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Najwazniejsze doniesienia z Xlll Ogdélnopolskiej
Konferencji po ASH (American Society of Hematology)

The highlights of the 13th Polish Conference post-ASH
(American Society of Hematology)

Krzysztof Warzocha

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Wprowadzenie

1-2 marca 2019 roku w Krakowie odbyla sie
XIII Ogélnopolska Konferencja po ASH stanowiaca
przeglad najwazniejszych wydarzen naukowych
opublikowanych w trakcie 60. Konferencji Ame-
rykanskiego Towarzystwa Hematologow (ASH,
American Society of Hematology) w grudniu 2018
roku w San Diego. Tegoroczna edycja obejmowata
kilka sesji edukacyjnych 1 satelitarnych po§wieco-
nych nowotworom ukladow chionnego 1 krwiotwor-
czego, leczeniu przeciwnowotworowemu u 0sOb
w podeszlym wieku, transplantologii, immunologii
1 zaburzeniom hemostazy oraz wyktad dotycza-
cy najwazniejszych doniesien opublikowanych
w trakcie 60. Konferencji ASH.

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

W czasie 60. konferencji ASH w 2018 roku
przedstawiono lacznie 828 doniesien ustnych
1 plakatowych odnoszacych sie do réznorodnych
aspektow etiopatogenezy, diagnostyki i terapii
szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell mye-
loma). Wérod doniesien klinicznych zdecydowanie
najwieksze zainteresowanie budzily prezentacje
dotyczace rozwoju nowych strategii immunotera-
pii. Do najbardziej dyskutowanych tematow z tego
zakresu nalezy zaliczy¢ przede wszystkim terapie
wykorzystujace modyfikowane limfocyty T z chi-
merycznym receptorem antygenowym (CART, chi-
meric antigen receptor T-cell), testowane zwlaszcza
u pacjentow z nawrotowym/opornym (R/R, relap-
sed/refractory) PCM, ale rowniez bardzo pozytywne

wyniki badan klinicznych stuzacych ocenie sche-
matéw immunochemioterapii z zastosowaniem da-
ratumumabu w leczeniu nowo rozpoznanego PCM.
Duzg wage przykliadano rowniez do skuteczno$ci
alternatywnych dla CART, potencjalnie bardziej
dostepnych form immunoterapii, w tym szczegol-
nie przeciwcial bispecyficznych (BiTe, bispecific
T-cell engager). Istotnym zagadnieniem bylo takze
poszukiwanie nowych klas lekéw chemicznych,
ktore bylyby aktywne u pacjentdw opornych na
inhibitory proteasomu (IP, proteasome inhibitors),
leki immunomodulujace (IMiD, immunomodulatory
drugs) 1 przeciwciala monoklonalne anty-CD38.
W zakresie rozwoju terapii pierwszej linii
dominujacym obecnie kierunkiem jest dolgczanie
do dotychczasowych schematow leczenia induku-
jacego remisje przeciwciala monoklonalnego anty-
-CD38 — daratumumabu. Tendencja ta pojawila sie
kilka lat temu dzieki niezwykle korzystnym wyni-
kom duzych randomizowanych badan klinicznych
immunochemioterapii z zastosowaniem daratumu-
mabem w R/R PCM, w tym szczegblnie wynikom
badania POLLUX, w ktérym oceniano schemat
DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
1badania CASTOR, w ktérym analizowano skutecz-
no$¢ schematu DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon). Kolejnym etapem, dotyczacym
juz nowo rozpoznanego PCM, byla prezenta-
cja wynikow randomizowanego badania III fazy
ALCYONE na poprzedniej konferencji ASH. W ba-
daniu tym udowodniono istotng przewage schema-
tu dara-VMP (daratumumab, bortezomib, melfalan,
prednizon) nad standardowym schematem VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon) w pierwszej
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linii leczenia u chorych niekwalifikujacych sie do
przeszczepienia autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation), co dopro-
wadzilo do rejestracji schematu w tym wskazania.
Natomiast podczas ostatniej konferencji ASH,
W czasie prestizowe] sesji Late Breaking Abstracts
(LBA), przedstawiono wyniki podobnie skonstru-
owanego miedzynarodowego badania klinicznego
III fazy MAIA (streszczenie LBA-2). W badaniu
tym, w grupie 737 dotychczas nieleczonych pa-
cjentow, niekwalifikujacych sie do konsolidacji
za pomocg auto-HSCT, poréwnano standardowy
schemat Rd (lenalidomid, deksametazon) z bada-
nym schematem D-Rd (daratumumab, lenalidomid,
deksametazon), przy czym leczenie wedlug obu
schematow kontynuowano do progresji choroby.
Ogtoszone na konferencji ASH w 2018 roku wy-
niki analizy posredniej, przeprowadzonej po me-
dianie czasu obserwacji wynoszacej 28 miesiecy,
wykazaly, ze mediana czasu do progresji (PFS,
progression-free survival) nie zostala osiggnieta
w grupie leczonej wedlug badanego schematu
D-Rd, natomiast w grupie kontrolnej Rd wyniosia
ona 31,9 miesiaca. Roznice te przekladaja sie na
44-procentowe obnizenie ryzyka nawrotu lub
zgonu u chorych leczonych wediug schematu za-
wierajacego daratumumab (wspoéiczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,56 (95-proc. przedziat ufnoSci
[CI, confidence interval] 0,43-0,73; p < 0,0001).
Dotaczenie daratumumabu bylo réwniez zwigzane
ze zwiekszeniem odsetka glebokich odpowiedzi,
ktore osiagnelo 47,6% chorych leczonych zgodnie
ze schematem D-Rd i 24,7% pacjentow leczonych
wedlug schematu Rd (iloraz szans [OR, odds ratio]
2,75, 95% CI, 2,01-3,76; p < 0,0001). Podobnie
jak w innych badaniach schemat z zastosowaniem
daratumumabu byt zasadniczo dobrze tolerowany,
jednak wiazat sie z wyzszym ryzykiem neutropenii
1 zapalen pluc 3.—4. stopnia wediug CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria For Adverse Events). Wy-
niki te z pewnoScig stang sie podstawg rejestracji
schematu D-Rd w pierwszej linii leczenia chorych
niebedacych kandydatami do auto-HSCT.
Badania nad dotaczeniem przeciwcial mono-
klonalnych do podstawowych schematow che-
mioterapii indukujacej remisje sa prowadzone
rowniez w grupie miodszych chorych, jednak sg
one na wczeSniejszym etapie realizacji. Podczas
konferencji ASH w 2018 roku zaprezentowano
miedzy innymi aktualizacje wynikow ,testowej”
(run-in) kohorty 16 pacjentdéw leczonych w ramach
badania II fazy GRIFFIN (streszczenie 151). W tym
wielooSrodkowym badaniu klinicznym toczacym sie

w Stanach Zjednoczonych pacjenci kwalifikujacy
sie do auto-HSCT sa losowo przydzielani do lecze-
nia indukujacego remisje wedlug standardowego
w tym kraju schematu VRd (bortezomib, lenali-
domid, deksametazon) lub badanego schematu
dara-VRd (VRd z dodatkiem daratumumabu).
Gloéwnym celem wstepnej analizy grupy 16 pierw-
szych chorych otrzymujacych dara-VRd byla ocena
toksyczno$ci. Wykazano, ze schemat dara-VRd cha-
rakteryzuje sie przewidywalnym 1 akceptowalnym
profilem dzialan niepozadanych, ale rowniez bardzo
wysoka aktywno§cia. Wszyscy analizowani pacjenci
(n = 16) osiagneli co najmniej bardzo dobra odpo-
wiedz czeSciowa (VGPR, very good partial response),
a odsetek giebokich odpowiedzi — rygorystycznych
odpowiedzi catkowitych (sCR, stringent complete
response) 1 CR — wyniost 63%. Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi 3.—4. stopnia byly: neutro-
penie, zapalenia ptuc, maloptytkowos$é, limfopenie,
goraczki neutropeniczne i hipofosfatemia.

Prezentacja wstepnych wynikow duzego bada-
nia randomizowanego FORTE sugeruje, ze pewna
alternatywe dla obecnie testowanych schematow
immunochemioterapii z zastosowaniem daratumu-
mabu mogg stanowic klasyczne schematy chemio-
terapii zawierajace najsilniejszy IP — karfilzomib
(streszczenie 121). W badaniu FORTE w grupie
474 chorych kwalifikujacych sie do auto-HSCT
poréwnano w sposob losowy (randomizacja 1:1:1)
trzy strategie leczenia indukujacego oparte na
karfilzomibie, tj.: 4 cykle indukujace KRd (karfil-
zomib, lenalidomid, deksametazon)-auto-HSCT-
—4 cykle konsolidujace KRd, 12 cykli KRd bez auto-
-HSCT oraz 4 cykle indukujace KCd (karfilzomib,
cyklofosfamid, deksametazon)-auto-HSCT—4 cykle
konsolidujace KCd. Wstepne wyniki tego badania
wskazuja, ze schematy z zastosowaniem karfilzo-
mibu, szczegblnie KRd, pozwalaja na uzyskanie
bardzo giebokich odpowiedzi przed auto-HSCT
u wiekszosci pacjentéw (CR z ujemng MRD [mi-
nimal residual disease] na poziomie 10~ u 58%
pacjentow), przy czym skojarzenie karfilzomibu
z lenalidomidem ma istotng przewage nad polacze-
niem karfilzomibu z cyklofosfamidem. Co istotne,
przediuzone leczenie indukujace KRd (12 miesie-
cy) bez auto-HSCT spowodowalo podobny odsetek
1 gleboko§¢ odpowiedzi jak krotsze leczenie indu-
kujace (4 cykle KRd) z nastepowym auto-HSCT
1konsolidacja (4 cykle KRd). Ta ostatnia obserwacja
moze sie sta¢ oczekiwanym przez niektorych kli-
nicystow i wielu pacjentdw argumentem na rzecz
op6znionego wykonywania auto-HSCT — oczy-
wiScie pod warunkiem, ze zostanie potwierdzona
w diuzszej obserwacji.
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W odniesieniu do leczenia pierwszej linii pa-
cjentéw kwalifikujacych sie do auto-HSCT warto
rowniez zwrocié uwage na rozwoj nowych metod
leczenia podtrzymujacego remisje po transplanta-
cji. Obecnie w takiej sytuacji klinicznej standardem
jest monoterapia lenalidomidem, ktéra — jak udo-
wodniono w kilku duzych badaniach klinicznych —
powoduje okolo 50-procentowe obnizenie ryzyka
progresji PCM. Na konferencji ASH w 2018 roku
przedstawiono wyniki wieloo§rodkowego badania
III fazy (TOURMALINE-MM3), w ktorym po-
rownywano leczenie podtrzymujace iksazomibem
ze stowaniem placebo u chorych po auto-HSCT
(streszczenie 301). Po medianie obserwacji trwa-
jacej 31 miesiecy stwierdzono 28-procentowe
obnizenie ryzyka progresji lub zgonu w grupie
chorych otrzymujacych iksazomib w poroéwnaniu
z pacjentami przyjmujacymi placebo (mediana PFS
26,5 v. 21,3 mies.; HR = 0,72; p = 0,002). Istotny
efekt terapii byt widoczny rowniez w grupach
pacjentdw obarczonych wysokim ryzykiem cyto-
genetycznym, a takze u pacjentoOw otrzymujacych
wczesniej leki z grupy IP. Leczenie podtrzymujace
iksazomibem stanowi wiec alternatywe dla stoso-
wania lenalidomidu, chociaz ze wzgledu na doustng
droge podawania obu lekow, a takze udowodniony
synergizm dziatania i dobrg tolerancje, optymalna
wydaje sie terapia skojarzona.

Znaczny postep dokonat sie w ostatnim roku
rowniez w grupie chorych z R/R PCM. W odnie-
sieniu do znanych juz terapii warto zwroci¢ uwage
na dwie rejestracje dokonane w 2018 roku przez
amerykanska Agencje ds. ZywnoScii Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) — schematu koja-
rzacego elotuzumab z pomalidomidem i deksame-
tazonem, a takze schematu podawania karfilzomibu
raz w tygodniu, w wiekszej dawce 70 mg. Obie te
opcje znaczaco poszerzaja mozliwosci leczenia
chorych na PCM w krajach, w ktorych leki te sa
tatwo dostepne.

Nalezy podkreslié, ze prawdziwy przelom
w terapii R/R PCM dokonuje sie jednak na innym
polu. Od kilku lat lawinowo wzrasta liczba prezen-
towanych wynikow badan nad wykorzystaniem
zaawansowanych metod immunoterapii. Najwiek-
sze nadzieje budza proby kliniczne z uzyciem
z udzialem komorek T z ekspresja CAR (chimeric
antigen receptor) — CAR-T. Chociaz pojawiajg sie
badania nad CAR-T skierowanymi przeciwko innym
antygenom na powierzchni plazmocytéw, to nadal
glownym celem takich terapii pozostaje antygen
BCMA (B-cell maturation antigen). Na konferen-
cji ASH w 2018 roku najbardziej oczekiwanym
doniesieniem w tej dziedzinie byla aktualizacja
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wynikow chinskiego badania I fazy LEGEND-2
(NCT03090659) u chorych na R/R PCM, w ktérym
oceniano komoérki CAR-T LCAR-B38M posia-
dajace dwie domeny anty-BCMA (streszczenie
955). W tym badaniu u dotychczas leczonych 57
pacjentow wykazano obiecujaca skuteczno$c¢ oraz
akceptowalng toksyczno$c tej metody leczenia.
Uzyskano 88-procentowy catkowity odsetek od-
powiedzi (ORR, overall response rate), z odsetkiem
CR wynoszacym 74%; sposrod 42 chorych, ktorzy
osiaggneli CR, u 39 pacjentéw rowniez MRD byla
ujemna. Co istotne, obserwowano diugg, jak na
dotychczasowe do$wiadczenia z CAR-T, mediane
czasu trwania odpowiedzi wynoszaca 16 miesiecy,
natomiast mediana PFS wyniosta 15 miesiecy,
a mediana OS nie zostala osiagnieta; badanie jest
kontynuowane (faza I/II).

Prezentowano rowniez wiele innych donie-
sien dotyczacych terapii CAR-T, miedzy innymi
wstepne wyniki badania nad komoérkami bb21217,
ktore sa uwazane za druga generacje w stosunku
do wczesniej ocenianej terapii bb212 (streszczenie
488). Sposrod 12 dotychczas leczonych pacjentow
10 osiagnelo odpowiedZ co najmniej na poziomie
VGPR. Nalezy podkresli¢, ze mimo pewnej optyma-
lizacji terapie CAR-T wcigz wigzg sie z powaznym
ryzykiem powikian. W tym badaniu zesp6t uwal-
niania cytokin (CRS, cytokine-release syndrome)
wystapil u 8 (67%) pacjentoéw, a objawy neurotok-
syczno§ci obserwowano u 4 chorych.

W zwiazku z poziomem komplikacji terapii
CAR-T, ich matlg dostepno$cia i wysokim kosztem
leczenia trwa intensywny rozwoj innych metod
immunoterapii, w ktorych wykorzystuje sie jednak
podobne cele na komoérkach PCM. Najwiekszym
zainteresowaniem na tym polu cieszyly sie wyniki
badania I fazy AMG420 stuzacego ocenie BiTE
rowniez skierowane przeciwko BCMA (streszcze-
nie 1010). W ramach tego badania lek otrzymato
dotychczas 35 chorych, co pozwolilo na ustalenie
docelowej dawki 400 wg/dobe, po ktorej nie obser-
wowano ciezkich powiklan zaleznych od terapii,
natomiast u czesci chorych wystapily giebokie
odpowiedzi (CR z uyjemng MRD). Terapia te uznaje
sie obecnie za jedng z najbardziej obiecujacych.

Bardzo istotnym obszarem poszukiwan no-
wych terapii staje sie obecnie tak zwany szpiczak
potrojnie oporny, czyli chorzy, ktorzy utracili od-
powiedz na 3 podstawowe grupy lekow: IP, IMiDs
1 przeciwciala monoklonalne anty-CD38. Najblizej
rejestracji jest w tym obszarze inhibitor eksportu
jadrowego selineksor. W trakcie konferencji ASH
w 2018 roku zaprezentowano wyniki drugiej czesci
badania STORM, w ktérym u chorych na PCM
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opornego na bortezomib, karfilzomib, lenalidomid,
pomalidomid, daratumumab zastosowano kombi-
nacje selineksoru i niskich dawek deksametazonu
(streszczenie 598). W pierwszej czesci badania
STORM, do ktoérego kwalifikowano pacjentow
z opornoscig na 4 lub 5 lekdw stosowanych w terapii
PCM uzyskano ORR na poziomie 21%. W prezen-
towanej na konferencji ASH w 2018 roku drugiej
czesci badania STORM, w ktorej leczono dodat-
kowa kohorte 122 chorych opornych na 5 lekow,
potwierdzono aktywno$¢ selineksoru; ORR wy-
niost 26,2%, w tym 6,5% VGPR 12 sCR, a odsetek
chorych wykazujacych korzySc¢ kliniczna osiagnat
39,3% 1 79% chorych uzyskato co najmniej stabili-
zacje choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosia 4,4 miesigca, a mediana OS wyniosia
8 miesiecy. Wyniki te sa godne uwagi biorgc pod
uwage leczona w badaniu populacje chorych obar-
czonych hardzo niekorzystnym rokowaniem. Do
innych obiecujacych lekdéw niskoczgsteczkowych,
ktore wydaja sie przelamywac opornosc u czesci
chorych, nalezy inhibitor BCL2 — wenetoklaks,
a takze nowy, wysoce lipofilny lek alkilujacy me-
flufen (streszczenie 600).

Podsumowujac, ogdt doniesien klinicznych
dotyczacych PCM prezentowanych na konferencji
ASH w 2018 roku dotyczyl rozwoju naukowego
roznych form immunoterapii komoérkowej, przede
wszystkim z wykorzystaniem kolejnych generacji
CAR-T. Jednocze$nie immunochemioterapia z prze-
ciwcialami anty-CD38 — doskonalona i poszerzana
o kolejne wskazania 1 kombinacje lekowe — stata
sie juz standardem postepowania W pierwszej
1 kolejnych liniach leczenia chorych na PCM.

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

Terapia zalezna od wczesnej oceny metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) staje sie coraz czeSciej
standardem postepowania w codziennej praktyce
klinicznej. Na konferencji ASH w 2018 roku przed-
stawiono wyniki dwoch badan randomizowanych,
w ktorych decyzje terapeutyczne u chorych na
chloniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
podejmowano na podstawie wczesnej oceny PET.

Grupa SWOG (the Southwest Oncology Group)
przedstawila 5-letnig aktualizacje badania S0816,
w ktorym chorzy na zaawansowanego HL byli le-
czeni zaleznie od wczesnej oceny PET po drugim
cyklu (PET2) wedtug schematu ABVD (adriamy-
cyna, bleomycyna, winblastyna, deksametazon).
Chorzy PET2(-) kontynuowali leczenie ABVD do
6 cykli, natomiast u chorych PET2(+) intensyfi-

kowano terapie, podajac kolejnych 6 cykli wedtug
protokotu BEACOPP w dawkach eskalowanych
(BEACOPP [bleomycyna, etopozyd, adriamycy-
na, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon] escalated). W badaniu uczestniczylo
331 chorych, u 18% oceniono PET2 jako dodat-
ni. Lacznie 5-letnie przezycie calej grupy bylo
wysokie 1 wynosito 94%. Niemniej u niemal 25%
chorych PET2(-) obserwowano wznowe choroby.
Wtorne nowotwory stwierdzono u 14% cho-
rych leczonych wedlug schematu escBEACOPP
1 jedynie u 2% leczonych zgodnie ze schema-
tem ABVD. Wyniki tego badania wskazuja, ze
w przeciwienstwie do wcze$niejszych obserwacji
ryzyko wznowy u chorych z ujemnym wynikiem
PET2 jest relatywnie wysokie. Leczenie wediug
schematu escBEACOPP jest skuteczne, ale wigze
sie z wysoka toksycznoS$cia. Autorzy konkluduja,
ze konieczne sa nowe metody pozwalajace na
ocene ryzyka nawrotu (np. tumor metabolic volume
w badaniu PET, biomarkery) oraz mniej toksyczne
sposoby intensyfikacji leczenia u chorych z grupy
niekorzystnego ryzyka (streszczenie 929).

Druga wazna analiza dotyczacg chorych na HL
we wczesnych stadiach nieobcigzonych niekorzyst-
nymi czynnikami ryzyka jest prezentacja badania
HD16 grupy niemieckiej. Dotychczasowy standard
postepowania u chorych w stadium I/Il bez czynni-
kéw ryzyka ustalono na podstawie badania HD10
1 polega on na leczeniu skojarzonym 2 razy ABVD
i radioterapii w dawce 20 Gy. W badaniu HD16
postanowiono odpowiedzieC na pytanie, czy chorzy
we wczesnych stadiach cechujacych sie niskim
ryzykiem, u ktorych uzyskano negatywizacje PET
pod 2 cyklach ABVD, wymagaja dalszego leczenia,
w tym radioterapii. W badaniu uczestniczyto 1150
pacjentow. W grupie kontrolnej chorych poddawano
standardowemu leczeniu skojarzonemu niezalezne
od wyniku PET2. W badanej grupie chorych leczo-
no w zaleznoSci od wyniku PET. Radioterapie na
zajete pola stosowano tylko u chorych PET2(+);
5-letnie PFS bylo jednak istotnie statystycznie
gorsze U pacjentow, ktorych nie poddano napro-
mienianiu w porownaniu z grupg poddang leczeniu
skojarzonemu (86,1% v. 93,4%). Wprawdzie nie
obserwowano roznic pod wzgledem przezycia
catkowitego (OS, overall survival), jednak autorzy
podkreslaja, ze odstgpienie u chorych PET2(-) od
radioterapii wigze sie z klinicznie istotng utratg
skutecznoS$ci leczenia (streszczenie 925).

Jak wynika z dotychczasowych badan RAPID,
EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) i ostatniego HD16 odstapienie
od radioterapii we wczesnych stadiach HL wiaze
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sie z ryzykiem wznowy choroby. Interesujaca
propozycja zmniejszenia toksyczno$ci zwiazanej
z napromienianiem u chorych na HL we wczesnych
stadiach bez duzej masy guza byto badanie II fazy,
w ktorym zastosowano chemioimmunoterapie we-
diug protokotu BV-AD (brentuksymab vedotin, ad-
riamycyna, dakarbazyna). U 34 chorych wiaczonych
do tego badania uzyskano 100-procentowsg CR.
Negatywizacja PET po 2 cyklach leczenia nasta-
pita w 94% przypadkach. Mimo braku profilaktyki
z zastosowaniem czynnika pobudzajacego two-
rzenie kolonii granulocytow (G-CSE, granulocyte-
-colony stimulating factor) nie obserwowano przy-
padkéw gorgczki neutropenicznej. Jesli wyniki
tego badania udatoby sie powtorzy¢ w wiekszej
populacji, to nalezaloby uzna¢, ze jest to niezwy-
kle obiecujaca propozycja leczenia, ktora pozwala
nie tylko na odstgpienie od radioterapii, ale takze
od stosowania bleomycyny, winblastyny i G-CSF
(streszczenie 1654).

Sposérod nowych terapii przedstawionych na
konferencji ASH w 2018 roku na uwage zastuguja
dwa wstepne doniesienia o zastosowaniu modyfi-
kowanych limfocytow CAR-T skierowanych prze-
ciwko antygenowi CD30. W pierwszym badaniu
po limfodeplecji cyklofosfamidem i fludarabing
terapie komoérkowsa zastosowano u 9 chorych na
nawrotowa/oporng posta¢ HL (R/R HL, relapsed)/re-
fractory HL), sposrod ktorych 6 leczono uprzednio
przeciwciatem anty-CD30 (brentuksymab vedotin).
U 6 chorych uzyskano CR; nie obserwowano zna-
czacej toksycznosci (streszczenie 680). W drugim
badaniu CAR-T zastosowano u 18 chorych na R/R
HL i chloniaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) CD30+. Mediana uprzednich linii le-
czenia wynosila 8,5. Podobnie jak w poprzednim
badaniu zastosowano limfodeplecje, ale z uzyciem
fludarabiny 1 bendamustyny. Ogélny odsetek odpo-
wiedzi wyniost 50%, w tym 43% CR. Mediana PFS
wynosita 129 dni. W 3 przypadkach obserwowano
wystapienie zespolu uwalniania cytokin (stresz-
czenie 681).

Zastosowanie inhibitoréw punktow kontrol-
nych, takich jak niwolumab, w leczeniu chorych
na R/R HL po niepowodzeniu przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystaych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation) czy terapii brentuksy-
mabem vedotin umozliwia kontrolowanie choroby
u pacjentéw o wyjatkowo ztym rokowaniu. Efek-
tywno$¢ niwolumabu, ale réwniez i toksycznos$¢
zwiazana ze stymulacjg ukladu odporno$ciowego
sprawiajg, ze wielu klinicystow zadaje sobie pyta-
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nie nad zasadno$cia wykonywania przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komérek macierzy-
staych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) u chorych skutecznie leczonych
tym lekiem. Na te watpliwo$ci odpowiada retro-
spektywna analiza grupy francuskiej obejmujaca
78 chorych na R/R HL leczonych niwolumabem
w ramach programu wczesnego dostepu. Ogolny
odsetek odpowiedzi w calej grupie wynosit 64%,
w tym 37,3% CR. Mediana PFS wynosita 12 mie-
siecy, nie osiagnieto mediany OS. Przeszczepienie
allogenicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystych wykonano u 17 chorych, sposrod ktorych
8 bylo w CR, 5 w PR, a pozostali w progres;ji cho-
roby (PD, progressive disease); 6 chorych z PR lub
PD przed allo-HSCT uzyskato CR po transplantacji.
Nastepnie poréwnano wyniki leczenia chorych,
ktorzy uzyskali PR/CR po leczeniu niwoluma-
bem. Nie zaobserwowano wznowy u zadnego z 13
chorych poddanych przeszczepieniu, natomiast
w grupie 35 pacjentow niepoddanych przeszczepieniu
w 60% przypadkow doszlo do wznowy chloniaka.
U wszystkich pacjentéw po transplantacji wysta-
pila choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD, graft versus host disease) o rOznym stopniu
nasilenia. Dwoch chorych zmarto z powodu opornej
na steroidy GvHD. Powyzsze wyniki wskazuja, ze
u chorych leczonych niwolumabem allo-HSCT
stanowi opcje terapeutyczng pozwalajacg na diu-
gotrwalg kontrole choroby (streszczenie 1638).
Chtoniak Hodgkina nalezy do nowotworow
o dobrym rokowaniu, jednak problemem pozostaja
postaci nawrotowe i oporne, a na efektywno$é
leczenia wplywa wiele czynnikow. Jednym z nich
jest doSwiadczenie o$rodka prowadzacego leczenie.
W pracy zaprezentowanej przez badaczy z Mayo Clinic
przeanalizowano wyniki leczenia 47 633 chorych
z 1310 o$rodkéw w Stanach Zjednoczonych w latach
2003-2014. Poréwnano wyniki leczenia w zalezno-
$ci od doswiadczenia o§rodka, ustanawiajac 4 grupy,
tj. oSrodki leczace 10, 20, 30 lub 40 pacjentéw rocz-
nie. Réznice na korzy$¢ najbardziej do§wiadczonych
o$rodkow wykazano juz przy jednorocznym prze-
zyciu 87,7% w najmniej do§wiadczonych oSrodkach
w porownaniu z 92,8% w najbardziej doSwiad-
czonych osrodkach. Roznice miedzy najmniej
a najbardziej doSwiadczonymi centrami byly jesz-
cze bardziej uderzajace po dluzszej obserwacji —
12-letnie OS 63,4% w poréwnaniu z 76,1%. Biorac
pod uwage powyzsze dane 1 zwazywszy na na fakt,
ze HL jest rzadkim nowotworem, wydaje sie, ze
leczenie tych chorych powinno sie odbywac¢ w wy-
specjalizowanych oSrodkach (streszczenie 2257).
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Przewlekla bialaczka limfocytowa
dr n. med. Bartosz Pula

W trakcie konferencji ASH w 2018 roku za-
prezentowano wiele interesujgcych doniesien na
temat przewlektej biataczki limfocytowej (CLL,
chronic lymphocytic leukemia), jednak wsrdd nich
dominowaly prezentacje dotyczace dwoch lekow
dostepnych juz w praktyce klinicznej. Pierwszym
z nich jest ibrutynib, ktory dzieki przedstawieniu
wynikow 3 duzych randomizowanych badan kli-
nicznych, w ktérych poréwnywano skutecznosc
jego stosowania z dotychczasowymi standarda-
mi leczenia opartymi na immunochemioterapii
u do tej pory nieleczonych chorych na przewlekla
biataczke limfocytowa (TN-CLL, treatment-naive
chronic lymphocytic leukemia), spowoduje byé moze
konieczno$¢ aktualizacji wytycznych leczenia w tej
grupie pacjentoéw. Drugim lekiem jest wenetoklaks,
w przypadku ktoérego wprawdzie zidentyfikowano
pierwsze potencjalne mechanizmy opornosci na
leczenie, niemniej jego kombinacje z innymi lekami
zdaja sie bardzo skuteczne w leczeniu TN-CLL, jak
rowniez postaci nawrotowej 1 opornej CLL (R/R
CLL, relapsed/refractory CLL).

W sesji Late Breaking Abstracts zaprezento-
wano wyniki randomizowanego badania III fazy
3 sluzacego poréwnaniu skutecznoSci leczenia
opartego na ibrutynibie z immunochemioterapig
wedlug schematu FCR (fludarabina, cyklofosfa-
mid, rytuksymab) uznawanej za dotychczasowy
,zloty standard” leczenia w populacji mtodych
(< 65.rz.) chorychna TN-CLL (streszczenie LBA-4).
Do badania ECOG-ACRIN Cancer Research
Group kwalifikowano TN-CLL chorych ponizej
70. roku zycia, jednak kryterium wykluczajacym byto
stwierdzenie obecno$ci zle rokujacej delecji 17p.
Ponadto do badania nie kwalifikowali sie pacjenci
stosujacy leczenie przeciwkrzepliwe, miedzy inny-
mi antagonistami witaminy K. Pacjentow (n = 529)
poddawano randomizacji w stosunku 2:1 do badane;j
grupy (IR [ibrutynib, rytuksymab] — 354 pacjen-
tow; ibrutynib 420 mg/d. do czasu progresji choroby
oraz rytuksymab 50 mg/m? 1. dnia 2. cyklu, 325 mg/
/m? 2. dnia 2. cklu, 500 mg/m?2 1. dnia 3.-7. cyklu)
oraz grupy kontrolnej (FCR — 175 pacjentow;
6 cykli: fludarabina dozylnie [i.v., intravenous] 25 mg/
/m? i cyklofosfamid 250 mg/m? 1.-3. dnia oraz
rytuksymab 50 mg/m? 1. dnia 1. cyklu, 325 mg/m?
2. dnia 1. cyklu, 500 mg/m? 1. dnia 2.-6. cyklu).
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
bylo PFS, natomiast drugorzedowym — OS. Przy
medianie obserwacji wynoszacej 33,4 miesiaca
nastgpito 77 zdarzen PFS oraz 14 zgonéw. W ana-
lizowanym okresie obserwacji u chorych leczonych

wedlug schematu IR w poréwnaniu z chorymi le-
czonymi wediug schematu FCR wykazano 65-pro-
centowe obnizenie ryzyka progresji lub zgonu
(HR = 0,352; 95% CI 0,223-0,558; p < 0,0001).
Odnotowano rowniez redukcje ryzyka zgonu na
korzy$¢ grupy badanej leczonej wedlug schematu
IR o blisko 84% (HR = 0,168; 95% CI 0,053-0,538;
p = 0,0003). Warto zaznaczyc¢, ze w obu grupach
nie osiggnieto mediany OS. Wykazano ponadto, ze
schemat IR jest skuteczniejszy niz FCR niezaleznie
od wieku, plci, stanu sprawnoSci ogélnej chorych,
zaawansowania klinicznego choroby oraz statusu
delecji 11q23 (locus genu ATM). Co warte szcze-
gblnej uwagi, w przypadku chorych z niezmutowa-
nym statusem czeSci zmiennej fancucha ciezkiego
immunoglobulin IGVH, immunoglobulin heavy
variable chain) receptora B-komoérkowego (BCR,
B-cell receptor) zaobserwowano istotng korzy$é
z leczenia zgodnie ze schematem IR (HR = 0,262;
95% CI 0,137-0,498; p < 0,0001), natomiast
W grupie pacjentow ze zmutowanym statusem
IGVH nie obserwowano réznic w odniesieniu do
PFS (HR = 0,435; 95% CI 0,140-0,1350; p = 0,07).
Zastosowanie schematu IR wigzalo sie roOwniez
z lepsza tolerancja ogo6lng leczenia ze wzgledu na
mniejszg liczbe odnotowanych zdarzen niepoza-
danych 3. i 4. stopnia wedtug CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) (58%
IR v. 72% FCR). Jak mozna sie bylo spodziewac,
schemat FCR w poréwnaniu ze schematem IR
charakteryzowal sie istotnie wyzszym odsetkiem
wystepowania neutropenii 3. 1 4. stopnia (44%
v. 23%) oraz powiklan infekcyjnych (17,7% v. 7,1%).

Skuteczno$c¢ leczenia wedlug schematu IR
w populacji starszych chorych na TN-CLL w odnie-
sieniu do schematu BR (bendamustyna, rytuksymab)
analizowano w badaniu III fazy Alliance A041202,
ktoérego wyniki przedstawiono na sesji plenarnej.
Chorych na TN-CLL w wieku 65 lat i starszych
objeto randomizacjg w stosunku 1:1:1 do 3 grup:
leczonej wedtug schematu BR (grupa 1.), IR w mo-
noterapii (grupa 2.) oraz wedlug schematu IR-ry-
tuksymab (grupa 3.). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto PFS, natomiast dodatkowo celem
badania bylo wyja$nienie, czy dodatnie rytuksyma-
bu do IR poprawi wyniki leczenia. Pacjenci leczeni
zgodnie ze schematem BR w momencie stwierdze-
nia progresji choroby mogli przej§¢ do grupy 2.,
w ktorej stosowano schemat IR w monoterapii.
Podobnie jak w poprzednio opisywanym badaniu
do tego badania nie kwalifikowano pacjentow
z ciezkimi chorobami potencjalnie zwiekszajacymi
Smiertelno$¢ ani pacjentow stosujacych leczenie
przeciwkrzepliwe. Ostatecznie randomizacji podda-
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no 547 osob (grupa 1. — 183, grupa 2. — 182, grupa 3.
— 182) z mediang wieku 71 lat, przy czym wyso-
kie zaawansowanie choroby wedtug Rai (III/IV)
stwierdzono u 54% pacjentow, niezmetylowany
status ZAP70 u 53% pacjentéw, natomiast dele-
cje 17p lub/oraz delecje 11q okreSlong metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
fluorescent in situ hybridization) odnotowano
u 28% pacjentow. Lacznie w analizie PFS uwzgled-
niono 525 (96%) chorych (grupa 1.— 176, grupa 2.
— 178, grupa 3. — 171). Odsetek catkowitych
odpowiedzi oraz catkowitych remisji (CR) wyno-
silty odpowiednio w grupie 1. — 81%/26%, gru-
pie 2. — 93%/7% oraz grupie 3. — 94%/12%.
Przy medianie obserwacji wynoszacej 32 mie-
sigce mediana PFS w grupie 1. wynosita 41 mie-
siecy, natomiast w grupach 2. i 3. nie zostala
osiaggnieta. Odsetek 2-letnich PFS wynosil odpo-
wiednio 74%, 87% 1 88% w kolejnych grupach le-
czenia. Ibrutynib — zar6wno w monoterapii, jak
1w skojarzeniu z rytuksymabem — obnizal ryzy-
ko progresji w porownaniu z leczeniem wedlug
schematu BR odpowiednio o 60% i 59%. Warto
zaznaczy(, ze w przypadku analizy chorych z de-
lecja 17p, niezmutowanym statusem IGVH oraz
niezmetylowanym promotorem ZAP70 mediana
PFS oraz odsetki 2-letnich przezy¢ wolnych od
nawrotu byly wyzsze. Nie obserwowano nato-
miast znaczacych roznic w grupie chorych ze
zmutowanym IGVH. Lacznie 30 chorych z grupy
leczonej wedlug schematu BR przeszto do grupy
leczonej IR (cross over). W zadnej z analizowa-
nych grup nie osiggnieto mediany OS. Odsetek
2-letnich OS wynosil odpowiednio 95%, 90%
194% w grupach 1., 2. 1 3. Dzialania niepozadane
w stopniu 3. lub wyzszym stwierdzono u 428 spo-
§rod 537 (79,7%) analizowanych pacjentow — he-
matologiczne w stopniu 3. lub wyzszym wedlug
CTCAE stwierdzano w grupach 1., 2. 1 3. odpo-
wiednio z czesto$cig 61%, 41% 1 38%, natomiast
niehematologiczne z czesto$cig 60%, 72% 1 71%.
Wsrod powiktan niehematologicznych charakte-
rystycznych dla IR w grupach 2. 1 3. obserwowano
odpowiednio nadci$nienie tetnicze (29% 1 34%),
infekcje (9% 1 6%) oraz krwawienia (2% i1 3%).
W grupie 1. (BR) w stopniu 3. 1 wyzszym najczes-
ciej stwierdzano infekcje (15%), nadci$nienie tet-
nicze (14%) oraz goraczke neutropeniczna (7%).
Dziatania niepozadane skutkujace zgonem chore-
go obserwowano u 5 (2,8%), 14 (7,8%) 114 (7,7%)
pacjentow odpowiednio w grupach 1., 2.1 3.,
jednak nie byty to r6znice istotne statystycznie.
U2(1,1%), 7 (3,9%) 14 (2,2%) chorych przyczyny
zgonu nie ustalono.
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W randomizowanym badaniu III fazy 3 PCYC-
-1130 GLLUMINATE) poréwnywano skuteczno$¢
leczenia IR w skojarzeniu z obinutuzumabem (IR-
-G) ze skuteczno$cia immunochemioterapii wedlug
schematu Chl-G (chlorambucyl-obinutuzumab).
Do badania kwalifikowano chorych na TN-CLL
w wieku co najmniej 65 lat oraz mtodszych pa-
cjentow z chorobami wspoélistniejacymi (wskaznik
CIRS [Cumulative Illness Rating Scale] > 6 pkt. lub
Kklirens kreatyniny < 70 ml/min) lub obecnoScig
delecji 17p/mutacji TP53. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania bylo PFS. Rowniez
w tym badaniu pacjenci z grupy kontrolnej w przy-
padku progresji choroby mogli przejs¢ do grupy
poddanej leczeniu eksperymentalnemu. Leczenie
IR kontynuowano do czasu progresji lub nieto-
lerancji leczenia, natomiast w przypadku Chl-G
podawano do 6 cykli leczenia. Do badanej grupy
(IR-G) metoda losowa przydzielono 113 chorych,
natomiast do grupy kontrolnej (Chl-G) — 116
pacjentow. Przy medianie obserwacji wynoszacej
31,3 miesigca odnotowano istotnie statystycznie
dtuzsze PFS w grupie poddanej leczeniu eks-
perymentalnemu (mediana nieosiagnieta, 95%
CI 33,6 — nie do oszacowania) w porownaniu
z grupa kontrolng (mediana 19 miesiecy, 95% CI
15,1-22,1 mies.; HR 0,23 z 95% CI 0,15-0,37;
p < 0,0001). Odsetek chorych bez progresji choro-
by po 30 miesigcach w grupach badanej i kontrolnej
wynosit odpowiednio 79% 1 31%; ORR w badanej
grupie wyniost 88%, przy czym CR osiagnieto
u 19% chorych, a negatywizacje MRD w szpiku
kostnym 1 krwi obwodowe] stwierdzono u 35%
pacjentow. Analogiczne wskazniki w grupie kon-
trolnej byly nizsze i wynosily odpowiednio 73%,
8% 125%. Kolejnej linii leczenia wymagalo jedynie
4% pacjentow leczonych IR-G w poroéwnaniu z 44%
pacjentow otrzymujacych Chl-G. Az 40% pacjentow
w grupie kontrolnej otrzymato IR w monoterapii,
czym mozna tltumaczy¢ brak istotnych statystycz-
nie r6znic w odniesieniu do OS. Do najczeSciej
wystepujacych powiklan w stopniu 3.—4. wedltug
CTCAE w grupie leczonej wedtug schematu IR-G
nalezaly neutropenia, matoplytkowos¢, zapalenie
pluc 1 migotanie przedsionkow. Z kolei w grupie
kontrolnej najczeSciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi w stopniu. 3 lub 4. byly neutropenia,
maloplytkowo§¢, reakcje zwigzane z infuzjg leku,
niedokrwisto$§¢ oraz goraczka neutropeniczna.

Wyniki przytoczonych badan wskazuja na
przewage IR w odniesieniu do dotychczas reko-
mendowanych schematéw immunochemioterapii
w poszczegodlnych grupach chorych na TN-CLL.
Warto jednak zaznaczyc¢ fakt, ze z udziatu w badaniu
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wykluczono pacjentéw wymagajacych stalego
leczenia przeciwkrzepliwego, ktore z racji wieku
chorych na CLL jest stosunkowo czesto stosowane.
W tej grupie osob leczenie immunochemioterapig
nadal wydaje sie zasadne, zwazywszy na profil
dzialan niepozadanych i najprawdopodobniej zo-
stanie wziete pod uwage w przyszlych wytycznych
leczenia CLL.

Mimo wysokiej skutecznosSci IR prezentowa-
nego w wielu badaniach istniejg rowniez doniesie-
nia z codziennej praktyki klinicznej, w przypadku
ktorych wyniki i tolerancja leczenia s zdecydowa-
nie gorsze. Przyktadem tego jest analiza (streszcze-
nie 584) francuskiej grupy badawczej FILO (French
Innovative Leukemia Organization). W ramach
badania 204 chorych na R/R CLL otrzymaio IR
w monoterapii, jednak po 36 miesiacach obserwacji
jedynie 63 (31%) kontynuowato terapie. W ramach
badania analizie molekularnej poddano 57 pacjen-
tow nadal leczonych IR (mediana czasu leczenia
3,5 roku). Zaden z pacjentow przy tak diugim okresie
leczenia nie osiagnal negatywizacji MRD we krwi
obwodowej, a najlepszymi stwierdzonymi odpo-
wiedziami byly CR, czeSciowa remisja (PR, partial
response) 1 czeSciowa remisja z limfocytoza (PR-L,
partial response with lymphocytosis) uzyskane odpo-
wiednio u 31%, 56% 1 13% pacjentow. W analizowa-
nej grupie pacjentow kontynuujacych leczenie IR
u 30 wykonano sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS, next generation sequencing), wykazujac obec-
no$¢ mutacji BTK u 17 sposrod 30 (57%) pacjentow
oraz PLCy2 u 4 sposrod 30 (13%) pacjentéw. Po
medianie czasu obserwacji wynoszacej 3,5 mie-
sigca od czasu dokonania analizy NGS leczenie IR
zakonczono u 12 z 57 (21%) pacjentow z powodu
progresji CLL (n = 8), transformacji Richtera
(n = 1), dzialan niepozadanych (n = 1), wstrzasu
septycznego (n = 1) oraz nieznanej przyczyny
(n = 1). Progresja nastgpifa u wszystkich pacjentow
w czasie krotszym niz 6 miesiecy; u 11 sposrod
12 (91,7%) pacjentow stwierdzono mutacje BTK,
natomiast mutacje PLCy2 — u 2 chorych. Tylko
w jednym przypadku nie stwierdzono mutacji w obu
z powyzszych gendéw. W tym badaniu jednoznacznie
potwierdzono, ze pojawienie sie mutacji BTK lub
PLCy2 jest zwiazane z oporno$cia na IR.

Mechanizm adaptacji komérek CLL do IR ana-
lizowali rowniez Rossi 1 wsp. (streszczenie 585).
Autorzy doniesienia wykazali, ze monoterapia IR
nie hamuje ewolucji klonalnej choroby, a komérki
CLL adaptuja sie poprzez wzrost ekspresji molekut
adhezyjnych, receptoré6w chemokinowych oraz
receptorow BCR, ktorych aktywnoS$¢ jest podtrzy-
mana poprzez aktywacje szlaku PISK/AKT/ERK.

Ponadto w komorkach tych dochodzi do aktywacji
translokacji biatka NF-«B (nuclear factor kappa-
-light-chain-enhancer of activated B cells) 1 jego akty-
wacji, co moze ttumaczy¢ przezywalnos§¢ komorek
mimo terapii IR. Z kolei brak zahamowania ewolucji
klonalnej wskazuje na potencjalny mechanizm na-
bywania mutacji w genach zwigzanych z oporno§cia
na leczenie IR (tj. BTK oraz PLCy2), ktorych nie
stwierdza sie w chwili rozpoczecia leczenia.
Jedna z potencjalnych form terapii stuza-
cych poglebieniu odpowiedzi jest skojarzenie IR
z innymi lekami. Na podstawie przedstawionych
na konferencji ASH w 2018 roku wynikow badan
polaczenie IR z wenetoklaksem wydaje sie najbar-
dziej zasadne. W badaniu fazy II TAP CLARITY
(streszczenie 182) IR skojarzono z wenetoklaksem
w celu pogtebienia odpowiedzi w grupie 50 chorych
na R/R CLL. Chorzy poczatkowo byli leczeni IR
w monoterapii w dawce 420 mg/dobe, a po 8 ty-
godniach leczenia wlaczano wenetoklaks w coty-
godniowo zwiekszanych dawkach (10 mg, 20 mg,
50 mg, 100 mg, 200 mg), z zamierzeniem 0siag-
niecia ostatecznej dawki leczniczej wynoszacej
400 mg. Punktem pierwszorzedowym badania byta
nieoznaczalna MRD (uMRD, undetectable MRD)
we krwi 1 szpiku kostnym po 12 miesiacach terapii
skojarzonej. Leczenie bylo dobrze tolerowane i nie
obserwowano nowych dzialan niepozadanych kom-
binacji IR z wenetoklaksem. Po 6 miesigcach uMRD
osiagnelo 19 sposrod 49 (39%) we krwi obwodo-
wej oraz 12 spos$rod 49 (24%) w szpiku kostnym.
Po 12 miesigcach terapii odpowiedZ odnotowano
u wszystkich chorych, przy czym odsetek CR lub
calkowitych remisji bez pelnej regeneracji szpiku
kostnego (CRi, complete response with incomplete
bone marrow recovery) odnotowano u 23 z 40 (58%)
pacjentow. Negatywizacje MRD stwierdzono u 23
sposrod 40 (58%) pacjentow we krwi obwodowej
oraz u 17 spoéréd 41 (41%) w szpiku kostnym.
Wysokg skuteczno$¢ IR z wenetoklaksem od-
notowano rowniez w grupie 80 chorych na TN-CLL
wysokiego ryzyka (stwierdzenie przynajmniej
delecji 17p lub mutacji TP53, delecji 11q lub wiek
> 65. rz.) w ramach badania II fazy (streszczenie
186). Pacjenci otrzymywali poczatkowo IR w dawce
420 mg/dobe przez 3 miesiace, a nastepnie dolgcza-
no wenetoklaks w cotygodniowo zwiekszanej dawce
do 400 mg/dobe. Leczenie skojarzone przewidziano
na okres 24 miesiecy — w przypadku negatywizacji
MRD w szpiku kostnym odstawiano IR oraz wene-
toklaks, natomiast pacjentow z MRD(+) kwalifiko-
wano do IR w monoterapii. Po 12 miesigcach terapii
skojarzonej 23 sposrdd 25 (92%) chorych byto
w CR/CRj, przy czym u 17 z 25 (68%) stwierdzono
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uMRD. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
9,8 miesigca nie osiggnieto mediany PFS ani OS.
Nie obserwowano roéwniez progresji CLL, jednak
u jednego pacjenta stwierdzono transformacje
Richtera. Jeden pacjent zmart z powodu rozsia-
nej kryptokokozy, jednak nie byla ona powiazana
z zastosowanym leczeniem. Dodanie obinutuzuma-
bu do skojarzonego leczenia IR z wenetoklaksem,
zaréwno w przypadku TN-CLL, jak i RR-CLL, nie
poglebia znaczaco odpowiedzi 1 w zwigzKku z tym
nie wydaje sie zasadne (streszczenie 693).

Ibrutynib faczono rowniez z fludarabing, cyklo-
fosfamidem oraz obinutuzumabem (iFCG) u pacjen-
tow w ramach badania II fazy u mtodych chorych
na TN-CLL (< 65. rz.) ze zmutowanym statusem
IGVH, u ktorych nie stwierdzono delecji 17p lub
mutacji TP53 (streszczenie 185). Punktem pierw-
szorzedowym byto osiagniecie CR/CRi z uMRD po
3 cyklach leczenia wediug schematu iFCG (cykle
co 28 dni). W przypadku osiggniecia zamierzonego
punktu pacjenci otrzymywali IR z obinutuzumabem
w cyklach 4.-6., a nastepnie IR w cyklach 7.-12. Pa-
cjenci, u ktérych nie uzyskano pierwszorzedowego
punktu koncowego, otrzymywali IR z obinutuzuma-
bem w cyklach 4.-12. Osiagniecie uMRD (CR/CRi
lub PR) po jednym roku leczenia warunkowato jego
zakoniczenie, natomiast pacjenci MRD(+) mogli
kontynuowac¢ monoterapie IR. Leczenie w chwili
publikacji wynikoéw rozpoczeto u 43 pacjentow, jed-
nak jednego pacjenta wylaczono z badania z powodu
niepozadanej reakcji w stopniu 3. na obinutuzumah
oraz trombocytopenii w stopniu 4. Po 3 miesiagcach
leczenia u 42 analizowanych pacjentéw stwier-
dzono odpowiedz (17 CR/CRi, 25 PR), a uMRD
w szpiku kostnym wykazano u 38 sposrod 42 (90%)
pacjentow. Z czasem odpowiedzi ulegly poglebieniu
— po 12 miesigcach terapii (n = 28) stwierdzono
86% CR/CRi 1 100% uMRD. Po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 18,6 miesiaca nie osiggnieto
mediany PFS ani OS; u zadnego z pacjentow nie
stwierdzono progresji choroby. Stwierdzono jeden
zgon w przebiegu leczenia z powodu niewydolnosci
krazenia u 26-letniego chorego. Charakterystyczne
dla IR migotanie przedsionkéw wystapito u 7%
pacjentow. Biorgc pod uwage osiagniete rezultaty,
schemat iFCG pozwala na osiggniecie CR z uMRD
u zdecydowanej wiekszoSci chorych.

Na konferencji ASH w 2018 roku zaprezento-
wano rowniez potencjalne mechanizmy oporno$ci
na wenetoklaks. Wykazano miedzy innymi, ze
amplifikacja 1q23 (streszczenie 893) moze by¢
zwiazana z oporno$cig na inhibitor BCL2. Ponadto
w sesji Late Breaking Abstracts wskazano, ze naby-
cie mutacji Gly101Val w BCL2 skutkuje obnizeniem

Krzysztof Warzocha, XIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

zdolno$ci wigzania sie wenetoklaksu do BCL2
(ok. 180-krotnie) i ostabieniem jego klinicznej
skuteczno$ci (streszczenie LBA-7). Obecnos§¢
mutacji wykryto u 7 z 15 chorych na R/R CLL,
u ktorych stwierdzono progresje CLL. Co wazne,
obecno§é zmutowanego allelu w ukladzie hetero-
zygotycznym stwierdzano po raz pierwszy miedzy
19. a 42. miesigcem terapii wenetoklaksem oraz
do 25 miesiecy od momentu spelniania kryteriow
progresji choroby.

Przeszczepianie krwiotworczych

komorek macierzystych: postepy

w metodologii i leczeniu wspomagajacym

dr n. med. Malgorzata Sobczyk-Kruszelnicka

Przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) jest uznana metoda leczenia. Za-
rowno wskazania do transplantacji, jak 1 wybor typu
procedury zalezy od wielu czynnikéw, takich jak
rozpoznanie, stadium choroby, stan biologiczny pa-
cjenta czy dostepno$c dawcy. Istotnymi elementami
jej powodzenia sa dobor leczenia kondycjonujacego
oraz immunosupresyjnego, a takze zapobieganie
1skuteczne leczenie wczesnych oraz poznych powi-
ktan potransplantacyjnych. Poczatkowo w leczeniu
kondycjonujacym wykorzystywano polaczenie cy-
klofosfamidu z napromienianiem calego ciata (TBI,
total body irradiation). W kolejnych latach wpro-
wadzano nowe schematy oparte na chemioterapii
lub jej polaczeniach z radioterapia. Mimo uptywu
lat wcigz nie ma ustalonego optymalnego leczenia
wielu chorob, w tym takze ostrej biataczki szpiko-
wej (AML, acute myeloid leukemia). Celem analizy
Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Bia-
taczek u Dorostych (PALG, Polish Acute Leukemia
Group) bylo porownanie polaczenia fludarabiny
z mieloablacyjna dawka busulfanu (BuFlu) lub z TBI
w Iacznej dawce 12 Gy (TBIFlu). Wskazuje ona na
wysoka efektywno$c¢ leczenia przy dobrej tolerancji
obu schematow. Czas wolny od progresji wyniost
odpowiednio 60% w poréwnaniu z 70% (p = 0,53),
a prawdopodobienstwo OS — 71% w poréwnaniu
z 76% (p = 0,69) po 2 latach. Schemat oparty na
napromienianiu wiaze sie jednak z szybszym uzy-
skaniem wszczepu (p = 0,000007) oraz z tendencja
do 30-procentowego obnizenia ryzyka nawrotu
w porownaniu z 11% (p = 0,14) (streszczenie
3391).

Schemat mieloablacyjny z wykorzystaniem
TBI wydaje sie takze optymalny w przypadku
kondycjonowania przed haploidentycznym prze-
szczepieniem w ostrych bialaczkach (streszczenie
3368). Choé w oryginalnym schemacie leczenia
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wykorzystywano dawki niemieloablacyjne, to
w ostatnich latach w przypadku pacjentow z ostry-
mi bialaczkami i1 zespolem mielodysplastycznym
(MDS, myelodysplastic syndrome) coraz czeScie]
wykorzystuje sie schematy mieloablacyjne lub
o zredukowanej intensywno$ci. Wybor schema-
tow mieloablacyjnych jest zwigzany z wiekszym
prawdopodobienstwem PFS pod warunkiem spo-
dziewanej dobrej tolerancji leczenia. U pacjentow,
u ktorych takie leczenie nie jest mozliwe z powodu
obcigzen lub wieku, preferowanym schematem
pozostaje leczenie oparte na TBI w dawce 2 Gy
w skojarzeniu z fludarabing i1 cyklofosfamidem,
czyli oryginalny ,schemat z Baltimore” (stresz-
czenie 1015).

Dobre wyniki leczenia immunosupresyjnego
cyklofosfamidem po transplantacji (postCy) od daw-
cy haploidentycznego spowodowatly, ze schemat ten
jest coraz czeSciej stosowany takze w przypadku
przeszczepien od dawcow niespokrewnionych
1rodzinnych. Taka opcja jest korzystna szczegolnie
w przypadku przeszczepienia od dawcy niespo-
krewnionego z niezgodno$cia w ukladzie ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human lekocyte
antigen). Zastapienie globuliny antytymocytarnej
(ATG, anti-thymocyte globulin) schematem z postCy
zmniejsza czesto§¢ wystepowania ciezkich postaci
ostrej GvHD oraz zwieksza prawdopodobienstwo
PFS (streszczenie 1016). Podobne wyniki uzyska-
no, zastepujac w przeszczepieniach od zgodnych
w ukladzie HLA dawcow rodzinnych klasycznie
stosowany schemat leczenia immunosupresyjne-
g0 (cyklosporyna z metotreksatem) leczeniem
z postCy. W tym przypadku nie zmniejszyl sie jed-
nak odsetek pacjentow z postacig przewlekia GvHD
(streszczenie 3394). Wykazano, ze w przypadku
przeszczepienia haploidentycznego wystapienie
GvHD nie koreluje z efektem przeszczep przeciw
biataczce (GVL, graft versus leukemia) (streszczenie
4586).

Podawanie ATG chorym na AML obniza
ryzyko wystapienia zarowno postaci ostrej, jak
1 przewlektej GVHD. W przypadku obecno$ci MRD
przed transplantacja nie zwieksza jednocze$nie
ryzyka nawrotu (streszczenie 248). Wprowadzenie
nowych lekow do terapii GVHD daje szanse na po-
prawe wynikow leczenia. Podsumowanie badania
REACHI1 pokazuje, ze zastosowanie ruksolitynibu
w leczeniu ostrej postaci GYHD opornej na steroi-
doterapie moze by¢ skuteczne. Uzyskano ORR na
leczenie u 73%, a CR u 56% pacjentéw. Dodatkowo
takie postepowanie umozliwia zmniejszenie dawek
steroidow, co ogranicza nasilenie objawéw niepo-
zadanych ich stosowania. Wyniki tego badania sa

obiecujace w odniesieniu zaro6wno do kolejnej fazy
badania REACH 2 w postaci ostrej, jak i REACH
3 w postaci przewlektej GvHD, ktére wlasnie sie
toczg (streszczenie 601). Jednocze$nie wcigz sie
wykorzystuje dostepne juz szerzej metody le-
czenia GvHD. Jedna z nich jest ekstrakorporalna
fototerapia, ktora wdrozona jako leczenie pierwszej
linii wydaje sie dawac dobre efekty terapeutyczne,
szczegoblnie w skornej postaci ostrej GvHD. Jej za-
stosowanie wkrotce po rozpoznaniu GvHD pozwala
u czesci pacjentow uniknac steroidoterapii, a takze
obniza ryzyko wystgpienia postaci steroidooporne;j
(streszczenie 2114). Jest to szczeg6lnie istotne
w aspekcie poprawy dostepnos$ci do tej procedury
oraz jej finansowania w Polsce. Wiasciwe zapla-
nowanie opieki potransplantacyjnej pozwala na
poprawe w diagnozowaniu i leczeniu jej powiklan.
Mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z prze-
szczepieniem (TA-TMA, transplant-associated
thrombotic microangiopathy) nie nalezy do cze-
stych powiklan transplantacji. Jej leczenie jest
jednak trudne i1 obarczone wysokim ryzykiem
niepowodzenia. Wiadomo, ze jej wystapienie wiaze
sie ze stosowaniem lekOw immunosupresyjnych
z grupy inhibitoréw szlaku mTOR oraz inhibitorow
kalcyneuryny. Okazuje sie, ze istotne jest nie tylko
samo ich zastosowanie, ale takze warto$ci stezen
lekow we krwi. Czeste monitorowanie stezen wraz
z korekta dawkowania pozwalaja obnizy¢ ryzyko
wystgpienia TA-TMA (streszczenie 814). Innym
rzadkim, jednakze powaznym, powiklaniem jest
potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna
(PTLD, post-transplant limphoproliferative disease).
Wprowadzenie skali ryzyka jej wystapienia pozwala
na wylonienie z populacji pacjentdw po przeszcze-
pieniu grupy wysokiego ryzyka. Umozliwia to lep-
sze zaplanowanie opieki potransplantacyjnej, w tym
kontrole reaktywacji wirusa Epsteina-Barr (EBY,
Epstein-Barr virus) (streszczenie 250). Ocena labo-
ratoryjna podstawowych parametrow w skali ESIX
oraz w klasycznej skali HCT-CI (Hematopoietic Cell
Transplantation — Comorbidity Index) pozwala lepiej
oceni¢ ryzyko wystapienia ostrej postaci GvHD,
ryzyka Smiertelno$ci zwiazanej z przeszczepieniem
(TRM, transplant-related mortality), a takze prawdo-
podobienstwa OS (streszczenie 2069).
Skrupulatna analiza przebiegu okresu po-
transplantacyjnego umozliwia przewidzenie takze
potencjalnych powiklan odlegtych. Jednym z nich
jest pozna toksycznos¢ stosowanych lekéw. Cho-
ciaz, z jednej strony, rola foskarnetu w leczeniu
nawrotowej reaktywacji wirusa cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus) 1 infekcji ludzkim herpeswirusem
typu 6 (HHV-6, human herpesvirus type 6) pozostaje
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niezaprzeczalna, to, z drugiej strony, jest on jed-
nak niezaleznym czynnikiem ryzyka przewlekiej
choroby nerek. Dlatego, biorgc pod uwage jego
warto$S¢ w leczeniu przeciwwirusowym, pacjenci
poddani leczeniu foskarnetem powinni podlegaé
Scistej kontroli nefrologicznej (streszczenie 4594).

Jednym z tematéw dyskusji, ktore pozosta-
ja otwarte, jest dawkowanie G-CSF u dawcow
z podwyzszonym wskaznikiem masy ciata (BMI,
body mass index). Opublikowano prace po§wiecong
analizie duzej grupy okoto 21 tys. dawcow. Wyka-
zano, ze dostosowanie dawek G-CSF do aktualne;j
zamiast naleznej masy ciala nie poprawia efektow
mobilizacji. Wzrasta natomiast wtedy ryzyko powi-
ktan, takich jak bole kostne czy oslabienie. Ma to
najpewniej zwigzek z produkcja cytokin prozapal-
nych stymulujacych szpik u 0séb ze zwiekszonym
BMI (streszczenie 193).

Przeszczepianie krwiotworczych
komorek macierzystych: wskazania,
wyniki leczenia
dr n. med. Tomasz Czerw

Przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) to uznana metoda terapii nowo-
tworéw oraz schorzen nienowotworowych ukta-
du krwiotworczego, a takze niektérych choréb
autoimmunizacyjnych. Dyskrazje plazmocytowe
nadal s3 najczestszym wskazaniem do wykonania
auto-HSCT. Znaczenie tandemowej auto-HSCT
w terapii PCM pozostaje kontrowersyjne. W trak-
cie konferencji ASH w 2018 roku zaprezentowano
analize danych pochodzacych z 3 badan randomi-
zowanych (wyniki odlegle — 10-letni okres ob-
serwacji) pod katem roli tandemowej auto-HSCT.
W konstrukcji badan zakiadano stosowanie leczenia
indukujacego VTD (bortezomib, talidomid, deksa-
metazon; badania grup GIMEMA [Gruppo Italiano
Malattie Ematologiche Maligne Dell’ Adulto)] oraz
PETHEMA [Programa Espanol de Tratamientos
en Hematologia]) lub leczenia wedlug schematu
PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon;
grupa HOVON/GMMG [Dutch-Belgian Hemato-
-Oncology Cooperative Group/German-speaking
Mpyeloma Multicenter Group]), wykonanie pojedyn-
czej auto-HSCT-1 lub tandemowej auto-HSCT-2,
a nastepnie zastosowanie leczenia konsolidu-
jacego opartego na bortezomibie i/lub terapii
podtrzymujacej; auto-HSCT-1 wykonano u 501
chorych, natomiast auto-HSCT-2 u 408 pacjentow.
Zastosowanie tandemowej auto-HSCT bylo nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym zwigzanym
z wiekszym prawdopodobienstwem PFS i OS.

Krzysztof Warzocha, XIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

Najwieksza korzy$¢ ze stosowania tandemowe;j
auto-HSCT odniesli pacjenci z zaawansowang
choroba w momencie rozpoznania (stadia Il oraz III
wg Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
[ISS, International Staging System]), obecnos$cia
niekorzystnych zmian cytogenetycznych oraz ci,
u ktoérych nie uzyskiwano catkowitej odpowiedzi
(streszczenie 124).

Wysokodawkowa terapia z auto-HSCT jest
wykorzystywana w praktyce klinicznej takze
u chorych na nawrotowa postac szpiczaka. Celem
randomizowanego badania ReLApsE bylo porow-
nanie leczenia reindukujacego Rd (lenalidomid,
deksametazon), wykonania auto-HSCT oraz sto-
sowania leczenia podtrzymujacego lenalidomidem,
ze strategia opartg na stosowaniu Rd do czasu
progresji choroby. U wiekszo§ci chorych w obu
badanych grupach (> 90%) zastosowano wcze$niej
w pierwszej linii terapie z uzyciem auto-HSCT.
W analizie wynikow w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT
[intention-to-treat analysis]) nie stwierdzono roznic
pod wzgledem odpowiedzi na leczenie ani prawdopo-
dobienstwa PFS 1 OS. Jednak u blisko 30% chorych
w grupie leczania za pomocg auto-HSCT nie wykona-
no zaplanowane;j transplantacji, a ponadto w tej grupie
chorych stwierdzano znamiennie wiekszy odsetek
niekorzystnych zmian cytogentycznych. W analizie
przeprowadzonej od czasu wykonania transplanta-
¢ji (metoda landmark analysis) wykazano wieksze
prawdopodobienstwo PFS i OS u chorych, u ktérych
wykonano auto-HSCT. (streszczenie 253).

Przeszczepienie autologicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych pozostaje opcja
terapeutyczng dla podgrupy chorych na AML. Jest
stosowna zwlaszcza u pacjentow z grupy korzystne-
go lub poSredniego ryzyka genetycznego oraz mo-
lekularnego. Na podstawie retrospektywnej analizy
EBMT (European Blood and Marrow Transplanta-
tion) przedstawiono losy 405 chorych na AML de
novo ze stwierdzanym wyjSciowo prawidiowym
kariotypem oraz znanym stanem mutacji FLT3-
-ITD oraz NPM1 poddanych auto-HSCT w pierszej
remisji (CR1). Pacjenci z podgrupy FLT3-ITD-/
/NPM1+ charakteryzowali sie najlepszym roko-
waniem (5-letnie prawdopodobienstwo PFS 62%,
OS 74%). Niemniej prawdopodobienstwo nawrotu
5 lat po auto-HSCT wynosito 35%. Prawdopodo-
biefistwo PFS bylo istotnie mniejsze w pozostatych
podgrupach chorych (w odniesieniu do podgrupy
FLT3-1ITD-/NPM1+): w przypadku FLT3-ITD-/
/NPMI1- HR wynosit 2,39; w przypadku FLT3+/
/NPM1+ HR wynosit 2,24; w przypadku FLT3+/
/NPM1- HR byl réwny 5,09 (streszczenie 609).
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Przeszczepienie autologicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych znajduje rowniez
zastosowanie w leczeniu niektoérych choréb au-
toimmunizacyjnych. Patel 1 Lim przedstawili wy-
niki metaanalizy 3 badan randomizowanych (AS-
SIST 2011, ASTIS 2014, SCOT 2018), w ktorych
porownywano leczenie za pomocg auto-HSCT
ze standardowg terapia pulsami cyklofosfamidu
u chorych na uogolniona postac twardziny ukladowe;.
Analizie poddano 250 chorych obserwowanych
przez okres do 8 lat. Stwierdzono istotng korzy$¢
w odniesieniu do OS u pacjentow w grupie leczonej
z uzyciem auto-HSCT (streszczenie 612). Z kolei
w prospektywnym, obserwacyjnym badaniu EBMT
(lata 2013-2015) odnotowano ograniczenie $Smiertel-
no$ci zwigzanej z procedurg auto-HSCT u chorych na
twardzine uktadows (wyniosta ona 6,2%, historycznie
10%). Autorzy podkres$lajg znaczenie odpowiedniego
czasu kwalifikacji chorych do auto-HSCT na podsta-
wie zaawansowania narzadowego choroby (ptuca,
serce, nerki), stosowania ATG w leczeniu kondycjo-
nujacym oraz wykonania pozytywnej selekcji komorek
CD34(+) jako czynnikow wplywajacych na poprawe
wynikéw transplantacji (streszczenie 3431).

Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych
komoérek macierzystych potencjalnie pozwala na
wyleczenie czeSci chorych na chioniaki, u ktoérych
stwierdza sie nawro6t/progresje choroby po auto-
-HSCT. W przypadku braku dawcy zgodnego w ukia-
dzie HLA mozna wykonac¢ transplantacje od dawcy
haploidentycznego (haplo-HSCT). Bazbarachi i wsp.
zaprezentowali retrospektywng analize wynikow 474
procedur haplo-HSCT wykonanych w latach 2010-
—2016 w oSrodkach zrzeszonych w EBMT. Zastosowa-
nie krwi obwodowe] w porownaniu ze szpikiem jako
zrodta komorek krwiotworczych wigzalo sie z wiek-
szym prawdopodobienstwem uzyskania wszczepu, ale
jednoczes$nie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
ostrej postaci GvHD. Odsetek prawdopodobienstwa
PFS 1 0S ocenianych 2 lata po transplantacji wyniost
odpowiednio 57% 1 72% w przypadku HL, 54% 1 62%
w przypadku chioniaka z obwodowych komoérek T
(PTCL, peripheral T-cell lymphoma), 35% 1 35%
wprzypadku chloniaka rozlanego z duzych komorek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), 52% 161%
w przypadku chioniaka z komorek plaszcza (MCL,
mantle cell lymphoma) oraz 56% 1 56% w przypadku
chioniaka grudkowego (FL, folicular lymphoma).
Czynnikami niezaleznie zwigzanymi z mniejSzym
prawdopodobienstwem PFS 1 OS byty: brak mozli-
wosci uzyskania CR chtoniaka przed haplo-HSCT,
podtyp DLBCL, transplantacja od seropozytywnego
w zakresie CMV (cytomegalovirus) dawcy dla sero-
pozytywnego biorcy. (streszczenie 484).

Rokowanie u chorych na niedokrwistoSc¢ apla-
styczna, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie immu-
nosupresyjne oraz nie maja zgodnego w ukladzie
HLA dawcy do allo-HSCT, jest niekorzystne. Na
podstawie rejestru EBMT przeprowadzono retro-
spektywna analize wynikow 36 procedur haplo-
-HSCT, po przygotowaniu niemieloablacyjnym oraz
zastosowaniu cyklofosfamidu po transplantacji.
Mediana czasu obserwacji wyniosla 2 lata. Stwier-
dzono 74-procentowe prawdopodobiefistwo OS
oraz prawie 60-procentowe prawdopodobienistwo
przezycia bez nawrotu choroby oraz bez objawow
GvHD. Autorzy wnioskujg, ze haplo-HSCT stanowi
w tej grupie chorych, pobawionych innych opcji
terapeutycznych, mozliwa do zastosowania opcje
lecznicza (streszczenie 486).

Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych pozwala na uzyskanie wy-
leczenia chorych na AML oraz MDS. Korzys¢ ze
stosowania allo-HSCT w grupie chorych starszych,
powyzej 60. roku zycia, pozostaje przedmiotem
debaty, glownie ze wzgledu na obawe przed istot-
nym ryzykiem $Smiertelno§ci zwigzanej z procedurg
(NRM, non-relapse mortality). Grupa oSrodkow
francuskich przedstawita wyniki leczenia 521 kolej-
nych chorych na AML w wieku 60-70 lat. Do obser-
wacji kwalifikowano chorych na AML o poSrednim
oraz wysokim ryzyku choroby wedtug kryteriow
ELN (European LeukemiaNet), ktorzy uzyskali
CR1 po leczeniu indukujgcym remisje. U 199 z nich
(38%) wykonano allo-HSCT. Mimo zwiekszonego
ryzyka NRM leczenie z zastosowaniem allo-HSCT
byto niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zwig-
zanym z wiekszym prawdopodobienstwem PFS
1 OS, glownie za sprawg obnizenia ryzyka nawro-
tu choroby. Korzy$¢ te obserwowano zarowno
w grupie chorych o poSrednim, jak i wysokim ryzyku
AML wedtug ELN; 5-letnie prawdopodobienstwo
PFS wyniosto 47% w grupie leczonych allo-HSCT
oraz 14% w grupie niepoddanej tej procedurze
(p < 0,001) (streszczenie 209).

Z kolei w wieloo$rodkowym prospektywnym
badaniu niemieckim oceniono leczenie 55-70-let-
nich chorych na MDS o wysokim stopniu ryzyka.
Po leczeniu indukujacym (4-6 cykli 5-azacytydyny
[Aza]) 1 uzyskaniu co najmniej stabilizacji choro-
by poréwnano strategie kontynuacji terapii Aza
z zastosowaniem allo-HSCT. Procedure allo-HSCT
wykonywano w przypadku dostepnos$ci zgodnego
w uktadzie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrew-
nionego (zgodnos¢ 10/10 loci HLA), po przygoto-
waniu o zredukowanej intensywnosci opartym na
busulfanie. Wykazano wieksze prawdopodobien-
stwo PFS 1 0S w przypadku wykonania allo-HSCT.
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W trakcie leczenie indukujacego z zastosowaniem
Aza az 43% chorych nie moglo kontynuowac tera-
pii, w tym zostac poddanych allo-HSCT, ze wzgledu
na progresje choroby, zgon lub stwierdzenie dzialan
niepozadanych (streszczenie 208).

Zespoly mielodysplastyczne i nowotwory
mieloproliferacyjne Philadelphia-ujemne

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

Wprowadzenie techniki NGS pozwolito na
wykrycie u czesci zdrowych osob klonalnej he-
matopoezy, tj. obecnosci klonow komorek z mu-
tacjami typowymi dla MDS i AML, najczeSciej
mutacji DNMT3A, ASXL1, TETZ2. Taka hemato-
poeze nazwano klonalng hematopoeza o nieokre-
Slonym znaczeniu (CHIP, clonal hematopoiesis
of indeterminate potential). Jest ona zwigzana
ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju MDS/AML
(0,5-1% rocznie), a jej czestoSc¢ istotnie wzrasta z
wiekiem. Wiele badan wskazuje rowniez na zwiek-
szone ryzyko zmian miazdzycowych w naczyniach
1 zwigzanych z nimi powiklan u pacjentow z CHIP.
Wydaje sie, ze komorkami odpowiedzialnymi za
uszkodzenie miokardium i $rédblonka naczyn
sg naciekajgce te struktury klonalne monocyty.
Powoduja one aktywacje proceséw zapalnych,
co skutkuje uszkodzeniem mieSnia sercowego
1 naczyn. Liczne doniesienia na konferencji
ASH w 2018 roku dotyczyly tego tematu. Rauch
1 wsp. stwierdzili, ze mutacje DNMT3A i TET2
u myszy prowadza do przyspieszonego rozwoju
miazdzycy naczyn (streszczenie 745), natomiast
Fang 1 wsp. obserwowali upo$ledzenie procesow
naprawczych po zawale serca u myszy z mutacja
TET2 (streszczenie 2394). Stwierdzono rowniez,
ze chorzy na MDS z mutacjami CHIP, zwlaszcza
DNMT3A, sg obarczeni wyzszym ryzykiem zawalu
serca (streszczenie 1814), a MDS jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka wystapienia zawatu serca
(streszczenie 3539).

Oprocz CHIP do stanow zwiekszajacych ryzy-
ko rozwoju MDS naleza: nieklonalna idiopatyczna
cytopenia o nieokreslonym znaczeniu (ICUS, non-
-clonal idiopathic cytopenias of undetermined signi-
ficance) charakteryzujaca sie obecno$cia cytopenii,
bez stwierdzonych mutacji oraz klonalna cytopenia
o nieokre§lonym znaczeniu (CCUS, non-clonal
idiopathic cytopenias of undetermined significance)
charakteryzujaca sie obecno$cig zaro6wno cytope-
nii, jak 1 mutacji. Ponadto ryzyko rozwoju MDS
zwiekszaja: aberrantny immunofenotyp, obecnosé
przynajmniej jednej mutacji spo$rod nastepujacych:
ASXL1, EZH2, JAK2, RUNX1, SRSF2, TET2,
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TP531aberrantny kariotyp. Kerniwsp. (streszcze-
nie 795) stwierdzili, ze mediana czasu do rozwoju
MDS wynosi 6,5 miesigca w przypadku obecnosci
2 wyzej wymienionych czynnikow w poréwnaniu
z 57 miesigcami w przypadku braku takiego czyn-
nika lub wystepowania jednego z nich.
Podstawowym problemem chorych na MDS
o niskim i poSrednim-1 ryzyku wediug IPSS (/n-
ternational Prognostic System Score) jest niedo-
krwisto§¢. W tej grupie chorych poprawa parame-
trow czerwonokrwinkowych i uniezaleznienie od
przetoczen jest glownym celem terapeutycznym.
Jednym z lekow budzacych duze nadzieje w le-
czeniu niedokrwisto$ci w przebiegu MDS jest
luspatercept — fuzyjne biatko ze zmodyfikowanym
receptorem aktywiny IIB-IgG Fc. Jego podstawo-
wy mechanizm dzialania to hamowanie rodziny
transformujacych czynnikow TGFS (transforming
growth factor beta). Na konferencji ASH w 2018 roku
przedstawiono wyniki badania MEDALIST, ran-
domizowanego badania III fazy obejmujacego 229
chorych na MDS z obecno$cia pierscieniowatych
syderoblastow, ze zmodyfikowanym IPSS (IPSS-R,
IPSS-revised) bardzo niskim, niskim, poSrednim
oraz opornych/nietolerujacych erytropoetyny
1 zaleznych od przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz) (streszczenie 1). Pacjentow
poddano randomizacji w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej luspatercept w dawce 1,0 mg/kg mc.,
podskornie (s.c., subcutaneous), 3 razy w tygodniu
w poroéwnaniu z placebo. Celem pierwszorzedowym
badania bylo uniezaleznienie od transfuzji kkcz na
co najmniej 8 tygodni miedzy 1. a 24. tygodniem
leczenia. Do celow drugorzedowych nalezaly:
uniezaleznienie od transfuzji kkcz na co najmniej
12 tygodni miedzy 1. a 24. tygodniem leczenia,
poprawa hematologiczna, czas trwania odpowiedzi.
Cel pierwszorzedowy spetnito 37,9% pacjentow
w grupie leczonej luspaterceptem113,2% w grupie
przyjmujacej placebo (p < 0,0001). Podobnie, cele
drugorzedowe spelnito istotnie wiecej chorych
leczonych luspaterceptem. Czas trwania odpo-
wiedzi (niezalezno$¢ od transfuzji) wyniost 30,6
tygodnia w przypadku podawania luspaterceptu
1 13,6 tygodnia w przypadku stosowania placebo.
Lek byt dobrze tolerowany; najczestszymi objawa-
mi niepozadanymi 3.—4, stopnia byly: niedokrwi-
stosc¢ (6,5%), zmeczenie (4,6%) 1 omdlenia (4,6%).
Mutacja TP53 jest powszechnie znanym,
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w wielu
nowotworach. Jest ona obecna u 5-10% chorych
na MDS/AML rozpoznanymi de novo i u okolfo
30% chorych na MDS/AML wtérne do wcze$niej
stosowane]j terapii przeciwnowotworowej. Zwigzek
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o nazwie APR-246 indukuje apoptoze w komorkach
z mutacja TP53 poprzez odtworzenie ,,dzikiej”
konformacji biatka. Sallman i wsp. przeprowadzili
badanie Ib/II fazy, w ktorym APR-246 tacznie z AZA
zastosowano u 12 chorych na MDS/AML z obec-
no$cig mutacji TP53. U wszystkich 12 pacjentow
obserwowano odpowiedZ na terapie, u 9 — CR,
u 8 — dodatkowo negatywny wynik badania metoda
NGS w kierunku mutacji 7P53 (streszczenie 3091).

Mutacje TET2 (TET methylcytosine dioxy-
genase 2) naleza do najczestszych w MDS; TET
odpowiada za konwersje 5-metylcytozyny (5mC)
do 5-hydroksymetylocytozyny (5hmC). Proces
ten jest niezbedny do demetylacji DNA, a zatem
mutacje TETZ2 prowadza do hipermetylacji DNA.
W badaniach iz vitro wykazano, ze witamina C
aktywuje demetylacje DNA poprzez aktywacje
konwersji 5mC do 5hmC, a wiec moze odtwarzaé
utracona funkcje TETZ2. Gilbert i wsp. (streszcze-
nie 3079) u 20 chorych na MDS/AML leczonych
AZA dodatkowo stosowali witamine C w dawce
500 mg p.o0. lub placebo. U 14 chorych stwierdzono
deficyt witaminy C (< 23 uM). WyjSciowe steze-
nie 5hmC/5mC bylo istotnie nizsze u 7 pacjentow
zmutacja TET2 (p = 0,013) 1u pacjentow z glebokim
niedoborem witaminy C (< 11,4 uM) (p = 0,004).
U wszystkich os6b poddanych suplementacji wita-
miny C p.o. doszlo do normalizacji jej stezenia. Ste-
zenie 5hmC/5mC bylo istotnie wyzsze u pacjentow
otrzymujacych witamine C w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo (p = 0,041).

Na komorkach CD34+ chorych na MDS
stwierdza sie ekspresje PD-1, PD-L1, CTLA-4.
Uzasadnione jest zatem podjecie prob terapii in-
hibitorami punktéw kontrolnych. Garcia-Manero
1 wsp. (streszczenie 465) zastosowali niwolumab
(n = 15) lub ipilimumab (n = 20) u chorych na
MDS po niepowodzeniu leczenia AZA. U zadnego
chorego leczonego niwolumabem nie obserwowano
odpowiedzi, natomiast w grupie pacjentow otrzy-
mujacych ipilimumab u 5 stwierdzono odpowiedz
na leczenie.

Nowotwory mieloproliferacyjne
Philadelphia-ujemne

W grupie nowotwordw mieloproliferacyjnych
(MPN, myeloproliferative neoplasms) mielofibroza
(ME, myelofibosis) jest choroba o najciezszym prze-
biegu, dlatego tez allo-HSCT ma usankcjonowang
pozycje w jej leczeniu. Ze wzgledu na wysoka
Smiertelno$¢ okoloprzeszczepowa decyzja o kwa-
lifikacji pacjenta do allo-HSCT zawsze jest trudna,
a dla jej utatwienia powstalo wiele wskaznikow
prognostycznych pozwalajacych oszacowac czas

przezycia. Gagelmann i wsp. na konferencji ASH
w 2018 roku (streszczenie 689), na podsatwie danych
361 chorych na MF poddanych allo-HSCT przed-
stawili Myelofibrosis Transplant Scoring System
(MTSS), ktory uwzglednia, takie czynniki jak: leu-
kocytoza powyzej 25 G/1, matoplytkowo$¢ ponizej
150 G/1, w skali Karnofskiego mniej niz 90, wiek
ponad 57 lat, CMV serostatus biorcy/dawcy (-/+),
obecno$¢ mutacji ASXL1 — po 1 punkcie, JAK2 +
lub potrdjnie negatywna i allo-HSCT od dawcy
niespokrewnionego nie w pelni zgodnego — po
2 punkty. Na tej podstawie wyr6zniono cztery grupy
ryzyka: niskie ryzyko (0-2 pkt.) — 5-letni OS po
allo-HSCT 88%, posrednie (3—4 pkt.) — 5-letnie
OS 71%, wysokie (5—6 pkt.) — 5-letnie OS 50%
1 bardzo wysokie (7-9 pkt.) — 5-letnie OS 20%.

Sposrod nowych lekdéw stosowanych u chorych
na MF na uwage zastuguje imetelstat — inhibitor
telomerazy. Mascarenhas i wsp. stosowali imetel-
stat u 107 pacjentow z zaawansowana MF oporna
na ruksolitynib. Pierwszorzedowym celem badania
bylo zmniejszenie $ledziony o co najmniej 35%
W ocenie rezonansu magnetycznego oraz zmniej-
szenie objawow ogolnych o 50% lub wiecej. Imetel-
stat stosowano w dawce 4,7 mg/kg mc. lub 9,4 mg/
/kg mc. i.v., 3 razy w tygodniu. Zmniejszenie §le-
dziony o co najmniej 35% obserwowano u 10% pa-
cjentow otrzymujacych wieksza dawke leku, u 37%
§ledziona zmniejszyta sie 0 10% lub wiecej. U 32%
chorych obserwowano co najmniej 50-procentowe
ograniczenie objawow ogo6lnych. Obserwowano
przede wszystkim toksyczno$¢ hematologiczng:
maloplytkowos$¢, niedokrwisto$¢ 3. i 4. stopnia
u okolo 40% pacjentow. Mediana OS wyniosta 19,9
miesigca u chorych leczonych mniejszg dawka
imetelstatu 1 29,9 miesigca w grupie otrzymujace;j
dawke 9,4 mg/kg mc.

Na konferencji ASH przed 2 laty po raz pierw-
szy zaprezentowano wyniki randomizowanego
badania PROUD, w ktérym poréwnywano sku-
teczno$¢ hydroksykarbamidu (HU, hydroxyurea)
i ropeginterferonu (Ropeg®) w pierwszej linii
leczenia chorych na czerwienice prawdziwa (PV,
polycythemia vera); Ropeg® jest nowym prepara-
tem interferonu (IFN), o przedtuzonym dzialaniu,
stosowanym w iniekcjach s.c. co 2 tygodnie. Celem
pierwszorzedowym badania byla ocena skutecznos-
ci obu terapii pod wzgledem czestoSci osiagganych
catkowitych odpowiedzi hematologicznych (CHR,
complete hematologic response) — badanie typu
non-inferiority. Po 12 miesigcach CHR osiggneto
43,1% pacjentow w grupie leczonej IFN 1 45,6%
w grupie leczonej HU, a zatem Ropeg® spetnit
kryterium non-inferiority wzgledem HU. Tolerancja
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preparatu Ropeg® byta bardzo dobra, a w szcze-
g6InoSci nie obserwowano zwiekszonej czestos-
ci depresji, zaburzen endokrynologicznych ani
chorob uktadu sercowo-naczyniowego. W grupie
chorych leczonych IFN stwierdzono istotnie mniej
powikian hematologicznych, takich jak niedokrwi-
sto§¢, matoptytkowos$c i leukopenia. Na konferencji
ASH w 2018 roku Gisslinger 1 wsp. (streszczenie
579) przedstawili aktualizacje wynikow badania
PROUD. Analizie poddano 95 pacjentoéw leczonych
preparatem Ropeg® i 76 leczonych HU, ktorzy
zakonczyli trwajacy 36 miesiecy okres terapii. Po
36 miesigcach leczenia zaobserwowano wyrazna
przewage skuteczno$ci preparatu Ropeg® nad HU.
W grupach chorych leczonych preparatem Ropeg®
1 HU obserwowano odpowiednio 70,5% 1 51,4%
CHR (p = 0,01). Ponadto u istotnie wiekszego
odsetka chorych leczonych preparatem Ropeg®
stwierdzano redukcje zmutowanego allela JAK2
(66% v. 27%; p < 0,0001). Profil toksycznoSci
preparatu Ropeg® pozostawat bardzo dobry. Hema-
tologiczne objawy niepozadane — niedokrwistos¢,
maloplytkowo$§é, leukopenia — czeSciej wystepo-
waly wsrod pacjentow leczonych HU, zwiekszenie
aktywno$ci aminotransferaz alaninowej 1 asparagi-
nianowej czesSciej obserwowano w grupie leczonej
preparatem Ropeg®. Objawy typowe dla IFN, tj. de-
presjaizaburzenia endokrynologiczne, wystepowa-
ty u mniej niz 5% pacjentow leczonych preparatem
Ropeg®. Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze po
3 latach obserwacji preparat ten wykazuje wieksza
skuteczno$é w zakresie odsetka uzyskiwanych
CHR i zmniejszenia ilo§ci zmutowanego allela JAK2
w porownaniu z HU. Dluzszej obserwacji wymaga
ocena czestosci powiklian zakrzepowo-zatorowych,
wtornych nowotworow 1 transformacji PV do MF
1 AML. Wyniki badania PROUD staly sie podstawa
rejestracji preparatem Ropeg® przez Europejska
Agencje Lekow (EMA, European Medicine Agency)
do leczenia chorych na PV.

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

Wskaznik rokowniczy ELTS (EUTOS Long-
-Term Survival score) zastosowany w grupie cho-
rych w wieku ponad 65 lat lepiej niz wskaznik
Sokala charakteryzuje ich profil ryzyka. Pozwala
bardziej precyzyjnie identyfikowac trzy grupy cho-
rych z roznymi szansami na osiggniecie wiekszej
odpowiedzi molekularnej] IMMR, major molecular
response) oraz glebokiej odpowiedzi molekularnej
(MR%), a takze grupy z réznym ryzkiem zgo-
nu zwigzanego z bialaczka. Zastosowanie ELTS
w grupie chorych po 65. roku zycia pozwala na
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identyfikacje os6b wymagajacych stosowania inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych II generacji (2GTKI,
second-generation tyrosine kinase inhibitors)
w pierwszej linii leczenia oraz chorych, u ktérych
wdrozenie takiego leczenia nie jest potrzebne
1 mogloby sie wiaza¢ z narazeniem ich na ryzyko
wystepowania dzialan niepozadanych typowych dla
terapii 2GTKI (streszczenie 44).

Kilka waznych klinicznych obserwacji poczy-
niono w ramach badania real-life przeprowadzonego
w 68 wloskich oSrodkach hematologicznych, ktore
obejmowato 1200 chorych na przewlekla biataczke
szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia)
w fazie przewleklej. Srednia wieku zachorowania
na CML w tym badaniu wyniosta 58,5 roku (jest
to $rednia o kilkana$cie lat wieksza niz w krajach
rozwijajacych sie), odsetek chorych w fazach ak-
celeracji 1 kryzy blastycznej w chwili rozpoznania
wynioést odpowiednio 0,7% 1 0,3% (jest nizszy niz
raportowany w ramach dotychczasowych badan
epidemiologicznych), u 9,4% chorych w chwili
rozpoznania wykrywano dodatkowe aberracje
cytogenetyczne (major 1 minor route odpowiednio
u 6,1% 1 3,3% chorych), co podkresla wage kon-
wencjonalnych badan cytogenetycznych wykony-
wanych w chwili rozpoznania. SpoS§réd ocenianych
1200 chorych 607 otrzymywato jako leczenie
pierwszego wyboru 2GTKI. U chorych leczonych
od rozpoznania 2GTKI obserwowano wieksze
odsetki uzyskiwanych odpowiedzi molekularnych
(MMR i MR*%) w kazdym z ocenianych punktéow
czasowych. Przeprowadzono takze analize i po-
rownanie krzywych przezycia chorych leczonych
imatynibem 1 2GTKI od momentu rozpoznania.
Po raz pierwszy w grupie chorych poSredniego
ryzyka ocenianego przy uzyciu wskaznika ELTS
wykazano statystycznie istotnie lepsze 4-letnie
OS w przebiegu leczenia 2GTKI niz w przypadku
terapii imatynibem. Podobny trend bez istotnoSci
statystycznej w roznicach obserwowano takze
w grupie chorych wysokiego ryzyka wedtug wskaz-
nika ELTS (streszczenie 45).

Skuteczno$¢ 2GTKI u os6b, u ktorych chorobe
rozpoznano w fazie akceleracji, oceniono w ramach
wieloosrodkowego, retrospektywnego badania ob-
serwacyjnego prowadzonego we Francji. Badanie
objelo 66 chorych; u polowy z nich akceleracje
rozpoznano na podstawie ewolucji klonalnej uwi-
docznionej w konwencjonalnym badaniu cytogene-
tycznym, natomiast u pozostatych do rozpoznania
tej fazy choroby uzyto kryteriow opracowanych
ELN. Catkowite przezycie osiagniete w tej grupie
chorych wyniosto 94,4% (95% CI: 88,4-100%) po
2 latach 1 87,1% (95% CI: 73,5-100%) po 7 latach
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obserwacji. Autorzy zestawiajg uzyskane wyniki
z danymi historycznymi dotyczacymi OS u chorych
po allo-HSCT wykonanej u chorych w fazie akcele-
racji, ktore wynosito 87,8% (95% CI: 77,8-97,8%)
po 2 latach obserwacji. W podsumowaniu autorzy
wysuwaja wniosek, ze wobec uzyskanych wyni-
kow allo-HSCT nie powinna by¢ zalecang metoda
leczenia pierwszego wyboru u pacjentow, u kto-
rych chorobe rozpoznano w fazie akceleracji CML
(streszczenie 48).

Wyniki odstawienia inhibitoréw kinaz tyro-
zynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) u 236
chorych leczonych w Hiszpanii przedstawiono po
Srednim okresie obserwacji 21,5 miesiaca (zakres
10-39). Kryterium odstawienia byto leczenie TKI
prowadzone przez przynajmniej 3 lata, osiggnie-
cie 1 utrzymanie bez przerwy przez przynajmniej
2 lata odpowiedzi molekularnej MR*® oraz brak
allo-HSCT w wywiadzie. Kryterium powrotu do
leczenia byl wzrost poziomu transkryptu o przynaj-
mniej 1 log lub utrata MMR. Sredni czas leczenia
TKI oraz $redni czas pozostawania w odpowiedzi
molekularnej MR*® przed odstawieniem w anali-
zowanej grupie chorych wynosit odpowiednio 10,3
roku (zakres 7,75-12,5 roku) 1 5,7 roku (zakres
3,3-8,3 roku). U 17 chorych (7%) powodem do za-
stosowania 2GTKI byla oporno$¢ na imatynib (brak
danych dotyczacych definicji oporno$ci). Odsetek
chorych z uzyskana i utrzymang odpowiedzia wolng
od konieczno$ci ponownego wdrozenia leczenia
(TFR, treatment-free remission) wyniost 64% (95%
CI: 55-72%) po 4 latach obserwacji. Do utraty
uzyskanej odpowiedzi i ponownego wdrozenia le-
czenia dochodzito w 75% przypadkow w pierwszych
6 miesigcach, a w 90% przypadkow — w pierwszych
12 miesgcach od odstawienia. Zidentyfikowano dwa
biomarkery predykcyjne utrzymania TFR: czas
terapii TKI oraz czas pozostawania w odpowiedzi
MR%*5. Po 3 latach obserwacji odsetek chorych
z utrzymanym TFR u pacjentow leczonych TKI co
najmniej 5 lub mniej niz 5 lat wynidst odpowiednio
59% 130%, a wsrod chorych z utrzymujaca sie od-
powiedzig molekularng MR*® co najmniej 4 lata lub
mniej niz 4 lata wyniést odpowiednio 46% 1 25%.
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
w zakresie odsetka TFR w grupach chorych, u kt6-
rych zastosowano 2GTKI z powodu nietolerancji
lub oporno$ci na imatynib. U zadnego z chorych
po utracie odpowiedzi i powrocie do leczenia nie
odnotowano przypadku progresji ani zgonu zwia-
zanego z CML (streszczenie 132).

W badaniu grupy australijskiej poSwieconym
odstawieniu TKI po osiagnieciu trwatlej 1 gle-
bokiej odpowiedzi molekularnej obserwowano

wiekszy odsetek jej utrat po zaprzestaniu leczenia
wsrod chorych z typem el3a2 transkryptu genu
BCR-ABLI1. Odsetek TFR u chorych z typami
transkryptow el4a2 lub el3a2 po 12 miesigcach
od odstawienia wyni6st odpowiednio 65% 1 34%
(p = 0,008). Nalezy jednak podkreslié, ze osoby
z transkryptem el4a2 pozostawaly w glebokiej
odpowiedzi molekularnej przed odstawieniem
leczenia istotnie diuzej niz chorzy z transkryptem
el3a2 (odpowiednio 4,1 roku i 3 lata), co moze by¢
istotnym czynnikiem wplywajacym na uzyskane
wyniki (streszczenie 1731).

W ramach wieloo$rodkowego badania prze-
prowadzonego we Wloszech analizowano korzySci
plynace ze stosowania roznych dawek ponatynibu
u chorych, u ktérych lek ten stosowano z powodu
nietolerancji lub opornosci na uprzednie leczenie
TKI. U 42 chorych stosowano poczatkowo daw-
ke 45 mg/dobe, ktora nastepnie zmniejszano do
30 mg/dobe po osiagnieciu wiekszej odpowiedzi cy-
togenetycznej (MCyR, major cytogenetic response).
Dawke 15 mg/dobe stosowano u 26 chorych. W obu
grupach znajdowali sie chorzy z opornoS$cig pierwotna,
wtorna, nietolerancja oraz jednoczesnie wystepujacy-
mi opornoS$cig i nietolerancja. Wyniki analiz wykazaly,
ze chorzy, u ktorych leczenie zmieniono na ponatynib
z powodu nietolerancji lub wtérnej oporno$ci na
uprzednie leczenie innymi TKI odnosza najwieksza
korzy$¢, gdy otrzymuja ten lek w dawce 15 mg/
/dobe, natomiast pacjenci z pierwotng opornos§cia lub
z obecnymi mutacjami powinni by¢ leczeni wedlug
strategii deeskalacji — poczatkowo dawka 45 mg/
/dobe, nastepnie 30 mg/dobe (streszczenie 1732).

Zaprezentowano wyniki badania I fazy nowego
leku o roboczej nazwie PF-114. Jest to inhibitor
kinaz tyrozynowych IV generacji strukturalnie
zblizony do ponatynibu, jednak bardziej selektywny
wobec kinazy BCR-ABL1. Lek przebadano u 51
chorych, sposrod ktérych 90% otrzymato w uprzed-
nim leczeniu przynajmniej dwa TKI, a 51% bylo
leczonych trzema lub czterema inhibitorami. Za-
obserwowano, ze lek podawany w dawce mniejszej
niz 400 mg/dobe (200 mg/d. 1 300 mg/d.) wywoluje
niewielka toksyczno$¢ hematologiczng i nieznaczna
toksyczno§¢ w przewodzie pokarmowym, nato-
miast u wiekszo$ci chorych pojawiaja sie zmiany
skorne o charakterze tuszczycy. Wystepowaly one
w 3.1 4. stopniu toksycznosci u odpowiednio 94%
1 63% pacjentow. Lek ten nie wywolywal zmian
w uktadzie sercowo-naczyniowym. Wstepna analiza
skutecznosci wykazala, ze po 12 miesigcach poda-
wania PF-114 50% chorych uzyskato MCyR, a 36%
— MMR. Rozpoczecie miedzynarodowych badan
I fazy zaplanowano na 2019 rok (streszczenie 790).
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W Chinach opracowano nowy inhibitor kinaz
tyrozynowych III generacji o nazwie HQP1351
(GZD824). Poza blokowaniem kinazy BCR-ABL1
lek wykazuje aktywno$¢ wobec kinaz KIT, BRAE,
DDRI1, PDGFR, FGFR, FLT3, RET, SRC, TIE1
1 TIE2 oraz wobec wiekszo$ci mutacji domeny
kinazy ABL (T3151, E255K/V, G250E, H396F
m351T, Q252H 1 Y253F/H). W ramach badania
I fazy lek podawano 100 chorym na CML opornym
na uprzednie leczenie TKI (86 w fazie przewleklej
114 w fazie akceleracji). Okolo 51% chorych otrzy-
mywalo wczesniej przynajmniej trzy TKI. U 76 cho-
rych wykryto mutacje domeny kinazy ABL, przy
czym mutacje 73151 — u 63 chorych. W dawkach
30-50 mg/dobe lek wywolywal maloptytkowosé
w kazdym stopniu u 46%, a w stopniu 3. lub 4.
u 45% chorych. Najczestszymi niehematologicz-
nymi dzialaniami niepozadanymi bylfa hipertrigli-
cerydemia i hiperpigmentacja skory wystepujace
w kazdym lub 3.—4. stopniu toksyczno$ci odpowied-
nio u 51% na 4% oraz u 35% na 0% chorych. Po
3 cyklach leczenia pacjentow w fazie przewleklej
dawka 50 mg/dobe catkowitg odpowiedz cytogene-
tyczna (CCyR, complete cytogenetic response) i czes-
ciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCyR, partial
cytogenetic response) uzyskano odpowiednio u 58%
183% chorych. Powyzszych odpowiedzi byto wiecej
w grupie chorych z wykrytg mutacjg 73151 (CCyR
— 75%, PCyR — 100%) niz u chorych bez tej
mutacji (CCyR — 25%, PCyR — 50%). U chorych
w fazie przewleklej MMR uzyskano u 31% pa-
cjentow. W grupie z mutacja 73151 lub bez tej
mutacji MMR osiggneto odpowiednio u 47%
14% chorych. W fazie akceleracji MMR u wszyst-
kich chorych z mutacja 73151 lub bez tej mutacji
uzyskano odpowiednio u 8%, 11% i 0% chorych
(streszczenie 791). Nowy allosteryczny inhibitor
BCR-ABL1 — asciminib stosowano w ramach
badnia I fazy u chorych w fazie przewlekiej CML
z mutacja T73151. Wyniki badan przedklinicznych
wskazuja, ze asciminib podawany w dawce 2 razy
200 mg/dobe osiaga stezenie wystarczajace do
zahamowania wzrostu komorek Ba/F3 z ekspresja
T3151. Asciminib podawano 32 chorym, spo$rod
ktorych 56% otrzymywato przynajmniej trzy TKI
(w tym ponatynib). Wszystkie z 15 osdb, kto-
re rozpoczynaly leczenie bez CHR, uzyskaly ja
wtoku leczeniaasciminibem; CHR zostata utrzymana
u 94,1% pozostatych chorych. Po 48 tygodniach ob-
serwacji CCyR uzyskato 80% wszystkich chorych
1 66,7% pacjentow rozpoczynajacych terapie bez
PCyR. Odsetki kumulatywne odpowiedzi MMR,
MR*i MR*® po 21 miesigcach obserwacji wyniosty
odpowiednio 36,7%, 19,4% 116,1%. Odsetek MMR
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zalezal od uprzedniego stosowania ponatynibu
1wynosit 61,5% u chorych nieleczonych uprzednio
ponatynibem oraz 17,6% u os6b z oporno$cia lub
nietolerancja ponatynibu w wywiadzie. Najczest-
szym hematologicznym dzialaniem niepozada-
nym bylo wywotywanie matoptytkowosci (12,5%
w kazdym stopniu toksyczno$ci, 0% 19,4% w stop-
niach odpowiednio 3. lub 4.), a niehematologicz-
nym — wywolywanie nudnos$ci (u 12,5% chorych
w kazdym stopniu toksycznoSci) (streszczenie 792).

Podsumowujac, wskaznik ELTS wydaje sie
najbardziej miarodajnym 1 pozwalajacym najlepiej
okreslac ryzyko narzedziem w dobie stosowania
TKI. W badaniu real-life po raz pierwszy wykazano,
ze podawanie inhibitoréw II generacji od momentu
rozpoznania CML moze sie wiaza¢ z wydiuzeniem
1 poprawg OS w poroéwnaniu z chorymi leczonymi
od poczatku imatynibem. Inhibitory II generacji
sa na tyle skuteczne w leczeniu CML rozpoznane;j
w fazie akceleracji, ze allo-HSCT nie powinna by¢
zalecana jako metoda leczenia pierwszego rzutu
u tych chorych. Dla utrzymania dtugotrwalej odpo-
wiedzi, bez konieczno$ci ponownego powrotu do
leczenia po jego odstawieniu, kluczowe znaczenie
ma czas trwania terapii TKI oraz czas utrzymy-
wania sie glebokiej odpowiedzi molekularne;.
Weciaz powstaja nowe leki, ktorych zadaniem jest
przelamanie opornosSci na dotychczas stosowane
TKI (takze tej zwigzanej z wystgpieniem mutacji
T3151), a takze poglebienie uzyskanej odpowiedzi
molekularne;j.

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

Doniesienia dotyczace ostrej biataczki szpiko-
wej (AML, acute myeloid leukemia) prezentowane
na 60. konferencji ASH zostaly zdominowane przez
zagadnienia zwiazane z zastosowaniem nowych
lekow, terapii celowanych 1 immunoterapii.

Postep w poznaniu molekularnych mecha-
nizmow lezacych u podstaw AML zaowocowat
synteza nowych lekow, o celowanych mechani-
zmach dzialania, ktorych aktywno§¢ kliniczna jest
przedmiotem intensywnych badan. Przetomem
bylo zarejestrowanie w 2017 roku czterech nowych
lekow (midostauryna, enasidenib, CPX-351 oraz
gemtuzumab ozogamycyny) do leczenia chorych
na AML. W 2018 roku zarejestrowano kolejne dwa
nowe leki (VEN i iwosidenib), a wiele innych jest
w trakcie badan klinicznych. W wiekszo$ci pre-
zentowanych na konferencji ASH w 2018 roku donie-
siefl przedstawiano wyniki wczesnych 1 zaawan-
sowanych faz badan klinicznych z zastosowaniem

https://journals.viamedica.pl/hematologia 45



Hematologia 2019, tom 10, nr 1

nowych czasteczek w monoterapii lub w skojarze-
niu ze standardowa chemioterapig.

Wenetoklaks jest selektywnym inhibitorem
BCL2. Wyniki badan wskazuja, ze nadmierna
ekspresja antyapoptotycznego biatka BCL2 w ko-
morkach biataczkowych jest przyczyna opornosci
na chemioterapie u chorych na AML. Wei 1 wsp.
(streszczenie 284) przedstawili zaktualizowane
wyniki badania fazy Ib/II, w ktérym oceniono
skuteczno$c i tolerancje leczenia VEN w dawce
600 mg/dobe w polaczeniu z malymi dawkami
arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low-dose Ara-C),
u chorych na AML powyzej 65. roku zycia, ktorzy
nie kwalifikowali sie do intensywnej chemiotera-
pii. Analiza objeto 82 chorych; 49% chorych miato
biataczke wtorng do choréb uktadu krwiotworczego
(sAML, secondary AML). Mediana czasu do uzyska-
nia pierwszej odpowiedzi wynosila 1,4 miesiaca.
Piecdziesiat cztery procent chorych uzyskato
CR lub catkowita remisje z niepelng regeneracja
hematopoezy (CRh, complete remission with par-
tial hematologic recovery), a u 32% stwierdzono
CR bez obecno$ci mierzalnej MRD. Odsetki CR
1 CRi u chorych z biataczka de novo byly wyzsze
niz w przypadku sAML i1 wynosily odpowiednio
71% 1 35%. Najwyzszy odsetek remisji (89%)
obserwowano w AML z mutacja nukleofozminy
1 (NPM1) oraz mutacja IDHI1/2 (72%), a najniz-
szy — w AML z mutacjg TP53 (30%) oraz FLT3
(44%). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR,
duration of response) w obu grupach wynosita
odpowiednio 11,6 w porownaniu z 8,1 miesig-
ca. Uniezaleznienie od przetoczen kkcz 1 krwi-
nek ptytkowych (kkp) stwierdzono odpowiednio
u 49% 1 65% chorych. Do najczestszych zdarzen
niepozadanych w stopniu 3.—4, nalezaly cytopenie
1 goraczka neutropeniczna.

W kolejnym doniesieniu ustnym przedstawiono
aktualizacje wynikow badania, w ktérym oceniano
skutecznos$c i tolerancje skojarzonej terapii VEN
w polaczeniu z lekami hipometylujacymi: AZA lub
decytabing (DEC) u 115 chorych w wieku co naj-
mniej 65 lat z dotychczas nieleczong AML, ktorzy
nie kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii
(streszczenie 285); VEN stosowano w dawce 400 mg/
/dobe w skojarzeniu z DEC w dawce 20 mg/m?
i.0. w dniach 1.-5. lub AZA w dawce 75 mg/m? 7.0
lub s.c. w dniach 1.-7. co 28 dni. Odsetek CR/CRi
w odniesieniu do stosowania obu skojarzen lekowych
byt wysoki i wynosit odpowiednio 70% (AZA+ VEN)
174% (DEC + VEN). Wysoki odsetek remisji (> 60%)
obserwowano rowniez w podgrupach chorych
o niekorzystnym rokowaniu, w tym u chorych
z niekorzystnym kariotypem, mutacjg TP53

1 mutacjg FLT3. O wysokiej skutecznosci tego le-
czenia $wiadczy rowniez fakt, ze u 45% chorych
z CR/CRi nie stwierdzono obecno$ci MRD oceniane;j
metoda cytometrii przeplywowe].

Do najczestszych zdarzen niepozadanych
zwiazanych z VEN obserwowanych u co najmniej
20% chorych nalezaly cytopenie, goraczka neu-
tropeniczna i zapalenie ptuc. Warto podkres§lié, ze
Smiertelno$¢ w ciggu pierwszych 60 dni leczenia
byla niska i nie przekraczata 10%. Obserwacje te
wskazuja, ze polaczenie VEN z lekami hipomety-
lujacymi lub LD-Ara-C charakteryzuje sie wysoka
skuteczno$cia 1 dobrym profilem bezpieczenstwa.
Na podstawie powyzszych wynikow FDA zareje-
strowala VEN w skojarzeniu z HMA lub LD-Ara-C
do leczenia AML u chorych starszych, ktorzy nie
kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii.

W prospektywnym badaniu II fazy oceniono
skuteczno§¢ i bezpieczenstwo skojarzenia VEN
z DEC stosowang w 10-dniowym cyklu (VEN-
-DEC10) (streszczenie 286). Badaniem objeto
chorych z AML 1 MDS, ktorzy nie kwalifikuja sie
do intensywnej chemioterapii, chorych z sAML
oraz oporng/nawrotowa AML (R/R AML, relapsed/
[refractory AML). W pierwszym cyklu leczenia
VEN stosowano p.o. w dawce 400 mg p.o. w dniach
1.-28., a w kolejnych cyklach — w dniach 1.-21.;
DEC w dawce 20 mg/m?2 i.v. przez 10 dni stosowano
do czasu uzyskania CR/CRi, a nastepnie kontynuo-
wano w 5-dniowych kursach leczenia. Analizg obje-
to pierwszych 48 chorych wlaczonych do badania.
Stosowane leczenie pozwolito uzyska¢ CR/CRi
u 71% chorych, w tym u 49% MRD(-). Najwyzszy
odsetek CR/CRi obserwowano u chorych z nowo
rozpoznang AML (91%) 1 sAML (71%). Wyso-
ki odsetek remisji (67%) stwierdzono rowniez
u chorych z mutacjg TP53. Mediana OS nie zostata
osiagnieta w zadnej z analizowanych podgrup. Do
najczestszych zdarzen niepozadanych w stopniu
3.—4. nalezaly cytopenie i goraczka neutropeniczna.
Zespot lizy guza (TLS, tumor lysis syndrome) obserwo-
wano u 2 (4%) chorych. Smiertelno$¢ wczesna w ciggu
301 60 dni wynosita odpowiednio 8% 1 10%. Wstepne
wyniki potwierdzajg wysoka skuteczno$é 1 dobrg
tolerancje VEN-DEC10 w leczeniu chorych na AML.

Wei 1 wsp. (streszczenie 333) przedstawili
bardzo interesujace wstepne wyniki badania fazy Ib
(CAVEAT), w ktorym oceniano optymalng dawke,
bezpieczenstwo i skuteczno§¢ VEN w skojarzeniu
ze zmodyfikowang intensywng chemioterapig
u chorych powyzej 65 roku zycia z dotychczas
nieleczonag AML; VEN stosowano w 5 kohortach
w dawkach odpowiednio 50 mg, 100 mg, 200 mg,
400 mg 1 600 mg przez 14 dni w polaczeniu z che-
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mioterapia indukujacg 2 + 5 (idarubicyna [IDA]
12 mg/m? i.v0. przez 2 dni i Ara-C 100 mg/m? i.v.
przez 5 dni). Chorzy, ktorzy uzyskali CR, otrzy-
mywali 4 cykle konsolidujace 1 + 2 w polaczeniu
z VEN przez 14 dni. Analiza objeto pierwszych
44 chorych wlaczonych do badania w wieku 63—
-80 lat (mediana 72 lata). Do najczeSciej obserwowa-
nych niehematologicznych zdarzen niepozadanych
w stopniu 3. lub wyzszym nalezaly: goraczka neu-
tropeniczna (56%), posocznica (32%), migotanie
przedsionkow (15%), biegunka (12%), nudnos$ci
(10%), zlokalizowane infekcje (10%). U zadnego
chorego nie obserwowano TLS, natomiast stwier-
dzono stopniowe wydluzanie czasu regeneracji
ukladu plytkotworczego wraz z kazdym kolejnym
kursem chemioterapii. Smiertelno$§¢ zwigzana
z leczeniem wynosita 7%. Siedemdziesigt jeden
procent chorych uzyskalo CR/CRi. Odsetek CR/
/CRi u chorych z biataczka de novo byt wyzszy niz
w przypadku sAML (95% v. 42%). W podgrupach
genetycznych najwyzszy odsetek remisji obserwo-
wano u chorych z mutacja NPM1 (100%; n = 7),
RUNX1 (90%; n = 11), RAS (90%; n = 10) i IDH
(89%; n = 9), a najnizszy — u chorych z mutacja
TP53 (33%; n = 9). Autorzy konkluduja, ze VEN
w dawce do 600 mg w potaczeniu z chemioterapig
2 + 5 charakteryzuje sie dobra tolerancja 1 wysoka
skuteczno$cia u starszych chorych kwalifikujacych
sie do intensywnej chemioterapii.

Nabyte mutacje genu FLTS3, takie jak we-
wnetrzna tandemowa duplikacja (FLT3-1TD, inter-
nal tandem duplication) czeSci przyblonowej oraz
mutacja w domenie kinazy tyrozynowej (FLT3-
-TKD), sa niekorzystnymi czynnikami rokowniczy-
mi u chorych na AML. Na podstawie randomizo-
wanego badania RATIFY, w ktorym wykazano, ze
dolaczenie inhibitora kinazy FLT3 (midostauryny)
do standardowej chemioterapii wydtuza OS i prze-
zycie wolne od zdarzen (EFS, event-free survival)
u chorych na AML ze wspélistniejgca mutacja
FLT3, FDA i Europejska Agencja Lekow (EMA,
European Medicines Agency) zarejestrowalty mido-
stauryne (nieselektywny inhibitor FLT3) w skoja-
rzeniu ze standardowa chemioterapia do leczenia
chorych na AML z mutacja FLT3. Obecnie w trak-
cie badan klinicznych jest wiele nowych, bardziej
selektywnych niz midostauryna inhibitorow FLT3.

Quizartinib jest silnym, wysoce selektywnym,
doustnym inhibitorem FLT3-ITD II generacji. Na
konferencji ASH w 2018 roku zaprezentowano
bardzo wazne z punktu widzenia praktyki kli-
nicznej wyniki randomizowanego badania III fazy
(QUANTUM-R), w ktorym poréwnano skuteczno$é
monoterapii quizartinibem ze standardowa che-
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mioterapig u chorych na R/R AML (streszczenie
563). Dorostych chorych z R/R AML i wspélist-
niejaca mutacjg FLT3-ITD poddano randomizacji
w stosunku 2:1 do ciaglej terapii quizartinibem
w dawce 60 mg/dobe p.o. lub do jednej z trzech,
wybranych wcze$niej przez badaczy, standardo-
wych opcji leczenia ratunkowego (SC, standard of
care): FLAG-IDA (fludarabina, idarubicyna, Ara-C
1 G-CSF), MEC (mitoksantron, etopozyd, Ara-C)
lub LD-Ara-C. Pierwotnym 1 wtornym punktem
koncowym badania byly odpowiednio OS i1 EFS.
Ogo6lem w badaniu randomizacja objeto 367 cho-
rych, w tym 245 do grupy leczonej quizartinibem
1 122 do grupy SC. Mediana czasu obserwacji
wynosila 23,5 miesiaca; OS 1 EFS chorych leczo-
nych quizartinibem byly znamiennie dluzsze niz
w grupie leczonej standardowo (odpowiednio: HR
0,76 [95% CI, 0,58-0,98; p = 0,0177] i HR 0,90
[95% CI, 0,70-1,16; p = 0,1071]). Podobnie za-
rowno odsetek CR, jak i czas trwania remisji byly
istotnie wyzsze w grupie leczonej quizartinibem
w porownaniu z poddanymi SC (odpowiednio 48%
v. 27%; p = 0,0001 1 12,1 tygodnia ». 5,0 tygodni).
Odsetek wykonanych allo-HSCT rowniez byt
wyzszy w grupie chorych leczonych quizartinibem
niz w grupie leczonej standardowo (32% v. 12%;
p £0,0001). Nie stwierdzono istotnej roznicy pod
wzgledem czesto$ci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych miedzy badanymi grupami. Wydiuzenie
odstepu QTcF ponad 500 ms obserwowano u 3%
chorych leczonych quizartinibem. Wyniki tego
badania potwierdzaja wyzsza skuteczno$¢ quizarti-
nibu nad standardowymi opcjami terapeutycznymi
u chorych na R/R AML z mutacjg FLT3-ITD, co
moze sie w najblizszej przyszio$ci przelozyé na
zmiane standardu postepowania terapeutycznego
W tej grupie chorych.

Krenolanib jest silnym, selektywnym inhi-
bitorem FLT3-ITD i FLT3-TKD, ktory moze by¢
bezpiecznie stosowany w polaczeniu ze standar-
dowym leczeniem indukujacym (7 + 3) i duzymi
dawkami Ara-C w konsolidacji. Na konferencji
ASH w 2018 roku przedstawiono wstepne wyniki
badania, w ktorym oceniono skuteczno$c¢ krenola-
nibu w polgczeniu ze standardowa chemioterapia
w zaleznoSci od profilu genetycznego i wspolistnie-
nia dodatkowych mutacji NPM1, DNMT3A, WT1
1 RUNX (streszczenie 1436). Analizg objeto 44
osoby w wieku nieprzekraczajagcym 60 lat chore
na AML 1 z mutacjag FLT3. Chorych poddano
standardowemu leczeniu indukujgcemu 7 + 3
(Ara-C 100 mg/m? przez 7 dni w polaczeniu z dau-
norubicyng [DNR] 90 mg/m? lub IDA 12 mg/m?
przez 3 dni). Krenolanib w dawce 100 mg p.o.
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3 razy/dobe wlaczano 24 godziny po zakonczeniu in-
dukcjiiodstawiano na 3 dni przed kolejnym kursem
chemioterapii. Chorzy w CR otrzymywali do 4 kur-
s6w leczenia konsolidujacego z posrednimi (1g/m?
co 12 h w dniach 1., 3, 5.) lub duzymi (3 g/m?
co 12 h w dniach 1., 3., 5.) dawkami Ara-C od-
powiednio dla pacjentéow w wieku ponizej 60 lat
w skojarzeniu z krenolanibem stosowanym w spo-
sob ciagly po zakonczeniu konsolidacji. Chorych
majacych dawce kwalifikowano do allo-HSCT.
W leczeniu podtrzymujacym stosowano krenolanib
przez 12 miesiecy po zakonczeniu konsolidacji lub
po allo-HSCT. Wykazano, ze dolaczenie krenola-
nibu do standardowej chemioterapii wydtuza OS
w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng, w tym
u chorych o szczego6lnie niekorzystnym rokowaniu
z tak zwang potrdjng mutacja (FLT3-1TD, NPM1
1 DNMT3A), ,podwdjng” mutacja (FLT3-ITD
1WTTI) oraz mutacjami FL73-ITD lub TKD i RUNX1.

W innym badaniu I fazy oceniono tolerancje
1 skuteczno§é selektywnego podwdjnego inhibitora
FLT3/AXL — gilteritynibu w polaczeniu ze stan-
dardowg chemioterapig indukujaca 1 konsolidujaca
u chorych z nowo rozpoznang AML i mutacja FLT3
(streszczenie 564). Gilteritynib stosowano p.o.
w zwiekszanych dawkach 40, 80, 120 lub 200 mg/
/dobe w dniach 4.-17. lub 8.-21. kazdego cyklu
indukujacego 3 + 7 (IDA 12 mg/m? lub DNR
90 mg/m? i Ara-C 100 mg/m?). W leczeniu kon-
solidujacym chorzy otrzymywali poSrednie daw-
ki Ara-C (1,5 g/m? co 12 h w dniach 1., 3.1 5.)
w skojarzeniu z gilteritynibem w dniach 1.-14.
w dawce stosowanej w cyklu indukujacym. Chorzy
majacy zgodnego dawce i1 bez przeciwskazan byli
kwalifikowani do allo-HSCT. Po konsolidacji lub
allo-HSCT kontynuowano podawanie gilteritynibu
w leczeniu podtrzymujacym w cyklach 28-dniowych
do maksymalnie 26 kurs6w leczenia.

Analiza objeto 60 chorych w wieku od 23 do
77 lat (mediana wieku 59,5 roku). Dawka reko-
mendowang do badania II fazy w przypadku obu
schematow indukujacych byto 120 mg gilteritynibu
na dobe. Ogblny odsetek CR w kohorcie chorych
leczonych docelowa dawka gilteritynibu 120 mg
wynosit 100%, a w kohorcie leczonej dawka 80 mg/
/dobe lub wiekszg — 88,9%. Nie osiagnieto media-
ny OS, a mediana przezycia wolnego od choroby
(DFS, disease-free survival) wynosita 297 dni. Do
najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych
w stopniu 3. i 4. wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) nale-
zaly goraczka neutropeniczna, maloptytkowosé,
neutropenia, bakteriemia, posocznica i leukopenia.
Ciezkie zdarzenia niepozadane obejmowaly gtow-

nie goraczke neutropeniczna, niedrozno$c¢ jelita
cienkiego, zapalenie pluc, posocznice i zmniejsze-
nie frakcji wyrzutowej lewej komory serca. Wyniki
tego badania wskazuja, ze polaczenie gilteritynibu
ze standardowa chemioterapig jest bezpieczne,
dobrze tolerowane i charakteryzuje sie wysoka
aktywno$ciag u chorych na AML i z mutacja FLT3.

Mutacje gendéw IDH1 i IDH2 stwierdza sie
u okoto 20 % chorych na AML. Wyniki badan
wskazujg, ze mutacje te prowadza do zwiekszone;j
produkcji onkometabolitu (2HG, 2-hydroksygluta-
ranu), ktory hamuje demetylaze histonowg i me-
tylotransferaze TET, w wyniku czego dochodzi do
zwiekszonej metylacji DNA. Zwiekszona metylacja
DNA hamuje ekspresje nowotworowych genéw
supresorowych i zaburza réznicowanie komorek.
Dlatego jedna z opcji leczenia chorych z mutacjami
IDHI1/IDH? jest stosowanie inhibitor6w zmuto-
wanych form tych bialtek, ktore obnizaja stezenie
2HG w komorce. Na konferencji ASH w 2018 roku
przedstawiono aktualizacje wynikow badania I fazy,
w ktorym oceniano tolerancje, bezpieczenstwo
1 skuteczno$¢ skojarzenia iwosidenibu (inhibito-
ra IDHI) oraz enasidenibu (inhibitora IDH?2) ze
standardowa chemioterapig u chorych z mutacja
odpowiednio IDHI 1 IDHZ2 (streszczenie 560).
W leczeniu indukujacym stosowano chemioterapie
wedtug protokotu 3 + 7 (DNR 60 mg/m?%/d. lub IDA
12 mg/m?/d. przez 3 dni i Ara-C 200 mg/m?/d. i.v.
przez 7 dni). Iwosidenib stosowano p.o. w dawce
500 mg, a enasidenib w dawce 100 mg p.o. raz/dobe
w sposob ciagly od pierwszego dnia chemioterapii
indukujacej, poprzez konsolidacje, a nastepnie
w leczeniu podtrzymujacym do 2 lat od chwili
rozpoczecia leczenia. Chorzy kwalifikowani do allo-
-HSCT nie otrzymywali inhibitora IDH w leczeniu
poprzeszczepowym. Analizg objeto 134 chorych,
w tym 47 chorych z mutacja IDH1 leczonych iwosi-
denibem (mediana wieku 63 lat, zakres 24-76) 187
chorych z mutacja IDHZ leczonych enasidenibem
(mediana wieku 63 lat, zakres 27-77). Tolerancja
chemioterapii skojarzonej z iwosidenibem lub
enasidenibem byta dobra. Og6lny odsetek CR
w obu badanych grupach wynosit odpowiednio 78%
168%. Wyzszy odsetek CR obserwowano u chorych
na AML de novo w poréwnaniu z sAML, zaréwno
w grupie leczonej iwosidenibem, jak i enasidenibem
(odpowiednio 93% v. 46% 173% v. 63%). U chorych
pozostajach w remisji klirens mutacji IDHI 1 IDH2
oceniany metodg NGS stwierdzono odpowiednio
u41% 130% oso6b, anegatywng MRD oznaczang za
pomocg wielokolorowej cytometrii przeplywowe;j
odpowiednio u 89% 1 58% pacjentow. Na podstawie
wstepnych wynikoéw autorzy konkluduja, ze skoja-
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rzenie standardowej chemioterapii z inhibitorami
IDH1/2 jest dobrze tolerowane i pozwala na szybkie
uzyskanie remisji bez MRD u wiekszo§ci chorych.
Jednoznaczne potwierdzenie klinicznej korzys$ci
skojarzenia inhibitor6w IDH1/2 ze standardowym
leczeniem wymaga weryfikacji w prospektywnych
randomizowanych badaniach III fazy.

W kolejnym doniesieniu Roboz i wsp. przedsta-
wili wyniki subanalizy badania I fazy, w ktorej oce-
niono tolerancje i1 skuteczno$¢ iwosidenibu u cho-
rych w wieku 60 lat 1 starszych, z dotychczas
nieleczong AML 1 wspolistniejagca mutacja IDHI,
ktorzy nie kwalifikuja sie do intensywnej chemio-
terapii (streszczenie 561). W fazie eskalacji iwosi-
denib stosowano w dawce 500 mg raz lub 2 razy/
/dobe w leczeniu cigglym w cyklach 28-dniowych.
Maksymalna dawka tolerowana (MMTD, maximal to-
lerated dose) nie zostata osiagnieta. Dawke 500 mg/
/dobe ustalono jako dawke rekomendowang do
badania II fazy. Catkowity odsetek odpowiedzi
obejmowal CR, CRi, czeSciowa remisje (PR, partial
remission) 1 morfologiczny stan wolny od bialaczki
(MLFS, morphologic leukemia-free state). Sposrod
258 chorych w badaniu I fazy, 34 chorych z dotych-
czas nieleczong AML i mutacja IDHI1 otrzymalo
iwosidenib w dawce 500 mg/dobe. Mediana wieku
w tej grupie wynosilta 76,5 roku (zakres 64-87);
ORR wynosit 58,8%, przy czym 41,2% chorych uzy-
skato CR/CRi. Mediana czasu trwania odpowiedzi
1 mediana czasu trwania CR nie zostala osiggnieta.
TrzydzieSci osiem procent chorych uniezaleznilo
sie od przetoczen kkcz i kkp. Do najczestszych zda-
rzen niepozadanych nalezaly: biegunki, zmeczenie,
nudno$ci, zmniejszeie apetytu, leukocytoza, nie-
dokrwisto$c¢, obrzeki obwodowe, matoplytkowosé,
zaparcia, hipomagnezemia i bezsennoS¢. Zespol
roznicowania obserwowano u 6 sposrod 34 (17,6%)
chorych, w tym u 3 (8,8%) chorych w stopniu 3.
lub wyzszym, wymagajacym czasowego przerwa-
nia przyjmowania leku. Wyniki badania wskazuja,
ze leczenie iwosidenibem jest dobrze tolerowane
1 prowadzi do uzyskania trwalych odpowiedzi
u blisko 59% chorych w starszym wieku, ktorzy nie
kwalifikuja sie do intensywnego leczenia.

Na konferencji ASH w 2018 roku przedsta-
wiono rowniez niezwykle interesujace doniesienia
dotyczace pierwszych prob zastosowania roznych
metod immunoterapii w AML, w tym przeciwcial
monoklonalnych, BiTe, bispecyficznych czaste-
czek (DART, dual affinity retargeting), inhibitorow
punktow kontroli immunologicznej oraz limfocytow
CAR. Daver i wsp. (streszczenie 27) przedstawili
wczesne wyniki zastosowania po raz pierwszy
u chorych na AML nowego, humanizowanego prze-
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ciwciala monoklonalnego anty-CD123 sprzezonego
z lekiem alkilujacym — pseudodimerem indoli-
nobenzodiazepiny (IMGN632). Analiza objeto 12
chorych na R/R AML z ekspresja CD123, w wieku
od 40 do 80 lat, ktorzy otrzymali zwiekszane dawki
od 0,015 mg/kg mc. do 0,18 mg/kg mc. IMGN632;
CR/CRi stwierdzono u 4 (33,3%) chorych. Nie
obserwowano toksyczno$§ci ograniczajacej daw-
ke (DLT, dose-limiting toxicity). Do najczeSciej
obserwowanych dzialan niepozadanych nalezaly
toksyczno$¢ ze strony przewodu pokarmowego,
toksyczno$¢ hematologiczna i naczyniowa.

W kolejnym doniesieniu (streszczenie 764)
przedstawiono wyniki stosowania flotetuzumabu
(FLZ), CD123-CD3- bispecyficznej czasteczki
DART u chorych na R/R AML. Analiza objeto 27
chorych. Dawka FLZ rekomendowana do badan
II fazy wynosita 500 ng/kg mc./dobe w ciaglej in-
fuzji dozylnej przez 7 dni. Odpowiedz na leczenie
obserwowano u 18 sposrdd 27 (67%), przy czym
u 5 na 27 (19%) stwierdzono CR/CRi. Najczest-
szym dzialaniem niepozadanym, obserwowanym
u wszystkich chorych, byla reakcja zwigzana z infu-
zja/zespol uwalniania cytokin (IRR/CRS, infusion-
-related reaction/cytokine release syndrome). U 4 spo§-
rod 30 (13,3%) chorych IRR/CRS wystepowatla
W co najmniej 3. stopniu nasilenia. We wszyst-
kich przypadkach IRR/CRS dobrze poddawata sie
standardowej terapii tocilizumabem (przeciwcialo
przeciwko receptorowi interleukiny 6).

Ravandi 1 wsp. (streszczenie 25) zaprezen-
towali interesujace wyniki badania I fazy z wy-
korzystaniem BiTe anty-CD33xCD3 (AMG 330)
u chorych na R/R AML. Trzydziestu pieciu ciezko
przeleczonych chorych na R/R AML wlaczonych do
badania otrzymato AMG330 w zwiekszanej dawce
od 0,5 do 480 ug/dobe w 12 kohortach. WiekszoS¢
chorych (89%) nie ukoniczyla planowanych 6 kur-
sow leczenia z powodu progresji. WSrod czestych
zdarzen niepozadanych odnotowano: CRS (n = 11),
goraczke neutropeniczng, zapalenie pluc, leuko-
penie, maltoplytkowos$é, krwiak podtwardowkowy;
w przypadku stosowania docelowej dawki 480 ug/
/dobe wystapity DLT w postaci CRS i migotania ko-
mor. Trzech chorych leczonych AMG 330 w dawce
240 ug/dobe uzyskalo CR, a jeden chory leczony
dawka 120 ug/dobe uzyskal CRi. Wstepne wyniki
potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa i to-
lerancji oraz dzialanie przeciwbialaczkowe AMG 330.

Interesujace wyniki dotyczace bezpieczenstwa
1 tolerancji zastosowania limfocytow CAR-T skie-
rowanych przeciwko antygenowi NKG2D (CYAD-
-01) przedstawil Sallman i wsp. (streszczenie 902);
NKG2D CAR-T stosowano bez kondycjonowania
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w zwiekszanych dawkach w 3 kohortach: 3 x 108,
1 x 1071 3 x 10? komoérek/iniekcje co 4 tygodnie
u 12 chorych z nowotworami uktadu krwiotworcze-
go, w tym u 8 chorych na AML, 3 chorych na PCM
1 jednego chorego na MDS. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem obejmowaly: goraczke, CRS,
hipoksje, limfopenie, zmeczenie i nudno$ci; CRS
wystapil u 5 chorych i szybko ulegt rezolucji w wy-
niku stosowanego leczenia. U 3 spos$rod 7 chorych
na R/R AML uzyskano odpowiedz na leczenie, w tym
dwie CRi i jedna CRh. Wyniki te wskazuja, ze im-
munoterapia CYAD-01 bez wczesniejszego leczenia
kondycjonujacego ma dobrg tolerancje i wywoluje
efekt przeciwbiataczkowy u chorych na R/R AML.
Niezbedne s3 dalsze badania w celu poglebienia
wiedzy nad bardziej powszechnym zastosowaniem
tych nowoczesnych opcji terapeutycznych.

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

Podczas konferencji ASH w 2018 roku zapre-
zentowano wyniki blisko czterystu prac dotycza-
cych biologii, diagnostyki 1 terapii ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL, acute lymphoblastic leuke-
mia). W obszarze klinicznym najwazniejsze prace
dotyczyly optymalizacji stosowania przeciwcial
monoklonalnych u chorych na B-komoérkowa ALL
(B-ALL), zar6wno w leczeniu postaci opornych
oraz nawrotowych (R/R, refractory/relapsed), jak
1 w terapii pierwszej linii. Przedstawiono roéwniez
uaktualnione odlegte wyniki badania BLAST
(Gokbuget N. 1 wsp. Blood 2018), ktore potwierdzaja
znaczenie eradykacji MRD za pomocg immunotera-
pii przed przeszczepieniem krwiotworczych komo-
rek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) dla odleglego przezycia chorych na
ALL. Prezentowano takze prace, ktorych wyniki
moga pozwoli¢ na dalsza optymalizacje leczenia
ALL z obecno$cig chromosomu Philadelphia (Ph)/
/genu BCR-ABLI (ALL Ph+) TKIII1III generacji.

Przeciwciata monoklonalne w B-ALL

Prace dotyczace stosowania przeciwcial mono-
klonalnych w leczeniu chorych na B-ALL dotyczyly
przede wszystkim inotuzumabu ozogamycyny
(INO) 1 blinatumomabu (BLIN). Skuteczno§¢ INO
podawanego w skojarzeniu z chemioterapia oce-
niano u chorych na R/R ALL, a takze w grupie
starszych chorych z nowo rozpoznang biataczka
w badaniach II fazy prowadzonych w MD Anderson
Cancer Center (MDACC). Inotuzumab ozogamycy-
ny jest koniugatem przeciwcialo monoklonalne—
-lek, skiadajacym sie sie z humanizowanego mono-
klonalnego przeciwciala anty-CD22, zwigzanego

kowalencyjnie z pochodng kalicheamycyny, ktora
jest zwigzkiem o wlaSciwoSciach cytotoksycznych.
Ekspresje CD22 stwierdza sie niemal we wszyst-
kich przypadkach B-ALL i chociaz najwiekszg
korzy$¢ z leczenia INO odnosza chorzy z ekspre-
sja CD22 na ponad 90% blastow, to skuteczno$é
leku potwierdzono rowniez u chorych z mniejsza
ekspresja antygenu CD22. Celem badania II fazy
prezentowanego na konferencji ASH w 2018 roku
przez Sasaki K. 1 wsp. (streszczenie nr 553) byla
ocena wynikow leczenia INO w skojarzeniu z pro-
gramem chemioterapii mini-hyper-CVD (zmniej-
szenie dawek cyklofosfamidu i deksametazonu
050%, metotreksatu o 75%, pominiecie antracykliny
oraz zmniejszenie dawki Ara-C do 4 podan po 0,5 g/
/m?2) u chorych na R/R B-ALL; poczatkowo INO
stosowano w dawce 1,3-1,8 mg/m? 3. dnia cykli od
1. do 4., a nastepnie w dawce 1-1,3 mg/m? 3. dnia
cykli od. 5 do 7. Dodatkowo u chorych z ekspresja
CD20 na blastach stosowano rytuksymab (R).
Wszystkich chorych poddano dokanalowej profi-
laktyce zajecia oSrodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Decyzja o przeprowadzeniu HSCT nalezata
do lekarza prowadzacego. Po wlaczeniu do badania
pierwszych 67 chorych wprowadzono poprawke
do protokotu, wedtug ktorej po 4 cyklach leczenia
hyper-CVD z INO stosowano cztery cykle leczenia
BLIN — bispecyficznym przeciwcialem wigzacym
sie z antygenem CD3 na limfocytach T i CD19
na komorkach biataczkowych; BLIN stosowano
we wlewach 2- godzinnych przez 28 dni kazdego
42-dniowego cyklu. Dawka INO byta zmodyfiko-
wana (zmniejszona i podzielona na 2 podania 2.
1 8. dnia kazdego cyklu). Celem sekwencyjnego
leczenia chemioterapig hyper-CVD + INO i BLIN
bylo zwiekszenie skutecznoSci terapii 1 obnizenie
ryzyka wystapienia choroby wenookluzyjnej watro-
by (VOD, venooclussive disease) poprzez zmniejsze-
nie dawki INO 1 wydluzenie okresu miedzy ostatnig
dawka INO a allo-HSCT. Do badania wigczono
tacznie 84 chorych, w tym 17 chorych leczonych
BLIN, w wieku 9-87 lat (mediana 35 lat). Calkowitg
remisje uzyskano u 80% chorych; w grupie chorych
z CR u80% stwierdzono ujemng MRD oceniang me-
toda 6-kolorowej cytometrii przelywowej. U 9 cho-
rych (11%) rozwineta sie VOD w okresie obserwa-
cji. CzestoS¢ VOD zmalala po zmniejszeniu dawki
INO 1 podzieleniu jej na dwa podania z 15% (9/61
chorych) do 0% (0/18). Szacowane OS 1 utrzymy-
wanie sie CR wyniosly odpowiednio 49% 1 33%
po 3 latach. Stwierdzono znamienng poprawe OS
u chorych leczonych chemioterapig wedtug progra-
mu R-mini-hyper-CVD w skojarzeniu z INO z BLIN
lub bez tego leku w poréwnaniu z grupa historyczng

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



leczong INO w monoterapii (mediana OS 14 mie-
siecy v. 6 miesiecy; p = 0,001). W podsumowaniu
autorzy podkreslili, ze wyniki badania wskazuja na
wysoka skuteczno$¢ programu hiper-CVD w sko-
jarzeniu z INO = BLIN oraz mozliwo$¢ obnizenia
ryzyka VOD poprzez frakcjonowanie dawki INO.

Grupa z MDACC przedstawita rowniez wyniki
badania II fazy, ktérego celem byla ocena skutecz-
nos$ci chemioterapii mini-hyper-CVD stosowane;j
w skojarzeniu z INO z BLIN lub bez tego leku
w leczeniu pierwszej linii u starszych chorych
na B-ALL (streszczenie 36). Grupa ta opubli-
kowata wczeé$niej w , Lancet Oncology” wyniki
badania II fazy potwierdzajace skuteczno$¢ terapii
hyper-CVD w skojarzeniu z INO u starszych cho-
rych z nowo rozpoznang B-ALL (Kantarjian H.M.
1wsp. Lancet. Oncol 2018). Celem badania, ktérego
wyniki przedstawiono na konferencji ASH w 2018
roku, byta proba poprawy efektow leczenia poprzez
dodanie to tego protokotu BLIN, wedlug schematu
podawania przedstawionego powyzej (streszczenie
553). Do badania wigczono 58 chorych w wieku od
60 do 81 lat (mediana 68 lat), mediana ekspresji
antygenu CD22 wynosita 97%, a u 53% chorych
stosowano dodatkowo R. Calkowitg remisje uzyska-
no u 98% chorych, a u 95% chorych stwierdzono
ujemng MRD; $miertelno§¢ zwiazana z leczeniem
po 60 dniach wyniosta zaledwie 3%. Odsetek VOD
wyniost 11% w grupie leczonej BLIN w skojarzeniu
z frakcjonowanymi dawkami INO. Szacowane OS
1 utrzymywanie sie CR wyniosty odpowiednio 54%
1 77% po 3 latach. Trzyletnie OS bylo znamiennie
lepsze niz przezycie chorych w grupie historycznej
leczonej wedtug programu hyper-CVAD z R (54%
v. 32%; p = 0,002).

W 2018 roku rozszerzono wskazania rejestra-
cyjne BLIN w Europie i Stanach Zjednoczonych,
obejmujace zastosowanie leku u chorych na B-ALL
w CR z wykrywalng MRD. Na konferencji ASH
w 2018 roku przedstawiono uaktualnione 3-letnie
wyniki obserwacji chorych leczonych w badaniu
BLAST (streszczenie 354), ktérego opublikowane
wczesniejsze wyniki umozliwily rejestracje leku
w tym wskazaniu (Gokbuget N. i wsp. Blood 2018).
Do bhadania BLAST wtaczono chorych na B-ALL
w pierwszej lub kolejnej remisji po przynajmnie;j
trzech intensywnych blokach chemioterapii,
z wykrywalng MRD na poziomie przynajmniej 103
po 2 tygodniach od zakonczenia ostatniego bloku
chemioterapii (streszczenie 554). Chorzy byli le-
czeni BLIN podawanym w dawce 15 mcg/m?/dobe
w ciaglej 4-tygodniowej infuzji, po ktorej nastepo-
waly 2 tygodnie przerwy w leczeniu. Stosowano
maksymalnie do 4 cykli leczenia; MRD po kazdym
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cyklu oceniano metodg molekularng z czulo$cig
nie mniejsza niz 104 Chorzy, ktérzy uzyskali
ujemng MRD, mogli zosta¢ poddani allo-HSCT
juz po pierwszym cyklu. Do badania wigczono 116
chorych; OS oszacowano u 110 chorych, w tym 74
chorych, ktorych poddano allo-HSCT. Mediana cza-
su obserwacji w prezentowanej analizie wyniosia 53
miesigce. Krzywa OS osiagnela plateau, a mediana
OS wyniosta 36,5 miesigca. W grupie chorych
zujemng MRD po pierwszym cyklu leczenia (n = 85)
mediana OS nie zostala osiggnieta, natomiast
w grupie chorych z dodatniag MRD wynioslia 12,5
miesigca (p = 0,002). W grupie chorych z dodatnia
MRD, ktorzy byli poddani allo-HSCT, mediana OS
wyniosla 16 miesiecy. Uaktualnione wyniki badania
BLAST potwierdzaja odlegly, korzystny wplyw
eradykacji MRD za pomocg immunoterapii BLIN
na OS chorych na B-ALL.

Wyniki wieloo§rodkowego badania SWOG
(Southwest Oncology Group) 1318 dotyczyly nato-
miast grupy starszych chorych z nowo rozpoznana
B-ALL, ktorych leczono BLIN w fazie indukcji
1 konsolidacji remis;ji (streszczenie 33). Przeciwcia-
to stosowano w standardowych dawkach przez 1 do
2 cykli w fazie indukcji remisji, a nastepnie podawa-
no 3 kolejne cykle leczenia BLIN jako faze konsoli-
dacji. W leczeniu podtrzymujacym remisje stosowa-
no program chemioterapii POMP (prednizon, win-
krystyna, 6-merkaptopuryna, metotreksat) przez
18 miesiecy. Rownolegle do leczenia systemowego
stosowano dokanatowo metotreksat w profilaktyce
zajecia OUN; MRD ocenianio metoda 8-kolorowe]
cytometrii przeplywowej. Do badania wiaczono 31
chorych w wieku od 66 do 84 lat (mediana 75 lat).
Nie odnotowano ani jednego przypadku zgonu
w czasie pierwszych 28 dni leczenia; stwierdzono
tylko jeden przypadek zespolu uwalniania cytokin
1 jeden przypadek neurotoksycznosci 3. stopnia.
Catkowita remisje uzyskano u 66% chorych; u 95%
z nich stwierdzono ujemng MRD. Szacowane OS
1 DFS wyniosly odpowiednio 65% 1 56% po roku
od zakonczenia leczenia. Autorzy we wnioskach
podkreslili wysoka skuteczno$¢ i bardzo dobra
tolerancje leczenia BLIN w grupie chorych na
B-ALL w podesztym wieku.

ALL z obecnoS§cig chromosomu
Philadelphia/genu BCR-ABL1

Wprowadzenie do leczenia silnych TKI II
1 IIT generacji stwarza nadzieje na uzyskanie dtu-
gotrwalych remisji u starszych chorych na ALL
Ph(+), ktorzy nie kwalifikuja sie do intensywnej
chemioterapii i allo-HSCT. Grupa CALGB (Cancer
and Leukemia Group B) zaprezentowala wyniki
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prospektywnego wielooSrodkowego badania II fazy
Alliance/CALGB 10 701 u dorostych chorych na
ALL Ph(+), ktérego celem byla ocena skutecznosci
strategii leczenia zakladajacej podanie w indukcji
remisji dazatynibu w skojarzeniu z deksametazo-
nem, a nastepnie w konsolidacji allo-HSCT po-
przedzonego kondycjonowaniem o zredukowanej
intensywnos$ci (RIC-allo-HSCT, reduced-intensity
allo-HSCT) lub auto-HSCT albo chemioterapie,
a w ostatniej fazie — podtrzymywanie remisji za
pomoca dazatynibu. R6wnolegle do leczenia sy-
stemowego stosowano dokanalowa profilaktyke
zajecia OUN. Do leczenia wigczono 64 chorych
w wieku od 22 do 87 lat (mediana 60 lat); u 59%
chorych stwierdzono transkrypt BCR-ABLI typu
p190. Catkowita remisje uzyskano u 97% chorych,
w okresie indukcji nie doszlo do zadnego zgono.
Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych przeprowadzono u 20 cho-
rych, auto-HSCT u 7 chorych, a 9 chorych leczono
chemioterapia w konsolidacji remisji. W leczeniu
podtrzymujacym remisje ponad 50% zaplanowane;j
dawki dazatynibu utrzymano u 72% chorych po
allo-HSCT oraz u 80% chorych po auto-HSCT
1 chemioterapii. Szacowane OS i DFS wyniosty
odpowiednio 55% 143% po 3 latach; OS w grupach
leczonych za pomoca allo-HSCT, auto-HSCT i che-
mioterapig wynioslo odpowiednio 75%, 71% i 55%.
W zadnej z grup nie osiggnieto mediany czasu prze-
zycia. Catkowite przezycie chorych z transkryptem
p210 byto gorsze niz chorych z transkryptem p190
(mediana: 16 miesiecy v. nieosiggnieta; p = 0,04),
podobnie jak DFS (mediana: 10 miesiecy v. 35
miesiecy; p < 0,0001). Wznowa choroby wystapita
u 25% chorych po allo-HSCT, 43% po auto-HSCT
1 37% leczonych chemioterapia. W 75% przypad-
kach wznowy szpikowej (6/8 przypadkow) wykryto
mutacje 73151 w obrebie domeny kinazowej ABL1.
Uzyskane wyniki potwierdzaja bardzo wysoki
odsetek remisji u chorych leczonych dazatynibem
z deksametazonem oraz wskazuja na mozliwo$¢
utrzymania remisji zaréwno po allo-HSCT, jak
1 po auto-HSCT lub chemioterapii za pomoca da-
zatynibu stosowanego w leczeniu podtrzymujacym
remisje. Autorzy podkreslili natomiast, ze uzyska-
ne wyniki leczenia chorych z transkryptem p210
w badaniu Alliance/CALGB 10701 sg suboptymalne.

Znaczenie prognostyczne utajonego
zajecia OUN wykrywanego metoda
wieloparametrowej cytometrii przeplywowe]

Na uwage zasluguja dwa doniesienia z sesji po-
Swieconych czynnikom prognostycznym, w ktérych
przedstawiono warto$¢ rokownicza utajonego zajecia

OUN wykrywanego w badaniu ptynu mézgowo-rdze-
niowego metoda cytometrii przeplywowej. Wioska
grupa GIMEMA przeprowadzila restrospektywna
analize wynikow leczenia 221 dorostych chorych na
ALL leczonych wedtug protokol6w terapeutycznych
GIMEMA/NILG, u ktérych wykonano klasyczne
badanie cytologiczne (CS, cytological study) plynu
moézgowo-rdzeniowego oraz badanie metoda wie-
loparametrowej cytometrii przeptywowej (MPFC,
multi-parameter flow cytometry) (streszczenie 658).
Na podstawie uzyskanych wynik6w chorych podzie-
lono na trzy grupy: z dodatnim wynikiem zar6wno
CS,jak iMPFC (CS+ MPFC+), chorych z yjemnym
wynikiem CS i dodatnim wynikiem badania MPFC
(CS-MPFC+) oraz chorych bez cech zajecia OUN
w zadnym z powyzszych badan (CS-WCP-). W ana-
lizie jednoczynnikowej dodatnie wyniki badania
plynu moézgowo-rdzeniowego korelowaty z wystepo-
waniem wznowy choroby (p = 0,004). Szacowane OS
u chorych CS+WCP+, CS-WCP+ i CS-WCP-wy-
niosto odpowiednio 6%, 17% 1 46% po 4 latach (p =
= 0,0007). W analizie wieloczynnikowe]j potwier-
dzono, ze zajecie plynu moézgowo-rdzeniowego
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zwigzanym z
krotszym przezyciem chorych (ryzyko wzgledne
[RR, relative risk] 1,98; p = 0,00001).

Podobne wyniki uzyskano w pediatrycznym
wielooSrodkowym prospektywnym badaniu skan-
dynawskim, w ktorym dzieci chore na ALL leczono
zgodnie z protokotem Nordic Society of Pediatric
Hematology (NOPHO) (streszczenie 657). Do
analizy wiaczono 669 dzieci, u ktorych wykonano
zarowno CS, jak 1 badanie MPFC. Wynik CS byt
dodatni u 13,1%, a MPFC u 25% dzieci przed roz-
poczeciem leczenia. Podobnie jak w badaniu grupy
GIMEMA obecno$¢ blastow w plynie mozgowo-
-rdzeniowym byla niezaleznym czynnikiem predyk-
cyjnym wznowy ALL (w jakiejkolwiek lokalizacji),
ze wskaznikiem ryzyka w modelu regresji Coxa
dla CS+/MPFC-, CS-/MPFC+ i1 CS+/MPFC+
wynoszacym odpowiednio 2,4 w poréwnaniu
z 3,5 w porownaniu z 4,1. Wyniki tych dwoch badan
potwierdzaja, ze zajecie OUN kwalifikuje chorych
na ALL do grupy wysokiego ryzyka, niezaleznie od
metody wykrywania blastow w plynie mozgowo-
-rdzeniowym.

Podsumowanie

Wprowadzenie do leczenia chorych na B-ALL
przeciwcial monoklonalnych umozliwia personali-
zacje terapii na podstawie wieku chorego, ekspres;ji
antygenow na blastach i obecno$ci MRD po lecze-
niu pierwszej linii. Postep w leczeniu wydaje sie
szczegoblnie znaczacy w grupie starszych chorych
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ze wznowg 1 opornoScig dzieki wprowadzeniu do
terapii INO 1 BLIN. Duze nadzieje wiaze sg rowniez
z mozliwoS$ciami, jakie niesie eradykacja MRD za
pomocg BLIN przed HSCT. Prezentowane wyniki
badan w ALL Ph(+) dostarczaja kolejnych dowo-
dow na istotng poprawe przezycia chorych dzieki
stosowaniu TKI w leczeniu podtrzymujacym remi-
sje, a takze sugeruja mozliwo$¢ dalszej poprawy
poprzez wprowadzenie do leczenia pierwszej linii
TKI II generacji.

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

W trakcie 60. konferencji ASH w 2018 roku
wiele uwagi po§wiecono nowym perspektywom
leczenia chorych na hemofilie. Trwajg intensywne
badania dotyczace terapii genowej, a takze leczenia
Srodkami poprawiajagcymi hemostaze, ktore nie sg
koncentratami czynnikéw Kkrzepniecia (emicizu-
mab, concizumab, fitusiran i inne). Spo$rod nich
emicizumab, zostal juz zarejestrowany na terenie
Unii Europejskiej (pod nazwa handlowa Hemlibra®)
do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodow
krwawien u osob z hemofilig typu A powiklang
inhibitorem czynnika VIII. Ponadto na podstawie
wynikow prob klinicznych HAVEN 3 1 HAVEN 4
lek ten oczekuje obecnie rejestracji u pacjentow
z hemofilig A niepowiklang inhibitorem. Dotych-
czasowe wyniki badan wskazuja, ze ze wzgledu na
wysoka skuteczno$¢, a takze sposdb podawania
emicizumab moze stanowi¢ prawdziwy przelom
w leczeniu hemofilii, istotnie zwiekszajac jako$¢
zycia chorych. Nadzieje te odzwierciedla 30 donie-
sien w formie plakatow i wystapien ustnych, ktore
zaprezentowano na Konferencji ASH w 2018 roku.

W streszczeniu 632 przedstawiono najnowsza
analize wynikow badania HAVEN 2 (emicizumab
u dzieci z hemofilia A powiklang inhibitorem <
< 12. rz.). Wczes$niejsze wyniki wskazywaly, ze
dawkowanie raz na tydzien (QW) zapewnia dobrg
kontrole krwawien i jest dobrze tolerowane (Young
1wsp. Blood 2017). Obecna analiza dotyczyla takze
dzieci, u ktorych przeciwcialo dawkowano raz na
2 tygodnie (Q2W) i raz na miesigc (Q4W). Przed
rozpoczeciem profilaktyki emicizumabem (> 52
tyg.) dzieci otrzymywaly leki omijajace inhibitor
(BPA, bypassing agents) w schemacie na zadanie lub
profilaktycznie, a dawka nasycajaca emicizumabu
wynosila 3 mg/kg mc.. W badaniu oceniano skutecz-
no$¢ leczenia, miedzy innymi poprzez analize liczby
krwawien przeliczana na rok (ABR, annualized
bleeding rates) w odniesieniu do wszystkich ro-
dzajow krwawien, bezpieczenstwo terapii, a takze
wystepowanie przeciwcial skierowanych przeciw
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emicizumabowi oraz farmakokinetyke leku w za-
leznosSci od stosowanej dawki. Przeanalizowano
tacznie 85 chorych, w tym 65 z grupy dawkowania
QW i po 10 z grup Q2W 1 Q4W. Liczba krwawien
wymagajacych leczenia w grupach QW, Q2W 1 Q4W
wynosita odpowiednio 0,3 (95% CI: 0,17-0,50),
0,2 (0,03-1,72) 1 2,2 (0,69-6,81). Nie odnotowa-
no zadnych leczonych krwawiefi u odpowiednio
50 sposrdod 65 (76,9%), 9 sposrod 10 (90,0%) 1 6
sposrod 10 (60,0%) dzieci. We wszystkich grupach
liczba leczonych krwawien na rok wynosila nie wie-
cej niz 3. Wiekszo§¢ krwawien dotyczyla stawow,
a 83,3% sposrod nich byta pourazowa. Wewnetrzna
analiza 18 chorych, z grupy QW, ktérzy otrzymy-
wali wcze$niej BPA, w wiekszo§ci w schemacie
profilaktycznym (15/18), wykazata 99% (95% CI:
97,7-99,4) obnizenie ryzyka wystapienia krwawien
wymagajacych leczenia u dzieci leczonych emici-
zumabem w poréwnaniu z wcze$niejsza terapia za
pomoca BPA. Emicizumab byl dobrze tolerowa-
ny. Nie wystepowaly powiklania zakrzepowe ani
mikroangiopatia. Do najcze$ciej wystepujacych
dzialan niepozadanych nalezaly infekcje nosogardia
(37,5%) oraz rozne objawy zwigzane z miejscem
wstrzykniecia leku (29,5%). U 4 chorych wykryto
przeciwciala skierowane przeciw emicizumabowi,
w tym u 2 neutralizujace dziatanie leku. Bylo to
powodem przerwania terapii u jednego z pacjentow.
Terapeutyczne stezenia leku obserwowano we
wszystkich trzech schematach dawkowania. Do
czasu publikacji wykonano 21 mniejszych zabie-
gow chirurgicznych, w tym 14 procedur usuniecia
portow centralnych. Autorzy wnioskuja, ze terapia
emicizumabem jest skuteczna i dobrze tolerowa-
na, mniej kiopotliwa (s.c.) 1 mniej inwazyjna (bez
portow naczyniowych) od BPA, a ponadto istnieje
mozliwo§¢ elastycznego dawkowania.

W kolejnym streszczeniu (1187) badano pre-
ferencje dotyczace sposobu leczenia wsrod cho-
rych bioracych udzial w badaniach HAVEN 3 i
HAVEN 4. Obie te proby kliniczne (HAVEN 3;
NCT02847637; Mahlangu i1 wsp. N. Engl. J. Med.
2018) 1 (HAVEN 4; NCT03020160; Pipe i wsp.
WFH 2018) zawieraly kwestionariusze zwalidowa-
ne do zbadania preferencji i1 satysfakcji zwigzanej
z leczeniem emicizumabem w stosunku do poprzed-
nich terapii. Jednym z nich byl kwestionariusz Emi-
Pref (Emicizumab Preference Survey), wypelniany
w 17. tygodniu obu badaf, kiedy chorzy uzyskali
wystarczajgce doSwiadczenie zwigzane z terapia
preparatem Hemlibra®, a jednocze$nie zachowali
zywa pamieé dotyczacg poprzednich sposobow
leczenia. Kwestionariusz zawieral 2 pytania oraz
mozliwo$é swobodnej wypowiedzi. Satysfakcje
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z leczenia emicizumabem oceniano rowniez
w badaniu HAVEN 3 za pomocg kwestionariusza
SQ-ISHI (Satisfaction Questionnaive — Intravenous
Subcutaneous Hemophilia Injection). Ten 16-punk-
towy kwestionariusz byt wypelniany w czasie
kwalifikacji do leczenia, a nastepnie w 21. lub 25.
tygodniu leczenia. Kwestionariusz EmiPref wypel-
nito 95 spoérod 134 chorych (71%) bioracych udziat
w badaniu HAVEN 3; 89 chorych (94%) preferowato
emicizumab w stosunku do poprzedniego leczenia,
ajedynie 2 chorych (2%) wolalo poprzednia terapie.
Do najczestszych przyczyn wybierania emicizu-
mabu nalezaly dogodno§¢ stosowania (rzadziej
1s.c./tatwiej) 1 mniejsze obawy przed wystapieniem
krwawien, co odzwierciedla doskonalg skuteczno$é
wykazang w badaniu. W badaniu HAVEN 4 wszyscy
wypelnili kwestionariusz EmiPref 1 wszyscy pre-
ferowali emicizumab w stosunku do poprzedniej
terapii (te same argumenty oraz lepsza ogdlna
jako$¢ zycia). Takze wyniki kwestionariusza SQ-
-ISHI wskazuja na wieksza satysfakcje z leczenia
emicizumabem w poroOwnaniu z wczesniejszg tera-
pia (90% chorych). Uzyskane wyniki sg zapewne
odzwierciedleniem wysokiej skutecznoSci, a takze
mniejszej kiopotliwoSci zwigzanej z leczeniem
preparatem Hemlibra®. Tak silne preferencje moga
sie przelozy¢ na lepsze stosowanie sie do zalecen
lekarskich, co jest duzym problemem przy obecnej
profilaktyce prowadzonej za pomocg FVIII czy BPA.

Jedno z istotnych wyzwan zwigzanych z terapia
emicizumabem to brak mozliwo$ci laboratoryj-
nego monitorowania skutecznosci terapii. Kilka
streszczen (2475, 1200, 3782) dotyczylo prob za-
stosowania roznych wariantow testow globalnych
hemostazy. Interesujace jest takze badanie nad
zastosowaniem emicizumabu w 4 przypadkach
nabytej hemofilii A (AHA, acquired haemophilia A),
poniewaz dane przedkliniczne sugeruja, ze emici-
zumab moze by¢ takze skuteczny w tym wskaza-
niu klinicznym (streszczenie 2476). Sredni wiek
chorych w tym badaniu wynosit 62,3 roku (50-78).
WyjSciowa aktywno§¢ FVIII utrzymywata sie na po-
ziomie < 1%, a maksymalne $rednie miano inhibi-
tora wynosito 54,3 j.B/ml (zakres 3,1-81,6). Trzech
chorych miato powazne krwawienia (2 po zabiegach
operacyjnych), wymagajace przetoczenia kkcz
1terapii hemostatycznej aktywowanym rekombino-
wanym ludzkim czynnikiem VII (thFVIla, activated
recombinant human factor VII) przed wlgczeniem
emicizumabu (Srednia dobowa dawka 48 mg, zakres
24-72 mg/d.). Emicizumab podawano w dawce
3 mg/kg mc. s.c. raz w tygodniu przez 4 tygodnie,
a nastepnie 1,5 mg/kg mc./tydzien. Aktywno$é
czynika VIII (FVII, factor VIII) byta monitorowana

metodami chromogennymi z odczynnikami po-
chodzenia ludzkiego (FVIII:chrom). Po wigczeniu
emicizumabu czas czeSciowe] tromboplastyny po
aktywacji (APTT, activated prothrombin thrombo-
plastin time) znormalizowal sie juz po 1-3 dniach
od podania pierwszej dawki, a FVIII:chrom prze-
kroczyla 10% po Srednio 13 dniach (zakres 7-18
dni). Pelng skuteczno$¢ hemostatyczna uzyskano
po 14 dniach (stabilne stezenie hemoglobiny, bez
transfuzji kkcz, zmniejszenie wielkoSci krwiakow).
Terapie omijajaca za pomocg preparatu NovoSeven®
odstawiono po $rednio 4 dniach (zakres 2-9 dni)
od pierwszej iniekcji emicizumabu. U 2 chorych
FVIII:chrom przekroczyla 50% (pelna remisja)
po 24 1 42 dniach, a emicizumab odstawiono po
medianie 4 kolejnych iniekcji (zakres 3-6, n = 3).
U pozostatych chorych nie uzyskano CR do czasu
zgloszenia tego doniesienia. U kobiety w wieku 80
lat z licznymi chorobami towarzyszacymi i po duzej
operacji brzusznej wystapil tagodny udar moézgu
(po 3. dawce emicizumabu, przy FVIII:chrom =
= 10% 1 towarzyszacej terapii rhFVIIa z powodu
zabiegu). Nie obserwowano dzialan niepozadanych
zwiazanych z terapig hemostatyczng u innych
pacjentow. Wszyscy chorzy otrzymywali steroidy,
a 3 takze rytuksymab. Autorzy przekonuja, ze
emicizumab moze by¢ skuteczny w terapii hemo-
statycznej takze u chorych z AHA. Do waznych
zalet jego stosowania nalezy podawanie s.c. raz
w tygodniu, a takze mozliwo$§¢ zmniejszenia dawek
lekow immunosupresyjnych, poniewaz chorzy sa
chronieni przed krwawieniami. Nalezy jednak mieé
na uwadze konieczno$¢ stosowania odpowiednich
testow laboratoryjnych (testy chromogenne FVIID),
a takze unikanie w terapii krwawien aktywowanego
koncentratu kompleksu protrombiny (APCC, acti-
vated prothrombin comlex concentrate). Konieczne
sa dalsze badania stuzgce poréwnaniu skutecznosci
emicizumabu z BPA, a takze wieprzowym FVIII
(Obizur®).

Celem innej pracy opublikowanej w formie
streszczenia (3511) byto oszacowanie klinicznych
1 ekonomicznych skutkéw terapii profilaktycznej
emicizumabem w poréwnaniu z FVIII w okresie
calego zycia chorego z hemofiliag A. W tym celu
wykorzystano model matematyczny Markova.
Hipotetyczna kohorta pacjentow z hemofilig A
bez inhibitora zostala przypisana do profilaktyki
emicizumabem lub FVIII od 1. roku zycia na rok,
5 lat lub cale zycie. W tym modelu pacjenci w obu
grupach mogli otrzymywac FVIII w przypadku
krwawien przebijajacych, obecnoSci inhibitora,
w trakcie immunotolerancji czy zabiegéw orto-
pedycznych. Obliczono takze koszty poSrednie
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wynikajace z absencji w pracy. Dane do modelu
zaczerpnieto z badan HAVEN, danych z literatury
medycznej oraz opinii ekspertéw. Estymacje oparto
nna cenach w Stanach Zjednoczonych z 2017 roku
po uwzglednieniu wskaznika inflacji. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze liczba leczonych krwawien
1 krwawien do stawdw byla mniejsza w przypadku
stosowania emicizumabu we wszystkich horyzon-
tach czasowych (emicizumab ». FVIII leczonych
krwawien — rok: 1,5 v. 5,8; 5 lat: 7,4 v. 29,1; cale
zycie: 125,7 v. 444,0; krwawienia dostawowe —
rok: 1,1 . 3,6; 5 lat: 5,4 v. 17,8; cale zycie: 92,2
v. 273,3). Sredni wiek pojawienia sie artropatii
(Pettersson score > 1) wynosil odpowiednio 12,9
w porownaniu z 5,4 roku. Cato$ciowe koszty bez-
posrednie i poSrednie byly nizsze w przypadku
profilaktyki za pomoca emicizumabu niz za pomocg
FVIII we wszystkich przedziatach czasowych (rok:
97 127 USD ». 312 020 USD; 5 lat: 603 057 USD
v. 1 281 059 USD; cale zycie: 15 373 443 USD
v. 20 134 246 USD). We wnioskach autorzy podkre-
§laja, ze profilaktyka za pomoca emicizumabem daje
lepsze efekty medyczne ijest tansza od profilaktyki
z uzyciem FVIIL.

Emicizumab bedzie zapewne przelomem
w terapii chorych na hemofilie A. Pozostaje jednak
jeszcze wiele znakow zapytania, w tym sposob
stosowania u chorych wczesniej nieleczonych,
w czasie zabiegow operacyjnych czy w przypadku
krwawien zagrazajacych zyciu. Nalezy takze usta-
li¢ optymalne dawki lekow stosowanych 1acznie
z emicizumabem (np. BPA, FVIII, leki antyfibryno-
lityczne), a takze rozwigzac¢ kwestie monitorowania
laboratoryjnego skuteczno$ci leczenia.

Trombofilie i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska
Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u chorych na nowotwory zloSliwe

Zachorowalnos$¢ na zylng chorobe zakrzepowo-
-zatorowa (VTE, venous thromboembolism) jest
wérod pacjentéow z aktywna choroba nowotworo-
wa 4-8-krotnie wieksza niz w ogdlnej populacji
(Khorana A.A. Hematology Am. Soc. Hematol.
Edu. Program 2012: 626-630). Wedtug aktualnych
zalecen stosowanie profilaktyki przeciwzakrze-
powej heparyna drobnoczasteczkowa (LMWH,
low-molecular weight heparin) jest wskazane u cho-
rych na nowotwory hospitalizowanych z powodu
ostrych schorzen i u pacjentéow poddawanych za-
biegom operacyjnym (Khorana A.A. i wsp. Thromb.
Thrombolysis 2016; Zawilska K. 1 wsp. Pol. Arch.
Med. Wewn. 2012; Wojtukiewicz M. 1 wsp. Onkol.
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Prakt. Klin. 2016). Celem badania CASSINI byto
przeanalizowanie, czy zastosowanie doustnego
antykoagulantu niebedgcego antagonista witaminy
K (NOAC, non-vitamin K oral anticoagulant) —
rywaroksabanu w dawce 10 mg/dobe skutecznie
zapobiega wystapieniu zlozonego punktu konco-
wego, tj. zakrzepicy zyt giebokich (DV'T, deep vein
thrombosis) konczyn dolnych, zatorowos$ci ptucnej
(PE, pulmonary embolism) 1 Smierci spowodowa-
nej VTE u 841 chorych leczonych ambulatoryjnie
z powodu zlosliwego nowotworu. Okres obserwacji
trwal do 180 dni. Do badania wigczono 274 (32,6%)
chorych na raka trzustki; 50,9% badanych stanowili
mezczyzni. Ztozony punkt koncowy wystapit u 25
sposrod 420 pacjentdow (5,95%) otrzymujacych
rywaroksaban 1 37 spo$rod 421 pacjentow (88,79%)
z grupy przyjmujacych placebo (HR 0,66; 95%
CI 0,40-1,09, p = 0,101; NNT [number needed to
treat] = 35), przy czym powiklanie to wystapilto
u 38,7% pacjentow po zakoficzeniu przyjmowania
rywaroksabanu. W okresie leczenia powiklania za-
krzepowe zarejestrowano u 11 pacjentow (2,62%)
z grupy badanej 1 27 (6,41%) z grupy kontrolnej
(HR 0,40; 95% CI 0,20-0,80; p = 0,007; NNT =
= 26). Do powaznych krwawien doszlo u 8 pa-
cjentow (1,98%) przyjmujacych rywaroksaban
1u 4 (0,99%) z grupy otrzymujacej placebo (HR
1,96; 95% CI 0,59-6,49; p = 0,265; NNH [number
needed to harm] = 101). Klinicznie istotne mate
krwawienia wystapily odpowiednio u 2,72% 1 1,98%
pacjentow. Z tego badania wynika wniosek, ze pod-
czas stosowania rywaroksabanu w zapobieganiu VTE
u chorych na nowotwory zlo§liwe leczonych ambula-
toryjnie ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowych
uleglo znacznej redukcji, bez istotnego zwiekszenia
ryzyka krwawien. W dalszym okresie obserwacji po
zakonczeniu stosowania rywaroksabanu nie stwier-
dzono roznic w zakresie czestoSci wystepowania
VTE miedzy obiema grupami (streszczenie LBA-1).

Leczenie VTE u chorych na nowotwory zto-
Sliwe stanowi trudny problem nie tylko ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko nawrotu, lecz takze z po-
wodu zwiekszonego ryzyka powaznych krwawien
wynikajacego z czesto wystepujacej maloplytko-
woSci, uszkodzenia Sluzowek lub koniecznoS$ci
wykonywania inwazyjnych zabiegow. W aktual-
nych wytycznych przewidziano stosowanie u tych
chorych LMWH s.c. przez 3-6 miesiecy (2-4,6).
Trwaja badania kliniczne w celu oceny skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa NOAC w zakrzepicy zwigzane]
z choroba nowotworowg. Jednym z nich jest proba
kliniczna ADAM VTE, w ktorej poréwnano wyniki
leczenia VTE apiksabanem w dawce 10 mg 2 razy/
/dobe przez 7 dni, a nastepnie w dawce 5 mg 2 razy/
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/dobe, ze standardowym leczeniem dalteparyng
(200 jm./kg mc. przez 1. miesiac, a nastepnie
150 yjm./kg mc. raz/d.) przez 6 miesiecy. Do badania
wlaczono 287 chorych, gtéwnie z nowotworami
jelita grubego, trzustki, ptuc lub piersi, w tym
1 65,5% rozpoznano chorobe rozsiana. Nawrot VTE
wystapil u 5 pacjentéw (3,4%) z grupy leczonej
apiksabanemiu 20 (14,1%) leczonych dalteparyna
(HR 0,26; 95% CI 0,09-0,80; p = 0,0182). Powazne
krwawienia zarejestrowano u 3 sposrod 145 cho-
rych (2,1%) leczonych dalteparyna, nie bylo ich
w grupie leczonej rywaroksabanem. Nie stwier-
dzono roznic w zakresie Smiertelno$ci 1 krwawien
ocenianych zbiorczo (powazne plus klinicznie istot-
ne male krwawienia). Wyniki oceny jakoSci zycia
wypadly zdecydowanie na korzy$¢ rywaroksabanu.
Autorzy doniesienia wyciggaja wniosek, ze apiksa-
ban jest lekiem skuteczniejszym niz dalteparyna
w leczeniu VTE zwiazanej z chorobg nowotworowa;
leczenie nim cechuje sie malym zagrozeniem po-
wiklaniami krwotocznymi i jest zwigzane z lepsza
jako$cig zycia chorych (streszczenie 421).

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo NOAC
u pacjentow w wieku co najmniej 80 lat

W prospektywnym rejestrze DESDEN NOAC
prowadzonym w Niemczech oceniono 935 pacjen-
tow w wieku co najmniej 80 lat, sposrod ktorych
52,1% otrzymywatlo rywaroksaban, 21,2% apiksa-
ban, 17,6% edoksaban, a 9,1% dabigatran z powodu
migotania przedsionkow (80,4%) albo VTE (19,1%
— 179 os6b). Podczas obserwacji trwajacej ponad
2,5 roku czesto§¢ nawrotu VTE wyniosta 0,4 na
100 pacjentolat (95% CI 0,2-0,7). Podobnie mata
byta czesto$§¢ powaznych krwawien — 0,4 na 100
pacjentolat (95% CI 0,2-0,7). Okoto 20% pacjentow
zmarlo, gtéwnie z powodu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Z pracy wynika wniosek, ze u pa-
cjentow w podeszltym wieku NOAC stosowane
w leczeniu VTE s lekami skutecznymi i bezpiecz-
nymi (streszczenie 422).

Ocena ryzyka wystapienia VTE
u chorych na PCM

Zylne powiklania zakrzepowe zagrazaja cho-
rym na PCM, szczegoblnie w poczatkowym okresie
stosowania lekéw immunomodulujacych — talido-
midu, lenalidomidu, pomalidomidu — oraz wysoko
dawkowanego deksametazonu, doksorubicyny, kar-
filzomibu, polichemioterapii lub erytropoetyny. Sto-
sowanie lekow przeciwkrzepliwych w profilaktyce
przeciwzakrzepowej moze powodowac powiklania
krwotoczne, bywa tez ucigzliwe dla pacjentow.

Mniej powiklan i niedogodnoS$ci wiaze si€e z przyj-
mowaniem w tym celu kwasu acetylosalicylowego
(ASA, acetylsalicylic acid), ktory jednak zale sie
tylko chorym cechujacym sie niskim ryzykiem
zakrzepowym (< 1 czynnik ryzyka) (Ludwig H.
1wsp. Leukemia https://doi.org/10.1038/s41375-018-
0040-1). W celu opracowania skali oceny ryzyka
zakrzepowego oceniono czesto$é wystepowania
VTE w pierwszych 180 dniach leczenia u 4448
chorych na PCM w Stanach Zjednoczonych. W tym
czasie VTE rozpoznano u 53 chorych (5,7%), po
Srednim czasie leczenia 69 dni. Okoto 70% zakrze-
pic zylnych wystapilo w pierwszych 3 miesigcach
leczenia. Na podstawie analizy czynnikow ryzyka
zakrzepowego opracowano IMPEDE VTE score,
uwzgledniajacy parametry zamieszczone w tabeli 1.

Analiza statystyczna wykazala dobry stopien
dyskryminacji miedzy grupami. Zastosowanie
IMPEDE VTE score moze ulatwia¢ ocene ryzyka
wystapienia VTE u chorych na szpiczaka PCM
(streszczenie 141).

Wytyczne postepowania w VTE w 2018 roku

Wytyczne opracowal wielodyscyplinarny ze-
spo6t utworzony przez ASH we wspotpracy z McMa-
ster University GRADE Center (Hamilton, Ontario,
Kanada) pod kierunkiem prof. Adama Cukera.
Zaprezentowano juz miedzy innymi wytyczne
dotyczace diagnostyki VTE, profilaktyki przeciwza-
krzepowe;j u hospitalizowanych i niehospitalizowa-
nych chorych internistycznych, zasad optymalnego
leczenia przeciwkrzepliwego, profilaktyki i leczenia
VTE u dzieci i u kobiet w cigzy oraz wytyczne
postepowania w maloplytkowo$ci poheparynowe;j
(HIT, heparin-induced thrombocytopenia). U cho-
rych hospitalizowanych z ostrych przyczyn inter-
nistycznych jest wskazane stosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej za pomocg LMWH i to jedynie
w trakcie pobytu w szpitalu. Stosowania NOAC
w czasie hospitalizacji i w formie profilaktyki prze-
diuzonej po wypisaniu ze szpitala sie nie zaleca.
Jesli chory stosuje NOAC z innych powodow, to
zalecenie moze nie mie¢ zastosowania. U chorych
niepoddanych profilaktyce farmakologicznej su-
geruje sie stosowanie profilaktyki mechanicznej
— przerywanego ucisku pneumatycznego konczyn
dolnych lub poniczoch o stopniowanym ucisku. Nie
zaleca sie lacznego stosowania profilaktyki farma-
kologicznej 1 mechaniczne;j.

W przypadku dlugotrwatej (trwajacej > 4 h)
podr6zy u osdb nieobciazonych czynnikami ry-
zyka VTE sugeruje sie niestosowanie ponczoch
o stopniowanym ucisku, LMWH ani ASA w ramach
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Tabela 1. IMPEDE VTE score
Table 1. IMPEDE VTE score

Krzysztof Warzocha, XIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

Czynnik Punktacja

Leki immunomodulujace 3

BMI > 25 kg/m? 1

Patologiczne ztamanie miednicy/uda 2
Erytropoetyna 1
Doksorubicyna 2

Wysoko dawkowany deksametazon 4
Niskodawkowany deksametazon 2

Pochodzenie azjatyckie -3

Przebyta VTE 3

Cewnik centralny

Leczenie przeciwkrzepliwe -5

Profilaktyka przeciwzakrzepowa -2

Ryzyko VTE wg modelu IMPEDE VTE Liczba punktow Czestos¢ wystapienia VTE (%)
Mate <3 3,1
Posrednie 4-6 7.5
Duze >7 13,3

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; VTE (venous thromboembolism) — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

profilaktyki przeciwzakrzepowej. Natomiast u os6b
z istotnie podwyzszonym ryzykiem rozwoju VTE
(np. niedawny zabieg operacyjny, przebyty epizod
VTE, kobiety w okresie pologu, aktywna choroba
nowotworowa lub > 2 czynniki ryzyka, w tym kom-
binacji powyzszych z hormonalng terapia zastepcza,
otyloS§cia, ciaza) sugeruje sie uzycie ponczoch
o stopniowanym ucisku lub profilaktycznych dawek
LMWH. Jesli zastosowanie LMWH lub ponczoch
o stopniowanym ucisku nie jest mozliwe, to pacjen-
tom z tej grupy sugeruje sie przyjmowanie ASA
(Schiinemann H.]J. 1 wsp. Blood Adv. 2018).

Farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrze-
powa podczas cigzy i w pologu u kobiet z wrodzong
trombofilia, ktore nie przebyly VTE, wedlug zale-
cen ASH z 2018 roku przedstawiono w tabeli 2.
W tabeli 3 zawarto analogiczne wytyczne u cho-
rych, ktore przebyly taki epizod (Bates S.M. i wsp.
Blood Adv. 2018).

Skazy krwotoczne plytkowe
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Sposrod skaz krwotocznych plytkowych naj-
wiecej interesujacych doniesien bylo poSwieconych
leczeniu pierwotnej maloplytkowos$ci immunolo-
gicznej (ITP, immune thrombocytopenic purpura).
Na konferencji ASH w 2018 roku przedstawiono
wyniki otwartego, jednoramiennego i diugotrwa-

tego leczenia ITP (OLE, open label extension study)
za pomoca fostamatinibu (streszczenie 536). Fo-
stamatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej
Sledzionowej (SYK, spleen tyrosine kinase), ktory
na podstawie wynikow badan III fazy zarejestro-
wano do leczenia dorostych chorych na przewlekta
ITP, z niedostateczng odpowiedzig na inne metody
leczenia. W badaniu OLE brali udzial pacjenci
uczestniczacy w badaniu III fazy, w tym otrzymu-
jacy placebo. W momencie analizy 43 spos$rod 123
pacjentow kontynuowalo leczenie fostamatynibem.
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 8,9 mie-
sigca. Gléwnymi przyczynami odstawienia leku
byly brak odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia
1 zdarzenia niepozadane. Sposrod 27 pacjentow ze
stabilng odpowiedzig ptytkowa 21 (78%) utrzymy-
walo odpowiedz po 12 miesigcach, a 15 (56%) po
24 miesigcach leczenia. Fostamatynib byt dobrze
tolerowany; wiekszo$§¢ zdarzen niepozadanych
byta fagodna i niezwigzana z badanym lekiem. Naj-
czestszymi objawami niepozadanymi byly biegunka
1 nadciSnienie tetnicze.

W celu poprawy wynikow pierwszej linii le-
czenia ITP sa czynione proby kojarzenia gliko-
kortykosteroidow z lekami o innym mechanizmie
dziatania. Warte odnotowania sa wyniki wieloo-
Srodkowego, jednoramiennego badania, w ktorym
oceniano skuteczno$¢ stosowania duzych dawek
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Tabela 2. Farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa podczas cigzy i pofogu u kobiet z wrodzong trombofilig, ktore
nie przebyty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) wedtug zalecen American Society

of Hematology z 2018 roku

Sytuacja kliniczna Zalecana profilaktyka
Rodzaj trombofilii VTE w wywiadzie Podczas cigzy

rodzinnym
Niedobor biatka C, biatka S, heterozygota mutacji Leiden genu czynnika V Niezaleznie Nie
lub mutacji G20270A genu protrombiny
Niedobér antytrombiny, homozygota mutacji genu protrombiny Nie Nie
Homozygota mutacji Leiden genu czynnika V, ztozone trombofilie Niezaleznie Tak
Niedobor antytrombiny Tak Tak

W potogu

Niedobor antytrombiny Tak Tak
Niedobor antytrombiny, biatka C, biatka S, heterozygota mutacji Leiden Nie Nie
genu czynnika V lub mutacji G20210A genu protrombiny
Heterozygota mutacji Leiden genu czynnika V lub mutacji G20210A Tak Nie
genu protrombiny
Niedobor biatka C, biatka S Tak Tak
Homozygota mutacji Leiden genu czynnika V albo genu protrombiny, Niezaleznie Tak
ztozone trombofilie

Tabela 3. Farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa podczas cigzy i w potogu u kobiet z wrodzong trombofilia, ktére
przebyty epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) wedtug zalecen American Society of

Hematology z 2018 roku

Sytuacja kliniczna Zalecana profilaktyka
Podczas cigzy W potogu

Przebyty 1 epizod VTE zwigzany z przejsciowym czynnikiem ryzyka Nie Tak

(z wyjatkiem cigzy i stosowania estrogendw)

Przebyty 1 epizod VTE zwigzany z cigza lub stosowaniem estrogenow Tak Tak

Przebyty 1 epizod niesprowokowanej VTE (obecnie bez przewlektego Tak Tak

leczenia przeciwkrzepliwego)

deksametazonu (HDD, high-dose dexamethason)
w skojarzeniu z eltrombopagiem (streszczenie 733).
Poniewaz deksametazon dziala immunosupresyjnie
1 hamuje niszczenie piytek, a eltrombopag zwieksza
produkcje plytek, jak rowniez moze przywracac
immunotolerancje, to badacze wysuneli hipoteze,
ze leki te moga dziala¢ synergistycznie. Do badania
wlaczono 46 pacjentéw z nowo rozpoznang pierwot-
na ITP, z liczba plytek ponizej 30 G/1 lub ponizej
50 G/1 w przypadku obecno$ci istotnych krwawien.
Pacjenci otrzymywali przez 12 tygodni eltrombopag
w dawce dobowej od 25 mg do 75 mg w zalezno$ci
od liczby plytek. Deksametazon podawano przez
4 kolejne dni w dawce 40 mg/dobe. Stosowano od
1 do 3 kursow HDD w odstepach 4-tygodniowych.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byla
dtugotrwata odpowiedz ptytkowa definiowana jako

utrzymywanie sie liczby plytek ponad 50 G/ przez
6 miesiecy po zakoficzeniu 12-tygodniowe;j terapii.
Dtugotrwatg remisje obserwowano u 56% chorych.
W poréwnaniu z danymi historycznymi (25% dtu-
gotrwalych remisji po HDD) wyniki tego badania
wskazuja na wysoka skuteczno$§é skojarzenia el-
trombopagu z HDD w pierwszej linii leczenia ITP.

AgoniSci receptora trombopoetyny (TPO-RA)
naleza do najbardziej skutecznych leko6w stosowanych
w ITP. Jednak 20-40% pacjenté6w nie odpowiada na
leczenie badz nie utrzymuje odpowiedzi plytkowe;j
na TPO-RA. Dotychczas nie udalo sie wyodrebnié
czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na te leki, dla-
tego warto zwroci¢ uwage na doniesienie Al-Samkari
1 Kutera (streszczenie 734). Celem tej pracy bylo
ustalenie zalezno$ci miedzy stezeniem endogenne;j
trombopoetyny (TPO) i odpowiedzig plytkowa na
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TPO-RA. Przeprowadzono retrospektywna analize
u 67 chorych na ITP leczonych eltrombopagiem
lub romiplostymem. Stwierdzono ujemna korelacje
miedzy stezeniem endogennej TPO 1 odpowiedzig
na leczenie. Wyliczono progowe stezenia endogenne;j
TPO roznicujace pacjentoéw na dwie grupy — odpo-
wiadajacych i nieodpowiadajacych na TPO-RA. Dla
eltrombopagu warto$¢ progowa okreslono na 136
pg/ml, a dla romiplostymu na 209 pg/ml. U czeSci
pacjentow z wysokim stezeniem endogennej TPO
odpowiedz na TPO-RA udalo sie przywrocié, kojarzac
te leki z matymi dawkami prednizonu (10-15 mg/d.).

Jeszcze do niedawna uwazano, ze utrzymywa-
nie sie odpowiedzi plytkowej na TPO-RA wymaga
przewlekiego stosowania tych lekow. Potwierdzaty
to dane z randomizowanych badan I11 III fazy. W cig-
gu 2 tygodni po odstawieniu leku liczba piytek wra-
cata do wartoS$ci wyjSciowej lub nawet obnizala sie
ponizej tej granicy. Jednak pozniejsze obserwacje,
zwlaszcza pochodzace z badan nad dtugotrwatym
stosowaniem TPO-RA, wskazuja, ze cze$¢ pacjen-
tow utrzymuje odpowiedz plytkowa po odstawieniu
leku. Jak dotad nie ustalono, u ktérych chorych na
ITP mozna uzyskaé dlugotrwalg remisje. Temu
zagadnieniu byly poSwiecone dwie prace prezen-
towane na konferencji ASH w 2018 roku. Newland
1 wsp. przeprowadzili wielowariancyjng analize
zintegrowanych danych pochodzacych z 13 badan
nad romiplostymem w leczeniu dorostych chorych
z ITP (streszczenie 735). Analiza wykazala, ze
tylko krotki czas trwania ITP przed wiaczeniem
romiplostymu (< 12 mies.) jest niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym utrzymywania sie remisji
po odstawieniu leku. Nie stwierdzono zaleznoSci
miedzy przebyta splenektomig i krwawieniami
aremisja. Z kolei w badaniu przeprowadzonym przez
Gimmema Group oceniano skutecznoSc eltrombo-
pagu w leczeniu drugiej linii u pacjentow z nowo
rozpoznang lub utrzymujaca sie ITP (streszczenie
1135). Badanie bylo podzielone na trzy okresy:
leczenia eltrombopagiem (24 tyg.), zmniejszenia
dawki i odstawienia leku (tygodnie 25.-32.), obser-
wacji (tygodnie 33.-52.). Po 6 miesigcach leczenia
u 26 sposrod 38 pacjentdow stwierdzono remisje,
w tym 14 CR. Remisja utrzymywala sie po roku
u 40% pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie.

Chociaz TPO-RA i rytuksymab nalezg do naj-
bardziej skutecznych lekow w drugiej linii leczenia
ITP, to ich dostepnoSc jest ograniczona wysoka
ceng 1 brakiem refundacji w wielu krajach, w tym
w Polsce. Stad bierze sie ponowne zainteresowanie
lekami, ktore stosowano w leczeniu ITP, ale ich
skuteczno$¢ nie byla dobrze udokumentowana.

Krzysztof Warzocha, XIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

Na konferencji ASH w 2018 roku przedstawiono
wyniki retrospektywnej analizy skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa leczenia ITP za pomocg dapsonu
(streszczenie 737). Dapson jest stosowany w lecze-
niu ITP od konca lat 80. ubiegtego stulecia. Jest to
lek tani i dobrze tolerowany, jednak jego szersze
zastosowanie w ITP nie bylo mozliwe ze wzgledu
na brak znajomos$ci mechanizmu dziatania i danych
dotyczacych skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa.
W osrodku, z ktorego pochodzi praca, dapson jest
standardowo stosowany w drugiej linii leczenia
ITP. Do analizy zakwalifikowano 122 chorych
na pierwotng ITP leczonych dapsonem przez co
najmniej 15 dni. Mediana czasu leczenia wynosita
6 miesiecy, a mediana okresu obserwacji 3,4 roku
(od 1,3 miesigca do 17,6 roku). Przed wiaczeniem
leczenia u 22% chorych wykonano badania stezenia
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Dapson
podawano w poczatkowej dawce 100 mg/dobe.
Calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 66%, w tym
24% odpowiedzi catkowitych. Diugotrwate utrzy-
mywanie sie odpowiedzi plytkowych stwierdzono
u 51% chorych. Niepowodzenie leczenia czeSciej
obserwowano u 0sob po przebytej splenektomiai
1 otrzymujacych wczesniej trzy lub wiecej linii
leczenia; 61% o0s6b opornych na dapson poddano
splenektomii, natomiast w przypadku pacjentow,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie, zabieg ten wy-
konano tylko u 16%. Dziatania niepozadane wy-
stapily u 16% chorych. NajczeSciej obserwowano
niedokrwisto§¢é hemolityczng (5 osdb) 1 objawowa
methemoglobinemie (5 osob).

Ocena aktywnoSci plytkotworczej szpiku
kostnego moze stuzyé do réznicowania przyczyn
maloplytkowoS$ci. Zwiekszona produkcja plytek
wystepuje w maloplytkowosSciach zwigzanych ze
zwiekszonym niszczeniem lub zuzyciem plytek.
Wyktadnikiem potencjatu ptytkotworczego szpiku
jest frakcja niedojrzatych plytek (IPF%, imma-
ture platelet fraction). Lee Y. 1 wsp (streszczenie
128) analizowali przydatno$¢ IPF% w roznicowa-
niu matoptytkowosci zwiagzanej ze zwiekszonym
niszczeniem/zuzyciem plytek 1 matoplytkowosci
na tle zmniejszonej produkcji plytek w szpiku.
Ponadto autorzy postanowili ocenié, czy IPF%
mozna wykorzysta¢ do prognozowania regene-
racji uktadu plytkotworczego po chemioterapii.
Wskazniki ptytkowe, w tym IPF%, oznaczono
u 105 zdrowych ochotnikow, 31 0s6b z niszczeniem/
/zuzyciem plytek i u 34 pacjentow z maloptyt-
kowos$cia na tle zmniejszonej produkcji piytek
w szpiku. Badania wykonano w analizatorze hema-
tologicznym Sysmex XN-3000. Najwyzsze wartosci

https://journals.viamedica.pl/hematologia 59



Hematologia 2019, tom 10, nr 1

IPF% obserwowano u o0s6b z niszczeniem/zuzy-
ciem plytek. Stwierdzono rowniez ujemng korelacje
miedzy liczba piytek 1 IPF% u 0so6b z niszczeniem/
/zuzyciem pltytek. W grupie os6b z matoptytkowos-
cia na tle zmniejszonej produkcji ptytek w szpiku
po chemioterapii wzrost IPF% poprzedzatl na 5,5
dnia zwiekszenie liczby plytek do 130 G/1. Z kolei
zmniejszenie IPF% poprzedzalo o 3—4 dni wzrost
liczby plytek u pacjentow z niszczeniem/zuzyciem
plytek na tle ITP. Autorzy uwazaja, ze IPF% jest
przydatnym wskaznikiem do roéznicowania przy-
czyn maloplytkowoS$ci i moze by¢ wykorzystywany
jako wczesny marker regeneracji ukiadu ptytko-
tworczego po chemioterapii.

Sposrod prac dotyczacych zakrzepowej pla-
micy matoptytkowej (TTP, thrombotic thrombocy-
topenic purpura) na szczegblng uwage zastuguje
wielooSrodkowe badanie korelacji genotypowo-
-fenotypowej we wrodzonej TTP (streszczenie
336). Wrodzona TTP (zespo6t Upshawa-Schulmana)
to bardzo rzadko wystepujaca choroba dziedziczona
autosomalnie recesywnie, ktora charakteryzuje sie
ostrymi epizodami zakrzepowe] mikroangiopatii.
Przebieg kliniczny TTP jest heterogenny. Do-
tychczas zidentyfikowano okoto 150 mutacji genu
ADAMTS13 lezacych u podtoza tej mikroangiopatii,
natomiast nie ustalono wplywu rodzaju mutacji na
obraz fenotypowy choroby. W prezentowanej pracy
analizowano dane kliniczne i laboratoryjne 121
0so6b wigczonych do miedzynarodowego rejestru
wrodzonej TTP w latach 2006-2017. W badane;j
kohorcie 54 pacjentéw pochodzilo z Europy, 52
z Azji, 13 z Ameryki i 2 z Afryki. U 84 oso6b sto-
sowano profilaktyke §wiezo mrozonym osoczem.
W wiekszoSci przypadkow (76 osob) wykryto dwie
rozne heterozygotyczne mutacje genu ADAMTS13,
a pozostalych 45 os6b bylo nosicielami mutacji
homozygotycznych. Stosunek kobiet do mezczyzn
wynosit 1:1, a mediana wieku przy rozpoznaniu cho-
roby 25,8 roku (0-81,3 roku). Przed wlaczeniem do
rejestru 27% pacjentow przebylo tetnicze incydenty
naczyniowe (zawat serca, udar niedokrwienny moz-
gu, przemijajacy napad niedokrwienny), a w wie-
ku 50 lat u ponad polowy badanych wystapit co
najmniej jeden taki incydent. U 121 chorych wy-
kryto 98 roznych mutacji genu ADAMTS13. Do
najczestszych nalezaly mutacje zmiany sensu (57),
nonsensowne (12) oraz delecje i insercje powoduja-
ce przesuniecie ramki odczytu (21). Nie stwierdzo-
no korelacji miedzy rodzajem mutacji a objawami
klinicznymi i laboratoryjnymi, z wyjatkiem mutacji
c.4143 4144dupA (exon 29; p.Glul382Argfs*6).
Ta mutacja wystepowala najczeSciej 1 wykryto ja
w 58 allelach. U nosicieli mutacji c.4143_4144dupA,

bedacych zlozonymi heterozygotami, TTP rozpo-
znano w mlodszym wieku (mediana 4,1 roku) niz
u os6b z mutacja homozygotyczna (mediana 23,3
roku). Te obserwacje moga wskazywac na ciezszy
przebieg choroby u zlozonych heterozygot.
Warte odnotowania jest doniesienie dotycza-
ce choroby puli magazynowej plytek zwigzanej
z zaburzeniami ziarnistoS$ci gestych (SPD, d-storage
pool deficiency) (streszczenie 1148). Jest to prawdo-
podobnie najczeSciej wystepujacy wrodzony defekt
plytek krwi. Przebiega on zwykle pod postacig
tagodnej skazy krwotocznej, chociaz spektrum
objawow moze by szerokie — od przypadkow
bezobjawowych do ciezkich krwawien. Faktyczna
czesto$¢ wystepowania SPD pozostaje nieznana.
Wedlug niektorych autoréw moze ona wystepo-
wac rownie czesto jak choroba von Willebranda.
Poniewaz podioze genetyczne izolowanego nie-
doboru ziarnisto$ci gestych pozostaje nieznane,
to podstawg rozpoznania jest ocena liczby tych
ziarnisto$ci ptytek w mikroskopie elektronowym.
Jednak niektorzy badacze podwazaja wiarygod-
no$¢ rozpoznania SPD tylko na podstawie wyniku
takiego badania, dlatego postanowiono ocenié
przydatno§¢ mikroskopu elektronowego w diag-
nostyce tej skazy krwotocznej. Przeprowadzono
retrospektywna analize danych 291 dorostych
pacjentow poddanych badaniu plytek w mikro-
skopie elektronowym z powodu podejrzenia SPD.
Badanych podzielono na dwie grupy. Do pierwsze;j
zaliczono 207 0s6b z dodatnim wynikiem (< 3 ziar-
nisto$ci gestych/ptytke) w kierunku SPD. Dru-
ga grupe (grupa odniesienia) stanowilo 87 osob
z prawidlowg liczbg ziarnisto$ci gestych w plytce.
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami
w zakresie czesto$ci wystepowania krwawien
skorno-§luzowkowych ani pod wzgledem wynikow
badan hemostazy obejmujacych: liczbe plytek, czas
okluzji w aparacie PFA-100, agregacje ptytek krwi,
czas protrombinowy, APTT. W obu grupach u 20%
badanych czas okluzji PFA-100 byl przediuzony,
aub0% stwierdzono upos§ledzong agregacje plytek z co
najmniej jednym agonista. Wyniki badan wskazuja,
ze liczba ziarnisto$ci gestych w plytkach nie koreluje
z objawami skazy krwotocznej ani z czasem okluz;ji
czy agregacja plytek krwi. Na tej podstawie autorzy
pracy uwazaja, ze badanie plytek w mikroskopie
elekronowym nie wystarcza do rozpoznania SPD.

Podsumowanie
W grudniu 2019 roku czeka nas kolejna,

61. Konferencja ASH w San Diego, a po niej XIV
Ogolnopolska Konferencja po ASH, ktora odbedzie
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sie 6-7 marca 2020 roku w Krakowie. Wszystkich
zainteresowanych zapraszam do wziecia w niej
udziatu. Jak co roku liczba uczestnikow jest ogra-
niczona, dlatego o zakwalifikowaniu decyduje kolej-
no$¢ zgloszen. Przy tej okazji pragne podziekowac
agencji BATUMI za bardzo sprawna, jak zawsze,

Krzysztof Warzocha, XIII Ogélnopolska Konferencja po ASH

organizacje XIII edycji Konferencji po ASH, a firmom
farmaceutycznym, w tym sponsorom wiodacym
(Abbvie 1 Pfizer) 1 wspierajacym (Alexion, Angelini,
Astellas, Celgene, Janssen, Jazz Pharmaceuticals,
Novartis, Novo Nordisk, Sandoz, Servier, Takeda)
— za pomoc finansowa w ich przeprowadzeniu.
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