanymi s.c.

W trakcie konferencji ASH w 2017 roku, na
sesji poSwieconej nowym terapiom i badaniom
klinicznym we wrodzonych skazach krwotocznych,
najwiecej miejsca poSwiecono emicizumabowi. Jest
to bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne, ktore
zastepuje dziatanie FVIIIa poprzez wiazanie sie
z FIXa oraz FX w celu zblizenia ich do siebie na
odleglto$¢ umozliwiajaca aktywacje FX przez FIXa.
Powoduje to inicjacje dalszych etapow kaskady
krzepniecia 1 przywrocenie prawidiowego funk-
cjonowania ukladu krzepniecia. Okres poltrwania
leku wynosi 4-5 tygodni. Emicuzumab nie jest
inaktywowany przez przeciwciala przeciwko FVIII
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(inhibitor) i w zwigzku z tym moze by¢ stosowany
zar6wno u pacjentow z hemofilig A bez inhibitora,
jak 1z jego obecnoScig. Lek stosuje sie s.c. W ba-
daniu HAVEN1 (A Randomized, Multicenter, Open-
-Label, Phase 111 Clinical Trial to Evaluate the Ef-
ficacy, Safety, and Pharmacokinetics of Prophylactic
Ewmicizumab Versus no Prophylaxis in Hemophilia A
Patients With Inhibitors) u pacjentéw z inhibitorem
emicuzumab podawano profilaktycznie raz w tygo-
dniu w dawce 1,5 mg/kg mc. Osiagnieto 87-procen-
towe zmniejszenie czestosSci krwawien w stosunku
do pacjentéw niepoddanych profilaktyce. Glowne
ciezkie dzialania niepozadane (zakrzepica, mikro-
angiopatia zakrzepowa) wigzaly sie z dodatkowym
stosowaniem preparatow omijajacych inhibitor.
Na konferencji ASH w 2017 roku przedstawiono
wstepne wyniki badania HAVEN2 z udzialem dzieci
1 miodziezy ponizej 12. roku zycia z hemofilia A
powiklang inhibitorem (streszczenie 85). Byla to
analiza etapowa wielooSrodkowego badania III fazy
prowadzonego metoda otwartej proby w pojedyn-
czej grupie. Profil bezpieczenstwa emicuzumabu
byt korzystny, a lek — dobrze tolerowany. Nie
odnotowano incydentéw zakrzepowo-zatorowych
ani mikroangiopatii zakrzepowej. Zaktualizowane
wyniki badania HAVEN2 potwierdzaja wczeSniej-
sze wyniki dotyczace skuteczno$ci — emicizumab
skutecznie zapobiegal krwawieniom badzZ zmniej-
szal ich nasilenie. Wykazano klinicznie istotne
obnizenie wspoélczynnika krwawien w skali roku
w grupie leczonej emicizumabem w porownaniu
z wczeSniejszym leczeniem preparatami omijaja-
cymi inhibitor.

Podczas ostatniej konferencji ASH przedsta-
wiono rowniez wyniki dotyczace pacjentow prze-
chodzacych zabiegi chirurgiczne w trakcie udziaiu
w badaniu HAVEN1/2 (streszczenie 89). Wiek-
sz0$¢ 0sb6b leczonych emicizumabem poddanych
malym zabiegom chirurgicznym nie otrzymywata
preparatow omijajacych inhibitor, a krwawienia
pooperacyjne wystepowaly rzadko. Trwa badanie
HAVEN4 — wstepne wyniki 7 chorych przedstawi-
li Jimenez-Yuste i wsp. (streszczenie 86). Pacjenci
powyzej 12. roku zycia z hemofilig A, bez (n = 4) lub
z obecno$cig inhibitora (n = 3), otrzymywali emi-
cuzumab w dawce 6 mg/kg mc. podawanej s.c. co
4 tygodnie. Tylko u 1 pacjenta wystapito krwawie-
nie z nosa, niewymagajace leczenia. Nie obserwo-
wano objawOw niepozadanych, poza 1 przypadkiem
pogorszenia kontroli ci§nienia tetniczego. Do
badania wigczono 48 chorych i na koncowe wyniki
nalezy jeszcze poczekac.

Krzysztof Warzocha, XII Ogolnopolska Konferencja po ASH

Najwazniejsze doniesienia naukowe
Konferencji ASH w 2017 roku
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha

Temat wybrany przeze mnie, jako jeden z waz-
niejszych opublikowanych w trakcie ostatniej
konferencji ASH, to nowatorskie wykorzystanie
znanych juz wcze$niej technologii polegajace na
sekwencyjnym wykorzystaniu przeciwcial mono-
klonalnych o r6znym mechanizmie dzialania oraz
chemioterapii. Co istotne, projekt byt realizowany
w ramach miedzynarodowego konsorcjum nauko-
wego — INHARMONY, ktorego zadaniem jest
wyodrebnienie droga eksperymentowe medycz-
nych I/II fazy, przeprowadzanych z udziatem mato
licznych grup chorych na chioniaki, a tym samym
— w relatywnie szybkim czasie, optymalnych po-
taczen roznych lekow i stategii terapeutycznych,
a takze poznanie nowych czynnikow predykcyjnych
wystapienia optymalnej jako$ci odpowiedzi na
tak stosowane leczenie. Warty podkreS§lenia jest
fakt, ze ten europejski projekt naukowy jest rea-
lizowany przy udziale kilkudziesieciu podmiotow
sektora publicznego i prywatnego, w tym szpitali
akademickich, instytutow i firm farmaceutycznych.
Miedzy innymi dlatego zastugiwal na wyréznienie
jako jedno z ciekawszych publikacji na ostatniej
Konferencji ASH.

Younes 1 wsp. (streszczenie 481) wykazali
w badaniu fazy Ib/Il, ze zastosowanie w pierw-
szej linii leczenia chorych na FL sekwencyjnej
immunoterapii atezolizumabem (anty-PD-L1)
oraz obinutuzumabem (anty-CD20) i chemiotera-
pii (bendamustyna) umozliwia uzyskanie odset-
ka obiektywnych odpowiedzi na poziomie 85%,
w tym 75% CR 1 10% PR — zgodnie ze zmodyfi-
kowanymi w Lugano kryteriami odpowiedzi PET/
/tomografia komputerowa (2014 r.). Ponadto u 10%
chorych stwierdzono SD. Badacze wykazali takze
negatywizacje molekularng MRD po zakonczeniu
leczenia indukujacego u wszystkich 16 chorych
wykazujacych krazace DNA guza przed rozpocze-
ciem leczenia.

W indukcji remisji zaktadano trwajace 6 mie-
siecy leczenie, z nastepowym 2-letnim okresem
leczenia podtyrzymujacego. Pierwszy cykl leczenia
indukujacego skiadat sie jedynie z obinutuzumahbu
w dawce 1000 mg ¢.0. w dniach 1., 8., 1 15. oraz
bendamustyny w dawce 90 mg/m?2 i.v. w dniach
1.12. W ramach cykli immunochemioterapii, od 2 do
6 podawanych co 28 dni, zakladano zastosowa-
nie tripletu, na ktory skladaly sie obinutuzumab
w dawce 1000 mgi.v. 1. dnia, bendamustyna w dawce
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90 mg/m?2i.v. 1.12. dnia oraz atezolizumab w dawce
840 mg 7.v. 1.1 15. dnia. W leczeniu podtrzymu-
jacym zakladano podawanie obinotuzumabu raz/
/2 miesigce (dzien 1.) i atezolizumabu raz/miesigc
(dzien 11 2). Kohorta probna liczyta 42 chorych,
ktérg nastepnie zwiekszono o kolejnych 36 cho-
rych. Wyniki badan dotyczace skutecznosci, przed-
stawione w trakcie konferencji ASH w 2017 roku,
dotyczyly 42 chorych, ktérzy ukonczyli protokot
leczenia. Mediana wieku tych chorych wynosita
57 lat (zakres 29-75); 52% stanowili mezczyzni,
u 93% stopien zawansowania klinicznego III/
/IV weditug Ann Arbor, 21% wykazywalo obecnoS¢
zmian masywnych (> 7 cm), a 48% — zajecie szpiku
kostnego. W ocenie histopatologicznej w 71% przy-
padkow stwierdzono podtyp G2 lub G3A. U 24%
chorych stwierdzono FLIPI niskiego ryzyka,
u 43% — ryzyka posredniego, a u 33% — wyso-
kiego ryzyka.

U wszystkich leczonych chorych stwierdzo-
no wystapienie dzialan niepozadanych. Odsetek
dzialan niepozadanych w stopniu 3. lub 4. wynidst
57%, w tym powaznych 29%. W 10% przypadkow
objawy niepozadane zdecydowaly o przedwczes-
nym zakonczeniu leczenia, u kolejnych 10% spo-
wodowaly zmniejszenie dawki bendamustyny,
awb57% przypadkow wplynely naczasowe przerwanie
leczenia. Najczestszymi hematologicznymi obja-
wami niepozadanymi w stopniu 3. lub 4. w okresie
leczenia indukujgcego byly neutropenia (n = 11)
1 matoplytkowo$é (n = 2). Ponadto u 3 chorych
odnotowano istotny wzrost aktywnoSci lipazy
(stopien 3.), ktory pojawit sie rowniez u 2 chorych
w okresie leczenia indukujacego. Coistotne, badacze
odnotowali wystapienie 12 r6znych objawdw niepo-
zadanych u 17% chorych, ktore mogly mieé szcze-
gblne znaczenie dla badanej strategii leczniczej.
W okresie indukcji nalezaly do nich objawy zwiazane
z infuzja w stopniu 1. lub 2. (n = 3), wzrost aktywno$-
ci lipazy w stopniu 4. (n = 1), wysypka w stopniu 2.
(n = 1), zapalenie mie$nia sercowego w stopniu 4.
(n = 1) 1zapalenie oskrzelikow w stopniu 1. (n = 1).
W okresie leczenia podtrzymujacego do takich ob-
jawow niepozadanych nalezaly: wzrost aktywnoSci

lipazy w stopniu 4. u 2 chorych, zapalenie skory
w stopniu 2. u 1 chorego, zapalenie jelita grubego
w stopniu 3. u 1 chorego. Stwierdzono rowniez
2 zgony, w tym jeden z powodu zapalenia mie$nia
sercowego 1 oskrzelikow oraz jeden z nieznanych
przyczyn.

Wyniki prezentowanego badania podkre§laja
rosnacg role immunoterapii w leczeniu induku-
jacym 1 podtrzymujacym chorych na FL, a tym
samym coraz mniejsze znaczenie klasycznej che-
mioterapii w tym wskazaniu klinicznym. Nalezy
podkre§li¢ znaczenie sekwencyjnego podawania
przeciwcial monoklonalnych o réznych mechani-
zmach dzialania, w tym uwalniajgcych antygeny
nowotworowe z komorek docelowych (anty-CD20)
1 nastepczo aktywujacych punkty kontroli immu-
nologicznej (anty-PD-L1). Nalezy mie¢ na uwadze
ryzyko wystapienia powiklan immunologicznych,
w tym zagrazajacych zyciu, po zastosowaniu wyzej
opisanego leczenia. Z jednej strony w dalszych ba-
daniach, w tym opartych na ekspres;ji specyficznych
biomarkeréw (PD-L1, CD8 i innych), powinien
zostaé okre§lony profil pacjenta szczegdlnie na-
razonego na wystapienie dzialan niepozadanych,
a z drugiej chorych mogacych odnie$¢ najwieksza
korzy$§¢ z tej strategii leczenia.

Podsumowanie

W grudniu biezacego roku czeka nas jubileu-
szowa, 60. Konferencja ASH w San Diego, a po niej,
1-2 marca 2019 roku, XIII Ogé6lnopolska Konferen-
cja po ASH w Krakowie. Wszystkich zainteresowa-
nych zapraszam do wziecia w niej udziatu. Jak co
roku liczba uczestnikow jest ograniczona, dlatego
o zakwalifikowaniu decyduje kolejnos¢ zgloszen.
Przy tej okazji pragne podziekowaé agencji BA-
TUMI za bardzo sprawna, jak zwykle, organizacje
XII edycji Konferencji po ASH, a firmom farma-
ceutycznym, w tym sponsorom wiodgcym (Celgene
1 Novartis) 1 wspierajacym (Abbuvie, Alexion, Amgen,
Angelini, Astellas, Bristol-Myers Squibb, Janssen,
Jazz Pharmaceuticals, Pfizer, Roche, Servier, Takeda),
za pomoc finansowa w ich przeprowadzeniu.
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