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Terapia przełomowa 

• Pojęcie terapii przełomowych  

w hematoonkologii zostało wprowadzone  

w Stanach Zjednoczonych w 2012 roku.  

• Terapie te znacznie wydłużają życie chorych 

oraz zmieniają biologiczny przebieg choroby.  



Terapia przełomowa 

• Od 2012 roku FDA nadaje status terapii 

przełomowej na wniosek sponsora, jeżeli 

wstępne dowody kliniczne wskazują na to, że 

lek może przynieść znaczną poprawę stanu 

zdrowia w porównaniu do dostępnych opcji 

terapeutycznych u pacjentów z poważnymi lub 

zagrażającymi życiu chorobami. 
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Bezobjawowi przy rozpoznaniu 

• ~70% chorych  

• większość nie będzie miała progresji 

• zwykle bez leczenia 

Hamblin TJ, et al. Br J Haematol 1987; 66:21–26. 

Objawowi przy rozpoznaniu 

• ~30% chorych  

• oczekiwany czas przeżycia skrócony 

• zwykle wymagają leczenia 





PBL - wskazania do leczenia 

  Zaawansowane stadium kliniczne choroby  (3 lub 4 wg Rai’a,  
     C wg Bineta) 
 

  Znaczna lub progresywna limfadenopatia (najdłuższy wymiar   
     >10 cm ) lub splenomegalia (> 6 cm poniżej łuku żebrowego) 
 

  Cytopenia spowodowana progresją choroby lub zaburzeniami  
      autoimmunologicznymi  (brak reakcji na  kortykosteroidy)  
 

  Objawy ogólne (utrata masy ciała, gorączka, zmęczenie,  zakażenia) 
 

  Czas podwojenia liczby limfocytów < 6 miesięcy lub wzrost o   
     >50% w  czasie krótszym niż 2 miesiące (u chorych  z    
     limfocytozą < 30 G/l,  nie powinien być jedynym wskazaniem do    
      leczenia)  
 

  Transformacja  w zespół Richtera 

PBL – wskazania do leczenia 

Hallek i wsp. Blood 2008; 2008 111: 5446-5456 



Del17p / mutacja TP53  

(chorzy nieleczeni i leczeni,  

 ze wskazaniami do leczenia)  

 

 

Oporność na schematy zawierające analogi 
purynowe lub nawrót choroby w ciągu 2 lat po 
leczeniu PNA 

 
Definicja PBL wysokiego ryzyka 

 

1Oscier i wsp. Br J Hematol. 2012; 159, 541–564 



Podział na grupy w zależności od stanu wydolności fizycznej i chorób 
towarzyszących 

„Go-go” 
• Stan pełnej sprawności 

• Bez chorób  
towarzyszących 

• Przewidywany czas 
przeżycia - prawidłowy  

 Agresywna  

chemioimmunoterapia 

„No-go” 
• Stan  znacznej 

niewydolności 

• Liczne choroby 
towarzyszące 

• Przewidywany czas 
przeżycia - skrócony  

 Leczenie 
paliatywne 

„Slow-go”      
• Nieliczne choroby 

towarzyszące 

• Zaburzenia funkcji narządów 
wewnętrznych 

• Upośledzenie wydolności 
fizycznej 

 Mniej agresywne 
schematy terapeutyczne  

Poprawa jakości życia Uzyskanie CR 



Definicja grupy „Go-go” 

Skala CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) stosowana w ocenie chorób towarzyszących  

w badaniach GCCLSG  

• Prawidłowy klirens kreatyniny 

• Liczba punktów według skali CIRS   61 

1Hallek M. Best Practice and Reasearch Clinical Hematology 2010 23:85-96  







Obinutuzumab (GA101) 
Pierwsze przeciwciało monoklonalne 

anty-CD20 typu II, wytworzone 
metodą glikoinżynierii,  

w leczeniu nowotworów  
B-komórkowych 



Receptor CD20 jest celem leków stosowanych w 

leczeniu nowotworów B-komórkowych 

 

 Ekspresja CD20 w około 95% 

nowotworów B-komórkowych3 

 

 Zewnątrzkomórkowe epitopy 

rozpoznawane przez mAb znajdują się 

blisko powierzchni komórki, co 

sprzyja  skutecznemu działaniu w 

mechanizmie ADCC4 

 
 

 

 

Komórka 

efektorowa 

Komórka B 

CD20 

CD20 

CD20 

1. Mössner E i wsp. Blood 2010; 4393-402;  

2. Illidge TM i wsp. Expert Opin Biol Ther 2012; 12; 543–545;  

3. Davis TA i wsp. Clin Cancer Res; 1999; 611-615;  

4. Beers SA i wsp. Seminars in Hematology; 2010; 47; 107–114 



Ogólna budowa mAb13 

Przeciwciała monoklonalne : 

 Mysie: pochodzące od myszy 

 Chimeryczne (np. rytuksymab): pochodzące od myszy, ale region stały jest 

zastąpiony przez fragment  ludzki 

 Humanizowane (np. obinutuzumab): większość mysiego przeciwciała zastąpiono 

fragmentem ludzkim (zwykle wszystkie fragmenty poza miejscem wiążącym 

antygen) 

 Ludzkie (np. ofatumumab): zmodyfikowane tak, aby były w pełni ludzkie 

 13. Nelson AL i wsp. Nat Rev Drug Disc 2010; 9767–774. 

Region zmienny 

Region stały 

Fragmenty Fab: 

wiążą się z epitopem antygenu 

ZAWIAS 

Fragmenty Fc: 

wiążą się z regionem Fc komórki 

efektorowej Łańcuch ciężki 

Łańcuch lekki 



 GLIKOZYLACJA 
Proces polegający na przyłączeniu cukrów złożonych do regionów Fc przeciwciał, 
mający istotny wpływ na ich właściwości biologiczne. Proces glikozylacji dotyczy 
wszystkich przeciwciał IgG. 
 

GLIKOINŻYNIERIA 
Metoda polegająca na modyfikacji tych cukrów w celu poprawy terapeutycznych 
właściwości przeciwciał (dotyczy obinutuzumabu). 

Pozbawienie fukozy istotnie 
zwiększa powinowadztwo 

do receptora Fcγ na 
powierzchni komórki 

efektorowej 

Mössner E i wsp. Blood 2010; 4393-402;  
Ferrara C i wsp. J. Biol. Chem; 2006; 5032-5036;  
Ferrara C i wsp. Proc Natl Acad Sci USA; 2011; 108; 12669–12674; 
Robak T i wsp. Future Oncol; 2013; 9; 69–91 



MECHANIZMY ŚMIERCI KOMÓRKI WSKUTEK 
DZIAŁANIA PRZECIWCIAŁ MONOKLONALNYCH: 

1. ADCC - cytotoksyczność zależna od przeciwciał 
2. Bezpośrednia śmierć komórki 
3. CDC – cytotoksyczność zależna od dopełniacza 

1. Mössner E i wsp. Blood 2010; 4393-402;  
2. Niederfellner G i wsp. Blood; 2011; 358-367;  
3. Alduaij W i wsp. Blood; 2011; 4519-4529;  
4. Cragg MS i wsp. Blood; 2004; 2738-2743 



R-Clb x 6 

G-Clb x 6 

Clb x 6 
(grupa kontrolna) 

Wcześniej nieleczeni 

chorzy na CLL ze 

współistniejącymi 

chorobami 

 

CIRS > 6 i/lub 

CrCl < 70 ml/min 
 

Wiek ≥ 18 lat 

N = 780 (zaplanowana) 
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Zaplanowana N = 590 w etapie I 
Randomizacja: obszar geograficzny;  
stadium Bineta 

Etap Ia  

 

Etap Ib  

 

Etap II 

 

 

Dodatkowych 190 pacjentów 

poddanych randomizacji do  

G-Clb/R-Clb, aby zakończyć etap 

II 

Goede V i wsp. N Engl J Med; 2014; 12; 1101-1110 

Pacjenci z CrCl < 30 ml/min lub niewystarczającą czynnością wątroby byli wykluczeni 

Pacjenci z  PD w grupie Clb mogli przejść do grupy G-Clb  

SCHEMAT BADANIA CLL11 



Badanie CLL11 wykazało  wyższą  skuteczność G-Clb niż R-Clb 

Schemat G-Clb 

• Wydłużył czas przeżycia całkowitego (OS) w porównaniu z chlorambucylem w 

monoterapii 

 

• Zmniejszył o 61% ryzyko progresji lub śmierci                   

(HR 0,39; 95% CI: 0,31–0,49; p < 0,0001) w porównaniu z R-Clb 

 

• Zwiększył eradykację choroby resztkowej   w krwi u 38% i szpiku u 20% (szpik 

kostny) pacjentów w porównaniu do kilku % pacjentów w grupie R-Clb 

 

• Ma akceptowalny profil bezpieczeństwa i brak nowych lub nieoczekiwanych 

problemów związanych z bezpieczeństwem. Reakcje związane  

z wlewem były najczęściej występującym zdarzeniem niepożądanym i można je 

było kontrolować, stosując odpowiednią profilaktykę i leczenie  

 

31. Goede V i wsp. N Engl J Med; 2014; 12; 1101-1110 

 
Wnioski: etap II badania CLL11 
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 Hamowanie 
przewodnictwa 
sygnału przez BCR 

Nowe leki – małe cząsteczki 

Fosamatynib Idelalisib 
Ibrutynib 

          III faza 
III faza 

 Indukcja apoptozy: 
    antagoniści bcl-2 

    

Navitoclax 
ABT-199 
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Terapia przełomowa 

• W Stanach Zjednoczonych nadanie statusu 

leku przełomowego powoduje szybszą 

rejestrację leku, a tym samym krótszy czas 

oczekiwania pacjenta na terapię.  

• W Polsce terapie te mimo pozytywnych ocen 

i danych klinicznych nie zawsze są 

finansowane, nawet jeśli leki zostały 

dopuszczone do obrotu. 



Terapia przełomowa 
• Ministerstwo Zdrowia podkreśla, że spośród 

dużej liczby leków sfinansowane mogą zostać 

jedynie te, które są najbardziej efektywne i 

bezpieczne. 

 


