M

VIA MEDICA

SPRAWOZDANIE

Najwazniejsze doniesienia

z IV Ogoélnopolskiej Konferencji po-ASH
(American Society of Hematology)

The highlights of the 4" Polish Conference post-ASH (American Society

of Hematology)

Przedruk z czasopisma Hematologia 2010; 1: 157-179

Wprowadzenie

W dniach 5-7 marca 2010 roku w Zakopanem odbyta
sie¢ IV Ogoélnopolska Konferencja po-ASH, stanowiaca
przeglad najwazniejszych wydarzen naukowych opubli-
kowanych w trakcie 51. Konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologdw (ASH, American Society
of Hematology) w grudniu 2009 roku w Nowym Or-
leanie. Coroczne Konferencje po-ASH odbywaja si¢
z inicjatywy Instytutu Hematologii i Transfuzjologii.
Wzorem lat ubieglych tegoroczna edycja obejmowata
4 sesje tematyczne, w tym choroby uktadu chtonnego,
leczenie wspomagajace, choroby uktadu krwiotwdrczego
i zaburzenia hemostazy oraz wyktad przedstawiajacy
najwazniejsze doniesienia opublikowane w trakcie 51.
Konferencji ASH.

Choroby ukiadu chionnego

Przewlekta biataczka limfocytowa
prof. dr hab. med. Krzysztof Warzocha

Wedhug aktualnych wytycznych przewlekta biataczke
limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) defi-
niuje si¢ jako monoklonalna limfocytoze B-komérkowa
(CD19+, CD5+, CD23+) trwajaca co najmniej 3 mie-
sigce, o wartosci powyzej 5 X 10%/1 lub bez wzgledu na
wysoko$¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii
we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku. W roz-
nicowaniu CLL nalezy bra¢ pod uwage przede wszyst-
kim monoklonalna limfocytoze B-komérkowa (MBL,
monoclonal B-cell lymphocytosis) o wartosci ponizej
5 x 10%1 i immunofenotypie podobnym do klasyczne;j
postaci CLL (CD5+, CD23+) lub odmiennym (CD5+,
CD23- lub CD5-, CD23-), ale przy nieobecnoSci
limfadenopatii, organomegalii, cytopenii ,,z wyparcia”
i objawdw ogdlnych choroby. Zwraca si¢ uwage na
czesta progresje MBL do CLL, w odsetku okoto 1-2%
rocznie. Sposrdd znanych czynnikéw rokowniczych CLL
do najwazniejszych wciaz zalicza si¢ markery cytogene-

tyczne (delllq, del17p), molekularne (stan hipermutacji
somatycznej fragmentu zmiennego tancucha ciezkiego
immunoglobuliny) i immunofenotypowe (ekspresja
CD38 i ZAP-70). U wigkszosci chorych celem terapeu-
tycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete
remission), wydtuzenie czasu jej trwania (PFS, progres-
sion-free survival) 1 catkowitego czasu przezycia (OS,
overall survival). Najlepsze wyniki w tym zakresie, u 0sob
kwalifikujacych si¢ do immunochemioterapii, uzyskuje
sie dzigki zastosowaniu fludarabiny (F), cyklofosfamidu
(C) i rytuksymabu (R).

W trakcie 51. Konferencji ASH Hallek i wsp. przed-
stawili aktualizacje badania randomizowanego III fazy
poréwnujacego skutecznosé i toksycznos¢ schematu FC
vs. FCR u 817 wczesniej nieleczonych chorych (abstrakt
535). Srednia liczba podanych kurséw w ramieniu FCR
wynosita 5,2 vs. 4,8 FC (p = 0,006), w tym 74% (FCR)
167% (FC) chorych otrzymato 6 pelnych cykli, ale tylko
60,3% 157,1% z Binet C. Redukcja dawki przekraczaja-
ca 10% co najmniej w 1 kursie leczenia dotyczyta 43%
chorych z FCR i 30% z FC. Catkowity odsetek odpo-
wiedzi (ORR, overall response rate) byt istotnie wyzszy
w ramieniu FCR (95,1%) w poréwnaniu z FC (88,4%)
(p = 0,001), w tym CR (44,1% vs. 21,8%; p < 0,0001).
Mediana PFS byta istotnie dtuzsza w ramieniu FCR
(51,8 miesiaca) w poréwnaniu z FC (32,8 miesiaca)
(p < 0,001); 3-letni OS wynosit odpowiednio 84,1% vs.
79% (p = 0,01). Najwigksza korzy$¢ z leczenia FCR
w odniesieniu do ORR, CR, PFS i OS obserwowano
u os6b w stopniu Binet A i B. W innym badaniu (abstrakt
3438) przeprowadzono subanaliz¢ dotyczaca jakosci zycia
u chorych leczonych FC i FCR. Kwestionariusz zawierat
pytania dotyczace ogdlnego poczucia zdrowia, sprawno-
$ci motorycznej, emocjonalnej, spotecznej, objawéw cho-
robowych i/lub powiktan leczenia, w tym zmeczenia, bolu,
nudnosci, wymiotéw, dusznosci, zaburzen taknienia, snu,
wystepowania biegunek i zaparé. Oceny dokonano u 763
(93%) 0s6b, ktore wypetnily co najmniej 1 kwestionariusz
po zakonczeniu terapii. W obu poréwnywanych grupach
(FCR vs. FC) nie byto istotnych réznic w odniesieniu
do badanych parametréw. W obu grupach stwierdzono
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nieznaczny wzrost (5-10%) ogdlnego poczucia zdrowia
po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia. Autorzy
stwierdzili, ze lepsze wyniki terapii uzyskane za pomo-
ca FCR nie przyczyniaja si¢ do poprawy jakoSci zycia
w stosunku do pacjentéw leczonych FC. W kolejnym,
retrospektywnym badaniu (abstrakt 3448) oceniano czyn-
niki predykcyjne wystapienia wtérnego nowotworu u 300
chorych z CLL leczonych FCR w MD Anderson Cancer
Centerw latach 1999-2003. Wéréd badanych chorych u 46
0s6b stwierdzono drugi nowotwor przed leczeniem FCR
i wykluczono je z analizy. Z pozostalych 254 pacjentow
po medianie czasu obserwacji wynoszacej 76 miesi¢cy
u 58 (23%) chorych wystapit wtérny nowotwor, w tym 20
nowotworéw hematologicznych, 18 nowotwordw skory,
15 guzéw litych i 5 przypadkéw mnogich nowotwordw.
Parametrami predykcyjnymi wystapienia wtérnego
nowotworu w przebiegu CLL po leczeniu FCR byly
wyzszy stopien infiltracji szpiku komérkami biataczko-
wymi (p = 0,04), niepowigkszona §ledziona (p = 0,024)
i aberracje molekularne w zakresie chromosomu 17.
(p = 0,008). Czas do pojawienia si¢ wtdrnego nowotworu
byt istotnie krétszy u 0séb z nieprawidlowosciami gene-
tycznymi w zakresie chromosomu 17. 1 13. (p = 0,0003;
p = 0,0009). Wyniki leczenia CLL za pomoca FCR w gru-
pach chorych z wtérnym nowotworem lub bez niego nie
roznily si¢ istotnie. Wazna prezentacja (abstrakt 3432)
byta takze metaanaliza wynikéw randomizowanych, kon-
trolowanych badan klinicznych u nieleczonych wcze$niej
chorych z CLL w odniesieniu do ORR, CR, PFS i OS.
Za pomocy statystycznej metody Bayesian mixed treat-
ment comparison poréwnano wyniki leczenia uzyskane
z udziatem FCR (abstrakt 535; n = 817) w poréwnaniu
zwynikami uzyskanymi z badan FCvs. F (Catovsy i wsp.
2007 r.; n = 777), F vs. chlorambucyl (Rai i wsp. 2000 r.;
n = 509), FCvs. F (Eichhorst i wsp. 2006 r.; n = 362),
bendamustyna vs. chlorambucyl (Knauff i wsp. 2007 r.;
n = 305), alemtuzumab vs. chlorambucyl (Hillmen i wsp.
2007 r.;n = 294), FCvs. F (Flinn i wsp. 2007 r.; n = 278),
F vs. chlorambucyl (Eichhorst i wsp. 2007 r.; n = 206).
Analiza wykazala, ze schemat FCR jest najbardziej sku-
tecznym schematem u wczeéniej nieleczonych chorych
z CLL w odniesieniu do odsetka uzyskiwanych ORR i CR
(wzrost od kilku do kilkudziesi¢ciu razy) oraz PFS (wy-
dhuzenie mediany od kilku do kilkudziesigciu miesigcy).

Z innych prezentowanych badan dotyczacych terapii
I linii nalezy wyr6zni¢ prace Wierdy i wsp. (abstrakt
207), w ktorej u 61 nieleczonych wczesniej chorych
poréwnywano skutecznos¢ i toksyczno$¢ schematu FC
w potaczeniu z ofatumumabem (OFC), humanizowana
postacig przeciwciala monoklonalnego anty-CD20,
podawana w dawce 500 mg vs. 1000 mg.

W obu badanych grupach leczenie 6 cyklami OFC
ukoficzyto 71% i 57% pacjentdéw, w tym uzyskano od-
setek ORR 77% vs. 73% i CR 32% vs. 50%. Czestos¢
powiktan, w tym infekcji (n = 4 vs. n = 7), neutropenii

(n = 11 vs. n = 18), niedokrwistoéci (n = 2 vs. n = 6),
matoptytkowosci (n = 2 vs. n = 7), hemolizy (n = 2 vs.
n = 1), nie rdznita si¢ istotnie w badanych grupach.
W dalszych badaniach prospektywnych zdecydowano
si¢ na zastosowanie ofatumumabu w dawce 1000 mg
na dob¢. Waznym badaniem (abstrakt 538) bylo pro-
spektywne poréwnanie u 178 chorych ponizej 65. roku
zycia leczonych we Francji i Belgii w latach 2007-2009
toksycznosci i skutecznos$ci schematu FCR vs. FCw po-
faczeniu z alemtuzumabem (A). W obu grupach podano
6 cykli leczenia odpowiednio u 76,5% i 71,4% chorych.
Najczestsza przyczyna przerwania terapii byta przedtu-
zajaca sie neutropenia (74,6% vs. 79,6%), ktorej odsetek
narastatl w miare¢ leczenia po FCA i pozostawal na tym
samym poziomie po FCR. Goraczki o nieznanej etiologii
(FUO, fever of unknown origin) obserwowano u 13 vs. 27
pacjentéw; odnotowano 7 zgonéw, wszystkie w ramieniu
z FCA. Rekrutacj¢ przerwano po zrandomizowaniu 165
chorych z powodu duzej toksycznosci FCA. Calkowity
odsetek odpowiedzi posrdd pierwszych 100 zrando-
mizowanych chorych wynosit w ramieniu FCR 96,0%
w poréwnaniu z 85% FCA (p = 0,086), w tym CR 78%
vs. 58% (p < 0,072). Autorzy wskazuja na konieczno§¢
zastosowania A w innych niz FC schematach chemio-
terapii w leczeniu I linii. Taka prébe podjeli Lin i wsp.
(abstrakt 210), ktérzy u 102 pacjentéw uzyskujacych co
najmniej stabilizacje choroby po 6 cyklach FR jako kon-
solidacje podawali A 3 razy w tygodniu przez 6 tygodni
(facznie 18 dawek). Po indukgji (77% chorych otrzymato
6 planowanych cykli FR) uzyskano odsetki ORR i CR
odpowiednio 90% i 29%, w tym negatywna chorobe
resztkowa (MRD, minimal residual disease) u 15% 0sob.
Po konsolidacji A, ktora otrzymato 58 (58 %) pacjentow,
w tym 42 (72%) chorych po 18 zaplanowanych wcze$niej
dawkach, odsetki ORR, CR i MRD wynosily odpowied-
nio 91%, 66% i 50%. Dwuletnie odsetki PFS (76% vs.
70%) 1 OS (84% vs. 88%) nie roznily si¢ istotnie miedzy
chorymi otrzymujacymi A i bez konsolidacji. Zwrécono
uwage na czeste powiktania infekcyjne immunoterapii
mimo profilaktyki trimetoprimem/sulfametoksazonem
iwalacyklowirem, w tym odnotowano 5 zgonéw w okresie
konsolidacji u pacjentéw bedacych w CR po leczeniu in-
dukujacym. Autorzy stwierdzaja, ze cho¢ A zastosowany
w konsolidacji zwicksza odsetki odpowiedzi na leczenie
indukujace FR, to jednak przyczynia si¢ do istotnego
zwickszenia toksycznosci, w tym u pacjentéw bedacych
w CR. Podobne odsetki odpowiedzi, okupione jednak
czestymi powiktaniami infekcyjnymi, obserwowali Perikh
i wsp. po zastosowaniu immunochemioterapii I linii
CFAR. Ponadto odsetki uzyskanych ORR i CR nie
zalezaly od stanu zaawansowania choroby wedlug Rai,
stanu mutacji IgVH, ekspresji ZAP70 i CD38, ale co
wazniejsze PFS byt istotnie krétszy u chorych z dell7p
i niezmutowang postacia CLL. To moze oznaczaé, ze
schemat CFAR nie prowadzi do przetamania genetycznie
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uwarunkowanego niekorzystnego przebiegu klinicznego
CLL (abstrakt 208).

Z innych doniesien dotyczacych chemio-, im-
munochemioterapii I linii wyr6zni¢ nalezy prace na
temat schematow zawierajacych bendamustyne (B).
Knauf i wsp. zrandomizowali 319 chorych do grupy
otrzymujacej 6 cykli B (100 mg/m?, dzien 1.-2.) lub
chlorambucyl (0,8 mg/kg mc., dziefi 1. i 15.). Odsetek
uzyskanych ORR wynosit 68% vs. 31% (p < 0,0001),
mediana PFS — 21,6 miesiaca vs. 8,3 (p < 0,0001),
OS nie zostat osiggniety w grupie przyjmujacej B vs.
65,4 miesigca w grupie otrzymujacej chlorambucyl.
U chorych z objawami ogdlnymi, ktérzy byli leczeni
B, stwierdzono istotnie krétszy PFS niz u pacjentéw
bez tych objawow (17,7 vs. 30,4 miesiaca; p < 0,0001).
Réznic takich nie obserwowano w grupie otrzymujace;j
chlorambucyl (abstrakt 2367). W innym badaniu Fischer
iwsp. oceniali u 117 chorych skuteczno$¢ i toksycznos¢
schematu BR. Po podaniu 583 cykli odnotowano nie-
wiele dzialan niepozadanych w stopniu 3.—4., w tym
infekcji —5,1%, neutropenii — 6,5%, matoplytkowosci
—6,1%. Uzyskano wysoki odsetek ORR (90,9%), w tym
43% u chorych z del17p, CR 32,7%, MRD(-) we krwi
obwodowej u 29/50 chorych i 7/25 w szpiku. Mediana
PFS nie zostata osiagnigta (abstrakt 205). Na podstawie
wynikow tego badania niemiecka grupa do spraw CLL
rozpoczeta niedawno randomizowana prébe kliniczng
poréwnujaca w leczeniu I linii BR z FCR. U pacjentéw
w podeszlym wieku lub niekwalifikujacych si¢ do po-
wyzszych schematéw immunochemioterapii korzystng
opcja terapeutyczng moze by¢ skojarzone zastosowanie
chlorambucylu z R (abstrakt 3428).

Prezentacje dotyczace leczenia CLL w progresji
lub w nawrocie skupialy si¢ przede wszystkim na im-
munochemioterapii z wykorzystaniem A. Engert i wsp.
zrandomizowali 335 chorych z nawrotowa postacia
CLL do FA vs. E z ktoérych 60% vs. 64% otrzymato 6
zaplanowanych wczesniej cykli leczenia. Mediana PFS
w grupie FA byla istotnie dtuzsza niz w grupie F (29,6 vs.
20,7 miesiaca; p = 0,005) oraz wyzsze byly odsetki ORR
(84,8% vs. 67,9%; p < 0,001) i CR (30,4% vs. 16,4%;
p = 0,002). Na podstawie catkowitego czasu przezycia
po medianie obserwacji wynoszacej 17 miesi¢ecy nie
wykazano istotnych réznic i, co bardzo istotne, nie
stwierdzono takze r6znic w zakresie czestosci objawow
niepozadanych w stopniu 3.—4. (abstrakt 537). W innym
badaniu 56 chorych otrzymato 6 cykli FCA, z czego 4
pacjentéw wykluczono z analizy z powodu nowotworu
wtornego (n = 1) lub zgonu w trakcie leczenia (n = 3).
Dziatania niepozadane w stopniu 3.—4. to gtéwnie mato-
plytkowos¢ i neutropenia, ale takze reaktywacja wirusa
cytomegalii (CMYV, cytomegalovirus) (n = 5) i wirusa
potpasca (n = 1) oraz zapalenie ptuc (n = 5, w tym 2
zakazenia kropidlakowe) i FUO (n = 12). Catkowity
odsetek odpowiedzi u pozostalych w analizie 52 cho-

rych wynosit 68%, w tym 17 CR (33%), 18 PR (35%), 8
(15%) stabilizacji i 9 (17%) progresji choroby. Odsetki
uzyskanych odpowiedzi nie zalezaly od wyjSciowych
zaburzen cytogenetycznych, ale od rodzaju wczesniej-
szej terapii (ORR 81% dla Fvs. 63% dla FC) (abstrakt
209). Podobne odsetki odpowiedzi przy akceptowalnej
toksycznosci uzyskano takze w grupie 80 pacjentow
weczesniej intensywnie leczonych za pomoca immunoche-
mioterapii CFAR (abstrakt 3431). Interesujace wyniki,
wymagajace jednak potwierdzenia przez inne grupy
badawcze, uzyskali Xu i wsp. (abstrakt 3450). Autorzy
przyjeli zatozenie, ze uzupetienie niedoboréw dopet-
niacza wskutek przetoczenia §wiezo mrozonego osocza
(FFP, fresh frozen plasma) moze zwickszy¢ efekt prze-
ciwbiataczkowy R. U 12 chorych z nawrotowa postacia
CLL, w tym leczonych wczesniej F i R, zastosowano 2 j.
FFP, a nastepnie R w dawce 375 mg/m? w monoterapii
co 1-2 tygodnie od 2 do 5 cykli. U wszystkich leczonych
uzyskano szybka odpowiedz kliniczna i cytologiczna, ze
zmniejszeniem leukocytozy, rozmiaréw powigkszonych
weztéw chlonnych i §ledziony, a takze zmniejszeniem
stopnia maloptytkowosci i niedokrwistosci. Catkowita
remisj¢ uzyskano u 4 (33%) oséb, a PR — u 6 (50%)
chorych. Leczenie byto bardzo dobrze tolerowane. Po-
dobne odsetki ORR, ale przy do§¢ licznych dziataniach
niepozadanych, uzyskano po zastosowaniu R w potacze-
niu z lenalidomidem (abstrakt 206).

Z doniesien dotyczacych nowych strategii i/lub lekow
stosowanych w CLL na uwage zasluguje cykl prezenta-
cji poswieconych roli autologicznego przeszczepienia
macierzystych komoérek krwiotworczych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation),
zwlaszcza w kontekscie korzysci, jakie wynikaja z uzyska-
nia eradykacji MRD w wyniku leczenia I linii. W badaniu
Kwok i wsp. uzyskanie MRD(-) w szpiku, zwlaszcza
w wyniku leczenia I linii, byto niezaleznym od wieku,
zaawansowania klinicznego i rodzaju zastosowanego
leczenia markerem predykcyjnym dtuzszego PFS i OS.
U 58 chorych z MRD(-) w poréwnaniu z 34 osobami
z MRD(+) po leczeniu I linii osiagni¢to 5-letni odse-
tek PFS 89% vs. 0% i OS 95% vs. 53% (abstrakt 540).
W tym kontekscie wyniki badania przeprowadzonego
przez Sutton i wsp. wydaja si¢ bardzo obiecujace (abs-
trakt 878). Autorzy poddali 241 wczeéniej nieleczonych
chorych ponizej 66. roku zycia wstepnemu leczeniu 3
cyklami mini-CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon), a nastgpnie 3 cyklami F. Pa-
cjentéw uzyskujacych CR randomizowano do obserwacji
vs. auto-HSCT, a chorzy bez CR otrzymywali DHAP
(deksametazon, cisplatyna, arabinozyd cytozyny) i bez
wzgledu na odpowiedZ — do auto-HSCT lub 3 kolej-
nych cykli FC. Leczenie poczatkowe zastosowano u 236
chorych, z ktérych CR uzyskato 43,6% (ORR 89,8%).
Calkowity 3-letni czas przezycia u 199 z 236 zrando-
mizowanych chorych wyniést 90,9%, w tym u 105 os6b

122

www.opk.viamedica.pl



Krzysztof Warzocha, IV Ogélnopolska Konferencja po-ASH

uzyskano CR po leczeniu wstgpnym i wykonano u nich
auto-HSCT (n = 53) lub jedynie poddano obserwacji
(n = 52). Tizyletni odsetek czasu bez niepomyslnych
zdarzen (EFS, event free survival) u tych chorych wy-
niést odpowiednio 78,7% i 31,3% (p < 0,00001), bez
roznic w zakresie OS. Ponadto 94 ze 199 zrandomizo-
wanych chorych nie uzyskato CR po leczeniu wstgpnym
i otrzymato DHAP, a nastgpnie auto-HSCT (n = 46)
lub poddano ich jedynie obserwacji (n = 48). Trzyletni
odsetek EFS dla tych chorych wyniést odpowiednio
46,5% 1 43,2%; nie stwierdzono réznic w zakresie OS.
Dla calej badanej grupy chorych jedynym czynnikiem
prognostycznym w zakresie EFS (p = 0,0001) i OS
(p = 0,04) byla obecnos¢ dell7p. Réwnie obiecujace
wyniki po zastosowaniu auto-HSCT jako konsolidacji
leczenia I linii, po ktérej uzyskano CR lub bardzo dobra
czegsciowa odpowiedz, zanotowano w grupie EBMT (abs-
trakt 877). U 223 zrandomizowanych chorych mediana
PFS wyniosta 43 miesiace w grupie wait and watch i nie
zostala osiggnigta po auto-HSCT. Odsetki S-letnich PFS
wyniosty 48% 1 65% (p = 0,005), a OS — 92% i 91%.
Nie obserwowano istotnych réznic $miertelnosci zaleznej
od leczenia w obu badanych ramionach.

Z nowych lekéw na uwage zastuguja niestosowane
wczeSniej w CLL przeciwciata monoklonalne, w tym
przede wszystkim RO5072759 (GA101) — huma-
nizowane glikozylowane przeciwciato anty-CD20.
In vitro wykazuje ono wigksza bezpoSrednia i zalezna od
przeciwciat aktywnos¢ cytotoksyczna w pordwnaniu z R
(abstrakt 2365, abstrakt 2379) oraz znaczng aktywno$¢
przeciwbiataczkowa przy dobrej tolerancji we wezesnych
probach klinicznych (abstrakt 884). Z innych przeciwciat
monoklonalnych o potencjalnym znaczeniu klinicznym
nalezy wymienic¢ anty-CD37 (abstrakt 3424), anty-CD23
(abstrakt 2371), anty-CD19 (abstrakt 3425) i anty-CD22
(abstrakt 3429). Niewatpliwy niedosyt, jaki pozostawita
po sobie 51. Konferencja ASH w zakresie CLL, to brak
nowych doniesien na temat roli allogenicznego prze-
szczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation), jedynej jak dotad terapii stwarzajacej potencjal-
na szans¢ wyleczenia chorych z ta postacig biataczki.

Chtoniak Hodgkina
dr hab. med. Jan Maciej Zaucha

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) nalezy
do jednego z najlepiej rokujacych nowotwordw. Analiza
wynikow leczenia przeprowadzona wsréd 6136 szwedz-
kich chorych w latach 1973-2005 przedstawiona w pracy
Sjoberg i wsp. (abstrakt 1553) wskazuje na statg ich
poprawe, przede wszystkim u mtodszych chorych i ko-
biet. Starszy wiek i pte¢ meska pozostaja istotnymi ne-
gatywnymi czynnikami rokowniczymi. Sposoby leczenia
nie byly przedmiotem analizy. Doniesienie kanadyjskie

(abstrakt 1554) réwniez dowodzi poprawy wynikéw te-
rapii HL prowadzonej w latach 1990-2008 w prowincji
Kolumbii Brytyjskiej chemioterapia wedtug schematu
ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i da-
karbazyna) i/lub radioterapia. Poréwnano je z wynikami
opublikowanymi przez Hasenclevera, opracowanymi
na podstawie danych zebranych u chorych leczonych
do 1992 roku. Piecioletnie odsetki PFS i OS wynosily
odpowiednio 79% oraz 91% i byly lepsze o okoto 10%
od wynikéw opublikowanych przez Hasenclevera we
wszystkich podgrupach migdzynarodowego wskaznika
prognostycznego (IPS, International Prognostic Score).
Mimo wykazanej poprawy wynikéw leczenia IPS po-
zostaje nadal waznym wskaznikiem prognostycznym.
Jednak réznice w przezyciu miedzy poszczegdlnymi
grupami, wedlug autoréw tego doniesienia, nie sa na
tyle duze, aby uzasadnialy stosowanie odmiennej terapii
dla poszczeg6lnych podgrup IPS.

Poznanie biologii HL jest utrudnione ze wzgledu na
niewielki udziat komérek nowotworowych w masie guza.
Probe przezwycigzenia tego problemu podjeli Tiacci
iwsp. (abstrakt 266), resekujac za pomoca mikrolasera
z zamrozonych skrawkéw barwionych hematoksyling
i eozyng komoérki nowotworowe, z ktérych wyizolowano
mRNA. W komérkach Reed-Sternberga (RS) wykazano
unikalny profil ekspresji genowej zblizony w podty-
pach mieszanokomérkowym i bogatym w limfocyty do
profilu komérek RS w typie guzkowym, a w podtypie
stwardnienia guzkowego i ubogiego w limfocyty — do
komorek wystepujacych w pierwotnym chtoniaku §réd-
piersia z duzych komérek B. Poréwnanie z profilem
prawidlowych komérek B wykazalo brak podobienstwa
do profilu genowego komoérek centrum rozrodczego
lub plazmocytéw, jedynie pewna zgodnoS$¢ stwierdzono
z profilem genowym komoérek CD30+ w osrodkach
rozmnazania oraz komérek CD30+ wystepujacych poza
nimi. Podobna strategi¢ postepowania przyjeli Steidl
iwsp. (abstrakt 268), wykazujac zwiagzek niepowodzenia
terapii z nadmierng ekspresja genéw bioracych udziat
w aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF«B, komple-
mentu i proliferacji komoérek progenitorowych. Ampli-
fikacje regionu 9p24 obejmujacego gen JAK?2 stwierdza
si¢ niemal u 50% pacjentéw z klasyczng postacia HL.
Celem pracy van Roosbroeck i wsp. (abstrakt 140) byta
analiza t(4;9)(q21;p24) znalezionej u chorego z podty-
pem stwardnienia guzkowego HL. Partnerem fuzji genu
JAK2 (egzon 17) okazat si¢ gen SEC31A (egzon 24)
z chromosomu 4. Powstate bialko fuzyjne wykazywato
zdolno$¢ transformacji, dziatajac jako stale aktywowana
kinaza tyrozynowa.

Kilka prac dotyczyto poszukiwan nowych czynnikéw
rokowniczych i predykcyjnych, ktérych zastosowanie
uzasadniatoby zmian¢ leczenia lub intensywniejsze
leczenie w I linii. Spo$rdd nich nalezy wymienic¢ zmiany
stezenia TARC (thymus and activation related chemoki-
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ne), ktore wedtug Diepstra i wsp. (abstrakt 3663) kore-
luja z masa guza i odpowiedzig na leczenie, réwniez z tg
oceniang w badaniu pozytonowej tomografii emisyjne;j
(PET, positron emission tomography) (abstrakt 1557).
Badacze hiszpanscy (abstrakt 1561) donosili o nieko-
rzystnej prognostycznej roli dodatniej ekspresji czynnika
wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGE, vascular endothelial
growth factor) w komorkach RS. Prawdopodobienstwo
5-letniego przezycia bez nawrotu HL u chorych bez
ekspresji VEGF wynosito 80% w poréwnaniu z 28%
u 0s6b z silng ekspresja w materiale tkankowym z biopsji
uzyskanych w momencie rozpoznania. Mestre i wsp.
(abstrakt 1560) dowodzili natomiast niekorzystnego
rokowania pacjentéw z dodatnig ekspresja cyklooksy-
genazy 2 (COX2, cyclooxygenase 2), u ktérych PFS i OS
wynosily odpowiednio 61% i 73% wobec 79% i 91%
u chorych bez ekspresji COX2. Prébe uwzglednienia
innych aktywnych czynnikéw w ocenie ryzyka HL pod-
jeta inna grupa hiszpanska (abstrakt 3660), tworzac
molekularny wskaznik ryzyka. Analizowali oni ekspresje
wielu réznych genéw uczestniczacych w przekazywaniu
sygnaléw nowotworzenia. Do finalnej analizy wybrano 11
genéw, w tym gen bel2, ktorych ekspresja identyfikowata
chorych o lepszym i gorszym rokowaniu. Uzyteczno$¢
kliniczna wspomnianych wyzej markeréw wymagataby
potwierdzenia.

Wigksze znaczenie praktyczne w przewidywa-
niu wynikow terapii ma badanie PET w potaczeniu
z tomografia komputerowa (CT, computed tomography)
(PET/CT). Dotyczy to zaréwno badafn wykonywanych
w trakcie standardowej chemioterapii ABVD, jak i przed
auto-HSCT. Grupy European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) i Groupe d’Etude
des Lymphomes de I’Adulte (GELA) przedstawily
(abstrakt 97) wstepne wyniki badania H10, do ktérego
wlaczono chorych z wezesna postacia HL, zaréwno
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, jak i bez
nich. Chorzy w grupach eksperymentalnych rozpoczynali
leczenie chemioterapia ABVD i w przypadku dodat-
niego wyniku badania PET po II cyklu ABVD terapi¢
intensyfikowano do cyklu BEACOPP-eskalowany. Do
badania, zamknigtego w styczniu 2010 roku, wlaczono
ponad 1000 os6b. Dodatni wynik wczesnego badania
PET uzyskano u chorych nieobcigzonych czynnikami
ryzyka i obcigzonych nimi odpowiednio u 14% iu 24%.
Zgodnos$¢ w ocenie wynikoéw badan PET dokonywanych
przez panel 6 niezaleznych ekspertow w ciagu 72 godzin
wynosita 85%. Trzy inne badania (abstrakt 1548, abstrakt
3417 i abstrakt 3707) dotyczyly roli badania PET po
zakonczonej chemioterapii ratunkowej wykonywane-
go przed auto-HSCT. Wynik badania PET pozwalat
okresli¢ ryzyko wznowy choroby po zabiegu: u chorych
z negatywnym badaniem przed auto-HSCT wynosito
ono okoto 20-30%, natomiast z pozytywnym — 70-80%.
Zagadnienie, czy stosowa¢ rutynowo badanie PET po

zakofczonej terapii w celu wezesnego wykrycia wznowy,
byto przedmiotem doniesienia Maeda i wsp. (abstrakt
1563). Przedstawione wyniki wskazuja, ze dodatni PET
po uzyskaniu wecze$niej CR potwierdzonej przez nega-
tywne badanie PET ma niska warto$¢ prognostyczna
(47%). Wprawdzie rutynowe monitorowanie wynikow
leczenia HL za pomoca PET pozwala na wcze$niejsze
wykrycie bezobjawowych wznéw, nie ma jednak danych
wskazujacych, ze przeklada si¢ to na lepsze wyniki
leczenia takich pacjentéw. Nie zaleca si¢ rutynowego
stosowania PET po auto-HSCT. Przemawiaja za tym
wyniki retrospektywnej pracy przedstawionej w do-
niesieniu Basciano i wsp. (abstrakt 1558). Wprawdzie
bezobjawowa wznowe wykryto u okoto 40% chorych,
nie przetozylto si¢ to jednak na lepsze rokowanie tej
grupie 0os6b w poréwnaniu z grupa, w ktérej wznowe
podejrzewano klinicznie.

Z prac dotyczacych leczenia HL na oméwienie
zastuguje 6 doniesieni. Dwa z nich prezentowane przez
niemiecka grupe badawcza dotyczyly leczenia chorych
z wezesng postacia HL. W pierwszym Engert i wsp.
(abstrakt 716) przedstawili wyniki badania HD10, do
ktérego kwalifikowano chorych bez niekorzystnych
czynnikOw rokowniczych. Zastosowanie 2 cykli ABVD
oraz radioterapii (RT, radiotheraphy) wyj$ciowo zajetych
zmian w dawce 20 Gy okazalo si¢ réwnie efektywne
jak 4 cykle ABVD z RT 20 Gy lub 30 Gy. Leczenie to
uznano w Niemczech za nowy standard postgpowania
u chorych z wezesng postacia HL bez niekorzystnych
czynnikOw rokowniczych. W drugiej pracy Borchmann
i wsp. (abstrakt 717) podsumowali wyniki badania
HD11, do ktérego kwalifikowano chorych (n = 1395)
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Okazato
si¢, ze zastosowanie 4 cykli BEACOPP w standardo-
wych dawkach wraz z RT wyjSciowo zajetych zmian
w dawce 20 Gy lub 30 Gy nie byto skuteczniejsze od 4
cykli ABVD z RT w dawce 30 Gy. Gorsze PFS uzyskano
jedynie w ramieniu z 4 cyklami ABVD i RT w dawce
20 Gy. Nalezy pamietad, ze w Niemczech nowym stan-
dardem leczenia bedzie by¢ moze zastosowanie 2 cykli
BEACOPP-eskalowany i 2 cykli ABVD z RT w dawce
20 Gy wyjsciowo zajetych zmian, co sugeruje wstepna
analiza wynikow badania HD14. W trzecim doniesie-
niu Russo i wsp. (abstrakt 715) przedstawili wyniki
prospektywnego badania II fazy zastosowania ABVD
w dawkach zageszczonych (co 10 dni) lub zageszczonych
i duzych (adriamycyna w 4 pierwszych cyklach w dawce
70 mg/m?). Do badania wiaczono 70 pacjentéw, sposrod
ktoérych 24 chorych z postacig poSrednia HL leczono
ABVD w dawkach zageszczonych, natomiast pozostale
osoby z zaawansowanym HL — ABVD w dawkach
duzych i zaggszczonych. Tolerancja obydwu sposobow
leczenia byta dobra. Catkowita remisj¢ uzyskano u 69
(98,6%) chorych, sposréd ktorych u 3 doszto do wznowy
potwierdzonej histopatologicznie. Jednak minimalny
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okres obserwacji wynosil jedynie 12 miesigcy. W czwar-
tej pracy Copeland i wsp. (abstrakt 1680) podsumowali
zastosowanie R w potaczeniu z ABVD u chorych z nowo
rozpoznanym zaawansowanym HL. Pigcioletnie PFS
chorych leczonych R-ABVD okazalo si¢ statystycznie
znaczaco lepsze (87%) w poréwnaniu z historyczna
grupa kontrolng leczong ABVD. Kolejne doniesienie
(abstrakt 23) dotyczyto zastosowania panobinostatu
po auto-HSCT u chorych z nawrotowym/opornym HL.
Panobinostat hamuje wiele deacetylaz modyfikujacych
epigenetyczne i nieepigenetyczne drogi nowotworzenia.
Lek ten wykazywatl wysoka aktywnoS$¢ w badaniach
I fazy. Do badania wiaczono 129 chorych; u 40% z nich
nie stwierdzono odpowiedzi na ostatnia lini¢ terapii.
Mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 4.
W momencie publikacji ponad 60% pacjentéw pozo-
stawalo w badaniu. Odpowiedz po doustnym leczeniu
lub stabilizacje uzyskano u niemal 90% chorych, z czego
u 1,5% uzyskano CR, a u 16% — PR. Mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi wynosita 6 tygodni. Leczenie
bylo dobrze tolerowane, najwazniejszym dziataniem
niepozadanym byta odwracalna trombocytopenia. Inte-
resujacy jest fakt, ze odpowiedz na leczenie korelowata
ze stopniem trombocytopenii.

Dla chorych z opornym/nawrotowym HL nadal
wazna opcja lecznicza pozostaje allo-HSCT. Dowo-
dzi tego praca Suredy i wsp. (abstrakt 658), w ktorej
przedstawiono wyniki prospektywnego wieloosrodko-
wego badania oceniajacego zastosowanie allo-HSCT
po zredukowanym postepowaniu przygotowawczym
(F: 150 mg/m? i melfalan: 140 mg/m?). Do badania wig-
czono 88 chorych, z czego allo-HSCT przeprowadzono
u 78 oséb, w tym 70% od dawcy rodzinnego. Trzyletni
PFS po medianie 38 (12-69) miesigcy obserwacji wynosit
25% 1byl lepszy u 0s6b z chemiowrazliwa choroba. Typ
dawcy nie miat znaczenia dla PFS. Wznowa choroby
byla gtéwna przyczyna niepowodzen.

Chtoniaki nieziarnicze
dr med. Ewa Kalinka-Warzocha

Konferencja ASH 2009 nie przyniosta przetomo-
wych wynikéw badan w zakresie chloniakOw nieziar-
niczych (NHL, non-Hodgkin lymphoma). Warto odno-
towaé 10-letnig obserwacj¢ w ramach badania GELA
LNH98.5 B. Coiffier i wsp., ktére bylo fundamentem
do zmiany standardu leczenia chtoniakéw rozlanych
z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lym-
phoma) schematem CHOP + rytuksymab (R-CHOP).
Obecnie przedstawiona aktualizacja wynikow wykazuje,
ze korzy$¢ z dodania R do CHOP utrzymuje si¢ po
10 latach obserwacji i przektada si¢ w grupie chorych
w podesztym wieku na 40-procentowe przezycie po
tym czasie. Nierozwigzanym problemem staja si¢ za-
rowno wezesne, jak i p6Zne nawroty, ktére kaza mysle¢

o nowych strategiach terapeutycznych. Zwrdocono takze
uwage na fakt, ze w dobrze rokujacej grupie chorych
z DLBCL o niskim stopniu zaawansowania klinicznego
dodanie R do CHOP nie poprawia PFS ani OS. Hoch-
berg i wsp. proponuja przeprowadzenie badan klinicz-
nych rozstrzygajacych wplyw R na wyniki leczenia w tej
grupie chorych.

Natomiast Mochia i wsp. przeanalizowali wyniki
leczenia I linii schematem R-CEOP (etopozyd w miejsce
doksorubicyny) u 0séb zarejestrowanych w bazie danych
British Columbia Cancer Agency i pordéwnali je z wyni-
kami uzyskanymi u chorych o podobnej charakterystyce
leczonych standardowo R-CHOP. Pigcioletnie PFS bylo
podobne u chorych leczonych R-CEOP i R-CHOP
i wynosito odpowiednio 57% vs. 62% (p = 0,21). Pie-
cioletni OS byl nizszy u chorych leczonych R-CEOP
(49% vs. 64%; p = 0,02), co odzwierciedla choroby
towarzyszace w tej populacji. Pigcioletni PFS i OS byly
podobne u chorych leczonych od poczatku R-CEOP
i tych, u ktérych zmieniono R-CHOP na R-CEOP
(odpowiednio: p = 0,49 i p = 0,77). Wywnioskowano,
ze czg$¢ pacjentéw z DLBCL niekwalifikujaca si¢ do
leczenia antracyklinami mozna wyleczy¢ za pomoca
immunochemioterapii R-CEOP. Schemat ten jest dobrze
tolerowany, nawet przez osoby obciazone wspolistnieja-
cymi chorobami internistycznymi. Co wigcej, przebieg
kliniczny u tak leczonych chorych wydaje si¢ podobny
do przebiegu w populacji leczonej R-CHOP.

LaCasce i wsp. z wiodacych o§rodkéw amerykan-
skich dokumentuja natomiast konieczno$¢ intensyw-
nego leczenia I linii w chloniaku z komérek ptaszcza.
Udokumentowano po raz kolejny, ze R-CHOP jest
leczeniem suboptymalnym wzgledem R-hiper-CVAD.
Natomiast konsolidacja indukcji R-CHOP chemiotera-
pia wysokodawkowa wspomagana auto-HSCT pozwala
osiggnac wyniki poréwnywalne z R-hiper-CVAD. Kahl
i wsp. zbadali skuteczno$¢ leczenia I linii z udzialem
bortezomibu (VcR-CVAD) z terapia podtrzymujaca
R. Stosowanie VcR-CVAD pozwolito osiaggnac wysoki
ORR (96%) i CR (75%). Nie stwierdzono neuropatii
obwodowej (zmniejszona dawka winkrystyny) ani innej
powaznej toksycznosci. Do okreslenia PFS i OS wymaga
si¢ dtuzszej obserwacji.

Zaprezentowano takze wyniki niemieckiego, ran-
domizowanego badania HD2000 McClanahan i wsp.,
w ktorym wykazano brak réznic w zakresie skuteczno-
Sci PFS i OS miedzy grupami chorych z chtoniakiem
grudkowym (FL, follicular ymphoma), ktérzy otrzymali
r6zng sumaryczng dawke R z chemioterapia — 6 cyklami
CHOP w leczeniu I linii. Postawiono teze, ze w tej gru-
pie pacjentow korzy$¢ wynikajaca ze zwigkszonej liczby
dawek R pozostaje niepewna.

Na szczegdlna uwage zastuguje jeden z wyktadéw
edukacyjnych autorstwa Bernsteina i Buracka, doty-
czacy chtoniakéw stransformowanych (TL, transformed
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lymphoma) — rozpoznania, ktére w zasadzie wyklucza
chorych z udzialu w badaniach klinicznych. Dlatego
podstawa obecnej wiedzy na ten temat sg prospektyw-
ne dane kohortowe dotyczace populacji chorych z FL
pochodzace z 3 grup badawczych — Vancouver, Szpitala
St. Bartholomew 1 National Cancer Institute. Zdefiniowa-
no pojecie TL jako chloniakéw DLCBL i chtoniakéw
Burkitta czy Burkitto-podobnych powstatych u chorych
z FL G1-2 lub G3, natomiast zwyczajowo nie uznaje
si¢ progresji FL. G1-G2 do G3 za TL. Opisuje si¢ takze
rzadkie transformacje do HL czy nowotwordw z ko-
moérek dendrytycznych. Dane z rejestréw pokazuja, ze
transformacj¢ nalezy podejrzewaé, gdy wzrasta aktyw-
no$¢ dyhydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehy-
drogenase), obserwuje si¢ szybka progresje jednej z grup
weztowych, nowe nietypowe lokalizacje pozaweztowe,
nowo wystepujace objawy ogdlne czy hiperkalcemig.
Podkreslono, ze podejrzenie transformacji wymaga we-
ryfikacji histopatologicznej, a transformacja najczesciej
wystepuje jedynie w czesci zajetych przez FL obszardw.
Bardzo pomocne w kwalifikacji do biopsji jest badanie
PET/CT. Autorzy zalecaja pobiera¢ material z lokaliza-
cji, w ktorych jest najwyzsza wystandaryzowana wartos$¢
wychwytu (SUV, standardized uptake value). W pre-
zentacji zastanawiano si¢, jak czestym zjawiskiem jest
transformacja histologiczna. W materiale autopsyjnym
National Cancer Institute u chorych z FL transformacje
stwierdzano nawet u 70%. Czy zatem zjawisko to jest
wpisane w naturalny przebieg FL.? W grupie chorych z St.
Bartholomew transformacj¢ zaobserwowano u 17%, 28%
i 37% chorych z FL, po odpowiednio 5, 10 i 15 latach.
W grupie z Vancouver wykazano, ze skumulowane ryzyko
transformacji FL wynosi 3% rocznie przez co najmniej
15 lat, co odpowiada ryzyku 30% po 10 latach. Posta-
wiono zatem kolejne wazne pytanie: czy rozpoznajac
FL i przyjmujac strategi¢ watch and wait, nie naraza si¢
chorych na wyzsze ryzyko transformacji. Dane nie do
konca sa spdjne, ale uznano ostatecznie, ze taka strategia
nie wplywa na ryzyko transformacji. Bardzo oczekiwane
w tej grupie pacjentéw sa dane dotyczace stosowania R
przy braku ewidentnych wskazan do leczenia I linii u tych
osob. Dane sa zgodne w zakresie rokowania u chorych
z TL: mediana OS po transformacji wynosi 1-2 lata,
a wiekszos$¢ pacjentéw umiera z powodu chloniaka.
Dziesigcioletni OS u chorych z FL bez TL wynosi 75%,
a u oséb z transformacja w przebiegu naturalnym FL
— jedynie 36%. Nie przeprowadzono badan randomi-
zowanych potwierdzajacych strategie terapeutyczne,
ale uwaza sie, ze jesli chory nie otrzymywat chemio-
terapii lub antracyklin, nalezy zastosowa¢ R-CHOP,
gdyz korzysci z dodania R sa podobne jak w DLBCL
de novo. Jedli pacjent osiaggnie CR po R-CHOP, nalezy
rozwazy¢ konsolidacje radioimmunoterapig lub chemio-
terapia wysokodawkowana, wspomagang auto-HSCT.
Pozostawienie tych metod do czasu nawrotu jest takze

uzasadnione. JeSli transformacja obejmuje nieliczne
polaweztowe, chorzy odnosza korzy$¢ z napromieniania
pol wyjsciowo zajetych po zakoniczeniu R-CHOP. Jezeli
pacjenta leczono antracyklinami przed transformacja,
mozna poda¢ R-ICE + chemioterapi¢ wysokodawko-
wana wspomagang auto-HSCT lub jedynie radioim-
munoterapi¢ (w przypadku zmian nieprzekraczajacych
5 cm Srednicy).

Z powodu bardzo wysokiej toksycznosci zastosowa-
nie allo-HSCT zaleca si¢ ograniczy¢ jedynie do badan
klinicznych.

Szpiczak plazmocytowy
dr med. Krzysztof Jamroziak

Liczne wazne doniesienia przedstawione na 51.
Konferencji ASH potwierdzily, Ze w ostatnich latach
dokonuje si¢ dynamiczny rozwdj terapii szpiczaka pla-
zmocytowego (MP, myeloma plasmocyticum). Nalezy
podkresli¢, ze postep ten jest gldwnie konsekwencja
wprowadzenia w ostatniej dekadzie dwoch nowych
klas lekéw, czyli lekow immunomodulujacych — tali-
domidu i nast¢pnie lenalidomidu, oraz pierwszego leku
z grupy inhibitoréw proteasomu — bortezomibu. Wiek-
szo$¢ najistotniejszych doniesief klinicznych dotyczyta
poszukiwania optymalnego miejsca w terapii MP dla tych
lekéw, w tym okreslenia dawkowania i rodzaju terapii
skojarzonej we wszystkich fazach leczenia — indukcji
remisji, mobilizacji komoérek macierzystych i kondycjo-
nowania, konsolidacji i podtrzymywania remisji oraz
leczenia nawrotu choroby.

W kontekscie terapii chorych mlodszych, bedacych
potencjalnymi kandydatami do wysokodawkowanej te-
rapii wspomaganej auto-HSCT, szczegdlne zaintereso-
wanie budzily obiecujace wyniki nowych, intensywnych
3- lub 4-lekowych schematéw indukujacych, opartych
na skojarzeniu bortezomibu i lenalidomidu oraz do-
datkowo innych klasycznych dla terapii MP lekow,
takich jak deksametazon, pegylowana doksorubicyna
i cyklofosfamid. W kilku badaniach I/II fazy prze-
prowadzonych w znanych oSrodkach amerykanskich
obserwowano doskonata skuteczno$¢ tych schematow
wyrazajacg si¢ uzyskiwaniem 90-100% odpowiedzi na
leczenie i 30-40% CR. Wstepne wyniki sugerujg row-
niez, ze schematy te moga przetamywac niekorzystny
wplyw negatywnych czynnikOéw rokowniczych, w tym
anomalii cytogenetycznych, takich jak t(4;14) i del17p,
jednak wymaga to weryfikacji przeprowadzonych wsréd
wiekszych grup chorych i przy dtuzszym czasie obser-
wacji. Nowe schematy charakteryzowaly si¢ zwigkszona
toksycznoScia, szczegdlnie mielotoksycznoScia, ale
byly zasadniczo dobrze tolerowane. W badaniu II
fazy EVOLUTION zaobserwowano jednak 2 zgony
z powodu niewydolnoSci nerek potencjalnie zwiazanej
z terapig schematem VDCR (bortezomib, lenalidomid,
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cyklofosfamid, deksametazon), co wymaga dalszej
uwaznej obserwacji.

W dobie bardzo wysokiej skuteczno$ci nowych lekéw
pojawia si¢ coraz silniejsza tendencja zaréwno ze strony
chorych, jak i ich lekarzy do odraczania auto-HSCT do
czasu progresji po leczeniu indukujacym. Argumentem
popierajacym takie postgpowanie moglyby by¢ wyniki
retrospektywnej analizy przeprowadzonej wsrod duzej
grupy chorych leczonych nast¢pujacymi schematami:
talidomid z deksametazonem i lenalidomid z deksa-
metazonem w Mayo Clinic, sugerujace, ze wykonanie
auto-HSCT w nawrocie MP skutkuje podobnym czasem
przezycia w poréwnaniu zwezesnym auto-HSCT. Podob-
ny wynik uzyskano duzo wcze$niej w randomizowanym
badaniu przeprowadzonym wsréd chorych leczonych
klasycznymi lekami. Trwaja réwniez badania nad po-
prawa wynikéw auto-HSCT, migdzy innymi za pomoca
stosowania nowych lekéw w okresie ,,okotoprzeszcze-
powym”. Wstepne wyniki randomizowanego badania
nordyckiej grupy szpiczakowej wskazuja, ze bortezomib
stosowany jako konsolidacja 3 miesigce po wykonaniu
auto-HSCT wiaze si¢ ze zwickszeniem odsetka CR oraz
dhuzszym PFS.

W leczeniu starszych pacjentéw, niebedacych kandy-
datami do auto-HSCT, najistotniejsze doniesienia doty-
czyly wykazania w trzech badaniach randomizowanych,
ze leczenie podtrzymujace za pomoca nowych lekéw
(lenalidomid Iub bortezomib w polaczeniu z talidomi-
dem/prednizonem) jest bezpieczne, zwigksza odsetek
CR po indukeji i przedtuza czas remisji. W jednym
z tych badan wykazano réwniez, ze terapia schematem
MPR (lenalidomid, melfalan, prednizon) i podtrzymy-
wanie za pomocg lenalidomidu prowadzi do dtuzszego
przezycia wolnego od progresji niz cykl MP (melfalan,
prednizon) bez leczenia podtrzymujacego. Natomiast
w innym badaniu grupy hiszpanskiej stwierdzono, ze
leczenie VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) z pod-
trzymywaniem VT (bortezomib, talidomid) wigze si¢
z dtuzszym czasem do progresji w stosunku do indukc;ji
VTP (bortezomib, talidomid, prednizon) z podtrzymy-
waniem VP (bortezomib, prednizon). W zakresie terapii
indukujacej u starszych chorych Kapoor i wsp. z Mayo
Clinic wykazali definitywnie, na podstawie metaanalizy
pigciu randomizowanych badan, wyzszo§¢ schematu
MPT (melfalan, prednizon, talidomid) nad schematem
MP pod wzgledem uzyskiwanych ORR, PFS i OS.

W kontekscie terapii szpiczaka opornego na leczenie
inawrotowego zaprezentowano obiecujace wyniki badan
przedklinicznych i klinicznych I/IT fazy wielu nowych
lekdw, przy czym najbardziej zaawansowane sg badania
nowego inhibitora proteasomu — karfilzomibu, oraz
nowego leku immunomodulujacego — pomalidomidu.
Co wazne, wykazano, ze leki te sa czeSciowo skuteczne
takze u 0s6b z opornoscia na lenalidomid i bortezomib.
Lacy i wsp. stwierdzili w badaniu Il fazy, ze 11/34 (32%)

pacjentéw opornych na lenalidomid osiaga przynajmniej
czgSciowa odpowiedz na leczenie kombinacja pomalido-
midu i deksametazonu. Natomiast Siegel i inni badacze
z Multiple Myeloma Research Consortium obserwowali
przynajmniej cze$ciowa remisj¢ po leczeniu karfilzomi-
bem u 6/34 (18%) chorych opornych na bortezomib.
Wsréd wielu jeszeze nowszych lekéw szczeg6lnie obie-
cujace wydaja si¢ wstepne obserwacje na temat terapii
elotuzumabem, humanizowanym przeciwciatem klasy
IgG skierowanym przeciwko powszechnie wystepujacej
na komoérkach szpiczakowych glikoproteinie CS1.
Ponadto wstepne wyniki bardzo waznego wielo-
o$rodkowego randomizowanego badania QUIREDEX
grupy hiszpanskiej wskazuja, ze leczenie szpiczaka tlace-
go sie o wysokim ryzyku progresji za pomoca kombinacji
lenalidomidu z deksametazonem jest dobrze tolerowane
iwydhuza czas do progresji do pelnoobjawowego szpicza-
ka w stosunku do placebo. Poniewaz dotychczasowym
standardem leczenia szpiczaka tlacego byta obserwacja,
badanie to, szczegdlnie po potwierdzeniu wynikow
przez innych badaczy, moze by¢ podstawa do zmiany

wytycznych.

Leczenie wspomagajace

Hematologiczne i pozahematologiczne
powikfania chemioterapii

dr hab. med. Tomasz Wroébel

Neutropenia, bedaca nastepstwem chemioterapii,
niesie ze soba ryzyko powiktan infekcyjnych oraz, z po-
wodu konieczno$ci modyfikacji dawek cytostatykow,
moze wplywa¢ na zmniejszenie skutecznoSci leczenia
przeciwnowotworowego. W badaniu obserwacyjnym
IMPACT oceniano czestos$¢ i ryzyko wystapienia go-
raczki neutropenicznej (FN, febrile neutropenia) oraz
profilaktyczne zastosowanie granulocytarnego czynnika
wzrostu (G-CSF, granulocyte colony stimulating factor)
w populacji ponad 1000 chorych z DLBCL leczonych
R-CHOP-21 lub R-CHOP-14. W grupie chorych otrzy-
mujacych R-CHOP-21 z ryzykiem FN co najmniej
20-procentowym wedlug EORTC G-CSF w pierwotne;j
profilaktyce stosowano jedynie u okoto potowy pacjen-
téw. Natomiast u leczonych silnie mielosupresyjnym
zestawem R-CHOP-14 16% chorych nie otrzymato
profilaktycznie czynnika wzrostu. U okoto 30% os6b
wystgpita konieczno$¢ nieplanowanej hospitalizacji
zwigzanej z FN. Autorzy podkre§laja fakt, ze u ponad
30% pacjentéw nie uzyskano wzglednej intensywnosci
dawki cytostatykéw wiekszej lub réwnej 90%.

Odmienne wyniki dotyczace profilaktycznego za-
stosowania G-CSF uzyskano u chorych z HL leczonych
ABVD, bez zajecia szpiku i bez choréb wspdtistnieja-
cych. Poréwnujac prospektywnie grupe 17 pacjentéw,
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u ktoérych nie stosowano profilaktyki G-CSF, z grupa
historyczna otrzymujaca czynnik wzrostu, nie wykazano
statystycznie istotnych réznic pod wzgledem czestosci
wystapienia FN ani opdznienia kolejnych cykli che-
mioterapii w obu grupach. W grupie bez pierwotnej
profilaktyki, z oczywistych wzgledéw, koszt G-CSF byt
ZNaczaco Nizszy.

Problem neutropenii zwigzanej z nowymi lekami
immunomodulujacymi zostat przestawiony przez Lonial
iwsp., ktérzy badali czgstos¢ i czas trwania neutropenii
u chorych z nawrotowym MP leczonym lenalidomidem
i deksametazonem. Autorzy analizowali populacje
pacjentéw z dwoch badan klinicznych, ktérych wyniki
opublikowano w 2007 roku w New England Journal of
Medicine. Neutropenia 3.—4. stopnia dotyczyla niemal
40% chorych, z tego u ponad potowy wystepowata pod-
czas pierwszych 6 miesiecy terapii lenalidomidem. Jed-
noczesnie czestos¢ wystepowania FN byla bardzo niska
(3,1%). Podobnie jedynie w 3% przypadkéw neutrope-
nia byla powodem przerwania kuracji lenalidomidem.

Zaburzenia odpornoSci w nastepstwie immunoche-
mioterapii moga takze wynikac ze zmniejszenia produk-
cji przeciwcial. Bedognetti i wsp. wykazali, ze u chorych
leczonych R, szczegdlnie w skojarzeniu z F, ponad
6 miesiecy po zakonczeniu terapii utrzymuje si¢ deplecja
limfocytéw B CD27(+). Konsekwencja tego jest brak
odpowiedzi immunologicznej na szczepienie przeciwko
wirusowi grypy. Wyniki tego badania stawiaja pod zna-
kiem zapytania sens prowadzenia szczepien przeciwko
grypie po immunochemioterapii zawierajacej R.

W ostatnich latach jest podnoszony problem bezpie-
czefistwa i skutecznosci rekombinowanej erytropoetyny
(EPO, erythropoetin) w leczeniu niedokrwistosci u cho-
rych na nowotwory. Temu zagadnieniu zostata poswie-
cona praca grupy GELA. Chorych z DLBCL, leczonych
R-CHOP-21 Iub R-CHOP-14, randomizowano do grupy
otrzymujacej profilaktycznie darbopoetyne (DA) w celu
utrzymania st¢zenia hemoglobiny (Hb, haemoglobin)
w zakresie 13-15 g/dl lub do grupy leczonej konwen-
cjonalnie w przypadku wystapienia niedokrwistosci.
Wstepna analiza wynikéw wykazata, ze o ile §rednie
stezenie Hb w grupie leczonej profilaktyczne DA jest
wyzsze nizw grupie leczonej konwencjonalnie, o tyle nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w odniesieniu
do odsetka CR, 2-letnich EFS, PFS i OS. Nie wyka-
zano takze réznic w czestosci dzialan niepozadanych,
z wyjatkiem nieco czestszej zakrzepicy zylnej w grupie
otrzymujacej DA. Wyniki tego badania wskazuja na bez-
pieczenstwo stosowania DA, jednak autorzy podkreslaja,
ze przedstawione dane maja jedynie charakter wstepny.

W 2008 roku opublikowano w Journal of Clinical
Oncology dwa duze badania randomizowane, w ktérych
wykazano, ze podawanie dozylnych preparatéw zelaza
(Fe) zwigksza skutecznoéc¢ leczenia EPO niedokrwistosci
spowodowanej chemioterapia. Ten korzystny efekt byt

niezalezny od wyjSciowego poziomu rezerw Fe w organi-
zmie chorych. Wieloosrodkowe badanie przeprowadzo-
ne przez Mayo Clinic Cancer Research Consortium obej-
mujace okoto 500 chorych przyniosto wyniki odmienne
od cytowanych powyzej. Pacjentéw otrzymujacych EPO
z powodu niedokrwistosci zwiazanej z chemioterapia
randomizowano do trzech grup, w ktérych podawano
Fe dozylnie, doustnie albo doustnie placebo. Badanie
przerwano z powodu zwigkszonego odsetka dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej dozylna postaé
Fe. Jednoczesnie nie wykazano statystycznie istotnych
réznic miedzy badanymi grupami w zakresie stezefn Hb,
zapotrzebowania na transfuzje ani w ocenie jakoSci zycia.

Niewydolno$¢ nerek u chorych z rozpoznanym de
novo MP stanowi powazny problem terapeutyczny. Re-
trospektywna analiza 82 pacjentéw z MP i towarzyszaca
niewydolnoscia nerek wykazata, ze najwyzszy odsetek
chorych z poprawa funkcji tego narzadu oraz najszybsza
odpowiedzia kliniczng wystepuje w grupie leczonych
bortezomibem z deksametazonem. Nie stwierdzono
natomiast réznic migdzy chorymi leczonymi konwen-
cjonalnie (MD, VAD) a pacjentami poddanymi kuracji
talidomidem lub lenalidomidem z deksametazonem.
W obydwu tych grupach poprawa funkcji nerek, jak
i czas do wycofania si¢ ich niewydolnoSci, byly znaczaco
dtuzsze niz po zastosowaniu bortezomibu z deksameta-
zonem. W podsumowaniu autorzy postuluja, ze borte-
zomib z deksametazonem powinien by¢ preferowanym
zestawem w terapii chorych na MP z towarzyszaca
niewydolnoscia nerek.

Terapia ostrej biataczki opiera si¢ nie tylko na che-
mioterapii, ale takze na stosowaniu leczenia wspomaga-
jacego, w tym antybiotykéw, lekdw przeciwgrzybiczych,
przeciwwirusowych itp. Polekowej niewydolnosci nerek
u chorych leczonych z powodu ostrej biataczki szpikowej
(AML, acute myeloid leukemia) i zespotu mielodyspla-
stycznego (MDS, myelodysplastic syndrome) wysokiego
ryzyka poswiecono retrospektywna analize 537 chorych
z MD Anderson Cancer Center. Do oceny funkcji nerek
autorzy uzyli skali RIFLE (R = risk, I = injury, F = fa-
ilure, L = loss of kidney function, E = end-stage kidney
disease). Uszkodzenie nerek wedlug przedstawionej
skali stwierdzono u okoto 30% chorych. Na podstawie
analizy statystycznej okreslono nastepujace czynniki
ryzyka powstania niewydolno$ci nerek: starszy wiek,
podwyzszone wyjSciowe stezenie bilirubiny, pobyt na
oddziale intensywnej opieki medycznej i mechaniczna
wentylacja, stosowanie lekéw wazopresyjnych, kon-
trastow dozylnych, wankomycyny, aminoglikozyddéw,
amfoterycyny B, diuretykéw, obecnos¢ infekcji przy
rozpoczeciu chemioterapii, leczenie duzymi dawkami
arabinozydu cytozyny (AraC) w potaczeniu z innym
lekiem, z wyjatkiem fludarabiny. Autorzy podkreslaja,
ze u chorych na ostre bialaczki nawet niewielkiego
stopnia pogorszenie funkcji nerek wedtug skali RIFLE
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wigze si¢ z istotnym wzrostem wczesnej Smiertelnosci.
Postgpowanie polegajace na unikaniu stosowania takich
lekdw, jak diuretyki, amfoterycyna B czy wankomycyna,
moze potencjalnie zmniejszy¢ czgsto$¢ wystgpowania
niewydolnos$ci nerek.

Powiktania infekcyjne chemioterapii
dr med. Elzbieta Kisiel

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IF1, invasive fungal
infections) wiaza si¢ ze wzrostem $miertelnosci u chorych
poddanych leczeniu mieloablacyjnemu. Profilaktyka sto-
sowana u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zmniejsza
czestos¢ IFI, choc korzySci wynikajace z takiego postepo-
wania zaleza w duzej mierze od lokalnej polityki lekowej,
awiec spektrum powszechnie uzywanych lekow przeciw-
grzybiczych i czgstosci ich stosowania. WielooSrodkowe
badanie, prowadzone w ramach Leukemia/Bone Marrow
Transplant Program of British Columbia, miato na celu
identyfikacje czynnikow ryzyka IFT w grupie 249 chorych
poddanych auto- badz allo-HSCT i ocen¢ skutecznoSci
stosowanej profilaktyki. Pacjenci otrzymywali leki prze-
ciwgrzybicze od pierwszego dnia schematu kondycjonuja-
cego do momentu normalizacji liczby granulocytéw. Inwa-
zyjne zakazenie grzybicze stwierdzono u 19% pacjentéw
poddanych allo-HSCT vs. 2,2% w grupie otrzymujacej
auto-HSCT. Czynnikami ryzyka IFI byly diugie okresy
stosowania kortykosteroidéw oraz stosowane w kondy-
cjonowaniu leki powodujace supresje limfocytow T, w tym
alemtuzumab i fludarabina.

Skuteczno$¢ oSmiu réznych schematéw lekowych
w profilaktyce IFI u chorych z AML i MDS naleza-
cych do grupy wysokiego ryzyka (n = 730) poréwnano
w pracy z MD Anderson Cancer Center. W wyniku tych
obserwacji autorzy wskazuja na worikonazol stosowany
doustnie jako najbezpieczniejszy, skuteczny i wygodny
dla pacjenta lek podawany w profilaktyce IFI. Wyniki
badania poréwnujacego skutecznosc¢ i bezpieczefistwo
stosowanego w profilaktyce IFI posakonazolu i wori-
konazolu przedstawili Wetzstein i wsp. Obserwacje
prowadzono wsrdd populacji chorych z AML i MDS
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka. CzestoS¢ wyste-
powania IFI oraz dziatah niepozadanych byly bardzo
podobne w obu grupach i nie wykazywaly znamiennych
statystycznie roznic. Interesujace dane przedstawiono
takze w obszernym, retrospektywnym badaniu nie-
mieckim. Poréwnujac okresy 1995-2001 i 2002-2006,
stwierdzono istotny spadek SmiertelnoSci zwigzanej
z IFI oraz wydtuzenie czasu przezycia chorych z AML,
ostra biataczka limfoblastyczng (ALL, acute lympho-
blastic leukemia) i NHL — odpowiednio 57% vs. 29%
i 54 dni vs. 229 dni. Jest to, zdaniem autoréw, wynik
powszechnie stosowanej profilaktyki, leczenia wyprze-
dzajacego oraz wprowadzenia do terapii nowych lekow
przeciwgrzybiczych.

Wobec coraz szerszych wskazan do leczenia R zwraca
uwage, oparta na modelu zwierzgcym, praca Meyera
i wsp. Przeprowadzone przez badaczy doswiadczenia
udowodnily brak dzialania R w §rodowisku azoli. Przy-
czyna takiego zjawiska jest, wedlug autoréw, defekt
syntezy ergosterolu spowodowany dziataniem itrako-
nazolu, a co za tym idzie — deficyt raftéw lipidowych,
niezbednych do transportu molekut CD20.

Trzy kolejno przedstawiane prace dotyczyly reak-
tywacji wiruséw u chorych poddanych leczeniu immu-
nosupresyjnemu. W grupie 34 pacjentéw z wariantem
hodgkinowskim zespotu Richtera az u 70% stwierdzono
reaktywacj¢ wirusa Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr
virus). Autorzy sg zdania, ze wtasnie EBV odpowiada
za transformacj¢ chloniakéw o matej ztoSliwosci do
HL. Wieloosrodkowa, retrospektywna praca szwedzka
podnosi znaczenie zakazenia norowirusem u chorych
z AML i MDS nalezacych do grupy wysokiego ryzyka.
Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa jest
rzadka i zazwyczaj $§miertelna choroba wirusowa wywo-
lywang przez poliomawirus. Chociaz czesto$¢ wystepo-
wania przeciwciat przeciwko temu wirusowi sigga 86%
populacji, na encefalopati¢ zapadaja wylacznie chorzy
z immunosupresja. Udowodniono, Ze znacznie czgiciej
wystepuje ona u 0séb leczonych immunochemioterapia
z udziatem R.

Mimo postepu w leczeniu przeciwgrzybiczym i prze-
ciwbakteryjnym zakazenia przy przedluzajacej si¢ neu-
tropenii wiaza si¢ z duza Smiertelnoscia. Przetaczanie
koncentratu granulocytéw, cho¢ potencjalnie korzystne,
jest nadal przedmiotem kontrowersji. Badajac grupe 112
chorych (AML, NHL) z przedtuzajaca si¢ FN, u ktérych
zastosowano transfuzje granulocytéw, stwierdzono, ze
jest ona dobrze tolerowana i skuteczna opcja terapeu-
tyczna. Obciazajace czynniki rokownicze dla pacjentéw
leczonych ta metoda to, wedlug autoréw, wiek powyzej
65 lat i przebyta transplantacja macierzystych komorek
krwiotwdrcezych.

Przeszczepienie komorek krwiotworczych
prof. dr hab. med. Andrzej Lange

Alemtuzumab (0,2 mg/kg mc. X 5 dni), F (30 mg/m? X 4
dni) i C (300 mg/m? x 4 dni) jako uwarunkowanie prze-
szczepienia w anemii aplastycznej (AA, aplastic anemia)
wiazato si¢ z 93- i 85-procentowym 3-letnim przezyciem
u chorych po przeszczepie odpowiednio od dawcy
rodzinnego i niespokrewnionego (abstrakt 1084).
W kolejnej pracy (abstrakt 1148) zwrécono uwage,
ze A powoduje istotne obnizenie liczby limfocytéw
CD3, CD4 i CD8 we wczesnym okresie potransplan-
tacyjnym, a upoSledzenie liczbowe limfocytow CD4+
(< 200/ul) utrzymuje si¢ ponad 6 miesiecy. Surowica
antytymocytarna (ATG, antitymocyte globulin) z napro-
mieniowaniem weztéw chtonnych (TLI, total lymph node
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irradiation) wiaze si¢ z bardziej fagodnymi nastepstwami
immunologicznymi. Dlatego uwaza si¢, ze zastosowanie
uwarunkowania z A w przeszczepieniach od dawcow
niespokrewnionych (A: 20 mg/m?/d. przez 2 dni,
F: 30 mg/m?/d. przez 5 dni i melfalan: 70 mg/m?%d.
przez 2 dni) zmniejsza ryzyko ostrej reakcji przeszczep
przeciw gospodarzowi (aGvHD, acute graft versus host
disease), ale istotnie zwigksza ryzyko zagrazajacych zyciu
infekcji (abstrakt 2230). Zastosowanie kroliczego ATG
w dawce 7,5 lub 10 mg/kg mc. podanych w 3 podzie-
lonych dawkach (w dniach: -3 do -1), jako sktadowa
uwarunkowania mieloablacyjnego, powoduje istotna re-
dukcje aGvHD, co ma korzystny wpltywa na ogdlny stan
kompetencji immunologicznej chorych (abstrakt 2234).
Cytotoksyczna cze§¢ uwarunkowania z podawaniem
dozylnym busulfanu (130145 mg/m?d.) i F (40 mg/m?/d.
przez 4 dni) miata swoje korzystne zastosowanie
u chorych z AML, a badanie chimeryzmu potransplan-
tacyjnego 90 dni po przeszczepie stanowito dogodny
wskaznik prognostyczny (abstrakt 2290). Wykazano
rowniez, ze Smiertelno$¢ zwiazana z przeszczepieniem
byta nizsza u chorych otrzymujacych busulfan (BU)
dozylny i C (0,44) niz w przypadku stosowania BU
doustnie w potaczeniu z C, ale podawanie w uktadzie
C-BU jest najkorzystniejsze (abstrakt 2268). U chorych
z AML zastosowanie przeszczepienia komoérek krwio-
tworczych byto korzystne, jesli wykonano je w pierwszej
CR, a pacjenci nalezeli do posredniej lub wyzszej grupy
ryzyka (abstrakt 2281). U starszych chorych z AML lub
ALL nalezacych do grupy wysokiego ryzyka podskérne
podawanie A (43 mg przez 3 dni, w dniach -11, -10, -9)
zFiBU (AML) lub C = R (ALL) z profilaktycznym
stosowaniem limfocytéw dawcy wigzalo si¢ z korzyst-
nym przebiegiem potransplantacyjnym (abstrakt 2272).
Stwierdzono ponadto, ze ekspresja CCRS5 na krazacych
komoérkach dendrytycznych po HSCT zwiastuje wysta-
pienie umiarkowane;j i cigzkiej postaci aGvHD (abstrakt
2251). Beklometazon w dawce 8 mg na dobg, podawany
w podzielonych 6-godzinnych porcjach, jest skutecznym
lekiem w jelitowe] postaci aGvHD po przeszczepieniu
krwi pepowinowej (abstrakt 1153). U chorych ze ste-
roidooporng przewlekta postacia GvHD podawanie R
w dawce 375 mg/m?/tydzief przez 4 kolejne tygodnie jest
najbardziej efektywnym sposobem leczenia w skérnych
zmianach twardzinopodobnych (abstrakt 2232).
Ryzyko powiktan infekcyjnych CMV po HSCT wiaze
si¢ z mata liczba limfocytéw T, brakiem naturalnej od-
pornosci i brakiem réznicowania si¢ komérek pamieci
immunologicznej do komérek efektorowych (abstrakt
1165). Ryzyko zakazen grzybiczych wzrasta po stosowa-
niu prednizonu w dawce powyzej 7,5 mg na dobg przez
co najmniej 3 tygodnie, w przypadku reakcji GvHD,
stosowania A lub F w uwarunkowaniu przeszczepienia
iw razie koniecznoSci zywienia pozajelitowego (abstrakt
1136). Stwierdzono tez, ze w przypadku CMYV stosowa-

nie leczenia wyprzedzajacego doustnym walgancyklowi-
rem u chorych z masg ciata powyzej 50 kg (900 mg/12 h
przez 14 dni, a nastepnie 900 mg/d. przez kolejne 14
dni) jest rownie skuteczne, a toksycznos$¢ podobna jak
w przypadku zastosowania dozylnego gancyklowiru.

Stwierdzono, ze allo-HSCT od rodzinnych badz
niespokrewnionych dawcéw w HL (abstrakt 2293) ma
swoje uzasadnienie u chorych ze wznowg po auto-HSCT
(Smiertelnos$¢ niezwiazana ze wznowa wynosita 21,1%
po 24 miesigcach, a 2-letni PFS — 42%). Istotnym czyn-
nikiem prognostycznym po allo-HSCT (abstrakt 2222)
byla dobra i wezesna rekonstytucja immunologiczna.
Liczba komérek T (CD4+) po 6 i 12 miesigcach stano-
wila niezalezny czynnik rokowniczy dla OS (p = 0,013;
p = 0,007) i PFS (p = 0,059; p = 0,043).

Choroby ukiadu krwiotwérczego

Zespoty mielodysplastyczne i aplazje szpiku
dr med. Sebastian Grosicki

Zespot mielodysplatyczny to klonalne zaburzenie
hematopoetycznej komodrki macierzystej uniemozliwia-
jace r6znicowanie i dojrzewanie komorek, przejawiajace
si¢ jedno-, dwu- lub tréjliniowa cytopenia i najczesciej
bogatokomdrkowym szpikiem. Jest to grupa blisko zwia-
zanych ze soba jednostek chorobowych, w ktérych pro-
ces tworzenia krwinek jest zakldcony przez niezdolnos¢
niedojrzatych komérek do prawidlowego wzrostu i roz-
woju. Definicje i klasyfikacja choréb zaliczanych do MDS
stale ewoluuja od momentu, gdy Luzatto w 1907 roku
zdefiniowal j3 jako anemie¢ pseudoaplastyczna. Nastep-
nie uzywano okre§len ,,choroba di Guglielmo™, ,,oporna
niedokrwisto$¢”, ,,niedokrwisto$¢ przedbiataczkowa”,
»idiopatyczna nabyta niedokrwisto$¢ syderopeniczna”,
»tlaca si¢ ostra biataczka” czy ,stan przedbiataczko-
wy”. W 1976 roku powstata, a w 1982 roku modyfi-
kowano pierwszg klasyfikacje dla MDS wedlug FAB
(French-American-British), oparta na kryteriach mor-
fologicznych. Istotniejsze jednak okazaly si¢ kolejne
edycje klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization), ktére uwzgledniaja
rowniez cechy cytogenetyczne. W ostatniej 4. edycji
opublikowanej przez Migdzynarodowa Agencj¢ Badan
nad Rakiem (IARC, International Agency for Research
on Cancer) klasyfikacji WHO nowotwordw z uktadu
krwiotworczego i chlonnego z 2008 roku okre§lono 11
kategorii MDS. Bardzo waznym jej elementem sg opor-
ne cytopenie z jednoliniowa dysplazja, ktére podzielono
na oporna neutropeni¢, oporng trombocytopeni¢ oraz
oporna niedokrwisto$¢. Zrezygnowano z wyrdznienia
opornej cytopenii z wieloliniowg dysplazja. Rozréz-
niono ponadto oporng dziecigca cytopeni¢. Potaczono
w jedna grupe wtérne mielodysplazje i ostrg biataczke
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szpikowa, niezaleznie od przyczyny. Nie zdefiniowano
aplastycznego MDS, jak réwniez MDS z wtknieniem.

W opracowaniu podkreslono potrzebe taczenia
aberracji cytogenetycznych i molekularnych z cechami
morfologicznymi MDS. Bardzo istotne jest state bada-
nie i definiowanie znaczenia prognostycznego aberracji
genetycznych na wzér AML. Klasyfikacja rokownicza
wedtug International Prognostic System Score (IPSS)
z 1997 roku zawierata tylko 5 gtéwnych zwiazanych
z MDS aberracji, w tym del(20q), del(5q), nieprawidto-
wosci chromosomu 7, utrat¢ chromosomu Y i ztozony
kariotyp (= 3 zmian). Obecnie podkresla si¢ takze ko-
nieczno$¢ jednoznacznego zdefiniowania idiopatycznej
cytopenii o nieokre§lonym znaczeniu klinicznym oraz
jej wyraznego réznicowania z MDS oraz innymi przy-
czynami cytopenii.

W trakcie 51. Konferencji ASH zwrdécono uwage
na konieczno$¢ usystematyzowania réznych sposobdw
postepowania terapeutycznego w MDS w zaleznosci
od grupy rokowania i wieku chorego. U chorych nale-
zacych do grupy niskiego ryzyka zaleca si¢ stosowanie
czynnikdw wzrostu, w tym czynnikéw stymulujacych
erytropoeze (EPO, DA) (abstrakt 3812, abstrakt 1765)
i granulopoezg (filgrastim, sargramostim, pegfilgrastim)
(abstrakt 3206). W tej grupie chorych wykazano tez
kliniczng korzy$¢ dodawania romiplostimu do leczenia
zlozonego z decytabiny i lenalidomidu, w tym liczbowy
wzrost liczby plytek krwi na poczatku kazdego cyklu
leczenia, zmniejszenie czestosci transfuzji koncentratu
krwinek plytkowych i zmniejszenie liczby krwawien
w poréwnaniu z placebo (abstrakt 1769, abstrakt 1770,
abstrakt 2765). Podkre§lono znaczenie lenalidomidu
u chorych z MDS bez odpowiedzi na EPO i/lub del(5q)
(abstrakt 944, abstrakt 1770, abstrakt 2763). Poja-
wily si¢ takze doniesienia o skutecznoSci ezatiostatu
— syntetycznego tréjpeptydowego analogu glutationu.
Wykazano, ze stymuluje on wieloliniowe réznicowanie
si¢ komoérek blastycznych w monocyty, granulocyty
ierytrocyty, ale rownocze$nie blokuje nieefektywna mie-
lopoezg. U chorych z grupy wysokiego ryzyka (RAEB
-1, -2; IPSS = 1,5) podkreslono natomiast znaczenie
kliniczne inhibitoréw metylacji DNA, w tym azacytydyny
i decytabiny (abstrakt 844, abstrakt 117, abstrakt 2790,
abstrakt 1769). W tej grupie os6b prébuje si¢ rowniez
stosowac klofarabing w monoterapii lub z malymi daw-
kami AraC (abstrakt 118).

W terapii cigzkiej postaci niedokrwistosci apla-
stycznej (SAA, severe aplastic anemia) sa doskonalone
techniki leczenia za pomoca allo-HSCT. Analizowano
miedzy innymi wplyw liczby przeszczepionych komorek
jadrzastych na przezycie i wszczep po przeszczepieniu
krwi pepowinowej na podstawie danych grupy EBMT
(abstrakt 3201). Bacigaluppo i wsp. na podstawie analizy
przeszczepien od dawcéw alternatywnych podkreslili
poprawe wynikéw w ostatnim okresie i wskazali na

korzy$¢ wykonania przeszczepienia w ciagu 2 lat od
rozpoznania SAA (abstrakt 1207). Omoéwiono takze
analiz¢ wynikéw przeszczepieh od HLA-identycznego
rodzefnstwa, nie wykazujac réznicy w przezyciu i wy-
nikach transplantacji przy obecnosci antygenéw HLA
DR15 (abstrakt 2280). Tichelli i wsp. przedstawili
analiz¢ uzycia G-CSF w polaczeniu ze standardowa
immunosupresja (ATG i cyklosporyna) na podstawie
analizy danych z EBMT, wykazujac wzrost wartosci
granulocytéw i zmniejszenie czestosci infekcji, ale bez
wplywu na wyniki odlegte (abstrakt 496). Zwrécono
réwniez uwage na niekorzystne rokowanie ztozonego
kariotypu i trisomii 1q w hipoplastycznej postaci MDS,
ktore pozwalaja ponadto na réznicowanie tej jednostki
chorobowej z AA (abstrakt 3199).

Ostre biataczki
dr hab. med. Sebastian Giebel

Ostatnia dekada przyniosta znaczny postep w zro-
zumieniu patogenezy ostrych biataczek, uSwiadamiajac
jednoczes$nie bardzo duza heterogennos¢ tej grupy
chorob. Znalazto to odzwierciedlenie w opublikowane;j
w 2008 roku klasyfikacji WHO, w ktorej wyr6znia si¢
ponad 30 podtypéw ostrych biataczek, definiowanych
na podstawie cech genetycznych i cytomorfologicznych.
Fakt ten czyni niemozliwym opracowanie jednolitej,
skutecznej terapii celowanej, jak to ma miejsce w in-
nych bardziej homogennych jednostkach chorobowych.
Konieczna jest zatem optymalizacja podstawowych
protokoléw chemioterapii, wspOlnych dla duzych grup
pacjentéw z ostrymi biataczkami i jednocze$nie zindy-
widualizowane podejscie uwzgledniajace konkretne
aberracje genetyczne o udowodnionym znaczeniu w pa-
togenezie choroby lub cechy fenotypowe mogace by¢
celem immunoterapii. W trakcie konferencji ASH2009
przedstawiono ponadto prace wskazujace na celowos¢
dostosowania intensywnosci leczenia do szacowanego
ryzyka nawrotu choroby, co dotyczy zwlaszcza wskazan
do allo-HSCT. Postulowano tez koniecznos$¢ indywidu-
alizacji terapii w zaleznoSci od wieku i stanu biologicz-
nego pacjenta.

Standardem leczenia indukujacego AML jest sto-
sowanie daunorubicyny (DNR) w skojarzeniu z AraC
(3 + 7), przy czym dawki tych lekéw réznig sie¢ w pro-
tokotach poszczegdlnych grup badawczych. W badaniu
ECOG 1900 poréwnano dwa sposoby dawkowania DNR:
45 mg/m?/dobe i 90 mg/m?/dobe w 1.-3. dniach leczenia
indukujacego w skojarzeniu z AraC 100 mg/m?/dobe
w 1.-7. dniu, u chorych ponizej 60. roku zycia. Eskalacja
dawki DNR wigzata si¢ z wigkszym odsetkiem CR oraz
wydtuzeniem mediany czasu przezycia o 14 miesigcy
u chorych w grupie standardowego/poSredniego ryzyka
cytogenetycznego, lecz nie w grupie wysokiego ryzyka
cytogenetycznego. Jakkolwiek autorzy postulowali
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rozwazanie stosowania DNR 3 X 90 mg/m? + AraC
7 % 100 mg/m? jako nowego standardu leczenia indu-
kujacego AML, w dyskusji podniesiono koniecznos¢
dalszych poréwnan uwzgledniajacych DNR w dawce
60 mg/m?/dobe i AraC 200 mg/m?/dobe. Alternatywa
dla eskalacji dawek w protokole 3 + 7 jest dotaczenie
trzeciego leku o synergistycznym lub komplementarnym
mechanizmie dzialania.

W badaniu grupy PALG protokét 3 + 7 stosowano
w skojarzeniu z kladrybing (DAC), F (DAF) lub bez
dodania analogu puryn (DA). Wykazano, ze dodanie
kladrybiny wiaze si¢ z wicksza szansa uzyskania CR,
a takze wigkszym prawdopodobiefistwem przezycia.
Grupa brytyjska przeprowadzita badanie, w ktérym nie-
zaleznie poréwnywano DA (3 + 10) z leczeniem ADE
(3 + 8 + etopozyd) oraz FLAG-Ida z ADE. Stwierdzono
wieksza czesto$¢ CR u chorych leczonych ADE w poréw-
naniu z DA oraz wigksze 5-letnie prawdopodobienistwo
przezycia wolnego od biataczki (LFS, leukemia-free
survival) w ramieniu FLAG-Ida w poréwnaniu z ADE.
W randomizowanym badaniu SWOG S0106 pacjenci
otrzymywali DNR+Ara-C * gemtuzumab ozogamy-
cin (immunotoksyng¢ o swoisto$ci anty-CD33). Nie
stwierdzono réznic w odniesieniu do odsetka CR, LFS
i OS. Stosowanie gemtuzumabu wigzato si¢ natomiast
z istotnie wicksza toksycznoscia.

Midostaurin jest niespecyficznym inhibitorem kinaz
tyrozynowych, hamujacym miedzy innymi zmutowana
iniezmutowana forme¢ FLT3. Preparat ten w skojarzeniu
z terapig oparta na indukcji 3 + 7 poddano badaniu fazy
1b, w ktérym testowano rézne sposoby dawkowania.
Sposréd 40 chorych, ktérzy otrzymywali lek w dawce
50 mg na dobg, odsetek CR wyniost 80%, a prawdopo-
dobienstwo OS po 2 latach — 60%. Wyniki byly lepsze
u 0s6b z mutacja FLT3. Wybidrczym inhibitorem kinazy
tyrozynowej FLT3 jest lestaurtinib. Jego skutecznos¢
analizowano w badaniu III fazy u pacjentoéw z nawrotem
AML. Otrzymywali oni chemioterapi¢ reindukujaca
z lestaurtinibem lub bez niego. Wyniki leczenia w obu
ramionach byly jednak poréwnywalne.

U chorych powyzej 60. roku zycia stosowanie inten-
sywnej chemioterapii indukujacej i konsolidujacej jest
czesto niemozliwe ze wzgledu na duze ryzyko powiktan.
W tej grupie szczegOlnie istotne jest stosowanie lekdw
cechujacych si¢ duza aktywnoscia przeciwbialaczkowa
przy ograniczonej toksycznosci narzadowej. W badaniu
II fazy analizowano skuteczno$¢ leczenia indukuja-
cego opartego na stosowaniu klofarabiny — analogu
nukleozydéw deoksyadenozynowych — w skojarzeniu
z matymi dawkami AraC. Odsetek CR wyni6st 59%.

W innym badaniu klofarabing podawano w mono-
terapii u chorych w wieku powyzej 60 lat z obecnoscia
dodatkowych czynnikéw obciazajacych rokowanie.
Catkowita remisje uzyskano u 38% pacjentéw, w tym
u 33% w wieku powyzej 70 lat. Sapacytabina jest ana-

logiem nukleozydéw stosowanym w postaci doustne;.
W badaniu z eskalacja dawek (200 mg/d. vs. 300 mg/d.
vs. 400 mg/d.), ktérym objeto osoby powyzej 70. roku
zycia, odsetek odpowiedzi w poszczegdlnych ramionach
wyniost 25-45%, a prawdopodobienstwo OS po roku
— 10-35%. Innym lekiem o udowodnionej skuteczno-
Sci przeciwbiataczkowej jest lenalidomid. Przyjmowany
w monoterapii przez chorych z mediana wieku 71 lat
pozwolil na uzyskanie odsetka remisji rzedu 30%.

Leczenie indukujace u pacjentéw dorostych z ALL
wiaze si¢ z okoto 90-procentowa szansg uzyskania CR.
Gtéwnym zZrédtem niepowodzen u tych chorych jest
nawrdt choroby. Zapobieganie wznowie polega na inten-
sywnej terapii konsolidujacej i transplantacji komorek
krwiotwodrcezych, przy czym oba etapy leczenia wiaza si¢
z duzym ryzykiem $miertelnych powiktan. W opubliko-
wanym w 2008 roku badaniu MRC UKALL XII/ECOG
2993, obejmujacym najwicksza do tej pory populacje
chorych, wykazano, ze posiadanie zgodnego w zakresie
HLA dawcy rodzinnego wiaze si¢ z wickszym prawdo-
podobiefnstwem przezycia, przy czym korzys¢ ta dotyczy
w wigkszym stopniu pacjentéw z grupy standardowego
ryzyka, definiowanego gltéwnie na podstawie tak zwa-
nych klasycznych kryteriéw. Jednoczes$nie wykazano, ze
auto-HSCT stosowana zamiast intensywnej konsolidacji
opartej wylacznie na chemioterapii wigze si¢ zwigkszym
ryzykiem nawrotu. Prezentacje na zjezdzie ASH 2009
wskazuja na konieczno$¢ bardziej precyzyjnego zdefi-
niowania grup ryzyka wznowy. W analizie francuskiej
grupy GRAALL dotyczacej chorych na Ph(-) ALL
wykazano znaczenie prognostyczne stanu MRD, bada-
nej metodami molekularnymi po zakonczeniu leczenia
indukujacego. U oséb z ujemnym wynikiem badania
MRD 3-letnie prawdopodobiefistwo LFS wyniosto 80%
(24% pacjentéw otrzymato allo-HSCT) wobec 40%
(47% leczonych allo-HSCT) u chorych z wykrywalna
MRD. W badaniu hiszpanskiej grupy PETHEMA
w grupie wysokiego ryzyka ALL procedury allo-HSCT
nie proponowano osobom z poziomem MRD w szpiku
ponizej 0,1% po indukgji i ponizej 0,05% po konsolidacji.
Czteroletnie prawdopodobienistwo OS u tych chorych
wyniosto 77%. Pacjenci z niskim poziomem MRD po
konsolidacji moga by¢ kandydatami do auto-HSCT.
W retrospektywnej analizie Europejskiej Grupy do
spraw ALL u Dorostych (EWALL, European Working
Group on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) wy-
kazano, ze status MRD w momencie auto-HSCT jest
najistotniejszym czynnikiem prognostycznym, a u cho-
rych nalezacych do grupy wysokiego ryzyka z poziomem
MRD ponizej 0,1% 5-letnie prawdopodobienstwo LFS
wynosi 57%.

Odlegte wyniki leczenia ALL moga zaleze¢ od efek-
tywnoSci terapii indukujacej i konsolidujacej w zakresie
eradykacji MRD. U mtodych dorostych jest mozliwe
zastosowanie protokotéw przypominajacych pod wzgle-
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dem intensywnos$ci schematy stosowane w pediatrii.
Wykonalnos¢ tej strategii byla przedmiotem badania 11
fazy HOVON-70, obejmujacego chorych na Ph(-) ALL
ponizej 40. roku zycia. Protokét leczenia wyrdzniat si¢
stosowaniem szczegodlnie duzych dawek metotreksatu (5
g/m?) i L-asparaginazy. Prawdopodobiefistwo OS i LFS
po 26 miesigcach wyniosto odpowiednio 70% i 68%.
Alternatywa dla eskalacji dawek tradycyjnych chemiote-
rapeutykow jest zastosowanie nowych lekow, z wicksza
swoistoscia niszczacych komorki biataczkowe. Przyktla-
dem takiego podejscia moze by¢ stosowanie R w skoja-
rzeniu z protokotem hiper-CVAD. U tak zwanych chorych
dorastajacych (wiek 16-20 lat) taka terapia pozwolita
na uzyskanie 3-letniego prawdopodobienstwa OS rzgdu
75%. Zachegcajace wyniki dotycza réwniez zastosowania
Aw ramach konsolidacji. Zgodnie z rezultatami badania
CALGB 10102 pozwala on zmniejszy¢ poziom MRD o 1
logarytm. Leczenie jest jednak obarczone duzym ryzykiem
powiktan infekcyjnych. Nowa forma immunoterapii jest
stosowanie przeciwciat bispecyficznych, ktérych przykta-
dem jest blinatumomab. Jedna z jego domen wigze si¢
z CD19 na komoérkach docelowych, a druga angazuje
limfocyty T poprzez wigzanie z CD3. W badaniu II fazy
zastosowanie tego preparatu w monoterapii pozwolito
na uzyskanie remisji molekularnej u 13 na 16 chorych
z obecnos$ciag MRD w fazie remisji hematologiczne;j.

Odrebnego podejscia terapeutycznego wymagaja
chorzy z ALL z obecnoScia chromosomu Filadelfia
(Ph+). W tej grupie obowigzkowym postepowaniem
jest stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej,
zazwyczaj w skojarzeniu z chemioterapia, a nastep-
nie dazenie do allo-HSCT. W badaniu JALSG Ph+
ALL202 schemat ten pozwolit na uzyskanie CR u97%
chorych, a 3-letnie prawdopodobiefnistwo OS wyniosto
56%. Bylo ono wyzsze u os6b poddanych allo-HSCT
(75%). W badaniu NILG 09/00 odsetek CR wyniost
92%, a 5-letnie OS — 38%. Dalsza poprawa wynikow
leczenia jest spodziewana przy zastosowaniu inhibito-
réw kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors)
IT generacji. Wstepne wyniki leczenia dazatynibem
w skojarzeniu z protokotem hiper-CVAD wskazuja na
mozliwo$¢ uzyskania catkowitej remisji molekularnej
u wickszosci pacjentow.

Leczenie chorych na ostre biataczki musi mieé
charakter zindywidualizowany. Przy wyborze formy
terapii nalezy uwzgledniac cechy biologiczne choroby,
w tym obecno$¢ aberracji chromosomalnych, mutacji
genowych, fenotypu, a takze obecnos$¢ czynnikow
ryzyka nawrotu, w tym, zwlaszcza w przypadku ALL,
poziom MRD w réznych okresach terapii oraz wiek
i stan biologiczny pacjenta. Rozw6j réznych form tera-
pii celowanej, racjonalne wykorzystanie transplantacji
komoarek krwiotworczych oraz opracowanie efektywnych
protokotéw leczenia o matej toksycznosci daja szanse na
istotng poprawe rokowania chorych na ostre biataczki.

Przewlekta biataczka szpikowa
dr med. Joanna Goéra-Tybor

Wiele doniesien z 51. Konferencji ASH dotyczacych
przewleklej biataczki szpikowej (CML, chronic myeloid
leukemia) poruszato temat terapii I rzutu u chorych w fa-
zie przewlektej (CP, chronic phase). Uaktualnione wyniki
badania IRIS wskazuja na wysoka skutecznos¢ imatynibu
(IM) w standardowej dawce 400 mg na dobe. Po 8 latach
obserwacji 304 pacjentéw (55%) nadal otrzymuje IM.
Przewidywany EFS, czas bez progresji do fazy akceleracji
ikryzy blastycznej (AP/BP, accelerated phase/blastic phase)
oraz OS wynosza odpowiednio 81%, 92% i 85%. W 8.
roku badania tylko u jednej osoby obserwowano progre-
sje do AP/BP. Z uplywem czasu wzrasta odsetek chorych
osiagajacych wicksza remisje molekularng (MMR, major
molecular response) — obecnie wynosi ona 86%.

Trwaja poszukiwania leku I rzutu, ktéry przy po-
dobnym do IM profilu toksycznosci wykaze wicksza
skuteczno$¢. Na szczegdlng uwage zastuguje ENESTnd
— randomizowane, otwarte badanie III fazy, obejmujace
846 chorych, poréwnujace skutecznos¢ IM i nilotynibu
jako lekéw I linii u pacjentéw z nowo rozpoznang CML-
-CP. Wyniki badania wskazuja na istotnie wicksza sku-
teczno$¢ nilotynibu, przy bardzo dobrej tolerancji leku.
W grupie o0séb leczonych nilotynibem obserwowano
wickszy odsetek catkowitych remisji cytogenetycznych
(CCyR, complete cytogenetic response) i MMR w 12.
miesiacu terapii oraz mniejsze ryzyko progresji choroby.
Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy sugeruja
mozliwos$¢ stosowania nilotinibu jako standardowe;j te-
rapii w leczeniu I rzutu u pacjentéw z CML-CP. Réwniez
wyniki badan II fazy wskazuja na duza skutecznos¢ TKI
II generacji: nilotynibu (GIMEMA, Gruppo Italiano Ma-
lattie Ematologiche Ddell’Adulto; MD Anderson Cancer
Center) i dazatynibu (MD Anderson Cancer Center) jako
lekéw I rzutu w fazie przewlektej CML. W poréwnaniu
z historyczng grupa kontrolng leczona IM w dawce
400 mg u pacjentéw otrzymujacych TKI I generacji ob-
serwuje sie szybsze odpowiedzi i wyzszy odsetek MMR.

Wyniki badania SPIRIT wskazuja na wigksza sku-
teczno$¢ skojarzonego leczenia IM i pegylowanym
interferonem a (PEG-IFN«) w poréwnaniu z leczeniem
IM (w dawce 400 mg lub 600 mg) oraz IM w skojarzeniu
z AraC. W grupie leczonej IM+PEG-IFNa obserwowa-
no najwyzszy odsetek MMR — 71% po 24 miesiacach
leczenia. Natomiast wyniki badan niemieckiej grupy
dotyczace skutecznoséci IM w dawce 800 mg na dobe
w poréwnaniu z IM 400 mg na dobe stosowanym poje-
dynczo lub w skojarzeniu z IFNa wskazuja na wigksza
skuteczno$¢ duzej dawki IM. U pacjentéw otrzymuja-
cych IM w dawce 800 mg na dob¢ obserwowano wyzsze
odsetki MMR i krétszy czas do uzyskania odpowiedzi.

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
III fazy TOPs porownywano skuteczno$¢ standar-
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dowej dawki IM 400 mg na dobe¢ z 800 mg na dobg.
Po 24 miesiacach obserwacji nie stwierdzono réznic
migdzy ramionami pod wzgledem CCyR, EFS, PFS
i OS. Wykazano jednak zalezno§¢ odpowiedzi od
stosowanej dawki leku: wyzsze odsetki odpowiedzi
obserwowano u pacjentéw przyjmujacych IM w dawce
600 mg lub wigkszej, nizsze — u chorych wymagaja-
cych co najmniej 2-krotnego przerwania terapii, na
okres powyzej 5 dni.

Nadal pozostaje otwarte pytanie o mozliwos¢ odsta-
wienia IM u chorych, ktérzy osiagneli catkowita odpo-
wiedz molekularng (CMR, complete molecular response).
Badanie francuskiej grupy Stop Imatinib (STIM) objeto
69 pacjentéw z CMR uzyskana w trakcie terapii IM
(34 sposrdd nich wezesniej otrzymywato IFNa). Po odsta-
wieniu IM u 37 chorych doszto do wznowy molekularne;j
w ciggu 6 miesigcy, a u 2 0s6b — w okresie pozniejszym.
Po medianie obserwacji wynoszacej 17 miesiecy CMR
obserwuje si¢ nadal u 30 chorych. Prawdopodobiefnstwo
pozostania w remisji molekularnej po 12 miesiacach
wynosi 45%. Wigksze prawdopodobienstwo pozostania
w remisji maja pacjenci plci meskiej, z niskim ryzykiem
wedhug Sokala i ze zwigkszong liczba komérek NK we
krwi obwodowej. Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy
weczesniejsza terapia IFNea a stabilnoscia CMR. Autorzy
sugeruja mozliwos$¢ odstawienia IM u chorych z CMR
pod warunkiem $cistego monitorowania iloSci transkryp-
tu BCR-ABL. Zaobserwowano, ze w przypadku utraty
CMR ponowne wlaczenie IM u wszystkich pacjentow
spowodowalo jej odzyskanie.

Sposréd nowych lekéw stosowanych u pacjentéw
z CML wykazujacych opornos$¢ na IM oraz TKI II gene-
racji na uwage zastuguje omacetaksyna (pdtsyntetyczna
homoharringtonina) majaca zdolno$¢ hamowania syntezy
biatek. W badaniach II/III fazy prowadzonych u pa-
cjentdw z obecnoscig mutacji T3151 lub wykazujacych
oporno$¢ na co najmniej dwa TKI stwierdzono znaczna
skuteczno$¢ omacetaksyny przy akceptowalnym profilu
toksycznosci leku. Inna grupa lekéw wykazujacych ak-
tywno$¢ u chorych z mutacja T3151 to inhibitory kinaz
serynowo-treoninowych z rodziny Aurora. Wykazano,
ze zwickszona ekspresja tej rodziny kinaz w komaérkach
nowotworowych wiaze si¢ z amplifikacja genéw, niestabil-
noScia genetyczna i niskim zréznicowaniem cytologicznym
komorek. Wstepne badania kliniczne z zastosowaniem
danusertibu (PHA-739358), inhibitora kinazy A, B i C
potwierdzily skutecznos¢ leku u pacjentéw z Ph(+) ALL
i CML, przebiegajacych z mutacja T3151.

Nowotwory mieloproliferacyjne BCR-ABL
negatywne
prof. dr hab. med. Krzysztof Lewandowski

W 2008 roku WHO wprowadzila wiele zmian do
klasyfikacji przewlektych chor6b mieloproliferacyjnych

(CMPD, chronic myeloproliferative disorders), nazwa-
nych w nowej klasyfikacji przewleklymi nowotworami
mieloproliferacyjnymi (MPN, myeloproliferative neopla-
sms). Stato si¢ to mozliwe dzigki zrozumieniu zwiazku
miedzy obecnoScig okreslonych zaburzen molekular-
nych a wystapieniem objawéw charakterystycznych
dla poszczegdlnych postaci MPN. Kluczowe znaczenie
w tym zakresie miato odkrycie mutacji V617F egzonu
14 genu JAK?2, defektu specyficznego dla nowotwo-
row mieloidalnych, ktérego obecnoé¢ potwierdzono
u 95% chorych z czerwienica prawdziwa i okoto 50%
pacjentow z nadplytkowoScia samoistna oraz pierwot-
na mielofibroza. Dane z ASH ’2009 potwierdzaja, ze
wickszo§¢ MPN ma charakter ewolucyjny, co znajduje
odzwierciedlenie migdzy innymi w jednoczasowym
wystgpowaniu u tego samego chorego komérek pro-
genitorowych JAK2 V617F(+) i komoérek z mutacjami
egzonu 12 genu JAK2 oraz w obecnoSci w przypad-
kach MPN JAK2(-) innych defektéw sprzyjajacych
mieloproliferacji, w tym mutacji genu receptora dla
trombopoetyny — MPL W515K/L.

Roéznice migdzy poszczegdlnymi postaciami MPN
dokumentujg takze dane dotyczace profilu ekspresji
mikroRNA, polimorfizméw jednonukleotydowych
oraz aberracji cytogenetycznych de novo u os6b z MPN
w fazie przetomu blastycznego. Takze zdefiniowanie
niektdrych postaci MPN, w tym zespotu hipereozynofi-
lowego (HES, hypereosynophilic syndrome), przewleklej
biataczki eozynofilowej, niewyszczegdlnionej inaczej
(CEL-NOC, chronic eosynophilic leukemia — not other-
wise categorized) oraz nowotworéw mieloproliferacyj-
nych powiazanych z eozynofilia i zaburzeniami struktury
genu PDGFRA (powstalymi w wyniku del(4)(q12) lub
t(4;10)(q12;p11)), PDGFRB (jako rezultat translokacji
z udziatem 5q31-33) czy tez FGFR1 (w wyniku translo-
kacji z punktem ztamania 8p11-13), wprowadza nowa
jakos¢ do diagnostyki réznicowe;.

Na szczegdlna uwage zasluguje stwierdzenie, ze
w HES, w odréznieniu od CEL-NOS, nieobecne s3 ce-
chy klonalnej proliferacji oraz ze poszczegdlne postaci
molekularne nowotworéw powiazanych z eozynofilia
charakteryzuje patologiczna, wysoka komoérkowa ak-
tywno$¢ kinazy tyrozynowej bedaca wynikiem obecnosci
genéw fuzyjnych powstatych z udzialem PDGFRA,
PDGFRB lub FGFRI1. Ich wykazanie powinno by¢
polaczone z podjeciem préby leczenia za pomoca TKI.
Niepowodzenie terapii w tych przypadkach moze si¢
wigzaé z obecno$cia mutacji istotnie zmniejszajacych
wrazliwo$¢ poszczegdlnych kinaz na TKI, w tym miedzy
innymi mutacji T6741 w obrgbie domeny wiazacej ATP
genu PDGFRA (oporno$¢ na IM, wrazliwa na PKC412,
sorafenib — inhibitor BRAF1 i VEGFR, nilotynib),
D842T genu FIP1L1-PDGFRA (oporno$¢ na sorafenib,
IM, dazatynib, PKC412) czy tez defektu tandemowego
S601P i L629P genu PDG-FRA (opornos¢ na IM).
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Zaburzenia hemostazy

Trombofilie
prof. dr hab. med. Maria Podolak-Dawidziak

Do pewnych przyczyn trombofilii obok niedobo-
row antytrombiny, biatka C i biatka S nalezy mutacja
gendw dla czynnika V Leiden (FVL, factor V' Leiden)
i genu protrombiny. U rasy kaukaskiej FVL stanowi
najczestsza przyczyng wrodzonej trombofilii (ok. 5%),
natomiast w Afryce i Azji wystepuje on bardzo rzadko.
Grupa badaczy holenderskich przeprowadzita bada-
nie ptodnosci u 19 mezezyzn z FVL oraz w populacji
961 mezczyzn, u ktérych oceniano ptodno$é w okresie
od stycznia 2000 roku do lipca 2007 roku (w tej grupie
FVL potwierdzono u 37 badanych). Stwierdzono, ze
u nosicieli mutacji FVL istotnie wigksza byta catkowita
liczba plemnikéw oraz ich zywotnos¢. Po raz pierwszy
na $wiecie powigzano czgsto$¢ wystepowania FVL u rasy
kaukaskiej ze zwigkszong liczba plemnikéw.

Grupa badaczy brazylijskich ocenita aktywnos¢
metaloproteinazy ADAMTS13 w grupie 56 chorych
ze zwigkszong aktywnoS$cia czynnika krzepnigcia krwi
VIII (FVIII > 180 j./dl) lub czynnika von Willebran-
da (VWE, von Willebrand factor) (VWF > 165 j./dl),
u ktérych we wezesniejszych badaniach potwierdzono
czestsze wystepowanie zakrzepicy zyl glebokich (DVT,
deep vein thrombosis). Czynnik von Willebranda ochra-
nia FVIII w krazeniu przed proteolityczna degradacja
przez biatko C. Zwigkszone stezenie VWF przyczynia
si¢ do wzrostu stezenia FVIII, co zwigksza ryzyko za-
krzepicy. Sredni wiek pacjentéw, wérdd ktérych byto
39 kobiet, wynosit 37,5 roku; grupe krwi inng niz ,,0”
miato 46 chorych. Doustne §rodki antykoncepcyjne
stosowaly 34 kobiety, u 10 os6b wystepowata trom-
bofilia, a 3 pacjentéw miato przeciwciala antyfosfo-
lipidowe; wykluczono wspdtistnienie choroby nerek,
watroby i choroby nowotworowej. Srednia aktywnosé
ADAMTSI13 w grupie z DVT byla istotnie mniejsza
niz w grupie kontrolnej (112,9% vs. 149,9%). Zaréwno
Srednia aktywnoS¢ VWE jak ijego antygenu (VW:Ag)
byly istotnie wigksze w grupie badanej niz w kontrolne;.
Wystepowata odwrotna korelacja migdzy aktywnoscia
ADAMTSI13 a VWE.

Czestosé zakrzepicy u dzieci wynosi 2,6/100 000.
W wielooSrodkowym badaniu mi¢dzynarodowym
u 1698 chorych, sposrdd ktoérych u 1291 os6b wysta-
pit niedokrwienny udar moézgu (AIS, acute ischemic
stroke), a u 407 — zakrzepica zatoki zylnej mdzgu
(CSVT, central sinus vein thrombosis), przeanalizo-
wano czgstos$¢ trombofilii. Grupe kontrolng stanowito
2913 chorych (od wieku niemowlgcego do 18. rz.).
Zakrzepice czgSciej obserwowano u 0s6b obcigzonych
trombofilia, réwnie czesto w postaci AIS, jak i CSVT.
Czynnik V Leiden wystepowatl czeséciej niz mutacja

genu protrombiny i mutacja C677T genu MTHFR.
Stwierdzano tez niedobér biatka C, zesp6t antyfosfo-
lipidowy i zwickszenie lipoproteiny (a). Niedob6r an-
tytrombiny wystepowat czesciej u chorych z zakrzepica
niz u zdrowych (1,5% vs. 0,06%; p < 0,001), podobnie
— cho¢ w mniejszym stopniu — niedobdr biatka S
(1,6% vs. 0,4%; p = 0,003). Potwierdzono, ze u dzieci
wrodzona trombofilia stanowi czynnik obcigzajacy,
przyczyniajac si¢ do zwigkszenia czestosci zakrzepicy.
Ocena przebiegu i nawrotowoSci zakrzepicy wymaga
dalszych badan.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
prof. dr hab. med. Krystyna Zawilska

W patogenezie zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej (VTE, venous thromboembolism) zwrécono uwage
narole tak zwanych mikroczastek, ktore sa fragmentami
(< 1 um) blon plytek krwi, leukocytéw i komorek §réd-
btonka, uwalnianymi pod wptywem réznych czynnikéw,
miedzy innymi podczas aktywacji komorek i apoptozy.
Mikroczastki zawieraja gldwnie biatka i lipidy — czynnik
tkankowy, fosfatydyloseryne, antygeny powierzchniowe,
a na ich powierzchni zachodzi generacja trombiny.
Wykazano, ze u chorych na VTE stezenie w osoczu
mikroczastek pochodzacych z plytek krwi i mikrocza-
stek zawierajacych czynnik tkankowy jest znacznie
wyzsze niz w grupie kontrolnej (p < 0,0001). Stezenie
obu rodzajéw mikroczastek w grupie chorych na VTE
byto wyzsze u pacjentéw z trombofilig niz u pozostatych
chorych (p = 0,002). U os6b ze stezeniem mikroczastek
w osoczu powyzej 95 percentyli bez trombofilii ryzyko
nawrotu VTE jest 2-3-krotnie wigksze, a przy wspol-
istnieniu trombofilii wzrasta ono 9-krotnie (abstrakt
3987). Mikroczastki pochodzenia plytkowego tworza
kompleksy z 3,-glikoproteing I (3,-GPI) — biatkiem oso-
cza wiazacym si¢ z ujemnie natadowanymi fosfolipidami.
Wykazano, ze kompleksy te ulegaja fagocytozie przez
makrofagi. Autoprzeciwciata izolowane od chorych
z zespolem antyfosfolipidowym hamowatly fagocytoze
mikroczastek, co moze si¢ przyczynia¢ do zwigkszenia
ryzyka zakrzepicy (abstrakt 145).

W zakresie dotyczacym nowych czynnikéw ryzyka
w badaniu ARIC przeprowadzonym z udziatem 10 505
osob w wieku 45-64 lat i Srednim czasem obserwacji
8,3 roku wykazano, ze zwickszone stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka VTE. Zapalenie mozna uznac za
stan prozakrzepowy, a zakrzepica t¢tnicza i Zylna maja
wspOlne czynniki ryzyka. Naleza do nich podwyzszone
stezenie fibrynogenu, aktywnoS$c¢ czynnika VIII i stezenie
CRP. Stwierdzono réwniez, ze statyny zmniejszaja ryzyko
zachorowania na VTE.

Wiele doniesiefi poSwiecono zylnym powikla-
niom zakrzepowo-zatorowym w przebiegu leczenia
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szpiczaka. Badanie GIMEMA obje¢to 991 nowo
rozpoznanych chorych, leczonych wedtug schema-
téow terapeutycznych VID (bortezomib, talidomid,
deksametazon), TD, VMPT (bortezomib, melfalan,
prednizon, talidomid). Pacjenci otrzymywali w pro-
filaktyce przeciwzakrzepowej 40 mg enoksaparyny,
100 mg kwasu acetylosalicylowego lub 1,25 mg na
dobe warfaryny. Grupie kontrolnej podawano VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon). Odsetek powiklan
zakrzepowo-zatorowych we wszystkich grupach wyno-
sit ponizej 10% i nie wykazywatl statystycznie istotnych
réznic miedzy grupami. Wszystkie 3 badane metody
profilaktyki przeciwzakrzepowej wykazuja poréwny-
walna skuteczno$¢ u chorych z MP (abstrakt 492).
Bortezomib nie zwigksza ryzyka zakrzepicy, a w terapii
skojarzonej z inhibitorami angiogenezy moze nawet
wywiera¢ ochronne dzialanie przeciwzakrzepowe
(abstrakt 1873).

Do nowych lekéw przeciwkrzepliwych stosowanych
w profilaktyce i leczeniu VTE nalezg inhibitory czynni-
ka Xa dziatajace za poSrednictwem antytrombiny lub
bezposrednio na czynnik Xa oraz bezpoSrednie inhibi-
tory trombiny. Lekami zarejestrowanymi w Unii Euro-
pejskiej do profilaktyki przeciwzakrzepowej w duzych
operacjach ortopedycznych i dostgpnymi w Polsce jest
bezposredni inhibitor czynnika Xa — rywaroksaban
(Xarelto) i bezposredni inhibitor trombiny — eteksylan
dabigatranu (Pradaxa). W przedtuzeniu badania EIN-
STEIN wykazano, ze rywaroksaban podawany w statej
dawce 20 mg na dobg¢ p.o. przez §rednio 190 dni zmniej-
sza 0 82% w poréwnaniu z placebo ryzyko nawrotu
VTE u chorych, ktérzy zakoficzyli 6- lub 12-miesigczne
leczenie ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego.
Ryzyko klinicznie istotnych powiktan krwotocznych
wyniosto 0,7%. Odsetek nawrotéow VTE wynosit od-
powiednio 2,4% i 2,2%. Lek byt dobrze tolerowany,
a odsetek klinicznie istotnych powiktan krwotocznych
byt poréwnywalny i wynosit 1,6% w grupie otrzymujacej
dabigatran i 1,9% w grupie przyjmujacej warfaryne
(abstrakt 1). Dabigatran we wtdérnej profilaktyce VTE
moze zastapi¢ warfaryne, ktora jest jednym z najmniej
bezpiecznych lekow.

W badaniu CALISTO, ktére przeprowadzono
w grupie 3002 chorych na zakrzepice zyt powierzchow-
nych, wykazano, ze u 0s6b leczonych fondaparynuksem
w dawce 2,5 mg na dobeg s.c. przez Srednio 45 dni odse-
tek powiklan zakrzepowych (zakrzepicy zyl glebokich,
zatorowosci ptucnej, poszerzenia obszaru zakrzepicy
i nawrotow) wynosit tacznie 0,9%, a w grupie kontrol-
nej — 5,9% (p < 0,001). Zatorowo$¢ ptucna wystapita
u 0,3% pacjentéw z grupy kontrolnej i u zadnej osoby
z grupy leczonej fondaparynuksem (abstrakt 171). Jest
to pierwsze wielooSrodkowe badanie kliniczne, ktore
objeto tak duza grupe chorych na zakrzepice zyt po-
wierzchownych.

Matoptytkowe skazy krwotoczne
prof. dr hab. med. Krzysztof Chojnowski

Najwazniejsze doniesienia dotyczyly leczenia
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP,
primary immune thrombocytopenia) za pomocg agoni-
stow receptora trombopoetyny (cMPL). Przedstawiono
aktualne wyniki otwartego jednoramiennego badania
EXTENSION, oceniajacego skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo romiplostymu w dtugotrwalym leczeniu ITP. Do
badania wiaczono 291 dorostych pacjentéw, leczonych
romiplostymem wstrzykiwanym podskdrnie raz w ty-
godniu w dawce utrzymujacej liczbe plytek w zakresie
50-200 x 10%1. Czas trwania leczenia u analizowanych
chorych wynosit 1-244 tygodni (mediana 48 tyg.). Prawie
wszyscy pacjenci (94%) odpowiedzieli wzrostem liczby
plytek réwnym lub powyzej 50 X 10%/1, a w ponad 50%
przypadkow liczba ptytek wynosita 50 X 10%1 lub wiecej
i utrzymywala si¢ powyzej 95% podczas kontrolnych
wizyt. Leczenie romiplostymem pozwolilo na redukcje
lub odstawienie leczenia towarzyszacego u 78% chorych.
Dziatania niepozadane wystepowaly u 92% chorych, ale
byly tagodne, a ich czgsto$¢ nie wzrastata podczas terapii.
Najczesciej raportowano béle gtowy i zapalenie jamy no-
sowo-gardlowej. Retikulinowe widknienie szpiku stwier-
dzono w 9 przypadkach, jednak nie mialo ono znaczenia
klinicznego. Skuteczno$¢ romiplostymu poréwnywano
w randomizowanym badaniu z innymi standardowymi
metodami leczenia ITP. W dwdch pierwszorzedowych
punktach koncowych oceniano czesto§¢ wykonywanej
splenektomii i niepowodzen w terapii (liczba plytek
< 20 x 10%/1 przez 4 kolejne tygodnie, duze krwawienie,
zmiana leczenia z powodu dziatan niepozadanych lub
krwawien). Skuteczno$¢ romiplostymu byta wicksza
w obu analizowanych punktach koficowych. Splenek-
tomi¢ wykonano u 9% chorych otrzymujacych romi-
plostym i u 36% pacjentéw poddanych standardowej
terapii, a czgsto$¢ niepowodzen wynosita odpowiednio
12% 130%.

Przedstawiono réwniez wyniki randomizowanego
badania I/II fazy dotyczacego skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania romiplostymu w leczeniu przewlektej
matoptytkowosci immunologicznej u dzieci. Badaniami
objeto 22 dzieci w wieku od 12 miesigcy do 18 lat, z cigz-
ka, trwajaca ponad 6 miesi¢cy ITP. Pacjentéw randomi-
zowano do grup, w ktérych zastosowano romiplostym
(17 os6b) lub placebo (5 0séb). Leczenie prowadzono
przez 12 tygodni. Poczatkowa dawka romiplostymu
wynosila 1 ug/kg me./tydzien i byla dostosowywana co 2
tygodnie do liczby plytek. Kryterium odpowiedzi na te-
rapig (liczba plytek > 50 x 10%/1lub wzrost > 20 x 10%/1
przez 2 kolejne tygodnie) spetnito 88% pacjentdw przyj-
mujacych romiplostym i 0% w grupie stosujacej placebo.
Dziatania niepozadane byly tagodne i nie réznily si¢
istotnie w obu grupach. Nie stwierdzono obecnosci
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przeciwcial neutralizujacych dzialanie romiplostymu
lub trombopoetyny. Wyniki tego badania wskazuja, ze
romiplostym jest lekiem dobrze tolerowanym i skutecz-
nym u pacjentéw pediatrycznych z ITP.

Kilka prezentowanych prac dotyczylo stosowania
w ITP eltrombopagu — niepeptydowego agonisty
receptora cMpl. Przedstawiono aktualne wyniki
trwajacego badania EXTEND. Analizie poddano 299
chorych leczonych eltrombopagiem przez 2-861 dni.
Odpowiedz na terapie (liczba plytek = 50 x 10°/1)
uzyskano u 86% pacjentéw, w tym u 89% po sple-
nektomii i u 82% z zachowana §ledziona. U chorych
leczonych przez co najmniej 6 lub 12 miesigcy liczba
plytek byla co najmniej 2-krotnie wicksza od wyj-
Sciowej i jednoczesnie wigksza lub réwna 50 x 107/,
odpowiednio u 69% i 71% pacjentéw. Terapia byta
dobrze tolerowana, a do najczestszych dziatan niepo-
zadanych nalezaly béle gltowy i infekcje gérnych drog
oddechowych. U 89 pacjentéw wykonano badanie
histopatologiczne szpiku, jednak w zadnym przypadku
nie stwierdzono istotnego klinicznie widknienia. Nie
potwierdzily si¢ obawy, ze odstawienie eltrombopagu
prowadzi do pogtebienia wyjsciowej matoplytkowosci.
W badaniach obejmujacych 369 pacjentéw, ktorzy
zakoficzyli udziat w 3 randomizowanych badaniach,
obserwowano przejSciowe zmniejszenie liczby plytek
ponizej wartosci sprzed terapii u 8% chorych leczonych
eltrombopagiem i u 8% o0s6b otrzymujacych placebo.
Skuteczno$¢ i dobra tolerancje terapii ITP eltrom-
bopagiem potwierdzono w badaniach japofskich.
Jednoczes$nie wykazano, ze w populacji japonskiej
sa skuteczne mniejsze dawki leku. Srednia dobowa
dawka eltrombopagu potrzebna do utrzymywania
hemostatycznej liczby plytek wynosita 29,6 mg i byta
znacznie mniejsza niz w populacji nieazjatyckiej, co
prawdopodobnie wigze si¢ z innym, genetycznie uwa-
runkowanym metabolizmem leku.

W badaniach in vitro nie wykazano dziatania eltrom-
bopagu na wzrost komérek CLL. Eltrombopag, w od-
réznieniu od rekombinowanej ludzkiej trombopoetyny
(thTPO, recombinant human thrombopoietin), hamowat
proliferacje linii komérkowych CML, T-komérkowej
ALL, szpiczaka i chtoniaka immunoblastycznego.
Réznice w dziataniu na proliferacje komoérek mozna
thumaczy¢ innym miejscem wiazania z receptorem cMPL
eltrombopagu w stosunku do rhTPO. Wyniki badan in
vitro otwierajag mozliwosci stosowania eltrombopagu
w leczeniu matoplytkowosci immunologicznej w prze-
biegu CLL, jak réwniez matoptytkowosci zwiazanej
z chemioterapia bialaczek i chtoniakéw.

Na uwage zasluguje praca przedstawiajaca wyniki
dtugotrwatej obserwacji pacjentéw z ITP leczonych
w I linii deksametazonem lub deksametazonem z rytuk-
symabem. Analizie poddano 53 sposréd 80 pacjentéw,
ktérzy 6 miesiecy po terapii spetniali kryteria odpowiedzi

(liczba plytek > 50 x 10%1). Okres obserwacji wynosit
8-40 miesiecy (mediana 20 miesiecy). Deksametazon
podawano 13 pacjentom, deksametazon i R — 26 cho-
rym, a 14 osobom — to samo skojarzenie lekéw, ale
po nieskutecznej terapii kortykosteroidami. Odsetek
nawrotéw wynosit w poszczegdlnych grupach 23%
(3/13), 23% (6/26) i 14% (2/14). Prawdopodobienstwo
utrzymywania si¢ odpowiedzi przez 30 miesigcy wynosito
odpowiednio 77%, 71% i 85%. Konieczno$¢ wlaczenia
dodatkowego leczenia ITP dotyczyta odpowiednio 33%,
29% i 36% pacjentéw. Nie obserwowano istotnych
réznic migdzy grupami w wystepowaniu dzialan niepo-
zadanych. Wyniki badan wskazuja, ze nie ma istotnej
réznicy w pdznej toksycznosci i czestosci odleglych
nawrotéw miedzy chorymi leczonymi deksametazonem
w monoterapii i w skojarzeniu z R.

Po raz pierwszy przedstawiono wyniki leczenia
ITP malymi dawkami weltuzumabu, humanizowanego
przeciwciala monoklonalnego anty-CD20. Wsrdd 25
pacjentéw opornych na I lini¢ leczenia stosowano do-
zylnie lub podskoérnie dwie dawki (80 mg, 120 mg lub
200 mgi.v.,, 80 mg, 160 mg lub 320 mg s.c.) weltuzumabu
w odstepach 2-tygodniowych. U 62% chorych uzyskano
odpowiedzZ na leczenie, a u 29% — CR. W kolejnym
badaniu potwierdzono wstgpne dane o korzystnym dzia-
faniu hydroksychlorochiny u oséb z matoplytkowoscia
w przebiegu tocznia rumieniowatego. Lek ten moze
prowadzi¢ do catkowitej lub czgsSciowej remisji u okoto
60% chorych z oporna na kortykosteroidy matoptytko-
woscig i obecnymi przeciwcialami przeciwjadrowymi.

Splenektomia jest jedyna metoda leczenia ITP
zwigzana z wysokim prawdopodobienstwem wyleczenia.
Jednak odsetek niepowodzen po splenektomii sigga
30-40%, a nie ma wiarygodnych metod pozwalajacych
przewidzie¢ jej efekt. Z tego punktu widzenia interesuja-
ce sa wyniki analizy rejestru Zjednoczonego Krdlestwa.
Wykazano znaczenie badania przezycia autologicznych
plytek krwi znakowanych In'!! w prognozowaniu od-
powiedzi na splenektomi¢ u chorych na ITP. Pacjenci
zwatrobowym i mieszanym (watrobowo-$ledzionowym)
typem sekwestracji plytek nalezeli do grupy wysokiego
ryzyka niepowodzen po splenektomii.

Mimo znacznych postepdw w badaniach nad patoge-
neza I'TP nie jest ona do kofica wyjasniona, jak rowniez
nie sa znane mechanizmy odpowiedzialne za opornos¢
na leczenie. Przeciwciata przeciwplytkowe sg skierowane
przeciwko dwoém gléwnym antygenom — GPIIbIIIa
i GPIb. Wykazano, ze ITP zwigzana z przeciwciatami
anty-GPIDb jest czgSciej oporna na leczenie kortykoste-
roidami i dozylnymi immunoglobulinami. Natomiast
w retrospektywnej analizie obejmujacej 778 pacjentéw
z ITP stwierdzono, ze st¢zenie IgA w surowicy moze
by¢ jednym z czynnikéw determinujacych odpowiedz
na leczenie. U 0sdb ze stezeniami IgA powyzej Sred-
niej odnotowano wigkszy odsetek niepowodzen po
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standardowym leczeniu I linii, ale jednocze$nie lepsza
odpowiedz na splenektomig.

Osoczowe skazy krwotoczne
dr hab. med. Jerzy Windyga

Choroba von Willebranda (VWD, von Willebrand
disease) jest najczesciej wystepujaca wrodzong skaza
krwotoczna, dziedziczong autosomalnie, ktorej przyczy-
na jest niedobor lub uposledzenie funkcji glikoproteiny
osoczowej — czynnika von Willebranda (VWE, von
Willebrand factor). Czynnik ten wystepuje w krwiobiegu
w postaci multimeréw o matej, Sredniej i duzej wielkoSci
i spelnia dwie funkcje biologiczne, w tym uczestniczy
w adhezji plytek krwi do macierzy podsrédbtonkowej
w miejscu uszkodzenia Sciany naczyniowej, a takze
wiaze i chroni FVIII przed proteolityczng degradacja
przez aktywne biatko C. Choroba von Willebranda
klasyfikuje si¢ na trzy typy, z ktérych typ 113 oznaczaja
odpowiednio czgsciowy lub catkowity niedobér VWE
za$ typ 2 wskazuje na defekt funkcji tego czynnika.
Czestos¢ wystepowania VWD oszacowano przed 20
laty na 1% ogolnej populacji, ale ostatnio wykazano,
ze jedynie u okoto 10% os6b z obnizong zawartoScia
VWF wystepuje sktonnos¢ do nadmiernych krwawief,
zatem czestoS¢ wystepowania objawowej VWD oscyluje
wokot 0,1%. W ostatnich latach opublikowano wyniki
duzych badan nad podlozem genetycznym i objawami
krwotocznymi w tagodnie przebiegajacym typie 1 VWD,
ktore istotnie zmienily percepcje tej choroby. Okazato
si¢, ze u wielu osob ze zmniejszong zawartoscia VWE
ito nawet ponizej 30-40 jm./dl, nie stwierdza si¢ w ogole
objawow skazy krwotocznej. W 3 badaniach przeprowa-
dzonych w Unii Europejskiej, Wielkiej Brytanii i Kana-
dzie wykazano, Ze najczeSciej wystepujacymi mutacjami
u os6b z VWD typu 1 sa mutacje zmiany sensu, ktére
prowadza do zaburzen §rédkomoérkowego transpor-
tu jednostek VWF lub przyspieszaja klirens VWF
z krwiobiegu. Mutacje sprawcze wykrywano u wigkszo-
Sci chorych z zawartoScia VWF ponizej 20 jm./dl, ale
jedynie u 40% os6b, u ktérych stezenie bylo mniejsze
niz 40 jm./dl. Ponadto jedynie w 25-32% przypadkow
udaje si¢ wykazaé dziedziczenie zmniejszonej zawarto-
Sci VWE Zatem zmniejszone st¢zenie VWF zaczyna
by¢ postrzegane raczej jako czynnik ryzyka krwawieni
niz jako wyznacznik choroby. Innymi stowy, wykazanie
zmniejszonej zawartoSci VWF w osoczu nie wystarczy
do rozpoznania VWD. OczywiScie wyjatkiem jest VWD
typu 3, w ktérym stwierdza si¢ catkowity brak VWF
wywotany dos¢ czesto mutacja typu null w obu allelach
VWE. Na jakich kryteriach powinno opierac si¢ zatem
rozpoznanie fagodnej postaci VWD? Przede wszystkim
nalezy przeprowadzi¢ testy laboratoryjne obejmujace
oznaczenie antygenu (VWF:Ag) i aktywnosci kofaktora
ristocetyny (VWEF:RCo), VWF oraz FVIII. Konieczne

jest rowniez przeanalizowanie objawow krwotocznych
przy uzyciu punktowej skali, ktora zostata zwalidowana
w niedawno przeprowadzonych badaniach klinicznych.
Wreszcie nalezy ustali¢, czy oprocz badanego pacjenta
u pozostalych cztonkéw rodziny rozpoznano VWD. Spel-
nienie 2 sposrdéd 3 wymienionych kryteriéw uprawnia
do rozpoznania VWD, przy czym za granicznga wartos$¢
VWEF przyjmuje si¢ 40 jm./dl, a za znamiennie pozytywny
wywiad krwotoczny — powyzej 3 punktéw w przypadku
mezezyzn i powyzej 5 punktéw w przypadku kobiet.
Prawdopodobiefistwo rozpoznania VWD wzrasta
wraz ze zmniejszeniem st¢zenia VWE, zwigkszeniem
liczby punktéw przyznawanych za nasilenie objawow
skazy krwotocznej i zwickszeniem liczby czlonkow
rodziny obciazonych VWD. Model statystyczny, ktory
potwierdzit wiarygodnos$¢ powyzszych kryteriéw roz-
poznawania VWD, opiera si¢ na teorii statystycznej
Bayesa. W przypadku VWD typu 2N wystarczy wykazaé
jedynie zmniejszona aktywno$¢ FVIII i autosomalny
sposdb dziedziczenia. Punktowa skala oceny sktonnosci
do krwawief nie ma zastosowania w przypadku dzieci,
ktoérych uklad hemostazy zazwyczaj nie jest narazany
na powiktania krwotoczne w takim stopniu jak uktad
hemostazy dorostych (abstrakt 1292, abstrakt 1293).
Inhibitor FVIII jest najpowazniejszym powiklaniem
leczenia substytucyjnego hemofilii A, wystgpujacym
u okoto 15% chorych na cigzka postac tej skazy krwo-
tocznej. Inhibitor pojawia si¢ w ponad 50% przypad-
kéw po pierwszych kilku—kilkunastu ekspozycjach na
koncentrat FVIII. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
wystapienia inhibitora jest mutacja calkowicie znoszaca
synteze FVIII (tzw. mutacja null). Jednak, obok podtoza
genetycznego, takze czynniki pozagenetyczne odgrywaja
role w powstawaniu inhibitora FVIII. Teoretycznie ich
modyfikacja moglaby przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
ryzyka wystapienia inhibitora. Badacze niemieccy
(abstrakt 221) przedstawili prace, ktorej celem byto
wykazanie, ze odpowiednia modyfikacja pierwotnej
profilaktyki u chorych na ci¢zka hemofili¢ A prowadzi do
wytworzenia tolerancji wobec FVIII i zmniejsza ryzyko
wytworzenia inhibitora. Auerswald i wsp. zapropono-
wali, by przez pierwsze 20-50 dni ekspozycji koncentrat
FVIII podawa¢ w matej dawce 250 jm. na tydzief, przy
czym warunkiem rozpoczecia profilaktyki nie byto
wystapienie pierwszego krwawienia do stawu lub ukon-
czenie 1. roku zycia, lecz dostep dozylny umozliwiajacy
realizacj¢ programu profilaktyki bez zaktadania portu
naczyniowego. Zdaniem autoréw tego badania zaktada-
nie portu naczyniowego w ostonie duzych dawek FVIII
czy tez intensywna jego substytucja w okresie pierwszego
krwawienia do stawu stanowi dodatkowy czynnik ryzyka
wytworzenia inhibitora w mechanizmie tak zwanych sy-
gnaléw zagrozenia (danger signals) dla uktadu odporno-
Sciowego. Grupa badana liczyta 26 pacjentéw, za$ grupa
kontrolna — 30 chorych na ciezka hemofilic A. Grupe
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kontrolng objeto klasycznym programem profilaktyki
pierwotnej 40-50 jm./kg mc. 3 X w tygodniu, natomiast
grupe badang — klasycznym programem profilaktyki
po osiagnieciu 50. dnia ekspozycji na FVIIIL. Punktem
koficowym badania byta czgsto$¢ wytworzonego inhibi-
tora po 100 dniach ekspozycji na FVIII. Grupy badana
i kontrolna nie r6znily si¢ istotnie pod wzgledem mutacji
sprawczych hemofilii i parametrami demograficznymi.
U 1 pacjenta z grupy badanej (3,8%) i 14 z grupy kon-
trolnej (47%) wytworzyt si¢ inhibitor FVIII (p = 0,0003;
OR = 0,048, 95% CI: 0,001-0,372). Wyniki tego badania
wskazuja, ze nowy program pierwotnej profilaktyki he-
mofilii A moze przyczynic si¢ do zmniejszenia czgstosci
powstawania inhibitora FVIII poprzez ograniczenie licz-
by/nasilenia sygnaléw zagrozenia stymulujacych uktad
odporno$ciowy w okresie pierwszych 20-50 ekspozycji
na koncentrat FVIII. Dodatkowe korzysci, wynikajace
Z NOwo zaproponowanego programu profilaktyki, to
ograniczenie wskazan do wszczepiania portéw naczy-
niowych, wicksza wygoda dla pacjentéw i rodzicéw oraz
zmniejszenie kosztow profilaktyki. Wyniki przedstawio-
nego badania musza by¢ potwierdzone przez wicksze,
prospektywne préby kliniczne.

Najwazniejsze doniesienia naukowe ASH
prof. dr hab. med. Andrzej Hellmann

Wybranie najwazniejszych spoSréd ponad 4000 do-
niesief ustnych i plakatowych prezentowanych na 51.
Konferencji ASH w Nowym Orleanie byto zadaniem
bardzo trudnym albo wrecz niemozliwym. Dlatego
prof. Andrzej Hellmann, Prezes Polskiego Towarzy-
stwa Hematologow i Transfuzjologéw, uznat za celowe
wyrdznienie 6 referatow, ktore zostaly wygltoszone pod-
czas sesji Late Breaking Hematology News. Zostaly one
wybrane przez Komitet Naukowy konferencji sposrod
31 nadestanych w listopadzie 2009 roku streszczen (late
breaking window), przy czym zasadniczy termin nad-
sylania pozostatych prac obowiazywal do 18 sierpnia
2009 roku. Dotycza one bardzo aktualnych zagadniefi
i reprezentuja rozne dziedziny hematologii, takie jak
onkohematologia, koagulogia, hematologia moleku-
larna czy transfuzjologia. Dodatkowym uzasadnieniem
do przedstawienia tych wtaSnie doniesien jest fakt, ze
nie sg one zawarte w suplemencie Blood (2009; 114:
22) ani na ptycie CD.

Pierwsze doniesienie (late breaking abstrakt 1)
— Nilotinib demonstrates superior efficacy compared
with imatinib in patients with newly diagnosed CML in
chronic plase — przedstawili Saglio i wsp. Dotyczyto ono
zakofnczonego miedzynarodowego randomizowanego
badania klinicznego pod nazwa ENEST. Do badania
zrekrutowano 846 pacjentéw, ktérych randomizowano
do grup leczonych odpowiednio: nilotynibem w dawce
2 X 300mg (n = 282) (grupa I), nilotynibem —2 X 400 mg

(n =281) (grupa IT) badz IM — 400 mg (n = 283) (gru-
pa III). Wyznaczony pierwszorzedowy punkt koncowy
badania zaktadat osiggnigcie MMR po 12 miesiacach.
Punkt koncowy zostat osiagniety odpowiednio przez
44%, 43% 1 22% osob. Progresja do fazy akceleracji
badz kryzy blastycznej wystapita u 0,7% (n = 2) chorych
w grupie I, u 0,4% os6éb w grupie II (n = 1) orazu 3,9%
(n = 11) chorych w grupie III. Wyniki badan sugeruja,
ze nilotynib stosowany w dawce 2 X 300 mg mdglby
stanowi¢ optymalne leczenie w I linii terapii CML.

Drugie doniesienie (late breaking abstrakt 2) zaty-
tutowane Once daily oral Rivaroxaban versus placebo
in long-term prevention of reccurent symptomatic veno-
us — thromboembolism, przedstawione przez Bullera
i wsp., dotyczyto zakoficzonego badania EINSTEIN.
W badaniu tym grupe 1197 chorych po incydencie
zylno-zakrzepowym i po 6-12 miesiacach leczenia anta-
gonistami witaminy K randomizowano i 602 pacjentéw
otrzymato rywaroksaban 1 tabl. X 20 mg (inhibitor
czynnika Xa), a 594 osobom podano placebo. W grupie
przyjmujacej badany lek stwierdzono 82-procentowq
redukcje ryzyka nawrotu w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo. Na podstawie tej analizy stwierdzono,
ze rywaroksaban jest lekiem skutecznym, bezpiecznym
i wygodnym (nie wymaga oznaczenia INR) w profilak-
tyce VTE.

Trzecie doniesienie (late breaking abstrakt 3)
— IDHI mutations are detected in 9,3% of all AML and
are strongly associated with intermediate risk karyotype
and unfavourable prognosis — zostato przedstawione
przez Schnittger i wsp. W pracy tej metoda sekwencjo-
nowania przebadano 999 chorych z rozpoznaniem AML.
U 0s6b z prawidtowym kariotypem mutacja genu IDH1
wystepowata czesciej (10,1%). Jednoczesnie stwierdzo-
no, ze obecno$¢ mutacji stanowi niekorzystny czynnik
rokowniczy. W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze
w kwalifikacji do allo-HSCT po osiagnigciu pierwszej
remisji u chorych z prawidlowym kariotypem w mo-
mencie rozpoznania powinno si¢ uwzgledni¢ obecnosé
mutacji IDHI.

Czwarte doniesienie (late breaking abstrakt 4), zaty-
tutowane The neutrophil alloantigen HNA-3a (5b) is en-
coded by an amino acid substitution in choline transpor-
ter-like protein 2 (CTL2), ktére przedstawili Curtis i wsp.,
dotyczyto dramatycznego powiktania, jakie zdarza si¢ po
transfuzji, a mianowicie ostrej poprzetoczeniowej nie-
wydolnosci ptuc (TRALL, transfusion-related acute lung
injury). Badania ostatnich lat wykazaly, ze powiktanie
to zdarza sig, jezeli przetoczony preparat krwi zawiera
przeciwciata przeciw antygenowi HNA3a. Przeciwciala
te moga wystgpowac u osobnikéw cechujacych si¢ po-
limorfizmem genu CTL2 typu AA. Dotyczy to okoto
4-5% populacji, u 64% populacji wystepuje polimorfizm
GG, au38% — GA. Nosiciele ci maja antygen HNA3a,
awiec nie zawieraja przeciwciat anty-HNA3a. Poniewaz
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metody immunologiczne jako narzedzie wykrywania
przeciwciat zawodza, autorzy sugeruja stosowanie scre-
eningu molekularnego (PCR, polymerase chain reaction)
w celu wykluczenia osobnikéw AA genu CTL-2 jako
dawcow preparatow krwiopochodnych.

Kolejne doniesienie (late breaking abstrakt 5)
przedstawione przez Anderson i wsp. dotyczytlo Com-
plexity of clonal architecture in childhood ALL. Metoda
multipleksowej analizy FISH (fluorescence in-situ hybri-
dization) przebadano 30 dzieci z ALL z prekursorowej
komorki B z obecnoscia genu fuzyjnego ETV6/RUNX1
na obecno$¢ w tej samej komorce delecji gendw ETV6,
CDKN2A i PAXS. Na podstawie wynikéw tych badan
wykazano, ze w momencie rozpoznania stwierdza si¢
obecnos$¢ co najmniej 4 subkloné6w komoérkowych. Pro-
porcje miedzy poszczegdlnymi subklonami zmieniaja si¢
w zalezno$ci od fazy choroby. Wyniki tego doniesienia
potwierdzaja ewolucyjny charakter rozwoju biataczek,
co pewnie dotyczy rowniez innych nowotworéw. Ten
ciekawy aspekt biologii bialaczek byl réwniez tematem
tegorocznego wykladu Ham-Wasserman, ktérym zostat
uhonorowany prof. Mel Greaves z Londynu, bedacy
gtéwnym autorem omawianego doniesienia. W zwiazku
z przypadajaca w 2009 roku 200. rocznica urodzin Karola
Darwina i 150. rocznica ogloszenia przez niego dzieta
O powstawaniu gatunkéw drogq doboru naturalnego
prof. Greaves podkreslit analogi¢ zmienno$ci subklo-
néw biataczkowych do opisanej przez Darwina teorii
zmiennoSci gatunkow.

Ostatnie doniesienie (late breaking abstrakt 6),
przedstawione przez Carsona i wsp., dotyczyto Trans-
fusion trigger trial for functional outcomes in cardiova-
scular patients undergoing surgical hip fracture repair.
W pracy tej oméwiono wyniki badania FOCUS, ktére
obejmowato chorych w wieku 51-103 lat operowa-
nych z powodu ztaman w obrebie stawu biodrowego
i z obciazeniami sercowo-naczyniowymi. Chorych
randomizowano do dwoch grup. W pierwszej grupie
w przebiegu pooperacyjnym przetaczano koncentrat
krwinek czerwonych przy obnizeniu st¢zenia hemo-
globiny ponizej 10,0 g%, a w drugiej — dopiero przy
obnizeniu ponizej 8,0 g%. Podczas 60-dniowej obser-
wacji nie wykazano réznic w zakresie czestoSci zgonéw
ani w przebiegu leczenia rehabilitacyjnego. Wniosek,

jaki si¢ nasuwa z tych badan, sugeruje, ze wskazania
do transfuzji nalezy ustala¢ na podstawie objawow
klinicznych, a nie laboratoryjnych.

Podsumowanie

Nalezy mie¢ nadzieje, ze najblizsze miesiagce pozwolg
na publikacje¢ chociaz czgsci oméwionych powyzej wy-
nikéw badan w ich pelnej wersji. Beda one podstawa
do aktualizacji zalecen diagnostycznych i leczniczych
w poszczegdlnych chorobach hematologicznych. Okazja
do ich zaprezentowania bedzie Konferencja Edukacyjna
czasopisma ,,Hematologia”, ktéra odbedzie si¢ w dniach
10-12 wrzesnia 2010 roku w Gdafisku. W biezacym nu-
merze ,,Hematologii” znajdziecie Pafistwo komunikat
dotyczacy tego wydarzenia, na ktdre juz teraz goraco
zapraszam.

W grudniu biezacego roku czeka nas takze ko-
lejna, 52. Konferencja ASH w Orlando, a po niej
— V Ogodlnopolska Konferencja po-ASH, ktéra odbe-
dzie si¢ w dniach 4-6 marca 2011 roku w Zakopanem.
Wszystkich zainteresowanych zapraszam do wzigcia
w niej udziatu. Jak co roku, liczba uczestnikéw jest
ograniczona, dlatego o zakwalifikowaniu decyduje
kolejnos¢ zgtoszen.

Przy tej okazji pragne podzigkowac agencji BATU-
MI za bardzo sprawng organizacj¢ dotychczasowych
edycji Konferencji po-ASH, a firmom farmaceutycznym
— Amgen, Novartis, Bristol-Myers Squibb, Celgene,
AOP Orphan, Astellas, GlaxoSmithKline, Novo Nor-
disk, Pfizer, Roche, Sanofi Aventis, Janssen-Cilag, Gen-
zyme i Medagro — za pomoc w ich przeprowadzeniu.
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