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Szanowni Czytelnicy,
przekazujemy w Państwa ręce kolejny numer czasopisma „Hematologia” zawie-
rający stanowisko ekspertów dotyczące mastocytozy, dwie publikacje poglądowe 
oraz, jak zwykle, opisy przypadków. Mastocytoza to rzadka choroba, o złożonym 
obrazie klinicznym, który często sprawia trudności diagnostyczne. Poszczególne 
podtypy choroby różnią się rokowaniem i sposobem postępowania terapeutycznego. 
Autorzy stanowiska ekspertów przedstawionego w niniejszym numerze w sposób 
szczegółowy i bardzo uporządkowany pokazują, jak powinien wyglądać proces 
diagnostyczny i jakie są obecnie możliwości leczenia mastocytozy. W mojej opi-
nii jest to wartościowa publikacja, która może być pomocna w rozwiązywaniu 
klinicznych dylematów związanych z tą chorobą. Równie przydatną z punktu 
widzenia praktyki klinicznej jest kolejna praca na temat leczenia farmakolo-
gicznego małopłytkowości samoistnej. Przedstawiono w niej zestawienie zaleceń 
międzynarodowych towarzystw naukowych, jak również — co jest szczególnie 
istotne — możliwości leczenia tej choroby w Polsce. Drugi z artykułów poglą-
dowych wzbudzi, jak sądzę, szczególne Państwa zainteresowanie ze względu na 
niezmiernie aktualną tematykę, poruszono w niej bowiem zagadnienia związa-
ne z pandemią COVID-19 (coronavirus disease 2019). Autorzy przedstawiają 
dane dotyczące biologii wirusa SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2), przebieg COVID-19, zasady diagnostyki oraz leczenia choroby, 
a także problemy, jakie niesie ze sobą zakażenie u pacjentów z chorobami hema-
tologicznymi. Ta wiedza jest nam bardzo potrzebna w świetle trwającej pandemii 
COVID-19.

Oba opisy przypadków zamieszczone w bieżącym numerze czasopisma dotyczą 
przewlekłych białaczek. Pierwsze opracowanie poświęcono kwestii rzadkiego 
obecnie wskazania do allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 
w przewlekłej białaczce limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukemia). Przed-
stawiony przypadek dotyczy pacjenta z nawrotem CLL po allo-HSCT, u którego 
przeprowadzono drugą procedurę allotransplantacji. W przygotowaniu do allo-
-HSCT stosowano wenetoklaks, co pozwoliło uzyskać eliminację minimalnej 
choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease), zwiększając tym samym 
szansę większej skuteczności transplantacji. Dane te pokazują, że — mimo 
zmniejszenia roli allo-HSCT w dobie nowych terapii celowanych — procedura ta 
nadal odgrywa rolę w leczeniu CLL i może w istotny sposób wpłynąć na poprawę 
rokowania w określonej grupie chorych. W drugiej pracy opisano skuteczność 
leczenia ponatynibem chorego na przewlekłą białaczkę szpikową (CML, chronic 
myelogenous leukemia) z opornością na imatynib i nietolerancją dazatynibu. 
Mimo zmniejszenia dawki ponatynibu u chorego wystąpiły, niestety, objawy 
choroby wieńcowej, ale leczenie jest kontynuowane przy ścisłej współpracy z kar-
diologiem. Są to bardzo cenne obserwacje ukazujące, jak dostępność do nowych 



inhibitorów kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) — obecnie 
w ramach programu lekowego — poszerza możliwości leczenia i wpływa na 
poprawę rokowania chorych na CML.

Życzę owocnej lektury!

prof. dr hab. n. med. Iwona Hus

Redaktor Naczelna
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będzie widocznego lodu. Delikatnie wymieszać zawartość worka, aby rozprowadzić grudki materiału komórkowego. Jeśli nadal widoczne są grudki materiału komórkowego, kontynuować delikatne mieszanie zawartości worka. Powinno to doprowadzić do rozproszenia małych grudek materiału komórkowego. Produktu Yescarta nie należy myć, 
wirować ani powtórnie odtwarzać zawiesiny na nowych nośnikach przed infuzją. Rozmrażanie powinno trwać około 3 do 5 minut. Po rozmrożeniu produkt Yescarta zachowuje trwałość w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C) do 3 godzin. Podawanie: Tylko do stosowania autologicznego. Tocilizumab oraz sprzęt ratunkowy powinny być 
dostępne przed infuzją i podczas monitorowania. Nie wolno używać filtra do deplecji leukocytów. Zaleca się założenie centralnego dostępu żylnego w celu podania produktu Yescarta. Ponownie zweryfikować ID pacjenta w celu potwierdzenia zgodności z oznaczeniami pacjenta na worku z produktem Yescarta. Przed infuzją wypełnić zestaw do 
infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml).  Cała zawartość worka z produktem Yescarta powinna zostać podana w infuzji w ciągu 30 minut metodą grawitacyjną lub z użyciem objętościowej pompy infuzyjnej. Po rozmrożeniu produkt Yescarta jest trwały w temperaturze pokojowej do 3 godzin. Delikatnie masować worek podczas 
infuzji produktu Yescarta, aby zapobiec tworzeniu się grudek materiału komórkowego. Po podaniu w infuzji całej zawartości worka, przepłukać zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml) z tą samą prędkością infuzji, aby upewnić się, że produkt Yescarta został podany w całości. Specjalne środki ostrożności dotyczące 
usuwania, patrz punkt 6.6 ChPL. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w  punkcie  6.1 ChPL. Należy uwzględnić przeciwwskazania dotyczące chemioterapii limfodeplecyjnej. 4.4 Specjalne ostrzeżenia i  środki ostrożności dotyczące stosowania: 
Identyfikowalność: Aby zapewnić identyfikowalność nazwę produktu leczniczego, numer serii oraz imię i nazwisko leczonego pacjenta należy przechowywać przez okres 30 lat. Ogólne: Ze względu na zagrożenia związane z leczeniem produktem Yescarta podanie infuzji należy wstrzymać, jeśli u pacjenta występuje którykolwiek z następujących 
stanów: utrzymujące się ciężkie działania niepożądane (w szczególności działania dotyczące płuc, serca lub niedociśnienie), w tym związane z wcześniejszymi chemioterapiami; czynne, niekontrolowane zakażenie; czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD). Pacjenci leczeni produktem Yescarta 
nie powinni być dawcami krwi, narządów, tkanek ani komórek do transplantacji. Produkt Yescarta jest przeznaczony wyłącznie do stosowania autologicznego i nie wolno go podawać innym pacjentom. Przed infuzją tożsamość pacjenta musi być zgodna z oznaczeniami pacjenta na worku infuzyjnym i kasecie z produktem Yescarta. Nie należy 
podawać infuzji produktu Yescarta, gdy brak zgodności informacji na etykiecie dotyczącej danego pacjenta z danymi pacjenta, dla którego przeznaczony jest ten produkt. Choroba współistniejąca: Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN lub z zaburzeniami czynności nerek, wątroby, płuc lub serca mogą być bardziej podatni na skutki działań 
niepożądanych opisanych poniżej i wymagają szczególnej uwagi. Pierwotny chłoniak ośrodkowego układu nerwowego (OUN): Brak doświadczenia związanego ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentów z pierwotnym chłoniakiem OUN. W związku z tym nie określono stosunku ryzyka do korzyści leczenia produktem Yescarta dla tej populacji. 
Zespół uwalniania cytokin: U prawie wszystkich pacjentów wystąpił CRS któregoś stopnia. W przypadku stosowania produktu Yescarta bardzo często stwierdzano ciężkie przypadki CRS, w tym reakcje zagrażające życiu i prowadzące do zgonu, a czas do ich wystąpienia wynosił od 1 do 12 dni (patrz punkt 4.8). O leczeniu CRS decyduje lekarz na 
podstawie występujących u pacjenta objawów klinicznych oraz zgodnie z algorytmem postępowania w CRS przedstawionym w tabeli 1. W leczeniu CRS o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim, związanego z podaniem produktu Yescarta, stosowano terapię opartą na inhibitorze receptora interleukiny 6 (IL-6), takim jak tocilizumab. Ośrodek, 
w którym odbywa się infuzja produktu Yescarta, musi przystępując do niej dysponować co najmniej 1 dostępną do podania dawką tocilizumabu dla każdego pacjenta. Ośrodek, w którym odbywa się leczenie, musi mieć dostęp do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciągu 8 godzin od podania każdej z uprzednich dawek. Pacjentów należy codziennie 
monitorować w kwalifikowanej placówce klinicznej przez co najmniej 10 dni po infuzji pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych CRS. Po upływie pierwszych 10 dni od infuzji o monitorowaniu pacjentów zdecyduje lekarz. Należy poinformować pacjentów o konieczności pozostawania w pobliżu kwalifikowanej placówki klinicznej 
przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o konieczności uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystąpienia objawów przedmiotowych lub podmiotowych CRS. Opracowano algorytmy postępowania mające na celu łagodzenie niektórych objawów CRS występujących u pacjentów przyjmujących produkt Yescarta. Obejmują 
one stosowanie tocilizumabu lub tocilizumabu z kortykosteroidami w przypadkach CRS o nasileniu umiarkowanym, ciężkim lub zagrażającym życiu, jak przedstawiono w tabeli 1. Pacjentów, u których wystąpi CRS w stopniu 2. lub wyższym (np. niedociśnienie, brak odpowiedzi po podaniu płynów lub hipoksja wymagająca podania dodatkowego 
tlenu), należy monitorować z wykorzystaniem ciągłej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. U pacjentów z ciężkim CRS należy rozważyć wykonanie echokardiogramu w celu oceny czynności serca. W przypadku ciężkiego lub zagrażającego życiu CRS należy rozważyć wdrożenie intensywnej terapii w ramach leczenia wspomagającego. 
Produktu Yescarta nie należy podawać pacjentom, u których występuje czynne zakażenie lub choroba zapalna, dopóki stany te nie ustąpią. Wiadomo, że CRS jest związany z niewydolnością narządów docelowych (np. wątroby, nerek, serca i płuc). Ponadto w przebiegu CRS może dojść do nasilenia występujących zaburzeń tych narządów. 
U pacjentów z istotnymi klinicznie zaburzeniami kardiologicznymi należy stosować standardy opieki w stanach krytycznych oraz rozważyć takie środki, jak echokardiografia. W celu rozpoznania CRS należy wykluczyć inne przyczyny ogólnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, w tym zakażenie. W razie wystąpienia gorączki neutropenicznej należy 
dokonać oceny pod kątem zakażenia i zastosować antybiotyki o szerokim spektrum działania, płyny oraz leczenie podtrzymujące zgodnie z istniejącymi wskazaniami medycznymi. W przypadku pacjentów z ciężkim lub nieodpowiadającym na leczenie CRS należy rozważyć możliwość wystąpienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespołu 
aktywacji makrofagów (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS). Produkt Yescarta nadal rozprzestrzenia się i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz kortykosteroidów. Nie zaleca się stosowania antagonistów czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF) 
w leczeniu CRS związanego z zastosowaniem produktu Yescarta. Tabela 1: Algorytm postępowania w zespole uwalniania cytokin (CRS). Stopień 1.: Objawy wymagają zastosowania tylko leczenia objawowego (np. gorączka, nudności, zmęczenie, ból głowy, ból mięśni, złe samopoczucie). Tocilizumab: N/A. Kortykosteroidy: N/A. Stopień 
2.: Objawy wymagają umiarkowanej interwencji, po której ustępują. Zapotrzebowanie na tlen wynoszące mniej niż 40% FiO2 lub hipotensja odpowiadająca na podanie płynów lub małej dawki jednego leku wazopresyjnego, lub toksyczność narządowa 2. stopnia (b). Tocilizumab: Podać tocilizumab (c) w dawce 8 mg/kg dożylnie przez 1 godzinę 
(nie przekraczać dawki 800 mg). W razie potrzeby podawać tocilizumab co 8 godzin, gdy brak odpowiedzi na dożylne podanie płynów lub rośnie zapotrzebowanie na tlenoterapię. Nie podawać więcej niż 3 dawki w ciągu 24 godzin; maksymalna całkowita liczba dawek to 4 dawki, jeśli brak poprawy klinicznej dotyczącej objawów przedmiotowych 
i podmiotowych CRS lub jeśli brak odpowiedzi na drugą lub kolejną dawkę tocilizumabu, należy rozważyć zastosowanie alternatywnych sposobów leczenia zespołu uwalniania cytokin. Kortykosteroidy: Leczenie jak w stopniu 3., gdy brak poprawy w ciągu 24 godzin od podania tocilizumabu. Stopień 3.: Objawy wymagają poważnej interwencji, 
po której ustępują. Zapotrzebowanie na tlen przekraczające lub równe 40% FiO2 lub hipotensja wymagająca podania dużej dawki leku wazopresyjnego albo zastosowania wielu leków wazopresyjnych, lub toksyczność narządowa 3. stopnia, albo hipertransaminazemia 4. stopnia. Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podać 
metyloprednizolon dożylnie w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobę lub równoważną dawkę deksametazonu (np. 10 mg dożylnie co 6 godzin). Kontynuować podawanie kortykosteroidów do momentu, gdy zdarzenie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a następnie stopniowo zmniejszać dawkę przez 3 dni. Gdy brak 
poprawy, zastosować leczenie jak w stopniu 4. (poniżej). Stopień 4.: Objawy zagrażające życiu. Pacjent wymaga zastosowania respiratora lub ciągłej hemodializy żylno-żylnej, lub toksyczność narządowa 4. stopnia (z wyjątkiem hipertransaminazemii). Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podawać metyloprednizolon dożylnie 
w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy jest poprawa – stosować leczenie jak powyżej. Rozważyć podanie innych leków immunosupresyjnych, gdy brak poprawy lub pogorszenie stanu. N/A = brak/nie dotyczy. (a) Lee et al 2014. (b) Leczenie neurologicznych działań niepożądanych – patrz Tabela 2. (c) Szczegółowe informacje można znaleźć 
w charakterystyce produktu leczniczego tocilizumabu. Neurologiczne działania niepożądane: U pacjentów leczonych produktem Yescarta bardzo często obserwowano ciężkie neurologiczne działania niepożądane, które mogą zagrażać życiu lub prowadzić do zgonu (patrz punkt 4.8). Pacjenci z zaburzeniami OUN w wywiadzie, takimi jak drgawki 
lub niedokrwienie naczyniowo-mózgowe, mogą być narażeni na większe ryzyko. Zgłaszano przypadki zakończonego zgonem i ciężkiego obrzęku mózgu u pacjentów leczonych produktem Yescarta. Pacjentów należy monitorować pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych neurologicznych działań niepożądanych (Tabela 2). Po infuzji 
pacjentów należy monitorować w kwalifikowanej placówce opieki zdrowotnej co najmniej codziennie przez pierwsze 10 dni pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych toksyczności neurologicznej. Po tych pierwszych 10 dniach o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. Pacjentów należy poinformować o konieczności pozostania 
w pobliżu kwalifikowanej placówki klinicznej przynajmniej przez 4 tygodnie po infuzji i natychmiastowego zwrócenia się po pomoc medyczną, jeśli wystąpią objawy przedmiotowe lub podmiotowe toksyczności neurologicznej. W zależności od stopnia nasilenia danego działania niepożądanego należy rozważyć monitorowanie parametrów 
życiowych i wydolności narządów. Pacjentów, u których wystąpi toksyczność neurologiczna stopnia 2. lub wyższego, należy monitorować z wykorzystaniem ciągłej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. W razie ciężkiej lub zagrażającej życiu toksyczności neurologicznej należy wdrożyć intensywną terapię wspomagającą. Należy rozważyć 
podanie leków przeciwdrgawkowych niemających działania uspokajającego zgodnie ze wskazaniami klinicznymi dla działań niepożądanych 2. lub wyższego stopnia. Opracowano algorytmy postępowania mające na celu złagodzenie neurologicznych działań niepożądanych występujących u pacjentów przyjmujących produkt Yescarta. Obejmują 
one stosowanie tocilizumabu (w razie współistniejącego CRS) i (lub) kortykosteroidów w przypadku umiarkowanych, ciężkich lub zagrażających życiu neurologicznych działań niepożądanych, jak przedstawiono w tabeli 2. Tabela 2: Algorytmy postępowania dotyczące objawów neurologicznych działań niepożądanych. Stopień 2.: 
Rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych bez działania uspokajającego (tj. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: Podać tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Gdy brak poprawy w ciągu 24 godzin po podaniu tocilizumabu: podać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin, jeśli 
pacjent nie przyjmuje już innych kortykosteroidów. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę przez 3 dni. Bez współistniejącego CRS: Podawać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuować 
podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę przez 3 dni. Stopień 3.: Rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych bez działania uspokajającego (tj. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: 
Podać tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Dodatkowo z pierwszą dawką tocilizumabu podać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg, powtarzając co 6 godzin. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę 
przez 3 dni. Bez współistniejącego CRS: Podawać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę przez 3 dni. Stopień 4.: Rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych 
bez działania uspokajającego (tj. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: Podać tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Wraz z pierwszą dawką tocilizumabu podać metyloprednizolon dożylnie w dobowej dawce 1000 mg oraz kontynuować podawanie metyloprednizolonu dożylnie w dobowej dawce 
1000 mg przez 2 kolejne dni; w przypadku poprawy stosować leczenie jak powyżej. Bez współistniejącego CRS: Podawać metyloprednizolon dożylnie w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy poprawa – stosować leczenie jak powyżej. Zakażenia i gorączka neutropeniczna: Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo często obserwowano 
ciężkie zakażenia (patrz punkt 4.8). Pacjentów należy monitorować pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych zakażenia przed, w trakcie i po podaniu produktu Yescarta w infuzji oraz zastosować odpowiednie leczenie. Należy zastosować profilaktykę przeciwbakteryjną zgodnie z obowiązującymi standardowymi wytycznymi. Po 
infuzji produktu Yescarta u pacjentów stwierdzano gorączkę neutropeniczną (patrz punkt 4.8) i może ona występować jednocześnie z CRS. W przypadku wystąpienia gorączki neutropenicznej należy ocenić, czy nie jest to zakażenie, i zastosować antybiotyki o szerokim spektrum działania, płyny oraz leczenie objawowe zgodnie ze wskazaniami 
medycznymi. Reaktywacja HBV: U pacjentów leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B może dojść do reaktywacji HBV, w niektórych przypadkach prowadzącej do piorunującego zapalenia wątroby, niewydolności wątroby i zgonu. Przed pobraniem komórek do wytworzenia produktu Yescarta należy przeprowadzić badanie 
przesiewowe w  kierunku HBV, HCV i  HIV zgodnie z  wytycznymi klinicznymi. Przedłużająca się cytopenia: Po chemioterapii limfodeplecyjnej i  infuzji produktu Yescarta u  pacjentów przez kilka tygodni może występować cytopenia. Odnotowano bardzo częste występowanie przedłużającej się cytopenii stopnia 3. lub wyższego, w  tym 
małopłytkowość, neutropenię i niedokrwistość, po infuzji produktu Yescarta. Należy monitorować wyniki badań morfologii krwi po infuzji produktu Yescarta. Hipogammaglobulinemia: U pacjentów leczonych produktem Yescarta może wystąpić aplazja limfocytów B, prowadząca do hipogammaglobulinemii. Hipogammaglobulinemię 
obserwowano bardzo często u pacjentów leczonych produktem Yescarta. Należy monitorować stężenie immunoglobulin po leczeniu produktem Yescarta oraz stosować leczenie obejmujące profilaktykę zakażeń, profilaktykę antybiotykową oraz immunoglobulinową terapię zastępczą. Reakcje nadwrażliwości: Po infuzji produktu Yescarta mogą 
wystąpić reakcje alergiczne. Ciężkie reakcje nadwrażliwości, w tym reakcja anafilaktyczna, mogą być spowodowane obecnością dimetylosulfotlenku (ang. dimethylsulfoxide, DMSO) lub resztkowej gentamycyny w produkcie Yescarta. Wtórne nowotwory złośliwe: U pacjentów leczonych produktem Yescarta mogą rozwinąć się wtórne nowotwory 
złośliwe. Pacjentów należy monitorować przez całe życie pod kątem wtórnych nowotworów złośliwych. W razie pojawienia się wtórnego nowotworu złośliwego należy skontaktować się z firmą w celu uzyskania instrukcji dotyczących pobrania od pacjenta próbek do badań. Zespół rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS): Rzadko 
obserwowano występowanie TLS, który może mieć ciężką postać. W celu zminimalizowania ryzyka wystąpienia TLS pacjenci ze zwiększonym stężeniem kwasu moczowego lub dużą łączną masą guza powinni otrzymywać allopurynol lub inne leczenie profilaktyczne przed infuzją produktu Yescarta. Pacjentów należy monitorować pod kątem 
przedmiotowych i podmiotowych objawów TLS, a objawy należy leczyć zgodnie ze standardowymi wytycznymi. Wcześniejsze leczenie terapią anty-CD19: Doświadczenie związane ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentów, którzy wcześniej otrzymali leczenie celowane przeciwko CD19, jest ograniczone. Nie zaleca się stosowania produktu 
Yescarta, jeśli u pacjenta nastąpił nawrót choroby bez ekspresji CD19 po uprzedniej terapii anty-CD19. Substancje pomocnicze: Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu na infuzję, co odpowiada 15% maksymalnego dziennego dopuszczalnego spożycia sodu, wynoszącego 2 g dla osoby dorosłej, zgodnie z zaleceniami WHO. 4.8 Działania 
niepożądane: Podsumowanie profilu bezpieczeństwa: Dane dotyczące bezpieczeństwa opisane w tym punkcie odzwierciedlają skutki narażenia na produkt Yescarta w badaniu fazy I/II ZUMA-1, w którym 108 pacjentów z nawrotowym/opornym chłoniakiem nieziarniczym (NHL) z limfocytów B otrzymywało limfocyty CAR-T w zalecanej dawce 
w zależności od masy ciała. Mediana okresu obserwacji wyniosła 27,4 miesiąca. Do najbardziej poważnych i najczęstszych działań niepożądanych należały CRS (93%), encefalopatia (58%) oraz zakażenia (39%). Ciężkie działania niepożądane wystąpiły u 56% pacjentów. Do najczęstszych działań niepożądanych należały: encefalopatia (22%), 
zakażenia nieswoistymi patogenami (16%), zakażenia bakteryjne (6%), gorączka neutropeniczna (6%), zakażenia wirusowe (5%) i gorączka (5%). Najczęściej występujące działania niepożądane stopnia 3. lub wyższego obejmowały encefalopatię (31%), zakażenia nieswoistymi patogenami (19%), CRS (11%), zakażenie bakteryjne (9%), afazję 
(7%), zakażenie wirusowe (6%), stan majaczeniowy (6%), hipotensję (6%) i nadciśnienie (6%). Tabelaryczna lista działań niepożądanych: Działania niepożądane zgłaszane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono poniżej. Działania te są wymienione według klasyfikacji układów i narządów MedDRA 
oraz częstości występowania. Częstości występowania określone są w następujący sposób: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane wymieniono 
zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. Tabela 3: Działania niepożądane związane ze stosowaniem produktu Yescarta. Zakażenia i zakażenia pasożytnicze: Bardzo często: zakażenia nieswoistymi patogenami, zakażenie wirusowe, zakażenie bakteryjne. Często: zakażenie grzybicze. Zaburzenia krwi i układu chłonnego: Bardzo często: 
leukopenia, neutropenia, niedokrwistość, małopłytkowość. Często: koagulopatia. Zaburzenia układu immunologicznego: Bardzo często: zespół uwalniania cytokin, hipogammaglobulinemia. Często: nadwrażliwość, histiocytoza hemofagocytarna. Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: Bardzo często: odwodnienie, zmniejszone łaknienie, 
hipofosfatemia, hiponatremia, zmniejszenie masy ciała. Często: hipokalcemia, hipoalbuminemia. Zaburzenia psychiczne: Bardzo często: majaczenia, lęk. Często: bezsenność. Zaburzenia układu nerwowego: Bardzo często: encefalopatia, ból głowy, drżenie, zawroty głowy, afazja. Często: ataksja, neuropatia, drgawki, dyskalkulia, mioklonie. Niezbyt 
często: obrzęk rdzenia kręgowego, zapalenie rdzenia kręgowego, porażenie czterokończynowe. Zaburzenia serca: Bardzo często: tachykardia, arytmia. Często: zatrzymanie akcji serca, niewydolność serca. Zaburzenia naczyniowe: Bardzo często: niedociśnienie, nadciśnienie. Często: zakrzepica, zespół przesiąkania włośniczek. Zaburzenia układu 
oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: Bardzo często: kaszel, duszność, hipoksja, wysięk opłucnowy. Często: obrzęk płuc. Zaburzenia żołądka i jelit: Bardzo często: biegunka, nudności, wymioty, zaparcia, ból brzucha, suchość w jamie ustnej. Często: dysfagia*. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Często: wysypka. Zaburzenia układu 
mięśniowo-szkieletowego i tkanki łącznej: Bardzo często: zaburzenia ruchowe, ból kończyn, ból pleców, ból stawów, ból mięśni. Zaburzenia nerek i dróg moczowych: Często: niewydolność nerek. Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Bardzo często: zmęczenie, gorączka, obrzęk, dreszcze. Badania diagnostyczne: Bardzo często: zwiększone 
stężenie aminotransferazy alaninowej, zwiększone stężenie aminotransferazy asparaginowej. Często: zwiększone stężenie bilirubiny. W tabeli 3 ujęto wyłącznie przypadki cytopenii, które spowodowały (I) wystąpienie nowych lub zaostrzenie istniejących następstw klinicznych, (II) wymagały leczenia lub (III) modyfikacji aktualnego leczenia. 
* Dysfagię zgłaszano w ramach toksycznego działania na układ nerwowy i encefalopatii. Opis wybranych działań niepożądanych: Zespół uwalniania cytokin: CRS wystąpił u 93% pacjentów. U jedenastu procent (11%) pacjentów wystąpił CRS stopnia 3. lub wyższego (ciężki, zagrażający życiu oraz prowadzący do zgonu). Mediana czasu do 
wystąpienia CRS wynosiła 2 dni (zakres od 1 do 12 dni), a mediana czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 29 dni). U dziewięćdziesięciu ośmiu procent pacjentów (98%) doszło do ustąpienia CRS. Najczęściej występujące objawy przedmiotowe i podmiotowe związane z CRS obejmowały gorączkę (83%), niedociśnienie (44%), tachykardię (24%), 
hipoksję (23%) i dreszcze (20%). Ciężkie działania niepożądane, które mogą być związane z CRS, obejmowały: ostre uszkodzenie nerek, migotanie przedsionków, tachykardię komorową, zatrzymanie akcji serca, niewydolność serca, zespół przesiąkania włośniczek, niedociśnienie, hipoksję i HLH/MAS. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia 
– patrz punkt 4.4. Neurologiczne działania niepożądane: Neurologiczne działania niepożądane wystąpiły u 67% pacjentów. U trzydziestu dwóch procent (32%) pacjentów wystąpiły działania niepożądane stopnia 3. lub wyższego (ciężkie lub zagrażające życiu). Mediana czasu do wystąpienia działań niepożądanych wynosiła 5 dni (zakres od 1 do 
17 dni). Mediana czasu trwania wynosiła 13 dni (zakres: od 1 do 191 dni). U większości pacjentów neurologiczne działania niepożądane ustąpiły, z wyjątkiem 4 pacjentów, u których niepożądane działania neurologiczne utrzymywały się do momentu zgonu; zgony te były spowodowane innymi przyczynami. Najczęstszymi objawami 
przedmiotowymi i podmiotowymi związanymi z neurologicznymi działaniami niepożądanymi były: encefalopatia (58%), ból głowy (40%), drżenie (31%), zawroty głowy (21%), afazja (18%) i stan majaczeniowy (17%). Zgłaszano ciężkie działania niepożądane, w tym encefalopatię (22%), afazję (4%), stan majaczeniowy (4%) i drgawki (1%), 
u pacjentów, którym podawano produkt Yescarta. Inne neurologiczne działania niepożądane były zgłaszane rzadziej w badaniach klinicznych i obejmowały dysfagię (5%), zapalenie rdzenia kręgowego (0,2%) i porażenie czterokończynowe (0,2%). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgłoszono wystąpienie obrzęku rdzenia 
kręgowego, w kontekście neurotoksyczności. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia – patrz punkt 4.4. Gorączka neutropeniczna i zakażenia: Gorączkę neutropeniczną zaobserwowano u 36% pacjentów po infuzji produktu Yescarta. Zakażenia wystąpiły u 39% pacjentów w badaniu ZUMA-1. Zakażenia stopnia 3. lub wyższego (ciężkie, 
zagrażające życiu lub prowadzące do zgonu) wystąpiły u 26% pacjentów. Zakażenia nieswoistymi patogenami oraz zakażenia bakteryjne i wirusowe stopnia 3. lub wyższego wystąpiły u, odpowiednio, 19%, 9% i 6% pacjentów. Najczęstszym miejscem zakażenia były drogi oddechowe. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia – patrz 
punkt 4.4. Przedłużająca się cytopenia: Neutropenia (w tym gorączka neutropeniczna), niedokrwistość i małopłytkowość stopnia 3. lub wyższego wystąpiły u, odpowiednio, 80%, 45% i 40% pacjentów. Przedłużająca się (utrzymująca się w dniu 30. lub pojawiająca się w dniu 30. lub później) neutropenia, małopłytkowość i niedokrwistość stopnia 
3. lub wyższego wystąpiła u, odpowiednio, 26%, 24% i 10% pacjentów. Utrzymująca się neutropenia, małopłytkowość i niedokrwistość stopnia 3. lub wyższego po dniu 93. wystąpiła u, odpowiednio, 11%, 7% i 3% pacjentów. Wskazówki dotyczące leczenia – patrz punkt 4.4. Hipogammaglobulinemia: W badaniu ZUMA-1 hipogammaglobulinemia 
wystąpiła u 16% pacjentów. Łącznie 33 (31%) ze 108 pacjentów otrzymywało dożylne leczenie immunoglobulinami w momencie przeprowadzania analizy po 24 miesiącach. Wskazówki dotyczące leczenia – patrz punkt 4.4. Immunogenność: Immunogenność produktu Yescarta oceniano za pomocą testu immunoenzymatycznego (ELISA) 
wykrywającego przeciwciała wiążące FMC63, z których wywodzą się przeciwciała anty-CD19 CAR. U trzech pacjentów przed leczeniem produktem Yescarta badanie przeciwciał anty-FMC63 dało wynik dodatni. Wpływ tych przeciwciał na skuteczność lub bezpieczeństwo stosowania nie był dostrzegalny. Specjalne grupy pacjentów: Doświadczenie 
dotyczące stosowania produktu Yescarta u pacjentów w wieku 75 lat i starszych jest ograniczone. Na ogół bezpieczeństwo stosowania oraz skuteczność były podobne jak w przypadku pacjentów w wieku ≥ 65 lat i < 65 lat leczonych produktem Yescarta. Wyniki były zgodne z wynikami uzyskanymi w grupach pacjentów z oceną w skali Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 i 1 oraz według płci. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące 
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Streszczenie
Mastocytoza układowa (SM) to rzadki nowotwór układu krwiotwórczego wynikający z nieprawid-
łowej ekspansji i akumulacji patologicznych mastocytów w szpiku kostnym i innych narządach 
— skórze, wątrobie, śledzionie czy węzłach chłonnych. Obraz kliniczny jest wybitnie różnorodny; 
od choroby ograniczonej do skóry do zajęcia wielonarządowego czy guzów z komórek tucznych. 
Mediana przeżycia chorych z rozpoznaniem postaci indolentnej jest porównywalna z medianą  
w populacji osób zdrowych, natomiast rokowanie u pacjentów z zaawansowaną chorobą pozostaje 
poważne, z szacowanym czasem przeżycia od kilku miesięcy do kilku lat. U większości chorych 
(> 90%) jest wykrywana mutacja somatyczna w obrębie genu c-KIT w kodonie 816, kodującego 
białko receptorowe o aktywności kinazy tyrozynowej. Obserwuje się także dodatkowe zaburzenia 
molekularne, a nawet współistnienie innych nowotworów hematologicznych, na przykład ostrej 
białaczki. Niezależnie od postaci choroby czy stężenia surowiczej tryptazy pacjenci są narażeni na 
objawy wynikające z uwalniania mediatorów z komórek tucznych — najczęściej świąd, napadowe 
zaczerwienienie i pęcherze skóry oraz objawy ogólne zależne od mediatorów, takie jak: nudności, 
wymioty, biegunki, bóle brzucha, epizody niedociśnienia, zmęczenie, bóle głowy, gorączka, dusz-
ność, osteopenia, osteoporoza oraz ciężkie reakcje anafilaktyczne. W pracy przedstawiono aktualne 
poglądy na proces diagnostyczny i leczniczy SM, uwzględniając interdyscyplinarne aspekty choroby.
Słowa kluczowe: mastocytoza układowa, diagnostyka i leczenie, tryptaza, komórki tuczne, 
mutacja KIT D816V, anafilaksja, pokrzywka barwnikowa
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Abstract
Systemic mastocytosis (SM) is a rare hematological malignancy characterized by an abnormal 
expansion and accumulation of pathological mast cells in bone marrow and other organs includ-
ing skin, liver, spleen and lymph nodes. The clinical manifestation can be extremely heterogeneous, 
from limited skin changes to multi-organ involvement or mast cell tumors. The median survival 
of patients diagnosed with indolent form is comparable to healthy population, while prognosis for 
patients with advanced disease is poor, with an estimated survival ranging from several months 
to several years. In most patients (> 90%), a somatic mutation in codon 816 of the c-KIT gene 
encoding tyrosine kinase receptor is detected. Additional molecular abnormalities and even coexist-
ence of other hematological cancers, e.g. acute leukemia, are also observed. Regardless of the form 
of disease or serum tryptase concentration, patients are exposed to symptoms resulting from the 
release of mast cell mediators — most often itching, paroxysmal redness and blisters, and general 
mediator-induced symptoms — such as nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, hypotensive 
episodes, fatigue, headache, fever, shortness of breath, osteopenia, osteoporosis and severe anaphy-
lactic reactions. This paper presents current outlook on the diagnostic and treatment process of SM, 
taking into account the interdisciplinary aspects of the disease.
Key words: systemic mastocytosis, diagnosis and treatment, tryptase, mast cells, KIT D816V 
mutation, anaphylaxis, urticaria pigmentosa

Hematologia 2020; 11, 2: 61–72

Wprowadzenie

Mastocytoza, zgodnie z klasyfikacją nowotwo-
rów hematologicznych według Światowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization), 
jest zaliczana do nowotworów mieloidalnych [1]. 
Charakteryzuje się ekspansją i ogniskową aku-
mulacją klonalnych komórek tucznych w skórze, 
szpiku kostnym i innych narządach wewnętrz-
nych. Częstość występowania szacuje się na 5– 
–10 przypadków na 1 mln osób w populacji ogólnej 
rocznie. Obraz kliniczny jest wybitnie różnorod-
ny; począwszy od choroby ograniczonej do skóry,  
a skończywszy na zajęciu wielonarządowym czy 
odosobnionych guzach z komórek tucznych. Me-
diana przeżycia chorych z rozpoznaniem łagodnej 
mastocytozy jest porównywalna do mediany prze-
życia populacji osób zdrowych, natomiast choroba 
w postaci zaawansowanej prowadzi do postępującej 
niewydolności, a przeżycie — mimo stosowania 
leczenia cytoredukcyjnego — wynosi od kilku 
miesięcy do kilku lat [2–4].

Ze względu na istotny postęp w zakresie 
rozpoznawania i leczenia mastocytozy układowej  
(SM, systemic mastocytosis) uzasadnione było 
przygotowanie w szerokim gronie ekspertów 
wspólnego stanowiska dotyczącego diagnostyki  
i terapii tej choroby.

Rozpoznanie i klasyfikacja mastocytozy

Mastocytoza może występować jako choroba 
ograniczona do skóry, czyli mastocytoza skórna  
(CM, cutaneous mastocytosis), lub jako SM z za-
jęciem narządowym, w tym szpiku kostnego.  
O ile większość chorych na CM to dzieci, u któ-
rych najczęściej choroba rozwija się w pierwszych 
2 latach życia i często samoistnie ustępuje przed 
okresem pokwitania, o tyle u większości dorosłych 
pacjentów przebiega jako SM [5–7]. Mastocytoza 
skórna występuje w trzech postaciach: plamisto-
-grudkowej (MPCM, maculopapular cutaneous 
mastocytosis), znanej również jako pokrzywka 
barwnikowa (UP, urticaria pigmentosa), uogólnionej 
(DCM, diffuse cutaneous mastocytosis) oraz zloka-
lizowanej (mastocytoma) [8].

Kryterium większym rozpoznania SM jest 
obecność wieloogniskowych nacieków z komórek 
tucznych (> 15 w agregacie) w materiale biopsyj-
nym szpiku kostnego lub innych narządów poza 
skórą. Kryteria mniejsze obejmują cechy niepra-
widłowej morfologii mastocytów (komórki wrze-
cionowate), ekspresję CD25 z obecnością antygenu 
CD2 lub bez niego na mastocytach, obecność 
aktywującej mutacji w kodonie 816 genu c-KIT 
(zwykle D816V) oraz stężenie tryptazy w surowicy 
przekraczające 20 ng/ml. Do postawienia diagnozy 
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SM konieczne jest spełnienie kryterium większego 
oraz co najmniej 1 mniejszego lub spełnienie co 
najmniej 3 kryteriów mniejszych [9].

W diagnostyce chorych z podejrzeniem SM na-
leży uwzględnić badanie przedmiotowe, morfologię 
krwi z rozmazem, badania biochemiczne z oceną 
stężenia tryptazy, trepanobiopsję z immunohisto-
chemią (CD25/CD2) szpiku kostnego oraz badania 
molekularne w celu analizy mutacji c-KIT D816V 
[10]. Podejrzenie SM u dorosłych pacjentów budzą 
typowe zmiany skórne (wcześniejsze rozpoznanie 
CM), wyraźnie podwyższone stężenie tryptazy  
(> 25 ng/ml) w surowicy, obecność mutacji KIT 
oraz objawy kliniczne, takie jak osteoporoza 
(szczególnie u mężczyzn), limfadenopatia i/lub 
powiększenie śledziony lub powtarzające się epi-
zody anafilaktyczne po użądleniu przez owady 
błonkoskrzydłe (np. pszczołę lub osę; tab. 1 [11]).  
U dorosłych z podejrzeniem SM w każdym przy-
padku zaleca się badanie trepanobiopsji szpiku 
kostnego [9, 10, 12, 13].

Postaci SM zgodnie z klasyfikacją WHO dzieli 
się na: indolentną/łagodną (ISM, indolent systemic 
mastocytosis), tlącą się (SSM, smoldering systemic 
mastocytosis), z towarzyszącym nowotworem hema-
tologicznym (SM-AHN, systemic mastocytosis with 
an associated hematologic neoplasm), agresywną 
(ASM, aggressive systemic mastocytosis) i białaczkę 
mastocytową (MCL, mast cell leukemia). Wspólnie 
SM-AHN, ASM i MCL są określane jako zaawanso-
wana SM (tab. 2) [11, 12, 14]. Mastocytoza szpiku 
kostnego (BMM, bone marrow mastocytosis) jest 

wariantem SM, w którym naciek komórek tucznych 
jest w dużej mierze ograniczony do szpiku, stężenie 
tryptazy pozostaje niskie lub w normie, a zmiany 

Tabela 1. Objawy kliniczne i odchylenia w wynikach badań dodatkowych wskazujące na konieczność diagnostyki w kierunku 
mastocytozy układowej (źródło [11])

Table 1. Clinical symptoms and alterations in diagnostic tests result indicating the necessity of diagnostics for systemic  
mastocytosis (source [11])

Wskazania bezwzględne Wskazania względne

•	 Typowe zmiany skórne (± potwierdzone biopsją)  
sugerujące CM

•	 Podwyższone stężenie tryptazy w surowicy (>20 ng/ml  
albo > 30 ng/ml jako izolowany parametr),  
przy wykluczeniu rodzinnej hipertryptazemii oraz innego  
nowotworu hematologicznego

•	 Obecność mutacji c-KIT D816V w leukocytach krwi  
obwodowej lub w komórkach pochodzących ze skóry

•	 Rozpoznanie zespołu aktywacji komórek tucznych  
(MCAS, mast cell activation syndrome) u chorych,  
u których stężenie surowiczej tryptazy po ustąpieniu  
objawów klinicznych jest podwyższone > 20 ng/ml,  
przy wykluczeniu rodzinnej hipertryptazemii

•	 Niewyjaśniona splenomegalia i/lub limfadenopatia
•	 Niewyjaśnione nieprawidłowości w morfologii krwi,  

eozynofilia i/lub cytopenie

•	 Powtarzający się wstrząs anafilaktyczny po użądleniu  
przez owady błonkoskrzydłe (± potwierdzona alergia)

•	 Niewyjaśniony (idiopatyczny) MCAS
•	 Niewyjaśniona osteoporoza (szczególnie u mężczyzn)
•	 Nieswoiste zapalenie jelita grubego i/lub niewyjaśnione 

uszkodzenie wątroby z wodobrzuszem
•	 Objawy ogólne zależne od histaminy, np. niewyjaśnione  

bóle głowy, biegunki
•	 Niewyjaśniona utrata masy ciała
•	 Niewyjaśnione dolegliwości żołądkowo-jelitowe reagujące  

na antagonistów receptora H2
•	 Niewyjaśniona podwyższona aktywność fosfatazy  

alkalicznej w surowicy
•	 Zaburzenia psychiczne/psychiatryczne

CM (cutaneous mastocytosis) — mastocytoza skórna

Tabela 2. Klasyfikacja mastocytozy (źródła [11, 16])

Table 2. Classification of mastocytosis (sources [11, 16])

1.	Mastocytoza skórna (CM)

Plamisto-grudkowa mastocytoza skóry (MPCM)/ 
/pokrzywka barwnikowa (UP)

Uogólniona mastocytoza skóry (DCM)

Mastocytoma

2.	Niezaawansowana mastocytoza układowa

Indolentna/łagodna mastocytoza układowa (ISM)

Mastocytoza szpiku kostnego (BMM)

Tląca się mastocytoza układowa (SSM)

3.	Zaawansowana mastocytoza układowa

Agresywna mastocytoza układowa (ASM):

•	 ASM bez cech transformacji

•	 ASM w fazie transformacji do MCL (ASM-T)

Układowa mastocytoza z towarzyszącym nowotworem 
hematologicznym (nie z komórek tucznych) (SM-AHN):

•	 SM-AHN z nowotworem mieloidalnym

•	 SM-AHN z nowotworem limfoidalnym

Białaczka mastocytowa (MCL):

•	 pierwotna (de novo) MCL vs. wtórna MCL

•	 typowe MCL vs. aleukemiczna MCL

•	 ostra MCL vs. przewlekła MCL

4.	Mięsak z komórek tucznych (MCS)
CM — cutaneous mastocytosis; MPCM — maculopapular cutaneous mastocytosis; UP — urticaria 

pigmentosa; DCM — diffuse cutaneous mastocytosis; ISM — indolent systemic mastocytosis; SSM — 

smoldering systemic mastocytosis), BMM — bone marrow mastocytosis; ASM — aggressive systemic 

mastocytosis; MCL — mast cell leukemia; ASM-T — ASM in transformation; SM-AHN — systemic 

mastocytosis with an associated hematologic neoplasm; MCS — mast cell sarcoma
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skórne nie występują [15]. Mięsak z komórek 
tucznych (MCS, mast cell sarcoma) jest wysoce 
agresywnym nowotworem o lokalnie agresywnym, 
naciekającym i niszczącym typie wzrostu. Rokowa-
nie w tej postaci jest złe. Większość przypadków 
transformuje do MCL w krótkim czasie [11, 16]. 
Warto pamiętać, że w zaawansowanej SM zmiany 
skórne są często nieobecne, co może prowadzić do 
opóźnienia diagnozy i leczenia.

Czynniki prognostyczne i predykcyjne  
w mastocytozie układowej

Rokowanie u chorych z ISM jest bardzo do-
bre, a wskaźnik progresji do zaawansowanych 
wariantów SM pozostaje niski [17]. Sporadycznie 
obserwuje się jednak transformacje do SM-AHN, 
ASM lub MCL. Dotychczas udało się zidentyfi-
kować wiele czynników zwiększających ryzyko 
progresji ISM/SSM do choroby o wyższym stopniu 
złośliwości, między innymi: wieloliniową obecność 
mutacji KITD816V w komórkach krwiotwórczych, 
częstość alleliczną wariantu (VAF, variant allele 
frequency) zmutowanego genu KIT, zwiększone 
stężenie w surowicy beta2-mikroglobuliny, zwięk-
szoną aktywność fosfatazy alkalicznej (ALP, alka-
line phosphatase), limfadenopatię, splenomegalię 
oraz obecność dodatkowych mutacji somatycznych 
(tab. 3) [17–26].

Wśród chorych z rozpoznaniem ASM obser-
wuje się zarówno powolny, jak i agresywny prze-
bieg kliniczny choroby. Grupą wysokiego ryzyka 
są pacjenci, u których szybko narasta stężenie 
surowiczej tryptazy oraz postępuje uszkodzenie 
narządowe. W tych przypadkach istotne znaczenie 
wydaje się mieć odsetek mastocytów w rozma-
zach aspiratu szpiku kostnego. Pacjenci z ASM,  
u których liczba komórek tucznych w mielogramie 
wynosi 5% lub więcej, cechują się krótszym cza-
sem przeżycia całkowitego (OS, overall survival) 
i krótszym czasem wolnym od progresji (PFS, 
progression-free survival). Ponieważ obserwuje 
się szybkie progresje do MCL, to ASM z podwyż-
szonym o co najmniej 5% odsetkiem mastocytów 
w rozmazie szpiku określa się jako ASM w fazie 
transformacji (ASM-T) [27]. Kolejnymi czynnikami 
złego rokowania są szybko i stale rosnące stężenie 
surowiczej tryptazy, fosfatazy alkalicznej i/lub po-
stępująca cytopenia. Z ryzykiem progresji choroby 
wiąże się obecność dodatkowych mutacji somatycz-
nych: SRSF2, ASXL1, RUNX1, RAS, a w szcze-
gólności panel S/A/R (SRSF2, ASXL1, RUNX1)  
(tab. 3). Mutacje te pojawiają się szczególnie często  
u chorych z SM-AHN. W kontekście pełnej oceny 

genetycznych czynników rokowniczych dla SM na-
dzieję budzi nowe narzędzie diagnostyczne, jakim 
jest profilowanie molekularne poprzez sekwencjo-
nowanie następnej generacji (NGS, next generation 
sequencing) [23, 28].

Rozpoznanie MCL wiąże się z najgorszym 
rokowaniem — mediana czasu przeżycia nie prze-
kracza 6 miesięcy [29].

Zidentyfikowano czynniki pomocne w pro-
gnozowaniu odpowiedzi na niektóre stosowane 
terapie. Chorzy na ASM z szybkim postępem cho-
roby zazwyczaj nie uzyskują odpowiedzi na terapię 
interferonem alfa (IFN-a), tylko nieliczni reagują 
na monoterapię opartą na kladrybinie (2-CdA) 
lub midostaurynie. Pacjenci z ASM o powolnym 
przebiegu choroby bez obecnej mutacji KIT mają 
szansę na dobrą odpowiedź kliniczną na terapię 
imatynibem lub masatynibem [27, 30]. Najlepszą 
odpowiedź na midostaurynę obserwuje się wśród 
chorych, u których klon rozwija się powoli i jest 
w dużej mierze zależny od aktywności KIT D816V 
(SSM, przewlekła ASM). Natomiast u chorych  
z ASM i towarzyszącymi dodatkowymi mutacjami 
somatycznymi uzyskiwane odpowiedzi są zwykle 
niepełne i/lub krótkotrwałe [31–33]. Co ciekawe, 
u chorych z nawrotami lub opornych na leczenie 
midostauryną może się pojawić nowy (sub)klon 
nowotworowy KIT D816V ujemny, co najlepiej tłu-
maczy tak zwaną negatywną selekcję procesu [34]. 
Ogółem odpowiedzi na leczenie u chorych z szybko 
postępującą ASM (ASM-T) i MCL, niezależnie od 
rodzaju terapii i wieku, są niesatysfakconujące.  
U wielu z tych chorych obecne są mutacje w genach 
S/A/R lub inne mutacje kierujące. W celu uzyskania 
całkowitej remisji (CR, complete remission) u cho-
rych z ASM, ASM-T i MCL rekomenduje się che-
mioterapię z następczym allogenicznym przeszcze-
pieniem krwiotwórczych komórek macierzystych 
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation). 
Wskaźnik remisji jest znacznie wyższy u pacjentów 
z ASM i SM-AHN niż u chorych z MCL (o agresyw-
nym przebiegu). Ponadto wyniki leczenia są lepsze  
i bardziej trwałe wśród chorych, którzy zarea-
gowali na wcześniejsze leczenie cytoredukcyjne 
[35]. Z powodu zaawansowanego wieku lub chorób 
współistniejących nie wszyscy chorzy mogą być 
kwalifikowani do HSCT. W każdym przypadku 
również należy zrównoważyć ryzyko nawrotu  
i postępu choroby z ryzykiem wystąpienia działań 
niepożądanych i śmiertelności okołoprzeszczepo-
wej. Otwartym pytaniem pozostaje, czy występują 
molekularne czynniki prognostyczne (poza mutacją 
KIT D816V) pozwalające przewidzieć odpowiedź 
na HSCT.
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Postępowanie w przypadku objawów 
związanych z uwalnianiem mediatorów  

z komórek tucznych

U wszystkich chorych z mastocytozą, nieza-
leżnie od postaci klinicznej choroby, wieku czy 
innych czynników, mogą się rozwinąć tak zwane 
objawy zależne od mediatorów, takie jak: nud-
ności, wymioty, biegunki, bóle brzucha, epizody 
niedociśnienia, zmęczenie, bóle głowy, gorączka, 
duszność, osteopenia, osteoporoza oraz reakcje 
anafilaktyczne. Mogą być łagodne, umiarkowane, 
znaczne, a nawet zagrażające życiu. Celem terapii 
jest osłabienie objawów, a nawet ich zupełna eli-
minacja poprzez profilaktyczne stosowanie leków 
ukierunkowanych na mediator [12, 13, 15].

Zmiany skórne
W leczeniu początkowych objawów skórnych, 

takich jak świąd lub zaczerwienienie, stosuje się 
antagonistów receptora histaminowego 1 (HR1, hi-
stamine receptor 1). W przypadkach nieskuteczności 
można rozważyć glikokortykosteroidy w małych 
dawkach podawane miejscowo lub systemowo (np. 
prednizon 0,5 mg/kg mc.). Obserwowano poprawę 

kliniczną po zastosowaniu ketotifenu lub inhibitora 
receptora PGD2. Żaden z tych leków nie eliminuje 
natomiast barwnikowych zmian skórnych obserwo-
wanych w CM i SM. Napromienianie ultrafioletowe 
(UVA, ultraviolet) może stłumić zmiany skórne  
w SM. Jednak zwykle efekty są krótkotrwałe i po  
zakończeniu leczenia zmiany pojawiają się ponow-
nie [36, 37]. Pierwsze obserwacje kliniczne z zasto-
sowaniem nowych inhibitorów kinazy tyrozynowej 
KIT, takich jak midostauryna lub awaprytinib, 
sugerują, że typowe dla mastocytozy skórne prze-
barwienia mogą się zmniejszać, a czasem nawet 
zupełnie zanikać w przebiegu leczenia [32] (tab. 4).

Zaburzenia żołądkowo-jelitowe
Antagoniści HR2 są lekami z wyboru zarów-

no w zakresie profilaktyki, jak i terapii zaburzeń 
gastroenterologicznych u chorych z mastocytozą. 
U chorych z ciężkim przebiegiem objawów należy 
zwiększać dawki terapeutyczne lub dodać inhibi-
tor pompy protonowej. Nie zaleca się odstawiania 
antagonistów HR2 (tab. 4) [11, 12]. W przypadku 
braku odpowiedzi na leczenie konieczne jest roz-
szerzenie diagnostyki i kontrolne badanie endosko-
powe przewodu pokarmowego. Niektórzy chorzy 

Tabela 3. Czynniki ryzyka u chorych z mastocytozą układową (SM) (na podstawie [17–26])

Table 3. Risk factors in patients with systemic mastocytosis (SM) (according to [17–26])

Czynniki wpływające na ryzyko  
krótszego przeżycia

Czynniki ryzyka progresji do SM  
o wyższym stopniu złośliwości

Czynniki ryzyka anafilaksji i MCAS

•	 Wiek
•	 Choroby współistniejące (układu  

sercowo-naczyniowego, nowotwory)
•	 Zaawansowana postać SM  

(ASM, ASM-T, MCL)
•	 Obecność komórek tucznych  

w rozmazach szpiku kostnego (≥ 5%)
•	 Obecność komórek blastycznych  

w rozmazach szpiku kostnego
•	 Towarzyszący nowotwór  

hematologiczny (AHN)
•	 Obecność mutacji KIT D816V
•	 Dodatkowe mutacje somatyczne,  

szczególnie: SRSF2, ASXL1 i RUNX1
•	 Podwyższone stężenie fosfatazy  

alkalicznej
•	 Splenomegalia i/lub limfadenopatia

•	 Zaawansowana SM (ASM, ASM-T, MCL)
•	 Obecność komórek tucznych  

w rozmazach szpiku kostnego (≥ 5%)
•	 Obecność komórek blastycznych  

w rozmazach szpiku kostnego
•	 Towarzyszący nowotwór hematolo-

giczny (AHN)
•	 Obecność mutacji c-KIT D816V
•	 Wieloliniowa obecność mutacji c-KIT 

D816V
•	 Nieprawidłowości chromosomalne
•	 Dodatkowe mutacje somatyczne,  

szczególnie: SRSF2, ASXL1 i RUNX1
•	 Podwyższone stężenie fosfatazy  

alkalicznej
•	 Splenomegalia i/lub limfadenopatia
•	 Podwyższone stężenie  

beta2-mikroglobuliny
•	 Nieobecność zmian skórnych
•	 Obserwowany wzrost stężenia  

surowiczej tryptazy
•	 Podwyższone (rosnące) stężenie  

interleukiny 6
•	 Częstość alleliczna wariantu  

zmutowanego genu KIT

•	 Znana klinicznie alergia IgE-zależna
•	 Znana klinicznie atopia (z wysokim  

mianem IgE)
•	 Reakcje anafilaktyczne w wywiadzie
•	 Działania niepożądane po użądleniu 

przez pszczołę lub osę w wywiadzie
•	 Niestosowanie leków profilaktycznych
•	 Objawy nietolerancji na leki lub  

pokarmy
•	 Objawy ogólne zależne od mediatorów
•	 Wcześniejsze narażenie na alergeny  

(np. test skórny)

MCAS (mast cell activation syndrome) — zespół aktywacji komórek tucznych; ASM (aggressive systemic mastocytosis) — agresywna mastocytoza układowa;  
ASM-T (ASM in transformation) — ASM w fazie transformacji; MCL (mast cell leukemia) — białaczka mastocytowa; AHN — associated-hematologic neoplasm
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mogą odnieść korzyści z leczenia małymi dawkami 
glikokortykosteroidów i/lub kromoglikanem diso-
dowym [38].

Anafilaksja i zespół aktywacji 
komórek tucznych

U chorych z SM ryzyko wystąpienia ciężkich 
reakcji anafilaktycznych określa się jako wysokie, 
niezależnie od postaci choroby, stężenia trypta-
zy w surowicy czy stopnia zajęcia narządowego  
4, 12, 14, 38–40]. W przypadkach, w których nie 

można zidentyfikować czynnika wyzwalającego/ 
/alergenu, reakcje te mogą wystąpić w dowolnym 
momencie. Największy wpływ na ryzyko ciężkości 
anafilaksji ma alergia zależna od IgE, w szczegól-
ności na jad owadów błonkoskrzydłych (pszczoły 
lub osy) (tab. 3) [38–44].

W praktyce klinicznej anafilaksja i zespół 
aktywacji komórek tucznych (MCAS, mast cell 
activation syndrome) występuje rzadko, ale objawy 
są poważne i często bezpośrednio zagrażają życiu. 
Typowo rozwijają się reakcje nadwrażliwości, któ-

Tabela 4. Strategia leczenia chorych z mastocytozą układową

Table 4. Treatment strategy for patients with systemic mastocytosis

Wskazanie kliniczne Rekomendowane leczenie

Anafilaksja/hipotensja Antagoniści receptora H1 + H2 (podstawowa terapia)

Glikokortykosteroidy

Specyficzna immunoterapia (w przypadku znanej alergii 
na jady owadów)

Omalizumab (w przypadku alergii zależnej od IgE)

Ciężka anafilaksja/MCAS Omalizumab

Objawy gastroenterologiczne Dostosowane dawki antagonisty receptora H2

Objawy choroby wrzodowej

Objawy opornej, nawrotowej choroby wrzodowej Inhibitor pompy protonowej + antagonista receptora H2

Skurcze, wzdęcia, zaparcia, luźne stolce Antagonista receptora H2

Przewlekła biegunka Dostosowane dawki antagonisty receptora H2

Objawy wynikające z gęstych nacieków komórek tucznych Terapia cytoredukcyjna (objaw C) do rozważenia

Wodobrzusze i hepatopatia Terapia cytoredukcyjna (objaw C) do rozważenia

Osteopenia/osteoporoza

Postępująca osteopenia Bisfosfoniany w przypadku gdy T-score < –2

Osteopatia z niedoborem witaminy D Suplementacja witaminy D (± witaminy K2)

Osteoporoza (T-score < –2) Bisfosfoniany

Oporna osteoporoza Inhibitor RANKL i/lub IFN-a

Zmiany skórne

Postaci ciężkie/oporne Antagonista receptora H1

Dodatkowo glikokortykosteroidy (systemowo/ miejscowo) 
i/lub terapia UVA lub PUVA

Progresja choroby bez AHN

c-KIT D816V+ ASM o powolnym przebiegu Midostauryna, kladrybina, IFN-a

c-KIT D816V– ASM o powolnym przebiegu Imatynib, masytynib, midostauryna

ASM o szybkim przebiegu/MCL Polichemioterapia + allo-HSCT

ASM/MCL niekwalifikujący się do allo-HSCT Midostauryna, kladrybina, IFN-a

Leczenie paliatywne Midostauryna, hydroksymocznik

Progresja choroby z/do AHN

ASM-AHN lub MCL-AHN, Zasadnicze leczenie ASM/MCL

lub ISM-AHN Zasadnicze leczenie AHN
MCAS (mast cell activation syndrome) — zespół aktywacji komórek tucznych; RANKL — receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand; IFN-a (interferon alpha) — 
interferon alfa; UVA (ultraviolet) — promieniowanie ultrafioletowe; PUVA (psoralen plus ultraviolet A) — psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A; ASM (aggressive 
systemic mastocytosis) — agresywna mastocytoza układowa; AHN (associated-hematologic neoplasm) — związana z nowotworem hematologicznym; MCL (mast cell 
leukemia) — białaczka mastocytowa; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macie-
rzystych; ASM-AHN (aggressive systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) — agresywna mastocytoza układowa z towarzyszącym nowotworem 
hematologicznym; MCL-AHN (mast cell leukemia with an associated hematologic neoplasm) — białaczka mastocytowa z towarzyszącym nowotworem hematologicz-
nym; ISM-AHN (indolent systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) — indolentna/łagodna mastocytoza układowa z towarzyszącym nowotwo-
rem hematologicznym
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re są ciężkie, ogólnoustrojowe oraz nawracające 
[10, 45]. MCAS cechuje występowanie objawów 
zależnych od mediatorów mastocytów ze strony 
dwóch lub większej liczby układów (napadowe 
zaczerwienienie flushing, świąd skóry, pokrzywka, 
obrzęk naczynioruchowy, niedrożność i świąd nosa, 
świsty, świąd gardła, ból głowy, niedociśnienie, 
biegunka). Do rozpoznania konieczne jest stwier-
dzenie wzrostu stężenia tryptazy w surowicy o 20% 
powyżej wartości wyjściowej (w odstępie 2–4 h od 
pojawienia się objawów). Objawy anafilaksji prze-
biegają zwykle z ciężkim niedociśnieniem. Obser-
wuje się dobre odpowiedzi kliniczne na adrenalinę, 
glikokortykosteroidy oraz leki przeciwhistaminowe 
działające na receptory H1 i H2 [45, 46].

Wyróżnia się trzy typy MCAS: pierwotny, zna-
ny jako monoklonalny MCAS (MMAS, monoclonal 
mast cell activation syndrome), z obecnym klonem 
mastocytów wykazującym mutację c-KIT; wtórny 
spowodowany przez alergie IgE-zależne (większość 
przypadków) lub inne choroby zapalne, oraz idiopa-
tyczny. Objawy anafilaksji u chorych z SM często 
mają podłoże mieszane. Występują cechy zarówno 
pierwotnego, jak i wtórnego MCAS, co zwiększa 
ryzyko rozwoju ciężkich reakcji anafilaktycznych. 
Pacjenci z SM zwykle wymagają intensywnego le-
czenia przeciwalergicznego, w tym immunoterapii, 
glikokortykosteroidów, leków ukierunkowanych na 
mediatory i/lub przeciwciał monoklonalnych anty-
-IgE (np. omalizumab) [47, 48].

Wszystkim chorym z CM i SM zaleca się, aby 
unikali potencjalnych „wyzwalaczy”, które mogą 
powodować aktywację mastocytów, a tym samym 
objawy kliniczne [11, 46, 47]. Chorzy z grupy wy-
sokiego ryzyka powinni być zawsze zaopatrzeni 
w adrenalinę do samodzielnego podania i unikać 
sytuacji, w których mogą być sami i przebywać  
z dala od opieki medycznej. Objawowym pacjentom 
zaleca się unikanie pokarmów i napojów bogatych  
w histaminę. Ponadto wszyscy chorzy z SM po-
winni otrzymywać profilaktycznie leki blokujące 
HR, w tym ukierunkowane na HR1 i HR2 (tab. 4) 
[11, 12, 44].

Leczenie ogólnoustrojowe glikokortykostero-
idami może być wymagane u chorych z wywiadem 
reakcji alergicznych zależnych od IgE (tab. 4). 
Natomiast w przypadkach o ciężkim przebiegu, 
z reakcjami na takie alergeny, jak jad pszczół lub 
os, standardowo stosuje się przewlekłą, swoistą 
immunoterapię. W przypadkach opornych należy 
rozważyć leczenie eksperymentalne służące obni-
żeniu miana IgE (np. z omalizumabem) [10, 45–48].

Nierozwiązanym zagadnieniem pozostaje, 
dlaczego u wielu chorych z SM nigdy nie rozwijają 

się żadne objawy związane z mediatorem, mimo 
że są obciążeni nowotworowym klonem komórek 
tucznych oraz czy inne mediatory poza tryptazą 
mogą również znaleźć zastosowanie jako markery 
specyficzne dla MCAS. Niejasnym jest także, któ-
re somatyczne mutacje wiodące mogą zwiększać 
aktywację mastocytów. Wreszcie bez odpowiedzi 
pozostaje pytanie, czy pacjenci z SM, u których są 
obecne dodatkowe kopie genu alfa-tryptazy (dzie-
dziczna alfa-tryptazemia), są bardziej zagrożeni 
ryzykiem rozwoju MCAS w porównaniu z tymi 
bez mutacji.

Choroba kostna
U chorych z SM obserwuje się zwiększone 

stężenia cytokin zaangażowanych w proces prze-
budowy tkanki kostnej, takich jak interleukina 6 
(IL-6) oraz RANKL (receptor activator of nuclear 
factor NF-kB ligand) [49, 50]. Pozostaje jednak 
niejasne, czy te cytokiny wiążą się i w jakim me-
chanizmie z procesem utraty kości (osteopenią/ 
/osteoporozą) w przebiegu choroby, czy oddziałują 
analogicznie do procesów osteolizy obserwowanych 
w dyskrazjach plazmocytarnych. W SM stosunkowo 
często współwystępują osteopenia i osteoporoza 
[49, 51, 52]. Rekomenduje się standardową densy-
tometrię diagnostyczną kości u wszystkich pacjen-
tów z SM (w momencie rozpoznania oraz w czasie 
obserwacji) niezależnie od wieku, płci lub objawów 
klinicznych [12, 45]. Co więcej, powtarzanie badania 
zaleca się nawet w przypadkach bezobjawowych.  
U kobiet oraz u chorych otrzymujących przewlekle 
glikokortykosteroidy ryzyko rozwoju osteoporozy 
w przebiegu SM jest szczególnie wysokie. Ryzyko 
wzrasta także w przypadku nieleczonego niedoboru 
witaminy D i/lub nadużywania alkoholu. Otyłość nie 
jest czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy per 
se, chyba że chory jest unieruchomiony w związku 
z otyłością. Jest natomiast istotnym czynnikiem 
ryzyka powikłań osteoporozy (najczęściej kompre-
syjnych złamań kręgosłupa).

W zaawansowanych postaciach SM ogniska os-
teolityczne można wykryć w badaniach rentgenow-
skich [9, 12]. Rzadko są to duże zmiany zawierające 
klinicznie istotny naciek komórek tucznych [11]. 
U chorych może występować miejscowy ból kości 
jako objaw wiodący lub nawet początkowy (gdy nie 
występują żadne zmiany skórne). Tę grupę chorych 
cechuje wysokie ryzyko złamań patologicznych 
kości i progresji choroby. W celu potwierdzenia 
diagnozy zwykle jest konieczna biopsja celowana 
zmian. Potwierdzenie miejscowego nacieczenia 
przez komórki tuczne stanowi o rozpoznaniu  
zaawansowanej SM. W leczeniu stosuje są leki 
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cytoredukcyjne lub IFN-a, a ponadto bisfosfonia-
ny (jako uzupełnienie leczenia modyfikującego 
przebieg choroby). Najczęściej jednak ogniska 
osteolityczne są małe i nieistotne klinicznie. Takie 
niewielkie zmiany można wykryć we wszystkich 
wariantach SM, w tym ISM; nie zaliczają się do ob-
jawów C (wskazujących na postać zaawansowaną).

Ważne jest, że tomografia komputerowa (CT, 
computed tomography), rezonans magnetyczny 
(MRI, magnetic resonance imaging), scyntygrafia 
czy pozytonowa tomografia emisyjna (PET, posi-
tron emission tomography) mogą zwiększać czułość 
diagnostyki, ale nadal nie są uznane za standardowe  
w ocenie zmian kostnych w mastocytozie.

Stosowanie bisfosfonianów należy rozpocząć, 
gdy wskaźnik T-score w densytometrii kości obni-
ży się poniżej –2. Kontrolne badania zaleca się co 
6–12 miesięcy bez względu na postać SM, wiek czy 
choroby towarzyszące [12, 50]. Wszyscy pacjenci  
z niedoborem witaminy D powinni otrzymywać jej 
suplementację, a w przypadkach głębokich deficytów 
— również witaminę K2. W sytuacji niepowodzenia 
terapii bisfosfonianami można rozważyć zastosowa-
nie inhibitorów RANKL (denosumab) i/lub małej 
dawki IFN-a (tab. 4) [53, 54]. O ile to możliwe, na-
leży unikać przewlekłej systemowej steroidoterapii.

Zaburzenie psychiczne
Obecne u chorych z mastocytozą problemy 

psychologiczne, zaburzenia neurologiczne i psy-
chiatryczne stanowią ważny aspekt kliniczny.  
W wielu przypadkach chorzy wymagają leczenia ob-
jawowego, na przykład leków przeciwdepresyjnych. 
Pozostaje niejasne, czy te objawy są wywoływane 
przez mediatory pochodzące z komórek tucznych 
[55, 56].

Postępowanie w zaawansowanej 
mastocytozie układowej

W ocenie hematologicznej najważniejszym 
jest, czy u pacjenta występuje i czy rozwija się  
u niego zaawansowana postać SM. Chociaż ogólnie 
ryzyko określa się jako stosunkowo niskie, to są 
obserwowane progresje postaci ISM do ASM, SM-
-AHN lub MCL [7, 17–19, 23, 53]. U chorych z ISM 
wysokiego ryzyka zaleca się ściślejsze monitoro-
wanie (co 3–6 miesięcy), a w przypadku podejrzenia 
progresji (np. obniżenie liczby płytek krwi [PLT, 
platelets], rozwój wodobrzusza, postępująca orga-
nomegalia i/lub wzrost stężenia ALP) — ponowne 
badanie histopatologiczne szpiku kostnego z oceną 
wszystkich markerów molekularnych [10, 12].

W przypadku chorych z zaawansowanymi 
wariantami SM kluczowym jest, czy chory kwa-
lifikuje się i zgadza na przeszczepienie alloge-
nicznych krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation) [35, 58, 59]. U chorych z powolną 
progresją procedurę tę można opóźnić, ale należy 
podjąć leczenie kladrybiną (2-CdA) lub inhibitorem  
kinazy tyrozynowej, takim jak midostauryna  
(tab. 4) [58–61]. Z jednej strony celem terapii cyto-
redukcyjnej jest pogłębienie odpowiedzi klinicznej, 
spowodowanie ustąpienia objawów C, zmniejsze-
nie nacieczenia szpiku kostnego przez komórki 
tuczne, organomegalii oraz objawów związanych 
z mediatorami. Mechanizm działania leków jest  
w zasadzie dwukierunkowy — wpływają na prze-
życie/ekspansję nowotworowych mastocytów oraz 
ich aktywację. Co ciekawe, zaobserwowano, że 
midostauryna tłumi zależne od IgE wydzielanie 
histaminy w komórkach tucznych i bazofilach [61, 
62]. Z drugiej strony leczenie wywołuje pewne 
działania niepożądane; kladrybina może indukować 
cytopenię, immunosupresję i wysypki [60] nato-
miast stosowaniu midostauryny często towarzyszą 
nudności i wymioty [31].

W grupie chorych bez obecnej mutacji c-
-KIT D816V znaczną cytoredukcję można uzyskać 
za pomocą imatynibu lub masytynibu [63–65].  
W leczeniu można również rozważyć użycie IFN-a, 
u chorych z ASM o powolnym przebiegu obser-
wowano klinicznie znaczące odpowiedzi [66, 67]. 
W przypadku stabilnego przebiegu choroby, gdy 
chorzy nie kwalifikują się lub nie wyrażają zgody 
na allo-HSCT, leczenie powinno być kontynuowane 
do czasu jej progresji lub pojawienia się objawów 
niepożądanych [11, 12].

W opornej lub szybko postępującej zaawanso-
wanej SM zwykle zaleca się schematy chemiote-
rapii stosowane w leczeniu ostrej białaczki szpiko-
wej wysokiego ryzyka [12, 28, 68]. Rekomenduje 
się leczenie skojarzone analogami nukleozydów  
z dużymi dawkami arabinozydu cytozyny (protokół 
FLAG [fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow {GM-
-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor}] lub CLAG (cytarabina, kladrybina, GM-CSF) 
oraz midostauryną. Inną opcją jest zastosowa-
nie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) z poliche-
mioterapią (zamiast midostauryny), szczególnie  
w przypadkach kiedy dominujący (sub)klon jest 
nieobecny lub brakuje mutacji c-KIT D816V, ale 
jest wyrażona ekspresja CD33 [68]. W każdym 
powyższym przypadku, niezależnie od statusu 
progresji, należy rozważyć allo-HSCT [35, 58, 59].



69https://journals.viamedica.pl/hematologia

Marek Hus i wsp., Diagnostyka i leczenie mastocytoz

U chorych starszych i w gorszym stanie spraw-
ności leczenie powinno być kontynuowane moż-
liwie tak długo, jak długo pozostaje skuteczne  
i nie powoduje poważnych działań niepożądanych.  
W przypadkach oporności choroby można roz-
ważyć terapię paliatywną hydroksymocznikiem  
(HU, hydroxyurea) [59].

Szczególnie trudna pozostaje kwalifikacja do 
leczenia chorych z SM-AHN. Należy oddzielnie 
ustalić plan leczenia SM i towarzyszącego nowo-
tworu (AHN, associated-hematologic neoplasm) 
oraz określić, który komponent choroby wymaga 
pilniejszej interwencji [14, 59].

Jedynym sposobem wyleczenia SM jest allo-
-HSCT [35, 58]. Odpowiedź na leczenie w zaawan-
sowanej SM jest lepsza u chorych, u których nie 
doszło do progresji do MCL. Korzyść zwiększa 
kondycjonowanie mieloablacyjne w porównaniu  
z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywno-
ści [35]. Wpływ terapii podtrzymującej z użyciem 
inhibitorów KIT, tj. midostauryny, po przeprowa-
dzonym allo-HSCT na przeżycie długoterminowe 
(wolne od progresji) obecnie pozostaje niezna-
ny. Wydaje się jednak celowym kontynuowanie 
leczenia midostauryną, aby stłumić resztkowe 
klony z mutacją c-KIT. Zaleca się, aby u chorych 
zakwalifikowanych do allo-HSCT kontynuować 
podawanie midostauryny do momentu rozpoczęcia 
kondycjonowania, a następnie ponownie wdrożyć 
w dobie +30. po zabiegu, jeśli nie ma przeciw-
wskazań i nastąpiła pełna regeneracja parametrów 
morfotycznych [58].

Postępowanie w mastocytozie  
u pacjentek w ciąży

Dane literaturowe dotyczące wpływu mastocy-
tozy na przebieg ciąży są w zasadzie jednostkowe. 
Komórki tuczne, które mają zarówno receptory 
estrogenowe, jak i progesteronowe, znajdują się  
w łożysku i mięśniówce macicy [69, 70]. Ich me-
diatorzy, w szczególności histamina, biorą udział  
w wielu aspektach ciąży — od implantacji blastocy-
sty do rozwoju łożyska, po wpływ na przebieg porodu 
[69–71]. W związku ze stymulacyjnym wpływem 
histaminy na skurcze mięśniówki macicy istnieją 
uzasadnione obawy o zwiększone ryzyko porodu 
przedwczesnego [69, 70, 72]. Nie ma natomiast 
twardych dowodów na to, że mastocytoza prowadzi 
do istotnie zwiększonego ryzyka istotnych powikłań 
u matek i płodów. Wprawdzie zaobserwowano, że 
odsetek spontanicznych poronień w Polsce wydaje 
się nieco wyższy u pacjentek z mastocytozą niż  
w populacji ogólnej (25–30% vs. 8–20%) [72], jednak 

istnieją obserwacje wskazujące, że mastocytoza nie 
wpływa na przebieg ciąży ani stan zdrowia dziecka, 
a częstość występowania powikłań bywa porówny-
walna do obserwowanej w populacji ogólnej [73, 74].

Celem leczenia mastocytozy w czasie ciąży 
jest złagodzenie objawów przy jednoczesnym 
zrównoważeniu ryzyka związanego z wpływem 
stosowanych leków na płód. Postępowanie zacho-
wawcze zazwyczaj obejmuje unikanie „wyzwala-
czy”, profilaktyczne leczenie przeciwhistaminowe 
oraz kortykosteroidy, a także epinefrynę w razie 
potrzeby [69, 70, 74]. Leki przeciwhistaminowe H1 
i H2 wydają się bezpieczne w okresie ciąży. W sy- 
tuacjach szczególnych, gdy konieczna jest terapia 
cytoredukcyjna, w pierwszej kolejności powinno się 
rozważać IFN-a. Co ciekawe, z dotychczasowych 
danych wynika, że 22–33% pacjentek doświadczyło 
pogorszenia objawów związanych z mastocytozą 
podczas ciąży, natomiast około 33% wykazywało 
poprawę [69, 70, 74, 75].

Podsumowanie

Złożone mechanizmy molekularne, zajęcie 
wielonarządowe oraz zmienny przebieg kliniczny 
mastocytozy wymagają wielodyscyplinarnego 
podejścia zarówno w diagnostyce, jak i leczeniu. 
Podstawami postępowania w przypadku chorych 
z niezaawansowanymi postaciami choroby naj-
częściej są kontrola objawów i eliminacja/kontrola 
czynników ryzyka oraz chorób towarzyszących.  
U pacjentów z objawami związanymi z uwalnianiem 
mediatorów należy ściśle unikać aktywacji masto-
cytów. Niezależnie od postaci SM wszyscy chorzy 
powinni stosować profilaktykę antagonistami HR 
(HR1 + HR2). W przypadkach nasilonej osteopenii 
lub osteoporozy zwykle podaje się bisfosfoniany  
i IFN-a. W zaawansowanej SM kluczowa pozostaje 
kwestia, czy pacjent jest kandydatem do allo-HSCT, 
która stanowi jedyną, jak dotychczas, opcję wyle-
czenia. U chorych niekwalifikujących się do trans-
plantacji należy dążyć do długoterminowej kontroli 
choroby, podając leki cytoredukcyjne. W każdym 
przypadku plan leczenia powinien być ustalony 
w sposób multidyscyplinarny i dostosowany do 
danego chorego.
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Leczenie farmakologiczne pierwotnej 
małopłytkowości immunologicznej u dorosłych
Pharmacological treatment of primary immune thrombocytopenia 

in adults

Krzysztof Chojnowski

Zakład Zaburzeń Hemostazy Katedry Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi

Streszczenie
Celem leczenia pacjentów z pierwotną małopłytkowością immunologiczną (ITP) jest zabezpiecze-
nie przed groźnymi krwawieniami, których ryzyko wzrasta, jeśli liczba płytek (PLT) utrzymuje się 
poniżej 20–30 G/l. W leczeniu pierwszej linii stosuje się kortykosteroidy i/lub dożylne immuno-
globuliny, które są skuteczne u 70–90% chorych. W większości przypadków początkowe leczenie 
nie prowadzi do trwałego wzrostu liczby PLT. W dalszym leczeniu stosuje się farmakoterapię lub 
splenektomię. Spośród wszystkich metod splenektomia stwarza największe szanse trwałego wyle-
czenia. Część pacjentów z ITP nie kwalifikuje się do zabiegu ze względu na choroby współistniejące 
lub brak możliwości przygotowania do operacji. Tacy chorzy powinni być leczeni agonistą receptora 
trombopoetyny lub rytuksymabem. W Polsce leki te nie są refundowane u dorosłych pacjentów  
z ITP z zachowaną śledzioną. Dlatego w leczeniu drugiego wyboru nadal stosuje się leki o mniejszej 
skuteczności i bardziej toksyczne.
Słowa kluczowe: pierwotna małopłytkowość immunologiczna, glikokortykosteroidy,  
dożylne immunoglobuliny, splenektomia, agoniści receptora trombopoetyny, rytuksymab, 
leki immunosupresyjne
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Abstract
The treatment goal in patients with primary immune thrombocytopenia (ITP) is to prevent severe 
bleeding, the risk of which is increased if the platelet count (PLT) remains below 20–30 G/L.  
First-line treatment includes corticosteroids and/or intravenous immunoglobulins, which are  
effective in 70–90% of patients. In most cases, initial treatment will not lead to a sustained increase 
in PLT. Further treatment may include pharmacotherapy or splenectomy. Of all the therapeutic 
options, splenectomy offers the best chance of a permanent cure. Moreover a lot of ITP patients do 
not agree to splenectomy and some patients have contraindications to the operation. These patients 
should be treated with a thrombopoietin receptor agonist or rituximab. Unfortunately, in Poland, 
these agents are not reimbursed by the National Health Fund in adult ITP patients with preserved 
spleen. For this reason, less effective and more toxic drugs are still used as a second-line treatment.
Key words: primary immune thrombocytopenia, corticosteroids, intravenous immunoglobulin, 
splenectomy, thrombopoietin receptor agonist, rituximab, immunosuppressive agents

Hematologia 2020; 11, 2: 73–81
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Wprowadzenie

Pierwotna małopłytkowość immunologiczna 
(ITP, primary immune thrombocytopenia) to choroba 
heterogenna zarówno pod względem patogenezy  
i przebiegu klinicznego, jak i odpowiedzi na le-
czenie [1]. Dlatego postępowanie terapeutyczne  
w ITP jest często trudnym wyzwaniem dla lekarzy. 
Podstawowym celem leczenia ITP pozostaje zabez-
pieczenie chorego przed wystąpieniem ciężkich 
krwawień. By to osiągnąć, należy zwiększyć liczbę 
płytek krwi (PLT, platelets) do wartości zapewnia-
jących sprawną hemostazę. Większość autorów  
za tak zwane minimum hemostatyczne przyjmuje  
z liczbę PLT wynoszącą co najmniej 30 G/l. Por-
tielje i wsp. [2] wykazali, że ryzyko zgonu pacjen-
tów z ITP i liczbą PLT ponad 30 G/l nie różni się od 
ryzyka w populacji ogólnej, natomiast jest wyższe  
w przypadku utrzymywania się liczby PLT poniżej 
30 G/l [2]. Należy jednak pamiętać, że liczba PLT 
nie zawsze koreluje z nasileniem skazy krwotocz-
nej. Ryzyko krwawień zależy również od wieku  
i trybu życia pacjenta, od współistniejących chorób 
i przyjmowanych leków. Znacznie większa liczba 
PLT jest konieczna do zapewnienia hemostazy  
w przypadku procedur inwazyjnych czy zabiegów 
chirurgicznych. Biorąc pod uwagę fakt, że ryzyko 
krwawień zależy od wielu różnych czynników, postę-
powanie powinno być dostosowane indywidualnie do 
pacjenta i fazy choroby. Ze względu na czas trwania 
ITP klasyfikuje się jako nowo rozpoznaną (< 3 mie-
sięcy od rozpoznania), przetrwałą (3–12 miesięcy 
od rozpoznania) lub przewlekłą (> 12 miesięcy) 
[3]. Podział ten ma znaczenie prognostyczne i przy 
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Samoistne 
remisje są częste u pacjentów z nowo rozpoznaną 
ITP, a rzadkie w fazie przewlekłej choroby. Z kolei 
niebezpieczne dla życia krwawienia śródczaszkowe 
częściej występują w początkowym okresie choroby 
niż w fazie przewlekłej [4, 5].

W ostatnich 2 latach ukazały się nowe zalece-
nia postępowania w małopłytkowości immunolo-
gicznej opracowane przez niemiecko-szwajcarską 
Wspólną Grupę Roboczą (JWG, Joint Working Group 
of DGHO, ÖGHO, SGH, GPOH, and DGTI)) oraz 
dwie aktualizacje: wytycznych Amerykańskiego 
Towarzystwa Hematologicznego (ASH, American 
Society of Hematology) i Międzynarodowego Panelu 
Ekspertów (ICR, International Consensus Report) 
[6–8]. Opracowanie nowych zaleceń było koniecz-
ne, ponieważ od poprzedniej edycji upłynęło około 
10 lat. W tym czasie gromadzono doświadczenia 
dotyczące nowych leków, lepiej poznano biolo-
gię i przebieg choroby. Wykazano, że — wbrew 

wcześniejszym opiniom — u 1/3–2/3 pacjentów 
pozostających w fazie przewlekłej choroby może 
dochodzić do spontanicznych częściowych, a nawet 
całkowitych remisji. W tej sytuacji wraz z czasem 
trwania choroby, zwłaszcza w fazie przewlekłej, 
ważnym celem postępowania stają się poprawa ja-
kości życia i unikanie działań niepożądanych leków.

Według Provana i wsp. [8] jest pięć głównych 
zasad leczenia ITP:
1)	 leczenie powinno być indywidualnie dostoso-

wane do pacjenta i fazy choroby;
2)	 leczenie powinno zapobiegać ciężkim krwa-

wieniom;
3)	 liczba PLT powinna być utrzymywana powyżej 

20–30 G/l;
4)	 należy stosować leczenie o jak najmniejszej 

toksyczności;
5)	 leczenie powinno optymalizować jakość życia 

zależną od zdrowia.
W celu oceny skuteczności leczenia należy się 

posługiwać kryteriami Międzynarodowej Grupy 
Roboczej [3]. Odpowiedź płytkowa to wzrost liczby 
PLT do co najmniej 30 G/l z co najmniej 2-krotnym 
zwiększeniem wyjściowej liczby PLT przy nieobec-
ności skazy krwotocznej (pomiar 2-krotny w odstę-
pie > 7 dni); wczesna — po 7 dniach, początkowa 
— po miesiącu i długotrwała — po 6 miesiącach 
leczenia. Odpowiedź całkowita natomiast to wzrost 
liczby PLT do co najmniej 100 G/l (pomiar 2-krotny 
w odstępie > 7 dni).

Leczenie początkowe

Leczenie ITP pierwszego wyboru nie zmienia 
się istotnie od kilku dekad. Nadal stosuje się te 
same leki: glikokortykosteroidy (GKS), dożylne 
immunoglobuliny (IVIg, intravenous immunoglobu-
lin) i IVIg anty-D. Charakteryzują się one szybkim 
działaniem, ale nie prowadzą do trwałej odpowiedzi 
płytkowej u większości chorych. Wybór leku zależy 
od sytuacji klinicznej. W przypadku stabilnej skazy 
krwotocznej, bez krwawień zagrażających życiu, 
terapię rozpoczyna się od GKS. Takie postępowanie 
jest skuteczne w ponad 70% przypadków, jednakże 
przy zmniejszaniu dawki lub próbach odstawienia 
GKS u większości chorych dochodzi do nawrotu 
małopłytkowości. W nowych zaleceniach widać 
tendencję do skrócenia czasu leczenia GKS i/lub 
do stosowania mniejszych dawek (tab. 1) w celu 
zminimalizowania ryzyka działań niepożądanych. 
Występują też różnice w dawkowaniu GKS między 
poszczególnymi wytycznymi. Chociaż „złotym 
standardem” pozostaje prednizon, to według nie-
których badaczy zarówno wyższy odsetek począt-
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kowych odpowiedzi, jak i trwałych remisji można 
uzyskać, stosując deksametazon w dawce dobowej 
40 mg przez 4 dni z możliwością powtórzenia cyklu 
co 2–4 tygodnie. Wyniki ostatnich badań nie po-
twierdzają większej skuteczności deksametazonu, 
wskazują jednak na skrócenie czasu do odpowiedzi 
płytkowej [9]. Dlatego według wytycznych ASH 
deksametazon powinien być preferowaną opcją 
leczenia w przypadkach pożądanego szybkiego 
wzrostu liczby PLT [7]. U pacjentów z ciężkimi 
krwawieniami lub obciążonych dużym ryzykiem 
groźnych dla życia krwawień i u nieodpowiada-
jących na GKS należy dołączyć IVIg. Dożylne 
immunoglobuliny mogą być stosowane jako jedyna 
metoda leczenia pierwszego wyboru u pacjentów  
z przeciwwskazaniami do przyjmowania kortyko-
steroidów. Najczęściej stosuje się je w dawce 1 g/ 
/kg mc./dobę przez 1–2 dni lub 0,4 g/kg mc./dobę 
przez 5 dni. Czas do odpowiedzi płytkowej wynosi  
1–4 dni, a wzrost liczby PLT utrzymuje się 1–4 ty- 
godnie. Zamiast IVIg u chorych z grupą krwi Rh+ 
można stosować IVIg anty-D. Lek ten nie jest 
dostępny w Polsce.

Odstawienie kortykosteroidów prowadzi do 
nawrotu małopłytkowości u większości dorosłych 
pacjentów z ITP. U niewielkiego odsetka udaje 
się kontrolować chorobę, stosując małe dawki 
GKS (prednizon 2,5–5 mg/d.), które nie powodują 
istotnych objawów niepożądanych. Nadal często 
spotykanym błędem jest długotrwałe stosowanie 
dużych dawek GKS w celu utrzymania odpowiedzi 
płytkowej. Takie postępowanie naraża pacjentów 
na ciężkie powikłania po GKS, które mogą być 
groźniejsze od samej choroby.

Leczenie drugiego wyboru  
(ITP przetrwała/przewlekła)

Chorzy, u których początkowe leczenie nie 
doprowadziło do trwałego wzrostu liczby PLT 
zapewniającej hemostazę i którzy są obciążeni 
ryzykiem niebezpiecznych krwawień, kwalifikują 
się do zmiany postępowania terapeutycznego. Za-
leżnie od sytuacji klinicznej i preferencji pacjenta 
w dalszym etapie stosuje się leczenie zachowaw-
cze lub splenektomię. Spośród wszystkich metod 
terapii ITP to splenektomia stwarza największe 
szanse trwałego wyleczenia [10]. Jednak usunięcie 
śledziony może prowadzić zarówno do groźnych 
powikłań związanych z samym zabiegiem, jak  
i odległych. Pacjentów poddanych splenektomii 
cechuje zwiększone ryzyko infekcji, w tym posocz-
nicy, powikłań zakrzepowo-zatorowych i rozwoju 
choroby nowotworowej. Ponadto 30–40% chorych 
nie odpowiada na splenektomię lub doświadcza 
nawrotu małopłytkowości. Od czasu wprowadzenia 
nowych leków częstość wykonywania splenektomii 
z powodu ITP znacznie się zmniejszyła. Nie jest 
to związane wyłącznie z zastąpieniem leczenia chi-
rurgicznego leczeniem agonistą receptora trombo-
poetyny (TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist) 
lub rytuksymabem, ale raczej wynika z większej 
świadomości lekarzy i pacjentów, negatywnych 
skutków splenektomii i możliwości alternatywnego 
leczenia. Mogą również występować przeciwwska-
zania do tego zabiegu, zwłaszcza u osób starszych 
z chorobami współistniejącymi, lub związane  
z brakiem możliwości zapewnienia hemostatycznej 
liczby PLT do operacji.

Tabela 1. Dawkowanie glikokortykosteroidów w początkowym leczeniu pierwotnej małopłytkowości immunologicznej zależ-
nie od rodzaju zaleceń

Table 1. Dosage of corticosteroids in the initial treatment of primary immune thrombocytopenia according to three different 
recommendations

Lek Zalecenia

JWG [6] ICR [8] ASH [7]

Prednizon 1–2 mg/kg mc./d. p.o. lub i.v. 
przez 1–2 tygodnie, po uzyskaniu 
odpowiedzi zmniejszenie dawki  
o 10 mg/tydz. do dawki 0,5 mg/ 

/kg mc., a następnie zmniejszenie 
o 5 mg/tydz.

1 mg/kg mc./d. (maks. dawka  
80 mg/d.) przez 2 tygodnie 

(maks. 3 tyg.), przy liczbie PLT  
> 50 G/l, zmniejszenie dawki  

z intencją odstawienia po  
6 tygodniach (maks. 8 tyg.)

W przypadku braku odpowiedzi 
odstawienie leku w ciągu 7 dni

0,5–2 mg/kg mc./d., po uzyskaniu 
odpowiedzi zmniejszenie dawki  

i odstawienie leku w ciągu  
6 tygodni od początku leczenia

Metyloprednizolon 125–1000 mg/d. przez 1–5 dni,  
następnie prednizon jw.

Deksametazon 40 mg/d. × 4 dni, 4–6 cykli  
co 2–4 tygodnie

40 mg/d. × 4 dni, 1–3 cykle 40 mg/d .× 4 dni*

*Brak danych dotyczących liczby cykli; JWG (Joint Working Group of DGHO, ÖGHO, SGH, GPOH, and DGTI) — niemiecko-szwajcarska Wspólna Grupa Robocza;  
ICR (International Consensus Report) — Międzynarodowa Grupa Ekspertów; ASH (American Society of Hematology) — Amerykańskie Towarzystwo Hematologiczne; 
p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dożylnie; PLT (platelets) — płytki krwi
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Jak należy postępować z pacjentem z ITP, 
który nie uzyskał trwałej odpowiedzi na leczenie 
pierwszego wyboru, a ma przeciwwskazania do 
splenektomii lub nie wyraża na nią zgody? Przed 
podjęciem decyzji terapeutycznej należy dokładnie 
rozważyć zarówno ryzyko krwawień, jak i zagro-
żenia związane z niepożądanym działaniem leków. 
W postępowaniu farmakologicznym stosuje się 
leki o różnych mechanizmach działania. O wybo-
rze metody leczenia decyduje lekarz, kierując się 
obrazem klinicznym ITP, obecnością innych chorób, 
preferencjami i oczekiwaniami pacjenta, a także jej 
dostępnością. Według nowych wytycznych Między-
narodowej Grupy Ekspertów [8] leczenie farmako-
logiczne drugiego wyboru można podzielić na dwie 
grupy: o dobrze udokumentowanej skuteczności  
i akceptowalnej toksyczności oraz leczenie, którego 
skuteczności i bezpieczeństwa nie udowodniono  
w dużych badaniach klinicznych z randomizacją 
(tab. 2). Podział ten wprowadzono w związku  
z ograniczonym dostępem w wielu krajach do 
nowoczesnego leczenia ITP. Do pierwszej grupy 
należą TPO-RA, rytuksymab i fostamatynib. Tera-
pia tymi lekami jest bardzo droga i dostępna tylko 
w krajach zamożnych, w których jest refundowana 
przez państwo. W związku z brakiem refundacji 
istnieją bardzo ograniczone możliwości stosowania 
tych leków w Polsce u pacjentów z ITP niepodda-
nych splenektomii. 

Dalsze leczenie farmakologiczne ITP 
(2. wyboru) o dobrze udokumentowanej 

skuteczności

Agoniści receptora trombopoetyny, w odróż-
nieniu od innych leków stosowanych w ITP, sty-
mulują produkcję PLT. W leczeniu przewlekłej ITP 
stosuje się trzy leki z tej grupy — romiplostym, el-

trombopag i awatrombopag. Dwa pierwsze uzyska-
ły rejestrację amerykańskiej Agencji ds. Żywnoś- 
ci i Leków (FDA, Food and Drug Administration) 
i Europejskiej Agencji Leków (EMA, European 
Medicines Agency), natomiast awatrombopag został 
dopuszczony do leczenia ITP tylko przez FDA. Leki 
z grupy TPO-RA wiążą się z receptorem dla TPO 
zwanym także receptorem cMpl. Prowadzi to do 
fosforylacji i aktywacji szlaków sygnałowych JAK2 
i STAT5 i różnicowania komórek krwiotwórczych 
do prekursorów megakariocytów co warunkuje 
różnicowanie i dojrzewanie tych komórek do me-
gakariocytów odszczepiających PLT.

Dwa najdłużej stosowane leki z grupy TPO-
-RA, romiplostym i eltrombopag, różnią się pod 
wieloma względami: budową chemiczną, miejscem 
wiązania z receptorem w stosunku do endogennej 
trombopoetyny (TPO, thrombopoietin), postacią, 
drogą podania i dawką leku czy też działaniami 
niepożądanymi (tab. 3). Ich wspólną cechą jest 
wysoka skuteczność w leczeniu ITP. Ponad 60% 
chorych z przewlekłą ITP, zarówno poddanych 
splenektomii, jak i z zachowaną śledzioną, uzyskuje 
odpowiedź płytkową. Wzrost liczby PLT utrzymuje 
się w trakcie leczenia przez co najmniej 6–8 lat, 
co udowodniono w badaniach klinicznych [11]. 
Skuteczność i bezpieczeństwo TPO-RA w dru-
giej linii leczenia ITP potwierdzono w badaniach  
z randomizacją oraz w badaniach jednoramiennych 
z długotrwałym stosowaniem [11–13]. Wadą TPO-
-RA jest konieczność ich przewlekłego stosowania. 
Po odstawieniu leku liczba PLT wraca do wartości 
wyjściowych w ciągu 2 tygodni. Przewlekła stymu-
lacja receptora cMpl może zwiększać ryzyko powi-
kłań zakrzepowo-zatorowych i włóknienia szpiku. 
Powikłaniom zakrzepowym może sprzyjać nagły 
wzrost liczby PLT powyżej wartości prawidłowej 
po podaniu TPO-RA. Dlatego w czasie leczenia 

Tabela 2. Leczenie pierwotnej małopłytkowości immunologicznej drugiego wyboru

Table 2. Second-line treatment of primary immune thrombocytopenia

Leki o udokumentowanej skuteczności Leki o potencjalnej przydatności

Agoniści receptora trombopoetyny:
• romiplostym
• eltrombopag
• awatrombopag*

Leki immunosupresyjne:
• azatiopryna
• cyklosporyna A
• mykofenolan mofetilu
• cyklofosfamid

Rytuksymab Danazol

Fostamatynib Dapson

Alkaloidy barwinka różyczkowego**:
• winkrystyna
• winblastyna

*Niezarejestrowany w Europie; **obecnie niestosowane jako leki drugiego wyboru
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należy monitorować liczbę PLT i dostosowywać 
do niej dawkę leku. Włóknienie szpiku może się 
wiązać ze stymulacją megakariopoezy i zwiększo-
nym wytwarzaniem transformującego czynnika 
wzrostu b1. Wieloletnie obserwacje wskazują 
jednak, że włóknienie szpiku dotyczy niewielkiego 
odsetka pacjentów, jest zwykle nieistotne klinicz-
ne i ustępuje po odstawieniu TPO-RA [13]. Ze 
względów bezpieczeństwa zaleca się okresową 
kontrolę rozmazu krwi obwodowej i w uzasadnio-
nych przypadkach badanie histopatologiczne szpiku  
z barwieniem na włókna retikulinowe i kolagenowe.

Romiplostym jest białkiem fuzyjnym. Składa 
się z domeny FC odpowiedzialnej za przedłużony 
okres półtrwania leku, połączonej z dwoma łańcu-
chami peptydowymi, na których znajdują się cztery 
miejsca reagujące z receptorem cMpl. Romiplostym 
wiąże się z receptorem w tym samym miejscu, co 
endogenna TPO. Stosuje się go we wstrzyknięciach 
podskórnych raz w tygodniu. Dawka początkowa 
leku wynosi 1 μg/kg mc./tydz. a następnie jest 
dostosowywana do liczby PLT. Maksymalna dawka 
tygodniowa to 10 μg/kg mc.

Eltrombopag jest hydrazonowym związkiem 
organicznym o małej cząsteczce, przeznaczonym do 
stosowania doustnego. Wiąże się z częścią prze-
zbłonową receptora cMpl, a więc w innym miejscu 
niż endogenna TPO i romiplostym. Eltrombopag 
stosuje się doustnie w dawce 25–75 mg/dobę (daw-
ka początkowa 50 mg/d., a w przypadku pacjentów 

pochodzenia azjatyckiego leczenie eltrombopa
giem należy rozpoczynać od zmniejszonej dawki 
25 mg/d.) dostosowanej do liczby PLT.

Wybór TPO-RA
Dotychczas nie przeprowadzono badań,  

w których porównano by bezpośrednio skuteczność 
i bezpieczeństwo romiplostymu i eltrombopagu. 
Pośrednie analizy wskazują na porównywalną 
skuteczność obu leków w ITP [14]. Wybór agonisty 
będzie zatem zależał od dostępności leku, chorób 
współistniejących i preferencji pacjenta. Romiplo-
stym wstrzykiwany podskórnie będzie pierwszym 
wyborem u pacjentów z zaburzeniami wchłaniania. 
Będzie on również bezpieczniejszy u osób z cho-
robami wątroby czy zaćmą. Z kolei eltrombopag 
pacjenci mogą preferować ze względu na doustną 
drogę podania.

Odmienna budowa chemiczna i miejsce oddzia-
ływania z receptorem mogą być odpowiedzialne za 
to, że w przypadku niepowodzenia lub utraty odpo-
wiedzi na jeden z TPO-RA zmiana romiplostymu 
na eltrombopag lub eltrombopagu na romiplostym 
pozwala uzyskać lub przywrócić odpowiedź płytko-
wą u około 50% pacjentów [15]. Dlatego oba leki 
powinny być dostępne do leczenia przewlekłej ITP.

Jeszcze do niedawna uważano, że utrzymywa-
nie się odpowiedzi płytkowej na TPO-RA wymaga 
przewlekłego stosowania tych leków. Potwierdzały 
to dane z randomizowanych badań klinicznych  

Tabela 3. Charakterystyka romiplostymu i eltrombopagu

Table 3. Characteristics of romiplostim and eltrombopag

Oceniany parametr Romiplostym Eltrombopag

Związek chemiczny Białko fuzyjne Bioarylhydrazon

Miejsce wiązania z TPO-R  
w stosunku do endogennej TPO

W tym samym miejscu W części przezbłonowej receptora

Postać leku Fiolka Tabletka, proszek do przygotowania  
zawiesiny doustnej

Droga podania Podskórna Doustna

Interakcja z pokarmami Nie Tak

Dawka 1–10 µg/kg mc. 25–75 mg/d.

Skuteczność +++ +++

Immunogenność + Nie

Powikłania zakrzepowo-zatorowe + +

Hepatotoksyczność Nie +

Zaćma Nie ±

Włóknienie szpiku + +

Istotne klinicznie włóknienie szpiku Nie obserwowano  
(słabiej udokumentowane)

Nie obserwowano

+++ silna zależność; + słaba/umiarkowana zależność; ± zależność niepotwierdzona u ludzi; TPO-R (thrombopoietin receptor) — receptor dla trombopoetyny;  
TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna
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II i III fazy. W ciągu 2 tygodni po odstawieniu 
leku liczba PLT wracała do wartości wyjściowej 
lub nawet obniżała się poniżej tej granicy. Jednak 
późniejsze obserwacje — zwłaszcza pochodzące 
z badań nad długotrwałym stosowaniem TPO-RA 
— wskazują, że u części pacjentów odpowiedź 
płytkowa utrzymuje się po odstawieniu leku. Na 
podstawie ostatnio opublikowanej metaanalizy 
można oczekiwać, że około 18% chorych nie będzie 
wymagało dalszego leczenia po odstawieniu TPO-
-RA [16]. Jak dotąd nie ustalono, u których chorych 
na ITP można uzyskać długotrwałą remisję.

Rytuksymab
Rytuksymab jest chimerycznym, humanizo-

wanym przeciwciałem skierowanym przeciwko 
antygenom CD20 na limfocytach B. W leczeniu 
ITP jest stosowany dożylnie w dawce 375 mg/m2 
powtarzanej co tydzień przez 4 tygodnie. Mniejsze 
dawki (100 mg/m2 co tydzień przez 4 tyg.) rów-
nież mogą być skuteczne, ale czas do uzyskania 
odpowiedzi jest dłuższy. Dane z piśmiennictwa 
wskazują, że około 60% pacjentów z ITP odpowiada 
na leczenie, a 20% pozostaje w remisji po 5 latach 
[17]. Zwiększenie liczby PLT występuje najczęściej 
1–2 tygodnie do 6–8 tygodni po podaniu pierwszej 
dawki leku. Rytuksymab jest przeciwwskazany  
u chorych z potwierdzonym aktywnym zapaleniem 
wątroby typu B.

Fostamatynib
Fostamatynib jest inhibitorem kinazy tyro-

zynowej śledzionowej (SYK, spleen tyrosine ki-
nase), który na podstawie wyników badań III fazy 
zarejestrowano do leczenia dorosłych chorych  
z przewlekłą ITP, z niedostateczną odpowiedzią na 
inne metody leczenia [18]. Lek ten, w początkowej 
dawce 100 mg 2 razy/dobę, zwiększanej do 2 razy 
150 mg w przypadku braku odpowiedzi, prowadził 
do wzrostu liczby PLT wynoszącego co najmniej  
50 G/l u 43% pacjentów. Mediana czasu do odpo-
wiedzi płytkowej wynosiła 15 dni. U ponad połowy 
chorych odpowiedź płytkowa utrzymuje się podczas 
długotrwałego leczenia [19]. Fostamatinib jest 
dobrze tolerowany; większość zdarzeń niepożą-
danych jest łagodna i nie ma związku z badanym 
lekiem. Najczęstszymi objawami niepożądanymi są 
biegunka i nadciśnienie tętnicze.

Który lek wybrać?
Wybór między TPO-RA a rytuksymabem zale-

ży w dużym stopniu od preferencji pacjenta. Jeżeli 
pacjentowi zależy na szybkim efekcie i krótkim czasie 
leczenia, to warto rozpocząć od rytuksymabu. Z kolei 

pacjenci oczekujący wysokiej skuteczności terapii  
i aprobujący przewlekłe leczenie są kandydatami do 
stosowania TPO-RA. W przypadku braku odpowiedzi 
należy zmienić leczenie z TPO-RA na rytuksymab 
lub odwrotnie. Fostamatynib należy zarezerwować 
dla przypadków opornych na TPO-RA i rytuksymab.

Dalsze leczenie ITP  
o mniej pewnej skuteczności  

i potencjalnie większej toksyczności

Leki immunosupresyjne
W Polsce, wobec braku refundacji TPO-RA  

i rytuksymabu, stosuje się leki, których skuteczno-
ści nie udowodniono w dużych badaniach klinicznych 
z randomizacją. Są to przede wszystkim leki immu-
nosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna, cyklo-
sporyna, MM), które działają poprzez zahamowanie 
wytwarzania przeciwciał przeciwpłytkowych. Zwięk-
szają one ryzyko infekcji, co może być szczególnie 
niebezpieczne w czasie pandemii choroby koronawi-
rusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019). 
Dodatkową wadą leków immunosupresyjnych jest 
późny efekt działania, co ogranicza ich przydatność  
u chorych z nasilonymi objawami skazy krwotocznej. 
Liczba PLT zacznie wzrastać nie wcześniej niż po  
2 tygodniach stosowania leków immunosupresyj-
nych, a o niepowodzeniu można wnioskować dopiero 
po 3 miesiącach leczenia.

Azatiopryna to jedyny lek immunosupresyjny 
zarejestrowany do leczenia ITP. Jest stosowana 
w dawce dobowej 50–200 mg (tab. 4). Jej pełne 
działanie w ITP może się ujawnić dopiero po kilku 
miesiącach. W dwóch badaniach klinicznych długo-
trwałą remisję uzyskano u 51,2% i 64,2% chorych 
[8]. Połowa pacjentów, którzy odpowiedzieli na 
leczenie, wymagała przewlekłego stosowania leku. 
Azatioprynę można stosować w okresach ciąży  
i laktacji. Podejmowano próby kojarzenia azatiopry-
ny z danazolem, brakuje jednak wystarczających 
danych wskazujących na korzyści z tego postępo-
wania. Azatiopryna jest prolekiem degradowanym 
do aktywnej postaci przez S-metylotransferazę tio-
puryny (TPMT). Niedobór tego enzymu występuje 
u 0,25% populacji. U tych osób mogą występować 
ciężkie cytopenie w czasie stosowania azatiopryny. 
W przypadku wystąpienia cytopenii należy ozna-
czyć aktywność TPMT.

Cyklosporyna A jest stosowana w leczeniu 
ITP w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem. 
Początkowa dawka wynosi 3–6 mg/kg mc./dobę [7].  
Następnie dostosowuje się dawkowanie leku do 
stężenia we krwi. W dwóch badaniach odpowiedź 
płytkowa po miesiącu leczenia wahała się od 37,8% 
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do 56,7%, a trwała odpowiedź — od 23,3% do 44% 
[20, 21]. Często występujące objawy niepożądane 
(nefrotoksyczność, przerost dziąseł, nadciśnienie 
tętnicze, nudności) ograniczają możliwości prze-
wlekłego stosowania cyklosporyny.

Mykofenolan mofetylu (MM) jest estrem 
2-morfolinoetylowym kwasu mykofenolowego o dzia-
łaniu cytostatycznym na limfocyty T i B. Ze względu 
na lepszą tolerancję jest obecnie częściej stosowany 
niż cyklosporyna. Działanie MM w ITP jest powolne. 
Odpowiedź płytkowa u około 15% pacjentów pojawia 
się 7. dnia, natomiast u około 50% po miesiącu lecze-
nia; trwałą odpowiedź może uzyskać 57–62% pacjen-
tów [7, 22, 23]. W czasie leczenia należy kontrolować 
morfologię krwi ze względu na niebezpieczeństwo 
wystąpienia neutropenii, niedokrwistości i aplazji 
czysto czerwonokrwinkowej.

Cyklofosfamid to organiczny związek chemicz-
ny z grupy cyklicznych diamidofosforanów. Obecnie 
jest rzadko stosowany w leczeniu ITP ze względu 
na liczne działania niepożądane — uszkodzenie 
szpiku kostnego, wypadanie włosów, krwotoczne 
zapalenie pęcherza moczowego, nieodwracalne 
zaburzenie czynności jajników. Od 2005 nie opub-
likowano żadnych badań dotyczących działania 
cyklofosfamidu w ITP. W dwóch wcześniejszych 
badaniach odpowiedź płytkową po miesiącu lecze-
nia uzyskało 10% i 70% pacjentów [7, 24]. Z kolei 
w przypadku przewlekłego stosowania leku długo-
trwała odpowiedź wystąpiła u 60% chorych [25].

Inne leki stosowane w leczeniu ITP	
Danazol jest syntetycznie otrzymywaną 

pochodną 17-a-etynylotestosteronu. Jego me-
chanizm działania w ITP pozostaje niewyjaśniony.  
Z jednej strony danazol wiąże receptory steroidowe, 
zwiększając działanie GKS, a z drugiej strony redu-
kuje miejsca wiążące fragmenty Fc na monocytach.  

W leczeniu ITP jest stosowany w dawce 200–800 mg/ 
/dobę. W badaniach klinicznych odpowiedź płytkową 
w 1. miesiącu leczenia obserwowano u 24–58% 
pacjentów [7]. W dużej analizie retrospektywnej 
obejmującej 319 pacjentów leczenie danazolem  
w monoterapii było skuteczne u 63%, a w skojarzeniu 
z GKS — u 48% pacjentów z ITP [26]. U pacjentów 
poddanych leczeniu skojarzonemu rzadziej dochodziło 
do nawrotów małopłytkowości. Główne działania 
niepożądane dotyczą cech wirylizacji u kobiet i he-
patotoksyczności.

Dapson jest lekiem z grupy sulfonów wykazu-
jącym działanie bakteriostatyczne i bakteriobójcze. 
Tradycyjnie stosuje się go w leczeniu trądu, poza 
tym znajduje zastosowanie w chorobie Duhrin-
ga i innych dermatozach, w profilaktyce malarii  
i pneumocytozy. W leczeniu ITP dapson stosuje się 
od końca lat 80. ubiegłego stulecia. Jest to lek tani 
i dobrze tolerowany, jednak jego szersze zastoso-
wanie w ITP nie było możliwe ze względu na brak 
znajomości mechanizmu działania i danych dotyczą-
cych skuteczności i profilu bezpieczeństwa. Spe-
kuluje się, że hemoliza indukowana przez dapson 
może ograniczać fagocytozę PLT przez makrofagi 
śledzionowe [27]. W leczeniu ITP dapson podaje 
się doustnie w dawce 75–100 mg/dobę. U 40– 
–62% chorych można uzyskać odpowiedź płytkową 
[28]. Wzrost liczby PLT występuje najczęściej po  
4 tygodniach leczenia. Chociaż dapson jest dobrze 
tolerowany, to może wywołać niedokrwistość 
hemolityczną i methemoglobinemię. Szczególnie 
narażone na objawową hemolizę są osoby z nie-
doborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. 
Dapson nie jest dopuszczony do obrotu na terenie 
Polski i nie ma rejestracji do stosowania w ITP.

Alkaloidy barwinka różyczkowego należą 
do leków przeciwnowotworowych hamujących mi-
tozę. Mechanizm ich działania w ITP jest prawdo-
podobnie związany z hamowaniem fagocytozy PLT.

Winkrystyna jest stosowana dożylnie w dawce 
1–2 mg/tydzień (całkowita dawka 6 mg), a winbla-
styna w dawce 10 mg/tydzień (całkowita dawka 
30 mg). Wzrost liczby PLT występuje najczęściej 
7.–10. dnia i dotyczy 10–75% pacjentów. Odpowiedź 
jest zazwyczaj krótkotrwała i utrzymuje się 3– 
–8 tygodni. Ze względu na przemijający wzrost 
liczby PLT oraz neurotoksyczność leki te są rzadko 
stosowane w leczeniu ITP.

Wybór leku
Decyzja należy do lekarza na podstawie jego 

doświadczenia, znajomości mechanizmów działania 
i objawów niepożądanych leków, a ponadto jest 
zależna od chorób współistniejących i dostępu do 

Tabela 4. Zalecane dawki leków potencjalnie przydatnych 
w leczeniu pierwotnej małopłytkowości immunologicznej

Table 4. Subsequent therapy: medical therapies with less 
robust evidence. Recommended doses

1.	Azatiopryna 1–2 mg/kg mc. lub 150 mg/d.

2.	Cyklosporyna A 5 mg/kg mc./d. p.o. przez pierwsze 6 dni, 
a następnie 2,5–3,0 mg/d. p.o., co pozwala utrzymywać 
stężenie leku we krwi w zakresie 100–200 ng/ml

3.	Cyklofosfamid 1–2 mg/kg mc./d. p.o. lub 0,3–1,0 g/m2 i.v. 
co 2–4 tygodnie (1–3 dawki)

4.	Mykofenolan mofetylu 1,0–2,0 g/d. p.o.

5.	Danazol 200–800 mg/d.

6.	Dapson 75–100 mg/d. p.o.

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dożylnie

https://pl.wikipedia.org/wiki/Zwi%C4%85zki_organiczne
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zwi%C4%85zki_organiczne
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zwi%C4%85zki_cykliczne
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leku. Doświadczenia własne wskazują, że najczęś-
ciej stosuje się azatioprynę, danazol i cyklosporynę, 
a ostatnio również MM. W początkowym okresie 
leczenia, oczekując na efekt działania tych leków, 
trzeba dodatkowo podawać GKS i IVIg u pacjentów 
z ciężkim przebiegiem ITP.

Podsumowanie

Wprowadzenie TPO-RA i rytuksymabu do 
leczenia ITP zmieniło postępowanie zwłaszcza 
w przewlekłej fazie choroby. Powoli odchodzi się 
od splenektomii, która wiąże się z upośledzeniem 
odporności i zwiększonym ryzykiem powikłań 
zakrzepowo-zatorowych do końca życia. W Polsce, 
wobec ograniczonego dostępu do skutecznych te-
rapii, usunięcie śledziony pozostaje podstawową 
metodą leczenia. W trudnej sytuacji są pacjenci  
z przeciwwskazaniami do tego zabiegu. W tych 
przypadkach stosuje się leki mniej skuteczne 
i jednocześnie bardziej toksyczne. Dlatego tak 
ważne jest rozszerzenie dostępu do TPO-RA  
w ramach programu lekowego, obejmującego co 
najmniej pacjentów z ITP z przeciwwskazaniami 
do splenektomii.
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Streszczenie
W grudniu 2019 roku w Wuhan w prowincji Hubei w Chinach zdiagnozowano zapalenie płuc  
o nieznanej przyczynie. W styczniu 2020 roku zidentyfikowano nowy koronawirus, który nazwano 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2). Światowa Organizacja 
Zdrowia ogłosiła chorobę spowodowaną przez SARS-CoV-2 jako COVID-19 (coronavirus disease 
2019). Choroba ta rozprzestrzeniła się szeroko na całym świecie; wirusa wykryto już w 185 pań-
stwach (stan na 29.04.2020). W niniejszym opracowaniu przeglądowym podsumowano cechy kli-
niczne, diagnostykę i immunopatologię SARS-CoV-2. Podkreślono potrzebę wykonywania dalszych 
badań nad terapiami stosowanymi w leczeniu COVID-19. Tylko kompleksowe zrozumienie tych 
zagadnień pozwoli kontrolować chorobę.
Słowa kluczowe: SARS-CoV-2, COVID-19, immunopatologia, diagnostyka

Hematologia 2020; 11, 2: 82–94

Abstract
In December 2019, in Wuhan (Hubei province) in China, an unknown cause of pneumonia was 
diagnosed. In January 2020, a new coronavirus was identified, which was called SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2). The World Health Organization has 
declared the disease caused by SARS-CoV-2 as COVID-19 (coronavirus disease 2019). Currently, 
COVID-19 disease has spread widely throughout the world, the virus has already been detected in 
185 countries (as of 29.04.2020). In this review, we summarized the clinical features, diagnosis 
and immunopathology of the SARS-CoV-2. We emphasize the need for further research into thera-
pies used to treat COVID-19. Only a comprehensive understanding of these issues will help control 
the disease.
Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, immunopathology, diagnostics
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Wprowadzenie

W grudniu 2019 roku w Chinach, w mieście 
Wuhan, wykryto przypadki zapaleń płuc spowo-
dowane nieznanym patogenem. 7 stycznia 2020 
roku chińskie władze ogłosiły informację o wyi-

zolowaniu nowego typu ludzkiego koronawirusa 
— SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2) [1]. Wirus ten należy do rodziny 
Coronaviridae, rzędu Nidovirales. Ma pojedynczą 
nić RNA o dodatniej polaryzacji [2] i wywołuje 
chorobę nazwaną COVID-19 (coronavirus disease 
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2019), którą — ze względu na zasięg — Światowa 
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) 11 marca 2020 roku ogłosiła mianem pandemii 
[3]. Wirusy z rodziny Coronaviridae podzielono na 
cztery rodzaje: alfa, beta, gamma i delta. Mogą one 
zakażać różne gatunki zwierząt, w tym wielbłądy, 
bydło, koty i nietoperze. Zdarzają się sytuacje,  
w których początkowo zwierzęce wirusy zara-
żają ludzi i prowadzą do powstania epidemii, ta-
kich jak SARS (severe acute respiratory syndrome)  
w latach 2002/2003, MERS (Middle East respira-
tory syndrome) w 2012 roku czy obecnej pandemii 
COVID-19 [4].

Pierwszy raz ludzki wirus z rodziny koronawi-
rusów (CoV, coronaviruses) wyizolowano z próbki 
pobranej od osoby z cechami infekcji dróg oddecho-
wych w 1962 roku [5]. Obecnie zidentyfikowano 
siedem gatunków ludzkich CoV — dwa, tj. HCoV‐
NL63 (human coronavirus NL63) i HCoV‐229E 
(human coronavirus 229E), należą do rodzaju alfa, 
a pięć, tj. HCoV‐OC43 (human coronavirus OC43), 
HCoV‐HKU1 (Human coronavirus HKU1), SARS‐
CoV (severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus), MERS‐CoV (Middle East respiratory 
syndrome-related coronavirus) i SARS-CoV-2, do 
rodzaju beta [6, 7].

Pochodzenie CoV pozostaje niejasne, jednakże 
badania wirusologiczne i genetyczne wskazują, 
że nietoperze są nosicielami rezerwuarowymi dla 
SARS-CoV oraz MERS-CoV, które następnie wyko-
rzystują łaskuny palmowe i wielbłądy jako gospo-
darzy pośrednich do rozprzestrzenienia się wśród 
ludzi [8, 9]. Podejrzewa się, że SARS-CoV-2 został 
przeniesiony na ludzi przez pangoliny (łuskowce), 
które są nielegalnie sprzedawane na chińskich 
targach [10]. Przeprowadzone badania sugerują 
również, że nietoperze są źródłem większości 
genów dla alfa- i beta-CoV, natomiast geny gamma-  
i delta-CoV pochodzą z wirusów występujących  
u ptaków. Dodatkowo uważa się, że gryzonie były 
rezerwuarem dla przodków linii beta-CoV, które 
obejmują HCoV-HKU1 i HCoV-OC43 [11, 12].

Objawy kliniczne i laboratoryjne

Choroby wywołane przez CoV mają szeroki 
zakres cech klinicznych — od przypadków bezob-
jawowych po konieczność hospitalizacji na oddziale 
intensywnej terapii. Cztery ludzkie koronawirusy, 
HCoV-229E, -NL63, -OC43 i -HKU1, najczęściej 
wywołują łagodne objawy przeziębienia i są ende-
miczne na całym świecie, natomiast SARS-CoV, 
MERS-CoV i SARS-CoV-2 mogą prowadzić do 
ciężkich niewydolności oddechowych [13]. Szacuje 

się, że około 80% zakażeń SARS-CoV-2 przebie-
ga łagodnie lub bezobjawowo, u 15% pacjentów 
przebieg zakażenia jest ciężki i wymagają oni tle-
noterapii, a około 5% pacjentów w stanie bardzo 
ciężkim/krytycznym trafia na oddziały intensywnej 
terapii [14].

Średni okres inkubacji SARS-CoV-2 wynosi 
2–14 dni, ale może dochodzić nawet do 24 dni; ob-
serwuje się też bardzo wysoką zakaźność [15]. Wi-
rus przenosi się z człowieka na człowieka poprzez 
bliski kontakt, przede wszystkim drogą kropelkową 
od zainfekowanych osób przez kaszel lub kichanie. 
Wyliczono, że średnio każda zakażona osoba może 
rozprzestrzenić infekcję na 2,2 innej osoby [16].

Chen i wsp. [16] analizowali przypadki 99 
pacjentów z zakażeniem SARS-CoV-2 i zaobser-
wowali u nich wystąpienie następujących objawów: 
gorączki (83%), kaszlu (82%), duszności (31%), 
bólów mięśni (11%), zmęczenia (9%), bólów głowy 
(8%), bólów gardła (5%), kataru (4%), bólu w klat-
ce piersiowej (2%), biegunki (2%) oraz nudności 
i wymiotów (1%). Dodatkowo u połowy z tych 
pacjentów były obecne choroby współistniejące. 
W badaniu przeprowadzonym przez Huang i wsp. 
[14] wykazano, że spośród 41 pacjentów szpitala 
w Wuhan z potwierdzoną infekcją SARS-CoV-2 
u 32% występowała choroba podstawowa, taka 
jak cukrzyca, nadciśnienie tętnicze i schorzenie 
układu sercowo-naczyniowego, a dominującymi 
objawami klinicznymi były gorączka (98%), kaszel 
(76%), zmęczenie (44%), odkrztuszanie plwociny 
(28%), a rzadziej ból głowy (8%), krwioplucie (5%) 
i biegunka (3%).

W badaniu Chen i wsp. [16] obserwowano 
leukopenie u 9% pacjentów, natomiast u 24% 
leukocytoza utrzymywała się powyżej normy,  
u 38% pacjentów stwierdzano podwyższoną licz-
bę neutrofilów, u 12% osób — obniżoną liczbę 
płytek krwi; stężenie hemoglobiny i liczba lim-
focytów były obniżone u większości pacjentów. 
Stężenie albumin zmniejszyło się u 98% pacjentów,  
a wartość dehydrogenazy mleczanowej (LDH, 
lactate dehydrogenase) wzrosła u ponad połowy 
chorych. Nastąpił także znaczny wzrost biomarke-
rów związanych z infekcją, takich jak interleukina 
(IL) 6, ferrytyna czy białko C-reaktywne (CRP, 
C-reactive protein) [16]. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Guan i wsp. [17] wykazano, że 
poniżej normy pozostawały liczba limfocytów —  
u 83,2% zakażonych pacjentów, liczba płytek 
krwi u 36,2%, jak również odsetek leukocytów —  
u 33,7%. Obserwowano również wysokie stężenie 
CRP, a także podwyższone wartości aminotransfe
razy alaninowej (AlAT, alanine aminotransferase), 
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aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, 
aspartate aminotransferase), kinazy kreatynowej  
i D-dimerów [17]. Podobne wyniki uzyskali Huang 
i wsp.; u 63% badanych przez nich pacjentów licz-
ba limfocytów była zmniejszona, a stężenia AlAT, 
AspAT, D-dimerów, bilirubiny, kreatyniny i LDH — 
zwiększone [14]. W tabeli 1 podsumowano objawy 
kliniczne i odchylenia w badaniach laboratoryjnych 
u pacjentów z zakażeniem SARS-CoV-2.

Diagnostyka zakażenia SARS-CoV-2

Do wykrywania zakażenia SARS-CoV-2 na 
świecie stosuje się metody genetyczne — reakcji 
łańcuchowej polimerazy z odwrotną transkryp-
tazą (RT-PCR, reverse transcription polymerase 
chain reaction) oraz ilościową reakcji łańcuchowej 
polimerazy z odwrotną transkrypcją (RT-qPCR, 
reverse transcription quantitative polymerase chain 
reaction). Metoda RT-PCR to technika selektywna, 
dzięki której można wykrywać nawet niewielką 
ilość materiału genetycznego wirusa. Ze względu na 
to, że wirus zawiera materiał genetyczny w postaci 
RNA, wymagana jest odwrotna transkrypcja, aby 
przepisać informacje na cDNA, które są potrzebne 
do wykonania PCR [18, 19]. Metoda RT-qPCR, czyli 
ilościowa PCR, inaczej jest nazywana PCR w czasie 
rzeczywistym. Uważa się ją za bardziej specyficzną 
i prostszą od konwencjonalnej metody RT-PCR. 
Jest również bardziej czuła, dlatego pomaga łatwiej 
diagnozować wczesne zakażenia [20, 21].

Wirus może być wykrywany w wymazach  
z gardła, z odbytu, we krwi, w plwocinie i moczu. 

Zdarzają się sytuacje, w których wymazy z odbytu 
lub krwi są dodatnie, natomiast wymazy z gardła 
pozostają ujemne. W takim przypadku, szczególnie 
gdy pacjent nie wykazuje objawów, na podstawie 
ujemnego wyniku wymazu z gardła może zostać 
uznany za zdrowego i może stanowić zagrożenie 
epidemiologiczne dla innych osób. Obserwowano 
również przypadki, w których pacjenci podczas 
wczesnej infekcji uzyskiwali dodatni wynik wyma-
zu tylko z gardła, a w późniejszym etapie choroby 
wirus wykrywano u nich tylko w wymazie z odbytu 
[22]. Według obserwacji miano wirusa w wydzie-
linach z dróg oddechowych jest najwyższe między 
1. a 5. dniem od wystąpienia objawów choroby 
— może to być optymalny czas dla wykonywania 
testów w kierunku zakażenia [23].

U pacjentów hospitalizowanych, zakażonych 
SARS-CoV-2, wykonuje się badania radiologiczne, 
w tym bardzo często tomografię komputerową (CT, 
computed tomography) klatki piersiowej. Najczęś-
ciej opisywane zmiany to obraz „mlecznej szyby” 
z obszarami konsolidacji płucnych lub bez nich.  
W większości przypadków występują one obu-
stronnie, obwodowo, w dolnych partiach płuc. 
Obserwuje się również pogrubienie oskrzeli [24].

Należy pamiętać, że obecnie przyjętym stan-
dardem w diagnostyce COVID-19 są badania mo-
lekularne; nie zaleca się opierania diagnozy tylko 
na wynikach badań radiologicznych. Zmiany w CT 
obserwowane w COVID-19 nie są swoiste tylko 
dla tej jednostki chorobowej — mogą występować 
również w trakcie grypy, w kryptogennym orga-
nizującym się zapaleniu płuc, w chorobach tkanki 

Tabela 1. Objawy kliniczne i odchylenia w badaniach laboratoryjnych u pacjentów z zakażeniem SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2)

Objawy kliniczne SARS-CoV-2 Badania laboratoryjne

Wzrost Obniżenie

Gorączka Neutrofile Limfocyty

Kaszel CRP Płytki krwi

Duszność AlAT Hemoglobina

Bóle mięśni AspAT Albuminy

Zmęczenie D-dimery

Ból głowy LDH

Ból gardła Kreatynina

Katar Kinaza kreatynowa

Ból w klatce piersiowej Bilirubina

Biegunka Interleukina 6

Nudności i wymioty Ferrytyna

CRP (C-reactive protein) — białko C-reaktywne; AlAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransfera-
za asparaginianowa; LDH (lactate dehudrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa
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łącznej i toksycznym uszkodzeniu płuc wywołanym 
lekami [25, 26].

U osób z wysoce prawdopodobnym zakażeniem 
SARS-CoV-2 i z ujemnym wynikiem przesiewowe-
go badania RT-qPCR pomocne może być połączenie 
powtórnych testów RT-qPCR i wykonanie CT klat-
ki piersiowej. Szczególnie tomografia komputerowa 
o wysokiej rozdzielczości (HRCT, high resolution 
computed tomography) klatki piersiowej może być 
przydatna we wczesnym diagnozowaniu i ocenie 
ciężkości choroby u pacjentów zakażonych SARS-
-CoV-2 [27].

Obecnie nie zaleca się stosowania testów sero-
logicznych do diagnostyki pacjentów podejrzanych 
o zakażenie SARS-CoV-2. 

Patofizjologia i immunologia

Genom koronawirusowy koduje białka nie-
strukturalne (potrzebne do replikacji), białka 
strukturalne oraz pomocnicze. SARS-CoV-2 za-
wiera cztery białka strukturalne: białko fuzyjne 
(S), białko nukleokapsydu (N), białko błonowe (M) 
i białko płaszcza (E) [28].

Białko S odpowiada za interakcje z receptorami 
na powierzchni komórek i ułatwienie wejścia CoV 
do komórki docelowej. Analiza sekwencji genomu 
białka SARS-CoV-2 S wykazała, że jest on tylko  
w 75% identyczny z białkiem SARS-CoV-1 S. Recep-
tor wejściowy wykorzystywany przez SARS-CoV-1 
i SARS-CoV-2 to enzym konwertujący angiotensy-
nę 2 (ACE2, angiotensin-converting enzyme 2) [29, 
30]. Receptor ten znajduje się w wielu narządach, 
głównie w sercu (śródbłonek i kardiomiocyty),  
w nerkach (nabłonek cewkowy) i jądrach (komórki 
Leydiga), w płucach (pneumocyty typu 2), w wątro-
bie i jelitach (szczególnie w okrężnicy) [31]. Przed 
wniknięciem wirusa SARS do komórki gospodarza 
białko S musi zostać rozszczepione w dwóch miej-
scach przez proteazy komórkowe, zwane primin-
giem białka S, aby błony wirusowe i komórkowe 
mogły ulec fuzji. W szczególności priming białka S 
przez proteazę serynową 2 (TMPRSS2, transmemb-
rane serine protease 2) ma kluczowe znaczenie dla 
infekcji komórek docelowych przez SARS-CoV-2. 
Być może inhibitory TMPRSS2 będą pomocne  
w zapobieganiu infekowania komórek gospodarza 
przez ten wirus [32].

Odpowiedź wrodzona
Odpowiedź immunologiczna wywoływana 

przez SARS-CoV-2 niezmiennie pozostaje przed-
miotem intensywnych badań, a naukowcy czerpią 
też informacje z odpowiedzi organizmu na inne zna-

ne CoV. W obronie przeciwwirusowej biorą udział 
odpowiedzi wrodzona i nabyta. Odpowiedź wrodzo-
na ma charakter nieswoisty i stanowi pierwszą linię 
obrony przed patogenami. Na komórkach będących 
częścią wrodzonego układu immunologicznego 
znajdują się receptory rozpoznające wzorce (PRR, 
pattern recognition receptors), które identyfikują 
charakterystyczne wzorce molekularne związane 
z patogenami (PAMP, pathogen associated molecular 
patterns), czyli struktury specyficzne i niezmienne 
dla danego drobnoustroju. W przypadku wirusów 
RNA postacie PAMP to wirusowe genomowe 
ssRNA lub produkty pośrednie występujące pod-
czas replikacji wirusa, w tym dsRNA, które są 
rozpoznawane przez endosomalne receptory RNA, 
TLR3 (Toll-like receptor 3) i TLR7 (Toll-like recep-
tor 7) oraz receptory cytoplazmatyczne, takie jak 
RIG-I-podobne i receptor MDA5 (melanoma diffe-
rentiation-associated protein 5) [33, 34]. Po rozpo-
znaniu dochodzi do aktywacji ścieżek sygnałowych  
i czynników transkrypcyjnych, które stymulują eks-
presję genów kodujących cząsteczki biorące udział 
w rozwoju stanu zapalnego, takie jak czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF, tumor necrosis factor), IL-1, 
chemokiny CCL2 czy CXCL8 oraz interferony typu I  
(IFN-a i IFN-b). Skuteczna wrodzona odpowiedź 
immunologiczna przeciwko infekcji wirusowej 
w dużej mierze zależy od produkcji IFN I, który 
ma istotny udział w powstrzymywaniu replikacji  
i rozprzestrzenianiu się wirusa na wczesnym eta-
pie, wpływa też na indukcję skutecznej adaptacyjnej 
odpowiedzi immunologicznej [35].

W przypadku SARS-CoV i MERS-CoV odpo-
wiedź na zakażenie wirusowe przez IFN typu I jest 
tłumiona. Oba CoV wykorzystują wiele strategii, 
aby zakłócać sygnalizację prowadzącą do wytwa-
rzania IFN typu I [34]. Dodatkowo w ciężkich lub 
śmiertelnych przypadkach zakażenia SARS-CoV lub 
MERS-CoV konsekwentnie obserwuje się zwięk-
szony napływ neutrofilów i monocytów–makrofa-
gów do pęcherzyków płucnych [36]. W zakażeniu 
SARS-CoV lub MERS-CoV opóźnienie w produkcji 
IFN typu I zaburza wczesną kontrolę wirusową, 
prowadząc do napływu hiperzapalnych neutrofilów  
i monocytów–makrofagów. Nadmierny wzrost 
liczby wrodzonych komórek odpornościowych po-
woduje pogorszenie stanu klinicznego zakażonego 
gospodarza, który objawia się głównie immuno-
patologią płuc, w tym ciężkim zapaleniem płuc 
lub zespołem ostrej niewydolności oddechowej. 
SARS-CoV-2 może stosować podobne strategie do 
modulowania wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej gospodarza, szczególnie w tłumieniu odpowiedzi 
IFN typu I. Wrodzona odpowiedź immunologiczna 
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odgrywa kluczową rolę w reakcjach ochronnych lub 
destrukcyjnych. Długi okres inkubacji wirusa może 
być spowodowany jego właściwościami unikania 
odpowiedzi immunologicznej na wczesnym etapie 
infekcji. Długotrwałe utrzymywanie się wirusa  
w organizmie zaostrza reakcje zapalne, które mogą 
prowadzić do wyczerpania odporności i supresji im-
munologicznej — jako mechanizmu regulacyjnego 
sprzężenia zwrotnego.

Odpowiedź nabyta — komórkowa  
i humoralna

Do rozwoju odpowiedzi swoistej niezbędna jest 
prawidłowa prezentacja antygenów wirusowych 
przez główny układ zgodności tkankowej ([MHC, 
major histocompatibility complex] u ludzi określany 
też mianem układu ludzkich antygenów leukocytar-
nych [HLA, human leukocyte antigens]). Limfocyty 
T cytotoksyczne — Tc (CD8+) — rozpoznają 
peptydy związane z HLA-I, limfocyty T pomocni-
cze — Th (CD4+) — rozpoznają peptydy związane  
z HLA-II. Należy przypomnieć, że cząsteczki 
MHC-I znajdują się na wszystkich komórkach 
jądrzastych, natomiast MHC-II znajdują się na 
tak zwanych komórkach prezentujących antygen 
(np. komórki dendrytyczne, monocyty, makrofagi, 
limfocyty B). Prezentacja antygenu stymuluje 
odpowiedź humoralną i komórkową organizmu. 
Limfocyty T CD4+ (Th1) wytwarzają czynniki 
wzmacniające funkcję i proliferację komórek T 
CD8 +, które stają się kompetentne do zabijania 
wirusowo zainfekowanych komórek. Limfocyty T 
CD4+ (Th2) pomagają limfocytom B w produkcji 
przeciwciał, które odgrywają rolę ochronną, ograni-
czając infekcję na późniejszym etapie i zapobiegają 
ponownemu zakażeniu w przyszłości [37]. Stwier-
dzono, że prezentacja antygenu SARS-CoV zależy 
głównie od cząsteczek MHC-I, ale MHC-II również 
przyczynia się do jego prezentacji [38].

W poprzednich badaniach wykazano również, 
że liczne polimorfizmy HLA korelują z podatnością 
na SARS-CoV, należą do nich HLA-B*4601, HLA-
-B*0703, HLA-DR B1*1202 i HLA-Cw*0801, 
natomiast allele HLA-DR*0301, HLA-Cw*1502  
i HLA-A*0201 są związane z ochroną przed zaka-
żeniem SARS [39–41].

Odpowiedź komórkowa
W badaniu opublikowanym przez Xu i wsp. 

pokazano, że liczba komórek T CD4+ i CD8+ we 
krwi obwodowej pacjentów zakażonych SARS-
-CoV-2 jest znacznie zmniejszona, natomiast cha-
rakteryzują się one stanem nadmiernej aktywa-
cji, o czym świadczą wysokie odsetki podwójnie 

dodatnich subpopulacji HLA-DR (CD4 3,47%)  
i CD38 (CD8 39,4%). Autorzy sugerują również, że 
nadmierna aktywacja komórek T, objawiająca się 
wzrostem Th17 i wysoką cytotoksycznością ko-
mórek T CD8, częściowo może tłumaczyć ciężkie 
uszkodzenie płuc u pacjentów z COVID-19 [42]. 
Stwierdzono, że zwiększona liczba granulocytów 
obojętnochłonnych i zmniejszona liczba limfocytów 
korelują z ciężkością choroby [43]. U pacjentów  
z COVID-19 w ciężkim stanie obserwowano wzrost 
liczby limfocytów Th1 wydzielających duże ilości 
czynnika stymulującego tworzenie kolonii gra-
nulocytów i makrofagów (GM-CSF, granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor) i IFN-g 
oraz wzrost liczby monocytów CD14+CD16+, 
wydzielających nadmierne ilości IL-6. Komórki 
te w nadmiarze występowały w krążeniu płucnym  
i wywoływały „burzę cytokinową” [44].

W pracy opublikowanej w „Lancet” wykazano, 
że zespół ostrej niewydolności oddechowej (ARDS, 
acute respiratory distress syndrome) jest główną 
przyczyną śmierci w przebiegu COVID-19 [14]. 
Jednym z głównych mechanizmów ARDS jest, już 
wspomniana, „burza cytokinowa” — niekontrolo-
wana ogólnoustrojowa odpowiedź zapalna najczęś-
ciej prowadząca do zgonu, wynikająca z uwalniania 
dużych ilości cytokin prozapalnych (IFN-a, IFN-g, 
IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, transfor-
mujący czynnik wzrostu b [TGF-b, transforming 
growth factor b] itp.) i chemokin (CCL2, CCL3, 
CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 itd.) przez im-
munologiczne komórki efektorowe występujące 
w przypadku zakażeniu SARS-CoV [14, 34, 45]. 
„Burza cytokinowa”, oprócz uszkodzenia płuc 
wywołanego stanem zapalnym, prowadzi do innych 
powikłań, takich jak wstrząs czy niewydolność 
wielonarządowa i, potencjalni, do śmierci. Zbada-
no, że komórki T pamięci CD4+ i CD8+ mogą 
utrzymywać się przez 4 lata u pacjentów, którzy 
przebyli SARS-CoV, komórki te mogą proliferować, 
wywoływać odpowiedź typu opóźnionego i produ-
kować IFN-g [46].

Odpowiedź humoralna
W zakażeniu SARS-CoV serokonwersję wy-

krywano między 4. a 14. dniem od wystąpienia 
objawów choroby. U pacjentów badanych 2 lata 
po przebyciu infekcji tym wirusem wykrywano 
swoiste i neutralizujące przeciwciała w klasie 
immunoglobulin (Ig) typu G [47]. Dane dotyczące 
odpowiedzi przeciwciał w COVID-19 są jeszcze 
bardzo ograniczone. W jednym z badań zaobser-
wowano, że serokonwersja występuje między  
8. a 21. dniem po wystąpieniu objawów [48, 49]. 
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Podobne wyniki uzyskali Haveri i wsp. [50]; miana 
IgM i IgG były niskie lub niewykrywalne 4. dnia, 
natomiast wzrastały w dniach 9.–10. [50]. W in-
nym wykonanym badaniu przeciwciała w klasach 
IgG i IgM wykrywano u niektórych pacjentów już  
w 4. dobie od wystąpienia objawów. Skumulowana 
serokonwersja IgM szybko wzrastała, począwszy 
od 9. dnia, a IgG — od 11. dnia po wystąpieniu 
objawów. Oba przeciwciała były seropozytywne  
u prawie wszystkich pacjentów przez ponad 30 dni  
[51]. Potrzeba więcej dokładniejszych badań nad 
kinetyką występowania przeciwciał przeciwko 
SARS-CoV-2, ich rolą w przebiegu choroby oraz 
swoistością i czułością testów.

W przypadku SARS-CoV-1 najsilniej neutralizu-
jące przeciwciała są skierowane na domenę wiążącą 
receptor (RBD, receptor-binding domain) białka 
S, tym samym konkurencyjnie hamując wejście 
wirusa do komórek gospodarza [52]. W przypadku 
białek SARS-CoV-2 stwierdzono, że białko S i białko 
N wykazują najwyższą ekspresję i są najbardziej 
immunogenne [53]. Początkowo w badaniach nad 
szczepionką skupiano się właśnie na białku S, jed-
nak okazało się, że może być to o tyle trudniejsze, 
że białko to występujące w SARS-CoV-2 ma dużo 
większe powinowactwo do receptora ACE2 niż  
w SARS-CoV-1 (nawet > 20 razy) [54, 55]. Tylko 
przeciwciała o bardzo wysokim powinowactwie są 
w stanie pokonać tę zależność i związać się z RBD, 
receptor-binding domain należącą do białka S. Siłę 
neutralizującą przeciwciała określa się przez współ-
zawodnictwo z receptorem ACE2 o wiązanie RBD. 
Zaobserwowano, że przeciwciała neutralizujące, 
które reagowały krzyżowo między SARS-CoV-1  
i SARS-CoV-2, raczej wiążą rdzeń białka S niż RBD 
[56, 57]. Wyniki te mogą sugerować, że odpowiedź 
przeciwciał na RBD jest specyficzna dla gatunku wi-
rusa, natomiast regiony, w których może dochodzić 
do reakcji krzyżowych przeciwciał między SARS-
-CoV-2 a SARS-CoV-1 i MERS-CoV, są spoza RBD.

Podsumowując, w przebiegu COVID-19 obser-
wuje się opóźnioną lub stłumioną odpowiedź IFN 
typu I podczas początkowej infekcji, nadmierną 
odpowiedź zapalną, prowadzącą do napływu ak-
tywowanych granulocytów obojętnochłonnych  
i monocytów–makrofagów oraz silnie indukowane 
są limfocyty Th1/Th17 i są wytwarzane swoiste 
przeciwciała.

Wiek a immunologia
Z wiekiem dochodzi do niekorzystnych zmian 

w układzie odpornościowym, dlatego osoby starsze 
są bardziej narażone na pojawiające się nowe cho-
roby zakaźne. Można zaobserwować zaburzenia we 

współpracy między odpornością wrodzoną a nabytą, 
która jest bardzo istotna w walce z wirusem SARS 
[58]. U osób starszych obserwuje się istotny spadek 
liczby naiwnych limfocytów T, przez co dochodzi 
do upośledzenia odpowiedzi immunologicznej na 
nowe antygeny. Szacuje się, że pod koniec okresu 
dojrzewania pula nowych naiwnych limfocytów T 
w grasicy obniża się do około 10%, w porównaniu 
z okresem dzieciństwa, natomiast kolejne ograni-
czenie ich powstawania, do około 1%, występuje 
między 40. a 50. rokiem życia [59, 60]. Z powodu 
związanej z wiekiem dysfunkcji szpiku kostnego 
dochodzi też do spadku produkcji naiwnych limfo-
cytów B, chociaż występuje to później niż w przy-
padku limfocytów T [59]. Zdolność do generowania 
adaptacyjnej odpowiedzi odpornościowej jest zabu-
rzona przez dysfunkcję komórek prezentujących 
antygen oraz zaburzoną i zwłókniałą architekturę 
węzłów chłonnych. Łącznie zmiany te zapobiegają 
odpowiedniej kontroli początkowej odpowiedzi za-
palnej i zmniejszają wytwarzanie skutecznej i silnej 
adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej, która 
wymaga wytworzenia dużej liczby funkcjonalnych 
efektorowych komórek T i komórek B [61].

Leczenie

Obecnie nie ma jeszcze specyficznie działają-
cego leku przeciw SARS-CoV-2 ani szczepionki. 
Najważniejszą strategią postępowania pozostaje 
leczenie wspomagające, w tym tlenoterapia, dożyl-
ne podawanie płynów i stosowanie antybiotyków 
o szerokim spektrum działania w celu leczenia 
wtórnych zakażeń bakteryjnych [14].

Na całym świecie są testowane różne metody 
leczenia COVID-19. Do otrzymanych dotychczas 
wyników należy podchodzić ostrożnie, ponieważ 
wiele propozycji opiera się na badaniach in vitro, 
badaniach na zwierzętach doświadczalnych lub za-
każeniach innymi wirusami. Przykładem mogą być 
wyniki badań prowadzonych z użyciem chlorochiny 
i hydroksychlorochiny, które w większości są mało 
wiarygodne. Aby określić korzyści ze stosowania 
tych leków potrzeba dalszych badań, które będą 
randomizowane i przeprowadzane w większych 
grupach osób, z udziałem grupy kontrolnej. Szcze-
gólnie złe dawkowanie może prowadzić do działań 
niepożądanych, takich jak komorowe zaburzenia 
rytmu serca czy niewydolność wątroby [62].

Tocilizumab
Podjęto próby leczenia COVID-19 z użyciem 

tocilizumabu. Jest to humanizowane przeciwciało 
monoklonalne IgG1, które wiąże się z rozpuszczal-
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nymi oraz związanymi z błonami komórkowymi 
receptorami dla IL-6. Skutkiem jest blokowanie 
działania IL-6, która jest silną cytokiną prozapalną, 
a zatem efekt to hamowanie „burzy cytokinowej”. 
Tocilizumab dotychczas stosowano w leczeniu 
reumatoidalnego zapalenia stawów oraz młodzień-
czego idiopatycznego zapalenia stawów [63].

Zaleca się stosowanie tocilizumabu u pacjen-
tów z rozległymi, obustronnymi zmianami zapalny-
mi w płucach oraz u pacjentów w ciężkim stanie, 
u których wykryto podwyższone wartości IL-6. 
Podczas leczenia należy pamiętać, że przez kilka 
pierwszych dni stosowania tocilizumabu stężenie 
IL-6 w surowicy będzie podwyższone, ponieważ jej 
receptory zostały zablokowane [63].

Osocze i przeciwciała monoklonalne
Trwają również próby terapii pasywnymi prze-

ciwciałami z wykorzystaniem tak zwanego osocza 
rekonwalescencyjnego pobranego od osób, które 
przebyły zakażenie SARS-CoV-2, a od ich wyzdro-
wienia upłynęło co najmniej 14 dni. Nie jest to 
nowa metoda leczenia, a pozytywne wyniki poda-
wania osocza rekonwalescencyjnego otrzymywano  
u pacjentów leczonych na SARS w 2002 roku, ptasią 
grypę (H5N1) czy grypę A (H1N1) [64–66].

W badaniu wykonanym przez Shen i wsp. [67] 
zastosowano próbę leczenia osoczem rekonwale-
scencyjnym u 5 pacjentów chorych na COVID-19, 
pozostających w bardzo ciężkim stanie, u których 
do czasu podania osocza wykrywano SARS-CoV-2. 
Miano wirusa zmniejszyło się w ciągu kilku dni od 
rozpoczęcia leczenia rekonwalescencyjnym oso-
czem, a stan kliniczny tych pacjentów się poprawił. 
Czterech pacjentów, u których stosowano wentyla-
cję mechaniczną i ciągłe pozaustrojowe natlenianie 
krwi (ECMO, extracorporeal membrane oxygenation), 
nie wymagało już wsparcia oddechowego przez 9 dni 
po transfuzji osocza. Badacze podkreślają, że prze-
ciwciała z rekonwalescencyjnego osocza mogły się 
przyczynić do usunięcia wirusa, a także do znacznej 
poprawy stanu klinicznego pacjentów [67].

Na podstawie kilkudziesięciu opisywanych 
prób przetaczania osocza pacjentom z COVID-19 
naukowcy sugerują, że jest to metoda bezpieczna, 
zmniejszająca obciążenie wirusem i przyczyniająca 
się do poprawy stanu klinicznego chorych. Osocze 
wykorzystywane w badaniach różni się od stan-
dardowego osocza tym, że zawiera przeciwciała 
przeciw SARS-CoV-2. Dawcy podlegają wszystkim 
procedurom bezpieczeństwa oddawania składników 
krwi, a ryzyko dla biorców potencjalnie nie różni 
się od ryzyka w przypadku standardowego przeta-
czania osocza [68].

Są także prowadzone badania nad przeciwciała-
mi monoklonalnymi, które mogłyby neutralizować 
wirusa. Zaobserwowano, że specyficzne dla SARS-
-CoV ludzkie przeciwciało monoklonalne CR3022 
może się silnie wiązać z RBD SARS-CoV-2 (KD 
6,3 nM). Epitop CR3022 nie wykazuje wiązania 
krzyżowego z ACE2. Należy podkreślić również, 
że niektóre z najsilniejszych przeciwciał neutrali-
zujących swoistych wobec SARS-CoV (np. M396, 
CR3014), które celują w miejsce wiązania SARS-
-CoV z receptorem ACE2, nie związały białka S 
wirusa. Sugeruje to, że różnica w RBD SARS-CoV  
i SARS-CoV-2 ma krytyczny wpływ na reaktywność 
krzyżową przeciwciał neutralizujących i że nadal 
konieczne są dalsze badania nad przeciwciałami 
monoklonalnymi, które mogłyby się specyficznie 
wiązać z RBD SARS-CoV-2, w tym nad CR3022, 
co może przynieść korzyści w leczeniu infekcji 
COVID-19 [69].

Szczepionka
Skuteczna szczepionka przeciwko SARS-

-CoV-2 pomogłaby zmniejszyć ciężki przebieg 
choroby oraz transmisję wirusa w populacji. Ist-
nieje kilka strategii szczepień przeciwko SARS-
-CoV, MERS-CoV badanych na zwierzętach,  
w tym żywy atenuowany wirus, wektory wirusowe, 
inaktywowany wirus, szczepionki podjednostkowe, 
rekombinowane DNA i szczepionki białkowe [70]. 
Badania te trwają, ale opracowanie szczepionki 
przeciwko SARS-CoV-2 wymaga miesięcy, a bar-
dziej prawdopodobny scenariusz nawet lat.

Biorąc pod uwagę szybkość i stopień, w jakim 
SARS-CoV-2 może powodować immunopatologię  
w płucach, szczepionki musiałyby być bardzo 
skuteczne w wytwarzaniu przeciwciał neutralizu-
jących, a także w indukcji miejscowej odporności 
komórkowej. Wymaga to obecności i wydajnej 
współpracy komórek prezentujących antygen, 
komórek T i komórek B w obrębie prawidłowo 
funkcjonującego mikrośrodowiska [61].

Szczególne sytuacje kliniczne

Leczenie i profilaktyka  
choroby zakrzepowo-zatorowej

Ostre choroby infekcyjne często wiążą się ze 
zwiększonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, 
w trakcie hospitalizacji natomiast dodatkowym 
czynnikiem ryzyka jest unieruchomienie bądź 
znaczne ograniczenie mobilności. U pacjentów  
z ciężkim przebiegiem COVID-19 również obser-
wuje się wysokie ryzyko zakrzepicy, szczególnie 
u chorych leczonych na oddziałach intensywnej 
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terapii [71]. Wyniki badań Ayerbe i wsp. [72] 
wskazują, że w rozwoju niewydolności oddechowej 
u osób z COVID-19 może mieć znaczenie kompo-
nenta zakrzepowa. Zaobserwowano istotnie niższą 
śmiertelność u pacjentów poddanych leczeniu 
przeciwzakrzepowemu heparyną [72].

Uszkodzenie śródbłonka na poziomie małych 
naczyń może odgrywać ważną rolę w patogenezie 
niewydolności oddechowej. Receptor ACE2 wyko-
rzystywany przez SARS-COV-2 wykazuje silną eks-
presję na komórkach śródbłonka. Podejrzewa się, 
że zakażenie komórek śródbłonka może wywołać 
uszkodzenia nabłonka pęcherzyków płucnych płuc 
oraz wyzwalać aktywację krzepnięcia [73]. Acker-
mann i wsp. [74] w badaniach patomorfologicznych 
uwidocznili rozległą zakrzepicę naczyniową z mi-
kroangiopatią i niedrożnością naczyń włosowatych 
pęcherzyków płucnych oraz znacznym wzrostem 
nowych naczyń w wyniku mechanizmu angioge-
nezy wgłębnej. Występujące zapalenie śródbłonka 
prowadzące do miejscowej zakrzepicy skutkuje 
ciężkim uszkodzeniem płuc i hipoksemią [74].

W badaniu przeprowadzonym w Holandii, 
wśród 184 pacjentów zakażonych SARS-COV-2, 
wykazano 27-procentową częstość występowania 
żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (przede 
wszystkim zakrzepicy żył głębokich i zatorowości 
płucnej), potwierdzonej za pomocą angiografii 
CT płuc i/lub ultrasonografii żył kończyn dolnych 
[75]. W analizach retrospektywnych dokonanych 
przez Thachil i wsp. [76], ukazano, że tylko 22% 
spośród hospitalizowanych pacjentów otrzymywa-
ło heparynę przez 7 dni lub dłużej. Śmiertelność 
wśród osób z nieprawidłowymi parametrami ukła-
du krzepnięcia oraz z podwyższonym stężeniem 
D-dimerów była wyższa u osób nieleczonych 
heparyną niż wśród osób otrzymujących produkty 
heparynowe. Autorzy podkreślają, że brak leczenia 
przeciwzakrzepowego, szczególnie w pierwszym 
okresie pandemii, wynikał ze słabej wiedzy na 
temat choroby [76].

Obecnie stosowanie profilaktycznych dawek 
heparyny drobnocząsteczkowej (LMWH, low-
-molecular weight heparin) zaleca Międzynarodowe 
Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH, In-
ternational Society on Thrombosis and Haemostasis) 
u wszystkich hospitalizowanych pacjentów z CO-
VID-19, oprócz chorych z aktywnym krwawieniem 
lub liczbą płytek krwi poniżej 25 G/l [76, 77].

W badaniach przeprowadzonych przez White  
i wsp. [78] wykazano powstawanie oporności na he-
parynę u pacjentów otrzymujących terapeutyczne 
dawki heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfra-
ctionated heparin) oraz obniżony poziom aktywnoś

ci anty-Xa podczas podawania terapeutycznych 
dawek LMWH. Wskazane są dalsze badania nad 
mechanizmem oporności na heparynę, odpowiednią 
profilaktyką przeciwzakrzepową oraz właściwym 
postępowaniem w przypadku wystąpienia zakrze-
picy tętniczo-żylnej u pacjentów chorujących na 
COVID-19.

Problemy pacjentów z chorobami 
onkologicznymi

Ze względu na obecną sytuację epidemiolo-
giczną istnieje duże ryzyko nieudanej lub opóź-
nionej diagnozy chorób nowotworowych, które 
mogą przebiegać z gorączką, takich jak ostra 
białaczka lub z gorączką i kaszlem, takich jak 
chłoniak śródpiersia czy rak płuc, ponieważ objawy 
te mogą być ignorowane po ujemnym teście na 
obecność SARS-CoV-2. Oprócz opóźnienia w diag-
nozie większość pacjentów może mieć problemy 
z powodu odroczonej chemioterapii (brak łóżek 
izolacyjnych, produktów krwiopochodnych) lub 
chęci uniknięcia leczenia immunosupresyjnego. 
Pacjenci z chorobami onkologicznymi powinni być 
w szczególny sposób chronieni przed COVID-19 
poprzez izolację domową i, jeśli to tylko możli-
we, rozsądne wydaje się zachęcanie ich do pracy  
w domu oraz szybkie badanie pod kątem zakażenia 
SARS-CoV-2 [79]. Warto również wdrażać strategie 
świadczenia opieki zdrowotnej z wykorzystaniem 
nowoczesnych platform technologii informatycz-
nych (tzw. teleporady) dla pacjentów, u których  
w danej chwili nie ma konieczności osobistej wizyty 
w szpitalu [80].

W badaniu Liang i wsp. [81] przeprowadzonym 
w 575 chińskich szpitalach z udziałem 1590 osób cho-
rych na COVID-19 wykazano, że pacjenci z chorobą 
nowotworową byli obarczeni wyższym ryzykiem za-
każenia SARS-CoV-2 niż pozostała populacja chińska.

Należy mieć również na uwadze, że wtórna 
infekcja bakteryjna może skomplikować infek-
cje wirusowe. Taka sytuacja jest dobrze znana  
w przypadku grypy i prawdopodobna dla infekcji 
SARS-CoV-2. Prawdopodobny korzystny wpływ 
szczepień ochronnych przeciwko Streptococcus 
pneumoniae powinien być oceniony w badaniach 
klinicznych [79, 82].

Problemy pacjentów z chorobami 
hematologicznymi

Pacjenci obciążeni nowotworami hematolo-
gicznymi wydają się grupą szczególnie narażo-
ną na zakażenie SARS-COV-2 oraz wystąpienie 
poważnych powikłań, ze względu na zaburzenia  
w funkcjonowaniu układu odpornościowego.
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W jednej z publikacji dokonano przeglądu lite-
ratury, w której szacowano ocenę ryzyka ciężkiego 
przebiegu COVID-19 i śmiertelności u pacjentów 
z nowotworami hematologicznymi. Wskazano, że 
istotny problem w ocenie stanowią czynniki zakłó-
cające, takie jak wiek, płeć, choroby współistnieją-
ce, rodzaj nowotworu, stan zaawansowania choroby, 
etap leczenia bądź czas od ostatniego leczenia. 
Podkreślono, że szczególnie narażona wydaje 
się grupa pacjentów z nowotworami pochodzenia 
szpikowego, przede wszystkim ostrą białaczką 
szpikową i zespołem mielodysplastycznym [83].

Wśród osób z chorobami hematologicznymi 
i po przeszczepieniu krwiotwórczych komórek 
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell trans-
plantation), w przypadku sezonowych zakażeń ko-
ronawirusami (nie SARS-CoV-2), zidentyfikowano 
następujące czynniki ryzyka zakażenia i ciężkiego 
przebiegu: wiek powyżej 50 lat, przyjmowanie 
kortykosteroidów, choroba przeszczep przeciwko 
gospodarzowi, limfopenia, neutropenia i hipogam-
maglobulinemia (IgG < 4 g/l) [84, 85].

Badacze z Wielkiej Brytanii, przy użyciu plat-
formy analitycznej OpenSAFELY, przeanalizowali 
współczynnik ryzyka zgonu w przypadku nowo-
tworów układu krwiotwórczego oraz nowotworów 
niehematologicznych. Stwierdzono, że wyższe 
ryzyko zgonu występuje u chorych na nowotwo-
ry układu krwiotwórczego, ze współczynnikiem 
ryzyka (HR, hazard ratio) 1,88 (95-proc. przedział 
ufności [CI, confidence interval] 1,55–2,29) u osób 
zdiagnozowanych ponad 5 lat temu; HR dla zgonu 
wzrósł do 3,52 (2,41–5,14) u zdiagnozowanych 
w ostatnim roku. W odniesieniu do nowotworów 
niehematologicznych ryzyko zgonu z HR 0,97 
(0,88–1,06) u osób zdiagnozowanych ponad 5 lat 
temu wzrosło do HR 1,56 (1,29–1,89) u zdiagno-
zowanych w ostatnim roku [86].

Ze względu na wystąpienie pandemii na całym 
świecie odroczono wiele interwencji terapeutycz-
nych, w tym takich metod leczenia, jak HSCT czy 
terapia limfocytami CAR-T. Przeciwnowotworo-
wa terapia CAR-T jest nową strategią leczenia 
pacjentów z ostrą białaczką limfoblastyczną oraz 
niektórych typów chłoniaków. Terapia ta okazała 
się bardzo skuteczna, szczególnie u pacjentów 
ze złym rokowaniem. Niestety, jest związana ze 
znaczną toksycznością (występowanie cytopenii, 
zespołu uwalniania cytokin [CRS, cytokine release 
syndrome] oraz neurotoksyczności). Limfocyty 
CAR-T anty-CD19 mogą powodować przedłużoną 
aplazję limfocytów B i niezdolność do produkcji 
przeciwciał niezbędnych w wielu chorobach, co 
może być istotne w przypadku COVID-19 [87, 88].

Europejskie Towarzystwo ds. Przeszczepia-
nia Krwi i Szpiku (EBMT, European Society for 
Blood and Marrow Transplantation) wydało zale-
cenia dotyczące zabiegu HSCT oraz terapii CAR-T  
w czasie pandemii COVID-19. Przed HSCT nale-
ży przeprowadzić analizę korzyści wynikających  
z leczenia oraz ocenę ryzyka związanego z sytuacją 
epidemiologiczną. Decyzję należy podejmować 
indywidualnie w odniesieniu do każdego chorego. 
Według zaleceń EBMT, osoby pracujące z pacjenta-
mi hematologicznymi, u których wystąpiły objawy 
infekcji, powinny pozostać w domu. Zdecydowanie 
zaleca się wykonywanie badań w kierunku zakaże-
nia SARS-CoV-2 personelowi medycznemu, ponie-
waż objawy mogą być nietypowe i bardzo łagodne. 
Kluczowe znaczenie mają szkolenie personelu  
w zakresie odpowiednich procedur, w tym opieki 
nad osobami z podejrzeniem lub potwierdzonym 
zakażeniem, oraz zapewnienie odpowiedniego 
dostępu do środków ochrony osobistej. Istotnym 
zagadnieniem jest również planowanie ewentualne-
go niedoboru personelu oraz rozważenie organizacji 
pracy zmianowej.

Wizyty ambulatoryjne powinny być w miarę 
możliwości odraczane lub zastępowane telepora-
dami, jeśli uzna się to za stosowne i wykonalne.

Osoby odwiedzające nie powinny przebywać na 
oddziałach transplantologii. Mogą istnieć wyjątki 
dla rodziców dzieci po HSCT. Przed wejściem na 
oddział u rodzica należy rozważyć przeprowadzenie 
testów na obecność SARS-CoV-2.

Pacjentów po zabiegu HSCT lub terapii CAR-T  
uważa się ze osoby o znacznie ograniczonej od-
porności i powinni maksymalnie ograniczać ry-
zyko zakażenia i ściśle przestrzegać zachowań 
profilaktycznych, takich jak higiena rąk i dystans 
społeczny. Pacjenci powinni powstrzymać się od 
podróżowania, a jeśli podróż zostanie uznana za 
absolutnie konieczną, to zaleca się odbycie jej pry-
watnym samochodem zamiast środkami transportu 
publicznego. Pacjenci, u których jest planowane 
przeszczepienie lub terapia limfocytami CAR-T, 
powinni się starać zminimalizować ryzyko zaka-
żenia poprzez 14-dniową izolację w domu przed 
rozpoczęciem procedury kondycjonowania.

Wszyscy pacjenci powinni zostać przebadani  
w kierunku zakażenia SARS-COV-2 przed udaniem 
się na oddział transplantologii. Optymalnie miejsce 
dla pacjentów z objawami choroby oczekujących na 
wyniki badania w kierunku COVID-19 powinno się 
znajdować poza oddziałem transplantologii.

Dostęp do komórek macierzystych może 
być zmniejszony z powodu zakażenia dawcy,  
z przyczyn logistycznych w ośrodkach pobierania, 
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przeciążeniem systemu opieki zdrowotnej lub 
ograniczeniami w podróżowaniu przez granice 
międzynarodowe. Należy brać również pod uwa-
gę sytuację w lokalnych centrach krwiodawstwa  
i dostępność preparatów krwi.

Zaleca się zabezpieczenie dostępu do komó-
rek macierzystych poprzez zamrożenie materiału 
przeszczepianego (produktu z aferezy, szpiku) 
przed rozpoczęciem kondycjonowania oraz w sy-
tuacjach, w których nie jest możliwe pozyskanie 
alternatywnego dawcy. Preferuje się stosowanie 
krwi obwodowej, chyba że istnieją silne wskazania 
do wykorzystania szpiku kostnego.

W ciągu 28 dni przed donacją dawcy powinni 
szczególnie przestrzegać zasad higieny i pozo-
stawać w takiej izolacji społecznej, jaka tylko jest 
możliwa w tym okresie. Dawcy powinni pozostawać 
bez objawów chorobowych przez co najmniej 14  
(a najlepiej 21) dni, by donacja mogła nastąpić. Zale-
ca się przebadanie dawców na obecność COVID-19 
przed rozpoczęciem procedury mobilizacji. Dawca, 
u którego wykryto SARS-COV-2, nie powinien być 
dopuszczony do donacji.

W przypadku bliskiego kontaktu z osobą,  
u której zdiagnozowano SARS-CoV-2, dawcę wy-
klucza się na co najmniej 28 dni. Jeśli jednak prze-
szczepienie u pacjenta jest pilne, dawca pozostaje 
całkowicie zdrowy, wynik testu na SARS-CoV-2 
jest ujemny i nie ma odpowiednich alternatywnych 
dawców, to można rozważyć wcześniejsze pobranie 
pod warunkiem dokładnej oceny ryzyka [89].

Podsumowanie

Potencjał pandemiczny dla CoV pozostaje 
dużym zagrożeniem dla ludzi, szczególnie że nie 
jest dostępne żadne konkretne leczenia. Długi czas 
inkubacji i często bezobjawowy przebieg zakażenia 
pozwalają na łatwe rozprzestrzenianie się tego wi-
rusa wśród ludzi. Ważne są wczesna identyfikacja 
i izolacja pacjentów.

Na podstawie obecnej wiedzy można wysnuć 
wniosek, że pobieranie wymazów nie powinno 
ograniczać się tylko do gardła. Warte rozważenia 
oprócz stosowania testów molekularnych wydają 
się testy serologiczne, by potwierdzić nosicielstwo 
wirusa.

Należy stosować środki kontroli zakażeń  
w szpitalach i zabezpieczać pracowników ochrony 
zdrowia przed zakażeniem i zapobiegać epidemiom 
szpitalnym.

Obecnie większość pacjentów z zakażeniem 
SARS-CoV-2 nie wymaga leczenia.

Unikanie zakażenia jest najważniejszą strate-
gią dla osób starszych, a bardzo duże znaczenie ma 
zapewnienie odpowiedniego dystansu społecznego 
w miejscach zgromadzeń tej wrażliwej populacji. 
Zadaniem wytworzonej szczepionki będzie wywo-
ływanie skutecznej odpowiedzi ochronnej również 
u osób starszych.

Leczenie przeciwwirusowe i immunomodulu-
jące jest obecnie obszarem intensywnych badań.
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Streszczenie
Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL) jest najczęściej diagnozowaną białaczką w populacji osób 
dorosłych. Przebieg kliniczny CLL jest heterogenny, a jedyną metodą pozwalającą na całkowite 
wyleczenie jest przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT). 
Wdrożenie do leczenia wenetoklaksu, antagonisty anty-apoptotycznego białka BCL-2, znacznie 
poprawiło rokowanie pacjentów. W niniejszej pracy przedstawiamy zastosowanie wenetoklaksu  
w monoterapii w leczeniu pomostowym przed drugim allo-HSCT u pacjenta z nawrotową i oporną 
postacią CLL.
Słowa kluczowe: wenetoklaks, przewlekła białaczka limfocytowa, przeszczepienie

allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych
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Abstract
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common diagnosed leukemia in adults. Its clini-
cal course is very heterogenous and only allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) ensures cure of this disease. Introduction of venetoclax, an antagonist of the antiapoptotic 
BCL-2 protein, significantly improved patient outcome. Herein we present the use of venetoclax 
monotherapy as a bridging therapy before second allo-HSCT in a patient with relapsed and refrac-
tory CLL.
Key words: venetoclax, chronic lymphocytic leukemia, allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation
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Wprowadzenie

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczęściej diag-
nozowaną białaczką w populacji osób dorosłych  
w Europie oraz Stanach Zjednoczonych. Komórki 
CLL wywodzą się z limfocytów B i charakteryzują 
się ekspresją antygenów CD5, CD19, CD23 oraz 
słabą ekspresją antygenu CD20 [1]. W przebiegu 
choroby dochodzi do ich akumulacji w szpiku, 
krwi oraz narządach limfatycznych [2]. Przebieg 
kliniczny CLL jest heterogenny — od postaci 
indolentnych, stanowiących większość, do przy-
padków agresywnych z dynamicznie postępującą 
limfocytozą i organomegalią lub występowaniem 
opornych na leczenie cytopenii autoimmunizacyj-
nych [3]. Stopień zaawansowania choroby według 
skal opracowanych przez Bineta i wsp. oraz Raia  
i wsp. ma istotne znaczenie rokownicze i wiąże się  
z czasem całkowitego przeżycia chorych [1, 2]. W przy-
padku obecności takich cech, jak niezmutowany status 
genów części zmiennej łańcucha ciężkiego immuno-
globulin (IgVH, immunoglobulin variable heavy chain), 
obecność delecji 17p13 (locus genu TP53), delecji 
11q22-23 (locus genu ATM) czy mutacji genów TP53 
oraz NOTCH1 rokowanie jest niekorzystne [4, 5].

Standardem leczenia pierwszej linii obowiązu-
jącym w Polsce jest immunochemioterapia, która 
powinna być dostosowana do wieku pacjenta oraz 
chorób współtowarzyszących [1, 2, 6]. Nie prowadzi 
ona do całkowitego wyleczenia pacjenta, a jedynie 
pozwala na kontrolę choroby. Należy nadmienić, że 
wraz z kolejnymi liniami terapii dochodzi do selek-
cji klonów opornych oraz równoległej akumulacji 
zmian genetycznych prowadzących do chemioopor-
ności oraz progresji choroby lub transformacji do 
chłoniaka agresywnego [1, 2, 6, 7]. Potwierdzoną 
metodą pozwalającą na całkowite wyleczenie jest 
obecnie przeszczepienie allogenicznych krwio-
twórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), 
jednak — ze względu na zaawansowany wiek zde-
cydowanej większości pacjentów z CLL — tylko 
nieliczne osoby kwalifikują się do tej procedury  
[8, 9]. Wprowadzenie do leczenia CLL nowych le-
ków z grupy inhibitorów receptora B-komórkowego 
(BCR, B-cell receptor), tj. ibrutynibu (inhibitor ki-
nazy Brutona [BTK, Bruton’s tyrosine kinase]) czy 
idelalizybu (inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu 
[PI3K, phosphoinositide 3-kinase]) znacznie popra-
wiło rokowanie pacjentów, również tych obciążo-
nych niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, 
niestety nie są one dostępne w Polsce w pierwszej 
linii leczenia CLL [2, 10–15].

W badaniach przedklinicznych wykazano, że 
w zdecydowanej większości przypadków mecha-
nizmem hamującym apoptozę komórek CLL jest 
nadekspresja antyapoptotycznego białka BCL-2 
(BCL-2, B-cell lymphoma 2) [16]. Opracowanie 
specyficznego inhibitora białka BCL-2 — weneto-
klaksu oraz wdrożenie go do leczenia CLL stano-
wiło przełom w leczeniu opornych i nawrotowych 
postaci CLL [17]. Lek charakteryzuje się wysoką 
skutecznością w przypadkach oporności na standar-
dową immunochemioterapię oraz inhibitory BTK  
i PI3K, jak również umożliwia uzyskanie głębokich 
odpowiedzi łącznie z eradykacją minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD, minimal residual disease) 
[18–22]. Wenetoklaks może być stosowany za-
równo w monoterapii, jak i w połączeniu z innymi 
lekami, między innymi przeciwciałami anty-CD20 
(rytuksymabem oraz obinutuzumabem), co znaczą-
co zwiększa skuteczność leczenia [18–24].

Poniżej przedstawiono przypadek pacjenta  
z nawrotową i oporną postacią CLL, u którego 
zastosowano monoterapię wenetoklaksem jako 
leczenie pomostowe do 2. procedury allo-HSCT.

Opis przypadku

W lutym 2011 roku u 41-letniego wówczas 
mężczyzny z wywiadem nadciśnienia tętniczego 
rozpoznano CLL w stadium Rai II. Liczba białych 
krwinek (WBC, white blood count) wynosiła 98 G/l,  
przy czym w rozmazie manualnym wykazano 
90% limfocytów z towarzyszącymi cieniami Gum-
prechta, bez niedokrwistości i małopłytkowości. 
W badaniu ultrasonograficznym (USG) obwodo-
wych węzłów chłonnych stwierdzono największe 
węzły chłonne w rejonie pachowym — do 30 mm, 
a w jamie brzusznej — do 27 mm z towarzyszącą 
splenomegalią. W trepanobioptacie szpiku naciek 
komórek o fenotypie CD20+, CD5+, CD23+ się-
gał 80%. W badaniu cytogenetycznym wykazano 
delecję 11q23 (locus genu ATM) w 79% komórek 
(192/243). Pacjent rozpoczął immunochemioterapię 
według schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, 
rytuksymab) w marcu 2011 roku Po 2. kursie te-
rapii u pacjenta wystąpiła wysypka o charakterze 
wyprysku, gorączka do 38oC oraz cechy hemolizy 
(nieoznaczalne stężenie haptoglobin przy ujemnym 
bezpośrednim odczynie Coombsa). Zdecydowano 
o zakończeniu leczenia FCR i zastosowano me-
tylprednizolon doustnie (p.o., per os) w dawce 16 mg/ 
/dobę. W maju 2011 roku podano jeden kurs ry-
tuksymabu z deksametazonem, a następnie — od 
czerwca 2011 roku — kontynuowano leczenie 
według schematu RCD (rytuksymab, cyklofo-
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sfamid, deksametazon), podając łącznie 3 kursy 
leczenia. W ocenie we wrześniu 2011 roku, po 
6 kursach immunochemioterapii, stwierdzono 
stabilizację choroby (regresja nacieku w szpiku, 
normalizacja morfologii krwi, rozmiary zmian 
węzłowych porównywalne jak przy rozpoznaniu). 
Pacjent pozostawał pod obserwacją ambulatoryjną.  
W lipcu 2012 roku rozpoznano u niego płucną 
postać sarkoidozy wymagającą jedynie obserwa-
cji klinicznej. W styczniu 2013 roku stwierdzono 
wzrost leukocytozy, a w marcu 2013 roku —  
w badaniu tomografii komputerowej (CT, computed 
tomography) — uwidoczniono powiększenie zmian 
węzłowych i hepatosplenomegalię.

W czerwcu 2013 roku obserwowano dalszy 
wzrost WBC do około 100 G/l, a w CT opisano 
dalszą progresję rozmiarów węzłów chłonnych. Ze 
względu na objawy ogólne chorego zakwalifikowa-
no do leczenia drugiej linii według schematu BR 
(bendamustyna, rytuksymab). Ze względu na krótki 
czas odpowiedzi na pierwszą linię immunochemio-
terapii, młody wiek oraz brak innych skutecznych 
opcji terapeutycznych we wrześniu 2013 roku 
pacjenta zakwalifikowano do procedury allo-HSCT. 
Do grudnia 2013 roku kontynuowano leczenie we-
dług schematu BR do 6 cykli, z dobrą tolerancją. 
W wyniku leczenia uzyskano częściową remisję 
(PR, partial remission) choroby. W styczniu 2014 
roku rozpoznano dodatkowo chorobę Hashimoto  
i rozpoczęto suplementację hormonalną.

Po kondycjonowaniu o zredukowanej inten-
sywności według protokołu fludarabina–melfalan 
(RIC FluMel [reduced-intensity conditioning with 
fludarabine, melphalan]) 14 lutego 2014 roku po-
dano choremu 6,80 × 106 komórek CD34+/kg mc.  
z krwi obwodowej od w pełni zgodnego dawcy 
rodzinnego — brata. W profilaktyce choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft versus 
host disease) zastosowano cyklosporynę (CSA)  
z metotreksatem (MTX, methotrexate). W okresie 
okołotransplantacyjnym obserwowano powikłania 
w postaci: zakażenia związanego z cewnikiem cen-
tralnym (w posiewie krwi z cewnika naczyniowego 
stwierdzono wzrost Escherichia coli o oporności 
typu ESBL [extended-spectrum beta-lactamases], 
Enterococcus fecalis oraz Staphylococcus haemoly-
ticus), hipertransaminazemii oraz niewydolności 
nerek I stopnia według CTCAE (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events) v.4.03. Regeneracja 
hematopoezy przebiegała prawidłowo. W okresie 
potransplantacyjnym wystąpiły objawy ostrej 
GvHD w postaci skórnej III stopnia, skutecznie 
leczone kortykosteroidami. Ze względu na nasile-
nie niewydolności nerek zdecydowano o zmianie 

inhibitora kalcyneuryny i zastąpiono cyklosporynę 
takrolimusem (TAC, tacrolimus).

We wczesnym okresie potransplantacyjnym 
pacjent wymagał hospitalizacji z powodu powikłań 
infekcyjnych w postaci biegunki wywołanej Clostri-
dium difficile oraz infekcji w drogach moczowych 
(w posiewie moczu wyhodowano Escherichia coli). 
W badaniach biochemicznych stwierdzono cechy 
niewydolności nerek II stopnia. Prawdopodobną 
przyczyną obserwowanej niewydolności nerek 
było zarówno wysokie stężenie TAC spowodowa-
ne zastosowaniem posakonazolu w profilaktyce 
przeciwgrzybiczej, jak i odwodnienie chorego  
w przebiegu biegunki. Po odstawieniu TAC i zasto-
sowaniu forsowanej diurezy uzyskano normalizację 
parametrów nerkowych. U chorego obserwowano 
przewlekłą GvHD (cGvHD, chronic GvHD) skóry 
w postaci hiperpigmentacji, poikilodermii oraz su-
chości spojówek i jamy ustnej. W leczeniu cGvHD 
stosowano metylprednizolon i TAC w zredukowa-
nej dawce. Immunosupresję stosowano przez około 
1,5 roku po allo-HSCT.

Całkowita remisja (CR, complete remission) 
choroby utrzymywała się do marca 2018 roku; 
wtedy w badaniu USG stwierdzono nieznacznie 
powiększoną śledzionę do 127 mm oraz okołoar-
talne węzły chłonne o wymiarach do 24 × 10 mm.  
W badaniu morfologii krwi nie stwierdzano istot-
nych odchyleń. W październiku 2018 roku mor-
fologia krwi pozostawała prawidłowa, natomiast  
w badaniu CT zaobserwowano dalsze powiększanie 
się węzłów chłonnych. W obrębie klatki piersiowej 
największe węzły chłonne uwidoczniono w rozwo-
rze aortalnym przepony (do 22 × 16 mm). W jamie 
brzusznej węzły chłonne ponad głową trzustki i żyłą 
wrotną tworzyły pakiety do 50 × 43 mm, a poniżej 
naczyń nerkowych — o wymiarach do 91 × 51 mm, 
z pojedynczymi węzłami do 44 × 30 mm. Ponadto 
stwierdzono splenomegalię (wielkość śledziony 
144 × 49 × 157 mm) ze śledzioną dodatkową  
18 mm. W badaniu histopatologicznym szpiku na-
cieki CLL stanowiły 20–30% wszystkich komórek. 
W badaniu immunofenotypowym 16,0% komórek 
szpiku stanowiły limfocyty typowe dla przewlekłej 
białaczki limfocytowej z komórek B (B-CLL, B cell 
chronic lymphocytic leukemia)/chłoniaka z małych 
limfocytów B (B-SLL, B-cell small lymphocytic 
lymphoma).

W listopadzie 2018 roku w badaniu cytoge-
netycznym szpiku kostnego nadal stwierdzano 
delecję 11q23 przy braku zaburzeń dotyczących 
chromosomu 17. Wobec progresji choroby pacjenta 
zakwalifikowano do immunochemioterapii według 
schematu BR oraz powtórnej procedury allo-HSCT. 
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Ze względu na nawrót białaczki po transplantacji od 
brata i jego niedostępności zdecydowano o poszuki-
waniu dawcy niespokrewnionego. Chory otrzymał 
6 cykli leczenia według schematu BR, uzyskując 
PR. W badaniu CT po zakończeniu leczenia, w maju 
2019 roku, wykazano splenomegalię 140 × 100  
× 42 mm oraz obecność resztkowych mas węzło-
wych o wymiarach 26 × 17 mm we wnęce wątroby, 
33 × 11 mm w regionie portokawalnym i 28 × 18 mm  
okołoaortalnie. W mielogramie stwierdzono18,4% 
limfocytów. Dodatkowo z zastosowaniem sekwen-
cjonowania następnej generacji oceniono status 
mutacji genów, które mogą wpływać na przebieg 
kliniczny CLL (m.in. TP53, NFKBIE, PTPN11, 
NOTCH1, FBXW7, MYD88, ATM, POT1, ATRX, 
SF3B1, MGA, XPO1, CNOT3, MED12, CHD2, 
ZMYM3, SETD1A, BIRC3, EGR2). Analiza po-
wyższych genów nie wykazała obecności ich zmu-
towanych form. Zważywszy na niedostateczną 
odpowiedź na zastosowane leczenie oraz brak 
możliwości kwalifikacji do leczenia ibrutynibem 
(brak delecji 17p oraz mutacji TP53) pacjenta 
zakwalifikowano do monoterapii wenetoklaksem.

Leczenie rozpoczęto w lipcu 2019 roku. Po 
podaniu 1. dawki leku (20 mg) w badaniach bioche-
micznych obserwowano wzrost stężenia kreatyniny 
I stopnia (do 1,55 mg/dl). Kontynuowano nawod-
nienie dożylne (i.v., intravenous) oraz stosowanie 
allopurinolu, uzyskując normalizację jej stężenia. 
Dalsze zwiększanie dawek wenetoklaksu prze-
biegało bez powikłań. Terapię kontynuowano do  
27 października 2019 roku. W jej wyniku uzyskano 
całkowitą normalizację uprzednio powiększonych 
węzłów chłonnych, potwierdzoną w badaniu CT. 
Odpowiedź oceniono jako PR. Nie wykonano trepa-
nobiopsji szpiku kostnego, co uniemożliwiło ocenę 
odpowiedzi całkowitej.

W listopadzie 2019 roku zastosowano niemie-
loablacyjny protokół fludarabina–busulfan (dawka 
sumaryczna busulfanu i.v. wyniosła 8 mg/kg mc.).  
7 listopada 2019 roku przetoczono komórki macierzy- 
ste z krwi obwodowej w liczbie 5,50 × 106 komórek 
CD34+/kg mc. od dawcy niespokrewnionego płci 
męskiej, zgodnego 9/10 w zakresie genów zgodno-
ści tkankowej (niezgodność antygenowa w locus A). 
W leczeniu immunosupresyjnym stosowano globu-
linę antytymocytarną (ATG, antithymocyte globu-
lin), CSA z MTX. W okresie potransplantacyjnym 
obserwowano jedynie zapalenie błon śluzowych  
I stopnia oraz ponowne pogorszenie funkcji nerek 
(I stopień wg CTCAE v.4.03) spowodowanej lecze-
niem CSA (zmiana leczenia immunospupresyjne- 
go na TAC). Regenerację układu krwiotwórcze-
go w postaci WBC ponad 1,0 G/l obserwowano  

w + 16. dobie, liczba neutrofilów przekraczała 0,5 G/l  
w + 18. dobie, natomiast liczbę płytek krwi ponad 
20 G/l oraz powyżej 50 G/l uzyskano odpowiednio 
w +11. dobie oraz + 13. dobie po przeszczepieniu. 
Z powodu wystąpienia mikroangiopatii zakrzepowej 
związanej z transplantacją (TA-TMA, transplant-
-associated thrombotic microangiopathy) odstąpiono 
od leczenia inhibitorami kalcyneruryny i zastoso-
wano mykofenolan mofetilu.

W 100. dobie po przeszczepieniu utrzymywała 
się CR choroby podstawowej, bez obecności cho-
roby resztkowej w szpiku ocenianej immunofeno-
typowo oraz ze 100-procentowym chimeryzmem 
hematopoetycznym dawcy w badaniu krótkich 
powtórzeń tandemowych (STR, short tandem re-
peats). Do 140. doby po allo-HSCT u chorego nie 
stwierdzono objawów GvHD. Pacjent pozostawał 
w dobrym stanie ogólnym.

Dyskusja

Wprowadzenie wenetoklaksu do leczenia CLL 
— zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu  
z innymi lekami — znacząco poprawiło rokowanie 
pacjentów z chorobą nawrotową/oporną na immu-
nochemioterapię [18, 25]. W opisanym przypadku 
wenetoklaks zastosowano w celu pogłębienia od-
powiedzi przed planowaną procedurą allo-HSCT 
od dawcy niespokrewnionego ze względu na uzy-
skanie jedynie PR po wcześniejszym leczeniu. 
Leczenie wenetoklaksem doprowadziło do redukcji 
mas węzłowych, co znacząco poprawiło szansę pa-
cjenta na uzyskanie długotrwałej remisji choroby. 
W opisywanym przypadku konsolidacja leczenia za 
pomocą 2. allo-HSCT była zasadna ze względu na 
młody wiek pacjenta oraz obecność niekorzystnej 
zmiany cytogenetycznej opisywanej przy rozpo-
znaniu oraz w nawrocie choroby, a mianowicie 
delecji 11q23 [26]. Monoterapia wenetoklaksem 
pozwoliła na uzyskanie CR, jednak — biorąc pod 
uwagę wyniki badania fazy I M12-175 poświęcone-
go analizie skuteczności i tolerancji wenetoklaksu 
w grupie 116 pacjentów z nawrotową i oporną CLL 
— istniało istotne ryzyko nawrotu choroby [18]. 
W przytoczonym badaniu mediana przeżycia bez 
progresji (PFS, progression-free survival) wynosiła 
25 miesięcy, a w momencie publikacji wyników 
jedynie 51 z 116 (44%) pacjentów kontynuowało 
leczenie. Przyczynami jego zakończenia były pro-
gresja choroby (35%), działania niepożądane (11%) 
lub kwalifikacja do allo-HSCT (5%) [18].

W przypadku opisywanego chorego leczenie 
wenetoklaksem było dobrze tolerowane. Nie ob-
serwowano zespołu lizy guza (TLS, tumor lysis 
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syndrome), istotnej neutropenii ani powikłań infek-
cyjnych. Dzięki immunochemioterapii zastosowa-
nej przed kwalifikacją do leczenia wenetoklaksem 
uzyskano redukcję rozmiarów węzłów chłonnych 
do wielkości poniżej 5 cm, co wpłynęło na obniżenie 
ryzyka rozwoju TLS (niskie ryzyko) [27]. Warto 
również zaznaczyć, że po rozpoczęciu leczenia nie 
obserwowano niedokrwistości autoimmunohemo-
litycznej (AIHA, autoimunne hemolytic anemia). 
Powikłanie to występuje u około 5% pacjentów 
leczonych wenetoklaksem w monoterapii [28].  
W opisywanym przypadku u pacjenta wystąpiła 
hemoliza po 2. kursie FCR stosowanego w pierw-
szej linii leczenia, jednak wówczas nie wykazano 
obecności przeciwciał w teście Coombsa. Zmiana 
leczenia na RCD oraz zastosowanie glikokorty-
kosteroidów pozwoliły na poprawę parametrów 
morfologii krwi. W czasie kwalifikacji do leczenia 
wenetoklaksem nie stwierdzano cech hemolizy  
w badaniach laboratoryjnych.

Zastosowanie wenetoklaksu przed procedu-
rą 2. allo-HSCT umożliwiło uzyskanie głębokiej 
odpowiedzi na leczenie. W dużych badaniach 
prospektywnych i retrospektywnych wykazuje 
się jednoznacznie, że wyniki allo-HSCT są gorsze, 
jeśli przeszczepienie wykonuje się u pacjentów bez 
remisji choroby [29]. Zatem allo-HSCT u chorych 
na CLL należy przeprowadzić w czasie najgłębszej, 
możliwej do uzyskania odpowiedzi na stosowane 
leczenie. Istnieje wiele danych dotyczących sto-
sowania immunochemioterapii oraz ibrutynibu 
lub idelalizybu w indukcji remisji przed allo-HSCT  
[30, 31]. Jak dotąd, żadne systematyczne badania 
nie dotyczyły stosowania wenetoklaksu u chorych 
na CLL przed allo-HSCT. Lek ten nie moduluje 
odpowiedzi immunologicznej, co jest szczegól-
nie istotne w kontekście jego stosowania przed 
allo-HSCT. W opisanym przypadku zastosowanie 
wenetoklaksu przez 3 miesiące pozwoliło uzy-
skać remisję choroby i przeprowadzić allo-HSCT  
w okresie najlepszej odpowiedzi na leczenie. We 
wczesnym okresie okołotransplantacyjnym nie 
obserwowano u chorego istotnych zdarzeń niepo-
żądanych, toksyczności ani powikłań infekcyjnych, 
w tym reaktywacji wirusa cytomegalii (CMV, 
cytomegalovirus) i wirusa Epsteina-Bárr (EBV, 
Epstein-Bárr virus).

Wykonanie 2. allo-HSCT przyniosło dobry 
efekt terapeutyczny. Co ważne, w 100. dobie po 
procedurze stwierdzono 100-procentowy chi-
meryzm dawcy oraz negatywizację MRD szpiku 
kostnego, wskazując na możliwość osiągnięcia 
długotrwałej odpowiedzi na leczenie [9, 22]. Biorąc 
pod uwagę nawrotowy charakter choroby po trzech 

liniach leczenia oraz dobrą odpowiedź na weneto-
klaks pacjent spełniał kryteria kwalifikacyjne do  
2. procedury allo-HSCT zgodnie z rekomendacja-
mi ERIC (European Research Initative on CLL)  
i EBMT (European Society for Blood and Marrow 
Transplantation) [32]. Zważywszy na wysoką 
skuteczność nowych leków z grupy inhibitorów 
receptora komórek B (BCR, B-cell receptor) oraz 
BCL2, procedurę allo-HSCT należy rozważyć  
u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka (obecność 
delecji 17p i/lub mutacji TP53, i/lub złożonego ka-
riotypu) lub/oraz z opornością na przynajmniej dwie 
linie leczenia oraz oporności na wyżej wymienione 
nowe grupy leków [32].

Opisywany przypadek kliniczny wskazuje, że 
zastosowanie wenetoklaksu przed allo-HSCT może 
pozwolić na uzyskanie CR choroby, a dzięki temu 
w istotny sposób zwiększyć szansę na wyleczenie 
przy zachowaniu dobrej tolerancji terapii.

Podziękowania

Analizę genetyczną przy użyciu sekwencjo-
nowania następnej generacji wykonano w ramach 
projektu Polskiej Grupy ds. Leczenia Białaczek 
Dorosłych pt. „Działania edukacyjne dotyczące op-
tymalizacji oceny obecności mutacji w genie TP53 
u chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową”.
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Streszczenie
Wraz z początkiem ery inhibitorów kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABL1 efekty leczenia przewlekłej 
białaczki szpikowej uległy diametralnej poprawie. Jednak praktyka kliniczna pokazuje, że mimo 
skuteczności i dobrej tolerancji pierwszego TKI — imatynibu (IM)— część pacjentów wymaga zasto-
sowania leków II i III generacji z powodu niedostatecznej odpowiedzi molekularnej lub wystąpienia 
działań niepożądanych. Ponatynib jest lekiem, którego skuteczność dobrze udokumentowano, zwłasz-
cza u pacjentów leczonych wcześniej co najmniej dwoma innymi TKI oraz u tych z obecnością mutacji 
T315I. Poniżej zaprezentowano przypadek pacjenta, u którego początkowo obserwowano pierwotną 
oporność na IM, a następnie działania niepożądane dazatynibu, co doprowadziło do zastosowania 
TKI III generacji — ponatynibu. Ponatynib okazał się bardzo skuteczny mimo zmniejszonej dawki, 
jednak w przebiegu leczenia obserwowano występowanie działań niepożądanych.
Słowa kluczowe: ponatynib, przewlekła białaczka szpikowa, Y253H, oporność
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Abstract
The introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) BCR-ABL1 has dramatically improved the 
effects of chronic myelogenous leukemia treatment. However, clinical practice shows that, despite 
the efficacy and good tolerance of the first TKI, imatinib, some patients require second- and third-
-generation TKI because of inadequate molecular response or side effects. Ponatinib is a drug 
which efficacy has been well documented especially in patients previously treated with at least two 
other TKIs and in those with T315I mutation. Here, we present a case of a patient with primary 
IM resistance followed by dasatinib intolerance. This led to the use of a third-generation TKI, 
ponatinib which turned out to be very effective despite the reduced dose. However, adverse effects 
were observed in the course of treatment.
Key words: ponatinib, chronic myeloid leukemia, Y253H, resistance
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Wprowadzenie

Oczekiwana długość życia pacjentów z prze-
wlekłą białaczką szpikową (CML, chronic myelogeno- 
us leukemia) niemal nie odbiega od obserwowanej 
w populacji ogólnej dzięki ciągłemu rozwojowi 
terapii celowanej, która pozwala przezwyciężać 
mechanizmy oporności i personalizować leczenie 
[1]. Niemniej wraz z wydłużeniem przeżycia cał-
kowitego (OS, overall survival) częściej obserwuje 
się działania niepożądane i objawy toksyczności 
leczenia. Codzienna praktyka wciąż stawia przed 
klinicystą nowe wyzwania i wymaga konfrontacji  
z aktualną wiedzą. Poniżej zaprezentowano przypa-
dek pacjenta, u którego obserwowano koincydencję 
niekorzystnych zdarzeń, pierwotnej oporności na 
imatynib (IM), działań niepożądanych dazatynibu 
(DA) oraz skutecznej lecz obarczonej powikłaniami 
sercowo-naczyniowymi terapii ponatynibem.

Opis przypadku

Czterdziestotrzyletni mężczyzna został przy-
jęty do kliniki hematologii w 2012 roku z powodu 
przypadkowo stwierdzonej w morfologii krwi hiper-
leukocytozy. Pacjent skarżył się na postępujące od  
3 miesięcy osłabienie, utratę 10 kg masy ciała, 
zlewne poty oraz stany gorączkowe do 39°C. Wy-
wiad chorobowy był obciążony przebytym alkoho-
lowym zapaleniem wątroby oraz nikotynizmem. 
W badaniu przedmiotowym stwierdzono istotne 
powiększenie wątroby (dolny brzeg był wyczu-
walny 7 cm poniżej prawego łuku żebrowego) oraz 
śledziony (21 cm poniżej lewego łuku żebrowego). 
W morfologii krwi obwodowej stwierdzono: licz-
bę leukocytów 493 G/l, stężenie hemoglobiny  
8,1 g/dl oraz liczbę płytek krwi 325 G/l. W obrazie 
mikroskopowym krwi obserwowano nadmierną 
proliferację linii granulocytarnej z przesunięciem 
w lewo: blasty stanowiły 1,5%, promielocyty 2%, 
mielocyty 24,5%, metamielocyty 6%, pałeczki 
19,5%, granulocyty segmentowane 36%, bazofile 
6%, eozynofile 3%, a limfocyty 1,5%. W badaniach 
biochemicznych spośród odchyleń stwierdzono 
wysoką aktywność dehydrogenazy mleczanowej 
(1091 jm./l). Badanie ultrasonograficzne jamy 
brzusznej ujawniło hepatomegalię oraz splenome-
galię (w osi długiej 21 cm). W leczeniu niezwłocznie 
zastosowano leukaferezę oraz rozpoczęto leczenie 
cytoredukcyjne hydroksymocznikiem i cytarabiną 
podawaną podskórnie. Nie wykonywano badania cy-
togenetycznego szpiku kostnego metodą prążkową 
GTG, natomiast w badaniu metodą fluorescencyjnej 
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent hybridiza-

tion in situ) rearanżację BCR/ABL1 obserwowano  
w 98% komórek. W badaniu cytologicznym szpiku 
kostnego stwierdzono dominację granulopoezy  
z obecnością pełnego szeregu rozwojowego komó-
rek prekursorowych. Na podstawie całości obrazu 
klinicznego rozpoznano CML w fazie przewlekłej 
(CP, chronic phase). Wskaźnik Hasford w wynosił 
1215, co pozwoliło zakwalifikować pacjenta do 
grupy ryzyka pośredniego, natomiast wskaźnik 
Sokala miał wartość 0,481, co odpowiadało grupie 
ryzyka niskiego.

W październiku 2012 roku rozpoczęto leczenie 
IM w dawce 400 mg/dobę. W listopadzie 2012 roku 
uzyskano całkowitą odpowiedź hematologiczną,  
a w maju 2013 roku — minimalną odpowiedź 
cytogenetyczną (mCyR, minimal cytogenetic re-
sponse). Z powodu niedostatecznej odpowiedzi 
na leczenie w lipcu 2013 roku wykonano badanie 
w kierunku obecności mutacji w obrębie domeny 
kinazowej (KD, kinase domain) kinazy tyrozynowej 
BCR-ABL1. Badanie ujawniło obecność mutacji 
Y253H opornej na IM oraz nilotynib. W lipcu 2013 
roku, kierując się oznaczoną wrażliwością mutacji 
KD, zmieniono leczenie na DA w dawce 100 mg/ 
/dobę stosowany w ramach programu lekowego. 
W sierpniu 2014 roku stwierdzono ciężką mało-
płytkowość (27 G/l), dlatego wstrzymano leczenie 
DA, a po miesiącu kontynuowano terapię, stosując 
naprzemiennie dazatynib (DA) w dawkach 50 mg/ 
/dobę i 100 mg/dobę. Ze względu na utrzymującą się 
małopłytkowość wykonano biopsję szpiku. Wynik 
badania cytologicznego sugerował mielotoksyczny 
wpływ DA — z tego powodu dawkę zmniejszono 
do 50 mg/dobę. Pacjent uzyskał większą odpowiedź 
molekularną (MMR, major molecular response)  
z marcu 2016 roku. W maju 2016 roku był hospita-
lizowany w klinice hematologii z powodu zapalenia 
płuc oraz posocznicy o etiologii Parabacteroides 
distasonis. Następnie, z powodu utrzymującej się 
małopłytkowości 3. stopnia według CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events), od-
stawiono DA oraz zastosowano prednizon w dawce 
20 mg/dobę. Pacjenta konsultowano z ośrodkiem 
transplantologicznym, rozważając wskazania do 
zabiegu przeszczepienia allogenicznych krwio-
twórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), 
co w przypadku pogłębiania się małopłytkowości 
i niemożności kontynuowania terapii stanowiłoby 
opcję terapeutyczną. Ostatecznie odstąpiono od 
procedury allo-HSCT i powrócono do leczenia 
zmniejszoną do 50 mg/dobę dawką DA, jednakże  
w badaniu z lipca 2016 roku stwierdzono utratę 
MMR.
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W sierpniu 2016 roku, z powodu wysięku  
z opłucnej i zmian zapalnych w płucach, pacjent był 
diagnozowany w klinice torakochirurgii, gdzie roz-
poznano gruźlicę płuc, co potwierdzono w badaniach 
mikrobiologicznym oraz histopatologicznym tkanki 
pobranej metodą torakoskopii. Następnie zastoso-
wano leczenie przeciwprątkowe z dobrym efektem. 
Hospitalizacja była powikłana porażenną niedrożnoś-
cią przewodu pokarmowego. Po zakończeniu wstęp-
nej fazy leczenia gruźlicy w listopadzie 2016 roku,  
w trakcie fazy kontynuacji, powrócono do leczenia 
DA w dawce 50 mg/dobę, które przerywano z po-
wodu nawracających wysięków w opłucnej. Wysięki 
weryfikowano pod względem etiologii gruźliczej,  
a wykonane badania jednoznacznie wskazywały na 
skuteczne wyleczenie infekcji.

Poziom transkryptu BCR-ABL1 w grudniu 
2016 roku pozostawał wysoki i nie obniżył się do 
marca 2017 roku. Uznano, że przyczynami nie-
skuteczności leczenia i nieuzyskania odpowiedzi 
molekularnej były zmniejszona dawka oraz przerwy  
w terapii DA. Ostatecznie z tego powodu w maju 
2017 roku zakończono leczenie DA i zakwalifikowa-
no pacjenta do leczenia TKI III generacji, tj. ponaty-
nibem, który pozyskano od firmy farmaceutycznej 
w ramach programu wczesnego dostępu do leków 
innowacyjnych. Ponatynib stosowano początkowo 
w dawce 45 mg/dobę, którą zredukowano do 15 mg/ 
/dobę z powodu utrzymującej się małopłytkowości 
2. stopnia według CTCAE. Trzecia linia leczenia
mimo znaczącego zmniejszenia dawki pozwoliła 
na osiągnięcie MMR w październiku 2019 roku, 
czyli po 17 miesiącach terapii. W trakcie obserwacji  
u pacjenta pojawiło się nadciśnienie tętnicze sku-
tecznie leczone małą dawką inhibitora konwertazy 
angiotensyny. Następnie pacjent zgłosił dolegliwoś
ci dławicowe i pogorszenie tolerancji wysiłku, co 
poskutkowało pogłębieniem diagnostyki kardio-
logicznej i wykonaniem próby wysiłkowej, której 
wynik okazał się dodatni. Jednakże, mimo rozpo-
znania choroby niedokrwiennej serca, diagnostykę 
inwazyjną odroczono ze względu na współistniejącą 
małopłytkowość 2. stopnia według CTCAE i spo-
dziewane trudności w terapii przeciwpłytkowej po 
leczeniu interwencyjnym.

Podjęto decyzję o leczeniu zachowawczym; 
u pacjenta wdrożono leczenie farmakologiczne 
choroby niedokrwiennej serca, w tym leczenie 
przeciwpłytkowe, oraz korekcję hiperlipidemii  
i nadciśnienia tętniczego z dobrym efektem. Chory 
po wielu namowach zdecydował o zaprzestaniu pa-
lenia papierosów. Obecnie pozostaje pod stałą opieką 
oddziału dziennego kliniki hematologii, gdzie konty-
nuowane jest leczenie onkologiczne ponatynibem.

Dyskusja

Nabyte mutacje punktowe KD BCR-ABL1 są 
ważną przyczyną oporności na leczenie TKI. Jak 
wykazali Jiang i wsp. [2], obecność mutacji Y253H 
istotnie zwiększa ryzyko rozwoju nowych mutacji 
i w konsekwencji prowadzi do oporności na DA. 
Podobną zależność obserwowano w odniesieniu do 
IM [3]. W opisanym przypadku nie oznaczano sta-
tusu mutacji KD po utracie odpowiedzi pacjenta na 
DA, ponieważ wiązano ją ze zmniejszeniem dawki 
oraz przerwami w terapii, ostatecznie stwierdzając 
nietolerancję DA. Nie można jednak wykluczyć, że 
taka mogła wystąpić.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem 
DA obserwowano małopłytkowość u około 22% 
leczonych pacjentów, w 11–16% przypadków  
w stopniu 3. lub 4. [4–6]. Natomiast w badaniach 
eksperymentalnych wykazano hamujący wpływ 
DA na trombopoezę [7]. U opisywanego chorego 
obserwowano utrzymującą się małopłytkowość, 
która była przyczyną istotnego zmniejszenia dawki 
oraz przerw w terapii, co wpłynęło negatywnie na 
skuteczność leczenia.

U pacjenta wystąpiły powikłania infekcyj-
ne, takie jak posocznica bakteryjna, a następnie 
gruźlica płuc, które można wiązać ze stosowanym 
leczeniem. Zarówno w odniesieniu do IM i DA, 
jak i nilotynibu udowodniono działanie immuno-
supresyjne wyrażone jako hamowanie proliferacji  
i aktywacji limfocytów T [8]. Natomiast reaktywacja 
lub nowe zakażenie prątkami gruźlicy w populacji 
pacjentów leczonych TKI najczęściej jest obserwo-
wane w trakcie leczenia IM [9, 10]. Istnieją poje-
dyncze doniesienia dotyczące wystąpienia gruźlicy 
w trakcie przyjmowania DA, który raczej zwiększa 
skłonność pacjentów do reaktywacji zakażeń wi-
rusowych, głównie wirusem cytomegalii (CMV, 
cytomegalovirus) i zapalenia wątroby typu B (HBV, 
hepatitis B virus) [11]. Co interesujące, wykazano, 
że in vitro DA wspiera mechanizmy komórkowej 
odpowiedzi immunologicznej przeciwko prątkom 
gruźlicy [12]. U opisywanego pacjenta gruźlica 
płuc wystąpiła jednoczasowo z wysiękiem w jamie 
opłucnej. Ponowne wysięki nie były spowodowane 
zakażeniem i ostatecznie doprowadziły do zmiany 
leczenia. Skuteczną opcją terapeutyczną — zgodnie 
z rekomendacjami European LeukemiaNet (ELN) 
w tej sytuacji mógł być — bosutynib i ponatynib, 
które są aktywne w przypadku mutacji Y253H  
[13, 14]. Jednakże nie były one wówczas objęte  
refundacją w ramach programu lekowego, co pozo-
staje aktualne i dziś w przypadku ponatynibu. Lek ten 
był wówczas dostępny w ramach Donation Program.  
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W związku z tym u pacjenta zastosowano pona-
tynib który jako paninhibitor opracowano w celu 
przezwyciężenia oporności na inne TKI, zwłaszcza  
w przypadku mutacji T315I.

W przedstawionym przypadku zastosowanie 
ponatynibu u chorego pozwoliło nie tylko dobrze 
kontrolować chorobę, ale również odroczyć pro-
cedurę allo-HSCT. Ze względu na występowanie 
poważnych powikłań w postaci zdarzeń sercowo-
-naczyniowych w przebiegu leczenia ponatynibem 
niewątpliwie istotne jest wykazanie w badaniach 
klinicznych oraz typu real life, że zredukowane daw-
ki leku pozwalają na utrzymanie skuteczności le-
czenia [15, 16]. Stwierdzono, że mimo zmniejszenia 
dawki leku odsetek pacjentów, u których utrzymała 
się odpowiedź na poziomie MCyR, wynosił 96%,  
a w przypadku pacjentów, którzy wcześniej uzy-
skali MMR — 90% [15]. W tym samym badaniu 
dowiedziono, że obecność czynników ryzyka (nad-
ciśnienie tętnicze, cukrzyca, hipercholesterole-
mia, otyłość) istotnie zwiększa częstość powikłań 
naczyniowych. U pacjentów nieobciążonych wy-
mienionymi czynnikami ryzyka ryzyko względne 
(RR, relative risk) zdarzeń sercowo-naczyniowych 
wynosiło 0,4 (95-proc. przedział ufności [CI, confi-
dence interval] 0,2–0,7], u chorych z jednym czyn-
nikiem ryzyka 0,8 (95% CI, 0,5–1,2), a u pacjentów 
obciążonych co najmniej 2 czynnikami ryzyka — 
2,2 (95% CI, 1,5–3,3). Chan i wsp. [16] wykazali 
związek mniejszej dawki ponatynibu z częstością 
niedrożności tętnic (AOE, arterial occlusive events) 
oraz odwrotną korelację konsultacji kardioonkolo-
gicznych z AOE. Pełniejszych danych można się 
spodziewać po opublikowaniu wyników aktualnie 
prowadzonego wieloośrodkowego badania II fazy 
(OPTIC, Ponatinib in participants with resistant 
chronic phase chronic myeloid leukemia [CP-CML] 
to characterize the efficacy and safety of a range of 
doses). Należy jednak podkreślić, że ponatynib  
w głównej mierze stosuje się u pacjentów wcześ-
niej leczonych innymi TKI, które również zwięk-
szają ryzyko tych powikłań [17], w związku z czym 
działania niepożądane leków mogą się kumulować. 
Dane z badań typu real life wskazują, że ponatynib 
charakteryzuje się dużą skutecznością; 81,8% 
pacjentów uzyskuje MMR w 18. miesiącu lecze-
nia. Według szacunków występowanie powikłań 
sercowo-naczyniowych dotyczy 46,8% chorych 
[1]. Sugeruje się, że u pacjentów, u których ryzyko 
sercowo-naczyniowe oceniono jako umiarkowane 
według karty ryzyka SCORE (Systematic COronary 
Risk Evaluation), powinno się rozpoczynać leczenie 
dawką 30 mg/dobę z jej redukcją do 15 mg/dobę 
po osiągnięciu CCyR lub MMR [18, 19]. Z kolei 

pacjenci, których odpowiedź oceniono jako MMR 
w trakcie leczenia innymi TKI, powinni być leczeni 
dawką 15 mg/dobę z możliwością jej zwiększenia 
w przypadku niezadowalającej odpowiedzi. Nie ma, 
jak dotąd, jasnych wytycznych dotyczących terapii 
przeciwpłytkowej podczas leczenia ponatynibem 
jako prewencji zdarzeń sercowo-naczyniowych.

Jak już wspomniano, w związku z nietolerancją 
DA u opisywanego pacjenta rozważano przeprowa-
dzenie allo-HSCT. Jak wynika z retrospektywnej 
analizy badań klinicznych, 2-letnie OS u pacjentów 
w CP CML z mutacją T315I poddanych allo-HSCT 
wyniosło 55,8% w porównaniu z 72,7% w przypad-
ku chorych leczonych ponatynibem, wskazując, że 
jest to cenna alternatywa [20].

Podsumowanie

Zastosowanie ponatynibu jest wartościową 
opcją terapeutyczną u chorych w CP CML. Podczas 
stosowania leków obciążonych występowaniem po-
wikłań kardiologicznych niezwykle cenna pozostaje 
współpraca hematologa i kardiologa, która może 
istotnie wpłynąć na zarządzanie ryzykiem terapii 
i zaowocować zmniejszeniem częstości powikłań. 
Obecnie rozwój kardioonkologii sprawia, że ta 
współpraca staje się coraz bardziej efektywna.
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Komentarz

Przedstawiony przypadek dotyczy pacjenta 
z przewlekłą białaczką szpikową (CML, chronic 
myelogeous leukemia), u którego obserwowano 
pierwotną, mutacyjną (obecność mutacji Y253H) 
oporność na imatynib. Mutacja ta powoduje również 
oporność na nilotynib, z tego względu u chorego 
zmieniono inhibitor na dazatynib. Zastosowanie da-
zatynibu początkowo pozwoliło uzyskać dobry efekt 
terapii, jednakże działania niepożądane leku, takie 
jak małopłytkowość, powikłania infekcyjne, płyn  
w jamach opłucnowych, nie pozwoliły na kontynuację 
leczenia. Przerwy w terapii związane z działaniami 
ubocznymi leku spowodowały utratę odpowiedzi 
molekularnej. W tej sytuacji u chorego zastoso-
wano ponatynib w początkowej dawce 45 mg/dobę, 
następnie, ze względu na małopłytkowość 15 mg/ 
/dobę, co pozwoliło uzyskać większą odpowiedź 
molekularną (MMR, major molecular response).

Ponatynib należy do inhibitorów kinazy ty-
rozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) BCR-
-ABL1 III generacji i charakteryzuje się większą 
siłą działania niż pozostałe TKI. Ponatynib został 
zaaprobowany przez amerykańską Agencję ds. 
Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Admini-
stration) w dawce początkowej 45 mg. W tej dawce 
lek wykazuje jednak istotną toksyczność związaną 
ze zwiększoną częstością zakrzepicy tętniczej. 
Z tego względu eksperci European LeukemiaNet 
(ELN) zalecają stosowanie ponatynibu w mniejszej 
dawce początkowej — 15 mg lub 30 mg. Dawka  
45 mg powinna być stosowana jedynie u chorych  
z mutacją T315I, z mutacjami złożonymi (compound) 
oraz w zaawansowanych fazach CML. Wyniki bada-
nia OPTIC (Ponatinib in participants with resistant 
chronic phase chronic myeloid leukemia [CP-CML] 
to characterize the efficacy and safety of a range of  
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doses) wskazują, że przy rozpoczęciu terapii od dawki  
45 mg/dobę możliwe jest jej zmniejszenie w przy-
padku uzyskania odpowiedzi molekularnej poniżej 
1% poziomu transkryptu BCR-ABL1.

U opisywano pacjenta, mimo zmniejszenia 
początkowej dawki leku z 45 mg do 15 mg/dobę ze 
względu na małopłytkowość, pojawiły się objawy 
choroby wieńcowej pod postacią wystąpienia do-
legliwości dławicowych i pogorszenia tolerancji 
wysiłku. Ze względu na współistniejącą mało-
płytkowość nie zdecydowano się na diagnostykę 

inwazyjną stanu naczyń wieńcowych. Pacjent po-
zostaje pod ścisłą opieką hematologa i kardiologa, 
zgodnie z zaleceniami ekspertów ELN są u niego 
monitorowane i w miarę możliwości eliminowane 
takie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, jak 
nadciśnienie tętnicze i hiperlipidemia, zaprzestał 
ponadto palenia tytoniu. W przypadku nawracania 
objawów choroby wieńcowej u chorego należy roz-
ważyć diagnostykę inwazyjną naczyń i ewentualną 
zmianę leczenia na TKI o mniejszej toksyczności 
naczyniowej — bosutynib.

dr hab. n. med. Joanna Góra-Tybor, prof. nadzw.
Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w Łodzi
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Od marca 2020 roku 
wszyscy zmagamy się ze 
skutkami pandemii wy-
wołanej koronawirusem 
SARS-CoV-2 (severe acu-
te respiratory syndrome-
-related coronavirus 2). 
Można śmiało powiedzieć, 
że pandemia COVID-19 
(coronavirus disease 2019) 
zmieniła całe nasze ży-
cie rodzinne, zawodowe  

i społeczne. Funkcjonowanie systemu opieki zdro-
wotnej zostało również mocno zaburzone przez 
konieczność dostosowania się do aktualnych wa-
runków epidemiologicznych, w tym tworzenia od-
działów dla chorych podejrzanych i/lub zakażonych 
SARS-CoV-2 i jednocześnie zapewnienia opieki 
nad pacjentami niezakażonymi przy rosnących 
trudnościach kadrowych związanych z zakażenia-
mi SARS-CoV-2 wśród personelu medycznego. 
Pacjenci hematoonkologiczni stanowią grupę o kil-
kukrotnie wyższym ryzyku zakażenia SARS-CoV-2, 
w tym również cięższego przebiegu COVID-19  
w porównaniu z populacją ogólną, głównie z powodu 
immunosupresji wywołanej chorobą podstawową 
oraz jej leczeniem. Należy dołożyć wszelkich 
starań, aby zachować ciągłość opieki szpitalnej  
i ambulatoryjnej nad pacjentami z chorobami krwi. 
Pomocna w tym jest możliwość przeprowadzania 
wizyt w poradniach w formie teleporad oraz wyda-
wania leków z programów lekowych na maksymal-
ny okres 6 miesięcy. W kwietniu bieżącego roku 
na stronie Ministerstwa Zdrowia (www.gov.pl/web/ 
/zdrowie/wytyczne-dla-poszczegolnych-zakresow-
-i-rodzajow-swiadczen) zostały opublikowane 
następujące rekomendacje:
•	 Stanowisko Konsultanta Krajowego oraz Pol-

skiego Towarzystwa Hematologów i Trans-
fuzjologów dotyczące opieki nad chorymi he-
matologicznymi podczas epidemii COVID-19 
(wersja z 31.03.2020);

•	 Stanowisko Konsultantów Krajowych oraz 
Polskiego Towarzystwa Hematologów i Trans-
fuzjologów dotyczące opieki nad biorcami  
i dawcami komórek krwiotwórczych podczas 
epidemii COVID-19 (wersja z 31.03.2020).

Szczegółowe zalecenia odnośnie do postępo-
wania z chorymi na poszczególne nowotwory he-
matologiczne podejrzanych lub zakażonych SARS-
-CoV-2 znajdują się również na stronach NCCN 
(https://www.nccn.org/covid-19/) i ESMO (https:// 
//www.esmo.org/covid-19-and-cancer). Rekomen-
dacje towarzystw naukowych i grup badawczych 
opierają się na retrospektywnych analizach w małych 
grupach chorych i własnych doświadczeniach, dla-
tego należy je postrzegać jako zalecenia ekspertów,  
a nie oficjalne wytyczne. Dlatego zawsze należy brać 
pod uwagę indywidualną sytuację epidemiologiczną 
w ośrodku oraz sytuację kliniczną danego pacjenta.

Mimo trwającej pandemii na wrześniową listę 
refundacyjną udało się wprowadzić następujące leki:
•	 ponatynib dla chorych na przewlekłą białaczkę 

szpikową i chorych na ostrą białaczkę limfobla-
styczną Filadelfia-dodatnią (Ph+) — program 
B14 i B65;

•	 brentyksymab vedotin dla chorych na pierwot-
ne chłoniaki skórne T-komórkowe (ziarniniak 
grzybiasty lub pierwotnie skórny chłoniak 
anaplastyczny z dużych komórek) w okresie 
nawrotu lub progresji choroby — program B66;

•	 brentyksymab vedotin dla chorych na chłonia-
ka Hodgkina, których poddano przeszczepie-
niu autologicznych krwiotwórczych komórek 
macierzystach (auto-HSCT) i którzy jedno-
cześnie są obciążeni zwiększonym ryzykiem 
nawrotu lub progresji choroby — program B77;

•	 romiplostym dla chorych na pierwotną mało-
płytkowość immunologiczną — program B97;

•	 pegylowany interferon alfa dla chorych na 
ziarniniaka grzybiastego i zespół Sézary’ego 
(katalog chemioterapii).
Niestety, należy się liczyć z tym, że przy po-

garszającej się sytuacji epidemiologicznej trudniej 
będzie realizować pozostałe, równie pilne, potrzeby 
zarówno w obszarze refundacyjnym, jak i systemo-
wym, o których pisałam na zakończenie 2019 roku.

Warto podkreślić, że w ostatnim czasie dokonał 
się duży postęp w zakresie niekomercyjnych badań 
klinicznych prowadzonych w obszarze hematolo-
gii. Ośrodki hematologiczne w 2019 i 2020 roku, 
w drodze konkursów ogłaszanych przez Agencję 
Badań Medycznych (ABM), zdobyły finansowanie 
na badania kliniczne w następujących wskazaniach:

https://www.nccn.org/covid-19/
https://www.nccn.org/covid-19/
https://www.esmo.org/covid-19-and-cancer
https://www.esmo.org/covid-19-and-cancer
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•	 ostra białaczka limfoblastyczna (Instytut He-
matologii i Transfuzjologii, Narodowy Instytut 
Onkologii — Oddział w Gliwicach, Warszawski 
Uniwersytet Medyczny — 3 niekomercyjne 
badania kliniczne, w tym jedno badanie doty-
czące CAR-T anty-CD19);

•	 chłoniak Hodgkina (Gdański Uniwersytet Me- 
dyczny);

•	 ostra białaczka szpikowa i zespoły mielodys- 
plastyczne u chorych poddawanych procedurze 
przeszczepienia allogenicznych krwiotwór-

czych komórek macierzystach allo-HSCT 
(Narodowy Instytut Onkologii — Oddział  
w Gliwicach);

•	 chłoniak rozlany z dużych komórek B (Instytut 
Hematologii i Transfuzjologii).
Badania będą prowadzone wieloośrodkowo, we 

współpracy z grupami badawczymi PALG (Polish 
Adult Leukemia Group) i PLRG (Polish Lymphoma 
Research Group). Gratuluję laureatom wyżej wspo-
mnianych konkursów i zachęcam wszystkich Pań-
stwa do aplikowania w kolejnych konkursach ABM.

Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii
prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Marańda



https://journals.viamedica.pl/hematologia

pytania testowe

Hematologia
2020, tom 11, nr 2, 109–111

DOI: 10.5603/Hem.2020.0014
Copyright © 2020 Via Medica

ISSN 2081–0768

109

PYTANIA TESTOWE

Poniżej zamieszczono pytania testowe umożliwiające sprawdzenie wiedzy obejmujące 
zagadnienia, o których jest mowa w niniejszym numerze „Hematologii”.

Pytanie 1.

W początkowym leczeniu pierwotnej małopłytkowości immunologicznej (ITP, immune thrombocytopenia 
purpura) nie stosuje się:
A.	 Enkortonu

B.	 Deksametazonu

C.	 Rytuksymabu

D.	 Immunoglobulin dożylnych

E.	 Immunoglobuliny anty-D

Pytanie 2.

Najbardziej efektywną pod względem kosztów metodą leczenia przewlekłej ITP jest:
A.	 Eltrombopag

B.	 Romiplostym

C.	 Rytuksymab

D.	 Cyklosporyna A

E.	 Splenektomia

Pytanie 3.

Które twierdzenie dotyczące eltrombopagu jest nieprawdziwe?
A.	 Stymuluje produkcję płytek w szpiku

B.	 Hamuje usuwanie płytek poprzez receptor Ashwell-Morell na hepatocytach

C.	 W czasie leczenia należy kontrolować próby wątrobowe

D.	 Może zwiększać włóknienie szpiku

E.	 Nie wykazuje działania immunogennego

Pytanie 4.

Uznaną metodą terapeutyczną pozwalającą na całkowite wyleczenie przewlekłej białaczki limfocytowej jest:
A.	 Monoterapia wenetoklaksem

B.	 Skojarzone leczenie wenetoklaksem oraz ibrutynibem

C.	 Skojarzone leczenie wenetoklaksem oraz rytuksymabem

D.	 Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation)

E.	 Żadne z powyższych twierdzeń nie jest prawdziwe

Pytanie 5.

Najczęstszą mutacją somatyczną wykrywaną u chorych na mastocytozę układową jest:
A.	 SRSF2

B.	 ASXL1

C.	 JAK2 V617F

D.	 KIT D816V

E.	 KIT D816H
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Pytanie 6.

Do kryteriów rozpoznania mastocytozy układowej należą: 1) obecność wieloogniskowych nacieków z ko-
mórek tucznych (> 15 w agregacie) w materiale biopsyjnym szpiku kostnego lub innych narządów poza 
skórą; 2) cechy nieprawidłowej morfologii mastocytów (komórki wrzecionowate) z ekspresją CD25 i/bez 
CD2 na mastocytach; 3) stężenie tryptazy w surowicy > 200 ng/ml; 4) obecność mutacji D816V genu c-KIT; 
5) splenomegalia.
A.	 Do kryteriów należą 1), 2) i 3)

B.	 Do kryteriów należą 1), 2) i 4)

C.	 Do kryteriów należą 1), 3) i 4)

D.	 Do kryteriów należą 2), 3) i 4)

E.	 Do kryteriów należą 1), 4) i 5)

Pytanie 7.

Do niezaawansowanych postaci mastocytozy układowej zalicza się: 1) uogólnioną mastocytozę skóry (DCM, 
diffuse cutaneous mastocytosis); 2) indolentną/łagodną mastocytozę układową (ISM, indolent systemic 
mastocytosis); 3) tlącą się mastocytozę układową (SSM, smoldering systemic mastocytosis); 4) agresywną 
mastocytozę układową (ASM, aggressive systemic mastocytosis) bez cech transformacji; 5) mastocytozę 
szpiku kostnego (BMM, bone marrow mastocytosis).
A.	 Prawdziwe są wszystkie twierdzenia

B.	 Prawdziwe są twierdzenia 1)–4)

C.	 Prawdziwe są twierdzenia 3)–5)

D.	 Prawdziwe są twierdzenia 2), 3) i 5)

E.	 Prawdziwe są twierdzenia 2)–4)

Pytanie 8.

Wskaż prawdziwe twierdzenia dotyczące leczenia ASM: 1) w terapii cytoredukcyjnej stosuje się kladrybi-
nę, midostaurynę, interferon alfa (IFN-a), imatynib, hydroksymocznik; 2) u chorych na ASM c-KIT D816V 
stosuje się imatynib, masytynib, midostaurynę; 3) u chorych na ASM c-KIT D816V stosuje się imatynib, 
masytynib; 4) allo-HSCT jest jedyną opcją wyleczenia ASM; 5) allo-HSCT nie jest rekomendowaną opcją 
leczenia ASM w przypadku remisji choroby.
A.	 Prawdziwe są twierdzenia 1)–3)

B.	 Prawdziwe są twierdzenia 2)–4)

C.	 Prawdziwe są twierdzenia 3)–5)

D.	 Prawdziwe są twierdzenia 1), 2) i 4)

E.	 Prawdziwe są twierdzenia 1), 2) i 5)

Pytanie 9.

W odniesieniu do której mutacji domeny kinazy tyrozynowej ponatynib jest jedynym inhibitorem kinaz 
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) wykazującym działanie inhibicyjne?
A.	 H396R

B.	 T315I

C.	 Y326H

D.	 F359I

E.	 F359I
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Pytanie 10.

W przypadku umiarkowanego 10-letniego ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego zakończonego zgonem, 
szacowanego przy użyciu karty SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), proponuje się następujące 
dawkowanie ponatynibu: 1) rozpoczęcie leczenia od dawki 45 mg/dobę; 2) rozpoczęcie leczenia od dawki 
30 mg/dobę; 3) zmniejszenie dawki do 30 mg/dobę po osiągnięciu większej odpowiedzi molekularnej (MMR, 
major molecular response); 4) zmniejszenie dawki do 15 mg/dobę po osiągnięciu MMR; 5) utrzymanie dawki 
leku bez jej modyfikacji:
A.	 Prawdziwe są twierdzenia 1) i 3)

B.	 Prawdziwe są twierdzenia 2) i 4)

C.	 Prawdziwe są twierdzenia 1) i 5)

D.	 Prawdziwe są twierdzenia 2) i 5)

E.	 Prawdziwe są twierdzenia 3) i 5)

Pytanie 11.

Obecnie przyjętym standardem diagnostyki COVID-19 (coronavirus disease 2019) jest:
A.	 Badanie miana przeciwciał klasy IgM we krwi

B.	 Tomografia komputerowa klatki piersiowej z podaniem środka kontrastowego

C.	 Metoda reakcji łańcuchowej polimerazy z odwrotną transkryptazą (RT-PCR, reverse transcription polymerase chain reaction)

D.	 Badanie miana przeciwciał klas IgM i IgG we krwi

E.	 Tomografia komputerowa klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczości (HRCT, high resolution computed tomography)

Pytanie 12.

Jakie są cechy charakterystyczne odpowiedzi immunologicznej podczas zakażenia SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2)?
A.	 Silna indukcja limfocytów Th1/Th17

B.	 Wytwarzanie swoistych przeciwciał

C.	 Uwalnianie dużej ilości cytokin prozapalnych

D.	 Prawdziwe są twierdzenia podane w punktach A. i B.

E.	 Prawdziwe są twierdzenia podane w punktach A.–C.

Prawidłowe odpowiedzi:
1C, 2E, 3B, 4D, 5D, 6B, 7D, 
8D, 9B, 10B, 11C, 12E
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