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Puzzle molekularne i

blyskotliwie skladane

W onkohematologii dzieki naukom podstawo-
wym nastala era leczenia ukierunkowanego.
Znalezienie genetycznych markeréw rozrostow
nowotworowych pozwala na stworzenie lekow
dzialajacych w konkretnych punktach uchwytu.
Juz kilkanascie lat temu do leczenia onkologicz-
nych chordéb krwi weszly gromadnie inhibitory
kinaz tyrozynowych. Dzigki nim zmienita si¢
klasyfikacja przewleklej biataczki szpikowej —
z choroby dla wigkszosci chorych $miertelnej na
przewlekla, a nastepnie okazalo sig, ze osiagnigcie
stanu glebokiej remisji molekularnej (minimalnej
liczby komoérek nowotworowych) pozwala na
przejecie kontroli nad procesem chorobowym
przez ukiad odpornosci pacjenta juz bez uzycia
lekéw. Po odstawieniu leczenia u polowy pacjen-
téw choroba pojawia si¢ na nowo na poziomie
molekularnym, co wymaga powrotu do terapii, ale
u wyselekcjonowanej grupy chorych z osiagnieta
diugotrwaly glteboka odpowiedzig molekularna
(najlepiej odpowiadajacych na leczenie) mozna
lek bezpiecznie odstawi¢, bo u ok. 60 proc. z nich
choroba juz nie wrdci.

Inhibitory kinaz tyrozynowych znalazly tez zasto-
sowanie w mielofibrozie (samoistnym wtéknieniu
szpiku), chorobie rozrostowej o bardzo zlym ro-
kowaniu. Zarejestrowany w tym wskazaniu jeden
jedyny lek znaczaco zmniejsza objawy choroby,
m.in. cofa powiekszenie $ledziony. Im ten na-
rzad jest wiekszy, tym rokowanie gorsze, a jego
zmniejszenie si¢ w odpowiedzi na terapie zdecy-
dowanie je poprawia. Lek bywa terapia pomosto-
wa do transplantacji allogenicznej szpiku, ktora
nadal jest jedyna szansg na wyleczenie. W jednym
z badan wykazano, ze przedtuza on przezycie.
Obecnie na rejestracje czekaja inne leki z grupy
inhibitoréw kinaz tyrozynowych w tej chorobie. —
W Katedrze i Klinice Hematologii U] CM roz-
poczeto trzy badania kliniczne testujgce nowe
leki u pacjentéw opornych na pierwszy lek -
inhibitor Jak-2. Lekarze oczekujg wynikow,
a wsréd nich punktu kovicowego - dtuzszego
przezycia — wyjasnia prof. Tomasz Sacha.
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W czym przejawia si¢ postep w onkohematologii? Jak zmieniaja si¢ terapie chorob Postep w onkohematologii dotyczy réwniez dia-
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immunoterapia zawazy na przyszlosci medycyny? Nad tym wszystkim zastanawia si¢ nach - na precyzyjne ustalenie rokowania. W kilku
o B o$rodkach dostepna jest juz aparatura stuzaca

dr hab. n. med. Tomasz Sacha, hematolog, profesor w Katedrze i Klinice Hematologii do sekwencjonowania genomowego: wykrywa-
Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum, przewodniczacy Sekcji Hematologii i mutacii gendw (sekwencjonowanie nastepnej
generacji; next generation sequencing — NGS).

Molekularnej Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka, p.o. kierownik Katedry Przyldadéw zastosowania tej techniki w medycy-
i Oddziat lini logii ital . Ki Kowi nie bedzie coraz wigcej. Za kilka lat bez niej nie
1 Oddziatu Klinicznego Hematologii w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie. obejdzie sie leczenie chordb nowotworowych, nie

tylko ukladu krwiotworczego (tu z doborem odpo-
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wiedniej farmakoterapii i allotransplantacja). Jako
narzedzie w diagnostyce genetycznej zastepuje do-
tychczasowe metody, gdy w gre wchodzi choroba
o trudnym do ustalenia podlozu genetycznym lub
podejrzewane jest wspolistnienie wielu mutacji
o znaczeniu rokowniczym. Czasami trzeba siegnac¢
do bardziej uniwersalnego narzedzia — analizy
czeéci kodujacej genomu (eksomu; whole exome
sequencing — WES) lub analizy calogenomowej
(whole genome sequencing - WGS). Sekcja He-
matologii Molekularnej Polskiego Towarzystwa
Genetyki Czlowieka organizuje warsztaty w tym
zakresie. Aparatura, ktora przez wiele lat wyko-
rzystywano w badaniach naukowych, czasem pro-
dukowata bowiem wyniki watpliwe — artefakty.
Szkolenia majg zapewni¢ pracowniom dysponu-
jacym tym sprze¢tem uzyskiwanie miarodajnych
wynikow.

Wykrywamy geny, ktorych ekspresja jest powia-
zana z niekorzystnym rokowaniem, dzigki czemu
mozemy dang chorobe zaliczy¢ np. do przewle-
ktych mieloproliferacji (mielofibroza). Wykrycie
tzw. mutacji wysokiego ryzyka molekularnego
okresla rokowanie z duzo wigksza precyzja niz
wskazniki oparte na parametrach klinicznych
(wielkos¢ sledziony, liczba krwinek biatych, ste-
zenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi, odsetek
blastéw, objawy konstytucjonalne). Badania cyto-
genetyczne i (glebsze od nich) molekularne u ok.
20 proc. pacjentéw zmieniajg kategorie ryzyka.
Adekwatnie do wynikéw badan choremu inten-
syfikuje si¢ terapie (lacznie z allogeniczng trans-
plantacjg szpiku).

- To wazne szczegblnie w mielofibrozie - méwi
prof. Sacha. — Pamietam czasy, kiedy pacjent,
majgcy dobre rokowanie wedtug wyliczonych
woéwczas wskaznikow, na poczgtku choroby
prezentowat sig catkiem dobrze i wszyscy my-
sleli, Zze wykonanie transplantacji skréci mu
zycie. Gdy w toku leczenia choroba nagle przy-
spieszata, na przeszczep bylo juz za pézno.
Cata sztuka polegata na uchwyceniu wiasciwe-
go momentu na przeprowadzenie tej procedury
- przed progresjg choroby.

Jaki jest sens badan molekularnych skutkujacych
opracowaniem leku do walki z konkretng mu-
tacja odpowiadajaca za oporno$¢ na leczenie?
- Wykryte mutacje i niekorzystny kariotyp sg
wskaznikami rokowniczymi - thumaczy profe-
sor. - Podpowiadajg mozliwos¢ niekorzystnego
wplywu na ryzyko kryzy blastycznej i przezycie
catkowite. Sq potrzebne do zakwalifikowania
chorego do grupy ryzyka czy do transplantacji
szpiku. Okreslenie kariotypu za pomocg badat
cytogenetycznych takze temu stuzy. Jednak na-
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wet jesli okaze sie on prawidlowy, to odkrycie
na poziomie molekularnym mutacji genow
zwigzanych ze ztym rokowaniem zmieni kwa-
lifikacje chorego — wskaze koniecznos¢ wyko-
nania allotransplantacji, bo w tym przypadku
leczenie nawet nowoczesnymi lekami jedynie
opozni rozwdj choroby — wyjasnia.

- Po wykryciu mutacji zwigzanych z nieko-
rzystnym rozwojem choroby - za pot roku,
rok czy dtuzej, staramy sie nie dopuscic do jej
progresji — opowiada hematolog. - Wielokrotnie
w mojej praktyce mam przed sobg pacjenta,
ktory czuje sie dobrze, jest w trakcie leczenia,
nie ma nasilonych objawéw, parametry krwi
obwodowej sq pod kontrolg. Wydawatoby sig -
cisza, spokdj. A ja go informuje, ze wykrylismy
u niego mutacje wskazujgcg na niekorzystne
rokowanie i trzeba zdecydowa( o transplanta-
cji. Poniewaz ta procedura jest obcigzona du-
zZym ryzykiem, wytypowanie pacjentow, ktérzy
jej niezbednie potrzebujg, przezyjg jg i odniosg
z niej najwiekszy pozytek, jest kluczowe. U osob
obcigzonych niewydolnoscig nerek czy wgtroby
transplantacja skréci, a nie wydtuzy przezycie -
podsumowuje prof. Sacha.

Dzigki genetyce w przewleklej biataczce limfocy-
towej, w przypadku braku delecji 17p i mutacji
TP53, spodziewamy si¢ braku odpowiedzi na le-
czenie ukierunkowane (ibrutynib). Mutacja albo
delecja genu stanowi uchwytny marker, wskazu-
je grupe chorych mogacych skorzystac z terapii
celowanej. W ostrych biataczkach szpikowych,
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chorobie wysokiego ryzyka, o czgstych nawrotach,
do opracowania gilteritynibu wykorzystano fakt
wystepowania w niej mutacji genu FTL3. Wyniki
terapii ogloszono 2 lata temu na zjezdzie Amery-
kanskiego Towarzystwa Hematologicznego. Profe-
sor Sacha relacjonuje: - Dodanie gilteritynibu do
standardowej chemioterapii znacznie poprawi-
to rokowanie pacjentow z ostrg biataczkg szpi-
kowg z mutacjg FTL3. Chorzy dobrze na niego
odpowiadajg, pozostajg w remisji, a kontynu-
acja leku w monoterapii pozwala doprowadzi¢
ich do transplantacji.

Innym obszarem postepu w hematoonkologii jest
leczenie immunologiczne — nowa strategia poda-
wania lekéw wplywajacych na tzw. punkty kon-
troli immunologicznej. Komorki nowotworowe
czesto wykorzystujg szlaki ,,regulacyjne’, np. szla-
ki punktéw kontrolnych, aby ukry¢ si¢ przed sys-
temem immunologicznym i ochroni¢ nowotwor
przed atakiem uktadu odpornosciowego. Pierw-
szym na $wiecie inhibitorem immunologicznego
punktu kontrolnego PD-1 (dopuszczonym do
stosowania w lipcu 2014 r.) byl niwolumab, ktory
wigze sie¢ z receptorem punktu kontrolnego PD-1
ulegajacym ekspresji na aktywowanych limfocy-
tach T i blokuje jego oddzialywanie z ligandami:
PD-L1 i PD-L2, zapobiegajac hamowaniu odpo-
wiedzi immunologicznej (atakowi na tzw. synapse
immunologiczna). Punkt kontroli immunolo-
gicznej zalezny od molekuty Pd1 to mechanizm
uniwersalny, leki za$ powoduja odblokowanie
odpowiedzi immunologicznej i remisje.
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Znamy wiele lekéw wplywajacych na odpowiedz
immunologiczng poprzez aktywizacje ukladu
odpornosciowego do walki z chorobg, m.in. prze-
ciwciala monoklonalne. Wsréd nich pierwszy byt
rytuksymab, przeciwcialo rozpoznajace czastecz-
ke CD20 u chorych na chloniaki z linii B, potem
daratumumab i elotuzumab. Przeciwciata moga
by¢ skierowane przeciwko jednemu antygenowi
wystepujacemu na jednym typie komoérek albo
bispecyficzne, jak blinatumomab - skuteczny
w leczeniu ostrych biataczek limfoblastycznych.
- Aktualnie w Klinice w Krakowie — mowi prof.
Sacha - jako jedna z pierwszych w Polsce do-
staje ten lek chora z nawrotem po allogenicznej
transplantacji. Taki lek angazuje sity odporno-
Sciowe organizmu do wigzania komdrek bedg-
cych w stanie zniszczy¢ komérki nowotworowe.
Obecnie przed hematologia otwieraja si¢ mozli-
wosci nadzwyczaj obiecujacej technologii CAR-T

cells. Sg to przeprogramowane komorki T ,,na-
uczone” rozpoznawania konkretnych antygenéw
na powierzchni komdrek nowotworowych, zdolne
doprowadzi¢ do ich wyeliminowania.

Komoérki nowotworowe uciekajg spod nadzoru
ukfadu immunologicznego, dezorientujg go, ma-
nipulujg nim. Niedawno w zespole badawczym
prof. Jakuba Gotaba z Uniwersytetu Warszaw-
skiego odkryto, ze wysylaja do weztéow chlon-
nych ,,ztosliwe oprogramowanie” blokujace dzia-
tanie limfocytéw. W tym celu wytwarzaja enzym
arginaze, pakuja go do mikropecherzykéw - eg-
zosomow, ktore wpuszczajg do naczyn limfatycz-
nych. W wezlach chlonnych arginaza si¢ uwalnia
i rozklada arginine, substancj¢ niezbedna do
uruchomienia limfocytéw T do walki. W ten
sposéb dzialanie ukladu limfatycznego jest za-
blokowane. W chloniakach komérki nowotwo-
rowe wylaczaja pewne mechanizmy obronne,
a w szpiczaku plazmocytowym caly kompleks
enzymatyczny (proteasom), w prawidlowych
warunkach fizjologicznych doprowadzajacy do
degradacji pewnych bialek. Bialka, ktére powin-
ny dziata¢, s3 degradowane, a bialka stanowia-
ce zagrozenie dla organizmu - nie. Inhibitory
proteasomu to grupa lekow, ktore wykorzystuja

mechanizm molekularny @ rebours — niekorzyst-
ne biatka s3 degradowane, a korzystne pozostaja
w komorkach i dzialaja prawidtowo.

Obecnie badania dotyczace leczenia szpiczaka
mnogiego koncentrujg si¢ na poszukiwaniu naj-
lepszych schematow z uzyciem przeciwcial mo-
noklonalnych, lekow dzialajacych na mechanizmy
nowotworzenia naczyn i inhibitoréw proteasomu.
Testuje si¢ rozne polaczenia. — Hitem jest daratu-
mumab, przeciwciato monoklonalne skuteczne
w niszczeniu komorek plazmatycznych - pla-
zmablastow - uwaza ekspert.

Polskie standardy leczenia nawrotowych i opor-
nych postaci nowotworéw krwi odbiegaja od
europejskich. Nawrotowa lub oporna na leczenie
ostra biataczka limfoblastyczna wymaga zastoso-
wania immunoterapii celowanej: blinatumumabu
(przeciwciato bispecyficzne pobudzajace uktad
odpornos$ciowy, aktualnie wigczone do programu

lekowego), w szpiczaku nie jest refundowany
karfilzomib (inhibitor proteasomu nowej gene-
racji). Trwaja negocjacje dotyczace schematu
daratumumab - deksametazon - karfilzomib
stosowanego u chorych opornych na bortezo-
mib w schemacie trzylekowym z lenalidomidem
i deksametazonem.

Problemem w Polsce zdaniem prof. Sachy bywa-
ja tez zbyt restrykcyjne kryteria obowiazujace
w programach lekowych. W jednym z nich prze-
rywano podawanie leku pacjentom, u ktérych
jakoby nie dzialal on optymalnie. U wielu pacjen-
tow lek odstawiano po 6 miesigcach leczenia mie-
lofibrozy. Utrzymanie si¢ w terapii (z punktu wi-
dzenia formalnego) wymagato wykazania regresji
wielkosci $ledziony przynajmniej o 50 proc. w sto-
sunku do poczatku leczenia. Kryterium to pocho-
dzito z badania klinicznego, w ktérym pacjenci
z 50-procentowq redukcja wielkosci sledziony
mieli najlepsze rokowanie. Jednak ten lek dziala
wielokierunkowo i niektérzy pacjenci wprawdzie
nie odnoszg korzysci w postaci redukeji o potowe
wielkosci $ledziony, ale ustgpuja u nich nasilone
objawy ogolne, poprawia si¢ jakos¢ zycia, unieza-
lezniaja si¢ od przetoczen. Tymczasem po odsta-
wieniu leku objawy powracaty ze zdwojong sila,
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$ledziona odrastala, stan pacjenta gwaltownie
sie pogarszal. Szczgéliwie w nowym programie
lekowym (1 lipca 2019 r.) wymdg zmniejszenia si¢
wielkosci sledziony okreslono na 25 proc., dzieki
czemu cze$¢ pacjentéw utrzyma sie w terapii.
Wytaczywszy metodg allogenicznej transplantacji,
poza tym lekiem nie ma dostownie nic, co moze
zmieni¢ przebieg choroby.

Do terapii przewleklej biataczki szpikowej do-
puszczono bosutynib — malo toksyczny inhibitor
drugiej generacji. 1 lipca w programie leczenia
przewleklej biataczki szpikowej pojawit si¢ zapis,
ze w grupie pacjentéw otrzymujacych inhibitor
drugiej generacji nilotynib mozna juz, w petni
formalnie, to leczenie odstawic (u 0s6b kwalifiku-
jacych sie do tego). Gdyby za$ choroba powrdcita
na poziomie molekularnym, istnieje mozliwo$¢
(ktorej wczeéniej nie byto) powrotu do leczenia
w programie lekowym.

Mozliwosci leczenia agresywnych, opornych
i nawrotowych postaci choréb hematoonkolo-
gicznych w Polsce odbiegaja od europejskich
standardow, gléwnie w chloniakach i szpicza-
kach. Do programu lekowego wprowadzane s3
nowe, bardzo drogie leki, natomiast pula srod-
kéw finansowych do wykorzystania w ramach
programu pozostaje bez zmian, co skutkuje
spadkiem liczby leczonych pacjentéw. Dzieje
si¢ tak, mimo ze rytuksymab generyczny, do-
stepny od paru lat, pozwolil na poczynienie
wielkich oszczgdnosci, podobnie jak wielokrot-
nie tanszy od oryginatu, dostepny od 2014 r.
generyczny imatynib uzywany w przewleklej
biafaczce szpikowej. Te oszczednosci nie wracaja
niestety do hematologii.

Zdaniem prof. Sachy przysztos¢ hematologii lezy
w doskonaleniu metod immunoterapii i planowa-
niu leczenia jak najlepiej dobranego do zaburzen
molekularnych wykrywanych u konkretnego
chorego — w leczeniu spersonalizowanym. Row-
nolegle postepu mozna si¢ spodziewaé w dalszej
poprawie skutecznosci leczenia wspomagajacego
i przeciwinfekcyjnego u chorych poddawanych
przeszczepom, nawet jesli stopniowo metoda
transplantacji szpiku bedzie wykorzystywana
u coraz wezszej grupy chorych w zwigzku ze sku-
tecznoscig nowych lekow opartych na immunote-
rapii. Nowoczesne leki niebedace chemioterapeu-
tykami, cho¢ niepozbawione dzialan ubocznych,
w leczeniu I11II1, a nawet IV rzutu nie degraduja
juz tak mocno wydolnosci organizmu. Leczenie
przedtuza przezycie chorych, a czas daje szanse¢
np. odkrycia nowych, skutecznych czasteczek.
Bardzo istotna jest takze odpowiednia diagno-
styka nowotworowych chorob krwi i wykrywanie
ich we wczesnych fazach zaawansowania. W Pol-
sce wskazniki rozpoznawalnosci tych chordb sa
nizsze niz w Europie.

- Ostatnio dowiedziatem sig — opowiada prof.
Sacha - o zlozeniu przez pewnego posta, za-
inspirowanego tekstem w prasie, interpelacji
w sprawie wlgczenia do rutynowych bada#
medycyny pracy morfologii krwi obwodowej.
Postulat ten dotart do Ministerstwa Zdrowia,
ktore zapewnito, ze ,dokona szerokiej analizy
i rozwazy podjecie stosownej inicjatywy, zmie-
rzajgcej do wprowadzenia zmian w aktualnym
porzgdku prawnym”.

Trzeba wierzy¢, ze tym samym wskazniki roz-
poznawalnosci choréb onkohematologicznych -
i nie tylko — wkroczyly na droge poprawy. A takze
dopisa¢ ciepte postscriptum: prof. Sacha w swojej
edukacyjnej hojnoséci nie pamietal, ze tekst, ktéry
zainspirowal posla, byt to jego wlasny wywiad. =



