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Rys historyczny badan nad ostra biataczka
limfoblastyczna wieku dzieciecego:
co dotychczas osiagneliSmy i dokad zmierzamy?

Historical overview of studies on acute lymphoblastic leukemia
in children: what has been achieved and where we tend towards?

Monika Baretkowska!

Poznan

Streszczenie: Jeszcze w latach osiemdziesiatych XX wieku ostra biataczka limfoblastyczna byta cho-
roba $miertelna, natomiast dzi$ udaje sie wyleczy¢ znakomita wiekszo$¢ pacjentéw pediatrycznych,
u ktdrych ja rozpoznano. Nadal jednak zdarzaja sie przypadki, ze wobec kolejnej wznowy lub choroby
oporniej na leczenie, terapia obarczona jest niepowodzeniem. W jaki sposéb udalo sie osiagnac¢ w tak
krétkim czasie spektakularny wzrost wyleczalnoéci ostrej biataczki limfoblastycznej? Ktére odkrycia
okazaty sie przetomowe? Jakie kierunki badan wytyczyta wspétczesna wiedza o tej chorobie? Niniejsza
praca to préba odpowiedzi na powyzsze pytania i dowéd, ze prowadzone systematycznie badania kli-
niczne i wspdlpraca lekarzy pozwala niekiedy osiagnaé nadspodziewanie duzy sukces.

Abstract: Acute lymphoblastic leukemia used to be incurable in the 1980s, but now the majority of
pediatric patients with this diagnosis have a chance to survive. However, there are still cases, when
relapsed or refractory disease does not respond to the contemporary treatment strategy. How is it
possible to achieve such a spectacular improvement of curability in the short period of time? Which
discoveries occurred to be breakthrough? What further directions of studies are marked according
to the latest knowledge? The review is an attempt to answer these questions and the argument
that systematically carried clinical trials and clinicians’ cooperation can lead to success better than
expected.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, dzieci, rys historyczny biataczki
Keywords: acute lymphoblastic leukemia, children, outline of the history of leukemia

Wstep

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczeéciej wystepujacym nowotworem
w populacji pediatrycznej, stanowiacym jedna czwarta wszystkich choréb nowo-
tworowych diagnozowanych u dzieci. Standaryzowany wspétczynnik zapadal-
nosci na biataczki wieku dzieciecego w Polsce wedtug rejestru z 2004 r. wynosit
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35,4/1 milion i utrzymywat sie na podobnym poziomie w latach kolejnych. Jest
zalezny od wieku dziecka, a szczyt zapadalnosci na ostra biataczke limfoblastycz-
na przypada pomiedzy drugim a czwartym rokiem zycia. Obecnie stosowane le-
czenie pozwala uzyskac trwata remisje choroby u okoto 80% pacjentéw, co stanowi
olbrzymi postep w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, poniewaz jeszcze
w latach siedemdziesiatych XX w. leczenie tej choroby ograniczato sie¢ do poste-
powania paliatywnego®. Mimo tak znacznej poprawy wyleczalnosci w dalszym
ciagu na szeroka skale prowadzone sa badania nad patogeneza, biologia, gene-
tyka biataczki oraz oddzialywaniem miedzy komérkami nowotworowymi a or-
ganizmem pacjenta, poniewaz wraz z postepem wiedzy w tej dziedzinie badacze
napotykaja kolejne pytania. Ponadto, w dalszym ciagu u pacjentéw z oporna na
leczenie choroba lub wznowa, zastosowanie kolejnych linii terapii czesto obarczo-
ne jest niepowodzeniem?®.

Co dotychczas osiagneliSmy...

Ostra biataczka limfoblastyczna byta traktowana jako choroba nieuleczalna az
do opublikowania w 1972 r. wynikéw badan, z ktérych wynikato, ze zastosowanie
odpowiednich kombinacji chemioterapeutykéw oraz profilaktycznego napromie-
niania o$rodkowego uktadu nerwowego moze doprowadzi¢ do trwatej remisji cho-
roby u pewnej grupy chorych. Dziesig¢ lat wezesniej badacze z St. Jude Children’s
Research Hospital w Memphis (USA), ktérym przewodzit Donald Pinkel, rozpoczeli
prace nad schematem terapeutycznym nazwanym ,total therapy”, ktéry zastosowa-
li u pacjentéw pediatrycznych. Sukces terapeutyczny w postaci przezycia wolnego
od choroby stwierdzono u 17% pacjentéw, a wskutek otrzymanych rezultatéw pro-
gnozowano, ze dalsza poprawa wynikéw moze doprowadzi¢ do 50% wyleczalnoSci
choroby w populacji pediatrycznej, co rzeczywiscie udato sie uzyskaé w ciagu kil-
ku lat. Leczenie wedtug ,total therapy” stanowito podwaliny wspétczesnych pro-
tokotéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
u dzieci. Wyniki leczenia poprawiano w kolejnych badaniach dotaczajac kombina-
cje chemioterapeutykéw, nastepnie profilaktyczne napromienianie oSrodkowego
ukfadu nerwowego, a ponadto stosujac dokanalowa podaz metotreksatu. Odsetek
pacjentéw uzyskujacych remisje wzrastat po kazdej z interwengji*. Doniesienia o po-
prawie wyleczalnosci spowodowaty lawine badan klinicznych i powstanie w spe-
cjalizowanych oérodkéw specjalizujacych sie w leczeniu nowotworéw wieku dzie-
ciecego.

2 J. R. Kowalczyk, Epidemiologia nowotworéw ztosliwych u dzieci, [w:] Onkologia i hematologia dziecigca,
t. 1, (red. A. Chybicka, K. Sawicz-Birkowska), Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2008.

3 J.R. Kowalczyk, Ostra biataczka limfoblastyczna, [w:] Onkologia i hematologia dziecieca, t. 1, red. A. Chy-
bicka, K. Sawicz-Birkowska, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2008, s. 216.

* D.Pinkel, J. Simone, H. O. Hustu, R.]. Aur, Nine years” experience with "total therapy” of childhood acute
lymphocytic leukemia, “Pediatrics” 1972, R. 50, nr 2, s. 246-251.
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Powstanie onkologii i hematologii dziecigcej w Poznaniu

W Poznaniu o$rodek hematologii dzieciecej powstal w 1972 r. pod kierownic-
twem docent Urszuli Radwanskiej w strukturze I Kliniki Choréb Dzieci Akademii
Medycznej w Poznaniu. Byl pierwszym w Polsce osrodkiem kompleksowego lecze-
nia nowotworéw u dzieci, a wsp6tpracowat z: Klinika Chirurgii Dzieciecej, Oddzia-
tem Neurochirurgii Dziecigcej, Instytutem Ortopedii i Rehabilitacji AM w Poznaniu
oraz Wielkopolskim Centrum Onkologii. W 1989 r. w ramach oérodka powstat takze
Oddziat Transplantacji Szpiku Kostnego. W 2004 r., wraz z uzyskaniem akredytacji
na prowadzenie szkolen specjalizacyjnych oraz rozwojem transplantologii, osrodek
uzyskat uzywana do dzi$ nazwe - Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

W latach osiemdziesiatych lekarze poznanscy jako pierwsi w Polsce zastosowali
intensywne leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej, wzorowane na osiagnieciach
wspomnianej grupy z St. Jude Children’s Research Hospital w Memphis. Osrodek
dazyt do standaryzacji i ujednolicenia sposobu leczenia, majac na celu gromadze-
nie doSwiadczen i dalsza poprawe wynikéw leczenia. Wspétpracowal w tym za-
kresie z grupa BFM (nazwa od pierwszych liter trzech miast), powotana w 1975 r.
w Niemczech przez profesoréw Riehma w Berlinie (B), Kornhubera we Frankfur-
cie (F) oraz Schellonga w Miinster (M), biorac udzial w wieloosrodkowym bada-
niu prowadzonym przez te grupe oraz stosujac jednolite protokoty terapeutyczne.
Efektem wspétpracy byt wzrost wyleczalnosci ostrej biataczki limfoblastycznej do
70% przypadkéw w konicu minionego stulecia®. Do dnia dzisiejszego w Pozna-
niu terapia oparta jest na protokole wypracowanym w ramach aktywnosci grupy
BEM, a odsetek pigcioletnich przezy¢ wolnych od choroby jest obecnie oceniany na
78%.

Przelomy w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci

Osrodki specjalizujace sie w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci
w réznych krajach biora udzial w badaniach klinicznych nadzorowanych mie-
dzy innymi przez grupe I-BFM (International BEM) w Europie oraz Children On-
cology Group (COG) w obrebie Stanéw Zjednoczonych, Kanady, Australii i No-
wej Zelandii. Powotanie Children COG jako konsorcjum wspierajacego finanso-
wo oraz merytorycznie badania nad nowotworami wieku dzieciecego nastapito

5 <https:/ /bfminternational.wordpress.com/about-us/history />, dostep 6 lipca 2017 r. o godz.
22:20.

¢ J. Wachowiak, Historia i osiggniecia I Kliniki Chordb Dzieci, a nastepnie Kliniki Hematologii i Onkologii
Dziecigcej i Kliniki Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Akademii Medycznej w Poznaniu w la-
tach 1972-2006, < http:/ / www.pedhemonko.ump.edu.pl/ teksty.php?plik=klinika_historia.php>, dostep
6 lipca 2017 r. 0 godz. 21:30.

7 K. Derwich i in.., Wyniki leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci za pomocq protokotu ALL IC
BFM 2002. Badanie jednoosrodkowe, ,,Acta Haematologica Polonica” 2011, R. 42, nr 3, s. 567-572.
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w 2000 r. Powstato ono dzieki potaczeniu czterech odrebnych grup: Children’s
Cancer Group (CCG), Pediatric Oncology Group (POG), Intergroup Rhabdo-
myosarcoma Study Group (IRSG) oraz National Wilms’ Tumor Study Group
(NWTS), ktére wspieraty badania kliniczne w onkologii i hematologii dzieciecej
juz od 1955 r.5.

Zoptymalizowanie leczenia prébuje sie osiagna¢ za pomoca zastosowania ran-
domizacji w obrebie protokotéw terapeutycznych, modyfikacji dawek chemiotera-
peutykdéw, a takze indywidualizacji leczenia w zaleznoSci od grup rokowniczych.
Rozwdj badan klinicznych niewatpliwie przyczynia sie do statej poprawy wynikéw
leczenia, ale w historii obserwowano kilka przelomowych odkry¢, bez ktérych 6w
postep nie bytby mozliwy. I tak, pod koniec lat 1990., gdy wyleczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej byto celem u wiekszoéci dzieci juz realnym, zwrécono uwage na
fakt, ze stosowanie terapii bardzo intensywnej wiaze sie z szeregiem nastepstw, nie-
kiedy znaczaco pogarszajacych jako$¢ zycia ozdrowienicéw, a nawet mogacych pro-
wadzi¢ do zgonu. Wobec tego szukano metod identyfikacji chorych wymagajacych
leczenia tak toksycznego ze wzgledu na duze ryzyko wznowy choroby oraz pacjen-
téw, ktérych z duzym prawdopodobiefistwem mozna bytoby wyleczy¢ za pomoca
mniej intensywnych cykléw chemioterapii. Jako czynniki zlej prognozy uwazano
wiek chorego (1-9 lat) oraz wyjéciowy poziom leukocytéw — przy rozpoznaniu —
wiekszy niz 50 000/ul. Pozostali pacjenci byli kwalifikowani do grupy wysokiego
ryzyka.

Kolejne badania przyniosty w tym zakresie nowe spostrzezenia. Oprécz powyz-
szych kryteriéw, ktére dodatkowo zaostrzono, do oceny ryzyka wlaczono takze in-
deks DNA blastéw, ich immunofenotyp, okrelone translokacje oraz wczesna ocene
odpowiedzi na leczenie’. Monitorowanie minimalnej choroby resztkowej po zasto-
sowaniu indukcji remisji uznano za najwazniejsze narzedzie prognostyczne pozwa-
lajace na identyfikacje pacjentéw z duzym ryzykiem wznowy biataczki. Wobec tych
dzieci zastosowane leczenie powinno by¢ zintensyfikowane, by zapobiec wystapieniu
wznowy i zwiekszy¢ szanse na wyleczenie'’.

Algorytm klasyfikowania pacjentéw do grup ryzyka ulegat modyfikacji oraz ak-
tualizacji. Obecnie istnieja trzy grupy ryzyka: standardowego, posredniego i wyso-
kiego, w dalszym ciagu jest to jednak narzedzie niedoskonate. Podczas gdy u dzieci
z grupy wysokiego ryzyka spodziewamy sie duzego odsetka wznéw, wsréd pa-
cjentow zakwalifikowanych do grupy posredniego ryzyka wskaznik ten jest za-
skakujaco wysoki'. Wobec tego jednym z dziataii na rzecz poprawy wynikéw le-
czenia jest poszukiwanie markeréw dobrej i zlej prognozy, by jeszcze skuteczniej

8 <https:/ /www.childrensoncologygroup.org/index.php/history>, dostep 6 lipca 2017 r. o godz.
21:20.

M. Smith i in., Uniform approach to risk classification and treatment assignment for children with acute
lymphoblastic leukemia, “J. Clin. Oncol.” 1996, vol. 14, s. 18-24.

" H. Cavé iin., Clinical Significance of Minimal Residual Disease in Childhood Acute Lymphoblastic Leuke-
mia, “N. Engl. J. Med.” 1998, vol. 339, s. 591-598.

I Registry ALL IC-BEM 2009 — wersja ostateczna protokotu z 14 sierpnia 2009 r.
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klasyfikowac chorych ileczy¢ ich z odpowiednia intensywno$cia. Komplementarna
analiza genomu kazdego pacjenta z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
w momencie rozpoznania bytaby doskonatym narzedziem pozwalajacym na iden-
tyfikacje nieprawidtowosci molekularnych wiazacych sie ze ztym rokowaniem. Na-
dal jednak koszt takich dziatan jest zbyt wysoki, by wprowadzi¢ je do codziennej
praktyki.

Oproécz zmniejszenia intensywno$ci chemioterapii u pacjentéw z grupy stan-
dardowego i po$redniego ryzyka, profilaktyczne napromienianie osrodkowego
uktadu nerwowego ograniczono takze do grupy pacjentéw, u ktérych ryzyko
wznowy mozgowej bylo najwieksze. Radioterapia wiazala sie z istotnymi defi-
cytami w zakresie rozwoju poznawczego dziecka, powodujac zaburzenia pamie-
ci, koordynacji wzrokowo-ruchowej, uwagi oraz obnizenie ilorazu inteligencji.
W obecnie stosowanym w Polsce programie leczenia ostrej biataczki limfobla-
stycznej u dzieci profilaktyczna dawka radioterapii zostata zmniejszona o poto-
we do 12 Gy i jest stosowana jedynie u dzieci z grupy wysokiego ryzyka wzno-
wy oraz u dzieci z T-komérkowa ostra biataczka limfoblastyczna. U pozostatych
pacjentéw profilaktyka wznowy mézgowej polega na podawaniu metotreksatu
dokanatowo. Nie wiaze sie to z pogorszeniem wyleczalnosci czy zwiekszeniem
odsetka wznéw'.

Kilka spos$r6d obecnie stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
farmaceutykéw znaczaco przyczynilo sie do poprawy wynikéw terapii. Zastosowa-
nie dozylnych duzych dawek metotreksatu (5g/m?) pozwolito na zwigkszenie prze-
zywalnosci o okoto 5% w stosunku do doustnej terapii mniejszymi dawkami leku'.
Ponadto, bardzo waznym chemioterapeutykiem, zwigkszajacym wyleczalnos¢ ostrej
biataczki limfoblastycznej o okoto 15%, okazala sie L-asparaginaza, ktéra po doniesie-
niach z konica XX w. zostata na state wtaczona do protokotéw terapeutycznych'’. Obie
interwencje sa dobrze tolerowane w populacji pediatrycznej, natomiast ich zastosowa-
nie u dorostych chorych niesie za soba czesto powazne dziatania niepozadane, co jest
jedna z przyczyn gorszej wyleczalnosci ostrej biataczki limfoblastycznej u tej grupy
pacjentow™.

2 C. H. Pui i in., Treating childhood acute lymphoblastic leukemia without cranial irradiation, “N. Engl. J.
Med.” 2009, vol. 360, s. 2730-2741; O. Zajac-Spychata i in., Long-term brain structural magnetic resonance
imaging and cognitive functioning in children treated for acute lymphoblastic leukemia with high-dose methotrexate
chemotherapy alone or combined with CNS radiotherapy at reduced total dose to 12 Gy, “Neuroradiology” 2017,
vol. 59, s. 147-156.

3 D. H. Mahoney i in., Intermediate-dose intravenous methotrexate with intravenous mercaptopurine is supe-
rior to repetitive low-dose oral methotrexate with intravenous mercaptopurine for children with lower-risk B-lineage
acute lymphoblastic leukemia: a Pediatric Oncology Group phase III trial, “J. Clin. Oncol.” 1998, vol. 16, s. 246-
254.

" M. D. Amylon i in., Intensive high-dose asparaginase consolidation improves survival for pediatric patients
with T cell acute lymphoblastic leukemia and advanced stage lymphoblastic lymphoma: a Pediatric Oncology Group
study, “Leukemia” 1999, vol. 13, s. 335-342.

5 T. N. Christ, W. Stock, R. W. Knoebel, Incidence of asparaginase-related hepatotoxicity, pancreatitis, and
thrombotic events in adults with acute lymphoblastic leukemia treated with a pediatric-inspired regimen, “J. Oncol.
Pharm. Pract.” 2017, Jan 1:1078155217701291.
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W latach 2000-2005 badania prowadzone przez COG wykazaly poprawe piecio-
letniego przezycia wolnego od choroby z 83.7% do 90.4% w stosunku do lat 1990-
1994'¢. Wyniki leczenia w Europie Zachodniej, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie,
Australii i Nowej Zelandii sa lepsze niz w Polsce ze wzgledu na fakt, ze istnieje
tam mozliwos¢ zastosowania metod diagnostyki molekularnej i cytogenetycznej, jak
miedzy innymi ultraczule monitorowanie minimalnej choroby resztkowej technika
RQ-PCR, dotychczas niedostepnych w naszym kraju ze wzgledu na zbyt wysokie
koszty.

Perspektywy dalszej poprawy wynikéw leczenia

Mimo tak spektakularnej poprawy wyleczalnosci ostrej biataczki limfoblastycznej
u dzieci w dalszym ciagu borykamy sie z sytuacjami, gdy kolejne linie leczenia nie
pozwalaja na osiagniecie remisji lub wznowa choroby doprowadza do $mierci pa-
cjenta. Wérdd 15% dzieci, ktére doswiadcza wznowy wskazniki przezycia wynosza
juz zaledwie 40-50%, mimo ze remisje udaje sie uzyskac u 70% z nich?.

Badacze na catym $wiecie staraja sie doprowadzi¢ do jeszcze lepszego poznania
biologii oraz genetyki heterogennej choroby, jaka jest ostra biataczka limfoblastycz-
na, oraz poszukuja nowoczesnych metod terapeutycznych, by przetama¢ opornosé
limfoblastéw biataczkowych na standardowe leczenie. Kierunki dziatan skupiaja sie
wokot poszukiwania nowych markeréw prognostycznych, farmakogenomiki, terapii
celowanej oraz immunoterapii'®.

Immunoterapia w ostrych biataczkach jest obecnie stosowana w ramach allotran-
splantacji komérek macierzystych uktadu krwiotwdrezego i infuzji limfocytéw dawcy
w celu potencjalizacji odpowiedzi immunologicznej. Jest to metoda dobrze udoku-
mentowana i stosowana od dawna. Istnieja natomiast inne, bardzo obiecujace zasto-
sowania lekéw modulujacych odpowiedZz immunologiczna, ktére obecnie sa stoso-
wane w innych nowotworach — guzach litych czy rozsianym czerniaku. Przykladami
sa przeciwcialo monoklonalne anty-CTLA-4, ipilimumab, ktérego zastosowanie po-
zwala omina¢ mechanizmy stosowane przez komérki nowotworowe, majace na celu
ucieczke spod nadzoru uktadu immunologicznego, jak réwniez inhibitor PD-1, ktéry
dziata synergistycznie®.

16 S. P. Hunger i in., Improved Survival for Children and Adolescents With Acute Lymphoblastic Leukemia
Between 1990 and 2005: A Report From the Children’s Oncology Group, “J. Clin. Oncol.” 2012, vol. 30, s. 1663-
1669.

7" R.H. Ko i in., Outcome of Patients Treated for Relapsed or Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia:
A Therapeutic Advances in Childhood Leukemia Consortium Study, “J. Clin. Oncol.”. 2010, vol. 28, s. 648-
654.

8 A. Thomas, How can we improve on the already impressive results in pediatric ALL? “Hematology Am.
Soc. Hematol. Educ. Program”. 2015, s. 414-419.

19 K. Ishii, A. J. Barrett, Novel immunotherapeutic approaches for the treatment of acute leukemia (myeloid and
lymphoblastic), “Ther. Adv. Hematol.”. 2016, vol. 7, s. 17-39.

2 M. S. Davids i in., Ipilimumab for Patients with Relapse after Allogeneic Transplantation, “N. Engl. J.
Med.” 2016, vol. 375, s. 143-153.
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Ponadto, niezwykle obiecujacym narzedziem walki z nowotworem okazala sie
terapia CAR-T (chimeric antygen receptor T-cells), czyli limfocyty T z chimerycznym
receptorem antygenowym, wprowadzonym do komérki za pomoca metod inzynie-
rii molekularnej. Sa one skierowane sa przeciwko komérkom z antygenem CD19,
czyli limfoblastom pochodzacym z prekursoréw limfocytéw B. Opisy przypadkéw
w literaturze wskazuja na skuteczno$¢ tej metody w obliczu braku innych mozliwo-
Sci terapii, u pacjentéw ze wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej*. Leczenie za
pomoca CAR-T nie jest jeszcze dostepna dla polskich pacjentéw, a jej zastosowanie
jest ograniczone ze wzgledu na ogromny koszt. Jednakze istnieje mozliwo$¢ zakwa-
lifikowania chorych do badan klinicznych, by mogli skorzystac z tej rewolucyjnej
metody.

Przeciwciata monoklonalne sa znane od dawna i stosowane powszechnie w chto-
niakach nieziarniczych. Obecnie bada sie intensywnie zastosowanie zar6wno samych
przeciwcial, jak réwniez skonjugowanych z toksyna lub lekiem, obserwujac poprawe
wynikéw leczenia u pacjentéw ze wznowa lub oporna na leczenie biataczka. W toku
sa badania kliniczne majace na celu ustalenie, czy wilaczenie przeciwciat monoklo-
nalnych do aktualnie stosowanych protokotéw i skojarzenie z chemioterapia bedzie
miato pozytywny skutek, zwlaszcza u grup pacjentéw z niekorzystna prognoza®.
Szczegblnie interesujacym przeciwciatem, ktére mozna nazwaé rewolucyjnym jest
blinatumomab, czyli bispecyficzne przeciwciato jednoczesnie aktywujace limfocyty T
oraz wiazace sie z komoérka biataczkowa. Lek zostal w trybie przyspieszonym zareje-
strowany przez amerykanska agende rzadowa FDA (Food and Drug Administration)
w leczeniu dorostych chorych z nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka
limfoblastyczna®.

Niezmiernie ciekawym kierunkiem badan jest réwniez terapia celowana, ktorej
wzorem jest zastosowany w przewlektej biataczce szpikowej inhibitor kinazy tyrozy-
nowej — imatinib, ktéry sprawit, ze nieuleczalna wéwczas chorobe udato sie opano-
wac i dobrze kontrolowad, a przezycie chorych jest dtugotrwate. W ostrej biataczce
limfoblastycznej T-komérkowej opisano dziatanie leku nelarabine, ktéry takze mozna
uzna¢ za terapie celowana ze specyficzna cytotoksycznoscia przeciwko limfoblastom
pochodzacym z prekursoréw komérek T. Srodek jest zatwierdzony przez FDA i moze
stanowi¢ pomost miedzy leczeniem indukujacym remisje a transplantacja w tym bar-
dzo opornym na leczenie podtypie ostrej biataczki limfoblastycznej*.

Wreszcie, szczeg6lnie interesujace jest zagadnienie roli mikrosrodowiska komo-
rek szpiku kostnego w patogenezie ostrej biataczki limfoblastycznej i jego znaczeniu

2 S. L. Maude i in., Chimeric antigen receptor T cells for sustained remissions in leukemia, “N. Engl. . Med.”
2014, vol. 371, s. 1507-1517.

2 E.Jabbour i in., Monoclonal antibodies in acute lymphoblastic leukemia, “Blood” 2015, vol. 125, s. 4010-
4016.

% N. Bumma, N. Papadantonakis, A. S. Advani, Structure, development, preclinical and clinical efficacy of
blinatumomab in acute lymphoblastic leukemia, “Future Oncol.” 2015, vol. 11, s. 1729-1739.

% T. M. Cooper, Role of nelarabine in the treatment of T-cell acute lymphoblastic leukemia and T-cell lympho-
blastic lymphoma, “Ther. Clin. Risk Manag.”. 2007, vol. 3, s. 1135-1141.
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w indukowaniu opornosci na leczenie. Badajac guzy lite badacze zauwazyli, ze hi-
poksja w otoczeniu guza, jak réwniez rézne mediatory wysylane przez komérki no-
wotworowe i tkanki otaczajace odgrywaja duza role w opornoéci na chemioterapie.
Zidentyfikowano nanopecherzyki, egzosomy, ktére zawieraja microRNA, mRNA,
DNA, lipidy oraz biatka. Czastki te zawieraja informacje, ktére limfoblasty przeka-
zuja miedzy soba, a takze wplywajace na ich otoczenie. Badajac rodzaje microRNA
zawarte w egzosomach dowiedziono, ze stanowia one wazne ogniwo w patogenezie,
proliferacji komérek nowotworowych, ucieczce spod nadzoru uktadu immunologicz-
nego, jego modulacji, inwazji tkanek otaczajacych i przerzutowaniu. Rola egzoso-
mow w ostrej biataczce limfoblastycznej jest zagadnieniem nowym, stabo poznanym,
a prawdopodobnie umozliwiajacym wglad w kluczowe procesy leukemogenezy?®.

Podsumowanie

Historia leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej dowodzi, jak wiele mozna osia-
gnaé za pomoca wspotpracy, wspélnego gromadzenia doSwiadczen i realizowania
wieloosrodkowych badan klinicznych. Kolejne obserwacje przynosza cenne infor-
macje, otwieraja nowe perspektywy i wskazuja ciekawe kierunki dalszych dziatan.
Mimo, Ze aktualne wyniki leczenia pozwalaja na wyleczenie znakomitej wiekszo$ci
dzieci, trzeba dazy¢ do tego, by szanse miato kazde z nich. Sledzac ekscytujace donie-
sienia ze $wiata mozna mie¢ nadzieje, ze wkrétce stanie sie to mozliwe.
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