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Szanowni Panstwo,

oddajemy w Panstwa rece kolejny, ostatni w roku 2022, numer czasopisma
,Hematologia — Edukacja’. Znajdziecie w nim Panstwo dwa stanowiska eks-
pertow. Pierwsze to rekomendacje dotyczqce profilaktyki infekcji koronawirusem
zespolu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus 2) u chorych immunoniekompetentnych. Autorzy
zwracajq uwage, ze SARS-CoV-2 nadal moze stanowic zagrozenie dla chorych
z grup ryzyka, do ktorych nalezq chorzy z zaburzeniami odpornosci zwigzanymi
z chorobg nowotworowq lub jej leczeniem. Z powodu miedzy innymi istotnie
mmniejszej skutecznosci szczepien przeciw chorobie korvonawirusowej 2019 (CO-
VID-19, coronavirus disease 2019) u tych pacjentow formg zalecanej profilaktyki
jest immunoprofilaktyka bierna za pomocq przeciwcial monoklonalnych. Drugie
stanowisko ekspertow dotyczy mutacyi genu IDH1. W artykule przedstawiono jej
znaczenie w patogenezie nowotworow, przede wszystkim ostrej bialaczki szpiko-
wej 1 raka drog zolciowych, orvaz metody oceny. Omowiono rowniez przesianki
teoretyczne do stosowania i wyniki kliniczne leczenia inhibitorem IDH]I.

Kolejna cz¢sc to cztery prace poglgdowe. W pierwszej publikacyi przedstawiono
aktualne dane dotyczqce diagnostyki i leczenia matoplytkowosci immunologicznej,
uwzgledniajgc mozliwosci i ograniczenia poszczegolnych form terapii w Polsce,
przede wszystkim agonistow receptora dla trombopoetyny. W drugiej pracy opisano
zasady nowoczesnej diagnostyki i leczenia makroglobulinemii Waldenstroma
(WM, Waldenstrom macroglobulinemia) z podkresleniem, ze opcji tevapii jest
coraz wigcej, a szczegolnie waznym krokiem naprzod bylo wprowadzenie do
leczenia WM inhibitorow kinazy Brutona, nadal niestety niedostepnych w tym
wskazaniu w Polsce. Krajobraz terapeutyczny staje sig coraz szerszy w przypad-
ku zespolow mielodysplastycznych wysokiego ryzyka — opcje leczenia, wigcznie
z nowymi tevapiami celowanymi, zostaly szczegolowo omowione w trzeciej pracy
poglagdowey. Terapie celowane zajmujq obecnie covaz wazniejsze miejsce w lecze-
niu chorych na ostrq biataczke szpikowg (AML, acute myeloid leukemia) — od
wrzesnia 2022 roku inhibitor BCI-2 (wenetoklaks) jest refundowany w polgczeniu
z azacytydyng (AZA) w ramach programu lekowego dla polskich chorych. Jest
to zupelnie nowa metoda leczenia AML, wymagajgca znajomosci zasad i indy-
widualizacyi terapii. Przedstawienie przez Autorow najwazniejszych elementow
praktyki klinicznej stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z AZA w odniesieniu
do schematu dawkowania, postepowania w przypadku wystepowania cytopenii
oraz dostosowania dawki w przypadku ryzyka wystgpienia interakcji lekowych
dawkowania jest w mojej opinii bardzo wartosciowe i potrzebne.

Trzecig czesc stanowiq dwa opisy przypadkow klinicznych. Pierwszy z nich doty-
czy uzyskania catkowitej remisji chioniaka plazmablastycznego u pacjenta bez za-
kazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency

2022 Via Medica
ISSN 2720-2240
ISSN 2720-4944



virus) po zastosowaniu schematu DA-EPOCH. Doskonalym uzupelnieniem
tekstu artykulu sq zdjecia i vyciny. W drugiej pracy Autorzy opisujq przebieg
diagnostyki i leczenia limfohistiocytozy hemofagocytarnej u trzech chorych, uka-
zujqc zlozonosc obrazu klinicznego, trudnosci w diagnostyce, zasady 1 mozliwosci
rowniez w przypadku opornosci.

Zapraszam Panstwa do lektury!

prof- dr hab. n. med. ITwona Hus

U ey M‘O

Redaktor Naczelna
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Wstep

Pojawienie sie pod koniec 2019 roku nowego
koronawirusa SARS-CoV-2 zmienilo rzeczywisto$¢
1 wprowadzilo powazne zagrozenie zdrowotne
w skali globalnej. Pandemia COVID-19 spowo-
dowata Smier¢ ponad 6 milionéw osob, a liczba
zakazen oficjalnie zarejestrowanych wynosi 600
miliondéw. W Polsce zmarto 117 000 osodb, a liczba
zarejestrowanych infekcji przekroczyta 6 milionow,
przy czym liczby te z pewnoScig nie odzwiercied-
laja wartoSci rzeczywistych. W ciggu ostatnich
2 lat zdefiniowano czynniki ryzyka ciezkiego CO-
VID-19. Oprocz chorob ukiadu krazenia, chorob
metabolicznych (cukrzyca, otylo$§¢) na liScie tej
znajduja sie jednostki chorobowe, ktore wigza sie
z upo$ledzeniem funkcji uktadu odporno$ci albo
z powodu samego procesu chorobowego, albo wsku-
tek prowadzonego leczenia. Czynniki te w chwili

obecnej maja podwojne znaczenie. Oprocz ryzyka
ciezkiego przebiegu, sprowadzaja réwniez ryzyko
niedostatecznej odpowiedzi na szczepienie prze-
ciwko COVID-19, czesto oznaczajace brak jakiej-
kolwiek odpornosSci swoiste;.

Ponizej przedstawiono stanowisko ekspertow
onkologii, hematologii, transplantologii (reprezen-
tujacych Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Pol-
skie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow
oraz Polskie Towarzystwo Transplantacyjne) oraz
chorob zakaznych dotyczace sposobu postepowania
profilaktycznego w grupie pacjentow immuno-
niekompetentnych z uwzglednieniem chorych na
nowotwory lite, hematoonkologicznych oraz po
przeszczepieniu komorek krwiotworczych 1 narza-
dow litych. W celu odnalezienia istotnych dowodow
naukowych przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej i baz
informacji medycznej. Zasadno$¢ wykorzystania

Adres do korespondencji: Piotr Rutkowski, Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, KoSci i Czerniakow, Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy, Warszawa,

e-mail: Piotr.Rutkowski@pib-nio.pl

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 103
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wszystkich dostepnych obecnie form profilaktyki
nie budzi jakichkolwiek watpliwosci, a pojawiajace
sie liczne obserwacje kliniczne, w tym polskie,
potwierdzajg znaczenie wiaSciwego postepowania
zwlaszcza w tej grupie chorych. Dostepno$c szcze-
pionek przeciwko COVID-19 oraz ewolucja wirusa
— pojawienie sie kolejnych subtypoéw wariantu
omikron, daje nadzieje na stopniowe zmniejsze-
nie umieralno$ci. W przypadku omawianej grupy
chorych nadal istnieje jednak ryzyko ciezkiego
przebiegu 1 nieskuteczno$ci powszechnie przy-
jetych zasad postepowania. Ponadto wynikajace
z infekcji SARS-CoV-2 wszelkie op6Znienia
w terapii chor6b podstawowych niosg ryzyko nie-
korzystnego rokowania.

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2
u 0s6b z nowotworami narzadow litych

Wplyw typu nowotworu

Nowotwory lite per se w porownaniu z nowo-
tworami hematologicznymi maja mniejszy wplyw
na negatywny przebieg zakazenia SARS-CoV-2,
jednak gorszy stan sprawnos$ci wedlug ECOG oraz
wyzszy stopien zaawansowania nowotworu u cho-
rych na nowotwory lite jest zwigzany z wiekszym
ryzykiem zgonu z powodu COVID-19 [1]. Ryzyko
konieczno$ci przyjecia na oddzial intensywnej te-
rapii i ryzyko zgonu wzrastaja w tej grupie o okolo
50-66%. OczywiScie czeSciowo moze to wynikaé ze
specyficznej struktury wiekowej chorych onkolo-
gicznych (chorzy w starszym wieku w porOwnaniu
z populacja og6lna). Niezaleznie od tego uwaza sie
jednak, ze zachorowanie na nowotwor lity stano-
wi niezalezny czynnik wiekszego ryzyka zgonu
oraz hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii
z powodu zakazenia SARS-CoV-2.

Szczegolnie niebezpieczne skojarzenie, zwiek-
szajace ryzyko zgonu, stanowi COVID-19 z zaje-
ciem obustronnym piuc i jednoczasowym nowotwo-
rem pluca, zaréwno pierwotnym — rak pluca, jak
1 przerzutowym [2]. Potwierdzil to rowniez raport
polski w ramach Narodowej Strategii Onkologicz-
nej ,,Wplyw pandemii COVID-19 na system opieki
onkologicznej”. Wéréd chorych na nowotwory
pluca i1 klatki piersiowej wskaznik Smiertelno$ci
30-dniowej przekraczal 23%, przy oczekiwanej
Smiertelnos$ci 10,9% [SMR (standardised mortality
ratio) = 2,27]. Rowniez gorszy przebieg COVID-19
moze by zwigzany z nowotworami tytoniozalez-
nymi [3]. Co wiecej, negatywne nastepstwa prze-
bytego COVID-19 dotycza okolo 15% chorych na
nowotwory zloSliwe 1 maja niekorzystny wplyw na

wyniki leczenia onkologicznego oraz konieczno$¢
przerwania/odroczenia terapii przeciwnowotwo-
rowej [4].

Wplyw rodzaju leczenia
przeciwnowotworowego

Aktywne leczenie systemowe chorych na
nowotwory lite, zwlaszcza chemioterapia cyto-
toksyczna, jest zwigzana z ryzykiem ciezszego
przebiegu infekcji SARS-CoV-2, zwiekszonym
ryzykiem hospitalizacji oraz zgonu [1, 5-7]. Wyniki
metaanalizy nie wykazaly takiej zaleznoSci w przy-
padku leczenie ukierunkowanego molekularnie,
immunoterapii czy radioterapii. Z kolei w wielu
pracach, w tym metaanalizach, potwierdzono nieko-
rzystny wplyw aktywnego zakazenia SARS-CoV-2
na przebieg pooperacyjny leczenia chirurgicznego
chorych na nowotwory zloSliwe [8, 9].

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2
u chorych hematoonkologicznych

Wplyw typu choroby nowotworowej

Analizy dotyczace zwigzku miedzy rodzajem
nowotworu a przebiegiem COVID-19 przyniosty
sprzeczne wyniki, jednak w wiekszos$ci badan
rozpoznanie ostrej bialaczki szpikowej (AML,
acute myeloid leukemia) wigzalo sie z wyzszym
ryzykiem zgonu [10]. przekraczajacym nawet 40%.
W innych analizach wiekszg $miertelno$¢ obserwo-
wano u chorych na chloniaki nie-Hodgkina (NHL,
non-Hodgkin lymphoma) 1 nowotwory z komorek
plazmatycznych [11] lub zespol mielodysplastycz-
ny (MDS, myelodysplastic syndrome) [12]. W wie-
loosrodkowym badaniu retrospektywnym ciezki
przebieg COVID-19 (definiowany jako hospitali-
zacja z konieczno$cig tlenoterapii lub przyjecia na
OIT) obserwowano u 65,6% chorych na przewlekta
biataczke limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic
leukemia). Odsetek Smiertelno$ci wynosit 27,3%
(38,4% u chorych z ciezkim COVID-19) [13].
W polskiej analizie obejmujacej 192 chorych na
CLL odsetek $miertelno$ci byl rowniez wysoki wy-
noszacy 30% [14]. Stosunkowo spojne dane dotycza
tagodniejszego przebiegu COVID-19 u chorych na
przewlekle nowotwory uktadu krwiotworczego,
odsetkiem zgonéw u chorych na przewlekia bia-
taczke szpikowa (CML, chronic myeloid leukemia)
wynoszacym 5,5% przy $miertelnoSci w ogolne;j
populacji wynoszacej 2,97% [15, 16]. Podobnie
rozpoznanie Ph-ujemnego nowotworu mielopro-
liferacyjnego wiaze sie z mniejsza Smiertelnoscia
W poréwnaniu z innymi nowotworami [17].
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Wplyw rodzaju leczenia
przeciwnowotworowego

Badania dotyczace wplywu okreS§lonego
leczenia przeciwnowotworowego na przebieg
COVID-19 nie przyniosty jednoznacznych rezulta-
tow. W metaanalizie obejmujacej 34 badania rodzaj
stosowanego leczenia nie wigzal sie z ciezkoS$cig
przebiegu COVID-19 ani zwiekszonym ryzykiem
zgonu [18]. W mniejszych badaniach wykazano, ze
leczenie przeciwcialami monoklonalnymi, zwlasz-
cza anty-CD20 wigzalo sie z wieksza Smiertelnos-
cig, dluzszym czasem hospitalizacji 1 wyzszym
ryzykiem zgonu [17].

Stosowanie chemioterapii na og6! nie wigze
sie z gorszym rokowaniem [19], chociaz w jednym
z badan obserwowano czterokrotnie wieksze ryzy-
ko zgonu u pacjentdw poddawanych intensywne-
mu leczeniu, na przyktad: metotreksat w duzych
dawkach, DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksa-
metazon), eskalowany BEACOPP (bleomycyna,
etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkry-
styna, prokarbazyna, prednizon), intensywna che-
mioterapia w leczeniu chorych na ostre biataczki,
autologiczne 1 allogeniczne przeszczepienie ko-
morek krwiotworczych [autoHSCT (hematopoietic
stem cell transplantation) 1 alloHSCT) [20, 21].
W wieloo$rodkowej prospektywnej analizie odse-
tek Smiertelno$ci z powodu COVID-19 u chorych
po HSCT wynosit 28,4%, przy czym nie wykazano
réznicy w przezyciu miedzy chorymi po alloSCT
1autoSCT [22]. Z jeszcze wiekszym ryzykiem zgo-
nu z powodu COVID-19 wynoszacym nawet 41%
[23] wiaze sie immunoterapia CAR-T (chimeric
antygen receptor-T cells).

Obecnie nie ma danych sugerujacych, ze leki
stosowane w terapii chorych na przewlekle nowo-
twory mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative
neoplasms), takie jak inhibitory kinazy tyrozynowej,
hydroksymocznik, interferon alfa, anagrelid lub
ruksolitynib zwiekszaja ryzyko zakazenia SARS-
-CoV-2 lub ciezkiego przebiegu choroby.

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2
u chorych po transplantacji

Pacjenci po transplantacji narzadéw naleza
do grupy zwiekszonego ryzyka zakazenia 1 ciez-
kiego przebiegu infekcji SARS-CoV-2 nie tylko ze
wzgledu na ostabienie odpowiedzi immunologicznej
spowodowane leczeniem immunosupresyjnym, ale
rowniez z powodu czestych chorob towarzysza-
cych, takich jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze czy
choroba niedokrwienna serca. Przebieg COVID-19
u biorcOw przeszczepu zwigzany jest ze zwiekszong

chorobowo$cia 1 Smiertelno$cig. Dane z piSmien-
nictwa wykazuja, ze SmiertelnoS¢ biorcow prze-
szczepOw w pierwszym roku pandemii wynosilta
okoto 20%, w drugim roku (2021) obnizyla sie do
kilkunastu procent dzieki wprowadzeniu szczepien
1 skuteczniejszych lekow, ale nadal jest byta wyzsza
niz w populacji og6lnej [24, 25].

Zarowno odpowiedz humoralna, jak i komor-
kowa na zakazenie SARS-CoV-2 jest siabiej wy-
razona i szybciej zanika w por6wnaniu z osobami
immunokompetentnymi. Podobnie odpowiedz na
szczepienie jest gorsza i utrzymuje sie krotko,
stad zalecana obecnie czwarta dawka szczepionki.

Nie ustalono optymalnego schematu immu-
nosupresji u biorcoOw przeszczepow zakazonych
SARS-CoV-2, zatem redukcja immunosupresji
zalezy od przebiegu klinicznego. W przypadkach
o tagodnym 1 umiarkowanym przebiegu zaleca sie
odstawienie leku antyproliferacyjnego — mykofe-
nolanu mofetylu, w ciezkich przypadkach zaleca sie
czasowe odstawienie lekow immunosupresyjnych
1 stosowanie glikokortykosteroidow podawanych
dozylnie. Po 14 dniach nalezy powoli zwiekszac im-
munosupresje. U pacjentow bez zakazenia nie nalezy
zmienia¢ leczenia immunosupresyjnego [26, 27].

Dodatkowe terapie stosowane w leczeniu
zakazenia SARS-CoV-2 moga by¢ stosowane u bio-
rcOw przeszczepow z uwzglednieniem ich dziatan
niepozadanych, interakcji lekowych i1 czynnoS$ci
nerek [28, 29]. OdpowiedZ na szczepienie 1 na
stosowane leczenie moze ulega¢ zmianie wraz
z pojawianiem sie nowych mutacji wirusa [30, 31].

Skuteczno$¢ szczepien przeciwko
COVID-19 u chorych onkologicznych

Osoby z nowotworami narzadow litych
Szczepienia przeciwko COVID-19 sa pod-
stawowa metoda zmniejszania ryzyka infekcji
1 ciezkiego przebiegu COVID-19 rowniez w grupie
chorych na nowotwory zlo§liwe lite [32]. Profil bez-
pieczenstwa szczepionek opartych na technologii
mRNA jest bardzo dobry w tej grupie pacjentow
[33]. Wytyczne miedzynarodowe zalecaja obecnie
u chorych na nowotwory stosowanie szczepionek
mRNA z dawka uzupelniajacg i dawka przypomina-
jaca [34]. Przebyty pelny cykl szczepien zmniejsza
istotnie ryzyko zgonu u tych chorych. U wiekszo$ci
chorych dochodzi do produkcji przeciwcial prze-
ciwko SARS-CoV-2 [34, 35], jednak wytwarzanie
przeciwcial (odpowiedz serologiczna) wystepuje po
diuzszym okresie czasu lub na nizszym poziomie
niz w populacji ogblnej [36, 37]. Zjawisko to jest
szczegblnie widoczne podczas aktywnej chemio-
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terapii [38, 39]. U pacjentow z chorobami nowo-
tworowymi szybciej dochodzi do spadku poziomu
przeciwcial oraz wykiadnikow odpowiedzi komor-
kowe]j, co przeklada sie na mniejszg skutecznos$é
ochronng szczepien. Dodatkowo dominacja w chwili
obecnej wariantu omikron zmniejsza skuteczno$é
szczepien z uwagi na roznice antygenowe szcze-
pionki i aktualnego wariantu [40].

Osoby z nowotworami ukladu krwiotworczego

Te same mechanizmy upos$ledzenia odporno$ci
towarzyszace rozrostowym nowotworom ukiadu
chionnego i krwiotworczego, ktore wiaza sie
z niekorzystnym przebiegiem infekcji w tym tez
COVID-19, maja rowniez wplyw na suboptymalng
odpowiedzZ na szczepienie przeciwko COVID-19.
W poroéwnaniu z osobami zdrowymi obserwowane
sa mniejsze stezenia przeciwcial, krotsze utrzy-
mywanie sie odpowiedzi poszczepiennej oraz
uposledzenie funkcji przeciwciat [41]. W znacznej
czeSci dane z piSmiennictwa dotycza wylaczenie
poszczepiennej analizy wytwarzanych przeciwcial,
nie odnoszac sie do odporno$ci komorkowej, co
ogranicza peine wnioskowanie kliniczne odno$nie
skuteczno$ci szczepien.

W polskiej analizie [42] porownano skutecz-
no$¢ szczepien w grupach dwoch nowotworow
ukladu odporno$ciowego, ze znacznym uposledze-
niem odpornosci: szpiczaka plazmocytowego (MM,
multiple myeloma) i CLL. Obserwowano statystycz-
nie istotny wzrost stezenia przeciwcial u chorych
na MM po drugiej dawce szczepienia podstawo-
wego, znacznie wiekszy w porownaniu z chorymi
na CLL. Odpowiedzi przeciwcial w kohorcie CLL
wyniosly 41% po drugiej dawce i wzrosty do 71% po
12 tygodniach od drugiej dawki szczepionki. Odse-
tek serokonwersji w kohorcie CLL nie wykazywat
korelacji z wiekiem, stadium choroby lub picia.
Wiyniki ostatnich badan wykazaly takze istotnie
nizsze poziomy przeciwcial u pacjentow otrzymu-
jacych leczenie przeciwnowotworowe, szczegoblnie
terapie CART (chimeric antigen receptors therapy)
1 procedury przeszczepiania szpiku. U chorych na
MM leczonych terapia celowang anty-CD38 lub
BCMA (B-cell maturation antigen) oraz chorych na
chtoniaki i CLL, leczonych immunochemioterapig
anty-CD20 lub inhibitorami kinazy Brutona (BTK,
Bruton tyrosine kinase) obserwowano gorsza odpo-
wiedz poszczepienna. Stampfer 1 wsp. [43] donosili
o nizszych poziomach przeciwcial u pacjentow, kto-
rzy otrzymywali sterydy, ale nie zaobserwowano
tego w kohorcie polskich pacjentow.

Szczepionki przeciwko COVD-19 sg skuteczne
w indukowaniu wytwarzania przeciwcial i zwieksza-

niu poziomu przeciwcial anty-RBD (receptor-binding
domain), ktore utrzymujg sie przez co najmniej
3 miesigce po podaniu drugiej dawki. Skuteczno$c
szczepien zwieksza sie 0 30% w przypadku podania
dawki przypominajacej, a takze wydluzony jest okres
utrzymywania sie przeciwcial.

Pacjenci po przeszczepieniu narzadowym

U chorych dializowanych obserwowano nieco
opdzniong, ale dobrg odpowiedz na szczepienia [44,
45]. Pacjenci po transplantacji nerki odpowiadali
na szczepienie zdecydowanie gorzej. Tylko u okoto
50% chorych uzyskiwano serokonwersje po dwu-
dawkowym szczepieniu preparatem mRNA, a miano
przeciwcial bylo wielokrotnie nizsze niz u osob
z populacji ogolnej [46, 47]. Czynnikami negatyw-
nie determinujacymi odpowiedZ humoralng oprocz
starszego wieku chorych bylo leczenie immunosu-
presyjne, w szczegolnoSci jego sila i zastosowanie
w protokole leczniczym indukcji przeciwciatami
poliklonalnymi oraz stosowanie lekow antypro-
liferacyjnych z grupy mykofenolané6w w terapii
podtrzymujacej [48, 49]. Ze wzgledu na powyzsze
dane dotyczace odpowiedzi na szczepienie schema-
tem dwudawkowym w populacji chorych leczonych
nerkozastepczo, w tym po przeszczepieniu, zaleca
sie podanie szczepienia podstawowego zlozonego
z trzech dawek i potraktowanie trzeciej dawki jako
uzupelniajacej podstawowy cykl szczepien. Obecnie
zalecany jest cykl podstawowy zlozony z 3 dawek
1 czwartej dawki przypominajaca po 5-6 miesigcach.

U chorych po transplantacji skuteczno$¢ kli-
niczna szczepien jest gorsza, co wynika z upo$le-
dzonej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie
(54% po drugiej, 67% po trzeciej dawce) [50].

Rekomendacje dotyczace zastosowania
szczepionek przeciwko COVID-19 u osob
immunoniekompetentnych z ciezkim lub

umiarkowanym niedoborem odpornosci

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World
Health Organization) wydala juz zalecenie dla roz-
szerzonej serii szczepien podstawowych (tj. trze-
ciej dawki) oraz dawki przypominajacej (tj. czwartej
dawki) dla osob z upoSledzong odporno$cia, dla
wszystkich szczepionek przeciwko COVID-19. Do-
puszcza sie stosowanie dawek przypominajgcych
w postaci szczepionek homologicznych (ta sama
platforma szczepionkowa) 1 heterologicznych (inna
platforma szczepionkowa) [51, 52].

Na rycinie 1 przedstawiono zalecany schemat
szczepien przeciwko COVID-19 u os6b z ciezkim
lub umiarkowanym niedoborem odpornosci.
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Comirnaty (Pfizer-BioNTech) u osob w wieku = 5 lat
1. dawka 2. dawka 3. dawka 4. dawka 5. dawka (mRNA)
(podstawowa) (podstawowa) (podstawowa) (przypominajaca) (2. przypominajaca)
3 tyg. = 4 tyg. = 3 mies. = 4 mies.
Spikevax (Moderna) u dzieci w wieku od 6 do 17 lat
1. dawka 2. dawka 3. dawka
(podstawowa) (podstawowa) (podstawowa)
4 tyg. = 4 tyg.
Spikevax (Moderna) u oséb w wieku = 18 lat
1. dawka 2. dawka 3. dawka 4. dawka 5. dawka (mRNA)
(podstawowa) (podstawowa) (podstawowa) (1. przypominajaca) (2. przypominajaca)
4 tyg. = 4 tyg. = 3 mies. = 4 mies.
Jcovden (Janssen) u oséb w wieku = 18 lat
1. dawka 2. dawka (MRNA) 3. dawka 4. dawka (mRNA)
(podstawowa) (podstawowa) (1. przypominajaca) (2. przypominajaca)
= 4 tyg. = 2 mies. = 4 mies.

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

Osobom w wieku co najmniej 12 lat nalezy
podaé dawke przypominajaca (czwartg) co najmniej
5 miesiecy po dawce uzupelniajacej (trzeciej).

Jezeli to mozliwe, dawki szczepionki przeciw-
ko COVID-19 nalezy podac co najmniej 2 tygodnie
przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia im-
munosupresyjnego. Termin wykonania szczepienia
przeciwko COVID-19 powinien uwzglednia¢ aktu-
alne lub planowane leczenie immunosupresyjne,
a takze optymalizacje zar6wno stanu klinicznego
pacjenta, jak 1 odpowiedzi na szczepionke.

Obecnie nie zaleca sie wykonywania badan se-
rologicznych lub badan parametrow odpowiedzi ko-
moérkowej w celu oceny odpowiedzi na szczepienie
przeciwko COVID-19.

Do realizacji szczepienia podstawowego, w tym
podawania dawki dodatkowej, nalezy uzy¢ tego
samego preparatu (tj. tego samego producenta).
W wyjatkowych sytuacjach, kiedy nie mozna
okresli¢, ktora szczepionke mRNA podano jako
pierwsza dawke schematu podstawowego lub jesli
preparat ten nie jest dostepny, w celu dokonczenia
rozpoczetego schematu mozna podac kazda inng
dostepna szczepionke mRNA, zachowujac od-
step co najmniej 28 dni miedzy dawkami. U os6b
w wieku 18 lat i powyzej, w wyjatkowych sy-
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tuacjach, gdy pacjent otrzymal jako pierwszg
dawke szczepionke mRNA, ale nie ma mozli-
wosci dokoficzenia rozpoczetego schematu tym
samym preparatem lub inng szczepionkg mRNA
(np. z powodu przeciwwskazan), mozna rozwazy¢
podanie 1 dawki szczepionki firmy Janssen/John-
son&Johnson (J/J&J)w odstepie przynajmniej 28 dni
w celu dokoniczenia rozpoczetego schematu. Pacjen-
tow, ktorzy po dawce szczepionki mRNA otrzymali
w celu dokonczenia rozpoczetego schematu dawke
szczepionki J/J&]J, nalezy traktowac jak osoby za-
szczepione 1-dawkowym preparatem J/J&]J.

Do realizacji szczepienia przypominajacego
mozna uzy¢ dowolnego preparatu mRNA odpowied-
niego dla wieku (realizujac schemat heterologicz-
ny). Do szczepienia druga dawka przypominajaca
nie nalezy stosowac preparatu Jcovden (J/J&]).

Szczepienie przeciwko COVID-19 zaleca sie
wszystkim osobom niezaleznie od wczesniejszego
przebycia zakazenia SARS-CoV-2 (objawowego lub
bezobjawowego), 1 dotyczy to zarowno realizacji
szczepienia podstawowego, w tym podawania daw-
ki dodatkowej, jak 1 przypominajacego. Zalecenie
to dotyczy osob zakazonych SARS-CoV-2 przed
szczepieniem przeciwko COVID-19 lub pomiedzy
dawkami szczepienia.
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Dodatkowe dawki przypominajace
dla osob z uposledzona odpornos$cia
Dodatkowe dawki przypominajace poza pierw-
sza dawka przypominajacg sa obecnie oferowane
w niektorych krajach (tj. czwarta dawka dla osob
starszych 1 pigta dawka dla os6b z obnizong od-
porno$cig). Dane na temat skuteczno$ci tych do-
datkowych dawek przypominajacych sa nieliczne
1 nie pozwalaja na prognozowanie czasu trwania
dalszej ochrony. Dane dotyczace dodatkowych
dawek przypominajacych sa dostepne jedynie dla
szczepionek mRNA [53].

Rekomendacje dotyczace
immunoprofilaktyki biernej u osob
immunoniekompetentnych

Europejska Agencja Lekow (EMA, European
Medicines Agency) 25 marca 2022 roku zarejestro-
wata preparat Evusheld® zawierajacy skojarzenie
dwoch przeciwcial (tiksagewimab oraz cilgawi-
mab), o przedluzonym dzialaniu, w profilaktyce
przedekspozycyjnej COVID-19 [54]. Preparat moze
by¢ stosowany u oséb doroslych oraz mtodziezy
w wieku 12 lat i starszej o masie ciala co najmnie;j
40 kg. Warunkiem kwalifikacji jest brak aktual-
nego zakazenia SARS-CoV-2 i zdefiniowanego
narazenia na kontakt z osoba zakazong SARS-
-CoV-2 oraz obecno$¢ umiarkowanego lub ciez-
kiego deficytu odpornos$ci. Ten ostatni parametr,
zgodnie z przytoczonymi powyzej danymi, moze
warunkowaé niewystarczajaca odpowiedZ immu-
nologiczng na szczepienie przeciwko COVID-19.
Ponadto preparat jest przeznaczony dla osob,
ktore nie moga przyjaé zadnej dostepnej szcze-
pionki przeciw COVID-19. Podanie preparatu
Evusheld® nalezy rozwazy¢ zwlaszcza u osob,
ktore sa szczegodlnie zagrozone ciezkim przebie-
giem COVID-19.

Lek jest podawany we wstrzyknieciach do-
mie$niowych 1 wykazuje aktywno$¢é neutralizujaca
wobec wariantu Omicron SARS-CoV-2, co jest uni-
kalne w przypadku obecnie dostepnych przeciwcial
monoklonalnych. Lek nie zastepuje szczepionki
przeciw COVID-19 1 nie nalezy go stosowac u 0s6b
bez przeciwwskazan do szczepienia, u ktorych
spodziewana jest odpowiednia odpowiedz poszcze-
pienna. Pacjenci, ktorzy byli szczepieni przeciwko
SARS-CoV-2 moga otrzymac Evusheld® najwczes-
niej po 2 tygodniach od ostatniej dawki szczepionki.
Natomiast szczepienie moze by¢ wykonane nieza-
leznie od momentu podania Evusheld®.

Ostatnie doniesienia potwierdzajg skuteczno$¢é
Evusheld® w neutralizacji subwariantéow BA.2,

BA.41BA.5 wariantu Omikron. W Europie Zachod-
niej oraz USA pojawily sie sugestie zwiekszania
dawki z 300 mg (150 mg kazdego przeciwciata) do
600 mg (300 mg kazdego przeciwciata) [55].

Evusheld® zostat zarejestrowany na podstawie
wynikow badania klinicznego PROVENT. W tym
badaniu III fazy z randomizacja, przeprowadzonym
metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym
placebo, przeanalizowano zastosowanie tiksagewi-
mabu/cilgawimabu w profilaktyce przedekspozycyj-
nej, w grupie 5197 os6b. W ramieniu otrzymujacym
TIXA/CILGA zaobserwowano 77% zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia objawowego COVID-19
potwierdzonego pozytywnym wynikiem testu
SARS-CoV-2 RT-PCR (real-time polymerase chain
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Komentarz do artykutu
~Rekomendacje profilaktyki infekcji SARS-CoV-2
u chorych immunoniekompetentnych”

Artykul pt. ,,Rekomendacje profilaktyki infek-
¢ji SARS-CoV-2 u chorych immunoniekompeten-
tnych” zostal opracowany przez wielodyscyplinar-
ny zespol ekspertow z dziedziny chorob zakaznych,
transplantologii klinicznej, hematologii 1 onkologii.
Stanowi doskonate podsumowanie najwazniejszych
informacji na temat przebiegu klinicznego zakaze-
nia koronawirusem zespolu ostrej niewydolno$ci
oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus 2) u oséb immunonie-
kompetentnych, tj. z nowotworami narzadéw litych,
z nowotworami uktadow krwiotworczego i chionne-
go oraz u biorcow narzadow litych 1 krwiotworczych
komorek macierzystych, aktualnych rekomendacji
dotyczacych szczepien przeciwko chorobie korona-
wirusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease
2019) 1 ich skuteczno$ci oraz rekomendacji doty-
czacych immunoprofilaktyki bierne;.

Wyniki dotychczas opublikowanych badan
obserwacyjnych 1 klinicznych wskazuja, ze osoby
immunoniekompetentne sg szczegoblnie narazone
na ciezki przebieg COVID-19, rozwiniecie sie za-
grazajacych zyciu powiklan i wyzsze ryzyko zgonu,
a odpowiedz humoralna i komoérkowa na szcze-
pienia przeciwko COVID-19 jest u nich mniejsza
1 utrzymuje sie krocej niz w populacji ogolne;j.
Wsrod osob immunoniekompetentnych grupe naj-
wyzszego ryzyka wystgpienia powaznych powiklan
COVID-19 stanowia pacjenci po transplantacjach
allogenicznych krwiotworczych komodrek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem

cell transplantation) oraz po zastosowaniu terapii
limfocytami T z ekspresja chimerycznego receptora
antygenowego (CAR-T, chimeric antigen receptor
T-cells). Wedtug National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) wyzej wymienieni pacjenci wyma-
gaja szczegoblnego zabezpieczenia, czyli nalezy ich
kwalifikowaé do szczepien (z dawka uzupelniajaca
1drugim boosterem) oraz profilaktyki przedekspo-
zycyjnej tiksagewimabem-cilgawimabem (Evus-
held®). Podobne stanowisko prezentujg Autorzy
,Rekomendac;ji”, wskazujac na tiksagewimab-
-cilgawimab jako optymalna forme profilaktyki
u pacjentéw immunoniekompetentnych. Lek ten
zawiera dwa w pelni ludzkie przeciwciala neu-
tralizujace SARS-CoV-2 o przedtuzonym okresie
poltrwania, ktore wigza rozne epitopy domeny wia-
zacej receptor biatka kolca wirusa i ktore wykazuja
aktywno$¢ neutralizujacg wobec wariantu Omicron,
W tym jego subwariantow BA.2, BA.4 1 BA.5. Wy-
niki badania PROVENT jednoznacznie wykazaly,
ze tiksagewimab-cilgawimab istotnie statystycznie
(o 76,7%; p < 0,001) obniza ryzyko wystapienia
objawowej postaci COVID-19 w poréwnaniu z pla-
cebo. Biorac pod uwage aktualnie dostepne dowody
naukowe, uwazam, ze mozliwo$S¢ zastosowania
profilaktyki przedekspozycyjnej tiksagewimabem-
-cilgawimabem u os6b immunoniekompetentnych,
a w szczeg6lnosSci u pacjentow po allo-HSCT oraz
u chorych otrzymujacych terapie CAR-T, stanowi
jeden z wazniejszych priorytetow refundacyjnych
W obszarze hematologii.

prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda
Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii
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Nalezy cytowaé powyzsze zrodio

Streszczenie

Twosydenib jest silnym — stosowanym doustnie — inhibitorem szlaku zaleznego od IDHI. Przed-
kliniczne dowody wartosci iwosydenibu zostaly potwierdzone przez wyniki prospektywnych badan
klinicznych u chorych na ostrg bialaczke szpikowq i raka drog zolciowych z mutacjg w genie IDH]I.
Optymalne wykorzystanie iwosydenibu — podobnie do innych ukierunkowanych lekow przeciwno-
wotworowych — zalezy od sprawnej i dokiadnej diagnostyki morfologicznej i molekularnej. Artykul
zostat przygotowany w celu przedstawienia obecnych metod oceny stanu genu IDH1 1 naukowego
uzasadnienia dla stosowania iwosydenibu w ostrej bialaczce szpikowej oraz raku drog zolciowych.

Stowa kluczowe: gen IDH1, ostra biataczka szpikowa, rak drég zétciowych, leczenie
ukierunkowane molekularnie, iwosydenib

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

Abstract

Tvosidenib 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 tvosidinib —
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 wosidenib in patients with acute myeloid leuke-
mia as well as cholangiocarcinoma.

Key words: IDH1 gene, acute myeloid leukemia, cholangiocarcinoma, molecular targeted
therapy, ivosidenib
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Wprowadzenie

Poznanie biologii komoérek nowotworu 1 mi-
kro§rodowiska wskazalo mozliwoSci blokowania
wielu drog przekazywania sygnalow wewnatrz-
komorkowych, co pozwala na hamowanie progre-
sji nowotworow. Przykladowymi zaburzeniami
o istotnym znaczeniu w patogenezie nowotworow
sa mutacje w genie IDH]1, ktory koduje dehydro-
genaze izocytrynianowa. Mutacje w genie IDH]I
sa wykrywane miedzy innymi w komorkach ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia)
1raka drog zotciowych (CCA, cholangiocarcinoma).
Rokowanie chorych na ostrg biataczke szpikowa
z obecno$cig mutacji w genie IDH1 jest praw-
dopodobnie gorsze, co rowniez dotyczy chorych
z rozpoznaniem raka wewnatrzwatrobowych drog
zotciowych (iICCA, intrahepatic cholangiocarci-
noma) [1, 2] 1 uzasadnione jest szukanie nowych
metod leczenia ukierunkowanego. Iwosydenib
stosowany doustnie jest inhibitorem IDH]1, ktory
ma potwierdzong skuteczno$§¢ u chorych na oba
wymienione wyzej nowotwory.

Celem niniejszego opracowania jest przed-
stawienie uzasadnienia dla okreS§lania stanu genu
IDH]1 oraz wskazanie metodyki badan naukowo
uzasadnionej w klinicznej praktyce (w tym obej-
mujacej badania patomorfologiczne i molekularne).

Zasady diagnostyki patomorfologiczne;j

Badanie patomorfologiczne obejmuje formu-
towanie jednostki kliniczno-morfologicznej na
podstawie dostepnych danych klinicznych, oceny
makro- 1 mikroskopowej nadestanego do badania
materialu oraz — o ile niezbedne — w polacze-
niu z interpretacja odczynoéw histochemicznych,
reakcji immunohistochemicznych i w wybranych
przypadkach wynikow badan technikami biologii
molekularnej. Wymieniona wyzej podrecznikowa
definicja niesie ze sobg r6zne wymagania, ktérych
spelnienie ma wplyw na jako$¢ badania patomor-
fologicznego 1 — w dalszej perspektywie — mozli-
wo$¢ wykorzystania materiatu do celow medycyny
personalizowanej, czyli leczenia ukierunkowanego
molekularnie. Wskazania niezbednych dziatan
majacych na celu mozliwo$é przeprowadzenia
badania patomorfologicznego wymaganej jako$ci
przedstawiono ponizej.

Badanie patomorfologiczne jest wykonywane
jako swoista konsultacja miedzy lekarzami r6znych
specjalno$ci, stad skierowanie na badanie musi
zawieraC odpowiednig ilo§¢ danych. Zgodnie z ob-
wieszczeniem Ministra Zdrowia [3] w sprawie stan-

dardow akredytacyjnych dla jednostek diagnostyki

patomorfologicznej (JDP), ktorymi sa zaklad lub

pracowania patomorfologii/histopatologii, skiero-
wanie na badanie patomorfologiczne musi zawierac:

* dane identyfikacyjne chorego;

* rozpoznanie kliniczne (wskazanie jednostki
chorobowej lub jej podejrzenie);

*  rodzaj materialu;

*  typ zabiegu;

* lokalizacje anatomiczng zmiany lub miejsce
pobrania materialu;

* rodzaj zastosowanego utrwalacza;

e date i godzine pobrania materiatu;

* date i godzine utrwalenia materiatu
oraz — o ile dotyczy:

* informacje o uprzednim leczeniu (szczegolnie
o hormonoterapii, chemioterapii oraz radio-
terapii);

* informacje o wczesniej rozpoznanej innej cho-
robie nowotworowej;

*  wyniki badan obrazowych;

*  wyniki badan laboratoryjnych.

Wiekszo$¢ wymienionych wyzej pozycji —
zwigzana z czysto klinicznymi danymi oraz wynika-
mi badan laboratoryjnych — nie budzi zastrzezen.
Nalezy zwroci¢ uwage, ze wprowadzono wymog
okreS§lenia daty 1 godziny pobrania materiatu do
badania, daty i godziny utrwalenia materiatu oraz
rodzaju zastosowanego utrwalacza. Wymienione
pozycje sa niezwykle wazne dla jako$ci badania
patomorfologicznego.

Zgodnie z zaakceptowanymi wytycznymi
1 wprowadzonymi zasadami [4, 5] procedury w JDP
podlegaja ponizszym wymaganiom.

Czas utrwalania materialu oraz rodzaj zasto-
sowanego utrwalacza majg bezpoSredni wplyw na
mozliwo$é wykonania wiarygodnych odczynow
immunohistochemicznych oraz wykorzystania
materialu do badan z zakresu biologii molekularne;.
Zbyt krotki lub zbyt dlugi czas utrwalania oraz nie-
odpowiedni utrwalacz mogg ograniczy¢ mozliwosci
diagnostyczne, a odczyny immunohistochemiczne
moga zostac¢ ocenione jako wyniki nieprawdziwie
ujemne. Dodatkowo, przy zlym utrwaleniu nie beda
mozliwe do wykonania badania z zakresu biologii
molekularne;j.

Standardowym utrwalaczem jest 10% zbu-
forowana formalina (4% roztwoér formaldehydu)
o pH wynoszacym od 7,2 do 7,4 w temperaturze
pokojowej. W celu wlasciwego utrwalenia objeto§¢
utrwalacza powinna by¢ 10-krotnie wieksza od ob-
jetosci utrwalanego materiatu. W przypadku duzych
materialow, przy kontroli pH formaliny i zmianach
parametrow wyjSciowych, wymagana jest wymiana
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na ,,Swiezy utrawalacz” w celu zapewnienia odpo-
wiedniego utrwalenia tkanek. Reakcje chemiczne
zachodzace w czasie utrwalania prowadza do de-
gradacji formaliny oraz zakwaszenia Srodowiska.
W takiej sytuacji bez wymiany utrwalacza materiat
podlega autolizie (zniszczeniu) 1 wykonanie badan
molekularnych moze by¢ ograniczone ze wzgledu
na degradacje materialu genetycznego, a czasem
wrecz niemozliwe. Majac na uwadze potencjalne
wykorzystanie materiatu do badan molekularnych,
nie stosuje sie mieszanin formaliny z dodatkiem
metali ciezkich (lit, rte¢) ani innych dodatkow
(cynk, EDTA, EGTA, roztwory kwasow).

Czas utrwalania dla drobnego materialu wyno-
si od 8 do 48 godzin, a dla materiatu duzego (np.
caly narzad lub jego fragment) moze by¢ wydtuzony
do 72 godzin. Nalezy pamietac, ze czas utrwalania
liczony jest od momentu umieszczenia materiatu
w utrwalaczu az do chwili jego dalszej ,,obrob-
ki” w JDP. Oznacza to, ze po pobraniu materiatu
1 umieszczeniu w utrwalaczu nalezy go niezwlocz-
nie dostarczyé do JDP w celu podjecia dalszych
dzialan technologicznych. Materialy o $rednicy
przekraczajacej 2 cm sa w JDP dodatkowo prze-
krawane w celu umozliwienia dostepu utrwalacza
1 wla§ciwego zabezpieczenia calej objeto$ci mate-
riatu tkankowego. Nie dopuszcza sie utrwalania
materialu tkankowego ponizej 6 godzin, poniewaz
ma to negatywny wplyw na mozliwoS¢ uzyskania
dobrych jako$§ciowo preparatow przeznaczonych do
rutynowego barwienia HE (hematoksylina i eozy-
na) oraz ocene wynikoOw odczynow immunohisto-
chemicznych, a takze badafn metoda hybrydyzacji
fluoroscencyjnej in situ (FISH, fluorescence hybri-
dization in situ). Utrwalanie materialu powyzej
48 godzin moze by¢ natomiast zwigzane z degrada-
cja DNA oraz RNA, co moze uniemozliwi¢ wyko-
nanie badania molekularnego lub — ze wzgledu na
suboptymalng ,,warto§¢” materialu genetycznego
— znacznie je ograniczyc.

Po wtasciwym utrwaleniu i pobraniu odpo-
wiednich — zgodnie z wytycznymi — fragmentow
tkankowych, material podlega tak zwanemu prze-
prowadzeniu, czyli jest poddawany przeprowa-
dzeniu w procesorze tkankowym. Obecnie nalezy
stosowaé wylacznie protokoly zautomatyzowane,
zapewniajace stale i powtarzalne warunki procesu,
gwarantujace odpowiednie zabezpieczenie materia-
tu oraz zachowanie maksymalnie dobrego materiatu
do dalszych badan — miedzy innymi immunohisto-
chemicznych oraz z zakresu hiologii molekularne;.
Procedura ,,przeprowadzania” materialu musi do-
prowadzi¢ do catkowitego odwodnienia materiatu,
co jest warunkiem wilaSciwego zabezpieczenia.

Obecnie wprowadzane sg protokoly bezksylenowe,
co zwieksza bezpieczenstwo pracy. Kolejnym eta-
pem jest zatopienie materialu w parafinie. Majac na
uwadze utrzymanie jak najlepszej jako$ci materiatu
genetycznego, material powinien by¢ zatopiony
w tak zwanej parafinie o niskiej temperaturze top-
nienia, to znaczy bedacej w stanie plynnym w za-
kresie temperatury od 55 do 60 stopni Celsjusza.

Przedstawione powyzej szczegdtowe wytyczne
maja na celu zapewnienie optymalnej jako$ci mate-
riatu do badania patomorfologicznego. Odpowiednio
przygotowany material moze zosta¢ wykorzystany
do wykonania dodatkowych procedur (np. odczyny
immunohistochemiczne) oraz do badan z zakresu
biologii molekularnej (np. FISH) i — po odzyskaniu
materiatu genetycznego — takze z wykorzystaniem
reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction) oraz sekwencjonowania metoda
Sangera lub sekwencjonowania kolejnej generacji
(NGS, next-generation sequencing).

Jezeli material zatopiony w parafinie ma zostac
wykorzystany do badan materiatu kwaséw nuklei-
nowych, nalezy pamietaé, ze wybranie/wskazanie
materialu odpowiedniego do dalszych procesow
dokonuje patomorfolog, wskazujac obszar w blocz-
ku parafinowym (na podstawie oceny adekwatne-
go preparatu mikroskopowego), zawierajacy co
najmniej 40% (wediug niektérych autorow 30%)
utkania nowotworowego tak zwanego zywego (tzn.
bez martwicy oraz zmian wstecznych). W kolejnym
etapie wykonywane sa czynnoSci uwzgledniajace
oczyszczenie powierzchni bloczka (96% roztworem
etanolu), a nastepnie skrojenie 3-5 skrawkow
(lub wiecej w przypadkach bloczkow starszych niz
2 lata), ktore sg utylizowane, a dopiero kolejne
skrojenia (skrawki) sg przeznaczone do badan mo-
lekularnych. Liczba i grubo$¢ skrawkow do badan
molekularnych zalezy od ,,zawarto$ci” utkania no-
wotworowego oraz potrzeb iloSci izolowanego ma-
teriatu. W celu unikniecia kontaminacji obcym ma-
terialem skrawanie materialu na potrzeby biologii
molekularnej wykonuje sie z kazdorazowa wymiang
noza oraz wskazane jest stosowanie jednorazowych
pojemnikow do przenoszenia materialu, a takze
eliminacja wykorzystania tazni wodnej. Czynno$ci
nalezy wykonywac¢ w odpowiednich rekawiczkach,
a do celow dezynfekcyjnych nie stosuje sie Srodkow
zawierajacych DNA-ze i/lub substancje wplywajace
na hamowanie reakcji PCR.

Wykorzystanie materialu archiwalnego

Po ogloszeniu rozporzadzenia Ministra Zdro-
wia w sprawie zasad organizacji ochrony zdrowia
w dziedzinie patomorfologii [6] materiat w blocz-
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kach parafinowych jest przechowywany 20 lat.
Majac na uwadze zachowanie jak najlepszej ja-
koSci materiatu, do ewentualnego przysztego
wykorzystania w terapii celowanej, zostaly takze
okre§lone warunki przechowywania. Dla bloczkéw
parafinowych optymalne warunki przechowywa-
nia okre§lono w zakresie temperatury od 14 do
25 stopni Celsjusza, a wilgotno§¢ powietrza na
poziomie 30-60% wilgotnosci wzglednej (RH, 7e-
lative humidity) przy dobowym wahaniu + 5% RH.
Zachowanie wskazanych warunkow jest kluczowe
dla utrzymania jakoS$ci diagnostycznej materialu
archiwalnego.

Kliniczne znaczenie mutacji genu IDH1
w ostrej bialaczce szpikowej

Ostra biataczka szpikowa jest agresywnym no-
wotworem ukladu krwiotworczego, ktory charak-
teryzuje sie niekontrolowang i klonalng proliferacjg
niskozroznicowanych komorek linii mieloidalne;j
[7]. Dynamiczny rozwoj technik molekularnych
— szczegoblnie wprowadzenie metody NGS —
umozliwil lepsze poznanie mechanizmoéw lezacych
u podstaw patogenezy AML. Wyniki badan moleku-
larnych wskazuja, ze AML jest nowotworem bardzo
zroznicowanym pod wzgledem genetycznym, ktory
ma u podioza szereg powtarzalnych aberracji geno-
mowych i epigenetycznych (m.in. regulatory cyklu
komorkowego, kinazy, czynniki transkrypcyjne,
kohezyny i tzw. regulatory epigenetyczne) [8].

Dehydrogenazy izocytrynianowe (IDHI,
IDH2, IDH3) s grupa enzymow, ktore reguluja
metabolizm 1 adaptacje do niedotlenienia komor-
ki oraz sg regulatorem epigenetycznym, ktore-
go zaburzone funkcje stwierdza sie 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 1 peroksysomach) i IDH2 (izoforma zlokali-
zowana w mitochondriach) katalizuja dekarhoksyla-
cje oksydacyjng izocytrynianu w celu wytworzenia
a-ketoglutaranu (a¢-KG) 1 dwutlenku wegla oraz
zredukowanego NADPH z NADP+, odgrywajac
kluczowa role w utrzymaniu wewnatrzkomorkowej
zmniejszonej puli glutationu i zachowaniu homeo-
stazy komorkowej [9].

Mutacje w genie IDH1 wystepuja u okoto 7-14%
chorych na AML i najczeSciej obejmuja substytucje
argininy przez cysteine lub histydyne w miejscu 132
(odpowiednio R132C 1 R132H) [1, 9, 10]. W wyniku
mutacji IDHI lub IDH2 dochodzi do zaburzenia re-
gulacji cyklu Krebsa i wytwarzania D-2-hydroksyhlu-

taranu (D-2HG), co powoduje zwiekszong metylacje
DNA i histon6w, niestabilno$§¢ genetyczng i zahamo-
wanie roznicowania komoérkowego, ktore sprzyjaja
samoodnowie komorek prekursorowych i nowotwo-
rowej transformacji. Mutacje IDH1 sa uwazane za
tak zwane mutacje kierujace (driver mutations),
ktore odgrywaja role w leukemogenezie i powstajg
na wczesnych etapach transformacji bialaczkowe;j
[1,9, 10]. Warto zauwazy¢, ze nabycie mutacji I[DH1
moze sprzyjac transformacji zespotow mieodyspla-
stycznych lub przewleklych zespolow mielopro-
liferacyjnych do AML. Mutacje IDH1 wystepujg
w prawie wszystkich podtypach AML wyroznianych
wedtug klasyfikacji FAB (French-American-British).
W poréwnaniu z AML bez mutacji IDH, chorzy
z mutacjami sg zazwyczaj starsi (mediana wieku 67
lat wobec 61 lat) i maja tendencje do wiekszej liczby
plytek krwi, wyzszego odsetka blastow w szpiku
kostnym 1 krwi obwodowej oraz giebszej neutropenii
w chwili rozpoznania. Ponadto mutacje IDH s3 cze$-
ciej obserwowane u chorych z prawidiowym kario-
typem lub kariotypem poSredniego ryzyka (w tym
z trisomig chromosomu 8 [1, 9].

Prognostyczne znaczenie mutacji IDH1 w AML
nie jest jeszcze jednoznacznie okre§lone, jednak
w metaanalizie danych 12 747 chorych obecno$c
mutacji IDHI1 wiazala sie z gorszym przezyciem
calkowitym (OS, overall survival) 1 wolnym od
zdarzen (EFS, event-free survival) oraz mniejszym
prawdopodobienstwem osiagniecia calkowitej re-
misji (CR, complete response) [11].

Identyfikacja powtarzalnych aberracji gene-
tycznych w AML umozliwita wprowadzenie do
badan klinicznych i praktyki wielu nowoczesnych
zwigzkow 1 malych czasteczek, ktore w sposob
celowany blokuja aktywowane szlaki sygnaliza-
cyjne lezace u podioza choroby. Wyniki badan
przedklinicznych potwierdzily, ze iwosydenib —
selektywny inhibitor IDH1 — skutecznie hamuje
produkcje D2-HG w komorkach biataczkowych
z mutacja IDH]1 i indukuje ich roznicowanie [12].

W prospektywnym badaniu I/IB fazy oceniono
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ iwosydenibu w mo-
noterapii u chorych z oporng lub nawrotowa AML
(R/R AML, relapsed/refractory AML) z mutacja
IDH]1, ktorzy nie kwalifikowali sie do intensywne;j
chemioterapii. Wykazano, ze stosowanie iwosyde-
nibu w dobowej dawce 500 mg doustnie bylo dobrze
tolerowane i1 prowadzilo do uzyskania trwalych
odpowiedzi u 33% chorych oraz uniezaleznienia sie
od przetoczen u 37% chorych [13]. U 34 chorych
znowo rozpoznang AML i mutacja IDHI, ktorzy nie
kwalifikowali sie do standardowe;j terapii (mediana
wieku 76,5 roku) i otrzymali iwosydenib, taczny

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



Andrzej Marszatek 1 wsp., Mutacje genu IDH1 — stanowisko ekspertow

odsetek CR 1 CR z czeSciowa regeneracja hemato-
logiczng (CRh) wynosit 42,4%. Mediana czasu trwa-
nia CR + CRh nie zostala osiggnieta, przy czym
61,5% chorych pozostato w remisji ponad rok. Przy
medianie czasu obserwacji 23,5 miesigca mediana
OS wynosita 12,6 miesigca. Klirens mutacji IDHI
obserwowano u 9/14 chorych, ktorzy osiagneli CR
+ CRh. Dzialania niepozadane odnotowane u co
najmniej 25% uczestnikow badania obejmowaly
glownie: nudno$ci, biegunke, zmniejszenie apety-
tu, zmeczenie, obrzeki, leukocytoze, bole stawow,
bole brzucha, duszno§¢, zesp6l roznicowania i bole
mieséni [14]. Na podstawie powyzszych wynikow
Amerykanska Agencja FDA (Food and Drug Ad-
ministration) zatwierdzita iwosydenib do leczenia
R/R AML i nowo rozpoznanej AML z mutacja IDHI
u chorych w wieku > 75. roku zycia lub z choroba-
mi wspolistniejacymi wykluczajacymi stosowanie
intensywnej chemioterapii.

Potaczenie iwosydenibu 1 azacytydyny wykaza-
to zachecajacg aktywnos§¢ kliniczng w badaniu fazy
Ib z udziatem chorych z nowo rozpoznang AML.
W badaniu fazy III AGILE poréwnano skuteczno$§c
1bezpieczenstwo leczenia azacytydyna w skojarze-
niu z IVO wobec azacytydyny i placebo u chorych
nowo rozpoznang AML z mutacja IDH, ktorzy nie
kwalifikowali sie do intensywnej chemioterapii
indukcyjnej. Iwosydenib stosowano doustnie w
jednorazowej dawce dobowej 500 mg w dniach od
1. do 28., a azacytydyne w dawce 75 mg/m? przez
7 dni w cyklach 28-dniowych. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byto EFS (czas od rando-
mizacji do niepowodzenia leczenia — to znaczy
brak CR do 24. tygodnia, nawrotu lub $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznoSci od tego, co
nastagpito wczesniej). Przy medianie czasu obser-
wacji wynoszacej 12,4 miesigca EFS bylo istotnie
dluzsze w ramieniu z iwosydenibem 1 azacytydyng
niz w grupie kontrolnej (p = 0,002). Mediana OS
wynosila 24 miesiace u chorych leczonych iwosy-
denibem i azacytydyna wobec 7,9 miesigca w grupie
kontrolnej (p = 0,001). Czeste dzialania niepozada-
ne stopnia 3. lub wyzszego obejmowaly goraczke
neutropeniczna i neutropenie. Zesp6l roznicowania
dowolnego stopnia wystapit u 14% chorych otrzy-
mujacych iwosydenib z azacytydyna wobec 8%
w grupie kontrolnej [15]. Na podstawie wynikow
badania AGILE stosowanie iwosydenibu z azacy-
tydyna jest obecnie rekomendowanym leczeniem
I linii u chorych nowo rozpoznang AML z mutacja
IDH, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej che-
mioterapii indukcyjnej [7]. Obecnie trwaja badania
oceniajace skuteczno$é iwosydenibu w skojarzeniu
ze standardowa chemioterapig indukujaca 3 + 7.

Zasady diagnostyki mutacji genu IDH1
w ostrej bialaczce szpikowej

Diagnostyka genetyczna chorych z rozpozna-
niem AML ma coraz wieksze znaczenie wobec
obecnych kryteriow klasyfikacyjnych [16, 17]
oraz nowych opcji terapeutycznych, w ktérych
zmutowane geny stajg sie przedmiotem terapii
celowanej. Historyczne systemy rokownicze
powstawaly glownie na podstawie tak zwanych
pierwotnych rearanzacji genetycznych, ktérymi
sa najczesciej ,,duze” aberracje materiatu ge-
netycznego na poziomie chromosomalnym (np.
RUNXITI-RUNX1, CBFb-MYH11, PML-RARA,
monosomie i delecje m.in. chromosomu 5. i 7.
1inne) [18]. Rozwoj metod badan genetycznych,
pozwalajacych okresli¢ aberracje DNA na pozio-
mie pojedynczej zmutowanej zasady, umozliwil
diagnostyke chorych na AML pod katem tak zwa-
nych wtornych rearanzacji wewnatrzgenowych
z uwzglednieniem mutacji punktowych (SNVs,
single-nucleotide variants), mikrodelecji, inwer-
sji, insercji, duplikacji, aberracji ,,indel” (CNA,
copy number alterations). Przez ostatnie dekady
zlotym standardem w diagnostyce wewnatrz-
genowych rearanzacji bylo sekwencjonowanie
Sangera, ktore umozliwia rozpoznanie mutacji
na poziomie jednej pary zasad z czuloScig zakia-
dajaca obecno$¢ 15-25% blastow z dang mutacja
w badanym materiale. W ciagu ostatnich 10 lat
obserwuje sie jednak rozwdj dodatkowych metod,
ktore umozliwiaja wysokowydajne i jednoczesne
oznaczanie wielu genow z czulo$cia przekracza-
jaca dotychczasowy prog detekcji. Metoda NGS
z zastosowaniem tak zwanych paneli diagno-
stycznych umozliwia wykrywanie danej mutacji
w $rodowisku innych mutacji wspotwystepuja-
cych (co-occuring mutations) oraz ocene iloScio-
wa poziomu wystepowania kazdej mutacji (VAE
variant allele frequency). Wdrozenie metody NGS
podczas rutynowego badania stanowilo przelom
diagnostyczny w AML.

Wdrazanie nowych metod leczenia ukierun-
kowanego na zaburzenia genetyczne zaktada kaz-
dorazowo wdrozenie nowych standardow diagno-
stycznych. Konieczno§é mozliwie jak najszybszego
zastosowania leku (tzn. juz w ramach leczenia
indukcyjnego) nakiada na lekarza obowiazek prze-
prowadzenia badan w ramach tak zwanej krotkiej
Sciezki diagnostycznej. Jednoczes$nie ,krotkie
okienko czasowe” od diagnostyki do podania leku
dyktuje niejednokrotnie po stronie laboratoriow
konieczno$¢ zastosowania mniej zaawansowanych
technologii, ktore sg w stanie sprostaé czasowym
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obostrzeniom. Celem niniejszego podrozdziatu jest
przyblizenie aktualnych standardéw w dziedzinie
diagnostyki mutacji genu IDH]I u polskich chorych
na AML opartych na miedzynarodowych wytycz-
nych. Podczas wyboru okre§lonej metody — obok
czynnika czasowego — istotne mogg by¢ rowniez
uwarunkowania finansowe (dostepno§¢ aparatury
1 gotowo$¢ poniesienia kosztow zakupu odczyn-
nikdw w ramach systemu publicznej ochrony
zdrowia). Proces diagnostyki mutacji IDH1 rozpo-
czyna sie od izolacji DNA z aspiratu szpiku (przy
braku mozliwo$ci oceny szpiku zrodiem materiatu
badanego moze by¢ krew obwodowa) pobranego
w momencie ustalenia rozpoznania.

Sekwencjonowanie metoda Sangera

Pierwsza metodg — pod wzgledem dostepno-
§ci aparatury w polskich o§rodkach referencyjnych
do spraw diagnostyki genetycznej w AML — jest
sekwencjonowanie metoda Sangera. Granica cza-
su, wynoszaca 48 godzin w przypadku wymienio-
nej metody, teoretycznie jest mozliwa do spetnie-
nia. Startery swoiste dla eksonéw 4.15. pozwalaja
na namnozenie fragmentu IDHI1 zawierajacego
kodon R132 (tab. 1) [19, 20]. Warto nadmienic,
1z wymienione startery zostaly wykorzystane

Tabela 1. Sekwencje starteréw zastosowanych do oceny
obecnosci mutacji genu IDH1

Rodzaj oligonukleotydu Sekwencja 5'-3’

Starter sensowny (F) CGGTCTTCAGAGAAGCCATT

Starter antysensowny (R)  TCACTTGGTGTGTAGGTTATC

w wieloo$rodkowym badaniu populacji polskich
chorych z rozpoznaniem AML, ktdre potwier-
dzito odsetek mutacji w genie IDH1 u 7,5% 0s6b
[21]. Sktad mieszaniny przedstawiono w tabeli 2.
Reakcje przeprowadza sie w nastepujacych wa-
runkach termicznych: wstepna denaturacja 94°C
przez 5 minut, amplifikacja 94°C — 1 minuta,
60°C — 1 minuta, 72°C — 1 minuta, 35 cykli, kof-
cowe wydiuzanie 72°C — 7 minut. Wykrywanie
produktu polimerazy i ocene obecno$ci mutacji
genu IDHI mozna przeprowadzi¢ za pomocg
sekwencjonowania metoda Sangera w kapilarach
sekwenatora ABI 3730 XL (Applied Biosystems).
W reakcjach stosuje sie zestaw ABI Prism BigDye
Terminator (Life Technologies) oraz polimeraze
AmpliTag DNA, FS (Life Technologies). Otrzy-
mane sekwencje mozna poddaé analizie z wyko-
rzystaniem oprogramowania SequenceAnalysis
(Applied Biosystems) lub darmowego programu
Chromas (Technelysium). Do analizy sugeruje
sie zastosowanie sekwencji referenecyjnej genu
IDHI1: NM _005896.3. Zaleta zastosowania me-
tody sekwencjonowania Sangera do oceny stanu
genu IDH] jest dostepno$¢, niewielki koszt oraz
potencjalna mozliwo$¢ otrzymywania wynikow
w warunkach ,krotkiej Sciezki diagnostycznej”.
Wady obejmuja stosunkowo matg czutos¢ reakcji
(15-25%) oraz brak mozliwoS$ci jednoczesne]
oceny mutacji wspoitowarzyszacych.

Reakcja tancuchowej polimerazy
W czasie rzeczywistym

Reakcja tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (RT-PCR, real-time polymerase cha-
in reaction) umozliwia szybka ocene obecnosSci

Tabela 2. Sktad mieszaniny reakcyjnej zastosowanej do oceny obecnosci mutacji genu IDH1

Sktadnik mieszaniny

Stezenie poczatkowe

Objetosc (ul) Stezenie koncowe

H,0

Bufor PCR bez MgCl, 10 %
Roztwér GC 5 X
dNTP 10 mM
Mgdl, 25 mM
Starter sensowny (F) 10 uM
Starter antysensowny (R) 10 uM
Polimeraza 5 U/ul

DNA 50 ng

Catkowita objetos¢ reakcji

15,5
2,5 1%

1 1 X
0.3 0,12 mM
2 2 mM
0,5 0,2 uM
0,5 0,2 uM
0,2 0,04 U/ul
2,5
25
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mutacji 1 iloSciowe oszacowanie (w szczegolnoSci
cyfrowa PCR — digital PCR, dPCR). Warto wspo-
mnie¢, ze FDA podczas zatwierdzania iwosydenibu
w AML uznala jednoczes$nie zestaw dPCR (Abbott)
za standardowy test diagnostyczny kwalifikujacy do
stosowania wymienionego leku. Czulo§¢ metody
wynosi okolo 0,1%, czyli jest zdecydowanie wyzsza
niz sekwencjonowanie Sangera.

Inng wersja dPCR jest tak zwany deep digital
PCR, ktory wykorzystuje technologie BEAM dPCR
(beads, emulsion, amplification, magnetics). Zestaw
OncoBEAM™ firmy Sysmex Inostics Inc. — dzieki
polaczeniu technologii emulsyjnego PCR z ocena
cytofluorymetryczng produktow PCR — umozliwia
wysoka czulo$ci badania wynoszaca 0,02-0,04%
(2—4 x 10%) [13] i — oprocz wykorzystania w diag-
nostyce — nadaje sie do monitorowania odpowiedzi
chorych na leczenie.

Wyzej wymienione testy (szczegodlnie referen-
cyjny test firmy Abbott) umozliwiaja szybka ocene
1 spetniajg kryteria diagnostyki ,,krotkiej Sciezki”.
Niewatpliwg ich zaleta jest mozliwoS$¢ wstepnego
ustalenia VAF — obciazenia mutacja IDHI (mu-
tational burden). Wada natomiast jest wieksza
cena odczynnikow oraz mniejsza dostepno$é do
aparatury w oSrodkach dianostycznych w Polsce.

Sekwencjonowanie kolejnej generacji
Sekwencjonowanie kolejnej generacji (NGS,
next-generation sequencing) stato sie przelo-
mem 1 jest obecnie standardem diagnostycznym
w AML, poniewaz umozliwia jednoczesng ocene
mutacji w wielu genach. Niestety, przeprowadzenie
diagnostyki NGS zajmuje Srednio okolo 4-6 ty-
godni, nie spelnia zatem wymogow diagnostyki
,krotkiej Sciezki”, a jedynie pozwala na wykorzy-
stanie otrzymanego wyniku do ustalenia lecze-
nia postremisyjnego u chorych z AML. Ostatnio
udostepniony przez firme ThermoFisher zestaw
Oncomine Dx Express Test umozliwia uzyskanie
wyniku w ciggu 24 godzin w calkowicie zautomaty-
zowanym protokole reakcji. Zestaw obejmuje panel
genow, w ktorym obecny jest rowniez gen IDH]I,
zatem nadaje sie do ustalenia wskazan do leczenia
ukierunkowanego podczas fazy indukcji. Nalezy
zaznaczyc, iz panel genow obejmuje zestaw mutacji,
dla ktorych dostepne sa obecnie leki celowane,
ktorych wiekszo§¢ towarzyszy nowotworom litym.
Obok zatem kryteriow czasowych oraz mozliwoSci
iloSciowej oceny VAF badanie nie moze zastapic
NGS z szerokim panelem genéw ,,mieloidalnych”,
ktorych ocena wymagana jest do ustalenia ryzyka
oraz decyzji na temat postepowania po remisji
u chorych na AML. Zestaw moze stanowic jednak

cenng alternatywe przesiewowej diagnostyki mu-
tacji genu IDH1 w pracowniach, w ktorych podej-
mowana jest rownolegla diagnostyka onkologiczna
1 hematologiczna.

Sekwencjonowanie Sangera jest obecnie
masowo zastepowane przez badania NGS, ale
w warunkach ograniczonego budzetu publicznej
ochrony zdrowia metoda nie ulega dezaktualizacji
1 moze byé wykorzystywana w ,,krotkiej Sciezce
diagnostycznej” podczas kwalifikowania do lecze-
nia ukierunkowanego chorych z mutacja IDHI.
Pracownie, ktore majg dostep do aparatury dPCR,
majg mozliwo$¢ wyboru testu RT-PCR (np. firmy
Abbott) uwzgledniajac — z jednej strony — drozszy
koszt odczynnikdow 1 — z drugiej strony — wiek-
sza czulo§¢ badania, mozliwo$¢ oceny iloSciowej
wyjSciowego VAF oraz monitorowania minimalne;j
choroby resztkowej. Jakakolwiek metoda zostaty-
by wybrana w pracowni referencyjnej zajmujacej
sie diagnostyka genetyczng AML — obok jej
wdrozenia — nalezy wzia¢ pod uwage koniecz-
no$¢ przeprowadzenia procesu wielooSrodkowe;j
standaryzacji. Procesowi standaryzacji podlegathy
nie tylko sam etap oceny jako$ciowej probek, ale
przede wszystkim aspekt logistyczny diagnostyki
,krotkiej Sciezki” w warunkach praktyki kliniczne].
W praktyce laboratoryjnej oznacza¢ to bowiem
bedzie konieczno$¢ wdrozenia nowych prioryte-
tOw rutynowej pracy, co wigze sie miedzy innymi
z czasowym wstrzymaniem jednych testow, aby
moc podjaé sie wykonywania tych, ktére moga mieé
znaczenie w wyborze spersonalizowanego lecze-
nia indukcyjnego. Proces wdrozenia diagnostyki
,krotkiej Sciezki” dla nowego markera zaklada
rowniez skoordynowanie wspolpracy miedzy le-
karzami i1 diagnostami na nowym poziomie, ktory
powinien zaklada¢ szybka wymiane informacji
z podejmowaniem adekwatnych decyzji diagno-
styczno-terapeutycznych. Dodatkowo, w momen-
cie wdrazania nowych standardow terapeutycznych
nalezy wzig¢ pod uwage konieczno$¢ zapewnienia
szerokiej dostepnos$ci leku. Wiaze sie to SciSle
z dostepnoScig testow molekularnych (w tym —
badania mutacji IDH1). Biorac pod uwage wyniki
szacunkowe]j oceny liczebnoSci populacji AML
w Polsce — przeprowadzonej w ramach projektu
,Centralny Rejestr AML PALG — dla chorych,
od ktorych zostal pobrany material na badanie
genetyczne — mozna uznad, iz liczba diagnozo-
wanych przypadkéw z mutacja genu IDHI wynosi
okoto 100 na 900 rozpoznan AML zarejestrowanych
w bazie danych Stowarzyszenia ds. Leczenia
Ostrych Biataczek Oséb Dorostych (PALG, Po-
lish Adult Leukemia Group) w Polsce. Wskazniki
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zapadalno$ci na AML w innych krajach (Niemcy,
Szwecja), wskazuja, iz realna populacja chorych
na AML w Polsce powinna by¢ zdecydowanie
wieksza (ponad 2 razy), co przektada sie na ponad
200 przypadkoéw z mutacjami IDHI. Dane te wy-
raznie sugeruja, ze prawdopodobnie jedynie niecala
polowa z wystepujacych w Polsce przypadkow
AML podlega obecnie diagnostyce genetyczne;.
Badanie PALG wykazalo, iz glownym powodem
niekierowania na badania molekularne jest wiek
chorych, co powinno zdecydowanie ulec zmianie
wobec dostepnos$ci lekow ukierunkowanych mole-
kularnie stosowanych w ramach nieintensywnych
protokoloéw indukcyjnych (np. iwosydenibu) przez
podniesienie §wiadomos$ci oraz zapewnienie do-
stepno$ci do genetycznych testOw przesiewowych
dla wszystkich chorych.

Kliniczne znaczenie mutacji genu IDH1
w raku drog zotciowych

Rak drog zéiciowych wywodzi sie z komorek
nablonka wewnatrz- lub zewnatrzwatrobowych
przewodow zo6iciowych. Cechuje sie on ziym
rokowaniem — mediana OS chorych z postacia
zaawansowana jest krotsza niz 2 lata, a odsetek
przezy¢ 5-letnich nie przekracza 10% [22]. Stan-
dardem postepowania w I linii leczenia chorych na
miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub
uogolnionego CCA jest chemioterapia oparta na
skojarzeniu cisplatyny i gemcytabiny — podstawa
sa miedzy innymi wyniki badania ABC-02, w kto-
rym zastosowanie leczenia skojarzonego w odnie-
sieniu do monoterapii gemcytabing prowadzito do
wydluzenia mediany OS o 3,6 miesigca (11,7 wobec
8,1 miesiaca, zmniejszenie ryzyka zgonu o 36%,
p < 0,001) [23]. Skojarzenie oksaliplatyny z gem-
cytabing w leczeniu I linii u chorych z zaawanso-
wanym CCA pozwalalo na uzyskanie odsetka od-
powiedzi wynoszacego w zalezno$ci od badania od
15 do 50% przy jednoczesnym, do$¢ dobrym profilu
toksycznosci [23]. W przypadku chorych w gorszym
stanie og6lnym monoterapia gemcytabing pozostaje
opcja terapeutyczng [23]. Wytyczne postepowania
w II 1 kolejnych liniach leczenia nie zostaly osta-
tecznie ustalone — wykorzystywane sg schema-
ty z udzialem oksaliplatyny i fluorouracylu (np.
mFOLFOX). Obserwacje z badania fazy III ABC-06
wskazuje, ze zastosowanie schematu mFOLFOX
w stosunku do najlepszej opieki objawowej nie
wigzalo sie z istotng poprawa mediany OS (6,2
wobec 5,3 miesigca), ale stwierdzono wiekszy
odsetek chorych zyjacych w obserwacji 6-mie-
siecznej (50,6% wobec 35,5%) oraz 12-miesiecznej

(25,9% wobec 11,4%) [23]. KorzySci z zastosowania
w II linii leczenia schematéw z irynotekanem,
docetakselem lub pochodnymi platyny sa podob-
ne — w przegladzie wynikow badan fazy II oraz
analiz retrospektywnych wykazano, ze mediana OS
osiagala od 6,6 do 7,7 miesigca, a mediana czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival) wynosila 2,8 miesigca 1 byla zblizona
dla wiekszosci schematow [23].

Mutacje w genie kodujacym dehydrogenaze
izocytrynianowa s3 jednym najczestszych zaburzen
molekularnych u chorych z rozpoznaniem CCA
— czestoS¢ szacowana jest na okolo 13%. Dane
przedkliniczne jednoznacznie wskazuja na ich role
w procesie transformacji nowotworowej komorek
nablonka drog zo6iciowych, co jest wynikiem bezpo-
Sredniego wplywu nieprawidiowych metabolitow na
proliferacje i roznicowanie progenitorowych komorek
nablonka [24]. Wystapienie mutacji w genie IDH1
1 w konsekwencji zaburzenie funkcji dehydrogenazy
prowadzi do nagromadzenia w komorkach 2-hy-
droksyglutaminianu, zmniejszenia stezenia a-KG
1 w konsekwencji pobudzenia szeregu procesow
zwigzanych z transformacjg nowotworows. Bloko-
wanie funkcji nieprawidiowego bialka dehydrogenazy
izocytrynianowej stanowi potencjalny cel leczenia
ukierunkowanego molekularnie u chorych na CCA.

Iwosydenib jest wybidrczym inhibitorem ha-
mujacym funkcje nieprawidtowej formy dehydro-
genazy izocytrynianowej, ktorego skutecznosé wy-
kazano miedzy innymi w leczeniu chorych na AML
z nawrotem choroby lub wykazujacych oporno$¢ na
dotychczasowa terapie. Lek stanowi rowniez opcje
terapeutyczng dla chorych pierwotnie nieleczonych,
ktorzy nie kwalifikuja sie do zastosowania inten-
sywnej chemioterapii. Skuteczno$¢ 1 bezpieczen-
stwo stosowania iwosydenibu oceniano rowniez
u chorych na iCCA oraz zewnatrzwatrobowych drog
zolciowych (eCCA, extrahepatic cholangiocarcino-
ma). W badaniu I fazy wykazano, ze zastosowanie
iwosydenibu prowadzilo do uzyskania PFS na po-
ziomie 3,8 miesiaca, a bez progresji w obserwacjach
6- 1 12-miesiecznych zylo — odpowiednio 40,1%
121,8% chorych otrzymujacych leczenie. Mediana
OS wyniosta 13,8 miesigca. Objawami niepozadany-
mi, ktérych czesto§¢ obserwowano u przynajmniej
20% chorych otrzymujacych iwosydenib byty zme-
czenie (3% w stopniu > G3), nudnosci (1% > G3),
biegunka, bél brzucha (3% > G3), utrata apetytu,
wymioty. Najczestszymi dzialaniami niepozadany-
mi w stopniu 3. lub wiekszym — obserwowanymi
w przebiegu leczenia iwosydenibem — byly wo-
dobrzusze (5%), niedokrwisto$§¢ (4%), zmeczenie
(3%) [25]. Wyniki z badan faz wczesnych znalazly
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swoje potwierdzenie w wieloo§rodkowym badaniu
fazy III ClarIDHy, ktore ocenialo skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo stosowania iwosydenibu u chorych na
CCA [24]. Badaniem objeto chorych z potwierdzong
mutacja genu IDHI, u ktérych z powodu choroby
nieresekcyjnej lub rozsianej zastosowano uprzed-
nio nie wiecej niz 2 linie leczenia. Obecno$¢ mutacji
w genie IDH]1 potwierdzano przy uzyciu NGS.
Weczesniejsze wykonanie zabiegu embolizacji lub
chemoembolizacji zmian w watrobie nie stanowifo
kryterium wytaczenia. Lacznie badaniem objeto
185 chorych przydzielanych losowo w stosunku
2 :1 do ramienia z iwosydenibem w dawce 500 mg
1 X doustnie przez 28 dni lub placebo. Pierwszo-
rzedowym punktem koncowym w badaniu byt PFS
W ocenie niezaleznej, za$ drugorzedowe punkty
koncowe stanowily miedzy innymi PFS w ocenie
badacza, bezpieczenstwo stosowanego leczenia,
OS, odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz czas
trwania odpowiedzi. Mediana PFS w ocenie nie-
zaleznej wyniosla 2,7 miesiaca w grupie chorych
otrzymujacych iwosydenib 1 byla istotnie dluzsza
od obserwowanej u chorych otrzymujacych pla-
cebo (1,4 miesigca, zmniejszenie ryzyka o 63%,
p < 0,0001). W obserwacji 6- 1 12-miesiecznej bez
progresji zyto odpowiednio 32% 1 22% chorych.
W ramieniu z placebo zaden z chorych nie pozo-
stawal bez progresji choroby przez okres 6 mie-
siecy lub dtuzszy. Analiza w podgrupach wykazala
podobna skuteczno$¢ leku badanego niezaleznie
od linii, w ktorej zostal zastosowany. Mediana OS
w populacji wszystkich chorych objetych badaniem
wyniosla 10,8 miesigca dla iwosydenibu oraz 9,7
miesigca w ramieniu z placebo (zmniejszenie ry-
zyka zgonu o0 31%, p = 0,060). Przezycie calkowite
W obserwacji 6- 1 12-mesiecznej bylo udziatem 67%
1 48% otrzymujacych iwosydenib oraz 59% 1 38%
w grupie chorych przyjmujacych placebo. Anali-
zujac wyniki dotyczace OS, nalezy pamietac, ze
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 uwzgledniajacej efekt migracji chorych miedzy
grupami w badaniu (RPSFT, rank-preserving struc-
tural failure time) wykazalo istotne skrocenie me-
diany OS w ramieniu z placebo wzgledem chorych
otrzymujacych lek badany (odpowiednio — 10,8
wobec 6,0 miesiecy; zmniejszenie ryzyka o 54%,
p = 0,0008) [24]. W 2021 roku opublikowano ak-
tualizacje wynikow dla OS [22]. W grupie chorych
otrzymujacych iwosydenib mediana OS wyniosta
10,3 miesigca 1 byla wieksza od stwierdzone] w
grupie chorych pierwotnie otrzymujacych placebo

(7,5 miesigca; zmniejszenie ryzyka o 21%, p = 0,09).
Po ponownym uwzglednieniu migracji chorych mie-
dzy grupami mediana OS chorych otrzymujacych
wylacznie placebo wyniosta 5,1 miesigca i byla
nieznacznie mniejsza od obserwowanej pierwot-
nie (6,0 miesiecy, co oznacza zmniejszenie ryzyka
0 51% wobec 54% w pierwotnej publikacji).
Analiza odsetka odpowiedzi obiektywnych
u chorych otrzymujacych iwosydenib wykazala
remisje czeSciowa u 2% chorych oraz stabiliza-
cje procesu nowotworowego u kolejnych 51%
chorych. W ramieniu kontrolnym nie stwier-
dzono remisji catkowitych lub czeSciowych,
za$ stabilizacja procesu nowotworowego byla
udziatem 28% chorych. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosila 2,8 miesigca w ramieniu
z iwosydenibem oraz 1,6 miesigca w ramieniu
z placebo [22]. Analiza profilu bezpieczenstwa le-
czenia nie ujawnila nowych dziatan niepozadanych
o istotnym nasileniu. NajczeSciej raportowanymi
w badaniu dziataniami niepozadanymi w stopniach
1.1 2. byly nudnoS$ci, biegunka oraz uczucie zme-
czenia. Dzialania niepozadane w stopniu 3. lub
wyzszym wystapily u mniej niz polowy chorych
z kazdej grupy (46% w calej grupie otrzymujacej
iwosydenib wobec 36% dla placebo), przy czym
najczesSciej obserwowane bylo wodobrzusze (8%
w calej grupie otrzymujacej iwosydenib wobec
7% dla placebo). Konieczno$¢ przerwania leczenia
z powodu toksyczno$ci rzadziej obserwowano
w calej grupie otrzymujacej iwosydenib niz placebo
(6% wobec 8%). Dzialania niepozadane prowadza-
ce do zmniejszenia dawki leku (3% wobec 0%) lub
czasowego wstrzymania leczenia wystepowaly
czeSciej w calej grupie otrzymujacej iwosydenib
niz dla placebo (odpowiednio — 26% i 17%). Wérod
chorych otrzymujacych iwosydenib w ciggu 30 dni
od zastosowania ostatniej dawki zmario 14 os6b
(12%) wobec 10 (17%) z grupy placebo, przy czym
w ocenie badaczy zgony nie pozostawaly w bezpo-
Srednim zwiazku z leczeniem. Wyniki stosowania
iwosydenibu opublikowane na podstawie analiz
danych z badania ClarIDHy korelujg z wczesnymi
obserwacjami z wykorzystywania leku w praktyce
klinicznej w II lub trzeciej linii leczenia chorych
na zaawansowanego CCA. Rimini i wsp. wykazali,
ze zastosowanie iwosydenibu prowadzito podczas
9-miesiecznej obserwacji do uzyskania mediany
PFS wynoszacej 4,4 miesigca [26]. W przypadku
prowadzonych analiz nie osiaggnieto mediany OS.
Co ciekawe, w cytowanej pracy nie wykazano
istotnych réznic w zakresie mediany PFS w za-
lezno$ci od linii, w ktorej zastosowano leczenie
(4,4 miesigca — II linia 1 4,3 miesiaca — III linia).
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Zasady diagnostyki mutacji genu IDH1
w raku drog zotciowych

Dotychczas przeprowadzone badania w mate-
riale genetycznym wyizolowanym z tkanki nowo-
tworowej chorych z rozpoznaniem CCA pozwolily
na wykrycie wielu zmian genomowych [27]. Wérod
patogennych i prawdopodobnie patogennych wa-
riantow genetycznych u prawie 50% chorych z CCA
wystepuja zmiany, ktore moga stanowic podstawe
do podjecia okreslonych decyzji terapeutycznych
[28, 29]. Leki ukierunkowane molekularnie zostaly
zatwierdzone w postepowaniu w przypadku cho-
roby nieresekcyjnej i przerzutowej lub w sytuacji
progresji po wczeSniejszym leczeniu [30], co uza-
sadnia — wedlug aktualnych wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) — prze-
prowadzenie badan molekularnych majacych na
celu identyfikacje wariantow punktowych, fuzji
lub amplifikacji w genach IDHI, FGFR2, BRAF,
ERBB2, NTRK i RET oraz analize niestabilno$ci
mikrosatelitarnej (MSI, microsatelliate instability)
1 gestoSci mutacji somatycznych (TMB, tumour
mutation burden) [4]. Dodatkowo, u chorych na
CCA z pozytywnym wywiadem rodzinnym wskaza-
ne jest wykonanie badan majacych na celu identyfi-
kacje wariantow germinalnych w genach BRCA1/2
[30]. Ze wzgledu na tak duza liczbe potencjalnych
biomarkerow — zgodnie z rekomendacjami Eu-
ropejskiego Towarzystwa Onkologii Medyczne;j
(ESMO, European Society of Medical Oncology)
— do diagnostyki molekularnej chorych na CCA
wskazane jest wykorzystywanie metody NGS [31].

Mutacje w genach IDHI1/2 wykrywane sa
u 10-30% chorych z rozpoznaniem iCCA oraz
okolo 7% osob z eCCA, przy czym zdecydowang
wiekszo$¢ identyfikowanych wariantow (do 90%)
stanowig mutacje w genie IDH1 [29, 32-36]. Nalezy
rowniez zauwazyé, ze wiekszo§¢ wykrywanych
zmian stanowig substytucje w kodonie p.R132 genu
IDH]1 oraz p/Q1401p.R172 genu IDH2 [37]. Wsrod
mutacji w kodonie 132 genu IDH1 najczeSciej ob-
serwowane sa substytucje R132C, R132L, R132G,
R132S, R132H (wykryte odpowiednio u 71%, 14%,
11%, 2% 1 1,5% chorych) [22].

U chorych z CCA identyfikowane sg roéwniez
inne zmiany molekularne, ktére moga mie¢ wplyw
na leczenie tych osob [27, 38]:

e aberracje gendw FGFR — zar6wno amplifika-
cje, substytucje, jak 1 fuzje — identyfikowane

w wielu nowotworach litych.

U chorych na CCA najczeSciej jest identyfiko-

wana fuzja genu FGFR2 z BICC1, przy czym do

dzisiaj wykryto ponad 150 partneréw fuzyjnych

genu FGFR2. Zaburzenia genow FGFRI1-3 sa

identyfikowane zdecydowanie czeSciej u osoh

z rozpoznaniem iCCA (10-14%) niz u chorych

z eCCA (1%);

e amplifikacje genéw: 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%,1CCA — 3-9%), MET (eCCA — 3-4%);

* fuzje genow: NTRK (eCCA — 4%, iCCA —
4%), RET (eCCA — ?%, iCCA — ?%).

Ze wzgledu na pojawiajace sie mozliwoSci
leczenia zalecane jest rowniez przeprowadzanie
analiz molekularnych majacych na celu identyfika-
cje MS) oraz okreslenie TMB [27, 30].

Do wykrycia wariantow punktowych w genach
IDH1, BRAF oraz PIK3CA mozna wykorzystac
PCR 1 sekwencjonowanie metoda Sangera. Nato-
miast identyfikacje wariantow strukturalnych (np.
amplifikacja lub fuzja genow FGFR2, NTRKI1-3,
MET, RET) mozna przeprowadzié przy uzyciu
metody FISH lub techniki MLPA (nultiplex liga-
tion-dependent probe amplification). Jezeli dostepne
mozliwoS$ci terapeutyczne uzasadniajg konieczno$é
jednoczesnej analizy wielu réznych biomarkerow, to
diagnostyke molekularng chorych z rozpoznaniem
CCA mozna wykonaé przy uzyciu NGS [31]. Badanie
metoda NGS pozwala na jednoczesng identyfikacje
punktowych 1 strukturalnych wariantow w genach
IDHI, FGFR2, NTRKI-3, BRAF, ERBB2, PIK3CA,
MET oraz RET. Mozliwe jest rowniez przeprowa-
dzenie analizy calej sekwencji kodujacej gendow
BRCA1/2 oraz okreSlenie MSI 1 TMB [27, 30, 31].

Diagnostyka molekularna chorych z rozpozna-
niem CCA powinna byé prowadzona w uznanych
medycznych laboratoriach diagnostycznych lub pra-
cowniach molekularnych zakiadéw patomorfologii
posiadajacych odpowiedni personel, dos§wiadczenie
oraz sprzet laboratoryjny niezbedny do przeprowa-
dzenia wymaganych analiz.

Do badan molekularnych nalezy wykorzy-
staé material tkankowy utrwalony w formalinie
1 zatopiony w parafinie [24, 25]. Material pozwala
woweczas na identyfikacje wariantow somatycznych
w genach IDHI1, FGFR2, NTRKI-3, BRAF, ERBB2,
PIK3CA, MET 1 RET oraz germinalnych w genach
BRCA1/2 (27, 31]. Przed przystapieniem do analiz
molekularnych material tkankowy powinien pod-
legaC ocenie patomorfologicznej pozwalajacej na
wybor optymalnej probki zawierajacej niezbedna
liczbe komorek nowotworowych.

Do identyfikacji wariantéw somatycznych
mozna rowniez wykorzysta¢ krazace nowotwo-
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rowe DNA (ctDNA, circulating tumour DNA)
[27]. W tym przypadku, konieczne jest uzycie
dedykowanych probéwek do pobierana krwi ob-
wodowej chorych oraz odpowiednia preparatyka
zabezpieczonego materialu. W badaniach mozna
rowniez wykorzystaé kwasy nukleinowe wyizo-
lowane z wymazu szczoteczkowego lub biops;ji
cienkoigtowe;.

Podsumowanie

Leki ukierunkowane na cele molekularne
sg przyszloScia postepowania przeciwnowotwo-
rowego, co szczegblnie moze dotyczyC sytuacji
z ograniczonymi mozliwo§ciami konwencjonalnych
metod (chemioterapia i hormonoterapia). Obecnie
leki ukierunkowane molekularnie sa najczesSciej
wykorzystywane podczas leczenia chorych na
nowotwory w stadium zaawansowanym, ale coraz
czesScie] stanowia czeSE postepowania skojarzonego
o zalozeniu radykalnym. Przyktadem leku ukierun-
kowanego, ktorego warto$¢ zostala potwierdzona
na podstawie wynikow prospektywnych badan, jest
iwosydenib — jego stosowanie uzupelnia obecnie
dostepne mozliwoSci leczenia chorych na AML
oraz CCA.

Wiasciwe wykorzystanie lekow ukierunkowa-
nych zalezy od prawidiowej diagnostyki patomor-
fologicznej i molekularnej, ktora jest niezbednym
elementem kompleksowego postepowania. Bardzo
istotne znaczenie ma odpowiednie pobranie i zabez-
pieczenie materialu tkankowego oraz zastosowanie
wlasciwych metod diagnostycznych. Diagnostyka pa-
tomorfologiczna i molekularna powinna by¢ sprawna
1 wykonana w okreSlonych ramach czasowych, aby
umozliwié szybkie rozpoczecie leczenia. Konieczna
jest Scista wspolpraca klinicystow ze specjalistami
w dziedzinach patomorfologii i biologii molekularne;j.
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Nalezy cytowaé wersje pierwotna

Streszczenie
Matoplytkowosc immunologiczna (ITP) jest nabytq chorobg autoimmunologiczng chavakteryzujq-
cq sig 1zolowang maloplytkowoscig ponizej 100 000/ul spowodowang niszczeniem ovaz zmniejszo-
nym wytwarzaniem plytek krwi. Podstawa leczenia pierwszej linii to systemowa steroidoterapia,
jednak — ze wzgledu na bardzo wysoki odsetek nawrotow matoplytkowosci po jej zakornczeniu
oraz przypadkow steroidoopornosci — zwykle konieczne jest zastosowanie kolejnych linii leczenia.
Standardowymi metodami terapii w przypadkach steroidoopornosci lub steroidozaleznosci sq sple-
nektomia, rytuksymab lub leki z grupy agonistow receptora trombopoetyny.
W artykule przedstawiono aktualne dane dotyczqce diagnostyki i tevapii ITP z uwzglednieniem
ograniczen w dostepie do niektorych form leczenia w warunkach polskich.
Stowa kluczowe: matoptytkowos¢ immunologiczna, steroidooporny, steroidozalezny, TPO-RA,
splenektomia, rytuksymab

Hematologia — Edukacja 2022; 2, 3-4: 125-131
Abstract
Immune thrombocytopenia (ITP) is an acquived autoimmune disease characterized by an isolated
platelet count of less than 100,000/uL 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 ITE 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

Matoptytkowo§¢ immunologiczna (ITP, immu-
ne thrombocytopenic purpura) jest nabyta choroba
autoimmunologiczng charakteryzujaca sie izolowa-
na maloplytkowoscia, z liczba plytek krwi ponizej
100 000/ul, spowodowana niszczeniem oraz zmniej-
szonym wytwarzaniem plytek krwi [1, 2]. Roczna
zapadalnoS§¢ jest szacowana na 2-5/100 000 [3-5].
Obraz kliniczny choroby jest bardzo zr6znicowa-
ny. Obejmuje on szerokie spektrum objawow, od
przypadkow bezobjawowych, poprzez objawy skazy
skoérno-§luzowkowej, do rzadko wystepujacych
ciezkich krwawien do §wiatta przewodu pokarmo-
wego 1 krwawien wewnatrzczaszkowych [2, 6]. Gle-
boko$¢ matoptytkowosci w przypadku pacjentow
z ITP wykazuje slaba korelacje z nasileniem obja-
wow skazy krwotocznej. Tolerancja ciezkiej mato-
plytkowosci jest wyraznie wieksza niz w przypadku
maloplytkowosSci centralnych, co jest zwigzane
z wieksza wydajno$cig hemostatyczng miodych pty-
tek krwi. W wiekszoSci przypadkow objawy inne niz
wybroczyny skorne i §luzowkowe nie wystepuja,
a ciezkie, zagrazajace zyciu krwawienia sg do$§é
rzadkie. Krwawienia wewnatrzczaszkowe wyste-
pwa u 1,4%, a powazne krwawienia Sluzowkowe
u okoto 9,5% pacjentow z ITP [7-10].

Wyroznia sie postac idiopatyczna ITP (ok.
80%) oraz postaé wtérna (ok. 20%) do przyjmo-
wania lekow 1 szczepionek lub wspolistniejacych
chorob [1, 5]. Najczestsze przyczyny wtornej ITP
przedstawiono w tabeli 1.

W zaleznoSci od czasu trwania objaw6w mozna
wyr6zni¢ ITP nowo rozpoznang (< 3 mies.), prze-
trwala (3-12 mies.) oraz przewlekia (> 12 mies.).
Wsrod pacjentow pediatrycznych obserwuje sie
duza skionno$¢ do samoistnych remisji (> 50%),
natomiast w przypadku pacjentow dorostych ten

odsetek wynosi okoto 10%, a choroba przyjmuje
postaé przewlekla z wystepowaniem okresow
remisji 1 zaostrzen [1, 6, 11, 12].

Diagnostyka

Rozpoznanie ustalane jest poprzez wyklucze-
nie innych przyczyn maloplytkowosci. Postepo-
wanie diagnostyczne obejmuje morfologie krwi
obwodowej z rozmazem. Typowo obserwowana
jest izolowana matoptytkowos$¢, obecno$¢ piytek
olbrzymich, zwiekszona $rednia objeto$¢ plytek
krwi. W niektorych przypadkach mozliwe jest wy-
stepowanie niedokrwisto$ci z cechami syderopenii.
Stopien niedokrwisto$ci powinien by¢ adekwatny
do nasilenia skazy krwotocznej. Pomocne w rozni-
cowaniu moze by¢ oznaczenie liczby retikulocytow
oraz ocena parametrow gospodarki zelazem.

Wskazania do trepanobiops;ji szpiku sg ograni-
czone do przypadkow, w ktorych trudno jest wy-
kluczy¢ inng przyczyne maloplytkowoSci. Nalezy
jarozwazy¢ u pacjentow po 60. roku zycia (wyklu-
czenie zespolu mielodysplastycznego) oraz u pa-
cjentow ze wspolistniejgcymi innymi zaburzeniami
w obrazie krwi obwodowej lub wystepowaniem
objawow ogdlnych.

W ramach diagnostyki konieczne jest rowniez
wykluczenie zakazenia wirusem nabytego nie-
doboru odpornos§ci (HIV, human immonedeficiency
virus), wirusem zapalena watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus), Helicobacter pylori. Zaleca sie
rowniez wykonanie oznaczenia stezenia immuno-
globulin IgG, IgM i IgA w celu diagnostyki pospo-
litego zmiennego niedoboru odpornosci (CVID,
common variable immunodeficiency), wykonanie
testu cigzowego u kobiet w wieku prokreacyj-
nym, przeprowadzenie badan sluzacych ocenie
czynnoS$ci tarczycy oraz bezposredniego testu

Tabela 1. Najczestsze przyczyny wtérnej matoptytkowosci immunologicznej

Leki/szczepionki Szczepionka MMR

Choroby autoimmunologiczne

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic lupus erythematosus)

Zespot antyfosfolipidowy (APS, antiphospholipid syndrome)

Zespot Evansa

Infekcje

Wirus nabytego niedoboru odpornosci (HIV, human immonedeficiency virus)

Wirus zapalena watroby typu C (HCV, hepatitis C virus)

Helicobacter pylori

Choroby nowotworowe

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia), rzadziej inne

indolentne limfoproliferacje

Inne Pierwotne niedobory odpornosci
Stan po allogenicznym przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych
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antyglobulinowego. Pozostate badania sa przydatne
w razie wspoélwystepowania objawdéw mogacych
wskazywac na inne zaburzenia bedgce przyczyna
maloptytkowosci.

Oznaczenie miana przeciwcial przeciwplytko-
wych nie jest zalecane ze wzgledu na niska czuto§é
1 swoistoS¢ tego badania [1, 2].

Leczenie

W przypadku nowo rozpoznanej ITP w terapii
pierwszoliniowe]j stosuje sie glikokortykosteroidy
systemowo. OdpowiedZ na pytanie, ktory pacjent
kwalifikuje sie do implementacji leczenia, oraz czy
leczenie rozpocza¢ w warunkach ambulatoryjnych
czy szpitalnych, nie jest jednoznaczna i powinna
by¢ uzalezniona od szeregu czynnikow. Pod uwage
nalezy wziaé choroby wspolistniejace, wiek cho-
rego, wystepowanie objawow skazy krwotocznej,
konieczno§¢ stosowania lekow przeciwkrzepli-
wych/przeciwplytkowych, preferencje chorego
czy wreszcie pewno$¢ co do trafno$ci rozpoznania.

Przyjmuje sie wartos$¢ plytek krwi ponizej
30 G/1 jako wskazanie do rozpoczecia leczenia
pacjentdéw bezobjawowych lub z tagodnymi krwa-
wieniami skorno-§luzowkowymi. W 2019 roku
grupa ekspertow American Society of Hematology
(ASH) potwierdziia to stanowisko w swoich zalece-
niach, sugerujac wigczenie pierwszej linii leczenia
w grupie chorych bezobjawowych z liczba plytek
krwi ponizej 30 G/1 [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-
kazuja zblizona skuteczno$§é. Efekt w postaci
wzrostu liczby plytek krwi jest obserwowany
szybciej po zastosowaniu deksametazonu, jednak w
grupie chorych po 60. roku zycia oraz w przypadku
wspolwystepowania cukrzycy prednizon moze byé
lekiem preferowanym.

Czas trwania leczenia nie powinien prze-
kraczac 6 tygodni. JeSli w tym czasie remisja nie
zostala osiggnieta, to jej uzyskanie w przypadku
przedluzania steroidoterapii jest bardzo mato praw-
dopodobne, a ryzyko wystapienia powiklan takiego
leczenia zbyt wysokie [1, 13-15].

Alternatywna forma terapii pierwszej linii sg
dozylne wlewy immunoglobulin (IVIg, intravenous
immunoglobulins) w dawce 1 g/kg mc. przez dwa
kolejne dni lub 0,4 g/kg mc. przez pieé dni u oséb
starszych, ktore moga nie tolerowaé tak duzych
jednorazowych dawek IVIg. W przypadku ciezkich
krwawien mozna lgczyé obie formy terapii (ste-

roidy i immunoglobuliny dozylne). Przetoczenia
koncentratu krwinek ptytkowych powinny pozostaé
zarezerwowane dla pacjentdéw z krwawieniami
zagrazajacymi zyciu. Niektorzy eksperci w takiej
sytuacji zalecaja ciagly dozylny wlew plytek krwi.

W przypadku wystepowania liczby ptytek krwi
przekraczajacej 30 G/1 u pacjentéw bez objawow lub
z fagodnymi krwawieniami skérno-§luzowkowymi
brakuje badan bezpoSrednio poréwnujacych za-
stosowanie steroidoterapii i obserwacji chorego.
Nie wykazano zwiekszonego ryzyka powaznego
krwawienia, ktore w przypadkach steroidoterapii
1 postawy wyczekujacej wynosi odpowiednio 0,9%
1 0%. W zwiazku z ryzykiem powaznych dziatan
niepozadanych steroidoterapii systemowej, takich
jak przyrost masy ciala, nadci$nienie tetnicze, hi-
perglikemia, zacma posteroidowa, zaburzenia snu
1 nastroju, miopatia posteroidowa, osteoporoza,
zapalenie biony Sluzowej zotadka, owrzodzenie
zoladka oraz wobec braku jednoznacznych korzysci
leczenia i niskiego ryzyka powaznego krwawienia,
zaleca sie przyjecie postawy wyczekujacej w tej
grupie chorych [1].

Jesli liczba plytek krwi wynosi ponizej 20 G/1,
to sugeruje sie rozpoczecie leczenia w warunkach
szpitalnych. Hospitalizacja umozliwia potwierdze-
nie diagnozy, ustalenie postepowania, obserwacje
wczesnej odpowiedzi na leczenie oraz ocene wspol-
chorobowos$ci zwiekszajacej ryzyko powaznego
krwawienia. Pacjentow z wcze$niej potwierdzong
diagnozg ITP 1 liczba plytek krwi mniejsza niz
20 G/l mozna leczy¢ ambulatoryjnie, ale warunkiem
powinna by¢ mozliwo$¢ regularnej kontroli przez
doswiadczonego hematologa w poradni, co w wa-
runkach polskich czesto jest nieosiggalne.

Ze wzgledu na bardzo niski odsetek pacjentow
uzyskujacych trwalg remisje (ok. 10%) u wiekszo§-
ci chorych konieczna jest terapia drugiej linii. Za
niepowodzenie terapii pierwszoliniowe] uznaje sie
utrzymywanie liczby plytek krwi ponizej 30 G/1 po
3 miesiacach leczenia lub konieczno§¢ powtarzania
kursow steroidoterapii z powodu nawrotu mato-
plytkowosci [1].

Obecnie sg dostepne trzy podstawowe moz-
liwoSci — splenektomia, leki z grupy agonistow
receptora dla trombopoetyny (TPO-RA, thrombo-
poietin receptor agonist) oraz rytuksymab.

Obecnie nie ma jednej preferowanej terapii
drugoliniowej dla wszystkich pacjentoéw z przewle-
kig lub przetrwatlg ITP. Brakuje randomizowanych
badan bezposrednio porownujacych wszystkie trzy
metody leczenia. Odsetek odpowiedzi na leczenie
po 1 miesigcu wynosi odpowiednio 86,7%, 65,7%
162,1% dla splenektomii, TPO-RA i rytuksymabu.
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Tabela 2. Leki immunosupresyjne/immunomodulujace sto-
sowane w matoptytkowosci immunologicznej

Lek Dawkowanie
Azatiopryna Maks. 150 mg/d.
Cyklosporyna 5 mg/kg mc./d. przez 6 dni, nastepnie

2,5-3 mg/kg mc./d. z docelowym
stezeniem leku w surowicy
100-200 ng/ml

Mykofenolan
mofetylu

250-1000 mg/d. przez 4-6 tygodni

Danazol 200 mg 24 razy/d.

Winkrystyna 1-2 mg raz w tygodniu do facznej
dawki 6 mg

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

p.c. (percutaneously) — przezskérnie; p.o. (per os) — doustnie

Odsetek trwalych odpowiedzi ocenia sie odpowied-
nio na 53%, 63,2% 1 39,4%. Nie zaobserwowano
istotnej réznicy w czestoSci wystepowania po-
waznych krwawien u pacjentow po splenektomii,
leczonych TPO-RA i rytuksymabem (odpowiednio
4,6%, 3,5%, 2,2%). Przeprowadzenie splenektomii
wigze sie z okolo 12,8-procentowym ryzykiem
wystapienia powaznych powiklan pooperacyjnych.
Wyzszy jest rowniez odsetek powiktan infekcyj-
nych, ktéry wynosi odpowiednio 10%, 6,9% 13,7%
dla pacjentéw leczonych splenektomig, TPO-RA
1 rytuksymabem [1, 16-28].

U pacjentow z przetrwalg ITP (3-12 mies.) nie
zaleca sie wykonywania splenektomii ze wzgledu na
mozliwo$§¢ wystapienia spontanicznej remisji w ciggu
pierwszego roku trwania choroby. W takich sytua-
cjach zespot ekspertow ASH sugeruje raczej terapie
TPO-RA niz rytuksymabem, choé ostateczny wybor
powinien by¢ uzalezniony od preferencji chorego, do-
stepnoSci do lekow (rytuksymab nie jest refundowany
w Polsce w takim wskazaniu) oraz ewentualnego
wspolwystepowania innych chorob [1].

Obecnie dostepne sg dwa leki z grupy TPO-RA
— romiplostym i eltrombopag. Oba leki nie wyka-
zuja istotnej roznicy zarowno w zakresie czestosci
uzyskania odpowiedzi, jak i jej trwaloSci. R6znig
sie natomiast drogg 1 czestotliwos$cig podania. El-
trombopag jest lekiem doustnym przyjmowanym
w dawce dobowej 25-75 mg. Romiplostym jest
lekiem podawanym podskornie w dawce 1-10 ug/
/kg mc. raz w tygodniu. W przypadku stosowania el-
trombopagu u czeSci chorych obserwuje sie zwykle
tagodny i1 przemijajacy wzrost aktywno$ci amino-
transferaz. Wybor pomiedzy tymi lekami powinien

by¢ uzalezniony w gtownej mierze od preferencji
chorego[1, 16-20]. W warunkach polskich leki z gru-
py TPO-RA sa refundowane w ramach programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Zgodnie z zalozeniami programu romiplostym jest
refundowany wylacznie dla pacjentéw opornych na
pierwsza linie leczenia, u ktorych nie uzyskano
remisji po przeprowadzeniu splenektomii. Kryteria
kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem zostaly
rozszerzone o grupe chorych, u ktérych lokalny
zespol skiadajacy sie z hematologa, anestezjologa
1 chirurga orzek! wystepowanie przeciwwskazan
do wykonania splenektomii. Ze wzgledu na brak
refundacji rytuksymabu w tym wskazaniu dostep do
nowoczesnych form leczenia jest wiec ograniczony
do pacjentéw z istniejacymi przeciwwskazaniami do
zabiegu splenektomii. U tych chorych mozliwa jest
terapia eltrombopagiem. Pozostali chorzy zmuszeni
sg do stosowania innych form leczenia, obejmuja-
cych cale spektrum lekow immunosupresyjnych
1 immunomodulujacych. Leczenie to wykazuje
jednak mniejsza skutecznoS¢ przy jednoczesnym
wiekszym ryzyku powaznych dzialan niepozada-
nych (tab. 2) [21].

W przypadku pacjentow z przewlekta ITP
(> 12 mies.) zesp6l ekspertow ASH w swoich
zaleceniach z 2019 roku sugeruje stosowanie
raczej TPO-RA niz rytuksymabu oraz raczej ry-
tuksymabu niz splenektomii [1, 22-28]. Sugestia
ta jest powodowana wyzszym ryzykiem powi-
ktan infekcyjnych oraz ryzykiem powikian okoto-
1 pooperacyjnych splenektomii. Dodatkowo nalezy
pamietaé o koniecznoSci przeprowadzenia dodat-
kowych szczepien przed oraz nadzoru i profilak-
tyki przeciwinfekcyjnej po zabiegu splenektomii
[1, 22-25].

Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
w tej grupie chorych nalezy rowniez wziaé pod
uwage preferencje i priorytety chorego. U pacjen-
tow, dla ktorych priorytet stanowi diugotrwatla
odpowiedz, powinno sie zaleca¢ splenektomie lub
TPO-RA. Dla pacjentéw chcacych unikngé operacji
wlasciwym wyborem jest TPO-RA lub rytuksymab
(nierefundowany w Polsce). U pacjentow chcacych
unikna¢ przewlekiego stosowania lekow zaleca sie
splenektomie lub rytuksymab. W tej grupie cho-
rych refundacja lekéw z grupy TPO-RA réwniez
jest zawezona do pacjentow po niepowodzeniu
terapeutycznym splenektomii w przypadku
romiplosymu i eltrombopagu z rozszerzeniem na
pacjentow z przeciwwskazaniami do splenektomii
w przypadku eltrombopagu.

Mimo opisanych wyzej mozliwo§ci terapeu-
tycznych nadal istnieje potrzeba rozwoju nowych
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terapii dedykowanych pacjentom z oporna postacia
ITP. Poza kolejnymi generacjami lekow z grupy
TPO-RA, takimi jak avatrombopag, trwaja obecnie
badania kliniczne nad czastkami o innych mecha-
nizmach dzialania. Przykladem jest fostamatinib,
ktory jest inhibitorem kinazy tyrozynowej SYK.
Jej aktywacja poprzez przylaczenie fragmentu
Fc IgG do receptora na makrofagach powoduje
inicjacje procesu fagocytozy plytek krwi. Sposrod
146 pacjentow bioracych udzial w badaniu myOp-
portuniTy3 44% uzyskalo liczbe plytek krwi ponad
50 G/1. Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali trwalg
odpowiedz (liczba plytek krwi utrzymujaca sie
> 50 G/1), wyniost 17%. U pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na lek, ale nie uzyskali trwalej od-
powiedzi, w wiekszoSci przypadkow utrzymywala
sie liczba plytek krwi ponad 30 G/1 z rzadkimi
fluktuacjami ponizej tej wartosci [29]. Innym
lekiem obecnie poddawanym badaniom jest roza-
nolixizumab. Jest to podawane podskoérnie huma-
nizowane monoklonalne przeciwcialo przeciwko
noworodkowemu receptorowi dla fragmentu Fc IgG
(FcRn, neonatal Fc receptor). Przez zablokowanie
FcRn patogenne autoprzeciwciala nie sg chronione
przez receptor przed katabolizmem i tym samym
szybciej ulegaja degradacji, co powoduje szybkie
obnizenie stezenia IgG. W badaniu klinicznym
II fazy ponad polowa z 66 pacjentow otrzymuja-
cych rozanolixizumab uzyskata liczbe plytek krwi
ponad 50 G/1. Dzialanie to ujawnilo sie po 8 dniach
od podskornego podania leku. Efekt dzialania
utrzymywal sie od 10 do 35 dni w zaleznoSci od
modelu dawkowania [30].

Podsumowanie

Matoptytkowo$§¢ immunologiczna jest nabyta
chorobg autoimmunologiczng charakteryzujaca sie
izolowang maloplytkowos$cia wynoszaca ponizej
100 000/ul spowodowang niszczeniem oraz zmniej-
szonym wytwarzaniem plytek krwi. Obraz kliniczny
obejmuje szerokie spektrum objawow, od przypad-
kow bezobjawowych, poprzez objawy skazy skorno-
-§luzowkowej, do rzadko wystepujacych ciezkich
krwawien do $wiatla przewodu pokarmowego
1 krwawien wewnatrzczaszkowych.

Rozpoznanie ustalane jest poprzez wyklucze-
nie innych przyczyn matoptytkowosci. Postepo-
wanie diagnostyczne obejmuje morfologie krwi
obwodowej z rozmazem. Typowo obserwowana
jest izolowana matoptytkowos$¢, obecno$¢ plytek
olbrzymich oraz zwiekszona Srednia objetos¢
plytek krwi. Wskazania do trepanobiopsji szpiku
sa ograniczone do przypadkow, w ktorych trudno

jest wykluczy¢ inng przyczyne matoplytkowosci.
Nalezy ja rozwazy¢ u pacjentow po 60. roku zycia
(wykluczenie zespolu mielodysplastycznego) oraz
u pacjentow ze wspolistniejacymi innymi zaburze-
niami w obrazie krwi obwodowej lub wystepowa-
niem objawow ogolnych.

Leczeniem pierwszej linii jest ogdlnoustro-
jowa steroidoterapia z uzyciem prednizonu (0,5—
—2,0 mg/kg mc.) lub deksametazonu (40 mg/d. przez
4 dni w 4-6 pulsach). Ze wzgledu na bardzo maty
odsetek pacjentéw uzyskujacych trwalg remisje
u wiekszo$ci chorych konieczna jest terapia drugiej
linii. Za niepowodzenie terapii pierwszoliniowej
uznaje sie utrzymywanie sie liczby plytek krwi
ponizej 30 G/1 po 3 miesigcach leczenia lub koniecz-
no$¢ powtarzania kursow steroidoterapii z powodu
nawrotu maloplytkowosci.

Obecnie istniejg trzy podstawowe mozliwo-
Sci — splenektomia, TPO-RA oraz rytuksymab.
U pacjentow z przetrwalg ITP (3-12 mies.) nie
zaleca sie wykonywania splenektomii ze wzgledu
na mozliwoS¢ wystagpienia spontanicznej remisji
W ciggu pierwszego roku trwania choroby. W takich
sytuacjach sugeruje sie raczej terapie TPO-RA niz
rytuksymabem, choc ostateczny wybor powinien byé
uzalezniony od preferencji chorego, dostepnosci do
lekéw oraz ewentualnego wspoiwystepowania in-
nych chorob. Leki z grupy TPO-RA sg w warunkach
polskich refundowane w ramach programu lekowego
NFZ dla pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzig
na farmakoterapie pierwszoliniowa oraz po
niepowodzeniu splenektomii definiowanemu jako
liczba plytek krwi utrzymujaca sie ponizej 30 G/1.
W przypadku eltrombopagu kryteria kwalifikacyjne
zostaly rozszerzone o przypadki wspoiwystepowania
przeciwwskazan do wykonania splenektomii po-
twierdzone przez zespo6! skiadajacy sie z hematolo-
ga, chirurga i anestezjologa. Ze wzgledu na znaczne
ograniczenia w zakresie refundacji nowoczesnych
terapii (brak refundacji rytuksymabu, ograniczenia
w dostepnosci do TPO-RA) duza grupa pacjentow
jest leczona klasycznymi lekami immunosupresyjny-
mi, co nie pozostaje w zgodzie ze Swiatowymi stan-
dardami terapii ITP. Terapie alternatywne z uzyciem
lekow, takich jak fostamatinib czy rozanolixizumab,
nadal s3 przedmiotem badan klinicznych.
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Streszczenie

Makroglobulinemie Waldenstrima, wedlug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2017
roku, definiuje sig¢ jako wspolwystepowanie chioniaka limfoplazmocytowego zajmujgcego szpik
kostny z gammapatiq monoklonalng klasy IgM niezaleznie od stezenia biatka monoklonalnego. Jest
to rzadka choroba limfoproliferacyjna o charakterystycznych cechach klinicznych. Charakterystyka
diagnostyczna w WM ulegla istotnej zmianie wraz z odkryciem dwoch markerow molekularnych:
MYD88 i CXCR4. Status mutacyjny tych markerow zarowno wplywa na obraz kliniczny, jak
1 wykazal implikacje terapeutyczne. Wybor leczenia w WM scisle zalezy od wieku pacjenta, ryzyka
wystgpienia neuropatii zwigzanej z leczeniem, ryzyka immunosupresyi czy wtornych nowotworow
zlosliwych. Krajobraz terapeutyczny poszerzyt si¢ w ostatnich latach, a zatwierdzenie tbrutynibu
oraz ostatnio zanubrutynibu stanowi istotny krok naprzod w kierunku bardziej skutecznej tevapii
tej choroby.

Stowa kluczowe: makroglobulinemia Waldenstroma, chtoniak limfoplazmocytowy, biatko
monoklonalne klasy IgM, inhibitor BTK, ibrutinib, zanubrutynib, rytuksymab
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Abstract

Waldenstrom 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 rave lymphoproliferative disease with distinctive clinical features. Diagnostic character-
istics in WM have changed significantly with the discovery of two molecular markers: MYD8S and
CXCRA4. 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-velated neuropathy, and risk of immunosuppression or secondary malignancies.
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The therapeutic landscape has broadened in vecent years, and the approvals of ibrutinib and zanu-
brutinib represent a significant step forward toward better management of the disease.

Key words: Waldenstrom macroglobulinemia, lymphoplasmacytic lymphoma, monoclonal
immunoglobulin M (IgM), BTK inhibitor, ibutrinib, zanubrutinib, rituximab

Wprowadzenie

Chloniak limfoplazmocytowy (LPL, lympho-
plasmocytic lymphoma) jest nowotworem zlozo-
nym z matych limfocytow B, plazmocytoidalnych
limfocytow i komorek plazmatycznych. Zwykle
zajmuje on szpik kostny, a czasami wezly chlonne
oraz §ledzione i jednocze$nie nie speinia kryteriow
rozpoznania innego nowotworu z malych limfocy-
tow B, mogacego sie rowniez charakteryzowaé
plazmocytowym zréznicowaniem komoérkowym [1].
WiekszoS¢ przypadkow LPL przebiega z produk-
cja bialka monoklonalnego klasy IgM, co spel-
nia kryteria makroglobulinemii Waldenstréoma
(WM, Waldenstrom macroglobulinemia), a jedynie
u mniej niz 5% chorych na LPL stwierdza sie
obecno$¢ biatka monoklonalnego klas IgA, IgG
lub typ niewydzielajacy LPL [2, 3]. Obecno$¢ LPL
lub WM w rodzinie pacjenta potwierdzono w 4,3%
przypadkow, a rodzinne wystepowanie wigze sie
z gorszym rokowaniem [4].

Rozpoznanie

Do rozpoznania WM niezbedne jest stwierdze-
nie obecno$ci biatka monoklonalnego klasy IgM
w elektroforezie surowicy krwi lub immunofiksa-
cji, niezaleznie od jego stezenia oraz nacieku LPL
w szpiku kostnym [2, 3]. Naciek moze mie¢ cha-
rakter rozlany, Srodmigzszowy lub guzkowy, zwykle
miedzybeleczkowy. Charakterystyczny jest rowniez
zwiekszony odsetek komorek tucznych zlokalizo-
wanych zwykle wokol naciekow z limfocytow. Ba-
danie szpiku kostnego musi by¢ poparte badaniem
immunofenotypowym metoda cytometrii przeply-
wowej i/lub immunohistochemiczna. Pomocne przy
rozpoznaniu WM, a szczegdblnie przy réznicowaniu
z innymi chtoniakami, sg badania genetyczne. Mu-
tacja MYD88 L265P wystepuje u ponad 90% cho-
rych na WM, a w genie CXCR4 u 30-40% chorych.
U 40-50% chorych na WM stwierdza sie del 6q21-25
(BLIMP-1), ktéra bardzo rzadko obserwuje sie
w innych nowotworach uktadu chtonnego. U cho-
rych na WM nie wykazano korelacji miedzy ste-
zeniem biatka IgM a stopniem nacieczenia szpiku
przez komorki chloniaka. Przy oznaczaniu stezenia
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IgM nalezy pamietaé, ze na jego wielko$¢ moze
wplywaé obecno$¢ w surowicy chorego zimnych
aglutynin czy krioglobulin, dlatego tez badania
w tym kierunku powinno sie wykonywac juz przy
rozpoznaniu. Bialtko Bence-Jonesa jest obecne
w moczu chorych na WM, ale jego dobowe wyda-
lanie zwykle nie przekracza 1 g, dlatego nie zaleca
sie rutynowo elektroforezy moczu u wiekszosci
pacjentow z WM. Oznaczanie stezenia lfancu-
chow lekkich w surowicy, ktore jest obligatoryjne
u chorych na PCM, nie jest bezwzglednie potrzeb-
ne w rutynowej diagnostyce WM. Leleu i1 wsp.
[5] wykazali wplyw stezenia tancuchow lekkich
w surowicy chorych na WM na czas wystapienia
progresji choroby 1 czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie, ale ich prognostyczna rola wymaga
dalszych badan.

Obraz kliniczny

Mozna wyrdzni¢ dwie glowne kategorie ob-
jawow MW — objawy zwiazane z nacieczeniem
komorek chioniaka na szpik kostny 1 inne narzady
i/lub obecnoS$cig bialka monoklonalnego klasy
IgM (tab. 1) [6, 7]. Cytopenie, w szczegb6lnosci
niedokrwisto$¢, sa jednymi z czestszych objawow
WM; powiekszenie Sledziony i/lub watroby oraz
limfadenopatie stwierdza sie u okoto 20% chorych.
Pacjenci ze stezeniem IgM powyzej 50 g/l naleza
do grupy wysokiego ryzyka rozwiniecia sie ze-

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

Przyczyna Objawy
Nacieczenie * Cytopenie
przez - * Objawy ogoélne (goraczka, nocne
komorki poty, utrata masy ciatfa)
chtoniaka Powi . .
* Powiekszenie weztéw chfonnych
* Powiekszenie $ledziony, watroby
Biatko Zespot nadlepkosci
monoklonalne Krioglobulinemia
IgM

Neuropatia

* Choroba zimnych aglutynin
* Amyloidoza
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Tabela 2. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma (WM, Waldenstrém macroglobulinemia) i choréb zwigzanych

z obecnoscia biatka monoklonalnego IgM (wg [3])

Kryterium MGUS IgM Bezobjawowa Objawowa Zespoty chorobowe
WM WM zalezne od IgM

Biatko monoklonalne IgM <309/l >30 g/l + +

Nacieczenie szpiku < 10% > 10% >10% +*

Objawy zwigzane z naciekami chfoniaka - - + -

Objawy zwigzane z IgM - - + +

*Klon limfocytéw B wykrywany metodami cytometrii przeptywowej lub reakcji taicuchowej polimerazy, przy braku morfologicznych cech nacieczenia szpiku przez
komorki chtoniaka; MGUS IgM (monoclonal gammapathy of undetermined significance) — gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu

spotu nadlepkosSci (HVS, hyperviscosity syndrome).
U czeSci chorych na WM obecno$¢ biatka mono-
klonalnego IgM moze sie manifestowac jako neu-
ropatia, krioglobulinemia, wysypka skorna (zespo6t
Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin (CAD, cold
agglutinin disease) czy amyloidoza [5, 6]. W bardzo
rzadkich przypadkach WM obserwuje sie nacieki
komorek chioniakowych w ptucach (rozlane lub
guzkowe nacieki, ptyn w jamie oplucnowej), ktore
Kklinicznie mogg sie objawiac kaszlem, dusznoS$cig
lub dolegliwo$ciami bolowymi w klatce piersiowe;.
Nacieki w jelitach moga by¢ przyczyna zespolu
zlego wchlaniania, manifestujac sie jako biegunki
lub krwawienia, a nacieki w o§rodkowym ukladzie
nerwowym okre§lane s3 mianem zespotu Binga-
-Neela. Zespot ten charakteryzuje sie bolami i za-
wrotami glowy, splataniem, ataksja i podwojnym
widzeniem, az do wystgpienia Spigczki. Zwykle jest
on zwigzany z diugo trwajacym HVS, w ktorego
przebiegu dochodzi do zwiekszenia przepusz-
czalnoS$ci $ciany naczyn, co ulatwia powstawanie
okotonaczyniowych naciekéw z komorek chionia-
kowych [5, 6].

Klasyfikacja makroglobulinemii
Waldenstroma i chorob zwigzanych
z obecnos$ciag monoklonalnego biatka IgM

Wsrod pacjentow z dyskrazjami plazmocyto-
wymi z obecno$cig biatka monoklonalnego IgM,
zaleznie od obecnoSci okreS§lonych objawow kli-
nicznych lub ich braku, mozna wyrdznic¢ chorych
na WM wykazujacych objawy, bezobjawowych
(asymptomatycznych), pacjentow z chorobami
zwigzanymi z obecnoScig biatka IgM (IgM-related
disorders) oraz pacjentow z gammapatig IgM o nie-
ustalonym znaczeniu (MGUS IgM, monoclonal
gammapathy of undetermined significance) (tab. 2).
Te ostatnig rozpoznaje sie u bezobjawowych cho-
rych, u ktorych stwierdza sie stezenie biatka IgM

ponizej 30 g/l i naciek LPL oceniony w trepano-
biopsji szpiku jako wynoszacy ponizej 10%, pra-
widlowe stezenie hemoglobiny i prawidiowa liczbe
plytek krwi. Bezobjawowa WM definiuje sie jako
obecno$¢ co najmniej 10-procentowego nacieku
LPL stwierdzanego w trepanobiopsji szpiku i/lub
obecnos§¢ biatka monoklonalnego IgM w stezeniu
co najmniej 30 g/1, ale bez wspolistnienia objawow
klinicznych i cech uszkodzenia narzadéw charak-
terystycznych dla WM. Niektorzy chorzy moga
mieé objawy kliniczne wynikajace z obecnosci
nieprawidlowego biatka IgM 1 jego biologicznych
wlasciwos$ci, ale nie obserwuje sie u nich innych
objawOw zwigzanych z nacieczeniem narzadow
przez komorki chioniakowe. U takich osob rozpo-
znaje sie choroby zwigzane z obecno$cia monoklo-
nalnego biatka IgM, ktore najczeSciej manifestuja
sie jako neuropatie obwodowe, krioglobulinemia,
CAD lub pierwotna amyloidoza. Biatko IgM wy-
stepuje u tych chorych zwykle w niskim stezeniu
1jest produkowane przez maty klon limfocytow B/
/plazmocytéw, niekiedy niewykrywalny w badaniu
morfologicznym szpiku [6, 7].

Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
dla makroglobulinemii Waldenstroma

Uznanym wskaznikiem prognostycznym dla
WM jest Miedzynarodowy Wskaznik Prognostycz-
ny (International Prognostic Staging System for
Waldenstrom Makroglobulinemia), ktory obejmuje
pie¢ niekorzystnych czynnikow ryzyka, takich
jak wiek powyzej 65 lat, stezenie hemoglobi-
ny mniejsze lub réwne 11,5 g/dl, liczba ptytek
krwi mniejsza lub rowna 100 G/I, stezenie beta,-
mikroglobuliny w surowicy powyzej 3 mg/l oraz
stezenie bialtka monoklonalnego IgM przekra-
czajace 70 g/l. Zaleznie od liczby wymienionych
wyzej czynnikow wyodrebniono grupy chorych
niskiego, poSredniego 1 wysokiego ryzyka oraz
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Tabela 3. Stratyfikacja chorych wedtug International Prognostic Staging System for Waldenstrém’s Macroglobulinemia (wg [8])

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka* Odsetek chorych
Niskie ryzyko 0-1 czynnikdéw i wiek < 65 lat 87%
Posrednie ryzyko 2 czynniki lub wiek > 65 lat 68%
Wysokie ryzyko 3-5 czynnikéw 36%

*Czynniki ryzyka wg IPSSWM: wiek > 65 lat, stezenie hemoglobiny < 11,5 g/dL, liczba ptytek krwi < 100 g/l, stgzenie beta,-mikroglobuliny > 3 mg/l, IgM > 70 g/I

oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego prze-
zycia calkowitego (OS, overall survival) [8] (tab. 3).
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
nie powinno sie wykorzystywac do podejmowania
decyzji o rozpoczeciu leczenia systemowego.

Patogeneza

Nowotwor ten wywodzi sie z klonalnej komor-
ki B, ktora przeszia proces somatycznych hipermu-
tacji w oSrodkach rozmnazania grudek chionnych
1 prawdopodobnie miala kontakt z antygenem, ale
ktorej rozwoj zostal zatrzymany przed ostatecznym
roznicowaniem w kierunku komorki plazmatyczne;j.
Analiza mutacji somatycznych w genach kodujacych
regiony zmienne lancucha ciezkiego i lekkiego Ig
wskazuje, ze WM wywodzi sie z komorki B pamieci
immunologicznej, wykazujacej ekspresje IgM+
i/lub IgM + IgD+, ktora w procesie réznicowania
nie jest zdolna do wejScia w tak zwany etap zmia-
ny klasy syntezowanych przeciwcial. U 40-50%
chorych na WM wykazano obecno$¢ del 6q21-25.
W regionie tym zidentyfikowano miedzy innymi
gen BLIMP-1 (B lymphocyte-induced maturation
protein 1; PRDM1) oraz TNFAIP3 (tumor necrosis
factor a-induced protein 3; A20). Gen PRDM1I ko-
duje czynnik transkrypcyjny hamujacy aktywno$é
genow zaangazowanych w proliferacje komorkowa
1 roznicowanie limfocytow B w kierunku komorek
plazmatycznych. Z kolei TNFAIP3 jest genem
supresorowym, ktorego inaktywacja prowadzi do
konstytutywnej aktywacji jadrowego czynnika tran-
skrypcyjnego kB (NF-«B, nuclear factor kappa B) od-
grywajacego kluczowa role w patogenezie WM [9].

Mutacje w genie MYD88

Biatko MYD88 (myeloid differentiation pri-
mary response 88) jest bialkiem adaptorowym,
ktore oddzialuje z receptorami 7oll-podobnymi
1interleukinami (interleuking [IL] 1) oraz dimery-
zuje po aktywacji receptora. Dimeryzacja MYD88
stanowi rusztowanie dla rekrutacji innych biatek
do kompleksu myddosomu, co uruchamia syg-

nalizacje prowadzaca do aktywacji NF-«B [10].
Do sktadnikow kompleksu myddosomu wyzwa-
lajacego aktywacje NF-xB nalezg rowniez kinazy
zwiazane 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 1 aktywacja czasteczek
IRAK i BTK moze by¢ zablokowana przez supresje
funkcji MYD88 lub jej zahamowanie, co prowadzi
do apoptozy zmutowanych MYD88 komorek WM.
Zmutowany MYD88 moze réwniez powodowac
wzrost transkrypcji biatkowej kinazy tyrozynowe;j
HCK (niereceptorowa kinaza tyrozynowa z rodzi-
ny SRC) i moze aktywowaé HCK poprzez IL-6.
Aktywowana HCK uruchamia w zmutowanych
MYD88 komoérkach WM sygnalizacje promujaca
przezycie za poSrednictwem BTK, fosfatydylo-
inozytolowej 3-kinazy (PI3K/AKT, phosphatidy-
linositol 3-kinase-AKT) oraz kinazy bialkowe;j
aktywowanej mitogenami/kinazy regulowanej
sygnatem zewnatrzkomorkowym (MAPK/ERK1/2,
mitogen-activated protein kinase/extracellular sig-
nal-regulated kinase 1/2) [12]. Mutacja MYD88
aktywuje rowniez tyrozynowa kinaze biatkowa
SYK, wchodzaca w skiad szlaku przekazywania
sygnatu receptora B-komorkowego (BCR, B-cell
receptor). Aktywowana SYK uruchamia transduktor
sygnatu 1 aktywator transkrypcji 3 (STATS3, signal
transducer and activator of transcription-3) oraz
promujaca przezycie sygnalizacje AKT, zaznaczajac
mozliwe zastosowanie inhibitoréw SYK w leczeniu
WM [13]. Zmutowany MYD88 moze napedzac kilka
kaskad promujacych przezycie w komorkach WM,
ktore prowadza do aktywacji NF-«B, AKT, ERK
1 STAT3 [14]. Mutacja MYD88 L265P wystepuje
u ponad 90% chorych na WM i moze sprzyjac roz-
wojowi chloniaka poprzez stymulacje wewnatrz-
komorkowych szlakow sygnalowych, w ktore jest
zaangazowana BTK, 1 konstytutywna aktywacje
NF-«kB. Mutacji MYD88 L265P nie obserwowano
u chorych na szpiczaka plazmocytowego, stwier-
dzano ja natomiast u okoto 7% chorych na chtoniaka
strefy brzeznej MZL, marginal zone lymphoma).
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Tabela 4. Wskazania do rozpoczecia leczenia u pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém macro-

globulinemia) (zrodta [23, 24])

Wskazania kliniczne

Wskazania laboratoryjne

* Objawy ogodlne zwigzane z chorobg, w tym trwajgca ponad 2 tyg. goraczka > 38°C * Objawowa krioglobulinemia
bez uchwytnej przyczyny i/lub poty nocne, i/lub chudnigcie, tj. utrata > 10% masy « Choroba zimnych aglutynin

ciata w czasie < 6 mies., i/lub ostabienie (fatigue)
Objawy zespotu nadlepkosci

Objawowa hepatomegalia i/lub splenomegalia

Objawowa neuropatia spowodowana WM

Objawowe lub znaczne powiekszenie weztéw chtonnych (najdiuzszy wymiar > 5 cm)

Objawowa organomegalia i/lub objawowe nacieczenie narzadu lub tkanki

* Immunologiczna niedokrwi-
sto$¢ hemolityczna iflub
immunologiczna matoptyt-
kowos¢

Nefropatia zwigzana z WM
Amyloidoza zwigzana z WM
Stezenie Hb < 10 g/dI
Liczba PLT < 100 G/I
Stezenie IgM > 60 g/l

Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi

Mutacje w genie CXCR4

Receptor chemokinowy C-X-C typu 4 (CXCR4)
jest receptorem sprzezonym z biatkiem G, ktory
wraz ze swoim ligandem CXCL12/SDF-1 (stromal
cell-derived factor 1, chemokina 12) odgrywa wazna
role w limfopoezie [15]. Szlak SDF1/CXCR4 indu-
kuje aktywacje kilku szlakow, w tym RAS, AKT
1 NF-¢B oraz wchodzi w interakcje ze szlakiem
BCR [15-17]. Mutacje somatyczne obejmujace do-
mene C-koncowg CXCR4 wystepuja u 30-40% cho-
rych na WM, przy czym mutacja CXCR4 C1013G
jest najczestsza 1 wystepuje u 7% chorych. Prawie
zawsze wystepujg one w skojarzeniu z mutacjami
MYD8S, ale u czeSci pacjentéw z mutacjg MYD88
wystepuje rowniez mutacja w CXCR4 [15, 18, 19].
Mutacje w CXCR4 wystepuja giownie w WM, choé
opisywano przypadki MZL i rozlanego chioniaka
z duzych komoérek B z mutacjami w tym genie.
W WM opisano ponad 40 mutacji ,,nonsensow-
nych” 1 mutacji przesuwajacych ramke odczytu
domeny C-koncowej CXCR4 [17, 20]. Mutacje
w C-koncowej domenie CXCR4 prowadza do utraty
seryn regulatorowych i1 promuja ciagla, napedzang
przez CXCL12, aktywacje Sciezek AKT 1 ERK, co
znajduje odzwierciedlenie w progresji i rozprze-
strzenianiu sie WM w eksperymentach na myszach
wm vivo [12, 20, 21]. Mimo autonomicznej sygna-
lizacji promujacej przezycie komorek zwigzane]
z mutacja CXCR4, zahamowanie MYD88 powodu-
je apoptoze komoérek WM niezaleznie od mutacji
CXCR4, co jest zgodne z hipotezg, ze mutacja
MYD88 peini podstawowa role w sygnalizacji
promujacej przezycie w komérkach WM [12].
W przeciwienstwie do mutacji MYD88, mutacja
CXCR4 ma charakter subklonalny; rézne mutacje
CXCR4 moga wystepowaé w roznych klonach
komorek WM. Wyniki te, wraz z niskg czestoScia
wystepowania mutacji CXCR4 w IgM MGUS,

sugeruja, ze mutacja CXCR4 wystepuje po mutacji
MYD88 [22]. Wykazano, ze rodzaj mutacji w genach
MYD&88 1 CXCR4 ma implikacje kliniczne 1 wplywa
na odpowiedZ na leczenie ibrutynibem [23].

Wskazania do rozpoczecia leczenia

Wskazania do rozpoczecia leczenia przed-
stawiono w tabeli 4. JeSli chory nie spelnia po-
wyzszych kryteridow, a jedynie wyniki badan la-
boratoryjnych wskazuja na nieznaczne niepra-
widlowo$ci (takie jak nieznaczne zmniejszenie
stezenia hemoglobiny [Hb], ale > 10 g/dl, lub
umiarkowany wzrost stezenia IgM), zaleca sie
regularng obserwacje [24, 25]. Nalezy podkreslicé,
ze we wczesniejszych rekomendacjach stezenie
IgM, jesli nie wigzalo sie z objawami klinicznymi,
nie byto wskazaniem do rozpoczecia leczenia. We-
diug zalecen European School of Medical Oncology
(ESMO) z 2019 roku stezenie IgM powyzej 60 g/l
koreluje z ryzykiem szybkiego rozwoju HVS,
dlatego uznano je za wystarczajacy parametr do
wdrozenia terapii [26]. Chorzy z bezobjawowa
WM powinni by¢ obserwowani co 2-3 miesiace
w pierwszym roku od rozpoznania w celu ustalenia
dynamiki choroby, a p6zniej, jesli choroba jest sta-
bilna, odstepy miedzy wizytami kontrolnymi moga
by¢ dluzsze [9, 25, 26].

Leczenie

Leczenie pierwszej linii

Wybor leczenia pierwszej linii uwzglednia
potencjalng kwalifikacje do przeszczepienia autolo-
gicznych krwiotworczych komorek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation), obraz kliniczny z uwzglednieniem
cytopenii, objawy zwigzane z obecno$cig biatka IgM
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oraz choroby wspolistniejace [9, 25-27]. Jezeli u cho-
rego, glownie ze wzgledu na wiek i stan ogoélny,
w dalszych etapach terapii planuje sie auto-HSCT,
to nie jest zalecane stosowanie analogow zasad
purynowych lub chlorambucylu d la longue ze
wzgledu na potencjalne trudno$ci w pozyskiwaniu
komorek macierzystych.

Rekomendowanymi schematami pierwszej
linii leczenia wedtug 10" International Workshop
on Waldenstrom’s Macroglobulinemia IWWM-10)
oraz ESMO jest schemat DRC (deksametazon,
rytuksymab, cyklofosfamid), BDR (bortezomib,
deksametazon, rytuksymab) lub BR (bendamu-
styna, rytuksymab). Nie zaleca sie juz 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 zespotem
zwigzanym z IgM mozna zastosowaé rytuksymab
w monoterapii. Rytuksymab ani bortezomib nie sa
zarejestrowane do leczenia WM, a bendamustyna
nie jest zarejestrowana do leczenia pierwszej linii.
Poza ibrutynibem i zanubrutynibem leki sg dostep-
ne w ramach katalogu chemioterapii Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), z zastrzezeniem dla
bendamustyny dostepnej w pierwszej linii leczenia
w przypadku przeciwwskazan do leczenia antracy-
klinami [28].

Leczenie choroby opornej lub nawrotowej

European School of Medical Oncology rekomen-
duje monoterapie ibrutynibem u chorych opornych
na wczesniejsze leczenie zawierajace rytuksymab
lub u pacjentéw z nawrotem WM w czasie krotszym
niz 1 rok [29]. U pacjentoéw, u ktérych odpowiedz
na leczenie trwala od 1 roku do 3 lat, ESMO zaleca
rowniez ibrutynib lub schematy immunochemiote-
rapii zawierajace inne leki niz stosowane wcze$niej.
Z kolei u chorych, u ktorych nawrot WM wystapi
po 3 latach, mozna powtorzy¢ wcze$niej stosowa-
ny schemat immunochemioterapii lub zastosowac
schemat alternatywny albo ibrutynib [26].

Nowe opcje leczenia sg niezbedne w terapii
chorych z nawrotem [30, 31]. Ibrutynib, pierwszy
w swojej klasie inhibitor BTK, zostal dopuszczony
przez amerykanska Agencje ds. ZywnoS$ci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) oraz Euro-
pejska Agencje Lekow (EMA, European Medicines
Agency) jako lek dla chorych na WM. Celowanie
w BTK w WM zmienito krajobraz leczenia; w klu-
czowym badaniu II fazy 63 pacjentow z objawowym
nawrotem choroby otrzymato ibrutynib w dobowe;j
dawce doustnej 420 mg do progresji choroby (PD,

progressive disease) lub wystapienia nieakcepto-
walnej toksyczno$ci. Uzyskano calkowite odsetki
odpowiedzi (ORR, overall response rate) u 90,5%,
w tym odpowiedzi catkowite (CR, complete response)
u 73% [32]. W po6zniejszych analizach zwrocono
uwage, ze odpowiedzi réznily sie zaleznie od mu-
tacji MYD88 1 CXCR4, z najwyzszymi wskaznikami
odpowiedzi w grupie chorych MYD88™ut/CXCR4™,
posrednimi u MYD88™u/CXCR4™" i najnizszymi
w przypadku MYD88"Y/CXCR4W! [33]. Inhibitory
BTK drugiej generacji charakteryzuja sie lep-
sza wybidrczo$cig hamowania kinaz, co skutkuje
zmniejszeniem dzialan niepozadanych oraz moze
wyplywac na zwiekszenie skuteczno$ci terapii.
Zanubrutynib, inhibitor BTK drugiej generacji,
w randomizowanym badaniu III fazy stuzacym
porownaniu jego skuteczno$ci bezpoSrednio
z ibrutynibem w monoterapii wykazat gtebsze od-
powiedzi, bez roznic w zakresie przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival) lub OS.
Dwudziestu dziewieciu (28%) pacjentdéw leczonych
zanubrutynibem i 19 (19%) chorych leczonych
ibrutynibem osiagnelo bardzo dobra odpowiedz
czeSciowa (VGPR, very good partial response)
(p = 0,09). Po 18 miesigcach u 84% i 85% pacjen-
tow leczonych ibrutynibem i zanubrutynibem nie
doszto do PD. Zdarzenia sercowe i1 krwotoczne,
ale rowniez biegunki, obrzeki, skurcze miesni
1 zapalenia pluc, a takze zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia, wystepowaly
rzadziej wérod chorych otrzymujacych zanubruty-
nib. Obserwowano réwniez skuteczno$¢ w grupie
chorych bez mutacji MYD88 [34]. Podgrupe te sta-
nowilo 28 pacjentow (23 z nawrotem/opornoscia;
5 nieleczonych wcze$niej), w tym 26 z centralnie
potwierdzonym brakiem mutacji MYD88 i 2 z nie-
znanym statusem mutacji MYD88. Przy medianie
okresu obserwacji wynoszacej 17,9 miesiaca 7 z 26
pacjentow (27%) osiagneto VGPR, a 50% wieksza
odpowiedz (odpowiedz czeSciowa [PR, partial re-
sponse] lub lepsza). Po 18 miesigcach oszacowane
wskazniki PFS 1 OS wyniosly odpowiednio 68%
1 88%. Zanubrutynib jest zarejestrowany przez
FDA 1 EMA do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentow z MW, ktorzy wczes$niej stosowali co
najmniej jedng metode leczenia albo w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentéw niekwalifikujacych
sie do stosowania chemioimmunoterapii. W rando-
mizowanym badaniu Il fazy oceniano akalabrutynib
w grupie 122 chorych z nieleczong wcze$niej WM
(n = 14) lub z nawrotem WM (n = 106). Po media-
nie obserwacji wynoszacej 27,4 miesigca odsetek
odpowiedzi wyniést 93% w przypadku leczenia
pierwszoliniowego i 93% wsrod pacjentéw z na-
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Tabela 5. Schematy stosowane w leczeniu chtoniaka limfoplazmocytowego/makroglobulinemii Waldenstroma

Schemat i leki Dawkowanie i droga podania

Dzien stosowania

Uwagi

BR

Bendamustyna 90 mg/mZ j.v.
Rytuksymab 375 mg/mZi.v.
DRC

Deksametazon 20 mg i.v.
Rytuksymab 375 mg/m? j.v.

Cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. 2 X/d.

BDR

Bortezomib 1,3 mg/m?s.c. lub ew. i.v.
Deksametazon 40 mg i.v.
Rytuksymab 375 mg/m? i.v.

FR

Fludarabina 25 mg/mZ2 i.v.
Rytuksymab 375 mg/mZi.v.

Ibrutynib + rytuksymab

Ibrutynib 420 mg p.o.

4 cykle powtarzane co 4 tyg.
(nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki

1., 2. bendamustyny u chorych starszych
i z niewydolnoscig nerek)
1.
6 cykli powtarzanych co 3 tyg.
1.
1.
1.-5.
4 cykle powtarzane co 3 tyg.
1.,4., 8., 11.
1.,4.,8.,11.
11.
6 cykli powtarzanych co 4 tyg.
1.-5.

1 X/d. do czasu

progresji choroby
lub nieakceptowalnej
toksycznosci

Rytuksymab

Zanubrutynib

375 mg/m? j.v.

1., 8., 15, 22.
(1.1 5. mies.)

2 x/d. do czasu

Zanubrutynib 2 x 160 mg p.o.

progresji choroby
lub nieakceptowalnej
toksycznosci

Rytuksymab

Rytuksymab 375 mg/mZi.v.

VR

Bortezomib 1,6 mg/mZ s.c. lub ew. i.v.
Rytuksymab 375 mg/m2 j.v.

Cykl mozna powtdrzyc¢ po 12 tyg.

1., 8., 15, 22.

6 cykli powtarzanych co 4 tyg.

., 8., 15.
1., 8., 15, 22.
(cykl 1.7 4.)

i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskdrnie

wrotem/oporno$cia na leczenie [35]. Obserwowano
rzadsze wystepowanie migotan przedsionkow oraz
powiklan krwotocznych w poréwnaniu z historycz-
na grupa leczong ibrutynibem.

Analizowana jest rowniez skuteczno$¢ inhi-
bitorow BTK w terapii skojarzonej. W przypadku
terapii ibrutynibem z rytuksymabem po 30 mie-
sigcach terapii wskaznik PFS wyniost 82% w po-
rownaniu z 28% w grupie przyjmujacej placebo

138

z rytuksymabem [36]. Przewaga w grupie leczonej
ibrutynibem z rytuksymabem w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo z rytuksymabem byla niezalez-
na od genotypu MYD88 lub CXCR4. Wedtug reko-
mendacji panelu ekspertow IWWM-10 w przypadku
stosowania ibrutynibu nalezy wykonywacé testy
oparte na reakcji fancuchowej polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction) do oceny mutacji MYD88
1 L265P i nie stosowac ibrutynibu w monoterapii
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u pacjentdw bez mutacji MYD88. Eksperci z IWWM-
-10 zauwazyli rowniez, ze nie ma wystarczajacych
danych, aby zalecaé ibrutynib z rytuksymabem
zamiast monoterapii ibrutynibem [37].

Ocena odpowiedzi na leczenie

Wsrod kategorii odpowiedzi na leczenie w MW
wyroznia sie: 1) CR, w przypadku ktoérej monoklo-
nalna IgM pozostaje niewykrywalna w immunofiksa-
cji, stezenie IgM jest prawidiowe, wezly chlonne
oraz $ledziona sg niepowiekszone, a obraz szpiku
w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji jest prawid-
towy; 2) VGPR, wystepujaca gdy stezenie IgM
zmniejsza sie o co najmniej 90%, a wezly chlonne
1 §ledziona sa znacznie mniej powiekszone; 3) PR,
okreslajaca stan, w ktorym zmniejszenie stezenia
IgM jest wieksze lub rowne 50%, ale mniejsze od
90%, natomiast wymiary weziow chtonnych i Sle-
dziony zmniejszyly sie o ponad 50%; 4) odpowiedz
mniejsza (MR, minor response), charakteryzujaca
sie obnizeniem stezenia IgM o co najmniej 25%,
ale mniej niz 50%. O chorobie stabilnej (SD, stable
disease) mowi sie wtedy, gdy wystepuje zmniejsze-
nie stezenia [gM o mniej niz 25% albo zwiekszenie
o mniej niz 25% oraz nie obserwuje sie progresji
powiekszenia weztéw chtonnych i Sledziony. Z kolei
zwiekszenie stezenia IgM o co najmniej 25% oraz
progresja objawow klinicznych §wiadcza o PD [28].

Podsumowanie

Ocena mutacji MYD88 i CXCR4 istotnie po-
lepszyta mozliwos§ci diagnostyki chorych na MW.
Terapia pacjentow z MW w ostatnich latach ule-
gla istotnej poprawie, a w codziennej praktyce
1 badaniach klinicznych stosuje sie coraz wiecej
terapii celowanych. Rejestracja inhibitorow BTK
— ibrutynibu 1 zanubrutynibu — stanowi przetom
w terapii chorych na WM oporng 1 nawrotowa,
a w przyszlo$ci bedzie coraz czeSciej stosowana
juz od pierwszej linii terapii.

Konflikt interesow

Honoraria i granty badawcze od firm Janssen-
-Cilag, AstraZeneca, BeiGene, Roche.

PiSmiennictwo

1. Owen RG, Treon SP, Al-Katib A, et al. Clinicopathological defini-
tion of Waldenstrom’s macroglobulinemia: consensus panel recom-
mendations from the Second International Workshop on Walden-
strom’s Macroglobulinemia. Semin Oncol. 2003; 30(2): 110-115,
doi: 10.1053/s0onc.2003.50082, indexed in Pubmed: 12720118.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL. WHO classification of tu-

mours of haematopoietic and lymphoid tissues. IARC Press, Lyon
2008.

. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL. World Health Organization

classification of tumors. Pathology and genetics of tumours of
hematopoietic and lymphoid tissues. IARC Press, Lyon 2017.

. Steingrimsson V, Lund SH, Turesson I, et al. Population-based

study on the impact of the familial form of Waldenstrém mac-
roglobulinemia on overall survival. Blood. 2015; 125(13):
2174-2175, doi: 10.1182/blood-2015-01-622068, indexed in Pub-
med: 25814489.

. Leleu X, Xie W, Bagshaw M, et al. The role of serum immu-

noglobulin free light chain in response and progression in wal-
denstrom macroglobulinemia. Clin Cancer Res. 2011; 17(9):
3013-3018, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-10-2954, indexed in
Pubmed: 21415221.

. Ghobrial IM. Are you sure this is Waldenstrém macroglobuline-

mia? Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012; 2012(1):
586-594, doi: 10.1182/asheducation.v2012.1.586.3798562.

. D’Souza A, Ansell S, Reeder C, et al. Waldenstrém macroglobuli-

naemia: the key questions. Br ] Haematol. 2013; 162(3): 295-303,
doi: 10.1111/bjh.12367, indexed in Pubmed: 23651417.

. Morel P, Duhamel A, Gobbi P, et al. International prognostic scor-

ing system for Waldenstrom macroglobulinemia. Blood. 2009;
113(18): 4163-4170, doi: 10.1182/blood-2008-08-174961, indexed
in Pubmed: 19196866.

. Braggio E, Philipsborn C, Novak A, et al. Molecular pathogene-

sis of Waldenstrom’s macroglobulinemia. Haematologica. 2012;
97(9): 1281-1290, doi: 10.3324/haematol.2012.068478, indexed
in Pubmed: 22773606.

Lin SC, Lo YC, Wu H. Helical assembly in the MyD88-IRAK4-
-IRAK2 complex in TLR/IL-1R signalling. Nature. 2010; 465
(7300): 885-890, doi: 10.1038/nature09121, indexed in Pub-
med: 20485341.

Yang G, Zhou Y, Liu X, et al. A mutation in MYD88 (L265P) sup-
ports the survival of lymphoplasmacytic cells by activation of Bru-
ton tyrosine kinase in Waldenstrom macroglobulinemia. Blood.
2013; 122(7): 1222-1232, doi: 10.1182/blood-2012-12-475111,
indexed in Pubmed: 23836557.

Treon SP, Xu L, Guerrera ML, et al. Genomic landscape of
Waldenstrom macroglobulinemia and its impact on treatment
strategies. J Clin Oncol. 2020; 38(11): 1198-1208, doi: 10.1200/
JC0.19.02314, indexed in Pubmed: 32083995.

Munshi M, Liu X, Chen JG, et al. SYK is activated by mutated
MYD88 and drives pro-survival signaling in MYD88 driven B-cell
lymphomas. Blood Cancer J. 2020; 10(1): 12, doi: 10.1038/s41408-
020-0277-6, indexed in Pubmed: 32005797.

Mancek-Keber M, Lains¢ek D, Bencina M, et al. Extracellu-
lar vesicle-mediated transfer of constitutively active MyD83
engages MyD88 and activates signaling. Blood. 2018; 131(15):
1720-1729, doi: 10.1182/blood-2017-09-805499, indexed in Pub-
med: 29358175.

Poulain S, Roumier C, Venet-Caillault A, et al. Genomic landscape
of CXCR4 mutations in Waldenstréom macroglobulinemia. Clin
Cancer Res. 2016; 22(6): 1480-1488, doi: 10.1158/1078-0432.
CCR-15-0646, indexed in Pubmed: 26490317.

Nie Y, Waite ], Brewer E et al. The role of CXCR4 in main-
taining peripheral B cell compartments and humoral immunity.
J Exp Med. 2004; 200(9): 1145-1156, doi: 10.1084/jem.20041185,
indexed in Pubmed: 15520246.

Chatterjee S, Behnam Azad B, Nimmagadda S. The intricate role of
CXCR4 in cancer. Adv Cancer Res. 2014; 124: 31-82, doi: 10.1016/

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 139


http://dx.doi.org/10.1053/sonc.2003.50082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12720118
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2015-01-622068
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25814489
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-10-2954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21415221
http://dx.doi.org/10.1182/asheducation.v2012.1.586.3798562
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.12367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23651417
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2008-08-174961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19196866
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2012.068478
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22773606
http://dx.doi.org/10.1038/nature09121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20485341
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2012-12-475111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23836557
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.19.02314
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.19.02314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32083995
http://dx.doi.org/10.1038/s41408-020-0277-6
http://dx.doi.org/10.1038/s41408-020-0277-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32005797
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2017-09-805499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29358175
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0646
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26490317
http://dx.doi.org/10.1084/jem.20041185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15520246
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-411638-2.00002-1

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

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

140

B978-0-12-411638-2.00002-1, indexed in Pubmed: 25287686.
Hunter ZR, Xu L, Yang G, et al. The genomic landscape of Wal-
denstrom macroglobulinemia is characterized by highly recurring
MYD88 and WHIM-like CXCR4 mutations, and small somatic
deletions associated with B-cell lymphomagenesis. Blood. 2014;
123(11): 1637-1646, doi: 10.1182/blood-2013-09-525808, indexed
in Pubmed: 24366360.

Treon SP, Cao Y, Xu L, et al. Somatic mutations in MYD88 and
CXCR4 are determinants of clinical presentation and overall sur-
vival in Waldenstrom macroglobulinemia. Blood. 2014; 123(18):
2791-2796, doi: 10.1182/blood-2014-01-550905, indexed in Pub-
med: 24553177.

Cao Y, Hunter ZR, Liu X, et al. The WHIM-like CXCR4(S338X)
somatic mutation activates AKT and ERK, and promotes resis-
tance to ibrutinib and other agents used in the treatment of Wal-
denstrom’s macroglobulinemia. Leukemia. 2015; 29(1): 169-176,
doi: 10.1038/1eu.2014.187, indexed in Pubmed: 24912431.
Roccaro AM, Sacco A, Jimenez C, et al. C1013G/CXCR4 acts as a dri-
ver mutation of tumor progression and modulator of drug resistance
in lymphoplasmacytic lymphoma. Blood. 2014; 123(26): 4120-4131,
doi: 10.1182/blood-2014-03-564583, indexed in Pubmed: 24711662.
Xu L, Hunter ZR, Tsakmaklis N, et al. Clonal architecture of
CXCR4 WHIM-like mutations in Waldenstrom macroglobuli-
naemia. Br ] Haematol. 2016; 172(5): 735-744, doi: 10.1111/
bjh.13897, indexed in Pubmed: 26659815.

Treon SP, Xu L, Yang G, et al. MYD88 L265P somatic muta-
tion in Waldenstrom’s macroglobulinemia. N Engl ] Med. 2012;
367(9): 826-833, doi: 10.1056/NEJMo0al1200710, indexed in Pub-
med: 22931316.

Gertz MA. Waldenstréom macroglobulinemia: 2019 update on
diagnosis, risk stratification, and management. Am J Hematol.
2019; 94(2): 266-276, doi: 10.1002/ajh.25292, indexed in Pub-
med: 30328142.

Dimopoulos MA, Kastritis E, Owen RG, et al. Treatment recom-
mendations for patients with Waldenstrom macroglobulinemia
(WM) and related disorders: IWWM-7 consensus. Blood. 2014;
124(9): 14041411, doi: 10.1182/blood-2014-03-565135, indexed
in Pubmed: 25027391.

Kastritis E, Leblond V, Dimopoulos MA, et al. ESMO Guidelines
Committee, ESMO Guidelines Committee. Waldenstrém’s mac-
roglobulinaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018; 29(Suppl 4): iv41-iv50,
doi: 10.1093/annonc/mdy146, indexed in Pubmed: 29982402.
Leblond V, Kastritis E, Advani R, et al. Treatment recommen-
dations from the eighth International Workshop on Walden-
strom’s macroglobulinemia. Blood. 2016; 128(10): 1321-1328,

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

doi: 10.1182/blood-2016-04-711234, indexed in Pubmed:
27432877.

Szczeklik A, Gajewski P. VI.G.5.6. Chioniak limfoplazmocytowy
makroglobulinemia Waldenstroma. In: Szczeklik A. ed. Interna
Szczeklika. Medycyna Praktyczna, Krakow 2021.

Leblond V, Johnson S, Chevret S, et al. Results of a randomized
trial of chlorambucil versus fludarabine for patients with untreated
Waldenstrom macroglobulinemia, marginal zone lymphoma, or
lymphoplasmacytic lymphoma. J Clin Oncol. 2013; 31(3): 301-307,
doi: 10.1200/JC0.2012.44.7920, indexed in Pubmed: 23233721.
Gavriatopoulou M, Ntanasis-Stathopoulos I, Kastritis E, et al.
How I treat rituximab refractory patients with WM. Oncotarget.
2018; 9(96): 36824-36825, doi: 10.18632/oncotarget.26411, in-
dexed in Pubmed: 30627320.

Castillo JJ, Kanan S, Meid K, et al. Rituximab intolerance in
patients with Waldenstrém macroglobulinaemia. Br ] Haematol.
2016; 174(4): 645-648, doi: 10.1111/bjh.13794, indexed in Pub-
med: 26523929.

Treon SP, Tripsas CK, Meid K, et al. Ibrutinib in previously
treated Waldenstrém’s macroglobulinemia. N Engl J Med. 2015;
372(15): 1430-1440, doi: 10.1056/NEJMo0al501548, indexed in
Pubmed: 25853747.

Treon SP, Xu L, Hunter Z. MYD88 mutations and response to
ibrutinib in Waldenstrém’s macroglobulinemia. N Engl ] Med.
2015; 373(6): 584-586, doi: 10.1056/NEJMc1506192, indexed in
Pubmed: 26244327.

Tam CS, Opat S, D’'Sa S, et al. A randomized phase 3 trial of
zanubrutinib vs ibrutinib in symptomatic Waldenstrém macro-
globulinemia: the ASPEN study. Blood. 2020; 136(18): 2038-
—2050, doi: 10.1182/blood.2020006844, indexed in Pubmed:
32731259.

Owen RG, McCarthy H, Rule S, et al. Acalabrutinib monothe-
rapy in patients with Waldenstrom macroglobulinemia: a single-
-arm, multicentre, phase 2 study. Lancet Haematol. 2020; 7(2):
el12-e121, doi: 10.1016/S2352-3026(19)30210-8, indexed in Pub-
med: 31866281.

Dimopoulos MA, Tedeschi A, Trotman J, et al. INNOVATE Study
Group and the European Consortium for Waldenstrém’s Macroglo-
bulinemia. Phase 3 trial of ibrutinib plus rituximab in Waldenstrém’s
macroglobulinemia. N Engl ] Med. 2018; 378(25): 2399-2410,
doi: 10.1056/NEJM0a1802917, indexed in Pubmed: 29856685.
Castillo JJ, Advani RH, Branagan AR, et al. Consensus treat-
ment recommendations from the tenth International Workshop
for Waldenstrom Macroglobulinaemia. Lancet Haematol. 2020;
7(11): e827-€837, doi: 10.1016/S2352-3026(20)30224-6, indexed
in Pubmed: 33091356.

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja


http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-411638-2.00002-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25287686
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-09-525808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24366360
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-01-550905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24553177
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2014.187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24912431
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-03-564583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24711662
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.13897
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.13897
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26659815
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1200710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22931316
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.25292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30328142
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-03-565135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25027391
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29982402
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-04-711234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27432877
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2012.44.7920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23233721
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.26411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30627320
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.13794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26523929
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1501548
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25853747
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc1506192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26244327
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2020006844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32731259
http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(19)30210-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31866281
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1802917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29856685
http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(20)30224-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33091356

Hematologia — Edukacja
2022, tom 2, nr 3-4, 141-157

Copyright © 2022 Via Medica
IEE ISSN 2720-2240
VIA MEDICA PRACA POGLADOWA e-ISSN 2720-4944

Opcje terapeutyczne
w zespotach mielodysplastycznych wysokiego ryzyka

Therapeutic options in high-risk myelodysplastic syndrome

Marcela Maksymowiczl®, Sara Moqbil'®, Piotr Machowiecl®, Monika Podhorecka?®

IStudenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Hematoonkologii
1 Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
2Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Maksymowicz M, Moqgbil S, Machowiec P, Podhorecka M. Therapeutic options in high-risk myelodysplastic syndrome. Hematol Clin Pract. 2022; 13 (3-4):
97-111, DOI: 10.5603/HCP.a2022.0017.

Nalezy cytowac wersje pierwotng

Streszczenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS) stanowiq heterogenng grupe chovob charakteryzujgcych sie
nieefektywnq hematopoezq, dysplazjq i cytopeniq. Leczenie MDS wysokiego ryzyka (HR-MDS)
zalezy od roznych czynnikow, takich jak stopien zaawansowania choroby, wiek chorego, choroby
wspotistniejqce 1 zakazenia.

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT) z kondycjo-
nowaniem o zmniejszonej intensywnosci umozliwilo zwigkszenie liczby pacjentow z HR-MDS
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia, niezaleznie od wieku. Leki hipometylujgce (HMA), w tym
azacytydyna i decytabina, pozostajq standardem postgpowania u pacjentow z HR-MDS niekwalifi-
kujgcych sie do allo-HSCT. Terapia azacytydyng w skojarzeniu z niektorymi nowymi lekami zwigk-
szyla odsetek odpowiedzi w porownaniu z azacytydyng w monoterapii. Obecnie trwajq badania
nad innymi terapiami ukierunkowanymi molekularnie, w ktorych stosuje sig HMA w skojarzeniu
z roznymi przeciwcialami skierowanymi przeciwko immunologicznym punktom kontrolnym —
biatko (ligand bialka) programowanej smierci komorki 1, antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T,
domena mucyny 3 limfocytu T czy klaster zvoznicowania 47. Konieczne sq wigksze badania, aby
potwierdzic ich skutecznosc w leczeniu pacjentow z HR-MDS.

Stowa kluczowe: zespoty mielodysplastyczne, MDS, lek hipometylujacy, 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 move 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

Wprowadzenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS, myelo-
dysplastic syndromes) to nowotwory krwi charak-
teryzujace sie zaburzeniem produkcji krwinek,
cytopeniami i czestg transformacjg w ostra bialacz-
ke szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) [1].
Ryzyko rozwoju MDS jest zwiekszone u os6b w po-
deszlym wieku, mezczyzn oraz pacjentow otrzy-
mujacych wczesniej cytotoksyczng chemioterapie
lub radioterapie [1].

Nasilenie choroby, rokowanie 1 metody lecze-
nia chorych na MDS ocenia sie na podstawie Mie-
dzynarodowego Systemu Oceny Prognostycznej
(PSS, International Prognostic Scoring System)
1jego zrewidowane] wersji (IPSS-R, International
Prognostic Scoring System-Revised) [2—4]. Na pod-
stawie oceny cytopenii krwi obwodowej, odsetka
blastow w szpiku oraz zmian cytogenetycznych
pacjentow klasyfikuje sie do grupy MDS niskiego
ryzyka (LR-MDS, low risk MDS) lub wysokiego
ryzyka (HR-MDS, high risk MDS) [3]. Glownym
wyzwaniem w leczeniu pacjentow z HR-MDS jest
wydluzenie przezycia i zahamowanie progresji
do AML [2]. Jedyng skuteczng metoda leczenia
pacjentow z HR-MDS, pozwalajaca na wyleczenie,
jest allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem
cell transplantation) [3]. Ze wzgledu na toksyczno$¢
tego sposobu leczenia, pacjenci, szczegdlnie w po-
desztym wieku z chorobami wspoélistniejgcymi, sg
rzadko do niego kwalifikowani. W celu poprawy
wynikéw leczenia pacjentow z HR-MDS prowa-
dzone sa badania z alternatywnymi metodami,
obejmujacymi leki hipometylujace (HMA, hypo-
methylating agents), chemioterapie lub inne nowe
leki, takie jak wenetoklaks, CPX-351 (cytarabina
1 daunorubicyna), globulina antytymocytowa (ATG,
anti-thymocyte globulin) 1 inhibitory immunologicz-
nego punktu kontrolnego (ICI, immune checkpoint
inhibitor) [2, 3].

Hematologia — Edukacja 2022; 2, 3-4: 141-157

Pacjenci z mutacjami kierunkowymi bedacy-
mi celem terapii ukierunkowanych molekularnie
wymagaja innych metod terapeutycznych. Wybor
terapii zalezy od takich czynnikéw, jak wiek cho-
rego, choroby wspolistniejgce, nasilenie cytopenii,
zapotrzebowanie na transfuzje, odsetek blastow
w szpiku, mozliwos¢ przeprowadzenia allo-HSCT
1 wczeSniejsza ekspozycja na HMA.

Patogeneza

Podstawami patofizjologii MDS sg wzrost
1 rozprzestrzenianie sie zmutowanej multipoten-
cjalnej komorki macierzystej [2, 5]. U wszystkich
pacjentow z rozpoznaniem MDS nalezy wykonaé
konwencjonalne kariotypowanie, aby dokladniej
poznac patogeneze choroby. Postepy w identyfika-
¢ji genetycznych 1 immunologicznych czynnikow
rozwoju MDS pozwalaja na ukierunkowane 1 zin-
dywidualizowane leczenie. W badaniu przeprowa-
dzonym u 944 pacjentéow z MDS odnotowano, ze
mutacje najczeSciej dotycza genow: TET2, SF3B1,
ASXL1, SRSF2, DNMT3A 1 RUNX1 [5]. Wykazano
rowniez, ze mutacje w genach RUNXI, ASXLI,
TP53, a takze kariotyp monosomalny i wysoka
zlozono$¢ wigza sie z pogorszeniem przezywal-
nosci i obecno$cia czynnikow ryzyka transformacji
biataczkowej [6, 7], natomiast mutacje w genie
SF3B1 wiaza sie z korzystniejszymi wynikami [8].

Poszerzenie wiedzy na temat biologii MDS
pomoglo lepiej zrozumieé zaburzenia immunolo-
giczne obserwowane w tej chorobie. Nielsen 1 wsp.
[9] zaobserwowali zwiekszenie stezenia czynnika
martwicy nowotworow alfa (TNF-a, tumor necrosis
factor o), interleukiny (IL, interleukin)-6, CXCL10,
IL-10 oraz zmniejszenie stezenia transformujacego
czynnika wzrostu beta 1, (TGF-81, transforming
growth factor 1), RANTES (regulated on activation,
normal T-cell expressed and secreted) 1 S100A4.
Ponadto stezenia IL-10 1 IL-8 byly wyzsze u pacjen-
tow z HR-MDS niz u chorych z LR-MDS. Uwaza
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sie rowniez, ze w patogenezie MDS biorg udziat
czynniki immunologiczne, co stanowi podstawe
stosowania ICI. U pacjentow z HR-MDS stwier-
dzono wyzsza ekspresje CD47 na biataczkowych
komorkach macierzystych niz w grupie kontrolnej
i u chorych na LR-MDS [10]. U pacjentow z MDS
wykazano rowniez zwiekszenie ekspresji biatka
programowanej Smierci komorki 1 (PD-1, program-
med cell death 1 protein) [11]. W innych badaniach
wykazano tez zmiany ekspresji PD-1 1 innych cza-
steczek, takich jak ligand receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-L1, programmed cell death li-
gand 1) 1antygenu-4 cytotoksycznych limfocytow T
(CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte antigen 4) na
komorkach progenitorowych szpiku kostnego
1 limfocytach T pacjentow z MDS 1 AML [12]. Do-
datkowo wykryto zwiekszona ekspresje tych biatek
u pacjentow leczonych HMA lub po niepowodzeniu
leczenia HMA [13]. Innym potencjalnym markerem
zwigzanym ze stosowaniem terapii ukierunkowa-
nych molekularnie u pacjentéw z MDS jest domena
immunoglobuliny i domena mucyny 3 limfocytu T
(TIM-3, T-cell immunoglobulin mucin-3), ktorej
ekspresje wiaze sie z transformacja bialaczkowa
[14]. Istotna role w progresji do HR-MDS odgrywa
zaburzenie rownowagi miedzy czynnikami pro- i an-
tyapoptotycznymi. Nabyta oporno§¢ apoptotyczna
wigze sie z obecnoScig Bcl2 (B-cell lymphoma-2),
ktorego ekspresja jest zwiekszona u pacjentow
z HR-MDS [15].

Objawy kliniczne i rozpoznanie

Zespot mielodysplastyczny moze diugo prze-
biega¢ bezobjawowo, az do stwierdzenia cytope-
nii w badaniach laboratoryjnych. Z kolei objawy
kliniczne MDS sa niecharakterystyczne. Sg one
zwigzane z cytopeniami — niedokrwistoS$cia,
neutropenig i/lub matoplytkowosScig i obejmuja
zmeczenie, krwawienia lub zakazenia. Niedokrwi-
sto$c jest najczestszym objawem klinicznym MDS
[2, 7]. Objawia sie tatwym meczeniem, kolataniem
serca, bolami w Klatce piersiowej, zawrotami glowy,
niewydolno$cia serca czy bladoScig. Neutropenia
1 maloplytkowo§é zwykle pojawiaja sie pozZniej.
Neutropenia wigze sie z zaburzeniami odpornoSci
prowadzacymi do zakazen. Maloplytkowosé ob-
jawia sie skazg krwotoczng, czyli wybroczynami
na skorze lub btonach §luzowych, krwawieniami
z bton §luzowych nosa, przewodu pokarmowego,
drég moczowych i1 narzadéow piciowych u kobiet.

Przebieg choroby jest zmienny i zalezy od
nasilenia objawow, chorob wspolistniejacych i szyb-
kosci progres;ji [1]. System oceny IPSS lub R-IPSS

pomaga okresli¢ nasilenie objawow 1 ryzyko zgonu,
czyli rokowanie. Jak juz wcze$niej wspomniano,
oba systemy sa podstawg podzialu pacjentow na
dwie grupy, z MDS o nizszym i wyzszym ryzyku.

Wstepnym badaniem jest morfologia krwi
obwodowej z oceng rozmazu pod mikroskopem
Swietlnym. U pacjentow z MDS wykazuje obec-
no$¢ cytopenii normocytarnych lub czeSciej nie-
dokrwistoSci makrocytarnej i/lub neutropenii, i/
/lub matoplytkowosci, cytopenii dwuliniowej lub
trojliniowe]j (pancytopenii), a takze niedojrzatych
form leukocytow, tj. mieloblastéow i/lub promielo-
cytow. Neutrofile moga by¢ hipoziarniste i hiposeg-
mentowane [4]. Retikulocytoza jest zmniejszona.
Niedokrwisto§¢ wymaga dodatkowych badan,
takich jak oznaczenie stezenia zelaza i ferrytyny,
aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) 1 stezenia haptoglobiny, test
Coombsa, elektroforeza biatek surowicy (SPEP,
serum protein electrophoresis) 1 immunofiksacja
(IFE, immunofixation) ze wzgledu na konieczno$é
wykluczenia szpiczaka [16]. Niedokrwisto$¢ ma-
krocytowa wymaga oznaczenia stezenia witaminy
B12 1 kwasu foliowego. Po badaniach podstawo-
wych, obejmujacych morfologie krwi obwodowe]
1 wykluczajacych pozahematologiczne przyczyny
niedokrwisto$ci 1 innych cytopenii, nalezy prze-
prowadzi¢ dokladniejsze badania szpiku pobranego
metoda biopsji aspiracyjnej lub trepanobiopsji.
W MDS z wieloliniowa dysplazja, dysplazja dotyczy
10% komorek 2 lub 3 linii komérkowych (krwinek
czerwonych, krwinek biatych i/lub megakario-
cytow) w szpiku. Badanie histologiczne ocenia
zaburzenia architektury szpiku, cechy dysplazji
poszczeg6lnych linii komorkowych, odsetek bla-
stow 1 widknienie szpiku.

Wykonuje sie tez badanie cytochemiczne,
barwienie biekitem pruskim, umozliwiajace iden-
tyfikacje zlogow zelaza wokol jader erytroblastow
w komorkach okreslanych jako syderoblasty. Badanie
cytogenetyczne szpiku moze potwierdzi¢ rozpo-
znanie MDS, a stwierdzone zmiany s3 czynnikiem
prognostycznym. Okoto 50% pacjentéw z MDS
wykazuje nieprawidtowy kariotyp. Stwierdzenie
zmiany w chromosomie 5, czyli 5q—, pozwala na
identyfikacje zespolu 5q— i jest bardzo wazne
W procesie terapeutycznym. Jak juz wspomniano,
rozpoznanie MDS wymaga wykonania morfologii
krwi obwodowej oraz badan cytologicznego, histo-
logicznego, cytogenetycznego i cytochemicznego
szpiku. Badania molekularne wykonywane sa co-
raz czesciej, co umozliwia identyfikacje mutacji
w genach SF3B1, TET2, SRSF2,ASXL1, DNMT3A,
RUNX1, U2AF1, TP53 1 EZH?2 [16, 17]. W celu
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okreslenia fenotypu komorek szpiku i obecnoSci
odpowiednich antygenéw powierzchniowych ko-
nieczne jest wykonanie innych, nowszych badan.

Klasyfikacja i rokowanie

Obecna klasyfikacja MDS opiera si¢ na kry-
teriach Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2016 roku. System
ten dzieli MDS na poszczego6lne typy gidwnie na
podstawie takich cech, jak zmiany cytogenetycz-
ne, odsetek blastow w szpiku i1 parametry krwi
obwodowej [17, 18]. Znaczenie predykcyjne w od-
niesieniu do wynikow leczenia pacjentéw z MDS
moze mie¢ molekularny system IPSS (IPSS-M,
molecular IPSS) [19]. W zwiazku z najnowszymi
informacjami dotyczacymi mutacji i ich wplywu
na rokowanie pacjentow z MDS kolejne systemy
klasyfikacyjne powinny uwzglednia¢ rowniez
aspekty molekularne i dzieli¢ MDS na podtypy
molekularne.

Rokowanie pacjentow z MDS zalezy od takich
czynnikow, jak zmiany cytogenetyczne i1 nasilenie
cytopenii, odsetek blastow w szpiku i krwi obwodo-
wej/liczba linii komorkowych we krwi obwodowe;j
wykazujacych zmniejszenie produkcji krwinek.
Najpowszechniej stosowany system IPSS-R opiera
sie na liczbie linii komorkowych we krwi obwodo-
wej wykazujacych zmniejszenie produkcji krwinek,
nasileniu cytopenii, odsetku blastow, bezwzgledne;j
liczbie neutrofili, stezeniu hemoglobiny 1 liczbie
plytek [17]. Grupa LR-MDS obejmuje choroby
niskiego i poSredniego-1 ryzyka oraz MDS bardzo
niskiego, niskiego i niektore podgrupy posredniego
ryzyka wediug systemu IPSS-R. Grupa HR-MDS
obejmuje pacjentéw z choroba poSredniego-2
1 wysokiego ryzyka wedlug systemu IPSS oraz
niektore podgrupy MDS Sredniego, wysokiego
1 bardzo wysokiego ryzyka wedlug systemu IPSS-
-R [16]. U okoto 1/3 pacjentéw z MDS dochodzi
do transformacji w AML, co wiaze sie ze zlym
rokowaniem. Niezaleznie od systemu oceny IPSS
lub IPSS-R rokowanie pogorsza obecno§é mutacji,
nawet u pacjentdéw z prawidlowym kariotypem [20].

System oceny stuzy do okreslenia rokowania,
ale odgrywa takze role w planowaniu terapii. Gru-
py LR-MDS i HR-MDS réznia sie pod wzgledem
przezycia catkowitego (OS, overall survival) i praw-
dopodobienstwa transformacji w kierunku AML.
Mediana OS u pacjentéow z grupy HR-MDS z MDS
posredniego, wysokiego 1 bardzo wysokiego ryzyka
wynosi od 0,8 do 3,7 roku [21]. Ryzyko transfor-
macji w kierunku AML w ciggu 0,2 do 1,1 ro-
ku wynosi 25% [22]. Gl6wnym wyzwaniem

w terapii pacjentow z grupy HR-MDS jest wydtuze-
nie przezycia i zahamowanie progresji do AML [2].

Metody leczenia

Leki hipometylujace

Wprowadzenie do terapii HMA wplyneto na
rokowanie chorych na MDS [23]. Leki hipome-
tylujace sa podstawg leczenia pacjentdw z nowo
rozpoznanymi HR-MDS, ktorzy nie kwalifikuja
sie do allo-HSCT [2, 24]. Sa skuteczne 1 mniej
toksyczne niz intensywna chemioterapia. Naleza-
ce do tej grupy lekéw 5-azacytydyna (5-AZA) 1 jej
analog decytabina (DEC) hamuja aktywno§¢ me-
tylotransferazy DNA, prowadzac do zahamowania
proliferacji komoérek. Demetylacja DNA prowadzi
do przywrocenia ekspresji gené6w hamujacych
rozwo6j nowotworow, wyciszonych przez hiperme-
tylacje promotora [25, 26]. Ekspresja tych genow
1 synteza bialek odgrywaja role w procesach an-
giogenezy, apoptozy, roznicowania i naprawy DNA.
Efektem dzialania lekow sg zmiany epigenetyczne
1 poprawa kliniczna [27].

Azacytydyne podaje sie podskornie w dawce
75 mg/m? przez 7 dni co 28 dni, a DEC dozylnie
w dawce 20 mg/m? réwniez co 28 dni [28]. W bada-
niu klinicznym III fazy z randomizacja odsetek OS
po 2 latach wyniést 50,8% w grupie otrzymujace;j
AZA w pordéwnaniu z 26,2% w przypadku stosowa-
nia konwencjonalnych schematéw leczenia [29].
Dodatkows zaletg 5-AZA jest op6Znienie progresji
choroby, wydluzenie przezycia oraz zahamowanie
transformacji w kierunku AML [4, 23]. Wplynelo
to rowniez na zmniejszenie zapotrzebowania na
transfuzje. W przeprowadzonym przez Garcia
1 wsp. [30] przegladzie systematycznym obej-
mujacym 237 badan odsetek catkowitych remisji
(CR, complete remission) u pacjentow z HR-MDS
otrzymujacych HMA w monoterapii wyniost 17%,
amediana OS 18,6 miesigca. Leczenie HMA zaleca
sie u pacjentow z HR-MDS, ktorzy nie kwalifikuja
sie do intensywnego leczenia, wykazuja oporno$¢é
na leczenie immunosupresyjne lub jako leczenie
pomostowe przed allo-HSCT. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Liu 1 wsp. [31] nie zaob-
serwowano jednak réznic w zakresie OS miedzy
pacjentami otrzymujacymi w ramach terapii po-
mostowej przed allo-HSCT leki z grupy HMA
lub najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, best
supportive care) (wspolczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] = 0,86, 95-procentowy przedzial ufno$ci
[CL, confidence intervall: 0,64-1,15, p = 0,32). Ocena
wplywu tej metody terapeutycznej na OS wymaga
przeprowadzenia dalszych prospektywnych badan
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z dtuzszym okresem obserwacji. Toksyczno$¢ AZA
manifestuje sie gldbwnie w postaci mielosupresji,
a dodanie do terapii AZA eltrombopagu, lenalidomi-
du lub worinostatu moze jeszcze nasili¢ ten efekt [2].
W celu zapobiegania progresji choroby sugeruje
sie monitorowanie stezenia albuminy w surowicy,
poniewaz jej niskie stezenie moze zwiekszac ryzy-
ko zakazefi i moze by¢ wykorzystane jako czynnik
prognostyczny w terapii AZA [32].

Oceniano rowniez stosowanie AZA w ramach
terapii podtrzymujacej po allogenicznym prze-
szczepieniu szpiku kostnego (allo-BMT, allogeneic
bone marrow transplantation) u pacjentow z MDS.
Wyniki badan I/II fazy byly obiecujace, co zachecito
do prowadzenia dalszych badan. Niestety, w badaniu
III fazy nie zaobserwowano korzystnego wplywu
AZA na mediane przezycia wolnego od nawrotu
(RFS, relapse-free survival) 1 OS w poro6wnaniu ze
standardowym leczeniem [33].

W przeciwienstwie do AZA leczenie DEC nie
wydituzyto OS w badaniu klinicznym z randomi-
zacja przeprowadzonym przez Kantarjiana i wsp.
[34], cho¢ catkowity odsetek odpowiedzi (ORR,
overall response rate) wyniost 17% (w tym 9% CR)
w grupie otrzymujacej DEC w poréwnaniu z 0%
w grupie poddanej leczeniu objawowemu. Decy-
tabina umozliwia uzyskanie trwatych odpowiedzi
z mediang wynoszaca 10,3 miesigca. Modyfika-
cja schematoéw dawkowania DEC w kolejnych
badaniach poprawita skuteczno$¢ leczenia [2].
W badaniach stuzacych ocenie zastosowanie DEC
w leczeniu chorych na HR-MDS ORR wynosit od
30% do 50%. W badaniu klinicznym z randomizacja
porownujacym DEC z leczeniem wspomagajacym
wykazano poprawe przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival), jednak bez
roznicy w zakresie OS. Pteé nie jest standardowym
czynnikiem prognostycznym ani wskaznikiem
odpowiedzi, jednak w badaniu obejmujacym 642
pacjentow z HR-MDS w grupie kobiet wykazano
wieksza poprawe w zakresie OS po leczeniu DEC
niz w grupie otrzymujacej AZA [23]. W przegladzie
systematycznym Ma i wsp. [35] zaréwno AZA, jak
1 DEC byly skuteczne w leczeniu AML i HR-MDS.
W analizie bezpieczenstwa odnotowano, ze ciezkie
cytopenie wystepowaly czeSciej w grupie leczonej
DEC niz w grupie otrzymujacej AZA [35].

Pomimo standardowego stosowania HMA
w leczeniu pierwszego rzutu HR-MDS catkowita
odpowiedz uzyskuje tylko mnie niz 20% pacjentow
1 zazwyczaj nie jest ona trwala [36]. Mediana OS
upacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie
HR-MDS wynosi ponizej 6 miesiecy, a dotychczas
nie opracowano metod leczenia drugiego rzutu dla

tej podgrupy pacjentow [37, 38]. Niepowodzenie
leczenia HMA wiaze sie ze zlym rokowaniem.
Wedtug niektorych badan nieskutecznosc¢ leczenia
HMA moze sie wigzac¢ z wysoka ekspresja PD-1,
PD-L1, PD-L2 i CTLA-4 [28].

Obecnie w fazie rozwoju znajduje sie kilka
nowych HMA (np. guadecytabina oraz doustne
preparaty ASTX727 1 CC-486) [36]. Ze wzgledu
na krotki okres péttrwania AZA i DEC w badaniu
Kklinicznym Il fazy z udziatem pacjentéw z HR-MDS
opornych na AZA oceniano guadecytabine, bedaca
analogiem DEC opornym na deaminacje przez
deaminaze cytydynowa (CDA, cytidine deaminase),
a prawdopodobnie przez to charakteryzujacym sie
diuzszym czasem dziatania. W tym badaniu ORR
wyniost 14,3% [28], cho¢ w badaniu klinicznym
Il fazy z randomizacjg ASTRAL-3 nie potwierdzono
korzy$ci z tej terapii, nie wykazujac poprawy prze-
zywalno§ci pacjentow z MDS opornych na leczenie
AZA [39]. Ciezkie dzialania toksyczne zwigzane ze
stosowaniem guadecytabiny obejmowaly gorgczke
neutropeniczna, mielosupresje i zakazenia [40].

Preparat CC-486 jest doustng postacig AZA,
a ASTX727 — doustnym analogiem DEC potig-
czonym z cedazurydyna, inhibitorem deaminazy
cytydyny. Oba badane preparaty charakteryzujg sie
wygodniejszym sposobem podawania i daja wiekszy
komfort pacjentowi ze wzgledu na mniejsza liczbe
wizyt 1 skrocenie pobytu w szpitalu [36, 41].

Preparat ASTX727 jest wskazany do leczenia
pacjentow z HR-MDS i przewleklg biataczka mie-
lomonocytowg (CMML, chronic myelomonocytic
leukemia). Rejestracja ASTX727 przez amerykan-
ska Agencje ds. ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) do leczenia pacjentow
z HR-MDS opierala sie na wynikach badan porow-
nujacych ASTX727 z pozajelitowg DEC. W badaniu
IIT fazy ASCERTAIN ORR wyniost 64%, a 12%
stanowily CR. W innych badaniach odsetki CR wy-
nosily 11-21%, a 30-53% pacjentow nie wymagato
transfuzji [42-44]. Najczestsze dzialania niepoza-
dane obejmowaly neutropenie i matoplytkowos¢.

Zgodnie z wynikami badania Komrokij i wsp.
[45] rozpoczecie leczenia HMA po 90 dniach od
rozpoznania HR-MDS u pacjentéw z prawidlowa
hematopoeza nie wplywa negatywnie na OS ani
transformacje w kierunku AML. Wcze$niejsze roz-
poczecie leczenia wiagzalo sie z wyzszym odsetkiem
CR, ale nie wplywalo na ORR [45]. Najczestsze
dzialania niepozadane HMA obejmujg cytopenie
obwodowe stopnia 3.—4. (neutropenie, matoplytko-
wo§¢, niedokrwisto$¢) oraz zakazenia stopnia 3.—4.
Warto podkresli¢, ze wiekszo$¢ zakazen w przebie-
gu MDS odnotowano w pierwszych 3 tygodniach
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leczenia AZA. W retrospektywnym badaniu Schuck
1 wsp. [46] wykazali, ze wystepowanie powikian
infekcyjnych wiazato sie z wiekiem 1 dluzszym
pobytem w szpitalu, ale nie wykazywato zwiazku
z chorobami wspolistniejacymi. Zakazenia objawia-
ty sie glownie goraczka niewiadomego pochodzenia
lub zapaleniem ptuc. W zwigzku z tym w trakcie
leczenia AZA nalezy rozwazyé zastosowanie pro-
filaktyki antybiotykowej lub przeciwgrzybicze].

Lenalidomid

Lenalidomid jest pochodng talidomidu, obecnie
stosowang u pacjentow z LR-MDS 1 del(5). Jest to
lek doustny podawany codziennie, a odpowiedz
wystepuje zwykle po 3 miesigcach leczenia i czesto
umozliwia uniezaleznienie pacjenta od transfuz;ji
krwi [47].

Wedtlug niektorych badan zastosowanie lenali-
domidu w terapii pierwszego rzutu przynosi wiecej
korzySci niz w terapii ratunkowej. W wielooSrod-
kowym badaniu klinicznym II fazy z randomizacja
u pacjentéow z HR-MDS nie stwierdzono poprawy
odpowiedzi 1 korzy$ci klinicznej po zastosowaniu
lenalidomidu w skojarzeniu z AZA w poréwnaniu
z monoterapig AZA [48]. W innym badaniu, prze-
prowadzonym przez Adeés 1 wsp. [49], odsetek od-
powiedzi w grupie otrzymujacej AZA w skojarzeniu
z lenalidomidem wyniost 38,8% w poré6wnaniu
z 42,0% w grupie otrzymujacej samg AZA. Terapia
skojarzona nie poprawila tez przezycia wolnego
od zdarzen (EFS, event-free survival) (15,6 vs.
19 miesiecy) ani OS (17,5 vs. 23,1 miesigca).

Immunoterapia

Ze wzgledu na potencjalng role odpornoSci
komorkowej 1 wrodzonej w rozwoju MDS podej-
rzewano, ze w leczeniu tej choroby moga znalez¢
zastosowanie leki wplywajace na uktad odpor-
no$ciowy. Inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego stanowia przetlomowa terapie w wielu
guzach litych [2]. Jak wykazano, ekspresja biatka
programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) byta
wyzsza w HR-MDS niz LR-MDS, co sugeruje
skuteczno$¢ inhibitorow PD-1 w leczeniu HR-MDS
[50]. Korzysci z terapii skojarzonej HMA z ICI
wiaza sie ze zwiekszeniem ekspresji antygenow
biataczkowych oraz PD-1 1 jego ligandu (PD-L1),
atakze CTLA-4 podczas leczenia HMA. W kilku ba-
daniach wykazano indukcje ekspresji PD-1, PD-L1,
PD-L2 1 CTLA-4 oraz czeSciowa demetylacje PD-1
[51] po zastosowaniu HMA u pacjentow z MDS.
Zaburzenia regulacji szlaku zwigzanego z PD-1/
/PD-L1 odgrywaja pewna role w rozwoju opornosci
na HMA [52]. Leki hipometylujace mogg promowac

ekspresje PD-1 na limfocytach T, co zaburza odpo-
wiedZ immunologiczna ukierunkowang na blasty,
dlatego skojarzenie HMA z ICI moze wykazywac
synergistyczne dzialanie przeciwnowotworowe.
W badaniu II fazy sluzagcym ocenie niwolumabu
1 ipilimumabu u pacjentéw z MDS po niepowo-
dzeniu leczenia HMA u 13% pacjentow leczonych
niwolumabem uzyskano odpowiedz, jednak bez CR,
natomiast w grupie otrzymujacej ipilimumabu 35%
pacjentow uzyskalo odpowiedz, w tym CR [13].
Wiadomo, ze leki te sa skuteczniejsze w terapii
skojarzonej niz w monoterapii. Potwierdzily to
wyniki analizy skojarzenia AZA z niwolumabem
lub ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii: od-
setek odpowiedzi wyniost odpowiednio 75% 1 71%,
a CR — 50% 1 38%. Pembrolizumab, skierowany
przeciwko PD1, oceniano w skojarzeniu z AZA
u pacjentow z poSrednim-1 lub HR-MDS. Catkowity
odsetek odpowiedzi wyniost 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 1 wsp. [54] wykazano, ze dodanie
do AZA durwalumabu, skierowanego przeciwko
PD-L1, poprawilo ORR u pacjentow z HR-MDS
(61,9% vs. 47,6%) [54]. Nie wplynelo to jednak
pozytywnie na mediane OS w grupie otrzymuja-
cej AZA z durwalumabem w poréwnaniu z AZA
w monoterapii (11,6 mies. vs. 16,7 mies.).

Obiecujace wyniki uzyskano po zastosowaniu
inhibitor6w PD-1/PD-L1 w skojarzeniu z inten-
sywna chemioterapia. W badaniu II fazy obej-
mujacym 42 pacjentow z AML i 2 pacjentow
z HR-MDS poddanych leczeniu obejmujgcemu cyta-
rabine, idarubicyne i niwolumab ORR wyniést 80%,
a odsetek CR — 78% [55]. Mediana OS wyniosta
18,54 miesigca, bez statystycznie istotnej poprawy
w porownaniu ze wspolczesng kohorta, w ktorej
oceniano leczenie cytarabing z idarubicyng [55, 56].

W kolejnych badaniach oceniano zastosowanie
przeciwcial w roznych skojarzeniach i réznej sek-
wencji — w pierwszej linii leczenia, po allo-HSCT
lub HMA. Wymaga to réwniez sprawdzenia dawek
ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvVHD,
graft versus host disease) po allo-HSCT w tej grupie
chorych [57].

Komorki MDS w HR-MDS wykazujg tez na-
dekspresje takich czasteczek, jak CD47, ktora
analizowano jako punkt kontrolny bedacy celem
dla magrolimabu, inhibitora CD47. Wigzanie CD47
z biatkiem alfa regulujacym sygnat (SIRPa, signal
regulatory protein ) zapobiega fagocytozie komo-
rek MDS przez makrofagi, natomiast hamowanie
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CDA47 prowadzi do fagocytozy komoérek nowotwo-
rowych [58]. Azacytydyna wplywa rowniez na ten
szlak profagocytarny, indukujac przesylane przez
niego sygnaly. W badaniu fazy 1b obejmujacym
pacjentow z HR-MDS leczonych magrolimabem
z AZA ORR wynio6st 91%, a odsetek CR — 42%.
Profil toksycznoSci byt akceptowalny. Odpowiedz
uzyskano réwniez u pacjentow z MDS z mutacja
genu TP53, co ma znaczenie ze wzgledu na gorsze
rokowanie w przypadku tego zaburzenia cytogene-
tycznego w poréwnaniu z innymi postaciami MDS.
W prowadzonym obecnie badaniu III fazy jest po-
rownywane skojarzenie magrolimabu z AZA oraz
AZA z placebo w pierwszej linii leczenia pacjentow
z HR-MDS.

Kolejnym lekiem ocenianym w terapii pa-
cjentow z HR-MDS jest MBG423 (sabatolimab),
ukierunkowany na TIM-3 — czasteczke wyka-
zujaca ekspresje na komoérkach odpornosciowych
1 komorkach progenitorowych biataczki szpikowe;.
W badaniu fazy Ib stuzacym ocenie skojarzenia
sabatolimabu z HMA w leczeniu 51 pacjentéw
z MDS bardzo wysokiego ryzyka (vHR-MDS, very
high/high risk MDS) oraz HR-MDS ORR wynio6st
56,9%, a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR,
duration of response) — 16,1 miesigca [59]. Rowniez
u pacjentoOw z mutacjami, w tym 7P53, uzyskano
trwale odpowiedzi.

Wenetoklaks

Bcl-2 jest bialkiem antyapoptotycznym, kto-
rego nadekspresje stwierdza sie w wielu nowo-
tworach, takze w MDS [24, 60]. Wenetoklaks to
doustny inhibitor Bcl-2 wykazujacy skuteczno$§é
w leczeniu AML, stosowany takze u pacjentow
z HR-MDS, nowo rozpoznanym MDS oraz u pa-
cjentow z MDS, ktorzy nie kwalifikujg sie do in-
tensywnej chemioterapii. Zaburza wigzanie biatek
BH3 z Bcl-2, prowadzac do uwolnienia proapop-
totycznych biatek BAK 1 BAX [61, 62], co z kolei
wywoluje zaburzenia bion mitochondrialnych
1apoptoze komorek nowotworowych. Sugerowano
tez, ze wenetoklaks w skojarzeniu z AZA hamuje
metabolizm aminokwasow i apoptoze. W badaniu
fazy 1b obejmujacym 57 nieleczonych wcze$niej
pacjentow z HR-MDS, leczonych wenetoklak-
sem w skojarzeniu z AZA, ORR wynidst 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-miesiecznych OS wyniost 83% (95% CI: 55%,
95%). Terapia ta moze sie przyczynia¢ do prze-
dtuzania sie aplazji u pacjentow z MDS i wptywaé
na przebieg choroby [64]. Toksyczno$¢ tej metody

jest zwigzana ze skojarzeniem z innymi lekami
wplywajacymi na granulopoeze w szpiku oraz
zmienionym metabolizmem leku przez stosowane
inhibitory CYP3A4, takie jak triazol.

Inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej

Mutacje dehydrogenazy izocytrynianowej
(IDH, isocitrate dehydrogenase) sa rzadkie w MDS,
ale pacjenci z HR-MDS sg bardziej podatni na wy-
stepowanie tej mutacji niz pacjenci z LR-MDS [65].
Zwiekszaja one tez ryzyko transformacji w kierun-
ku AML [2]. Iwosydenib, doustny inhibitor IDH1
skierowany przeciwko zmutowanym formom en-
zymu IDH1, hamuje synteze onkometabolitu D-2-
-hydroksyglutaranu (2-HG), hamujac tym samym
roznicowanie linii mieloidalnej 1 rozwoj biataczki.
Lek oceniano u pacjentow z nowo rozpoznang AML
z mutacjami oraz nawracajacej/opornej na leczenie
(R/R, relapsed/refractory) AML 1 HR-MDS. Calko-
wity odsetek odpowiedzi wyniost 91,7%, a u 60%
pacjentow CR utrzymywata sie po 12 miesigcach,
co wskazuje na korzystng odpowiedz pacjentow
z R/R MDS na iwosydenib [66-68]. Enazydenib,
lek skierowany przeciwko IDH2, zarejestrowano
do leczenia pacjentow z MDS ze zmutowang forma
IDH w 2017 roku. Po zastosowaniu enazydenibu
w leczeniu pierwszej liniit ORR wyniost 67-100%.
Lek okazal sie rowniez skuteczny w monoterapii
u pacjentéw z MDS opornym na HMA (AZA),a ORR
w tej grupie chorych wynosit 50% [69]. Terapia
skojarzona obejmujaca AZA z enazydenibem cha-
rakteryzowala sie wysokim odsetkiem odpowiedzi
1 akceptowalng toksycznoS$cia [28].

Inhibitory kinazy tyrozynowej 3
podobnej do FMS

Mutacja kinazy tyrozynowej 3 podobnej do
FMS (FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3) wiaze sie
z leukemogeneza, dlatego sugeruje sie, ze najbar-
dziej widocznym efektem leczenia z zastosowaniem
inhibitora FLT3 — midostauryny — jest zmniejsze-
nie liczby blastow. Midostauryna jest inhibitorem
FLT3 typu 1, ukierunkowanym zar6wno na mutacje
FLT3-1TD, jak i FLT3-TKD. Po jednoczesnym
zastosowaniu midostauryny i AZA w badaniu fazy
I/IT u pacjentow z FLT3-dodatnim HR-MDS i AML
ORR wyniost jedynie 26% [70].

Rygosertyb

Rygosertyb jest inhibitorem wielokinazowym,
wykazujacym wplyw na szlak 3-kinazy fosfatydy-
loinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase).
Wywoluje wybiorcza apoptoze w komorkach ma-
cierzystych CD34 + w MDS i liniach komorkowych
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zwigzanych z MDS [71] Rygosertyb oceniano
u pacjentéw z HR-MDS opornym na HMA w porow-
naniu z BSC [72]. W badaniu III fazy mediany OS
byly podobne: 8,2 miesigca w grupie otrzymujacej
rygosertyb i 5,9 miesigca w grupie poddanej BSC
(p = 0,33). W badaniu I/Il fazy z udzialem 9 pa-
cjentow z HR-MDS rygosertyb wykazat aktywno§¢
biologiczna w postaci czeSciowej lub catkowitej
odpowiedzi szpiku u 5 pacjentéow, a u 1 pacjenta
leczenie doprowadzito do poprawy hematologicznej
w zakresie linii erytroidalnych i neutrofili [73].

W badaniu II fazy oceniano rowniez doustna
postac rygosertybu w skojarzeniu z azacytydyna
(AZA) w terapii pierwszego rzutu u pacjentow
z HR-MDS [74]. Calkowity odsetek odpowiedzi
wyniost w tym badaniu 92%, a odsetek CR — 34%.
Rygosertyb bedzie dalej analizowany w hadaniu
INSPIRE (NCT02562443) w odniesieniu do roz-
nych podtypow MDS.

Eprenetapopt

Powszechnie wiadomo, ze rokowanie u pacjen-
tow z MDS/AML z mutacjg TP53 jest zle. Epreneta-
popt (APR-246), metylowana pochodna PRIMA-1,
stabilizuje chemicznie zmutowane biatko p53 [24].
Eprenetapopt jest przeksztatcany do metylenu chi-
nuklidyny (MQ, methylene quinuclidinone), ktory
wiaze zmienione biatko p53, powodujac zmiane
konfirmacji 1 apoptoze [75].

Zastosowanie eprenetapoptu w skojarzeniu
z AZA u pacjentow z MDS z mutacjami TP53
zwiekszalo odsetki odpowiedzi w poréwnaniu
z AZA w monoterapii [76]. Skuteczno$¢ skojarzenia
eprenetapoptu z AZA wykazano w badaniu II fazy,
w ktorym stwierdzono, ze 62% pacjentow z MDS
z mutacja TP53 odpowiedzialo na to leczenie,
a47% z nich osiagneto CR [77]. Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi byty objawy neurologiczne,
ktore jednak ustepowaty. Mimo ze wyniki badania
IT fazy byly obiecujace, to w badaniu III fazy nie
osiaggnieto CR istotnego statystycznie.

Pevonedistat

Pevonedistat jest kolejnym lekiem do po-
tencjalnego stosowania u pacjentow HR-MDS po
niepowodzeniu leczenia HMA. Hamuje dzialanie
enzymu aktywujacego bialko NEDDS8 (neural pre-
cursor cell expressed, developmentally down-regulated
8)-activating enzyme (NAE) 1 zakloca degradacje
bialek w proteasomie [78, 79]. W badaniu II fazy
dodanie pevonedistatu do AZA u pacjentéow z HR-
-MDS wydtuzylo czas do niepowodzenia leczenia
(TTE, time to treatment failure) (mediana 19,7
vs. 13,6 mies.; HR: 0,521; p = 0,025) i zmniej-

szylo zaleznoS¢ od transfuzji (69,2% vs. 47,4%;
p = 0,228). Mimo tych obiecujacych wynikow w ba-
daniu zakoficzonym w maju 2021 roku pevonedistat
nie spowodowatl poprawy ORR ani OS.

Intensywna chemioterapia

Intensywng chemioterapie stosuje sie jako
leczenie pomostowe, czyli terapie indukcyjng przed
allo-HSCT u pacjentow z HR-MDS kwalifikujacych
sie do przeszczepienia lub jako opcje terapeutyczng
po niepowodzeniu leczenia HMA [2]. Schematy
oparte na antracyklinie/arabinozydzie cytozyny
(Ara-C, cytosine arabinoside) stosuje sie w leczeniu
pacjentow z AML 1 mozna rozwazyé w leczeniu
pacjentow z MDS [16]. Zastosowanie intensywnej
chemioterapii podobnej do schematow leczenia
AML pozwala na uzyskanie odsetka CR w zakresie
56-60%, jednak odsetek przedwczesnych zgonow
w trakcie takiej terapii wynosit 20-25% [24]. Re-
misja trwata §rednio 8 miesiecy. Ponadto w badaniu
stuzacym poréwnaniu DEC z intensywng chemio-
terapia u pacjentow z HR-MDS wykazano poprawe
OS w grupie otrzymujacej DEC [34]. Ze wzgledu
na duzg toksycznos§¢ i1 niedostateczne korzysci
schematow intensywnej chemioterapii opartych
na antracyklinie i cytarabinie ich zastosowanie
w leczeniu pacjentow z HR-MDS jest ograniczo-
ne. Odsetek CR wynosit 36-60%. OdpowiedZ na
schematy podobne do stosowanych u pacjentow
z AML mozna przewidzie¢ na podstawie kariotypu
1 obecno$ci niektorych mutacji [1]. W przypadku
mutacji —7/del7q lub zlozonego kariotypu lub
mutacji P53 odsetki CR byly nizsze. Podobnie jak
w przypadku allo-HSCT pacjenci w podesziym
wieku nie sg idealnymi kandydatami do tej terapii.
W przeciwienstwie do tego intensywna chemiote-
rapia wydaje sie lepszg opcja dla mtodych pacjentow
w wieku 65-69 lat, bez choréb wspolistniejacych
1z korzystnymi cechami cytogenetycznymi wedtug
IPSSiIPSS-R (przynajmniej pacjentéw z mutacjami
NPM1) [24].

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych

Powszechnie wiadomo, ze allo-HSCT jest jedy-
na metoda terapeutyczng umozliwiajaca wyleczenie
pacjentom z HR-MDS charakteryzujacym sie ztym
rokowaniem [16, 36].

Jak wykazano, allo-HSCT spowodowalo po-
prawe przezywalno$ci pacjentow z HR-MDS [16,
24], dlatego jego przeprowadzenie nalezy rozwazy¢
juz w pierwszej linii leczenia. Jednak najczeSciej
allo-HSCT wykonuje sie u pacjentéw z mniej niz
10% blastow w szpiku 1 w dobrym stanie ogo6l-
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nym, ocenianym indywidualnie z uwzglednieniem
wieku, stanu sprawno$ci, uwarunkowan psycho-
spotecznych, choréb wspolistniejacych i charak-
terystyki choroby, obejmujacej ocene w IPSS-R,
odsetek blastow w szpiku oraz zaburzenia cyto-
genetyczne 1 molekularne [2, 8, 16]. Kwalifikacji
do przeszczepienia nie nalezy jednak ograniczaé
tylko do miodych pacjentow. Procedura allo-HSCT
w poroéwnaniu z ciggltym leczeniem AZA spowodo-
walo poprawe EFS w grupie starszych pacjentow
z HR-MDS [80]. W ostatnio przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze przeszczepienie Spowo-
dowalo poprawe OS u pacjentéw w wieku do 75 lat
[7, 81]. W zwigzku z tym allo-HSCT powinno by¢
metoda z wyboru do rozwazenia zardbwno w grupie
mlodych, jak i starszych pacjentow.

Skutecznos§¢ allo-HSCT w HR-MDS prawdo-
podobnie zalezy od czasu rozpoczecia terapii, le-
czenia indukcyjnego i metody kondycjonowania. Jak
juz wspomniano, wczesne allo-HSCT, przeprowa-
dzone w chwili rozpoznania, wiaze sie z dluzszym
przezyciem pacjentow z HR-MDS [24]. Najlepsze
diugoterminowe wyniki odnotowano, gdy odsetek
blastow przed przeszczepieniem wynosil ponizej
5%. W przypadkach, w ktorych odsetek blastow
w szpiku przekracza 10%, zaleca sie leczenie cyto-
redukcyjne przed przeszczepieniem w celu obnize-
nia ryzyka nawrotu [24]. Cytoredukcje przeprowa-
dza sie przy uzyciu HMA lub intensywnej chemio-
terapii [82, 83]. Jak juz wspomniano, chemioterapia
jest bardziej toksyczna niz HMA, dlatego uwaza sie,
ze kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci
(RIC, reduced-intensity conditioning) jest korzystne
u mtodych pacjentow. Zarowno stosowanie RIC, jak
1 coraz wieksza liczba dawcow przyczyniajg sie do
zwiekszenia czestoSci wykonywania przeszczepien
u pacjentow z MDS [84]. W poréwnaniu ze sche-
matami kondycjonowania mieloablacyjnego (MAC,
myeloablative conditioning) RIC moze zwiekszac
ryzyko nawrotu choroby, ale obniza ryzyko $mier-
telnoSci bez nawrotow (NRM, nonrelapse morta-
lity). W ostatnich badaniach wykazano, ze terapia
indukcyjna polegajaca na stosowaniu konwencjo-
nalnej chemioterapii cytoredukcyjnej lub HMA
nie poprawila wynikow leczenia w poroéwnaniu
z bezpoSrednim HSCT [85]. W wielooSrodkowym
badaniu klinicznym z randomizacja uzyskano po-
dobne wyniki po zastosowaniu RIC 1 MAC, z odset-
kiem 2-letnich przezy¢ wynoszacym odpowiednio
76,3% 1 63,2% [86]. Wedge 1 wsp. [87] oceniali
stosowanie nowych schematow kondycjonowania,
w tym fludarabiny z treosulfanem, wykazujac cal-
kiem zadowalajgca skuteczno§é. Warto podkreslic,
ze nowe leki charakteryzuja sie mniejsza toksycz-

noScig 1 mogg byé stosowane w szerszej grupie
pacjentow, takze z chorobami wspolistniejgcymi.
Odsetek 3-letnich OS wyniost 71%, 52,8% 1 62%
(p = 0,075) odpowiednio po kondycjonowaniu
wedlug schematu fludarabina/treosulfan, po zasto-
sowaniu standardowego schematu MAC (napro-
mienianie catego ciala [TBI, fotal body irradiation]/
/cyklofosfamid lub busulfan/cyklofosfamid) oraz po
RIC [87]. Wyniki te nalezy jednak poddac weryfika-
¢ji w przyszlych badaniach w konteks$cie mozliwych
opornych klonéw komoérkowych.

Ze wzgledu na ograniczone mozliwo§ci tera-
peutyczne allo-HSCT mozna rozwazyc¢ u pacjentow
z HR-MDS opornych na HMA. Podejrzewa sie
jednak, ze niepowodzenie leczenia HMA zwieksza
ryzyko nawrotu po przeszczepieniu w porownaniu
z pacjentami uzyskujacymi odpowiedZ na leczenie
[88]. Wyniki niektorych badan wskazuja, ze pa-
cjenci z mutacjami w genach RAS, TP53, RUNX1,
ASXL1 1JAK maja mniejsze szanse na skuteczno$¢
terapii [89, 90]. Nawrot po allo-HSCT u pacjentow
z MDS wiaze sie ze zlymi wynikami. Potencjalne
metody postepowania w tych przypadkach obejmuja
infuzje niezmanipulowanych komérek dawcy (DLI,
donor cell infusion) lub drugie allo-HSCT [90, 91].

Inne nowe cele terapeutyczne

W ostatnich latach przeprowadzono wiele
badan klinicznych nad nowymi lekami stosowa-
nymi w leczeniu pacjentow z HR-MDS, uzyskujac
obiecujace wyniki. Leki te wykazaly skuteczno$é
zarOwno w terapii skojarzonej z HMA lub innymi
lekami, jak 1 w monoterapii. Zwiekszona ekspresja
biatka MCL-1 (myeloid cell leukemia 1) wiaze sie
z opornos$cig na chemioterapie 1 hamowaniem BCL-1.
Ze wzgledu na czeste stosowanie inhibitorow
MCL-1 w leczeniu nowotworé6w hematologicz-
nych podjeto rowniez probe ich wykorzystania
u pacjentow z MDS. Kolejnym lekiem zarejestro-
wanym do leczenia pacjentow z AML i stosowanym
w badaniach u pacjentéow z HR-MDS jest CPX-351
— liposomalny preparat cytarabiny i daunorubicyny
W synergistycznym stosunku molowym 5:1. Inng
grupa lekd6w o potencjalnym dziataniu przeciwno-
wotworowym s3 inhibitory deacetylazy histonowe;j
(HDCALA, histone deacetylase inhibitors) (tab. 1, 2).

Podsumowanie

Przeszczepienie krwiotwoérczych komorek
macierzystych jest nadal jedyna terapig umozli-
wiajaca wyleczenie pacjentow z HR-MDS. Dzieki
nowemu schematowi kondycjonowania przeszcze-
pienia sa mozliwe w wiekszej grupie pacjentow.
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Tabela 2. Nowe leki potencjalnie przydatne do leczenia pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HR-

-MDS, high-risk myelodysplastic syndrome)

Cel terapeutyczny Lek Badania kliniczne
MCL-1 S64315 NCT02979366

TIM-3 MBG453 NCT03940352 , NCT03066648
CD47 TTI1-621 (SIRPcFc) NCT02663518

Biatko wygtadzone (SMO) Glasdegib NCT02367456

Cykliny A, B1, H i kinaza cyklinozalezna 2 (CDK2) Indisulam NCT01692197
Inhibitor kompleksu SF3b H3B-8800 NCT02841540

CDA47 (cluster of differentiation 47) — klaster zréznicowania 47; CDK2 — cyclin-dependent kinase 2; MCL-1 — myeloid cell leukemia 1; SMO — Smoothened;

TIM-3 (T-cell immunoglobulin mucin-3) — domena mucyny 3 limfocytu T

Mimo obiecujacych wynikow badan nad nowymi
lekami, HMA, takie jak AZA 1 DEC, sg standardem
leczenia pacjentéow z HR-MDS. Dalsze badania
1 testy genetyczne pozwolg zidentyfikowa¢ nowy
patomechanizm MDS i umozliwia bardziej zindy-
widualizowane leczenie pacjentow z HR-MDS.
Przydatno§¢ nowych obiecujacych i poddawanych
badaniom lek6w wymaga potwierdzenia w wiek-
szych badaniach klinicznych z randomizacja.

Konflikt interesow
Autorzy deklaruja brak konfliktu interesow.
Finansowanie

Brak.
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Streszczenie

Celami leczenia pacjentow z ostrg bialaczkg szpikowg (AML) w podeszlym wieku, ktorzy nie
kwalifikujq si¢ do intensywnej chemioterapii, sq wydtuzenie przezycia oraz poprawa jakosci zycia,
a wyniki dotychczasowego leczenia nie sq satysfakcjonujqgce. Terapia wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytydyng (AZA) w nowo rozpoznanej AML pozwolila na osiggniecie remisyi u 2/3 chorych
1 znaczne wydluzenie mediany przezycia catkowitego. Terapia ta jest coraz czesciej stosowana
w praktyce klinicznej 1 wyznacza nowe standardy postepowania. Stosowanie wenetoklaksu
u chorych z AML wymaga znajomosci zasad leczenia oraz indywidualizacyi terapii. W niniejszym
przeglgdzie podsumowano najwazniejsze elementy praktyki klinicznej stosowania wenetoklaksu
w skojarzeniu z AZA dotyczqce schematu dawkowania, postepowania w przypadku cytopenii wyste-
pujgcych w trakcie tevapii ovaz dostosowywania leczenia w sytuacyi ryzyka wystgpienia interakcji
migdzylekowych. Leczenie wenetoklaksem moze powodowac ryzyko wystgpienia zespotu lizy guza
(TLS), dlatego konieczne jest stopniowe zwigkszanie dawki, stosowanie profilaktyki TLS oraz
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ograniczenie liczby leukocytow w momencie wdrazania leczenia. Choc cytopenie wystepujgce
w trakcie terapii wenetoklaksem dotyczqg wigkszosci pacjentow, to nie zaleca sig¢ modyfikowania
dawkowania, zanim nie nastgpi remisja choroby. Po osiggnigciu vemisji choroby w przypadku tok-
sycznosci hematologicznej rekomenduje sig odroczenie kolejnego cyklu leczenia, a nastepnie skroce-
nie czasu stosowania leku, z utrzymaniem zalecanej dawki. Znajomosc interakcji miedzylekowych
wenetoklaksu jest niezbedna do osiggniecia skutecznosci oraz bezpieczenistwa terapii. Kluczowe jest
rozwazenie zasadnosci stosowania niektorych lekow, takich jak na przykiad pochodne azolowe sto-
sowane w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych oraz znajomosc schematow dostosowania
dawkowania wenetoklaksu. Szczegolowa znajomosc powyzszych aspektow terapii jest niezbedna,
aby zapewnic cigglosc, bezpieczenstwo i skutecznosc stosowania polgczenia wenetoklaksu 1 AZA.

Stowa kluczowe: azacytydyna, cytopenia, CYP3A, ostra biataczka szpikowa, zespét 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 biataczka szpikowa (AML, acute mye-
loid leukaemia) jest najczestsza sposrdd ostrych
biataczek wystepujacych u oso6b dorostych
[1, 2]. W przebiegu AML dochodzi do proliferacji
1 kumulacji w szpiku kostnym niedojrzatych komo-
rek blastycznych pochodzacych od nowotworowo
stransformowanej komoérki mieloidalnej. Koniec
minionej dekady byl okresem intensywnego roz-
woju terapii AML — zaréwno przeznaczonych dla
pacjentow kwalifikujacych sie do intensywnego
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leczenia, jak i przeloméw w leczeniu starszych
pacjentow, najtrudniejszej grupy chorych, ktorzy
czesto nie kwalifikowali sie do intensywnego
leczenia. U tych chorych stosowano dotychczas
niskodawkowe terapie cytarabing (LDAC, low-
-dose cytarabine) oraz leki hipometylujace (HMA,
hypomethylating agents) — azacytydyne (AZA)
lub decytabine. Poniewaz starsi pacjenci z AML
sa czeSciej obcigzeni niekorzystnymi czynnikami
ryzyka, takimi jak zlozony kariotyp 1 mutacje genu
TP53 [3], to odpowiedzZ na leczenie o zredukowanej
intensywno$ci byta niezadawalajaca. Terapie te,
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prowadzone bez intencji wyleczenia, zapewnialy
krotkotrwata kontrole choroby przy akceptowalnej
jako$ci zycia, jednak rokowanie byto niekorzystne,
z oczekiwanym przezyciem catkowitym (OS, overall
survival) nieprzekraczajagcym 12 miesiecy [4-6].
W wielu badaniach klinicznych oceniano skutecz-
nos$¢ réznych terapii skojarzonych opartych na
LDAC lub HMA w populacji starszych chorych
z AML. Gemtuzumab ozogamycyny z LDAC [7],
lintuzumab z LDAC [8], durwalumab z AZA [9],
awelumab z AZA [10], entospletynib z decytabing
[11] nie wykazaly korzySci w zakresie przezycia
w tej trudnej do leczenia grupie pacjentow. Prze-
fomem bylo wprowadzenie do terapii nowo roz-
poznanej AML wenetoklaksu, ktory w polaczeniu
z lekiem hipometylujacym u 0sob starszych, ktorzy
nie kwalifikuja sie do intensywnego leczenia, po-
zwala osiaggnaé wysoki odsetek remisji, wydiuzenie
przezycia[12, 13] przy jednoczesnym diuzszym za-
chowaniu jakoS$ci zycia zwigzane] ze zdrowiem [14].

Wenetoklaks jest silnie dzialajacym, selek-
tywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego
BCL-2. Nadekspresja tego biatka, czesto obser-
wowana w nowotworach ukiadow mieloidalnego
1 limfoidalnego, odpowiada za zmniejszong apoptoze
komorek nowotworowych i oporno$¢ na chemio-
terapie. Nadekspresja biatka BCL-2 przyczynia sie
do chemiooporno$ci komorek przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukaemia)
1 AML oraz wiaze sie z gorszymi wynikami leczenia
[15]. Mechanizm dzialania wenetoklaksu, pole-
gajacy na hamowaniu aktywnoS$ci biatka BCL-2
11indukcji apoptozy komorek biataczkowych, dopro-
wadzit do zainicjowania prob klinicznych w AML.
Wenetoklaks w monoterapii wykazal umiarkowang
skuteczno§é w leczeniu nawrotowej i opornej AML
przy korzystnym profilu bezpieczenstwa [16]. Sy-
nergia miedzy wenetoklaksem a HMA 1 cytarabina,
dowiedziona w badaniach przedklinicznych [17, 18],
zapoczatkowala proby kliniczne wczesnych faz [13,
19], na podstawie ktorych w Stanach Zjednoczonych
zarejestrowano schematy terapii skojarzonej oparte
na wenetoklaksie do leczenia nowo rozpoznanej
AML u pacjentéow niekwalifikujacych sie do inten-
sywnej chemioterapii [20]. Wyniki prospektywne-
go, randomizowanego badania III fazy, VIALE-A,
potwierdzily przewage wenetoklaksu w skojarze-
niu z AZA nad AZA z placebo w zakresie odsetka
uzyskiwanych remisji 1 czasu przezycia u chorych
niekwalifikujacych sie do intensywnej terapii indu-
kujacej [12]. Wyniki badania VIALE-A doprowadzily
do stworzenia nowego standardu leczenia w grupie
chorych z AML oraz rejestracji wenetoklaksu
w Europie [21]. W niniejszym artykule podsumowa-

no aktualng wiedze na temat stosowania kombinacji
wenetoklaksu z AZA 1 omOwiono praktyczne aspekty
leczenia pacjentow poddanych tej terapii.

Wenetoklaks w skojarzeniu
z azacytydyng

Bialka z rodziny BCL-2 (B-cell lymphoma 2)
odgrywaja istotng role w mitochondrialnej regulacji
procesu apoptozy [22]. Komorki AML charaktery-
zuja sie wysokg ekspresja biatek BCL-2, ktérej po-
ziom jest czynnikiem determinujacym odpowiedz
na chemioterapie [23]. Wenetoklaks, selektywny
inhibitor BCL-2, w badaniach przedklinicznych
indukowatl apoptoze komorek nowotworowych,
ktorych przezycie byto zalezne od biatek BCL-2.
Jednak w monoterapii AML lek wykazywal ogra-
niczona skuteczno$¢ [16]. Stworzylo to przestrzen
do poszukiwania polgczen lekowych opartych
na wenetoklaksie. Hipometylacja DNA niepra-
widlowo metylowanych genéw zaangazowanych
w regulacje cyklu komorkowego, réznicowanie
1 szlaki Smierci komorkowej, moze prowadzié¢ do
ich ponownej ekspresji i uwrazliwienia komorek
AML na proapoptotyczne dzialanie wenetoklaksu
[24, 25]. Na podstawie powyzszych przestanek
przeprowadzono badanie kliniczne fazy Ib stuzace
ocenie bezpieczenstwa i skuteczno$ci wenetoklak-
su w polaczeniu z HMA u wczes$niej nieleczonych
pacjentow w wieku co najmniej 65 lat niekwalifiku-
jacych sie do intensywnej chemioterapii. W badaniu
uczestniczylo 145 pacjentow, z ktorych niemal
polowa byla obcigzona niekorzystnym ryzykiem
cytogenetycznym, a u co 4. wystepowala wtorna
AML. Mediana wieku (zakres) wynosila 74 lata
(65-86 lat). Do fazy ekspansji badania, tj. wigcze-
nia dodatkowych chorych na wybranym poziomie
dawki, wybrano dawki 400 1 800 mg wenetoklaksu
raz/dobe, ktore laczono z AZA w dawce 75 mg/m?
podawang od 1. do 7. dnia cyklu lub z decytabing
w dawce 20 mg/m? w 1.-5. dniu cyklu. Terapia
skojarzona byla dobrze tolerowana, a najczesciej
obserwowanym zdarzeniem niepozadanym byla
toksyczno$¢ hematologiczna oraz dotyczaca prze-
wodu pokarmowego. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi 3. 1 4. stopnia byly goraczka neu-
tropeniczna (43%), leukopenia (31%), niedokrwi-
sto$¢ (25%), trombocytopenia (24%), neutropenia
(17%) oraz zapalenie ptuc (13%). Nie obserwo-
wano wysokiego odsetka $miertelnosci podczas
pierwszych 30 dni terapii (3%), a mediana liczby
cykli terapii wyniosta 5 (1-25). Odsetek remisji
catkowitych (CR, complete remission) i catkowitych
remisji z niepeing regeneracjg hematologiczna
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Dzien 0

Dzien 1.

Q100mg I

Dzien 2. Dzien 3. Dzien = 4.
VEN VEN
% 400 mg % 400 mg
VEN
200 mg

Cytoredukgja,

gdy WBC > 25 x 10%| | HEEEE— AZA, 75 mg/m’s.c. lub i.v. w dniach 1.-7.

J Profilaktyczne nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii (allopurinol lub rasburykaza)

Biochemia krwi obwodowej przed leczeniem, przed kazdym
A zwiekszeniem dawki, 6-8 h po kazdym zwiekszeniu dawki
oraz 24 h po osiggnieciu dawki docelowej

Rycina 1. Schemat miareczkowania dawek wenetoklaksu (VEN, venetoclax) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) i zapo-
bieganie zespotowi lizy guza; WBC (white blood count) — liczba biatych krwinek; s.c. (subcutaneous) — podskdrnie;

i.v. (intravenous) — dozylnie

(CRi, complete remission with incomplete count re-
covery) wynosit 67%, a mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi wynosila 1,2 miesigca. Negatywiza-
cje choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease) uzyskano u 29% pacjentow. W populacji
wedltug intencji leczenia (ITT, intention-to-treat)
mediana OS wyniosta 17,5 miesiaca [13]. Wyniki
te Swiadczyly o wysokiej aktywnosSci klinicznej
w zakresie odsetka odpowiedzi, czasu do uzyskania
odpowiedzi oraz OS w poré6wnaniu z historycznymi
danymi na temat monoterapii HMA [4, 5]. W po-
twierdzajacym randomizowanym badaniu VIALE-
-A, prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby,
porownano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo weneto-
Kklaksu z AZA oraz placebo z AZA w podobnej grupie
pacjentow jak w badaniu fazy Ib [12].

W badaniu VIALE-A wzielo udziat 431 pacjen-
tow (286 w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA
1145 w grupie otrzymujacej placebo z AZA) z nowo
rozpoznang AML, z po$rednim 1 wysokim ryzykiem
cytogenetycznym, ktorzy nie kwalifikowali sie do in-
tensywnej chemioterapii z powodu wieku (> 75 lat)
lub ze wzgledu na obecnos$c jednej z nastepujacych
chorob/stanéw wspdlistniejacych: leczonej zasto-
inowej niewydolnoSci serca, frakcji wyrzutowej
lewej komory ponizej 50%, stabilnej przewleklej
diawicy piersiowej, zdolnoS$ci dyfuzyjnej gazow
w plucach nie wiekszej niz 65%, pierwszose-
kundowej objeto$ci wydechowej nie wiekszej niz
65%, 2. lub 3. stopnia w skali sprawnos$ci wedlug
Wschodniej Grupy Wspolipracy Onkologiczne;j
(ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group).

Wszystkich chorych poddano profilaktyce zespolu
lizy guza (TLS, tumor lysis syndrome) obejmujacej
leki zapobiegajace hiperurykemii oraz odpowiednie
nawodnienie (doustne lub dozylne). Profilaktyce
przeciwinfekcyjnej poddano 82% chorych. Chorzy
w grupie eksperymentalnej rozpoczynali leczenie
3-dniowym schematem codziennego miareczkowa-
nia dawki do osiggniecia docelowej dawki 400 mg
wenetoklaksu raz/dobe (ryc. 1). W kolejnych cyklach
wenetoklaks podawano w dawce 400 mg raz/dobe.
Azacytydyne podawano dozylnie (i.v., intravenous)
lub podskérnie (s.c., subcutaneous) w dawce 75 mg/m?
w dniach 1.-7. kazdego 28-dniowego cyklu (ryc. 1).
Pacjenci kontynuowali leczenie w cyklach do
momentu wystapienia progresji choroby albo nie-
akceptowalnej toksyczno$ci. Giownym punktem
koficowym badania bylo OS. Ogoétem mediana
diugosci okresu obserwacji (zakres) wynosita 20,5
miesigca (< 0,1-30,7 mies.). Mediana czasu lecze-
nia w grupie leczenia skojarzonego wenetoklaksem
z AZA wynosita 7 cykli w poréwnaniu z 4,5 cyklu
w grupie kontrolnej. Wenetoklaks z AZA wykazat
wyzsza skuteczno$¢ niz monoterapia AZA (tab. 1).
Zastosowanie leczenia wenetoklaksem z AZA
prowadzito do szybkiego i trwalego osiagniecia
remisji (43% pacjentow osiagnelo CR/CRi przed
rozpoczeciem 2. cyklu). Czesto§¢ CR/CRi w gru-
pie leczonych wenetoklaksem 1 AZA byla istotnie
wyzsza w podgrupach pacjentow z poSrednim
1 wysokim ryzykiem cytogenetycznym, z nowo
rozpoznang 1 wtorng AML oraz AML z mutacjami
wysokiego ryzyka (np. genow TP53, FLT3, IDH1
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Tabela 1. Parametry oceny skutecznosci w badaniu VIALE-A

Oceniany parametr VEN + AZA PBO + AZA Wartos¢ p
(n = 286) (n = 145)
0S, mediana (95% Cl), lata 14,7 (11,9-18,7) 9,6(7,412,7) < 0,001
CR/CRi, % (95% Cl) 66,4 (60,6-70,2) 28,3 (21,1-36,3) < 0,001
Czas do osiggniecia CR/CRi, mediana (95% Cl), mies. 1,3(0,6-9,9) 2,8(0,8-13,2)
Czas utrzymania sie CR/CRi, mediana (95% Cl), mies. 17,5 (13,6-NO) 13,4 (5,8-15,5)
VEN (venetoclax) — wenetoklaks; AZA — azacytydyna; PBO — placebo; OS (overall survival) — przezycie catkowite; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; CR (complete
remission) — remisja catkowita; CRi (complete remission with incomplete hematologic recovery) — remisja catkowita z niepetna regeneracja hematologiczna;

NO (not reached) — nie osiggnieto

lub IDH?2) niz u leczonych AZA w grupie kontrol-
nej. Analiza podgrup wykazala korzy$§¢ w zakresie
OS — gltownie w grupach z nowo rozpoznana
1 wtorng AML, u chorych z posSrednim ryzykiem
cytogenetycznym i1 mutacjami genow IDHI lub
IDH?2. Do interpretacji wynikow pochodzacych
z analiz dodatkowych nalezy jednak podchodzié
z ostrozno$cia, gdyz liczebno$é niektoérych pod-
grup chorych byta niewielka [12]. Ponadto analiza
zbiorcza danych pochodzacych z badan wczesnych
1 poznych faz stosowania schematu wenetoklaksu
z azacytydyna wykazala, ze zwiekszony odsetek
remisji uzyskiwanych w wyniku leczenia nie prze-
kladat sie na wydluzenie czasu trwania odpowiedzi
1 0S u pacjentow z zaburzeniami cytogenetycznymi
wysokiego ryzyka oraz mutacja genu 7P53 [26].

Obserwowane w badaniu dzialania niepozadane
byty zgodne ze znanymi profilami toksyczno§ci AZA
1 wenetoklaksu oraz obserwacjami z wcze$niejsze]
fazy badan. Najczestszymi dzialaniami niepozada-
nymi terapii byly zaburzenia zolgdkowo-jelitowe
1 hematologiczne, z wyzsza czesto$cig wyste-
powania neutropenii i goraczki neutropenicznej
w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA niz w gru-
pie leczonej sama AZA. Czesto$¢ przerw w leczeniu
w celu ustgpienia toksyczno$ci hematologiczne;j
byla wyzsza w grupie leczonej wenetoklaksem
1 AZA niz w przypadku stosowania samej AZA,
jednak nie przekladalo sie to na czestsze zakon-
czenie leczenia lub zmniejszenie dawek. W badaniu
VIALE-A 24% chorych zakonczylo leczenie wene-
toklaksem w skojarzeniu z AZA z powodu zdarzen
niepozadanych, a w grupie leczonych AZA bylo to
20%. Z powodu dziatan niepozadanych 72% chorych
przerywalo leczenie miedzy kolejnymi cyklami we-
netoklaksu z AZA, a u 3% pacjentéw zmniejszono
dawki wenetoklaksu. Przerwy miedzy cyklami
1w czasie ich trwania byly spowodowane gléwnie
goraczka neutopeniczna (21%), neutropenia (19%)
1 matoptytkowoscig (10%). Jako§¢ zycia chorych
w obu badanych grupach byta podobna [12].

Bezpieczenstwo terapii 1 zaopatrywanie
dzialan niepozadanych

Terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z AZA
jest leczeniem wymagajacym uwagi i konsekwencji.
Poczatek terapii wymaga oceny ryzyka wystapienia
TLS oraz zastosowania odpowiedniej profilaktyki.
Mimo niespotykanej do tej pory, w tej trudnej do
leczenia grupie pacjentow, wysokiej skutecznosci
terapii, dzialania niepozadane moga doprowadzi¢ do
przedwczesnego zakonczenia leczenia i zmniejszy¢
szanse na uzyskanie remisji. Ponadto wenetoklaks
— ze wzgledu na to, ze jest gtownie metabolizowa-
ny z udziatem cytochromu CYP3A — moze wcho-
dzi¢ w interakcje z innymi lekami metabolizowany-
mi przez ten ukiad enzymatyczny, w tym z lekami
stosowanymi powszechnie w profilaktyce infekcji
u chorych na AML. W przypadku rownoczesne-
go stosowania takich lekéw nalezy odpowiednio
dostosowaé dawkowanie wenetoklaksu. Ponizej
przedstawiono praktyczne wskazowki dotyczace
rozpoczynania terapii, zaopatrywania cytopenii
1 ryzyka interakcji wenetoklaksu z innymi lekami.

Rozpoczynanie leczenia i zapobieganie
wystapieniu zespolu lizy guza

Z do$wiadczen w leczeniu wenetoklaksem
CLL wiadomo, ze lek ten moze spowodowacé
szybkie zmniejszenie masy guza i zwieksza ryzyko
wystapienia TLS [27, 28]. Podobnie jak u chorych
na CLL w terapii AML z uzyciem wenetoklaksu
niezbedne jest podjecie dzialan profilaktycznych
oraz staranne monitorowanie chorego, by zapobiec
gwaltownemu rozpadowi nowotworu.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem
wenetoklaksu w leczeniu AML przypadki TLS byty
rzadkie; nie odnotowano TLS w badaniu stuzacym
ocenie skutecznos$ci wenetoklaksu z decytabing
[13], a w badaniu VIALE-A, w pierwszych dniach
terapii, TLS wystapil jedynie u 3 chorych (1%)
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1 nie odnotowano przypadkow w grupie leczonej
sama AZA [12]. W badaniu II fazy VIALE-C nie
odnotowano przypadkéw objawowego klinicznie
TLS, a u 2 pacjentow (2,4%) z zaburzeniami elek-
trolitowymi oraz podwyzszonym stezeniem kwasu
moczowego przeprowadzono bezpiecznie eskalacje
dawki leku [19]. Wielu badaczy uwaza, ze w rze-
czywistej praktyce klinicznej TLS u pacjentow
leczonych wenetoklaksem i AZA jest czestszy niz
podczas prob klinicznych, a profilaktyka, ktora byta
standardem kazdego z badan, bywa niedoceniana.
Keruakous 1 wsp. [29] opisali 14 przypadkow TLS
zwigzanych z leczeniem wenetoklaksem i AZA
mimo zastosowania profilaktyki zgodnej z tg opi-
sang w badaniach. Zdarzenia wystepowaly czeSciej
u pacjentow stosujacych pochodne azolowe w pro-
filaktyce zakazen grzybiczych. Esparza i wsp. [30]
opisali 3 przypadki TLS zwigzane ze stosowaniem
wenetoklaksu w terapii AML, co odpowiadaio 7%
wszystkich chorych leczonych w osrodku (n = 45),
a Huang 1 wsp. [31] — 4 przypadki, co stanowilo
3% wszystkich analizowanych pacjentow (n = 121).
Cho¢ w praktyce klinicznej czesto$¢ TLS jest niska,
to wydaje sie wyzsza niz w badaniach klinicznych
1 zmienna miedzy oSrodkami, co moze wskazywac
na r6znice w standardzie opieki lub ocenie ryzyka.

Leczenie wenetoklaksem nalezy rozpoczynac
w szpitalu. W celu ograniczenia ryzyka wystgpienia
TLS w trakcie 1. cyklu leczenia nalezy stopniowo
zwiekszal dawke (tzw. miareczkowanie dawki)
tego leku, rozpoczynajac od 100 mg 1. dnia, 200 mg
2. dnia i 400 mg 3. dnia oraz w kolejnych dniach le-
czenia, az do dnia 28. (ryc. 1) [12]. Ten podstawowy
schemat miareczkowania moze ulega¢ zmianom,
na przykiad w razie konieczno$ci roéwnolegle-
go podawania lekow wchodzacych w interakcje
z wenetoklaksem. U pacjentéw, u ktorych liczba
krwinek bialych przed rozpoczeciem leczenia we-
netoklaksem wynosi ponad 25 G/, rekomenduje
sie leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem.
U wszystkich chorych, niezaleznie od stezenia kwa-
su moczowego we krwi, stosuje sie leczenie stuza-
ce ograniczeniu hiperurykemii przed zwiekszaniem
dawki wenetoklaksu 1 w trakcie jej zwiekszania.
W tym celu podaje sie allopurinol, inhibitor oksyda-
zy ksantynowej, ktory — ze wzgledu na mechanizm
dzialania — wymaga kilku dni stosowania, aby efek-
tywnie obnizy¢ stezenie kwasu moczowego. W od-
roznieniu od allopurinolu stosowanie rasburykazy,
rekombinowanej oksydazy moczanowej, powoduje
natychmiastowy efekt, a dodatkowo nie wymaga
dostosowania dawki u chorych z niewydolnoS$cig
nerek [32]. Wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem
leczenia wenetoklaksem powinni zostaé odpo-

wiednio nawodnieni doustnie lub dozylnie, nalezy
takze zapewnic¢ odpowiednio duzg podaz plynow
w okresie zwiekszania dawki 1 przez 24-48 h po
rozpoczeciu leczenia stalg dawka. Przed rozpo-
czeciem leczenia zawsze nalezy oceniC parametry
laboratoryjne TLS (potas, kwas moczowy, fosfor,
wapn 1 kreatynina) i wyréwnac istniejace niepra-
widiowo§ci. Wymienione parametry nalezy monito-
rowac co 6-8 h po podaniu kazdej nowej dawki, az
do 24 h po pierwszorazowym podaniu dawki 400 mg
[33]. U pacjentow obcigzonych czynnikami ryzyka
wystapienia TLS (komorki blastyczne krazace we
krwi, duza masa nowotworu, podwyzszone stezenie
dehydrogenazy mleczanowej lub zaburzenie czyn-
no$ci nerek) nalezy dodatkowo zwiekszy¢ czesto$é
monitorowania wynikOw badan laboratoryjnych.
Stosowanie wenetoklaksu z lekami hamujacymi
aktywno§¢ enzymu CYP3A wymaga szczegolnej
uwagi, miedzy innymi z powodu ryzyka TLS,
1 dlatego poSwiecono temu zagadnieniu osobng
cze$c¢ artykutu.

Cytopenie

Cytopenie sg powszechne u chorych na AML;
w badaniu VIALE-A, przed rozpoczeciem leczenia
wenetoklaksem z AZA, u 31%, 51%, 72% chorych
wystepowaly odpowiednio niedokrwisto$é, trom-
bocytopenia i neutropenia co najmniej 3. stopnia.
Wystepowaniem cytopenii s szczegdlnie zagrozeni
pacjenci z AML, u ktérych wcze$niej rozpoznano
zespO! mielodysplastyczny (MDS, myelodysplastic
syndrome) [34]. W przebiegu leczenia wenetoklak-
sem 1 AZA cytopenie co najmniej 3. stopnia obser-
wowano u 82% w poréwnaniu z 68% w grupie le-
czonych AZA. Ciezkie zdarzenia niepozadane, takie
jak goraczka neutropeniczna, odnotowano 2-krotnie
czesScie] w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA
niz w grupie leczonej AZA (42 vs. 19%) [12]. Tak
wysoka czesto$¢ hematologicznych zdarzen niepo-
zadanych wymaga odpowiedniego postepowania,
aby zachowac cigglo$¢ leczenia.

Postepowanie w przypadku wystapienia cyto-
penii 4. stopnia zalezy od statusu choroby. Oznacza
to potrzebe wczesnej oceny szpiku, najlepiej w 21.—
—28. dniu 1. cyklu leczenia; wynik badania pozwala
na wybor odpowiedniej strategii postepowania.
Podjecie wlasciwej decyzji jest bardzo wazne,
poniewaz skuteczne i1 odpowiednio diugotrwale
podawanie leku w poczatkowym etapie stwarza op-
tymalne szanse do uzyskania CR. Dlatego w przy-
padku gdy we wczesnej ocenie szpiku wciaz obecne
sg blasty, nie nalezy przerywac leczenia z powodu
1zolowanej cytopenii 4. stopnia (tab. 2). Nalezy
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Tabela 2. Modyfikacja dawkowania wenetoklaksu w przypadku wystgpienia cytopenii stopnia 4. w trakcie leczenia nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej

Czas wystapienia cytopenii Postepowanie

Nie przerywac leczenia. Rozwazy¢ przyspieszenie oceny komoérkowosci szpiku
w przypadku, gdy chory goraczkuje lub ma objawy zakazenia w celu podjecia decyzji
o dalszym leczeniu. Stosowac transfuzje i odpowiednie leczenie wspomagajace

Przed osiggnieciem remis;ji

Odroczy¢ kolejny cykl leczenia i monitorowac parametry krwi. Rozwazy¢ zastosowanie
G-CSF w przypadku neutropenii. Po ustapieniu objawdw do stopnia 1. albo 2.
wznowic leczenie wenetoklaksem w poprzednio stosowanej dawce

Pierwsza cytopenia po osiggnieciu
remisji

Odroczy¢ kolejny cykl leczenia i monitorowac parametry morfologii krwi. Rozwazy¢
zastosowanie G-CSF w przypadku neutropenii. Po ustapieniu objawéw do stopnia 1.
albo 2. wznowi¢ leczenie wenetoklaksem w poprzednio stosowanej dawce, skracajac
okres podawania wenetoklaksu o 7 dni w trakcie kazdego kolejnego cyklu (do 21 dni
zamiast 28 dni). Zmodyfikowa¢ dawke AZA w zaleznosci od czasu, jaki byt potrzebny
na uzyskanie regeneracji (< lub > 14 dni)

Kolejna cytopenia po osiagnieciu
remisji

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

C1D1 C1D28 C2D1

Cykl 1.: VEN, dni 1.-28.

Cykl 1.: AZA,
dni 1.-7.

Leczenie nie powinno by¢ przerywane
Nalezy je kontynuowac bez wzgledu

na wystepujaca cytopenie.

W razie potrzeby nalezy zastosowac
leczenie wspomagajace i transfuzje;

do czasu oceny odpowiedzi nie powinno sie
stosowad czynnikéw wzrostu.

v - V
Aby oceni¢ odpowiedz
na leczenie, konieczna jest
biopsja szpiku w dniach 21.-28.
pierwszego cyklu. W przypadku
braku remisji morfologicznej
nalezy rozpoczac kolejny
cykl leczenia.

!
Odroczenie kolejnego Cykl 2. VEN, dni 1.-28.
cyklu o < 14 dni
w celu regeneracji

Cykl 2.: AZA,
dni 1.-7.

Gdy w pierwszym cyklu terapii w szpiku jest < 5%
blastow, w przypadku wystepowania cytopenii
mozna wstrzymac leczenie. Mozna rozwazy¢
zastosowanie G-CSF u pacjentéw z neutropenig
bedacych w fazie remisji morfologicznej,

ale u ktérych nie nastapita regeneracja.

Rycina 2. Schemat postepowania w trakcie pierwszego cyklu terapii wenetoklaksem (VEN, venetoclax) z azacytydyna
(AZA). W przypadku wystepowania cytopenii nalezy przeprowadzi¢ ocene szpiku kostnego pod koniec 1. cyklu terapii,
co pozwoli podjaé¢ decyzje o mozliwosci przerwania terapii na okres regeneracji szpiku; G-CSF (granulocyte-colony
stimulating factors) — czynniki stymulujace tworzenie kolonii granulocytow

Sci§le monitorowacé stan pacjenta i zwracaC uwage
na wystepowanie goraczki lub innych objawow
infekcji. Objawy te sg wskazaniem do prowadzenia
dalszego leczenia w warunkach szpitalnych oraz
rozwazenia wstrzymania leczenia wenetoklaksem.
Niedokrwisto$¢ 1 maloplytkowo$§é, czesto wystepu-
jace u chorych, wymagaja przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych lub koncentratu krwinek piyt-
kowych w warunkach szpitalnych oraz stosowania
odpowiedniego leczenia wspomagajacego.
Wiekszo$¢ pacjentéw, sposrod wszystkich uzy-
skujacych ztozong CR choroby (66,4%) w badaniu
rejestracyjnym, bo az 43,4%, uzyskalo remisje
na zakonczenie 1. cyklu leczenia [12]. Ponadto
subanaliza tego badania wykazala, ze nawet 77%

chorych uzyskato eliminacje blastow (< 5%) po
1. cyklu leczenia [35] . Eliminacja balastow ze szpiku
lub osiagniecie co najmniej stanu morfologicznego
wolnego od biataczki, w przypadku wystepowania
cytopenii, jest wskazaniem do przerwania leczenia,
po czym wznowienia go, gdy nastapi regeneracja
morfologii (ryc. 2). Podjecie takiej decyzji wymaga
oceny odpowiedzi na leczenie, ktore standardowo
wykonuje sie w 28. dniu 1. cyklu, jednak mozna
rozwazy¢ je wcze$niej, na przyklad w 21. dniu cy-
Kklu, zwlaszcza gdy w przebiegu leczenia pojawia sie
goraczka lub objawy infekcji (ryc. 2). Wezeéniejsze
potwierdzenie uzyskania odpowiedzi na leczenie
daje mozliwo$¢ odroczenia kolejnego cyklu terapii
(ryc. 2). W badaniu VIALE-A u 75% chorych, ktorzy
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osiagneli remisje, odroczono kolejny cykl terapii,
amediana (zakres) op6znienia rozpoczecia kolejne-
go cyklu wynosita 9 dni (1-39) [35]. U chorych z re-
dukcja blastow w szpiku niespelniajacych kryteriow
remisji po 1. cyklu oraz brakiem regeneracji nalezy
planowo rozpoczac¢ kolejny cykl leczenia. Przerwa-
nie leczenia mogloby zmniejszy¢ szanse na uzyska-
nie remisji. Wplyw cytopenii, op6Znien i przerw
w leczeniu wenetoklaksem na skuteczno$¢ lecze-
nia jest tematem trwajacych analiz. W przypadku
wystepowania neutropenii w okresie po uzyskaniu
remisji choroby mozna rozwazy¢ podanie czynni-
kow stymulujacych tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor)
w celu przyspieszenia regeneracji. Temat ten roz-
winieto dalej w tej czeSci artykutu.

Cytopenie s3g czeste rowniez po osiggnieciu
remisji. W badaniu VIALE-A cytopenie u chorych,
ktoérzy uzyskali remisje, wystepowaly u 87%
leczonych wedlug schematu wenetoklaks z AZA
1 48% leczonych samg AZA [35]. JeSli cytopenia
4. stopnia rozwija sie w trakcie kontynuacji leczenia
u chorego, u ktérego wczesniej uzyskano remisje,
to nalezy przerwac podawanie wenetoklaksu i mo-
nitorowac parametry morfologii krwi. Gdy pierwsza
cytopenia, po osiggnieciu remisji, trwa co najmniej
7 dni, po zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. albo
2. mozna wznowi¢ podawanie wenetoklaksu we
wczesniej stosowanej dawce. Wystapienie po raz
kolejny cytopenii utrzymujacej sie 7 dni lub diuzej
wymaga odstawienia wenetoklaksu, a po jej usta-
pieniu lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub
2.— wznowienia leczenia we wczesniejszej dawce,
lecz ze skroceniem czasu podawania wenetoklaksu
w cyklu o 7 dni, tj. 21 dni w cyklu trwajacym 28 dni.
Leczenie AZA w przypadku wystapienia cytopenii
nalezy dostosowac zgodnie z charakterystyka leku.
Jesli regeneracje morfologii osiagnieto w ciagu 14
dni, to AZA w kolejnym cyklu mozna zastosowac
w standardowej dawce, a jezeli czas do regene-
racji wynosil ponad 14 dni, to nalezy zmniejszyc
dawke AZA [36]. Wérod chorych odpowiadaja-
cych na leczenie mediana czasu trwania op6Znien
w rozpoczeciu kolejnego cyklu leczenia wyniosta
14 dni w grupie leczonych wenetoklaksem 1 AZA
1 11 dni w grupie leczonej sama AZA. Przerwy
w dawkowaniu w trakcie trwajacego cyklu byly
znacznie krotsze niz odroczenia nastepnego cyklu;
mediana czasu przerw w dawkowaniu w trakcie
realizacji cyklu leczenia wynosita 2 dni w grupie
leczonych wenetoklaksem 1 AZA 11 dzienh w grupie
leczonej AZA [35].

W leczeniu neutropenii wystepujacych po uzy-
skaniu remisji nalezy rozwazy¢ stosowanie G-CSE.

Zastosowanie G-CSF w AML wymaga indywidual-
nej oceny kKorzysci iryzyka, poniewaz blasty moga
mie¢ receptory oddzialujace z cytoking, co moze
prowadzi¢ do proliferacji komorek biataczkowych
[37, 38]. Ryzyko wystgpienia nawrotu musi by¢
jednak rownowazone ryzykiem zwigzanym z wysta-
pieniem powikian infekcyjnych i ich konsekwencja-
mi. Biorac pod uwage, ze leczenie wenetoklaksem
z AZA zwieksza szanse na uzyskanie trwatych re-
misji, leczenie wspomagajace G-CSF pozwalajace
zwiekszy¢ ekspozycje na terapie podstawowa moze
by¢ celowe. Niemal co 4. pacjent (23%) uzyskujacy
remisje w badaniu VIALE-A musial otrzymac co
najmniej 2 cykle leczenia wenetoklaksem z AZA
przed uzyskaniem remisji choroby. Z drugiej strony
eliminacja blastow w ocenie szpiku wskazuje, ze
leczenie zmierza w kierunku uzyskania remisji,
co pozwala na regeneracje w naturalnym tempie,
ktorej nie nalezy przyspieszac. W takich przypad-
kach racjonalne wydaje sie podanie G-CSF jedynie
w przypadku przedtuzajgcej sie neutropenii zwiek-
szajacej ryzyko powikian infekcyjnych [39]. Decy-
zja o zastosowaniu G-CSF powinna by¢ podjeta na
podstawie do§wiadczenia lekarza oraz szczegdto-
wej analizy sytuacji klinicznej, z uwzglednieniem
ponizszych zasad leczenia neutropenii w przebiegu
terapii wenetoklaksem z AZA za pomocg G-CSF:

* nie rekomenduje sie zastosowania G-CSF jako
terapii profilaktycznej;

* nie rekomenduje sie zastosowania G-CSE, gdy
nie nastapil klirens blastow w szpiku;

* nie powinno sie stosowaé G-CSF w trakcie
1. cyklu leczenia, tj. miedzy 1. a 28. dniem
1. cykluy;

* nienalezy podawaé G-CSF chorym z przediu-
zajaca sie neutropenia, ktorzy sa w dobrym
stanie og6lnym bez objawow infekcyjnych i nie
goraczkuja.

Izolowana neutropenia w przebiegu terapii
wenetoklaksem nie jest wskazaniem do hospita-
lizacji. Prowadzenie leczenia w warunkach ambu-
latoryjnych ogranicza ryzyko zakazen opornymi
patogenami szpitalnymi, ktore trudno poddaja sie
leczeniu. To przemawia za wypisaniem do domu
chorych, ktorzy nie goraczkuja i sg w dobrym sta-
nie ogdlnym, bez infekcji. Warto wziaé pod uwage
uwarunkowania Srodowiska domowego chorego, na
przyklad liczbe mieszkancow 1 stopien ich wyszcze-
pienia przeciw chorobom zakaznym. Na poczatku
kontrole powinny odbywac sie raz w tygodniu, jed-
nak dalsza czesto$¢ wizyt powinna by¢ uzalezniona
od wynikéw morfologii krwi. Chorzy goraczkujacy
1 z objawami infekcji powinni by¢ przyjmowani na
oddzialy hematologii. Powyzsze zalecenia opieraja
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Tabela 3. Niektére produkty wchodzace w interakcje z wenetoklaksem z uwzglednieniem mechanizmu interakgji i sity od-

dziatywania

Mechanizm interakgji i sita oddziatywania Produkty

Silny inhibitor CYP3A

Klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, lopinawir, pozakonazol,

rytonawir, telaprewir, worykonazol

Umiarkowany inhibitor CYP3A

Cyprofloksacyna, diltiazem, erytromycyna, flukonazol, werapamil,

grejpfruty, gorzkie pomarancze, oskomian pospolity

Umiarkowany induktor CYP3A
Silny induktor CYP3A

Inhibitor glikoproteiny P
Substraty glikoproteiny P i BCRP

Substraty OATP Statyny

Ryfampicyna

Bozentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil, nafcylina

Karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego

Digoksyna, dabigatran, ewerolimus, syrolimus

CYP3A — cytochrom P450, rodzina 3. podrodzina A; BCRP (breast cancer resistance protein) — biatko opornosci raka piersi; OATP (organic anion transporting poly-

peptide) — polipeptyd transportujacy aniony organiczne

sie na danych z badania rejestracyjnego, w ktorym
odsetki chorych z ciezkimi infekcjami byly podobne
w grupie leczonych wenetoklaksem z AZA i sama
AZA — zapalenie pluc, odpowiednio, 17% 1 22%,
a wstrzas septyczny, odpowiednio, 6% i1 8% [12].

Interakcje z innymi lekami

Wsrod chorych poddanych intensywnej che-
mioterapii z powodu ostrych bialaczek powazny
problem stwarzajg inwazyjne zakazenie grzybicze
(IFD, invasive fungal disease), glownie inwazyjna
aspergiloza [40]. W minionych dwoch dekadach
XXI wieku dokonat sie znaczny postep w zapobie-
ganiu zakazeniom 1 ograniczaniu SmiertelnoSci,
miedzy innymi za sprawa profilaktycznego sto-
sowania pozakonazolu [41]. Jest to postepowanie
o udowodnionym korzystnym wplywie na catkowite
przezycie chorych z AML [42, 43]. W badaniach
amerykanskich potwierdzono, ze rowniez inne leki
z grupy azoli sa skuteczne w profilaktyce IFD [44].

Wenetoklaks jest substratem enzymu CYP3A,
dlatego jednoczesne stosowanie go z jego inhibito-
rami lub induktorami moze wywola¢ zmiany steze-
nia 1 ekspozycji na wenetoklaks, a w konsekwencji
wplywac na skuteczno$c i bezpieczenstwo terapii.
We wczesnej fazie badan klinicznych wenetoklaks
podawano w dawkach do 1200 mg dziennie, jed-
nak w przypadku dawek przekraczajacych 400 mg
toksycznoS¢ hematologiczna przewazala nad ko-
rzyScia kliniczng [13]. Dlatego zmniejszenie dawki
wenetoklaksu jest konieczne, gdy istnieje ryzyko
interakcji, ktéra moze spowodowaé zwiekszenie
ekspozycji na wenetoklaks, na przyktad z inhibito-
rami CYP3A [45]. Do takich leko6w naleza miedzy

innymi powszechnie stosowane w profilaktyce
1leczeniu IFD azole, w tym wspomniany wczes$niej
1 stosowany jako lek z wyboru pozakonazol [46]
(tab. 3). Podawanie pozakonazolu, silnego inhibitora
CYP3A, powodowalo, ze stezenie maksymalne
wenetoklaksu wzrastalo okolo 2-krotnie, a pole
powierzchni pod krzywga zaleznoS$ci stezenia od
czasu — az 2,5-krotnie. Aby leczy( efektywnie
1 bezpiecznie, dawka wenetoklaksu musi by¢
zmniejszona o 75%, gdy rownolegle jest stosowany
pozakonazol [21, 46]. Szczegblne] uwagi wymaga
okres zwiekszania dawki wenetoklaksu, gdy rowno-
legle s3 podawane silne inhibitory CYP3A; 1. dnia
podaje sie 10 mg, 2. dnia— 20 mg, 3. dnia— 50 mg,
a 4. — nie wiecej niz 100 mg. Dotyczy to rOwniez
worykonazolu — w przypadku jednoczesnego sto-
sowania nalezy zmniejszy¢ dawke wenetoklaksu do
100 mg lub mniej (Iub o > 75%), jesli zostala ona
juz zmodyfikowana z innych przyczyn [21]. W przy-
padku umiarkowanych inhibitoréw CYP3A (tab. 3)
wymagana jest co najmniej 50-procentowa redukcja
dawki wenetoklaksu [21]. Podawanie wenetoklaksu
w dawce stosowanej przed rozpoczeciem stosowa-
nia inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ 2-3 dni po
zaprzestaniu stosowania inhibitora.

Osrodki kliniczne coraz czeSciej wykorzystuja
monitorowanie stezen wenetoklaksu i/lub pozako-
nazolu, jednak — ze wzgledu na ograniczony do-
step do tego typu badan laboratoryjnych — nalezy
polegac¢ na wynikach badan farmakokinetycznych
1 formulowanych na ich podstawie rekomendacjach
na temat Igczenia lekow [21]. Interakcje miedzy
wenetoklaksem 1 inhibitorami CYP3A (tab. 3)
moga mie niekorzystne konsekwencje, takie jak
wystapienie TLS [29] czy przedluzenie regeneracji
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maloplytkowosci [47]. Z drugiej strony, rownoczes-
nie stosowane induktory enzymu (tab. 3) moga
ograniczy¢ skuteczno$c¢ leczenia. W tabeli 3 przed-
stawiono liste lekow, ktore wchodza w interakcje
z wenetoklaksem, z uwzglednieniem inhibitorow
1 substratow glikoproteiny P, biatka opornosci
raka piersi (BCRP, breast cancer resistance protein)
1 polipeptydu 1B1 transportujacego aniony or-
ganiczne (OATP1B1, organic anion transporting
polypeptide 1B1), ktore rOwniez sg zaangazowane
w metabolizm wenetoklaksu iz vitro [48]. Jest to
bardzo zroznicowana grupa lekow, obejmujaca leki
o waskim wskazniku terapeutycznym oraz leki sto-
sowane powszechnie w medycynie. Dlatego pacjen-
cileczeni wenetoklaksem powinni by¢ objeci opieka
farmaceutyczna, aby bez nalezytej kontroli nie sto-
sowano u nich lekow lub suplementow diety wply-
wajacych na metabolizm wenetoklaksu. Niestety,
zarowno dostep do opieki farmaceutycznej, jak
1 wiedza lekarzy na temat interakcji lekow z leczni-
ctwa otwartego 1 tych stosowanych w programach
lekowych jest ograniczona. Dlatego konieczne jest
informowanie oraz wydawanie pisemnych zalecen
dotyczacych stosowanego leczenia zaro6wno dla
pacjentow, jak i lekarzy pierwszego kontaktu.
Majac na uwadze wymienione interakcje le-
kowe, nalezy rozwazyc, czy kazdy pacjent z AML
leczony wenetoklaksem wymaga profilaktyki prze-
ciwgrzybiczej pochodnymi azolowymi. W retro-
spektywnym badaniu real-life, sluzacym ocenie
czestoSci prawdopodobnych infekcji grzybiczych
u chorych z nowo rozpoznang AML leczonych
wenetoklaksem 1 HMA, czesto§¢ ta wniosta 5%.
Przypadki IFD byly znacznie czestsze u pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie 1 tych z choroba
oporng 1 nawrotowa. W badaniu tym jako profilak-
tyke przeciwgrzybiczg stosowano mykafungine
— u 38% pacjentow lub azole — u 41% chorych,
a u pozostalych pacjentéow nie stosowano zadnej
profilaktyki przeciwgrzybiczej. Nie wykazano, aby
wiek pacjentow, rodzaj HMA i czas trwania neu-
tropenii wplywaly na czesto§¢ IFD [49]. Autorzy
uwazaja, ze u chorych z nowo rozpoznang AML, za-
kwalifikowanych do leczenia wenetoklaksem w po-
faczeniu z HMA, rutynowe stosowanie profilak-
tycznego leczenia przeciwgrzybiczego nie jest
uzasadnione, poza osobami obcigzonymi duzym
ryzykiem infekcji. W badaniu VIALE-A azole otrzy-
mywalo tacznie 36% pacjentow z badanej grupy,
natomiast echinokandyny (kaspofungina i myka-
fungina) zastosowano u 15% chorych [12]. Obecnie
brakuje informacji na temat skutecznosci stosowa-
nia zmniejszonych dawek wenetoklaksu, dlatego,
jesli jest to mozliwe, zaleca sie unikanie interakcji

miedzylekowych, w tym rowniez nieuzasadnionej
profilaktyki przeciwgrzybiczej u chorych z nowo
rozpoznang AML kwalifikowanych do leczenia
wenetoklaksem i AZA. W przypadku koniecznoSci
zastosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej nalezy
rozwazac stosowanie lekow niemetabolizowanych
przez cytochrom P450.

Wedtug Europejskiego Towarzystwa Hema-
tologicznego (EHA, European Hematology As-
sociation) pewno$S¢ dowodow uzasadniajacych
stosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej u cho-
rych z AML leczonych wenetoklaksem jest ni-
ska. Europejskie Towarzystwo Hematologiczne
rekomenduje ograniczenie profilaktyki przeciw-
grzybiczej, przede wszystkim z zastosowaniem
azoli, do pacjentdow obcigzonych wysokim ryzykiem
wystgpienia IFD, na przyklad chorych z diugo
trwajaca neutropenia. Zgodnie z tym decyzja o pro-
filaktycznej farmakoterapii powinna by¢ podej-
mowana w konteksScie indywidualnych pacjentow,
historii leczenia i uwarunkowan Srodowiskowych.
Europejskie Towarzystwo Hematologiczne zaleca
zmniejszenie dawki wenetoklaksu o co najmniej
75% w przypadku jednoczesnego stosowania azoli
1 zachowanie szczeg6lnej ostrozno$ci w okresie
przerw w stosowaniu profilaktyki oraz gdy wyste-
puja zaburzenia absorpcji leku przeciwgrzybiczego
niosace ryzyko wystapienia nieterapeutycznego
stezenia wenetoklaksu [50].

Podsumowanie

Wyniki terapii chorych z AML niekwalifi-
kujacych sie do intensywnego leczenia byty do-
tychczas niezadawalajace. Terapia skojarzona
wenetoklaksem z HMA powiekszyla liczbe opcji
terapeutycznych dostepnych dla pacjentow z tej
trudnej do leczenia grupy oraz znacznie poprawila
rokowanie. Tym samym ustanowiono nowy stan-
dard postepowania, ktorego stosowanie umozliwia
osigganie wyzszych odsetkow remisji i wydluzenie
przezycia. Wenetoklaks w skojarzeniu z AZA jest
jedynym schematem leczenia nowo rozpoznanej
AML, w odniesieniu do ktorego istnieja dowody
Kkliniczne pochodzace z randomizowanego badania
III fazy [12] oraz badan real-life [51].

Glownym wyzwaniem terapii wedlug sche-
matu wenetoklaks z AZA jest supresja szpiku,
ktora moze wystepowac rowniez u chorych po
uzyskaniu remisji. Wiekszo$¢ pacjentéw wymaga
modyfikacji dawkowania wenetoklaksu i/lub AZA,
zwykle wydluzania odstepéw miedzy cyklami,
ale rowniez przerw w leczeniu w trakcie cyklu.
Leczenie wenetoklaksem wymaga uwagi 1 konse-
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kwencji, a zbyt pochopne zakonczenie terapii moze
zmniejszyC szanse na uzyskanie remisji (tab. 1).
Ponadto 23,4% (67/286) wszystkich pacjentow
leczonych wedlug schematu wenetoklaks z AZA
osiagnelo negatywizacje MRD i1 zwigzane z tym
dodatkowe korzySci w zakresie OS [52]. Dlatego
zaleca sie nieprzerywanie i niemodyfikowanie
dawek do czasu osiaggniecia remisji. Po uzyskaniu
remisji modyfikacja czasu podawania wenetoklaksu
(przez 21 zamiast 28 dni) jest preferowana zamiast
zmniejszenia dawki leku. Okolo 14-dniowe przerwy
miedzy cyklami terapii wydaja sie uzasadnione, aby
umozliwi¢ regeneracje po wywolanej leczeniem
cytopenii [53]. W przypadku przediuzajacych sie
neutropenii mozna rozwazy¢ zastosowanie G-CSE
zwlaszcza jeSli pojawiajg sie powiklania infekcyjne.

Leczenie wenetoklaksem wymaga dostoso-
wania dawek zaleznie od stosowanych rownolegle
lekéw, ktore moga wchodzié w interakcje. Dotyczy
to miedzy innymi pochodnych azolowych stosowa-
nych w profilaktyce IFD. Ze wzgledu na ograniczo-
ng wiedze na temat skuteczno$ci zmniejszonych
dawek wenetoklaksu i stosunkowo niewielkie
ryzyko zakazen grzybiczych w przypadku chorych
leczonych wenetoklaksem z AZA, w porownaniu
z poddanymi intensywnej chemioterapii, wydaje
sie, ze profilaktyka przeciwgrzybicza powinna byc
ograniczona tylko do wybranych os6b z grup ryzyka
wystapienia infekcji. Wiedza na temat stosowania
wenetoklaksu w terapii AML bedzie na pewno
poszerzana w najblizszych latach.
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Catkowita remisja chtoniaka plazmablastycznego
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chemioterapii wedtug schematu DA-EPOCH
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Nalezy cytowac wersje pierwotng

Streszczenie

Chioniak plazmablastyczny (PBL) jest rzadkim podtypem chioniaka rozlanego z duzych komorek
B, poczaqtkowo opisanego u pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).
Najnowsze doniesienia wskazujq jednak na mozliwosc wystepowania tego nowotworu u pacjentow
HIV-ujemnych. Nowotwor zwykle rozwija sie pozaweziowo, w obrebie przewodu pokarmowego,
Jjamy brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjen-
ta HIV-ujemnego z rakiem odbytnicy w II stopniu zaawansowania, z catkowitq odpowiedzig po
chemioterapii 1 radioterapii. W kolejnych latach u pacjenta obserwowano pogorszenie stanu kli-
nicznego i obecnosc egzofitycznej masy z przetokami. Z tego powodu ponownie wykonano biopsje
odbytnicy, w ktorej wykazano obecnos¢ PBL odbytnicy z rozleglym miejscowym naciekaniem. Po
6 cyklach chemioterapii wedlug schematu DA-EPOCH uzyskano remisje calkowitq.

Stowa kluczowe: chtoniak plazmablastyczny, chtoniak nieziarniczy, chtoniak rozlany
z duzych komoérek 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 deteriovation 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

Wprowadzenie

Chloniak plazmablastyczny (PBL, plasmabla-
stic lymphoma) jest rzadkim 1 wysoce agresywnym
podtypem chloniaka rozlanego z duzych komérek B
(DLCBL, diffuse large B-cell lymphoma), wywodza-
cym sie z plazmablastow o fenotypie CD20-ujem-
nym (CD20-). W 1997 roku po raz pierwszy opisano
PBL w jamie ustnej u pacjentow zakazonych ludz-
kim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human
immunodeficiency virus), dlatego nowotwor ten
uznano za definiujacy zespol nabytego niedoboru
odporno$ci (AIDS, acquired immune deficiency syn-
drome) [1-5]. Chloniak plazmablastyczny stanowi
okolo 2% chioniakow zwiazanych z zakazeniem
HIV i1 mniej niz 3% wszystkich chtoniakéw nie-
Hodgkina [1, 4].

Ten typ chioniaka poczatkowo opisano u pa-
cjentow zakazonych HIV, jednak w opisach kilku
serii przypadkéw wykazano jego obecno$¢ u pa-
cjentow z prawidlowa odporno$cia, okreslajac go
jako PBL HIV-ujemny [3, 4]. W tych przypadkach
nowotwor rozpoznano w kilku innych lokalizacjach
niz pierwotnie opisana w jamie ustnej, obejmuja-
cych przewo6d pokarmowy, wezly chlonne i skore,
przy czym przewod pokarmowy jest lokalizacja
stwarzajaca szczegoélne trudnosSci diagnostyczne
[1-5]. Ze wzgledu na te trudnoSci, wynikajace
z obrazu klinicznego i zmiennej lokalizacji, PBL
moze by¢ poczatkowo mylony z innymi nowotwo-
rami przewodu pokarmowego [1].

W artykule przedstawiono przypadek 68-let-
niego chorego z rakiem odbytnicy w wywiadzie
w okresie remisji, ktory zglosil sie na szpitalny
oddziat ratunkowy z powodu obecno$ci egzofitycz-
nej masy odbytnicy z przetokami i pogorszenia
stanu klinicznego. Biopsja odbytnicy wykazala
obecno$¢ PBL, ktory ulegl remisji catkowitej (CR,
complete response) po 6 cyklach chemioterapii we-
dtug schematu DA-EPOCH (dostosowana dawka
[dose-adjusted] EPOCH, etopozydu, prednizolonu,
winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny).

Hematologia — Edukacja 2022; 2, 3-4: 171-178

Opis przypadku

Pacjent w wieku 68 lat zgtlosil sie na szpitalny
oddzial ratunkowy z powodu obserwowanego od
miesigca guza w okolicy prawego posladka, boles-
nego przy dotyku, utrudniajacego siadanie, z saczaca
sie ropng wydzieling. Ponadto zglaszal zmniejsze-
nie masy ciala o 8 kg w ciggu ostatnich 4 miesiecy
oraz epizod goraczki dzien wczeéniej. W 2011 roku
u pacjenta rozpoznano raka odbytnicy w II stopniu
zaawansowania; z tego powodu poddano go chemio-
terapii i radioterapii, uzyskujac catkowitg odpowiedz.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono cia-
stowata, egzofityczna mase z objawami miejsco-
wego zapalenia, o nieregularnych brzegach, zloka-
lizowana w prawej okolicy po$ladkowej. Srednica
masy wynosita okoto 7 X 10 cm; w Srodkowe;j
czesci stwierdzono owrzodzenie pokryte blizng
1 niewielka iloScig tkanki martwiczej. Masa byla
krucha w dotyku; w centralnej czeSci stwierdzono
ujScie przetoki o Srednicy 2,5 cm z obecnoScia
cuchnacej wydzieliny surowiczej (ryc. 1).

Wyniki badan laboratoryjnych w chwili przyje-
cia: hemoglobina (Hb) 8,1 g/dl, hematokryt 24,4%,
liczba plytek 443 G/, leukocyty 16,44 G/1, rozmaz:
neutrofile pateczkowate 1%, neutrofile segmento-
we 78%, mocznik 27,1 mg/dl, kreatynina 0,7 mg/dl,
glukoza 114 mg/dl, biatko og6lne 6,7 g/dl, albumina
2,91 g/dl, antygen rakowo-ptodowy (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./1. Wyniki badan serologicznych w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B, wirusowego
zapalenia watroby typu C, HIV i kily byly ujemne.

Tomografia jamy brzusznej i miednicy z po-
daniem $rodka kontrastowego wykazala obec-
no$¢ masy o wymiarach 133 X 95 mm w prawym
dole kulszowo-odbytniczym, o nieregularnych
granicach, ulegajacej wzmocnieniu po podaniu
Srodka kontrastowego (ryc. 2). Masa siegala do
bocznej $ciany odbytnicy i tkanek przylegajacych
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Rycina 1A, B. Objawy miejscowe stwierdzone przy przyjeciu. W okolicy prawego posladka widoczny guz o wymiarach
okoto 7 x 10 cm w przekroju poprzecznym i podtuznym o nieregularnych brzegach i z objawami zapalenia miejsco-

wego, bolesny przy badaniu palpacyjnym

Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy z kontrastem. Badanie wykazuje obecno$¢ guza o niere-
gularnych brzegach, rozciggajacego sie od bocznej $ciany odbytnicy, obejmujgcego prawy dot kulszowo-odbytniczy,
prawy miesien posladkowy wielki, otaczajgce tkanki migkkie i skére po tej samej stronie z martwica w czesci centralnej
i obwodowym wzmocnieniem po podaniu $rodka kontrastowego (A). WyraZzna przetoka biegnaca sie od tylnej $ciany
odbytnicy w kierunku skéry (powietrze przemieszcza sie w kierunku skoéry) (B)

do ko$ci ogonowej, naciekajac miesien zaslaniacz
wewnetrzny po prawej stronie, miesien poslad-
kowy wielki i tkanki miekkie skory. Stwierdzono
obecno$¢ przetoki rozciagajacej sie od odbytnicy
do skory prawego posladka. Nie zaohserwowano
powiekszenia weziow chionnych krezkowych ani
zaotrzewnowych. Stwierdzono réwniez obecno$c
wodniaka w prawym jadrze.

Rezonans magnetyczny miednicy z podaniem
Srodka kontrastowego wykazat koncentryczne po-
grubienie $ciany odbytnicy i odbytu powodujace ich
zwezenie. Stwierdzono naciek mezorektum, dotu
kulszowo-odbytniczego, przedkrzyzowej tkanki
tluszczowej 1 mie$nia zaslaniacza wewnetrznego po
prawej stronie, przechodzacy przez otwor kulszowy

wiekszy na miesien posladkowy wielki i podskorng
tkanke taczna po prawej stronie. Potwierdzono
obecno§¢ egzofitycznej masy o wymiarach okolo
17 x 15 X 93,5 cm, wykazujacej obwodowe wzmoc-
nienie po podaniu §rodka kontrastu, jak rowniez
obszary obwodowego ograniczenia dyfuzji (ryc. 3).

Ze wzgledu na rozlegly naciek odbytnicy
1znaczng niedrozno$¢ jelit zdecydowano sie na wy-
konanie kolostomii typu Hartmana w celu ominiecia
odcinka o zaburzonej czynno$ci. Z powodu zakaze-
nia tkanek miekkich zalecono antybiotykoterapie
o szerokim spektrum oraz codzienne opatrunki.
Zastosowano rowniez terapie podciSnieniowa za
pomoca urzadzenia generujacego proznie, nie
uzyskujac jednak widocznej poprawy.
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Rycina 3. Rezonans magnetyczny miednicy z kontrastem. Stwierdzono koncentryczne pogrubienie $ciany gérnego,
$srodkowego i dolnego odcinka odbytnicy, z objeciem kanatu odbytu. W obrazach T2-zaleznych (A, B) odnotowano
wysoki poziom sygnafu w guzie i ograniczenie dyfuzji. Zmiana nacieka powiez mezorektum, tkanke ttuszczowg mezo-
rektum, tkanke ttuszczowa przestrzeni przedkrzyzowej, prawy doét kulszowo-odbytniczy, miesien zastaniacz wewnetrz-
ny po prawej stronie, miesien posladkowy wielki i tkanki migekkie po tej samej stronie, tworzac zbiornik tresci ropnej
o wymiarach okoto 17 x 15 x 93,5 cm z widocznym obwodowym wzmocnieniem po podaniu srodka kontrastowego
i obszarami ograniczenia dyfuzji. Ryciny C i D przedstawiajg obrazy w pfaszczyznach strzatkowej i czotowe;j

Zdecydowano o ponownym wykonaniu biopsji
odbytnicy, ktéra wykazala nowotwor ztoSliwy
z obecnoscia stabo zroznicowanych okragtych ko-
morek o wygladzie limfoidalnym, z owrzodzeniem
tozyska guza i obecnoScia tkanki ziarninowej, co
sugerowalo roznicowanie plazmablastyczne.

Badanie immunohistochemiczne wykazalo
obecno$¢ CD38, CD138, ACL, MUM-1, tancucha
kappa 1 LMP1 oraz brak ekspresji pankeratyny,
synaptofizyny, CD20, CD30, ALK, EMA, tancu-
cha lambda, S-100, kalretyniny i HMB45 (ryc. 4).
Wynik badania na obecno$¢ latentnego antygenu
jadrowego ludzkiego wirusa opryszczki typu 8
(HHV-8 LNA, human herpesvirus type 8 latent
nuclear antigen) byt uyjemny. Wskaznik proliferacji
Ki-67 w komorkach guza wynosit 90%. Rozpozna-

nie ostateczne to PBL odbytnicy o znacznej masie
w II stopniu zaawansowania klinicznego.
Rozpoczeto 6 cykli chemioterapii wedtug sche-
matu DA-EPOCH, uzyskujac odpowiedz w postaci
zauwazalnego zmniejszenia masy guza (ryc. 5).
W trakcie ostatniego cyklu chemioterapii wystgpita
ciezka neutropenia, z powodu ktérej podawano
filgrastim (czynnik tworzacy kolonie granulocytow
[G-CSF granulocyte-colony stimulating factor]).
Nie obserwowano innych powiklan zwigzanych
z chemioterapia. W kontrolnych badaniach obrazo-
wych nie wykazano przerzutoéw odlegtych. Badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej sprzezonej z to-
mografig komputerowa (PET-CT, positron emission
tomography—computed tomography) nie wykazalo
wychwytu metabolicznego w klatce piersiowej,
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Rycina 4A-F. Badanie histopatologiczne. W badaniu mikroskopowym stwierdzono obecno$¢ okragtych komoérek
o wygladzie nowotworowym, zréznicowanych w kierunku plazmablastéw, z obecnos$cig owrzodzenia z tkankg ziar-
ninowg w lozy. Badanie histopatologiczne wykazato obecno$¢ MUM-1 (x 100), taricucha kappa (x 100), tancucha
lambda (x 100), LMP-1 (x 100) i HMB-45 (x 100)

jamie brzusznej ani miednicy. Pacjent uzyskat
catkowitg remisje po 10 miesiacach od ostatniego
cyklu chemioterapii; pozostaje pod kontrolg ze-
wnetrznego konsultanta w szpitalu.

Dyskusja

Chtoniak plazmablastyczny jest chioniakiem
o wysokim stopniu zlo§liwoS$ci, ktéry poczatko-
Wo opisywano u pacjentow zakazonych HIV, ale
w ostatnich latach rozpoznawano takze w innych po-
pulacjach, w tym u pacjentéw po przeszczepieniach,
z chorobami o podtozu immunologicznym lub limfopro-
liferacyjnymi oraz z prawidiowa odpornoscia [1, 3, 4].

Nowotwor wykazuje odmienng charakterystyke
kliniczng w zalezno§ci od populacji, w ktorej wyste-
puje. U pacjentéw zakazonych HIV rozpoznaje sie go
w mlodym wieku, Srednio 28 lat, z kolei u pacjentow
HIV-ujemnych nowotwor wystepuje w zaawansowa-
nym wieku, §rednio 57 lat. Roznice te podkre§laja
role starzenia sie ukiadu odporno$ciowego w pato-
genezie tego nowotworu. Dokladna czesto$§¢ wyste-
powania PBL u pacjentow HIV-ujemnych pozostaje
nieznana ze wzgledu na rzadko$§¢é wystepowania
1 niewielka liczbe zgloszonych zachorowan, zwiasz-
cza w krajach o niskich dochodach [3, 4].

Opisy serii przypadkow wskazuja predylek-
cje do wystepowania u mezczyzn, wysoki (III lub
IV) stopien zaawansowania klinicznego u okoto
60% pacjentow oraz wystepowanie objawow B
u 50% pacjentdow. U pacjentow HIV-ujemnych
PBL rozwija sie przede wszystkim w lokalizacjach
pozaweziowych, gldwnie jamie ustnej, przewodzie
pokarmowym, tkankach miekkich 1 szpiku [3, 4].

Pierwotne zajecie odbytnicy jest rzadkie,
wiec dane dotyczace charakterystyki klinicznej,
rozpoznania, postepowania i rokowania sg skape.
Opisywano pojedyncze przypadki PBL w odbytni-
¢y z objawami podobnymi jak u przedstawionego
chorego, obejmujacymi obecno$¢ guza w odbytnicy
z cechami miejscowego stanu zapalnego. Guz jest
zwykle bolesny przy badaniu palpacyjnym, kruchy
w dotyku, wystaje przez kanal odbytu z miejsco-
wym naciekaniem otaczajacych tkanek, ktéremu
moga towarzyszyé krwawienie z odbytu 1 bol
przy wyproznianiu [5-8]. Dotychczas rozpoznano
nieliczne przypadki PBL odbytnicy u pacjentow
HIV-ujemnych. W tabeli 1 przedstawiono charak-
terystyke kliniczng chloniaka plazmablastycznego
odbytnicy u pacjentow HIV-ujemnych [6-11].

W badaniach obrazowych, takich jak tomo-
grafia komputerowa lub rezonans magnetyczny,
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Rycina 5. Ewolucja zmiany po 6 cyklach chemioterapii
wedtug schematu DA-EPOCH (dose-adjusted EPOCH,
dostosowana dawka etopozydu, prednizolonu, winkry-
styny, cyklofosfamidu, doksorubicyny). Zmniejszenie
poczatkowej wielkosci guza oraz obecnos¢ tkanki bli-
znowatej pokrywajgcej zmiane (A, B). Kontrolne badanie
rezonansu magnetycznego wykazato zmniejszenie guza
i obecnos$¢ hipointensywnej tkanki bliznowatej wokot
mezorektum i tkanki ttuszczowej mezorektum po prawe;j
stronie, z retrakcja $ciany odbytnicy (C)

chtoniak przewodu pokarmowego objawia sie
zwykle jako koncentryczna masa zwigzana ze Sciang
1 naciekajaca sgsiednie tkanki. Moze, ale nie musi,
powodowal zwezenie Swiatla przewodu pokar-
mowego, a takze powstawanie przetok [2, 6].
W opisywanym przypadku stwierdzono pogrubienie
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Tabela 1. Podsumowanie badan opisujacych przypadki pacjentéw z chfoniakiem plazmablastycznym odbytnicy

Chemoterapia

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Lokalizacja

Status HIV

Pte¢

Wiek

Badanie

EPOCH

Guz w odbycie, bdl brzucha, zwiekszenie obwodu brzucha, popositkowy
niezamierzone zmniejszenie masy ciata (25 kg w ciggu 3 miesiecy)

dyskomfort w jamie brzusznej, Sluzowe i krwiste stolce, zaparcia, nocne poty,

Odbytnica

Negatywny

Meska

27

Al Mohamedi i wsp. [6]

CHOP

Nawracajace krwawienia z odbytu

Potfaczenie odbytowo-

Negatywny

Meska

59

Brahmania i wsp. [8]

-odbytnicze

V-CHOP

Krwawienie z odbytu, niedokrwistos¢

Meska Negatywny Odbytnica, przestrzen

63

Escudero i wsp. [9]

okotoodbytnicza,
przestrzen przedkrzyzowa

EPOCH — etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna, onkowina (winkrystyna), prednizon; V-CHOP — bortezomib, cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna, onkowina

(winkrystyna), prednizon
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Sciany przewodu pokarmowego z zajeciem dolu
kulszowo-odbytniczego, mie$nia dzwigacza odbytu,
mies$nia zaslaniacza wewnetrznego, pecherzykow
nasiennych oraz powstanie zlozonej przetoki
odbytowo-odbytniczej. Ze wzgledu na zréznicowang
symptomatologie r6znych zmian w okolicy odbyt-
nicy i1 odbytu, rozpoznanie r6znicowe w podobnych
przypadkach powinno obejmowac gruczolakoraka
odbytnicy oraz inne mozliwe patologie, takie jak
nieswoiste zapalne jelit, promienica miednicy
mniejszej, gruzlica, nokardioza, nowotwory po-
chodzenia nablonkowego, czerniak i1 chloniak [2].

Chioniak plazmablastyczny wywodzi sie
z plazmablastow, aktywowanych komoérek B, ktore
przeszly hipermutacje somatyczng i rekombinacje
z przelaczaniem klas w procesie przeksztalcania
sie w komorke plazmatyczng. Komorki te wykazuja
najczesciej obecno§¢ markerow plazmablastow,
takich jak CD138, IRF-4/MUM-1 i1 CD19, w pola-
czeniu z brakiem CD20 1 zmienng ekspresjag CD34.
Zwykle zawieraja cytoplazmatyczne immunoglo-
buliny i charakteryzuja sie wysokim wskaznikiem
proliferacji (> 90%). Patogeneza PBL zwigzana
jest z zakazeniem wirus Epsteina-Barr (EBV, Ep-
stein-Barr virus), HIV 1 wirus opryszczki zwiazany
z miesakiem Kaposiego (KSHV, Kaposi’s sarcoma-
-associated herpesvirus) [12, 13].

Chtoniak plazmablastyczny wykazuje po-
dobne cechy morfologiczne jak rozlany chloniak
z duzych komorek B, takie jak znieksztalcenie ar-
chitektoniczne wezla chlonnego, dlatego Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) klasyfikuje PBL jako wariant chloniaka
rozlanego z duzych komorek B (DLBCL, diffuse
large B-cell ymphoma) [13]. PBL charakteryzuje sie
duzym podobienstwem histologicznym do innych
nowotworow, rowniez wykazujacych réznicowanie
plazmablastyczne, takich jak — miedzy innymi —
szpiczak plazmocytowy, chloniak Burkitta, DLBCL
zroznicowaniem plazmocytoidalnym, chtoniak z wysie-
kiem w oplucnej, chloniak anaplastyczny z ekspresja
ALK [13-15]. Patolodzy zajmujacy sie nowotworami
hematologicznymi powinni uwzglednia¢ w diagno-
styce roznicowej wszystkie wymienione jednostki.

Czynniki prognostyczne obejmujg uzyskanie
catkowitej remisji po chemioterapii, ekspresje Ki-67
powyzej 80% i pte¢ meska, przy czym najwiekszy
zwiazek z przezyciem calkowitym wykazuje odpo-
wiedzZ na chemioterapie [6-8].

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

nych schemat6w chemioterapii, takich jak EPOCH
(etopozyd we wlewie, winkrystyna, doksorubicyna
+ bolus cyklofosfamidu i prednizonu), CODOX-M/
/IVAC (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
metotreksat na zmiane z ifosfamidem, etopozyd
1 cytarabina) oraz hyper-CVAD (hiperfrakcjono-
wany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon) [6-8].

W niektorych badaniach wykazano korzysci
w zakresie przezycia ze stosowania schematu
EPOCH w poréwnaniu ze schematem CHOP
w przypadkach chioniaka rozlanego z duzych
komorek B wysokiego ryzyka i chloniakéw zwig-
zanych z HIV, 1 w tych grupach chorych schemat
EPOCH stat sie leczeniem pierwszego rzutu. Nie
stwierdzono jednak przewagi tego leczenia nad
innymi schematami [3, 4, 16]. Ponadto w badaniu
przeprowadzonym przez Castillo 1 wsp. [17] uzy-
skano odpowiedz terapeutyczna u pacjentow z PBL,
ktorzy otrzymywali schemat EPOCH w polaczeniu
z bortezomibem (V-EPOCH). W niniejszej publi-
kacji przedstawiono przypadek chorego na PBL,
u ktoérego uzyskano catkowita odpowiedz po 6 cy-
klach chemioterapii wedtug 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 wedlug schematu DA-EPOCH
uzyskano catkowitg remisje, co wczesniej juz
obserwowano u pacjentow z tymi nowotworami.

Konflikt interesow

Nie zgloszono zadnego potencjalnego konfliktu
interesow zwigzanego z tym artykulem.

Finansowanie

W zwigzku z niniejszym badaniem nie otrzy-
mano zadnego wsparcia finansowego.
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Limfohistiocytoza hemofagocytarna — opis serii
przypadkow. Stezenie ferrytyny w surowicy
jako wskaznik skutecznosci leczenia

Haemophagocytic lymphohistiocytosis: case series
Serum ferritin level as an indicator of treatment effectiveness
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Nalezy cytowaé wersje pierwotna

Streszczenie

Wprowadzenie: Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) jest chorobgq zwigzang z nadmierng
aktywacjq ukladu odpornosciowego. Charakteryzuje sie brakiem aktywnosci komorek natural-
nej toksycznosci i niekontrolowanq aktywnoscig cytotoksycznych limfocytow T i makrofagow,
z masywngq odpowiedzig cytokinowq. Badanie cytologiczne moze wykazac obecnosc hemofagocytow
w roznych tkankach (np. szpiku). W badaniach laboratoryjnych czesto obserwuje sig wyjgtkowo duze
stezenie ferrytyny. Ze wzgledu na agresywny przebieg choroby smiertelnosc jest niezwykle wysoka.
Opis przypadku: Przedstawiono opis 3 pacjentow z nabytq postacig HLH leczonych z powodze-
niem w klinice hematoonkologii i transplantacyi szpiku od wrzesnia 2018 do kwietnia 2021 roku.
W 1 przypadku HLH rozwinela sie w czasie cigzy. Pacjenta 2. poczgtkowo hospitalizowano na oddzia-
le intensywnej terapii, gdzie przeprowadzono 10 zabiegow plazmaferezy. U obojga chorych wkrotce po
zastosowaniu leczenia wedlug protokolu HLH-2004 uzyskano stabilizacje stezenia ferrytyny i remisje
choroby. U 3. pacjenta HLH wywolalo zakazenie wirusem Epsteina-Bdrr © koronawirusem zespolu
ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2). W pierwszym etapie leczenia pacjent otrzymywat
leki zgodnie z protokolem HLH-2004, ale stezenie ferrytyny w surowicy nie ulegalo normalizacyi.
W trakcie leczenia doszlo do ponownego zakazenia SARS-CoV-2. Ze wzgledu na opornosc na lecze-
nie 1 brak mozliwosci kontynuacyi terapii wedlug protokolu HLH-2004 zdecydowano o rozpoczeciu
leczenia ruksolitynibem, co spowodowalo stabilizacje stezenia ferrvytyny w surowicy i poprawe stanu
ogolnego. Pacjenta zakwalifikowano do allogenicznego przeszczepienia szpiku.

Podsumowanie: Limfohistiocytoza hemofagocytarna to trudny i interdyscyplinarny problem
diagnostyczno-leczniczy. Konieczne jest poszerzanie wiedzy dotyczqcej koniecznosci szybkiej
1 ukierunkowanej diagnostyki. Stezenie ferrytyny wydawalo sig¢ szczegolnie pomocnym parametrem
laboratoryjnym, bedgcym czynnikiem predykcyjnym skutecznosci leczenia. Wiasciwa diagnostyka
1 jak najwczesniejsze leczenie moze uratowac zycie pacjenta.

Stowa 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-Bdrr virus
and severe acute respiratory syndrvome covonavirus 2 (SARS-CoV-2) infections. In the first stage
of treatment, the patient veceived 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 chorobg
zwigzang z nadmierng aktywacja uktadu odpornos-
ciowego. Charakteryzuje sie brakiem aktywnosci
komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural
killer) 1 niekontrolowana aktywno§cia cytotoksycz-
nych limfocytéw T 1 makrofagéw, z masywna odpo-
wiedzig cytokinowa [1]. Opisano ja po raz pierwszy
w 1952 roku jako zaburzenie regulacji immunolo-
gicznej wieku dzieciecego i okre§lono mianem ,,ro-
dzinnej siatkowicy hemofagocytarnej” [2]. Kolejne
lata przyniosly postep w badaniach nad patogenezg
choroby. W 1996 roku opublikowano pierwsze prace,
w ktorych wykazano, ze gtéwnym zaburzeniem jest
uposledzone funkcjonowanie odpornosci komor-
kowej, przy zasadniczo niezmienionej odpornosci
humoralnej [3]. Pierwsze doniesienia dotyczace
podioza genetycznego HLH opublikowali w 1999 ro-
ku Stepp 1 wsp. [4], ktorzy udowodnili zwigzek ro-
dzinnej HLH z defektem genu perforyny.

180

Wyrdznia sie wrodzong i nabytg posta¢ HLH.

W postaci wrodzonej wyodrebniono podgrupe
HLH o podiozu genetycznym, okreslong jako ro-
dzinna limfohistiocytoza hemofagocytarna (fHLH,
Sfamilial hemophagocytic lymphohistiocytosis), cha-
rakteryzujaca sie obecnoscig biallelicznych mutacji
patogennych nie tylko w genie perforyny (PRF1), ale
takze w trzech innych genach — STX11, STXBP2
1 UNCI13D. Wszystkie te geny reguluja cytotok-
sycznoS$c¢ zalezng od ziarnistoSci. Uwzgledniajac
powyzsze zaburzenia genetyczne, zidentyfikowano
cztery podtypy fHLH: rodzinng HLH zwigzana
z PRF1 (PRF1-fHLH: niedobor perforyny), rodzin-
na HLH zwigzang z STX11 (STX11-fHLH: niedobor
syntaksyny-11), rodzinng HLH zwiazana z STXBP2
(STXBP2-fHLH: niedob6r Munc 18-2), rodzinng
HLH zwiazang z UNCI3D (UNC13D-fHLH: nie-
dobo6r Munc 13-4) [5]. Podstawa diagnostyki fHLH
jest nie tylko identyfikacja mutacji patogennych
w jednym z czterech gendw, ale takze okreSlone
parametry kliniczne i laboratoryjne. Postaé nabyta
jest zwykle nastepstwem innych choréb (gléwnie
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nowotworow ukladow krwiotworczego i limfatycz-
nego), zakazen (najczesciej wirusem Epsteina-Barr
[EBV, Epstein-Bdrr]) 1 dziatania lekow. Od 2004
roku wiadomo, ze patomechanizm HLH wiaze
sie z ,paralizem” komoérek NK, cytotoksycznych
limfocytow T oraz nadmierng aktywnoscig cytokin
prozapalnych [6].

W HLH-94, pierwszym prospektywnym mie-
dzynarodowym badaniu przeprowadzonym w celu
analizy 1 leczenia HLH, rozpoznanie ustalano na
podstawie pieciu kryteriow (goraczka, splenome-
galia, dwuliniowa cytopenia, hipertriglicerydemia
1/lub hipofibrynogenemia oraz hemofagocytoza) [7].
W HLH-2004 zmodyfikowano kryteria diagnostycz-
ne, dodajac trzy dodatkowe kryteria, tj.: niskg lub
brak aktywno$ci komoérek NK, hiperferrytynemie
oraz wysokie stezenie rozpuszczalnego receptora
interleukiny (IL)-2 [7].

Bez leczenia Smiertelno$¢ zwiazana z HLH
jest niezwykle wysoka; siega nawet 100%. Wpro-
wadzenie protokolu HLH-94 i pdzniejszej modyfi-
kacji HLH-2004 umozliwilo zmniejszenie $mier-
telno$ci do 20-88% [1].

Celem pracy jest przedstawienie 3 pacjentow
z nabytg postaciag HLH leczonych z powodzeniem
w klinice hematoonkologii i transplantacji szpiku
od wrze$nia 2018 do kwietnia 2021 roku.

Opisy przypadkow

Przypadek 1.

Do kliniki poloznictwa 1 perinatologii przyje-
to 31-letnig pacjentke z powodu powiklan ciazy.
Byla to jej druga cigza, ktorej wiek wynosit 34/
/35 tygodni (wg OM) lub 35/36 tygodni (wg badania
ultrasonograficznego [USG]). Chora skarzyla sie na
bol glowy 1 goraczke od okolo tygodnia (> 38°C),
okresowy $wiad skory i suchy kaszel. Po pierw-
szym tygodniu pobytu w szpitalu pacjentke za-
kwalifikowano do zakofnczenia ciazy przez ciecie
cesarskie. Decyzje podjeto na podstawie stwier-
dzonych nieprawidiowos$ci ptodu: matowodzia,
nieprawidiowych przeplywow w tetnicy Srodko-
wej mozgu, obrzeku i tachykardii. Jednocze$nie
u pacjentki stwierdzano rowniez tachykardie,
podwyzszong aktywno$§¢ aminotransferaz, go-
raczke oraz wysokie warto$ci parametrow stanu
zapalnego (stezenie bialka C-reaktywnego [CRP,
C-reactive protein] 111 mg/1). Wykluczono zaka-
zenie wirusowe wywolane wirusem zapalenia
watroby typu A (HAV, hepatitis A virus), wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus),
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV hepatitis
C virus) 1 ludzkim wirusem nabytego niedoboru

odpornosci (HIV, human immonodeficiency virus).
Przeciwciala przeciw wirusowi cytomegalii (anti-
-CMV, anit-cytomegalovirus), anty-EBV, przeciw
parwowirusowi B19 w klasie IgG byly dodatnie,
natomiast w klasie IgM ujemne. Wykonano testy
CMV 1 EBV metoda reakcji tancuchowej polime-
razy (PCR, polymerase chain reaction), ktore daty
wynik negatywny. Wykonano badania obrazowe.
W badaniu USG jamy brzusznej stwierdzono
watrobe wielko$ci na granicy normy z cechami
stluszczenia, bez wyraznych zmian ogniskowych
1 powiekszenie §ledziony (165 mm). W tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) jamy
brzusznej stwierdzono réwniez powiekszenie
watroby (lewy plat nachodzil na Sledzione), dwu-
biegunowe powiekszenie Sledziony (ok. 172 mm)
1 obecno$é dodatkowe;j Sledziony (26 mm).

Ze wzgledu na pogarszajacy sie stan ogélny
pacjentki, brak poprawy po zastosowaniu anty-
biotykow o szerokim spektrum dzialania oraz
obecno$é objawow klinicznych (goraczka > 38°C,
hiperferrytynemia, splenomegalia, pancytopenia,
pogorszenie wynikow badan czynno$ci watroby)
wysunieto podejrzenie HLH. Chorg przekaza-
no w trybie pilnym na oddzial hematoonkologii.
W pierwszej kolejno$ci wykonano trepanobiopsje
szpiku, pobierajac materiat do oceny cytologicznej
1 patomorfologicznej. W badaniu cytologicznym
szpiku uwidoczniono hemofagocyty. W badaniu
patomorfologicznym szpiku stwierdzono poje-
dyncze rozproszone komoérki CD68+, ktore moga
odpowiada¢ hemofagocytom (ryc. 1A, B).

Chora spelniata 6/8 kryteriow rozpoznania
HLH: goraczka, splenomegalia, cytopenia w 3 li-
niach komoérkowych (w krwi obwodowej), hiper-
ferrytynemia (29 410 ug/l), hipertriglicerydemia,
hemofagocytoza w szpiku. Zastosowano leczenie
zgodnie z protokolem HLH-2004, podajac dozyl-
nie etopozyd oraz doustnie cyklosporyne (CSA)
1deksametazon. Poniewaz pacjentka byla w okresie
poporodowym, zalecono zahamowanie laktacji bro-
mokryptyng oraz profilaktyke przeciwzakrzepowa
enoksaparyna. Po wprowadzeniu odpowiedniego
leczenia, czyli protokotu HLH, stan kliniczny pa-
cjentki szybko sie poprawil. Przebywata w szpitalu
tylko przez pierwsze 2 tygodnie leczenia. Leczenie
trwato 8 tygodni i zakonczyto sie 30 sierpnia 2019
roku. Na podstawie morfologii krwi i badan bioche-
micznych stwierdzono remisje choroby. Pacjentka
pozostaje pod obserwacja poradni ambulatoryjne;j.
W opisanym przypadku prawdopodobnie cigza byta
czynnikiem wywolujacym HLH.

Narycinie 2 przedstawiono zmiany stezenia fer-
rytyny w surowicy w okresie leczenia u tej pacjentki.
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Rycina 1A. Hemofagocyty w badaniu cytologicznym szpiku kostnego; B. Pojedyncze rozproszone komaérki CD68+
mogace odpowiadaé hemofagocytom w badaniu patomorfologicznym szpiku kostnego
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Rycina 2. Stezenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 1.

Przypadek 2.

W lipcu 2018 roku do szpitala przyjeto 31-let-
niego mezczyzne z powodu utrzymujacej sie od
3 tygodni goraczki przekraczajacej 38°C oraz
powiekszenia watroby i §ledziony. W badaniach
obrazowych (USG jamy brzusznej) stwierdzono
powiekszong watrobe do 165 mm w prawe;j linii
Srodkowoobojczykowej, jednorodng, normoecho-
geniczng, bez zmian ogniskowych; Sledzione
rowniez powiekszong do 140 X 50 mm, jedno-
rodng, normoechogeniczng. W CT jamy brzuszne;j

zobrazowano watrobe powiekszong do 170 mm
w projekcji czaszkowo-ogonowej, jednorodna,
z cechami stiuszczenia, ze zwapnieniem wielkoSci
10 X 5 mm w segmencie VIII. W okolicy wneki
watroby uwidoczniono pojedyncze wezly chlonne,
wielko$§¢ najwiekszego wynosita 16 X 11 mm.
Uwidoczniono rowniez jednorodng, powiekszong
Sledzione (150 X 50 mm).

Na podstawie obrazu klinicznego 1 wynikow
badan laboratoryjnych wysunieto podejrzenie
HLH. Stezenie ferrytyny w chwili rozpoznania byto
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Rycina 3. Stezenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 1.

wysokie (62 335 ug/1). Stwierdzono niewydolno$¢
krazenia z tendencja do hipotonii z obecno$cia
plynu w jamach oplucnowych, osierdziu i jamie
otrzewnej. Dodatkowo zaobserwowano cechy
uszkodzenia watroby, w zwigzku z czym pacjenta
przekazano na oddzial intensywnej terapii (OIT)
1 zakwalifikowano do plazmaferezy (TPE, thera-
peutic plasma exchange). Dodatkowo wykazano
pancytopenie w morfologii krwi.

Po konsultacji hematologicznej pacjent otrzy-
mal poczatkowo deksametazon w dawce 20 mg
1 immunoglobuline w dawce 15 g. Nastepnie kon-
tynuowano leczenie kortykosteroidami w skoja-
rzeniu z CSA 1 etopozydem zgodnie z protokotem
HLH-2004. W czasie pobytuna OIT wykonano 10 za-
biegow TPE, dodatkowo pacjent otrzymat tacznie
11 jednostek koncentratu krwinek czerwonych,
14 wlewow koncentratu krwinek plytkowych oraz
10 jednostek krioprecypitatu. Po ustabilizowaniu
stanu ogblnego pacjenta przekazano do kliniki he-
matoonkologii i transplantacji szpiku, gdzie konty-
nuowano leczenie wedtug protokotu HLH-2004. Ze
wzgledu na nieakceptowalng toksyczno$¢ leczenia,
przediuzajace sie okresy neutropenii i pogorszenie
czynno$ci nerek w kwietniu 2019 roku, tj. w 32. ty-
godniu protokolu, podjeto decyzje o zakonczeniu
leczenia. W badaniach laboratoryjnych stezenie
ferrytyny ustabilizowalo sie na poziomie 1361 ug/l.
Obecnie pacjent pozostaje w remisji choroby, pod

opieka kliniki hematologii i transplantacji szpiku.
Stezenie ferrytyny utrzymuje sie powyzej gornej
granicy normy.

W przedstawionym przypadku czynnikiem
wywolujacym HLH bylo prawdopodobnie zaka-
zenie, chociaz podczas hospitalizacji wykonano
kilka posiewow krwi, w ktorych nie wyhodowano
drobnoustrojow.

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

Przypadek 3.

W lipcu 2020 roku do kliniki hematoonko-
logii i transplantacji szpiku przyjeto 46-letniego
mezczyzne, wezesniej hospitalizowanego na OIT
z powodu sepsy 1 ostrego zaburzenia czynnosci
nerek wymagajacego leczenia nerkozastepczego.
Na podstawie wykonanych badan diagnostycznych
(stwierdzenie hemofagocytow w mielogramie,
hiperferrytynemia 100 372 ug/l, hipertrigliceryde-
mia) oraz obecnos$ci goraczki jako objawu ogolnego
wysunieto podejrzenie HLH. Poczatkowo stosowa-
no kortykosteroidy i etopozyd zgodnie z protoko-
tem HLH-2004. Jednak ze wzgledu na ciezki stan
ogo6lny pacjenta zmniejszono dawke etopozydu,
a z powodu ostrej niewydolno$ci nerek nie podano
CSA. Zastosowane leczenie doprowadzito do popra-
wy stanu chorego, bez konieczno$ci kontynuowania
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Rycina 4. Stezenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 3.

terapii nerkozastepczej. W 2-krotnie wykonanym
kontrolnym badaniu szpiku nie stwierdzono he-
mofagocytow.

Po kilkudniowej obserwacji stan ogblny pa-
cjenta ponownie sie pogorszyl. Wystapita goracz-
ka, a badania laboratoryjne ujawnily zwiekszenie
stezenia ferrytyny (203 220 ug/l) 1 triglicerydow
(726 mg/dl). W rozmazie szpiku ponownie poja-
wily sie hemofagocyty. Pacjent spelnial kryteria
rozpoznania nawrotowej HLH. W tescie PCR
krwi wykryto DNA EBV. Zakazenie EBYV, jak row-
niez przebyte zakazenie SARS-CoV-2, mogto byc
przyczyna wywolania HLH. Ponownie rozpoczeto
leczenie wedtug protokoiu HLH-2004. Dodatkowo
zastosowano rytuksymab w celu eradykacji EBV.
W 3. miesiacu hospitalizacji rozpoznano rowniez
reaktywacje zakazenia CMV. Zastosowano gancy-
klowir w dawce dostosowanej do wartosci klirensu
kreatyniny, uzyskujac ostatecznie eradykacje wiru-
sa. Hospitalizacja byta powiklana wstrzasem sep-
tycznym wywolanym przez Klebsiella pneumoniae
ESBL(+) oraz epizodem migotania przedsionkow
z objawami ostrej niewydolnoSci serca wymagajace;j
kardiowersji elektrycznej.

Podczas kolejnej hospitalizacji w grudniu
2020 roku u pacjenta rozpoznano reinfekcje SARS-
-CoV-2, przebiegajacg bez powiklan. Ze wzgledu
na wyniki badan biochemicznych wskazujacych na
HLH oraz zly stan og6élny pacjenta zdecydowano
o rozpoczeciu leczenia ruksolitynibem poza zare-

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

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

Dyskusja

Przyczyna HLH jest nadmierna aktywacja
uktadu odpornosciowego. Choroba dotyczy bez-
posrednio uktadéw krwiotworczego i tkanki lim-
foidalnej, a nadmiernie produkowane cytokiny
1 chemokiny wtornie uszkadzajg inne narzady [8].
Pobudzone limfocyty i makrofagi wytwarzaja cyto-
kiny prozapalne, w tym IL-1, IL-6, IL-18 i czynnik
martwicy nowotworow alfa (TNFea, tumour necrosis
factor alpha). Goraczke wywoluja endogenne piro-
geny, takie jak IL-1, IL-6 i TNF« [1, 8]. Cytokiny
prozapalne, gtownie TNF« i1 interferon gamma
(IFNy), moga silnie hamowaé aktywno§¢ lipazy
lipoproteinowej, co w konsekwencji prowadzi do
nasilonej syntezy triglicerydow [8, 9]. U pacjentow
z HLH czesto stwierdza sie rowniez zaburzenia
krzepniecia w postaci izolowanego zmniejsze-
nia stezenia fibrynogenu, najprawdopodobniej
w wyniku zwiekszone]j fibrynolizy. W niektorych
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przypadkach hipofibrynogenemia moze sie wigzac
z rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczynio-
wym, ktére moze wystapi¢ w przebiegu ciezkiej
HLH [10].

Limfohistiocytoze hemofagocytarng nale-
zy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej sepsy,
uktadowych choréb tkanki tacznej i zespolu ogol-
noustrojowej reakcji zapalnej (SIRS, systemic
mflammatory response syndrome). W pracy Jordana
1wsp. [11] przedstawiono trudno$ci w diagnostyce
roznicowe] HLH. Bardzo istotng role w procesie
diagnostycznym odgrywa czas, poniewaz jak naj-
szybsze ustalenie rozpoznania i rozpoczecie lecze-
nia moze umozliwi¢ skuteczne wyleczenie, co w tym
przypadku oznacza uratowanie zycia pacjenta.

Patogeneza HLH ma najczeSciej charakter
wieloczynnikowy. Jedna z mozliwych przyczyn
HLH jest zakazenie EBV [12]. Istnieja rowniez
doniesienia dotyczace wystepowania HLH w prze-
biegu zakazenia koronawirusem zespolu ostrej
niewydolno$ci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe
acute respirvatory syndrome corvonavirus 2) lub po
szczepieniu przeciwko chorobie koronawirusowe;j
2010 (COVID-19, coronavirus disease 2019). De-
waele 1 wsp. [13] przedstawili przypadek pacjenta
z ostra niewydolno$ciag oddechowa w przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2. Lubnow 1 wsp. [14] opisali
przypadek 21-letniej pacjentki hospitalizowane;j
z powodu COVID-19 przebiegajacej z zaburzeniami
czynnoS$ci ukladu oddechowego 1 watroby oraz
ciezka niedokrwisto$cig hemolityczna. Dodatko-
wo u pacjentki rozpoznano HLH i z tego powodu
stosowano leczenie immunosupresyjne. Z powodu
pogorszenia stanu ogélnego pacjentki zaprzestano
immunosupresji i z dobrym skutkiem podano oso-
cze uzyskane od ozdrowiencow [14]. Tang i Hu [15]
opublikowali opis przypadku HLH rozwijajace;j sie
u dotychczas zdrowej osoby po szczepieniu przeciw
COVID-19. W badaniach laboratoryjnych uzyskano
miedzy innymi dodatni wynik testu na obecno$¢
DNA EBV. Po potwierdzeniu rozpoznania HLH
natychmiast zastosowano kortykosteroidy (octan
deksametazonu), po ktérych stan pacjentki ulegt
poprawie. Autorzy podkreslili znaczenie wyklu-
czenia obecnos$ci aktywnego zakazenia EBV lub
innych powszechnych wirusow przed szczepieniem
przeciw COVID-19 [15].

Obecnie konieczne jest zastosowanie kry-
teriow diagnostycznych HLH Study Group 2004,
w ktorych sa uwzglednione wszystkie kryteria:
laboratoryjne (cytopenia, hipertriglicerydemia,
hiperferrytynemia, hipofibrynogenemia, niska
lub brak aktywnosci cytotoksycznej komoérek NK,
wysokie stezenie rozpuszczalnego receptora IL-2

[sCD25)), kliniczne (goraczka, splenomegalia) oraz
histologiczne (hemofagocytoza w szpiku, wezle
chionnym lub plynie mézgowo-rdzeniowym) [16].
W wiekszosSci laboratoriow hematologicznych nie
ma mozliwo$ci oznaczania aktywnos$ci komorek
NK i stezenia rozpuszczalnego IL-2Ra, w prze-
ciwienstwie do stezenia ferrytyny, ktore jest
tatwiejsze do oceny, a wyniki moga by¢ dostepne
w dniu wykonania badania [17]. Stezenie ferrytyny
jest bardzo czulym i najlepszym parametrem do
monitorowania aktywnos$ci choroby — zaré6wno
w chwili rozpoznania, jak 1 w trakcie leczenia. Allen
1wsp. [18] wykazali, ze stezenie ferrytyny powyzej
10 000 wg/l moze by¢ swoistym i czulym kryterium
rozpoznania HLH. Podkreslili jednak potrzebe
wykluczenia innych choréb mogacych prowadzié
do zwiekszenia stezenia ferrytyny [18].

Z jednej strony w 2021 roku Sandnes i wsp.
[19] opublikowali prace dotyczaca przyczyn hi-
perferrytynemii w rutynowej praktyce kliniczne;.
Wedtug opinii autoréw tylko 10% przypadkow
hiperferrytynemii wynika z przeciazenia zelazem.
Pozostate przyczyny obejmuja: zapalenie, zespot
metaboliczny, przewlekle spozywanie alkoholu,
uszkodzenia komorek, nowotwory zlo§liwe. Pier-
wotna 1 wtéorna HLH s3 rzadkimi przyczynami
hiperferrytynemii niezwigzanej z przecigzeniem
zelazem [20].

Z drugiej strony ocena stezenia ferrytyny
u pacjentow z HLH moze dostarczy¢ bardzo waz-
nych informacji. W przedstawionych przypadkach
1. 1 2. zaobserwowano tendencje do zmniejszania
sie stezenia ferrytyny po 2-3 tygodniach od roz-
poczecia leczenia 1 ostatecznie uzyskano remisje
choroby. Z kolei u trzeciego pacjenta wspolist-
niejace zakazenia wirusowe (SARS-CoV-2, EBY,
CMV) przyczynily sie do ciaglej aktywnoSci HLH
1 stalego wysokiego stezenia ferrytyny, mimo le-
czenia cytostatycznego i immunosupresyjnego. Lin
1 wsp. [21] przedstawili przydatno§¢ regularnych
pomiarow stezenia ferrytyny w przewidywaniu wy-
nikow leczenia pacjentéw z HLH. Kohli 1 wsp. [22]
dodatkowo wskazali, ze wysokie stezenia ferrytyny
W surowicy sa istotnym czynnikiem predykcyjnym
$miertelnosSci 1 zachorowalnoSci.

Wprowadzenie do leczenia protokotu HLH-94,
z modyfikacjag w HLH-2004, istotnie zmniejszyto
Smiertelno$¢ z powodu HLH. Oba protokoty, po-
czatkowo opracowane dla dzieci, sa powszechnie
stosowane, choc nie przeprowadzono ich walidacji
u dorostych. W protokole HLH-2004 od samego
poczatku, a nie po 8 tygodniach podaje sie CSA,
jak w protokole HLH-94 [23]. Leczenie CSA wiaze
sie z dzialaniami niepozadanymi, jak rowniez
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przeciwwskazaniami, dlatego HLH-94 pozostaje
zalecanym standardem postepowania ze wzgledu na
mniejsza toksyczno$c¢ [24, 25]. W przedstawionych
przypadkach zastosowano protok6t HLH-2004,
poniewaz u pierwszej pacjentki przedbieg choroby
byt ciezki (z bardzo ztym stanem ogélnym), a dobre
wyniki tego leczenia zachecily do wprowadzenia
tego protokolu u pozostatych 2 pacjentéow. Do-
konano jednak pewnych modyfikacji w protokole
HLH-2004 (jak u pacjenta 2.) przypominajacych
protokét HLH-94. W 2013 roku prof. Machaczka
na podstawie wlasnych do§wiadczen przedstawil
propozycje leczenia HLH u dorostych wedlug
protokolu HLH-2004 w autorskiej modyfikacji
[26]. U chorych po niepowodzeniu leczenia pierw-
szego rzutu lub z nawrotem choroby mozliwe jest
wykonanie allogenicznego przeszczepienia szpiku
z leczeniem pomostowym ruksolitynibem. Wang
1 wsp. [27] opisali takie zastosowanie ruksolity-
nibu 1 odnotowali, ze w Chinach trwaja badania
nad walidacja schematu DEP-R (doksorubicyna,
etopozyd, metyloprednizolon, ruksolitynib). Obecnie
ruksolitynib otrzymuje trzeci pacjent, u ktoérego
chemioterapia pierwszego rzutu zakonczyla sie
niepowodzeniem. Pacjent uzyskal czeSciowa re-
misje, stabilizacje stezenia ferrytyny (6555 ug/l),
bez reaktywacji zakazenia CMV, EBV 1 SARS-CoV-2.
Nie wymaga hospitalizacji i obecnie trwaja poszuki-
wania dawcy niespokrewnionego w celu wykonania
allogenicznego przeszczepienia szpiku.

Trwaja rowniez badania nad zastosowaniem
terapii ukierunkowanych molekularnie u pacjentow
z HLH. Pierwsze doniesienia z 2019 roku doty-
cza alemtuzumabu w leczeniu pierwszego rzutu
pierwotnej HLH. Pierwsze badania prospektywne
wskazuja, ze alemtuzumab umozliwia kontrole
aktywno$ci HLH przy korzystnym profilu bezpie-
czenstwa i tolerancji [28].

Podsumowanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna to trudny
1interdyscyplinarny problem diagnostyczno-leczni-
czy. Konieczne jest poszerzanie wiedzy dotyczacej
koniecznoSci szybkiej 1 ukierunkowanej diagnosty-
ki. Stezenie ferrytyny wydawalo sie szczegdlnie
pomocnym parametrem laboratoryjnym, bedacym
czynnikiem predykcyjnym skuteczno$ci leczenia.
Wtasciwa diagnostyka 1 jak najwcze$niejsze lecze-
nie moga uratowac zycie pacjenta.
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Ponizej zamieszczono pytania testowe umozliwiajace sprawdzenie wiedzy
obejmujace zagadnienia, o ktorych jest mowa
W niniejszym numerze czasopisma.

Polaczenie wenetoklaksu z azacytydyna (VenAza, venetoclax, azacitidine) jest jedna z opcji leczenia chorych
na ostra bialaczke szpikowa (AML, acute myeloid leukemia). Wskaz nieprawdziwe twierdzenie.

A. Jest to schemat pierwszej linii leczenia AML u starszych chorych, niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii
B. Pozwala na uzyskanie remisji choroby u ponad 60% pacjentow

C. Docelowa dawka wenetoklaksu po okresie miareczkowania wynosi 400 mg/dobe

D. Zastosowanie tego schematu nie poprawia znamiennie przezycia u chorych na AML

E. Wtasciwe prowadzenie leczenia i zarzadzanie dziataniami niepozadanymi wplywa na skuteczno$¢ prowadzonej terapii

Do najczestszych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem VenAza naleza cytopenie: 1) wyste-
puja one u ponad 80% chorych leczonych zgodnie ze schematem VenAza; 2) w przypadku wystepowania
neutropenii 3. i 4. stopnia zawsze nalezy wstrzymac leczenie wenetoklaksem i azacytydyna; 3) w przypadku
wystapienia neutropenii 3. lub 4. stopnia, podczas pierwszego cyklu leczenia VenAza przed uzyskaniem
remisji choroby, zaleca sie kontynuacje leczenia, o ile nie wystepuja powiklania 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 nalezy kazdorazowo zastosowacé czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSE granulocyte-colony stimulating factor).

A. Prawdziwe sg twierdzenia 1), 3) 1 4)
. Prawdziwe sa twierdzenia 2), 4) 1 5)

B

C. Prawdziwe sg twierdzenia 1) i 5)
D. Prawdziwe s3 twierdzenia 2) 1 5)
E

. Prawdziwe s3 twierdzenia 1), 2) i 3)

Wskaz nieprawdziwe twierdzenie dotyczace zastosowania wenetoklaksu w leczeniu AML.
A. Jest lekiem metabolizowanym przez cytochrom P450

B. Moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami czesto stosowanymi w leczeniu chorych na AML, na przykiad lekami przeciw-
grzybiczymi

C. Wszyscy chorzy na AML leczeni VenAza powinni zosta¢ poddani profilaktyce przeciwgrzybiczej posakonazolem
D. W przypadku rownoczesnego zastosowania silnego inhibitora CYP3A nalezy zmniejszy¢ dawke wenetoklaksu

E. Zastosowanie wenetoklaksu moze powodowac zespot lizy guza u chorych z nowo rozpoznang ostra biataczka

Wskaz nieprawdziwe twierdzenie.

A. Grupy z zespolami mielodysplastycznymi niskiego ryzyka (LR-MDS, low risk myelodysplastic syndromes) oraz zespotami mielo-
dysplastycznymi wysokiego ryzyka (HR-MDS, high risk myelodysplastic syndromes) roznia sie pod wzgledem przezycia i praw-
dopodobienstwa transformacji w kierunku AML

B. Leki hipometylujace sa podstawa leczenia pacjentéw z nowo rozpoznanymi HR-MDS, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszcze-
pienia allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

C. U pacjentow z MDS wykazuje sie obecno$¢ cytopenii normocytarnych lub czeSciej niedokrwisto§ci makrocytarnej i/lub neutro-
penii, i/lub maloptytkowos$ci, cytopenii

D. 5-azacytydyna (5-AZA) i jej analog decytabina (DEC) hamuja aktywno$¢ metylotransferazy DNA, prowadzac do nasilenia proli-
feracji komorek

E. Preparat CC-486 jest doustng postacig AZA, a ASTX727 — doustnym analogiem DEC potaczonym z cedazurydyna, inhibitorem
deaminazy cytydyny
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Wenetoklaks to inhibitor:

A.
B. CD38

C. BCL-2
D.

E. CTLA-4

CD20

FLT3

Wskaz, z ktorymi lekami azacytydyna byla stosowana i oceniana w terapii HR-MDS: 1) z lenalidomidem;

2) z durwulumabem; 3) z magrolimabem; 4) z wenetoklaksem; 5) z rygosertybem.
A.

Prawdziwe sa twierdzenia 1) i 2)

B. Prawdziwe s3 twierdzenia 1), 3) 1 5)
C. Prawdziwe s3 twierdzenia 1), 2) i 3)
D.

E. Wszystkie twierdzenia sa prawdziwe

Prawdziwe sa twierdzenia 2) i 4)
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