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STRESZCZENIE

Liczba nowo rozpoznanych nowotworéw hematologicznych u oséb dorostych i dzieci w Polsce
wynosi ok. 9000 rocznie, co stanowi ok. 5,5% wszystkich nowotworéw ztosliwych w kraju.
Dorosli pacjenci z nowotworami hematologicznymi sg diagnozowani i leczeni w 42 osrodkach
w Polsce. Wsparcie naukowe i edukacyjne tej dziatalnosci jest realizowane pod patronatem
Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT, Polskie Towarzystwo
Hematologow i Transfuzjologéw), Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG),
Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow (PLRG), Polskiej Grupy Szpiczakowej (PMSG),

Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego (PMC) oraz konsultantéw hematologicznych.
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Celem niniejszego stanowiska jest przedstawienie aktualnego stanu i postepéw w terapii
nowotworow hematologicznych w polskich osrodkach hematologicznych dla oséb dorostych,
ze szczegollnym uwzglednieniem dziatalnosci PALG, PLRG i PMSG. W niniejszej publikaciji
przedstawiono osiggniecia polskiej hematoonkologii na poczatku trzeciej dekady XXI wieku.
Polska hematoonkologia zajmuje dzi$ wazng pozycje miedzynarodowa, opartg na wktadzie w
rozwoj wiedzy, wspotpracy miedzynarodowej oraz wysokiej jakosci opieki nad pacjentem. W
wielu przypadkach badania kliniczne prowadzone w ramach wspotpracy przez polskie grupy
miaty wptyw na standardy miedzynarodowe. Polscy hematolodzy byli autorami zalecen

terapeutycznych, a ich badania wskazaty obszary wymagajgce dalszych badan.

Stowa kluczowe: Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Polska Grupa ds.
Leczenia Biataczek u Dorostych, Polska Grupa Badawcza Chtoniakdéw, Polska Grupa

Szpiczakowa
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WSTEP — HEMATOLOGIA W POLSCE

Dorosli pacjenci z nowotworami hematologicznymi sg diagnozowani i leczeni w 42 osrodkach
w Polsce. Wsparcie naukowe i edukacyjne tej dziatalnosci jest realizowane pod patronatem
Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologéw (PTHIT, Polskie Towarzystwo
Hematologow i Transfuzjologéw), Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG),
Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG), Polskiej Grupy Szpiczakowej (PMSG) oraz

konsultantéw hematologicznych.

Polskie Towarzystwo Hematologiczne (PTH) zostato utworzone w 1949 roku przez prof.
Tadeusza Tempke. Od chwili pierwszego spotkania Towarzystwa w 1950 r., w Krakowie, prof.
Tempka byt jego prezesem, do 1972 r. W latach 1972 do 1976 prezesem byt prof. Hugon
Kowarzyk. W 1975 roku zmienit on nazwe towarzystwa na PTHIT. Kolejnymi Prezesami byli:
Prof. Jézef Japa (1976-1987), Prof. Janusz Hansz (1987-1995), Prof. Wiestaw W. Jedrzejczak
(1995-2003), Prof. Andrzej Hellmann (2003-2011), Prof. Tadeusz Robak (2011-2019) i Prof.
Iwona Hus (od 2019 r.). Towarzystwo odbywa spotkania dwa razy w roku. Miejsca spotkan
PTHIT: w 2001 r. w Biatymstoku; w 2003 r. w Gdansku; w 2005 r. — Katowice/Wista; w 2007
r. w Warszawie; w 2009 r. we Wroctawiu; w 2011 r. w Lublinie; w 2013 r. w Poznaniu; w 2015
r. w Szczecinie, w 2017 r. w Warszawie i w 2019 r. w todzi. 29 spotkanie odbedzie sie w

Bydgoszczy w 2021 roku.

Stanowisko konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii petnili kolejno: prof. Lech
Konopka (1997-2001), prof. Jerzy Hotowiecki (2001-2002), prof. Wiestaw Jedrzejczak (2002—
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2014), prof. Dariusz Wotowiec (2014-2016), ponownie prof. Jedrzejczak (2016—2018) i prof.
Ewa Lech-Maranda (od 2018). Obecny zespét konsultantéow regionalnych obejmuje
ponizsze osoby: Lidia Usnarska-Zubkiewicz (woj. dolnoslaskie), Matgorzata Catbecka (woj.
kujawsko-pomorskie), Marek Hus (woj. lubelskie), Katarzyna Brzezniakiewicz-Janus (woj.
lubuskie), Piotr Smolewski (woj. tddzkie), Tomasz Sacha (woj. matopolskie), Bozena
Katarzyna Budziszewska (woj. mazowieckie), Dariusz Woszczyk (woj. opolskie), Mirostaw
Markiewicz (woj. podkarpackie), Jarostaw Andrzej Piszcz (woj. podlaskie), Wojciech Homenda
(woj. pomorskie), Malgorzata Wojciechowska (woj. warmihsko-mazurskie), Matgorzata
Krawczyk-Kulis (woj. slgskie), Marcin Pasiarski (woj. swietokrzyskie), Lidia Gil (woj.

wielkopolskie), and Barbara Zdziarska (woj. zachodniopomorskie).

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych powstata w 1975 roku i do 2014 roku
kierowat nig prof. Jerzy Hotowiecki, a pézniej prof. Sebastian Giebel. Polska Grupa
Badawcza Chtoniakéw powstata w 2008 roku pod przewodnictwem dr Janusza Medera, a
pozniej prof. Sebastiana Giebla. PALG i PLRG to tgcznie 36 osrodkéw hematologicznych
przeznaczonych dla oséb dorostych. Placéwki te aktywnie uczestniczg w dziatalnosci

naukowe;j.

Celem niniejszego stanowiska jest przedstawienie aktualnego stanu, osiggniec i postepow w
terapii nowotworow hematologicznych w polskich o$rodkach hematologicznych dla oséb

dorostych, ze szczegdélnym uwzglednieniem dziatalnoéci PALG, PLRG i PMSG.

EPIDEMIOLOGIA NOWOTWOROW HEMATOLOGICZNYCH W POLSCE

Zachorowalnos¢

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordow liczba noworozpoznanych nowotwordéw ztoSliwych
w populacji polskiej w 2017 r. wyniosta 164 875, w tym 8988 (5,45%) nowotwordw
hematologicznych (Tab. I) [1]. Warto jednak zauwazy¢, ze Krajowy Rejestr Nowotworéw nie
obejmuje pacjentdw z noworozpoznanymi zespotami mielodysplastycznymi (D46) ani z
nowotworami mieloproliferacyjnymi, takimi jak czerwienica prawdziwa (D45), przewlekta
choroba ukfadu wytwoérczego szpiku (D47.1) i nadptytkowos¢ samoistna (D75.2). Dane
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z 2014 roku wskazujg liczby 1444 nowych pacjentéw z

zespotami mielodysplastycznymi i 3382 pacjentéw z nowotworami mieloproliferacyjnymi [2].

Krajowy Rejestr Nowotworéw podaje nastepujgce ogolne informacje dotyczace epidemiologii

najczestszych nowotworéw hematologicznych [1].
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Tabela I. Noworozpoznane nowotwory hematologiczne i wspoétczynniki zachorowalnosci w

Polsce w 2017 roku (bez ograniczeh wiekowych) [1]

ICD-10 Nowotwor ztosliwy Noworozpoznany Wskaznik Standaryzowany
(2017) zachoro- | wspélczynnik
walnosci | zachorowalnosci

C00-D09 | Wszystkie nowotwory ztosliwe 164 875 (100%) 429,11 323,50

c81 Choroba Hodgkina 753 (0,46%) 1,96 1,90

c82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) 442 (0,27%) 1,15 0,93

c83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane 1 535 (0,93%) 4,00 3,11

C84 Obwodowy i skérny chioniak z komérek T 244 (0,15%) 0,64 0,51

C85 Inne i nieokreslone postacie chioniakéw |848 (0,51%) 2,21 1,67
nieziarniczych

c8s8 Ztosliwe choroby immunoproliferacyjne 67 (0,04%) 0,17 0,13

C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komorek |1 600 (0,97%) 4,16 3,02
plazmatycznych

ca1 Biataczka limfatyczna 1801 (1,09%) 4,69 3,78

Cc92 Biataczka szpikowa 1119 (0,68%) 2,91 2,28

C93 Biataczka monocytowa 71 (0,04%) 0,18 0,13

Co4 Inne biataczki okreslonego rodzaju 375 (0,23%) 0,98 0,72

C95 Ostra biataczka z komdrek nieokreslonego |57 (0,03%) 0,15 0,11
rodzaju

C96 Inny i nieokreslony nowotwdr ztosliwy tkanki|76 (0,05%) 0,20 0,16
limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek
pokrewnych
Wszystkie nowotwory hematologiczne (C81-|8 988 (5,45%) 23,40 18,45
C96)

Wskaznik zachorowalnosci to czestos¢ wystepowania lub proporcja, z jakg choroba pojawia sie w populaciji.
Standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci to stosunek migdzy obserwowang liczbg nowych rozpoznan w
badanej populacji a liczbg nowych rozpoznan, ktérych mozna by sie spodziewa¢ na podstawie wskaznikow
swoistych dla wieku i ptci w populacji standardowej oraz liczebnosci populacji badanej dla grup o tym samym wieku
i ptci (populacja europejska jest uznawana za populacje standardowg); ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych; NK — komorki naturalnych zaboéjcow

Biataczka

Pacjenci z biataczkg stanowig 2% sposréd tych z nowotworami ztosliwymi. Liczba pacjentéw
z noworozpoznang biataczkg w 2017 r. wyniosta 3423. Istnieje zalezny od wieku trend
wzrostowy liczby noworozpoznanych pacjentow. Ryzyko wystgpienia biataczki u dzieci,
mtodziezy i miodych osob dorostych (AYA) wynosi 4/10°, a ryzyko to stale rosnie po 50. roku

zycia.

Biataczka szpikowa

Biataczka szpikowa (ostra i przewlekta, jak opisano w ICD-10) stanowi 0,7% nowotworéw

ztodliwych. W 2017 roku liczba pacjentow z noworozpoznang biataczkg szpikowg wyniosta
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1119, z czego 55% rozpoznan dotyczyto oséb w wieku 55-79 lat. Pacjenci, u ktorych
rozpoznano biataczke szpikowg w latach 2003-2005 mieli roczny wskaznik przezycia

wynoszacy 45,5% u mezczyzn i 46,6% u kobiet.

Biataczka limfatyczna

Biataczka limfatyczna (ostra i przewlekta, jak opisano w ICD-10) stanowi 1,1% nowotworéw
ztosliwych. W 2017 roku liczba pacjentédw z noworozpoznang biataczkg limfatyczng wyniosta
1801. Wystepujg dwa okresy szczytowej zachorowalnosci: dziecihstwo i wiek podeszly.
Pacjenci, u ktérych rozpoznano biataczke szpikowg w latach 2003—2005 mieli roczny wskaznik

przezycia wynoszacy 74,7% u mezczyzn i 77,3% u kobiet.

Szpiczak mnogi (MM)

Stanowi on 1% nowotwordow ztosliwych. W 2017 roku liczba pacjentéw z noworozpoznanym
MM w 2017 r. wyniosta 1600, z czego 75% rozpoznan dotyczyto oséb powyzej 60. roku zycia.
Szczytowa czestosé wystepowania dotyczy oséb w wieku okoto 70 lat: 20/10° u mezczyzn i
15/10° u kobiet. Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano MM w latach 2003—-2005, mieli roczny
wskaznik przezycia 62,9% w przypadku mezczyzn i 66,0% w przypadku kobiet.

Choroba Hodgkina (HL)

Stanowi ona 0,5% nowotworéw ztosliwych. W 2017 roku liczba pacjentéw z noworozpoznang
HL w 2017 wyniosta 753. Ponad 50% nowych rozpoznan u mezczyzn i 65% u kobiet stawia
sie dla wieku od 15 do 40 lat. Szczyt zachorowan wystepuje miedzy 25. a 30. rokiem zycia i
po 70. roku zycia. Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano HL w latach 2003—2005, mieli roczny
wskaznik przezycia 89,2% w przypadku mezczyzn i 91,5% w przypadku kobiet.

Chtoniak nieziarniczy (NHL)

Stanowi on 2% nowotwordéw ztosliwych. W 2017 roku liczba pacjentdw z noworozpoznanym
NHL w 2017 wyniosta 3069. Ponad 70% nowych rozpoznan NHL stawia sie po 50. roku zycia.
NHL obejmuje 7,5% [nowotworéw zto$liwych u] dzieci i 5% u os6b w wieku 20 do 44 lat.
Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano NHL w latach 2003—-2005, mieli roczny wskaznik przezycia

68,5% w przypadku mezczyzn i 70,2% w przypadku kobiet.
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OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA

Leczenie noworozpoznanej AML

Postepowanie terapeutyczne w AML zalezy od czynnikdéw prognostycznych, zwtaszcza od
wieku chorego, cytogenetyki, jak réwniez cech molekularnych [3]. Osiggniecie catkowitej
remisji (CR) po leczeniu indukcyjnym jest warunkiem wstepnym udanej terapii i wydtuzenia
przezycia catkowitego (OS). W badaniach PALG podjeto préby modyfikacji standardowego
protokotu indukcji DA-60 (daunorubicyna [DNR] 60 mg/m22 przez trzy kolejne dni w
skojarzeniu z arabinozydem cytozyny [Ara-C] w dawce 100-200 mg/m? na dobe przez siedem
dni) w celu uzyskania poprawy skutecznos$ci leczenia indukcyjnego u pacjentow z AML

kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii.

Dwa wieloosrodkowe randomizowane badania przeprowadzone przez PALG wykazaty, ze
dodanie kladrybiny w dawce 5 mg/m22 na dobe, w dwugodzinnym wlewie, przez pie¢ kolejnych
dni, z zachowaniem indukcji DA (protokét DAC) miato korzystny wplyw u pacjentow z
noworozpoznang AML w wieku <60 lat [3, 4]. W grupie DAC odsetek CR byt istotnie wyzszy
(67,5%), a wystepowanie pierwotnej opornosci na chemioterapie byto rzadsze (21%) w
poréwnaniu ze standardowg terapig DA-60 (56%; odpowiednio p =0,01 i 34%; p =0,004).
Dodanie kladrybiny wywarto réwniez istotny wptyw na poprawe OS (3-letnie OS, 45% w
poréwnaniu z 33%), szczegdlnie u pacjentéw w wieku >50 lat z wysoka leukocytozg (>50 G/I)
oraz w grupie z niekorzystnym kariotypem [4]. Analiza retrospektywna wykazata, ze leczenie
DAC byto zwigzane z poprawg wskaznikow CR i OS w podgrupie pacjentéw z mutacjg FLT3-
ITD [5]. U pacjentow z AML w wieku powyzej 60 lat protokét DAC okazat sie lepszy w podgrupie
w wieku 60-65 lat (wskaznik CR: DAC 51% w poréwnaniu z DA 29%; p =0,02). Co wiecej,
pacjenci z dobrym i posrednim kariotypem rowniez odniesli korzysci z dodania kladrybiny w
kontekscie OS (p =0,02) [6]. W zadnym z badan nie zaobserwowano réznic w toksycznosci
hematologicznej i niehematologicznej miedzy schematami DA i DAC. W badaniu
prospektywnym oszacowano wyniki u 509 starszych pacjentéw z AML, w odniesieniu do
réznych podejs¢ terapeutycznych, w zaleznosci od stanu sprawnosci wedlug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) i wskaznika choréb wspoétwystepujacych wedtug Mary
Charlson (CCl) [7].

Leczenie opornej i nawrotowej AML

Istotnym ograniczeniem leczenia AML jest niemoznos$¢ uzyskania CR (pl. catkowita remisja)

za pomocg standardowej chemioterapii indukcyjnej u 20-30% pacjentéw. U ponad potowy
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pacjentow z CR nawrdt biataczki moze wystgpi¢ w ciggu trzech lat od momentu poczatkowego

rozpoznania.

Wyniki wieloosrodkowych badanh klinicznych || fazy PALG wykazaty, ze kladrybina i
wysokodawkowa Ara-C w potaczeniu z G-CSF (CLAG) i mitoksantronem (CLAG-M) sg wysoce
skuteczne w leczeniu opornej na leczenie i nawrotowej AML [8, 9]. Wyniki kolejnego badania
fazy Il PALG wykazaty, ze protokét CLAG-M ma wysokg aktywnos¢ przeciwbiataczkowg i
umiarkowang toksycznos¢ u pacjentow z pierwotng lekooporng AML o ztym rokowaniu lub u
pacjentow wykazujgcych wczesny nawrét (1CR <6 miesiecy) lub nawrét po przeszczepieniu
komérek macierzystych [10]. W oparciu o te obiecujgce wyniki, w kolejnym badaniu fazy I
zastosowano CLAM (kladrybina + Ara-C + mitoksantron + G-CSF) jako wczesng drugg
indukcje w 16. dniu na podstawie blastéw szpiku kostnego w 14. dniu u pacjentéw z AML w
wieku ponizej 60 lat, ktorzy otrzymali DAC jako pierwszg indukcje. Wyniki badania wykazaty,
ze schemat CLAM stosowany jako wczesna druga indukcja moze poprawi¢ wskazniki CR/CRI
u mtodszych pacjentéw z AML ze stabg wczesng odpowiedzig na indukcje DAC, ale takie

podejscie moze wigzac sie z wyzszg Smiertelnoscig [11].

Leczenie ostrej biataczki promielocytowej (APL)

W Polsce pacjenci z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) sg leczeni we wspoipracy z grupg
PETHEMA (Programa Espanol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas) i zgodnie z
aktualnymi protokotami PETHEMA. Retrospektywna analiza rzeczywistej populacji polskiej
wykazata, ze wczesny zgon (ED) pozostaje gtdwnym problemem w APL, i ze skrocenie czasu
miedzy pierwszym kontaktem z pracownikiem stuzby zdrowia a podaniem kwasu all-trans
retinowego, a takze zastosowaniem odpowiedniej opieki podtrzymujgcej, moze poprawic

wyniki u niepoddanej selekcji populacji APL [12].

BADANIA KLINICZNE W TOKU

Badanie PALG-AML1/2016 ma na celu poréwnanie bezpieczehnstwa i skutecznosci dwoch
powszechnie stosowanych schematow leczenia indukcyjnego (DAC vs. DA-90) i ratunkowego
(CLAG-M vs. FLAG-IDA) w AML. Badanie to jest rowniez pierwszym miedzynarodowym
randomizowanym badaniem dotyczgcym wywotywania AML, ktére ma na celu prospektywng
ocene wptywu mierzalnej choroby resztkowej (MRD) na catkowity czas przezycia przy uzyciu
testow wielomodalnych (cytometria przeptywowa, sekwencjonowanie nowej generacji i PCR)
prébek seryjnych. (Identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT03257241). W badaniu fazy I/Ib PALG-

AML-1/2018 analizowane jest bezpieczenstwo i skuteczno$¢ potgczenia CPX-351 z kladrybing
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u starszych pacjentéw z nawracajgca/oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg (EudraCT:
2020-002535-29).

PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA

W monitorowaniu wynikoéw leczenia przewlekiej biataczki szpikowej (CML) z zastosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) szczegélng uwage zwraca sie na odpowiednig kontrole
metodami molekularnymi, ktére nalezy wykonywac w certyfikowanych laboratoriach, ktore sg
w stanie wyda¢ wyniki iloSciowego PCR w czasie rzeczywistym (RQ-PCR) w skali
miedzynarodowej (IS). Polskie Laboratoria Molekularne zostaty zorganizowane w Krajowej
Sieci i przystapity do projektow European Leukemia Net i EUTOS poswieconych standaryzacji
analizy iloSciowej BCR-ABL1 u pacjentow z CML [13]. W Krakowie powstato Narodowe
Molekularne Laboratorium Referencyjne, ktére z sukcesem przeprowadzito procedure
normalizacyjng i certyfikujgcg w 16 polskich laboratoriach wydajgcych obecnie wyniki z
wykorzystaniem IS [14]. Polska byta pierwszym krajem europejskim, w ktérym w 2014 roku
zarejestrowano leki generyczne imatynibu. PALG ustanowita rejestr oparty na stronie
internetowej, aby oceni¢ prospektywnie skutecznosé i tolerancje lekdédw generycznych
imatynibu w duzej grupie pacjentow dorostych. Raport po roku obserwacji 726 pacjentow (99
wczesniej nieleczonych i 627 pacjentéw przeniesionych z imatynibu markowego na
generyczny) wykazat rowng skutecznos¢ i tolerancje generykéw imatynibu w poréwnaniu z

lekiem markowym [15].

NOWOTWORY MIELOPROLIFERACYJNE PH(-)

Odkrycie mutacji, ktére ostatecznie potwierdzity klonalnos¢ Ph(-) nowotworow
mieloproliferacyjnych, zaowocowato rozwojem badan molekularnych réwniez w polskich
o$rodkach naukowych. Pozwolito to na scharakteryzowanie polskiej populacji pod katem
obecnosci nowych mutacji [16], a takze wykrycie nowych mutacji w nietypowych eksonach
genu JAK i genu MPL. Przedmiotem zainteresowania badaczy byt rowniez zwigzek miedzy
wystepowaniem powiktan a zréznicowanym przebiegiem chordb w zaleznosci od zmian w

genomie.

W 2018 roku opublikowano wyniki badan dotyczgcych ewolucji obrazu klinicznego
nowotworow mieloproliferacyjnych, ktére nie wykazaty wptywu obcigzenia allelami na
wystepowanie transformacji policytemicznej [17]. W wyniku wspétpracy osrodkéow Grupy
Roboczej ds. Nowotworéw Mieloproliferacyjnych opublikowano analize czestosci

wystepowania wtérnego zespotu von Willebranda w nowotworach mieloproliferacyjnych, w
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ktérej wykazano, ze ten stan patologii hemostazy nie ogranicza sie do nadptytkowosci

samoistnej [18]. W 2019 roku przedstawiono wstepne wyniki wieloosrodkowego badania

polskich pacjentéw leczonych ruksolitynibem z powodu zwtdknienia szpiku.

ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE (MDS)

W Polsce standard opieki nad chorymi na MDS jest zgodny z aktualnymi zaleceniami ELN. W
2008 roku Grupa Robocza MDS w ramach PALG wigczyta 960 pacjentéw z MDS do
retrospektywnego polskiego rejestru MDS. Od 2009 roku zarejestrowano prospektywnie 2513
MDS, AML <30% blastbw BM oraz pacjentow z MDS/MPN. Dostepnos¢ wynikow
cytogenetycznych poprawita sie w latach 2009-2010 i 2018-2019 z 45% do 77%. Poziom
ferrytyny w surowicy (SF) miat istotny wptyw na wyniki. U pacjentéw z SF powyzej 1000 ng/ml
w poréwnaniu z pacjentami z SF <1000 ng/ml mediana przezycia wyniosta 320 dni w
porownaniu z 568 dniami (p =0,014) [19]. Zaktadajac, ze pacjenci leczeni azacytydyng (AZA)
sg bardziej narazeni na powazne zakazenie, zwtaszcza w pierwszych trzech cyklach AZA, w
latach 2009-2016 przeanalizowano retrospektywnie 296 pacjentéw. Stwierdzono, ze
uzaleznienie od transfuzji krwinek czerwonych [iloraz szans (OR) =2,38], neutropenia <0,8
x10%1 (OR =3,03), liczba ptytek <50 x10°%1 (OR =2,63), poziom albuminy <35 g/l (OR =2,04) i
stan sprawnosci w skali ECOG 22 (OR =2,19) miatly istotny wptyw na ryzyko zakazenia.
Wyselekcjonowano podgrupe pacjentéw z wysokim ryzykiem infekcji, 73% vs. 25% i gorszym

wynikiem klinicznym, 8 vs. 29 miesiecy przezycia [20].

ZESPOL HIPEREOZYNOFILOWY

Zespot hipereozynofilowy (HES) to grupa rzadkich zaburzen o unikalnym obrazie klinicznym i
o trudnym leczeniu. W ciggu ostatnich 20 lat bylismy swiadkami erupcji odkry¢ molekularnych
prowadzacych do lepszego zrozumienia patogenezy HES. Niewielki odsetek pacjentéw z HES
moze mie¢ nieprawidtowg populacje limfocytéw T, odpowiedzialng za nadprodukcje cytokin
eozynofilopoetycznych. Pacjentow tych okresla sie majgcych HES z wariantem limfocytarnym.
Prébki krwi obwodowej od 42 pacjentéw z HES badano pod katem obecnosci rearanzacji
receptorow limfocytéw T metodg PCR i nieprawidtowych limfocytow T metodg cytometrii
przeptywowej. Klonalne rearanzacje limfocytéw T wykryto u 18 oséb (42,8%), podczas gdy
nieprawidtowg populacje limfocytow T stwierdzono tylko u trzech pacjentéw, co doprowadzito
do wniosku, ze nieprawidtowosci limfocytow T sg czesto stwierdzane w HES [21]. Okoto 10%
pacjentéw z HES wykazuje srédmigzszowg delecje w chromosomie 4q12 prowadzgcg do

ekspresji FIP1L1-PDGFRa (F/P) — fuzji gendw wrazliwych na imatynib.
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W Polskiej Grupie Badawczej ds. Zespotu Hipereozynofilowego 32 pacjentow zostato
zidentyfikowanych jako spetniajgcych kryteria HES i wykazujgcych ekspresje F/P.
Zdecydowanie dominowata pte¢ meska (94%), a najczesciej obserwowano powiekszenie
Sledziony i ptuc. Leczenie mesylanem imatynibu (IM) dawato hematologiczng i molekularng
CR u 100% badanych pacjentéw. Odpowiedz byta szybka i trwata. Imatynib w dawce 100 mg
tygodniowo byt wystarczajgcy do utrzymania CR w dlugoterminowej obserwacii.
Zaktualizowane wyniki uzyskane po $rednio 12 latach stosowania IM potwierdzity jego
doskonatg skuteczno$é i bezpieczenstwo. Zaden z pacjentéw nie wykazywat opornosci na IM
ani nie doszto do przeksztatcenia sie w ostrg biataczke. Siedmiu pacjentéw przerwato IM po
osiggnieciu dlugotrwatej remisji, a dwdch z nich pozostawato w CR przez ponad siedem lat po
odstawieniu IM. Ponowna inicjacja IM prowadzi do drugiej CR u prawie wszystkich pacjentéw
[22, 23].

OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA (ALL)

Leczenie ALL u dorostych opiera sie w Polsce od ponad dwéch dekad na protokotach
podobnych do BFM. Od 1996 roku dorosli pacjenci w Polsce sg leczeni jednolitym protokotem
PALG, a wyniki leczenia sg rejestrowane w badaniach prospektywnych. Randomizowane
badanie wykazato, ze zastosowanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw
umozliwito lepsze przestrzeganie zalecen chemioterapii i poprawe catkowitego przezycia
pacjentow z ALL [24]. W badaniu Il fazy oceniano bezpieczehstwo i skutecznos¢ pierwotnie
opracowanego schematu FLAM (fludarabina, cytarabina i mitoksantron) u pacjentéw z
nawrotowa/oporng na leczenie ALL [25]. W badaniu PALG 4-2002 wykazano, ze poziom MRD
20,1% komoérek szpiku kostnego po indukcji ocenianej metoda cytometrii przeptywowej nalezy
uznac¢ za niezalezny czynnik ryzyka przy podejmowaniu decyzji dotyczgcych leczenia u oséb
dorostych z ALL [26]. Potgczenie statusu MRD z konwencjonalnym systemem stratyfikacji
ryzyka pozwolito zidentyfikowa¢ podgrupe pacjentéw przydzielonych do grupy SR z MRD
20,1% po indukcji, ktérzy mieli 71% ryzyko nawrotu po trzech latach, w poréwnaniu do 9% u
pozostatych pacjentow (p =0,001) [26]. Warto$¢ prognostyczna MRD moze byé dodatkowo
podwyzszona, gdy w modelu uwzgledni sie cechy cytogenetyczne [27]. W zwigzku z tym status
dodatni MRD metodg cytometrii przeptywowej, tj. 20,1% po indukcji i 20,01% po konsolidacji,
jest uwazany za niezalezny czynnik ryzyka w aktualnym protokole ALL7 PALG, ktory zostat
wprowadzony w pazdzierniku 2018 r. Poniewaz L-asparaginaza jest jednym z podstawowych
lekdw w protokotach PALG, opublikowano zalecenia dotyczgce stosowania L-asparaginazy w
ALL [28]. PALG rozpoczyna obecnie randomizowane, wieloosrodkowe badanie majgce na

celu poréwnanie obinutuzumabu z rytuksymabem w noworozpoznanej CD20-dodatniej ALL z
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komoérek B. Polska grupa prowadzita wspotprace miedzynarodowg w celu ustalenia zalecen
dotyczacych roli alo-HCT w Ph(-) ALL [29].

PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA (PBL)

Czynniki biologiczne, czynniki prognostyczne i leczenie CLL byty waznymi celami badan
polskich hematologéw w ostatnich dziesiecioleciach. Badania podstawowe i przedkliniczne
przeprowadzone w kilku polskich akademickich oddziatach hematologicznych przyczynity sie
do aktualnego zrozumienia podioza molekularnego i immunologii CLL [30]. Jednak
najwiekszym osiggnieciem byto stworzenie programu badan klinicznych CLL w ramach PALG
przez prof. Robaka, ktérego celem byto aktywne opracowywanie nowych terapii CLL, gtéwnie
opartych na kombinacjach analogéw nukleozydoéw purynowych kladrybiny (2-CdA) [31, 32].
Oprocz szeregu badan wczesnej fazy, ta udana wspotpraca w ramach PALG doprowadzita do
utworzenia czterech duzych prospektywnych, wieloosrodkowych randomizowanych badan
klinicznych 11l fazy (PALG CLL1-4), ktore obejmowaty tgcznie 1288 nieleczonych pacjentow z
CLL w latach 1995-2011. W rezultacie kilka aktywnych schematoéw, takich jak CC (kladrybina
i cyklofosfamid) lub RCC (rytuksymab, kladrybina i cyklofosfamid), zostato zaleconych jako
leczenie wstepne CLL w ramach krajowych wytycznych i wdrozonych do rutynowej opieki w
Polsce. Ponadto rzadkie powiktania CLL stanowig kolejny obszar badan, w ktérym obserwacje
polskie pozwolity na lepszg charakterystyke epidemiologii i przebiegu klinicznego choréb

autoimmunologicznych oraz nowotworow wtornych, w tym zespotu Richtera [33].

CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY)

Leczenie chioniaka grudkowego (FL) w Polsce jest pod nadzorem PLRG od 2008 roku.
Przeprowadzono dwa randomizowane badania kliniczne (RCT), PLRG1 i PLRG4. W czasach
przed rytuksymabem nieleczeni pacjenci z chfoniakami o powolnym przebiegu, w tym 28%
pacjentow z chtoniakiem grudkowym, zostali zakwalifikowani do fazy Il PLRG1 RCT, gdzie
porownywano skutecznos¢ trzech protokotow: monoterapii kladrybing, CC (kladrybina i
cyklofosfamid) oraz CVP (cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon). Protokoty zawierajgce
kladrybine daty istotnie lepsze odpowiedzi ogolne oraz wskazniki catkowitej remisji i czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS), ale nie OS [34]. W badaniu PLRG4, RCT Il fazy,
przeprowadzonym juz w czasach rytuksymabu, poréwnano dwa protokoty indukcyjnej
chemioimmunoterapii, R-CVP i R-CHOP, a nastepnie leczenie podtrzymujgce rytuksymabem,
w przypadku chtoniakéw o powolnym przebiegu [35]. Pacjenci z FL stanowili 42%, a pacjenci
z chtoniakiem strefy brzeznej 38% sposrod 250 wigczonych do badania. Czestosé odpowiedzi

nie réznita sie miedzy grupami badania, a punkty koncowe czasu do zdarzenia, tj. przezycie
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wolne od zdarzen (EFS), PFS i OS, byly podobne. Jedynym chioniakiem o powolnym
przebiegu z istotnie gorszym wynikiem byt chioniak z matych limfocytow. Piecioletni EFS dla
catej grupy wyniést odpowiednio 61% i 56% w grupach R-CHOP i R-CVP. Wystepowanie
wczesnej progresji FL (POD24) byto podobnie czeste w obu grupach (13,7 vs. 16,7%, p >0,05).
Zdarzenia niepozadane llI/1V stopnia wystepowaty czesciej w grupie R-CHOP niz w grupie R-
CVP (55,1 vs. 18,2%). Na podstawie wynikow tego badania, schemat R-CVP jest
preferencyjnie stosowany w osrodkach PLRG u wymagajacych leczenia chorych na chtoniaka
grudkowego. We wczesniejszych latach osrodki PLRG braty udziat takze w badaniach z
udziatem pacjentéw z nawrotowymi/opornymi na leczenie chtoniakami indolentnymi, w tym FL,

leczonych albo czterotygodniowymi dawkami rytuksymabu [36], albo radioimmunoterapig [37].

CHOROBA HODGKINA (HL)

Nowa era w leczeniu choroby Hodgkina (HL) w Polsce rozpoczeta sie w ostatnim
dziesiecioleciu od wykorzystania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET/CT) do oceny stopnia
zaawansowania [38], oceny posredniej i koncowej odpowiedzi. Osrodki stowarzyszone z
PLRG wziety udziat w badaniu walidacyjnym w skali Deauville, przeprowadzity prospektywne
badanie oceniajgce role bardzo wczesnej tymczasowej PET (po jednym cyklu) [39] i
opracowaly nowy schemat chemioterapii zlozony z bendamustyny, gemcytabiny i
deksametazonu (BGD) [40] dla nawracajgcego/opornego na leczenie HL. Schemat BGD jest
obecnie oceniany w badaniu prospektywnym (BURGUND, EudraCT: 2017-001966-97) u
pacjentow z postepujgcg chorobg po leczeniu pierwszego rzutu. Grupa PLRG, wraz z
miedzynarodowymi partnerami, zaproponowata spersonalizowang, dostosowang do PET,
terapie wczesnego, niemasywnego HL (eHL) przy uzyciu innowacyjnej strategii dostosowane;j
do ryzyka i odpowiedzi. Badanie RAFTING (EudraCT: 2020-002382-33) ma na celu ocene
skutecznosci standardowego leczenia, a nastepnie niwolumabu u pacjentéw wysokiego ryzyka
z eHL, okresdlonym pozytywnym wynikiem badania PET w trakcie leczenia (iPET) i/lub wysoka
(>84 cm)®) poczgtkowg metaboliczng objetoscig guza (MTV) i samej chemioterapii w
przypadku eHL niskiego ryzyka (definiowanego zaréwno przez niskg MTV, jak i uiemny iPET)
oraz czestosci nawrotow HL u pacjentdow niskiego ryzyka, na ktérych moze korzystnie

zadziata¢ opézniona radioterapia i leczenie podtrzymujgce niwolumabem.

ROZLANY CHLONIAK Z DUZYCH KOMOREK B

Rozlany chtoniak z duzych komoérek B (DLBCL) jest najczestszym agresywnym podtypem
chtoniaka z komorek B, a rokowanie zalezy od skutecznosci leczenia pierwszego rzutu.

Osrodki Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG) braty udziat w najwazniejszych
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wieloosrodkowych badaniach ustanawiajgcych R-CHOP jako obecny standard opieki (prof.
Jan Walewski) oraz protokotach badajgcych potencjalng role inhibitorow kinazy tyrozynowej
Brutona i srodkéw immunomodulujgcych (prof. Wojciech Jurczak). PLRG w krajowym
wieloosrodkowym badaniu potwierdzito role R-CHOP u pacjentéw z DLBCL wysokiego ryzyka
[41]. Toksycznos¢ sercowo-naczyniowa doksorubicyny byta przedmiotem kilku badan,
potwierdzajgcych przedwczesng smiertelnosé sercowo-naczyniowg [42], badajgcych role
nadcisnienia tetniczego [43] i wykonalno$¢ kardioprotekcji [44]. Istniejaca wczesniej cukrzyca
zostata zidentyfikowana jako niezalezny czynnik ryzyka niekorzystnego rokowania [45]. W
wieloosrodkowym podejsciu PLRG zbadata skuteczno$¢ schematu PREBEN (piksantron,

rytuksymab, etopozyd i bendamustyna) w przypadkach nawrotéw opornych na leczenie [46].

BIALACZKA WLOCHATOKOMORKOWA

Biataczka wtochatokomdrkowa (HCL ), przewlekta choroba limfoproliferacyjna, dobrze reaguje
na leczenie, a jeden cykl kladrybiny (2-chlorodeoksyadenozyna, 2-CdA) zwykle wywotuje
trwatg CR. Istnieje jednak kilka schematéw podawania tego leku i nie wykazano wyzszo$ci
jednego schematu nad innymi. Robak i in. [47] wykazali CR uzyskang u 75% pacjentéw po 5-
dniowych wlewach dozylnych 2-CdA i u 76% po kursach 7-dniowych. Przerywane 2-godzinne
wlewy i ciggte 24-godzinne wlewy daty CR odpowiednio u 82,6% i 66,7% pacjentow. W innym
badaniu Robak i in. [48] poroéwnali skutecznos¢ i toksycznos$¢ standardowego 5-dniowego
protokotu 2-CdA z harmonogramem szesciu cotygodniowych wlewow 2-CdA. Ani skutecznosé,
ani profil toksycznosci nie roznity sie istotnie miedzy grupami. W szczegdlnosci uzyskano CR
u 76% pacjentéw w grupie z dobowym podawaniem 2-CdA i u 72% w grupie z cotygodniowym
podawaniem. Zaréwno PFS, jak i OS byty podobne w obu grupach. 2-CdA w stezeniu 0,12
mg/kg w 2-godzinnym wlewie dozylnym przez pie¢ dni; lub alternatywnie 2-CdA w dawce 0,12
mg/kg w 2-godzinnym wlewie dozylnym raz w tygodniu przez szesc¢ tygodni jest obecnie

uwazane w Polsce za standardowe leczenie pierwszego rzutu klasycznej HCL.

CHLONIAKI Z OBWODOWYCH KOMOREK T

Chtoniaki z obwodowych komérek T (PTCL) to niejednorodna grupa rzadkich chorob, ktore sg
trudne do leczenia. Pacjenci z PTCL sg leczeni schematami podobnymi do CHOP lub CHOP
stosowanymi jako chemioterapia indukcyjna, po ktérej nastepuje autologiczne
przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (auto-HCT), jako utrwalenie
pierwszej odpowiedzi. Aby poszerzy¢é opublikowane doswiadczenia, Czyz i in. [49]
przeprowadzili wieloosrodkowy, retrospektywny przeglad 65 pacjentéow z PTCL, ktorzy przeszli

auto-HCT jako konsolidacje pierwszej odpowiedzi uzyskanej po poczatkowej chemioterapii
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indukcyjnej lub chemioterapii ratunkowej. Przy medianie obserwacji wynoszgcej 53 miesigce
(zakres 7-157 miesiecy), 5-letnie OS i PFS dla wszystkich pacjentéw wyniosty odpowiednio
61,5% i 59,4%. Zajecie szpiku kostnego w momencie rozpoznania i mniej niz czesciowa
remisja po chemioterapii indukcyjnej byty czynnikami niezaleznie predykcyjnymi dla OS i PFS.
Maciejka-Kiembowska i in. opublikowat raport z danych Polskiej Pediatrycznej Grupy Ds.
Leczenia Biataczek i Chioniakéow dotyczacy cech klinicznych i wynikéw leczenia PTCL u 10
dzieci [50]. Zastosowano rozne schematy, w tym CHOP i protokoly dla chtoniaka
limfoblastycznego. Odsetek 5-letniego OS i przezycia wolnego od zdarzeh wyniost
odpowiednio 63,9% i 81%. Trojka dzieci przeszta alogeniczny HCT i wszystkie pozostajg przy

zyciu i w catkowitej remisji.

CHLONIAK Z KOMOREK PLASZCZA

Paradygmat leczenia chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL) ewoluowat w ostatnich latach w
Polsce. Narodowy Instytut Onkologii dotgczyt do European Mantle Cell Lymphoma Network
(EMCLN) i wspotprowadzit dwa przetomowe akademickie badania kliniczne dla nieleczonych
pacjentow z MCL. W badaniu ,mtodszych” poréwnanie konsolidacji R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotworczych (auto-HCT) z naprzemiennymi cyklami R-CHOP i R-DHAP
(rytuksymab, cisplatyna, cytarabina i deksametazon) z auto-HCT wykazaty skrécenie czasu
do niepowodzenia leczenia [mediana 3,9 vs. 9,1 lat i 40% vs. 65% po 5 latach (p =0,038)] dla

leczenia zawierajgcego cytarabine [51].

Badanie u ,starszych” wykazato, ze zalecanym leczeniem u pacjentéw w podesztym wieku jest
leczenie podtrzymujgce R-CHOP i rytuksymabem [52, 53]. Mediana przezycia catkowitego
(OS) po R-CHOP wyniosta 6,4 w poréwnaniu z 3,9 lat po R-FC (rytuksymab, fludarabina i
cyklofosfamid) (p =0,0054). U pacjentéw odpowiadajgcych na R-CHOP mediana przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) i OS wynosita 5,4 i 9,8 roku przy randomizacji do
rytuksymabu w poréwnaniu z 1,9 (p <0,0001 i 7,1 roku (p =0,0026) przy randomizacji do
leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem interferonu. Na podstawie wynikéw tego badania
leczenie podtrzymujgce rytuksymabem po immunochemioterapii stato sie standardowg
procedurg u pacjentéw w podesztym wieku. Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw (PLRG),
jako delegat sponsora ECLN w Polsce, prowadzi obecnie dwa kolejne badania pierwszej linii:
TRIANGLE dla miodszych i MCL-R2 dla starszych pacjentéw.

18 www.journals.viamedica.pl/acta_haematologica_polonica



Sebastian Giebel i in., Aktualny stan i osiggniecia polskiej hematonkologii

CHLONIAK BURKITTA

Znaczng poprawe wynikow leczenia dorostych chorych na chioniaka Burkitta uzyskano w
Polsce po wdrozeniu intensywnej chemioterapii CODOX-M/IVAC w ramach badania UKLG
LYO6 [54]. Przezycie diugoterminowe wzrosto z poprzednich mniej niz 20% do blisko 70%.
Toksyczno$¢ leczenia byta znaczna, a odsetek zgonéw zwigzanych z leczeniem zblizat sie do
10%. Skuteczno$¢ ulegta dalszej poprawie wraz z wprowadzeniem protokotu GMALL-B-ALL/
/INHL-2002 krotkiej intensywnej chemioterapii skojarzonej z rytuksymabem, w tym
metotreksatem w duzych dawkach, cytarabing i potréjng terapia dooponowg [55]. W
najwiekszym prospektywnym wieloosrodkowym badaniu z udziatem oséb dorostych chorych
na chtoniaka/biataczke Burkitta uczestniczyto 363 pacjentow w wieku od 16 do 85 lat, z 98
osrodkéw europejskich, w tym Instytutu Onkologii w Warszawie. Odsetek catkowitej remisji
wyniost 88%, 5-letniego przezycia 80%, a 5-letniego przezycia bez progresji choroby 71%. Nie
obserwowano toksycznosci prowadzacej do zgonu. Biorgc pod uwage wysoki wskaznik
wyleczen w roznych grupach prognostycznych, w tym wieku, IPl i mozliwosci
immunochemioterapii u pacjentéw w podesztym wieku, w Polsce preferowany jest obecnie
protokét GMALL-B-ALL/NHL-2002.

CHLONIAKI SKORNE

Diagnostyka i leczenie chioniakéw skéry pozostaje podstawowym wyzwaniem [56].
Dysregulacja epigenetyczna wydaje sie odgrywa¢ wazng role w rozwoju i progresji zespotu
Sezary'ego (SS). Gen TMEM244 ulega ekspresji ektopowej u pacjentdéw z SS, w liniach
komérkowych pochodzacych z SS oraz, w mniejszym stopniu, w MF. Ekspresja TMEM244 jest
ujemnie skorelowana z poziomem metylacji jego promotora. Ekspresje TMEM244 mozna
aktywowac in vitro przez wywotang przez CRISPR-dCas9 swoistg demetylacje regionu
promotora TMEM244. Jako ze ekspresja TMEM244 i demetylacja jego promotora mogg by¢
potencjalnie wykorzystane jako markery w SS i niektérych innych chtoniakach T-komérkowych
[57], STATS ale rowniez STAT6 i w mniejszym stopniu STAT3 wydaje sie by¢ konstytutywnie
aktywowany w chtoniakach skérnych z komérek T (CTCL). Wydaje sie, ze obnizenie poziomu
biatka STAT5b w zaawansowanym stadium CTCL przyczynia sie do jego patogenezy. STAT
wydajg sie by¢ obiecujgcym celem dla nowych skutecznych srodkoéw terapeutycznych w CTCL
[58]. WP1220 to syntetyczny zwigzek, ktory silnie hamuje p-STAT3 i wzrost linii komdrkowych
CTCL. W badaniu fazy 1b przeprowadzonym w ramach Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego wykazano bezpieczenstwo i pewng skutecznos¢ leczenia miejscowego zmian

skornych, w stopniach I-111 MF.
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SZPICZAK MNOGI

Polska Grupa Badawcza Szpiczaka (PMSG) zostata zatozona przez prof. Anne Dmoszynskg
we wspotpracy z prof. Marig Kraj w 2005 roku. Jednym z oryginalnych protokotéw klinicznych
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (MM)
schematem CTD (cyklofosfamid, talidomid i deksametazon) opartym na niskiej dawce
talidomidu (100 mg/d) [60]. Inne Kkliniczne i wieloosrodkowe badania PMSG koncentrowaty sie
na terapii lenalidomidem, pomalidomidem i bortezomibem oraz identyfikacji nowych
cytogenetycznych czynnikéw prognostycznych [61-66].

Najistotniejszg zmiang w zakresie szpiczaka mnogiego w Polsce w ostatnich latach byto
uruchomienie kilku prospektywnych badan klinicznych zainicjowanych przez polskich
badaczy. Z jednej strony dato to mozliwosé odegrania istotnej roli w rozwoju nowych strategii
leczenia na catym $wiecie, z drugiej zapewnito polskim pacjentom dostep do lekdéw
nierefundowanych. PMCO006 (ATLAS), badanie uruchomione przez Polskie Konsorcjum
Szpiczakowe w 2017 roku, byto pierwszym w Polsce niekomercyjnym badaniem klinicznym
zainicjowanym przez badaczy; we wrzesniu 2020 r. zakonczono tam rekrutacje planowanych
160 pacjentow. W badaniu tym oceniono dwie rézne metody zachowawcze po auto-PBSCT:
R vs. KRD.

Trwajg trzy inne wazne badania: PMCO007 (OBI1), w ktérym ocenia sie skutecznosc
obinutuzumabu u pacjentow z oporng na leczenie lub nawracajgcg makroglobulinemig
Waldenstroma; PMC008 (PREDATOR), gdzie daratumumab jest stosowany w leczeniu
pacjentow z biochemicznym nawrotem szpiczaka; oraz PMC010 (COBRA), w ramach ktérego
ocenia sie skuteczno$¢ KRD w porownaniu z RVD u pacjentéw z noworozpoznanym
szpiczakiem mnogim. Polska Grupa Badawcza Szpiczakowa i Polskie Konsorcjum
Szpiczakowe sg rowniez aktywne w rozwoju Rejestru MM. W zwigzku z tym rozpoczeto
prospektywne badanie obserwacyjne PMC009 (POMOST). W tym badaniu warunki leczenia i
epidemiologia szpiczaka w Polsce sg oceniane prospektywnie w populacji 1500 pacjentow.
PMG i PMC wziety rowniez udziat wraz z Uczelnig tazarskiego i Narodowym Funduszem
Zdrowia w pilotazowym projekcie analizy epidemiologii i terapii szpiczaka na podstawie zrodet
NFZ [67]. PMSG regularnie publikuje zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia MM. Pod
auspicjami PMSG przeprowadzono kilka retrospektywnych badan krajowych Ilub
miedzynarodowych, w tym pacjentéw z MM z zajeciem OUN [68], pierwotng i wtérng biataczkg
plazmocytowg [69, 70], pierwotng chorobg oporng na leczenie [71], t(14;16) [72] i biklonalnym
MM [73]. W rezultacie wykazano, ze wyniki pacjentow w zaawansowanym stadium MM w

wieku 21-40 lat sg poréwnywalne z wynikami pacjentéw w wieku 41-60 lat [74].
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PRZESZCZEPIENIE AUTOLOGICZNE KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

W 2019 r. w Polsce wykonano 1162 auto-HCT (306 na 10 min mieszkancéw). W ciggu ostatniej
dekady trwaty prace nad wprowadzeniem i optymalizacjg protokotu chemomobilizacii
hematopoetycznych komérek macierzystych przy uzyciu powszechnie stosowanej w polskich
osrodkach cytarabiny w dawce posredniej (ID-Ara-C). ID-Ara-C odnosi sie do: cytarabiny we
wlewie dozylnym w dawce 0,4 g/m? dwa razy dziennie w dniach +1 i +2 (catkowita dawka 1,6
g/m?), z 10 ug/kg filgrastymem, ktérego podawanie rozpoczeto w dniu +5. W raporcie z
badania pilotazowego wykazano jego skutecznos¢ przy podawaniu w charakterze drugiego
schematu mobilizacji ratunkowej. W pdzniejszej retrospektywnej analizie, wykazano wigkszg
korzy$¢ ze stosowania ID-Ara-C w poréwnaniu z 4 g/m? cyklofosfamidem, w charakterze
mobilizacji pierwszego rzutu u pacjentéw ze szpiczakiem i chioniakiem [75]. W
wieloo$rodkowej analizie PLRG stwierdzono wyzszg skuteczno$¢ schematu ID-Ara-C nad
DHAP plus G-CSF u chorych na chtoniaka [76]. Wreszcie w randomizowanym badaniu
wykazano, ze ID-Ara-C jest bardziej korzystna niz sam G-CSF u pacjentéw ze szpiczakiem
pod wzgledem wiekszego odsetka pacjentow, u ktérych uzyskano wydajno$é komorek CD34*
wystarczajgcg do tandemowego auto-HCT (98% vs. 70%), wyzszg mediane liczby pobranych
komérek CD34* (20,2 vs. 5,9 x10° komorek/kg) oraz szybszg regeneracje ukiadu

krwiotworczego po auto-HCT [77].

ALLOGENICZNE PRZESZCZEPIENIE KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

W Polsce w 2019 r. w 17 osrodkach (12 dla osob dorostych i 5 pediatrycznych) wykonano
sze$Cset osiemdziesigt szes¢ allogenicznych przeszczepien krwiotworczych komorek
macierzystych (alo-HCT). Obejmowaty one 185 przeszczepow od cztonkéw rodziny, 423 od
0sOb niespokrewnionych i 78 od dawcow haploidentycznych. Od 2013 r. wéréd dawcéw
niespokrewnionych przewazali lokalni dawcy polscy (63% w 2019 r.). Polski rejestr dawcéw
niespokrewnionych jest jednym z najwiekszych na sSwiecie i obejmuje ponad 1,7 miliona
wolontariuszy. Najczestszym wskazaniem do alo-HCT byta ostra biataczka szpikowa (32%
zabiegow rodzinnych, 36% u 0s6b niespokrewnionych i 49% haploidentycznych), a nastepnie
ostra biataczka limfoblastyczna (21% zabiegdw rodzinnych i 20% u os6b niespokrewnionych).
Polska jest bardzo aktywnym cztonkiem Europejskiego Towarzystwa ds. Przeszczepiania Krwi
i Szpiku (EBMT). W szczegodlnosci, dwoch polskich badaczy zostato wybranych
przewodniczgcymi grup roboczych i cztonkami Rady Naukowej EBMT: prof. Jan Styczynski
(Grupa Robocza ds. Choréb Zakaznych, 2016—2020) i prof. Grzegorz Basak (Grupa Robocza
ds. Powiktan i Jakosci Zycia, 2017—-2021). Ponadto prof. Sebastian Giebel od 2006 r. jest

przewodniczgcym podkomisji ALL i sekretarzem Grupy Roboczej ds. Ostrej Biataczki. Polscy
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autorzy wniesli istotny wktad w zrozumienie roli aloreaktywnosci komorek NK po alo-HCT [78],
polimorfizmow genetycznych przyczyniajgcych sie do GVHD [79], roli farmakoekonomiki [80]
oraz leczenia potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej ( PTLD) [81], a takze opracowali
szereg miedzynarodowych zalecen dotyczgcych leczenia i wynikoéw infekcji wirusowych po
alo-HCT [82] i GVHD [83].

POWIKLANIA INFEKCYJNE

Powikfania infekcyjne stanowig gtdwng przyczyne zachorowalnosci i Smiertelnosci u pacjentow
hematologicznych i po przeszczepach. Wspédtpraca pomiedzy Grupg Badawczg ds. Choréb
Zakaznych PALG a polskg grupa pediatryczng PSPOH oraz Grupg Roboczg ds. Choréb
Zakaznych EBMT zaowocowata szeregiem publikacji. Polska analiza epidemiologiczna
biorcéw komoérek macierzystych przeprowadzona przez PALG i PTHIT wspdlnie z Polskim
Towarzystwem Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD, PSPOH) w ogdlnopolskim
badaniu wykazata wysokg czestos¢ wystepowania zakazeh bakteryjnych u dzieci w
porownaniu z osobami dorostymi (36% vs. 27,6 %; p <0,0001), chociaz ze znaczng liczbg
zakazen bakteriami Gram-ujemnymi u dorostych. Zakazenia grzybicze wystepowaty réwniez
czesciej u dzieci (25,3% vs. 6,3%; p <0,0001), podobnie jak wirusowe (88,0% vs. 74,9%; p
<0,0001). Smiertelno$é zwigzana z zakazeniami byta nizsza u dzieci niz u oséb dorostych
(7,8% vs. 18,4%; p <0,0001) [84]. Subanaliza pacjentow z MM potwierdzita znaczenie
wielolekowych zakazen bakteryjnych (37,5% Gram-ujemnych; 54% Gram-dodatnich) podczas
neutropenii po HCT, co miato wptyw na $miertelnosc [85]. W ostatnich latach opublikowano
wazne dane dotyczace mukormykozy w hematologii i transplantologii, oparte na 10-letnich
obserwacjach. Analiza wykazata wysokg Smiertelno$¢ (82%) u pacjentéw poddawanych alo-
HCT, pomimo terapii celowanej [86]. Leczenie powikfan infekcyjnych u pacjentow
hematologicznych/po przeszczepach w Polsce opiera sie na systematycznie aktualizowanych
zaleceniach krajowych. Najnowsze wytyczne dotyczg szczepien dorostych pacjentow z
nowotworami ztosliwymi uktadu krwiotworczego i po przeszczepieniu komorek macierzystych
[87-89], leczenia inwazyjnych zakazen grzybiczych [90], leczenia zakazen CMV po alo-HCT

[91] oraz leczenia zakazen po terapii CAR-T [92].

22 www.journals.viamedica.pl/acta_haematologica_polonica



Sebastian Giebel i in., Aktualny stan i osiggniecia polskiej hematonkologii

HEMATOPATOLOGIA

Projekt Narodowego Rejestru Chtoniakéw Histopatologicznych (NHLR) zostat wdrozony w
Polsce w 2014 roku przez hematologéw z 24 oddziatéw patomorfologii, zgodnie z Klasyfikacjg
Nowotworéw Tkanek Hematopoetycznych i Limfatycznych WHO z 2008 roku. W grupie 11 718
przebadanych pacjentéw najczesciej wystepowaty DLBCL (32,9%; 2587), CLL/SLL (31,84%;
2504), HL (13,37; 1567), PCM (13,32%; 1561) i MCL (9,04%; 711). Gtéwne réznice miedzy
NHLR a danymi europejskimi i amerykanskimi dotyczgcymi podtypow chtoniaka obejmowaty
wiekszg czestos¢ wystepowania DLBCL, a mniejszg czestos¢ wystepowania FL i MALT [93].
Kolejne badanie, oparte na danych Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat 2000-2014,
potwierdzito nizszg zapadalnos¢ na FL w Polsce w porownaniu z innymi krajami europejskimi.
FL zajgt czwarte miejsce pod wzgledem zachorowalnosci (CR 0,72/10°, SR 0,87/10°) wsrdd
wszystkich zgtoszonych dojrzatych chtoniakéw nieziarniczych z limfocytéw B, po CLL/SLL (CR
3,62/10° SR 4,99/10°), PCM (CR 3,78/10° SR 4,97/10°) i DLBCL, NOS (CR 2,13/10° SR
2,65/10°) [94]. Zaproponowano schemat kompleksowej diagnostyki hematopatologicznej
agresywnych chioniakéw B-komorkowych na podstawie morfologii, profilu immunologicznego
i oceny statusu genoéw MYC, BCL2, oraz BCL6, ktére wprowadzono w Polsce po

opublikowaniu zrewidowanych klasyfikacji WHO w 2017 r. [95].

DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

W ciggu ostatnich dziesieciu lat dokonat sie w Polsce postep w diagnostyce molekularnej
nowotworow hematologicznych w zakresie spektrum stosowanych technik i ich standaryzac;ji.
W 2010 roku standaryzacja pomiarow BCR-ABL1 metodg RQ-PCR u chorych na CML
przeprowadzono w osmiu laboratoriach we wspoétpracy z ELN [14]. Opublikowano rowniez
wyniki analizy mutacji BCR-ABL1 KD u pacjentéw opornych na imatynib [96]. Technika RQ-
PCR zostata udoskonalona w 2019 roku poprzez modyfikacje pomiaru transkryptow e13a2 i
e14a2 [97]. Podobny postep poczyniono w przypadku MPN Ph(-). W 2015 roku opublikowano
pierwsze wyniki charakterystyki molekularnej polskich pacjentéw [16]. Jako$¢ oznaczenia
ilosciowego JAK2 V617F zostata oceniona w miedzynarodowym badaniu [98]. Poréwnanie
czutosci gPCR i ddPCR w oznaczeniu iloSciowym mutacji obcigzenia allelem JAK2 V617F
przeprowadzono w 2019 roku [99]. Dalszy postep osiagnieto dzieki wprowadzeniu GEP i NGS
do diagnostyki nowotworéw szpiku i oceny MRD [100-102]. Postepu dokonano rowniez w CLL
dzieki wspotpracy z ERIC (European Research Initiative on CLL) oraz stworzeniu sieci

laboratoriow referencyjnych w Polsce.
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PODSUMOWANIE

Polska hematoonkologia w latach dwudziestych obecnego wieku ma wazng pozycje
miedzynarodowg opartg na wielu wktadach w rozwoj wiedzy, na wspotpracy i wysokiej jakosci
opieki nad pacjentem. W wielu przypadkach badania kliniczne prowadzone w ramach
wspotpracy przez polskie grupy miaty wptyw na standardy miedzynarodowe. Polscy
hematolodzy byli autorami wielu zalecenh terapeutycznych, a ich badania wskazujg obszary

dalszych badan.

Wktad poszczegéinych autorow

SG, JS, LG — projekt badania. Wszyscy autorzy — zbieranie danych i pisanie manuskryptow,
krytyczna weryfikacja i zatwierdzenie.

Konflikt interesow

Brak.

Wsparcie finansowe

Brak.

Kwestie etyczne

Praca opisana w tym artykule zostata wykonana zgodnie z Kodeksem Etyki Swiatowego
Towarzystwa Lekarskiego (Deklaracja Helsinska) dla eksperymentéw prowadzonych z
udziatem ludzi; Dyrektywa UE 2010/63/UE w sprawie do$wiadczen na zwierzetach; jednolitymi

wymaganiami dla rekopisow zgtaszanych do czasopism biomedycznych.
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