Zdruzenje hem;g;v\
Sloveni |e

Strokovno srecanje Zdruzenja
hematologov Slovenije

Zbornik povzetkov oktober 2022

Ljubljana 15.10.2022










Strokovno srecanje ZdruZenja hematologov Slovenije

Zbornik povzetkov oktober 2022

Strokovna recenzenta: prof. dr. Irena Preloznik Zupan, doc. dr. Matev? Skerget, dr. med.
Uredil: Matev? Skerget

Zalozilo: Zdruzenje hematologov Slovenije

Za zalozbo: Matevi Skerget

Organizator: Zdruzenje hematologov Slovenije

Spletna stran: www.zhs.si

Ljubljana 2022

CIP- Kataloski zapis o publikaciji

Katalozni zapis o publikaciji (CIP) pripravili v Narodni in univerzitetni knjiznici v Ljubljani
COBISS.SI-ID 124761603
ISBN 978-961-95890-1-4 (PDF)



http://www.zhs.si/
http://cobiss.si/
https://plus.cobiss.si/opac7/bib/124761603

Avtoriji prispevkov

Asist. dr. Sasa Anzej Doma, dr. med., spec. internist in hematolog
Milica Bradanac S¢eki¢, dr. med., spec. internist

Ana Boskovi¢, dr. med.

Luka Cemazar, dr. med, spec. hematolog

Andraz Dobnik, dr. med.

Mojca Dreisinger, dr. med., spec. hematolog

prim. Natasa Fikfak, dr. med., spec. internist in hematolog

Dr. Njetocka Gredelj Simec, dr. med., spec. internist in spec. hematolog
Dr. Biljana Gréar Kuzmanov, dr. med., spec. anatomske patologije

Prof. dr. Barbara JezerSek Novakovi¢, dr. med., spec. internist in spec. internisticne onkologije
Neva Kavc¢i¢, dr. med, spec. internist in hematolog

Asist. Nika Kralji¢, dr. med.

Frosina Krstanoska, dr. med. , spec. internist in hematolog ter FECSM
Enver Melki¢, dr. med., spec. hematolog

Larisa Matas, dr. med., spec. internist

Polona Novak, dr. med., spec. hematolog

Prof. dr. Helena Podgornik, spec. med. biok., spec. lab. med. gen.

Prof. dr. Irena Preloznik Zupan, dr. med., spec. internist in hematolog
Nejc Pulko, dr. med.

Doc. dr. Mirjana Rajer, dr. med. spec. onkologije z radioterapijo in internisticne onkologije
Asist. Karla Rener, dr. med., spec. internist in hematolog ter spec. intenzivne medicine
Zlatko Roskar, dr. med., spec. internist

Matija Rozman, dr. med.

Marijana Sabadin, dr. med., spec. internist

Prof. dr. Matjaz Sever, dr. med., spec. internist in hematolog

Dr. Barbara Skopec, dr. med., spec. internist in hematolog

Tajda Starman, dr. med.

Doc. dr. Matevz Skerget, dr. med., spec. internist in hematolog

Biljana Todorova, dr. med., spec. hematolog

Peter Vici¢, dr. med., spec. internist

Mojca Vici¢ Cekada, dr. med.

Prof. dr. Samo Zver, dr. med., spec. internist in hematolog



Vsebina
DISEMINIRANI PLAZIMOCITOM oo e s s s e e es s s s 1

Vpliv indukcijskega zdravljenja na mobilizacijo krvotvornih mati¢nih celic pri diseminiranemu
plazmocitomu (Skopec B., ROZMaAN VL) ...uiiiiiiiicceee ettt e e et e e e e abae e e e 1

Mesto kombinacije Stirih zdravil v indukcijskem zdravljenju difuznega plazmocitoma — kaj
povedo raziskave (ZVEr S., RAJEI IVL.) ...cii ittt ettt et e e aae e st e e e e snreeennes 5

Diseminirani plazmocitom — Izbira zdravljenja pri relapsu in refraktarni bolezni (Fikfak N., Vici¢

P ) ettt h e h et sttt b e bt e be e s b et e h et et e et e e bt e ehe e e heesateeabeeabe e beenbeeanees 11
Sledenje bolnikov z DP z nemerljivo boleznijo v klini¢ni praksi (Krstanoska F., Matos L.)......... 14
KRONICNA LIMFOCITNA LEVKEMIA ..ottt teseses e sseses s s ssssssessssssans 17
Prvo zdravljenje bolnikov s kroni¢no limfocitno levkemijo (Skerget M.,Pulko N.)..........c........ 17

Zdravljene ponovljene/neodzivne KLL: ali je Se prostor za kemoimunoterapijo? (Kavéi¢ N.,
) =1 0¥ [ T 0 PSPPIt 20

Zdravljenje avtoimunih zapletov pri KLL (Brasanac Séeki¢ M., Sabadin M.)......cocevveveereeennnnes 23

Zapleti zdravljenja KLL z novimi tarénimi zdravili in ambulantno vodenje (Preloznik Zupan I,

(B To] o111 Q- ) PR ST 26
MIELODISPLASTICNA NOVOTVORBA/MIELOPROLIFERATIVNE BOLEZNI.......cvvrrrrereveeererereenens 30
Pristop k displaziji v kostnem mozgu (Melkic¢ E., Gréar Kuzmanov B.)......cccocevrevirvvrcieneenennnnn. 30
MDS, AML ali kaj tretjega? (Gredelj Simec N., Cemazar L.) ....ccceeeeeeeereieeeieeeeeeeeeseeseeeeenans 35
Zdravljenje MDS z nizkim tveganjem (Dreisinger M., ROSKar Z.) ......cccccceeecveeeeiiieeeeccieee e, 39
AKUTNA MIELOICNA LEVKEMUA ..ottt sa s es s s s s st s sss s s eseseseseseseseanans 42
Pomen molekularnih sprememb pri AML - uporaba NGS v klini¢ni praksi (Podgornik H., Rener
K ettt bbb bt et h et b e h et bt e e ke eb e e e sh e et e bt eae et e beenenes 42
Zdravljenje starejsih bolnikov z AML (AnZej Doma S., Dreisinger M.) ......ccoceeeeiveeeecciieeeecineenn, 44
Sekundarna AML: prognoza in moZnosti zdravljenja (nova zdravila ali intenzivno zdravljenje z
visokimi odmerki ARA-C) (Todorova B., BOSKOVIC A.)....cccoeuviiiiiiiiiiiirieee e eeireeecevveeeennvene s 48
Sledenje CBF levkemij z molekularnimi metodami (Gredelj Simec Nj., AnZej Doma S.)............ 50
PKIMI/CAR-T/GVHD ...cueieiiieieecieecteecieste e te et e s e e st e s teete e teestaesnaesateenteente e saessaessseenteesseessaesasesnsennns 52

ATIPICNA PREZENTACIA GVHD — na kaj moramo biti pozorni (Novak P., Kraljié N.)................ 52



Kemosenzitivni ali neodzivni relaps difuznega velikoceli¢nega limfoma B: mesto PKMC in CAR-
T (JEZEIrSEK NOVAKOVIC B.) .eeiieiiiciieeiieeeiee ettt e ete e tte et eeta e e sete e entaeenaeeenteeessaeesnseesnseeesaseeeanes 54
Kemosenzitivni ali neodzivni relaps difuznega velikoceli¢nega limfoma B: mesto PKMC in CAR
T (SEVEI VL) ettt ettt e ettt e e e e e e st a e e e e e e e ee e sabaaaeereeeeeesabeaaeeaeeeseenanrraeees 56



DISEMINIRANI PLAZMOCITOM

Vpliv indukcijskega zdravljenja na mobilizacijo krvotvornih mati¢nih celic pri
diseminiranemu plazmocitomu

Barbara Skopec, Matija Rozman
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Uvod

Zdravljenje bolnikov z novoodkritim diseminiranim plazmocitomom (DP), brez pridruzenih bolezni
in mlajsih od 70 let je sestavljeno iz indukcijskega zdravljenja, sledijo mu visoki odmerki melfalana
(200 mg/m2 oz. 140 mg/m2), avtologna presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (aPKMC) in
vzdrzevalno zdravljenje z lenalidomidom oz. proteasomskim inhibitorjem glede na osnovno
citogenetsko opredelitev bolezni. Osnovo indukcijskega zdravljenja predstavljajo kombinacije 3
oz. 4 ucinkovin — proteasomski inhibitor (najpogosteje bortezomib (V)), kortikosteroid
(deksametazon (d)) in imunomodulatorno zdravilo (IMID; talidomid (T) ali lenalidomid (R)) ali
ciklofosfamid (C) ter morebitni dodatek CD38 monoklonskega protitelesa daratumumaba
(Dara)). Ob razlicnih kombinacijah zdravil (VRd, VTd+/-Dara, VCd) v sklopu indukcijskega
zdravljenja se pojavlja vprasanje njihovega morebitnega ucinka na mobilizacijo krvotvornih
maticnih celic (KMC). Na KO za hematologijo za mobilizacijo uporabljamo rastni dejavnik za
granulocite (G-CSF) v monoterapiji. Ce smo neuspedni ali predvidimo, da bo bolnik slab
mobilizator, uporabimo kombinacijo G-CSF in kemoterapije ali G-CSF in plerixaforja. Ciljna
vrednost KMC za eno aPKMC je 2,5x10°%/kg telesne mase, obi¢ajno zbiramo za dve aPKMC.

Zdravila z vplivom na mobilizacijo KMC

Najdlje in najbolj poznano zdravilo z u¢inkom na slabSo mobilizacijo KMC, ob uporabi G-CSF v
monoterapiji, je lenalidomid. Po nekaterih podatkih naj bi kar 25% bolnikov zdravljenih z
lenalidomidom v indukcijskem zdravljenju s tezavo zbralo zadovoljivo koli¢ino KMC (7-45%). Zato
pred predvideno mobilizacijo KMC priporocamo najve¢ 4 kroge zdravljenja z lenalidomidom.
Lenalidomid naceloma ne poskoduje mati¢ne celice ampak ima vpliv na povecano izrazanje CXC4
kemokinskega receptorja, s katerim se maticne celice uspesneje zasidrajo v nisi kostnega mozga.
Plerixafor ima antagonisti¢ni u¢inek na omenjeni receptor in na ta nacin uspesno sprosti zasidrane
matic¢ne celice. Pri uporabi talidomida zgoraj opisanega ucinka niso opisovali. So pa opisani primeri
slabse mobilizacije KMC ob uporabi kombinacije TCd.

Bortezomib v indukcijskem zdravljenju nima znanih negativnih uc¢inkov na mobilizacijo KMC. Po
nekaterih podatkih naj bi imel celo pozitivni ucinek. Preko povecane vaskularne permeabilnosti in
zmanjsSanja ekspresije kemokina CXCL12 v kostnem mozgu, naj bi se ob uporabi 12 ur pred



predvideno aferezo pri bolnikih, predhodno stimuliranih samo z G-CSF, povecala mobilizacija
KMC. Omenjenega ucinka niso zabelezili, ¢e so zdravilo uporabili 3 dni pred aferezo.

V zadnjem obdobju smo v indukcijskem zdravljenju priceli uporabljati anti-CD38 monoklonsko
protitelo daratumumab. Daratumumab je humanizirano monoklonsko protitelo, ki se veze na
CD38+ na povrsini plazmocitomskih celic. Ker je CD38 izrazen v dolo¢enem odstotku tudi na KMC,
lahko izpostavljenost daratumumabu potencialno vpliva na mobilizacijo mati¢nih celic in, glede
na dolgo razpolovno dobo daratumumaba, tudi podaljsa “engraftment”.

V raziskavi CASSIOPEIA daratumumab v kombinaciji z bortezomibom in talidomidom v
indukcijskem zdravljenju DP ni imel kliniécno pomembnega vpliva na mobilizacijo KMC. Ceprav so
v skupini z D-VTd v povprecju zbrali nekoliko manjse stevilo KMC in veckrat uporabili pleriksafor,
dodatek daratumumaba k VTd ni zmanjsal moznosti za uspesno izvedbo aPKMC in regeneracijo
kostnega mozga. Do podobnega zakljucka so prisli tudi v raziskavi Griffin (Voorhees, PM, 2020),
kjer so kombinirali Dara z bortezomibom in lenalidomidom. Vendar pa so drugi (Al Saleh, A. 2019)
porocali o zapoznelem presadku nevtrofilcev pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Dara.

Zakljucek

Zdravila, ki jih uporabljamo v indukcijskem zdravljenju DP so naceloma dobro ucinkovita in nimajo
pomembnega vpliva na mobilizacijo KMC. Kombinacija G-CSF in plerixaforja omogoci varno, hitro
in optimalno mobilizacijo KMC, tudi pri bolnikih, ki smo jih indukcijsko zdravili z lenalidomidom ali
daratumumabom. Slabsa stran tega pristopa je v povezana z visoko ceno plerixaforja.
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Mesto kombinacije Stirih zdravil v indukcijskem zdravljenju diseminiranega
plazmocitoma — kaj povedo raziskave

Samo Zver, Mirjana Rajer
1 Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

Uvod

Hitrejsi ¢as do diagnoze, Siroke moznosti zdravljenja skupaj z dobro podporno terapijo nam
omogocajo, da ucinkovito zdravimo, zazdravimo in manjsi delez bolnikov z diseminiranim
plazmocitomom (DP) celo pozdravimo. Novo odkrit DP lahko uspesno zdravimo z razlicnimi
skupinami zdravil in sicer imunomodulatornimi zdravili (IMIDi), proteasomskimi inhibitorji (Pl),
monoklonskimi protitelesi, Se vedno ima pa svoje mesto tudi kemoterapija-alkilirajo¢a zdravila.
Eden prvih korakov pri odlocitvi o nacinu zdravljenja je ocena, ali je bolnik primeren kandidat za
zdravljenje z avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (PKMC). Odlo¢amo se na osnovi
starosti, komorbidnosti in stanja zmogljivosti. Pri tem pa je potrebno poudariti, da napredovala
starost in slabsa ledvi¢na funkcija nista ve¢ absolutni kontraindikaciji. Pristop k vsakemu bolniku
je individualen in multidisciplinaren. Zacetno zdravljenje bolnika primernega za PKMC je
kombinacija IMIDa in Pl ob dodatku deksametazona, cemur sledi mieloablativnha kemoterapija in
avtologna PKMC. V nadaljevanju obstaja mozZnost konsolidacijskega ter pogosteje vzdrzevalnega
zdravljenje. V Zelji po doseganju vedno boljsih rezultatov potekajo raziskave v razlicnih smereh in
ena od tematik je zdraviti s kombinacijo ¢im vec zdravil. V prispevku bomo osvetlili zdravljenje s
Stirimi zdravili oz vlogo daratumumaba kot dodatek standardnemu zdravljenju s tremi zdravili.
Dotaknili se bomo tudi njegove vloge pri konsolidacijskem in vzdrzevalnem zdravljenju po PKMC.

Bolniki primerni za avtologno PKMC in zacetno zdravljenje s Stirimi zdravili

Pri bolnikih, pri katerih nacdrtujemo zdravljenje z avtologno PKMC, je Se vedno najveckrat
priporocena indukcijska shema zdravljenja bortezomib/lenalidomid/deksametazon. Dokazano je,
da uporaba te sheme izboljSa delez odgovorov (RR), ¢as do napredovanja bolezni (PFS) in
celokupno prezivetje (OS). V smernicah sicer najdemo Se druge mozne kombinacije, nastetih je
kar enajst. Na osnovi novejsih raziskav kot indukcijsko zdravljenje s Stirimi zdravili smernice kot
najbolj obetavno priporocajo dodatek daratumumaba k standardnemu zdravljenju.

Ali potrebujemo daratumumab pri zacetnem zdravljenju DP?

Za odgovor na to vprasanje imamo na voljo podatke iz dveh raziskav in sicer raziskavi CASSIOPEIA
in GRIFFIN. Poglejmo si ju od blize in s kriticnim o¢esom. Za to moramo uporabiti nekaj statisti¢nih
pojmov. Najprej bomo opredelili, kaj pomeni nadomestni kazalec raziskave (ang. surrogate
endpoint). Cilji nasega zdravljenja so, da bolnik z rakom Zivi ¢im dlje in ¢im bolj kvalitetno. Tako je



v idealni raziskavi bil na$ cilj, da novo zdravilo podaljSa bolnikovo preZivetje (OS) in to ne za
obdobje nekaj dni do dva meseca. Glede na to, da je ta cilj danes iluzija iz razli¢nih razlogov (ljudje
z rakom lahko Zivijo zelo dolgo in bi raziskava morebiti trajala tudi 10 in vec let, prejmejo razlicne
onkoloske terapije, ki vplivajo na OS in je zato tezko ocenjevati vpliv samo enega zdravila na OS,
ipd.), se v raziskavah uporablja nadomestne kazalce. Najpogosteje sta to ¢as do napredovanja
bolezni (PFS) ali dolocCen(i) biokemicni kazalec(i) stanja bolezni. Seveda pricakujemo, da bodo
spremembe, ki jih pogojuje zdravljenje in jih v raziskavah prikazemo z nadomestnimi kazalci
verodostojno odrazZale klinicno pomembne cilje. Obstaja pa velik subjektivni razpon tolmacenj
zgoraj navedenih nadomestnih ciljev.

V raziskavo GRIFFIN je bilo vklju¢eno 207 bolnikov, ki so bili primerni za PKMC. Randomizirani so
bili v dve skupini. Ena je prejela bortezomib/lenalidomid/deksametazon, druga pa poleg 3e
daratumumab. Stirim krogom zdravljenja je sledila avtologna PKMC, 2 kroga konsolidacije in
zatem vzdrzevalno zdravljenje (26 ciklov) z lenalidomidom ali lenalidomidom/deksametazonom.
Stopnja strogega popolnega odgovora »stringent complet response« (sCR) po avtologni PKMC in
konsolidaciji pri shemi s 4 zdravili je bila statisti¢no znacilno boljsa v skupini z daratumumabom in
sicer 42% v primerjavi z 32% pri rezimu s 3 zdravili (p=0.068, ciljni enostranski p je bil pod 0.1).
Sledenje je razkrilo nadaljnje izboljSanje stopnje sCR pri rezimu s 4 zdravili (62,6 % proti 45,4 %; P
=0,0177). sCR je dosezen, ko je pri bolniku prisoten CR in normalni kvocient prostih lahkih verig
in odsotnost klona v kostnem mozgu. Hematoloska toksi¢nost je bila pricakovana in obvladljiva.
Dvoletni PFS je bil 95.8% pri 4 zdravilih in 89.9% pri 3 zdravilih, brez podatkov o statisticni
znacilnosti razlike (Slika 1), kar nam sicer nakazuje, da bi lahko daratumumab pripomogel k boljsim
rezultatom zdravljenja. A pozor, Se en statisticni biser je tu potrebno omeniti in sicer, da je
raziskava vedno zasnovana glede na primarni cilj — v tem primeru sCR, tako da moramo odgovor
o dejansko boljsem PFS poiskati v drugih raziskavah.
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Slika 1: 24-mesecni PFS. Srednji ¢as do napredovanja bolezni v nobeni skupini ni bil dosezen.

Druga raziskava imenovana CASSIOPEA je precej edinstvena, saj je poleg standardno zasnovanih-
randomizirana, faze tri, Se dvo-delna. V prvem delu CASSIOPEIE so bili bolniki z novo
diagnosticiranim DP (n=1085) naklju¢no randomizirani v dve skupini. Prejeli so zacetno zdravljenje
s Stirimi krogi terapije bortezomib/talidomid/deksametazon z ali brez daratumumaba. V
nadaljevanju je sledila avtologna PKMC in dva kroga konsolidacije z enakim reZimom kot pri
indukciji. Primarni cilj prvega dela raziskave je bil ugotoviti ali dodatek daratumumaba v
indukcijskem in konsolidacijskem zdravljenju vpliva na odziv-sCR 100 dni po presaditvi. V skupini
ki je prejela trojcek, je bilo po stotih dneh pri 110 (20% od 542) vklju¢enih dosezen sCR, medtem
ko je v skupini, ki je prejela ¢etvercek sCR bil dosezen pri 157 (29% od 543) vklju¢enih bolnikov
(razmerje obetov 1:60, 95% interval zaupanja: 1:21-2-12, p=0-0010). Torej zakljucek je enak kakor
pri raziskavi GRIFFIN in sicer dodatek daratumumaba statisticno znacilno poveca deleZ sCR po
indukciji in konsolidaciji. V raziskavi je bilo Se nekaj sekundarnih ciljev in sicer deleZ bolnikov ki je
dosegel MRD, delez bolnikov, ki je dosegel CR in PFS v obeh skupinah. Z mislijo, da so to sekundarni
cilji, srednji PFS ni bil dosezen v nobeni od skupin, se je pa nakazala razlika v prid daratumumabu
(Slika 2).
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Slika 2: PFS v prvem delu raziskave CASSIOPEIA.

Kaj pa vzdrZevalno zdravljenje z daratumumabom?

Tu pa naletimo na dolocene nejasnosti na katere opozorijo Ze v prvem c¢lanku prvega dela avtorji
sami. Omenijo nacin same raziskave v drugem delu, kjer obstaja precej nejasnosti, zaradi katerih
bi lahko bila vprasljiva tudi »lepo vidna« razlika v PFS med skupinama v prvem delu. Torej v drugi
del raziskave so bili vklju¢eni bolniki, ki so po indukciji, PKMC in konsolidaciji imeli odgovor
ocenjen vsaj kot PR ali boljsi. Le teh je bilo v skupini, ki so prejemali daratumumab 458 (84%) od
543 bolnikov ter 428 (79%) od 542 v skupini, ki daratumumaba ni prejela. Randomizirani so bili v
bodisi v skupino, ki je prejemala vzdrievalno zdravljenje z daratumumabom 16 mg/kg i.v na 8
tednov dve leti, bodisi v skupino, ki ni prejemala nikakrSnega vzdrZevalnega zdravljenja. Primarni
cilj raziskave je bil razlika v PFS od druge randomizacije dalje. Rezultati so na prvi pogled
impresivni. Srednji PFS v skupini, ki je prejemala vzdrzevalni daratumumab ni bil dosezen, medtem
ko je bil pri bolnikih, ki so bili samo na opazovanju 46-7 mesecev (40-0—-NE) (hazard ratio 0-53, 95%
Cl 0-42-0-68, p<0-0001). Avtorji zakljuCujejo, da vzdrZevalni daratumumab znacilno zmanjsa
tveganje za napredovanje bolezni ali smrt v primerjavi z bolniki, ki vzdrZzevalnega zdravljenja ne
prejmejo (Slika 3).
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Slika 3. PFS 2 v raziskavi CASSIOPEIA

Rezultati, torej daljsi PFS pri bolnikih na vzdrZevalnem zdravljenju v primerjavi z opazovanjem, nas
sicer ne presenecajo, saj so znacilno daljSe PFS dokazali tudi pri vzdrZzevalnem zdravljenju z

lenalidomidom, ki je trenutno standard v zd

ravljenju in ixazomibom v primerjavi s placebom.

Vseeno nam CASSIOPEIA 2 vzbudi nekaj vprasanj. Pa pustimo vsa, oprimo samo na eno. Ce

pogledamo podskupine, lahko opazimo

(Slika 4), da bolniki, ki so v indukcijskem in

konsolidacijskem zdravljenju prejeli daratumumab, od vzdrZevalnega daratumumaba niso imeli

jasne dobrobiti.

Induction and consolidation treatment group

VTd 117/215 33.6(27-2-37-4)
D-VTd 56/229 NE (46.7-NE)
Minimal residual disease

Minimal residual disease positive 72/107 242(18-8-304)
Minimal residual disease negative 101/337 NE (46-7-NE)
Response

VGPR or better 146/406 NE (43.5-NE)
PR 27/38 195 (15-0-30-7)

Slika 4: PFS pri razli¢nih podskupinah bolnik

49/213 NE (NE-NE) . 034 (0-24-0-47)
59/229 NE (NE-NE) —— 1.05(0-73-1-51)
43/105 NE (34-0-NE) —— 0-46 (0:31-067)
65/337 NE (NE-NE) e 0-61(0-44-0-83)
92/405 NE (NE-NE) - 0.58 (0-45-075)
16/37 376 (28-1-NE) B 039 (0-21-0.73)
01 1 10
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ov v drugem delu raziskave CASSIOPEIA.



Zakljucek

Daratumumab je nedvomno zdravilo, ki je pri DP ucinkovito in ima dokazano svoje mesto pri
izbranih bolnikih v indukcijskem in konsolidacijskem zdravljenju po avtologni PKMC, kar nam
prikazujeta znacilno izboljSanje sCR in nakazano daljsi PFS bolnikov, ki so zdravilo prejeli. Odprto
pa ostaja vprasanje ali k izboljSanju klini¢nih rezultatov daratumumab doprinese tudi kot
vzdrzevalno zdravljenje, ali je zadostuje, ¢e ga uporabimo pri zacetnem. Pri zacetnem zdravljenju
z daratumumabom, lahko pride do nastanka odpornih klonov, na katere vzdrzevalno zdravljenje
ne more vplivati. Verjamemo, da nam bo prihodnost kot na mnoge druge, prinesla tudi odgovor
na to vprasanje.
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Diseminirani plazmocitom — Izbira zdravljenja pri relapsu in refraktarni bolezni

Natasa Fikfak, Peter Vicic¢
Splosna bolnisnica ,,dr. Franca Derganca“ Nova Gorica

V prispevku so predstavljeni predlogi za zdravljenje diseminiranega plazmocitoma, ko
pride do ponovitve bolezni (relapsa) oziroma v primeru, ko s prvo linijo zdravljenja nismo dosegli
remisije (refraktarna bolezen). Zdravila, ki jih trenutno uporabljamo v vsakdanji praksi, imajo
dokazano ucinkovitost pri zdravljenju relapsa in pri neodzivni bolezni ne glede na prvo zdravljenje
(v vecini primerov bortezomib, lenalidomid, v zadnjem obdobju daratumumab v kombinacijah).
Na slikah 1, 2 in 3 so predstavljene zadnje ESMO smernice za zdravljenje ponovitve DP.
Citogenetske preiskave, ki jih pri bolnikih, pri katerih nacdrtujemo zdravljenje s presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic (PKMC), opravljamo rutinsko, pri odlo¢anju o nacinu terapije v
kontekstu ponovljene ali neodzivne bolezni lahko pomagajo predvsem v primeru ugotovljene
translokacije 11/14, pri kateri u¢inkovitost med novejSimi zdravili kaze venetoklaks. Bolnikom, ki
so v ¢asu ponovitve bolezni sposobni zdravljenja s ponovno PKMC, to tudi predlagamo.

Cilj zdravljenja predvsem starejsih, krhkih in polimorbidnih bolnikov, ki predstavljajo
vecino, bi moralo biti v prvi vrsti [ajSanje simptomov neozdravljive bolezni, kar plazmocitom Se
vedno je. Zavedati se moramo neprijetnih in potencialno nevarnih nezelenih ucinkov zdravil, kar
lahko kvaliteto bolnikovega Zivljenja slabsa celo bolj kot sama bolezen (predvsem kardiovaskularni
zapleti, okuzbe, gastrointestinalne tezave in nevropatija). Za objektivnejSo oceno bolnikovega
splosnega stanja so na voljo razlicne lestvice — predlagamo CIRS (cumulative illness rating scale),
ASCO guidance for geriatric assessment ali najenostavnejSo ECOG performance status, ki so vse
javno dostopne na medmreZju. Omeniti velja Se podrocje kardioonkologije, ki se v zadnjem
obdobju tudi na podrocju hematologije pojavlja vse pogosteje in lahko pomaga pri lazjem
spremljanju bolnikov, ki prejemajo potencialno kardiotoksi¢na zdravila. Poleg teZav s prenasanjem
(pre)agresivnega zdravljenja bi pomemben dejavnik izbire zdravljenja moral biti tudi socialni vidik
— mnogi bolniki s ponovitvijo plazmocitoma so slabo pokretni, nimajo lastnega prevoza in so od
le¢ecega hematologa precej oddaljeni.

Trenutno veljavna priporocila za izbor druge in sledecih linij zdravljenja nam omogocajo
upostevanje vseh navedenih dejavnikov in na ta nacin najboljsi mozen kompromis med Zeleno
ucinkovitostjo terapije, pricakovanimi nezelenimi ucinki zdravil in tveganji ter bolnikovimi Zeljami
in osebno predstavo o tem, kako naj zdravljenje poteka.
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Slika 1. Prikaz moznosti zdravljenja pri bolnikih z DP, ki so kot prvo zdravljenje prejemali shemo,
ki je vsebovala daratumumab (Dara) (povzeto po smernicah ESMO, Feb 2021)
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Slika 2. Prikaz mozZnosti zdravljenja pri bolnikih z DP, ki so kot prvo zdravljenje prejemali shemo
VrD (bortezomid, lenalidomid, deksametazon) (povzeto po smernicah ESMO, Feb 2021)
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Slika 3. Prikaz tretje in nadaljnjih linij zdravljenja DP (povzeto po smernicah ESMO, Feb 2021)
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Sledenje bolnikov z DP z nemerljivo boleznijo v klinicni praksi

Frosina Krstanoska, Larisa Matas
Splosna bolnisnica Slovenj Gradec

Asekretorni plazmocitom predstavlja 1-2% vseh oblik plazmocitoma in je izjemno zahteven pri
postavitvi diagnoze ter sledenju uspeha zdravljenja. V vodilnih hematoloskih smernicah (ESMO,
EHA, NCCN) ni jasnih navodil, prav tako definicija asekretornega plazmocitoma ni povsem
poenotena. International Myeloma Working Group opredeljuje asekretorni plazmocitom kot
plazmocitom z odsotnim monoklonskim proteinom pri imunoelektroforezi seruma in urina, kar
vklju€uje plazmocitom z lahkimi verigami. Zdravljenje asekretornega plazmocitoma se ne razlikuje
od plazmocitoma, ki izlo¢a monoklonalne proteine ali lahke verige.

Razlikujemo stiri skupine asekretornega plazmocitoma glede na molekularni mehanizem:

1. Oligosekretorni plazmocitom / restrikcija prostih lahkih verig — obi¢ajno zaznamo manjsi
monoklonski zobec pod 10g/L, urinski monoklonski protein pod 200mg/24 ur in vrednosti
kappa ali lambda verig pod 100mg/L.

2. Motena produkcija s celotno odsotnostjo monoklonskega imunoglobulina.

3. Prava motena sekrecija: plazma celice proizvajajo imunoglobuline, vendar je motena
sekrecija monoklonskega proteina v ekstracelularni prostor.

4. laino motena sekrecija imunoglobulina — imajo merljivo intracelularno depozicijo
imunoglobulina, kar dokazemo z imunoflorescenco, vendar se ga ne da izmeriti izven celic
z dostopnimi metodami.

Priporocljive preiskave, ki so potrebne ob postavitvi diagnoze:

Biokemicne preiskave (kreatinin, elektroliti, LDH, beta2mikroglobulin)

Krvna slika

Imunoelektroforeza seruma in urina, kvantitativna dolocitev Ig (1gG, I1gM, IgA, IgD
in I1gE)

Doloditev prostih lahkih verig v serumu, koli¢nik kappa/lambda

Ocenjena dnevna proteinurija ali 24 urna proteinurija

Punkcija kostnega mozga s preto¢no citometrijo (CD 38, CD 138, CD 56) in/ali
biopsija KM

FISH citogenetika

MRI in/ali 18F PET/CT
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Obcutljivost priporoc¢enih slikovnih preiskav (MRI in PET/CT) je vec kot 90 %. Obicajna rentgenska
slikanja skeleta so bistveno manj obcutljiva (npr. plazmocitomska serija).

Ob postavitvi diagnoze je MRI boljsi od PET/CT-ja, saj pokaZe difuzno infiltracijo kostnega mozga
in fokalne spremembe v odsotnosti liticnih lezij. Prav tako se priporo¢a MRI za opredelitev
kompresijskih fraktur vretenc in stenoze spinalnega kanala v primeru potrebe po operativhem
posegu. Ob postavitvi diagnoze je priporocljiv MRI celotnega telesa ali samo medice s hrbtenico.
Pri omenjeni preiskavi smo omejeni v primeru okrnjene ledvi¢ne funkcije - ob preiskavi se aplicira
gadolinijevo kontrastno sredstvo, ki lahko okvari ledvica s posledi¢no fibrozo. Pri sledenju
odgovora na zdravljenje se MRI ne priporoca, saj kljub dosezenemu VGPR po terapiji ostaja
relativno nespremenjena oz stati¢na okvara kosti, ki jo pokaze MRI slikanje.

18 F FDG — PET/CT slikanje se priporoca ob postavitvi diagnoze in za sledenje v primeru, ¢e so
prisotne spremembe ob postavitvi diagnoze. Se posebej uporabno je to slikanje v primeru
ekstramedularne lokalizacije bolezni. Do lazno negativnega rezultata PET/CT preiskave lahko pride
ob hiperglikemiji ali po uporabi visokih odmerkov glukokortikoidov. V fazi aktivnega zdravljenja se
priporoca sledenje odgovora s PET/CT na 6 - 12 tednov ali ve¢ glede na kliniéni odgovor,
agresivnost bolezni in trajanje ciklusa. V fazi remisije ali vzdrZevalne kemoterapije se priporoca
sledenje na 3-6 mesecev.

Zlati standard za oceno ucinka terapije sta biopsija kostnega mozga in punkcija kostnega mozga s
pretocno citometrijo za oceno MRD, ki se uporablja tako po kemoterapiji kot avtologni presaditvi
krvotvornih maticnih celic. Gre za invazivno preiskavo, ki je za bolnika boleca in relativno draga.
Pri biopsiji KM lahko pride do zmote, saj preiskavo delamo »na slepo« (odvzamemo KM iz
standardnega mesta na crevnici), preiskava je lahko laZzno negativna zaradi fokalne distribucije
infiltratov plazmocitoma. MRD, opredeljena s preto¢no citometrijo, ima dobro prognosticno
oceno za pricakovani potek bolezni in odgovor na zdravljenje. V fazi indukcijske kemoterapije naj
bi se punkcija kostnega mozga opravljala na 4 - 8 tednov, v stabilni fazi na 3 - 6 mesecev. V fazi
sledenja remisije bolezni se priporoca enkrat letno.

Zakljucek

Priporo¢ene so naslednje preiskave za sledenje ucinkovitosti zdravljenja asekretornega
plazmocitoma:

- Klini¢no in laboratorijsko izboljSanje CRAB kriterijev

- Punkcija in biopsija kostnega mozga (obvezno pretocna citometrija z dolocitvijo
MRD)

- PET/CT
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KRONICNA LIMFOCITNA LEVKEMIJA

Prvo zdravljenje bolnikov s kroni¢no limfocitno levkemijo

Matevz Skerget >, Nejc Pulko®

1 Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta
3 Univerzitetni kliniéni center Maribor

Kroni¢na limfocitna levkemija (KLL) je najpogostejSa levkemija. Njena incidenca s starostjo
narasca. Potek bolezni je raznolik, odvisen je od znacilnosti bolnika ter genetskega ozadja bolezni
(1). Diagnozo postavimo na podlagi klinicnega pregleda, krvne slike in pretocne citometrije.
Vecino bolnikov odkrijemo nakljuéno. Zdravljenje potrebujejo bolniki z napredovalo boleznijo
(Tabela 1), ostale pa spremljamo v hematoloski ambulanti (2,3).

Tabela 1. Indikacije za pri¢etek zdravljenja KLL (povzeto po: UpToDate). LRL — levi rebrni lok, CZS
— centralni Ziv¢ni sistem.

Poslabsanje citopenij

Simptomatska splenomegalija ali > 6 cm pod LRL
Simptomatska limfadenopatija ali premer > 10 cm
Progresivna limfocitoza s povisSanjem za 50% v dveh
mesecih ali podvojitev v < 6 mesecih

Avtoimuna hemoliti¢na anemija ali
trombocitopenija, ki ni odzivha na zdravljenje s
kortikosteroidi

Simptomatska ali funkcionalna prizadetost drugih
organov (plju¢a, ledvica, koza, CZS)

Izguba >10% telesne teZe v 6 mesecih

Utrujenost, ki onemogoca vsakodnevne aktivnosti

Odlocitev o prvem zdravljenju je v odvisna od sploSnega stanja bolnika in pridruZzenih bolezni. Pred
pricetkom zdravljenja opravimo dodatne genetske preiskave (1).

Iz periferne krvi dolo¢imo kariotip in opravimo FISH (flourescencna in situ hibridizacija).
Najpogostejse genetske spremembe so del13q, dell17p, delllq in trisomija 12. Z molekularno
genetskimi preiskavami testiramo prisotnost mutacije gena TP53 in mutacijski status gena
variabilnega dela tezke verig imunoglobulinov (IgHV).
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TP53 je pomemben tumor supresorski gen, ki je lociran na kratkem kraku kromosoma 17.
Bolniki s prisotno mutacijo gena ali del17p so rezistentni na kemoterapevtsko zdravljenje in imajo
krajsi ¢as do progresa bolezni in krajSo celokupno prezivetje Pri teh bolnikih se odlo¢imo za taréno
terapijo z Bruton tirozin kinaznimi inhibitorji (ibrutinib, akalabrutinib) ali BCL-2 inhibitorji
(venetoklaks) (2,3). Podatki o izbiri ustreznega tarénega zdravila pri bolnikih z del17/p53 so Sibki,
vendar ima kontinuirano zdravljenje z BTK inhibitorjem verjetno prednost pred ¢asovno omejenim
zdravljenjem s kombinacijo obinutuzumaba in venetoklaksa.

Potek bolezni pri bolnikih z odsotnostjo TP53 mutacije ali del17p in nemutiranim IgHV je
prav tako slabsi.. Prvo linijo zdravljenja tudi pri teh bolnikih predstavlja taréna terapija z BTK
inhibitorji ali BCL-2 inhibitorji.

Odsotnost TP53 mutacije in mutiran IgHV napovedujeta ugodnejsi potek bolezni in boljsi
odziv na kemoterapevtsko zdravljenje. Pri mlajsih bolnikih je cilj zdravljenja dolgotrajna remisija
bolezni, ki jo lahko doseZzemo s kemoterapevtskim zdravljenjem po shemi rituksimab, fludarabin
in ciklofosfamid (RFC). Starejse in krhke bolnike zdravimo s tarénimi zdravili ali kemoterapevtskim
zdravljenem v kombinaciji bendamustin in rituksimab oziroma klorambucil in obinutuzumab. Pri
njih je cilj zdravljenja kontrola bolezni (2,3).

Odlocitev o terapiji sklenemo na podlagi pridruzenih bolezni, stranskih ucinkov in bolnikove Zelje
po kontinuirani ali asovno omejenem zdravljenju.
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Aktivna bolezen

Mutiran TP53 ali del17p

BTK inhibitor

Venetoklaks +
obinutuzumab

Nemutiran TP53 in brez

BTK inhibitor

Venetoklaks +
obinutuzumab

dell7p
I
I I
Mutiran IgHV Nemutiran IgHV
I
I I
Fit bolnik Krhek bolnik
BTK inhibitor
RFC Venetoklaks + obinutuzumab
BTK inhibitor BR
\Venetoklaks + obinutuzumab Klorambucil+obinutuzumab

Slika 1. Izbira prve linije zdravljenja KLL (povzeto po: UpToDate). BTK — Bruton tirozin kinaza, IGHV
- variabilni del tezke verige imunoglobulinov, RFC - rituksimab, fludarabin in ciklofosfamid, BR —

bendamustin, rituksimab.

Literatura

1. Zver S. Smernice za odkrivanje in zdravljenje kroni¢ne limfati¢ne levkemije. Zdrav Vestn

2010; 79: 465-74.

2. Rai KR, Stilgenbauer S. Selection of initial therapy for symptomatic or advanced chronic
lymphocytic leukemia [internet]. UpToDate; 2021 [citirano 18.9.2022 ]. Dosegljivo na:
www.uptodate.com/contents/selection-of-initial-therapy-for-symptomatic-or-
advanced-chronic-lymphocytic-leukemia.

3. Hallek M, Al-Sawaf O. Chronic lymphocytic leukemia: 2022 update on diagnostic and
therapeutic procedures. Am J Hematol. 2021 Dec 1;96(12):1679-1705.

19




Zdravljene ponovljene/neodzivne KLL: ali je Se prostor za kemoimunoterapijo?

Neva Kav¢i¢, Tajda Starman
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Kronic¢na limfocitna levkemija (KLL) je kroni¢ne bolezen, ki ima zelo razlicen potek. Kljub
temu, da imamo danes na voljo ucinkovite nacine zdravljenja, se pri vecini bolnikov bolezen
ponavlja in potrebujejo ponovno zdravljenje. Tako kot v prvi liniji zdravljenja tudi ob relapsu
zdravimo le bolnike z aktivno obliko bolezni (1). V zadnjih letih je prislo na podrocju zdravljenja
KLL do velikih sprememb. Vrsto let je bila na razpolago le kemoterapija v kombinaciji z
monoklonskimi protitelesi, v zadnjih letih pa so jo skoraj popolnoma nadomestile male tarc¢ne
molekule, zaviralci Brutonove tirozinske kinaze (ibrutinib, akalabrutinib), zaviralci BCL2
(venetoklaks) in zaviralci PI3K (idelalisib) v monoterapiji ali v kombinaciji z monoklonskimi
protitelesi (1,2,).

Pri odlocitvi o nacinu zdravljenja ponovljene/neodzivne KLL je potrebno upostevati
pacientove znacilnosti (starost, komorbidnosti, socialno okolje) in pricakovanja, znacilnosti
bolezni (IGHV status, citogenetske nepravilnosti), zgodovino predhodnega zdravljenja (izbor,
ucinkovitost in stranski ucinki terapije) in tudi pricakovane stranske ucinke nove terapije (3).

V primeru jasnega progresa bolezni med zdravljenjem s tarc¢nimi zdravili ali e je do
relapsa bolezni prisSlo manj kot 36 mesecev od zadnjega zdravljenja, je priporo€ljivo zamenjati
zdravilo za eno od naslednjih dveh moznosti (I,A):

1. venetoklaks in rituksimab (24 mesecev) ali

2. ibrutinib oz. akalabrutinib (lahko tudi kateri drug BTK inhibitor, ¢e je na voljo) kot kontinuirano
zdravljenje.

Druge mozZne vrste zdravljenje so:
1. idelalisib v kombinaciji z rituksimabom (11,B) ali

2. kemoimunoterapija v kolikor bolnik nima TP53 mutacije ali del(17) in ni na razpolago nobena
druga vrsta zdravljenja ter je od zadnjega zdravljenja minilo vec kot 3 leta (II,B). Zaradi velike
toksicnosti se izogibamo ponovnemu zdravljenju po shemi R-FC (1,4).
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Slika 1. Dejavniki, ki jih moramo upostevati pred izbiro novega zdravljenja
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Slika 2. Zdravljenja ob ponovitvi KLL
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Zdravljenje avtoimunih zapletov pri KLL

Milica Bra$anac S¢eki¢, Marijana Sabadin, Mojca Vi¢i¢ Cekada
Splosna bolnisnica Izola

Avtoimuna hemoliticna anemija

Ena tretjina bolnikov s KLL lahko kadarkoli v poteku bolezni razvije AIHA. Dejavniki tveganja so visji
stadij bolezni, nemutiran IGHV, dell7p ter mutacija TP53. Po nekaterih Studijah je prevalenca
AIHA pri stadiju A po Binetu 4 %, pri stadiju B in C po Binetu pa 10 %. Avtoprotitelesa lahko
producirajo nemaligne B celice, manj pogosto jih producira maligni KLL klon. Diagnozo obicajno
postavimo pri bolnikih z izoliranim padcem hemoglobina in pozitivhim direktnim Coombsovim
testom, indirektno hiperbilirubinemijo, retikulocitozo, znizanim haptoglobinom in zviSanim LDH.
Anemija je obicajno normocitna ali makrocitna. Ni pa nujno , da pri vseh bolnikih najdemo vse
laboratorijske znacilnosti. Glede na eno studijo je samo 18 % bolnikov s KLL in hemoliti¢éno anemijo
imelo pozitiven direktni Coombsov test, Ceprav ima po drugih Studijah sicer kar 97-99 % vseh
bolnikov z AIHA (od tega naj bi jih imelo priblizno 11 % v osnovi KLL) pozitiven direktni Coombsov
test. Bolnike s sekundarno AIHA, ki imajo v osnovi KLL, sprva zdravimo kot primarno oz. vse
preostale sekundarne AIHA, Se posebej e je v ospredju le-ta in ne KLL. Zdravljenje je odvisno od
stopnje anemije. Zdravljenje blage ali kompenzirane AIHA ni potrebno. Pri hudi anemiji (Hb pod
70 g/L) ali hemodinamski nestabilnosti pacienta ob hitrem padcu Hb je potrebno zdravljenje s
transfuzijami koncentriranih eritrocitov ter hemodinamska stabilizacija bolnika (i.v. tekocine,
vazoaktivna podpora, kisik, itd.). Zdravljenje pri simptomatskih bolnikih oz. pri hudi anemiji
pricnemo z glukokortikoidi, in sicer metilprednizolonom v odmerku 1 mg/kg TT dnevno (prednizon
1-2 mg/kg TT/dan oz. 60-100 mg dnevno glede na UptoDate). V kolikor zdravimo i.v., je priporoc¢en
odmerek metilprednizolona 0,8 do 1,6 mg/kg i.v. na dan. Zdravljenje traja do normalizacije
vrednosti hemoglobina ali vsaj 3 tedne, ko naj bi dosegli Hb ve¢ kot 100 g/L. Zavedati se je potrebo,
da imajo avtoprotitelesa razpolovno dobo 2-3 tedne, tako da lahko hemoliza kljub takojSnjemu
zdravljenju, ki zaustavi produkcijo avtoprotiteles, vztraja skozi to obdobje. Zdravljenje je obi¢ajno
uspedno pri 70-90 % bolnikov, vendar ima priblizno polovica teh v 1. letu relaps bolezni. Ce ob
zdravljenju s kortikosteroidi po 2-3 tednih ne beleZzimo ustreznega odgovora (na glukokortikoide
neodzivna bolezen), dodamo rituksimab v odmerku 375 mg/m”2 1x tedensko 4 tedne zapored,
metilprednizolon pa nizamo do ukinitve. Ob tem lahko v terapiji dodamo tudi mikofenolno kislino.
Nekateri priporocajo takojSnje zdravljenje s kombinacijo glukokortikoidov ter rituksimaba Ze v
zaCetku, saj je vec Studij dokazalo vedji odziv, daljSe remisije ter manj relapsov ob kombiniranem
zdravljenju v primerjavi z zdravljenjem s samim glukokortikoidom. Odmerek metilprednizolona
zanemo zniZevati, ko se vrednost Hb stabilizira (obi¢ajno v 2-3 tednih) in se parametri hemolize
normalizirajo ali bistveno zmanjsajo. Odmerek glukokortikoida zmanjSujemo postopno do
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ukinitve v 2-3 mesecih. Metilprednizolon nizamo za 8 mg/teden do odmerka 16 mg, nato pa Se za
4 mg na teden ali na 2 tedna do ukinitve. Odmerek poskusamo hitreje zmanjsevati predvsem pri
bolnikih z dejavniki tveganja (npr. diabetes). V kolikor zdravimo vec¢ kot 3 mesece obvezno v
terapiji dodamo Kalcijev karbonat ter vitamin D3. Vse bolnike z aktivho hemolizo zaradi povecanih
potreb zdravimo tudi s folno kislino (1 mg na dan), pri hospitaliziranih ter tudi ambulantnih
bolnikih z visokimi parametri hemolize pa zaradi moznosti venskih trombembolizmov (30 %
bolnikov) uvedemo profilakso s heparinom. V primeru hude hemolize, ko je bolnik kljub 2-
tedenskem zdravljenju z metilprednizolonom ter rituksimabom, lahko v terapiji dodamo IVIG (0,5
g/kg TT) 4 dni zapored. Ob relapsu bolezni lahko sprva ponovimo zdravljenje, ki je bilo v prvo
uCinkovito ali pa pricnemo s terapijo 2. linije z ali brez ponovitve visokih odmerkov
glukokortikoida. Kot terapija 2. linije pride v postev zdravljenje z rituksimabom, v kolikor ga nismo
uvedli Ze takoj. Pri perzistentni ali refraktarni bolezni poskusamo Se zdravljenje z drugimi
imunosupresivi ali citostatiki. Mednje spadajo mikofenolna kislina (500 mg-2000 mg/dan v dveh
odmerkih), ciklofosamid, v kolikor gre za hudo intravaskularno hemolizo (600-750 mg/m~2) ter
azatioprin (100-150 mg dnevno). Obic¢ajno zdravljenje ocenjujemo po 3-4 tednih. V kolikor je
terapija za AIHA neucinkovita, pricnemo z zdravljenjem KLL, glede na veljavne smernice za aktivho
bolezen. Za splenektomijo se odlocimo redko, ob odpovedi vse terapije.

Imunska trombocitopenija

Klinicno pomembna ITP se razvije pri 2-5 % bolnikov s KLL. Ena tretjina teh ima socasno AIHA
(Evansov sindrom). Na diagnozo ITP pomislimo pri hitrem, nepojasnjenem padcu trombocitov
brez socasne odpovedi kostnega mozga ali hipersplenizma. Zdravljenje je enako kot zdravljenje
ITP pri bolnikih, ki v osnovi nimajo KLL. Na zacetno terapijo obi¢ajno odgovori 50 % bolnikov, 20
% pa ima refraktarno bolezen kljub razlicnim poskusom zdravljenja. Cilj zdravljenja je zdravljenje
oz. preprecevanje pomembne krvavitve in ne normalizacija Stevila trombocitov. Tveganje za
Zivljenje ogrozajoco ali hudo krvavitev je relativno nizko in je visje pri bolnikih s predhodno
krvavitvijo, $t. trombocitov pod 10x1079/L in starost > 60 let. V kolikor bolniki ne krvavijo in je
Stevilo trombocitov nad 30x1079/L ne zdravimo, v kolikor ne potrebujemo visjega Stevila
trombocitov. Le pri nujnih stanjih zdravimo s transfuzijami trombocitnih koncentratov, ki jih zaradi
hitrega razpada dajemo v nekajurnih presledkih. Take bolnike zdravimo z IVIG v odmerku 1 g/kg
1 ali 2 dni ter glukokortikoidi, deksametazonom 40 mg 4 dni zapored ali metilprednizolonom 1 g
i.v. 3 dni zapored. Prav tako zdravimo z IVIG in glukokortikoidi pri vecjih krvavitvah in v primeru
vlazne purpure. V terapiji obi¢ajno dodamo Se traneksamicno kislino v odmerku 1 - 1,5 g 3-4x
dnevno peroralno ali 10 mg/kg 3x dnevno i.v. ali 1 gi.v. v 10 minutah ter nato 1 g v 8-urni infuziji.
Bolnike z manjsimi krvavitvami in bolnike brez krvavitev, vendar s Stevilom trombocitov pod
20x1079/L, Se posebej pa pod 10x1079/L, prav tako zdravimo. V kolikor ni kontraindikacij
(psihiatricna bolezen, slabo urejena sladkorna bolezen) zdravimo 2z glukokortikoidi,
deksametazonom 40 mg 4 dni zapored ali metilprednizolonom 0,8 mg/kg 1-2 tedna s postopnim
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zmanjSevanjem do ukinitve v 4 tednih do najdlje 6 tednov. V redkih primerih se lahko odlo¢imo
za daljSe zdravljenje z nizkim odmerkom, npr. metilprednizolonom 4 mg vsak drugi dan. Pulze
deksametazona lahko ponavljamo v intervalih na 2-4 tedne. Ce ob zmanjsevanju
metilprednizolona vrednosti trombocitov ponovno pomembno upadejo, zdravljenje ocenimo kot
neucinkovito in se odlo¢imo za terapijo 2. linije. Zdravimo z agonisti trombopoetinskih
receptorjev, eltrombopagom (zacetni odmerek 25-50 mg dnevno), romiplostimom (zacetni
odmerek 2-3 mcg/kg 1x tedensko) ali avatrombopagom (zacetni odmerek 20 mg dnevno), ali pa
se odlo¢imo za zdravljenje z rituksimabom v odmerku 375 mg/mA2 1x tedensko 4 tedne zapored
(ucinkovitost 40-60 %). Od drugih imunosupresivnih zdravil lahko uporabimo ciklosporin A,
mikofenolno kislino, redko azatioprin ali ciklofosfamid. V kolikor vse navedeno odpove, se
odlo¢imo za zdravljenje osnovne bolezni, torej KLL (v loCenem poglavju te knjige). Za
splenektomijo se odloc¢imo redko, Sele po 1 letu od postavitve diagnoze, v primeru odpovedi vse
terapije, pri mlajsih od 70 let.
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Zapleti zdravljenja KLL z novimi tarénimi zdravili in ambulantno vodenje

Irena PreloZnik Zupan 2, AndraZ Dobnik®
1 Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

V zadnjih 10 letih so bili za KLL po vsem svetu odobreni trije novi razredi tarcnih zdravil. Ti
vklju€ujejo zaviralce Brutonove tirozinske kinaze (BTK) (ibrutinib, akalabrutinib in zanubrutinib),
zaviralce fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K) (idelalisib in duvelisib) in selektivne zaviralce proteina
B-celicni limfom 2 (BCL2), kamor sodi venetoklaks. Zdravljenje na osnovi zaviralcev BTK in
venetoklaksa, vcasih v kombinaciji s protitelesi proti CD20, nadomesca kemoimunoterapijo,
medtem ko so PI3K obicajno rezervirani za kasnejSe linije zdravljenja. Dva najpogostejsa razloga
za opustitev teh ucinkovin sta odpornost na zdravila ali intoleranca. Do danes nobeno zdravilo ni
jasno dokazalo ucinkovitosti pri bolnikih z dvojno neodzivno KLL (tj. odporno na zaviralec BTK in
venetoklaks) (1-5).

Ibrutinib
Ucinki na srce

Pri ibrutinibu se lahko pojavijo resne sréne aritmije in sréno popuscanje, vklju¢no z atrijsko
fibrilacijo (AF), atrijsko undulacijo in ventrikularnimi tahiaritmijami. Dogodki so se pojavili pri
bolnikih z in brez predhodnih dejavnikov tveganja za srce. TeZave v sploSnem nastopijo po 2 do
2,5 mesecih zdravljenja. Dejavniki tveganja so: starost >70 let, moski spol, anamneza aritmij,
hipertenzija, obstojeca sr¢na bolezen, sladkorna bolezen, akutne okuzbe.

Ob pojavu AF je smiselno zmanjSanje odmerka ibrutiniba, uvedba zaviralcev beta ter
antikoagulantno zdravljenje. Na splosno ni priporocljivo prekiniti zdravljenja z ibrutinibom, ker je
verjetnost pretvorbe AF v sinusni ritem po prekinitvi jemanja ibrutiniba majhna. Warfarin je na
splosno kontraindiciran. Namesto tega je zaZzelena uporaba neposrednih oralnih antikoagulantov
(NOAK), ki imajo manjSo verjetnost za hudo krvavitev, lahko pa se uporabi tudi acetilsalicilna
kislina. Elektricna kardioverzija je lahko pomembna strategija v primerih simptomatske,
trdovratne ali trajne AF, ki se ne odziva na zaviralce beta (6).

Krvavitve

Krvavitve predstavljajo drugega od hujsih neZeleni ucinkov. Vecino gre za laZje krvavitve kot so
petehije in hematomi, verjetnost za hujse krvavitve pa se v raziskavah giblje od 1 do 10 %.
Naceloma se pojavijo v prvih 6 mesecih jemanja zdravila. Mehanizem je povezan z vlogo BTK v
agregaciji in adheziji trombocitov v povezavi z kolagenom in von Willebrandovim faktorjem.
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Zdravljenjem je potrebno prekiniti le v primeru vecjih krvavitev, po ¢emer se normalna agregacija
trombocitov vzpostavi po 5 do 7 dneh. Ce je zaradi krvavitve ogrozeno Zivljenje, se lahko
posluzimo tudi transfuzije trombocitov. V primeru krvavitve preverimo tudi ostala zdravila pri
bolniku. Poleg antiagregacijske in antikoagulacijske terapije na povecano verjetnost krvavitve
vplivajo tudi NSAIDs in inhibitorji CYP3A4, ki zvecajo serumsko raven ibrutiniba (6).

Hematoloski nezeleni ucinki in okuzbe

Huda anemija in trombocitopenija se lahko pojavita pri 5% bolnikov v prvih mesecih zdravljenja,
huda nevtropenija pa v 10 do 17%, kjer je smiselna aplikacija G-CSF. Za razliko od
hematotoksi¢nega ucinka zdravila se avtoimunske citopenije ob jemanju ibrutiniba popravijo (6).

Hude okuzbe so relativno redek pojav (6% bakterijske, 4% glivicne). Bakterijske so povezane z
nevtropenijo, glivicne pa s predhodnim zdravljenjem (3 ali ve¢ reZzimov) in jemanjem
glukokortikoidov. V taksnih primerih je vredno razmisliti o profilakti¢cnem zdravljenju (7). Pljucnice
povzrocene s Pneumocystis jiroveci se ob ibrutinibu lahko kazejo atipi¢no kot kroni¢na dispneja s
pljuénimi infiltrati. Zdravljenje z antibiotikom lahko poteka per os. Pozorni moramo biti tudi na
moznost reaktivacije hepatitisa B zaradi Cesar pride v postev profilakticno zdravljenje (6).

Hipertenzija

Hipertenzija se pojavlja pri vec kot 25%. Svetovano je redno spremljanje krvnega tlaka in glede na
meritve uvedba antihipertenzivne terapije (6).

Acalabrutinib

Za razliko od ibrutiniba ima ta BTK inhibitor manj neZelenih ucinkov povezanih z aritmijami in
hipertenzijo (8).

Venetoklaks
Nevtropenija

Inhibitorji BCL-2 preprecujejo formacijo granulocitnih kolonij in dozorevanje nevtrofilcev kar vodi
v nevtropenijo, ki se v hujsi obliki pojavi pri ve¢ kot 50% bolnikov. V takSnem primeru se
zdravljenje zacasno prekine. Ce se ob ponovnem pri¢etku zdravljenja huda nevtropenija spet
pojavi, odmerek venetoclaksa zmanjSamo za stopnjo niZje. Ob tem se lahko posluzimo tudi
rastnega dejavnika za granulocite - GCSF (9).

Sindrom tumorske lize

Laboratorijsko se sindrom kaZe z dvema ali ve¢ nepravilnostmi v biokemicnih izvidih: zniZanje
kalcija, zvisanje secne kisline, kalija ali fosfata, vse za 25%. Klini¢no pa je sindrom definiran z enim
od sledecih dogodkov: porast kreatinina za 1,5; sréno aritmijo oz. srénim zastojem ali nevroloSko

27



prizadetostjo. Zaradi tega imamo pri bolnikih s KLL 5-tedensko stopenjsko vecanje odmerkov z
ustrezno profilakso (hidracija, alopurinol/razburikaza) in natan¢no spremljanje (Tabela 1).

Tveganje za nastanek sindroma tumorske lize pri KLL je razdeljeno v 3 kategorije glede na
tumorsko breme: majhno, srednje in veliko (tabela 1). Odcistek kreatinina pod 80mL/min pa
predstavlja sekundarni dejavnik tveganja. Tisti z visokim tveganjem in srednjim tveganjem ter

slabo ledvi¢no funkcijo na¢eloma pri¢nejo z uvajanjem zdravljenja v bolni$nici (9).

Tabela 1. Shema za postopno zmanjSevanje tumorskega bremena in zmanjsanje nevarnosti
sindroma tumorske lize ob zdravljenju z venetoklaksom.

1 KORAK: OCENA
Pred uvedbo
venetoklaksa

2 KORAK: PRIPRAVA
2-3 dni pred prvim odmerkom

venetoklaksa

3 KORAK: ZACETEK
Prvih 5 tednov
zdravljenja

Bezgavke >10 cm ali
Bezgavke >5 cm in
Limfociti >25x10°/L

Razburikaza (Ce
je se€na kislina
povecana pred
zaCetkom
zdravljenja)

Dodaj IV (150 —
200ml/h)

OCENA TUMORSKEGA Zmanjsanje Hidracija Spremljanje biokemije
BREMENA hiperurikemije -uvedi hidracijo 2
+ ledvicna f., so¢asne -uvedi alopurinol | dni prej
bolezni, biokemija 2 dni prej
Majhno Alopurinol PER OS (1,5-2L) | Ambulantno uvajanje
Bezgavke <5 cm in -za prvi odmerek 20mg in
Limfociti <25x10°/L 50mg: pred, na 6-8h, po
24 urah
-naslednja povecanja
odmerkov: pred
aplikacijo
Srednje Alopurinol PER OS (1,5-2L) Ambulantno uvajanje
Bezgavke 5-10 cm ali Hospitalno le ob okvari
Limfociti >25x10°/L Dodaj IV pp ledvic
-za prvi odmerek 20mg in
50mg: pred, na 6-8h, po
24 urah
-naslednja povecanja
odmerkov: pred
aplikacijo
Veliko Alopurinol PER OS (1,5-2L) Hospitalno

-za prvi odmerek 20mg in
50mg: pred, po 4, 8, 12,
24 urah

Lahko ambulantno naprej
-za naslednja povecanja
odmerkov: pred, na 6-8h,
po 24 urah
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MIELODISPLASTICNA NOVOTVORBA/MIELOPROLIFERATIVNE
BOLEZNI

Pristop k displaziji v kostnem mozgu.
Enver Melki¢ !, Biljana Gréar Kuzmanov 2

1 Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
2 Onkoloski Institut Ljubljana

Patologi in citologi uporabljamo opisni izraz »displazija«, ki je izpeljan iz grske besede duomhacia
kar pomeni malformacijo, koren besede Suc- pomeni »slab« in koncnice mAaBw, ki pomeni
»ustvariti« ali »oblikovati«, za oznacevanje dolocenih stopenj celi¢nih razvojnih nepravilnosti, ki
jih lahko vidimo in opiSemo pod svetlobnim mikroskopom.

Displazija lahko nastane tudi v drugih tkivih kot je epitelij materni¢nega vratu ali bronhialnega
vejevja, displazijo krvotvornih celic v kostnem mozgu imenujemo mielodisplazija ali
mielodispoeza. Ta je posledica kombinacije intramedularnih morfoloskih sprememb v treh glavnih
celi¢nih vrstah:

- displazija rdece vrste (diseritropoeza),
- displazija granulocitne vrste (disgranulopoeza) in
- displazija megakariocitne vrste (dismegakariopoeza).

Podobne displasti¢ne spremembe, na razli¢nih stopnjah dozorevanja krvnih celic, lahko najdemo
tudi pri Stevilnih drugih klini¢nih stanjih kot so; avtoimune bolezni, okuzbe (predvsem aktivna
okuzba z virusom hepatitisa B,C in HIV), toksicnega vpliva nekaterih snovi, imunosupresivnih
zdravil, toksinov in radioterapije, prehranske pomanjkljivosti, kot je pomanjkanje vitamina B12 in
folatov, presnovnih stanj, kot je kroni¢na jetrna in ledvi¢na bolezen ali pa je posledica klonske,
neoplasticne motnje dozorevanja, ki jo pod skupnim izrazom imenujemo mielodisplasti¢ni
sindrom (MDS).

V prvi uradni francosko-ameriski-britanski (FAB) klasifikaciji 1976 leta, opisujejo MDS predvsem
glede na to kaj ni- se pravi akutna levkemija (AML) in ne postavlja pogojev s katerimi bi morfolosko
lahko locili MDS od drugih vzrokov za displazijo kostnega mozga.

V trenutni klini¢ni praksi citoloski pregled in morfoloska ocena mieloi¢ne vrste v kostnem mozgu,
Se vedno velja za »zlati standard« pri postavitvi diagnoze MDS, seveda ob pogoju, ki ga moramo
nujno upostevati in to je Cas trajanja in Stevilo citopenij v kostnem mozgu ter uposStevanju vseh
nujnih podatkov o bolniku, stanju osnovne krvne slike, terapiji, okuzbah in drugo.
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Ker so preiskave kostnega mozga pri postavitvi diagnoze komplementarne, je pri napotitvi bolnika
s sumom na MDS v prvi vrsti potrebno naroditi;

- citoloski pregled in morfoloSko oceno celic,

- barvanje kostnega mozga na Zelezo in nujno

- citogenetske preiskave-kariotipizacija in potrditve znanih citogenetskih sprememb z
metodo FISH-MDS, s katerimi potrdimo klonalni izvor displastic¢nih celic.

Pri morfoloski oceni displazije, je po WHO klasifikaciji potrebno, da so znacilne morfoloske
spremembe prisotne pri najmanj 10% posamezne celi¢ne vrste, delez blastnih celic pa mora biti
postavljen po pregledu vsaj 500 celic v kostnem mozgu.

10% prag je postavljen kot smernica v izogib temu, da starejSim zdravim osebam ne postavimo
napacne diagnoze zaradi posameznih displasti¢nih sprememb, ki so naravno lahko prisotne v tej
starostni populaciji.

Strokovna skupina zdravnikov klini¢ne prakse in patologov je 2006 leta na Dunaju, oblikovala in
definirala minimalna diagnosti¢na merila za MDS. Predlagali so, da sta za diagnozo nujno potrebna
dva predpogoja:

- citopenija v vsaj eni ali ve¢ celi¢nih vrstah (hemoglobin < 110 g/L, absolutno st.
nevtrofilnih granulocitov <1,5x109/I ali st. trombocitov < 100x109/L), ki mora trajati vsaj
6 mesecev razen, ¢e smo z citogenetsko analizo Ze potrdili znacilne kromosomske
spremembe in

- izklju¢eni morajo biti vsi drugi vzroki za nastanek citopenij

Poleg tega so postavili dodatne odlocilne kriterije, ki morajo biti izpolnjeni za postavitev diagnoze
MDS:

displazija pri najmanj 10% celic v eni ali ve¢ glavnih celi¢nih vrst,

2. znacilne citogenetske spremembe za MDS kot je del (5g-) ali monosomija
kromosoma 7,

3. povecan delez blastnih celic med 5 do 19%.

V nasi trenutni klini¢ni praksi pri bolnikih s sumom na MDS ocenjujemo morfoloski pregled pod
svetlobnim mikroskopom, kjer preverimo kaksna je celularnost kostnega mozga, ta je pri
primarnem MDS povecana glede na starost preiskovanca v 90% primerov. Poleg celularnosti
ocenimo Se razmerje celic granulocitne in eritrocitne vrste, ki je pri MDS pogosto zoZeno zaradi
razrasti rdeCe vrste ter stopnjo njunega dozorevanja. Natancno Se pregledamo in ocenimo
morfologijo celic posamezne celi¢ne vrste ter prisotnost nezrelih oblik celic oziroma blastov.
Znacilnost kostnega mozga pri MDS je razrast celic vseh treh mieloi¢nih vrst, povecan delez celic
iz oddelka manj zrelih in znacilno manjsi delez zrelejsih oblik celic.
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1. Spremembe ki so znacilne za eritrocitno vrsto so:

- prekomerna razrast rdece vrste s povecanim delezem manj zrelih oblik (proeritroblastov
in bazofilnih eritroblastov), vakuole v celi¢ni citoplazmi pri zgodnjih oblikah celic,
anizocitoza in poikilocitoza celic, nepravilnosti v citoplazmi in njenem dozorevanju kot so
razli¢ni vkljucki in citoplazmatski mosticki, fragmentirana jedra in jedra v obliki deteljic,
megaloblastoidna jedra, veC jedrni eritroblasti, prisotnost prstanastih sideroblastov,
bazofilne punktacije v citoplazmi, prisotnost eritroblastov v periferni krvi.

2. Spremembe ki so znacilne za levkocitno vrsto so:

- povecan odstotek celic iz oddelka delitve, povecan delez mieloblastov nad 5% in manj kot
20%, prisotnost Auerjevih palick v mieloblastih, anomalije jeder kot so prevec ali premalo
segmentirana jedra (pseudo Pelger- Huétova anomalija), neenakomerno dozorevanje
citoplazme in jedra, obrocasta jedra, izguba znacilnih granulacij v citoplazmi celic
(hipogranuliranost citoplazme), patoloske granulacije (istoCasna prisotnost bazofilnih in
eozinofilnih granulacij).

3. Spremembe ki so znacilne za trombocitno vrsto so:

- mikromegakariociti z enim ali dvojnim jedrom, veliki megakariociti z enim ovalnim
jedrom, prisotnost vakuol v citoplazmi ob celi¢(nem robu, megakariociti s Stevilnimi med
seboj lo¢enimi in ovalnimi jedri.

Med morfoloske spremembe rdece vrste sodi tudi specificno barvanje kostnega mozga na zelezo.
Preiskava je koristna pri loevanju drugih vzrokov displazije od primarnega MDS. Pri displaziji
rdece vrste, ki je posledica drugih stanj se obarvana Zelezova zrnca kopicijo difuzno v citoplazmi,
medtem, ko je pri primarnem MDS znacilno kopicenje okoli celicnega jedra v obliki prstana in
prisotnost prstenastih sideroblastov nad 20%.

Biopisija kostnega mozga je priporocljiva dodatna preiskava, ki jo v praksi ve¢inoma izvajamo, ko
gre za tako imenovano »suho punkcijo« oziroma, ko z aspiracijo dobimo le periferno kri brez
delcev hematopoetskega tkiva ter v primeru hipocelularnega kostnega mozga.

Tkivo kostnega mozga razdelimo na dva dela. En del fiksiramo v parafin, drugega v glikolmetakrilat
(GMA). 1z vzorca, ki je bil fiksiran v GMA izdelamo preparate, ki jih pobarvamo s specialnimi
barvanji (Giemsa, KAE, Gommori, BBR, PAS). Zal, na tako obdelanem tkivu ni ve¢ mozno opravljati
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dodatna imunohistokemicna barvanja. Omenjeno barvanje opravimo na drugi polovici, ki je bila
fiksirana v parafinu.

S pregledom histoloskega preparata kostnega mozga natancneje ocenimo celularnost, topografijo
kostnega mozga, stopnjo retikuloplazije in stopnjo depozicije siderinskega pigmenta. Nujna je v
primerih, ko gre za hipocelularni kostni mozeg, v nekaterih drzavah pa je vklju¢ena v diagnosticni
algoritem tudi pri prvi oceni kostnega mozga, ko gre za sum na MDS. Razrast celic rdece vrste z
velikimi zlivajo¢imi se eritroni, s Stevilnimi mitozami, je znak zavore dozorevanja rdece vrste in je
znacilen za MDS. Zgodnije oblike celic rdece vrste so pri imunohistokemi¢nemu barvanju pozitivhe
na E-kadherin. Druge znacilnosti, ki jih lahko ocenimo pri biopsiji so; neenakomerno dozorevanje
jedra in citoplazme, nepravilno oblikovana jedra prekurzorjev rdece vrste, brstenje celicnega
jedra, vec jeder v eni celici in nepravilna hemoglobinizacija so spremembe, ki kaZejo na displazijo
rdece vrste v histoloskem preparatu.

Barvanje kostnega mozga na Zelezo je nujno za dokaz neucinkovite presnove Zeleza in povecanega
deleZa prstenastih sideroblastov. Siderinski pigment (BBR — Pearls), ki se kopici v obliki drobnih
granul, ki obdajajo vsaj 1/3 jedra eritroblasta - sideroblast (SF3B1).

V biopsijskem preparatu in barvanju na Zelezo se siderinski pigment kopici tudi v histiocitih in je
pri MDS-u zelo izrazito.

Retikuloplazijo ocenjujemo z barvanem po Gommori, ki prikaZe stopnjo retikulinske fibroze, z
barvanjem Trichrom pa prikazrno kolageno fibrozo. Ocena fibroze je zelo pomembna, zlasti
zaradi nove entitete MDS-F po novi klasifikaciji ICC (ang. International Consensus Classification).

Displazija v granulopoezi se kaze s hipo in hipersegmentiranimi jedri, psevdo pelgerjeva anomalija.
Z imunohistokemi€nimi barvanji na CD34 in CD117 pa dolo¢amo delez blastnih celic.

Displazijo megakariocitne vrste ocenimo s povecanim deleZzem mikromegakariocitov s
hipolobuliranimi atipi¢nimi jedri, zlasti pri MDS z genetsko razli¢ico del 5g-. Megakariociti so lahko
tudi srednje veliki s hipersegmentiranimi lo¢enimi jedri, ali s pleomorfnimi hiperkromnimi jedri.
Za MDS so specificni mikromegakariociti, ki jih v histoloSkem preparatu dokazemo in prepoznamo
le z barvanjem po metodi imunohistokemije na povrsinski marker CD61 ali FVIILI.

Pri morfoloski oceni pod mikroskopom je za primarni MDS poleg povecane celularnosti kostnega
mozga znacilna tudi vecvrstna displazija. Vecvrstna displazija poveca specificnost diagnoze MDS
in je tudi povezana z vecjim tveganjem za prehod v akutno levkemijo kot displazija samo ene ali
dveh celi¢nih vrst (1).

V studiji 120 zdravih prostovoljcev, katerimi so opravili citoloski pregled in morfolosko oceno, kjer
so Stirje izkuseni citologi, ob upostevanju 10% praga za displazijo, potrdili znake displazije samo
ene vrste pri 46% primerov, pri 26% primerov displazijo v dveh celi¢nih vrstah in le pri 7% primerov
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displazijo v vseh treh celi¢nih vrstah, ¢eprav prostovoljci niso izpolnjevali pogojev citopenije v
periferni krvi in pri nobenem od preiskovancev se v ¢asu sledenja ni nastal primarni MDS (3).

Pravilna diagnoza MDS samo na osnovi morfoloskega pregleda kostnega mozga ob nepoznavanju
vseh dejavnikov, ki vplivajo na displazijo celic, je zelo zahtevna in redko zadostna. Specifi¢nost
preiskave poveca barvanje kostnega mozga na Zelezo, izrazito hipercelularen kostni mozeg za
starost bolnika z ocitnimi znaki slabSega dozorevanja in povecan delez blastnih celic v kostnem
mozgu.
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MDS, AML ali kaj tretjega?

Njetoc¢ka Gredelj Simec ?, Luka Cemazar 1?2
1 Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

Zgodovinsko gledano je bila lo¢nica za postavitev diagnoze akutne mieloicne levkemije (AML)
absolutno Stevilo blastnih celic (20%), medtem ko je bil MDS opredeljen na ve¢ podskupin, med
drugim na MDS s presezkom blastov tip 1 in 2. Z razvojem genomike, citogenetike ter
molekularnih preiskav je prislo do boljse klasifikacije bolezni ter s tem vecji poudarek na tipi¢ne
genetske skupine, ki natanéneje opredelijo podtip bolezni in nacin zdravljenja.

V tem prispevku bomo na kratko predstavili novo klasifikacijo mielo¢nih bolezni, zaradi
razlicnih pogledov pa smo dobili dve klasifikacije in sicer s strani WHO ter ICC (International
Consensus Classification (ICC) /ELN.

Prva sprememba je vimenu, in sicer mielodisplasti¢ne sindrome (MDS) je zamenjal izraz
mielodisplasticne neoplazme. Po novem je MDS po WHO razdeljen v dve katergoriji glede na
genetsko opredeljujo¢e spremembe in morfoloski zgled, kjer pa so bile kategorije spremenjene.
Zaradi novih terapevtskih moznosti postaja strogo lo¢evanje med AML in MDS s povecanim
Stevilom blastov (IB) manj klinicno pomembno, saj je prognoza in nacin zdravljenja (pri Stevilu
blastov med 10 in 30%) podobna. Argumenti proti postavljanju stroge lo¢nice med MDS in AML
so v biologiji bolezni, ki poteka skozi daljSe ¢asovno obdobje, Stevilo blastov pa med drugim zavisi
od kvalitete vzorca ter nacina oziroma tehnike vrednotenja Stevila celic (citologija/pretocna
citometrija/patohistoloska analiza). Po drugi strani zniZzevanje $tevila blastnih celic lahko povzrodi
nevarnost prekomernega zdravljenja, zato je npr. WHO odstranila potrebno Stevilo blastov za
postavitev diagnoze AML z genetsko opredeljujo¢imi spremembami, zadrzala pa je lo¢nico med
MDS in AML pri 20% blastnih celic.

Tabela 1. WHO MDS?

MDS z genetsko opredeljujoéimi/znacilnimi Morfolosko opredeljen MDS
spremembami

MDS z nizkim Stevilom blastov ter del 5q MDS z malo blasti £5% KM ali £2% krvi
MDS z SF3B1 in z nizkim Stevilom blastov Hipoplasti¢ni MDS-h

MDS bi-TP53 MDS s povecanim Stevilom blastov MDS-IB

MDS IB1 (5-9%)KM
MDS IB2 (10-19%)KM
MDS s fibrozo (5-19% blastov)KM

35



Tebela 2: ELN MDS?

MDS s SF3B1

MDS del 5q

MDS brez displazije NOS (citogenetika!--> kompleksno preurejen kariotip, -7, del(7q)

MDS NOS enolinijska displazija

MDS NOS veclinijska displazija

MDS s presezkom blastov EB (5-9% v kosntem mozgu)

MDS/ AML (10-19% brez za AML znacilni sprememb!)

MDS's TP53

Tabela 3: WHO AML?

AML s ponavljajo¢imi se genetskimi spremembami (brez meje stevila blastnih celic)*

APL PML::RARA

AML z RUNX1::RUNX1T1

AML s CBFB::MYH11

AML z DEK::NUP214

AML z BM15::MRTFA

AML z BCR::ABL1

AML s KMT2A

AML z MECOM

AML z NUP98

AML z NPM1

AML s CEBPA

AML z MDS znacilnimi genetskimi spremembami

AML z drugimi genetsko opredeljujocimi spremembami (SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2, ASXL1,
EZH2, BCOR,STAG2)

AML glede na diferenciacijo

AML 0-7

*BCR ABL ter CEBPA Se vedno potrebujeta 20% blastov !
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Tabela 4: ELN AML™3 Hierarhi¢na klasifikacija ICC za AML

210% mieloicni blastov/ekvivalentov v kostnem mozgu ali periferni krvi

AML s ponavljajo¢imi se
genetskimi

spremembami (A)

NE

NE

>20% blastov >AML z TP

Mut. TP53 VAF 210% \J

10-19% blastov
->MDS/AML z TP53

MUT. AXSL1, BCOR, ]

L 220 % blastov—> AML z MDS znadilnimi
molekularno genetskimi (A)

RUNX1, SF3B1, SRF2 ITD. \

Kompleksni kariotip +/-
del(5q)/add(5q),

-7/(del(7q), +8, i(17q),

> 10-19% blastov > MDS/AML z MDS
znacilnimi molekularno genetskimi (A)

[

b, 220 % blastov> AML z MDS znadilnimi
citogenetskimi (A)

RN

-17/add(17p)/del(17p), del(20q),

NE

\  10-19% blastov >MDS/AML z MDS
znacilnimi citogenetskimi (A)

AML BDO (brez dodatne
opredelitve)

> 220 % blastov> AML BDO

Dodatne kategorije AML

S 10-19% blastov ->MDS/AML BDO

1. AML zaradi predhodne terapije (kemoterapija/obsevanje)
2. AML iz predhodno obstojecega MDS ali MDS/MPN
3. AML s prirojenimi (»germline«) mutacijami

SPREMEMBE PRI KLASIFIKACI AML3




1. FLT3 ITD+ >vmesno tveganje 2. AML z MDS spremembami > visoko tveganje 3.
NMP1+ in citogenetsko neugodne spremembe->visoko tveganje 4. bZIP CEBPA-> nizko
tveganje 5. hiperdiplodni kariotip+ ve¢ trisomij—> visoko tveganje 6. dodatne
ponavljajoce citogenetske spremembe (t(3926.2;v)/MECOM gene ali t(8;16)(p11;p13)
/ KAT6A::CREBBP
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Zdravljenje MDS z nizkim tveganjem

Mojca Dreisinger, Zlatko RoSkar
Univerzitetni klini¢ni center Maribor

Mielodisplasti¢ni sindromi (MDS) so heterogena skupina pridobljenih klonskih bolezni krvotvorne
maticne celice, kjer gre za moteno nastajanje krvnih celic in displazijo ene ali ve¢ mieloi¢nih
celiénih vrst. Na MDS posumimo ob dalj ¢asa prisotni citopeniji v krvni sliki brez drugega jasnega
vzroka (hemoglobin <100 g/l + trombociti <100x10°/I + nevtrofilni granulociti <1,8x10°%/1).
Diagnozo postavimo s citoloskim pregledom kostnega mozga, kjer najdemo displasti¢ne
spremembe pri vsaj 10% pregledanih celic v eni ali ve¢ celi¢nih linijah. Pri nepojasnjenih
citopenijah v krvni sliki brez displasti¢nih sprememb v kostnem mozgu govorimo o idiopaticni
citopeniji nejasnega pomena (ang. idiopathic cytopenia of undetermined significance, ICUS). Pri
hipoplasticnem MDS je ob diagnozi priporocena biopsija kostnega mozga za oceno celularnosti in
fibroze. V tem primeru je potrebno pomisliti tudi na paroksizmalno no¢no hemoglobinurijo in
aplasti¢no anemijo.

V pomoc pri postavitvi diagnoze so nam citogenetske in molekularno-genetske preiskave,
ki imajo tudi pomembno prognosti¢no vrednost. Smiselno je vsem bolnikom opraviti citogenetsko
preiskavo, predvsem za doloditev delecije 5q. Kandidatom za alogeno PKMC tudi preostalo
molekularno diagnostiko, najbolje s sekvenciranjem naslednje generacije (ang. next generation
sequencing, NGS). Glede na nove WHO smernice, je razdelitev bolezni nekoliko spremenjena
(Tabela 1) in bomo za ustrezno razvrstitev bolnika potrebovali kariogram, SF3B1 in TP53 mutacijo.
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Tabela 1. Klasifikacija MDS po novih WHO smernicah (1). Legenda: KM — kostni mozeg, PK —
periferna kri, LB — ang. low blasts, nizki blasti, IB — ang. increased blasts, povisani blasti.

St. blastov citogenetika mutacije
MDS z genetskimi
spremembami
MDS z nizkim $t. blastov in | <5% KM in <2% | samo del5q ali 1 abnormalnost
izolirano 5q delecijo (MDS- | PK (ne monosomija 7 ali del7q)
5q)
MDS z nizkim St. blastov in odsotnost del5g, monosomije | SF3B1
SF3B1 mutacijo (MDS-SF3B1) 7 ali kompleksnega kariotipa
MDS z bialelno inaktivacijo | <20% KM in PK obic¢ajno kompleksen 2 ali vec
TP53 (MDS-biTP53) TP53

mutacij

MDS, morfolosko definiran
MDS z nizkim St. blastom | <5% KM in <2%
(MDS-LB) PK

MDS hipoplasti¢en* (MDS-h)
MDS s povisanim St. blastov

(MDS-1B)
e MDS-IB1 5-9% KM ali 2-4%
PK
e MDS-IB2 10-19% KM ali 5-
9% PK ali

Auerjeve palcke
e MDS s fibrozo (MDS- | 5-19% KM; 2-
f) 19% PK

Glede na mednarodni prognosticni kazalnik (IPSS-R) bolnike razdelimo na MDS z nizkim tveganjem
(IPSS-R < 3,5 tocke) in na tiste z visokim tveganjem (2,3). Razdelitev je pomembna pri izbiri
zdravljenja.

Zdravljenje bolnikov z MDS z nizkim tveganjem je simptomatsko. V ospredju so pogosto tezave
zaradi anemije ali krvavitve ob trombocitopeniji. V kolikor so vrednosti hemoglobina <100 g/l in
ravni eritropoetina ne presezejo 500 U/l (3), pricnemo zdravljenje z eritropoetinom alfa ali
darbopoetinom. Ce ni odgovora na zdravljenje v 8-12 tednih, ga ukinemo ali poskusimo z
dodatkom G-CSF (2,4). Pri MDS z delecijo 59 je priporo¢en lenalidomid v odmerku 10 mg 21 dni/28
dnevni cikel ali 5 mg 28 dni (3); pri 20% MDS z del5q je prisotna TP53 mutacija, ki pomeni
rezistenco na lenalidomid in hitrejsi progres v AML (2). Pri MDS z mutacijo SF3B1 je na voljo novo
zdravilo, luspatercept, ki spodbuja dozorevanje eritrocitov. Pri 63% bolnikih je bil dosezen
odgovor in pri 38% transfuzijska neodvisnost (3,4). Pri multilinijski citopeniji lahko poskusimo
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zdravljenje s hipometilacijskim agensom. Pri izolirani hudi trombocitopeniji in krvavitvah se lahko
posluzujemo zdravljenja z agonisti trombopoetinskega receptorja, vendar zgolj pri bolnikih, ki
imajo v kostnem mozgu manj kot 5% blastov (3,5). Pri nevtropeniji niso dokazali dolgorocnega
pozitivnega ucinka uporabe G-CSF ali profilakticne antibioti¢ne terapije (2,3), ob pojavu febrilnega
stanja je potrebno CimprejSnje zdravljenje s Sirokospektralnimi antibiotiki, takrat se lahko
kratkoro¢no uporabi tudi G-CSF (3). Pri bolnikih, ki so prejeli ve¢ kot 20 enot koncentriranih
eritrocitov oz. imajo feritin >1000 ng/ml (3), je smiselna uvedba kelatorja Zeleza, pri katerem
moramo biti pozorni na moznost poslabSanja ledvi¢nega delovanja, motnje vida in sluha.

Zdravljenje MDS z nizkim tveganjem (IPSS <1 ali IPSS-R = 3,5 tock)

opazovanje, kontrola na 1-3 mesece, ob

impt tski —»
asimptomatski simptomih Th (glej spodaj)

Izolirana anemija
—> Hb<100g/lali>2KE/8 >
tednov

+ EPO <500 U/l - ESA £ G-CSF N Ni odgovora na ESA (3 mesece), pri MDS
= del5q (EPO > 500 U/I) - lenalidomid z RS/SF3B1 zacni luspatercept

s krvavitvami * TPO agonist (blasti < 5%)

Izolirana trombocitopenija  transfuzije trombocitov ob
> Tr<20x10°%Iali< 50 x10°%/| | krvavitvah, antifibrinolitik \

simptomatski —

ob progresu bolezni
Izolirana nevtropenija *  G-CSF ni priporogen HMA (azacitidin,
™ ANC<0,5x10%I > * antibioticna profilaksa ob —_— decitabin)

pogostih okuzbah

* HMA, moznost aloPKMC

»| Multilinijska citopenija
! pent e imunosupresija ob hipoplastichem KM

Slika 1: Shema zdravljenja MDS z nizkim tveganjem
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AKUTNA MIELOICNA LEVKEMIJA

Pomen molekularnih sprememb pri AML - uporaba NGS v klini¢ni praksi

Helena Podgornik !, Karla Rener 2
1 Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

V zadnjih letih smo prica vse Sirsi uporabi metod sekvenciranja naslednje generacije (NGS) v
vsakodnevni klini¢ni praksi. Dodatne genetske spremembe, ki jih zaznamo le z NGS, ob klasi¢nih
preiskavah, kot so citomorfologija, citogenetika in standardna molekularna genetika, imajo vse
pomembnejso vlogo. Omogocajo nam Se globlji vpogled v genetsko ozadje bolezni. Nekatere
mutacije v posameznih genih so se izkazale za tako pomembne, da so privedle do spremenjene
klasifikacije akutnih mieloblastnih levkemij (AML). Uporaba NGS je tako postala nujna za
prepoznavanje dolocenih podskupin AML s ponavljajo¢imi genetskimi spremembami. Obenem
lahko s pomocjo NGS prepoznamo tako napovedno pomembne genetske spremembe kot tudi
tarce za nove terapevtske ucinkovine. Pomen NGS pa se veca tudi pri dolo¢anju merljivega
preostanka bolezni. To so tudi klju¢ni poudarki novih priporocil obravnave odraslih bolnikov z
AML v letu 2022.

NGS ima pri AML torej klasifikacijski, napovedni in terapevtski pomen.

1. Vloga NGS pri razvrs¢anju AML

-Pri »in frame« mutaciji C-terminalnega bZIP podroc¢ja CEBPA ni ve€¢ pomembno, ali gre
za bialelno ali monoalelno razlicico, saj gre v vsakem primeru za ugodno spremembo. Za
klasifikacijo v ta podtip bolezni se tako zahteva le prisotnost bZIP razli¢ice v CEBPA.

- mutacija TP53 predstavlja posebno entiteto AML in je neodvisno od socasnih genetskih
nepravilnosti napovedno neugodna. Mutacije TP53 mora biti prisotna z alelno frekvenco
vsaj 10%, z ali brez izgube divjega tipa.

-AML z mutacijami v genih ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 in
/ali ZRSZ2 opredeljujejo AML z genskimi spremembami povezanimi z mielodisplazijo, ne
glede na prisotnost predhodnega MDS. Neugodne so tudi, ¢e so prisotne pri de novo AML.

2. Vloga NGS pri prognosticiranju AML
Zacetne genetske nepravilnosti, odziv na zdravljenje in ocena preostanka bolezni (MRD)
vplivajo na prognozo AML.

-V skupino s srednjim tveganjem po ELN je bila prerazporejena AML s prisotnostjo FLT3-
ITD (ne glede na alelno razmerje ali prisotnost razlicic v NPM1).
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- AML z razlicicami v genih povezanimi z mielodisplazijo je razvr$¢ena v napovedno
neugodno skupino.

- Prisotnost razli¢ic IDH1/IDH2 ali DNMT3A na tveganje zaenkrat dodatno ne vpliva, se bo
pa verjetno vloga mutacij na prognozo bolezni spremenila ob uporabi tarénega
zdravljenja.

- Spremljanje MRD je Se en zelo pomemben dejavnik obravnave bolnikov po zdravljenju
AML. Na ta nacin ocenjujemo globlje oblike remisij, lahko ocenjujemo tveganje relapsa po
doseZeni remisji in zgodaj ugotovimo ponovitev bolezni. Vsakodnevno zaenkrat
uporabljamo preto¢no citometrijo in molekularno genetiko (NPM1, CBF-AML).

Vloga NGS pri zdravljenju AML

Neugodne genetske spremembe vplivajo na potek bolezni in odloditev o intenzivnosti
zdravljenja, ki pa je kompleksna in upoSteva tudi bolnikovo starost, soasne bolezni in
voljo.

Nekatere mutacije bodo v kratkem pomembne pri izbiri tarénega zdravljenja (IDH1/IDH2).
Ugotovljena prisotnost zarodnih mutacij je zelo pomembna v kontekstu iskanja
ustreznega sorodnega darovalca krvotvornih mati¢nih celic (KMC), ko je predvideno
zdravljenje z alogeni¢no presaditvijo KMC (PKMC). Sorodniki, ki imajo prisotne zarodne
razli¢ice (npr. RUNX1 ali CEBPA) niso primerni za darovanje. Dodatno poznavanje vpliva
preostalih mutacij, ki jih lahko zaznamo, nam bo v prihodnosti v pomoc¢ pri Se boljsem
izbiranju ustreznih darovalcev KMC.

Zakljucek

Na klinicnem oddelku za hematologijo uporabljamo NGS pri obravnavi bolnikov z AML v skladu z
dogovorjenimi diagnosticnimi algoritmi zadnja Stiri leta. Najprej smo NGS analize izvajali
predvsem pri bolnikih z normalnim kariotipom in brez oznacevalcev dolocenih z molekularno
genetskimi preiskavami. V zadnjem letu smo preiskave razsirili na vecino bolnikov z AML brez
ponavljajocih translokacij. Ugotavljamo, da so izsledki teh preiskav klju¢ni za natan¢no postavitev
diagnoze in opredelitev napovednega pomena, kar neposredno vpliva na klini¢ne odlocitve. Med
njimi je kljuéna zlasti odlocitev za PKMC.
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Zdravljenje starejsih bolnikov z AML

Sa$a AnZej Doma'?, Mojca Dreisinger®
1 Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta
3 Univerzitetni klini¢ni center Maribor

Vecina bolnikov z akutno mieloi¢no levkemijo (AML) je starejsih od 65 let, mediana starosti ob
postavitvi diagnoze je 67 let (1,2). Prognoza teh bolnikov je slabsa kot pri mlajsih obolelih z AML,
z manjsim deleZzem doseZenih kompletnih remisij in krajSim trajanjem remisije. Razlog je v naravi
same bolezni kot tudi v pridruzenih boleznih bolnikov, ki jih v starosti tezko zdravimo z
intenzivnimi kemoterapevtskimi shemami. Pri starejsih bolnikih pogosteje ugotovimo kompleksen
kariotip ter neugodne molekularne najdbe (ve¢ mutacij TP53, ASXL1)(2). Pogosto gre za
sekundarno obliko bolezni, ki nastane iz predhodnega mielodisplastiCnega sindroma,
mieloproliferativnih bolezni ali kot posledica kemoterapevtskega zdravljenja ali obsevanja zaradi
drugih malignih obolenj v preteklosti (t-AML). Tudi pri teh oblikah levkemij je delez remisij manjsi
in prezivetje slabse (2,3,4).

Pri izbiri zdravljenja starejSih bolnikov upoStevamo oboje; tako naravo bolezni kot
bolnikovo zdravstveno stanje. Z laboratorijskimi preiskavami (jetrni testi, ocena ledvi¢ne funkcije),
UZ srca in spirometrijo ocenimo delovanje organov, osnovno oceno zmogljivosti pa po ECOG in
Karnofsky tockovniku. Za oceno pridruzenih bolezni se uporablja prilagojen Charlson comorbidity
index (CCl). Ce imajo bolniki tako ECOG kot CCI <2, so z medicinskega stali$¢a ocenjeni kot »fit«, v
kolikor sta ECOG in/ali CCl 3 tocke, so »unfit«, ¢e sta ECOG in CCl >3, so to krhki bolniki (4,5). Za
oceno fiziéne zmogljivosti si v vsakdaniji klini¢ni praksi lahko pomagamo s 6-minutnim testom hoje
(6) ali s Short Physical Performance Battery testom(5). Pomembna je tudi bolnikova kognitivna
sposobnost, ki jo lahko ocenimo z Mini-Cog testom(7), in socialna podpora (2).

Cilj zdravljenja mlajSih bolnikov z AML je ozdravitev, pri starejSih bolnikih pa podaljSanje
Zivljenja. Pri krhkih bolnikih je v ospredju lajSanje simptomov in ohranjanje kvalitete Zivljenja. Pri
odlocitvi glede izbire zdravljenja upostevamo bolnikove Zelje, ob ¢emer mora biti dobro seznanjen
z naravo bolezni (5).

Pri fit bolnikih se lahko odlo¢imo za intenzivno zdravljenje z antraciklini in citarabinom. Steber
intenzivne kemoterapije ostaja kombinacija daunorubicina in citarabina (DA3+7). Pri levkemijah
ugodnega ali vmesnega tveganja do starosti 70 let se lahko odlo¢imo za dodatek gemtuzumab
ozogamicina (GO), pri cemer imajo najvec koristi bolniki s CBF AML. Ob prisotni FLT3 mutaciji se
priporoca dodatek midostaurina (8), saj se je tudi pri bolnikih, starih do 70 let, pokazal pozitiven
ucinek na celokupno prezivetje. Pri konsolidacijskem zdravljenju bolniki nad 60.letom starosti
prejmejo niZje odmerke citarabina (500-1000mg/m?) kot mlajsi, pri é€emer nove ELN smernice ne
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priporocajo ve¢ odmerjanja 1.,3. in 5.dan, pac pa 3 dni zaporedoma (8). Za zdravljenje AML z MDS
sorodnimi spremembami in t-AML je kot nova moZnost zdravljenja sedaj indiciran liposomalni
citarabin z daunorubicinom (CPX-351), katerega ucinkovitost jev raziskavah bila dokazana v
starostni skupini od 60 do 75 let. V primerjavi z DA3+7, s katerim doseZzemo remisijo le pri priblizno
30%-50% teh bolnikov, je pri CPX-351 delez remisij pomembno visji, kar se tudi prevede v boljse
celokupno preZivetje. Zdravilo se daje hospitalno in povzroca daljSo aplazijo, kot jo opazamo po
DA 3+7 (3,8). Za bolnike z AML z visokim ali vmesnim tveganjem tudi po 60. letu starosti prihaja v
postev alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic, ¢e so v dovolj dobri psihofizi¢ni kondiciji

(8).

Za bolnike, ki jih ocenimo, da niso primerni za intenzivno zdravljenje ali pa se za to ne
odlo¢imo na bolnikovo Zeljo in/ali zaradi slabih citogenetskih znadilnosti, je postal standard
zdravljenja hipometilacijsko zdravilo (HMA), azacitidin ali decitabin, v kombinaciji z
venetoklaksom. Kombinacija omogoca vec dosezenih remisij in podaljSano celokupno prezivetje
v primerjavi s HMA v monoterapiji (5,8). Uvajanje zdravljenja je priporoceno hospitalno vsaj prve
tri dni, saj lahko pride do sindroma tumorske lize, ki ga preprecujemo s postopnim dviganjem
odmerka venetoklaksa, natancnim laboratorijskim in klini¢nim spremljanjem, ustrezno hidracijo
in urikozuriki. Ob povisanem S$tevilu levkocitov >25x10°%/I pred zadetkom zdravljenja se svetuje
citoredukcija s hidroksiureo. Odmerek venetoklaksa je potrebno ustrezno zmanjsati, ¢e bolniki
socasno prejemajo CYP3A inhibitorje (npr.posakonazol) in P-gp inhibitorje (npr.amiodaron). Za
razliko od HMA v monoterapiji, kjer (ne)uspeh zdravljenja ocenjujemo po 4-6 krogih, se pri
kombinaciji HMA+venetoklaks punkcija kostnega mozga opravi Ze v prvem krogu, na 21. do 28.
dan zdravljenja. Na podlagi izvida punkcije se odlocamo o nadaljnjih odmerkih zdravil oz. intervalu
brez zdravljenja. Bolniki, ki doseZejo remisijo s kombinacijo HMA in venetoklaksa, lahko
zdravljenje nadaljujejo z alogensko presaditvijo, ¢e jim psihofizicno stanje to dopusca (8,9).
Starejse, manj fit bolnike Se vedno lahko zdravimo s HMA v monoterapiji; za tako zdravljenje so
najbolj primerni bolniki s pocasi proliferirajoco AML in brez kriti¢nih citopenij. Zdravljenje s HMA
z ali brez venetoklaksa se priporoca do progresa bolezni oziroma nesprejemljive toksi¢nosti (5).

Pri starejsih od 75 let ali pri tistih s komorbidnostmi je bil do pred kratkim na voljo glasdegib v
kombinaciji z nizkimi odmerki citarabina (20 mg s.c./12 h 10 dni), vendar ga glede na nizko
ucinkovitost nove ELN smernice ne priporocajo vec (8). Nizki odmerki citarabina v monoterapiji se
v Sloveniji ve¢inoma ne uporabljajo, ker zdravilo ni za domaco uporabo. Tudi sicer je tako
zdravljenje malo udinkovito (neucinkovito pri AML visokega tveganja) in je priporoceno le za
najbolj krhke bolnike (8).

Za bolnike z IDH1 in IDH2 mutacijo obstajata tarcni zdravili, ivosidenib in enasidenib; v Sloveniji
bo kmalu na voljo ivosidenib. Zdravilo se je izkazalo za uspesno pri zdravljenju v kombinaciji z
azacitidinom, za krhke bolnike pa tudi v monoterapiji (8).
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Najbolj krhke bolnike (ECOG in CClI 23) lahko zdravimo tudi zgolj simptomatsko s transfuzijami,
antibiotiki, analgetiki, idr. Ob visokem Stevilu levkocitov se lahko daje hidroksiurea (8).

Na splosno pa tudi za starejSe bolnike velja, da vzro¢no zdravljenje bolj koristi kot simptomatsko,
saj zmanjsa simptome bolezni, izboljsa kvaliteto Zivljenja in podaljsa Zivljenje (5).

Ao
DA3+7 + GO onsoligacija

DA3+7 + midostaurin H konsolidacija ‘

starejsi
bolniki z
AML

ugodna citogenetika |—>

t-AML, AML-MRC |——— CPX-351 |—| konsolidacija |

HMA + venetoklaks l

neugodna citogenetika

DA3+7 |—>‘ konsolidacija ‘

,hefit” H vse oblike AML }—'

HMA + venetoklaks
HMA monoterapija

| simptomatsko
hidroksiurea za citoredukcijo

Slika 2. Algoritem odlocanja o izbiri zdravljenja pri starejsih bolnikih z AML. (DA — daunorubicin,
citarabin, GO — gemtuzumab ozogamicin, HMA — hipometilacijski agens, t-AML: s terapijo
povzroCena AML, AML-MRC: AML z mielodisplasti¢nimi spremembami, aloPKMC- alogenska
presaditev krvotvornih mati¢nih celic).
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Sekundarna AML: prognoza in moznosti zdravljenja (nova zdravila ali intenzivno
zdravljenje z visokimi odmerki ARA-C)

Biljana Todorova, Ana Boskovi¢
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Sekundarna akutna mieloi¢na levkemija (s-AML) je levkemija z neugodnim tveganjem, ki se razvije
iz predhodne hematoloske bolezni (npr. mielodisplasti¢nega sindroma, kroni¢ne mielomonocitne
levkemije ali mieloproliferativne neoplazme itd.) ali AML po predhodni citotoksi¢ni kemoterapiji
ali obsevanju (t-AML). Podtip AML, ki predstavlja kar 25-34% vseh AML diagnoz, je tudi AML z
mielodisplasti¢nimi spremembami (ms-AML). Slaba prognoza je vezana na visjo starost bolnikov
in na visjo stopnjo neugodne citogenetike in neugodnih mutacij kot pri de novo AML. (1) NGS nam
je zadnje ¢ase omogoca diagnostiko s-AML . Zdravljenje bolnikov s/t AML z alogensko PKMC
(bolniki, ki so primerni za PKMC) je $e vedno edina moznost ozdravitve. Stevilni bolniki,
neprimerni za alogensko PKMC s s-AML iz predhodne hematoloske bolezni so bili pred
transformacijo zdravljeni z hipometilizirajoc¢imi agensi (HMA) npr. azacitidinom ali decitabinom.
Prognoza je pri teh bolnikih najslabsa z celokupnim preZivetjem (OS) samo 4.2 meseca. (2)

Moznosti zdravljenja

Standardna moZnost zdravljenja je intenzivha kemoterapija. In sicer standardno indukcijsko
zdravljenje DA 3+7, glede na citogenetsko-molekularne spremembe, kombiniramo z
midostavrinom (FLT3 pozitivnha — izboljSa 4 letni OS za 7,1%), gemtuzumab ozogamicinom,
kladribinom ali etopozidom. Konsolidacija z HD ARA-C, sledi pri bolnikih, ki so dosegli hematolosko
remisijo. FLAG IDA in HD ARA-C z mitoksantronom sta prav tako priporocena za indukcijsko
zdravljenje. (3)

V MRC AML 15 raziskavi so primerjali daunorubicin in ARA-C (DA 3+7) ter DA plus etopozid (ADE)
in ADE ter FLAG-IDA pri mlajsih bolnikih (<60 let) z s-AML. Rezultati niso pokazali bistvene razlike
v OS ali odgovoru na indukcijo, pokazali pa so niZji odstotek relapsov pri FLAG-IDA v primerjavi z
DA/ADE. 5-letno preZivetje je bilo visje pri FLAG-IDA (37% vs. 27%). (4)

HMA + venetoklaks je predvsem pri populaciji >60 let v primerjavi z intenzivno kemoterapijo in
terapijo nizke intenzitete brez venetoklaksa pokazal visjo stopnjo celokupnega odgovora in
celokupnega odgovora z nepopolno hematolosko regeneracijo (CR/CRi) (39% vs. 25%) ter visji OS
(1-letni OS 34% vs. 17%). Razlike so bile najbolj olitne v skupini s-AML brez neugodnih
citogenetskih sprememb ali neugodnih mutacij. V skupini z neugodnimi spremembami je bila
prognoza podobno slaba ne glede na zdravljenje (srednji OS 3-5 mesecev). Najboljse preZivetje so
imeli bolniki zdravljeni s HMA + venetoklaksom, ki mu je sledila aloPKMC (3-letni OS 33% vs. 8%
pri ne transplantiranih). (1)
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NovejSe zdravljenje z liposomalnim daunorubicinom in citarabinom (CPX-351) je v primerjavi z
intenzivno kemoterapijo z DA 3+7 v skupini bolnikov starih 60-75 let pokazalo izboljSanje 5-letnega
preZivetja iz 10% na 18%. Regeneracija je bila pri CPX-351 daljsa za 7 dni, kljub temu ni bilo razlike
v zgodnji 30-dnevni smrtnosti. (3)

CPX-351 in venetoklaks + azacitidin sta indicirani za starejSo populacijo (>60.let). Izkaze se, da pri
bolnikih z AML ni bistvene razlike v OS med obema terapijama (13 mesecev za CPX-351 in 11
mesecev za venetoklaks + azacitidin). Zgodnja smrtnost je bila prav tako podobna (60-dnevna
smrtnost: 10% vs. 13%). Pri bolnikih, ki so prejeli CPX-351 je bilo vec febrilne nevtropenije in vec
infekcij ter vec kot dvakrat daljsa hospitalizacija. (5)

Zakljucek

S-AML in ms-AML sta pogosta in neugodna podtipa AML povezana s slabo prognozo. Novejse
terapije kot je CPX-351 kazejo dobre rezultate, vendar so potrebne nadaljnje raziskave v smeri
zaviranja progresije hematoloskih bolezni v AML in zdravljenja ms-AML. Trenutno potekajo
raziskave s CPX-351 pri pacientih s s-AML <60. let, zdravljenje s CPX-351 v kombinaciji z
glasdegibom pri ms-AML in t-AML, zdravljenje s kombinacijo pevonedistata, citarabina in
idarubicina ter Stevilne druge. Glede na heterogenost bolezni in razli¢no starost bolnikov se Se
vedno o zdravljenju odlo¢amo individualno. (2)
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Sledenje CBF levkemij z molekularnimi metodami

Sa$a AnZej Doma 12, Njetocka Gredelj !
1 Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

Core binding factor akutna mieloicna levkemija (CBF AML) je levkemija, ki jo karakterizira
prisotnost bodisi t(8;21)(g22;922) bodisi inv (16)(p13922)/t(16;16), kar vodi v tvorbo fuzijskih
genov RUNX1/RUNXI1T1 in CBFB/MYH11. CBF AML je levkemija nizkega tveganja, ki dobro
odgovori na zdravljenje s citozin arabinozidom in obi¢ajno ne potrebuje zdravljenja z alogenicno
PKMC v prvi remisiji. Merjenje prepisov RUNX1/RUNX1T1 in CBFB/MYH11 s kvantitativnim PCR
(gPCR) omogoca spremljanje minimalne rezidualne bolezni (MRD), ki je pomemben prognosti¢ni
kazalec uspesnosti zdravljenja in tveganja za relaps, oboje pa vpliva na celokupno prezZivetje.
Vzorec za preiskavo je lahko kri ali kostni mozeg, bolj obCutljiv vzorec je kostni mozeg. Negativen
MRD rezultat ne pomeni nujno, da je bolezen povsem pozdravljena, mozno je, da samo ni
zaznavna. Meja zaznavnosti je 10 do 107 celic (1).

Nove ELN smernice 2022 (2) priporocajo dolocitev qPCR iz kostnega mozga in periferne krvi ob
diagnozi, nato pa po 2 krogih intenzivne kemoterapije samo iz krvi, pri cemer rezultat ne vpliva na
spremembo zdravljenja. Hitro zmanjsanje Stevila prepisov (za > 3 log) kaZze na manjse tveganje za
relaps (3). Vecjo tezo ima dolocitev MRD iz kostnega mozga ob koncu intenzivnega zdravljenja.
Zmanjsanje prepisov za >4 log po 2—3 krogih konsolidacijske kemoterapije napoveduje dobro
preZivetje brez relapsa (1). Nezadostno zmanjsanje Stevila prepisov (za <3-4 logaritme oz. MRD,
ki je 22%) pa pomeni slabSo prognozo in lahko vodi v pripravo bolnika na alogeni¢no presaditev
krvotvornih matic¢nih celic. Pri vseh MRD pozitivnih bolnikih ne pride do relapsa. Prepisi
RUNX1/RUNXIT1 in CBFB/MYH11 lahko po zakljuéenem zdravljenju vztrajajo v nizkem Stevilu.
Bolnike po zakljuéenem intenzivnem zdravljenju kontroliramo 2 leti s qPCR iz periferne krvi na 4-
6 tednov (2). V tem so nova priporocila ELN razlicna od lanskih, ki so kot alternativo qPCR iz
periferne krvi priporocala sledenje s gPCR na 3 mesece iz kostnega mozga (3).

MRD relaps je definiran kot sprememba negativhega MRD v pozitivhi MRD ali porast Stevila
prepisov za 21 logio. V tem primeru je potrebno preiskavo ponoviti ¢ez 4 tedne (1), boljsi vzorec
je kostni mozeg(3).
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Slika 1. Prikaz, kdaj je smiselno dolociti MRD s qPCR (KM-kostni mozeg)
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PKM/CAR-T/GVHD

ATIPICNA PREZENTACIJA GVHD — na kaj moramo biti pozorni

Polona Novak, Nika Kralji¢
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

V sklopu akutne reakcije GVHD vse pogosteje ugotavljamo zabrisano klinicno sliko zaradi
imunosupresivnega zdravljenja. Ko se po uvedbi kortikosteroidov klini¢na slika z drisko, koZnimi
izpuscaji in jetrno prizadetostjo umiri, se ob zniZzanju imunosupresije vnetje lahko poveca do te
mere, da pride do sekundarne hemofagocitne limfohistiocitoze (HLH), ki pa ni v uradni klasifikaciji
GVHD, Ceprav gre za zelo tezko obliko, ki je v 50 % rezistentna na steroide.

V kolikor ne pride do ustrezne imunske rekonstitucije nezmoznost zaviranja antigenov
mikrobov, malignih celic ali avtoinflamatornega procesa, vodi v neustrezno imunsko stimulacijo,
kar pa povzroci hiperimunsko stanje oz. citokinsko nevihto. Tak vneten odgovor je neustrezen tudi
¢e ni v terapiji nobenega imunosupresivnega zdravila. Preprost biomarker tega stanja je feritin, ki
je v vrednosti nad 10 000 pg/ml zelo sugestiven za diagnozo sHLH, je 96% specificen in 90%
senzitiven. Izpostavljenost GVHD vodi v fenomen “trenirane imunosti”, ki po sproZilcu, ki je
pogosto HHV6 ali EBV vodi v nekontrolirano hiperinflamatorno stanje.

Ker ni validiranih diagnosti¢nih kriterijev za sHLH, Se posebej ne po alogenski PKMC, je
potreben pragmaticen pristop. V kolikor so bolniki po PKMC prizadeti, febrilni, imajo izrazito
povisan feritin in nimajo dokazane okuzbe (razen znanih sproZilcev HLH), imajo zelo verjetno
hiperinflamatorno stanje, ki zahteva takojSno agresivno imunosupresijo, saj se s tem zmanjsa
umrljivost. Osnova zdravljenja so kortikosteroidi, ceprav je 50% neodzivnih. JAK inhibitorji skupaj
z ECP pomagajo zniZevati steoride in so ucinkovitejsi, ¢e so uvedeni dovolj zgodaj. Pomembni so
kalcineurinski inhibitorji. IL1 antagonisti se lahko dodajo tudi ob soCasni sepsi. Ravno okuzbe so
izraziti sprozilci sHLH in cCeprav je tezko, je ravno v teh stanjih potrebno imunusupresivno
zdravljenje, saj se epizode okuzbe pogosto koncajo z odpovedjo presadka in hudo motnjo v
hemostazi. Na koncu pogosto vidimo dihalno odpoved v sklopu difuzne alveolarne krvavitve.

Prekomerna imunska aktivacija med GVHD prizadene mati¢ne celice kostnega mozga in
niso v kostnem mozgu, kar vodi v pancitopenijo. Ker pa lahko tudi kortikosteroidi prizadenejo niso,
je potrebno iskati pravo ravnovesje med zadostno imunosupresijo in stranskimi ucinki zdravila.
Zanimivo je, da ruksolitinib ucinkuje predsem z inhibicijo IFN-gama in prav ta inhibicija celo
izboljsa z GVHD povezano hematopoetsko disfunkcijo.
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S transplantacijo povezana tromboti¢na mikroangiopatija (TMA) je znotraj spektra
sindromov, ki aktivirajo endotelij (sindrom kapilarnega popuscanja, sindrom vgnezdenja,
idipatic¢na pljucnica, venookluzivna jetrna bolezen). Lahko se pokaZe kot poliserozitis, PRESS ali
¢revesna TMA. Ob retrospektivni analizi obdukcij je bila TA-TMA prisotna kar v 23% po PKMC. Ker
je pri pacientih z GVHD TA-TMA 4x visja, nekateri predlagajo uvrstitev TA TMA v endotelni GVHD.
Umrljivost je kar 75-85%, zato je v zadnjih letih ob vedno vec poznanih patofizioloskih mehanizmih
ve€ pozornosti usmerjene v preventivo, v izogibanje endotelnim toksinom, okuzbam in
optimizaciji kondiciniranj, ki zmanjsajo endotelno poskodbo. Ob pojavu znakov TMA se je zaradi
moznega stranskega ucinka kalcineurinskega inhibitorja ta zamenjal, vendar so Studije pokazale
da niti supraterapevtski nivoji kalcineurinskega inhibitorja ne povecajo tveganje za TA-TMA,
zamenjavo imunosupresije pa je potrebno opraviti previdno, saj se s tem lahko poslabSa GVHD, ki
prozi endotelni sindrom.

Eden od validiranih markerjev endotelne poskodbe je “easix (The Endothelial Activation
and Stress Index) score”, ki ocenjuje povezavo endotelne disfunkcije s tromboti¢no
mikroangiopatijo in GVHD. Za easix to¢kovnik potrebujemo le podatek kreatinina, LDH ter Stevilo
trombocitov in je neodvisen napovedni dejavnih za umrljivost po alogenski presaditvi.

Na nasem oddelku smo od |. 2017 do 1.2022 zdravili 5 bolnikov na leto, skupno 30 (15%) z
aloreaktvinim stanjem, ki je bil atipicen in ga po dosedanjih klasifikacijih v teku zdravljenja niti
nismo mogli uvrstiti v GVHD, so imeli pa izjemno visok easix to¢kovnik. Umrljivost je 56 %, kar je
manj kot v literaturi. Glede na Stevilne dileme zdravljenja ostaja glavno vodilo ustrezna imunska
rekonstitucija, ki je véasih mozna le ob pozivitvenem odmerku CD34+ celic.
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Kemosenzitivni ali neodzivni relaps difuznega velikocelicnega limfoma B: mesto
PKMC in CAR-T

Barbara Jezersek Novakovi¢
Onkoloski institut Ljubljana

Neodziven (refraktaren) difuzni velikoceli¢ni limfom B (DVCLB) pomeni bolezen, pri kateri s prvim
zdravljenjem ni bila doseZzena popolna remisija opredeljena bodisi s PET/CT ali s CT v skladu z
Lugano kriteriji. Ponovljen DVCLB (relaps) pomeni bolezen, ki se je ponovila po predhodno
potrjeni popolni remisiji bodisi s PET/CT ali s CT v skladu z Lugano kriteriji.

Ocena pred zdravljenjem ponovitve DVCLB vkljucuje oceno zmogljivosti/primernosti za
visokodozno zdravljenje ali CAR T terapijo (stanje zmogljivosti po WHO, Charlson comorbidity
index), ponovno zamejitev bolezni in oceno prognoze (mednarodni prognosticni indeks - IPI,
trajanje remisije, patohistoloski dejavniki — preureditev MYC).

Zgodniji prvi relaps ali neodzivni DVCLB

Priporocena je proti CD19 usmerjena CAR T terapija z lisokabtagen maraleucelom ali aksikabtagen
ciloleucelom (nimata odobritve v tej indikaciji!) zaradi boljSega nadzora nad boleznijo v raziskavah
faze 3 (Locke et al, Kamdar et al) v primerjavi z avtologno presaditvijo krvotvornih maticnih celic
(PKMC). Boljsi nadzor v primerjavi z avtologno PKMC pa ni bil dokazan za tisagenlecleucel (Bishop
et al). Priporocilo stopnje 1B. Ker te terapije Se nimajo odobritve, je sprejemljiva opcija avtologna
PKMC.

Pozni prvi relaps

Priporocena je reSevalna kemoterapija, ki ji sledi avtologna PKMC — ta predstavlja standardno
zdravljenje, ki omogoca dolgotrajno prezivetje pri priblizno polovici bolnikov in omogoca boljse
celokupno preZivetje v primerjavi s samo resevalno terapijo (Philip et al). Priporocilo stopnje 2C —
avtologna PKMC ima prednost pred CAR T terapijo. Avtologna PKMC sicer ni bila direktno
primerjana s CAR T terapijo pri zdravljenju poznih relapsov.

Odgovor na reSevalno kemoterapijo dolo¢imo na osnovi PET/CT preiskave s pet-tockovno
Deauvillovo skalo v skladu z Lugano kriteriji. Popolna remisija — bolniki s popolno remisijo
(Deauville 1 do 3) in izbrani bolniki z Deauville 4 nadaljujejo z avtologno PKMC. Slab3a remisija —
za bolnike s slabso delno remisijo, tiste brez odgovora na zdravljenje ali z napredovanjem bolezni
(Deauville 5 in vecina bolnikov z Deauville 4) je primernejsa CAR T terapija.

ObsezZna metaanaliza 12 raziskav z avtologno PKMC (313 bolnikov s ponovljenim DVCLB)
je potrdila prediktivno vrednost PET preiskave po resevalni kemoterapiji (Terasawa et al), saj so
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imeli bolniki s kemorefraktarno boleznijo (pozitiven PET po reSevalni terapiji) v primerjavi s tistimi
s kemosenzitivno boleznijo krajse preZivetje brez napredovanja bolezni (HR 4.3; 95% Cl 3.1-6.0).
Tudi druge raziskave so potrdile boljSe izhode avtologne PKMC pri bolnikih s kemosenzitivno
boleznijo (Armand et al, Roland et al, Filmont et al, Dickinson et al, Sauter et al). Bolniki z delnim
odgovorom pred PKMC imajo 30 do 60% verjetnost prezivetja brez bolezni pri 3 do 5 letih, za
primerjavo — tisti, ki so neodzivni na reSevalno kemoterapijo, imajo prezivetje brez bolezni <10 do
20% (Vose et al).

Priblizno polovica bolnikov z neodzivnim DVCLB doseZe popolno remisijo s CAR T terapijo,
pri nekaterih remisija traja > 3 leta. Potrebna pa je natancnejSa opredelitev trajanja odgovora
(Neelapu et al, Schuster et al).

Za zdravljenje kemosenzitivnih poznih ponovitev DVCLB je primernej$a terapija avtologna
PKMC, v primeru primarno neodzivnih, zgodnjih ponovitev ali ponovitev, ki so neodzivhe na
reSevalno kemoterapijo, pa je terapija izbora glede na znane podatke CAR T terapija.
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Kemosenzitivni ali neodzivni relaps difuznega velikocelicnega limfoma B: mesto
PKMCin CART

Matjaz Sever
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

Z novimi pristopi zdravljenja s CAR-T celicami se je zdravljenje difuznega velikoceli¢nega B limfoma
(DVCBL) v zadnjih letih spremenilo. Na razpolago imamo vec¢ CAR-T celi¢nih pripravkov z rezultati
zdravljenj na razli¢nih stopnjah bolezni.

DVCBL s kasnejsim relapsom ali rezistentno boleznijo

Tisagenlecleucel so preizkusili v raziskavi faze 2 na 93 bolnikih z R/R DVCBL po avtologni PKMC oz.
¢e niso bili primerni za zdravljenje s PKMC. Dosegli so celokupen odgovor pri 52% bolnikov in
popoln odgovor pri 40% bolnikov. Sindrom citokinskega spros¢anja (CRS) se je pojavil pri 22%
bolnikov, nevrotoksi¢nost pa pri 12% bolnikov (1).

Axicabtagen ciloleucel so preizkusili v raziskavi faze 2 na 111 bolnikih z R/R DVCBL, mediastinalnim
DVCBL ali FL po transformaciji v DVCBL. Dosegli so celokupen odgovor pri 82% bolnikov in popoln
odgovor pri 54% bolnikov. CRS stopnje 3 in vec se je pojavil pri 13% bolnikov, nevrotoksi¢nost pa
pri 28% bolnikov (2).

Lisocabtagene maraleucel so preizkusili v multicentri¢ni raziskavi na 344 bolnikih z R/R DVCBL.
Dosegli so celokupen odgovor pri 73% bolnikov in popoln odgovor pri 53% bolnikov. CRS se je
pojavil pri 42% bolnikov, nevrotoksi¢nost pa pri 30% bolnikov (3).

DVCBL in zdravljenje drugega reda

Tisagenlecleucel so preizkusili pri bolnikih z DVCBL, ki niso bili odzivni na zdravljenje oz. je prislo
do napredovanja znotraj 12 mesecev po prvem zdravljenju. V raziskavi faze 3 so 322 bolnikov
randomizirali v skupini s tisagenlecleucelom in standardno kemoterapijo, ki ji je sledila avtologna
PKMC. Pri bolnikih, ki so zadostili pogojem raziskave so sledili odgovor pri 46,3% napram 42,5% z
enakim ¢asom do napredovanja bolezni 3 mesece. Tisagenlecleucel se ni izkazal kot bolj uc¢inkovit
v tej skupini bolnikov napram uveljavljenim pristopom (4).

Axicabtagen ciloleucel so preizkusili v raziskavi faze 3 na 359 bolnikih, polovica jih je prejela CAR-
T, polovica pa standardno zdravljenje (kemoterapija in avtologna PKMC). Odgovor so sledili pri
83% napram 50%, ¢as do napredovanja 8,3 napram 2 meseca in celokupno preZivetje po dveh
letih 61% napram 52%. CRS st. 3 in vec so sledili pri 6% in nevrotoksi¢nost pri 21% bolnikov (5).
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Lisocabtagene maraleucel so preizkusili v raziskavi faze 3 na 184 bolnikih. Cas do napredovanja je
znasal 10,1 napram 2,3 meseca in celokupno prezivetje po dveh letih 61% napram 52%. CRS st. 3
in vec so sledili pri 1% in nevrotoksi¢nost pri 4% bolnikov (6).

DVCBL in zdravljenje prvega reda

Axicabtagen ciloleucel pri bolnikih z DVCBL z visokim tveganjem so preizkusili v raziskavi faze 2 na
40 bolnikih. Celokupni odgovor so dosegli pri 89%, popolni pa pri 78% bolnikov. Po mediani 15,9
mesecih spremljanja je 73% bolnikov Se vedno imelo odgovor. CRS st. 3 in vec so sledili pri 8% in
nevrotoksicnost pri 23% bolnikov (7).

Zdravljenje DVCBL v Sloveniji, kjer imamo na razpolago samo tisagenlecleucel od CAR-T celi¢ne
terapije, poteka po Ze uveljavljenem algoritmu. S pridobitvijo novih CAR-T, tako komercialnih kot
akademskih, se bo tovrstno zdravljenje prestavilo v zgodnejse rede terapij.
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Za pomoc pri izvedbi srecanja se zahvaljujemo pokroviteljem (nasteto po abecednem seznamu):

Amgen
AptaMedica
Bauschhealth
Genesis
Krka
Lek
Lenis
Licentis
MSD
Novonordisk
Roche
Sobi
Stada
SWIXX BioPharma
Takeda
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