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Szanowni Państwo,
oddajemy w Państwa ręce kolejny, ostatni w roku 2022, numer czasopisma 

„Hematologia — Edukacja”. Znajdziecie w nim Państwo dwa stanowiska eks-
pertów. Pierwsze to rekomendacje dotyczące profilaktyki infekcji koronawirusem 
zespołu ostrej niewydolności oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2) u chorych immunoniekompetentnych. Autorzy 
zwracają uwagę, że SARS-CoV-2 nadal może stanowić zagrożenie dla chorych 
z grup ryzyka, do których należą chorzy z zaburzeniami odporności związanymi 
z chorobą nowotworową lub jej leczeniem. Z powodu między innymi istotnie 
mniejszej skuteczności szczepień przeciw chorobie koronawirusowej 2019 (CO-
VID-19, coronavirus disease 2019) u tych pacjentów formą zalecanej profilaktyki 
jest immunoprofilaktyka bierna za pomocą przeciwciał monoklonalnych. Drugie 
stanowisko ekspertów dotyczy mutacji genu IDH1. W artykule przedstawiono jej 
znaczenie w patogenezie nowotworów, przede wszystkim ostrej białaczki szpiko-
wej i raka dróg żółciowych, oraz metody oceny. Omówiono również przesłanki 
teoretyczne do stosowania i wyniki kliniczne leczenia inhibitorem IDH1.

Kolejna część to cztery prace poglądowe. W pierwszej publikacji przedstawiono 
aktualne dane dotyczące diagnostyki i leczenia małopłytkowości immunologicznej, 
uwzględniając możliwości i ograniczenia poszczególnych form terapii w Polsce, 
przede wszystkim agonistów receptora dla trombopoetyny. W drugiej pracy opisano 
zasady nowoczesnej diagnostyki i leczenia makroglobulinemii Waldenströma 
(WM, Waldenström macroglobulinemia) z podkreśleniem, że opcji terapii jest 
coraz więcej, a szczególnie ważnym krokiem naprzód było wprowadzenie do 
leczenia WM inhibitorów kinazy Brutona, nadal niestety niedostępnych w tym 
wskazaniu w Polsce. Krajobraz terapeutyczny staje się coraz szerszy w przypad-
ku zespołów mielodysplastycznych wysokiego ryzyka — opcje leczenia, włącznie 
z nowymi terapiami celowanymi, zostały szczegółowo omówione w trzeciej pracy 
poglądowej. Terapie celowane zajmują obecnie coraz ważniejsze miejsce w lecze-
niu chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML, acute myeloid leukemia) — od 
września 2022 roku inhibitor BCl-2 (wenetoklaks) jest refundowany w połączeniu 
z azacytydyną (AZA) w ramach programu lekowego dla polskich chorych. Jest 
to zupełnie nowa metoda leczenia AML, wymagająca znajomości zasad i indy-
widualizacji terapii. Przedstawienie przez Autorów najważniejszych elementów 
praktyki klinicznej stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z AZA w odniesieniu 
do schematu dawkowania, postępowania w przypadku występowania cytopenii 
oraz dostosowania dawki w przypadku ryzyka wystąpienia interakcji lekowych 
dawkowania jest w mojej opinii bardzo wartościowe i potrzebne.

Trzecią część stanowią dwa opisy przypadków klinicznych. Pierwszy z nich doty-
czy uzyskania całkowitej remisji chłoniaka plazmablastycznego u pacjenta bez za-
każenia ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV, human immunodeficiency 
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virus) po zastosowaniu schematu DA-EPOCH. Doskonałym uzupełnieniem 
tekstu artykułu są zdjęcia i ryciny. W drugiej pracy Autorzy opisują przebieg 
diagnostyki i leczenia limfohistiocytozy hemofagocytarnej u trzech chorych, uka-
zując złożoność obrazu klinicznego, trudności w diagnostyce, zasady i możliwości 
również w przypadku oporności.

Zapraszam Państwa do lektury!

prof. dr hab. n. med. Iwona Hus

Redaktor Naczelna
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Wstęp

Pojawienie się pod koniec 2019 roku nowego 
koronawirusa SARS-CoV-2 zmieniło rzeczywistość 
i wprowadziło poważne zagrożenie zdrowotne 
w skali globalnej. Pandemia COVID-19 spowo-
dowała śmierć ponad 6 milionów osób, a liczba 
zakażeń oficjalnie zarejestrowanych wynosi 600 
milionów. W Polsce zmarło 117 000 osób, a liczba 
zarejestrowanych infekcji przekroczyła 6 milionów, 
przy czym liczby te z pewnością nie odzwiercied-
lają wartości rzeczywistych. W ciągu ostatnich  
2 lat zdefiniowano czynniki ryzyka ciężkiego CO-
VID-19. Oprócz chorób układu krążenia, chorób 
metabolicznych (cukrzyca, otyłość) na liście tej 
znajdują się jednostki chorobowe, które wiążą się 
z upośledzeniem funkcji układu odporności albo  
z powodu samego procesu chorobowego, albo wsku-
tek prowadzonego leczenia. Czynniki te w chwili  

obecnej mają podwójne znaczenie. Oprócz ryzyka 
ciężkiego przebiegu, sprowadzają również ryzyko 
niedostatecznej odpowiedzi na szczepienie prze-
ciwko COVID-19, często oznaczające brak jakiej-
kolwiek odporności swoistej. 

Poniżej przedstawiono stanowisko ekspertów 
onkologii, hematologii, transplantologii (reprezen-
tujących Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Pol-
skie Towarzystwo Hematologów i Transfuzjologów 
oraz Polskie Towarzystwo Transplantacyjne) oraz 
chorób zakaźnych dotyczące sposobu postępowania 
profilaktycznego w grupie pacjentów immuno-
niekompetentnych z uwzględnieniem chorych na 
nowotwory lite, hematoonkologicznych oraz po 
przeszczepieniu komórek krwiotwórczych i narzą-
dów litych. W celu odnalezienia istotnych dowodów 
naukowych przeprowadzono niesystematyczne 
wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej i baz 
informacji medycznej. Zasadność wykorzystania 
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wszystkich dostępnych obecnie form profilaktyki 
nie budzi jakichkolwiek wątpliwości, a pojawiające 
się liczne obserwacje kliniczne, w tym polskie, 
potwierdzają znaczenie właściwego postępowania 
zwłaszcza w tej grupie chorych. Dostępność szcze-
pionek przeciwko COVID-19 oraz ewolucja wirusa 
— pojawienie się kolejnych subtypów wariantu 
omikron, daje nadzieję na stopniowe zmniejsze-
nie umieralności. W przypadku omawianej grupy 
chorych nadal istnieje jednak ryzyko ciężkiego 
przebiegu i nieskuteczności powszechnie przy-
jętych zasad postępowania. Ponadto wynikające  
z infekcji SARS-CoV-2 wszelkie opóźnienia  
w terapii chorób podstawowych niosą ryzyko nie-
korzystnego rokowania. 

Przebieg zakażenia SARS-CoV-2  
u osób z nowotworami narządów litych

Wpływ typu nowotworu
Nowotwory lite per se w porównaniu z nowo-

tworami hematologicznymi mają mniejszy wpływ 
na negatywny przebieg zakażenia SARS-CoV-2, 
jednak gorszy stan sprawności według ECOG oraz 
wyższy stopień zaawansowania nowotworu u cho-
rych na nowotwory lite jest związany z większym 
ryzykiem zgonu z powodu COVID-19 [1]. Ryzyko 
konieczności przyjęcia na oddział intensywnej te-
rapii i ryzyko zgonu wzrastają w tej grupie o około 
50–66%. Oczywiście częściowo może to wynikać ze 
specyficznej struktury wiekowej chorych onkolo-
gicznych (chorzy w starszym wieku w porównaniu 
z populacją ogólną). Niezależnie od tego uważa się 
jednak, że zachorowanie na nowotwór lity stano-
wi niezależny czynnik większego ryzyka zgonu 
oraz hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii  
z powodu zakażenia SARS-CoV-2. 

Szczególnie niebezpieczne skojarzenie, zwięk-
szające ryzyko zgonu, stanowi COVID-19 z zaję-
ciem obustronnym płuc i jednoczasowym nowotwo-
rem płuca, zarówno pierwotnym — rak płuca, jak 
i przerzutowym [2]. Potwierdził to również raport 
polski w ramach Narodowej Strategii Onkologicz-
nej „Wpływ pandemii COVID-19 na system opieki 
onkologicznej”. Wśród chorych na nowotwory 
płuca i klatki piersiowej wskaźnik śmiertelności 
30-dniowej przekraczał 23%, przy oczekiwanej 
śmiertelności 10,9% [SMR (standardised mortality 
ratio) = 2,27]. Również gorszy przebieg COVID-19 
może być związany z nowotworami tytoniozależ-
nymi [3]. Co więcej, negatywne następstwa prze-
bytego COVID-19 dotyczą około 15% chorych na 
nowotwory złośliwe i mają niekorzystny wpływ na 

wyniki leczenia onkologicznego oraz konieczność 
przerwania/odroczenia terapii przeciwnowotwo-
rowej [4]. 

Wpływ rodzaju leczenia  
przeciwnowotworowego

Aktywne leczenie systemowe chorych na 
nowotwory lite, zwłaszcza chemioterapia cyto-
toksyczna, jest związana z ryzykiem cięższego 
przebiegu infekcji SARS-CoV-2, zwiększonym 
ryzykiem hospitalizacji oraz zgonu [1, 5–7]. Wyniki 
metaanalizy nie wykazały takiej zależności w przy-
padku leczenie ukierunkowanego molekularnie, 
immunoterapii czy radioterapii. Z kolei w wielu 
pracach, w tym metaanalizach, potwierdzono nieko-
rzystny wpływ aktywnego zakażenia SARS-CoV-2 
na przebieg pooperacyjny leczenia chirurgicznego 
chorych na nowotwory złośliwe [8, 9].

Przebieg zakażenia SARS-CoV-2  
u chorych hematoonkologicznych

Wpływ typu choroby nowotworowej
Analizy dotyczące związku między rodzajem 

nowotworu a przebiegiem COVID-19 przyniosły 
sprzeczne wyniki, jednak w większości badań 
rozpoznanie ostrej białaczki szpikowej (AML, 
acute myeloid leukemia) wiązało się z wyższym 
ryzykiem zgonu [10]. przekraczającym nawet 40%. 
W innych analizach większą śmiertelność obserwo-
wano u chorych na chłoniaki nie-Hodgkina (NHL, 
non-Hodgkin lymphoma) i nowotwory z komórek 
plazmatycznych [11] lub zespół mielodysplastycz-
ny (MDS, myelodysplastic syndrome) [12]. W wie-
loośrodkowym badaniu retrospektywnym ciężki 
przebieg COVID-19 (definiowany jako hospitali-
zacja z koniecznością tlenoterapii lub przyjęcia na 
OIT) obserwowano u 65,6% chorych na przewlekłą 
białaczkę limfocytową (CLL, chronic lymphocytic 
leukemia). Odsetek śmiertelności wynosił 27,3% 
(38,4% u chorych z ciężkim COVID-19) [13].  
W polskiej analizie obejmującej 192 chorych na 
CLL odsetek śmiertelności był również wysoki wy-
noszący 30% [14]. Stosunkowo spójne dane dotyczą 
łagodniejszego przebiegu COVID-19 u chorych na 
przewlekłe nowotwory układu krwiotwórczego, 
odsetkiem zgonów u chorych na przewlekłą bia-
łaczkę szpikową (CML, chronic myeloid leukemia) 
wynoszącym 5,5% przy śmiertelności w ogólnej 
populacji wynoszącej 2,97% [15, 16]. Podobnie 
rozpoznanie Ph-ujemnego nowotworu mielopro-
liferacyjnego wiąże się z mniejszą śmiertelnością  
w porównaniu z innymi nowotworami [17].
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Wpływ rodzaju leczenia  
przeciwnowotworowego

Badania dotyczące wpływu określonego 
leczenia przeciwnowotworowego na przebieg  
COVID-19 nie przyniosły jednoznacznych rezulta-
tów. W metaanalizie obejmującej 34 badania rodzaj 
stosowanego leczenia nie wiązał się z ciężkością 
przebiegu COVID-19 ani zwiększonym ryzykiem 
zgonu [18]. W mniejszych badaniach wykazano, że 
leczenie przeciwciałami monoklonalnymi, zwłasz-
cza anty-CD20 wiązało się z większą śmiertelnoś-
cią, dłuższym czasem hospitalizacji i wyższym 
ryzykiem zgonu [17]. 

Stosowanie chemioterapii na ogół nie wiąże 
się z gorszym rokowaniem [19], chociaż w jednym  
z badań obserwowano czterokrotnie większe ryzy-
ko zgonu u pacjentów poddawanych intensywne-
mu leczeniu, na przykład: metotreksat w dużych 
dawkach, DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksa-
metazon), eskalowany BEACOPP (bleomycyna, 
etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkry-
styna, prokarbazyna, prednizon), intensywna che-
mioterapia w leczeniu chorych na ostre białaczki, 
autologiczne i allogeniczne przeszczepienie ko-
mórek krwiotwórczych [autoHSCT (hematopoietic 
stem cell transplantation) i alloHSCT) [20, 21].  
W wieloośrodkowej prospektywnej analizie odse-
tek śmiertelności z powodu COVID-19 u chorych 
po HSCT wynosił 28,4%, przy czym nie wykazano 
różnicy w przeżyciu między chorymi po alloSCT  
i autoSCT [22]. Z jeszcze większym ryzykiem zgo-
nu z powodu COVID-19 wynoszącym nawet 41% 
[23] wiąże się immunoterapia CAR-T (chimeric 
antygen receptor-T cells).

Obecnie nie ma danych sugerujących, że leki 
stosowane w terapii chorych na przewlekłe nowo-
twory mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative 
neoplasms), takie jak inhibitory kinazy tyrozynowej, 
hydroksymocznik, interferon alfa, anagrelid lub 
ruksolitynib zwiększają ryzyko zakażenia SARS-
-CoV-2 lub ciężkiego przebiegu choroby. 

Przebieg zakażenia SARS-CoV-2  
u chorych po transplantacji 

Pacjenci po transplantacji narządów należą 
do grupy zwiększonego ryzyka zakażenia i cięż-
kiego przebiegu infekcji SARS-CoV-2 nie tylko ze 
względu na osłabienie odpowiedzi immunologicznej 
spowodowane leczeniem immunosupresyjnym, ale 
również z powodu częstych chorób towarzyszą-
cych, takich jak cukrzyca, nadciśnienie tętnicze czy 
choroba niedokrwienna serca. Przebieg COVID-19 
u biorców przeszczepu związany jest ze zwiększoną 

chorobowością i śmiertelnością. Dane z piśmien-
nictwa wykazują, że śmiertelność biorców prze-
szczepów w pierwszym roku pandemii wynosiła 
około 20%, w drugim roku (2021) obniżyła się do 
kilkunastu procent dzięki wprowadzeniu szczepień 
i skuteczniejszych leków, ale nadal jest była wyższa 
niż w populacji ogólnej [24, 25].

Zarówno odpowiedź humoralna, jak i komór-
kowa na zakażenie SARS-CoV-2 jest słabiej wy-
rażona i szybciej zanika w porównaniu z osobami 
immunokompetentnymi. Podobnie odpowiedź na 
szczepienie jest gorsza i utrzymuje się krótko, 
stąd zalecana obecnie czwarta dawka szczepionki.

Nie ustalono optymalnego schematu immu-
nosupresji u biorców przeszczepów zakażonych 
SARS-CoV-2, zatem redukcja immunosupresji 
zależy od przebiegu klinicznego. W przypadkach 
o łagodnym i umiarkowanym przebiegu zaleca się 
odstawienie leku antyproliferacyjnego — mykofe-
nolanu mofetylu, w ciężkich przypadkach zaleca się 
czasowe odstawienie leków immunosupresyjnych 
i stosowanie glikokortykosteroidów podawanych 
dożylnie. Po 14 dniach należy powoli zwiększać im-
munosupresję. U pacjentów bez zakażenia nie należy 
zmieniać leczenia immunosupresyjnego [26, 27].

Dodatkowe terapie stosowane w leczeniu 
zakażenia SARS-CoV-2 mogą być stosowane u bio-
rców przeszczepów z uwzględnieniem ich działań 
niepożądanych, interakcji lekowych i czynności 
nerek [28, 29]. Odpowiedź na szczepienie i na 
stosowane leczenie może ulegać zmianie wraz  
z pojawianiem się nowych mutacji wirusa [30, 31].

Skuteczność szczepień przeciwko  
COVID-19 u chorych onkologicznych

Osoby z nowotworami narządów litych
Szczepienia przeciwko COVID-19 są pod-

stawową metodą zmniejszania ryzyka infekcji  
i ciężkiego przebiegu COVID-19 również w grupie 
chorych na nowotwory złośliwe lite [32]. Profil bez-
pieczeństwa szczepionek opartych na technologii 
mRNA jest bardzo dobry w tej grupie pacjentów 
[33]. Wytyczne międzynarodowe zalecają obecnie 
u chorych na nowotwory stosowanie szczepionek 
mRNA z dawką uzupełniającą i dawką przypomina-
jącą [34]. Przebyty pełny cykl szczepień zmniejsza 
istotnie ryzyko zgonu u tych chorych. U większości 
chorych dochodzi do produkcji przeciwciał prze-
ciwko SARS-CoV-2 [34, 35], jednak wytwarzanie 
przeciwciał (odpowiedź serologiczna) występuje po 
dłuższym okresie czasu lub na niższym poziomie 
niż w populacji ogólnej [36, 37]. Zjawisko to jest 
szczególnie widoczne podczas aktywnej chemio-
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terapii [38, 39]. U pacjentów z chorobami nowo-
tworowymi szybciej dochodzi do spadku poziomu 
przeciwciał oraz wykładników odpowiedzi komór-
kowej, co przekłada się na mniejszą skuteczność 
ochronną szczepień. Dodatkowo dominacja w chwili 
obecnej wariantu omikron zmniejsza skuteczność 
szczepień z uwagi na różnice antygenowe szcze-
pionki i aktualnego wariantu [40]. 

Osoby z nowotworami układu krwiotwórczego
Te same mechanizmy upośledzenia odporności 

towarzyszące rozrostowym nowotworom układu 
chłonnego i krwiotwórczego, które wiążą się  
z niekorzystnym przebiegiem infekcji w tym też 
COVID-19, mają również wpływ na suboptymalną 
odpowiedź na szczepienie przeciwko COVID-19. 
W porównaniu z osobami zdrowymi obserwowane 
są mniejsze stężenia przeciwciał, krótsze utrzy-
mywanie się odpowiedzi poszczepiennej oraz 
upośledzenie funkcji przeciwciał [41]. W znacznej 
części dane z piśmiennictwa dotyczą wyłączenie 
poszczepiennej analizy wytwarzanych przeciwciał, 
nie odnosząc się do odporności komórkowej, co 
ogranicza pełne wnioskowanie kliniczne odnośnie 
skuteczności szczepień. 

W polskiej analizie [42] porównano skutecz-
ność szczepień w grupach dwóch nowotworów 
układu odpornościowego, ze znacznym upośledze-
niem odporności: szpiczaka plazmocytowego (MM, 
multiple myeloma) i CLL. Obserwowano statystycz-
nie istotny wzrost stężenia przeciwciał u chorych 
na MM po drugiej dawce szczepienia podstawo-
wego, znacznie większy w porównaniu z chorymi 
na CLL. Odpowiedzi przeciwciał w kohorcie CLL 
wyniosły 41% po drugiej dawce i wzrosły do 71% po 
12 tygodniach od drugiej dawki szczepionki. Odse-
tek serokonwersji w kohorcie CLL nie wykazywał 
korelacji z wiekiem, stadium choroby lub płcią. 
Wyniki ostatnich badań wykazały także istotnie 
niższe poziomy przeciwciał u pacjentów otrzymu-
jących leczenie przeciwnowotworowe, szczególnie 
terapię CART (chimeric antigen receptors therapy) 
i procedury przeszczepiania szpiku. U chorych na 
MM leczonych terapią celowaną anty-CD38 lub 
BCMA (B-cell maturation antigen) oraz chorych na 
chłoniaki i CLL, leczonych immunochemioterapią 
anty-CD20 lub inhibitorami kinazy Brutona (BTK, 
Bruton tyrosine kinase) obserwowano gorszą odpo-
wiedź poszczepienną. Stampfer i wsp. [43] donosili 
o niższych poziomach przeciwciał u pacjentów, któ-
rzy otrzymywali sterydy, ale nie zaobserwowano 
tego w kohorcie polskich pacjentów.

Szczepionki przeciwko COVD-19 są skuteczne 
w indukowaniu wytwarzania przeciwciał i zwiększa-

niu poziomu przeciwciał anty-RBD (receptor-binding 
domain), które utrzymują się przez co najmniej  
3 miesiące po podaniu drugiej dawki. Skuteczność 
szczepień zwiększa się o 30% w przypadku podania 
dawki przypominającej, a także wydłużony jest okres 
utrzymywania się przeciwciał. 

Pacjenci po przeszczepieniu narządowym
U chorych dializowanych obserwowano nieco 

opóźnioną, ale dobrą odpowiedź na szczepienia [44, 
45]. Pacjenci po transplantacji nerki odpowiadali 
na szczepienie zdecydowanie gorzej. Tylko u około 
50% chorych uzyskiwano serokonwersję po dwu-
dawkowym szczepieniu preparatem mRNA, a miano 
przeciwciał było wielokrotnie niższe niż u osób  
z populacji ogólnej [46, 47]. Czynnikami negatyw-
nie determinującymi odpowiedź humoralną oprócz 
starszego wieku chorych było leczenie immunosu-
presyjne, w szczególności jego siła i zastosowanie 
w protokole leczniczym indukcji przeciwciałami 
poliklonalnymi oraz stosowanie leków antypro-
liferacyjnych z grupy mykofenolanów w terapii 
podtrzymującej [48, 49]. Ze względu na powyższe 
dane dotyczące odpowiedzi na szczepienie schema-
tem dwudawkowym w populacji chorych leczonych 
nerkozastępczo, w tym po przeszczepieniu, zaleca 
się podanie szczepienia podstawowego złożonego 
z trzech dawek i potraktowanie trzeciej dawki jako 
uzupełniającej podstawowy cykl szczepień. Obecnie 
zalecany jest cykl podstawowy złożony z 3 dawek  
i czwartej dawki przypominająca po 5–6 miesiącach.

U chorych po transplantacji skuteczność kli-
niczna szczepień jest gorsza, co wynika z upośle-
dzonej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie 
(54% po drugiej, 67% po trzeciej dawce) [50]. 

Rekomendacje dotyczące zastosowania 
szczepionek przeciwko COVID-19 u osób 
immunoniekompetentnych z ciężkim lub 
umiarkowanym niedoborem odporności

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO, World 
Health Organization) wydała już zalecenie dla roz-
szerzonej serii szczepień podstawowych (tj. trze-
ciej dawki) oraz dawki przypominającej (tj. czwartej 
dawki) dla osób z upośledzoną odpornością, dla 
wszystkich szczepionek przeciwko COVID-19. Do-
puszcza się stosowanie dawek przypominających 
w postaci szczepionek homologicznych (ta sama 
platforma szczepionkowa) i heterologicznych (inna 
platforma szczepionkowa) [51, 52].

Na rycinie 1 przedstawiono zalecany schemat 
szczepień przeciwko COVID-19 u osób z ciężkim 
lub umiarkowanym niedoborem odporności. 
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Osobom w wieku co najmniej 12 lat należy 
podać dawkę przypominającą (czwartą) co najmniej 
5 miesięcy po dawce uzupełniającej (trzeciej). 

Jeżeli to możliwe, dawki szczepionki przeciw-
ko COVID-19 należy podać co najmniej 2 tygodnie 
przed rozpoczęciem lub wznowieniem leczenia im-
munosupresyjnego. Termin wykonania szczepienia 
przeciwko COVID-19 powinien uwzględniać aktu-
alne lub planowane leczenie immunosupresyjne, 
a także optymalizację zarówno stanu klinicznego 
pacjenta, jak i odpowiedzi na szczepionkę.

Obecnie nie zaleca się wykonywania badań se-
rologicznych lub badań parametrów odpowiedzi ko-
mórkowej w celu oceny odpowiedzi na szczepienie 
przeciwko COVID-19.

Do realizacji szczepienia podstawowego, w tym  
podawania dawki dodatkowej, należy użyć tego 
samego preparatu (tj. tego samego producenta).  
W wyjątkowych sytuacjach, kiedy nie można 
określić, którą szczepionkę mRNA podano jako 
pierwszą dawkę schematu podstawowego lub jeśli 
preparat ten nie jest dostępny, w celu dokończenia 
rozpoczętego schematu można podać każdą inną 
dostępną szczepionkę mRNA, zachowując od-
stęp co najmniej 28 dni między dawkami. U osób  
w wieku 18 lat i powyżej, w wyjątkowych sy-

tuacjach, gdy pacjent otrzymał jako pierwszą 
dawkę szczepionkę mRNA, ale nie ma możli-
wości dokończenia rozpoczętego schematu tym 
samym preparatem lub inną szczepionką mRNA 
(np. z powodu przeciwwskazań), można rozważyć 
podanie 1 dawki szczepionki firmy Janssen/John- 
son&Johnson (J/J&J)w odstępie przynajmniej 28 dni 
w celu dokończenia rozpoczętego schematu. Pacjen-
tów, którzy po dawce szczepionki mRNA otrzymali 
w celu dokończenia rozpoczętego schematu dawkę 
szczepionki J/J&J, należy traktować jak osoby za-
szczepione 1-dawkowym preparatem J/J&J.

Do realizacji szczepienia przypominającego 
można użyć dowolnego preparatu mRNA odpowied-
niego dla wieku (realizując schemat heterologicz-
ny). Do szczepienia drugą dawką przypominającą 
nie należy stosować preparatu Jcovden (J/J&J).

Szczepienie przeciwko COVID-19 zaleca się 
wszystkim osobom niezależnie od wcześniejszego 
przebycia zakażenia SARS-CoV-2 (objawowego lub 
bezobjawowego), i dotyczy to zarówno realizacji 
szczepienia podstawowego, w tym podawania daw-
ki dodatkowej, jak i przypominającego. Zalecenie 
to dotyczy osób zakażonych SARS-CoV-2 przed 
szczepieniem przeciwko COVID-19 lub pomiędzy 
dawkami szczepienia.

Rycina 1. Rekomendacje czasu podania kolejnych dawek szczepionek przeciwko COVID-19 u osób z ciężkim lub 
umiarkowanym niedoborem odporności [opracowano na podstawie: mp.pl — szczepienia oraz https://www.cdc.gov/
vaccines/covid-19/clinical-considerations/interim-considerations-us.html]

1. dawka
(podstawowa)

2. dawka
(podstawowa)

3. dawka
(podstawowa)

4. dawka
(przypominająca)

5. dawka (mRNA)
(2. przypominająca)

≥ 4 mies.≥ 3 mies.≥ 4 tyg.3 tyg.

Comirnaty (Pfizer-BioNTech) u osób w wieku ≥ 5 lat

1. dawka
(podstawowa)

2. dawka
(podstawowa)

3. dawka
(podstawowa)

≥ 4 tyg.4 tyg.

1. dawka
(podstawowa)

2. dawka
(podstawowa)

3. dawka
(podstawowa)

4. dawka
(1. przypominająca)

5. dawka (mRNA)
(2. przypominająca)

≥ 4 mies.≥ 3 mies.≥ 4 tyg.4 tyg.

1. dawka
(podstawowa)

2. dawka (mRNA)
(podstawowa)

3. dawka
(1. przypominająca)

4. dawka (mRNA)
(2. przypominająca)

≥ 4 mies.≥ 2 mies.≥ 4 tyg.

Spikevax (Moderna) u dzieci w wieku od 6 do 17 lat

Spikevax (Moderna) u osób w wieku ≥ 18 lat 

Jcovden (Janssen) u osób w wieku ≥ 18 lat
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Dodatkowe dawki przypominające  
dla osób z upośledzoną odpornością 

Dodatkowe dawki przypominające poza pierw-
szą dawką przypominającą są obecnie oferowane 
w niektórych krajach (tj. czwarta dawka dla osób 
starszych i piąta dawka dla osób z obniżoną od-
pornością). Dane na temat skuteczności tych do-
datkowych dawek przypominających są nieliczne 
i nie pozwalają na prognozowanie czasu trwania 
dalszej ochrony. Dane dotyczące dodatkowych 
dawek przypominających są dostępne jedynie dla 
szczepionek mRNA [53].

Rekomendacje dotyczące  
immunoprofilaktyki biernej u osób  

immunoniekompetentnych

Europejska Agencja Leków (EMA, European 
Medicines Agency) 25 marca 2022 roku zarejestro-
wała preparat Evusheld® zawierający skojarzenie 
dwóch przeciwciał (tiksagewimab oraz cilgawi-
mab), o przedłużonym działaniu, w profilaktyce 
przedekspozycyjnej COVID-19 [54]. Preparat może 
być stosowany u osób dorosłych oraz młodzieży  
w wieku 12 lat i starszej o masie ciała co najmniej 
40 kg. Warunkiem kwalifikacji jest brak aktual-
nego zakażenia SARS-CoV-2 i zdefiniowanego 
narażenia na kontakt z osobą zakażoną SARS-
-CoV-2 oraz obecność umiarkowanego lub cięż-
kiego deficytu odporności. Ten ostatni parametr, 
zgodnie z przytoczonymi powyżej danymi, może 
warunkować niewystarczającą odpowiedź immu-
nologiczną na szczepienie przeciwko COVID-19.  
Ponadto preparat jest przeznaczony dla osób, 
które nie mogą przyjąć żadnej dostępnej szcze-
pionki przeciw COVID-19. Podanie preparatu 
Evusheld® należy rozważyć zwłaszcza u osób, 
które są szczególnie zagrożone ciężkim przebie-
giem COVID-19. 

Lek jest podawany we wstrzyknięciach do-
mięśniowych i wykazuje aktywność neutralizującą 
wobec wariantu Omicron SARS-CoV-2, co jest uni-
kalne w przypadku obecnie dostępnych przeciwciał 
monoklonalnych. Lek nie zastępuje szczepionki 
przeciw COVID-19 i nie należy go stosować u osób 
bez przeciwwskazań do szczepienia, u których 
spodziewana jest odpowiednia odpowiedź poszcze-
pienna. Pacjenci, którzy byli szczepieni przeciwko 
SARS-CoV-2 mogą otrzymać Evusheld® najwcześ-
niej po 2 tygodniach od ostatniej dawki szczepionki. 
Natomiast szczepienie może być wykonane nieza-
leżnie od momentu podania Evusheld®. 

Ostatnie doniesienia potwierdzają skuteczność 
Evusheld® w neutralizacji subwariantów BA.2, 

BA.4 i BA.5 wariantu Omikron. W Europie Zachod-
niej oraz USA pojawiły się sugestie zwiększania 
dawki z 300 mg (150 mg każdego przeciwciała) do 
600 mg (300 mg każdego przeciwciała) [55].

Evusheld® został zarejestrowany na podstawie 
wyników badania klinicznego PROVENT. W tym 
badaniu III fazy z randomizacją, przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanym 
placebo, przeanalizowano zastosowanie tiksagewi-
mabu/cilgawimabu w profilaktyce przedekspozycyj-
nej, w grupie 5197 osób. W ramieniu otrzymującym 
TIXA/CILGA zaobserwowano 77% zmniejsze-
nie ryzyka wystąpienia objawowego COVID-19 
potwierdzonego pozytywnym wynikiem testu 
SARS-CoV-2 RT-PCR (real-time polymerase chain 
reaction) w porównaniu z placebo po 3 miesiącach 
oraz 83% po 6,5 miesiąca obserwacji [56]. 

Evusheld® jest optymalną formą profilaktyki 
u pacjentów immunoniekompetentnych, u których 
odpowiedź na szczepienie jest niezadowalająca  
i krótkotrwała lub nie występuje. Działanie ochron-
ne przeciwciał utrzymuje się co najmniej przez  
6 miesięcy [57].

Stosowanie w ramach profilaktyki przedeks-
pozycyjnej innych przeciwciał monoklonalnych, 
takich jak bamlaniwimab/etesewimab lub kaziri-
wimab/imdewimab aktualnie nie jest uzasadnio-
ne ze względu na dominację wariantu Omikron 
SARS-CoV-2, który nie jest neutralizowany przez 
te przeciwciała.
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Komentarz do artykułu  
„Rekomendacje profilaktyki infekcji SARS-CoV-2  

u chorych immunoniekompetentnych”

Artykuł pt. „Rekomendacje profilaktyki infek-
cji SARS-CoV-2 u chorych immunoniekompeten-
tnych” został opracowany przez wielodyscyplinar-
ny zespół ekspertów z dziedziny chorób zakaźnych, 
transplantologii klinicznej, hematologii i onkologii. 
Stanowi doskonałe podsumowanie najważniejszych 
informacji na temat przebiegu klinicznego zakaże-
nia koronawirusem zespołu ostrej niewydolności 
oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2) u osób immunonie-
kompetentnych, tj. z nowotworami narządów litych, 
z nowotworami układów krwiotwórczego i chłonne-
go oraz u biorców narządów litych i krwiotwórczych 
komórek macierzystych, aktualnych rekomendacji 
dotyczących szczepień przeciwko chorobie korona-
wirusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 
2019) i ich skuteczności oraz rekomendacji doty-
czących immunoprofilaktyki biernej.

Wyniki dotychczas opublikowanych badań 
obserwacyjnych i klinicznych wskazują, że osoby 
immunoniekompetentne są szczególnie narażone 
na ciężki przebieg COVID-19, rozwinięcie się za-
grażających życiu powikłań i wyższe ryzyko zgonu, 
a odpowiedź humoralna i komórkowa na szcze-
pienia przeciwko COVID-19 jest u nich mniejsza  
i utrzymuje się krócej niż w populacji ogólnej. 
Wśród osób immunoniekompetentnych grupę naj-
wyższego ryzyka wystąpienia poważnych powikłań 
COVID-19 stanowią pacjenci po transplantacjach 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem 

cell transplantation) oraz po zastosowaniu terapii 
limfocytami T z ekspresją chimerycznego receptora 
antygenowego (CAR-T, chimeric antigen receptor 
T-cells). Według National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) wyżej wymienieni pacjenci wyma-
gają szczególnego zabezpieczenia, czyli należy ich 
kwalifikować do szczepień (z dawką uzupełniającą  
i drugim boosterem) oraz profilaktyki przedekspo-
zycyjnej tiksagewimabem-cilgawimabem (Evus-
held®). Podobne stanowisko prezentują Autorzy 
„Rekomendacji”, wskazując na tiksagewimab-
-cilgawimab jako optymalną formę profilaktyki  
u pacjentów immunoniekompetentnych. Lek ten 
zawiera dwa w pełni ludzkie przeciwciała neu-
tralizujące SARS-CoV-2 o przedłużonym okresie 
półtrwania, które wiążą różne epitopy domeny wią-
żącej receptor białka kolca wirusa i które wykazują 
aktywność neutralizującą wobec wariantu Omicron, 
w tym jego subwariantów BA.2, BA.4 i BA.5. Wy-
niki badania PROVENT jednoznacznie wykazały, 
że tiksagewimab-cilgawimab istotnie statystycznie 
(o 76,7%; p < 0,001) obniża ryzyko wystąpienia 
objawowej postaci COVID-19 w porównaniu z pla-
cebo. Biorąc pod uwagę aktualnie dostępne dowody 
naukowe, uważam, że możliwość zastosowania 
profilaktyki przedekspozycyjnej tiksagewimabem-
-cilgawimabem u osób immunoniekompetentnych, 
a w szczególności u pacjentów po allo-HSCT oraz 
u chorych otrzymujących terapię CAR-T, stanowi 
jeden z ważniejszych priorytetów refundacyjnych 
w obszarze hematologii.

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



113https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

STANOWISKO EKSPERTÓW

Hematologia — Edukacja 
2022, tom 2, nr 3–4, 113–124
Copyright © 2022 Via Medica

ISSN 2720–2240
e-ISSN 2720–4944

Adres do korespondencji: Maciej Krzakowski, Narodowy Instytut Onkologii — Państwowy Instytut Badawczy  
im. Marii Skłodowskiej-Curie, ul. Roentgena 5, 02–781 Warszawa, e-mail: maciej.krzakowski@pib-nio.pl

Artykuł przedrukowano za zgodą z: Onkologia w Praktyce Klinicznej. 
Należy cytować powyższe źródło

Mutacje genu IDH1 — stanowisko ekspertów
Andrzej Marszałek1, 2, Agnieszka Wierzbowska3, 4, Marta Libura5, Tomasz Kubiatowski6, 

Bartosz Wasąg7, 8, Maciej Krzakowski9

1Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
2Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

3Uniwersytet Medyczny w Łodzi
4Wojewódzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii w Łodzi

5Uniwersytet Medyczny w Warszawie
6Uniwersytet Warmińsko-Mazurski w Olsztynie

7Gdański Uniwersytet Medyczny
8Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdańsku

9Narodowy Instytut Onkologii — Państwowy Instytut Badawczy w Warszawie

Streszczenie
Iwosydenib jest silnym — stosowanym doustnie — inhibitorem szlaku zależnego od IDH1. Przed-
kliniczne dowody wartości iwosydenibu zostały potwierdzone przez wyniki prospektywnych badań 
klinicznych u chorych na ostrą białaczkę szpikową i raka dróg żółciowych z mutacją w genie IDH1. 
Optymalne wykorzystanie iwosydenibu — podobnie do innych ukierunkowanych leków przeciwno-
wotworowych — zależy od sprawnej i dokładnej diagnostyki morfologicznej i molekularnej. Artykuł 
został przygotowany w celu przedstawienia obecnych metod oceny stanu genu IDH1 i naukowego 
uzasadnienia dla stosowania iwosydenibu w ostrej białaczce szpikowej oraz raku dróg żółciowych.
Słowa kluczowe: gen IDH1, ostra białaczka szpikowa, rak dróg żółciowych, leczenie  
ukierunkowane molekularnie, iwosydenib

Hematologia — Edukacja 2022; 3–4: 113–124

Abstract
Ivosidenib is a potent — administered orally — inhibitor of IDH1-dependent pathway. Preclinical 
evidence of its efficacy has been confirmed by the results of prospective clinical trials in patients 
with IDH1-mutated acute myeloid leukemia and cholangiocarcinoma. Optimal use of ivosidinib — 
similarly to other targeted anti-cancer agents — depends on the efficient and precise morphological 
and molecular diagnostic procedures. Thea im of this publication is to present current methods of 
IDH1 testing and scientific evidence on the use of ivosidenib in patients with acute myeloid leuke-
mia as well as cholangiocarcinoma.
Key words: IDH1 gene, acute myeloid leukemia, cholangiocarcinoma, molecular targeted  
therapy, ivosidenib

Hematologia — Edukacja 2022; 3–4: 113–124
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Wprowadzenie

Poznanie biologii komórek nowotworu i mi-
krośrodowiska wskazało możliwości blokowania 
wielu dróg przekazywania sygnałów wewnątrz-
komórkowych, co pozwala na hamowanie progre-
sji nowotworów. Przykładowymi zaburzeniami  
o istotnym znaczeniu w patogenezie nowotworów 
są mutacje w genie IDH1, który koduje dehydro-
genazę izocytrynianową. Mutacje w genie IDH1 
są wykrywane między innymi w komórkach ostrej 
białaczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) 
i raka dróg żółciowych (CCA, cholangiocarcinoma). 
Rokowanie chorych na ostrą białaczkę szpikową 
z obecnością mutacji w genie IDH1 jest praw-
dopodobnie gorsze, co również dotyczy chorych  
z rozpoznaniem raka wewnątrzwątrobowych dróg 
żółciowych (iCCA, intrahepatic cholangiocarci-
noma) [1, 2] i uzasadnione jest szukanie nowych 
metod leczenia ukierunkowanego. Iwosydenib 
stosowany doustnie jest inhibitorem IDH1, który 
ma potwierdzoną skuteczność u chorych na oba 
wymienione wyżej nowotwory.

Celem niniejszego opracowania jest przed-
stawienie uzasadnienia dla określania stanu genu 
IDH1 oraz wskazanie metodyki badań naukowo 
uzasadnionej w klinicznej praktyce (w tym obej-
mującej badania patomorfologiczne i molekularne).

Zasady diagnostyki patomorfologicznej

Badanie patomorfologiczne obejmuje formu-
łowanie jednostki kliniczno-morfologicznej na 
podstawie dostępnych danych klinicznych, oceny 
makro- i mikroskopowej nadesłanego do badania 
materiału oraz — o ile niezbędne — w połącze-
niu z interpretacją odczynów histochemicznych, 
reakcji immunohistochemicznych i w wybranych 
przypadkach wyników badań technikami biologii 
molekularnej. Wymieniona wyżej podręcznikowa 
definicja niesie ze sobą różne wymagania, których 
spełnienie ma wpływ na jakość badania patomor-
fologicznego i — w dalszej perspektywie — możli-
wość wykorzystania materiału do celów medycyny 
personalizowanej, czyli leczenia ukierunkowanego 
molekularnie. Wskazania niezbędnych działań 
mających na celu możliwość przeprowadzenia 
badania patomorfologicznego wymaganej jakości 
przedstawiono poniżej.

Badanie patomorfologiczne jest wykonywane 
jako swoista konsultacja między lekarzami różnych 
specjalności, stąd skierowanie na badanie musi 
zawierać odpowiednią ilość danych. Zgodnie z ob-
wieszczeniem Ministra Zdrowia [3] w sprawie stan-

dardów akredytacyjnych dla jednostek diagnostyki 
patomorfologicznej (JDP), którymi są zakład lub 
pracowania patomorfologii/histopatologii, skiero-
wanie na badanie patomorfologiczne musi zawierać: 
• dane identyfikacyjne chorego;
• rozpoznanie kliniczne (wskazanie jednostki 

chorobowej lub jej podejrzenie);
• rodzaj materiału;
• typ zabiegu;
• lokalizację anatomiczną zmiany lub miejsce 

pobrania materiału;
• rodzaj zastosowanego utrwalacza;
• datę i godzinę pobrania materiału;
• datę i godzinę utrwalenia materiału

oraz — o ile dotyczy:
• informacje o uprzednim leczeniu (szczególnie 

o hormonoterapii, chemioterapii oraz radio-
terapii);

• informacje o wcześniej rozpoznanej innej cho-
robie nowotworowej;

• wyniki badań obrazowych;
• wyniki badań laboratoryjnych.

Większość wymienionych wyżej pozycji — 
związana z czysto klinicznymi danymi oraz wynika-
mi badań laboratoryjnych — nie budzi zastrzeżeń. 
Należy zwrócić uwagę, że wprowadzono wymóg 
określenia daty i godziny pobrania materiału do 
badania, daty i godziny utrwalenia materiału oraz 
rodzaju zastosowanego utrwalacza. Wymienione 
pozycje są niezwykle ważne dla jakości badania 
patomorfologicznego. 

Zgodnie z zaakceptowanymi wytycznymi  
i wprowadzonymi zasadami [4, 5] procedury w JDP 
podlegają poniższym wymaganiom.

Czas utrwalania materiału oraz rodzaj zasto-
sowanego utrwalacza mają bezpośredni wpływ na 
możliwość wykonania wiarygodnych odczynów 
immunohistochemicznych oraz wykorzystania 
materiału do badań z zakresu biologii molekularnej. 
Zbyt krótki lub zbyt długi czas utrwalania oraz nie-
odpowiedni utrwalacz mogą ograniczyć możliwości 
diagnostyczne, a odczyny immunohistochemiczne 
mogą zostać ocenione jako wyniki nieprawdziwie 
ujemne. Dodatkowo, przy złym utrwaleniu nie będą 
możliwe do wykonania badania z zakresu biologii 
molekularnej. 

Standardowym utrwalaczem jest 10% zbu-
forowana formalina (4% roztwór formaldehydu) 
o pH wynoszącym od 7,2 do 7,4 w temperaturze 
pokojowej. W celu właściwego utrwalenia objętość 
utrwalacza powinna być 10-krotnie większa od ob-
jętości utrwalanego materiału. W przypadku dużych 
materiałów, przy kontroli pH formaliny i zmianach 
parametrów wyjściowych, wymagana jest wymiana 
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na „świeży utrawalacz” w celu zapewnienia odpo-
wiedniego utrwalenia tkanek. Reakcje chemiczne 
zachodzące w czasie utrwalania prowadzą do de-
gradacji formaliny oraz zakwaszenia środowiska. 
W takiej sytuacji bez wymiany utrwalacza materiał 
podlega autolizie (zniszczeniu) i wykonanie badań 
molekularnych może być ograniczone ze względu 
na degradację materiału genetycznego, a czasem 
wręcz niemożliwe. Mając na uwadze potencjalne 
wykorzystanie materiału do badań molekularnych, 
nie stosuje się mieszanin formaliny z dodatkiem 
metali ciężkich (lit, rtęć) ani innych dodatków 
(cynk, EDTA, EGTA, roztwory kwasów). 

Czas utrwalania dla drobnego materiału wyno-
si od 8 do 48 godzin, a dla materiału dużego (np. 
cały narząd lub jego fragment) może być wydłużony 
do 72 godzin. Należy pamiętać, że czas utrwalania 
liczony jest od momentu umieszczenia materiału 
w utrwalaczu aż do chwili jego dalszej „obrób-
ki” w JDP. Oznacza to, że po pobraniu materiału  
i umieszczeniu w utrwalaczu należy go niezwłocz-
nie dostarczyć do JDP w celu podjęcia dalszych 
działań technologicznych. Materiały o średnicy 
przekraczającej 2 cm są w JDP dodatkowo prze-
krawane w celu umożliwienia dostępu utrwalacza 
i właściwego zabezpieczenia całej objętości mate-
riału tkankowego. Nie dopuszcza się utrwalania 
materiału tkankowego poniżej 6 godzin, ponieważ 
ma to negatywny wpływ na możliwość uzyskania 
dobrych jakościowo preparatów przeznaczonych do 
rutynowego barwienia HE (hematoksylina i eozy-
na) oraz ocenę wyników odczynów immunohisto-
chemicznych, a także badań metodą hybrydyzacji 
fluoroscencyjnej in situ (FISH, fluorescence hybri-
dization in situ). Utrwalanie materiału powyżej  
48 godzin może być natomiast związane z degrada-
cją DNA oraz RNA, co może uniemożliwić wyko-
nanie badania molekularnego lub — ze względu na 
suboptymalną „wartość” materiału genetycznego 
— znacznie je ograniczyć. 

Po właściwym utrwaleniu i pobraniu odpo-
wiednich — zgodnie z wytycznymi — fragmentów 
tkankowych, materiał podlega tak zwanemu prze-
prowadzeniu, czyli jest poddawany przeprowa-
dzeniu w procesorze tkankowym. Obecnie należy 
stosować wyłącznie protokoły zautomatyzowane, 
zapewniające stałe i powtarzalne warunki procesu, 
gwarantujące odpowiednie zabezpieczenie materia-
łu oraz zachowanie maksymalnie dobrego materiału 
do dalszych badań — między innymi immunohisto-
chemicznych oraz z zakresu biologii molekularnej. 
Procedura „przeprowadzania” materiału musi do-
prowadzić do całkowitego odwodnienia materiału, 
co jest warunkiem właściwego zabezpieczenia. 

Obecnie wprowadzane są protokoły bezksylenowe, 
co zwiększa bezpieczeństwo pracy. Kolejnym eta-
pem jest zatopienie materiału w parafinie. Mając na 
uwadze utrzymanie jak najlepszej jakości materiału 
genetycznego, materiał powinien być zatopiony  
w tak zwanej parafinie o niskiej temperaturze top- 
nienia, to znaczy będącej w stanie płynnym w za-
kresie temperatury od 55 do 60 stopni Celsjusza. 

Przedstawione powyżej szczegółowe wytyczne 
mają na celu zapewnienie optymalnej jakości mate-
riału do badania patomorfologicznego. Odpowiednio 
przygotowany materiał może zostać wykorzystany 
do wykonania dodatkowych procedur (np. odczyny 
immunohistochemiczne) oraz do badań z zakresu 
biologii molekularnej (np. FISH) i — po odzyskaniu 
materiału genetycznego — także z wykorzystaniem 
reakcji łańcuchowej polimerazy (PCR, polymerase 
chain reaction) oraz sekwencjonowania metodą 
Sangera lub sekwencjonowania kolejnej generacji 
(NGS, next-generation sequencing).

Jeżeli materiał zatopiony w parafinie ma zostać 
wykorzystany do badań materiału kwasów nuklei-
nowych, należy pamiętać, że wybranie/wskazanie 
materiału odpowiedniego do dalszych procesów 
dokonuje patomorfolog, wskazując obszar w blocz-
ku parafinowym (na podstawie oceny adekwatne-
go preparatu mikroskopowego), zawierający co 
najmniej 40% (według niektórych autorów 30%) 
utkania nowotworowego tak zwanego żywego (tzn. 
bez martwicy oraz zmian wstecznych). W kolejnym 
etapie wykonywane są czynności uwzględniające 
oczyszczenie powierzchni bloczka (96% roztworem 
etanolu), a następnie skrojenie 3–5 skrawków 
(lub więcej w przypadkach bloczków starszych niż 
2 lata), które są utylizowane, a dopiero kolejne 
skrojenia (skrawki) są przeznaczone do badań mo-
lekularnych. Liczba i grubość skrawków do badań 
molekularnych zależy od „zawartości” utkania no-
wotworowego oraz potrzeb ilości izolowanego ma-
teriału. W celu uniknięcia kontaminacji obcym ma-
teriałem skrawanie materiału na potrzeby biologii 
molekularnej wykonuje się z każdorazową wymianą 
noża oraz wskazane jest stosowanie jednorazowych 
pojemników do przenoszenia materiału, a także 
eliminacja wykorzystania łaźni wodnej. Czynności 
należy wykonywać w odpowiednich rękawiczkach, 
a do celów dezynfekcyjnych nie stosuje się środków 
zawierających DNA-zę i/lub substancje wpływające 
na hamowanie reakcji PCR.

Wykorzystanie materiału archiwalnego
Po ogłoszeniu rozporządzenia Ministra Zdro-

wia w sprawie zasad organizacji ochrony zdrowia  
w dziedzinie patomorfologii [6] materiał w blocz-
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kach parafinowych jest przechowywany 20 lat. 
Mając na uwadze zachowanie jak najlepszej ja-
kości materiału, do ewentualnego przyszłego 
wykorzystania w terapii celowanej, zostały także 
określone warunki przechowywania. Dla bloczków 
parafinowych optymalne warunki przechowywa-
nia określono w zakresie temperatury od 14 do 
25 stopni Celsjusza, a wilgotność powietrza na 
poziomie 30–60% wilgotności względnej (RH, re-
lative humidity) przy dobowym wahaniu ± 5% RH. 
Zachowanie wskazanych warunków jest kluczowe 
dla utrzymania jakości diagnostycznej materiału 
archiwalnego. 

Kliniczne znaczenie mutacji genu IDH1  
w ostrej białaczce szpikowej

Ostra białaczka szpikowa jest agresywnym no-
wotworem układu krwiotwórczego, który charak-
teryzuje się niekontrolowaną i klonalną proliferacją 
niskozróżnicowanych komórek linii mieloidalnej 
[7]. Dynamiczny rozwój technik molekularnych 
— szczególnie wprowadzenie metody NGS — 
umożliwił lepsze poznanie mechanizmów leżących 
u podstaw patogenezy AML. Wyniki badań moleku-
larnych wskazują, że AML jest nowotworem bardzo 
zróżnicowanym pod względem genetycznym, który 
ma u podłoża szereg powtarzalnych aberracji geno-
mowych i epigenetycznych (m.in. regulatory cyklu 
komórkowego, kinazy, czynniki transkrypcyjne, 
kohezyny i tzw. regulatory epigenetyczne) [8]. 

Dehydrogenazy izocytrynianowe (IDH1, 
IDH2, IDH3) są grupą enzymów, które regulują 
metabolizm i adaptację do niedotlenienia komór-
ki oraz są regulatorem epigenetycznym, które-
go zaburzone funkcje stwierdza się w AML [1].  
W warunkach fizjologicznych izoforma IDH3 gene-
ruje fosforan zredukowanego dinukleotydu niko-
tynamidoadeninowego (NADPH) w cyklu Krebsa, 
podczas gdy IDH1 (izoforma zlokalizowana w cyto-
plazmie i peroksysomach) i IDH2 (izoforma zlokali-
zowana w mitochondriach) katalizują dekarboksyla-
cję oksydacyjną izocytrynianu w celu wytworzenia 
a-ketoglutaranu (a-KG) i dwutlenku węgla oraz 
zredukowanego NADPH z NADP+, odgrywając 
kluczową rolę w utrzymaniu wewnątrzkomórkowej 
zmniejszonej puli glutationu i zachowaniu homeo-
stazy komórkowej [9].

Mutacje w genie IDH1 występują u około 7–14% 
chorych na AML i najczęściej obejmują substytucję 
argininy przez cysteinę lub histydynę w miejscu 132 
(odpowiednio R132C i R132H) [1, 9, 10]. W wyniku 
mutacji IDH1 lub IDH2 dochodzi do zaburzenia re-
gulacji cyklu Krebsa i wytwarzania D-2-hydroksyhlu-

taranu (D-2HG), co powoduje zwiększoną metylację 
DNA i histonów, niestabilność genetyczną i zahamo-
wanie różnicowania komórkowego, które sprzyjają 
samoodnowie komórek prekursorowych i nowotwo-
rowej transformacji. Mutacje IDH1 są uważane za 
tak zwane mutacje kierujące (driver mutations), 
które odgrywają rolę w leukemogenezie i powstają 
na wczesnych etapach transformacji białaczkowej  
[1, 9, 10]. Warto zauważyć, że nabycie mutacji IDH1 
może sprzyjać transformacji zespołów mieodyspla-
stycznych lub przewlekłych zespołów mielopro-
liferacyjnych do AML. Mutacje IDH1 występują  
w prawie wszystkich podtypach AML wyróżnianych 
według klasyfikacji FAB (French-American-British). 
W porównaniu z AML bez mutacji IDH, chorzy  
z mutacjami są zazwyczaj starsi (mediana wieku 67 
lat wobec 61 lat) i mają tendencję do większej liczby 
płytek krwi, wyższego odsetka blastów w szpiku 
kostnym i krwi obwodowej oraz głębszej neutropenii  
w chwili rozpoznania. Ponadto mutacje IDH są częś-
ciej obserwowane u chorych z prawidłowym kario-
typem lub kariotypem pośredniego ryzyka (w tym  
z trisomią chromosomu 8 [1, 9].

Prognostyczne znaczenie mutacji IDH1 w AML  
nie jest jeszcze jednoznacznie określone, jednak 
w metaanalizie danych 12 747 chorych obecność 
mutacji IDH1 wiązała się z gorszym przeżyciem 
całkowitym (OS, overall survival) i wolnym od 
zdarzeń (EFS, event-free survival) oraz mniejszym 
prawdopodobieństwem osiągnięcia całkowitej re-
misji (CR, complete response) [11].

Identyfikacja powtarzalnych aberracji gene-
tycznych w AML umożliwiła wprowadzenie do 
badań klinicznych i praktyki wielu nowoczesnych 
związków i małych cząsteczek, które w sposób 
celowany blokują aktywowane szlaki sygnaliza-
cyjne leżące u podłoża choroby. Wyniki badań 
przedklinicznych potwierdziły, że iwosydenib — 
selektywny inhibitor IDH1 — skutecznie hamuje 
produkcję D2-HG w komórkach białaczkowych  
z mutacją IDH1 i indukuje ich różnicowanie [12]. 

W prospektywnym badaniu I/IB fazy oceniono 
bezpieczeństwo i skuteczność iwosydenibu w mo-
noterapii u chorych z oporną lub nawrotową AML 
(R/R AML, relapsed/refractory AML) z mutacją 
IDH1, którzy nie kwalifikowali się do intensywnej 
chemioterapii. Wykazano, że stosowanie iwosyde-
nibu w dobowej dawce 500 mg doustnie było dobrze 
tolerowane i prowadziło do uzyskania trwałych 
odpowiedzi u 33% chorych oraz uniezależnienia się 
od przetoczeń u 37% chorych [13]. U 34 chorych  
z nowo rozpoznaną AML i mutacją IDH1, którzy nie 
kwalifikowali się do standardowej terapii (mediana 
wieku 76,5 roku) i otrzymali iwosydenib, łączny 
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odsetek CR i CR z częściową regeneracją hemato-
logiczną (CRh) wynosił 42,4%. Mediana czasu trwa-
nia CR + CRh nie została osiągnięta, przy czym 
61,5% chorych pozostało w remisji ponad rok. Przy 
medianie czasu obserwacji 23,5 miesiąca mediana 
OS wynosiła 12,6 miesiąca. Klirens mutacji IDH1 
obserwowano u 9/14 chorych, którzy osiągnęli CR 
+ CRh. Działania niepożądane odnotowane u co 
najmniej 25% uczestników badania obejmowały 
głównie: nudności, biegunkę, zmniejszenie apety-
tu, zmęczenie, obrzęki, leukocytozę, bóle stawów, 
bóle brzucha, duszność, zespół różnicowania i bóle 
mięśni [14]. Na podstawie powyższych wyników 
Amerykańska Agencja FDA (Food and Drug Ad-
ministration) zatwierdziła iwosydenib do leczenia 
R/R AML i nowo rozpoznanej AML z mutacją IDH1  
u chorych w wieku ≥ 75. roku życia lub z choroba-
mi współistniejącymi wykluczającymi stosowanie 
intensywnej chemioterapii. 

Połączenie iwosydenibu i azacytydyny wykaza-
ło zachęcającą aktywność kliniczną w badaniu fazy 
Ib z udziałem chorych z nowo rozpoznaną AML.  
W badaniu fazy III AGILE porównano skuteczność 
i bezpieczeństwo leczenia azacytydyną w skojarze-
niu z IVO wobec azacytydyny i placebo u chorych 
nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH, którzy nie 
kwalifikowali się do intensywnej chemioterapii 
indukcyjnej. Iwosydenib stosowano doustnie w 
jednorazowej dawce dobowej 500 mg w dniach od 
1. do 28., a azacytydynę w dawce 75 mg/m2 przez 
7 dni w cyklach 28-dniowych. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym było EFS (czas od rando-
mizacji do niepowodzenia leczenia — to znaczy 
brak CR do 24. tygodnia, nawrotu lub śmierci  
z jakiejkolwiek przyczyny, w zależności od tego, co 
nastąpiło wcześniej). Przy medianie czasu obser-
wacji wynoszącej 12,4 miesiąca EFS było istotnie 
dłuższe w ramieniu z iwosydenibem i azacytydyną 
niż w grupie kontrolnej (p = 0,002). Mediana OS 
wynosiła 24 miesiące u chorych leczonych iwosy-
denibem i azacytydyną wobec 7,9 miesiąca w grupie 
kontrolnej (p = 0,001). Częste działania niepożąda-
ne stopnia 3. lub wyższego obejmowały gorączkę 
neutropeniczną i neutropenię. Zespół różnicowania 
dowolnego stopnia wystąpił u 14% chorych otrzy-
mujących iwosydenib z azacytydyną wobec 8% 
w grupie kontrolnej [15]. Na podstawie wyników 
badania AGILE stosowanie iwosydenibu z azacy-
tydyną jest obecnie rekomendowanym leczeniem 
I linii u chorych nowo rozpoznaną AML z mutacją 
IDH, którzy nie kwalifikują się do intensywnej che-
mioterapii indukcyjnej [7]. Obecnie trwają badania 
oceniające skuteczność iwosydenibu w skojarzeniu 
ze standardową chemioterapią indukującą 3 + 7. 

Zasady diagnostyki mutacji genu IDH1  
w ostrej białaczce szpikowej

Diagnostyka genetyczna chorych z rozpozna-
niem AML ma coraz większe znaczenie wobec 
obecnych kryteriów klasyfikacyjnych [16, 17] 
oraz nowych opcji terapeutycznych, w których 
zmutowane geny stają sie przedmiotem terapii 
celowanej. Historyczne systemy rokownicze 
powstawały głównie na podstawie tak zwanych 
pierwotnych rearanżacji genetycznych, którymi 
są najczęściej „duże” aberracje materiału ge-
netycznego na poziomie chromosomalnym (np. 
RUNX1T1-RUNX1, CBFb-MYH11, PML-RARA, 
monosomie i delecje m.in. chromosomu 5. i 7.  
i inne) [18]. Rozwój metod badań genetycznych, 
pozwalających określić aberracje DNA na pozio-
mie pojedynczej zmutowanej zasady, umożliwił 
diagnostykę chorych na AML pod kątem tak zwa-
nych wtórnych rearanżacji wewnątrzgenowych 
z uwzględnieniem mutacji punktowych (SNVs, 
single-nucleotide variants), mikrodelecji, inwer-
sji, insercji, duplikacji, aberracji „indel” (CNA, 
copy number alterations). Przez ostatnie dekady 
złotym standardem w diagnostyce wewnątrz-
genowych rearanżacji było sekwencjonowanie 
Sangera, które umożliwia rozpoznanie mutacji 
na poziomie jednej pary zasad z czułością zakła-
dającą obecność 15–25% blastów z daną mutacją 
w badanym materiale. W ciągu ostatnich 10 lat 
obserwuje się jednak rozwój dodatkowych metod, 
które umożliwiają wysokowydajne i jednoczesne 
oznaczanie wielu genów z czułością przekracza-
jącą dotychczasowy próg detekcji. Metoda NGS  
z zastosowaniem tak zwanych paneli diagno-
stycznych umożliwia wykrywanie danej mutacji  
w środowisku innych mutacji współwystępują-
cych (co-occuring mutations) oraz ocenę ilościo-
wą poziomu występowania każdej mutacji (VAF, 
variant allele frequency). Wdrożenie metody NGS 
podczas rutynowego badania stanowiło przełom 
diagnostyczny w AML.

Wdrażanie nowych metod leczenia ukierun-
kowanego na zaburzenia genetyczne zakłada każ-
dorazowo wdrożenie nowych standardów diagno-
stycznych. Konieczność możliwie jak najszybszego 
zastosowania leku (tzn. już w ramach leczenia 
indukcyjnego) nakłada na lekarza obowiązek prze-
prowadzenia badań w ramach tak zwanej krótkiej 
ścieżki diagnostycznej. Jednocześnie „krótkie 
okienko czasowe” od diagnostyki do podania leku 
dyktuje niejednokrotnie po stronie laboratoriów 
konieczność zastosowania mniej zaawansowanych 
technologii, które są w stanie sprostać czasowym 



118

Hematologia — Edukacja 2022, tom 2, nr 3–4

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

obostrzeniom. Celem niniejszego podrozdziału jest 
przybliżenie aktualnych standardów w dziedzinie 
diagnostyki mutacji genu IDH1 u polskich chorych 
na AML opartych na międzynarodowych wytycz-
nych. Podczas wyboru określonej metody — obok 
czynnika czasowego — istotne mogą być również 
uwarunkowania finansowe (dostępność aparatury  
i gotowość poniesienia kosztów zakupu odczyn-
ników w ramach systemu publicznej ochrony 
zdrowia). Proces diagnostyki mutacji IDH1 rozpo-
czyna się od izolacji DNA z aspiratu szpiku (przy 
braku możliwości oceny szpiku źródłem materiału 
badanego może być krew obwodowa) pobranego  
w momencie ustalenia rozpoznania.

Sekwencjonowanie metodą Sangera
Pierwszą metodą — pod względem dostępno-

ści aparatury w polskich ośrodkach referencyjnych 
do spraw diagnostyki genetycznej w AML — jest 
sekwencjonowanie metodą Sangera. Granica cza-
su, wynosząca 48 godzin w przypadku wymienio-
nej metody, teoretycznie jest możliwa do spełnie-
nia. Startery swoiste dla eksonów 4. i 5. pozwalają 
na namnożenie fragmentu IDH1 zawierającego 
kodon R132 (tab. 1) [19, 20]. Warto nadmienić, 
iż wymienione startery zostały wykorzystane 

w wieloośrodkowym badaniu populacji polskich 
chorych z rozpoznaniem AML, które potwier-
dziło odsetek mutacji w genie IDH1 u 7,5% osób 
[21]. Skład mieszaniny przedstawiono w tabeli 2.  
Reakcję przeprowadza się w następujących wa-
runkach termicznych: wstępna denaturacja 94°C 
przez 5 minut, amplifikacja 94°C — 1 minuta, 
60°C — 1 minuta, 72°C — 1 minuta, 35 cykli, koń-
cowe wydłużanie 72°C — 7 minut. Wykrywanie 
produktu polimerazy i ocenę obecności mutacji 
genu IDH1 można przeprowadzić za pomocą 
sekwencjonowania metodą Sangera w kapilarach 
sekwenatora ABI 3730 XL (Applied Biosystems). 
W reakcjach stosuje się zestaw ABI Prism BigDye 
Terminator (Life Technologies) oraz polimerazę 
AmpliTaq DNA, FS (Life Technologies). Otrzy-
mane sekwencje można poddać analizie z wyko-
rzystaniem oprogramowania SequenceAnalysis 
(Applied Biosystems) lub darmowego programu 
Chromas (Technelysium). Do analizy sugeruje 
się zastosowanie sekwencji referenecyjnej genu 
IDH1: NM_005896.3. Zaletą zastosowania me-
tody sekwencjonowania Sangera do oceny stanu 
genu IDH1 jest dostępność, niewielki koszt oraz 
potencjalna możliwość otrzymywania wyników 
w warunkach „krótkiej ścieżki diagnostycznej”. 
Wady obejmują stosunkowo małą czułość reakcji 
(15–25%) oraz brak możliwości jednoczesnej 
oceny mutacji współtowarzyszących. 

Reakcja łańcuchowej polimerazy  
w czasie rzeczywistym

Reakcja łańcuchowej polimerazy w czasie 
rzeczywistym (RT-PCR, real-time polymerase cha-
in reaction) umożliwia szybką ocenę obecności 

Tabela 1. Sekwencje starterów zastosowanych do oceny 
obecności mutacji genu IDH1

Rodzaj oligonukleotydu Sekwencja 5’-3’

Starter sensowny (F) CGGTCTTCAGAGAAGCCATT   

Starter antysensowny (R) TCACTTGGTGTGTAGGTTATC

Tabela 2. Skład mieszaniny reakcyjnej zastosowanej do oceny obecności mutacji genu IDH1

Składnik mieszaniny Stężenie początkowe Objętość (μl) Stężenie końcowe

H2O 15,5

Bufor PCR bez MgCl2 10 × 2,5 1 ×

Roztwór GC 5 × 1 1 ×

dNTP 10 mM 0,3 0,12 mM 

MgCl2 25 mM 2 2 mM 

Starter sensowny (F) 10 μM 0,5 0,2 μM

Starter antysensowny (R) 10 μM 0,5 0,2 μM

Polimeraza 5 U/μl 0,2 0,04 U/μl

DNA 50 ng 2,5

Całkowita objętość reakcji 25
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mutacji i ilościowe oszacowanie (w szczególności 
cyfrowa PCR — digital PCR, dPCR). Warto wspo-
mnieć, że FDA podczas zatwierdzania iwosydenibu 
w AML uznała jednocześnie zestaw dPCR (Abbott) 
za standardowy test diagnostyczny kwalifikujący do 
stosowania wymienionego leku. Czułość metody 
wynosi około 0,1%, czyli jest zdecydowanie wyższa 
niż sekwencjonowanie Sangera.

Inną wersją dPCR jest tak zwany deep digital 
PCR, który wykorzystuje technologię BEAM dPCR 
(beads, emulsion, amplification, magnetics). Zestaw 
OncoBEAM™ firmy Sysmex Inostics Inc. — dzięki 
połączeniu technologii emulsyjnego PCR z oceną 
cytofluorymetryczną produktów PCR — umożliwia 
wysoką czułości badania wynoszącą 0,02–0,04% 
(2–4 × 10–4) [13] i — oprócz wykorzystania w diag-
nostyce — nadaje się do monitorowania odpowiedzi 
chorych na leczenie. 

Wyżej wymienione testy (szczególnie referen-
cyjny test firmy Abbott) umożliwiają szybką ocenę 
i spełniają kryteria diagnostyki „krótkiej ścieżki”. 
Niewątpliwą ich zaletą jest możliwość wstępnego 
ustalenia VAF — obciążenia mutacją IDH1 (mu-
tational burden). Wadą natomiast jest większa 
cena odczynników oraz mniejsza dostępność do 
aparatury w ośrodkach dianostycznych w Polsce. 

Sekwencjonowanie kolejnej generacji 
Sekwencjonowanie kolejnej generacji (NGS, 

next-generation sequencing) stało się przeło-
mem i jest obecnie standardem diagnostycznym  
w AML, ponieważ umożliwia jednoczesną ocenę 
mutacji w wielu genach. Niestety, przeprowadzenie 
diagnostyki NGS zajmuje średnio około 4–6 ty- 
godni, nie spełnia zatem wymogów diagnostyki 
„krótkiej ścieżki”, a jedynie pozwala na wykorzy-
stanie otrzymanego wyniku do ustalenia lecze-
nia postremisyjnego u chorych z AML. Ostatnio 
udostępniony przez firmę ThermoFisher zestaw 
Oncomine Dx Express Test umożliwia uzyskanie 
wyniku w ciągu 24 godzin w całkowicie zautomaty-
zowanym protokole reakcji. Zestaw obejmuje panel 
genów, w którym obecny jest również gen IDH1, 
zatem nadaje się do ustalenia wskazań do leczenia 
ukierunkowanego podczas fazy indukcji. Należy 
zaznaczyć, iż panel genów obejmuje zestaw mutacji, 
dla których dostępne są obecnie leki celowane, 
których większość towarzyszy nowotworom litym. 
Obok zatem kryteriów czasowych oraz możliwości 
ilościowej oceny VAF badanie nie może zastąpić 
NGS z szerokim panelem genów „mieloidalnych”, 
których ocena wymagana jest do ustalenia ryzyka 
oraz decyzji na temat postępowania po remisji  
u chorych na AML. Zestaw może stanowić jednak 

cenną alternatywę przesiewowej diagnostyki mu-
tacji genu IDH1 w pracowniach, w których podej-
mowana jest równoległa diagnostyka onkologiczna 
i hematologiczna. 

Sekwencjonowanie Sangera jest obecnie 
masowo zastępowane przez badania NGS, ale  
w warunkach ograniczonego budżetu publicznej 
ochrony zdrowia metoda nie ulega dezaktualizacji 
i może być wykorzystywana w „krótkiej ścieżce 
diagnostycznej” podczas kwalifikowania do lecze-
nia ukierunkowanego chorych z mutacją IDH1. 
Pracownie, które mają dostęp do aparatury dPCR, 
mają możliwość wyboru testu RT-PCR (np. firmy 
Abbott) uwzględniając — z jednej strony — droższy 
koszt odczynników i — z drugiej strony — więk-
szą czułość badania, możliwość oceny ilościowej 
wyjściowego VAF oraz monitorowania minimalnej 
choroby resztkowej. Jakakolwiek metoda zostały-
by wybrana w pracowni referencyjnej zajmującej 
się diagnostyką genetyczną AML — obok jej 
wdrożenia — należy wziąć pod uwagę koniecz-
ność przeprowadzenia procesu wieloośrodkowej 
standaryzacji. Procesowi standaryzacji podlegałby 
nie tylko sam etap oceny jakościowej próbek, ale 
przede wszystkim aspekt logistyczny diagnostyki 
„krótkiej ścieżki” w warunkach praktyki klinicznej. 
W praktyce laboratoryjnej oznaczać to bowiem 
będzie konieczność wdrożenia nowych prioryte-
tów rutynowej pracy, co wiąże się między innymi 
z czasowym wstrzymaniem jednych testów, aby 
móc podjąć się wykonywania tych, które mogą mieć 
znaczenie w wyborze spersonalizowanego lecze-
nia indukcyjnego. Proces wdrożenia diagnostyki 
„krótkiej ścieżki” dla nowego markera zakłada 
również skoordynowanie współpracy między le-
karzami i diagnostami na nowym poziomie, który 
powinien zakładać szybką wymianę informacji  
z podejmowaniem adekwatnych decyzji diagno-
styczno-terapeutycznych. Dodatkowo, w momen-
cie wdrażania nowych standardów terapeutycznych 
należy wziąć pod uwagę konieczność zapewnienia 
szerokiej dostępności leku. Wiąże się to ściśle  
z dostępnością testów molekularnych (w tym — 
badania mutacji IDH1). Biorąc pod uwagę wyniki 
szacunkowej oceny liczebności populacji AML  
w Polsce — przeprowadzonej w ramach projektu 
„Centralny Rejestr AML PALG — dla chorych, 
od których został pobrany materiał na badanie 
genetyczne — można uznać, iż liczba diagnozo-
wanych przypadków z mutacją genu IDH1 wynosi 
około 100 na 900 rozpoznań AML zarejestrowanych  
w bazie danych Stowarzyszenia ds. Leczenia 
Ostrych Białaczek Osób Dorosłych (PALG, Po-
lish Adult Leukemia Group) w Polsce. Wskaźniki 
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zapadalności na AML w innych krajach (Niemcy, 
Szwecja), wskazują, iż realna populacja chorych 
na AML w Polsce powinna być zdecydowanie 
większa (ponad 2 razy), co przekłada się na ponad 
200 przypadków z mutacjami IDH1. Dane te wy-
raźnie sugerują, że prawdopodobnie jedynie niecała 
połowa z występujących w Polsce przypadków 
AML podlega obecnie diagnostyce genetycznej. 
Badanie PALG wykazało, iż głównym powodem 
niekierowania na badania molekularne jest wiek 
chorych, co powinno zdecydowanie ulec zmianie 
wobec dostępności leków ukierunkowanych mole-
kularnie stosowanych w ramach nieintensywnych 
protokołów indukcyjnych (np. iwosydenibu) przez 
podniesienie świadomości oraz zapewnienie do-
stępności do genetycznych testów przesiewowych 
dla wszystkich chorych. 

Kliniczne znaczenie mutacji genu IDH1  
w raku dróg żółciowych

Rak dróg żółciowych wywodzi się z komórek 
nabłonka wewnątrz- lub zewnątrzwątrobowych 
przewodów żółciowych. Cechuje się on złym 
rokowaniem — mediana OS chorych z postacią 
zaawansowaną jest krótsza niż 2 lata, a odsetek 
przeżyć 5-letnich nie przekracza 10% [22]. Stan-
dardem postępowania w I linii leczenia chorych na 
miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub 
uogólnionego CCA jest chemioterapia oparta na 
skojarzeniu cisplatyny i gemcytabiny — podstawą 
są między innymi wyniki badania ABC-02, w któ-
rym zastosowanie leczenia skojarzonego w odnie-
sieniu do monoterapii gemcytabiną prowadziło do 
wydłużenia mediany OS o 3,6 miesiąca (11,7 wobec 
8,1 miesiąca, zmniejszenie ryzyka zgonu o 36%,  
p < 0,001) [23]. Skojarzenie oksaliplatyny z gem-
cytabiną w leczeniu I linii u chorych z zaawanso-
wanym CCA pozwalało na uzyskanie odsetka od-
powiedzi wynoszącego w zależności od badania od 
15 do 50% przy jednoczesnym, dość dobrym profilu 
toksyczności [23]. W przypadku chorych w gorszym 
stanie ogólnym monoterapia gemcytabiną pozostaje 
opcją terapeutyczną [23]. Wytyczne postępowania  
w II i kolejnych liniach leczenia nie zostały osta-
tecznie ustalone — wykorzystywane są schema-
ty z udziałem oksaliplatyny i fluorouracylu (np. 
mFOLFOX). Obserwacje z badania fazy III ABC-06 
wskazuje, że zastosowanie schematu mFOLFOX 
w stosunku do najlepszej opieki objawowej nie 
wiązało się z istotną poprawą mediany OS (6,2 
wobec 5,3 miesiąca), ale stwierdzono większy 
odsetek chorych żyjących w obserwacji 6-mie-
sięcznej (50,6% wobec 35,5%) oraz 12-miesięcznej 

(25,9% wobec 11,4%) [23]. Korzyści z zastosowania  
w II linii leczenia schematów z irynotekanem, 
docetakselem lub pochodnymi platyny są podob-
ne — w przeglądzie wyników badań fazy II oraz 
analiz retrospektywnych wykazano, że mediana OS 
osiągała od 6,6 do 7,7 miesiąca, a mediana czasu 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival) wynosiła 2,8 miesiąca i była zbliżona 
dla większości schematów [23].

Mutacje w genie kodującym dehydrogenazę 
izocytrynianową są jednym najczęstszych zaburzeń 
molekularnych u chorych z rozpoznaniem CCA 
— częstość szacowana jest na około 13%. Dane 
przedkliniczne jednoznacznie wskazują na ich rolę 
w procesie transformacji nowotworowej komórek 
nabłonka dróg żółciowych, co jest wynikiem bezpo-
średniego wpływu nieprawidłowych metabolitów na 
proliferację i różnicowanie progenitorowych komórek 
nabłonka [24]. Wystąpienie mutacji w genie IDH1  
i w konsekwencji zaburzenie funkcji dehydrogenazy 
prowadzi do nagromadzenia w komórkach 2-hy-
droksyglutaminianu, zmniejszenia stężenia a-KG 
i w konsekwencji pobudzenia szeregu procesów 
związanych z transformacją nowotworową. Bloko-
wanie funkcji nieprawidłowego białka dehydrogenazy 
izocytrynianowej stanowi potencjalny cel leczenia 
ukierunkowanego molekularnie u chorych na CCA.

Iwosydenib jest wybiórczym inhibitorem ha-
mującym funkcję nieprawidłowej formy dehydro-
genazy izocytrynianowej, którego skuteczność wy-
kazano między innymi w leczeniu chorych na AML  
z nawrotem choroby lub wykazujących oporność na 
dotychczasową terapię. Lek stanowi również opcję 
terapeutyczną dla chorych pierwotnie nieleczonych, 
którzy nie kwalifikują się do zastosowania inten-
sywnej chemioterapii. Skuteczność i bezpieczeń-
stwo stosowania iwosydenibu oceniano również  
u chorych na iCCA oraz zewnątrzwątrobowych dróg 
żółciowych (eCCA, extrahepatic cholangiocarcino-
ma). W badaniu I fazy wykazano, że zastosowanie 
iwosydenibu prowadziło do uzyskania PFS na po-
ziomie 3,8 miesiąca, a bez progresji w obserwacjach  
6- i 12-miesięcznych żyło — odpowiednio 40,1%  
i 21,8% chorych otrzymujących leczenie. Mediana 
OS wyniosła 13,8 miesiąca. Objawami niepożądany-
mi, których częstość obserwowano u przynajmniej 
20% chorych otrzymujących iwosydenib były zmę-
czenie (3% w stopniu ≥ G3), nudności (1% ≥ G3), 
biegunka, ból brzucha (3% ≥ G3), utrata apetytu, 
wymioty. Najczęstszymi działaniami niepożądany-
mi w stopniu 3. lub większym — obserwowanymi  
w przebiegu leczenia iwosydenibem — były wo-
dobrzusze (5%), niedokrwistość (4%), zmęczenie 
(3%) [25]. Wyniki z badań faz wczesnych znalazły 
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swoje potwierdzenie w wieloośrodkowym badaniu 
fazy III ClarlDHy, które oceniało skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowania iwosydenibu u chorych na 
CCA [24]. Badaniem objęto chorych z potwierdzoną 
mutacją genu IDH1, u których z powodu choroby 
nieresekcyjnej lub rozsianej zastosowano uprzed-
nio nie więcej niż 2 linie leczenia. Obecność mutacji 
w genie IDH1 potwierdzano przy użyciu NGS. 
Wcześniejsze wykonanie zabiegu embolizacji lub 
chemoembolizacji zmian w wątrobie nie stanowiło 
kryterium wyłączenia. Łącznie badaniem objęto 
185 chorych przydzielanych losowo w stosunku  
2 : 1 do ramienia z iwosydenibem w dawce 500 mg 
1 × doustnie przez 28 dni lub placebo. Pierwszo-
rzędowym punktem końcowym w badaniu był PFS 
w ocenie niezależnej, zaś drugorzędowe punkty 
końcowe stanowiły między innymi PFS w ocenie 
badacza, bezpieczeństwo stosowanego leczenia, 
OS, odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz czas 
trwania odpowiedzi. Mediana PFS w ocenie nie-
zależnej wyniosła 2,7 miesiąca w grupie chorych 
otrzymujących iwosydenib i była istotnie dłuższa 
od obserwowanej u chorych otrzymujących pla-
cebo (1,4 miesiąca, zmniejszenie ryzyka o 63%,  
p < 0,0001). W obserwacji 6- i 12-miesięcznej bez 
progresji żyło odpowiednio 32% i 22% chorych.  
W ramieniu z placebo żaden z chorych nie pozo-
stawał bez progresji choroby przez okres 6 mie-
sięcy lub dłuższy. Analiza w podgrupach wykazała 
podobną skuteczność leku badanego niezależnie 
od linii, w której został zastosowany. Mediana OS  
w populacji wszystkich chorych objętych badaniem 
wyniosła 10,8 miesiąca dla iwosydenibu oraz 9,7 
miesiąca w ramieniu z placebo (zmniejszenie ry-
zyka zgonu o 31%, p = 0,060). Przeżycie całkowite  
w obserwacji 6- i 12-mesięcznej było udziałem 67% 
i 48% otrzymujących iwosydenib oraz 59% i 38%  
w grupie chorych przyjmujących placebo. Anali-
zując wyniki dotyczące OS, należy pamiętać, że  
w badaniu tym u 70% chorych pierwotnie leczonych 
w ramieniu z placebo w chwili stwierdzenia progre-
sji choroby zastosowano iwosydenib. Zastosowanie 
— w celu oceny mediany OS — analizy statystycz-
nej uwzględniającej efekt migracji chorych między 
grupami w badaniu (RPSFT, rank-preserving struc-
tural failure time) wykazało istotne skrócenie me-
diany OS w ramieniu z placebo względem chorych 
otrzymujących lek badany (odpowiednio — 10,8 
wobec 6,0 miesięcy; zmniejszenie ryzyka o 54%, 
p = 0,0008) [24]. W 2021 roku opublikowano ak-
tualizację wyników dla OS [22]. W grupie chorych 
otrzymujących iwosydenib mediana OS wyniosła 
10,3 miesiąca i była większa od stwierdzonej w 
grupie chorych pierwotnie otrzymujących placebo  

(7,5 miesiąca; zmniejszenie ryzyka o 21%, p = 0,09). 
Po ponownym uwzględnieniu migracji chorych mię-
dzy grupami mediana OS chorych otrzymujących 
wyłącznie placebo wyniosła 5,1 miesiąca i była 
nieznacznie mniejsza od obserwowanej pierwot-
nie (6,0 miesięcy, co oznacza zmniejszenie ryzyka  
o 51% wobec 54% w pierwotnej publikacji). 

Analiza odsetka odpowiedzi obiektywnych 
u chorych otrzymujących iwosydenib wykazała 
remisję częściową u 2% chorych oraz stabiliza-
cję procesu nowotworowego u kolejnych 51% 
chorych. W ramieniu kontrolnym nie stwier-
dzono remisji całkowitych lub częściowych, 
zaś stabilizacja procesu nowotworowego była 
udziałem 28% chorych. Mediana czasu trwania 
odpowiedzi wynosiła 2,8 miesiąca w ramieniu  
z iwosydenibem oraz 1,6 miesiąca w ramieniu  
z placebo [22]. Analiza profilu bezpieczeństwa le-
czenia nie ujawniła nowych działań niepożądanych  
o istotnym nasileniu. Najczęściej raportowanymi 
w badaniu działaniami niepożądanymi w stopniach 
1. i 2. były nudności, biegunka oraz uczucie zmę-
czenia. Działania niepożądane w stopniu 3. lub 
wyższym wystąpiły u mniej niż połowy chorych 
z każdej grupy (46% w całej grupie otrzymującej 
iwosydenib wobec 36% dla placebo), przy czym 
najczęściej obserwowane było wodobrzusze (8% 
w całej grupie otrzymującej iwosydenib wobec 
7% dla placebo). Konieczność przerwania leczenia  
z powodu toksyczności rzadziej obserwowano  
w całej grupie otrzymującej iwosydenib niż placebo 
(6% wobec 8%). Działania niepożądane prowadzą-
ce do zmniejszenia dawki leku (3% wobec 0%) lub 
czasowego wstrzymania leczenia występowały 
częściej w całej grupie otrzymującej iwosydenib 
niż dla placebo (odpowiednio — 26% i 17%). Wśród 
chorych otrzymujących iwosydenib w ciągu 30 dni 
od zastosowania ostatniej dawki zmarło 14 osób 
(12%) wobec 10 (17%) z grupy placebo, przy czym 
w ocenie badaczy zgony nie pozostawały w bezpo-
średnim związku z leczeniem. Wyniki stosowania 
iwosydenibu opublikowane na podstawie analiz 
danych z badania ClarIDHy korelują z wczesnymi 
obserwacjami z wykorzystywania leku w praktyce 
klinicznej w II lub trzeciej linii leczenia chorych 
na zaawansowanego CCA. Rimini i wsp. wykazali, 
że zastosowanie iwosydenibu prowadziło podczas 
9-miesięcznej obserwacji do uzyskania mediany 
PFS wynoszącej 4,4 miesiąca [26]. W przypadku 
prowadzonych analiz nie osiągnięto mediany OS. 
Co ciekawe, w cytowanej pracy nie wykazano 
istotnych różnic w zakresie mediany PFS w za-
leżności od linii, w której zastosowano leczenie 
(4,4 miesiąca — II linia i 4,3 miesiąca — III linia).
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Zasady diagnostyki mutacji genu IDH1  
w raku dróg żółciowych

Dotychczas przeprowadzone badania w mate-
riale genetycznym wyizolowanym z tkanki nowo-
tworowej chorych z rozpoznaniem CCA pozwoliły 
na wykrycie wielu zmian genomowych [27]. Wśród 
patogennych i prawdopodobnie patogennych wa-
riantów genetycznych u prawie 50% chorych z CCA 
występują zmiany, które mogą stanowić podstawę 
do podjęcia określonych decyzji terapeutycznych 
[28, 29]. Leki ukierunkowane molekularnie zostały 
zatwierdzone w postępowaniu w przypadku cho-
roby nieresekcyjnej i przerzutowej lub w sytuacji 
progresji po wcześniejszym leczeniu [30], co uza-
sadnia — według aktualnych wytycznych National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) — prze-
prowadzenie badań molekularnych mających na 
celu identyfikację wariantów punktowych, fuzji 
lub amplifikacji w genach IDH1, FGFR2, BRAF, 
ERBB2, NTRK i RET oraz analizę niestabilności 
mikrosatelitarnej (MSI, microsatelliate instability)  
i gęstości mutacji somatycznych (TMB, tumour 
mutation burden) [4]. Dodatkowo, u chorych na 
CCA z pozytywnym wywiadem rodzinnym wskaza-
ne jest wykonanie badań mających na celu identyfi-
kację wariantów germinalnych w genach BRCA1/2 
[30]. Ze względu na tak dużą liczbę potencjalnych 
biomarkerów — zgodnie z rekomendacjami Eu-
ropejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej 
(ESMO, European Society of Medical Oncology) 
— do diagnostyki molekularnej chorych na CCA 
wskazane jest wykorzystywanie metody NGS [31].

Mutacje w genach IDH1/2 wykrywane są 
u 10–30% chorych z rozpoznaniem iCCA oraz 
około 7% osób z eCCA, przy czym zdecydowaną 
większość identyfikowanych wariantów (do 90%) 
stanowią mutacje w genie IDH1 [29, 32–36]. Należy 
również zauważyć, że większość wykrywanych 
zmian stanowią substytucje w kodonie p.R132 genu 
IDH1 oraz p/Q140 i p.R172 genu IDH2 [37]. Wśród 
mutacji w kodonie 132 genu IDH1 najczęściej ob-
serwowane są substytucje R132C, R132L, R132G, 
R132S, R132H (wykryte odpowiednio u 71%, 14%, 
11%, 2% i 1,5% chorych) [22]. 

U chorych z CCA identyfikowane są również 
inne zmiany molekularne, które mogą mieć wpływ 
na leczenie tych osób [27, 38]:
• aberracje genów FGFR — zarówno amplifika-

cje, substytucje, jak i fuzje — identyfikowane 
w wielu nowotworach litych.

 U chorych na CCA najczęściej jest identyfiko-
wana fuzja genu FGFR2 z BICC1, przy czym do 
dzisiaj wykryto ponad 150 partnerów fuzyjnych 

genu FGFR2. Zaburzenia genów FGFR1-3 są 
identyfikowane zdecydowanie częściej u osób 
z rozpoznaniem iCCA (10-14%) niż u chorych 
z eCCA (1%);

• amplifikacje genów: ERBB2 (eCCA — 5–17%, 
iCCA — 4–8%), MET (eCCA — 1%, iCCA — 
2–7%);

• mutacje punktowe w genach: BRAF (eCCA 
— 3–7%, iCCA — 3–7%), PIK3CA (eCCA — 
5–7%, iCCA — 3–9%), MET (eCCA — 3–4%);

• fuzje genów: NTRK (eCCA — 4%, iCCA — 
4%), RET (eCCA — ?%, iCCA — ?%).
Ze względu na pojawiąjące się możliwości 

leczenia zalecane jest również przeprowadzanie 
analiz molekularnych mających na celu identyfika-
cję MS) oraz określenie TMB [27, 30]. 

Do wykrycia wariantów punktowych w genach 
IDH1, BRAF oraz PIK3CA można wykorzystać 
PCR i sekwencjonowanie metodą Sangera. Nato-
miast identyfikację wariantów strukturalnych (np. 
amplifikacja lub fuzja genów FGFR2, NTRK1-3, 
MET, RET) można przeprowadzić przy użyciu 
metody FISH lub techniki MLPA (multiplex liga-
tion-dependent probe amplification). Jeżeli dostępne 
możliwości terapeutyczne uzasadniają konieczność 
jednoczesnej analizy wielu różnych biomarkerów, to 
diagnostykę molekularną chorych z rozpoznaniem 
CCA można wykonać przy użyciu NGS [31]. Badanie 
metodą NGS pozwala na jednoczesną identyfikację 
punktowych i strukturalnych wariantów w genach 
IDH1, FGFR2, NTRK1-3, BRAF, ERBB2, PIK3CA, 
MET oraz RET. Możliwe jest również przeprowa-
dzenie analizy całej sekwencji kodującej genów 
BRCA1/2 oraz określenie MSI i TMB [27, 30, 31].

Diagnostyka molekularna chorych z rozpozna-
niem CCA powinna być prowadzona w uznanych 
medycznych laboratoriach diagnostycznych lub pra-
cowniach molekularnych zakładów patomorfologii 
posiadających odpowiedni personel, doświadczenie 
oraz sprzęt laboratoryjny niezbędny do przeprowa-
dzenia wymaganych analiz.

Do badań molekularnych należy wykorzy-
stać materiał tkankowy utrwalony w formalinie  
i zatopiony w parafinie [24, 25]. Materiał pozwala 
wówczas na identyfikację wariantów somatycznych  
w genach IDH1, FGFR2, NTRK1-3, BRAF, ERBB2, 
PIK3CA, MET i RET oraz germinalnych w genach 
BRCA1/2 [27, 31]. Przed przystąpieniem do analiz 
molekularnych materiał tkankowy powinien pod-
legać ocenie patomorfologicznej pozwalającej na 
wybór optymalnej próbki zawierającej niezbędną 
liczbę komórek nowotworowych. 

Do identyfikacji wariantów somatycznych 
można również wykorzystać krążące nowotwo-
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rowe DNA (ctDNA, circulating tumour DNA) 
[27]. W tym przypadku, konieczne jest użycie 
dedykowanych probówek do pobierana krwi ob-
wodowej chorych oraz odpowiednia preparatyka 
zabezpieczonego materiału. W badaniach można 
również wykorzystać kwasy nukleinowe wyizo-
lowane z wymazu szczoteczkowego lub biopsji 
cienkoigłowej.

Podsumowanie

Leki ukierunkowane na cele molekularne 
są przyszłością postępowania przeciwnowotwo-
rowego, co szczególnie może dotyczyć sytuacji  
z ograniczonymi możliwościami konwencjonalnych 
metod (chemioterapia i hormonoterapia). Obecnie 
leki ukierunkowane molekularnie są najczęściej 
wykorzystywane podczas leczenia chorych na 
nowotwory w stadium zaawansowanym, ale coraz 
częściej stanowią część postępowania skojarzonego 
o założeniu radykalnym. Przykładem leku ukierun-
kowanego, którego wartość została potwierdzona 
na podstawie wyników prospektywnych badań, jest 
iwosydenib — jego stosowanie uzupełnia obecnie 
dostępne możliwości leczenia chorych na AML 
oraz CCA.

Właściwe wykorzystanie leków ukierunkowa-
nych zależy od prawidłowej diagnostyki patomor-
fologicznej i molekularnej, która jest niezbędnym 
elementem kompleksowego postępowania. Bardzo 
istotne znaczenie ma odpowiednie pobranie i zabez-
pieczenie materiału tkankowego oraz zastosowanie 
właściwych metod diagnostycznych. Diagnostyka pa-
tomorfologiczna i molekularna powinna być sprawna 
i wykonana w określonych ramach czasowych, aby 
umożliwić szybkie rozpoczęcie leczenia. Konieczna 
jest ścisła współpraca klinicystów ze specjalistami  
w dziedzinach patomorfologii i biologii molekularnej.   
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Streszczenie
Małopłytkowość immunologiczna (ITP) jest nabytą chorobą autoimmunologiczną charakteryzują-
cą się izolowaną małopłytkowością poniżej 100 000/µl spowodowaną niszczeniem oraz zmniejszo-
nym wytwarzaniem płytek krwi. Podstawa leczenia pierwszej linii to systemowa steroidoterapia, 
jednak — ze względu na bardzo wysoki odsetek nawrotów małopłytkowości po jej zakończeniu 
oraz przypadków steroidooporności — zwykle konieczne jest zastosowanie kolejnych linii leczenia. 
Standardowymi metodami terapii w przypadkach steroidooporności lub steroidozależności są sple-
nektomia, rytuksymab lub leki z grupy agonistów receptora trombopoetyny.
W artykule przedstawiono aktualne dane dotyczące diagnostyki i terapii ITP z uwzględnieniem 
ograniczeń w dostępie do niektórych form leczenia w warunkach polskich.
Słowa kluczowe: małopłytkowość immunologiczna, steroidooporny, steroidozależny, TPO-RA, 
splenektomia, rytuksymab

Hematologia — Edukacja 2022; 2, 3–4: 125–131
Abstract
Immune thrombocytopenia (ITP) is an acquired autoimmune disease characterized by an isolated 
platelet count of less than 100,000/µL caused by destruction and reduced production of platelets. 
Systemic steroid therapy is a mainstay of first-line treatment; however, additional treatment lines 
are usually necessary due to the very high recurrence rate after therapy completion and steroid 
resistance. Standard treatment options for steroid resistance or steroid dependence include sple-
nectomy, rituximab or thrombopoietin receptor agonists.
The article presents current data on the diagnosics and therapy of ITP, considering the limited  
access to some forms of treatment in Poland.
Key words: idiopathic thrombocytopenic purpura, steroid-resistant, steroid-dependent,  
TPO-RA, splenectomy, rituximab
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Wprowadzenie

Małopłytkowość immunologiczna (ITP, immu-
ne thrombocytopenic purpura) jest nabytą chorobą 
autoimmunologiczną charakteryzującą się izolowa-
ną małopłytkowością, z liczbą płytek krwi poniżej 
100 000/µl, spowodowaną niszczeniem oraz zmniej-
szonym wytwarzaniem płytek krwi [1, 2]. Roczna 
zapadalność jest szacowana na 2–5/100 000 [3–5]. 
Obraz kliniczny choroby jest bardzo zróżnicowa-
ny. Obejmuje on szerokie spektrum objawów, od 
przypadków bezobjawowych, poprzez objawy skazy 
skórno-śluzówkowej, do rzadko występujących 
ciężkich krwawień do światła przewodu pokarmo-
wego i krwawień wewnątrzczaszkowych [2, 6]. Głę-
bokość małopłytkowości w przypadku pacjentów  
z ITP wykazuje słabą korelację z nasileniem obja-
wów skazy krwotocznej. Tolerancja ciężkiej mało-
płytkowości jest wyraźnie większa niż w przypadku 
małopłytkowości centralnych, co jest związane  
z większą wydajnością hemostatyczną młodych pły-
tek krwi. W większości przypadków objawy inne niż 
wybroczyny skórne i śluzówkowe nie występują,  
a ciężkie, zagrażające życiu krwawienia są dość 
rzadkie. Krwawienia wewnątrzczaszkowe wystę-
pują u 1,4%, a poważne krwawienia śluzówkowe  
u około 9,5% pacjentów z ITP [7–10].

Wyróżnia się postać idiopatyczną ITP (ok. 
80%) oraz postać wtórną (ok. 20%) do przyjmo-
wania leków i szczepionek lub współistniejących 
chorób [1, 5]. Najczęstsze przyczyny wtórnej ITP 
przedstawiono w tabeli 1.

W zależności od czasu trwania objawów można 
wyróżnić ITP nowo rozpoznaną (< 3 mies.), prze-
trwałą (3–12 mies.) oraz przewlekłą (> 12 mies.). 
Wśród pacjentów pediatrycznych obserwuje się 
dużą skłonność do samoistnych remisji (> 50%), 
natomiast w przypadku pacjentów dorosłych ten 

odsetek wynosi około 10%, a choroba przyjmuje 
postać przewlekłą z występowaniem okresów 
remisji i zaostrzeń [1, 6, 11, 12].

Diagnostyka

Rozpoznanie ustalane jest poprzez wyklucze-
nie innych przyczyn małopłytkowości. Postępo-
wanie diagnostyczne obejmuje morfologię krwi 
obwodowej z rozmazem. Typowo obserwowana 
jest izolowana małopłytkowość, obecność płytek 
olbrzymich, zwiększona średnia objętość płytek 
krwi. W niektórych przypadkach możliwe jest wy-
stępowanie niedokrwistości z cechami syderopenii. 
Stopień niedokrwistości powinien być adekwatny 
do nasilenia skazy krwotocznej. Pomocne w różni-
cowaniu może być oznaczenie liczby retikulocytów 
oraz ocena parametrów gospodarki żelazem.

Wskazania do trepanobiopsji szpiku są ograni-
czone do przypadków, w których trudno jest wy-
kluczyć inną przyczynę małopłytkowości. Należy 
ją rozważyć u pacjentów po 60. roku życia (wyklu-
czenie zespołu mielodysplastycznego) oraz u pa-
cjentów ze współistniejącymi innymi zaburzeniami 
w obrazie krwi obwodowej lub występowaniem 
objawów ogólnych.

W ramach diagnostyki konieczne jest również 
wykluczenie zakażenia wirusem nabytego nie-
doboru odporności (HIV, human immonedeficiency 
virus), wirusem zapalena wątroby typu C (HCV, 
hepatitis C virus), Helicobacter pylori. Zaleca się 
również wykonanie oznaczenia stężenia immuno-
globulin IgG, IgM i IgA w celu diagnostyki pospo-
litego zmiennego niedoboru odporności (CVID, 
common variable immunodeficiency), wykonanie 
testu ciążowego u kobiet w wieku prokreacyj-
nym, przeprowadzenie badań służących ocenie 
czynności tarczycy oraz bezpośredniego testu 

Tabela 1. Najczęstsze przyczyny wtórnej małopłytkowości immunologicznej

Leki/szczepionki Szczepionka MMR

Choroby autoimmunologiczne Toczeń rumieniowaty układowy (SLE, systemic lupus erythematosus)
Zespół antyfosfolipidowy (APS, antiphospholipid syndrome)
Zespół Evansa

Infekcje Wirus nabytego niedoboru odporności (HIV, human immonedeficiency virus)
Wirus zapalena wątroby typu C (HCV, hepatitis C virus)
Helicobacter pylori

Choroby nowotworowe Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia), rzadziej inne 
indolentne limfoproliferacje

Inne Pierwotne niedobory odporności
Stan po allogenicznym przeszczepieniu komórek krwiotwórczych
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antyglobulinowego. Pozostałe badania są przydatne 
w razie współwystępowania objawów mogących 
wskazywać na inne zaburzenia będące przyczyną 
małopłytkowości.

Oznaczenie miana przeciwciał przeciwpłytko-
wych nie jest zalecane ze względu na niską czułość 
i swoistość tego badania [1, 2].

Leczenie

W przypadku nowo rozpoznanej ITP w terapii 
pierwszoliniowej stosuje się glikokortykosteroidy 
systemowo. Odpowiedź na pytanie, który pacjent 
kwalifikuje się do implementacji leczenia, oraz czy 
leczenie rozpocząć w warunkach ambulatoryjnych 
czy szpitalnych, nie jest jednoznaczna i powinna 
być uzależniona od szeregu czynników. Pod uwagę 
należy wziąć choroby współistniejące, wiek cho-
rego, występowanie objawów skazy krwotocznej, 
konieczność stosowania leków przeciwkrzepli-
wych/przeciwpłytkowych, preferencje chorego 
czy wreszcie pewność co do trafności rozpoznania.

Przyjmuje się wartość płytek krwi poniżej 
30 G/l jako wskazanie do rozpoczęcia leczenia 
pacjentów bezobjawowych lub z łagodnymi krwa-
wieniami skórno-śluzówkowymi. W 2019 roku 
grupa ekspertów American Society of Hematology 
(ASH) potwierdziła to stanowisko w swoich zalece-
niach, sugerując włączenie pierwszej linii leczenia  
w grupie chorych bezobjawowych z liczbą płytek 
krwi poniżej 30 G/l [1].

Standardem leczenia pozostaje prednizon  
w dawce dobowej 0,5–2,0 mg/kg mc. lub deksa-
metazon w dawce dobowej 40 mg w 4-dniowych 
pulsach powtarzanych 4–6-krotnie. Oba leki wy-
kazują zbliżoną skuteczność. Efekt w postaci 
wzrostu liczby płytek krwi jest obserwowany 
szybciej po zastosowaniu deksametazonu, jednak w 
grupie chorych po 60. roku życia oraz w przypadku 
współwystępowania cukrzycy prednizon może być 
lekiem preferowanym.

Czas trwania leczenia nie powinien prze-
kraczać 6 tygodni. Jeśli w tym czasie remisja nie 
została osiągnięta, to jej uzyskanie w przypadku 
przedłużania steroidoterapii jest bardzo mało praw-
dopodobne, a ryzyko wystąpienia powikłań takiego 
leczenia zbyt wysokie [1, 13–15].

Alternatywną formą terapii pierwszej linii są 
dożylne wlewy immunoglobulin (IVIg, intravenous 
immunoglobulins) w dawce 1 g/kg mc. przez dwa 
kolejne dni lub 0,4 g/kg mc. przez pięć dni u osób 
starszych, które mogą nie tolerować tak dużych 
jednorazowych dawek IVIg. W przypadku ciężkich 
krwawień można łączyć obie formy terapii (ste-

roidy i immunoglobuliny dożylne). Przetoczenia 
koncentratu krwinek płytkowych powinny pozostać 
zarezerwowane dla pacjentów z krwawieniami 
zagrażającymi życiu. Niektórzy eksperci w takiej 
sytuacji zalecają ciągły dożylny wlew płytek krwi.

W przypadku występowania liczby płytek krwi 
przekraczającej 30 G/l u pacjentów bez objawów lub 
z łagodnymi krwawieniami skórno-śluzówkowymi 
brakuje badań bezpośrednio porównujących za-
stosowanie steroidoterapii i obserwacji chorego. 
Nie wykazano zwiększonego ryzyka poważnego 
krwawienia, które w przypadkach steroidoterapii 
i postawy wyczekującej wynosi odpowiednio 0,9% 
i 0%. W związku z ryzykiem poważnych działań 
niepożądanych steroidoterapii systemowej, takich 
jak przyrost masy ciała, nadciśnienie tętnicze, hi-
perglikemia, zaćma posteroidowa, zaburzenia snu 
i nastroju, miopatia posteroidowa, osteoporoza, 
zapalenie błony śluzowej żołądka, owrzodzenie 
żołądka oraz wobec braku jednoznacznych korzyści 
leczenia i niskiego ryzyka poważnego krwawienia, 
zaleca się przyjęcie postawy wyczekującej w tej 
grupie chorych [1].

Jeśli liczba płytek krwi wynosi poniżej 20 G/l, 
to sugeruje się rozpoczęcie leczenia w warunkach 
szpitalnych. Hospitalizacja umożliwia potwierdze-
nie diagnozy, ustalenie postępowania, obserwację 
wczesnej odpowiedzi na leczenie oraz ocenę współ-
chorobowości zwiększającej ryzyko poważnego 
krwawienia. Pacjentów z wcześniej potwierdzoną 
diagnozą ITP i liczbą płytek krwi mniejszą niż  
20 G/l można leczyć ambulatoryjnie, ale warunkiem 
powinna być możliwość regularnej kontroli przez 
doświadczonego hematologa w poradni, co w wa-
runkach polskich często jest nieosiągalne.

Ze względu na bardzo niski odsetek pacjentów 
uzyskujących trwałą remisję (ok. 10%) u większoś-
ci chorych konieczna jest terapia drugiej linii. Za 
niepowodzenie terapii pierwszoliniowej uznaje się 
utrzymywanie liczby płytek krwi poniżej 30 G/l po 
3 miesiącach leczenia lub konieczność powtarzania 
kursów steroidoterapii z powodu nawrotu mało-
płytkowości [1].

Obecnie są dostępne trzy podstawowe moż-
liwości — splenektomia, leki z grupy agonistów 
receptora dla trombopoetyny (TPO-RA, thrombo-
poietin receptor agonist) oraz rytuksymab.

Obecnie nie ma jednej preferowanej terapii 
drugoliniowej dla wszystkich pacjentów z przewle-
kłą lub przetrwałą ITP. Brakuje randomizowanych 
badań bezpośrednio porównujących wszystkie trzy 
metody leczenia. Odsetek odpowiedzi na leczenie 
po 1 miesiącu wynosi odpowiednio 86,7%, 65,7% 
i 62,1% dla splenektomii, TPO-RA i rytuksymabu. 
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Odsetek trwałych odpowiedzi ocenia się odpowied-
nio na 53%, 63,2% i 39,4%. Nie zaobserwowano 
istotnej różnicy w częstości występowania po-
ważnych krwawień u pacjentów po splenektomii, 
leczonych TPO-RA i rytuksymabem (odpowiednio 
4,6%, 3,5%, 2,2%). Przeprowadzenie splenektomii 
wiąże się z około 12,8-procentowym ryzykiem 
wystąpienia poważnych powikłań pooperacyjnych. 
Wyższy jest również odsetek powikłań infekcyj-
nych, który wynosi odpowiednio 10%, 6,9% i 3,7% 
dla pacjentów leczonych splenektomią, TPO-RA  
i rytuksymabem [1, 16–28].

U pacjentów z przetrwałą ITP (3–12 mies.) nie 
zaleca się wykonywania splenektomii ze względu na 
możliwość wystąpienia spontanicznej remisji w ciągu 
pierwszego roku trwania choroby. W takich sytua-
cjach zespół ekspertów ASH sugeruje raczej terapię 
TPO-RA niż rytuksymabem, choć ostateczny wybór 
powinien być uzależniony od preferencji chorego, do-
stępności do leków (rytuksymab nie jest refundowany 
w Polsce w takim wskazaniu) oraz ewentualnego 
współwystępowania innych chorób [1].

Obecnie dostępne są dwa leki z grupy TPO-RA 
— romiplostym i eltrombopag. Oba leki nie wyka-
zują istotnej różnicy zarówno w zakresie częstości 
uzyskania odpowiedzi, jak i jej trwałości. Różnią 
się natomiast drogą i częstotliwością podania. El-
trombopag jest lekiem doustnym przyjmowanym 
w dawce dobowej 25–75 mg. Romiplostym jest 
lekiem podawanym podskórnie w dawce 1–10 µg/ 
/kg mc. raz w tygodniu. W przypadku stosowania el-
trombopagu u części chorych obserwuje się zwykle 
łagodny i przemijający wzrost aktywności amino-
transferaz. Wybór pomiędzy tymi lekami powinien 

być uzależniony w głównej mierze od preferencji  
chorego [1, 16–20]. W warunkach polskich leki z gru- 
py TPO-RA są refundowane w ramach programu 
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). 
Zgodnie z założeniami programu romiplostym jest 
refundowany wyłącznie dla pacjentów opornych na 
pierwszą linię leczenia, u których nie uzyskano 
remisji po przeprowadzeniu splenektomii. Kryteria 
kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem zostały 
rozszerzone o grupę chorych, u których lokalny 
zespół składający się z hematologa, anestezjologa 
i chirurga orzekł występowanie przeciwwskazań 
do wykonania splenektomii. Ze względu na brak 
refundacji rytuksymabu w tym wskazaniu dostęp do 
nowoczesnych form leczenia jest więc ograniczony 
do pacjentów z istniejącymi przeciwwskazaniami do 
zabiegu splenektomii. U tych chorych możliwa jest 
terapia eltrombopagiem. Pozostali chorzy zmuszeni 
są do stosowania innych form leczenia, obejmują-
cych całe spektrum leków immunosupresyjnych 
i immunomodulujących. Leczenie to wykazuje 
jednak mniejszą skuteczność przy jednoczesnym 
większym ryzyku poważnych działań niepożąda-
nych (tab. 2) [21].

W przypadku pacjentów z przewlekłą ITP  
(> 12 mies.) zespół ekspertów ASH w swoich 
zaleceniach z 2019 roku sugeruje stosowanie 
raczej TPO-RA niż rytuksymabu oraz raczej ry-
tuksymabu niż splenektomii [1, 22–28]. Sugestia 
ta jest powodowana wyższym ryzykiem powi-
kłań infekcyjnych oraz ryzykiem powikłań około-  
i pooperacyjnych splenektomii. Dodatkowo należy 
pamiętać o konieczności przeprowadzenia dodat-
kowych szczepień przed oraz nadzoru i profilak-
tyki przeciwinfekcyjnej po zabiegu splenektomii  
[1, 22–25].

Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych  
w tej grupie chorych należy również wziąć pod 
uwagę preferencje i priorytety chorego. U pacjen-
tów, dla których priorytet stanowi długotrwała 
odpowiedź, powinno się zalecać splenektomię lub 
TPO-RA. Dla pacjentów chcących uniknąć operacji 
właściwym wyborem jest TPO-RA lub rytuksymab 
(nierefundowany w Polsce). U pacjentów chcących 
uniknąć przewlekłego stosowania leków zaleca się 
splenektomię lub rytuksymab. W tej grupie cho-
rych refundacja leków z grupy TPO-RA również 
jest zawężona do pacjentów po niepowodzeniu 
terapeutycznym splenektomii w przypadku 
romiplosymu i eltrombopagu z rozszerzeniem na 
pacjentów z przeciwwskazaniami do splenektomii 
w przypadku eltrombopagu.

Mimo opisanych wyżej możliwości terapeu-
tycznych nadal istnieje potrzeba rozwoju nowych 

Tabela 2. Leki immunosupresyjne/immunomodulujące sto-
sowane w małopłytkowości immunologicznej

Lek Dawkowanie

Azatiopryna Maks. 150 mg/d.

Cyklosporyna 5 mg/kg mc./d. przez 6 dni, następnie 
2,5–3 mg/kg mc./d. z docelowym  
stężeniem leku w surowicy  
100–200 ng/ml

Mykofenolan  
mofetylu

250–1000 mg/d. przez 4–6 tygodni

Danazol 200 mg 2–4 razy/d.

Winkrystyna 1–2 mg raz w tygodniu do łącznej 
dawki 6 mg

Cyklofosfamid 1–2 mg/kg p.o. przez 16 tygodni  
lub 0,3–1,0 g/m2 p.c. 1–3 dawek  
co 2–4 tygodni

p.c. (percutaneously) — przezskórnie; p.o. (per os) — doustnie
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terapii dedykowanych pacjentom z oporną postacią 
ITP. Poza kolejnymi generacjami leków z grupy 
TPO-RA, takimi jak avatrombopag, trwają obecnie 
badania kliniczne nad cząstkami o innych mecha-
nizmach działania. Przykładem jest fostamatinib, 
który jest inhibitorem kinazy tyrozynowej SYK. 
Jej aktywacja poprzez przyłączenie fragmentu 
Fc IgG do receptora na makrofagach powoduje 
inicjację procesu fagocytozy płytek krwi. Spośród 
146 pacjentów biorących udział w badaniu myOp-
portuniTy3 44% uzyskało liczbę płytek krwi ponad  
50 G/l. Odsetek pacjentów, którzy uzyskali trwałą 
odpowiedź (liczba płytek krwi utrzymująca się  
> 50 G/l), wyniósł 17%. U pacjentów, którzy 
odpowiedzieli na lek, ale nie uzyskali trwałej od-
powiedzi, w większości przypadków utrzymywała 
się liczba płytek krwi ponad 30 G/l z rzadkimi 
fluktuacjami poniżej tej wartości [29]. Innym 
lekiem obecnie poddawanym badaniom jest roza-
nolixizumab. Jest to podawane podskórnie huma-
nizowane monoklonalne przeciwciało przeciwko 
noworodkowemu receptorowi dla fragmentu Fc IgG 
(FcRn, neonatal Fc receptor). Przez zablokowanie 
FcRn patogenne autoprzeciwciała nie są chronione 
przez receptor przed katabolizmem i tym samym 
szybciej ulegają degradacji, co powoduje szybkie 
obniżenie stężenia IgG. W badaniu klinicznym  
II fazy ponad połowa z 66 pacjentów otrzymują-
cych rozanolixizumab uzyskała liczbę płytek krwi 
ponad 50 G/l. Działanie to ujawniło się po 8 dniach 
od podskórnego podania leku. Efekt działania 
utrzymywał się od 10 do 35 dni w zależności od 
modelu dawkowania [30].

Podsumowanie

Małopłytkowość immunologiczna jest nabytą 
chorobą autoimmunologiczną charakteryzującą się 
izolowaną małopłytkowością wynoszącą poniżej  
100 000/µl spowodowaną niszczeniem oraz zmniej-
szonym wytwarzaniem płytek krwi. Obraz kliniczny 
obejmuje szerokie spektrum objawów, od przypad-
ków bezobjawowych, poprzez objawy skazy skórno-
-śluzówkowej, do rzadko występujących ciężkich 
krwawień do światła przewodu pokarmowego  
i krwawień wewnątrzczaszkowych.

Rozpoznanie ustalane jest poprzez wyklucze-
nie innych przyczyn małopłytkowości. Postępo-
wanie diagnostyczne obejmuje morfologię krwi 
obwodowej z rozmazem. Typowo obserwowana 
jest izolowana małopłytkowość, obecność płytek 
olbrzymich oraz zwiększona średnia objętość 
płytek krwi. Wskazania do trepanobiopsji szpiku 
są ograniczone do przypadków, w których trudno 

jest wykluczyć inną przyczynę małopłytkowości. 
Należy ją rozważyć u pacjentów po 60. roku życia 
(wykluczenie zespołu mielodysplastycznego) oraz 
u pacjentów ze współistniejącymi innymi zaburze-
niami w obrazie krwi obwodowej lub występowa-
niem objawów ogólnych.

Leczeniem pierwszej linii jest ogólnoustro-
jowa steroidoterapia z użyciem prednizonu (0,5– 
–2,0 mg/kg mc.) lub deksametazonu (40 mg/d. przez 
4 dni w 4–6 pulsach). Ze względu na bardzo mały 
odsetek pacjentów uzyskujących trwałą remisję  
u większości chorych konieczna jest terapia drugiej 
linii. Za niepowodzenie terapii pierwszoliniowej 
uznaje się utrzymywanie się liczby płytek krwi 
poniżej 30 G/l po 3 miesiącach leczenia lub koniecz-
ność powtarzania kursów steroidoterapii z powodu 
nawrotu małopłytkowości.

Obecnie istnieją trzy podstawowe możliwo-
ści — splenektomia, TPO-RA oraz rytuksymab. 
U pacjentów z przetrwałą ITP (3–12 mies.) nie 
zaleca się wykonywania splenektomii ze względu 
na możliwość wystąpienia spontanicznej remisji  
w ciągu pierwszego roku trwania choroby. W takich 
sytuacjach sugeruje się raczej terapię TPO-RA niż 
rytuksymabem, choć ostateczny wybór powinien być 
uzależniony od preferencji chorego, dostępności do 
leków oraz ewentualnego współwystępowania in-
nych chorób. Leki z grupy TPO-RA są w warunkach 
polskich refundowane w ramach programu lekowego 
NFZ dla pacjentów z niewystarczającą odpowiedzią 
na farmakoterapię pierwszoliniową oraz po 
niepowodzeniu splenektomii definiowanemu jako 
liczba płytek krwi utrzymująca się poniżej 30 G/l. 
W przypadku eltrombopagu kryteria kwalifikacyjne 
zostały rozszerzone o przypadki współwystępowania 
przeciwwskazań do wykonania splenektomii po-
twierdzone przez zespół składający się z hematolo-
ga, chirurga i anestezjologa. Ze względu na znaczne 
ograniczenia w zakresie refundacji nowoczesnych 
terapii (brak refundacji rytuksymabu, ograniczenia  
w dostępności do TPO-RA) duża grupa pacjentów 
jest leczona klasycznymi lekami immunosupresyjny-
mi, co nie pozostaje w zgodzie ze światowymi stan-
dardami terapii ITP. Terapie alternatywne z użyciem 
leków, takich jak fostamatinib czy rozanolixizumab, 
nadal są przedmiotem badań klinicznych.
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Streszczenie
Makroglobulinemię Waldenströma, według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia z 2017 
roku, definiuje się jako współwystępowanie chłoniaka limfoplazmocytowego zajmującego szpik 
kostny z gammapatią monoklonalną klasy IgM niezależnie od stężenia białka monoklonalnego. Jest 
to rzadka choroba limfoproliferacyjna o charakterystycznych cechach klinicznych. Charakterystyka 
diagnostyczna w WM uległa istotnej zmianie wraz z odkryciem dwóch markerów molekularnych: 
MYD88 i CXCR4. Status mutacyjny tych markerów zarówno wpływa na obraz kliniczny, jak  
i wykazał implikacje terapeutyczne. Wybór leczenia w WM ściśle zależy od wieku pacjenta, ryzyka 
wystąpienia neuropatii związanej z leczeniem, ryzyka immunosupresji czy wtórnych nowotworów 
złośliwych. Krajobraz terapeutyczny poszerzył się w ostatnich latach, a zatwierdzenie ibrutynibu 
oraz ostatnio zanubrutynibu stanowi istotny krok naprzód w kierunku bardziej skutecznej terapii 
tej choroby.
Słowa kluczowe: makroglobulinemia Waldenströma, chłoniak limfoplazmocytowy, białko  
monoklonalne klasy IgM, inhibitor BTK, ibrutinib, zanubrutynib, rytuksymab
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Abstract
Waldenström macroglobulinemia (WM), according to the 2017 World Health Organization classifi-
cation, is defined as the co-occurrence of lymphoplasmacytic lymphoma involving the bone marrow 
with monoclonal gammopathy of the IgM class regardless of the concentration of monoclonal pro-
tein. It is a rare lymphoproliferative disease with distinctive clinical features. Diagnostic character-
istics in WM have changed significantly with the discovery of two molecular markers: MYD88 and 
CXCR4. The mutational status of these markers both affects clinical presentation and has shown 
therapeutic implications. The choice of treatment in WM is closely dependent on the patient’s age, 
risk of treatment-related neuropathy, and risk of immunosuppression or secondary malignancies. 
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The therapeutic landscape has broadened in recent years, and the approvals of ibrutinib and zanu-
brutinib represent a significant step forward toward better management of the disease.
Key words: Waldenström macroglobulinemia, lymphoplasmacytic lymphoma, monoclonal  
immunoglobulin M (IgM), BTK inhibitor, ibutrinib, zanubrutinib, rituximab
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Wprowadzenie

Chłoniak limfoplazmocytowy (LPL, lympho-
plasmocytic lymphoma) jest nowotworem złożo-
nym z małych limfocytów B, plazmocytoidalnych 
limfocytów i komórek plazmatycznych. Zwykle 
zajmuje on szpik kostny, a czasami węzły chłonne 
oraz śledzionę i jednocześnie nie spełnia kryteriów 
rozpoznania innego nowotworu z małych limfocy-
tów B, mogącego się również charakteryzować 
plazmocytowym zróżnicowaniem komórkowym [1].  
Większość przypadków LPL przebiega z produk-
cją białka monoklonalnego klasy IgM, co speł-
nia kryteria makroglobulinemii Waldenströma 
(WM, Waldenström macroglobulinemia), a jedynie  
u mniej niż 5% chorych na LPL stwierdza się 
obecność białka monoklonalnego klas IgA, IgG 
lub typ niewydzielający LPL [2, 3]. Obecność LPL 
lub WM w rodzinie pacjenta potwierdzono w 4,3% 
przypadków, a rodzinne występowanie wiąże się  
z gorszym rokowaniem [4].

Rozpoznanie

Do rozpoznania WM niezbędne jest stwierdze-
nie obecności białka monoklonalnego klasy IgM  
w elektroforezie surowicy krwi lub immunofiksa-
cji, niezależnie od jego stężenia oraz nacieku LPL  
w szpiku kostnym [2, 3]. Naciek może mieć cha-
rakter rozlany, śródmiąższowy lub guzkowy, zwykle 
międzybeleczkowy. Charakterystyczny jest również 
zwiększony odsetek komórek tucznych zlokalizo-
wanych zwykle wokół nacieków z limfocytów. Ba-
danie szpiku kostnego musi być poparte badaniem 
immunofenotypowym metodą cytometrii przepły-
wowej i/lub immunohistochemiczną. Pomocne przy 
rozpoznaniu WM, a szczególnie przy różnicowaniu 
z innymi chłoniakami, są badania genetyczne. Mu-
tacja MYD88 L265P występuje u ponad 90% cho-
rych na WM, a w genie CXCR4 u 30–40% chorych.  
U 40–50% chorych na WM stwierdza się del 6q21-25  
(BLIMP-1), którą bardzo rzadko obserwuje się  
w innych nowotworach układu chłonnego. U cho-
rych na WM nie wykazano korelacji między stę-
żeniem białka IgM a stopniem nacieczenia szpiku 
przez komórki chłoniaka. Przy oznaczaniu stężenia 

IgM należy pamiętać, że na jego wielkość może 
wpływać obecność w surowicy chorego zimnych 
aglutynin czy krioglobulin, dlatego też badania  
w tym kierunku powinno się wykonywać już przy 
rozpoznaniu. Białko Bence-Jonesa jest obecne  
w moczu chorych na WM, ale jego dobowe wyda-
lanie zwykle nie przekracza 1 g, dlatego nie zaleca 
się rutynowo elektroforezy moczu u większości 
pacjentów z WM. Oznaczanie stężenia łańcu-
chów lekkich w surowicy, które jest obligatoryjne  
u chorych na PCM, nie jest bezwzględnie potrzeb-
ne w rutynowej diagnostyce WM. Leleu i wsp. 
[5] wykazali wpływ stężenia łańcuchów lekkich 
w surowicy chorych na WM na czas wystąpienia 
progresji choroby i czas do uzyskania odpowiedzi 
na leczenie, ale ich prognostyczna rola wymaga 
dalszych badań.

Obraz kliniczny

Można wyróżnić dwie główne kategorie ob-
jawów MW — objawy związane z nacieczeniem 
komórek chłoniaka na szpik kostny i inne narządy 
i/lub obecnością białka monoklonalnego klasy 
IgM (tab. 1) [6, 7]. Cytopenie, w szczególności 
niedokrwistość, są jednymi z częstszych objawów 
WM; powiększenie śledziony i/lub wątroby oraz 
limfadenopatię stwierdza się u około 20% chorych. 
Pacjenci ze stężeniem IgM powyżej 50 g/l należą 
do grupy wysokiego ryzyka rozwinięcia się ze-

Tabela 1. Objawy kliniczne makroglobulinemii Walden-
ströma (opracowano na podstawie [6, 7])

Przyczyna Objawy

Nacieczenie  
przez  
komórki  
chłoniaka

• Cytopenie
• Objawy ogólne (gorączka, nocne 

poty, utrata masy ciała)
• Powiększenie węzłów chłonnych
• Powiększenie śledziony, wątroby

Białko  
monoklonalne 
IgM

• Zespół nadlepkości
• Krioglobulinemia
• Choroba zimnych aglutynin
• Neuropatia
• Amyloidoza
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społu nadlepkości (HVS, hyperviscosity syndrome).  
U części chorych na WM obecność białka mono-
klonalnego IgM może się manifestować jako neu-
ropatia, krioglobulinemia, wysypka skórna (zespół 
Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin (CAD, cold 
agglutinin disease) czy amyloidoza [5, 6]. W bardzo 
rzadkich przypadkach WM obserwuje się nacieki 
komórek chłoniakowych w płucach (rozlane lub 
guzkowe nacieki, płyn w jamie opłucnowej), które 
klinicznie mogą się objawiać kaszlem, dusznością 
lub dolegliwościami bólowymi w klatce piersiowej. 
Nacieki w jelitach mogą być przyczyną zespołu 
złego wchłaniania, manifestując się jako biegunki 
lub krwawienia, a nacieki w ośrodkowym układzie 
nerwowym określane są mianem zespołu Binga-
-Neela. Zespół ten charakteryzuje się bólami i za- 
wrotami głowy, splątaniem, ataksją i podwójnym 
widzeniem, aż do wystąpienia śpiączki. Zwykle jest 
on związany z długo trwającym HVS, w którego 
przebiegu dochodzi do zwiększenia przepusz-
czalności ściany naczyń, co ułatwia powstawanie 
okołonaczyniowych nacieków z komórek chłonia-
kowych [5, 6].

Klasyfikacja makroglobulinemii  
Waldenströma i chorób związanych  

z obecnością monoklonalnego białka IgM

Wśród pacjentów z dyskrazjami plazmocyto-
wymi z obecnością białka monoklonalnego IgM, 
zależnie od obecności określonych objawów kli-
nicznych lub ich braku, można wyróżnić chorych 
na WM wykazujących objawy, bezobjawowych 
(asymptomatycznych), pacjentów z chorobami 
związanymi z obecnością białka IgM (IgM-related 
disorders) oraz pacjentów z gammapatią IgM o nie- 
ustalonym znaczeniu (MGUS IgM, monoclonal 
gammapathy of undetermined significance) (tab. 2).  
Tę ostatnią rozpoznaje się u bezobjawowych cho-
rych, u których stwierdza się stężenie białka IgM 

poniżej 30 g/l i naciek LPL oceniony w trepano-
biopsji szpiku jako wynoszący poniżej 10%, pra-
widłowe stężenie hemoglobiny i prawidłową liczbę 
płytek krwi. Bezobjawową WM definiuje się jako 
obecność co najmniej 10-procentowego nacieku 
LPL stwierdzanego w trepanobiopsji szpiku i/lub 
obecność białka monoklonalnego IgM w stężeniu 
co najmniej 30 g/l, ale bez współistnienia objawów 
klinicznych i cech uszkodzenia narządów charak-
terystycznych dla WM. Niektórzy chorzy mogą 
mieć objawy kliniczne wynikające z obecności 
nieprawidłowego białka IgM i jego biologicznych 
właściwości, ale nie obserwuje się u nich innych 
objawów związanych z nacieczeniem narządów 
przez komórki chłoniakowe. U takich osób rozpo-
znaje się choroby związane z obecnością monoklo-
nalnego białka IgM, które najczęściej manifestują 
się jako neuropatie obwodowe, krioglobulinemia, 
CAD lub pierwotna amyloidoza. Białko IgM wy-
stępuje u tych chorych zwykle w niskim stężeniu 
i jest produkowane przez mały klon limfocytów B/ 
/plazmocytów, niekiedy niewykrywalny w badaniu 
morfologicznym szpiku [6, 7].

Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczny 
dla makroglobulinemii Waldenströma

Uznanym wskaźnikiem prognostycznym dla 
WM jest Międzynarodowy Wskaźnik Prognostycz-
ny (International Prognostic Staging System for 
Waldenström Makroglobulinemia), który obejmuje 
pięć niekorzystnych czynników ryzyka, takich 
jak wiek powyżej 65 lat, stężenie hemoglobi-
ny mniejsze lub równe 11,5 g/dl, liczba płytek 
krwi mniejsza lub równa 100 G/l, stężenie beta2- 
mikroglobuliny w surowicy powyżej 3 mg/l oraz 
stężenie białka monoklonalnego IgM przekra-
czające 70 g/l. Zależnie od liczby wymienionych 
wyżej czynników wyodrębniono grupy chorych 
niskiego, pośredniego i wysokiego ryzyka oraz 

Tabela 2. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenströma (WM, Waldenström macroglobulinemia) i chorób związanych  
z obecnością białka monoklonalnego IgM (wg [3])

Kryterium MGUS IgM Bezobjawowa  
WM

Objawowa  
WM

Zespoły chorobowe 
zależne od IgM

Białko monoklonalne IgM < 30 g/l ≥ 30 g/l + +

Nacieczenie szpiku < 10% ≥ 10% ≥ 10% ±*

Objawy związane z naciekami chłoniaka – – + –

Objawy związane z IgM – – ± +

*Klon limfocytów B wykrywany metodami cytometrii przepływowej lub reakcji łańcuchowej polimerazy, przy braku morfologicznych cech nacieczenia szpiku przez  
komórki chłoniaka; MGUS IgM (monoclonal gammapathy of undetermined significance) — gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu
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oszacowano prawdopodobieństwo 5-letniego prze-
życia całkowitego (OS, overall survival) [8] (tab. 3).  
Międzynarodowego Wskaźnika Prognostycznego 
nie powinno się wykorzystywać do podejmowania 
decyzji o rozpoczęciu leczenia systemowego.

Patogeneza

Nowotwór ten wywodzi się z klonalnej komór-
ki B, która przeszła proces somatycznych hipermu-
tacji w ośrodkach rozmnażania grudek chłonnych 
i prawdopodobnie miała kontakt z antygenem, ale 
której rozwój został zatrzymany przed ostatecznym 
różnicowaniem w kierunku komórki plazmatycznej. 
Analiza mutacji somatycznych w genach kodujących 
regiony zmienne łańcucha ciężkiego i lekkiego Ig 
wskazuje, że WM wywodzi się z komórki B pamięci 
immunologicznej, wykazującej ekspresję IgM+  
i/lub IgM+ IgD+, która w procesie różnicowania 
nie jest zdolna do wejścia w tak zwany etap zmia-
ny klasy syntezowanych przeciwciał. U 40–50% 
chorych na WM wykazano obecność del 6q21-25. 
W regionie tym zidentyfikowano między innymi 
gen BLIMP-1 (B lymphocyte-induced maturation 
protein 1; PRDM1) oraz TNFAIP3 (tumor necrosis 
factor a-induced protein 3; A20). Gen PRDM1 ko-
duje czynnik transkrypcyjny hamujący aktywność 
genów zaangażowanych w proliferację komórkową 
i różnicowanie limfocytów B w kierunku komórek 
plazmatycznych. Z kolei TNFAIP3 jest genem 
supresorowym, którego inaktywacja prowadzi do 
konstytutywnej aktywacji jądrowego czynnika tran-
skrypcyjnego kB (NF-kB, nuclear factor kappa B) od-
grywającego kluczową rolę w patogenezie WM [9].

Mutacje w genie MYD88
Białko MYD88 (myeloid differentiation pri-

mary response 88) jest białkiem adaptorowym, 
które oddziałuje z receptorami Toll-podobnymi  
i interleukinami (interleukiną [IL] 1) oraz dimery-
zuje po aktywacji receptora. Dimeryzacja MYD88 
stanowi rusztowanie dla rekrutacji innych białek 
do kompleksu myddosomu, co uruchamia syg-

nalizację prowadzącą do aktywacji NF-kB [10]. 
Do składników kompleksu myddosomu wyzwa-
lającego aktywację NF-kB należą również kinazy 
związane z receptorami dla IL-1 (IRAK1/IRAK4, 
interleukin-1 receptor-associated kinase 1/4) oraz 
kinaza tyrozynowa Brutona (BTK, Bruton tyrosi-
ne kinase) [11]. Wychwyt i aktywacja cząsteczek 
IRAK i BTK może być zablokowana przez supresję 
funkcji MYD88 lub jej zahamowanie, co prowadzi 
do apoptozy zmutowanych MYD88 komórek WM. 
Zmutowany MYD88 może również powodować 
wzrost transkrypcji białkowej kinazy tyrozynowej 
HCK (niereceptorowa kinaza tyrozynowa z rodzi-
ny SRC) i może aktywować HCK poprzez IL-6. 
Aktywowana HCK uruchamia w zmutowanych 
MYD88 komórkach WM sygnalizację promującą 
przeżycie za pośrednictwem BTK, fosfatydylo-
inozytolowej 3-kinazy (PI3K/AKT, phosphatidy-
linositol 3-kinase-AKT) oraz kinazy białkowej 
aktywowanej mitogenami/kinazy regulowanej 
sygnałem zewnątrzkomórkowym (MAPK/ERK1/2, 
mitogen-activated protein kinase/extracellular sig-
nal-regulated kinase 1/2) [12]. Mutacja MYD88 
aktywuje również tyrozynową kinazę białkową 
SYK, wchodzącą w skład szlaku przekazywania 
sygnału receptora B-komórkowego (BCR, B-cell 
receptor). Aktywowana SYK uruchamia transduktor 
sygnału i aktywator transkrypcji 3 (STAT3, signal 
transducer and activator of transcription-3) oraz 
promującą przeżycie sygnalizację AKT, zaznaczając 
możliwe zastosowanie inhibitorów SYK w leczeniu 
WM [13]. Zmutowany MYD88 może napędzać kilka 
kaskad promujących przeżycie w komórkach WM, 
które prowadzą do aktywacji NF-kB, AKT, ERK  
i STAT3 [14]. Mutacja MYD88 L265P występuje 
u ponad 90% chorych na WM i może sprzyjać roz-
wojowi chłoniaka poprzez stymulację wewnątrz-
komórkowych szlaków sygnałowych, w które jest 
zaangażowana BTK, i konstytutywną aktywację 
NF-kB. Mutacji MYD88 L265P nie obserwowano  
u chorych na szpiczaka plazmocytowego, stwier-
dzano ją natomiast u około 7% chorych na chłoniaka 
strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma).

Tabela 3. Stratyfikacja chorych według International Prognostic Staging System for Waldenström’s Macroglobulinemia (wg [8])

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka* Odsetek chorych

Niskie ryzyko 0–1 czynników i wiek ≤ 65 lat 87%

Pośrednie ryzyko 2 czynniki lub wiek > 65 lat 68%

Wysokie ryzyko 3–5 czynników 36%

*Czynniki ryzyka wg IPSSWM: wiek > 65 lat, stężenie hemoglobiny < 11,5 g/dL, liczba płytek krwi < 100 g/l, stężenie beta2-mikroglobuliny > 3 mg/l, IgM > 70 g/l
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Mutacje w genie CXCR4
Receptor chemokinowy C-X-C typu 4 (CXCR4) 

jest receptorem sprzężonym z białkiem G, który 
wraz ze swoim ligandem CXCL12/SDF-1 (stromal 
cell-derived factor 1, chemokina 12) odgrywa ważną 
rolę w limfopoezie [15]. Szlak SDF1/CXCR4 indu-
kuje aktywację kilku szlaków, w tym RAS, AKT  
i NF-kB oraz wchodzi w interakcje ze szlakiem 
BCR [15–17]. Mutacje somatyczne obejmujące do-
menę C-końcową CXCR4 występują u 30–40% cho-
rych na WM, przy czym mutacja CXCR4 C1013G 
jest najczęstsza i występuje u 7% chorych. Prawie 
zawsze występują one w skojarzeniu z mutacjami 
MYD88, ale u części pacjentów z mutacją MYD88 
występuje również mutacja w CXCR4 [15, 18, 19]. 
Mutacje w CXCR4 występują głównie w WM, choć 
opisywano przypadki MZL i rozlanego chłoniaka 
z dużych komórek B z mutacjami w tym genie. 
W WM opisano ponad 40 mutacji „nonsensow-
nych” i mutacji przesuwających ramkę odczytu 
domeny C-końcowej CXCR4 [17, 20]. Mutacje  
w C-końcowej domenie CXCR4 prowadzą do utraty 
seryn regulatorowych i promują ciągłą, napędzaną 
przez CXCL12, aktywację ścieżek AKT i ERK, co 
znajduje odzwierciedlenie w progresji i rozprze-
strzenianiu się WM w eksperymentach na myszach 
in vivo [12, 20, 21]. Mimo autonomicznej sygna-
lizacji promującej przeżycie komórek związanej  
z mutacją CXCR4, zahamowanie MYD88 powodu-
je apoptozę komórek WM niezależnie od mutacji 
CXCR4, co jest zgodne z hipotezą, że mutacja 
MYD88 pełni podstawową rolę w sygnalizacji 
promującej przeżycie w komórkach WM [12]. 
W przeciwieństwie do mutacji MYD88, mutacja 
CXCR4 ma charakter subklonalny; różne mutacje 
CXCR4 mogą występować w różnych klonach 
komórek WM. Wyniki te, wraz z niską częstością 
występowania mutacji CXCR4 w IgM MGUS,  

sugerują, że mutacja CXCR4 występuje po mutacji 
MYD88 [22]. Wykazano, że rodzaj mutacji w genach 
MYD88 i CXCR4 ma implikacje kliniczne i wpływa 
na odpowiedź na leczenie ibrutynibem [23].

Wskazania do rozpoczęcia leczenia

Wskazania do rozpoczęcia leczenia przed-
stawiono w tabeli 4. Jeśli chory nie spełnia po-
wyższych kryteriów, a jedynie wyniki badań la-
boratoryjnych wskazują na nieznaczne niepra-
widłowości (takie jak nieznaczne zmniejszenie 
stężenia hemoglobiny [Hb], ale > 10 g/dl, lub 
umiarkowany wzrost stężenia IgM), zaleca się 
regularną obserwację [24, 25]. Należy podkreślić, 
że we wcześniejszych rekomendacjach stężenie 
IgM, jeśli nie wiązało się z objawami klinicznymi, 
nie było wskazaniem do rozpoczęcia leczenia. We-
dług zaleceń European School of Medical Oncology 
(ESMO) z 2019 roku stężenie IgM powyżej 60 g/l  
koreluje z ryzykiem szybkiego rozwoju HVS, 
dlatego uznano je za wystarczający parametr do 
wdrożenia terapii [26]. Chorzy z bezobjawową 
WM powinni być obserwowani co 2–3 miesiące  
w pierwszym roku od rozpoznania w celu ustalenia 
dynamiki choroby, a później, jeśli choroba jest sta-
bilna, odstępy między wizytami kontrolnymi mogą 
być dłuższe [9, 25, 26].

Leczenie

Leczenie pierwszej linii
Wybór leczenia pierwszej linii uwzględnia 

potencjalną kwalifikację do przeszczepienia autolo-
gicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell 
transplantation), obraz kliniczny z uwzględnieniem 
cytopenii, objawy związane z obecnością białka IgM 

Tabela 4. Wskazania do rozpoczęcia leczenia u pacjentów z makroglobulinemią Waldenströma (WM, Waldenström macro-
globulinemia) (źródła [23, 24])

Wskazania kliniczne Wskazania laboratoryjne

• Objawy ogólne związane z chorobą, w tym trwająca ponad 2 tyg. gorączka > 38°C 
bez uchwytnej przyczyny i/lub poty nocne, i/lub chudnięcie, tj. utrata ≥ 10% masy  
ciała w czasie ≤ 6 mies., i/lub osłabienie (fatigue)

• Objawy zespołu nadlepkości
• Objawowe lub znaczne powiększenie węzłów chłonnych (najdłuższy wymiar ≥ 5 cm)
• Objawowa hepatomegalia i/lub splenomegalia
• Objawowa organomegalia i/lub objawowe nacieczenie narządu lub tkanki
• Objawowa neuropatia spowodowana WM

• Objawowa krioglobulinemia
• Choroba zimnych aglutynin
• Immunologiczna niedokrwi-

stość hemolityczna i/lub 
immunologiczna małopłyt-
kowość

• Nefropatia związana z WM
• Amyloidoza związana z WM
• Stężenie Hb ≤ 10 g/dl
• Liczba PLT < 100 G/l
• Stężenie IgM > 60 g/l

Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — płytki krwi
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oraz choroby współistniejące [9, 25–27]. Jeżeli u cho- 
rego, głównie ze względu na wiek i stan ogólny,  
w dalszych etapach terapii planuje się auto-HSCT, 
to nie jest zalecane stosowanie analogów zasad 
purynowych lub chlorambucylu á la longue ze 
względu na potencjalne trudności w pozyskiwaniu 
komórek macierzystych.

Rekomendowanymi schematami pierwszej 
linii leczenia według 10th International Workshop 
on Waldenström’s Macroglobulinemia (IWWM-10) 
oraz ESMO jest schemat DRC (deksametazon, 
rytuksymab, cyklofosfamid), BDR (bortezomib, 
deksametazon, rytuksymab) lub BR (bendamu-
styna, rytuksymab). Nie zaleca się już schematu 
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksoru-
bicyna, winkrystyna, prednizon) jako leczenia 
pierwszego wyboru [25–27]. Schematy leczenia 
BR, BDR i DRC przedstawiono w tabeli 5. U cho-
rych z niewielkimi objawami WM lub zespołem 
związanym z IgM można zastosować rytuksymab 
w monoterapii. Rytuksymab ani bortezomib nie są 
zarejestrowane do leczenia WM, a bendamustyna 
nie jest zarejestrowana do leczenia pierwszej linii. 
Poza ibrutynibem i zanubrutynibem leki są dostęp-
ne w ramach katalogu chemioterapii Narodowego 
Funduszu Zdrowia (NFZ), z zastrzeżeniem dla 
bendamustyny dostępnej w pierwszej linii leczenia 
w przypadku przeciwwskazań do leczenia antracy-
klinami [28].

Leczenie choroby opornej lub nawrotowej
European School of Medical Oncology rekomen-

duje monoterapię ibrutynibem u chorych opornych 
na wcześniejsze leczenie zawierające rytuksymab 
lub u pacjentów z nawrotem WM w czasie krótszym 
niż 1 rok [29]. U pacjentów, u których odpowiedź 
na leczenie trwała od 1 roku do 3 lat, ESMO zaleca 
również ibrutynib lub schematy immunochemiote-
rapii zawierające inne leki niż stosowane wcześniej. 
Z kolei u chorych, u których nawrót WM wystąpi 
po 3 latach, można powtórzyć wcześniej stosowa-
ny schemat immunochemioterapii lub zastosować 
schemat alternatywny albo ibrutynib [26].

Nowe opcje leczenia są niezbędne w terapii 
chorych z nawrotem [30, 31]. Ibrutynib, pierwszy 
w swojej klasie inhibitor BTK, został dopuszczony 
przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) oraz Euro-
pejską Agencję Leków (EMA, European Medicines 
Agency) jako lek dla chorych na WM. Celowanie  
w BTK w WM zmieniło krajobraz leczenia; w klu-
czowym badaniu II fazy 63 pacjentów z objawowym 
nawrotem choroby otrzymało ibrutynib w dobowej 
dawce doustnej 420 mg do progresji choroby (PD, 

progressive disease) lub wystąpienia nieakcepto-
walnej toksyczności. Uzyskano całkowite odsetki 
odpowiedzi (ORR, overall response rate) u 90,5%,  
w tym odpowiedzi całkowite (CR, complete response) 
u 73% [32]. W późniejszych analizach zwrócono 
uwagę, że odpowiedzi różniły się zależnie od mu- 
tacji MYD88 i CXCR4, z najwyższymi wskaźnikami  
odpowiedzi w grupie chorych MYD88mut/CXCR4wt, 
pośrednimi u MYD88mut/CXCR4mut i najniższymi 
w przypadku MYD88wt/CXCR4wt [33]. Inhibitory 
BTK drugiej generacji charakteryzują się lep-
szą wybiórczością hamowania kinaz, co skutkuje 
zmniejszeniem działań niepożądanych oraz może 
wypływać na zwiększenie skuteczności terapii. 
Zanubrutynib, inhibitor BTK drugiej generacji, 
w randomizowanym badaniu III fazy służącym 
porównaniu jego skuteczności bezpośrednio  
z ibrutynibem w monoterapii wykazał głębsze od-
powiedzi, bez różnic w zakresie przeżycia wolnego 
od progresji (PFS, progression-free survival) lub OS. 
Dwudziestu dziewięciu (28%) pacjentów leczonych 
zanubrutynibem i 19 (19%) chorych leczonych 
ibrutynibem osiągnęło bardzo dobrą odpowiedź 
częściową (VGPR, very good partial response)  
(p = 0,09). Po 18 miesiącach u 84% i 85% pacjen-
tów leczonych ibrutynibem i zanubrutynibem nie 
doszło do PD. Zdarzenia sercowe i krwotoczne, 
ale również biegunki, obrzęki, skurcze mięśni 
i zapalenia płuc, a także zdarzenia niepożądane 
prowadzące do przerwania leczenia, występowały 
rzadziej wśród chorych otrzymujących zanubruty-
nib. Obserwowano również skuteczność w grupie 
chorych bez mutacji MYD88 [34]. Podgrupę tę sta-
nowiło 28 pacjentów (23 z nawrotem/opornością; 
5 nieleczonych wcześniej), w tym 26 z centralnie 
potwierdzonym brakiem mutacji MYD88 i 2 z nie-
znanym statusem mutacji MYD88. Przy medianie 
okresu obserwacji wynoszącej 17,9 miesiąca 7 z 26 
pacjentów (27%) osiągnęło VGPR, a 50% większą 
odpowiedź (odpowiedź częściową [PR, partial re-
sponse] lub lepszą). Po 18 miesiącach oszacowane 
wskaźniki PFS i OS wyniosły odpowiednio 68%  
i 88%. Zanubrutynib jest zarejestrowany przez 
FDA i EMA do stosowania w leczeniu u dorosłych 
pacjentów z MW, którzy wcześniej stosowali co 
najmniej jedną metodę leczenia albo w leczeniu 
pierwszego rzutu u pacjentów niekwalifikujących 
się do stosowania chemioimmunoterapii. W rando-
mizowanym badaniu II fazy oceniano akalabrutynib 
w grupie 122 chorych z nieleczoną wcześniej WM 
(n = 14) lub z nawrotem WM (n = 106). Po media-
nie obserwacji wynoszącej 27,4 miesiąca odsetek 
odpowiedzi wyniósł 93% w przypadku leczenia 
pierwszoliniowego i 93% wśród pacjentów z na-
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wrotem/opornością na leczenie [35]. Obserwowano 
rzadsze występowanie migotań przedsionków oraz 
powikłań krwotocznych w porównaniu z historycz-
ną grupą leczoną ibrutynibem.

Analizowana jest również skuteczność inhi-
bitorów BTK w terapii skojarzonej. W przypadku  
terapii ibrutynibem z rytuksymabem po 30 mie-
siącach terapii wskaźnik PFS wyniósł 82% w po- 
równaniu z 28% w grupie przyjmującej placebo  

z rytuksymabem [36]. Przewaga w grupie leczonej 
ibrutynibem z rytuksymabem w porównaniu z grupą 
otrzymującą placebo z rytuksymabem była niezależ-
na od genotypu MYD88 lub CXCR4. Według reko-
mendacji panelu ekspertów IWWM-10 w przypadku 
stosowania ibrutynibu należy wykonywać testy 
oparte na reakcji łańcuchowej polimerazy (PCR, 
polymerase chain reaction) do oceny mutacji MYD88 
i L265P i nie stosować ibrutynibu w monoterapii  

Tabela 5. Schematy stosowane w leczeniu chłoniaka limfoplazmocytowego/makroglobulinemii Waldenströma

Schemat i leki Dawkowanie i droga podania Dzień stosowania Uwagi

BR 4 cykle powtarzane co 4 tyg.  
(należy rozważyć zmniejszenie dawki 
bendamustyny u chorych starszych  

i z niewydolnością nerek)
Bendamustyna 90 mg/m2 i.v. 1., 2.

Rytuksymab 375 mg/m2 i.v. 1.

DRC 6 cykli powtarzanych co 3 tyg.

Deksametazon 20 mg i.v. 1.

Rytuksymab 375 mg/m2 i.v. 1.

Cyklofosfamid 100 mg/m2 p.o. 2 ×/d. 1.–5.

BDR 4 cykle powtarzane co 3 tyg.

Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. lub ew. i.v. 1., 4., 8., 11.

Deksametazon 40 mg i.v. 1., 4., 8., 11.

Rytuksymab 375 mg/m2 i.v. 11.

FR 6 cykli powtarzanych co 4 tyg.

Fludarabina 25 mg/m2 i.v. 1.–5.

Rytuksymab 375 mg/m2 i.v. 1.

Ibrutynib ± rytuksymab

Ibrutynib 420 mg p.o. 1 ×/d. do czasu  
progresji choroby  

lub nieakceptowalnej  
toksyczności

Rytuksymab 375 mg/m2 i.v. 1., 8., 15., 22. 
(1. i 5. mies.)

Zanubrutynib

Zanubrutynib 2 × 160 mg p.o. 2 ×/d. do czasu  
progresji choroby  

lub nieakceptowalnej  
toksyczności

Rytuksymab Cykl można powtórzyć po 12 tyg.

Rytuksymab 375 mg/m2 i.v. 1., 8., 15., 22.

VR 6 cykli powtarzanych co 4 tyg.

Bortezomib 1,6 mg/m2 s.c. lub ew. i.v. 1., 8., 15.

Rytuksymab 375 mg/m2 i.v. 1., 8., 15., 22. 
(cykl 1. i 4.)

i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskórnie
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u pacjentów bez mutacji MYD88. Eksperci z IWWM-
-10 zauważyli również, że nie ma wystarczających 
danych, aby zalecać ibrutynib z rytuksymabem 
zamiast monoterapii ibrutynibem [37].

Ocena odpowiedzi na leczenie

Wśród kategorii odpowiedzi na leczenie w MW 
wyróżnia się: 1) CR, w przypadku której monoklo-
nalna IgM pozostaje niewykrywalna w immunofiksa - 
cji, stężenie IgM jest prawidłowe, węzły chłonne 
oraz śledziona są niepowiększone, a obraz szpiku 
w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji jest prawid-
łowy; 2) VGPR, występującą gdy stężenie IgM 
zmniejsza się o co najmniej 90%, a węzły chłonne 
i śledziona są znacznie mniej powiększone; 3) PR, 
określającą stan, w którym zmniejszenie stężenia 
IgM jest większe lub równe 50%, ale mniejsze od 
90%, natomiast wymiary węzłów chłonnych i śle-
dziony zmniejszyły się o ponad 50%; 4) odpowiedź 
mniejszą (MR, minor response), charakteryzującą 
się obniżeniem stężenia IgM o co najmniej 25%, 
ale mniej niż 50%. O chorobie stabilnej (SD, stable 
disease) mówi się wtedy, gdy występuje zmniejsze-
nie stężenia IgM o mniej niż 25% albo zwiększenie 
o mniej niż 25% oraz nie obserwuje się progresji 
powiększenia węzłów chłonnych i śledziony. Z kolei 
zwiększenie stężenia IgM o co najmniej 25% oraz 
progresja objawów klinicznych świadczą o PD [28].

Podsumowanie

Ocena mutacji MYD88 i CXCR4 istotnie po-
lepszyła możliwości diagnostyki chorych na MW. 
Terapia pacjentów z MW w ostatnich latach ule-
gła istotnej poprawie, a w codziennej praktyce 
i badaniach klinicznych stosuje się coraz więcej 
terapii celowanych. Rejestracja inhibitorów BTK 
— ibrutynibu i zanubrutynibu — stanowi przełom 
w terapii chorych na WM oporną i nawrotową,  
a w przyszłości będzie coraz częściej stosowana 
już od pierwszej linii terapii.
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Streszczenie
Zespoły mielodysplastyczne (MDS) stanowią heterogenną grupę chorób charakteryzujących się 
nieefektywną hematopoezą, dysplazją i cytopenią. Leczenie MDS wysokiego ryzyka (HR-MDS) 
zależy od różnych czynników, takich jak stopień zaawansowania choroby, wiek chorego, choroby 
współistniejące i zakażenia.
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT) z kondycjo-
nowaniem o zmniejszonej intensywności umożliwiło zwiększenie liczby pacjentów z HR-MDS 
kwalifikujących się do przeszczepienia, niezależnie od wieku. Leki hipometylujące (HMA), w tym 
azacytydyna i decytabina, pozostają standardem postępowania u pacjentów z HR-MDS niekwalifi-
kujących się do allo-HSCT. Terapia azacytydyną w skojarzeniu z niektórymi nowymi lekami zwięk-
szyła odsetek odpowiedzi w porównaniu z azacytydyną w monoterapii. Obecnie trwają badania 
nad innymi terapiami ukierunkowanymi molekularnie, w których stosuje się HMA w skojarzeniu 
z różnymi przeciwciałami skierowanymi przeciwko immunologicznym punktom kontrolnym — 
białko (ligand białka) programowanej śmierci komórki 1, antygen-4 cytotoksycznych limfocytów T,  
domena mucyny 3 limfocytu T czy klaster zróżnicowania 47. Konieczne są większe badania, aby 
potwierdzić ich skuteczność w leczeniu pacjentów z HR-MDS.
Słowa kluczowe: zespoły mielodysplastyczne, MDS, lek hipometylujący, terapia skojarzona, 
hamowanie immunologicznego punktu kontrolnego, terapie ukierunkowane molekularnie
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Abstract
Myelodysplastic syndromes (MDS) constitute a heterogeneous group of diseases characterised by 
ineffective haematopoiesis, dysplasia and cytopenias. The treatment for high-risk MDS (HR-MDS) 
depends on individual factors such as the stage of the disease, age, comorbidities, and infections.
Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) with reduced intensity condition-
ing has allowed more HR-MDS patients to be transplant-eligible, regardless of age. Hypomethy-
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lating agents, including azacitidine and decitabine, remain the standard of care for HR-MDS 
patients who are not qualified for curative allo-HSCT. Combination therapy of azacitidine with 
some new drugs resulted in higher response rates than azacitidine in monotherapy. Other targeted 
therapies are under investigation. They include HMA with different antibodies targeting immune 
checkpoints — programmed cell death (ligand) 1, cytotoxic T lymphocyte antigen 4, T-cell immu-
noglobulin mucin-3 or cluster of differentiation 47. Larger studies are necessary to confirm their 
efficacy in the treatment of HR-MDS.
Key words: myelodysplastic syndromes, MDS, hypomethylating agent, combination therapy, 
immune checkpoint inhibition, targeted therapies
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Wprowadzenie

Zespoły mielodysplastyczne (MDS, myelo-
dysplastic syndromes) to nowotwory krwi charak-
teryzujące się zaburzeniem produkcji krwinek, 
cytopeniami i częstą transformacją w ostrą białacz-
kę szpikową (AML, acute myeloid leukemia) [1]. 
Ryzyko rozwoju MDS jest zwiększone u osób w po- 
deszłym wieku, mężczyzn oraz pacjentów otrzy-
mujących wcześniej cytotoksyczną chemioterapię 
lub radioterapię [1].

Nasilenie choroby, rokowanie i metody lecze-
nia chorych na MDS ocenia się na podstawie Mię-
dzynarodowego Systemu Oceny Prognostycznej 
(IPSS, International Prognostic Scoring System)  
i jego zrewidowanej wersji (IPSS-R, International 
Prognostic Scoring System-Revised) [2–4]. Na pod-
stawie oceny cytopenii krwi obwodowej, odsetka 
blastów w szpiku oraz zmian cytogenetycznych 
pacjentów klasyfikuje się do grupy MDS niskiego 
ryzyka (LR-MDS, low risk MDS) lub wysokiego 
ryzyka (HR-MDS, high risk MDS) [3]. Głównym 
wyzwaniem w leczeniu pacjentów z HR-MDS jest 
wydłużenie przeżycia i zahamowanie progresji 
do AML [2]. Jedyną skuteczną metodą leczenia 
pacjentów z HR-MDS, pozwalającą na wyleczenie, 
jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem 
cell transplantation) [3]. Ze względu na toksyczność 
tego sposobu leczenia, pacjenci, szczególnie w po- 
deszłym wieku z chorobami współistniejącymi, są 
rzadko do niego kwalifikowani. W celu poprawy 
wyników leczenia pacjentów z HR-MDS prowa-
dzone są badania z alternatywnymi metodami, 
obejmującymi leki hipometylujące (HMA, hypo-
methylating agents), chemioterapię lub inne nowe 
leki, takie jak wenetoklaks, CPX-351 (cytarabina  
i daunorubicyna), globulina antytymocytowa (ATG, 
anti-thymocyte globulin) i inhibitory immunologicz-
nego punktu kontrolnego (ICI, immune checkpoint 
inhibitor) [2, 3].

Pacjenci z mutacjami kierunkowymi będący-
mi celem terapii ukierunkowanych molekularnie 
wymagają innych metod terapeutycznych. Wybór 
terapii zależy od takich czynników, jak wiek cho-
rego, choroby współistniejące, nasilenie cytopenii, 
zapotrzebowanie na transfuzje, odsetek blastów  
w szpiku, możliwość przeprowadzenia allo-HSCT 
i wcześniejsza ekspozycja na HMA.

Patogeneza

Podstawami patofizjologii MDS są wzrost  
i rozprzestrzenianie się zmutowanej multipoten-
cjalnej komórki macierzystej [2, 5]. U wszystkich 
pacjentów z rozpoznaniem MDS należy wykonać 
konwencjonalne kariotypowanie, aby dokładniej 
poznać patogenezę choroby. Postępy w identyfika-
cji genetycznych i immunologicznych czynników 
rozwoju MDS pozwalają na ukierunkowane i zin-
dywidualizowane leczenie. W badaniu przeprowa-
dzonym u 944 pacjentów z MDS odnotowano, że 
mutacje najczęściej dotyczą genów: TET2, SF3B1, 
ASXL1, SRSF2, DNMT3A i RUNX1 [5]. Wykazano 
również, że mutacje w genach RUNX1, ASXL1, 
TP53, a także kariotyp monosomalny i wysoka 
złożoność wiążą się z pogorszeniem przeżywal- 
ności i obecnością czynników ryzyka transformacji 
białaczkowej [6, 7], natomiast mutacje w genie 
SF3B1 wiążą się z korzystniejszymi wynikami [8].

Poszerzenie wiedzy na temat biologii MDS 
pomogło lepiej zrozumieć zaburzenia immunolo-
giczne obserwowane w tej chorobie. Nielsen i wsp. 
[9] zaobserwowali zwiększenie stężenia czynnika 
martwicy nowotworów alfa (TNF-a, tumor necrosis 
factor a), interleukiny (IL, interleukin)-6, CXCL10, 
IL-10 oraz zmniejszenie stężenia transformującego 
czynnika wzrostu beta 1, (TGF-b1, transforming 
growth factor b1), RANTES (regulated on activation, 
normal T-cell expressed and secreted) i S100A4. 
Ponadto stężenia IL-10 i IL-8 były wyższe u pacjen-
tów z HR-MDS niż u chorych z LR-MDS. Uważa 
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się również, że w patogenezie MDS biorą udział 
czynniki immunologiczne, co stanowi podstawę 
stosowania ICI. U pacjentów z HR-MDS stwier-
dzono wyższą ekspresję CD47 na białaczkowych 
komórkach macierzystych niż w grupie kontrolnej 
i u chorych na LR-MDS [10]. U pacjentów z MDS 
wykazano również zwiększenie ekspresji białka 
programowanej śmierci komórki 1 (PD-1, program-
med cell death 1 protein) [11]. W innych badaniach 
wykazano też zmiany ekspresji PD-1 i innych czą-
steczek, takich jak ligand receptora programowanej 
śmierci komórki 1 (PD-L1, programmed cell death li-
gand 1) i antygenu-4 cytotoksycznych limfocytów T  
(CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte antigen 4) na 
komórkach progenitorowych szpiku kostnego  
i limfocytach T pacjentów z MDS i AML [12]. Do-
datkowo wykryto zwiększoną ekspresję tych białek 
u pacjentów leczonych HMA lub po niepowodzeniu 
leczenia HMA [13]. Innym potencjalnym markerem 
związanym ze stosowaniem terapii ukierunkowa-
nych molekularnie u pacjentów z MDS jest domena 
immunoglobuliny i domena mucyny 3 limfocytu T 
(TIM-3, T-cell immunoglobulin mucin-3), której 
ekspresję wiąże się z transformacją białaczkową 
[14]. Istotną rolę w progresji do HR-MDS odgrywa 
zaburzenie równowagi między czynnikami pro- i an-
tyapoptotycznymi. Nabyta oporność apoptotyczna 
wiąże się z obecnością Bcl2 (B-cell lymphoma-2), 
którego ekspresja jest zwiększona u pacjentów  
z HR-MDS [15].

Objawy kliniczne i rozpoznanie

Zespół mielodysplastyczny może długo prze-
biegać bezobjawowo, aż do stwierdzenia cytope-
nii w badaniach laboratoryjnych. Z kolei objawy 
kliniczne MDS są niecharakterystyczne. Są one 
związane z cytopeniami — niedokrwistością, 
neutropenią i/lub małopłytkowością i obejmują 
zmęczenie, krwawienia lub zakażenia. Niedokrwi-
stość jest najczęstszym objawem klinicznym MDS 
[2, 7]. Objawia się łatwym męczeniem, kołataniem 
serca, bólami w klatce piersiowej, zawrotami głowy, 
niewydolnością serca czy bladością. Neutropenia 
i małopłytkowość zwykle pojawiają się później. 
Neutropenia wiąże się z zaburzeniami odporności 
prowadzącymi do zakażeń. Małopłytkowość ob-
jawia się skazą krwotoczną, czyli wybroczynami 
na skórze lub błonach śluzowych, krwawieniami 
z błon śluzowych nosa, przewodu pokarmowego, 
dróg moczowych i narządów płciowych u kobiet.

Przebieg choroby jest zmienny i zależy od 
nasilenia objawów, chorób współistniejących i szyb-
kości progresji [1]. System oceny IPSS lub R-IPSS 

pomaga określić nasilenie objawów i ryzyko zgonu, 
czyli rokowanie. Jak już wcześniej wspomniano, 
oba systemy są podstawą podziału pacjentów na 
dwie grupy, z MDS o niższym i wyższym ryzyku.

Wstępnym badaniem jest morfologia krwi 
obwodowej z oceną rozmazu pod mikroskopem 
świetlnym. U pacjentów z MDS wykazuje obec-
ność cytopenii normocytarnych lub częściej nie-
dokrwistości makrocytarnej i/lub neutropenii, i/ 
/lub małopłytkowości, cytopenii dwuliniowej lub 
trójliniowej (pancytopenii), a także niedojrzałych 
form leukocytów, tj. mieloblastów i/lub promielo-
cytów. Neutrofile mogą być hipoziarniste i hiposeg-
mentowane [4]. Retikulocytoza jest zmniejszona. 
Niedokrwistość wymaga dodatkowych badań, 
takich jak oznaczenie stężenia żelaza i ferrytyny, 
aktywności dehydrogenazy mleczanowej (LDH, 
lactate dehydrogenase) i stężenia haptoglobiny, test 
Coombsa, elektroforeza białek surowicy (SPEP, 
serum protein electrophoresis) i immunofiksacja 
(IFE, immunofixation) ze względu na konieczność 
wykluczenia szpiczaka [16]. Niedokrwistość ma-
krocytowa wymaga oznaczenia stężenia witaminy 
B12 i kwasu foliowego. Po badaniach podstawo-
wych, obejmujących morfologię krwi obwodowej 
i wykluczających pozahematologiczne przyczyny 
niedokrwistości i innych cytopenii, należy prze-
prowadzić dokładniejsze badania szpiku pobranego 
metodą biopsji aspiracyjnej lub trepanobiopsji.  
W MDS z wieloliniową dysplazją, dysplazja dotyczy 
10% komórek 2 lub 3 linii komórkowych (krwinek 
czerwonych, krwinek białych i/lub megakario-
cytów) w szpiku. Badanie histologiczne ocenia 
zaburzenia architektury szpiku, cechy dysplazji 
poszczególnych linii komórkowych, odsetek bla-
stów i włóknienie szpiku.

Wykonuje się też badanie cytochemiczne, 
barwienie błękitem pruskim, umożliwiające iden-
tyfikację złogów żelaza wokół jąder erytroblastów  
w komórkach określanych jako syderoblasty. Badanie  
cytogenetyczne szpiku może potwierdzić rozpo-
znanie MDS, a stwierdzone zmiany są czynnikiem 
prognostycznym. Około 50% pacjentów z MDS 
wykazuje nieprawidłowy kariotyp. Stwierdzenie 
zmiany w chromosomie 5, czyli 5q–, pozwala na 
identyfikację zespołu 5q– i jest bardzo ważne  
w procesie terapeutycznym. Jak już wspomniano, 
rozpoznanie MDS wymaga wykonania morfologii 
krwi obwodowej oraz badań cytologicznego, histo-
logicznego, cytogenetycznego i cytochemicznego 
szpiku. Badania molekularne wykonywane są co-
raz częściej, co umożliwia identyfikację mutacji  
w genach SF3B1, TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A,  
RUNX1, U2AF1, TP53 i EZH2 [16, 17]. W celu 
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określenia fenotypu komórek szpiku i obecności 
odpowiednich antygenów powierzchniowych ko-
nieczne jest wykonanie innych, nowszych badań.

Klasyfikacja i rokowanie

Obecna klasyfikacja MDS opiera się na kry-
teriach Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) z 2016 roku. System 
ten dzieli MDS na poszczególne typy głównie na 
podstawie takich cech, jak zmiany cytogenetycz-
ne, odsetek blastów w szpiku i parametry krwi 
obwodowej [17, 18]. Znaczenie predykcyjne w od-
niesieniu do wyników leczenia pacjentów z MDS 
może mieć molekularny system IPSS (IPSS-M, 
molecular IPSS) [19]. W związku z najnowszymi 
informacjami dotyczącymi mutacji i ich wpływu 
na rokowanie pacjentów z MDS kolejne systemy 
klasyfikacyjne powinny uwzględniać również 
aspekty molekularne i dzielić MDS na podtypy 
molekularne.

Rokowanie pacjentów z MDS zależy od takich 
czynników, jak zmiany cytogenetyczne i nasilenie 
cytopenii, odsetek blastów w szpiku i krwi obwodo-
wej/liczba linii komórkowych we krwi obwodowej 
wykazujących zmniejszenie produkcji krwinek. 
Najpowszechniej stosowany system IPSS-R opiera 
się na liczbie linii komórkowych we krwi obwodo-
wej wykazujących zmniejszenie produkcji krwinek, 
nasileniu cytopenii, odsetku blastów, bezwzględnej 
liczbie neutrofili, stężeniu hemoglobiny i liczbie 
płytek [17]. Grupa LR-MDS obejmuje choroby 
niskiego i pośredniego-1 ryzyka oraz MDS bardzo 
niskiego, niskiego i niektóre podgrupy pośredniego 
ryzyka według systemu IPSS-R. Grupa HR-MDS 
obejmuje pacjentów z chorobą pośredniego-2  
i wysokiego ryzyka według systemu IPSS oraz 
niektóre podgrupy MDS średniego, wysokiego  
i bardzo wysokiego ryzyka według systemu IPSS-
-R [16]. U około 1/3 pacjentów z MDS dochodzi 
do transformacji w AML, co wiąże się ze złym 
rokowaniem. Niezależnie od systemu oceny IPSS 
lub IPSS-R rokowanie pogorsza obecność mutacji, 
nawet u pacjentów z prawidłowym kariotypem [20].

System oceny służy do określenia rokowania, 
ale odgrywa także rolę w planowaniu terapii. Gru-
py LR-MDS i HR-MDS różnią się pod względem 
przeżycia całkowitego (OS, overall survival) i praw-
dopodobieństwa transformacji w kierunku AML. 
Mediana OS u pacjentów z grupy HR-MDS z MDS 
pośredniego, wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka 
wynosi od 0,8 do 3,7 roku [21]. Ryzyko transfor-
macji w kierunku AML w ciągu 0,2 do 1,1 ro- 
ku wynosi 25% [22]. Głównym wyzwaniem  

w terapii pacjentów z grupy HR-MDS jest wydłuże-
nie przeżycia i zahamowanie progresji do AML [2].

Metody leczenia

Leki hipometylujące
Wprowadzenie do terapii HMA wpłynęło na 

rokowanie chorych na MDS [23]. Leki hipome-
tylujące są podstawą leczenia pacjentów z nowo 
rozpoznanymi HR-MDS, którzy nie kwalifikują 
się do allo-HSCT [2, 24]. Są skuteczne i mniej 
toksyczne niż intensywna chemioterapia. Należą-
ce do tej grupy leków 5-azacytydyna (5-AZA) i jej 
analog decytabina (DEC) hamują aktywność me-
tylotransferazy DNA, prowadząc do zahamowania 
proliferacji komórek. Demetylacja DNA prowadzi 
do przywrócenia ekspresji genów hamujących 
rozwój nowotworów, wyciszonych przez hiperme-
tylację promotora [25, 26]. Ekspresja tych genów 
i synteza białek odgrywają rolę w procesach an-
giogenezy, apoptozy, różnicowania i naprawy DNA. 
Efektem działania leków są zmiany epigenetyczne 
i poprawa kliniczna [27].

Azacytydynę podaje się podskórnie w dawce 
75 mg/m2 przez 7 dni co 28 dni, a DEC dożylnie  
w dawce 20 mg/m2 również co 28 dni [28]. W bada-
niu klinicznym III fazy z randomizacją odsetek OS 
po 2 latach wyniósł 50,8% w grupie otrzymującej 
AZA w porównaniu z 26,2% w przypadku stosowa-
nia konwencjonalnych schematów leczenia [29]. 
Dodatkową zaletą 5-AZA jest opóźnienie progresji 
choroby, wydłużenie przeżycia oraz zahamowanie 
transformacji w kierunku AML [4, 23]. Wpłynęło 
to również na zmniejszenie zapotrzebowania na 
transfuzje. W przeprowadzonym przez Garcia  
i wsp. [30] przeglądzie systematycznym obej-
mującym 237 badań odsetek całkowitych remisji 
(CR, complete remission) u pacjentów z HR-MDS 
otrzymujących HMA w monoterapii wyniósł 17%, 
a mediana OS 18,6 miesiąca. Leczenie HMA zaleca 
się u pacjentów z HR-MDS, którzy nie kwalifikują 
się do intensywnego leczenia, wykazują oporność 
na leczenie immunosupresyjne lub jako leczenie 
pomostowe przed allo-HSCT. W metaanalizie 
przeprowadzonej przez Liu i wsp. [31] nie zaob-
serwowano jednak różnic w zakresie OS między 
pacjentami otrzymującymi w ramach terapii po-
mostowej przed allo-HSCT leki z grupy HMA 
lub najlepsze leczenie wspomagające (BSC, best 
supportive care) (współczynnik ryzyka [HR, hazard 
ratio] = 0,86, 95-procentowy przedział ufności  
[CI, confidence interval]: 0,64–1,15, p = 0,32). Ocena 
wpływu tej metody terapeutycznej na OS wymaga 
przeprowadzenia dalszych prospektywnych badań 
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z dłuższym okresem obserwacji. Toksyczność AZA 
manifestuje się głównie w postaci mielosupresji,  
a dodanie do terapii AZA eltrombopagu, lenalidomi-
du lub worinostatu może jeszcze nasilić ten efekt [2].  
W celu zapobiegania progresji choroby sugeruje 
się monitorowanie stężenia albuminy w surowicy, 
ponieważ jej niskie stężenie może zwiększać ryzy-
ko zakażeń i może być wykorzystane jako czynnik 
prognostyczny w terapii AZA [32].

Oceniano również stosowanie AZA w ramach 
terapii podtrzymującej po allogenicznym prze-
szczepieniu szpiku kostnego (allo-BMT, allogeneic 
bone marrow transplantation) u pacjentów z MDS. 
Wyniki badań I/II fazy były obiecujące, co zachęciło 
do prowadzenia dalszych badań. Niestety, w badaniu 
III fazy nie zaobserwowano korzystnego wpływu 
AZA na medianę przeżycia wolnego od nawrotu 
(RFS, relapse-free survival) i OS w porównaniu ze 
standardowym leczeniem [33].

W przeciwieństwie do AZA leczenie DEC nie 
wydłużyło OS w badaniu klinicznym z randomi-
zacją przeprowadzonym przez Kantarjiana i wsp. 
[34], choć całkowity odsetek odpowiedzi (ORR, 
overall response rate) wyniósł 17% (w tym 9% CR) 
w grupie otrzymującej DEC w porównaniu z 0%  
w grupie poddanej leczeniu objawowemu. Decy-
tabina umożliwia uzyskanie trwałych odpowiedzi 
z medianą wynoszącą 10,3 miesiąca. Modyfika-
cja schematów dawkowania DEC w kolejnych 
badaniach poprawiła skuteczność leczenia [2].  
W badaniach służących ocenie zastosowanie DEC 
w leczeniu chorych na HR-MDS ORR wynosił od 
30% do 50%. W badaniu klinicznym z randomizacją 
porównującym DEC z leczeniem wspomagającym 
wykazano poprawę przeżycia wolnego od progresji 
choroby (PFS, progression-free survival), jednak bez 
różnicy w zakresie OS. Płeć nie jest standardowym 
czynnikiem prognostycznym ani wskaźnikiem 
odpowiedzi, jednak w badaniu obejmującym 642 
pacjentów z HR-MDS w grupie kobiet wykazano 
większą poprawę w zakresie OS po leczeniu DEC 
niż w grupie otrzymującej AZA [23]. W przeglądzie 
systematycznym Ma i wsp. [35] zarówno AZA, jak 
i DEC były skuteczne w leczeniu AML i HR-MDS. 
W analizie bezpieczeństwa odnotowano, że ciężkie 
cytopenie występowały częściej w grupie leczonej 
DEC niż w grupie otrzymującej AZA [35].

Pomimo standardowego stosowania HMA  
w leczeniu pierwszego rzutu HR-MDS całkowitą 
odpowiedź uzyskuje tylko mnie niż 20% pacjentów 
i zazwyczaj nie jest ona trwała [36]. Mediana OS  
u pacjentów z nawracającym lub opornym na leczenie  
HR-MDS wynosi poniżej 6 miesięcy, a dotychczas 
nie opracowano metod leczenia drugiego rzutu dla 

tej podgrupy pacjentów [37, 38]. Niepowodzenie 
leczenia HMA wiąże się ze złym rokowaniem. 
Według niektórych badań nieskuteczność leczenia 
HMA może się wiązać z wysoką ekspresją PD-1, 
PD-L1, PD-L2 i CTLA-4 [28].

Obecnie w fazie rozwoju znajduje się kilka 
nowych HMA (np. guadecytabina oraz doustne 
preparaty ASTX727 i CC-486) [36]. Ze względu 
na krótki okres półtrwania AZA i DEC w badaniu 
klinicznym II fazy z udziałem pacjentów z HR-MDS 
opornych na AZA oceniano guadecytabinę, będącą 
analogiem DEC opornym na deaminację przez 
deaminazę cytydynową (CDA, cytidine deaminase), 
a prawdopodobnie przez to charakteryzującym się 
dłuższym czasem działania. W tym badaniu ORR 
wyniósł 14,3% [28], choć w badaniu klinicznym  
III fazy z randomizacją ASTRAL-3 nie potwierdzono  
korzyści z tej terapii, nie wykazując poprawy prze-
żywalności pacjentów z MDS opornych na leczenie 
AZA [39]. Ciężkie działania toksyczne związane ze 
stosowaniem guadecytabiny obejmowały gorączkę 
neutropeniczną, mielosupresję i zakażenia [40].

Preparat CC-486 jest doustną postacią AZA, 
a ASTX727 — doustnym analogiem DEC połą-
czonym z cedazurydyną, inhibitorem deaminazy 
cytydyny. Oba badane preparaty charakteryzują się 
wygodniejszym sposobem podawania i dają większy 
komfort pacjentowi ze względu na mniejszą liczbę 
wizyt i skrócenie pobytu w szpitalu [36, 41].

Preparat ASTX727 jest wskazany do leczenia 
pacjentów z HR-MDS i przewlekłą białaczką mie-
lomonocytową (CMML, chronic myelomonocytic 
leukemia). Rejestracja ASTX727 przez amerykań-
ską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food 
and Drug Administration) do leczenia pacjentów  
z HR-MDS opierała się na wynikach badań porów-
nujących ASTX727 z pozajelitową DEC. W badaniu 
III fazy ASCERTAIN ORR wyniósł 64%, a 12% 
stanowiły CR. W innych badaniach odsetki CR wy-
nosiły 11–21%, a 30–53% pacjentów nie wymagało 
transfuzji [42–44]. Najczęstsze działania niepożą-
dane obejmowały neutropenię i małopłytkowość.

Zgodnie z wynikami badania Komrokij i wsp. 
[45] rozpoczęcie leczenia HMA po 90 dniach od 
rozpoznania HR-MDS u pacjentów z prawidłową 
hematopoezą nie wpływa negatywnie na OS ani 
transformację w kierunku AML. Wcześniejsze roz-
poczęcie leczenia wiązało się z wyższym odsetkiem 
CR, ale nie wpływało na ORR [45]. Najczęstsze 
działania niepożądane HMA obejmują cytopenie 
obwodowe stopnia 3.–4. (neutropenię, małopłytko-
wość, niedokrwistość) oraz zakażenia stopnia 3.–4. 
Warto podkreślić, że większość zakażeń w przebie-
gu MDS odnotowano w pierwszych 3 tygodniach 
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leczenia AZA. W retrospektywnym badaniu Schuck 
i wsp. [46] wykazali, że występowanie powikłań 
infekcyjnych wiązało się z wiekiem i dłuższym 
pobytem w szpitalu, ale nie wykazywało związku  
z chorobami współistniejącymi. Zakażenia objawia-
ły się głównie gorączką niewiadomego pochodzenia 
lub zapaleniem płuc. W związku z tym w trakcie 
leczenia AZA należy rozważyć zastosowanie pro-
filaktyki antybiotykowej lub przeciwgrzybiczej.

Lenalidomid
Lenalidomid jest pochodną talidomidu, obecnie 

stosowaną u pacjentów z LR-MDS i del(5). Jest to 
lek doustny podawany codziennie, a odpowiedź 
występuje zwykle po 3 miesiącach leczenia i często 
umożliwia uniezależnienie pacjenta od transfuzji 
krwi [47].

Według niektórych badań zastosowanie lenali-
domidu w terapii pierwszego rzutu przynosi więcej 
korzyści niż w terapii ratunkowej. W wieloośrod-
kowym badaniu klinicznym II fazy z randomizacją 
u pacjentów z HR-MDS nie stwierdzono poprawy 
odpowiedzi i korzyści klinicznej po zastosowaniu 
lenalidomidu w skojarzeniu z AZA w porównaniu  
z monoterapią AZA [48]. W innym badaniu, prze-
prowadzonym przez Adès i wsp. [49], odsetek od-
powiedzi w grupie otrzymującej AZA w skojarzeniu 
z lenalidomidem wyniósł 38,8% w porównaniu  
z 42,0% w grupie otrzymującej samą AZA. Terapia 
skojarzona nie poprawiła też przeżycia wolnego 
od zdarzeń (EFS, event-free survival) (15,6 vs.  
19 miesięcy) ani OS (17,5 vs. 23,1 miesiąca).

Immunoterapia
Ze względu na potencjalną rolę odporności 

komórkowej i wrodzonej w rozwoju MDS podej-
rzewano, że w leczeniu tej choroby mogą znaleźć 
zastosowanie leki wpływające na układ odpor-
nościowy. Inhibitory immunologicznego punktu 
kontrolnego stanowią przełomową terapię w wielu 
guzach litych [2]. Jak wykazano, ekspresja białka 
programowanej śmierci komórki 1 (PD-1) była 
wyższa w HR-MDS niż LR-MDS, co sugeruje 
skuteczność inhibitorów PD-1 w leczeniu HR-MDS 
[50]. Korzyści z terapii skojarzonej HMA z ICI 
wiążą się ze zwiększeniem ekspresji antygenów 
białaczkowych oraz PD-1 i jego ligandu (PD-L1),  
a także CTLA-4 podczas leczenia HMA. W kilku ba-
daniach wykazano indukcję ekspresji PD-1, PD-L1, 
PD-L2 i CTLA-4 oraz częściową demetylację PD-1 
[51] po zastosowaniu HMA u pacjentów z MDS. 
Zaburzenia regulacji szlaku związanego z PD-1/ 
/PD-L1 odgrywają pewną rolę w rozwoju oporności 
na HMA [52]. Leki hipometylujące mogą promować 

ekspresję PD-1 na limfocytach T, co zaburza odpo-
wiedź immunologiczną ukierunkowaną na blasty, 
dlatego skojarzenie HMA z ICI może wykazywać 
synergistyczne działanie przeciwnowotworowe. 
W badaniu II fazy służącym ocenie niwolumabu  
i ipilimumabu u pacjentów z MDS po niepowo-
dzeniu leczenia HMA u 13% pacjentów leczonych 
niwolumabem uzyskano odpowiedź, jednak bez CR, 
natomiast w grupie otrzymującej ipilimumabu 35% 
pacjentów uzyskało odpowiedź, w tym CR [13]. 
Wiadomo, że leki te są skuteczniejsze w terapii 
skojarzonej niż w monoterapii. Potwierdziły to 
wyniki analizy skojarzenia AZA z niwolumabem 
lub ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii: od-
setek odpowiedzi wyniósł odpowiednio 75% i 71%,  
a CR — 50% i 38%. Pembrolizumab, skierowany 
przeciwko PD1, oceniano w skojarzeniu z AZA  
u pacjentów z pośrednim-1 lub HR-MDS. Całkowity 
odsetek odpowiedzi wyniósł 76% w grupie podda-
nej tej terapii w pierwszej linii i u 25% u chorych 
po niepowodzeniu leczenia HMA [53].

Z kolei w badaniu II fazy przeprowadzonym 
przez Zeidana i wsp. [54] wykazano, że dodanie 
do AZA durwalumabu, skierowanego przeciwko 
PD-L1, poprawiło ORR u pacjentów z HR-MDS 
(61,9% vs. 47,6%) [54]. Nie wpłynęło to jednak 
pozytywnie na medianę OS w grupie otrzymują-
cej AZA z durwalumabem w porównaniu z AZA  
w monoterapii (11,6 mies. vs. 16,7 mies.).

Obiecujące wyniki uzyskano po zastosowaniu  
inhibitorów PD-1/PD-L1 w skojarzeniu z inten-
sywną chemioterapią. W badaniu II fazy obej-
mującym 42 pacjentów z AML i 2 pacjentów  
z HR-MDS poddanych leczeniu obejmującemu cyta-
rabinę, idarubicynę i niwolumab ORR wyniósł 80%,  
a odsetek CR — 78% [55]. Mediana OS wyniosła 
18,54 miesiąca, bez statystycznie istotnej poprawy 
w porównaniu ze współczesną kohortą, w której 
oceniano leczenie cytarabiną z idarubicyną [55, 56].

W kolejnych badaniach oceniano zastosowanie 
przeciwciał w różnych skojarzeniach i różnej sek-
wencji — w pierwszej linii leczenia, po allo-HSCT 
lub HMA. Wymaga to również sprawdzenia dawek 
ze względu na potencjalne ryzyko wystąpienia cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, 
graft versus host disease) po allo-HSCT w tej grupie 
chorych [57].

Komórki MDS w HR-MDS wykazują też na-
dekspresję takich cząsteczek, jak CD47, którą 
analizowano jako punkt kontrolny będący celem 
dla magrolimabu, inhibitora CD47. Wiązanie CD47  
z białkiem alfa regulującym sygnał (SIRPa, signal 
regulatory protein a) zapobiega fagocytozie komó-
rek MDS przez makrofagi, natomiast hamowanie 
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CD47 prowadzi do fagocytozy komórek nowotwo-
rowych [58]. Azacytydyna wpływa również na ten 
szlak profagocytarny, indukując przesyłane przez 
niego sygnały. W badaniu fazy 1b obejmującym 
pacjentów z HR-MDS leczonych magrolimabem 
z AZA ORR wyniósł 91%, a odsetek CR — 42%. 
Profil toksyczności był akceptowalny. Odpowiedź 
uzyskano również u pacjentów z MDS z mutacją 
genu TP53, co ma znaczenie ze względu na gorsze 
rokowanie w przypadku tego zaburzenia cytogene-
tycznego w porównaniu z innymi postaciami MDS. 
W prowadzonym obecnie badaniu III fazy jest po-
równywane skojarzenie magrolimabu z AZA oraz 
AZA z placebo w pierwszej linii leczenia pacjentów 
z HR-MDS.

Kolejnym lekiem ocenianym w terapii pa-
cjentów z HR-MDS jest MBG423 (sabatolimab), 
ukierunkowany na TIM-3 — cząsteczkę wyka-
zującą ekspresję na komórkach odpornościowych  
i komórkach progenitorowych białaczki szpikowej. 
W badaniu fazy Ib służącym ocenie skojarzenia 
sabatolimabu z HMA w leczeniu 51 pacjentów  
z MDS bardzo wysokiego ryzyka (vHR-MDS, very 
high/high risk MDS) oraz HR-MDS ORR wyniósł 
56,9%, a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR, 
duration of response) — 16,1 miesiąca [59]. Również 
u pacjentów z mutacjami, w tym TP53, uzyskano 
trwałe odpowiedzi.

Wenetoklaks
Bcl-2 jest białkiem antyapoptotycznym, któ-

rego nadekspresję stwierdza się w wielu nowo-
tworach, także w MDS [24, 60]. Wenetoklaks to 
doustny inhibitor Bcl-2 wykazujący skuteczność 
w leczeniu AML, stosowany także u pacjentów 
z HR-MDS, nowo rozpoznanym MDS oraz u pa-
cjentów z MDS, którzy nie kwalifikują się do in-
tensywnej chemioterapii. Zaburza wiązanie białek 
BH3 z Bcl-2, prowadząc do uwolnienia proapop-
totycznych białek BAK i BAX [61, 62], co z kolei 
wywołuje zaburzenia błon mitochondrialnych  
i apoptozę komórek nowotworowych. Sugerowano 
też, że wenetoklaks w skojarzeniu z AZA hamuje 
metabolizm aminokwasów i apoptozę. W badaniu 
fazy 1b obejmującym 57 nieleczonych wcześniej 
pacjentów z HR-MDS, leczonych wenetoklak-
sem w skojarzeniu z AZA, ORR wyniósł 77%  
[1, 63]. Niestety, pacjenci z MDS opornym na HMA  
nie uzyskali mediany PFS ani OS po leczeniu 
skojarzonym wenetoklaksem z AZA, a odsetek 
9-miesięcznych OS wyniósł 83% (95% CI: 55%, 
95%). Terapia ta może się przyczyniać do prze-
dłużania się aplazji u pacjentów z MDS i wpływać 
na przebieg choroby [64]. Toksyczność tej metody 

jest związana ze skojarzeniem z innymi lekami 
wpływającymi na granulopoezę w szpiku oraz 
zmienionym metabolizmem leku przez stosowane 
inhibitory CYP3A4, takie jak triazol.

Inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej
Mutacje dehydrogenazy izocytrynianowej 

(IDH, isocitrate dehydrogenase) są rzadkie w MDS, 
ale pacjenci z HR-MDS są bardziej podatni na wy-
stępowanie tej mutacji niż pacjenci z LR-MDS [65]. 
Zwiększają one też ryzyko transformacji w kierun-
ku AML [2]. Iwosydenib, doustny inhibitor IDH1 
skierowany przeciwko zmutowanym formom en-
zymu IDH1, hamuje syntezę onkometabolitu D-2-
-hydroksyglutaranu (2-HG), hamując tym samym 
różnicowanie linii mieloidalnej i rozwój białaczki. 
Lek oceniano u pacjentów z nowo rozpoznaną AML 
z mutacjami oraz nawracającej/opornej na leczenie 
(R/R, relapsed/refractory) AML i HR-MDS. Całko-
wity odsetek odpowiedzi wyniósł 91,7%, a u 60% 
pacjentów CR utrzymywała się po 12 miesiącach, 
co wskazuje na korzystną odpowiedź pacjentów  
z R/R MDS na iwosydenib [66–68]. Enazydenib, 
lek skierowany przeciwko IDH2, zarejestrowano 
do leczenia pacjentów z MDS ze zmutowaną formą 
IDH w 2017 roku. Po zastosowaniu enazydenibu 
w leczeniu pierwszej linii ORR wyniósł 67–100%. 
Lek okazał się również skuteczny w monoterapii  
u pacjentów z MDS opornym na HMA (AZA), a ORR  
w tej grupie chorych wynosił 50% [69]. Terapia 
skojarzona obejmująca AZA z enazydenibem cha-
rakteryzowała się wysokim odsetkiem odpowiedzi 
i akceptowalną toksycznością [28].

Inhibitory kinazy tyrozynowej 3  
podobnej do FMS

Mutacja kinazy tyrozynowej 3 podobnej do 
FMS (FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3) wiąże się 
z leukemogenezą, dlatego sugeruje się, że najbar-
dziej widocznym efektem leczenia z zastosowaniem 
inhibitora FLT3 — midostauryny — jest zmniejsze-
nie liczby blastów. Midostauryna jest inhibitorem 
FLT3 typu 1, ukierunkowanym zarówno na mutacje 
FLT3-ITD, jak i FLT3-TKD. Po jednoczesnym 
zastosowaniu midostauryny i AZA w badaniu fazy 
I/II u pacjentów z FLT3-dodatnim HR-MDS i AML 
ORR wyniósł jedynie 26% [70].

Rygosertyb
Rygosertyb jest inhibitorem wielokinazowym, 

wykazującym wpływ na szlak 3-kinazy fosfatydy-
loinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase). 
Wywołuje wybiórczą apoptozę w komórkach ma-
cierzystych CD34+ w MDS i liniach komórkowych 
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związanych z MDS [71] Rygosertyb oceniano  
u pacjentów z HR-MDS opornym na HMA w porów-
naniu z BSC [72]. W badaniu III fazy mediany OS 
były podobne: 8,2 miesiąca w grupie otrzymującej 
rygosertyb i 5,9 miesiąca w grupie poddanej BSC 
(p = 0,33). W badaniu I/II fazy z udziałem 9 pa-
cjentów z HR-MDS rygosertyb wykazał aktywność 
biologiczną w postaci częściowej lub całkowitej 
odpowiedzi szpiku u 5 pacjentów, a u 1 pacjenta 
leczenie doprowadziło do poprawy hematologicznej 
w zakresie linii erytroidalnych i neutrofili [73].

W badaniu II fazy oceniano również doustną 
postać rygosertybu w skojarzeniu z azacytydyną 
(AZA) w terapii pierwszego rzutu u pacjentów 
z HR-MDS [74]. Całkowity odsetek odpowiedzi 
wyniósł w tym badaniu 92%, a odsetek CR — 34%. 
Rygosertyb będzie dalej analizowany w badaniu  
INSPIRE (NCT02562443) w odniesieniu do róż-
nych podtypów MDS.

Eprenetapopt
Powszechnie wiadomo, że rokowanie u pacjen-

tów z MDS/AML z mutacją TP53 jest złe. Epreneta-
popt (APR-246), metylowana pochodna PRIMA-1, 
stabilizuje chemicznie zmutowane białko p53 [24]. 
Eprenetapopt jest przekształcany do metylenu chi-
nuklidyny (MQ, methylene quinuclidinone), który 
wiąże zmienione białko p53, powodując zmianę 
konfirmacji i apoptozę [75].

Zastosowanie eprenetapoptu w skojarzeniu 
z AZA u pacjentów z MDS z mutacjami TP53 
zwiększało odsetki odpowiedzi w porównaniu  
z AZA w monoterapii [76]. Skuteczność skojarzenia 
eprenetapoptu z AZA wykazano w badaniu II fazy, 
w którym stwierdzono, że 62% pacjentów z MDS  
z mutacją TP53 odpowiedziało na to leczenie,  
a 47% z nich osiągnęło CR [77]. Najczęstszymi dzia-
łaniami niepożądanymi były objawy neurologiczne, 
które jednak ustępowały. Mimo że wyniki badania 
II fazy były obiecujące, to w badaniu III fazy nie 
osiągnięto CR istotnego statystycznie.

Pevonedistat
Pevonedistat jest kolejnym lekiem do po-

tencjalnego stosowania u pacjentów HR-MDS po 
niepowodzeniu leczenia HMA. Hamuje działanie 
enzymu aktywującego białko NEDD8 (neural pre-
cursor cell expressed, developmentally down-regulated 
8)-activating enzyme (NAE) i zakłóca degradację 
białek w proteasomie [78, 79]. W badaniu II fazy 
dodanie pevonedistatu do AZA u pacjentów z HR-
-MDS wydłużyło czas do niepowodzenia leczenia 
(TTF, time to treatment failure) (mediana 19,7 
vs. 13,6 mies.; HR: 0,521; p = 0,025) i zmniej-

szyło zależność od transfuzji (69,2% vs. 47,4%;  
p = 0,228). Mimo tych obiecujących wyników w ba-
daniu zakończonym w maju 2021 roku pevonedistat 
nie spowodował poprawy ORR ani OS.

Intensywna chemioterapia
Intensywną chemioterapię stosuje się jako 

leczenie pomostowe, czyli terapię indukcyjną przed 
allo-HSCT u pacjentów z HR-MDS kwalifikujących 
się do przeszczepienia lub jako opcję terapeutyczną 
po niepowodzeniu leczenia HMA [2]. Schematy 
oparte na antracyklinie/arabinozydzie cytozyny 
(Ara-C, cytosine arabinoside) stosuje się w leczeniu 
pacjentów z AML i można rozważyć w leczeniu 
pacjentów z MDS [16]. Zastosowanie intensywnej 
chemioterapii podobnej do schematów leczenia 
AML pozwala na uzyskanie odsetka CR w zakresie 
56–60%, jednak odsetek przedwczesnych zgonów 
w trakcie takiej terapii wynosił 20–25% [24]. Re-
misja trwała średnio 8 miesięcy. Ponadto w badaniu 
służącym porównaniu DEC z intensywną chemio-
terapią u pacjentów z HR-MDS wykazano poprawę 
OS w grupie otrzymującej DEC [34]. Ze względu 
na dużą toksyczność i niedostateczne korzyści 
schematów intensywnej chemioterapii opartych 
na antracyklinie i cytarabinie ich zastosowanie  
w leczeniu pacjentów z HR-MDS jest ograniczo-
ne. Odsetek CR wynosił 36–60%. Odpowiedź na 
schematy podobne do stosowanych u pacjentów  
z AML można przewidzieć na podstawie kariotypu 
i obecności niektórych mutacji [1]. W przypadku 
mutacji −7/del7q lub złożonego kariotypu lub 
mutacji TP53 odsetki CR były niższe. Podobnie jak  
w przypadku allo-HSCT pacjenci w podeszłym 
wieku nie są idealnymi kandydatami do tej terapii.  
W przeciwieństwie do tego intensywna chemiote-
rapia wydaje się lepszą opcją dla młodych pacjentów 
w wieku 65–69 lat, bez chorób współistniejących  
i z korzystnymi cechami cytogenetycznymi według 
IPSS i IPSS-R (przynajmniej pacjentów z mutacjami 
NPM1) [24].

Allogeniczne przeszczepienie  
krwiotwórczych komórek macierzystych

Powszechnie wiadomo, że allo-HSCT jest jedy-
ną metodą terapeutyczną umożliwiającą wyleczenie 
pacjentom z HR-MDS charakteryzującym się złym 
rokowaniem [16, 36].

Jak wykazano, allo-HSCT spowodowało po-
prawę przeżywalności pacjentów z HR-MDS [16, 
24], dlatego jego przeprowadzenie należy rozważyć 
już w pierwszej linii leczenia. Jednak najczęściej 
allo-HSCT wykonuje się u pacjentów z mniej niż 
10% blastów w szpiku i w dobrym stanie ogól-
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nym, ocenianym indywidualnie z uwzględnieniem 
wieku, stanu sprawności, uwarunkowań psycho-
społecznych, chorób współistniejących i charak-
terystyki choroby, obejmującej ocenę w IPSS-R, 
odsetek blastów w szpiku oraz zaburzenia cyto-
genetyczne i molekularne [2, 8, 16]. Kwalifikacji 
do przeszczepienia nie należy jednak ograniczać 
tylko do młodych pacjentów. Procedura allo-HSCT  
w porównaniu z ciągłym leczeniem AZA spowodo-
wało poprawę EFS w grupie starszych pacjentów  
z HR-MDS [80]. W ostatnio przeprowadzonych 
badaniach wykazano, że przeszczepienie spowo-
dowało poprawę OS u pacjentów w wieku do 75 lat 
[7, 81]. W związku z tym allo-HSCT powinno być 
metodą z wyboru do rozważenia zarówno w grupie 
młodych, jak i starszych pacjentów.

Skuteczność allo-HSCT w HR-MDS prawdo-
podobnie zależy od czasu rozpoczęcia terapii, le-
czenia indukcyjnego i metody kondycjonowania. Jak 
już wspomniano, wczesne allo-HSCT, przeprowa-
dzone w chwili rozpoznania, wiąże się z dłuższym 
przeżyciem pacjentów z HR-MDS [24]. Najlepsze 
długoterminowe wyniki odnotowano, gdy odsetek 
blastów przed przeszczepieniem wynosił poniżej 
5%. W przypadkach, w których odsetek blastów  
w szpiku przekracza 10%, zaleca się leczenie cyto-
redukcyjne przed przeszczepieniem w celu obniże-
nia ryzyka nawrotu [24]. Cytoredukcję przeprowa-
dza się przy użyciu HMA lub intensywnej chemio-
terapii [82, 83]. Jak już wspomniano, chemioterapia 
jest bardziej toksyczna niż HMA, dlatego uważa się, 
że kondycjonowanie o zmniejszonej intensywności 
(RIC, reduced-intensity conditioning) jest korzystne 
u młodych pacjentów. Zarówno stosowanie RIC, jak 
i coraz większa liczba dawców przyczyniają się do 
zwiększenia częstości wykonywania przeszczepień 
u pacjentów z MDS [84]. W porównaniu ze sche-
matami kondycjonowania mieloablacyjnego (MAC, 
myeloablative conditioning) RIC może zwiększać 
ryzyko nawrotu choroby, ale obniża ryzyko śmier-
telności bez nawrotów (NRM, nonrelapse morta-
lity). W ostatnich badaniach wykazano, że terapia 
indukcyjna polegająca na stosowaniu konwencjo-
nalnej chemioterapii cytoredukcyjnej lub HMA 
nie poprawiła wyników leczenia w porównaniu  
z bezpośrednim HSCT [85]. W wieloośrodkowym 
badaniu klinicznym z randomizacją uzyskano po-
dobne wyniki po zastosowaniu RIC i MAC, z odset-
kiem 2-letnich przeżyć wynoszącym odpowiednio 
76,3% i 63,2% [86]. Wedge i wsp. [87] oceniali 
stosowanie nowych schematów kondycjonowania, 
w tym fludarabiny z treosulfanem, wykazując cał-
kiem zadowalającą skuteczność. Warto podkreślić, 
że nowe leki charakteryzują się mniejszą toksycz-

nością i mogą być stosowane w szerszej grupie 
pacjentów, także z chorobami współistniejącymi. 
Odsetek 3-letnich OS wyniósł 71%, 52,8% i 62%  
(p = 0,075) odpowiednio po kondycjonowaniu 
według schematu fludarabina/treosulfan, po zasto-
sowaniu standardowego schematu MAC (napro-
mienianie całego ciała [TBI, total body irradiation]/ 
/cyklofosfamid lub busulfan/cyklofosfamid) oraz po 
RIC [87]. Wyniki te należy jednak poddać weryfika-
cji w przyszłych badaniach w kontekście możliwych 
opornych klonów komórkowych.

Ze względu na ograniczone możliwości tera-
peutyczne allo-HSCT można rozważyć u pacjentów 
z HR-MDS opornych na HMA. Podejrzewa się 
jednak, że niepowodzenie leczenia HMA zwiększa 
ryzyko nawrotu po przeszczepieniu w porównaniu 
z pacjentami uzyskującymi odpowiedź na leczenie 
[88]. Wyniki niektórych badań wskazują, że pa-
cjenci z mutacjami w genach RAS, TP53, RUNX1, 
ASXL1 i JAK mają mniejsze szanse na skuteczność 
terapii [89, 90]. Nawrót po allo-HSCT u pacjentów 
z MDS wiąże się ze złymi wynikami. Potencjalne 
metody postępowania w tych przypadkach obejmują 
infuzję niezmanipulowanych komórek dawcy (DLI, 
donor cell infusion) lub drugie allo-HSCT [90, 91].

Inne nowe cele terapeutyczne
W ostatnich latach przeprowadzono wiele 

badań klinicznych nad nowymi lekami stosowa-
nymi w leczeniu pacjentów z HR-MDS, uzyskując 
obiecujące wyniki. Leki te wykazały skuteczność 
zarówno w terapii skojarzonej z HMA lub innymi 
lekami, jak i w monoterapii. Zwiększona ekspresja 
białka MCL-1 (myeloid cell leukemia 1) wiąże się  
z opornością na chemioterapię i hamowaniem BCL-1.  
Ze względu na częste stosowanie inhibitorów 
MCL-1 w leczeniu nowotworów hematologicz-
nych podjęto również próbę ich wykorzystania  
u pacjentów z MDS. Kolejnym lekiem zarejestro-
wanym do leczenia pacjentów z AML i stosowanym  
w badaniach u pacjentów z HR-MDS jest CPX-351 
— liposomalny preparat cytarabiny i daunorubicyny 
w synergistycznym stosunku molowym 5:1. Inną 
grupą leków o potencjalnym działaniu przeciwno-
wotworowym są inhibitory deacetylazy histonowej 
(HDCAi, histone deacetylase inhibitors) (tab. 1, 2).

Podsumowanie

Przeszczepienie krwiotwórczych komórek 
macierzystych jest nadal jedyną terapią umożli-
wiającą wyleczenie pacjentów z HR-MDS. Dzięki 
nowemu schematowi kondycjonowania przeszcze-
pienia są możliwe w większej grupie pacjentów. 
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Mimo obiecujących wyników badań nad nowymi 
lekami, HMA, takie jak AZA i DEC, są standardem 
leczenia pacjentów z HR-MDS. Dalsze badania  
i testy genetyczne pozwolą zidentyfikować nowy 
patomechanizm MDS i umożliwią bardziej zindy-
widualizowane leczenie pacjentów z HR-MDS. 
Przydatność nowych obiecujących i poddawanych 
badaniom leków wymaga potwierdzenia w więk-
szych badaniach klinicznych z randomizacją.
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Streszczenie
Celami leczenia pacjentów z ostrą białaczką szpikową (AML) w podeszłym wieku, którzy nie 
kwalifikują się do intensywnej chemioterapii, są wydłużenie przeżycia oraz poprawa jakości życia,  
a wyniki dotychczasowego leczenia nie są satysfakcjonujące. Terapia wenetoklaksem w skojarzeniu 
z azacytydyną (AZA) w nowo rozpoznanej AML pozwoliła na osiągnięcie remisji u 2/3 chorych  
i znaczne wydłużenie mediany przeżycia całkowitego. Terapia ta jest coraz częściej stosowana  
w praktyce klinicznej i wyznacza nowe standardy postępowania. Stosowanie wenetoklaksu  
u chorych z AML wymaga znajomości zasad leczenia oraz indywidualizacji terapii. W niniejszym 
przeglądzie podsumowano najważniejsze elementy praktyki klinicznej stosowania wenetoklaksu  
w skojarzeniu z AZA dotyczące schematu dawkowania, postępowania w przypadku cytopenii wystę-
pujących w trakcie terapii oraz dostosowywania leczenia w sytuacji ryzyka wystąpienia interakcji 
międzylekowych. Leczenie wenetoklaksem może powodować ryzyko wystąpienia zespołu lizy guza 
(TLS), dlatego konieczne jest stopniowe zwiększanie dawki, stosowanie profilaktyki TLS oraz  

mailto:ajjszczepaniak@gmail.com


159https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

Andrzej Szczepaniak i wsp., Wenetoklaks i azacytydyna w terapii AML

ograniczenie liczby leukocytów w momencie wdrażania leczenia. Choć cytopenie występujące  
w trakcie terapii wenetoklaksem dotyczą większości pacjentów, to nie zaleca się modyfikowania 
dawkowania, zanim nie nastąpi remisja choroby. Po osiągnięciu remisji choroby w przypadku tok-
syczności hematologicznej rekomenduje się odroczenie kolejnego cyklu leczenia, a następnie skróce-
nie czasu stosowania leku, z utrzymaniem zalecanej dawki. Znajomość interakcji międzylekowych 
wenetoklaksu jest niezbędna do osiągnięcia skuteczności oraz bezpieczeństwa terapii. Kluczowe jest 
rozważenie zasadności stosowania niektórych leków, takich jak na przykład pochodne azolowe sto-
sowane w profilaktyce inwazyjnych zakażeń grzybiczych oraz znajomość schematów dostosowania 
dawkowania wenetoklaksu. Szczegółowa znajomość powyższych aspektów terapii jest niezbędna, 
aby zapewnić ciągłość, bezpieczeństwo i skuteczność stosowania połączenia wenetoklaksu i AZA.
Słowa kluczowe: azacytydyna, cytopenia, CYP3A, ostra białaczka szpikowa, zespół lizy guza, 
wenetoklaks
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Abstract
The aim of treating elderly patients with acute myeloid leukaemia (AML) ineligible for intensive 
chemotherapy is to extend survival, but treatment results are often unsatisfactory. Therapy with 
venetoclax combined with azacitidine allowed remission in two-thirds of patients and significantly 
prolong the median overall survival. The treatment is increasingly used in clinical practice and 
establishes a new medical standard. The use of venetoclax in treating AML requires knowledge 
of drug use rules and their individualization. This review summarizes critical elements of the 
clinical practice of venetoclax use in combination with azacitidine regarding the dosing regimen, 
management of cytopenias during therapy and treatment adjustments to prevent drug-to-drug 
interactions. Treatment with venetoclax can cause the risk of tumor lysis syndrome (TLS), and 
therefore step-wise dose ramp-up is required with the prophylaxis of TLS and reduction in leucocyte 
count. Cytopenias that occur during the therapy affect most of the patients; nevertheless, it is not 
recommended to modify the treatment until the remission of the disease. In haematologic toxicity 
after disease remission, it is recommended to delay the next cycle and shorten the treatment while 
maintaining the dose. Knowledge about venetoclax drug-to-drug interactions is necessary for an 
efficacious and safe therapy. It is essential to reconsider the rationale behind using some agents, 
e.g., azole derivatives commonly used in the prophylaxis of invasive fungal infections, as well as 
to be aware of the rules of venetoclax dosing. Detailed knowledge of the above aspects of therapy is 
essential to ensure the continuity, safety, and efficacy of venetoclax with azacitidine.
Key words: acute myeloid leukaemia, azacitidine, cytopenia, CYP3A, tumour lysis syndrome, 
venetoclax
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Wprowadzenie

Ostra białaczka szpikowa (AML, acute mye-
loid leukaemia) jest najczęstszą spośród ostrych 
białaczek występujących u osób dorosłych  
[1, 2]. W przebiegu AML dochodzi do proliferacji  
i kumulacji w szpiku kostnym niedojrzałych komó-
rek blastycznych pochodzących od nowotworowo 
stransformowanej komórki mieloidalnej. Koniec 
minionej dekady był okresem intensywnego roz-
woju terapii AML — zarówno przeznaczonych dla 
pacjentów kwalifikujących się do intensywnego 

leczenia, jak i przełomów w leczeniu starszych 
pacjentów, najtrudniejszej grupy chorych, którzy 
często nie kwalifikowali się do intensywnego 
leczenia. U tych chorych stosowano dotychczas 
niskodawkowe terapie cytarabiną (LDAC, low-
-dose cytarabine) oraz leki hipometylujące (HMA, 
hypomethylating agents) — azacytydynę (AZA) 
lub decytabinę. Ponieważ starsi pacjenci z AML 
są częściej obciążeni niekorzystnymi czynnikami 
ryzyka, takimi jak złożony kariotyp i mutacje genu 
TP53 [3], to odpowiedź na leczenie o zredukowanej 
intensywności była niezadawalająca. Terapie te, 
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prowadzone bez intencji wyleczenia, zapewniały 
krótkotrwałą kontrolę choroby przy akceptowalnej 
jakości życia, jednak rokowanie było niekorzystne, 
z oczekiwanym przeżyciem całkowitym (OS, overall 
survival) nieprzekraczającym 12 miesięcy [4–6].  
W wielu badaniach klinicznych oceniano skutecz-
ność różnych terapii skojarzonych opartych na 
LDAC lub HMA w populacji starszych chorych 
z AML. Gemtuzumab ozogamycyny z LDAC [7], 
lintuzumab z LDAC [8], durwalumab z AZA [9], 
awelumab z AZA [10], entospletynib z decytabiną 
[11] nie wykazały korzyści w zakresie przeżycia 
w tej trudnej do leczenia grupie pacjentów. Prze-
łomem było wprowadzenie do terapii nowo roz-
poznanej AML wenetoklaksu, który w połączeniu  
z lekiem hipometylującym u osób starszych, którzy 
nie kwalifikują się do intensywnego leczenia, po-
zwala osiągnąć wysoki odsetek remisji, wydłużenie 
przeżycia [12, 13] przy jednoczesnym dłuższym za-
chowaniu jakości życia związanej ze zdrowiem [14].

Wenetoklaks jest silnie działającym, selek-
tywnym inhibitorem białka antyapoptotycznego 
BCL-2. Nadekspresja tego białka, często obser-
wowana w nowotworach układów mieloidalnego  
i limfoidalnego, odpowiada za zmniejszoną apoptozę 
komórek nowotworowych i oporność na chemio-
terapię. Nadekspresja białka BCL-2 przyczynia się 
do chemiooporności komórek przewlekłej białaczki 
limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukaemia) 
i AML oraz wiąże się z gorszymi wynikami leczenia 
[15]. Mechanizm działania wenetoklaksu, pole-
gający na hamowaniu aktywności białka BCL-2  
i indukcji apoptozy komórek białaczkowych, dopro-
wadził do zainicjowania prób klinicznych w AML. 
Wenetoklaks w monoterapii wykazał umiarkowaną 
skuteczność w leczeniu nawrotowej i opornej AML 
przy korzystnym profilu bezpieczeństwa [16]. Sy-
nergia między wenetoklaksem a HMA i cytarabiną, 
dowiedziona w badaniach przedklinicznych [17, 18], 
zapoczątkowała próby kliniczne wczesnych faz [13, 
19], na podstawie których w Stanach Zjednoczonych 
zarejestrowano schematy terapii skojarzonej oparte 
na wenetoklaksie do leczenia nowo rozpoznanej 
AML u pacjentów niekwalifikujących się do inten-
sywnej chemioterapii [20]. Wyniki prospektywne-
go, randomizowanego badania III fazy, VIALE-A, 
potwierdziły przewagę wenetoklaksu w skojarze-
niu z AZA nad AZA z placebo w zakresie odsetka 
uzyskiwanych remisji i czasu przeżycia u chorych 
niekwalifikujących się do intensywnej terapii indu-
kującej [12]. Wyniki badania VIALE-A doprowadziły 
do stworzenia nowego standardu leczenia w grupie 
chorych z AML oraz rejestracji wenetoklaksu  
w Europie [21]. W niniejszym artykule podsumowa-

no aktualną wiedzę na temat stosowania kombinacji 
wenetoklaksu z AZA i omówiono praktyczne aspekty 
leczenia pacjentów poddanych tej terapii.

Wenetoklaks w skojarzeniu  
z azacytydyną

Białka z rodziny BCL-2 (B-cell lymphoma 2) 
odgrywają istotną rolę w mitochondrialnej regulacji 
procesu apoptozy [22]. Komórki AML charaktery-
zują się wysoką ekspresją białek BCL-2, której po-
ziom jest czynnikiem determinującym odpowiedź 
na chemioterapię [23]. Wenetoklaks, selektywny 
inhibitor BCL-2, w badaniach przedklinicznych 
indukował apoptozę komórek nowotworowych, 
których przeżycie było zależne od białek BCL-2. 
Jednak w monoterapii AML lek wykazywał ogra-
niczoną skuteczność [16]. Stworzyło to przestrzeń 
do poszukiwania połączeń lekowych opartych 
na wenetoklaksie. Hipometylacja DNA niepra-
widłowo metylowanych genów zaangażowanych  
w regulację cyklu komórkowego, różnicowanie  
i szlaki śmierci komórkowej, może prowadzić do 
ich ponownej ekspresji i uwrażliwienia komórek 
AML na proapoptotyczne działanie wenetoklaksu 
[24, 25]. Na podstawie powyższych przesłanek 
przeprowadzono badanie kliniczne fazy Ib służące 
ocenie bezpieczeństwa i skuteczności wenetoklak-
su w połączeniu z HMA u wcześniej nieleczonych 
pacjentów w wieku co najmniej 65 lat niekwalifiku-
jących się do intensywnej chemioterapii. W badaniu 
uczestniczyło 145 pacjentów, z których niemal 
połowa była obciążona niekorzystnym ryzykiem 
cytogenetycznym, a u co 4. występowała wtórna 
AML. Mediana wieku (zakres) wynosiła 74 lata 
(65–86 lat). Do fazy ekspansji badania, tj. włącze-
nia dodatkowych chorych na wybranym poziomie 
dawki, wybrano dawki 400 i 800 mg wenetoklaksu 
raz/dobę, które łączono z AZA w dawce 75 mg/m2 
podawaną od 1. do 7. dnia cyklu lub z decytabiną 
w dawce 20 mg/m2 w 1.–5. dniu cyklu. Terapia 
skojarzona była dobrze tolerowana, a najczęściej 
obserwowanym zdarzeniem niepożądanym była 
toksyczność hematologiczna oraz dotycząca prze-
wodu pokarmowego. Najczęstszymi zdarzeniami 
niepożądanymi 3. i 4. stopnia były gorączka neu-
tropeniczna (43%), leukopenia (31%), niedokrwi-
stość (25%), trombocytopenia (24%), neutropenia 
(17%) oraz zapalenie płuc (13%). Nie obserwo-
wano wysokiego odsetka śmiertelności podczas 
pierwszych 30 dni terapii (3%), a mediana liczby 
cykli terapii wyniosła 5 (1–25). Odsetek remisji 
całkowitych (CR, complete remission) i całkowitych 
remisji z niepełną regeneracją hematologiczną  
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(CRi, complete remission with incomplete count re-
covery) wynosił 67%, a mediana czasu do uzyskania 
odpowiedzi wynosiła 1,2 miesiąca. Negatywiza-
cję choroby resztkowej (MRD, minimal residual 
disease) uzyskano u 29% pacjentów. W populacji 
według intencji leczenia (ITT, intention-to-treat) 
mediana OS wyniosła 17,5 miesiąca [13]. Wyniki 
te świadczyły o wysokiej aktywności klinicznej  
w zakresie odsetka odpowiedzi, czasu do uzyskania 
odpowiedzi oraz OS w porównaniu z historycznymi 
danymi na temat monoterapii HMA [4, 5]. W po-
twierdzającym randomizowanym badaniu VIALE-
-A, prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby, 
porównano skuteczność i bezpieczeństwo weneto-
klaksu z AZA oraz placebo z AZA w podobnej grupie 
pacjentów jak w badaniu fazy Ib [12].

W badaniu VIALE-A wzięło udział 431 pacjen-
tów (286 w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA 
i 145 w grupie otrzymującej placebo z AZA) z nowo 
rozpoznaną AML, z pośrednim i wysokim ryzykiem 
cytogenetycznym, którzy nie kwalifikowali się do in-
tensywnej chemioterapii z powodu wieku (> 75 lat)  
lub ze względu na obecność jednej z następujących 
chorób/stanów współistniejących: leczonej zasto-
inowej niewydolności serca, frakcji wyrzutowej 
lewej komory poniżej 50%, stabilnej przewlekłej 
dławicy piersiowej, zdolności dyfuzyjnej gazów 
w płucach nie większej niż 65%, pierwszose-
kundowej objętości wydechowej nie większej niż 
65%, 2. lub 3. stopnia w skali sprawności według 
Wschodniej Grupy Współpracy Onkologicznej 
(ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group). 

Wszystkich chorych poddano profilaktyce zespołu 
lizy guza (TLS, tumor lysis syndrome) obejmującej 
leki zapobiegające hiperurykemii oraz odpowiednie 
nawodnienie (doustne lub dożylne). Profilaktyce 
przeciwinfekcyjnej poddano 82% chorych. Chorzy 
w grupie eksperymentalnej rozpoczynali leczenie 
3-dniowym schematem codziennego miareczkowa-
nia dawki do osiągnięcia docelowej dawki 400 mg  
wenetoklaksu raz/dobę (ryc. 1). W kolejnych cyklach 
wenetoklaks podawano w dawce 400 mg raz/dobę. 
Azacytydynę podawano dożylnie (i.v., intravenous) 
lub podskórnie (s.c., subcutaneous) w dawce 75 mg/m2  
w dniach 1.–7. każdego 28-dniowego cyklu (ryc. 1).  
Pacjenci kontynuowali leczenie w cyklach do 
momentu wystąpienia progresji choroby albo nie-
akceptowalnej toksyczności. Głównym punktem 
końcowym badania było OS. Ogółem mediana 
długości okresu obserwacji (zakres) wynosiła 20,5 
miesiąca (< 0,1–30,7 mies.). Mediana czasu lecze-
nia w grupie leczenia skojarzonego wenetoklaksem 
z AZA wynosiła 7 cykli w porównaniu z 4,5 cyklu 
w grupie kontrolnej. Wenetoklaks z AZA wykazał 
wyższą skuteczność niż monoterapia AZA (tab. 1).  
Zastosowanie leczenia wenetoklaksem z AZA 
prowadziło do szybkiego i trwałego osiągnięcia 
remisji (43% pacjentów osiągnęło CR/CRi przed 
rozpoczęciem 2. cyklu). Częstość CR/CRi w gru-
pie leczonych wenetoklaksem i AZA była istotnie 
wyższa w podgrupach pacjentów z pośrednim  
i wysokim ryzykiem cytogenetycznym, z nowo 
rozpoznaną i wtórną AML oraz AML z mutacjami 
wysokiego ryzyka (np. genów TP53, FLT3, IDH1 

 

Biochemia krwi obwodowej przed leczeniem, przed każdym 
zwiększeniem dawki, 6–8 h po każdym zwiększeniu dawki 
oraz 24 h po osiągnięciu dawki docelowej

Dzień  ≥ 4.Dzień 3.Dzień 2. Dzień 1. Dzień 0 

Cytoredukcja, 
9gdy WBC > 25 × 10 /l 

100 mg 

VEN 
200 mg 

VEN 
400 mg 

VEN 
400 mg

2AZA, 75 mg/m  s.c. lub i.v. w dniach 1.–7.

Profilaktyczne nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii (allopurinol lub rasburykaza)

Rycina 1. Schemat miareczkowania dawek wenetoklaksu (VEN, venetoclax) w skojarzeniu z azacytydyną (AZA) i zapo-
bieganie zespołowi lizy guza; WBC (white blood count) — liczba białych krwinek; s.c. (subcutaneous) — podskórnie; 
i.v. (intravenous) — dożylnie
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lub IDH2) niż u leczonych AZA w grupie kontrol-
nej. Analiza podgrup wykazała korzyść w zakresie 
OS — głównie w grupach z nowo rozpoznaną  
i wtórną AML, u chorych z pośrednim ryzykiem 
cytogenetycznym i mutacjami genów IDH1 lub 
IDH2. Do interpretacji wyników pochodzących  
z analiz dodatkowych należy jednak podchodzić  
z ostrożnością, gdyż liczebność niektórych pod-
grup chorych była niewielka [12]. Ponadto analiza 
zbiorcza danych pochodzących z badań wczesnych 
i późnych faz stosowania schematu wenetoklaksu 
z azacytydyną wykazała, że zwiększony odsetek 
remisji uzyskiwanych w wyniku leczenia nie prze-
kładał się na wydłużenie czasu trwania odpowiedzi 
i OS u pacjentów z zaburzeniami cytogenetycznymi 
wysokiego ryzyka oraz mutacją genu TP53 [26].

Obserwowane w badaniu działania niepożądane 
były zgodne ze znanymi profilami toksyczności AZA 
i wenetoklaksu oraz obserwacjami z wcześniejszej 
fazy badań. Najczęstszymi działaniami niepożąda-
nymi terapii były zaburzenia żołądkowo-jelitowe  
i hematologiczne, z wyższą częstością wystę-
powania neutropenii i gorączki neutropenicznej  
w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA niż w gru-
pie leczonej samą AZA. Częstość przerw w leczeniu 
w celu ustąpienia toksyczności hematologicznej 
była wyższa w grupie leczonej wenetoklaksem 
i AZA niż w przypadku stosowania samej AZA, 
jednak nie przekładało się to na częstsze zakoń-
czenie leczenia lub zmniejszenie dawek. W badaniu 
VIALE-A 24% chorych zakończyło leczenie wene-
toklaksem w skojarzeniu z AZA z powodu zdarzeń 
niepożądanych, a w grupie leczonych AZA było to 
20%. Z powodu działań niepożądanych 72% chorych 
przerywało leczenie między kolejnymi cyklami we-
netoklaksu z AZA, a u 3% pacjentów zmniejszono 
dawki wenetoklaksu. Przerwy między cyklami  
i w czasie ich trwania były spowodowane głównie 
gorączką neutopeniczną (21%), neutropenią (19%) 
i małopłytkowością (10%). Jakość życia chorych  
w obu badanych grupach była podobna [12].

Bezpieczeństwo terapii i zaopatrywanie 
działań niepożądanych

Terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z AZA 
jest leczeniem wymagającym uwagi i konsekwencji. 
Początek terapii wymaga oceny ryzyka wystąpienia 
TLS oraz zastosowania odpowiedniej profilaktyki. 
Mimo niespotykanej do tej pory, w tej trudnej do 
leczenia grupie pacjentów, wysokiej skuteczności 
terapii, działania niepożądane mogą doprowadzić do 
przedwczesnego zakończenia leczenia i zmniejszyć 
szanse na uzyskanie remisji. Ponadto wenetoklaks 
— ze względu na to, że jest głównie metabolizowa-
ny z udziałem cytochromu CYP3A — może wcho-
dzić w interakcje z innymi lekami metabolizowany-
mi przez ten układ enzymatyczny, w tym z lekami 
stosowanymi powszechnie w profilaktyce infekcji 
u chorych na AML. W przypadku równoczesne-
go stosowania takich leków należy odpowiednio 
dostosować dawkowanie wenetoklaksu. Poniżej 
przedstawiono praktyczne wskazówki dotyczące 
rozpoczynania terapii, zaopatrywania cytopenii  
i ryzyka interakcji wenetoklaksu z innymi lekami.

Rozpoczynanie leczenia i zapobieganie 
wystąpieniu zespołu lizy guza

Z doświadczeń w leczeniu wenetoklaksem 
CLL wiadomo, że lek ten może spowodować 
szybkie zmniejszenie masy guza i zwiększa ryzyko 
wystąpienia TLS [27, 28]. Podobnie jak u chorych 
na CLL w terapii AML z użyciem wenetoklaksu 
niezbędne jest podjęcie działań profilaktycznych 
oraz staranne monitorowanie chorego, by zapobiec 
gwałtownemu rozpadowi nowotworu.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem 
wenetoklaksu w leczeniu AML przypadki TLS były 
rzadkie; nie odnotowano TLS w badaniu służącym 
ocenie skuteczności wenetoklaksu z decytabiną 
[13], a w badaniu VIALE-A, w pierwszych dniach 
terapii, TLS wystąpił jedynie u 3 chorych (1%) 

Tabela 1. Parametry oceny skuteczności w badaniu VIALE-A

Oceniany parametr VEN + AZA  
(n = 286)

PBO + AZA  
(n = 145)

Wartość p

OS, mediana (95% CI), lata 14,7 (11,9–18,7) 9,6 (7,4 12,7) < 0,001

CR/CRi, % (95% CI) 66,4 (60,6–70,2) 28,3 (21,1–36,3) < 0,001

Czas do osiągnięcia CR/CRi, mediana (95% CI), mies. 1,3 (0,6–9,9) 2,8 (0,8–13,2)

Czas utrzymania się CR/CRi, mediana (95% CI), mies. 17,5 (13,6–NO) 13,4 (5,8–15,5)

VEN (venetoclax) — wenetoklaks; AZA — azacytydyna; PBO — placebo; OS (overall survival) — przeżycie całkowite; CI (confidence interval) — przedział ufności; CR (complete 
remission) — remisja całkowita; CRi (complete remission with incomplete hematologic recovery) — remisja całkowita z niepełną regeneracją hematologiczną;  
NO (not reached) — nie osiągnięto
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i nie odnotowano przypadków w grupie leczonej 
samą AZA [12]. W badaniu II fazy VIALE-C nie 
odnotowano przypadków objawowego klinicznie 
TLS, a u 2 pacjentów (2,4%) z zaburzeniami elek-
trolitowymi oraz podwyższonym stężeniem kwasu 
moczowego przeprowadzono bezpiecznie eskalację 
dawki leku [19]. Wielu badaczy uważa, że w rze-
czywistej praktyce klinicznej TLS u pacjentów 
leczonych wenetoklaksem i AZA jest częstszy niż 
podczas prób klinicznych, a profilaktyka, która była 
standardem każdego z badań, bywa niedoceniana. 
Keruakous i wsp. [29] opisali 14 przypadków TLS 
związanych z leczeniem wenetoklaksem i AZA 
mimo zastosowania profilaktyki zgodnej z tą opi-
saną w badaniach. Zdarzenia występowały częściej 
u pacjentów stosujących pochodne azolowe w pro-
filaktyce zakażeń grzybiczych. Esparza i wsp. [30] 
opisali 3 przypadki TLS związane ze stosowaniem 
wenetoklaksu w terapii AML, co odpowiadało 7% 
wszystkich chorych leczonych w ośrodku (n = 45), 
a Huang i wsp. [31] — 4 przypadki, co stanowiło 
3% wszystkich analizowanych pacjentów (n = 121). 
Choć w praktyce klinicznej częstość TLS jest niska, 
to wydaje się wyższa niż w badaniach klinicznych 
i zmienna między ośrodkami, co może wskazywać 
na różnice w standardzie opieki lub ocenie ryzyka.

Leczenie wenetoklaksem należy rozpoczynać 
w szpitalu. W celu ograniczenia ryzyka wystąpienia 
TLS w trakcie 1. cyklu leczenia należy stopniowo 
zwiększać dawkę (tzw. miareczkowanie dawki) 
tego leku, rozpoczynając od 100 mg 1. dnia, 200 mg  
2. dnia i 400 mg 3. dnia oraz w kolejnych dniach le-
czenia, aż do dnia 28. (ryc. 1) [12]. Ten podstawowy 
schemat miareczkowania może ulegać zmianom, 
na przykład w razie konieczności równoległe-
go podawania leków wchodzących w interakcje  
z wenetoklaksem. U pacjentów, u których liczba 
krwinek białych przed rozpoczęciem leczenia we-
netoklaksem wynosi ponad 25 G/l, rekomenduje 
się leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem.  
U wszystkich chorych, niezależnie od stężenia kwa-
su moczowego we krwi, stosuje się leczenie służą-
ce ograniczeniu hiperurykemii przed zwiększaniem 
dawki wenetoklaksu i w trakcie jej zwiększania.  
W tym celu podaje się allopurinol, inhibitor oksyda-
zy ksantynowej, który — ze względu na mechanizm 
działania — wymaga kilku dni stosowania, aby efek-
tywnie obniżyć stężenie kwasu moczowego. W od-
różnieniu od allopurinolu stosowanie rasburykazy, 
rekombinowanej oksydazy moczanowej, powoduje 
natychmiastowy efekt, a dodatkowo nie wymaga 
dostosowania dawki u chorych z niewydolnością 
nerek [32]. Wszyscy pacjenci przed rozpoczęciem 
leczenia wenetoklaksem powinni zostać odpo-

wiednio nawodnieni doustnie lub dożylnie, należy 
także zapewnić odpowiednio dużą podaż płynów  
w okresie zwiększania dawki i przez 24–48 h po 
rozpoczęciu leczenia stałą dawką. Przed rozpo-
częciem leczenia zawsze należy ocenić parametry 
laboratoryjne TLS (potas, kwas moczowy, fosfor, 
wapń i kreatynina) i wyrównać istniejące niepra-
widłowości. Wymienione parametry należy monito-
rować co 6–8 h po podaniu każdej nowej dawki, aż 
do 24 h po pierwszorazowym podaniu dawki 400 mg 
[33]. U pacjentów obciążonych czynnikami ryzyka 
wystąpienia TLS (komórki blastyczne krążące we 
krwi, duża masa nowotworu, podwyższone stężenie 
dehydrogenazy mleczanowej lub zaburzenie czyn-
ności nerek) należy dodatkowo zwiększyć częstość 
monitorowania wyników badań laboratoryjnych. 
Stosowanie wenetoklaksu z lekami hamującymi 
aktywność enzymu CYP3A wymaga szczególnej 
uwagi, między innymi z powodu ryzyka TLS,  
i dlatego poświęcono temu zagadnieniu osobną 
część artykułu.

Cytopenie

Cytopenie są powszechne u chorych na AML; 
w badaniu VIALE-A, przed rozpoczęciem leczenia 
wenetoklaksem z AZA, u 31%, 51%, 72% chorych 
występowały odpowiednio niedokrwistość, trom-
bocytopenia i neutropenia co najmniej 3. stopnia. 
Występowaniem cytopenii są szczególnie zagrożeni 
pacjenci z AML, u których wcześniej rozpoznano 
zespół mielodysplastyczny (MDS, myelodysplastic 
syndrome) [34]. W przebiegu leczenia wenetoklak-
sem i AZA cytopenie co najmniej 3. stopnia obser-
wowano u 82% w porównaniu z 68% w grupie le-
czonych AZA. Ciężkie zdarzenia niepożądane, takie 
jak gorączka neutropeniczna, odnotowano 2-krotnie 
częściej w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA 
niż w grupie leczonej AZA (42 vs. 19%) [12]. Tak 
wysoka częstość hematologicznych zdarzeń niepo-
żądanych wymaga odpowiedniego postępowania, 
aby zachować ciągłość leczenia.

Postępowanie w przypadku wystąpienia cyto-
penii 4. stopnia zależy od statusu choroby. Oznacza 
to potrzebę wczesnej oceny szpiku, najlepiej w 21.– 
–28. dniu 1. cyklu leczenia; wynik badania pozwala 
na wybór odpowiedniej strategii postępowania. 
Podjęcie właściwej decyzji jest bardzo ważne, 
ponieważ skuteczne i odpowiednio długotrwałe 
podawanie leku w początkowym etapie stwarza op-
tymalne szanse do uzyskania CR. Dlatego w przy-
padku gdy we wczesnej ocenie szpiku wciąż obecne 
są blasty, nie należy przerywać leczenia z powodu 
izolowanej cytopenii 4. stopnia (tab. 2). Należy 
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ściśle monitorować stan pacjenta i zwracać uwagę 
na występowanie gorączki lub innych objawów 
infekcji. Objawy te są wskazaniem do prowadzenia 
dalszego leczenia w warunkach szpitalnych oraz 
rozważenia wstrzymania leczenia wenetoklaksem. 
Niedokrwistość i małopłytkowość, często występu-
jące u chorych, wymagają przetoczeń koncentratu 
krwinek czerwonych lub koncentratu krwinek płyt-
kowych w warunkach szpitalnych oraz stosowania 
odpowiedniego leczenia wspomagającego.

Większość pacjentów, spośród wszystkich uzy-
skujących złożoną CR choroby (66,4%) w badaniu 
rejestracyjnym, bo aż 43,4%, uzyskało remisję 
na zakończenie 1. cyklu leczenia [12]. Ponadto 
subanaliza tego badania wykazała, że nawet 77% 

chorych uzyskało eliminację blastów (< 5%) po  
1. cyklu leczenia [35] . Eliminacja balastów ze szpiku 
lub osiągnięcie co najmniej stanu morfologicznego 
wolnego od białaczki, w przypadku występowania 
cytopenii, jest wskazaniem do przerwania leczenia, 
po czym wznowienia go, gdy nastąpi regeneracja 
morfologii (ryc. 2). Podjęcie takiej decyzji wymaga 
oceny odpowiedzi na leczenie, które standardowo 
wykonuje się w 28. dniu 1. cyklu, jednak można 
rozważyć je wcześniej, na przykład w 21. dniu cy-
klu, zwłaszcza gdy w przebiegu leczenia pojawia się 
gorączka lub objawy infekcji (ryc. 2). Wcześniejsze 
potwierdzenie uzyskania odpowiedzi na leczenie 
daje możliwość odroczenia kolejnego cyklu terapii 
(ryc. 2). W badaniu VIALE-A u 75% chorych, którzy 

Tabela 2. Modyfikacja dawkowania wenetoklaksu w przypadku wystąpienia cytopenii stopnia 4. w trakcie leczenia nowo 
rozpoznanej ostrej białaczki szpikowej

Czas wystąpienia cytopenii Postępowanie

Przed osiągnięciem remisji Nie przerywać leczenia. Rozważyć przyspieszenie oceny komórkowości szpiku  
w przypadku, gdy chory gorączkuje lub ma objawy zakażenia w celu podjęcia decyzji 
o dalszym leczeniu. Stosować transfuzje i odpowiednie leczenie wspomagające 

Pierwsza cytopenia po osiągnięciu 
remisji

Odroczyć kolejny cykl leczenia i monitorować parametry krwi. Rozważyć zastosowanie 
G-CSF w przypadku neutropenii. Po ustąpieniu objawów do stopnia 1. albo 2.  
wznowić leczenie wenetoklaksem w poprzednio stosowanej dawce 

Kolejna cytopenia po osiągnięciu 
remisji

Odroczyć kolejny cykl leczenia i monitorować parametry morfologii krwi. Rozważyć 
zastosowanie G-CSF w przypadku neutropenii. Po ustąpieniu objawów do stopnia 1. 
albo 2. wznowić leczenie wenetoklaksem w poprzednio stosowanej dawce, skracając 
okres podawania wenetoklaksu o 7 dni w trakcie każdego kolejnego cyklu (do 21 dni 
zamiast 28 dni). Zmodyfikować dawkę AZA w zależności od czasu, jaki był potrzebny 
na uzyskanie regeneracji (≤ lub > 14 dni)

AZA — azacytydyna; G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) — czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów

Rycina 2. Schemat postępowania w trakcie pierwszego cyklu terapii wenetoklaksem (VEN, venetoclax) z azacytydyną 
(AZA). W przypadku występowania cytopenii należy przeprowadzić ocenę szpiku kostnego pod koniec 1. cyklu terapii, 
co pozwoli podjąć decyzję o możliwości przerwania terapii na okres regeneracji szpiku; G-CSF (granulocyte-colony 
stimulating factors) — czynniki stymulujące tworzenie kolonii granulocytów

Gdy w pierwszym cyklu terapii w szpiku jest < 5% 
blastów, w przypadku występowania cytopenii 

można wstrzymać leczenie. Można rozważyć 
zastosowanie G-CSF u pacjentów z neutropenią 

będących w fazie remisji morfologicznej, 
ale u których nie nastąpiła regeneracja.

C2D1C1D1 C1D28  

Cykl 1.: VEN, dni 1.–28. Odroczenie kolejnego 
cyklu o £ 14 dni 

w celu regeneracji 

Cykl 2.: VEN, dni 1.–28.

Cykl 1.: AZA, 
dni 1.–7.         

Cykl 2.: AZA, 
dni 1.–7.

Leczenie nie powinno być przerywane
Należy je kontynuować bez względu 
na występującą cytopenię.
W razie potrzeby należy zastosować 
leczenie wspomagające i transfuzję; 
do czasu oceny odpowiedzi nie powinno się 
stosować czynników wzrostu.

Aby ocenić odpowiedź 
na leczenie, konieczna jest 

biopsja szpiku w dniach 21.–28. 
pierwszego cyklu. W przypadku 

braku remisji morfologicznej 
należy rozpocząć kolejny 

cykl leczenia.
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osiągnęli remisję, odroczono kolejny cykl terapii,  
a mediana (zakres) opóźnienia rozpoczęcia kolejne-
go cyklu wynosiła 9 dni (1–39) [35]. U chorych z re-
dukcją blastów w szpiku niespełniających kryteriów 
remisji po 1. cyklu oraz brakiem regeneracji należy 
planowo rozpocząć kolejny cykl leczenia. Przerwa-
nie leczenia mogłoby zmniejszyć szansę na uzyska-
nie remisji. Wpływ cytopenii, opóźnień i przerw  
w leczeniu wenetoklaksem na skuteczność lecze-
nia jest tematem trwających analiz. W przypadku 
występowania neutropenii w okresie po uzyskaniu 
remisji choroby można rozważyć podanie czynni-
ków stymulujących tworzenie kolonii granulocytów  
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor)  
w celu przyspieszenia regeneracji. Temat ten roz-
winięto dalej w tej części artykułu.

Cytopenie są częste również po osiągnięciu 
remisji. W badaniu VIALE-A cytopenie u chorych, 
którzy uzyskali remisję, występowały u 87% 
leczonych według schematu wenetoklaks z AZA  
i 48% leczonych samą AZA [35]. Jeśli cytopenia  
4. stopnia rozwija się w trakcie kontynuacji leczenia 
u chorego, u którego wcześniej uzyskano remisję, 
to należy przerwać podawanie wenetoklaksu i mo-
nitorować parametry morfologii krwi. Gdy pierwsza 
cytopenia, po osiągnięciu remisji, trwa co najmniej 
7 dni, po zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. albo 
2. można wznowić podawanie wenetoklaksu we 
wcześniej stosowanej dawce. Wystąpienie po raz 
kolejny cytopenii utrzymującej się 7 dni lub dłużej 
wymaga odstawienia wenetoklaksu, a po jej ustą-
pieniu lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 
2. — wznowienia leczenia we wcześniejszej dawce, 
lecz ze skróceniem czasu podawania wenetoklaksu 
w cyklu o 7 dni, tj. 21 dni w cyklu trwającym 28 dni. 
Leczenie AZA w przypadku wystąpienia cytopenii 
należy dostosować zgodnie z charakterystyką leku. 
Jeśli regenerację morfologii osiągnięto w ciągu 14 
dni, to AZA w kolejnym cyklu można zastosować 
w standardowej dawce, a jeżeli czas do regene-
racji wynosił ponad 14 dni, to należy zmniejszyć 
dawkę AZA [36]. Wśród chorych odpowiadają-
cych na leczenie mediana czasu trwania opóźnień  
w rozpoczęciu kolejnego cyklu leczenia wyniosła 
14 dni w grupie leczonych wenetoklaksem i AZA 
i 11 dni w grupie leczonej samą AZA. Przerwy 
w dawkowaniu w trakcie trwającego cyklu były 
znacznie krótsze niż odroczenia następnego cyklu; 
mediana czasu przerw w dawkowaniu w trakcie 
realizacji cyklu leczenia wynosiła 2 dni w grupie 
leczonych wenetoklaksem i AZA i 1 dzień w grupie 
leczonej AZA [35].

W leczeniu neutropenii występujących po uzy-
skaniu remisji należy rozważyć stosowanie G-CSF. 

Zastosowanie G-CSF w AML wymaga indywidual-
nej oceny korzyści i ryzyka, ponieważ blasty mogą 
mieć receptory oddziałujące z cytokiną, co może 
prowadzić do proliferacji komórek białaczkowych 
[37, 38]. Ryzyko wystąpienia nawrotu musi być 
jednak równoważone ryzykiem związanym z wystą-
pieniem powikłań infekcyjnych i ich konsekwencja-
mi. Biorąc pod uwagę, że leczenie wenetoklaksem  
z AZA zwiększa szanse na uzyskanie trwałych re-
misji, leczenie wspomagające G-CSF pozwalające 
zwiększyć ekspozycję na terapię podstawową może 
być celowe. Niemal co 4. pacjent (23%) uzyskujący 
remisję w badaniu VIALE-A musiał otrzymać co 
najmniej 2 cykle leczenia wenetoklaksem z AZA 
przed uzyskaniem remisji choroby. Z drugiej strony 
eliminacja blastów w ocenie szpiku wskazuje, że 
leczenie zmierza w kierunku uzyskania remisji, 
co pozwala na regenerację w naturalnym tempie, 
której nie należy przyspieszać. W takich przypad-
kach racjonalne wydaje się podanie G-CSF jedynie  
w przypadku przedłużającej się neutropenii zwięk-
szającej ryzyko powikłań infekcyjnych [39]. Decy-
zja o zastosowaniu G-CSF powinna być podjęta na 
podstawie doświadczenia lekarza oraz szczegóło-
wej analizy sytuacji klinicznej, z uwzględnieniem 
poniższych zasad leczenia neutropenii w przebiegu 
terapii wenetoklaksem z AZA za pomocą G-CSF:
• nie rekomenduje się zastosowania G-CSF jako 

terapii profilaktycznej;
• nie rekomenduje się zastosowania G-CSF, gdy 

nie nastąpił klirens blastów w szpiku;
• nie powinno się stosować G-CSF w trakcie 

1. cyklu leczenia, tj. między 1. a 28. dniem  
1. cyklu;

• nie należy podawać G-CSF chorym z przedłu-
żającą się neutropenią, którzy są w dobrym 
stanie ogólnym bez objawów infekcyjnych i nie  
gorączkują.
Izolowana neutropenia w przebiegu terapii 

wenetoklaksem nie jest wskazaniem do hospita-
lizacji. Prowadzenie leczenia w warunkach ambu-
latoryjnych ogranicza ryzyko zakażeń opornymi 
patogenami szpitalnymi, które trudno poddają się 
leczeniu. To przemawia za wypisaniem do domu 
chorych, którzy nie gorączkują i są w dobrym sta-
nie ogólnym, bez infekcji. Warto wziąć pod uwagę 
uwarunkowania środowiska domowego chorego, na 
przykład liczbę mieszkańców i stopień ich wyszcze-
pienia przeciw chorobom zakaźnym. Na początku 
kontrole powinny odbywać się raz w tygodniu, jed-
nak dalsza częstość wizyt powinna być uzależniona 
od wyników morfologii krwi. Chorzy gorączkujący 
i z objawami infekcji powinni być przyjmowani na 
oddziały hematologii. Powyższe zalecenia opierają 
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się na danych z badania rejestracyjnego, w którym 
odsetki chorych z ciężkimi infekcjami były podobne 
w grupie leczonych wenetoklaksem z AZA i samą 
AZA — zapalenie płuc, odpowiednio, 17% i 22%, 
a wstrząs septyczny, odpowiednio, 6% i 8% [12].

Interakcje z innymi lekami

Wśród chorych poddanych intensywnej che-
mioterapii z powodu ostrych białaczek poważny 
problem stwarzają inwazyjne zakażenie grzybicze 
(IFD, invasive fungal disease), głównie inwazyjna 
aspergiloza [40]. W minionych dwóch dekadach 
XXI wieku dokonał się znaczny postęp w zapobie-
ganiu zakażeniom i ograniczaniu śmiertelności, 
miedzy innymi za sprawą profilaktycznego sto-
sowania pozakonazolu [41]. Jest to postępowanie  
o udowodnionym korzystnym wpływie na całkowite 
przeżycie chorych z AML [42, 43]. W badaniach 
amerykańskich potwierdzono, że również inne leki 
z grupy azoli są skuteczne w profilaktyce IFD [44].

Wenetoklaks jest substratem enzymu CYP3A, 
dlatego jednoczesne stosowanie go z jego inhibito-
rami lub induktorami może wywołać zmiany stęże-
nia i ekspozycji na wenetoklaks, a w konsekwencji 
wpływać na skuteczność i bezpieczeństwo terapii. 
We wczesnej fazie badań klinicznych wenetoklaks 
podawano w dawkach do 1200 mg dziennie, jed-
nak w przypadku dawek przekraczających 400 mg 
toksyczność hematologiczna przeważała nad ko-
rzyścią kliniczną [13]. Dlatego zmniejszenie dawki 
wenetoklaksu jest konieczne, gdy istnieje ryzyko 
interakcji, która może spowodować zwiększenie 
ekspozycji na wenetoklaks, na przykład z inhibito-
rami CYP3A [45]. Do takich leków należą między 

innymi powszechnie stosowane w profilaktyce  
i leczeniu IFD azole, w tym wspomniany wcześniej 
i stosowany jako lek z wyboru pozakonazol [46] 
(tab. 3). Podawanie pozakonazolu, silnego inhibitora 
CYP3A, powodowało, że stężenie maksymalne 
wenetoklaksu wzrastało około 2-krotnie, a pole 
powierzchni pod krzywą zależności stężenia od 
czasu — aż 2,5-krotnie. Aby leczyć efektywnie  
i bezpiecznie, dawka wenetoklaksu musi być 
zmniejszona o 75%, gdy równolegle jest stosowany 
pozakonazol [21, 46]. Szczególnej uwagi wymaga 
okres zwiększania dawki wenetoklaksu, gdy równo-
legle są podawane silne inhibitory CYP3A; 1. dnia 
podaje się 10 mg, 2. dnia — 20 mg, 3. dnia — 50 mg,  
a 4. — nie więcej niż 100 mg. Dotyczy to również 
worykonazolu — w przypadku jednoczesnego sto-
sowania należy zmniejszyć dawkę wenetoklaksu do 
100 mg lub mniej (lub o ≥ 75%), jeśli została ona 
już zmodyfikowana z innych przyczyn [21]. W przy-
padku umiarkowanych inhibitorów CYP3A (tab. 3) 
wymagana jest co najmniej 50-procentowa redukcja 
dawki wenetoklaksu [21]. Podawanie wenetoklaksu 
w dawce stosowanej przed rozpoczęciem stosowa-
nia inhibitora CYP3A należy wznowić 2–3 dni po 
zaprzestaniu stosowania inhibitora.

Ośrodki kliniczne coraz częściej wykorzystują 
monitorowanie stężeń wenetoklaksu i/lub pozako-
nazolu, jednak — ze względu na ograniczony do-
stęp do tego typu badań laboratoryjnych — należy 
polegać na wynikach badań farmakokinetycznych  
i formułowanych na ich podstawie rekomendacjach 
na temat łączenia leków [21]. Interakcje między 
wenetoklaksem i inhibitorami CYP3A (tab. 3) 
mogą mieć niekorzystne konsekwencje, takie jak 
wystąpienie TLS [29] czy przedłużenie regeneracji 

Tabela 3. Niektóre produkty wchodzące w interakcje z wenetoklaksem z uwzględnieniem mechanizmu interakcji i siły od-
działywania

Mechanizm interakcji i siła oddziaływania Produkty

Silny inhibitor CYP3A Klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, lopinawir, pozakonazol, 
rytonawir, telaprewir, worykonazol

Umiarkowany inhibitor CYP3A Cyprofloksacyna, diltiazem, erytromycyna, flukonazol, werapamil,  
grejpfruty, gorzkie pomarańcze, oskomian pospolity

Umiarkowany induktor CYP3A Bozentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil, nafcylina

Silny induktor CYP3A Karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego

Inhibitor glikoproteiny P Ryfampicyna

Substraty glikoproteiny P i BCRP Digoksyna, dabigatran, ewerolimus, syrolimus

Substraty OATP Statyny

CYP3A — cytochrom P450, rodzina 3. podrodzina A; BCRP (breast cancer resistance protein) — białko oporności raka piersi; OATP (organic anion transporting poly-
peptide) — polipeptyd transportujący aniony organiczne
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małopłytkowości [47]. Z drugiej strony, równocześ-
nie stosowane induktory enzymu (tab. 3) mogą 
ograniczyć skuteczność leczenia. W tabeli 3 przed-
stawiono listę leków, które wchodzą w interakcje 
z wenetoklaksem, z uwzględnieniem inhibitorów  
i substratów glikoproteiny P, białka oporności 
raka piersi (BCRP, breast cancer resistance protein)  
i polipeptydu 1B1 transportującego aniony or-
ganiczne (OATP1B1, organic anion transporting 
polypeptide 1B1), które również są zaangażowane 
w metabolizm wenetoklaksu in vitro [48]. Jest to 
bardzo zróżnicowana grupa leków, obejmująca leki  
o wąskim wskaźniku terapeutycznym oraz leki sto-
sowane powszechnie w medycynie. Dlatego pacjen-
ci leczeni wenetoklaksem powinni być objęci opieką 
farmaceutyczną, aby bez należytej kontroli nie sto-
sowano u nich leków lub suplementów diety wpły-
wających na metabolizm wenetoklaksu. Niestety, 
zarówno dostęp do opieki farmaceutycznej, jak  
i wiedza lekarzy na temat interakcji leków z leczni-
ctwa otwartego i tych stosowanych w programach 
lekowych jest ograniczona. Dlatego konieczne jest 
informowanie oraz wydawanie pisemnych zaleceń 
dotyczących stosowanego leczenia zarówno dla 
pacjentów, jak i lekarzy pierwszego kontaktu.

Mając na uwadze wymienione interakcje le-
kowe, należy rozważyć, czy każdy pacjent z AML 
leczony wenetoklaksem wymaga profilaktyki prze-
ciwgrzybiczej pochodnymi azolowymi. W retro-
spektywnym badaniu real-life, służącym ocenie 
częstości prawdopodobnych infekcji grzybiczych 
u chorych z nowo rozpoznaną AML leczonych 
wenetoklaksem i HMA, częstość ta wniosła 5%. 
Przypadki IFD były znacznie częstsze u pacjentów 
nieodpowiadających na leczenie i tych z chorobą 
oporną i nawrotową. W badaniu tym jako profilak-
tykę przeciwgrzybiczą stosowano mykafunginę  
— u 38% pacjentów lub azole — u 41% chorych,  
a u pozostałych pacjentów nie stosowano żadnej 
profilaktyki przeciwgrzybiczej. Nie wykazano, aby 
wiek pacjentów, rodzaj HMA i czas trwania neu-
tropenii wpływały na częstość IFD [49]. Autorzy 
uważają, że u chorych z nowo rozpoznaną AML, za-
kwalifikowanych do leczenia wenetoklaksem w po- 
łączeniu z HMA, rutynowe stosowanie profilak-
tycznego leczenia przeciwgrzybiczego nie jest 
uzasadnione, poza osobami obciążonymi dużym 
ryzykiem infekcji. W badaniu VIALE-A azole otrzy-
mywało łącznie 36% pacjentów z badanej grupy, 
natomiast echinokandyny (kaspofungina i myka-
fungina) zastosowano u 15% chorych [12]. Obecnie 
brakuje informacji na temat skuteczności stosowa-
nia zmniejszonych dawek wenetoklaksu, dlatego, 
jeśli jest to możliwe, zaleca się unikanie interakcji 

międzylekowych, w tym również nieuzasadnionej 
profilaktyki przeciwgrzybiczej u chorych z nowo 
rozpoznaną AML kwalifikowanych do leczenia 
wenetoklaksem i AZA. W przypadku konieczności 
zastosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej należy 
rozważać stosowanie leków niemetabolizowanych 
przez cytochrom P450.

Według Europejskiego Towarzystwa Hema-
tologicznego (EHA, European Hematology As-
sociation) pewność dowodów uzasadniających 
stosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej u cho-
rych z AML leczonych wenetoklaksem jest ni-
ska. Europejskie Towarzystwo Hematologiczne 
rekomenduje ograniczenie profilaktyki przeciw-
grzybiczej, przede wszystkim z zastosowaniem 
azoli, do pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem 
wystąpienia IFD, na przykład chorych z długo 
trwającą neutropenią. Zgodnie z tym decyzja o pro- 
filaktycznej farmakoterapii powinna być podej-
mowana w kontekście indywidualnych pacjentów, 
historii leczenia i uwarunkowań środowiskowych. 
Europejskie Towarzystwo Hematologiczne zaleca 
zmniejszenie dawki wenetoklaksu o co najmniej 
75% w przypadku jednoczesnego stosowania azoli 
i zachowanie szczególnej ostrożności w okresie 
przerw w stosowaniu profilaktyki oraz gdy wystę-
pują zaburzenia absorpcji leku przeciwgrzybiczego 
niosące ryzyko wystąpienia nieterapeutycznego 
stężenia wenetoklaksu [50].

Podsumowanie

Wyniki terapii chorych z AML niekwalifi-
kujących się do intensywnego leczenia były do-
tychczas niezadawalające. Terapia skojarzona 
wenetoklaksem z HMA powiększyła liczbę opcji 
terapeutycznych dostępnych dla pacjentów z tej 
trudnej do leczenia grupy oraz znacznie poprawiła 
rokowanie. Tym samym ustanowiono nowy stan-
dard postępowania, którego stosowanie umożliwia 
osiąganie wyższych odsetków remisji i wydłużenie 
przeżycia. Wenetoklaks w skojarzeniu z AZA jest 
jedynym schematem leczenia nowo rozpoznanej 
AML, w odniesieniu do którego istnieją dowody 
kliniczne pochodzące z randomizowanego badania 
III fazy [12] oraz badań real-life [51].

Głównym wyzwaniem terapii według sche-
matu wenetoklaks z AZA jest supresja szpiku, 
która może występować również u chorych po 
uzyskaniu remisji. Większość pacjentów wymaga 
modyfikacji dawkowania wenetoklaksu i/lub AZA, 
zwykle wydłużania odstępów między cyklami, 
ale również przerw w leczeniu w trakcie cyklu. 
Leczenie wenetoklaksem wymaga uwagi i konse-
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kwencji, a zbyt pochopne zakończenie terapii może 
zmniejszyć szanse na uzyskanie remisji (tab. 1).  
Ponadto 23,4% (67/286) wszystkich pacjentów 
leczonych według schematu wenetoklaks z AZA 
osiągnęło negatywizację MRD i związane z tym 
dodatkowe korzyści w zakresie OS [52]. Dlatego 
zaleca się nieprzerywanie i niemodyfikowanie 
dawek do czasu osiągnięcia remisji. Po uzyskaniu 
remisji modyfikacja czasu podawania wenetoklaksu 
(przez 21 zamiast 28 dni) jest preferowana zamiast 
zmniejszenia dawki leku. Około 14-dniowe przerwy 
między cyklami terapii wydają się uzasadnione, aby 
umożliwić regenerację po wywołanej leczeniem 
cytopenii [53]. W przypadku przedłużających się 
neutropenii można rozważyć zastosowanie G-CSF, 
zwłaszcza jeśli pojawiają się powikłania infekcyjne.

Leczenie wenetoklaksem wymaga dostoso-
wania dawek zależnie od stosowanych równolegle 
leków, które mogą wchodzić w interakcje. Dotyczy 
to między innymi pochodnych azolowych stosowa-
nych w profilaktyce IFD. Ze względu na ograniczo-
ną wiedzę na temat skuteczności zmniejszonych 
dawek wenetoklaksu i stosunkowo niewielkie 
ryzyko zakażeń grzybiczych w przypadku chorych 
leczonych wenetoklaksem z AZA, w porównaniu 
z poddanymi intensywnej chemioterapii, wydaje 
się, że profilaktyka przeciwgrzybicza powinna być 
ograniczona tylko do wybranych osób z grup ryzyka 
wystąpienia infekcji. Wiedza na temat stosowania 
wenetoklaksu w terapii AML będzie na pewno 
poszerzana w najbliższych latach.
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Całkowita remisja chłoniaka plazmablastycznego  
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Streszczenie
Chłoniak plazmablastyczny (PBL) jest rzadkim podtypem chłoniaka rozlanego z dużych komórek 
B, początkowo opisanego u pacjentów zakażonych ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV). 
Najnowsze doniesienia wskazują jednak na możliwość występowania tego nowotworu u pacjentów 
HIV-ujemnych. Nowotwór zwykle rozwija się pozawęzłowo, w obrębie przewodu pokarmowego, 
jamy brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjen-
ta HIV-ujemnego z rakiem odbytnicy w II stopniu zaawansowania, z całkowitą odpowiedzią po 
chemioterapii i radioterapii. W kolejnych latach u pacjenta obserwowano pogorszenie stanu kli-
nicznego i obecność egzofitycznej masy z przetokami. Z tego powodu ponownie wykonano biopsję 
odbytnicy, w której wykazano obecność PBL odbytnicy z rozległym miejscowym naciekaniem. Po  
6 cyklach chemioterapii według schematu DA-EPOCH uzyskano remisję całkowitą.
Słowa kluczowe: chłoniak plazmablastyczny, chłoniak nieziarniczy, chłoniak rozlany  
z dużych komórek B
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Abstract
Plasmablastic lymphoma (PBL) is a rare subtype of diffuse large B-cell lymphoma originally de-
scribed in human immunodeficiency virus (HIV)-positive patients. However, recent reports have 
described this neoplasia in HIV-negative patients. This neoplasia usually arises in extranodal 
tissues, such as the gastrointestinal tract, abdominal cavity and retroperitoneum. Here a case is 
presented of an HIV-negative patient with a history of stage II rectal cancer for which he received 
chemotherapy and radiotherapy with a complete response. However, in the following years, the 
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patient presented clinical deterioration and the presence of an exophytic mass with fistulous tracts. 
For this reason, the patient underwent a new biopsy of the rectum which showed a plasmablastic 
lymphoma of the rectum, with an extensive local compromise that presented complete remission 
after 6 cycles of chemotherapy with a DA-EPOCH regimen.
Key words: plasmablastic lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, diffuse large B-cell 
lymphoma
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Wprowadzenie

Chłoniak plazmablastyczny (PBL, plasmabla-
stic lymphoma) jest rzadkim i wysoce agresywnym 
podtypem chłoniaka rozlanego z dużych komórek B 
(DLCBL, diffuse large B-cell lymphoma), wywodzą-
cym się z plazmablastów o fenotypie CD20-ujem-
nym (CD20–). W 1997 roku po raz pierwszy opisano 
PBL w jamie ustnej u pacjentów zakażonych ludz-
kim wirusem niedoboru odporności (HIV, human 
immunodeficiency virus), dlatego nowotwór ten 
uznano za definiujący zespół nabytego niedoboru 
odporności (AIDS, acquired immune deficiency syn-
drome) [1–5]. Chłoniak plazmablastyczny stanowi 
około 2% chłoniaków związanych z zakażeniem 
HIV i mniej niż 3% wszystkich chłoniaków nie-
Hodgkina [1, 4].

Ten typ chłoniaka początkowo opisano u pa-
cjentów zakażonych HIV, jednak w opisach kilku 
serii przypadków wykazano jego obecność u pa-
cjentów z prawidłową odpornością, określając go 
jako PBL HIV-ujemny [3, 4]. W tych przypadkach 
nowotwór rozpoznano w kilku innych lokalizacjach 
niż pierwotnie opisana w jamie ustnej, obejmują-
cych przewód pokarmowy, węzły chłonne i skórę, 
przy czym przewód pokarmowy jest lokalizacją 
stwarzającą szczególne trudności diagnostyczne 
[1–5]. Ze względu na te trudności, wynikające  
z obrazu klinicznego i zmiennej lokalizacji, PBL 
może być początkowo mylony z innymi nowotwo-
rami przewodu pokarmowego [1].

W artykule przedstawiono przypadek 68-let-
niego chorego z rakiem odbytnicy w wywiadzie 
w okresie remisji, który zgłosił się na szpitalny 
oddział ratunkowy z powodu obecności egzofitycz-
nej masy odbytnicy z przetokami i pogorszenia 
stanu klinicznego. Biopsja odbytnicy wykazała 
obecność PBL, który uległ remisji całkowitej (CR, 
complete response) po 6 cyklach chemioterapii we-
dług schematu DA-EPOCH (dostosowana dawka 
[dose-adjusted] EPOCH, etopozydu, prednizolonu, 
winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny).

Opis przypadku

Pacjent w wieku 68 lat zgłosił się na szpitalny 
oddział ratunkowy z powodu obserwowanego od 
miesiąca guza w okolicy prawego pośladka, boles-
nego przy dotyku, utrudniającego siadanie, z sączącą 
się ropną wydzieliną. Ponadto zgłaszał zmniejsze-
nie masy ciała o 8 kg w ciągu ostatnich 4 miesięcy 
oraz epizod gorączki dzień wcześniej. W 2011 roku  
u pacjenta rozpoznano raka odbytnicy w II stopniu 
zaawansowania; z tego powodu poddano go chemio-
terapii i radioterapii, uzyskując całkowitą odpowiedź.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono cia-
stowatą, egzofityczną masę z objawami miejsco-
wego zapalenia, o nieregularnych brzegach, zloka-
lizowaną w prawej okolicy pośladkowej. Średnica 
masy wynosiła około 7 × 10 cm; w środkowej 
części stwierdzono owrzodzenie pokryte blizną 
i niewielką ilością tkanki martwiczej. Masa była 
krucha w dotyku; w centralnej części stwierdzono 
ujście przetoki o średnicy 2,5 cm z obecnością 
cuchnącej wydzieliny surowiczej (ryc. 1).

Wyniki badań laboratoryjnych w chwili przyję-
cia: hemoglobina (Hb) 8,1 g/dl, hematokryt 24,4%, 
liczba płytek 443 G/l, leukocyty 16,44 G/l, rozmaz: 
neutrofile pałeczkowate 1%, neutrofile segmento-
we 78%, mocznik 27,1 mg/dl, kreatynina 0,7 mg/dl, 
glukoza 114 mg/dl, białko ogólne 6,7 g/dl, albumina 
2,91 g/dl, antygen rakowo-płodowy (CEA, carci-
noembryonic antigen) 0,82 pg/ml, alfa-fetoproteina 
(AFP, alpha-fetoprotein) 1,96 ng/ml, dehydrogena- 
za mleczanowa (LDH, lactate dehydrogenase)  
624 j.m./l. Wyniki badań serologicznych w kierunku 
wirusowego zapalenia wątroby typu B, wirusowego 
zapalenia wątroby typu C, HIV i kiły były ujemne.

Tomografia jamy brzusznej i miednicy z po-
daniem środka kontrastowego wykazała obec-
ność masy o wymiarach 133 × 95 mm w prawym 
dole kulszowo-odbytniczym, o nieregularnych 
granicach, ulegającej wzmocnieniu po podaniu 
środka kontrastowego (ryc. 2). Masa sięgała do 
bocznej ściany odbytnicy i tkanek przylegających 
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do kości ogonowej, naciekając mięsień zasłaniacz 
wewnętrzny po prawej stronie, mięsień poślad-
kowy wielki i tkanki miękkie skóry. Stwierdzono 
obecność przetoki rozciągającej się od odbytnicy 
do skóry prawego pośladka. Nie zaobserwowano 
powiększenia węzłów chłonnych krezkowych ani 
zaotrzewnowych. Stwierdzono również obecność 
wodniaka w prawym jądrze.

Rezonans magnetyczny miednicy z podaniem 
środka kontrastowego wykazał koncentryczne po-
grubienie ściany odbytnicy i odbytu powodujące ich 
zwężenie. Stwierdzono naciek mezorektum, dołu 
kulszowo-odbytniczego, przedkrzyżowej tkanki 
tłuszczowej i mięśnia zasłaniacza wewnętrznego po 
prawej stronie, przechodzący przez otwór kulszowy 

większy na mięsień pośladkowy wielki i podskórną 
tkankę łączną po prawej stronie. Potwierdzono 
obecność egzofitycznej masy o wymiarach około  
17 × 15 × 93,5 cm, wykazującej obwodowe wzmoc-
nienie po podaniu środka kontrastu, jak również 
obszary obwodowego ograniczenia dyfuzji (ryc. 3).

Ze względu na rozległy naciek odbytnicy  
i znaczną niedrożność jelit zdecydowano się na wy-
konanie kolostomii typu Hartmana w celu ominięcia 
odcinka o zaburzonej czynności. Z powodu zakaże-
nia tkanek miękkich zalecono antybiotykoterapię 
o szerokim spektrum oraz codzienne opatrunki. 
Zastosowano również terapię podciśnieniową za 
pomocą urządzenia generującego próżnię, nie 
uzyskując jednak widocznej poprawy.

A B

Rycina 1A, B. Objawy miejscowe stwierdzone przy przyjęciu. W okolicy prawego pośladka widoczny guz o wymiarach 
około 7 × 10 cm w przekroju poprzecznym i podłużnym o nieregularnych brzegach i z objawami zapalenia miejsco-
wego, bolesny przy badaniu palpacyjnym

A B

Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy z kontrastem. Badanie wykazuje obecność guza o niere-
gularnych brzegach, rozciągającego się od bocznej ściany odbytnicy, obejmującego prawy dół kulszowo-odbytniczy, 
prawy mięsień pośladkowy wielki, otaczające tkanki miękkie i skórę po tej samej stronie z martwicą w części centralnej 
i obwodowym wzmocnieniem po podaniu środka kontrastowego (A). Wyraźna przetoka biegnąca się od tylnej ściany 
odbytnicy w kierunku skóry (powietrze przemieszcza się w kierunku skóry) (B)
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Zdecydowano o ponownym wykonaniu biopsji  
odbytnicy, która wykazała nowotwór złośliwy  
z obecnością słabo zróżnicowanych okrągłych ko-
mórek o wyglądzie limfoidalnym, z owrzodzeniem 
łożyska guza i obecnością tkanki ziarninowej, co 
sugerowało różnicowanie plazmablastyczne.

Badanie immunohistochemiczne wykazało 
obecność CD38, CD138, ACL, MUM-1, łańcucha 
kappa i LMP1 oraz brak ekspresji pankeratyny, 
synaptofizyny, CD20, CD30, ALK, EMA, łańcu-
cha lambda, S-100, kalretyniny i HMB45 (ryc. 4). 
Wynik badania na obecność latentnego antygenu 
jądrowego ludzkiego wirusa opryszczki typu 8 
(HHV-8 LNA, human herpesvirus type 8 latent 
nuclear antigen) był ujemny. Wskaźnik proliferacji 
Ki-67 w komórkach guza wynosił 90%. Rozpozna-

nie ostateczne to PBL odbytnicy o znacznej masie 
w II stopniu zaawansowania klinicznego.

Rozpoczęto 6 cykli chemioterapii według sche-
matu DA-EPOCH, uzyskując odpowiedź w postaci 
zauważalnego zmniejszenia masy guza (ryc. 5).  
W trakcie ostatniego cyklu chemioterapii wystąpiła 
ciężka neutropenia, z powodu której podawano 
filgrastim (czynnik tworzący kolonie granulocytów 
[G-CSF granulocyte-colony stimulating factor]). 
Nie obserwowano innych powikłań związanych  
z chemioterapią. W kontrolnych badaniach obrazo-
wych nie wykazano przerzutów odległych. Badanie 
pozytonowej tomografii emisyjnej sprzężonej z to-
mografią komputerową (PET-CT, positron emission 
tomography–computed tomography) nie wykazało 
wychwytu metabolicznego w klatce piersiowej, 

Rycina 3. Rezonans magnetyczny miednicy z kontrastem. Stwierdzono koncentryczne pogrubienie ściany górnego, 
środkowego i dolnego odcinka odbytnicy, z objęciem kanału odbytu. W obrazach T2-zależnych (A, B) odnotowano 
wysoki poziom sygnału w guzie i ograniczenie dyfuzji. Zmiana nacieka powięź mezorektum, tkankę tłuszczową mezo-
rektum, tkankę tłuszczową przestrzeni przedkrzyżowej, prawy dół kulszowo-odbytniczy, mięsień zasłaniacz wewnętrz-
ny po prawej stronie, mięsień pośladkowy wielki i tkanki miękkie po tej samej stronie, tworząc zbiornik treści ropnej  
o wymiarach około 17 × 15 × 93,5 cm z widocznym obwodowym wzmocnieniem po podaniu środka kontrastowego 
i obszarami ograniczenia dyfuzji. Ryciny C i D przedstawiają obrazy w płaszczyznach strzałkowej i czołowej

A B

DC
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jamie brzusznej ani miednicy. Pacjent uzyskał 
całkowitą remisję po 10 miesiącach od ostatniego 
cyklu chemioterapii; pozostaje pod kontrolą ze-
wnętrznego konsultanta w szpitalu.

Dyskusja

Chłoniak plazmablastyczny jest chłoniakiem 
o wysokim stopniu złośliwości, który początko-
wo opisywano u pacjentów zakażonych HIV, ale  
w ostatnich latach rozpoznawano także w innych po-
pulacjach, w tym u pacjentów po przeszczepieniach,  
z chorobami o podłożu immunologicznym lub limfopro- 
liferacyjnymi oraz z prawidłową odpornością [1, 3, 4].

Nowotwór wykazuje odmienną charakterystykę 
kliniczną w zależności od populacji, w której wystę-
puje. U pacjentów zakażonych HIV rozpoznaje się go 
w młodym wieku, średnio 28 lat, z kolei u pacjentów 
HIV-ujemnych nowotwór występuje w zaawansowa-
nym wieku, średnio 57 lat. Różnice te podkreślają 
rolę starzenia się układu odpornościowego w pato-
genezie tego nowotworu. Dokładna częstość wystę-
powania PBL u pacjentów HIV-ujemnych pozostaje 
nieznana ze względu na rzadkość występowania  
i niewielką liczbę zgłoszonych zachorowań, zwłasz-
cza w krajach o niskich dochodach [3, 4].

Opisy serii przypadków wskazują predylek-
cję do występowania u mężczyzn, wysoki (III lub 
IV) stopień zaawansowania klinicznego u około 
60% pacjentów oraz występowanie objawów B  
u 50% pacjentów. U pacjentów HIV-ujemnych 
PBL rozwija się przede wszystkim w lokalizacjach 
pozawęzłowych, głównie jamie ustnej, przewodzie 
pokarmowym, tkankach miękkich i szpiku [3, 4].

Pierwotne zajęcie odbytnicy jest rzadkie, 
więc dane dotyczące charakterystyki klinicznej, 
rozpoznania, postępowania i rokowania są skąpe. 
Opisywano pojedyncze przypadki PBL w odbytni-
cy z objawami podobnymi jak u przedstawionego 
chorego, obejmującymi obecność guza w odbytnicy 
z cechami miejscowego stanu zapalnego. Guz jest 
zwykle bolesny przy badaniu palpacyjnym, kruchy 
w dotyku, wystaje przez kanał odbytu z miejsco-
wym naciekaniem otaczających tkanek, któremu 
mogą towarzyszyć krwawienie z odbytu i ból 
przy wypróżnianiu [5–8]. Dotychczas rozpoznano 
nieliczne przypadki PBL odbytnicy u pacjentów 
HIV-ujemnych. W tabeli 1 przedstawiono charak-
terystykę kliniczną chłoniaka plazmablastycznego 
odbytnicy u pacjentów HIV-ujemnych [6–11].

W badaniach obrazowych, takich jak tomo-
grafia komputerowa lub rezonans magnetyczny, 

Rycina 4A–F. Badanie histopatologiczne. W badaniu mikroskopowym stwierdzono obecność okrągłych komórek  
o wyglądzie nowotworowym, zróżnicowanych w kierunku plazmablastów, z obecnością owrzodzenia z tkanką ziar-
ninową w loży. Badanie histopatologiczne wykazało obecność MUM-1 (× 100), łańcucha kappa (× 100), łańcucha 
lambda (× 100), LMP-1 (× 100) i HMB-45 (× 100)

A B C D

E F
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chłoniak przewodu pokarmowego objawia się 
zwykle jako koncentryczna masa związana ze ścianą  
i naciekająca sąsiednie tkanki. Może, ale nie musi, 
powodować zwężenie światła przewodu pokar-
mowego, a także powstawanie przetok [2, 6].  
W opisywanym przypadku stwierdzono pogrubienie 

A

B

C

Rycina 5. Ewolucja zmiany po 6 cyklach chemioterapii 
według schematu DA-EPOCH (dose-adjusted EPOCH, 
dostosowana dawka etopozydu, prednizolonu, winkry-
styny, cyklofosfamidu, doksorubicyny). Zmniejszenie 
początkowej wielkości guza oraz obecność tkanki bli-
znowatej pokrywającej zmianę (A, B). Kontrolne badanie 
rezonansu magnetycznego wykazało zmniejszenie guza 
i obecność hipointensywnej tkanki bliznowatej wokół 
mezorektum i tkanki tłuszczowej mezorektum po prawej 
stronie, z retrakcją ściany odbytnicy (C)
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ściany przewodu pokarmowego z zajęciem dołu 
kulszowo-odbytniczego, mięśnia dźwigacza odbytu, 
mięśnia zasłaniacza wewnętrznego, pęcherzyków 
nasiennych oraz powstanie złożonej przetoki 
odbytowo-odbytniczej. Ze względu na zróżnicowaną 
symptomatologię różnych zmian w okolicy odbyt-
nicy i odbytu, rozpoznanie różnicowe w podobnych 
przypadkach powinno obejmować gruczolakoraka 
odbytnicy oraz inne możliwe patologie, takie jak 
nieswoiste zapalne jelit, promienica miednicy 
mniejszej, gruźlica, nokardioza, nowotwory po-
chodzenia nabłonkowego, czerniak i chłoniak [2].

Chłoniak plazmablastyczny wywodzi się  
z plazmablastów, aktywowanych komórek B, które 
przeszły hipermutację somatyczną i rekombinację  
z przełączaniem klas w procesie przekształcania 
się w komórkę plazmatyczną. Komórki te wykazują 
najczęściej obecność markerów plazmablastów, 
takich jak CD138, IRF-4/MUM-1 i CD19, w połą-
czeniu z brakiem CD20 i zmienną ekspresją CD34. 
Zwykle zawierają cytoplazmatyczne immunoglo-
buliny i charakteryzują się wysokim wskaźnikiem 
proliferacji (> 90%). Patogeneza PBL związana 
jest z zakażeniem wirus Epsteina-Bárr (EBV, Ep-
stein-Bárr virus), HIV i wirus opryszczki związany  
z mięsakiem Kaposiego (KSHV, Kaposi’s sarcoma-
-associated herpesvirus) [12, 13].

Chłoniak plazmablastyczny wykazuje po-
dobne cechy morfologiczne jak rozlany chłoniak  
z dużych komórek B, takie jak zniekształcenie ar-
chitektoniczne węzła chłonnego, dlatego Światowa 
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) klasyfikuje PBL jako wariant chłoniaka 
rozlanego z dużych komórek B (DLBCL, diffuse 
large B-cell lymphoma) [13]. PBL charakteryzuje się 
dużym podobieństwem histologicznym do innych 
nowotworów, również wykazujących różnicowanie 
plazmablastyczne, takich jak — między innymi — 
szpiczak plazmocytowy, chłoniak Burkitta, DLBCL  
z różnicowaniem plazmocytoidalnym, chłoniak z wysię- 
kiem w opłucnej, chłoniak anaplastyczny z ekspresją 
ALK [13–15]. Patolodzy zajmujący się nowotworami 
hematologicznymi powinni uwzględniać w diagno-
styce różnicowej wszystkie wymienione jednostki.

Czynniki prognostyczne obejmują uzyskanie 
całkowitej remisji po chemioterapii, ekspresję Ki-67  
powyżej 80% i płeć męską, przy czym największy 
związek z przeżyciem całkowitym wykazuje odpo-
wiedź na chemioterapię [6–8].

Obecnie nie ma standardu postępowania  
u pacjentów z PBL. Kilka towarzystw naukowych 
zaleca jednak stosowanie chemioterapii według 
schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, 
winkrystyna i prednizon) oraz bardziej intensyw-

nych schematów chemioterapii, takich jak EPOCH 
(etopozyd we wlewie, winkrystyna, doksorubicyna 
+ bolus cyklofosfamidu i prednizonu), CODOX-M/ 
/IVAC (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, 
metotreksat na zmianę z ifosfamidem, etopozyd  
i cytarabina) oraz hyper-CVAD (hiperfrakcjono-
wany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, 
deksametazon) [6–8].

W niektórych badaniach wykazano korzyści 
w zakresie przeżycia ze stosowania schematu 
EPOCH w porównaniu ze schematem CHOP  
w przypadkach chłoniaka rozlanego z dużych 
komórek B wysokiego ryzyka i chłoniaków zwią-
zanych z HIV, i w tych grupach chorych schemat 
EPOCH stał się leczeniem pierwszego rzutu. Nie 
stwierdzono jednak przewagi tego leczenia nad 
innymi schematami [3, 4, 16]. Ponadto w badaniu 
przeprowadzonym przez Castillo i wsp. [17] uzy-
skano odpowiedź terapeutyczną u pacjentów z PBL, 
którzy otrzymywali schemat EPOCH w połączeniu  
z bortezomibem (V-EPOCH). W niniejszej publi-
kacji przedstawiono przypadek chorego na PBL, 
u którego uzyskano całkowitą odpowiedź po 6 cy-
klach chemioterapii według schematu DA-EPOCH.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek chorego ilustruje 
zmienny obraz kliniczny i wyzwanie diagnostyczne, 
jakie stanowi PBL w praktyce klinicznej. Po 6 cy-
klach chemioterapii według schematu DA-EPOCH 
uzyskano całkowitą remisję, co wcześniej już 
obserwowano u pacjentów z tymi nowotworami.

Konflikt interesów

Nie zgłoszono żadnego potencjalnego konfliktu 
interesów związanego z tym artykułem.

Finansowanie

W związku z niniejszym badaniem nie otrzy-
mano żadnego wsparcia finansowego.
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Limfohistiocytoza hemofagocytarna — opis serii  
przypadków. Stężenie ferrytyny w surowicy  

jako wskaźnik skuteczności leczenia
Haemophagocytic lymphohistiocytosis: case series  

Serum ferritin level as an indicator of treatment effectiveness

Daria Majowicz , Konrad Kostrzewa , Tomasz Gromek, Bożena Sokołowska , Marek Hus

Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Streszczenie
Wprowadzenie: Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) jest chorobą związaną z nadmierną 
aktywacją układu odpornościowego. Charakteryzuje się brakiem aktywności komórek natural-
nej toksyczności i niekontrolowaną aktywnością cytotoksycznych limfocytów T i makrofagów,  
z masywną odpowiedzią cytokinową. Badanie cytologiczne może wykazać obecność hemofagocytów  
w różnych tkankach (np. szpiku). W badaniach laboratoryjnych często obserwuje się wyjątkowo duże 
stężenie ferrytyny. Ze względu na agresywny przebieg choroby śmiertelność jest niezwykle wysoka.
Opis przypadku: Przedstawiono opis 3 pacjentów z nabytą postacią HLH leczonych z powodze-
niem w klinice hematoonkologii i transplantacji szpiku od września 2018 do kwietnia 2021 roku. 
W 1 przypadku HLH rozwinęła się w czasie ciąży. Pacjenta 2. początkowo hospitalizowano na oddzia-
le intensywnej terapii, gdzie przeprowadzono 10 zabiegów plazmaferezy. U obojga chorych wkrótce po 
zastosowaniu leczenia według protokołu HLH-2004 uzyskano stabilizację stężenia ferrytyny i remisję 
choroby. U 3. pacjenta HLH wywołało zakażenie wirusem Epsteina-Bárr i koronawirusem zespołu 
ostrej niewydolności oddechowej 2 (SARS-CoV-2). W pierwszym etapie leczenia pacjent otrzymywał 
leki zgodnie z protokołem HLH-2004, ale stężenie ferrytyny w surowicy nie ulegało normalizacji.  
W trakcie leczenia doszło do ponownego zakażenia SARS-CoV-2. Ze względu na oporność na lecze-
nie i brak możliwości kontynuacji terapii według protokołu HLH-2004 zdecydowano o rozpoczęciu 
leczenia ruksolitynibem, co spowodowało stabilizację stężenia ferrytyny w surowicy i poprawę stanu 
ogólnego. Pacjenta zakwalifikowano do allogenicznego przeszczepienia szpiku.
Podsumowanie: Limfohistiocytoza hemofagocytarna to trudny i interdyscyplinarny problem 
diagnostyczno-leczniczy. Konieczne jest poszerzanie wiedzy dotyczącej konieczności szybkiej  
i ukierunkowanej diagnostyki. Stężenie ferrytyny wydawało się szczególnie pomocnym parametrem 
laboratoryjnym, będącym czynnikiem predykcyjnym skuteczności leczenia. Właściwa diagnostyka 
i jak najwcześniejsze leczenie może uratować życie pacjenta.
Słowa kluczowe: limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH), hemofagocyty, ferrytyna  
w surowicy, EBV, SARS-CoV-2
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Abstract
Introduction: Haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a medical condition associated 
with the over-activation of the immune system. HLH results from the inactivity of natural killer 
cells and uncontrolled activity of cytotoxic T lymphocytes and macrophages, with a massive cytokine 
response. Cytohistological examinations might show haemophagocytes in different tissues (e.g., 
bone marrow). Among laboratory findings especially(particularly) high ferritin level is often seen. 
Due to the aggressive course of the disease mortality rate is extremely high.
Case report: The study presented three patients with an acquired form of HLH treated success-
fully in the Haemato-Oncology Department from September 2018 to April 2021. In case 1 HLH 
developed during pregnancy. Patient 2 was first hospitalized in the Intensive Care Unit and 10 the- 
rapeutic plasma exchanges were carried out. In both patients, stabilization of ferritin levels and 
remission of the disease were achieved soon after the application of treatment according to the 
HLH-2004 protocol. Case 3 presents a patient in whom HLH was induced by Epstein-Bárr virus 
and severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infections. In the first stage 
of treatment, the patient received drugs according to the HLH-2004 protocol, but the serum ferritin 
did not normalize. The reinfection with SARS CoV-2 occurred again during the treatment. Due to 
the disease resistance and the inability to continue the HLH-2004 protocol, it was decided to start 
ruxolitinib therapy, which resulted in the stabilization of the serum ferritin and improvement of the 
general condition. The patient was qualified for allogeneic bone marrow transplantation.
Conclusions: HLH is a difficult and interdisciplinary diagnostic and treatment problem. It is 
necessary to popularize knowledge about fast and targeted diagnostics. Among laboratory finding 
the ferritin concentration seemed to be especially helpful as a predictor of treatment effectiveness. 
Proper diagnosis and treatment introduced as early as possible could save patients’ life.
Key words: haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), haemophagocytes, serum ferritin, 
EBV, SARS CoV-2
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Wprowadzanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH, 
hemophagocytic lymphohistiocytosis) jest chorobą 
związaną z nadmierną aktywacją układu odpornoś-
ciowego. Charakteryzuje się brakiem aktywności 
komórek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural 
killer) i niekontrolowaną aktywnością cytotoksycz-
nych limfocytów T i makrofagów, z masywną odpo-
wiedzią cytokinową [1]. Opisano ją po raz pierwszy 
w 1952 roku jako zaburzenie regulacji immunolo-
gicznej wieku dziecięcego i określono mianem „ro-
dzinnej siatkowicy hemofagocytarnej” [2]. Kolejne 
lata przyniosły postęp w badaniach nad patogenezą 
choroby. W 1996 roku opublikowano pierwsze prace, 
w których wykazano, że głównym zaburzeniem jest 
upośledzone funkcjonowanie odporności komór-
kowej, przy zasadniczo niezmienionej odporności 
humoralnej [3]. Pierwsze doniesienia dotyczące 
podłoża genetycznego HLH opublikowali w 1999 ro- 
ku Stepp i wsp. [4], którzy udowodnili związek ro-
dzinnej HLH z defektem genu perforyny.

Wyróżnia się wrodzoną i nabytą postać HLH.
W postaci wrodzonej wyodrębniono podgrupę 

HLH o podłożu genetycznym, określoną jako ro-
dzinna limfohistiocytoza hemofagocytarna (fHLH, 
familial hemophagocytic lymphohistiocytosis), cha-
rakteryzującą się obecnością biallelicznych mutacji 
patogennych nie tylko w genie perforyny (PRF1), ale 
także w trzech innych genach — STX11, STXBP2 
i UNC13D. Wszystkie te geny regulują cytotok-
syczność zależną od ziarnistości. Uwzględniając 
powyższe zaburzenia genetyczne, zidentyfikowano 
cztery podtypy fHLH: rodzinną HLH związaną  
z PRF1 (PRF1-fHLH: niedobór perforyny), rodzin-
ną HLH związaną z STX11 (STX11-fHLH: niedobór 
syntaksyny-11), rodzinną HLH związaną z STXBP2 
(STXBP2-fHLH: niedobór Munc 18-2), rodzinną 
HLH związaną z UNC13D (UNC13D-fHLH: nie-
dobór Munc 13-4) [5]. Podstawą diagnostyki fHLH 
jest nie tylko identyfikacja mutacji patogennych 
w jednym z czterech genów, ale także określone 
parametry kliniczne i laboratoryjne. Postać nabyta 
jest zwykle następstwem innych chorób (głównie 
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nowotworów układów krwiotwórczego i limfatycz-
nego), zakażeń (najczęściej wirusem Epsteina-Bárr 
[EBV, Epstein-Bárr]) i działania leków. Od 2004 
roku wiadomo, że patomechanizm HLH wiąże 
się z „paraliżem” komórek NK, cytotoksycznych 
limfocytów T oraz nadmierną aktywnością cytokin 
prozapalnych [6].

W HLH-94, pierwszym prospektywnym mię-
dzynarodowym badaniu przeprowadzonym w celu 
analizy i leczenia HLH, rozpoznanie ustalano na 
podstawie pięciu kryteriów (gorączka, splenome-
galia, dwuliniowa cytopenia, hipertriglicerydemia  
i/lub hipofibrynogenemia oraz hemofagocytoza) [7]. 
W HLH-2004 zmodyfikowano kryteria diagnostycz-
ne, dodając trzy dodatkowe kryteria, tj.: niską lub 
brak aktywności komórek NK, hiperferrytynemię 
oraz wysokie stężenie rozpuszczalnego receptora 
interleukiny (IL)-2 [7].

Bez leczenia śmiertelność związana z HLH 
jest niezwykle wysoka; sięga nawet 100%. Wpro-
wadzenie protokołu HLH-94 i późniejszej modyfi-
kacji HLH-2004 umożliwiło zmniejszenie śmier-
telności do 20–88% [1].

Celem pracy jest przedstawienie 3 pacjentów 
z nabytą postacią HLH leczonych z powodzeniem 
w klinice hematoonkologii i transplantacji szpiku 
od września 2018 do kwietnia 2021 roku.

Opisy przypadków

Przypadek 1.
Do kliniki położnictwa i perinatologii przyję-

to 31-letnią pacjentkę z powodu powikłań ciąży. 
Była to jej druga ciąża, której wiek wynosił 34/ 
/35 tygodni (wg OM) lub 35/36 tygodni (wg badania 
ultrasonograficznego [USG]). Chora skarżyła się na 
ból głowy i gorączkę od około tygodnia (> 38°C),  
okresowy świąd skóry i suchy kaszel. Po pierw-
szym tygodniu pobytu w szpitalu pacjentkę za-
kwalifikowano do zakończenia ciąży przez cięcie 
cesarskie. Decyzję podjęto na podstawie stwier-
dzonych nieprawidłowości płodu: małowodzia, 
nieprawidłowych przepływów w tętnicy środko-
wej mózgu, obrzęku i tachykardii. Jednocześnie 
u pacjentki stwierdzano również tachykardię, 
podwyższoną aktywność aminotransferaz, go-
rączkę oraz wysokie wartości parametrów stanu 
zapalnego (stężenie białka C-reaktywnego [CRP, 
C-reactive protein] 111 mg/l). Wykluczono zaka-
żenie wirusowe wywołane wirusem zapalenia 
wątroby typu A (HAV, hepatitis A virus), wirusem 
zapalenia wątroby typu B (HBV, hepatitis B virus), 
wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV hepatitis 
C virus) i ludzkim wirusem nabytego niedoboru 

odporności (HIV, human immonodeficiency virus). 
Przeciwciała przeciw wirusowi cytomegalii (anti-
-CMV, anit-cytomegalovirus), anty-EBV, przeciw 
parwowirusowi B19 w klasie IgG były dodatnie, 
natomiast w klasie IgM ujemne. Wykonano testy 
CMV i EBV metodą reakcji łańcuchowej polime-
razy (PCR, polymerase chain reaction), które dały 
wynik negatywny. Wykonano badania obrazowe.  
W badaniu USG jamy brzusznej stwierdzono 
wątrobę wielkości na granicy normy z cechami 
stłuszczenia, bez wyraźnych zmian ogniskowych 
i powiększenie śledziony (165 mm). W tomografii 
komputerowej (CT, computed tomography) jamy 
brzusznej stwierdzono również powiększenie 
wątroby (lewy płat nachodził na śledzionę), dwu-
biegunowe powiększenie śledziony (ok. 172 mm) 
i obecność dodatkowej śledziony (26 mm).

Ze względu na pogarszający się stan ogólny 
pacjentki, brak poprawy po zastosowaniu anty-
biotyków o szerokim spektrum działania oraz 
obecność objawów klinicznych (gorączka > 38°C, 
hiperferrytynemia, splenomegalia, pancytopenia, 
pogorszenie wyników badań czynności wątroby) 
wysunięto podejrzenie HLH. Chorą przekaza-
no w trybie pilnym na oddział hematoonkologii.  
W pierwszej kolejności wykonano trepanobiopsję 
szpiku, pobierając materiał do oceny cytologicznej 
i patomorfologicznej. W badaniu cytologicznym 
szpiku uwidoczniono hemofagocyty. W badaniu 
patomorfologicznym szpiku stwierdzono poje-
dyncze rozproszone komórki CD68+, które mogą 
odpowiadać hemofagocytom (ryc. 1A, B).

Chora spełniała 6/8 kryteriów rozpoznania 
HLH: gorączka, splenomegalia, cytopenia w 3 li- 
niach komórkowych (w krwi obwodowej), hiper-
ferrytynemia (29 410 µg/l), hipertriglicerydemia, 
hemofagocytoza w szpiku. Zastosowano leczenie 
zgodnie z protokołem HLH-2004, podając dożyl-
nie etopozyd oraz doustnie cyklosporynę (CSA)  
i deksametazon. Ponieważ pacjentka była w okresie 
poporodowym, zalecono zahamowanie laktacji bro-
mokryptyną oraz profilaktykę przeciwzakrzepową 
enoksaparyną. Po wprowadzeniu odpowiedniego 
leczenia, czyli protokołu HLH, stan kliniczny pa-
cjentki szybko się poprawił. Przebywała w szpitalu 
tylko przez pierwsze 2 tygodnie leczenia. Leczenie 
trwało 8 tygodni i zakończyło się 30 sierpnia 2019 
roku. Na podstawie morfologii krwi i badań bioche-
micznych stwierdzono remisję choroby. Pacjentka 
pozostaje pod obserwacją poradni ambulatoryjnej. 
W opisanym przypadku prawdopodobnie ciąża była 
czynnikiem wywołującym HLH.

Na rycinie 2 przedstawiono zmiany stężenia fer-
rytyny w surowicy w okresie leczenia u tej pacjentki.
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Przypadek 2.
W lipcu 2018 roku do szpitala przyjęto 31-let-

niego mężczyznę z powodu utrzymującej się od 
3 tygodni gorączki przekraczającej 38°C oraz 
powiększenia wątroby i śledziony. W badaniach 
obrazowych (USG jamy brzusznej) stwierdzono 
powiększoną wątrobę do 165 mm w prawej linii 
środkowoobojczykowej, jednorodną, normoecho-
geniczną, bez zmian ogniskowych; śledzionę 
również powiększoną do 140 × 50 mm, jedno-
rodną, normoechogeniczną. W CT jamy brzusznej 

zobrazowano wątrobę powiększoną do 170 mm 
w projekcji czaszkowo-ogonowej, jednorodną,  
z cechami stłuszczenia, ze zwapnieniem wielkości 
10 × 5 mm w segmencie VIII. W okolicy wnęki 
wątroby uwidoczniono pojedyncze węzły chłonne, 
wielkość największego wynosiła 16 × 11 mm. 
Uwidoczniono również jednorodną, powiększoną 
śledzionę (150 × 50 mm).

Na podstawie obrazu klinicznego i wyników 
badań laboratoryjnych wysunięto podejrzenie 
HLH. Stężenie ferrytyny w chwili rozpoznania było 

Rycina 2. Stężenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 1.

A B

Rycina 1A. Hemofagocyty w badaniu cytologicznym szpiku kostnego; B. Pojedyncze rozproszone komórki CD68+ 
mogące odpowiadać hemofagocytom w badaniu patomorfologicznym szpiku kostnego
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wysokie (62 335 µg/l). Stwierdzono niewydolność 
krążenia z tendencją do hipotonii z obecnością 
płynu w jamach opłucnowych, osierdziu i jamie 
otrzewnej. Dodatkowo zaobserwowano cechy 
uszkodzenia wątroby, w związku z czym pacjenta 
przekazano na oddział intensywnej terapii (OIT)  
i zakwalifikowano do plazmaferezy (TPE, thera-
peutic plasma exchange). Dodatkowo wykazano 
pancytopenię w morfologii krwi.

Po konsultacji hematologicznej pacjent otrzy-
mał początkowo deksametazon w dawce 20 mg  
i immunoglobulinę w dawce 15 g. Następnie kon-
tynuowano leczenie kortykosteroidami w skoja-
rzeniu z CSA i etopozydem zgodnie z protokołem  
HLH-2004. W czasie pobytu na OIT wykonano 10 za- 
biegów TPE, dodatkowo pacjent otrzymał łącznie 
11 jednostek koncentratu krwinek czerwonych, 
14 wlewów koncentratu krwinek płytkowych oraz 
10 jednostek krioprecypitatu. Po ustabilizowaniu 
stanu ogólnego pacjenta przekazano do kliniki he-
matoonkologii i transplantacji szpiku, gdzie konty-
nuowano leczenie według protokołu HLH-2004. Ze 
względu na nieakceptowalną toksyczność leczenia, 
przedłużające się okresy neutropenii i pogorszenie 
czynności nerek w kwietniu 2019 roku, tj. w 32. ty- 
godniu protokołu, podjęto decyzję o zakończeniu 
leczenia. W badaniach laboratoryjnych stężenie 
ferrytyny ustabilizowało się na poziomie 1361 µg/l. 
Obecnie pacjent pozostaje w remisji choroby, pod 

opieką kliniki hematologii i transplantacji szpiku. 
Stężenie ferrytyny utrzymuje się powyżej górnej 
granicy normy.

W przedstawionym przypadku czynnikiem 
wywołującym HLH było prawdopodobnie zaka-
żenie, chociaż podczas hospitalizacji wykonano 
kilka posiewów krwi, w których nie wyhodowano 
drobnoustrojów.

Na rycinie 3 przedstawiono zmiany stężenia 
ferrytyny w surowicy w okresie leczenia u tego 
pacjenta.

Przypadek 3.
W lipcu 2020 roku do kliniki hematoonko-

logii i transplantacji szpiku przyjęto 46-letniego 
mężczyznę, wcześniej hospitalizowanego na OIT 
z powodu sepsy i ostrego zaburzenia czynności 
nerek wymagającego leczenia nerkozastępczego. 
Na podstawie wykonanych badań diagnostycznych 
(stwierdzenie hemofagocytów w mielogramie, 
hiperferrytynemia 100 372 µg/l, hipertrigliceryde-
mia) oraz obecności gorączki jako objawu ogólnego 
wysunięto podejrzenie HLH. Początkowo stosowa-
no kortykosteroidy i etopozyd zgodnie z protoko-
łem HLH-2004. Jednak ze względu na ciężki stan 
ogólny pacjenta zmniejszono dawkę etopozydu,  
a z powodu ostrej niewydolności nerek nie podano 
CSA. Zastosowane leczenie doprowadziło do popra-
wy stanu chorego, bez konieczności kontynuowania 

Rycina 3. Stężenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 1.
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terapii nerkozastępczej. W 2-krotnie wykonanym 
kontrolnym badaniu szpiku nie stwierdzono he-
mofagocytów.

Po kilkudniowej obserwacji stan ogólny pa-
cjenta ponownie się pogorszył. Wystąpiła gorącz-
ka, a badania laboratoryjne ujawniły zwiększenie 
stężenia ferrytyny (203 220 µg/l) i triglicerydów 
(726 mg/dl). W rozmazie szpiku ponownie poja-
wiły się hemofagocyty. Pacjent spełniał kryteria 
rozpoznania nawrotowej HLH. W teście PCR 
krwi wykryto DNA EBV. Zakażenie EBV, jak rów-
nież przebyte zakażenie SARS-CoV-2, mogło być 
przyczyną wywołania HLH. Ponownie rozpoczęto 
leczenie według protokołu HLH-2004. Dodatkowo 
zastosowano rytuksymab w celu eradykacji EBV. 
W 3. miesiącu hospitalizacji rozpoznano również 
reaktywację zakażenia CMV. Zastosowano gancy-
klowir w dawce dostosowanej do wartości klirensu 
kreatyniny, uzyskując ostatecznie eradykację wiru-
sa. Hospitalizacja była powikłana wstrząsem sep-
tycznym wywołanym przez Klebsiella pneumoniae 
ESBL(+) oraz epizodem migotania przedsionków  
z objawami ostrej niewydolności serca wymagającej 
kardiowersji elektrycznej.

Podczas kolejnej hospitalizacji w grudniu 
2020 roku u pacjenta rozpoznano reinfekcję SARS-
-CoV-2, przebiegającą bez powikłań. Ze względu 
na wyniki badań biochemicznych wskazujących na 
HLH oraz zły stan ogólny pacjenta zdecydowano 
o rozpoczęciu leczenia ruksolitynibem poza zare-

jestrowanymi wskazaniami (off label). Od stycznia 
2021 roku pacjent przyjmuje ruksolitynib w dawce 
20 mg/dobę, uzyskując częściową remisję. Obecnie 
jest w trakcie kwalifikacji do allogenicznego prze-
szczepienia szpiku od dawcy niespokrewnionego. 
Trwa poszukiwanie dawcy.

Na rycinie 4 przedstawiono zmiany stężenia 
ferrytyny w surowicy w okresie leczenia u tego 
pacjenta.

Dyskusja

Przyczyną HLH jest nadmierna aktywacja 
układu odpornościowego. Choroba dotyczy bez-
pośrednio układów krwiotwórczego i tkanki lim-
foidalnej, a nadmiernie produkowane cytokiny  
i chemokiny wtórnie uszkadzają inne narządy [8]. 
Pobudzone limfocyty i makrofagi wytwarzają cyto-
kiny prozapalne, w tym IL-1, IL-6, IL-18 i czynnik 
martwicy nowotworów alfa (TNFa, tumour necrosis 
factor alpha). Gorączkę wywołują endogenne piro-
geny, takie jak IL-1, IL-6 i TNFa [1, 8]. Cytokiny 
prozapalne, głównie TNFa i interferon gamma 
(IFNg), mogą silnie hamować aktywność lipazy 
lipoproteinowej, co w konsekwencji prowadzi do 
nasilonej syntezy triglicerydów [8, 9]. U pacjentów 
z HLH często stwierdza się również zaburzenia 
krzepnięcia w postaci izolowanego zmniejsze-
nia stężenia fibrynogenu, najprawdopodobniej  
w wyniku zwiększonej fibrynolizy. W niektórych 
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Rycina 4. Stężenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 3.
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przypadkach hipofibrynogenemia może się wiązać 
z rozsianym wykrzepianiem wewnątrznaczynio-
wym, które może wystąpić w przebiegu ciężkiej 
HLH [10].

Limfohistiocytozę hemofagocytarną nale-
ży uwzględnić w diagnostyce różnicowej sepsy,  
układowych chorób tkanki łącznej i zespołu ogól-
noustrojowej reakcji zapalnej (SIRS, systemic 
inflammatory response syndrome). W pracy Jordana  
i wsp. [11] przedstawiono trudności w diagnostyce 
różnicowej HLH. Bardzo istotną rolę w procesie 
diagnostycznym odgrywa czas, ponieważ jak naj-
szybsze ustalenie rozpoznania i rozpoczęcie lecze-
nia może umożliwić skuteczne wyleczenie, co w tym  
przypadku oznacza uratowanie życia pacjenta.

Patogeneza HLH ma najczęściej charakter 
wieloczynnikowy. Jedną z możliwych przyczyn 
HLH jest zakażenie EBV [12]. Istnieją również 
doniesienia dotyczące występowania HLH w prze-
biegu zakażenia koronawirusem zespołu ostrej 
niewydolności oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2) lub po 
szczepieniu przeciwko chorobie koronawirusowej 
2010 (COVID-19, coronavirus disease 2019). De-
waele i wsp. [13] przedstawili przypadek pacjenta 
z ostrą niewydolnością oddechową w przebiegu 
zakażenia SARS-CoV-2. Lubnow i wsp. [14] opisali 
przypadek 21-letniej pacjentki hospitalizowanej  
z powodu COVID-19 przebiegającej z zaburzeniami  
czynności układu oddechowego i wątroby oraz 
ciężką niedokrwistością hemolityczną. Dodatko-
wo u pacjentki rozpoznano HLH i z tego powodu 
stosowano leczenie immunosupresyjne. Z powodu 
pogorszenia stanu ogólnego pacjentki zaprzestano 
immunosupresji i z dobrym skutkiem podano oso-
cze uzyskane od ozdrowieńców [14]. Tang i Hu [15] 
opublikowali opis przypadku HLH rozwijającej się  
u dotychczas zdrowej osoby po szczepieniu przeciw 
COVID-19. W badaniach laboratoryjnych uzyskano 
między innymi dodatni wynik testu na obecność 
DNA EBV. Po potwierdzeniu rozpoznania HLH 
natychmiast zastosowano kortykosteroidy (octan 
deksametazonu), po których stan pacjentki uległ 
poprawie. Autorzy podkreślili znaczenie wyklu-
czenia obecności aktywnego zakażenia EBV lub 
innych powszechnych wirusów przed szczepieniem 
przeciw COVID-19 [15].

Obecnie konieczne jest zastosowanie kry-
teriów diagnostycznych HLH Study Group 2004, 
w których są uwzględnione wszystkie kryteria: 
laboratoryjne (cytopenia, hipertriglicerydemia, 
hiperferrytynemia, hipofibrynogenemia, niska 
lub brak aktywności cytotoksycznej komórek NK, 
wysokie stężenie rozpuszczalnego receptora IL-2 

[sCD25]), kliniczne (gorączka, splenomegalia) oraz 
histologiczne (hemofagocytoza w szpiku, węźle 
chłonnym lub płynie mózgowo-rdzeniowym) [16]. 
W większości laboratoriów hematologicznych nie 
ma możliwości oznaczania aktywności komórek 
NK i stężenia rozpuszczalnego IL-2Ra, w prze-
ciwieństwie do stężenia ferrytyny, które jest 
łatwiejsze do oceny, a wyniki mogą być dostępne 
w dniu wykonania badania [17]. Stężenie ferrytyny 
jest bardzo czułym i najlepszym parametrem do 
monitorowania aktywności choroby — zarówno  
w chwili rozpoznania, jak i w trakcie leczenia. Allen 
i wsp. [18] wykazali, że stężenie ferrytyny powyżej 
10 000 µg/l może być swoistym i czułym kryterium 
rozpoznania HLH. Podkreślili jednak potrzebę 
wykluczenia innych chorób mogących prowadzić 
do zwiększenia stężenia ferrytyny [18].

Z jednej strony w 2021 roku Sandnes i wsp. 
[19] opublikowali pracę dotyczącą przyczyn hi-
perferrytynemii w rutynowej praktyce klinicznej. 
Według opinii autorów tylko 10% przypadków 
hiperferrytynemii wynika z przeciążenia żelazem. 
Pozostałe przyczyny obejmują: zapalenie, zespół 
metaboliczny, przewlekłe spożywanie alkoholu, 
uszkodzenia komórek, nowotwory złośliwe. Pier-
wotna i wtórna HLH są rzadkimi przyczynami 
hiperferrytynemii niezwiązanej z przeciążeniem 
żelazem [20].

Z drugiej strony ocena stężenia ferrytyny  
u pacjentów z HLH może dostarczyć bardzo waż-
nych informacji. W przedstawionych przypadkach 
1. i 2. zaobserwowano tendencję do zmniejszania 
się stężenia ferrytyny po 2–3 tygodniach od roz-
poczęcia leczenia i ostatecznie uzyskano remisję 
choroby. Z kolei u trzeciego pacjenta współist-
niejące zakażenia wirusowe (SARS-CoV-2, EBV, 
CMV) przyczyniły się do ciągłej aktywności HLH 
i stałego wysokiego stężenia ferrytyny, mimo le-
czenia cytostatycznego i immunosupresyjnego. Lin 
i wsp. [21] przedstawili przydatność regularnych 
pomiarów stężenia ferrytyny w przewidywaniu wy-
ników leczenia pacjentów z HLH. Kohli i wsp. [22] 
dodatkowo wskazali, że wysokie stężenia ferrytyny 
w surowicy są istotnym czynnikiem predykcyjnym 
śmiertelności i zachorowalności.

Wprowadzenie do leczenia protokołu HLH-94, 
z modyfikacją w HLH-2004, istotnie zmniejszyło 
śmiertelność z powodu HLH. Oba protokoły, po-
czątkowo opracowane dla dzieci, są powszechnie 
stosowane, choć nie przeprowadzono ich walidacji 
u dorosłych. W protokole HLH-2004 od samego 
początku, a nie po 8 tygodniach podaje się CSA,  
jak w protokole HLH-94 [23]. Leczenie CSA wiąże  
się z działaniami niepożądanymi, jak również  



186

Hematologia — Edukacja 2022, tom 2, nr 3–4

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

przeciwwskazaniami, dlatego HLH-94 pozostaje 
zalecanym standardem postępowania ze względu na 
mniejszą toksyczność [24, 25]. W przedstawionych 
przypadkach zastosowano protokół HLH-2004,  
ponieważ u pierwszej pacjentki przedbieg choroby 
był ciężki (z bardzo złym stanem ogólnym), a dobre 
wyniki tego leczenia zachęciły do wprowadzenia 
tego protokołu u pozostałych 2 pacjentów. Do-
konano jednak pewnych modyfikacji w protokole 
HLH-2004 (jak u pacjenta 2.) przypominających 
protokół HLH-94. W 2013 roku prof. Machaczka 
na podstawie własnych doświadczeń przedstawił 
propozycję leczenia HLH u dorosłych według 
protokołu HLH-2004 w autorskiej modyfikacji 
[26]. U chorych po niepowodzeniu leczenia pierw-
szego rzutu lub z nawrotem choroby możliwe jest 
wykonanie allogenicznego przeszczepienia szpiku  
z leczeniem pomostowym ruksolitynibem. Wang  
i wsp. [27] opisali takie zastosowanie ruksolity-
nibu i odnotowali, że w Chinach trwają badania 
nad walidacją schematu DEP-R (doksorubicyna, 
etopozyd, metyloprednizolon, ruksolitynib). Obecnie 
ruksolitynib otrzymuje trzeci pacjent, u którego 
chemioterapia pierwszego rzutu zakończyła się 
niepowodzeniem. Pacjent uzyskał częściową re-
misję, stabilizację stężenia ferrytyny (6555 µg/l),  
bez reaktywacji zakażenia CMV, EBV i SARS-CoV-2.
Nie wymaga hospitalizacji i obecnie trwają poszuki-
wania dawcy niespokrewnionego w celu wykonania 
allogenicznego przeszczepienia szpiku.

Trwają również badania nad zastosowaniem 
terapii ukierunkowanych molekularnie u pacjentów 
z HLH. Pierwsze doniesienia z 2019 roku doty-
czą alemtuzumabu w leczeniu pierwszego rzutu 
pierwotnej HLH. Pierwsze badania prospektywne 
wskazują, że alemtuzumab umożliwia kontrolę 
aktywności HLH przy korzystnym profilu bezpie-
czeństwa i tolerancji [28].

Podsumowanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna to trudny 
i interdyscyplinarny problem diagnostyczno-leczni-
czy. Konieczne jest poszerzanie wiedzy dotyczącej 
konieczności szybkiej i ukierunkowanej diagnosty-
ki. Stężenie ferrytyny wydawało się szczególnie 
pomocnym parametrem laboratoryjnym, będącym 
czynnikiem predykcyjnym skuteczności leczenia. 
Właściwa diagnostyka i jak najwcześniejsze lecze-
nie mogą uratować życie pacjenta.
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Pytanie 1.

Połączenie wenetoklaksu z azacytydyną (VenAza, venetoclax, azacitidine) jest jedną z opcji leczenia chorych 
na ostrą białaczkę szpikową (AML, acute myeloid leukemia). Wskaż nieprawdziwe twierdzenie.
A. Jest to schemat pierwszej linii leczenia AML u starszych chorych, niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii
B. Pozwala na uzyskanie remisji choroby u ponad 60% pacjentów
C. Docelowa dawka wenetoklaksu po okresie miareczkowania wynosi 400 mg/dobę
D. Zastosowanie tego schematu nie poprawia znamiennie przeżycia u chorych na AML
E. Właściwe prowadzenie leczenia i zarządzanie działaniami niepożądanymi wpływa na skuteczność prowadzonej terapii

Pytanie 2.

Do najczęstszych działań niepożądanych związanych ze stosowaniem VenAza należą cytopenie: 1) wystę-
pują one u ponad 80% chorych leczonych zgodnie ze schematem VenAza; 2) w przypadku występowania 
neutropenii 3. i 4. stopnia zawsze należy wstrzymać leczenie wenetoklaksem i azacytydyną; 3) w przypadku 
wystąpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia, podczas pierwszego cyklu leczenia VenAza przed uzyskaniem 
remisji choroby, zaleca się kontynuację leczenia, o ile nie występują powikłania infekcyjne; 4) w przypadku 
pierwszego epizodu neutropenii 3. lub 4. stopnia, u chorego po uzyskaniu remisji, zalecane jest przerwanie 
leczenia i odroczenie kolejnego cyklu; 5) w przypadku neutropenii należy każdorazowo zastosować czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor).
A. Prawdziwe są twierdzenia 1), 3) i 4)
B. Prawdziwe są twierdzenia 2), 4) i 5)
C. Prawdziwe są twierdzenia 1) i 5)
D. Prawdziwe są twierdzenia 2) i 5)
E. Prawdziwe są twierdzenia 1), 2) i 3)

Pytanie 3.

Wskaż nieprawdziwe twierdzenie dotyczące zastosowania wenetoklaksu w leczeniu AML.
A. Jest lekiem metabolizowanym przez cytochrom P450
B. Może wchodzić w interakcję z innymi lekami często stosowanymi w leczeniu chorych na AML, na przykład lekami przeciw-

grzybiczymi
C. Wszyscy chorzy na AML leczeni VenAza powinni zostać poddani profilaktyce przeciwgrzybiczej posakonazolem
D. W przypadku równoczesnego zastosowania silnego inhibitora CYP3A należy zmniejszyć dawkę wenetoklaksu
E. Zastosowanie wenetoklaksu może powodować zespół lizy guza u chorych z nowo rozpoznaną ostrą białaczką

Pytanie 4.

Wskaż nieprawdziwe twierdzenie.
A. Grupy z zespołami mielodysplastycznymi niskiego ryzyka (LR-MDS, low risk myelodysplastic syndromes) oraz zespołami mielo-

dysplastycznymi wysokiego ryzyka (HR-MDS, high risk myelodysplastic syndromes) różnią się pod względem przeżycia i praw-
dopodobieństwa transformacji w kierunku AML

B. Leki hipometylujące są podstawą leczenia pacjentów z nowo rozpoznanymi HR-MDS, którzy nie kwalifikują się do przeszcze-
pienia allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

C. U pacjentów z MDS wykazuje się obecność cytopenii normocytarnych lub częściej niedokrwistości makrocytarnej i/lub neutro-
penii, i/lub małopłytkowości, cytopenii

D. 5-azacytydyna (5-AZA) i jej analog decytabina (DEC) hamują aktywność metylotransferazy DNA, prowadząc do nasilenia proli-
feracji komórek

E. Preparat CC-486 jest doustną postacią AZA, a ASTX727 — doustnym analogiem DEC połączonym z cedazurydyną, inhibitorem
deaminazy cytydyny
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Poniżej zamieszczono pytania testowe umożliwiające sprawdzenie wiedzy 
obejmujące zagadnienia, o których jest mowa  

w niniejszym numerze czasopisma.



Pytania testowe
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Prawidłowe odpowiedzi:
1D, 2A, 3C, 4D, 5C, 6E

Pytanie 5.

Wenetoklaks to inhibitor:
A. CD20
B. CD38
C. BCL-2
D. FLT3
E. CTLA-4

Pytanie 6.

Wskaż, z którymi lekami azacytydyna była stosowana i oceniana w terapii HR-MDS: 1) z lenalidomidem; 
2) z durwulumabem; 3) z magrolimabem; 4) z wenetoklaksem; 5) z rygosertybem.
A. Prawdziwe są twierdzenia 1) i 2)
B. Prawdziwe są twierdzenia 1), 3) i 5)
C. Prawdziwe są twierdzenia 1), 2) i 3)
D. Prawdziwe są twierdzenia 2) i 4)
E. Wszystkie twierdzenia są prawdziwe
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