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Trendy w leczeniu chordb
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Nowotwory ukfadu A lsm
krwiotworczego

i chfonnego naleza

do chordb rzadkich.
Niemniej to wlasnie
onkohematologia jest
obszarem, w ktérym

w ciagu ostatnich dwdch
dekad opracowano
najbardziej innowacyjne
formy leczenia, majace
coraz szersze zastosowanie
rowniez w terapii
nowotwordw litych.

Wiek XXI to czas, w ktéorym rokowanie
chorych na wiele podtypéw bialaczek
i chioniakow ulegto radykalnej poprawie,
co nalezy rozumie¢ jako znaczace wydtu-
zenie czasu przezycia, a w wielu przypad-
kach mozliwo$¢ wyleczenia. Stalo sie to
osiggalne dzieki optymalizacji protokotéw
chemioterapii, ale tez wprowadzeniu lecze-
nia ukierunkowanego na cele molekularne
oraz réznych form immunoterapii. Postep
obserwowany w najbardziej rozwinietych
krajach $wiata nie zawsze ma bezpos$red-
nie przetozenie na rzeczywisto$¢ w Pol-
sce, co wynika z ograniczonej dostgpnosci
niektdrych lekow i technologii. Z drugiej
strony, w niektdrych obszarach to wtasnie
Polska, dzigki prowadzonym w naszych
osrodkach badaniom klinicznym, wyzna-
cza $wiatowe trendy.

Leczenie ostrych biataczek od zawsze
stanowilo najwieksze wyzwanie dla he-
matologéw. Sa to niezwykle agresywne
nowotwory, ktore bez odpowiedniej tera-
pii moga doprowadzi¢ do $mierci w ciaggu
kilku czy kilkunastu tygodni. Tradycyjny,
obowigzujacy od 50 lat sposob postepo-
wania polega na stosowaniu intensyw-
nej chemioterapii. Pierwszym etapem
jest leczenie indukujace zmierzajace do
uzyskania calkowitej remisji, a kolejnym

leczenie konsolidujace, ktérego celem jest
utrwalenie odpowiedzi. Chcac zapobiec
nawrotowi biataczki, u wigkszosci chorych
wykonuje sie transplantacje krwiotwor-
czych komorek macierzystych.

W przypadku ostrej biataczki szpikowe;
(OBSz) standardem postepowania przez
ponad 30 lat bylo leczenie indukujace z za-
stosowaniem dwoch cytostatykow: dauno-
rubicyny i cytarabiny. Préby modyfikacji
tego schematu przez diugie lata konczyly
si¢ niepowodzeniem. Dopiero w badaniu
klinicznym zrealizowanym przez Polska
Grupe ds. Leczenia Bialaczek u Dorostych
(PALG) udato si¢ wykaza¢, ze dodanie
trzeciego leku - kladrybiny - pozwala
na zwigkszenie szansy uzyskania remisji
i poprawe wyleczalnosci o 10 proc. Wyni-
ki tego badania, opublikowane w 2012 r.,
przyczynily sie do zmiany standardu po-
stepowania, a nowy trojlekowy schemat
zostal zaadaptowany przez wiele osrodkow
na $wiecie, zwlaszcza w USA. W ostatnich
latach opracowano nowy lek bedacy skoja-
rzeniem daunorubicyny i cytarabiny, kto-
rych czasteczki w odpowiednim stosunku
molalnym s3 zamkniete w kapsule liposo-
mowej. Lek ten — o nazwie CPX-351 — ma
wieksze powinowactwo do komérek bia-
faczkowych i cechuje sie wieksza skutecz-

noscia, szczegdlnie u chorych z wtérnymi
postaciami biataczki. Grupa PALG planuje
przeprowadzenie badania klinicznego nad
skutecznoscig i bezpieczenstwem skoja-
rzenia CPX-351 z kladrybing u chorych
na oporne i nawrotowe postaci biataczki,
co moze by¢ punktem wyjscia do dalszej
optymalizacji schematéw chemioterapii.

Alternatywne podejscie terapeutyczne za-
ktada probe selektywnego wprowadzenia
cytostatyku do komarki biataczkowej z wy-
korzystaniem przeciwciala monoklonalne-
go rozpoznajacego typowy dla nowotworu
antygen. Leki tej kategorii nazywane sa
immunotoksynami i sktadajq sie z przeciw-
ciata, do ktorego dotaczona jest czasteczka
trucizny. Kompleks ten po zwigzaniu z blo-
na komdrkowg zostaje wchloniety do wne-
trza komorki, gdzie dochodzi do uwolnie-
nia czasteczki trucizny. Uszkadza ona DNA
i doprowadza do $mierci komoérki. Dwa
leki z tej grupy: gemtuzumab ozogamycyny
i inotuzumab ozogamycyny, zarejestro-
wano, odpowiednio: u chorych na OBSz
i ostrg biataczke limfoblastyczna (OBL).

Ostre biataczki sg bardzo zréznicowang
pod wzgledem genetycznym grupa cho-
réb. Zidentyfikowano wiele zaburzen ge-
netycznych charakterystycznych dla ich
poszczegdlnych podtypow. Pozwalaja one

precyzyjniej szacowac ryzyko nawrotu, co
przeklada si¢ na wskazania do transplan-
tacji. Z drugiej strony, poznanie biologii
choroby umozliwilo opracowanie lekow
celowanych, blokujacych wewnatrzkomor-
kowe szlaki metaboliczne inicjowane przez
zmutowane geny. Mnogos¢ i roznorodnos¢
tych mutacji oznacza, ze terapia celowana
nie ma w tym przypadku charakteru uni-
wersalnego. Leczenie musi by¢ spersona-
lizowane.

U ok. 25 proc. chorych na OBSz stwierdza
sie obecnos¢ mutacji genu FLT3. Opraco-
wano wiele lekéw blokujacych produkty
tego zmutowanego genu. Jeden z nich -
midostauryna - zostal zarejestrowany na
podstawie wynikoéw badania klinicznego,
w ktorym wykazano, ze jego dodanie do
daunorubicyny i cytarabiny przyczynia si¢
do wydluzenia przezycia chorych. Rzadsze
mutacje dotycza genoéw IDH2 i IDHI. Tu
réwniez opracowano odpowiednie leki
celowane: enasidenib i iwosidenib, ktére
dotad s3 stosowane gtéwnie u pacjentow
z opornymi i nawrotowymi postaciami
choroby.

U 1/4 chorych na OBL wystepuje zabu-
rzenie genetyczne zwane chromosomem
Filadelfia. Wigze si¢ ono z wytwarzaniem
biatka BCR-ABL stymulujacego namnaza-

fot. istockphoto.com



www.KurierMedyczny.com

meeeeeeeeeeeeeeeeessssssss KURIER 5

_’

hematologicznych

nie komorek biataczkowych. Historycznie
ten podtyp bialtaczki wigzat si¢ z wyjatko-
wo niekorzystnym rokowaniem. Szansa
wyleczenia nie przekraczata 15 proc. Sy-
tuacja zmienita si¢ na poczatku XXI wieku
wraz z wprowadzeniem do terapii inhi-
bitora BCR-ABL - imatynibu. Jego stoso-
wanie w skojarzeniu z malymi dawkami
chemioterapii pozwala na uzyskanie remi-
sji u prawie wszystkich chorych. Leczenie
to, uzupetnione o transplantacje komorek
krwiotworczych, daje szans¢ wyleczenia
u okoto polowy pacjentéw. W przypadku
niepowodzenia stosuje si¢ inhibitor drugiej
generacji — dazatynib. W ostatnim czasie
zarejestrowano tez jeszcze silniejszy inhibi-
tor trzeciej generacji — ponatynib.

Uktad odpornosciowy
w walce z nowotworem

W leczeniu OBL coraz szersze zastosowa-
nie maja nowoczesne formy immunote-
rapii, tj. proby wykorzystania wlasnego
uktadu odpornosciowego do walki z no-
wotworem. Przykfadem sg bispecyficzne
przeciwciala, ktére sktadaja sie z dwéch
fragmentéw immunoglobulin. Jeden z nich
wigze antygen na powierzchni komorki
nowotworowej, drugi - czastke CD3 na po-
wierzchni limfocytu T. W ten sposob limfo-
cyt T, bedacy najbardziej wyspecjalizowana
komorka ukladu odpornosciowego, zostaje
bezposrednio zaangazowany w niszczenie
komorki biataczkowej. Pierwszym lekiem
z tej grupy jest blinatumomab. Zarejestro-
wano go poczatkowo w leczeniu pacjen-
téw z opornymi i nawrotowymi postaciami
choroby, a ostatnio réwniez u pacjentow
w remisji, u ktorych stwierdza si¢ obec-
no$¢ minimalnej choroby resztkowej (stan,
w ktorym komérki biataczkowe mozna
wykry¢ tylko z wykorzystaniem bardzo
czulych, specjalistycznych metod labora-
toryjnych). To wskazanie wydaje si¢ szcze-
golnie atrakcyjne wobec faktu, ze obecnos¢
choroby resztkowej jest najwazniejszym
czynnikiem ryzyka nawrotu, a zastosowa-
nie blinatumomabu pozwala na jej elimi-
nacje u wigkszosci chorych.

Najbardziej zaawansowang forma immu-
noterapii jest technologia CAR T-cells.
Skrot ten ttumaczy sie jako ,limfocyty T
z chimerowym receptorem antygenowymny.
W ludzkim organizmie kazdego dnia lim-
focyty T rozpoznaja komdérki nowotwo-

rowe i je zabijaja. Identyfikujg ich cechy
(antygeny) za pomoca specyficznych re-
ceptoréw. Mechanizm ten czasem jednak
zawodzi, nowotwor sie rozwija, a sily od-
porno$ciowe nie s3 juz w stanie skutecznie
z nim walczy¢. Technologia CAR T-cells
polega na pobraniu limfocytow z krwi cho-
rego, poddaniu ich inzynierii genetycznej,
polegajacej na wszczepieniu genu kodujg-
cego receptor 10Zp0oznajacy antygen nowo-
tworowy, namnozeniu, aktywacji i infuzji
do krwi pacjenta. Pierwsze doswiadczenia
z t3 forma terapii dotyczyly chorych na
OBL. Badania kliniczne przeprowadzone
u dzieci i mtodych dorostych, u ktérych
zawiodly konwencjonalne metody lecze-
nia, dowiodly bardzo duzej skutecznosci
CAR T-cells - z szansa wyleczenia si¢gajaca
50 proc. Metoda ta jest obecnie testowana
w wielu wskazaniach i uznaje si¢ jg za naj-
bardziej obiecujacg forme¢ immunoterapii
nie tylko w nowotworach ukladu chton-
nego, ale w szeroko rozumianej onkologii.
Ostre bialaczki stanowig najczgstsze wska-
zanie do alogenicznej transplantacji krwio-
tworczych komorek macierzystych. Liczba
tych zabiegow zwigksza si¢ w kolejnych
latach, co w duzej mierze wynika z co-
raz wigkszej dostepnosci dawcow. O ile
w XX wieku dominowaly transplantacje od
zgodnego w zakresie genow HLA rodzen-
stwa, w ciagu ostatniej dekady przewazaja
przeszczepienia od dawcéw niespokrew-
nionych. Nalezy podkresli¢, ze w Polsce
zarejestrowano juz ponad 1 500 000 wo-
lontariuszy, co czyni nasz rejestr jednym
z najwigkszych na $wiecie. Z drugiej strony
w ostatnich latach opracowano protokoty
leczenia immunosupresyjnego pozwalaja-
ce bezpiecznie wykonywa¢ transplantacje
réwniez od zgodnych tylko w potowie daw-
cow rodzinnych (rodzice, dzieci, wigkszo$¢
rodzenstwa). Wspolczesnie brak dawcy nie
wplywa wiec juz na ograniczenie liczby
transplantacji.

Znaczace postepy osiggnieto rowniez w le-
czeniu chorych na przewlekle biataczki.
W przypadku przewleklej biataczki szpiko-
wej, w ktérej dominujacym zaburzeniem
genetycznym jest chromosom Filadelfia,
przetom nastapil juz na poczatku wieku,
wraz z wprowadzeniem do terapii imatyni-
bu, a wkrétce pdzniej inhibitoréw drugiej
generacji — dazatynibu, nilotynibu i bo-
zutynibu. Leki te pozwolily na uzyskanie

glebokich odpowiedzi u prawie wszystkich
chorych, w wiekszosci o charakterze trwa-
tym. Do niedawna uwazano, ze leczenie
inhibitorami kinaz tyrozynowych musi by¢
prowadzone dozywotnio. Okazalo si¢ jed-
nak, ze u chorych leczonych nilotynibem,
u ktorych uzyskuje si¢ gleboki stan remi-
sji, lek ten moze by¢ odstawiony i w razie
potrzeby ponownie wiaczony. U znaczne-
go odsetka pacjentow taka konieczno$¢
jednak nie zachodzi, co moze by¢ réwno-
znaczne z wyleczeniem. Ta perspektywa
staje sie jeszcze bardziej realna w przypad-
ku stosowania inhibitora trzeciej generacji
- ponatynibu, co jednak wymaga jeszcze
potwierdzenia w badaniach klinicznych.
Standardem leczenia pierwszej linii u cho-
rych na przewlekla biataczke limfocytowg
stala si¢ immunochemioterapia, tj. stoso-
wanie przeciwcial monoklonalnych (np.
rytuksymab lub jego nastepca — obino-
tuzumab) w skojarzeniu z cytostatykami.
U zdecydowanej wigkszosci pacjentow
pozwala to na uzyskanie catkowitej lub
cze$ciowej remisji. Po réznym czasie do-
chodzi jednak u nich do progresji, co wa-
runkuje konieczno$¢ stosowania leczenia
drugiej i kolejnych linii. W takim przy-
padku zastosowanie ma terapia celowana,
np. ibrutynib (inhibitor kinazy Brutona)
czy wenetoklaks (inhibitor biatka BCL-2).
W obu przypadkach wykazano przewa-
ge takiego leczenia nad standardowg che-
mioterapig. Przewaga ta dotyczy zwlaszcza
chorych z delecjg fragmentu chromosomu
17p, ktéra to zmiana genetyczna wigze sie
zazwyczaj z opornoscia na chemioterapie.
W przypadku skojarzenia wenetoklaksu
z rytuksymabem wykazano, ze czas trwa-
nia terapii moze by¢ ograniczony do 2 lat.
Trwaja badania nad nowymi inhibitorami
kinaz, a jedno z nich, dotyczace akalabru-
tynibu, bedzie prowadzone w ramach Pol-
skiej Grupy Badawczej Chtoniakow.

Heterogenne chloniaki

Duzj i zréznicowang grupe nowotworéw
stanowia chloniaki. Chtoniak Hodgkina
nalezy do nowotworéw najbardziej wraz-
liwych na chemioterapie. Pozostaje jednak
ok. 10-20 proc. pacjentow, u ktérych lecze-
nie pierwszej linii nie konczy si¢ sukcesem.
W takiej sytuacji mozliwa jest radioterapia
oraz autologiczna transplantacja komorek
krwiotworczych. Od niedawna dostgpne

s3 tez nowe opcje leczenia ratunkowego,
do ktorych nalezy immunotoksyna — bren-
tuksymab wedotin, a takze reprezentujacy
kolejng forme immunoterapii ,inhibitor
punktow kontrolnych” - niwolumab.

W przypadku wigkszosci chfoniakéw nie-
hodgkinowskich standardem postepowa-
nia jest immunochemioterapia z wyko-
rzystaniem przeciwcial monoklonalnych,
ktérych prekursorem jest rytuksymab.
Prowadzone s3 badania nad kolejnymi ge-
neracjami przeciwcial z nadzieja na dalsze
zwigkszenie skutecznosci leczenia. W toku
badan sg tez immunotoksyny i przeciwcia-
ta biklonalne. Zarejestrowano dwa produk-
ty reprezentujace technologie CAR T-cells,
pozwalajace na wyleczenie 1/3 chorych,
u ktorych zawiodly wszystkie inne dostep-
ne formy terapii.

Niezwykle dynamiczny postep dokonal sie
w leczeniu chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego. Na poczatku wieku obejmowato
ono wylacznie chemioterapie i w pojedyn-
czych przypadkach - radioterapie. W ko-
lejnych latach z powodzeniem wprowadza-
no leki immunomodulujace (talidomid,
lenalidomid) oraz inhibitory protaesomu
(bortezomib). Obecnie dostepne sg nowsze
generacje tych lekéw (odpowiednio: poma-
lidomid i karfilzomib), cechujace si¢ wigk-
sza skuteczno$cia i korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Rozwija si¢ tez intensyw-
nie immunoterapia z zastosowaniem prze-
ciwcial monoklonalnych, np. daratumuma-
bu. Wprowadzenie tych lekéw do praktyki
klinicznej przyczynia si¢ do znacznego wy-
dtuzenia przezycia chorych na szpiczaka,
ktore juz teraz w wybranych grupach pa-
cjentow przekracza 10 lat. Waznym elemen-
tem terapii pozostaje wcigz autologiczna
transplantacja komorek krwiotworczych.
W przypadku niektorych chorob, takich jak
pierwotne wtoknienie szpiku czy zespoty
mielodysplastyczne, jedyna szansg na wy-
leczenie pozostaje alogeniczna transplan-
tacja macierzystych komorek krwiotwor-
czych, nie zawsze mozliwa ze wzgledu na
zaawansowany wiek chorych. I tu jednak
opracowano leki, ktérych stosowanie istot-
nie wydluza zycie i poprawia jego jako$c.
Naleza do nich inhibitor kinazy JAK2 -
ruksolitynib, oraz leki demetylujace, np.
azacytydyna.

Niewatpliwy, rewolucyjny postep, jaki
dokonat si¢ w onkohematologii w ciagu
ostatnich 20 lat, niesie jednak ze soba
istotne obcigzenie ekonomiczne. Z jednej
strony leczenia potrzebuje stosunkowo
niewielka populacja, z drugiej - koszty
indywidualnych terapii sg bardzo duze.
Skutkuje to ograniczeniami, ktorych wy-
razem jest brak refundacji niektorych le-
kéw czy technologii. W Polsce dotyczy
to czedci lekow ukierunkowanych na cele
molekularne oraz nowoczesnych form im-
munoterapii, w tym CAR T-cells. Niektore
z nich s3 dostgpne w ramach procedury
ratunkowego dostepu do terapii lekowych.
Trwaja prace nad programami lekowymi,
ktore okreslityby zasady ich stosowania,
ulatwiajac jednoczes$nie realizacje¢ opty-
malnego planu leczenia w praktyce kli-
nicznej. Decyzji w tej sprawie oczekujemy
jeszcze w tym roku. .



