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SESJA P1 Chtoniak Hodgkina

Zasady postepowania przy rozpoznaniu
nieklasycznej postaci chtoniaka Hodgkina

Ewa Paszkiewicz-Kozik

Nieklasyczna postaé chtoniaka Hogdkina (posta¢ guzko-
wa z przewaga limfocytow; NLPHL, nodular lymphocyte
predominant Hodgkin’s lymphoma) stanowi okoto 5%
wszystkich rozpoznan chtoniaka Hodgkina. Charakteryzuje
sie przewlektym przebiegiem a nawroty lub transformacja
do chtoniaka agresywnego moga wystapi¢ nawet ponad
10 lat od pierwotnego rozpoznania. Mimo to rokowanie cho-
rych na NLPHL jest dobre a prawdopodobieAstwo przezycia
10 lat wynosi nawet 90%.

Rzadkie wystepowanie nieklasycznej postaci chtoniaka
Hodgkina utrudnia zaplanowanie i przeprowadzenie wie-
loosrodkowych badan prospektywnych majacych na celu
ustalenie jednoznacznych wytycznych dotyczacych poste-
powania w tej grupie chorych.

Z tych powodéw zalecenia dotyczace leczenia NLPHL
od wielu lat sg takie same, jak w przypadkach klasyczne-
go chtoniaka Hodgkina. Wyjatkiem jest mate wyjSciowe
zaawansowanie choroby bez czynnikdw ryzyka. Rejestra-
cja przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 do leczenia
chtoniakéw z komorek B CD20-dodatnich otworzyto nowe
perspektywy dla chorych na NLPHL. Za$ nowoczesny i do-
ktadny algorytm badania histopatologicznego oraz diagno-
styka obrazowa z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej
pozwalaja na doktadniejsze rozr6znienie miedzy indolen-
tng postacig NLPHL a bedacym juz w fazie transformacji
chtoniakiem.

Tematem wyktadu bedzie przyblizenie patologicznych
i klinicznych cech NLPHL, zaprezentowanie przebiegu Kli-
nicznego i metod postepowania zawartych w rekomenda-
cjach towarzystw onkohematologicznch jak réwniez omo-
wienie kwestii zastosowania immunoterapii, wskazan do
autotransplantacji, dostepnosci badan klinicznych lub
przysposobienia w niektérych przypadkach podobnie jak
w chtoniakach indolentnych B komdrkowych strategii wy-
czekujace;j.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina nieklasyczny,
NLPHL

Co nowego w leczeniu postaci wczesnej
klasycznego chtoniaka Hodgkina?

Jan Zaucha, Kateryna Filonenko, Michat Kurlapski

Standardem leczenia postaci wczesnej chtoniaka Hodgki-
na jest leczenia skojarzone; chemioterapia z radioterapig
(RT). Liczba cykli chemioterapii (2 vs. 4) oraz dawka RT (20
vs. 30 Gy) zalezy od obecnosci czynnikow ryzyka: objawy B,
zmiana masywna, liczba zajetych obszaréw weztowych, wiek

(>40.-50.r.2.) oraz wysoko$¢ OB. Powikfania p6zne (wtorne
nowotwory i zdarzenia sercowo naczyniowe) zwigzane z za-
stosowaniem RT zwiekszajg SmiertelnoS¢ ozdrowiencow.
W erze terapii zaleznej od odpowiedzi w badaniu PET trzy
prospektywne badania kliniczne (Rapid, H10, HD16), nie
wykazaty rownorzednosci leczenia samg chemioterapia
z leczeniem skojarzonym u chorych z negatywnym wczes-
nym wynikiem badania PET (iPET2) przy przyjeciu dolnego
marginesu btedu od 7% do 10%. Jednak z badan tych
jasno wynika, ze okoto 75% chorych z postacig wczesng
bez zmian masywnych i objawéw B mozna wyleczyé bez
RT. Najwiekszym aktualnym wyzwaniem jest identyfikacja
takich chorych. W identyfikacji tej pomocna jest: meta-
boliczna objetos¢ guza (MTV) obecno$¢/nieobecnosé
zmodyfikowanych klasycznych czynnikéw ryzyka, wynik
IPET2 (negatywny/pozytywny) wraz gtebokoscia redukcji
kragzgcego wolnego DNA guza. Trwajg prospektywne bada-
nia kliniczne (RAFTING i RADAR), ktérych celem jest préba
odpowiedzi, ktérych chorych z postacig wczesng i w jaki
sposéb mozna leczyé bez RT. U chorych z postacig wezesng
z czynnikami ryzyka, réwniez u chorych z masywng zmiang
w Srodpiersiu oraz obecnosScig objawdw B istnieje juz obec-
nie mozliwoS¢ pominiecia RT po zastosowaniu schematu:
,2+2" czyli 2 cykli BEACOPPesk z nastepowymi 2 cyklami
ABVD. U chorych z negatywnym iPET2 oraz z negatywnym
PET po zakonczeniu leczenia pominiecie RT nie zwieksza
ryzyka wznowy choroby. Drugim waznym wyzwaniem jest in-
tensyfikacja leczenia standardowego u chorych z dodatnim
wynikiem wczesnego o badania PET. Intensyfikacja leczenia
schematem BEACOPPesk z nastepowa RT niestety nie jest
skuteczna u wszystkich takich chorych. Dlatego chorzy ci
wymagajg innowacyjnego odrebnego postepowania. Jedng
z propozycji jest zastosowanie juz w pierwszej linii leczenia
immunoterapii (badanie RAFTING) celem wzmocnienia po-
tencjalnego efektu abskopalnego stosowanej miejscowo RT.
Stowa kluczowe: chfoniak Hodgkina posta¢ wczesna,
metaboliczna objetos¢ guza, cfDNA, iPET2

SESJA P2 Terapia CAR-T

CAR-T z perspektywy Banku Komoérek
Ewa Bembnista

Procedury bankowania limfocytow autologicznych, pobie-
ranych celem przygotowania produktéw CAR-T to przyjecie,
przechowywanie, ocena iloSciowo-jakosciowa, krioprezer-
wacja oraz dopuszczenie do obiegu preparatu. Niezaleznie,
czy po modyfikacji genetycznej przeprowadzanej przez
wytwornie farmaceutyczna komorki stang sie produktem
terapii zaawansowanej (ATMP) o statusie: dopuszczony do
obrotu, badany, czy tez wyjatku/wytgczenia szpitalnego,
bank komorek jest jedna z jednostek, ktorej zaangazowanie
jest niezbedne nie tylko na etapie akredytacji i certyfikacji
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osrodka, ale rowniez jest ono istotne dla zachowania bez-
pieczenstwa kazdej procedury przygotowania preparatu.
Doswiadczenie poznanskiego Banku Komorek Macierzy-
stych to gromadzenie oraz wydanie dotychczas 18 prepa-
ratéw celem wytworzenia ww. produktow ATMP. W zwigzku
z faktem wspdtpracy Osrodka z kilkoma wytwércami ATMP,
system jakoSci banku komérek musi spetnia¢ szczegbtowe
wymogi kazdej z nich. Kryteria akceptacji przyjete przez
rézne wytwornie cho¢ zbiezne w 0gblnym zarysie, znacznie
réznia sie w szczegbtowym podejsciu. Stad potrzeba opra-
cowania bardzo szczegbtowych instrukcji postepowania
i innych dokumentéw systemu jakosci, ktore bedg opisywac
oraz dokumentowaé kazdy proces, zapewniajac tym samym
mozliwo$¢é przeprowadzenia kazdego procesu w sposéb po-
wtarzalny oraz zachowujgc zasade odtwarzalnosci danych.
Fundamentalne znaczenie dla banku komorek w zakresie
uczestniczenia w terapii CAR-T ma niewatpliwie doswiad-
czenie Osrodka w zakresie dotychczas przeprowadzanych
procedur terapii komérkowych — szczegblnie w zakresie
przygotowania materiatu allogenicznych komérek krwio-
tworczych od dawcow niespokrewnionych oraz dystrybucji
komorek dla zewnetrznych oSrodkéw transplantacyjnych.
Wymogi systemu jakosci, ktorym w codziennej praktyce
muszg sprostac banki komérek stwarzajg tym jednostkom
podstawy do rozbudowania procedur terapii komérkowych,
w tym rowniez CAR-T. W dobie szybkiego rozwoju terapii
komorkowych oraz poszerzania ich zastosowania w prak-
tyce klinicznej w przysztosci banki komérek majg szanse
znacznego rozszerzenia zakresu dziatalnosci, rowniez poza
obszar hematologii.

Stowa kluczowe: terapia CAR-T, rola banku komorek

w terapiach komorkowych

SESJA P3 Nowotwory
mieloproliferacyjne Filadelfia-ujemne

Terapia MPN w fazie akcelerac;ji
i kryzy blastycznej
Joanna Gora-Tybor

Wszystkie Filadelfia-ujemne nowotwory mieloproliferacyjne
(MPN Ph-) — nadptytkowo$¢ samoistna, (ET) czerwienica
prawdziwa (PV), prefibrotyczna mielofibroza (pre-PMF)
i mielofibroza (MF) — moga ulega¢ transformacji do ak-
celeracji i kryzy blastycznej. Najwyzsze ryzyko dotyczy
MF i wynosi okoto 20%. W przypadku ET do transformacji
dochodzi jedynie u okoto 1% pacjentéw, u chorych na
PV transformacja dotyczy 5-10%. Rokowanie pacjentow
w zaawansowanych fazach MPN jest zte, mediana czasu
przezycia (0S) wynosi zaledwie kilka miesiecy. Pacjenci,
ktorzy kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii powin-
ni otrzymac leczenie indukujace analogiczne jak w ostrej
biataczce szpikowej (AML). W przypadku powrotu do fazy

przewlektej choroby terapia powinno by¢ konsolidowana
transplantacjg allogenicznych komérek krwiotwdrczych
(allo-HSCT). U pozostatych pacjentéw mozna zastosowaé
leki hipometylujace — azacytydyne lub decytabine. Pewne
nadzieje budza nowe leki, juz stosowane w AML, takie jak
wenetoklaks, inhibitory IDH1, IDH2— iwosydenib, enasyde-
nib, a takze preparat CPX-351 bedacy liposomalng formutg
daunorubicyny i arabinozydu cytozyny.

Podstawowa strategig powinno by¢ zapobieganie trans-
formacji MPN do faz akceleracji i kryzy blastycznej. Pacjen-
téw z MF wysokiego ryzyka nalezy odpowiednio wczeSnie
kwalifikowaé do allo-HSCT. Dla wasciwej oceny ryzyka cho-
roby bardzo pomocne sg nowe skale prognostyczne (MIPSS,
MIPSS plus, MIPSS vs. 2) uwzgledniajace molekularne
czynniki ryzyka. W terapii MPN nalezy unika¢ lekéw o zna-
nym potencjale leukemogennym takich jak pipobroman,
chlorambucil, P32. W przypadku ET, PV i pre-PMF, o ile to
mozliwe, wskazany jest wybor terapii potencjalnie modyfi-
kujacej przebieg choroby — interferonu alfa.

Stowa kluczowe: kryza blastyczna MPN, czynniki ryzyka,
terapia

Charakterystyka kliniczna i genetyczna
nowotworow mieloproliferacyjnych
Filadelfia-ujemnych u dzieci i mtodziezy

Jacek Wachowiak

Sposréd klasycznych nowotworéw mieloproliferacyjnych
Filadelfia-ujemnych (Ph-MPN, Philadelphia-negative myelo-
prolifrative neoplasms) w populacji pediatrycznej najwyzsza
zapadalnoscia charakteryzuje sie nadptytkowo$é samoistna
(0,004-0,9/100 000/rok), znacznie nizszg czerwienica
prawdziwa (0,18/100 000/rok), a pierwotne zwtdknienie
szpiku wystepuje najrzadziej i dotgd nie oszacowano za-
padalnosci na nie.

W ostatnich latach wykazano, ze u podtoza Ph-MPN
lezg defekty przekazywania sygnatow komérkowych spo-
wodowane somatyczng mutacjg genu JAK2 lub MPL lub
CALR (tzw. mutacje driverowe), ktore wystepujg az u 85-
-90% chorych dorostych (Lee, 2020) i jedynie u okoto 50%
dzieci i mtodziezy z Ph-MPN (An, 2014; lanotto, 2019; Ku-
cine, 2020).

Obraz kliniczny Ph-MPN w populacji pediatrycznej pod
wielu wzgledami rézni sie od spostrzeganego u dorostych,
tj. rozpoznanie czesciej jest stawiane w fazie bezobjawowej
(ok. 50%), rzadziej wystepujg powiktania zakrzepowe (ok.
9%) i krwotoczne (ok. 5%), rzadziej spostrzega sie wtérne
zwidknienie szpiku (ok. 3%) oraz transformacje do AML (ok.
0,5%) (lanotto, 2019).

Obecnie rozpoznanie Ph-MPN stawiane jest w oparciu
o kryteria diagnostyczne WHO z 2016 roku (Arbel, 2016)
z uwzglednieniem w/w mutacji jako tzw. duzych kryteriow
diagnostycznych, jednak u dzieci i mtodziezy wspomniane
kryteria maja ograniczong przydatno$¢, poniewaz az u co
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drugiego pacjenta pediatrycznego z Ph-MPN ww. mutacje
nie wystepuja (,pacjenci potrdjnie ujemni”) (lanotto, 2019).
Ponadto kryteria WHO nie uwzgledniajg zakresu norm Hb,
Hct i liczby erytrocytow, ktére zmieniajg sie w zaleznosci
od wieku dziecka, a takze wystepujacej czeSciej u dzieci
nadkrwistoSci oraz nadptytkowosci niezwigzanej z klonalng
mieloproliferacja. Stad Kucine (2019) zaproponowata mo-
dyfikacje kryteriéw diagnostycznych WHO, ktora uwzgled-
nia ww. trudnosci i szczegblne znaczenie w diagnostyce
Ph-MPN u dzieci przypisuje ocenie szpiku kostnego. U pa-
cjentéw pediatrycznych, u ktérych nie stwierdza sie zadnej
z trzech mutacji driverowych juz obecnie dla potwierdzenia
klonalnej mieloproliferacji mozna przeprowadzi¢ badania
w Kierunku mutacji towarzyszacych (ASXL1, EZH2, TET2,
IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1), jednak przede wszystkim za-
chodzi potrzeba poznania podtoza molekularnego u tych
chorych i identyfikacji potencjalnych celéw dla terapii ukie-
runkowanej.

Stowa kluczowe: nowotwory mieloproliferacyjne
Filadelfia-ujemne, dzieci, mtodziez

Calreticulin: a multiface glycoprotein
Krzysztof Lewandowski

Calreticulin (CALR) is a highly conserved multi-function
protein participating in various cellular processes, including
glycoprotein chaperoning, the regulation of Ca®* homeosta-
sis, antigen processing and presentation for adaptive im-
mune response, cell adhesion/migration, cell proliferation,
immunogenic cell death, gene expression and RNA stability.
The presence of CALR exon 9 gene mutations [type 1 (del
52nt) and type 2 (insbnt)] may result in an abnormal CALR
structure due to the loss of its ER-retention sequence, CALR
extra-ER localisation, and its abnormal function. Recently
published data documented that CALRins5 — in comparison
to CALRdel52, differentially activated the inositolrequiring
enzyme 1o/Xboxbinding protein 1 pathway of the unfold-
ed protein response system (UPR) to drive malignancy.
The RNA sequencing studies confirmed the differential
up-regulation of the activating transcription factor 6 (ATF6)
in the UPR in CALRins5- versus CALRdel52- and CALRwt
expressing cells. Due to the physiological role of CALR and
the key role of calcium ions homeostasis and calcium ions
flow in platelets, it is possible that CALR mutations are
responsible for abnormal CALR-associated cellular storage
of calcium ions (including megakaryocytes and platelets)
and an increased risk of bleeding during prophylactic
administration of aspirin in patients with CALR-mutated
myeloproliferative neoplasms.

Key words: myeloproliferative neoplasms, calreticulin,
mutations, bleeding, unfolded protein response

activation

SESJA P5 Transfuzjologia kliniczna

Przetoczenie krwi — sprzymierzeniec
czy przeciwnik immunoterapii?

Piotr Radziwon

Immunoterapia to coraz czeSciej stosowany sposéb lecze-
nia chorych na nowotwory. Jej zadaniem jest zaangazowa-
nie i ukierunkowanie uktadu immunologicznego pacjenta
do dziatan majgcych na celu eliminacje nowotworu, poprzez
pokonanie indukowanej nowotworem dysfunkcji uktadu
odpornoSciowego i aktywacje odpowiedzi komérkowe;j.
Cel ten mozna osiggaé¢ w sposdb bierny (przeciwciata
monoklonalne, inhibitory punktéw kontrolnych) lub czynny
(szczepionki przeciwnowotworowe, CAR-T). Stosowanie
immunoterapii niesie ze sobg wysokie ryzyko wystgpienia
niedokrwistosci, rézne w zaleznosci od stosowanej metody
leczenia. W przypadku stosowania CAR-T, niedokrwisto$é
wystepuje u 45% leczonych chorych i w skrajnych przypad-
kach moze utrzymywacé sie nawet ponad 200 dni. Przetocze-
nie krwi wptywa istotnie na uktad immunologiczny biorcy.
Reakcja ta okresSlana jest jako zwigzana z przetoczeniem
immunomodulacja. Odpowiedzialne za jej wystgpienie sg
zar6bwno krazace w osoczu mikroczastki oraz biatka, jak
i substancje aktywnie uwalniane z leukocytoéw. Stymuluja
one do uwalniania cytokin prozapalnych (w tym: IL-6, [L-10)
hamuja chemotaksje neutrofili, aktywacje makrofagow
oraz zmniejszajg aktywnos¢ limfocytéw T CD8+ i CD4+,
co powoduje immunosupresje i zahamowanie cytokin.
Ten efekt przetoczen krwi moze mie¢ niekorzystny wptyw
na skuteczno$¢ immunoterapii. Liczne dowody naukowe
wskazujg, ze podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych,
gtownie IL-6, jest zwigzane z krotszym czasem przezycia
chorych na nowotwory otrzymujgcych immunoterapie.
Znane sg juz obserwacje krotszego czasu przezycia chorych
na raka ptuc i raka nerki oraz krotszego czasu do wznowy
choroby nowotworowej w grupie pacjentéw leczonych inhi-
bitorami punktéw kontrolnych otrzymujgcych przetoczenia
koncentratéw krwinek czerwonych (KKCz). Wydaje sie, ze
u chorych poddawanych immunoterapii, lepsza alternatywa
do przetoczen KKCz w leczeniu niedokrwistosci moze byé
stosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze (ESA).
W duzej mierze ESA dziatajg na uktad immunologiczny
przeciwstawnie do przetoczen KKCz — hamujg uwalnianie
cytokin prozapalnych, nasilaja fagocytoze makrofagow,
hamujg supresje odpowiedzi przeciwnowotworowej poprzez
hamowanie limfocytow T CD8+ i CD152+, hamujg uwal-
nianie wolnych rodnikéw tlenowych z neutrofili, poteguja
produkcje immunoglobulin poliklonalnych przez limfocyty B.
Stowa kluczowe: immunoterapia, transfuzja,
niedokrwistos¢, immunomodulacja, ESA
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SESJA 1 Aspekty bezpieczenstwa
w krwiodawstwie i krwiolecznictwie

Stuzba krwi w Polsce w czasie pandemii
SARS-CoV-2

Piotr Grabarczyk, Elzbieta Lachert, Katarzyna Guz,
Artur Bielawski, Krzysztof Tomasiewicz, Krzysztof
Pyré, Matgorzata Szymczyk-Nuzka, Matgorzata Lorek,
Piotr Radziwon, Tadeusz Piotrowski, Magdalena
Letowska; Grupa Robocza ds. Czynnika Zakaznego
Przenoszonego przez Krew (GRCZPK)

Pandemia SARS-CoV-2, mimo ze nie dotyczyta czynnika
zakazZnego przenoszonego przez krew, istotnie wptyneta na
funkcjonowanie Polskiej Stuzby Krwi. Konieczne byto aktu-
alizowanie stosownych rekomendacji dotyczgcych kwalifi-
kacji dawcow ze wzgledu na zakazenia SARS-CoV-2 oraz
wymogow sanitarnych w celu ograniczenie rozprzestrzenia-
nia sie zakazen wsrod personelu Centréw Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa (CKiK) oraz wsréd dawcow. Dodatkowo
CKiK pobieraty osocze od ozdrowiencow, ktore zwlaszcza
w | okresie pandemii, byto wykorzystywane do wspiera-
nia leczenia COVID-19. W Il fazie pandemii uzupetniono
zasady kwalifikacji dawcow w zakresie szczepien przeciw
COVID-19. Laboratoria CKiK ze wzgledu na posiadanie
odpowiedniej infrastruktury technicznej zaangazowane
byty takze w badanie markeréw diagnostycznych SARS-
-CoV-2: w celu identyfikacji osocza ozdrowiencow o jak
najwiekszym potencjale neutralizacyjnym badano swoiste
przeciwciata anty-SARS-CoV-2, laboratoria niektérych
CKiK wiaczyty sie takze w diagnostyke zakazen wykonujac
badania RNA wirusa. Badania markerow zakazenia SARS-
-CoV-2, zaréwno serologiczne jak i molekularne, podlegaty
kontroli jakoSci.

Mimo restrykcji sanitarnych, zwtaszcza w | roku trwa-
nia pandemii, nie odnotowano ograniczen w dostepnosci
krwi oraz jej sktadnikéw: obserwowano przejsciowy, tylko
w 2020 roku, spadek liczby dawcow oddajacych krew (o ok.
6%), wynikajgcy przede wszystkim ze zmniejszenia sie
(0 0k.18%) liczby pierwszorazowych dawcow krwi. Zauwa-
zono istotne zmiany w liczbie dawcéw zakazonych czynni-
kami, ktorych markery obowigzkowo badane sa u dawcow
krwi (istotna zmiana czestoSci m.in. dotyczyta HCV).

Osocze od ozdrowiencow wykorzystano do produkcji
w BioMed Lublin ludzkiej gamma globuliny anty-SARS-
-CoV-2. Przy okazji jej produkcji dokonano szczegbtowe;j
charakterystyki osocza wyjsciowego, pétproduktéw oraz
produktu koncowego, ktorego stabilnos¢ ustalono na
12 miesiecy. Monitorowano takze stopief immunizacji daw-
cow krwi z CKiK Warszawa obserwujgc jego wzrost od 0%
w sierpniu 2020 r. do 85% w grudniu 2021 r.

Przedstawione dziatania istotnie wzbogacity doSwiadcze-
nia Polskiej Stuzby Krwi przed potencjalna, kolejng pandemia.
Stowa kluczowe: Stuzba Krwi, pandemia, SARS-CoV-2

Metody inaktywaciji biologicznych
czynnikow zakaznych w krwi petnej
i w KKCz — aktualny stan wiedzy

Elzbieta Lachert

Metody inaktywacji czynnikéw zakaznych w osoczu
i w koncentratach krwinek ptytkowych stosowane sg rutyno-
wo w centrach krwiodawstwa i krwiolecznictwa, natomiast
nie wdrozono jeszcze metody inaktywacji w krwi petnej
i w KKCz. Metoda inaktywacji oparta na reakcji fotochemicz-
nej z chlorowodorkiem amotosalenu i promieniowaniem
UVA (320-400 nm) nie mogta znalez¢ zastosowania w przy-
padku KKCz, poniewaz hemoglobina skutecznie absorbuje
promieniowanie UVA. Probowano zatem opracowa¢ metody
niezalezne od energii Swietinej. Najwieksze zainteresowanie
wzbudzity dwie metody: metoda z zastosowaniem inaktyny
(PEN 110), dobrze rozpuszczalnego w wodzie kationowego
zwigzku, oraz metoda z zastosowaniem alkilujgcego czyn-
nika S-303 (etylenoimina, azyrydyna) i glutationu.

Metoda z inaktyng (PEN 110) oparta jest na reakcji,
w ktorej reaktywna forma inaktyny tworzy wigzania kowa-
lencyjne w pozycji N7 guaniny. Alkilowanie N7 guaniny po-
woduje otwarcie struktury pierécienia imidazolowego pro-
wadzac do uszkodzenia fancuchow kwasow nukleinowych
biologicznych czynnikéw chorobotwérezych.

Druga metoda oparta jest na rakcji, w ktorej zwigzek
S-303 tworzy z kwasami nukleinowymi wigzania poprzeczne
poprzez dialkilujaca grupe, zas ubocznym produktem reak-
cji jest ujemnie natadowany, niereaktywny zwigzek S-300.
Po dodaniu do KKCz, zwigzek S-303 szybko przenika przez
otoczki wiruséw i wbudowuije sie w spiralne regiony kwasow
nukleinowych. S-303 reaguje réwniez z innymi zwigzkami nu-
kleofilowymi krwinek czerwonych, takich jak m.in. fosfora-
ny i biatka. W celu zminimalizowania tych niespecyficznych
reakcji, szczegblnie reakcji z biatkami, dodaje sie glutation,
zwigzek, ktory jest naturalnym antyoksydantem wystepuja-
cym w wiekszosci komérek. Kolejng metodg budzaca duzo
nadziei jest metoda z ryboflawing opracowana w celu inakty-
wacji biologicznych czynnikéw chorobotworczych w krwi pet-
nej. Pilotazowe badania wykazaty takze, ze opracowywane
metody inaktywacji w KKCz lub w krwi petnej sg skuteczne
takze w stosunku do limfocytow T odpowiedzialnych za TA-
-GvHD. Nalezy zatem spodziewac sie, ze po ich wprowadzeniu
do rutynowego stosowania bedzie mozna zrezygnowac z eks-
ploatacji radiatoréw emitujacych promieniowanie gamma.
Stowa kluczowe: inaktywacja, krwinka czerwona

Droga do bezpiecznej transfuzji w Swietle
badan immunohematologicznych

Monika Pelc-Ktopotowska

Préby leczenia krwig siegaja wieku XVII, lecz dopiero odkrycie
przez K. Landsteinera w 1901 r. grup krwi uktadu ABO, ktore
zapoczatkowato rozwdj serologii grup krwi, otwarto droge do
bezpiecznego przebiegu i oczekiwanego efektu klinicznego
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przetoczenia. Diagnosta wykonujacy badania immunohe-
matologiczne dysponuje obecnie szeregiem technik pozwa-
lajgcych na wykrycie i okreslenie swoistosci przeciwciat do
innych niz ABO antygendw. Dzieki udoskonalonym technikom,
zwiekszonej czutosci, wprowadzeniu swoistych przeciwciat
monoklonalnych i rekombinowanych antygenéw grup krwi,
pracownie konsultacyjne ustalajg jakie przeciwciata sg obec-
ne u chorego. Alloprzeciwciata do niektorych antygendw sa
rozpatrywane zawsze jako istotne Klinicznie, inne jako cza-
sami istotne, a jeszcze inne jako na ogdt nieistotne. Nalezy
podkreslié, ze rekomendacje co do przetoczen u chorych
z alloprzeciwciatami oparte sg na wiedzy o ich potencjalnym
znaczeniu uzyskiwanej dzieki obserwacji przez lekarzy prze-
biegu i efektow przetoczen oraz publikaciji tych obserwacji.
Postepy w metodach leczenia chorych stawiaja przed immu-
nohematologig nowe wyzwania; sg nimi m.in. dobory krwi do
przetoczen dla pacjentdw po przeszczepieniu komorek krwio-
tworczych czy chorych leczonych przeciwciatami monoklonal-
nymi (anty-CD38, anty-CD47 i in.). Bardzo istotne, stato sie
uzupetnienie badan technikami biologii molekularnej, ktore
umozliwiajg wnioskowania o fenotypie krwinek na podstawie
genotypu. W badaniach konsultacyjnych w IHIiT badania te
wykonuije sie: 1) u pacjentéw po przetoczeniu KKCz w okresie
ostatnich 3 miesiecy, m.in. u tych ktérym przed podaniem
terapeutycznych przeciwciat monoklonalnych nalezy oznaczyé
fenotyp; 2) u chorych z niedokrwistoscig autoimmunohemo-
lityczna (NAIH); 3) przy podejrzeniu immunizacji antygenami
powszechnie lub rzadko wystepujgcymi oraz immunizacji wie-
loma antygenami; 4) gdy konieczne jest wyjasnianie przyczyn
nietypowych reakcji serologicznych u chorych i u dawcow;
(nietypowe dziedziczenie antygendw uktadu ABO, rozbiezne
wyniki badaf RhD z powodu réznych odmian D stabe czy D
czesciowe). Szczegblne znaczenie ma ustalenie u pacjentow
ze staba ekspresja antygenu D obecnosci alleli RHD*01W.1,
RHD*01W.2 i RHD*01W.3, upowazniajace do traktowania
ich jako biorcow krwi RhD dodatniej, co pozwala ograniczy¢
zuzycie krwi RhD ujemnej do przetoczen.

Stowa kluczowe: bezpieczna krew, badania
immunohematologiczne

SESJA 5 Zaburzenia immunologiczne
w transplantologii i nie tylko

Cytopenie immunologiczne
po transplantaciji

Jan Styczynski

Cytopenie immunologiczne po przeszczepieniu allogenicz-
nych komorek krwiotworczych (allo-HCT) sa coraz czesciej
wystepujgcym powiktaniem. Choroby autoimmunologiczne
nalezg do powaznych powiktan allo-HCT. Zalicza sie do
nich cytopenie mediowane mechanizmami immunologicz-
nymi: niedokrwisto$é autoimmunohemolityczna (AIHA,

autoimmune hemolytic anemia), matoptytkowo$é immuno-
logiczna (ITP, immune thrombocytopenia) oraz neutropenia
immunologiczna (AIN, autoimmune neutropenia). Ciezkie
cytopenie sg definiowane odpowiednio jako: stezenie he-
moglobiny ponizej 7 g/dl, liczba ptytek krwi ponizej 20 G/I,
oraz bezwzgledna liczba granulocytow ponizej 0,5 G/I,
z jednoczesng obecnoscig odpowiednich autoprzeciwciat.
Stan, w ktorym ITP wystepuje jednocze$nie w potgczeniu
z AIHA, jest okre$lany jako zesp6t Evansa. Patomechanizm
poelga na dysregulacji immunologicznej, powodowanej
przez nieprawidtowg rekonstytucje immunologiczng i/lub
utrate tolerancji immunologicznej. Podstawowe czynniki
ryzyka cytopenii autoimmunologicznych obejmuja: zrédto
komérek krwiotwérczych z krwi obwodowej lub krwi pepo-
winowej, dawca niespokrewniony, choroba nieonkologiczna,
zastosowanie alemtuzumabu, ostra/przewlekta choroba
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (GVHD, graft-versus-
-host disease), reaktywacja cytomegalowirusa, wspotistnie-
jace zakazenia, a u dzieci takze kondycjonowanie bez TBI
(total body irradiation). Rozpoznanie cytopenii autoimmu-
nologicznych jest duzym wyzwaniem z powodu koniecznosci
szerokiej diagnostyki roznicowej, w tym: pierwotna i wtérna
niewydolnoS¢ przeszczepu, zakazenia, GVHD, wznowa cho-
roby podstawowej, objawy niepozgdane stosowanych lekow,
mikroangiopatia zakrzepowa (TAM, transplant-associated
thrombotic microangiopathy), niezgodnosé w uktadzie
ABO, zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC,
disseminated intravascular coagulation). Leczenie powinno
by¢ zindywidualizowane w zalezno$ci od sytuacji pacjenta
z zakresem dziatan od obserwacji (watch-and-wait strategy
i leczenie objawowe) do agresywnej terapii w sytuacjach
zagrazajacych zyciu. Poza specyficzng terapig w specy-
ficznej cytopenii, nalezy stosowac terapie wspomagajaca
obejmujacg przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych
filtrowanych i napromienianych lub poddanych inaktywacji;
leczenie powiktan infekcyjnych i GVHD; modyfikacje terapii
immunosupresyjnej; suplementacje mikroelementow. Cyto-
penie autoimmunologiczne sg zazwyczaj wysoce oporne na
standardowa terapie, a tym samym sg zwigzane z wysokim
ryzykiem chorobowosci i Smiertelnosci, zwtaszcza w przy-
padku wspotistnienia innych powiktan poprzeszczepowych.
Stowa kluczowe: cytopenia, neutropenia,

matoptytkowos¢, niedokrwistosé, allo-HCT

SESJA 6
limfocytowa

Przewlekta biataczka

Ewolucja klonalna w przewlektej biataczce
limfocytowej

Krzysztof Jamroziak

Ewolucja klonalna jest naturalnym procesem, w ktorym
komorki nowotworu podlegajg nieustannej konkurencji
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i selekcji pod katem cech fenotypowych, ktére utatwiaja
przetrwanie i ekspansje w specyficznych warunkach mi-
krosrodowiska. Podtozem selekcji jest tzw. heterogenno$é
klonalna, czyli wystepowanie réznic pomiedzy komérkami
nowotworowymi, powstajgcych na skutek niestabilnosci
genomowej nowotworu. Grupy identycznych lub bardzo
zblizonych komérek w obrebie nowotworu, ktore posiadajg
wspblne cechy fenotypowe lub genomowe, nazywane sa
klonami lub subklonami. Zjawisko ewolucji klonalnej za-
chodzi na skutek presji selekcyjnej wywieranej na subklony
przez mikroSrodowisko nowotworu i czynniki zewnetrzne,
gtownie terapie przeciwnowotworowg. W przewlekiej bia-
taczce limfocytowej (PBL) proces ewolucji klonalnej stanowi
podstawowy mechanizm progresji choroby oraz wytwarza-
nia opornosci na terapie. Indywidualne roznice w liczbie
i dynamice subklonéw odpowiadajg prawdopodobnie za
heterogenny przebieg choroby u poszczegdlnych pacjentow.
W ciggu ostatnich kilku lat byliSmy Swiadkami gtebokich
zmian w rozumieniu krajobrazu molekularnego i ewolucji
klonalnej PBL, ktore byty mozliwe w wyniku rozwoju tech-
nologicznego, w tym szczegblnie rosnacemu wyrafinowaniu
technologii sekwencjonowania nowej generacji. W pracy
omowiono ostatnie postepy w wiedzy o molekularnych
podstawach ewolucji klonalnej PBL, skupiajgc sie na
genetycznych i epigenetycznych zrédtach heterogennosci
wewnatrzklonalnej. Ponadto omdwiono proces ewolucji
klonalnej PBL w kontekscie wybranych sytuacji klinicznych,
w tym mechanizmom powstawania opornosci na nowe
terapie celowane oraz transformacji Richtera.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytéw, PBL,
CLL, ewolucja klonalna

Zmieniajgce sie standardy leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej

Elzbieta Iskierka-Jazdzewska

W ciggu ostatnich lat jestesmy swiadkami ogromnego
postepu w terapii przewlektej biataczki limfocytowej (PBL).
Obecnie inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi),
inhibitory kinazy 3-fosfoinozytydowej (PI3Ki), antagonista
antyapoptotycznego biatka BCL2 — wenetoklaks oraz
przeciwciata monoklonalne anty-CD20 stanowig kluczowe
elementy terapii zarébwno pacjentéw z chorobg nowo roz-
poznang, jak rowniez nawrotowa i/lub oporng na leczenie.

W dotychczasowych standardach terapeutycznych BTKi
podawane byty w sposéb ciagly, az do niedopuszczalnej
toksycznosci lub progresji choroby. Obecnie prowadzone
sg liczne badania kliniczne dotyczace terapii skojarzonych
BTKi z wenetoklaksem i/lub przeciwciatem monoklonal-
nym anty-CD20. Wstepne wyniki badan pokazujg, ze nowe
schematy lekowe indukuja gtebszg odpowiedz i moga byé
podawane przez ograniczony czas.

W skojarzonych terapiach celowanych o ograniczonym
czasie trwania szczegblnie istotnym markerem odpowiedzi

na leczenie wydaje sie by¢é minimalna choroba resztkowa
(MRD). Opracowano wiele metod oceny MRD w trakcie i po
terapii PBL. Aktualnie trwajg badania nad ustaleniem od-
powiedniego czasu trwania terapii i okreSlenia wrazliwosci
na leczenie w oparciu o wyniki MRD.

Niedawno odkryto obiecujgce nowe odwracalne BTKi,
pirtobrutynib i nemtabrutynib, ktére wydajg sie by¢ bardziej
aktywne i lepiej tolerowane niz ich nieodwracalni poprzed-
nicy. W trakcie badan jest rowniez nowy PI3Ki, umbralizyb,
ktéry wykazuje istotnie mniejsza toksyczno$é wzgledem
idelalizybu i duwelizybu. Leki te sg jednak we wczesnej
fazie rozwoju i nie sa jeszcze zatwierdzone w terapii PBL.

Dla pacjentow, u ktorych nie powiodto sie leczenie in-
hibitorami kinazy tyrozynowej i wenetoklaksem obiecujgcg
opcja terapeutyczna wydaja sie by¢ terapie komorkowe, jak
przeszczep allogenicznych krwiotwérczych komérek macie-
rzystych oraz limfocyty T z ekspresjag chimerycznego recep-
tora antygenowego (CAR-T), a takze bispecyficzne przeciw-
ciata monoklonalne.

Nowe terapie zwigzane sg z wystapieniem specyficznych
dziatan niepozadanych. Z tego wzgledu wybor najbardziej
optymalnego postepowania terapeutycznego w PBL powi-
nien by¢ oparty na indywidualnej analizie stanu pacjen-
ta oraz biologii choroby. Jednakze nie ma watpliwosci, ze
w nadchodzacych latach nowe terapie catkowicie zastgpig
schematy immunochemioterapii u wiekszo$ci chorych z PBL.
Stowa kluczowe: PBL, pirtobrutynib, umbralizyb, MRD

SESJA 7 Szpiczak plazmocytowy

Immunoterapia w szpiczaku
plazmocytowym

Dominik Dytfeld

Postep terapii szpiczaka plazmocytowego wynika z wpro-
wadzenia do leczenia inhibitoréw proteasomow oraz
lekdw immunomodulujgcych, a ostatnio takze przeciwciat
monoklonalnych. Dalszg poprawe wynikéw leczenia da
nam immunoterapia, ktéra wigze sie z wprowadzaniem
przeciwciat bispecyficznych oraz terapii zmodyfikowanymi
limfocytami (CAR-T, chimeric antigen receptor T).

Przeciwciata bispecyficzne wigzace antygen CD3 oraz
antygen obecny na powierzchni komorki szpiczaka aktywu-
ja uktad immunologiczny do niszczenia komorki nowotwo-
rowej. Jednym z pierwszym tego typu przeciwciat stosowa-
nych w szpiczaku byt AMG420 o swoistosci CD3 oraz BCMA.
Skutecznos$é tego leku byta obiecujgca, jednak z powodu
konieczno$ci stosowania wielodniowych cigglych wlewow
dozylnych jego rozwdj zostat wstrzymany.

Teclistamab — czasteczka o podobnej aktywnosci, acz-
kolwiek sktadajgca sie z ,petnej immunoglobuliny” i tym
samym niewymagajgca stosowania ciggtego wlewu dozyl-
nego — wykazuje nie tylko bardzo wysoka skutecznosé, ale
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rowniez dobry profil bezpieczenstwa. Lek jest w bardzo
zaawansowanym procesie uzyskiwania rejestracji w Eu-
ropie, ktora spodziewana jest jesienig 2022 r. Dobry pro-
fil bezpieczenstwa oraz skutecznoS¢ stanowity przestanke
do potgczenia teclistamabu z daratumumabem w badaniu
TRIMM1. Oproécz teclistamabu wiele przeciwciat bispecy-
ficznych o swoistosci BCMA jest w trakcie badan klinicz-
nych jak na przyktad erlanatamab. BliZzniaczg czasteczka do
teclistamabu, ale o swoistosci GPRC5D jest talkwetamab.
Talkwetamab analogicznie jak teclistamab jest rowniez ba-
dany w potgczeniu z daratumumabem w badaniu TRIMM2.

Pierwsza konstrukcjg CART, ktora zostata zarejestrowa-
na do terapii szpiczaka plazmocytowego byt idecel (Abec-
ma). Lek zostat dopuszczony do stosowania na podstawie
badania KARMMA, u chorych po trzech liniach leczenia. Dru-
ga konstrukcjg CART, takze juz zarejestrowana jest ciltacel
(Carvycti). Lek zostat zarejestrowany dla identycznej popula-
¢ji chorych jak Abecma na podstawie badania CARTITUDE 1.
Immunoterapia nie zastapi lekéw stosowanych dotychczas,
ale na pewno zmieni catg strategie leczenia. Poprzez wpro-
wadzenie terapii do pierwszej linii co nastgpi zapewne po
zakonczeniu badan CARTITUDE 5 oraz 6 nie tylko wydtuzy
czas zycia chorych ze szpiczakiem, ale mam nadzigje, ze
przestaniemy nazywacé szpiczaka ,chorobg nieuleczalng”.
Stowa kluczowe: szpiczak, immunoterapii, CAR-T

SESJA 10 Przewlekta biataczka
szpikowa — odzwierciedlenie postepu
w hematoonkologii

Molekularne mechanizmy opornosci

na inhibitory kinaz tyrozynowych

w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej
Tomasz Stokfosa

Odkrycie aberracji genetycznej nazwanej chromosomem
Filadelfia jako markera genetycznego przewlekiej biataczki
szpikowej (PBSz) przed ponad pét wieku, miato przetomowe
znaczenie w hematologii i onkologii. Obok niezwykle istotne-
g0 znaczenia dla diagnostyki molekularnej, po raz pierwszy
powigzano zwigzkiem przyczynowo-skutkowym zmiane gene-
tyczng z chorobg nowotworowa. Powstajgce w wyniku trans-
lokacji genow t(9;22)(q34;q11), biatko fuzyjne BCR-ABL1,
jest konstytutywnie aktywnag kinazg tyrozynowa i odpowiada
za transformacje prawidtowej krwiotworczej komorki macie-
rzystej w biataczkowa. Dalsze badania nad rolg i strukturg
kinazy BCR-ABL1 doprowadzity do syntezy i wprowadzenia
do terapii pierwszego drobnoczasteczkowego inhibitora tej
kinazy, imatynibu, ktory stat sie prototypowym lekiem prze-
ciwnowotworowym dla grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych
(TKI, tyrosine kinase inhibitors). Pomimo niewatpliwego
przetomu jakim byto wprowadzenie do terapii PBSz imatyni-
bu i kolejnych TKI, od 20% do 30% chorych nie odpowiada

na terapie (opornoS¢ pierwotna) lub rozwija opornosé w jej
trakcie, w nastepstwie czego moze dojs¢ do progresji choroby
do fazy ostrej, w ktorej terapia celowana ma ograniczong
skuteczno$é. Za czeS¢ przypadkow opornosci odpowiadaja
mechanizmy niezwigzane z profilem genetycznym biataczki
(w tym, niestety, takze nieprzestrzeganie rezimu terapii przez
chorego) jednak w wiekszosci przypadkdw przyczyna oporno-
Sci kryje sie w profilu molekularnym komérce biataczkowe;.
Dlatego znalezienie przyczyn progresji u tej grupy chorych,
mogtoby poméc znalez¢ nowe cele molekularne. Pomocne
w tym mogg by¢ badania z zastosowaniem technologii NGS,
umozliwiajace analize tysiecy gendw, z czutoscig dochodza-
cg do 1%. Wyniki uzyskane przez nasz zespét pokazuja, ze
w grupie chorych, u ktérych pomimo terapii TKI doszto do
progresji, moga juz w momencie diagnozy znajdowac sie
klony biataczkowe z mutacjami w genach zwigzanych ze
zjawiskiem klonalnej hematopoezy oraz ostrymi biataczkami.
Naleza do nich takie geny, jak ASXL1, DNMT3A, RUNX1,
IDH1/2 czy TP53. Obecno$é mutacji w tych genach poza pod-
stawowg zmiang genetyczng w PBSz, czyli BCR-ABL1, moze
by¢ przyczyna niekorzystnego przebiegu choroby, a wczesne
wykrycie daje szanse na wdrozenie alternatywnych terapii.
Stowa kluczowe: PBSz, BCR-ABL, imatynib, NGS

SESJA 11 Ostra biataczka
mieloblastyczna

Leczenie ostrej biataczki szpikowej:
the state of the art

Jerzy Hotowiecki

Oméwione zostang nastepujace problemy, ktére wsrod
bardzo licznych nowych wyniklow badan majg szczegdine
znaczenie poznawcze i praktyczne:

1) Czy definicja AML i MDS wymaga unowoczeS$nienia?

2) Etiopatogeneza — co wiemy o komorce macierzystej
dominujacego klonu AML, jakie znaczenie ma klonal-
na hematopoeza o nieokreSlonym potencjale/zwigza-
na z wiekiem?

3) Aktualne wyniki leczenia dokumentuja systematyczny
postep, jednak sg nadal niezadawalajace: 45% wyleczen
pacjentéw <60. roku zycia i tylko 15-20% u starszych.

4) Koncepcja leczenia opartego na doborze programu
w oparciu o czynniki ryzyka okreslone przy rozpozna-
niu i sterowanego oceng odpowiedzi na poziomie MRD.

5) Leki ukierunkowane na zmiany molekularne i genetycz-
ne — nadzieje i wywazona ocena.

6) Leczenie oparte na transplantacji komorek krwiotwor-
czych rozwija sie owocnie w erze nowych lekow, stano-
wi potwierdzong mozliwo$é wyleczenia i staje sie coraz
bardziej dostepne dla pacjentéw starszych wiekiem ale
sprawnych biologicznie.

Stowa kluczowe: etiopatogeneza AML, leczenie AML
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SESJA 12 Hematologia
eksperymentalna

Leukemic stem cells. The clone wars
Wiestaw Wiktor Jedrzejczak

All kinds of leukemia as all kinds of any other neoplasia
originate on the level of a single cell and are composed
of the clonal progeny of this cell. This single cell which
is a founding cell for leukemia has to possess or acquire
a capacity for self-renewal and proliferative advantage over
other cells of the same lineage. While this founding cell for
leukemia is a stem cell it is not necessarily already a stem
cell for leukemia i.e. stem cell with progeny producing
symptomatic disease. In many instances, the development
towards the appearance of truly leukemic stem cells is
gradual through the acquisition of secondary and tertiary
mutations. Founding stem cells for leukemia are created as
the effect of mutations usually of a gene belonging either to
the category of genes stabilizing genome or to the category
of protooncogenes. In either case, such mutation makes the
mutated cell or many cells of the expanded progeny of the
founding cell more than normally susceptible to subsequent
mutation or mutations. This happens in such a way that
among millions of cells of the original clone only one or two
undergo a second mutation. Clonal progeny of cells with two
mutations outcompete not only healthy cells but also cells
with one mutation and are even more prone to the third
mutation. This process continues and clinically visible is
only the subclone that currently dominates possessing the
highest proliferative potential. While this process of clonal
evolution takes place spontaneously, it can be modified
by therapy. Therapy, if not curative, additionally selects
resistant cells. This resistance is frequently associated
with the appearance of additional mutations. The human
organism affected by leukemic stem cells becomes the
battlefield for wars carried by their various subclones that
originate during their progression.

Key words: mutation, clonal selection, neoplasia

A novel role of purinergic signaling
in mobilization, homing and engraftment
of hematopoietic stem cells

Mariusz Ratajczak, Magdalena Kucia

Bone marrow (BM) as an active hematopoietic organ is
highly sensitive to changes in body microenvironments and
responds to external physical stimuli from the surrounding
environment. In particular, BM tissue responds to several
cues related to infections, strenuous exercise, tissue/organ
damage, circadian rhythms, and physical challenges such
as irradiation. These multiple stimuli affect BM cells to
a large degree through a coordinated response of the innate

immunity network as an important guardian for maintaining
homeostasis of the body. Innate immunity mediates these
processes by engaging extracellular nucleotides, in addition
to certain peptide-based factors, and bioactive phospho-
sphingolipids. Recent evidence demonstrates a significant
role of extracellular ATP (eATP) secreted from cell in BM that
is @ major mediator of purinergic signaling being involved
in the trafficking of hematopoietic stem/progenitor cells
(HSPCs) during 1) pharmacological mobilization in their
egress from the BM into peripheral blood (PB), and 2) in
the reverse process of HSPCs homing and subsequent
engraftment into BM after hematopoietic transplantation.
While eATP stimulates positively these processes, its meta-
bolite extracellular adenosine (eAdo) lays an opposite role.
More importantly, the biological effects of eATP depend on
activation in P2X7 and P2X4 receptor-dependent manner
of intracellular pattern recognition receptor Nlrp3 inflam-
masome. Elucidation of these mechanisms will allow deve-
lopment of more efficient stem cell mobilization protocols to
harvest the required number of HSPCs for transplantation
and to accelerate hematopoietic reconstitution in patients
undergoing hematopoietic transplantations.

Key words: stem cell trafficking, purinergic signaling
innate immunity

SESJA 13 Chtoniaki osrodkowego
ukfadu nerwowego

Chtoniaki osrodkowego uktadu nerwowego
— studium przypadkow z punktu widzenia
neurochirurga

Dariusz Szczepanek

Pierwotne chtoniaki oSrodkowego uktadu nerwowego
(PCNSL) to rzadko wystepujgca, pozaweztowa postaé
chtoniakéw nieziarniczych (NHL), bez objawéw choroby
systemowej. Stanowig one okoto 3% pierwotnych guzéw
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i okoto 1% wszyst-
kich NHL. Sg to najczeSciej (>95%) chtoniaki rozlane
z duzych komérek B (DLBCL, diffuse B-cell large lymhoma),
nalezace do typu non-germinal centre B-cell like. Zazwyczaj
PCNSL to pojedyncze zmiany guzowate. Objawy kliniczne
to zaburzenia poznawcze, zachowania, ogniskowe deficyty
neurologiczne oraz objawy zwigzane ze zwiekszeniem
cisnienia Srédczaszkowego. Standardem leczenia PCNSL
jest chemioterapia w potaczeniu z radioterapia. W litera-
turze opisywane sg pojedyncze przyktady dtugiego czasu
catkowitego przezycia u chorych z PCNSL po catkowitym
usunieciu zmiany i krétkim okresie sterydoterapii lub radio-
i chemioterapii. Zwolennicy resekcji chirurgicznej wskazujg
na ewentualng mozliwoS¢ uzyskania efektu cytoredukcji
oraz eliminacji niestabilnych genetycznie komorek chtonia-
kowych, opornych na leczenie cytostatyczne. Cytoredukcja
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jako wazny element leczenia znalazta zastosowanie w te-
rapii ztosliwych guzéw mézgu, w tym glejakow. Uwaza sie,
ze poza objawowym ztagodzeniem efektu masy, resekcja
tych zmian przyczynia sie do kontroli onkologicznej i wydtu-
za czas catkowitego przezycia u wybranej grupy chorych.
Jednym z gtownych argumentéw przeciwnikéw radykalnych
dziatah chirurgicznych jest fakt, ze zmiany chtoniakowe
w OUN majg niejednokrotnie charakter wieloogniskowy
i sg zlokalizowane w gtebokich strukturach mézgu. Ob-
serwowano przypadki wznowy chtoniaka w OUN w miej-
scach, o zupetnie innej lokalizacji niz ogniska pierwotne.
Niektorzy autorzy sugerujg mozliwosé przemieszczania
sie komorek chtoniakowych do przestrzeni podpajeczy-
nowkowej. W ostatnim czasie, liczba powiktah zwigzanych
z przeprowadzeniem réznych procedur neurochirurgicznych
i anestezjologicznych ulegta znaczacemu obnizeniu. De-
cyzja o0 zakresie zabiegu operacyjnego podejmowana jest
u chorego z rozpoznaniem ,guza moézgu” (standardem
jest resekcja), a nie z ,chtoniakiem”, kiedy to rozpoznanie
uzyskiwane jest dopiero po badaniu histopatologicznym.
Leczenie neurochirurgiczne chorych z PCNSL nie nalezy do
rutynowych schematéw leczniczych, wydaje sie jednak, ze
w pewnych sytuacjach klinicznych mozna je traktowaé jako
element szerszego planu terapeutycznego.

Stowa kluczowe: PCNSL, leczenie neurochirurgiczne
chtoniakéw, biopsja stereotaktyczna

Miejsce terapii celowanych
w chtoniakach OUN

Monika Dtugosz-Danecka, R6za Kot

Pierwotny chtoniak oSrodkowego uktadu nerwowego
(PCNSL) jest rzadka i agresywna postaciag chtoniaka
nieziarniczego. Istotny wzrost Sredniej dtugosci zycia na
przestrzeni ostatnich dziesiecioleci, poprawa metod diag-
nostycznych oraz postepy w neuroobrazowaniu przyczynity
sie do wzrostu liczby zdiagnozowanych przypadkéw PCNSL.
Pomimo tego, PCNSL jest czesto diagnozowany w stadium
bardzo zaawansowanym, co prowadzi do opdZnienia
zastosowania skutecznego leczenia i pogorszenia stanu
0golnego chorych, ograniczajac mozliwosci terapeutyczne.
Standardowe leczenie obejmuje schematy chemioterapii
opartej na wysokodawkowanym metotreksacie lub arabi-
nozydzie cytozyny, z uzupetniajaca radioterapig lub bez.
Pomimo wysokiej wrazliwosci choroby na chemioterapie
i radioterapie w leczeniu | linii, wskaZzniki nawrotéw sg
wysokie, co wskazuje na potrzebe optymalizacji leczenia
i poszukiwania ulepszonych strategii terapeutycznych.
Nowe cele terapeutyczne ukierunkowane na rozne szlaki
molekularne, z przezwyciezeniem mechanizméw opornosci,
wydajg sie by¢ obiecujace w leczeniu pacjentéow z PCNSL.
Ostatnie postepy w zrozumieniu patofizjologii tej choroby
wyjasnity mechanizmy patogenezy i opornosci, w tym ak-
tywacje receptora limfocytu B oraz szlakéw sygnatowych

rapamycyny, doprowadzajac do identyfikacji nowych, po-
tencjalnych celéw leczenia i opracowania nowych metod
terapeutycznych. Nowe leki ukierunkowane na cele mo-
lekularne, takie jak inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK), inhibitory kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K) i leki
immunomodulujace dajg obiecujgce wyniki oraz szanse na
poprawe rokowania w tej grupie chorych. Coraz wiecej dowo-
doéw wskazuje na istotng role zaburzefn immunologicznych
w patogenezie PCNSL, a nowe cele immunoterapeutyczne,
w tym hamowanie punktéw kontrolnych i ukierunkowane,
chimeryczne komorki receptora antygenowego limfocytu T
(CAR-T) sg przedmiotem badan.

Stowa kluczowe: inhibitory kinazy Brutona, leki
immunomodulujace, pierwotny chtoniak osrodkowego
uktadu nerwowego, terapie celowane

SESJA 14 PET w chioniakach
— standardy postepowania i nowosci

PET w chtoniaku Hodgkina: kiedy i jak
interpretowac

Joanna Mgaczewska

Badanie PET po podaniu **F-FDG ma szerokie zastosowanie

w diagnostyce chtoniaka Hodgkina — w ocenie wstepnej

i w ocenie skutecznosci leczenia, zaréwno u dzieci, jak i do-

rostych. Jest to badanie, ktore cechuje sie wysokg czutoscia.

m  Najczestsze ktopoty interpretacyjne w ocenie badania
— brunatna tkanka ttuszczowa, zapalne migdatki pod-
niebienne, grasica.

m Jak przygotowaé pacjenta do badania, protokoty wyko-
nywanych badan, kiedy najlepiej wykonywa¢ badanie
w trakcie leczenia.

m Jak ocenia¢ odpowiedZ na leczenie? Skala Deauville —
B-stopniowa skala odpowiedzi na leczenie, przyktady,
znaczenie i interpretacja.

Stowa kluczowe: FDG PET/CT, chtoniak Hodgkina, skala

Deauville

PET w chtoniakach nieziarniczych
Matgorzata Kobylecka

Technika FDG-PET/CT jest uznanym narzedziem w diagno-
styce stopnia zaawansowania wiekszosSci chtoniakdw oraz
narzedziem z wyboru do oceny odpowiedzi po leczeniu
w chtoniakach Hodgkina i DLBCL. Wiele innych podtypow
chtoniakow sklasyfikowanych przez WHO wykazuje znaczng
®F_FDG-awidno$é. Ten wyktad przedstawia role FDG-PET/
/CT w ocenie chtoniakéw nieziarniczych.

Omowiono przydatno$¢ badania w wybranych przy-
padkach "®F-FDG-awidnych chtoniakéw, takich jak DLBCL,
chtoniak grudkowy, z komérek ptaszcza oraz z obwodo-
wych komérek T.
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1) Celem leczenia chorych na chtoniaka DLBCL, jest trwate
wyleczenie w pierwszym podejsciu leczniczym. Badanie
"8F-FDG-PET/CT wykonywane jest dla oceny stopnia za-
awansowania i odpowiedzi na leczenie. Czuto$¢ bada-
nia PET/CT przewyzsza CT.

2) Chtoniak grudkowy gromadzi “®F-FDG w sposéb zrézni-
cowany, korelujacy ze budowg histologiczng- gtéwnym
wyznacznikiem agresywnosci i rokowania. PET/CT ma
najwyzszg czuto$é i swoistoS¢ w wykrywaniu choroby
resztkowej, po leczeniu zaréwno agresywnego, jak i in-
dolentnego chtoniaka grudkowego. Lepiej rowniez pro-
gnozuje przezycie bez progresji i catkowite przezycie.

3) "F-FDG-PET/CT jest przydatne w okreslaniu stopnia
zaawansowania chtoniaka z komérek ptaszcza, bardzo
agresywnego, nieuleczalnego podtypu chtoniaka; jed-
nak dane pokazujg mieszane wyniki dotyczace korzysci
z FDG-PET/CT w poréwnaniu z konwencjonalng oceng
CT w ocenie odpowiedzi po leczeniu.

4) Chtoniaki obwodowe z komoérek T, rzadka agresywna
grupa chtoniakéw z komoérek T, czesto wykazuja gro-
madzenie **F-FDG. Wyniki FDG-PET/CT po terapii, maja
duza wartos¢ prognostyczna i implikacje terapeutyczne
w wielu podtypach tych chtoniakéw. FDG-PET/CT prze-
wyzsza konwencjonalne CT w okreSlaniu chemowraz-
liwosci chtoniaka, pozwala lepiej przewidzieé, ktorzy
pacjenci odniosa wieksze korzySci z autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych.

Badanie fuzyjne PET/CT jest wazne dla oceny stopnia
zaawansowania i prognozowania odpowiedzi na leczenie,
analizuje jednoczasowo zmiany aktywnosSci metabolicznej
i wielko$¢ zmian patologicznych. Interim PET moze oceniaé
chemiowrazliwo$¢, nie pozwala przewidzie¢ powodzenia
leczenia wystarczajaco dobrze, aby umozliwié jego mody-
fikacje. W wielu przypadkach u pacjentéw pod koniec che-
mioterapii indukcyjnej *F-FDG-PET moze przewidzieé ro-
kowanie i utatwi¢ decyzje o spersonalizowanych modyfika-
cjach leczenia uwzgledniajacych stopief aktywnosci guza
po przebytych kursach chemioterapii.

Stowa kluczowe: chtoniaki nieziarnicze, **F-FDG PET-CT

SESJA 15 Niekonwencjonalne
zastosowanie sktadnikow krwi

nadmiernym parowaniem filmu tzowego, co prowadzi do
uszkodzen i ztuszczenia sie nabtonka gatki ocznej. Wyste-
powanie DES powoduje u pacjentow dyskomfort fizyczny
i psychiczny. Standardowe leczenie czesto jest dtugotrwate
i niezadowalajace. W przypadku pacjentow, u ktérych nie
mozna stosowaé komercyjnych produktéw leczniczych zale-
ca sie stosowanie sztucznych tez z surowicy autologicznej.

Jednak niejednokrotnie pobieranie krwi u pacjentéw
z DES jest utrudnione z powodu trudnego dostepu do zyt,
czy u oséb starszych lub dzieci. W takich sytuacjach otrzy-
manie autologicznych tez jest niemozliwe. Dlatego tez po-
szukuje sie innych sposobdéw uzyskiwania sztucznych tez
z materiatu pochodzenia ludzkiego. Coraz czeSciej wykorzy-
stywane sg preparaty allogeniczne. Dawcy takiej krwi mu-
szg spetnic¢ okreslone warunki gwarantujgce bezpieczen-
stwo otrzymywanego preparatu. Allogeniczne sztuczne tzy
moga mie¢ ponadto lepszg skuteczno$¢ kliniczna niz pre-
paraty autologiczne. Prowadzone sg badania nad otrzymy-
waniem sztucznych tez np. z lizatu krwinek ptytkowych czy
Krwi pepowinowe;j.

Znalezienie optymalnych opcji leczenia dla pacjentow,
ktérzy nie moga stosowaé komercyjnych produktow lecz-
niczych lub dla ktorych takie produkty sg nieskuteczne,
jest ogromnym wyzwaniem na catym Swiecie. Z wielu do-
niesief wynika, ze ro$nie liczba pacjentéw z DES i w wie-
lu oSrodkach opracowuje sie r6zne metody otrzymywania
sztucznych tez w celu zaspokojenia coraz wiekszych potrzeb
pacjentéw. Niezbedne jest opracowanie jak najbardziej
ujednoliconych metod przygotowania i standardow jako-
§ci sztucznych tez jako substancji pochodzenia ludzkiego.

W Polsce, podobnie jak w wielu innych krajach, nie ma
regulacji prawnych dotyczacych otrzymywania sztucznych
tez z krwi ludzkiej. Pierwsze prace zwigzane z przygoto-
wywaniem autologicznych sztucznych tez rozpoczat Insty-
tut Hematologii i Transfuzjologii na poczatku lat 90. XX w.
W ostatnich latach rozpoczat badania nad mozliwoscia
wykorzystania preparatéw allogenicznych, w tym podda-
wanych inaktywacji czynnikéw zakaznych.

Stowa kluczowe: sztuczne fzy, zespot suchego oka

SESJA 16 Chtoniaki graniczne
z perspektywy hematopatologa

Sztuczne tzy w leczeniu pacjentow
z zespotem suchego oka

Jolanta Antoniewicz-Papis

Leczenie zespotu suchego oka (DES) jest niejednokrotnie
trudne, szczegblnie u pacjentdow, u ktoérych wystepuja
reakcje alergiczne na substancje zawarte w produktach
leczniczych imitujgcych tzy ptynne, wytwarzanych przez
przemyst farmaceutyczny. DES wywotany jest niedosta-
tecznym wydzielaniem, nieprawidtowym sktadem lub

Aggressive B-cell ymphoma
— diagnostic difficulties

Dorota Jesionek-Kupnicka

Large B-cell ymphomas (LBL) are a very heterogenic group
of aggressive lymphomas, which constitutes a great diag-
nostic and therapeutic challenge. The most common Dif-
fuse large B-cell lymphoma, NOS (DLBCL, NOS) apart from
typical morphologic variants may have a spindle-shaped or
signet cells, myxoid or fibrillary stroma, pseudo-rosettes,
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solid or sinusoid pattern, which requires differential
diagnosis with other types of neoplasms. A wide panel
of immunohistochemistry is required for the diagnosis,
allowing determine the cell of origin (COO) (according to
the generally adopted Hans algorithm), as a surrogate
of molecular subtypes distinguished on the basis of the
gene expression profile (GEP): germinal center B-cell (GCB)
and non-GCB/activated B-cell subtypes (ABC). New thera-
peutic perspectives are provided by the identification of
5 genetic subsets of DLBCL clusters: C1-C5, based on the
coexistence of genetic changes, which, interestingly, are
correlated with COO. Another diagnostic challenge is B-cell
lymphomas with distinct morphological and clinico-biolog-
ical features: T-cell/histiocytic-rich large B-cel llymphoma;
primary DLBCL of the CNS; primary cutaneous DLBCL, leg
type; EBV + DLBCL, NOS; DLBCL associated with chronié¢
inflammation; lymphomatoid granulomatosis, LBL with
IRF4-R; primary mediastinal (thymic) LBL; intravascular
LBL; ALK-positive LBL; plasmablastic lymphoma (PBL);
HHV8-positive DLBCL; primary effusion lymphoma; Burkitt
lymphoma; Burkitt-like lymphoma with 11q aberration.

In addition, the diagnostic problem is B-cell lympho-
ma, unclassifiable, with features intermediate between
DLBCL and CHL and the large-B cell transformation of in-
dolent lymphomas.

A separate group consists of high-grade B-cell lympho-
ma classified on the basis of molecular tests of MYC and
BCL2 and/or BCL6 rearrangements and high-grade B-cell
lymphoma, NOS, without MYC rearrangement with blastoid
morphology, usually initially showing immunohistochemi-
cal overexpression of C-MYC (with a cut-off point >40% of
cells) and a strong expression of BCL2 (high), the so-called
Double-expressor.

Molecular subtypes are important in therapeutic strat-
egies.

Stowa kluczowe: DLBCL, large B-cell lymphoma, high-
-grade B-cell lymphoma

Diagnostyka réznicowa chtoniaka
Hodgkina

Andrzej Gruchata

Doktor Thomas Hodgkin wyodrebnit odmienne powiek-
szenie weztdw chtonnych i Sledziony na podstawie analizy
klinicznej i anatomopatologicznej, bez uzycia mikroskopu.
Rozwdj medycyny, w niej hematologii, genetyki i hemato-
patologii, pozwolit na jednoznaczne okreslenie choroby
jako chtoniak B-komorkowy, ale skomplikowat diagnostyke
wyodrebniajac szereg jednostek nowotworowych, z ktérymi
chtoniaka Hodgkina nalezy réznicowaé. Diagnostyka moze
byé trudna ze wzgledu na zmienng iloS¢ komérek nowotwo-
rowych w utkaniu oraz wydzielanie przez nie interleukin
i cytokin wptywajacych na sktad komérkowy otoczenia.
Utkanie z niewielka iloscig komorek chtoniaka wymaga

r6znicowania z rozrostami nienowotworowymi, w tym od-
czynowymi. tawicowe nagromadzenie komorek Reed-Stern-
berga i Hodgkina (RS/H) moze natomiast przypominac inne
chtoniaki. Zastosowanie immunofenotypowania komorek
RS/H pozwolito na wyszczegblnienie w chtoniaku Hodgkina
postaci klasycznej i nieklasycznej, zwanej rowniez postacig
guzkowa z dominacja limfocytéw. Immunofenotyp postaci
klasycznej zawiera antygen PAX5- czynnik transkrypcyjny
dla limfocytéw B oraz antygeny niezwigzane z linig B, takie
jak CD30, CD15, przy braku CD45 (antygen na wiekszoSci
komorek uktadu chtonnego) i antygenéw limfocytow B.
W postaci nieklasycznej immunofenotyp charakteryzuje
obecno$¢ CD45 i antygendw B-komérkowych przy braku
CD30iCD15. W obrazach typowych konstelacja antygenow
pozwala na zréznicowanie chtoniakéw. Postaci nietypowe
moga stanowi¢ znaczny problem diagnostyczny. Klasyfika-
cja WHO 2016 wyszczegblnita postaé posSrednig miedzy
klasycznym chtoniakiem Hodgkina, a chtoniakiem rozlanym
z duzej komérki B, w ktérym immunofenotyp jest koekspre-
sja antygenéw CD30 i CD15 z antygenami B-komorkowymi.
Rowniez uwzglednione w tej klasyfikacji chtoniaki z duzej
komérki B, EBV-zalezne, musza by¢ rozpatrywane w diag-
nostyce réznicowej. W przypadkach rzadkich obraz jest
odmienny od sklasyfikowanych chtoniakéw i stanowi prob-
lem diagnostyczny tzw. szarej strefy. Ztozonym problemem
jest roznicowanie miedzy postacia nieklasyczng chtoniaka
Hodgkina, a chtoniakiem z duzej komérki B, szczegblnie ty-
pem bogatym w limfocyty T histiocyty. W zaawansowanych
i dtugo trwajacych przypadkach chtoniaka nieklasycznego,
obraz histologiczny, immunohistochemiczny oraz immuno-
architekrura czesto nie pozwalajg na jednoznaczne zr6zni-
cowanie miedzy tymi chorobami, a leczenie uzaleznia sie
od stopnia zaawansowania choroby.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, immunofenotyp,
Szara strefa

Chtoniak o wysokiej ztosliwosci z komorek B
bez ekspresji antygenu CD20 u chorego
z infekcja HIV — prezentacja przypadku

Krzysztof Zduniak

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (HGBL)
z rearanzacja genu MYC i BCL2 i/lub BCL6 jest bardzo
agresywnym nowotworem, wymagajgcym szybkiej diagno-
styki i natychmiastowego wdrozenia terapii. Prezentujemy
przypadek 39-letniego chorego ze wspétistniejaca infekcja
HIV, u ktérego na podstawie badania materiatu uzyskanego
metoda biopsji cienkoigtowej weztéw chtonnych rozpoznali-
$my HGBL z rearanzacjg MYC i BCL6. Pacjent zgtosit sie do
lekarza z powodu gwattownie narastajacej limfadenopatii
szyjnej. W badaniu histopatologicznym wycinka zmian we-
ztowych stwierdzono obecnos¢ rozlanej proliferacji komorek
limfoidalnych o blastoidnej morfologii, jednak badania IHC
byty niemiarodajne ze wzgledu na nieoptymalne utrwalenie
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materiatu. Wykonano biopsje aspiracyjng cienkoigtowg
pakietu weztéw chtonnych szyjnych, uzyskujac materiat
do badania cytologicznego, cytometrycznego oraz cytoge-
netycznego. Cytologicznie stwierdzono populacje umiar-
kowanie polimorficznych komérek o skgpej cytoplazmie
i cechami jgdrowymi zblizonymi do chtoniaka Burkitta.
W badaniu cytometrycznym komarki nowotworowe cecho-
waty sie fenotypem germinalnych komorek B bez ekspresji
antygenu CD20, nadekspresjg antygenu CD38 oraz wysokg
ekspresjg CD71. W badaniu cytogenetycznym stwierdzono
ztozony kariotyp z rearanzacjg genéw MYC i BCL6. Wiremia
HIV byta niewykrywalna. Pacjent zostat zakwalifikowany
do leczenia wedtug schematu DA-EPOCH w ostonie lekow
antyretrowirusowych. Z powodu progresji choroby wiaczo-
no leczenie wedtug schematu R-GDP. Po pierwszym cyklu
rozpoznano zakazenie SARS-CoV-2 i przekazano chorego
na oddziat zakazny. Po wypisie z oddziatu stwierdzono
progresje choroby z zajeciem centralnego uktadu nerwo-
wego i pomimo zastosowanego leczenia doszto do zgonu
pacjenta. Spadek lub utrata ekspresji antygenu CD20 jest
cecha stosunkowo czesto obserwowang w HGBL. W przy-
padku nie leczonych, agresywnych chtoniakéw z dojrzatych
komérek B o germinalnym fenotypie, obnizenie ekspres;ji
CD20 powinno zawsze wzbudzi¢ podejrzenie HGBL. Przy-
padki CD20-negatywne z ekspresjg CD10 moga stanowic
wyzwanie diagnostyczne w réznicowaniu z chtoniakami
z prekursorowych komérek B. Nowotwory te wymagaja szyb-
kiej diagnostyki, co w znacznym stopniu utatwia badanie
metodag cytometrii przeptywowe;j.

Stowa kluczowe: HGBL, CD20, cytometria przeptywowa

SESJA 17 Dyskrazje plazmocytowe

Amyloidoza
Krzysztof Jamroziak

Amyloidozy sg heterogenng grupg ponad 30 rzadkich
i ultrarzadkich choréb spowodowanych gromadzeniem
sie w przestrzeniach miedzykomérkowych réznych tkanek
patologicznej substancji biatkowej nazywanej amyloidem.
Wystapienie objawéw klinicznych wynika z powolnego
odktadanie sie ztogdw amyloidu w réznych narzadach,
najczesciej w sercu i nerkach, co prowadzi stopniowo do
niewydolnosci tych organdéw i moze byé przyczyng Smierci
pacjenta. Nadmierna produkcja specyficznego dla dane-
go typu amyloidozy nieprawidtowo sfatdowanego biatka,
ktore staje sie prekursorem amyloidu, jest wspoing cechg
wszystkich amyloidoz. Jednak szczegbtowa etiopatogeneza
tych chordb jest zréznicowana i zalicza sie tutaj jednostki
0 podtozu genetycznym, nowotworowym jak i przewlekte
procesy zapalne i immunologiczne. Obraz kliniczny jest
niejednorodny z uwagi na uposledzenie funkcji ré6znych
narzadéw u poszczegdlnych pacjentéw. Do najczestszych

typéw amyloidoz zalicza sie amyloidoze taficuchéw lekkich
immunoglobulin (amyloidoza AL) — okoto 80% rozpoznan
amylooidozy, amyloidoze transtyretynowa (amyloidoza
ATTR) obejmujgca typ dziki (WtATTR) i typ dziedziczny lub
zmutowany (hATTR) oraz amyloidoze wtérng (amyloidoza
AA). Réznicowanie amyloidoz jest trudne, szczegblnie
w przypadku zajecia pojedynczego narzadu i czesto wymaga
zastosowania wyrafinowanych technik typowania amyloidu.
W ostatnich latach dokonano istotnych postepow w terapii
amyloidozy AL i amyloidozy ATTR. W zakresie amyloidozy AL
waznym krokiem naprzdd byto niedawna rejestracja w tera-
pii pierwszej linii przeciwciata monoklonalnego anty-CD38,
daratumumabu, w skojarzeniu ze schematem CyBorD (cy-
klofosfamid, bortezomib, deksametazon). Jeszcze bardziej
spektakularny postep dokonat sie ostatnio w leczeniu amy-
loidozy ATTR, w ktdrej to chorobie zarejestrowano trzy no-
woczesne terapie: stabilizator transtyretyny tafamidis oraz
dwa innowacyjne inhibitory syntezy transtyretyny, patisiran
i inotersen. Jednak podstawowym problem pozostaje nadal
niska wykrywalno$é amyloidoz, ktéra jest konsekwencja ich
rzadkoSci wystepowania, niecharakterystycznych objawow
oraz koniecznoSci przeprowadzenia ztozonej diagnostyki
réznicowe;.

Stowa kluczowe: amyloidoza, amyloid, typowanie

Gammapatie monoklonalne
0 znaczeniu klinicznym

Lidia Usnarska-Zubkiewicz

Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
(MGUS) jest stanem charakteryzujacym sie obecnoScia
immunoglobuliny monoklonalnej (mlg), bez jej uszkadza-
jacego wptywu na narzady lub tkanki. W ostatnich latach
zwrécono uwage na pacjentéw, ktérzy wykazywali stan
podobny do MGUS (MGUS-like), ale jednocze$nie prezen-
towali uszkodzenie nerek, nerwéw obwodowych lub skory,
lub innych narzaddw wynikajgce z depozytu monoklonalnej
immunoglobuliny. Zaburzenia te nie spetniaty kryteriow
szpiczaka tlacego (SMM) lub szpiczaka plazmocytowego
(MM). W 2018 roku dla tej grupy pacjentéw zostat wpro-
wadzony termin ,gammopatia monoklonalna o znaczeniu
klinicznym” (MGCS, monoclonal gammopathy of clinical sig-
nificance). Zaburzenia zwigzane z MGCS sa wynikiem tok-
sycznego dziatania biatka monoklonalnego wytwarzanego
przez niebezpieczne, mate klony komorek B i plazmocytow.
Biorac to pod uwage termin MGUS nalezy ograniczy¢ do tych
przypadkéw, w ktdrych nie mozna wykazaé zadnego zwigzku
mlg z uszkodzeniem narzadéw lub tkanek. Termin MGCS
nalezy stosowac u chorych, u ktérych biatko monoklonalne
odgrywa bezposrednia role w uszkodzeniu w szczegbInosci
nerek, skory i uktadu nerwowego.

Gammopatia monoklonalna o nerkowym znaczeniu
(MGRS, monoclonal gammopathy of renal significance)
stanowi grupe zaburzen, w ktérych mlg wydzielana przez
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niezto$liwy lub przednowotworowy klon komérek plazma-
tycznych lub limfocytéw B, powoduje uszkodzenie nerek.
W MGRS zmiany w nerkach sa spowodowane przede wszyst-
kim nieprawidtowym odktadaniem sig, lub aktywnoscig tan-
cuchéw lekkich, tancuchéw ciezkich lub petnych czasteczek
immunoglobulin w ktebuszkach nerkowych, kanalikach, na-
czyniach lub Srédmigzszu nerki.

Skorne MGCS obejmuje m.in. scleromyxedema, zespot
Schnitzlera, necrobiotic xanthogranuloma (NXG), zespot
TEMPI, krioglobulinemie oraz zesp6t przesigkania wtosni-
czek (SCLS, systemic capillary leak syndrome).

MGCS z neuropatig moze przebiegaé dystalna nabyta
demielinizacyjna neuropatia symetryczna jako (DADS-M)
z biatkiem M (wczesniej zespot znany jako neuropatia ob-
wodowa zwigzana z MGUS).

Podsumowujgc, MGCS jest konstelacjg chorob zwia-
zanych z klonalnymi, ale nieztoSliwymi komérkami B lub
komérkami plazmatycznymi, wytwarzajacymi mlg. Pato-
mechanizm tych zaburzen jest ztozony i nie do kofca po-
znany. Zaburzenia zwigzane z MGCS mogg dotyczyé tylko
jednego narzadu, lub sg wielonarzadowe.

Stowa kluczowe: monoklonalna gammopatia

0 nieokreslonym znaczeniu (MGUS), monoklonalna
gammapatia o kliniczcznym znaczeniu (MGCS),
monoklonalna gammapatia 0 nerkowym znaczeniu
(MGRS), MGCS a zmiany neurologiczne, MGCS

a zmiany skérne

SESJA 18 Hematologia przedkliniczna

The role of arginases, myeloid cells as
well as CD71+ erythroid progenitor and
precursor cells (CECs) in the progression
of plasma cell myeloma

Dominika Nowis

Plasma cell myeloma remains an incurable malignancy
of plasma cells despite constantly evolving therapeutic
approaches including various types of immunotherapy.
Increased arginase activity has been associated with
potent suppression of T-cell immune responses in various
types of cancer. Here, we investigated the role of argin-
ases (ARG1 and ARG2) in VK*MYC model of plasma cell
myeloma in mice — in the regulation of antigen-specific
immune responses as well as in the bacterial infections
control. ARGs expression in myeloid cells as well as in the
CD71+ erythroid progenitor and precursor cells (CECs)
correlated with tumor progression and was accompanied
by a systemic decrease in L-arginine levels. In PCM-bearing
mice antigen-induced proliferation of adoptively transferred
T-cells was strongly suppressed and T-cell proliferation was
restored by pharmacological arginase inhibition. Progres-
sion of VK*MYC tumors was significantly delayed in mice

with myeloid-specific ARG1 deletion as well as in mice lack-
ing functional ARG2 in all tissues. We have also observed
increased percentage of CECs in the bone marrow of PCM
patients and enhanced expression of both ARG1 and ARG2
in these cells. Moreover, PCM-associated CECs inhibited
proliferation of human T-cells in both ARG- and reactive
oxygen species-dependent manner. Arginase inhibition
was ineffective in inhibiting tumor progression and did not
augment anti-myeloma effects of bortezomib. However, it
prevented development of bortezomib-induced cardiotox-
icity and decreased disease load in L. monocytogenes —
infected Vk*MYC-bearing mice. Altogether, these findings
indicate that arginases impair development of effective
immune responses and inhibitors of these enzymes could
be further tested as a complementary strategy in plasma
cell myeloma to: i) mitigate adverse cardiac events without
compromising antitumor efficacy of proteasome inhibitors,
ii) improve bacterial infection control in PCM patients.
Funded by: Polish Ministry of Education and Science
[grant No 013/RID/2018/19] and National Science Cen-
tre in Poland [grants No 2017/25/B/NzZ6/01139 and
2019/35/B/NzZ6/00540].
Key words: plasma cell myeloma, arginase, myeloid
cells, CECs

SESJA 23 Cytometria przeptywowa
w diagnostyce hematologicznej

Monitorowanie minimalnej choroby
resztkowej w ostrej biataczce
limfoblastycznej za pomoca wielokolorowej
cytometrii przeptywowej

tukasz Sedek

Wielokolorowa cytometria przeptywowa (FC) jest wiarygodng
metoda pozwalajgca ha ocene poziomu minimalnej choroby
resztkowej (MRD), czyli wykrywanie rzadkich populacji ko-
moérek biataczkowych przetrwatych leczenie u praktycznie
wszystkich pacjentdéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
(ALL). Wedtug obecnie stosowanego w Polsce u dzieci z ALL
protokotu AIEOP-BFM 2017 odpowiedZ na stosowang tera-
pie wyrazona jako poziom MRD w dniu 15. leczenia induku-
jacego remisje oceniony technikg cytometrii przeptywowej
i wdniu 33. oraz przed rozpoczeciem konsolidacji oceniane
technikg PCR sg niezaleznymi czynnikami o potwierdzonym
znaczeniu prognostycznym w ALL. Poniewaz poziom MRD
jest jednym z istotniejszych czynnikdw majgcych wptyw na
stratyfikacje pacjentéw do réznych grup ryzyka wznowy
choroby, za wtasciwy kierunek rozwoju diagnostyki ALL
nalezy uwazaé kazde dziatanie prowadzace do zwieksze-
nia poziomu czutoSci wykrywania komorek biataczkowych.
Standardowo osiagany poziom czutosci wykrywania MRD
metoda cytometrii przeptywowej to 107, z limitem detekgji

\ www.journals.viamedica.pl/acta_haematologica_polonica



XXX Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw. Streszczenia

wynoszacym 0,01% i dolna granica oznaczalno$ci wynosza-
cg 0,03%. Istnieja jednak sposoby obnizenia tych poziomoéw
do rzedu 10°°, osiggalnego standardowo technikami mole-
kularnymi. Nalezg do nich pozyskiwanie do oznaczen MRD
czystych leukocytow z wiekszych objetosci probek szpiku
oraz zwiekszanie precyzji w rozréznianiu prawidtowych
komérek prekursorowych limfocytow B (BCP) od blastow
biataczkowych, poprzez uwzglednianie w panelach diag-
nostycznych dodatkowych markeréw (np. CD66¢, CD123,
CD73, CD86, CD304) o zréznicowanej ekspresji miedzy
prawidtowymi BCP a blastami biataczkowymi oraz wykazu-
jacych sie stabilnoScig w trakcie leczenia.

Pomimo znaczacych postepdw w leczeniu ALL u dzieci,
nadal u 20-30% pacjentéw dochodzi do wznowy. Uwaza
sie, ze gtdwng przyczyng nawrotu jest przetrwanie reszt-
kowych komérek biataczkowych po leczeniu, ktére nie zo-
staty wykryte w trakcie leczenia. Dlatego tak istotng kwe-
stig jest poprawa czutosci wykrywania MRD, rozszerzenie
dostepu do takich Swiadczen i zracjonalizowanie kosztow.
Cele te moga by¢ realizowane przez uczestnictwo podmio-
tow leczniczych w badaniach klinicznych o zasiegu catego
kraju takich jak obecnie trwajacy projekt pod nazwg CALL-
-Pol, w ktérym biorg udziat wszystkie polskie pediatryczne
osrodki hematoonkologiczne.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblstyczna,
cytometria przeptywowa, minimalna choroba resztkowa

Miejsce cytometrii przeptywowej w szybkiej
i precyzyjnej diagnostyce

agresywnych chtoniakéw B-komorkowych
Grzegorz Rymkiewicz

Diagnostyka cytometryczna (ocena immunofenotypu
i morfologii) za pomoca cytometrii przeptywowej (FCM, flow
cytometry) jest niezbednym narzedziem rozpoznawania
i klasyfikowania agresywnych chtoniakow B-komérkowych
(B-NHLs, B-cell non-Hodgkin lymphomas) w kontekScie
nowej 2022 klasyfikacji WHO chtoniakdw. 4-kolorowy cyto-
metr jest wystarczajacy do precyzyjnej diagnostyki B-NHLs
w ciggu 1,5 godziny od pobrania materiatu diagnostycznego
od chorego, gtdwnie za pomoca biopsji cienkoigtowej (FNAB,
fine needle aspiration biopsy).

Autora tego wyktadu traktuje FNAB/FCM jako samo-
dzielng metode diagnostyczng w ,,rekach” hematopatologa/
/cytometrysty, ktéra poza immunofenotypem ocenia morfo-
logie badanych komorek zaréwno w FCM, jak i w rozmazach
cytologicznych (CYT) oraz konfrontuje rozpoznanie B-NHLs
w kontekscie danych klinicznych i ,obrazu” choroby, najle-
piej uzyskiwanych samodzielnie. Wedtug doSwiadczenia au-
tora, opartego Srednio na 1000 przypadkéw B-NHLs rozpo-
znawanych rokrocznie na poziomie badan FNAB/FCM/CYT
(ponad 15000 badan od roku 1998) i histopatologiczno-
-immunohistochemicznych (HP/IHC), metoda FNAB/FCM/
/CYT jest wielokrotnie czulszg metodg diagnostyki B-NHLs

i stata sie samodzielng metodg szybkiego rozpoznawania
B-NHLs w NIO-PIB w Warszawie. FNAB/FCM/CYT daje moz-
liwos¢ szybkiego ustalenia rozpoznania B-NHLs, umozli-
wia ocene rearanzacji genu MYC, BCL2, BCL6 i aberracji
dtugiego ramienia chromosomu 11 oraz cechuje sie bra-
kiem powiktan zwiazanych z pobieraniem materiatu z jamy
brzusznej, klatki piersiowej czy ptyndw ustrojowych. FNAB/
/FCM/CYT charakteryzuje sie niskim kosztem w stosunku
do badan HP/IHC, ktére zwykle trwajg okoto 2-3 tygodnie
w najprezniej dziatajgcych Zaktadach Patomorfologii. Jest
to szczegblnie wazne w ostatnich latach, kiedy coraz wie-
cej pacjentdéw onkologicznych trafia do NIO-PIB bez jakie-
gokolwiek rozpoznania podtypu nowotworu i bez wczes-
niej pobranego materiatu HP/IHC z guza. Ich stan kliniczny
czesto wymaga natychmiastowej decyzji terapeutycznej/
/leczenia a brak rozpoznania skfania/zmusza klinicystow
do uruchomienia FNAB/FCM/CYT jako jedynej mozliwej
i szybkiej metody diagnostycznej. W tej prezentacji przed-
stawiono réwniez algorytm diagnostyczny FNAB/FCM/CYT
z wykorzystaniem pozostatej zawiesiny komérek do badan
genetycznych (GEN) oraz molekularnych (MOL) w kontekscie
nowej 2022 klasyfikacji WHO chtoniakéw. Metoda FNAB/
/CYT/FCM/GEN/MOL powinna by¢ inkorporowane do ruty-
nowej diagnostyki wraz z badaniami HP/IHC w o$rodkach
klinicznych.

Stowa kluczowe: cytometria przeptywowa, biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa, agresywne chtoniaki
B-komaérkowe, rearanzacja genu MYC BCL2 i BCLS6,

nowa z 2022 roku klasyfikacja WHO chfoniakéw

SESJA 25 Aplazje szpiku i nocna
napadowa hemoglobinuria

Anemia Fanconiego
Krzysztof Czyzewski

Anemia Fanciniego (AF) jest spowodowana zaburzeniami
w reperacji DNA. W chwili obecnej zidentyfikowano 23 geny,
w ktérych nieprawidtowosci moga prowadzi¢ do rozwoju
FA. Rozpoznanie AF stawiane jest najczesciej w dziecin-
stwie, okoto 7. roku zycia, jednak nieliczne przypadki sg
diagnozowane w wieku dorostym. AF obejmuje trzy gtowne
grupy objawdw: morfologicznych, hematologicznych oraz
nowotworowych. Objawy morfologiczne stanowig m.in.
niski wzrost, nieprawidtowosci w budowie reki, narzadow
moczowo-ptciowych u chtopcow, serca, nerek i oczu. Objawy
hematologiczne to m.in. utrzymujgca sie od wczesnego
dziecinstwa makrocytoza erytrocytéw, podwyzszone ste-
zenie hemoglobiny ptodowej oraz postepujgca z wiekiem
niewydolno$é szpiku o r6znej manifestacji: od tagodne;j cy-
topenii do zespotéw mielodysplastycznych i ostrej biataczki
szpikowej. Spektrum objawdw nowotworowych jest inne niz
w populacji ogdlnej — dominujq raki ptaskonabtonkowe
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w obrebie gtowy, szyi, przetyku, narzadéw moczowo-ptcio-
wych i watroby. Wiekszo$é z tych nowotwordw rozwija sie
w wyniku ekspozycji na tyton, alkohol czy wirusy EBV i HPV.
Zakres postepowania profilaktycznego i leczniczego zalezy
od prezentowanych objawow i bedzie obejmowat udziat
m.in. hematologa, ortopedy, endokrynologa, laryngologa,
stomatologa, dermatologa. Regularna opieka hematolo-
giczna powinna by¢ sprawowana w wyspecjalizowanym
oSrodku z dostepem do allogenicznej transplantacji ko-
morek krwiotworczych, ktora jest obecnie jedyng metodg
o udowodnionej skuteczno$ci, prowadzgcg do wyleczenia
pacjentéw z niewydolnosSci szpiku. W chwili obecnej po-
dejmowane sg proby terapii genowej i innych terapii. W ra-
mach postepowania profilaktycznego istotne jest unikanie
ekspozycji na czynniki draznigce takie jak palenie tytoniu,
alkohol oraz infekcje wirusami HPV i EBV. Podczas wykfa-
du omoéwione zostang zasady diagnostyki, leczenia oraz
profilaktyki u pacjentow z FA.

Stowa kluczowe: anemia Fanconiego, niedokrwisto$é,
zaburzenia naprawy DNA, famliwo$¢ chromosomow,
allogeniczna transplantacja komorek krwiotworczych

Allo-HSCT w PNH w erze terapii
inhibitorami dopetniacza

Mirostaw Markiewicz

Poznanie patogenetycznych podstaw nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH) umozliwito ogromny postep w jej
diagnostyce i leczeniu. Jedynym sposobem catkowitego
wyleczenia PNH jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwor-
czych komorek macierzystych (allo-HSCT). Zastosowanie tej
metody leczenia zostato jednak w duzej mierze zarzucone
po wprowadzeniu skutecznego leczenia objawowego z uzy-
ciem przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko
sktadowym dopetniacza. Najczesciej wykorzystywany w te-
rapii przeciwdopetniaczowej jest ekulizumab, stosowany
dozylnie co 2 tygodnie, aktualnie jedyny lek z grupy dostep-
ny w programie lekowym NFZ. Nowszg opcjg leczniczg sa
przeciwciata o przedtuzonym dziataniu: stosowany dozylnie
co 8 tygodni rawulizumab i stosowany podskornie co 4 ty-
godnie krowalimab. Zréznicowanie populacji pacjentow
z PNH sprawia, ze mimo iz dla wiekszoSci z nich leczenie
przeciwdopetniaczowe jest pierwszym wyborem, to niektorzy
moga nadal korzystac z allo-HSCT. Aktualnie wykorzystanie
allo-HSCT w leczeniu pacjentéw z PNH znajduje zastosowa-
nie przede wszystkim w nieklasycznej postaci PNH, w ktorej
obecno$é klonu komérek PNH naktada sie na wystepowanie
objawow niewydolnosci szpiku wynikajacych z aplazji lub/i
dysplazji, jak tez do wybranych pacjentdow, ktorzy nie reagujg
wystarczajgco dobrze na terapie inhibitorami dopetniacza.
Niska czestos¢ wystepowania PNH i leczenie wiekszosci pa-
cjentéw inhibitorami dopetniacza praktycznie uniemozliwia
przeprowadzenie randomizowanych badan prospektywnych
w odniesieniu do przeszczepiania w tym wskazaniu. Tak

wiec wyniki allo-HSCT w PNH sa na ogdt uzyskiwane z badan
obserwacyjnych i retrospektywnych raportow z aktywnosci
osrodkow przeszczepowych, wiekszoS¢ z ktérych opiera sie
na niewielkiej liczbie pacjentéw. Wystepujgca w Polsce przed
2018 r. wieloletnia niedostepnosé terapii przeciwdopetnia-
czowej byta przyczyng wykonywania allo-HSCT u chorych
z PNH (78 przypadkow w ciggu 15 lat do 2016 r. wtgcznie).
U 2/3 pacjentdéw zastosowano kondycjonowanie o zreduko-
wanej toksycznosci z wykorzystaniem treosulfanu Uzyskane
wyniki wskazujg na satysfakcjonujaca skutecznosé (0S 85%
po uptywie 5 lat, redukcja klonu PNH do 0%, <1% i <2,4%
u 70%, 25% i 5% chorych) i akceptowalng toksycznosé
(wszczep u 96%, aGVHD IlI-IV u 9%, rozlegty cGVHD u 9%
chorych) allo-HSCT w PNH.

Stowa kluczowe: nocna napadowa hemoglobinuria,
allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek
macierzystych, ekulizumab

SESJA 26
w hemostazie

Diagnostyka laboratoryjna

Kliniczne zastosowanie tromboelastometrii
Janusz Trzebicki

Tromboelastometria jest metoda diagnostyczna, ktorej
podstawy zostaty opracowane przez Helmuta Harterta
w 1948 r. W ostatnich dekadach jest szeroko stosowana
w wielu dziedzinach medycyny jako badanie pozwalajace na
ocene globalnej hemostazy krwi petnej gtdwnie w przewidy-
waniu ryzyka krwawien jak i terapii krwotokéw zwigzanych
z urazami lub zabiegami chirurgicznymi. Tromboleastome-
tria obrazuje proces tworzenia sie skrzepu krwi, jakosé
powstatego skrzepu oraz jego lize. Krotki czas wykonania
badania i jego petna automatyzacja umozliwiajg analize
uktadu krzepniecia i fibrynolizy w czasie rzeczywistym, co
pozwala na ukierunkowane leczenie zaburzen krzepniecia
i fibrynolizy. Tromboelastometria umozliwia roznicowanie
przyczyn krwawienia, co przyczynia sie do ograniczenia
liczby niepotrzebnych reoperacji z powodu krwotokow,
ktére mozna leczyé zachowawczo przez zastosowanie
odpowiedniej terapii substytucyjnej w celu przywrdcenia
prawidtowej hemostazy. W ostatnich czasach coraz czes-
ciej tromboelastometria znajduje zastosowanie kliniczne
jako metoda diagnostyczna zaburzen hemostazy, nie tylko
w okresie okotooperacyjnym, ale takze u chorych z sepsg
i COVID-19. Mozliwo$¢ identyfikacji hiperfibrynolizy jak
i hipofibrynolizy w tych grupach pacjentéw pozwala na
wdrozenie ukierunkowanej terapii hemostatycznej. Wyniki
tromboelastometrii sg wykorzystywane do stratyfikacji ry-
zyka powiktan krwotocznych oraz zakrzepowo-zatorowych.
Optymalne wykorzystanie wynikéw tej metody diagnostyki
w ukierunkowanym leczeniu zaburzen hemostazy jest
uwarunkowane koniecznosScia stosowania odpowiednich
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algorytmow postepowania diagnostyczno-leczniczego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze tromboelastometria, pomimo
wielu zalet, posiada takze ograniczenia. Nie mozna ocenié¢
efektu dziatania lekow przeciwkrzepliwych takich jak hepa-
ryny drobnoczasteczkowe, danaparoid czy fondaparynuks
oraz przeciwptytkowych ze wzgledu na stosowanie podczas
badania silnych aktywatoréw procesu krzepniecia, co gene-
ruje duze ilosci trombiny i m.in. aktywuje in vitro ptytki krwi.
Metoda ta z ww. przyczyn nie znajduje zastosowania np.
w diagnostyce choroby von Willebranda. Negatywna wartos¢
predykcyjna wynikéw tromboelastometrii jest wysoka, na-
tomiast pozytywna niska. Prawidtowe wykorzystanie badan
tromboelastometrycznych musi uwzgledniaé stan kliniczny
pacjenta i wyniki innych testéw diagnostycznych. Wdro-
zenie danej terapii hemostatycznej jedynie na podstawie
uzyskanych wartosci parametrow poszczegdlnych testow
tromboelatometrycznych moze prowadzi¢ do powikfan.
Stowa kluczowe: hemostaza, fibrynoliza,
tromboelastometria, krwotokiwotoki

SESJA 27 Nowoczesne podejscie
do immunologii transfuzjologicznej

Postepowanie kliniczne u pacjentow
zimmunizowanych wobec antygenow grup
krwi — co klinicysta powinien wiedzie¢

Jolanta Korsak

Imperatywem skutecznego przetoczenia krwinek czerwo-
nych jest taki ich dobdr, aby po przetoczeniu zachowaty
zadawalajacy czas przezycia i nie powodowaty klinicznie
znaczacego niszczenia wiasnych krwinek chorego. Z reguty
za niszczenie krwinek odpowiadajg niektore przeciwciata.
Powstaja one na skutek stymulacji, np. po przetoczeniu
krwinek czerwonych, cigzy (anty-K) lub bez znanej stymu-
lacji, np.: anty-E, anty-Cw. Przebieg tego niszczenia zalezy
od swoistoSci przeciwciat, amplitudy cieplnej przeciwciat,
liczby, gestosci i przestrzennej konfiguracji miejsc antyge-
nowych na krwince czerwonej, zdolnosci do aktywowania
ukfadu dopetniacza, stezenia przeciwciat w osoczu, obje-
toSci przetoczonych krwinek czerwonych.

WiekszoS¢ przeciwciat wykazuje aktywnoS¢ w Scisle okre-
Slonym zakresie temperatur; niektore, jak anty-P1 reaguja
optymalnie w 18°C, a inne, jak anty-Fya w 37 °C. General-
nie, przeciwciata IgM sa bardziej aktywne w temp. 4-27°C,
a lgG w temp. 37°C i te sa znaczace klinicznie. Wyjatkiem
sq przeciwciata o swoistosci anty-P1, obecne u chorych na
zimna napadowg hemoglobinurie. Niektore zimne przeciw-
ciata klasy IgM mogg aktywowac dopetniacz w temp. 30°C,
powoduje to jednak jedynie minimalne skrécenie czasu
przezycia przetoczonych niezgodnych krwinek czerwonych.
Przeciwciata wykrywane w nizszej temperaturze nie sg trak-
towane jako Klinicznie istotne (anty-A1; anty-M; anty-P1).

Przeciwciata anty-M, ktére reagujg w temp. 37 °C, powinny
by¢ traktowane jako potencjalnie klinicznie znaczace. Nie-
ktore przeciwciata z uktadu Rh moga wystepowacé tacznie,
np.: osoba, ktéra wytworzyta przeciwciata anty-E, prawie na
pewno stykata sie z antygenem c. Dlatego przeciwciata anty-c
moga by¢ obecne obok anty-E, chociaz nie zawsze wykrywal-
ne w tym samym czasie. Ta kombinacja moze by¢ powodem
hemolitycznej reakcji poprzetoczeniowej.

Ciekawymi z klinicznego punktu widzenia sg przeciwcia-
ta z uktadu Kidd, ktére moga by¢ przyczyna ciezkiej reakcji
hemolitycznej. Aktywuja uktad dopetniacza do etapu zwia-
zania sktadnika C3b wywotujgc hemolize zaréwno w me-
chanizmie zewnatrz- jak i wewnatrznaczyniowym. Chorym,
u ktérych stwierdzono przeciwciata uznane za nieistotne
klinicznie, teoretycznie mozna przetaczac krew z obecnym
antygenem, do ktorego sa skierowane. W praktyce klinicz-
nej jednak nalezy dobiera¢ krew bez antygenu.

Stowa kluczowe: przeciwciata do krwinki czerwonej,
hemoliza, znaczenie kliniczne

SESJA 28 Chtoniaki agresywne

Nowy standard leczenia | rzutu dla
pacjentow chorujacych na chtoniaka
rozlanego z duzych limfocytow B (DLBCL)

Wojciech Jurczak

Przez dtugie 20 lat wydawato sig, ze nic sie nie zmieni,
a wprowadzony przez Profesora Coiffier schemat R-CHOP
bedzie na dtugo jeszcze standardem leczenia | rzutu DLBCL.
Owszem, wyodrebniano grupy chorych o wysokim ryzyku,
ktorych nauczyliSmy sie leczy¢ inaczej, takie jak chtoniaki
high-grade czy chtoniaka pierwotnego Srodpiersia. Ale dla
znakomitej wiekszosci chorych, réwniez z gorzej rokujgcym
podtypem ABC, nie byto dla R-CHO alternatywy, ktorej sku-
tecznosé potwierdzatyby wyniki randomizowanych badan
klinicznych. Nie powiodty sie proby eskalowania dawek
cytostatykow, czy konsolidacji uzyskanych odpowiedzi z za-
stosowaniem wysokodawkowanej chemioterapii. Pierwszym
randomizowanym badaniem oceniajgcym role lekow ukie-
runkowanych molekularnie byto badanie PHOENIX. Jednak
dodanie Ibrutynibu do schematu R-CHOP, u starszych osob,
po 65. roku zycia oznaczato dla 1/4 z nich ryzyko obnizenia
intensywnosci dawek chemioterapii, czy wrecz przerwanie
leczenia. Pomimo potencjalnie interesujacego mechanizmu
dziatania u chorych z szczeg6lnie Zle rokujgcym podtypem
MCD, inhibitoréw kinazy Brutona nie mozna rekomendowac
wszystkich pacjentom z podtypem ABC DLBCL. Inne powody
zdecydowaty o fiasku randomizowanego badania ROBUST.
Skutecznosé lenalidomidu, wykazano w Mayo Clinic, w ba-
daniu jednoo$rodkowym. Poprawiat on rokowanie chorych
0 wysokim ryzyku, ktérych rzadziej wtgczano do badania
wieloosrodkowego.
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Przetomem okazata sie celowana chemioterapia, z za-
stosowaniem Polatuzumabu wedotyny. Schemat Pola-R-
-CHP okazat sie by¢ dobrze tolerowany, a skuteczno$é oce-
niana w analizie przezycia wolnego od progresji — istotnie
wyzsza. Co wazniejsze, wyzszoS¢ celowanej chemioterapii
jako elementu | linii leczenia, wykazano w randomizowa-
nych badaniach réwniez w chtoniaku Hodgkina i chtoniaku
anaplastycznym. Mozna wiec mowi¢ o narodzinach nowego
standardu postepowania.

Stowa kluczowe: DLBCL, leki immunomodulujgce,
inhibitory kinazy Brutona, celowana chemioterapia

Nowe przeciwciata monoklonalne
Jan WalewskKi

Po uptywie éwieréwiecza od wprowadzenia pierwszego
przeciwciata do leczenia chorych na nowotwory, ktorym
byt rytuksymab i ktore znaczgco poprawito rokowanie
chorych na chtoniaki agresywne z komérek B, nowe ge-
neracje przeciwciat poprawiajg losy chorych na chtoniaki
nawrotowe i oporne.

W zaawansowanej fazie badan klinicznych potwierdza-
jacych wysoka skuteczno$é — zarejestrowane w USA i UE
lub jeszcze tylko w USA sg przeciwciata skonjugowane z tok-
syng — polatuzumab wedotyny i loncastuksymab tesyryny
oraz przeciwciato anty-CD19 o wzmocnionej aktywno$ci
czesci Fc — tafasytamab. Polatuzumab wedotyny byt pierw-
SzZym nowym przeciwciatem zarejestrowanym w skojarzeniu
z bendamustyna i rytuksymabem we wskazaniu chtoniaka
DLBC nawrotowego lub opornego po 2 lub wiecej liniach
leczenia u chorych nie kwalifikujacych sie do autotrans-
plantacji komérek krwiotworczych. Rejestracja tego wska-
zania byta oparta o wyniki badania fazy Il z randomizacja,
w ktorym poréwnano program BR (bendamustyna i rytuk-
symab) i BR + polatuzumab wedotyny; wykazano znacza-
cg poprawe czestosci catkowitych remisji, czasu wolnego
od progresji (PFS) i czasu przezycia catkowitego (OS). Byto
to pierwsze od lat badanie u chorych na DLBCL, w ktérym
uzyskano poprawe 0S. Wysoka aktywno$¢ przeciwciata
anty-CD79b moze wynika¢ z trafnego wyboru czasteczki
docelowej CD79b, ktora stanowi podjednostke komplek-
su receptora limfocytu B i uczestniczy w aktywacji szlakow
wewnatrzkomérkowych zwigzanych z patogeneza chtoniaka
(NFkB). Pozwala to ominiecie mechanizmu opornosci za-
leznego od czgsteczki CD20, ktéra w przypadku nawrotu
choroby podlega czesto mutacjom deregulujgcym.

Ostatnio zarejestrowano dwa przeciwciata anty-
-CD19 we wskazaniu nawrotowego i opornego chtoniaka
DLBCL w drugiej i dalszych liniach leczenia, ktére wykazujg
wysoka aktywnosé kliniczng. Prowadzone obecnie badania
tych przeciwciat w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
czynnikami biologicznymi majg w zatozeniu pozwolg na
ustalenie miejsca tych przeciwciat w algorytmie leczenia
chorych na DLBCL.

Intensywne badania dotyczg takze przeciwciat bispecy-
ficznych anty-CD20 i anty-CD3 angazujgcych limfocyty cy-
totoksyczne do eliminacji komérek chtoniaka. Przeciwciata
te sg zréznicowane pod wzgledem kompozycji sktadnikow,
co ma wptyw na ich aktywno$¢ biologiczna.

Stowa kluczowe: przeciwciata monoklonalne, wolne,
sprzezone, bispecyficzne

SESJA 29 Przeszczepienia
autologicznych komorek krwiotwoérczych

Przeszczepianie autologicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych
w chioniakach — aktualne wskazania

Piotr Rzepecki

Przeszczepianie autologicznych krwiotworczych komérek
macierzystych (aHSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation) jest uznang metoda leczenia wielu
schorzen, w tym nowotwor6éw uktadu krwiotworczego
i chtonnego, a takze niektorych typéw guzéw litych, na
przyktad: guzow zarodkowych czy miesakow tkanek miek-
kich. Choroba Hodgkina i chtoniaki nieziarnicze moga
by¢ leczone i w wielu przypadkach wyleczone za pomocg
chemioterapii lub radioterapii pierwszego rzutu. W przeci-
wienstwie do wielu innych nowotworéw ztosliwych, nawrot
lub opornosé choroby nie sg jednoznacznie Smiertelne,
ale moga by¢ opanowane za pomocg wysokodawkowane;j
chemioterapii lub chemioradioterapii z nastepczym prze-
szczepieniem autologicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych pochodzacych z krwi obwodowej lub szpiku
kostnego. aHSCT jest procedurg stosunkowo bezpieczna,
a $miertelno$é w niektdrych oSrodkach wynosi zaledwie 2%.
Wybor schematu kondycjonowania tradycyjnie opiera sie na
doswiadczeniu instytucjonalnym, a kilka schematow jest
uwazanych za standardowe i rutynowo stosowane u pacjen-
toéw ze wszystkimi podtypami histologicznymi chtoniakow.
Nowe metody terapii celowanej i immunoterapii, w tym
terapia oparta o CAR-T, sg obecnie oceniane w ramach
badan klinicznych z obiecujgcymi wczesnymi wynikami,
tak wiec rola autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych krwiotworzenia w leczeniu chtoniakéw moze
ulec zmianie. WHO sklasyfikowata ponad 30 unikalnych
typow histopatologicznych chtoniakow. Okoto 88% z nich to
chtoniaki B-komérkowe. W pracy przedstawiono aktualne
wskazania do autologicznego przeszczepienia krwiotwor-
czych komérek macierzystych w niektérych typach chtonia-
kéw nieziarniczych oraz w chtoniaku Hodgkina w leczeniu
chorych ze ztym rokowaniem (jako terapii konsolidujgcej)
lub w chorobie opornej/nawrotowe;.

Stowa kluczowe: chfoniak, przeszczepienie

autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych
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Aktualne trendy dotyczace mobilizacji
komorek krwiotworczych

Tomasz Czerw

Krwiotwdrcze komérki macierzyste (HSC, hematopoietic
stem cells) pobierane metodg aferezy z krwi obwodowej
sg obecnie wykorzystywane jako materiat przeszczepowy
w praktycznie wszystkich transplantacjach autologicznych
(auto-HSCT, autologous HSC transplantation) oraz w ~90%
transplantacji allogenicznych (allo-HSCT, allogeneic HSC
transplantation).

W warunkach fizjologicznych HSC znajdujg sie w ob-
rebie mikrosrodowiska szpiku kostnego zwanego ,nisza
hematopoetyczna”. Aby umozliwi¢ efektywne pozyskanie
HSC z krwi obwodowej musi dojs¢ do ich wymuszonego
przemieszczenia sie ze szpiku do krwiobiegu w procesie
nazywanym mobilizacja. Do mobilizacji HSC najczeSciej
uzywane sg czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF,
granulocyte colony-stimulating factors), pleryksafor oraz
skojarzenie wymienionych lekéw z chemioterapia, tzw. che-
momobilizacja (ang. chemomobilization).

Dla przeprowadzenia jednej procedury auto-HSCT nie-
zbedne jest pozyskanie minimum 2-2,5 min komérek
CD34+/kg m.c. Zasadne jest jednak podjecie proby po-
zyskania wiekszej ich liczby, optymalnie 4-5 min/kg m.c.
Umozliwia to uzyskanie szybszej rekonstytucji hematopoezy
(zaréwno granulopoezy, jak i trombopoezy) po transplanta-
cji, a w konsekwencji skrocenie czasu hospitalizacji oraz
zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia sktadnikow
krwi oraz leki wspomagajace.

W ostatnich latach w mobilizacji HSC zaréwno w przy-
padku szpiczaka plazmocytowego, jak i chtoniakow, coraz
czeSciej uzywa sie cytarabiny stosowanej w posrednich
dawkach (sumarycznie 1,6 g/m?) w skojarzeniu z G-CSF,
zwlaszcza w polskich osrodkach transplantacyjnych, w kt6-
rych doSwiadczenia ze stosowaniem tego protokotu mobili-
zacyjnego siegajg 10 lat. Wyzsza skuteczno$é mobilizacyjna
posrednich dawek cytarabiny (ID-Ara-C) w poréwnaniu do
cyklofosfamidu z G-CSF oraz G-CSF w monoterapii zostata
dobrze udokumentowana. Na podkreSlenie zastuguje takze
przewidywalne okno czasowe rozpoczynania aferez w przy-
padku ID-Ara-C (mediana 13. dzien, liczac od pierwszego
dnia podawania ID-Ara-C, zakres 12.-15. dzief). Podejmu-
je sie takze proby stosowania ID-Ara-C w warunkach am-
bulatoryjnych lub czeSciowo ambulatoryjnych. Protokét ID-
-Ara-C znajduje takze uznanie na arenie miedzynarodowej
€0 ma odzwierciedlenie w umieszczeniu go w rekomenda-
cjach europejskich oraz amerykanskich dotyczacych mo-
bilizacji komérek krwiotworczych. OSrodki zagraniczne,
np. z Czech i Brazylii, opublikowaty doSwiadczenie wiasne
z uzyciem ID-Ara-C.

Stowa kluczowe: komorki krwiotwdrcze, mobilizacja,
szpiczak plazmocytowy, chtoniaki

SESJA 30 Badania cytogenetyczno-
-molekularne w hematoonkologii

Krazace pozakomorkowe DNA
w genetycznych badaniach chtoniaka
Hodgkina

Iwona Wtodarska

Krazace pozakomorkowe DNA (kpDNA) stanowig fragmenty
genomu uwolnione do krwioobiegu przez komérki ulegaja-
ce apoptozie lub nekrozie. Odkrycie, ze kpDNA ciezarnych
kobiet i pacjentéw onkologicznych zawiera odpowiednio
materiat genetyczny ptodu i komérek nowotworowych
umozliwito wprowadzenie nieinwazyjnych testéw prena-
talnych (NITP) w potoznictwie i nieinwazyjnych ciektych
biopsji w onkologii.

Wsréd >88 tys. NITP wykonanych w naszej instytucji,
14 zsekwencjonowanych probek kpDNA wykazato kom-
pleksowo zmienione profile genetyczne sugerujace proce-
sy nowotworowe. Dalsze badania kliniczne zdiagnozowaty
r6znego typu nowotwory, tacznie z chtoniakiem Hodgkina,
u 12 ciezarnych kobiet. Zwazywszy, ze chtoniak Hodgkina
charakteryzuje sie nietypowo niskg zawartoscig komérek
neoplastycznych w masie nowotworowowej (0,1-2%), wy-
krycie aberracji genomowych w kpDNA byto intrygujace.
Aby udowodnié, ze kpDNA odzwierciedla zmiany genetyczne
w komérkach nowotworowych chtoniaka, przeprowadziliSmy
pilotowe badania 9 prospektywnych przypadkéw chtoniaka
Hodgkina. Analiza genetyczna wykazata, ze aberracje geno-
mowe wykryte w KpDNA istotnie wystepujg w koresponduja-
cych komdrkach neoplastycznych. To odkrycie zainicjowato
seryjne badanie genomu chtoniaka Hodgkina przy uzyciu
kpDNA, ktére wykonaliSmy we wspétpracy z grupg francu-
ska (LYSA). Probki kpDNA pochodzgce od 177 pacjentow,
pobrane zaréwno przed leczeniem, jak i w czasie chemio-
terapii, zostaty poddane sekwencjonowaniu o niskim po-
kryciu oraz analizie bioinformatycznej. Otrzymane wyniki
pozwolity na kompleksowe skatalogowanie zmian genomo-
wych, jak réwniez czestoSci i wzoru ich wystepowania w tym
nowotworze. Obok znanych aberracji, takich jak zysk/am-
plifikacja rejonu 2p16 (REL-BCL11A) i 9p24 (JAK2-CD274-
-PDCDLG2) wykrytych w odpowiednio 69% and 50% anali-
zowanych przypadkéw, zidentyfikowalismy del(3)(p13p26),
del(12)(q12q24) i extra kopie rejonu 15921426 jako nowe
powtarzajgce sie zmiany genomowe. Aberracje te wskazu-
ja na lokalizacje nieznanych genéw zwiazanych z moleku-
larna patogeneza chtoniaka Hodgkina. Warto podkreslic,
ze nieprawidtowe profile ggnomowe kpDNA ulegly norma-
lizacji w trakcie leczenia pacjentow, potwierdzajac ich re-
misje metaboliczna.

Posumowujac, nasze badania udokumentowaty, ze ge-
nom chtoniaka Hodgkina charakteryzuje sie statymi i po-
wtarzajacymi sie zmianami genomowymi oraz wykazaty
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duzy potencjat profilowania genomowego kpDNA, jako no-
wej nieinwazyjnej techniki w diagnostyce i monitorowaniu
pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, krgzace
pozakomoérkowe DNA, aberracje genetyczne,

pathogeneza molekularna

FISH diagnostics in plasma cell myeloma
— recommendations and own experience

Renata Woroniecka

Plasma cell myeloma (PCM) is disease with heterogeneous
clinical outcomes. It is increasingly evident that the gene-
tic features of the tumor cells largely dictate the clinical
heterogeneity of PCM. Primary chromosomal alterations in
myeloma can be divided into hyperdiploid and non-hyper-
diploid subtypes. Secondary chromosomal changes occur
during progression of disease. Cytogenetic abnormalities
are important prognostic markers in PCM and some of
them were incorporated into the current prognostic staging
system of PCM. The presence of t(4;14), t(14;16), t(14;20),
gain of 1q or TP53 deletion is considered to be high-risk
myeloma. Detection of these alterations can be performed
by interphase fluorescence in situ hybridization (FISH)
after separation or identification of the plasma cells. The
proper FISH examination in myeloma has to meet further
requirements regarding aspirating and timing of samples,
probe selection and their cut-off levels, the criteria of ac-
curate analysis and reporting. Based on the literature, we
here present technical recommendations regarding FISH
in PCM. Furthermore, we share our own experience in
FISH diagnostics acquired over 12 years. In this period, we
have performed nearly 2,050 FISH tests in 603 myeloma
patients and used two different methods of myeloma FISH:
FISH on immunolabeled plasma cells, and target FISH with
the BioView system.

Key words: myeloma, plasmacytoma, FISH, c-IG, target
FISH, bioview

Profil wybranych wariantow sekwencji
a obecnos¢ aberracji chromosomowych
u pacjentow z MDS

Matgorzata Jarmuz-Szymczak

Zespoty mielodysplastyczne (MDS) sg heterogenna grupa
nowotworéw charakteryzujacg sie nieefektywng hemato-
poeza z cechami dysplazji, jedno-, dwu- lub trzyliniowag
cytopenia krwi obwodowej oraz tendencjg do transformacji
w ostrg biataczke szpikowa. U okoto 50-60% pacjentow
stwierdza sie aberracje chromosomowe, ktére maja zna-
czenie zaréwno diagnostyczne jak i rokownicze. Dzieki
zastosowaniu sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS) u okoto 70-90% pacjentéw z MDS wykrywa sie co
najmniej jeden lub dwa warianty sekwencji wielu genéw

miedzy innymi biorgcych udziat w procesie dojrzewania
pre-mRNA, epigenetycznej modyfikacji DNA, modyfikacji
chromatyny oraz naprawy DNA. Jednakze warianty sekwen-
cji tylko szeSciu gendw, tj. SF3B1, TET2, ASXL1, DNMT2A,
RUNX1, SRSF2, wystepujg z czestoScia powyzej 10%
u pacjentéw z MDS. Opisane warianty sekwencji wigzane
s3 z klinicznymi fenotypami (np. SF3B1), niekiedy nieza-
lezne od zidentyfikowanej aberracji cytogenetycznej majg
znaczenie prognostyczne.

U 40-60% pacjentdéw z prawidtowym kariotypem wy-
stepuje co najmniej jeden wariant sekwencji. Warian-
ty sekwencji TET2 czeSciej obserwuje sie u pacjentow
z prawidtowym kariotypem a warianty sekwencji genow
ASXL1 i DNMT3A wystepuja z taka samg czestoScig
u pacjentéw z prawidtowym kariotypem jak i u pacjentow
z obecnoscia aberracji chromosomowych. Dane literatu-
rowe wskazujg na wspoétwystepowanie poszczegdlnych
aberracji chromosomowych z wariantami sekwencji niekto-
rych gendw np. u chorych z dodatkowa kopia chromosomu
8 czesciej wystepuja warianty w genach U2AF1, ASXL1,
IDH1/2iZRSF2, z kolei u pacjentéw z del20q — w genach
SRSF2, ASXL1 i U2AF1.

Istnieja proby tworzenia klasyfikacji chorych z MDS
w oparciu o wyniki badan molekularnych. Szczegblna uwa-
ge nalezatoby zwr6ci¢ na pacjentéw z prawidtowym kario-
typem badZ aberracjami dobrego rokowania, u ktérych wy-
stepujg warianty sekwencji DNA o niekorzystnym znaczeniu
prognostycznym.

Stworzenie klasyfikacji MDS opartej zardwno o parame-
try kliniczne jak i modele obejmujgce informacje genomowe
(nie tylko cytogenetyczne) pozwoli udoskonali¢ indywidual-
na ocene prognostyczna pacjenta z MDS.

Stowa kluczowe: MDS, warianty sekwencji, aberracje
chromosomowe

Heterogennos¢ fuzji genowej ETV6-RUNX1
w dzieciecej B-ALL — badania wstepne

Katarzyna Skonieczka, Barbara Iskra,
Katarzyna Jutga, Olga Haus

ALL jest najczestszym nowotworem uktadu krwiotworczego
u dzieci. NajczeSciej wystepujacg zmiang cytogenetyczng
jest submikroskopowa translokacja t(12;21)(p13;022)
prowadzgca do powstania fuzji genowej ETV6-RUNX1
(TELLAML1), ktéra zwigzana jest z korzystnym rokowa-
niem. Celem naszych badan byto okreslenie czestosSci
wystepowania aberracji wtornych do fuzji genowej ETV6-
-RUNX1 oraz ich ztozonoSci. Grupe badang stanowito 50
pacjentéw, w wieku od 1 miesigca do 18 lat z rozpoznang
ALL. U 19 pacjentéw z rearanzacja genu ETV6, w badaniu
FISH z sonda ETV6-RUNX1 wykryto 15 réznych wzoréw
fluorescencyjnych. W wyniku ewolucji klonu komorek ETV6-
-RUNX1-dodatnich obserwowano wiele zmian zwigzanych
z genami ETV6 i RUNX1, takich jak obecnos¢ dodatkowej
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fuzji genowej, utrata catej fuzji genowej, utrata czesci fuzji
genowej, utrata prawidtowej kopii genu ETV6 oraz obecnosé
dodatkowych kopii genéw ETV6 i RUNX1. Przeprowadzone
badania wykazaty wysokg heterogennos¢ klonéw komo-
rek szpiku kostnego ze zmiang pierwotng w postaci fuzji
genowej ETV6-RUNX1. U jednego pacjenta stwierdzono
obecnos¢ jednego nieprawidtowego klonu komorkowego ze
standardowa fuzjg (bez aberracji wtérnych), u 9 pacjentow
stwierdzono aberracje wtorne oprocz standardowej fuzji,
natomiast u 7 — tylko klony komérkowe bez standardowe;j
fuzji genowej, co moze potwierdzaé ewolucje klonow ze
standardowa fuzja. Uwzglednienie tych zmian do ewaluacji
prognostycznego znaczenia zmian cytogenetycznych moze
doprowadzi¢ do stratyfikacji chorych do grup prognostycz-
nych innych niz korzystna.

Stowa kluczowe: ALL, FISH, ETV6-RUNX1

SESJA 31 Prospektywne,
hiekomercyjne badania kliniczne
prowadzone w ramach PALG i PLRG

Ocena tolerancji i skutecznosci
hapromienienia catego ciata i kladrybiny
przed allogeniczng transplantacjg
komorek krwiotworczych u chorych

na ostrg biataczkg szpikowgq i zespoty
mielodysplastyczne

Matgorzata Sobczyk-Kruszelnicka, Sebastian Giebel

Wprowadzenie: Allogeniczne przeszczepienie komérek
krwiotworczych (allo-HCT) jest standardem leczenia pa-
cjentéw z ostra biataczkg szpikowa (AML) oraz pacjentow
z zespotem mielodysplastycznym (MDS) Sredniego i wy-
sokiego ryzyka. Mimo wieloletniego doswiadczenia wcigz
nie ma standardu dla schematu kondycjonujacego w tych
wskazaniach.

Cel: Celem badania CLARA jest analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia kondycjonujgcego z uzyciem kla-
drybiny w potgczeniu z napromienianiem catego ciata (TBI).

Metody: Do badania zostanie wtgczona grupa 40 doro-
stych pacjentow skierowanych do allo-HCT z powodu AML
i MDS. Kryteriami wiaczenia sg Swiadoma zgoda, chemio-
wrazliwosé w przypadku leczenia kladrybing (jesli byta sto-
sowana w terapii indukcyjnej), wiek 18-60 lat oraz stan
sprawnosci wedtug WHO 0-2. Schemat kondycjonujacy be-
dzie skfadat sie z kladrybiny i TBI w tgcznej dawce 12 Gy
w trzech frakcjach podawanych przez trzy kolejne dni. Gtow-
nym celem badania bedzie ocena tolerancji i skutecznosci
tego schematu.

Zatozenia: Schemat kondycjonowania mieloablacyj-
nego sktadajacy sie z TBI w potgczeniu z kladrybing moze

przyczyni¢ sie do poprawy wynikow po allo-HCT u pacjen-
téw z AML i MDS. Wyniki mogg stymulowaé dalsze bada-
nia w tej dziedzinie, tj. badania Ill fazy w celu poréwnania
tego schematu z innymi.

Stowa kluczowe: kladrybina, allo-HCT, CLARA

Przewlekta biataczka limfocytowa,
chtoniak z komorek ptaszcza
w badaniach PALG/PLRG

Krzysztof Jamroziak, Wojciech Jurczak

Wojciech Jurczak

Badanie PLRG 12, ,Akalabrutynib w allo-SCT PLRG-12"
ACALLO, jest wielooSrodkowym badaniem Il fazy, podjetym
przez PLRG we wspotpracy z AstraZeneca, w celu poprawy
wynikow allotransplantacji u chorych ze wznowg/opornos-
cia chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL) i przewlektej bia-
taczki limfatycznej (CLL). Badanie zaktada krotka indukcje
z zastosowaniem inhibitoréw kinazy Brutona Il generacji
(akalabrutynib), z mozliwoscig kontynuacji tego leczenia po
procedurze allogenicznej, w celu zapobiezenia nawrotom
choroby w okresie okotoprzeszczepowym. W czasie sesji
przedstawione bedg aktualne wyniki, po wigczeniu pierw-
szej potowy planowanych pacjentow.

Krzysztof Jamroziak

Prospektywne, wielooSrodkowe badanie 2 fazy oceniajgce
skutecznos$é i bezpieczenstwo terapii skojarzonej weneto-
klaksem i rytuksymabem z czasem leczenia uzaleznionym
od stanu minimalnej choroby resztkowej u wczesniej nie-
leczonych pacjentow z przewlekia biataczka limfocytowa
(badanie VERITA PALG-CLL5).

Badanie VERITA PALG-CLL5 jest prospektywnym, wie-
looSrodkowym badaniem 2 fazy, majgcym na celu oce-
ne klinicznej aktywnos$ci i toksycznosci kombinacji VR
(wenetoklaks + rytuksymab) zaleznej od eliminacji MRD
u 103 wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL. Zastoso-
wana zostanie strategia terapeutyczna oparta na statusie
MRD, w ktorej leczenie VR bedzie kontynuowane przez
okreSlony czas w zaleznoSci od gteboko$ci odpowiedzi
(status MRD w szpiku kostnym). Terapia VR bedzie kon-
tynuowana do uzyskania odpowiedzi CR i MRD <0,01%
w szpiku kostnym przez 12, 18 lub maksymalnie 24 mie-
sigce. Dodatkowo, w badaniu zostanie oceniony wptyw
na prawdopodobienstwo odpowiedzi mutacji szerokiego
panelu genéw przy uzyciu sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS), statusu mutacji IGVH oraz kompozycji
mikrobioty jelitowej.

W czasie sesji przedstawiony bedzie aktualny stan re-
alizacji badania.

Stowa kluczowe: CLL, PBL, wenetoklaks, MRD, ACALLO,
akalabrutynib
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SESJA 33 Niedokrwistosci

Morfologia krwi z rozmazem czy bez?
Barbara Zdziarska

W ciggu ostatnich lat zautomatyzowane analizatory hema-
tologiczne zmniejszyty odsetek probek krwi, ktére wymagaja
wykonania i oceny rozmazu krwi obwodowej. Powszechng
praktykg laboratoryjna jest kontrola tylko tych morfologii
krwi, ktore zostaty oznaczone przez zautomatyzowane
urzadzenia jako wymagajace przegladu. W takich przypad-
kach doswiadczony diagnosta laboratoryjny, a nastepnie
hematolog dokonujg oceny rozmazu. Dlatego konieczna jest
umiejetnos¢ prawidtowej interpretacii wyniku morfologii krwi

z analizatora hematologicznego zaréwno przez diagnoste jak

i kazdego lekarza. Szczegblnie istotne jest zwrdcenie uwagi

na oflagowanie zmian w leukocytach, liczbe bezwzgledng

monocytéw oraz liczbe jadrzastych krwinek czerwonych

(NRBC, nucleated red blood cells) a takze liczbe niedoj-

rzatych granulocytow (IG, immature granulocytes), ktéra

odzwierciedla catkowita liczbe metamielocytow, mielocytow

i promielocytow. Rutynowe wykonywanie rozmazéw z oceng

w mikroskopie jest czasochtonne i pracochtonne. Jednak

w przypadku uzasadnionego podejrzenia choroby rozrosto-

wej krwi a szczegblnie u pacjenta przyjetego do poradni

hematologicznej czy oddziatu hematologicznego wykonanie
morfologii krwi z rozmazem powinno by¢ postepowaniem
zwyboru. Tym bardziej, ze poza detekcjg analizatora hemato-
logicznego sg nieprawidtowosci, ktore moga by¢ wskazdéwka
w diagnostyce. Informacje uzyskane dzieki nowym technikom
badawczym bez znajomosci ich podstaw zwykle prowadza do
chaosu diagnostycznego i mylnych rozpoznan, do przeciaze-
nia pracowni diagnostycznych i nieuzasadnionych kosztéw
diagnostyki chorob krwi. W tym miejscu nalezy przytoczyé
powiedzenie, ze zwykle widzimy i rozpoznajemy to co znamy.

Dlatego polecam rekomendacje International Society Council

for Standardization in Haematology (ICSH) [1].

PiSmiennictwo:

1. Palmer L, Briggs C, McFadden S, et al. ICSH recommendations for the
standardization of nomenclature and grading of peripheral blood cell
morphological features. Int J Lab Hematol. 2015; 37(3): 287-303,
doi: 10.1111/ijlh.12327, indexed in Pubmed: 25728865.

Stowa kluczowe: morfologia krwi, rozmaz

SESJA 34 Klub Mfodego Hematologa

The novel targeted immunotherapies
of B-cell malignancies with poor prognosis

Matgorzata Firczuk
B cell malignancies are a heterogeneous group of diseases

derived from B cell precursors at various stages of B cell
development and from mature B cells. We have established

a multidisciplinary consortium to study novel immunothera-
py-based options for patients with B cell malignancies at the
preclinical stage. During the talk, | will present the results
of our ongoing projects including the selection of novel
antigens for chimeric antigen receptor-based immunother-
apy, and improvements of the monoclonal antibody-based
immunotherapy. | will also present the in vitro, ex vivo, and
in vivo models that we are using in our studies, highlighting
the crucial role of the close collaboration of our research
team with clinicians.

Key words: B cell malignancies, BCP-ALL, B cell
lymphoma, immunotherapy, chimeric antigen receptor,

car, monoclonal antibodies, CD20

Nowe mozliwosci diagnostyki
ostrej biataczki limfoblastycznej

Eliza Gtlodkowska-Mrowka

Przez dziesiatki lat nowotwory traktowano jak homogenng
jednostke chorobowag, co wigzato sie ze stosowaniem tego
samego schematu terapeutycznego u wszystkich chorych
z tym samym rozpoznaniem. Wraz z lepszym poznaniem
patogenezy tej grupy chordb i postepem w diagnostyce, za-
czeto wyodrebnia¢ wezsze podtypy nowotworéw o podobne;j
biologii, odpowiedzi na leczenie i rokowaniu. Pojawienie sie
wysokoprzepustowych metod badawczych spowodowato
dalszy postep i utorowato droge do leczenia personalizo-
wanego i terapii celowanych molekularnie.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) rowniez postrze-
gana jest obecnie jako heterogenna grupa choréb nowo-
tworowych o ztozonym ,krajobrazie genetycznym”, ktore-
go duzg czeS¢ stanowia zmiany warunkujace zaburzenia
aktywnosci kinaz tyrozynowych. Wysitki ostatniej dekady
majace na celu identyfikacje metod leczenia celowanego
nowych podtypéw ALL, w tym zwigzanej z aktywacja kinaz
Filadelfia-podobnej (Ph-like) ALL, przyniosty nadzieje na
poprawe przezycia i zmniejszenie ryzyka wznowy poroéwny-
walne z sukcesem terapii z uzyciem inhibitoréw BCR-ABL
w Filadelfia-dodatniej ALL. Duzym wyzwaniem w rutynowej
praktyce klinicznej wcigz pozostaje jednak rozpoznanie no-
wych podtypéw molekularnych ALL, ktére jest kluczowe dla
powodzenia terapii celowane;j.

Cho¢ sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) zrewo-
lucjonizowato diagnostyke nowotworéw, wykorzystanie tej
metody do diagnostyki Ph-like ALL jest trudne z finansowe-
go i logistycznego punktu widzenia. Co wiecej, ze wzgledu
na ogromng heterogennos$¢ genetyczna tego podtypu ALL,
metody genetyczne nie pozwalajg na identyfikacje wszyst-
kich przypadkéw choroby, co moze wykluczac czeS¢ chorych
z mozliwosci otrzymania skuteczniejszego leczenia. Dlatego
konieczne jest stworzenie nowych metod i algorytméw diag-
nostycznych pozwalajacych na szybkie i efektywne koszto-
wo badania pozwalajgce na rozpoznanie podtypow ALL wy-
sokiego ryzyka, w tym badania przesiewowe. Do tego celu
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wykorzysta¢ mozna zaréwno stare i dobrze znane metody,
jak cytometria przeptywowa, jak i nowe techniki badawcze
pozwalajace na ocene aktywnosci kinaz w komorce czy okre-
Slenie skutecznosci lekdw w komoérkach pacjenta ex vivo.
Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna,
Ph-podobna ALL, ALL, inhibitory kinaz tyrozynowych,
leczenie celowane, kinom

Onkogenne kinazy PIM

a interakcje komorek nowotworowych
z mikrosrodowiskiem w chtoniakach
B-komorkowych

Maciej Szydtowski

Chtoniaki B-komdrkowe to heterogenna grupa chorob wy-
wodzacych sie z limfocytow B. Interakcje tych limfocytow
z innymi komorkami, w tym komorkami uktadu immunolo-
gicznego sg niezbedne dla ich prawidtowego réznicowania,
rozwoju oraz aktywno$ci. Badania nowotworowych limfo-
cytow B umozliwity identyfikacje zaburzen strukturalnych
i sygnatowych, ktdre przyczynity sie do znaczacego postepu
w zrozumieniu patogenezy i biologii chtoniakéw B-komérko-
wych oraz rozwoju nowych form terapii. W poréwnaniu do
tych badan, znaczenie mikrosrodowiska w ktorym rozwijaja
sie a nastepnie rezydujg nowotworowe komoérki B byto do
niedawna mniej eksplorowane. Pierwsze obserwacje mikro-
skopowe chtoniaka Hodgkina (CH) wykazaty, ze na tkanke
tego nowotworu poza komorkami nowotworowymi sktadaja
sie roznorodne komérki nienowotworowe, wspotksztattujace
mikro$rodowisko dla nielicznych komorek nowotworowych
Reed-Sternberga (RS). PdZniejsze badania wykazaty,
ze komorki mikrosrodowiska CH nie towarzyszg biernie
komorkom RS lecz petnig kluczowa role w patogenezie
i progresji tego nowotworu. W naszych dotychczasowych
badaniach udokumentowaliSmy ekspresje onkogennych
kinaz PIM w komérkach przewlektej biataczki limfocytowej
(PBL), CH oraz chtoniaku $rédpiersia (CS). Wykazalismy,
ze w komoérkach tych nowotworéw ekspresja kinaz PIM
wynika, przynajmniej po czesci z ich interakcji z komoérka-
mi mikrosrodowiska, i ze zahamowanie aktywnosci kinaz
PIM indukuje $mieré komérek PBL, CH i CS. Inhibicja kinaz
PIM w komérkach PBL blokowata ich migracje zalezng od
receptora CXCR4, petnigcego kluczowa role w procesie za-
siedlania niszy weztowej, ktdra wspiera przezywalnosé i pro-
liferacje komérek PBL. W komérkach CH i CS zahamowanie
aktywnosci PIM obnizato ekspresje biatek uczestniczacych
w ksztattowaniu immunosupresyjnego mikrosrodowiska
(PD-L1, PD-L2, GAL-1), cytokin oraz chemoatraktantow
dla réznych typéw komorek, w tym makrofagoéw. Wyniki
naszych biezacych prac wskazuja, ze czynniki parakrynne
produkowane przez komarki RS ksztattujg pronowotworowy
i immunosupresyjny fenotyp oraz indukuja ekspresje kinaz
PIM w makrofagach, a inhibicja kinaz PIM blokuje formo-
wanie patogennego fenotypu makrofagow. Podsumowujac,

nasze badania sugeruja, ze kinazy PIM petnia istotna role
w podtrzymaniu przezywalno$é i interakcjach komoérek PBL,
CH i CS z ich mikro$rodowiskiem.

Stowa kluczowe: kinazy PIM, mikrosrodowisko

nowotworu, chtoniaki B-komorkowe

SESJA 35
T-komorkowe

Chtoniaki nieziarnicze

Foliculotropic mycosis fungoides
Matgorzata Sokotowska-Wojdyto

Foliculotropic mycosis fungoides (FMF) is known variant of
Mycosis fungoides (MF), noted in World Health Organiza-
tion/European Organisation of Research and Treatment of
Cancer (WHO/EORTC) updated in 2018. FMF was charac-
terized as subtype with worse prognosis than classic MF. It
has changed last years when authorities proposed dividing
FMF into two prognostically different subtypes: indolent and
aggressive. Indolent FMF allows 92% patients to survive
5 years, and 72% 10 years but only 55% and 28% of pa-
tients with aggressive FMF can survive respectively 5 and
10 years. FMF with internal organ involvements at the day
of diagnosis shortened life drastically (23% survive 5 years,
only 2% 10 years). There are known many clinical subtypes
(with plaques with follicular accentuation, alopecia, come-
dones, erythematous follicular papules, acneiform lesions,
mimicking rosacea, milia, “spikes” or face involvements
leonine face), as well as histopatological variants (with
attern with intact hair follicles, folliculotropism with or wit-
hout mucinosis, basaloid folliculolymphoid hyperplasia with
folliculotropismm granulomatous dermatitis associated
with folliculotropism, eosinophilic folliculitis, follicular cysts
with folliculotropism) of FMF what make the diagnose even
more difficult. Combination therapy of topical and systemic
treatment is useful with topical corticosteroid, photothe-
rapy, radiotherapy, bexarotene, interferon, as well as with
methotrexate (MTX) and brentuximab vedotin. If disease
does not respond to those therapies allo-hematopoietic
stem cell transplantation (allo-HSCT) should be considered.
Chemotherapy (gemcitabine, liposomal doxorubicin, poly-
chemotherapy) is often associated with temporal response,
that is why should be employed only in non responsive
cases or/ and as bridge to allo-HSCT.

Key words: cutaneous T-cell lymphoma, foliculotropic
mycosis fungicides

Chtoniaki z komorek T — czy sq postepy
w leczeniu?

Dariusz Wotowiec

Nowotwory limfoidalne z komérek T sg rzadkimi chorobami,
stanowigcymi w naszej strefie geograficznej okoto 20%
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wszystkich choréb limfoproliferacyjnych oséb dorostych.
Klasyfikacja WHO z r. 2016 dzieli je na nowotwory limfo-
idalne z komérek prekursorowych T (biataczka/chtoniak
limfoblastyczny z komérek T), oraz nowotwory z dojrzatych
komorek T i NK. Pod pojeciem chtoniakéw z dojrzatych
komorek T (PTCL, peripheral T-cell lymphoma) rozumie sie
tradycyjnie nowotwory, ktérych punktem wyjScia sa wezty
chtonne lub niekrwiotwércze narzady pozaweztowe. Odreb-
na grupa sa skorne chioniaki z komorek T, ktorych obraz
kliniczny i leczenie sg odmienne niz chtoniakéw weztowych
lub innych pozaweztowych. NajczeSciej wystepujgce w na-
szej strefie geograficznej PTCL to PTCL inaczej nie okreslony
(PTCL-NOS), chtoniak anaplastyczny z duzych komorek
(ALCL) ALK-dodatni i ALK-ujemny i chtoniak angioimmu-
noblastyczny z komorek T (AILT). Nalezy je traktowaé jako
chtoniaki agresywne, najczeSciej wymagajace terapii zaraz
po rozpoznaniu. Z uwagi na ich rzadko$¢ brak jest rekomen-
dacji opartych na badaniach randomizowanych o duzej sile
dowodowej. Podstawg chemioterapii jest wcigz schemat
CHOP, do ktérego u oséb ponizej 60. roku zycia zaleca
sie dodatnie etopozydu. Po uzyskaniu odpowiedzi nalezy
rozwazy¢ wysokodawkowang chemioterapie wspomagana
autologicznym przeszczepieniem komérek macierzystych
(auto-SCT). Auto-SCT nie zaleca sie w ALCL ALK+ z uwagi
na dtugie przezycie uzyskane chemioterapig standardowa.
W PTCL CD30+ skutecznoS¢ wykazuje brentuksymab ve-
dotin — przeciwciato anty-CD30 skojarzone z monomety-
loaurystatyng E. W Polsce jest on dostepny dla opornego/
/nawrotowego uktadowego ALCL CD30+ z nieobecnoscia
przeciwwskazan do allo-SCT w razie uzyskania odpowie-
dzi. PTCL oporne/nawrotowe majg wcigz zte rokowanie,
z krotkim przezyciem catkowitym. W leczeniu proponuje
sie schematy zawierajgce bendamustyne, gemcytabine,
cis-platyne, cytarabine iinne, podobnie jak w agresywnych
chtoniakach z komérek B, oraz allo-SCT. W trakcie badar sg
nowe leki, jak antagonisci kwasu foliowego (pralatreksat),
inhibitory HDAC, leki immunomodulujgce, inhibitory ALK
(krizotynib), przeciwciata monoklonalne w tym anty-PD1
(geptanolimab), sorafenib, duwelizyb, alisertib czy inhibitory
PI3K-y (cerdulatynib).

Stowa kluczowe: chfoniaki z komorek T, leczenie

SESJA 36 Skazy krwotoczne osoczowe

Nabyta hemofilia A i nabyty zesp6t
von Willebranda

Jacek Trelinski

Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophilia A) jest bar-
dzo rzadko wystepujaca (w Polsce kilkadziesigt przypadkow
na rok) skazg krwotoczng wywotang przez autoprzeciwciata
upo$ledzajgce funkcje czynnika krzepniecia VIII, co prowadzi
zazwyczaj do powaznych krwawien. W przeciwieAstwie do

wrodzonej hemofilii A, choroba ta dotyczy réwniez kobiet,
0 czym nalezy pamietaé, szczegblnie w kontekscie krwa-
wienia poporodowego o nieznanej etiologii. AHA najczesciej
wystepuje u 0sbb starszych i jest zwigzana z wysokg Smier-
telnoScig (do 22% przypadkdw) wynikajacg z krwawienia,
choréb towarzyszacych, a takze powiktan terapii. W leczeniu
krwawien stosuje sie koncentraty czynnikdéw krzepniecia
omijajgce inhibitor, a takze od niedawna dostepny w Pol-
sce, rekombinowany wieprzowy czynnik VIII krzepniecia.
Podstawg leczenia AHA jest proba eradykacji inhibitora za
pomocg terapii immunosupresyjnej. W zaleznosci od reszt-
kowej aktywnosci czynnika VI, a takze wyjSciowego miana
inhibitora stosuje sie monoterapie glikokortykosteroidami
(cz. VIIl 21%, miano inhibitora <20 BU/ml) lub terapie sko-
jarzong za pomoca glikokortykosteroidéw i endoxanu lub
rytuksymabu (cz. VIl <1%, miano inhibitora >20 BU/ml).
Nalezy takze leczy¢ chorobe lezaca u podtoza wystapienia
AHA, jesli taka zostata zidentyfikowana.

Nabyty zespdt von Willebranda (AVWS, acquired von Wil-
lebrand syndrome) jest rzadkg skaza krwotoczng w prze-
biegu ktorej, objawy kliniczne zwigzane z wtérnym zmniej-
szeniem aktywno$ci czynnika von Willebranda, stezenia
czynnika von Willebranda lub aktywnosci czynnika VI
przypominaja te obserwowane u 0séb z wrodzong choroba
von Willebranda. AvWS wystepuje najczesciej w przebiegu
nowotworow limfo- i mieloproliferacyjnych, niektérych wad
serca, tocznia rumieniowatego uktadowego i innych choréb
z autoagresji. Patogeneza AVWS jest ztozona i w duzym stop-
niu zalezy od rodzaju choroby lezgcej u jej podtoza. Objawy
kliniczne sa podobne, jak w przypadku postaci wrodzonej,
a w leczeniu stosuje sie desmopresyne, koncentraty czynni-
ka VIl zawierajace czynnik von Willebranda, a w niektérych
przypadkach (zwtaszcza zwigzanych z MGUS) takze dozyl-
ne immunoglobuliny lub zabiegi plazmaferezy. Szczegbine
istotne jest leczenie choroby podstawowej, w przebiegu
ktérej doszto do wystapienia AvVWS.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia A, nabyty zespét
von Willebranda

WYKLAD EDUKACYJINY
Profesor Tadeusz Tempka
— pionier polskiej hematologii

Profesor Tadeusz Tempka
— pionier polskiej hematologii
Artur Jurczyszyn

Tadeusz Tempka was born on 15" October 1885 in Krakéw.

In 1920 he was appointed assistant at First Department
of Internal Diseases, while the head of the Clinic was pro-
fessor Witold Ortowski. Tadeusz Tempka recived his habil-
itation title in 1923 based on research entilted “Calcium
chloride as a cardiac drug”.
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Professor Tempka introduced into diagonstics blood dis-
eases cytological examination of bone marrow punctures
as second in the world. On that time he indicated in perni-
cious anaemia the morphorogical changes in myelogram
are not limited only to erytroblastic, but also related to leu-
coblastic series. Together with Bronistaw Braun theywere
the first who described Tempka-Braun cells (also known as
giant metamyelocyte). Professor Tempka had world priori-
ty in demonstrating the presence of the Castle’s factor in
saliva. In association with Mieczystaw Kubiczek conducted
the first in the world study of the normal spleen morpho-
rogical features by biopsy. In November 1939 the Gesta-
po arrested professor Tadeusz Tempka during “Sonder-
aktion Krakau” and he was deported to Sachsenhausen
concentration camp. He returned to Krakéw on February
1940. Professor Tempka wrote the first textbook on clinical

hematology. The two volumes of “Haematopoietic system
diseases” were published in 1950.

After 2" World War Tadeusz Tempka was appointed
professor and took charge of the Second Department of
Internal Diseases in Krakéw. He remained its director until
his retairment in 1962.

Tadeusz Tempka was one of founders of the Polish So-
ciety of Haematology (PSH). In 1950 took place The First
National Congress of Hematologists in Poland. Professor
Tempka was the presindent of PSH from 1950 to 1969.

Professor Tadeusz Tempka was a great physician, sci-
entist and teacher. He has been hard-working and dedi-
cated to medicine, but he always has time for his patients
and students.

He passed away on 14" March 1974 in Krakow.

Key word: history of hematology
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SESJA P1 Chtoniak Hodgkina

Kinazy PIM wspierajg pronowotworowy
i immunosupresyjny fenotyp i funkcje
makrofagow w klasycznym chtoniaku
Hodgkina

Maciej Szydtowski, Filip Garbicz, Ewa Kurtz,
Michat Pawlak, Anna Szumera-Cieckiewicz,
Kamil Sokot, Monika Kawecka, Daria Owczarek,
Beata Puton, Monika Prochorec-Sobieszek,
Justyna Zuranska, Michat Seweryn, Pawet Wotkow,
Michat Kurlapski, Jan Maciej Zaucha,
Przemystaw Juszczynski

Wstep: Obecno$é makrofagéw zwigzanych z nowotworem
(TAM, tumor-associated macrophages) w klasycznym
chtoniaku Hodgkina (kcH) wiaze sie z krdtszym przezyciem
chorych. TAM w kcH moga wspieraé komorki nowotworowe
oraz dziata¢ immunosupresyjnie. Kinazy PIM moga ulegaé
ekspresji zarowno w komérkach Reed-Sternberga (RS) jak
i TAM w kcH. Kinazy PIM zwiekszajg przezywalnosé i immu-
nologiczne uprzywilejowanie komérek RS jednak ich rola
w biologii TAM nie zostata jak dotad poznana.

Cel: Ocena konsekwencji inhibicji kinaz PIM w TAM-kcH.

Metody: Komérki THP-1 i monocyty CD14+ r6znico-
wano do makrofagow MO (M-0) przy uzyciu PMA i CSF1.
TAM-kcH otrzymywano w kohodowlach M@-0 z komérkami
RS, w warunkach uniemozliwiajacych ich bezpoSredni kon-
takt. Ekspresje i aktywnoS¢ gendw i biatek w makrofagach
analizowano metodami FC, WB, RNAseq i qPCR. Ekspresje
molekut w materiale od chorych z kcH oceniano metoda-
mi IF i qPCR.

Wyniki: W poréwnaniu z M¢-0, makrofagi kondycjono-
wane komoérkami RS (RS-Mo) wykazywaty nasilong ekspre-
sje kinaz PIM-1/2/3, czynnikéw regulujacych chemotaksje,
aktywacje limfocytow T, organizacje macierzy zewnatrzko-
morkowej i angiogeneze. Ekspresje kinaz PIM potwierdzo-
no w makrofagach u chorych z kcH. RS-M¢ inkubowano
z inhibitorem pan-PIM, a nastepnie oceniono profile trans-
krypcyjne, zmiany biochemiczne oraz ich immunofenotyp.
W poréwnaniu z komérkami kontrolnymi inhibitor nasilat
sygnature ekspresyjna M1(prozapalna) i obnizat ekspresje
gendw charakterystycznych dla makrofagéw M2 (pronowo-
tworowych). Zgodnie z tym w RS-M¢ traktowanych inhibito-
rem obserwowano spadki aktywnosci i/lub ekspresji biatek
zwigzanych z fenotypem M2 (CREB1, AKT, STAT3/6, CD163,
CD206, CD209) oraz obnizenie ekspresji PD-L1 0 32%.
Funkcjonalnymi konsekwencjami inhibicji PIM w RS-M¢
byto ograniczenie ich wtasciwosci proangiogennych oraz
zdolnosci do remodelowania tkanki, rekrutacji eozynofilow
i hamowania aktywacji limfocytéw T.

Whioski: Dotychczas otrzymane dane sugeruja, ze ki-
nazy PIM wspierajg pronowotworowy i immunosupresyjny

fenotyp TAM-kcH. Poniewaz aktywnos$é kinaz PIM jest istot-
na dla przezywalnoSci i immunologicznego uprzywilejowa-
nia komorek RS, stanowia one racjonalny cel terapeutycz-
ny w kcH.

Badania realizowane w ramach grantéw finanso-
wanych przez Narodowe Centrum Nauki: 2017/26/D/
/NZ5/00561 i 2016/22/M/NZ5/00668.

Stowa kluczowe: makrofagi zwigzane z nowotworem,
klasyczny chtoniak Hodgkina, kinazy PIM

Doswiadczenia Polskiej Pediatrycznej
Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakow
(PPGLBC) w stosowaniu brentuksymabu
wedotyny (BV) i niwolumabu w opornym

i nawrotowym (R/R) klasycznym chtoniaku
Hodgkina (cHL) u dzieci i mtodziezy
Walentyna Balwierz, Tomasz Klekawka,

Angelina Moryl-Bujakowska, Anna Zelwianska,

Jacek Wachowiak, Agnieszka Wziagtek,

Krzysztof Katwak, Justyna Kwasnicka, Radostaw Chaber,
Monika Radwanska, Bozenna Dembowska-Baginska,
Agnieszka Brozyna, Katarzyna Drabko,

Matgorzata Mitura-Lesiuk, Ninela Irga-Jaworska,
Teresa Stachowicz-Stencel, Mariusz Wysocki,
Andrzej Kottan, Maryna Krawczuk-Rybak,

Katarzyna Muszynska-Rostan, Michat Matysiak,
Mariusz Cieslak, Wanda Badowska, Tomasz Brzeski,
Tomasz Szczepanski, Iwona Ruranska,

Wojciech Miynarski, Matgorzata Stolarska,
Agnieszka Mizia-Malarz, Katarzyna Machnik,

Justyna Urbanska-Rakus, Grazyna Karolczyk,
Agnieszka Urbanek-Dadela, Tomasz Urasinski,
Karolina Zielezinska, Jan Styczynski, Szymon Skoczen

Wstep: Pomimo znacznego postepu jaki dokonat sie w le-
czenia cHL u pacjentéw matoletnich (ok. 90% wyleczen),
niepowodzenia leczenia stanowig nadal istotny problem.
Nowe leki ukierunkowane na komorki nowotworowe i tera-
pia celowana na mikroSrodowisko guza stanowig szanse
na opanowanie opornej choroby.

Materiat i metody: BV w monoterapii (2012-2015)
lub tgcznie z chemioterapia (2016-2021) zastosowano
w 13 oSrodkach PPGLBC u 26 pacjentow w wieku 7,3-
-22,3 (mediana: 15,7) lat zR/R cHL. Analiza objeta 22 pa-
cjentéw z uzyskanymi danymi. Niwolumab w monoterapii
zastosowano (2018-2021) u 5 pacjentéw jako kolejne li-
nie terapii ratujacej. W jednym przypadku niwolumab tgcz-
nie z BV wprowadzono do leczenia | wznowy u pacjenta,
u ktérego w przebiegu chemioterapii pierwszej linii doszto
do zagrazajacych zyciu powiktan. Obserwacje zakonczono
30.04.2022.

Wyniki: Wérod 6 pacjentdw, ktorzy otrzymali 3-8 cykli
BV w monoterapii, u 3 stwierdzono dalsza progresje choro-
by (PD), a 3 czeSciowa regresje. Zmarto 3 pacjentow, w tym
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2 z powodu progresji choroby, a 1 z powodu powiktan po
allogenicznym przeszczepieniu komdrek krwiotworczych
(allo-HSCT). Trzech pacjentow zyje po auto-HSCT. BV w sko-
jarzeniu z chemioterapiag (bendamustyna lub chemioterapia
AVD) zastosowano u 16 pacjentow, w tym u 11 jako cze$é
leczenia pierwszej R/R, a u 3 w kolejnych progresjach cho-
roby. U 2 pacjentow wystapity powiktania uniemozliwiajaca
kontynuowanie leczenia BV (reakcja alergiczna i ostre za-
palenie trzustki). tacznie zmarto 4 pacjentow, 2 z powodu
progres;ji HL i 2 z powodu powiktar allo-HSCT. Zyje 12 (75%),
wtym 7 (44%) bez kolejnego niepowodzenia. W 5 przypad-
kach z powodu kolejnej progresji zastosowano niwolumab.
U 3 chorych uzyskano catkowita remisje, u 1 czeSciowg
odpowiedZ. W jednym przypadku ostre zapalenia trzustki
uniemozliwito kontynuacje niwolumabu.

Whioski: Leczenie BV tgcznie z chemioterapia daje wiek-
Szg szanse na wyleczenie pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym cHL niz monoterapia. Zastosowanie nivolumabu
w monoterapii lub taczne z BV w populacji pediatrycznej
stwarza nadzieje na dalszg poprawe.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, dzieci, progresje
i wznowy, immunoterapia

SESJA P4 Przeszczepienia
allogenicznych komorek krwiotwoérczych

Tocilizumab may enhance

the effectiveness of defibrotide

in treatment of hepatic veno-occlusive
disease/sinusoidal obstruction syndrome
after HSCT — case report

Barbara Nasilowska-Adamska, Kazimierz Hataburda

Introduction: Hepatic veno-occlusive disease, or sinusoidal
obstruction syndrome (VOD/S0S), is a serious and poten-
tially fatal complication of conditioning for HSCT. Severe
VOD/SO0S, typically characterized by multi-organ failure,
has been associated with a mortality rate grater than 80%.
Defibrotide is the only drug approved for treating VOD/
/S0S post-HSCT.

Material and methods: We present 18 years old male
with T cell lymphoblastic lymphoma treated according to
the Polish Adult Leukemia Group protocol — ALL7. Com-
plete remission (CR) was achieved and he was qualified for
HSCT from a matched sibling donor. After conditioning with
total body irradiation (12 Gy, fractionated) and etoposide
60 mg/kg, CD34 cells collected from peripheral blood were
transfused at a dose 5.5 x 10°/kg on 14.09.2021. Cyclo-
sporin A and methotrexate were used as a prophylaxis of
graft versus host disease (GvHD). Before transplantation
his Karnofsky index was 100% and no symptoms of liver
injury were observed.

Despite this, in the early post-transplant period severe
VOD/SOS according to EBMT scale (Mohty et al. 2016) was
diagnosed. Defibrotide has been used immediately but in
doses modified due to the low platelets count and plas-
ma coagulation disturbances. Moreover, tocilizumab was
given at dose 8 mg/kg every 8 hours (3 doses) because
of high IL-6 level. A complete resolution of the VOD/SOS
symptoms was obtained.

This patient was discharged home on +45 days after
HSCT. He is in CR, without immunosuppression, no GvHD
symptoms are observed.

Conclusions: Defibrotide is an agent with antithrombot-
ic, pro-fibrinolytic and anti-inflammatory effects on endo-
thelium. Given the critical role of endothelial dysfunction
in VOD/S0S, therapeutic pharmacology for this condition
prioritize endothelial stabilization. But VOD/SOS is under-
pinned by massive release of pro-inflammatory cytokines,
including IL-6. Therefore, modulation of the IL-6 axis with
tocilizumab and decreasing the cytokine storm may en-
hance the effectiveness of defibrotide in the treatment of
this fatal complication.

Key words: VOD/SOS, defibrotide, tocilizumab

Letermovir primary prophylaxis for
cytomegalovirus reactivation in patients
undergoing allogeneic hematopoietic

stem cell transplantation — first experience

Martyna Wtodarczyk, Dariusz Kata, Anna Koclega,
Agata Wieczorkiewicz-Kabut, Grzegorz Helbig

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) reactivation remaining
a common complication after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation (allo-HSCT) is associated with an
increased risk of post-transplant morbidity and mortality.
Primary prophylaxis with letermovir (LMV) significantly
decreased the risk of CMV infection in allotransplanted
patients if compared with placebo.

Material and methods: We report on our first experience
with LMV prophylaxis in 12 adult patients (7 males), me-
dian age of 47 years (range 28-69) undergoing allo-HSCT
for hematologic malignancies in the recent year. These
data were compared with historical group of 40 patients
having the same CMV serological status (negative CMV IgG
donor to positive CMV IgG recipient) and did not receive
LMV prophylactically.

Results: Median time to LMV post-transplant initiation
was 14 days (range 5-21) and all patients received 240 mg
a day due to concomitant ciclosporin administration. LMV
was continued to day +100 or to the occurrence of CMV
reactivation. LMV was found to have satisfying safety pro-
file with exceptional tolerance. One patient was found to
have CMV “blip” with 1600 copies/mL but LMV was con-
tinued. A repeated PCR assay was found to be negative. In
total, only 1 patient (8%) reactivated CMV on day +83 post
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transplantation with repeated positive PCR assays and
max. of 4200 copies/mL. He was treated successfully
with valganciclovir. In the historical group, CMV reactiva-
tion was observed in 11 patients (35%) at median day of
+27 post-transplantation (range 20-87). Median number
of CMV copies was 11300/mL (range 900-36,000). All
these patients received treatment with ganciclovir or val-
ganciclovir with CMV eradication, but myelosuppressive
effect was substantial.

Conclusions: According to our early observations, LMV
was found to be more effective than placebo and CMV rep-
lication occurred at later phase of a post-transplant peri-
od. More data are needed to conclude on polish patients.
Key words: allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation, CMV reactivation, letermovir
prophylaxis

SESJA 2 Ostra biataczka
limfoblastyczna u dzieci i dorostych

Profilowanie aktywnosci kinaz
tyrozynowych i serynowo-treoninowych
w ostrej biataczce limfoblastycznej

— badanie populacyjne

Anna Rams, Ewa Lech-Maranda,

Eliza Gtodkowska-Mréwka

Wstep: Pomimo obserwowanego w ostatnich latach po-
stepu w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL),
rokowanie tej grupy chorych pozostaje zte. Jednym ze spo-
sobow poprawy skuteczno$ci leczenia jest lepsze poznanie
mechanizmoéw lezgcych u podtoza tej choroby pozwalajgce
na opracowanie skuteczniejszych metod terapii. Wysoko-
przepustowe badania genetyczne prowadzone w duzych
populacjach pacjentow, pozwolity na wyodrebnienie nowych
podtypow choroby, jednak nie doprowadzity do istotnej
poprawy skutecznos$ci leczenia ALL i wprowadzenia nowych
lekdw celowanych. Alternatywa badan genetycznych stajg
sie obecnie badania funkcjonalne, pozwalajgce na ocene
fenotypowych wtasciwosci komorki, ktore sg wypadkowa
nie tylko sekwencji DNA, ale takze czynnikéw m.in. epige-
netycznych i Srodowiskowych. Przyktadem takich badan
jest profilowanie aktywno$ci kinaz w komérkach nowotwo-
rowych, dajgce wglad w procesy zachodzace w komérce,
oraz pozwalajgce na okreslenie potencjalnych celdw terapii.

Cel: Scharakteryzowanie populacji chorych z BCR-ABL-
-ujemna B-ALL pod wzgledem profilu aktywnosci kinaz
oraz ocena zalezno$ci pomiedzy obserwowanym fenoty-
pem i genotypem.

Materiaty i metody: Zaprojektowano prospektywne ba-
danie populacyjne obejmujgce obserwacjg ok. 200 chorych
Z nowym rozpoznaniem lub wznowa BCR-ABL-ujemnej B-
-ALL przed rozpoczeciem leczenia. Probki szpiku oraz krwi

zbierane sa w osrodkach wspdtpracujgcych zrzeszonych
w Polskiej Grupie Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG).
Profil aktywnosci 196 kinaz tyrozynowych i 144 kinaz se-
rynowo-treoninowych oceniany jest w lizatach komérek no-
wotworowych funkcjonalng metoda firmy PamGene. W celu
okreslenia korelacji pomiedzy profilem aktywnosci kinaz
a genotypem (aktualna klasyfikacja) wykonywane jest pa-
nelowe sekwencjonowanie RNA. Uzyskane wyniki podda-
wane sg analizie bioinformatycznej z uzyciem metod ucze-
nia maszynowego.

Wyniki i wnioski: Rekrutacje do badania rozpoczeto pod
koniec 2021 r., a zakonczenie badania zaplanowano na ko-
niec 2025 r. Dotychczas przeprowadzono procedury wali-
dacyjne, opracowano protokoty badawcze oraz wykonano
badania dla pierwszych chorych. Analiza danych zaplano-
wanej grupy badanej zostanie przeprowadzona po zakoA-
czeniu rekrutacji wszystkich pacjentéw. Uzyskane wyniki
mogg wzbogaci¢ wiedze na temat biologii ALL i pozwoli¢
na wyodrebnienie nowych podtypéw choroby, okreslenie
biomarkerdw i czynnikéw rokowniczych, a nawet wskazaé
nowe cele dla terapii celowanych.

Stowa kluczowe: B-ALL, badanie populacyjne, NGS,
kinazy

Skutecznosé i bezpieczenstwo
blinatumomabu w leczeniu hawrotowej

i opornej ostrej biataczki limfoblastycznej
Anna Kociega, Agata Wieczorkiewicz-Kabut,

Anna Kopinska, Kinga Boral, Krzysztof Wozniczka,
Iwona Grygoruk-Wisniowska, Adrianna Spatek,
Anna Armatys, Ewa Sierlecka, Tomasz Gromek,
Grzegorz Helbig

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u dorostych jest
rzadkg wystepujaca chorobg o ztym rokowaniu, dlatego
tez ciggle podejmowane sa prace nad opracowaniem
nowoczesnych metod leczenia charakteryzujacych sie
wysokg skuteczno$cig oraz akceptowalnym dla pacjenta
profilem bezpieczenstwa. Jedng z takich metod stata sie
immunoterapia z zastosowaniem bispecyficznego przeciw-
ciata angazujacego uktad odpornosciowy pacjenta w walke
z komérkami biataczkowymi — blinatumomab (Blincyto®).
Obserwacji poddano 15 chorych (6 kobiet, 9 mezczyzn
w wieku 25-72 lat) ktdrzy na roznym etapie leczenia ALL
byli hospitalizowani w Klinice Hematologii i Transplantacji
Szpiku w Katowicach. Wskazania do zastosowania Blincyto
byty nastepujgce: pézna wznowa ALL (n = 5), pierwotna
oporno$é na chemioterapie (n = 5) oraz obecnosé mie-
rzalnej choroby resztkowej (MRD, n = 5). W wyniku zasto-
sowanego leczenia catkowitg remisje osiagnieto u: 80%
chorych z péing wznowa ALL oraz 60% z oporng ALL na
I linie leczenia. Eradykacje choroby na poziomie MRD (MRD
<0,01) osiagnieto u 60% pacjentow. Ogétem u 67% leczo-
nych osiggnieto zamierzony efekt terapeutyczny, a terapia
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Blincyto stata sie pomostem do zastosowania allogenicznej
transplantacji macierzystych komérek krwiotworczych (allo-
-HSCT). W zakresie bezpieczenstwa terapii — 47% chorych
wymagato przerwania leczenia z nastepujacych powodow:
infekcja (n = 4), toksyczno$é neurologiczna (n = 2), za-
krzepica (n = 1). U 6 z 7 chorych po ustgpieniu objawow
wlew kontynuowano, natomiast tylko u 1 chorego wlew
przerwano z powodu toksycznosci neurologicznej IV stopnia.
Zastosowanie Blincyto® cechuje sie duzg skutecznoscia
i akceptowalnym profilem toksycznosci.

SESJA 4
infekcjom

Szczepienia i zapobieganie

Tuberculosis after hematopoietic cell
transplantation — multicenter report
by Polish Adult Leukemia Group

Joanna Drozd-Sokotowska, Anna Waszczuk-Gajda,
Elzbieta Sienkiewicz, Agnieszka Piekarska,

tukasz Botkun, Barbara Nasitowska-Adamska,
Joanna Kujawska, Matgorzata Sobczyk-Kruszelnicka,
Pawet Szwedyk, Justyna Rybka, Joanna Romejko-
-Jarosinska, Anna Kopifiska, Magdalena Tormanowska,
Mariola Sedzimirska, lzabela Deren-Wagemann,
Jarostaw Dybko, Matgorzata Proboszcz,

Przemystaw Biecek, Grzegorz Basak,

Sebastian Giebel, Lidia Gil

Introduction: Tuberculosis (TB) is an infrequent infectious
complication of hematopoietic cell transplantation, either
autologous (auto-HCT) or allogeneic (allo-HCT). There is
a paucity of data on the frequency and outcome of TB in
patients after HCT.

Material and methods: Retrospective analysis of pa-
tients who developed TB after HCT. The analysis covered
the years 1996-2021.

Results: Seventeen patients from 11 centers were iden-
tified, 9 (53%) females, the median age at TB was 44 years
(19-69). Five patients (29.4%) developed TB after au-
to-HCT, 12 (70.6%) after allo-HCT. The underlying hemato-
logical diagnoses were mostly acute leukemias (52.9%).
The median time from the most recent HCT to TB diagno-
sis was 431 days (5-973). Microbiologically proven TB was
confirmed in 13 (76.5%) patients. All patients were diag-
nosed with pulmonary TB; the extrapulmonary sited accom-
panying the lung involvement were the bones or the joints
(18%). The most frequent symptoms were cough (64.7%)
and fever (52.9%). 3-drug anti-TB regimen was used in
5 (31.3%), 4-drug regimen (in all patients INH-RIF/Rifabu-
tin-PZA-EMB) in 10 (62.5%) out of 16 patients. Treatment
success was obtained in 13 (81.3%) patients. With median
follow-up of 48 months (95% Cl 19-95 months), the median
overall survival (OS) calculated from the time of TB diagno-
sis was not reached, the 6-month OS was 93.9% (64-99%),

the 12-month 0S 87.9% (59-96%). One patient (5.9%) suc-
cumbed to TB, translating into 1-year cumulative incidence
of TB-associated death of 6.25% (95% Cl 3.3-9.2%).
Conclusions: Tuberculosis is a rare complication of
HCT. It can develop anytime, although most frequently it
develops after more than a year from the most recent HCT.
Treatment success rate is similar to the rate obtained in
the general population as reported by the World Health
Organization. TB may be associated with death of the af-
fected patients.
Key words: tuberculosis, hematopoietic cell
transplantation, anti-tuberculosis treatment

Evaluation of the immune response
against SARS-CoV-2 in a group of patients
with secondary immunodeficiency

in hematooncological diseases after
administration of two doses of mRNA
vaccine against COVID-19

Adrianna Cieloch, Paulina Laskowska, Piotr Mrowka,
Agnieszka Mroczek, Natalia Jakacka,

Kamil Wisniewski, Maciej Wysocki, Iwona Hus,

Ewa Lech-Maranda, Eliza Gtodkowska-Mrowka

The global consequences of the COVID-19 pandemic are
devastating. Although the results of the studies show that
the registered vaccine preparations are very effective, the
response to the vaccine is not the same for all patients.
Patients with haematological neoplasms are one of such
high-risk groups. These patients are at risk of severe course
of COVID-19, and due to immunodeficiency, they may not
respond adequately to vaccination, which results in insuf-
ficient protection. The aim of this project is to investigate
how the mRNA vaccine against SARS-CoV-2 induces the
immune response in haematooncological patients.

The material (plasma and peripheral blood mononu-
clear cells) was collected from 174 patients treated at the
Institute of Hematology and Transfusion Medicine in War-
saw before the first dose of vaccination, before the second
dose of vaccination and 4 weeks after the second dose of
vaccination. The study group consists of patients at various
stages of treatment, including 101 patients with lymphoid
malignancies, 36 HSCT recipients, 16 patients with myeloid
malignancies and healthy volunteers in the control group.
The quantitative measurement of vaccine 1gG antibodies
(against the S1 subunit) was performed with ELISA assay.
Modified ELISA assay was used to evaluate antibody avidity.
The level of T cell activation was tested by flow cytometry.

Patients with lymphoid malignancies had significantly
lower immune response than patients with myeloid malig-
nancies and healthy controls. Antibody avidity after vac-
cination in infection-naive patients was significantly low-
er in patients with CLL, but not with other hematological
malignancies or healthy controls. Antibody avidity in CLL
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patients after SARS-CoV-2 infection was comparable to
observed in healthy controls. The results of the conducted
research allow us to better understand the mechanisms of
the post-vaccination response. They will help to select pa-
tients who require further interventions to reduce the risk
of SARS-CoV-2 infection.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, mRNA vaccine

SESJA 6
limfocytowa

Przewlekta biataczka

SEQUOIA: results of a phase 3

randomized study of Zanubrutinib versus
Bendamustine + Rituximab (BR) in patients
with treatment-naive chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma
(CLL/SLL)

Tadeusz Robak, Krzysztof Giannopoulos,

Wojciech Jurczak, Martin Simkovic, Mazyar Shadman,
Anders 6sterborg, Luca Laurenti, Patricia Walker,
Stephen Opat, Henry Chan, Hanna Ciepluch,

Richard Greil, Monica Tani, Marek Trnény,

Danielle M. Brander, lan W. Flinn, Sebastian Grosicki,
Emma Verner, Brad S. Kahl, Paolo Ghia,

Jianyong Li, Tian Tian, Lei Zhou, Carol Marimpietri,
Jason C. Paik, Aileen Cohen, Jennifer R. Brown,

Peter Hillmen, Constantine S. Tam

The Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitor, zanubrutinib,
was designed for high BTK specificity and minimal toxicity.
SEQUOIA (NCT03336333) is a global, open-label, random-
ized phase 3 study in treatment-naive patients with CLL/
/SLL without del(17p) who were unsuitable for fludarabine/
/cyclophosphamide/rituximab. Patients were randomized to
receive zanubrutinib (160 mg twice daily) or bendamustine
(day 1-2: 90 mg/m?) and rituximab (cycle 1: 375 mg/m?;
cycles 2-6: 500 mg/m?); stratification factors were age
(<65 y vs. 265 y), Binet Stage, IGHV mutation, and geo-
graphic region. Primary endpoint was independent review
committee (IRC)-assessed progression-free survival (PFS).
Secondary endpoints included investigator-assessed (INV)
PFS, overall response rate (ORR), overall survival (0S),
and safety. From 31 Oct 2017-22 Jul 2019, 479 patients
were enrolled (zanubrutinib = 241; BR = 238). Baseline
characteristics (zanubrutinib vs. BR): median age, 70.0 y
vs. 70.0 y; unmutated IGHV, 53.4% vs. 52.4%; del(11q),
17.8% vs. 19.3%. With median follow-up of 26.2 mo, PFS
was significantly prolonged with zanubrutinib by IRC (HR
0.42; 2-sided p <0.0001), and INV (HR 0.42; 2-sided p =
=0.0001). Zanubrutinib treatment benefit occurred across
age, Binet stage, bulky disease, del(11q) status and unmu-
tated IGHV (HR 0.24; 2-sided p <0.0001), but not mutated
IGHV (HR 0.67; 2-sided p = 0.1858). For zanubrutinib vs.

BR, 24-mo PFS-IRC = 85.5% vs. 69.5%; ORR-IRC = 94.6%
vs. 85.3%; complete response rate = 6.6% vs. 15.1%;
ORR-INV = 97.5% vs. 88.7%; and 24-mo 0S = 94.3% vs.
94.6%. Select adverse event (AE) rates (zanubrutinib vs.
BR): atrial fibrillation (3.3% vs. 2.6%), bleeding (45.0% vs.
11.0%), hypertension (14.2% vs. 10.6%), infection (62.1%
vs. 55.9%), and neutropenia (15.8% vs. 56.8%). Treat-
ment discontinuation due to AEs (zanubrutinib vs. BR) =
= 20 patients (8.3%) vs. 31 patients (13.7%); AEs leading
to death = 11 patients (4.6%) vs. 11 patients (4.8%). No
sudden deaths occurred. In summary, zanubrutinib sig-
nificantly improved PFS-IRC vs. BR and was well tolerated,
supporting the potential utility of frontline zanubrutinib in
treatment-naive CLL/SLL.

Key words: BTK inhibitor, BGB-3111-304,

NCT03336333

First interim analysis of alpine study:
results of a phase 3 randomized study

of zanubrutinib vs. ibrutinib in patients
with relapsed/refractory (R/R) chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic
lymphoma (CLL/SLL)

Wojciech Jurczak, Barbara Eichhorst, Jennifer J. Brown,
Nicole Lamanna, Susan O'Brien, Constantine S. Tam,
Lugui Qiu, Maciej Kazmierczak, Keshu Zhou,

Martin Simkovié, Jiri Mayer, Amanda Gillespie-Twardy,
Mazyar Shadman, Alessandra Ferrajoli,

Peter S. Ganly, Robert Weinkove, Tommi Salmi,
Kenneth Wu, William Novotny, Peter Hillmen

CLL/SLL treatment has been transformed with Bruton tyro-
sine kinase inhibitors (BTKi) such as ibrutinib. Zanubrutinib,
a next-generation BTKi, was designed to maximize BTK
occupancy and minimize toxicity. ALPINE (NCTO3734016)
is a global, randomized, phase 3 study of zanubrutinib vs.
ibrutinib in patients with R/R CLL/SLL; presented here is
a preplanned interim analysis conducted ~12 months after
415 patients enrolled between 5 Nov 2018-20 Dec 2019.
Patients were randomized 1:1 to zanubrutinib (160 mg
twice daily) or ibrutinib (420 mg once daily) arms; stratifica-
tion factors were age (<65 y vs. 265 y), geographic region,
refractory status, and del17p/TP53 mutation. Primary end-
point was investigator-assessed overall response rate (ORR)
per 2008 IWCLL guidelines or Lugano criteria; noninferiority
of zanubrutinib-to-ibrutinib response ratio was evaluated
at noninferiority margin of 0.8558. If noninferiority was
demonstrated, superiority of zanubrutinib versus ibrutinib
in ORR was tested. Baseline characteristics (zanubrutinib
vs. ibrutinib): age >65 y: 62.3% vs. 61.5%; male sex:
68.6% vs. 75%; >3 prior therapies: 7.2% vs. 10.1%; del17p:
11.6% vs. 12.5%; TP53 mutation without dell17p:
8.2% vs. 5.8%. With median follow-up of 15 months,
ORR was 78.3% vs. 62.5% for zanubrutinib vs. ibrutinib,
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respectively (2-sided p = 0.0006, prespecified oc = 0.0099).
ORR was higher for zanubrutinib in patients with del(11)q
(83.6% vs. 69.1%) and dell7p (83.3% vs. 53.8%); zanu-
brutinib had higher overall 12-months progression-free
survival (PFS; 94.9% vs. 84.0%) and overall survival (97.0%
vs. 92.7%). Significantly fewer patients had atrial fibrilla-
tion/flutter (AF) with zanubrutinib versus ibrutinib (2.5%
vs. 10.1%, 2-sided p = 0.0014, prespecified o = 0.0099).
Zanubrutinib had lower rates of major bleeding (2.9% vs.
3.9%), adverse events leading to discontinuation (7.8%
vs. 13.0%), and death (3.9% vs. 5.8%). Zanubrutinib had
higher neutropenia rate (28.4% vs. 21.7%) while grade >3
infections (12.7% vs. 17.9%) were lower. In summary, this
interim analysis showed zanubrutinib had a superior ORR,
improved PFS, and lower AF rate compared with ibrutinib.

Pirtobrutinib, a highly selective,
non-covalent (reversible) BTK inhibitor
in previously treated CLL/SLL: updated
results from the phase 1/2 BRUIN study

Wojciech Jurczak, Anthony Mato, John Pagel,
Catherine C. Coombs, Nirav N. Shah, Nicole Lamanna,
Ewa Lech-Maranda, Toby A. Eyre, Talha Munir,
Jennifer A. Woyach, William G. Wierda, Chan Y. Cheah,
Jonathon Cohen, Lindsey Roeker, Manish R. Patel,
Bita Fakhri, Minal A. Barve, Constantine S. Tam,
David Lewis, James N. Gerson, Alvaro Alencar,
Chaitra Ujjani, lan Flinn, Suchitra Sundaram,

Shuo Ma, Deepa Jagadeesh, Joanna Rhodes,

Justin Taylor, Omar Abdel-Wahab, Paolo Ghia,
Stephen J. Schuster, Denise Wang, Binoj Nair,
Edward Zhu, Donald E. Tsai, Matthew S. Davids,
Jennifer R. Brown

Aim: To evaluate the safety and efficacy of pirtobrutinib in
previously treated CLL/SLL.

Method: BRUIN is a phase 1/2 multicenter study
(NCT03740529) of oral pirtobrutinib monotherapy in pts
with advanced B-cell malignancies who have received
>2 prior therapies. Primary objective for phase 1: determine
the RP2D. Primary objective of phase 2: ORR. Secondary
objectives included DoR, PFS, OS, safety and tolerability
and pharmacokinetics.

Results: As of 27 Sept 2020, 323 pts with B-cell ma-
lignancies (170 CLL/SLL, 61 MCL, 26 WM, 26 DLBCL,
13 MZL, 12 FL, 9 RT and 6 other) were treated on 7 dose
levels (25-300 mg QD). Median number of prior lines of
therapies = 3 (1-11). No DLTs were reported and MTD was
not reached (n = 323). 200 mg QD was selected as RP2D.
Fatigue (20%), diarrhea (17%) and contusion (13%) were
the most frequent TEAESs regardless of attribution or grade
seen in >10% pts. Most common AE of grade >3 was neu-
tropenia (10%). 139 CLL/SLL pts were efficacy-evaluable
with a median follow up time of 6 months (0.16-17.8+).
ORR was 63% (95% Cl 55-71) with 69 PRs (50%), 19 PR-Ls

(14%), 45 SDs (32%) and 1 PD (1%), and 5 (4%) discontin-
ued prior to first response assessment. Among 121 BTKi
pretreated pts, ORR was 62% (95% Cl 53-71). Responses
deepened over time with an ORR of 86% among pts with
>10 months follow-up. ORR was similar in pts who discon-
tinued prior BTKi due to progression (67%), or adverse
events or other reasons (52%). Of 88 responding pts, all
except 5 remained on therapy.

Conclusion: Pirtobrutinib demonstrated promising ef-
ficacy in heavily pretreated CLL/SLL pts. Pirtobrutinib was
well tolerated and exhibited a wide therapeutic index. Up-
dated data, including approximately 100 new pts with CLL
and an additional 10 months since the prior data cut will
be presented.

Previously at ASH — 63rd Annual Meeting.

Key words: CLL, pirtobrutinib, BTKI

Acalabrutinib vs. Rituximab Plus Idelalisib
or Bendamustine in Relapsed/Refractory
Chronic Lymphocytic Leukemia: ASCEND

Results at ~4 Years of Follow-up

Wojciech Jurczak, Andrzej Pluta, Matgorzata Wach,
Daniel Lysak, Martin Simkovic, Iryna Kriachok,
Arpad llles, Javier De la Serna, Sean Dolan,

Philip Campbell, Gerardo Musuraca, Abraham Jacob,
Eric J. Avery, Jae Hoon Lee, Ganna Usenko,

Min Hui Wang, Ting Yu, Paolo Ghia

Introduction: Acalabrutinib (acala) is a next-generation,
highly selective, covalent Bruton tyrosine kinase (BTK)
inhibitor approved for patients (pts) with chronic lympho-
cytic leukemia (CLL). In the primary analysis of ASCEND
(median follow-up 16.1 mo), acala showed superior efficacy
with an acceptable tolerability profile versus idelalisib (Id)
plus rituximab (R) (IdR) or bendamustine (B) plus R (BR)
in pts with relapsed/refractory (R/R) CLL (Ghia et al. J Clin
Oncol. 2020; 38: 2849-2861). We report the results of
the ASCEND study at ~4 years of follow-up.

Methods: In this multicenter, randomized, open-la-
bel, phase 3 study (NCT02970318), pts with R/R CLL re-
ceived oral (PO) acala 100 mg BID until progression or un-
acceptable toxicity or investigator’s (INV) choice of IdR [ld:
150 mg PO BID until progression or unacceptable toxicity;
R: 375 mg/m’® x 1 then 500 mg/m” i.v. (8 total infusions)]
or BR [B: 70 mg/m”i.v.; R: 375 mg/ m* x 1 then 500 mg/m’
i.v. (6 cycles)]. Progression-free survival (PFS), overall sur-
vival (0S), overall response rate (ORR), and safety were
assessed.

Results: A total of 310 pts (acala, n = 155; IdR, n = 119;
BR, n = 36) were randomized (median age 67 y; del(17p)
15%, unmutated IGHV 74%, Rai stage 3/4 42%). At median
follow-up of 46.5 mo (acala) and 45.3 mo (IdR/BR), acala
significantly prolonged INV-assessed PFS versus IdR/BR
[median not reached (NR) vs. 16.8 mo; p <0.0001]; 42-mo
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PFS rates were 62% for acala versus 19% for IdR/BR. In
pts with del(17p), median PFS was NR (acala) vs. 13.8 mo
(IdR/BR; p <0.0001). In pts with unmutated IGHV, median
PFS was NR (acala) vs. 16.2 mo (IdR/BR; p <0.0001). Me-
dian OS was NR in both arms; 42-mo OS rates were 78%
(acala) vs. 65% (IdR/BR). ORR was 83% (acala) vs. 84%
(IdR/BR) [ORR + partial response with lymphocytosis: 92%
(acala) vs. 88% (IdR/BR)]. AEs led to drug discontinuation
in 23% of acala, 67% of IdR, and 17% of BR pts. Events of
clinical interest (acala vs. IdR/BR) included all-grade atri-
al fibrillation/flutter (8% vs. 3%), all-grade hypertension
(8% vs. 5%), all-grade major hemorrhage (3% vs. 3%), and
grade >3 infections (29% vs. 29%).

Conclusions: At ~4 years of follow-up, acala maintained
efficacy compared with standard-of-care regimens and
a consistent tolerability profile in R/R CLL.

Encore publication (from ASH 2021).

Key words: acalabrutinib, CLL, idelalisib, rituximab,
ASCEND

SESJA 7 Szpiczak plazmocytowy

Proteomiczna analiza procesu nabywania
opornosci na inhibitory proteasomow

przez komorki szpiczaka plazmocytowego
Tadeusz Kubicki, Magdalena tuczak, Kinga Bednarek,
Magdalena Kostrzewska-Poczekaj, Joanna Tracz,
Lidia Gil, Matgorzata Jarmuz-Szymczak,

Dominik Dytfeld

Obserwujemy obecnie znaczng poprawe wynikow terapii
szpiczaka plazmocytowego, jednak utrata wrazliwosSci na
stosowane leczenie ogranicza dalszy postep. Podstawowy-
mi lekami stosowanymi w terapii szpiczaka sg inhibitory
proteasomoéw (IP) — bortezomib oraz karfilzomib. Poznanie
mechanizmdw opornosci na IP moze doprowadzi¢ do dal-
szej poprawy skutecznosci leczenia.

Celem projektu byto poréwnanie proteomu linii komor-
kowych szpiczaka plazmocytowego, pierwotnie wrazliwych
oraz wygenerowanych z nich linii komérkowych opornych na
bortezomib lub karfilzomib. Wrazliwe linie U2661B1 oraz
RPMI8226 hodowano w obecnosci wzrastajacego stezenia
lekdw do momentu uzyskania przez nie opornosci (3-krot-
ny wzrost IC50 w stosunku do linii pierwotnej). Badania
proteomiczne wykonywano na liniach komérkowych, na
réznych etapach nabywania przez nie opornosci metoda
nanoLC-MS/MS, a funkcjonalne analizy bioinformatyczne
przeprowadzono wykorzystujac oprogramowanie Ingenui-
ty Pathway Analysis.

W trakcie 12-miesiecznej inkubacji udato sie wygene-
rowa¢ komérki oporne na oba leki. W analizie proteomicz-
nej zidentyfikowano 217 biatek, ktorych akumulacja spa-
data wraz ze wzrastajgcg dawka IP. Posrod biatek, ktorych

akumulacja rosta w komérkach opornych na uwage zastu-
guje AHNAK, fizjologicznie petnigcy role w hamowaniu ak-
tywnosci biatka p53. Analiza szlakdw kanonicznych wyka-
zata, ze w komorkach obu linii komoérkowych opornych na
bortezomib i karfilzomib, aktywno$¢ szlakéw sygnatowych
zwigzanych z fosforylacjg oksydacyjna wyraznie spadata
w poréwnaniu z komérkami wrazliwymi. Poziom akumula-
cji cytoplazmatycznych biatek zaangazowanych w procesy
glukoneogenezy, glikolizy i metabolizm kwaséw karboksylo-
wych byt podwyzszony we wszystkich badanych komorkach
opornych. Szlaki zwigzane z unfolded protein response oraz
ubikwitynacjg biatek zostaty zidentyfikowane jako istot-
nie deregulowane w komorkach opornych — czeS¢ biatek
w nie zaangazowanych wykazywata zwigkszenie akumula-
cji, czes¢ zmniejszenie. W komérkach linii RPMI8226 opor-
nych na bortezomib, zaobserwowano podwyzszony poziom
biatek zwigzanych z aminoacetylacjg tRNA, w poréwnaniu
z komérkami opornymi na karfilzomib.

Uzyskane wyniki wskazujg na podobne mechanizmy
odpowiedzialne za oporno$é na IP w obu analizowanych
liniach komérkowych. Dotyczg one zmian w metabolizmie
komorek oraz szlakach odpowiedzialnych za utylizacje nie-
prawidtowo sfatdowanych biatek. Dalszych badan wymaga
okreslenie roli biatka AHNAK w tym procesie.

Projekt finansowany w ramach grantu Narodowego Cen-
trum Nauki (2017/25/B/Nz5/01827).

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, proteomika,
oporno$é, AHNAK

Znaczenie prognostyczne krazacych
plazmocytow we krwi obwodowej u chorych
ha szpiczaka plazmocytowego

Agata Tyczynska, Mikotaj Turski, Magdalena Dutka,
Aleksandra Wadotowska, Ewa Zarzycka,

Artur Jurczyszyn, Jan Maciej Zaucha

Stwierdzenie >20% plazmocytow w rozmazie krwi obwo-
dowej pozwala na rozpoznanie biataczki plazmatycznoko-
mérkowej (PCL). Niedawno zasugerowano, ze pacjenci ze
Swiezo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM),
u ktorych stwierdzono >5% plazmocytow we krwi maja
rownie niekorzystne rokowanie i catkowity czas przezycia
(0S) jak chorzy z PCL. Niektérzy postuluja, ze wykrycie juz
2% krazacych plazmocytow zréwnuje rokowania chorych
na MM do chorych co najmniej wysokiego ryzyka wedtug
R-ISS zaréwno co do czasu wolnego od progresji (PFS),
jaki 0S. Celem weryfikacji powyzszych hipotez przeanali-
zowano dane 535 chorych z okresu 4 lat: od 01/2017 do
12/2020, poszukujac chorych z obecnos¢ plazmocytow
we krwi >2% w momencie diagnozy. U 39,8% wykonano
rozmaz w momencie rozpoznania, z tego zidentyfikowano
32 (15%) chorych z obecnoScia plazmocytow we krwi:
15 z liczba plazmocytéw >2%, a 17 chorych ponizej. Pos-
rod 15 pacjentéw z plazmocytami >2%: 7 (47%) kobiet
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i 8 (53%) mezczyzn, u ktérych stwierdzono krazace plazmo-
cyty mediana 6,7% (2-18,1%). Mediana wieku wyniosta
69 lat (50-90 lat). W skali prognostycznej ISS IlI stopnia
byto 12 pacjentow (80%), Il 2 (13%), | 1 (7%). Cutogenetyke
oceniono u 4 chorych, 3 (20%) miato niekorzystne czynniki
cytogenetyczne. Aktywnosé LDH byta wyzsza u 8 chorych
(53%). Blisko 60% stanowili chorzy ze MM IgG, a pozostali
rownomiernie to IgA (20% — 3 osoby) i tancuchow lekkich
(FLC). Przy medianie obserwacji 3 lata sposréd 15 chorych
12 chorych zmarto: 8(53%) z powodu progresji choroby,
3(20%) z powodu infekcji w trakcie | linii leczenia (w czasie
1.1 2. cyklu terapii), 1 (7%) z powodu przyczyn nieznanych
w czasie 1. cyklu terapii. 3 (20%) pacjentéw nadal zyje,
a 2 osoby, ktore uzyskaty catkowitg remisje, pozostajg
w obserwacji, 1 osoba z VGPR w chwili obecnej jest w czasie
[l linii leczenia, a czas do progresji wyniést 20 miesiecy.
Mediana OS wynosita 11 miesiecy.

Whnioski: Krazace plazmocyty juz powyzej 2% moga sta-
nowi¢ nowy czynnik niekorzystnego rokowania u chorych
Z NOWO rozpoznanym MM.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, biataczka
plazmotycznokomaorkowa, krazace plazmocyty,
plazmocyty w krwi obowdowej, rozmaz krwi obwodowej

SESJA 8 Jak rozpoznawac i leczy¢
genetyczne zaburzenia hemostazy?

Identyfikacja i charakterystyka podtoza
molekularnego wrodzonego niedoboru
antytrombiny

Edyta Odnoczko, Ewa Stefanska-Windyga,

Beata Baran, Anna Buczma, Anna Sikorska,

Adela Gwozdowska, Daria Malarczyk, Agata Adamiec,
Magdalena Gorska-Kosicka, Jerzy Windyga

Wstep: Wrodzony niedobér antytrombiny (AT) to jeden
z najistotniejszych czynnikdw ryzyka rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE). Wystepuje on z czestosScig
0,0005-0,005% ogolnej populacji i u 2-4% pacjentow
z zakrzepica zyt gtebokich (DVT). Przyczyng niedoboru AT
sg mutacje w genie SERPINC1 (1g25.1), ktére dziedzicza
sie autosomalnie dominujgco. Dotychczas opisano blisko
500 unikalnych wariantéw SERPINC1. Identyfikacja mutacji
odpowiedzialnej za niedobér AT potwierdza wrodzony me-
chanizm choroby, umozliwia poznanie drogi jej dziedzicze-
nia oraz moze stanowic czynnik prognostyczny rozwoju VTE.

Celem pracy jest retrospektywna analiza molekular-
na, kliniczna i laboratoryjna pacjentéw z niedoborem AT
diagnozowanych w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii
w latach 2005-2022.

Dane kliniczne zebrano na podstawie dokumentacji me-
dycznej. Analizowano grupe 70 oséb (K: 40, M: 30) z wro-
dzonym niedoborem AT (51 rodzin) w wieku 9-70 ($r. 38,

med. 40) lat. Aktywno$é AT badano w osoczu testem chro-
mogennym anty-lla (Berichrom Antithrombin llI, Siemens)
oraz anty-Xa (Innovance Antithrombin, Siemens), a zawar-
toS¢ antygenu AT testem immunologicznym (Norpartigen
ATIII, Siemens) lub nefelometrycznym (Human ATIII Nephe-
lometric, Siemens). Mutacje sprawcze wykrywano metodg
automatycznego sekwencjonowania wg.Sangera (BigDye-
Terminator Kit; ABI3130XL, Applied Biosystems).

W badanej grupie, 82% pacjentéw doznato w wieku
Srednio 31 + 11,2 (med. 28) lat epizodu VTE (gtéwnie DVT
konczyn dolnych). U 35% os6b z VTE, oprécz niedoboru
AT stwierdzano inne okolicznosciowe czynniki ryzyka VTE;
u 39% o0s6b rozpoznano PE, a 46% pacjentéw doznato co
najmniej 2 epizodéw VTE. U 18% osbéb bez wywiadu za-
krzepowego niedobor AT zostat wykryty w trakcie badan
rodzinnych. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku VTE zgto-
sito 66% pacjentow. Wykryto 31 roznych heterozygotycz-
nych wariantow SERPINC1 (gtownie zmiany sensu), w tym
10 dotychczas nieopisanych (c.1A>G; ¢.41G>T; c.165C>A;
¢.167G>A; c.455A>G; ¢.916T>G; ¢.1236T>A; ¢.1300T>C;
€.1369A>G; ¢.1384T>C). U 10% pacjentow (7 rodzin) wy-
kryto wariant AT Glasgow (¢.1274G>A; p.Arg425His). Naj-
czestszag wspotistniejaca z niedoborem AT trombofilig byta
mutacja typu Leiden F5:¢.1601G>A; pacjenci ci rozwineli
VTE w wieku $rednio 26,9 + 8,1 (med. 28,5).

Wyniki: Wyniki tego badania dowodza duzej heterogen-
nosci podtoza genetycznego niedoboru AT — nowo wykryte
warianty SERPINC1 stanowity ponad 30% wszystkich zi-
dentyfikowanych mutacji sprawczych. Najczesciej wykrywa-
nym wariantem byt AT Glasgow (¢.1274G>A; p.Arg425His).
Stowa kluczowe: antytrombina, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, badania genetyczne, gen
SERPINC1

Podtoze genetyczne i przebieg kliniczny
zespotu Upshaw-Schulmana

Magdalena Gorska-Kosicka, Edyta Odnoczko,
Beata Baran, Johanna Kremer-Hovinga, Jerzy Windyga

Wstep: Przyczyng zespotu Upshaw-Schulmana (USS,
Upshaw-Schulman syndrome), czyli wrodzonej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej jest uwarunkowany genetycznie
niedobdr osoczowej metaloproteinazy ADAMTS 13 (a disin-
tegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1
motifs 13), ktora degraduje ultra duze multimery czynnika
von Willebranda (UL-VWFM, ultra large von Wilebrand factor
multimers). Gteboki (<10% normy) niedob6or ADAMTS13
prowadzi do kumulacji UL-VWFM, wigzacych ptytki krwi
i formujacych zakrzepy w mikrokrazeniu, ktére powodujg
niedokrwienie narzadow.

Celem badania byfa identyfikacja mutacji sprawczej
w genie ADAMTS13 oraz ocena przebiegu klinicznego USS.

Metody: Aktywno$é oraz stezenie inhibitora
ADAMTS13 oznaczono metoda immunoenzymatyczna.
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W celu identyfikacji mutacji sprawczej sekwencjonowa-
no wszystkie 29 eksonéw oraz flankujgce introny genu
ADAMTS13. Przebieg choroby oceniono na podstawie wy-
wiadow i analizy dokumentacji medyczne;j.

Wyniki: Badaniem objeto 18 pacjentow z 14 rodzin.
U wszystkich aktywno$é ADAMTS 13 wynosita <5% normy,
a inhibitor byt niewykrywalny. U 18 (100%) chorych ziden-
tyfikowano mutacje sprawczg, 11 stanowity homozygoty,
a 7 podwojne heterozygoty. Najczesciej (u 11 homozygot
i 4 heterozygot) wykrywano mutacje c4143_4144dup A
w eksonie 29, prowadzaca do zmiany ramki odczytu. Wszyst-
kie wykryte mutacje byly juz wczesniej opisane. Pierwsze
objawy USS wystgpity w przedziale 1-52 lata (mediana
7 lat), ale ustalenie rozpoznania byto opdZnione, bo na-
stgpito w wieku 14-66 lat (mediana 21 lat). U jednego
pacjenta przebieg choroby byt bezobjawowy, rozpoznanie
ustalono w 12. roku zycia na podstawie badan rodzinnych.
Niewydolno$é nerek obserwowano u 14 pacjentow, z tego
3 wymagato leczenia nerkozastepczego. Zaburzenia neu-
rologiczne wystgpity u 11 chorych, w tym u 8 udar niedo-
krwienny mézgu, a u 3 przejsciowe niedokrwienie mozgu.
U 4 chorych udary nawracaty. 13 pacjentéw celem prewen-
cji procesu zakrzepowego wymaga regularnych przetoczen
osocza w celu substytucji ADAMTS13.

Whnioski: Spektrum mutacji sprawczych w genie
ADAMTS13 u polskich pacjentow z USS jest podobne do
europejskich populacji. Przebieg kliniczny w badanej gru-
pie jest ciezki. Zwraca uwage op6zZnienie miedzy pierw-
szymi objawami choroby a ustaleniem ostatecznego roz-
poznania USS.

Stowa kluczowe: zespot Upshaw-Schulmana,
ADAMTS13, przebig kliniczny

SESJA 9 Skazy krwotoczne ptytkowe

Matoptytkowos¢ immunologiczna oporna
na liczne linie leczenia — opis przypadku
oraz doswiadczenia jednego osSrodka
(245 pacjentow)

Weronika Lebowa, Joanna Zdziarska, Tomasz Sacha

Matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP, immune thrombocy-
topenia) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng o zmien-
nej prezentacji klinicznej determinujgcej zastosowanie
odmiennych linii leczenia.

Wstepem do naszego badania jest przypadek pacjenta
z ciezkim przebiegiem ITP od wczesnego wieku dzieciecego.
W kolejnych latach wyczerpane zostaty dostepne w Polsce
opcje terapeutyczne: sterydy, dozylne immunoglobuliny,
splenektomia, cyklofosfamid, winblastyna, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, rytuksymab oraz dwukrotne pro-
by leczenia romiplostymem i eltrombopagiem. Przewle-
kle funkcjonowat z gteboka matoptytkowoscig i objawami

skazy krwotocznej, przeszedt krwawienie podpajeczyndw-
kowe. Ratunkiem okazat sie avatrombopag, ktéry pacjent
otrzymat w 29. roku zycia w ramach procedury RDTL. Po
2 tygodniach leczenia liczba ptytek wzrosta do 67 000/ ul,
ustgpity objawy skazy krwotoczne;j.

Celem badania byto scharakteryzowanie grupy pacjen-
téw z ITP pod wzgledem zastosowanych linii leczenia na tle
standardu opieki nad pacjentami z ITP w Polsce.

Do badania zostali wtgczeni doro$li pacjenci z rozpozna-
niem ITP leczeni w Oddziale Hematologii Szpitala Uniwer-
sytetu Jagiellonskiego w Krakowie, od 2006 do 2021 roku.

Badanie objeto 245 pacjentdw (66,9% kobiet). Ponad
1/5 pacjentdw miata tagodny przebieg matoptytkowosci
niewymagajacy leczenia. Lekiem najczeSciej podawanym
w pierwszej linii terapii byt prednizon (75,5%). W drugie;j li-
nii leczenia najczesciej stosowano danazol (53,2%). 28%
pacjentow nim leczonych osiggneto catkowitg remisje. Ry-
tuksymabem leczono 15% pacjentéw. Eltrombopag i romi-
plostym byty stosowane u odpowiednio 40,4% oraz 8,5%
pacjentow. 14,3% pacjentow przeszto splenektomie, w tym
ponad potowa (51,5%), dla ktérych pierwsza linia leczenia
byta niewystarczajaca. Poczatkowy odsetek odpowiedzi na
splenektomie wynosit 74,3%, jednakze nawrot dotyczyt 23%
pacjentow. W okresie objetym badaniem avatrombopag nie
byt jeszcze dostepny.

Matoptytkowo$¢ immunologiczna jest choroba zwykle
0 fagodnym przebiegu. Istnieje jednak grupa pacjentéw
o przewlektym przebiegu, ktorzy wymagaja wielolekowej
terapii i stanowig wyzwanie terapeutyczne, zwtaszcza przy
ograniczonym dostepie do nowoczesnych metod leczenia.
Wazne sg wysitki majace na celu uzyskanie w Polsce po-
wszechnego dostepu do wszystkich agonistow receptora
trombopoetyny, poniewaz opornosé na jeden lek z tej gru-
py nie wyklucza odpowiedzi na pozostate.

Stowa kluczowe: matoptytkowo$é immunologiczna, ITP,
agonisci receptora trombopoetyny, avatrombopag

SESJA 10 Przewlekta biataczka
szpikowa — odzwierciedlenie postepu
w hematoonkologii

Analiza dynamiki zmian molekularnych

i cytogenetycznych w przebiegu przewlektej
biataczki szpikowej z obecnoscig genu
fuzyjnego CBFB-MYH11

Marcin Machnicki, Iwona Solarska, Magdalena Zawada,
Natalia Jakacka, Katarzyna Borg, Tomasz Stoktosa,
Barbara Nasitowska-Adamska

Przewlekta biataczka szpikowa (CML, chronic myeloid
leukemia) charakteryzuje sie obecnoscig genu BCR-ABL1,
a dodatkowe zmiany genetyczne korelujg z niekorzyst-
nym rokowaniem. Gen fuzyjny CBFB-MYH11 jest zmiang
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zwigzanag z ostrag biataczka szpikowa z grupy tak zwanych
biataczek core binding factor (CBF-AML), charakteryzuja-
cych sie rearanzacjami genéw kodujgcych podjednostki
czynnika transkrypcyjnego CBF i korzystnym rokowaniem.

Przedstawiamy przypadek 47-letniej pacjentki u ktorej
rozpoznano CML w fazie przewlektej (CP) z obecnoscia BCR-
-ABL1 p210, poczgtkowo leczonej bez powodzenia imatyni-
bem. W pierwszym roku od rozpoznania nastgpita progresja
do kryzy mieloblastycznej (BC) z obecnoscia genu fuzyjnego
CBFB-MYH11 (typ D). Chora otrzymata leczenie indukujace
DA z dasatynibem, a nastepnie konsolidacje HD-Ara-C. Nie
uzyskata wiekszej odpowiedzi molekularnej w zakresie BCR-
-ABL1, poziom CBFB-MYH11 ulegt redukcji o 3log i zosta-
ta zakwalifikowana do allo-HSCT. W okresie pretransplan-
tacyjnym stwierdzono wznowe choroby w postaci drugiej
BC. Zastosowano leczenie reindukcyjne MEC+ponatynib,
nastepnie 4 cykle azacytydyny oraz kolejng chemioterapie
indukujgca remisje wedtug schematu IdaFLAG. Pacjentke
poddano allo-HSCT, co poskutkowato osiggnieciem gtebo-
kiej remisji molekularne;j.

W BC1 analiza kariotypu wykazata obecnosé trzech
klonow komérek: 1) z izolowang translokacja t(9;22),
2) z translokacjg t(9;22) i dodatkowym chromosomem Ph
oraz 3) z translokacjg t(9;22), dodatkowym chromosomem
Ph, monosomia chromosomu X oraz trisomig 15. Wyniki po-
twierdzita analiza NGS-CNV, ktéra wykazata obecno$¢ mie-
dzy innymi -X, +15 oraz zwiekszonej liczby kopii ABL1 i BCR.

Wyniki badan NGS potwierdzity dynamiczna ewolucje
klonalna choroby. W CP obecny byt klon z mutacjg ASXL1,
ktéra mogta odpowiadac za pierwotng oporno$¢ na imaty-
nib. W BC1 ujawnity sie mutacje BCR-ABL1 T3151i E355G
oraz mutacja TP53, natomiast w BC2 zostaty one zastgpio-
ne przez mutacje BCR-ABL1 V299L oraz WT1.

Wspétistnienie BCR-ABL1 i CBFB-MYH11 jest niezwy-
kle rzadkie i wigze sie ze ztym rokowaniem. Wskazujg na
nie tez mutacje ASXL1, TP53 i WT1. Zmienno$¢ genetycz-
na, stwierdzona w kolejnych punktach czasowych w bada-
niach NGS i cytogenetycznych, odzwierciedla wyksztatca-
jace sie rownolegle, niezalezne mechanizmy opornosci na
zastosowane leczenie.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa,
sekwencjonowanie nastepnej generacji, NGS, CBFB-
-MYH11

Comparative analysis of endothelial
function measures in chronic myeloid
leukemia patients treated with tyrosine
kinase inhibitors

Elzbieta Szczepanek, Brygida Marczyk,
Ositadima Chukwu, Stefan Chtopicki, Tomasz Sacha

Introduction: In patients with chronic myeloid leuke-
mia (CML), the pro-inflammatory profile of endotheli-
um, a pro-thrombotic shift, and a significant increase in

permeability was observed compared to endothelium in
the control group. The overall aim of this project is to char-
acterize the profile of endothelial dysfunction in patients
diagnosed with CML-CP treated with various TKIs.
Materials and methods: To evaluate the endothelial
function we used: measurement of flow- mediated dila-
tion (FMD), endothelial function in microcirculation by pe-
ripheral artery tonometry (RH-PAT), flow-mediated skin flu-
orescence (FMSF). Statistical analysis in subgroups and
individual analysis were performed for each participant
(clinical data, biochemistry, and coagulation parameters).
Results: Study group consisted of 48 patients (pts) (me-
dian age 52 years) with CML treated with TKls. 7 pts were
treated with asciminib, 6 pts — bosutinib, 17 pts — imati-
nib, 12 — nilotinib, and 6 — ponatinib. The median time of
treatment was 41.5 months (5 — 103.25). Based on FMD,
and RHI 24 (50%) and 12 (25%) pts respectively had endo-
thelial dysfunction, additionally FMSF HR results suggested
high cardiovascular risk in 16 (33.33%) pts. There are no
statistically significant differences in FMD% for each TKI but
the median values indicate an impaired endothelial func-
tion in each subgroup of TKI. Median RHI for TKI subgroups
are not indicative of endothelial dysfunction but in some
patients suggested abnormalities. For FMSF, only for asci-
minib and bosutinib, the microcirculation score indicates
a low and moderate cardiovascular risk, unlike imatinib,
nilotinib, and ponatinib where the risk is high.
Conclusion: Evaluating endothelial function helps to
better evaluate patients’ cardiovascular risk by identifying
patients with endothelial dysfunction. It could play an im-
portant role in decision-making process of choosing the
optimal TKI therapy.
Key words: endothelium, chronic myeloid leukemia,
tyrosine kinase inhibitor

Additional chromosomal abnormality
profiles analysis allowed to identify CML
patients responding optimally to TKI
treatment

Btazej Ratajczak, Anna Przybytowicz-Chalecka,
Joanna Czerwinska-Rybak, Michat Gniot, Lidia Gil,
Matgorzata Jarmuz-Szymczak, Krzysztof Lewandowski

Introduction: Introduction of tyrosine kinase inhibitors
(TKIs) to the treatment of chronic myeloid leukemia (CML)
dramatically improved the therapy results. Detailed analysis
of the factors influencing the treatment results showed the
high risk TKls therapy failure in case of unfavourable karyo-
type, including the presence of additional chromosome
aberrations in the Ph-positive cells (ACAs).

Aim: determination of the impact of ACAs appearance
on the response to TKls treatment. The study group con-
sisted of 203 patients treated with TKIs. At the diagnosis
time 179 patients were in chronic, 18 in accelerated and
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6 in blastic phase. The median time of follow-up for all pa-
tients studied was 72 months.

Results: at diagnosis time ACAs presence was detect-
ed in 23 patients, in other 30 the appearance of ACAs was
confirmed during TKls treatment. Patients studied were di-
vided into four groups (according to Gong classification):
standard (n = 150), intermediate (n = 38), high (n=7)and
very high risk (n = 8). When ACAs presence was document-
ed at diagnosis time the optimal response was confirmed in
41.2, 25, and 0% of patients with intermediate, high, and
very high risk, respectively. If ACAs were detected during
imatinib treatment the optimal response was found in 4.8%
of patients only. The blastic transformation frequency for
patients with standard, intermediate, high, and very high
risk was established to 2.7, 18.4, 20 and 50%, respectively.

Conclusion: the presence of ACAs at diagnosis time or
their appearance on TKls therapy seems to be clinically
relevant not only in terms of the risk of blastic transforma-
tion risk but also in terms of the non-optimal treatment re-
sponse. Therefore, the standard cytogenetic evaluation of
CML patients treated with TKls should be further recom-
mended for a better stratification of the risk of TKIs thera-
py failure and to better therapy management.

Key words: additional chromosome aberrations,
tyrosine kinase inhibitors, risk classification

SESJA 11 Ostra biataczka
mieloblastyczna

Mutacje FLT3 i DNMT3A oraz poziom
ekspresji mikroRNA-125b a parametry
kliniczne chorych na ostrg biataczke
szpikowg NPM1mut

Karolina Matiakowska-Bryk, Alicja Bartoszewska-
-Kubiak, Matgorzata Morgut-Klimkowska,
Ewelina Donarska, Olga Haus

Przyczyna rozwoju ostrej biataczki szpikowej (AML) moga
by¢ aberracje chromosomowe, mutacje lub zmiany poziomu
ekspresji gendw zwigzanych z hematopoeza. U chorych
z AML z prawidtowym kariotypem komoérek szpiku (AML NK)
najczestszg zmiang sg mutacje w eksonie 11 genu NPM 1.

Celem pracy byta ocena wspotwystepowania mutacji
uznawanych za Zle rokujace, w genach FLT3 i DNMT3A, po-
ziomu ekspresji mikroRNA-125b oraz ich zwigzku z danymi
hematologicznymi i czasem przezycia pacjentow z AML NK,
z mutacjami NPM1 (NPM1mut).

Grupe badana stanowito 88 chorych zAML NK NPM1mut,
u ktérych wykonano badania w kierunku mutacji DNMT3A,
FLT3 oraz poziomu ekspresji mikroRNA-125b.

Mutacje w eksonach 13, 14, 18, 19 lub 23 genu DNMT3A
stwierdzono u 50 pacjentéw, zas w genie FLT3 u 45. Obie
mutacje jednoczesnie obecne byty u 24 chorych NPM1mut,

a zadnej z nich nie miato 14 chorych NPM1mut. Poziom
ekspresji mikroRNA-125b zwigzany byt z lokalizacja muta-
cji w obrebie DNMT3A: najnizszy mieli chorzy z mutacjami
w eksonie 23 tego genu, zas najwyzszy byt u chorych z mu-
tacjami w eksonach 18-19 (6,5 vs. 109,5; p = 0,012). Za-
uwazono tez zwigzek, na poziomie tendencji statystycznej,
poziomu ekspresji mikroRNA-125b ze statusem mutacyjnym
gendw DNMT3A/FLT3 (p = 0,0814). Najwyzszy poziom eks-
presji mieli pacjenci bez mutacji w DNMT3A, za$ z mutacja
w tym genie, przy braku mutacji w FLT3, mieli ten poziom
najnizszy. Ponadto stwierdzono istotng statystycznie, stabg
korelacje dodatnig miedzy poziomem ekspresji mikroRNA-
-125b i odsetkiem blastéw (R = 0,26; p = 0,0280).

Czas przezycia pacjentow (0S) byt istotnie krotszy
u chorych z mutacjami w FLT3. Krzywe Kaplana-Meiera nie
wskazaty na zadne istotne zaleznoSci miedzy OS a muta-
cjami w DNMT3A. Analiza proporcjonalnego hazardu Coxa
wskazata na zwigzek dtugosci wewnetrznej tandemowej
duplikacji (ITD) w FLT3, WBC i odsetka blastow z krotszym
czasem przezycia (p = 0,03827).

Uzyskane wyniki wskazuja na zréznicowanie genetycz-
ne w obrebie grupy NPM1mut. Zmiany w FLT3 i mikroRNA-
-125b okazaty sie istotnymi, Zle rokujgcymi czynnikami
prognostycznymi.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, mutacje,
ekspresja genéw, DNMT3A, FLT3

Measurable Residual Disease

by multiparameter flow cytometry

in AML patients eligible for intensive
chemotherapy — real-world, single center
analysis

Andrzej Szczepaniak, Zuzanna Rzetelska,

tukasz Mazurkiewicz, Jolanta Kiernicka-Parulska,
Anna Mierzwa, Michat Michalak, Lidia Gil

Introduction: Minimal residual disease (MRD) is a prog-
nostic factor for relapses and overall survival (0S) in AML
patients. Nevertheless, the predictive value and optimal
timing to assess MRD remain discussed. This study inves-
tigated the significance of MRD in real-world, single-center
data retrospectively.

Material and methods: In median time of observation
11,4 months (3,1-70,9) 92 patients with AML (excluding
acute promyelocytic leukaemia), eligible for intensive che-
motherapy with defined leukemia associated immunophe-
notypes (LAIPs) were included. OS and RFS (relapse free
survival) were analysed with respect to MRD detected by
multiparameter flow cytometry (FCM) after induction ther-
apy (1 or 2 cycles if required), after consolidation (1-3 cy-
cles) and before allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation (allo-HSCT). The threshold of <0,1% were used
for MRD-.
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Results: Complete remission (CR) or CR with incom-
plete hematologic recovery (CRi) either after single or dou-
ble induction was achieved in 77,1% (71/92) patients with
36,9% (34/92) MRD- and 40,2% (37/92) MRD+. Among
44 transplanted patients 34%(15/44) were MRD- and
63,6%(28/44) MRD+ before allo-HSCT. 18 patients died
(14 due to progression of AML), 9 patients were not qual-
ified for allo-HSCT (6 with favorable ELN risk). Patients
MRD- in any measurement (21/71) have longer OS (HR
2.53; 95% Cl: 1.24-5.16; p = 0,032) and RFS (HR 2,74;
95% Cl: 1.35-5.53; p = 0.019) versus MRD+ at any time-
point. MRD- after induction, consolidation or before al-
l0-HSCT did not have an impact on OS and RFS, however
MRD- after induction showed a trend for longer surviv-
al. In univariate analyses, the factors affecting OS were:
newly-diagnosed vs. secondary AML (HR 0.55; 95% CI:
0.30-0.99; p <0.046), intermediate ELN risk (HR 2.78;
95% CI: 1.05-7.22; p <0.035) and therapy-related AML
(HR 4.21;95% Cl: 1.49-11.8; p = 0.006). FLT3-ITD muta-
tion (HR 2.32; 95% Cl: 1.15-4.7; p = 0.019) and ELN ad-
verse risk (HR 4.34; 95% Cl: 1.26-14.94; p = 0.02) had
an impact on PFS.

Conclusion: Permanent negativization of MRD by FCM
prolongs OS and RFS in AML patients.

Key words: AML, minimal residual disease,
multiparameter flow cytometry

Poszukiwanie germinalnych mutacji

w genach SAMD9 i KMT2A

u pacjentow z AML

Aneta Bgk, Marta Heise, Anna Junkiert-Czarnecka,
Maria Pilarska-Deltow, Stanistaw Potoczek,

Maria Czyzewska, Olga Haus

W ostatnich latach dokonat sie istotny postep wiedzy
w zakresie molekularnej patogenezy ostrej biataczki szpi-
kowej (AML), jak rowniez identyfikacji nowych markerow
diagnostycznych i czynnikéw rokowniczych. Wrodzone
mutacje genow supresorowych i genéw odpowiedzialnych
za hematopoeze wystepujg u niewielkiego, ale istotnego
(4-10%) odsetka chorych z AML. Rozpoznanie wrodzonej
predyspozycji do nowotworéw uktadu krwiotworczego
wptywa na wybor terapii, ryzyko powiktan zwigzanych
z leczeniem, wybor dawcy do przeszczepu macierzystych
komorek krwiotwérczych oraz strategie nadzoru w celu
poprawy wynikoéw klinicznych.

U 82 chorych z de novo AML wykonano analize genow
SAMD9 i KMT2A z wykorzystaniem metod NGS i sekwencjo-
nowania Sangera. Grupe kontrolng stanowity 82 osoby z po-
pulacji ogdinej, dobrane do grupy badanej pod wzgledem ptci
i wieku. Badania przeprowadzono w DNA z krwi obwodowej,
a charakter (germinalny/somatyczny) wykrytych zmian we-
ryfikowano testem DNA z wymazéw policzkowych. Media-
na wieku zachorowania na AML wynosita 52 lata (18-79).

W analizowanej grupie wykryto 12 wariantéw w genie
SAMD9 oraz 15 w genie KMT2A — 2 o patogennym zna-
czeniu klinicznym, 7 o nieokreslonym znaczeniu klinicznym
(VUS) i 18 o tagodnym znaczeniu klinicznym. Szesé warian-
téw miato charakter germinalny, a pozostate 21 somatycz-
ny. W genie SAMD9 wykryto pie¢ wariantéw germinalnych,
natomiast w genie KMT2A jeden. WSrod wariantow germi-
nalnych wykryto jeden patogenny, jeden VUS oraz cztery
o0 tagodnym znaczeniu klinicznym. U pacjenta z germinal-
nym patogennym wariantem, wykrytym w genie SAMD9,
AML zdiagnozowano w 58 roku zycia. W rodzinie pacjenta
wystgpit rak zotadka i narzadéw rodnych. U pacjenta z VUS,
wykrytym w genie KMT2A, AML zdiagnozowano w 35. roku
zycia. W rodzinie pacjenta wystgpit rak skory i ostra bia-
taczka limfoblastyczna.

Znalezienie genéw podatnoSci na AML moze poméc
w petnym zrozumieniu patogenezy choroby, utatwic¢ iden-
tyfikacje os6b z grupy zwiekszonego ryzyka oraz pozwoli¢
na adekwatng opieke poradni genetycznej oraz ewentual-
ng profilaktyke lub wczesng diagnostyke choroby. Ponad-
to, wrodzone mutacje moga stanowi¢ bardzo dobry cel te-
rapeutyczny.

Stowa kluczowe: germinalne mutacje, ostra biataczka
szpikowa, AML, SAMD9, KMT2A

SESJA 12 Hematologia
eksperymentalna

Rola kinaz PIM w epigenetycznej regulac;ji
ekspresji genow w chtoniaku rozlanym
z duzych komorek B (DLBCL)

Sonia Debek, Dorota Komar, Aleksandra Matrejek,
Michat Pawlak, Filip Garbicz, Ewa Jabtonska,
Maciej Szydtowski, Magdalena Skrzypczak,

Sylwia Radomska, Matgorzata Bajor,

Przemystaw Juszczynski

Rodzina kinaz PIM sktada sie z 3 protoonkogennych bia-
tek: PIM1, PIM2 i PIM3, ulegajacych ekspresji w licznych
nowotworach, w tym DLBCL. Kinazy PIM regulujg procesy
proliferacji, apoptozy, metabolizmu, migracji, przez co ich
inhibicja budzi duze zainteresowanie jako potencjalna
strategia terapii. Chociaz ostatnie badania rzucity nowe
Swiatto na biologiczna role PIM w nowotworach uktadu
chtonnego (Szydtowski et al., Blood 2017; Szydtowski et
al., Cancer Res. 2021), szczegbty i mechanizmy onkogen-
nego dziatania PIM i konsekwencje ich inhibicji w DLBCL
pozostaja niewystarczajgco poznane. WczeSniejsze
badania wykazaty potencjalng epigenetyczng role PIM
poprzez fosforylacje histonu H3S10, opisana jednak
w pojedynczych loci. Szeroka, genomowa rola PIM w mo-
dulacji transkrypcji w komérkach chtoniakowych pozostaje
niewyjasniona.
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Celem zbadania konsekwencji wytaczenia aktywno-
ci kinaz PIM, wykonano analizy profilu ekspresji genow
w komorkach linii DLBCL poddanych dziataniu matocza-
steczkowego inhibitora hamujacego dziatanie wszystkich
izoform PIM. Inhibitor spowodowat zmniejszenie ekspresji
transkryptéw kontrolowanych przez superenhancery (SE),
tj. rozlegte regiony regulatorowe odpowiedzialne za wysokie
poziomy ekspresji gendw najbardziej kluczowych dla komor-
ki — w tym onkogenow. Analiza zasugerowata takze nowe
procesy biologiczne kontrolowane przez PIM, miedzy innymi
obnizenie ilosci niekodujacych RNA powstajacych z matry-
cy SE. Dziatanie pan-inhibitoréw PIM zmienito poziom mo-
dyfikacji histonéw, czemu towarzyszyto stabsze wigzanie
BRD4 do regionéw SE oraz mniejsza fosforylacja RNAPII,
co sugeruje udziat PIM w transkrypcji genow zaleznych od
SE. Skutki dziatania matoczgsteczkowego inhibitora w tym
zakresie potwierdzono poprzez genetyczne wyciszenie lub
delecje poszczegblnych kinaz PIM.

W zwigzku ze stabo scharakteryzowanym znaczeniem
H3S10ph wygenerowano mutanty H3S10A. Komorki z mu-
tacja proliferowaty wolniej niz ich ,dzikie” odpowiedniki, co
wskazuje na istotng biologiczng role tej modyfikacji w DLBCL.

Przeprowadzone badania potwierdzajg udziat kinaz PIM
w regulacji transkrypcji genow zaleznych od SE oraz sugeru-
ja, ze zahamowanie aktywnosci PIM prowadzi do zaburzen
integralnosci SE oraz transkrypcji w DLBCL. Wyniki dostar-
czajg nowych danych o epigenetycznej funkcji kinaz PIM
i dokumentuja nowy mechanizm cytotoksycznosci zwigzany
zich inhibicjg w DLBCL.

Sonia Debek i Dorota Komar majg réwnorzedny udziat
w pracy.

Stowa kluczowe: DLBCL, super-enhancery, PIM,
epigenetyka

SESJA 18 Hematologia przedkliniczna

Inhibicja kinaz PIM indukuje Smier¢
komorek szpiczaka plazmocytowego
oraz zaburza ich interakcje z komoérkami
srodbtonka naczyniowego

Filip Garbicz, Sonia Debek, Anna Szumera-Cieckiewicz,
Joanna Barankiewicz, Dorota Komar, Michat Pawlak,
Aleksandra Matrejek, Thorsten Stuehmer,

Aleksander Salomon-Perzynski, Agata Malenda,
Krzysztof Brz6zka, Tomasz Rzymski, Ewa Lech-Maranda,
Monika Prochorec-Sobieszek, Helen Tanton,

David M. Dorfman, Irena Misiewicz-Krzeminska,
Tomasz Sewastianik, Ruben D. Carrasco,

Maciej Szydtowski, Przemystaw Juszczynski

Rozwdj i progresja szpiczaka plazmocytowego (MM) sg zalez-
ne od uformowania sieci interakcji miedzy komérkami nowo-
tworowymi i komérkami szpiku kostnego. Podczas wczesnych

faz rozwoju MM dochodzi do ,przetgczenia naczyniowego”,
ktéremu towarzyszy zwiekszone wydzielanie biatek proan-
giogennych, takich jak VEGFA lub galektyna-1. Promujg one
aktywacje komérek Srodbtonka (ECs) i angiogeneze. Prze-
wlekta stymulacja ECs prowadzi do utworzenia patologicznej
sieci naczyn, ktore wydzielaja cytokiny promujace przezycie
MM. Poniewaz kinazy PIM sg znanymi modulatorami Scie-
zek sygnatowych indukowanych cytokinami, celem pracy
byto scharakteryzowanie ich roli w ksztattowaniu interakcji
komérek MM z niszg naczyniowa szpiku kostnego.

Ekspresje kinaz PIM zbadano w probkach szpiku kost-
nego od pacjentéw z MM za pomocg immunohistochemii.
Ekspresja kinaz PIM byta istotnie wyzsza w nowotworowych
plazmocytach i naczyniach w poréwnaniu z ich odpowiedni-
kami w szpiku zdrowych dawcow. Kokultura MM i ECs indu-
kowata ekspresje kinaz PIM w tych ostatnich oraz zwiekszata
ich proliferacje. Matoczasteczkowe inhibitory pan-PIM wykazy-
waly zr6znicowana aktywno$¢ w zakresie dziatania antyproli-
feracyjnego i proapoptotycznego w liniach MM. Najsilniejsze
dziatanie proapoptotyczne wykazywat zwigzek MEN1703/
/SEL24. Zahamowanie kinaz PIM przy uzyciu MEN1703 skut-
kowato obnizeniem aktywnosci Sciezek mTOR, NFkB i JAK/
/STAT w komérkach MM, co prowdzito do obnizonej ekspresji
proangiogennych biatek: VEGFA i galektyny-1. ECs traktowane
MEN1703 wykazywaty rowniez mniejszg zdolno$é do tworze-
nia cew naczyniowych. Inhibicja kinaz PIM w tych komérkach
powodowata zahamowanie GTPazy RhoA oraz regulowanej
przez nig polimeryzacji filamentéw aktynowych, ktérych re-
modeling jest kluczowy podczas formowania nowych naczyn.

Podsumowujac, przedstawione dane wskazujg, ze
hamownie kinaz PIM indukuje $mieré komérek MM
i blokuje istotne interakcje pomiedzy nowotworowymi
plazmocytami,a Srodbtonkiem szpiku, zmniejszajgc proan-
giogenny potencjat komérek sroédbtonka. Z uwagi na fun-
damentalng role angiogenezy w biologii MM, obserwacje
te wskazuja, ze inhibicja kinaz PIM moze byé skuteczng
strategig terapeutyczng w MM i uzasadniajg prowadzenie
dalszych badan przedklinicznych i klinicznych.

Projekt jest finansowany z grantéw Narodowego Cen-
trum Nauki PRELUDIUM UMO0-2018/31/N/NZ5/03214 oraz
ETIUDA UMO0O-2020/36/T/NZ5/00610 oraz MNiSW Dia-
mentowy Grant DI2015 007145.

Stowa kluczowe: szpiczak, Srodbtonek,
mikrosrodowisko, angiogeneza, kinazy PIM

Immunomodulujaca rola inhibitorow
kinazy CDK8 w chtoniakach DLBCL

Emilia Biatopiotrowicz-Data, Dorota Komar, Dominik
Cysewski, Michat Dadlez, Anna Szumera-Cieckiewicz,
Aleksander Krupski, Julia Ostrowska, Aleksandra
Matrejek, Joanna Domagata, Nazli Serin, Magdalena
Winiarska, Maciej Szydtowski, Bjoern Chapuy, Tomasz
Rzymski, Krzysztof Brzozka, Przemystaw Juszczynski
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Pomimo klinicznej i molekularnej heterogennosci chtonia-
kéw DLBCL, standardowym leczeniem u nowo zdiagnozo-
wanych chorych pozostaje terapia oparta na kombinacji
cytostatykow i przeciwciata anty-CD20, rytuksymabu
(RTX). Kinaza CDKS8 reguluje aktywno$¢ biatkowego kom-
pleksu mediatora, wptywajac na profil transkrypcji genow
w komoérce, oraz fosforyluje liczne czynniki transkrypcyjne,
w tym STAT1. Celem pracy byto zbadanie konsekwencji
zahamowania aktywnosci CDK8 w komorkach DLBCL oraz
ocena potencjatu immunoterapeutycznego inhibitoréw
tej kinazy.

Ekspresje biatka CDK8 stwierdzono w biopsjach diag-
nostycznych u 72,9% chorych z DLBCL. Sposréd 304 cho-
rych, u 13,5% osbéb zaobserwowano wyzszy poziom tran-
skryptu tej kinazy wskutek amplifikacji 13q obejmujacej
gen CDK8 (p <0,0001). Chorzy z podtypem molekular-
nym ABC-DLBCL charakteryzowali sie wyzszg ekspresjg
CDKS8 niz chorzy z GCB-DLBCL (p <0.001). Réznice te
potwierdzono w modelach ludzkich linii komérkowych.
Zahamowanie aktywnosci CDK8 przy uzyciu inhibitora
RVU120 powodowato spadek ekspresji gendéw zwigzanych
z procesowaniem RNA, regulacjg transkrypcji, aktywnosScig
szlaku NFkB, cyklem komorkowym i proliferacjg. Wyniki
analiz transkryptomicznych byty zgodne z danymi uzyska-
nymi z badan fosfoproteomicznych (iTRAQ), ktore wykazaty
iz RvU120 powoduje najbardziej istotne zmiany w fosfory-
lacji biatek zwigzanych z dojrzewaniem RNA, organizacjg
chromatyny oraz regulacjg NFKkB. Zgodnie z kluczowa rolg
szlaku NFKB w przezywalnosci chtoniakéw ABC, inhibitory
CDK8 powodowaty apoptoze w komérkach tego podtypu,
za$ w komérkach GCB obserwowano efekt cytostatyczny.
Inhibitory CDK8 powodowaty wzrost ekspresji CD20 na
powierzchni komorek DLBCL i zwiekszaty ich wrazliwosé
na bezposrednig cytotoksycznosé RTX oraz cytotoksycz-
nosé uktadu dopetniacza. CDK8 fosforyluje STAT1 na se-
rynie 727 (S727) hamujac cytotoksyczno$¢ komorek NK.
Inkubacja komérek NK z inhibitorami CDK8 powodowata
spadek fosforylacji STAT1 S727, wzrost powierzchniowej
ekspresji markera degranulacji LAMP1 i w konsekwencji
wzrost cytotoksycznosci komérek NK wzgledem komorek
DLBCL optaszczonych RTX.

Reasumujac, inhibitory kinazy CDK8 wykazujg dziata-
nie cytostatyczne lub cytotoksyczne, swoiste dla réznych
podtypéw DLBCL. Ponadto, inhibitory kinazy CDK8 wyka-
ZUjg dziatanie immunomodulacyjne zwigzane ze zmiang
aktywnosci komérek NK i ekspresjg CD20.

Badania finansowane przez NCN (UMO-2018/29/B/
/NZ5/01471) i Fundacje DKMS.

Stowa kluczowe: DLBCL, CDK8, komorki NK,
immunomodulacja

SESJA 21 Molecular hematology
from research through modern diagnostics
to novel treatment

Spektrum mutacji punktowych w genie
FLT3 wykrywanych przy zastosowaniu
sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS) w rutynowej diagnostyce
laboratoryjnej u chorych z ostrg biataczkag
szpikowg oraz u chorych z zespotami
mielodysplastycznymi

Barttomiej Sankowski, Albert Moskowicz,
Agnieszka Chudy, Alicja Krop, Monika Pepek,
Marcin Machnicki, Michat Gorka, Monika Paluszewska,
Grzegorz Basak, Tomasz Stoktosa

Aktualne rekomendacje dla nowo diagnozowanych pacjen-
téw z ostra biataczka szpikowa (0BSz) zalecajg wykonanie
statusu mutacji w genie kinazy tyrozynowej receptora klasy
Il (FLT3, fms-like tyrosine kinase 3) w czasie do 72 godzin.
Wynika to z mozliwosci terapii inhibitorami FLT3 pierwszej
generacji takimi jak: midostauryna juz w pierwszej linii le-
czenia. W trakcie diagnostyki wykonuje sie okreslenie muta-
cji punktowych w obszarze domeny kinazy tyrozynowej genu
FLT3 (FLT3-TKD). Ostatnie prace nad wptywem inhibitoréw
FLT3 rozszerzajg zakres patogennych mutacji punktowych
rowniez na obszary kodujgce domene przybtonowa (JMD)
czy domene zewnatrzkomorkowa (ECD).

Aby dotrzyma¢ ustalonych ram czasowych zalecang
metoda do wykrywania mutacji FLT3-TKD jest reakcja
PCR z zastosowaniem enzymow restrykcyjnych oraz wizu-
alizacjg przy pomocy analizy fragmentéw. Ze wzgledu na
swojg specyfike metoda wykrywa tylko mutacje w kodonie
D835 FLT3-TKD, bez precyzowania zmiany aminokwasu.
W Pracowni Biologii i Genetyki Molekularnej UCP UCK
WUM w celu oznaczania statusu mutacji punktowych genu
FLT3 wdrozono przed dwoma laty metode NGS z zastoso-
waniem wzbogacania celowanego i panelu genow.

Wyniki: W latach 2020-2021 w PBIGM zostato wykona-
ne 81 badan metodg NGS dla pacjentéw z zdiagnozowa-
nym OBSz oraz zespotami mielodysplastycznymi wysokiego
ryzyka (MDS). W trakcie analiz zaraportowano 14 mutacji
punktowych w genie FLT3 u jedenastu chorych z AML i jed-
nego chorego z MDS: 9 mutacji w obszarze TKD, 2 mutacje
w obszarze JMD oraz 3 mutacje w obszarze ECD. Co wiecej
z dziewieciu wykrytych mutacji TKD tylko dwie byty w kano-
nicznym kodonie D835 (D835H oraz D835Y).

Whioski: Zastosowanie metody NGS pozwolito na wykry-
cie 14 zmian punktowych w genie FLT3, w przypadku zasto-
sowania szybkiego skriningu metodg PCR wykryte zostatyby
tylko 2 mutacje. Co wiecej analiza metodg NGS wytonita
warianty mutacji punktowych genu FLT3 takze w obszarach
innych domena niz TKD. Podsumowujac, zastosowanie
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metody NGS pozwala na wykrycie mutacji nie tylko w do-
menie TKD, ale takze innych domenach jak JMD czy ECD.
Stowa kluczowe: FLT3, NGS, diagnostyka, AML, MDS

SESJA 24 Chtoniaki indolentne

Primary results from the double-blind,
placebo-controlled, phase 3 SHINE study
of ibrutinib in combination

with bendamustine-rituximab (BR)

and R maintenance as a first-line
treatment for older patients with mantle
cell ymphoma (MCL)

Wojciech Jurczak, Steven Le Gouill, Mats Jerkeman,
Judith Trotman, Pier Luigi Zinzani, David Belada,
Carola Boccomini, lan W. Flinn, Pratyush Giri,
Andre Goy, Paul A. Hamlin, Olivier Hermine,
José-angel Hernandez-Rivas, Xiaonan Hong,

Seok Jin Kim, David Lewis, Yuko Mishima,

Muhit Ozcan, Guilherme Fleury Perini,

Christopher Pocock, Yuqin Song, Stephen E Spurgeon,
John M. Storring, Jan Walewski, Jun Zhu, Rui Qin,
Todd Henninger, Sanjay Deshpande, Angela Howes,
Martin Dreyling, Michael L. Wang

Introduction: Elderly patients with MCL are unsuitable for
intensive chemotherapy or transplant due to excessive
toxicities. This phase 3 trial (SHINE; NCT01776840) eval-
uates ibrutinib plus a standard chemoimmunotherapy (BR)
and R maintenance in older patients with untreated MCL.

Methods: Patients aged >65 years, enrolled May 2013-
-November 2014 from 183 sites globally, were stratified
by simplified MIPI score and randomized 1:1 to ibrutinib
(560 mg p.o. daily) or placebo, +6 cycles of B (90 mg/m?)
and R (375 mg/m?). Patients achieving an objective re-
sponse received R maintenance, every 8 weeks for up to
12 further doses. Ibrutinib and placebo were administered
until disease progression or unacceptable toxicity. The pri-
mary endpoint was investigator-assessed progression-free
survival (PFS).

Results: 523 patients were randomized to ibrutinib+BR
(n = 261) or placebo + BR (n = 262). Median age was
71 years (range, 65-87) and 65.6% had low/intermedi-
ate simplified MIPI. At primary analysis, median follow-up
was 84.7 months. Primary endpoint was met as PFS was
significantly improved in the ibrutinib + BR versus place-
bo + BR arm (hazard ratio 0.75; 1-sided p <0.011). Medi-
an PFS was 80.6 months with ibrutinib+BR and R mainte-
nance and 52.9 months with placebo+BR and R mainte-
nance. Complete response rate was 65.5% and 57.6% in
the ibrutinib+BR and placebo+BR arms (p = 0.0567). There
was no difference in overall survival (p = 0.648). Time to
next treatment was longer with ibrutinib+BR versus place-
bo+BR (p <0.001).

Rates of grade 3/4 treatment-emergent adverse events
(AEs) were 81.5% and 77.3% in the ibrutinib+BR and place-
bo+BR arms. Atrial fibrillation was reported in 13.9% and
6.5% of patients in the ibrutinib+BR and placebo+BR arms.
Rates of major hemorrhage, hypertension, arthralgia, and
secondary primary malignancies were similar in both arms.

Conclusion: This phase 3 study in untreated MCL
demonstrated that ibrutinib+BR and R maintenance sig-
nificantly improved PFS versus standard chemoimmuno-
therapy. The safety profile was consistent with the known
profiles of the individual drugs.

Pirtobrutinib, a highly selective,
noncovalent (reversible) BTK inhibitor
in previously treated mantle cell
lymphoma: updated results

from the phase 1/2 BRUIN study

Wojciech Jurczak, Michael Wang, Nirav Shah,

Alvaro Alencar, James Gerson, Manish Patel,

Bita Fakhri, Xuan Tan, Katharine Lewis, lan Flinn,
Davud Lewis, Steven Le Gouill, Lia Palomba,

Jennifer Woyach, John Pagel, Nicole Lamanna,
Johnathon Cohen, Minal Barve, Paolo Ghia,

Toby Eyre, Pier Luigi Zinzani, Chaitra Ujjani, Youngil
Koh, Koji Izutsu, Ewa Lech-Maranda, Constantine Tam,
Suchitra Sundaram, Ming Yin, Binoj Nair, Donald Tsai,
Minna Balbas, Anthony Mato, Chan Cheah

Aim: To evaluate the safety and efficacy of pirtobrutinib in
previously treated patients (pts) with MCL.

Method: BRUIN is a multicenter phase 1/2 study
(NCT03740529) of oral pirtobrutinib monotherapy in pts
with advanced B-cell malignancies who have received
>2 prior therapies. The primary objective for phase 1 was
to determine the RP2D. The primary objective of phase
2 was ORR. Secondary objectives included DoR, PFS, OS,
safety and tolerability, and pharmacokinetics.

Results: As of 27 Sept 2020, 323 pts (170 CLL/SLL,
61 MCL, 26 WM, 26 DLBCL, 13 MZL, 12 FL, 9 RT and 6 oth-
er NHL) were treated on 7 dose levels (25-300 mg QD).
Among the 61 MCL pt, median number of prior lines of ther-
apy was 3 (1-8). No DLTs were reported and MTD was not
reached (n = 323). 200mg QD was selected as the RP2D.
Fatigue (20%), diarrhea (17%) and contusion (13%) were
the most frequent TEAEs regardless of attribution or grade
seen in >10% pts. The most common AE of grade >3 was
neutropenia (10%). Treatment-related hemorrhage/hyper-
tension occurred in 5 (2%)/4 (1%) pts. 5 (1%) pts discon-
tinued due to TEAEs. 52 prior BTKi treated MCL pts were
efficacy evaluable with an ORR of 52% (95% Cl| 38-66;
13 CR (25%), 14 PR (27%), 9 SD (17%), 11 PD (21%) and
5 (10%) discontinued prior to first response assessment).
Median follow up was 6 months (0.7-18.3+). Responses
were observed in 9/14 pts (64%) with prior autologous
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or allogeneic stem cell transplant, and 2 of 2 with prior
CAR-T cell therapy.

Conclusion: Pirtobrutinib demonstrated promising ef-
ficacy in heavily pretreated, poor-prognosis MCL following
multiple prior lines of therapy. Pirtobrutinib was well toler-
ated and exhibited a wide therapeutic index. Updated data,
including approximately 60 new pts with MCL and an addi-
tional 10 months since the prior data cut will be presented.
Stowa kluczowe: MCL, mantle cell lymphoma,
pirtobrutinib, BTKI

SESJA 25 Aplazje szpiku i nocna
napadowa hemoglobinuria

Safety of anti-SARS-CoV-2 vaccine

in adult patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria treated with eculizumab

- multicenter report by the Polish Adult
Leukemia Group

Joanna Drozd-Sokotowska, Agnieszka Piekarska,
Katarzyna Budziszewska, Patrycja Mensah-Glanowska,
Ltukasz Botkun, Justyna Kozinnska, Anna Kopinska,
Justyna Rybka, Krzysztof Madry, Beata Jedrzejewska,
Sebastian Giebel, Lidia Gil, Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek,
Grzegorz Wtadystaw Basak

Introduction: Data concerning the safety and efficacy of
SARS-CoV-2 vaccines in patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH) are very scarce. It may be anticipated
that vaccine can be associated with pharmacodynamic
crisis of PNH, as well with other non-PNH-oriented com-
plications.

Methods: Retrospective analysis of PNH patients treat-
ed with eculizumb, who received any SARS-CoV-2 vaccine,
while on eculizumab.

Results: Twenty-five patients, 52% males, median age
at the first vaccination 37 years (1-76) were included. Pa-
tients received median 3 (1-3) doses of SARS-CoV-2 vac-
cine. Most patients received BNT162b2 (96%) either alone
or in combination with other vaccines; 16% patients re-
ceived at least one dose of mMRNA-1273 vaccine, and 4%
ChAdOx1-S.

Fifty-six percent patients experienced any complication
after the first vaccine, 52% after the second, and 50% af-
ter the third. The complications were mostly mild and com-
prised arm pain and fatigue. No cases of patient-reported
breakthrough hemolysis were diagnosed, exacerbation of
hemolysis in biochemical tests was noted in 24%, 42% and
7% after the first, second and third dose respectively. Three
serious adverse events were diagnosed in two patients:
one case of possible vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia (VITT) according to ASH criteria, requir-
ing hospitalization and anti-coagulation after the first dose

of BNT162b2; one splenic infarction after the second dose
of BNT162b2 with thrombocytopenia complicating heparin
treatment and one case of atrial fibrillation after the third
dose of BNT162b2. No patient succumbed to complica-
tions of SARS-CoV-2 vaccines.

Conclusions: SARS-CoV-2 vaccine in patients diag-
nosed with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria may be
associated with serious adverse events. Careful monitor-
ing and appropriate treatment of emergent complications
are mandatory.

Key wrods: SARS-CoV-2, vaccine, paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria, VITT, complications, COVID-19

SESJA 27 Nowoczesne podejscie
do immunologii transfuzjologicznej

Czy dodatni wynik BTA
zniecheca krwiodawcow do dalszego
oddawania krwi?

Ines Kupczyk, Karolina Pelc, Agnieszka Kaczmarek,
Justyna Dugietto, Barbara Straznikiewicz,
lwona Rajca-Biernacka

Wstep: BTA — bezposredni test antyglobulinowy — jest
podstawowym badaniem wykrywajgcym in vivo obecnos¢é
przeciwciat i/lub sktadnikow dopetniacza na krwinkach
czerwonych. U krwiodawcow dodatni wynik BTA moze zostaé
wykryty podczas rutynowych badan kwalifikujacych sktadni-
ki krwi do uzytku klinicznego w RCKiK lub tez po zwolnieniu
ich do lecznictwa podczas wykonywania badan przedtrans-
fuzyjnych. Pobrane osocze i KKP od dawcy z dodatnim BTA
moze zostaé wykorzystane w krwiolecznictwie, w przeci-
wienstwie do KKCz, KPK i KG, ze wzgledu na dodatnie wyniki
préb krzyzowych. Decyzja lekarza kwalifikujgcego, dawca
krwi, moze by¢ objety czasowa dyskwalifikacja lekarska do
czasu uzyskania ujemnego wyniku BTA.

Cel: Ocena czestotliwosci powrotu dawcow krwi z do-
datnim BTA do krwiodawstwa.

Materiat i metody: Analizie poddano 206 353 donacji
pobranych w RCKiK w Opolu w latach 2015-2021.

Wyniki: Sposréd 206 353 donacji, dodatni wynik BTA
stwierdzono w 0,05% przypadkdow. Wsrdd dawcow, u ktorych
nalezato przeprowadzi¢ badanie kontrolne, 64,10% zgtosito
sie na weryfikacje. Wynik ujemny uzyskano u 68,00% daw-
cow, z ktorych wiekszoS¢ (79,41%) ponownie zaczeta od-
dawac krew. WSrod dawcow z utrzymujacym sie dodatnim
BTA, na kolejne badania kontrolne zgtosito sie 37,50%, po
czym finalnie u 83,33% stwierdzono wynik ujemny i wszy-
scy ci dawcy powr6cili do czynnego krwiodawstwa. Spo-
Srod wszystkich dawcow krwi po uzyskaniu ujemnego wy-
niku BTA 82,05% zdecydowato sie odda¢ KPK. U czesci
dawcow (6,52%), po pierwotnie ujemnej weryfikacji BTA,
w czasie kolejnych donacji ponownie stwierdzono dodatni
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wynik bezpoSredniego testu antyglobulinowego. W trakcie
kolejnych badan weryfikacyjnych 50,00% z nich znéw wré-
cito do oddawania krwi.

Whnioski: Dodatni wynik BTA nie zniechecit wiekszosci
krwiodawcow do oddawania krwi. Ponad potowa dawcow
(64,10%) zgtosita sie na badanie kontrolne. Zdecydowana
wiekszos¢ (82,05%) z ujemnym wynikiem BTA wrécita do
oddawania KPK. CzeS¢é dawcow nie zniechecita sie nawet
mimo kilkukrotnych badan weryfikujacych i pozostata wier-
na krwiodawstwu.

Stowa kluczowe: bezposredni test antyglobulinowy,
dodatni BTA

Analiza niepozadanych reakcji
poprzetoczeniowych zgtoszonych do
RCKiK we Wroctawiu w kontekscie czasu,
ktory uptynat od zakonczenia transfuzji
do momentu pojawienia sie u pacjenta
niepozadanych objawow

Sara Klim, Anita Smolarczyk, Matgorzata Szymczyk-
-Nuzka

Wstep: Do najbardziej istotnych reakcji poprzetoczeniowych
naleza: reakcja hemolityczna, wstrzgs anafilaktyczny, ostre
poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc, przecigzenie krazenia,
poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa, choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi czy zakazenia czynnikami zakaz-
nymi. Biorac po uwage czas, w ktérym wystgpita reakcja
poprzetoczeniowa dzielimy je na wczesne, kiedy objawy
wystepuja do 24 godzin po transfuzji oraz pdzne, czyli po
24 godzinach. Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami do
RCKiK przysytane sa zgtoszenia niepozadanych reakcji
poprzetoczeniowych a w toku przeprowadzonego poste-
powania wyjasniajacego oraz po wykonaniu wszystkich
niezbednych badan mozliwe jest okresSlenie przyczynowosci,
czyli okreslenie w jakim stopniu objawy obecne u pacjenta
sg zwigzane z transfuzja.

Cel: Analiza zgtoszonych do RCKiK we Wroctawiu reak-
cji poprzetoczeniowych w latach 2012-2021 z uwzglednie-
niem czasu wystgpienia u pacjenta reakcji poprzetoczenio-
wej i okreSlenia jej zwiazku z transfuzja.

Materiat: Dokumentacja z podmiotéw leczniczych obej-
mujgca zgtoszenie reakcji poprzetoczeniowych, protokoty
badan analizy serologicznej, mikrobiologicznej oraz bada-
nia przeciwciat antyleukocytarnych.

Wyniki: Analizie poddano 735 zgtoszen reakcji poprze-
toczeniowych w latach 2012-2021, w tym u 351 mezczyzn
i 384 kobiet. Nie we wszystkich zgtoszeniach byta informa-
cja o poprzednich transfuzjach. W grupie biorcow-mezczyzn
69 0s6b miato pierwszy raz przetoczenie a 266 pacjentow
stanowili biorcy wielokrotni, natomiast w grupie kobiet
73 przypadki to biorcy pierwszorazowi a 289 biorcy wielo-
krotni. WSrod przeanalizowanych reakcji poprzetoczenio-
wych 101 stanowity powikfania zwigzane z pojawieniem sie

powaznych objawdw. Wczesne reakcje zgtaszane do 2 go-
dzin od przetoczenia krwi stanowity 87,35% przypadkéw, do
6 godzin — 5,58%, do 12 godzin — 1,22% a do 24 godzin —
0,27%. Zaledwie 1,22% reakcji byly to opdznione powikia-
nia. Wérod poddanych analizie reakcji poprzetoczeniowych
612 zaklasyfikowano jako majgce zwigzek z transfuzja.
Whnioski: Z przeprowadzonej analizy zgtoszonych re-
akcji poprzetoczeniowych wynika, ze wiekszo$é objawow
u pacjentéw wystepuje do 2 godzin od zakonczenia prze-
taczania sktadnikéw krwi. Szczegblnej uwagi wymaga wiec
obserwacja pacjenta w tym czasie. ale istotna tez jest we-
ryfikacja czy nie wystepuja objawy w pozniejszym okresie,
czyli opdznione niepozadane reakcje poprzetoczeniowe.
Stowa kluczowe: reakcje poprzetoczeniowe, transfuzja

SESJA 28 Chtoniaki agresywne

Subcutaneous Epcoritamab in Patients
With Relapsed or Refractory Large B-Cell
Lymphoma (EPCORE NHL-1): Pivotal
Results From a Phase 2 Study

Wojciech Jurczak, Catherine Thieblemont,

Tycel Phillips, Herve Ghesquieres, Chan Y. Cheah,
Michael Roost, David Cunningham, Young Rok Do,
Tatyana Feldman, Robin Gasiorowski, Tae Min Kim,
David John Lewis, Marjolein Van der Poel,

Michelle Limei Poon, Thomas Doerr, Nurgul Kilavuz,
Menghui Chen, Mariana Sacchi, Brian Elliott,
Martin Hutchings, Pieternella Lugtenburg

Better treatment options for patients with relapsed or
refractory (R/R) large B-cell lymphoma (LBCL) are need-
ed. Epcoritamab is a subcutaneous CD3xCD20 bispecific
antibody with preliminary potent antitumor activity. We
report primary results from the LBCL expansion cohort
for epcoritamab in patients with R/R B-cell NHL (EPCORE
NHL-1; NCT03625037). Adults with R/R CD20+ LBCL were
included. Patients had DLBCL (including double/triple-hit
and transformed), HGBCL, PMBCL, or FL grade (G) 3B. As
of January 31, 2022, 157 patients were treated. Patients
received epcoritamab (priming and intermediate doses fol-
lowed by 48 mg) as 1-mL subcutaneous injections [QW, cycle
(C) 1-3; Q2W, C4-9; Q4W, C >10] until disease progression
or unacceptable toxicity. Patients had a median of 3 (range,
2-11) prior lines of therapy (LOT), 61 (38.9%) received
prior CAR T, 61% had primary refractory disease, and 83%
were refractory to the last LOT. With a median follow-up of
10.7 mo, ORR by IRC (Lugano/PET-CT) was 63% with 39%
complete response (CR). ORR/CR rates were 69%/42% for
CAR T-naive patients and 54%/34% for CAR T-exposed
patients. Median duration of response was 12 mo and not
reached among complete responders. ORR was similar
across prespecified subgroups of age, prior LOT, and de novo
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or transformed disease. The most common treatment-emer-
gent AEs were CRS (49.7%; 31.8% G1, 15.3% G2, 2.5% G3),
pyrexia (23.6%), fatigue (22.9%), neutropenia (21.7%), and
diarrhea (20.4%). Ten patients (6.4%) experienced ICANS;
all but one event was G1-2, and the G5 ICANS was the only
treatment-related death. Epcoritamab is a convenient, sub-
cutaneous therapy that demonstrated clinically meaningful,
compelling efficacy including deep and durable responses
in a challenging-to-treat, highly refractory LBCL population.
Efficacy was observed in both CAR T-exposed and CAR
T-naive patients. The safety profile was manageable and
consistent with previous findings.

Funding: This study was funded by Genmab A/S and
AbbVie.

Encore statement: This abstract was accepted to the
European Hematology Association Annual Congress; June
9-17, 2022; Vienna, Austria, and virtual.

Key words: sispecific, large B-cell lymphoma,
hematologic malignancy, non-Hodgkin lymphoma

Diffuse large B-cell ymphoma Richter
syndrome in chronic lymphocytic leukemia
— a retrospective analysis of treatment
outcomes in Polish Adult Leukemia

Study Group

Oktawia Sos$nia, Michat Danecki, Ewa Wasik-
-Szczepanek, Jagoda Tryc-Szponder,

Elzbieta Iskierka-Jazdzewska, Alan Majeranowski,
Katarzyna Pruszczyk, Helena Krzemien,

tukasz Botkun, Ewa Paszkiewicz-Kozik,

Joanna Drozd-Sokotowska, Jacek Kwiatkowski,
Dominika Wisniewska-Organek,

Bozena Budziszewska, Krzysztof Jamroziak, lwona Hus,
Ewa Lech-Maranda, Bartosz Puta

Introduction: Richter syndrome (RS) is defined as develop-
ment of an aggressive lymphoma with dismal prognosis
in 2-10% of patients suffering from chronic lymphocytic
leukemia (CLL). The most often diagnosed variant of RS is
diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL-RS). The treatment
options and risk factors of worse outcome for RS still need
to be expanded.

Aims: To study the characteristic and treatment out-
comes of DLBCL-RS patients.

Methods: The retrospective analysis of patients with
DLBCL:RS treated in hematology centers between 2011 and
2021.

Results: Ninety-nine patients with DLBCL-RS were iden-
tified. Median time since CLL diagnosis to Richter transfor-
mation was 43.0 months (range 0-252.0). Thirty-seven
patients transformed during CLL treatment, 56.7% of them
were receiving novel agents (Bruton’s tyrosine kinase inhib-
itor or BCL2 inhibitor). Seventy-six patients had RS treated
with intensive chemotherapy protocols, mainly R-CHOP-like

regimens. Only 42.3% had response to the treatment
(25/76 complete responses and 11/76 partial respons-
es). In forty patients RS was primarily resistant to admin-
istered treatment, in 47.5% of these patients p53 pathway
aberration was noted. Median overall survival (OS) after
transformation was 17.3 months (95% Cl 11.9-46.8).
Significantly lower OS (3.4 months, 95% Cl 14.13 — not
reached) was observed in heavily pretreated CLL patients
(>3 lines of therapy preceding transformation). Other fac-
tors identified as poor OS predictors in univariate analysis
were: ECOG >2 (p = 0.0014), hemoglobin level <10 g/dL
(p=0.017) and platelet count <100 x 10°/L (p = 0.0065).
Median progression-free survival (PFS) was 13.5 months
(95% ClI 9.6-22.7). Better results were achieved for pa-
tients who proceeded to autologous hematopoietic stem
cell transplantation (auto-HSCT; n = 8) or allogeneic HSCT
(allo-HSCT; n = 10). The median OS in auto-HSCT recipients
was 46.1 months, in allo-HSCT — 18.3 months.
Conclusions: Our study represents the largest dataset
of DLBCL:RS patients in Polish hematology centers and
confirms its poor prognosis. Only proceeding to hematopoi-
etic stem cell transplantation may improve the outcomes.
Key words: Richter syndrome, diffuse large B cell
lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, prognosis

SESJA 29 Przeszczepienia
autologicznych komorek krwiotworczych

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
transplantacji autologicznych komorek
krwiotworczych u chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym

Bartosz Matecki, Dominik Dytfeld, Lidia Gil

Wstep: Mimo wprowadzenia do terapii szpiczaka nowoczes-
nych lekéw jak: inhibitory proteasoméw, leki immunomo-
dulujace czy przeciwciata monoklonalne, transplantacja
autologicznych komérek krwiotwoérczych (auto-HSCT)
pozostaje gtdéwnym narzedziem w leczeniu szpiczaka pla-
zmocytowego (MM).

Cel: Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpie-
czenhstwa autologicznej transplantacji u pacjentow z MM.

Materiat i metody: Analizie poddano 309 chorych z MM,
u ktérych w latach 2008-2019 w Klinice Hematologii
i Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu przeprowadzono
autoHSCT. Ze wzgledu na dawke melfalanu (MEL) zasto-
sowang w kondycjonowaniu, badang populacje podzielono
na 2 podgrupy: MEL200 i MEL140. Do kryteriow definiuja-
cych redukcje dawki byty: wiek >65 lat i/lub stan sprawno-
Sci wg Karnofsky'ego <90. Ocene zdarzenh niepozgdanych
przeprowadzono wedtug CTCAE. Mediana czasu obserwacji
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od momentu autotransplantacji do daty zamkniecia bazy
danych wyniosta 34 miesigce.

Wyniki: U wszystkich chorych nastgpita rekonstytucja
hematopoezy. Mediana czasu do progresji (PFS) wyniosta
52 miesiace. Znamiennie krotszym PFS charakteryzowali
sie chorzy z wysokim ryzykiem cytogenetycznym (HR = 2,17,
95% Cl: 1,05-4,46; p = 0,036), w stopniu zaawansowania
R-ISS 3 (HR=2,91,95% Cl: 1,3-6,47; p = 0,009) oraz u kto-
rych zdecydowano o redukcji dawki melfalanu do 140 mg/
/m” (HR = 0,64, 95% Cl: 0,46-0,89; p = 0,008). Mediana
czasu catkowitego przezycia (0S) wyniosta 96 miesiecy.
Istotnie krétszy OS obserwowano u chorych z wysokim ryzy-
kiem cytogenetycznym (HR =2,94,95% CI: 1,18-7,35; p =
=0,02),zR-ISS3 (HR =3,4,95% Cl: 1,15-10,09; p = 0,03)
oraz z MEL140 (HR =0,67, 95% Cl: 0,46-0,98; p = 0,04).

Powiktania zwigzane z procedura (G1-G4 wg CTCAE)
stwierdzono u 59%, dominowaty infekcje — 84%. Nie stwier-
dzono zaleznoSci miedzy wiekiem, picia, obecnoscig cho-
rob wspotistniejgcych a wystapieniem powikian w trak-
cie procedury i czasem hospitalizacji p = NS. Poréwnujac
bezpieczenstwo dawki melfalanu, istotnie czesSciej obser-
wowano powiktania w grupie MEL200 (OR 1,82; 95% Cl:
1,135-2,919; p = 0,012). Ciezkie dziatania niepozgdane
(G3, G4) czesciej wystepowaty w grupie MEL140 (OR 3,72;
95% Cl: 1,255-11,019; p = 0,019).

Whnioski: Pod warunkiem odpowiedniej kwalifikacji i op-
tymalnego przygotowania pacjentow, autoHSCT jest proce-
durg skuteczng z akceptowalnym profilem powikfan.
Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, transplantacja
autologiczna

Evaluation of outcome and safety profile

in high-dose BEAM and BeEAM
chemotherapy with subsequent autologous
stem cell transplantation in lymphoma
patients — a single-center study

Kinga Krawiec, Piotr Strzatka, Michat Kos$ny,
Olga Racinska, Hubert Sowul, Marcin Kedzior,
Wojciech Salamon, Damian Mikulski,
Agnieszka Pluta, Agnieszka Wierzbowska

Introduction: The prognosis of patients with relapsed/
/refractory lymphoma treated with conventional salvage
regimens is unsatisfactory, therefore autologous stem cell
transplantation (auto-SCT) preceded by high-dose chemo-
therapy (HDT) is a mainstay in this treatment paradigm.
Material and methods: We present a single-center ret-
rospective analysis of patients with lymphoma who un-
derwent autoSCT followed by high-dose BEAM or BeEAM
between January 2015 and December 2021 at the De-
partment of Hematology and Transplantology in Lodz. We
aimed to compare the adverse event profile between BEAM
and BeEAM regimens as well as assess the treatment out-
come. Kaplan-Meier curves were compared using log-rank

test. Nominal variables were analyzed using the Chi-square
test with appropriate corrections if needed: the Yates cor-
rection for continuity or Fisher’s exact test. For continuous
variables, the difference between two groups was evaluat-
ed using the Mann-Whitney U test.

Results: We analyzed 82 patients (median age 52; IQR
38-62) undergoing auto-SCT in Hodgkin lymphoma (36.6%),
mantle cell lymphoma (31.7%), and diffuse large B-cell lym-
phoma (18.3%), who received BEAM and BeEAM regimens
in 47.6% and 52.4%, respectively. 56.1% of patients expe-
rienced febrile neutropenia (51.3% vs. 60.5% in BEAM and
BeEAM patients, respectively), 79.3% — mucositis (69.2% vs.
88.4%; p =0.034), 41.5% — bacteriemia (48.7% vs. 34.9%),
and 18.3% — pneumonia (30.8% vs. 7.0%; p = 0.012). Pa-
tients who received bendamustine required more platelet
transfusions (p = 0.018). One patient who received BeEAM
experienced transplant-related mortality (TRM) during
100 days after autoSCT. No differences in PFS and OS be-
tween BEAM and BeEAM regimens were proven.

Conclusions: BEAM regimen was associated with a high-
er incidence of pneumonia, while BeEAM with a higher oc-
currence of mucositis. There is no significant difference be-
tween BEAM and BeEAM when it comes to survival.

Key words: auto-SCT, lymphoma, BEAM, BeEAM

SESJA 32
-zatorowa

Zylna choroba zakrzepowo-

Immunologiczna matoptytkowos¢
zakrzepowa wywotana przez szczepienie
COVID-19 (VIITT) — opis przypadku
Bernadeta Ceglarek, Anna Brzeska, Anhelli Syrenicz,
Anetta Undas, Jerzy Windyga

Wstep: Immunologiczna matoptytkowosS¢ zakrzepowa wywo-
tana przez szczepienie, to jednoczesne wystgpienie zakrze-
picy i matoptytkowosci, obserwowane w okresie 4-30 dni po
podaniu szczepionki wektorowej przeciwko COVID-19 przy
niewystepowaniu innej przyczyny matoptytkowosci.

Cel badania: Przedstawienie przypadku pacjenta,
ktéry rozwinagt VITT w 14. dobie po przyjeciu szczepionki
ChAdOx1 nCoV-19 firmy Oxford-AstraZeneca.

Opis przypadku i wyniki: Pacjent lat 26 zdrowy, przyjat
pierwszg dawke szczepionki ChAdOx1 nCoV-19. W pierw-
szych 2 dniach od zaszczepienia wystgpity bole miesni,
wzrost temperatury ciata (38°C) z dreszczami. W sid6dmej
dobie od zaszczepienia wystapity bole gtowy, ramienia le-
wego z podbiegnieciem krwawym w miejscu podania szcze-
pionki oraz gorgczka >38°C. Po 14 dniach od zaszczepie-
nia wystgpity petocje na skorze konczyn gornych i dolnych
z matoptytkowoscig 26,0 G/I. Stwierdzono podwyzszone
stezenie ALT — 229 U/I, AST — 114 U/I, bilirubiny catko-
witej (1,71 mg/dl), LDH (243,0 U/I). Stezenie dimeru D
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— 4,84 ug/ml (norma 0,00-0,50). Nie obserwowano lim-
fadenopatii ani hepatosplenomegalii. W teScie ELISA wy-
kryto przeciwciata przeciwko kompleksowi czynnik ptytkowy
4/heparyna (anty-PF4:H). Nadto wykryto biatko monoklo-
nalne klasy IgG typu lambda. Wykluczono obecno$¢ muta-
cji prozakrzepowych i przeciwciat antyfosfolipidowych. Inne
parametry biochemiczne byty w normie. Badania obrazowe
wykazaty zatorowo$¢ ptucng niskiego ryzyka, zakrzepice
zyly szyjnej wewnetrznej po stronie lewej, zakrzepice zyt
biodrowych wewnetrznych oraz lewej biodrowej wspdlnej,
wrodzong anomalie zylng w ptacie ciemieniowym (DVA),
widoczny ucisk prawej tetnicy biodrowej wspdlnej na lewg
zyte biodrowa wspdlng (zespot May-Thurnera). Wykluczono
zakrzepice zatok zylnych mézgu. Pacjent otrzymat 1 puls do-
zylnych immunoglobulin (IVIG 1,0 g/kg m.c./d. przez 2 dni)
i leczenie przeciwzakrzepowe — poczatkowo enoksapary-
ne sodowg (1 mg/kg m.c./12 h przez 14 dni), a nastep-
nie rywaroksabanem (2 x 15 mg/d. przez 14 dni, potem
1 x 20 mg/d.), uzyskujac catkowite ustgpienie zmian za-
krzepowych i normalizacje liczby ptytek krwi.

Whioski : Zastosowanie skojarzonego leczenia przeciw-
zakrzepowego i immunomodulujgcego pozwolito uzyskac
szybka poprawe u pacjenta z potwierdzonym rozpoznaniem
VITT. W opisanym przypadku, zastosowanie enoksaparyny
okazato sie skuteczne i bezpieczne. Potrzebne sg dalsze ba-
dania w celu poznania patogenezy VITT i ostatecznego wy-
jasnienia czy heparyny powinny by¢ przeciwwskazane w VITT.
Stowa kluczowe: VITT, immunologiczna matoptytkowos¢
zakrzepowa, szczepienie COVID19

Analiza czynnikoéw klinicznych

i laboratoryjnych wptywajacych

na ryzyko rozwoju zatorowosci ptucnej

i zgonu u pacjentow hospitalizowanych

z powodu COVID-19

Tadeusz Kubicki, Joanna Rupa-Matysek, Daria Springer,
Ewa Kotda, Joanna Kujawska, Bartosz Matecki,

Lidia Gil, Szczepan Cofta

Wstep: Koagulopatia w przebiegu COVID-19 zwieksza ryzyko
rozwoju zatorowosci ptucnej (ZP), szczegblnie u hospitalizo-
wanych pacjentéw. Celem badania byta identyfikacja czynni-
kow ryzyka wystapienia ZP oraz zgonu w oparciu o retrospek-
tywna analize wybranych danych kliniczno-laboratoryjnych
wsrod pacjentdéw hospitalizowanych w Szpitalu Tymczaso-
wym w Poznaniu z potwierdzong ZP w poréwnaniu z tymi,
u ktérych zostata ona wykluczona za pomocg angio-KT.
WSrod 1289 hospitalizowanych w okresie 01.02.2021 -
-31.06.2021, angio-KT wykonano u 139 (10,8%) pacjentéw
ze zdiagnozowanym zapaleniem ptuc COVID-19 i niewydol-
noscig oddechowa. ZP rozpoznano u 37/139 (26,6%) pa-
cjentow, w tym u 25 ktorzy stosowali standardowa profilak-
tyke przeciwzakrzepowa, 5 pacjentow z posrednig profilak-
tyka LMWH i 7 pacjentow stosujgcych dawki terapeutyczne

LMWH z mediang ryzyka wedtug skali Padewskiej 5 punk-
tow (zakres 0-7). W analizowanej grupie zmarto 10 pacjen-
téw (4 ze stwierdzong ZP). Wykazano istotne statystycznie
zmiany zapotrzebowania na tlen w ciggu 2 dni przed wy-
konaniem angio-KT w grupie ZP poréwnaniu z bez ZP (p =
= 0,0253). U pacjentéw z wywiadem onkologicznym oraz
wymagajgcych AIRVO czeSciej rozpoznawano ZP. Nie wyka-
zano istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami w za-
kresie choréb wspdtistniejacych, intensywnosci profilakty-
Ki/leczenia przeciwzakrzepowego oraz ryzyka powiktan za-
krzepowych ocenionych za pomocg skali Padewskiej, Wellsa
i Genewskiej dla ZP. WSrod analizowanych czynnikéw ryzy-
ka ZP metoda regresji prawdopodobiefistwa ZP zidentyfi-
kowano maksymalne stezenie D-dimeréw przed angio-KT
(p = 0,01) oraz maksymalng liczbe neutrofili (p = 0,002),
natomiast maksymalne wartosci leukocytozy, prokalcyto-
niny, interleukiny-6 oraz troponiny-I nie zostaty zidentyfiko-
wane w modelu. Srednia objetos¢ krwinki ptytkowej (MPV)
byta istotnie statystycznie nizsza w grupie pacjentow, ktorzy
zmarli. Analiza ROC wykazata warto$¢ odciecia 9,2 fl (95% Cl
0,581-0,852) MPV dla przezycia (ROC-AUC = 0,716; SE =
=0,069). W analizie Kaplana-Meiera pacjenci z MPV >9,2 fl
mieli istotnie dtuzsze przezycie w poréwnaniu z pacjentami
z MPV <9,2 fl (p = 0,0058). W wieloczynnikowej analizie
regresji Coxa, wiek, stezenie ferrytyny oraz MPV przy przy-
jeciu istotnie korelowaty ze $miertelnoscia.
Zidentyfikowane czynniki ryzyka moga poméc w podej-
mowaniu decyzji diagnostycznych i terapeutycznych i przy-
czynié sie do poprawy wynikow leczenia.
Stowa kluczowe: zatorowos$¢ ptucna, COVID-19, czynniki
ryzyka

SESJA 33 Niedokrwistosci

Wystepowanie autoprzeciwciat typu
cieptego u pacjentow RCKiK w Kielcach
w latach 2014-2021 w zaleznosci

od ptci oraz wieku

Sylwia Kwiecinska, Monika Jedrzejczyk,

Dorota Michalska

Wstep: Autoprzeciwciata typu cieptego to przeciwciata, ktore
reagujg in vitro w temperaturze 37 °C, w wyniku hemolizy
zewnatrznaczyniowej doprowadzaja u pacjenta do zniszcze-
nia wtasnych krwinek czerwonych. Autoprzeciwciata typu
cieptego zwykle naleza do klasy IgG szczegblnie podklasy
1gG1, rzadziej IgA lub IgM. AIHA moga mie¢ charakter
pierwotny lub rozwija¢ sie wtdrnie na skutek wystapienia
choréb, tj.: choroby autoimmunologiczne, limfoproliferacyj-
ne czy nowotworowe.

Cel pracy: Ustalenie zwigzku pomiedzy czestoScia wyste-
powania autoprzeciwciat typu cieptego a wybranymi czyn-
nikami demograficznymi, tj. wiek i pte¢ wérod pacjentow
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z wojewodztwa Swietokrzyskiego w latach 2014-2021.
U pacjentow, u ktorych stwierdzono dodatnie BTA wykona-
no badanie konsultacyjne. Ustalenie zalezno$ci wsréd pa-
cjentéw ze zdiagnozowanym NAIH typu cieptego — zwroce-
nie uwagi na liczbe przypadkoéw w poszczegblnych grupach
wiekowych, w odniesieniu do ptci pacjenta, a takze okre-
Slenie wystgpienia dodatkowych alloprzeciwciat u chorych
z autoprzeciwciatami typu cieptego.

Materiat: Grupa badana liczyta 352 niespokrewnionych
pacjentow, u ktérych stwierdzono wystapienie autoprze-
ciwciat typu cieptego [179 kobiet (50,85%, mediana: 67,
zakres: 2-94 lat) oraz 173 mezczyzn (49,15%, mediana:
66, zakres: 4-89 lat). W celu przeprowadzenia doktadnej
analizy danych pacjenci zostali pogrupowani w 10-letnich
przedziatach wiekowych, a takze z podziatem na ptec.

Wyniki: W badanej populacji nie zaobserwowano istot-
nych réznic w czestosci wystepowania autoprzeciwciat typu
cieptego pomiedzy picia meska a zenska. Obserwuje sie
tendencje wzrostowg zachorowan w przypadku obu pfci
do 59. roku zycia, znaczny wzrost zachorowan u mezczyzn
w przedziale wiekowym 60-69 lat. Po 69. roku zycia odno-
towano spadek zachorowan wsrdd obu ptci. W wyniku prze-
prowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze do 69. roku zy-
cia nieznacznie czeSciej wykrywa sie autoprzeciwciata typu
cieptego u mezczyzn, natomiast wraz z wiekiem nastepuje
znaczny wzrost zachorowan wsrdd kobiet. W 2020 roku za-
uwazalny jest spadek liczby pacjentéw, u ktorych wykryto
autoprzeciwciata typu cieptego. Przyczyna moze byé roz-
wo6j pandemii COVID-19. Wéréd populacji badanej stwier-
dzono wystapienie dodatkowych alloprzeciwciat u 31 cho-
rych (8,8%), mezczyzni stanowili wiekszoS¢ [mezczyzni —
24 (77,42%), kobiety — 7(22,58%)].

Hepcydyna jako marker aktywaciji
procesow zapalnych w prognozowaniu
przebiegu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (POCHP)

Joanna Rupa-Matysek, Marta Lembicz,
Ewelina Wojtasinska, Lidia Gil, Halina Batura-Gabryel

Niedokrwistosé choréb przewlektych jest jedna z najczest-
szych chordb wspbtistniejgcych z POChP, rozpoznawana
u 34% pacjentéw. Celem badania byta ocena przydatnosci
stezenia hepcydyny w surowicy jako czynnika prognostycz-
nego u pacjentow z POChP i przewlektg niewydolnoScig
oddechowa. Do badania wtgczono 58 pacjentéw z POChP,
spetniajacych kryteria kwalifikacji do tlenoterapii domowej
(grupa badana: n = 34, wiek 66 * 8,5; mezczyzni — 67%)
lub nie (grupa kontrolna: n = 24). Zaawansowanie obtu-
racji oceniono wedtug kryteriow GOLD 2019, a nasilenie
objawow POChP wedtug skali mMRC i kwestionariusza CAT.

Wyniki: Grupy nie roznity sie zaawansowaniem zaburzen
spirometrycznych ani nasileniem objawéw POChP i byty ho-
mogeniczne. Odsetek obecnych palaczy byt wyzszy w grupie

kontrolnej. W grupie badanej zmarto 16 pacjentéw, a w gru-
pie kontrolnej 4 (p = 0,017) w podobnym czasie obserwacji
(26,4 £ 11 vs. 22,4 + 8,7 miesigca). W grupie badanej istot-
nie czesSciej wystepowata cukrzyca, nadciSnienie tetnicze,
nadcisnienie ptucne, niewydolno$¢ serca i czerwienica. Ko-
relacje wspotczynnika Spearmana miedzy stezeniem hepcy-
dyny a analizowanymi parametrami spirometrycznymi, na-
sileniem zaburzen spirometrycznych objawéw wskazuja na
umiarkowana dodatniag zaleznosé miedzy hepcydyng a FVC
(Rs=0,27;p<0,001), wzglednie silng korelacje dodatnig z CRP
(Rs =0,35; p = 0,01) oraz silng dodatnig korelacje z ferryty-
ng (Rs = 0,62; p = 0,02), natomiast umiarkowanie ujemng
zaleznosé z TIBC (Rs = -0,29; p = 0,02). Nie stwierdzono
zwigzku z SO2, rozpoznaniem PNO, kategorig GOLD, nasi-
leniem objawéw POChP (mMRC, CAT). Wartosci hepcydyny
byly istotnie wyzsze u pacjentéw, ktérzy zmarli (Me 44,2 +
+ SE 6,25 ng/ml) w poréwnaniu z zyjagcymih (Me28,05 + SE
3,41 ng/ml). Stezenia NT-proBNP byly istotnie statystycznie
wyzsze u 0s6b zmartych (Me 189,50 vs. 101,5 pg/ml). Ana-
liza ROC wykazata warto$¢ odciecia 50 ng/ml dla hepcydyny
(95% Cl0,54-0,81; p=0,0106; ROC-AUC = 0,69, SE = 0,07)
i 211 pg/ml dla NT-proBNP (95% CI 0,531-0,827; p = 0,018;
ROC-AUC = 0,679, SE = 0,076) dla wysokiego ryzyka zgo-
nu. Poziom hepcydyny <50 ng/ml wykazano u 84% (n = 32)
0s0b, ktore przezyty i 50% (n = 10) 0sob, ktére zmarty w okre-
sie obserwacji (p = 0,005). W modelu regresji Coxa zaréw-
no hepcydyna >50 ng/ml (HR 2,79; 95% Cl 1,15-6,80; p =
= 0,02),jakiproBNP>211 pg/ml (HR 3,40;95% Cl 1,39-8,30;
p =0,007) byly istotnie skorelowane ze Smiertelnoscig. Wyka-
zano, ze hepcydyna moze byé biomarkerem prognostycznym
wysokiego ryzyka zgonu u chorych na POChP, utatwiajagcym mo-
nitorowanie progresji choroby oraz optymalizacje leczenia.
Hepcydyna, niedokrwistosé chordb przewleklych, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, biomarker prognostyczny

SESJA 36 Skazy krwotoczne osoczowe

Mutacje inwersyjne w intronie 22 (INV22)

i wintronie 1 (INV1) genu F8 u chorych

na ciezkg hemofilie A

Edyta Odnoczko, Ewa Stefanska-Windyga, Anna Buczma,
Beata Baran, Magdalena Gorska-Kosicka,

Daria Malarczyk, Ewelina Suliga, Agata Adamiec,
Adela Gwozdowska, Stawomir Jurek,

Bernadetta Ceglarek, Anna Sikorska,

Robert Wasilewski, Jerzy Windyga

Hemofilia A (HA) jest uwarunkowang genetycznie skaza
krwotoczna, u podtoza ktorej lezy brak, niedobér lub dys-
funkcja osoczowego czynnika krzepniecia VIII (FVIII). HA
dziedziczy sie recesywnie zaleznie od ptci, gdyz gen kodujacy
FVIII (F8) zmapowany jest na chromosomie X (Xq28). Istotne
nasilenie krwawien obserwuje sie zatem u mezczyzn z ciez-
ka postacig HA (aktywnos¢ FVIII <1 j.m./dl). Identyfikacja
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mutacji sprawczej HA jest waznym elementem komplek-
sowej opieki nad pacjentami z HA. Poszukiwanie mutacji
inwersyjnych w F8 stanowi | etap diagnostyki molekularnej,
poniewaz przyczyng 45-50% przypadkow ciezkiej HA jest
inwersja w intronie 22 (IVS.22) genu F8 (INV22), za$ inwer-
sja wintronie 1 (INV1) —za 1-5% przypadkéw. Celem pracy
jest retrospektywna analiza i aktualizacja wiedzy dotyczace;j
czestosci wystepowania INV22 oraz INV1 w polskiej popu-
lacji chorych na ciezka HA diagnozowanych w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii w latach 2014-2022.

Badaniem objeto 232 (218 rodzin) kolejno zgtaszaja-
cych sie mezczyzn z ciezkg HA, w tym 43 (41 rodzin) z he-
mofilig powiktang inhibitorem FVIIl. Mutacje INV22 lub
INV1 w F8 wykrywano metoda odwréconego PCR (IS-PCR,
inverse shifting PCR).

Analiza wynikdw badan 232 mezczyzn z ciezka HA w wie-
ku 1-81 lat (Sr. 38 + 15; med. 36), w tym 43 pacjentow
z inhibitorem FVIII 0 maksymalnym mianie 1-7270 j.B./
/ml (Sr. 475; med. 61) wykazata, ze mutacje inwersyjne
(INV22/INV1) i duplikacja w 1VS.22 (Dup22) odpowiadaja
za HA u 124/232 (53%) pacjentow. INV22 zidentyfikowa-
no u 116/232 (50%) pacjentéw, przy czym u 25/116 (22%)
z 24 rodzin wykryto inhibitor FVIII 0 maksymalnym mianie
1-420 j.B./ml (r. 121; med. 56). U 3/232 (1,3%) mez-
czyzn zidentyfikowano Dup22, u zadnego z nich nie wykry-
to inhibitora FVIII. INV1 wykryto u 5/232 (2,2%) pacjentow
(4 rodziny), w tym u jednego z inhibitorem FVIII (maksymal-
ne miano 1,5 j.B./ml).

Whnioski: Przeprowadzona analiza potwierdza, ze w po-
pulacji polskich chorych na ciezkg HA mutacje INV22 oraz
INV1 stanowig tgcznie >50% wykrywanych mutacji spraw-
czych, a czestosé ich wystepowania (50% vs. 2,2%) jest
zblizona do innych populacji.

Stowa kluczowe: hemofilia A, gen F8, mutacje
inwersyjne, INV22, INV1, metoda IS-PCR

Wptyw pandemii COVID-19 na stan
zdrowia pacjentow z wrodzonymi skazami
krwotocznymi

Sylwia Czajkowska, Joanna Rupa-Matysek, Lidia Gil,
Anna Surdacka

Wstep: W marcu 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdro-
wia (WHO) ogtosita pandemie SARS-CoV-2. Ze wzgledu na

zagrozenie dla zdrowia publicznego oraz pojawiajaca sie
panike w spoteczenstwie doszto do zmian w funkcjono-
waniu miedzy innymi placowek ochrony zdrowia, co mogto
przyczyni¢ sie do ograniczenia dostepnosci pacjentow do
czesci specjalistow, a tym samym wptyngé na pogorszenie
stanu zdrowia.

Cele: Celem pracy byta subiektywna ocena wptywu
pandemii COVID-19 na stan zdrowia pacjentéw z wrodzo-
ng skazg krwotoczna.

Metody: Badanie przeprowadzone zostato w oparciu
0 autorska ankiete dotyczaca dostepu do placéwek ochro-
ny zdrowia oraz stanu zdrowia pacjentéw z wrodzona ska-
zg krwotoczng w dobie pandemii COVID-19. Grupe badang
stanowito 40 pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia,
gdzie 65% badanych to chorzy na hemofilie A, a pozostali
ankietowani to pacjenci z hemofilig B, hemofilig C, chorobg
von Willenbranda i wrodzong trombocytopatig. W ankiecie
zawarto dane socjodemograficzne. Badanie przeprowadzo-
ne zostato za pomocg internetowego formularza umiesz-
czonego na grupach chorych na hemofilie i pokrewne ska-
zy krwotoczne.

Wyniki: 70% badanych przyjmowato profilaktycznie
koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia lub des-
mopresyne. 12,8% chorych deklarowato, ze doSwiadczyto
w pandemii utrudnionego dostepu do profilaktyki przeciw-
krwotocznej. U 17,5% chorych od poczatku pandemii doszto
do nasilenia objawow zwigzanych z wrodzong skaza krwo-
toczng. 72,5% zadeklarowato cheé zaszczepienia sie na
COVID-19. Wedtug subiektywnej oceny u 82,5% badanych
w zwigzku z rozwojem pandemii zmienita sie jakosé zycia:
67,5% doSwiadczyto utrudnionego dostepu do placéwek
ochrony zdrowia, a 35% nie otrzymato pomocy medycznej
kiedy byta potrzebna. 62,5% ankietowanych deklarowato
wyksztatcenie wyzsze. 30% ankietowanych mieszkato na
terenie wiejskim, 35% jako miejsce zamieszkania podato
miasto powyzej 250 tys. mieszkancow.

Whioski: Pandemia COVID-19 mogta mie¢ negatywny
wptyw na stan zdrowia pacjentow z wrodzong skazg krwo-
toczng, dlatego wazne jest opracowanie odpowiednich
procedur leczenia tej grupy chorych na wypadek nagtego
wzrostu zachorowan na COVID-19.

Stowa kluczowe: hemofilia A, hemofilia B, zdrowie,
COoVID-19
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PO01 Wtorna do radioterapii ciezka
posta¢ anemii aplastycznej skutecznie
leczona allotransplantacjg od catkowicie
zgodnego dawcy rodzinnego

Kamila Kruczkowska-Tarantowicz, Piotr Rzepecki

W sierpniu 2021 r. do Wojskowego Instytutu Medyczne-
go (WIM) w Warszawie przyjeto 22-letniego mezczyzne
z powodu objawowej, gtebokiej pancytopenii. Ustalono,
ze od grudnia 2018 r. chory wymagat diagnostyki silnych
dolegliwosci bélowych odcinka ledzwiowo-krzyzowego kre-
gostupa. Podczas hospitalizacji w Narodowym Instytucie
Onkologii (NIO) w lutym 2019 r. w badaniu MRI odcinka
piersiowego i ledZzwiowo-krzyzowego kregostupa stwier-
dzono obecno$¢ mnogich zmian guzkowych/guzowatych
ulegajgcych wzmocnieniu kontrastowemu w kanale krego-
wym o wymiarach od 5 do 23 mm; MRI mé6zgu i kregostupa
szyjnego — bez nieprawidtowosci. Chorego zakwalifikowano
do laminektomii kregu L3, usunieto najwiekszy guz, mate-
riat przekazano do weryfikacji histopatologicznej. Ustalono
rozpoznanie wysciétczaka Sluzowobrodawkowatego —
myxopappillary ependymoma GI wg WHO. W maju 2019
r. zrealizowano radioterapie stereotaktyczng na obszar
Th3-S2 w dawce catkowitej 4860 cGy. W kontrolnych re-
zonansach magnetycznych wykonywanych co dwa miesigce
ilos¢ i wielkos¢ patologicznych zmian nie zmniejszyta sie,
ze wzgledu na poprawe kliniczng prowadzono tylko nadzor
ambulatoryjny.

W trakcie hospitalizacji w WIM wykonano biopsje aspi-
racyjna szpiku — rozmazy wybitnie ubogokomarkowe,
kariotyp niemozliwy do oznaczenia, wykluczono (FISH)
del5 i del7 oraz monosomie chromosomu 7. Obraz mikro-
skopowy trepanobiopatatow szpiku pobranych z dwéch
kolcow biodrowych odpowiadat rozpoznaniu anemii apla-
stycznej z jednoliniowa dysplazjg (w zakresie ukfadu czer-
wonokrwinkowego), klinicznie postaé ciezka. W badanym
ptynie mozgowo-rdzeniowym nie wykazano komoérek atypo-
wych o morfologii wyscidtczaka. Chorego zakwalifikowano
do allotransplantacji od catkowicie zgodnego dawcy rodzin-
nego, w okresie przedtransplantacyjnym wymagat regu-
larnych transfuzji koncentratu krwinek czerwonych i ptyt-
kowych. W kondycjonowaniu uzyto cyklofosfamid + ATG,
szpik kostny od mtodszej siostry chory otrzymat w dniu
04.11.2021 r. Wezesny okres po podaniu przeszczepu byt
powiktany ostrag niewydolno$cig nerek, leczona (przejscio-
wo) hemodializami. W tym okresie chory w ramach lecze-
nia immunosupresyjnego otrzymywat ewerolimus z pred-
nizonem, nastepnie dokonano konwersji na aktualnie
stosowany takrolimus. Regeneracja krwiotworzenia wspo-
magana byta podawaniem darbopoetyny alfa, G-CSF oraz

eltrombopagiem w modyfikowanej dawce. Reaktywacje za-
kazenia EBV opanowano czterema wlewami rituksymabu.
Obecnie chory jest w dobrym stanie ogdlnym z prawidtowg
morfologig krwi obwodowej i chimeryzmem dawcy.

Stowa kluczowe: anemia aplastyczna, wysciofczak
$luzakowatobrodawkowaty

BADANIA CYTOGENETYCZNO-
-MOLEKULARNE W HEMATOONKOLOGII

P0O02 CRLF2 and JAK2 genes
rearrangements in adult patients with
B-cell acute lymphoblastic leukaemia

Anna Ptotka, Anna Przybytowicz-Chalecka,

Maria Korolczuk, Btazej Ratajczak, Zuzanna Kanduta,
Matgorzata Jarmuz-Szymczak, Lidia Gil,

Krzysztof Lewandowski

Introduction: B-cell acute lymphoblastic leukaemia (B-ALL)
in adults is characterized by an unfavourable outcome
and presence of cytogenetic and molecular aberrations.
The prognosis is poor in case of BCR/ABL1-like ALL, asso-
ciated with an activation of kinase and cytokine receptor
signalling including JAK-STAT due to CRLF2 and JAK2 genes
rearrangements.

Aim: a retrospective analysis of CRLF2 and JAK2 abnor-
malities in B-ALL patients negative for the BCR/ABL1 fusion
and the KMT2A gene rearrangements (KMT2A-r).

Material and methods: 93 patients treated for B-ALL
in years 2008-2022 were enrolled. The analysis was not
performed in 27 cases positive for BCR/ABL1 or KMT2A-r
and in 13 individuals with unavailable genetic material.
The presence of CRLF2 and JAK2 rearrangements was
studied with interphase FISH technique using CRLF2 and
JAK2 Breakapart Probes (CytoCell).

Results: Material from 53 patients (15 women, 38 men)
was analysed. CRLF2 rearrangement (CRLF2-r) was found
in three cases (5.7%). In two of them, the presence of IGH-
-CRLF2 rearrangement was confirmed. JAK2 rearrangement
(JAK2-r) was identified in two cases (3.8%). Both patients
had complex karyotype. In five patients (9.4%) a single
JAK2 signal was detected, in one case cytogenetic anal-
ysis revealed del(9)(p21) and t(9;13)(p24;022). Among
CRLF2-r patients, two patients died during treatment with
the PALG ALL7 protocol, and in one individual a relapse
was observed within 10 months after discontinuation of the
maintenance therapy. In one case with JAK2-r a relapse was
noted within 15 months after therapy completion. Howev-
er, a reinduction followed by an allogeneic stem cell trans-
plantation (allo-HCT) resulted in the long-term remission.
In the second case, the disease was primarily refractory.
Allo-HCT was performed in CR4, however the patient died
in +27 day post-allo-HCT due to infectious complications.
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Conclusion: CRLF2-r and JAK2-r detection with FISH
may allow an early identification of BCR/ABL1-like ALL and
application of targeted therapy, including JAK2 inhibitors.
Key words: BCR/ABL1-like acute lymphoblastic
leukemia, CRLF2 rearrangements, JAK2
rearrangements

CHLONIAK HODGKINA

PO03 Analiza parametrow rozsiewu guza
w badaniu wyjsciowym PET/TK w chtoniaku
Hodgkina

Michat Taszner, Bogdan Matkowski,

Grzegorz Romanowicz, Wanda Knopifnska-Postuszny,
Janusz Hatka, Edyta Subocz, Jan Zaucha

Wprowadzenie: Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lympho-
ma) jest rzadkim nowotworem z limfocytéw B, o dobrym ro-
kowaniu, z bimodalnym szczytem zachorowar u mtodych do-
rostych i 0s6b starszych i dobrym rokowaniem u wiekszosci
pacjentow. W procesie oceny stanu zaawansowania stosuje
sie rutynowo pozytonowa emisyjng tomografie potgczong
z tomografia komputerowg (PET/TK). Identyfikacja czynni-
ka predykcyjnego, okreSlanego w PET/TK wykonywanym
przed leczeniem, moze pozwoli¢ na lepszg i wezesniejszg
identyfikacje pacjentéw potencjalnie odnoszgcych korzysé
z intensyfikacji leczenia.

Cel: Ocena parametrow rozsiewu nowotworu: Dmax —
maksymalna odlegtos¢ miedzy aktywnymi zmianami i Dmax
bulky — maksymalna odlegtoS¢ miedzy najdalsza aktywng
zmiang a $rodkiem zmiany masywnej, jako predykatoréw
nawrotu HL.

Materiat i metody: Grupe badang stanowi 123 chorych
z HL leczonych w oSrodkach: Oddziat Onkologii i Radiotera-
pii Gdynskiego Centrum Onkologii Szpitala Morskiego im.
PCK w Gdyni i Oddziat Kliniczny Chemioterapii Warmirisko-
-Mazurskiego Centrum Onkologii w Olsztynie w okresie od
stycznia 2008 r. do wrzesnia 2011 r. Punktami koncowymi
analizy sg: czas wolny od progresji (PFS, progression free
survival) liczony byt od daty rozpoczecia leczenia do daty
progresji, Smierci z dowolnej przyczyny lub ostatniej obser-
wacji oraz czas catkowitego przezycia (0S, overall survival).
Optymalng wartos¢ predykcyjng Dmax i Dmax bulky ocenia-
no po wyznaczeniu punktu odciecia za pomocg krzywych
operacyjnych odbiornika i poréwnaniu pél pod krzywymi
z zatozonym poziomem istotnosci p <0,05. Funkcja przezy-
cia PFSi0S obliczano za pomocg metody Kaplana-Meiera.

Wyniki i dyskusja: W opracowaniu, zostang zaprezen-
towane na XXX Zjezdzie PTHIiT w przypadku zakwalifikowa-
nia sie streszczenia.

Stowa kluczwe: chtoniak Hogdkina, Dmax, PET/TK

P004 Znaczenie rokownicze lokalizacji
pozaweziowej w chtoniaku Hodgkina

Andrzej Balcerzak, Monika Joks,
Joanna Rupa-Matysek, Renata Kroll-Balcerzak,
Krzysztof Lewandowski, Lidia Gil

Wprowadzenie: Dane literaturowedotyczace dotyczace wpty-
WU zajecia pozaweztowego na przebieg kliniczny i rokowanie
chtoniaka Hodgkina sa skape.

Cel pracy: Analiza przebiegu klinicznego u chorych na
klasycznego HL (cHL) z zajeciem pozaweztowym (El) w od-
niesieniu do odsetka odpowiedzi na leczenie, ryzyka opor-
nosci (PRD), wznowy choroby (RD) oraz analiza przezycia
[catkowitego (OS) i wolnego od nawrotu (RFS)].

Materiat i metody: Retrospektywna analiza objeto
141 dorostych chorych na cHL leczonych w Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w la-
tach 2014-2019. Kryteriami wtgczenia do badania byto wy-
konanie PET-CT przed leczeniem oraz zastosowanie ABVD
w leczeniu | liniiz ew eskalacja leczenia za pomoca kuracji
BEACOPP esk w przypadku nieoptymalnego wyniku PET-CT
wykonanego po 2k ABVD (PET2).

Wyniki: Analiza 141 chorych (mediana 33 lata; ko-
biety — 54%) wykazata zajecie pozaweztowe w PET-CT
u 61 (43%) chorych obejmujace ptuca (n = 26), szpik/
/kosci (n = 23), watrobe (n = 2) oraz $ledzione (n = 28).
U 21 (15%) chorych stwierdzono zajecie >1 narzadu poza-
weztowego. Dodatni wynik PET2 istotnie czesciej potwier-
dzonou chorych z El: 26% vs. 3% (p = 0,002). W badaniu
PET-CT po leczeniu pierwszoliniowym, PRD stwierdzono
u 15 (25%) chorych z El oraz 7(8%) w grupie bez El (p =
= 0,02). Nie obserwowano rdznic miedzy grupami w od-
niesieniu do RD. W okresie obserwacji 46 (29-62) mie-
siecy zmarto 7 (5%) chorych (w tym 4 z El). Przewidywa-
ne 5-letnie OS i RFS w analizowanych grupach nie réznito
sie istotnie (92% vs. 93% oraz 93% vs. 82%). W analizie
jednowariantowej czynnikami ryzykadla PRD byty: El, wy-
sokie IPS, choroba zaawanso)wana oraz masywna, z kto-
rych jedynie w odniesieniu do choroby masywnej w anali-
zie wielowariantowej potwierdzono niezalezne znaczenie
(p=0,044). Nie zidentyfikowano zadnego istotnego czyn-
nika ryzyka w odniesieniu do RD.

Whnioski: El jest czeste w cHL i charakteryzuje sie nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi. W grupie pacjentow
z El czeSciej obserwuje sie oporno$¢ na leczenie zaréwno
w ocenie wczesnej, jak i po zakonczeniu leczenia I-linio-
wego, co moze wskazywac na potrzebe modyfikacji terapii
w tej grupie chorych.

Stowa kluczowe: chfoniak Hodgkina, zajecie
pozaweztowe
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POO5 An autoimmune cytopenias

in patients diagnosed with malignant
lymphoma — a retrospective multicenter
PLRG analysis

Magdalena Witkowska, Joanna Drozd-Sokotowska,
Anna Waszczuk-Gajda, Agnieszka Giza,
Joanna Zdziarska

Introduction: Autoimmune cytopenias (AC), including
immune thrombocytopenia (ITP), autoimmune hemolytic
anemia (AIHA) and pure red cell aplasia (PRCA) are rare
complications in lymphoma patients. They may appear
before, during or after lymphoma diagnosis, be related to
the progression or not. The aim of this study is to correlate
AC with lymphoma type and course of the disease and
prognosis.

Matherial and methods: Retrospective analysis of adult
patients with malignant lymphoma and AC coexistence in
PLRG centers.

Results: 35 patients were included in the study,
16 women and 19 men, the median age was 62 years (36-
-87). 20 patients were diagnosed with AIHA, 14 patients
with ITP, and in one AIHA and ITP occurred simultaneously.
The most common type of lymphoma was Hodgkin’s lym-
phoma (HL)-11 patients and diffuse large B-cell lympho-
ma (DLBCL)-10 patients. At the time of diagnosis 22 (63%)
patients had stage 4 according to Ann Arbor. 33 patients
received chemotherapy, 5 radiotherapy, 3 splenectomy.
8 patients had hematopoietic stem cells transplantation
(4 autologous, 4 allogeneic). In total, the response to
treatment was evaluated in 33 patients: 18 complete re-
mission and 6 partial remission. 23 patients (65%) had
second line treatment (17 relapses and 7 refractory). With
median follow-up of 6 years (2 months — 27 years) there
were 14 deaths (40%): 9 lymphoma progression, two he-
mophagocytic syndrome, two AIHA and one ITP progres-
sion. The 5-year overall survival (0OS) was 40% for DLBCL
and 80% for HL.

Conclusion: AC are associated with worse progno-
sis in comparison to the general population of lympho-
ma patients. In the study group, relapsed and refracto-
ry disease was observed more often, and shorter 0OS in
patients with HL and DLBCL. There were no differences
in response to AC therapy. In order to have more accu-
rate data a larger group, as part of a multi-center study,
should be evaluated.

Key word: ITP, PRCA, lymphoma, immune
complications, autoimmune cytopenias

P0O06 Chtoniak Burkitta — doswiadczenia
Kliniki Hematologii i Transplantac;ji
w Poznaniu 2007-2021

Monika Joks, Jagoda Tryc-Szponder, Joanna Rupa-
-Matysek, Lidia Gil

Wprowadzenie: Chtoniak Burkitta (BL) posta¢ sporadyczna/
/powigzana z HIV stanowi 1-2% NHL, z liczba zachorowan
w Polsce 50-120/rok. Zastosowanie leczenia opartego
0 wysokie dawki MTX pozwala na uzyskanie odsetkéw
odpowiedzi przekraczajgcych 80%. Nowsze doniesienia
wskazuja takze na skuteczno$é stosowania schema-
tu DA-EPOH-R w skojarzeniu z leczeniem/profilaktyka
zajecia OUN u chorych w gorszym stanie biologicznym.
Cel pracy: Retrospektywna analiza przebiegu klinicznego
oraz wynikow leczenia chorych na BL.

Materiat i metody: Analiza dokumentacji medycznej
35 chorych leczonych w Klinice Hematologii i Transplanta-
¢ji Szpiku w Poznaniu w latach 2007-2021.

Wyniki: Analiza objeto 35 chorych, K/M 8/27, media-
na wieku 41 (17-78) lat. Chorobe rozpoznano w IV stopniu
zaawansowania wedtug Lugano 33/35 pacjentow (94%),
z obecno$cia objawéw ogdlnych u 24/35 (69%); postac
bulky u 9/31 (29%) chorych; 22 (62,8%) pacjentéw nale-
zato do grupy wysokiego ryzyka wg BL IPI. Zajecie przewodu
pokarmowego stwierdzono u 45,7% chorych, OUN u 23%,
postac biataczkowg BL u 8,5%, towarzyszace zakazenie HIV
u 6%. W leczeniu stosowano naprzemiennie 2 x CODOX-
-M-(R)/IVAC-(R) u 21/35 (60%) chorych, u pozostatych ku-
racje CHOP-R/CODOX-M-(R), hyper-CVAD/ R-HD MTX-Ara-C.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 77,1%.
Wznowe BL stwierdzono u dwéch chorych, w tym u jednego
wczesna, u drugiego p6Zna. Po Srednim czasie obserwa-
cji 41,4 miesigca, 22 (62,8%) pacjentdéw zyje, pozostajac
w remisji catkowitej, 3-letnie OS wyniosto 62,9%. Zgony byty
pochodng toksycznosci leczenia u 3 pacjentow, opornosci
u 5, wznowy u 2, natomiast zgon z przyczyn niezaleznych
od choroby podstawowej stwierdzonou 3 chorych.

Whnioski: Pomimo relatywnie dobrych wynikéw, leczenie
BL nadal stanowi wyzwanie. Wyodrebnienie adekwatnych
czynnikdw prognostyczno-predykcyjnych z doborem opty-
malnego leczeniajest szczegdlnie istotne z jednej strony
w konteksScie znaczacej toksycznosci tradycyjnie stosowa-
nych schematéw, a z drugiej braku mozliwosci skuteczne-
go postepowania w postaciach R/R. Wydaje sig, ze pomi-
mo trudno$ci wynikajgcych z rzadkosci wystepowania BL
oraz jego dynamiki, wskazane jest wigczania chorych do
badan prospektywnych, w tym do badan klinicznych z uzy-
ciem nowych lekow.

Stowa kluczowe: chtoniak Burkitta, metotreksat,
CODOX-M
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PO0O7 High grade B cell ymphoma

with MYC and BCL6 rearrangements

— clinicopathologic characteristics

and treatment outcomes

Joanna Romejko-Jarosifnska, Grzegorz Rymkiewicz,
Beata Grygalewicz, Ewa Mréz-Zycifska,

Jan Walewski

High grade B cell ymphoma with rearrangements (HGBL-R)
has been defined in the revised 2016 WHO classification
of lymphoid malignancies as an aggressive B cell lympho-
ma with MYC/8q24 rearrangements in combination with
translocation involving BCL2 or/and BCL6 genes. HGBL-R
with translocation involving MYC and BCL6 genes occurred
in less than 10% of HGBL-R patients. Here we present
clinicopathological features and outcomes of HGBL-R with
MYC/BCL6-rearrangements.

We retrospectively collected clinic pathologic data of
patients with HGBL with MYC/BLC6-rearrangements. All
cases were evaluated by immunohistochemical/flow-cy-
tometry examination (IHC/FCM), with panels of antibod-
ies, including CD5/CD10/CD20/CD38/BCL2/BCL6/MYC.
Gene status (MYC/BCL2/BCL6) was examined using flu-
orescence in situ hybridization (FISH), karyotype was suc-
cessfully achieved in 70% of patients.

We identified 22 patients with MYC-rearrangements
(median MYC-R: 77% of examined cells; range: 9-99%),
18 patients had BCL6-rearrangements (median BCL6-R:
50% of examined cells; range: 5-93%) and 4 patients had
increased number of BCL6 copies (76-98% of examined
cells). Expression of MYC-protein was found in 31% of pa-
tients. Median age at diagnosis was 54 years (range: 18-
-84). Advanced stage, extranodal disease, increased dehy-
drogenase lactate were found in 70%, 40%, 86% of patients,
respectively. Only 19 patients received immunochemother-
apy: 11 were treated with R-CHOP and CNS prophylaxis,
8 patients had more intensive therapy: GMALL, CODOX/IVAC
or DAEPOCH-R. Age and intensity of immunochemotherapy
had no impact on response and survival. Only 36% of pa-
tients achieved complete remission. Median overall surviv-
al (0S) and progression free survival (PFS) were 9 months
and 3.5 months, respectively. OS and PFS for 1 year were
47% and 38% respectively. Actually, 4 patients are alive
with no active disease.

HGBL-R with MYC/BCL6 rearrangements is a rare and
aggressive B-cell lymphoma with advanced disease pre-
senting at diagnosis. The outcomes is poor and less than
50% of patient are alive from one year from diagnosis. In-
tensive therapy has not improved treatment results.

Key words: high grade B cell lymphoma, treatment,
MYC/BCL6 rearragements

PO0O8 Pierwotny, agresywny

chioniak nieziarniczy szyjki macicy

— opis przypadku

Kamila Kruczkowska-Tarantowicz, Piotr Rzepecki

W marcu 2022 r. do Wojskowego Instytutu Medycznego
(WIM) w Warszawie zgtosita sie 32-letnia kobieta z wy-
nikiem badania histopatologicznego guza szyjki macicy
sugerujgcego chorobe rozrostowg uktadu chtonnego.
Powodem kontroli ginekologicznej byty obfitsze krwawie-
nia miesieczne wystepujace od trzech cykli. W badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono limfadenopatii obwodo-
wej oraz hepatosplenomegalii, nie wystepowaty objawy
ogblne, ECOG/WHO 0. Pacjentce wydano skierowanie na
badanie PET-CT, dostarczone preparaty histopatologiczne
przekazano do weryfikacji w Zaktadzie Patomorfologii WIM.
Réwniez w marcu br. chora zrealizowata wizyte w Narodo-
wym Instytucie Onkologii (NIO) w Warszawie. Ponownie
pobrano wycinki z guza szyjki macicy do niezaleznej oceny
histopatologicznej. Przed uzyskaniem wyniku badania
histopatologicznego w kwietniu 2022 r. chora byta hospita-
lizowana w Klinice Ginekologicznej WIM. W badaniu wzier-
nikowym stwierdzono przero$nieta szyjke macicy z ektopia
oraz guzem Srednicy 5 cm naciekajgcym sklepienie oraz
gorng Sciane pochwy. Z uwagi na nietypowa lokalizacje
nowotworu uktadu chtonnego w diagnostyce réznicowej
uwzgledniano raka szyjki macicy, stadium zaawansowania
klinicznego oceniona na IlIB wedtug FIGO, chora pozosta-
wata poza mozliwoSciami leczenia operacyjnego. W wyko-
nanym badaniu PET-CT stwierdzono obszar wzmozonego
gromadzenia *®F-FDG w szyjce macicy na granicy z trzonem
0 wymiarach 47 x 43 mm, SUV,,, 14,5 oraz umiarkowa-
nie aktywny metabolicznie wezet chtonny biodrowy lewy
12 mm SUV,,., 2,2. Obraz PET-CT nie byt typowy dla howo-
tworu wywodzgcego sie z uktadu chtonnego, sugerowat
raka szyjki macicy. Wynik badania konsultacyjnego z ZP
WIM najbardziej przemawiat za rozpoznaniem chtonia-
ka rozlanego z duzych komoérek B, blizej nieokreslony,
GCB-type. Wynik badania histopatologicznego z NIO prze-
mawiat za rozpoznaniem chtoniaka grudkowego w stopniu
ztoSliwosci G3b, o budowie grudkowej. Stopien zaawanso-
wania klinicznego choroby oceniono na IE wedtug Lugano.
W zwigzku z podwyzszong aktywnoscig dehydrogenazy
mleczanowej w surowicy (LDH 251 U/I, GGN 233 U/I)
kategorie ryzyka wg aalPI ustalono jako poSrednie niskie,
a NCCN-IPI jako niskie. W kwietniu 2022 r. chorg zakwali-
fikowano do immunochemioterapii wg schematu R-CHOP
(21), ze wstepng oceng skutecznosci leczenia w badaniu
PET-CT po 4 kursach.

Stowa kluczowe: chtoniak nieziarniczy B-komdrkowy,
chtoniak szyjki macicy, rak szyjki macicy
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PO09 Polatuzumab Vedotin plus
Rituximab, Cyclophosphamide,
Doxorubicin, and Prednisone (pola-R-CHP)
Versus Rituximab, Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Vincristine and Prednisone
(R-CHOP) Therapy in Patients with
Previously Untreated Diffuse Large B-Cell
Lymphoma: Results from the Phase Il
POLARIX Study

Wojciech Jurczak, Hervé Tilly, Franck Morschhauser,
Laurie H. Sehn, Jonathan W. Friedberg, Marek Trnény,
Jeff P. Sharman, Charles Herbaux, John M. Burke,
Matthew Matasar, Shinya Rai, Koji lzutsu,

Neha Mehta-Shah, Lucie Oberic, Adrien Chauchet,
Yuqin Song, Richard Greil, Larysa Mykhalska,

Juan Miguel Bergua Burgués, Matthew C. Cheung,
Antonio Pinto, Ho-Jin Shin, Greg Hapgood,

Eduardo Munhoz, Pau Abrisqueta, Jyh-Pyng Gau,
Jamie Hirata, Yanwen Jiang, Mark Yan, Calvin Lee,
Christopher R. Flowers, Gilles Salles

Rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone (R-CHOP) has been the standard of care for pa-
tients with newly diagnosed diffuse large B-cell ymphoma
(DLBCL). However, around 40% of patients remain uncured.
Polatuzumab vedotin, a CD79b-targeting antibody-drug
conjugate, is approved in relapsed/refractory DLBCL in
combination with bendamustine and rituximab. Here we
present results from a double-blind, placebo-controlled,
international phase 3 study of previously untreated patients
with DLBCL and an International Prognostic Index (IPI) score
of 2-5. Patients were randomised (1:1) to receive six cycles
of pola-R-CHP (with placebo for vincristine) or R-CHOP (with
placebo for polatuzumab vedotin). All patients received
two further cycles of rituximab. Investigator-assessed
progression-free survival (PFS) was the primary endpoint,
with secondary endpoints including investigator-assessed
event-free survival (EFS), overall survival (0S), and safety.

A total of 879 patients were randomised (pola-R-CHP:
n =440; R-CHOP: n = 439). Median age was 65 (range 19-
-80) years, and most patients had IPI 3-5 (62.0%). Median
follow-up was 28.2 months. PFS was superior with pola-R-
-CHP vs. R-CHOP [hazard ratio (HR) 0.73; 95% confidence
interval (Cl): 0.57-0.95; p = 0.02]; 2-year PFS rate was
improved with pola-R-CHP [76.7% (95% Cl: 72.7-80.8)]
vs. R-CHOP [70.2% (95% Cl: 65.8-74.6)]. EFS favoured
pola-R-CHP vs R-CHOP (HR 0.75; 95% Cl: 0.58-0.96; p =
= 0.02). 0S was comparable between treatment arms (HR
0.94; 95% Cl: 0.65-1.37; p = 0.75).

Similar safety profiles were seen between treatment
arms: for pola-R-CHP vs. R-CHOP, rates of grade 3-4 ad-
verse events (AEs) were 57.7% vs. 57.5%, serious AEs
were 34.0% vs. 30.6%, grade 5 AEs were 3.0% vs. 2.3%,
and AEs leading to dose reduction were 9.2% vs. 13.0%,
respectively.

As first-line treatment of patients with DLBCL, pola-R-
-CHP demonstrated a 27% reduction in the relative risk of
disease progression, relapse, or death, along with a simi-
lar safety profile, compared with R-CHOP.

Funded by F. Hoffmann-La Roche/Genentech; POLAR-
IX ClinicalTrials.gov number, NCT03274492.

Key words: rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, prednisone, R-CHOP, diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL, polatuzumab vedotin, CD79b,
antibody-drug conjugate

P0O10 Triple hit ymphoma z dodatkowag
ekspresjg cykliny D1 — cytogenetyczny opis
przypadku

Nikolina Goéral, Barbara Pienkowska-Grela,

Renata Woroniecka, Jolanta Rygier, Natalia
Matawska, Katarzyna Wojtkowska, Beata Grygalewicz

Wprowadzenie: Chtoniaki z komoérek B wysokiego stopnia
ztosliwosci z obecnoScig translokacji MYC i BCL2 i/ lub
BCL6 (high grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2
and/or BCL6 rearangement, ,double-/triple hit”) cha-
rakteryzujg sie wyjatkowo agresywnym przebiegiem oraz
niekorzystnym rokowaniem. Morfologicznie przypominajg
DLBCL, NOS lub moga mie¢ cechy posrednie pomiedzy BL
i DLBCL, zatem wysoce istotne jest réznicowanie na po-
ziomie cytogenetycznym. Osobna kategorie wg klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 2016 stanowia cykli-
na D1-pozytywne DLBCL, NOS. Ekspresje cykliny D1 notuje
sie u 1,5-15% przypadkéw DLBCL, z czego w okoto 10%
tych przypadkéw wykazano dodatkowe kopie genu CCND1,
ale bez translokacji/fuzji t(11;14)(q13;q32)/CCND1:IGH
charakterystycznej dla MCL.

Materiat i metody: Przedstawiamy przypadek 35-letniej
pacjentki z wstepnym rozpoznaniem DLBCL, NOS z cykling
D1+ postawionym na podstawie badan histopatologicznych.
Dalsza diagnostyka obejmowata badanie cytometryczne,
ktore wykazato fenotyp sugerujacy THL oraz nietypowa
ekspresje cykliny D1. Materiatem do badania cytogenetycz-
nego byty komorki biopsji cienkoigtowej wezta chtonnego
szyi. Przeprowadzono badanie kariotypowe oraz FISH z wy-
korzystaniem barwienia réznicowego barwnikiem Wrighta
w celu uzyskania prazkéw GC oraz sond rozdzielczych: MYC
BAP, BCL2 BAP, BCL6 BAP oraz CCND1 BAP (Vysis, Abbott).

Wyniki: W opisywanym przypadku wykazano obecno$¢
hiperdiploidalnego kariotypu kompleksowego z licznymi
zmianami liczbowymi oraz strukturalnymi, w tym: t(3;7?)
z zaangazowaniem genu BCL6 z partnerem na chromoso-
mie markerowym (rearanzacja BCL6), t(8;11) (rearanzacja
MYC z nieznanym partnerem na 11q) oraz translokacje
1(14;18) (rearanzacja BCL2) oraz dodatkowg kopie chromo-
somu 11. Badanie FISH potwierdzito wymienione zmiany
oraz dodatkowo wykazato powielenie niezrearanzowanego
genu CCND1 do trzech kopii.
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Whioski:

m chtoniaki THLz dodatkowa ekspresjg cykliny D1 wyste-
puja bardzo rzadko;

m w opisywanym przypadku ekspresja cykliny D1 mogta
by¢ powigzana z dodatkowymi sygnatami CCND1 lub
1(8;11);

m translokacje genéw MYC i BCL6 z partnerami innymi
niz geny immunoglobulin réwniez prowadza do ich na-
dekspresji;

m badania molekularne/genetyczne s niezbedne do do-
ktadnej diagnozy i klasyfikacji.

Stowa kluczowe: B-NHL, cytogenetyka klasyczna,

chtoniaki agresywne, DLBCL, FISH

PO11 Triple hit lymphoma z nietypowa
translokacja t(3;8)(q27;924) z rearanzacja
genow BCL6 i MYC — cytogenetyczny opis
przypadku

Katarzyna Wojtkowska, Barbara Piefikowska-Grela,
Jolanta Rygier, Renata Woroniecka, Natalia Matawska,
Nikolina Goéral, Beata Grygalewicz

Wprowadzenie: Chtoniaki B-komérkowe o wysokim stopniu
ztosliwosciz rearanzacja MYC, BCL2 i/lub BCL6 (high grade
B-cell lymphoma with MYC, BCL2 and/or BCL6 rearange-
ment, ,double/triple hit”) sg agresywnymi nowotworami
o0 niekorzystnym rokowaniu. NajczeSciej te trzy onkogeny
— MYC, BCL2 i BCL6 — sg zrearanzowane z genami immu-
noglobulin (IGH, IGK, IGL), jednakze niekiedy dochodzi do
translokacji zinnymi partnerami. W tej matej grupie istniejg
unikalne przypadki rearanzacji pomiedzy genami BCL6
i MYC, ktorej zazwyczaj towarzyszy translokacja t(14;18)
prowadzgca do fuzji IGH:BCL2. Ze wzgledu na rzadko$¢
wystepowania fuzji BCL6:MYC w triple hit lymphoma istnieje
niewiele doniesien literaturowych na ten temat.

Materiat i metody: Praca przedstawiaopis przypadku
pacjenta z podejrzeniem HGBL ,double hit”. Materiatem
do badania byly komérki biopsji cienkoigtowej. Preparaty
cytogenetyczne do analizy kariotypowej barwiono réznicowo
barwnikiem Wrighta w celu uzyskania prazkéw GC. Jedno-
czes$nie zastosowano technike fluorescencyjnej hybrydyza-
cjiin situ (FISH) z wykorzystaniem sond rozdzielczych: MYC
BAP, BCL2 BAP i BCL6 BAP (Abbott), a takze sond fuzyj-
nych: IGH/MYC (Zytovision), IGK/MYC i IGL/MYC (Cytotest).

Wyniki: W opisywanym przypadku analiza kariotypo-
wa wykazata obecno$¢ hiperdiploidalnego kariotypu kom-
pleksowego z licznymi zmianami strukturalnymi i liczbowy-
mi, w tym translokacji t(14;18) (rearanzacja genu BCL2).
Badanie FISH na metafazach potwierdzito wystepowanie
translokacji t(14;18), a takze wykazato obecnoS¢ submi-
kroskopowej translokacji t(3;8). Przy pomocy sond fuzyj-
nych potwierdzono wystepowanie nieimmunoglobulino-
wego partnera dla genu MYC, ktorym byt gen BCL6, oraz
wykluczono rearanzacje genow IGH, IGK i IGL. W badaniu

cytometrycznym wykazano wysokg (100%) ekspresje anty-

genu CD38 (co wskazuje na rearanzacje genu MYC) oraz

ekspresje genu BCL6 na poziomie powyzej 50%.

Whnioski:

m przedstawiony przypadek stanowi niezwykle rzadki
przyktad chtoniaka triple hit lymphoma z rearanzacja
pomiedzy genami BCL6 i MYC;

m badanie FISH na metafazach pozwolito na okreSlenie
partnera translokacji genu MYC, ktory byt niewidoczny
w klasycznym badaniu kariotypowym;

m translokacja t(3;8) prowadzi do nadekspresji obu bia-
tek MYC i BCL6.

Stowa kluczowe: chtoniaki B-komorkowe, B-NHL,

chtoniaki agresywne, cytogenetyka klasyczna

CYTOMETRIA PRZEPLYWOWA
W DIAGNOSTYCE HEMATOLOGICZNE)

P012 An extended flow cytometry panel
as a diagnostic tool for Ph-like ALL

Adrianna Cieloch, Aneta Manda-Handzlik,
Magdalena Wotowiec, Pawet taguna,
Eliza Glodkowska-Mrowka

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common
childhood cancer which comprises multiple entities with
distinct genetic alterations, clinical features, and treatment
response. Typical genetic changes observed in this disease
include hypo- or hyperdiploidy, ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1,
BCR-ABL1, as well as MLL and CRLF2 rearrangements.
The WHO classification published in 2016 distinguishes
new ALL subtypes, including Philadelphia chromosome-like
acute lymphoblastic leukemia (Ph-like ALL). Ph-like ALL is
a high-risk subtype with poor clinical outcomes regardless
of patient age. Although several trials have shown that tar-
geted therapy may overcome adverse effects of molecular
lesions, the identification of Ph-like ALL patients in routine
clinical setting is not routinely performed due to its chal-
lenging and not standardized nature.

The study aimed to evaluate the expression of surface
and cytoplasmic proteins in ALL blast cells as a surro-
gate marker of kinase activation enabling routine screen-
ing for Ph-like ALL using widely available flow cytometry.
To achieve that, we assessed the expression of P-Tyr,
CD97, CD99, CD140a, STAT3, STAT5, and CRKL in pan-
el including bone marrow samples of ALL patients by
flow cytometry. Results were expressed as mean fluores-
cence intensity (MFI) (for phospho-STAT3, -STAT5 or -CRKL
MFI) or as a ratio between respective MFI observed in
CD19+ and CD3+ cells (P-Tyr, CD97, CD99 or 140a ra-
tio). Clinical samples including ALL patients with ETV6-
-RUNX, BCR-ABL1, MLL-AF4, TCF3-PBX1, Ph-like, hyper-
diploidy as well as without any known molecular lesions.
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The results of our study allow for the selection of antigens
that distinguish ALL subtypes including Ph-like ALL. The
project is still and ongoing and requires more validation
studies to better evaluate diagnostic relevance of the ob-
served phenomena. We conclude that selected antigens
are a useful for Ph-like ALL patients screening. Inclusion
of additional biomarkers might be needed to develop clin-
ically useful cytometric screening panel.

Key word: Ph-like ALL, acute lymphoblastic leukemia,

flow cytometry

P013 Analiza minimalnej choroby
resztkowej w ostrej biataczce o mieszanym
immunofenotypie — raport Polskiej
Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek
i Chioniakow

Olga Zajac-Spychata, tukasz Sedek,

Tomasz Szczepanski, Ninela Irga-Jaworska,

Katarzyna Muszynska-Rostan, Maryna Krawczuk-Rybak,
Joanna Zawitkowska, Katarzyna Drabko,

Magdalena Cwiklinska, Walentyna Balwierz,
Agnieszka Mizia-Malarz, Wanda Badowska,

Elzebieta Kamienska, Tomasz Urasinski,

Aneta Kaczorowska, Krzysztof Katwak,

Mariusz Wysocki, Katarzyna Machnik, Michat Matysiak,
Wojciech Mtynarski, Grazyna Karolczyk,

Radostaw Chaber, Jacek Wachowiak

Cel: Celem pracy byta analiza minimalnej choroby reszt-
kowej (MRD) i jej wptywu na wystepowanie niepowodzen
leczenia u w u dzieci i mtodziezy <18. roku zycia leczo-
nych z powodu MPAL w osrodkach PPGdsLBiCh w latach
2007-2021.

Materiat i metody: W analizowanym okresie czasu ostrg
biataczke rozpoznano u 3820 dzieci <18. roku zycia, z cze-
go MPAL stwierdzono u 44 (1,2%) pacjentéw. W badanej
grupie najczesciej stwierdzano immunofenotyp My+T-ALL
(52,3%), nastepnie My+BCP-ALL (38,6%) oraz My+T+BCP-
-ALL (4,5%), B+T-ALL (2,3%) oraz AUL (2,3%). Wykluczono
dwoch pacjentow.

Wyniki: Dwudziestu dziewieciu (69,0%) pacjentdw roz-
poczeto leczenie jak dla ALL, a 13 (31,0%) jak dla AML.
WSrdd leczonych jak ALL w 15. dobie leczenia tylko 8 pa-
cjentéw uzyskato MRD <10%, a w 33. dobie 65,5% (w tym
24,1% pacjentow miato MRD ujemne). Piecioro (17,2%)
pacjentéw miato wciaz wykrywalng MRD przed rozpocze-
ciem leczenia konsolidujacego. U wszystkich pacjentow
z utrzymujacg sie dodatnig MRD wykonano transplanta-
cje komérek krwiotworczych, jednak mimo to u 4/5 doszto
do wznowy choroby. Wszyscy ci pacjenci zmarli (progresja,
n = 2; powiktanie, n = 2). Wsr6d pacjentéw z MPAL, ktorzy
rozpoczeli leczenie jak AML, w 28. dobie leczenia ujem-
ne MRD uzyskat tylko jeden pacjent, a po drugim cyklu
leczenia, 30,8% pacjentow miato ujemny poziom choroby

resztkowej. Wszyscy pacjenci, ktérzy nie uzyskali ujem-
nej MRD po leczeniu indukujgcym remisje zgineli z powo-
du progresji opornej MPAL. Niezaleznie od zastosowane-
go leczenia pierwszej linii, pacjenci z dodatnim MRD na
zakonczenie leczenia indukujacego remisje mieli gorsze
przezycie w poréwnaniu z tymi, ktorzy mieli MRD ujemne.
Wsrdd pacjentow leczonych jak ALL, dodatni poziom MRD
w 33. dobie terapii wigzat sie z istotnie nizszym przezyciem
wolnym odniekorzystnych zdarzen (HR = 3,93; p = 0,021)
oraz catkowitym przezyciem (HR = 2,18; p = 0,011).
Whioski: U dzieci z MPAL wcze$niejsza negatywizacja
MRD wigzata sie z nizszym ryzykiem wystepowania nie-
powodzen leczenia i lepszym rokowaniem. Niezbedne sa
dalsze, prospektywne i wielooSrodkowe badania do usta-
lenia pozioméw MRD majacych znaczenie diagnostyczne.
Stowa kluczowe: ostra biataczka o mieszanym
immunofenotypie, minimalna choroba resztkowa

P014 Immunophenotypic characteristics
of bone marrow microenvironment cellular
composition at biochemical progression

of multiple myeloma

Agnieszka Krzywdzinska, Bartosz Puta, Donata
Szymczak, Aneta Milanowska, Agnieszka Szeremet,
Krzysztof Jamroziak

Introduction: Multiple myeloma (MM) relapses are inevi-
table in the majority of patients and in addition to genetic
changes in the MM clone, the immune profile of the bone
marrow plays a key role in this process. Biochemical
progression or relapse (BR) precedes clinical relapse in
a significant proportion of patients with MM. In the present
study we used flow cytometry to assess BM microenviro-
ment cellular composition in patients present developed
biochemical progression (BR).

Material and methods: Flow cytometry panel of antibod-
ies to monitor minimal residual disease (MRD) in MM was
used to evaluate fifteen distinct cells subsets in the bone
marrow of 52 patients with MM (MRD negative n = 20, BR
n =20 and clinically relapsed RMM n = 12).

Results: The median percentage of MM detected in BR
patients was 0.60% versus not detectable in MRD negative
patients and of 3.0% in RMM cohort. Compared to the MRD
negative group, BR status was associated with an increase
in the percentage of lymphoid subpopulations including:
memory B cells (p = 0.003), CD27+T cells (p = 0.002) and
NK/NKT cells (p <0.001). Moreover, a decrease in B cell
precursors (p <0.001) and gradual decreasing of neutro-
phils (p = 0.006) was observed. There were no significant
differences in the composition of BM cell subpopulations
between the BR and relapsed MM groups. We did not
demonstrate significant contribution of erythroid lineage
cells, monocytes, mast cells, eosinophils or myeloid pre-
cusrsors to the relapse process.
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Conclusion: Our results confirm the involvement of B, T
and NK cells in the process of loosing immune surveillance
over the MM clone that leads to relapse. It can be specu-
lated that similar studies of a larger cohort of BR patients
can potentially identify group for which early treatment in-
tervention would be beneficial.

Key words: multiple myeloma, biochemical relapse,
immune profiling, microenvironment

P015 Ocena czestosci wystepowania
aneuploidii w ré6znych typach ostrych
biataczek u dzieci oraz ich wptyw

na skutecznos¢ leczenia

Anna Kleczka, Magdalena Pierzyna-Swita{a,
Tomasz Szczepanski, Bogdan Mazur, tukasz Sedek,
Joanna Trelinska, Bernarda Kazanowska,
Katarzyna Muszynska-Rostan, Maciej Niedzwiecki,
Iwona Malinowska, Andrzej Kottan,

Joanna Zawitkowska, Jerzy Kowalczyk,

Katarzyna Machnik, Grazyna Karolczyk,

Wanda Badowska, Tomasz Ociepa,

Agnieszka Mizia-Malarz, Katarzyna Derwich,
Radostaw Chaber

Ostre biataczki to heterogenna grupa nowotworéw uktadu
krwiotworczego, do ktérych dochodzi na skutek klonalne-
go rozrostu i gromadzenia sie niedojrzatych komérek linii
limfoidalnej lub mieloidalnej w szpiku kostnym. Wielopara-
metryczna cytometria przeptywowa jest obecnie istotnym
narzedziem umozliwiajacym diagnostyke ostrych biataczek,
a takze monitorowanie skutecznos$ci zastosowane;j terapii.
Identyfikacja biataczkowo-swoistych fenotypéw ma istotne
znaczenie w wykrywaniu minimalnej choroby resztkowej
(MRD, minimal residual disease).

Celem pracy byto ustalenie czestosci wystepowania an-
euploidii w réznych typach ostrych biataczek u dzieci przy
rozpoznaniu choroby oraz ich wptyw na skutecznosé lecze-
nia mierzonego jako poziom minimalnej choroby resztkowej
w 15. 1 33. dniu leczenia metodg cytometrii przeptywowej.

Do badan zakwalifikowano 341 dzieci (141 dziewczynek
oraz 200 chtopcéw) w wieku do 18 lat, u ktorych rozpozna-
no ostrg biataczke i ktére poddano leczeniu w 13 osrod-
kach Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek
i Chtoniakow.

U pacjentéw z ALL w 15. i 33. dniu leczenia indukuja-
cego remisje oznaczono odsetek blastéw przy uzyciu kom-
binacji przeciwciat dobranej do oceny MRD na podstawie
immunofenotypu blastéw ustalonego przy rozpoznaniu.
Ocene i analize immunofenotypu przeprowadzono przy uzy-
ciu oprogramowania FACS DivaTM Software oraz Infinicyt.
Ploidie DNA réwniez oznaczono z wykorzystaniem metod
cytometrii przeptywowe;.

W grupie pacjentdéw z BCP-ALL obecno$¢ frakcji komo-
rek o nieprawidtowej zawartosci DNA zidentyfikowano u 19%

pacjentow. Zwiekszong zawartoS¢ DNA wykryto tez u 7%
pacjentow z T-ALL i 14% dzieci z AML. Odsetek pacjentow
spetniajgcych kryterium wczesnej odpowiedzi na leczenie
do 15. (MRD15)i 33. (MRD33) doby protokotu indukujgce-
go remisje, zarowno w BCP-ALL i T-ALL, nie réznit sie istot-
nie w grupie pacjentéw z aneuploidig i bez aneuploidii.
W grupie pacjentéw z AML poziom MRD nie byt oznaczany.
Ocena skutecznosci leczenia, mierzona jako poziom
minimalnej choroby resztkowej w dniach 15. i 33., nie ma
zwigzku z typem ploidii.
Stowa kluczowe: ostre biataczki, aneuplodia,
skuteczno$é leczenia

P016 Ocena zaleznoSci miedzy
wystepowaniem aneuploidii

a immunofenotypem blastow

w ostrych biataczkach

Anna Kleczka, Magdalena Pierzyna-Switata,
Tomasz Szczepanski, Bogdan Mazur, tukasz Sedek,
Joanna Trelinska, Bernarda Kazanowska,
Katarzyna Muszynska-Rostan, Maciej Niedzwiecki,
lwona Malinowska, Andrzej Kottan,

Joanna Zawitkowska, Jerzy Kowalczyk,

Katarzyna Machnik, Grazyna Karolczyk,

Wanda Badowska, Tomasz Ociepa,

Agnieszka Mizia-Malarz, Katarzyna Derwich,
Radostaw Chaber

Ostre biataczki (AL) sg najczeSciej diagnozowanym no-
wotworem wieku dzieciecego w Polsce. AL stanowig nie-
jednorodng grupe chorob, zroznicowang pod wzgledem
przebiegu, odpowiedzi na leczenie oraz wystepowania
zmian cytogenetycznych i molekularnych. Przedmiotem
wielu badan naukowych sg proby okreslenia potencjalnej
zalezno$ci miedzy immunofenotypem, a wystepowaniem
aberracji chromosomowych.

Celem pracy byta préba znalezienia zaleznoSci mie-
dzy wystepowaniem aneuploidii a ekspresjg réznych anty-
gendw powierzchniowych i cytoplazmatycznych w ostrych
biataczkach.

Badaniem objeto 341 dzieci (141 dziewczynek oraz
200 chtopcow) w wieku do 18. roku zycia, leczonych z po-
wodu ALL w latach 2014-2019 w OSrodkach Polskiej Pe-
diatrycznej Grupy do spraw Biataczek i Chtoniakdw zgodnie
z miedzynarodowymi protokotami terapeutycznymi.

Szczegotowa immunofenotypizacja badanych komérek
szpiku kostnego zostata przeprowadzona metodg 8-kolo-
rowej i 10-kolorowej cytometrii przeptywowej przy wyko-
rzystaniu aparatu BD FACS Canto Il i BD FACS Canto 10.
tacznie dla pacjentow z BCP-ALL oceniano 21 r6znych an-
tygendw, natomiast dla pacjentéw z T-ALL i AML odpowied-
nio 18 i 16 antygenéw. W celu wykrycia komérek o zmie-
nionej zawartosci DNA, przeprowadzono analize cytome-
tryczng z wykorzystaniem barwienia jodkiem propidyny.
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Dokonano korelacji aneuploidii zcechami immunofenotypo-
wymi w populacji 268 pacjentow z BCP-ALL oraz 59 z T-ALL.
Wsrod pacjentow z BCP-ALL ze stwierdzong aneuploidig
zaobserwowano znamiennie wyzszg ekspresje antygenow
CD58, CDh66¢, CD10, CD22, CD9, CD123 i CD86, w po-
rownaniu do pacjentéw diploidalnych. Odwrotng zalezno$¢
stwierdzono natomiast dla ekspresji antygenu CD45. Aneu-
ploidia najczesciej wystepowata w podtypie common-B-ALL.
W grupie pacjentow z T-ALL z wykryta aneuploidig (n = 4)
zaobserwowano znamiennie wyzszg ekspresje antygenow
CD2, CD44 oraz HLA-DR. Poniewaz badanie przeprowa-
dzono na niewielkiej liczbie pacjentéw z T-ALL, uzyskane
wyniki nie pozwalaja na wyciagniecie wiarygodnych i jed-
noznacznych wnioskdw odno$nie istotnosci statystycznej.
Pacjenci z aneuploidig charakteryzujg sie specyficznymi
cechami fenotypowymi, odrézniajacymi ich od pacjentow
bez aneuploidii i umozliwiajagcymi ich wstepng identyfikacje
na podstawie réznic w ekspresji antygendw.
Stowa kluczowe: ostre biataczki, aneuplodia,
immunofenotyp

P017 Porownanie skutecznosci
oznaczania aberracji liczbowych metodag
klasycznej cytogenetyki i cytometrii
przeptywowej

Anna Kleczka, Magdalena Pierzyna-Switata,
Tomasz Szczepanski, Bogdan Mazur, Lukasz Sedek,
Joanna Trelinska, Bernarda Kazanowska,
Katarzyna Muszynska-Rostan, Maciej Niedzwiecki,
Iwona Malinowska, Andrzej Kottan,

Joanna Zawitkowska, Jerzy Kowalczyk,

Katarzyna Machnik, Grazyna Karolczyk,

Wanda Badowska, Tomasz Ociepa,

Agnieszka Mizia-Malarz, Katarzyna Derwich,
Radostaw Chaber

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze aberracje chromosomo-
we o charakterze iloSciowym majg znaczenie rokownicze
i moga mieé¢ wptyw na efektywnosé leczenia ALL. ,Ztotym
standardem” w diagnostyce hematoonkologicznej jest
klasyczna metoda okreslania kariotypu komérek nowotwo-
rowych metodg prazkowa GTG. Alternatywa jest oznaczenie
ploidii DNA metodg cytometrii przeptywowe;.

Celem pracy byto poréwnanie skutecznosci oceny aber-
racji liczbowych u pacjentéw z BCP-ALL metodami cytogen-
tycznymi i cytometrycznymi.

Do badan zakwalifikowano 268 dzieci, u ktorych zdiag-
nozowano BCP-ALL i ktore zostaty poddane leczeniu w jed-
nym z 13 oSrodkéw Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Lecze-
nia Biataczek i Chtoniakow.

W celu wykrycia komérek o zmienionej zawartosci DNA,
limfocyty barwiono jodkiem propidyny z wykorzystaniem ze-
stawu Cycle TEST PLUS DNA Reagent Kit, a nastepnie wpro-
wadzono do cytometru przeptywowego i wyliczono indeks

DNA (DI, DNA index), czyli stosunek zawartoSci DNA w ko-
moérkach nowotworowych do zawartosci DNA w prawidto-
wych komoérkach diploidalnych (najczesciej krwi obwodo-
wej). Przeanalizowano tez uzyskane histogramy uznajac za
diploidalne przypadki z pojedynczym pikiem komérek w fa-
zie GO/G1; jako aneuploidalne przypadki, w ktorych zaob-
serwowano wiecej niz jeden pik w fazie GO/G1; natomiast
do tetraploidalnych zakwalifikowano wszystkie przypadki,
z podwyzszonym odsetkiem komorek w fazie G2/M. Porow-
nanie skutecznosci oznaczania aberracji liczbowych przez
ocene cytometryczng i z wykorzystaniem badan cytogene-
tycznych przeprowadzono u 102 chorych, dla ktérych dane
kliniczne pozyskano z zewnetrznych jednostek.

ZgodnoS¢ pomiedzy badaniem cytogenetycznym a DI
wyniosta 93%. Rozbiezno$é miedzy metodami wystgpita
w 6 przypadkach: w 4/6 przypadkdw wykryto aneuploidie
w FC, ktora nie zostata potwierdzona w badaniu cytogene-
tycznym, natomiast w 2/6 przypadkéw technika FC nie zo-
stali zidentyfikowani pacjenci z hipodiploidia, ktéra wyka-
zano poprzez ocene kariotypu.

Technika cytometrii przeptywowej nie jest wiec odpo-
wiednig metodg do identyfikacji hipodiploidii. Oznaczanie
ploidii DNA technika cytometrii przeptywowej jest nato-
miast wlasciwg metodg identyfikacji wysokiej hiperdiploi-
dii i umozliwia wykrycie nieprawidtowych subklonéw komo-
rek biataczkowych, gdy metody konwencjonalne zawodza.
Stowa kluczowe: ostre biataczki, aberracje liczbowe,
cytogenetyka klasyczna

P018 Rola cytometrii przeptywowej

w diagnostyce roznicowej ostrej biataczki
szpikowej z RUNX1-RUNX1T1 i zespotu
mielodysplastycznego

Karolina Bukowska-Strakova, Marta Surman,
Teofila Ksiazek, Katarzyna Pawinska-Wéjcikowska,
Matgorzata Czogata, Jadwiga Filipek-Gorzata

Immunofenotypowanie za pomocg cytometrii przeptywowej
umozliwia okreSlenie wzoru ekspresji antygenow na komor-
kach biataczkowych, dostarcza informacji o przynaleznosci
liniowej, stadium dojrzewania, odsetku i heterogennosci
komérek nowotworowych. Cechy immunofenotypowe moga
tez wskaza¢ na konieczno$¢ wykonania innych koniecznych
badan, w tym molekularnych.

Rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej (AML) opiera sie
na wykazaniu obecnosci populacji komorek blastycznych,
w odsetku co najmniej 20%. Jakkolwiek, pewne zaburzenia
genetyczne, w tym translokacja t(8;21)(922;922.1),RUNX1-
-RUNX1T1, warunkujaca powstanie genu fuzyjnego RUNX1/
/RUNX1T1, pozwalajg na odstgpienie od reguty odsetko-
wej. Biataczka ta znajduje sie kategorii ostrych biataczek
szpikowych zwigzanych z powtarzalnymi aberracjami ge-
netycznymi, a w obrazie cytometrycznym najczesciej od-
powiada AML z cechami dojrzewania (wg klasyfikacji FAB
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AML-M2). W niniejszej pracy przedstawiamy analize immu-
nofenotypowg komorek szpiku szesciu pacjentow, u kto-
rych wykazano wspblne wzorce ekspresji antygenowej na
populacji blastycznej: obecno$é markerow mieloidalnych:
CD13, CD33 i mieloperoksydazy wraz z antygenami proge-
nitorowymi: CD34, CD117, HLA-DR oraz ekspresje CD19.
U dwoch pacjentow odsetek blastow wynosit 41% i 53%,
zatem spetnione zostato odsetkowe kryterium rozpoznania
AML. U czterech pacjentéw odsetek blastow nie przekro-
czyt 20% (wynosity kolejno 2,3%, 9,8%, 10%, 18,5%), co
w trzech przypadkach mogto sugerowac zespot mielody-
splatyczny (MDS), a w jednym — z uwagi na bardzo wyso-
ki poziom komérek linii granulocytarnej (réwniez we krwi)
— przewlektg biataczke szpikowg (CML). Jednak z uwagi
na fakt, ze patologiczne mieloblasty wykazywaty ekspre-
sje antygenu CD19, ktérego obecnos¢ na komorkach li-
nii szpikowej moze byé zwiagzana z translokacjg t(8;21)
(922;022.1),RUNX1-RUNX1T1, zasugerowano koniecznosé
wykonanie badan molekularnych w kierunku tej transloka-
cja w celu diagnostyki roznicowej z AML. Aberracja gene-
tyczna zostata potwierdzona we wszystkich analizowanych
przypadkach, dzieki czemu ostateczne rozpoznano AML
z 1(8;21)(922;922.1),RUNX1-RUNX1T4, pomimo niespet-
nienia kryterium odsetkowego komoérek blastycznych. To
pokazuje kluczowa role diagnostyki immunofenotypowej
w diagnostyce réznicowej w hematologii, jako szybkiego
i specyficznego narzedzia diagnostycznego.

Stowa kluczowe: AML, CD19, t(8;21)
(922;q22.1),RUNX1-RUNX1T1, cytometria

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

P019 Czestos¢ wykrywania na krwinkach
czerwonych stabej ekspresji antygenu RhD

Maria Gunzer

Wprowadzenie: Antygen RhD wystepuje tylko na btonie
krwinki czerwonej. Brak go w ptynach ustrojowych, tkan-
kach i innych komérkach cztowieka. Jest wyksztatcony
prawidtowo juz w ptodzie, wystepuje od urodzenia i ma
moc takg sama jak u dorostej osoby. Jest najbardziej im-
munogennym, najmocniejszym, najwazniejszym antygenem
uktadu Rh.

Cel: Wykrycie podczas rutynowych badan oznaczania
grupy krwi ilosci 0séb posiadajacych na krwince czerwone;j
staba ekspresje antygenu RhD.

Materiat i metody: Oznaczenie grupy krwi ABO i podwoj-
ne oznaczenie antygenu RhD wykonano na prébkach Swie-
70 pobranej krwi na EDTA od pacjentéw przebywajgcych
w ZZ0Z w Ostrowie Wielkopolskim w okresie od 1 stycznia
2021 do 31 grudnia 2021. Pierwsze przeciwciata anty-D na
ID-Card DiaClon ABO/D (DVI+, DVI-) Reverse Grouping wy-
krywajg obecno$¢ odmian DVI, drugie przeciwciata anty-D

nie wykrywajg odmian DVI. Badania wykonano metodg mi-
kro kolumnowa, na aparacie IH-500.

Wyniki i wnioski: Kwalifikacja pacjenta jako RhD-dodat-
niego lub RhD-ujemnego opiera sie na obecnosci lub bra-
ku antygenu RhD na krwinkach czerwonych. Moze by¢ on
oznaczony przy uzyciu surowicy diagnostycznej anty-D, ktéra
moze by¢ pochodzenia ludzkiego lub monoklonalnego. Czu-
toS¢ ID-System umozliwia bezposrednie wykrycie stabych an-
tygendw RhD. Od stycznia 2021 do grudnia 2021 wykonano
7754 oznaczen grup krwi wraz z podwojnym oznaczeniem
antygenu RhD. WSr6d wykonanych grup krwi tylko u 12 oséb
wykryto stabg ekspresje antygenu RhD. Ich krwinki oznaczo-
no jako RhD-ujemny staba ekspresja antygenu D. Osobom
zaliczonym do grupy RhD-ujemny staba ekspresja antygenu
D do przetaczania dobiera sie krew RhD-ujemna, a kobiety
objete sg immunoprofilaktykg konfliktu RhD.

Stowa kluczowe: staba ekspresja krwinki antygenu D

P020 Genotypowanie grup krwi dawcow
panelowych przy uzyciu sekwencjonowania
nastepnej generacji

Agnieszka Orzinska, Matgorzata Rydzanicz,

Piotr Stawinski, Rafat Ptoski, Sylwia Purchla-Szepiota,
Magdalena Krzemienowska, Joanna Skulimowska,
Justyna Smolarczyk-Wodzynska,

Monika Pelc-Ktopotowska, Katarzyna Guz,

Eliza Glodkowska-Mrowka

Wprowadzenie: Identyfikacja przeciwciat do antygenow
grup krwi jest jedng z najwazniejszych procedur diagnostyki
przedtransfuzyjnej biorcy lub kobiet ciezarnych. W osrodku
referencyjnym poza komercyjnymi odczynnikami krwinek
wzorcowych stosuje sie dodatkowo krwinki od dawcow
panelowych, ktérych szeroki profil antygenowy pogtebiony
oznaczeniami genetycznymi utatwia identyfikacje swoistoSci
przeciwciat w wyjatkowo ztozonych przypadkach. Celem
pracy byto oznaczenie genotypugrup krwi u dawcéw pa-
nelowych IHIT przy uzyciu zestawu do sekwencjonowania
catoeksonowego (WES).

Materiat i metody: DNA od 5 dawcow panelowych okre-
Slonych fenotypowo w ABO, Rh: D, C/Cw/c, E/e, K/k, Kpa/b,
MN, Ss, P1, Lua/b, Fya/b, Jka/b sekwencjonowano przy
uzyciu zestawu SureSelectXT Human All Exonv5 (Agilent)
na aparacie lllumina NovaSeq 6000. Allele grup krwi iden-
tyfikowano zgodnie zezmianamigenetycznymi kodujgcymi
antygeny krwinki czerwonej zatwierdzonymi przez Interna-
tional Society of Blood Transfusion (ISBT).

Wyniki: Analiza danych WES dla 50 genéw kodujacych
grupy krwi pozwolita 0znaczyé u dawcow genotyp antygenow
z wszystkich uktadow, poza antygenami M/N, dla ktérych
stwierdzono niska liczbe odczytéw genu GYPA. Wnioskowany
z genotypu fenotyp pokrywat sie z oznaczeniami serologicz-
nymi dawcow. Jednakze wyniki WES ujawnity obecnosé alle-
li: 1) o stabej ekspresji z uktadu Kidd (JK*01W.06/JK*B lub
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JK*A/JK*02W.03; JK*02W.03/JK*02W.03 JK*01W.01/
/JK*01W.06); z uktadu Rh (RHD*01W.4/RHD*01)
i z uktadu Jr (ABCG2*01/ABCG2*01W.01); 2) zwigzanych
z pojawieniem sie dodatkowego antygenu z uktadu Luthe-
ran [LU*02/ LU*02.19 ekspresja Au(b+) u 4 dawcow);
3) zwigzane z brakiem ekspresji antygendw z uktadu Knops
(KN*01/KN*01.-05 (Yk a-) u 3 dawcow i KN*01/KN*01.-
-09 (KCAM-) u jednego dawcy].

Whioski: Analiza WES pozwolita na kompleksowe po-
znanie genotypow i przewidywanych fenotypéw dawcow
panelowych ujawniajgc obecnosé szeregu alleli koduja-
cych antygeny grup krwi zaréwno o ostabionej ekspresji,
szczegblnie z klinicznie istotnego uktadu Kidd, jak i zwig-
zanych z brakiem lub pojawieniem sie dodatkowych swoi-
stosci antygenowych.

Stowa kluczowe: genotypowanie antygenow grup krwi,
WES

P0O21 Nieinwazyjna diagnostyka
genu RHD ptodu z osocza ciezarnej
dla celowanej immunoprofilaktyki
srodcigzowej konfliktu RhD

Agnieszka Orzinska, Magdalena Krzemienowska,
Sylwia Purchla-Szepiota, Justyna Smolarczyk-
-Wodzynska, Klaudia Koziot, Monika Pelc-Ktopotowska,
Monika Jurkowska, Katarzyna Guz,

Eliza Gtodkowska-Mréwka

Wprowadzenie: Powszechna immunoprofilaktyka konflik-
tu Rh ograniczyta wystepowanie choroby hemolitycznej
ptodu/noworodka. Jednakze podanie immunoglobuliny
anty-D w trakcie cigzy jest niepotrzebne, jesli ptdd jest
RhD-ujemny. Nieinwazyjna diagnostyka genu RHD ptodu
pozwala ustali¢, czy ptdd jest zgodny z RhD-ujemng matkg
i mozna rekomendowaé odstgpienie od podania preparatu.
Celem doniesienia jest podsumowanie prowadzonych w [HIT
nieinwazyjnych badan genotypu RHD ptodu dla celowanej
immunoprofilaktyki anty-D w latach 01.2018-05.2022.

Materiat i metody: Materiatem do badan byta krew
1500 kobiet ciezarnych RhD- (295 —1, 1118 — I, 69 — Il try-
mestrze ciazy, 18 — brak danych). DNA z osocza izolowa-
no na aparacie easyMag (bioMérieux). Obecno$¢ gendw
RHD i CCR5 badano technikg real-time PCR na aparacie
LC480Il (Roche). Warianty RHD identyfikowano testem RBC
FluoGene RBC-Dweak/variant (Inno-Train, Germany) lub
protokotem typu home-made.

Wyniki: W 497/1500 przypadkach nie wykryto genu
RHD i rekomendowano odstapienie od srodciazowego po-
dania preparatu. W 904/1500 przypadkach wykryto gen
RHD ptodu i rekomendowano podanie immunoglobuliny.
W 3/904 przypadkach dziecko urodzito sie fenotypowo
RhD-, ale powtdrna analiza potwierdzita wystepowanie
genu RHD ptodu w osoczach cigzarnych. W 30/1500 wy-
kazano obecnoS¢ genu RHD w genomie ciezarnej i wynik

RHD ptodu byt nie do interpretacji. W 20/30 przypadkach
wykazano obecnos¢ wariantow RHD*01W.1, 2, 3. Media-
na (i zakres) liczby kopii RHD w ml osocza w kolejnych try-
mestrach ciazy wynosity: 10 (4-83); 11 (2-317)i 21 (19-
-147), w przypadkach wariantow RHD: 139 (114-2542).
W 69 przypadkach na badanie skierowano ciezarne z prze-
ciwciatami anty-D. U 13/69 kobiet uzyskano wynik braku
genu RHD, ktory jest nie do interpretacji ze wzgledu na brak
kontroli obecnosci materiatu ptodu, dopuszczalny jedynie
w badaniu dla celowanej immunoprofilaktyki Srodcigzowej.
Whioski: Nieinwazyjna diagnostyka RHD ptodu dla ce-
lowanej immunoprofilaktyki srodcigzowej pozwolita na
rekomendowanie odstgpienia od podania preparatu ze
wzgledu na RHD-ujemny genotyp ptodu w 34% przypad-
kow. U 1,3%kobiet wykryto wariant stabe D typu 1, 2 lub
3 — nieulegajacy immunizacji antygenem D i nie wymaga-
jacy immunoprofilaktyki.
Stowa kluczowe: immunoprofilaktyka, konflikt Rh,
nieinwazyjna diagnostyka

P022 Platelets, but not INR
and INR-to-platelet ratio (INRPR), predict
ischemic stroke patients’ disability

Artur Stomka, Iga Kwiatkowska, Joanna Boinska,
Urszula Rosinska, Magdalena Sury,
Matgorzata Wiszniewska, Ewa Zekanowska

Introduction: Recently, it has been suggested that two
fundamental blood coagulation laboratory parameters,
namely, international normalized ratio (INR) and platelet
count (PLT), combined in the ratio (INPR, INR-to-platelet ra-
tio), may help predict patient outcomes in some disorders.
Nevertheless, its importance in diagnosis or prognosis in
ischemic stroke (IS) remains largely unidentified.

Objectives: Since imbalance in the blood coagulation
process is a cardinal element of the IS pathophysiology, this
study aimed to assess the ability of INPR and its compo-
nents, INR and PLT, to predict the disability of IS patients
in daily activities one month after disease onset.

Material and methods: Fifty-six acute IS patients were
recruited and followed up for one month. INR, PLT count,
and INPR were measured in each IS patient at hospital ad-
mission. A one-month modified Rankin Scale (mRS) scores
of 2-5 defined the disability of IS patients. The receiver
operating characteristic (ROC) curve was performed to
evaluate the predictive value of INR, PLT, and INPR on an
IS patient disability.

Results: Our cohort included 22 women and 34 men
with a median age of 68.5 years. Median admission INR,
PLT, and INPR were as follows: 0.98; 228 x 10°/L; and 0.44.
At one month follow-up, 32% of patients (n = 18) had mRS
ranging from 2 to 5 with a median of 2. The area under the
curve (AUC) of PLT [AUC = 0.657, 95% confidence interval
(Cl): 0.51-0.81; sensitivity = 83.3%; specificity = 52.6%;
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p = 0.04] was found to be an acceptable predictor of IS
patient disability. The AUC of INR and INPR was shown to
have no predictive value for IS patient disability.
Conclusion: Platelet count was the best predictor of IS
patients’ disability at one month after disease onset. Nev-
ertheless, we postulate that the predictive value of INPR
in IS should be further investigated.
Key words: platelets, international normalized ratio,
INR-to-platelet ratio, ischemic stroke

P023 Program badan przesiewowych
obecnosci przeciwciat anty-SARS-CoV-2
u dawcow krwi w RCKiK w Bydgoszczy

Ewa Pacholczyk, Matgorzata Majkowska

Wprowadzenie: SARS-CoV-2 jest betakoronawirusem po-
wodujgcym choroby uktadu oddechowego. Jest wirusem
otoczkowym, zawierajgcym cztery biatka strukturalne.
Najistotniejszym jest biatko otoczki S, ktére wywotuje
odpowiedZ immunologiczna, polegajaca na wytworzeniu
przeciwciat neutralizujacych odzwierciedlajgcych poziom
odpornosci w populacji.

Cel: OkreSlenie rdznicy stezenia przeciwciat anty-SARS-
-CoV-2 u 0s0b, ktore chorowaty na COVID-19 i zostaty za-
szczepione oraz sprawdzenie z jakg czestoScig przeciw-
ciata wystepuja u oséb, ktore nie chorowaty i nie byty za-
szczepione.

Materiat i metody: Materiat stanowita surowica z ruty-
nowo pobieranych probek od honorowych dawcow krwi,
ktérzy wyrazili zgode na udziat w programie. Probki prze-
badano ilosciowym testem chemiluminescencyjnym MA-
GLUMI SARS-CoV-2 S-RBD IgG. Wartosci <1,00 AU/ml
uwazane sg za niereaktywne, natomiast >1,00 reaktyw-
ne. Zakres liniowoSci testu zdefiniowany jest w zakresie
0,180-100 AU/ml.

Wyniki: Przebadano tgcznie 808 dawcow. Na podstawie
ankiet ustalono, ze 410 oséb byto zaszczepionych, 153 —
chorowato na COVID-19 (ozdrowiericy) i byto szczepionych,
51 — przeszto zakazenie wirusem SARS-CoV-2, ale nie byto
zaszczepionych i 194 zadeklarowato, ze nie chorowato na
COVID-19 i nie szczepito sie.

Przeciwciata anty-SARS-CoV-2 wykryto u 736 dawcow,
co stanowito 91,09% sposrdd wszystkich przebadanych.
W grupie dawcow, ktorzy chorowali i byli szczepieni odse-
tek wykrytych przeciwciat wyniést 100%, wsrod szczepio-
nych — 99,26%, u ozdrowiefcow — 98,04%, a wsrod nie-
szczepionych i niechorujacych — 64,95%. Najwyzsze ste-
zenie badanych przeciwciat stosowanej metody (100 AU/
/ml) najczesciej obserwowano u szczepionych ozdrowien-
cow — 83%, tylko zaszczepionych — 61,22%, ozdrowiehcow
—21,57%5,15% nieszczepionych i niechorujgcych. Wyniki
ujemne, czyli <1,00 AU/ml, uzyskano dla 3 oséb w grupie
szczepionych, dla 1 ozdrowiefca i 68 0s6b nieszczepio-
nych i niechorujacych.

Whioski: Przeciwciata anty-SARS-CoV-2 wykrywane byty
w badanych grupach w réznych stezeniach (1-100 AU/ml).
Najwyzszy odsetek wartosci maksymalnych stezenia prze-
ciwciat wykryto w grupie ozdrowiencéw, ktorzy poddali sie
szczepieniom. WSrod oséb tylko zaszczepionych wykrywa-
no wyzsze stezenia przeciwciat niz u ozdrowiencow. Wsrod
0s6b, ktore deklarowaty, ze nie szczepity sie i nie chorowaty
wykrywano przeciwciata anty-SARS-CoV-2 (64,95%).
Stowa kluczowe: COVID-19, anty-SARS-CoV-2,
szczepienie

P024 Proba zgodnosci w przypadku
zagrozenia zycia
Maria Gunzer

Wprowadzenie: Konieczno$¢ natychmiastowego przeta-
czania krwi dotyczy sytuacji, gdy kazda zwtoka w jej po-
daniu zagrazataby bezposrednio zyciu pacjenta. W takich
uzasadnionych przypadkach lekarz prowadzacy wystawia
pisemnie formularz wydania krwi do pilnej transfuzji przed
wykonaniem préby zgodnosci. Dotyczy to najczesciej sytua-
cji masywnych krwotokow, kiedy nie wolno opdzZniac trans-
fuzji krwi z powodu braku wyniku grupy krwi lub wykonania
préby zgodnosci.

Cel: Analiza czesto$ci wykonania préb zgodnosci w celu
ratowania zycia pacjenta w nagtych przypadkach.

Materiat i metody: Analize przeprowadzono na podsta-
wie ilosci wszystkich wykonanych prob zgodnosci w okre-
sie od 01.01.2021 r. do 31.12.2021 r. w ZZOZ w Ostro-
wie Wielkopolskim. W sytuacjach citowych grupa krwi pa-
cjenta czasami byta znana, innym razem nie. Oznaczenie
grupy krwi i wykonanie préby zgodnosci byly wykonane
ze Swiezo pobranej probki krwi pacjenta na EDTA, przy
uzyciu ID-Card firmy DiaMed, metodg mikrokolumnowa,
automatycznie.

Wyniki: W ciggu catego 2021 r. wykonano tacznie
1846 prob zgodnosci, w tym do pilnej transfuzji 22. Na
22 chorych wymagajacych pilnego przetoczenia krwi tylko
dwoch nie miato oznaczonej grupy krwi. Nalezato w tej sy-
tuacji natychmiast wykonac badanie grupy krwi, a na od-
dziat wyda¢ UKKCZ O RhD- (ujemny). W pozostatych przy-
padkach zastosowano dobér krwi jednoimiennej w ukia-
dzie ABO i RhD. Krew dawcy byta identyczna z krwig biorcy.

Whnioski: Na przestrzeni catego 2021 r. wykonano
22 proby zgodnosci ze wskazaniem do pilnej transfuzji.
Przetaczanie UKKCZ odbywato sie u pacjentow wiekszosci
oddziatéw ZZ0OZ. NajczeSciej byt to Oddziat Chirurgiczny,
Oddziat Ginekologiczno-Potozniczy, SOR i Oddziat Interni-
styczny. Pacjenci ci wymagali szczegblnej opieki. Wskaza-
niem do podania im UKKCZ byta niska warto$¢ stezenia
Hb. W wiekszosci przypadkow niedokrwistoS¢ miata nagly
i ostry przebieg w wyniku duzej utraty krwi. Stan kliniczny
pacjenta byt wskazaniem do pilnej transfuzji krwi.

Stowa kluczowe: proba zgodnosci, zagrozenie Zycie
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P025 Wplyw grupy krwi w uktadzie ABO
na aktywnos¢ czynnika VI
w osoczu dawcow RCKiK w Opolu

Anna Tybulczyk, Agnieszka Szemainda,
Iwona Rézanska, Aleksandra Malarska

Wprowadzenie: Czynnik VIII (czynnik antyhemofilowy A) jest
biatkiem osocza niezbednym do prawidtowego przebiegu
procesu krzepniecia krwi. Oznaczenie aktywno$ci czynni-
ka VIII wykonywane jest m.in. w diagnostyce niedoboréw
czynnika, w hemofilii typu A, w przypadku nieprawidtowych
wynikéw oznaczen APTT.

Cel: Okreslenie zaleznoSci pomiedzy grupa krwi w ukta-
dzie ABO a aktywnos$ciag czynnika VIII w osoczu krwiodaw-
cow Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni-
ctwa w Opolu.

Materiat i metody: Analizie poddano 170 wynikéw badan
aktywnosci czynnika VIII przeprowadzonych w latach 2018-
-2021 r. w osoczu dawcow RCKiK w Opolu. Wartos¢ FVIII:C
oznaczono metoda koagulometryczna z wykorzystaniem te-
stow firmy Siemens. Badanie wykonano w Zaktadzie Diag-
nostyki Laboratoryjnej Szpitala Wojewédzkiego w Opolu.

Wyniki: Srednia warto$é aktywnosci czynnika VIII wy-
niosta 1,32 IU/ml w grupiewszystkich badanych dawcow.
Najnizszg Srednig aktywnosé czynnika VIl zaobserwowano
u 0sob z grupa krwi O (1,11 IU/ml). Najwyzsza $rednig ak-
tywnos¢é odnotowano u dawcow z grupa krwi AB (1,40 1U/
/ml). W przypadku grup krwi A i B Srednie wartosci wyno-
sity odpowiednio 1,32 IU/ml oraz 1,36 IU/ml. WSr6d daw-
cow grupy O jedynie 59% wynikow przekroczyto wartosé
1,0 IU/ml, w grupie AB uzyskano 100% wynikéw >1,0 IU/
/ml. W osoczach grup A oraz B wartosci byty porownywalne
i wynosity odpowiednio 90% i 89%.

Whnioski: Uzyskane wyniki wskazujg na Scistg korelacje-
pomiedzy grupg krwi w ukfadzie ABO a aktywnoscig czyn-
nika VIl w osoczu. Dawcy krwi grupy O cechujg sie najniz-
szg aktywnos$cia czynnika VIII w poréwnaniu do dawcéw
pozostatych grup krwi.

Stowa kluczowe: osocze, grupa krwi, aktywnos¢
czynnika VIII (FVIII:C)

P026 Wplyw pandemii COVID-19
na strukture wiekowg
dawcow pierwszorazowych

Kamilla Kledzik

Wprowadzenie: Liczba dawcow pierwszorazowych w latach
2015-2019 w RCKiK w Bydgoszczy utrzymywata sie na
wzglednie stabilnym poziomie, w 2020 r. znaczgco spadta
aw 2021 r. wrécita w przyblizeniu do poziomu z 2019 .

Cel: Obserwacja wptywu pandemii COVID-19 na struk-
ture wiekowa dawcow pierwszorazowych.

Materiat i metody: Dane o liczbie dawcow w latach
2015-2021.

Wyniki: Pandemia COVID-19 miata znaczacy wptyw na
strukture wiekowa dawcow pierwszorazowych.

W latach 2015-2019 dawcy najmtodsi (18-24 lat) sta-
nowili najliczniejsza grupe wsréd dawcoéw pierwszorazo-
wych: 5511/7903 — 69% wszystkich dawcow pierwszora-
zowych w 2015 do 4603/8169 — 58% w 2019 r. W latach
2020 i 2021 procentowy udziat najmtodszych rocznikow
zmniejszyt sie gwattownie: 2683/6389 —do 42% w 2020 .
i12937/7918 —37% w 2021 r. Najliczniejsza grupe stanowili
juz wowczas dawcy 25-44 lat. Liczebnos¢ tej grupy wzrosta
z 2859/8169 (35%) w 2019 r. — do 2906/6389 (45,5%)
w 2020 r. i 3688/7918 (46,6%) w 2021 r. Wzrosta tez
liczebnosé grupy >44 lat z 8,65% w 2019 r. do 12,5%
w2020r.i13,5% w2021 r.

Whnioski: 1. Lockdown w 2020 r. spowodowat 0gdl-
ny spadek liczby donacji i dawcow, w tym pierwszorazo-
wych. 2. Zaobserwowano szczegblnie zmniejszenie liczby
dawcéw pierwszorazowych w najmtodszych rocznikach.
Zwigzane to byto najprawdopodobniej z brakiem poboru
mobilnego w szkotach i na uczelniach. 3. Ogélna liczba
dawcow pierwszorazowych w 2020 r. spadta, w 2021 r.
wrocita w przyblizeniu do poziomu z 2019 r., ale w gru-
pie 25-44 lat oraz rocznikach starszych lekko wzrasta-
ta. 4. Zwigzane tobyto prawdopodobnie z pobieraniem
krwi/osocza od ozdrowieficow w drugiej potowie 2020 r.
i pierwszej 2021 r. 5. Prawdopodobnie 2 dni wolne, ja-
kie dawca otrzymuje obecnie po oddaniu krwi, stanowig
wiekszg zachete dla dawcoéw powyzej 25. roku zycia niz
dla uczniéw i studentow.

Stowa kluczowe: dawca pierwszorazowy, struktura
wiekowa

HEMATOLOGIA EKSPERYMENTALNA

P0O27 A novel evidence that P2X1
purinergic receptor — NiIrp3 inflammasome
axis orchestrates optimal trafficking

of hematopoietic stem progenitors cells
(HSPCs)

Kamila Bujko, Mateusz Adamiak, Vira Chumak,
Magdalena Kucia, Mariusz Z. Ratajczak

Our previous research demonstrated P2X purinergic
receptors as important extracellular adenosine triphos-
phate (eATP) sensing receptors promote trafficking of
hematopoietic stem progenitor cells (HSPCs). Accordingly,
mice deficient in expression of P2X4 and P2X7 receptors
turned out to mobilize poorly HSPCs as well as defective
expression of these receptors on transplanted HSPCs or
in bone marrow (BM) microenvironment of graft recipient
mice lead to defective homing, engraftment and delayed
hematopoietic reconstitution. We explained these defects
as result of an impaired activation of downstream target
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from P2X4 and P2X7 receptors that is intracellular pattern
recognition receptor NIrp3 inflammasome. P2X receptor
family consists of seven purinergic receptors (P2X1-7). We
report that one of the members of this receptor family —
P2X1 receptor is highly expressed on HSPCs and promotes
migration of leucocytes and lymphocytes. This prompted
us to investigate its role in trafficking of more primitive
hematopoietic cells. Our data indicates that P2X1 receptor
is involved in eATP mediated trafficking of HSPCs, and this
occurs in NIrp3 inflammasome-dependent manner. This
study sheds light on novel role of P2X1 receptor in normal
hematopoiesis and further supports an important role of
purinergic signaling engaging its downstream target Nirp3
inflammasome in mobilization, homing and engraftment
of HSPCs.

Stowa kluczowe: stem cell mobilization, stem cell

homing and engraftment, P2X1 receptor, NIrp3
inflammasome

P028 Analysis of spectroscopic
differences in IDH1 and IDH2 mutations
of AML models

Paulina Laskowska, Anna Nowakowska,
Aleksandra Borek-Dorosz, Justyna Stolarska,
Adriana Adamczyk, Patrycja Leszczenko,
Matgorzata Zasowska, Aleksandra Szlachetka,
Maciej Szydtowski, Emilia Biatopiotrowicz-Data,
Przemystaw Juszczynski, Katarzyna Majzner,
Piotr Mrowka

Modern diagnostics of acute myeloid leukemia (AML) lack
rapid, label-free methods that provide information about the
metabolic state of cells. Raman spectroscopy could fill this
gap and enrich the diagnostic process with new data. Raman
spectra serve as “molecular fingerprints” characterizing the
biochemical composition of complex cellular structures. The
study aimed to identify the spectroscopic Raman signatures
of molecular changes induced by IDH1/2 oncogenes in AML
models and to analyze the effect of a single mutation on
the molecular structure of leukemia cells in vitro. Somatic
mutations in the IDH1/2 gene are among the most common
in adult AML patients. The effect on energy metabolism
and the cell cycle make IDH mutants an ideal candidate for
analysis with Raman spectroscopy. The HEL and HL-60 leu-
kemic cell lines were retrovirally transduced with the IDH1/
/R132H, IDH2/R140Q, and IDH2/R172K constructs in pMIG
vector. Cells were imaged using WITec Alpha 300 confocal
Raman system. Recorded Raman images were subjected to
clustering analysis using the k-means (KMCA) method, and
then principal components analysis (PCA) and partial least
squares discrimination (PLS-DA) were done on averaged
spectra of cells and selected subcellular regions. PCA anal-
ysis showed that cells with mutated IDH1/2 genes showed
differences in the content of proteins and nucleic acids

compared to control cells. The most significant differences
were observed in the Raman spectra of cells with the IDH1
R132H mutation. Using the PLS-DA method, a mathematical
model was built to distinguish mutant transgenic cells from
wild-type IDH1 and IDH2 cells. The obtained results confirm
the effectiveness of Raman spectroscopy in identifying
changes between mutant and wild-type forms of IDH1/2.
Potential applications of Raman spectroscopy could be mon-
itoring the progress of targeted therapy or action of specific
inhibitors. To improve and optimize the method, more data
ought to be collected for machine learning.

This work was supported by ,Label-free and rapid op-
tical imaging, detection and sorting of leukemia cells”
project carried out within the Team-Net program of the
Foundation for Polish Science co-financed by the Euro-
pean Union under the European Regional Development
Fund.

Key words: acute myeloid leukemia, Raman
spectroscopy, mutations, Raman shift

P029 Gankyrina moduluje odpowiedz
komorek szpiczaka plazmocytowego
na inhibitory proteasomu

Marta Pelon, Kamila Sledi, Julia Ostrowska,

Filip Garbicz, Luis Corchete, Maria Czyzewska,

Marcin Rymko, Joanna Barankiewicz,

Aleksander Salomon-Perzynski, Grzegorz Rymkiewicz,
Norma Gutierrez, Irena Misiewicz-Krzeminska

Biatko gankyrina kodowane przez gen PSMD10 jest zna-
nym onkogenem w guzach litych. Funkcjonalnie petni role
regulatora proteasomu oraz dostarcza do niego substraty.
W naszych wczesniejszych badaniach wykazaliSmy, ze pod-
wyzszony poziom gankyriny w komérkach plazmatycznych
pacjentow z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocy-
towym (MM) wigze sie z gorszym rokowaniem po leczeniu
wedtug schematu RVd.

Celem naszej pracy byto poréwnanie wrazliwosci ko-
moérek MM na inhibitory proteasomu (Pl) w zalezno$ci od
obecnosci i poziomu gankyriny.

Analiza danych z bazy CoMMpass MMRF, poréwnujaca
wptyw poziomu PSMD10 na PFS i OS pacjentow wykazata,
ze wysoka ekspresja PSMD10 jest niekorzystnym czynni-
kiem rokowniczym u pacjentéw, u ktérych terapia bazowa-
ta na PI, zardwno w przypadku obecnosci jak i braku lekow
immunomodulujgcych (IMIDs) w schemacie leczenie. Gdy
terapia bazowata jedynie na lekach z grupy IMIDs poziom
PSMD10 nie miat wptywu na rokowanie.

Uzyskane dane sktonity nas do eksperymentalnej wali-
dacji wptywu gankyriny na wrazliwo$é komérek na Pl z wy-
korzystaniem ludzkich linii komérkowych szpiczaka, w kto-
rych metodg CRISPR/Cas9 usunelismy ekspresje PSMD10.

Komérki pozbawione gankyriny (PSMD10/KO, knock-
out) charakteryzowaty sie szybsza proliferacja niz komorki
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z obecng gankyring. Metoda MTS ocenili§my wrazliwo$¢ na
Pl (bortezomib i karfilzomib) linii komérkowych wyprowa-
dzonych z pojedynczych komorek zmodyfikowanych gene-
tycznie. Wartosci IC50 dla bortezomibu sg istotnie nizsze
w wiekszosci wyprowadzonych linii komorek pozbawionych
gankyriny w poréwnaniu do komérek z normalnym jej po-
ziomem. Komérki PSMD10/KO sa rowniez wrazliwsze na
karfilzomib.

Analizujac profile ekspresji RNASeq z bazy CoMMpass
MMRF wykazaliSmy znaczne zmiany w ekspresji wiekszosci
elementoéw strukturalnych proteasomu pomiedzy grupami
MM o wysokim i niskim poziomie PSMD10. Wskazuje to
na prawdopodobne przebudowanie tego wielobiatkowego
kompleksu w komorkach pozbawionych gankyriny. Nasze
dotychczasowe wyniki wskazujg na udziat gankyriny w od-
powiedzi na dziatanie lekéw z grupy inhibitoréw proteaso-
mu jednak w celu okreslenia doktadnej roli gankyriny jako
modulatora odpowiedzi na Pl w komdrkach szpiczaka ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych badan.

Finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, grant
OPUS-18 (2019/35/B/NZ5/02824).

Stowa kluczowe: gankyrina, PSMD10, szpiczak
plazmocytowy, inhibitor proteasomu

PO30 Serum miRNA-based neural
network models for predicting
complications in patients receiving
high-dose melphalan or BeEAM
conditioning chemotherapy

Damian Mikulski, Mateusz Nowicki, Izabela Drézdz,
Ewelina Perdas, Piotr Strzatka, Kacper KoScielny,
Matgorzata Misiewicz, Konrad Stawiski,

Agnieszka Wierzbowska, Wojciech Fendler

Introduction: More than 28,000 autologous hematopoi-
etic stem-cell transplantations (AHSCTs) are performed
annually in Europe. Currently, special attention is given to
manageable complications encountered during the proce-
dure. The study aimed to identify the signature of serum
miRNAs, which could be used in clinical practice to assess
the risk of AHSCT complications.

Material and methods: The study group consisted of
patients treated with AHSCT at the Department of Hema-
tology and Transplantology, Copernicus Memorial Hospi-
tal in Lodz, Poland. Serum samples were taken from each
patient at four timepoints: (T1) before conditioning, (T2)
on the day of AHSCT (day 0), on day +7 (T3), and +14 day
(T4). Patients were divided into two cohorts: exploratory
(N1 = 10) in which serum miRNA-seq was performed, and
in the second (N2 = 69), 17 selected miRNAs (significant in
differential expression analysis between timepoints) were
validated using RT-gPCR. The conditioning regimen for MM
patients was melphalan 200 mg/m?®, while in lymphoma
patients, BeEAM was used.

The patients in the N2 cohort were divided into training
(N = 46) and validation set (N = 23).

Two neural network models were constructed to predict
the occurrence of oral mucositis (OM) and delayed engraft-
ment (DE). Three predictors were included in each model:
the regimen used and differentially expressed miRNAs be-
tween groups with and without particular complication on
T2: miR-375 and miR-223-3p in the OM model; hsa-miR-
-221-3p and hsa-let-7f-5p in DE model.

Results: The model for OM worked equally well on the
training (AUC 0.925, 95% CI: 0.853-0.997) and validation
set (AUC 0.864, 95% CI: 0.651-0.971). The model for DE
prediction reached AUC 0.909, 95% CI: 0.802-1.000 on
the training and AUC 0.952, 95% CI: 0.762-0.989 in the
validation set.

Conclusions: Our data suggest that circulating miRNAs
have the potential to develop tools for the prediction of
AHSCT complications- OM and DE, enabling improvement
of patient management and optimal utilization of health
care resources.

Key words: autologous hematopoietic stem-cell
transplantation, AHSCT, miRNA, biomarker, oral
mucositis, engraftment

P0O31 The novel evidence that Nox2-ROS-
-NIrp3 inflammasome axis plays a pivotal
role in trafficking of hematopoietic stem
progenitors cells (HSPCs)

Kamila Bujko, Mateusz Adamiak, Vira Chumak,
Michat Tracz, Magdalena Kucia, Mariusz Z. Ratajczak

Nox2 or NADPH oxidase generates reactive oxygen spe-
cies (ROS) that are involved in several physiological and
pathological processes regulating hematopoiesis and as
reported ROS are involved in mobilization of hematopoietic
stem/progenitor cells (HSPCs) from bone marrow (BM) into
peripheral blood (PB). Based on this and to learn more
on the role of Nox2 in trafficking of HSPCs, we performed
mobilization studies in Nox2-KO mice and noticed that
these animals are poor G-CSF and AMD3100 mobilizers.
Next we established hematological chimeras of WT and
Nox2-KO mice and performed mobilization studies to
learn if the defect in mobilization was HSPCs or BM micro-
environment related. Moreover, Nox-2-KO BMMNC show
defective homing and engraftment after transplantation
into normal syngeneic recipients, and Nox2-KO mice display
delayed hematopoietic recovery as recipients of normal
BMMNC. To explain this at molecular level there are two
main intracellular sources of Nox2-derived ROS. The first
source is ROS generated by activation of Nox2 associated
cell surface receptors involved in migration of HSPCs and
the other source is ROS released from Nox2 present on
mitochondria membrane. We learned that both sources
of ROS activate intracellular pattern recognition receptor
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NlIrp3 inflammasome that is pivotal for migration of HSPCs.
Accordingly we learned that Nox2-KO mice have almost
completely abrogated activation of Nlrp3 inflammasome
as assayed by immunofluorescence activation assay. The
promigratory effects of Nlrp3 inflammasome correlated
with inclusion of receptors for major hematopoietic che-
moattractant that are stromal-derivedfactor 1 (SDF-1) and
sphingosine-1 phosphate (S1P), CXCR4 and S1P1R recep-
tors respectively — into cell membrane lipid rafts (MLRs).
Inclusion of both receptors into MLRs is required for optimal
chemotactic responsiveness of HSPCs to SDF-1 and S1P.
This data explains severe defect in HSPCs trafficking we
observed in Nox2-KO animals.

Key words: stem cell mobilization, stem cell homing,

Nox2, NIrp3 inflammasome

P032 The P2X4 purinergic receptor

as a potent regulator of hematopoietic stem/
/progenitor cell mobilization and homing
Mateusz Adamiak, Kamila Bujko,

Katarzyna Brzezniakiewicz-Janus, Magdalena Kucia,
Mariusz Z. Ratajczak

Recent evidence indicates that extracellular adenosine
triphosphate (eATP), as a major mediator of purinergic
signaling, plays an important role in regulating the mobili-
zation and homing of hematopoietic stem progenitor cells
(HSPCs). In our previous work we demonstrated that eATP
activates the P2X7 ion channel receptor in HSPCs and that
its deficiency impairs stem cell trafficking. To learn more
about the role of the P2X purinergic receptor family in
hematopoiesis, we phenotyped murine and human HSPCs
with respect to the seven P2X receptors and observed
that, these cells also highly express P2X4 receptors,
which shows ~50% sequence similarity to P2X7 subtypes,
but that P2X4 cells are more sensitive to eATP and signal
much more rapidly. Using the selective P2X4 receptor
antagonist PSB12054 as well as P2X4-KO mice, we found
that the P2X4 receptor, similar to P2X7 receptor, promotes
trafficking of HSPCs in that its deficiency leads to impaired
chemotaxis of HSPCs in response to a stromal-derived
factor 1 (SDF-1) gradient, less effective pharmacological
mobilization, and defective homing and engraftment of
HSPCs after transplantation into myeloablated hosts. This
correlated with a decrease in SDF-1 expression in the
BM microenvironment. Overall, our results confirm the
proposed cooperative dependence of both receptors in
response to eATP signaling. In G-CSF-induced mobilization,
a lack of one receptor is not compensated by the presence
of the other one, which supports their mutual dependence
in regulating HSPC trafficking.

Key words: P2X4, hematopoietic stem progenitor cells,
homing, engraftment

P033 Wptyw internalizacji receptora
B-komorkowego i jej zahamowania

na biologie i przezycie komorek chtoniaka
rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL)
Patryk Gorniak, Ondrej Havranek, Anna Polak,
Przemystaw Juszczynski

Jednym z efektow zwigzania antygenu przez receptor
B-komérkowy (BCR) w prawidtowych limfocytach B jest in-
ternalizacja BCR oraz aktywacja kluczowych dla przezycia
limfocytu kaskad sygnatowych. Badania ostatnich lat wy-
kazaly obecnos¢ autoantygenow na komorkach chtoniaka
DLBCL co sugeruje, ze endocytoza BCR inicjowana autoa-
ntygenem, moze generowac kluczowy dla przetrwania tych
komorek sygnat. Pomimo istnienia powyzszych przestanek,
rola endocytozy BCR w generowaniu patologicznego syg-
natu w komorkach chtoniaka nie zostata zdefiniowana.

W tym celu, stosujgc metode CRISPR-Cas9, wygenero-
wano modele komoérkowe DLBCL ze zmodyfikowanym BCR,
majacym zdolnos$é wigzania owalbuminy, umozliwiajgce
badanie internalizacji receptora BCR oraz sygnatu, ktory
towarzyszy temu procesowi. Zmiana specyficznosci BCR
prowadzita do zahamowania jego spontanicznej internali-
zacji i zwigzanej z tym procesem aktywacji wielu szlakow
sygnatowych, w tym NF-kB. Prowadzito to do obnizenia
potencjatu proliferacyjnego komérek DLBCL. Stymulacja
zmodyfikowanych BCR przez owalbumine prowadzita do
internalizacji tak zmodyfikowanego BCR oraz zwigzanej
z tym procesem aktywacji szlakow sygnatowych. Reanali-
za dostepnych danych z badan CRISPR-Cas9-Screen wy-
kazata kluczowe dla przezycia komorek DLBCL znaczenie
gendw zaangazowanych w proces endocytozy. Jednym
z nich okazat sie by¢ gen DNM2 kodujacy dynamine-2,
ktéra moze by¢ hamowana za pomocg klinicznie stoso-
wanych pochodnych fenotiazyny. W celu ewaluacji dyna-
miny-2 jako celu terapeutycznego w leczeniu DLBCL, wy-
generowaliSmy modele komérkowe charakteryzujgce sie
indukowalng ekspresja formy dominant-negative (DN)
dynaminy-2, ktéra hamuje endocytoze zalezng od dyna-
miny-2. Eksperymenty przeprowadzone z uzyciem powyz-
szych modeli wykazaty, ze internalizacja BCR jest zalezna
od dynaminy-2, a indukcja formy DN-dynaminy-2 bloku-
je internalizacje receptora BCR oraz aktywacje szlakow
sygnatowych, w tym czynnika transkrypcyjnego NF-kB, co
istotnie hamowato wzrost komérek DLBCL. Ponadto, far-
makologiczna inhibicja dynaminy-2 z uzyciem pochodnych
fenotiazyny réwniez hamowata endocytoze BCR oraz byta
toksyczna dla komoérek DLBCL. Nasze obserwacje dowo-
dzg, ze endocytoza receptora BCR jest jednym z kluczo-
wych mechanizmoéw podtrzymujacych sygnat od BCR i za-
pewniajgcych przezycie chtoniakéw B-komorkowych, a jej
hamowanie moze stac sie opcja terapeutyczng w leczeniu
tej grupy nowotworow.
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Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki (2019/35/D/
/NZ5/03354), Narodowa Agencja Wymiany Akademickiej
(PPN/BEK/2020/1/00173).

Stowa kluczowe: dynamina-2, BCR, endocytoza,
chtoniak DLBCL

P034 Wpiyw mutacji punktowych PIM1
na biologie chtoniakéw rozlanych z duzych
komorek B

Aleksandra Matrejek, Dorota Komar, Sonia Debek,
Filip Garbicz, Przemystaw Juszczynski

Kinaza PIM1 jest onkogennym biatkiem, regulujgcym klu-
czowe dla nowotworu procesy, jak proliferacja, apoptoza,
migracja, metabolizm i transkrypcja. Jego wysoka ekspresja
wystepuje w wielu typach nowotworéw hematologicznych.
W chioniakach rozlanych z duzych komérek B (DLBCL) gen
kodujacy to biatko ulega czestym mutacjom, wykrywanym
u ok. 22% pacjentow. Najczesciej sg to mutacje punktowe
zmiany sensu, powodowane aktywnoscig enzymu deaminazy
cytydynowej (AID) lub pojawiajgce sie w wyniku starzenia
Wiadomo réwniez, ze mutacje PIM1 czeSciej pojawiaja sie
w gorzej rokujgcym podtypie ABC-DLBCL, gdzie wspotwy-
stepuja z mutacjami MYD88 i TBL1XR1. Wybrane zostato
7 najczestszych mutacji punktowych w PIM1: G28D, E70K,
P81L, S97N, P125A, L164F i L184F. W modelach linii komor-
kowych Ba/F3 i HEK293T potwierdzono, ze wybrane mutan-
ty, z wyjatkiem PIM1L184F, sg aktywnymi kinazami, jednak
rdznia sie miedzy soba stabilnoscia. Nastepnie przygotowano
metodg CRISPR/Cas9 linie komérkowag ABC-DLBCL-HBL-1
z wytgczonym genem PIM1 (knock-out) i wprowadzono do niej
wektory niosgce wersje dzikg i mutanty PIM1. Przeprowadzo-
no badania okre$lajace tempo proliferacji wygenerowanych
linii komorkowych. Zbadano réwniez metoda MTS ich wraz-
liwosé na inhibitory PIM, w celu sprawdzenia, czy mutacje
PIM1 moga powodowaé opornos¢ na inhibitor.

Na podstawie otrzymanych wynikéw wnioskujemy,
ze samo wprowadzenie do komérek DLBCL mutantéw
PIM1 nie powoduje zmian tempa proliferacji. Mutacje punk-
towe nie powodujg natomiast opornosci na inhibitor PIM,
w zwigzku z tym nie wykluczaja jego potencjalnego zasto-
sowania w terapii chtoniakow.

Stowa kluczowe: DLBCL, PIM1, chtoniaki, mutacje,
CRISPR/Cas9

P035 Wplyw wenetoklaksu w skojarzeniu
z kladrybing na ekspresje wybranych
genow uczestniczgcych w apoptozie
komorek przewlektej biataczki limfocytowej
(PBL) in vitro

Aleksandra Kubiak, Ewelina Ziotkowska,

Damian Mikulski, Anna Korycka-Wotowiec

W przewlektej biataczce limfocytowej (PBL) dochodzi do
nadekspresji antyapoptotycznego biatka BCL-2 kodowanego

przez gen BCL-2. W leczeniu stosowany jest wenetoklaks
(WEN), selektywny inhibitor BCL-2. Od wielu lat stosowana jest
takze kladrybina (2-CdA). Celem badan byta ocena wptywu
WEN i 2-CdA na ekspresje genéw uczestniczacych w apopto-
zie: BCL2, BAX, BBC3, BIM, P53, APAF1, BAK, BID, BIK, CAS3,
CASP8, CASP9, CFLAR, FADD, NOTCH1, PMAIP, SMAD3.

Materiat badany stanowita krew obwodowa uzyskana od
40 (15 K, 25 M), nieleczonych chorych na PBL. Ekspresje
gendw badano przed zatozeniem hodowli oraz po 48-go-
dzinnej inkubacji wyizolowanych komérek jednojadrowych
(MNCs) zWEN (40 nM) lub/i z 2-CdA (16 uM). Kontrole sta-
nowity hodowle bez lekéw. Wyizolowane manualnie RNA
poddano ocenie jakoSciowej metodg automatycznej elek-
troforezy zelowej. Czysto§¢ RNA oceniano metodg spek-
trofotometryczng, a ekspresje gendéw metodg NanoString.
Analize statystyczng wykonano testem t-Studenta z popraw-
ka Benjaminiego-Hochberga na wielokrotne poréwnania,
stosujgc program nSolver 4.0, OmicSelector i VolcaNoser
(p <0,05 uznano za znamienne).

Inkubacja MNCs bez lekow zwiekszata ekspresje FADD
i BID i zmniejszata ekspresje PMAIP, BCL-2, BAX, BIM, BAK
i CFLAR, wzgledem materiatu sprzed hodowli (Kprzed).
WEN istotne zwiekszat ekspresje 7 genéw (APAF1, BBC3,
BID, BIK, FADD, NOTCH1, SMAD3) i zmniejszat ekspresje
BCL-2 i PMAIP wzgledem Kprzed oraz zwiekszat ekspresje
wszystkich badanych genow, poza PMAIP i BCL-2, wzgledem
materiatu kontrolnego po hodowli (Kpo). Skojarzenie WEN
z 2-CdA znamienne zwiekszato ekspresje 13 badanych ge-
noéw i zmniejszato ekspresje PMAIP wzgledem Kprzed oraz
zwiekszato ekspresje wszystkich genow z wyjatkiem PMAIP
i SMAD3 wzgledem Kpo.

Leki zastosowane w skojarzeniu nie wptywajg na eks-
presje genu BCL-2 chociaz zmniejszaja ekspresje biatka
BCL-2. Wynika to najprawdopodobniej z blokowania miej-
sca wigzania przeciwciata przez WEN. Leki zwiekszajg
natomiast ekspresje genéw proapoptotycznych, miedzy
innymi BIM, BAX, BBC3, NOTCH1. Uzasadnione wydaje
sie podjecie dalszych badah nad skutecznoScig WEN+2-
-CdA na materiale uzyskanym od wiekszej grupy chorych,
z uwzglednieniem IGVH.

Finansowane: AbbVie-Polska w ramach grantu 501/
/1093-01/501-51-004.

Stowa kluczowe: PBL, wenetoklaks, kladrybina,
apoptoza, ekspresja genow

P036 Zahamowanie endocytozy

jako strategia zwiekszajaca skutecznos¢
immunoterapii z wykorzystaniem
rytuksymabu w chtoniakach B
komorkowych

Anna Polak, Przemystaw Juszczynski, Patryk Gérniak

Wigczenie rytuksymabu (RTX), przeciwciata anty-CD20,
do schematéow chemioterapii przyniosto istotny postep
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w leczeniu chtoniakéw B-komérkowych. Pomimo sukcesu
terapii opartej na RTX, oporna i nawrotowa posta¢ choroby
pozostaje istotnym problem klinicznym. Jednym z mecha-
nizméw odpowiedzialnych za rozwijanie sie opornosci na
RTX jest proces endocytozy, ktéry prowadzi do obnizenia
powierzchniowego poziomu RTX i sprzyja ucieczce komorek
chtoniaka przed odpowiedzig immunologiczna.

Aby ocenié¢ wptyw procesu endocytozy na powierzch-
niowy poziom RTX, linie komérkowe DLBCL, CLL i MCL
poddano inkubacji z przeciwciatem, a nastepnie zbada-
no jego powierzchniowy poziom w kolejnych punktach
czasowych. We wszystkich testowanych liniach ilo§¢ RTX
na btonie zmniejszata sie w czasie. Wykorzystujac prze-
ciwciato anty-AlexaFluor488, wygaszajace fluorescencje
znakowanego RTX tylko wtedy gdy ma on btonowg loka-
lizacje, potwierdzono ze obserwowane spadki wynikajg
z internalizacji. Jednym z gtéwnych szlakéw endocytozy
jest szlak zalezny od dynaminy-2. Aby zbadaé¢ czy zaha-
mowanie dynaminy-2 blokuje internalizacje RTX, wykorzy-
stano model z indukowalng ekspresja formy dominant-
-negative dynaminy-2 (DN), ktéra blokuje endocytoze.
W komérkach z ekspresjg DN obserwowano zahamowa-
nie internalizacji RTX.

Dynamina-2 moze byé hamowana przez stosowane
klinicznie pochodne fenotiazyny, na przyktad prochlor-
perazyne (Pch), chlorpromazyne (CPZ). Po zastosowaniu
CPZ i Pch w liniach DLBCL obserwowano zahamowanie
dynamino-zaleznej endocytozy receptora transferryny, po-
twierdzajgc skutecznosé pochodnych fenotiazyny w bloko-
waniu endocytozy. Nastepnie oceniono wptyw Pch/CPZ na
internalizacje RTX. Obecno$é inhibitoréw istotnie zwiek-
szyta poziom RTX na powierzchni komérek chtoniaka. Po-
niewaz wzrost iloSci RTX zdeponowanego na btonie powi-
nien skuteczniej aktywowaé¢ mechanizmy immunologiczne,
oceniono wptyw kombinacji RTX z inhibitorami dynami-
ny-2 na cytotoksyczno$¢ dopetniacza (CDC). Kombinacja
RTX z Pch/CPZ prowadzita do efektywniejszej eliminacji
komorek chtoniaka w poréwnaniu do inkubacji z samym
RTX. Takich samych obserwacji dokonano w genetycznym
modelu z ekspresja DN.

Podsumowujgc, zahamowanie endocytozy zwieksza po-
wierzchniowy poziom RTX na komérkach chtoniaka, zwiek-
szajac skutecznosé immunoterapii z wykorzystaniem RTX.
Poniewaz pochodne fenotiazyny sg bezpiecznymi zwigzkami
od lat stosowanymi w klinice, mogg by¢ one opcja terapeu-
tyczng w leczeniu chtoniakdéw B-komorkowych, zwtaszcza
w skojarzeniu z RTX.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki (2019/35/D/
/NZ5/03354), Narodowa Agencja Wymiany Akademickiej
(PPN/BEK/2020/1/00173).

Stowa kluczowe: rytuksymab, chfoniaki B-komorkowe,
endocytoza

HEMATOLOGIA MOLEKULARNA

P037 Zwigzek wartosci stosunku
allelicznego (AR) genu NPM1 z obecnoscig
mutacji FLT3-ITD oraz z parametrami
hematologicznymi u pacjentow z ostrg
biataczkg szpikowg (AML)

Ewelina Donarska, Karolina Matiakowska-Bryk,
Matgorzata Morgut-Klimkowska, Alicja Bartoszewska-
-Kubiak, Dominika Mlicka, Olga Haus

Gen NPM1, kodujgcy nukleofosmine, jest najczesciej zmu-
towanym genem w grupie dorostych z AML. NajczeSciej
wykrywana jest insercja 4 nukleotydéw w eksonie 11 genu.
Mutacje w NPM1 zwigzane sg z korzystnym rokowaniem,
a ich wspotwystepowanie z innymi zmianami, na przyktad
ze 7le rokujaca mutacjg FLT3-ITD, pozwolito na stworzenie
nowej stratyfikacji ryzyka w AML (wyodrebniono grupy
dobrego, posSredniego i ztego rokowania), w zaleznosci od
wystepujacych nieprawidtowosci genetycznych. Ponadto
wykazano, ze obecnosé mutacji NPM1 w AML koreluje
z wysoka liczbg biatych krwinek (WBC) i odsetkiem komorek
blastycznych w szpiku kostnym. Poszukujgc nowych, alterna-
tywnych metod wykrywania mutacji NPM1, ktére umozliwig
skrocenie czasu uzyskania wyniku oraz zwiekszenie czutosci
wykrywania tej mutacji (w porownaniu np. do metody Sange-
ra), zasugerowano zastosowanie metody PCR z rozdziatem
fragmentéw DNA z wykorzystaniem elektroforezy kapilarne;.

Celem pracy byto okreSlenie u pacjentow z mutacja-
mi w NPM1 stosunku allelicznego (AR, allelic ratio) genu
NPM1 oraz zwigzku jego wartoSci z parametrami hemato-
logicznymi i obecnoscig mutacji FLT3-ITD.

Grupe badana stanowito 35 pacjentdow z nowo rozpo-
znang AML ze stwierdzong w wyniku sekwencjonowania
metodg Sangera mutacjg w genie NPM1. U wszystkich pa-
cjentéw przeprowadzono analize dtugosci fragmentéw DNA
w celu okreslenia stosunku iloSciowego allela zmutowa-
nego do dzikiego (NPM1 AR). Srednia wartosé AR wynio-
sta 0,9. W analizowanej grupie mutacje FLT3-ITD wykryto
u 28/35 (80%) chorych. Nie wykazano istotnego statystycz-
nie zwigzku miedzy obecnoscia mutacji FLT3-ITD a warto$cig
AR genu NPM1 (p = 0,1180). Stwierdzono natomiast istotng
statystycznie, umiarkowana korelacje dodatnig miedzy war-
toScig AR genu NPM1 a liczbg biatych krwinek (R = 0,426;
p = 0,0106). Ponadto stwierdzono stabg korelacje dodat-
nig miedzy NPM1 AR a odsetkiem blastow [R = 0,32; p =
= 0,0636 (tendencja)].

Wskazana jest kontynuacja badan w liczniejszej grupie
pacjentow, w celu wyjasnienia znaczenia prognostyczne-
go stosunku allelicznego genu NPM1 u pacjentéw z AML.
Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, stosunek
alleliczny NPM1, mutacja FLT3
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NOWOTWORY MIELOPROLIFERACYJNE
Ph-UJEMNE

PO38 Anagrelide in essential
thrombocythemia — efficacy and long-term
consequences in young patient population
Patryk Sobieralski, Maria Bieniaszewska,
Aleksandra Leszczynska, Magdalena Dutka

According to the current treatment recommendations,
anagrelide, an oral antiplatelet agent, is recommend-
ed as a second-line therapy for patients with high-risk
essential thrombocythemia experiencing intolerance or
refractoriness to first-line approach, such as hydroxyurea
or pegylated interferon alpha-2a. If there is a need for the
introduction of cytoreductive treatment in young patients,
with a perspective of lifelong exposure, both the efficacy
and long-term outcomes should be known. We present the
analysis of 48 young patients, diagnosed with essential
thrombocythemia below the age of 60, who were exposed
to anagrelide treatment for over 10 years. Our observations
show that the highest proportion of complete remissions
without adverse events and disease progression is seen in
the JAK2-mutated patients. Additionally, by evaluating the
changes in hemoglobin concentration and serum erythro-
poietin throughout the study, we were able to reveal the
development of diminished susceptibility to erythropoietin
as a driving factor of the anemia in patients treated with
anagrelide. The pro-anemic effect was most pronounced,
and sustained, in patients harboring CALR mutation. In
summary, we recommend the preferred use of anagrelide
in JAK2-mutated patients diagnosed with essential throm-
bocythemia and limiting the exposure time.

Key words: essential thrombocythemia, anagrelide,
erythropoietin, anemia

PO39 Analiza korelacji pomiedzy
mutacjami, poziomem ekspresji genow
wysokiego ryzyka molekularnego ASXL1,
SRSF2 a parametrami hematologicznymi
pacjentow z nowotworami
mieloproliferacyjnymi Ph-

Alicja Bartoszewska-Kubiak, Karolina Matiakowska-Bryk,
Matgorzata Morgut-Klimkowska, Ewelina Donarska,
Dominika Mlicka, Olga Haus

Wprowadzenie: Nadptytkowos¢ samoistna (ET) i pierwotna
mielofibroza (PMF) nalezg do grupy nowotworow mielopro-
liferacyjnych Ph-. NajczeSciej obserwowane sa mutacje
w genach JAK2, MPL i CALR. Istotng role odgrywajg row-
niez mutacje w genie ASXL1 biorgcym udziat w procesach
potranslacyjnej modyfikacji histonéw oraz mutacje w genie
SRSF2 zaangazowanym w proces splicingu mRNA. Sg to

»,mutacje wysokiego ryzyka molekularnego” (HMR), a ich
wystapienie wigze ze skroconym OS oraz ze zwiekszonym
ryzykiem transformacji biataczkowej. Celem pracy byto
poszukiwanie korelacji pomiedzy statusem mutacyjnym
genow ASXL1 i SRSF2, ich ekspresja a parametrami he-
matologicznymi pacjentéw z MPN Ph-.

Materiat i metody: Sekwencjonowanie eksonu 13 genu
ASXL1 i eksonu 2 genu SRSF2 oraz analize ekspresji (RQ
PCR) wykonano u 114 pacjent6éw z rozpoznaniem ET i PMF.
Korelacje pomiedzy wystepowaniem mutacji, poziomem
ekspresji i parametrami hematologicznymi okreslono przy
uzyciu testu U Manna-Whitneya.

Wyniki: W genie ASXL1 wykryto 14 wariantéw pato-
gennych (12,3%), a w genie SRSF2 4 warianty patogenne
i 6 prawdopodobnie patogennych (8,8%). U pacjentow z mu-
tacjg w genie ASXL1 ekspresja ASXL1 byta wyzsza niz u cho-
rych, u ktérych mutacja ta nie wystepowata (p = 0,035),
natomiast wystepowanie mutacji w genie SRSF2 zwigzane
byto z nizszg ekspresja genu SRSF2 (p = 0,002). Zaobser-
wowano réwniez istotng statystycznie korelacje ujemna
pomiedzy poziomem ekspresji genow ASXL1 i SRSF2 (Rs
= -0,255; p = 0,009). Wartosci PLT u pacjentéw zaréwno
z mutacjg ASXL1, jak i SRSF2, byly znacznie nizsze w sto-
sunku do grupy pacjentéw bez mutacji. Kolejnym istotnym
parametrem hematologicznym okazata sie wartosé RBC.
W catej grupie badanej mutacje w genie ASXL1 zwigzane
byty ze zwiekszong ekspresja tego genu, natomiast zwiek-
szona ekspresja, jak i obcigzenie zmutowanym allelem,
wigzaly sie z obnizeniem RBC. Istotny wplyw na wysoko$é
RBC miat rowniez status mutacyjny genu SRSF2, a obec-
no$¢ mutacji zwigzana byta z obnizonym RBC. Z przepro-
wadzonych badan wynika, ze mutacja w genie SRSF2 ob-
niza jego ekspresje, a obnizona ekspresja zwigzana jest
z niskimi wartoSciami RBC.

Stowa kluczowe: ET, PMF, ekspresja

P040 Lower platelet count affects

the thrombosis risk in polycythaemia vera
patients. A possible role of miR-146a
rs2431697

Zuzanna Kanduta, Michat Janowski,
Aleksandra Jasik, Anna Ptotka, Edyta Paczkowska,
Krzysztof Lewandowski

Introduction: The manifestation and the outcome of poly-
cythaemia vera (PV) differ considerably between patients.
The risk factors associated with thrombosis in PV have
been not fully recognized. Data indicate the relevant role
of miRNAs in platelet activation, thrombosis and immunity.
Recently, miR-146a, a brake in NF-kB signaling, was shown
as a key mediator of inflammation-induced carcinogenesis
and in thrombo-inflammation.

Aim: to study the association between the miR-146a
rs2431697 genotypes and thrombotic risk in PV patients.
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Study group: 151 PV patients (87 high risk and 64 low
risk according to ELN thrombotic scale).

Results: The overall frequency of thrombotic complica-
tions was 23.8% (25.3% in high risk and 25.0% in low risk
patients). Thrombotic episodes occurred before and after
diagnosis in 12 (33.3%) and 24 (66.7%), respectively (ve-
nous: 6/17, arterial: 6/7). There was no death due to throm-
botic complications. In patients with and without thrombot-
ic event median platelet count was 436 (139-1171) and
539 (43-1411), respectively and the frequency of TT/TC/
/CC genotype was 19%/44%/36% and 29%/52%/19%,
respectively. According to the TT/TC/CC genotype in the
whole study group the platelet count was 446 (160-932),
477 (43-1411) and 574 (212-1171), respectively. ROC
curve analysis revealed platelet count lower than 506 G/L
as a thrombotic risk factor.

Conclusion: Our results documented that the platelet
count lower than 506 G/L is associated with increased risk
of thrombosis in PV patients. The analyzed association be-
tween the miR-146a rs2431697 CC genotype, thrombosis
and platelet count seems to be important. It is especially
evident in the light of 1) the discovery that rs2431697 C
allele binds NF-kB more effectively than rs2431697 T al-
lele, increasing expression of mi-R146a 2) the fact that
mi-R146a activates JAK2/STAT3 and 3) recent data con-
firming the role of both NF-kB and mi-R146a in platelet
signaling process.

Key words: polycythaemia vera, PV, thrombosis, platelet
count

OSTRA BIALACZKA MIELOBLASTYCZNA

P041 11q copy nhumber alterations (CNAs)
negatively affects the prognosis
of AML patients

Anna Przybytowicz-Chalecka, Btazej Ratajczak,
Joanna Czerwinska-Rybak, Andrzej Szczepaniak,
Krzysztof Lewandowski, Lidia Gil,

Matgorzata Jarmuz-Szymczak

Introduction: In many hematological malignancies including
AML abnormalities concerning other than 11923 region
(with KMT2A gene rearrangement) are sporadic. Until now
a little is known about whether and why copy number aber-
rations of long arm chromosome 11 (not only 11g23 regjon)
affects the treatment results and prognosis of AML patients.
Their significance for outcome, complete remission (CR)
and overall survival (0OS) rate is still unrevealed. Aim of this
study is analysis of 11q copy number aberrations frequency,
their coexistence with other abnormalities and its impact
on induction therapy results and OS of AML patients (pts).

Material and methods: The basic clinical and laboratory
data including cytogenetic (karyotype and FISH method) in

patients with chromosome 11 abnormalities (abn11) were
collected and analyzed in the group of 36 adult pts with
confirmed diagnosis of AML.

Results: In 13 patients CNAs of 11g10-25 region without
KMTZ2A gene rearrangement were detected.The main min-
imal narrowing region engaged in aberrations was 11922.
Patients with CNAs 11q10-25 has the lowest CR rate in the
firstinduction therapy (15,8% vs. 84,2%, p = 0.007) and OS
significantly lower (p <0.001) compared with other abn11.
Furthermore inpatients with gain of 11q were differences
in additional cytogenetic abnormalities occurrence such
as monosomy 5 (p = 0.045) and 18 (p <0.001) relative to
the rest patients with abn11.

Conclusions: Our preliminary data demonstrates that
CNAs (gain) of 11q may affects the prognosis of AML pts.
Clinical outcome in these patients is worse compared to
cases with KMT2A rearrangements. It is very likely that spe-
cific gene expression signature includes many genes which
are also responsible for the poor prognosis of AML with 11q
CNAs (especially in 11922). Identifying those genes will not
only improve understanding of tumorigenesis of AML but
will also highlight potential targets for therapy.

Key words: cytogenetics, AML, CNAs, 11q

P042 CLI120-001 phaselB dose
escalation study of RVU120 in patients
with AML or high risk MDS — safety
and efficacy data update

Jan Zaucha, Camille Abboud, Gautam Borthakur,
Scott Solomon, Howard Burris, Terrence Bradley,

Elie Mouhayar, Noemi Angelosanto, Hendrik Nogai,
Axel Glasmacher, Renata Dudziak, Krzysztof Brzozka,
Tomasz Rzymski, Peter Littlewood, Ewa Lech-Maranda

Introduction: CDK8 and its paralog CDK19 have central
roles in the maintenance of cancer cell viability and undif-
ferentiated state for a variety of tumor type.1,2RVU120
(SEL120), a first-in-class selective CDK8/CDK19 kinase
inhibitor with significant anti-leukemic activity in preclini-
cal AML models, has shown clinical efficacy in a currently
ongoing phase 1b trial in patients with relapsed/refractory
(R/R) AML or HR-MDS (NCT04021368).

Objectives: Primary objective of the study is to deter-
mine the preliminary safety profile, dose-limiting toxicities
(DLTs), maximum tolerated dose (MTD), and the recom-
mended phase 2 dose of RVU120 as a single agent. Sec-
ondary objectives include pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic profile, including in STAT5 phosphorylation chang-
es and pattern of gene expression.

Material and methods: CLI120-001 is an open-label
dose-escalation study with 3 + 3 design, currently enrolling
R/R AML or HR-MDS patients at 5 sites in the US and 2 sites
in Poland. RVU120 is administered orally every other day,
total of 7 doses, in a 3-week treatment cycle, until disease
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progression or unacceptable toxicity. Pharmacokinetic (PK)
parameters are calculated by non-compartmental analysis.
Pharmacodynamic (PD) activity is assessed by flow cytom-
etry measure of pSTATS Ser725 levels, (highly dependent
on the activity of CDK8 and CDK19 in AML/MDS cells).
Results: As per May 26" 2022, 16 pts have been dosed
(5 pts ongoing), median age 72 years, median 3 prior lines
of therapy, 10/16 received Ven combo prior study entry.
RVU120 treatment resulted in notable clinical benefits
in some patients: 103-001: U2AF1/DNMT3A/RUNX1/
/BCOR/STAG2-positive HR-MDS, failing both azacytidine
and venetoclax-decitabine remained on trial for more than
18 months with SD and significant reduction of transfu-
sion requirement at different timepoints. 103-002: FLT3/
/NPM1/DNMT3A-positive AML, relapsing after chemothera-
py + midostaurin,gilteritinib, and progressing under veneto-
clax-decitabine, with skin leukemia and 250% of BM blasts
at study entry, showed complete clearance of BM blasts by
the end of C1, hematologic recovery on C2 and CR (due to
resolution of skin leukemia) on C7. 106-002: JAK2 V617F
positive AML secondary to PV, progressing on prior vene-
toclax-azacytidine, showed a 36% decrease of BM blasts
from C1to C6 and is ongoing. 107-002: AML MRC, relaps-
ing after 2 prior intensive chemotherapies, is ongoing with
SD for more than 3 months 107-005: TP53 positive AML,
relapsing after 2 prior intensive chemotherapy regimens,
experienced a 37% reduction of BM blasts at the end of
C2 and is currently ongoing at C3. As dose escalation con-
tinues, RVU120 showed a favorable safety profile with no
DLTs and no drug-related SAEs. In addition, RVU120 was
not associated with QT prolongation or myelosuppression.
Conclusions: Clinically meaningful benefit of
RVU120 monotherapy has been observed, with one CR
and disease stabilizations with blast reductions in several
ongoing patients who failed multiple prior therapy lines. Ini-
tial PD assessments of pSTATS inhibition indicate less than
complete target inhibition at doses of up to 85 mg. Dose
escalation is continuing, and assessment of the 100 mg
cohort is currently ongoing.
Key words: AML, CDKS8 inhibitor, phase 1 study

P043 Prognostic factors of survival

in treatment-related and secondary acute
myeloid leukemia — a single-center study
— follow-up

Piotr Strzatka, Magdalena Czemerska, Kinga Krawiec,
Kamil Brzozowski, Sylwia Szydtowska, Piotr Stelmach,
Olga Grzybowska-lzydorczyk, Anna Szmigielska-
-Kapton, Damian Mikulski, Agnieszka Pluta,
Agnieszka Wierzbowska

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is a molec-
ularly and clinically heterogeneous disease comprised
of wide range of subtypes. Among them, therapy-related

AML (tAML) and secondary AML (sAML) are associated
with shortened survival compared with de novo AML. tAML
arises from prior cytotoxic, radiation, orimmunosuppressive
therapy, while sSAML develops from the previous clonal
disorder of hematopoiesis.

Objectives: In this study, we aimed to characterize SAML
and tAML patients treated at our center and evaluate rele-
vant prognostic factors in these subtypes of AML.

Material and methods: We present a single-center ret-
rospective analysis of SAML and tAML patients diagnosed
between 2013 and 2018 in the Hematology Department
in Lodz. The median follow-up was 3.2 months (95% CI:
2.5-5.3). Demographic data, clinical factors and labora-
tory findings were collected. For statistical analysis, we
used Cox proportional hazard models and log-rank tests.

Results: The study included 110 patients with ei-
ther sAML (N = 78) and tAML (N = 32), with median age
66 (range 31-86). The median OS for SAML patients
was 3.55 months (95% Cl: 2.40-7.00) and for tAML
2.79 months (95% Cl: 1.58-5.56). In multivariate Cox re-
gression model for OS the factors like age at diagnosis (HR
1.03;95% CI: 1.00-1.06), higher ECOG score (interpreted
as 2/3/4 vs. 0/1) (HR 1.85; 95% Cl: 1.08-3.15), hypoal-
buminemia (HR 3.20; 95% Cl: 1.95-5.24) and percentage
of bone marrow blasts infiltration (HR 1.01; 95% CI: 1.00-
-1.03) were independent predictors of poorer survival for
the whole cohort. On the other hand, intensive treatment
approach was related to longer survival (HR 0.42; 95% Cl:
0.21-0.82) in both groups considered together. There were
no differences in OS between sAML and tAML (p = 0.85).

Conclusion: The prognosis of patients with sSAML/tAML
is poor, to which the effects of previous disorder or devas-
tating therapy may contribute. The positive influence of in-
tensive chemotherapy might be highlighted, nevertheless,
treatment optimisation is crucial and remains a challenge.
Key words: secondary acute myeloid leukemia, therapy-
-related acute myeloid leukemia, chemotherapy, overall
survival, prognostic factors

P044 Wznowa w ostrej biataczce
szpikowej u dzieci — analiza pacjentow
Kliniki Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Joannna Stankiewicz, Natalia Bartoszewicz,

Ewa Demidowicz, Andrzej Kottan, Sylwia Kottan,
Krzysztof Czyzewski, Robert Debski, Joanna Cisek,
Monika Richert-Przygonska, Agnieszka Jatczak-
-Gaca, Monika Pogorzata, Barbara Tejza,

Piotr Ksiezniakiewicz, Elzbieta Grzesk,

Anna Urbanczyk, Anna Dgbrowska, Kamila Jaremek,
Eugenia Winogrodzka, Dominika Kotuda,

Monika Lecka, Sandra Watach, Magdalena Dziedzic,
Agata Marjanska, Marlena Ewertowska,

Oliwia Grochowska, Matgorzata Kubicka,

Beata Kurylo-Rafinska, Mariusz Wysocki, Jan Styczynski
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Wprowadzenie: W ciggu ostatnich 30 lat wyniki leczenia
w ostrej biataczce szpikowej (AML) u dzieci ulegty znaczacej
poprawie. Niestety az u 25-30% dzieci dochodzi do wznowy
choroby, a rokowanie w tej grupie pacjentow pozostaje zte.

Cel: W pracy przeanalizowano wyniki leczenia pacjen-
téw ze wznowa AML objetych opieka Kliniki Pediatrii, He-
matologii i Onkologii w Bydgoszczy w latach 1994-2022.

Materiat i metody: Analizie poddano dane pacjentow le-
czonych z powodu AML, szczegbtowo analizowano pacjen-
téw ze wznowa choroby. Dla tej grupy jako punkty koAco-
we przyjeto 2-letnie oraz 5-letnie przezycie catkowite (0S),
przezycie wolne od zdarzen (EFS) oraz przezycie wolne od
kolejnej wznowy (RFS). Za poczatkowy punkt obserwacji
przyjeto date wznowy.

Wyniki: W opisywanym okresie 77 pacjentéw byto le-
czonych z powodu AML, a u 21 z nich (27,3%) rozpoznano
wznowe choroby. W 15 przypadkach obserwowano izolo-
wang wznowe szpikowa, w 2 wznowe szpikowa oraz w ob-
rebie OUN, w 2 szpikowg oraz lokalng (w obu przypad-
kach nosogardto), w kolejnych dwoch izolowang wznowe
w obrebie OUN. Pacjenci pierwotnie zakwalifikowani do
grupy wysokiego ryzyka (HR) mieli 3,5 x wieksze ryzyko
wystapienia wznowy. Sredni czas od rozpoczecia lecze-
nia do wznowy wynosit 1,3 roku (0,3-6,7 roku), mediana
0,9 roku. Catkowitg remisje (CR2) osiggnieto 15 pacjen-
tow (71,4%). U wszystkich pacjentow, ktdrzy nie osiggneli
CR2, wystapit zgon. Druga wznowa wystgpita u 7 pacjen-
tow (33,3%). Sredni czas do 2. wznowy wynosit 0,9 roku
(0,1-1,8 roku). Sposrdd pacjentow, u ktorych wystgpita
2 wznowa rowniez u wszystkich wystapit zgon. 3 wznowa
wystapita u 3 pacjentow. W grupie 21 dzieci ze wznowa
AML w opisywanym okresie obserwacyjnym przezyto 4 pa-
cjentdéw (19,0%). 2-letnie 0S, RFS oraz EFS oraz wynosi-
to odpowiednio 33,3%, 28,6%, 51,4%, natomiast 5-letnie
0S, RFS oraz EFS 27,8%, 22,9%, 51,4%.

Whnioski: Wyniki leczenia pacjentéw pediatrycznych ze
wznowg AML pozostajg niezadawalajgce i konieczne sg
dalsze badania nad rozwojem opcji terapeutycznych dla
tej grupy pacjentow.

Stowa kluczowe: ostra biataczka mieloblastyczna, wznowa

PRZESZCZEPIENIA ALLOGENICZNYCH
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

P045 Allogeneic hematopoietic stem cells
transplantation for relapsed and refractory
acute myeloid leukemia in a single center
experience

Patryk Weglarz, Anna Koclega, Agata Wieczorkiewicz-
-Kabut, Krzysztof WoZniczka, Anna Armatys,

Adrianna Spatek, Ilwona Grygoruk-Wisniowska,
Sebastian Grosicki, Aleksandra Butrym, Jarostaw Czyz,
Agata Obara, Tomasz Gromek, Grzegorz Helbig

Introduction: Patients with relapsed/refractory acute
myeloid leukaemia (r/r AML) are characterized as having
a poor prognosis. The only viable option of treatment for
these patients is allogenic stem cell transplantation (al-
lo-HSCT). Therefore, we have attempted to analyse factors
related to both the disease itself and the transplantation
procedure that could have an influence on the improvement
of outcomes in this group of patients.

Material and methods: Sixty-four patients with r/r AML
underwent allo-HSCT at our centre in 2012-2021. Fifty-two
had active disease at the beginning of the allo-HSCT pro-
cedure, with a median number of blasts in bone marrow
(BM) of 18, and 12 hadtherapeutic aplasia after the last
reinduction (blasts <5% in BM).

Results: The probability of overall survival (0S) at
2 years was 25%. The median follow-up for survivors was
21.5 months. Progression-free survival (PFS) estimates
were above 46%. The main causes of death included dis-
ease progression in 49%, infectious complications in 29%.
A statistically significant effect on premature death was re-
ported for the diagnosis of secondary AML (sAML) and cy-
tomelovirus CMV reactivation post allo-HSCT. On the other
hand, chronic graft versus host disease (cGVHD) and its
severity decreased the risk of disease progression. SAML
and CMV reactivation were found to have opposite effects.

Conclusions: Rescue allo-HSCT in r/r AML increases
the chances of overall survival at 2 years by 25%, which
is a promising prospect. Currently, the biggest problem
is posttransplantation care and treatment, which, if ade-
quately performed, may prevent complications or disease
relapse and may have a positive effect on patient survival.
Key words: relapsed, refractory acute myeloid
leukemia, AML, r/rAML, allogeneic stem cell
transplantation, allo-HSCT

P046 Cryopreservation of allogeneic
hematopoietic cells and its impact
on hematopoietic reconstitution in patients

Ewa Bembnista, Patrycja Luszczynska,

Paula Matuszak, Ewa Majewska,

Katarzyna KaZmierska, Anna Lojko-Dankowska,
Dominik Dytfeld, Magdalena Matuszak,

Anna Wache, Krzysztof Lewandowski, Lidia Gil

The SARS-CoV-2 pandemic has caused the need to change
the global standards for allogeneic hematopoietic cell
processing for transplantation by routinely cryopreserving
the transplant material.

We analyzed the results of hematopoiesis reconstitu-
tion in a group of 50 patients who underwent transplanta-
tion with cryopreserved cellular material (group A) and in
a group of 50 patients who underwent transplantation with
non-cryopreserved cellular material (group B). The analysis
included patients treated due to acute myeloid leukemia
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(AML) in the Department of Hematology and Bone Marrow
Transplantation, Poznanh University of Medical Sciences.

Statistical evaluation of neutrophil recovery indicates
a required time of 19 for group A and 18 days in group B.
The statistical analysis also show that tere were no statisti-
cally significant differences in the analyzed parameter (p =
= 0.8563). The median white blond cell (WBC) reconstitu-
tion time in patients was 17 days in both groups. There were
no statistical differences between groups (p = 0.8628).

The time required to platelet engraftment (PLT >20 x
x 10%/L) was also evaluated. In both groups, the median
number of days to restore platelet count was 14 days. Anal-
ysis showed that tere were no significant statistical differ-
ences between the groups (p = 0.8920).

The time for patients to reach reference values of neu-
trophil and WBC was evaluated. The median time to reach
the neutophil reference value was 22 and 21 days in group
Aand B, respectively. In contrast, the median time to reach
the WBC reference value was 25 and 23 of in groups A and
B, respectively. There were no statistically significant differ-
ence between the two groups in the parameters analyzed
(p = 0.3895 for neutrophil; p = 0.3513 for WBC).

In conclusion, transplantation of patients diagnosed
with AML using cryopreserved cellular material does not
affect the clinical parameters of hematopoietic recovery
time of patients treated with transplantation. Cryopreser-
vation of allogenic haematopoietic stem cell product, hae-
matopoietics reconstitution recovery, processing of cells
for transplantation.

P047 Dtugoterminowe wyniki
transplantacji allogenicznych komorek
krwiotworczych u dorostych pacjentow
z ostrg biataczkag limfoblastyczn

Anna Ptotka, Anna Wache, Anna Lojko-Dankowska,
Magdalena Matuszak, Dominik Dytfeld,

Jolanta Kiernicka-Parulska, Anna Mierzwa,

Ewa Bembnista, Krzysztof Lewandowski, Lidia Gil

Wprowadzenie: Transplantacja allogenicznych komérek krwio-
tworczych (allo-HCT) jest standardem postepowania w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) z obecno$cig chromoso-
mu Philadelphia, wykrywalng minimalng chorobg resztkowg
(MRD+) i w chorobie nawrotowej. Na wyniki odlegte wptywajg
wznowa jak i SmiertelnoS¢ niezwiazana z nawrotem (NRM).
Cel: Celem pracy byta jednooSrodkowa retrospektywna
analiza wynikéw allo-HCT u pacjentoéw z ALL z uwzglednie-
niem obecnosci MRD przed procedurg oraz HCT-CI.
Materiat i metody: Analizg objeto 92 pacjentéw z rozpo-
znaniem ALL poddawanych allo-HCT w latach 2007 -2021.
Mediana wieku wyniosta 33 lata(18.-65. r.z.). Transplanta-
cje przeprowadzono od HLA-identycznego dawcy rodzinnego
(35%) lub 9-10/10 zgodnego dawcy niespokrewnionego
(65%). Komarki krwiotwdrcze pozyskano z krwi obwodowe;j

(71%) lub szpiku (29%). W profilaktyce choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHD) stosowano cyklosporyne
z metotreksatem, u 68% pacjentéw z ATG. Analizowano wy-
niki pierwszej transplantac;ji.

Wyniki: Transplantacje przeprowadzono w pierwszej
catkowitej remisji (82%) lub w nawrocie choroby (18%).
W kondycjonowaniu u 84% pacjentéw zastosowano terapie
mieloablacyjna, TBI u 77% chorych. Wysoki, posredni i ni-
ski wskaznik HCT-CI stwierdzono odpowiednio u 3 (3,2%),
19 (21%)i 70 (76%) 0s6b. 8% pacjentdow byto w wieku >60.
roku zycia 60% os6b byto MRD+ przed procedurg. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 34 miesigce. Mediana czasu do
rekonstytucji granulopoezy wyniosta 20 (11-36) dni. Ostre
GVHD rozpoznano u 23%, przewlekte u 15% pacjentow.
Wznowe rozpoznano u 23 (25%) pacjentow, najczesciej
(79%) w pierwszym roku obserwacji. Mediana OS wyniosta
36 miesiecy, zmarto 35 (38%) pacjentow. Najczestszg przy-
czyna zgonu byta wznowa oraz powiktania infekcyjne odpo-
wiednio u 1812 chorych. Szacowane 2-letnie OS wyniosto
68%, szacowane przezycie wolne od nawrotu (RFS) 20%.
Zgodnos¢ w HLA byta czynnikiem prognostycznym dtuzsze-
go 0S (p = 0,0045), a zastosowanie komérek krwiotwor-
czych pobranych ze szpiku — czynnikiem prognostycznym
dtuzszego RFS (p = 0,0274). MRD+ przed procedurg oraz
HCT-CI nie wptywaty istotnie na 0S, RFS, NRM.

Whioski: Wznowa choroby jest gtéwng przyczyng zgo-
noéw pacjentow z ALL po allo-HCT. Wznowe najczesciej ob-
serwowano w pierwszym roku obserwaciji. Istotng przyczyng
zgondw pozostajg takze powiktania infekcyjne.

Stowa kluczowe: transplantacja allogenicznych
komorek krwiotwdrczych, ostra biataczka
limfoblastyczna, minimalna choroba resztkowa

P048 Dopecherzowe podanie cydofowiru
w leczeniu krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego o etiologii BKV

po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotworczych komoérek macierzystych
Agata Wieczorkiewicz-Kabut, Krzysztof Biatas,
Izabela Noster, Anna Kopinska, Grzegorz Helbig

Wprowadzenie: Krwotoczne zapalenie pecherza moczo-
wego o etiologii BKV jest istotnym wczesnym powiktaniem
u pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwor-
czych komérek macierzystych (allo-HSCT).

Cel: Analiza retrospektywna wynikéw leczenia z zasto-
sowaniem dopecherzowego cydofowiru u pacjentéw z po-
twierdzonym zakazeniem BKYV transplantowanych w latach
2020-2022.

Materiat i metody: Materiatem do badania byt mocz,
a analiza zostata wykonana z zastosowaniem techniki PCR.
U wszystkich chorych wykluczono inne niz BKV przyczyny
krwiomoczu. Cydofowir podawano w dawce 2.6 mg/kg m.c.
2 x w tygodniu.
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Wyniki: Analizie poddano 10 pacjentéw (6 K/4 M) w me-
dianie wieku 50 lat (zakres 20-65) z rozpoznaniem ostrej
biataczki szpikowej (n = 7), ostrej biataczki limfoblastycznej
(n=2) oraz pierwotnego wtdknienia szpiku (n = 1). SzeSciu
chorych otrzymato komorki krwiotwércze od dawcy niespo-
krewnionego, 4 od haploidentycznego dawcy rodzinnego.
Kondycjonowanie mieloablacyjne zastosowano u 6 cho-
rych, a u 4 o zmniejszonej intensywnosci. Mediana czasu
od allo-HSCT do wystapienia objawdw dyzurii i potwierdze-
nia zakazenia BKV wynosita 25 dni (zakres 15-44). Media-
na ilosci kopii/ml BKV w moczu wynosita 8,610g10 (zakres
5,9-10,0 log10). Mediana liczby podan wynosita 3 (zakres
2-3). U 7 chorych uzyskano catkowite ustgpienie dolegli-
wosci po medianie czasu obserwacji 10 dni (zakres 6-14).
U pozostatych 3 konieczna byta elektrokoagulacja Sluzowki
pecherza moczowego. U 1 chorej przejSciowo wystapita hi-
perkreatyninemia. Nie obserwowano nasilenia pancytope-
nii. Po medianie obserwacji wynoszacej 2 miesiace (zakres
0,5-22) 5 chorych zyje w catkowitej remisji, 5 zmarto, w tym
4 z powodu aGvHD llI/IV°, 1 z powodu infekcji ptucnej. Nie
obserwowano nawrotu zakazenia BKV.

Whioski: Cydofowir dopecherzowy jest skuteczng i bez-
pieczng metodg leczenia chorych z krwotocznym zapale-
niem pecherza moczowego o etiologii BKV.

Stowa kluczowe: cydofowir, krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego, allotransplantacja

P049 Hematologiczne przyczyny
dyskwalifikacji dawcow krwiotwoérczych
komorek macierzystych. Obserwacje
wlasne

Tigran Torosian, Grzegorz Hensler, Alicja Wozniak,
Katarzyna Szymanska, Iwona Tomanek

Wprowadzenie: Dostepno$¢ niespokrewnionych dawcow
krwiotwérczych komérek macierzystych (KKM) jest waznym
aspektem w transplantologii hematologicznej. Przyczynami
niedostepnosci sa: rezygnacja dawcy, czynniki organizacyj-
ne lub prywatne oraz medyczne. W 2020 r. ODS Fundacji
DKMS otrzymat 1673 zapytan o pobranie KKM od dawcow
niespokrewnionych. Odwotanych przez osrodek transplanta-
cyjny zostato 205 procedur a 88 procedur zamknieto z po-
wodow niemedycznych. Ostatecznie przeprowadzono 1233
pobran. Przeanalizowano przyczyny dyskwalifikacji dawcow
z przyczyn medycznych na etapie badania wstepnego (PE).
Cele: Analiza przyczyn dyskwalifikacji medycznych daw-
cow na (PE) z szczegblnym uwzglednieniem przyczyn hema-
tologicznych. Ocena mozliwosci poprawy dostepnosci daw-
cow poprzez identyfikacje przyczyn dyskwalifikacji.
Materiat i metody: Kwalifikacja dawcy KKM przebiega
w kilku etapach: typizacji potwierdzajacej, koordynacji po-
brania (WU, work up), oraz PE, gdzie dawca badany jest
podmiotowo i przedmiotowo. Przy ostatecznej kwalifikacji
dawcy (DFC) brane sa pod uwage badania laboratoryjne

i obrazowe. Przestudiowano procedury WU zamkniete
z przyczyn zaleznych od dawcy: medyczne i niemedycz-
ne. Przyczyny medyczne podzielono wedtug specjalizacji
i kodu ICD10. Przeanalizowano rozpoznania z zakresu he-
matologii.

Wyniki: Podczas PE zdyskwalifikowano 85 oséb. Naj-
czestsze powody negatywnych DFC to przyczyny hematolo-
giczne (41%), zakazne, w tym zwigzane z COVID-19 (19%),
endokrynologiczne (14%). Najczestsze powody niedostep-
nosci tymczasowej z powodéw hematologicznych to: niedo-
krwistosé (przewaznie z niedoboru zelaza) (41%), spleno-
megalia (24%), znacznie rzadziej gammapatie monoklonal-
ne (9%), zaburzenia krzepniecia (6%), neutropenia (6%),
leukocytoza (6%), matoptytkowosé i nadptytkowosé po 3%.
Niedokrwisto$¢ wystepowata czesciej u kobiet.

Whioski: Rozpoznania hematologiczne, a w szczegélno-
Sci niedokrwistosci, byly najczestsza przyczyng dyskwalifi-
kacji medycznej na PE. Ma to miejsce pomimo weryfikacji
stanu zdrowia dawcy na etapie CT (wywiad i ankieta me-
dyczna, dodatkowe badania obejmujgce morfologie w przy-
padku wywiadu niedokrwistosci, dyskwalifikacji z dawstwa
krwi, niskiego BMI, problemoéw ginekologicznych czy diety
wegetarianskiej). Sugeruje to, iz problem nie dotyczy jedy-
nie 0s6b pierwotnie identyfikowanych jako zagrozonych dys-
kwalifikacjg z powodu niedokrwistosSci. Redukcja dyskwali-
fikacji medycznej przy PE a takze w okresie przed PE wyma-
ga dodatkowych obserwacji i dziatan, co obecnie podjeto.
Stowa kluczowe: dostepnos¢ dawcow, dyskwalifikacje
hematologiczne, ostateczna kwalifikacja dawcy — DFC,
dawcy KKM

PO50 Poszukiwania dawcow

w Centralnym Rejestrze
Niespokrewnionych Potencjalnych
Dawcow Szpiku i Krwi Pepowinowej
od 2010 do 2021 roku

Klaudia Nestorowicz-Katuzna, Matgorzata Dudkiewicz,
Anna teczycka, Jarostaw Czerwinski, Marcin Macher,
Artur Kaminski

Rozwdj Centralnego Rejestru Niespokrewnionych Potencjal-
nych Dawcow Szpiku i Krwi Pepowinowej (CRNPDSIKP) pod
wzgledem iloSciowym oraz jakoSciowym ma wptyw na poszu-
kiwanie niespokrewnionych dawcow dla pacjentéw z cho-
robami hematologicznymi. Liczba dawcéw w CRNPDSIKP
wzrosta ze 146 tys. w 2010 r. do ponad 2 milionéw dawcow
zarejestrowanych na koniec 2021 r. Z takg liczbg dawcow
udostepnionych w Swiatowej bazie World Marrow Donor
Association (WMDA) polskie zasoby byty trzecie co do
wielko$ci w Europie i pigte na Swiecie oraz stanowity ponad
5% zasobow WMDA, podczas gdy w 2010 r. zaledwie 1%.

Polskie zasoby wyrézniajg sie rowniez poziomem typo-
wania dawcow. Od 2014 r. kazdy zrekrutowany i badany
w ramach Srodkéw publicznych potencjalny dawca szpiku
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miat oznaczone antygeny zgodnosci tkankowej (HLA) w za-
kresie loci HLA-A, -B, -C, -DRB1 i -DQB1 na posrednim po-
ziomie rozdzielczosci, a od 2017 r. zgodnie z miedzyna-
rodowym ,ztotym standardem” na poziomie wysokiej roz-
dzielczosci.

CRNPDSIKP wyréznia sie réwniez mtodym wiekiem daw-
cow. W 2021 r. osoby ponizej 40. roku zycia stanowity 71%
zarejestrowanych dawcow, w tym 60% to kobiety.

Rosngca liczba dawcow w zasobach CRNPDSIKP wptywa
na wzrost aktywnosci rejestru oraz og6lnej liczby donacji od
polskich dawcow. W 2021 r. komorki krwiotwércze szpiku
i krwi obwodowej lub limfocyty pobrano od 1575 krajowych
dawcow, podczas gdy w 2011 r. tylko od 94.

Polskie osrodki realizujgc procedury doboru dawcy nie-
spokrewnionego siegajg do krajowego i zagranicznych reje-
strow, przy czym korzystniejsze jest znalezienie polskiego
dawcy. W 2021 r. az 65% krajowych pacjentéw otrzymato
komorki krwiotworcze od polskiego dawcy (w 2010 r. 24%).

CRNPDSIKP jest przyktadem wdrozenia w Polsce wias-
ciwej strategii rozwoju rejestru. Rosnaca liczba dawcow
w potgczeniu z wysokim poziomem typowania zasobow
powoduje wzrost liczby aktywacji polskich dawcéw prze-
zkrajowe i zagraniczne oSrodki poszukujace, zwiekszenie
liczby donacji od dawcéw z CRNPDSIKP oraz zwieksza szan-
se znalezienia dawcy dla polskich biorcow bez potrzeby
siegania do zagranicznych rejestrow i importu materiatu
przeszczepowego.

Stowa kluczowe: Centralny Rejestr Niespokrewnionych
Potencjalnych Dawcow Szpiku i Krwi Pepowinowej,
poszukiwania dawcow niespokrewnionych, pobrania

i przeszczepienia komorek krwiotworczych

P0O51 Real-world experience

with ruxolitinib for steroid refractory
acute graft-versus-host disease

— a single center experience

Adrianna Spatek, Agata Wieczorkiewicz-Kabut,
Anna Koclega, Krzysztof WozZniczka, Patryk Weglarz,
Kinga Boral, Dariusz Kata, Patrycja Zielinska,
Grzegorz Helbig

Steroid-refractory acute graft-versus-host disease (SR-
-aGVHD) remains a major cause of morbidity and mortality
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (al-
l0-HSCT). Ruxolitinib (RUX), an oral JAK1 and JAK2 inhibitor
has recently been approved for patients with SR-aGVHD.
The aim of study was to evaluate RUX efficacy and toxicity in
real-life experience. A retrospective analysis of 18 allotrans-
planted patients receiving RUX for grade llI-IV SR-aGVHD
in years 2019-2021 was reported. Patients received RUX
at 5 mg or 10 mg twice a day after median of 3 lines of
prior unsuccessful immunosuppressive therapies. RUX was
initiated after median of 14 days (range 4-22) from the
occurrence of aGVHD. Median time on RUX therapy was 28

days (range 7-129). Five patients (28%) responded to RUX,
including 4 complete and 1 partial response. Response to
RUX was demonstrated irrespective of aGVHD grade and
the number of involved organs. Overall survivals (OS) at
1 year for RUX-responders vs RUX-non-responders were
60% and 31%, respectively (p = ns). Treatment duration
>29.5 days was found to have a positive impact on 0S
(p <0.007). Among toxicities, grade 3-4 thrombocytopenia
and cytomegalovirus reactivation were the major adverse
events during RUX treatment (61% and 50% of patients,
respectively). After median follow-up of 55 days (range
29-706), 14 patients (78%) died mainly due to further
progression of GVHD. RUX may represent a valuable ther-
apeutic option for some patients with advanced SR-aGVHD
but more studies are warranted.

Key words: acute graft-versus-host disease,

allogenic hematopoietic stem cell transplantation,
corticosteroids, refractoriness, ruxolitinib

P052 Real-world outcomes of allogeneic
stem cell transplantation for acquired
severe aplastic anaemia — a single centre
experience

Patrycja Zielinska, lzabela Noster,

Agata Wieczorkiewicz-Kabut, Krzysztof Biatas,
Anna Koclega, Dariusz Kata, lwona Grygoruk-
-Wisniowska, Marta Panz-Klapuch,

Katarzyna Wisniewska-Piaty, Jarostaw Korzenski,
Grzegorz Helbig

Severe aplastic anaemia (SAA) is a rare but potentially fatal
disorder characterized by hypocellular bone marrow and
pancytopenia in peripheral blood. Haematopoietic stem
cell transplant has been proven to be a curative therapy,
especially for young individuals, with survival approaching
70-90%.

The aim of our retrospective study was to evaluate the
local survival outcomes of 70 transplanted SAA patients
over the last 20 years in our centre and determine factors
that are associated with dismal prognosis.

Six patients with coexisting subclinical paroxysmal noc-
turnal haemoglobinuria (PNH) clone size less than 30% de-
tected by flow cytometry were included in the analysis. All
of these patients did not have clinical haemolysis or oth-
er PNH symptoms. 30 percent of patients received graft
from an HLA matched sibling, whereas in 31 cases an HLA-
-matched unrelated donor was used, in 13 — mismatched,
in 5 — haploidentical. G-CSF mobilised peripheral blood was
the predominant source of stem cells (47 cases). Treosul-
fan-based conditioning was applied in majority of patients.
Most patients received cyclosporine containing graft-ver-
sus-host disease (GVHD) prophylaxis and short course of
methotrexate. In haploidentical setting Baltimore protocol
was applied. Primary graft failure was observed in 2 cases.
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The incidence of secondary graft failure among patients
with initial engraftment was observed in one patient. The
incidence of acute GVHD was 45%. Chronic limited GVHD
was observed in 4 patients. Median follow-up time was
3 years (range 1-20). In general, 53 patients are alive at
last contact. In our study population the two-year overall
survival rate was 73%. Occurrence of infections was signifi-
cantly associated with inferior outcome (p <0.04).
Advances in transplant procedures and post-transplant
care may provide excellent survival outcome in increasing
number of patients. Further research is warranted to opti-
mise alternative donor stem cell transplantation for SAA,
particularly in older patients.
Key words: allogeneic stem cell transplantation, severe
aplastic anaemia

P0O53 Role of polymorphisms of NK cell
receptors and their ligands in development
of post-transplant complications —

a multicentre study

Jagoda Siemaszko, Anna Czyz, Agnieszka Szeremet,
Maciej Majcherek, Matgorzata Sobczyk-
-Kruszelnicka, Wojciech Fidyk, Sebastian Giebel,
Barbara Nasitowska-Adamska, Iwona Solarska,
Agnieszka Tomaszewska, Grzegorz W. Basak, Maria
Bieniaszewska, Patrycja Skowronska, Tomasz Wrobel,
Katarzyna Bogunia-Kubik

Functions of natural killer (NK) cells are regulated by a set
of activating and inhibitory receptors, including NKG2D and
NKG2A, interacting with MICA/B molecules. Polymorphisms
within genes coding for these receptors and their ligands
may affect the outcome of allogeneic haematopoietic stem
cell transplantation (HSCT).

Seven single nucleotide polymorphisms (NKG2D
rs1049174, rs1154831; MICA rs1051792, rs1063635;
MICB rs1065075, rs3828903 and NKG2A rs7301582)
were analysed in 172 HSCT recipients and 102 donors,
and genotyping results were compared with clinical data.
Additionally, the levels of soluble MICA (sMICA) were as-
sessed in serum collected from 40 patients 30 days after
transplantation.

CMV infection was more common among recipients
carrying the NKG2D rs1049174 GG homozygous genotype
(b = 0.036) and the NKG2A rs7301582 TT genotype or T
allele (p <0.001, in both cases). Increased risk for CMV in-
fection was also found to be associated with the presence
of MICB rs1065075 G allele in either recipient (p = 0.021)
or donor (p =0.037). Moreover, donor MICA rs1051792 GG
homozygosity was associated with more frequent devel-
opment of acute GvHD grades II-1V (p = 0.053) while do-
nor MICB rs1065075 AA genotype with increased risk for
chronic GvHD (p = 0.019). The median sMICA level equalled
0.054 pg/uL and was lower (although not statistically

significant) than that detected for patients presenting with
acute GvHD (0.061 pg/uL) and chronic GvHD (0.083 pg/
/uL) complications.

These results imply that polymorphisms within genes
coding for activating NKG2D and inhibitory NKG2A recep-
tors of transplant recipients and both patient and donor
MICB genotypes are associated with the risk of CMV in-
fection, while donor MICA and MICB polymorphic variants
affect the risk of acute and chronic GvHD, respectively.

This study was conducted in collaboration with the Pol-
ish Adult Leukemia Group and was supported by the Na-
tional Science Centre (Poland) project No. 2018/31/B/
/NZ2/03065.

Key words: NK cells, HSCT, NKG2D, MICA, NK cell
receptors

P0O54 Ruksolitinib w leczeniu ciezkiej
przewlektej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi — doswiadczenia wiasne

Ewa Karakulska-Prystupiuk, Agnieszka Tomaszewska,
Michat Ciszek, Piotr Kacprzyk, Piotr Boguradzki,
Wiestaw Wiktor Jedrzejczak, Grzegorz Wtadystaw Basak

Wprowadzenie: Dotychczas nie ustalono standardow
postepowania leczenia drugiego rzutu sterydoopornej/
/sterydozaleznej postaci przewlekiej choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (SR/SD cGvHD). Pojawity sie dane
o skutecznosci ruksolitinibu w tym wskazaniu.

Materiat i metody: Analiza retrospektywna biorcow allo-
genicznych komérek krwiotworczych (allo-HSCT) leczonych
ambulatoryjnie. Rozpoznanie SR/SD cGvHD i ocene stopnia
zaawansowania choroby postawiono w oparciu o kryteria
NIH 2020 a toksyczno$¢ leczenia — w oparciu o kryteria
CTCAE 5.0. Pacjenci wyrazili zgode na leczenie.

Wynik: Czterech pacjentéw po allo-HSCT z powodu no-
wotworow uktadu krwiotwérczego, po kondycjonowaniu mie-
loablacyjnym, w catkowitej remisji choroby podstawowej,
z ciezkg postacig SR/SD cGvHD z zajeciem wielu narza-
déw (u 2 chorych potwierdzonym histopatologicznie) mimo
poddania ich wczesniej co najmniej 3 liniom leczenia. Za-
stosowano ruksolitinib w dawce zredukowanej 2 x 5 mg/
/dobe ze wzgledu na stosowang profilaktyke p/grzybiczg
azolami- inhibitory CYP3A4. Czas leczenia 5-8 miesiecy.

Dwoch chorych otrzymywato jednoczasowo glikokor-
tykoidy (prednizon 0,2 mg/kg, metylprednizolon 0,25 g/
/kg), a trzech — inne leki immunosupresyjne (takrolimus,
sirolimus, MMF). U pacjentki #1 (21 lat) z zajeciem sko-
ry st. 1 i ptuc st. 3 (bronchiolitis obliterans) nie uzyskano
poprawy.

U pacjenta #2 (29 lat) z zajeciem skory st. 3, oczu st. 1,
jamy ustnej st. 2, przewodu pokarmowego st. 3, ptuc st. 1,
narzadu ruchu st. 3 uzyskano poprawe — zmniejszenie na-
silenia zmian skornych, zmniejszenie nacieku zapalnego
jelita cienkiego potwierdzone badaniem enterografii NMR.
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U pacjenta #3 (35 lat) z zajeciem skory st. 3 (postac
twardzinopodobna), jamy ustnej st. 1, narzadu ruchu st. 2
oraz osierdzia, uzyskano zmniejszenie nacieku zapalnego
skory, poprawe ruchomosci stawow.

U pacjentki #4 (30 lat) z zajeciem oczu st. 3, ptuc st. 2,
stawow st. 2 oraz z zespotem nerczycowym uzyskano re-
dukcje biatkomoczu (z 15 do 6 g/d.) i poprawe parametrow
wydolnosci nerek.

U dwoch chorych leczenie byto powiktane niedokrwi-
stoScig normocytowa (st. 1 i st. 2).

Whioski: Ruksolitinib moze by¢ skuteczny w leczeniu
przewlektej postaci SR/SD GvHD u mtodych chorych po
wielu liniach leczenia z zajeciem skory, przewodu pokar-
mowego oraz zespotem nerczycowym. Nie stwierdzono jego
skutecznosci w leczeniu BOS. Leczenie moze by¢ powikta-
ne niedokrwistoscia.

Stowa kluczowe: GvHD, ruxolitinib, allo- HSCT

PO55 Stan zdrowia i odlegte nastepstwa
transplantacji komorek krwiotworczych

u dzieci: raport Polskiej Pediatrycznej
Grupy ds. Odleglych Nastepstw Leczenia
Przeciwnowotworowego

Olga Zajac-Spychata, Eryk Latoch, Jacek Wachowialk,
Matgorzata Zubowska, Wojciech Mtynarski,

Teresa Stachowicz-Stencel, Joanna Stefanowicz,
Dorota Stawinska, Jerzy Kowalczyk, Jolanta Skalska-
-Sadowska, Wanda Badowska, Katarzyna Garus,
Szymon Skoczen, Aneta Pobudejska-Pienigzek,
Tomasz Szczepanski, Katarzyna Machnik,

Anna Panasiuk, Dorota Sega-Pondel, Iwona Malesza,
Anna Raciborska, Karolina Zielezinska,

Tomasz Urasinski, Agnieszka Mizia-Malarz,

Andrzej Kottan, Mariusz Wysocki, Magdalena Wotowiec,
Michat Matysiak, Maryna Krawczuk-Rybak

Wprowadzenie: Transplantacja macierzystych komérek
uktadu krwiotwérczego (TKK) jest leczeniem z wyboru w wy-
branych nowotworowych i nienowotworowych chorobach
wieku dzieciecego. Obserwujemy ciggla poprawe wynikow
TKK, stad populacja dzieci wyleczonych dzieki TKK stale
roSnie i konieczne staje sie monitorowanie jej odlegltych
nastepstw.

Cel: Celem pracy byta ocena przy uzyciu klasyfikacji
CTCAE wystepowania i stopnia nasilenia odleglych na-
stepstw TKK przeprowadzonej u dzieci i mtodziezy w Pol-
sce w latach 1999-2016.

Materiat i metody: W ramach Narodowego Programu
Zwalczania Choréb Nowotworowych oceniono 140 pacjen-
tow (54 dziewczat, 86 chtopcow) w wieku 1,3-17,6 (me-
diana 6,8) poddanych TKK, w tym 55 po auto-TKK i 85 po
allo-TKK, ktorzy zostali zarejestrowani w bazie oceniaja-
cej odlegte nastepstwa leczenia przeciwnowotworowego
u dzieci.

Wyniki: Mediana czasu od zakonczenia leczenia do
momentu oceny wynosita 6,7 (2,7-13,8) roku. Rozktad pa-
cjentéw w zaleznosci od choroby podstawowej prezentowat
sie nastepujgco: ostre biataczki — 70 (50,0%), chtoniaki
— 14 (10,0%), ztoSliwe guzy lite — 52 (37.1%), inne rozpo-
znania - 4 (2,9%). U 131/140 (93,6%) pacjentow, w tym
u 48 (87,3%) po auto-TKK i 83 (97,6%; p = 0.747) po allo-
-TKK, wystapito przynajmniej 1 niekorzystne zdarzenie zdro-
wotne. Lgcznie w catej analizowanej grupie zarejestrowano
643 zdarzenia niepozadane, od 1 do 12 zdarzen na jed-
nego ozdrowiefca. W catej grupie dominowaty powiktania
skorne (42,9%), zaburzenia wzrastania (38,6%), zaburzania
ze strony uktadu moczowego (32,9%) oraz zaburzenia hor-
monalne tarczycy (30,0%). Profil odlegtych powiktan roznit
sie w zaleznosci od rodzaju przeprowadzonej transplantacji
(p = 0.011). U pacjentéw poddanych allo-TKK najczesciej
spostrzegano zaburzenia wzrastania (60.0%), powikfania
ze strony uktadu krazenia oraz skorne (po 32,9%), podczas
gdy po auto-TKK dominowaty powiktania skorne (58,2%),
zaburzenia uktadu moczowego (47,3%) oraz mieSniowo-
-szkieletowego (38,2%).

Whioski: U niemal wszystkich pacjentow poddanych
TKK obserwowano co najmniej jedno, a najczesciej wiecej
niz jedno odlegte nastepstwo zastosowanego leczenia. Cze-
stoS¢ obserwowanych powikian jest rowna po auto- i allo-
-TKK, jednak profil skutkéw ubocznych zalezy od rodzaju
przeprowadzonej transplantacji.

Stowa kluczowe: transplantacja komérek
krwiotwdérczych, dzieci, odlegte powiktania

P056 Wptyw pandemii COVID-19
na aktywnos¢ pediatrycznych osrodkow
transplantacji komorek krwiotworczych

Jacek Wachowiak, Agnieszka Sobkowiak-Sobierajska,
Krzysztof Katwak, Ewa Gorczynska, Marek Ussowicz,
Jan Styczynski, Robert Debski, Katarzyna Drabko,
Jolanta GozZdzik, lwona Malinowska,

Michat Romiszewski

W Polsce od 2017 r. aktywnych jest 6 pediatrycznych
oSrodkéw transplantacji komérek krwiotwérczych, ktore
ogotem posiadajg 45 stanowisk transplantacyjnych. Celem
analizy byto poréwnanie aktywno$ci transplantacyjnej tych
osrodkéw w latach 2018-2019 zich aktywnoscig w latach
2020-2021, tj. bezposrednio przed i podczas pandemii
COVID-19. Catkowita liczba transplantacji komérek krwio-
tworczych wykonanych w latach 2018-2019 wyniosta
Srednio 189/rok (w 2018 — 185; w 2019 — 193), natomiast
w latach 2020-2021 Srednio 168/rok (w 2020 — 160;
w 2021 — 176) (-11.1%). Liczba transplantacji allogenicz-
nych w latach 2018-2019 wyniosta Srednio 141,5/rok
(w2018 — 146; w 2019 — 137) w poréwnaniu ze Srednio
125/rok w okresie 2020-2021 (w 2020 — 120; w 2021
— 130) (-11.6%). W latach 2018-2019 roczna liczba
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transplantacji od dawcow rodzinnych wyniosta Srednio 34/
/rok (w2018 — 40; w 2019 — 28), a w latach 2020-2021
byto to Srednio 32/rok (w 2020 — 28; w 2021 — 36)
(-5.8%). Roczna liczba przeszczepien od dawcow niespo-
krewnionych w latach 2018-2019 wyniosta Srednio 107,5/
/rok (w 2018 — 106; w 2019 — 109), natomiast w okresie
2020-2021 miata wartos¢ Srednio 93,5/rok (w 2020 —
92; w 2021 — 95) (-13%). W latach 2018-2019 roczna
liczba transplantacji autologicznych wyniosta Srednii 47,5/
/rok (w2018 — 39; 2 2019 — 56), a w latach 2020-2021
Srednio 43/rok (2020 — 40; 2021 — 46) (-9,4%). W latach
2018-2019 Zrodtem komorek do transplantacji od dawcow
niespokrewnionych w 34,4% byt szpik kostny, a w 65,6%
krew obwodowa, natomiast w latach 2020-2021 w 26,7%
szpik kostny, a w 73,3% krew obwodowa.

Whnioski: Podczas pandemii COVID-19, w poréwna-
niu z okresem bezpoSrednio poprzedzajgcym pandemie,
zmniejszyta sie liczba wszystkich rodzajow TKK, w tym
W najwyrazniej — zwtaszcza w pierwszym roku pandemii —
liczba transplantacji od dawcow niespokrewnionych. Ponad-
to w czasie pandemii czeSciej niz dotad jako Zrodto komo-
rek krwiotworczych wykorzystywana byta krew obwodowa.
Stowa kluczowe: transplantacja komdrek
krwiotwdrczych, dzieci, COVID-19

P0O57 Wydajnos¢ i bezpieczenstwo
procedury fotoferezy pozaustrojowej

u pacjentow z przewlekta postaciag choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi
(cGvHD) z przetworzeniem jednej objetosci
krwi za pomocg separatora Spectra Optia
Roman Matachowski, Agata Borowik, Monika Mordak,
Iza Deren-Wagemann, Janusz Lange,

Krzysztof Suchnicki, Mariola Sedzimirska,

Jarostaw Dybko

Wprowadzenie: Rekomendacje dotyczgce objetosci prze-
twarzanej krwi (TBV) podczas zabiegu fotoferezy poza-
ustrojowej (ECP) oraz liczby komérek, ktore nalezy poddaé
napromieniowaniu UV, nie sg jasno zdefiniowane. Kluczowe
jest wyznaczenie optymalnych parametréow procedury
minimalizujgcych ryzyko oraz zapewniajgcych osiggniecie
efektu terapeutycznego. W badaniu analizowano wptyw
zmniejszenia przetwarzanej objetosci krwi na wydajnosé
procedury i parametry charakteryzujace bezpieczenstwo.
Materiat i metody: Do badania wiaczono 24 pacjentow
(12 mezczyzn, 12 kobiet) poddanych zabiegowi allogenicz-
nej transplantacji macierzystych komérek krwiotworczych,
u ktorych rozpoznano sterydooporng postaé¢ cGVHD. Media-
na liczby wykonanych procedur u pacjenta wyniosta 10 (3-
-30), przetwarzano dwie lub jedng objetos¢ krwi. Komor-
kijednojadrzaste (MNC) pobierano separatorem komarko-
wym Spectra Optia (Terumo BCT), a nastepnie naswietlano
systemem UVA-PIT (PIT Medical Systems GmbH).

Wyniki: Wykonano 104 procedur, przetwarzajgc 2 ob-
jetoSci krwi oraz 79 procedur przetwarzajgc 1 objetosé
krwi. Dla procedur, w ktérych przetwarzano jedng TBV za-
obserwowano krétszy czas trwania procedury 114 min
(51-189) versus 224 min (158-253), p <0,001; mniejszg
liczbe kolekcjonowanych komérek jednojgdrzastych MNC
4,52 x 10° (0,08-20,84) versus 11,12 x 10° (1,37-30,10),
p <0,001 oraz mniejsza liczbe komérek MNC/kg m.c. 75,7
x 10°/kg (2,1-235,4) versus 159,8 x 10°/kg (24,4-373,1);
p <0,001. [AM2] Parametry charakteryzujgce bezpieczen-
stwo pacjenta, tj. ubytek ptytek i objetosé podanego pacjen-
towi antykoagulantu ACD(A) byty nizsze dla procedur, gdzie
przetworzono jedna TBV, odpowiednio: 18,1% (-71,2-63,4)
versus 34,2% (-15,0-48,1), p <0,001 oraz 449 ml (161-
-694) versus 752 ml (439-1101), p = 0,004. OgdIna od-
powiedz kliniczna wyniosta 66,7%.

Dyskusja i wnioski: Pomimo ze nie okreslono jedno-
znacznie iloSci komorek do naswietlenia promieniami UVA,
to Worel i wsp. wskazali graniczny poziom komérek jedno-
jadrzastych 13,9 x 10%/kg masy ciata pozwalajacy progno-
zowaé pozytywng odpowiedz kliniczng w 75% przypadkow.
W niniejszym badaniu, podczas prowadzenia kolekcji ko-
mérek, w ktérych przetwarzano jedng TBV, z wyjatkiem jed-
nego przypadku osiggano ten poziom, albo wielokrotnie go
przekraczano. Badanie to dowiodto, ze mozna kolekcjono-
waé odpowiednig liczbe komdrek MNC przetwarzajac jed-
na objetos¢ krwi, przy jednoczesnym zwiekszeniu bezpie-
czenstwa procedury.

Stowa kluczowe: GVHD, fotofereza, Spectra Optia,
immunoterapia

PRZESZCZEPIENIA AUTOLOGICZNYCH
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

PO58 Effect of storage conditions

on the clonogenic potential of hematopoietic
stem cells for transplantation

Paula Matuszak, Maria Koztowska-Skrzypczak,
Paulina Dziatkiewicz, Ewa Bembnista,

Agnieszka Kubiak, Ewa Majewska,

Katarzyna Kazmierska, Lidia Gil

Hematopoietic stem cell (HSC) transplantation is an
important element of the treatment of hematooncologic
diseases. It is essential that the transplantation material
be of the highest quality. We analyzed the effect of storage
time and temperature of hematopoietic cell preparations
on the clonogenic potential of hematopoietic cells.

We analyzed 31 autologous HSC samples. The clonal
growth of granulocyte-monocyte colony forming unit (CFU-
-GM) precursors was assessed on the day of apheresis and
after 24 h and 48 h of storage at 4°C and 20°C before
freezing the samples.
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Clonogenic potential was evaluated byclonogenic assay
in vitro after 7-10 days incubation (37°C, 5% CO,, 100%
humidity).The material for the study was obtained at the
Department of Hematology and Bone Marrow Transplan-
tation, Poznan University of Medical Sciences.

The number of CFU-GM precursors stored at 4°C, as-
sessed before freezing was 419 CFU-GM/105 mononuclear
cells (MNC) on the day of apheresis, 318 CFU-GM/105 MNC
after 24 h storage and 260 CFU-GM/105 MNC after 48 h
storage, respectively (p = 0.00081). In the material stored
at 20°C evaluated before freezing, the number of precur-
sors was 83 CFU-GM/105 after 24 h storage, while no
precursors were found after 48 h storage (p <0.000001).

On the basis of the obtained results of the analysis of
the storage conditions of the transplantation material, it
can be concluded that the clonogenic potential of CFU-GM
evaluated in the material stored for 24 and 48 hat4°C al-
lows to qualify the material for transplantation. Storage of
the transplanted material for 24 h and 48 h at 20°C caus-
es a significant decrease in the clonogenic potential, dis-
qualifying the product from the transplantation procedure.
Due to a significant decrease of the clonogenic potential
of HSC at room temperature, all preparative steps should
be performed in the shortest possible time.

Key words: transplantation, hsc, storage

P0O59 Effect of transplanted CD184-
-positive cells (with expression CXCR4)
for a long survival after autologous
hematopoietic stem cell transplantation
in multiple myeloma — one center
prospective study

Anna Kopinska, Agata Wieczorkiewicz-Kabut,
Anna Koclega, Krystyna Jagoda,

Joanna Dziaczkowska-Suszek, Grzegorz Helbig

Introduction: Autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation (AHSCT) remains the treatment of choice in
multiple myeloma (MM) patients (pts). The role of chemo-
kine CXCR4 knows also as CD184 in hematopoietic stem
cell homing engraftment, and in hematopoietic recovery
after AHSCT is still not fully understood as well. Plerixafor
(antagonist CXCR4) can be used in stem cells collection
for poor mobilizing pts. In this prospective study we would
like to investigate the influence CD184+ cells for overall
survival (0S) and progression free survival (PFS) after
AHSCT in MM pts.

Material and methods: Forty eight pts with MM with
median age 56 (range 21-76) were undergoing AHSCT in
our center in years 2011-2013. Conditioning regimen was
Melphalan. Number of all CD184+ cells were measured in
harvested material.

Results: All pts successfully engrafted. The median fol-
low-up was over 8 years. Currently 21 pts (44%) are alive,

including 8 pts (17%) in disease’s remission, and 13 are
treated for MM progression. Twenty-seven pts died includ-
ing 19 pts due to disease progression.The median OS was
7.8 years. In the study group a statistically significant cor-
relation was found between 0S, PFS and the number of
CD184+ cells. In the context of OS and PFS, number of
CD184+ cells was found to have a negative impact (cor-
relation coefficient R = -0.32, p = 0.0261, and correlation
coefficient R =-0.41, p = 0.0039 for OS and PFS retrospec-
tively). As OS and PFS increased, the number of CD184+
cells decreased.

Conclusions: The number of CD184+ cells could have
negative effect on both OS and PFS in multiple myeloma
patients.

Key words: CD184, CXCR 4, multiple myeloma,
autologous hematopoietic stem cell transplantation,
AHSCT

PO60 Stem cell mobilization performed
with different doses of cytarabine

in multiple myeloma patients relapsing
after a previous autologous hematopoietic
cell transplantation — a multicenter report
by the Polish Myeloma Study Group

Joanna Drozd-Sokotowska, Anna Waszczuk-Gajda,
Martyna Maciejewska, Magdalena Topczewska,
Magdalena Dutka, Jan Maciej Zaucha,

Anna Szmigielska-Kapton, Mateusz Nowicki,
Magdalena Olszewska-Szopa, Agnieszka Szeremet,
Anna Czyz, Magdalena Koziot, Marek Hus,

Joanna Manko, Iwona Hus, Joanna Romejko-
-Jarosinska, Anna Kopinska, Matgorzata Kral,

Emilian Snarski, Krzysztof Jamroziak,

Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek, Grzegorz Wtadystaw Basak

Introduction: Salvage autologous hematopoietic cell trans-
plantation (auto-HCT) constitutes a therapeutic option for
multiple myeloma patients who experience relapse after
a previous auto-HCT. When insufficient number of hema-
topoietic stem cells was stored from the initial harvest,
remobilization of stem cells is necessary. The data on the
efficacy and safety of different remobilization protocols are
scarce, including the data on cytarabine dosing.

Material i methods: A retrospective analysis of multiple
myeloma patients who experienced relapse after a previ-
ous auto-HCT and afterwards underwent remobilization
with cytarabine.

Results: Sixty-five patients, 55% males, median age at
remobilization 63 (37-71) years, were included. 80% pa-
tients did have a single, 20% a tandem auto-HCT before
remobilization. The median time between the most recent
auto-HCT and remobilization was 42 (8-239) months.

The total cytarabine dose administered for remobi-
lization was 2400 mg/m? in 29%, 2000 mg/m” in 2%,

\ www.journals.viamedica.pl/acta_haematologica_polonica



XXX Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw. Streszczenia

1600 mg/m?* in 58%, and 800 mg/m’ in 11% patients.
Plerixafor rescue was used in 23% patients (29% from the
group 1600 mg/m?, 20% — 2000-2400 mg/m>).

Successful remobilization (>2 x 10° CD34+ cells/
/kg) was possible in 82% patients; 80% in a group 2000-
-2400 mg/m?, 87% 1600 mg/m? and 57% 800 mg/m”.
The total yield of CD34+ cells (x 10°/kg) after the first re-
mobilization for patients for whom any collection was pos-
sible was: 8.22 (0.65-18.49) for cytarabine 2400 mg/m?,
4.87 (0.98-33.6%) 1600 mg/m?, and 5.36 (1.52-9.07)
800 mg/m>.

Toxicity was mostly hematological. Remobilization was
associated with one death due to septic shock.

Conclusion: Remobilization with cytarabine after previ-
ous auto-HCT was feasible only in a proportion of patients.
Cytarabine dose of 800 mg/m’ was associated with the
lowest rate of successful remobilization, the group was
however small and not rescued with plerixafor. Future re-
search is needed to elucidate whether the 800 mg/m? is
similarly efficient to higher doses.
Key words: multiple myeloma, stem cell mobilization,
relapse, autologous hematopoietic cell transplantation,
cytarabine, mobilization failure

PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA

P0O61 A reduction of overall, progression-
-free, and event-free survival after ten years
of chronic myeloid leukemia therapy

with imatinib. Single-centre experience

Elzbieta Szczepanek, Ositadima Chukwu,
Magdalena Kaminska, Hubert Wysoglad,
Agnieszka Cenda, Magdalena Zawada,
Matgorzata Jakdébczyk, Joanna Wactaw,
Tomasza Sacha

Introduction: Median survival of patients withchronic my-
eloid leukemia (CML) in the “pre-TKI era” was 5-7 years
and was markedly extended by imatinib therapy. Resistance
or intolerance to imatinib may lead to switching therapy to
second- and third-generation TKls (2GTKls; 3GTKIs).

Material and methods: We performed a long-term ret-
rospective single-center analysis of the imatinib as initial
therapy results in 267 patients diagnosed with CP-CML
between 2001 and 2020 and detailed analysis of 122 pa-
tients who remained on imatinib for the whole observation
period as well as detailed analysis of 144 patients who have
been switched to 2GTKI and further to 3GTKI.

Results: The median follow-up time was 11.4 years.
38 (14.2%) pts attempted to discontinue imatinib ther-
apy after achieving sustained deep molecular response
(MR4), 15 of them achieved treatment-free remission (TFR).
144 pts (53.9%) have been switched to other TKI during

the follow-up period. The estimated OS for 267 pts for 10,
15 and 18 years was 98.8%, 75.6% and 52.1%. Accord-
ing to prognostic scores (Sokal, Euro, ELTS), OS and PFS
were significantly better in | ow-risk pts than in high-risk
pts. According to ELTS, low-risk pts have a better chance
of achieving MR4 than both intermediate (p = 0.03) and
high-risk (p = 0.04).

Conclusion: In the study population, imatinib has
demonstrated sustained efficacy and an acceptable rate
of late toxic effects, however a reduction in OS, PFS and
EFS was observed after 15 and 18 years of follow-up. It
suggests that a specific ELTS-adapted treatment could help
to optimize treatment results.

Key words: outcomes, chronic myeloid leukemia,
imatinib, tyrosine kinase inhibitor

P062 Plasma concentration of humoral
factors in patients with chronic myeloid
leukemia and early molecular response
Michat Janowski, Zofia Ulanczyk, Karolina
Ltuczkowska, Dorota Rogifiska, Anna Sobus,

Ewa Pius-Sadowska, Michat Gniot,

Krzysztof Lewandowski, Grzegorz Helbig,

Edyta Paczkowska, Bogustaw Machalifiski

Introduction: Cellular component of innate immune system,
represented by NK cells and T-cells seems to play pivotal
role in controlling of residual leukemic cells in chronic
myeloid leukemia (CML) in patients with treatment free
remission. However, complement system, circulating cyto-
kines and chemokines play important role in innate immune
response. The result BCR-ABL/ABL ratio <10% at 3 months
of treatment is determined as early molecular response
(EMR). EMR is associated with positive long-term outcome
in terms of overall survival and progression-free survival.
The goal of our prospective “real life” study was to identify
relevant EMR-related cytokines that may be candidates for
future prognostic factors.

Material and methods: In this study, we recruited 14 pa-
tients with newly diagnosed CML in chronic phase. Periph-
eral blood samples were obtained from patients at differ-
ent time points: i) at diagnosis and ii) after 3 months of
TKls treatment. Plasma concentrations of cytokines (IFN-y,
interleukins, GM-CSF, TGF-B, TNF-a and TNF-B), immuno-
globulins, complement proteins, matrix metalloproteinas-
es and angiogenic factors were assessed by xMAP bead-
based technology (Luminex). We divided study cohort into
two groups according to the response obtained, i) EMR,
and ii) non-EMR.

Results: We observed at 3-month, significantly lower
concentrations of platelet-derived growth factor-BB human
(PDGF-BB), C-C motif chemokine ligand 5 (CCL5), Angio-
poietin-1 and TIMP metallopeptidase inhibitor 1 (TIMP1)
in EMR group compared to non-EMR.
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Conclusions: We found that achieving the EMR was
associated with lower concentrations of PDGF-BB, CCL5,
Angio-1, and TIMP1 in our patients. Cytokines such PDGF,
CCL5, Angio-1, TIMP1 may contribute in leukemogene-
sis and may play negative role in CML because of their
pro-proliferative, angiogenic and pro-inflammatory effects.
These findings suggest the importance of further research
of these simple measurements in risk stratification in pa-
tients with CML.

Key words: chronic myeloid leukemia, cytokines,
humoral immunity

SKAZY KRWOTOCZNE OSOCZOWE

P063 Ekstrakcja zatrzymanego zeba
madrosci u pacjentki z afibrynogenemiag
Sylwia Czajkowska, Joanna Rupa-Matysek,
Joanna Brzezinska, Anna Surdacka, Lidia Gil

Wprowadzenie: Afibrynogenemia jest skaza krwotoczng
dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny i wystepuja-
cq z czestotliwoscig 1 na 1 000 000 przypadkéw. Na obraz
kliniczny choroby sktadaja sie nadmierne oraz nieprawid-
towe krwawienia, nieprawidtowe/op6znione gojenie ran,
a takze tetnicze i zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe
niezwigzane z dodatkowymi czynnikami ryzyka.

Cele: Celem pracy jest omoéwienie przygotowania do za-
biegu z zakresu chirurgii stomatologicznej pacjentki z afi-
brynogenemia.

Materiat i metody: Opis przypadku ekstrakcji zatrzyma-
nego zeba madrosci u pacjentki z afibrynogenemia wro-
dzona. Przygotowanie do zabiegu obejmowato leczenie
interdyscyplinarne i bazowato na wspétpracy Kliniki He-
matologii i Transplantacji Szpiku Kostnego, Kliniki Stoma-
tologii Zachowawczej i Endodoncji oraz Poradni Chirurgii
Stomatologicznej.

Wyniki: Pacjentka zostata zakwalifikowana do ekstrak-
cji na podstawie badania klinicznego oraz diagnostyki ra-
diologicznej (zdjecie pantomograficzne). Przed zabiegiem
wydano zalecenia dotyczgce doustnego stosowania kwa-
su traneksamowego (Exacyl) — dzief przed zabiegiem,
w dniu ekstrakcji, przez 5 kolejnych dni po zabiegu oraz
poinstruowano pacjentke o koniecznosci unikania stoso-
wania lekow upo$ledzajacych hemostaze, w tym niestero-
idowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). W dniu zabiegu
podano pacjentce dozylnie koncentrat fibrynogenu (Ria-
stap). Zabieg wykonany zostat w znieczuleniu miejscowym
— znieczulenie przewodowe nerwu zebodotowego dolne-
g0. Po ekstrakcji zastosowano opatrunek hemostatycz-
ny oraz zatozono szwy na okres 7 dni. Ponadto zalecono
tampon uciskowy przez okres 1 godziny a w razie wysta-
pienia dolegliwosci bélowych preferowanymi lekami miaty
by¢ paracetamol, paracetamol z kodeing lub paracetamol

ztramalem. Z powodu nadmiernego krwawienia w trakcie
zabiegu, po ekstrakcji dokonano ponownej kontroli pozio-
mu fibrynogenu (50 mg/dl). Na tej podstawie zadecydo-
wano o dozylnym podaniu dodatkowych 2 g koncentratu
fibrynogenu. Dodatkowy 1 g koncentratu fibrynogenu po-
dano w dniu +1 do +3, a takze w dniu usuniecia szwow.
U pacjentki nie wystgpity krwawienia op6znione, przebieg
gojenia rany byt prawidtowy.

Whioski: Zabiegi z zakresu chirurgii stomatologicznej
u pacjentéw z afibrynogenemia moga by¢ przeprowadza-
na w warunkach ambulatoryjnych pod warunkiem odpo-
wiedniego przygotowania do zabiegu i ustalenia wizyt kon-
trolnych.
Stowa kluczowe: afibrinogenemia, hemorrhage,
hemorrhagic disorders, hemostatics, tooth extraction

P064 Emicizumab w leczeniu dorostych
chorych na hemofilie A (HA) powiktang
inhibitorem czynnika VIl (FVIIl) w Polsce
— 2 lata doswiadczen

Jerzy Windyga, Joanna Zdziarska, Anna Buczma,

Ewa Chmielewska, Krzysztof Chojnowski,

Michat Jamrozik, Justyna Kozinska, Jolanta Oleksiuk,
Joanna Rupa-Matysek, Aleksandra Semenczuk,

Ewa Zarzycka, Halyna Krajnjak, Ewa Stefanska-
-Windyga

Wprowadzenie: W chwili obecnej w Polsce emicizumab
otrzymuje 34 dorostych chorych na HA.

Cel: Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia emicizumabu.

Materiat i metody. Kazdy pacjent otrzymujgcy emicizu-
mab raportuje w czasie rzeczywistym (za pomoca aplikacji
Emibaza®) wstrzykniecia emicizumabu oraz wystepowanie
krwawien. W przypadku koniecznosci podania dodatkowego
leku hemostatycznego lub wystgpienia zdarzenia niepoza-
danego, pacjent jest zobowiazany do kontaktu z oSrodkiem
leczenia hemofilii (OLH). Czesto$¢ wizyt w OLH pozostaje
w gestii pacjenta i lekarza OLH. Uroczniong czestosé krwa-
wien wymagajacych leczenia (ABR-HT, annualized bleeding
rates requiring haemostatic therapy) w czasie stosowania
emicizumabu poréwnano z ABR-HT w okresie przed wia-
czeniem emicizumabu.

Wyniki. Do analizy wtgczono 34 pacjentéw z HA po-
wiktang inhibitorem FVIIl w wieku 21-70 (Srednia + SD
41 + 11) lat. Srednia warto$¢ maksymalnego historyczne-
g0 miana inhibitora wyniosta 678 + 1462 j.B./ml. U 94%
chorych byta obecna artropatia hemofilowa, u 62% wyste-
powaty w przesztoSci krwawienia zagrazajgce zyciu, u 53%
podjeto w przesztoSci nieudang probe wywotania toleran-
¢ji immunologicznej wobec FVIII. W roku poprzedzajacym
wprowadzenie emicizumabu, 30/34 (88%) chorych dozna-
to krwawien i wymagato leczenia hemostatycznego, z cze-
g0 22/34 (65%) stosowato dtugoterminowa profilaktyke
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krwawieh z uzyciem aPCC lub (rzadziej) rFVlla, zas Sredni
ABR-HT wyni6st 24. W chwili analizy Sredni czas stosowania
emicizumabu wynosit 1,6 + 2 lata (10 chorych uczestniczyto
uprzednio w programie badan klinicznych HAVEN). 11(32%)
pacjentéw otrzymywato emicizumab co 7 dni, 21(62%) co
14 dni i 2(6%) co 28 dni. W trakcie stosowania emicizuma-
bu, 7/34 (21%) pacjentéw doznato tgcznie 18 krwawien,
za$ 27 (79%) nie miato zadnych krwawien. 15 krwawien
u 5 pacjentéw wymagato podania rFVlla. Sredni ABR-HT
w trakcie terapii emicizumabem wyniost 0,28 (vs. 24 przed
witgczeniem emicizumabu, p <0,0001). 6/34 (18%) pa-
cjentéw przeszto mate zabiegi inwazyjne, w 4 przypadkach
zastosowano rFVlla. Nie byto zgondw, powiktan zakrzepo-
wych ani epizodéw mikroangiopatii zakrzepowej. Wszyscy
pacjenci kontynuujg przyjmowanie emicizumabu.
Whniosek. Emicizumab jest w chwili obecnej optymalng
opcja terapeutyczna dla wielu chorych na hemofilie A po-
wiktang inhibitorem czynnika VIII.
Stowa kluczowe: hemofilia A, emicizumab, Polska

P065 Ocena stezen wybranych markerow
obrotu kostnego we krwi pacjentow
z hemofilig typu Ai B

Sylwia Czajkowska, Joanna Rupa-Matysek,
Ewelina Wojtasinska, Kacper Nijakowski,
Anna Surdacka, Lidia Gil

Wprowadzenie: Na obraz kliniczny hemofilii sktadaja sie
nadmierne oraz samoistne krwawienia, ale u chorych do-
chodzi takze do zaburzeh metabolizmu kostnego.

Cele: W badaniu dokonano oceny stezen wybranych
markerow obrotu kostnego w osoczu pacjentéw z hemofilia.

Materiat i metody: U 60 pacjentow z hemofilig A i B
w wieku 18-69 lat zabezpieczono probke krwi obwodo-
wej do oceny stezen osteokalcyny (OT), kostnej fosfatazy
zasadowa (BALP), N-koficowego propeptydu prokolagenu
typu | (PANP)), C-koricowego telopeptydu kolagenu typu |
(CACP). Grupe kontrolng stanowito 30 mezczyzn w wieku
od 21. do 60. roku zycia. Z dostepnej dokumentacji me-
dycznej uzyskano informacje na temat stezenia witaminy
D w surowicy pacjentéw z hemofilia.

Wyniki: Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w stezeniach BALP, PANP, C1CP miedzy grupg badang
a kontrolng (p >0,05) — mediana BALP w grupie bada-
nej 292,8 U/I, w grupie kontrolnej 328,1 U/I, mediana
PANP w grupie badanej 1057,7 ng/ml, w grupie kontrolnej
1121,4 ng/ml, mediana C1CP w grupie badanej 173,1 ng/
/ml, w grupie kontrolnej 165,8 ng/ml (p >0,05). Istotna
statystycznie réznica dotyczyta stezenia OT (punkt odcie-
cia 26,41 ng/ml) —mediana w grupie badanej 32,4 ng/ml,
w grupie kontrolnej 24,3 ng/ml (p <0,001). Pacjenci lecze-
ni ,na zadanie” (czynnik podawany w sytuacji nadmiernych
lub samoistnych krwawien) cechowali sie wyzszym steze-
niem BALP i C1CP oraz nizszym stezeniem OT niz pacjenci

przyjmujacy profilaktycznie niedoborowy czynnik krzepnie-
cia (p <0,05). Mediana stezef BALP, CACP, OT u chorych
leczonych ,na zadanie” wynosita odpowiednio 322,5 U/I,
191,2 ng/ml, 28,0 ng/ml. Mediana stezen BALP, C1CP,
OT u chorych przyjmujgcych profilaktycznie niedoborowy
czynnik krzepniecia — 280,9 U/I, 161,6 ng/ml, 35,9 ng/
/ml. Pacjentéw z hemofilig tagodng cechowaty nizsze ste-
zenia osteokalcyny we krwi niz pacjentéw z hemofilig ciez-
ka — mediana stezen 26,4 ng/mli 32,7 ng/ml (p <0,05).
U pacjentéw z hemofilig odnotowano rozpowszechnienie
niedoboru witaminy D — wystarczajacy poziom witaminy D
odnotowano u 1/5 chorych.

Whnioski: Osteokalcyna jest markerem predykcyjnym
rozwoju osteoporozy u chorych z hemofilia.
Stowa kluczowe: hemophilia A, hemophilia B,
X-Ostecalcin, osteoporosis, extracellular traps

P066 Potential biochemical markers and
radio-morphometric indices as predictors
of reduced bone mass in patients with
congenital hemophilia

Sylwia Czajkowska, Joanna Rupa-Matysek,

Kacper Nijakowski, Ewelina Wojtasinska, Lidia Gil,
Anna Surdacka, Tomasz Kulczyk

Aim: The study aimed to value radio-morphometric indices,
derived from panoramic x-rays and selected blood markers
of bone turnover and neutrophil extracellular traps, to iden-
tify hemophilic patients at risk of developing osteoporosis.

Material and methods: The study consisted of 50 adult
men with mild, moderate, or severe hemophilia type A
and B, treated with anti-bleeding therapy (on-demand or
secondary prophylactic). The control group consisted of
25 healthy adult men. In both groups, blood samples were
collected to determine concentrations of citrullinated his-
tone H3 (CH3) and osteocalcin (OT) with ELISA tests. Also,
for both groups, panoramic x-rays were obtained. Images
were imported into AudaXCeph software to calculate two
radio-morphometric indices: mental index (Ml) and pan-
oramic mandibular index (PMI). Concentrations of OT and
CH3 were compared with Ml and PMI values in patients
with and without hemophilia to find any possible correla-
tion between these indicators depending on the course
of the disease.

Results: There were statistically significant differenc-
es in OT, CH3, and PMI between the study and the control
group (p <0.05).Multivariate logistic regression analysis
showed a predictive value for PMI, OT, and CH3.The ROC
curve with a cut-off point (Youden index) at 0.40 — PMI was
calculated. No correlation was observed for the PMI index
in any particular subgroups of patients. No correlation be-
tween Mland OT/CH3 was observed.

Conclusion: Simultaneous use of PMI value and OT
and CH3 levels may allow the identification of patients
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with hemophilia who require a detailed diagnosis of oste-
oporosis with DXA.

Key words: hemophilia A, hemophilia B, X-rays,
osteoporosis, extracellular traps

P0O67 Rekombinowany wieprzowy czynnik
VIII (Obizur®) w leczeniu chorych na nabyta
hemofilie A

Anna Buczma, Beata Baran, Edyta Odnoczko,

Piotr Paluszkiewicz, Magdalena Korwin,

Stawomir Jurek, Jerzy Windyga

Wprowadzenie: Nabyta hemofilia A (AHA) jest skaza krwo-
toczng wywotang przez autoprzeciwciata uposledzajace
funkcje czynnika krzepniecia VIII (FVIII). Leczenie prze-
ciwkrwotoczne polega na zastosowaniu leku omijajgcego
inhibitor (BPA), badz koncentratu rekombinowanego wie-
przowego czynnika VIII (rpFVIII), ktérego zaleta jest mozli-
wos¢ laboratoryjnego monitorowania leczenia.

Cel: Przedstawienie naszych doswiadczen z rpFVIIl w le-
czeniu pacjentéw z AHA

Materiaty i metody. Obizur® zastosowano u 4 pacjen-
tow w wieku 61-89 (Srednia 70) lat. Aktywnosé czynnika
VIII (VIII:C) oznaczano metodg koagulacyjna jednostopnio-
wa, a miano przeciwciat wobec ludzkiego czynnika VI (p/
/hEVIII) oraz wobec wieprzowego czynnika VIII (p/rpFVIII)
metodg Bethesda. W trakcie leczenia badano maksymal-
ng osoczowg FVIII:C (30 min od podania rpFVIIl) oraz mi-
nimalng FVIII:C przed kolejng iniekcja leku.

Wyniki: Dwoch pacjentow otrzymato rpFVIIl w leczeniu
krwawien jako lek drugiego rzutu, po nieskutecznym lecze-
niu BPA. Wyjsciowe miano p/hFVIIl wynosito, odpowiednio
8j.B./mli2,1].B./ml. Wynik badania p/rpFVIIl (< 0,5].B./
/ml) przed pierwszym podaniem preparatu Obizur® uzy-
skano jedynie u pierwszego pacjenta. W obu przypadkach
dawka poczatkowa rpFVIIl wynosita 50 1U/kg. Dawki pod-
trzymujace (50 IU/kg) stosowano co 6h, uzyskujgc doce-
lowe minimalne FVIII:C (61-105 IU/dI). W ciagu 24-48 h
obserwowano zahamowanie krwawienia. Po uzyskaniu po-
prawy klinicznej, wydtuzono interwaty pomiedzy dawkami
leku do 8-12 h utrzymujgc docelowa FVIII:C. W kolejnych
dwéch przypadkach Obizur® zastosowano w ostonie za-
biegdw chirurgicznych. Miano p/hFVIIl i p/rpFVIIl wynosito
odpowiednio, 2,5j.B./mli 0,68 j.B./ml u pierwszego oraz
59j.B./mli 7,7 j.B./ml u drugiego pacjenta. W pierwszym
przypadku Obizur podawano w dawce 100 IU/kg co 8 h,
aw drugim — 200 IU/kg co 4 h, co pozwolito utrzymaé mi-
nimalng FVIII:C w pierwszych 72 h po operacji w zakresie
70-110%.

Whnioski: Obizur jest skuteczny w leczeniu krwawien
i ostonie zabiegéw operacyjnych u pacjentéw z AHA. Daw-
ka Obizuru 50 IU/kg moze byé wystarczajgca do zapew-
nienia hemostazy. W przypadku obecnosci przeciwciat

p/rpFVIll 0 mianie >5 j.B./ml, leczenie Obizurem ma szan-
se powodzenia, pod warunkiem zastosowania wysokich
dawek leku.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia, Obizur®

P068 Zachorowalnos¢ na prochnice
zebow pacjentow z hemofilig A i B, ktorzy
zamieszkujg wojewodztwo wielkopolskie
Sylwia Czajkowska, Joanna Rupa-Matysek, Lidia Gil,
Anna Surdacka

Wprowadzenie: Hemofilia, obok choroby von Willenbranda
nalezy do jednej z najczesciej wystepujacych osoczowych
skaz krwotocznych. Jak do tej pory nie ustalono wspoél-
nego stanowiska dotyczacego stanu zdrowia jamy ustnej
oraz potrzeb zdrowotnych opisywanej grupy pacjentow.
Na podstawie analizy literatury mozna wysnu¢ wnioski, iz
zachorowalno$é na prochnice oraz efektywnosé zabiegow
higienicznych zalezne bedg od Swiadomosci prozdrowotnej
w danym regionie.

Cel: Celem pracy byta analiza potrzeb zdrowotnych
zwigzanych z jamg ustng pacjentow z hemofilig typu A i B
mieszkajacych na terenie wojewddztwa Wielkopolskiego.

Materiat i metody: U 77 pacjentdéw z hemofilig wrodzo-
na oceniono stomatologiczne wskaznik zachorowalnosci na
préchnice — PUWz. Ponadto zbadano efektywnosé zabie-
gow higienicznych — wskazniki APl oraz OHI-s.

Wyniki: Mediana PUWz w grupie badanej wynosita
14 (kwartyl dolny 9, kwartyl gorny 18), mediana APl 48%
(kwartyl gorny i dolny odpowiednio 29% i 67%). W grupie
kontrolnej mediana PUWz przyjeta wartos¢ 9 (kwartyl gor-
ny i dolny odpowiednio 5 i 15), API 29% (przedziat kwarty-
lowy 18% i 55%). Roznice byty istotne statystycznie (p dla
PUWz wyniosto 0,003, p dla API 0,009). PUWp dla grupy
badanej przyjeto wartosé 30, a dla grupy kontrolnej 15
(p = 0,002). Wskaznik BoP dla pacjentéw z hemofilig wy-
niost 66%, dla grupy kontrolnej 32% (p <0,001). Nie wyka-
zano istotnej statystycznie réznicy we wskazniku leczenia
miedzy grupag badanag i kontrolng (p = 0,168, mediana dla
grupy badanej 86%, mediana dla grupy kontrolnej 89%).
Brak istotnej statystycznie réznicy w wartosci wskaznika
OHIl-s (p = 0,141).

Whnioski: Zabiegi higieniczne jamy ustnej wykonywane
u pacjentoéw z hemofilig A i B, zamieszkujacych wojewodz-
two Wielkopolskie cechujg sie mniejsza efektywnoscig niz
w przypadku pacjentéw zdrowych. Konsekwencjg niepra-
widtowych nawykéw higienicznych jest wyzsza zachoro-
walnos¢ na préchnice. Na podstawie uzyskanych wynikow
mozna wnioskowa¢ o potrzebie zwiekszenia naktadow fi-
nansowych na edukacje prozdrowotna pacjentow z wrodzo-
ng skazg krwotoczna.

Stowa kluczowe: hemophilia A, hemophilia B, oral
hygiene, oral health, dental caries
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SKAZY KRWOTOCZNE PLYTKOWE

SZCZEPIENIA | POWIKLANIA INFEKCYJNE

P069 Efficacy and safety of dapsone

in the management of primary immune
thrombocytopenia

Bernadeta Ceglarek, Magda Gorska-Kosicka,
Adela Gwozdowska, Anna Sikorska, Jerzy Windyga

Introduction: Primary immune thrombocytopenia (ITP) isan
acquired bleeding diathesis in which therapy isnecessary
in symptomatic patientsor in case of very low platelet
counts (<30.0 G/L). Treatmentof chronic symptomatic
ITP, not responding to corticosteroids and intravenous
immunoglobulins (IVIg) or dependent on corticosteroids
or IVIg use can be very difficult. The second line therapies
include rituximab, thrombopoietin receptor agonists (TPO-
-RA) and splenectomy, yet these therapies are also often
ineffective. Dapsone, whichis an antibacterial sulfonamide
with antiinflammatory property has therapeutic activity in
patients with ITP.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of dap-
sone in ITP patients who relapsed after splenectomy.

Material and methods: The study comprised 7 subjects
(5 females, 2 males, aged 48-72 years) with chronic ITP
who failed first line therapy and relapsed after splenec-
tomy, and, in whom G6PD deficiency was ruled out. None
of the patient has received TPO-RA. Median platelet count
before dapsone therapy was 1.0-8.0 G/L The range in-
terval between diagnosis of ITP and dapsone comence-
ment was 2-46 years. Dapsone dose was 50-100 mg
daily in association with either steroids (7 patients) or
IVIg (6 patients).

Results: Duration of dapsone therapy was 33 days to
87 months.The post-dapsone platelet counts were 19.0-
-101.0 G/L, after a minimum of 38 days. Bleeding diathe-
sis has improved in 6/7 patients. Side effects included di-
arrhoea, urinary and respiratory tract infections, and were
observed in 4/7 patients. At present 2 female patients still
receive dapsone (12.5-100 mg/d) and intermittently a low-
-dose prednisone.The therapy is well tolerated and platelet
count maintained between 31.0 and 81.0 G/L.

Conclusions: Dapsone is a viable treatment option in
selected patients with chronic ITP.
Key words: primary immune thrombocytopenia,
dapsone, relapse

PO70 Antibody response to SARS-CoV-2
vaccination/infection in patients with
hematological malighancies and allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation
recipients — a single center study

Emilia Jaskuta, Monika Mordak-Domagata,

Izabela Deren-Wagemann, Krzysztof Suchnicki,
Mariola Sedzimirska, Janusz Lange, Edyta Ko¢win,
Iwona Wodzifiska-Maszko, Jolanta Bochenska,
Jarostaw Dybko

Vaccines or SARS-CoV-2 infection are highly effective in
inducing immunological responses. In hematologic patients
due the underlying disease and the treatment used may
have impaired the immune response. It is still unknown if
the vaccine and/or infection are able to induce protective
immunity in hematological malignancies patients and
HSCT recipients.

Ninety-four patients (M/F: 39/55, age: range: 21-86,
mean: 55.5 y.0., ALL = 14, AML = 23, MDS = 7, NHL = 24,
CLL/SLL=12,HD=3,MM=7,SAA =3, other=1, 18 SIB-,
21 MUD-, 1 haploidentical-HSCT) were evaluated for the
presence of anti-SARS-COV-2 antibodies, levels of IgG, IgM
and IgA, morphology between December 2020 and Feb-
ruary 2022. We found:33% of patients had documented
SARS-CoV-2 infection and 63% were vaccinated. 18% of
patients had had SARS-CoV-2 antibodies without previous
SARS-CoV-2 history or vaccination.19% of patients did not
have anti-SARS-CoV-2 antibodies despite vaccination and/
/or a history of infection.

After vaccination and/or infection, NHL patients lacked
anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies more frequently compared
to other diagnoses (10/17 vs. 4/42, p = 0.001) and had
reduced IgG antibody levels (225-639 mg/dL, median:
507 mg/dL). Thirteen NHL patients received antibodies
against CD20, including 8 of 10 who did not have anti-
-SARS-CoV-2 antibodies.

The absence of anti-IlgG SARS-CoV-2 antibodies after
vaccination or infection was associated with lower IgG an-
tibody levels. Twelve out of 14 patients with no anti-SARS-
-CoV-2 antibodies after vaccination and/or infection had
insufficient (<700 mg/dL) 1gG levels (12/14 vs. 9/44,
p <0.001).

Patients who had SARS-CoV-2 antibodies despite no
evidence of a past history of SARS-CoV-2 infection or vac-
cination were most commonly comprised of post-HSCT pa-
tients (14/40 vs. 3/53, p = 0.0002). 2 patients with low-
ered IgG levels died due to COVID-19.

NHL patients should be given SARS-CoV-2 surveillance,
and those without anti-SARS-CoV-2 antibodies need to
be examined after vaccination or infection to determine
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whether further vaccination is necessary. HSCT patients
are more likely to contract asymptomatic SARS-CoV-2 in-
fection.

Key words: SARS-COV-2 infection, SARS-COV-2

antibodies, NHL, allo-HSCT

PO71 COVID-19 mortality in patients
with lymphoproliferative disorders during
therapy — a single centre experience

Monika Palka, Michat Danecki, R6za Kot,
Anna Sawiec, Monika Dtugosz-Danecka,
Wojciech Jurczak

SARS-CoV-2 related morbidity and mortality has signifi-
cantly changed prognosis in hematological patients. We
present a single center analysis of demographic and
clinical variables important for morbidity and mortality in
lymphoma — non-Hodgkin (NHL) and Hodgkin (HL), chronic
lymphocytic leukemia (CLL) and multiple myeloma (MM)
patients actively treated during COVID-19 pandemic.

The study was conducted on 483 consecutive patients
treated since the SARS-CoV-2 pandemic outburst until
May 2021, before vaccination. SARS-CoV-2 infection was
reported in 113/483 (23%) patients, 41/200 (21%) of
CLL, 53/224 (24%) lymphoma and 19/59 (33%) of MM/
/HD patients. Equally distributed in males (52,2%) and fe-
males (47.8%). Patients diagnosed with SARS-CoV-2 were
significantly younger: 56,0 + 16.2 and 64.2 + 14.0 years
respectively.

We observed a trend towards less common mortali-
ty in MM/HD patients (1/18 — 5%) compared to CLL and
lymphoma patients (11/41 — 27% and 17/53 — 32% re-
spectively).

SARS-CoV-2 infection was more common in patients
treated with chemo/chemoimmunotherapy compared
those who received Bruton Tyrosine kinase inhibitors:
30% vs. 18% respectively, p = 0.010. However, this did not
lead to significant difference in mortality. The age above
70 years and relapsed/refractory (R/R) disease were asso-
ciated with COVID-19 related higher mortality, significantly
more common in R/R patients (39% vs. 18%, p = 0.014).
Older patients had a more severe course of the disease
and died more frequently. The median age of death due
to COVID-19 was 64 + 11.7.

Due to the multivariate model, we showed an increase
odds ratio of death with each year of the patients’ age by
5%. 72.4% of patients who died due to COVID-19 had at
least one comorbidity.

Our study showed that both age and line of the therapy
are the independent prognostic factors. There is a trend
towards lower mortality in patients with MM/HD.

Key words: SARS-CoV-2, lymphoma, chronic
lymphocytic leukemia, multiple myeloma

PO72 Ocena nasilenia stresu
oksydacyjnego w trombocytach pacjentow
z infekcjg SARS-CoV-2 na ciezkos¢
przebiegu COVID-19

Ewa Pius-Sadowska, Elzbieta Cecerska-Hery¢,

Anna Niedzwiedz, Barttomiej Baumert, Piotr Kulig,
Katarzyna Kotfis, Igor Karolak, Barbara Dotegowska,
Bogustaw Machalinski

SARS-CoV-2 to wirus z rodziny koronawiruséw zdolny do
wywotania licznych powiktan u ludzi, w tym zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej w ramach manifestacji choroby
COVID-19. Obecnie brak jest jednoznacznych doniesien
naukowych odno$nie wptywu infekcji SARS-CoV-2 na ak-
tywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych u chorych.

Celem badania byta ocena stopnia narazenia pacjen-
téw z COVID-19 oraz pracownikéw stuzby zdrowia zarowno
seropozytywnych jak i seronegatywnych w klasie IgG lub/i
IgA przeciwko SARS-CoV-2 na wystgpienie stresu oksyda-
cyjnego. Wsrod chorych na COVID-19 poszukiwano réwniez
korelacji pomiedzy ciezko$cia przebiegu a aktywnoscia
i kinetykg enzymoéw antyoksydacyjnych w trombocytach.

Grupe badana stanowito 55 pacjentow z infekcjg SARS-
-CoV-2 Samodzielnego Publicznego Wojewodzkiego Szpitala
Zespolonego w Szczecinie oraz 31 seropozytywnych i 56 se-
ronegatywnych pracownikéw Samodzielnego Publicznego
Szpitala Klinicznego nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Me-
dycznego w Szczecinie przeciwko SARS-CoV-2 w klasie 1gG
lub/i IgA. W przypadku chorych na COVID-19 aktywno$¢é en-
zymow antyoksydacyjnych badano w osoczu bogatoptytko-
wym metoda spektrofotometryczng w momencie wykrycia
infekcji oraz w 7, 14 i 28 dobie obserwacji. U pozostatych
0s6b badanie przeprowadzono jednorazowo. U chorych
z COVID-19 obserwowano istotnie statystycznie wyzszg ak-
tywno$¢ enzymow SOD i GPx niz w pozostatych grupach ba-
danych (p <0,001). Aktywno$¢ badanych enzymoéw u cho-
rych z COVID-19 wykazywata tendencje wzrostowg w cza-
sie badania, z utrzymujaca sie podwyzszong aktywnoscia
w 28. dobie. WSréd oséb, ktore zmarty na COVID-19 w trak-
cie hospitalizacji, wykazana zostata szczegdlnie wysoka ak-
tywno$¢ enzymow KAT i SOD. Stwierdzono réwniez znamien-
nie wyzszg aktywnos¢ SOD u 0s0b, ktére zmarty w przebiegu
COVID-19 w stosunku do pacjentéw ocalatych (p = 0,049).

Pacjenci w przebiegu COVID-19 sa narazeni na silny
stres oksydacyjny, ktéry nie jest kompensowany przez me-
chanizmy naprawcze nawet do 28 doby od postawienia
diagnozy. Wysoka aktywno$¢ enzymow KAT i SOD wsrdd
zmartych chorych sugeruje ich predykeyjny charakter pod-
czas oceny ciezkoSci przebiegu COVID-19. Potrzeba jednak-
ze dalszych badan, by méc jednoznacznie stwierdzié czy
wymienione enzymy stang sie w przysztosci negatywnymi
biomarkerami przezycia.

Stowa kluczowe: COVID-19, trombocyty, stres
oksydacyjny
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PO73 Zakazenia wirusem SARS-

-CoV-2 u dzieci leczonych z powodu
choroby nowotworowej lub poddanych
transplantacji komorek krwiotworczych

w Polsce — raport Grupy ds. Zakazen
Polskiego Towarzystwa Onkologii

i Hematologii Dzieciecej

Olga Zajac-Spychata, Krzysztof Czyzewski,

Jacek Wachowiak, Magdalena Dziedzic,

Kamila Jaremek, Mariusz Wysocki, Patrycja Zalas-
-Wiecek, Matgorzata Salamonowicz-Bodzioch,

Jowita Fraczkiewicz, Marek Ussowicz, Krzysztof Katwak,
Ewa Bien, Ninela Irga-Jaworska, Filip Pierlejewski,
Wojciech Mtynarski, Anna Szmydki-Baran,

tukasz Hutnik, Michat Matysiak, Weronika Stolpa,
Katarzyna Skowron-Kandzia, Agnieszka Mizia-Malarz,
Pawet Wawrykoéw, Jarostaw Peregud-Pogorzelski,
Liliana Chetmecka-Wikotrczyk, Jolanta Gozdzik,
Wojciech Czogata, Katarzyna Pawinska-Wasikowska,
Walentyna Balwierz, Marcin Ptonowski,

Maryna Krawczuk-Rybak, Tomasz Brzeski,

Katarzyna Mycko, Hanna Manko-Glinska,

Wanda Badowska, Joanna Zawitkowska,

Agnieszka Zaucha-Prazmo, Katarzyna Drabko,
Renata Tomaszewska, Tomasz Szczepanski,
Agnieszka Urbanek-Dadela, Grazyna Karolczyk,
Justyna Urbanska-Rakus, Sonia Pajgk,

Katarzyna Machnik, Jan Styczynski

Cel: Celem pracy byta ocena epidemiologii, czynnikéw
ryzyka wystepowania oraz wynikdw leczenia zakazenia
SARS-CoV-2 u dzieci i mtodziezy <18. roku zycia leczonych
z powodu choroby nowotworowej lub poddanych TKK w la-
tach 2020-2021 w Polsce.

Materiat i metody: Analizie poddano 1801 dzieci, u kt6-
rych rozpoznano i leczono chorobe nowotworowa, w tym
937 (52,0%) — chorobe uktadu krwiotwdrczego i 864 (48%)
— guz lity, oraz 341 pacjentow poddanych TKK, w tym
253 (74,2%) poddanych allogenicznej TKK (allo-TKK) oraz
88 (25,8%) autologicznej TKK (auto-TKK).

Wyniki: W analizowanej grupie pacjentéw onkologicz-
nych zakazenie SARS-CoV-2 stwierdzono u 194 (10,8%;
80 dziewczat, 114 chtopcow) dzieci w wieku 0,3-19,0 (me-
diana 7,3) roku, w tym u 124 (13,2%) pacjentéw leczo-
nych z powodu nowotworéw uktadu krwiotworczego oraz
70 (8,1%; p = 0.002) z powodu guzéw litych. W 77,8%
przypadkach COVID-19 przebiegat bezobjawowo lub fa-
godnie i nie wymagat celowanego leczenia. W 15 (7,7%)
przypadkach (w tym 13 dzieci z ostrymi biataczkami) za-
stosowano remdesiwir, jedno dziecko otrzymato tocilizu-
mab. Troje dzieci wymagato respiratoroterapii. Z powo-
du COVID-19 w przebiegu choroby nowotworowej zmarto
5 pacjentéw, w tym 3 z ostrymi biataczkami, 2 z guzami
litymi. Sposréd 5 zmartych dzieci tylko jedno byto leczone
remdesivirem.

W grupie pacjentow poddanych TKK zakazenie SARS-
-CoV-2 zdiagnozowano u 28 (8,2%; p = 0,300; 8 dziewczat,
20 chtopcow) pacjentow w wieku 2,8-16,9 (mediana 10)
lat, w tym 27 (10,7%) po allo-TKK i 1 (1,1%; p = 0,03) po
auto-TKK. W 21 (75,0%) przypadkach COVID przebiegat
bezobjawowo lub tagodnie i nie wymagat celowanego le-
czenia. Troje dzieci po allo-TKK byto leczone remdesivirem,
a b otrzymato osocze ozdrowiencow. Jedno dziecko po allo-
-TKK zmarto z powodu COVID-19.

Whioski: Zakazenia wirusem SARS-CoV-2 sg rownie cze-
ste u pacjentow leczonych z powodu choroby nowotworowej
i poddanych TKK, jednak istotnie czestsze u dzieci z nowo-
tworami uktadu krwiotwérczego i po allo-TKK. U wigkszo-
Sci pediatrycznych pacjentdéw onkologicznym i poddanych
TKK COVID-19 przebiega tagodnie i nie wymaga celowa-
nego leczenia.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, nowotwor, transplantacja
komorek krwiotwdérczych, dzieci

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

PO74 Allel T polimorfizmu pojedynczego
hukleotydu 686C>T genu KIAA1524
jako niekorzystny czynnik predykcyjny

i prognostyczny u chorych na szpiczaka
plazmocytowego

Aneta Szudy-Szczyrek, Radostaw Mlak,
Marcin Mazurek, Iwona Homa-Mlak,
Teresa Massalska-Matecka, Marek Hus

Produktem biatkowym genu KIAA1524 jest onkoproteina
CIP2A (ang. cancerous inhibitor of PP2A) — inhibitor fosfatazy
biatkowej 2A, ktora poprzez obnizanie fosforylacji kinazy Akt
i stabilizacje c-Myc w komorkach nowotworowych, promuje
ich proliferacje, niekontrolowany wzrost oraz odpornosé na
apoptoze. Podwyzszong ekspresje biatka CIP2A obserwuje
sie w wielu nowotworach ztosliwych, w guzach litych i no-
wotworach hematologicznych, w tym w szpiczaku plazmo-
cytowym (MM, multiple myeloma). Istniejg doniesienia, ze
inhibicja CIP2A obniza zdolno$¢ proliferacji i wzrostu komo-
rek szpiczakowych, przez co moze stanowié nowy cel terapii

Celem naszej pracy byta ocena wartosci predykeyj-
nej i prognostycznej polimorfizmu pojedynczego nukleoty-
du (single nucleotide polymorphism, SNP) 686C>T genu
KIAA1524 u chorych na MM.

Grupe badang stanowito 69 chorych z rozpoznaniem
MM leczonych chemioterapig z zastosowaniem bortezomi-
bu tj. V(C)D, MPV (n = 36; 52,2%) oraz bortezomibu z tali-
domidem, tj. VTD (47,8%). Materiatem do badan byty probki
krwi obwodowej pobrane przed leczeniem. Do izolacji DNA
wykorzystano metode kolumienkowg (miRNeasy Serum/
/Plasma Kit, Qiagen, Kanada), a do analizy SNP technike
real-time PCR (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
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z uzyciem specyficznych sond TagMan Fast Advanced Ma-
ster Mix i TagMan (Thermo Fisher Scientific, USA). Analize
statystyczng wynikow przeprowadzono przy uzyciu oprogra-
mowania MedCalc15.8.

Czynnikami, ktore wigzaty sie z istotnym skréceniem
czasu wolnego od progresji byty: lll stopien zaawansowa-
nia wg ISS, nieprawidtowa czynno$é nerek (stadium B),
matoptytkowosS¢, zastosowanie chemioterapii V(C)D/MPV
oraz obecnosé allelu T genu KIAA1524 (HR = 2,63, 95% Cl:
1.12-6.22; p = 0.0029). Oprécz znanych czynnikdéw pro-
gnostycznych, takich jak Ill stopief wg ISS, choroba tafcu-
choéw lekkich, obecnos¢ delecji 17p, translokacja t(4;14),
funkcja nerek B, ECOG >1; wysokie LDH i hiperkalcemia,
istotnie zwigzana z wyzszym ryzykiem zgonu byta takze
obecnos¢ allelu T genu KIAA1524 (HR = 3.55, 95% Cl:
1.27-9.90; p = 0.0003).

Uzyskane wyniki sugeruja, ze ocena SNP 686C>T genu
KIAA1524 moze stac sie przydatnym narzedziem diagno-
stycznym w identyfikacji chorych ze MM, kt6rzy sg obarczeni
wysokim ryzykiem wczesnej progresji i zgonu.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, polimorfizmy,
SNP, CIP2A, KIAA1524, czynniki rokownicze

PO75 Clinical significance of serum IL-6,
IL-8, MCP-1, VEGF for newly diagnosed
multiple myeloma patients

Michat Mielnik, Aneta Szudy-Szczyrek,
Martyna Podgajna, Radostaw Mlak,
Iwona Homa-Mlak, Aneta Goracy, Marek Hus

Multiple myeloma (MM) is the second most common he-
matological. Cytokines, chemokines, and their receptors
created by the microenvironment of the MM participate
in tumor growth, the attraction of leukocytes, cell homing,
and bone destruction.

The aim of the study was to assess the impact of serum
IL-6, IL-8, MCP-1, and VEGF on the survival and clinical out-
comes of newly diagnosed patients with multiple myeloma.

The study group consisted of 82 patients with newly
diagnosed multiple myeloma, whose blood samples were
collected before the initialization of chemotherapy and an-
alyzed with the use of the cytometric bead array.

Significantly higher levels of 1I-8 were found in pa-
tients with pre-treatment anemia (medians: 18798.65 vs.
7229.50; p = 0.0001). IL-8 was statistically significantly
positively correlated with IL-6 (p <0.0001), the age of on-
set (p = 0.0070), renal function (p <0.0001), ISS stage
(p=0.0302), ECOG performance scale (p <0.0001), degree
of anemia before treatment (p <0.0001), degree of kidney
disease (p = 0.0003), and VEGF (p = 0.0364). Patients
who responded to CTH had significantly lower concentra-
tions of IL-8 (medians: 12,096.70 vs. 36,113.32 fg/mL;
p =0.0009), IL-6 (medians: 0.10 vs. 17777.91 fg/mL) and
VEGF (medians were 34.65 vs. 53.97 pg/mL, p =0.0404)

compared to the non-responders.The patients with high
levels of IL-6 had over 2.5 times higher risk of OS shorten-
ing (median 0S: 28 vs. 78 months; HR = 2.62; p = 0.0009)
and a 2-fold higher risk of PFS reduction (median PFS:
17 vs. 35 months; HR = 1.89; p = 0.0078).The patients
who developed treatment-induced polyneuropathy had
significantly higher levels of IL-8 (medians: 17768.27 vs.
12.218.39 fg/mL; p = 0.0333). A lower median concen-
tration of IL-8 was also found in patients who developed
lymphopenia (medians 13899.46 vs. 33111.58 fg/mL,
p =0.0454).

High levels of IL-6, IL-8, and VEGF proved to be signif-
icant, independent negative prognostic markers for the
newly diagnosed multiple myeloma patients.

Key words: Multiple myeloma, VEGF, IL-8, IL-6, MCP-1,
cytokines, prognostic actors

PO76 Gene polymorphisms associated
with miR-9-3 and miR-196a-2 may
influence survival and response to
treatment in multiple myeloma patients
Aleksandra Butrym, Piotr Lacina, Katarzyna Bogunia-
-Kubik, Grzegorz Mazur

MicroRNAs (miRNAs) are short RNA molecules that can
suppress gene expression as part of epigenetic regulatory
mechanisms. Many miRNAs were found to be involved in vari-
ous diseases, including haematological malignancies. Single
nucleotide polymorphisms (SNPs) located in and around
genes coding for these miRNAs can affect their expression.

In the present study, we aimed to analyse three SNPs
associated with miR-196a-2 (rs11614913 C>T), miR-146a
(rs2910164 C>G), and miR-9-3 (rs4335754 A>QG) in the
context of multiple myeloma. For this purpose, we used
DNA samples from 253 multiple myeloma patients and
genotyped them for the three SNPs.

We found patients with allele rs4335754 G were char-
acterized by longer overall survival (p = 0.009) and low-
er calcium blood levels (p = 0.048) than patients lacking
this allele. Additionally, patients with complete/partial
remission after first line of treatment were more likely to
carry rs4335754 G than those with minor/no response
(p = 0.024), whereas among patients treated with CTD
regimen as first line therapy, those with remission or sta-
ble disease were more likely to carry allele rs11614913 C
than those with progression (p = 0.048). As for the miR-
-146ars2910164 SNP, a trend was observed for better prog-
ression-free survival in patients with allele rs2910164 G
(p = 0.056).

These results suggest that alleles rs4335754 G and
rs11614913 C may be associated with longer overall sur-
vival and better response to treatment in patients with
multiple myeloma.

Key words: microRNA, multiple myeloma, SNP
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PO77 Incidence and predictors of severe
infectious complications in relapsed/
/refractory multiple myeloma treated
with lenalidomide and dexamethasone
(Rd) regimen — a single-center,
retrospective, real-life study

Damian Mikulski, Pawet Robak, Wiktoria Ryzewska,
Kamila Stanczak, Kacper Koscielny, Joanna Gora-
-Tybor, Tadeusz Robak

Introduction: Relapsed/refractory multiple myeloma
(RRMM) is a challenging setting for management and treat-
ment. In Poland, a substantial fraction of RRMM patients
is currently treated with lenalidomide and dexamethasone
(Rd). Establishing predictors of treatment-related compli-
cations and poor response is crucial for further optimal
therapeutic decision-making.

Material and methods: This retrospective study includ-
ed all patients who received the Rd regimen according
to the Ministry of Health’s drug reimbursement program
(B.54) between January 2017 and December 2021 in the
Department of Hematology, Medical University of Lodz,
Poland.

Results: The study group consisted of 174 patients,
and the mean age was 67.3 + 9.0 years. The majority
of patients (63.2%) received the Rd at the first relapse/
/progression. The median PFS was 12.6 months, and the
median OS was 22.3 months. The overall response rate
was 64.1%, 12.7% achieved complete response (CR), and
20.4% had a very good partial response (VGPR). In mul-
tivariate Cox regression analysis for PFS, ISS 3 (HR 1.8,
95% Cl: 1.2-2.7, p = 0.0062) and CR/VGPR after 6. cycle
(HR 0.4, 95% CI: 0.2-0.9, p = 0.0222) were independent
prognostic factors. Similarly, ISS 3 (HR 2.1, 95% CI: 1.3-
-3.3, p =0.0012) was related to poorer OS, whereas CR/
/VGPR achievement was related to improved OS (HR 0.4,
95% Cl: 0.2-0.9, p =0.0238). The most prevalent adverse
events in the study group were serious infections (31.0%),
neutropenia (28.7%), thrombocytopenia (18.4%), anemia
(18.1%) and thromboembolic events (11.5%). In multivari-
ate logistic regression analysis, hypoalbuminemia (OR 4.2,
95% Cl: 1.6-11.2, p = 0.0039), ASCT before Rd (OR 2.6,
95% Cl: 1.0-6.7, p = 0.048) and anemia (OR 5.0, 95% Cl:
1.8-14.0, p = 0.002) were independent factors related to
the occurrence of serious infections.

Conclusions: RRMM patients with ISS 3 and who did
not achieve CR/VGPR have inferior outcomes following Rd
and should be candidates for novel drug administration or
enrolled in clinical trials. Patients after ASCT, with hypoal-
buminemia or anemia during Rd treatment are at risk of
serious infectious complications.

Key words: multiple myeloma, MM, lenalidomide,
infections, anemia, hypoalbuminemia

PO78 Zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu szpiczaka
plazmocytowego — opis przypadku
Barbara Kruk, Agnieszka Konska, Iwona Hus

Wprowadzenie: Szpiczak plazmocytowy (MM) jest chorobg
nowotworowg charakteryzujgca sie duza heteregennoscig
przebiegu klinicznego. Pozaszpikowa lokalizacja tej choroby
dotyczy ok. 13% pacjentow i chociaz plazmocytoma moze
lokalizowaé sie w réznych narzadach to najwiekszym wy-
zwaniem diagnostyczno-leczniczym pozostaje zajecie OUN.
Taka sytuacja dotyczy okoto 1% pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym.

Opis przypadku: 64 letni pacjent z rozpoznanym
w 2015 r. szpiczakiem plazmocytowym IgG kappa, wyjscio-
wo CS Il Awedtug Durie i Salmona, ISS-3. Pacjent otrzymat
6 kurséw VTD a nastepnie konsolidacje auto-HSCT. W oce-
nie hematologicznej — VGPR. W listopadzie 2017 r. z po-
wodu progresji choroby pacjent zostat zakwalifikowany do
leczenia wg schematu LenDex.

W listopadzie 2018 r. wystapity zaburzenia widzenia,
pod postacig dwojenia oraz dynamicznie postepujacy
zespOt psychoorganiczny. Na podstawie badan bioche-
micznych stwierdzono progresje choroby podstawowej.
Dodatkowo wykonano punkcje ledzwiowa. W badaniu
0gblnym ptynu mézgowo-rdzeniowego: cytoza 311 komo-
rek/ul, biatko 582,7 mg/dl. W badaniu immunofenotypo-
wym: komorki plazmatyczne 84%; w immunofiksacji ptynu
mozgowo-rdzeniowego biatko monoklonalne IgG kappa +
+ monoklonalne wolne lekkie tancuchy kappa. W oznacze-
niach iloSciowych wolne lekkie tancuchy kappa w ptynie
mézgowo-rdzeniowym 1283,19 mg/I, wolne lekkie tan-
cuchy lambda w ptynie mozgowo-rdzeniowym 1,27 mg/|
(Optilite® Freelite MX TM). Pacjent zostat zakwalikowany
do leczenie wedtug schematu bendamustyna z prednizo-
lonem. Niestety obserwowano dalszg progresje choroby.
W styczniu 2019 r. pacjent zmart.

Whioski: Aktualnie brak jest standardéw postepowania
u pacjentow z zajeciem OUN w przebiegu szpiczaka pla-
zmocytowego. Nie zdefiniowano réwniez czynnikow ryzyka
zajecia OUN w tej grupie pacjentdéw. Oznaczenia wolnych
lekkich tancuchow kappa i lambda w ptynie mézgowo-rdze-
niowym moga by¢ uzyteczne w diagnostyce i monitorowa-
niu chorych z zajeciem oSrodkowego uktadu nerwowego
W przebiegu szpiczaka plazmocytowego.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, oSrodkowy
ukfad nerwowy, wolne lekkie tancuchy
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TERAPIA CAR-T

TRANSFUZJOLOGIA KLINICZNA

PO79 The road to CAR T-cell therapy —
practical point of view

Ewa Bembnista, Paula Matuszak,

Katarzyna KaZmierska, Ewa Majewska,

Anna tojko-Dankowska, Dominik Dytfeld,

Magdalena Matuszak, Anna Wache, Jakub Przywarty,
Ksenia Durajczyk, Lidia Gil

The Department of Hematology and Bone MarrowTrans-
plantation of Poznan University of Medical Sciences is the
first center in Poland to be accredited to conduct CAR-T
therapy and the center that has precced the most number
of the advanced therapies in Poland so far.

The material was obtained by non-stimulated aphere-
sis from 9 patients treated in the Department. The largest
group of patients were diagnosed with primary mediastinal
large B-celllymphoma (4 patients; 45%), diffuse large B-cell
lymphoma (3 patients; 33%) and acute lymphoblastic leu-
kemia (2 patients; 22%). 7 patients received anadvanced
therapy product. This paper present the analysis results of
quantitative and qualitative parameters of 10 donation of
autologous lymphocytes. Our experience consisted of col-
lection, product preparation —including cell cryopreserva-
tion and cell release to Kite/Gilead (8 products; 80%) and
Novartis (2 products; 20%) manufacturer.

Median age of patients was 30 years (range: 20-48).
Median body weight [kg] of patients was 71 (range: 55-81).
Median white blond cells count (x10%/pL) and lymphocyte
count (x10%/uL) in patients blood on a collection day be-
fore apheresis was 2.78 (range: 0.7-8.46) and 0.64 (range:
0.11-2.03), respectivelly.

Detailed parameters of collections products were also
evaluated. The median volume [mL] of the product was
190 (range: 104-305). The median number of nuclear cells
(x108) in the donation was 71.2 (range: 28.08-101.4). The
products were collected between 2019 and 2022 (year
— number of products: 2019 — 2; 2020 — 4, 2021 — 2,
2022 — 2). The median storage time (number of days) of
CAR-T products in the Department was 8 (range: 6-19).

The above characteristics of both patients and autolo-
gous lymphocyte products dedicated for CAR-T therapy may
be usefull to other center aiming to implement advanced
cellular therapies.

Key words: CAR-T therapy, characteristic of autologous
lymphocyte product for advanced therapy, advanced
therapy procedures implemetation

P0O80 Analiza czestosci wystepowania
przeciwciat odpornosciowych wsrod
pacjentow przebywajacych na oddziatach
szpitalnych wojewodztwa todzkiego

w latach 2015-2021, ktorych probki krwi
zostaly przebadane w Pracowni Badan
Konsultacyjnych RCKiK w Lodzi

Agnieszka Kuna, Paulina Trzeciak,

Weronika Winiarska, Monika Kacprzak

Wprowadzenie: Kazde przetoczenie krwi jest zwigzane z ry-
zykiem zimmunizowania biorcy, obcym dla niego antygenem
obecnym na krwinkach dawcy. Zalezy to od predyspozycji
genetycznych pacjenta, dawki i immunogennosci antygenu.
Powstajgce wskutek odpowiedzi immunologicznej alloprze-
ciwciata powodujg skrécenie czasu przezycia erytrocytow,
co moze spowodowaé wystapienie niepozgdanych reakcji
poprzetoczeniowych oraz prowadzi¢ do rozwoju u kobiet
w cigzy ChHP/N. Stad niezwykle wazne jest wczesne wykry-
cie przeciwciat odpornosciowych i ustalenie ich swoistosci.

Materiat i metody: Analizowano czestoS¢ wystepowania
przeciwciat odporno$ciowych u 8934 pacjentow (5927 ko-
biet i 3007 mezczyzn). Do badan zastosowano testy anty-
globulinowe i enzymatyczne, wykonane technika probow-
kowg i mikrokolumnowa.

Wyniki: W analizowanym okresie przeciwciata istotne
klinicznie wykryto u 4373 oséb (48,9%). Przeciwciata od-
pornosciowe wykryto u 3289 kobiet (75,2%) i u 1084 mez-
czyzn (24,8%). WSréd pacjentéw pici zefskiej najczesciej
wykrywano przeciwciata skierowane do antygenéw z ukta-
du Rh i Kell: anty-D (18,5%), anty-E (17,2%), ¢ (2,8%) oraz
anty-K (18,2%). Przeciwciata skierowane do antygenow
z innych uktadow grupowych stanowity gtéwnie: anty-M
(12,2%), anty-Fya (3,2%) i anty-Jka (2,5%). Wérod mezczyzn
dominowaly przeciwciata nieregularne anty-M (25,1%). Naj-
czesciej stwierdzong swoisto$cig alloprzeciwciat z uktadu
Rh i Kell byly anty-E (18,9%), anty-D (4,6%) oraz anty-K
(15,4%). Wsrod przebadanych wykrywano takze przeciwcia-
ta o dwoch lub wiecej swoistosciach i stanowity one 16,3%
(u 552 kobiet i u 160 mezczyzn) wszystkich wykrytych al-
loprzeciwciat. U obu ptci najczeSciej wystepujace przeciw-
ciata wieloswoiste to anty-C+D.

Whnioski: Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze immu-
nizacja czeSciej dotyczy kobiet, poniewaz w czasie ciazy
i porodu istnieje wieksze prawdopodobiefistwo wytworze-
nia przeciwciat odpornosciowych. Alloprzeciwciata z uktadu
Rh stanowity najwieksza pule wykrytych przeciwciat. Naj-
czesSciej u kobiet wykrywano przeciwciata anty-D, anty-K
i anty-E, za$ u mezczyzn: anty-M, anty-E i anty-K. Przypadki
przeciwciat odpornosciowych wieloswoistych zdecydowanie
czesciej wykrywano u kobiet.
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P081 Analiza epidemiologiczna dawcow,
u ktorych wykryto markery czynnikow
zakaznych przenoszonych przez krew

w latach 2017-2021 w Regionalnym
Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
im. prof. dr. hab. Tadeusza Dorobisza we
Wroctawiu

Marta Stanek, Matgorzata Szymczyk-Nuzka,

Ewa Swiatek

Wprowadzenie: Jednym z elementéw czuwania nad bez-
pieczenstwem krwi jest gromadzenie danych epidemio-
logicznych dawcéw, u ktérych uzyskano dodatnie wyniki
markeréw czynnikéw zakaznych przenoszonych przez
krew. Obserwacja i analiza trendéw epidemiologicznych,
Sledzenie potencjalnych zrodet zakazen oraz ocena demo-
graficzna populacji zakazonej moze wptyngé¢ na poprawe
bezpieczenstwa krwi poprzez wprowadzenie dodatkowych
dziatan celem zmniejszania liczby zakazen wykrywanych
w stuzbie krwi.

Metody i wyniki: Analizowano liczbe zakazen HCV, HBV,
HIV, Treponema pallidum (TP) wykrytych w latach 2017 -
-2021 u dawcow RCKiK we Wroctawiu. Wigkszo$é stanowili
mezczyzni (79,8%) i jednoczesnie byli to dawcy pierwszora-
zowi, w wieku 31-50 lat (53%). Wskazniki liczby zakazen
w przeliczeniu na 100 tys. dawcow zwiekszyly sie w zakre-
sie wszystkich rutynowo oznaczanych czynnikéw zakaznych.
Szczegblny wzrost zaobserwowany byt w zakresie HBV i HIV
w ostatnim roku i wynosit odpowiednio: HBV 50; HIV 13,1,
w tym liczba przypadkéw HBV zwielokrotnita sie w jednym
z terenowych oddziatéw. W tym oddziale w ankiecie epide-
miologicznej dawcy jako prawdopodobne Zrodto zakazenia
najczesciej wskazywali: zabieg operacyjny, w tym stomato-
logiczny oraz tatuaz. Dawcy ci byli urodzeni przed 1995 r.,
czyli przed okresem obligatoryjnych szczepieh przeciwko
HBV (tylko jeden dawca byt zaszczepiony przeciwko HBV).
Tendencje zwyzkowg w latach 2020-2021 wykazano tak-
ze w zakresie HCV, a dawcy jako prawdopodobne Zrédto
zakazenia wskazywali drobne zabiegi chirurgiczne, endo-
skopowe lub tatuaze. Wskaznik zakazen TP utrzymuje sie
na statym wysokim poziomie od 2017 r., w tym w 2021 r.
wynosit 60,5. Zaobserwowano takze, ze 15,3% zakazeh
wykrytych w 2021 r. uzyskano u dawcéw obcokrajowcow.

Whnioski: Koniecznosé zwigkszenia intensywnosci akcji
promocyjno-edukacyjnych dla kandydatéw na dawcow krwi
i dawcow krwi dotyczacych przede wszystkim zwiekszenia
Swiadomosci nt. Zrodet zakazen, metod prewencji oraz wspot-
odpowiedzialnoSci za bezpieczenstwo krwi. Rozwazenie
wprowadzenia wstepnych badan kwalifikacyjnych w kierunku
wykrycia czynnikéw zakaznych dla kandydatow na dawcow,
ktérzy migrujg do Polski z krajéw o gorszych wskaznikach
epidemiologicznych w zakresie zakazen HCV, HBV, HIV i TP.
Stowa kluczowe: markery czynnikéw zakaznych,
krwiodawcy, zakazenia

P082 Analiza ilosci dawcow i donacji
KPK w latach 2016-2021 w Regionalnym
Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Lodzi

Magdalena Graczyk, Sylwia Bamberska

Wprowadzenie: Wptyw na liczbe dawcow majg zmiany
demograficzne w populacji. Starzenie sie spoteczen-
stwa, choroby dotykajgce spoteczenstwo to czynniki,
ktére z jednej strony wptywaja na zmniejszenie liczby
dawcow a z drugiej na zwiekszenie zapotrzebowanie na
sktadniki krwi.

Materiat i metody: Analiza w programie Excel danych
dotyczace dawcow i donacji z lat 2016-2021.

Wyniki: W ramach pracyprzeanalizowano liczbe daw-
cow, ich pte¢ i wiek, liczbe donacji oraz liczbe ekip wyjaz-
dowych i placéwek terenowych w latach 2016-2021. Od
2016 r. do 2020 r. spadata liczba dawcow i pobieranych
donacji. Najwiekszy spadek byt w 2020 r.

W 2016 r. najwiekszy odsetek stanowili dawcy w prze-
dziale 18-24 lat w kolejnych latach obserwujemy wzrost
dawcow w grupie wiekowej 25-44 lat. W latach 2016-
-2021 obserwujemy ciggta dominacje dawcéw wielokrot-
nych statych, w 2021 r. ro$nie odsetek dawcow wielokrot-
nych powtérnych. W latach 2020-2021 nastapit znacz-
ny wzrost iloci oddan plazmaferezy, z powodu duzej ilo-
Sci oddan osocza od ozdrowiencéw COVID-19. W latach
2020-2021 RCKiK w Ltodzi zwiekszyto iloS¢ pobieranych
UKKP-Af.

Whioski: Na liczbe dawcéw i pobieranych donacji ma
wptyw wiele czynnikdw wewnetrznych i zewnetrznych funk-
cjonowania Centrum Krwiodawstwa. Od 2016 r. w RCKiK
obserwowano systematyczny spadek liczby dawcow oraz
pobieranej krwi i jej sktadnikéw. Najwiekszy spadek liczby
dawcow i pobieranych donacji byt 2020 r., w wyniku pan-
demii COVID-19. Wyniki analiz wskazujana wyrazny trend
spadkowy w najmtodszej grupie dawcow 18-24 takze na
terenie wojewodztwa todzkiego. Od 2021 r. w RCKiK w to-
dzi widzimy ,reaktywacje” krwiodawstwa, na co na pewno
miato wptyw wprowadzenie dwdch dni zwolnienia od pracy
z tytutu oddania krwi lub jej sktadnikéw oraz zmiany we-
wnetrzne w RCKIiK w Lodzi.

Stowa kluczowe: krwiodawcy, krwiodawstwo,
donacje,sktadniki krwi

P083 Analiza objawow niepozgdanych
reakcji poprzetoczeniowych zgtoszonych
do Regionalnego Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa w Poznaniu w latach
2019-2021

Bozena Andrys, Magdalena Polcyn-Adamczak

Wprowadzenie: Leczenie sktadnikami krwi jest obar-
czone ryzykiem wystgpienia niepozadanych reakcji,
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charakteryzujacych sie zréznicowanymi objawami, be-
dacymi odpowiedzig organizmu biorcy na przetaczane
sktadniki krwi i/lub majacymi zwigzek ze schorzeniami
pacjenta.

Cel pracy: Analiza objaw6w niepozgdanych reakcji po-
przetoczeniowych zgtoszonych do Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu w latach
2019-2021.

Materiat i metody: Analizie retrospektywnej poddano
objawy zawarte w 217 formularzach zgtoszenia niepoza-
danej reakcji lub zdarzenia. Kazde zgtoszenie przypisano
do jednego rodzaju reakcji, okreslajac rowniez procentowy
udziat towarzyszacych jej objawow.

Wyniki: Niehemolityczna reakcja gorgczkowa (FNHTR,
febrile nonhemolytic transfusion reaction) oraz alergia
tacznie stanowity 81% zgtoszen. Pozostate niepozadane
reakcje (19%) obejmowalty: poprzetoczeniowe przecigze-
nie krazenia (TACO, transfusion-associated circulatory
overload; 5%), zakazenia (4%), hemolize (2%), dusznosé
poprzetoczeniowa (TAD, transfusion-associated dyspnoea;
2%), poprzetoczeniowg plamice matoptytkowa (PTP, post-
-transfusion purpura; 1%), anafilaksje (1%), ostrg reakcje
bolowg (1%), ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc
(TRALL, transfusion related acute lung injury; 0,5%), hipo-
tensje (0,5%) oraz inne (2%).

U chorych leczonych sktadnikami krwi pojawity sie
objawy: gorgczka (31%), wysypka (28%), niepokdj (27%),
dreszcze (27%), zaczerwienienie (21%), dusznosé (18%),
Swigd (13%), wymioty (6%), nudnosci (5%), bdle w klatce
piersiowej (4%), bole ledZwi (3%), bole brzucha, wstrzas
i utrata Swiadomosci (2%), z6ttaczka, niewydolno$¢ kra-
zenia oraz niewydolno$¢ nerek (1%). Zwykle pacjenci
zgtaszali wiecej niz jeden objaw. W FNHTR goragczka i/lub
dreszcze dotyczyty 67% reakcji, niepokdj 15%, mdtosci i/
/lub wymioty 13%, duszno$¢ 12%, hipotensja 6%. W aler-
gii obserwowano wysypke (79%), zaczerwienienie (44%),
Swiad (36%), duszno$é (15%), natomiast gorgczka i/lub
dreszcze dotyczyty 9% zgtoszen. Zakazenia cechowata
gorgczka (87%), dreszcze (50%), niepokdj (37%), TAD
dusznosé (100%), niepokdj (40%), TRALI wstrzags (100%),
anafilaksje wstrzas (100%), dusznosé (50%), wysypka i za-
czerwienienie (50%), hemolize gorgczka (50%), z6ttaczka
(50%), niepokdj, bol w okolicy ledzwiowej, niewydolnosé
nerek oraz duszno$¢ (25%), TACO niepokéj (70%), goracz-
ka i dreszcze (20%).

Whiosek: Objawy niepozgdanych reakcji poprzetocze-
niowych sa nieswoiste, a ich udziat procentowy jest zrézni-
cowany w roznych reakcjach.

Stowa kluczowe: niepozgdane reakcje
poprzetoczeniowe, objawy

P084 Analiza porownawcza

jakosci osocza w zaleznosci

od metody otrzymywania

Anna Szczepaniak, Anna Skrzypczak, tukasz Budzynski,
Agnieszka Laba, Krzysztof Olbromski

Wprowadzenie: Swiezo mrozone osocze (FFP, fresh frozen
plasma) znajduje zastosowanie w leczeniu oraz profilaktyce
krwawien. Jest cennym surowcem do produkcji biatek funk-
cjonalnych szeroko stosowanych w medycynie np. terapii
substytucyjnej zaburzen krzepniecia. Jakosé FFP zalezy od
wiasciwosci krwi lub osocza dawcy, sposobu jego otrzyma-
nia oraz czasu w jakim zostato zamrozone.

Cel: Celem pracy byto poréwnanie wynikéw kontroli ja-
koSci osocza otrzymanego metoda plazmaferezy z osoczem
otrzymanym z krwi petnej konserwowanej (KPK) przez od-
powiednie wirowanie i separacje.

Materiat i metody: Przeanalizowano wyniki badan
2021 jednostek osocza uzyskanych w procesie preparaty-
ki KPK przy uzyciu pras Compomat G5 oraz 561 jednostek
osocza pobranych metodg plazmaferezy z zastosowaniem
systeméw Aurora (n = 262) i DigiPla80 (n = 292) pobra-
nych od dawcow w okresie od 10.2020 r. do 05.2022 .
w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Poznaniu. Kontrola jakosci osocza obejmowata nastepu-
jace parametry: objetoS¢, stezenie biatka catkowitego (TP),
aktywno$é czynnika VIII (FVIIN), liczbe erytrocytow (RBC),
leukocytow (WBC), ptytek krwi (PLT). Stezenie TP oznaczo-
no metoda biuretowg za pomocg analizatora biochemicz-
nego Cobas 6000 firmy Roche, aktywno$é FVIII metodg
krzepnieciowg za pomocg analizatora ACL Elite Pro, a licz-
be elementéw morfotycznych za pomoca cytometru prze-
ptywowego BD FACSVia.

Wyniki: Srednia wartosé WBC, RBC i PLT w FFP otrzyma-
nym z KPK wynosita odpowiednio 0,012 x 10%/1, 0,399 x
x 10%/1, 29,708 x 10%/I, natomiast w FFP z plazmaferezy
odpowiednio 0,006 x 10°%/1, 0,071 x 10%/1, 13,932 x 10%/I.
Otrzymano $rednie stezenie TP 59,01 g/l w FFP z KPK, aw
FFP z aferezy 61,37 g/I. Srednia aktywnos¢ FVIIl w FFP
z KPK i FFP z aferezy to odpowiednio 103,68 1U/100 ml
i 130,68 IU/100 ml. Zaobserwowano réwniez, ze Srednia
liczba elementéw morfotycznych w FFP pobranym z zasto-
sowaniem systemu Aurora w poréwnaniu z systemem Di-
giPla byta nizsza, szczegblnie Srednia liczba PLT (0,086 x
x 10%/1 vs. 22,414 x 10°/1).

Whnioski: Osocze uzyskane metoda plazmaferezy za-
wiera mniej elementéw morfotycznych, wyzsze stezenie TP
i wiekszg aktywnosé FVIII, a zastosowanie systemu Aurora
w poréwnaniu z DigiPla umozliwia pozyskanie osocza za-
wierajgcego mniej elementéw morfotycznych.

Stowa kluczowe: osocze, kontrola jakoSci, plazmafereza
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P085 Analiza reklamacji sktadnikow krwi
wptywajacych do RCKiK we Wroctawiu

Anna Gierus, Ewa Bojarska, Matgorzata Szymczyk-
-Nuzka, Klaudia Mielczarek

Wprowadzenie: Wydawana krew i jej sktadniki poddawane
sg szczegdtowej ocenie, aby zapewniac ich wysoka jakosé
i bezpieczenstwo. Zgtoszenia reklamacyjne sktadane przez
podmioty lecznicze sg analizowane jako zdarzenia niepo-
zadane w celu ustalenia przyczyn i podejmowania dziatan
zapobiegawczych.

Cel: Analiza liczby oraz przyczyn reklamacji sktada-
nych przez odbiorcéw sktadnikéw krwi oraz przedstawie-
nie skutecznych dziatan zapobiegawczych majgcych na
celu ograniczenie liczby reklamacji w RCKiK we Wrocta-
wiu w latach 2018-2021 z uwzglednieniem rodzajow
sktadnikéw krwi.

Wyniki: llosci reklamacji uzasadnionych w zakresie wy-
dawanych sktadnikow krwi w latach 2018-2021 wynosita
dla KKCz odpowiednio: 0,085%, 0,064%, 0,056%, 0,088%,
dla FFP: 0,057%; 0,053%; 0,024%; 0,021%. Odnotowano
tylko pojedyncze zgtoszenia reklamacji UKKP i krioprecy-
pitatu. Przyczynami reklamacji byty: 1) nieszczelnosé po-
jemnika: 2021 r.— 10; 2020 r.— 13; 2019 r.— 36; 2018 .
—40; 2) skrzep/strat/lipemia: 2021 r. — 10; 2020 r. — 14;
2019 r.—6; 2018 r. — 13; 3) hemoliza w KKCz: 2021 r. —
2;2020r.—13; 2019 — 1; 2018 r. — 6; wzrost reklamacji
zwigzanych z hemolizg w 2020 r. miat zwiazek z testowa-
niem nowego rodzaju automatycznych tamaczy na prasach
do rozdziatu krwi petnej od czego ostatecznie odstgpiono;
4) bezpoSredni test antyglobulinowy (BTA): 2021 r. — 41;
2020r.—29; 2019 r. — 31; 2018 r. — 50.

Whnioski: 1. Wprowadzenie tekturowych opakowan na
osocze spowodowato 4-krotny spadek reklamacji nieszczel-
nosci pojemnikéw FFP. 2. Reklamacje z powodu dodatniego
wyniku BTA stanowig najwyzszy odsetek reklamacji KKCz.
Nie stwierdzono jednoznacznej przyczyny dodatniego wyni-
ku BTA u dawcow krwi. Cze$¢ przypadkow dodatniego BTA
wykrywana jest u zdrowej populacji bez objaw6éw niedokrwi-
stosci hemolitycznej. 3. Pomimo nadzoru nad stosowanymi
materiatami, procedurami i aparaturg nie udato sie ustalié
jednoznacznych przyczyn wystepowania skrzepow, stratow
czy lipemii, co bedzie podlegato dalszej analizie i obserwa-
cji. 4. W ograniczeniu reklamacji sktadanych przez podmioty
lecznicze moga odgrywac role intensywne szkolenia perso-
nelu w jednostkach stuzby krwi i podmiotach leczniczych
oraz skuteczny nadzér nad warunkami przechowywania
i transportu krwi i sktadnikéw krwi. 5. Analiza liczby oraz
przyczyn reklamacji sktadanych przez odbiorcéw sktadni-
kow krwi powinna byé stale monitorowana celem utrzyma-
nia jakoSci i bezpieczenstwa transfuzji.

Stowa kluczowe: reklamacja, sktadniki krwi, dziatania
zapobiegawcze

P086 Analiza uzyskiwanych wynikow
hieswoiscie reaktywnych markerow

choréb zakaznych u krwiodawcow
zwigzana ze zmiang systemu pomiarowego
w RCKiK £6dz w roku 2021

Urszula Mucha, Aleksandra Chmiel,
Weronika Winiarska, Karolina Trojan-Borczynska

Wprowadzenie: Dawcy, ktorzy oddali krew lub jej sktadniki
majg wykonywane badania w kierunku markeréw choréb
zakaznych (przeciwciata anty-HCV, przeciwciata anty-HIV-1/
/HIV-2, p24-Ag, przeciwciata anty-T. pallidum, HBs-Ag). Ze
wzgledu na stosowanie testow o wysokiej czutosci ana-
litycznej i zwigzanej z tym mniejszej swoistosci uzyskuje
sie wyniki nieswoiScie reaktywne (NR), tj. powtarzalnie
reaktywne testem przeglagdowym niepotwierdzone testa-
mi weryfikacyjnymi. Celem pracy byta ocena zmiany ilosci
otrzymywanych wynikow NR wynikajgca ze zmiany systemu
pomiarowego w RCKiK w todzi.

Materiat i metody: Do 31.05.2021 r. badania wykony-
wano metodg CMIA (chemiluminescencji) systemem Archi-
tekt, testami firmy Abbott, a od 01.06.2021 r. zmieniono
metode na ECLIA (elektrochemiluminescencji) systemem
Cobas, testami firmy Roche.

Wyniki: Analizg objeto 24 tys. dawcow pierwszora-
zowych oraz 98 tys. dawcow wielokrotnych w okresie od
2019 . do | kwartatu 2022 r. Dane za rok 2019 i 2020 po-
stuzyty do okreslenia ilosci wynikow NR uzyskanych metoda
CMIA (Architekt). Dane z 2021 r. wykorzystano do okresle-
nia réznicy w ilosci uzyskiwanych wynikéw NR wywotanych
zmiang systemu pomiarowego, wyniki z | kwartatu 2022 r.
obrazujg tendencje tych zmian.

Po zmianie systemu pomiarowego zaobserwowano dla
poszczegbinych markeréw zakaZznych nastepujace réznice
w zakresie ilosci wynikow NR: Anty-HIV-1/HIV-2, p24-Ag:
u dawcow pierwszorazowych stwierdzono 4-krotny wzrost,
a u dawcoéw wielokrotnych 11-krotny.

Anty-HCV, HBs-Ag, anty-T. pallidum: u dawcow pierwszo-
razowych nie stwierdzono znaczacych zmian w ilosci uzyski-
wanych wynikow NR, natomiast wérod dawcow wielokrotnych
wzrost byt 14,5-krotny (anty-HCV), 11-krotny ( HBs-Ag) oraz
4-krotny (anty-T. pallidum). Tendencja utrzymywata sie przez
ponad pét roku od momentu wdrozenia nowego testowania.

Whioski: Niewielka zmiana metody wygenerowata znacza-
cy wzrost liczby otrzymywanych wynikéw NR wsrod dawcow
wielokrotnych, co wigze sie z czasowym wykluczeniem daw-
cy od oddawania krwi i koniecznoScig wykonywania badan
kontrolnych. Przy zmianach systeméw pomiarowych nalezy
wzia¢ pod uwage zwiekszone koszty badan weryfikacyjnych.
Niekorzystnym zjawiskiem jest wykluczanie (nawet czasowe)
dawcow oddajacych regularnie szczegblnie pozagdane skiad-
niki krwi np. ptytki krwi oraz dawcow o rzadkich grupach krwi.
Stowa kluczowe: wyniki nieswoiscie reaktywne, CMIA,
ECLIA, Abbott, Roche
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P0O87 Analiza wynikow badan kontroli
jakosci ubogoleukocytarnych koncentratow
krwinek ptytkowych otrzymywanych
metoda aferezy

Sylwia Bamberska, Magdalena Graczyk

Wprowadzenie: Ubogoleukocytarne Koncentraty krwi-
nek ptytkowych (UKKP) mozna otrzymaé metodami kon-
wencjonalnymi poprzez preparatyke pobranej krwi petnej
lub metodami aferezy. UKKP otrzymane metodg automa-
tycznej aferezy stanowiag krwinki ptytkowe uzyskane przy
uzyciu réznych rodzajow separatorow komoérkowych. Stan-
dardowa jednostka KKP otrzymana metodg aferezy odpo-
wiada 5 pojedynczym jednostkom KKP. Minimalna wyma-
gana zawartosé krwinek ptytkowych w sktadniku wynosi
>3,0 x 10" kom./prep., co stanowi 1 dawke terapeutycz-
ng. W RCKiK w todzi od 2005 r. UKKP-Af sg pobierane na
separatorze Trima oraz Amicus.

Materiat i metody: Badania kontroli jakoSci UKKP-Af
w zakresie oznaczenia liczby ptytek krwi byty wykonywa-
ne na analizatorze Sysmex XN-550 z wykorzystaniem flu-
orescencyjnej cytometrii przeptywowej, oznaczenia pozio-
mu liczby leukocytow na cytometrze przeptywowym Facs
Calibur.

Wyniki: W ramach pracyprzeanalizowano wyniki uzyska-
ne podczas badan kontroli jakosci w 2021 r. Analizie pod-
dano 196 wynikéw uzyskanych dla Trimy, 601 dla Amicusa.
Poréwnano sktadniki pobierane na separatorze Tima i Ami-
cus pod katem objetosci, zawartosci ptytek i leukocytoéw na
jednostke UKKP. Uzyskano nastepujgce wyniki:

m $rednia objetoé dla Trimy wyniosta 49 ml/0,6 x 10",
a dla Amicusa 51 ml/0,6 x 10"

m Srednia zawarto$é ptytek dla Trimy wyniosta 3,56 x
x 10" kom./j., a dla Amicusa 3,38 x 10" kom./j.;

m Srednia zawarto$é leukocytow dla Trimy wyniosta 0,14 x
x 10° kom./j., a dla Amicusa 0,05 x 10° kom./].
Whnioski: UKKP-Af pobierane na separatorze Trima

i Amicus spetniajg wymagania kontroli jakosci pod wzgle-

dem objetosci, liczby plytek krwi i zawartosci leukocytow

w jednostce. Wykazano, iz wyniki badan kontroli jakosci

dla sktadnikéw pobranych na separatorze Trima a Amicus

sg poréwnywalne.

Stowa kluczowe: KKP, ptytki, afereza,separatory,

kontrola jakosci

P0O88 Analiza wynikow stezenia
przeciwciatl neutralizujgcych anty-
-SARS-CoV2 w populacji ozdrowiencow
COVID-19 wojewodztwa todzkiego

w okresie 30.11.2020-31.03.2021 r.
przed wprowadzeniem powszechnego
szczepienia przeciw COVID-19
Aleksandra Chmiel, Weronika Winiarska,
Urszula Mucha, Karolina Trojan-Borczynska

Wprowadzenie: Mimo, ze terapiaosoczem od ozdrowien-
cow ostatecznie nie przyniosta zadowalajgcych efektow
klinicznych w walce z COVID-19, to w poczatkowym okre-
sie pandemii w centrach krwiodawstwa w catej Polsce po-
bierano osocze od ozdrowiencow. W t6dzkim RCKiK ozna-
czanie stezenia przeciwciat anty-SARS-CoV2 wraz z pre-
paratyka tego sktadnika krwi rozpoczeto 30.11.2020 r.
Celem pracy byta analiza wynikow stezenia przeciwciat
neutralizujgcych u krwiodawcow po przebytej infekcji
SARS-CoV2, ktdérzy oddali osocze uzyskane metodg afe-
rezy lub krew petng w okresie 30.11.2020-31.03.2021 .
przed wprowadzeniem powszechnego szczepienia przeciw
COVID-19.

Materiat i metody: Badanie iloSciowe przeciwciat neu-
tralizujgcych anty-SARS-CoV2 S-RBD IgG przeprowadzono
na aparacie Maglumi 800 firmy SNIBE metodg chemilumi-
nescencji (CLIA). Porownano dane ozdrowiencow tj: pteé,
ilos§¢ donacji osocza lub krwi petnej, stezenie przeciwciat
anty-SARS-CoV2.

Wyniki: W analizowany okresie czasu pobrano od
959 ozdrowiencow (767 mezczyzn i 192 kobiet) 76 donacji
krwi petnej oraz 1084 jednostek osocza oddanego metodg
aferezy. Donacji pobranych od kobiet (byto 216, co stanowi
20%) i mezczyzn (byto 944, co stanowi 80%); 15% ozdro-
wiefAcow (kobiet i mezczyzn) oddato wiecej niz 2 jednost-
ki osocza lub krwi petnej. Dawcy pierwszorazowi stanowili
35% dawcow, a 65% byto wielokrotnych.Wstepne zakresy
stezeh p/ciat anty-SARS-CoV2, kryteria oceny (niskie, wy-
sokie) zostaty przekazane przez Krajowego Konsultanta ds.
Transfuzjologii Klinicznej, lecz do dzi$ nie zostat okreSlony
poziom p/ciat klasy IgG, ktory zapewniatby ochrone przed
reinfekcja.Wyniki sg nastepujace:

m U 15 0s6b nie wykryto p/ciat (1,5% dawcow);
m niskie stezenie p/ciat (wyniki z zakresu 13,8-23,4 AU/

/ml) oznaczono u 293 0s6b (30,5%);

m wysokie stezenie przeciwciat (wyniki >23,4 AU/ml)

oznaczono u 349 o0sobb (36,5%).

U 303 0s6b (31,5%) uzyskano stezenie przeciwciat po-
nizej 13,7 AU/mL i zaklasyfikowano do wynikéw o bardzo
niskim stezeniu.

Whnioski: Przechorowanie COVID-19 u wiekszosci ozdro-
wiencow nie pozwolito na uzyskanie zadowalajgcej odpowie-
dzi immunologicznej (u 64,5% dawcow stwierdzono brak,
bardzo niskie i niskie stezenie przeciwciat anty-SARS-CoV2),
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co sugeruje zasadno$¢ wprowadzenia powszechnego szcze-
pienia populacji przeciwko COVID-19.

Stowa kluczowe: COVID-19, szczepienie, odpornosgé,
przeciwciata neutralizujgce

PO89 Analiza zwigzku z transfuzjami
niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych
zgtoszonych do Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

w Poznaniu w latach 2019-2021

Bozena Andrys, Katarzyna Korybalska

Wprowadzenie: Niepozgdane reakcje poprzetoczeniowe sg
wynikiem reakcji organizmu biorcy na czynniki pochodzace
od dawcy i/lub sktadnika krwi.

Cel pracy: Analiza zwigzku z transfuzjami niepozada-
nych reakcji poprzetoczeniowych zgtoszonych do Regional-
nego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu
w latach 2019-2021.

Materiat i metody: Analizie retrospektywnej poddano
217 zgtoszen niepozadanych reakcji. Kazde zgtoszenie za-
kwalifikowano do jednego rodzaju reakcji i oceniono pod
katem zwiazku z transfuzjami. Korzystajgc z przyjetych
w Polsce kryteriow przypisano je do jednej z mozliwych
przyczynowosci: trudno oceni¢ (TO — brak wystarczajacych
danych do oceny przyczynowosci), wykluczona/mato praw-
dopodobna (0 — jednoznaczne/wyrazne dowody, ze reak-
cje mozna przypisa¢ innym przyczynom niz transfuzja),
mozliwa (1 — nie mozna ustali¢, czy reakcje spowodowata
transfuzja, czy inne przyczyny), prawdopodobna (2 — jas-
ne dowody, ze reakcje mozna przypisac¢ transfuzji), pewna
(3 — przekonywujgce dowody, ze reakcje mozna przypisaé
sktadnikom krwi). Zwiazek niepozgdanej reakcji poprzeto-
czeniowej z transfuzjg wykluczono: po konsultacji Instytu-
tu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT), na podstawie wyniku
sekcji zwtok lub ewidentnych dowod6w na inne niz trans-
fuzja jej pochodzenie. Zwigzek z transfuzjg uznawano za
pewny/udowodniony, jesli wykryte przeciwciata dopetniaty
obraz niepozadanej reakcji lub taka byta ocena IHiT.

Wyniki: WSrod wszystkich niepozadanych reakcji przy-
czynowos¢ 2 i 3 dotyczyta 42% zgtoszen. W najwiekszej
liczbie (47%), na podstawie posiadanych danych, nie
udato sie ustali¢, czy niepozgdana reakcja byta spowodo-
wana transfuzja, czy innymi przyczynami. Reakcje TO nie
przekraczaty 1%, a przyczynowo$¢ O dotyczyta 10% zgto-
szeh. Zaobserwowano zrdéznicowanie przyczynowosci nie-
pozgdanych reakcji. Udowodniony zwigzek z transfuzja
ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI,
transfusion related acute lung injury) okreSlono jako
100%, poprzetoczeniowej plamicy matoptytkowej (PTP,
post-transfusion purpura) 50%, niehemolitycznej reakcji
gorgczkowej (FNHTR, febrile nonhemolytic transfusion re-
action) 22%, poprzetoczeniowego przecigzenia krazenia
(TACO, transfusion-associated circulatory overload) 20%.

W najwiekszym odsetku przyczynowos¢ O dotyczyta hemo-
lizy, zakazen oraz PTP.

Whnioski: 1. W blisko potowie niepozadanych reakcji
okreslono przyczynowos$é jako mozliwa. 2. Istnieje zrozni-
cowanie przyczynowosci poszczegdlnych niepozadanych
reakcji.

Stowa kluczowe: niepozadane reakcje
poprzetoczeniowe, przyczynowosé

P090 Badania immunohematologiczne

u kobiet ciezarnych — analiza czestosci
wystepowania przeciwciat o ré6znych
swoistosciach

Maria Fraczek, Lukasz Matagocki, Katarzyna Kolasifska,
Agnieszka taba, Krzysztof Olbromski

Wprowadzenie: Konflikt serologiczny to dosé powszechny
problem wsrod kobiet ciezarnych. Ma on miejsce wtedy,
gdy kobieta wytwarza przeciwciata w odpowiedzi na obcy
dla niej antygen wystepujgcy u ptodu, ktéry zostat odzie-
dziczony po ojcu dziecka. Z tego powodu w czasie cigzy
bardzo istotne jest badanie przeciwciat odpornosciowych
w celu profilaktyki wystgpienia choroby hemolitycznej ptodu
i noworodka (ChHPN).

Cel: Analiza ma na celu przedstawienie wynikéw badan
przeciwciat kobiet ciezarnychz podziatem na swoistos¢ i cze-
sto$¢ wystepowania przeciwciat u kobiet RhD+ (dodatnich)
i RhD- (ujemnych).

Materiat i metody: Badaniu poddano 270 kobiet w cig-
zy w 2021 r. WSrdd nich 168 pacjentek (62%) miato grupe
krwi RhD+ (dodatni), natomiast 102 ciezarne byty to kobiety
RhD- (ujemne) (38%). Badanie przeciwciat wykonano me-
todg manualna technikg mikrokolumnowa firmy BioRad.

Wyniki: U kobiet RhD+ (dodatnich) najczeSciej wyste-
powaty przeciwciata anty-M. Natomiast wsréd kobiet RhD-
(ujemnych) w badaniach konsultacyjnych najczesSciej nie
stwierdzono obecnosci przeciwciat odpornosciowych. Na
drugim miejscu u kobiet RhD- (ujemnych) pojawity sie prze-
ciwciata anty-RhD. U 25 kobiet RhD- (ujemnych) wystapit
dodatni screening przeciwciat po podaniu immunoglobuliny.
W wiekszosci przypadkow nie mozna byto jednoznacznie
stwierdzi¢, czy wykryte przeciwciata anty-RhD pochodzity
tylko z podanego preparatu. Przeciwciata wieloswoiste byty
bardziej powszechne u kobiet RhD- (ujemnych) niz u RhD+
(dodatnich). Autoprzeciwciata czeSciej wystepowaty u ko-
biet RhD-(ujemnych). W przypadku przeciwciat nieistotnych
klinicznie bardziej powszechne okazaty sie wsrod kobiet
RhD+ (dodatnich).

Whnioski: Badanie przeciwciat dotyczy zaréwno kobiet
RhD+ (dodatnich) jak i RhD- (ujemnych). W naszej popu-
lacji czeSciej wystepuja pacjenci RhD+ (dodatni), jednak
liczba badan u kobiet RhD- (ujemnych) byta stosunkowo
duza. Moze to wynika¢ z najbardziej powszechnego kon-
fliktu serologicznego w antygenie RhD. W grupie ciezarnych
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RhD-(ujemnych) w wiekszosci przypadkéw podano pre-
parat immunoglobuliny bez wczesniejszego wykonania
screeningu przeciwciat, co jest niezgodne ze schematem
postepowania w immunoprofilaktyce srodcigzowej. Iden-
tyfikacja przeciwciat, ich zréznicowanie w zaleznosci od
znaczenia klinicznego w immunopatologii cigzy pozwala
na podjecie dalszych dziatan w celu profilaktyki ChHPN.
Stowa kluczowe: alloprzeciwciata, autoprzeciwciata,
immunizacja, konflikt serologiczny, choroba

hemolityczna ptodu i noworodka, immunoglobulina

P091 Czestos¢ wykrywania zakazen
wirusami HBV, HCV i HIV oraz Treponema
pallidum w populacji krwiodawcow
wojewodztwa todzkiego na przestrzeni lat
2011-2021

Aleksandra Chmiel, Weronika Winiarska,
Urszula Mucha, Karolina Trojan-Borczyiska

Wprowadzenie: Dla kazdej oddanej donacji krwi wyko-
nywane sa obowigzkowe badania w kierunku zakazenia
wirusami: HBV, HCV i HIV oraz bakteria T. pallidum. Metody
serologiczne obejmuja wykrywanie antygenu HBs oraz prze-
ciwciat anty-HCV, anty-T. pallidum, anty-HIV-1/2 i p24-Ag.
Metodami biologii molekularnej bada sie obecno$¢ mate-
riatu genetycznego RNA HCV, RNA HIV oraz DNA HBV. Celem
pracy byta ocena czestosSci wykrywania zakazen wirusami
HBV, HCV i HIV orazT.pallidum w populacji krwiodawcow
wojewodztwa todzkiego w latach 2011-2021.

Materiat i metody: Badania przeglagdowe dawcow wyko-
nano metodami serologicznymi (CMIA, ECLIA) oraz meto-
dami biologii molekularnej (badanie w pojedynczej donacji
— TMA oraz w minipulach — real-time PCR). Powtarzalnie
reaktywne wyniki potwierdzono testami weryfikacyjnymi i za-
klasyfikowano jako dodatnie. Czestosé wykrywania zakazen
w populacji dawcow obliczono wspétczynnikiem zapadalno-
Sci, tj. jako iloraz wynikéw dodatnich wsrod przebadanych
dawcdéw na 100 tys. dawcow w danym roku kalendarzowym.

Wyniki: Analizg objeto ponad 122 tys. dawcow pierwszo-
razowych oraz ponad 277 tys. dawcow wielokrotnych, ktorzy
oddali krew badz jej sktadniki w latach 2011-2021. Wyniki
sg nastepujace: 1. HBV oraz HCV: od 2014 r. stwierdza sie
trend spadkowy wspétczynnikéw zapadalnosci wsrod daw-
cow pierwszorazowych i wielokrotnych. 2. HIV: wspétczynni-
ki zapadalnos$ci dla dawcow pierwszorazowych sg stabilne
od lat. Natomiast wsrod dawcow wielokrotnych czestosé
wykrywania zakazen od 2019 r. utrzymuje sie na wysokim
poziomie 7,8-8,2/100 tys. w poréwnaniu z latami poprzed-
nimi (ok. 4,0/100 tys.). 3. T. pallidum: czesto$¢ wykrywania
nowych przypadkéw utrzymuje sie stale na wysokim pozio-
mie: dla dawcow pierwszorazowych (ok. 64,8/100 tys.) idla
dawcow wielokrotnych (ok. 10,2/100 tys.).

Whnioski: Czestos¢ wykrywania zakazen HBV, HCV i HIV
orazT. pallidum jest wyzsza wsrdd dawcow pierwszorazowych.

Obserwujemy spadek wspétczynnikow zapadalno$ci dla wi-
ruséw HBV oraz HCVco zwieksza bezpieczenstwo przeta-
czanych sktfadnikow krwi. Natomiast czestoS¢ wykrywania
nowych zakazen wirusem HIV w grupie dawcow wielokrot-
nych oraz T. pallidum wsréd wszystkich dawcow utrzymuije
sie na niepokojgco wysokim poziomie, co wymaga dalszej
wnikliwej obserwacji oraz edukacji spoteczenstwa w zakre-
sie przenoszenia choréb droga ptciowa.

Stowa kluczowe: HBV, HCV, HIV, T.pallidum, czynniki
zakazne

P092. Doswiadczenia RCKiK
we Wroctawiu podczas otrzymywania
osocza bogatoptytkowego

Wioletta Gatuszka, Matgorzata Szymczyk-Nuzka,
Ewa Bojarska, Anna Pecak, Anna Sokotowska

Wprowadzenie: Osocze bogatoptytkowe (PRP) wykorzysty-
wane jest w procesie leczniczym uszkodzonych Sciegien,
miesni, wiezadet i chrzagstek, przy schorzeniach takich jak
choroba zwyrodnieniowa stawow, stan po urazie stawow
lub wiezadet, ztamania, w tym brak zrostu po ztamaniach,
tokie€ tenisisty/golfisty, celem przyspieszenia procesu
gojenia tkanek miekkich. PRP uzyskane z krwi petnej
konserwowanej (autologicznej) pacjentow, zgodnie z wy-
tycznymi podmiotu leczniczego, powinno zawieraé liczbe
krwinek ptytkowych >1 x 10°/ml, o objetosci od 25 do 35 ml
koricowego sktadnika krwi, przy wymogu kontroli jakosci
liczby leukocytéw <200 x 10%/j.

Cel: Dobér parametrow wirowania i separacji krwi petnej
konserwowanej w celu otrzymania autologicznego osocza-
bogatoptytkowego spetniajacego parametry kontroli jakoSci
oraz wytyczne podmiotu leczniczego.

Materiati metody: Sposrod otrzymanych od lipca 2018 .
do maja 2022r. 172 j. PRP, szczegbtowej analizie poddano
110j. Krew petng konserwowana (KPK) pacjentdw o objeto-
§ci 350 ml + 10%, przechowywano minimum 4 h w tempe-
raturze 20 + 2°Ci poddano wirowaniu w wirdbwkach Rotosi-
lenta 630RS w temperaturze 22°C, przy czasie wirowania
9 min i sile wirowania 490 G, a nastepnie po separacji na
prasie automatycznej Macopress Smart poddano kolejne-
mu wirowaniu, przy zwiekszonej sile wirowania 5001 G.
PRP odseparowano na prasie manualnej.

Wyniki: W uzyskanych PRP od pacjentow, u ktorych licz-
ba krwinek ptytkowych wynosita Srednio 258 + 50 tys/ul,
a leukocytow 6,79 + 1,49 tys/ul, otrzymano Srednio 29
+ 2 ml sktadnika o liczbie krwinek ptytkowych Srednio 2,290
+0,53 x 10°/ml i liczbie leukocytéw $rednio 52,97 x 10%/j.

Whnioski: Przechowywanie KPK minimum 4 h w tem-
peraturze 20 + 2°C, w pozycji pionowej przed procesem
wirowania pozwala uzyska¢ PRP o jak najmniejszym za-
nieczyszczeniu erytrocytami. Liczbe krwinek ptytkowych
w PRP nalezy oznaczy¢ po kilkugodzinnym przechowywaniu
w temperaturze 20 + 2°C na wytrzasarce w inkubatorze.
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Liczba krwinek ptytkowych w otrzymanym osoczu bogato-
ptytkowym spetnia wymagania podmiotu leczniczego. Na-
lezy poddawaé analizie efekt terapeutyczny po zastosowa-
niu PRP u pacjentow.

Stowa kluczowe: osocze bogatopfytkowe, parametry
kontroli jakosci

P093 Dyskwalifikacja krwiodawcow

na terenie Polski jako czynnik wptywajacy
na dostepnos¢ i bezpieczenstwo krwi

i jej sktadnikow

Aleksandra Rosiek, Agata Mikotowska,

Anna Nieradkiewicz, Krzysztof Sutkowski,

Pawet Ktobukowski, Elzbieta Lachert,

Jolanta Antoniewicz--Papis, Magdalena Letowska

Wprowadzenie: Dla zapewnienia bezpieczeristwa dawcow
i biorcow krwi konieczny jest staranny dobér krwiodawcow,
a wiec niekiedy takze ich dyskwalifikacja. Celem pracy byto
zbadanie skali i przyczyn dyskwalifikacji krwiodawcow w jed-
nostkach organizacyjnych publicznej stuzby krwi w Polsce.

Materiat i metody: Przeprowadzono retrospektywna ana-
lize danych dotyczacych dyskwalifikacji krwiodawcow w la-
tach 2015-2019 w oparciu o roczne sprawozdania Centrow
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (CKiK), dane znajdujace
sie w Krajowym Rejestrze Dawcéw Krwi oraz koresponden-
cje od osob zainteresowanych oddawaniem krwi otrzymang
za poSrednictwem strony internetowej ,Dar Krwi”.

Wyniki: W latach 2015-2019 na terenie Polski dzia-
taty 23 CKiK oraz ich oddziaty terenowe; krew pobierano
rowniez w czasie ekip wyjazdowych. W celu oddania krwi
zgtosito sie 3 643 568 0s06b, z ktdrych 84,9% oddato krew
lub jej sktadniki. Odsetek osob zakwalifikowanych do od-
daniakrwi byt w kolejnych latach zblizony, stwierdzono
jednak zréznicowanie dla poszczegdlnych CKiK (79,8-
-94,7%). Zastosowano 48 605 dyskwalifikacji statych. Naj-
czestsza ich przyczyna (75%) byty powazne (niezakazne)
choroby przewlekte, w tym choroby metaboliczne i uktadu
endokrynnego (ok. 32%). Rzadziej przyczyna dyskwalifika-
cji byta choroba zakazna lub ryzyko zakazenia (ok. 17%).
Zastosowano takze 1 248 484 dyskwalifikacji tymczaso-
wych, najczesciej z powodu nieprawidtowych wynikéw ba-
dan laboratoryjnych, zwtaszcza obnizonego stezenia he-
moglobiny (32,67%). Dyskwalifikacje zaréwno state, jak
tymczasowestosowano niemal dwukrotnie czesciej u ko-
biet. Wiekszos¢ (ok. 75%)pytan ze strony internetowej ,Dar
Krwi” dotyczyto zasad kwalifikacji dawcow. Niektorzy ko-
respondenci przebyli juz dyskwalifikacje i opisywali nega-
tywne odczucia z nig zwigzane.

Whioski: Nastepstwem dyskwalifikacji moze byé nie
tylko biezgce zmniejszenie zasobdw krwi do celow klinicz-
nych, ale takze zniechecenie krwiodawcéw do dalszych
préb oddawania krwi. Konieczne jest zatem unikanie nie-
uzasadnionych dyskwalifikacji i udzielanie krwiodawcom

koniecznych wyjasnien w oparciu o indywidualng ocene
ich sytuacji. Obserwowane réznice dotyczace stosowa-
nia dyskwalifikacji w poszczegblnych CKiK moga Swiad-
czy¢ o potrzebie dalszego doprecyzowania i ujednolice-
nia stosowania zasad kwalifikacji krwiodawcow na tere-
nie Polski.

Stowa kluczowe: krwiodawstwo, krwiodawcy,
dyskwalifikacja

P094 Effect of “Mirasol” inactivation
on allogenic “artificial tears”

Joanna Janus, Katarzyna Chmielewska,
Agata Mikotowska, Elzbieta Lachert,
Magdalena tetowska, Jolanta Antoniewicz-Papis

Introduction: Since 1991, 662 patients mostly with dry eye
syndrome, Sjogren’s syndrome or GvHD have benefited
from artificial autologous tears produced at IHTM. The
marked increase in the number of such patients encour-
aged research for new solutions to upgrade the safety of
source material.

Aims: Analysis of the patients’ evaluation of the im-
pact of allogeneic artificial tears vs allogeneic tears in-
activated in the MIRASOL system on their vision-related
quality of life.

Material and methods: The 2021 study included 9 men
and 31 women (n = 40), mean age 64 (24-88) treated for
Sjégren’s syndrome (44%), dry eye syndrome (33%), GvHD
(11%) and others (12%). Whole blood (10 units) from AB
type healthy men with no history of transfusions were col-
lected into disposable bags with no anticoagulant. 8 units
were inactivated in the MIRASOL system. Blood was in-
cubated for maximum 2 hours at 37 °C, centrifuged and
pressed to separate serum which was then centrifuged to
obtain a cell-free component. 170 mL of each donation
were inactivated with riboflavin and UV light. Under ster-
ile conditions, serum was transferred into 0.5 mlcapsules
which couldbe stored for 12 months at <-18°C. Patients
were obliged to complete OSDI questionnaires before start-
ing therapy and 1 month after treatment.

Results: So far, fourteen (14) patients completed OSDI
questionnaires. After 1-month of using drops inactivated in
the MIRASOL system, the mean OSDI index decreased from
69 (22.5-100) to 44 (4.5-87.5). Patients experiencedbet-
ter eye lubrication (tear production), less pain and sensi-
tivity to light and sharper morning vision. Two patients re-
ported side effects. 12/14 (93%) reported improvement.
OSDI was not provided by 26 patients.

Summary: Study patients are satisfied with the eye
drops. Inactivation has no adverse effect on artificial tears.
Small amount of riboflavin may even have a positive effect
on the eye.

Key words: allogeneic artificial tears, serum eye drops,
MIRASOL system, dry eye syndrome, OSDI
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P095 HKriokonserwacja UKKCz
przeznaczonych do immunizacji dawcow
z wykorzystaniem metody manualnej

Anna Pecak, Anna Sokotowska, Wioletta Gatuszka,
Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Wprowadzenie: Kriokonserwacja Ubogoleukocytarnych
Koncentratow Krwinek Czerwonych (UKKCz) jest metodg
umozliwiajgca utrzymanie zapaséw krwinek czerwonych
o rzadkich fenotypach oraz pozwala na przechowywanie
krwinek czerwonych do immunizacji dawcéw. Krioprotek-
torem dla krwinek czerwonych jest roztwér glicerolu o ni-
skim (20%) lub wysokim (40%) stezeniu. Procedura moze
by¢ zwiazana z uzyciem separatoréw lub wykorzystywana
jest metoda manualna, kt6ra nie wymaga od uzytkownika
dodatkowych naktadéw finansowych i umozliwia szybkie
wprowadzenie preparatyki.

Cel: Analiza wdrozenia procedury przechowywania mro-
zonych krwinek czerwonych przeznaczonych do immuni-
zacji dawcow w celu uzyskania osocza immunizowanego
anty-RhD.

Materiat i metody: Zamrozono 39 jednodniowych jedno-
stek UKKCz pobranych do zestawow pojemnikéw z filtrem
in-line (MacoPharma), w ktérych oznaczono Hb, WBC, Ht.
UKKCz odwirowano w wiréwce Rotosilenta 630RS (Hettich)
w temp. 22°C, przy czasie 11 minisile 3108 G. Do zamroze-
nia uzyto roztworu glicerolu 40% o p = 1,16 g/dl (RAVIMED)
i dla 23 j. pojemnikéw krioochronnych EVA (Macopharma),
a dla 16 j. pojemnikow transferowych (Freseniuss Kabi).
Wychwyt glicerolu przez krwinki czerwone (RBC) zachodzi
szybciej w wyzszej temperaturze, stad roztwor glicerolu oraz
UKKCz ogrzano do 24 °. Wszystkie jednostki przechowywano
w temperaturze -80°. Po rozmrozeniu (Sahara lll, Sarstedt)
RMUKKCz przeniesiono do pojemnika transferowego, wyptu-
kano glicerol z RBC poprzez przemywanie roztworem NaCl:
12%, 1,6%, oraz dwukrotnie 0,9% (RAVIMED).

Wyniki: W wiekszosci sktadnikéw przechowywanych
z wykorzystaniem pojemnikéw transferowych krwinki czer-
wone hemolizowaty. W 10 j. przechowywanych w pojemni-
kach krioochronnych nie byto widocznych oznak hemolizy.
Dodatkowo w 4 j. oznaczono stopiefi hemolizy (DiaSpect
Hemoglobin T-LOW): 1,61; 0,57; 1,09; 1,05, Wszystkie
zbadane skfadniki spetniaty kryteria akceptacji w zakresie
zawartosci RBC (x 10°%/ul): 7,81; 10,04; 8,19; 7,84 a pro-
cent straty Hb wynosit: 19; 15; 0; 32.

Whioski: 1. Pojemniki krioochronne posiadajg zwiek-
szona ilo§¢ DEHP, ktory wptywa na stabilizacje btony ko-
morkowej erytrocytéw ograniczajac hemolize RBC. 2. Krio-
konserwacja UKKCz metoda manualng umozliwia szybkie
wdrozenie procedury z wykorzystaniem sprzetu, ktéry do-
stepny jest na wyposazeniu Dziatu Preparatyki.

Stowa kluczowe: kriokonserwacja UKKCz, metoda
manualna, immunoglobulina anty-RhD

P096 HKrioprecypitat otrzymany

z osocza poddanego inaktywaciji versus
krioprecypitat z osocza po karencji

— analiza i poréwnanie jakosci

tukasz Budzynski, Katarzyna Kolasifiska,

tukasz Matagocki, Anna Skrzypczak, Agnieszka taba,
Krzysztof Olbromski

Cel: Celem pracy jest analiza i poréwnanie zawartosci
fibrynogenu i czynnika VIII w krioprecypitatach otrzymy-
wanych z osocza po karencji i 0socza poddanego inakty-
wacji biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych. Analize
wykonano w zwigzku z rozpoczeciem od 2018 wydawania
krioprecypitatu tylko z osocza po inaktywacji.

Materiat i metody: Analizie poddano 227 jednostek
z 0s0cza po karencji i 216 z osocza po inaktywacji metodg
z btekitem metylenowym. Krioprecypitat jest produkowany
w RCKiK w Poznaniu metodg wirowania. Badania wykony-
wano na analizatorze ACL Elite Pro firmy Instrumentation
Laboratory. Jako wartosci referencyjne przyjeto wymaga-
niaGuide to the preparation, use and quality assurance
of blood components. Fibrynogen oznaczono metoda von
Claussa za pomocg odczynnika fibrynogen C, natomiast
czynnik VIl metoda koagulometryczng za pomoca odczyn-
nika FVIII Deficient Plasma. W obu oznaczeniach uzywa-
no kalibratora Calibration Plasma firmy Instrumentation
Laboratory.

Wyniki: W krioprecypitacie z osocza po karencji uzy-
skano wyzsze wartosci fibrynogenu, co pokazuja wyzsze
Srednie i mediana. Uzyskane wyniki nie wptynety jednak
na procent sktadnikéw spetniajgcych wymagania. W obu
rodzajach krioprecypitatéw normy dla fibrynogenu spetnia-
to 98% badanych (>140 mg/j.). Wyzsze wyniki uzyskano
rowniez dla czynnika VIl badanego w pierwszym miesiacu
przechowywania oraz w okresie pdzniejszym w krioprecy-
pitacie z osocza po karencji. Pomimo tego o ponad 10%
mniej tych sktadnikéw spetnito wymagania (odpowiednio
84% i 83%) w porownaniu z krioprecypitatem uzyskiwa-
nym z osocza po inaktywacji (94% niezaleznie od momen-
tu badania FVIII).

Whnioski: 1. Inaktywacja osocza powoduje straty za-
wartosci fibrynogenu o okoto 25% i czynnika VIl o okoto
20%. Ma to odzwierciedlenie w uzyskanych warto$ciach
Srednich dla oznaczanych parametréw. 2. Otrzymano wyz-
sze wartosci dla fibrynogenu i czynnika VIII w krioprecypi-
tacie uzyskanym z osocza po karencji. 3. Nizsze wartosci
dla fibrynogenu w krioprecypitacie z osocza po inaktywacji
nie wptynety na spetnienie kryteriéw jakosci. 4. Uzyskano
wiekszy procent sktadnikow spetniajgcych kryteria jakosci
w Krioprecypitacie z osocza po inaktywacji, co moze wyni-
ka¢ z nizszych przepisowych wymagan.

Stowa kluczowe: krioprecypitat, inaktywacja, btekit
metylenowy, kontrola jakoSci, czynnik VIII, fibrynogen
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P097 Opis wybranych przypadkow
powaznych niepozadanych reakcji
poprzetoczeniowych spowodowanych
obecnoscig przeciwciat antyleukocytarnych
w przetoczonych sktadnikach krwi

Patrycja topacz, Beata Szczepaniak,

Karolina Piaskowska, Agnieszka Gierszon,

Anna Giéwka, Beata Sierocka, Agnieszka Orzifiska,
Edyta Btazejewicz, Matgorzata Uhrynowska,
Agnieszka Witkowska, Jacek Nowak,

Joanna Skulimowska, Katarzyna Guz,

Eliza Gtodkowska-Mrowka

Wprowadzenie: Przeciwciata anty-HLA i anty-HNA obecne
w sktadnikach krwi moga spowodowaé powazne niepoza-
dane reakcje poprzetoczeniowe (PNRP), takie jak TRALI.

Cel: Opis wybranych przypadkéw PNRP po przetocze-
niu sktadnikow krwi z przeciwciatami antyleukocytarnymi.

Materiat i metody: Surowice 5 pacjentéw sprzed/po
transfuzji (3 ciezarne, pacjent z MDS, pacjent z COVID-19);
13 przetoczonych sktadnikéw krwi (szczegdty w wynikach).
Badania przeciwciat: a) anty-HLA: test limfocytotoksyczny
LABScreen Mixed, LABScreen Multi (One Lambda); LAB
-Screen Single Antigen Class | i Class Il (One Lambda)
b) anty-HNA: LABScreen Multi, test GIFT, GAT, MAIGA
¢) genotypowanie HLA/HNA: PCR Luminex SSO (One Lam-
bda), PCR-SSP (HNA Ready Gene, Inno-Train).

Wyniki: Zestawienie danych klinicznych PNPR i wyni-
kéw badan przeciwciat antyleukocytarnych: 1. MCh (36 I)
15 tydz. cigzy, zapalenie wyrostka; przetoczenie 2 j. UKKCz,
1 j. FFP; TRALI po 20’ oraz poronienie; anty-HLA klasy Il
W surowicy pacjenta po przetoczeniu; przeciwciata anty-
-HLA klasy | i klasy Il w FFP. 2. MCP (38 1) pordd CC, reope-
racja z powodu krwiaka, niedokrwistoS¢ wtérna; przetocze-
nie 2 j. UKKCz, 1 j. ZI. FFP;TRALI po 15, brak przeciwciat
W surowicy pacjenta przed/po przetoczeniu; przeciwciata
anty-HLA klasy Il w ZI. FFP. 3. KKR (33 I) poréd CC, HELLP/
/stan przedrzucawkowy, matoptytkowosé; 2 j. UKKP, 1j. ZI.
UKKP; TRALI po 15’; brak przeciwciat w surowicy pacjenta
po przetoczeniu; przeciwciata anty-HLA klasy | w ZI. UKKP.
4. SA (93 1) MDS, niedokrwistosS¢; 2 j.UKKCz; TRALI w trak-
cie przetoczenia drugiej j. UKKCz; brak przeciwciat w suro-
wicy pacjenta przed/po przetoczeniu; przeciwciata anty-HLA
klasy | i anty-HNA-3a w 1 j. UKKCz. 5. RCh (20 1) COVID-19,
tamponada serca; 2 j. FFP, PNRP po 25’; przeciwciata anty-
-HLA Kkl.I biernie przeniesione u pacjenta; przeciwciata anty-
-HLA klasy | w 1 j. FFP.

We wszystkich przypadkach TRALI swoistoS¢ wykrytych
przeciwciat odpowiadata antygenom HLA i/lub HNA.

Whnioski: Badanie przeciwciat anty-HLA u dawcow krwi
pozwoli na unikniecie przypadkéw PNRP w przysztosci (zale-
cenia zawarte w Obwieszczeniu MZ z dnia 18 maja 2022r.,
zmieniajace pkt 3.3.4 Obwieszczenia MZ z dnia 30 marca
2021 r., Dz. Urz. Min. Zdrow. poz.28).

Finansowanie: dotacja na publiczna stuzbe krwi.
Stowa kluczowe: powazne niepozgdanie reakcje
poprzetoczeniowe, TRALI, przeciwciata anty-HLA, anty-
-HNA

P098 Opoézniona reakcja serologiczna

po leczeniu krwig i jej sktadnikami

na przykfadzie analizy badan konsultacyjnych
wykonanych w Pracowni Badan z Zakresu
Serologii Grup Krwi Pacjentow/Biorcow
RCKiK w Poznaniu w 2021 roku

Ltukasz Matagocki, tukasz Budzynski,

Katarzyna Kolasifiska, Maria Fraczek,

Agnieszka taba, Krzysztof Olbromski

Wprowadzenie: Opdzniona poprzetoczeniowa reakcja
serologiczna (DSTR) jako opdZniona reakcja hemolityczna
(DHTR) wystepuje zwykle miedzy 24. godz. a 28. dniem po
przetoczeniu, w pojedynczych przypadkach zdecydowanie
pbzniej. Stwierdzenie wystapienia tego rodzaju niepozada-
nej reakcji nie ma zwykle zwigzku z wystapieniem objawéw
dlatego, ze nie sa one przewaznie wigzane z przetoczeniem
krwi i jej sktadnikow.

Cel: Analiza czestoSci wystepowania, czasu od ostatnie-
g0 przetoczenia oraz swoistosci alloprzeciwciat odpowie-
dzialnych za DSTR/DHTR na podstawie badan konsultacyj-
nych wykonanych w 2021 r. w Pracowni Badan z Zakresu
Serologii Grup Krwi Pacjentéw/biorcéw RCKiK w Poznaniu.

Wyniki: W Pracowni w 2021 r. wykonano 3510 badan
konsultacyjnych, w 1462 z nich zidentyfikowano alloprze-
ciwciata do antygenow krwinek czerwonych. 46 stanowity
alloprzeciwciata odpornosciowe klasy IgG aktywne w PTA
oraz eluacie z krwinek czerwonych, ktdre nie byty wykrywa-
ne podczas wykonywania préby zgodnosci przed ostatnim
przetoczeniem. Wszystkie 46 przypadkow zakwalifikowano
jako DSTR, ze wzgledu na brak wystepowania symptomow
niszczenia erytrocytéw i brak objawow charakterystycznych
dla DHTR. Sposréd 46 pacjentdw, u ktérych stwierdzono
DSTR, u 8 zidentyfikowano alloprzeciwciata o wiecej niz
jednej swoistosSci. Ze wzgledu na swoistos¢ identyfikowa-
no alloprzeciwciata: anty-RhE — 24 pacjentéw, anty-RhC —
3 pacjentdw, anty-Rhc — 1 pacjent, anty-Rhe — 1 pacjent;
anty-Jka — 11 pacjentéw, anty-Jkb — 1 pacjent; anty-K —
3 pacjentow, anty-M — 2 pacjentow; anty-S — 2 pacjentow;
anty-Fyb — 2 pacjentéw. Najkrotszy czas od ostatniej trans-
fuzji krwi do wykrycia przeciwciat odpowiedzialnych za DSTR
wynosit 2 dni, najdtuzszy zas 67 dni.

Whioski: U wielokrotnych biorcow krwi warto rozwazyé
dobieranie KKCz zgodnych fenotypowo w zakresie uktadu
Rh oraz w antygenie K z uktadu Kell (przeciwciata z ukta-
du Rh oraz anty-K stanowity blisko 65% wsrod analizowa-
nych swoistosci). Analizujac zalezno$¢ czasu od transfuzji
do wykrycia przeciwciat mozna doj$¢ do wniosku, ze swoi-
stos¢ przeciwciat ma w tym wzgledzie znikome znaczenie,
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a wykrycie przeciwciat zalezy w wiekszym stopniu od cze-
stoSci badania przeciwciat u biorcow.

Stowa kluczowe: DSTR — opo6Zzniona poprzetoczeniowa
reakcja serologiczna, DHTR — op6Zniona reakcja
hemolityczna, alloprzeciwciata, wielokrotni biorcy,
imunizacja

P099 Platelet transfusion practice

after partial implementation of pathogen
reduction during the COVID-19 pandemic
in the Radom city and Masovian
Voivodeship region

Dominik Purgal, Monika Puta, Katarzyna Tokarska,
Aleksandra Pokrywka, Sandra Ziotek,
Mariusz Szczepanski, Marcus Picard-Maureau

Introduction: During the COVID-19 pandemic, pathogen re-
duction (PR) was introduced for the treatment of COVID-19
convalescent plasma (CCP) to reduce the risk of window-
-period viral transmission. From May 26", 2021, PR-platelets
were issued in additionally to assess the acceptance and
tolerability of PR-platelets.

Aims: To assess transfusion practice after the introduc-
tion of PR-platelets and identification of the most exposed
patient groups benefitting most from PR-platelets.

Material and methods: Platelet transfusion reports
from 16 hospitals in the Radom City and southern Maso-
vian voivodeship between May 1%, 2021 and January 31%,
2022 were collected and analyzed for transfusion frequen-
cy in 4 patient groups (hematology, oncology, COVID-19,
other). Since COVID-19 appeared as a new indication, that
patient group was analyzed separately.

Results: The median age of all transfused patients was
65 years (14-91). 28.2% of transfused platelets in the he-
matology patient group were PR, 13.7% in the other, 13%
in the oncology and 0% in the COVID-19 patient group. The
median number of transfusions received per patient (n =
= 164) was 2 (1-26). For hematology patients (n = 31) it
was 9 (1-26), oncology (n = 24) 2 (1-8), COVID-19 (n = 6)
2(2-11)and other (n=103) 2 (1-12). The average platelet
dose per unit was 3.4 x 10" + 0.4 for all platelet units, 3.4 x
x 10" + 0.4 for conventional platelets (n = 525) and 3.3 x
x 10" + 0.3 for PR-platelets (n = 99), p >0.05. No unexpect-
ed adverse events were reported during the analysis time.

Conclusion: The newly emerging COVID-19 patient group
had a comparable platelet transfusion rate to the non-he-
matology patient groups. The hematology group had the
highest exposure to platelet transfusion with an increased
risk for transfusion-transmitted infections and a high me-
dian age. 68% of patients in that group received 6 or more
platelet transfusions. An increase of PR-platelet production
to 50% would be needed to support that vulnerable group.
Key words: platelet transfusion practice, COVID-19
pandemic, pathogen reduction

P100 Porownanie parametrow

kontroli jakosci rekonstytuowanych
ubogoleukocytarnych koncentratow
krwinek ptytkowych (RUKKP) otrzymanych
w RCKiK we Wroctawiu

Anna Sokotowska, Anna Pecak, Wioletta Gatuszka,
Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Wprowadzenie: Rekonstytuowany ubogoleukocytarny kon-
centrat krwinek ptytkowych (RUKKP) to sktadnik zawierajacy
krwinki ptytkowe zawieszone w 0soczu zgodnym grupowo
z biorcg. Sktadnik ten przygotowuje sie w przypadku
braku UKKP jednoimiennego z grupg krwi biorcy. Zaletg
sktadnikéw otrzymywanych w uktadzie zamknietym jest
pieciodniowy termin waznosci w relacji do 6 godzin przy
uktadach otwartych.

Cel: Wykazanie zalet wdrozenia uktadu zamkniete-
go podczas otrzymywania RUKKP na podstawie wyni-
kow walidacji procesu otrzymywania RUKKP w latach
2021-2022.

Materiaty i metody: Z UKKP z aferezy (UKKP-Af.) oraz
zlewanych UKKP (ZI.UKKP) pobrano prébki do badan pa-
rametrow kontroli jakosci: liczba krwinek ptytkowych (PLT)
na analizatorze hematologicznym Micros ES60, liczba leu-
kocytéw (WBC) na cytometrze przeptywowym BD FACSVia.
Sktadniki poddano procesowi rekonstytucji w uktadzie ot-
wartym z wykorzystaniem jako roztworu przemywajgcego
0,9% NaCl (4 j.) oraz zamknietym z uzyciem roztworu wzbo-
gacajgcego (7 ].), przy tych samych parametrach wirowania
dla obu metod. Z RUKKP pobrano prébki do badan: PLT,
WBC (mikroskop Swietlny OLYMPUS CX31), pH (pH-metr
inoLab) i obliczono odsetkowa strate PLT. RUKKP w ukfa-
dzie zamknietym przebadano w pierwszym oraz w pigtym
dniu przechowywania wraz z wykonaniem kontroli mikro-
biologiczne;j.

Wyniki: PLT x 10™/j. w RUKKP w pierwszym dniu otrzy-
mywania w uktadzie otwartym wynosita Srednio 3,35
+ 0,13 ze stratg 19,95%, w uktadzie zamknietym 3,81
+ 0,24 ze strata 4,01% oraz w piatym dniu Srednio 3,6
+ 0,22 ze stratg 5,74% w stosunku do wartosci wyjscio-
wej. Srednie warto$é pH dla sktadnikéw otrzymanych
obiema metodami wynosity odpowiednio: 7,40; 7,42 oraz
7,34 w pigtym dniu. We wszystkich sktadnikach WBC
<1 x 10%/j. Wyniki kontroli bakteriologicznej w pigtym dniu
przechowywania byty ujemne.

Whioski: 1. Zastosowanie uktadu zamknietego w proce-
sie otrzymywania RUKKP wptyneto na zmniejszenie straty
odsetkowej krwinek ptytkowych w sktadniku. 2. Zmiana
metodyki nie wptyneta na pozostate badane parametry kon-
troli jakoSci. 3. RUKKP przechowywane do 5. dnia spet-
niajg kryteria akceptacji.

Stowa kluczowe: rekonstytuowany UKKP, uktad
zamkniety, uktad otwarty
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P101 Przeciwciata anty-HLA obecne

w skiadnikach krwi przyczyng wystapienia
TRALI niepozadanych niehemolitycznych
reakcji poprzetoczeniowych z dusznoscia
diagnozowanych w IHIiT w 2021 roku

Patrycja topacz, Beata Szczepaniak,
Karolina Piaskowska, Agnieszka Gierszon,
Ewelina Sokot, Anna Gtowka, Beata Sierocka,
Agnieszka Orzinska, Matgorzata Uhrynowska,
Katarzyna Guz, Eliza Glodkowska-Mrowka,
Jacek Nowak, Agnieszka Witkowska

Wprowadzenie: Przeciwciata anty-HLA obecne w przetacza-
nych sktadnikach lub/i w surowicy biorcy krwi mogg powo-
dowac ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)
lub niepozgdane reakcje poprzetoczeniowe (NRP). Jednym
z ich objawéw jest duszno$é, szczegblnie niebezpieczna,
gdy przyjmie postaé obrzeku ptuc.

Cel: Analiza wykrywania przeciwciat anty-HLA w sktadni-
kach krwi, po przetoczeniu ktorych zgtoszono wystgpienie
TRALI/NRP z dusznoscig, diagnozowanych w [HiT w 2021 .

Materiat i metody: W 2021 r. w IHiTprzeprowadzo-
no diagnostyke w kierunku TRALI u 44 pacjentéw oraz
w 139 skfadnikach krwi przetoczonych tym pacjentom.
Przeciwciata anty-HLA badano przy uzyciu testoéw: LCT, LAB-
Screen Mixed, LABScreen Multi(One Lambda). Swoistosé
przeciwciat anty-HLA okreslono w testach LABScreen Sin-
gle Antigen Class | i Class Il (One Lambda).

Wyniki: Na podstawie objawéw klinicznych i wynikéw
badan diagnostycznych u chorych rozpoznano TRALI/TRALI
typ 11 11/44 (25%), TACO 13/44 (29,5%); ARDS 7/44(15,9);
reakcje alergiczng 4/44 (9,1%); dusznosS¢ poprzetoczenio-
wa 2/44 (4,5%), NRP z goraczka i dusznoscia 2/44 (4,5%);
inne u 5/44 (11,7%). W 18/44(41,0%) zgtoszeniach NRP
z dusznoscig wykryto przeciwciata anty-HLA w sktadnikach
krwi. Przeciwciata wykrytow 21/139(15,1%) przetoczonych
sktadnikach krwi (7 FFP, 1 FFP zlewany, 7 UKKCz, UKKP,
1 UKKP zlewany), w tym w 12/50 (24%) sktadnikach prze-
toczonych pacjentom z rozpoznanym TRALI/TRALI 11 (11/44)
(5 FFP, 1 FFP zlewany, 3 UKKCz, 2 UKKP, 1 UKKP zlewany).

Whnioski: W celu zapobiegania niepozadanym niehe-
molitycznym reakcjom poprzetoczeniowym, w tym TRALI,
niezbedne jest: 1) badanie przeciwciat anty-HLA w sktad-
nikach krwi bogatych w osocze, pochodzacych od dawcow
zZ ciaza lub/i transfuzjg w wywiadzie przed wydaniem do
uzytku klinicznego, 2) niestosowanie do uzytku klinicznego
FFP oraz sktadnikow krwi bogatych w osocze od dawcow,
u ktérych wykryto przeciwciata anty-HLA, 3) badanie prze-
ciwciat anty-HLA u kandydatow na dawcow/dawcow z cia-
79 i/lub transfuzjg w wywiadzie w przed oddaniem donacji
w celu ustalenia dalszego toku postepowania.

Finansowanie: dotacja na publiczna stuzbe krwi.
Stowa kluczowe: Przeciwciata anty-HLA, TRALI,
niepozgdana reakcja poprzetoczeniowa, FFP, UKKP,
UKKCz

P102 Przeciwciata do antygenow
powszechnych zidentyfikowane

w Polsce w latach 2019-2021 i strategie
poszukiwania zgodnych dawcow

Katarzyna Guz, Monika Pelc-Ktopotowska,
Edyta Btazejewicz, Anna Choromanska,
Weronika Konrad, Magdalena Sierpinska,
Hanna topieniska, Magdalena Krzemienowska,
Sylwia Purchla-Szepiota, Klaudia Koziot,
Justyna Smolarczyk-Wodzynhska,

Joanna Skulimowska, Matgorzata Uhrynowska,
Agnieszka Orzinska, Eliza Gtodkowska-Mrowka

Wprowadzenie: Wykrywanie i identyfikacja alloprzeciwciat do
antygendw powszechnych krwinek czerwonych (>99%) wy-
maga badan konsultacyjnych w referencyjnym laboratorium
immunohematologicznym dysponujgcym szerokim warszta-
tem metodycznym. Zidentyfikowanie u pacjenta klinicznie
istotnych przeciwciat w przypadku koniecznosci przetoczen
wymaga znalezienia dawcow zgodnych fenotypowo.

Cel: Analiza alloprzeciwciat do antygenéw powszech-
nych zidentyfikowanych w IHIiT w latach 2019-2021 i stra-
tegie poszukiwan dawcow antygenowo-ujemnych.

Materiat: 80 pacjentow z przeciwciatami do antygenow
powszechnych, ~1000 dawcow krwi, rodzinnych i z IRDP
(International Rare Donor Panel).

Materiat i metody: Swoisto$¢ przeciwciat identy-
fikowano w testach mikrokolumnowych Bio-Rad (PTA
z krwinkami natywnymi, enzymowanymi, traktowany-
mi DTT, NaCl temperatura pokojowa oraz 2°, enzyma-
tyczny w 37°C) z krwinkami i surowicami pochodzacymi
z Serum, Cells and Rare Fluid Exchange. Stosowano te-
sty neutralizacji przeciwciat (imusyn rBGA Kits_v13). Me-
tody molekularne: RBC-FluoGene Rare (Inno-Train), real-
-time PCR: YT*01/*02(Yta/b); RHCE*02/*02.08.01(C/
/Cw); CO*01/*02(Coa/b); LW*05/*07(Lwa/b),
LU*02/%02.14(Lu8/14), ABCB6*01/*01N.13(LAN+/-),
VEL*01/*01N.01(Vel+/-), sekwencjonowanie.

Wyniki: W latach 2019-2021 zidentyfikowano 19 swo-
istosci przeciwciat do antygenow powszechnych: a) klinicz-
nie istotne u 6 (7%) pacjentéw: anty-Kpb (2), anty-k (1), an-
ty-Rh51-like (1), anty-Ku (1), anty-Vel (1); b) czasami klinicz-
nie istotne u 39 (49%) pacjentéw: anty-Yta (18), anty-Lwa
(7), anty-Lan (4), anty-Lub (4), anty-Coa (3), anty-Lu8 (3),
anty-Ge2 (1); ¢) nieistotne klinicznie u 35 (44%) pacjen-
téw: anty-Ch (15), anty-JMH (8), anty-Kna (4), anty-SL3 (3),
anty-Rg (2), anty-Yka (2), anty-McCa (1). IHiT uczestniczyt
w poszukiwaniu dawcéw dla 12 pacjentéw poprzez: a) ge-
notypowanie dawcow zgodnych w prébie krzyzowej w RCKiK:
dla 3 pacjentéw z anty-Lan znaleziono 2/1100 dawcow
(genotyp LAN+w/-); dla pacjenta z anty-Coa znaleziono
1/300 dawce (genotyp CO*B/B); dla pacjenta z anty-Vel
znaleziono 1/400 dawce (genotyp VEL+w/); b) screening
genetyczny dawcow: dla 2 pacjentéw z anty-Yta znaleziono
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5/766 dawcow (genotyp YT*B/B), dla pacjenta z anty-Rh51-
-like znaleziono 4/154 dawcow (genotyp Cw/Cw), dla pa-
cjenta z anty-Coa nie znaleziono dawcy wsrod 485 daw-
cow; c) wyszukanie z IRDP: dla pacjenta anty-Kpb znale-
ziono 30 dawcoéw; dla pacjenta z anty-Ku znaleziono kilku
dawcow; dla pacjenta z anty-Vel znaleziono 20 dawcéw.
Whioski: Konieczne jest utworzenie dostosowanego do
potrzeb polskich pacjentow krajowego rejestru dawcow krwi
o rzadkich fenotypach.
Finansowanie: dotacja na publiczna stuzbe krwi.
Stowa kluczowe: antygeny powszechne,
alloimmunizacja, dawcy rzadkich grup krwi

P103 Przywilej bycia dawca
Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Wprowadzenie: Oddajac honorowo krew i jej sktadniki
krwiodawcy uzyskujg przywileje, ktore zapisane sg w przepi-
sach lub przyznawane sg w zaleznosci od danego centrum
krwiodawstwa i krwiolecznictwa. Podstawowymprzywilejem
wynikajacym z aktow prawnych jest dzien wolny w pracy
a w czasie zagrozenia epidemiologicznego/pandemii
2 dni wolne.

Cel: Celem pracy byta ocena postrzegania i wykorzy-
stywania przywilejow dla honorowych dawcow krwi (HDK),
w tym zastuzonych honorowych dawcéw krwi (ZHDK).

Materiat i metody: Przeprowadzona zostata w kwietniu
i maju 2022 r. szczegbtowa ankieta dotyczaca przywile-
jow wérod krwiodawcow w siedzibie RCKiK we Wroctawiu
oraz Terenowych Oddziatach w Gtogowie, Legnicy i Lubinie.

Wyniki: Przeanalizowano odpowiedzi 2687 krwiodaw-
cow, w tym 2238 mezczyzn i 449 kobiet. Najwieksza gru-
pe stanowili dawcy miedzy 25. a 44. rokiem zycia, z wy-
ksztatceniem Srednim i wyzszym. Wiekszo$é oséb oddata
ponad 20 donacji i deklarowata znajomo$S¢ przywilejow
dla HDK, ale nie wszyscy dawcy znali je doktadnie. 92,8%
ankietowanych zgtosito, ze krwiodawcy powinni mieé be-
nefity oraz az 80,3% wskazata, ze trzeba utrzymaé 2 dni
wolnego, nawet po ustaniu zagrozenia epidemiologiczne-
go. 16% dawcoéw uwaza, ze za oddanie krwi nalezy ptaci¢
pienigdze, ale 60,6% wskazato, ze odptatnosé za oddawa-
nie krwi moze wptynaé na to, ze pojawia sie osoby, ktore
bedg zatajac istotne informacje dla bezpieczenstwa krwi.
NajczeSciej dawcy korzystaja z dnia wolnego w pracy (89%).
46% dokonato odliczenia oddanej krwi od przychodu/do-
chodu, ale zaledwie 13,2% korzysta poza kolejnoScig ze
Swiadczen opieki zdrowotnej w zakresie Swiadczen opie-
ki zdrowotnej w szpitalach i $wiadczen specjalistycznych
w ambulatoryjnej opiece zdrowotnej, co Swiadczy, ze jest
to grupa zdrowych osob.

Whnioski: 1. Konieczne sg intensywne dziatania pro-
mujace celem upowszechnienia wszystkich przywilejow
dla HDK i ZHDK. 2. Przy przejsciu z 2 dni po zakonczeniu
zagrozenia epidemiologicznego na 1 dzief wolny w pracy

nalezy przeprowadzi¢ masowa kampanie informacyjna.
3. Przywileje dla dawcow krwi sg waznym aspektem przy
zgtaszaniu sie do oddawania krwi i jej sktadnikow.

Stowa kluczowe: krwiodawca, przywileje, oddawanie

krwi

P104 Raport z programu oceny jakosci
badan w zakresie wykrywania przeciwciat
anty-HLA w RCKiK w 2021

Patrycja topacz, Beata Szczepaniak,

Karolina Piaskowska, Agnieszka Gierszon,

Ewelina Sokot, Beata Sierocka, Agnieszka Orzinska,
Matgorzata Uhrynowska, Katarzyna Guz,

Eliza Gtodkowska-Mrowka

Wprowadzenie: Przeciwciata anty-HLA powstajg w wyniku
immunizacji w czasie ciazy, przetoczen krwi lub przeszcze-
pienia narzadu i majg znaczenie w diagnostyce transplanta-
cyjnej, opornosci na transfuzje KKP, niepozadanych reakcji
poprzetoczeniowych, w tym ostrego poprzetoczeniowego
uszkodzenia ptuc (TRALI).

Cel pracy: Podsumowanie wynikéw programu ,Ze-
wnetrznej oceny jakosSci badan w zakresie wykrywania
przeciwciat anty-HLA w Regionalnych Centrach Krwiodaw-
stwa i Krwiolecznictwa w 2021 roku” przeprowadzonego
przez Pracownie Immunologii Leukocytow i Plytek Krwi
(PILIiPK) IHIT.

Materiat i metody: W IHIT przygotowano 3 prébki suro-
wic kontrolnych: H1 z przeciwciatami anty-HLA klasy | i Il
reagujgcymi w testach limfocytotoksycznym oraz fazy sta-
tej, H2 bez przeciwciat anty-HLA, H3 z przeciwciatami anty-
-HLA klasy | oraz Il reagujgcymi wytacznie w tescie fazy sta-
tej (LABScreen Mixed, One Lambda). Obecnos$é przeciwciat
anty-HLA zbadano w PILiPK przy uzyciu testow: limfocyto-
toksycznego (LCT), enzymatycznego (LATM, One Lambda)
i LABScreen Mixed w technologii XMAP (Luminex).

Wyniki: 1. W programie wzigto udziat 10 RCKiK. Pie
Centrow wykonato badania w testach LCT i w technologii
XMAP, 1 Centrum w testach LCT i LATM, 3 Centra wytgcz-
nie w tescie LCT, 1 Centrum wylacznie testem Lifecodes
PAKPIus (Immucor). 2. W 4 Centrach wykonujgcych badania
testem LABScreen Mixed oraz w 9 prowadzgcych badania
testem limfocytotoksycznym uzyskano wyniki zgodne zuzy-
skanymi przez organizatora. 3. W dwéch Centrach wynik
badania probki H3 testami enzymatycznymi (LATM, Lifeco-
des PAKPIlus) odbiegat od wyniku uzyskanego w IHiT — nie
wykryto przeciwciat anty-HLA niezaleznych od dopetniacza.
4. W badaniach wykonanych wytgcznie testem Lifecodes
PAKPIus prawidtowo wykryto przeciwciata anty-HLA klasy |,
lecz nie wykryto przeciwciat anty-HLA klasy II.

Whioski: Wyniki badania przeciwciat anty-HLA wydane
na podstawie diagnostyki przeprowadzonej wytacznie przy
uzyciu testéw limfocytotoksycznego lub Lifecodes PAKPlus
moga prowadzi¢ do nieprawidtowych decyzji w procesie
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diagnostyczno-terapeutycznym. W zwigzku z ograniczenia-
mi testow stosowanych przez RCKIK zaleca sie wdrozenie
dodatkowych metod do wykrywania przeciwciat anty-HLA
klasy l'i ll.

Badanie finansowane z dotacji na publiczna stuzbe krwi.
Stowa kluczowe: test limfocytotoksyczny (LCT), testy
fazy statej, technologia XMAP (Luminex), przeciwciata
anty-HLA, test enzymatyczny (LATM, PAKPIus)

P105 Raport z programu oceny jakosci
badan w zakresie wykrywania przeciwciat
anty-HPA w RCKiK w 2021

Ewelina Sokot, Anna Gtowka, Agnieszka Gierszon,
Patrycja topacz, Beata Szczepaniak,

Karolina Piaskowska, Beata Sierocka,

Agnieszka Orzinska, Matgorzata Uhrynowska,
Katarzyna Guz, Eliza Gtodkowska-Mrowka

Wprowadzenie: Identyfikacja alloprzeciwciat przeciwptytko-
wych anty-HPA, wytworzonych w wyniku ciazy lub przetoczen
KKP, ma znaczenie w diagnostyce alloimmunologicznej ma-
toptytkowosci ptodowo-noworodkowej, opornosci na trans-
fuzje KKP oraz poprzetoczeniowych skaz matoptytkowych.

Cel pracy: Podsumowanie wynikéw programu ,Ze-
wnetrznej oceny jakosSci badan w zakresie wykrywania
przeciwciat anty-HPA w Regionalnych Centrach Krwiodaw-
stwa i Krwiolecznictwa w 2021 roku” przeprowadzonego
przez IHIT.

Materiat i metody: Probki surowic kontrolnych: P1 —
z przeciwciatami anty-HPA-1b, anty-HPA-2b i anty-HLA klasy
l'iklasy Il; P2 —z przeciwciatami anty-HPA-1a, anty-GPlalla,
anty-HPA-15b i anty-HLA klasy | i klasy Il; P3 — z przeciw-
ciatami anty-GPllbllla, anty-HPA-2b i anty-HLA klasy | i klasy
Il. Metody zastosowane w IHIT: test immunoenzymatyczny
MAIPA, test PAKLx w technologii xMAP (Luminex), immuno-
enzymatyczny PAKPlus (immucor).

Wyniki: W programie uczestniczyty 4 Centra: 1) kazde
Centrum stwierdzito obecnos¢ przeciwciat do antygenow na
GPlIb/Illa w prébce P1 oraz obecno$é przeciwciat do anty-
gendw na GPlIb/Illa i GPla/lla w prébce P2, 2) tylko 2 Cen-
tra wykryly obecnosci przeciwciat anty-GPlIbllla w probce
P3, 3) tylko 1 Centrum wykryto obecnosé przeciwciat anty-
-GPlb/IX w prébce P1 (bez swoistosci), 4) zadne Centrum
nie okreslito swoistosci wykrytych przeciwciat skierowa-
nych do antygendw GPIIbllla w probkach P1 (anty-HPA-1b)
i P2 (anty-HPA-1a), 5) zadne Centrum nie wykryto obecno-
&ci przeciwciat anty- HPA-2b w prébce P3 orazprzeciwciat
anty-HPA-15b w prébce P2, 6) zadne Centrum nie okresli-
to swoistosci przeciwciat przeciwptytkowych w prébce P2,
7) wszystkie Centra w komentarzach wynikéw badan wska-
zaty, ze przy watpliwosciach klinicznych nalezy wykonacé ba-
dania przeciwciat przy uzyciu innego testu.

Whnioski: Test PAKPlus nie identyfikuje swoistoSci wy-
krywanych przeciwciat przeciwptytkowych, w tym klinicznie

istotnych anty-HPA-1a, anty-HPA-1b, anty-HPA-2b i nie za-
wsze wykrywa obecnos$é przeciwciat anty-GPlIbllla czy an-
ty-GPIb/IX oraz nie rozpoznaje przeciwciat skierowanych
do glikoproteiny CD109 (anty-HPA-15b). Nie powinien by¢
stosowany jako jedyny test diagnostyczny, gdyz wyniki ana-
lizy moga prowadzi¢ do nieprawidtowych decyzji w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym.

Badanie finansowane z dotacji na publiczna stuzbe krwi.
Stowa kluczowe: przeciwciata przeciwptytkowe, anty-
HPA, technologia xMAP(Luminex), PAKPIus, MAIPA,
PAKLX

P106 The impact of the COVID-19
pandemic on blood component production
of the Warsaw Regional Blood Transfusion
Center

Dariusz Piotrowski, Zofia Baluta-Przybylska,
Krystyna Ciszewska, Mariusz Szczepanski,
Marcus Picard-Maureau

Introduction: During the COVID-19 pandemic strict mea-
sures to ensure social distancing were introduced according
to pandemic wave progression, especially in 2020. The
hospitals were instructed to reduce routine surgery and
treatment and increase COVID-19 patients treatment ca-
pacities, impacting blood product availability and demand.

Aims: To assess the impact of the COVID-19 pandemic
on blood donation, component preparation, demand and
procedures in the WRBTC.

Material and methods: Data about blood product col-
lections and component production from the WRBTC during
2020 and 2021 were analyzed and compared to each oth-
er and to 2019 pre-pandemic data as well as in relation
to pandemic waves in Poland and COVID-19 control as per
regulations.

Results: The number of WB donations dropped 8.7% in
2020 compared to 2019. Most impactful in April (5868)
and November (7487) compared to the average number
of donations per month (8226.4 + 1166.5) in that year,
correlating with strict measures to ensure social distanc-
ing. The demand for RBCs and PCs decreased as well.
The total number of RBCs produced in 2020 was reduced
9.8% compared to 2019, the number of PCs 17.8%. In
2021 RBCs reached 2019 levels, while PCs were still
10% lower. A shift from 8.9% apheresis FFP in 2019 to
1.8%in 2020 and 1.3% in 2021 was observed. PR-FFP in-
creased from 26.6% of FFP issued units in 2019 to 41.5%
in 2020 and 57% in 2021.

Conclusions: Decreased donations and decreased de-
mand during the first 2 waves of COVID-19 due to shifting
hospital clinical practice led to decreased production and
demand in 2020, but not in 2021. Changes in donor avail-
ability and introduction of CCP collection led to a shift from
AP-FFP to WB-FFP. The need for increased flexibility resulted
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in the decision to nearly double the rate of PR-treated FFP
units optimizing blood supply chain management.

Key words: blood component production, COVID-19
pandemic impact

P107 Typowanie metodami
serologicznymi fenotypow w zakresie
antygenow: Jk(a,b), Fy(a,b), MNS(S,s,M,N)
wielokrotnych dawcow krwi grupy O i A

w Pracowni Badan z Zakresu Serologii Grup
Krwi Dawcow RCKiK w Poznaniu

w | kwartale 2022 r.

Katarzyna Kolasinska, tukasz Matagocki,
tukasz Budzynski, Maria Fraczek, Agnieszka Laba,
Krzysztof Olbromski

Wprowadzenie: Jednym z probleméw leczenia sktadnikami
krwi jest immunizacja wobec antygendw czerwonokrwin-
kowych.Dobieranie krwi dla pacjentéw/biorcow, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ alloprzeciwciat odpornoSciowych
wiaze sie z koniecznoscia przebadania duzej liczby probek
w celu wyszukania wtasciwej donacji, co znacznie wydtuza
czas rozpoczecia zabiegu transfuzji krwi. Zapobieganie
reakcjom poprzetoczeniowym i leczenie choréb ptodu
i noworodka jest mozliwe jedynie poprzez przetoczenia
sktadnikéw krwi niezawierajacych antygendéw, do ktorych
pacjent/biorca wytworzyt klinicznie istotne przeciwciata
odpornosciowe.

Cel: Celem pracy byto zwiekszenie dostepnosci dawcow
KKCz o ujemnych antygenach w zakresie uktadow Jk(a,b),
Fy(a,b), MNS(S,s,M,N) pozwalajgce na skrocenie czasu do-
boru krwi dla pacjenta/biorcy zimmunizowanego (szcze-
golnie w przypadku obecnosci przeciwciat wieloswoistych).

Materiat i metody: Zbadano 700 prébek krwi dawcow
grupy O (278 probek, tj. 39,7%) i A (422 probki, tj. 60,3%)
o fenotypach: dccee, K- (353 probki, tj. 50,4%), Dccee, K-
(39 probek, tj. 5,6%), DCCee, K- (267 probek, tj. 38,1%)
i DccEE, K- (41 probek, tj. 5,9%), ktérzy w ciggu ostat-
nich dwédch lat oddali co najmniej 3 donacje. W badanych
prébkach wykonano fenotypowanie w zakresie antygenow:
JK(a,b), Fy(a,b), MNS(S,s,M,N). Badania wykonano przy uzy-
ciu analizatora PK 7300 z wykorzystaniem odczynnikow
firmy Diagast technika mikroptytkowa.

Wyniki: Uzyskano nastepujgce wyniki oznaczen feno-
typow: Fy (a-b+) 202 (28,9%); Fy (a+b+) 341 (48,7%);
Fy (a+b-)157 (22,4%); Jk (a-b+) 167 (23,9%); Jk (a+b+)
358 (51,1%); Jk (a+b-); 175 (25,0%); M+N- 231 (33,0%;)
M+N+ 340 (48,6%), M-N+ 129 (18,4%); S+s- 79 (11,3%);
S+s+ 326 (46,6%), S-s+ 295 (42,1%).

Whnioski: Fenotypowanie wybranej grupy dawcow w za-
kresie antygenow: Jk(a,b), Fy(a,b), MNS(S,s,M,N) wyko-
nywane jednoczeSnie we wszystkich klinicznie istotnych
uktadach czerwonokrwinkowych pozwolito na zwiekszenie
dostepnosci do dawcow i KKCz o ujemnych fenotypach.

Przeprowadzone badania pozwolity na pozyskanie wy-
selekcjonowanej grupy dawcow z homozygotycznymi fe-
notypami w wielu uktadach grupowych jednoczesnie, co
zdecydowanie zwieksza dostepnosé sktadnikéw krwi dla
pacjentéw z przeciwciatami wieloswoistymi.

Stowa kluczowe: antygeny, fenotypy, przeciwciata
wieloswoiste, immunizacja

P108 Ustalenie optymalnej wartosci
Median Fluorescent Intensity (MFI)
przeciwciat swoistych wobec dawcy

u pacjentow zakwalifikowanych

do przeszczepienia nerki

Agnieszka Rzeszotarska, Natalia Lawreniuk,
Jolanta Korsak

Wprowadzenie: Aloimmunizacja antygenami HLA jest przy-
czyng wigzania swoistych przeciwciat z antygenami HLA
dawcy przeszczepu co skutkuje odrzuceniem przeszczepu.

Cel: Ustalenie wartoSci MFI wykrywanych przeciwciat
specyficznych dla dawcy w odniesieniu do ich znaczenia
klinicznego oraz przewidywania wyniku biologicznej pro-
by krzyzowe;.

Materiat i metody: Materiat stanowita surowica od
30 pacjentéw zakwalifikowanych do przeszczepu nerki.
Wykonano badania poszukiwania i identyfikacji przeciwciat
anty-HLA testami fazy statej Labscreen na analizatorze Lu-
minex. Ocene stopnia uczulenia wykonano metodg serolo-
giczng w tescie mikrolimfocytotoksycznym (PRA CDC). Ge-
notypowanie HLA u 50 dawcow wykonano metoda LABType
SS0. Prébe krzyzowa wykonano metoda cytometrii przepty-
wowej w odpowiednich parach, pomiedzy mieszang pulg
limfocytow T i B dawcy a surowicg biorcy. W parze, dawcg
limfocytow byt dawca posiadajacy antygen HLA odpowia-
dajacy swoistoscia antygenowa przeciwciatu anty-HLA wy-
krytemu u pacjenta.

Wyniki: W 26 probkach srednie PRA wynosito 53%
(zakres od 20-100%). Stwierdzono obecnosé przeciw-
ciat anty-HLA skierowanych do 79 swoistosci antyge-
nowych klasy | HLA oraz 45 swoistosci antygenowych
klasy Il HLA. Srednie MFI aloprzeciwciat skierowanych do
klasy | wynosito 6415 natomiast do klasy Il 7393. Przyjeto
zakresy MFI DSA to <1000, 1000-3000, 3000-5000 oraz
>5000. Do kazdej z 4 grup zaleznych od MFI wybrano po
9 par dawca-biorca. Probe krzyzowg w teScie FCXM wy-
konano w odpowiednich parach. W grupach z przyjetym
zakresem MFI DSA <1000 i 1000-3000 wszystkie biolo-
giczne préby krzyzowe w teScie FCXM byty ujemne. W gru-
pie z zakresem MFI DSA 3000-5000 w 5 przypadkach
biologiczna préba krzyzowa byta dodatnia a w 4 ujemna
co stanowito odpowiednio 55,6% oraz 44,4%. W grupie
z przyjetym zakresem MFI DSA >5000 — 8 biologicznych
préb krzyzowych byto dodatnich i 1 ujemna, odpowiednio
88,9% i 11,1% (p = 0,004).
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Whnioski: Ujemny wynik biologicznej proby krzyzowej
mozna przewidzieé¢ prawidtowo przy zakresie MFI DSA po-
nizej 3000. Dodatni wynik biologicznej proby krzyzowej jest
prawdopodobny przy MFI DSA >5000.

Stowa kluczowe: przeciwciata anty-HLA, DSA

P109 Wyzsza jakos¢, wieksze
bezpieczenstwo. Analiza zdarzen
niepozgdanych, ktére wystgpity w RCKiK
w Krakowie w latach 2020-2021

Agnieszka Janeczek, Matgorzata Szelagg, Jolanta Ras

Wprowadzenie: Zarzadzanie jakoScig proceséow od pobie-
rania krwi az do transfuzji polega na cigglym podnoszeniu
jakosci. Zdarzenia niepozadane sg nieuniknione, takze
wynikajace z btedu ludzkiego. Kluczowym dla jakoSci jest
identyfikowanie ich, ustalanie przyczyn i zapobieganie
powtarzalnosci.

Cel: Analiza charakteru i przyczyn zdarzeh niepoza-
danych.

Materiat i metody: Zdarzenia niepozadane zaistniate
w RCKiK poddane analizie.

Wyniki: W 2021 r. w RCKiK w Krakowie wraz z Terenowy-
mi Oddziatami zarejestrowano 346 zdarzen niepozadanych,
w 2020 . byto ich 341. Najliczniejsze zdarzenia niepozada-
ne odnotowano podczas pobierania krwi petnej zwigzane
z nieskutecznym wktuciem do zyt, byto ich 112, w 2020 r.
103. Btedem ludzkim spowodowanych byto 8 r6znych zda-
rzen, tyle samo w 2020 r. Podczas aferezy z powodu btedu
wystgpito 19 zdarzen, polegajacych na nieprawidtowym pod-
taczeniu zestawu w urzadzeniu do aferezy, w 2020 r. byto
ich 8. 21 zdarzen niepozadanych stanowity btedy w pobraniu
lub zta jako$é probek krwi do badan, 10 w 2020 r. Zdarzyto
sie rowniez 38 bteddw podczas kwalifikacji dawcow zwigza-
nych z pominigciem istotnych informacji z kwestionariusza
dawcy, skutkujgce dyskwalifikacja dawcy i krwi po pobraniu.
W 2020 r. byto 20 takich zdarzen. Podczas preparatyki za-
rejestrowano 6 réznych zdarzen spowodowanych btedem
ludzkim, podobnie w roku poprzednim. Zdarzaja sie awarie
aparatury 58, czy sprzet jednorazowego uzytku podlegajgcy
reklamacjom, 34 zdarzenia niepozadane w 2021 r. Zblizona
liczba takich zdarzen w 2020. Wystapito tez 50 zdarzen spo-
wodowanych innymi niepowtarzalnymi przyczynami, podczas
gdy w 2020 r. byto ich 84. Nie wystgpito zdarzenie z kate-
gorii powaznych zagrazajace zdrowiu lub zyciu.

Whnioski: Wdrazajgc i rozwijajgc kulture jakoSci mamy
wptyw na utrwalanie pozytywnych nawykow. Czesé zdarzen
niepozadanych byta spowodowana przez nowo zatrudnio-
nych pracownikéw, co skutkowato wzmozonym nadzorem
nad ich praca, dodatkowymi szkoleniami. Nie zawsze moz-
na zapobiec niepozgdanym zdarzeniom, zwtaszcza gdy nie
zalezg od czynnika ludzkiego. Analiza zdarzen niepozada-
nych wykorzystywana jest do opracowania nowych wersji
procedur oraz do szkolen. Analizujac charakter i przyczyny

zdarzen niepozadanych podnosimy nasza czujno$é, two-
rzymy kulture bezpieczenstwa.
Stowa kluczowe: zdarzenie niepozadane

P110 Zakazenie wirusem SARS-CoV-2
a badania immunohematologiczne

Renata Wojdyta, Barbara Kapuscik-Zajac

Wprowadzenie: Przeciwciata skierowane do erytrocytow lub
innych komorek i tkanek powstajg na skutek utraty tolerancji
immunologicznej na wtasne antgeny przez limfocyty. Przy-
czyny odpowiedzi immunologicznej ze strony uktadu odpor-
nosciowego sa ztozone i zalezg od czynnikow wrodzonych
oraz Srodowiskowych. Jednym z czynnikéw srodowiskowych
sg zakazenia wirusowe, na pryktad wirus grypy, ktory wigze
sie z erytrocytami oraz wirus Epstaina-Barr, ktory wywotuje
powstawanie plazmocytow, ktére moga by¢ autoreaktywne.
Zakazenia te bywajg czesto przyczyna niedokrwistosci.

Cel: Celem pracy byto ukazanie, ze zakazenie wirusem
SARS-CoV-2 moze powodowac dodatnie reakcje w bada-
niach immunohematologicznych.

Matriat i metody: Przeprowadzono analize 10 wynikow
badan imunohematologicznych u pacjentow, ktorzy byli
zakazeni wirusem SARS-CoV-2. Pacjenci >60. roku zycia,
ktorzy trafili do ZDLIM w Kedzierzynie-Kozlu w okresie od
maja 2020 do kwietnia 2022.

Wyniki: U 10 pacjentéw w badaniach wystapito: BTA do-
datnie oraz dodatni lub nie screening. Pacjentow konsulto-
wano w RCKiK Opole. W wynikach badan konsultacyjnych
u wszystkich pacjentéw BTA rowniez byto dodatnie. Bada-
nie krwinek wykazato,ze: u 7 pacjentéw krwinki optaszczo-
ne byty immunoglobulinami w klasie 1gG, ktére nie wykazu-
jg serologicznych cech przeciwciat skierowanych do antyge-
now krwinek czerwonych. Eluat byt nieaktywny. W badaniu
surowicy nie stwierdzono autoprzeciwciat. U 6 pacjentow
nie stwierdzono alloprzeciwciat. U 3 pacjentéw eluat byt
aktywny. U mezczyzny w wieku 68 lat krwinki optaszczone
byty immunoglobulinami w klasie IgM oraz sktadowa do-
petniacza C3d. W surowicy obecne zimne aglutyniny rea-
gujgce w 20°C. Kobieta lat 70 miata krwinki optaszczone
autoprzeciwciatami typu cieptego w klasie 1gG, obecna
sktadowa dopetniacza C3d oraz imunoglobuliny w klasie
IgM i IgA. Wskazana diagnostyka ChZA. Trzecia pacjentka,
lat 79, miata autoprzeciwciata typu cieptego w klasie IgG,
brak immunoglobulin w klasie IgA i IgM oraz sktadowych do-
petniacza. Alloprzeciwciat, u tych pacjentdw nie stwierdzo.

Whioski: Analizujgc wyniki pacjentéw zauwazamy, ze za-
kazenie SARS-CoV-2 moze by¢ przyczyna dodatnich (BTA),
nieswoistych reakcji immunohematologicznych lub przy-
czyna, tak jak inne zakazenia wirusowe, niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznych.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, dodatnie reakcje
immunohematologiczne, zakazenia wirusowe,
niedokrwistosci
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P111 Zastosowanie krwinek
papainowanych w PTA technika
mikrokolumnowa w celu identyfikaciji
stabo reaktywnych alloprzeciwciat
Justyna Dugietto, Ines Kupczyk, Katarzyna Stepien,
Agnieszka Kaczmarek, Barbara Straznikiewicz,
Iwona Rajca-Biernacka

Wprowadzenie: W codziennej praktyce serologicznej do
wykrywania oraz identyfikacji przeciwciat odpornosciowych
stosuje sie posSredni test antyglobulinowy (PTA) oraz test
enzymatyczny, wykonywane technikg mikrokolumnowa.
Modyfikacja PTA, polegajaca na zastosowaniu krwinek
papainowanych, wprowadzona zostata w Pracowni Immu-
nologii Transfuzjologicznej Badan Konsultacyjnych RCKiK
w Opolu w celu wstepnego réznicowania uktadu podczas
identyfikacji przeciwciat skierowanych do antygenéw o wy-
sokiej czestosci wystepowania, w oparciu 0 znany wptyw pa-
painy na zmiane ekspresji antygendw krwinek czerwonych.
Obecnie wykorzystywany jest rowniez jako dodatkowy test
wspomagajgcy w sytuacji utrudnionej identyfikacji stabo
reaktywnych alloprzeciwciat.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie zastosowania
krwinek papainowanych w PTA technikga mikrokolumnowa
w celu umozliwienia identyfikacji trudnych do zidentyfiko-
wania w rutynowo stosowanych testach, stabo reaktywnych
alloprzeciwciat skierowanych do antygendw, ktorych eks-
presje zwieksza papaina.

Materiat i metody: Identyfikacje z zastosowaniem krwi-
nek papainowanych w poSrednim tescie antyglobulinowym
(PTA) wykonywano technika mikrokolumnowg DiaMed/
/BioRad.

Wyniki: Od 2020 r. zastosowano krwinki papainowa-
ne w PTA do identyfikacji w 19 przypadkach. Zastosowa-
nie modyfikacji testupozwolito wzmocni¢ reakcje ujemne
oraz $ladowo dodatnie uzyskujac nasilenie od 1+ do 2+.
Dzieki temu zidentyfikowano 23 swoistoSci przeciwciat.
W 52% byty to przeciwciata znaczgce klinicznie. Najwiek-
szy odsetek (75%) w tej grupie byty to alloprzeciwciata
z uktadu Kidd, w osmiu przypadkach anty-Jk(a) i w jed-
nym anty-Jk(b). W pozostatych badaniach zidentyfikowano
przeciwciata z uktadu Rh (anty-c oraz anty-E), ktdre stano-
wity 16,66% oraz przeciwciata z uktadu Kell (anty-K) sta-
nowigce 8,33%.

Whnioski: Zastosowanie krwinek papainowanych w po-
srednim tescie antyglobulinowym jest bardzo przydatne
w diagnostyce serologicznej. Pozwala na wzmocnienie re-
akcji, a tym samym na wykrycie stabo reaktywnych prze-
ciwciat, przyspiesza ich identyfikacje, wptywa na skrécony
czas oczekiwania na dobranie zgodnej krwi.

Stowa kluczowe: PTA, identyfikacja alloprzeciwciat,
krwinki papainowane

P112 Zmiany w organizacji pracowni
immunologii transfuzjologicznej w latach
2011-2021

Joanna Skowronska

Wprowadzenie: Do wykonywania badafnumozliwiajgcych
przetaczanie krwi pacjentom sg upowaznione wytacznie
pracownie immunologii transfuzjologicznej. Nadzor me-
rytoryczny nad nimi petni miejscowo wtasciwe Centrum.
Jednym z elementéw nadzoru sa audyty pracowni, przepro-
wadzane nie rzadziej niz co dwa lata. Personel zatrudniony
W pracowni posiada upowaznienia do samodzielnego wyko-
nywania, a diagnosta laboratoryjny réwniez do autoryzacji
wynikow badan immunohematologicznych. Celem pracy
jest analiza zmian jakie zaszty w strukturze organizacyjnej
i personalnej pracowni oraz stosowanej metodyce badan
w latach 2011-2021.

Materiat i metody: Materiat stanowity wyniki audytow
przeprowadzonych w pracowniach podlegtych merytorycz-
nemu nadzorowi RCKIK w Katowicach, w trakcie ktorych
sprawdzono: organizacje pracy, kwalifikacje personelu, pro-
cedury, metodyke i dokumentacje badan, warunki lokalowe
oraz wyposazenie pracowni.

Wyniki: W analizowanym okresie ogélna liczba pracowni
zmniejszyta sie z 79 w 2011 r. do 70 w 2021 r., liczba pra-
cowni funkcjonujacych w strukturach podmiotu leczniczego
ulegta obnizeniu 0 18,5%, liczba pracowni funkcjonujacych
w ramach lecznictwa otwartego ulegta obnizeniu o 44%, na-
tomiast liczba pracowni laboratoriéw zewnetrznych Swiad-
czacych ustugi na potrzeby szpitala wzrosta 0 58%. Zmiany
nastapity rowniez w zakresie kwalifikacji posiadanych przez
pracownikéw oraz metodyce badan. W 2011 r. diagnoéci sta-
nowili 40% personelu zatrudnionego w pracowniach immu-
nologii transfuzjologicznej, a na jedng pracownie przypadato
0,2 diagnosty posiadajgcego specjalizacje w dziedzinie labo-
ratoryjnej transfuzjologii medycznej. W 2021 r. byto to odpo-
wiednio 63% i 0,8 diagnosty ze specjalizacja. W omawianym
okresie liczba pracowni stosujacych technike kolumnowg ma-
nualng wzrosta 0 57%, a metode automatyczng az 0 333%.

Whioski: 1. Do 2016 r. obserwowano proces przekazy-
wania pracowni immunologii transfuzjologicznej w outso-
urcing laboratoriom zewnetrznym, natomiast wkolejnych
latach proces ten zostat zahamowany. 2. W analizowanym
okresie systematycznie wzrastata liczba diagnostéw la-
boratoryjnych upowaznionych do wykonywania badan na
potrzeby krwiolecznictwa oraz posiadajgcych specjaliza-
cje z laboratoryjnej transfuzjologii medycznej. 3. W latach
2011-2016 nastgpity zmiany w metodyce badan polegaja-
ce na wprowadzaniu mikrometody manualnej. W kolejnym
piecioleciu proces ten zostat zastgpiony automatyzacjg ba-
dan immunohematologicznych.

Stowa kluczowe: pracownia immunologii
transfuzjologicznej, nadzér merytoryczny, diagnosta
laboratoryjny,audyt
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ZABURZENIA HEMOSTAZY O PODLOZU
GENETYCZNYM

P113 Antithrombin deficiency
is associated with prothrombotic plasma
fibrin clot phenotype

Michat Zabczyk, Jacek Trelinski, Michat Witkowski,
Joanna Natorska, Adrianna Klajmon,
Anetta Undas

Introduction: Deficiency of antithrombin, a key thrombin
inhibitor, increases venous thromboembolism (VTE) risk.
We hypothesized that antithrombin deficiency affects fibrin
clot structure and function, independently of its impact on
thrombin generation.

Material and methods: We studied 148 patients [aged
38 (32-50) years; 70% women] with genetically confirmed
inherited antithrombin deficiency and 50 well-matched
healthy controls. Fibrin clot permeability (Ks), clot lysis
time (CLT), along with thrombin generation markers were
assessed before and after antithrombin activity normal-
ization in vitro.

Results: Patients with antithrombin deficiency had 9%
lower fibrinogen, 39% lower antithrombin activity, and 23%
lower antithrombin antigen levels compared to controls
(all p <0.01). Levels of prothrombin fragments 1 + 2 were
26.5% higher in patients with antithrombin deficiency than
in controls along with 94% increased endogenous throm-
bin potential (ETP) and 108% higher peak thrombin (all
p <0.01). Antithrombin deficiency was associated with 13%
reduced Ks and 35% prolonged CLT (both p <0.001). Pa-
tients with type | (n = 65; 43.9%) compared to type Il anti-
thrombin deficiency (n = 83; 56.1%) had 22.5% lower anti-
thrombin activity (p <0.001) and despite similar fibrinogen
levels they had 8.4% reduced Ks and 18% prolonged CLT,
along with 30% higher ETP (all p <0.01). Reduced anti-
thrombin activity by 10% independently predicted reduced
Ks [odds ratio (OR) = 9.78, 95% confidence interval (Cl)
9.57-9.99] and prolonged CLT (OR = 9.49, 95% Cl 9.14-
-9.86), also after adjustment for thrombin generation.
There were differences between various genetic mutations
with the trend to the most prothrombotic fibrin clot pheno-
type in the carriers of the frameshift mutations. Normal-
ization of antithrombin activity was associated with 42%
reduced ETP, 21% reduced peak thrombin, 8% increased
Ks, and 12% prolonged CLT (all p <0.01).

Conclusion: Our study suggests that regardless of in-
creased thrombin generation, reduced antithrombin activity
is associated with prothrombotic plasma fibrin clot pheno-
type, at least in part by its genetic background.

Key words: niedobér antytrombiny, skrzep fibrynowy,
generacja trombiny

ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE

P114 Defining mutational profile

of polish patients with myelodysplastic
syndromes and acute myeloid leukemia
with myelodysplasia-related changes
with the use of next-generation sequencing
and pyrosequening

Ewelina Kowal-Wisniewska, Monika Adamska,
Katarzyna Kiwerska, Joanna Czerwinska-Rybak,
Marta Baranska, Katarzyna Brzezniakiewicz-Janus,
Ewa Wasilewska, Aleksandra Lanocha,

Matgorzata Jarmuz-Szymczak, Lidia Gil

Myelodysplastic syndrome (MDS) comprises heterogenous
hematological neoplasm with high risk of progression
to acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related
changes (AML-MRC). Understanding the influence of
genetic landscape on MDS/AML-MRC evolution is still
demanded. Genomic study was performed on 64 bone
marrow samples collected from 52 MDS and 12 AML-MRC
patients.Next Generation Sequencing (NGS) (67 exons of
SF3B1, U2AF1, SRSF2, ZRSR2, TET2, ASXL1, DNMT3A,
TP53 and RUNX1 genes) was performed (15 patients). Py-
rosequencing of seven selected DNA sequence variants in
TET2, RUNX1, DNMT3A, ASXL1 and SF3B1 was performed
(all patients). Clinical data were correlated with molecular
results. Majority of MDS patients were classified as high-
-risk (HR-MDS) (68.6%). Progression to AML-MRC occurred
in 46.5% of patients. 17.1% of MDS patients possessed
complex karyotype. Intensive treatment was implemented
to 51.6% of patients [16 patients underwent allogenic
hematopoietic cell transplantation (allo-HCT)]. Superior
overall survival (0S) was observed for MDS patients under-
going treatment with allo-HCT than with other treatment
modalities (p = 0.0002). HR-MDS patients characterised
inferior OS than low-risk MDS (p = 0.04). NGS identified
20 mutations in seven genes (ASXL1, DNMT3A, RUNX1,
SF3B1, SRSF2, TET2, ZRSR2) and presence of 15 DNA
variants was confirmed by Sanger Sequencing and pyrose-
quencing. In 80.0% of patients from one to four genetic
alteration occurred. Pyrosequencing revealed presence of
>1 mutation in 14/52 MDS and 4/12 AML-MRC patients.
Single alteration was observed in 12 patients, multiple in
6 patients. Most commonly mutations in ASXL1 (8 patients)
and SRSF2 (7 patients) were observed.

We suggest using the targeted NGS to determine the
MDS/AML-MRC mutational profile at the time of diagnosis
and disease progression. Molecular profile will certainly
influence allo-HCT management strategy, which should be
performed possibly soon in HR-MDS and AML-MRC. In the
era of targeted therapies, genomic studies performed on
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a larger group of MDS/AML-MRC patients are necessary Key words: myelodysplastic syndromes, acute myeloid
to improve treatment strategy. leukemia with myelodysplasia-related changes,
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InrorvACA o Lexy

o Zapalenie oskrzeli Czesto (7,6%) 03%
(alquenge (akalabrutynib) - 100 mg kapsutki twarde Sktad jako‘sclowy i |Iosuowy:'Kaida kapsutka twarda zawiera 100 mg akalabrutynibu. Petny wykaz substancji Zakaenie wirusem opryszczkit Cagsto (5,9%) 0.7%
pomocniczych, patrz punkt 6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Posta¢ farmaceutyczna: Kapsutka twarda (kapsutka). Kapsutka twarda w rozmiarze 1 " " " Y "
S MR o " " N Zakazenia grzybami z rodzaju Aspergillus Niezbyt czesto (0,5%) 0,4%
(20 mm) sktadajaca sie z z6ttego korpusu i niebieskiego wieczka, oznaczona napisem “ACA 100 mq” wydrukowanym czamym tuszem. Wskazania do stosowania: Produkt - - -
leczniczy Calquence w i lub w skojarzeniu z obi jest wskazany do stosowania w leczeniu dorosfych pacjentéw z nieleczong wezesniej przewlekla Reakfy\vuaqa WWUSBWEQDVIEPQ!QYNB watroby typuB [ Niezbyt czesto (0,1%) 0.1%
biataczky limfocytowq (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL). Produkt leczniczy Calquence w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych paqenlow Drugi pierwotny nowotwdr 1!“5|jWY' . " Bardzo czesto (12,29%) 41%
2 przewleklq biataczkg limfocytowa (ang. chronic Iympha(ynt leukaemia, CLL), ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jedna terapie. ie i sposéb ytagodne, Nowotwdr ztosliwy skéry inny niz czerniak
ZHosliwe i nieokresl SPM 2 wylaczeniem ni ak e Czgsto (6,6%) 0,5%
Leczenie tym produktem powinno by¢ przez lekarza posiadaj doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw fosliwe I nieokreslone Srilzwylqczeniem nieczermiakowego NOWOTWON | ety (6,506) 3,8%
leczniczych. Dawkowame Zalecana dawka wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dubg (c0 udpnwmda (alkuwﬂe} dawce dobowe] 200 mg). Nalezy zapoznac sie skéry
7 aby uzyskac informacje dotyczace zal kolejnymi dawkami wynosi okofo 12 godzin. Bardzo czgsto (15,7%) 14,2%
Le(leme pvoduk(em Calquence na\ezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaak(ep(uwama dziatari toksycznych. Dostosowanie dawki Zaburzenia krwi i ukfadu | Niedokrwistosct Bardzo czesto (13,8%) 7,8%
alquence: du wystapienia dziatari ni osstopniu nasilenia > 3 przedstawiono w Tabeli 1. chtonnego § Czgsto (8,9%) 4,8%
Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki z powodu dziatari niepozadanych* Limfocytoza Niezbyt czesto (0,3%) 0,2%
Dziatanie niepozadane Vystapienie dziatania ja dawki . Zaburzenia metabolizmu Zespét rozpadu guza* Niezbyt czesto (0,5%) 04%
niepozadanego (Dawka poczatkowa = 100 mg co okoto 12 godzin) iodzywiania
¢ i Zaburzenia uktadu Bol glowy Bardzo czesto (37,8%) 11%
Matoptytkowosc 3. stopnia z krwawieniem, Przerwac podawanie produktu Calgquence
Py P Plerwsze  drugie Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do stopnia 1. lub powrotu do stanu nerwowego Zawroty glowy Bardzo czesto (13,4%) 0,2%
Maloplytkowos¢ 4. stopnia 9 poczatkowego mozna wznowic podawanie produktu Calquence w dawce 100 mg ia serca igotani potani ionkd Czesto (4,4%) 13%
<o okoto 12 godzin Wylewy podskome* Bardzo czesto (34,1%) 0%
Lub Przerwa podawanie produktu Calquence Sthuczenie Bardzo czgsto (21,7%) 0%
Traedie Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do stopnia 1. lub powrotu do stanu Wybroczyny punktowe Bardzo czesto (10,7%) 0%
Neutropenia 4. stopnia, trwajaca druzej niz 7 dni poczatkowego mozna wznowic podawanie produktu Calquence ze zmniejszong N Wybroczyny Czesto (6,3%) 0%
gstosciw dawce 100 mg raz na dob Krwotok/krwiak! Bardzo czesto (12,6%) 1,8%
Toksycznosci niehematologiczne w stopniu Krwotok z przewodu pokarmowego Czesto (2,3%) 0,6%
nasilenia 3. lub wyzszym Czwarte Zakoriczy¢ podawanie produktu Calquence Krwotok Srodczaszkowy Czesto (1%) 0,5%
Krwawienie z nosa Czesto (7%) 0,3%
- R R R i R i N Biegunka Bardzo czgsto (36,7%) 2,6%
‘Stopient nasilenia dziafari niepozadanych oceniano zgodnie z kryteriami dla zdarzent Instytutu Onkologii Nudnoid Bardzo czesto (21,7%) 1%
(ang Naﬂonal (Cancer \nsmuie Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03. Interakge Zalecenia dotyczace stosowania produktu Calquence 7b iaoladkaijelit |7 Bard to (14,5%) 01%
zi ilub i CYP3Aoraz i zmnilszajacymi wydzelanie kasu WTabeli2 (patrzpunkt 4 w ChPL). urzenia zofadka jelit | Zaparda ardzo czesto 14,4) 4
Tabela 2. iezi i lubi i CYP3A i lekami zmniejszaj iwy Wymioty Bardzo czesto (13,3%) 0,9%
Produkty lecni 3 Bol brzucha Bardzo czgsto (12,5%) 1%
rodukty lecznicze podawane . T -
jednoczesnie Zalecane podawanie produktu Calquence ZahurzlemaA skory i tkanki Wysypkat Bardzo cesto (20.3%) 0,6%
. Unika jednoczesnego stosowania. X X X Bole migsniowo-szkieletowe Bardzo czesto (33,1%) 1,5%
Silny inhibitor CYP3A Jezeli te inhibitory beda stosowane krotkotrwale (np. leki stosowane w leczeniu zakazer przez i thanki tacznej | Bol stawow Bardzo czesto (19,1%) 07%
nie wigcej niz sledem dni), nalezy przerwac podawame pmduktu (a\quen(e — -
Inhibitory CYP3A o Nie ma § dawki. Nalezy ¢ padjentéw pod katem Zaburzenia ogélneiistany |Uczucie zmeczenia Bardzo czesto (21,3%) 17%
Uniarkowany inibitor CYP3A diatart niepozadanych, jesl przyjmuj umiarkowane inhibitory CYP3A. w miejscu podania Astenia Cesto (5,3%) 0.8%
Staby inhibitor CYP3A Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Badania di zne’ - Bardzo agsto (42,6%) 101%
(Wyniki na podstawie liczhy * | Bardzo czesto (41,8%) 20,7%
Induktory CYP3A Silny induktor CYP3A Unikac jednoczesnego stosowania. badani) iejszenie liczby plytek krwi® Bardzo czesto (31,1%) 6,9%
Inhibitory pompy protonowej Unika jednoczesnego stosowania. “Wedfug kryteriow jicznych dla zdarzen ni Instytutu Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology
L - - — - - - — Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03. 'Obejmuje ‘wiele termindw dziatania mepozqdanego Zauhserwuwano jeden przypadek zespotu rozpadu guza
wydzielanie kwasu | Antagonisd receptora H2 Produkt Calquence nalezy przyjmowac 2 godziny przed przyjeciem (1ub 10 godzin po przyjeciu) wywotany podawaniem leku w grupie leczonej w badaniu ASCEND. aestoic jia wynikéw badari laboratoryjnych, nie za$
7 tagonisty receptora H2. zgtaszanych zdarzeri niepoz 9F jako stopnie wedtug CTCAE.
Lekizobojetniajacesok zofadkowy Odstep pomiedzy przyjeciem produktGw lecniczych powinien wynasic o najmniej 2 godny. Tabela 4. Dziatania niepozadane* wystepujace u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych akalabrutynibem w terapii

Pominigcie przyjecia dawki Jesli pacjent pominat dawke produktu Calquence o ponad 3 godziny, nalezy go poinstruowac, aby przyjat kolejna przepisana dawke o regulamej,

skojarzonej (n=223)

wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowac podwdjnej dawki produktu Calquence w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne populacje pacjentow Pacjenci w podesztym taana ae: ¢ ”
wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podeszlym wieku (= 65 lat) (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek Nie przeprowadzono Klasyfikacja uktadéw Termin MedDRA (wszystkie stopnie nasilenia wedtug dli;f;:‘": Stopniu nasilenia
szczegdinych badar klinicznych z udziatem pacjentow z zaburzemaml (zynnosu nerek. W badamarh Klinicznych z pmduktem Calquence leczono paqentcw zfagodnymi lub inarzadéw MedDRA CTCAE) >3we dizg CTCAE"
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koni P , i czynnosci nerek (klirens -
kreatyniny wiekszy niz 30 ml/min). Nalezy utrzymywac: w surowicy. Pacjentom z ciezkimi i czynnosci Zakazenie gérmych drég oddechowych Bardzo czesto (31,4%) 1,8%
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) produkt Calquence nalezy podawac tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzyk\em itakich pacjentow nalezy Scisle monitorowac Zapalenie zatok Bardzo czesto (15,2%) 04%
pod katem objawéw dziatar toksycznych. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zynnosci nerek lub pacjentd (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zapalenie blony sluzowej nosa i gardia Bardzo czesto (13,5%) 04%
Zaburzenia czynnosci watroby Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg skali Childa- Takazenie ukfadu moczowego Bardzo czesto (13%) 0.9%
Pugha, klasa B wg skali Childa-Pugha lub stezenie bilirubiny catkowitej wynoszace od 1,5 do 3-krotnosci gormej granicy normy [GGN] i dowolna aktywnos¢ aminotransferazy o - -
asparaginianowej [AspAT]). Jednakze, pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy monitorowa pod katem objawow toksycznosci. Nie zaleca sie Zakazenia izarazenia |Zapalenie pluc Bardzo zesto (10,8%) 4%
stosowania produktu Calquence u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha lub stezenie bilirubiny catkowitej ji palenie oskrzeli Czesto (9,9%) 0%
3-krotnos¢ GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT) (patrz punkt 5.2 w ChPL). Giezkie choroby serca Pacjenci z cigzkimi chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego zostali wykluczeni Zakazenie wirusem opryszczki® Czgsto (6,7%) 13%
zbadari klinicznych z produktem leczniczym Calquence. Dzieci i mfodziez Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Calquence u dzieci Postepujaca wi Niezbyt czesto (0,4%) 0,4%
imtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposob podawania Produkt leczniczy Calquence jest podawany doustnie. Kapsutki nalezy potykac w catosci, popijajac Reaktywagja wirusowego zapalenia watroby typu B Niezbyt czesto (0,9%) 0,1%
woda, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, przyjmujac je z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 4.5 w ChPL). Kapsutek nie nalezy rozgryzac, rozpuszcza¢ ani Zakazenia grzybami z rodzaju Aspergillus' Bardzo rzadko (0%) 0%
otwwra( poniewaz moze to anqc na wehianianie pmdukluAIe(zm(zego w nrgamzmle Pne(lwwskazama' Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktd i Drugipierwotny nowotwér Zodliwy! Bardzo cgsto (13%) 30%
) awpunkcie .1 w (L Spedal N S § na: PHUEET pacientéw rymi ytagodne, Nowotwér ztosliwy skéry inny niz czerniak" Czesto (7,6% 0,4%
nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w iw skojarzeniu z wystapily ciezkie zdarzenia krwotoczne, w tym krwawienia Ztodliwe i nieokreslone SPM 2 wylaczeniem nieczerniakowego nowotworu Caesto (6,3%) 36%
w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego i uktadu pokarmowego, niektdre zakoriczone zgonem. Takie zdarzenia wystapity u pacjentow zarowno z maOoWlkowosclq, jak skary*
ibez matoptytkowosci. Krwawienia na ogot byty mniej ciezkie i obejmowaty wystepowanie siniakéw oraz wybroczyn (patrz punkt 4.8 w ChPL). Mechanizm i ) Bardzo czesto (31,8%) 30%
wystepowanie krwawienia nie zostat wyjasniony. Pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe moga by narazeni na zwigkszone ryzyko krwotoku. Nalezy zachowac . . v
ostroznos¢ podczas stosowania lekow przeciwzakizepowych oraz rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie pacjenta w kierunku przedmiotowych objawow krwawienia, gdy krwitukfadu M 0 Bardzo czgsto (13,9%) 9%
jednoczesne stosowanie jest medycznie konieczne. Nie nalezy podawac warfaryny ani i 6w witaminy K jednoczesni Calquence. Nalezy rozwazy¢ chtonnego Niedokrwistos¢" Bardzo czgsto (11,7%) 58%
stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze wstrzymaniem podawania produktu leczniczego Calquence przez co najmniej 3 dni przed i po zabiegu chirurgi Zakazenia Limfocytoza Niezbyt czesto (0,4%) 0,4%
U pacjentdw z hematologicznymi nowotworami ztoliwymi leczonych produktem Calquence w i w skojarzeniu z obir wystapity ciezkie zakazenia Zaburzenia metabolizmu . . .
(bakteryjne, wirusowe lub grzybicze), w tym zdarzenia zakoriczone zgonem. Zakazenia te wystepowaty przede wszystkim u pacjentow bez neutropenii 3. lub 4. stopnia, i odzywiani Zespdtrozpadu guza Niezbyt zesto (1.8%) 13%
azakazeniaz neutropenia zgtaszano u 1,9% wszystkich pacjentow. Odnotowano zakazenia wywotane reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B) i wirusa péfpasca b ia uktadu Bl glowy Bardzo czesto (43%) 09%
(HZV), aspergiloze oraz postepujacy wieloogniskowg leukoencefalopatie (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) (patrz punkt 4.8 w ChPL). Zawroty glowy Bardzo czesto (23,8%) 0%
wirusa Zgtaszano przypadki reaktywadji wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Calquence. Nalezy ustalic status wirusa zapalenia " laserca ig potan e Cesto 3,1%) 0,9%
watroby typu B (wzw B) przed rozpoczeciem leczenia produktem Calquence. Jezeli wynik badania serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B okaze sie Wylewy podskore® Bardzo czesto (38,6%) 0%
dodatni, przed rozpoczeciem \eaema nalezy skonsultowac sie z hepatologiem, a pacjenta nalezy monitorowac i i Ie(zy( zgodme 7 lokalnie ohoquwq(yml standardami Y Yfﬂu(zenia Bzrdm cz’ sto (27,4%) 0%
i dotyczacymi ji zapalenia watroby typu B. Zgtaszano przypadki jacej i (PML), w tym przypadki Wybroczyny punktowe Bardzo czgsio 0 1'2%) 0%
zakoriczone zgonem, po zastosowaniu produktu leczniczego Calquence w kontekscie wezesniejszego lub jednoczesnego stosowania Ierapu mmunosupresyjne] Lekarze Wybroczyny Caesto (3,1%) . 0%
powinni bra¢ pod uwage PML w diagnostyce réznicowej u pacjentéw z nowymi lub nasilajacymi sie neurologicznymi, lub objawami 1]
podmiotowymi i przedmiotowymi. W przypadku podejrzenia PML nalezy wykonac odpowiednie badania diagnostyczne, a leczenie produktem Calquence nalezy wstrzymac Kvwaiakl/(lm‘a:ll 2 przewodu pokarmowego Bardzo (é?;go(g'g;/:)) ;’;z
do czasu wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy rozwazy( skierowanie pacjenta do neurologa i przeprowadzenie odpowiedniej diagnostyki PML, w tym Krwotok s’n?d czaszk ov‘v)y 9 N\gzhyt c’zg st0 (09%) 6%
badania MRI, najlepiej z podaniem kontrastu, badania ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku obecnosci DNA wirusa JCi ponowng ocene neurologiczng. Nalezy rozwazy¢ " -
profilaktyke zgodna ze standardami leczenia u pacjentdw, u ktdrych wystepuje zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych. Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem K.vwawwemez nosa Caesto (8,5%) 0%
podmiotowych i przedmiotowych objaww zakazenia i zastosowac odpowiedrie leczenie. Cytopenie Cytopenie o nasilniu 3. lub 4. stopnia wystepujace podcaas leczeia, Biegunka Bardzo zgsto (43,9%) 45%
W tym neutropenia, ni istosc i u pagentow 2 hematologicznymi nowotworami zloliwymi_ leczonych produktem Calquence Nudnosci Bardzo czesto (26,9%) 0%
iw i ¢ petng morfologie krwi i i (patrz punkt 4.8 w ChPL). Drugi pierwotny Zaburzenia zofadkai jelit |Zaparcia Bardzo czesto (20,2%) 0%
nowotwor ztosliwy Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory zfosliwe skéry i nowotwory ztosliwe o lokalizacji innej niz skéra, wystepowaty u pacjentow Wymioty Bardzo czesto (19,3%) 0,9%
2 hematologicznymi nowotworami ztogliwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Czgsto zgfaszano nowotwory zlosliwe Bol brzucha® Bardzo czesto (14,8%) 13%
skory. Nalezy monitorowac pacjentow w kierunku wysigpowama nowotworow ztosliwych skory i zalecac im ochrone skry przed ekspozycja na storice (patrz punkt 4.8). Zaburzenia skory i tkanki
Migotanie przedslonkow gotanetrzep u pacjentdw 2 hematologicznymi nowotworami zlusl\wyml leczonych produktem (alquence imei Wysypka Bardzo czesto (30,9%) 1.8%
i Nalezy é pagjentow p bjawéw (np. glowy, omdlenie, bl w Klatce piersi ——— -
dusznosd) m\gotama pvzedslonkow itrzepotania pvzedslonkow oraz wykonac badanie EKG zgodnie ze wskazamaml medycznymi (patrz punkty 4.514.2 w ChPL). U paqentnw, sakieletowe i tkanki 861 mie Bardzo gsto (44,8%) 22%
uktorych 3pi mig 6w nalezy ic dokfadng ocene ryzyka choroby. zakrzepowo zatorowej. U pacjentow tane Bl stawow Bardzo czesto (26,9%) 13%
narazonych na wysokie ryzyko (hambyzakvzepnwo -zatorowej nalezy rozwazyc scisle leczenie lekami ii opcje leczenia ywne do - Uaud " Bard 10 (305%) 18%
produktu Calquence. Inne produkty lecznicze Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A z produktem leczniczym Calquence moze prowadzic do zwigkszonej L ugnlr,elstany czu(.lezmgtzema arCa0 7S - -
ekspozyqji na akalabrutynib, a w rezultacie do zwiekszonego ryzyka dziatari toksycznych. Natomiast jednoczesne podawanie induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do W migjscu podania Astenia Gagsto (7,6%) 04%
zmniejszonej ekspozycji na akalabrutynib, a w rezultacie do ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unikac stosowania z silnymi i CYP3A. W przypadku o liczby 6w oboj Bardzo czesto (57,4%) 35%
krotkotrwatego stosowania tych inhibitorow (np. lekow przeciwzakaznych przez okres do siedmiu dni), nalezy przerwac leczenie produktem Calquence. Jesli konieczne jest (Wynikina podstawie badar) liczby ptytek krwi* Bardzo czesto (46,2%) 10,8%
podanie umiarkowanego inhibitora CYP3A, nalezy scisle monitorowac pacjentéw pod katem objawow dziatan toksycznych (patrz punkty 4.2 4.5 w ChPL). Nalezy unika¢ tezenia i Bardzo czesto (43,9%) 9%
jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko braku skutecznosci. Calquence zawiera sod Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol “Wedtug kryteriéw h dla zdarzeni ni Instytutu Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology

(23 mg) sodu na dawke, to znaczy Iek uzna}e sie za,wolny od sodu”. Dziatania niepoz ; pmﬁlu bezpieczeristwa Sposréd 1040 pacjentow leczonych
produktem Calquence w i (> 20%) dziataniami niepoz d i u pacjentow byly zakazenia (66,7%), bol
gtowy (37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskdrne (34,1%), bole migsniowo-szkieletowe (33,1%), nudnosci (21,7%), uczucie zmeczenia (21,3%), kaszel (21%) i wysypka
(20,3%). Najczesciej zgfaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. byly zakazenia (17,6%), Ieukopema 114 3%), neutmpema (14,2%) i niedokrwistosc (7,8%).

| .

(riteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03. *Obejmuje wiele termindw dziatania niepozadanego. “Zaobserwowano jeden przypadek zespotu rozpadu guza
wywotany podawaniem leku w grupie leczonej akalabrutynibem w badaniu ASCEND. § Odpowiada czgstosci wystepowania wynikéw badari laboratoryjnych, nie za$
zgtaszanych zdarze niepoz l; jione jako stopnie wedtug CTCAE.

Sposrod 223 pacjentdw leczonych produktem Calquence w terapii skojarzonej, naj i (= 20%) dzi nasilenia
u pacjentdw byty zakazenia (74%), béle migsniowo-szkieletowe (44,8%), biegunka (43,9%), bl glowy (43%), leukopenia (31,8%), neutropenia (31,8%), kaszel (30, 5%),

QOpis wybranych dziatari ni akoriczenie leczenia i. dawki z powodu dziatari Sposrad 1040 pacjentéw leczonych produktem Calquence
w monoterapii, zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 9,3% pacjentow. Do gtéwnych dziatari niepozadanych nalezato zapalenie phuc,

uczucie zmeczenia (30,5%), bol stawdw (26,9%), nudnosci (26,9%), zawroty glowy (23, X%) i zaparcia (20,2%). Naj(zgscle} i (= 5%) dziataniami ni
stopnia > 3. byly leukopenia (30%), neutropenia (30%), zakazenie (21,5%), ¢ (9%) i ni istosc (5,8%). Tabelaryczne zestawienie dziatari ni
Iidentyfikowano nastepujace dziafania niepozadane w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw otrzymujacych produkt Calquence w leczeniu

nowotworéw zfosliwych. Mediana czasu trwania leczenia produktem Calquence w zestawie danych zbiorczych wyniosta 26,2 miesiaca. Dziatania ni

3¢ i biegunka. lie dawki z powodu dziatari niepozadanych zgtoszono u 4,2% pacjentow. Do gtownych dziatar niepozadanych nalezafa reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B, posocznica i biegunka. Sposréd 223 pacjentow leczonych pmduklem Calquence w terapii sko}armne] zakoriczenie leczenia z powodu
dziafar nie gtoszono u 10,8% pacjentow. Do giowny(hu iatari nie nalezato. ¢ibiegunka iejszenie dawkiz powodu
dziatari niepoz gtoszono u 6,7% pacjentow. Glowne dziat: to: ia, biegunka i wymioty. Pagendi w p W badaniach Klinicznych

wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzadéw dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z ich czgstoscia wystepowania,
zaczynajac od najczestszych. Ponadto, kategorie czestosci ia dla kazdego dziafania ni i zgodnie z nastepujaca konwengja:
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 (< 1/10000); czestos¢ meznana

zudziatem 1040 pacjentéw leczonych produktem Calquence w monoterapii, 41% pacjentéw byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 22% byto w wieku 75 lat i starszych.
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w bezpieczeristwie stosowania lub skutecznosci miedzy pacjentami w wieku > 65 lat a pacientami miodszymi. Sposrod 223
pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych dotyczacych produktu Calquence w skojarzeniu z leczeniem obinutuzumabem, 47% byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej

(czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci diafania niepoz sqwy 75 lat, a 26% byto w wieku 75 lat lub starszych. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczeristwie stosowania lub skutecznosci migdzy pacjentami w wieku
2godnie ze zmniejszajacy sie ciezkoscia. o ! i > 65 lati miodszymi.
Tabela 3. Dziafania upagentowz dodliwymi I'am,“,"h Y w (n=1040) ' Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatk Umotliwi to szybkie zi ie nowych informagji o bezpieczerstwie. Osoby nalezace do fachowego
Klasyfikacja ukladéw . (w:::t:?:;f:;si:‘:"Z:i‘;:?:’::::m g v(zg§tos'<' WV‘?on\A{anie persnne\fi medy(.znego powinny zgfaszg(’ wszelkie podejrzewane dziélama niepozqdang. Aby dowiedzie¢ ;ig, jak %glaszac' dzwal.ania niePniqdane - paﬁrz p'unlv(t 4.8 w ChPL.
i narzadow MedDRA Termin MedDRA CTCAR) dziatari w stopniu nasilenia > Zulaszan{e : dzla!an 0 Po pu produktu I?czm(zego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari mepnzqdany(h.
3 wedtug CTCAE Umotliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
. érmych dr Bardzo cgsto (22%) 08% zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Polska, Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktow Leczniczych
Zapalenie atok = Bardzo cesto (107%) 03% Urzedu Rejestradji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks:
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Selektywny iBTK nowej generacji u wezeéniej nieleczonych chorych na PBL

~ GALQUENCE

9[]0/0 REDUKGII RYZYKA

PROGRES)I CHOROBY LUB ZGONU

CALQUENCE® + obinutuzumab w pordwnaniu z obinutuzumabem + chlorambucylem,
HR=0,1(35%C: 0,06-0,17), #<0,0001

CALQUENCE

(akalabrutynib) 100 mg, kapsuiki

Progresja choroby lub zgon wystapity u 14/179 chorych leczonych produktem CALQUENCE®
+ obinutuzumabem oraz 93/177 pacjentéw leczonych obinutuzumabem + chlorambucylem®.

Calquence® jest dobrze tolerowany zaréwno u wczesniej nieleczonych chorych na PBL,
jak i u pacjentéw z nawrotem choroby lub opornosciag na leczenie.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w schematach leczenia opartych na produkcie
CALQUENCE® byty zdarzenia stopnia 1. i stopnia 2.

Wskazania

CALQUENCE® w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowg (PBL).

CALQUENCE® w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg
biataczka limfocytowa (PBL), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna terapie.

Cl = przedziat ufnosci; HR = wspétczynnik ryzyka; iBTK = inhibitor kinazy Brutona; PBL = przewlekta biataczka limfocytowa; PFS = przezycie wolne od progres;ji.
1.Sharman J.P, Egyed M., Jurczak W. et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzumab for treatment-naive chronic
lymphocytic leukaemia (ELEVATE-TN): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020; 395: 1278-1291.

CALQ/22/03/01_adv G
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa CALQU E N C E
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