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Terapia, ktora prawie czterokrotnie wydfuza
mediang catkowitego przezycia

O leczeniu szybko postepujacej i agresywnej ostrej biataczki szpikowej

rozmawiamy z prof. dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska,
kierownikiem Katedry Hematologii Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi.

| Jakie sg najgrozniejsze cechy ostrej biataczki
szpikowej?

Ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leuke-
mia — AML) jest nowotworowa chorobg ukfadu
krwiotworczego, w trakcie ktorej dochodzi do
niekontrolowanej proliferacji w szpiku zmienio-
nych komérek ukladu krwiotworczego. Komorki
naciekajg dynamicznie szpik kostny, co prowa-
dzi do wyparcia z niego prawidtowych ukladow
krwiotwdrczych. Jest to jeden z najczgstszych no-
wotworow, a zawezajac definicje - jedna z naj-
czestszych bialaczek u dorostych, szczegdlnie jako
ostra bialaczka u dorostych. Zapadalnos¢ wynosi
4 przypadki na 100 tys. mieszkancow na rok. Trze-
ba podkresli¢, ze zagrozenie zwigksza si¢ wraz
z wiekiem. Mediana wieku oséb z diagnoza AML
wynosi 68-70 lat, co oznacza, ze po przekroczeniu
60. roku zycia zapadalno$¢ na t¢ chorobe znacznie
sie zwieksza.

| Oznacza to, ze dominujaca, ale i najtrudniejsza
grupa chorych sa seniorzy. Co onkologia mogta
im zaproponowac, szczegdlnie w kontekscie
Sswiadomosci, ze choroba ma piorunujacy
przebieg?

Przez wiele lat wyniki leczenia nie byly satysfak-

cjonujace. Wyleczenie osiagano u oséb miodych,

u ktérych byto mozliwe zastosowanie wysokodaw-

kowej chemioterapii wspomaganej transplantacja

komorek krwiotwérczych. W tej grupie chorych
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Iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyna
to aktualny standard leczenia chorych

na AML z mutacja IDH1, niewatpliwie
bardzo skuteczny, bo mediana
calkowitego przezycia wynosi 24 miesiace

rzeczywiscie to si¢ udawalo. Tyle ze tych mtodych
pacjentéw, bez innych obcigzen chorobowych, jest
mniej. Problemem byla natomiast duza populacja
0s6b starszych, ktore przez lata okreslano jako
»chorych z niezaspokojona potrzeba medyczng”
Tak, sytuacja byla bardzo trudna. U oséb star-
szych problemem jest nie tylko wiek, lecz takze
liczne choroby wspdlistniejace. Z tej przyczyny
nie mozna bylo u nich zastosowa¢ intensywne;
chemioterapii, transplantacja tez czgsto okazy-
wala si¢ niemozliwa. U tych oséb terapi¢ prowa-
dzono za pomocy niskodawkowej chemioterapii,
czyli azacytydyny lub niskich dawek cytarabiny.
Wyniki byly jednak dalece niesatysfakcjonujace,
gdyz mediana catkowitego przezycia wynosila
ok. 7 miesiecy, a przy innych formach terapii niz
azacytydyna jeszcze mnie;j.

| W tak dramatycznej sytuacji kazda nowa
propozycja terapii budzi nadzieje.
Ogromnym postepem ok. 2 lata temu bylo wpro-
wadzenie do leczenia i dotgczenie do niskodaw-
kowej chemioterapii wenetoklaksu, selektywnego
inhibitora biatka BCL2, ktory w polaczeniu z aza-
cytydyna pozwalal na znaczng poprawe skutecz-
nosci leczenia. Zaobserwowano zwigkszenie od-
setka remisji i wydluzenie mediany calkowitego
przezycia do ok. 15 miesiecy, czyli pottora roku.
Wiemy, ze pod wzgledem genetycznym AML to
nie jest jedna choroba. Jest ona bardzo zréznico-
wana, istnieje co najmniej kilkadziesigt mutacji
genetycznych, o ktérych wiemy, ze odgrywaja role
w patogenezie ostrej biataczki. Wiele z nich moze
sta¢ si¢ potencjalnym celem terapeutycznym.
Przykladem jest wlasnie mutacja IDH1 u oséb
w starszym wieku, ktére nie kwalifikuja sie do
intensywnego leczenia.

| Iten,genetyczny trop” okazat sie niezwykle
wazny, czyli skuteczna terapia ukierunkowana
genetycznie.

W tym roku opublikowano wyniki randomizowa-

nego badania III fazy AGILE, w ktérym poréw-
nano skuteczno$¢ iwosydenibu dotaczonego do

W hematologii mamy wiele nowych lekow, wiele nowych
czasteczek zostato zrefundowanych i wlaczonych do leczenia,
rowniez AML. Refundacja iwosydenibu powinna by¢ kolejnym
naturalnym krokiem, ktorego wszyscy oczekujemy

niskodawkowej chemioterapii za pomocg azacy-
tydyny vs azacytydyna plus placebo. Wykazano,
ze u pacjentéw starszych, z licznymi chorobami
dodatkowymi, ktdrzy nie kwalifikuja sie do in-
tensywnego leczenia, taka terapia dwulekowa
jest z jednej strony bardzo dobrze tolerowana,
a z drugiej strony skuteczna. Zwréémy uwagg, ze
wspomniane badanie zostalo przerwane - zadecy-
dowatla o tym komisja monitorujaca bezpieczen-
stwo leczenia. Réznica byta tak duza na korzys¢
chorych otrzymujacych iwosydenib z azacytydy-
ng, ze kontynuowanie badania bytoby nieetycz-
ne. Badanie AGILE stalo si¢ podstawa rejestracji
iwosydenibu w AML z mutacja IDH1 w skoja-
rzeniu z azacytydyna. Jest to aktualny standard
leczenia tej grupy chorych, niewatpliwie bardzo
skuteczny, bo mediana catkowitego przezycia pod-
grupy z mutacja IDH1 w skojarzonym leczeniu
wynosi 24 miesigce. Wedlug zaktualizowanych
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Aktualne leczenie AML wpisuje sie
w definicje medycyny precyzyjnej.
Oznacza to, ze identyfikujemy profil
genetyczny pacjenta i dobieramy
leczenie skojarzone z terapiami
celowanymi, réznymi dla réznych
mutacji u poszczegélnych chorych

danych w dluzszym czasie obserwacji mediana
catkowitego przezycia wynosi prawie 30 miesiecy,
a w ramieniu kontrolnym 7,9 miesigca. Mamy
wigc prawie czterokrotne wydluzenie mediany
catkowitego przezycia!

| To juz nie jest obiecujaca terapia, ale przetom.
Jestesmy $wiadkami pojawienia sie kolejnego
standardu dla kolejnej podgrupy zdefiniowane;
genetycznie. Aktualne leczenie AML wpisuje si¢
w definicje medycyny precyzyjnej. Oznacza to, ze
identyfikujemy profil genetyczny pacjenta i dobie-
ramy leczenie skojarzone z terapiami celowanymi,
roznymi dla réznych mutacji u poszczegdélnych
chorych. Trzeba podkresli¢, ze to leczenie, czyli
iwosydenib z azacytydyna, w pordwnaniu z we-
netoklaksem z azacytydyna powoduje mniej po-
wiktan infekcyjnych i ma dobry profil tolerancji.
W wigkszo$ci moze ono by¢ prowadzone w pre-
ferowanych, bardziej przyjaznych dla pacjenta
warunkach ambulatoryjnych. Podkreslmy, ze ob-
cigzenia zwigzane z terapig s3 mniej nasilone niz
w przypadku innych opcji. Oczywiscie w poczat-
kowym okresie mogg si¢ zdarzy¢ powiklania, na
przyklad zespot roznicowania zwigzany z szybka
regeneracja uktadu bialokrwinkowego, jednak
poddaje si¢ on do$¢ dobrze leczeniu, jezeli jest
wcze$nie rozpoznany (wystepuje w czasie pierw-
szego kursu leczenia). PéZniej terapie mozna bez-
piecznie kontynuowaé w domu lub ambulatoryj-
nie, co istotnie poprawia jakos¢ zycia pacjentéw.
Potwierdzily to badania.

Podsumowujac - wenetoklaks w potaczeniu z aza-
cytydyna jest skuteczny, ale nie w takim stopniu
jak iwosydenib. To pierwsze potaczenie wigze si¢
z duzg iloécia powiklan infekcyjnych i indukuje
wigkszg neutropenie, czyli niedobér granulocy-

W Polsce co roku odnotowuje sie 1200 nowych
przypadkoéw ostrej biataczki szpikowej, 24 proc.
0s50b 7 nowo rozpoznang choroba przezyje 5 lat.
W Choroba ta znajduje sie na piatym miejscu pod
wzgledem 5-letniego przezycia wsrod wszystkich
rodzajow nowotworow.

tow. Leczenie iwosydenibem z azacytydyna po-
zwala zmniejszy¢ czesto$¢ infekgji 1 hospitalizacji.
Trzeba takze zwroci¢ uwage na efekt farmakoeko-
nomiczny - jesli pacjenci majg rzadziej i krocej
neutropenig, to ich leczenie kosztuje mniej.

| Jaki jest status naukowy omawianej terapii?

Na kongresie American Society of Clinical On-
cology (ASCO) przedstawiono aktualizacje ba-
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dan, ktore byly publikowane w renomowanym
czasopismie ,New England Journal of Hemato-
logy”. W Europie w wytycznych European Leu-
kemiaNet (2022), jeszcze przed rekomendacja
European Medicines Agency (EMA), terapia byla
zalecana jako standard postgpowania. Wyniki
badan byly tak przekonujace, ze skojarzenie
iwosydenibu z azacytydyna zostalo zarejestro-
wane w leczeniu AML. Trwaja badania dotycza-
ce skojarzenia tego leku na przyklad z inten-
sywna chemioterapia.

| Méwimy o europejskich rekomendacjach. Jaka
jest sytuacja polskich pacjentéw i jaka jest
perspektywa?
Obecnie w Polsce iwosydenib nie jest refundowa-
ny i nie mozna go sprowadzi¢ w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Dlaczego? Jest to leczenie pierwszej linii, a podsta-
wowym kryterium wystawienia wniosku o RDTL
jest wyczerpanie innych opcji terapeutycznych.
Oczywiscie, zeby lek zastosowaé, musi on by¢
refundowany. Waznym warunkiem jest prowa-
dzenie szerokich badan molekularnych, takiego
»przesiewu genetycznego’, zeby rozpoznac pacjen-
tow z mutacja genu IDHI. Laboratoria o$rodkéw
hematologicznych, wspétpracujac, starajg si¢ wy-
standaryzowac metode oznaczenia tej mutacji, aby
mozna bylo szybko tych chorych zidentyfikowac.
Bardzo czekamy na refundacje. W hematologii
mamy wiele nowych lekéw, wiele nowych cza-
steczek zostato zrefundowanych i wlaczonych do
leczenia, rowniez AML. Refundacja iwosydenibu
powinna by¢ kolejnym naturalnym krokiem, kt6-
rego wszyscy oczekujemy.

| Stawiajac kropke nad i, mozna powiedzie¢, ze
polscy hematoonkolodzy sa w stanie szybko
zdefiniowac grupe, ktdra odniesie korzys¢
z terapii iwosydenibem.

W ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Bialaczek
u Dorostych (PALG) trwa wspolpraca nie tylko
naukowa, lecz takze organizacyjna. Dotyczy ona
tworzenia i aktualizacji standardéw diagnostyki
i leczenia nowotworéw uktadu krwiotworczego,
w tym ostrych biataczek. W ramach tej wspolpracy
organizujemy sie¢ laboratoriéw, w ktorych szkolg
sie diagnosci, ustalane sg standardy, weryfikowana
jest jakos¢ pracy, takze diagnostycznej.
Kiedy leczenie bedzie mozliwe, bedziemy juz goto-
wi. Pozostaje nam czeka¢é na refundacje leku.
Rozmawiata Iwona Konarska
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