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Informacja o leku

Nazwa produktu leczniczego: Xospata 40 mg, tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg gilterytynibu (w postaci fumaranu). Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt
6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Postac farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Wskazania do stosowania: Produkt Xospata jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacja FLT3 u dorostych pacjentéw (patrz punkty 4.2 i 5.1 ChPL). Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem Xospata powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy
doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Przed przyjeciem gilterytynibu u pacjentéw z nawrotowa lub oporna na leczenie AML nalezy potwierdzi¢ mutacje FMS-podobnej kinazy tyrozynowej 3 (ang. FMS-like tyrosine
kinase 3, FLT3) [wewnatrztandemowa duplikacje genu (ang. internal tandem duplication, ITD) lub mutacje w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase domain, TKD)] przy uzyciu zwalidowanego testu. Podawanie produktu
Xospata mozna wznowic u pacjentéw po przeszczepieniu krwiotwérczych komdrek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Dawkowanie: Zalecana dawka poczatkowa to 120 mg gilterytynibu (trzy tabletki po
40 mg) raz na dobe. Przed rozpoczeciem leczenia, w 15. dniu, a nastgpnie co miesiac przez caly czas trwania leczenia nalezy oceni¢ badania biochemiczne krwi, w tym aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (patrz punkt 4.4 ChPL).
Przed rozpoczeciem leczenia gilterytynibem, w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesiaca leczenia przez nastepne trzy miesigce nalezy wykona¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG) (patrz
punkty 4.4i4.8 ChPL). Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzic¢ wykonanie testu ciazowego w ciagu siedmiu dni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Xospata (patrz punkt 4.4.4.6 ChPL). Leczenie nalezy kontynuowac
do czasu, kiedy pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych z leczenia produktem Xospata lub do momentu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci. Odpowiedz na leczenie moze by¢ opézniona, dlatego nalezy rozwazy¢
kontynuowanie stosowania zaleconej dawki do 6 miesiecy, aby zapewnic czas na odpowiedz kliniczna. W przypadku braku odpowiedzi [pacjent nie osiagnat ztozonej catkowitej remisji (CRc)] po 4 tygodniach leczenia mozna zwiekszy¢
dawke do 200 mg (piec tabletek po 40 mg) raz na dobe, jezeli leczenie jest tolerowane lub uzasadnione klinicznie. Modyfikacje dawki: Zalecenia dotyczace przerwy w podawaniu, zmniejszenia dawki i zaprzestania podawania
produktu Xospata u pacjentéw z nawrotowa lub oporn na leczenie AML: Zespdt rdznicowania: W przypadku podejrzenia zespotu rdznicowania podac kortykosteroidy i rozpocza¢ moni ie hemodynamiczne (patrz punkt 4.4 ChPL).

nasilenie objawow przedmiotowych i podmiotowych zmniejszy sie do stopnia 2 lub nizszego. Zespdtodwracalnej tylnej encefalopatii: Zaprzestac stosowania gilterytynibu. Odstep QTcF > 500 ms: Przerwac stosowanie gilterytynibu. Wznowic
leczenie gilterytynibem, podajac zmniejszong dawke (80 mg lub 120 mg?), gdy odstep QTcF powrdci do wartosci w zakresie 30 ms wartosci poczatkowej lub < 480 ms. Zwiekszenie odstepu QIcF o wigcej niz 30 ms w badaniu EKG w 8. dniu
pierwszego cyklu: Potwierdzi¢ w badaniu EKG w 9. dniu. W przypadku potwierdzenia nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 80 mg. Zapalenie trzustki: Przerwac podawanie gilterytynibu az do ustapienia zapalenia trzustki. Wznowic
leczenie gilterytynibem, podajac zmniejszona dawke (80 mg lub 120 mg®). Inna toksycznosc stopnia 3° lub wyzszego uznawana za zwiqzanq z leczeniem: Przerwac stosowanie gilterytynibu az do ustapienia toksycznosci lub zmniejszenia jej
nasilenia do stopnia 12 Wznowic leczenie gilterytynibem, podajac zmniejszona dawke (80 mg lub 120 mg®). Planowane HSCT: Przerwac stosowanie gilterytynibu na jeden tydzien przed zastosowaniem leczenia kondycjonujacego w HSCT.
Leczenie mozna wznowic 30 dni po HSCT, jesli nastapito wszczepienie, u pacjenta nie wystapita ostra postac choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (stopieri > 2.) i znajdowat sie on w ztozonej catkowite;j remisji (CRc)". a. Stopieri 1. oznacza
nasilenie ,tagodne”, stopieri 2. oznacza nasilenie ,,umiarkowane”, stopien 3. oznacza nasilenie ,ciezkie”, stopien 4. oznacza nasilenie ,zagrazajace zyciu”. b. Dawka dobowa moze by¢ zmniejszona ze 120 mg do 80 mg lub z 200 mg do
120 mg. c. CRe jest definiowana jako wspdtczynnik remisji wszystkich catkowitych remisji (definicja catkowitej remisji, patrz punkt 5.1 ChPL), CRp [catkowita remisja z niepefnq regeneracjq plytek krwi (< 100 x 10°/1)] i CRi (spefnione kryteria
catkowitej remisji z wyjqtkiem petnej regeneracji hematologicznej, z utrzymujqcq sie neutropeniq < 1x 10%/1i catkowitq regeneracjq plytek krwi lub bez niej). Osoby w podeszlym wieku: Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow
w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci watroby: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi (klasa A wg skali Child-Pugh) lub umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosc watroby. Produktu Xospata nie zaleca sie do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh), poniewaz w tej populagji nie oceniano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci
(patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu fagodnym, umiarkowanym lub cigzkim (patrz punkty 4.4 5.2 ChPL). Dzieci i mtodziez:
Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xospata u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3 dostepne. Ze wzgledu na wiazanie sig z receptorem 5HT,, w warunkach in vitro (patrz
punkt 4.5 ChPL) u pacjentow w wieku mniej niz 6 miesiecy istnieje mozliwos¢ oddziatywania na rozwéj serca. Sposéb podawania: Produkt Xospata jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub bez.
Nalezy je potykac w catosci, popijajac woda i nie nalezy ich przetamywac ani rozkruszac. Produkt Xospata nalezy podawac mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Jesli dawka zostanie pominigta lub nie zostanie przyjeta o zwykfej
porze, nalezy podac dawke jak najszybciej tego samego dnia, a pacjent powinien powrdcic do zwyktego schematu dawkowania nastepnego dnia. Jesli po podaniu dawki wystapia wymioty, pacjenci nie powinni przyjmowac kolejnej dawki,
tylko powinni powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania nastepnego dnia. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkdie 6.1 ChPL. Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Zespét réznicowania: Stosowanie gilterytynibu wiazato sie z wystepowaniem zespotu réznicowania (patrz punkt 4.8 ChPL). Zespét réznicowania polega na szybkiej proliferacji
i réznicowaniu komdrek mieloidalnych. Nieleczony moze zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Objawy podmiotowe i stan kliniczny w zespole réznicowania obejmuja goraczke, dusznos¢, wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy, obrzek
ptuc, niedociénienie tetnicze, szybki przyrost masy ciata, obrzek obwodowy, wysypke i zaburzenia czynnosci nerek. W przypadku podejrzewania zespotu réznicowania nalezy rozpoczac leczenie kortykosteroidami wraz z monitorowaniem
hemodynamicznym az do ustapienia objawéw podmiotowych. Jesli ciezkie objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe utrzymujq sie przez ponad 48 godzin po rozpoczeciu stosowania kortykosteroidéw, nalezy przerwac stosowanie
gilterytynibu do czasu ustapienia ciezkiego nasilenia objawéw przedmiotowych i podmiotowych (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). Dawke kortykosteroiddw mozna zmniejszy¢ po ustapieniu objawéw podmiotowych i podawac je przez
minimum 3 dni. Przedwczesne zakoriczenie leczenia kortykosteroidami moze spowodowac nawrét podmiotowych objawéw zespotu roznicowania. Zespét odwracalnej tylnej encefalopatii: Zgtaszano wystepowanie zespotu odwracalnej
tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) u pacjentéw otrzymujacych gilterytynib (patrz punkt 4.8 ChPL). PRES to rzadkie, odwracalne zaburzenie neurologiczne, ktdre moze manifestowac sie szybko
rozwijajacymi sie objawami podmiotowymi obejmujacymi drgawki, bol gtowy, stan splatania, zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne z towarzyszacym nadcinieniem tetniczym i zaburzeniami stanu psychicznego lub bez nich.
W przypadku podejrzewania PRES nalezy to potwierdzic radiologicznym badaniem obrazowym mézqu, najlepiej metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Zaleca sie zaprzestanie leczenia gilterytynibem
u pacjentéw, u ktérych wystapit PRES (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). Wydtuzony odstep QT: Stosowanie gilterytynibu wiazato sie z wydtuzeniem czasu repolaryzacji komdr serca (odstep QT) (patrz punkty 4.8 i 5.1 ChPL). Wydtuzenie
odstepu QT mozna zaohserwowac w pierwszych trzech miesiacach leczenia gilterytynibem. Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia, w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu i przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesiaca leczenia, przez
nastepne trzy miesiace nalezy wykonac badanie elektrokardiograficzne (EKG). Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z istotnym wywiadem kardiologicznym. Hipokaliemia lub hipomagnezemia moga zwigkszac ryzyko wydtuzenia
odstepu QT. Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia gilterytynibem i w jego trakcie nalezy wyréwnac hipokaliemig lub hipomagnezemie. Nalezy przerwac stosowanie gilterytynibu u pacjentéw, u ktdrych odstep QTcF > 500 ms (patrz
punkt 4.2 ChPL). Decyzje o wznowieniu leczenia gilterytynibem po wystapieniu wydtuzenia odstepu QT nalezy podjac po doktadnej ocenie korzysci i ryzyka. Jezeli stosowanie gilterytynibu wznawia sie w zmniejszonej dawce, po 15 dniach
dawkowania i przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesiaca leczenia, przez nastepne trzy miesiace nalezy wykonac badanie EKG. W badaniach klinicznych 12 pacjentéw miato odstep QTcF > 500 ms. Trzech pacjentow przerwato
i ponownie rozpoczeto leczenie bez nawrotu wydtuzenia odstepu QT. Zapalenie trzustki: Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki. Nalezy badac i monitorowac pacjentéw, u ktdrych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace
zapalenie trzustki. Nalezy przerwac stosowanie gilterytynibu, ale mozna je wznowic, podajac zmniejszona dawke, gdy ustapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia trzustki (patrz punkt 4.2 ChPL). Ciezka niewydolnos¢ nerek:
Narazenie na gilterytynib moze by¢ zwiekszone u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek. Podczas stosowania gilterytynibu nalezy Scisle monitorowac pacjenta pod katem toksycznosci
(patrz punkt 5.2 ChPL). Interakcje: Jednoczesne podawanie lekéw indukujacych CYP3A/P-gp moze prowadzi¢ do zmniejszonej ekspozycji na gilterytynib i, w konsekwencji, ryzyka braku skutecznosci. Dlatego nalezy unikac jednoczesnego
stosowania gilterytynibu z silnymi induktorami CYP3A4/P-gp (patrz punkt 4.5 ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego przepisywana gilterytynibu z produktami leczniczymi, ktdre sg silnymi inhibitorami CYP3A,
P-gp i/lub biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistant protein, BCRP), poniewaz moga one zwiekszac ekspozycje na gilterytynib. Nalezy rozwazyc zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych, ktdre nie hamuja silnie
aktywnosci CYP3A, P-gp i/lub BCRP. W sytuacjach, gdy nie istnieja zadowalajace alternatywy terapeutyczne, pacjentéw nalezy $cisle monitorowac pod katem wystapienia toksycznosci w trakcie podawania gilterytynibu (patrz punkt
4.5 ChPL). Gilterytynib moZe zmniejszy¢ dziatanie produktéw leczniczych, dla ktdrych receptorem docelowym jest receptor SHT,, lub nieswoiste receptory sigma. Dlatego te nalezy unika rdwnoczesnego stosowania gilterytynibu z tymi
produktami, chyba ze jego stosowanie uznaje si¢ za niezbedne dla pacjenta (patrz punkt 4.5 ChPL). Dziatanie toksyczne na zarodek lub ptdd i antykoncepcja: Nalezy poinformowac kobiety w ciazy o potencjalnym ryzyku dla ptodu (patrz
punkty 4.6 i 5.3 ChPL). Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ wykonanie testu ciagzowego w ciagu siedmiu dni przed rozpoczeciem leczenia gilterytynibem i stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia
gilterytynibem i przez co najmniej 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia. Kobiety stosujace antykoncepcje hormonalna powinny dodatkowo stosowac antykoncepcje barierowa. Mezczyznom, ktdrych partnerki sa w wieku rozrodczym, nalezy
doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesiace od przyjecia ostatniej dawki gilterytynibu. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Bezpieczeristwo
produktu Xospata oceniono u 319 pacjentéw z nawrotowa lub oporna na leczenie AML, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke 120 mq gilterytynibu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi gilterytynibu byty zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ang. alanine aminotransferase, ALT) (82,1%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase, AST) (80,6%), zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
krwi (68,7%), zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi (53,9%), biegunka (35,1%), zmeczenie (30,4%), nudnosci (29,8%), zaparcia (28,2%), kaszel (28,2%), obrzeki obwodowe (24,1%), dusznos¢ (24,1%), zawroty glowy
(20,4%), niedocisnienie tetnicze (17,2%), bél koriczyny (14,7%), astenia (13,8%), bdl stawéw (12,5%) i bol miesni (12,5%). Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty ostre uszkodzenie nerek (6,6%), biegunka (4,7%),
zwiekszenie aktywnosci AIAT (4,1%), dusznos¢ (3,4%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (3,1%) i niedociénienie tetnicze (2,8%). Inne, klinicznie istotne, cigzkie dziatania niepozadane obejmowaty zespét réznicowania (2,2%), wydtuzenie
odstepu QT na elektrokardiogramie (0,9%) i zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (0,6%). Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badari klinicznych wymieniono ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA
i wedtug kategorii czestosci. Kategorie czestosci s3 zdefiniowane nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatari niepozadanych przedstawiono wedtug zmniejszajacej sie ciezkosci. Zaburzenia uktadu
immunologicznego: Czesto: reakcja anafilaktyczna (1,3**; 1,3***). Zaburzenia uktadu nerwowego: Bardzo czesto: zawroty glowy (20,4**; 0,3***). Niezbyt czesto: zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii (0,6**; 0,6***). Zaburzenia serca:
Czesto: wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (8,8*%; 2,5%**), wysiek osierdziowy (4,1%%; 0,9%**), zapalenie osierdzia (1,6**; 0***), niewydolnos¢ serca (1,3**; 1,3***). Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czgsto: niedociénienie
tetnicze (17,2**; 7,2%**). Zaburzenia ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowej i $rédpiersia: Bardzo czesto: kaszel (28,2**; 0,3***), dusznos¢ (24,1*%; 4,4***). (zesto: zespét réznicowania (3,4**; 2,2%*¥). Zaburzenia Zotadka i jelit: Bardzo
czesto: biegunka (35,1%%; 4,4***), nudnosci (29,8%%; 1,9%*), zaparcia (28,2%*; 0,6***). Zaburzenia watroby i drdg zétciowych: Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej* (82,1**; 12,9***), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej* (80,6**; 10,3***). Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi* (53,9**; 6,3***), zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi* (68,7%%; 1,6***), b6l koriczyny (14,7%*; 0,6***), bol stawdw (12,5%*; 1,3%**), b6l miesni (12,5%*; 0,3***). Czesto: bol miesniowo-szkieletowy (4,1%*; 0,3***). Zaburzenia nerek i drég moczowych: Czesto:
ostre uszkodzenie nerek (6,6**; 2,2***). Zaburzenia ogdIne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: zmeczenie (30,4**; 3,1%**), obrzeki obwodowe (24,1%%; 0,3**¥), astenia (13,8**; 2,5%**). (zesto: zte samopoczucie (4,4**; 0***),
* (zestos¢ opiera sig na wartosciach laboratorium centralnego. ** Wszystkie stopnie ciezkosci (%). *** Stopnie ciezkosci = 3. (%). Opis wybranych dziatari niepozadanych: Zespdt réznicowania: W badaniach klinicznych z udziatem 319 pacjentéw
leczonych produktem Xospata u 11 (3%) wystapit zesp6t rdznicowania. Zespét rdznicowania polega na szybkiej proliferadji i réznicowaniu komdrek szpiku i nieleczony moze zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Objawy podmiotowe i stan
kliniczny w zespole rdznicowania u pacjentow leczonych produktem Xospata obejmowaty goraczke, dusznosc, wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy, obrzek ptuc, niedocisnienie tetnicze, szybki przyrost masy ciafa, obrzek obwodowy,
wysypke i zaburzenie czynnosci nerek. W niektdrych przypadkach jednoczesnie wystapita ostra goraczkowa dermatoza neutrofilowa. Zespét rdznicowania wystapit od jednego dnia (najwczesniej) do 82 dni od rozpoczecia leczenia
produktem Xospata i przebiegat ze wspéfistniejaca leukocytoza lub bez niej. Z 11 pacjentdw, u ktdrych wystapit zespot réznicowania, 9 (82%) powrécito do zdrowia po okresie leczenia lub po przerwie w dawkowaniu produktu Xospata.
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STRESZCZENIE

U dzieci i mtodziezy transplantacja komoérek krwiotwérczych (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) znajduje zastosowanie w chorobach nowotworowych oraz we wrodzonych i na-
bytych chorobach nieonkologicznych. Wskazania do HSCT ustalane sg w kontekscie aktualnych
wynikéw leczenia z zastosowaniem innych opcji terapeutycznych — HSCT jest wskazana tylko
wtedy, gdy jest jedyng skuteczng metodg leczenia lub gdy znamiennie zwieksza szanse chorego
na wyleczenie. Ze wzgledu na postepy leczenia konwencjonalnego oraz immunoterapii, terapii
ukierunkowanej molekularnie i terapii genowej, a takze z uwagi na postepy w zakresie procedury
HSCT, wskazania do transplantacji muszg by¢ regularnie aktualizowane. Dlatego Polska Pedia-
tryczna Grupa ds. Transplantacji Komoérek Krwiotworczych Polskiego Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciecej (PTOHD) po raz kolejny nowelizuje rekomendacje dotyczace wskazan do
HSCT w populacji pediatrycznej z uwzglednieniem biezacych zalecen European Society for Blood
and Bone Marrow Transplantation (EBMT), w tym zaleceh EBMT Pediatric Diseases Working Party oraz
EBMT Inborn Errors Working Party, a takze wytycznych zawartych w protokotach terapeutycznych
aktualnie obowiazujgcych w 18 osrodkach onkologii i hematologii dzieciecej akredytowanych
przez PTOHD. Przedstawione rekomendacje skierowane sa w pierwszym rzedzie do osrodkéw
onkologii i hematologii dzieciecej oraz do osrodkéw, w ktérych prowadzona jest diagnostyka
ileczenie pierwotnych niedoboréw odpornoscii wrodzonych choréb metabolicznych, bowiem to
na tych osrodkach spoczywa obowigzek zidentyfikowania wskazar do HSCT i skierowania pacjenta
w odpowiednim czasie do transplantacji w jednym z sze$ciu dzieciecych osrodkéw przeszcze-
piania komorek krwiotwérczych w Polsce. Aktualnie osrodki te posiadaja ogdétem 45 stanowisk
transplantacyjnych, co gwarantuje przeprowadzenie HSCT w optymalnym punkcie czasowym
terapii u kazdego pacjenta pediatrycznego ze wskazaniami do transplantacji.

Stowa kluczowe: transplantacja komorek krwiotworczych, wskazania, dzieci, mtodziez
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ABSTRACT

In pediatric population, hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) plays an important role in
the treatment of hematological malignancies, solid tumors, and acquired and congenital non-ma-
lignant disorders. Indications for HSCT in children and adolescents are established in the context of
recent results of other therapeutic options, i.e. transplantation is justifiable exclusively if this is the
treatment of choice or treatment significantly improving patient chances to be cured. Due to the
advances of non-transplant treatment strategies as well as progress in the field of HSCT the indications
for HSCT require to be regularly up-dated. Therefore, the Polish Pediatric Group for Hematopoietic
Stem Cell Transplantation presents the revised indications for HSCT in pediatric population, which
take into account the current guidelines from the Pediatric Diseases Working Party and Inborn Errors
Working Party of the European Society for B lood and Bone Marrow Transplantation (EBMT) as well
as those included in the international treatment protocols currently applied in the 18 Polish centers
of pediatric oncology and hematology accredited by the Polish Society of Pediatric Oncology and
Hematology. The recommendations are addressed first of all to pediatric centers involved in dia-
gnostics and treatment of the hematological malignancies, solid tumours, acquired and congenital
non-malignant disorders of hematopoietic system, primary immunodeficiences, and inborn errors
of metabolism, because it is their responsibility to identify indication for HSCT in an individual pa-
tient and refer him at the appropriate time to one of 6 Polish pediatric HSCT centers. These centers
possesses all-in 45 transplant beds, which ensures HSCT at optimal time point in every Polish child
with indication for transplantation.

WPROWADZENIE

Transplantacja komérek krwiotwoérczych (HSCT, he-
matopoietic stem cell transplantation) jest procedurg, w ra-
mach ktérej komérki krwiotwdrcze pochodzace od dawcy
allogenicznego dobranego w zakresie ukfadu ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen)
lub komérki autologiczne s3 podawane dozylnie choremu
biorcy w celu catkowitej lub czesciowej wymiany uktadu
krwiotwoérczego lub jego odbudowy. U dzieci i mtodziezy
HSCT znajduje zastosowanie w leczeniu choréb rozrosto-
wych ukfadu krwiotwérczego, guzéw litych oraz wielu
nabytych i wrodzonych choréb nienowotworowych, w tym
nabytych i wrodzonych niewydolnosci uktadu krwiotwor-
czego, wrodzonych zaburzen odpornosci, wrodzonych
choréb metabolicznych, hemoglobinopatii oraz choréb
autoimmunologicznych. Wskazania do HSCT ustalane sg
w kontekscie aktualnych wynikéw leczenia uzyskiwanych
po zastosowaniu innych opcji terapeutycznych — HSCT jest
wskazana tylko wtedy, gdy jest jedyna skuteczng metoda
leczenia lub gdy znamiennie zwieksza szanse chorego na
wyleczenie. Ze wzgledu na postepy leczenia konwencjonal-
nego oraz coraz szerzej stosowanych immunoterapii, tera-
pii ukierunkowanej molekularnie i terapii genowej, a takze
zuwagi na postepy w zakresie procedury HSCT, wskazania
do transplantacji musza by¢ regularnie aktualizowane.

Dlatego tez Polska Pediatryczna Grupa ds. Transplanta-
cji Komaérek Krwiotwoérczych (PPGTKK) co kilka lat noweli-
zuje rekomendacje dotyczace wskazan do HSCT u dzieci
i mtodziezy z uwzglednieniem aktualnych rekomendacji
European Society for Blood and Bone Marrow Transplantation
(EBMT), w tym zalecerr EBMT Pediatric Diseases Working
Party, EBMT Inborn Errors Working Party oraz European Wor-

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, indications, children, adolescents

king Group of Myelodysplastic Syndrome and Severe Aplastic
Anenia (EWOG-MDS/SAA), a takze wskazan zawartych
w protokotach terapeutycznych aktualnie przyjetych jako
obowigzujace przez Polska Pediatryczna Grupe ds. Leczenia
Biataczek i Chtoniakow (PPGdsLBICh), Polska Pediatryczna
Grupe ds. Guzéw Litych (PPGdsGL) oraz Polska Pedia-
tryczna Grupe ds. Niedokrwistosci i Skaz Krwotocznych,
ktére podobnie jak PPGTKK dziatajg w ramach Polskiego
Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD).

Znajomos¢ tych rekomendacji jest szczegdlnie wazna
w 18 osrodkach onkologii i hematologii dzieciecej akre-
dytowanych przez PTOHD oraz w o$rodkach, w ktérych sg
diagnozowane i leczone wrodzone zaburzenia odpornosci,
wrodzone choroby metaboliczne i/lub choroby autoim-
munologiczne, bowiem to na tych osrodkach spoczywa
odpowiedzialnos¢ za zidentyfikowanie wskazarn do HSCT
i skierowanie pacjenta odpowiednio wczesnie do jedne-
go z 6 dzieciecych osrodkédw przeszczepiania komoérek
krwiotwdrczych (Bydgoszcz, Krakéw, Lublin, Poznan, War-
szawa, Wroctaw). Aktualnie osrodki te posiadajg ogétem
45 stanowisk transplantacyjnych, co umozliwia przeprowa-
dzenie optymalnego rodzaju HSCT w optymalnym punkcie
czasowym terapii u kazdego pacjenta pediatrycznego ze
wskazaniem do transplantacji.

WSKAZANIA DO HSCT W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH U DZIECI | MLODZIEZY

Allogeniczna transplantacja komorek krwiotwérczych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion) umozliwia zastosowanie poprzedzajacego transplan-
tacje napromieniania catego ciata i/lub wysokodawkowa-
nej chemioterapii, ktére w przypadku choréb rozrostowych
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uktadu krwiotwdrczego nie tylko generujg mieloablacje

i gteboka immunosupresje niezbedne do trwatego przyjecia

allogenicznych komorek krwiotworczych, ale takze istotnie

redukuja mase przetrwatych komérek biataczkowych
opornych na konwencjonalne dawki chemioterapii, przez
co zwiekszaja szanse na trwata potransplantacyjng remisje
biataczki lub chtoniaka. Co wiecej, allo-HSCT umozliwia
wykorzystanie potencjatu przeciwnowotworowego allo-
genicznych komoérek immunokompetentnych (limfocyty

T gamma-delta, komérki NK) w reakcji przeszczep przeciw

rezydualnym komoérkom biataczkowym lub komérkom

chtoniaka (GVLR, graft versus leukemia/lymphoma reaction),

a zatem jest forma immunoterapii adoptywne;j.
Allogeniczna HSCT, w zaleznosci od wynikow leczenia

choréb rozrostowych uktadu krwiotwérczego uzyskiwanych

z zastosowaniem chemioterapii konwencjonalnej, obecnie

coraz czesciej w pofaczeniu z leczeniem celowanym, petni

funkcje:

— metody leczenia z wyboru w chorobach rozrostowych
ukfadu krwiotworczego, w ktérych allo-HSCT jest nadal
jedyna skuteczng metoda terapii;

— konsolidacji pierwszej petnej remisji (CR1, 75t complete
remission) choroby rozrostowej z wyktadnikami wyso-
kiego ryzyka nawrotu choroby;

— konsolidacji drugiej lub kolejnej CR (= CR2) po nawrocie
choroby rozrostowej, gdy leczenie konwencjonalne
niedostatecznie zabezpiecza chorego przed kolejna
wznowa biataczki.

Transplantacja autologicznych komérek krwiotwor-
czych (auto-HSC), w odréznieniu od allo-HSCT, w populacji
pediatrycznej ma zastosowanie nieomal wytacznie w cho-
robach nowotworowych i umozliwia odbudowe wiasnego
krwiotworzenia po zastosowaniu wysokodawkowanej
chemioterapii (tzw. megachemioterapii), ktérej zadaniem

jest eradykacja rezydualnych komérek nowotworowych
przetrwatych pomimo wczeséniej stosowanej chemiote-
rapii konwencjonalnej, a w przypadku guzéw litych takze
leczenia operacyjnego. Obecnie coraz czesciej auto-HSCT
stanowi pomost do zastosowania potransplantacyjnej
radioterapii, immunoterapii, leczenia celowanego mole-
kularnie i/lub leczenia biologicznego, stosowanych w celu
konsolidacji efektu przeciwnowotworowego megache-
mioterapii, co jest szczegdlnie wazne ze wzgledu na to,
ze auto-HSCT w odréznieniu od allo-HSCT nie wykazuje
efektu immunoterapeutycznego.

WSKAZANIA DO HSCT W CHOROBACH
ROZROSTOWYCH UKLADU
KRWIOTWORCZEGO U DZIECI | MLODZIEZY

Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, acute lym-
phoblastic leukemia) w CR1. Od 2021 roku dzieci z ALL
powyzej 1 r.z. s kwalifikowane do grup rokowniczych
i leczone zgodnie z wytycznymi niekomercyjnego badania
klinicznego AIEOP-BFM ALL 2017 POLAND [1], a dzieci zwy-
ktadnikami wysokiego ryzyka wznowy biataczki s kwali-
fikowane do allo-HSCT w oparciu o kryteria zdefiniowane
w wyzej wspomnianym programie. Kryteria te uwzglednia-
ja wybrane defekty genetyczne o niekorzystnym znacze-
niu rokowniczym (TCF3-HLF, KMT2A-AFF1, hypodiploidia
< 44 chromosomow lub indeks DNA < 0.8, IKZF1°s), T-ko-
moérkowy immunofenotyp blastéw, a takze odpowiedz na
leczenie uzyskana w 8., 15. i 33. dobie oraz w 12. tygodniu
terapii (tab. 1). W zaleznosci od konstelacji tych kryteriow
nie tylko weryfikowane sg wskazania do allo-HSCT, ale takze
rekomendowany jest typ dawcy komérek krwiotwdrczych,

Tabela 1. Wskazania do allo-HSCT i rekomendowany typ dawcy HSC wedtug programu AIEOP-BFM ALL 2017 Poland u wszystkich pacjentéw
pediatrycznych z ALL w CR1 z wyjatkiem dzieci z pB-ALL ponizej 1 r.z. o rearanzacji KMT2A [1]

TCF3-HLF MD/MMD
Brak CR w 33. dobie leczenia b.w.
KMT2A-AFF1 b.w.
Hipodiploidia < 44 chromosoméw lub indeks DNA < 0.82 b.w.
IKZF 1P i FCM-MRD w dniu 15 > 10% b.w.
IKZF1Ps | FCM-MRD w dniu 15 < 10% b.w.
T-ALL + PPR i/lub FCM-MRD d15 > 10% b.w.
Zadne z powyzszych kryteriow b.w.

Wynik PCR-MRD

TP1 lub TP2 Bez wyniku
dodatnia i TP2 MRD
<5x%10-4 MRD TP2 MRD TP2
25x10-4do 25x10-3
<5x10-3
MD/MMD MD/MMD MD/MMD MD/MMD
MD® MD/MMD MD/MMD MD/MMD
MD MD MD/MMD MD
MD MD MD/MMD MD
MD MD MD/MMD MD
b.w. MD MD/MMD MD
b.w. MD MD/MMD MD
b.w. MD MD/MMD b.w.

20Obecnos¢ 44 chromosomow kwalifikuje do grupy wysokiego ryzyka, ale nie ma wptywu na wskazania do allo-HSCT; Brak remisji wytacznie w odniesieniu do pozaszpi-
kowej lokalizacji choroby, wskazania do allo-HSCT nalezy ustala¢ indywidualnie w porozumieniu z koordynatorem krajowym; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) — allogeniczna transplantacja komoérek krwiotwérczych; b.w. — brak wskazan do allo-HSCT; FCM-MRD — poziom mierzalnej choroby resztkowej oznaczanej
metoda wieloparametrycznej cytofluorymetrii; HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne; MD (matched donor) — rodzenstwo zgodne w HLA lub inny
niz rodzenstwo dawca zgodny w 10/10 alleli w foci A, B, Cw, DRB1 i DQB1 lub z jedna niezgodnoscia alleliczng w jednym z w/w loci za wyjatkiem niezgodnosci w locus DRB1;
MMD (mismatched donor) — dawca rodzinny lub dawca niespokrewniony czesciowo niezgodny w HLA; MRD (measurable residual disease) — poziom mierzalnej choroby
resztkowej; MRD-HR (minimal residual disease-high risk) — poziom minimalnej choroby resztkowej wskazujacy na bardzo wysokie ryzyko nawrotu; PCR-MRD (polymerase
chain reaction-minimal residual disease) — poziom mierzalnej choroby resztkowej oznaczanej metoda RQ-PCR; PPR (poor prednisone response) — zta odpowiedz na prednizon
w 8 dobie leczenia; TP1 (time point 1) — pierwszy punkt czasowy, tj. 33. doba leczenia indukujacego remisje; TP2 (time point 2) — drugi punkt czasowy, tj. 12. tydzien leczenia
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Tabela 2. Wskazania do allo-HSCT i rekomendowany typ dawcy HSC wedtug programu AIEOP-BFM ALL 2017 Poland u dzieci w CR1 pB-ALL
o rearanzacji KMT2A ponizej 1 r.z.[1]

Brak CR w 33. dobie leczenia
Wiek < 6 miesiecy i wstepna WBC > 300,000/ul

Wiek < 6 miesiecy i PPR

Zadne z powyzszych kryteriéw

Wynik PCR-MRD

MRDTP2<5x 10

MRD TP2 25 x MRD TP2 Bez wyniku MRD
x10*-<5x 103 25x103
MD MD/MMD MD/MMD MD
MD MD MD/MMD MD
MD MD MD/MMD MD
b.w. MD MD/MMD b.w.

allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczna transplantacja komérek krwiotworczych; b.w. — brak wskazan do allo-HSCT; MD (matched
donor) — rodzenstwo zgodne w HLA lub inny niz rodzerstwo dawca zgodny w 10/10 alelli w loci A, B, Cw, DRB1 i DQB1 lub z jedna niezgodnoscia alleliczng w jednym z w/w
loci za wyjatkiem niezgodnosci w locus DRB1; HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne; MMD (mismatched donor) — dawca rodzinny lub dawca
niespokrewniony czesciowo niezgodny w HLA; MRD (measurable residual disease) — poziom mierzalnej choroby resztkowej; PCR-MRD (polymerase chain reaction-minimal
residual disease) — poziom mierzalnej choroby resztkowej oznaczanej metoda RQ-PCR; PPR (poor prednisone response) — zta odpowiedz na prednizon w 8. dobie leczenia;

TP2 (time point 2) — drugi punkt czasowy, tj. 12. tydzien leczenia

tj. wylacznie dawca w petni zgodny (MD, matched donor)
lub w przypadku wyktadnikéw bardzo wysokiego ryzyka
wznowy takze dawca cze$ciowo niezgodny (MMD, mi-
smatched donor). Allo-HSCT przeprowadza sie po trzech
blokach terapii HR lub po trzech kursach blinatumomabu
u dzieci z ALL z prekursora limfocytu B (pB-ALL, precursor
B cell ALL) zrandomizowanych do eksperymentalnego ra-
mienia terapeutycznego, jednak jesli po trzecim bloku HR
lub po trzecim kursie blinatumomabu poziom mierzalnej
choroby resztkowej (MRD, measurable residual disease) wy-
nosi > 5 x 10~ wtedy transplantacje poprzedza intensyfika-
cjaleczenia w celu obnizenia poziomu MRD przed allo-HSCT.

Badania diagnostyczne biorcy komérek krwiotwor-
czych poprzedzajace transplantacje, dobér dawcy komérek
krwiotworczych, kondycjonowanie przed transplantacja,
profilaktyke choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD, graft versus host disease) oraz leczenie wspomaga-
jace prowadzi sie zgodnie z wytycznymi zawartymi w pro-
tokole niekomercyjnego badania klinicznego ALL SCTped
2012 FORUM (wersja 7.0. z dnia 29.10.2022 r.). W oparciu
o wynikitego badania obecnie u dzieciz ALL w wieku > 4 lat
rekomendowane jest kondycjonowanie oparte na frakcjo-
nowanym napromienianiu catego ciata (FTBI, fractionated
total body irradiation) i etopozydzie, a u dzieci w wieku < 4 lat
kondycjonowanie farmakologiczne oparte na busulfanie
lub treosulfanie w potaczeniu z fludarabing i tiotepa [2].

Niemowleca ALL w CR1.0d 2021 r. niemowleta z ALL
sg leczone, podobnie jak dzieci >1 r.z,, wedtug protokotu
badania klinicznego AIEOP-BFM ALL 2017 Poland [1].

U niemowlat z pB-ALL bez rearanzacji KMT2A lub z ALL
z prekursora limfocytu T (precursor T cell ALL, T-ALL) kwa-
lifikacja do grupy rokowniczej, stratyfikacja leczenia oraz
kwalifikacja do allo-HSCT i dobdr dawcy dokonywane sg
w oparciu o te same kryteria i zasady co u dzieci z ALL
> 1.rz (tab. 1).

Niemowleta z pB-ALL z rearanzacjg KMT2A sg kwalifi-
kowane do grupy wczesnego wysokiego ryzyka (early HR)
oraz do grupy wysokiego ryzyka (final HR), a wskazania do
allo-HSCT u tych niemowlat ustalane sg z uwzglednieniem
wieku w chwili rozpoznania, liczby leukocytéw we krwi
obwodowej w chwili rozpoznania, a takze odpowiedzi

na leczenie w 8. i 33. dobie oraz w 12. tygodniu terapii
(tab. 2). W zaleznosci od konstelacji wspomnianych. kry-
teriow rekomendowany jest réwniez typ dawcy komérek
krwiotwoérczych, tj. MD lub takze MMD. Allogeniczna HSCT
przeprowadza sie po trzech blokach HR, jednak jesli po
trzecim bloku HR poziom MRD wynosi > 5 x 107, wtedy
transplantacje poprzedza intensyfikacja leczenia w celu
obnizenia poziomu MRD przed allo-HSCT.

Obecnie w Polsce wdrazane jest niekomercyjne ba-
danie kliniczne o nazwie ,Interfant-21: miedzynarodowy
wspolny protokdt leczenia niemowlat ponizej 1 roku z ostrg
biataczka limfoblastyczna o rearanzacji KMT2A lub z ostrg
biataczka o mieszanym fenotypie’, w ktérym zdefiniowane
sg nastepujace wskazania do allo-HSCT u niemowlat spet-
niajacych kryteria wtaczenia do wczesniej wymienionego
badania, tj. grupa wysokiego ryzyka wznowy lub grupa
posredniego ryzyka z MRD = 1% na zakonczenie indukgji
remisji lub grupa posredniego ryzyka z MRD > 0.01% po
pierwszym cyklu blinatumomabu lub grupa posredniego
ryzyka ze wzrostem poziomu MRD do > 0.01% po drugim
cyklu blinatumomabu lub bloku MARMA.

Ph+ ALL w CR1. Dzieci z Ph+ ALL leczone sg od 2021
roku zgodnie z wytycznymi miedzynarodowego niekomer-
cyjnego badania klinicznego EsPhALL2017/COGAALL1631
(wersja 3.1 zdn. 15.01.2021 r.) [3]. Zgodnie z tym progra-
mem allo-HSCT nalezy przeprowadzi¢ w CR1 u kazdego
chorego z grupy wysokiego ryzyka, tj. u kazdego chorego,
u ktérego po zakonczeniu Indukgji IB spostrzega sie MRD
> 5 x 10 lub szpik M2 potwierdzony badaniem cytoflu-
orymetrycznym lub badaniem BCR::ABL1 metoda FISH lub
szpik M3 lub obecnos¢ pozaszpikowych ognisk biataczki.
Transplantacje nalezy przeprowadzi¢ po trzecim bloku
chemioterapii konsolidujacej (Consolidation 3#), mozliwie
najszybciej po jego zrealizowaniu. Od 56. do 365. doby po
allo-HSCT nalezy stosowac imatynib jako potransplanta-
cyjne leczenie podtrzymujace. Dawcag komorek krwiotwor-
czych moze by¢ zgodny lub czesciowo niezgodny dawca
rodzinny lub niespokrewniony.

Ostra biataczka limfoblastyczna w CR2. Dzieci,
u ktérych wystapit nawrét ALL, leczone sg obecnie wedtug
miedzynarodowego niekomercyjnego badania klinicz-
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Tabela 3. Wskazania do allogenicznej transplantacji komorek krwiotwérczych u dzieci i mtodziezy z ostra biataczka limfoblastyczng w drugiej
lub kolejnej petnej remisji oraz rekomendowany typ dawcy wedtug programu IntReALL 2010 [4, 5]

Typ dawcy
Pé6zna izolowana lub mieszana wznowa Wczesna mieszana wznowa szpikowa Izolowana wznowa pozaszpikowa
szpikowa
MRD MRD MRD MRD MRD MRD Pézna Wczesna
GR PR ND GR PR ND
MSD/MD Nie Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak
MMD Nie Tak Nie Nie Tak Tak Nie Nie Tak

HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne; HR (high risk) — wysokie ryzyko; MD (matched donor) — dawca rodzinny lub dawca niespokrewniony zgod-
ny w 10/10 alelli w loci A, B, Cw, DRB1 i DQB1 lub z niezgodnoscia alleliczng w jednym z w/w loci za wyjatkiem niezgodnosci w locus DRB1; MMD (mismatched donor) — dawca
rodzinny lub dawca niespokrewniony czesciowo niezgodny w HLA; MRD (measurable residual disease) — mierzalna choroba resztkowa; MRD GR (good response) — dobra
odpowiedz na leczenie indukujace remisje oceniana w oparciu o wynik MRD (w ramieniu A — MRD < 1073; w ramieniu B — < 10-); MRD ND (not detected) — brak wyniku MRD;
MRD PR (poor response) — zta odpowiedz na leczenie indukujace remisje oceniana w oparciu wynik MRD (w ramieniu A — MRD = 1073 w ramieniu B - >107); MSD (matched
sibling donor) — rodzenstwo zgodne w HLA; SR (standard risk) — standardowe ryzyko

nego IntReALL 2010 [4, 5]. Zalecenia dotyczace wskazan
do allo-HSCT i doboru dawcy komérek krwiotwérczych
u dzieci z ALL w CR2 definiuje wspomniany wczesniej
program i protokét badania ALL SCTped FORUM 2012 [2].
Zostaty one ustalone z uwzglednieniem grupy ryzyka oraz
wynikéw oznaczen poziomu MRD, w pierwszej kolejnosci
metoda PCR (tab. 3).

W grupie ryzyka standardowego (SR, standard risk) al-
lo-HSCT nalezy przeprowadzi¢ w 17.-18. tygodniu leczenia
u wszystkich pacjentéw z wyjatkiem: 1) pacjentéw z pdzna
mieszang wznowa i niskim poziomem MRD (w 28.dniu< 1073
dlaramienia SRA lub w 35 dniu < 10 dlaramienia SR B) oraz
2) pacjentéw z izolowana pdzna wznowg pozaszpikowa.
Jezeli u pacjenta z grupy SR z p6znym izolowanym lub
mieszanym nawrotem szpikowo-pozaszpikowym nie
ma mozliwosci oceny poziomu MRD, to dawca komérek
krwiotwdrczych moze by¢ — w odpowiedniej kolejnosci —
wyfacznie MSD lub MD. MRD bezposrednio przed allo-HSCT
powinna osiggna¢ poziom < 107,

W grupie ryzyka wysokiego (HR, high risk) wszyscy pa-
cjenci, ktérzy osiggna remisje hematologiczng z poziomem
MRD < 10~ po 4 cyklach chemioterapii (cyklu indukcji remi-
sji plus 3 cyklach konsolidujgcych) powinni zosta¢ poddani
allo-HSCT w 15.-17. tygodniu leczenia. Standardowy cykl
HC3 u pacjentéw z ALL zkomorek B (B-ALL) powinien zostac
zastgpiony 28-dniowym kursem leczenia blinatumomabem
wobec osiggania znacznie wyzszego pEFS i lepszego profilu
bezpieczenstwa w randomizowanym badaniu klinicznym llI
fazy (Amgen Blina-215, NCT02393859) [6]. Dawca komorek
krwiotwérczych moze by¢, w odpowiedniej kolejnosci,
nie tylko MSD lub MD, ale takze MMD. Natomiast jesli
w 11. tygodniu leczenia poziom MRD wynosi = 10, to
nalezy podja¢ dalszg terapie.

Celem kazdej terapii przedprzeszczepowej jest redukcja
MRD < 10 Jezeli nie mozna tego osiggna¢ za pomoca
konwencjonalnej terapii, wskazane jest zastosowanie
zindywidualizowanych lub eksperymentalnych strategii
interwencyjnych opartych na poszukiwaniu celéw terapeu-
tycznych. Pacjenci z pierwotnie opornym nawrotem B-ALL,
nawrotem po allo-HSCT lub ciezkimi toksycznosciami
dotychczasowej terapii odnosza korzys¢ z zastosowania

terapii biologicznych anty-CD19 (blinatumomab) i anty-
-CD22 (inotuzumab ozogamycyny), w tym réwniez terapii
CAR-T [7]. Pacjentéw z nietypowym przebiegiem standar-
dowej terapii, opornoscia na leczenie lub kolejnym nawro-
tem choroby nalezy wczesniej konsultowa¢ z krajowym
koordynatorem ds. leczenia nawrotu ALL u dzieci, z uwagi
na dostep do badar klinicznych i mozliwos¢ zastosowania
lekéw, ktdre nie s jeszcze dopuszczone do obrotu, tj. w ra-
mach dostepu compassionate use.

Aktualnie trwaja prace nad protokotamiIntReALL 2020
i FORUM 2, ktére przyniosa zmiany przede wszystkim
w stratyfikacji do grup ryzyka i kwalifikacji do allo-HSCT.

Ostra biataczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloblastic
leukemia) w CR1. Od 2024 roku dzieci z pierwsza manife-
stacjg AML sg diagnozowane i leczone z uwzglednieniem
zalecen zawartych w programie terapeutycznym Recom-
mendations AMLBFM Study Group 2023 [8], a stratyfikacja do
grup rokowniczych i ramion terapeutycznych dokonywana
jest w oparciu o odpowiedzZ na leczenie oceniang w 28.
(IND1) i 56. (IND2) dobie terapii oraz w oparciu o wyniki
badan cytogenetycznych lub molekularnych. Zgodnie
z rekomendacjami wyzej wspomnianego programu
allo-HSCT wskazana jest u wszystkich dzieci z grupy wy-
sokiego ryzyka wznowy (high-risk AML, HR-AML) (tab. 4),
ktére uzyskaty CR1. Jedli spetnione zostana kryteria kwalifi-
kujace do allo-HSCT, to rekomendowanym dawca komérek
krwiotwdrczych jest rodzerstwo zgodne w HLA, a w dalszej
kolejnosci odpowiednio zgodny 10/10 lub 9/10 dawca
niespokrewniony, czesciowo niezgodny dawca niespo-
krewniony i dawca haploidentyczny.

Aktualnie w Polsce wdrazane jest miedzynarodowe,
wieloosrodkowe niekomercyjne badanie kliniczne AIE-
-OP-BFM-AML 2020 [9], w ramach ktérego stratyfikacja do
grup ryzyka przeprowadzana bedzie wedtug takich samych
kryteriéw jak w programie terapeutycznym Treatment Re-
commendations AML-BFM 2023 (tab. 4) [8], a allo-HSCT jest
wskazana u wszystkich dzieci zakwalifikowanych do grupy
wysokiego ryzyka wznowy. Obecnie u dzieci z HR-AML
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< 12 r.z. rekomendowane jest kondycjonowanie oparte

na busulfanie, cyklofosfamidzie i melfalanie, natomiast

u dzieci w wieku = 12 lat zalecane jest kondycjonowanie

oparte na treosulfanie, fludarabinie i tiotepie. Skutecznos¢

i bezpieczenstwo obu wymienionych sposobéw kondycjo-

nowania zostang poréwnane w randomizowanym badaniu

w ramach AIEOP-BFM-AML 2020 Clinical Trial [9].

Ostra bialaczka szpikowa oporna na pierwsza linie le-
czeniaoraz AML w CR2. Wedtug wytycznych zawartych w ak-
tualnie stosowanym programie terapeutycznym AML-BFM
2023 [8], a takze zgodnie z protokotem wdrazanego obecnie
badania klinicznego AIEOP-BFM-AML 2020[9], allo-HSCT nale-
zy przeprowadzi¢ u kazdego dziecka z AML, u ktérego stwier-
dzono opornos$¢ na pierwszg linie leczenia (= 20% blastéw
w szpiku po pierwszym bloku leczenia indukujacego lub = 5%
blastéw w szpiku po drugim bloku leczenia indukujacego lub
szpik aplastyczny przez co najmniej 6 tygodni od rozpoczecia
drugiego bloku leczenia indukujacego remisje) oraz u kaz-
dego dziecka ze wznowg AML pod warunkiem, Zze u dziecka
z AML oporna na pierwsza linie leczenia dzieki zastosowaniu
leczenia indukujgcego drugiej linii uzyskano CR1, a u dziecka,
u ktérego wystapita wznowa, uzyskano CR2. Optymalnym
dawcag komoérek krwiotworczych jest MSD, ale w przypadku
braku zgodnego dawcy wsréd rodzenstwa dawcg moze by¢
réwniez MUD, MMUD lub dawca haploidentyczny. Aktualnie,
podobnie jak u dzieci z HR-AML w CR1, takze u dzieci z AML
oporna na pierwsza linie leczenia oraz u dzieci w CR2 beda-
cych w wieku < 12 lat zalecane jest kondycjonowanie oparte
na busulfanie, cyklofosfamidzie i melfalanie, natomiast u dzieci
w wieku = 12 lat rekomenduje sie kondycjonowanie oparte
na treosulfanie, fludarabinie i tiotepie. Skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo obu wymienionych sposobéw kondycjonowania
zostang poréwnane w randomizowanym badaniu w ramach
AIEOP-BFM-AML 2020 Clinical Trial [9].

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute pro-
myelocytic leukemia). Wedtug rekomendacji zapropono-
wanych przez miedzynarodowy panel ekspertéw w 2016
roku [10] oraz rekomendacji zawartych w programie tera-
peutycznym AML-BFM 2023 [8] allo-HSCT jest wskazana:
1. u pacjentéw z APL oporng na leczenie pierwszej linii

(brak remisji hematologicznej w 56. dobie leczenia lub

brak remisji molekularnej w 112. dobie leczenia),

2. u pacjentéw z rozpoznang molekularng lub hema-
tologiczng wznowa APL, u ktérych pomimo leczenia
reindukujgcego remisje utrzymuje sie dodatnia MRD,

3. upacjentéw zCR = 3.

Ponadto przeprowadzenie allo-HSCT juz w CR1 na-
lezy rozwazy¢ u pacjentéw z APL charakteryzujaca sie
obecnoscig genu fuzyjnego STAT5B::RARA ze wzgledu
na spostrzegana u tych pacjentéw opornos¢ na kwas all-
-trans-retinowy (ATRA, all-trans retinoic acid) i tréjtlenek
arsenu (ATO, arsenic trioxide) [8, 10]. Natomiast przepro-
wadzenie auto-HSCT w celu konsolidacji remisji rekomen-
dowane jest u tych pacjentéw z opornoscia na pierwsza
linie leczenia lub ze wznowa APL, u ktérych, odpowiednio,
dzieki intensyfikacji leczenia lub leczenia reindukujacego
uzyskano remisje molekularna [10].

Ostra bialaczka szpikowa po leczeniu onkologicz-
nym (t-rAML, therapy-related AML). Rokowanie u dzieci
zt-rAML jest bardzo niekorzystne [11, 12]. Stad stosowany
obecnie program terapeutyczny AML-BFM 2023 [8] reko-
menduje w tej grupie dzieci przeprowadzenie allo-HSCT
u kazdego pacjenta wkrétce po zrealizowaniu dwéch blo-
kéw leczenia indukujgcego (ICE + HAM lub FLA-GO + FLA
lub IDA-FLA + FLA, jezeli tej ostatniej opcji nie wyklucza
kumulacyjna dawka stosowanych uprzednio antracyklin),
pod warunkiem, ze uzyskana zostata petna remisja, remisja
z czesciowa odbudowg szpiku lub co najmniej szpik apla-
styczny bez obecnosci blastéow (< 5%). Dawca komorek
krwiotwérczych moze by¢ kazdy typ dawcy (MSD, MD,
MMD lub dawca haploidentyczny). U pacjentéw z trAML
nie zaleca sie allo-HSCT, jesli po dwéch blokach leczenia
indukujacego odsetek blastéw w szpiku nadal wynosi = 5%.

Ostre biataczki z niejednoznacznej linii (ALAL, acute
leukemia of ambigous lineage). Do grupy ostrych biata-
czek o niejednoznacznej linii komérkowej zalicza sie ostrg
biataczke o mieszanym immunofenotypie (MPAL, mixed
phenotype acute leukemia), ostra biataczke niezréznicowa-
nokomorkowa (AUL, acute undifferentiated leukemia) oraz
ostrg biataczke dwuliniowg (ABL, acute bilineal leukemia).
Jak wynika z dotychczasowych obserwacji, u pacjentéw
z ALAL najczesciej rokowanie jest niekorzystne [13, 14].

Jezeli blasty biataczkowe charakteryzuja sie dominacja
cech genetycznych, immunologicznych i cytochemicznych
typowych dla mieloblastéw biataczkowych lub doszto do
konwersji ALL do AML (lineage switch), to zardwno zgodnie
zrekomendacjami programu AML-BFM 2023 [8], jak i wytycz-
nymiwdrazanego badania klinicznego AIEOP-BFM AML 2020
[9], pacjenci powinni by¢ stratyfikowani i leczeni jak dzieci
z AML, a allo-HSCT jest wskazana u wszystkich pacjentéw
zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka wznowy.

Przewlekta biataczka szpikowa (chronic myeloid
leukemia, CML)

Obecnie w fazie przewlektej biataczki szpikowej (CML,
chronic myeloid leukemia) leczenie zawsze rozpoczyna sie
od zastosowania imatynibu w dawce 300 mg/m? [15-17].
Wyjatek stanowig chorzy z mutacjg T315| w obrebie dome-
ny BCR-ABL1, u ktérych stwierdza sie pierwotng opornos¢
na dziatanie imatynibu, a takze na inhibitory kinazy tyro-
zynowej nowej generacji, takie jak dazatynib i nilotynib.
Jesli odpowiedz molekularna jest dobra [redukcja ilosci
transkryptu do poziomu < 0,1% w skali miedzynarodowej
(IS, international scale), tzw. MMR (major molecular respon-
se)], to leczenie imatynibem nalezy kontynuowac bez limitu
czasowego. U dzieci z CML rozpoznang w pierwszej fazie
przewlektej (CP, chronic phase) i leczonych imatynibem
allo-HSCT nalezy przeprowadzi¢ tylko w przypadku, gdy:
1. stwierdza sie niekorzystng odpowiedz na leczenie oce-

niang za pomoca RQ-PCR dla genu BCR-ABL 1 w okre$lo-

nych programem terapeutycznym punktach czasowych,
2. dojdzie do utraty MMR (wzrost liczby kopii transkryptu
do poziomu > 0,1%),
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3. wystgpig istotne efekty uboczne zwigzane zleczeniem
imatynibem,
4. wspotpraca z pacjentem i jego rodzing w zakresie sys-
tematycznego przyjmowania leku jest niedostateczna.
U dzieci z de novo lub wtérna kryza blastyczna (BC,
blastic crisis) bez mutacji T315I zaleca sie probe leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL1 drugiej gene-
racji w potaczeniu z chemioterapia (w przypadku kryzy
limfoblastycznej) lub pomiedzy blokami chemioterapii
(w przypadku kryzy mieloidalnej) [18]. W przypadku dobrej
odpowiedzi na leczenie nalezy jak najszybciej przeprowa-
dzi¢ allo-HSCT, w przeciggu 3 miesiecy od rozpoznania[18].
U chorych z CML i mutacja T315I, u ktérych biataczke
rozpoznano w pierwszej CP, transplantacje nalezy wykona¢
wkrotce po ustaleniu rozpoznania, zanim wystgpi faza
zaostrzenia (AP, accelerated phase) lub BC. Natomiast u cho-
rych z ww. mutacja, u ktérych rozpoznanie postawiono
w fazie zaostrzenia lub w kryzie blastycznej, postepowanie
jest takie samo jak u chorych z de novo AP lub BC bez ww.
mutacji, tj. stosuje sie — w zaleznosci od immunofenotypu
blastéw — leczenie indukujace jak dla ALL lub AML (réw-
nolegle z ponatynibem stosowanym pomiedzy blokami
chemioterapii ze wzgledu na toksycznosci) i mozliwie
w najkrétszym czasie po jego zakonczeniu nalezy prze-
prowadzic¢ allo-HSCT [18].
U dzieci z CML dawca allogenicznych HSC moze by¢
— w wymienionej kolejnosci — MSD, MD (10/10 lub
9/10) lub MMD. Obecnie rekomendowanym protokotem
kondycjonowania w CML jest protokét o zredukowanej
toksycznosci oparty na fludarabinie, melfalanie i tiotepie,
ktérego skutecznos¢ potwierdzono w badaniu prospek-
tywnym Grupy I-BFM CML [19].

Zespot mielodysplastyczny

Aktualne wytyczne European Working Group on MDS in
Childhood (EWOG-MDS) z 2016 roku zalecajg wykonanie
allo-HSCT u dzieci z nizej wymienionymi formami zespotu
mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome)
wysokiego ryzyka:

1. opornacytopeniaudziecizmonosomia/delecja dtugiego
ramienia chromosomu 7 (-7/7q) lub ze ztozonym kario-
typem (= 2 aberracje) i/lub z neutropenia < 1000/ul i/lub
zzaleznoscig od transfuzji koncentratu erytrocytarnego
i/lub ptytek krwi,

2. w podtypie z nadmiarem blastéw (EB, excess blasts),

3. wAML powstajacej na podtozu MDS (MDR-AML) [20, 211.
Ponadto zaleca sie przeprowadzenie allo-HSCT u dzieci,

u ktérych stwierdzono MDS jako drugi nowotwér po weze-

$niej stosowanym leczeniu onkologicznym (therapy-related

MDS, t-r MDS) oraz u dzieci z MDS, ktéry rozwinat sie po

leczeniu immunoablacyjnym ciezkiej nabytej niedokrwi-

stosci aplastycznej (SAA, severe aplastic anemia). W przy-
padkach granicznych lub niejednoznacznych decyzje
nalezy podejmowac indywidualnie. We wszystkich wyzej
wymienionych wskazaniach allo-HSCT nalezy wykonac jak

najszybciej po ustaleniu rozpoznania, bez jakiejkolwiek
uprzedniej chemioterapii za wyjatkiem MDR-AML, w ktérej
dopuszcza sie zastosowanie chemioterapii cytoredukcyjnej
bez koniecznosci uzyskania remisji.

Dawca allogenicznych HSC dla dzieci z MDS moze by¢
— w odpowiedniej kolejnosci — zaréwno MSD, jak i MD
(10/101ub 9/10) lub MMD. Szczegétowe zalecenia dotycza-
ce metod kondycjonowania i immunosupresji s przedsta-
wiane w okresowo aktualizowanych wytycznych EWOG
[20]. Zalecane kondycjonowanie w RCC to treosulfan-
—fludarabina-tiotepa, a w przypadku hipoplastycznej
postaci RCC bez niekorzystnego kariotypu — treosulfan—
—fludarabina [20]. W podtypach EB i MDR-AML zaleca sie
kondycjonowanie oparte na busulfanie, cyklofosfamidzie
i melfalanie, a w przypadku kolejnych przeszczepien na
treosulfanie, fludarabinie i tiotepie.

Uwaga: Wystepowanie wrodzonych defektéw m.in.
GATA2, SAMDY/9L, RUNX1, ERCC6L2, anemii Fanconiego
oraz telomeropatii i innych zaburzen hematopoezy na
podtozu genetycznym moze odpowiadac za wystepo-
wanie rodzinnych postaci MDS. Przy przeszczepieniu od
spokrewnionego dawcy HSC konieczne jest wykluczenie
u niego zaburzen genetycznych stwierdzonych u pacjenta.
Pacjenci z MDS i konstytucjonalnym zespotem SAMD9/
/SAMD9L moga wymagac¢ indywidualnego postepowania
w tym odroczenia allo-HSCT [22].

Miodziericza biataczka mielomonocytarna

Przed kwalifikacja do allo-HSCT u wszystkich pacjentow
zrozpoznaniem miodzierczej biataczki mielomonocytarnej
(JMML, juvenile myelomonocytic leukemia) nalezy wykonac
badania genetyczne w kierunku konstytucjonalnych muta-
¢jiPTPN11 lub CBL (w fibroblastach, cebulkach wtosowych
lub wymazach ze $luzéwki policzka), poniewaz na ich
podtozu moga rozwing¢ sie przejsciowe zespoty mielo-
proliferacyjne przypominajgce JMML, niewymagajace
allo-HSCT, ktére moga dobrze odpowiedzie¢ na leczenie
cytoredukujace za pomoca azacytydyny lub 6 merkapto-
puryny (6-MP). U pacjentéw z JMML z somatyczng mutacja
PTPN11 lub wysoka leukocytoza i zaburzeniami funkcji ptuc
i/lub znaczng hepatomegalia i/lub splenomegalia przed
allo-HSCT wskazane jest leczenie cytoredukujace z uzy-
ciem azacytydyny (z wyboru) lub 6-MP lub arabinozydu
cytozyny [20, 21].

U chorych z JMML z somatycznymi mutacjami KRAS,
NRAS i PTPN11 lub z choroba Recklinghausena typu 1 allo-
-HSCT nalezy przeprowadzi¢ niezwtocznie lub po leczeniu
cytoredukcyjnym. U pacjentéw z JMML z mutacjg soma-
tyczng NRAS i prawidtowymi wartosciami hemoglobiny
ptodowej (HbF) dopuszczalna jest obserwacja pacjenta bez
przeszczepienia HSC lub wytacznie leczenie cytoredukcyjne
ze wzgledu na przejsciowy i samoograniczajacy sie charak-
ter tego podtypu JMML. Szczegdtowe zalecenia dotyczace
kondycjonowania i immunosupresji sg przedstawiane
w okresowo aktualizowanych wytycznych EWOG [20].
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Dawca allogenicznych HSC dla dziecka z JMML moze by¢
w odpowiedniej kolejnosci — MSD, MD lub MMD.

W podtypachonkogenetycznychPTPN11,NRASiw neuro-
fibromatozie zaleca sie kondycjonowanie oparte na
busulfanie, cyklofosfamidzie i melfalanie, a w przypadku
KRAS lub bez mutacji i w kolejnych przeszczepieniach na
treosulfanie, fludarabinie i tiotepie [20].

Klasyczne nowotwory mieloproliferacyjne
BCR::ABL1-ujemne (BCR::ABL1-negative
myeloproliferative neoplasms, BCR::ABL1-neg MPN)

Klasyczne nowotwory mieloproliferacyjne BCR::ABL1-
-ujemne to czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera),
nadptytkowos¢ samoistna (ET, essential thrombocythemia)
oraz pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis)
[23]. Ph-uj MPNs sg najrzadziej rozpoznawanymi chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego u dziecii mtodziezy [24].

Allogeniczna HSCT jest metoda leczenia z wyboru
chorych z PMF, a takze chorych z PV lub ET, u ktérych
nastapita progresja do wtéknienie retikulinowego i/
lub kolagenowego szpiku w stopniu 2. lub 3. wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia, oraz chorych, u ktérych
wystgpita transformacja do AML [25]. Allogeniczna HSCT
umozliwia trwate wyleczenie okoto dwdch trzecich cho-
rych z pierwotna lub wtérna mielofibroza [26], dotyczy to
takze pacjentéw pediatrycznych [27], jednak podejmujac
decyzje o przeprowadzeniu transplantacji i dokonujac
wyboru procedury transplantacyjnej, nalezy wzigé pod
uwage wszystkie zidentyfikowane u pacjenta czynniki
ryzyka toksycznosci tej procedury oraz zwigzanych z nia
powiktan infekcyjnych i immunologicznych. Obecnie naj-
korzystniejsze wyniki allo-HSCT u chorych z mielofibroza
uzyskuje sie po zastosowaniu kondycjonowania opartego
na busulfanie i fludarabinie [28], a w odniesieniu do zrédta
komorek krwiotworczych i pacjentéw pediatrycznych, jesli
tym zrédtem jest szpik kostny [27]. Korzystnie na odlegty
wynik allo-HSCT ma takze wptywac leczenie pomostowe
poprzedzajace transplantacje z zastosowaniem ruksolity-
nibu, tj. selektywnego inhibitora kinaz Janusowych (JAK,
Janus kinase inhibitors) [29]. Ponadto, u pacjentéw ze
znacznego stopnia splenomegaliag przed rozpoczeciem
procedury transplantacyjnej nalezy rozwazy¢ wykonanie
splenektomii lub przeprowadzenie napromienienia Sle-
dziony [25, 30]. Dla chorych z mielofibroza dawca komoérek
krwiotworczych moze by¢ dawca rodzinny, a w nastepnej
kolejnosci dawca niespokrewniony zgodny lub czesciowo
niezgodny w HLA oraz dawca haploidentyczny.

Chtoniaki nieziarnicze

Aktualnie stosowane programy terapeutyczne pozwa-
lajg na osiagniecie wysokiego odsetka przezy¢ wolnych od
niekorzystnych zdarzen (EFS: 70-90%), nawet w stadiach
zaawansowanych choroby [31]. W przypadku progresji
w czasie pierwszej linii leczenia lub nawrotu chtoniaka

nieziarniczego (NHL, non-Hodgkin’s lymphoma), ogélne
przezycie (OS, overall survival) waha sie od 14% do 57%
i zalezy od typu NHL [32]. Strategia leczenia reindukcyjnego
w wiekszosci przypadkéw obejmuje megachemioterapie
z przeszczepem szpiku kostnego (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation). Do chwili obecnej brak scistych
rekomendacji dotyczacych wskazan do HSCT u dzieci
zopornymilub nawrotowymi NHLs. Z tego powodu w przy-
padku niepowodzenia leczenia pacjenci sg konsultowani
przez krajowego koordynatora i indywidualnie podejmo-
wana jest decyzja o zastosowaniu HSCT, w zaleznosci od
podtypu NHL, rodzaju nawrotu (wznowa izolowana lub
wieloogniskowa), zajecia osrodkowego uktadu neerwo-
wego (OUN) czasu wystgpienia wznowy oraz odpowiedzi
na chemioterapie drugiej lub kolejnej linii.

Chloniak nieziarniczy z dojrzatych komérek B
(B-NHL). U pacjentéw z Burkitt NHL wskazania do auto-
-HSCT lub allo-HSCT sg ustalane indywidualnie zaleznie
od rodzaju wznowy (BM/CNS) i czasu wznowy. Pacjenci
z DLBCL z p6Zng wznowa moga hie wymagac przeszczepu.
U pacjentéw z B-mature ALL (B-ALL) prowadzi sie badania
nad wiaczeniem terapii CAR-T we wznowie w miejsce
allo-HSCT. Nie jest to jeszcze standard [33].

Chtoniaki limfoblastyczne (LBL, lymphoblastic
lymphoma) z komorek T (T-LBL) lub B (pB-LBL). W przy-
padku chorych z progresja T-LBL w trakcie chemioterapii
pierwszej linii lub wczesnego nawrotu do 12 miesiecy od
diagnozy rekomenduje sie zastosowanie w drugiej linii
leczenia chemioterapii jak dla HR-ALL lub protokotu dla
wznowy ALL z allo-HSCT [34]. Stosowanie auto-HSCT moze
by¢ uzasadnione w péznych oraz izolowanych nawrotach
T-LBL oraz pB-LBL.

Chtoniak anaplastyczny wielkokomérkowy (ALCL,
anaplastic large cell lymphoma) ALK(+). Obecnie brak
rekomendacji do zastosowania allo-HSCT u dzieci, ktére
osiagnety CR lub remisje czesciowa po pierwszej linii
leczenia. W przypadku biataczkowej prezentacji ALCL i w
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie | linii mozna roz-
wazy¢ konsolidacje z allo-HSCT, ale brak w tym zakresie
$cistych rekomendacji.

Aktualne wskazania do HSCT u dzieci z ALCL wedtug
protokotu ALCL-Relapse 2012 [35, 36] przedstawiono
ponizej:

Progresja ALCL CD3(+) lub CD3(-) w trakcie CHT (che-
mioterapii) pierwszej linii wedtug protokotu ALCL99 (—
CHT drugiej linii wedtug ALCL-Relapse 2012 + allo-HSCT,
od kazdego rodzaju dawcy);

Wznowa ALCL CD3(+) po zakonczeniu CHT pierwszej
linii wedtug ALCL99 i w ciagu 12 miesiecy od poczatku
leczenia: (— CHT drugiej linii wedtug ALCL-Relapse 2012
+ allo-HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego [MSD] lub
niespokrewnionego [MD; = 9/10]);

Wznowa ALCL CD3(-) po zakonczeniu leczenia i w ciagu
12 miesiecy od rozpoznania — brak konsensusu dotycza-
cego allo-HSCT vs auto-HSCT — do decyzji przez koordy-
natora krajowego.
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Chtoniak nieziarniczy u dzieci i mlodziezy z zespo-
tem NBS (Nijmegen breakage syndrome) i innymi ze-
spotami zaburzen naprawy DNA. U dzieci zNBS i innymi
zespotami zaburzeh naprawy DNA, u ktérych doszto do
rozwoju NHL lub ALL i uzyskano catkowita remisje, wska-
zane jest wykonanie allo-HSCT, ktéra powinna by¢ prze-
prowadzona po zakonczeniu intensywnej fazy leczenia.

Chioniak Hodgkina

W ostatnim latach badania kliniczne u dzieci i mto-
dziezy z chtoniakiem Hodgkina (HL, Hodgkin’s lymphoma)
koncentrowaty sie gtéwnie na opracowaniu postepowa-
nia o zredukowanej toksycznosci przy zachowaniu jego
dotychczasowej skutecznos$ci. Pomimo pozytywnego
rokowania (5-10-letnie catkowite przezycie ok. 90%), nadal
okoto 15% pacjentéw mtodocianych prezentuje opornosc
lub ma nawrét choroby. W roku 2020 European Pediatric
Hodgkin Lymphoma Group (EPHLG) opublikowata zalece-
nia dotyczace terapii ratunkowej u dzieci i mfodziezy [37].
W ramach tych zalecerr w oparciu o czynniki niekorzyst-
nego rokowania (czas wystgpienia wznowy, opornos¢ na
terapie pierwszej linii i na leczenie ratunkowe oraz krotki
czas trwania remisji) wyodrebniono 3 grupy rokownicze: ni-
skiego (p6Zna wznowa), wysokiego (opornosc na leczenie)
oraz posredniego ryzyka (pozostali pacjenci). Wedtug tych
zalecen zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej auto-HSCT powinno by¢ zarezerwowane
dla dzieciz grupy posredniego ryzyka, u ktérych po dwéch
kursach chemioterapii ratunkowej nadal utrzymuje sie do-
datni wynik pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) oraz
dla pacjentéw niskiego lub posredniego ryzyka z petng
odpowiedzig metaboliczng dopiero po czterech kursach
chemioterapii ratunkowej [37, 38]. W przypadku dzieci
z grupy wysokiego ryzyka brakuje jednoznacznych reko-
mendacji dotyczacych leczenia ratunkowego i moze ono
obejmowac zaréwno wysokodawkowana chemioterapie
wspomagang auto-HSCT lub allo-HSCT, jak i zastosowanie
nowych celowanej immunoterapii z uzyciem takich lekéw
jak brentuksymab vedotin czy pembrolizumab [39, 40].
Brentuksymab vedotin zostat juz zatwierdzony jako pierw-
sza cze$¢ leczenia ratunkowego, a takze jako terapia konso-
lidacyjna po auto-HSCT majaca na celu ograniczenie dalszej
progresji choroby. W odniesieniu do pembrolizumabu,
ktéry jest inhibitorem punktu kontrolnego, obecnie oce-
niana jest jego przydatnos$¢ w leczeniu podtrzymujacym
po auto-HSCT u dzieci i mfodziezy z HL.

Zespoly histiocytarne

Histiocytoza komodrek Langerhansa (LCH, Langer-
hans cell histiocytosis). U pacjentéw z wielonarzadowa
LCH, w szczegdlnosci z zajeciem narzaddw ryzyka (risk
organs) czyli szpiku, watroby lub $ledziony, w przypadku
braku reakcji na standardowe leczenie jedna z alternatyw
leczenia ,ratujacego” moze by¢ allogeniczna transplan-
tacja komorek krwiotwoérczych [41, 42].

Wedtug aktualnego pismiennictwa w opornej lub
nawrotowej LCH rekomendowane s3 terapie celowane
po wczesniejszej identyfikacji nieprawidtowego wariantu
genetycznego genéw szlaku sygnatowego MAPK. Obecnie
s juz dostepne, najczesciej w ramach kontrolowanych
badan klinicznych, selektywne inhibitory genéw tego
szlaku: BRAF, MEK oraz ERK i ta metoda wedtug publikacji
ekspertéw Histiocytic Society ma najwieksze szanse na
poprawe wynikow leczenia pacjentéw z oporng i nawro-
towa LCH [43].

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH, hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis). Allogeniczna HSCT
jest jedyna metoda wyleczenia pierwotnych HLH (pHLH)
wywotanych homozygotycznymi lub ztozonymi hetero-
zygotycznymi mutacjami genéw zwigzanych z HLH [44].

Jednakze nie wszystkie mutacje wiaza sie z ciezkim
przebiegiem HLH. Szczegdlnie dotyczy to mutacji genu
perforyny (PRF1). Bialleliczne mutacje nonsensowne PRF1
niezmiennie skutkuja wczesnym wystapieniem HLH typu
2 (FHL2). Natomiast bialleliczne podstawienia aminokwa-
sow w PRF1 moga powodowac chorobe o pdzniejszym
poczatku, ze zré6znicowanym nasileniem objawow, ktéra
nie jest jednoznacznym wskazaniem do HSCT. Allogenicz-
na HSCT u pacjentéw z heterozygotycznymi mutacjami
genéw HLH nie jest wskazana. Nie ma tez wskazan do
wykonania transplantacji w przypadku braku jednoznacz-
nych przyczyn genetycznych HLH, obcigzonego wywiadu
rodzinnego i braku nawrotu lub opornosci na leczenie [44].
Natomiast nalezy rozwazy¢ wykonanie wczesnej allo-HSCT
u bezobjawowych nosicieli biallelicznych defektéw, jesli
HLH wystapita u cztonka rodziny w okresie niemowlecym
[44, 45].

Przygotowanie do allo-HSCT nalezy rozpocza¢ w mo-
mencie postawienia diagnozy HLH i powinno obejmowa¢
typowanie HLA i poszukiwanie odpowiedniego dawcy.
W procesie selekcji dawcy nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
niezdiagnozowanego HLH u rodzenstwa. Rodzenstwo i inni
krewni powinni zostac¢ przebadani na obecnos¢ mutacji
powiazanych z HLH, zanim zostang uznani za dawcéw.
Potencjalnymi dawcami moga by¢ heterozygotyczni no-
siciele mutacji [44].

W leczeniu HLH przed allo-HSCT stosuje sie protokét
HLH 2004. Zastosowanie alemtuzumabu moze poprawic
stan pacjentéw przed transplantacja. Badania prospektyw-
ne wykazaty tez skutecznos¢ inhibitoréw JAK jako pomostu
do HSCT u dzieci z pHLH [44, 46].

Nie przeprowadzono randomizowanych badan maja-
cych na celu bezposrednie poréwnanie wynikéw réznych
protokotéw kondycjonowania stosowanych u pacjentéw
z HLH. Protokoty kondycjonowania poprzedzajgcego allo-
-HSCT u pacjentéw z HLH ewoluowaty od tradycyjnego
protokotu opartego na busulfanie i cyklofofamidzie, ktéry
zwigzany byt z wyzszg toksycznoscig i Smiertelnoscia
zwigzang z procedura transplantacyjna, a protokotem
0 zmniejszonej intensywnosci opartym na fludarabinie
i melfalanie, ktéry jednak czesto powiktany jest niewydol-
noscig przeszczepu [45, 47].
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Obecnie rekomendowane sg mieloablacyjne protokoty
kondycjonowania o zredukowanej toksycznosci (RT-MAC,
reduced toxicity-myeloablative conditioning) oparte na
busulfanie lub treosulfanie lub melfalanie.

Nowotworowe guzy lite

Zwojak zarodkowy wspétczulny (NBL, neuroblasto-
ma). Wskazaniem do wysokodawkowanej chemioterapii
w potaczeniu zauto-HSCT w pierwszej linii leczenia jest NBL
zgrupy wysokiego ryzyka (HR-NBL), do ktérej kwalifikowa-
ne sg dzieci > 1 r.z. w 4. stopniu zaawansowania klinicznego
oraz dziecizamplifikacjg onkogenuMYCNw 2., 3.,4.i4s stop-
niu zaawansowania niezaleznie od wieku dziecka [48, 49].
Pacjenci zguzem w 4. stadium zaawansowania bez ampli-
fikacji genu MYCN i bez segmentalnych nieprawidtowosci
chromosomalnych rozpoznanym miedzy 12. i 18. mie-
sigcem zycia nie maja wskazarn do megachemioterapii.
Transplantacje autologicznych komoérek krwiotwoérczych
przeprowadza sie nie pdzniej niz w 210. dniu leczenia
wedtug programu HR-NBL-1.5/SIOPEN [50]. Wskazaniem
do wysokodawkowanej chemioterapii z auto-HSCT jest
takze wznowa NBL z przerzutami oraz kazda wznowa NBL
z amplifikacja MYCN u dziecka, u ktérego wczesniej nie
przeprowadzono auto-HSCT. Ponadto, u dzieci progresja
lub ze wznowa NBL, ktéra wystapita pomimo wczeséniej
przeprowadzonej auto-HSCT, opcja kliniczng niebedaca
standardem jest allo-HSCT z nastepowa immunoterapia,
pod warunkiem, ze przy uzyciu chemioterapii drugiej linii
uzyskano co najmniej dobra odpowiedz na leczenie.

Miesak Ewinga (ES, Ewing’s sarcoma). Wysokodawko-
wana chemioterapia z nastepowa auto-HSCT u dzieci z ES
jest wskazana u nastepujacych pacjentéw [48, 491:

1. W wieku ponizej 14 lat i rozsianym ES, za wyjatkiem

ES z izolowanymi przerzutami do ptuc lub optucnej;

w przypadku pierwotnego nacieczenia— po uzyskaniu

udokumentowanej remisji w szpiku;

2. Wwieku ponizej 14 latizlokalizowanym ES i objetoscia
guza = 200 ml w chwili rozpoznania;

3. Zniekorzystna odpowiedzig na chemioterapie induku-
jaca (= 10% zywych komoérek w utkaniu resekowanego
guza); afereza powinna by¢ wykonana jak najszybciej
po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego;

4. Z guzem nieoperacyjnym o objetosci < 200 ml z nie-
korzystng odpowiedzig na chemioterapie indukujaca
(< 50% regresji masy guza);

5. Ze wznowa ES niezaleznie od wieku, po 2 cyklach
chemioterapii, jezeli jest co najmniej czesciowa remisja
(PR, partial remission) lub stabilna choroba (SD, stable
disease).

6. Innych w wieku powyzej 14 lat i po uzyskaniu pozyty-
wnej opinii konsylium o indywidualnych wskazaniach
do auto-HSCT;

Natomiast pacjenci ze wznowa po auto-HSCT lub
wznowg oporng na leczenie sa kandydatami do terapii
eksperymentalnych, w tym do allo-HSCT.

Inne guzy lite. Chociaz aktualne dane nie wykazuja
jednoznacznej korzysci dla stosowania konsolidacji z au-
to-HSCT u dzieci i mtodziezy z guzami litymi, to jednak
wedtug EBMT [48, 49] w ramach badan klinicznych mozliwe
jest rozwazenie tej terapii u dzieci z niektérymi guzami
mozgu, tj. z medulloblastoma i high-grade glioma, ktére
odpowiadajg na chemioterapie — w celu odroczenia lub
rezygnacji z radioterapii. Takie samo podejscie mozna
zastosowac w przypadku siatkbwczaka we wznowie,
miesakéw tkanek miekkich w IV stopniu lub we wznowie;
w guzach germinalnych w postaci progresywnej lub we
wznowie oraz we wznowie guza Wilmsa (tab. 5) [48, 49].

WSKAZANIA DO TRANSPLANTACJI
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH W
NABYTYCH | WRODZONYCH CHOROBACH
NIEONKOLOGICZNYCH

Allo-HSCT w chorobach nieonkologicznych, w tym we
wrodzonych niewydolnosciach szpiku oraz ciezkiej nabytej
niedokrwistosci aplastycznej, wrodzonych zaburzeniach
odpornosci, niektérych wrodzonych zaburzeniach metabo-

Tabela 5. Wskazania do HSCT nowotworowych guzach litych u dzieci i mtodziezy [48]

Rozpoznanie

Status choroby i grupa rokownicza

Guzy germinalne

Miesaki Miesak Ewinga

(HRlub > CR1)
Miesaki tkanek migkkich

(HR lub > CR1)
Osteosarcoma

Neuroblastoma HR lub > CR1

Guzy mozgu i siatkdwczak

Nerczak zarodkowy > CR1

Auto-HSC
co/ co/ co/i co/
D/l D/l D/l S/
D/l D/l D/l co/i
GNR/II GNR/IN GNR/INI D/1l
co/ co/ D/l S/
GNR/II GNR/IN GNR/INI co/i
GNR/II GNR/IIl GNR/III co/i

| — jakos¢ dowodoéw potwierdzona wynikami co najmniej jednego kontrolowanego randomizowanego badania klinicznego

Il — jako$¢ dowoddw potwierdzona wynikami co najmniej jednego prawidtowo przeprowadzonego badania klinicznego bez randomizacji, badania kohortowego lub klinicz-
no-kontrolnego najlepiej z wiecej niz jednego osrodka; licznych badan seryjnych lub z istotnych wynikéw z badan niekontrolowanych

Il — jakos¢ dowodoéw wynika z opinii ekspertow z wysokim autorytetem, doswiadczenia klinicznego, badan opisowych lub raportéw zespotow ekspertow

Auto-HSC (autologous hematopoietic stem cells) — autologiczne komorki krwiotwércze; CO (clinical option) — opcja kliniczna; CR (complete remission) — petna remisja; D —
w trakcie badan; GNR (guideline not recommended) — procedura nierekomendowana; HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne; HR (high risk) —
wysokie ryzyko; MMAD (mismatched alternative donor) — alternatywny dawca czesciowo niezgodny; MSD (matched sibling donor) — rodzeristwo zgodne w HLA; MUD
(matched unrelated donor) — dawca niespokrewniony zgodny w HLA; S — standard postepowania
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lizmu oraz w hemoglobinopatiach, petni — za wyjatkiem
wrodzonych choréb, w ktérych juz obecnie mozliwa jest
terapia genowa — funkcje metody leczenia z wyboru.
Dzieki allo-HSCT macierzysta komérka krwiotwércza,
obciagzona wrodzonym defektem genetycznym lub
uszkodzona w zyciu osobniczym w nastepstwie dziatania
czynnikéw chemicznych, fizycznych, immunologicznych
lub infekcyjnych, zostaje zastgpiona zdrowa allogeniczng
komérka krwiotwdrcza. W wyniku allo-HSCT, odpowied-
nio do rozpoznania, zostaje trwale odbudowany zdrowy
ukfad krwiotwérczy, sprawny uktad immunologiczny lub
skorygowana zostaje aktywnos¢ deficytowego enzymu.
W przypadku choréb autoimmunologicznych auto-
-HSCT umozliwia reset i restart uktadu immunologicznego
u chorych, u ktérych zawiodto leczenie immunosupresyjne
i/lub lekami biologicznymi, natomiast allo-HSCT umozliwia
odbudowe sprawnego uktadu immunologicznego u pa-
cjentéw z choroba oporng na inne dostepne obecnie linie
leczenia i jest szczeg6lnie uzasadniona zwtaszcza u tych
pacjentéw, u ktérych udokumentowano genetyczng pre-
dyspozycje do choréb autoimmunologicznych.

Nabyta niewydolnos¢ krwiotworzenia

Ciezka nabyta niedokrwistosc aplastyczna. U dzie-
ci i mtodziezy z SAA metoda leczenia z wyboru jest
transplantacja allogenicznych komérek krwiotwoérczych
od rodzenstwa zgodnego w HLA [58]. Transplantacje
nalezy przeprowadzi¢ mozliwie jak najszybciej od roz-
poznania, poniewaz opdznienie wigze sie z wyzszym
ryzykiem powiktfan i niekorzystnie wptywa na wynik
transplantacji [59]. Z tego wzgledu, po wysunieciu po-
dejrzenia SAA nalezy niezwtocznie wykona¢ badania
HLA u chorego oraz jego rodzicéw i rodzenstwa, aby
w razie braku rodzenstwa zgodnego w HLA bez op6z-
nien rozpocza¢ poszukiwanie odpowiedniego, najlepiej
zgodnego w 10/10 alleli, dawcy niespokrewnionego [60].
W trakcie diagnostyki szczeg6lnie wazne jest wykonanie
badan genetycznych, ktérych wyniki sg nieodzowne do
przeprowadzenia odpowiedniej diagnostyki réznicowe;j
w celu wykluczenia wrodzonych choréb prowadzacych
do niewydolnosci krwiotworzenia, w tym miedzy innymi
niedokrwistosci Fanconiego i telomeropatii. Jako zrédto
komérek krwiotwérczych rekomenduje sie szpik kostny
[61]. W kondycjonowaniu przed allo-HSCT, zaréwno od
dawcy spokrewnionego, jak i niespokrewnionego reko-
menduje sie ten sam protokét oparty na fludarabinie
w dawce sumarycznej 120 mg/m?, cyklofosfamidzie
w dawce sumarycznej 100 mg/kg oraz globulinie antyty-
mocytarnej (ATG) w dawce zaleznej od rodzaju globuliny.
Jesli zaden z powyzszych dawcoéw nie jest dostepny,
nalezy niezwtocznie rozpocza¢ leczenie immunoabla-
cyjne (IST,immunosuppressive therapy) z zastosowaniem
konskiej globuliny antytymocytarnej (ATGAMO Pfizer),
aw razie jej niedostepnosci — z zastosowaniem kréliczej
ATG. Brak zadowalajacej odpowiedzi na IST (granulocyty
< 200/ul w dobie +90 lub brak odpowiedzi na leczenie

w dobie +180), a takze wznowa SAA w trakcie lub po
zakonczeniu IST stanowi wskazanie do allo-HSCT od
zgodnego (9/10 lub 10/10 antygenéw HLA) dawcy nie-
spokrewnionego [62]. W razie braku zgodnego dawcy
nalezy w takiej sytuacji wykona¢ haplo-HSCT.

Zespoty wrodzonej niewydolnosci krwiotworzenia

Wrodzona niedokrwistos¢ aplastyczna typu Fan-
coniego (FA, Fanconi anemia). Wskazania do allo-HSCT
u dzieci z FA zaktadaja przeprowadzenie transplantacji
w przypadku wystgpienia umiarkowanej do ciezkiej cy-
topenii, to znaczy jesli Hb < 8 g/dl; PLT < 20 x 10%1 i/lub
ANC < 0,5 x 10%I, ktéra uzaleznia chorego od przetoczen
krwinek czerwonych i/lub ptytek krwi i/lub manifestuje sie
zwiekszong sktonnoscia do zakazen [62]. Wskazaniem do
transplantacji jest tez pojawienie sie zmian genetycznych,
takich jak: ztozony kariotyp, monosomia 7/del(7q) lub +3q
czy tez mutacje genu RUNX1 oraz klonalna ewolucja do
MDS i AML. Nalezy zwréci¢ uwage na pacjentdéw z warian-
tem genetycznym BRCA2, u ktérych ryzyko rozwoju nowo-
twordw jest szczegdlnie wysokie, tj. skumulowana czestosc
wystepowania (cumulative incidence) dla AML wynosi 80%,
natomiast dla guzéw litych 97% w ciggu pierwszych 10
lat zycia. W tej grupie nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
transplantacji wyprzedzajaco [63, 64]. U pacjentéw z FA
preferowanym zrédtem komoérek krwiotworczych jest szpik
kostny. W przypadku, kiedy dawca komérek krwiotwor-
czych ma zosta¢ rodzenstwo, nalezy wykona¢ test famli-
wosci chromosoméw u dawcy. Pacjenci z FA bez wskazan
do transplantacji oraz pacjenci z mozaicyzmem powinni
pozostawac pod wnikliwg obserwacja wielospecjalistycznag
(w tym hematologa dzieciecego), zgodnie z rekomenda-
cjami Fanconi Anemia Research Found [65].

Wrodzonaniedokrwistos¢hipoplastycznaDiamonda-
-Blackfana (D-BA, Diamond-Blackfan anemia). Allo-HSCT
jestwskazana u tych dzieci z D-BA, u ktérych spostrzega sie
opornos$¢ na kortykosteroidoterapie (dwukrotnie stwier-
dzony brak wzrostu liczby retikulocytéw po zastosowaniu
prednizonu w dawce 1 mg/kg/dzien; pierwsze zastosowa-
nie prednizonu po ukonczeniu 1. roku zycia, druga préba
po 12-18 miesigcach od pierwszej) oraz w przypadku zalez-
nosci od kortykosteroidéw, tj. odpowiedz na leczenie uzy-
skuje sie dopiero przy dawce prednizonu powyzej 0,3 mg/
/kg/dzien. Nalezy wykona¢ transplantacje u pacjentéw,
u ktérych stwierdza sie uposledzenie wzrastania lub inne
nieakceptowalne objawy toksyczne stosowanej kortyko-
steroidoterapii, takie jak: otytos¢, bezsennos$¢, nadcisnienie,
hipertriglicerydemia, osteoporoza czy zmiany skérne.
Wskazaniami do transplantacji s tez zaleznos¢ od transfuzji
erytrocytéw, wystapienie klonalnej ewolucji, mielodysplazji
lub aplazji szpiku [66, 67]. Jesli jest dostepny dawca, to
transplantacja powinna zosta¢ przeprowadzona < 10. r.z.
Preferowanym Zrédtem komérek krwiotwérczych jest szpik
kostny. Potencjalni dawcy rodzinni powinni zosta¢ zbadani
pod katem asymptomatycznego nosicielstwa D-BA. Jesli
badanie genetyczne nie jest dostepne, nalezy starannie
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przeprowadzi¢ analize hematologiczng oraz oznaczy¢
deaminaze erytrocytéw, nawet jesli potencjalny dawca nie
prezentuje objawdw klinicznych D-BA [67].

Ciezka wrodzona neutropenia (SCN, severe congen-
ital neutropenia). Okreslenie SCN odnosi sie do grupy
genetycznie uwarunkowanych schorzen, dla ktérych cha-
rakterystyczna jest niska liczba neutrofili, tj. ANC < 0,5 x
x 10%/I skojarzona z wystepowaniem infekgji. Najczestsza
przyczyna SCN s3 nieprawidtowosci w genie ELANE. Zasto-
sowanie ludzkiego rekombinowanego czynnika wzrostu
kolonii granulocytarnych (G-CSF, granulocyte-colony sti-
mulating factor) znaczaco poprawito rokowanie tej grupy
pacjentéw. Celem leczenia jest utrzymanie liczby granulo-
cytow obojetnochtonnych ANC > 1 x 10%I, co zwykle udaje
sie osiggna¢ przy zastosowaniu dawki 3-5 pg/kg/dzien.
U dzieci z SCN allo-HSCT jest wskazana, jesli spostrzega
sie opornos¢ na G-CSF, tj. zastosowanie > 20 ug/kg/dzien
przez wiecej niz 1 miesigc bez normalizacji liczby neutro-
fili. Wskazaniem jest tez stosowanie przewlekle wysokich
dawek G-CSF, tj. co najmniej 10-15 ug/kg/dzien przez co
najmniej 3 miesigce w ciggu roku. Transplantacje nalezy
rozwazy¢, jesli w badaniach szpiku kostnego pojawig sie
zmiany genetyczne w genach CSF3R lub RUNXT [66, 68].

Wrodzona amegakariocytoza (CAMT, congenital
amegakariocytic thrombocytopenia). Wskazaniem do
allo-HSCT u dzieci z CAMT jest ciezka izolowana matoptyt-
kowos¢ wymagajaca transfuzji ptytek lub pancytopenia
(Hb < 8 g/dl; ANC < 0,5 x 10%/1i/lub PLT < 20 x 10%I) oraz
ewolucja klonalna w kierunku MDS lub AML [66].

Zespot Shwachman-Diamonda (SDS, Shwachman-
-Diamond syndrome) Wskazania do allo-HSCT u dzieci
z SDS to ciezka cytopenia wymagajaca transfuzji ptytek
krwi i/lub erytrocytdw oraz utrzymujgca sie neutropenia
z towarzyszacymi nawracajgcymi infekcjami [69].

Wrodzona dyskeratoza (DC, dyskeratosis congenita).
U dzieci z DC allo-HSCT jest wskazana, jesli spostrzega sie
cytopenie (Hb < 8 g/dl; ANC < 0,5 x 10%/1i/lub PLT < 20 x
% 10%1) lub ewolucje klonalng w kierunku MDS lub AML, na-
tomiast jest przeciwskazana u pacjentéw z marskoscia ptuc
i/lub watroby i/lub zaburzeniami funkcji tych narzadéw
[70]. Potencjalni dawcy rodzinni powinni zosta¢ przebadani
pod katem dtugosci telomeréw lub obecnosci typowych
dla DC zmian genetycznych.

Jezeli w zespotach FA, D-BA i DC nie wystapi zaleznos¢
od transfuzji, istotna neutropenia lub ewolucja klonalna
w kierunku MDS/AML, to mozna prowadzi¢ postepowanie
oparte na doktadnej obserwacji, ze wzgledu na zaawan-
sowane badania we wspomnianych zespotach dotyczace
terapii genowej i przeszczepien komorek krwiotworczych
z minimalng chemioterapig, ktére moga zosta¢ wdrozone
do praktyki klinicznej w nieodlegtej przysztosci.

Wrodzone zaburzenia odpornosci
Ciezkie ztozone niedobory odpornosci (SCID, severe

combined immunodeficiences) to heterogenna grupa cho-
réb dziedzicznych charakteryzujacych sie uposledzeniem

réznicowania sie limfocytow T [51]. Typowe przypadki

charakteryzuja sie brakiem autologicznych limfocytéow T

(< 300/ul) oraz uposledzona proliferacja limfocytéw T, pod-

czas gdy limfopoeza limfocytéw B i NK moze by¢ zmien-

nie zaburzona. SCID s3 fenotypowo podzielone na SCID

B+/B- i NK+/NK-:

T—-B—NK—: ADA, PNP, AK2

T-B+NK—: JAK3, IL2RG

T-B—NK+: RAG 1/2, DCLRE1C, LIG4, PRKDC, NHEJ1

(cernunnos/XLF)

T-B+NK+: IL7RA, CD3 (D, E, Z), CD45, CORO1A.
Hipomorficzne mutacje (z pozostata Sladowg ekspresjg

biatka) we wskazanych genach, typowo odpowiedzialnych

za SCID, moga prowadzi¢ do zespotu Omenna lub mniej
ciezkiego fenotypu immunologicznego z wiekszg liczba
autologicznych limfocytéw.

Jesliniedob6r odpornosci nie zostanie wykryty w pro-
gramie badan przesiewowych noworodkéw lub nie ma
odpowiedniej historii rodzinnej, pacjenciz SCID prezentuja
powazne, nawracajace i potencjalnie zagrazajace zyciu
infekcje w pierwszym roku zycia. Infekcje sg spowodowane
szerokim spektrum wiruséw, grzybow, bakterii i innych
oportunistycznych czynnikdéw zakaznych. Pacjenci musza
by¢ izolowani podczas przygotowywania do HSCT z regu-
larnym badaniem przesiewowym w kierunku zakazen, aby
umozliwi¢ szybkie leczenie w przypadku infekcji. Nalezy
unikac¢ karmienia piersig przez CMV-seropozytywng matke,
a zywe szczepionki sa zabronione. Jedli pacjent otrzymat
szczepienie przeciw gruzlicy (BCG, Bacillus Calmette-Guérin)
przed postawieniem rozpoznania, zaleca sie profilaktyczne
leczenie dwoma lekami przeciwpratkowymi w przypadku
braku objawéw, a w przypadku wystapienia BCGitis zaleca
sie terapeutyczne podawanie czterech lekéw [52]. Produkty
krwi musza by¢ napromieniowane przed transfuzja w celu
zapobiezenia potransfuzyjnej GvHD.

W przypadku rozpoznania SCID konieczny jest pilny
dobér odpowiedniego dawcy. Allogeniczna HSCT od geno-
-identycznego rodzenstwa pozostaje ztotym standardem
(MSD, matched sibling donor); inni zgodni w HLA dawcy
rodzinni (MFD, matched family donors) moga by¢ réwniez
brani pod uwage. W przypadku braku zgodnych dawcéw
rodzinnych, wybér bedzie zalezat od dostepnosci dawcy
niespokrewnionego. Jesli opdznienie w rekrutacji dawcy
jest znaczne, konieczne jest szybkie przeprowadzenie
przeszczepienia od dawcy haploidentycznego (z deplecjg
limfocytéw CD3(+)TCR-alfa/beta) lub z wykorzystaniem
niespokrewnionej krwi pepowinowej z maksymalnie jedna
niezgodnoscia antygenowa.

Oprocz SCID wskazania do HSCT maja dzieci z nastepu-
jacymi wrodzonymi zaburzeniami odpornosci:

1. Ztozone zaburzenia odpornosci (CID, combined im-
munodeficiences) reprezentuja kategorie pierwotnych
niedoboréw odpornosci (IEl, inborn errors ofimmunity),
ktéra w poréwnaniu z SCID charakteryzuje sie mniej
znaczacym ilosciowym lub funkcjonalnym defektem
komorek T, ktéremu czesto towarzyszy defekt komorek
B. CID moze wystepowac jako izolowane zaburzenie
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odpornosci (np. niedobér ligandu CD40, zespét nagiego
limfocytu, niedob6r CD27-CD70, niedobér DOCK 8) lub
jako zaburzenia odpornosci z cechami towarzyszacymi
lub syndromicznymi (np. zespdt Wiskotta-Aldricha
[WAS, Wiskott-Aldrich syndrome]). Pacjenci z CID maja
ostabiong, ale rezydualng aktywnos$¢ komérek Ti czesto
zachowang mielopoeze. Aby osiggnac trwate przeszc-
zepienie, zazwyczaj preferowane jest zastosowanie
protokotu mielo- lub submieloablacyjnego. Wptyw
choréb wspétistniejacych na wynik przeszczepienia
odzwierciedla rowniez obserwacja, ze w réznych
badaniach mtodszy wiek w chwili przeszczepienia, jak
réwniez krétszy czas od rozpoznania do przeszczepienia,
s skorelowane z lepszym ogélnym przezyciem i prze-
zyciem wolnym od zdarzen [53].

Przewlekfa choroba ziarniniakowa i inne zaburzenia
fagocytarne. Allogeniczna HSCT jest jedyng dobrze
ugruntowang metoda leczenia zaburzen neutrofilo-
wych, takich jak przewlekta choroba ziarniniakowa
(CGD, chronic granulomatous disease) i niedob6r adhezji
leukocytow (LAD, leukocyte adhesion deficiency). Wyniki
allo-HSCT dla CGD sa lepsze niz leczenie zachowawcze
[53]. Ostatnie badanie IEWP potwierdzito doskonate
ogolne przezycie i przezycie wolne od zdarzer w CGD,
szczegdlnie, gdy przeszczepienia wykonywano od
zgodnych w HLA dawcéw bedacych w mtodszym
wieku [54]. W przypadku CGD procesy zapalne niedo-
statecznie kontrolowane przed przeszczepieniem moga
mie¢ niekorzystny wptyw na ryzyko niepowodzenia
przeszczepu i wystapienia GvHD. Terapia genowa
z wykorzystaniem autologicznych komérek macierzy-
stych jako mozliwa alternatywa dla HSCT jest obecnie
oceniana w badaniach klinicznych [53, 55].

. Zespb6tataksja-teleangiektazja (A-T) charakteryzuje sie
postepujaca ataksjg mézdzkowa, teleangiektazjami,
niedoborem odpornosci (szczegélnie dotyczacymi
subpopulacji limfocytéw T) oraz zwiekszonym ryzykiem
nowotworéw. Choroba jest spowodowana mutacjami
w genie ATM, ktéry odgrywa kluczowa role w naprawie
DNA i kontroli cyklu komérkowego. Z powodu wro-
dzonego defektu naprawy DNA pacjenci z A-T sa
nadwrazliwi na promieniowanie jonizujace i niektére
chemioterapeutyki, zwtaszcza te, ktére powoduja
pekniecia DNA. Przeszczepienia w A-T nie sg fatwe,
aczkolwiek osrodek we Wroctawiu ma znakomite, cho¢
skromne doswiadczenia u dzieci z A-Ti towarzyszacym
defektem odpornosci i/lub chorobg nowotworowa
ukfadu krwiotwérczego [56].

Pierwotne zespoty dysregulacji odpornosci (PIRDs,
primary immune dysregulation disorders). |dentyfiko-
wanych jest coraz wiecej wrodzonych zespotéw dysre-
gulacji immunologicznej, ktére moga by¢ poddane
leczeniu za pomocg HSCT. Obejmujg one wady komé-
rek regulatorowych T, takie jak zespét IPEX i niedobér
CTLAA4, oraz dysregulacje odpornosci z towarzyszacym
zapaleniem jelit [53, 571.

5. Aktualne wskazania do allo-HSCT, a takze zasady dobo-

ru optymalnego dawcy komoérek krwiotwérczych oraz
rekomendacje dotyczace procedury transplantacyjnej
u dzieci zwrodzonymi niedoborami odpornosci zostaty
podsumowane oraz szczegétowo opisane w 2021 roku
w EBMT/ESID Inborn Errors Working Part Guidelines for
Haematopoietic Stem Cell Transplantation for Inborn
Errors of Inmunity [53], a w 2024 roku w najnowszym
wydaniu EBMT Handbook w rozdziale Inborn Errors
of Immunity [51]. Warto doda¢, ze w o$rodku wro-
ctawskim dzieci z RAG1+SCID nieposiadajace dawcy
zgodnego w 10/10 allelach HLA moga zosta¢ poddane
autologicznej terapii genowej z wykorzystaniem zmo-
dyfikowanych genetycznie komérek CD34+ w ramach
wspotpracy w projekcie RECOMB (www.recomb.eu) [55].

WSKAZANIA DO PRZESZCZEPIENIA
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
WE WRODZONYCH CHOROBACH
METABOLICZNYCH

Aktualnie allogeniczna transplantacja komorek

krwiotworczych we wrodzonych chorobach metabolicz-
nych jest rekomendowana jako leczenie standardowe
lub opcja kliniczna. Wedtug najnowszej publikacji EBMT
standardowym wskazaniem do allo-HSCT sa [71]:

1.

Mukopolisacharydoza typu | (zespdtHurler), w ktérej wyka-
zano lepsze wyniki transplantacji, zwtaszcza przeprowad-
zonej do 30. miesigca zycia w poréwnaniu zenzymatyczng
terapia zastepcza. Wedtug opublikowanych danych reko-
mendowanym Zrédiem komérek do przeszczepienia jest
krew pepowinowa lub szpik kostny [72]. Obserwacje dtu-
goletnie pokazuja jednak, ze transplantacja nie u wszyst-
kich pacjentéw zapobiega postepowi choroby [73].
Lekodystrofia metachromatyczna (MLD, metachro-
matic leukodystrophy) z wytaczeniem postaci wcze-
snoniemowlecej. Efekty HSCT wedtug aktualnych
danych literaturowych u czesci pacjentéw nie sg trwate
w dtuzszej obserwacji [74].

Adrenolekodystrofia sprzezona z chromosomem X
(X-ALD, X-linked adrenoleukodystrophy), posta¢ méz-
gowa, w ktorej allo-HSCT nalezy wykonaé wczesnie,
przed wystgpieniem zmian demielinizacyjnych w OUN
ocenianych w skali Loes ponizej lub na poziomie 9 pun-
ktow u pacjentéw nieprezentujacych objawéw neuro-
logicznych lub prezentujacych objawy nieprzekraczajace
1 pkt wedtug Neurologic Function Score [75]. W zwiazku
ztym u pacjentdw zrozpoznang postacig mézgowa X-ALD
nalezy wykonywac kontrolny rezonans magnetyczny co 6
lub 12 miesiecy. Wprowadzenie badania przesiewowego
noworodkéw wykrywajgcego X-ALD powinno przyczynic
sie do wczesniejszego diagnozowania choroby u pac-
jentéw bez pozytywnego wywiadu rodzinnego [76].
Osteopetroza, posta¢ niemowleca i wczesnodziecieca.
Allo-HSCT jest terapia z wyboru dla pacjentéw z osteo-
petroza niemowlecy, ale moze by¢ rowniez rozwazana
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Tabela 6. Wskazania do HSCT w chorobach autoimmunologicznych u dzieci i mfodziezy [48]

Choroby autoimmunologiczne
autoimmunologicznych

W tym postacie monogenowe choréb

con cor con con

Il — jako$¢ dowodow potwierdzona wynikami co najmniej jednego prawidtowo przeprowadzonego badania klinicznego bez randomizacji; badania kohortowego lub klinicz-
no-kontrolnego najlepiej z wiecej niz jednego osrodka; licznych badan seryjnych lub z istonych wynikéw z badan niekontrolowanych

Auto HSC (autologous hematopoietic stem cells) — autologiczne komorki krwiotworcze; CO (clinical option) — opcja kliniczna; MMAD (mismatched alternative donor) — alter-
natywny dawca czesciowo niezgodny; MSD (matched sibling donor) — rodzenstwo zgodne w HLA; MUD (matched unrelated donor) — dawca niespokrewniony zgodny w HLA

u (starszych) pacjentéw z formami posrednimi [45, 71].

Przed kwalifikacja do transplantacji konieczne jest

przeprowadzenie badan genetycznych, poniewaz

allo-HSCT jest przeciwwskazana u pacjentéw z osteop-
etroza z mutacjami RANKL oraz u pacjentéw z formami
neurodegeneracyjnymi zwigzanymi z obecnoscia
nieprawidtowego wariantu genu OSTM1 lub CLCN7

[45]. Problemem, ktéry nierzadko spostrzega sie po prz-

eszczepieniu u niemowlat z osteopetrozy, jest choroba

zakrzepowo-zatorowa watroby (VOD, veno-occlusibe
disease) i nadci$nienie ptucne.

Allogeniczna transplantacja moze by¢ tez opcja klinicz-
na u dzieci z rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu Il
(choroba Hunter), typ VIl oraz choroby Wolmana. W tych
wskazaniach, ze wzgledu na ich rzadkos¢ i ograniczone
doswiadczenia z leczeniem transplantacja, w kazdym
przypadku wskazana jest indywidualna ocena sytuacji
chorego dziecka [48].

Terapie genowe polegajace na genetycznej modyfikacji
autologicznych komérek krwiotwérczych sa prowadzone
w kilku osrodkach europejskich. Wedtug sprawozdania
z ostatniego spotkania Inborn Errors Working Party EBMT,
terapia genowa w leukodystrofii metachromatycznej jest
zarejestrowana w Wielkiej Brytanii u chorych bezobjawo-
wych lub z bardzo wczesnymi objawami. Przedstawiano
rowniez badania kliniczne oferujace terapie genowe w MPS
t. 1, Ili lll, chorobie Gauchera t. Ill oraz chorobie Krabbego.

Dzieki miedzynarodowej wspotpracy i standaryzacji
procedur transplantacyjnych stajg sie one bezpieczniej-
sze dla pacjentéow. Warto podkresli¢, ze doswiadczenia
krajow, w ktérych wprowadzono badania przesiewowe
noworodkéw w kierunku wrodzonych wad metabolizmu
potwierdzaja, ze wczesne wykrycie moze istotnie poprawic
wyniki transplantacji w tych chorobach [77].

Polskie doswiadczenia pokazuja, ze wyniki transplan-
tacji dzieci z wrodzonymi wadami metabolizmu w stan-
dardowych wskazaniach nie odbiegajg od publikowanych
danych EBMT, jednak transplantacje w tych wskazaniach
stanowia nizszy odsetek zabiegdéw w poréwnaniu zinnymi
krajami Europy [78].

Choroby autoimmunologiczne

Obecnie auto-iallo-HSCT stanowi opcje terapeutyczna
dla wybranej grupy dzieci i mtodziezy z chorobg autoim-
munologiczng [45, 79-81]. Jednak biorac pod uwage nakta-
danie sie choréb autoimmunologicznych, autozapalnych

i wrodzonych btedéw odpornosci w pediatrycznej grupie
wiekowej, przy decyzji o kwalifikacji do HSCT koniecz-
na jest odpowiednia wiedza specjalistyczna w zakresie
diagnostyki (obejmujacej NGS, WGS/sekwencjonowanie
egzomu) i oceny alternatywnych metod terapeutycznych.
Szczegdblne miejsce dla HSCT moze wystapi¢ w sytuacji, gdy
choroba jest oporna na kilka linii leczenia konwencjonal-
nego i modyfikujacego przebieg choroby, w przypadku
ktérych allo-HSCT moze by¢ odpowiednie jako ostateczna
szansa na kontrole i wyleczenie choroby (tab. 6) [79, 80, 82].

Transplantacje autologicznych komérek krwiotwor-
czych mozna rozwazy¢ u starannie wybranych pacjentéw
z mtodzieficzym zapaleniem stawoéw (juvenile inflam-
matory arthritis), w tym z wielostawowym przebiegiem
lub poczatkiem, nietolerancja lub niewystarczajaca
odpowiedzig na prednizon lub leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby (brak odpowiedzi lub
niezadawalajaca odpowiedzZ na leczenie prednizonem
w dawce 2 mg/kg/dzien, maksymalnie 60 mg/dobe, przez
8 tygodnii/lub nietolerancja przynajmniej dwoch lekow
przeciwreumatycznych, w tym czynnikéw biologicznych
i/lub jesli wystapita nieakceptowalna toksycznos¢ gliko-
kortykosteroidéw lub lekédw przeciwreumatycznych), jak
tez z innymi chorobami autoimmunologicznymi, w tym
z twardzing uktadowa (systemic sclerosis), toczniem ru-
mieniowatym uktadowym (systemic lupus erythematosus),
zapaleniem naczyn (vasculitis), zapaleniem wielomie$nio-
wym lub zapaleniem skérno-miesniowym (polymyositis-
-dermatomyositis) [45]. Stwardnienie rozsiane u dzieci
(pediatric multiple sclerosis) jest wprawdzie rzadkim
wskazaniem do auto-HSCT, jednak daje ona dtugotrwaty
odpowiedz [83].

Choroba Le$niowskiego-Crohna jest potencjalnym
wskazaniem do auto-HSCT. Nalezy jednak zwrdci¢ szcze-
go6lna uwage na monogenowe postacie nieswoistego
zapalenia jelit, w tym defekty sygnalizacji IL-10, deregulacje
uktadu odpornosciowego, poliendokrynopatie, entero-
patie sprzezong z chromosomem X (zespot IPEX; immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked)
[84], zespot Wiskotta-Aldricha oraz zespdt sprzezonego
z chromosomem X niedoboru inhibitora apoptozy XIAP,
ktére naleza do IEl i dla ktorych wtasciwa opcja terapeu-
tyczna jest allo-HSCT [85].

Transplantacje autologicznych komérek krwiotwor-
czych oraz allo-HSCT przeprowadzane w ciezkich cytope-
niach autoimmunologicznych daja podobne wyniki [86].
Allo-HSCT moze réwniez powodowac¢ dtugotrwate odpo-
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wiedzi w ciezkim mtodziericzym zapaleniu stawow (severe
juvenile inflammatory arthritis) [87]. Wyniki przeszczepien
u dzieci i mtodziezy z chorobami autoimmunologicznymi
sg korzystniejsze niz u pacjentéw dorostych z tymi choro-
bami [82].
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Primary immune thrombocytopenia — treatment recommendations developed
by the Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology
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STRESZCZENIE

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (plITP) jest stosunkowo czestym zaburzeniem wieku
dzieciecego, ktére dla postawienia diagnozy nie wymaga rozszerzonych badan laboratoryjnych.
Postepowanie kliniczne zalezy nie od aktualnej liczby ptytek krwi u dziecka, ale od nasilenia obja-
wow klinicznych, zwiaszcza krwotocznych. Z tego powodu wiele dzieci z pITP mozna obserwowac
bez koniecznosci leczenia. W trybie nagtym skuteczne jest leczenie kortykosteroidami (skutecznos¢
dorazna > 95%) lub preparatami dozylnych immunoglobulin (IVIG) (skuteczno$¢ > 80%). U dzieci
z przetrwatg lub przewlekta pITP w leczeniu drugiej linii stosuje sie najczesciej leki agonistyczne
wobec receptora trombopoetyny lub rytuksymab, o podobnej skutecznosci krotkotrwatej siegajacej
60%. Przewlekta pITP rozwija sie u niewielkiej grupy pacjentéw pediatrycznych, zwykle nie zagraza
zyciu, ale prowadzi do pogorszenia jego jakosci. Obecnie publikowane zalecenia Polskiego Towa-
rzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej zostaty oparte na wytycznych swiatowych towarzystw
naukowych oraz eksperckich doswiadczeniach klinicznych specjalistéw oddziatéw hematologii
dzieciecej w Polsce.

Stowa kluczowe: ITP, polskie rekomendacje, dzieci
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ABSTRACT

Primary immune thrombocytopenia (pITP) is a relatively common childhood disorder that does not
require extensive laboratory testing for establishing a diagnosis. Management should not be based
primarily on platelet count but on the severity of bleeding symptomes. For this reason, many children
with TP may be followed and observed with no medical intervention. If necessary, emergency treatment
with corticosteroids or intravenous immunoglobulins (immediate effectiveness > 95% and > 80%,
respectively) is sufficientin most newly diagnosed children. For children requiring second-line therapy,
response rates exceeding 60% are observed either with thrombopoietin receptor agonists or rituximab.
A minority of childhood ITP patients may develop chronic disease, which is usually not life-threatening
but resulted in significant decline in quality of life. The recommendations developed by the Polish
Society of Pediatric Oncology and Hematology are based on the guidelines issued by outstanding
international hematological societies and the clinical experience of doctors working in hematology

departments in Poland.

WSTEP

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (pITP,
primary immune thrombocytopenia/primary immune throm-
bocytopenic purpura) to zaburzenie autoimmunologiczne
cechujace sie izolowang matoptytkowoscig z liczba ptytek
<100 x 10%/1 przy braku obecnosciinnych znanych czynni-
kéw wywotujgcych matoptytkowos¢ (takich jak zwihaszcza
choroby rozrostowe lub aplazja szpiku oraz genetycznie
uwarunkowane choroby komérki macierzystej szpiku,
megakariocytéw i ptytek) i/lub zaburzen przebiegajacych
z matoptytkowoscia (szczegdlnie wtérna matoptytkowosé
immunologiczna oraz genetycznie uwarunkowane za-
burzenia odpornosci z dominujacymi objawami choréb
autozapalnych) [1].

Ze wzgledu na czas trwania wyrdznia sie trzy fazy pITP:
1. nowo rozpoznanag, tj. trwajaca do trzech miesiecy od

rozpoznania,

2. przetrwaty, od 3. do 12. miesigca od rozpoznania,
3. przewlekta, utrzymujaca sie powyzej 12 miesiecy.

EPIDEMIOLOGIA

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna stanowi
najczestsza przyczyne matoptytkowosci u niemowlat
i dzieci. Czestos¢ jej wystepowania u dzieci i mtodziezy
wynosi szacunkowo 0,2-0,7 przypadkéw na 10 000 rocznie
i jest znaczaco mniejsza niz u 0séb dorostych [2]. Dane
z dwuletniej analizy czestosci hospitalizacji dzieci z pITP
w oddziatach hematologii dzieciecej w Polsce zebrane
w okresie 2022-2023 wskazuja, ze zachorowato 407 dzieci
[3]. Najwieksza zapadalnos¢ obserwuje sie w grupie wieko-
wej 2-6 lat. Zachorowania nastepuja najczesciej w okresie
jesienno-zimowym, natomiast najrzadziej — w okresie
letnim [2]. Czestos¢ choroby u chtopcéw i dziewczat
jest zblizona. U dzieci pITP rzadko przechodzi w postac
przewlekta (15-20% chorych), a jezeli juz, to obserwuje
sie to najczesciej u dziewczat w okresie dojrzewania [4].

Keywords: ITP, Polish recommendations, children

U 70-80% dzieci z pITP dochodzi do samoistnej remisji
w okresie do 6 miesiecy od rozpoznania. Prawdopodo-
bienstwo wystapienia przewlektej pITP zwieksza sie wraz
z wiekiem zachorowania dziecka oraz czasem utrzymywa-
nia sie objawéw [5, 6].

PATOMECHANIZM

Obecnie uwaza sig, ze mechanizm patogenetyczny pITP
jest wynikiem wspotistniejacych proceséw:

1. obwodowego niszczenia ptytek krwi (PLT), zwtaszcza
przez makrofagi $ledzionowe (mechanizm zwigzany
z produkgja przeciwciat przeciwptytkowych klasy IgG,
bedacych opsoninami,

2. uposledzonego wytwarzania PLT w szpiku kostnym
przez uszkodzone przez przeciwciata megakariocyty
(tzw. mechanizm centralny),

3. niszczenia PLT winnych mechanizmach immunologic-
znych, z udziatem dopetniacza i/lub odpowiedzi typu
komorkowego.

W wywiadzie (czynnik wyrdézniajacy) wystapienie
pITP poprzedzone jest najczesciej niepowiktang infekcjg
gornych drég oddechowych, ktéra wyprzedza objawy izo-
lowane skazy krwotocznej od 2 do 6 tygodni. Wybroczyny
pojawiaja sie wtedy u wydawatoby sie zdrowego dziecka.
Do pojawienia sie matoptytkowosciimmunologicznej moze
takze prowadzi¢ inny bodziec dla uktadu immunologiczne-
go, zwtaszcza taki jak szczepienie atenuowanymi, zywymi
wirusami (najczesciej przeciwko odrze, Swince i rézyczce),
czy silna reakcja alergiczna, szczegélnie po ukaszeniu
owadow btonkoskrzydtych.

OBJAWY KLINICZNE

Podstawg rozpoznania pITP, ktére nadal stanowi dia-
gnoze przez wykluczenie, sa:
- dokfadnie zebrany wywiad (typowo: niepowiktana
infekcja wirusowa u dotad zdrowego dziecka lub
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szczepienie, poprzedzajace objawy skazy w okresie od

1 do 10 tygodni, bez innych objawdéw choroby szpiku

lub zaburzen odpornosci, poza atopia),

+ badanie przedmiotowe (prawidtowa wielkos¢ watroby
i $ledziony oraz brak innych odchylen poza objawami
skazy krwotocznej),

« ocena wynikéw badan dodatkowych (izolowana
matoptytkowos¢) i obrazowych (prawidtowy wynik
badania USG jamy brzusznej z wykluczeniem nawet
niewielkiej splenomegalii).

Typowe objawy wskazujgce na pITP u dziecka to dobry
stan kliniczny i brak cech infekcji w chwili pojawienia sie
skazy krwotocznej, bez objawéw klinicznych wskazujacych
na chorobe rozrostowa lub aplazje szpiku kostnego (ujemny
wywiad w kierunku niedokrwistosci i granulocytopenii oraz
nieobecnos$¢ hepatosplenomegalii). Skérne wybroczyny,
wylewy podskdrne i ewentualne wybroczyny sluzéwkowe
jamy ustnej i gardfa narastajg w stosunkowo krétkim cza-
sie. W odréznieniu od skaz naczyniowych (podobierstwo
przebiegu klinicznego do plamicy Schonleina-Henocha)
wybroczynom, zwilaszcza na podudziach, nie towarzysza
obrzeki. Wszelkie objawy kliniczne nietypowe dla opisanej
charakterystyki pITP wymagaja dalszej diagnostyki (tab. 1).

W odréznieniu od matoptytkowosci zwigzanej z uposledze-
niem czynnosci szpiku lub w przebiegu choréb z autoagresji,
ciezkie, samoistne krwawienia w pITP wystepuja rzadko. Tylko
okoto 3% dzieci z pITP wykazuje klinicznie istotne objawy, ta-
kie jak ciezkie krwawienia znosa, drég moczowych i przewo-
du pokarmowego, czy obfite i przedtuzone krwawienia mie-
sieczne. Powazne krwawienia wystepuja u dzieci, u ktérych
liczba ptytek wynosi mniej niz 10 x 10%I. Czestotliwos¢
samoistnych krwawien do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) nie przekracza 0,6-1% wedtug réznych autoréw [7, 8].

Do waznych czynnikéw ryzyka krwawienia do OUN
u dzieci z ciezkg matoptytkowoscig w przebiegu pITP nalezg
nawet niewielkie urazy gtowy (pITP wystepuje u matych
dzieci!) oraz stosowanie lekéw uposledzajacych czynnos¢
ptytek, takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne,

kwas walproinowy czy inhibitory zwrotnego wchfaniania
serotoniny. Ryzyko krwotoku jest nieprzewidywalne i nie
wigze sie z jakimikolwiek zaburzeniami w wynikach badan
laboratoryjnych, w tym takze liczba PLT. Wiekszo$¢ przypad-
kéw powiktan krwotocznych u dzieci z pITP obserwowano
przy liczbie PLT < 20 x 107/, ale u dzieci z liczbg PLT < 10 X
% 10%/1 czesto nie wystepuja ani krwotoki, ani nawet nasilo-
na skaza krwotoczna[1, 9]. Najczesciej stosuje sie kliniczng
ocene krwawienia opracowang przez Buchanana i wsp.
(tab. 2) [10, 11]. Warto zauwazy¢, ze w literaturze brakuje
spbjnego, uniwersalnego narzedzia oceny krwawienia.
Whptywa to istotnie na obserwacje dzieci z pITP oraz na
proces leczenia, ale zwtaszcza na zalecenia dla rodzicéw
i dziecka, bowiem brak skazy krwotocznej nie przesadza
o bezpiecznej liczbie ptytek krwi. Obserwacja ta ma szcze-
golne znaczenie ze wzgledu na typowe dla dzieci duze
ryzyko wypadkowosci. Powszechng obserwacja kliniczna,
potwierdzajaca konieczno$¢ bardzo uwaznej obserwacji
dzieci z pITP oraz stwarzajaca okreslone wymogi opiekun-
cze, jest fakt bezobjawowych okreséw skrajnej matoptyt-
kowosci zagrazajacej zyciu, zwilaszcza bezposrednio po
lub w trakcie ostrej infekcji wirusowej. Z tego powodu nie
zaleca sie uczeszczania dzieci do przedszkola lub nawet
szkoty (indywidualne nauczanie). Dodatkowym argumen-
tem za takim postepowaniem jest bardzo duze ryzyko ura-
zowosci (zwihaszcza w placéwkach pedagogicznych) oraz
zwiekszonej zapadalnosci na infekcje wirusowe, nasilajace
zjawiska immunopatogenne, wptywajace na mozliwos¢
przewlekania sie przebiegu pITP i ograniczajace szanse na
samoistng remisje choroby.

W badaniach dodatkowych wymagana jest wielopa-
rametryczna ocena petnej morfologii krwi, ze zwréceniem
uwagi na wskazniki ptytkowe [zwlaszcza srednia objetos¢
ptytek krwi (MPV, mean platelet volume)] oraz ocena rozmazu
recznego krwi obwodowej przez doswiadczonego cytologa.
Charakterystyczna dla pITP jest izolowana matoptytkowos¢,
a poza zmniejszonag liczba ptytek, najczesciej stwierdza sie
podwyzszong (ale nie bardzo duze!) lub (rzadko) prawi-

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Wrodzone matoptytkowosci

Zespdt matoptytkowosci i aplazji kosci promieniowej, zespot Wiskotta—Aldricha, matoptytkowosci zwigzane

Z mutacja genu MYH9 (anomalia Maya-Hegglina, zespdt Epsteina, zespdt Fechtnera, zespot Sebastiana),
synostoza promieniowo-tokciowa
Wrodzona trombocytopenia amegakariocytowa, zespét Bernarda-Souliersa, matoptytkowos¢ sprzezona

z chromosomem X

Trombocytopenia amegakariocytowa, tagodna srédziemnomorska makrotrombocytopenia, zespét szarych
ptytek krwi, zespot Jacobsena, rodzinna choroba ptytek krwi

Zakazenie

Posocznica, przyczyny wirusowe (wirus Epsteina-Barr, ospa wietrzna, grypa, rézyczka, wirus cytomegalii,

ludzki wirus niedoboru odpornosci, zapalenie watroby), gruzlica

Uposledzona trombopoeza

Anemia aplastyczna, patologia szpiku kostnego (nowotwor ztosliwy/choroby klonalne — biataczka, zespoty

mielodysplastyczne, nowotwory lite; np. anemia Fanconiego, dyskeratoza wrodzona, cykliczna trombocy-

topenia)
Sekwestracja ptytek krwi Hipersplenizm (choroba magazynowania lizosomalnego), zakrzepica zyty wrotnej, APS, sarkoidoza
Leki Walproinian sodu, chloramfenikol, chinidyna, indometacyna, ryfampicyna
Zuzycie ptytek krwi DIC, zakrzepowa plamica matoptytkowa, zespét hemolityczno-mocznicowy, zapalenie naczyn, zatrucie,

choroba von Willebranda typu 2B

Immunologiczne

Toczen rumieniowaty uktadowy, ALPS, niedawne szczepienia (np. MMR)

Inne Choroba watroby, matoptytkowos¢ rzekoma

ALPS (autoimmune lymphoproliferative syndrome) — autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny; APS (antiphospholipid syndrome) — zesp6t antyfosfolipidowy; DIC (dissemina-
ted intravascular coagulation) — zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego; MMR (measles, mumps, and rubella) — szczepionka przeciwko odrze, $wince i rézyczce
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Tabela 2. Zmodyfikowana punktacja krwawien Buchanana i Adixa [10, 11]

Niewielka liczba wybroczyn (facznie < 100) i/lub < 5 wylewdw krwawych (Srednica < 3 cm); brak krwawie-
Wiele wybroczyn (> 100 tacznie) i/lub > 5 duzych wylewéw krwawych (> 3 cm srednicy); brak krwawienia
Wybroczyny w jamie ustnej i/lub na podniebieniu, plamica policzka tylko wzdtuz linii zeb6éw trzonowych,
Krwawienie z nosa > 5 min, krwiomocz, bolesna plamica jamy ustnej, obfity, przedtuzony krwotok

Krwawienie z bton sluzowych lub podejrzenie krwotoku wewnetrznego (do mézgu, ptuc, migsni, stawow

itp.), ktéry wymaga natychmiastowej pomocy lekarskiej lub interwencji chirurgicznej

0 Brak Brak jakiegokolwiek objawéw krwawienia
1 Niewielkie
nia z bton $luzowych
2 tagodne
z bton sluzowych
3A Umiarkowane Matego ryzyka
fagodne krwawienie z nosa < 5 min
3B Duzego ryzyka
miesigczkowy
4 Ciezkie
5 Zagrazajace zyciu

Udokumentowany krwotok $rédczaszkowy zagrazajacy zyciu lub $Smiertelny krwotok w dowolnym miejscu

dtowag MPV. Objawowa niedokrwistos¢ wystepuje w pITP
bardzo rzadko, chyba Ze jest zwigzana z przebytym, ma-
sywnym krwawieniem. Niedokrwisto$¢ w tym przypadku
jest normochromiczna i normocytarna. Druga przyczyna
niedokrwistosci budzaca niepokdj (ale miernego stopnia)
moze by¢ typowa dla matych dzieci sydreopenia. Zwigkszo-
na liczba (lub odsetek) retykulocytéw moze przemawiac za
krwawieniem, a znaczaco zmniejszona — moze wskazywac
na aplazje szpiku (lub syderopenie). Badania uktadu krzep-
niecia sg prawidtowe i nie wnoszga nic do diagnostyki (nie
s3 wymagane do rozpoznania pITP).

W 2019 roku International Consensus Report (ICR) wy-
dato zalecenia (cho¢ o matej sile znaczenia klinicznego)
dotyczace wymogu ilosciowego oznaczania stezenia
immunoglobulin (zwfaszcza G) i wykonywania bezpo-
sredniego testu antyglobulinowego (BTA) u dzieci. Sa one
przydatne w réznicowaniu pITP z niedoborami odpornosci
i chorobami autozapalnymi (oznaczenie jest wiarygodne
przed lub przynajmniej po 10 tygodniach od podania pre-
paratu dozylnych lub podskérnych immunoglobulin) [9].
Jakkolwiek badania stezenia immunoglobulin G, A'i M,
a w razie niepokojacego wywiadu — takze ocena podklas
limfocytow metoda cytometrii przeptywowej i ocena
markerédw procesu autozapalnego, w tym zwtaszcza
proteinogramu, czy miana przeciwciat z grupy ANCA (an-
tineutrophil cytoplasmic antibodies) i/lub ANA (antinuclear
antibodies), sa przydatnym predykatorem réznego typu
zespotéw niedoboréw odpornosci lub przewlektych cho-
réb zapalnych tkanki tagcznej oraz innych choréb autoza-
palnych (ITP towarzyszaca takim zaburzeniom okreslana
jest wtedy jako wtérna, a nie pierwotna). Ocena taka ma
znaczenie albo w razie pojawienia sie nieprawidtowosci
w monitorowanych wskaznikach, albo w razie wystgpie-
nia pITP u dzieci >12 r.z. lub z innymi objawami zaburzen
immunologicznych (nietypowe zakazenia, splenomegalia
nawet niewielkiego stopnia itp.). W takich sytuacjach oraz
w razie wystapienia opornosci na powszechnie stosowane
leczenie, u dzieci istnieje znacznie wieksze ryzyko rozwo-
ju choréb autozapalnych (niezaleznie od przyczyny) niz
u 0s6b dorostych w analogicznej sytuacji.

Oceny obecnosci w surowicy krwi pacjenta przeciwciat
przeciwptytkowych nie wykonuje sie rutynowo u dzieci,

bowiem ani czutos¢, ani swoisto$¢ nawet najbardziej
czutego testu MAIPA (Monoclonal Antibody Immobilisation
of Platelet Antigens) nie zapewniajq potwierdzenia, ale
przede wszystkim — nie wykluczaja rozpoznania pITP.
Proponowane badania w diagnostyce i monitorowaniu
pITP przedstawiono w tabeli 3.

PUNKCJA SZPIKU

W wiekszosci zalecen nie wymaga sie rutynowej oceny
szpiku kostnego w celu rozpoznania pITP. Zgodnie z suge-
stiami ekspertéw, wskazane jest wykonanie biopsji szpiku
jedynie przed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami
u nowo rozpoznanego pacjenta. W kazdej innej sytuacji,
szczegoblnie wobec koniecznosci wykluczenia choréb
nowotworowych lub aplazji szpiku, wykonanie badania
szpiku na poczatku diagnostyki, a zwtaszcza przed podje-
ciem leczenia, nalezy rozwazy¢ przede wszystkim w razie
niejednoznacznego wywiadu oraz odchylen nietypowych
dla pITP w badaniu przedmiotowym i badaniach dodat-
kowych. Biopsje szpiku w pierwszym rzucie pITP wyko-
nuje sie u tych chorych, u ktérych w ostatnim okresie
doszto do istotnego zmniejszenia masy ciata, z istotnym
klinicznie ostabieniem i innymi objawiamy niedokrwi-
stosci w wywiadzie, z bélami kostnymi lub stawowymi,
z rodzinnym wywiadem w kierunku matoptytkowosci
i zdolnoscia do tatwego siniaczenia sig, jezeli matoptyt-
kowos¢ wystepowata od urodzenia (z wykluczeniem
postaci noworodkowej matoptytkowosci auto- i allo-
-immunologicznej), jesli w chwili rozpoznania wystepuje
goraczka, w wywiadzie stwierdzono nawracajace, ciezkie
choroby infekcyjne, wystepuja czynniki ryzyka zakazenia
HIV, nieprawidtowosci kostne, wady innych narzadéw lub
w zakresie tkanek miekkich, dysmorfia, limfadenopatia
czy zbttaczka.

Badanie szpiku nalezy takze zawsze rozwazy¢ u pacjen-
téw z pITP nieodpowiadajacych na leczenie pierwszej linii
lub u chorych z nawracajacymi w krétkim czasie rzutami
matoptytkowosci po poczatkowej remisji. Szczegdlnej
ostroznosci w diagnozowaniu pITP wymagaja niemow-
leta z zespotem Downa, u ktérych matoptytkowos¢ moze
wyprzedzac rozwoj ostrej biataczki szpikowej. W obrazie
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Tabela 3. Rekomendowane badania w ITP [1, 8]

Poczatkowe badania

Petna morfologia krwi z rozmazem recznym,
retikulocyty

Wykluczenie zaburzen w innych liniach komérkowych, biataczki (blasty), aplazji (retykulocytopenia),
mielodysplazji, hemolizy, anemii

Ocena wielkosci ptytek, morfologii krwinek czerwonych i biatych oraz obecnosci wtretéw komérkowych

Grupa krwi z Rh, bezposredni test antyglobulinowy
(Coombsa) nej
llosciowe oznaczenie stezert immunoglobulin
w surowicy (IgG, IgA, IgM)

Mozliwo$¢ leczenia immunoglobuling anty-D, wykluczenie autoimmunologicznej choroby hemolitycz-

Tylko w przypadku planowanego podania IVIG; w innym przypadku po 3-6 miesigcach utrzymywania
sie matoptytkowosci pomimo stosowanych interwencji medycznych

Wykluczenie pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci, zespotu Wiskotta—Aldricha

Badania wymagane u dzieci bez poprawy po 3-6 miesiacach

Badanie szpiku
Identyfikacja mozliwych infekcji

ANA, C3, C4, przeciwciata p/anty-dsDNA, anty-
koagulant tocznia

Podejrzenie SLE

APLA, stezenie witaminy B12, przeciwciata przeciw-
kardiolipinowe

Do wykluczenia ALPS

Subpopulacje limfocytéw (badanie cytometryczne)
autozapalna)

Wymagane, jezeli wystepuje niepetna odpowiedz na leczenie
HIV/HCV/EBV/H. pylori — przy podejrzeniu

Badanie przesiewowe do oceny zaburzern odpornosci (SCID, zwtaszcza z dominujacg komponentg

Zwiaszcza wobec stwierdzenia zaburzen stezen klas imuunoglobulin oraz podklas IgG
W razie wystapienia zaburzer — konsultacja immunologiczna

ALPS (autoimmune lymphoproliferative syndrome) — autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny; ANA — (antinuclear antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe; anty-dsDNA
(anti-double-stranded DNA antibodies) — przeciwciata przeciw podwaéjnym niciom DNA; APLA (antiphospholipid antibodies) — przeciwciata antyfosfolipidowe; EBV (Epstein—-Barr
virus) — wirus Epsteina-Barr; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci; IVIG (intravenous
immunoglobulin) — dozylna immunoglobulina; SCID (severe combined immunodeficiency) — ciezki ztozony niedobdr odpornosci

Oceni¢ krwawienie

Brak/mate Niezagrazajace zyciu
i [
v v
Obserwacja Steroidy Immunoglobuliny

|

ITP przetrwata/przewlekta

|

v

v

Sugestia ASH

Cel:
— krotka terapia
— dtuga remisja

Cel:
— krétka terapia

I

! !

*TPO-RAs

Rytuksymab Splenektomia

Rycina 1. Postepowanie z pacjentem z pITP [1, 12]; AHS — American Society of Hematology; pITP (primary immune thrombocytopenia/primary
immune thrombocytopenic purpura) — pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna; TPO-RAs (thrombopoietin receptor agonists) — agonisci

receptora trombopoetyny

cytologicznym rozmazu szpiku w pITP stwierdza sie zwykle
liczne megakariocyty, ktére nie odszczepiaja ptytek (objaw
charakterystyczny dla ITP, stanowiacy takze podstawe dla
réznicowania z postaciami wtérnymi i/lub zaburzeniami
uwarunkowanymi genetycznie).

LECZENIE ITP

U wiekszosci dzieci znowo rozpoznang pITP nie obser-
wuje sie istotnego klinicznie krwawienia, co umozliwia pro-

22

wadzenie wylgcznie obserwacji na zasadzie, czekaj i obser-
wuj”(ryc. 1) [1, 12]. Zalecamy takie podejscie u dzieciz pITP,
u ktérych liczba ptytek wynosi > 20 x 10%1, nie wystepuja
krwawienia lub s3 one tagodne i same ustepuja (ryzyko
krwawienia stopnia 3A i nizszego; tab. 2). Podejscie takie
jestzgodne takze z zaleceniami American Society of Hema-
tology (ASH) oraz British Haematology Society (BHS) [1, 131.
Decyzja musi by¢ jednak podjeta wtedy wspdlnie przez
rodzicéw i hematologa oraz (zalecane) pacjenta i uazlez-
niona od wieku i zdolnosci pojmowania dziecka. U bardzo
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Tabela 4. Leczenie pierwszego rzutu u dzieci z pITP [1, 15]

Sposéb leczenia Odsetek odpowiedzi Czas do uzyskania odpowiedzi

Prednizon

4 mg/kg m.c. przez 3-4 dni*
Prednizon

1-2 mg/kg m.c. 2-3 tyg.

IVIG

0,4 g/kg przez 5 dni,

0,8-1,0 1 g/kg m.c. przez 2 dni,
2 g/kg m.c. jednorazowo

Obserwacja i wyczekiwanie, bez leczenia

<75% 2-7 dni

2-7 dni

> 80% 1-2.dni
60-70% Kilka dni do 6 miesiecy

*W Polsce metylprednizolon i.v. 30 mg/kg (maks. 1 g) przez 3 dni, nastepnie 20 mg/kg przez 2-4 dni. i.v. (intravenous) — dozylnie; IVIG intravenous immunoglobulin) — dozyl-
na immunoglobulina; m.c. — masa ciata; plITP (primary immune thrombocytopenia/primary immune thrombocytopenic purpura) — pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

aktywnych fizycznie dzieci z liczbg PLT < 20 x 10%/1 oraz
u dzieci z nasilonymi objawami skazy krwotocznej, jak
réwniez u matych dzieci przy braku dostepnosci do ca-
todobowej opieki medycznej przy ich nadruchliwosci,
leczenie pITP jest wskazane (ryzyko krwawienia stopnia 3B
i wyzszego; tab. 2).

Okoto 75% dzieci chorych na pITP osigga catkowita lub
czeséciowa remisje w ciggu roku od rozpoznania, niezalez-
nie od sposobu leczenia lub obserwacji. Nalezy zalecag,
azeby w aktywnej fazie choroby nie stosowac lekéw, ktére
uposledzaja funkcje ptytek, takich jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne, niektore leki przeciwpadaczkowe (np.
kwas walproinowy) czy inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny. Dzieci chore na pITP nie powinny czynnie
uczestniczy¢ w sportach kontaktowych, ktére wiaza sie
z duzym ryzykiem urazu.

Leczenie stomatologiczne powinno odbywac sie pod
kontrolg liczby ptytek. Wymaga sie, aby przy ekstrakgji
zebaiznieczuleniu liczba ptytek wynosita > 30 x 10%/1. Inne
procedury stomatologiczne, takie jak usuwanie kamienia
i uzupetnianie ubytkéw w zebie, wymagaja liczby ptytek
powyzej 10 x 10%/I. Usuwanie zebdw trzonowych wymaga
liczby ptytek = 50 x 10%I. Dodatkowo, postepowanie sto-
matologiczne u chorych z pITP powinno zawsze obejmo-
wac prawidtowa hemostaze miejscowa przy uzyciu lekéw
antyfibrynolitycznych (np. kwas traneksamowy w dawce
pojedynczej 20 mg/kg m.c. co 6-8 godz.).

LECZENIE pITP PIERWSZEGO RZUTU

W przypadku podjecia decyzji o leczeniu pacjenta
z plITP, zgodnie z zaleceniami miedzynarodowymi rozpo-
czyna sie od lekéw pierwszego rzutu, do ktérych nalezg
kortykosteroidy i dozylne preparaty immunoglobulin (IVIG,
intravenous immunoglobulin) (tab. 4, ryc. 2).

KORTYKOSTEROIDY

Kortykosteroidy stanowia terapie zwyboru u dzieci wy-
magajacych leczenia pierwszego rzutu nowo rozpoznanej
pITP [1, 14, 15]. W badaniach klinicznych wykazano sku-
tecznos¢ réznych schematéw leczenia, przy czym poszcze-
g6lne wytyczne miedzynarodowe réznia sie miedzy soba.

Immunoglobuliny

I linia terapii ITP  ——— Steroidy

Rytuksymab,
agonisci receptora
trombopoetyny,
kortykosteroidy,
leki immunosupresyjne

Il linia terapii ITP  ——

Cyklofosfamid, azatioprin
cyklosporyna, alkaloidy Vinca,
danazol, 6-merkaptopuryna,
plazmafereza,

Il linia terapii ITP |———

IV linia terapii ITP ———> Splenektomia

Rycina 2. Schemat postepowania w leczeniu pITP [1, 15]; pITP (pri-
mary immune thrombocytopenia/primary immune thrombocytopenic
purpura) — pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Zalecana dawka prednizolonu zawiera sie w zakresie od
2mg/kg m.c./dobe (terapia diuzsza) do 4 mg/kg m.c./dobe
(terapia do 7 dni). U dzieci nalezy unika¢ stosowania korty-
kosteroidéw przez dtuzszy czas (powyzej 1-3 tygodni dla
dawki zmniejszajacej od 2 do nawet 0,5 mg/kg m.c./dobe)
ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane (nisko-
rosto$¢, nadcisnienie tetnicze i zaburzenia metaboliczne).
W sytuacjach nagtych mozna stosowa¢ dozylnie pulsy
zmetylprednizolonu w dawce 30 mg/kg m.c. jednorazowo
(maks. 1 g) przez 3 dni, a nastepnie, w razie nieadekwatnej
odpowiedzi, jeszcze przez 2-4 dni (maksymalnie) w dawce
20 mg/kg m.c./dawke (maks. 1 g). Zaleca sie odstawienie
lub zaprzestanie stosowania kortykosteroidéw po usta-
niu krwawienia, ustaleniu bezpiecznej liczby ptytek lub
w przypadku niepowodzenia leczenia. Przeciwwskazanie
do podawania sterydéw stanowig nadcisnienie, znaczna
otytos¢, hiperglikemia, obecnos¢ ciezkiego zakazenia.

IMMUNOGLOBULINY

W wiekszosci wytycznych jako alternatywna terapie
pierwszego rzutu zaleca sie ratunkowa podaz IVIG w dawce
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Tabela 5. Sposoby leczenia dzieci z przetrwalg lub przewlekta ITP [1]

Sposéb leczenia Odsetek odpowiedzi Czas do uzyskania odpowiedzi

Wysokie dawki metylprednizolonu i.v.

Monoterapia lub leczenie skojarzone: prednizon, IVIG, rytuksymab,
cyklosporyna A, alkaloidy Vinca

Danazol
Splenektomia

Obserwacja, bez leczenia

80-100% 2-7 dni
Okoto 70 % Dni do tygodni
60-70% Kilka tygodni
70-80% W dniu zabiegu
Niewielki Nie do okreslenia

i.v. (intravenous) — dozylnie; IVIG intravenous immunoglobulin) — dozylna immunoglobulina; ITP (immune thrombocytopenia/immune thrombocytopenic purpura) — matoptyt-

kowos¢ immunologiczna

0,4 g/kg m.c./dawke przez 5 dni lub 0,8-1,0 g/kg m.c./dawke
przez 2 dni. Wyjatkowo mozna podac 2 g/kg m.c. w jedno-
razowym, ale bardzo powolnym wlewie (ryzyko nasilonych
dziatan niepozadanych). Podaz IVIG musi by¢ zgodna
zinformacja zawarta w ChPL okre$lonego produktu leczni-
czego i nalezy pamietac o zachowaniu zalecanej predkosci
wlewu (moze by¢ rézna dla poszczegdlnych produktéow)
oraz poczatkowo powolnym wlewie leku w celu wyrobienia
ustrojowe;j tolerancji. Ma to istotne znaczenie dla unikania
powiktan IVIG, jakimi moga by¢: béle gtowy, uderzenia go-
raca, goraczka, niedokrwisto$¢ hemolityczna, zakrzepica czy
nawet aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Beck i wsp. [16] wykazali, ze u dzieci otrzymujacych
kortykosteroidy z powodu pITP szansa na osiagniecie liczby
PLT > 20 x 10%I po 48 godzinach od podjecia terapii byta
0 26% mniejsza w poréwnaniu z dzie¢mi otrzymujacymi
IVIG (niezaleznie od rodzaju substancji z grupy glikostero-
idow lub dawki).

W tabeli 5 przedstawiono leki stosowane w przetrwatej
i przewlektej ITP.

LECZENIE DRUGIEGO WYBORU

Osoby, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi ptytkowej
po glikosteroidach i IVIG wymagaja rewizji rozpoznania
z biopsjag szpiku. W razie utrzymania rozpoznania pITP,
zalecana grupe lekéw na tym etapie stanowig preparaty
dziatajace agonistycznie wobec receptora dla trombopo-
etyny (TPO-RA) i rytuksymab (ryc. 2).

RYTUKSYMAB (PRZECIWCIALO
MONOKLONALNE ANTY-CD20)

Mechanizm dziatania rytuksymabu w pITP nie ogranicza
sie jedynie do hamowania aktywnosci limfocytéw B, ale
polega takze na przywracaniu prawidtowego stosunku
limfocytéw Th1/Th2 oraz zwiekszaniu liczby i poprawy
funkgji limfocytéw regulatorowych [17].

Kryteria kwalifikacji do leczenia rytuksymabem to
przede wszystkim rozpoznanie opornej naimmunosupre-
sje matoptytkowosci immunologicznej (trwajacej powyzej
4 miesiecy), zagrazajaca zyciu matoptytkowos¢ immuno-
logiczna z cechami krwawienia i liczbg ptytek < 20 x 1071,
jak réwniez niedostateczna odpowiedz na leczenie korty-
kosterydami, IGIV lub TPO-RA.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem rytuksymabu
w pITP uzyskiwano efekt terapeutyczny w 30-60% pacjentow,
w zaleznosci od dtugosci trwania procesu chorobowego.
Przed podjeciem decyzji o wigczeniu rytuksymabu do terapii
pITP nalezy zawsze rozwazy¢, czy ryzyko wystapienia ciezkich
powikfan leczenia, takich jak ostra reakcja immunologiczna
do zespotu przesigkania wtosniczkowego oraz duze ryzyko
ciezkich zakazen bakteryjnych z sepsa wiacznie (,farmako-
logiczna splenektomia”), nie jest wieksze niz spodziewane
korzysci. Niepokdj budza rowniez ostatnie doniesienia
w pismiennictwie o wystepowaniu leukoencefalopatii po
stosowaniu tego leku. Nalezy stosowa¢ profilaktyke anty-
biotykowsa (jak po splenektomii) w okresie odnowy liczby
ifunkdji limfocytéw B, tj. do okoto 8-10 miesiecy zewentualng
substytucja IVIG (0,4 mg/kg m.c. co 4 tygodnie).

Standardowa dawka rytuksymabu w leczeniu ITP wy-
nosi 375 mg/m?i.v. 1 X w tygodniu przez 4 tygodnie, poda-
wana w ostonie duzej dawki metyloprednizolonu. U os6b
dorostych w badaniach klinicznych stosowano nizsza dawke
100 mg/dawke/tydz. w 4 podaniach, jednak odsetek odpo-
wiedzi pozytywnych byt nizszy, a bezpieczenstwo terapii nie
zmieniato sie istotnie. Wyniki badan klinicznych wskazuja
na wieksza skutecznos$¢ leczenia u kobiet oraz w okresie do
6 miesiecy od rozpoznania pITP.

AGONISCI RECEPTORA TROMBOPOETYNY
(TPO-RA) [18, 19]

Wprowadzenie do praktyki klinicznej TPO-RA u pa-
cjentow, ktérzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na
leczenie glikokortykosteroidami i/lub IVIG, poprawito zna-
czaco wynikileczenia pITP. Leki te, oddziatujac na receptor
trombopoetyny, aktywuja wewnatrzkomérkowe szlaki
transkrypcji, co w efekcie prowadzi do proliferacji, rézni-
cowania i prawidtowego dojrzewania megakariocytéw
w szpiku kostnym, a wiec do zwiekszenia produkgjii liczby
ptytek krwi. Sposréd trzech zarejestrowanych w Polsce,
do leczenia dzieci dostepne sa tylko dwa preparaty TPO-RA:
eltrombopag i romiplostym. Refundowane sg w ramach
programu lekowego B.98 z kryteriami wiaczenia:

1. wiek 1-18lat,
2. rozpoznanie przewlektej (trwajacej powyzej 12 miesie-
cy) lub przetrwatej (rozumianej jako trwajacej powyzej

6 miesiecy od rozpoznania) pierwotnej matoptytkow-

osci immunologicznej,
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Tabela 6. Poréwnanie poszczegdlinych TPO-RA

Romiplostym Eltrombopag Avatrombopag

Dawka 1-10 ug/kg m.c. 1x/tydzien
Droga podania s.C.
Hepatotoksycznos¢ Nie
Widknienie szpiku (dorosli) Tak

Miejsce wigzania z TPO-RA w stosun-
ku do endogennej TPO

W tym samym miejscu

Budowa chemiczna Biatko fuzyjne

Niepeptydowy zwigzek chemiczny o

25-75 mg/dobe 5-40 mg/dobe

p.o. p.o.
Tak Tak
Tak Tak

W czesci transbtonowej receptora W czesci transbtonowej receptora

Niepeptydowy zwigzek chemiczny o

matej czasteczce matej czasteczce

p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneously) — podskornie; TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna; TPO-RA (thrombopoietin receptor agonists) — agonisci receptora trom-

bopoetyny

3. niedostateczna odpowiedz na wczesniejsze leczenie
farmakologiczne ITP.

Pacjenci, ktérzy wykazuja nietolerancje lub nie uzyskali
odpowiedzi na jeden preparat z grupy TPO-RA, moga za-
miennie przyjmowac drugi. Wynika to z nieco odmiennego
mechanizmu dziafania oraz punktu uchwytu leku w obrebie
receptora TPO dla kazdego z produktéw leczniczych. Celem
terapii jest osiggniecie i utrzymanie liczby ptytek = 50 x 10%/1.

Eltrombopag podawany jest codziennie, doustnie,
w postaci niepodzielnych tabletek zawierajacych 25 lub
50 mg. Tabletek tych nie wolno kruszy¢, a pacjent musi
potknac je w catosci. Nalezy uwazac¢ na interakcje z po-
karmami i innymi substancjami (szczegoty stosowania
w ChPL!). Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat
otrzymuja poczatkowo 1 x 50 mg/dobe, a dzieci w wieku
od 1-5 lat 1 x 25 mg/dobe. Nastepnie dawke dostoso-
wuje sie indywidualnie, zmniejszajac lub zwiekszajac ja
0 25 mg tak, aby osiagna¢ i utrzymac liczbe ptytek > 50 x
x 10%1, nie wieksza jednak od 150 x 10°/I. Dawka maks.
nie moze przekroczy¢ 75 mg/dobe w leczeniu pITP. Po
kazdorazowym dostosowaniu dawki nalezy odczeka¢ co
najmniej 2 tygodnie w celu oceny jego wptywu na liczbe
plytek krwi. Leczenie nalezy przerwa, jesli po 4 tygodniach
stosowania dawki 75 mg/d liczba ptytek krwi nie zwiekszy
sie do poziomu pozwalajacego unikna¢ klinicznie istotnego
krwawienia. U dorostych, mtodziezy i dzieci pochodzenia
wschodnioazjatyckiego dawka poczatkowa jest zawsze
mniejsza i wynosi 1 X 25 mg/dobe.

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym, a preparat prze-
znaczony jest do stosowania podskérnego, 1 x w tygodniu.
Leczenie zawsze rozpoczyna sie od dawki 1 ug/kg/tydzieh
podskdrnie, a nastepnie zwieksza sie ja w zaleznosci od licz-
by PLT o 1 ug/kg/tydzien, az do czasu wzrostu liczby ptytek
=50 x 10%I (lub do dawki maksymalnej 10 ug/kg/tydzien).
Najczesciej tygodniowa dawka wynosi 5 ug/kg m.c.

Na podstawie przegladu pismiennictwa i metaanalizy
randomizowanych badan poréwnujacych te leki nie wy-
kazano réznic w odsetkach odpowiedzi ani jakosci i liczby
zdarzen niepozadanych [18, 19]. U pacjentéw obserwuje
sie znaczace fluktuacje liczby PLT podczas nawet ustabili-
zowanej terapii, zwigzane z pojawieniem sie ostrej infekgji.

Trzecim lekiem z grupy TPO-RA, ktéry jest zarejestro-
wany i stosowany obecnie u pacjentéw powyzej 18r.z., jest

avatrombopag. Po spodziewanym w najblizszym czasie
zakoniczeniu badania lll fazy i rejestracji leku u dzieci, bedzie
on dostepny takze dla nich.

Leczenie za pomoca TPO-RA wymaga Scistego nad-
zoru, w tym wykonywania badan kontrolnych zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego oraz zatozeniami
programu lekowego.

Poréwnanie lekéw z grupy TPO-RA podsumowano
w tabeli 6.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE [20]

U dzieci z przewlekta pITP (rzadko) oraz zawsze w przy-
padku dtugotrwatej opornosci na przedstawione sposoby
leczenia stosuje sie inne leki immunosupresyjne. Ze wzgledu
na liczne dziatania niepozadane oraz silne dziatanie immu-
notoksyczne wskazania do ich zastosowania nalezy ustala¢
indywidualnie, szczegdlnie u matych dzieci. Poprawe kliniczng
uzyskuje sie u okoto 25% chorych opornych na inne metody
leczenia. Odpowiedz na leczenie tymi preparatamijest bardzo
zmienna, a efekt moze wystapic¢ nawet po kilku tygodniach
lub miesigcach terapii. O niepowodzeniu terapeutycznym
mozna wnioskowac dopiero po 3 miesigcach leczenia.

U dzieci stosuje sie gtéwnie:

1. obecnie najskuteczniejszy i zalecany w hematologii
mykofenolan mofetylu w dawce 600 mg/m? 2 x/dobe
(maks. do 2 g/dobe),

2. azatioprynewdawce 1-2mg/kg/dobep.o.(maks.150mg/
/dobe),

3. cyklosporyne w dawce 5 mg/kg przez pierwsze 6 dni,
nastepnie 2,5-3,0 mg/kg/dobe (w terapii monitorow-
anejzdocelowym stezeniem leku we krwi w granicach
200-400 ng/ml),

4. cyklofosfamid w dawce 1-2 mg/kg/dobe p.o. przez > 16
tyg. albo 0,3-1 g/m?i.v. co 2-4 tyg. (1-3 dawki).

SPLENEKTOMIA

W pITP sledziona jest uznawana za gtéwny narzad
niszczenia obwodowego optaszczonych przeciwciatami
ptytek krwi. Skutecznos$¢ splenektomii zostata potwier-
dzona w wielu badaniach z duzym odsetkiem natychmia-
stowej catkowitej odpowiedzi oraz utrzymywaniem sie
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nastepczym nawet prawidtowej liczby PLT przez dtuzszy
czas [20-23]. U pacjentéw z pITP, ktérzy nie odpowiadaja
na zadne leczenie moznai nalezy indywidualnie rozwazy¢
wykonanie takiego zabiegu. Do niedawna za podstawowe
ograniczenie wskazan do splenektomii uznawano ryzyko
sepsy i nagtych zgonéw w ich przebiegu. Obecnie —
szczegOlnie przy ustalaniu wskazan do zabiegu u dzieci,
takze w przypadku czesciowych splenektomii — bierze
sie pod uwage zwiaszcza odlegte skutki usuniecia narzadu
koniecznego do dojrzewania odpowiedziimmunologicznej
mtodego organizmu oraz rosnace z czasem ryzyko wyste-
powania epizodéw zakrzepowo-zatorowych, z przewle-
ktym nadcisnieniem ptucnym wiacznie. Zabieg w trybie
planowym jest przeciwwskazany przed 5. rokiem zycia
(dojrzewanie uktadu immunologicznego), a praktycznie nie
powinno sie go wykonywac przed 10 r.z. Splenektomii nie
nalezy wykonywac przed uptywem 12 miesiecy od rozpo-
znania pITP. Ryzyko zgonu dziecka z powodu pITP ocenia
sie na 0,5%, podczas gdy po splenektomii ciezkie zakazenia
wystepujg u ponad 3% pacjentéw, pomimo szczepien
i profilaktycznie stosowanej antybiotykoterapii [24]. Bez-
posrednim ryzykiem pooperacyjnym jest nadptytkowos¢,
ktérej czas utrzymywania sie jest rézny i ktdra czasami takze
wymaga leczenia. Skutecznos¢ zabiegu mierzona liczba
ptytek krwi zmniejsza sie w czasie, a czasami obserwuje
sie nawroty choroby (przejecie funkgji przez makrofagi
watrobowe, istnienie dodatkowych $ledzion, inne oraz
dodatkowe mechanizmy immunologiczne). Pacjenci przed
splenektomiag powinni zosta¢ obowigzkowo zaszczepieni
przeciwko bakteriom otoczkowym (Streptoccocus pneumo-
nie, Hemophilus influenzae typu B, Neisseria meningitidis).

JAK CZESTO NALEZY WYKONYWAC BADANIE
MORFOLOGII PODCZAS LECZENIA ITP?

Czestotliwos¢ wykonywania kontrolnych morfologii
nalezy dobra¢ indywidualnie, w zaleznosci od dotychcza-
sowego przebiegu schorzenia, rodzaju i celu terapii oraz
trybu zycia dziecka. Uzyskanie zadawalajagcego wyniku ba-
daniaibezpieczna liczba PLT w danej chwili nie wykluczaja
nagtego pojawienia sie liczby niebezpiecznej dla zycia,
zwlaszcza w okresie rozwijania sie, trwania lub bezposred-
nio po infekcji wirusowej. Dlatego zaleca sie morfologie
zawsze W razie pojawienia sie objawdw skazy na skérze oraz
(rzadziej) w trakcie i (zawsze) po infekcji wirusowej (nawet
bez wystapienia wybroczyn). W innych okresach wykony-
wanie kontrolnych morfologii jest dyskusyjne, a zbyt czeste
pobieranie krwi, poza aspektem psychologicznym, moze
wywotac niedokrwistosc i sydreopenie.

Powszechnym celem terapii pITP jest osiggniecie hemo-
statycznej liczby ptytek krwi zapewniajacej petng kontrole
mechanizmu krzepniecia (> 80 x 10%1) lub przynajmniej
bezpiecznej (> 50 x 10°/1) — zapewniajacej mozliwos¢
samoistnego opanowania krwawienia, na przyktad przy za-
stosowaniu ucisku mechanicznego. Uzyskanie samoistnej
remisji choroby w pITP u dzieci jest bardzo prawdopodobne

w momencie pierwszego rzutu choroby (szansa 80%), ale
zmniejsza sie sukcesywnie do < 20% wraz czasem trwania
objawowego okresu schorzenia. W fazie przewlektej szansa
taka jest bardzo mata, a pacjent wymaga nawet agresyw-
nego leczenia wielolekowego.

Po rozpoczeciu nowej terapii zaleca sie monitorowanie
liczby ptytek krwi co tydzien, aby ocenia¢ skutecznos¢
kliniczna leczenia, a z chwilg uzyskania przynajmniej
bezpiecznej liczby PLT — zmniejszenie czestosci pobran
krwi do koniecznej. Przy stabilizacji liczby ptytek nastepne
badanie zaleca sie po 30 dniach, a w przypadku wytgcznie
obserwacji, bez przyjmowania lekéw przez dziecko — na-
wet w odstepach co 3-6 miesiecy, jesli nie na klinicznych
objawoéw matoptytkowosci.

SZCZEPIENIAW ITP

Matoptytkowos¢ immunologiczna nie jest z definicji prze-
ciwwskazaniem do stosowania zadnego ze znanych szcze-
pien. Niemniej nasilony stan zapalny (np. po szczepieniu) oraz
ostre infekcje, zwtaszcza wirusowe, moga prowokowac kolej-
ny rzut matoptytkowosci lub zaostrzyc jej przebieg. Wigza sie
takze ze znaczaca stymulacja proceséw immunologicznych
i ryzykiem wystepowania zaostrzen i przewlekania sie pro-
cesu chorobowego. Dlatego zaréwno ustalanie wskazan do
szczepien, ktore stanowia kolejny bodziecimmunologiczny,
jak i ich odraczanie musza by¢ wywazone i ostrozne.

Wobec tego wykonywanie szczepien profilaktycznych
zgodnych z kalendarzem nalezatoby zawiesi¢ do okresu
stabilizacji lub ustepowania zaburzen, a juz na pewno
w okresie choroby nowo rozpoznanej. Bezdyskusyjne jest
prowadzenie szczepien przeciwko chorobom sezonowym
(grypa i SARS-CoV-2), ktére chronigc dzieci moga zmniej-
szy¢ aktywnos¢ choroby. Réwniez odraczanie szczepienia
przeciwko krztuscowi w czasie zwiekszonego zagrozenia ta
choroba niesie za soba ryzyko powaznych powikfan u dzieci
z ITP, w tym krwawiern do OUN w trakcie napadu kaszlu
krztuscowego. Wielu rodzicéw i lekarzy wiaze wystapienie
lub zaostrzenie ITP ze szczepieniem zywymi, atenuowa-
nymi wirusami. Wiekszos¢ epizodéw matoptytkowosci ma
wtedy najpewniej charakter koincydencji, bez zaleznosci
przyczynowo-skutkowej, co trudno jednak udowodnic.
Udokumentowano, ze ryzyko wystapienia pITP w ciaggu 30
dni po szczepieniu MMR (przeciwko odrze, $wince, rézycz-
ce) wynosi 1-4 na 100 000 podanych dawek szczepionek.
Przebieg matoptytkowosci ma wtedy zazwyczaj charakter
ostry i samoustepujacy. W kontrascie do tych danych,
ryzyko wystapienia pITP po przechorowaniu odry, swinki
lub rézyczki wynosi 6 do 1200 przypadkéw na 100 000 za-
kazonych [25, 26]. Dlatego wydaje sie stusznym odroczenie
tych szczepien do czasu osiggniecia przez dziecko remisji
choroby lub podawanie ich w razie zagrozenia epidemio-
logicznego (ma znaczenie zwtaszcza wobec narastania
epidemii odry!). W przypadku pozostatych szczepien,
niezaleznie od ich rodzaju, wskazania nalezy rozwazy¢
indywidualnie, w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej
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kraju, rodziny i otoczenia dziecka, jego wieku, oceny ryzyka
pomiedzy zyskiem ze szczepienia (zwhaszcza w rodzinach
przestrzegajacych zalecenn odnosnie do szczepien pro-
filaktycznych, stanowiacych swoisty parasol ochronny),
a ryzykiem zaostrzenia lub przewlekania sie pITP.

Niezaleznie od braku przeciwwskazan do realizacji
jakichkolwiek szczepien u dzieci z pITP, problemem moze
byc¢ ich realizacja w zaleznosci od liczby PLT oraz sposobu
podazy stosowanego preparatu. Waznym czynnikiem wa-
runkujacym nieskutecznos$¢ szczepien i brak na nie odpo-
wiedzi bedzie stosowanie agresywnejimmunosupresji oraz
liczba bezwzgledna limfocytéw krwi obwodowej < 0,5 X
x 10%/1.W przypadku ciezkiej immunosupresji nalezy takze
bra¢ pod uwage ryzyko rozwoju zakazenia wywofanego
szczepem zywym zawartym w szczepionce (mozliwos¢
zakazenia takze od szczepionego rodzenstwa). W tabeli 7
przedstawiono ogdlne zasady szczepien dzieci z pITP
w zaleznosci od czasu trwania choroby, liczby PLT w trakcie
szczepienia oraz stosowanego leczenia. Nalezy podkreslic,
ze przy podejmowaniu decyzji o kwalifikacji dziecka do
szczepienia trzeba uwzgledni¢ réwnoczesnie wszystkie
powyzsze aspekty (faza choroby, liczba krwinek ptytkowych
oraz sposéb leczenia stosowany w ciagu poprzedzajacych
11 miesiecy) [27-32].

KIEDY NALEZY PRZETOCZYC KONCENTRAT
KRWINEK PLYTKOWYCH?

Transfuzje koncentratow krwinek ptytkowych (KKP)
nalezy rozwazy¢ wytacznie w przypadku ciezkich lub
zagrazajacych zyciu dziecka krwawien narzadowych lub
nieopanowywanych krwotokéw z jam i otworéw ciata
oraz w przygotowaniu i w okresie okoto- i pooperacyjnym
pilnego zabiegu chirurgicznego [4, 33].

PRZY JAKIEJ LICZBIE PLT MOZNA
WYKONYWAC POSZCZEGOLNE ZABIEGI?

Biopsja szpiku kostnego: bez ograniczen liczbg PLT,

naktucie ledzwiowe: > 40 x 10%/I,

mate zabiegi chirurgiczne: > 50 x 10%/1,

duze zabiegi chirurgiczne: > 80 x 10%/I,

zabiegi kardio- i neurochirurgiczne oraz ortopedyczne:

> 100 x 10%/1.

W przypadku krwawien zagrazajacych zyciu lub pod-
czas przygotowania do pilnego zabiegu chirurgicznego
wskazane jest przetaczanie KKP dopiero i bezposrednio
po podaniu bolusu z metylprednizolonu z nastepczymi
dziataniami interwencyjnymi (patrz terapia 1. wyboru).

ITP OPORNA NA LECZENIE

Nadal trudno jest zdefiniowac pITP oporng na leczenie.
Wedtug Neunert i wsp. [34] w fazie choroby nowo zdiagno-
zowanej postac¢ oporna pITP rozpoznaje sie wtedy, kiedy
nie uzyskano odpowiedzi na co najmniej dwa aktualnie sto-

sowane leki pierwszego rzutu w standardowych dawkach,
w tym steroidy przez co najmniej 4 dni (co najmniej 1 mg/kg/
/dawke)iIVIG (0,8-1g/kg/kuracje). Brak zadawalajacej odpo-
wiedzi naleczenie oznacza utrzymywanie sie liczby PLT < 20 x
% 10%/1 przez tydzier po zakonczeniu wskazanego leczeniu.
W przetrwatej i przewlektej fazie pITP u dzieci, opor-
nosc¢ na leczenie definiuje sie jako brak odpowiedzi na co
najmniej dwie terapie drugiego rzutu z réznych grup tera-
peutycznych (tj. terapie immunomodulacyjne skierowane
przeciwko limfocytom B lub T i/lub TPO-RA), niezaleznie od
wczesniejszej odpowiedzi na pierwsza linie terapii.
Powszechne wprowadzenie i zaakceptowanie tych
definicji umozliwitoby pacjentom opornym na leczenie
terapiami pierwszego wyboru odniesienie korzysci z zasto-
sowania terapii drugiego i kolejnych rzutéw. Dodatkowo,
zdefiniowana opornos¢ na leczenie pITP moze wskazywac
na koniecznos¢ poszerzenia diagnostyki réznicowej i wcze-
snego rozpoznania lub ostatecznego wykluczenia innych
niz pITP przyczyn matoptytkowosci u okreslonego pacjenta,
w tym genetycznie uwarunkowanych lub nabytych choréb
komoérki macierzystej szpiku, megakariocytéw lub ptytek,
choréb uktadu odpornosciowego, choréb zapalnych tkanki
facznejiwielu innych. To takze mozliwos¢ wykluczenia pod-
stawowych fagodnych zaburzen czynnosciowych ptytek,
czy chocby choroby von Willebranda typu 2B. Wazng i za-
grazajaca zyciu grupa schorzen do réznicowania sa takze
niedokrwistosci hemolityczne mikroangiopatyczne, w tym
wrodzona (mniejsze dzieci) i nabyta (starsi) zakrzepowa
plamica matoptytkowa, matoptytkowos¢ w przebiegu ze-
spotu hemolityczno-mocznicowego (zwiaszcza atypowy),
matoptytkowosci polekowe, ale takze wtérne postaci
zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

AKTUALNE TRENDY W DIAGNOSTYCE
1 OPIECE NAD DZIECMI Z PITP W POLSCE

W badaniach ankietowych z lat 2022-2023 wykazano,
ze w odréznieniu od zalecen ASH, w pierwszej linii terapeu-
tycznej leczenia plITP u dzieci w Polsce znacznie czesciej
wykorzystuje sie IVIG (77%) niz glikokortykosteroidy (19,9%)
[3]. Sposréd TPO-RA znacznie czesciej stosowano doustne
postacilekéw drobnoczasteczkowych niz produktéw z wy-
korzystaniem biatka fuzyjnego do podawania podskérnego.
Przewlektego, czesto skojarzonego leczeniaimmunosupre-
syjnego wymagato w Polsce 4,6% dzieci z pITP.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach rekomendacje ré6znych miedzyna-
rodowych towarzystw naukowych wprowadzity bardziej
konserwatywne podejscie do leczenia pITP niz byto za-
lecane wczesniej. Niniejsze wytyczne, ktére bazujac na
wytycznych miedzynarodowych przedstawiajg eksperckie
doswiadczenie klinicystéw zajmujacych sie leczeniem pITP
u dzieci w Polsce, majg na celu ujednolicenie postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego.
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Tabela 7. Zasady realizacji szczepien u dzieci z rozpoznanym pITP w zaleznosci od fazy choroby, liczby krwinek ptytkowych oraz stosowane-
go leczenia [27-34]

Czastrwania Noworozpo-  Obowigzkowe + Wedtug zapiséw ChPL Nie nalezy podejmowac szczepier w sytuacji aktyw-
ITP zZnana + zalecane nej skazy matoptytkowej
Przetrwata Obowiazkowe + Wedtug zapiséw ChPL « Nalezy realizowac szczepienia przy braku aktywnej
+ zalecane skazy krwotocznej oraz stabilnej/wzrastajacej/pra-
) o, widtowej liczbie krwinek ptytkowych z uwzglednie-
Przewlekia Obowiazkowe + Wedtug zapisow ChPL niem zasad realizacji procedury zaleznej od liczby
+zalecane PLT oraz wcze$niejszego i aktualnego leczenia (jak
ponizej)
« Nie nalezy odraczac szczepien z powodu wczesniej-
szego rzutu ITP
« Epizod przebytej w przesztosci ITP nie moze by¢
traktowany jako przeciwwskazanie do jakiegokol-
wiek szczepienia; wedtug zalecent ACIP wystapienie
ITP w ciggu 6 tygodni od szczepienia MMR wymaga
jedynie zachowania ostroznosci przy podazy
2. dawki
Liczba < 50 000/ul Brak wptywu na zakres + Jesli ChPL przewiduje podaz pod- « Przetoczenie KKP zazwyczaj jest u chorych z ITP
krwinek szczepien skorng — rekomendowana nieskuteczne, nie jest zatem rekomendowane jako
plytkowych + Jesli ChPL pozwala na realizacje przygotowanie do szczepienia
szczepien wytacznie domie- «  Zywych szczepionek przeciwwirusowych (MMR
$niowo — przy PLT w zakresie oraz przeciwko ospie wietrznej) nie mozna czasowo
20000-50000/ul — schtodzenie podac po IVIG lub w trakcie intensywnej immunosu-
miejsca wktucia, najcierisza dopusz- presji (jak nizej)
czalna igfa, ucisk przez 5 minut po « Nalezy wykorzystac¢ kazdy wzrost liczby krwinek
szczepieniu ptytkowych do wartosci > 50000/ul do realizacji
+ Przy PLT < 20000/l —rozwazenie od- szczepien ochronnych, z uwzglednieniem innych
roczenia szczepienia domiesniowego czasowych lub statych przeciwwskazan
do czasu wzrostu PLT > 20 000/ul
=50 000/ul Brak wptywu na zakres Droga podania wedtug zapiséw ChPL + W czasie gdy liczba PLT u dziecka z ITP przekracza
szczepien; wskazane 50 000/ul, nalezy realizowac szczepienia ochronne,
wszystkie szczepienia o ile nie ma innych przeciwwskazar statych lub
obowiazkowe i zalecane czasowych do immunizacji czynnej
Stosowane Sterydy Realizacja szczepien + Brak bezwzglednych przeciwwska-  + Sterydy w wysokich dawkach w leczeniu ITP stoso-
leczenie zalezy od dawki i czasu zan do szczepien szczepionkami wane sg zazwyczaj cyklicznie, w okresie niestabilnej
stosowania sterydow inaktywowanymi — przy duzym choroby — w tym czasie szczepienia sa generalnie
oraz uzywania innych ryzyku zakazenia, np. w czasie przeciwwskazane
lekéw immunosupre- pandemii, szczepienie nalezy + Przediuzona lub przewlekta podaz steryddw jest sto-
syjnych zrealizowacd sowana wyjatkowo u chorych z aktywnym ITP
+ Szczepionki zywe nalezy odroczy¢, + Efektywnos¢ ewentualnych szczepionek inaktywo-
jesli sterydy stosowane sa w dawce wanych w okresie wysokodawkowej sterydoterapii
co najmniej 2 mg/kg u dzieci oraz stosowanej > 2 tygodnie jest mniejsza; jesli jednak
> 20 mg/dobe u pacjentéw > 10 kg zostanie podjeta decyzja o zasadnosci ich realizacji,
przez okres co najmniej 2 tygodni konieczne moze by¢ uzycie dodatkowych dawek
+ Stosowanie steryddéw wraz z innymi lekami immu-
nosupresyjnymi — generalnie przeciwwskazanie
do szczepien; w wyjatkowych sytuacjach mozna
zastosowac szczepionki inaktywowane (np. w czasie
pandemii COVID-19 szczepienie przeciwko SARS-CoV-2)
IVIG + Szczepionki inakty- + Szczepionki zywe po dawkach im- + Odroczenie dotyczy szczepionek zywych zawieraja-
wowane bez ograni- munomodulacyjnych IVIG do 1 g/kg cych komponente odry i ospy wietrznej
czen, w dowolnym masy ciata — odstep 10 miesiecy; + Brak koniecznosci odroczenia szczepienia BCG oraz
odstepie czasowym + IVIG > 1 g/kg masy ciata — odstep przeciwko rotawirusom
od IVIG 11 miesiecy
+ Szczepionki zywe
— konieczny odstep
czasowy od IVIG
Agonisci Szczepienia moga by¢ Brak informacji na temat jakichkolwiek W odniesieniu do szczepienia przeciwko COVID-19
trombopo- realizowane planowo interakcji ze szczepieniami sg pojedyncze informacje o mozliwym spadku liczby
etyny w petnym zakresie krwinek ptytkowych po szczepieniu w trakcie leczenia;
w okresie duzego zagrozenia epidemiologicznego nie
powinno by¢ to przeciwwskazaniem do szczepienia
przeciwko SARS-CoV-2
anty-CD20 + Bezwzglednie nalezy zmierzac do realizacji wszystkich szcze- Przed wdrozeniem szczepien wskazana ocena immu-
pien przed wdrozeniem leczenia anty-CD20 nologiczna w podstawowym zakresie (IgG, A i M oraz
+  Wznowienie szczepien po co najmniej 6 miesigcach od ostatniej podstawowe subpopulacje limfocytéw) — w sytuacji
dawki anty-CD20 braku limfocytéw B we krwi obwodowej oraz gtebokiej
hipogammaglobulinemii wskazane rozwazenie substy-
tucji IVIG; wznowienie szczepien mozliwe, jesli liczba
komérek CD19+ = 20/ul
Przetoczenie  « Szczepionki inakty- + Szczepionki zywe po standar- + Odroczenie dotyczy szczepionek zywych zawieraja-
KKP wowane bez ograni- dowych preparatach krwinek cych komponente odry i ospy wietrznej
czen, w dowolnym plytkowych — odstep 7 miesiecy; + Brak koniecznosci odroczenia szczepienia BCG oraz
odstepie czasowym po preparacie przemywanym zawie- przeciwko rotawirusom
+ Szczepionki zywe szonym w 0,9% NaCl — szczepienie
— konieczny odstep w dowolnym przedziale czasowym
czasowy
_)
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nego leczenia [27-34]

Splenektomia « Maksymalny zakres szczepien najlepiej przed zabiegiem; szcze- + Splenektomie nalezy rozwazac jedynie w sytuacji

golnie wazne szczepienia przeciwko bakteriom otoczkowym
« Uzupeienie szczepierh mozliwe po zabiegu

Inne Zakres szczepien zalezy od rodzaju leku, jego dawki, ewentual-
nych innych réwnolegle stosowanych terapii, a takze zagrozen

epidemiologicznych

wyczerpania wszystkich innych form terapii

« Szczepienia po splenektomii nalezy realizowac we-
dtug aktualizowanych zalecen swiatowych i polskich

« Konieczne sa przypominajace szczepienia przeciwko
bakteriom otoczkowym, np. co 3 lata przeciwko
MenB, co 5 lat przeciwko MenACYW; dzieci zaszcze-
pione PCV10 lub PCV13 muszg by¢ zaszczepione
PPV23

Przy podejmowaniu decyzji o szczepieniach zawsze
nalezy rozwazy¢ bilans korzysci i ryzyka zwigzanego

z realizacjg szczepienia, jak réwniez z rezygnacji zimmu-
nizacji czynnej

ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) — amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepierh Ochronnych; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; IVIG (in-
travenous immunoglobulin) — dozylny preparat ludzkich immunoglobulin; KKP — koncentrat krwinek ptytkowych; MenB — szczepionka przeciwko meningokokom typu B;
MenACYW — szczepionka przeciwko meningokokom typu ACYW; MMR (measles, mumps, and rubella vaccine) — szczepionka przeciwko odrze, $wince i r6zyczce; PCV10 —
skoniugowana 10 walentna szczepionka przeciwko pneumokokom; PCV13 — skoniugowana 13-walentna szczepionka przeciwko pneumokokom; PPV23 — polisacharydowa

23-walentna szczepionka przeciwko pneumokokom

W Polsce, podobnie jak w zaleceniach ASH i towarzystw
europejskich, czesto juz stosuje sie preparaty TPO-RA (40%
dziecileczonych), ktére sg refundowane i staty sie dostepne
dla dzieci od 6. miesigca trwania nieskutecznej terapii pITP.
Coraz czesciej i w zgodzie z doniesieniami $wiatowymi
w Polsce leki te wykorzystywano réwniez za zgodg rodzi-
cow i pacjentdéw (poza wskazaniami ChPL) w sytuacjach
zagrozenia zycia u dzieci z nowo rozpoznang pITP w razie
catkowitej opornosci na terapie ratunkowe (IVIG i/lub gli-
kokortykosteroidy). Podobnie jak na $wiecie, tak i w Polsce
dzieki zastosowaniu TPO-RA znaczaco zmniejszyta sie liczba
splenektomii, ktére u dzieci zostaty zarezerwowane tylko
dla skrajnych przypadkéw catkowitej opornosci nainne me-
tody leczenia. Powodem swoistego unikania splenektomii
jest obawa nie przed ostrymi, a odlegtymi powiktaniami
zabiegu, zwtaszcza pod postacia istotnie zwiekszonej
liczby epizodéw zatorowo-zakrzepowych z wtérnym
nadcisnieniem ptucnym. Trzeba pamieta¢, ze dziecko
po splenektomii ma szanse na przezycie kilkudziesieciu
kolejnych lat, kiedy z oczywistych przyczyn ujawnia¢ sie
beda powiktania nieznane hematologom oséb dorostych.
Nie wolno takze zapomina¢, ze $ledziona jest waznym
narzadem immunoregulacyjnym, a splenektomia zagraza
zyciu dziecka takze poprzez duze ryzyko wystapienia sepsy
i ciezkich, powiktanych zakazen, na ktére dzieci narazone
s W znacznie wiekszym stopniu niz osoby doroste.

Ze wzgledu na wszystkie przedstawione powyzej ar-
gumenty, jako Towarzystwo rekomendujemy stosowanie
TPO-RA nie tylko w przetrwateji przewlektej pITP, ale takze
— w okreslonych i wyjatkowych sytuacjach — wczesniej,
tym bardziej, ze w programie lekowym dla pITP pacjentéw
powyzej 18. r.z. instytucje regulacyjne nie wprowadzity
zadnych ograniczen czasowych (program lekowy B.97) [35].

Przedstawione w niniejszych zaleceniach sposoby
leczenia, zalezne od czasu trwania pITP i nasilenia pro-
cesu chorobowego oraz mozliwej opornosci na leczenia,
s nie tylko wyrazem naszych przekonan eksperckich, ale
opieraja sie na licznych, nowoczesnych rekomendacjach

naukowych towarzystw hematologicznych z Europy
i Stanéw Zjednoczonych.
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STRESZCZENIE

Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona staty sie jednymi z najwazniejszych lekéw w leczeniu pa-
cjentdw z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL). Inhibitory BTK sg obecnie dobrze ugruntowana
terapia dla pacjentéw nieleczonych, jak réwniez dla pacjentéw z nawrotem lub opornych na leczenie.
Wykazano, ze BTKis sa kluczowe w leczeniu pacjentéw z CLL wysokiego ryzyka z aberracjami genu
TP53 lub charakteryzujacych sie niezmutowanym statusem genu regionu zmiennego taricucha
ciezkiego immunoglobulin (IGHV). Ibrutynib byt pierwszym w swojej klasie inhibitorem BTK; jednak
pomimo jego potencjatu terapeutycznego, charakteryzuje sie on réwniez okreslonymi dziataniami
niepozadanymi, w tym nadcisnieniem tetniczym, zwiekszonym ryzykiem krwawienia, toksycznoscia
kardiologiczna i zmianami skérnymi. Chociaz wykazano, ze nastepna generacja BTK jest bardziej
specyficzna, ten profil zdarzen niepozadanych jest obecnie uwazany za specyficzny dla tej klasy
lekéw. W niniejszym przegladzie oméwiono aktualny status akalabrutynibu, BTKi drugiej generacji.

Stowa kluczowe: inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona, ibrutynib, akalabrutynib, przewlekfa
biataczka limfocytowa

ABSTRACT

Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (BTKis) have become one of the most vital drugs in the treatment
of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). BTKis are currently a well-established therapy
for treatment-naive, as well as relapsed or refractory, cases. BTKis have been shown to be crucial in
the treatment of high-risk CLL patients bearing TP53 aberrations or characterized by the unmutated
status of the immunoglobulin heavy-chain variable region (IGHV) gene. Ibrutinib was the first-in-
-class BTK inhibitor; however, despite its therapeutic potential, it is also characterized by specific
adverse events, including hypertension, increased bleeding risk, cardiac toxicity, and skin changes.
Although the next generation of BTKis was shown to be more specific, this adverse event profile
is regarded currently as class-specific. In this review, we discuss the current status of acalabrutinib,
a second-generation BTKi.

Keywords: Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, ibrutinib, acalabrutinib, chronic lymphocytic leukemiaa
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WPROWADZENIE

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lym-
phocytic leukemia) jest tagodnym, dojrzatym nowotworem
limfoproliferacyjnym charakteryzujagcym sie postepujaca
akumulacja monoklonalnych i dysfunkcyjnych limfocytéw B.
Wiekszos¢ pacjentéw z CLL to osoby starsze, zmediang wieku
W momencie rozpoznania wynoszaca 72 lata [1-3]. Inhibitory
kinazy tyrozynowej Brutona (BTKis, Bruton tyrosine kinase
inhibitors) staty sie jednym z najwazniejszych lekéw w lecze-
niu pacjentéw z CLL. Obecnie BTKis sa dobrze ugruntowanga
terapia dla przypadkéw nieleczonych (TN, treatment-naive),
jak réwniez nawrotowych lub opornych na leczenie (RR,
relapsed or refractory). Wykazano, ze inhibitory BTK maja
kluczowe znaczenie w leczeniu pacjentéw z CLL wysokiego
ryzyka z aberracjami genu TP53 lub charakteryzujacych sie
niezmutowanym statusem genu regionu zmiennego tancu-
cha ciezkiego immunoglobulin (IGHV) [1]. Ibrutynib byt pierw-
szym w swojej klasie lekiem BTKi, jednak pomimo potencjatu
terapeutycznego, charakteryzuje sie on réwniez specyficz-
nym profilem zdarzer niepozadanych, obejmujacym miedzy
innymi zwiekszone ryzyko krwawienia i toksycznos$¢ kardio-
logiczna (gtéwnie nadcisnienie i migotanie przedsionkéw).
Chociaz wykazano, ze nastepna generacja BTKi jest bardziej
specyficzna, ten profil zdarzen niepozadanych (AE, adverse
event) jest uwazany za specyficzny dla klasy [4].

Obecnie w Polsce refundowane sa trzy kowalencyjnein-
hibitory BTK. Wszystkie z nich (ibrutynib, akalabrutynib i za-
nubrutynib) moga by¢ stosowane w leczeniu zaréwno pa-
cjentdw zTN, jaki RR CLL. Ibrutynib w potaczeniu z weneto-
klaksem moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu TN CLL[1].
Ta opcja terapeutyczna jest obecnie (kwiecierh 2024 r.)
refundowana w Polsce. W randomizowanych badaniach
klinicznych ibrutynib wykazat niezwyktg aktywnos¢
u pacjentéw z TN i RR CLL. W badaniu RESONATE-2 ibru-
tynib znaczaco poprawit wskazniki odpowiedzi, przezycia
catkowitego (OS, overall survival) i przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) w poréwnaniu
z chlorambucylem u pacjentéw z TN CLL [5]. Co wiecej,
po medianie obserwacji wynoszacej 8 lat, mediana PFS
w ramieniu ibrutynibu nie zostata osiaggnieta [5]. W badaniu
llIfazy RESONATE poréwnywano ibrutynib zofatumumabem
u pacjentéw z RR CLL. Przy medianie obserwacji wynoszacej
65,3 miesigca, mediana PFS byfa istotnie dtuzsza w ramie-
niu ibrutynibu w poréwnaniu z ramieniem ofatumumabu
(44,1 vs. 8,0 miesiecy) [6]. Pierwszy zarejestrowany lek BTKi
drugiej klasy, akalabrutynib, w skojarzeniu obinutuzuma-
bem lub monoterapig wykazat znaczaca skutecznos¢ w TN
CLL w badaniu ELEVATE-TN (tab. 1). Po medianie obserwacji
wynoszacej 74,5 miesigca mediana PFS nie zostata osiagnie-
ta lub byta istotnie dtuzsza w przypadku monoterapii akala-
brutynibem lub akalabrutynibem-obinutuzumabem w po-
réwnaniu z obinutuzumabem-chlorambucylem [7, 8]. Aka-
labrutynib byt réwniez badany w dwéch randomizowanych
badaniach klinicznych u pacjentéw z RR CLL. W badaniu
ASCEND pacjenci byli leczeni akalabrutynibem lub terapia
wybrang przez badaczy (idelalisib-rytuksymab lub benda-

mustyna-rytuksymab). Po medianie obserwacji wynoszacej
46,5 miesigca dla pacjentéw leczonych akalabrutynibem
i 45,3 miesiaca dla pacjentéw w ramieniu kontrolnym,
akalabrutynib wykazat istotnie dtuzszy PFS w poréwna-
niu z ramieniem kontrolnym (mediana nieosiagnieta vs.
16,8 miesiagca) [9]. ELEVATE-RR byto badaniem bezposrednim
poréwnujacym akalabrutynibiibrutynib w RR CLL wysokie-
go ryzyka. Badanie to wykazato, ze chociaz nie odnotowano
istotnych réznic w odniesieniu do PFS miedzy oboma BTK,
pacjencileczeni akalabrutynibem doswiadczyli mniej niepo-
zadanych zdarzen sercowo-naczyniowych [10, 11].

Zanubrutynib jest kolejnym kowalencyjnym inhibi-
torem BTK drugiej generacji, ktory wykazat wysoka sku-
tecznos$¢ u pacjentéw zTN i RR CLL. W badaniu SEQUOIA
skuteczno$¢ zanubrutynibu poréwnano ze skutecznoscia
schematu bendamustyna-rytuksymab u wczeséniej nie-
leczonych pacjentéw z CLL. Szacowany 42-miesieczny
wskaznik PFS osiggnat 82,4% w grupie zanubrutynibu
i 50,0% w grupie kontrolnej [12, 13]. Poniewaz pacjenci
zaberracja w TP53 sg oporni na bendamustyne-rytuksy-
mab, badanie SEQUOIA obejmowato nierandomizowana
kohorte pacjentéw z CLL ,wysokiego ryzyka” z del(17p)
leczonych zanubrutynibem w monoterapii (ramie C).
W tej kohorcie szacowane 18-miesieczne wskazniki PFS
i OS wyniosty odpowiednio 88,6% i 95,5% [14]. W badaniu
Il fazy ALPINE poréwnywano zanubrutynib z ibrutyni-
bem u pacjentéw z RR CLL. Zanubrutynib byt lepszy pod
wzgledem PFS i ogélnego odsetka odpowiedzi (ORR,
objective response rate) [15]. Jak wspomniano powyzej,
wszystkie wymienione kowalencyjne inhibitory BTK
umozliwiajg uzyskanie trwatych odpowiedzi u wczesniej
nieleczonych i leczonych pacjentéw.

Biorgc pod uwage subtelne réznice miedzy tymi
zwigzkami pod wzgledem skutecznosci, w niniejszym
przegladzie oméwiono bardziej szczegétowo obecny status
inhibitora BTK drugiej generacji, akalabrutynibu, w od-
niesieniu do profilu zdarzen niepozadanych i zarzadzania
bezpieczenstwem.

MECHANIZM ZDARZEN NIEPOZADANYCH
PODCZAS TERAPII BTKI

Inhibitory kinazy Brutona sg ogdlnie lepiej tolerowane
nizschematy oparte nachemioterapii.Jednak te doustne leki
sg zwigzane z unikalnym profilem zdarzen niepozadanych,
ktéry obejmuje rézng czestos¢ wystepowania wysypki,
biegunki, zdarzern mie$niowo-szkieletowych, zmeczenia,
siniakéw/krwawienia, infekgji, cytopenii i zdarzen sercowo-
-naczyniowych, zwtaszcza migotania przedsionkéw.
Chociaz te zdarzenia niepozadane zwykle nie zagrazajg
zyciu, moga one niepokoi¢ pacjentéw, a nawet prowadzic¢
do przerwania leczenia [16-18]. Profil toksycznosci BTKis
jest scisle powigzany z ich wzorcem wigzania z kinaza,
w czym posredniczy zarbwno hamowanie BTK w miejscu
docelowym, jak i zmienne hamowanie innych kinaz poza
miejscem docelowym. Uwaza sie, ze niektdre z tych zdarzen
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Tabela 1. Kluczowe dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa randomizowanych badan klinicznych Ill fazy akalabrutynibu u pacjentéw
nieleczonych i z opornoscia na nawrét przewlektej biataczki limfocytowe;j

Mediana czasu Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa

trwania
obserwacji Mediana PFS

Mediana
czasu trwania
leczenia

Ramiona
leczenia

\EFAVERETENIE]

Najczestsze dziatania
niepozadane zglaszane

z czestoscia A u = 20%
pacjentéw (dowolnego stopnia)

ACE-CL-007 A+0O - 74,5 miesigca A+0O—NR A+0—96% Ramie A+ 0O
Fazalll (n=178) A—NR A —90% Biegunka (43,8%)
(6 lat obser- A(n=179) O+Clb—2728 O+ Clb—83% Bél gtowy (40,4%)
wacji) O+ Clb miesigca Bdle stawdw (36%)
(n=177) Neutropenia (34,3%)
Zmeczenie (30,9%)
ACE-CL-007 A+O - 74,5 miesigca A+O—NR A+O — 96% Ramig A
Faza lll (n=178) A—NR A —90% Biegunka (42,5%)
(6 lat obser- A(n=179) O+Clb—278 O+ Clb—83% Bol gtowy (39,1%)
wadgji) O+ Clb miesigca Bdle stawdw (27,4%)
(n =177) Kaszel (25,1%)
Zmeczenie (24%)
ASCEND A (n=155) 46,5 miesigca 46,5 miesigca PFS oceniony przez Akalabrutynib Neutropenia: 24%
(ACE-CL-309) IdR/BR badacza: —83% Bdl gtowy: 23%
Fazalll (n=155); akalabrutynib —NR  vs. IdR/BR — 84% Biegunka: 21%
[IdR vs. IdR/BR — 16,8 URTI: 20%
(n=119) miesigca
BR (n =36)]
ELEVATE-RR Niekorzystny wptyw - Biegunka: 37%
(ACE-CL-006) A(n=268) 383 miesigca 40,9 miesigca na PFS w ocenie IRC: Bdl gtowy: 35%
Faza lll I (n=265) akalabrutynib Kaszel: 29%

— 38,4 miesigca URTI: 27%
vs. ibrutynib Neutropenia: 21%
— 38,4 miesigca

A — akalabrutynib; A + O — akalabrutynib + obinutuzumab; BR — bendamustyna-rytuksymab; IdR — idelalisib-rytuksymab; | — ibrutynib; IRC — niezalezna komisja
rewizyjna; NR (not reached) — nie osiagnieto; O + Clb — obinutuzumab-chlorambucyl; ORR (objective response rate) — ogdlny odsetek odpowiedzi; PFS (progression-free
survival)— przezycie wolne od progresji; URTI (upper respiratory tract infections) — infekcje gérnych drég oddechowych

niepozadanych wynikaja z hamowania kinaz biatkowych
poza celem i wykazuja tendencje do zmniejszonej czestosci
wystepowania w przypadku bardziej selektywnych inhibi-
toréw BTK drugiej generacji w poréwnaniu z ibrutynibem.

Ibrutynib nieodwracalnie wigze inne kinazy, w tym
indukowang interleukina-2 kinaze komoérek T (ITK), ki-
naze tyrozynowo-biatkowg (TEC, tyrosine-protein kinase)
i receptor $rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR,
vascular endothelial growth factor receptor) [17, 19-23]. Te
efekty off-target wptywaja na profil AE zwigzany z terapia
ibrutynibem [17]. Wysypka i biegunka sa przypisywane
wptywowi na receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor), krwawienie jest
prawdopodobnie zwigzane z wptywem na BTKi TEC, pod-
czas gdy rozwdj migotania przedsionkéw jest spowodowa-
ny wptywem ibrutynibu na C-kor\cowa kinaze tyrozynowa
Src (CSK, C-terminal Src kinase) [24].

PROFIL BEZPIECZENSTWA TERAPII
AKALABRUTYNIBEM W POROWNANIU
Z IBRUTYNIBEM

Akalabrutinib wykazuje wieksza specyficznos¢ w sto-
sunku do BTK, szybkie wchtanianie i krétki farmakoki-
netyczny okres péttrwania [19, 25, 26]. Zaleta krétkiego
okresu péttrwania jest brak trwatego wptywu na enzymy
zwigzane niekowalencyjnie [19]. Uwaza sie, ze selektyw-
nos¢ akalabrutynibu jest zwigzana z nizsza wewnetrzna

reaktywnoscia jego grupy butynamidowej, ktéra wiaze sie
z(C481 w BTK. Kinazy hamowane niespecyficznie, takie jak
EGFR, ITK, receptorowa kinaza tyrozynowa ERB-B2 i kinaza
limfocytéw B, nie s hamowane przez akalabrutynib [22,
23, 25, 27]. Inne wazne kinazy off-target, w szczegélnosci
zrodziny TEC, sg hamowane przez akalabrutynib in vitro tyl-
ko w wysokich stezeniach nanomolarnych [22, 23]. Wplyw
tej selektywnosci akalabrutynibu na profil bezpieczenstwa
zostat potwierdzony w badaniach klinicznych.

Awan i wsp. wykazali, ze akalabrutynib byt dobrze
tolerowany i skuteczny u pacjentéw z CLL nietolerujacych
ibrutynibu (n = 33) [17]. W tej kohorcie wystapity dwa
przypadki migotania przedsionkéw (AF, atrial fibrillation)
zwiazanego z leczeniem, ale obaj pacjenci kontynuowali
terapie. Co wazne, tylko trzech pacjentéw przerwato
leczenie akalabrutynibem z powodu zdarzen niepozada-
nych [17]. Podobne wyniki ujawniono w badaniu fazy I
akalabrutynibu w grupie 60 nietolerujgcych ibrutynibu
pacjentéow z RR CLL, ktérzy przerwali terapie z powodu
ciezkich zdarzen niepozadanych (stopien 3/4) (ACE-CL-208;
NCT02717611) [28]. Przy medianie obserwacji wynoszacej
23 miesigce 62% pacjentdéw pozostato na akalabrutynibie;
odsetek odpowiedzi (ORR, objective response rate) wynosit
77% [28]. Wyniki te potwierdzity rzeczywiste zastosowanie
akalabrutynibu w przypadku nietolerancji ibrutynibu. Po
pieciu miesigcach obserwacji ORR wynosit 62%, a wskaznik
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byt
podobny do zgtaszanych przez Awan i wsp. [17, 29].
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W badaniu ELEVATE-RR poréwnano akalabrutynib
z ibrutynibem u pacjentéw z RR CLL/SLL z cechami cyto-
genetycznymi wysokiego ryzyka (delecja chromosomu 17p
lub delecja chromosomu 11q), zapewniajac bezposrednie
poréwnanie tych dwdch lekéw [10, 11]. W momencie od-
ciecia danych do ostatecznej analizy mediana obserwacji
wynosita 40,9 miesigca (zakres = 0,0-59,1). Mediana PFS
wyniosta 38,4 miesigca (95-procentowy przedziat ufno-
sci [Cl, confidence intervall = 33,0-38,6 mies.) w grupie
akalabrutynibu w poréwnaniu z 38,4 miesiagca (95% Cl =
=33,0-41,6 mies.) w grupie ibrutynibu (wspétczynnik ryzy-
ka [HR, hazard ratio] = 1,00,95% Cl = 0,79-1,27), spetniajac
tym samym kryterium noninferiority. Wsréd powszechnych
zdarzen niepozadanych czestos¢ wystepowania biegunki
dowolnego stopnia, boélu stawdw, zakazenia drég moczo-
wych, bélu plecéw, skurczéw miesni i niestrawnosci byta
wyzszaw przypadku ibrutynibu, z 1,5-krotnie do 4,1-krotnie
wyzszymi wspotczynnikami zapadalnosci skorygowany-
mi o ekspozycje [10]. BSl gtowy i kaszel obserwowano
czesdciej w ramieniu z akalabrutynibem, z odpowiednio
1,6-i1,2-krotnie wyzszymi wskaznikami zapadalnosci sko-
rygowanymi o ekspozycje. Podsumowujac, czestos¢ wyste-
powania zdarzen sercowych i infekcji byta podobna w obu
ramionach. Czesto$¢ wystepowania migotania/trzepotania
przedsionkéw dowolnego stopnia, nadcisnienia tetniczego
i krwawienia byta wyzsza w przypadku ibrutynibu, podob-
nie jak wskazniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje
(odpowiednio 2,0-, 2,8- i 1,6-krotnie). Wskaznik przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byt nizszy
w przypadku akalabrutynibu (wspdtczynnik ryzyka, 0,62;
95% Cl = 0,41-0,93). Ocena obciazenia AE byta wyzsza dla
ibrutynibu ogétem w poréwnaniu z akalabrutynibem oraz
migotaniem/trzepotaniem przedsionkdéw, nadcisnieniem
tetniczym i krwawieniem [10]. Warto wspomniec o niedaw-
no opublikowanych obserwacjach z pieciu badan klinicz-
nych akalabrutynibu, w ktérych czestos¢ wystepowania
nagtych zgonéw (SD, sudden deaths) oraz $miertelnych
i nieSmiertelnych komorowych zaburzen rytmu serca
(VA, ventricular arrhythmia) zostata zbadana w tej analizie.
Akalabrutynib podawano 1299 pacjentom (ekspozycja,
4 568,4 pacjentolat). VA lub SD wystapity u 16 pacjentéw
(1,2%; czestos¢ zdarzen: 0,350/100 pacjentolat). Jedenascie
(0,8%) os6b doswiadczyto VA bez skutku Smiertelnego, przy
czym u dziewieciu (0,7%) z nich wystapity jedynie przedwcze-
sne skurcze komorowe. Pieciu pacjentéw (0,4%) doswiadczy-
to SDi $miertelnych VA (czestos¢ zdarzer: 0,109/100 pacjen-
tolat; mediana czasu do zdarzenia: 46,2 miesiagca) [30]. Dane
te podkreslaja, ze akalabrutynib stwarza minimalne ryzyko
wywotania migotania przedsionkéw lub smiertelnych VA.

Stosowanie akalabrutynibu w warunkach wczesniej-
szej ekspozycji pacjentéw na antagonistéw BTKi i BCL2
nie zostato dotychczas zgtoszone, a dane s ograniczone.
Mozliwe jest jednak wywieranie pewnej skutecznosci, gdy
jest stosowany po leczeniu antagonistg BCL2 i przyczyna
odstawienia BTKi (progresja vs. nietolerancja) [31].

DOPASOWANE POROWNANIE POSREDNIE
(MAIC) BEZPIECZENSTWA | SKUTECZNOSCI
AKALABRUTYNIBU | ZANUBRUTYNIBU

Obecnie nie ma bezposrednich badan klinicznych po-
réwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo akalabrutynibu
i zanubrutynib. Poréwnanie posrednie skorygowane o do-
pasowanie (MAIC, matching-adjusted indirect comparison)
jest uznang metoda posredniego poréwnywania efektow
leczenia réznych terapii. MAIC wykorzystuje wazenie
danych na poziomie poszczegélnych pacjentéw z badan
jednego leku, aby dopasowac zagregowang populacje
danych wyjsciowych z badar innego leczenia. Niedawno
przeprowadzono analize MAIC poréwnujaca skutecznos¢
i bezpieczenstwo obu kowalencyjnych BTK drugiej ge-
neracji u pacjentéw z TN i RR CLL. Wczesniej nieleczona
populacja CLL do analizy MAIC obejmowata pacjentéw
leczonych w badaniach klinicznych lll fazy, tj. ELEVATE-TN
i SEQUOIA. Poréwnanie terapii akalabrutynibem + obinu-
tuzumabem i zanubrutynibem nie wykazato wyzszego
bezpieczenstwa i skutecznosci jednego leku nad drugim
[32]. W populacji pacjentéw z RR CLL nie mozna byto
zastosowac poréwnania ELEVATE-RR i ALPINE ze wzgledu
na istotne réznice populacyjne w mutacjach del(17p)
i del(11q) oraz w charakterystyce pacjentéw [33]. Dlatego,
do poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
BTKi drugiej generacji miedzy ASCEND i ALPINE, wykorzy-
stano niezakotwiczony MAIC, poniewaz charakterystyka
pacjentéw w tych badaniach byta bardziej poréwnywalna.
W badaniu MAIC, PFS dla monoterapii akalabrutynibem
i zanubrutynibem byly podobne u pacjentéw z RR CLL po
dopasowaniu charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. Pro-
file bezpieczenstwa obu BTKi byly poréwnywalne, jednak
ryzyko krwotoku dowolnego stopnia (iloraz szans [OR, odds
ratio] 0,54; 95% C1 0,34-0,87) i nadcisnienia tetniczego (OR
0,18;95% C10,086-0,37) byto nizsze w przypadku akalabru-
tynibu w poréwnaniu z zanubrutynibem. [33]. Ponadto ry-
zyko wystapienia powaznego AE byto nizsze w przypadku
akalabrutynibu w poréwnaniu z zanubrutynibem (OR 0,61;
95% Cl 0,39-0,97). Wyniki te nalezy jednak potwierdzi¢
w dalszych badaniach klinicznych typu head-to-head.

POSTEPOWANIE PRZED | W TRAKCIE
LECZENIA BTKI

Przed rozpoczeciem terapii BTKi nalezy doktadnie
przeanalizowac historie kliniczng kazdego pacjenta. Nalezy
zebra¢ podstawowa historie medyczna, w tym niedawno
przebyte operacje i zabiegi; historie zaburzen rytmu serca;
nadcisnienia; infekcji (w tym historie zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B); wywiad przyjmowanych ak-
tualnie lekow, ziét i suplementéw. BTKis nie sg zalecane
u pacjentéw z ciezka lub niekontrolowana zastoinowa
niewydolnoscia serca (frakcja wyrzutowa lewej komory
[LVEF, left ventricle ejection fraction] < 30%), komorowymi
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zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie, ciezkim, niekon-
trolowanym nadcisnieniem tetniczym i/lub nagta Smiercia
sercowa w wywiadzie rodzinnym [34]. U pacjentéw
z ustalong chorobg sercowo-naczyniowa, taka jak dobrze
kontrolowane migotanie przedsionkéw, nadcisnienie tet-
nicze, niewydolnos¢ serca lub zastawkowa choroba serca,
lub u ktérych istnieje ryzyko rozwoju Zle kontrolowanego
nadci$nienia tetniczego lub migotania przedsionkéw, BTKi
drugiej generacji powinny by¢ preferowane w stosunku do
ibrutynibu [35]. Badanie wstepne u wszystkich pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepoza-
danych ze strony serca powinno obejmowac kompleksowy
wywiad z pacjentem i ukierunkowane badanie uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym elektrokardiogram (EKG)
i pomiar cisnienia krwi, w celu wczesnego zidentyfikowania
zdarzen niepozadanych ze strony serca, w tym migotania
przedsionkéw i nadcisnienia tetniczego, oraz wdrozenia
odpowiedniego postepowania [34].

Pacjenci z wyzszym ryzykiem krwawienia réwniez
moga odnies$¢ korzysci ze stosowania akalabrutynibu.
Jednak stosowanie akalabrutynibu wigze sie zwyzszym ry-
zykiem wystgpienia béléw gtowy i kaszlu. Dlatego pacjenci
z migreng lub przewlektym kaszlem w wywiadzie, ktérzy
nie wykazuja znaczacego ryzyka sercowo-naczyniowego
lub krwawienia, moga doswiadcza¢ mniej wyniszczajacych
skutkéw ubocznych ibrutynibu [34]. Inne dziatania nie-
pozadane, w tym sercowe AE, nalezy rozwazy¢ i oméwié
z pacjentem. U tych z nich bez istotnych choréb wspétist-
niejacych najwtasciwsze moze by¢ rozpoczecie leczenia
dowolnym dostepnym BTKi w pierwszej linii. Terapia BTKi
wydaje sie réwniez preferowang opcja leczenia w przypad-
ku fagodnej lub umiarkowanej choroby nerek ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko zespotu lizy guza w schematach
opartych na wenetoklaksie. Jesli ibrutynib nie jest dobrze
tolerowany, mozna rozwazy¢ przejscie na BTKi drugiej
generacji [36].

Chociaz niektére zdarzenia niepozadane moga wyste-
powac z mniejszg czestotliwoscig w przypadku lekéw BTK
drugiej generacji, nadal moga one wystapic. Aby zmaksy-
malizowa¢ dtugoterminowe bezpieczenstwo, kluczowe jest
zwracanie szczeg6lnej uwagi na zgtaszane przez pacjentéw
oznaki i objawy obserwowane podczas terapii. Ciggte mo-
nitorowanie i zarzadzanie zdarzeniami niepozadanymi oraz
potencjalnymi interakcjami lekowymi w trakcie terapii ma
kluczowe znaczenie dla utrzymania jakosci zycia pacjentéw
i optymalizacji wynikéw leczenia. Dtugoterminowe moni-
torowanie dziatan niepozadanych i rozwazania dotyczace
interakcji lekowych wymagaja zaangazowania wielu czton-
kow zespotu opieki zdrowotnej [34, 36, 371.

NIEZAREJESTROWANE SKOJARZENIA
OPARTE NA AKALABRUTYNIBIE BADANE
W BADANIACH KLINICZNYCH

Chociaz akalabrutynib w monoterapii lub akalabrutynib
w potaczeniu z obinutuzumabem sg zatwierdzone do lecze-

nia CLL, przeprowadzono badania kliniczne faczace ten BTKi
z innymi lekami. Potréjna kombinacja akalabrutynibu, we-
netoklaksu i obinutuzumabu zostata przetestowana w jed-
noramiennym, otwartym badaniu fazy 2 [38]. Po wtgczeniu
do badania 37 pacjentéw z CLL otrzymato co najmniej jedna
dawke kazdego z badanych lekéw. Mediana wieku pacjen-
téw wynosita 63 lata. Mediana okresu obserwacji wynosita
27,6 miesigca. Sposréd 37 pacjentdéw 14 (38%) uzyskato
catkowita remisje bez wykrywalnej minimalnej choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease) w szpiku kostnym
analizowana w dniu 1 cyklu 16. Neutropenia byfa najczest-
szym hematologicznym zdarzeniem niepozadanym stopnia
3lub4(16[43%]z 37 pacjentow). Hiperglikemia i hipofosfa-
temia byly najczestszymi niehematologicznymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3-4 — kazde wystapito u trzech
(8%) pacjentéw. Dziewieciu pacjentéw (24%) doswiadczyto
powaznych dziatar niepozadanych, przy czym neutropenia
wystepowata najczesciej u trzech (8%) pacjentéw. W bada-
niu nie odnotowano zgonéw [38]. Ta kombinacja leczenia
byta réwniez testowana w badaniu fazy Il CLL2-BAAG [39].
W badaniu tym analizowano skuteczno$¢ skojarzenia obi-
nutuzumab, akalabrutynib i wenetoklaks z opcjonalnym
leczeniem bendamustyng w nawrotowej lub opornej na
leczenie CLL. Sposréd 45 wiaczonych pacjentéw 21 (47%)
byto leczonych lekami celowanymi. Po otrzymaniu potréj-
nej terapii przez szes¢ miesiecy 34 (76%) pacjentéw miato
niewykrywalng MRD we krwi obwodowej. Po 13,8 miesigca
obserwacji odnotowano dwie transformacje Richtera (4%).
W tym okresie nie doszto jednak do progresji CLL, ani zgo-
néw [39]. W wyzej wymienionych badaniach klinicznych
nie osiggnieto wstepnie okreslonych pierwszorzedowych
punktéw koricowych [38, 39]. Jak dotad nie zaobserwowano
zadnych korzysci klinicznych z eskalacji terapii opartej na
akalabrutynibie; terapie tréjlekowe nie mogg by¢ zatem
obecnie zalecane do stosowania klinicznego.

Biorgc pod uwage koniecznos¢ ciagtej terapii akala-
brutynibem, a zatem i zwiekszone ryzyko rozwoju tok-
sycznosci oraz opornosci, w trwajacym badaniu Ill fazy
MAJIC sprawdzane s ograniczona czasowo skutecznos¢
i bezpieczenstwo potaczenia akalabrutynibu z weneto-
klaksem [40, 41]. To randomizowane badanie poréwnuje
wenetoklaks—obinutuzumab z inhibitorem BTK akalabru-
tynibem jako leczenie pierwszego rzutu SLL/CLL. Czas
trwania terapii w obu ramionach leczenia bedzie uzalez-
niony od minimalnej choroby resztkowej i odpowiedzi na
leczenie. Wszyscy pacjenci ostatecznie zakoricza leczenie
po maksymalnie dwdch latach [40].

WNIOSKI

Akalabrutynib jest skuteczna opcja terapeutyczng
w monoterapii u pacjentéw z TN i RR CLL, zwtaszcza tych
z del(17p) lub mutacja TP53. Wykazuje réwniez wyrazne
korzysci u pacjentéw z niezmutowanym IGHV i stano-
wi skuteczna opcje kliniczng w tej grupie pacjentéw.
U pacjentéw z wywiadem choroby sercowo-naczyniowej,
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takiej jak dobrze kontrolowane migotanie przedsionkow,
nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca lub zastawkowa
choroba serca, lub u ktérych istnieje ryzyko rozwoju stabo
kontrolowanego nadciénienia tetniczego lub migotania
przedsionkéw, akalabrutynib powinien by¢ preferowanym
wyborem w stosunku do ibrutynibu. Akalabrutynib mozna
rowniez uznac za skuteczng alternatywe dla BTKi w przy-
padku nietolerancji ibrutynibu.
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STRESZCZENIE

Hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) jest lekiem stosowanym w pierwszej linii farmakoterapii
u pacjentéw z czerwienica prawdziwg (PV, polycythemia vera) wysokiego ryzyka. Charakteryzuje sie
dobrym profilem tolerancji, wygodna doustna postacig oraz niska cena. Wraz z coraz wieksza dostep-
noscia innych opcji terapeutycznych dla chorych na PV zaistniata potrzeba okreslenia na nowo miejsca
preparatéw HU w leczeniu tego schorzenia oraz przedstawienia aktualnych kryteriéw opornosci
i nietolerancji tego leku, ktére moga pomdc w trafnym podejmowaniu decyzji o modyfikacji leczenia
cytoredukcyjnego w PV. Artykut przedstawia ogdlng charakterystyke HU, jego umiejscowienie w
$ciezce terapeutycznej chorych na PV orazzmodyfikowane kryteria opornosci i nietolerancji na ten lek.

Stowa kluczowe: czerwienica prawdziwa, hydroksymocznik, kryteria opornosci na hydroksymocznik,
kryteria nietolerancji hydroksymocznika, leczenie cytoredukcyjne

ABSTRACT

Hydroxyurea (HU) is a first-line pharmacotherapy drug used in high-risk patients with polycythemia
vera (PV). It has a good tolerability profile, a convenient oral formulation, and a low price. With the
increasing availability of other therapeutic options for PV patients, there is a need to redefine the
place of HU formulations in the treatment of this condition, and to consider the current criteria for
resistance and intolerance to this drug, which may help in accurate decision-making about modifying
cytoreductive treatmentin PV.This article presents the general characteristics of HU, its position in the
therapeutic pathway of PV patients, and the modified resistance and intolerance criteria for this drug.

Keywords: polycythemia vera, hydroxyurea, hydroxyurea resistance criteria, hydroxyurea intolerance
criteria, cytoreductive treatment

WPROWADZENIE

Czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera) jest
nowotworem mieloproliferacyjnym Filadelfia-ujemnym
o medianie zachorowania wynoszacej 60-65 lat. U wiek-
szosci chorych stwierdza sie obecno$¢ mutacji genu JAK2,
z czego u 96% dotyczy ona eksonu 14 — mutacja V617F,
a u 3-4% eksonu 12. Mutacje niekanoniczne w innych
eksonach (13 lub 15) zdarzaja sie niezwykle rzadko [1, 2],
jednak réwniez majg potencjat onkogenny w PV. Ryzyko

zakrzepicy w okresie 10 lat trwania PV wynosi ponad 20%.
U 25% chorych w ciaggu 20 lat trwania choroby dochodzi do
transformacji w faze zwtéknieniowa (post-PV MF, post-poly-
cythemia vera myelofibrosis), z kolei dwudziestoletnie ryzy-
ko transformacji w ostrg biataczke szpikowa (AML, acute
myeloid leukemia) lub nowotwdr mielodysplastyczny (MDN,
myelodysplastic neoplasm) wynosi ponad 10% [3, 4]. Ryzyko
transformacji blastycznej jest wieksze u chorych star-
szych, z nieprawidtowym kariotypem, leukocytozg = 15 x
x 10%/1i wczesniejsza ekspozycja na leki alkilujace. Czynniki
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ryzyka progresji do fazy zwtéknieniowej obejmujg obcia-
zenie zmutowanym allelem JAK2 V617F > 50%, obecnos¢
cech wibknienia szpiku przy rozpoznaniu oraz utrzymujaca
sie leukocytoze [5]. Do gtéwnych celéw leczenia PV naleza:
zapobieganie powikfaniom zakrzepowym, poprawa jakosci
zycia poprzez redukcje nasilenia objawéw oraz opdznienie
progresji choroby. Wyboru leczenia dokonuje sie wedtug
obowigzujacych dotychczas kryteriéw po zaklasyfikowa-
niu pacjenta do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka,
uwzgledniajac ,konwencjonalne” czynniki ryzyka: wiek
oraz wywiad w kierunku zakrzepicy. Wiek powyzej 60 lat
lub epizod zakrzepowy w wywiadzie $wiadczy o wysokim
ryzyku PV. U wszystkich chorych, bez wzgledu na grupe
ryzyka, zalecane jest utrzymywanie wartos$ci hematokrytu
(Hct, hematocrit) < 45%, gdyz zapewnia to osiggniecie
znacznie dtuzszego przezycia catkowitego (OS, overall
survival) nizu 0s6b, u ktérych nie udaje sie osiggnaci utrzy-
mac wartosci ponizej 45% [5, 6]. U chorych niskiego ryzyka
zalecano dotychczas stosowanie okresowo upustéw krwi
oraz podawanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acidum
acetylsalicylicum) w matej dawce (75-150 mg/dobe).

Leczenia cytoredukcyjnego wedtug zalecen European
Leukemia.Net (ELN) z 2021 roku [7] wymagaja pacjenciz PV
wysokiego ryzyka ocenionego wedtug,konwencjonalnych”
czynnikow ryzyka. Nalezy je takze rozwazy¢ u pacjentow
niskiego ryzyka po spetnieniu przynajmniej jednego
z dodatkowych kryteriéw klinicznych: konieczno$¢ cze-
stych upustéw krwi (przynajmniej 6 w ciagu roku) lub ich
zla tolerancja, objawowa splenomegalia, $wiad o duzym
nasileniu, utrzymywanie sie objawéw konstytucjonalnych,
przetrwata lub postepujaca leukocytoza > 15 x 10%I, eks-
tremalna nadptytkowos$¢ = 1500 x 10%I, wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe (w tym nadcisnienie tetnicze, cho-
roba niedokrwienna serca, cukrzyca) [7].

Obok klinicznego modelu prognostycznego wyrdznia
sie stratyfikacje ryzyka genetycznego opartg na identyfi-
kacji dodatkowych mutacji za pomoca badania sekwen-
cjonowania nastepnej generacji. U 15% pacjentéw z PV
obecne sg niekorzystne mutacje, do ktérych naleza: ASXLT,
SRSF2iIDH2.1ch obecnos¢ wigze sie zgorszym przezyciem
zwigzanym z progresja PV do fazy zwtéknieniowej lub
AML [8]. Narzedziem najpetniej oceniajagcym ryzyko w PV,
taczacym cechy kliniczne z ttem molekularnym, jest skala
MIPSS-PV (mutation-enhanced international prognostic
score for polycythemia vera). Wyrdznia ona nastepujace
czynniki ryzyka: obecnos¢ niekorzystnych mutacji (SRSF2),
wiek > 67 lat, leukocytoza = 15 x 10%I oraz pozytywny
wywiad zakrzepicy [9]. W leczeniu cytoredukcyjnym
pierwszej linii stosuje sie HU lub pegylowane preparaty
interferonu 2alfa (Peg-IFNa-2a lub Ropeg-IFNa-2b), przy
czym rekomendowanym przez ELN wyborem dla pa-
cjentédw z PV niskiego ryzyka wedtug konwencjonalnych
czynnikéw ryzyka sg preparaty interferonu [7]. Leczenie
drugiej linii obejmuje zamiane leku (HU na preparat IFN
a-2a lub IFN a-2b albo odwrotnie) badz ruksolitynib,
ewentualnie busulfan dopuszczalny do stosowania u star-

szych chorych (powyzej 65. roku zycia) [5] lub 0séb, u kto-
rych przewidywana dtugos¢ zycia jest ograniczona [10].
Leczenie busulfanem, ktéry nalezy do grupy lekéow al-
kilujacych, nie jest jednak rekomendowane ze wzgledu
na mielotoksyczno$¢ oraz potencjat leukemogenny. Ra-
portowano odsetek transformacji do AML od 1% do 10%
[11,12]. W przypadku leczenia busulfanem nalezy czesto
monitorowa¢ morfologie krwi obwodowej pacjenta pod
katem neutropenii i trombocytopenii [10].

HYDROKSYMOCZNIK — INFORMACJE
OGOLNE

Hydroksymocznik, znany réwniez jako hydroksykar-
bamid, zostat zsyntetyzowany w 1869 roku [13], a jego
wiasciwosci przeciwnowotworowe odkryto w latach 60.
XX wieku [14]. HU jest lekiem cytostatycznym, aktywnym
gtéwnie w fazie S cyklu komérkowego. Mechanizm jego
dziatania polega na hamowaniu aktywnosci reduktazy
rybonukleotydowej, enzymu katalizujacego przeksztatca-
nie rybonukleotydéw do deoksyrybonukleotydéw. Tym
samym lek hamuje synteze DNA i powoduje zatrzymanie
cyklu komérkowego. Wspomniany enzym zaangazowany
jest takze w procesy naprawy DNA, ktére HU moze zaburza¢
[15,16].HU jest przyjmowany doustnie, przenika przez scia-
ne jelita na drodze dyfuzji, a jego dostepnos¢ biologiczna
wynosi niemal 100%. Maksymalne stezenie we krwi osigga
po okoto godzinie od podania. Doktadne szlaki metaboli-
zmu HU nie sa poznane, lek cze$ciowo metabolizowany jest
w nerkach i watrobie do mocznika. Czas péttrwania w oso-
czu wynosi 3-4 godziny, po 12 godzinach w okoto 80% jest
wydalany zmoczem, w wiekszo$ci w postaci niezmienionej,
w niewielkiej czesci w postaci mocznika [16, 17]. Wskazania
do zastosowania HU obejmujg nowotwory mieloproli-
feracyjne, konieczno$¢ cytoredukgji u chorych na ostre
biataczki lub nowotwory mielodysplastyczno-mieloproli-
feracyjne oraz niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa [16].
Lek jest z reguly dobrze tolerowany, w matych dawkach
cechuije sie niewielka toksycznoscia. Do gtéwnych dziatan
niepozadanych naleza: mielosupresja (szybko ustepujaca
po odstawieniu leku), objawy skérno-$luzéwkowe (w tym
owrzodzenia, niespecyficzna wysypka, hiperpigmentacja),
powikfania naczyniowe, nudnosci, wymioty, biegunka,
zapalenie ptuc, goraczka, béle i zawroty gtowy. Wieloletnie
leczenie HU sprzyja powstawaniu ptaskonabtonkowego
oraz podstawnokomérkowego raka skory [18]. Potencjat
leukemogennego dziatania HU nie zostat dotychczas jed-
noznacznie wyjasniony. W badaniach obserwacyjnych nie
stwierdzono leukemogennego wptywu HU, co zostato udo-
wodnione dla pipobromanu, chlorambucylu i 3P, jednakze
na podstawie tego rodzaju badan nie mozna jednoznacznie
wykluczy¢ zwigzku zwiekszonego ryzyka transformacji PV
do AML pod wptywem leczenia HU [19, 20]. Dla progresji
nowotworéw mieloproliferacyjnych do AML najwieksze
znaczenie majg czynniki niezwigzane z rodzajem terapii
antyproliferacyjnej [21].
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Tabela 1. Kryteria odpowiedzi klinicznej w czerwienicy prawdziwej wedtug European Leukemia.Net [32]

CALKOWITA

1. Trwajace > 12 tyg. ustapienie objawéw przedmiotowych (w tym splenomegalii) oraz duza poprawa w objawach podmiotowych (redukcja o > 10 pkt

w MPN-SAF TSS)

2.Trwajace = 12 tyg. Hct < 45% (bez upustéw), WBC < 10 x 10%1, PLT < 400 x 10%I

3. Bez progresji do MF, MDN, AML

4. Remisja w szpiku (histologicznie): prawidtowa komérkowos¢, bez tréjliniowej hiperplazji, bez widknienia retikulinowego > 1 st.

CZESCIOWA

Spetnienie 1 + 2 + 3 (bez 4)

AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; Hct — hematokryt; MDN (myelodysplastic neoplasm) — nowotwdr mielodysplastyczny; MF (myelofibrosis) —
widknienie szpiku; MPN-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score) — skala oceny objawéw w nowotworach mieloproliferacyjnych

Filadelfia-ujemnych; PLT (platelets) — ptytki krwi; WBC (white blood cells)— krwinki biate

HYDROKSYMOCZNIKW LECZENIU
CZERWIENICY PRAWDZIWE)J

Hydroksymocznik byt dotychczas standardowym lecze-
niem cytoredukcyjnym pierwszej linii pacjentéw z PV wy-
sokiego ryzyka ze wzgledu na udowodniong skutecznos¢
terapii HU w tej grupie chorych oraz korzystny profil bez-
pieczenstwa leku, przy czym nalezy pamietac 0 20% ryzyku
rozwoju wtérnych do dtugotrwatej terapii HU nowotworéw
[22-25]. Leczenie za pomocg HU wykazuje wyzszo$¢ nad
leczeniem wylgcznie upustami krwi w postaci istotnego
zmniejszenia ryzyka powiktan zakrzepowych [24, 25].
Pod wptywem leczenia HU obserwuje sie 90% odsetek
odpowiedzi hematologicznych (w tym 24% odpowiedzi
catkowitych i 66% czesciowych), jednak u jednej czwar-
tej leczonych nie udaje sie uzyska¢ optymalnej kontroli
choroby z powodu rozwoju opornosci lub nietolerancji
[26]. Cze$¢ z nich nadal wymaga okresowych flebotomii
w celu utrzymania Hct na pozagdanym poziomie [27]. Okoto
20-25% leczonych przerywa terapieg, najczesciej z powodu
suboptymalnej odpowiedzi lub jej braku. Inne przyczyny
przerwania terapii HU obejmuja nietolerancje oraz progre-
sje choroby [26, 28, 29]. Czynnikami istotnie zwigzanymi
z opornoscig na HU lub jego nietolerancja sa: niskie wyj-
Sciowe stezenie hemoglobiny, wiek powyzej 60 lat oraz
splenomegalia [30]. Oporno$¢ oraz nietolerancja HU sg
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi przebiegu
PV, poniewaz tacza sie zgorszym przezyciem w zwigzku ze
zwiekszonym ryzykiem progresji choroby do post-PV MF
i AML. Ryzyko transformacji do fazy zwtéknieniowej w cia-
gu 5i 10 lat wynosi odpowiednio 3% i 17% u pacjentdw,
u ktérych rozwineta sie opornos¢ badz nietolerancja HU
oraz 1,5% i 6,7% w grupie chorych niespetniajacych kryte-
riéw opornosci lub nietolerancji. Wieksze odsetki 5-letnich
transformacji obserwuje sie u pacjentéw z niepowodze-
niem redukcji masywnej splenomegalii (14% vs 1,6%) oraz
rozwijajgcych cytopenie (10% vs 1,6%). Nie obserwuje sie
prostej zaleznosci miedzy opornoscia badz nietolerancja
HU a progresja PV do AML. Analiza poszczegdlnych kryte-
riow opornosci/nietolerancji wykazata, ze rozwoj cytopenii
podczas leczenia HU koreluje ze zwigkszonym ryzykiem
progresji do AML (28% vs 0,8% w ciagu 5 lat) [31].

W tabeli 1 przedstawiono kryteria ELN odpowiedzi
klinicznej na leczenie PV [32].

W tabeli 2 przedstawiono zmodyfikowane kryteria
opornosci i nietolerancji hydroksymocznika u chorych
leczonych tym lekiem z powodu czerwienicy prawdziwej.

W przypadku braku optymalnej odpowiedzi na HU lub
jego nietolerancji, w kolejnej linii leczenia cytoredukcyjnego
zalecane jest stosowanie preparatéw IFN a-2a i IFN a-2b lub
ruksolitynibu, a u starszych pacjentéw z ograniczong prze-
widywang dtugoscia zycia mozna rozwazy¢ busulfan [5, 10].

Dane z ostatnio prowadzonych badan poréwnuja-
cych skuteczno$¢ podawania preparatéw PeglFN a-2a
i RopeglFN a-2b w poréwnaniu z terapia HU w leczeniu
cytoredukujacym pierwszego wyboru [34, 35] wskazuja na
konieczno$¢ zrewidowania zalecen dotyczacych leczenia
cytoredukujacego pierwszej linii u chorych na PV. Inter-
feron istotnie zmniejsza ryzyko progresji do MF, wydtuza
przezycie catkowite i zmniejsza ryzyko zgonu. Mediana
czasu wolnego od progresji do MF (MFS, myelofibrosis-free
survival) wynosi w PV 23,8 lat: dla rIFN-a (w tym rekombi-
nowany IFN a-2a, rekombinowany IFN a-2b oraz PegIFN
a-2a), HU i leczenia wytacznie upustami krwi (PHL-O, phle-
botomy-only) wynosi odpowiednio 32,5; 22,6 oraz 20,5 lat
(p < 0,001). Mediana OS wynosi w PV 26,7 lat: dla rIFN-a,
HU i PHL-O jest to odpowiednio 27,7; 25,9 i 21,3 lat (p <
< 0,01). Pacjenci w grupie leczonej interferonem mieli niz-
sze ryzyko rozwoju MF i zgonu w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi HU i PHL-O: interferon redukowat roczne ryzyko
post-PV MF i roczne ryzyko zgonu odpowiednio o0 6% i 8%
[36]. Pegylowane formy interferonu PegIFN a-2a i RopegIFN
a-2b sg preferowane u 0séb uprzednio nieleczonych, ktére
nie ukonczyly 60. roku zycia, bez epizodu zatorowosci lub
zakrzepicy w wywiadzie, jednak wymagajacych wdrozenia
leczenia cytoredukcyjnego, o ile nie istnieja u nich
przeciwwskazania do tych lekéw. Pegylowane interferony
nalezy rozwazy¢ u chorych z duzym zapotrzebowaniem
na flebotomie (> 6 rocznie), z uporczywym Swigdem sko-
ry, objawowa splenomegalia lub przewlektymi objawami
zaburzen mikrokrazenia [5]. Ruksolitynib w leczeniu PV
jest zalecany w przypadku opornosci zaréwno na HU,
jak i pegylowane preparaty IFN-2 a, jednak stwierdzenie
opornosci na interferon nie jest czynnikiem koniecznym
do rozpoczecia leczenia ruksolitynibem, oraz u pacjentéw
z post-PV MF, a takze u chorych cierpiacych na swiad
oporny na leczenie lub z objawowa splenomegalia [5].
Obowiazujaca rejestracja ruksolitynibu umozliwia leczenie
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Tabela 2. Kryteria zmiany terapii cytoredukcyjnej u chorych na czerwienice prawdziwg leczonych hydroksymocznikiem [7, 33]. Zalecana
jest zmiana, jesli spetnione jest przynajmniej jedno z ponizszych kryteriéw z kategorii,,opornos¢” (niedostateczna odpowiedz kliniczna) lub

,ietolerancja”:

OPORNOSC NIETOLERANCJA

W trakcie leczenia najmniejsza dawka HU pozwalajaca uzyskac przynaj-
mniej czesciowa odpowiedz kliniczng™:

Po 3 miesigcach leczenia dawka > 2g /d (lub 2,5 g/d u oséb > 85 kg
m.c.):
+ potrzeba flebotomii w celu utrzymania Hct < 45% LUB
PLT > 400 x 10°/I oraz WBC > 10 x 10°/I lub
mniejsza niz 50% redukcja wielkosci sledziony wystajacej spod lewego
tuku zebrowego na = 10 cm (badanie palpacyjne) lub
brak catkowitego ustapienia objawéw zwigzanych z powiekszong
$ledziona lub
Kryteria wedtug ELN
Po 3 miesiacach leczenia kazda dawka HU:
+ PLT>1,000 x 10%I lub
objawy z mikrokrazenia lub
narastajaca leukocytoza (= 100% wzrost, jesli poczatkowo WBC
<10 x 10%/1'lub = 50% wzrost, jesli poczatkowo WBC > 10 x 109/1) lub
« przetrwata WBC > 15 x 10%/I lub
Po roku leczenia HU w tolerowanej dawce:
objawowa lub narastajaca splenomegalia (0 > 5 cm spod lewego tuku
zebrowego (badanie palpacyjne) lub
potrzeba > 6 flebotomii w celu utrzymania Hct < 45% lub
Nasilone objawy konstytucjonalne (dawka > 1,5 g/d HU przez > 4 miesiace):
+ MPN-SAF TSS = 20 pkt lub
+  $wiad skory w nasileniu wg MPN-SAF TSS 10 przez przynajmniej 6
miesiecy

ANC < 1000 x 10%1 lub
PLT < 100 x 10%/1 lub
Hb <100 g/l lub

W trakcie leczenia kazda dawka HU pojawienie sie jednego z objawdw:

owrzodzenie podudzi lub

niemelanotyczny rak skéry lub

objawy skoérno-$luzéwkowe

powikfania naczyniowe: klinicznie istotne krwawienie, zakrzepica zylna lub
tetnicza

objawy w przewodzie pokarmowym

zapalenie ptuc lub goraczka

kazda nietolerancja niehematologiczna HU st. 3 lub 4 albo przedtuzajaca sie
toksycznos¢ HU st. 2 wedtug CTCAE

“Kryteria odpowiedzi klinicznej w czerwienicy prawdziwej wedtug European Leukemia.Net (ELN). ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba neutrofili; CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) — skala oceny toksycznosci leczenia; Hb — hemoglobina; Hct — hematokryt; HU (hydroxyurea) — hydroksymocznik;
MPN-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score) — skala oceny objawéw w nowotworach mieloproliferacyjnych Filadelfia-ujemnych;

PLT (platelets)— ptytki krwi; WBC (white blood cells) — krwinki biate

dorostych pacjentéw z PV, u ktérych wystepuje opornosc
lub nietolerancja na leczenie HU. Z tego powodu u chorych
z niepowodzeniem terapii preparatem IFN a-2a badz IFN
a-2b stosowanym w pierwszym rzucie leczenia cytoredu-
kujacego nalezy podjac¢ prébe terapii HU, nastepnie w razie
opornoscilub pojawienia sie nietolerancji tego leku mozna
zastosowac ruksolitynib.

Dane z badan randomizowanych dostarczaja argu-
mentéw przemawiajacych za stosowaniem ruksolitynibu
w przypadku opornosci lub nietolerancji HU. Wykazano
wyzszos$¢ ruksolitynibu nad ramionami z najlepsza dostep-
na terapia (BAT, best available therapy) w ktérych w wiekszo-
$ci przypadkoéw stosowano HU, pegylowany IFN-2a lub HU
w potaczeniu z pegylowanym IFN-2a, w postaci wiekszego
odsetka odpowiedzi catkowitych, lepszej kontroli objawow,
dtuzszego czasu przezycia wolnego od progresji oraz
mniejszego odsetka incydentéw zakrzepowych [37, 38].

PODSUMOWANIE

Hydroksymocznik jest lekiem powszechnie stosowa-
nym w praktyce klinicznej od wielu lat, miedzy innymi jako
leczenie cytoredukcyjne u chorych na PV wysokiego ryzyka.
Zwykle jest dobrze tolerowany, jest tani i ma wygodna
doustng forme. Stosowanie HU zapobiega powikfaniom
zakrzepowym i wydtuza przezycie catkowite w poréwnaniu
zleczeniem przy uzyciu upustéw krwi. Szersza dostepnos¢
lekéw modyfikujacych przebieg PV, miedzy innymi poprzez
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redukcje obcigzenia zmutowanym allelem JAK2 V617F,
takich jak interferony i inhibitor kinaz JAK — ruksolitynib,
sprawia, ze konieczne jest bardziej precyzyjne okreslenie
kryteriéw kwalifikujacych do poszczegdlnych grup ryzyka
i zrewidowanie dotychczasowych zalecen dotyczacych le-
czenia cytoredukcyjnego. HU wcigz pozostaje wartosciowym
lekiem w terapii cytoredukcyjnej pierwszej linii w grupie
pacjentéw z PV wysokiego ryzyka wymagajacych szybkiej
redukgji liczby erytrocytéw i obnizenia hematokrytu. HU nie
ustepuje skutecznoscig interferonom w leczeniu krétkoter-
minowym, jednak w dtuzszej perspektywie efekty leczenia
pegylowanymi preparatami IFN-2a sg lepsze ze wzgledu
na osiggane dtuzsze przezycie chorych i skuteczniejsze
zabezpieczenie ich przed ewolucja PV do MF. HU ma swoje
zastosowanie takze w leczeniu skojarzonym PV w poczatko-
wej fazie leczenia interferonami, zapewniajac dobra kontrole
parametréw czerwonokrwinkowych. Lek ten nie powinien
juz jednak stanowic¢ standardu w przewlektym leczeniu PV.
Szczegdlnie dotyczy to grupy mtodych dorostych, u ktérych
zapewnienie dtugotrwatego przezycia wolnego od powiktan
zatorowo-zakrzepowych i transformacji we wtéknienie
szpiku lub ostrg biataczke szpikowa stanowi bardzo istotny
cel terapii. Aktualne zmodyfikowane kryteria opornosci
i nietolerancji HU moga by¢ pomocne w ocenie przebiegu
leczenia PV tym lekiem i w podjeciu decyzji o zmianie lecze-
nia cytoredukcyjnego w odpowiednim czasie i zastosowaniu
lekéw wptywajacych na mechanizmy patogenetyczne lezace
u podstaw rozwoju PV oraz na przebieg tej choroby.
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WPROWADZENIE

Pigta klasyfikacja WHO (World Health Organization)

STRESZCZENIE

Artykut poswiecono nowo wytonionej grupie choréb limfoproliferacyjnych, uwzglednionej
w 5. klasyfikacji WHO. To zagadnienia medyczne z pogranicza obszaru specjalizacji hematologa.
Dotycza gtéwnie choréb rzadkich oraz tych, ktérych diagnoza i leczeniem zajmuja sie gtéwnie
specjalisci reumatolodzy. Pomimo braku charakteru klonalnego opisywanych limfoproliferacji,
ich przebieg kliniczny moze by¢ agresywny, wymagajac szybkiego wprowadzenia specjalistycznej
terapii. Przede wszystkim jednak wyzwaniem pozostaje szybka i precyzyjna diagnoza. W artykule
przedstawiono cechy kliniczne i laboratoryjne poszczegélnych jednostek chorobowych, dokonano
takze przegladu metod ich leczenia.

Stowa kluczowe: choroba Castlemana, choroby IgG4-zalezne, choroby limfoproliferacyjne

ABSTRACT

The article focuses on a newly identified group of lymphoproliferative disorders in the 5% edition of the
WHO classification. These medical issues fall on the periphery of hematologists'daily practice, encom-
passing primarily rare diseases and those whose diagnosis and treatment fall within the purview of
rheumatology specialists. Despite the non-clonal nature of the described lymphoproliferations, their
clinical course can be aggressive, necessitating prompt implementation of specialized therapy. The
primary challenge, however, lies in the swift and accurate diagnosis. The article delineates the clinical
and laboratory features of individual disease entities and provides an overview of treatment methods.

Keywords: Castleman deisease, IgG4-related disorder, lymphoprolipherative disease

Tabela I. Nowo wytoniona w klasyfikacji 5 WHO grupa choroéb lim-
foproliferacyjnych (na podstawie Alaggio R, i wsp. 2002 [1])

Pseudoztosliwe choroby rozrostowe z przewagg limfocytéw B
Jednoogniskowa postac¢ choroby Castlemana

w czesci poswieconej nowotworom limfoproliferacyjnym
zawiera kilka choréb z pogranicza praktyki hematologicznej
(tab. ). Niektore z nich sg znane juz od dawna, ale pozostaja
przede wszystkim w spektrum zainteresowan reumatolo-
ga (jak toczen uktadowy), inne pojecia majg stosunkowo
krétka historie (np. zaburzenia IgG4-zalezne). Wiekszo$¢
z tych probleméw to choroby rzadkie i wyzwaniem jest
juz postawienie wiasciwej diagnozy. Laczy je nieklonalny
charakter, cho¢klinicznie, a takze w badaniach obrazowych,
moga przypomina¢ nowotwory ztosliwe. Anglojezyczna
zbiorcza nazwa tej grupy choréb — tumour-like lesions with
B predominance — oddaje ich nature, bowiem w utkaniu
nieprawidtowej tkanki zwraca uwage nadreprezentacja
komérek z linii B.

Wieloogniskowa idiopatyczna choroba Castlemana

Wieloogniskowa choroba Castlemana zwigzana z wirusem KSHV/HHV-8
Choroba IgG4 zalezna

Reaktywne proliferacje bogate w limfocyty B, ktére moga nasladowac chtoniaki

HHV-8 — human herpesvirus-8 [inna nazwa dla HHV-8 to herpeswirus miesaka Kapo-
siego (KSHV)]; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

CHOROBA CASTLEMANA
Wstep
Nieklonalny rozrost limfocytéw, ktéry w chorobie Castle-

mana (CD, Castleman disease) jest zlokalizowany gtéwnie
w weztach chtonnych, moze miec charakter jednoogniskowy
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Choroba Castlemana

’ Posta¢ jednoogniskowa UCD ‘

Posta¢ wieloogniskowa MCD ‘

’ MCD zw. z POEMS

’ iMCD ‘ ’ MCD z HHV-8 ‘
iMCD
— postaci iMCD NOS HIV- HIV+
ciezkie

Rycina 1. Podziat kliniczny postaci choroby Castlemana (na podstawie Dispenzieri A, i wsp. 2020 [2]) HHV-8 (human herpesvirus 8) — ludzki
wirus opryszczki 8; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus nabytego niedoboru odpornosci; iMCD (idiopathic multicentric Castleman
disease) — wieloogniskowa idiopatyczna choroba Castlemana; MCD (multicentric Castleman disease) — wieloogniskowa choroba Castlemana;
NOS (not otherwise specified) — nieokreslona inaczej; UCD (unicentric Castleman disease) — jednoogniskowa choroba Castlemana

1. Obraz histopatologiczny
2. Limfadenopatia > 2 okolic

OBA WYMAGANE

. Podwyzszone OB (> 15 mm/h) lub CRP (> 10 mg/l)
. Niedokrwistos¢ (< 12,5 M; < 11,5 g/dI K)
. Matoptytkowos¢ (< 150)/nadptytkowosé (> 400)

. Hipergammaglobulinemia poliklonalna
. Hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl)

1
2
3
4. Uszkodzenie nerek (GFR < 60)/biatkomocz (> 150 mg/d)
5
6

2 z 11 mniejszych kryteriéw |/

1. Objawy ogdlne

2. Spleno/hepatomegalia
3. Obrzeki/wysieki
4
5

. Erupcyjne naczyniaki wisniowe i fioletowe grudki
. Limfocytowe srédmiazszowe zapalenie ptuc

(w tym min. 1 laboratoryjne)

Rycina 2. Kryteria rozpoznania idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (oparte na Fajgenbaum D. i wsp. [7])

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej; OB — odczyn Biernackiego

(UCD, unicentric Castleman disease) lub wieloogniskowy
(MCD, multicentric Castleman disease) [2]. W ramach wielo-
ogniskowej CD wyréznia sie nastepujace postaci kliniczne:
zwigzang z zakazeniem wirusem HHV-8, postac idiopatyczna,
bedaca elementem zespotu POEMS (ryc. 1).

Epidemiologia

Jednoogniskowa choroba Castlemana dotyczy okoto
17 0s6b na 1 min, posta¢ wieloogniskowg zwigzang z za-
kazeniem HHV-8 stwierdza sie u 10 do 30 oséb na 1 min,
natomiast postac idiopatycznag MCD rozpoznaje sie u 7 na
1 mln oséb [3, 4]. Pacjenci z jednoogniskowg choroba
Castlemana sg znacznie mtodsi (Srednio 30-40 lat) niz ci
z postaciami wieloogniskowymi (Srednio 50-60 lat) [2].

Patofizjologia i czynniki ryzyka

W literaturze pojawiaja sie nieliczne dane swiadczace
o mozliwym klonalnym charakterze postaci jednoognisko-
wej CD, stad wydaje sie, ze proces ten moze sie wywodzic¢
z komorek zrebu weztéw chtonnych [5, 6]1. Nie ma dowo-
déw na klonalne tto postaci wieloogniskowych. Uwaza sie,
ze u 0séb immunoniekompetentnych, szczegdlnie

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

z zakazeniem wirusem nabytego niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus) to HHV-8 inicjuje
faricuch proceséw zapalnych prowadzacych do rozwoju
choroby Castlemana [2]. Za site napedowa postaci idiopa-
tycznej MCD uwaza sie interleukine 6 (11-6), ale jej stezenie
nie jest zwiekszone u wszystkich chorych, ponadto niestety
nawet potowa pacjentéw moze nie odpowiedziec na lecze-
nie inhibitorami II-6 [2]. Szczegétowy mechanizm rozwoju
iMCD nie zostat dotad poznany.

Kryteria rozpoznania

Podstawa rozpoznania postaci jednoogniskowej
choroby Castlemana jest obraz histologiczny zmienio-
nego wezta chtonnego. W przypadku idiopatycznej MCD
kryteria diagnostyczne sg ztozone, poza rozpoznaniem
histopatologicznym i stwierdzeniem wiecej niz jednego
ogniska choroby konieczne jest wykazanie co najmniej
dwdch tzw. kryteriéw matych, w tym przynajmniej jednego
w zakresie odchylen laboratoryjnych. Wiekszos¢ tak zwa-
nych matych kryteriéw to wyktadniki stanu zapalnego, jaki
toczy sie w organizmie. Kryteria diagnostyczne dla postaci
idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana
umieszczono na rycinie 2.
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Rycina 3. Proponowane badania wykonywane w toku diagnostyki wieloogniskowej idiopatycznej choroby Castlemana. Pogrubiona czcionka
wyrézniono testy wymagane przez aktualnie obowiazujacy program lekowy dla iMCD

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; OB — odczyn Biernackiego; IL-6 — interleukina-6; ANA (antinuclear antibodies) — przeciw-
ciata przeciwjadrowe; RF (rheumatoid factor) — czynnik reumatoidalny; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus nabytego niedoboru
odpornosci; HHV-8 (human herpesvirus 8) — ludzki herpeswirus-8; HBs-Ag (hepatitis B surface antigen) — antygen wirusa zapalenia watroby
typu B; anty HBc — przeciwciata przeciw biatku rdzenia wirusa zapalenia watroby typu B; anty-HCV (antibodies to hepatitis C virus) — przeciw-
ciata przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C; TK — tomografia komputerowa; PET-TK — pozytronowa tomografia emisyjna z tomografia

komputerowa; EKG — elektrokardiografia

Diagnostyka iMCD polega gtéwnie na wykluczaniu
innych choréb zapalnych, w tym autoimmunologicznych
oraz zakazen i choréb nowotworowych. Proponowany
zestaw badan diagnostycznych umieszczono na rycinie 3.

Diagnoza wieloogniskowej CD HHV-8+, poza rozpo-
znaniem histopatologicznym wymaga wykazania zaka-
Zenia wyzej wspomnianym wirusem. Mozna to zrobi¢ za
pomoca badania immunohistochemicznego z wycinka
lub testu wykrywajacego materiat genetyczny wirusa we
krwi metoda PCR (taricuchowa reakcja polimerazy). U cze-
$ci pacjentow MCD HHV-8+ wykazuje sie wspdtistnienie
zakazenia wirusem HIV.

Diagnostyka réoznicowa w obrebie choroby
Castlemana i poza niq

Obecnie uwaza sie, ze podziaty histologiczne na warian-
ty — naczyniowo-szklisty (HV, hyaline vascular), plazmocy-
towy (PC, plasmacytic; plasma cell) i mieszany — nie sa tak
istotne klinicznie, jak wczesniej zakladano dla wyboru terapii
[8].Wariant HV jest typowo stwierdzany w postaci jednoogni-
skowej, zas PC — w postaciach wieloogniskowych. Uwaza
sie, ze bogatonaczyniowy (hypervascular) obraz badania
histopatologicznego wiMCD moze wigza¢ sie zagresywnym
przebiegiem choroby, na przyktad TAFRO (patrz:,Potencjalne
powiktania” oraz ryc. 2) [2].

Réznorodny obraz histopatologiczny i brak klonalnych
komérek w nacieku utrudnia diagnostyke réznicowa zinny-
mi chorobami zapalnymi, takimi jak choroba IgG4-zalezna.
Problematyczne moze tez by¢ odréznienie MCD od choréb
limfoproliferacyjnych, szczegdlnie o indolentnym charak-
terze [2, 8]. Poniewaz postawienie precyzyjnej diagnozy

moze by¢ trudne nawet dla doswiadczonego patologa,
w razie watpliwosci co do rozpoznania warto zasiegnac
drugiej opinii. Scista wspétpraca klinicysty i patologa (w tym
dostarczenie temu drugiemu mozliwie wielu informacji)
zwieksza szanse na szybsze postawienie trafnego roz-
poznania. Ta ,rada” dotyczy réwniez pozostatych choréb
omawianych w artykule i jest uniwersalna dla wszystkich
choréb rzadkich.

Obraz kliniczny i badania laboratoryjne

W postaci jednoogniskowej CD nie stwierdza sie odchy-
len w badaniach laboratoryjnych. Wedtug powszechnego
przekonania w przypadku UMCD nie obserwuje sie tez
objawéw ogdlnych, a dolegliwosci pacjentéw wigza sie
zlokalizacja i wielkoscig guza. Retrospektywna analiza ame-
rykanska pokazata jednak, ze objawy ogdlne (definiowane
jako ostabienie, gorgczki, poty nocne i zmeczenie) zgtaszato
ponad 35% pacjentéw z uMCD [9].

W postaci wieloogniskowej CD zwykle obserwowane
sg objawy ogdlne (> 88% wedtug wspomnianej wczesniej
analizy Mukherjee) o réznym nasileniu. Poniewaz mimo
toczacego sie stanu zapalnego odchylenia w zakresie OB
i CRP wystepuja tylko u okoto 5% chorych, warto oceni¢
inne jego wyktadniki [9].

Potencjalne powiktania

Cho¢ w wiekszosci przypadkéw przebieg CD ma cha-
rakter tagodny do umiarkowanego, to zdarzaja sie postaci
agresywne. Objawy rozwijaja sie wowczas gwattownie
i moga zagrazac zyciu pacjentéw. Postaci ciezkie wymagajg
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iMCD TAFRO'

* Matoptytkowos¢ <10 x 10 4/ul
* Obrzeki i ptyn w jamach ciata

* Gorgczka lub CRP > 2 mf/dl

* Organomegalia

Konieczne stwierdzenie wszystkich
wyzej wymienionych kryteriéw
i jednego z ponizszych:

* Niewydolnos¢ nerek z GFR < 60,
kreatyning >1,3

* Wtodknienie szpiku lub
hiperplazja megakariocytéow

Postac ciezka iMCD?

* Niedokrwistos¢ z Hb < 8 g/dl

* Obrzeki i ptyn w jamach ciata

*ECOG 22

* Zajecie ptuc

* Niewydolnos¢ nerek:
GFR<30 lub kreatynina > 3

Konieczne stwierdzenie 2 z 5
wyzej wymienionych kryteriow

Rycina 4. Kryteria rozpoznania cigzkiej postaci iMCD: TAFRO oraz wedtug CDCN

'Kryteria rozpoznania TAFRO zwigzanego z iMCD wedtug Nishimura i wsp. 2021 [10]

Kryteria postaci ciezkiej iMCD wedtug CDCN: van Rhee i wsp. 2018 [8]

CDCN — Castleman Disease Collaborative Network; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; ECOG — Eastern Cooperative Oncology
Group; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kiebuszkowej; iMCD (idiopathic multicentric Castleman disease) — wieloogniskowa
idiopatyczna choroba Castlemana; TAFRO (thrombocytopenia, anaemia, fever, renal dysfunction, organomegaly) — matoptytkowo$¢, nie-

dokrwisto$¢, goraczka, niewydolnos¢ nerek, powiekszenie narzadéw

szybkiego leczenia i uwaznej obserwacji stanu chorych, aw
razie braku poprawy — natychmiastowej zmiany terapii.
Naukowcy japonscy oraz Miedzynarodowa Grupa Robocza
do spraw Choroby Castlemana (CDCN, Castleman Disease
Collaborative Network) opracowali kryteria rozpoznania
postaci ciezkich, ktére przedstawiono na rycinie 4.

U pacjentéw z MCD okoto trzykrotnie czesciej niz
w populacji ogélnej rozpoznaje sie nowotwory [11, 12],
a w przypadku chorych z zakazeniem HIV ryzyko ro$nie
nawet kilkanascie razy [2]. Naleza one, obok infekgji, do
najczestszych przyczyn zgonéw [11]. Nieskuteczna terapia,
w przypadku jednoogniskowej postaci CD moze z czasem
prowadzi¢ do rozwoju miesaka z komérek dendrytycznych
grudki [13].

W idiopatycznejwieloogniskowej postaci choroby Castle-
mana zdarzajg sie powikfania autoimmunologiczne, takie jak
anemia autoimmunohemolityczna, matoptytkowos¢immuno-
logiczna, uszkodzenie nerek, ptuc, miastenia gravis i inne [14].

Rokowanie

10-letnie przezycie catkowite (OS, overall survival)
obserwuje sie u ponad 93% pacjentéw z postacia jed-
noogniskowa CD po radykalnym zabiegu chirurgicznym
[15]. Szacunki dotyczace 5-letniego OS mdwia o ponad
90% dla postaci iMCD [16] i 77-90% dla postaci zwigzanej
z zakazeniem HHV-8 [17, 18].

Leczenie

W przypadku choroby jednoogniskowej diagno-
styczne wyciecie zmiany weztowej moze by¢ jednoczesnie
metoda lecznicza. To wiasnie chirurgia jest podstawowym
narzedziem terapeutycznym w UCD. W sytuacjach, gdy na
przyktad z powodu trudnej lokalizacji nie mozna usuna¢

konglomeratu weztéw zabiegowo, metoda drugiego wy-
boru jest radioterapia [8].

W postaciach wieloogniskowych zwiazanych z zaka-
zeniem wirusem HHV-8 opieke nad pacjentem sprawuja
gtéwnie specjalisci choréb zakaznych. Podstawowym le-
kiem stosowanym w terapii jest rytuksymab, a w przypadku
wspdtistniejgcego zakazenia wirusem HIV niezbedna jest
réwnoczesna terapia antyretrowirusowa.

W przypadku stwierdzenia choroby Castlemana zwiga-
zanej z zespotem POEMS stosuje sie terapie dedykowane
dyskrazjom plazmocytowym [19].

Terapia idiopatycznej wieloogniskowej postaci
choroby Castlemana w ostatnich latach ulegta radykalnej
zmianie. Historycznie stosowano schematy chemioimmu-
noterapii dedykowane gtéwnie chtoniakom indolentnym.
Obecnie, zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw CDCN,
niezaleznie od typu histologicznego nalezy stosowac
w pierwszym rzedzie inhibitory interleukiny 6 (anty 11-6) [8].
Terapia skierowana przeciw interleukinie 6 jest z zatozenia
bezterminowa, a leki (zaleznie od stosowanego preparatu)
podaje sie co 2 lub 3 tygodnie, droga dozylna. W Polsce od
2022 roku leczenie iMCD prowadzi sie w ramach programu
lekowego (zatacznik B.131 programu lekowego).

Po wdrozeniu terapii, w ciggu pierwszych tygodni nale-
zy sie spodziewac ustagpienia objawéw ogdlnych i poprawy
w zakresie odchylen laboratoryjnych. Natomiast widoczna
redukcja rozmiaréw guza jest obserwowana dopiero po
kilku, a nawet kilkunastu miesigcach [20].

W przypadkach o objawowym przebiegu klinicznym
zaleca sie w poczatkowym okresie dodatkowo glikokor-
tykosteroidy celem uzyskania szybszej kontroli choroby.
Dawka glikokortykosteroidéw ustalana jest indywidualnie,
tym wieksza, im bardziej nasilone sa objawy. Pacjentéw
z obrazem ciezkiej postaci iMCD nalezy obserwowac
szczegdlnie uwaznie w poczatkowych tygodniach leczenia,
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Tabela 2. Mozliwosci terapeutyczne w réznych postaciach choroby Castlemana (na podstawie Dispenzieri A. i wsp. 2020 [2] i Mukherjee S.
i wsp. 2022 [3])

Terapia | rzutu Miejscowo: Terapia anty-IL-6: Radioterapia Rytuksymab
chirurgiczne siltuksymab +/- GKS Terapia stosowana w dyskra- Dla HIV+:
radioterapia tocilizumab* +/- GKS zjach plazmocytowych dodatkowo terapia antyre-

trowirusowa

Terapia w kolejnych liniach Ponownie miejscowo Rytuksymab Jak wyzej Etopozyd
Cyklosporyna Interferon
Sirolimus Doksorubicyna (postac
IVIG liposomalna)
IMiDs
TCP
Bortezomib

R-CVP/R-CHOP

ATocilizumab nie ma rejestracji w leczeniu choroby Castlemana w Europie

UCD (unicentric Castleman disease) — jednoogniskowa postac¢ choroby Castlemana; iMCD (idiopathic multicentric Castleman disease) — idiopatyczna wieloogniskowa postac
choroby Castlemana; HHV-8 (human herpesvirus 8) — ludzki wirus opryszczki 8; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus nabytego niedoboru odpornosci; GKS — gliko-

kortykosteroidy, IVIG — immunoglobuliny, IMiDs — leki immunomodulujace; TCP — talidomid, cyklofosfamid, prednizon, R-CVP — rytuksymab, winblastyna, cyklofosfamid,
prednizon; R-CHOP — rytuksymab, winkrystyna, doksyrubicyna, cyklofosfamid, prednizon

a w razie braku satysfakcjonujacej odpowiedzi rozwazy¢
szybka zmiane terapii. Brak odpowiedzi moze wskazywac
na konieczno$¢ weryfikacji rozpoznania, zdarza sie bowiem,
ze u takich chorych stwierdza sie chtoniaka nieziarniczego.

Potencjalnym predyktorem odpowiedzi na zastosowa-
nie syltuksymabu w wieloogniskowej postaciMCD jest ocena
spadku stezenia CXCL 13 w surowicy (ligand chemokiny 13).
Zjawisko to powinno by¢ widoczne juz w ésmym dniu
od wdrozenia leczenia [21]. Mozliwos¢ tak szybkiej oceny
skutecznosci terapii wydaje sie szczegoélnie przydatna dla
monitorowania leczenia iMCD o ciezkim przebiegu.

Rézne sposoby leczenia poszczegdlnych postaci cho-
roby Castlemana przedstawiono w tabeli 2.

CHOROBA IGG4-ZALEZNA
Definicja

Na pojecie to skfada sie zesp6t chordb zapalnych po-
wstajacych na podtozu systemowych zaburzer immuno-
logicznych. Cho¢ od czasu pierwszego opisu, dokonanego
dwadziescia lat temu, wiedza o problemie znaczaca sie
poszerzyta, to szczegdlnie w zakresie patofizjologii pozo-
staje jeszcze wiele do odkrycia.

Epidemiologia

Rzeczywista czestos$¢ wystepowania choroby IgG4-
-zaleznej nie jest znana z powodu wciaz niewielkiej wiedzy
na temat choroby i stosunkowo powolnego przebiegu kli-
nicznego. Wydaje sie, ze wystepuje ona czesciej u mezczyzn,
rozpoznawana jest zwykle w 5.-6. dekadzie zycia [22, 23].

Patofizjologia i czynniki ryzyka rozwoju choroby

Mechanizm rozwoju choroby nie zostat jeszcze dobrze
poznany. Wydaje sie, ze istotna role odgrywa prezentacja
antygendw przez limfocyty B lub plazmablasty cytotok-
sycznym limfocytom T wykazujgcym ekspresje CD4+. Pro-
wadzi to miedzy innymi do zwigkszenia stezenia lgG4 oraz

odsetka plazmablastéw z ekspresjg IgG4 we krwi [24, 25].
Co ciekawie, w warunkach fizjologicznych przeciwciata
IgG4 maja dziatanie przeciwzapalne.

Jedynym potwierdzonym czynnikiem ryzyka dla
niektorych postaci choroby IgG4-zaleznej jest palenie
papierosow [26].

Kryteria rozpoznania

Do rozpoznania choroby IgG4-zaleznej powinny by¢
spetnione warunki kliniczne, radiologiczne, serologiczne i hi-
stopatologiczne. Podstawa w tym procesie jest rozpoznanie
histopatologiczne, uzupetnione o pozostate elementy dia-
gnostyczne. Podobnie jak w przypadku choroby Castlemana,
niezbedne jest pobranie wezta chfonnego lub reprezentatyw-
nego fragmentu tkanki chfonnej, poniewaz obraz histologicz-
ny bywa trudny w interpretacji. W zwigzku z powyzszym Scista
wspdtpraca klinicysty i patologa pozwala zwiekszy¢ szanse na
postawienie wiasciwej diagnozy. W przypadku watpliwosci
warto siegnac po kryteria zawarte w wytycznych miedzyna-
rodowego grona ekspertéw [27]. Przedstawiono je w tabeli 3.

W ostatnich latach zauwazono, ze ocena IgG4 we krwi
jest mato wiarygodna z uwagi na istotny odsetek zaréwno
wynikéw fatszywie ujemnych, jak i fatszywie dodatnich.
Badanie cytometrii krwi obwodowej wykrywajace krazace
we krwi plazmablasty cechuje sie wiekszg wartoscia dia-
gnostyczna [28].

Obraz kliniczny

Objawy choroby zalezne s3 od tego, jakie narzady
zostajg dotkniete procesem zapalnym. W kryteriach z ta-
beli 5 wymieniono najbardziej typowe lokalizacje choroby
IgG4-zaleznej, ale moze ona obja¢ niemal kazdy narzad.
W wielu przypadkach choroba ma charakter jednoogni-
skowy lub ograniczony, ale moze réwniez przyjaé prze-
bieg systemowy i dotyczy¢ wielu narzadéw. Stan zapalny
prowadzi do organomegalii lub utraty funkcji zajetego
narzadu. Najczesciej obserwowane postaci kliniczne wraz
z typowymi lokalizacjami przedstawiono na rycinie 5.
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Tabela 3. Kryteria diagnostyczne dla choroby IgG-4 zaleznej wedtug zalecen Towarzystw Reumatologicznych Amerykanskiego i Europejskich [27]

Kryterium wyjsciowe

Charakterystyczne cechy zajecia typowych narzadéw™ wykazane kliniczne lub obrazowo

Kryteria negatywne’

Kliniczne:
« goraczka
«+ brak odpowiedzi na glikokortykosteroidy

Serologiczne:
leukopenia
matoptytkowosé
eozynofilia
krioglobulinemia
autoprzeciwciata o wysokiej specyficznosci

Obrazowe:
« podejrzenie choroby nowotworowej
« splenomegalia
« dynamiczna progresja zmian
« zmiany w kosciach dtugich — choroba Erdheim-Chestera
Inne rozpoznania:
wieloogniskowa choroba Castlemana
choroba Crohna
choroba Hashimoto

Histopatologiczne zmiany nietypowe dla choroby |gG4 zaleznej

Kryteria pozytywne?

Immunocytologia:
— Obecnos¢ komérek lgG4+

Obustronne (mozliwe niesymetryczne) zajecie gruczotéw:
tzowych
dlinianek

Widoczne w badaniu klinicznym lub obrazowym

W obrebie klatki piersiowej:
+ masa migkkotkankowa
+ zmiany $rédmigzszowe ptuc

Trzustka:
rozlane powiekszenie trzustki
zmiany w drogach zétciowych

Nerki:
«+ jedno lub obustronne pogrubienie $cian miedniczek nerkowych
+ zmiany densyjnosci kory nerek w tomografii komputerowej
Zaotrzewnowo:

widknienie zaotrzewnowe

okotoaortalny stan zapalny

TTypowe dla choroby IgG4 zaleznej narzady: gatki oczne, linianki, ptuca, trzustka, przewody zétciowe, nerki, aorta, okolica zaotrzewnowa, tarczyca
"Wykazanie ponizszych zmian zmniejsza prawdopodobienstwo rozpoznania choroby |gG4-zaleznej
2Wykazanie ponizszych zmian wigze sie z wiekszym prawdopodobierstwem rozpoznania choroby IgG4-zaleznej

Zapalenie gr. tzowych:
zespot suchosci oka, N
zwykle symetryczne

Zapalenie tarczycy:
obrzek, ucisk

Zapalenie drég zoétciowych
zapalenie trzustki:
zé6ttaczka, bol,

\

/>\

nieprawidfowa
tolerancja glukozy

zapalenie aorty

czestomocz, uczucie zalegania
moczu

\ Nerki:
Wtdknienie zaotrzewnowe: wodonercze,
goraczka, ostabienie, dtugo moze pozostawac

Zapalenie gruczotu krokowego: / \

Zapalenie przysadki:
boéle gtowy,
zaburzenia widzenia,
moczdéwka prosta

Zapalenie slinianek:
zespot suchosci w ustach,
powiekszenie slinianek

— zwykle symetryczne

Ptuca i drogi oddechowe:
kaszel, astma, dfugo moze
pozostawac bezobjawowe

bezobjawowe

Limfadenopatia

Rycina 5. Przyktadowe lokalizacje i postaci kliniczne choroby IgG4-zaleznej

Cho¢ choroba IgG4-zalezna ma charakter zapalny, to
objawy z grupy B, takie jak goraczka i utrata wagi sa bar-
dzo rzadkie. Jedli sie je stwierdza, to nalezy mysle¢ o innej
przyczynie problemoéw pacjenta.

Badania laboratoryjne

W procesie stawiania diagnozy stezenie 1gG4 jest
niespecyficznym i mato czutym markerem. Ma natomiast

znaczenie w monitorowaniu odpowiedzi, jego normalizacja
pomaga prognozowac dtuzszy czas wolny od nawrotu [29].
Ocena odsetka plazmablastéw we krwi metoda cytometrii
zyskuje w ostatnim czasie na znaczeniu na etapie sta-
wiania rozpoznania [28]. Nierzadko chorobie towarzyszy
eozynofilia oraz lub zwiekszone stezenie IgE we krwi [30].
W niektérych przypadkach mozna zaobserwowac zwiek-
szone OB (wigzane z hipergammaglobulinemia), natomiast
rzadko stwierdza sie u pacjentéw z chorobga IgG4-zalezna
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Tabela 4. Odchylenia laboratoryjne, ktére mozna stwierdzi¢
w chorobie IgG4-zaleznej

Hipergammaglobulinemia

Hipokomplementemia

Zwiekszone stezenie IgE

Eozynofilia

Mozliwy wzrost odczynu Biernackiego

Zwiekszony odsetek plazmablastéw w cytometrii krwi obwodowej
19G4 o réznych wartosciach

wzrost CRP. Zaleznie od lokalizacji choroby mozna wykazac
laboratoryjne cechy niewydolnosci zajetego narzadu. Przy-
ktadowe odchylenia laboratoryjne stwierdzane w chorobie
IgG4-zaleznej wymieniono w tabeli 4.

Potencjalne powiktania

Podobnie jak w przypadku innych zaburzen uktadu im-
munologicznego i choréb o charakterze zapalnym, pacjenci
z choroba IgG4-zalezna sa prawdopodobnie bardziej nara-
Zeni na rozwéj nowotworéw. Ryzyko to, wedtug niektérych
Zrodet, jest szczegoélnie istotne dla chtoniakéw i nowotwo-
row trzustki [31], jednak dane nie sa jednoznaczne.

Rokowanie

Z uwagi na heterogenny obraz kliniczny trudno oceni¢
usrednione rokowanie dla catej grupy choréb IgG4-za-
leznych. Maja one charakter nawrotowy, a czynnikami
sprzyjajacymi nawrotom s prawdopodobnie wieloogni-
skowos¢ choroby, duze wyjsciowe stezenie IgG4 we krwi
oraz znaczna eozynofilia [32, 33].

Diagnostyka réznicowa

W toku diagnostyki choroby IgG4-zaleznej nalezy wzigc
pod uwage miedzy innymi chorobe Castlemana. Cechy kli-
niczneilaboratoryjne, ktérych ocena pomaga zréznicowac
oba stany kliniczne, zostaty poréwnane w tabeli 5. Obie te
choroby wymagaja réznicowania znowotworami zaréwno
o charakterze litym, jak i rozrostami limfoproliferacyjnymi.
Nalezy réwniez bra¢ pod uwage inne procesy zapalne,
szczegdlnie problemy autoimmunologiczne, takie jak na
przyktad zespot Sjogrena czy sarkoidoza [24].

Leczenie

Wczesne postawienie rozpoznania i skuteczne wdro-
Zenie terapii odgrywaja kluczowa role w zapobieganiu
trwatemu uszkodzeniu zajetych narzadéw. Terapia pierw-
szego wyboru, analogicznie do wielu innych schorzen
autoimmunologicznych, polega na stosowaniu glikokor-
tykosteroidéw. Leczenie rozpoczyna sie od dawki w za-
kresie 0.5-1 mg/kg/dobe przez kilka tygodni (Srednio 2 do
4 tygodni), ktéra nastepnie stopniowo sie redukuje, az do
catkowitego odstawienia [34].

Chociaz przerwanie terapii moze by¢ zwigzane z ryzy-
kiem nawrotu choroby IgG4-zaleznej, brakuje jednoznacz-
nych wytycznych dotyczacych leczenia podtrzymujacego.
Wydaje sie, ze duze poczatkowe stezenie IgG4 we krwi
oraz wieloogniskowa lokalizacja choroby predysponuja do
nawrotow.

W przypadku zajecia trzustki nalezy uwzglednia¢ wiek-
sze ryzyko powiktan zwigzanych ze stosowaniem glikokor-
tykosteroidéw. Najczestsza dla tych lekéw alternatywa jest
rytuksymab, skuteczny zaréwno w fazie indukgji remisji,
jak i w opanowywaniu zaostrzen, ktére moga wystapic juz
w ciggu kilku do kilkunastu miesiecy po wczesniejszym
jego zastosowaniu. Inne leki immunosupresyjne, takie
jak azatiopryna, mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid czy
metotreksat stosuje sie ze zmiennymi efektami. Zwykle
nie pozwalajg one na uniezaleznienie pacjenta od gliko-
kortykosteroidéw. Trwajg badania z uzyciem innych lekéw
dedykowanych hematologicznym chorobom rozrostowym,
do ktérych naleza miedzy innymi przeciwciata skierowane
przeciw CTLA4 czy SLAMF7 [34].

REAKTYWNE PROLIFERACJE BOGATE
W LIMFOCYTY B, KTORE MOGA
NASLADOWAC CHLONIAKI

Obraz histologiczny trudny do odréznienia od klonal-
nych limfoproliferacji mozna zaobserwowac w réznych
infekcjach wirusowych i chorobach autoimmunologicz-
nych. Nizej przedstawiono opis wybranych jednostek
chorobowych, jednak nalezy mie¢ swiadomos¢, ze ich
liczba jest znacznie wigksza.

Limfadenopatia zwiqzana z zakazeniem wirusem
Epsteina i Barr

Zakazenie wirusem Epsteina i Barr (EBV, Epstein-Barr
virus) dotyka okoto 95% ludzi na réznych etapach zycia.
Zazwyczaj przebiega ono bezobjawowo lub skapoobja-
wowo, ale u niektérych chorych przybiera forme zespotu
symptomoéw zwanych mononukleoza. Mononukleoza do-
tyka gtéwnie nastolatkéw i mtodych dorostych objawiajac
sie miedzy innymi: bélem gardta, goraczka, zmeczeniem
i imfadenopatia, czasami tez splenomegalig. Postepowanie
w przypadku tej infekcji jest zazwyczaj objawowe. Warto
podkresli¢, ze u pacjentéw immunokompetentnych istnieje
ryzyko gwaltownego przebiegu choroby.

Zakazenie wirusem EBV jest najczestszg latentng infekcjg
wirusowa na swiecie, a gtdwnym rezerwuarem wirusa sg komor-
ki pamieci. Choroby limfoproliferacyjne zwigzane z EBV moga
dotyczy¢ zaréwno limfocytow B, jak i T, oraz komorek NK [35].

Przewlekte aktywne zakazenie EBV (CAEBY,
chronic active Epstein-Barr virus infection)

W nielicznych przypadkach zakazenie EBV nie ustepuje
w ciagu kilku tygodni, dochodzi do przewlektego zapalenia
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Tabela 5. Zestawienie typowych cech klinicznych i laboratoryjnych wieloogniskowej idiopatycznej choroby Castlemana oraz choroby

IgG4-zaleznej

| iMCD | Choroba IgG4-zalezna
Sredni wiek w chwili zachorowania 50-60 lat 50-60 lat
Ptec Dane rozbiezne Czesciej mezczyzni
CRP 1lub — —
OB 1 lub — —lub
Duze stezenie immunoglobulin, w tym IgA Typowe Bardzo nietypowe

Krazace plazmablasty o fenotypie CD19*CD24~ Charakterystyczne
CD38"

Eozynofilia Mozliwe
Stezenie IgG4 w surowicy 1 lub — 1 lub —
Ostabienie, zmeczenie Typowe Nietypowe
Goraczka Mozliwa Nie
Zajecie weztéw chtonnych Zawsze Okoto 60%
Zajecie gatek ocznych, trzustki, $linianek Bardzo nietypowe Typowe
Zmiany aktywne w PET-TK Tak
Historia atopii Nietypowe Ponad 60%

CRP (C-reactive protein) — biatko ostrej fazy; iMCD (idiopathic multicentric Castleman disease)— idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana; OB — odczyn Biernackie-

go; PET-TK — pozytronowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowa

watroby, utrzymuje sie hepatosplenomegalia i limfadeno-
patia, oraz nawracaja stany gorgczkowe. Kryteria diagno-
styczne (konieczne jest spetnienie wszystkich czterech)
wymieniono w tabeli 6.

W przypadku pacjentéw w Europie i USA, choroba
CAEBYV dotyka zaréwno limfocytéw z linii B, jak i T, podczas
gdy w Azji obejmuje prawie wytacznie linie T komérkowa.
Sredni wiek pacjentéw z przewleklym aktywnym zakaze-
niem EBV wynosi 23 lata [37]. Bez odpowiedniego leczenia
istnieje duze ryzyko rozwoju ciezkich infekcji oportuni-
stycznych, zespotu hemofagocytowego, niewydolnosci
wielonarzadowej lub nowotworéw limfoproliferacyjnych
pochodzacych z linii B, T lub NK [37].

Jedyna uznawang za skuteczna, chociaz obarczong du-
zym ryzykiem powikfan, metoda leczenia jest allogeniczne
przeszczepienie komoérek macierzystych krwiotworczych [38].

Progresywna transformacja centrow
germinalnych

W przebiegu tego problemu klinicznego zmiany z reguty
ograniczaja sie do pojedynczego wezta lub jednej okolicy,
bardzo rzadko przyjmujg obraz choroby uogélnionej [39].
Poniewaz naciek w wezZle chfonnym ma charakter izolowany,
czasem moze by¢ niewidoczny w rutynowym badaniu histo-
patologicznym [40]. Zaburzenie to jest stwierdzane przede
wszystkim u dzieci i mtodych dorostych, wéréd pacjentéow
dominuje pte¢ meska (M:K 3:1) [41]. Zaobserwowano, ze
relatywnie czesto u pacjentéw z progresywna transformacja
centréw germinalnych stwierdza sie w wywiadzie, a czasem
rownolegle, nieklasyczna posta¢ chtoniaka Hodgkina [42].
Nie wykazano natomiast zwiekszonego ryzyka rozwoju
chtoniakéw nieziarniczych [43]. Przebieg kliniczny jest z re-
guly bardzo stabilny, moZliwe sa réwniez samoistne remisje.
Pacjenci z progresywna transformacjg centréw germinalnych
nie wymagaja terapii. Zwykle zaleca sie kontrole kliniczne co
kilka miesiecy, a skierowanie na kolejne badania obrazowe
i inwazyjne uzaleznione jest od przebiegu klinicznego.

Tabela 6. Kryteria diagnostyczne dla przewlektego CAEBV wedtug
WHO 2017 [36]

1. Objawy kliniczne mononukleozy
trwajace > 3 miesigce

2. Histologiczne wykfadniki
uszkodzenia narzadowego

4. Wykazanie EBV-RNA
w zajetych tkankach

3. Badanie krwi wykazujace EBV DNA (>
10%* kopii/ug DNA)

Oraz wykluczenie jako tta problemoéw klinicznych:

nowotworu, zaburzen autoimmunologicznych niedoboréw odpornosci
u pacjenta

CAEBYV (chronic active Epstein-Barr virus infection) — przewlekte aktywne zakazenie
wirusem Epsteina i Barr; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja
Zdrowia

Tabela 7. Przyktadowe przyczyny reumatologiczne i autoimmuno-
logiczne uogdlnionej limfadenopatii, na podstawie Abba i wsp. [46]

Toczen uktadowy Sarkoidoza

Reumatoidalne zapalenie stawow Reakcje na leki
Zespdt Sjogrena Choroba posurowicza

Zapalenie skérnomig$niowe

Limfadenopatia autoimmunologiczna

W chorobach autoimmunologicznych czesto obser-
wuje sig, przynajmniej okresowo, limfadenopatie. W tabeli
7 wymieniono przyktadowe choroby bedace immunolo-
gicznym ttem uogélnionej limfadenopatii. Dla przykfadu,
w przypadku tocznia uktadowego problem dotyczy co
trzeciego pacjenta[44]. Uogdlnione powiekszenie weztéw
chtonnych moze wyprzedza¢ rozwéj choréb reumatolo-
gicznych. Szacuje sie, ze u nawet do 20% pacjentéw z nie-
wyjasniona limfadenopatia w ciggu kilku do kilkunastu
miesiecy ujawni sie reumatoidalne zapalenie stawoéw [45].

Autoimmunologiczny zespot limfoproliferacyjny
(ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome)

Ta rzadka choroba wrodzona zostata pierwszy raz opi-
sana w latach 90. XX wieku. Dotychczas zidentyfikowano
ponad 300 rodzin nig obcigzonych [471].
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Tabela 8. Proponowane badania w diagnostyce réznicowej limfadenopatii

Laboratoryjne | Obrazowe

Morfologia z rozmazem maszynowym i mikroskopowym
Cytometria krwi obwodowej w wybranych sytuacjach

Wykfadniki stanu zapalnego:
CRP, OB, prokalcytonina, LDH

Badania w kierunku infekgji:
HIV, CMV, EBV, toxoplazma
i inne zaleznie od wywiadu

Badania w kierunku uktadowych choréb autoimmunologicznych,
w tym: panel ANA, RF, anty dsDNA

Markery onkologiczne w wybranych sytuacjach

TK jamy brzusznej i miednicy
TK klatki piersiowej
PET/TK w wybranych sytuacjach

USG weztéw chtonnych

| Inne

Biopsja chirurgiczna z badaniem immunohisto-
chemicznym

Badania genetyczne wycinka tkanki chtonnej
w razie watpliwosci diagnostycznych
Doktadny wywiad dotyczacy miedzy innymi
przyjmowanych lekéw i podrézy w ostatnich
miesigcach

Wywiad obejmujacy choroby wystepujace

w rodzinie

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; OB — odczyn Biernackiego; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; II-6 - interleukina-6; ANA (antinucle-
ar antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe; RF (rheumatoid factor) — czynnik reumatoidalny; dsDNA — przeciwciata przeciw dwuniciowego DNA; HIV (human immuno-
deficiency virus) — wirus ludzkiego niedoboru odpornosci; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina i Barr; CMV — cytomegalowirus; TK — tomografia komputerowa; PET-TK
— pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowa; USG — badanie ultrasonograficzne

U jej podtoza lezy zwykle mutacja genu FAS, reguluja-
cego droge apoptotyczna. Do objawdw klinicznych naleza:
limfadenopatia, hepatosplenomegalia, immunologiczne
cytopenie. U pacjentéw z ALPS obserwuje sie zwiekszone
ryzyko choréb limfoproliferacyjnych [47]. W terapii wyko-
rzystuje sie rézne leki immunosupresyjne, miedzy innymi
inhibitory mTOR [48]. Opcja terapeutyczna jest tez alloge-
niczne przeszczepienie komérek hematopoetycznych [49].

Kwitnqca reaktywna grudkowa hiperplazja
limfoidalna podobna do chfoniaka zenskich
drég rodnych

Potocznie bywa nazywana pseudochtoniakiem.To bardzo
rzadko stwierdzany problem kliniczny, opisany pierwszy raz
w 1985 roku. Dotyczy kobiet w szerokim spektrum wiekowym
(od 19. do ponad 60. r.z.), lokalizuje sie on prawie wyfacznie
w szyjce macicy. Obraz w badaniu przedmiotowym moze sie
waha¢ od zmiany koloru lub faktury $ciany szyjki do polipa.

Obecnos¢ hiperplazji moze predysponowac do krwa-
wien z drég rodnych, jednak czasami jest réwniez dia-
gnozowana przypadkowo podczas rutynowego badania
ginekologicznego u pacjentek bezobjawowych. Przebieg
kliniczny zwykle jest bardzo tagodny, podczas gdy histolo-
gicznie hiperplazja moze przypominac chtoniaki nie-Hodg-
kina, réwniez te o agresywnym charakterze. Opisywano
sporadyczne przypadki klonalnych zaburzen molekularnych
w nacieku, takich jak rearanzacje IGHV czy Bcl-6 [50, 51].

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy przedstawiono rzadkie choroby
nienowotworowe, ktére zostaty uwzglednione w 5. edycji
klasyfikacji WHO i moga stanowi¢ wyzwanie w praktyce
klinicznej hematologa. Poprawne postawienie diagnozy
jest kluczowe dla unikniecia potencjalnie powaznych po-
wiktan. Podobnie jak w przypadku innych choréb rzadkich,
ustalenie wtasciwej diagnozy moze by¢ zadaniem trudnym,
jednak samo posiadanie wiedzy na temat mozliwosci
ich wystapienia zwieksza szanse na skuteczne leczenie.
W tabeli 8 zamieszczono proponowane badania uzywane
w diagnostyce réznicowej limfadenopatii.
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STRESZCZENIE

Na przebieg kliniczny ostrej biataczki szpikowej (AML) wptywa podtoze genetyczne choroby. Jedna
ze zmian o niekorzystnym rokowaniu jest obecno$¢ mutacji w genie kinazy tyrozynowej fms-
-podobnej 3 (FLT3) o charakterze wewnetrznejtandemowej duplikacji (ITD). Przetomem w leczeniu AML
z FLT3-ITD byto zarejestrowanie do terapii inhibitoréw kinazy FLT3 pierwszej i drugiej generacji, co
poprawito wyniki leczenia w pierwszej linii, ale rowniez w przypadku biataczki opornej na leczenie
lub wznowy choroby (R/R AML). W pracy autorzy prezentuja przypadek kliniczny pacjentki z R/R
AML z obecng mutacja FLT3-ITD ze wspdtistniejaca mutacja w genie nukleofosminy (NPM1) i choroba
pozaszpikowa, u ktérej remisje szpikowa uzyskano po Il cyklu indukcyjnym z sorafenibem i przesz-
czepieniu alogenicznych komérek krwiotwdrczych od dawcy niespokrewnionego. Do wznowy cho-
roby doszto dwa miesigce po zakoriczeniu terapii podtrzymujacej sorafenibem. Pacjentka uzyskata
kolejng remisje szpikowa po terapii gilterytynibem potaczonej zinfuzja limfocytéw dawcy z regresja
pozaszpikowych naciekéw biataczkowych. Z powodu toksycznosci leczenia dawka gilterytynibu
zostatfa zredukowana ze 120 mg do 80 mg bez wptywu na skutecznos¢ terapii.

Stowa kluczowe: choroba pozaszpikowa, gilterytynib, infuzja limfocytéw dawcy, midostauryna,
mutacja FLT3-ITD, ostra biataczka szpikowa, przeszczepienie alogenicznych komérek krwiotwérczych,
sorafenib

ABSTRACT

The clinical phenotype of acute myeloid leukemia (AML) is driven by its molecular landscape. Internal
tandem duplication (ITD) in the fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) gene is one of the known adverse
prognostic factors. The discovery of first and second generation FLT3 kinase inhibitors dramatically
improved the outcomes of treatment in both first line and relapsed/refractory (R/R) setting. We
present a case of a patient with FTL3-/TD and nucleophosmin (NPM1)-mutated R/R AML with extra-
medullary disease, in whom the remission was achieved after second induction chemotherapy with
the addition of sorafenib, followed by allogeneic hematopoietic cell transplantation from a matched
unrelated donor. The relapse occurred 2 months after the discontinuation of maintenance therapy
with sorafenib. Second remission and regression of extramedullary disease was achieved with the
use of combined treatment with gilteritinib and donor lymphocyte infusions. Due to the toxicity,
the dose of gilteritinib was reduced from 120 to 80 mg daily, without the impact on the efficacy.

Keywords: acute myeloid leukemia, allogeneic hematopoietic cell transplantation, donor lympho-
cyte infusion, extramedullary disease, FLT3-ITD mutation, gileritinib, midostaurin, sorafenib
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WPROWADZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia)
nalezy do nowotworéw hematologicznych wywodzacych
sie ze zmutowanej krwiotwdérczej komérki macierzystej
ukierunkowanej na linie mieloidalna, ktérej potomstwo
ulega niekontrolowanej proliferacji zzahamowaniem doj-
rzewania na etapie wczesnego prekursora. Szybko namna-
Zajace sie komoérki biataczkowe wypieraja prawidtowa
hematopoeze, prowadzac do cytopenii we krwi obwodo-
wej (niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii), oraz
— w niektérych przypadkach — naciekajg pozaszpikowe
tkanki i narzady wewnetrzne, w tym osrodkowy ukfad
nerwowy (OUN). Biataczki sg bardzo zréznicowang grupg
chordb, a ich przebieg kliniczny zalezy w duzej mierze od
podtoza genetycznego. Jedng z obserwowanych zmian
jestzwiekszona aktywnos¢ kinazy tyrozynowej sprzezonej
z receptorem FLT3 (fms-like tyrosine kinase-3), ktéra moze
wynika¢ z nadekspresji FLT3, mutacji aktywujacych lub
zwiekszonego wydzielania liganda FLT3. Do najczesciej
wystepujacych typédw mutacji wywotujacych niezalezng od
liganda stafg aktywacje receptora FLT3 nalezy wewnetrzna
tandemowa duplikacja we fragmencie kodujacym domene
okotobtonowa (ITD, internal tandem duplication) oraz muta-
Cja punktowa w genie kodujgcym drugg domene kinazowa
(TKD, tyrosine kinase domain). Mutacja FLT3-ITD wystepuje
u okoto 15-30% pacjentéw z AML i ma udowodniony nieko-
rzystny wptyw na rokowanie pacjentéw, przede wszystkim
z uwagi na duzy odsetek nawrotéw oraz gorsze przezycie
[1,2]. Duzym przetomem w terapii AML z mutacja FLT3 byto
wprowadzenie do leczenia terapii blokujacych kinaze FLT3:
midostauryny i sorafenibu. Kolejnym lekiem zarejestrowa-
nym jestinhibitor FLT3 Il generadji: gilterytynib, ktéry okazat
sie przetomem w leczeniu opornej/nawrotowej AML (R/R
AML, relapsed/refractory AML).

W pracy tej autorzy prezentuja przypadek kliniczny
pacjentki z R/R AML z obecng mutacjg FLT3-ITD i choroba
pozaszpikowa, u ktérej sekwencyjnie zastosowano dwa cy-
kle intensywnej chemioterapii w potgczeniu z inhibitorami
FLT3 | generacji oraz przeszczepienie alogenicznych komo-
rek krwiotwérczych (alloHCT, allogeneic hematopoietic cell
transplantation), natomiast po wystapieniu wznowy po
allo-HCT remisje uzyskano za pomoca inhibitora kinazy
FLT3 Il generacji — gilterytynibu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 57-letnia zostata przyjeta do Klinicznego Od-
dziatu Ratunkowego z hiperleukocytoza (WBC 186 G/I, nie-
dokrwistoscia (Hb 5 g/dl) oraz matoptytkowoscia (PLT 40 G/I)
i aktywnoscig LDH na poziomie 972 U/| (gérna granica
normy: 220 U/l). Zgtaszata narastajace od okoto trzech
tygodni ostabienie i b6l jamy brzusznej. Po przyjeciu cho-
rej do Kliniki Hematologii i Transplantologii postawiono
rozpoznanie AML z prawidtowym kariotypem oraz obec-
noscig mutacji FLT3-ITD (AR 0.63, allelic ratio) oraz mutacji

w eksonie 12 genu nukleofosminy (NPM1, nucleophosmin).
Z powodu wyjsciowo prezentowanych jakosciowych
zaburzen swiadomosci przeprowadzono diagnostyke
obrazowa. W badaniu rezonansem magnetycznym (MR,
magnetic resonance imaging) stwierdzono cechy zajecia
OUN potwierdzone badaniem immunofenotypowym pty-
nu mézgowo-rdzeniowego. Ponadto obecny byt przerost
dzigset oraz nacieki drobnoguzkowe skéry. W wycinku
bioptatu skéry histopatologicznie potwierdzono obecnos¢
komorek blastycznych z linii szpikowej.

Po wstepnym leczeniu cytoredukujacym rozpoczeto
chemioterapie indukcyjng wedtug schematu DA7 (dau-
norubicyna, arabinozyd cytozyny) oraz podaz dokanatowg
arabinozydu cytozyny zmetotreksatem. Od doby 8 cykluin-
dukcyjnego dotaczono midostauryne (w programie wcze-
snego dostepu). Uzyskano dobra odpowiedz z regresja
choroby pozaszpikowej w skérze i dzigstach oraz regresja
pogrubienia opon mézgowo-rdzeniowych w kontrolnym
MRI z negatywizacja choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Z uwagi na brak zgodnego dawcy rodzinnego, rozpoczeto
poszukiwanie zgodnego dawcy niespokrewnionego (MUD,
matched unrelated donor). Pacjentka byta wypisana do
domu z catkowitg remisja (CR, complete remission) w szpiku
i postepujaca regeneracja hematopoezy. Niestety, przy
planowym przyjeciu chorej w celu kontynuacji leczenia, po
trzech tygodniach od poprzedniej hospitalizacji, stwierdzo-
no progresje choroby z zajeciem szpiku i ponownym poja-
wieniem sie zmian naciekowych w skérze oraz dodatkowo
w MRI wykazano obecnos¢ wieloogniskowych naciekéw
biataczkowych w miednicy, pachwinie lewej i kanale od-
bytu (ryc. 1A). Niezwtocznie wdrozono leczenie Il cyklem
indukcyjnym wedtug schematu FLAG-Ida (fludarabina,
arabinozyd cytozyny, G-CSF, idarubicyna) z sekwencyjnie
dofaczonym sorafenibem (finansowanym z programu ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych). W wyniku
leczenia uzyskano CR hematologiczng z dodatniag MRD
na poziomie 0.3% oraz regresja choroby pozaszpikowej
w miednicy. W MRI stwierdzono réwniez podejrzenie
wzmochnienia sygnatu L2, L4, L5, Th11, Th12 oraz ztama-
nie kompresyjne L5 i L2 w przebiegu osfabienia struktur
kostnych (ryc. 1C). Z uwagi na szybka identyfikacje MUD
niezwtocznie przystapiono do procedury alloHCT z zasto-
sowaniem kondycjonowania mieloablacyjnego wedtug
schematu FluBu4 (fludarabina, busulfan) zwenetoklaksem
oraz frakcjonowana radioterapig miejscowg w dawce 9 Gy
(na guz pachwiny) oraz 6 Gy (na obszar miednicy). We
wczesnym okresie po alloHCT wystepowaty powikfania
infekcyjne oraz w dobie +17 ostra choroba przeszczep-
-przeciwko-gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host disease)
z zajeciem skéry w stopniu Il (MAGIC I) z dobra reakcja na
sterydoterapie. Leczenie immunosupresyjne byto reduko-
wane w trybie przyspieszonym i od doby +82 wtaczono
leczenie podtrzymujace sorafenibem, ktére kontynuowano
przez 18 miesiecy. Leczenie powikfane byto toksycznoscig
watrobowg i chorobg autoimmunologiczng tarczycy
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Rycina 1. Rezonans magnetyczny obrazujacy zaawansowanie choroby pozaszpikowej; A. Obrazy w ptaszczyznie poprzecznej T1-zalezne

po dozylnym podaniu $rodka kontrastujacego (2021) — ulegajaca wzmocnieniu zmiana tkankowa w przyleganiu do naczyn biodrowych
zewnetrznych lewych (strzatka). Zmiany naciekowe byty takze obecne w lewej pachwinie. B. Aktualne badanie (2024), obrazy w ptaszczyznie
poprzecznej T1-zalezne po dozylnym podaniu $rodka kontrastujacego — catkowita rezolucja zmian naciekowych wzdtuz naczyn biodrowych.
C.-E. Obrazy w ptaszczyznie czotowej T1-zalezne po dozylnym podaniu $rodka kontrastujacego ukazujg dynamike zmian kostnych:

C. Badanie wyjsciowe (2021) bez ewidentnych zmian. D. Liczne zmiany ogniskowe w kosciach obreczy miednicznej (2023). E. Niemalze

catkowita rezolucja zmian w badaniu aktualnym (2024)

prowadzaca do niedoczynnosci wymagajacej substytucji
L-tyroksyny. W kontrolnych badaniach od +4 miesigca po
alloHCT utrzymywat sie 100% chimeryzm dawcy (CC, com-
plete chimerism) oraz MRD < 0.1% z negatywnym wynikiem
NPM1. W kontrolnym MRI stwierdzano dalszg regresje
zmian naciekowych w miednicy i kosécu.

Po niecatych 2 latach od alloHCT oraz 2 miesigcach
od odstawienia sorafenibu doszto do wznowy choroby
zasadniczej. Stwierdzono infiltracje szpiku na poziomie
32%, potwierdzono obecnos¢ mutacji FLT3-ITD (AR 0,6),
mutacji NPM1 oraz utrate chimeryzmu dawcy na pozio-
mie 43%. Stwierdzono prawidtowy kariotyp (46,XX), nie
stwierdzono mutacji w obrebie genéw CEBPA i ASXLIT,
nie wykazano obecnosci genéw fuzyjnych. W badaniu FISH
(fluorescent in-situ hybridization) wykluczono rearanzacje
regiondw gendw MECOM, EGR1, RPS14, KMT2A/E, EZH2,
TP53.W badaniu nie stwierdzono zajecia skéry ani OUN, na-
tomiast w wykonanym MRI wykazano progresje wczesniej
wystepujacych zmian w miednicy (ryc. 1D). Diagnostyke
uzupetniono o badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET-CT, positron emission tomography), w ktérej nie wyka-
zano aktywnosci metabolicznej obserwowanych zmian.

Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia w ra-
mach programu lekowego B.114 (leczenie chorych na ostra
biataczke szpikowa). W dniu 21 marca 2023 roku rozpoczeta
leczenie gilterytynibem w dawce 120 mg na dobe. W ewa-

luacji wykonanej po 2 tygodniach leczenia stwierdzo-
no hipoplastyczny szpik z MRD 0.017%. Nastepnie podano
pierwsza infuzje limfocytéw dawcy (DLI, donor lymphocyte
infusion) w dawce 5 x 10°CD3/kg. Po 5 tygodniach od rozpo-
czecia leczenia gilterytynibem pacjentka wymagata pilnej
hospitalizacji z powodu toksycznosci hematologicznej
wymagajacej przetoczenia koncentratu krwinek czerwo-
nych i ptytkowych, toksycznosci miesniowej ze wzrostem
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK, creatinine kinase)
do poziomu 989 U/I (g6rna granica normy do 168 U/I)
i podwojong aktywnoscig transaminaz. Wstrzymano po-
daz gilterytynibu do czasu regresji mielotoksycznosci do
stopnia 2 oraz ustagpienia toksycznosci miesniowej. Przez
caly czas $cisle monitorowano stan remisji w szpiku i po-
twierdzono MRD < 0.1% w badaniu immunofenotypowym
z negatywna mutacjg NPM1 oraz CC. Po 6 tygodniach po-
wrécono do terapii gilterytynibem bez nasilenia toksyczno-
$ci. W zwigzku z obserwowang utratg petnego chimeryzmu
dawcy do 94% w 5 miesigcu leczenia, podano Il DLI w daw-
ce 1.5 x 107 CD3/kg, przygotowujac wczesniej pacjentke
5-dniowa terapia 5-azacytydyna i uzyskujac powrét CC.
W kontrolnym badaniu MRI wykazano czesciowa regresje
zmian w miednicy i kosci krzyzowej w poréwnaniu z ba-
daniem zmarca 2023. Ze wzgledu na dobra tolerancje (nie
obserwowano cech GvHD), w celu pogtebienia remisji cho-
roby pozaszpikowej w 8 miesigcu leczenia zdecydowano
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o podaniu lll dawki DLI 2.6 x 10" CD3/kg po przygotowaniu
5-azacytydyna. W okresie 2 miesiecy obserwacji po DLI
nie doszto do rozwoju GvHD. W kontrolnym badaniu MRI
wykazano dalsza regresje zmian w miednicy oraz niejasny
obraz szpiku kostnego. W wykonanym w celu weryfikacji
badaniu immunofenotypowym szpiku potwierdzono
utrzymywanie sie CR z MRD 0.001% oraz CC. W ostatnim
badaniu MRI z kwietnia 2024 roku stwierdzono catkowita
regresje zmian w miednicy (ryc. 1B, 1E).

Okresowo obserwuje sie dziatania niepozadane pod po-
stacig toksycznosci hematologicznej i wzrostu aktywnosci
CK wymagajace dostosowania dawki leku. U pacjentki nie
zaobserwowano innych dziatan niepozadanych zwiaza-
nych ze stosowana terapia. Pacjentka kontynuuje leczenie
gilterytynibem.

DYSKUSJA

Klasyfikacja European Leukemia Network z 2022 roku
wyréznia AML z obecnosciag mutacji w obrebie genu NPM1
jako oddzielng jednostke chorobowa [1]. U okoto 15-30%
pacjentéw z nowo zdiagnozowana AML stwierdza sie
wystepowanie mutacji w genie FLT3. Ze wzgledu na udo-
wodniony niekorzystny wptyw na catkowite przezycie oraz
przezycie wolne od wznowy, w przypadku wspétistnienia
mutacji FLT3-ITD oraz niestwierdzenia innych zdarzen cy-
togenetyczno-molekularnych pacjenci ci klasyfikowani sg
jako grupa ryzyka posredniego [2, 3].

Odkrycie mutacji w obrebie genu FLT3 stworzyto
mozliwos¢ rozwoju terapii ukierunkowanej molekularnie.
Inhibitory pierwszej generacji — sunitynib, sorafenib
i midostauryna — sa inhibitorami niespecyficznymi,
wykazujacymi réwniez aktywnos$¢ wobec KIT, PDGFR,
VEGFR, RAS/RAF oraz kinazy JAK2. Inhibitory drugiej
generacji — quizartynib, crenolanib oraz gilterytynib — sg
bardziej specyficzne, co pozwala na ograniczenie dziatan
niepozadanych wywotanych inhibicjg innych szlakéw
metabolicznych [4]. Dodatkowo inhibitory FLT3 dzielg
sie na dwie klasy [5]. Inhibitory klasy pierwszej — sunity-
nib, midostauryna, crenolanib i gilterytynib — wykazuja
aktywnos¢ wobec receptora w konformacji aktywowanej,
natomiast klasy drugiej — sorafenib i quizartynib —
jedynie w konformacji nieaktywowanej. Ze wzgledu na
to, ze mechanizm patogennosci poszczegdlnych muta-
Cji FLT3 jest odmienny — w mutacji FLT3-ITD dochodzi
do tatwiejszej aktywacji receptora, w mutacji FLT3-TKD
dochodzi do ciagtej aktywacji receptora — inhibitory
klasy drugiej sg znacznie mniej skuteczne w przypadku
mutacji FLT3-TKD [6].

Standardem leczenia pacjentéw z AML z mutacjg NPM1
oraz FLT3-ITD, kwalifikujacych sie do intensywnej terapii,
jest pofaczenie klasycznej chemioterapii z inhibitorem FLT3.
Na podstawie przeprowadzonych badan udowodniono
korzysci ptynace z takiego postepowania. Pacjenci leczeni
midostauryng w potaczeniu z klasyczng chemioterapia
0siggajg istotnie wyzsze prawdopodobienstwo przezycia

niz pacjenci nieotrzymujacy inhibitora FLT3 (mediana prze-
zycia 74,7 vs 25,6 miesiaca, p = 0,009) [7, 8]. Niemniej, jak
réwniez miato to miejsce w opisanym przypadku, u czesci
pacjentéw nie udaje sie uzyska¢ odpowiedzi na leczenie
lub dochodzi do szybkiej progresji choroby.

Obecnos¢ komérek biataczkowych w narzadach po-
zaszpikowych jest wyrazem ewolucji klonu biataczkowego
oraz nabycia zdolnosci do ekspansji i rozwoju w mikrosro-
dowisku innym niz szpik kostny. Czestos¢ wystepowania
choroby pozaszpikowej szacuje sie na 0,2-15% przypad-
kow AML, z czestoscig wzrastajacg w przypadku wznowy
choroby po alloHCT [9]. W okoto 15% tych przypadkéw
stwierdza sie obecnos$¢ mutacji FLT3, gtéwnie FLT3-ITD [10].
Diagnostyka choroby pozaszpikowe] ukierunkowana jest
poprzez objawy zgtaszane przez pacjenta lub odchylenia
w badaniu fizykalnym. W opisywanym przypadku, poza
zmianami skérnymi potwierdzonymi w badaniu histopa-
tologicznym, zmianami w OUN potwierdzonymi badaniem
immunofenotypowym, wystepowaty réwniez zmiany w ob-
rebie miednicy uwidocznione w badaniach obrazowych TK
i MR, ale nie w PET-CT. Przeprowadzone badanie prospek-
tywne PETAML potwierdzito swoistos¢ rzedu 97% badania
PET-CT w wykrywaniu ognisk choroby pozaszpikowej
przebiegu AML. Jednak, ze wzgledu na fakt, ze w niektérych
potwierdzonych histopatologicznie przypadkach choroby
pozaszpikowej badanie PET-CT nie wykazato aktywnosci
metabolicznej, autorzy zwracaja uwage na ograniczona
czutos¢ tego badania, szacowana na 77% [11].

W przypadku niepowodzenia terapii 1. linii, u pacjentéw
nadal kwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia wska-
zane jest podanie kolejnego cyklu indukujacego remisje,
tym razem w potaczeniu z innym inhibitorem pierwszej
generacji (np. sorafenibem) lub inhibitorem drugiej gene-
racji (gilterytynibem lub quizartinibem) [12]. Zasadno$¢
przeprowadzenia alloHCT u pacjentéw z mutacja FLT3-ITD
oraz wystepowaniem innych czynnikéw wysokiego ryzyka,
tak jak nieuzyskanie remisji po pierwszym cyklu induku-
jacym lub obecnos$¢ choroby pozaszpikowej, nie budzi
watpliwosci. W opisywanym przypadku specjalnie dobrane
kondycjonowanie — potgczenie chemioterapii zinhibitorem
Bcl-2 i radioterapia — dato szanse na wzmocnienie efektu
przeszczep przeciwko biataczce (GvL, graft versus leukemia)
i ukierunkowaniu go na ogniska pozaszpikowe choroby.

Skutecznos¢ terapii podtrzymujacejinhibitorami kinazy
FLT3 po alloHCT udowodniono na podstawie przepro-
wadzonych badan. W badaniu SORMAIN potwierdzono
skutecznos¢ sorafenibu jako leczenia podtrzymujacego
u pacjentéw z mutacja FLT3-ITD, zwtaszcza jezeli alloHCT
byto wykonane przy niewykrywalnej MRD [13]. Badanie
RADIUS wskazuje na uzyteczno$¢ midostauryny w leczeniu
podtrzymujacym po alloHCT w niektérych podgrupach
pacjentéw [14]. W przypadku R/R FLT3-ITD AML podsu-
mowane w badaniu QUANTUM-R stosowanie quizartynibu
po alloHCT wiazato sie z istotnie wiekszym prawdopodo-
bienstwem przezycia [15]. Réwniez w badaniu ADMIRAL
oceniajacym skutecznos¢ gilterytynibu u pacjentéw z R/R
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FLT3-ITD AML analiza podgrupy, u ktérej stosowano gil-
terytynib po alloHCT, wykazata znacznie wyzszy odsetek
catkowitego przezycia i nizsze ryzyko wznowy [16]. Ponadto
opisywane sg sukcesy w uzyciu gilterytynibu jako leczenia
pomostowego doi nastepnie podtrzymujacego po alloHCT
u pacjentow z AML z FLT3-ITD i chorobg pozaszpikowa [17].

Pomimo zastosowanego optymalnego leczenia, u opi-
sywanej pacjentki doszto do wznowy choroby po zakorcze-
niu leczenia podtrzymujacego sorafenibem.W powyzszym
przypadku procedura alloHCT zostata przeprowadzona
w stadium CR w szpiku po dwéch cyklach indukcyjnych,
zdodatnig MRD i nadal obecng chorobg pozaszpikowa. Wy-
niki transplantacji komérek krwiotwérczych u pacjentéw
z ostra biataczka szpikowa z mutacja FLT3, przeprowadzonej
w CR z dodatnig MRD lub morfologicznymi wyktadnikami
aktywnej choroby, sg znacznie gorsze, zwtaszcza w zakre-
sie ryzyka wznowy [18]. Stosujac inhibitory kinazy FLT3
w przypadku wznowy choroby u pacjentéw po alloHCT,
lekarze maja mozliwo$¢ rozszerzenia armamentarium
terapeutycznego o DLI. Zastosowanie gilterytnibu —
stymulujacego dojrzewanie komorek biataczkowych i ha-
mujacego ich proliferacje — potagczone zinfuzja limfocytow
po przygotowaniu za pomocg 5-azacytydyny zwiekszajacej
ekspresje antygenéw zgodnosci tkankowej na komérkach
biataczkowych, daje szanse na znaczne wzmocnienie
efektu GvL z jednoczesnym stosunkowo niskim ryzykiem
powiktan. Ponadto istnieja doniesienia o skutecznym le-
czeniu choroby pozaszpikowej przy uzyciu gilterytynibu
u pacjentéw po alloHCT [19, 201.

Codzienna praktyka kliniczna pokazuje, ze stosowanie
lekéw czesto ograniczone jest przez dziatania niepoza-
dane. Z kolei w celu osiggniecia efektu terapeutycznego
konieczna jest ciagta i petna inhibicja kinazy FLT3, co przy
modyfikacji dawkowania moze by¢ nieadekwatne [21].
W przypadku opisywanej pacjentki wzrost CKi toksycznos¢
hematologiczna wywotaty koniecznos¢ redukcji dawki leku.
Z tego powodu pacjentka wymaga scistego monitorowa-
nia, zarébwno choroby pozaszpikowej, MRD w szpiku, jak
i chimeryzmu dawcy. W sytuacji utraty odpowiedzi zasadne
bedzie podanie kolejnych dawek DLI.

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przypadek kliniczny odzwierciedla hetero-
gennos¢ fenotypu AML. Pacjenci z wyjsciowo stwierdzang
chorobga pozaszpikowa, zwtaszcza z zajeciem OUN, stano-
wig wyjatkowo wymagajaca grupe chorych. Zwiekszajaca
sie dostepnos¢ do inhibitoréw FLT3 w 1. linii leczenia,
w przypadku opornosci lub nawrotu choroby oraz w terapii
podtrzymujacej, daje szanse na istotng poprawe przezycia
u pacjentéw z AML z mutacja FLT3.
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STRESZCZENIE

W niniejszej pracy opisano przypadek 72-letniego chorego na ostra biataczke szpikowa z podwdjna
mutacja genu FLT3 (ITD oraz TKD) leczonego gilterytynibem po uprzednim niepowodzeniu standar-
dowej chemioterapii skojarzonejz midostauryna. Po rozpoczeciu leczenia gilterytynibem uzyskano
satysfakcjonujaca kontrole choroby przez okres 12 miesiecy, co w $wietle bardzo ztego rokowania
jest wyjatkowo dobrym wynikiem leczenia i obiecujaca opcja terapeutyczna.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, mutacja FLT3, gilterytynib

ABSTRACT

This study describes the case of a 72-year-old patient with acute myeloid leukemia with a double
mutation of the FLT3 gene (ITD and TKD) treated with gliterytinib after previous failure of standard
chemotherapy combined with midostaurin. After starting treatment with gilteritinib, satisfactory
disease control was achieved for 12 months, which, in light of the very poor prognosis, is an excep-
tionally good treatment result and a promising therapeutic option.

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia)
jest heterogennga grupa nowotworéw mieloidalnych cha-
rakteryzujaca sie niepewnym rokowaniem, w zaleznosci od
obecnosci w komérkach nowotworowych zmian cytogene-
tycznych i molekularnych. Do jednejz najciezszych odmian
tej grupy schorzen nalezy AML z obecna mutacja genu FLT3.

FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3) posiada aktywnos¢
kinazy tyrozynowej (KT) i jest niezbedny we wczesnych
etapach hematopoezy. Przytaczenie liganda FLT3 do
receptora FLT3 indukuje jego aktywnos¢. W komérkach
biataczkowych obserwowana jest stata aktywacja receptora
w wyniku autokrynnego lub parakrynnego wydzielania li-
ganda FLT3, mutacji aktywujacych lub nadekspres;ji FLT3 [1].

Keywords: acute myeloid leukemia, FLT3 mutation, ITD, TKD, gilteritinib

Najczesciej wystepujace typy mutacji genu kodujacego
receptor FLT3 to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (ITD,
internaltandem duplication), ktéra wystepuje we fragmencie
genu kodujagcym domene okotobtonowg receptora, oraz
mutacje punktowe wystepujace w drugiej domenie kina-
zowej (TKD, tyrosine kinase domain). Defekt receptora jest
przyczyna statego przekazywania sygnatu z receptora
do biatek efektorowych i prowadzi do niekontrolowane;j
proliferacji komorek biataczkowych. Mutacje genu koduja-
cego receptor FLT3 i powodujace jego aktywacje odgrywaja
istotna role w procesie leukemogenezy.

Mutacje wewnetrznej duplikacji tandemowej w genie
FLT3 wystepuja u okoto 25-35% dorostych pacjentéw
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z ostra biataczka szpikowg i wigza sie z niekorzystnym
rokowaniem ze wzgledu na wysoki odsetek opornosci
i nawrotow [2-4].

Obecnos¢ mutacji punktowej FLT3TKD jest rokowniczo
niejednoznaczna [5]. Podwdjny rodzaj mutacji jest rzadki,
nie ma wystarczajgcych danych opisujacych rokowanie
w takich przypadkach.

Zastosowanie inhibitoréw zmutowanego genu FLT3
w leczeniu chorych na ostra biataczke szpikowa z obecno-
$cig powyzszej mutacji jest nowym standardem leczenia tej
grupy chorych na AML [3, 6].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent 72-letni z podejrzeniem choroby rozrostowej uktadu
krwiotwdrczego zostat skierowany do Oddziatu Hematolo-
gii w pazdzierniku 2022 roku w celu diagnostyki i leczenia.

W rutynowo wykonanych badaniach w ramach pod-
stawowej opieki zdrowotnej stwierdzono podwyzszony
poziom PSA, bez subiektywnych objawéw przerostu gru-
czotu krokowego. Chory zostat skierowany do wykonania
biopsji stercza, przed ktérg oznaczono morfologie krwi.
Stwierdzono niedokrwisto$¢ makrocytarng z matoptytko-
woscig, wysoka leukocytoza. Ostatecznie pacjent zostat
zdyskwalifikowany z biopsji i wydano mu skierowanie
w celu pogtebienia diagnostyki w kierunku zaburzen
hematologicznych.

Pacjent byt obcigzony internistycznie nadcisnieniem
tetniczym oraz cukrzyca typu ll. Nie miat objawéw ciezkiej
choroby rozrostowej szpiku ani wyraznych odchylen w ba-
daniu fizykalnym. W wykonanych badaniach obrazowych
— ultrasonografii (USG) jamy brzusznej i rentgenografii
(RTG) klatki piersiowej nie stwierdzono patologii.

Chory zostat przyjety do Oddziatu Hematologii w dniu
30 pazdziernika 2022 roku z podejrzeniem ostrej biataczki
szpikowej. Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych po
przyjeciu do szpitala przedstawiono w tabelach 1i 2.

Badania immunofenotypowe szpiku kostnego pozwoli-
ty na ustalenie rozpoznania ostrej biataczki szpikowej AML
M5 wedtug klasyfikacji francusko-amerykarsko-brytyjskiej
(FAB). Zidentyfikowano 90% zajecia szpiku przez monobla-
sty z typowym fenotypem. W badaniu cytogenetycznym
metoda prazkowa stwierdzono prawidtowy kariotyp meski.
Nie wykryto typowych zmian cytogenetycznych charakte-
ryzujacych AML. Metodami fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) oraz molekular-
nymi wykonano komplet badan dotyczacych identyfikacji
AML z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi FISH:
1(9;22), t(8;21), inv(16), t(9;11), t(6;9), inv(3), mutacji TP53
i del(17p), del(5q), del(7q). Metody molekularne obejmo-
waty badania genéw NPM1 i CEBPA, wyniki byly negatywne.
W placéwece nie jest dostepna metoda sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS, next generation sequencing).
Ewentualnych pozostatych zmian genowych rekomen-
dowanych do oznaczenia wedtug klasyfikacji European
LeukemiaNet (ELN) 2022 nie badano. W badaniu metoda

Tabela 1. Wyniki morfologii krwi w chwili rozpoznania

Morfologia krwi Wynik badania

Leukocyty 86,08 x 10%/pl
Erytrocyty 2,55 x 10%/pl
mcv 91fl
Hemoglobina 7,5g/dl
Ptytki krwi 46 x 10%/pl

MCV (mean corpuscular volume) — $rednia objetos¢ erytrocytu

Tabela 2. Wyniki rozmazu krwi obwodowej

Rozmaz krwi obwodowej Wynik badania

Blasty 30,0%
Promielocyty 1,5%
Mielocyty 1,0%
Metamielocyty 4,0%
Neutrofile pateczkowate 3,0%
Neutrofile segmentowane 28,5%
Limfocyty 13,0%
Monocyty 18,5%
Eozynofile 0,5%
Erytroblasty 1,5/100 WBC

WBC (white blood cell) — erytrocyty

reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain
reaction) wykryto zmiany zmutowanego genu FLT3 pod
postacig mutacji FLT3-TKD i FLT3-ITD.

Nie stwierdzono istotnych odchylef w pozostatych
badaniach laboratoryjnych stanowigcych o wydolnosci
narzadowej, czynnosci nerek i watroby byty prawidtowe.

Z cech charakterystycznych dla choréb rozrostowych
obecny byt wysoki poziom dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase) siegajacy 850 IU/l. Badanie echa
serca nie wykazato istotnych patologii, frakcja wyrzutowa
wynosita 65%. Wskaznik wspotzachorowalnosci po przesz-
czepieniu komérek krwiotwérczych (HCT-Cl, Hematopoietic
Cell Transplantation Comorbidity Index) wykazat 1 punkt. Sto-
pien sprawnosci pacjenta wedtug skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) wynosit 1. Innych dodatkowych
badan nie wykonywano. Rozpoznanie AML blizej nieokre-
Slonej (NOS, not otherwise specified) ostatecznie posta-
wiono 4 listopada 2022 roku. W trakcie konsylium zakwalifi-
kowano pacjenta do grupy chorych leczonych intensywnie.

W terapii przyczynowej podano jeden cykl indukcyjny
wedtug schematu DA (3+7 — daunorubicyna + arabinozyd
cytozyny). Dawkowanie cytostatykow byto ustalone wedtug
rekomendacji Polish Adult Leukemia Group (PALG; Stowarzy-
szenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych): dau-
norubicyna 60 mg/m? przez 3 dni, arabinozyd cytozyny 100
mg/m? przez 7 dni. Standardowo, od 8 doby cyklu dotaczono
midostauryne — inhibitor receptoréw o aktywnosci kinaz
tyrozynowych, w tym FLT3. Lek stosowano doustnie przez
dwa tygodnie w ramach programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Aktualnie jest mozliwe stosowa-
nie go w leczeniu indukujacym i konsolidujacym chorych
z obecnoscig mutacji FLT3 (niezaleznie od podtypu mutacji).
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Po terapii indukujacej uzyskano nadir leukocytozy
2 tys./mm?3. Leczenie cytostatykami przebiegto bez istot-
nych powikfan. Pacjent wymagat przetaczania koncen-
tratéow krwinek czerwonych (KKCz) i ptytkowych (KKP).
W okresie neutropenii stosowano standardowg profilak-
tyke przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza: lewofloxacyne
(0,5 g/dobe) oraz posaconazol (2 x 10 ml/dobe). W wyniku
leczenia uzyskano poprawe stanu ogélnego oraz parame-
tréw morfotycznych krwi, bez petnej regeneracji. Chory
zostat wypisany do domu pod koniec listopada 2022 roku.

W dniu 14 grudnia 2022 roku pacjenta przyjeto po-
nownie do Oddziatu w stanie dos¢ dobrym, jednakze
w morfologii krwi obwodowej stwierdzono cechy progresji
biataczki (tab. 3).

Liczba monoblastéw o typowym fenotypie we krwi
obwodowej siegata 90%. Zauwazalna byta wyrazna prze-
rwa biataczkowa, bez form posrednich uktadu monocyta
i granulocyta. Z uwagi na obraz kliniczny i laboratoryjny
odpowiadajacy opornosci na terapie indukcyjna z mido-
stauryna nie wykonywano badania szpiku kostnego.

Biorac pod uwage wiek pacjenta, obcigzenia interni-
styczne, brak reakcji na standardowe cytostatyki i mido-
stauryne, zdecydowano o wtgczeniu leczenia inhibitorem
FLT3 Il generacji — gilterytynibem w podstawowej dawce
120 mg/dobe.

Terapie rozpoczeto 22 grudnia 2022 roku. Tolerancja
leczenia byfa dobra. Pacjent poczatkowo wymagat prze-
taczania KKCz i KKP z uwagi na pojawiajace sie ciezkie
epizody objawowej niedokrwistosci i matoptytkowosci. Nie
obserwowano zadnych powikfan kardiologicznych i narza-
dowych, w elektrokardiogramie (EKG) pacjenta odstep QT
nie przekraczat 400 milisekund.

W styczniu 2023 roku uzyskano normalizacje leukocy-
tozy, a takze uniezaleznienie od przetoczen preparatéw
krwi. Obserwowano réwniez spadek liczby blastéw we krwi
obwodowej ponizej 5%. Wykonano biopsje szpiku zoceng
cytometryczng, w ktoérej stwierdzono redukcje blastéw
ponizej 5%. Na podstawie wykonanych badan zdiagno-
zowano odpowiedzZ catkowity (CR, complete response)
z niepetna regeneracja hematopoezy.

W marcu 2023 roku utrzymywata sie wzgledna stabi-
lizacja choroby, jednakze zaobserwowano podwyzszony
poziom leukocytéw: 20 tys./ul, niedokrwistos¢ i matoptyt-
kowos¢ w stopniu G2, oraz ponownie obecnos¢ blastéw
we krwi obwodowej (tab. 4).

Terapie giterytynibem kontynuowano w zwiekszonej
dawce dobowej — 200 mg. Nadal nie obserwowano powi-
ktan narzadowych ani wydtuzenia odstepu QTc.

W széstym miesigcu terapii wykonano ponownie ba-
danie szpiku kostnego, w ktérym stwierdzono okoto 5%
blastow. Kontynuowano terapie w dotychczasowej dawce.

W kolejnych miesigcach leczenia, od maja do grudnia
2023 roku, obserwowano nieznacznie podwyzszong le-
ukocytoze (do 20 tys./ul) oraz niedokrwistos¢ wymagajaca
przetoczenia KKCz. Liczba ptytek krwi utrzymywata sie
powyzej 60 tys./pl.

Tabela 3. Kontrolne wyniki morfologii krwi

Morfologia krwi Wynik badania

Leukocyty 91,05 x 10%/pl
Erytrocyty 2,86 x 10¢/pl
MCv 931l
Hemoglobina 7,6 g/dl
Ptytki krwi 35x 10%/pl

MCV (mean corpuscular volume) — $rednia objetos¢ erytrocytu

Tabela 4. Kontrolne wyniki morfologii krwi

Morfologia krwi Wynik badania

Leukocyty 20,08 x 10%/pl
Erytrocyty 3,05 x 10¢/pl
mcv 92fl
Hemoglobina 9,4 g/dl
Pytki krwi 78 x 10°/pl
Blasty 7%

MCV (mean corpuscular volume) — $rednia objeto$¢ erytrocytu

Aktualnie pacjent nadal jest w trakcie terapii gilteryty-
nibem (stan na grudzien 2023 roku). Leczenie prowadzone
jestambulatoryjnie. Okresowo chory wymaga przetaczania
KKCz, poza tym jest w dobrym stanie og6Inym, bez poczu-
cia choroby i bez powiktan leczenia. Stosowane leczenie
w petni kontroluje parametry morfologii krwi, nie obserwo-
wano dalszego wzrostu leukocytozy ani spadku liczby pty-
tek krwi. Nie wystepowaty réwniez powiktania infekcyjne.
Jakos¢ zycia pacjenta jest bardzo dobra, w tym réwniez
w aspekcie utrzymania jego dobrostanu psychicznego.
Hospitalizacje pacjenta zwigzane sg jedynie z podawa-
niem koncentratu krwinek czerwonych oraz kontynuacja
programu terapii NFZ.

DYSKUSJA

W powyzszym przypadku mamy do czynienia z wyjatko-
wym przebiegiem ostrej biataczki szpikowej z mutacjg FLT3,
nie tylko ze wzgledu na ciekawe rozpoznanie podwdjnej
mutacji genu FLT3-ITD i FLT3-TKD, ale réwniez ze wzgledu
na pozniejszy przebieg choroby.

Zaobserwowano pierwotng opornos¢ na chemiotera-
pie DA wraz z midostauryna, przy jednoczesnym dobrym
stanie chorego. W trakcie leczenia podjeto dyskusje pod
katem intensywnego leczenia reindukujacego, ostatecznie
jednak chory zostat z niego zdyskwalifikowany z uwagi na
ryzyko zgonu w trakcie kolejnych krokéw terapeutycznych,
jakimi bytyby m.in. rozwazania przeszczepienia alloge-
nicznego komérek krwiotwdrczych. Pacjent byt w stanie
bardzo dobrym, jednak wiek powyzej 70 lat uznano za zbyt
obcigzajacy dla powyzszej procedury, z niskimi szansami
powodzenia. Zdecydowano sie na wybér leku doustnego,
ktérego zastosowanie wigze sie z nizszym ryzykiem powi-
ktan [7]. Byt to pierwszy przypadek leczenia gilterytynibem
w omawianym Oddziale.
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W Unii Europejskiej preparat zostat zatwierdzony
w pazdzierniku 2019 roku jako pojedynczy lek dla dorostych
pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie AML,
ktorzy sa nosicielami mutacji FLT3. Wyniki badania Il fazy
ADMIRAL wykazaty, ze u dorostych pacjentéw z nawro-
towym lub opornym na leczenie zmutowanym FLT3 AML
gilterytynib istotnie wydtuza catkowity czas przezycia (OS,
overall survival) w poréwnaniu z chemioterapia ratunkowa
(mediana OS: 9,3 miesigca do 5,6 miesigca, HR = 0,64 [95%
Cl:0,49-0,83], p =0,0004), wspotczynnik przezycia roczne-
go podwoit sie, (37% do 17%), wskaznik catkowitej remisji
z catkowitg lub czesciowa poprawa hematologiczng wzrdst
jednokrotnie (34,0% do 15,3%).

Pod wzgledem bezpieczenstwa najczestszymi zda-
rzeniami niepozadanymi stopnia 3. w grupie leczonej
produktem gilterytynib byta goraczka neutropeniczna
(45,9%), niedokrwistos¢ (40,7%) i matoptytkowos¢ (22,8%).

Obecnie brak jest innych opcji terapeutycznych dla
chorych z mutacjag FLT3. Ponadto wyniki badania Il fazy
QuANTUM-R, nie wykazaty znaczacej przewagi quizartyni-
bu (inhibitor FLT3 drugiej generacji, niedostepny w Polsce)
nad sama chemioterapig w leczeniu opornej i nawrotowe;j
AML z mutacja FLT3 [4].

W trakcie badan dotyczacych leczenia opornej/nawro-
towej AML z mutacja FLT3 jest aktualnie kilkanascie réznych
inhibitoréw kinaz, w tym niektérych z bardzo szerokim
spektrum blokowania nieselektywnego (m.in. FLT3) [8]
Sa to np. sorafenib, pexidartinib, semaxinib, crenolanib,
FLX925, tandutinib, linifanib, lestaurtinib, ENMD-2076,
sunitinib, ponatinib, pacritinib. Na obecnym etapie tylko
gilterytynib jest mozliwy do zastosowania w 2. linii terapii
AML z mutacja FLT3.

PODSUMOWANIE

Za pomoca doustnego inhibitorazmutowanego genu FLT3
uzyskano kontrole nieuleczalnej choroby z niekorzystna
podwdjng mutacja. Brak jest danych i doniesien na temat
wynikéw terapii u chorych z podwdjna mutacja. Po niepo-
wodzeniu standardowego leczenia 1. linii chemioterapig

indukujaca, skojarzong z inhibitorem mutacji FLT3 | gene-
racji, wikaczono leczenie gilterytynibem, uzyskujac dobry
efekt terapeutyczny (pomimo braku petnej remisji hemato-
logicznej), brak powiktan, wydtuzenie czasu przezycia cho-
rego z tego typu ostra biataczka szpikowa, oraz wyjatkowy
komfort polegajacy na zazywaniu doustnego leku [9].

Brak poczucia choroby i niski stopier powiktan dodat-
kowo wzmocnity satysfakcje z podjetej decyzji o zastoso-
waniu leczenia gilterytynibem.
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Gilterytynib w leczeniu pacjentki ze wznowa ostrej biataczki
szpikowej z mutacja FLT3-ITD po transplantacji allogenicznych
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STRESZCZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest nowotworem zréznicowanym pod wzgledem fenotypowym, moleku-
larnym oraz genetycznym. Poprawa wynikéw leczenia jest mozliwa dzieki dotaczeniu do standardowej che-
mioterapii lekdw celowanych molekularnie. Mutacja genu receptora kinazy tyrozynowej fms-podobnej (FLT3,
fms-like tyrosine kinase 3) wystepuje u okoto 30% pacjentéw znowo rozpoznang AML, z czego mutacja FLT-ITD
(ITD, internal tandem duplication) stanowi 25% przypadkéw. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi obecnos¢
mutadcji FLT3 przy prawidtowym kariotypie oraz braku innych towarzyszacych mutacji klasyfikuje pacjentéw
do grupy posredniego rokowania cytogenetyczno-molekularnego. Mutacja FLT3 moze pojawic sie takze
de novo w przypadku wznowy choroby, dlatego rekomenduje sie ponawianie diagnostyki molekularnej.
Gilterytynib jest obecnie jedynym zarejestrowanym w Europie inhibitorem kinaz tyrozynowych
w leczeniu opornej nawrotowej AML. Stanowi selektywny inhibitor drugiej generacji podawany w for-
mie doustnej. W badaniu rejestracyjnym ADMIRAL leczenie gilterytynibem wigzato sie zwydtuzeniem
czasu przezycia catkowitego oraz zwiekszeniem odsetka catkowitych odpowiedzi.

W niniejszej pracy opisano przebieg leczenia pacjentki ze wznowa AML z mutacjg FLT3-ITD po drugim
przeszczepieniu allogenicznym szpiku, u ktérej zastosowano gilterytynib.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, mutacja FLT3-ITD, gilterytynib,
przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

ABSTRACT

Acute Myeloid Leukemia (AML) is a phenotypically, molecularly and genetically diverse cancer. Im-
proved treatment outcomes are possible by incorporating targeted molecular drugs into standard
chemotherapy. Mutation of the fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) receptor gene occurs in about 30%
of newly diagnosed AML patients, with FLT3-ITD (internal tandem duplication) mutation accounting
for 25% of cases. According to the current guidelines, the presence of FLT3 mutation with normal
karyotype and the absence of other concomitant mutations classifies patients into the intermediate
cytogenetic-molecular prognosis group. The FLT3 mutation can also appear de novo in case of disease
recurrence, so repeat molecular diagnostics are recommended.

Gilteritinib is currently the only tyrosine kinase inhibitor registered in Europe for the treatment of
refractory relapsed AML. It represents a selective second-generation inhibitor administered in oral
form.In the ADMIRAL registration trial, the use of gilteritinib was associated with prolonged overall
survival and increased complete response rates.

The present study describes the course of treatment of a patient with AML relapse and FLT3-ITD
mutation, after a second allogeneic bone marrow transplantation, who was treated with gilteritinib.

Keywords: acute myeloid leukemia, FLT3-ITD mutation, gilteritinib, hematopoietic stem
cell transplantation
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WPROWADZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia)
jest nowotworem zréznicowanym pod wzgledem fenoty-
powym, molekularnym oraz genetycznym. Charakteryzuje
sie proliferacjg nieprawidtowych komorek, ktére zaburzajg
prawidtowg hematopoeze. Skutkiem nacieczenia szpiku
przez komorki blastyczne sa nawracajace i zagrazajace zy-
ciu infekcje, anemia oraz powiktania krwotoczne. Pomimo
trwajacych badan dotyczacych wdrazania nowych czaste-
czek do leczenia i dajacych znaczacg poprawe wynikow,
rokowanie pozostaje niekorzystne.

W 2022 roku European LeukemiaNet (ELN) opublikowato
zaktualizowane zalecenia dotyczace klasyfikacji, diagno-
styki, stratyfikacji ryzyka molekularno-genetycznego
oraz leczenia AML [1]. Ocena ryzyka u pacjentéw to jeden
z kluczowych elementéw $ciezki terapeutycznej, majacy
bezposredni wptyw na prognozowanie przezycia, a takze
wybdér odpowiedniego leczenia. Poréwnujac z uprzednio
obowiazujacymi wytycznymi z roku 2017 [2], w zaleceniach
ELN z2022 roku zmiana grupy ryzyka dotyczyta okoto 15%
pacjentéw, w tym u 3% pacjentéw na bardziej korzystna,
a u 12% pacjentéw na grupe o bardziej niekorzystnym ro-
kowaniu [3]. Wytyczne ELN wprowadzity kilka znaczacych
zmian, w tym dotyczacych mutacji genu receptora kinazy
tyrozynowej fms-podobnej (FLT3, fms-like tyrosine kinase 3).
W przypadku wewnetrznej tandemowej duplikacji (ITD,
internal tandem duplication) nie uwzgledniono parametru
okreslanego jako allelic ratio (AR). Pacjenci z dodatnim
wynikiem FLT3-ITD s3 klasyfikowani jako chorzy ryzyka
posredniego, niezaleznie od stosunku alellicznego czy
wspdtistniejacych mutacji genu nukleofozminy 1 (NPMT,
nucleophosmin 1).

Piecioletni czas przezycia (OS, overall survival) pacjen-
téw z AML wynosi okoto 30%. R6zni sie znaczaco miedzy
poszczegblnymi grupami wiekowymi, osiggajac 50%
u mtodszych pacjentéw i mniej niz 10% u pacjentéw powy-
7ej 60. roku zycia. Dzieki zastosowaniu wielu nowych terapii
celowanych w ciggu ostatnich 5 lat udato sie poprawic te
niesatysfakcjonujace wyniki. Najnowsze dane ELN doty-
czace réznych grup ryzyka, przy obserwacji wynoszacej
36 miesiecy, pokazuja, ze mediana OS dla grupy o ryzyku
korzystnym nie zostata osiggnieta, z kolei w grupie ryzyka
posredniego oraz niekorzystnego wynosita odpowied-
nio 16,8 i 9,7 miesiaca [4]. Mimo iz wiekszos$¢ pacjentéw
odpowiada na terapie indukcyjng, wcigz 10-40% nowo
zdiagnozowanych pacjentéw nie osigga catkowitej remisji
(CR, complete remission) i sg oni uznawani za pierwotnie
opornych. Nawrét, ktéry ostatecznie dotyczy ponad poto-
wy pacjentéw, stanowi gtéwna przyczyne niepowodzenia
leczenia [5].

Z uwagi naistotna réznorodnos¢ genetyczng poszcze-
g6lnych klonéw biataczkowych, poprawa wynikéw leczenia
mozliwa jest dzieki dofgczeniu do standardowej chemio-
terapii lekéw celowanych molekularnie. Mutacja FLT3 wy-
stepuje u okoto 30% pacjentdéw z nowo rozpoznang AML.

Mutacja FLT3-ITD wykrywana jest w 25% przypadkéw,
natomiast mutacja punktowa domeny kinazy tyrozynowej
(TKD, tyrosine kinase domain) u 5% pacjentéw. Okreslenie
statusu mutacji FLT3 jest istotne klinicznie, zaréwno w mo-
mencie diagnozy, jak i w przypadku kazdego nawrotu,
poniewaz w trakcie przebiegu choroby status mutacyjny
moze ulec zmianie [6].

Gilterytynib jest obecnie jedynym zarejestrowanym
w Europie inhibitorem kinaz tyrozynowych w leczeniu
opornej nawrotowej AML (R/R AML, relapsed/refractory
AML). Stanowi doustny selektywny inhibitor drugiej gene-
racji, w poréwnaniu z midostauryna, ktéra jest inhibitorem
nieselektywnym. Obie czasteczki naleza do inhibitoréw
typu 1, co oznacza, ze wykazujg aktywnos¢ zaréwno
w przypadku mutacji FLT3-ITD, jak i FLT3-TKD [7]. W Polsce
gilterytynib uzyskat refundacje w ramach programu tera-
peutycznego od wrzesnia 2022 roku.

W niniejszej pracy opisano strategie terapeutyczna
u pacjentki ze wznowg AML z mutacjg FLT3-ITD po dru-
gim przeszczepieniu allogenicznym (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) leczonej w Klinice
Hematologii i Transplantacji Szpiku Szpitala Uniwersytec-
kiego w Poznaniu.

OPIS PRZYPADKU

Czterdziestopiecioletnia kobieta zostata przyjetaw 2011 roku
do Kliniki Hematologii i Transplantacji Szpiku Szpitala Uni-
wersyteckiego w Poznaniu z powodu pancytopenii, bez
innych choréb przewlektych w wywiadzie. Stan ogélny
pacjentki oceniono na 2. stopien sprawnosci wedtug skali
Eastern Cooperitive Oncology Group (ECOG) oraz wspot-
chorobowos¢ na 0 wedtug indeksu Hematopoietic cell
transplantation-specific comorbidity index (HCT-CI). W mor-
fologii krwi obwodowej, wykonanej przy przyjeciu, stwier-
dzono leukocytoze (14,7 G/I), niedokrwistos¢ normocytarng
(4,9 mmol/l) oraz matoptytkowos¢ (45 G/1). W badaniu cyto-
metrii przeptywowej szpiku wykryto 56% blastéw. W klasycz-
nym badaniu kariotypu opisano trisomie 21. chromosomu.
W zwiazku z powyzszym u pacjentki rozpoznano AML
z cechami dojrzewania M2 wedtug klasyfikacji French-Ame-
rican-British (FAB), o posrednim ryzyku cytogenetycznym.
Chora zakwalifikowano do intensywnej chemioterapii,
a nastepnie allogenicznej transplantacji szpiku. W leczeniu
indukujacym otrzymata schemat DAC (daunorubicyna
w dawce 60 mg/m? w dniach 1-3, cytarabina w dawce
100 mg/m?w dniach 1-7 oraz kladrybina w dawce 5 mg/m?
w dniach 1-5), po ktérym uzyskata czesciowa remisje
(PR, partial remission) z redukcja blastéw do 8%. Po drugim
cyklu reindukujagcym DAC osiggnieto CR. Jako leczenie
konsolidujace remisje otrzymata jeden cykl chemioterapii
wedtug schematu HAM (cytarabina w dawce 1,5 g/m?,
mitoksantron w dawce 10 mg/m?) oraz dwa cykle chemio-
terapii z uzyciem wysokich dawek cytarabiny (3000 mg/m?).
Pacjentke zakwalifikowano do allo-HSCT od dawcy niespo-
krewnionego, zgodnego w 10/10 antygenéw HLA (human
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leukocyte antigens). Po kondycjonowaniu mieloablacyjnym
busulfan-cyklofosfamid w sierpniu 2012 roku przepro-
wadzono transplantacje. W okresie poprzeszczepowym
rozpoznano ostra posta¢ choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (aGvHD, acute graft versus host disease), po-
stac skorng stopnia | oraz reaktywacje zakazenia wirusem
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). Pacjentka pozostawata
w kolejnych latach pod opieka Poradni Transplantacyjne;j.

Podczas kontroli w sierpniu 2016 roku stwierdzono po-
gorszenie parametréw morfologicznych: leukocyty 3,5 G/I,
neutrofile 1,43 G/I, niedokrwisto$¢ 6,6 mmol/l oraz ma-
toptytkowos¢ 88 G/I.W kontrolnym badaniu szpiku wykryto
15% blastéw o fenotypie CD13-CD33+CD34+CD117+HLA-
-DR+CD38+CD31+. W badaniu kariotypu metoda
klasyczna opisano ponownie trisomie chomosomu 21.
w 5 metafazach (47, XX, +21 [51/46, XY [15]). Przeprowadzo-
no diagnostyke molekularna, w ktérej wykluczono obec-
nos$¢ mutacji FLT3-ITD oraz NPM1. U pacjentki rozpoznano
wznowe AML z cechami dojrzewania wedtug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) z 2016 roku. Stan sprawnosci wedtug ECOG oce-
niano na 1, aindeks HCT-Cl wynosit 0. Jako chemioterapie
indukujaca zastosowano protokét DA60 (daunorubicyna
w dawce 60 mg/m? w dniach 1-3, cytarabina w dawce
100 mg/m?w dniach 1-7), po ktérym stwierdzono opornos¢
(32% blastow). Nastepnie zastosowano schemat FLAG-IDA
[fludarabina, cytarabina, czynnik wzrostu granulocytéw
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor), idarubicy-
na], po ktérym pacjentka uzyskata CR z ujemnga mierzalng
chorobg resztkowa (MRD, measurable residual disease)
wynoszacg 0,06%. W okresie neutropenii stwierdzono
poantracyklinowg niewydolnos¢ serca z frakcjg wyrzuto-
wa 40% oraz powiktania infekcyjne o etiologii bakteryjnej
[E. coli szczep B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dzia-
tania (ESBL, extended-spectrum beta-lactamases) ujemny]l.
W leczeniu konsolidujacym zastosowano wysokie dawki
cytarabiny — jeden cykl. W ocenie u pacjentki utrzymy-
wata sie CR z ujemna MRD, z chimeryzmem catkowitym
dawcy. W trakcie kontroli chora zgtosita dolegliwosci
boélowe kregostupa. Pogtebiono diagnostyke, w wyniku
ktérej stwierdzono wielopoziomowe zapalenie krazkéw
miedzykregowych o etiologii Geotrichum spp. Pacjentka
wymagata wielomiesiecznej terapii przeciwgrzybiczej, co
uniemozliwito kontynuacje intensywnego leczenia. Od
lipca 2017 do wrzesnia 2018 otrzymywata podtrzymujgco
leczenie hipometylujace azacytydyna. Z uwagi na obnizenie
chimeryzmu dawcy w kontroli do 88% pacjentke zakwalifiko-
wano do drugiego allo-HSCT od dawcy haploidentycznego
— brata. Przeszczep przeprowadzono w pazdzierniku 2018
roku po kondycjonowaniu fludarabing—cyklofosfamidem
w potaczeniu z napromienianiem catego ciata (TBI, total
body irradiation) oraz cyklofosfamidem potransplantacyj-
nym. W okresie potransplantacyjnym nie obserwowano
istotnych powiktan. Pacjentka pozostawata pod $cistym
nadzorem Poradni Transplantacyjnej. W kolejnych ocenach
utrzymywata sie CR.

W kwietniu 2023 roku w badaniach laboratoryjnych
zaobserwowano leukopenie (1,3 G/I), niedokrwistos$¢ nor-
mocytarng (4,8 mmol/l) oraz matoptytkowos¢ (81 G/1). W ba-
daniu szpiku wykryto 34% komorek o fenotypie AML.
W badaniach molekularnych stwierdzono mutacje FLT3-
-ITD oraz mutacje IDH2. Wykluczono mutacje NPM1T,
FLT3-TKD D835 oraz genu kodujgcego czynnik transkrypcyj-
ny CEBPA. U pacjentki rozpoznano wznowe ostrej biataczki
szpikowej [typ nieokreslony (NOS, not otherwise specified)
wedtug klasyfikacji WHO z 2022 roku], o posrednim ryzyku
cytogenetyczno-molekularnym wedtug klasyfikacji ELN
z 2022 roku. Z uwagi na obecnos$¢ mutacji FLT3-ITD pa-
cjentka spetniata wszystkie kryteria wigczenia do programu
lekowego z zastosowaniem gilterytynibu, dostepnego
od wrzes$nia 2022 roku. Z powodu spadku chimeryzmu
DNA dawcy do 95% pacjentka otrzymata réwniez infuzje
limfocytéw dawcy. Od 7. doby leczenia gilterytynibem
odnotowano ustapienie neutropenii lll stopnia wedtug
klasyfikacji Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) oraz uniezaleznienie od przetoczen preparatow
krwiopochodnych — koncentratu krwinek czerwonych
i koncentratu krwinek ptytkowych. Leczenie byto dobrze
tolerowane, nie obserwowano dziatan niepozadanych,
takich jak zespét r6znicowania oraz wydtuzenie odstepu QT.
W pierwszych siedmiu dobach obserwowano przejsciowy
wzrost fosfokinazy kreatynowej w stopniu |, o przebiegu
bezobjawowym. Dodatkowo stwierdzono wzrost amino-
transferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej
oraz amylazy trzustkowej w stopniu |, niewymagajacy
modyfikacji leczenia.

W ocenie po 4 tygodniach leczenia uzyskano popra-
we parametréw morfologicznych — leukocyty 2,32 G/I,
Hb 5,2 mmol/Il, PLT 111 G/l — ktéra utrzymywata sie nie-
zaleznie od przetoczen. W cytometrii przeptywowej szpiku
stwierdzono 4% blastéw. W ocenie po 12 tygodniach lecze-
nia utrzymywata sie niezalezno$¢ od przetoczen prepara-
téw krwiopochodnych, jednak w cytometrii szpiku wykryto
6% komérek AML o fenotypie wyjsciowym. Zdecydowano
o zwiekszeniu dawkowania gilterytynibu z poczatkowych
120 mg do 200 mg na dobe, zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego. W kolejnej kontroli w 16. tygodniu
leczenia w szpiku wykryto 2,2% blastéw, stwierdzajac CR.

W pazdzierniku 2023 roku pacjentka zostata inter-
wencyjnie przyjeta do szpitala z powodu zapalenia ptuc.
Poszerzona diagnostyka wykazata w badaniu tomografii
komputerowej klatki piersiowej nasilone obustronne zmia-
ny zapalne ptuc, dodatnie oznaczenie galaktomannanu
w surowicy (indeks dodatni: 3,308) oraz w poptuczynach
z drzewa oskrzelowego (indeks powyzej 9). Wykluczono
badaniami molekularnymiinfekcje o etiologii EBV (Epstein-
—Barrvirus), CMV, Pneumocystis jiroveci oraz w panelu mul-
tiplex 21 patogenéw odpowiadajacych za infekcje dolnych
drég oddechowych. W pobranych posiewach zmoczu, krwi
obwodowej oraz krwi z cewnika centralnego nie zidenty-
fikowano drobnoustroju chorobotwérczego. W posiewie
poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych zidentyfikowano
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Aspergillus fumigatus [3 x 10° jednostek tworzacych kolonie
(CFU, colony-forming unit)/ml], w preparacie stwierdzono
blastospory i pseudostrzepki grzyba. Pomimo intensyfikacji
leczenia przeciwgrzybiczego z uzyciem liposomalnej formy
amfoterycyny B i szerokospektralnej antybiotykoterapii,
obserwowano stopniowe nasilenie wyktadnikéw niewy-
dolnosci oddechowej. Pacjentke przeniesiono na Oddziat
Intensywnej Terapii, gdzie zmarta w obrazie niewydolnosci
wielonarzadowe;j.

DYSKUSJA

Leczenie gilterytynibem w przypadku R/R AML jest obecne
standardem postepowania u pacjentéw ze zmutowanym
statusem FLT3-ITD lub FLT3-TKD. Badaniem rejestracyjnym
tego protokotu leczenia byto randomizowane badanie
Il fazy ADMIRAL, w ktérym poréwnywano skuteczno$é
gilterytynibu w stosunku do innych, standardowych che-
mioterapii ratunkowych (SC, salvage chemotherapy) [8].
Do dopuszczonych protokotéw SC zaliczono schemat MEC
(mitoksantron, etopozyd, cytarabina), FLAG-IDA, niskie
dawki cytarabiny lub azacytydyne. Pierwotnymi punk-
tami koncowymi byt OS oraz odsetek CR. Mediana liczby
cykli leczenia gilterytynibem wynosita 5 (od 1 do 33).
Mediana OS byta dtuzsza w ramieniu z gilterytynibem
i wynosita 9,3 miesigca w poréwnaniu do 5,6 miesigca
w ramieniu SC. Leczenie gilterytynibem wigzato sie zre-
dukcja ryzyka zgonu o 36% w poréwnaniu z SC [ryzyko
wzgledne (HR, hazard ratio) 0,64, 95% przedziat ufnosci
(Cl, confidence interval) 0,49-0,83]. Pacjenci w ramieniu
zgilterytynibem uzyskali CR w 34%, w poréwnaniuz 15,3%
pacjentéw w grupie SC. W podgrupie pacjentéw z mu-
tacja FLT3-ITD odsetek CR w ramieniu z gilterytynibem
wynosit 20,5%, w stosunku do 9,7% w ramieniu SC. Me-
diana czasu odpowiedzi wynosita u pacjentéw leczonych
gilterytynibem 11 miesiecy [8]. W grupie z gilterytynibem
u 79,8% pacjentéw stwierdzono zaleznosc¢ od przetoczen
preparatéw krwiopochodnych w momencie randomizacji.
W ocenie, po co najmniej 29 dniach leczenia do ostatniej
podanej dawki, niezalezno$¢ od przetoczen uzyskato
34,5% pacjentow [8].

Opisana pacjentka otrzymata tacznie 5 cykli leczenia
gilterytynibem, a OS wyniést 5,5 miesigca. Niezaleznos¢
od przetoczen uzyskano od 7. doby pierwszego cyklu
i utrzymano przez caty okres stosowania gilterytynibu.

W badaniu ADMIRAL dziatania niepozadane wymaga-
jace wstrzymania leczenia dotyczyly 11% pacjentéw [8].
Najczesciej zwigzane byty z podwyzszonym stezeniem
aminotransferazy asparaginianowej (1,6%), aminotrans-
ferazy alaninowej (1,2%) oraz zapaleniem ptuc (1,2%).
Wsréd Smiertelnych powiktarn w ramieniu z gilterytynibem
jako zdarzenia zwigzane z lekiem odnotowano zapalenie
ptuc (1,2%), perforacje jelita grubego (0,8%) oraz wstrzas
septyczny (0,8%). U pacjentéw w ramieniu SC stwierdzano
wstrzas septyczny (1,8%) oraz niewydolnos¢ oddechowa
(1,8%) [8].

U opisanej pacjentki obserwowano zwigkszenie steze-
nia enzyméw watrobowych oraz trzustkowych, natomiast
modyfikacja dawkowania oraz wstrzymanie leczenia nie
byty konieczne. Pacjentka zmarta w obrazie niewydolnosci
oddechowej jako konsekwencji ciezkiego zapalenia ptuc
o etiologii grzybiczej (inwazyjnej aspergilozy). Nalezy
podkresli¢, ze chora przed wigczeniem gilterytynibu otrzy-
mata wiele linii intensywnej chemioterapii wraz zdwiema
allogenicznymi transplantacjami szpiku, przebyta réwniez
wczesdniejsza infekcje grzybicza o etiologii Geotrichum spp.

Czestos$¢ wystepowania inwazyjnej choroby grzybiczej
(IFD, invasive fungal disease) u pacjentoéw z AML znaczaco
zwiekszyta sie w ostatnich dekadach, co zwigzane jest
udoskonaleniem technik diagnostycznych. Z drugiej
strony zmniejszyta sie $miertelno$¢ powodowana IFD,
na co niewatpliwie miato wptyw wprowadzenie nowych,
bardziej efektywnych lekéw, zaréwno w profilaktyce, jak
i leczeniu IFD [9]. W badaniu SEIFEM czestos¢ wystepo-
wania inwazyjnej aspergilozy w grupie pacjentéw z R/R
AML oceniono na 5,1%. Az 43% przypadkéw stwierdzono
w trakcie stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej poza-
konazolem [10]. Ta sama grupa badaczy — w przypadku
nowo zdiagnozowanych chorych na AML — stwierdzita
IFD w 24,3% przypadkéw, z czego 6,1% byto udowodnio-
nych mikrobiologicznie, a 15,5% byto prawdopodobnych.
W analizie francuskiej czesto$¢ wystepowania IFD oceniono
na 4,4% [11]. W wiekszosci przypadkdéw, powyzej 75%,
wyizolowanym patogenem byt Aspergillus spp.

Smiertelnos¢ z powodu IFD zmniejszyta sie w ostatnich
latach, jednak nadal stanowi kluczowy problem kliniczny
u pacjentéw z AML. W licznych badaniach populacyjnych,
w oparciu o ktére trudno przeprowadzic analize poréwnaw-
cz3 z uwagi na zréznicowany okres zbierania danych oraz
niejednolite grupy pacjentéw z AML, $miertelnos¢ szacuje
sie pomiedzy 27 a 65%. U chorych na AML standardowo
rekomendowang profilaktyka IFD jest pozakonazol. Jednak
w przypadku inhibitoréw FLT3, takich jak gilterytynib i mido-
stauryna, metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4, zaleca
sie unikanie silnych inhibitoréw CYP3A4, miedzy innymiazoli.

Obecnie (czerwiec 2024 roku) nie ma jednoznacznych
rekomendacji, opartych o badania randomizowane, do-
tyczacych strategii postepowania w profilaktyce IFD przy
jednoczesnym stosowaniu inhibitoréw FLT3. Poczatkowe
badania farmakokinetyczne pokazaty znaczacy wzrost
stezenia gilterytynibu i midostauryny we krwi pacjentéw,
u ktérych jednoczasowo stosowano profilaktyke prze-
ciwgrzybicza [12]. Jednak coraz wiecej danych wskazuje
na to, ze jednoczesne stosowanie profilaktyki przeciwgrzy-
biczej nie wptywa na czestos¢ odnotowywanych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem inhibitorami FLT3
[13, 14]. Pod wzgledem czestosci, u pacjentdéw otrzymuja-
cych midostauryne w leczeniu indukujacym oraz konsoli-
dujacym, IFD stwierdzono odpowiednio w 20,2% i 4,2%.
Nie obserwowano r6zni¢ w zaleznosci od przyjetej strategii
postepowania w profilaktyce. Smiertelno$¢ zwigzana z IFD
wynosita natomiast 8,3% [15].
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Oznaczanie statusu mutacji FLT3 stanowi podstawe
diagnostyki AML, a wynik tego oznaczenia powinien by¢
dostepny w ciggu 3 do 5 dni [1]. Metaanaliza 11 badan
poréwnujacych status mutacji FLT3 w momencie diagno-
zy oraz w przypadku R/R AML wykazata, ze wsréd wiaczo-
nych pacjentéw 59% badanych pozostawato FLT3-ujemnych
przez caty okres leczenia, natomiast 9% chorych zmieniato
status mutacji FLT3 z ujemnej na dodatnig w przebiegu
choroby. U 25% chorych mutacja FLT3 byta wykrywalna
przez caty okres leczenia, a u 7% pacjentéw uzyskano
negatywizacje [16]. Przyczynami tego zjawiska mogg by¢:
wystepowanie klonu biataczkowego w odsetku ponizej
czutosci metod diagnostycznych, mutacje nabyte de novo
w przebiegu choroby badz utrata klonu w wyniku selekgji
po zastosowanej chemioterapii. Kluczowe wydaje sie
wprowadzenie bardziej czutych metod diagnostycznych
wykrywajacych niewielki klon biataczkowy juz w mo-
mencie diagnozy. Analiza ta pokazata, ze 41% pacjentéw
byto FLT3-dodatnich na ktéryms z etapéw leczenia. Przy
dostepnosci leczenia celowanego kazdorazowa ocena sta-
tusu mutacji FLT3 w przypadku nawrotu jest obligatoryjna.

W analizie profilu molekularnego oséb wigczonych do
badania ADMIRAL wykazano, ze pacjenci uzyskiwali ko-
rzysc zleczenia gilterytynibem niezaleznie od AR FLT3-ITD,
dtugosci duplikacji FLT3-ITD czy liczby mutacji w obrebie
FLT3-ITD[17]. Znaczenie prognostyczne AR FLT3-ITD w przy-
padku pacjentéw R/R AML wcigz pozostaje tematem dysku-
sji. Aktualnie nie ma jednoznacznie okreslonych punktéw
odciecia niskiego i wysokiego AR FLT3-ITD, a parametr ten
— wedtug aktualnie obowiazujacych wytycznych — nie
jest brany pod uwage w kontekscie oceny ryzyka cytoge-
netyczno-molekularnego [1].

W badaniu ADMIRAL punkt ociecia AR FLT3-ITD zostat
ustalony na podstawie mediany AR jako wysoki (powyzej
0,77) oraz niski (ponizej 0,77) [17]. W obydwu kohortach
badania OS pacjentéw z wysokim AR FLT3-ITD byt krétszy
w poréwnaniu z grupg pacjentéw z niskim AR FLT3-/TD. Naj-
czesciej wystepujacymi towarzyszacymi mutacjami w ba-
daniu ADMIRAL byty mutacja NPM1, stwierdzona u 46,6%
pacjentéw, oraz DNMT3A wykryta u 31% pacjentéw. We
wszystkich podgrupach, bioragc pod uwage towarzyszace
mutacje, pacjenci w ramieniu z gilterytynibem wykazywali
dtuzszy OS niz pacjenci w ramieniu z SC. Najwieksza korzys¢
uzyskiwali pacjenci ze wspdtwystepujacymi jednoczesnie
mutacjami DNMT3A i NPM1.

U przedstawionej w niniejszym artykule chorej wraz
zwykryciem zmutowanego FLT3-ITD stwierdzono réwniez
mutacje IDH2. U 15,5% uczestnikow badania ADMIRAL
stwierdzono wspdtwystepowanie mutacji IDH1/IDH2. Od-
setek odpowiedzi w tej grupie w ramieniu z gilterytynibem
wynosit 28,2%, a w ramieniu SC 16,7%. W przypadku pa-
cjentéw ocenianych pierwotnie jako kwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii OS wynidst 15,4 miesigca w ra-
mieniu z gilterytynibem, w poréwnaniu do 6,9 miesigca
w ramieniu SC[HR 0,308, 95% Cl (0,095-0,999)], co wskazy-
wato na utrzymujaca sie korzysc z leczenia gilterytynibem.

W badaniu ADMIRAL, podobnie jak w innych opracowa-
niach, odnotowano zmiany statusu mutacji FLT3 w prze-
biegu leczenia. Wéréd 32 pacjentéw z mutacjg FLT3-ITD
w momencie wznowy mutacja byta nadal wykrywalna
U 26 z nich, natomiast u 6 uzyskano negatywizacje. U 15%
pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje w trakcie le-
czenia gilterytynibem, wykryto nowa mutacje FLT3-ITD [17].

PODSUMOWANIE

Oznaczenie statusu mutacji FLT3-ITD oraz FLT3-TKD jest
obligatoryjne w przypadku stwierdzonego nawrotu AML,
poniewaz status ten jest zmienny w przebiegu choroby.
Aktualnie gilterytynib jest jedynym w Europie zarejestro-
wanym lekiem celowanym w przypadku choroby opornej
i nawrotowej. Stosowanie gilterytynibu wiaze sie z wydtu-
zeniem OS, zwiekszeniem odsetka catkowitych odpowiedzi
oraz poprawg jakosci zycia zwigzana z uniezaleznieniem
od przetoczen. Pomimo poprawy wynikéw leczenia zwia-
zanych z wprowadzeniem terapii celowanych, powikfania
infekcyjne — niezaleznie od osiggniecia remisji — stanowia
istotny problem kliniczny zwiekszajacy $miertelnos¢ pa-
cjentéw z AML.
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sl eczeniaa doprodu Glg -  one produkty VP2 produldem Sttuczenia Bardzo cesto (27,4%) 0%
lecnigym i ow CYP3Amoze
prowadzic do kalabrutynib, aw ki ci. Nalezy unika¢ CIP3AW o Wybroczyny punktowe Bardzo czesto (11,2%) 0%
o o100 ! ¢ g VP34, nalezy
6 ow dzala (patrz punkty 42145 w ChPL). Nalezy unikac iy iCYP Wybroczyny Cagsto (3,1%) 0%
kutecznosd. G 6 Ten produkt iz 1 mmol dawk jesi ' Dziatania niepoz Krwotok/krwiak! Bardzo czgsto (17,5%) 13%
akatenia (667%), bl gowy (37,8), biegunka (3679%), wylewy padskome (34,15, be miniow-<zkieletowe (33,1, nudnosc (21,7%), uczuce zmeczenia (2139%) keszel (219  wysypla Krwotok 2 preewodu pokrmowego Caesto (3,6%) 09%
(20,3%). Najzesci zqﬁaszanym\ (2 5% cbnami iepazdanymi stona 3, yly ke (17,6%)lsopeni (14356), netopeia (142 iedokisoi 856). Spoie 223 pacrton
leczonych (= Krwotok $rédczaszkowy Niezbyt czesto (0,9%) 0%
stieletowe (4 s%) hlegunka (43 9%),bel gk:wy (435), lekopenia (31,8%), neutopenia (31, s%) Kaszel (305%), ucauce zmeczenia (305%), bl staweiw (26.9%), nudnose (26, ), zauotyglowy
I aladeie (215%) Nadcignienie tetnicze' Bardzo czesto (13,5%) 3,6%
(58%). i i Krwawienie znosa Caesto (8,5%) 0%
hematologicnych nowotwor6w zhsllwy(h Mediana s trwana lezni roduem Clquence w zestavie daych zhoraych wyniosa 26 miesiqa. Ddlaria niepozadane wymieniono wedhug
2 7 Ponadto, | Zabi Biegunka Bardzo czesto (43,9%) 45%
dla kaideqo dziakani nastepuiaca /m),agsto(> Vi00do < 110yt agso "
(3171000 do < 1/100; o > /10000 o< 1/ 00; o ko < /1000 st e (asstorie o bycoedonaap ). W obrebi kazde) grupy Nudnosci Bardzo czesto (26,9%) 0%
Zaparcia Bardzo czesto (20,2%) 0%
Tabela 3.
Wymioty Bardzo czesto (19,3%) 09%
Klasyfikagja ukladow i narzado Termin MedDRA 2 i i
ot B e o e nasilena wediug d,.“w“ 86l brzucha’ Bardzo czesto (14,8%) 13%
CTCAE) 3 wedhug CTCAE! Zaburzenia skéryitkanki | Wysypka' Bardzo czesto (30,9%) 18%
o - . o N podskérnej
Zakazenia i zarazenia gornych drég Bardzo czesto (22%) 0,8%
- Zaburzenia migsni 6l mie Kieletowy' Bardzo czesto (44,8%) 22%
Zapalenie zatok Bardzo zesto (10,7%) 03% i i thank acznej
Bal stawow Bardzo czesto (26,9%) 13%
Zapalenie pluc Cesto (8,7%) 51%
Zaburzenia ogélneistany | Uczucie zmeczenia Bardzo czesto (30,5%) 1,8%
Zakatenie ukladu moczowego Cesto (8,5%) 15% wmiejscu podania
p Astenia Czesto (7,6%) 04%
Zapalenie blony sluzowej nosa i gardia Cesto (7.4%) 0%
dania di el 5 Bard
Zapalenie oskrzel Cesto (7,6%) 03% 574%) 3%
" ) - "
Takateniewiusem opryszckl Casto (59%) 0% (Wynikina podstawie badari) | Zmiejszenieliczby plytek krwi Bardzo czesto (46,2%) 108%
Zakazenia grzybami  rodzaju Aspergillus* Niezbyt czesto (0,5%) 0,4% globiny’ Bard 43,9%) 9%
- - eriow  dia zdarze Narodawego sty i (ang. National Cancr Institute Common Terminology Crieia for Adverse
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B Niezbyt czesto (0,1%) 0,1%. Evem/ N (1 CTCAB erga 403 . .  podawaniem ek .
Nowotwory tagodne, ziosliwe | Drugi pierwotny nowotwor zlogliwy" Bardzo czgsto (12,2%) 41% akalabrutyribem w badaniu ASCEND. § Odpowiada cagstosc wystepoania wyrkiw badaslaboatoryjych, i 224 zgaszanych adarze iepozadanych 1 Pradstawiane oo stopnie
inieokreslone wedlug CTCAE.
VTSN
NowotwGr zodiwy kéryiny iz zemiak’ Gasto 66%) 0.5% Opis wybranych diafa d i posrdd 1040 pagintow leczonych produktem Calquence w monoterapi, zakoriczenie
. . leczenia z powodu dziafai niepozadanych zgloszono u 9,3% pagentow. Do glownych dziatar niepozadanych naleato zapalenie phuc, maloplytkowost i biegunka. Zmniejzenie dawki z powodu
SPMzwylateniem nleqemiakowego nowotwomiskiry! | Caesto (6.5%) 3% dzidlai s u 456 pacenin. Do fonych i gy e resyvag winsouego e wqtmbywpuB posoanic  biequnka, Sposiod 223 paqemow
Zaburzenia krwi | ukladu Neutropenia® Bardzo czesto (15,7%) 14,2% leconych produktem Calquence w Aaeni eczeia 2 powod dialar i gloszono u i iepo
chlonnego 1% pagientow. jegunka i wymioty.
Niedokrwistosc! Bardzo zesto (13,8%) 7,8% wieku W badaniach Kinianych z udialem 1040 paqenmw leaanychprditem Cbuence w monaterpi, 15 pacnt o ek powy 8t iz 75 2% o w wleku 75 lat
. istarszych. pag u > 65 lat ych
Matoptytkowosct Czgsto (8,9%) 4,8% i 479 j65 lat i ponizej 75 lat, a wwneku 75 Ia(lubslarszyrh NIE
Limfocytoza Niezbyt zesto (0,3%) 02% . > 6t mots.
ytazesto 0. ‘ VN.mepzy produkt leczniczy bedtzie dodatkowo monitorowany. Umolvi to szybkie zdentyikowanie nowych informai o bezpieczefiswie, Osoby nlezace do fachowego personelu medycznego
Zaburzenia Niezbyt czesto (0.5%) 04% powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane. Aby dowiedtzie¢si, jak zgfaszac dziaania niepozadane - patrz punkt 4.8 w ChPL. Zglaszanie podeirzewanych dzafa niepozadanych
Todzywiania Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu itotne jest zgfaszanie podejrzewanych dzafai niepozadanych. Umatiwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu lecznizego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziaania niepazadane za posrednictwem: Polska, Departament Monitorowania
Zaburzenia uktadu nerwowego | B6l glowy Bardzo zesto (37,8%) 11% Nipoadanych D Produtow Leaniaych Urzdu Reestragi Produtow Leaniaych, Wyvohaw Medycznych i Produktow Biobdjzych, Al Jeozolimslje 181C, PL-02 222 Warszawa, Tl
+48224921301, Faks: + 4822 49 21 309, Strona intemetowa: Ast AB, SE-151 85 Sidertile, Szwecja Pozwolenie wydane przez
Zawroty glowy Bardzo cgsto (13,4%) 0,2% Komisie Europejska numer: EU/1/20/1479/003; EU/1/20/1479/004 Kategoria dmpmﬁtl Rpx Produkt lecancay wydawany narecepte do zstzetonego stosowaria Przed zastosowaniem
- - — 59200, Ul ostepu 14, 02-676 Werszawa,
Zaburzenia serca Migotanieftrzepotanie przedsionkw Cesto (44%) 13% TS 00 o BILIE 00T, wteres
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Wysoce selektywny inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK)'

CALQUENCE

00/0 REDUKCJA RYZYKA

PROGRES]I CHOROBY LUB ZGONU™

\ 480 / REDUKCJA RYZYKA WYSTAPIENIA
O MIGOTANIA PRZEDSIONKOW

oraz
6 Bo / IMNIEJSZENIE CZESTOSCI
0 WYSTEPOWANIA NADCISNIENIA
TETNICZEGO vs IBRUTYNIB™*

potwierdzone w badaniu head-to-head u chorych
zoporng lub nawrotowg PBL (randomizowane
badanie Il fazy typu non-inferiority ELEVATE-RR)’.

vu’l
ELEVATE-TN

ASCEND

ELEVATE-RR

CALQUENCE® ZNOSI NIEKORZYSTNE
ROKOWANIE CHORYCH NA PBL
T WYSOKIM RYZYKIEM GENETYCZNYM

delecjq 17p i/lub mutacjg TP53 i/lub
bez mutacji w zakresie genu IGHV *** 24

* Dotyczy kombinacji A+0 vs O+Clb HR (95% Cl): 0,10 (0,07; 0,17), P<0,00012

Dla A vs O+Clb HR (95% C1): 0,19 (0,13; 0,28), P<0,0001, co daje 81% redukgji ryzyka progresji lub zgonu?

Na podstawie analizy danych z czteroletniego okresu obserwacji w ramach badania fazy 3 ELEVATE-TN2.

Wyniki analizy danych z szeécioletniego okresu obserwacji w ramach badania fazy 3 ELEVATE-TN: A+O vs O+Clb HR (95% Cl): 0,14 (0,10; 0,20); P<0,0001; A vs O+Clb HR (95% Cl): 0,24 (0,17; 0,32); P<0,0001¢, co oznacza 76% redukcje ryzyka progresji lub zgonu®.
** Nadci$nienie tetnicze HR (95%Cl): 0,34 (0,21-0,54). Migotanie przedsionkow HR (95% Cl): 0,52 (0,32; 0,86) P<0,05. Pierwszorzedowy punkt koricowy; skutecznos¢ nie mniejsza niz leczenie kontrolne zostat osiagniety (HR=1,00; 95% Cl: 0,79-1,27)%.

*** ulGHV: A+0 vs O+Clb HR (95% Cl): 0,08 (0,05; 0,12); P<0,0001; A vs O+Clb HR (95% Cl): 0,12 (0,08; 0,18); P<0,0001*.

del(17p) i/albo mutacja TP53: A+O vs O+Clb HR (95% Cl): 0,28 (0,13; 0,59); P=0,0009; A vs O+Clb HR (95% C1): 0,23 (0,10; 0,52)*.

Na podstawie analizy danych z szescioletniego okresu obserwacji w ramach badania fazy 3 ELEVATE-TN*.

A - akalabrutynib. BTKi - inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona. Clb - chlorambucyl. O - obinutuzumab.
1. Calquence-H-C-005299-X-0009-G: EPAR - Assessment report, EMA/38803/2023. 2. Sharman J.P. et al. Leukemia. 2022. doi:10.1038/541375-021-01485-x. 3. Byrd J.C. et al. J. Clin. Oncol. 2021. https://doi.org/10.1200/JC0.21.01210.

4. Sharman J.P. et al. Oral Presentation Presented at: ASH; December 9-12, 2023; San Diego.
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