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Ostra białaczka 
limfoblastyczna

• Ph’+: ponatynib
• Leczenie pomostowe do przeszczepienia u chorych 

opornych na inne inhibitory kinaz tyrozynowych

• Pozostałe: blinatumomab
• Leczenie konsolidujące remisję, zwłaszcza przed 

przeszczepieniem komórek krwiotwórczych

• Wszystkie: CAR-T
• Leczenie indukujące remisję u chorych opornych 

również może być konsolidowane 
przeszczepieniem



Mode of Action of BiTE® Antibody 
Blinatumomab

• Blinatumomab (MT103) is a Bispecific T-cell 
Engager (BiTE) antibody designed to direct 
cytotoxic T-cells to CD19 expressing cancer cells

Bargou R., et al. Science 2008;321(5891):974-977.

-CD19
Antibody

-CD3
Antibody

VL

VH

VL

Target Antigen
CD19

CD3

Redirected
Lysis

T Cell

Tumor
Cell

Blinatumomab
BiTE®

VH



TOWER: Blinatumomab i alloHSCT
OS u chorych, którzy otrzymali w czasie badania allo- HSCT: 
Blinatumomab i SOC chemotherapy

• Data suggest outcomes may be better with transplant in both groups
*Landmark at day 70 was used to ensure adequate number of HSCT patients at the earlier time points; MRD status is also at day 70. 

alloHSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; CI, confidence interval; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; MRD, minimal residual disease; NE, not evaluable; 

OS, overall survival; SOC, standard of care.

Jabbour E, et al. Presented at: the American Society of Blood and Marrow Transplant; February 25, 2018; Salt Lake City, UT, USA. Oral Presentation 97.

Simon-Makuch Estimates for OS Landmark 70 Days*
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n, Odds ratio of overall survival (95% CI)

Blinatumomab HSCT vs no HSCT, n = 195, 0.55 (0.33–0.94) P = 0.026

SOC chemotherapy HSCT vs no HSCT, n = 81, 0.41 (0.19–0.89) P = 0.020
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Blinatumomab, no HSCT, n = 130

Blinatumomab, HSCT, n = 65

SOC chemotherapy, no HSCT, n = 50
SOC chemotherapy, HSCT, n = 31

Blinatumomab, HSCT, NE

SOC chemotherapy, HSCT, 20.2 (9.1–31.3)

SOC chemotherapy, no HSCT, 5.9 (4.8–7.0)

Blinatumomab, no HSCT, 10.1 (8.5–11.8)
Median OS months (95% CI)
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Komórki CAR-T

• Komórki CAR-T (od ang. Common antigen receptor 
T cells) to własne zabijające komórki T chorego 
poddane modyfikacji genetycznej polegającej na 
wszczepieniu im laboratoryjnie genu wytworzonego dla 
receptora dla antygenu powszechnie występującego 
na jego komórkach nowotworowych.

• W rezultacie takie komórki swoiście i skutecznie 
zabijają własne komórki nowotworowe.

• Metodę pierwotnie opracowano właśnie do zwalczania 
komórek ostrej białaczki limfoblastycznej, której 
komórki posiadają na powierzchni cząsteczkę CD19, 
ale opracowywane są jej kolejne warianty dla ostrych 
białaczek mieloblastycznych, chłoniaków T 
komórkowych i szpiczaka.



CD19

scFvCD28CD3ζ

Komórka chłoniaka B

Limfocyt T

Pobudzenie

Zabijanie

CAR

Komórka CAR-T reagująca na komórkę 

chłoniaka B posiadającego na 

powierzchni cząsteczkę CD19

CAR = common antigen receptor = receptor powszechnego antygenu



Ostra białaczka 
szpikowa

• FLT3+: midostaurin, sorafenib (nie ma 
rejestracji)

• Leki zwiększające skuteczność leczenia 
chemioterapią zwłaszcza przed przeszczepieniem 
komórek krwiotwórczych



Fms-related tyrosine kinase (FLT3)
Kinaza tyrozynowa podobna do FMS 
(receptor M-CSF)

• Koduje receptor posiadający własną kinazę tyrozynową
(13q12) – biorący udział regulacji proliferacji komórek 
macierzystych

• Wewnętrzne duplikacje tandemowe (ITDs) powodują stałe 
pobudzenie receptora

• Skojarzone ze zwiększonym ryzykiem nawrotu oraz 
skróceniem przeżycia

• Zły czynnik rokowniczy



Cytokina
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ITD

Receptor FLT3 zmutowany Receptor FLT3  zmutowany

TKD



Lestaurtinib

(CEP-701)

Midostaurin

(PKC-412)

Sorafenib Quizartinib

(AC220)

*Molm-14 cells incubated in RPMI/10% FBS. †Molm-14 cells incubated in plasma.

Agent IC50 (medium)* IC50 (plasma)†

Lestaurtinib 2 nM 700 nM

Midostaurin 3 nM 1700 nM

Sorafenib 3 nM 484 nM

Quizartinib 1 nM 18 nM

Inhibition of FLT3-ITD Autophosphorylation

Pratz KW, et al. Blood. 2010;115:1425-1432.

FLT3 Inhibitors in 
Preclinical Studies

Slide credit: clinicaloptions.com

http://www.clinicaloptions.com/oncology


Midostaurin       74.7 (31.7-NE)

Placebo             25.6 (18.6-42.9)

HR: 0.77

P = .0074

23% reduced risk of death in midostaurin arm

RATIFY: OS (Primary 
Endpoint)

Stone RM, et al. ASH 2015. Abstract 

6.

Median, Mos (95% CI)

Slide credit: clinicaloptions.com

4-Yr Survival, % (95% 

CI)

Midostaurin 51.4 (46-57)

Placebo 44.2 (39-50)
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Midostaurin increases OS after SCT in CR1

RATIFY: OS Post Transplant

Stone RM, et al. ASH 2015. Abstract 6. Slide credit: clinicaloptions.com

Midostaurin, SCT in CR1 (HR: 0.61)

Placebo, SCT in CR1

Midostaurin, SCT outside CR1 (HR: 

0.98)

Placebo, SCT outside CR1
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Przewlekła białaczka 
szpikowa

• Ponatynib
• Jedyny lek działający u chorych z mutacją T315i 

• Często stosowany tylko jako leczenie pomostowe 
do przeszczepienia komórek krwiotwórczych



Przewlekła białaczka 
limfocytowa

• Zaopiekowani:
• Delecja 17p oraz/lub mutacja TP53: ibrutynib i 

wenetoklaks

• Niezaopiekowani:
• Delecja 11q

• Pozostali oporni na chemioterapię
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FCR in Treatment-Naive Pts 
With CLL: PFS

Rossi D, et al. Blood. 2015;126:1921-1924. Slide credit: clinicaloptions.com

Pts at Risk, n

IGHV mutated

IGHV unmutated and/or del(11q)

del(17p)

100

60

40

20

0

80

120108

90

197

30

86

170

17

73

147

13

63

122

6

40

59

5

15

23

3

9

15

1

5

9

1

2

5

1

0

3

1

0

0

1

http://www.clinicaloptions.com/oncology




Szpiczak

• Daratumumab

• Karfilzomib

• iksazomib



Europa: ESMO2017 –
leczenie pierwotne

• Przeszczepowi
• VTD (bort+tal+dex), VCD (bort+cy+dex), PAD 

(bort+doxo+dex), RVD (bort+len+dex)

• Nieprzeszczepowi
• Pierwszy wybór: VMD (bort+melfalan nisko 

dawkowany (mel)+dex), RD (len+dex), VRD 
(bort+len+dex)

• Drugi wybór: MPT (mel+prednison(pred)+tal), VCD 
(bort+cy+dex)

• Inne: CTD (cy+tal+dex), MP (mel+pred), 
benda+pred

Dostępne dla polskich chorych, niedostępne dla polskich chorych w ramach refundacji



Karfilzomib – nowy PI, 
wydłużenie OS w dwóch 
badaniach 3 fazy

Public Information



ESMO2017 – pierwszy 
nawrót
• Nawrót po indukcji opartej na bortezomibie

• Dwójki: len+dex

• Trójki: dara+len+dex, kar+len+dex, iks+len+dex, 
elo+len+dex

• Nawrót po indukcji opartej na Iekach
immunomodulujących

• Dwójki: kar+dex, bort+dex

• Trójki: dara+dort+dex, pano+bort+dex, elo+bort+dex, 
bort+cy+dex

• Podtrzymywanie (tylko u przeszczepowych)
• lenalidomid

Dostępne dla polskich chorych, niedostępne dla polskich chorych w ramach refundacji



ESMO2017 – drugi i 
następny nawrót

• Pom+dex jako podstawa
• +cy

• +iks

• +bort

• +dara

• +elo

• Dara jako podstawa
• Pojedynczo lub w skojarzeniach

• Badanie kliniczne (dla bardzo wybranych 
chorych)

Dostępne dla polskich chorych, niedostępne dla polskich chorych w ramach refundacji



Chłoniak Hodgkina –
oporny i nawrotowy

• Zaopiekowani:
• Brentuksymab wedotin

• Niwolumab

• Niezaopiekowani:
• to samo, ale wcześniejsze fazy leczenia



Chłoniaki nieziarnicze B 
komórkowe

• Biopodobny rytuksymab

• Chłoniak z komórek płaszcza: ibrutynib



Niestety

• Udostępnienie leku jednej grupie w żadnym 
stopniu nie poprawia sytuacji chorych z innych 
grup.

• Natomiast rozumiejąc ograniczenia finansowe 
występujemy w pierwszej kolejności o tych 
chorych, którzy z jednej strony są najbardziej 
poszkodowani przez los, z drugiej strony mogą 
najbardziej skorzystać i z trzeciej strony 
najbardziej tracą na niedostępności danego leku.

• Popieramy też tzw. „płacenie za efekt”, czyli 
refundację ceny leku tylko w razie uzyskania 
zamierzonego celu leczniczego.


