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Niedokrwistos¢ nie jest wynikiem starzenia sie

Autor: Prof. dr hab. n. med. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek, Sekcja do spraw
zespotoéw mielodysplastycznych przy PALG

Zlecajcie co roku morfologie i u kazdego pacjenta szukajcie przyczyn
nieprawidtowosci. Dotyczy to szczegdlnie oséb starszych z niedokrwisto-
sciq, ktére bardzo czesto nie sg nalezycie diagnozowane - apeluje prof.
dr hab. n. med. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek, Sekcja do spraw zespotow
mielodysplastycznych przy PALG.

Opis przypadku

74-letni mezczyzna zgtosit sie do lekarza rodzinnego z objawami przewlektego
zmeczenia i ztej tolerancji wysitku.

W wywiadzie: Dotychczas uwazat sie za zdrowego. Podawat, ze na przestrzeni paru

miesiecy przed zgtoszeniem sie do lekarza rodzinnego prowadzit aktywne zycie, jez-
dzit na rowerze, chodzit na dtugie spacery. Pacjent nie palit papieroséw, miat prawi-

dtowq mase ciat. Wywiad rodzinny ujemny.

Badanie fizykalne ujawnito przyspieszonq czestosci serca (110 uderzen/min.)
i obrzeki konczyn dolnych. Uwage zwracata blados¢ skory.

Lekarz zalecit stosowanie beta-adrenolitykow i diuretykéw i skierowat chorego na
morfologie krwi, ktéra ujawnita niedokrwistos¢ makrocytowq z duzq krwinkq (hemo-
globina 7 g?dL). Uwage zwracata obnizona liczba ptytek do 100 tys. Liczba krwinek
biatych i wskazniki stanu zapalnego byty prawidtowe.

W zwiqgzku z tym, ze niedokrwistosci makrocytowe wystepujg w niedoborach witami-
ny B12 i kwasu foliowego, pacjentowi zalecono ich suplementacje. Po dwoch miesig-
cach stezenie hemoglobiny nie wzrosto. Wéwczas pacjent zostat skierowany

do hematologa.
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W gabinecie specjalisty

W Klinice Hematologii WUM, do ktérej chory zostat przyjety, bardzo szybko wysune-
liSmy podejrzenie zespotu mielodysplastycznego (MDS) i podjeliSmy decyzje o wyko-
naniu biopsji szpiku kostnego.

Badanie potwierdzito nasze przypuszczenia. Rozpoznali$my jednoliniowq dysplazje
dotyczqcq linii czerwonokrwinkowej. Stezenie erytropoetyny wynosito 200 [U/L].
pacjent zostat zakwalifikowany do leczenia erytropoetyng, czyli czynnikiem stymulu-
jacym erytropoeze. Chory otrzymywat jg w iniekcjach co 3 tygodnie. Po 6 tygodniach
nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie. PodjeliSmy decyzje o zmniejszeniu odste-
pow miedzy dawkami.

Kolejne 2 iniekcje pacjent otrzymywat co dwa tygodnie, co doprowadzito do wzrostu
stezenia hemoglobiny o 1,5 g/dl. W miedzyczasie przetaczaliSmy pacjentowi kon-
centrat krwinek czerwonych (2 jednostki co 3 tygodnie - dwukrotnie). A pézniej, bez
przetoczenia, doszto do wzrostu stezenia hemoglobiny o kolejne 1,5 g/dI.

Wobec tego kontynuowano leczenie bez przetoczen koncentratu krwinek czerwo-
nych. Po kolejnych trzech tygodniach doszto do wzrostu stezenia hemoglobiny do
10,5 g/dl. Pacjent kontynuowat leczenie przez rok.

Ustgpity objawy w postaci kotatania serca, obrzeki konczyn dolnych, poprawito sie
ogoblne samopoczucie oraz objawy zwigzane z niewydolnosciq serca. Poprawity sie
parametry morfologii. Obecnie chory nie wymaga stosowania lekow diuretycznych,
kontynuuje leczenie darbepoetynq alfa 500 ug co 2 tygodnie.

Diagnostyka MDS

Wstepne rozpoznanie zalezy od wywiadu i badania klinicznego, w ktérym u chorych
z MDS bardzo rzadko wystepujq powiekszone wezty chtonne, watroba czy Sledziona.
W morfologii krwi z rozmazem, pod mikroskopem mozna stwierdzi¢ cechy dysplazji:

bezziarniste neutrofile, duze ptytki krwi lub, promielocyty lub pojedyncze blasty.

Jezeli mamy podejrzenie zespotu mielodysplastycznego to kolejnym badaniem jest
biopsja szpiku, ocena cytologiczna i histopatologiczna, ale takze badanie cytogene-
tyczne. Pozwala ono na rozpoznanie zespotu 5g-, w ktérym zmiany dotyczg chromo-
somu 5.

Zmiany cytogenetyczne majq réwniez wptyw na rokowanie. Dzisiaj coraz czesciej
wykonuje sie badania molekularne, ktére sq wykorzystywane réwniez z przyczyn
diagnostycznych i rokowniczych, a potem w celu oceny ewentualnej remisji.

Terapia

Zespoty dzieli si¢ na cztery grupy ryzyka wedtug klasyfikacji IPSS
(International Prognostic Scoring System)

1. Niska - mediana przezycia 5,7

2. PosSrednia-1 - mediana przezycia 3,5
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3. Posrednia-2 - mediana przezycia 1,2
4. Wysoka - mediana przezycia 0,4

Pacjentow z grupy niskiego ryzyka leczy sie czynnikami stymulujgcymi erytropoeze.
Do dyspozycji mamy nowy lek luspatercept, ktory stosuje sie zarbwno w tej grupie
chorych z obecnosciqg pierscieniowatych syderoblastow czyli erytroblastow, w kto-
rych sq ztogi zelaza. Obecnie toczqg sie badania z udziatem chorych z innych grup
ryzyka.

Natomiast agonisci receptora trombopoetyny mogq zwiekszy¢ liczbe ptytek krwi,
ale nigdzie na Swiecie nie zostaty jeszcze zarejestrowane, bo sq obawy, czy leki te nie
przyspieszqg przejscia MDS w ostrq biataczke szpikowq.

Leczeniem z wyboru u chorych z grupy wyzszego ryzyka pozostaje allotransplan-
tacja, ktérg wykonuje sie u chorych do 70 r.z. U os6b, ktore nie kwalifikujg sie do
allotransplantacji postepowaniem z wyboru jest podawanie azacytydyny, ktéra nie
leczy, ale przedtuza zycie. To dotyczy okoto 50 proc. chorych. W zwiqgzku z tym toczg
sie liczne badania dotyczgce skojarzen lekowych. Ale na ich wyniki musimy jeszcze
poczekac.

Dyskusja

Ten przypadek pokazuje, ze kazdy pacjent przynajmniej raz w roku powinien miec
wykonang morfologie krwi. W przypadku stwierdzenia niedokrwistosci makrocyto-
wej nie wystarczy suplementacja witaminy B12 i kwasu foliowego. Najpierw powinno
sie zbadac¢ stezenia tych witamin we krwi. Gdyby sie okazato, ze mieszczqg sie one

w granicach normy, lekarz zapewne wczesniej skierowatby chorego do hematologa,
a pacjent na wczesniejszym etapie choroby otrzymatby optymalne leczenie.

Czesto spotykam sie z tym, ze u starszych pacjentéw z niedokrwistoscig zmiany

w morfologii przypisuje sie wiekowi. Niedokrwisto$¢ nigdy nie jest wynikiem starze-
nia sie organizmu. Przyczyne zawsze trzeba znalez¢. Moze to by¢ choroba nowotwo-
rowd, hiedoczynnosc¢ tarczycy, wptyw innych lekéw lub nawet suplementow diety.

Podstawq rozpoznania jest dobrze zebrany wywiad i doktadne zbadanie chorego.
Bardzo istotne jest takze okreslenie rodzaju niedokrwistosci, czy jest to niedokrwi-
sto$¢ mikro-, normo- czy makrocytowa. Trzeba prébowacé ustali¢ co do niej doprowa-
dzito, co nie zawsze sie udaje. Czy w przypadku niedokrwistosSci lekarz POZ zawsze
powinien skierowa¢ pacjenta do hematologa? Nie zawsze. Najczesciej spotyka sie
niedokrwisto$§¢ mikrocytowq z niedoboru zelaza, ktérej przyczyne moze ustalic le-
karz rodzinny. Jezeli morfologia krwi ujawnita niedokrwisto§¢ makrocytowq to lekarz
rodzinny moze oznaczyc¢ stezenia witamy B12 i kwasu foliowego. Powinien tez zapy-
taé pacjenta czy nie bierze suplementow diety z duzymi dawkami cynku, skutkiem
przyjmowania ktérego moze by¢ niedoboér miedzi. Obraz szpiku kostnego u takich
0s6b moze przypominac zespdt mielodysplastyczny.
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Do innych lekow, ktére mogq prowadzi¢ do niedokrwistosci zalicza sig:
» cytostatyki,
» antybiotyki (daunorubiacyna czy doksorubiacyna),

* leki przeciwzapalne (ibuprofen, diklofenak, naproksen, piroksikam,
kwas acetylosalicylowy).

Podsumowanie

Zespoty mielodysplastyczne to niejednorodne, tfrudne do leczenia choroby nowotwo-
rowe uktadu krwiotwérczego, w ktérych dochodzi do zaburzen dojrzewania krwinek
biatych, czerwonych oraz ptytek krwi. Choroba moze rozwingc¢ sie w kazdym wieku,
cho¢ najczesciej dotyczy osob starszych, powyzej 70. r.z. Szacuje sie, ze w ogolnej
populacji jest 5 przypadkéw nowych zachorowan/100 tys. ludnosci/rok. Ale u ludzi po
70. r.z. wskaznik ten siega 40 przypadkéw/100 tys./rok.

MDS nie majg symptomatologii, ktéra by je od razu identyfikowata.

Etiopatogeneza choroby nie jest do kofnca poznana. Bierze sie pod uwage przypadki
choroby, ktére sq wtorne do leczenia radio - lub chemioterapiq lub jodem radioak-
tywnym. Do lekéw zwiekszajgcych ryzyko rozwoju MDS zalicza sie:

 leki alkilujgce,

* inhibitory topoizomerazy II,
* analogi puryn,

* pipobroman,

* hydroksymocznik.

W przypadku pierwotnych zespotéw mielodysplastycznych sposréd znanych
czynnikdw najczesciej wymienia sie:

* benzen,

e toluen,

* ksylen,

* herbicydy,

* pestycydy,

* nawozy sztuczne,
* metale ciezkie,

* dym tytoniowy,

» farby do wiosow.
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Choroba czesciej rozwija sie u palaczy tytoniu. Czynnik prowadzgcy do jej rozwoju
pozostaje nieznany.

Diagnostyka réznicowa MDS

W diagnostyce réznicowej bierze sie pod uwage:
* niedokrwisto$¢ megaloblastyczng z niedoboru witaminy B12 i kwasu foliowego,
» zwtodknienie szpiku,

* hipoplazje szpiku,

* autoimmunologicznqg cytopenie,

* polekowq cytopenie,

* przewlektq chorobe waqtroby,

* nocng napadowq hemoglobinurie

* wrodzonq niedokrwistos¢ syderoblastyczng,

« samoistng matoptytkowos¢ oporng na leczenie,

* niedokrwisto$¢ w przebiegu choréb nowotworowych.
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Mozemy uratowacé wiekszos¢ pacjentow.
Przetom w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci

Autor: Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Katwak kierownik Kliniki Transplantacji
Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu.

W leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci w przeciggu ostatnich
20 lat dokonat sie prawdziwy przetom dzieki wprowadzeniu nowatorskich
lekow, tatwej dostepnosci do transplantacji komoérek krwiotwérczych

i rewolucyjnej terapii CAR-T, ktéra w tej chwili jest powszechnie dostepna.
Podstawowe leczenie jest dobrze zorganizowane. Obowigzujgcy protokot
terapeutyczny ALL-BFM 2017 Poland doskonale sie¢ sprawdza. Mam na-
dzieje, ze niedtugo leczenie biataczki, ktoére teraz trwa 2 lata, zajmie nie
wiecej niz kilka miesiecy - méwi prof. dr hab. n. med. Krzysztof Katwak,
kierownik Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Poprawa wynikow leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej to kwestia bardzo sze-
roka. Dostep do transplantacji komoérek krwiotworczych od dawcow niespokrewnio-
nych, ktéry jest mozliwy w Polsce od ponad 20 lat, spowodowal, ze pacjenci, ktérzy
majq wznowe i wymagajq przeszczepienia w pierwszej remisji, majq do niego peten
dostep. Caty czas modyfikowane sq protokoty terapeutyczne, ktoérych celem jest uzy-
skanie coraz lepszych wynikow leczenia poprzez spersonalizowanie leczenia biataczki
limfoblastycznej. Dotyczy to specjalnych subprotokotéw leczniczych zaprojektowa-
nych dla pacjentow z okreSlonymi zmianami genetycznymi. Na przyktad u pacjenta

z sygnaturq JAK-STAT dotgczamy do terapii ruksolitynib, a w przypadku biataczki
Filadelfia dodatniej leczymy protokotem EsPhALL, czyli z zastosowaniem inhibitorow
kinazy tyrozynowe.
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Te elementy personalizacji terapii przyczynity sie do olbrzymiego postepu w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci. Ale to nie wszystko. W przypadku biataczki
z komorek prekursorowych B (pre-B) mamy 3 nowe mozliwosci terapeutyczne:

* blinatumomab,
* inotuzumab ozogamycyny,

* komoérki CAR-T.

Blinatumomab

Jest to przeciwciato, ktore z jednej strony przycigga limfocyt T, a z drugiej promuje
dziatanie cytotoksyczne wobec komoérek blastycznych CD19+. W celu wzmocnienia
efektu cytotoksycznego limfocytéw T stworzono wtasnie te bispecyficzne prze-
ciwciata angazujgce limfocyty T. Lek ten dziata jako ,,most” aktywujgcy endogenne
limfocyty T, tqczqc czqsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T z czgsteczkg
CD19 na powierzchni zarébwno nowotworowych, jak i prawidtowych limfocytow

B. Blinatumomab jest doskonatym lekiem stuzgcym do przygotowania pacjenta do
terapii CAR-T bqdz przeszczepienia komorek krwiotworczych, moze takze sam stuzyc
jako konsolidacja terapii 1. linii w grupie wysokiego ryzyka.

Inotuzumab ozogamycyny

Jest to przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw antygenowi CD22 skoniugo-
wane z cytostatykiem kalicheamycyngq, ktore jest bardzo skuteczne w przypadku
wystqgpienia zjawiska tzw. ucieczki ekspresji antygenu CD19. Antygen CD22 wyste-
puje na powierzchni komoérek B-ALL u ponad 90% chorych, a takze na powierzchni
dojrzatych limfocytéw B. Przeciwciato monoklonalne rozpoznaje i przytqcza sie do
czqsteczki CD22 na powierzchni komorki, po czym ulega internalizacji, a nastepnie
dezintegracji. Powoduje to uwolnienie kalicheamycyny wewnqgtrz komoérki posiadajg-
cej ekspresje CD22. Inotuzumab ozogamycyny moze by¢ doskonatym elementem te-
rapii pomostowej np. przed terapiq CAR-T, stosowany bezposrednio przed przeszcze-
pieniem komorek krwiotworczych zwieksza znaczqco ryzyko rozwoju ciezkiej postaci
wenookluzyjnej choroby wagtroby.

CAR-T

Immunoterapia z zastosowaniem komoérek CAR-T (limfocytoéw T z chimerycznym
receptorem antygenowym) to przetomowa technologia, ktéra wykorzystuje wtasne
immunokompetentne komorki pacjenta w celu trwatego zniszczenia komoérek nowo-
tworowych. Lek po raz pierwszy zostat zastosowany w 2012 roku w Filadelfii, kiedy to
Emily Whitehead, z oporng na leczenie biataczkq limfoblastycznq, otrzymata komorki
CAR-T w ramach pilotazowego badania klinicznego. Po podaniu komérek CAR-T roz-
winely sie u niej ciezkie powiktania, co byto zwigzane z duzq liczbqg blastow w szpiku

i krwi obwodowej. Pacjentka od 10 lat jest zdrowa. Uwaza sie, ze rok bez wznowy po
terapii CAR-T oznacza co najmniej 80% szansy na diugotrwatq remisje.
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CAR-T - polskie doswiadczenia

Pierwszy pacjent miat podane komoérki CAR-T 3 marca 2020 roku. On, podobnie jak 9
pozostatych, otrzymat terapie dzieki Srodkom pozabudzetowym, czyli zbiérkom pu-
blicznym. Natomiast kolejnych 11 pacjentéw zakwalifikowato sie do programu leko-
wego, ktory zostat wprowadzony 1 wrzesnia 2021 roku.

Preparatem komérek CAR-T zarejestrowanym w Polsce u dzieci jest tisagenlecleucel.
Stosuje sie go w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek prekurso-
rowych B, biataczki pierwotnie opornej na leczenie, biataczki w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fzie drugiego bqdz kolejnego nawrotu.

Terapia CAR-T polega na przeprogramowaniu wtasnych limfocytéw T pacjenta za
pomocg transgenu kodujgcego chimeryczny receptor antygenowy anty-CD19 (ang.
chimeric antigen receptor - CAR) w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komé-
rek nowotworowych z ekspresjg CD19. Terapia pozwala na uzyskanie doskonatych
efektow cytotoksycznych wobec komoérek blastycznych, a dodatkowo stymuluje ich
samoaktywacje i zdolnos¢ do proliferacji. Dzieki temu komorki CAR-T mogq zy¢é

w krwiobiegu i szpiku pacjenta przez wiele miesiecy, a nawet lat. Ta przetomowa
technologia pozwala na wyleczenie pacjenta czesto bez koniecznosci przeprowadza-
nia przeszczepienia komorek hematopoetycznych. W sytuacji niepetnego dziatania
terapii CAR-T mozliwa jest transplantacja komoérek krwiotworczych pod warunkiem
uzyskania u pacjenta niskiego poziomu choroby resztkowe;j.

Terapie CAR-T na razie zastosowaliSmy u 19 chorych, 2 osoby czekajq w tej chwili
na jej rozpoczecie. Wsréd leczonych pacjentow mieliSmy tgcznie 4 wznowy. Z tego 3
dzieci odeszto. Jedno dziecko udato nam sie uratowac dzieki przeszczepieniu
komoérek krwiotwérczych od dawcy niespokrewnionego.

Rokowanie

Terapia CAR-T jest wysoce skuteczna. Wedtug Amerykanow zwieksza ona szanse
przezycia o 50%. Trzeba pamieta¢, ze na samym poczgtku kwalifikowano do niej
wszystkich pacjentéw. W tej chwili potrafimy troche lepiej przygotowaé chorego.
Przede wszystkim staramy sie uzyskac niski poziom choroby resztkowej przed poda-
niem terapii CAR-T, co zwieksza szanse na przezycie do 60-70%. Ale okres obserwacji
jest jeszcze zbyt krotki, zeby méc wyciqgac daleko idgce wnioski.

Przygotowanie do terapii CAR-T

U pacjenta, ktéry ma wskazania do terapii CAR-T i spetnia kryteria kwalifikacyjne,
przeprowadza sie afereze, czyli pobranie komoérek. Warunkiem jest liczba blastow
we krwi obwodowej niezaburzajgca procedury aferezy (do 40-50% przy znaczqcej
limfocytozie T), leukocytoza > 1,0 G/L i limfocyty T (CD3+) > 0,1-0,15 G/L. Pobrane od
pacjenta komoérki sg zamrazane w Banku Komorek Krwiotworczych i transportowa-
ne do specjalistycznego laboratorium, w ktérym dochodzi do ich modyfikacji gene-
tycznej. Wyspecjalizowane laboratoria znajdujq sie w Szwajcarii, Francji i USA. Tam
nastepuje rozmrozenie komorek i izolacja limfocytow T, a nastepnie ich aktywacja.
Potem z pomocqg wektora lentiwirusowego wprowadza sie do genomu limfocytéw T
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gen kodujgcy chimeryczny receptor antygenowy anty-CD19 (CAR). CAR sktada sie
m.in. ze specjalnej domeny kostymulujgcej, ktéra zapewnia dtugowiecznos¢ komorek.
Procedura ta trwa 3-4 tyg. Zamrozone komorki sq tfransportowane do apteki szpital-
nej w pojemniku z ciektym azotem w temperaturze -196°C. Czekajq na dzien ,,zero”.

W tym czasie u pacjenta prowadzi sie terapie pomostowq, ktorej celem jest zmniej-
szenie choroby resztkowej. Przy wysokim poziomie choroby resztkowej nie boimy sie
zastosowania blinatumomabu czy inotuzumabu ozogamycyny. Przy niskim stosujemy
tagodnqg chemioterapie. Tak przygotowany pacjent otrzymuje infuzje rozmrozonych
komoérek CAR-T po zastosowaniu tagodnej chemioterapii limfodeplecyjnej, majqgcej
na celu stworzenie miejsca na wszczep komoérek. Te kilkanascie mililitrow moze urato-
wacé mu zycie. Wszystkie podania komoérek CAR-T wykonatem w naszej klinice osobi-
Scie. Doktor Miecarek-Siedziuk wykonata za to wszystkie aferezy.

Zwykle po ok. 2-3 tyg. pacjent wychodzi do domu. Potem zgtasza sie na regularne
kontrole. Sprawdzamy, czy dziatanie komorek CAR-T caty czas sie utrzymuje, czy
mamy ujemnq chorobe resztkowq, czy potrzebna jest modyfikacja terapii, a nawet
przeszczepienie komoérek krwiotworczych.

Powiktania po infuzji komérek CAR-T

Zespot uwalniania cytokin

Zespot uwalniania cytokin powstaje na skutek wyrzutu cytokin prozapalnych, m.in.
interleukiny-6. Przyczynq jest najczesciej wyzszy poziom choroby resztkowej przed
podaniem komérek CAR-T, co zwieksza ryzyko powiktan. Zespo6t uwalniania cytokin
objawia sie: gorgczkq, zaburzeniami oddychania z powodu obrzeku czy stanu po-
dobrzekowego ptuc, zaburzeniami krzepniecia, niedocisnieniem tetniczym, anuriq,
oliguriqg lub niewydolnoscig nerek. Na szczescie do tych ciezkich przypadkow rzadko
dochodzi. Do tej pory ciezkie powiktania, wymagajgce stosowania tocilizumabu, czyli
przeciwciata przeciwko receptorowi dla interleukiny-6, rozwinety sie tylko u 3 na-
szych pacjentow, u ktérych stosowali$my terapie CAR-T.

Neurotoksycznos¢

Powiktanie pojawia sie znacznie rzadziej u dzieci, ale potrafi mie¢ bardzo ciezki prze-
bieg. Neurotoksycznos¢ zwykle towarzyszy zespotowi uwalniania cytokin i jest zwig-
zana z duzq liczbq komérek CAR-T lub wysokimi stezeniami cytokin. W jej przebiegu

mogq pojawic sie: dezorientacja, drzenia, afazja, encefalopatia i napady padaczkowe.
W ciezkich przypadkach konieczne jest zastosowanie deksametazonu.

Przyczyny niepowodzen terapeutycznych

Przyczyng niepowodzen jest wznowa polegajgca na tym, ze komorki blastyczne tracq
ekspresje docelowego antygenu, na ktéry dziatajg komorki CAR-T. W efekcie tworzy
sie klon komorek CD19 ujemnych, ktére sq zalgzkiem wznowy. Wéwczas, z powodu
nieskutecznosci komoérek CAR-T, trzeba ratunkowo wykona¢ przeszczepienie komorek
krwiotworczych.
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Perspektywy na przysztosc

Obecnie terapia CAR-T zarezerwowana jest tylko dla pacjentow ze wznowami, po
przeszczepieniu komoérek krwiotworczych, bqdz tez pacjentéw z pierwotng bgdz
CAR-T. Mysle, ze przyszte protokoty na pewno nam takg mozliwo$¢ zapewniq. Byc¢
moze bedziemy leczy¢ juz pierwsze wznowy, d pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
kwalifikowa¢ do tej terapii w 1. linii leczenia. Mam nadzieje, ze niedtugo leczenie bia-
taczki, ktore teraz trwa 2 lata, zajmie nie wiecej niz kilka miesiecy.
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Chorobe i odpowiedz masz we krwi

Autor: Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, specjalista w zakresie hematologii
i transplantologii klinicznej, kierownik Kliniki Hematologii i Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Ostra biataczka szpikowa to choroba, ktéra zaskakuje rowniez nas,
hematologow. U wiekszosci pacjentow nie jest poprzedzona zadnymi
czynnikami przepowiadajgcymi. Spada na pacjentéw znienacka, jak
»grom z jasnego nieba” A my, lekarze, nie znamy przyczyn tej choroby.
Jej rozwoj jest dynamiczny, dlatego kluczem do sukcesu jest wczesna
diagnostyka i mozliwie jak najszybsze wdrozenie leczenia.

Opis przypadku

Historia zaczeta sie kilka lat temu w okolicy Swigt Bozego Narodzenia. 22-letni mez-
czyzna, dotychczas zdrowy i wysportowany, w momencie, w ktérym choroba zosta-
ta zdiagnozowana byt studentem prawa. Pierwszym objawem byta infekcja gardta,
potem dotqczyty sie stany podgorgczkowe. Pacjent leczyt sie domowymi sposobami,
ktore nie przynosity poprawy. Ze wzgledu na okres Swigteczny mezczyznie nie udato
umowic sie na konsultacje z lekarzem podstawowej opieki medycznej.

W Sylwestra pacjent zauwazyt u siebie, najpierw tylko na nogach, ,,drobne, fioletowe
kropeczki”. Nie byto zadnych dodatkowych objawéw. Mezczyzna uznat wiec, ze by¢
moze sq to objawy zwigzane z przyjmowanymi lekami: kwasem acetylosalicylowym,
witaminami oraz réznymi lekami wspomagajgcymi, ktore brat z powodu zapalenia
gardta.

W Nowy Rok zauwazyt, ze drobne fioletowe punkciki zlokalizowane sg na catym ciele.
Zaniepokojony zgtosit sie na SOR, poniewaz w czasie wolnych dni tylko taka pomoc
byta mozliwa.
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Lekarz zbadat go, zadnych specjalnych objawow nie stwierdzit. Powiedziat, ze osutka
wyglgda jak zmiana uczuleniowa. Obejrzat gardto, ktére byto rozpulchnione,
wyraznie zywoczerwone, z obrzeknietymi migdatkami. I zalecit mu antybiotyk.

Po dwodch dniach od wigczenia leczenia stan mezczyzny sie pogorszyt. Zaczqt
wysoko gorgczkowaé, zmiany na skérze mocno sie nasility, przypominaty
drobniutkie zmiany, jak po uktuciu szpilkg.

Pacjent zgtosit do lekarza rodzinnego, ktéry bardzo starannie go zbadat. I zlecit mu
morfologie w trybie pilnym. Badanie zostato wykonane w czasie niecatych dwéch
godzin. Lekarz, jak tylko zobaczyt wyniki, natychmiast skontaktowat sie z pacjentem.

Tak moze wyglgdac¢ poczgtek ostrej biataczki
szpikowej.

Biataczka krok po kroku

Nikt, kto nie ma do czynienia z hematologiq i ostrymi biataczkami nie potqczytby
objawow z tq chorobaq. A jest to jeden z najbardziej typowych poczqtkow ostrej
biataczki szpikowej.

Najpierw wystepujg objawy zakazenia, najczesciej ze strony gérnych drég oddecho-
wych, zapalenie gardta lub zatok, bardzo uporczywe, nie poddajqce sie leczeniu. Zwig-
zane jest to z gwattownym spadkiem odpornosci na otaczajqce patogeny. W drugiej
kolejnosci pojawiajqg sie na skorze zmiany w postaci ,,fioletowych punkcikow”, o kto-
rych méwit pacjent, czyli skaza krwotoczna. Objawy, ktére wynikajq z braku ptytek
krwi, najczesciej manifestujq sie pod postaciq drobnych wybroczyn, siniakow lub pod-
krwawian z nosa lub dzigset. Objawom zazwyczaj towarzyszy narastajgce ostabienie.

Diagnostyka

Podstawowym badaniem, ktére nasuwa podejrzenie ostrej biataczki, tak jak w przy-
padku opisanego pacjenta, jest morfologia krwi. Jest to bardzo proste badanie,

ktérego wynik mozna uzyska¢ nawet w ciqgu kilkunastu minut. U omawianego cho-
rego morfologia ujawnita obnizone stezenie hemoglobiny, obnizong liczbe neutrofili,
obnizongq liczbe ptytek krwi (ponizej 20 tys.) oraz obecnos¢ komorek biataczkowych.

Lekarz rodzinny skierowat pacjenta w trybie pilnym do naszej kliniki. Mezczyzna zgto-
sit sie na izbe przyjec. Po zbadaniu chorego i zapoznaniu sie z jego dokumentacja
medycznq uznaliSmy, ze najprawdopodobniej mamy do czynienia z ostra biataczka
szpikowq. W zwigzku z tym, ze biataczka postepuje bardzo szybko, musieliSmy jak
najszybciej potwierdzi¢ diagnoze i rozpoczqc leczenie.

Podstawowym badaniem potwierdzajgcym rozpoznanie jest biopsja szpiku, ktorg
uzupetniamy o morfologie i rozmaz krwi obwodowej. Wykonujemy takze wiele innych
badan, ktore poza charakterystykq samej biataczki, pozwalajg okresli¢ stan ogolny
pacjenta.

Szpik, poza oceng pod mikroskopem, oceniamy za pomocq badania immunofeno-
typu w cytometrii przeptywowej, a takze badan cytogenetycznych i molekularnych.
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Wykonuje sie je u wszystkich pacjentow. Ich celem jest potwierdzenie rozpoznania
biataczki i okreslenie jej typu. Badanie te pozwalajg réwniez oceni¢ rokowanie czyli
odpowiedz na pytanie, u ktérych pacjentéw sq szanse uzyskania remisji choroby tyl-
ko za pomocqg chemioterapii, a u ktérych konieczna bedzie allotransplantacja. Dzisigj
dodatkowo pozwalajg na zastosowanie terapii celowanej u wybranych chorych.

U naszego pacjenta potwierdziliSmy rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej i wtgczyli-
Smy chemioterapie indukujgcq.

Pacjent wyszedt z oddziatu pod koniec lutego, po prawie 1,5 miesigca leczenia. Juz na
tym etapie wiedzieliSmy, ze w jego przypadku jest to choroba wysokiego ryzyka

z obecnoscig niekorzystnych genetycznych czynnikéw rokowniczych. I zaplanowali-
Smy leczenia za pomocq transplantacji. W efekcie chory otrzymat I faze leczenia, czyli
leczenie indukujgce. W momencie wypisu pacjent miat bardzo dobre parametry krwi

i szpiku, byt w bardzo dobrym stanie ogolnym. I zostat poproszony o zgtoszenie sie
na kolejng chemioterapie tzw. konsolidacje, ktorej celem jest utrwalenie stanu remisji.

Wiemy, ze zaprzestanie leczenia po terapii indukujgcej powoduje nawrét choroby
wtasciwie u wszystkich chorych.

U naszego pacjenta przeprowadziliSmy, poza leczeniem indukujgcym, dwie konsoli-
dacje. W tym czasie zidentyfikowalismy, ze jego brat, starszy o dwa lata, jest idealnie
zgodnym dawcq w uktadzie HLA. I na przetomie sierpnia i wrzesSnia wykonaliSmy

u niego fransplantacje komoérek krwiotwoérczych od brata. Warunkiem powodzenia
przeszczepienia jest choroba w okresie remisji i dobry stan ogolny pacjenta.

Mezczyzna przebywat na Oddziale Transplantacyjnym sze$¢ tygodni. Mimo ze nie
jest to tatwe leczenie, u pacjenta nie wystqpity ciezkie powiktania. Przez 6 miesiecy
po allotransplantacji pacjent zgtaszat sie co 10-14 dni na kontrole, najpierw na nasz
oddziat, pdzniej do poradni hematologicznej. Scista kontrola poprzeszczepowa byta
szczegolnie intensywna w ciggu pierwszych trzech miesiecy po transplantacji.

Od tego czasu mineto 5 lat. Pacjent jest nadal w remisji choroby.

Mniej typowe objawy biataczki

» Uporczywa, nieustepujqgca infekcja mimo leczenia antybiotykami. Jest to wskaza-
nie do wykonania morfologii. Moze sie za tym kry¢ i ostra biataczka szpikowa, limfo-
blastyczna albo inna ciezka choroba krwi, w ktorej sq zaburzenia odpornosci. Dlate-
go, szczegoblnie u pacjentow, u ktérych nigdy wczesniej nie wystepowaty powiktania
infekcyjne, uczulam na koniecznos$¢ wykonania podstawowych badan: morfologii,
OB i moczu.

* Objawem, ktéry wystepuje zazwyczaj u pacjentéow w starszym wieku, jest gwat-
townie narastajgce ostabienie, ktérego nie mozna wyttumaczy¢ zadng inng przy-
czynqg. Z dnia na dzien wystepujq kotatania serca, dusznos¢ przy wysitku, frudnosci
z wykonaniem najprostszych czynnosci. To jest rowniez wskazanie do wykonania
morfologii, poniewaz przyczynq ostabienia moze byc¢ niskie stezenie hemoglobiny.

* Najtrudniejszym objawem jest skaza krwotoczna, czyli wybroczyny na skoérze, $lu-
zéwkach i podbiegniecia krwawe. Matoptytkowos¢ zawsze wymaga ze strony hema-
tologa diagnostyki i bardzo duzej uwagi. Kazdy dorosty cztowiek powinien wykony-
wacé morfologie przynajmniej raz w roku.
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Przetom w leczeniu - immunoterapia w réznych
stadiach chtoniaka Hodgkina

Autor: prof. dr hab. n. med. Tomasz Wrébel specjalista w dziedzinie chorob
wewnetrznych, hematologii i transplantologii klinicznej, kierownik Katedry

i Kliniki Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

Chtoniak Hodgkina jest nowotworem o dobrym rokowaniu. W Polsce na-
wet dzieki obecnie dostepnym terapiom mozna wyleczyé¢ ponad 90 proc.
pacjentow z chorobg wykrytg na wczesnym etapie rozwoju i 70-80 proc.
pacjentow z chorobqg w stadiach zaawansowanych. Do tak dobrych wyni-
kow leczenia przyczynit sie m.in. postep w chemioterapii tego nowotworu.
Przetomem okazato sie jednak wprowadzenie immunoterapii, a konkret-
nie dwoch klas lekéw: przeciwciata monoklonalnego anty-CD30 — bren-
tuksymabu wedotin oraz przeciwciat anty-PD-1 — niwolumabu

i pembrolizumabu.
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Chtoniak Hodgkina jest nowotworem o dobrym rokowaniu. W Polsce nawet dzieki
obecnie dostepnym terapiom mozna wyleczy¢ ponad 90 proc. pacjentéw z chorobqg
wykrytg na wczesnym etapie rozwoju i 70-80 proc. pacjentow z chorobq w stadiach
zaawansowanych. Do tak dobrych wynikéw leczenia przyczynit sie¢ m.in. postep

w chemioterapii tego nowotworu. Przetomem okazato sie jednak wprowadzenie
immunoterapii, a konkretnie dwoéch klas lekéw: przeciwciata monoklonalnego anty-

-CD30 — brentuksymabu wedotin oraz przeciwciat anty-PD-1 — niwolumabu i pem-
brolizumabu.

b

Leczenie I linii bez koniecznosci naswietlania

Obecnie te dwie wymienione klasy lekéw sq zarejestrowane do stosowania u doro-
stych chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina. Nato-
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miast podczas zjazdu ASH 2022 przedstawiono wyniki kilku waznych badan dotyczg-
cych wykorzystania immunoterapii w I linii leczenia pacjentéw z wczesnymi etapami
choroby.

W badaniu II fazy ACCRU-LY-1601 pacjenci z klasycznym chtoniakiem Hodgkina

w I i II stadium rozwoju otrzymywali trzy cykle chemioterapii AVD (doksorubicyna,
winblastyna, dakarbazyna) w potgczeniu z brentuksymabem wedotin. Ci, ktérzy po
zastosowaniu takiego leczenia uzyskiwali negatywizacje w badaniu pozytonowej
tomografii emisyjnej, czyli pacjenci PET2 negatywni, otrzymywali terapie konsolidu-
jacq niwolumabem. Natomiast chorzy PET2 dodatni kontynuowali terapie bentuksy-
mabem wedotin w skojarzeniu z niwolumabem, a nastepnie leczenie konsolidujqce
niwolumabem.

Udziat chemioterapii w tym badaniu jest wiec niewielki — zastosowano tylko 3 cykle
leczenia AVD (adriblastyna, winblastyna, dakarbazyna), a dodatkowo dawki cytosta-
tykow zostaty zredukowane (bez bleomycyny). W gtéwnej mierze to immunoterapia
decyduje o wynikach leczenia, a te sq bardzo dobre, poniewaz catkowitg remisje
uzyskano u wszystkich badanych.

Co wazne, po 28 miesigcach od zakonczenia leczenia czas wolny od progresji choroby
(PFS) rowniez wyniost 100 proc. U zadnego z pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitq re-
misje metaboliczng w ciggu ponad 2 lat od zakonczenia leczenia, nie doszto do progre-
sji. Oznacza to, ze dzieki zastosowanemu leczeniu choroba jest pod kontrolg — to naj-
istotniejszy wniosek ptyngcy z tego badania. Co prawda wzieta w nim udziat niewielka,
bo liczgca 80 pacjentoéw grupa, jednak jego wyniki sq naprawde obiecujqce.

Warto zwrdci¢ uwage, ze w tym przypadku pacjentéw nie poddano radioterapii,

a chemioterapia — jak juz wspomniatem — stanowita niewielkg czes¢ leczenia. Takie
postepowanie odbiega wiec do zwykle stosowanego schematu leczenia uzupetnia-
jacego, ktoéry opiera sie na chemio — i radioterapii. Podsumowujgc, analiza ta poka-
zuje, ze chorych na chtoniaka Hodgkina w stadium wczesnym mozna leczy¢ w I linii
gtébwnie z pomocq immunoterapii, bez koniecznosci naswietlania.

Schemat: niwolumab + chemioterapia AVD + radioterapia

Bardzo podobne sq zatozenia badania II fazy NIVAHL, prowadzonego przez na-
ukowcow z Niemiec, w ktoérym rowniez wzieli udziat pacjenci z klasyczng postaciq
chtoniaka Hodgkina w stadium wczesnym, ale z niekorzystnymi czynnikami progno-
stycznymi. To badanie miato tez dtuzszy czas obserwacji, a jego celem byta ocena
skutecznosci zastosowania, jako leczenia I rzutu, niwolumabu w skojarzeniu z che-
mioterapiqg AVD (jednoczes$nie lub sekwencyjnie), z nastepowq radioterapiq (30 Gy).

Po Srednio 40 miesigcach obserwacji, a wiec ponad 3 latach, czas wolny od progres;ji
choroby wyniost praktycznie 100 proc., co jest znakomitym wynikiem. Co ciekawe,
analizie poddano rowniez 7 pacjentow, ktorzy po leczeniu indukujgcym nie uzyskali
catkowitej, lecz tylko czeSciowq remisje. Doszto u nich do konwersji do catkowitej
remisji bez zadnego dodatkowego leczenia, co prawdopodobnie jest wynikiem za-
stosowania niwolumabu, poniewaz ten lek ma nieco opdznione dziatanie. Okazuje
sie wiec, ze po zastosowaniu przeciwciat anty-PD-1 moze nawet dojs¢ do samoistnej,
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trwajqcej w czasie konwersji do catkowitej remisji.

Nalezy podkresli¢, ze nie obserwowano istotnej toksycznosci takiego leczenia: nie
doszto do powiktan sercowych, ktore sq zwigzane z zastosowaniem cytostatykow
antracyklinowych, ani do rozwoju wtérnych nowotworow. Grupa niemiecka zamierza
kontynuowac¢ to badanie, ale w troche innej wersji, juz bez stosowania radioterapii.
Zgodnie z planem, pacjenci PET negatywni nie bedq poddawani naswietlaniu, co ma
dodatkowo zmniejszy¢ toksycznos¢ terapii.

Model terapii rownie skuteczny, a mniej toksyczny

Kolejne badanie, ktore rowniez jest prowadzone przez German Hodgkin Study Group,
dotyczy pacjentow z nowo zdiagnozowanym, klasycznym chtoniakiem Hodgkina

w zaawansowanym stadium. Nalezy wyjasni¢, ze w Niemczech standardem leczenia
I rzutu u omawianej grupy chorych nie jest chemioterapia ABVD, lecz bardziej inten-
sywny schemat — eskalowany BEACOPP (sktadajgcy sie z takich lekéw, jak: bleomy-
cyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, predni-
zon). Jest on bardzo efektywny, natomiast nie przyjqt sie w wielu krajach Europy czy
w USA ze wzgledu na gtosy, ze jest to leczenie powodujgce toksyczno$¢ hematolo-
gicznq: uszkadza szpik, zwieksza ryzyko wtérnych nowotworéw, a takze moze mie¢
negatywny wptyw na ptodnosé.

Wyniki randomizowanego badania III fazy HD21, omowione podczas zjazdu ASH
2022, sq odpowiedzig na te zarzuty. Naukowcy z Niemiec postanowili porownac
oryginalng wersje schematu: eskalowany BEACOPP z jego zmodyfikowanq wersjq

o nazwie BrECADD, ktéra przede wszystkim zawiera przeciwciato anty-CD30 — bren-
tuksymab wedotin. Poza tym na nowy schemat sktada sie mniejsza liczba chemiote-
rapeutykéw — nie ma winblastyny, bleomycyny, a prokarbazyna zostata zastgpiona
dakarbazynqg, dodatkowo zredukowano dawke etopozydu.

Wykazano, ze schemat BrECADD jest tak samo skuteczny, jak eskalowany BEACOPP,
ale zdecydowanie mniej toksyczny. Pacjenci, u ktérych go zastosowano wymagali
znacznie mniejszej liczby transfuzji masy ptytkowej czy masy erytrocytarnej. Zaob-
serwowano takze mniejszq liczbe powiktan w postaci polineuropatii. Zbadano réw-
niez wptyw schematu BrECADD na ptodno$¢ — oceniono aktywno$¢ hormonalng
gonad i byta ona zdecydowanie lepsza w grupie pacjentow, u ktérych zastosowano
zmodyfikowany model leczenia. Gdy jest opornos¢ na przeciwciata anty-CD30

i anty-PD-1

Wdrazajgc immunoterapie jako leczenie I rzutu u chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (zarowno we wczesnym, jak i zaawansowanym stadium), jesteSmy w stanie
nie tylko wyleczy¢ jeszcze wiecej pacjentow niz dotychczas, lecz takze zmniejszy¢
toksycznos$c¢ terapii. Pozostaje natomiast pewna niewielka grupa chorych, u ktérych
po zastosowaniu takiego postepowania dochodzi do opornosci czy nawrotu nowo-
tworu. Sq to pacjenci tzw. podwojnie oporni — zaréwno na przeciwciata anty-CD30,
jak i anty-PD-1. Stanowiq oni coraz wieksze wyzwanie dla hematologow. Okazuje sie
jednak, ze jest nadzieja dla tej grupy chorych. Dajq jg m.in. badania, w ktérych za-
stosowano zupetnie nowe przeciwciato anty-LAG3 — favezelimab. Lek ten, uzyty

w skojarzeniu z pembrolizumabem, pozwala na uzyskanie u omawianej grupy cho-
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rych ok. 30 proc. catkowitych remisji i czasu wolnego od progresji wynoszqgcego
Srednio 15 miesiecy.

Drugi kierunek leczenia pacjentow opornych na przeciwciata anty-CD30 i anty-PD-1
to zmodyfikowane genetycznie limfocyty T, czyli terapia CAR-T. Obecnie jest ona
stosowana w chtoniakach nieziarniczych, natomiast badania przedstawione pod-
czas ASH 2022 sugerujqg, ze moze sie ona sprawdzi¢ rowniez w przypadku chtoniaka
Hodgkina. Jednym z nich jest badanie II fazy CHARIOT, w ktérym terapie CAR-T
zastosowano u chorych po minimum 3 liniach leczenia (mediana wynosita 6), w tym
takze u tych, ktorym wczesniej podano przeciwciata anty-CD30 i anty-PD-1. Ogdlny
odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst ponad 70 proc., z tego u 60 proc. uzyskano
catkowitq remisje.

W badaniu tym potwierdzono réwniez przydatnos¢ badania krgzqgcego DNA no-
wotworowego w celu monitorowania skutecznosci terapii CAR-T. Pojawiajqg sie wiec
zupetnie nowe metody, ktére pozwalajg leczyé chorych opornych na wszystkie naj-
nowsze immunoterapie. Immunostymulujgce dziatanie matych dawek radioterapii
Bardzo ciekawa koncepcja dotyczy chorych z oporng lub nawrotowq postaciq kla-
sycznego chtoniaka Hodgkina, o ktorych wspomniatem wczesniej. Nie jest to wielka
grupa pacjentéw, ale najczesciej sq oni w mtodym wieku. Przypomne, ze w Polsce

w ramach refundacji NFZ mogq oni liczy¢ na terapie przeciwciatem anty-PD-1 niwo-
lumabem. Jednak nie wszyscy chorzy na nig odpowiadajq. Badacze z Uniwersytetu
Pensylwania (USA) w swojej analizie wykazali, ze w przypadku tych chorych skutecz-
ny moze sie okaza¢ niwolumab w potgczeniu z matymi dawkami radioterapii

(4 Gy), podawanej w dwoch frakcjach.

Okazuje sie, ze taka mata dawka radioterapii moze dziata¢ immunostymulujgco, tzn.
moze zwigkszy¢ prezentacje antygenodw i w skojarzeniu z przeciwciatem anty-PD-1
zwiekszy¢ immunogenno$é, a wiec zadziata¢ na podobnej zasadzie jak szczepionka.
To badanie bardzo wczesnej fazy, ktore objeto tylko kilku pacjentéw, ale wydaije sie, ze
u niektérych z nich udato sie uzyska¢ dobrg odpowiedz. Podobne obserwacje przed-
stawiata kiedys$ grupa niemieckich naukowcow, wiec wydaje sig, ze takie nietypowe
zastosowanie radioterapii moze okazac sie skuteczne u omawianej grupy pacjentow.






