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STRESZCZENIE

Kazdy kongres Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH) daje mozliwos¢ zaznajomienia sie z najnowszymi doniesienia-
mi z dziedziny hematologii. Wsréd wielu interesujacych wiadomosci na tegorocznym kongresie w Orlando na wyréznienie zastuguja
doniesienia kilku ponizej wymienionych autoréw.

Dr Kirit M. Ardeshna wraz z zespolem rzucili wyzwanie dotychczasowej strategii ,czekaj i patrz” w zaawansowanym chloniaku grud-
kowym. Pacjenci zostali zrandomizowani do 3 ramion: A — tylko obserwacja, B — rituksymab 375 mg/m? co tydzien przez 4 tyg., C — jak
w ramieniu B, a potem rituksymab podtrzymujgco 375 mg/m?* co 2 miesigce przez 2 lata. Po 3 latach obserwacji w ramieniu A odsetek
pacjentéw niewymagajacych 1. linii leczenia wynidst 48%, w ramieniu B — 80%, w ramieniu C — 91%. Czas wolny od progresji (PES) byt
znamiennie dtuzszy w ramionach z rituksymabem. Miedzy ramionami nie zaobserwowano jednak réznicy w calkowitym przezyciu.
Dr Elzbieta Pluskota wskazala na znaczenie koaktywatora integryn — kindlyny-2 w procesie angiogenezy. Badacze uzyli w swojej pracy
szczepu myszy pozbawionych jednego genu dla kindlyny-2. Stwierdzili oni, ze guz z komdérek raka prostaty wszczepionych tym myszom
ma cienisze i krétsze naczynia oraz mniejsza ich liczbe. Same naczynia sa niedojrzale i maja zbyt fatwo przepuszczalna $ciane. Uposle-
dzona w wyniku niedoboru genu kindlyny angiogeneza prowadzi do tworzenia mniejszych guzéw nowotworowych z duza skfonnoscia
do nekrozy. Rezultaty pracy wskazuja na kluczowa role kindlyny-2 w angiogenezie, co daje nadzieje na skuteczno$¢ celowanej terapii

antyangiogennej skierowanej przeciw kindlynie-2.
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Dr Neil Shah oméwil dotychczasowe rezultaty badania DASISION, poréwnujacego dazatynib, inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI)
II generacji, z lekiem I generacji — imatynibem — u pacjentéw z nowo rozpoznana przewlekly bialaczka szpikowa. Po $rednio 18-
miesiecznej obserwacji stwierdzono, ze w ramieniu z dazatynibem w dawce 100 mg/d uzyskano wyzszy odsetek catkowitych remisji
cytogenetycznych (CCyR) i wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) niz w ramieniu z imatynibem w dawce 400 mg/d. Nastepnie dr
Timothy P. Hughes przedstawit wyniki badania ENEST, w ktérym w 1. linii leczenia chorych z faza przewleklta CML poréwnano niloty-
nib — TKI II generacji; w pierwszym ramieniu w dawce 600 mg/d, w 2. ramieniu w dawce 800 mg/d — z imatynibem w dawce 400 mg/d.
W obu ramionach z nilotynibem, w poréwnaniu z imatynibem stwierdzono wieksza czesto$¢ odpowiedzi molekularnej (MMR) oraz
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR). Ponadto w ramionach z nilotynibem stwierdzono mniejsza czesto$¢ zgonéw zwiazanych z CML
oraz wyzsze przezycie catkowite. Wyniki obu tych badan potwierdzaja wyzszo$¢ inhibitoréw 2. generacji — dazatynibu i nilotynibu
— nad imatynibem w terapii 1. linii pacjentéw z CML. Na zakoriczenie sesji dr Jorge Cortes przedstawil obiecujace wyniki badan 1. fazy
nowego TKI — ponatynibu. Wstepne badania daja duzg nadzieje, ze lek ten bedzie ciekawa alternatywa terapeutyczng u chorych na
CML opornych na imatynib, zwlaszcza w przypadku mutacji T315L

SEOWA KLUCZOWE: chtoniak folikularny, rituksymab, angiogeneza, kindlyna-2, przewlekta bialaczka szpikowa, nilotynib, dazatynib

ABSTRACT

The ASH meeting gives the hematology community the opportunity to hear about the latest scientific and educational advances in the
field of hematology. During Sunday’s plenary presentation, Dr. Kirit M. Ardeshna challenges the watchful-waiting approach for those
patients with asymptomatic advanced-stage follicular lymphoma. Subjects were randomly assigned to one of three arms: Arm A: wa-
tchful waiting, Arm B: rituximab 375mg/m?* weekly for 4 weeks, Arm C: rituximab 375 mg/m? weekly for 4 weeks followed by rituximab
maintenance every 2 months for 2 years. At three years, the percentage of patients not having started new treatment was 48 percent in
the watchful-waiting arm, 80 percent in the rituximab-induction arm, and 91 percent in the rituximab-maintenance arm. Furthermore,
there was a highly significant difference in progression-free survival between all three arms. Currently, there is no difference in overall
survival between the three arms with 95 percent of all patients remaining alive. During the same plenary presentation, Dr. Elzbieta
Pluskota discussed the role of the integrin co-activator kindlin-2 in angiogenesis and blood vessel integrity. The group utilized a mouse
model in which the gene dosage of kindlin-2 was cut in half. They found that prostatic tumors implanted into these mice had shorter
and thinner blood vessels and reduced vascular area. The blood vessels that did form were immature and leaky. This blunted angiogenic
response led to significantly smaller, more necrotic tumors. The results of these studies identify kindlin-2 as a key mediator of tumor
angiogenesis and suggest that targeting of this molecule might be a viable therapeutic strategy.

Dr. Neil Shah discussed interim results of “Dasatinib versus imatinib in patients with newly diagnosed CML in the DASISION Trial"
After a minimum of 12 months (mos) of follow-up, dasatinib 100 mg once daily demonstrated significantly higher and faster rates of
complete cytogenetic response (CCyR) and major molecular response (MMR) compared to imatinib 400 mg once daily. Continuing
on this theme, Dr Timothy P. Hughes reported ENESTnd Update: Continued Superiority of Nilotinib Versus Imatinib In Patients with
Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia. With longer follow-up, nilotinib was associated with a significantly lower rate of pro-
gression to AP/BC on treatment and lower rates of suboptimal response or treatment failure vs imatinib. Nilotinib resulted in fewer
CML-related deaths and a higher OS rate vs imatinib. Nilotinib induced superior rates of MMR, CMR, and CCyR vs imatinib in patients
with newly diagnosed CML-CP. These results support the potential use of dasatinib and nilotinib as initial treatment for pts with newly
diagnosed CML-CP.

Finally, Dr. Jorge Cortes presented early results from a randomized trial of oral ponatinib in patients with refractory Chronic Myelo-
genous Leukemia and other hematologic malignancies. Despite progress in CML therapy, patients who fail 2 or more tyrosine kinase
inhibitors, or patients with T315I mutation, have no available treatment options. Ponatinib, an oral multiple TKI, is a potent pan-BCR-

-ABL inhibitor with activity against all tested imatinib-resistant mutants, including T3151.

KEY WORDS: follicular lymphoma, rituximab, angiogenesis, kindlin-2, chronic myelogenous leukemia, nilotinib, dasatinib
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Od ponad 50 lat Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(American Society of Hematology, ASH) dziala na polu medycy-
ny, nadajac ksztalt amerykanskiej, a takze w duzej mierze swiato-
wej hematologii. Towarzystwo liczy wedtug ostatnich dostepnych
danych 15 705 czlonkéw, co daje mu pierwsze miejsce wéréd
najwiekszych $wiatowych organizacji tego typu, skupiajacych
profesjonalistéw zajmujacych sie diagnostyka i leczeniem choréb
krwi. Nic dziwnego zatem, ze kolejny, 52. doroczny kongres ASH,
ktéry odbyt sie w dniach od 4 do 7 grudnia ub. roku w Orlan-
do, zgromadzil ponad 30 000 uczestnikéw ze wszystkich stron
$wiata. Na poczatku grudnia ub.r. Orlando przyciagnelo odwie-
dzajacych gléwnie za sprawa kongresu, ale przez caly rok oferuje
wiele atrakcji o bez watpienia $wiatowej renomie. Ktéz nie slyszal
o0 ,Walt Disney World” z czterema parkami tematycznymi: krole-
stwem magii, krélestwem zwierzat, parkami po$wieconymi kul-
turze $wiata i technologicznym innowacjom. Kolejna atrakcja to
studio wytworni filmowej Universal z wyspami przygéd (Islands
of Adventure) i czarodziejskim $wiatem Harry'ego Pottera. Takze
»Sea World Orlando” czy pobliskie Centrum Kosmiczne NASA
im. J.E. Kennedy’ego to miejsca obecne w $wiadomosci ludzi na
calym $wiecie. Na zmeczonych czekaja liczne hotele, potozone
w naprawde malowniczym otoczeniu, w nietypowym, jak na ame-
rykanskie miasta, krajobrazie parkéw i zadbanych ogrodéw. Oso-
by pragnace wrazen moga wybrac sie jeszcze na wieczorng eska-
pade do najwiekszego (jak to w Ameryce) na $wiecie ,Hard Rock
Cafe” Stan Floryda kojarzy sie ze storicem i cieplem, ale tym razem
grudzien okazat sie okresem chfodnym, z temperaturg nad ranem
czesto bliska 0°C. Nie przeszkodzilo to jednak w dotarciu na obra-
dy i wystuchaniu najbardziej aktualnych doniesieri naukowych.

Jak zawsze nielatwym zadaniem jest wybranie takich informacji,
ktére po latach okaza sie najbardziej znaczace. Warto tu przy-
pomnie¢, ze od 2008 roku w materialach zjazdowych kongreséw
ASH ikona ze stetoskopem oznaczone sa abstrakty przydatne
w codziennej praktyce (clinically relevant abstracts). W tym roku
ponad 400 recenzentéw uczestniczacych w ocenie zgloszonych
prac wybrato do tej kategorii ponad 500 abstraktéw. Zatem po-

nizsze propozycje to zapewne jedna z wielu mozliwych opcji.

TO WAIT OR NOT TO WAIT?

Oto pytanie, ktére w dyskusji na temat leczenia pacjentéw z chio-
niakami grudkowymi (FL) postawil dr Erin Gourley Reid. Za-
lecenie oczekiwania w chwili, kiedy powiadamiamy chorego, ze
rozpoznanie brzmi nowotwoér zloéliwy ukladu chfonnego, musi
rodzi¢ problemy w adaptacji pacjenta do takiej sytuacji. Réwno-
cze$nie wymaga to od lekarza nie tylko stosownych ,zasobéw”
wiedzy, lecz takze duzych umiejetnosci w kwestii ,sposobu” prze-

kazania pacjentowi pelnej informacji.
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Praca przedstawiona na sesji plenarnej ASH w niedziele 5 grud-
nia przez dra Kirit M. Ardeshne dotyczyta badania poréwnu-
jacego podanie rituksymabu ze strategia ,czekaj i patrz” u pa-
cjentéw w zaawansowanym stadium bezobjawowego chloniaka
grudkowego [1]. W tym prospektywnym badaniu 462 pacjentéw
(Sredni wiek 60 lat, miedzynarodowy indeks prognostyczny dla
FL — FLIPI score: 0=9% pacjentow, 1=26%, 2=41%, 3=22%, 4=2%)
zostalo zrandomizowanych do 3 ramion: rami¢ A — tylko ob-
serwacja (watchful waiting), ramie B — rituksymab 375 mg/m?
co tydzien, przez 4 tygodnie, rami¢ C — rituksymab 375 mg/m?
jak w ramieniu B, a nastepnie podtrzymujaco co 2 miesiace przez
2 lata (3—25 miesiecy).

Badanie 5-letnie w 2007 roku zostalo zmodyfikowane poprzez
zamkniecie ramienia B wobec pojawienia sie doniesier o sku-
tecznosci terapii podtrzymujacej rituksymabem. Przeprowadzo-
na w marcu 2010 roku analiza badanej grupy wykazala, ze w ra-
mieniu obserwowanym $redni czas, jaki uplywa od diagnozy do
rozpoczecia terapii, wyniést 33 miesigce, koreluje to z wezesniej-
szymi doniesieniami. W obu ramionach, w ktérych podawano
rituksymab w 48. miesigcu obserwacji, nie osiagnieto jeszcze
mediany. W ramieniu A odsetek pacjentéw jeszcze nieleczonych
po trzech latach wyniést 48%, podczas gdy w ramieniu B — 80%,
a w ramieniu C — 91%. Ponadto stwierdzono wysoce znamienna
réznice w czasie wolnym od progresji (PES, progression-free sur-
vival) miedzy oboma ramionami z rituksymabem a ramieniem
A (p <0,001).

Sposréd 45 stwierdzonych powaznych zdarzeri niepozadanych
(SAE, serious adverse events) 31 wystapilo w obu ramionach z ri-
tuksymabem. Ostatecznie 14 z nich zostalo zakwalifikowanych
jako zwiazane lub by¢ moze zwigzane z lekiem. Byly to infekcje
(6), reakgje alergiczne (5) i trzy przypadki neutropenii. Dotych-
czas nie stwierdzono réznicy w calkowitym przezyciu (OS, ove-
rall survival) miedzy trzema ramionami, dla calej grupy wyniosto
ono 98%. Wyniki analizy potwierdzaja, ze rituksymab znaczaco
op6znia konieczno$¢ rozpoczecia nowej terapii u chorych z FL.
W konkluzji dr Ardeshna stwierdzit, ze trudno jeszcze o ostatecz-
na rekomendacje, czas teraz na analize jakosci zycia pacjentéw
(QoL). Jesli nie pokaze ona pogorszenia w ramieniu z rituksyma-
bem, jest szansa na zaproponowanie pacjentom i ich lekarzom
opcji terapeutycznej, ktéra by¢ moze zmieni perspektywe nie-
pewnego oczekiwania na to, co nastapi (watch and worry). W ba-
daniu tym jako jeden spo$rdd 11 o$rodkéw uczestniczyta Klinika
Nowotworéw Ukladu Chlonnego CO w Warszawie, kierowana
przez prof. ]. Walewskiego. Nie byla to pierwsza préba znalezie-
nia alternatywy dla opcji oczekiwania na progresje choroby u pa-
cjentéw z chloniakiem grudkowym. Wezesniejsze, opublikowane

juz badania ocenialy m.in. skuteczno$¢ chlorambucylu [2], inter-
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feronu alfa i prednimustyny [3], czy tez proponowaly agresywne
leczenie — chemioterapia plus radioterapia [4]. Rituksymab ma
udowodniona skuteczno$¢ jako lek stosowany do podtrzymania
remisji po chemioterapii 1. linii chloniaka grudkowego — uzy-
skiwano nie tylko wydluzenie PES, ale takze OS [5, 6]. Stad
uzasadniona byla préba sprawdzenia, czy bedzie on skuteczny
takze jako pojedynczy lek podany w celu opdznienia progresji
choroby u pacjentéw jeszcze nieleczonych. By¢ moze pdzniejsza
obserwacja tej grupy pacjentéw pozwoli wyciagna¢ dalej idace

wnioski.

KINDLYNA-2 ROZNIECA OGIEN
ANGIOGENEZY

Podczas tej samej niedzielnej sesji plenarnej dr Elzbieta Pluskota
przedstawila przygotowana wraz ze wspéipracownikami z Cle-
veland Clinic Foundation prace eksperymentalng dotyczaca an-
giogenezy zatytulowana ,Koaktywator integryn — kindlyna-2
odgrywa kluczowa role w angiogenezie i budowie naczyn” [7].
Biatko, ktére znalazlo sie w centrum zainteresowania bada-
czy z Cleveland, jest szeroko rozpowszechnionym sktadnikiem
macierzy pozakomoérkowej, biatkiem aktywujacym integryny,
czynnikiem istotnym dla zdolnosci adhezji i migracji komérek
srédblonka naczyn. Integryny to duza rodzina glikoproteidéw,
zaliczanych do biatek adhezyjnych zaangazowanych w migracje,
angiogeneze i adhezje. Badania nad angiogenezg w nowotworach
rozpoczely sie od pionierskiej pracy dr. Judah Folkmana zatytu-
fowanej ,Angiogeneza nowotworéw; implikacje terapeutyczne”
(Tumor angiogenesis; therapeutic implications), zamieszczonej
w 1971 roku w ,New England Journal of Medicine” Juz wtedy
ten wybitny badacz angiogenezy wskazywal na silng zaleznosé
wzrostu nowotworu od powstania nowej sieci naczyn, a ponadto
sugerowal mozliwo$¢ oddzialywania na nowotwér poprzez ha-
mowanie procesu angiogenezy. Zesp6l dr Pluskoty godnie kon-
tynuuje to dzieto. Badacze w swoim eksperymencie wykorzystali
model myszy pozbawionych jednego genu dla kindlyny-2 (catko-
wite jego usuniecie jest letalne dla myszy). Stwierdzili oni, ze guz
formowany przez komoérki raka prostaty implantowane takim
myszom mial krétkie i cienkie naczynia, pozbawione pericytéw
i komdrek miesni gladkich, sktadajace si¢ z cienkiej btony pod-
stawnej. W efekcie byly one niedojrzate, ze zbyt fatwo przepusz-
czalng $ciang, a sam guz nowotworowy byt mniejszy i wykazywat
duza tendencje do nekrozy w poréwnaniu z takim samym guzem
u myszy z typem dzikim genu. Komérki §rédbtonka u tych myszy
mialy zredukowang aktywno$¢ -3 integryny oraz nie reagowaly
na stymulacje naczyniowo-srédbfonkowymi czynnikami wzrostu
(VEGF), co wydaje sie stanowi¢ patomechanizm obserwowanych

zaburzen. Wyniki tych badani wskazuja na kindlyne-2 jako klu-

czowy mediator angiogenezy nowotworowej. Biatko to wydaje
sie obiecujgcym celem terapii antyangiogennej w leczeniu nowo-
tworéw. Amerykanie to naréd praktyczny, na zakoriczenie wielu
sesji stuchacze pytaja autoréw prac o ,take-home message’, czyli,
w wolnym tlumaczeniu, ,zdanie do zapamietania’; ktére powinno
sie wynie$¢ ze spotkania. W przypadku pracy o kindlynie-2 for-
muta takiej informacji narzuca si¢ sama dzieki grze stéw, bowiem
w jezyku angielskim kindle oznacza ,rozniecaé, rozpala¢” Stad tez
zdanie, ktdre znalazlo sie w $rodtytule — Angiogenesis is kindled
by kindlin-2, a novel integrin activator.

Na tegorocznym kongresie ASH nie bylo wiecej doniesieni o kin-
dlynie-2, ale jest to szeroko badane i bardzo interesujace bialko.
Pod koniec 2010 r. w grudniowym numerze czasopisma ,Cancer
Letters” ukazala si¢ praca, w ktérej autorzy z Karolinska Institu-
tet ze Szwecji udowodnili role nadmiernej ekspresji kindlyny-2
w wywolywaniu opornosci komérek nowotworowych na cy-
tostatyki [8]. W tych komoérkach raka prostaty, w ktorych nie
stwierdzono wysokiej ekspresji kindlyny-2, podanie cisplatyny
wywolywalo apoptoze. Natomiast nie obserwowano apoptozy
po cisplatynie w linii komérek raka prostaty z wysoka ekspresja
kindlyny-2. To dowdd na to, ze kindlyna-2 odgrywa kluczowa
role nie tylko w angiogenezie nowotworowej, ale jest odpowie-
dzialna takze za opornos¢ na chemioterapie. Bez watpienia jest
to kolejny powdd, zeby nadal bada¢ wlasciwosci tego biatka oraz
poszukiwa¢ leku, ktéry bedzie hamowal aktywno$¢ kindlyny-2

w komérkach nowotworowych.

DRUGA GENERACJA TKIW 1. LINII
LECZENIA CML

Bardzo oczekiwang sesja na tym kongresie byla poniedziatkowa
sesja poranna dotyczaca nowych strategii leczenia przewleklej bia-
taczki szpikowej. Znalazlo sie na niej kilka doniesienn méwiacych
o leczeniu pacjentéw z przewlekly biataczka szpikowa (CML), spo-
$réd nich najistotniejsze byly dwa, omawiajace wyniki badai DA-
SISION i ENEST. Oba te badania dotycza terapii 1. linii, poréwnuja
imatynib z lekami drugiej generacji inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej (TKI, thyrosin kinase inhibitors), odpowiednio z dazatynibem
i nilotynibem, stosowanymi dotychczas w CML jako leki 2. rzutu
w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu.

Dr Neil Shah oméwil wyniki wieloosrodkowego badania DASI-
SION, oceniajacego skuteczno$¢ dazatynibu w terapii 1. linii fazy
przewlektej CML w poréwnaniu z imatynibem [9]. W badaniu
tym 519 pacjentéw zostalo zrandomizowanych do dwéch ramion:
ramienia z dazatynibem stosowanym w dawce 100 mg/d oraz
drugiego ramienia, z imatynibem w dawce 400 mg/d. Po 18 mie-
siacach obserwacji czesto$¢ catkowitej remisji cytogenetycznej

(CCyR) byta znamiennie wyzsza w ramieniu z dazatynibem niz
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w ramieniu z imatynibem (78% v. 70%; p=0,0366). Czesto$¢ wiek-
szej odpowiedzi molekularnej (MMR) byla réwniez znamiennie
wyzsza w ramieniu z dazatynibem w poréwnaniu z imatynibem
(57% v. 41%; p=0,0002). Czestos¢ MMR w ramieniu z dazatyni-
bem u chorych z niskim, posrednim i wysokim ryzykiem wynio-
sta odpowiednio 63%, 56% i 51%, a w ramieniu z imatynibem od-
powiednio 48%, 40% i 30%. Liczba pacjentéw bez progresji w 18.
miesiacu obserwacji wyniosta dla dazatynibu 94,9%, dla imatyni-
bu 93,7%. 6 pacjentdw (2,3%) leczonych dazatynibem i 11 (4,3%)
leczonych imatynibem przerwalo leczenie z powodu niepowo-
dzenia ocenianego wg kryteriéw European Leukemia Net z 2006
roku. 6 pacjentéw (2,3%) z dazatynibem i 9 (3,5%) z imatynibem
mialo akceleracje lub kryze blastyczng. Odstawienie leku z powo-
du nietolerangji nie bylo czeste: dla dazatynibu 6%, dla imatynibu
4%. Do najczestszych objawéw ubocznych w obu ramionach na-
lezalo: zatrzymanie plynéw (odpowiednio dazatynib v. imatynib
— 23% v. 43%), biegunka (18% v. 19%), nudnosci (9% v. 21%), wy-
mioty (5% v. 10%), béle miesni (6% v. 12%), wysiek oplucnowy
byl obserwowany tylko w grupie dazatynibu (12% v. 0%), pozosta-
wal bez wplywu na skutecznos¢ leczenia, stopieri 3./4. cytopenii
odpowiednio w grupach dazatynib v. imatynib wyniést dla ane-
mii 11% v. 7%, neutropenia (22% v. 20%), matoplytkowos¢ (19%
v. 10%). Cytopenia byla przyczyna odstawienia leku u 6 pacjentéw
w ramieniu dazatynibu (2,3%) i 3 w ramieniu imatynibu (1,2%).
We wnioskach autorzy stwierdzaja, ze dazatynib w poréwnaniu
z imatynibem wykazuje wieksza skuteczno$¢ i lepszy profil bez-
pieczenistwa w leczeniu 1. linii pacjentéw z CML.

Wyniki badania ENEST poréwnujacego skutecznos$¢ nilotynibu
i imatynibu w 1. linii leczenia CML przedstawit na tej samej se-
sji dr Timothy P. Hughes [10]. Do badania zrandomizowano 846
pacjentéw w fazie przewleklej CML, do trzech ramion: nilotynib
600 mg/d (n=282), nilotynib 800 mg/d (n=281) oraz imatynib
400 mg/d (n=283). Po 18 miesiacach obserwacji czesto§¢ MMR,
w pordéwnaniu z imatynibem (40%), byla znamiennie wieksza
w ramieniu nilotynibu 600 mg/d (66%; p <0,0001) i nilotynibu
800 mg/d (62%; p <0,0001). Czesto$¢ CCyR byla znamiennie
wyzsza dla ramienia z nilotynibem 600 mg/d (85%; p <0,001) oraz
nilotynibem 800 mg/d (82%; p=0,017) w poréwnaniu z imatyni-
bem (74%). Ocena skuteczno$ci leczenia wg kryteriéw European
Leukemia Net (ELN) z 2009 r. pod katem liczby chorych z odpo-
wiedzia suboptymalng lub niepowodzeniem potwierdzita wyzsza
skuteczno$¢ nilotynibu. W grupie nilotynibu 600 mg/d odpo-
wiedZ suboptymalna lub niepowodzenie wystapito odpowiednio
u 2% i 3% badanych, w grupie nilotynibu 800 mg/d 2% i 2% pod-
czas gdy w grupie imatynibu u 11% i 8% pacjentdéw.

Czestos¢ progresji do fazy akceleracji/kryzy blastycznej (AP/BC)

podczas leczenia byta znamiennie mniejsza w grupie nilotynibu
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600 mg/d (0,7%; p=0,006) i nilotynibu 800 mg/d (0,4%; p=0,003)
w poréwnaniu z imatynibem (4,2%). Liczba zgondéw zaleznych od
CML byta nizsza w grupie nilotynibu 600 mg/d (n=2) i 800 mg/d
(n=1) w poréwnaniu z imatynibem (n=8). Oba leki byly dobrze
tolerowane, czesto$¢ odstawienia z powodu objawéw ubocznych
lub odchylert w badaniach laboratoryjnych w grupie nilotynibu
600 mg/d wyniosla 7%, w grupie nilotynibu 800 mg/d — 12%,
a imatynibu — 9%.

W konkluzji autorzy potwierdzaja wieksza skuteczno$c¢ i lepsza
tolerancje nilotynibu w obu dawkach w poréwnaniu z imatyni-
bem u pacjentéw z CML w 1. linii leczenia fazy przewleklej.

Nie ma badan, ktére bezposrednio poréwnywalyby oba inhibi-
tory 2. generacji, czyli dazatynib i nilotynib. Pozostaje wiec ana-
liza posrednia wynikéw oraz — co istotniejsze — oczekiwanie na
takie zmiany w programie leczenia przewleklej biataczki szpi-
kowej, ktére po uwzglednieniu wnioskéw z powyzszych badan
pozwolg na stosowanie 2. generacji inhibitoréw kinazy tyrozy-
nowej w pierwszej linii leczenia CML. Bowiem wczeéniejsze
badania udowodnily, ze dla zmniejszenia czestosci progresji do
fazy blastycznej CML istotna jest nie tylko skutecznos¢ osiaga-
na po wielu miesiacach terapii, ale takze szybkos¢ jej uzyskania.
Trzecim, réwnie interesujacym, doniesieniem tej sesji byta praca
przedstawiona przez Jorge Cortesa, dotyczyla ona nowego inhi-
bitora kinazy tyrozynowej, ponatynibu, zastosowanego u chorych
z oporna postacia CML oraz innymi schorzeniami [11]. Badanie
mialo ustali¢ bezpieczeristwo stosowania leku, jego optymalna
dawke oraz wstepnie oceni¢ skuteczno$é leczenia. Zakwalifiko-
wano do niego 67 pacjentéw, sredni czas leczenia to 5,2 roku, 57
pacjentéw z CML, 3 z Ph+ ostra bialaczka limfoblastyczng (ALL),
3 — z ostrg bialaczka szpikowa (AML). 38% pacjentéw z CML wy-
kazywalo obecnos¢ mutacji T315L, a 12% mutacji F317L. Najczes-
ciej stwierdzane dzialanie uboczne, trombocytopenia, wystapilo
u 24% pacjentéw. Inne to: béle glowy (14%), bole stawdéw (13%),
anemia (11%), zapalenie trzustki (10%). Sposréd 32 pacjentéw
w fazie przewleklej CML 30 (94%) osiagnelo calkowita odpowiedz
hematologiczna (CHR), 20 (czyli 63%) miato wieksza odpowiedz
cytogenetyczng MCyR, a 12 catkowita CCyR. Wsréd 20 pacjentéw
w fazie przewleklej, ktérzy uzyskali odpowiedZ cytogenetyczna,
18 pozostawalo w leczeniu bez progresji. Z 11 pacjentéw z mu-
tacja T315I wszystkich 11 (100%) uzyskalo CHR, 9 (82%) miato
MCyR, a 8 CCyR. Lek byl takze aktywny w blisko 30% w$réd cho-
rych z kryza blastyczna CML i ostrymi biataczkami. W konkluzji
autorzy stwierdzaja, ze ponatynib ma akceptowalny profil bezpie-
czenstwa i duza skuteczno$é¢ w tej trudnej populacji pacjentéw.
Rekomendowana dawka to 45 mg/d.

Kongres w Orlando zakonczyl sie 7 grudnia, ale aktywno$¢

Amerykariskiego Towarzystwa Hematologicznego oczywiscie sie
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nie koriczy. Teraz najciekawsze doniesienia z 52. Kongresu zaczy-  a takze po jednym w Ameryce Potudniowej (Montevideo, Urug-

najg swoja wedréwke po $wiecie. W cyklu ASH Highlights od-  waj) i w stolicy Chin — Pekinie. I tak az do kolejnego, 53. Kongresu

beda sie posiedzenia w kilku miastach Stanéw Zjednoczonych, — w grudniu 2011 roku w San Diego.
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