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Standardowe terapie -.........
s nieskuteczne w wypadku
wznowy i opornosci na leczenie

Z prof. dr hab. n. med.
Joanng Gora-Tybor

7 warszawskiego

Instytutu Hematologii

i Transfuzjologii
rozmawiamy o nowych
technologiach medycznych,
w tym terapiach

celowanych i immunoterapii
przeciwciatami
monoklonalnymi lub
limfocytami CAR-T

| Rokowanie chorych na ostra biataczke
limfoblastyczng, w skrécie ALL, zwtaszcza
nawrotowa i oporng, jest niezadowalajace.
Jak nowe technologie medyczne, w tym terapie
celowane i immunoterapia przeciwciatami
monoklonalnymi lub limfocytami CAR-T, moga
poprawic¢ diugotrwate przezycie w tej chorobie?

Co prawda u wigkszosci chorych na ALL tra-
dycyjna chemioterapia pozwala uzyskaé cal-
kowite odpowiedzi hematologiczne, ale tez
u wiekszosci dochodzi do wznowy. Dlugolet-
nie przezycia obserwujemy jedynie u ok. 20-
30 proc. chorych, a u czesci pacjentdéw z cho-
roba pierwotnie oporng leczenie nie przynosi
efektu. U chorych ze wznowami i u pierwot-
nie opornych czasy przezycia wynoszg kilka
miesiecy. Nie potrafimy ich skutecznie leczy¢.

X A

Z badan poréwnujacych klasyczng chemiote-
rapie ze wspomnianymi w pytaniu terapiami
innowacyjnymi, takimi jak przeciwciala mo-
noklonalne - inotuzumab i blinatumomab,
wynika, ze optymalnie byloby je wlaczy¢ na
wczesniejszym etapie leczenia.

| Jakidentyfikuje sie pacjentow o ztym
rokowaniu?

Oporno$¢ pierwotng rozpoznajemy, stwier-
dzajac brak odpowiedzi chorego na chemiote-
rapie i nieuzyskanie remisji hematologiczne;j.
W ALL znakomitym narzedziem do monito-
rowania odpowiedzi jest oznaczanie minimal-
nej choroby resztkowej za pomoca cytometrii
przeptywowej. Pozwala ona $ledzi¢ z duzg czu-
to$cia charakterystyczny biataczkowy fenotyp
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limfoblastow. Dazymy do tego, by pacjent
po leczeniu uzyskal negatywizacje¢ choroby
resztkowej. Nieosiggniecie jej po pierwszym
etapie leczenia i po kolejnych jest bardzo ztym
czynnikiem rokowniczym. Pacjenci z dodat-
nig choroba resztkowg mimo osiagniecia cat-
kowitej odpowiedzi hematologicznej stanowig
grupe ogromnego ryzyka wznowy choroby.
To jest wlasnie newralgiczny moment, w kto-
rym optymalna bytaby intensyfikacja leczenia
za pomoca narzedzi nowoczesniejszych od
tradycyjnej chemioterapii.

| Istnieje podziat na biataczke limfoblastyczng
wywodzaca sie zkomérek B i wywodzaca
sie zkomdrek T. W podgrupie biataczki
B-komérkowej najwazniejszym rozréznieniem
jest stwierdzenie badz nie obecnosci
chromosomu Filadelfia i genu BCR-ABL.
Dlaczego jest to istotne w terapii?

Stwierdzenie obecno$ci tego chromosomu
i genu pozwala na zastosowanie leczenia ce-
lowanego inhibitorami kinazy tyrozynowej
BCR-ABL - TKI. Przy rozpoznaniu wynik
badania na obecno$¢ genu BCR-ABL jest klu-
czowy dla wlasciwego leczenia pacjenta. O ile
dawniej wynik dodatni na obecnos¢ chro-
mosomu Filadelfia i genu BCR-ABL wyro6z-
nial chorych o bardzo zlym rokowaniu, o tyle
w dobie TKI tacy pacjenci nadal sg kwalifi-
kowani do przeszczepienia szpiku, jesli majg
dawce, sa w odpowiednim wieku itd., ale ich
rokowanie jest nieporéwnanie lepsze.

| Jak poprawito sie rokowanie pacjentow
z obecnosciag chromosomu Filadelfia?

Dzigki odkryciu TKI w biataczkach z obec-
no$cig chromosomu Filadelfia (Ph+) i genu
BCR-ABL mozna zastosowac skuteczne lecze-
nie celowane. Dotyczy to przede wszystkim
chorych na przewlekla biataczke szpikows,
ktdérzy zawsze charakteryzuja sie obecno$cig
genu BCR-ABL. U pacjentéw z ALL Ph+ ta
grupa lekow réowniez spowodowata przetom.
Sa juz trzy generacje TKI. Niestety ponaty-
nib - TKI trzeciej generacji, lek najsilniejszy,
przetamujacy oporno$¢ na terapie innymi
TKI - nie jest w Polsce refundowany. Pacjenci
mogg go otrzymac jedynie w ramach dostepu
ratunkowego, co wiaze si¢ z dlugim czasem
oczekiwania. Obok biataczek Ph+ jest wiek-
sza od niej grupa ALL B-komérkowych Ph-.
U takich pacjentéw tez czesto dochodzi do
niepowodzenia leczenia, a nie ma tu zmia-
ny molekularnej, w przypadku ktérej mozli-
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we byloby leczenie celowane. W tej sytuacji
dysponujemy przeciwcialami monoklonal-
nymi skierowanymi przeciwko antygenowi
charakterystycznemu dla komorki biatacz-
kowej. Jedne sa sprezone z cytostatykiem,
ktéry za pomoca przeciwciala wnika do ko-
morki nowotworowej i niszczy jej DNA, inne
sprzegaja jednoczesnie komorke biataczkows
i limfocyt T, ktory jg atakuje. Inotuzumab
jest przeciwciatem anty-CD22 sprzezonym
z cytostatykiem kalicheamycyng. Za pomo-
cg przeciwciala kalicheamycyna dostaje sie

tuzumabu PFS wynosi 5 miesiecy vs 1,8 mie-
sigca dla chemioterapii — czas jest dtuzszy, ale
nie diugi. Jednak jako terapie pomostowe —
stuzace do wprowadzenia pacjenta w remisje
i przeprowadzenia u niego przeszczepienia
szpiku, gdy jest to mozliwe - s3 one cen-
ne. Przy szukaniu dawcy i przygotowywa-
niu pacjenta do przeszczepu liczy si¢ kazdy
miesigc. Blinatumomab jest zarejestrowany
w tym samym wskazaniu: leczeniu opornych
i nawrotowych biataczek. W badaniu z tym
lekiem wykazano podobne czasy przezy-

Wyniki badan
7CAR-T sg
obiecujace - remisje

pacjenta. Ale sa prace, gdzie ta odpowiedz jest
naprawde dluga. Jedno z takich przeciwciat
juz zostalo zarejestrowane przez FDA i EMA
do leczenia pacjentéw z chioniakiem z duzych
rozlanych limfocytéw B, ale réwniez mlodych
dorostych i dzieci z ALL oporng na leczenie,
w fazie nawrotu po transplantacji lub w fa-
zie drugiego lub kolejnego nawrotu. To jest
bardzo skomplikowana terapia dla wybranej
grupy chorych, ktéra moze by¢ prowadzona
w przygotowanych do tego o$rodkach trans-
plantacyjnych.

do jadra komorki biataczkowej i wigzac sie  cia: mediana dtugo$ci remisji 7,3 miesigca 0si3ga WinSZDS'é

z DNA, indukuje jego dwuniciowe pekniecie, =~ w przypadku blinatumomabu vs 4 miesigce chorych. Rézny jest | Pods'um.owujqc—jesili chcen?)./ popraV\{ic’

co skutkuje apoptozg komorki. Inny mecha-  dla chemioterapii. Dodatkowo blinatumo- - . przezycie w ALL nawrotowej i opornej,

nizm dziatania ma blinatumomab - bispecy-  mab uzyskat juz rejestracje w dodatkowym Czas Je] trwania, powinnismy wczesnie intensywnie

ficzne przeciwcialo monoklonalne. Ono z ko-  wskazaniu - w przypadku dodatniej choroby  zaleznie od sposobu leczy¢, wykorzystujac rézne mechanizmy:

lei z jednej strony rozpoznaje antygen CD19  resztkowej po leczeniu klasyczng chemiote- modyfikacji chemi?terapie i Iecze.nife immunologiczne,

na komorce biataczkowej, a z drugiej strony  rapig. Badanie objelo 113 pacjentéw z do- , L traktujac nowe terapie jako pomost do

wigze sie z limfocytem T - komoérka atakujaca ~ datnig chorobg resztkowg. W tej grupie 78 limfocytow i czasu przeszczepienia krwiotworczych komérek
komorke nowotworowg, w ten sposob indu-  pacjentdéw osiagneto catkowita negatywiza- ich utrzymywania szpiku.

kujac jej zniszczenie. cje choroby resztkowej, co pogtebilo remisje, sie W organizmie Niestety w zadnym wskazaniu przeciwciala

| Czyli nowe terapie to przeciwciata
monoklonalne i TKI w ALL Ph+. Sg jeszcze CAR-T,
nelarabina...

Nelarabine zarejestrowano w 2005 r. Jest ona
skuteczna tylko w bialaczkach T-komorko-

wych. Jest dostepna, mozna ja stosowaé przy
wznowach biataczki T-komdrkowej. Z kolei
TKI uzywamy jedynie w leczeniu ALL Ph+.

przetozylo sie na dlugo$¢ jej trwania i na
wiekszg skuteczno$é przeszczepienia szpiku.
Przeszczep wykonany u chorego z dodatnia
choroba resztkowg wigze si¢ z duzym ryzy-
kiem wznowy. Im remisja glebsza, tym prze-
zycia sg dluzsze.

| Czy chorobe resztkowa wykrywa sie na korncu
terapii?

Zawsze najpierw stosujemy indukcje remisji,

pacjenta. Ale s3
prace, gdzie ta
odpowiedz jest
naprawde dtuga
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monoklonalne nie s3 finansowane przez NFZ
- ani w nawrotach, ani tym bardziej do elimi-
nacji choroby resztkowej na wczeéniejszych
etapach.

| Jest pani specjalistka takze od przewleklej
biataczki szpikowej — CML. Jakie ma pani
doswiadczenie kliniczne z TKI drugiej generacji
- bozutynibem?

Bozutynib to jeden z inhibitoréw kinazy
BCR-ABL drugiej generacji. W terapii pierw-
szej linii u chorych na CML stosujemy TKI
pierwszej generacji — imatynib. Obecnos¢
na rynku generykow tego inhibitora istotnie
zmniejszyla koszty terapii. Dla chorych, kté-
rzy nie odpowiadaja w sposob optymalny na
imatynib, mamy do dyspozycji TKI drugiej
generacji: nilotynib, dazatynib i bozutynib -
wszystkie o podobnej skutecznosci. Wybor
ktoregos z nich zalezy od profilu mutacji - wy-
bieramy ten, na ktory dana mutacja jest wrazli-
wa, a takze od profilu toksycznosci, innego dla
kazdego z tych trzech lekéw. Gdy pacjent do-
staje nilotynib i rozwinie si¢ u niego miazdzy-
ca naczyn obwodowych, musimy odstawi¢ lek
i poda¢ np. dasatynib, po ktérym powiklaniem
bywa plyn w jamie optucnowej. Gdy plyn si¢
pojawi, odstawiamy lek i wtedy mogliby$my

Zaréwno przeciwciala, jak CAR-T sg immu-  czyli pierwsze leczenie, i oceniamy chorego Bozutynib jest poda¢ bozutynib, ale zgodnie z zapisem pro-
noterapiami, natomiast TKI to typowe lecze-  tuz po indukcji. Gdy nie stwierdzamy okre- rownie Sku’[eczny Jak gramu lekowego nie mozemy. Zapis programu
nie celowane. $lonego sp.adku 11(:.zby komor?k b1a1ac.zko- nilotynib i dazatynib, wskazuje bowiem, ze u paqent.a.mogq byc
) o wych, czyli odpowiednio niskiego poziomu . zastosowane tylko dwa TKI drugiej generacji.

| .Zr?ndomlzowan.ych bada.n.wynlka?, ) choroby resztkowej, ktéry powinien by¢ uzys-  [11d dobry profi Ten zapis jest wlasciwy w kontekécie opor-
ze |mmunoterap|<,e wydluz.ajq. przezycie kany, jesli to jest odpowiedZ optymalna - ro-  toksycznosc, noéci choroby - u chorego opornego na dwa
T’V".I“e (’.d naw.ro.tow, przezycie Ca"k°f"”te ) kowanie jest zle. t .y inhibitory drugiej generacji nie ma sensu sto-

i nie zwiekszajq istotnie toksycznosci leczenia. d Zalem powinien sowac trzeciego, tylko nalezaloby zastosowaé
Przeciwciala maja specyficzne dziatania nie- | Je.stjeszczejednef terapia, na razie w Polsce miec takie miejsce silniejszy lek trzeciej generacji — ponatynib.
pozadane. W przypadku inotuzumabu sg niedostepna -z limfocytami CAR-T. W programie Jesli jednak przyczyng zmiany leczenia jest
one zwigzane z okluzyjng choroba naczyn  To sg limfocyty z chimerycznym receptorem lekowym jak nietolerancja leku, to powinni$my mie¢ do

watroby. Musimy o tym wiedzie¢, wcze$nie
reagowad, nie przekracza¢ zalecanych dawek.
Zaréwno inotuzumab, jak i blinatumomab
sg zarejestrowane przez FDA i EMA do le-

rozpoznajgcym antygeny komorek nowotwo-
rowych. Limfocyty T pobiera si¢ od pacjen-
ta, w warunkach ex vivo modyfikuje sie je
tak, by rozpoznawaly antygen nowotworowy,

pozostate TKI drugiej
generacji. Pilnie

dyspozycji wszystkie trzy inhibitory. Kolej-
nym niedopatrzeniem programu lekowego dla
CML jest zapis, ze po bozutynibie nie mozna
zastosowac innego TKI drugiej generacji. Bo-

czenia opornych badz nawrotowych ALL.  a nast¢pnie wprowadza si¢ je ponownie do potrzebujemy zmiany zutynib jest rownie skuteczny jak nilotynib
W obu przypadkach zostaly przeprowadzo-  organizmu pacjenta, gdzie atakuja komorki  zapisu w obecnym i dazatynib, ma dobry profil toksycznoéci: nie
ne randomizowane badania poréwnujace  biataczkowe. Najwiecej jest badan z antyge- : : jest kardiotoksyczny, nie nasila zmian miaz-
: - o : . : programie leczenia . . .

ich skuteczno$¢ ze skuteczno$cia klasycznej  nem CD19, powszechnie wystepujagcym na o dzycowych w naczyniach, a zatem powinien
chemioterapii. Okazalo sie, ze oba dziala-  komérkach bialaczkowych. Wyniki badan - Ud0Stgpnienia mie¢ takie miejsce w programie lekowym jak

ja skuteczniej: wiecej jest odsetkdéw remisji
i dtuzsze czasy przezycia wolne od progres;ji.
Ale to wcigz nie sa dlugie czasy. Badanie
INNO-VATE wykazalo, ze w przypadku ino-

z CAR-T sg obiecujace - remisje osigga wiek-
sz0$¢ chorych. Rozny jest czas jej trwania,
zaleznie od sposobu modyfikacji limfocytéw
i czasu ich utrzymywania si¢ w organizmie

petnych opcji terapii
CML w drugiej
i trzeciej linii

pozostate TKI drugiej generacji. Pilnie potrze-
bujemy zmiany zapisu w obecnym programie
leczenia, udostepnienia pelnych opcji leczenia
CML w drugiej i trzeciej linii. .



