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WYKtAD INAUGURACYIJNY

PROGRESS IN CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKEMIA: FROM BIOLOGICAL INSIGHTS
TO CLINICAL APPLICATION

Michael Hallek

University of Cologne

Biology: The use of whole exome sequencing and
large, annotated clinical CLL databases has allowed de-
scribing the genomic landscape in CLL. Recurrent mu-
tational patterns suggest that inflammatory pathways,
B-cell receptor signaling and differentiation, Notch
signaling, Wnt signaling, DNA damage control, chro-
matin modification and RNA and ribosomal processing
are frequently altered in CLL [1]. In addition, the in-
teraction of CLL cells with their microenvironment is
essential for CLL pathogenesis. In knock out models,
leukemia associated macrophages (LAM) were shown
to be important components of the microenvironment
of CLL cells [2]. Even conventional therapeutics such
as chemotherapy with alkylators and monoclonal an-
tibodies mediate their effects trough compartment
restricted interactions with macrophages [3]. Finally,
agents supposed to exclusively target B-cell receptor
associated kinases such as Lyn or BTK seem to exert es-
sential effects through the modulation of the leukemic
microenvironment, since targeted deletions of these
kinases reduce the capacity of macrophages to “feed”
CLL growth [4].

Prognosis: The clinical course of CLL is highly variable
but can be predicted today by a plethora of clinical, bio-
logical, genetic and molecular factors [5]. The key chal-
lenge is to define a limited number of meaningful tests
to predict the prognosis and/or response to treatment
with reasonably high reliability. Based on a recent ef-
fort to construct a comprehensive prognostic score [6],
an international consortium of study groups including
the Polish Adult Leukemia Group has teamed up to cre-
ate the CLL International Prognostic Index (CLL-IPI) [7].
Data of 3472 treatment-naive patients from France,
Germany, UK, USA and Poland were used, and multi-
variate analyses were performed using 27 baseline
factors and overall survival (OS) as endpoint. Two sep-
arate datasets of 838 patients from the Mayo Clinic
and 416 from a Scandinavian population-based cohort
were added for external validation. Five independent
prognostic factors were identified: TP53 deletion and/
or mutation, IGHV mutational status, serum B,-micro-
globulin, clinical stage, and age. Using a weighted
grading of the independent factors, a prognostic index
was derived separating four risk groups with signifi-
cantly different OS at five years: low (93.2%), interme-
diate (79.3%), high (63.3%), and very high risk (23.3%)
(p < 0.001). These risk groups were confirmed by all
validation datasets. The CLL-IPI will allow creating suf-
ficiently homogenous populations of patients at high

risk to be included in trials on innovative drugs, while
sparing others from unnecessary therapies.

Therapy: Inspired by some of the above progress in
our understanding of the biology of CLL, new therapeu-
tic options have become available. As a consequence,
the management of patients with CLL is currently un-
dergoing significant changes. During the last decade
the outcome of first-line therapies was markedly im-
proved. It could be demonstrated for the first time that
the choice of an initial treatment (by adding CD20
antibodies to chemotherapy) created a survival bene-
fit for young, fit and elderly, unfit CLL patients [8, 9].
These therapies can induce remissions below the level
of detection (minimal residual disease negativity) [10,
11] and allow to obtain long-lasting responses without
further need of retreatment in a significant subgroup
of CLL patients [12]. More recently, with the advent
of targeted agents such as ibrutinib [13], idelalisib [14],
or venetoclax [15, 16], our therapeutic armamentari-
um has increased even further. It is now our task to op-
timize therapeutic combinations to create long-lasting
remissions, if not cure for CLL patients. One of these
concepts uses sequential, targeted therapies to erad-
icate residual disease. The treatment intensity is tai-
lored by assessing minimal residual disease [17]. First
results obtained by this type of combination therapies
have been very promising [18].
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SESJA: CYTOPENIE

NEUTROPENIA IN ADULTS

Jan Palmblad, MD, PhD, Professor Emeritus
of Medicine

Karolinska Institutet, Karolinska Univ. Hospital Huddinge,
Stockholm, Sweden

This presentation aims at showing that neutropenias
(NP) may be dangerous conditions, not only because
of the increased propensity for bacterial and fungal in-
fections, but also that mild and moderate NP may be
warning signals for underlying disorders which can be
life-threatening (see Andersen et al., J Intern Med 2016;
279: 566-75). The presentation then proposes an algo-
rithm for evaluation a patient with acute or chronic NP
(Palmblad et al., Expert Rev Hematol 2016; 9: 479-87).

The background for the study on NP as a warning
signal was that NP, defined as an absolute blood neu-
trophil count (ANC) < 1.5 G/L, may accompany a variety
of diseases. However, the clinical significance of neutro-
penia detected in a routine CBCs is poorly understood.
We used a primary care resource, comprising complete
blood counts from more than 370 000 individuals. We
assessed the association with previously recognized
conditions as well as all-cause mortality in the 4 years
following the identification of NP. By matching labora-
tory data with Danish nationwide health registers, risk
estimates were assessed. It was found that NP was ob-
served in approximately 1% of all tested individuals and
was associated dose-dependently with viral infections,
hematological malignancies (but not autoimmune dis-
orders or solid cancers) and mortality, particularly HIV,
acute leukemias and myelodysplastic syndromes. Thus,
the lower the ANC, the greater the likelihood of these
diseases, telling that NP is an ominous sign necessitat-
ing careful follow-up.

Given this background, we designed a diagnostic
approach for an adult NP patient. The first step is to
evaluate the risk for over-whelming infections or treat-
ment of already existing infections. The family history
might disclose NP in family members. Such NPs are
often caused by genetic variations/mutations, e.g.
the benign familial NP (mutation in the GATA-binding
domain of the DARC gene) and the chronic severe NPs
(with mutations in e.g. ELANE and HAX1 genes). Find-
ing those with drug-induced NPs is an essential to pre-
vent further complications and recurrence the NP upon
re-exposure to the drug. Excluding other hematological
disorders, e.g. MDS, hairy cell leukemia, necessitates
a bone marrow examination. Autoimmune NPs include
those with antibodies to neutrophil antigens, often lo-
cated to CD16, as well as the LGL syndromes. We pro-
vide here means for the evaluation of a previously un-
known NP, suggest a triage, work-up and treatments.
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SESJA:
KOMUNIKACIA W HEMATOLOGI!I

MOZLIWOSCI | OGRANICZENIA
W KOMUNIKACIJI Z PACJIENTEM
HEMATOLOGICZNYM

Wiestaw Skrzynski, Dorota Lazar-Sito

Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

Gdy podejmowany jest temat komunikacji, zwtasz-
cza w tak trudnych chorobach nowotworowych, jak
biataczka, szpiczak, chtoniak, zwykle omawia sie moz-
liwosci, potrzeby i ograniczenia od strony pacjenta
i jego sytuacji osobistej, rodzinnej i zawodowej. Oczy-
wiscie specyfika leczenia, polegajaca na koniecznosci —
w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw — wielokrotne;j
i czesto dtugotrwatej hospitalizacji, stwarza od strony
pacjenta ogromne mozliwosci kontaktu z personelem
medycznym, zwtaszcza z lekarzem prowadzgacym. Po-
trzeba kontaktu i jego zaawansowania w duzym stop-
niu zalezy od indywidualnych cech osobowosci pacjen-
ta, przede wszystkim od jego poziomu intelektualnego,
stanu emocjonalnego, umiejetnosci nawigzywania kon-
taktu, sposobow radzenia sobie w sytuacjach trudnych
i w duzym stopniu dotychczasowych doswiadczen zy-
ciowych. Pacjenci sg coraz rzadziej odwiedzani, coraz
czesciej otacza ich pustka zamiast troski. W stanach
terminalnych rodzina nie chce stysze¢ o zabraniu cho-
rego do domu, ewentualnie o hospicjum, obojetnie jak
odlegtego.

Warto jednak zwrdci¢ uwage na specyfike uwarun-
kowan typowych dla obecnej sytuacji spotecznej. Zyje-
my w czasach SMS-ow. Wszystko, takze komunikacja,
ma by¢ proste, wygodne i szybkie. W czasach informa-
tyzacji: coraz wiecej czynnosci wymaga kontaktu z kom-
puterem. Amerykanscy lekarze spedzajg tygodniowo
przed komputerem 26 godzin. Polscy juz niedtugo im
doréwnaja.

Ludzie twierdza, ze majg dziesigtki przyjaciét, ale
w sytuacji potrzeby kontaktu, gdy jest im Zle, nie majg
sie do kogo odezwad. Najwiecej zaprzyjaznionych oséb
majg zwykle w mediach spotecznosciowych - s3 to lu-
dzie, ktorych nigdy nie spotkali i nie spotkaja.

Problemy komunikacji wirtualnej dotykaja w réw-
nym stopniu takze drugiej strony komunikacji — perso-
nelu medycznego.

Najwiekszym zagrozeniem jest przepracowanie
(dodatkowe zajecia pozwalajg dorobic¢, narastajaca biu-
rokracja, komputery obok papierowych dokumentow,
a ilos¢ formalnosci nieustannie wzrasta) wymuszajgce
koniecznos¢ pospiechu. To bardzo zty doradca. Relacje
miedzyludzkie z wielu powoddw sg coraz gorsze albo
zadne. Lekarze nie rozmawiajg ze sobg — poza zdawko-
wa koniecznoscig — ani o sprawach osobistych, spotecz-
nych, ani zawodowych. Najwiekszym ,metawirusem”
zagrazajgcym samopoczuciu personelu lekarskiego
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jest samotnosé. Jej zasadniczym objawem jest zanik
ludzkich kontaktéw. Wspdtpracownicy sie nawzajem
nie stuchajg, nie majg czasu ani potrzeby na rozmowe.
Ciggty wzrost procedur powoduje, ze znaczenie mistrza
i szefa staje sie coraz mniej istotne, a nawet coraz mniej
potrzebne.

Skutkiem bezposrednim juz jest i w wiekszym stop-
niu bedzie poczucie niedowartosciowania, zmeczenia
i wypalenia. Konicowym efektem, ktéry przezywa juz
znaczaca czesé personelu medycznego, jest poczucie
bezsensu nie tylko wtasnej pracy, lecz takze wybranego
tak trudnego zawodu i niestety w efekcie — sensu wta-
snego zycia.

A moze mimo to dobra komunikacja i wspoétpraca
w leczeniu sg mozliwe?

ROZMOWY HEMATOLOGA
ZTZW. TRUDNYM PACIENTEM

Kazimierz Sutek, Wiestaw Skrzynski

Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

Do gabinetu wchodzi pacjent. Jest zdenerwowany,
roszczeniowy, zty. Przeszukat potowe Internetu, a tak
mato rozumie. W reku trzyma kartki papieru. Oczekuje
konkretow — liczb, oceny szans, obietnic. Zadaje pyta-
nia, serie pytan, na ktére nie ma odpowiedzi, ale on
tego nie przyjmuje, nie chce styszeé, ze: ,zobaczymy,
jak zareaguje na leczenie”, ze trzeba dodatkowych ba-
dan, zmiany nawykoéw. | czasu. Jest tego dnia jednym
z dziesigtkdw pacjentow. A sterta papierow rosnie.
Ale tego tez nie rozumie. Dla niego liczy sie tylko on.
| otwiera sie szufladka z napisem ,Trudny pacjent”.

W gabinecie siedzi lekarz. W oczach spoteczenstwa
nalezy do swiata personelu medycznego. Jest przedsta-
wicielem administracji, urzednikiem wpisanym w spo-
teczng stuzbe, majacym wypetnié przeznaczone dla
niego zadania, zgodnie z narzuconymi odgdrnie proce-
durami. Po to do niego przychodzg. Kazdego dnia ttumy
pacjentow. A on nie ma czasu, unika kontaktu wzroko-
wego, nie odpowiada na pytania, bywa arogancki, apo-
dyktyczny. Wiele pytan zbywa jakims: ,zobaczymy”,
,trudno powiedzie¢”, ,trzeba czasu”, albo odpowiada
zargonem medycznym, ktéry rozumie chyba tylko on
sam. Lekarz takze bywa trudny.

A tak naprawde to nie lekarz jest trudny i nie pa-
cjent. Trudna jest relacja pacjent—lekarz. Trudna i asy-
metryczna, a przeciez determinuje proces diagnozy i le-
czenia. Spotykaja sie wiec dwie osoby, dwa wyjgtkowe
Swiaty. Dwa rdzne zbiory cech genetycznych, doswiad-
czen, uwarunkowan rodzinnych, zainteresowan, prze-
konan, emocji. Cztowiek — pacjent i cztowiek — lekarz.

Pacjent jest zty nie na lekarza, a na chorobe. Na to,
ze przyszta nie w pore, ze dotkneta akurat jego, ze za-
skoczyta, ze jest trudna i Smiertelna. Lekarz doswiadcza

ztosci pacjenta, nie wiedzac, ze tak naprawde styka sie
z ogromem zalu i leku cztowieka o to, co bedzie z nim
i jego najblizszymi.

Z leku bierze sie poszukiwanie wyjscia, czytanie
foréw internetowych, wizyty u znachorow i zielarzy.
Z leku, niezgody i ogromnej woli zycia.

Cztowiek z diagnozg hematologiczng nie chce wie-
rzy¢, ze to tak wielkie zagrozenie, nie dopuszcza do
siebie mysli, ze moze nie dozy¢ wesela wnuczki, raczej
nie zwiedzi potowy $wiata, nie spetni marzen. Nie chce
zostawic rodziny, nie chce bac sie o jutro, nie chce czu¢
bélu, by¢ ciezarem dla kogos, umiera¢ w samotnosci.

Diagnoza hematologiczna — szpiczak, biataczka,
chtoniak — brzmi jak jaki$ koszmarny sen. Jest niejasna,
niejednoznacznie zlokalizowana, jest jak wrdg, ktory
czai sie wszedzie i nigdzie. Lekarz w takim koszmarze
jest dla pacjenta dobrym duchem, aniotem strézem,
gotowym do przeprowadzenia na jasniejszg strone zy-
cia. Lekarz wie, co to znaczy ten szpiczak, chtoniak, ta
biataczka. Wie, jakie leczenie bedzie najskuteczniejsze,
jak sie po nim czujg pacjenci, czy cierpig, czy jest sie
czego bad. Wie takze, jakie zabiegi bedg konieczne i na
czym bedg polegaty, czy beda w znieczuleniu ogdlnym,
miejscowym czy bez, czy rodzina moze by¢ przy pacjen-
cie i jakos pomac.

Kiedy wiec LEKARZ pozostaje CZLOWIEKIEM, pa-
cjent moze byc¢ po prostu PACIENTEM. A wszelkie trud-
ne przymiotniki s3 wtedy zbedne.

SESJA: SESIA MLODYCH
HEMATOLOGOW

MOZLIWOSCI ROZWOJU ZAWODOWEGO
| NAUKOWEGO MtODYCH
HEMATOONKOLOGOW W POLSCE

I NA SWIECIE

Przemystaw Juszczynski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wybér drogi zawodowego i naukowego rozwoju jest
problemem, przed jakim staje kazdy absolwent wydzia-
téw lekarskich uczelni medycznych. Droga rozwoju za-
wodowego jest dosc Scisle uregulowana przez przepisy
prawa okreslajgce tryb ksztatcenia specjalizacyjnego.
Rozwdj naukowy nie podlega takim regulacjom, oczy-
wiscie poza ustawowymi wymogami w naukowych po-
stepowaniach awansowych, zatem przez osobiste wy-
bory mozemy mie¢ ogromny wptyw na jego przebieg
i na miejsce, w ktére nas obrana droga zaprowadzi.
W praktyce droga rozwoju zawodowego (specjalizacja)
i naukowego biegng czesto réwnolegle, co przy rozsad-
nym ich zaplanowaniu moze zapobiec kolizjom i stano-
wic¢ wartos¢ dodana.

Wkraczajgc na te naukowgq droge, mtody cztowiek,
ktéry rozpoczyna kariere, powinien jg dobrze zapla-
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nowac i konsekwentnie realizowac swoj plan, dlatego
pierwszg zasada jest wyznaczenie sobie naukowych
celdw. Planowanie kariery akademickiej wymaga
przedsiewziecia innych srodkdéw niz planowanie ka-
riery czysto klinicznej lub np. w przemysle. Udzielenie
sobie odpowiedzi na pytania o swoj naukowy cel jest
wyjatkowo trudne na poczatku kariery, poniewaz wy-
obrazenia czesto odbiegajg od rzeczywistosci. Zadanie
to moze jednak byc tatwiejsze dzieki wczesnemu rozpo-
czeciu pracy naukowej, najlepiej juz w trakcie studidéw
i przy pomocy wybranego mentora — zatem kolejng
zasada jest wybor mentora. Mentor bedacy rozpozna-
wanym na $wiecie naukowcem, z licznymi kontaktami
w dobrych Swiatowych osrodkach, a zarazem zyczliwy
i zaangazowany opiekun i doradca w naukowych wy-
borach zyciowych ma kapitalne znaczenie w rozwoju
mtodego cztowieka. To jeden z najwazniejszych wybo-
réw, ktérego nie nalezy zostawiaé przypadkowi. Wielu
laureatéw Nagrody Nobla praktykowato w przesztosci
w laboratoriach kierowanych przez wczesniejszych lau-
reatow tej nagrody. Z tej zasady ptynie kolejna —zasada
mobilnosci i gotowosci do zmiany miejsca pracy, w tym
wyjazddw zagranicznych. Mobilnos¢, wspotpraca i inter-
akcje z osrodkami ze Swiata sg fundamentalng zasadg
rozwoju naukowego juz od czaséw starozytnych.

Planowanie drogi naukowej wczesnie, przy udziale
mentora i z uwzglednieniem stazy zagranicznych wy-
maga wielu naktadéw, w tym takze finansowych. Srodki
prowadzgce do realizacji wybranych celdw sg dzis$ duzo
bardziej dostepne niz dawniej, wtgcznie z mozliwoscia-
mi odbywania stazy naukowych za granicg w ramach
programow stypendialnych i grantowych, ktorych zarys
zostanie przedstawiony w trakcie spotkania.

AKTUALNIE REALIZOWANE PROJEKTY
W RAMACH KLUBU MtODEGO
HEMATOLOGA

Bartosz Puta

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

Klub Mtodego Hematologa powstat w 2010 r. jako
inicjatywa mtodych lekarzy i naukowcéw zainteresowa-
nych hematologia. Skupia osoby chcace realizowac pro-
jekty badawcze w dziedzinie hematoonkologii w Polsce
oraz pragnace rozwijac sie zawodowo. Wsréd cztonkdw
sg osoby, ktore wrdcity do Polski z wiodgcych w hema-
tologii instytutow naukowych Standéw Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej oraz Europy Zachodniej, kontynu-
ujac swojg dziatalnos¢ naukowg w kraju oraz dzielgc sie
swoim doswiadczeniem klinicznym i naukowym.

Celem dziatalnosci Klubu jest integracja srodowiska
dynamicznych oséb z catej Polski chcgcych wspotpra-
cowac przy realizacji projektéw zwigzanych z hema-
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tologia. W ramach Klubu dziatajg grupy tematyczne
skupiajace swojg dziatalnos¢ naukowg na chorych na
rozrostowe choroby hematologiczne wywodzace sie
z uktadu chtonnego oraz mieloidalnego.

Aktualnie w ramach Klubu Mtodego Hematologa
prowadzonych jest kilka projektéw naukowych, z kté-
rych najbardziej zaawansowane dotyczg przewlektej
biataczki limfocytowej, m.in. ocena genetycznych i im-
munologicznych czynnikdw rokowniczych i predykcyj-
nych odpowiedzi na leczenie (badanie wieloosrodkowe
z centralnym bankowaniem prébek) oraz ocena cze-
stosci wystepowania mutacji genu TP53 w polskiej po-
pulacji chorych na przewlektg biataczke limfocytowa.
Ponadto podejmowane sg réwniez préby standaryzacji
cytometrycznej oceny choroby resztkowej u chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg (etap wstepny
w 6 polskich osrodkach). Dodatkowo prowadzone s3
mniejsze pilotazowe projekty w zakresie nauk podsta-
wowych oraz retrospektywne obserwacje kliniczne.

Stowa kluczowe: projekt badawczy, obserwacja kli-
niczna, nauki podstawowe.

SESJA: HISTORIA HEMATOLOGII

TADEUSZ TEMPKA (1885-1974) - TWORCA
NAJPREZNIEJSZEGO W POLSCE OSRODKA
HEMATOLOGII KLINICZNEJ W KRAKOWIE

Aleksander Skotnicki

Krakéw

Studia medyczne ukonczyt na UJ w latach 1904-
1909, doktor wszech nauk lekarskich od 1911 r., doktor
choréb wewnetrznych UJ od 1924 r., prof. nadzwyczaj-
ny UJ od 1928 r., prof. zwyczajny UJ od 1946 r. W latach
1919-1939 byt poczatkowo asystentem, potem docen-
tem, a od 1928 r. kierownikiem | Katedry i Kliniki Cho-
réb Wewnetrznych UJ.

Po wojnie, w latach 1947-1962, byt kierownikiem
Il Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych UJ, a potem
AM w Krakowie (1950-1962). W kierowanych przez
siebie klinikach wprowadzit najnowsze metody badan
laboratoryjnych, w tym immunohematologicznych, cyto-
chemicznych, koagulologicznych, tromboelastograficz-
nych oraz mikroskopii fazowo-kontrastowej i fluorore-
scencyjnej.

Wprowadzit na state do polskich klinik metode Arinki-
na badania przezyciowego szpiku kostnego z mostka oraz
opisat jako pierwszy na $wiecie razem ze swoim asysten-
tem Braunem tzw. pateczki olbrzymie — Tempki-Brauna
— w przebiegu anemii ztosliwej. Choroba ta byfa jednym
z gtéwnych zainteresowan Tempki. Dowiddt, ze terapia
preparatami watroby (hepatoterapia) zmniejsza patolo-
giczng hemolize erytrocytow. Na podstawie biopsji szpiku
wykazat, ze niedokrwistos¢ ztosliwa jest panmielopatia.
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Stwierdzit wystepowanie czynnika wewnetrznego Ca-
stle’a w Sliniankach i przechodzenie go do Sliny.

Opisat szczegétowo chorobe Werlhofa, czyli mato-
ptytkowos¢ samoistng, jako zespdét wzmozonej trom-
bocytolizy, a wiec chorobe o podtozu autoimmu-
nologicznym. Opracowat naukowo krynickie zrddta
mineralne, bedace jednymi z najbogatszych w zelazo
wod zdrojowych w Europie.

Opisat zasady stosowania mikroskopii fazowej
w pracy kliniczno-badawczej, zwtaszcza w zakresie cy-
tomorfologii komorek krwi i komdérek nowotworowych.

Podat oryginalny podziat niedokrwistosci oraz okre-
$lit zespdt objawdw niedokrwistosci ztosliwej wystepu-
jacy w réznych chorobach jako akastlozy.

W czasie niemieckiej okupacji Krakowa 6 listopa-
da 1939 r. podczas stynnej Sonderaktion Krakau zostat
podstepnie aresztowany i wywieziony do obozu kon-
centracyjnego w Sachsenhausen razem ze 180 innymi
profesorami UJ (miat wéwczas 54 lata). Zwolniony po
wielu interwencjach naukowcow z catej Europy wrécit
do Krakowa i wzigt aktywny udziat w konspiracyjnym
nauczaniu medycyny.

Byt autorem dwutomowej monografii pt. ,,Choroby
uktadu krwiotwdrczego” wydanej przez PZWL w 1950 .
przy pomocy rzadu szwedzkiego.

PROFESOR JULIAN ALEKSANDROWICZ

Aleksander Skotnicki

Krakéw

Profesor Julian Aleksandrowicz (1908-1988) byt
kontynuatorem krakowskiej szkoty hematologicznej
tworzonej przez prof. Tadeusza Tempke.

Petnit funkcje kierownika Kliniki przez prawie 30 lat
(1950-1978) — byta to najpierw Il Klinika Chordb We-
wnetrznych o profilu hematologicznym, a od 1970 r. —
Klinika Hematologii. Byt wspdttwadrceg Polskiego Towarzy-
stwa Hematologicznego i organizatorem jego pierwszego
Zjazdu w Krakowie w 1950 r. W 1957 r. zatozyt i redago-
wat jedyne wowczas w Polsce czasopismo hematologicz-
ne ,Haematologica Cracoviensia”, przemianowane dwa
lata pdzniej w ,,Haematologica Polonica”.

W 1948 r. u 44-letniego goérnika, przodownika pracy
Wincentego Pstrowskiego — chorego na ostrg biataczke —
przeprowadzit catkowitg wymiane krwi exsanquino trans-
fusion jako prébe eradykacji komérek nowotworowych.

Pod koniec lat 40. stworzyt tzw. neounitarystycz-
ng teorie hematopoezy, udowadniajgc pochodzenie
wszystkich komérek krwi z jednego prekursora, kto-
rego dzis okreslamy jako macierzystag komérke szpiku.
W 1958 r. przeprowadzit jeden z pierwszych na Swiecie
zabiegdw syngenicznej transplantacji szpiku u chorej
z CML od jej blizniaczej siostry.

W latach 50. podjat badania z zakresu biologii mole-
kularnej dotyczace charakterystyki metabolizmu RNA-azy

u chorych z biataczkami. W 1955 r. wydat monografie
pt. ,,Mikroskopia elektronowa komaorek krwi”.

W latach 60. zainicjowat badania epidemiologiczne
zwigzane z nierdbwnomiernym wystepowaniem biata-
czek zarowno w Polsce, jak i w innych krajach, poszuku-
jac Srodowiskowych czynnikéw leukozogennych.

W latach 70., doceniajgc homeostatyczng role ukfa-
du immunologicznego oraz nadrzedna funkcje grasicy
w rozwoju ontogenetycznym, podjat préby tymoterapii
przeszczepem grasic pochodzgcych od chorych z myas-
thenia gravis, a nastepnie podajac wyciag z grasic cie-
lecych (TFX) chorym z niedoborami immunologicznymi
i aplazjg szpiku.

Julian Aleksandrowicz byt autorem pierwszego po-
wojennego podrecznika hematologii pt. ,Schorzenia
narzadow krwiotwérczych”, wydanego w 1946 r., a na-
stepnie wielu monografii poswieconych patogenezie,
diagnostyce oraz terapii chorych z biataczkami, wyda-
wanych przez PZWL.

Byt oredownikiem wartosci humanistycznych i ho-
listycznych we wspodtczesnej medycynie, a wiec wie-
loczynnikowej patogenezy chordb i catosciowego lecze-
nia wg zasady Hipokratesa ,,nic, co moze wptyna¢ na
zdrowie mego pacjenta, nie bedzie mi obojetne”.

SESJA: TRANSFUZJOLOGIA 2 -
IMMUNOLOGIA
TRANSFUZJOLOGICZNA

A DATABASE FOR IN-DEPTH ANALYSIS
OF THE EXTENSIVE VARIATION IN 36
BLOOD GROUP SYSTEMS IN THE 1000
GENOMES PROJECT

Mattias Moller, Martin L. Olsson

Division of Hematology and Transfusion Medicine,
Department of Laboratory Medicine, Lund University, Lund,
Sweden

Blood group genotyping has recently developed into
a clinical tool to improve compatibility of blood trans-
fusions and management of pregnancies. Next-genera-
tion sequencing (NGS) is rapidly moving toward routine
practice for patient and donor typing and has the po-
tential to remedy some of the limitations of currently
used platforms. However, a large-scale investigation into
the blood group genotypes obtained by NGS in a multi-
ethnic cohort was lacking. The 1000 Genomes Project
provides information on genome variation among 2504
individuals representing 26 populations worldwide. We
extracted their NGS data for all 36 blood group systems
to a custom-designed database. In total, 210412 al-
leles from 43 blood group-related genes were import-
ed and curated. Matching algorithms were developed
to compare them to blood group variants identified to
date. Of the 1241 non-synonymous variants identified in
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the coding regions, 241 are known blood group polymor-
phisms. Interestingly, 357 of the remaining 1000 variants
are predicted to occur on extracellular portions of 31
different blood-group-carrying proteins and some may
represent undiscovered or altered antigens. Intriguing-
ly, the ABO/GBGT1/FUT2/FUT3 and GYPB/GYPC genes
showed the highest degree of variation per kilobase cod-
ing sequence, and ACKR1 variants had the most skewed
distribution across 5 continental superpopulations in
the dataset. These genes have been implicated as sus-
ceptibility markers and pathogen receptors, e.g. in infec-
tious diseases like malaria, HIV and gastroenteritis.

When looking closer at the ABO alleles in the data-
set, we noted a 5,821-bp deletion encompassing ex-
ons 5-7 in twenty individuals, predominantly Africans.
This allele was confirmed and its exact deletion point
defined by bioinformatic analyses and in vitro experi-
ments. Screening of an independent cohort of African
samples revealed three more donors heterozygous for
this deletion, which was thereby phenotypically estab-
lished as an O allele. Thus, a previously uncharacter-
ized ABO deletion among Africans was comprehensive-
ly mapped and a genotyping strategy devised.

In summary, these results from the 1000 Genomes
project were exported to an online search engine,
www.erythrogene.com, which presents data accord-
ing to the allele nomenclature developed for clinical
reporting by the International Society of Blood Trans-
fusion (ISBT). This database deepens our knowledge
on blood group polymorphism globally and provides
a long-sought platform available for all clinical and re-
search laboratories.

IMMUNOHEMATOLOGICAL ISSUES IN
ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY -
INDUCED PREGNANCY

Jill R. Storry

Clinical Immunology and Transfusion Medicine, Region
Skane, Lund

Assisted reproductive technology (ART) is a well-
accepted therapy in many countries for childless wom-
en who are unable to conceive. In general, ART proce-
dures involve surgically removing eggs from a woman'’s
ovaries, combining them with sperm in the laboratory,
and returning them to the woman’s body or donating
them to another woman (https://www.cdc.gov/art/
whatis.html), and it is in the latter scenario that unex-
pected immunohematological problems have been en-
countered. A review of the literature reveals examples
of hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN)
and fetal/neonatal alloimmune thrombocytopenia
(FNAIT) due to antibodies produced by the surrogate
mother. Unlike classic HDFN and FNAIT, where the fe-
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tus always carries the target antigen as a “single dose”,
fetuses carried by surrogate mothers maybe homozy-
gous for target polymorphism and thus express a “dou-
ble dose” of the antigen, putting them at increased risk
of disease. Despite acceptance of ART as a medically
sound therapy, there remain social issues surrounding
ART that may result in delayed treatment for babies at
risk as obstetric history can be difficult to obtain. As
laboratorians, it is important to consider ART in cases
where apparent “non-maternity” is shown.

ZASTOSOWANIE CYTOMETRII
PRZEPLtYWOWEJ W BADANIACH
IMMUNOHEMATOLOGICZNYCH KRWINEK
CZERWONYCH

dr hab. Jadwiga Fabijanska-Mitek,
dr Anna Stachurska

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
w Warszawie

Wstep: Cytometria przeptywowa (flow cytometry —
FC) jest technikg stosowang w badaniach naukowych
i w diagnostyce laboratoryjnej, szczegdlnie hemato-
logicznej, do fenotypowania komérek chtoniakowych
i biataczkowych, komérek krwiotwdrczych w materiale
przeszczepowym, granulocytéw we wrodzonej i naby-
tej neutropenii oraz w nocnej napadowej hemoglo-
binurii (NNH). W NNH oraz w sferocytozie wrodzonej
bada sie tez rutynowo zmiany w biatkach btonowych
erytrocytéw (CD59 i CD55, prazek 3 — test EMA).

Cel: Popularyzowanie zastosowan FC w immunolo-
gii transfuzjologicznej.

Materiat i metody: Ocena przecieku ptodowo-mat-
czynego (feto-maternal haemorrhage — FMH): stosu-
jac przeciwciata anty-D, -HbF (hemoglobina ptodowa),
-CA (carbonic anhydrase), mozna w probce krwi matki
wykry¢ krwinki ptodowe RhD+, HbF+, CA—, gdy matka
jest RhD— oraz HbF— i CA+. Badania umozliwiajg dobor
odpowiedniej dawki Ig anty-D w profilaktyce konfliktu
RhD, pozwalajg wykry¢ przyczyne niedokrwistosci pto-
du, gdy objetos¢ FMH jest duza, lub szuka¢ innych przy-
czyn, kiedy nie wystepuje. Erytrofagocytoza: jezeli ze
wzgledu na swoistos¢ przeciwciat odpowiednie krwinki
do transfuzji sg niedostepne, to optaszcza sie dostep-
ne krwinki tymi przeciwciatami i ocenia sie fagocytoze
przez monocyty biorcy. Zazwyczaj stosuje sie test mi-
kroskopowy, trudny do przeprowadzenia i subiektyw-
ny. Znakowanie CD14 monocytow i CD235a erytrocy-
téw pozwala uwidoczni¢ na cytogramach krwinki, ktére
oddziatujg ze sobg, i oceni¢ fagocytoze tatwo i obiek-
tywnie. Ekspresja antygenow krwinek czerwonych: jej
miarg jest intensywnos¢ fluorescencji odpowiadajaca
liczbie determinant antygenowych, z ktérymi reagu-
ja przeciwciata. Mozna oceni¢ antygeny grupowe lub
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czastki réznicowania CD. Mozna sledzi¢ zmiany wybra-
nych CD, istotnych dla podstawowych funkcji krwinek
czerwonych oraz ich zywotnosci, np. w trakcie prze-
chowywania KKCz. Mikroczastki: Badajgc zmiany ery-
trocytow podczas przechowywania, mozna wykrywac
uwalniane z nich mikroczastki o okreslonej wielkosci
oraz z charakterystycznym markerem CD235a. Opor-
no$¢ osmotyczna: Ta cecha oraz jej pomiar nie naleza
do reakcji immunologicznych, jednak w immunohema-
tologii wiekszo$¢ badan ma na celu szukanie przyczyn
hemolizy. Mozliwo$¢ jej nowoczesnego pomiaru za
pomocg FC wspomaga roznicowanie anemii hemoli-
tycznych immunologicznych od nieimmunologicznych
i wrodzonych.

Wyniki i wnioski: Cytometrie przeptywowg powinno
sie stosowa¢ w badaniach immunohematologicznych
krwinek czerwonych w szerszym zakresie niz dotychczas.

UPOWSZECHNIENIE BADAN

W KIERUNKU ALLOIMMUNOLOGICZNE)
MALOPLYTKOWOSCI PLODOW

| NOWORODKOW WYZWANIEM

DLA PIONU KRWIODAWSTWA

Katarzyna Guz, Matgorzata Uhrynowska, Ewa Brojer

Pracownia Genetyki Komérek Krwi i Chimeryzmu, Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Z badan prospektywnych noworodkéw przeprowa-
dzonych w wielu osrodkach na swiecie, w tym w Polsce,
wynika, ze gteboka matoptytkowos¢ (< 50 tys. G/L) wystepu-
je z czestoscig 15 : 10 000. W tej grupie ok. 30% (4/10 000)
stanowig noworodki, u ktérych przyczyng matoptyt-
kowosci sg matczyne alloprzeciwciata wytworzo-
ne w czasie cigzy w wyniku konfliktu ptytkowego.
Najczesciej sa to przeciwciata do antygenu HPA-la
wytworzone przez kobiety HPA-1a-ujemne (~85%); po-
zostate to gtéwnie przeciwciata do antygenu HPA-5b.
Choroba ta — alloimmunologiczna matoptytkowosc
ptodéw/noworodkéw (AIMP/N) —w ok. 25% przypad-
kow prowadzi do wylewu do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Moze ona wystgpi¢ juz w pierw-
szej cigzy. W procedurach leczniczych przeciwdziataja-
cych skutkom matoptytkowosci istotng role odgrywajg
przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych. U no-
worodkow urodzonych przez matki z przeciwciatami
anty-HPA zalecane jest przetaczanie ptytek bez antyge-
nu, do ktérego skierowane sg przeciwciata matki.

Dotad AIMPN rozpoznawano w Polsce rzadko (kil-
kanascie przypadkéw rocznie), cho¢ wg szacunkéw
powinno sie jg rozpoznawac u 300—400 noworodkodw,
w tym u ok. 30 dzieci z wylewem do OUN.

By zapobiegac skutkom AIMPN, trwajg obecnie na
Swiecie prace nad wprowadzeniem immunoprofilak-
tyki konfliktu HPA-1a. Przygotowaniem do jego stoso-

wania jest opracowanie metod badan przeglagdowych
antygenu HPA-1a w celu identyfikacji cigz zagrozonych
AIMPN. Takie badania przeprowadzono w Polsce w ra-
mach programu PREVFNAIT (patrz Guz i wsp.) w grupie
24 259 kobiet. Wykazano, ze 2,4% z nich nie ma antyge-
nu HPA-1a (gruparyzyka AIMPN), a 11% z nich wytwarza
przeciwciata. Badania w ramach grantu przeprowadzo-
no u kobiet z catej Polski, a od czasu jego zakoriczenia
sg one dostepne w IHiT. Przeprowadzenie szerokiego
programu badan zwiekszyto w znacznym stopniu wie-
dze lekarzy i pacjentek o AIMPN, ktérg obecnie rozpo-
znaje sie coraz czesciej. Diagnostyke prowadzi obecnie
nie tylko IHiT, lecz takze RCKiK w Lublinie, Biatymstoku,
Kielcach, Poznaniu. Wraz z upowszechnieniem diagno-
styki zwieksza sie zapotrzebowanie na dawcéw bez
antygenow HPA, lezacych u podtoza choroby. Dawcy
o znaczonych antygenach HPA, a takze o oznaczonych
antygenach HLA, sg tez niezbedni dla zapewnienia
skutecznosci przetoczen u chorych opornych na prze-
toczenia ptytek. Na wyktadzie bedg omdwione metody
oznaczen antygenow HPA u krwiodawcéw oraz aktu-
alny stan dostepnosci takich dawcow w Polsce (patrz
plakat Guz i wsp.).

SESJA: TRANSFUZJOLOGIA 3 —
ORGANIZACJA 1 JAKOSC
W TRANSFUZJOLOGII

PATHOGEN INACTIVATION: PROSPECTIVE
PATIENT PROTECTION FOR ALL BLOOD
COMPONENTS

Richard J. Benjamin, MD, PhD, FRCPath

Chief Medical Officer, Cerus Corporation, Concord, CA
Professor of Pathology (Adjunct), Georgetown University,
Washington, D.C.

Established and emerging pathogens continue to
threaten the safety and sustainability of the blood
supply. Bacterial contamination of platelets remains
one of the most significant infectious risks in transfu-
sion, with clinical sepsis and fatal outcomes. Emerging
pathogens continue to arise as populations grow, and
as urbanization and global travel increase, causing an
adverse impact to the blood supply. Though testing
of blood and donor deferrals have reduced transfu-
sion-transmitted infectious risk, these mitigations alone
may neither be sustainable nor economically feasible.
Regulatory agencies are now introducing standards
and guidances that present pathogen inactivation as an
alternative to certain tests. Unlike testing, pathogen in-
activation is inherently proactive and broad in its ability
to mitigate transfusion-transmitted infectious risk due
to bacteria, viruses and protozoa.

This symposium will explore the movement toward
a complete blood safety solution with pathogen inacti-
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vation for platelets, plasma, and red blood cells. Details
will be provided on the development of the INTERCEPT
Blood System for red blood cells (RBCs), including up-
dates on the fully enrolled clinical trial (SPARC) that
evaluates the safety and efficacy of INTERCEPT treated
RBCs in chronically-transfused thalassemia major pa-
tients. US government-funded (BARDA) funded Phase IlI
clinical trials designed to support possible red cell
licensure for INTERCEPT System for Red Blood Cells in
the U.S. will be discussed; this includes the ReCePI
study which assesses the safety and efficacy of INTER-
CEPT treated RBCs in cardiovascular surgery patients,
SCient, a study of sickle cell anemia patients undergo-
ing Red Cell Exchange transfusion, and RedeS, a study
underway in areas of the US currently at risk for Zika
virus epidemics.

IMPROVING BLOOD SAFETY
WITH RIBOFLAVIN AND UV LIGHT

Jeffrey McCullough, MD

During the last two decades, the safety of blood has
improved due to technological, economic and social
improvements. Nevertheless, there are continuous un-
foreseeable threats with the emergence and re-emer-
gence of blood-borne pathogens. Pathogen reduction
(PR) is a proactive strategy to mitigate the risk of trans-
fusion-transmitted infections. One of these technol-
ogies. Mirasol, uses riboflavin (vitamin B,) and ultra-
violet light for pathogen reduction. This can be used
for the treatment of single plasma units and platelet
concentrates and has been successfully implemented
in more than 2 dozen countries worldwide. Ideally, all
labile blood components should be PR treated to en-
sure a safe and sustainable blood supply in accordance
with regional transfusion best practices. Recently, it has
been demonstrated through a clinical trial in a malaria-
endemic country that the Mirasol® Pathogen Reduction
Technology System for treatment of whole blood does
reduce the risk of transfusion-transmitted malaria.
This technology has received CE marking, a significant
step forward in realizing blood safety where whole
blood transfusion is the norm, such as in sub-Saharan
Africa and in far-forward combat situations.

Studies are ready to begin of packed red cells pre-
pared from Mirasol®-treated whole blood. When these
studies are complete and this system in operational,
universal pathogen reduction should be available for
all blood components.
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SESJA: TRANSFUZJOLOGIA 4 —
BEZPIECZENSTWO KRWI
| JEJ SKLADNIKOW

HOW WE HAVE IMPLEMENTED

PATIENT BLOOD MANAGEMENT AND
THE RESULTING POSITIVE BENEFITS FOR
THE PATIENTS AND THE HEALTH SYSTEM

Mark H. Yazer, MD
Professor of Pathology, University of Pittsburgh

Adjunct Professor of Clinical Immunology, the University
of Southern Denmark

Patient blood management (PBM) employs a mul-
timodal approach to optimizing patients such that
allogeneic transfusions might be avoided, and if not,
providing the smallest effective dose of the product as
guided by the available evidence.

The most fundamental element in the implemen-
tation of a hospital based PBM program is the avail-
ability of high quality evidence. For example, having
evidence-based transfusion thresholds in place is an im-
portant benchmark to gauge a potential recipient’s
need for a transfusion. Recently several well designed
randomized controlled trials (RCT) have demonstrat-
ed the lack of superiority of liberal red blood cell (RBC)
transfusion strategies compared to restrictive strate-
gies in a variety of different patient populations ranging
from those in the intensive care unit (ICU) to patients
with an acute gastrointestinal bleed. Similarly, lower
doses of platelets have been shown to be as effective
in preventing spontaneous bleeding in hematology/
oncology patients compared to larger doses. The ev-
idence base for the use of plasma in RCTs and obser-
vational trials is also accumulating. Implementing these
transfusion thresholds can be done through education
sessions with blood product prescribers, and reinforced
using electronic prompts in the computerized physician
order entry system that indicates when a patient might
not require a transfusion based on their laboratory val-
ues. These alerts have been successful in reducing some
transfusions that do not appear to be evidence based.
Electronic alerts can also be useful in alerting surgeons
when their pre-operative patients are anemic so that
the anemia can be treated before surgery thereby obvi-
ating the need for peri-operative RBC transfusions.

Another important element of a hospital based
PBM program is waste reduction. Waste can occur in
many forms from discarding unused blood products to
pre-transfusion testing that is performed unnecessarily.
To reduce wastage of blood products, small tags indi-
cating the nature of the product, its storage conditions
and its expiration time are affixed to all blood products
issued to the operating room, platelets and cryopre-
cipitate can be issued in tote bags to discourage their
placement in ice chests, and computer screen savers can
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be designed to reinforce these messages. Unnecessary
testing can be reduced by first identifying the problem
and then educating the clinicians about the appropriate
times and quantities in which to order testing.

SESJA: TRANSPLANTACIE
AUTOLOGICZNE | ALOGENICZNE
— NOWE PERSPEKTYWY

EFEKTYWNOSC PROCEDURY DAWCA -
BIORCA KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
Z PERSPEKTYWY POLTRANSPLANTU

Artur Kaminski

Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do spraw
Transplantacji ,,Poltransplant”

Krajowe Centrum Bankowania Tkanek i Komorek
Zaktad Transplantologii i Centralny Bank Tkanek,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Realizacja doboru niespokrewnionych dawcéw komé-
rek hematopoetycznych jest przeprowadzana przez me-
dyczne laboratoria diagnostyczne, petnigce czesto jed-
noczesnie role osrodka poszukujgcego. Poltransplant
zleca i koordynuje realizacje procedur doboru niespo-
krewnionych dawcow szpiku od 2001 r. Procedury te
sg finansowane ze srodkéw publicznych na podstawie
corocznie ogtaszanych przez Poltransplant konkurséw,
a nastepnie podpisanych umow realizatorow wytania-
nych w drodze konkursu.

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami doboru nie-
spokrewnionych dawcow szpiku Poltransplant doko-
nywat wstepnego przeszukania rejestru BMDW w celu
ustalenia rejestrow lub bankéw krwi pepowinowej po-
siadajgcych wstepnie zgodnych dawcoéw lub jednostki
krwi pepowinowej. Wraz z informacjg o skierowaniu
whniosku do realizacji Poltransplant przekazywat o$rod-
kom transplantacyjnym wynik przeszukania rejestru
BMDW dla ich pacjenta. Osrodek dobierajgcy miat
obowigzek uzgadniac realizacje poszukiwania i doboru
z osrodkiem transplantacyjnym, ktéry zakwalifikowat
chorego do przeszczepienia.

Corocznie wyraznie wzrasta liczba pacjentéw kwa-
lifikowanych do przeszczepienia komodrek krwiotwor-
czych od dawcy niespokrewnionego. Poczatkowo liczba
whioskéw wynosita 160-200 dobordéw rocznie, w la-
tach 2009-2010 siegneta liczby ok. 500, a w latach
2015-2016 realizowano ponad 700 doboréw.

W prezentacji zostang przedstawione liczby realizo-
wanych corocznie doboroéw, liczby wnioskéw ze wska-
zaniem osrodka doborowego, procedur zakonczonych
akceptacja dawcy do przeszczepu, zakoriczonych bez
doboru dawcy zaakceptowanego do przeszczepienia
z ich przyczynami, liczby dawcéw zaakceptowanych
w petni zgodnych i z niezgodnosciami, liczby doboréw
dawcy niespokrewnionego z liczbg procedur zakonczo-

nych akceptacja dawcy polskiego lub zagranicznego
oraz liczby procedur zakonczonych faktycznym przesz-
czepieniem biorcy w ciggu roku kalendarzowego oraz
czas realizacji doborow.

SESJA: NIEDOKRWISTOSCI

MIKROANGIOPATIA — NIEDOCENIANA
PRZYCZYNA NIEDOKRWISTOSCI
HEMOLITYCZNE)J

Kazimierz Sutek

Klinika Hematologii Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie

Oddziat Hematologii Mazowieckiego Szpitala
Specjalistycznego w Radomiu

Niedokrwistosci hemolityczne na tle mechanicz-
nego niszczenia krwinek czerwonych w tozysku naczy-
niowym moga wynika¢ z patologii duzych naczyn lub
mikroangiopatii. O ile ta pierwsza grupa przyczyn jest
dobrze utrwalona w Swiadomosci lekarza i rozpozna-
walna na podstawie wywiadu lub badania przedmioto-
wego (zastawkowe wady serca i aorty, sztuczne zastaw-
ki, przecieki wewnatrzsercowe, naczyniaki), to aspekt
mikroangiopatii jest rzadziej rozwazany i bardziej zto-
zony oraz wymaga specyficznych dociekan diagno-
stycznych. Do niedokrwistosci hemolitycznej dochodzi
w wyniku rozsianej zakrzepicy wewnatrz naczyn na
poziomie mikrokrazenia, z jednoczesnym zuzyciem pty-
tek krwi lub z dominujgcym niszczeniem erytrocytéw
przeciskajacych sie miedzy lub przecinajacych na nit-
kach wtdknika. W praktyce trzeba myslec¢ o kilku nieco
odmiennych postaciach klinicznych:

¢ zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP),
o zespdt hemolityczno-mocznicowy (HUS),
e TTP/HUS zwigzany z cigzg,

e zespot HELLP,

e zespot DIC,

o ztosliwe nadcisnienie tetnicze,

e hemoglobinuria marszowa.

Cho¢ podstawowe wyktadniki hemolizy (hiperbi-
lirubinemia, podwyzszony poziom wolnej hemoglo-
biny, obnizony poziom haptoglobin, retykulocytoza,
odczyn erytroblastyczny w szpiku) sg bardzo wazne,
to gtéwna cechg laboratoryjng nasuwajgcy podejrze-
nie ktores z ww. postaci jest obecnos¢ fragmentéw
krwinek czerwonych (schistocytéw) w rozmazach krwi
obwodowej.

To wymaga oceny krwinek czerwonych w mikro-
skopie, gdyz tylko niektdére analizatory sygnalizujg ich
obecnos$¢ w wiarygodnym stopniu. Ta ocena jest wazna
réwniez dla monitorowania wynikéw leczenia mikroan-
giopatii np. w TTP lub DIC.
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SESJA: STANDARYZACIA
W CYTOGENETYCE

NOWA KLASYFIKACJA WHO 2016:
NOWOTWORY LIMFOPROLIFERACYJNE.
POSTEPY W DIAGNOSTYCE GENETYCZNEJ
CHLONIAKOW

Barbara Pienkowska-Grela

Samodzielna Pracownia Cytogenetyki, Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

Chtoniaki to rozrosty klonalne pochodzace z doj-
rzatych lub niedojrzatych limfocytéw B lub T/NK.
Ich klasyfikacja jest wysoce ztozona i nadal stanowi
przedmiot ustalen. Do 1994 r. istniato ok. 20 réznych
podziatdow [np. Working Formulation for Clinical Use-
age, klasyfikacja kilonska, klasyfikacja R.E.A.L (Revised
European-American Classification of Lymphoid Neo-
plasms)]. Od 2008 r. obowigzywata klasyfikacja WHO
2008, w ktorej istotne miejsce zajety dane genetyczne
uzyskane na podstawie analizy komdrek nowotworu
(S.H. Swerdlow et al., 2008, WHO Classification
of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissue.
World Health Organization). Pod koniec ubiegtego
roku pojawita sie modyfikacjia tej klasyfikacji —
The 2016 revision of the World Health Organization
classification of lymphoid neoplasms (S.H. Swerdlow
et al. Blood 2016, 127: 2375-2390; doi:10.1182/blood-
2016-01-643569). Gtéwne zmiany w obecnej wers;ji
wynikajg z istotnych postepdw w poznaniu i rozumie-
niu czynnikdw genetycznych, ktére majg wptyw na
podejscie diagnostyczne, oczekiwania kliniczne oraz
strategie terapeutyczne nowotwordw limfoidalnych.
Obszar uzytecznosci danych genetycznych w klasy-
fikacji chtoniakdéw obejmuje zaréwno Sciste kryteria
diagnostyczne (cytogenetyczne i molekularne), czyn-
niki prognostyczne, jak i czynniki predykcyjne. Pojawi-
ty sie nowe jednostki (np. B-ALL with intrachromoso-
mal amplification of chromosome 21 z powieleniem
genu RUNX1), Predominantly diffuse FL with 1p36
deletion, podgrupy GCB i ABC w chtoniaku rozlanym,
rozszerzono grupe B-ALL with translocations involving
tyrosine kinases or cytokine receptors (BCR-ABL1-like
ALL) o przypadki z alternatywnymi fuzjami — partner
inny niz gen BCR lub aktywacja innej kinazy (ABL2,
PDGFRB, NTRK3, TYK2, CSF1R, JAK2) — wszystkie one
odpowiadajg na leczenie ITK. Istotng zmiane od-
notowano w obszarze czynnikdw ztego rokowania:
podkresla sie koniecznos$¢ rozszerzenia oceny statu-
su genu TP53 o badanie mutacji — obok rutynowego
okreslenia obecnosci zle rokujacej delecji w CLL/SLL
oraz PCM. Obecnos¢ mutacji BRAF V600E jest obecnie
dodatkowym czynnikiem diagnostycznym w biataczce
wtochatokomadrkowej: wystepuje w niemal wszystkich
przypadkach classical HCL i utatwia diagnostyke réz-
nicowg. Wyrdzniono nowe jednostki prowizoryczne,
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m.in. Large B-cell lymphoma with IRF4 rearangement
najczesciej z t(6;14)(p25;932) czy Burkitt-like lym-
phoma with 11q aberration, ale bez rearanzacji MYC,
a z zaburzeniami 11qg. Diagnostyka rdéznicowa jest
szczegllnie trudna w grupie chtoniakéw agresyw-
nych. Chtoniaki wszystkich kategorii HGBL mogg mor-
fologicznie by¢ podobne: B-lymphoblastic leukemia/
lymphoma (B-LBL), BL i DLBCL, jak rdwniez chtoniaki
posrednie (DLBCL/BL). Ich morfologiczne i immu-
nofenotypowe rozréznienie jest bardzo subiektywne,
obecnie na podstawie nowych markeréw genetycz-
nych zaproponowano nowy algorytm diagnostyczny
w tym obszarze.

PREZENTACJA OSIAGNIEC | AKTUALNYCH
BADAN PRACOWNI DIAGNOSTYKI
GENETYCZNEJ

Monika Lejman'?, Mariusz Babicz?,

Dorota Winnicka?, Borys Styka?, llona Jaszczuk?,
Katarzyna Wojciechowska?, Marta Holweg?,
Jerzy R. Kowalczyk*

!Pracownia Diagnostyki Genetycznej Il Katedry Pediatrii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

’Pracownia Diagnostyki Genetycznej, Uniwersytecki Szpital
Dzieciecy w Lublinie

3Poradnia Genetyczna, Klinika Hematologii, Onkologii

i Transplantologii, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie
“Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Il Katedry
Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Prezentujemy osiggniecia i aktualne bada-
nia prowadzone w Pracowni Diagnostyki Genetycznej.
Pracownia jest jednostkg naukowo-diagnostyczng Kli-
niki Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecie-
cej oraz wystepuje w strukturach szpitalnej polikliniki
razem z Poradnig Genetyczna.

Cel: Pracownia posiada dwa gtéwne profile badan
diagnostycznych wykonywanych u dzieci z wrodzo-
nymi chorobami genetycznymi i nabytymi uktadu
krwiotwdrczego. Dziatalnos¢ naukowa pracowni obej-
muje przede wszystkim badania cytogenetyczne i mo-
lekularne w nowotworach uktadu krwiotwdérczego
u dzieci, we wspotpracy z wieloma krajowymi os$rod-
kami naukowymi. Od niedawna prowadzona jest dzia-
talnos$¢ dydaktyczna w zakresie hematologicznej dia-
gnostyki laboratoryjne;j.

Materiat i metody: Pracownia ma aparature dia-
gnostyczno-laboratoryjngdoprowadzeniabadancyto-
genetycznych z krwi obwodowej oraz szpiku kost-
nego. Zakres wykonywanych badan cytogenetyczno-
-zmolekularnych jest oparty na technikach prgzkowych,
FISH, HR-CGH oraz MLPA. Poza wykonywaniem badan
diagnostycznych dla Poradni Genetycznej pracownia
wykonuje szerokg diagnostyke w zakresie choréb no-
wotworowych ukfadu krwiotwdrczego z kariotypu ko-
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morek szpiku kostnego. W ramach procedury przesz-
czepowej u pacjentow po allogenicznym przeszczepie
komorek krwiotwodrczych pracownia wykonuje analizy
chimeryzmu komérkowego z wykorzystaniem metody
QF STR PCR. Obecnie w ramach badan naukowych wy-
konywane s3 pilotazowe badania przy uzyciu macierzy
wysokorozdzielczej CytoScanHD (Affymetrix) u dzieci
z ALL. Trwajg prace nad wdrozeniem tej techniki do ru-
tynowej diagnostyki postnatalnej w pracowni.

Wyniki: Pracownia jest osrodkiem wykonujgcym
badania diagnostyczne w zakresie choréb wrodzonych
i nabytych odpowiadajgcym standardom europejskim
— posiada programy oceny kontroli jakosci badan dia-
gnostycznych (CEQA, Labquality, rekomendacje PTGC
na lata 2015-2016), uczestniczyta w Kontroli Jakos$ci Ba-
dan FISH w Hematoonkologii (2008-2014). W pracow-
ni wykonano 6300 badan w cytogenetyce klasycznej,
2600 badan FISH, 2700 oznaczen chimeryzmu. Pracow-
nicy PDG uczestniczg czynnie w grantach naukowych,
publikujg prace w czasopismach krajowych i zagranicz-
nych i sg cztonkami towarzystw naukowych. Pracownia
od 11 lat prowadzi program , Kontroli i weryfikacji jako-
Sci badan genetycznych w ostrych biataczkach u dzieci”
w ramach Narodowego Programu Zwalczania Chordb
Nowotworowych.
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ZYLNA CHOROBA
ZAKRZEPOWO-ZATOROWA 1
PRZEWODNICZACY: K. ZAWILSKA

(POZNAN), Z. KRASINSKI (POZNAN)

Doniesienia ustne

VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE)
IN HOMOZYGOUS CARRIERS OF FACTOR V
LEIDEN MUTATION PATIENTS (FVL)

dr Bernadeta Ceglarek, dr med. Anna Jolanta Sikorska,
prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska,
mgr Anna Bucko, prof. dr hab. med. Jerzy Windyga

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: Venous Thromboembolism (VTE) in
Homozygous Carriers of Factor V Leiden Mutation Pa-
tients (FVL).

Aim: The 21 years retrospective clinical analysis of ho-
mozygous FVL patients diagnosed and treated in the IHTM.

Material and methods: During last 21 years 132
homozygous carriers of FVL mutations were diagnosed
in IHTM. We analyzed 103 homozygous FVL mutation
patients (74F, 58 M; age 18-64). DNA was isolated using
GeneMatrix kit (Eurx, Poland). The FVL mutation was
identified by PCR/RFLP method according to Bertina et
al. (1994) using restriction enzyme Mnl1 (Eurx, Poland).
Prothrombin G20210A mutation was determined ac-
cording to Poort et al. (1966) using Hind Il restriction
enzyme (Eurx, Poland).

Results: Homozygous factor V Leiden was detected
in 74 female (56.1%) and 58 male (43.9%) patients. Deep
venous thrombosis (DVT) was observed in 125/132 pa-
tients. Heterozygous G20210A mutation of prothrom-
bin gene occurred with FVL in 5/132 homozygous
patients. Mean age of female and male patients was
similar (30.5 vs. 30.7 yrs) at the moment of the first DVT
episode (K—16/74 (21.6%); M —6/58 (10.3%). Proximal
and distal DVT was more often observed in female than
male patients. 2-4 episodes of DVT occured in 17/125
pts (13.6%) more often in female patients (F — 11,
M — 6). All the patients had several thrombotic risk
factors, particularly age > 30 yrs and familiar DVT
(K—8/74, M—1/58). Deep venous thrombosis untypical
localization occurred in 3.03% FVL patients and throm-
botic stroke in 8.3% FVL patients. Dominant thrombotic
risk factors were familiar DVT. Treatment of all patients
was similiar: low molecular weight heparin (LMWH)
followed by anticoagulant vitamin K (VKA).

Conclusions: Venous thromboembolism can occur
in carriers of homozygous FVL mutation particularly
above 30 yrs old if several pathophysiological, environ-
mental and genetic thrombotic risk factors are present.

GENETIC CHARACTERIZATION
OF ANTITHROMBIN, PROTEIN C
AND PROTEIN S DEFICIENCIES
IN POLISH PATIENTS

dr hab. Ewa Wpasek?, Javier Corral?,

Martine Alhenc-Gelas?, Wojciech Sydor?,

Teresa lwaniec®, Magdalena Celinska-Lowenhoff*,
Daniel P. Potaczek®, Aleksandra Blecharczyks,
Krystyna Zawilska’, Jacek Musiat*, Anetta Undas!

tUniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, John Paul Il
Hospital, Cracow, Poland

’Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia,
Murcia, CIBERER, Spain

3Hématologie Biologique, AP-HP Hopital Européen

G. Pompidou, Paris, France

‘Department of Internal Medicine, Jagiellonian University
Medical College, Krakéw, Poland

°John Paul Il Hospital, Cracow, Poland; Institute

of Laboratory Medicine and Pathobiochemistry,
Molecular Diagnostics, Philipps — Universitat Marburg,
Marburg, Germany

®John Paul Il Hospital, Cracow, Poland

’University of Medical Science, Diagnostic and Treatment
Centre INTERLAB, Poznan, Poland

Wstep: Wrodzone niedobory naturalnych antykoa-
gulantéw, takich jak antytrombiny (AT, gen: SERPINC1),
biatka C (PC, PROC) i biatka S (PS, PROS1), z czestoscia
wystepowania w populacji europejskiej odpowiednio
0,2-0,3% i 0,5%, sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Dotychczas opu-
blikowano tylko kilka doniesiern o niedoborach tych
antykoagulantéw u polskich pacjentéw w wyniku zabu-
rzen genetycznych.

Cel: Scharakteryzowac czestotliwo$¢ mutacji w ge-
nach: SERPINC1, PROC i PROS1 oraz zwigzane z nimi
incydenty zakrzepowo-zatorowe u chorych z potudnio-
wej Polski z niedoborami AT, PC lub PS.

Materiat i metody: Do badania wtgczono 90 nie-
spokrewnionych pacjentéw w wieku 40,1 + 13,2 roku
z niedoborem AT (n = 35), PC (n = 28) lub PS (n = 27),
z 2ylng 73 (81%) lub tetniczg 17 (19%) chorobg zakrze-
powo-zatorowq. Warianty genetyczne analizowano za
pomoca sekwencjonowania sangerowskiego lub ampli-
fikacja sondy zalezng od ligacji.

Wyniki i wnioski: Opisano 20 (29%) nowych muta-
cji, gtéwnie w genach SERPINC1 i PROC. Mutacje mis-
sensowne obejmowaty 84% wszystkich mutacji w ge-
nie PROC oraz ok. 50% w genach SERPINC1 i PROS1.
Mutacje nonsensowne i miejsc splicingowych rozkta-
daty sie we wszystkich trzech genach odpowiednio
w 8-31% i 8-23%. Wskaznik detekcji mutacji wynosit
90% zaréwno dla AT, jak i PC, gdy aktywnos¢ tych bia-
tek byta nizsza niz 70%, podczas gdy dla genu PROS1
wskaznik ten osiggnat 80% przy wolnym PS ponizej
40%. Wedtug naszej wiedzy jest to najwieksza opisana
kohorta polskich pacjentéow z niedoborami naturalnych
antykoagulantéw w wyniku mutacji genetycznych. Opi-
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sano tutaj szereg nowych mutacji, gtéwnie u pacjentéw
z niedoborami AT i PC.

Introduction: Inherited deficiencies of natural anti-
coagulants such as antithrombin (AT; gene: SERPINC1),
protein C (PC; PROC) and protein S (PS; PROS1), with
the prevalence in the general European population
of 0.02-0.17%, 0.2-0.3% and 0.5%, respectively, are
associated with increased risk of thromboembolic
events. Only a few case reports on Polish-deficient
patients with known causal mutations have been pub-
lished until now.

Aim: To characterize the frequency of SERPINCI,
PROC and PROS1 mutations and their thromboembolic
manifestations in patients from southern Poland with
AT, PC, or PS deficiencies.

Material and methods: Ninety unrelated patients
aged 40.1 + 13.2 years with AT (n =35), PC (n=28) or PS
(n = 27) deficiencies, with a history of venous 73 (81%)
or arterial 17 (19%) thromboembolism, were screened
for mutations using the Sanger sequencing and/or mul-
tiplex ligation-dependent probe amplification.

Results and conclusions: Twenty mutations (29%)
described here were new, mostly in SERPINC1 and
PROC genes. Missense mutations accounted for 84%
of all mutations in PROC gene and approximately
50% in SERPINC1 and PROS1 genes. The ratio of non-
sense and splice-site mutations was in all three genes
of 8-31% and 8-23%, respectively. The mutation detec-
tion rate was 90% for both, AT or PC when anticoag-
ulant activity was below 70%, while for PROS1 gene,
this rate reached 80% at the free PS levels below 40%.
To our knowledge, this is the largest cohort of Polish
patients deficient in natural anticoagulants evaluated
for the causal genetic background. Several new Polish
detrimental mutations were detected mostly in AT and
PC-deficient patients.
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ZYLNA CHOROBA
ZAKRZEPOWO-ZATOROWA 2
PRZEWODNICZACA:

M. PODOLAK-DAWIDZIAK (WROCLAW)

Doniesienia ustne

RECURRENT BUDD-CHIARI SYNDROME
(BCS) IN A PATIENT WITH POLYCYTHEMIA
VERA (PV), PROTEIN S DEFICIENCY

AND HYPERHOMOCYSTEINEMIA (HH)
AND ABNORMAL RESISTANCE

TO ACTIVATED PROTEIN (APCR)

IN THE ABSENCE OF FACTOR V LEIDEN
MUTATION (FVL) FOLLOWING LIVER
TRANSPLANT

dr med. Anna Jolanta Sikorska,

dr Bernadeta Ceglarek, dr med. Beata Baran,
dr med. Eliza Pleban,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska,

prof. dr hab. med. Piotr Szopinski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: Budd-Chiari syndrome (BCS) is a rare
condition recognized in imaging studies and character-
ized by thrombotic obstruction of the hepatic venous
outflow.

Aim: Presentation of the BCS clinical course in a pa-
tient with PV and additional trombotic risk factors fol-
lowing liver transplant (LT).

Material and methods: Factor V Leiden mutation
was detected using RFLP/PCR method (EURx, Poland);
APCR and protein S deficiency using Siemens reagent.
Case report: A 35 year old patient with BCS and PV,
progressive fulminant hepatic impairment as result
of decompensated liver cirrhosis was subjected to
orthotopic cadaveric LT using piggy-back technique.
Percutaneous endoscopic jejunostomy (PEJ) was used
for nutritional support. Crossmatching was negative
as no antibodies against lymphocytes were found in
the recipient’s serum. The transplanted organ took up
function immediately after surgery. On the second day
an inferior vena cava (VCl) obstruction was reported
just below the right atrium. CT angiography revealed
thrombotic obstruction of the hepatic venous outflow,
hepatosplenomegaly, ascites that required paracente-
sis. Gastroscopic findings included oesophageal vari-
ces grade 1, reduction in daily urine output, increased
blood urea, HH (19.8 mmol/l; n: 5.0-12.0 mmol/l),
hypoproteinaemia, hypoalbuminemia, protein S defi-
ciency — 53% (n: 67.5-139%), APCR 0.48 (n: 0.7-1.2);
absence of FVL (G1691A) mutation. Balloon technique
was applied for VCI obstruction which resulted in res-
olution of ascites. Successful therapy followed with
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Enoxaparinum natricum twice a day, hydroxycarbam-
idum and immunosuppressive corticosteroids, Myco-
phenolas mofetil and Tacrolimusum.

Results and conclusions: Protein S deficiency with
HH and abnormal APCR in the absence of Leiden mu-
tation may be considered risk factors for recurrence
of hepatic vein thrombosis in a patient with PV follow-
ing liver transplant.

OCENA RYZYKA WYSTAPIENIA ZYLNE)
CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWE]J
W PRZEBIEGU NOWOTWOROW
LIMFOPROLIFERACYJNYCH PODDANYCH
LECZENIU — ZASTOSOWANE SKALI

WG KHORANY

dr n. med. Joanna Rupa-Matysek,

dr hab. n. med. Lidia Gil,

dr hab. n. med. Maciej Kazmierczak,

dr n. med. Marta Baranska,

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Komarnicki

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Wstep: Przydatnos¢ oceny ryzyka wystgpienia zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) za pomoca
skali wg Khorany (Khorana Risk Score — KRS) u chorych
otrzymujgcych chemioterapie ambulatoryjng z powodu
nowotwordw limfoproliferacyjnych nie jest okreslona.

Cel: Celem pracy byta ocena zastosowania skali
wg Khorany do identyfikacji chorych z wysokim ryzy-
kiem wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych
wsréd nowo rozpoznanych pacjentow poddanych
ambulatoryjnej chemioterapii z powodu chtoniaka
rozlanego z duzych komdrek B (DLBCL) i chtoniaka
Hodgkina (HL).

Materiat i metody: Analizowano retrospektywnie
ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych wg KRS
z wystagpieniem ZChZZ u 428 dorostych pacjentéw
z rozpoznaniem DLBCL (n = 241) i HL (n = 187) otrzy-
mujacych chemioterapie od czerwca 2009 r. do lipca
2016 r. Na podstawie danych kliniczno-laboratoryjnych,
obejmujacych lokalizacje (chtoniak), liczbe ptytek krwi
> 350 G/I, leukocytow > 11 G/I, stezenie hemoglobiny
< 10 g/dl oraz BMI > 35 kg/m? (po 1 punkcie), przy-
porzadkowano chorych do posredniej (1-2 punkty)
lub wysokiej (> 3 pkt) grupy ryzyka wystapienia ZChZz
wg KRS.

Wyniki i wnioski: W okresie obserwacji (Me 37
miesiecy, zakres 0,5-92) stwierdzono 64 przypad-
ki ZChZZ (15%), 56 (13%) pacjentéw zmarfo. Pacjenci
z rozpoznaniem DLBCL byli starsi i w wyzszym stadium
zaawansowania choroby w poréwnaniu z grupg z HL
(p < 0,001), natomiast czesciej masywne zmiany weztowe

(bulky disease) stwierdzano u chorych na HL (p = 0,008).
Analiza ryzyka wystgpienia ZChZZ wg KRS wykazata ry-
zyko wysokie u 64 chorych (15%) i ryzyko posrednie
u 364 pacjentow (85%). W grupie wysokiego ryzyka wg
KRS wiekszos¢ pacjentdéw stanowili chorzy na HL (61%).
U 19% pacjentéw leczonych z powodu DLBCL i u 10%
z HL rozpoznano ZChZZ (p = 0,0143). W grupie wysokie-
go i posredniego ryzyka wg KRS stwierdzono podobna
czesto$é ZChZZ (17% vs 15%). Zastosowanie KRS nie po-
zwolito na oszacowanie ryzyka i przewidywanie ZChzZ
(PPV — 15%, NPV — 82% i AUC = 0,51). W modelu wie-
lowariantowym masywne zmiany weztowe (bulky dise-
ase, OR 2,34; 95% Cl: 1,62-3,36, p < 0,0001), wysoka
grupa ryzyka zaawansowania wg IPI/IPS (OR 1,32; 95%
Cl: 1,01-1,74, p = 0,049) i podtyp histologiczny DLBCL
(OR 1,61; 95% Cl: 1,17-2,19, p = 0,003) istotnie zwiek-
szaty ryzyko wystgpienia ZChZZ. Nie wykazano zwigzku
KRS ze smiertelnoscig badanych pacjentéw.

Whioski: W analizowanej grupie chorych z chto-
niakami zastosowanie KRS nie pozwolito na doktadne
okreslenie ryzyka i prognozowanie wystapienia ZChZZ.
Wskazuje to na potrzebe opracowania modelu specy-
ficznego dla chtoniakdw.

ZYLNA CHOROBA
ZAKRZEPOWO-ZATOROWA 112

Plakaty

P1. RECURRENT ARTERIOVENOUS
FISTULA THROMBOSIS IN FEMALE
PATIENT WITH ANTIPHOSPHOLIPID
ANTIBODY SYNDROME (APS), FACTOR V
LEIDEN MUTATION AND MTHFRC C677T
MUTATION

dr Bernadeta Ceglarek?,

dr med. Anna Jolanta Sikorska?,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska?,
dr med. Justyna M. Teliga-Czajkowska?,
mgr Agata Lewandowska’,

mgr Alicja Elzbieta Wozniak?,

prof. dr hab. med. Jerzy Windyga*

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: Vascular access-related complications
are an important cause of morbidity which accounts for
14-17% of hospitalizations for regular dialyses. Some
studies imply anastomatic stenosis as the major pre-
disposing factor for thrombotic complications. Some
recent reports suggest antiphospholipid antibodies as
the likely cause of such complications.

Aim: We describe the case of a 43 year old female
with LA, factor V Leiden and MTHFR C 677T gene mu-

s19



XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

tations who experienced 3 episodes of recurrent arte-
riovenous fistula thrombosis. Her recurrent thrombotic
complications were related to PTFE grafts. In the periop-
erative period she was monitored for anastomotic ste-
nosis and evaluation of hypercoagulable states.

Material and methods: The patient was admitted
to IHTM for 3 severe recurrent arteriovenous fistula
thrombosis episodes following 22 years of hemodialy-
sis and was treated with enoxoparin. Medical history:
diabetes mellitus type 1 complicated by polineuropa-
thy, nephropathy, renal failure and 22 years of hemo-
dialysis post kidney and pancreas graft and transplant
rejection, blindness, obliterative atheromatosis of low-
er limbs arteries, right foot ulceration, sarcoidosis, post
operation oophororrhagia, oopheroma, strumecto-
my, paratyreidectomy and chronic hepatitis B and C.
No lymphadenopathy or hepatosplenomegaly were de-
termined. Laboratory findings included: factor V Leiden
and MTHFR C 677T gene mutations-heterozygotes,
elevated level of plasma: homocysteine (43.9 umol/I,
ref. range 5-14 umol/l), LDL and HDL cholesterol
(298.6 mg/dl) and triglicerydes (278.9 ng/dl) and factor
VIII activity — 268.22%. Weak lupus anticoagulant was
found. Therapy with enoxoparin at 1.0 mg/kg dose for
4/7 no hemodialysis days and 0.7 mg/kg dose for 3/7
hemodialysis days s.c. daily dose resulted in clinical im-
provement: elimination of severe recurrent arteriove-
nous fistula thrombosis.

Results and conclusions: In the female patient with
factor V Leiden and MTHFR C 677T gene mutations re-
current episodes of arteriovenous fistula thrombosis
occurred only when lupus anticoagulant was recog-
nized. Long-term enoxoparin therapy was effective in
prevention subsequent thrombotic events.

P2. DEEP VEIN THROMBOSIS IN A FAMILY
WITH LEIDEN MUTATION (FVL, G1691A)
AND ANTITHROMBIN DEFICIENCY (AT)
AND ARHD (+) BLOOD GROUP

dr med. Anna Jolanta Sikorska?,

dr Bernadeta Ceglarek?,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska?,

dr med. Edyta Odnoczko?!, dr med. Beata Baran?,
dr med. Justyna M. Teliga-Czajkowska?,

prof. dr hab. med. Jerzy Windyga*

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: In people with inherited thrombo-
philia the risk of deep vein thrombosis (DVT) is related
to the ABO blood type. Blood type AB individuals with
thrombophilic mutations are at significantly higher risk
of VT. The mechanism by which the non-O blood types
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contributes to thrombosis risk in FVL carriers is proba-
bly related to factor VIII levels [Morelli et al. 2005].

Material and methods: Factor V Leiden (FVL) mu-
tation (G1691A) was identified by PCR/RFLP with re-
striction enzyme Mnll (Eurx, Poland) and the AT ac-
tivity was assessed using Xa-based assay (Innovance
Antithombin, Siemens). Case report: Two cousins
of sibling parents were admitted to IHTM at the same
time. The younger one (son of the brother), a 31 year
old white-collar worker (obesity and hypertension) was
diagnosed with VTE due to prolonged immobilization.
The elder one (son of the sister) a 40 year old com-
puter programmer (no obesity, hypercholesterolemia
or addictions) reported trauma-related swelling and
redness of the left lower limb and was diagnosed with
DVT (Doppler ultrasound). Incidents of sudden death
were reported in families of both siblings; maternal
grandparents of the elder cousin as well as the pater-
nal grandparents and father of the younger one and
sudden death of the paternal grandfather of the elder.
Our studies revealed:

e homozygous mutation in FVL and congenital AT de-
ficiency (58%) in the elder cousin,
e heterozygous FVL mutation and AT in his mother

(49.46%),

e heterozygous FVL mutation in his father and his two
children,
e AT deficiency (65.92%) in his younger son.

No congenital thrombophilia was determined in
the brother of the elder cousin. Heterozygous FVL mu-
tation and AT deficiency (50.13%) were determined
in the younger cousin. In family individuals with DVT
ARID (+) blood group occured.

Results and conclusions: In families with AT, fac-
tor V Leiden mutation, ARhD (+) blood group may be
an additional thrombotic risk factor.

P3. PORTAL, MESENTERIC AND SPLENIC
VEIN THROMBOSIS IN A PATIENT WITH
HOMOZYGOUS FACTOR V LEIDEN
MUTATION (A1691G) RECEIVING ORAL
CONTRACEPTION

dr med. Anna Jolanta Sikorska?,

dr Bernadeta Ceglarek?,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska!,

mgr Anna Bucko?, lek. med. Adela Gwozdowska?,
dr med. Justyna M. Teliga-Czajkowska?,

prof. dr hab. med. Jerzy Windyga*

Ynstytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: Portal, mesenteric and splenic vein
thrombosis in a patient with homozygous factor V
Leiden mutation (A1691G) receiving oral contraception.
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Aim: Report on clinical manifestations of thrombo-
sis in homozygous carrier of factor V Leiden receiving
oral contraception.

Material and methods: Factor Leiden mutation
(G1691A) and mutation G20210A of prothrombin gene
were detected using RFLP/PCR method (EURX, Polska).
Case report: Patient with no family history of venous
thromboembolism, on oral contraceptives (third gen-
eration progesterone), during appendectomy at 43
was diagnosed with thrombosis of the portal, splenic
and mesenteric vein. Low molecular weight heparin
(LMWH) was administered followed by VKA (vitamin K
antagonists). Due to unique thrombosis location and
young age diagnostics for thrombophilia and myelop-
roliferative disorders was carried out. No bone mar-
row proliferative disorder was determined but factor V
Leiden (homozygote) was detected. Family testing re-
vealed that asymptomatic mother (65y) and brother
(44y) are homozygotes of factor V Leiden.

Results and conclusions: The ethiology of splanch-
nic vein thrombosis is multifactorial therefore the diag-
nostic process of the entity should comprise searching
for genetic and acquired risk factors of VTE.

P4. RECURRENT ARTERIAL
THROMBOSIS AS MANIFESTATION
OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME (APS)

dr med. Anna Jolanta Sikorska, dr med. Marcin Sitarz,
dr med. Eliza Pleban, dr Bernadeta Ceglarek,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska,

prof. dr hab. med. Piotr Szopinski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: Acute limb ischemia is defined as
sudden decrease or worsening in limb perfusion caus-
ing a potential threat to extremity viability. Etiology
of acute limb ischemia is secondary to emboli, arterial
thrombosis, trauma and aortic dissection. The treat-
ment begins with early heparin administration to limit
the propagation of thrombus and next urgent surgical
intervention or thrombolytic therapy should be per-
formed.

Aim: Presentation of the course of recurrent arte-
rial thrombosis in a patient with no risk factors with
antiphospholipid syndrome APS).

Material and methods: Case report: 25 year old
patient, with no risk factors, was admitted to IHTM
from symptoms that cause ischemia of the right lower
extremity claudication distance of about 50 meters for
the month. Doppler ultrasound revealed thrombosis
of the right common femoral artery (RCFA) and pos-
terior tibial artery (PTA). The patient was treated with
low molecular weight heparin (LMWH). Two weeks
later, (Aug.25.2016) emergent thrombectomy with

patch plasty of RCFA was performed, followed with
acetylosalicylic acid and Clopidogrel as conservative
treatment. Laboratory tests in Dec.2016 revealed APS.
Again (Dec.2016) he was admitted due to a shorten-
ing of claudication distance to 100 meters in the same
limb. Doppler ultrasound showed thrombosis anterior
tibial artery, tibial-peroneal trunk, PTA and fibular
artery. On December 28.2016 unsuccessful fibrinolysis
of tibial-peroneal trunk was performed with Actylise.
Thrombectomy of tibio-peroneal trunk and popliteal
artery with patch plasty and embolectomy of the right
anterior tibial artery were performed on Jan.02.2017.
Infusion unfractionated heparin was administered fol-
lowed by VKA (vitamin K antagonists).

Results and conclusions: Fast and accurate diagno-
sis (APS), effective anticoagulant prophylaxis and sur-
gical intervention play essential role in cases of acute
limb ischemia in a young patient.

P5. PROTHROMBOTIC MUTATIONS,
PROTEIN C DEFICIENCY

AND HYPERHOMOCYSTEINEMIA

IN A PATIENT PRESENTING RECURRENT
VENOUS THROMBOSIS

dr med. Anna Jolanta Sikorska,

dr Bernadeta Ceglarek,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska,

dr med. Beata Baran, dr med. Edyta Odnoczko,
dr med. Eliza Pleban,

prof. dr hab. med. Piotr Szczepanik,

prof. dr hab. med. Jerzy Windyga

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: Patients with recurrent venous
thromboembolism (VTE) may present complex hemo-
static defects. In approximately 10% of Factor V Leiden
carriers Prothrombin G20210A mutation is also de-
tected. In Polish Factor V Leiden carriers a relatively
frequent concomitance of heterozygous protein C de-
ficiency or prothrombin G20210A polymorphism has
been confirmed (10% and 30% respectively).

Aim: Analysis of the clinical course of recurrent VTE
in a patient with polygenic defect and hyperhomocys-
teinemia.

Material and methods: Case report: A 33 year old
man, living a sedentary lifestyle following occurrence
of 2 risk factors for VTE (exam-induced stress, long trip
> 6 h) presented swelling, redness and pain in the left
lower limb. Doppler ultrasound revealed deep vein
thrombosis (DVT) in saphenous and popliteal veins.
Anticoagulation therapy with Enoxaparin 1 mg/kg bw/
7 days and warfarin with INR 2.0-3.0/3 months was ef-
fective. The second VTE episode occurred 5 years later
following injury of the same limb. Doppler ultrasound
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confirmed proximal femoral, popliteal, tibial and pero-
neal vein thrombosis. Six-month effective anticoagula-
tion therapy followed. Eight months later the patient
reported pain in the limb after intense exercise (ski-
ing). Acute vein thrombosis was detected in the exter-
nal iliac vein and old thrombotic lesions were found
in the femoral, popliteal and sagittal veins. The study
confirmed heterozygous Factor V Leiden (G1691A)
mutation and heterozygous prothrombin G20210A
mutation, congenital protein C deficiency — 0.32 1U/dI
(0.70-1.401U/dl) and hyperhomocysteinemia—28.5 mmol/I
(n:5.0-12.0 mmol -/- 1). Family history: The grandfather
had a heart attack and died of stroke several years
later at the age of 59. The father died of heart attack,
the mother had a heart attack and died of stroke.
The patients’ brother had DVT in both lower limbs, suf-
fered extensive stroke and died at the age of 29.
Conclusions: 1. Recurrent VTE was caused by co-oc-
currence of several risk factors: genetic defects (Fac-
tor V Leiden and prothrombin G20210A mutations),
protein C deficiency, elevated serum homocysteine,
trauma, severe stress and sedentary lifestyle. 2. Co-oc-
currence of venous and arterial thrombosis in the fam-
ily suggests the presence of complex genetic/environ-
mental defects in other family members as well.

P6. RECURRENT ARTERIAL
THROMBOSIS IN A PATIENT WITH
HYPERHOMOCYSTEINEMIA

dr med. Anna Jolanta Sikorska, dr med. Eliza Pleban,
dr Bernadeta Ceglarek,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska,

dr med. Beata Baran,

prof. dr hab. med. Piotr Szopinski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: The elements essential for arterial
thrombosis (AT) are: vascular disease, hypercoagulabil-
ity and blood flow impairment (Virchow’s triad). Clot
formation is frequently associated with vein occlusion,
aneurysms, vessel trauma, and prolonged limb immo-
bilization.

Aim: To present the course of AT and ischemic
stroke (IS) in a trauma patient.

Material and methods: Case report: A patient
with hypertension, dyslipidemia [smoker, drinker, de-
nying diabetes] — traffic accident in 2008 resulting in
post-traumatic fracture of acetabulum right hip, right
sciatic nerve paresis, dissecting aneurysm of thorac-
ic aorta — stent-graft implantation — was admitted to
the Institute for diagnostics of AT. Since 2010 several
embolectomy procedures were performed for left leg
ischemia in the regional hospital; in Nov. 2013 isch-
emia symptoms exacerbated — iliofemoral transplant,
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in Jan. 2014 ischemia episode due to stenosis — inflated
balloon placement and medication change from low
molecular weight heparin (LMWH) to VKA (vitamin K
antagonists). In Apr. 2015 IS with mixed aphasia oc-
curred with the central paresis of the right facial nerve,
right upper limb paralysis and paresis of the right lower
limb; in head CT angiography — hypodense MCA signs,
IS lesions in frontal and temporal lobes. Echocardi-
ography and Doppler ultrasound of carotid arteries
were normal with reduced flow in the left CCA (arteria
carotis communis) supplied from collateral circulation.
The neurological condition improved following Rivar-
oxaban treatment and no further thrombosis episodes
were reported. Neither congenital thrombophilia nor
antiphospholipid syndrome were recognized.

Results and conclusions: Arterial thrombosis oc-
curred although neither thrombophilia nor cardiovas-
cular irregularities were recognized. In a person with
hyperhomocysteinemia, extensive trauma resulting in
dissecting aneurysm of thoracic aorta were addition-
al risk factors of vulnerability to recurrent thrombosis,
anticoagulation therapy and surgery.

P7. VENOUS AND ARTERIAL THROMBOSIS
IN A FAMILY WITH HOMOZYGOUS C677T
MTHFR GENE POLYMORPHISM AND
NORMAL HOMOCYSTEINE LEVELS

dr med. Anna Jolanta Sikorska?,

dr Bernadeta Ceglarek?,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska?,
dr med. Beata Baran?,

dr med. Edyta Odnoczko?,

dr Justyna M. Teliga-Czajkowska?,
prof. dr hab. med. Jerzy Windyga*
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Introduction: C677T MTHFR is a thermolabile
variant of metylenotetrahydrofolate reductase indis-
pensible for remethylation pathway of homocysteine
metabolism into methionine, with residual enzymatic
activity reduced by 50%. Whether the presence of ho-
mozygous C677T MTHFR mutation may or may not in-
crease the risk of thrombosis is still an open issue.

Aim: Clinical presentation of venous and arterial
thrombosis in a family with homozygous C677T MTHFR
polymorphism.

Material and methods: Case report: A 29 year old
woman, living a stressful and sedentary lifestyle, with no
confirmed thrombosis was hospitalized for symptoms
of decompensated hypertension (RR 180/100 mmHg),
aphasia and dissociation. Head MRI revealed right-
hemispheric ischemic stroke. The patient was adminis-
tered aspirin at 150 mg/d. Family history revealed isch-
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emic stroke and myocardial infarction in the mother,
two transient ischemic attacks (TIA) in one sister and
asymptomatic ischemic incidents in another. Further
testing revealed the presence of homozygous MTHFR
mutation and normal homocysteine levels in the pa-
tient, mother and both sisters.

Results and conclusions: The studied case suggests
that the homozygous C677T MTHFR mutation in coex-
istence with other risk factors such as stress and a sed-
entary lifestyle may have been the cause of venous and
arterial thrombosis reported in the patient’s family.

P8. CZYNNIKI RYZYKA ZAKRZEPICY ZATOK
ZYLNYCH MOZGU - ANALIZA DANYCH
JEDNEGO OSRODKA

Adela Gwozdowska, Edyta Odnoczko, Beata Baran,
Ksenia Bykowska, Jerzy Windyga

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Zakrzepica zatok zylnych mézgu (cerebral
venous sinus trombosis — CVST) jest rzadkg manifestacjg
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (venous throm-
boembolism — VTE). Szacowana czestos¢ wystepowania
CVT to 3—4 przypadki na milion. Jednym z potencjalnych
czynnikow ryzyka CVST jest wrodzona i nabyta trombo-
filia.

Cel: Ocena czestosci wystepowania trombofilii wro-
dzonej, zespotu antyfosfolipidowego (antiphospolipid
syndrome — APS) oraz innych nabytych czynnikéw ry-
zyka VTE u pacjentow po przebytej zakrzepicy naczyn
zylnych mézgu.

Materiat i metody: Do chwili obecnej do badania
wiaczono kolejno zgtaszajacych sie 223 chorych (166
kobiet i 57 mezczyzn), w srednim wieku 39 lat (zakres
14-78 lat), z rozpoznang zakrzepicg zatok zylnych mézgu
potwierdzong badaniem neuroobrazowym, skierowa-
nych do naszego osrodka w celu poszukiwania hema-
tologicznych przyczyn choroby. Wywiady chorobowe
objety: wiek w chwili wystgpienia CVST i wspétistnienie
nabytych czynnikéw ryzyka VTE (cigza i potdg, Srodki an-
tykoncepcyjne, zakazenia, nowotwory ztosliwe). U kaz-
dego pacjenta wykonano badania w kierunku trombofilii
wrodzonej [niedobdr biatka C, biatka S i antytrombiny,
mutacja G1691A w genie czynnika krzepniecia V (factor
V Leiden, FVL), mutacja G20210A genu protrombiny]
oraz oznaczono przeciwciata antyfosfolipidowe.

Wyniki i wnioski: W 74% przypadkéw CVST doty-
czyta kobiet. U 22% stwierdzono trombofilie wrodzo-
ng, u 5% pacjentéw rozpoznano APS, poza tym w 0,9%
przypadkdédw odnotowano wspétistnienie trombofilii
wrodzonej i APS. Prawie co pigty pacjent miat wcze-
$niej inng manifestacje VTE (gtéwnie zyt gtebokich kon-
czyn dolnych). W 12/14 przypadkéw (5,4% wszystkich
pacjentow) potwierdzono rozpoznanie nowotworu

mieloproliferacyjnego (myeloproliferative neoplasm —
MPN) z dodatnig mutacjg JAK2. W chwili wystgpienia
CVST 69/166 (42%) kobiet przyjmowato doustng an-
tykoncepcje, podczas gdy u 25 (15%) CVST wystapita
w czasie cigzy lub podczas potogu. U 73% pacjentéw
wspotistniaty inne czynniki ryzyka VTE, a pozytywny
wywiad rodzinny VTE stwierdzono u 9% pacjentow.
Gtéwne czynniki ryzyka wystgpienia CVST w naszej po-
pulacji chorych to wrodzona trombofilia, stosowanie
doustnej antykoncepcji oraz okres cigzy i potogu.
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9Zaktad Immunologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
0zaktad Genetyki Medycznej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Department of Microbiology and Immunology, Fels
Institute for Cancer Research and Molecular Biology, Temple
University, Filadelfia, USA
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Wstep: Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) w fa-
zie ostrej, okreslanej jako kryza blastyczna (KB), pozo-
staje wyzwaniem terapeutycznym. Mimo powszechne-
go stosowania inhibitorow kinaz tyrozynowych (IKT),
do progresji z fazy przewlektej do KB dochodzi u ok. 5%
chorych. Odkrycie markeréw progresji PBSz mogtoby
pomadc w identyfikacji zle rokujgcych pacjentow i per-
sonalizacji leczenia, jednak dotychczas podjeto niewie-
le prob poszukiwania mutacji somatycznych w PBSz za
pomocg metody sekwencjonowania nastepnej genera-
cji (next-generation sequencing — NGS), pomijajac ana-
lizy mutacji w samym onkogenie BCR-ABL1, odpowia-
dajacych za opornosé na IKT.

Cel: W celu znalezienia markeréw progresji PBSz
i/lub opornosci na IKT przeprowadzono analize ge-
netyczng 2 grup pacjentow z PBSz o skrajnie réznym
przebiegu choroby. Pierwsza grupa (grupa KB) sktada-
ta sie z 11 pacjentéw, u ktérych doszto do progresji
PBSzizgonu, mimo leczenia IKT i/lub przeszczepu szpi-
ku kostnego (1 chory) i bez obecnosci mutacji w BCR/
ABL1; analizowano prébki sparowane, z diagnozy (Dx)
PBSz oraz KB. Grupe kontrolng (grupa MMR) stano-
wito 36 pacjentéw, ktdrzy w ciggu 6 miesiecy od roz-
poczecia leczenia IKT osiggneli wiekszg odpowiedz
molekularng i pozostali w niej przez co najmniej 48
miesiecy od Dx.

Materiat i metody: W analizie wykorzystano me-
tody wzbogacania celowanego (SeqCap EZ, Roche
NimbleGen) oraz NGS (Illumina HiSeq1500), uzyskujac
sekwencje kodujace ponad 1200 gendéw. Warianty cze-
ste w populacji odrzucano, a potencjalnie onkogenne
mutacje oceniano za pomocg bioinformatycznych pre-
dyktorow (PolyPhen2, SIFT, CHASM itp.) oraz potwier-
dzano sekwencjonowaniem Sangera.

Wyniki i wnioski: U 10/11 (91%) pacjentéw w gru-
pie KB wykryto mutacje w genach, w ktéorych muta-
cje opisano w innych nowotworach mieloidalnych,
w szczegdlnosci w RUNX1 (36%, 4/11), DNMT3A (27%,
3/11), IDH1/IDH2 (18%, 2/11) i ASXL1 (18%, 2/11),
a u6/11 pacjentdw (54%) mutacje te (poza IDH2) byty
wykrywalne takze podczas Dx. U 4 pacjentow wykryto
dodatkowe aberracje chromosomowe (2 czeste: mo-
nosomia 7, trisomia 8). W grupie MMR wykryto nie-
liczne mutacje w genach ASXL1 (p. Gly643_Gly644fs
u 2/36 pacjentdw, co stanowi 5%; ta mutacja zostata
wykryta takze w grupie KB u 2 chorych) oraz RUNX1
(p. Arg201Gln, 1/36, 3%, zmiana niewykryta w grupie
KB). Uzyskane wyniki wskazujg, ze znaczna grupa pa-
cjentéw z PBSz, u ktérych dochodzi do opornosci na
IKT i progresji, moze mie¢ w momencie diagnozy mu-
tacje w genach DNMT3A, RUNX1 i IDH1, podczas gdy
mutacje ASXL1 wystepuja takze u dobrze rokujgcych
pacjentow.
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DYNAMIKA ZMIAN DLUGOSCI
TELOMEROW W PRZEWLEKLE) BIALACZCE
SZPIKOWEJ — ROLA KOMPLEKSU
SZELTERYNY

Anna Deregowska’?, Katarzyna Pruszczyk?,

dr lwona Solarska®#, Marcin M. Machnicki®3,
Jagoda Adamczyk-Grochala®,

dr n. med. llona Seferynska®, dr Anna Lewinska®,
dr hab. Maciej Wnuk?, dr n. med. Tomasz Stoklosa3

1Zaktad Genetyki, Uniwersytet Rzeszowski, Rzeszow, Polska
2Studium Medycyny Molekularnej, Warszawa

3Zaktad Immunologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Warszawa

4Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Instytut Hematologii
i Transfuzjologii, Warszawa

Zaktad Biologii Komérki, Uniwersytet Rzeszowski, Rzeszéw
6Zaktad Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii,
Warszawa

Wstep: Pomimo duzej skutecznosci leczenia prze-
wlektej biataczki szpikowej (PBSz) z wykorzystaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR/ABL1 (IKT), istnie-
je potrzeba dalszych badan nad patogenezg tej cho-
roby, poniewaz u grupy chorych, u ktérych wystepuje
lekoopornos¢, moze dojs¢ do progresji do fazy ostrej,
zwanej kryzg blastyczng, w ktdérej dziatanie IKT ma
ograniczong skuteczno$¢. W PBSz jedng z cech charak-
terystycznych choroby jest skracanie sie telomerow,
skorelowane z progresjg choroby, podobnie jak w in-
nych nowotworach. Brakuje jednak informacji na temat
podtoza dynamiki zmian dtugosci telomeréw w PBSz
oraz informacji na temat zaangazowania w ten pro-
ces biatek kompleksu telomerowego, w tym kom-
pleksu szelteryny.

Cel: Zbadanie dynamiki zmian dtugosci telomeréw
w komédrkach PBSz, w tym zaleznosci od liczby kopii
genu BCR/ABL1, oraz analiza ekspresji kompleksu telo-
merowego i aktywnosci telomerazy.

Materiat i metody: Wykorzystano rdzne linie ko-
mérkowe przewlektej biataczki szpikowej BCR/ABL1-do-
datnie: K562, LAMA-84, MEG-A2, MOLM-1, KU-812, oraz
komorki ostrej biataczki promielocytarnej BCR-ABL1-ujem-
nej HL60, a takze komarki pierwotne CD34+ od chorych
w réznych fazach PBSz (faza przewlekta — CP, faza kryzy
blastycznej — BP oraz faza lekoopornosci na inhibitory
kinazy tyrozynowej — IKT-Res). Pomiaru dtugosci telome-
réw dokonano za pomocy metody Southern Blot oraz
metody FISH z sondg PNA. Ekspresje biatek kompleksu
telomerowego na poziomie mRNA zbadano za pomocg
techniki RT-qPCR, a na poziomie biatka z wykorzysta-
niem techniki Western blot. Do pomiaru aktywnosci te-
lomerazy wykorzystano test immunoenzymatyczny.

Wyniki i wnioski: Potwierdzono, ze skracanie telo-
merow jest pozytywnie skorelowane z progresjg PBSz.
Wykazano, iz komérki CD34+ pacjentéw TKI-Res maja
dtuzsze telomery niz w fazie CP czy BP. Ponadto wyka-
zano, ze dynamika zmian dtugosci telomerdw nie jest
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zwigzana ani z aktywnoscig enzymatyczng telomerazy,
ani z rézng ekspresja jej podjednostek: TERC i TERT,
co moze wskazywac na fakt wystepowania zjawiska
alternatywnego, takiego jak alternatywne wydtuzanie
telomerdow (ALT). Zaobserwowano zmiany w ekspresji
niektorych biatek kompleksu telomerowego (poréwnu-
jac faze CP z BP) oraz potwierdzono, ze ich poziom jest
pozytywnie skorelowany z ekspresjg genu fuzyjnego
BCR/ABL1. Podsumowujac, postuluje sig, ze zmiany eks-
presji niektérych gendéw kompleksu szelteryny mogg by¢
odpowiedzialne za zjawisko ALT i moga petni¢ kluczowa
role w niestabilnosci genetycznej, a w konsekwencji pro-
wadzi¢ do progresji PBSz oraz opornosci na IKT.

PRZYPADKI ZAMASKOWANEGO
CHROMOSOMU PHILADELPHIA
W PRZEBIEGU PRZEWLEKLEJ
BIALACZKI SZPIKOWEJ - BADANIE
JEDNOOSRODKOWE

mgr Btazej Ratajczak,

mgr inz. Anna Przybytowicz-Chalecka,
mgr inz. Joanna Czerwinska-Rybak,
dr inz. Michat Gniot,

prof. dr hab. Krzysztof Lewandowski,
prof. dr hab. Mieczystaw Komarnicki,
dr hab. Matgorzata Jarmuz-Szymczak

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Wstep: Cytogenetycznym markerem przewlektej
biataczki szpikowej (CML) jest chromosom Philadelphia
(Ph) odpowiadajacy t(9;22)(q34;q11). W literaturze
opisano przypadki z tzw. zamaskowanym Ph. Trudnosci
interpretacyjne mogg wynikac¢ ze stosunkowo niskiej
rozdzielczosci metod cytogenetyki klasycznej lub ma-
skowania defektu przez inng aberracje obecng w ka-
riotypie. Molekularne analizy, w tym fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ (FISH), umozliwiaja potwierdzenie
obecnosci genu fuzyjnego BCR/ABL1 w przypadku pa-
cjentéw Ph-ujemnych.

Cel: Celem pracy byta ocena czestosci wystepowa-
nia wymienionej aberracji u chorych z CML.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 164
pacjentéw z CML zdiagnozowanych od 2007 do 2016 .
Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI) mo-
nitorowano wedtug zalecen ELN. Analizowano FISH
z sondg D-BCR/ABL (Vysis), badanie kariotypowe kla-
syczng analizg prazkowg (GTG) oraz FISH z sondami ma-
lujgcymi (Kreatech) dla potwierdzenia wykrytych zmian
w kariotypie.

Whyniki i wnioski: W ocenianej grupie pacjentéw ziden-
tyfikowano 5 chorych z zamaskowanym Ph. U 4 z nich
wykazano brak chromosomu Ph w kariotypie, przy jed-
noczesnej obecnosci nietypowego wzoru hybrydyzacji

w badaniu FISH BCR/ABL. W 2 przypadkach zaobserwo-
wano sygnat fuzyjny na pochodnym chromosomie pa-
ry 22, natomiast nie wykryto sygnatu BCR na pochodnym
chromosomie pary 9, powstajgcym w wyniku typowe;j
translokacji t(9;22)(q34;911.2). Wykazano w nich obec-
nos¢ zamaskowanego Ph [insercje genu ABL1(9g34)
w BCR(22g11.2)]. U 2 pacjentdw sygnat fuzyjny byt
zlokalizowany na pochodnym chromosomie pary 9 —
der(9)t(9;22) [insercja genu BCR w ABL1]. U 1 chorej
z insercjg ABL1 w BCR w badaniu klasycznym kariotypu
stwierdzono dodatkowg aberracje obejmujacy chro-
mosom ptci X (duplikacja regionu q27 do q28) — w ana-
lizie FISH sonda malujgca pokryta caty nieprawidtowy
chromosom X. U pozostatych 3 pacjentow kariotyp
byt prawidtowy. U 1 pacjentki zaobserwowano inny
mechanizm — maskowanie Ph powstatego wskutek
typowej translokacji t(9;22) inng translokacjg t(7;22).
WSszyscy chorzy z insercjg odpowiedzieli optymalnie na
zastosowane leczenie TKI. Czestos¢ wystepowania re-
aranzacji BCR/ABL1 z zamaskowanym Ph w ocenianej
grupie wyniosta 3%. Aberracja ta wydaje sie nie wpty-
wac na dynamike odpowiedzi na TKI. Wykrycie insercji
ABL1 lub BCR jest mozliwe za pomocg techniki FISH.
Wykonywanie badan diagnostycznych u chorych z po-
dejrzeniem CML tylko metodami cytogenetyki klasycz-
nej uniemozliwia identyfikacje tego typu zmian.

Introduction: The cytogenetic marker of chronic
myeloid leukemia (CML) is the Philadelphia chromo-
some (Ph) corresponding to t(9;22)(q34; q11). At di-
agnosis, about 5% of CML patients lacks Ph, despite
the presence of the BCR/ABL rearrangement (cryptic or
masked Ph). Relatively low resolution of classical cyto-
genetics or the masking of defects by other aberrations
present in karyotype may cause the interpretation
problems. In such cases more detailed molecular ana-
lyzes with a help of FISH and/or NGS is recommended.

Aim: The aim of the study was to determine fre-
quency of masked or cryptic Ph chromosome in cohort
of patients diagnosed in our center.

Material and methods: The study group comprised
164 CML patients diagnosed between 2007 and 2016.
Treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) was mon-
itored according to ELN guidelines. FISH was analyzed
with D-BCR/ABL (Vysis) probe, karyotypic classical analy-
sis (GTG), and FISH with Kreatech whole painting chromo-
some probes to confirm detected karyotype changes.

Results and conclusions: Five patients with masked
Ph were identified in the group of patients. Four
of them demonstrated the absence of the Ph chromo-
some in the karyotype, with the simultaneous presence
of atypical hybridization in the FISH BCR/ABL study. In
2 cases, a fusion signal was detected on the derivative
chromosome 22, but no BCR signal was detected on
the derivative chromosome 9 resulting from the typical
translocation t(9;22)(q34;q11.2). They show the pres-
ence of the masked ABL1 gene insertion (9g34) in
the BCR (22g11.2). In 2 patients, the fusion signal
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was localized on the chromosome 9 — der(9)t(9;22)
derivative of the BCR gene insertion [insert ABR1 in
BCR gene]. In 1 patient with ABL1 insertion in BCR in
the classic karyotype, additional chromosome aberra-
tion was found in the X chromosome (duplication of re-
gion g27 to g28). In the FISH analysis, whole paining
probe covered the whole abnormal X chromosome. In
the remaining 3 patients, the karyotype was normal.
Another mechanism was observed in 1 patient — mask-
ing Ph resulting from a typical translocation t(9;22) with
another translocation t(7;22). Occurrence of BCR/ABL1
rearrangement with masked or cryptic Ph in the as-
sessed group was 3%. The presence of aberration does
not seem to affect the dynamics and character of re-
sponse to TKI. Performing diagnostic tests in patients
with suspected CML only by means of classical cyto-
genetics makes it impossible to identify such changes.

CZY PRZEWLEKtA BIALACZKA SZPIKOWA
MOZE BYC ULECZALNA? - OBSERWACIJE
WLASNE PO ODSTAWIENIU LECZENIA

dr n. med. Ewa Wasilewska'?,

dr hab. Barbara Panasiuk?, dr Michat Gniot3,

dr Radostaw Charkiewicz*, mgr Anna Sawicka?,

mgr Katarzyna Koztowska?,

prof. Krzysztof Lewandowski3, prof. Jacek Niklinski?,
prof. Alina Midro?, prof. Janusz Ktoczko?

Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
?Zaktad Genetyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny

w Biatymstoku

3Pracownia Biologii Molekularnej Katedry i Kliniki
Hematologii i Chordb Rozrostowych Uktadu
Krwiotworczego, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
4Zaktad Klinicznej Biologii Molekularnej, Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku

Wstep: Przed wprowadzeniem do leczenia inhi-
bitoréw kinazy tyrozynowej (IKT) przewlekta biatacz-
ka szpikowa byta uznawana za chorobe nieuleczalng,
$miertelng. Ostatnie doniesienia przekonuja, ze u cze-
$ci pacjentow gteboka remisja molekularna moze utrzy-
mywac sie mimo odstawienia leczenia. Obecnie brakuje
jednoznacznych wytycznych odnosnie do zakoriczenia
terapii IKT, jednak u niektorych chorych dochodzi do
przerwania leczenia z réznych przyczyn.

Cel: Celem badan byta ocena odpowiedzi hemato-
logicznej, cytogenetycznej i molekularnej u pacjentow
leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej, a takze inter-
feronem alfa, u ktérych z réznych powodéw doszto do
przerwania leczenia IKT na okres dtuzszy niz 6 miesiecy.

Materiat i metody: Materiat do badan stanowity
probki szpiku i krwi obwodowej pochodzace od czte-
rech pacjentéw z CML, u ktérych odstawiono leczenie
IKT badz interferon. U chorych oceniano odpowiedz
hematologiczng i molekularng po odstawieniu lecze-
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nia. Analizowano wartosci wskaznikow rokowniczych
przy rozpoznaniu, czas leczenia pierwszej i drugiej linii,
czas utrzymywania sie wiekszej odpowiedzi moleku-
larnej (MMR) do momentu odstawienia lekéw oraz po
zaprzestaniu leczenia.

Wyniki i wnioski: Chorzy w momencie rozpoznania
byli w fazie przewlektej choroby. Trzech chorych leczonych
byto w pierwszej liniiimatinibem (IM), jedna interferonem.
Czas leczenia IM wynosit 8 lat jako jedyna linia leczenia
u jednej chorej; 2 lata u chorych, ktorzy przeszli na lecze-
nie drugiej linii. U dwdch chorych czas leczenia drugie;j linii
wynosit 7 lat w przypadku dazatynibu i 9 lat w przypadku
nilotynibu. Czwarta chora byta leczona tylko interferonem
alfa przez 10 lat. Czas utrzymywania sie MMR do momen-
tu zaprzestania leczenia u czterech chorych wynosit od 6
do 7 lat. Leczenie odstawiono z powodu: ciezkiego stanu
ogolnego w przebiegu zapalenia ptuc z obecnoscig ropni
i niewydolnosciag oddechowa wymagajacg leczenia na od-
dziale intensywnej terapii (chora nr 1); ciezkiej niewydol-
nosci oddechowej zwigzanej z wysiekowym zapaleniem
optucnej (chory nr 2), udaru mézgu (chora nr 3) i zaburzen
neurologicznych (chora nr 4). Wieksza odpowiedZ mole-
kularna utrzymuje sie u tych chorych w chwili obecnej od
8 do 15 miesiecy od odstawienia leczenia.

Whioski: Z obserwacji wynika, ze u chorych z CML
z réznych powoddéw moze dojs¢ do przerwania lecze-
nia IKT. U chorych z gteboka odpowiedzig molekularng
moze ona utrzymywac sie mimo zaprzestania terapii.

Plakaty

P1. IDENTYFIKACJA NOWYCH MUTACII

W GENACH ZWIAZANYCH Z ONKOGENEZA
W LUDZKIEJ LINII KOMORKOWE)J

K562 MODELU KRYZY BLASTYCZNEJ
PRZEWLEKtEJ BIAtACZKI SZPIKOWE)J

ZA POMOCA SEKWENCJONOWANIA
NASTEPNEJ GENERACII

Monika Pepek?, Matgorzata Kurkowiak?,
Marcin Machnicki?, Iwona Solarska?,

Katarzyna Borg?, Malgorzata Rydzanicz?,

Piotr Stawinski®, Rafat Ptoski®, Tomasz Stoktosa*

1Zaktad Immunologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Warszawa Studium Medycyny Molekularnej

?Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Instytut Hematologii
i Transfuzjologii, Warszawa

3Zaktad Genetyki Medycznej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Warszawa

Wstep: Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) jest
spowodowana zréwnowazong translokacjg t(9;22),
skutkujaca powstaniem chromosomu Filadelfia z genem
fuzyjnym BCR-ABL1. Jednym z najczesciej uzywanych
modeli in vitro do badan nad PBSz jest linia komdrko-
wa K562, wyprowadzona z komérek pacjenta bedgcego
w kryzie blastycznej. Pomimo doktadnie scharakteryzo-
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wanego kariotypu linii K562 brakuje publikacji ze szcze-
gbétowaq analizg genomu tej linii komorkowej.

Cel: Celem pracy byto okreslenie statusu muta-
cyjnego wybranych gendw linii K562 przy uzyciu se-
kwencjonowania nastepnej generacji (next-generation
sequencing — NGS). Dodatkowo, za pomoca techniki
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) postano-
wiono potwierdzi¢ liczbe kopii genu BCR-ABL1.

Materiat i metody: Linia komdrkowa K562 zosta-
ta zakupiona w banku komdrek DSMZ (Braunschweig,
Niemcy). Analize mutacji sekwencji kodujgcych ponad
1200 genow zwigzanych z hematopoezg i onkogeneza
przeprowadzono za pomocg wzbogacania celowanego
(SegCap EZ Choice™, NimbleGen, Roche), a nastepnie
NGS (lllumina HiSeq1500). Warianty czeste w populacji
(> 1%) odrzucano, a potencjalnie onkogenne mutacje
oceniano za pomocy bioinformatycznych predykto-
réow (PolyPhen2, SIFT, CHASM itp.). Wykryte mutacje
potwierdzono za pomocg sekwencjonowania metoda
Sangera. Technike FISH wykonano, wykorzystujac ko-
mercyjnie dostepng sonde (Vysis, Abbott, USA) identy-
fikujgcy gen fuzyjny BCR-ABL1.

Wyniki i wnioski: Analiza wykazata obecnos¢ 88
wariantéw o potencjalnym znaczeniu biologicznym.
Wykryto zaréwno znang juz mutacje w komodrkach
K562 w genie TP53 (p.Q136fs*13), jak i kilka nowych,
dotychczas nieopisanych mutacji w genach zwigzanych
z onkogenezg i lekoopornoscia, z ktérych najistotniejsze
s9: ASXL1 (p.Y591%*), MLH1 (p.K175fs), BIRC6 (p.A3622V)
i BRCA1 (p.1540V). Ponadto, nie potwierdzono opisanej
uprzednio mutacji w CDKN2A, co jest spowodowane
najprawdopodobniej delecjg tego genu (brak pokrycia
w NGS). Analiza cytogenetyczna wykazata kilkukrotnie
(2-4) zwiekszona liczbe kopii genéw BCR, ABL1 oraz BCR-
ABL1. Przeprowadzona analiza linii komdrkowej K562
ujawnifa nowe mutacje somatyczne w genach zwigza-
nych z onkogenezg. Otrzymane wyniki wykazujg niesta-
bilno$¢ genomowa linii K562, co potwierdza to zjawisko
w kryzie blastycznej PBSz. Wiedza o nowo wykrytych
mutacjach moze stanowi¢ wskazéwke dla naukowcow
wykorzystujacych linie K562 w swoich badaniach, z uwa-
gi na mozliwy wptyw aberracji na obserwowane wyniki.

P2. PRZEWLEKtA BIALACZKA SZPIKOWA
U DZIECI - 10-LETNIE DOSWIADCZENIA
JEDNEGO OSRODKA

dr n. med. Katarzyna Pawelec,
lek. med. Katarzyna Grzeszkiewicz,
prof. dr hab. med. Michat Matysiak

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Wstep: Przewlekta biataczka szpikowa (CML) to rzadka
choroba nowotworowa u dzieci. Stanowi 2% wszystkich

biataczek ponizej 15. roku zycia, a w wieku 15-19 lat — 9%.
Jest pierwszg biataczka, w ktorej zastosowano leczenie
celowane. Inhibitory kinazy tyrozynowej sg dobrze
tolerowane przez pacjentéw, pozwalajg na uzyskanie
remisji, ale leki trzeba przyjmowac przez cate zycie.

Cel: Prezentujemy doswiadczenia naszego osrodka
w leczeniu dzieci z CML.

Materiat i metody: W latach 2007-2017 CML roz-
poznano w naszej klinice u 11 pacjentow (2 dziewczy-
nek i 9 chtopcéw) w wieku 1-16 lat. Dzieci ponizej 15.
roku zycia stanowity 64% (7 dzieci), a dzieci w wieku
15-16 lat 36% (4 dzieci) grupy badanej. Wszyscy pa-
cjenci w chwili diagnozy mieli faze przewlekta (CP)
choroby. W celu ustalenia rozpoznania, a p6zniej mo-
nitorowania leczenia wykonano ocene rozmazu krwi
obwodowej, biopsje aspiracyjng i trepanobiopsje szpi-
ku, ocene kariotypu metodg klasyczng i FISH oraz BCR/
ABL metodg RQ-PCR. Wszyscy chorzy mieli potwier-
dzong w badaniu cytogenetycznym metodg klasyczng
obecno$¢ BCR/ABL i dodatkowo jeden EVI, ktory jest
ztym czynnikiem rokowniczym. Leczenie prowadzono
za pomocg imatinibu w dawce 300 mg/m? p.c./dobe.
Odpowiedz monitorowano, wykonujac badania morfo-
logii krwi obwodowej, cytogenetyczne i FISH ze szpiku
co 3 miesigce od wdrozenia leczenia do czasu uzyskania
catkowitej remisji cytogenetycznej (CCyR) oraz RQ-PCR
BCR/ABL tez co 3 miesigce.

Wyniki i wnioski: Wszyscy pacjenci uzyskali wiekszg
odpowiedZ cytogenetyczng (MCyR) maksymalnie do
1 roku od rozpoczecia leczenia, a 55% (6/11 dzieci) do
3 miesiecy od pierwszej dawki imatinibu. CCyR uzyskato
45% (5/11) leczonych w czasie 3—27 miesiecy. Wieksza
odpowiedz molekularng (MMolR) uzyskato 82% (9/11)
najwczesniej w 12. miesigcu od wigczenia imatinibu.
Pacjent z obecnoscig EVI wyeliminowat te nieprawidto-
wos¢ po roku terapii i osiggngt MMolIR po 2 latach le-
czenia. Dwoch pacjentow skarzyto sie na bdle koriczyn
oraz béle gtowy w czasie leczenia, ktore ustgpity po
ok. 6-9 miesigcach i tylko w jednym przypadku wyma-
gaty modyfikacji dawki imatinibu. Zaden z obserwowa-
nych pacjentéw nie transformowat w ostrg biataczke
szpikowa. Po latach obserwacji mozemy stwierdzic, ze
imatinib jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem
u dzieci z CML.
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P3. IMMUNOMODULACYJNE DZIALANIE
INHIBITOROW KINAZY TYROZYNOWE)
BCR-ABL

dr med. Pawet Jarosz, dr hab. n. med. Maria Cioch,
dr med. Dariusz Jawniak, dr n. biol. Aneta Goracy,
dr med. Matgorzata Wach,

dr hab. n. med. Ewa Wasik-Szczepanek,

dr hab. n. med. Marek Hus

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: W ciggu kilkunastu lat stosowania inhibito-
réw kinazy tyrozynowej BCR-ABL (tyrosine kinase inhi-
bitors — TKI) u chorych na przewlekg biataczke szpikowg
(chronic myeloid leukemia — CML) w znaczgcy sposob
poszerzyta sie wiedza dotyczaca nie tylko ich skuteczno-
Sci, ale takze zwigzanych z nimi dziatan niepozgdanych.
Ostatnio szczegdlne zainteresowanie budzi wptyw TKI
na uktad immunologiczny i rozwdj réznych fenomenoéw
klinicznych, np. limfocytozy i wysieku optucne;j.

Cel: Celem pracy byto wykazanie wptywu trzech
obecnie stosowanych TKI: imatynibu, nilotynibu i da-
zatynibu, na liczebno$¢ réznych populacji limfocytéw,
a takze na odpowiedz? na leczenie oraz wystepowanie
efektéw ubocznych o charakterze immunologicznym.

Materiat i metody: Badania wykonano u 37 chorych
(12 K'i 25 M; mediana wieku 48,5 roku) na CML, w tym
u 17 leczonych imatynibem, 10 nilotynibem i 10 dazaty-
nibem. Warunkiem uczestniczenia w badaniu byto przyj-
mowanie danego TKI przez co najmniej 3 miesigce. Gru-
pa kontrolna liczyta 23 zdrowe osoby. Metodg cytometrii
przeptywowej we krwi zylnej okreslono odsetek i liczbe
limfocytow B, T pomocniczych (Th), T supresorowych
(Ts), T regulatorowych (Treg), komorek NK i NKT.

Whyniki i wnioski: Badania wykazaty znamiennie
wiekszg liczbe limfocytow we krwi u chorych leczonych
dazatynibem. W grupie chorych leczonych TKI stwierdzo-
no znamiennie nizszy odsetek limfocytéw B w poréwna-
niu z grupg kontrolng (p = 0,00026), przy czym najnizsze
wartosci prezentowali chorzy leczeni nilotynibem i daza-
tynibem. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian
w odsetku populacji Th, Ts, i NKT. Chorzy na CML charak-
teryzowali sie znamiennie nizszym odsetkiem limfocytéw
Treg, przy czym najnizsze wartosci wystepowaty u cho-
rych przyjmujgcych dazatynib (p = 0,00056). U chorych
leczonych TKI stwierdzono znamiennie wyzszy odsetek
komarek NK w poréwnaniu z grupg kontrolng; najwyzszy
odsetek prezentowali chorzy leczeni dazatynibem. Wyka-
zano takze pozytywng zalezno$¢ miedzy wystepowaniem
limfocytozy, wysieku optucnej a uzyskaniem odpowiedzi
molekularnej. Badania chorych na CML wykazaty wptyw
TKI na liczebnos¢ subpopulacji limfocytéw, co przekta-
da sie na wystepowanie dziatan niepozgdanych, a takze
odpowiedzZ na leczenie. W celu potwierdzenia naszych
wstepnych wnioskdéw konieczne jest przeprowadzenie
badan w wiekszej grupie pacjentéw.
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P4. COMPARISON OF DROPLET DIGITAL
PCR AND QUANTITATIVE PCR FOR BCR/
ABL1 TRANSCRIPT QUANTIFICATION

IN CML PATIENTS

mgr tukasz Madej?, dr Artur Kowalik?,

mgr inz. Joanna Kalisz?,

mgr Renata Chodurska?, dr Ewa Wasinska?,
prof. Marcin Pasiarski?, prof. Stanistaw Gozdz3#

1Zaktad Diagnostyki Molekularnej, Swietokrzyskie Centrum
Onkologii Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej,
Kielce

IKlinika Hematologii i Transfuzjologii, Swietokrzyskie
Centrum Onkologii Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej, Kielce

2Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Kielce

3Klinika Onkologii Klinicznej, Swietokrzyskie Centrum
Onkologii Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej,
Kielce

Introduction: Monitoring BCR/ABL1 fusion tran-
script by reverse transcription quantification poly-
merase chain reaction (RT-qPCR) is clinically useful
diagnostic test recommended by The European Leu-
kemiaNet (ELN) and National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) to determine minimal residual disease
level in CML. RT-qPCR has some detection and quanti-
fication limits. Quantification of nucleid acid is based
on using varying dilution of calibrators a necessary to
graph a standard curve, and has a few negative effects.
The exact amount of material carried by the calibration
is determined by independent means by spectropho-
tometry or intercalating dye. The use of calibrators re-
quires the test run for the reference gene and tested
gene in a separate experiments. These effects associ-
ated with RT-gPCR cause significant difficulties with
internal and interlaboratory standardization. Reverse
transcription droplet digital PCR (RT-ddPCR) method
based on absolute nucleic acid quantification doesn’t
need external calibrators.

Aim: Comparison of droplet digital PCR and quan-
titative PCR for BCR/ABL1 transcript quantification in
CML patients.

Material and methods: To compare two methods
RT-gPCR and RT-ddPCR we tested 255 samples collect-
ed from patients with CML. Samples were tested in
parallel using both mentioned methodologies.

Results and conclusions: Considering quantifi-
cation of transcript level a total number of samples
tested by RT-gPCR and RT-ddPCR were classified into
3 group regarding to definition of remission (ELN).
46 of 93 (49.46%) samples which had undetectable
transcript BCR-ABL1 level (0.0000%) tested by RT-gPCR,
in RT-ddPCR exhibit detectable transcript level. Gen-
erally our result shows that 43/255 (18.04%) of sam-
ples tested by RT-ddPCR should be reclassificated to
the group “loss of complete hematologic response”,
which suggests tyrosine kinase inhibitor resistance. In
conclusion our result indicate that RT-ddPCR is more
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sensitivity method than RT-qPCR and may be preferred
BCR-ABL1 transcript quantification method for diag-
nostic purposes especially in the era of stopping TKI
treatment.

P5. PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA
PO PRZESZCZEPIENIU KRWIOTWORCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH OD DAWCY

Z NIEROZPOZNANA PRZEWLEKtA
BIALACZKA SZPIKOWA | GRANICZNA
LEUKOCYTOZA

Mitosz Kawa!, Barttomiej Baumert?, Zofia Litwinska?,
Michat Gniot?, Ewa Pius-Sadowska?,

Dorota Roginska?, Krzysztof Lewandowski?,

Barbara Zdziarska?, Bogustaw Machalinski’

1Zaktad Patologii Ogdlnej, Pomorski Uniwersytet Medyczny,
Szczecin

2Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu, Poznan

3Klinika Hematologii i Transplantologii, Pomorski
Uniwersytet Medyczny, Szczecin

Wstep: Potencjalnym powiktaniem terapii z wyko-
rzystaniem komodrek macierzystych lub transplantacji
narzaddéw jest rozwdj choroby nowotworowej u bior-
cow w wyniku przeniesienia komdrek nowotworowych
od dawcy. Fakt czestszego wystepowania nowotwordw
ztosliwych de novo po transplantacji, ktére pojawiajg sie
w przebiegu terapii immunosupresyjnej, uposledzajacej
nadzor immunologiczny, jest dobrze znany. Natomiast
problem kliniczny przeniesienia komdrek nowotworo-
wych, takich jak komorki przewlektej biataczki szpikowej
(PBSz), od dawcy do biorcy pozostaje niecatkowicie zro-
zumiany. Dotychczas opisano kilka przypadkéw rozwoju
PBSz po transplantacji narzgdow, gtéwnie u pacjentow,
ktérzy otrzymali przeszczepy nerki. Zbadanie tego za-
gadnienia dodatkowo utrudnia fakt wystepowania genu
fuzyjnego BCR-ABL1 u zdrowych osdb.

Cel: Wykonane badanie eksperymentalne w mo-
delu mysim miato na celu ocene potencjatu ludzkich
komodrek PBSz do zagniezdzania sie w tkankach hema-
topoetycznych po podaniu dozylnym.

Materiat i metody: Komérki krwi obwodowej po-
brane od pacjentdw z rozpoznang PBSz przed lecze-
niem, prezentujgcych umiarkowanie podwyzszong
leukocytoze, przeszczepiono subletalnie napromienio-
wanym myszom szczepu NGS. Nastepnie pie¢ tygodni
po transplantacji wyizolowano komoérki jgdrzaste z my-
siego szpiku kostnego, Sledziony oraz krwi obwodowej
i wykorzystano do ilosSciowego oznaczania ludzkiego
antygenu CD45 za pomocga cytometrii przeptywowe;.
Dodatkowo zastosowano technike qRT-PCR do wykry-
wania genu fuzyjnego BCR-ABL1 i ludzkiego lub mysie-

go genu beta-glukuronidazy (tzw. housekeeping gene)
w celu zbadania chimeryzmu potransplantacyjnego.

Wyniki i wnioski: Wszystkie oceniane zwierzeta wy-
kazywaty chimeryzm komaorkowy w wybranym punkcie
czasowym po transplantacji. U badanych myszy wykry-
to ponadto obecnosé specyficznego transkryptu genu
fuzyjnego BCR-ABL1. Uzyskane wyniki sugerujg, ze nie
mozna wykluczyé ryzyka przeniesienia nowotworu
podczas przeszczepienia narzadu od dawcy z nieroz-
poznang PBSz. Otrzymane dane potwierdzajg poten-
cjat komorek biataczkowych do realnego wszczepienia
w narzady krwiotwdrcze po transplantacji narzgdu do
biorcy poddanego immunosupresji. W swietle uzyska-
nych danych wydaje sie zasadne rozwazenie wykrywa-
nia onkogenu BCR-ABL1 w tkance ludzkiej przeznaczo-
nej do przeszczepienia jako dodatkowego, rutynowo
badanego parametru molekularnego. PBSz jest czesto
bezobjawowa w fazie przewlektej i moze pozostaé nie-
rozpoznana podczas kwalifikacji dawcy do przeszczepu
wielonarzgdowego.

P6. NIETYPOWE TRANSKRYPTY BCR-ABL
W PRZEWLEKLEJ BIALACZCE SZPIKOWE)J
— WYSTEPOWANIE, MONITOROWANIE

| LECZENIE NA PODSTAWIE OBSERWACII
WtASNYCH

dr Ewa Wasilewska?, dr Radostaw Charkiewicz?,

dr hab. Barbara Panasiuk?, dr Michat Gniot?,

prof. Krzysztof Lewandowski?, prof. Janusz Ktoczko?,
prof. Alina T. Midro?, prof. Jacek Niklinski?

Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
2Zaktad Klinicznej Biologii Molekularnej, Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku

3zZaktad Genetyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny

w Biatymstoku

“Pracownia Biologii Molekularnej Katedry i Kliniki
Hematologii i Choréb Rozrostowych Ukfadu
Krwiotworczego, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Wstep: Mechanizm molekularny rozwoju prze-
wlektej biataczki szpikowej (chronic myeloid leukemia
— CML) jest zwigzany z powstaniem chromosomu Fi-
ladelfia, a wiec genu fuzyjnego BCR-ABL. U wiekszo-
$ci chorych stwierdza sie typowe warianty transkryp-
tomiczne — el13a2 i eld4a2. W rzadkich przypadkach
wykrywa sie nietypowe transkrypty BCR-ABL z pofa-
czeniami typu b2a3 lub b3a3. Nietypowe transkrypty,
pomimo mniejszej liczby eksondéw, nadal warunkujg
wtasciwosci onkogenne i podwyzszong aktywnosc¢ ki-
nazy tyrozynowej. Funkcjonujgce standardy dotyczgce
wykonywania badan molekularnych w przebiegu CML
nie wskazujg jednoznacznie metody umozliwiajgcej
precyzyjng ocene poziomu ekspresji nietypowych za-
burzen genu fuzyjnego BCR-ABL.
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Cel: Celem badan byta proba oszacowania czesto-
Sci wystepowania oraz ocena sposobow skutecznego
monitorowania chorych na CML z nietypowymi tran-
skryptami BCR-ABL.

Materiat i metody: Materiat do badan stanowi-
ta krew obwodowa lub szpik kostny pochodzacy od
114 pacjentéw z CML, leczonych w latach 2002-2017,
u ktérych za pomocg badania RT-PCR potwierdzono
obecnos$¢ BCR-ABL, a badaniem cytogenetycznym
translokacje t(9;22).

Wyniki i wnioski: U wiekszosci pacjentéw stwier-
dzono obecnosé typowych transkryptéw BCR-ABL.
U 3 chorych wykryto transkrytpy nietypowe, ktdre
stanowity ~2,6% wszystkich przypadkéw. U chorego
nr 1 stwierdzono transkrypt BCR-ABL—e13a3 (b2a3).
W badaniu cytogenetycznym ztozony kariotyp 46,XY,t(9;22)
(934;011.2)[3]/46,s,t(2;4(q3 ?;p1 ?5)[43]/47,5dI1,+8[2/48,s-
dI2,+der(22)t(9 ;22)[1]/46,XY[4]]. Chory otrzymat leczenie
imatinibem. Po 2 latach leczenia chory pozostaje w re-
misji hematologicznej i cytogenetycznej. U chorego
nr 2 wykryto transkrypt, ktéry zawierat 150 pz wiecej
niz typowy transkrypt el4a2 (b3a2), dodatkowo ek-
son 15 BCR oraz 52 nukleotydy z eksonu 16. Chory
po 6 miesigcach leczenia uzyskat CCYR, ktéra trwa do
chwili obecnej. U chorego nr 3 stwierdzono nietypowy
transkrypt €143 (b3a3). W badaniu cytogenetycznym
stwierdzono wariant translokacyjny Ph —46,XY,t(6;9;22)
(p21.3;934.1;q11.2)[50]. Obecnie pacjent pozostaje
w remisji hematologicznej, cytogenetycznej i moleku-
larnej.

Whioski: Na podstawie obserwacji wtasnych mozna
przypuszczac, ze w Polsce liczba nietypowych transkryp-
téw BCR-ABL moze siega¢ nawet kilkudziesieciu przypad-
kéw. Wydaje sie, ze nowoczesna technika emulsyjnego
PCR, ktora jest niezwykle czuta, moze okazac sie skutecz-
ng metodq ilosSciowej oceny nietypowych wariantow
BCR-ABL, co by¢é moze pozwoli na szybsze reagowanie
i modyfikacje terapii przy niepowodzeniu leczenia.

P8. OCENA PRZEZYCIA CHORYCH NA
PRZEWLEKLA BIALtACZKE SZPIKOWA

W CIAGU OSTATNICH 40 LAT — ANALIZA
JEDNOOSRODKOWA

Patrycja Rusicka, Joanna Niesiobedzka-Krezel,
Wiestaw Wiktor Jedrzejczak

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Wstep: Nieleczona przewlekta biataczka szpikowa
(PBSz) prowadzi do smierci przecietnie w ciggu 3 lat.
Leczenie tej choroby ewoluowato znaczgco w ciggu
ostatnich lat.

Cel: Celem tego badania byta analiza ewolucji cat-
kowitego przezycia wszystkich pacjentow z PBSz zdia-
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gnozowanych w naszym osrodku w ciggu ostatnich 40
lat, aby oceni¢, czy wnioski z badan klinicznych s3 za-
chowywane w praktyce klinicznej.

Materiat i metody: Analizie retrospektywnej pod-
dano dokumentacje medyczng 171 (90 mezczyzn, 81
kobiet) kolejnych nieselekcjonowanych chorych na PBSz
w wieku od 16 do 79 lat rozpoznanych w naszej Klinice
w okresie od stycznia 1975 r. do lipca 2015 r. W momen-
cie rozpoznania 161 chorych byto w fazie przewlektej,
4 w fazie akceleracji i 6 w fazie kryzy blastycznej PBSz.
W okresie analizy wielu chorych leczono réznymi me-
todami podczas przebiegu choroby. Dominujgca tera-
pig dla 19 pacjentéw byt busulfan (Bu), dla 36 hydro-
ksymocznik (HM), dla 24 przeszczepienie alogenicznych
komorek krwiotwoérczych (allo-HCT) oraz dla 121 inhi-
bitory kinaz tyrozynowych (TKls). Wszyscy analizowani
chorzy leczeni TKls rozpoczynali od terapii imatinibem,
a w przypadku jego nietolerancji lub opornosci otrzymy-
wali terapie dasatynibem i/lub nilotynibem.

Wyniki i wnioski: Catkowity czas przezycia wszyst-
kich 171 chorych na PBSz wynidst od 1 do 229 miesie-
cy. W czasie zakonczenia analizy zyto 62% pacjentéw,
a 38% zmarto. W kazdej kolejnej grupie nieselekcjo-
nowanych chorych catkowite przezycie byto lepsze niz
w poprzedniej (mediany przezycia dla Bu, HM, allo-HCT
i TKls wyniosty odpowiednio 30, 40, 47 i 67 miesiecy).
W latach 2004-2007 nastgpita zasadnicza poprawa
w zakresie przezywalnosci pacjentow z PBSz. Najlep-
sze catkowite przezycie stwierdzono w grupie chorych
leczonych TKls, w tym najwiekszg rewolucyjng zmiane
spowodowato wprowadzenie imatynibu (w momencie
zakonczenia obserwacji zyto 81% chorych leczonych
tym inhibitorem).

Whioski: Inhibitory kinaz tyrozynowych doprowa-
dzity do zasadniczej poprawy wynikdéw leczenia PBSz
w ostatnich latach. Najlepsza poprawa przezycia wy-
stgpita w latach 2004-2007 i wynikata z wprowadzenia
imatynibu. Ani allo-HCT, ani wprowadzenie TKls drugiej
generacji nie doprowadzity do tak zasadniczych zmian.
Mimo ogromnego postepu w leczeniu PBSz nadal sg
chorzy, ktorzy umierajg z jej powodu, mimo wykorzysta-
nia wszystkich dostepnych metod leczniczych. Dla tych
pacjentow potrzebne s3 nowe mozliwosci lecznicze.
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CYTOPENIE
PRZEWODNICZACY: J. BOtKUN
(BIALYSTOK), M. MACHACZKA

(RZESZOW; SZTOKHOLM, SZWECJA)

Doniesienia ustne

PODWYZSZONE STEZENIE
B,-MIKROGLOBULINY W SUROWICY
JEST CZESTO STWIERDZANE W CHWILI
ROZPOZNANIA LIMFOHISTIOCYTOZY
HEMOFAGOCYTARNEJ U 0SOB
DOROStYCH Z NOWOTWORAMI
HEMATOLOGICZNYMI

dr Egle Sumskiene?!, mgr Maja Wolan?,
prof. Maciej Machaczka?

'Hematology Center Karolinska, Karolinska University
Hospital, Stockholm, Sweden
2Wydziat Medyczny, Uniwersytet Rzeszowski

Wstep: Limfohistiocytoza hemofagocytarna (he-
mophagocytic lymphobhistiocytosis — HLH), zwana tak-
ze zespotem hemofagocytarnym (hemophagocytic
syndrome), jest ostrym, zagrazajgcym zyciu chorego
zaburzeniem immunoregulacji prowadzacym do wygo-
rowanego odczynu zapalnego. Niekontrolowana akty-
wacja i proliferacja cytotoksycznych limfocytow T oraz
makrofagéw powoduje, na zasadzie btednego kota,
nadmierne uwalnianie réznych cytokin — mediatoréow
zapalenia. HLH moze by¢ wywotana przez rézne czynni-
ki wrodzone i nabyte. U oséb dorostych, obok zakazen
i choréb autoimmunologicznych, nowotwory (zwtasz-
cza hematologiczne) sg najczestszym czynnikiem uspo-
sabiajgcym do wystagpienia HLH. B,-mikroglobulina
(B2M), bedaca lekkim taricuchem (11,8 kDa) receptora
MHC klasy I, odgrywa istotng role w prezentacji anty-
genu oraz regulacji proceséw immunologicznych no-
wotworu. Podwyzszone stezenia B2M obserwuje sie
u chorych na chtoniaki oraz szpiczaka plazmocytowego.
Ponadto uwaza sie, ze B2M jest markerem aktywacji
limfocytéw T, ktére odgrywajg wazng role w patogene-
zie HLH.

Cel: Okreslenie stezenia f2M w surowicy w chwili
rozpoznania HLH zaleznej od nowotworéw hemato-
logicznych (hematologic malignancy-associated HLH —
hM-HLH) u oséb dorostych. Podjecie préby interpre-
tacji znaczenia stezenia B2M w surowicy chorych na
hM-HLH w kontekscie innych kryteriow diagnostycz-
nych wg HLH-2004.

Materiat i metody: U 31 dorostych pacjentow
z hM-HLH (22 mezczyzn, 9 kobiet) w wieku 28-84 lat
(Srednia i mediana wieku 61 lat) wykonano oznacze-
nie stezenia B2M w surowicy krwi (ref.: < 2,0 mg/I)
w chwili stwierdzenia HLH. Rozpoznanie HLH oparto

o kryteria diagnostyczne wedtug wytycznych The Hi-
stiocyte Society (HLH-2004), w tym oznaczenie sIL-2Ra
(sCD25). U pacjentdow nie oceniano aktywnosci komo-
rek NK. Kazdy z analizowanych 31 chorych spetniat co
najmniej 4 z 7 kryteriéw okreslonych wg HLH-2004.
Nowotworowg chorobe hematologiczng okreslono
jako nowotwor o pochodzeniu limfatycznym lub szpi-
kowym. Odpowiednie dane kliniczne i laboratoryjne
zostaty zebrane z elektronicznych historii choroby sys-
temu Take Care.

Wyniki i wnioski: U wszystkich analizowanych pa-
cjentéw (31/31; 100%) stwierdzono podwyzszenie ste-
zenia B2M w surowicy w chwili rozpoznania hM-HLH.
Uzyskane wartosci stezenia B2M miescity sie w zakresie
2-17 mg/|, srednio 5,3 mg/l (mediana 4,2 mg/l). Uzy-
skane wyniki sugerujg potencjalng role f2M jako mar-
kera aktywnosci HLH u dorostych pacjentéw. Ponadto
stwierdzenie podwyzszonego stezenia f2M w surowicy
moze wzmocni¢ podejrzenie kliniczne HLH.

Introduction: Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH), also referred to as hemophagocytic syndrome,
is an acute and life-threatening disorder of immune
regulation which leads to an exaggerated inflamma-
tion. The uncontrolled activation and proliferation
of cytotoxic T-lymphocytes and macrophages causes,
on a vicious circle, the excessive release of various cy-
tokines —inflammatory mediators. HLH can be triggered
by various inherited and acquired factors. In adults,
infections, autoimmune diseases, and cancers (espe-
cially haematological) are the most common triggers
of HLH. B,-microglobulin (B2M), which is a light chain
(11.8 kDa) of the MHC class | receptor, plays an import-
ant role in antigen presentation and regulation of tu-
mor immunological processes. Elevated levels of f2M
are observed in patients with lymphoma and myeloma.
Moreover, it is believed that B2M is a marker of T cell
activation, an important phenomenon in the patho-
genesis of HLH.

Aim: To determine a serum B2M concentration in
hematologic malignancy-associated HLH (hM-HLH) di-
agnosed in adults. An attempt to interpret the signif-
icance of serum B2M concentration in patients with
hM-HLH in the context of other diagnostic criteria ac-
cording to HLH-2004.

Material and methods: Serum B2M concentration
was measured (ref.: < 2.0 mg/L) in 31 adult patients
(22 men and 9 women; aged 28-84 years; median
and median age 61 years) at the time of diagnosis
of hM-HLH. HLH diagnosis was based on diagnostic
criteria according to The Histiocyte Society guidelines
(HLH-2004), including sIL-2Ra (sCD25). NK cell activi-
ty was not assessed. Each of the analyzed 31 patients
met at least 4 out of 7 HLH-2004 criteria. Hematologi-
cal malignancy was defined as a neoplasm of lymphoid
or myeloid origin. Relevant clinical and laboratory data
have been collected from the electronic patient history
system.
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Results and conclusions: Elevated serum concen-
tration of B2M was disclosed in all studied patients
(31/31; 100%) at the time of hM-HLH diagnosis.
The obtained values of B2M concentration ranged be-
tween 2-17 mg/L, mean 5.3 mg/L (median 4.2 mg/L).
Our results suggest a potential role of 2M as a marker
of HLH activity in adult patients. Moreover, an elevated
concentration of serum B2M may strengthen a clinical
suspicion of HLH.
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Wstep: Zespot hemofagocytowy (HLH; limfohistio-
cytoza hemofagocytowa) to zespdt objawdw megaza-
palnych spowodowany przez bardzo duze ilosci cyto-
kin. Bez leczenia nieuchronnie prowadzi do smierci.
HLH moze by¢ wywotany przez réznorodne czynniki
(nowotwory, infekcje, choroby z autoimmunizacji).
Przez wiele lat diagnozowany byt gtéwnie u dzieci
i dopiero w ostatnim czasie zaczat by¢ rozpoznawa-
ny u dorostych. Dlatego informacje dostepne dla tej
grupy pacjentéw sg niezwykle skape — brakuje danych
dotyczacych wtasciwie wszystkich aspektow tego ze-
spotu.

Cel: Celami pracy byto scharakteryzowanie HLH
wystepujacego u dorostych polskich chorych, ocena,
czy cechuje sie odmiennoscig w stosunku do innych
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analizowanych grup chorych, oraz poréwnanie w tej
populacji HLH zwigzanego z réznymi czynnikami wywo-
tujacymi.

Materiat i metody: Do ich zrealizowana wykorzy-
stano retrospektywne dane 86 dorostych pacjentéw
z Krajowej Bazy Danych HLH (utworzonej w tym celu
przez Autora pod auspicjami PALG — Polish Adult Leu-
kemia Group).

Wyniki i wnioski: Wystepuja liczne podobienstwa
pomiedzy parametrami demograficznymi (wiek, ptec),
klinicznymi (przezycie) i biochemicznymi (stezenie
ferrytyny, triglicerydéw) polskich dorostych pacjen-
téw z HLH i opisywanymi grupami pacjentéw z innych
populacji. W analizowanej grupie byto 34 pacjentéow
z HLH zwigzanym z nowotworami (malignancy-asso-
ciated hemophagocytic syndrome — MAHS), 20 z zaka-
zeniami (infection-associated hemophagocytic syndro-
me — IAHS), 14 z chorobg z autoagresji (zesp6ot MAS).
U 18 pacjentow nie udato sie zidentyfikowac¢ czynnika
wywotujgcego. Zaobserwowano, ze réznice pomiedzy
tymi rodzajami HLH dotyczg: wieku (najwyzsza media-
na — 51 lat w MAHS, najnizsza — 28 w IAHS), rokowania
(najlepsze w MAS), liczby ptytek (najnizsza — 31 x 10%/I
w MAHS), aktywnosci transaminaz (najwyzsza w IAHS —
AST 319, ALT 170 U/I, najnizsza w MAHS — AST 87, ALT
71 U/I) i obecnosci splenomegalii (u wszystkich pa-
cjentéw z MAHS). Oprdcz rokowania nie byly one do-
tychczas opisywane. Na podstawie wykonanych badan
sformutowano nastepujace wnioski: 1. Symptomatolo-
gia i przebieg HLH u dorostych polskich chorych nie réz-
nig sie zasadniczo od symptomatologii i przebiegu HLH
u dorostych chorych innych populacji. 2. U polskich
dorostych chorych wystepujg niemal wszystkie rodzaje
wtérnych HLH opisywane w pismiennictwie. Wystepu-
jg pomiedzy nimi istotne, poza rokowaniem dotychczas
nieopisywane, réznice w zakresie: rokowania, wieku,
liczby ptytek, aktywnosci transaminaz i obecnosci sple-
nomegalii.

Introduction: Hemophagocytic syndrome (HLH;
hemophagocytic lymphohistiocytosis) is a megain-
flammatory syndrome caused by high concentrations
of cytokines. Without treatment it uniformly leads to
death. HLH can be induced by various triggering fac-
tors (neoplasms, infections, autoimmune diseases).
For many years it was diagnosed mostly in children and
only recently it has been diagnosed in adults. That is
why knowledge about this group of patients is very lim-
ited — data on almost every aspect of this syndrome is
lacking.

Aim: Aim of this study was characterization of HLH
occurring in Polish adult patients, and comparison with
other patient groups. HLH induced by various trigger-
ing factors was compared.

Material and methods: Analyses were performed
on data of 86 adult patients form Polish HLH Database
(created by the Author and affiliated with PALG — Polish
Adult Leukemia Group).

Results and conclusions: There are numerous sim-
ilarities of the demographic (age, sex), clinical (sur-
vival) and biochemical (concentrations of ferritin and
triglycerides) parameters between the between HLH
patients from Poland and other countries. In the ana-
lyzed group there were 34 patients with malignancy-as-
sociated HLH (MAHS), 20 with infection-associated HLH
(IAHS), 14 with HLH associated with autoimmune dis-
ease (MAS syndrome). In 18 patients triggering factor
could not be determined. Differences between these
HLH groups were observed in: age (the highest medi-
an — 51 years in MAHS and the lowest — 28 in IAHS),
survival (the best in MAS), platelet count (the lowest —
31 x 10%/I in MAHS), transaminase activity (the highest
in IAHS — AST 319, ALT 170 U/I, the lowest in MAHS
— AST 87, ALT 71 U/l) and splenomegaly (present in all
patients with MAHS). Except of survival, these differ-
ences were not described before. Based on the results
of the analyses, the following conclusions were drawn:
1. Symptoms and course of HLH in adult Polish patients
do not differ from symptoms and course of HLH in
adult patients from the other populations. 2. Almost all
forms of secondary HLH are present In Polish patients.
Differences between them were found in: survival, age,
platelet count, transaminase activity and splenomegaly.
Except of survival, they were not described before.

MOLECULAR BACKGROUND OF THE LACK
OF REACTIVITY OF HPA-1A ANTIGEN
WITH MONOCLONAL SZ21 IN FACS -
RESPONSIBLE FOR FALSE NEGATIVE
RESULTS IN THE PREVFNAIT SCREENING
PROGRAM
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Introduction: Reliable identification of women HPA-1a
negative women is crucial for screening programs
for Fetal Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia
(FNAIT). This requires detailed knowledge of the back-
ground and implications of discrepancies between
serological and DNA based methods, as well as under-
standing of the genetic mechanisms of ITGB3 expres-
sion determining the antigenic epitopes.

Aim: Our aim was to determine: 1) frequency
of HPA-la false-neg results of HPA-la phenotyping
by FACS with Sz21 MoAb used in a screening program
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PREVFNAIT, 2) the results of sequencing, cloning and
expression of ITGB3 gene fragment which control
the formation of HPA-1 antigenic determinants in phe-
notypically HPA-1a neg woman with HPA-1a/b geno-
type, 3) analysis of reactivity of mutated protein coated
on beads with different monoclonal antibodies.

Material and methods: 17224 pregnant woman
were tested for HPA-1a by flow cytometry (FACS) us-
ing Sz21 (see Guz et al.). All HPA-1a neg woman (420)
were verified by genotyping. In two cases, the HPA-
la/1b genotype was identified. RNA from platelets
of one woman was isolated and used for cDNA synthe-
sis followed by ITGB3 cDNA amplification, sequencing,
cloning and recombinant expression in insect cells.
The protein variants were coupled to beads and anal-
ysed by FACS with different ITGB3 reactive moAbs.

Results and conclusions: The frequency of false neg
HPA-1a typing by FACS using Sz21 antibody was 2/420
HPA-1la neg woman (2/17224 consecutive women).
Sequencing of ITGB3 in the examined case confirmed
the heterozygosity at nucleotide 196, defining the HPA-1
allotype and revealed two heterozygous positions
G175T and C176T in Exon2 in cis with the allele en-
coding the HPA-1a, together resulting in a C26F amino
acid substitution in the protein. FACS analysis of beads
coated with mutated protein ITGB3-F26-L33 confirmed
that its reactivity with moAbs Sz21 antibody was com-
pletely abolished. It was also not recognized by MoAb
26.4 — specific for HPA-1a. The anti-GPllla antibodies
Y2/51 and AP3 which recognize both normal ITGB3-L33
and ITGB3-P33 variants also showed reduced reactiv-
ity. The frequency of false-negative results of HPA-1a
phenotyping is ~4/1000 HPA-1a neg woman. The re-
sults confirmed that the lack of reactivity of HPA-1a an-
tigen detected by FACS with monoclonal Sz21 was due
to two adjacent SNPs in Exon2, which caused amino
acid exchange in close proximity to the HPA-1 a/b poly-
morphism. Such results are important for extending
the knowledge on molecular configuration of the HPA-1
epitopes.
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Introduction: Release of inflammatory cytokines in
hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) induces
immune cells and cytokine production that cumulates
in cytokine storm and hyperinflammation. Hyperferrit-
inemia > 500 pg/L is a diagnostic criterion for HLH.

Aim: To evaluate the frequency and extent of hyper-
ferritinemia as well as serum concentrations of se-
lected inflammatory cytokines at the time of diagnosis
of hematological malignancy-associated HLH (hM-HLH)
in adults.

Material and methods: The study included 71 adults
with hM-HLH, aged 22-84 years. In all studied patients,
the diagnosis of HLH was based on the HLH-2004 cri-
teria. Serum concentrations of inflammatory cytokines
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-a were analyzed using
chemiluminescence (IMMULITE® One, DPC Siemens).
Serum levels of sIL-2Ra were determined by ELISA, us-
ing the quantitative ‘sandwich’ enzyme immunoassay,
on the IMMULITE® 1000 Immunoassay System (DPC
Siemens).

Results and conclusions: Lymphoid and myeloid
malignancy was diagnosed in 42 and 29 patients, re-
spectively. Fifty-four (76%) patients developed HLH as
a first manifestation of an unknown malignancy, during
progressive disease, or at malignancy relapse. The re-
maining 24% of patients developed HLH during che-
motherapy. S-ferritin concentration (ref.: 30-350 pg/L)
at the time of hM-HLH diagnosis was elevated in all
but one patient (70/71, 98%). Mean ferritinemia was
37.281 + 84.440 pg/L, median value 14.727 pg/L, and
range 96-645.291 ug/L. Hyperferritinemia > 500 pg/L
was present in 69 patients (97%), > 2000 ug/L was
noted in 67 patients (94%), > 5000 pg/L in 56 patients
(79%), and > 10,000 pg/L in 42 patients (59%). S-levels
of sIL-2Ra (sCD25) were measured in 69/71 patients,
of whom 91% (63/69) had values > 2400 U/mL. Con-
centrations of TNF-a, IL-6, and IL-10 in serum were
each elevated in over 85% of the examined hM-HLH
patients. IL-8 concentration was increased in half of all
tested patients at the time of HLH diagnosis. However,
IL-1B concentration was above reference range only in
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12% of patients (7 of 58). Hyperferritinemia at the time
of HLH diagnosis was common in Swedish adult pa-
tients with hM-HLH. We would like to emphasize that
serum ferritin level fluctuates and can differ significant-
ly from one day to another. Concentrations of TNF-a,
IL-6, IL-8, and IL-10 were frequently elevated in the ex-
amined patients and these can become important
markers supporting HLH diagnosis in equivocal cases.
On the other hand, IL-1B seems to be less usefull in
confirming a cytokine storm in this patient group.

P2. ACQUIRED THROMBOTIC
THROMBOCYTOPENIC PURPURA (ATTP)
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Introduction: Acquired thrombotic thrombocyto-
penic purpura (aTTP) is characterized by thrombocyto-
penia and microangiopathic hemolytic anemia (MAHA)
of no obvious origin. Microvascular thrombosis is also
reported and causes variable degrees of tissue isch-
emia and infarction.

Material and methods: A female patient aged 50
admitted to IHTM in poor general condition, conscious
without contact, no hemorrhagic disorders, no lymph-
adenopathy or hepatosplenomegaly. One episode
of transient brain ischemia attack was observed in
the amplitude of vascularization of right and left inter-
nal carotid arteries with transient right and left-sided
hemihypaesthesia with such symptoms as: confusion,
no logical contact, psychomotor agitation. Lab tests
showed: WBC 9.4 x 10°/L, RBC 1.7 x 10%/L, Hb 5.7 g/dI,
HCT 17.0%, MCV 97.1 fl, MCH 33.1 pg, MCHC 34.1 g/d|,
platelet 7.0 x 10%/L, blood smear: bands 18%, segment-
ed 64%, limfocytes 13%, monocytes 5%, RBC-aniso-
cytosis, poikilocytosis, mikrocytosis, makrocytosis,
schistocytes, reticulocytes: 9.03%, AST: 67.9 U/I,
GGTP: 95.4 U/I, LDH: 1 380.3 U/I, bilirubin: 5.30 mg/
dl, bilirubin direct 1.32 mg/dl, hypercholesterolemia
and hyperlipidemia, antinuclear antibodies (ANA3),
lupus anticoagulant (LA) were not detected, protein
fraction pattern with normal range, heterozygous

mutation MTHFR C677T and hyperhomocysteinemia
(20.90 pmol/l), ADAMTS 13 activity < 2% and
ADAMTS13 inhibitor 41 U/ml. Decompensated hyper-
tension and chronic nicotinism. A 4-week manage-
ment consisted in administration of: 27 FFP plasma-
phereses (1 epileptic attack Grand-Mal was recorded/
maintained after 2-nd procedure), steroids (Pred-
nisone, Methyl-Prednisolone), red blood cell infu-
sions — 2 units. ADAMTS13 activity increased from 2 to
62% and the inhibitor decreased from 41 to 12 U/ml.
Remission was observed for the last 58 months. At
present the patient is in good condition: ADAMS 13
activity (44.0%), no hyperhomocysteinemia, hyper-
cholesterolemia, hyperlipidemia and arterial hyper-
tension is under control.

Results and conclusions: In patients with TTP/aTTPa,
heterozygous MTHFR C677T mutation, hyperhomocys-
teinemia, hypercholesterolemia, hyperlipidemia and
uncontrolled hypertension. The plasmapheresis proce-
dure and steroids prove to be an effective therapy.

P3. CZY MALOPLYTKOWOSC MOZE
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Wstep: Matoptytkowosé moze, cho¢ nie musi byé
przyczyng dyskwalifikacji od leczenia chorych na guzy
lite. Przed podjeciem decyzji terapeutycznych koniecz-
ne jest ustalenie przyczyny cytopenii. Pacjenci z guzami
litymi sg czesto dyskwalifikowani przez onkologdéw od
leczenia np. chemioterapig paliatywng z powodu ma-
toptytkowosci. Wielu z tych pacjentéw ma inne wspot-
istniejgce choroby, np. matoptytkowos¢ immunizacyj-
ng, ktdrg w dzisiejszej dobie bardzo skutecznie mozna
leczyé. Po osiggnieciu optymalnej liczby ptytek mozna
juz rozpoczaé leczenie np. chemioterapia. Zbyt wcze-
sna dyskwalifikacja pacjenta do leczenia chemioterapia
moze odebrac szanse na jego wyleczenie/przedtuzenie
zycia.

Cel: Pacjenci z guzami litymi z ITP moga by¢ skutecz-
nie leczeni chemioterapia, po wstepnym skutecznym
leczeniu ITP. Czesto onkolodzy zbyt wczesnie dyskwa-
lifikujg pacjentéw z guzami litymi od leczenia chemio-
terapig, a czasami wystarczy skutecznie leczy¢ np. ITP,
aby z powodzeniem kontynuowac leczenie pacjenta
np. cytostatykami (a przez to przedtuzy¢ catkowite
przezycie — OS).
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Materiat i metody: Pacjenci z matoptytkowoscig
mieli wykonane badanie szpiku, gdzie wykluczono na-
ciek szpiku, a po wykluczeniu innych przyczyn matoptyt-
kowosci u tych pacjentow rozpoznano ITP. Najpierw
pacjentow leczono skutecznie na ITP, a po stwierdze-
niu wzrostu liczby ptytek poddano np. chemioterapii
paliatywnej. A poprzez to przedtozono czas catkowite-
go przezycia (0S). Byli to pacjenci z guzami litymi (rak
dwunastnicy, rak piersi) dyskwalifikowani od innych
osrodkow onkologicznych.

Wyniki i wnioski: Ustalenie przyczyny matoptyt-
kowosci i jej skuteczne leczenie pozwala na systema-
tyczne prowadzenie chemioterapii z powodu choroby
nowotworowej.

Introduction: Thrombocytopenia should not always
be a reason for disqualifying patients with solid tu-
mours from getting treated with for example palliative
chemotherapy. It has been observed that world over
oncologists very frequently disqualify patients from
being treated with for example palliative chemother-
apy too early without diagnosing the reason of throm-
bocytopenia. Many a times these trombocytopenias/
cytopenias are treatable, and after successfully treating
for example ITP, many of these patients can be treated
with for example palliative chemotherapy. And thus we
can prolong life of these patients.

Aim: If properly treated many thrombocytopenia
for example due to ITP among solid tumour patients
are treatable, and after achieving satisfactory level
of platelets oncologists can qualify patients for che-
motherapy and increase overall survival (OS) of these
patients. Not every thrombocytopenia patient is to be
disqualified from potential treatment.

Material and methods: Patients with solid tumours
(duodenal cancer, breast cancer) disqualified from var-
ious oncology centres due to thrombocytopenia for
treatment with for example palliative chemotherapy
were first examined for the underlying cause of throm-
bocytopenia by doing bone marrow biopsy. And after
ruling out bone marrow infiltration by tumour cells and
other causes, a diagnosis of ITP was established. And
these patients with ITP and coexistent solid tumours
were treated first for ITP and after attaining satisfacto-
ry level of platelets, such patients were administered
successfully chemotherapy. Thus we prolonged life,
overall survival of these patients.

Results and conclusions: If the cause of thrombo-
cytopenia is known among solid tumour patients, it is
possible to successfully treat many of these patients
with for example palliative chemotherapy And thus we
can prolong life, overall survival of these patients.
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P4. DOOSKRZELOWE ZASTOSOWANIE
REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA VIIA
U PACJENTA Z KRWAWIENIEM

DO PECHERZYKOW PLUCNYCH

W PRZEBIEGU ITP

lek. Michat Gérka, lek. Jagoda Zurawska,
prof. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek, dr Piotr Boguradzki

SPCSK, Warszawa

Wstep: Krwawienie do pecherzykéw ptucnych obser-
wowane jest najczesciej w przebiegu uktadowych zapa-
len naczyn i chordéb tkanki facznej. U pacjentow z pier-
wotng matoptytkowoscia immunologiczng powiktfanie
to wystepuje niezmiernie rzadko. W literaturze opisano
kilkadziesigt przypadkéw skutecznego leczenia DAH,
w przebiegu chordb innych niz ITP, za pomocg dooskrze-
lowego podania rekombinowanego czynnika Vlla.

Cel: Prezentacja przypadku klinicznego zastosowania
dooskrzelowo rekombinowanego czynnika Vlla u pa-
cjenta z zagrazajgcym zyciu krwawieniem do pecherzy-
kéw ptucnych w przebiegu pierwotnej matoptytkowo-
$ci immunologiczne;.

Materiat i metody: Retrospektywna analiza przy-
padku.

Wyniki i wnioski: 56-letni pacjent nieleczacy sie
przewlekle, z wywiadem przebytej infekcji gérnych
drég oddechowych przed kilkoma tygodniami zostat
przyjety z powodu objawowej matoptytkowosci (PLT
1G/L). W toku diagnostyki, po wykluczeniu wtérnych
przyczyn matoptytkowosci rozpoznano pierwotng ma-
toptytkowos¢ immunologiczng. Zastosowano wysokie
dawki kortykosteroidéw, a nastepnie ludzkie immu-
noglobuliny dozylne. W zwigzku z brakiem wzrostu
stezenia ptytek krwi, z towarzyszacymi krwawieniami
z bton $luzowych oraz krwiomoczem, stosowano prze-
toczenia koncentratu krwinek ptytkowych. W piatej do-
bie hospitalizacji nastgpito gwattowne pogorszenie sie
stanu ogdlnego pacjenta z towarzyszagcym masywnym
krwiopluciem, dusznoscig, spadkiem saturacji. Wyko-
nano HRCT klatki piersiowej, stwierdzajgc obraz kostki
brukowej typowy dla rozlanego krwawienia do peche-
rzykow ptucnych. Pacjent wymagat tlenoterapii biernej,
a nastepnie wentylacji mechanicznej. W wykonanym
badaniu bronchoskopowym stwierdzono obecnos¢
duzej ilosci krwi i skrzepéw w tchawicy do poziomu
jej rozwidlenia. Ze wzgledu na wysokie ryzyko nasile-
nia krwawienia odstgpiono od pobrania poptuczyn
pecherzykowo-oskrzelikowych. Zdecydowano o poda-
niu dooskrzelowym rekombinowanego czynnika Vila
w dawce 4 mg, uzyskujgc szybka poprawe stanu ogél-
nego, wydolnosci oddechowej i ustgpienie objawow
krwawienia do pecherzykéw ptucnych. W dalszym po-
stepowaniu zastosowano cztery podania rytuksymabu
w dawce 100 mg raz w tygodniu, uzyskujac normaliza-
cje stezenia ptytek krwi (do chwili obecnej obserwacja
2-miesieczna). Pacjent wrécit do petnej sprawnosci
i aktywnosci zawodowe;j. Jak dotad nie ustalono innego
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czynnika ryzyka wystgpienia DAH u tego pacjenta poza
ciezkg matoptytkowoscia. Przedstawiony przypadek
ukazuje nowe mozliwosci zastosowania rekombinowa-
nego czynnika Vlla w przypadku krwawienia zagrazaja-
cego zyciu u pacjentéw z ITP.

P5. AKTYWNOSC PRZECIWCIAL ANTY-
-HPA-1A JAKO CZYNNIK PREDYKCYJNY
RYZYKA MALOPLYTKOWOSCI

U PLtODU/NOWORODKA

Agnieszka Gierszon', dr Marzena Debska?,

dr Matgorzata Uhrynowska?, Patrycja topacz?,

dr Katarzyna Guz', dr Agnieszka Orziriska?,
Magdalena Otdak?, Beata Szczepaniak?,

Ewelina Sokét?, prof. dr hab. Krystyna Maslanka?,
prof. Anne Husebekk?, prof. dr hab. Ewa Brojer!

Zaktad Immunologii Hematologicznej i Transfuzjologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

2Zaktad Potoznictwa i Ginekologii, Centrum Medyczne
Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

3Institute of Medical Biology, University of Tromsg,

The Arctic University of Norway, Tromsg, Norwegia

Wstep: Dla identyfikacji kobiet narazonych na allo-
immunologiczng matoptytkowos$¢ ptodowo/nowo-
rodkowg (AIMP/N) wdrozono w Polsce program ba-
dan przesiewowych antygenu HPA-la (PREVFNAIT).
U wszystkich kobiet HPA-la-ujemnych badano obec-
nos¢ przeciwciat anty-HPA-1a, a po ich wykryciu — mia-
no i aktywnosc¢.

Cel: Korelacja miana i aktywnosci anty-HPA-1a
w osoczu kobiety ciezarnej z liczbg PLT ptodu/nowo-
rodka oraz ocena dodatniej i ujemnej wartosci predyk-
cyjnej (PPV i NPV) badania. Ocena poziomu anty-HPA-1a
w prébkach osocza sprzed wdrozenia terapii IVIG i po-
bieranych w czasie leczenia.

Materiat i metody: Badania wykonano u 48 HPA-1a-
-ujemnych kobiet ciezarnych z przeciwciatami anty-HPA-1a
reagujgcymi w tescie immunoenzymatycznym MAIPA.
Prébki osocza 11 kobiet badano w 16., 28., 32.i 38. ty-
godniu cigzy oraz 6. tygodniu po porodzie, a w 37 przy-
padkach co najmniej raz podczas lub po zakornczeniu
ciazy. llosciowe badania przeciwciat wykonano w tescie
MAIPA ze standardem anty-HPA-1a nr 03/152 (NIBSC).
Poziom przeciwciat skorelowano z liczbg PLT ptodu
(n = 5) przed podjeciem leczenia lub liczbg PLT nowo-
rodka u kobiet nieleczonych IVIG (n = 20). W 46 préb-
kach od 13 kobiet poziom przeciwciat badano podczas
leczenia IVIG i po porodzie.

Wyniki: 1. Aktywnos$¢ przeciwciat [IU/ml] ($red-
nia * SD; liczba przypadkdéw)/PLT ptodu/noworod-
ka [x 10°/L]:

e 39,17 +21,6 (n=7)/< 50,
e 1,71+1,81 (n=3)/50-150,
e 4,11 +5,30 (n =15)/> 150.

2. Analiza poziomu anty-HPA-1a podczas leczenia IVIG:
e u 4 leczonych kobiet poziom przeciwciat spadt ze
$r. 53,06 do 6,22 1U/ml, dzieci urodzone bez oznak
krwawienia i bez lub z mierng matoptytkowoscia
(odpowiednio: 23, 287, 124, 109 x 10°/L),
¢ u 1 nieleczonej kobiety aktywnosc¢ przeciwciat spa-
dta z 47,81 do 6,67 IU/ml, dziecko z mierng ma-
toptytkowoscig (100 x 10°/L),
e u wiekszosci kobiet aktywnos¢ przeciwciat wzrosta
po porodzie ($r. do 20,3 IU/ml).
3. Dla odciecia aktywnosci przeciwciat anty-HPA-1a
=20 IU/ml PPV metody wynosi 100%, a NPV — 90%.
Whioski: 1. Wstepne wyniki sugerujg, ze wystgpienie
matoptytkowosci u ptodu/noworodka pacjentki HPA-1a-
-ujemnej mozna przewidzie¢, znajac aktywnos¢ prze-
ciwciat anty-HPA-1a w jej osoczu. 2. PPV i NPV dla
aktywnosci anty-HPA-1a = 20 1U/ml wydajg sie miaro-
dajne dla przewidzenia ryzyka wystgpienia gtebokiej
matoptytkowosci u dziecka kobiety zimmunizowane;.
Nalezy przeprowadzi¢ bardziej szczegdétowe badania,
by potwierdzi¢ wartos¢ predykcyjng ustalonego przez
nas odciecia. 3. Leczenie IVIG podczas cigzy wptywa na
poziom przeciwciat anty-HPA-1a w osoczu matki i pro-
wadzi do wzrostu liczby PLT dziecka.

Introduction: In order to identify women at risk of fe-
tal/neonatal alloimmune thrombocytopenia (FNAIT)
we introduced the PREVFNAIT screening program for
HPA-1a antigen typing in Poland. All HPA-1a negative
women were tested for anti-HPA-1a and in positive
cases for antibody titer and activity.

Aim: 1. To present the results of correlation between
Ab activity in plasma of pregnant women and PLT count
in the fetus/newborn. 2. To evaluate the positive and
negative predictive values (PPV and NPV) of such test-
ing. 3. Analysis of Ab level in samples collected before
IVIG introduction and in the subsequent samples.

Material and methods: The study was performed in
48 HPA-1a negative pregnant women with anti-HPA-1a
detected in MAIPA. Plasma samples of 11 women were
tested in the 16, 28, 32 and 38 weeks of gestation and
6 weeks after delivery and in 37 cases at least once
during or after pregnancy. Quantitation of Abs was
performed in MAIPA using NIBSC anti-HPA-1a standard
(03/152). Antibody level was correlated with PLT count
in the fetus (n = 5) or in the newborn of nontreated
women (n = 20). Moreover, Ab levels were measured
during IVIG therapy and after the delivery in 46 sam-
ples from 13 women.

Results: 1. Ab activity (mean + SD; no of cases)/PLT
count in the fetus/newborn:

e 39.17+21.6IU/ml (n=7)/<50x 10°/L,
e 1.71+£1.811U/ml (n=3)/50-150 x 10°/L,
e 411 +5.301U/ml (n=15)/> 150 x 10°/L.

2. Analysis of anti-HPA-1a level during IVIG treat-
ment.

e In 4 treated women Ab level decreased from mean

53.06 to 6.22 IU/ml, their babies were born with no
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signs of bleeding and with no or mild thrombocyto-
penia (239 x 10°/L, 287 x 10°/L, 124 x 10°/L, 109 x 10°/L
respectively);

e In 1 woman Ab activity decreased from 47.81 to
6.67 1U/ml, the child had mild thrombocytopenia
(100 x 10%/L);

¢ In all women antibody activity increased after deliv-
ery (to ~20.3 IU/ml).

3. For anti-HPA-1a activity cut-off set on 20 IU/ml:
PPV of our method is 100% and NPV is 90%.

Conclusions: 1. Preliminary results suggest that
the severity of thrombocytopenia in the fetus/child
of HPA-1b/1b woman may be predicted by the level
of anti-HPA-1a in maternal plasma. However, more
studies are necessary to determine the predictive value
and the cut-off in our laboratory. 2. PPV and NPV of our
method seem reliable in establishing the risk of severe
thrombocytopenia in fetus or newborn of HPA-1a neg-
ative woman with corresponding antibodies. 3. IVIG ad-
ministration during the pregnancy influences anti-HPA-1a
level and leads to increase of fetal platelet count.

P6. ANALIZA WYKRYWANIA PRZECIWCIAL
PRZECIWGRANULOCYTARNYCH PRZY
UZYCIU TESTOW: AGLUTYNACII (GAT),
IMMUNOFLUORESCENCYJNEGO (GIFT),
ENZYMATYCZNEGO (MAIGA) ORAZ
LABSCREEN MULTI Z WYKORZYSTANIEM
TECHNOLOGII LUMINEX

Patrycja topacz, Magdalena Otdak,

dr Matgorzata Uhrynowska, Agnieszka Gierszon,
Beata Szczepaniak, Katarzyna Guz,

prof. dr hab. Krystyna Maslanka,

prof. dr hab. Ewa Brojer

Zaktad Immunologii Hematologicznej i Transfuzjologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Przeciwciata skierowane przeciwko antyge-
nom powierzchniowym neutrofili (human neutrophil
antigens — HNA) mogg powstawa¢ w wyniku proce-
séw allo- i autoimmunizacji. Alloprzeciwciata mogg
by¢ przyczyng noworodkowej alloimmunologicznej
granulocytopenii lub niehemolitycznych gorgczkowych
odczynéw poprzetoczeniowych i ostrej poprzetocze-
niowej niewydolnosci ptuc. Autoprzeciwciata sg czesto
odpowiedzialne za wystepowanie neutropenii, gtdwnie
u dzieci i niemowlat (autoimmune neutropenia — AIN).

Cel: Poréwnanie wykrywalnosci przeciwciat prze-
ciwgranulocytarnych w surowicach chorych z neu-
tropenig przy uzyciu 4 technik serologicznych.

Materiat i metody: Przeanalizowano wyniki bada-
nia 174 surowic od chorych z agranulocytoza lub neu-
tropenig ocenionych réwnolegle w testach aglutynacji
(GAT), immunofluorescyjnego (GIFT), enzymatycznego
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(MAIGA) oraz LABScreen Multi/Luminex. Swoisto$¢
przeciwciat ustalono na podstawie reaktywnosci suro-
wicy z granulocytami dawcéw panelowych o okreslo-
nym genotypie HNA lub z oczyszczonymi antygenami
HNA optaszczonymi na polistyrenowych kulkach.
Wyniki: Przy uzyciu co najmniej jednej z czterech
metod przeciwciata wykryto w 52,8% (82/174) suro-
wic. W LABScreen Multi reagowato ~42% wszystkich
surowic, w MAIGA ~38%, w GAT ~16% i w GIFT ~16%.
Swoistos¢ okreslono we wszystkich surowicach re-
aktywnych w LABScreen Multi, w ~60% reaktywnych
w MAIGA, w 32% w GIFT i w 20% w tescie GAT. Wy-
kryto nastepujgce swoistosci przeciwciat: 46% HNA-1a,
12,3% HNA-1b, 11% HNA-lab, 1,1% HNA-1c, 4,3%
HNA-2, 6,8% HNA-3a, 1,4% HNA-3b, 5,5% HNA-4a.
Wytgcznie w jednym z testdw przeciwciata wykry-
to w 37,8% (31/82) surowic: 22% w LABScreen Multi
(10 anty-HNA-1a, 4 anty-HNA-1b, 3 anty-HNA-1ab, 1 anty-
-HNA-3a), 13,4% w MAIGA (1 anty-HNA-1b, 4-HNA-1,
w 6 nie okreslono swoistosci przeciwciat), 1,2% w GAT
(1 anty-HNA-3a), 1,2% w GIFT (1 anty-HNA-1a).
Whioski: 1. Przeprowadzona analiza potwierdza
stusznos¢ zalecen ISBT, ze z powodu réznej reaktywnosci
przeciwciat anty-HNA oraz wystepowania swoistych prze-
ciwciat wykrywanych tylko w jednym z testow konieczne
jest ich badanie przy uzyciu wszystkich analizowanych
metod. 2. Swoistos¢ przeciwciat anty-HNA najskuteczniej
ustala sie za pomocg testu LABScreen Multi/Luminex, lecz
w niektérych przypadkach nie wykryto przy jego uzyciu
istotnych klinicznie przeciwciat anty-HNA-3 (o charakterze
aglutynin), wykrywanych jedynie w tescie GAT.

P7.1ZOLOWANE ZAJECIE OSRODKOWEGO
UKtADU NERWOWEGO W PRZEBIEGU
REAKTYWACIJI LIMFOHISTIOCYTOZY
HEMOFAGOCYTARNEJ

Jadwiga Koziet, dr hab. n. med. Iwona Malinowska,
prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak,

Katarzyna Smalisz-Skrzypczyk,

dr n. med. Michat Romiszewski

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w przebiegu limfohistiocytozy hemofagocytar-
nej (HLH) wystepuje u 30-70% pacjentéw. HLH w ob-
rebie OUN moze wystepowac zaréwno w pierwotnych,
jak i we wtérnych postaciach HLH, rozwija¢ sie na po-
czatku choroby, towarzyszac innym objawom, a takze
wystgpi¢ w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu,
jako izolowane zajecie OUN. W patogenezie choroby
aktywowane limfocyty i makrofagi naciekajg tkanke
nerwowg oraz opony moézgowo-rdzeniowe, dopro-
wadzajgc do nieodwracalnych uszkodzen. Kliniczne
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objawy choroby, nieprawidtowosci w badaniach obra-
zowych, a takze w ocenie PMR s3 zréznicowane i nie-
charakterystyczne.

Cel: Przedstawienie przebiegu klinicznego zajecia
OUN w przebiegu reaktywacji HLH.

Materiat i metody: 15-letni chtopiec byt leczony wg
protokotu HLH-2004 z powodu HLH o nieustalonej etio-
logii (wykluczono postac pierwotng HLH, przyczyny on-
kologiczne, reumatologiczne, immunologiczne oraz in-
fekcyjne). W trakcie redukcji steroidoterapii wystagpity
nudnosci, wymioty, niedostuch, niewyrazne widzenie,
zaburzenia w zakresie nerwdéw czaszkowych IlI-VIII, do-
datnie objawy oponowe, zaburzenia rownowagi, osta-
bienie sity miesniowej, niedowtad koriczyn dolnych,
odruchy gtebokie byty nieobecne. W badaniu TK OUN
nie stwierdzono nieprawidtowosci, w MRI OUN opi-
sano obustronne wzmocnienie i pogrubienie nerwéw
czaszkowych IlI-IX oraz opon mdzgowo-rdzeniowych
podstawy srodkowego dotu czaszki. W MRI rdzenia
kregowego stwierdzono w odcinku szyjnym zmniej-
szenie objetosci i nierdwng powierzchnie, pogrubienie
i wzmocnienie nerwdéw rdzeniowych i opon rdzenia na
catej dtugosci, szczegdlnie w odcinku L-S oraz ogona kon-
skiego. W PMR kwas mlekowy 5,4 mmol/L, pleocytoza
215/ul, biatko catkowite 1013 mg/dl, glukoza 16,0mg/dl.
W badaniu cytologicznym oraz immunofenotypowym
stwierdzono prawidtowe aktywowane limfocyty T. Wy-
kluczono neuroinfekcje oraz choroby demielinizacyjne,
neurosarkoidoze, chtoniaka OUN. Rozpoznano reakty-
wacje HLH w OUN i rozpoczeto leczenie wg HLH-2004
z podawaniem metotreksatu i hydrokortyzonu doka-
natowo. Uzyskano poprawe stanu klinicznego pacjen-
ta, ustepowanie zmian w badaniach obrazowych oraz
stopniowg poprawe parametrow PMR.

Wyniki i wnioski: U pacjentow z HLH moze dochodzi¢
o zajecia OUN, ktore przebiega z lub bez towarzyszacych
objawdéw neurologicznych. Jedyng manifestacjg zajecia
OUN moga by¢ nieprawidtowosci w CT/MRI lub PMR. Bar-
dzo wazne jest wczesne rozpoczecie leczenia w celu zmi-
nimalizowania nieodwracalnych skutkéw choroby.

P8. THE EUROPE AGAINST CANCER
PROTOCOL FOR BCR-ABL P?*° TRANSCRIPT
MEASUREMENT MAY OVERESTIMATE
RESULTS FOR E13A2 VARIANT

dr Michat Gniot, prof. Mieczystaw Komarnicki,
prof. Krzysztof Lewandowski

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Introduction: The quantitative PCR of BCR-ABL tran-
script has been the most useful technique for monitor-
ing therapy in CML patients for over a decade. The nu-
merous standardization projects have been undertaken

in order to harmonize the molecular response results
in laboratories all over the world. However, our data
suggest that using the most common protocol may
lead to overestimation of e13a2 transcript.

Aim: The goal of the study was to verify the observa-
tion that e14a2 transcript amplifies less efficiently than
el3a2. The secondary goal was to validate the modifi-
cation of Europe Against Cancer (EAC) protocol devel-
oped in 2011 which corrects observed artifacts.

Material and methods: The BCR-ABL measure-
ments acquired using EAC and in-house modified EAC
protocol have been compared with results from SA
Pathology in Adelaide. The Adelaide protocol (Bran-
ford and Hughes 2006) consists of separate, optimized
reactions for el3a2 and 14a2 transcripts, therefore it
should be considered free of any PCR efficiency-related
artifacts. The data originated from four independent
sample batches exchanged between Poznan and Ade-
laide since 2009.

Results and conclusions: The analysis of retro-
spective EAC protocol data showed that when el13a2
and el4a2 samples entered the exponential phase at
the same time, the latter would cross the threshold
approximately 2.2 cycles after the first one. Re-analy-
sis of data from sample exchanges from 2009 revealed
that after establishing a conversion factor (CF), all
of the e14a2 measurements in Poznan were underesti-
mated according to Adelaide. At the same time, almost
all of e13a2 samples were overestimated. Still, the bias
between methods was acceptable and a valid conver-
sion factor (CF) was calculated. The method modifica-
tion introduced 2011 eliminated this difference and
increased concordance between laboratories. The last
sample batch revealed significant difference between
non-modified and modified EAC protocols in el3a2
measurements: 4.56 (+ 0.96). Reanalysis of sample
batch from 2009 (presented onfig.1) using4.57 (2x2.28)
factor (el13a2 results divided by 2.28, el4a2 results
multiplied by 2.28) resulted in almost perfect data
alignment. The results of modified EAC protocol, after
CF recalculation, showed very good concordance with
Adelaide (100% results of el4a2 and 88% of el3a2
within 2-fold of reference laboratory).
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P9. OCENA POZIOMU PDGF W 0SOCZU
PACJENTOW Z PRZEWLEKLA BIALACZKA
SZPIKOWA PRZED | PO ROZPOCZECIU
LECZENIA INHIBITORAMI KINAZ
TYROZYNOWYCH

Zofia Litwinska?, Karolina tuczkowska!, Anna Sobus?,
Ewa Pius-Sadowska?, Edyta Paczkowska?,
Grzegorz Helbig?, Bogustaw Machalinski®

Zaktad Patologii Ogdlnej, Pomorski Uniwersytet Medyczny,
Szczecin

?Katedra i Oddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Katowice, Polska

Wstep: Charakterystyczng zmiang u chorych na prze-
wlektg biataczke szpikowa (PBSz) jest wystepowanie
genu fuzyjnego BCR-ABL1, kodujgcego konstytutywnie
aktywna kinaze tyrozynowa. Inhibitory kinaz tyrozyno-
wych (TKI) hamuja nie tylko kinaze BCR-ABL1, lecz tak-
ze inne kinazy, takie jak kinaza receptora dla ptytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGF). PDGF jest silnym
mitogenem dla komérek o pochodzeniu mezenchymal-
nym i odgrywa istotng role w angiogenezie, kluczowym
procesie dla rozwoju i przezycia komdrek nowotworo-
wych. Rola PDGF i jego receptorow w hematopoezie
w warunkach fizjologii oraz patologii nie zostata dotad
doktadnie okreslona.

Cel: Ocena poziomu PDGF-AA w osoczu pacjentow
z PBSz oraz ocena wptywu leczenia za pomoca TKI na
poziom tego biatka w kolejnych punktach czasowych.

Materiat i metody: Probki krwi obwodowej pobiera-
no od nowo zdiagnozowanych pacjentéw z PBSz (n = 5),
pacjentow z PBSz leczonych TKI (n = 5) i oséb zdrowych
stanowigcych grupe kontrolng (n = 10). U dwdch pa-
cjentow dodatkowo wykonano analize w kolejnych
punktach czasowych (0, 3, 6 miesigc terapii TKI). Po-
ziom PDGF-AA w osoczu analizowano z zastosowaniem
technologii Luminex przy uzyciu zestawu Human Neu-
rodegenerative disease Panel.

Wyniki i wnioski: Poziom PDGF-AA byt wyzszy
w grupie chorych zaréwno przed, jak i w trakcie lecze-
nia TKI w poréwnaniu z grupa kontrolng. Natomiast
pacjenci leczeni TKI prezentowali nizszy poziom PDGF-
-AA niz chorzy przed rozpoczeciem leczenia. U dwdch
pacjentdw ocenianych w kolejnych punktach czaso-
wych zaobserwowano stopniowe obnizenie osoczo-
wego poziomu PDGF. W celu kontynuacji obecnych
badan zaplanowano rekrutacje nastepnych pacjentéow
do grupy badanej, analize poziomu PDGF w kolejnych
punktach czasowych oraz ocene ekspresji PDGF w ko-
morkach jgdrzastych krwi obwodowej za pomocg gRT-
-PCR. Otrzymane wyniki wskazujg na mozliwos¢ oceny
poziomu PDGF w osoczu pacjentéw z PBSz w celu iden-
tyfikowania biatek o odmiennej ekspresji w momencie
rozpoznania i podczas leczenia TKI. Wykazano, ze u pa-
cjentéw z PBSz leczonych TKI poziom PDGEF jest istot-
nie nizszy niz u chorych przed rozpoczeciem leczenia.
Analiza dynamiki spadku poziomu PDGF w kolejnych
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punktach czasowych u chorych leczonych TKI nie po-
zwala na wyciggniecie wnioskéw i wymaga rekrutacji
wiekszej liczby chorych. Mamy nadzieje, ze wyniki uzy-
skane w trakcie badan naszego zespotu przyczynig sie
do lepszego wgladu w role PDGF w patofizjologii PBSz,
co moze w przysztosci przyczynié sie do rozwoju dia-
gnostyki i terapii.

KOMUNIKACJA W HEMATOLOGII
PRZEWODNICZACY:
K. SULEK (WARSZAWA)

Doniesienia ustne

JAKOSC ZYCIA ORAZ RELACJE DAWCA -
BIORCA U PACJENTOW PODDANYCH
ALLOGENICZNEJ TRANSPLANTACII
SZPIKU OD RODZENSTWA ZGODNEGO
W HLA (MSD-BMT)

dr med. Olga Zajgc-Spychata, dr Anna Pieczonka,
mgr Matgorzata Baranska, prof. Jacek Wachowiak

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Wstep: Preferowanym dawcg allogenicznego szpiku
kostnego jest rodzenstwo zgodne z biorcg w zakresie
antygendéw uktadu HLA (MSD-BMT). Dawstwo szpiku
jest szczegdélnym doswiadczeniem, ktore moze miec
wptyw na dalsze relacje miedzy rodzeistwem.

Cel: Celem pracy byta ocena jakosci zycia (Qol)
pacjentow poddanych MSD-BMT ze szczegdlnym
uwzglednieniem relacji miedzy biorca i dawca szpiku.

Materiat i metody: W ramach projektu do badan
zaproszono 82 dorostych pacjentéw w wieku 18,0-38,7
(mediana: 23,6) roku, u ktérych przeprowadzono
MSD-BMT oraz ich dawcéw. Grupe badang stanowito
45 biorcow (54,9%; 19 kobiet, 26 mezczyzn) w wie-
ku 18,0-36,2 (mediana: 28,5) roku, ktérzy otrzymali
przeszczep od zgodnego dawcy rodzinnego w wieku
5,8-16,3 (mediana: 11,9) roku, oraz ich rodzenstwo
w wieku 21,0-36,0 (mediana: 31,0) lat, ktdre byto daw-
cami szpiku w wieku 11,2-20,2 (mediana: 15,5) roku.
QoL biorcéw oceniano standaryzowanym Kwestiona-
riuszem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem dla pa-
cjentdow po przeszczepieniu FACT-BMT. Do oceny rela-
cji miedzy rodzenstwem wykorzystano Kwestionariusz
Relacji Dorostego Rodzenstwa ASRQ charakteryzujacy
relacje w trzech gtéwnych wymiarach: Ciepta, Konfliktu
i Rywalizacji.

Wyniki: QoL w badanej grupie biorcow przeszcze-
pu wynosita 109,0 + 7,5. Osoby badane najwyzej oce-
nity funkcjonowanie w zyciu codziennym (25,6 + 1,7),
a najnizej stan emocjonalny (20,7 * 0,5). Na QoL bior-
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cow przeszczepu nie miat wptywu wieku w momencie
przeszczepu (p = 0,256), obecny wiek (p = 0,378) oraz
pte¢ (p = 0,117) respondentéw. Najczesciej wystepu-
jacg charakterystyka relacji z dorostym rodzeristwem
byt wymiar Ciepta (62,6 + 7,8 u biorcéw vs 45,7 + 5,4
u dawcow). Drugim wymiarem opisujgcym relacje
z rodzenstwem w ocenie biorcéw przeszczepu byta
Rywalizacja (40,7 £ 6,8 u biorcow vs 60,3 + 6,0 u daw-
cow), a najnizej oceniono wymiar Konfliktu (38,6 + 5,5
u biorcéw vs 32,9 + 3,6 u dawcow). Wykazano istotng
statystycznie réznice w poziomie Rywalizacji pomiedzy
dawcami a biorcami przeszczepu (p = 0,007).

Whioski: 1. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem u 0s6b
po przeszczepieniu szpiku kostnego jest bardzo dobra.
2. Relacje miedzy rodzernistwem bedgcym dawcg i bior-
cg przeszczepu charakteryzujg sie gtéwnie Cieptem
u biorcéw, a Rywalizacjg u dawcow przeszczepu i moga
by¢ wynikiem rzutowania doswiadczen przeniesionych
z dziecinstwa. 3. Konieczne sg dalsze badania oparte
na wiekszej grupie, aby ostatecznie ocenic jakos¢ zycia
i relacje miedzy rodzenstwem, dawcg i biorcg przesz-
czepu.

Praca wykonana w ramach grantu UM w Poznaniu
nr502-14-01104119-10398.

Introduction: Transplant donation between sibling
is an unique life experience that may have an impact
on their future relationship.

Aim: Was to quantitatively measure the quality of life
(Qol) in transplanted patients and to describe the rela-
tionship between recipient and donor after MSD-HSCT.

Material and methods: We identified and invited to
participate in this survey 82 adults aged 18.0-38.7 years
(med 23.6) who underwent MSD-HSCT in our centre
and their sibling donors. They received the self-as-
sessment questionnaire with an information sheet on
the goals and course of the study and an informed con-
sent form. The studied group consisted of 45 (54.9%)
MSD-HSCT recipients (19 women and 26 men) aged
18.0-36.2 (med 28.5) years, who underwent MSD-
HSCT at age of 5.8-16.3 (med 11.9) years and their sib-
ling donors aged 21.0-36.0 (med 31.0) years, who were
at age of 11.2-20.2 (med 15.5) years at bone marrow
harvesting. For the quantitative measurement of Qol,
the questionnaire Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy — Bone Marrow Transplantation (FACT-
BMT) and for assessment of donor — recipient rela-
tionship, the Adult Sibling Relationship Questionnaire
(ASQR) were used.

Results: The overall QoL was 109.0 + 7.5 points.
The best results were found in Functional well-being
(25.6 = 0.9), while the worst in Emotional well-being
(20.7 £ 0.5). Statistically, the QoL score was not influ-
enced by age at HSCT (p = 0.256), current age (p = 0.378)
or gender (p = 0.117) of the respondents. The recipients
scored highest on Warm factor (62.6 £ 7.8), while donors
scored slightly higher Rivarly (60.3 + 6.0) than Warm

(45.7 £ 5.4). The second dimension scored by recipients
was Rivarly (40.7 + 6.8). Conflict scores were lowest,
although donors scored higher on these than recipient
respondents (38.6 + 5.5 in donors vs. 32.9 + 3.6 in recipi-
ents). Statistical analysis revealed that the being a donor
or recipient of MSD-HSCT determines the level of Rivarly
in the sibling relationship (p = 0.007) with no impact on
Warm and Conflict dimension.

Conclusions: 1. QoL in transplanted patients is quite
good. 2. Sibling donor — recipient relationship is un-
balanced with recipient respondents being more likely
to assess a warm relationship, while Rivalry was more
likely to be present amongst donors. 3. Further multi-
center studies based on larger cohort of patients are
necessary to assess sibling relationship after transplan-
tation life experience.

This work was supported by grant from Poznan Uni-
versity of Medical Sciences (502-14-01104119-10398).

Plakaty

P1. JAKOSC ZYCIA OPIEKUNOW
DZIECI Z NOWOTWOREM UKtLADU
KRWIOTWORCZEGO

dr n. med. Eleonora Mess!, mgr Ewa Baran?,
student 6. roku, kierunek lekarski Maciej Ornat?,
student Weronika Rybakiewicz!,

student Barbara Andczak!

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu
2SKN, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu

Wstep: Dzieciece nowotwory to choroby przewle-
kte, ktére majg znaczenie dla funkcjonowania rodziny.
Choroba w rodzinie zmienia styl zycia, wyznacza nowe
priorytety, weryfikuje domowy budzet, zmieniajgc cel
wydatkdéw z konsumpcyjnych na te bezposrednio zwia-
zane z chorobg, obniza poczucie bezpieczenstwa, zacie-
$nia poczucie rodzinnych wiezi lub przeciwnie — rozluz-
nia je, wywotujgc poczucie opuszczenia i osamotnienia.

Cel: Celem niniejszej pracy jest ocena jakosci zy-
cia opiekunéw dzieci z chorobg nowotworowa uktadu
krwiotwdrczego.

Materiat i metody: Badanie zostato przeprowadzo-
ne w 2016 r. w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym, Kli-
nice Transplantacji Szpiku Onkologii i Hematologii Dzie-
ciecej we Wroctawiu. Badaniem objeto 96 opiekundéw
dzieci z rozpoznanym nowotworem uktadu krwiotwor-
czego. Do badania wykorzystano kwestionariusze:

e Kwestionariusz samooceny STAI X-1 oraz X-2,
e Skali depresji Zunga,
e Szpitalnej skali leku i depresji HADS.

Wyniki i wnioski: 1. Poziom leku u rodzicéw i opie-
kunow dzieci chorych na raka jest wysoki. 2. Rodzice/
/opiekunowie wykazujg cechy depresji. 3. Na jako$¢ zy-
cia rodzin z dzieckiem z rozpoznang chorobg nowotwo-
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rowg wptywa: sama choroba, jak rdwniez czynniki sfery
psychospotecznej, socjalne, terapeutyczne i lecznicze.

PRZEWLEKLA BIAtACZKA
LIMFOCYTOWA
PRZEWODNICZACY: T. ROBAK (tODZ),
l. HUS (LUBLIN)

Doniesienia ustne

IDELALIZYB W SKOJARZENIU

Z RYTUKSYMABEM U CHORYCH

NA PRZEWLEKtA BIALtACZKE
LIMFOCYTOWA W RUTYNOWE)J
PRAKTYCE KLINICZNEJ: WSTEPNE WYNIKI
BADANIA OBSERWACYJNEGO POLSKIEJ
GRUPY DS. LECZENIA BIALACZEK

U DOROSLYCH (PALG)

dr Bartosz Puta?, dr Katarzyna Budziszewska!?,

dr Justyna Rybka?, prof. Lidia Gil?, dr Edyta Subocz*,
dr Monika Dtugosz-Danecka®,

dr Anna Waszczuk-Gajda®,

dr Elzbieta Iskierka-Jazdzewska’,

dr Agnieszka Kopacz8, dr Agnieszka Szymczyk®,

prof. Krzysztof Warzocha!?, prof. Krzysztof Jamroziak!

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

2Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

3Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu

“Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie

°Klinika Hematologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
8Klinika Choréb Wewnetrznych, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

’Klinika Hematologii, Wojewddzkie Wielospecjalistyczne
Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika,
Uniwersytet Medyczny w todzi

8Klinika Hematologii, Kliniczny Szpital Wojewddzki

nr 1 w Rzeszowie

°Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Badania kliniczne idelalizybu wykazaty jego
wysokg aktywnos$¢ w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL), jednak u czesci pacjentéw opisa-
no réwniez powazne dziatania niepozgdane. Aktualnie
istnieje niewiele doniesien dotyczgcych skutecznosci
i tolerancji leczenia idelalizybem w potaczeniu z rytu-
ksymabem w codziennej praktyce klinicznej.

Cel: Celem pracy byto okreslenie skutecznosci oraz
profilu dziatann niepozgdanych terapii idelalizybem
w skojarzeniu z rytuksymabem u chorych na CLL leczo-
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nych w rutynowe] praktyce klinicznej i monitorowa-
nych w ramach prospektywnego badania obserwacyj-
nego Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG).

Materiat i metody: Do wieloosrodkowego badania
obserwacyjnego PALG wtgczono dotychczas 30 chorych
z nawrotowg i oporng postacig CLL. Planowane lecze-
nie obejmowato stosowanie idelalizybu w poczatkowej
dawce 2 x 150 mg podawanej doustnie, w skojarzeniu
z 8 infuzjami rytuksymabu, zgodnie ze schematem
stosowanym w badaniu 312-0116. Mediana wieku
w analizowanej grupie wynosita 63 lata (zakres 33-77).
Mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 3 (za-
kres 1-7). U 11 (37%) pacjentéw wykazano obecnos¢
Zle rokujacej delecji ramienia krétkiego chromosomu
17 (del 17p).

Wyniki i wnioski: Odsetek odpowiedzi na terapie
w analizowanej grupie wynidst 77% (23/30 pacjentow)
przy medianie obserwacji wynoszacej 8,6 miesigca
(zakres 0,26—-21,3). Catkowitg remisje zaobserwowano
u 5 pacjentéw (17%), czesciowg remisje u 13 (57%),
czesSciowg remisje z limfocytozg u 5 (17%), stabilizacje
choroby u 4 (13%) i progresje choroby u 2 (7%). Z uwa-
gi na krotki czas leczenia odpowiedzi nie okreslono
u 1 chorego. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji (progression-free survival — PFS) oraz catko-
witego przezycia (overall survival — OS) nie zostata osig-
gnieta. Estymowany odsetek chorych bez progresji oraz
chorych zyjacych po 12 miesigcach obserwacji, rowniez
w przypadku chorych z obecnosciag Zle rokujacej dele-
cji 17p, wynosit 86%. Czterech chorych zmarto (2 z po-
wodu infekcji, 2 z powodu progresji CLL). U 15 (50%)
pacjentow wystgpito przynajmniej jedno dziatanie nie-
pozgdane 3. lub 4. stopnia, przy czym do najczestszych
nalezaty neutropenie (5), biegunki (4) oraz zapalenia
ptuc (3). Wstepne wyniki badania obserwacyjnego PALG
wskazujg na wysokg aktywnos¢ i akceptowalng toleran-
cje idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem u chorych
na CLL leczonych poza badaniami klinicznymi.
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THE BLOCKADE OF PROGRAMMED
DEATH-1/PROGRAMMED DEATH-LIGAND 1
SHOWS DIRECT ANTI-LEUKEMIC ACTIVITY
AND INHIBITED SPECIFIC, CYTOTOXIC,
ANTI-LEUKEMIC T-CELL IMMUNE
RESPONSE IN CHRONIC

LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Joanna Zaleska?!, Marta Karp?, Matgorzata Zajac?,
Katarzyna Skorka?, Agnieszka Karczmarczyk?,
Maciej Grzywnowicz', Waldemar Tomczak?,
Paulina Wtasiuk?, Wojciech Kamysz3,

Krzysztof Giannopoulos'*

!Department of Experimental Hematooncology, Medical
University of Lublin, Lublin, Poland

’Department of Hematooncology and Bone Marrow
Transplantation Unit, Medical University of Lublin, Lublin,
Poland

3Chair & Department of Inorganic Chemistry, Medical
University of Gdansk, Gdansk, Poland

‘Department of Hematology, St. John’s Cancer Center,
Lublin, Poland

Introduction: Blockade of the PD-1/PD-L1 signaling
pathway in melanoma, lung as well as head and neck
cancer is an effective treatment option that induces an-
titumor response of T cells. Clinical trials in relapsed/
refractory chronic lymphocytic leukemia (CLL) as well
as in Richter’s syndrome showed differential efficacy
of immune checkpoint blockade by anti-PD-1 anti-
body — pembrolizumab. Recent studies reported un-
expected responses in 44% of patients with Richter’s
syndrome and no responses in 16 relapsed/refractory
CLL patients after pembrolizumab treatment. Limited
anti-PD-1 efficacy in CLL treatment may be a result
of suppression by unidentified additional factors that
disrupt immune response restoration. In contrast to
solid tumors there are no detailed data about the di-
rect inhibition of PD-1/PD-L1 axis in apoptotic micro-
environment of CLL.

Aim: The aim of the study was to characterize
the effect of PD-1 or PD-L1 blockade on CLL cells as well
as T lymphocytes.

Material and methods: Flow cytometry analyses
of PD-1 and PD-L1 molecules were performed in T cells
subpopulations and leukemic cells in CLL. Next, direct
cytotoxic activity and the ability to induce apoptosis by
human anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibod-
iesin CLL were measured by XTT colorimetric assay and
annexin V assay in flow cytometer. Mixed lymphocyte/
peptide cultures and ELISpot assays were performed
to define the effect of PD-1 blockade on the cytotoxic
R3-specific T-cell immune response. Finally, magnet-
ically sorted CD19+ CLL cells were transfected using
siRNA against PD-1 mRNA. Next, after 24 h incubation,
cells were analyzed for PD-1 expression using qRT-PCR.

Results: We found significantly increased PD-1 ex-
pression on CD4+ and CD8+ T cells in CLL patients in

comparison with healthy donors (medians: 31.38 vs.
2.23,p<0.0001; 20.51 vs. 4.49, p < 0.0001, respective-
ly). Anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibodies
demonstrated direct cytotoxic effect with the stron-
gest efficacy after 24 h. Furthermore, indirect PD-1
blockade inhibited specific immune response against
R3 peptide in 75% of patients. In addition, the silencing
of PD-1 molecule in CLL cells was ineffective in resto-
ration of BCR signaling.

Conclusions: We found that the blockade of PD-1
induces cytotoxic effect and apoptosis in CLL patients.
We suggest that PD-1/PD-L1 blockade blockade-based
immunotherapy should be introduced in CLL careful-
ly analyzing complex immunological consequences
of such approaches

PRZYCZYNY PRZERWANIA LECZENIA
IBRUTYNIBEM W PROGRAMIE
WCZESNEGO DOSTEPU DO LEKU

U CHORYCH Z OPORNA

LUB NAWROTOWA PRZEWLEKtA
BIALACZKA LIMFOCYTOWA: BADANIE
OBSERWACYJNE POLSKIEJ GRUPY

DS. LECZENIA BIAtACZEK U DOROStYCH
(PALG)

Elzbieta Iskierka-Jazdzewska?!, Marek Hus?,
Agnieszka Szymczyk?, Aleksandra Gotos?,
Jadwiga Hotojda® Daria Zawirska®,
Agnieszka Szeremet?, Jan Maciej Zaucha’®,
Pawet Steckiewicz®, Weronika Piszczek'?,
Michat Osowiecki®, Edyta Subocz*?,

Anna Waszczuk-Gajda®3, Beata Kumiega'*,
Matgorzata Wojciechowska?®,

Wanda Knopinska-Postuszny?s,

Krzysztof Giannopoulos'’, Tadeusz Robak®é,
Krzysztof Warzocha?, prof. Krzysztof Jamroziak®

Klinika Hematologii, Wojewddzkie Wielospecjalistyczne
Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w todzi
2Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

40ddziat Hematologiczny, Wojewddzki Szpital
Specjalistyczny w Legnicy

*0ddziat Kliniczny Hematologii, Szpital Uniwersytecki

w Krakowie

®Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji
Szpiku Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego

nr 1 we Wroctawiu

’Gdynskie Centrum Onkologii — Szpital Morski im. PCK,
Gdynia, Polska

8Zaktad Propedeutyki Onkologii, Uniwersytet Medyczny,
Gdansk, Polska

%0ddziat Hematologiczny, Swietokrzyskie Centrum
Onkologii, Kielce, Polska
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OKlinika Hematologii, Szpital im. M. Kopernika, Torun, Polska
1Klinika Nowotworéow Uktadu Chtonnego, Centrum
Onkologii — Instytut, Warszawa, Polska

2Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny, Warszawa, Polska

BKlinika Choréb Wewnetrznych, Hematologii i Onkologii,
Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska
“0ddziat Hematologii Onkologicznej Szpitala
Specjalistycznego w Brzozowie, Podkarpacki Osrodek
Onkologiczny, Brzozoéw, Polska

*0ddziat Hematologiczny, Wojewddzki Szpital
Specjalistyczny, Olsztyn, Polska

*0ddziat Hematologiczny, SP ZOZ z Warmirisko-Mazurskim
Centrum Onkologii MSW, Olsztyn, Polska

t77aktad Hematoonkologii Doswiadczalnej, Uniwersytet
Medyczny, Lublin, Polska

8Klinika Hematologii, Wojewddzkie Wielospecjalistyczne
Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w todzi

Wstep: Skutecznos¢ terapii ibrutinibem w przewle-
ktej biataczce limfocytowej (chronic lymphocytic leuke-
mia — CLL) zostata potwierdzona zaréwno w badaniach
klinicznych, jak i w rutynowej praktyce klinicznej. Mimo
zadowalajgcych wskaznikéw odpowiedzi na leczenie
oraz dobrej tolerancji terapii u wiekszosci chorych,
u pewnej grupy pacjentow konieczne jest jednak prze-
rwanie leczenia ibrutynibem. Szczegétowe poznanie
przyczyn zakonczenia leczenia ibrutynibem ma istotne
znaczenie, poniewaz dotychczasowe badania wskazujg,
ze rokowanie w tej grupie chorych jest bardzo nieko-
rzystne.

Cel: Celem pracy byta doktadna analiza przyczyn za-
konczenia terapii ibrutynibem u pacjentéw z nawroto-
w3 lub oporng CLL leczonych w programie wczesnego
dostepu do ibrutynibu i monitorowanych w badaniu
obserwacyjnym Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG). Ponadto oceniano przebieg i wyni-
ki leczenia kolejnych linii terapii po zakonczeniu lecze-
nia ibrutynibem.

Materiat i metody: Do badania wtgczono 37 cho-
rych z oporng lub nawrotowg CLL, u ktérych zakonczo-
no leczenie ibrutynibem. W analizowanej grupie me-
diana wieku wynosita 64 lata (zakres 46-84). Pacjenci
przed rozpoczeciem terapii z ibrutynibem otrzymali od
1 do 10 linii leczenia (mediana 3). Delecje 17p stwier-
dzono u 7 chorych sposrdd 20, u ktérych wykonano ba-
danie cytogenetyczne metodg FISH.

Wyniki: Mediana czasu leczenia ibrutyniem wy-
nosita 4,4 miesigca (zakres 0,2-25,2). Do gtéwnych
przyczyn odstawienia ibrutynibu nalezaty powazine
dziatania niepozadane oraz progresja choroby. Wsréd
14 chorych (38%) ze stwierdzong progresja u 3 zdia-
gnozowano zespot Richtera w postaci transformacji do
chtoniaka Hodgkina. U 20 pacjentéw (54%) zakoriczono
leczenie ibrutynibem z powodu dziatan niepozgdanych,
wsrod ktorych dominowaty infekcje gérnych i dolnych
drég oddechowych (24%). U dwéch chorych (5,4%)
terapie ibrutynibem zakoriczono z powodu decyzji
chorego. Jeden chory (2,6%) przestat zgtaszaé sie na
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kontynuacje leczenia. Mediana czasu catkowitego prze-
zycia po zakonczeniu leczenia inhibitorem BTK wynosi-
ta 1,8 miesiaca (zakres 0,2—16,7 miesigca). Porownujgc
wskazniki przezycia u chorych, u ktérych zakonczono
leczenie ibrutinibem z powodu dziatan niepozadanych
wzgledem pacjentéw z progresja choroby w trakcie te-
rapii, nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic.

Whioski: Wyniki naszej analizy potwierdzajg, ze nie-
zaleznie od przyczyny zakonczenie terapii ibrutinibem
u pacjentdw z oporng lub nawrotowg CLL wigze sie
z niekorzystnym rokowaniem.

Plakaty

P1. PROGNOSTYCZNE ZNACZENIE
AKTYWNOSCI KINAZY TYMIDYNOWE)

U CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA W ODNIESIENIU DO
INNYCH CZYNNIKOW PROGNOSTYCZNYCH
| ZASTOSOWANEGO LECZENIA

dr Piotr Stelmach, dr Jerzy Btonski,
dr Ewa Wawrzyniak, prof. Tadeusz Robak

Uniwersytet Medyczny w todzi

Wstep: Markery surowicze, w tym kinaza tymidyno-
wa (TK), choc¢ nie sg specyficzne dla przewlekte] biatacz-
ki limfocytowej (PBL), to dobrze odzwierciedlajg aktyw-
nosc i przebieg choroby. TK bierze udziat w syntezie nici
DNA i wykazuje korelacje z aktywnoscig proliferacyjng
w PBL. Wczesniejsze wyniki badan wskazywaty na pro-
gnostyczne znaczenie aktywnosci enzymu u pacjentéw
z chorobami limfoproliferacyjnymi.

Cel: Okreslenie znaczenia prognostycznego aktyw-
nosci TK w surowicy chorych na PBL z uwzglednieniem
metod leczenia oraz poréwnanie wartosci prognostycz-
nej TK z innymi czynnikami prognostycznymi i predyk-
cyjnymi.

Materiat i metody: Analizie poddano 67 niele-
czonych chorych. Aktywnos¢ TK w surowicy ocenia-
no za pomoca sondy DiviTum®. Aktywno$¢ oceniano
dwukrotnie z tej samej prébki. Materiatem do badan
aberracji chromosomowych metodg FISH byta krew
obwodowa pobrana przed rozpoczeciem leczenia. Za-
stosowano standardowy panel sond: dla del13q14, del
11922 (ATM), del17p13 (TP53), trisomii 12. Do weryfi-
kacji roznic miedzy grupami stosowano analize warian-
cji i test Kruskala-Wallisa. Analize przezycia wraz z kon-
strukcjg krzywych Kaplana-Meiera uzupetniono analizg
w jedno- i wieloczynnikowym modelu regresji Coxa.

Wyniki: Srednia aktywno$¢ TK wynosita odpowied-
nio 439 Du/l i 431 Du/l w | i Il badaniu. Ustalono opty-
malng zdolnos$¢ dyskryminacyjng w przewidywaniu
progresji choroby dla TK > 600 Du/I. Wykazano korela-
cje aktywnosci TK z czasem do progres;ji po leczeniu | li-
nii. Stwierdzono znacznie krétszy PFS u chorych z war-
to$ciami TK powyzej 600 Du/l w poréwnaniu z grupg
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z aktywnoscig ponizej punktu odciecia (12 vs 31 miesie-
cy). Obserwowano istotne réznice w aktywnosci TK po-
miedzy pacjentami uzyskujgcymi CR i pacjentami, kto-
rzy jej nie uzyskali. Ponad 90% chorych bez odpowiedzi
na leczenie wykazywato aktywnos$¢ TK > 600 Du/I. Wszy-
scy chorzy z obecnoscig dell7p wykazywali aktywnos¢
TK > 600 Du/I. Aktywnos¢ TK (> 600 Du/l) korelowata
z wysokimi wartosciami LDH i B,-mikroglobuliny.

Whioski: Przeprowadzona analiza wykazata istotng
role prognostyczng TK u chorych na PBL. Wysoka aktyw-
nos¢ enzymu pozwala przewidzie¢ stopien odpowiedzi
na leczenie oraz czas wolny od progresji po zastosowa-
nej terapii. Ocena aktywnosci TK wraz z parametrami
klinicznymi oraz molekularnymi (del17p) moze znalez¢
zastosowanie we wstepnej ocenie chorych z PBL, umoz-
liwiajac zaplanowanie optymalnej opieki ambulatoryjnej
oraz procesu terapeutycznego.

Introduction: Thymidine kinase (TK) activity is
a marker of biological activity that allows the indolent
and aggressive forms of chronic lymphocytic leukemia
(CLL) to be distinguished.

Aim: The aims of the study were to determine
the relationship between TK activity and clinical status
and prognosis, and to compare its activity with those
of other prognostic and predictive factors.

Material and methods: Prognosis, and to compare
its activity with those of other prognostic and predic-
tive factors. TK activity was measured in patient sera
twice at the time of diagnosis using the DiviTum® meth-
od, with the mean values being 439 Du/l and 431 Du/I.
A strong correlation was found between TK activity and
the risk of disease progression.

Results and conclusions: The optimal discrimina-
tive value of TK activity in the prediction of CLL progres-
sion was found to be 600 Du/I. TK activity significantly
differed among the patients who achieved complete
remission and those who only partially responded to
therapy. Over 93% of patients without any response to
treatment and 18 out of 20 patients with progressive
disease presented TK activity over 600 Du/l. In addi-
tion, all of the 10 patients with 17p deletion displayed
TK activity of over 600 Du/l. High TK activity also cor-
related with elevated levels of LDH and 8,-microglobu-
lin in the study group. The results of the study indicat-
ed the importance of TK activity as a prognostic factor
in patients with CLL.

P2. EXPRESSION, LOCALIZATION AND

ACTIVITY PROFILE OF AUTOANTIGEN,
COFILIN-1, IN CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKEMIA

mgr inz. Marta Karp?', mgr Michat Chojnackit,
mgr Magda Gasior?, dr Agnieszka Karczmarczyk?,
mgr Maciej Korpysz3, dr Matgorzata Zajac?,

mgr Joanna Purkot?, mgr Katarzyna Skérka?,
mgr Joanna Zaleska!?, dr hab. Paulina Wtasiuk?,
dr Waldemar Tomczak?,

prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos!

1Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny

w Lublinie

3Zaktad Diagnostyki Biochemicznej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

“Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Introduction: Etiology of chronic lymphocytic
leukemia (CLL) remains unknown despite numerous
studies. However, current hypothesis of autoantigen
stimulation in leukemic clone selection might explain
“stereotypy” of B cell receptors. Moreover, in CLL
monoclonal antibodies were found with high affinity
for cytoskeletal proteins, including cofilin-1 (CFL-1).
CFL-1 is a member of ADF-cofilin family participating
in many functions in Eukaryote, including apoptotic
bodies formation and transcription regulation. Role
and prognostic value of this molecule was described
in several malignancies. Taking into consideration re-
ports regarding CFL-1 function in various cancers and
the fact that CFL-1 is an autoantigen for monoclonal
antibodies in CLL, this protein might have crucial role
in CLL pathology.

Aim: The aim of the study was investigation of CFL-1
transcript and protein expression, protein activity and
localization in CLL cells.

Material and methods: Peripheral blood mononu-
clear cells were isolated from 159 CLL patients and 42
healthy volunteers (HVs). CFL-1 gene expression was
evaluated with quantitative polymerase chain reaction,
protein expression was verified using flow cytometry.
Levels of phosphorylated and total CFL-1 protein, in-
dicating activity of the molecule, was assessed with
western blot. Intracellular localization of CFL-1 in leu-
kemic cells was evaluated with confocal microscopy.

Results: We found significantly higher expression
of CFL-1 gene in CLL cells when compared to HVs. We
did not observe correlation of CFL-1 mRNA or protein
with any known prognostic markers, morphology pa-
rameters, sex or age. However, higher CFL-1 mRNA level
in patients with mutated NOTCH1 gene was observed.
High activity of CFL-1 protein in all analyzed samples
disregard of prognostic factors was detected with west-
ern blot. Using confocal microscopy we evaluated lo-
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calization of CFL-1 in CD19+ cells together with nuclei
visualization. CFL-1 was equally distributed throughout
the cytoplasm in majority of samples, although in some
cells protein was enriched around membrane area, but
was absent in nuclei.

Conclusions: We observed significantly higher ex-
pression of CFL-1 mRNA in CLL in comparison to HVs
with equal distribution in all patient subgroups, what
might indicate high utilization of CFL-1 in malignant
cells. High CFL-1 activity and its equal distribution in
cytosol might demonstrate contribution of CFL-1 in dis-
ease mechanism.

P3. ZNACZENIE KOMOREK NKT17
(VA24-JA18+CD3+IL-17+RORIT+)
U CHORYCH NA PRZEWLEKtA
BIALACZKE LIMFOCYTOWA (PBL)

dr hab. Agnieszka Bojarska-Junak?,
mgr Agata Szymanska?, prof. dr hab. Iwona Hus?,
Monika Jezior!, prof. dr hab. Jacek Roliriski

!Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

2Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Komorki NKT stanowig zréznicowang grupe
limfocytow T. W oparciu o ekspresje okreslonych czyn-
nikdw transkrypcyjnych oraz rodzaj wydzielanych cyto-
kin komorki NKT podzielono na subpopulacje w sposéb
przypominajacy podziat konwencjonalnych limfocytéow T
(Th1, Th2 czy TH17). Subpopulacje NKT1, NKT2 oraz
NKT17 wykazujg odpowiednio ekspresje T-bet, GATA3
oraz RORyt. Duze zainteresowanie wzbudzajg aktualnie
komorki NKT17 wydzielajgce IL-17. Cytokina ta ma sil-
ne wiasciwosci prozapalne.

Cel: Celem pracy byta ocena odsetka komdrek NKT17
we krwi obwodowej chorych na PBL oraz okreslenie
zwigzku pomiedzy liczbg komdrek NKT17 a wybranymi
parametrami prognostycznymi w PBL.

Materiat i metody: Badaniami objeto grupe 50 cho-
rych na PBL, grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych
dawcéw. Do oceny komérek NKT17 we krwi obwodo-
wej wykorzystano metode cytometrii przeptywowe;j.
Zastosowano przeciwciata monoklonalne: FITC Mouse
Anti-Human invariant NKT cell; BD Horizon V450 Mo-
use Anti-Human CD3; PerCP-Cy5.5 Mouse Anti-Human
IL-17A; PE Mouse anti-Human RORyt (BD).

Wyniki: Na podstawie przeprowadzonych badan
wykazano istotnie wyzszy odsetek komdrek iNKT
z wewngtrzkomérkowq ekspresjg IL-17 oraz RORyt
u chorych na PBL (22,13%) w porédwnaniu z grupg
kontrolng (9,88%) (p < 0,001). Obserwowano réwniez
wyzszy odsetek komdrek NKT17 u chorych ZAP-70(-)
w poréwnaniu z grupg chorych ZAP-70(+) (24,56% vs
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19,03%), a takze u chorych CD38(—) w stosunku do cho-
rych CD38(+) (24,34% vs 19,07%) (p < 0,05). Ponadto
wykazano istotnie wyiszy odsetek komodrek NKT17
u chorych w stadium 0 wg Raia w poréwnaniu z chorymi
w stadiach -l oraz IlI-1V wg Raia (p < 0,01). Obserwowa-
no ujemng korelacje miedzy odsetkiem komaorek NKT17
a poziomem B,-mikroglobuliny (R = -0,29; p < 0,05).
Stwierdzono natomiast dodatnig korelacje miedzy od-
setkiem komdrek iNKT z wewnatrzkomdrkowgq ekspre-
sjg IL-17 a odsetkiem komorek iNKT z ekspresjg IFN-y
(R=0,419; p < 0,05), a takze dodatnig korelacje miedzy
odsetkiem komorek NKT17 a odsetkiem limfocytéw
Th17 (R=0,35; p<0,05).

Whioski: Wyniki przeprowadzonych badan suge-
rujg istotne znaczenie komérek NKT17 w mikrosro-
dowisku PBL. Obserwowana w badaniach dodatnia
korelacja miedzy odsetkiem komdrek NKT+IL-17+
a odsetkiem limfocytéw Th17 oraz odsetkiem komo-
rek NKT+IFN-y+ u chorych na PBL moze swiadczy,
ze komorki te, podobnie jak limfocyty Th17 oraz ko-
morki NKT+IFN-y+, uczestniczg w odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej. Doktadne okreslenie roli komdrek
Va24-Ja18+CD3+IL-17+RORyt+ w rozwoju i patogene-
zie PBL wymaga dalszych badan.

P4. ZNACZENIE EKSPRESJI RECEPTORA
TLR2 NA BIALACZKOWYCH LIMFOCYTACH B
U CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA

mgr Agata Szymaniska’,

dr hab. Agnieszka Bojarska-Junak?,

dr Waldemar Tomczak?, dr Justyna Wos?,

prof. dr hab. Jacek Rolinski?, prof. dr hab. Iwona Hus!

1Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

’Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

3Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest
najczesciej diagnozowanym typem biataczki u osdb
dorostych w spoteczenstwach pétkuli zachodniej. Do-
tychczasowe badania wskazujg na istotne znaczenie
stymulacji antygenowej w rozwoju PBL. W interakcjach
miedzy mikrosrodowiskiem a komdrkami biataczkowy-
mi kluczowa role odgrywa receptor BCR (B-cell recep-
tor), ale wazna funkcje przypisuje sie réwniez recepto-
rom Toll-podobnym (Toll-like receptors — TLR). Uwaza
sie, ze zaburzenia ekspresji receptoréw Toll-podobnych
moga mie¢ znaczenie w rozwoju przewlektej biataczki
limfocytowej.

Cel: Celem pracy byta ocena ekspresji TLR2 na bia-
taczkowych limfocytach B u chorych na przewlektg bia-
taczke limfocytowa.
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Materiat i metody: Badaniami objeto grupe 80 cho-
rych na PBL oraz 30 zdrowych dawcéw. Materiatem do ba-
dan byta krew obwodowa. Do oceny ekspresji receptoréw
TLR2 na biataczkowych limfocytach B wykorzystano me-
tode cytometrii przeptywowej. Zastosowano przeciwciata
monoklonalne anty-CD19 PE i anty-CD282 FITC (BD).

Wyniki: W przyprowadzonych badaniach wykaza-
no nizszy odsetek komaérek TLR2+/CD19+ u chorych na
PBL w poréownaniu z grupg kontrolng (0,38% vs 1,58%)
(b <0,05). Wykazano istotnie nizszy odsetek TLR2+/CD19+
u chorych z ekspresjg ZAP-70 (0,25%) w porédwnaniu
z chorymi ZAP-70- (1,06%) (p < 0,01). Odsetek komé-
rek TLR2+/CD19+ byt réwniez istotnie nizszy w gru-
pie chorych CD38+ (0,26%) w poréwnaniu z chorymi
CD38- (0,98%) (p < 0,01). Nizszy odsetek komorek
TLR2+/CD19+ wykazano u chorych z delecjg 17p i/lub
119 (0,20%) w poréwnaniu z chorymi bez tych aberracji
cytogenetycznych (0,70%) (p < 0,01). Stwierdzono po-
nadto wyzszy odsetek komérek TLR2+/CD19+ w grupie
chorych z del(13q14) (0,72%) w poréwnaniu z chorymi
zdel(11922) i/lub del(17p13) (0,24%) oraz chorymi bez
aberracji cytogenetycznych (0,49%).

Whioski: Obserwowany w badaniach niski odsetek
limfocytow B z ekspresjg TLR2 u chorych na PBL zwigza-
ny jest prawdopodobnie z uposledzeniem uktadu odpor-
nosci, ktére moze prowadzi¢ do rozwoju czestych zaka-
zen, co z kolei moze sie przyczyniac¢ do rozwoju biataczki.
Przedstawione dane przemawiajg za hipotezg dotyczacy
istotnej roli zakazenn w patogenezie PBL. Istotna zalez-
no$¢ miedzy odsetkiem komorek TLR2+/CD19+ a obec-
noscig aberracji chromosomowych del(17p), del(11q),
ekspresjg CD38, ZAP-70 sugeruje znaczenie progno-
styczne odsetka limfocytow B z ekspresjg receptoréow
TLR2 u chorych na PBL.

P5. THE PECULIARITIES OF IMMUNE
COMPLICATIONS OF PATIENTS WITH
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Olha Vyhovska

SI “Institute of Blood Pathology and Transfusion Medicine
NAMS of Ukraine”, Lviv, Ukraine

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL)
may be complicated by immune cytopenia. Patients
with CLL commonly develop complications associated
with the intrinsic immune dysfunction that results in
immunodeficiency and the development of autoim-
mune cytopenias. A number of special approaches
have been proposed to treat these patients.

Aim: To investigate the incidence of autoimmune
complications, clinical features and treatment of auto-
immune complications in CLL patients.

Material and methods: 35 CLL patients with auto-
immune complications, 16 women aged 49-76 years

(average age 62.5 years) and 19 men aged 54-78 years
(average age 62.5 years) were examined by us. We in-
vestigated their clinical outcomes, prognostic charac-
teristics and outcomes of treatment.

Results: In result of the study among the 35 sur-
veyed our patients with CLL, the most common form
of autoimmune cytopenia was autoimmune hemolytic
anemia (AIHA) (22 patients), with a lower frequency
of immune thrombocytopenia (ITP) (7 patients) and
Fisher-Evans syndrome (4 patients). One patient had
pure red blood cell aplasia (PRBCA), and one patient
had autoimmune neutropenia (AIN). Autoimmune
thrombocytopenias are more common in male pa-
tients in the early stages of the disease. Autoimmune
hemolytic anemia developed in 2 patients treated with
leukeran, in 2 patients after treatment COP (cyclophos-
phamide, vincristine, prednisone), and in one patient
after treatment FC (fludarabine, cyclophosphamide).
Fisher-Evans syndrome developed in one patient during
treatment with leukeran. Among prognostic markers
of CLL in all patients revealed high rates of CD38 and
the B,-microglobulin (B,-MG). Genetic markers were
determined in 13 patients. 3 patients we revealed with
del (11q), and 2 patients with del (11q) in combination
with del (17p). According to the literature, this associ-
ation occurs in 1% of patients with CLL and is regarded
prognostically very unfavorable.

Conclusions: The best results in the treatment
of many autoimmune cytopenias were obtained with
the use of rituximab in monotherapy (375 mg/m?
weekly for 4 weeks) or in combination with cytotoxic
drugs (R-COP) or (R-CHOP).

P6. CHARAKTERYSTYKA
MIKROSRODOWISKA BIALACZKOWYCH
LIMFOCYTOW B W PRZEBIEGU
PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWE]J.
BADANIA WSTEPNE

mgr Sylwia Popek?, Aleksandra Szczepanek?,

dr n. med. Szymon Zmorzynski?,

lek. Michat Marciniec?, dr n. med. Dorota Koczkodaj?,
dr hab. n. med. Marek Hus?, dr hab. n. med. Agata Filip*

1Zaktad Genetyki Nowotwordw z Pracownig Cytogenetyczng,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie

Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Mikrosrodowisko towarzyszgce biataczko-
wym limfocytom B promuje ich przezycie oraz leko-
opornosé. Na ksztattowanie sie otoczenia komdrek B
w weztach chtonnych oraz szpiku kostnym wptywajg
interakcje miedzykomaorkowe. Dobrze poznanym sktad-
nikiem mikrosrodowiska sg komarki opiekuncze (nurse
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like-cells — NLCs), ktére rdznicujg sie z monocytow
w obecnosci komadrek biataczkowych. Komaorki NLCs
wydzielajg szereg chemokin, ktére mogg mie¢ znacze-
nie w przebiegu choroby. Na szczegdlng uwage zastugu-
ja: interleukina 8, chemokiny CCL3, BIRC5 (surwiwina),
rozpuszczalna postac receptora CD163 (sCD163) oraz
JAG1 (ligand dla receptora NOTCH1).

Cel: Celem pracy byta analiza poziomu wybranych
chemokin w surowicy krwi chorych na PBL oraz w me-
dium hodowlanym kohodowli komdrek biataczkowych
z NLGs.

Materiat i metody: Materiat do badan stanowita
surowica krwi obwodowej pobranej od 34 kolejnych
zdiagnozowanych i nieleczonych chorych na przewle-
ktg biataczke limfocytowa, przyjetych do Kliniki Hema-
toonkologii i Transplantacji Szpiku. Drugg czes¢ mate-
riatu stanowito medium hodowlane kolekcjonowane
po 6 dniach hodowli komodrek biataczkowych z komor-
kami NLCs. Uzyskane prébki analizowano pod kgtem
obecnosci chemokin: CCL3, surwiwiny, IL-8 oraz cza-
steczek sCD163 i JAG1, przy uzyciu testow ELISA. Uzy-
skane wyniki skorelowano z liczbg NLCs oraz danymi
klinicznymi.

Wyniki: Wykazano pozytywng korelacje miedzy po-
ziomem chemokiny CCL3 w surowicy krwi przebadanych
chorych a stopniem zaawansowania choroby wg Raia
(p = 0,005). Dodatkowo istnieje liniowa zaleznos$¢ mie-
dzy poziomem CCL3 w surowicy chorych a poziomem
ekspresji kinazy ZAP-70 (p = 0,004). Pozytywng zaleznos¢
liniowg stwierdzono takze miedzy stopniem leukocytozy
(liczbg komdrek WBC) a poziomem IL-8 w surowicy krwi
chorych (p = 0,002). Poziom czasteczki JAG1 w surowicy
krwi pozytywnie korelowat z poziomem ekspresji anty-
genow réznicowania komérek biataczkowych CD5 oraz
CD19 (odpowiednio p = 0,034, p = 0,007).

Whioski: Charakterystyka czynnikéw wptywajacych
na ksztattowanie mikrosrodowiska komoérek dostarcza
dodatkowych informacji dotyczacych przebiegu cho-
roby. Z przedstawionych danych wynika, ze istotne
znaczenie kliniczne moze mie¢ chemokina CCL3 oraz
rozpuszczalna forma liganda dla receptora NOTCH1,
czyli czasteczka JAG1. Prezentowane dane sg wynikiem
badan wstepnych. Niezbedne jest poszerzenie grupy
chorych oraz analizowanych parametrow.
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P7. WZROST UWALNIANIA
MIKROCZASTEK U PACJENTOW
Z WYBRANYMI CHOROBAMI
ROZROSTOWYMI KRWI

mgr Mateusz Dziemiarnczuk®?,

dr n. med. Magdalena Bujno'?,

dr n. med. Alina Lipska'?,

dr hab. n. med. Jarostaw Piszcz?,

Anna Rogowska?, dr n. med. Marzena Galar?,
prof. dr hab. n. med. Janusz Ktoczko?,

prof. dr hab. n. med. Piotr Radziwon'?

'Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Biatymstoku

2Klinika Hematologii z Pododdziatem Chordéb Naczyn,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

3Klinika Hematologii z Pododdziatem Chordéb Naczyn,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Wstep: W wielu stanach patologicznych obserwuje
sie wzrost ilosci mikroczastek pochodzgcych z komaérek
krwi. Mikroczastki wykazujg dziatanie pro- i antykoagu-
lacyjne i majg Scisty zwigzek z wrodzonymi zaburzenia-
mi czynnosci ptytek krwi, matoptytkowoscig indukowa-
na heparyng oraz zakrzepica zyt gtebokich.

Cel: Okreslenie ilosci uwalnianych mikroczastek po-
chodzacych z komédrek krwi i srodbtonka oraz wybra-
nych markeréw uktadu hemostazy u pacjentéw z czer-
wienica prawdziwg (PV), nadptytkowoscia samoistng
(ET) i przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) przed roz-
poczeciem leczenia.

Materiat i metody: Materiatem do badan byfa
krew zylna pobrana od pacjentéw przyjetych na od-
dziat z rozpoznaniem PV, ET oraz CLL. Grupe kontrolng
stanowit materiat pobrany od zdrowych ochotnikdw.
Badano: morfologie krwi obwodowej, podstawowe
markery uktadu hemostazy — PT, APTT, stezenie fibry-
nogenu i D-dimerdw oraz oznaczono ilo$¢ mikroczastek
pochodzenia ptytkowego, leukocytarnego, erytrocytar-
nego oraz srodbtonkowego przy uzyciu cytometru prze-
ptywowego z zastosowaniem mieszaniny znakowanych
przeciwciat: CD235, CD45, CD42b oraz CD144.

Wyniki i wnioski: We wszystkich badanych jed-
nostkach chorobowych wykazano istotny statystycznie
wzrost ilosci wszystkich badanych typow mikroczgstek
w odniesieniu do grupy kontrolnej. W przypadku PV
obserwowano znacznie zwiekszong ilos¢ mikroczgstek
pochodzenia erytrocytarnego, natomiast w ET stwier-
dzono dominujacy wzrost odsetka procentowego mi-
kroczgstek pochodzenia ptytkowego w stosunku do
pozostatych populacji mikroczastek. W PV zauwazal-
ne jest wydtuzenie APTT, wzrost stezenia fibrynogenu
oraz wzrost stezenia D-dimeréw w poréwnaniu z grupg
kontrolng. W przebiegu ET wydtuzone byty PT i APTT,
a takze podwyzszone stezenie fibrynogenu. W przy-
padku CLL obserwowano wzrost stezenia fibrynogenu
oraz D-dimerdéw. Choroby rozrostowe krwi stymulujg
uwalnianie mikroczgstek z komorek krwi i srodbtonka.
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Najwiecej mikroczgstek w chorobach rozrostowych jest
uwalnianych z komérek, ktérych dotyczy rozrost nowo-
tworowy. W momencie rozpoznania wyzej wymienio-
nych choréb u pacjentéw zauwazalne jest zaburzenie
funkcjonowania uktadu hemostazy. Aby szerzej poznac
wptyw mikroczgstek na wystepowanie potencjalnych
powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych, ko-
nieczne sg dalsze badania.

P8. TRANSFORMACIJA PRZEWLEKLEJ
BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ DO
CHLONIAKA HODGKINA - ANALIZA
WIELOOSRODKOWA POLSKIEJ GRUPY
BADAWCZEJ CHLONIAKOW (PLRG)

dr n. med. Joanna Drozd-Sokotowska?,

prof. Jan Maciej Zaucha?, prof. Krzysztof Jamroziak?,
dr Olga Grzybowska-lzydorczyk?,

dr Anna Waszczuk-Gajda?,

dr hab. Maciej Kazmierczak®,

dr Andrzej Szczepaniak®, dr Edyta Subocz®,

dr Wanda Knopinska-Postuszny?,

dr Jadwiga Hotojda?, dr Anna Kopirska®,

prof. lwona Hus, dr Justyna Rybka',

prof. Dariusz Wotowiec,

dr Magdalena Witkowska??, prof. Piotr Smolewski'?,
prof. Wiestaw Wiktor-Jedrzejczak®

*Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

20ddziat Onkologii i Radioterapii, Gdynskie Centrum
Onkologii i Zaktad Propedeutyki Onkologii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

3Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

“Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w todzi
°Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

5Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny, Centralny Szpital Kliniczny MON

w Warszawie

’0ddziat Hematologii, Warminsko-Mazurskie Centrum
Onkologii MSW w Olsztynie

80ddziat Hematologiczny Wojewddzkiego Szpitala
Specjalistycznego w Legnicy

9Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

°Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

HKlinika Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

127aktad Hematologii Doswiadczalnej, Uniwersytet
Medyczny w todzi

Wstep: U 5-15% chorych na przewlekig biataczkg
limfocytowg (CLL) dochodzi do transformacji do chto-
niaka o wyzszym stopniu ztosliwosci, najczesciej DLBCL.
Mozliwa, ale znacznie rzadsza jest transformacja do

chtoniaka Hodgkina (HL). Dane na ten temat s3 ciagle
ograniczone.

Cel: Analiza charakterystyki klinicznej chorych na
CLL, u ktérych wystgpita transformacja CLL do HL, oraz
ocena skutecznosci leczenia tej transformacji.

Materiat i metody: Retrospektywng analizg objeto
21 chorych, w tym 16 mezczyzn, u ktérych w przebie-
gu CLL doszto do transformacji do HL. Mediana wieku
w momencie rozpoznania CLL wynosita 59 lat (39-77),
w momencie rozpoznania HL— 65 lat (40-77). Mediana
czasu od rozpoznania CLL do rozpoznania HL wynosita
36 miesiecy (0-187). W 1 przypadku byto to rozpozna-
nie réwnoczasowe. Leczenie z powodu CLL przed roz-
poznaniem HL stosowano u 19 chorych, mediana liczby
linii chemioterapii wynosita 2 (1-7). U 18 chorych sto-
sowano analogi puryn (fludarabina — 10, kladrybina —6,
fludarabina i kladrybina — 2).

Wyniki: Podtyp chtoniaka Hodgkina okreslono
u 15 chorych (NS — 7, MC — 8). U wszystkich chorych
rozpoznano chorobe zaawansowang (stadium 1IB — 1,
iV —19), u 6 z zajeciem struktur pozaweztowych
(kosci i szpik). U 14 z 15 chorych, u ktorych dostepne
byly petne dane, stwierdzano rdwnoczesnie aktywna
CLL, u 1 chorego obecna byta remisja catkowita CLL.
W ramach leczenia pierwszej linii 12 chorych otrzyma-
to ABVD, 1 — BEACOPP, 1 — IGEV, 1 — BGD, 1 — COPP,
2 — leczenie paliatywne (CVP i VCR+PDN). Leczenia
nie zastosowano u 2 chorych, dane o leczeniu 1 cho-
rego nie sg kompletne. Odpowiedz uzyskano u 8 z 17
chorych (47%), w tym u 5 remisje catkowitg (29%)
(u 2 chorych leczenie nadal trwato w trakcie analizy); ORR
dla chorych leczonych ABVD wynosit 64% (CR — 45%).
Przezycie byto istotnie dtuzsze w grupie leczonej ABVD
w poréwnaniu z innymi schematami (p = 0,02). Me-
diana przezycia catkowitego w grupie leczonej z po-
wodu CLL kladrybing wynosita 4 miesigce, w grupie
leczonej fludarabing 18,2 miesigca (p > 0,05). Me-
diana przezycia catkowitego dla catej grupy wyniosta
16,1 miesieca (95% Cl, 5,4 — Inf). Pieciu chorych zmarto
z powodu chtoniaka Hodgkina, 2 z powodu powiktan
infekcyjnych, 1 osoba w przebiegu wyniszczenia.

Whioski: Transformacja CLL do HL czesciej wyste-
puje u mezczyzn. Przezycie chorych z transformacjg CLL
do HL jest zte. Zastosowanie chemioterapii typowej dla
HL pozwala na uzyskanie odpowiedzi rzadziej niz u cho-
rych na HL bez poprzedzajacej CLL.
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P9. INFILTRACJA BIAtACZKOWA
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO
— RZADKIE, LECZ MOZLIWE POWIKLANIE
PRZEWLEKtEJ BIAtACZKI LIMFOCYTOWEJ

dr hab. n. med. Ewa Wasik-Szczepanek?,

dr n. med. Dariusz Szczepanek?,

lek., mgr Agnieszka Szymczyk'?,

dr n. med. Matgorzata Wach?,

dr n. med. Maria Cioch?, Aleksandra Szczepanek®,
dr hab. n. med. Marek Hus'?

Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

4Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Hematoonkologii
i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)
nalezy do typu proliferacji, w przypadku ktérej zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) jest wyjatko-
wo rzadko brane pod uwage, w przeciwienstwie do
powikfan infekcyjnych, immunologicznych czy trans-
formacji w zespot Richtera. Brakuje obecnie zaréwno
ustalonych czynnikéw ryzyka, jak i jednolitych schema-
tow leczenia. Wynika to przede wszystkim z niewielkiej
grupy chorych przedstawionych z tym problemem.

Cel: Celem pracy byta charakterystyka grupy cho-
rych z zajeciem OUN w przebiegu PBL oraz przedsta-
wienie procesu diagnostyczno-terapeutycznego.

Materiat i metody: Na podstawie retrospektywnej
analizy dokonano oceny parametréw klinicznych, bio-
logicznych i radiologicznych chorych na PBL z zajeciem
OUN, w okresie od lutego 2007 r. do marca 2015 r.
U kazdego z badanych przeprowadzono diagnostyke
radiologiczng. U 5 z nich wykonano naktucie ledZzwio-
we z pobraniem ptynu mdzgowo-rdzeniowego (PMR).
Badanie PMR obejmowato ocene cytologiczng, bioche-
miczng, cytometryczng i mikrobiologiczng. W trzech
przypadkach pobrano materiat do badania histopato-
logicznego.

Wyniki: Analizie poddano 7 chorych (4 mezczyzn
i 3 kobiety) w wieku 43-76 lat (w tym jeden chory
z zespotem Richtera i jeden z biataczkg prolimfocyto-
w3). Znajdowali sie w stadium 0-3 wg klasyfikacji Raia
i wsp. i wykazywali zréznicowane objawy neurologiczne
(bdle gtowy, zaburzenia orientacji, zaburzenia mowy).
Rozpoznanie ustalono na podstawie badania cytome-
trycznego PMR u 5 chorych oraz histopatologicznego
u 3 chorych (u 2 w badaniu autopsyjnym). W trzech
przypadkach zastosowano leczenie intratekalne (meto-
treksat, cytosar, prednizon), a w jednym przeprowadzo-
no zabieg neurochirurgiczny (catkowitg resekcje guza
zlokalizowanego w oczodole) oraz nastepowa radio-
terapie. Trzej chorzy ze wzgledu na ciezki stan ogdlny
nie otrzymali leczenia cytostatycznego. W czasie catej
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obserwacji zmarto 5 chorych, a catkowity czas przezycia
wynosit 1-126 miesiecy ($rednio 24,9 miesigca).

Whioski: Zajecie OUN w przebiegu PBL jest zjawi-
skiem rzadkim i zwykle nieoczekiwanym, co powodu-
je, ze wiedza, jakg dysponujemy w chwili obecnej na
ten temat, jest niewystarczajgca. W kazdym przypadku
chorego na PBL z niewyjasnionymi zaburzeniami neu-
rologicznymi nalezy rozwazy¢ zajecie OUN w przebiegu
choroby podstawowej i przeprowadzi¢ diagnostyke ra-
diologiczng oraz badanie PMR (cytologiczne, immunofe-
notypowe, cytogenetyczne). Moze wystgpi¢ na kazdym
etapie choroby zaréwno jako jej pierwsza manifestacja,
jak i po kilku latach leczenia.

P10. OCENA WARTOSCI
PROGNOSTYCZNEJ | PREDYKCYJNE)J
WOLNYCH tANCUCHOW LEKKICH

U CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA

lek., mgr Agnieszka Szymczyk'?,

dr n. med. Aleksandra Nowaczynska?,

mgr Maciej Korpysz?,

prof. dr hab. n. med. Helena Donica?,

dr hab. n. med. Agnieszka Bojarska-Junak?,
mgr inz. Agata Szymanska?,

dr n. med. Waldemar Tomczak??,

dr hab. n. med. Ewa Wasik-Szczepanek?,
dr hab. n. med. Marek Hus?,

prof. dr hab. n. med. lIwona Hus?

1Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

2Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Zaktad Diagnostyki Biochemicznej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

“4Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

°Katedra Interny z Zaktadem Pielegniarstwa
Internistycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Wolne tancuchy lekkie (free light chain —
FLC) ki A s wytwarzane podczas fizjologicznej limfopo-
ezy przez plazmocyty i limfocyty B w statym stosunku
do tancuchoéw ciezkich. Ocena ich stezenia odgrywa
aktualnie duzg role w procesie diagnostyczno-tera-
peutycznym dyskrazji plazmocytowych, w przypadku
ktérych obserwuje sie nadmierne wytwarzanie FLC
i zaktdcenie stosunku k/A. Badania dotyczace zaburzen
syntezy tych czasteczek w przebiegu innych choréb lim-
foproliferacyjnych sg nieliczne, jednak pierwsze donie-
sienia dowodzg, ze mogg one towarzyszy¢ przewlektej
biataczce limfocytowej (chronic lymphocytic leukemia
—PBL).

Cel: Celem pracy byfa ocena zaleznosci pomiedzy
stezeniem FLC w surowicy chorych na PBL a uznany-
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mi czynnikami prognostycznymi i pierwszorzedowymi
punktami korncowymi.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 59
chorych ze swiezo rozpoznang PBL w wieku 4485 lat
($r. 64,6 £ 9,5 roku), w stadium zaawansowania klinicz-
nego 0-1V wg klasyfikacji Raia i wsp. U wszystkich cho-
rych oznaczono stezenie FLC w surowicy oraz okreslo-
no uznane czynniki prognostyczne, takie jak ekspresja
CD38, ZAP-70, stgzenie B -mikroglobuliny, aktywnos¢
LDH, liczba limfocytow krwi obwodowej. W celu oce-
ny zwigzku miedzy stezeniem FLC oraz czasem do roz-
poczecia leczenia (TFT), czasem catkowitego przezycia
(0S), odsetkiem odpowiedzi na terapie (ORR) i czasem
wolnym od progresji (PFS) chorych poddano dalszej
prospektywnej obserwacji.

Wyniki i wnioski: Wykazano istotng zaleznos¢ po-
miedzy stezeniem FLC k (rho = 0,42, p < 0,001) a sta-
dium zaawansowania klinicznego choroby wedtug Raia,
stgzeniem B -mikroglobuliny (rho = 0,54, p < 0,001)
i aktywnoscig LDH (rho = 0,27, p < 0,05), a takze pozio-
mem FLC A a stgzeniem B,-mikroglobuliny (rho = 0,37,
p < 0,01). Grupa chorych CD38+ cechowata sie istotnie
wyzszym stezeniem FLC k niz grupa CD38— ($r. 91,59 +
74,25 vs $r. 32,59 + 61,07). Czas obserwacji wynosit od
8 do 129 miesiecy ($r. 72,1 + 25,2 miesigca), w trakcie
trwania badania u 31 badanych stwierdzono progresje
choroby i rozpoczeto leczenie przeciwnowotworowe
(w tym u 12 chorych terapie opartg o chlorambucyl),
15 chorych zmarto. Nie stwierdzono zaleznosci pomie-
dzy stezeniem FLC a ocenianymi punktami koncowymi
(TFT, OS, ORR, PFS). Prosty i powtarzalny wskaznik klo-
nalnosci, jakim jest ocena stezenia FLC, stanowi bardzo
atrakcyjny potencjalny marker prognostyczny u cho-
rych na PBL, jednak zwtaszcza w odniesieniu do war-
tosci predykcyjnej FLC konieczne sg dalsze badania na
wiekszej grupie chorych.

P11. ANALIZA SKUTECZNOSCI
IBRUTYNIBU W PODGRUPIE CHORYCH NA
PRZEWLEKtA BIAtACZKE LIMFOCYTOWA
Z DELECJA 17P: BADANIE OBSERWACYJNE
POLSKIEJ GRUPY DS. LECZENIA
BIALACZEK U DOROSLYCH (PALG)

dr Bartosz Puta’, dr Elzbieta Iskierka-Jazdzewska?,
prof. Marek Hus?, dr Agnieszka Szymczyk?,

dr Aleksandra Gotos?, dr Magdalena Piotrowska®,

dr Daria Zawirska*, prof. Jan Maciej Zaucha®,

dr Pawet Steckiewicz®, dr Marcin Pasiarski®,

dr Dominik Chraniuk’?, dr Weronika Piszczek?,

dr Marek Osowiecki®, dr Edyta Subocz?,

dr Janusz Hatka', dr Anna Waszczuk-Gajda®,

dr Joanna Drozd-Sokotowska't,

W. Knopinka-Postuszny*?,

prof. Krzysztof Giannopoulos®3, prof. Tadeusz Robak?,
prof. Krzysztof Warzocha?, prof. Krzysztof Jamroziak!

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

’Klinika Hematologii, Wojewddzkie Wielospecjalistyczne
Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika,
Uniwersytet Medyczny w todzi

3Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

40ddziat Kliniczny Hematologii, Szpital Uniwersytecki

w Krakowie

*Gdynskie Centrum Onkologii — Szpital Morski im. PCK

w Gdyni; Zaktad Propedeutyki Onkologii, Uniwersytet
Medyczny w Gdansku; Oddziat Onkologii i Radioterapii,
Gdynskie Centrum Onkologii

60ddziat Hematologiczny, Swietokrzyskie Centrum Onkologii
w Kielcach

’0Oddziat Hematologii, Specjalistyczny Szpital Miejski

im. Mikotaja Kopernika w Toruniu

8Klinika Hematologii, Szpital im. Kopernika w Toruniu
°Klinika Nowotwordw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii
— Instytut w Warszawie

Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie

Klinika Choréb Wewnetrznych, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

120ddziat Kliniczny Hematologii, SP ZOZ MSWiA, Warmirnsko-
-Mazurskie Centrum Onkologii w Olsztynie

137aktad Hematoonkologii Doswiadczalnej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

Wstep: Obecnos¢ delecji ramienia krotkiego chro-
mosomu 17 (del 17p) uznawana jest za najbardziej nie-
korzystny czynnik rokowniczy u chorych na przewlekta
biataczke limfocytowq (chronic lymphocytic leukemia
— CLL). Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan kli-
nicznych sugerujg, ze ibrutynib istotnie poprawia ro-
kowanie w tej grupie pacjentow. Jednak skutecznos$¢
i tolerancja leczenia pacjentéw z CLL prowadzonego
w ramach codziennej praktyki klinicznej moze réznic sie
od tych obserwowanych w ramach badan klinicznych.

Cel: Celem pracy byto okreslenie skutecznosci oraz
profilu dziatan niepozgdanych ibrutynibu u chorych na CLL

s51



XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

z del 17p leczonych w ramach programu wczesnego doste-
pu do ibrutynibu i monitorowanych w ramach prospektyw-
nego, wieloosrodkowego badania obserwacyjnego PALG.

Materiat i metody: W ramach badania zidentyfiko-
wano 35 chorych z nawrotowg i oporng CLL, u ktorych
stwierdzono delecje 17p. Chorzy otrzymali ibrutynib
w monoterapii w poczatkowej dawce 420 mg. Media-
na wieku w analizowanej grupie wynosita 59 lat (zakres
44-82). Pacjenci do czasu wiaczenia ibrutynibu otrzy-
mali od 1 do 7 linii leczenia (mediana 2).

Whyniki i wnioski: Odsetek odpowiedzi na terapie
ibrutynibem wynidst 80% (28/35 pacjentéw) przy me-
dianie obserwacji wynoszgcej 24,2 miesigca (zakres 0,1-
30,9). Catkowitg remisje zaobserwowano u 5 pacjentow
(14%), czesciowq remisje u 11 (31%), czeSciowa remisje
z limfocytozg u 13 (37%), natomiast stabilizacje i progre-
sje choroby odpowiednio u 4 (11%) i 1 (3%) chorego.
Z uwagi na krétki czas leczenia odpowiedzi nie okre-
$lono u 1 chorego. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji (progression-free survival — PFS) wynosita
29,5 miesigca, natomiast nie osiggnieto mediany cat-
kowitego przezycia (overall survival — OS). Estymowany
odsetek chorych bez progresji oraz chorych zyjgcych po
12 miesigcach obserwacji wynosit 71%. Jedenastu cho-
rych zmarto (7 chorych z powodu infekcji, 1 z powo-
du progresji CLL, 1 z powodu nagtej Smierci sercowej,
1 z powodu rozsianego raka gruczotu piersiowego, u 1 nie
okreslono przyczyny zgonu). U 13 pacjentéw (27%) wy-
stgpito przynajmniej jedno dziatanie niepozadane 3. lub
4. stopnia. U 11 chorych (31%) konieczne byto wstrzyma-
nie leczenia lub redukcja dawki leku. Ibrutynib charakte-
ryzuje sie wysokg skutecznoscig kliniczng i akceptowalng
toksycznoscig w grupie chorych CLL z delecjg 17p. Obser-
wacje z rutynowej praktyki klinicznej potwierdzajg do-
tychczas zaprezentowane wyniki badan klinicznych.

P12. OCENA WPLYWU EKSPRESIJI
KOMORKOWEJ WYBRANYCH MIKRORNA
NA WRAZLIWOSC NA ANALOGI
NUKLEOZYDOW PURYNOWYCH

U CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA

lek., mgr Agnieszka Szymczyk'?,

dr n. med. Sylwia Chocholska?,

dr n. med. Arkadiusz Macheta?,

dr hab. n. med. Marek Hus?,

dr hab. n. med. Agnieszka Bojarska-Junak?,
dr hab. n. med. Monika Podhorecka?

'Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

2Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie
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Wstep: Pomimo postepu w terapii, jaki dokonat sie
w ciggu ostatnich lat, przewlekta biataczka limfocytowa
(PBL) w wiekszosci przypadkow jest chorobg nieule-
czalna. Aktualny kierunek badan nad zwigzkiem pomie-
dzy potranskrypcyjng regulacjg ekspresji gendéw przez
mikroRNA a procesami apoptozy komodrek biataczko-
wych PBLi odpowiedzig na terapie opartg o analogi nu-
kleozydéw purynowych (PNA) moze stac sie podstawg
do opracowania nowych strategii leczniczych.

Cel: Celem pracy byta ocena wptywu ekspresji ko-
morkowej miR-21, miR-34a, miR-181a, miR-199a/b
oraz miR-221 na wrazliwos¢ na chemioterapie opartg
o PNA w warunkach in vitro i in vivo.

Materiat i metody: Badaniem objeto 40 chorych
ze Swiezo rozpoznang PBL, w wieku 38-35 lat (Md 64
lata), w stadium zaawansowania klinicznego wedtug
Raia 0-1V, w tym 9 chorych leczonych fludarabing. Oce-
ny ilosciowej poziomu ekspresji mikroRNA dokonano
za pomocy techniki tancuchowej reakcji polimerazy
w czasie rzeczywistym (qRQ-PCR). Procesy apoptozy
indukowane fludarabing i kladrybing w warunkach
24-godzinnych hodowli komérkowych analizowano
poprzez cytometryczng ocene przyrostu odsetka ko-
médrek CD5+/CD19+ wykazujgcych aktywno$é kaspa-
zy 3 (Cas3+). Uzyskane wyniki zestawiano z uznanymi
czynnikami prognostycznymi oraz pierwszorzedowymi
punktami koncowymi.

Wyniki: Przyrost odsetka apoptotycznych limfocy-
téw CD5+/CD19+/Cas3+ indukowanego fludarabing
w warunkach in vitro wsréd chorych cechujacych sie
niskg ekspresjg miR-34a byt istotnie nizszy niz w gru-
pie wykazujgcej wysoki poziom tej czasteczki (5,1 *
4,5 vs 8,7 +5,2; p = 0,037). Réznice te stwierdzono
takze wsréd chorych CD38(-) (4,2 + 3,3 vs 9,0 + 5,0;
p = 0,032) oraz zakwalifikowanych do grupy stan-
dardowego ryzyka cytogenetycznego (4,1 + 3,0 vs
9,2 + 4,3; p = 0,004). Przyrost odsetka komdrek
CD19+/CD5+/Cas3+ w 24-godzinnych hodowlach
komorkowych z kladrybing w grupie pacjentow bez
delllq i/lub del17p, z niskg ekspresjag miR-34a byt
réwniez nizszy (3,5+3,0vs 7,2 + 5,1; p = 0,056). Po-
ziom ekspresji badanych mikroRNA réznit sie pomie-
dzy chorymi, ktorzy uzyskali odpowiedZ na terapie
opartg o fludarabine, oraz opornymi na leczenie, nie
wykazano jednak istotnosci statystycznej.

Whioski: Poziom ekspresji analizowanych mikroRNA
moze stanowic jeden z czynnikdw warunkujgcych zaha-
mowanie apoptozy komadrek biataczkowych PBL indu-
kowanej fludarabing i kladrybing, jednak konieczne sg
badania na wiekszej grupie chorych.
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OSTRE BIALtACZKI SZPIKOWE
PRZEWODNICZACY: A. WIERZBOWSKA
(£tODZ), ). HOLOWIECKI (GLIWICE)

Plakaty

P1. CHARAKTERYSTYKA
IMMUNOFENOTYPU MIELOBLASTOW
W BIALACZKACH Z MUTACJA W GENIE NPM1

dr Jolanta Wozniak, mgr Hanna Makuch-tasica,
dr Magdalena Wojtas

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: AML z mutacjg w genie NPM1 to odrebna
jednostka w klasyfikacji WHO 2016. Jest najczesciej
wystepujgcg aberracjg u chorych z prawidtowym ka-
riotypem (ok. 30% przypadkdéw). Mutacje te stwierdzo-
no we wszystkich podtypach AML wg klasyfikacji FAB,
a takze w CMML i MDS. W biataczkach z mutacjg NPM1
odsetek mieloblastow czesto wynosi < 20%, linia mie-
loidalna wykazuje dysplazje, zwiekszony jest odsetek
monocytéw. Z tego wzgledu sg czesto klasyfikowane
jako MDS/MPD lub CMML. Znajomo$¢ charakterystycz-
nego, wyrdzniajgcego je immunofenotypu moze byé
pomocna w diagnostyce tych biataczek, a okreslenie
specyficznych fenotypow aberrantnych pozwoli na pre-
cyzyjne monitorowanie MRD.

Cel: Analiza charakterystycznych cech immunofe-
notypu mieloblastéw w biataczkach NPM1+.

Materiat i metody: Materiatem do analizy byty aspi-
raty szpiku 350 pacjentdw z rozpoznaniem AML, CMML
i MDS diagnozowanych w IHIiT w latach 2008-2016. Ba-
danie przeprowadzono metodg wielokolorowej cyto-
metrii przeptywowej z uzyciem aparatu FACS Canto BD.
Panel diagnostyczny zawierat nastepujgce przeciwciata
monoklonalne: CD13, CD14, CD15, CD31, CD33, CD34,
CD64, CD117, CD123, HLA-DR. Obecno$¢ mutacji NPM1
oceniano w eksonie 12 metoda sekwencjonowania
DNA w sekwenatorze Applied Biosystems.

Wyniki i wnioski: Wsréd badanych przypadkéw
u 72 pacjentow stwierdzono mieloblasty o wyrdznia-
jacych cechach fenotypu: SSClowCD34-CD123+bri-
ghtCD33+bright CD13+dimCD15—. U 67 chorych (93%)
stwierdzono obecnos$¢ mutacji NPM1. Pacjenci ci wyka-
zywali prawidtowy kariotyp. Wg klasyfikacji WHO 2008
i FAB powyzsze przypadki zaklasyfikowano jako AML
M2 (n = 16), M4 (10), M5 (10), CMML (6) i MDS/MPD
(5). Z badania wykluczono 20 chorych z fenotypem
odpowiadajgcym AML M3 t(15;17)-ujemnych. Grupe
poréwnawczg stanowito 30 chorych NPM1- oraz 35
prawidtowych szpikdéw. Analiza wykazata znamienne
réznice w ilosci komérek CD117+CD34— pomiedzy cho-
rymi NPM1+ a chorymi NPM1- i normg odpowiednio
27% vs 10% vs 3%. Stwierdzono podwyzszong site eks-
presji CD123 i HLA-DR u chorych NPM1+ w poréwna-

niu z przypadkami NPM1- (MFI CD123: 2060 vs 455,
MPFI HLA-DR: 4160 vs 2500) oraz obnizong site ekspresji
CD15 (MFI 600 vs 24800). Mieloblasty chorych z muta-
cja NPM1 wykazujg obnizong ziarnisto$¢ oraz charak-
terystyczny wzor ekspresji antygenéw CD123/HLA-DR
i CD15/CD31. Analiza immunofenotypu mieloblastow
z zastosowaniem odpowiednich zestawow przeciwciat
pozwala z duzym prawdopodobieAstwem wskazaé
przypadki z mutacjg NPM1. Fenotyp ten jest specyficz-
ny dla tej grupy chorych, co pozwala na poszukiwanie
MRD z wysokg czutoscia.

P2. OSTRA BIAtACZKA SZPIKOWA DE
NOVO ZE WSPOtWYSTEPOWANIEM
DWOCH ABERRACII
CHROMOSOMOWYCH T(9;22) I INV(16)

mgr inz. Anna Jaskowiec, mgr Katarzyna Catka,
mgr Marta Iskierka, prof. dr hab. n. med. Olga Haus

Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi
i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny we
Wroctawiu

Wstep: Ostra biataczka szpikowa jest jednym z naj-
czesciej wystepujgcych nowotworéw hematologicz-
nych u dorostych. Wsrdéd powtarzajgcych sie aber-
racji chromosomowych w AML znajduje sie inv(16)
(p13922), najczesciej zwigzana z podtypem morfolo-
gicznym M4Eo, w wyniku ktérej dochodzi do powsta-
nia genu fuzyjnego CBFB MYH11. Obecnos$¢ tej zmiany
wigze sie z dobrym rokowaniem. Chromosom Ph, po-
wstajgcy w wyniku wzajemnej t(9;22), moze by¢ obec-
ny w niewielkim procencie przypadkéw (1%) de novo
AML u dorostych. Obecnosé t(9;22) w AML kojarzy sie
gtéwnie z podtypem M1 i M2, o rokowaniu niekorzyst-
nym. Wspotwystepowanie w nowotworach hemato-
logicznych t(9;22) i inv(16) nalezy do bardzo rzadkich
zjawisk.

Cel: U 39-letniego mezczyzny z podejrzeniem de
novo AML we wrzesniu 2016 r. wykonano diagnostyczne
badanie kariotypu komodrek szpiku kostnego, w ktérym
stwierdzono obecnos¢ inv(16)(p13922) i t(9;22). Inwer-
sja 16 wystepowata w kazdej z 30 analizowanych meta-
faz. Translokacja t(9;22) byta aberracja wtérna, obecng
tylko w 67% metafaz. Obecnos¢ obu aberracji chromo-
somowych potwierdzona zostata badaniem FISH: fuzje
CBFB MYH11 stwierdzono w 95 na 100 (95%), a fuzje
BCR ABL i ABL-BCR w 55 na 100 (55%) analizowanych
komorek interfazalnych. Oprécz wyzej wymienionych
aberracji w kariotypie stwierdzono inwersje pericen-
tryczng chromosomu 10, obecng we wszystkich 30
analizowanych komarkach, oraz trisomie chromosomu
21, obecng w dwdch komérkach metafazalnych (7%)
i w7 na 100 (7%) komérkach interfazalnych. W celu
stwierdzenia, czy obecna u pacjenta inwersja pericen-
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tryczna chromosomu 10 ma charakter wrodzony czy
nabyty, wykonano badanie kariotypu konstytucyjnego,
potwierdzajac jej wrodzony charakter, bez znaczenia
rokowniczego w AML. Obecnos¢ aberracji trzeciorzedo-
wej, trisomii chromosomu 21, wraz z inv(16) i t(9;22),
Swiadczyta o ewolucji kariotypu.

Materiat i metody: Obecnos¢ obu zmian, inv(16)
i 1(9;22), potwierdzono badaniem RT PCR, w ktorym
stwierdzono obecnos¢ transkryptéw gendw fuzyjnych
CBFB MYH11 oraz BCR ABL1 ela2 (charakterystyczne
dla ALL).

Wyniki i wnioski: Analiza obrazu choroby u bada-
nego potwierdza wczesniejsze nieliczne doniesienia,
z ktérych wynika, ze pacjenci z de novo AML ze wspot-
wystepowaniem t(9;22) i inv(16), traktowani jak AML
z inv(16), rokuja lepiej niz pacjenci z CML Ph(+) w fazie
blastycznej z inv(16). Z punktu widzenia rzadkiego tgcz-
nego wystepowania obu tych aberracji i koniecznosci
podjecia decyzji terapeutycznych wskazane sg dalsze
obserwacje i opisy takich pacjentéw, aby potwierdzi¢
dotychczasowe doniesienia.

P3. WSPOLWYSTEPOWANIE
DWOCH NOWOTWOROW UKtADU
KRWIOTWORCZEGO U CHOREGO
Z AGRANULOCYTOZA

lek. Michat Gérka?, dr Joanna Drozd-Sokotowska?,
lek. Piotr Kacprzyk?, lek. Wojciech Sachs?,

prof. Bogna Ziarkiewicz-Wréblewska?,

prof. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek*

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

’Katedra i Zaktad Patomorfologii, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Wstep: Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw
jest nowotworem wywodzacym sie z komorek T i sta-
nowi mniej niz 5% wszystkich przewlektych biataczek
limfoidalnych. Wystepowanie klonu komodrek T-LGL
u chorych na ostre biataczki szpikowe wydaje sie by¢
ekstremalnie rzadkie. Dotychczas opublikowano jedy-
nie pojedyncze opisy przypadkéw wspotwystepowania
obu choréb.

Cel: Prezentacja przypadku klinicznego rozpozna-
nia biataczki z duzych ziarnistych limfocytow T u chorej
w remisji catkowitej ostrej biataczki szpikowej, u ktorej
ponownie stwierdzono agranulocytoze.

Materiat i metody: Retrospektywna analiza przy-
padku.

Wyniki i wnioski: Kobieta, 65 lat, zostata przyjeta
do Kliniki w celu diagnostyki agranulocytozy (ANC 0,1
tys./ul). Na podstawie wykonanych badan rozpoznano
ostrg biataczke szpikowg z mutacjg NPM1 wg klasyfika-
cji WHO 2008. Zastosowano chemioterapie indukuja-
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c3g remisje wg protokotu DA 3+7, nie uzyskujgc remisji
choroby. Nastepnie podano chemioterapie wg proto-
kotu DA+Etopozyd, uzyskujgc catkowitg remisje AML.
Zastosowano jeden cykl chemioterapii konsolidujgcej
remisje wg protokotu HDAraC. W trakcie wszystkich
zastosowanych cykli chemioterapii obserwowano za-
grazajace zyciu powiktania: inwazyjng aspergiloze, udar
niedokrwienny OUN, krwawienie podpajeczynéwko-
we, i zdecydowano o dyskwalifikacji chorej z konty-
nuacji intensywnej chemioterapii. Wdrozono leczenie
podtrzymujgce azacytydyng. W badaniu morfologii
krwi przed podaniem drugiego cyklu azacytydyny po-
nownie wystgpita agranulocytoza (ANC 0,1 tys./ul).
Wykluczono wznowe AML — w biopsji aspiracyjnej
szpiku mieloblasty wynosity 2,6%, w cytometrii prze-
ptywowej MRD wynosita 0,3%; obecne byty limfocyty T
CD3+CD8+CD57+CD45RA+, mutacja NPM1 byta nie-
obecna, w trepanobiopsji byt podwyzszony (ok. 20%)
odsetek limfocytow T CD3+CD8+ mogacy sugerowac
naciek T-LGL. Klonalnos$¢ limfocytow T potwierdzono
metodg multipleks PCR i analizg heterodupleksowg —
stwierdzono klonalng rearanzacje taricucha beta TCR.
Wdrozono leczenie metotreksatem w dawce 10 mg/m?
jeden raz w tygodniu, kontynuujgc jednoczesnie lecze-
nie azacytydyng. Uzyskano normalizacje liczby granu-
locytéw we krwi obwodowej, nie obserwujgc toksycz-
nosci hematologicznej leczenia. Opisany przypadek
stanowi przyktad niezwykle rzadkiego wspdtwystepo-
wania dwdéch nowotworéw uktadu krwiotwodrczego
u jednego pacjenta.

P4. BLUEBERRY MUFFIN SYNDROME
JAKO WCZESNY OBJAW WRODZONE)J
BIALACZKI SZPIKOWEJ — OPIS PRZYPADKU

lek. Bartosz Chyzynski?,

dr hab. n. med. Pawet taguna?,

dr n. med. Alicja Siwicka?, dr n. med. Marzenna Krél?,
prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak*

IKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

20ddziat Kliniczny Neonatologii, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Wstep: Ostre biataczki s3 najczestszymi nowotwo-
rami wieku dzieciecego. Wérdd nich ok. 20% stanowi
ostra biataczka szpikowa (AML), ktéra w Polsce jest roz-
poznawana u ok. 10-15/100 000 dzieci rocznie. Liczba
nowych zachorowan wykazuje tendencje wzrostowa
wraz z wiekiem. Wczesnym objawem wrodzonej bia-
taczki szpikowej moze by¢ zespot blueberry muffin, cha-
rakteryzujacy sie obecnoscig podskdérnych zasinien na
ciele dziecka. Zespét ten jest réwniez obecny w neuro-
blastoma, miesakach oraz we wrodzonych infekcjach.
Przedstawiamy przypadek noworodka z AML, u ktore-
go wystapit objaw blueberry muffin.
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Materiat i metody: Noworodek ptci zenskiej zostat
przyjety na Oddziat Neonatologii w 7. dobie zycia z po-
wodu zmian skérnych o charakterze blueberry muffin
w celu dalszej diagnostyki. Przebieg cigzy i pordd bez
powiktan. Zmiany skérne obserwowano bezposrednio
po urodzeniu w postaci okragtych podskornych zasinien
réznej wielkosci zlokalizowanych gtéwnie na tutowiu
i konczynach. Wykonane w tym czasie badania wiruso-
logiczne oraz morfologia i rozmaz reczny byty prawidto-
we. W USG jamy brzusznej poza przepukling pepkowg
nie stwierdzono zmian. W RTG klatki piersiowej obraz
byt prawidtowy. W badaniu echokardiograficznym
stwierdzono drozny otwdr owalny do dalszej obserwacji.
W badaniu okulistycznym bez nieprawidtowosci. W 14.
dobie zycia wypisany do domu z zaleceniami zgtoszenia
sie na Oddziat Hematologii i Onkologii w celu poszerze-
nia diagnostyki onkologicznej. Po 3 tygodniach rodzice
zgtosili sie na Oddziat Hematologii, gdzie stwierdzono
znaczne zmniejszenie sie objawoéw skérnych. Morfolo-
gia z rozmazem recznym byfa prawidtowa. Po miesigcu
podczas kolejnej wizyty stwierdzono stare pojedyncze
dwie zmiany na gtowie o charakterze zasinien. W mor-
fologii obserwowano nieznaczng pancytopenie bez od-
chylen w rozmazie recznym. Z uwagi na obraz kliniczny
i pancytopenie wykonano biopsje szpiku, ktéra wykaza-
ta nacieczenie komdrkami blastycznymi w 58,2% utka-
nia szpiku. Na podstawie mielogramu oraz immunofe-
notypu komorek rozpoznano ostrg biataczke szpikowa
wg FAB M5. W badaniu cytogenetycznym stwierdzono
nieprawidtowy kariotyp z ewolucjg klonalng z obecna
rearanzacjg MLL.

Wyniki i wnioski: W kazdym przypadku zmian
o charakterze blueberry muffin syndrome obowigzu-
je wykluczenie choroby nowotworowej oraz objecie
dziecka nadzorem hematoonkologicznym.

P5. ZJAWISKO CHROMOTRYPSJI
U PACJENTKI Z AML M1 - OPIS PRZYPADKU

mgr inz. Marta Szarawarska?, dr n. med. Ewa Fraczak®,
prof. dr hab. n. med. Olga Haus'?

!Katedra i Klinika Hematologii Nowotwordw Krwi

i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny

we Wroctawiu

2Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej, Wydziat Lekarski,
Collegium Medicum UMK, Bydgoszcz

Wstep: Chromotrypsja jest stabo poznanym, ztozo-
nym procesem lezgcym u podtoza rozwoju wielu nowo-
twordw. Spotykana jest w ok. 2—3% z nich. W wyniku
jednoczesnego zdarzenia dochodzi do zaburzenia orga-
nizacji materiatu genetycznego w jadrze komdrkowym.
Wadliwie dziatajagce mechanizmy naprawcze dopro-
wadzajg do powstania anachromosoméw, jako konse-
kwencji ztozonych rearanzacji wewngtrzgenomowych
— CGR’s (complex genomic rearrangements).

Cel: Kobiete, 54 lata, przyjeto na oddziat Kliniki He-
matologii z podejrzeniem ostrej biataczki. Od 10 lat le-
czona byta z powodu raka piersi, od 3 lat w catkowitej
remisji po zastosowanym leczeniu. Po wykonaniu dia-
gnostycznych badan stwierdzono u pacjentki AML M1
wg klasyfikacji WHO. Podjeto prébe leczenia pacjentki
wg schematu DA ,,3+7”, leczenie indukcyjne przerwano
z powodu pierwotnej opornosci na leczenie i wdrozono
leczenie paliatywne. Cztery miesigce od rozpoczecia le-
czenia pacjentka zmarta.

Materiat i metody: W badaniu GTG 30 ptytek me-
tafazalnych stwierdzono kariotyp ztozony z aberracjami
strukturalnymi i widoczng ewolucjg. W translokacje za-
angazowane byly chromosomy 11, 17 oraz 20. W kazdej
z metafaz obecne byty dwa dicentryczne chromosomy
pochodne: dic(11;17) oraz dic(11;20). W pierwszym z nich
doszto do utraty genu TP53, w drugim stwierdzono obec-
nos¢ regionu barwigcego sie homogennie (hsr), w jego
strukturze materiat genetyczny obu chromosomow zlo-
kalizowany byt naprzemiennie, dodatkowo stwierdzono
w nim amplifikacje genu KMT2A, regiondéw subtelome-
rowych: 20pter, 11qter, oraz delecje genu ATM. W 26
metafazach stwierdzono obecnos¢ chromosomu pierscie-
niowego — r(5), w ktérym stwierdzono brak obu fragmen-
tow subtelomerowych, genéw hTERT, EGR1 oraz RPS14.
Obecnosc¢ opisanych aberracji potwierdzono za pomoca
techniki FISH w ok. 90% komorek interfazalnych.

Wyniki i wnioski: Niestabilnos¢ chromosomowa,
obecnos¢ kariotypu ztozonego powstatego w wyniku
chromotrypsji, amplifikacja genu KMT2A oraz delecje
genow supresorowych nalezg do czynnikow ztego ro-
kowania. Amplifikacja genu KMT2A wigze sie ponadto
z pierwotng opornoscig na leczenie. Opisany przypa-
dek potwierdza dane literaturowe. Rzadko spotykanym
zjawiskiem jest jednak utworzenie amplikonu obejmu-
jacego regiony subtelomerowe. U opisanej chorej am-
plifikacje regiondw subtelomerowych obu chromoso-
mow biorgcych udziat w translokacji stwierdzono tylko
w jednym z dwdch chromosoméw dicentrycznych.

P6. WYSTEPOWANIE ORAZ ZNACZENIE
EKSPRESJI | MUTACJI RECEPTORA C-KIT
W OSTREJ BIALACZCE SZPIKOWEJ

U DZIECI | MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA
INHIBITOROW KINAZY TYROZYNOWE)
TEGO RECEPTORA

dr n. med. Matgorzata Lasota,
prof. dr hab. Walentyna Balwierz

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium
Medicum, Krakdw

Wstep: Znaczenie prognostyczne zmian biomoleku-
larnych w komarkach blastycznych u chorych na ostre
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biataczki szpikowe (AML) jest obecnie przedmiotem in-
tensywnych badan. Mutacje aktywujgce w obrebie genu
kodujgcego receptor c-KIT mogg by¢ waznym czynnikiem
sprawczym onkogenezy w AML. Dlatego receptor ten
moze by¢ wtasciwym celem terapeutycznym, a jego inhi-
bitory mogg przyczynic sie do poprawy wyleczalnosci.

Cel: Celem pracy byta ocena znaczenia ekspres;ji
i mutacji receptora c-KIT w AML u dzieci oraz wptywu
wybranych inhibitorow kinazy tyrozynowej tego recep-
tora (imatinibu, nilotinibu, midostaurinu i dasatinibu)
na komorki biataczkowe.

Materiat i metody: Ekspresje receptora c-KIT oraz
innych antygendw charakterystycznych dla linii mie-
loidalnej oceniono metodg cytometrii przeptywowej.
W celu wykrycia aktywnych mutacji zsekwencjonowa-
no ekson 8 i 17 genu kodujgcego receptor c-KIT. Przy
pomocy barwienia btekitem trypanu i testem MTS
oceniono proliferacje komodrek; metodg cytometrii
przeptywowej (FACS) z uzyciem aneksyny V i jodkiem
propidyny oraz mikroskopii fluorescencyjnej — przezy-
walnos¢ komorek. Dopasowano takze logistyczny mo-
del zaleznosci efektu dziatania od dawki inhibitora i wy-
znaczono wartosci potowicznej dawki cytostatycznej
IC50. Okreslono rowniez ich wptyw na ekspresje biatek
uczestniczacych w transdukcji sygnatu metodg ELISA.

Wyniki i wnioski: Rezultaty przeprowadzonych
doswiadczen wykazaty ekspresje receptora c-KIT na
wszystkich badanych liniach komérkowych. W obre-
bie eksonu 17 wykryto mutacje punktowg w kodonie
N822 w komdrkach linii ostrej biataczki mieloblastycz-
nej. Wykazano takze, ze badane inhibitory hamujg pro-
liferacje komérek AML w sposdb zalezny od stezenia
i czasu inkubacji. Barwienie réznicowe i analiza FACS
pokazaty, ze badane inhibitory indukujg gtéwnie apop-
toze komédrek. Ponadto stwierdzono obnizenie stopnia
ufosforylowania receptora c-KIT oraz kinaz Akt i Erk1/2
pod wptywem badanych zwigzkow. Na podstawie prze-
prowadzonych badan stwierdzono wyraznie nizszy
poziom ekspresji receptora c-KIT na komdrkach bia-
taczkowych bedacych na dalszym etapie dojrzewania.
Ponadto wykazano, ze wrazliwos¢ kinaz tyrozynowych
na poszczegdlne zwigzki zalezy nie tylko od samego in-
hibitora, lecz takze od typu wykrytej mutacji. Sposrod
badanych inhibitorow najsilniejszy efekt cytostatyczny
i cytotoksyczny na komaérki AML wywierat midostaurin
i dasatinib. Zwigzki te stanowig obiecujgce substancje
do zastosowania zaréwno w terapii zaadoptowanej do
czynnikow ryzyka, jak i farmakoterapii celowanej.
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P7. KONSTYTUCYJNE MUTACJE GENU
BRCA1 NIE SA ZWIAZANE Z RYZYKIEM
OSTREJ BIALACZKI SZPIKOWEJ

Aneta Bak’, Hanna Janiszewska',
Katarzyna Skonieczka?!, Anna Jaskowiec?,
Marek Kietbinski?, Anna Jachalska?3,
Maria Czyzewska®, Bozena Jazwiec®,
Stanistaw Potoczek®, Jarostaw Czyz3,
Kazimierz Kuliczkowski?, Olga Haus?

1Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej, Wydziat Lekarski,
Collegium Medicum, Bydgoszcz, UMK, Torun

Katedra i Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi

i Transplantacji Szpiku, Wydziat Lekarski, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu

3Klinika Hematologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum,
Bydgoszcz, UMK, Torun

40ddziat Hematologii, Specjalistyczny Szpital Miejski

w Toruniu

*Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéow Krwi

i Transplantacji Szpiku, Wydziat Lekarski, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu

Wstep: BRCA1 (17g21) jest genem supresji nowo-
tworowej petnigcym kluczowg role w regulacji cyklu ko-
morkowego, naprawie DNA i regulacji apoptozy. Istotng
funkcje petni réwniez w regulacji mitozy poprzez udziat
w prawidtowym formowaniu wrzecion kariokinetycz-
nych i doktadnym przytgczaniu kinetochoréw, a w kon-
sekwencji w utrzymaniu stabilnosci chromosomodw.
Wydawato sie zatem interesujgce zbadanie zwigzku
konstytucyjnych mutacji genu BRCA1 z ryzykiem AML.

Cel: Znalezienie genédw podatnosci na AML wsréd
gendw odpowiedzi na uszkodzenia DNA moze pomac
w petnym zrozumieniu patogenezy choroby oraz uta-
twic¢ identyfikacje oséb z grupy zwiekszonego ryzyka.

Materiat i metody: U 92 kolejnych chorych z de
novo AML przed leczeniem analizowano szes¢ najczest-
szych w polskiej populacji mutacji konstytucyjnych
genu BRCA1: piec skracajgcych biatko: c.5266dupC,
c.4035delA, ¢.3756_3759delGTCT, ¢.3700_3704delG-
TAAA, c.3779delT, oraz jedng zmiany sensu: c.181T>G.
Mediana wieku chorych w chwili diagnozy wynosita 56
lat (18—87). Badania przeprowadzono w DNA z krwi
obwodowej technikg AS- i RFLP-PCR oraz analizg se-
kwencyjng, a konstytucyjny charakter wykrytych zmian
weryfikowano testem DNA z wymazdéw policzkowych.
W chwili rozpoznania choroby oceniano réwniez kario-
typ komérek szpiku kostnego kazdego pacjenta klasycz-
nymi metodami cytogenetycznymi oraz fluorescencyj-
ng hybrydyzacjg in situ (FISH).

Wyniki i wnioski: W analizowanej grupie nie wy-
kryto mutacji patogennych. U jednego chorego z AML
rozpoznanym w 76. roku zycia wykryto heterozygotycz-
ny wariant BRCA1 ¢.3713C>T w eksonie 11 o fagodnym
znaczeniu klinicznym. Wariant byt obecny takze w DNA
z wymazu z policzka, co potwierdzito jego konstytucyjng
nature. Nieprawidtowy kariotyp stwierdzono u 47 (51%)
chorych: u 19 — kariotyp ztozony, w tym u pacjenta z wa-
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riantem BRCA1, u 12 —aberracje liczbowg, u 11 —translo-
kacje zrdwnowazong, a u 5 — translokacje niezréwnowa-
zong. Uzyskane wyniki badan pokazuja, ze niestabilnos¢
chromosomowa w AML nie jest zwigzana z wrodzonymi
mutacjami BRCAL, co sugeruje, ze mechanizm rozwoju
AML jest niezalezny od wrodzonej inaktywacji BRCA1.
Dla poréwnania: wsrdd 96 pacjentek z rakiem piersi cze-
sto$¢ badanych mutacji wynosi 7%.

P8. OPORNA NA LECZENIE OSTRA
BIALACZKA SZPIKOWA Z EOZYNOFILIA
| OBECNOSCIA GENU FUZYJNEGO
FIP1L1-PDGFRA (+) U 27-LETNIEGO
MEZCZYZNY — OPIS PRZYPADKU

Zofia Spyra?, dr n. med. Ewa Bodzenta’,
mgr Bozena Jaiwiec?, mgr Krystyna Fajfer?,
Witodzimierz Mendrek?,

prof. dr hab. n. med. Olga Haus?*,
Agnieszka Barchnicka®, Marcin Fejklowicz?,
Aleksandra Melisz?,

dr hab. n. med. Sebastian Grosicki®

'0ddziat Hematologiczny, SPZOZ ZSM w Chorzowie
’Pracownia Biologii Molekularnej, Klinika Hematologii,
Nowotwordw Krwi i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu

3Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum
Onkologii — Instytut, Oddziat w Gliwicach

“Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej, Wydziat Lekarski
Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu

*Studium Doktoranckie, Zaktad Profilaktyki Choréb
Nowotworowych, Wydziat Zdrowia Publicznego w Bytomiu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wstep: Nowotwory uktadu krwiotwdrczego prze-
biegajace z eozynofilia i obecnoscig genu fuzyjnego
FIP1L1-PDGFRA stanowig rzadka grupe biataczek cha-
rakteryzujgcych sie korzystnym rokowaniem dzieki wy-
korzystaniu imatynibu.

Cel: Celem pracy jest opis przypadku 27-letniego
mezczyzny z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z eozynofi-
lig FIP1L1-PDGFRA (+).

Materiat i metody: W grudniu 2013 r. chory zostat
przyjety na Oddziat Hematologiczny z powodu leuko-
cytozy WBC 113 G/I, niedokrwistosci Hb 9,9 g/dl oraz
matoptytkowosci 31 G/I. W badaniu morfologicznym
i immunofenotypowym krwi obwodowej stwierdzono
77% komorek mieloidalnych i 16% monoidalnych o nie-
prawidtowym fenotypie. Badanie cytogenetyczne ujaw-
nito prawidtowy, meski kariotyp. Badaniem FISH nie
stwierdzono aberracji chromosomowych. Diagnostyka
molekularna nie wykazata translokacji CBFb-MYH11
i BCR/ABL oraz duplikacji FLT3-ITD. Choremu podano
chemioterapie indukujgcg wedtug schematu DAC, po
ktérym uzyskano catkowitg remisje (CR) hematolo-

giczng. Wowczas zaobserwowano w mielogramie oraz
rozmazie krwi obwodowej eozynofilie. W badaniu mo-
lekularnym z materiatu w czasie, kiedy uzyskano CR, jak
réwniez z wyjSciowego materiatu szpikowego stwier-
dzono dodatni wynik fuzji FIP1L1-PDGFRA (metoda
RT-PCR). Podano chemioterapie konsolidujgcg HAM,
a nastepnie wtgczono imatynib 400 mg/dobe, osiggajac
remisje choroby. Po 4 miesigcach odnotowano wznowe
choroby i wdrozono cytoredukcje Ara-C oraz dasatynib
100 mg/dobe. Po 3 miesigcach z powodu cech progres;ji
choroby rozpoczeto leczenie cytarabing 100 mg i tiogu-
aning 2 x 40 mg bez efektu cytoredukcyjnego, nastepnie
podano chemioterapie reindukujgcg wedtug schema-
tu CLAG-M. Uzyskano remisje hematologiczng z obec-
noscia MRD w szpiku kostnym. Nastepnie wykonano
URD-HSCT (brak dawcy rodzinnego) po kondycjonowaniu
Etopozyd/TBI/ATG. Po 4 miesigcach od URD-HSCT stwier-
dzono ponowng wznowe choroby ze ztozonym karioty-
pem oraz obecnoscig genu fuzyjnego FIP1L1-PDGFRA.
Zadecydowano o podaniu reindukcji wedtug progra-
mu DAC z nastepowym, ratunkowym haplo-HSCT od
brata. Mimo intensywnego leczenia wspomagajgcego
chory zmart z powodu infekcyjnych powiktan ptucnych
w okresie pancytopenii poterapeutyczne;j.

Wyniki i wnioski: Opisany przypadek chorego na
AML z obecnoscig genu fuzyjnego FIP1L1-PDGFRA oka-
zat sie oporny na intensywne leczenie oparte na che-
mioterapii, TKI oraz HSCT, co nie jest zbiezne z dotych-
czasowymi doniesieniami innych autoréw.

P9. ZASTOSOWANIE AZACYTYDYNY
W LECZENIU OSTREJ BIALACZKI
SZPIKOWEJ Z CECHAMI DYSPLAZIJI

| ZLOZONYM KARIOTYPEM
POPRZEDZONEJ NADPLYTKOWOSCIA
SAMOISTNA - OPIS PRZYPADKU

dr Magdalena Matek

Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb
Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Nadptytkowos¢ samoistna jest nowotwo-
rem mieloproliferacyjnym o najbardziej korzystnym
rokowaniu, biorgc pod uwage catkowite przezycie (OS)
i czestos¢ transformacji do ostrej biataczki szpikowej.
Potencjalne dziatanie leukemogenne hydroksymoczni-
ka jest przedmiotem kontrowersji, poniewaz brakuje
duzych badan prospektywnych dotyczacych tego za-
gadnienia. Transformacja do ostrej biataczki szpikowe;j
w przebiegu nadptytkowosci samoistnej wigze sie ze
ztym rokowaniem, czestym wystepowaniem ztozonego
kariotypu oraz kilkumiesiecznym przezyciem.

Cel: Przedstawiamy opis przypadku 69-letniej cho-
rej z wieloletnim wywiadem nadptytkowosci samoist-
nej, leczonej hydroksymocznikiem, w przebiegu ktorej
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wystgpita ewolucja do pierwotnej mielofibrozy, a na-
stepnie transformacja do ostrej biataczki szpikowej
z cechami dysplazji i ztozonym kariotypem.

Materiat i metody: Zastosowanie azacytydyny
u przedstawionej chorej pozwolito uzyskac czesciowa
remisje ostrej biataczki szpikowej i uniezaleznienie od
przetoczen. Pacjentka nie wyrazita zgody na przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwoérczych komorek macie-
rzystych (allo-HSCT). Do chwili obecnej pacjentka otrzy-
mata 7 cykli leczenia azacytydyng i pozostaje w dobrym
stanie ogdlnym. Czas od rozpoznania wtdrnej ostrej
biataczki szpikowej wynosi aktualnie 10 miesiecy.

Wyniki i wnioski: Azacytydyna moze stanowic obie-
cujacg opcje terapeutyczng w leczeniu wtoérnej ostrej
biataczki szpikowej poprzedzonej nadptytkowoscia sa-
moistng u starszych chorych, u ktérych zastosowanie
allo-HSCT nie jest mozliwe.

P10. ANALIZA EKSPRESJI GENOW BCLS,
FOXO3A | BCOR W ODNIESIENIU DO
PARAMETROW KLINICZNYCH DOROSLYCH
CHORYCH (< 60. ROKU ZYCIA) NA OSTRA
BIAtACZKE SZPIKOWA BEZ ZMIAN

W KARIOTYPIE

dr Marta Pawelczyk?, Beata Pigtkowska-Jakubas?,
Karolina Karabin', Marta Wiesik!, Katarzyna Borg?,
Izabella Florek?, Karolina Matiakowska*,

Bozena Jaiwiec’, Iwona Solarska3,

Magdalena Zawada?, Sylwia Czekalska?,
Matgorzata Jakébczyk?, Monika Paluszewska?,
Matgorzata Catbecka®, Justyna Gajkowska-Kuliks,
Grazyna Semenczuk®, Marek Kietbinski’, Anna Ejduk?,
Sebastian Grosicki®, Agnieszka Wierzbowska®,
Tadeusz Robak®, Krzysztof Warzocha?,

Kazimierz Kuliczkowski’, Bartosz Kaczynski?,
Aleksander Skotnicki?, Przemystaw Juszczynski?,
Jerzy Hotowiecki'?, Olga Haus*?,

Wiestaw Wiktor Jedrzejczak®, Marta Libura®

'Warszawski Uniwersytet Medyczny

2Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie

3Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
‘Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium
Medicum w Bydgoszczy

*Specjalistyczny Szpital Miejski im. Mikotaja Kopernika w Toruniu
Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr Jana Biziela w Bydgoszczy
’Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
8Szpital Specjalistyczny w Chorzowie

*Uniwersytet Medyczny w todzi

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Gliwice

Wstep: Biatko BCL6 (B-cell lymphoma 6) petni funk-
cje represora transkrypcji gendw kodujgcych biatka
zaangazowane w regulacje cyklu komdrkowego oraz
detekcje i naprawe uszkodzern DNA. W ostatnich latach
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pojawity sie prace badawcze wskazujgce na potencjal-
ng role genu BCL6 w rozwoju nowotworow wywodzg-
cych sie z mieloidalnej linii krwiotworzenia. Miedzy in-
nymi w grupie chorych na ostrg biataczke szpikowg bez
zmian w kariotypie (NK-OBSz) zidentyfikowano aberra-
cje gendw funkcjonalnie zwigzanych z biatkiem BCL6:
mutacje genu BCOR (B-cell lymphoma 6 corepressor)
oraz nadekspresje genu FOXO3A (Forkhead Box O3A),
ktéry reguluje transkrypcje BCL6.

Cel: Celem pracy byta analiza i ocena znaczenia
prognostycznego ekspresji genu BCL6 oraz analiza eks-
presji powigzanych z nim funkcjonalnie genéw: BCOR
i FOXO3A w grupie NK-OBSz.

Materiat i metody: Materiatem do badan byt szpik
kostny pobrany od 122 dorostych chorych ponizej 60.
roku zycia z nowo zdiagnozowang NK-OBSz. Poziom
ekspresji genéw BCL6, BCOR i FOXO3A oznaczono me-
toda PCR z detekcjg w czasie rzeczywistym, z zastoso-
waniem sond typu TagMan.

Wyniki: We wszystkich wtgczonych do badania
probkach szpiku zidentyfikowano ekspresje gendéw
BCL6, BCOR i FOXO3A wzgledem ekspresji genu refe-
rencyjnego ABL. U chorych z podtypem OBSz M5 wy-
kazano istotnie wyzszy poziom ekspresji genéw BCL6
(p=0,003) oraz BCOR (p = 0,02). Analiza Kaplana-Meie-
ra wykazata znamiennie wieksze prawdopodobien-
stwo przezycia wolnego od choroby (DFS) u pacjentéw
z wysokg ekspresjg genu BCL6 (p = 0,025). W analizie
wielowariantowe] z wykorzystaniem modelu propor-
cjonalnego hazardu Coxa wykazano, ze wysoki poziom
ekspresji genu BCL6 jest niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym istotnie krotszego DFS chorych z grupy
NK-OBSz (p = 0,01). Nie wykazano znaczenia progno-
stycznego poziomu ekspresji gendw FOXO3A i BCOR
w badanej grupie chorych.

Whioski: Silna ekspresja genéow BCL6 i BCOR w pod-
typie M5 OBSz moze $wiadczy¢ o zaangazowaniu tych
biatek w proces réznicowania komérek linii monocy-
towe]. Wysoki poziom ekspresji genu BCL6 jest nowo
zidentyfikowanym, niekorzystnym markerem progno-
stycznym w populacji NK-OBSz.

P11. ZWIAZEK MUTACJI W GENACH
NPM1 | CEBPA Z DLUGOSCIA CZASU
PRZEZYCIA CHORYCH Z OSTRA
BIALACZKA MIELOBLASTYCZNA (AML)
O PRAWIDtOWYM KARIOTYPIE

mgr Karolina Matiakowska,

mgr Alicja Bartoszewska-Kubiak,

mgr Ewelina Bielinska,

mgr Matgorzata Morgut-Klimkowska,

dr Katarzyna Skonieczka, prof. dr hab. n. med. Olga Haus

Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej, Wydziat Lekarski
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
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Wstep: Ostre biataczki szpikowe (AML) sg hetero-
genng pod wzgledem molekularnym grupg nowotwo-
row. Rozwoj AML jest zwigzany z zaburzeniami rozni-
cowania i proliferacji komorek. Najczesciej wystepujaca
mutacjg u chorych z rozpoznaniem AML z prawidto-
wym kariotypem (AML NK) sg zmiany w genie nukleo-
fosminy, NPM1. Nukleofosmina odgrywa kluczowg
role w kontroli cyklu komérkowego i apoptozy. Mu-
tacje w genie NPM1 (insercje lub delecje) wystepujg
u ok. 60% pacjentow z AML NK. Majg one korzystne
znaczenie rokownicze. Kolejnymi zmianami kwalifi-
kujgcymi pacjentéw do grupy dobrego rokowania sg
mutacje w genie CEBPA. Gen ten koduje dwa biatka,
o masie 30k Da i 42 kDa, ktére w formie homo- lub
heterodimeru wykazujg aktywnos¢ czynnika transkryp-
cyjnego, regulujac réznicowanie komorek w przebiegu
granulocytopoezy. Mutacje genu CEBPA to gtdwnie in-
sercje i delecje, rzadziej mutacje punktowe. Majg one
korzystne znaczenie rokownicze, gtéwnie jako mutacje
bialleliczne (N-korica w jednym allelu genu i C-konca
w drugim). W AML spotyka sie rowniez duzo polimor-
fizmdéw CEBPA. Ich znaczenie kliniczne nie zostato do-
tychczas zbadane.

Cel: Celem pracy byto poréwnanie wptywu mutacji
gendéw NPM i CEBPA na dtugos¢ czasu przezycia (OS)
chorych z AML o kariotypie prawidtowym.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 76
dorostych z rozpoznaniem AML NK. Materiatem do ba-
dan byt DNA wyizolowany ze szpiku bgdz krwi chorych.
Zmiany na poziomie nukleotydéw wykryto poprzez se-
kwencjonowanie. Uzyskane wyniki przeanalizowano
statystycznie w celu okreslenia prawdopodobienstwa
przezycia chorych.

Wyniki i wnioski: Mutacje w genie NPM1 (NPM1-
-mut) wykryto u 29 chorych, mutacje w genie CEBPA
(CEBPAmMut) u 25. Do grupy CEBPAmut zakwalifikowa-
no pacjentow, u ktorych wykryto jakiekolwiek zmiany
w DNA, wliczajac polimorfizmy.

P12. OSTRA BIAtACZKA

SZPIKOWA WTORNA DO ZESPOtU
MIELODYSPLASTYCZNEGO

Z T7(2;3)(P2?2;Q26.2) | CHROMOSOMEM
PH - OPIS PRZYPADKU

dr n. med. Ewa Wasilewska’,

lek. Matgorzata Bernatowicz?,

dr hab. Barbara Panasiuk?, dr n. med. Michat Gniot?,
dr n. med. Radostaw Charkiewicz?,

mgr Anna Sawicka?, mgr Katarzyna Koztowska?,
prof. Krzysztof Lewandowski3, prof. Jacek Niklinski?,
prof. Janusz Ktoczko', mgr Joanna Czerwinska-Rybak®,
mgr Anna Przybytowicz-Chatecka®

Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
*Zaktad Genetyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny

w Biatymstoku

3Pracownia Biologii Molekularnej Katedry i Kliniki
Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu
Krwiotwodrczego, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
“Zaktad Klinicznej Biologii Molekularnej, Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku

*Pracownia Cytogenetyki, Laboratorium Diagnostyki
Hematologicznej, Szpital Kliniczny Przemienienia Pariskiego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Wstep: W ostrej biataczce szpikowej (AML) chromo-
som Ph stwierdza sie bardzo rzadko i na ogot jako zmia-
ne pierwotng. Dopiero w 2016 r. klasyfikacja WHO wy-
réznita odrebng jednostke chorobowa: ostrg biataczke
szpikowa Ph-dodatnig, réznicujac jg z kryzg blastyczng
przewlektej biataczki szpikowej (CML). Chromosom Ph
jako zmiana wtdérna pojawiajaca sie w przebiegu AML
jest niezwykle rzadkim zjawiskiem.

Cel: Prezentujemy pacjenta, u ktérego chromosom
Ph pojawit sie w trakcie leczenia AML poprzedzonej ze-
spotem mielodysplastycznym (MDS).

Materiat i metody: Materiat do badan stanowity
probki szpiku i krwi obwodowej pochodzgce od 56-let-
niego mezczyzny, ktory zgtosit sie do Kliniki Hematologii
w 2014 r. z powodu neutropenii i niedokrwistosci.

Wyniki i wnioski: U chorego rozpoznano MDS RAEB2,
a po trzech miesigcach progresje choroby zasadniczej
do AML. W badaniu cytogenetycznym stwierdzono
1(2;3)(p2?2;926.2). Chory otrzymat leczenie indukujgce
remisje wg schematu DAC < 60. roku zycia, konsolidacje
oraz 1 cykl podtrzymujacy. Po kolejnych trzech miesia-
cach nastgpita wznowa ostrej biataczki. Zastosowano
chemioterapie CLAM-NR. W badaniu cytogenetycznym
oprocz t(2;3) stwierdzono chromosom Ph, a w kolej-
nych badaniach dodatkowo wystgpita trisomia chro-
mosomu 8 i dodatkowa kopia Ph. Badaniem molekular-
nym potwierdzono fuzje BCR-ABL (transkrypt 22,34%).
Chory otrzymat imatinib, nastepnie dazatynib w daw-
ce 140 mg, z czesciowa odpowiedzig hematologiczna.
W czerwcu 2016 r. chorego poddano procedurze Allo
-URD PBSCT w fazie NR, reindukcji ICE w sierpniu 2016 .
— NR. Miesigc pdzniej ponownie wigczono dazatynib
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w dawce 140 mg z przejSciowg odpowiedzig hematolo-
giczng. Od pazdziernika 2016 r. do chwili obecnej chory
leczony jest ponatynibem. W marcu oraz kwietniu 2017 r.
zastosowano procedure DLI. W dwdch ostatnich ba-
daniach kariotypu oprécz t(2;3) i chromosomu Ph do-
datkowo obserwowano translokacje t(7;7)(p21;931)
z jednoczesng srodramienng delecjg del(7)(p15p13) na
jednym z pochodnych chromosomu 7. Technikg FISH
(sondy: Wcp2, Wcp3; EVI1 (MECOM), MYNN, 3g26.2,
breakapart) potwierdzono obecnos¢ t(2;3) z roz-
dzieleniem sygnatéw odpowiadajgcych genom EVI1
(MECOM) i MYNN. Chory pozostaje w stanie ogélnym
dobrym z czesciowa odpowiedzig hematologiczna.
Whioski: Monitorowanie cytogenetyczne w przebie-
gu choréb mieloproliferacyjnych pozwala na wykrycie
réznych nietypowych zmian, co wptywa na wybor odpo-
wiedniego leczenia i poprawia rokowanie chorych.

P13. WALIDACJA ROKOWANIA 444
POLSKICH CHORYCH Z NK-OBSZ

W PODGRUPACH GENETYCZNYCH

WG NAJNOWSZEJ KLASYFIKACJI ELN 2017.
DALSZA STRATYFIKACJA RYZYKA
CHORYCH W OPARCIU O DODATKOWE
MARKERY: EKSPRESJE GENOW BAALC,
ERG ORAZ MN1

dr Marta Libura?, dr Beata Pigtkowska-Jakubas?,
prof. Agnieszka Wierzbowska3, dr Marta Pawetczyk?,
prof. Sebastian Giebel*, dr Patryk Gérniak®,

dr Katarzyna Borg®, dr Izabella Florek?,

dr Karolina Matiakowska®, dr Bozena Jaiwiec’,

dr Iwona Solarska®, dr Magdalena Zawada?,

dr Sylwia Czekalska?, dr Matgorzata Jakébczyk?,

dr Karolina Karabin?, mgr Elzbieta Chmarzynskas®,

dr Monika Paluszewska?, dr Matgorzata Catbecka®,
dr Justyna Gajkowska-Kulik®,

dr Grazyna Semenczuk®®, dr Justyna Rybka’,

dr Anna Ejduk®, dr hab. n. med. Dariusz Kata",

prof. Sebastian Grosicki'?, prof. Tadeusz Robak?,
prof. Stawomira Kyrcz-Krzemien'?,

prof. Krzysztof Warzocha®, prof. Kazimierz Kuliczkowski’,
prof. Aleksander Skotnicki?, prof. Jerzy Hotowiecki*,
prof. Przemystaw Juszczynski®,

prof. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak®, Marta Wiesik?,
prof. Olga Haus®’

1Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

2Collegium Medicum Uniwersytet Jagiellorski w Krakowie
3Uniwersytet Medyczny w todzi

“Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

®Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
SWydziat Lekarski, Collegium Medicum w Bydgoszczy
’Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
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8Warszawski Uniwersytet Medyczny w Warszawie
*Miejski Szpital im. Mikotaja Kopernika w Toruniu
10Szpital Uniwersytecki im. dr. Biziela w Bydgoszczy
11§|3ski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
12Zespot Szpitali Miejskich w Chorzowie

Wstep: Wedtug najnowszej aktualizacji klasyfikacji
European Leukemia Net (ELN) 2017 rokowanie cho-
rych z ostrg biataczky szpikowg bez zmian w kariotypie
(NK-OBSz) jest ustalane w gtdwnej mierze w oparciu
o obecnos¢ duplikacji FLT3 (FLT3-ITD.) oraz mutacji
NPM1. Z punktu widzenia praktyki klinicznej najmniej
zdefiniowang prognostycznie populacjg sg chorzy o ge-
notypie NPM1-/FLT3-ITD, ktérzy po wytgczeniu grupy
z podwadjng mutacjg CEBPA (korzystne rokowanie) two-
rzg w ramach klasyfikacji ELN podgrupe o posrednim
rokowaniu (INTERMEDIATE).

Cel: Celem pracy byta walidacja znaczenia rokowni-
czego podgrup genetycznych wg klasyfikacji ELN w po-
pulacji 444 polskich chorych z NK-OBSz wraz z oceng
znaczenia rokowniczego dodatkowych markeréw eks-
presji gendw BAALC, ERG oraz MN1 w catosci grupy
NK-OBSz oraz w podgrupie NPM1-/FLT3-ITD/dmCEBPA-.

Materiat i metody: 444 pacjentow z NK-OBSz byto
leczonych w ramach badania klinicznego lub wg tego
samego protokotu poza prospektywnym badaniem:
216 pacjentow wg DA (daunorubicyna + cytarabina),
204 wg DAC (DA + 2CdA) oraz 24 wg DAF (DA + fluda-
rabina). Mutacje genetyczne (badanie dla grupy 444
pacjentéw) oraz markery ekspresji (badanie dla grupy
191 pacjentéw) byty oznaczone retrospektywnie za po-
mocg PCR oraz PCR w czasie rzeczywistym.

Wyniki: W analizie jednowariantowej podwdjna mu-
tacja CEBPA byta zwigzana z dtuzszym czasem przezycia
catkowitego (OS; p = 0,00046), podczas gdy duplikacja
FLT3 z krétszym czasem OS w catosci grupy NK-OBSz (od-
powiednio: p =0,00152 i p = 0,00557 dla podgrup z i bez
mutacji NPM1). W analizie wielowariantowej z wykorzy-
staniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa wyka-
zano, ze wysoki poziom ekspresji genu MN1 byt niezalez-
nym czynnikiem prognostycznym zwigzanym z krétszym
czasem przezycia wolnego od choroby (DFS; p = 0,014)
dla catosci grupy NK-OBSz. Natomiast gdy analize prze-
prowadzono w grupie NPM1-/FLT3-ITD/dmCEBPA-,
ekspresja BAALC okazata sie niezaleznym czynnikiem
prognostycznym zwigzanym z krétszym OS (p = 0,04),
podczas gdy ekspresja ERG niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym zwigzanym z krétszym DFS (p = 0,03).

Whioski: W populacji 444 polskich chorych potwier-
dza sie znaczenie rokownicze podgrup genetycznych wg
ELN 2017 w oparciu o oznaczenie genotypu FLT3/NPM1/
CEBPA. Wsréd badanych gendw jedynie wysoki poziom
ekspresji MN1 okazat sie by¢ niekorzystnym markerem
prognostycznym w catosci populacji NK-OBSz, podczas
gdy wysoka ekspresja genu BAALC oraz ERG wydaje sie
markerem niekorzystnego przebiegu choroby w podgru-
pie NPM1-/FLT3-ITD/dmCEBPA-NK-OBSz.
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P14. CLINICAL AND BIOLOGICAL ROLE
OF ACCUMULATION OF THE NPM-1 SPLICE
VARIANT R2 IN AML, MDS AND SAML

dr Matgorzata Zajac?!, Grazyna Stasiak?,

Joanna Zaleska?, Michat Kietbus?, Jakub Czapinski?,
Andrzej Stepulak?, Olga Jankowska-tecka3?,
Tomasz Gromek3, Norbert Grzasko®,

Maria Soroka-Wojtaszko®, Aneta Szudy-Szczyrek®,
Bozena Sokotowska®, Marek Hus®, Lars Bullingers®,
Krzysztof Giannopoulos®

'Department of Experimental Hematooncology, Medical
University of Lublin

Chair and Department of Biochemistry and Molecular
Biology, Medical University of Lublin

3Department of Hematooncology and Bone Marrow
Transplantation Unit, Medical University of Lublin
‘Department of Hematology, St. John’s Cancer Center
*Department of Hematooncology and Bone Marrow
Transplantation Unit, Medical University of Lublin
*Department of Internal Medicine Ill, University of Ulm,
Germany

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is a het-
erogeneous group of myeloid malignancies. Clinical and bi-
ological studies indicate that myelodysplastic syndromes
(MDS) and AML could be considered as part of the same
disease. NPM1 is a multifunctional protein which inter-
acts with cellular proteins, including ARF and p53. Re-
cently, we found that high expression of the NPM1 splice
variant R2, which encodes truncated form of NPM1, may
provide prognostic value for CN-AML patients.

Aim: Our aim was evaluation of R2 significance
for MDS and sAML cases, and assignment if different
expression of R2 might have influence on the expres-
sion of the ARF-MDM?2-p53-p21 signaling pathway and
miR-34a, miR-34b and miR-34c molecules. To deter-
mine the impact of R2 on NPM1 localization transfec-
tion analyses were performed.

Material and methods: R2, CDKN2A (encoding
ARF), MDM2, TP53 and CDKN1A (encoding p21) expres-
sion were assessed for 128 samples (58 AML, 62 MDS
and 8 sAML) using qRT-PCR. Expression of miR-34a,
miR-34b and miR-34c was measured in CD33+ cells
from 37 AML patients. WI-38 fibroblasts and HEK-293
cells were transfected with constructs containing
eGFP-tagged NPM1-R2, NPM1-mut and NPM1-wt un-
der a cytomegalovirus promoter, stained and visualized
with confocal microscope.

Results and conclusions: R2 expression levels were
higher in AML, sAML and MDS groups compared to
HVs. Expression of TP53 was elevated in groups with
high R2 expression compared to groups with low R2
expression in AML and MDS patients. We found strong
positive correlation of R2 with TP53 expression in AML
and MDS. We observed elevated expression of miR-34c
in HVs compared to AML and trend to decreased ex-
pression of miR-34a in AML compared to HVs. Transfec-
tion analyses showed that NPM1-wt localized mainly

in nucleoli, NPM1-R2 was detected in the nucleoplasm
and nucleoli, whereas eGFP-NPM1-mut displayed cy-
toplasmic localization. The elevated level of R2 splice
variant in AML, sSAML and MDS groups vs HVs suggests
that R2 might play role in neoplasia process also in ear-
ly stages of this malignancy. Transfection analyses es-
tablished that R2 mostly localizes in the nucleoplasm,
where it might interact with other proteins. Strong
positive correlation between R2 and TP53 expres-
sion was found in AML and MDS groups suggesting bi-
ological link between these transcripts. The expression
of R2 might be of biological importance for AML as well
as for transformation of MDS into SAML.

This work was supported by National Centre for Sci-
ence Grant HARMONIA (UMO-2013/10/M/NZ5/00313).

P15. ZNACZENIE STEZENIA BIALEK SZOKU
CIEPLNEGO HSP-70 1 HSP-90 ORAZ KINAZ
SZOKU CIEPLNEGO HSK-1 | HSK-2

DLA ZAAWANSOWANIA ORAZ WYNIKOW
LECZENIA CHORYCH NA NOWOTWORY
HEMATOLOGICZNE. PROSPEKTYWNE
BADANIE JEDNOOSRODKOWE -
DONIESIENIE WSTEPNE

dr hab. Sebastian Grosicki?,

lek. Agnieszka Barchnicka?,

dr n. med. Matgorzata Olejniczak-Nowakowska?,
dr n. med. Karolina Krupa-Kotara?,

dr n. med. Ewa Bodzenta?, lek. Marcin Fejklowicz3,
lek. Aleksandra Melisz?, lek. Maja Twardosz?,

lek. llona Szyputa-Perkosz?, lek. Zofia Spyra?,

lek. Marek Kriegler3, lek. Piotr Matecki?,

mgr Magdalena Lizura®, mgr Katarzyna Smolarz?,
Piotr Gregorczyk®, mgr Grazyna Kmiecik*

1Zaktad Profilaktyki Nowotworowej, Wydziat Zdrowia
Publicznego, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Studium Doktoranckie, Zaktad Profilaktyki Chordb
Nowotworowych, Wydziat Zdrowia Publicznego w Bytomiu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

30ddziat Hematologiczny, SPZOZ ZSM w Chorzowie
“Laboratorium Analityczne, SPZOZ ZSM w Chorzowie

°Koto Studenckie przy Zaktadzie Profilaktyki Nowotworowej,
Wydziat Zdrowia Publicznego, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Wstep: Biatka szoku cieplnego (HSP) nalezg do ro-
dziny biatek opiekunczych, tzw. molekularnych czape-
ronéw. Wykazano, ze poziom ekspresji tych biatek jest
podwyzszony u pacjentéw w przypadku wielu nowo-
tworéw. W ostatnich latach wykazano, ze biatka tego
typu uczestniczg takze w odpowiedzi uktadu immu-
nologicznego skierowanej przeciwko patogenom i no-
wotworom. Obserwacje te probuje sie wykorzystac¢ do
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wprowadzania nowych metod terapii choréb infekcyj-
nych oraz w immunoterapii nowotwordw.

Cel: Celem pracy jest zbadanie korelacji stezenia
HSP-70 i HSP-90 oraz czynnikow transkrypcyjnych dla
HSP (HSF1 i HSF2) u chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego (MM), przewlekta biataczke limfocytowa (CLL),
ostrg biataczke szpikowg (AML) ze wskaznikami za-
awansowania i wynikami leczenia.

Materiat i metody: Planuje sie wigczy¢ do badania
po 30 chorych na nieleczonego MM, AML oraz CLL. Ma-
teriatem badawczym sg prébki krwi obwodowej pobie-
rane przed rozpoczeciem chemioterapii, a nastepnie
w czasie oceny efektu leczenia. Oznaczenia stezen bia-
tek szoku cieplnego sg wykonywane metodga immuno-
enzymatyczng ELISA.

Wyniki: Do badania wtgczono 58 pacjentéw, w tym
30 mezczyzn (52%) oraz 28 kobiet (48%); mediana
wieku 67 lat (26—-83); u 38 chorych rozpoznano MM,
u 11 CLL, a u 9 AML. Srednie stezenie HSP-70 przed
leczeniem wyniosto 8,84 ng/ml (1,56—-45,54), a po le-
czeniu 8,68 ng/ml (4,68-19,25); HSF1 przed leczeniem
0,119 ng/ml (0,007-1,359), a po leczeniu 0,058 ng/ml
(0,016-0,126), HSF2 przed leczeniem 0,8 ng/ml (0,062—
7,68), a po leczeniu HSF2 0,358 ng/ml (0,134-1,326).
Badanie jest w toku. Korelacje z wynikami i zaawanso-
waniem choroby zostang przedstawione w czasie pre-
zentacji na konferencji PTHIT.

Whioski: Okresdlenie znaczenia aktywnosci biatek
szoku termicznego, ich czynnikdw transkrypcyjnych dla
zaawansowania chordb onkohematologicznych oraz
ich wynikéw leczenia wymaga dalszych badan. Jest to
szczegblnie wazne wobec badan klinicznych nad miej-
scem inhibitorow HSP w ich terapii.

P16. OCENA WARTOSCI
PROGNOSTYCZNEJ WYNIKOW BADAN
CHIMERYZMU METODA STR-PCR

U CHORYCH PO ALLOTRANSPLANTACIJI
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Z POWODU NOWOTWOROW
MIELOIDALNYCH — ANALIZA
JEDNOOSRODKOWA

dr Ewa Karakulska-Prystupiuk®, dr Marta Wiesik?,

dr Anna Waszczuk-Gajda’, dr Joanna Drozd-Sokotowska?,
dr Anna Mtynarczewska?, dr Marta Libura?,

dr Piotr Boguradzki', dr hab. Grzegorz Basak?,

prof. dr hab. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek?,

prof. dr hab. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak®

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
SP CSK w Warszawie

’Pracownia Badan Molekularnych, Klinika Hematologii,
Onkologii i Choréb Wewnetrznych, SP CSK w Warszawie
3Katedra i Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi

i Transplantacji Szpiku, Wroctaw
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Wstep: Allotransplantacja komoérek krwiotwor-
czych jest podstawowg metodga leczenia nowotwo-
row mieloidalnych. Gtéwng przyczyng Smiertelnosci
po allo-HCT jest nawrdt choroby podstawowej albo
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD).
Badanie chimeryzmu utatwia monitorowanie funkcji
przeszczepu po transplantacji, ale jego kliniczna przy-
datnos¢ w ocenie ryzyka nawrotu i GvHD pozostaje
niejednoznaczna.

Cel: Poréwnanie wartosci prognostycznej wynikow
badan chimeryzmu wykonanych w 100. dniu po allo-
-HCT u chorych na nowotwory mieloidalne, w odnie-
sieniu do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
GVHD.

Materiat i metody: Analizowano retrospektyw-
nie 54 chorych na nowotwory mieloidalne (AML — 46,
CMML-2, MDS —6) po allo-HCT, od dawcy niespokrew-
nionego — 43 lub rodzinnego — 11, po kondycjonowa-
niu MAC — 39 lub RIC — 15, u ktérych w dobie +100. po
allo-HCT uzyskano wyniki badania chimeryzmu. Anali-
ze chimeryzmu met STR-PCR wykonywano w populacji
komérek szpiku lub subpopulacji limfocytow CD3(+)
krwi obwodowej. Oceny catkowitego przezycia i prze-
zycia wolnego od choroby GvH (facznie postaci ostrej
i przewlektej) dokonano w dwdch réznych wariantach
definiujacych chimeryzm petny: 99% lub 95%.

Wyniki: Wyniki badan chimeryzmu CD3(+) w dobie
100. po allo-HCT uzyskano tgcznie u 26 chorych: 18 cho-
rych uzyskato chimeryzm > 95%, 8 < 95%. 11 chorych
uzyskato chimeryzm > 99%, 15 — < 99%. Wyniki badan
chimeryzmu szpiku uzyskano u 36 chorych. 32 cho-
rych uzyskato chimeryzm > 95%, 4 < 95%; 21 — > 99%,
15 < 99%. 2-letnie przezycie catkowite (2-y OS) u cho-
rych z chimeryzmem CD3(+) zaréwno < 95%, jak
i < 99% bylto istotnie krotsze niz w grupie z chime-
ryzmem 2 95% i > 99% — odpowiednio 22% vs 100%
(p <0,001)i58,3% vs 100% (p = 0,0273). 2-y OS u cho-
rych z chimeryzmem szpiku < 95% byto istotnie krotsze
niz w grupie = 95% (37,5% vs 95%; p = 0,018), a u cho-
rych z chimeryzmem szpiku < 99% nie réznito sie istot-
nie od grupy = 99% (84% vs 94%; p = 0,3992). Nie
wykazano istotnego wptywu wyniku badania chimery-
zmu na przezycie wolne od GvHD (GvHD-FS). 2-letnie
GVHD-FS wyniosto odpowiednio: w grupie z chimery-
zmem CD3(+): < 95% — 17%, 2 95% — 56%, < 99% — 26%,
>99% — 73% (p > 0,05). 2-letnie GvHD-FS w grupie
z chimeryzmem szpiku: < 95% — 25%, > 95% — 43%,
<99% —27%, 299% — 50% (p > 0,05).

Whioski: Badanie chimeryzmu u pacjentéw po allo-
-HCT u chorych na nowotwory mieloidalne moze miec
znaczenie rokownicze. Okreslenie istotnej rokowniczo
wartosci definiujgcej chimeryzm petny i wybor najbar-
dziej miarodajnej populacji komoérek wymaga dalszych
badan.
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P17. NAPROMIENIANIE CALEGO CIALA
W SKOJARZENIU Z FLUDARABINA JAKO
LECZENIE KONDYCJONUJACE PRZED
ALLOTRANSPLANTACJA KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH U PACJENTOW

Z OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA -
ANALIZA JEDNOOSRODKOWA

lek. Matgorzata Sobczyk-Kruszelnicka?,

lek. Matgorzata Ociepa?, dr Tomasz Czerw?,

lek. Wtodzimierz Mendrek?, dr Jacek Najda?,

dr Maria Sadus-Wojciechowska?,

lek. Katarzyna Michalak?, dr Andrzej Frankiewicz?,
dr Magdalena Gtowala-Kosiniska?,

mgr Agata Chwieduk?, dr hab. Stawomir Blamek?,
prof. Leszek Miszczyk?, prof. Jerzy Hotowiecki?,
prof. Sebastian Giebel

!Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii,

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

2Zaktad Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Wstep: Allotransplantacja komérek krwiotwdrczych
(alloHCT) jest leczeniem z wyboru u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg posredniego i wysokiego ryzyka,
a takze w nawrotowej postaci. Najczesciej stosowanym
leczeniem kondycjonujgcym na Swiecie jest potgczenie
cyklofosfamidu z napromienianiem catego ciata (TBI) lub
z busulfanem, cechuje je jednak znaczna toksycznos¢.
Skojarzenie TBI 8 Gy z fludarabing byto przedmiotem
jednego badania prospektywnego. Kondycjonowanie
TBI 12 Gy z fludarabing nie byto do tej pory raportowa-
ne. W tutejszym osrodku w latach 2012-2016 stosowa-
no TBI 8 Gy lub 12 Gy z fludarabina.

Cel: Celem pracy jest ocena wynikow leczenia.

Materiat i metody: Analiza objeto 54 chorych (ko-
biety — 31, mezczyzni — 23) w wieku 46 lat (mediana,
zakres 20-67 lat) leczonych alloHCT od dawcy rodzin-
nego (32) lub niespokrewnionego (22). Stadium choro-
by przed procedurg: CR1—44,CR2-6,CR3-1,PR-1
oraz NR — 2 pacjentéw. TBI stosowano w dawkach
frakcyjnych 4 Gy raz dziennie. O wielkosci dawki facz-
nej decydowat wiek i stan biologiczny pacjenta. Decy-
zja o wielkosci zastosowanej dawki TBI (8 Gy vs 12 Gy)
zalezata od wieku i choréb wspétistniejacych. 27 pa-
cjentow otrzymato dawke 8 Gy, pozostali 12 Gy. W le-
czeniu immunosupresyjnym stosowano cyklosporyne +
metotreksat + ATG. Materiatem transplantacyjnym byty
komorki krwiotworcze z krwi obwodowe;j.

Woyniki i wnioski: Mediana czasu odnowy neutrofili
(ANC > 0,5 G/I) wyniosta 17 dni w grupie 8 Gy oraz 16
dni w grupie 12 Gy. GvHD ostre w stopniu 3.-4. wysta-
pito u 4 pacjentow w grupie 8 Gy i u 1 w grupie 12 Gy.
GVvHD przewlekte w postaci rozlegtej wystgpito u jedne-
go pacjenta w grupie 12 Gy. Nie odnotowano powiktan
narzgdowych w stopniu IV. Prawdopodobienstwo OS
po 2 latach wyniosto 62% (+ 10%) w grupie 8 Gy, a 80%

(+ 11%) w grupie 12 Gy (p = 0,14). Prawdopodobien-
stwo PFS wyniosto odpowiednio 58% (+ 10%) i 77%
(x 11%) (p = 0,16). 15 pacjentéw zmarto. Najczestszg
przyczyna zgonu byty powikfania infekcyjne (9) oraz
progresja choroby (5). Skojarzenie fludarabiny z TBI ce-
chuje sie dobrg tolerancja (brak ciezkich powiktan na-
rzgdowych). O ile nie ma przeciwwskazan, preferowang
dawka wydaje sie TBI 12 Gy. Skutecznosc i bezpieczen-
stwo schematu leczenia kondycjonujgcego TBI 12 Gy
z fludarabing wymaga jednak weryfikacji w prospek-
tywnych badaniach klinicznych.

P18. ZAHAMOWANIE AKTYWNOSCI
KINAZY SYK W KOMORKACH LSC OSTRE)J
BIALACZKI SZPIKOWEJ (AML) PROWADZI
DO OBNIZENIA KLONOGENNOSCI ORAZ
INDUKCJI ROZNICOWANIA | APOPTOZY

dr Anna Polak, dr Przemystaw Kiliszek,

dr Tomasz Sewastianik, dr Maciej Szydfowski,

dr Ewa Jabtonska, dr Emilia Biatopiotrowicz,

dr Patryk Gérniak, Monika Noyszewska-Kania,
Karolina Piechna, Jolanta Wozniak,

Beata Krzymieniewska, Elzbieta Patkowska,
Agnieszka Kotkowska-Lesniak,

prof. Ewa Lech-Maranda, prof. Krzysztof Warzocha,
prof. Przemystaw Juszczynski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: SYK (Spleen Tyrosine Kinase) odgrywa istotng
role w patogenezie AML. Zahamowanie SYK obniza pro-
liferacje, stymuluje roznicowanie i apoptoze blastow bia-
faczkowych. Patomechanizm dziatania SYK jest nieznany.

Cel: Identyfikacja kluczowych szlakéw, poprzez kto-
re SYK reguluje proliferacje, réznicowanie i potencjat
klonogenny AML.

Materiat i metody: Linie i blasty AML inkubowano
24-72 godziny z R406 (inhibitor SYK). Aktywnos$¢ SYK,
ERK, STAT5 badano metodg Western blot lub FACS. Pro-
liferacje, apoptoze, klonogennos¢ oceniano przez MTS,
FACS, hodowle w metylocelulozie. Do oceny rdznico-
wania wykorzystano barwienie Giemsy, ilosciowy NBT,
ekspresje CD14/CD15, gPCR. Konstytutywnie aktywny
MEKDD, STAT5A1*6 wprowadzono retrowirusowo do
linii AML. W badaniach z LSC (leukemic stem cell) wyko-
rzystano linie o hierarchicznej organizacji, TEX. Poziom
ROS i mase mitochondrialng oceniano barwieniem DCF
i MitoTracker GreenFM. Do oceny ekspresji MYC, TFAM,
NRF1, NRF2, EF-Tu wykorzystano immunoblot, gPCR.

Wyniki i wnioski: Aby zidentyfikowa¢ drogi prze-
kazywania sygnatu przez SYK w AML, oceniono ak-
tywnosc szlakéw sygnatowych zaleznych od SYK. R406
zahamowat aktywnos$¢ pSYK, pERK, pSTATS5, obnizyt
proliferacje, potencjat klonogenny oraz zwiekszyt réz-
nicowanie i indukowat apoptoze komarek. Aby ocenic
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udziat ERK w defekcie réznicowania oraz udziat STATSA
w regulacji potencjatu klonogennego, do komdrek AML
wprowadzono aktywne mutanty MEK i STATS (MEKDD
i STAT5A1*6). R406 zwiekszyt ekspresje markeréw réz-
nicowania oraz obnizyt klonogennos$¢ jedynie w ko-
morkach kontrolnych. Ponadto w komadrkach z wpro-
wadzonym STAT5A1*6 obserwowano wyzszg ekspresje
markeréow LSC— (CD25, CD123). R406 silniej zahamowat
ekspresje tych markerow w komodrkach kontrolnych.
Wptyw R406 na populacje LSC oceniono, wykorzystujac
linie TEX. R406 obnizyt proliferacje, potencjat klono-
genny i zwiekszyt apoptoze TEX. Cechg LSC jest wyzsza
ekspresja MYC i gendw biogenezy mitochondriéw. Po-
niewaz STATS reguluje MYC, zatozono, ze R406 elimi-
nuje LSC poprzez obnizenie biogenezy mitochondridow.
R406 w komoérkach TEX i blastach CD34+ obnizyt eks-
presje MYC, gendw biogenezy mitochondriow i mase
mitochondrialng. Podsumowujac, kinaza SYK blokuje
réznicowanie komdrek AML poprzez aktywacje ERK
oraz reguluje klonogennos¢ poprzez STAT5. Ponadto
aktywnosc¢ SYK jest niezbedna dla zachowania ekspres;ji
MYC i gendw biogenezy mitochondriéw, czynnikéw klu-
czowych dla utrzymania populacji LSC w AML.

P 19. BIALACZKOWE KOMORKI
MACIERZYSTE A EKSPRESJA GENOW
WIELOLEKOWEJ OPORNOSCI U CHORYCH
NA OSTRA BIALACZKE SZPIKOWA

dr med. Karolina Radomska,

dr hab. n. med. Maria Cioch,

dr med. Dariusz Jawniak, dr n. biol. Aneta Goracy,
dr hab. n. med. Anna Kocka,

dr hab. n. med. Janusz Kocki,

dr hab. n. med. Marek Hus

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Mimo postepu w diagnostyce i leczeniu,
ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia —
AML) nadal zwigzana jest z powaznym rokowaniem,
zaleznym zaréwno od pierwotnej opornosci na che-
mioterapie, jak i od nawrotowosci. Obecnie uwaza sie,
ze istotng tego przyczyng jest duzy odsetek biataczko-
wych komérek macierzystych (leukemic stem cells —
LSC) w populacji blastow oraz wysoka ekspresja genéw
i biatek wielolekowej opornosci na leki (multidrug re-
sistance — MDR: MDR1, MRP, BCRP, LRP).

Cel: Gtéwnym celem pracy byto wyodrebnienie puli
LSC wsrdd populacji blastow w szpiku chorych na AML
oraz ustalenie prognostycznego znaczenia ich odsetka.
Poprzez okreslenie ekspresji genéw MDR (MDR1, MRP,
LRP i BCRP) zatozono tez ustalenie jej wartosci progno-
stycznej oraz zaleznosci od odsetka LSC.

Materiat i metody: Badania wykonano u 27 uprzed-
nio nieleczonych chorych na AML (20 M i 7 K; mediana

s64

wieku 52 lata). W aspiracie szpiku uzyskanym w pierw-
szej biopsji diagnostycznej okreslano metoda cyto-
metrii przeptywowej odsetek LSC (populacje: CD34+,
CD34+CD33+ oraz CD34+CD33+CD38-). Aspirat szpiku
badany byt takze metodg RT-PCR na ekspresje genow:
MDR1, MRP, BCRP i LRP. Wszyscy chorzy otrzymywali
w leczeniu schematy indukujace i konsolidujgce reko-
mendowane przez PALG. Uzyskane wyniki ekspresji LSC
oraz gendw MDR odnoszono m.in. do mozliwosci uzy-
skania catkowitej remisji hematologicznej (complete
hematological remission — CHR).

Wyniki: Mediana ekspresji CD34+, CD34+CD33+
i CD34+CD33+CD38- wyniosta odpowiednio: 48,93%,
47,1% i 4,3%, a mediana ekspresji genow MDR1, MRP,
LRP, BCRP: 1,0012%, 0,89%, 0,1136% i 0,8609%. Ana-
liza statystyczna wykazata korelacje (p < 0,05) mie-
dzy ekspresjg genu MDR1 oraz genu LRP a odsetkiem
komorek CD34+, CD34+CD33+ i CD34+CD33+CD38—,
a takze miedzy ekspresja genu MRP oraz genu BCRP
a odsetkiem komdrek CD34+CD33+. Badania wykazaty
istotng statystycznie (p < 0,05) zalezno$¢ miedzy grupa
ryzyka cytogenetycznego AML a ekspresjg genu BCRP
w komoérkach szpiku. Stwierdzono takze, ze mozliwos¢
uzyskania CR jest tym wieksza, im mniejsza jest ekspre-
sja genu MDR1 (p = 0,015124).

Whioski: Wyniki leczenia AML w duzym stopniu za-
lezg od odsetka LSC w catej puli blastéw biataczkowych,
jak rowniez od ekspresji gendw i biatek wielolekowej
opornosci na cytostatyki. Powodzenie terapii moze za-
leze¢ od zastosowania lekdw, ktorych celem bedg LSC
i MDR.

HEMOFILIE
PRZEWODNICZACY: J. WINDYGA
(WARSZAWA), J. TRELINSKI (tODZ)

Doniesienia ustne

PODLOZE GENETYCZNE | PRZEBIEG
KLINICZNY CIEZKIEJ HEMOFILII B
W POLSCE — WYNIKI PILOTAZOWE

Anna Buczma, dr Edyta Odnoczko, dr Beata Baran,
dr Ewa Stefanska-Windyga, Adela Gwozdowska,
Janusz Zawilski, prof. Jerzy Windyga

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Przyczyng hemofilii B (HB) jest uwarunko-
wany genetycznie niedobdr czynnika krzepniecia IX
(FIX). Aktywnosc¢ FIX (FIX:C) w osoczu chorych na ciezka
HB jest nieoznaczalna, gdyz wynosi ponizej 1 jednostki
miedzynarodowej (IU)/dl (w.ref. 50-150 1U/dl). U pa-
cjenta nieleczonego lub leczonego niewtasciwie cigzka
HB objawia sie praktycznie zawsze samoistnymi krwa-
wieniami, z tym ze nasilenie i czestotliwos¢ tych krwa-
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wien wykazujg znaczne réznice osobnicze. Rdznice te
ttumaczy sie m.in. réznorodnoscig mutacji sprawczych
HB wykrywanych w genie (F9) kodujgcym FIX.

Cel: Celem projektu jest wieloaspektowa charakte-
rystyka kliniczna ciezkiej hemofilii B w Polsce. Waznym
elementem tego projektu jest okreslenie zwigzku ziden-
tyfikowanych mutacji sprawczych w genie F9 z aktywno-
Scig koagulacyjng FIX w osoczu oraz nasileniem i rodza-
jem krwawien, a takze wystepowaniem alloprzeciwciat
neutralizujgcych (tzw. inhibitora) FIX.

Materiat i metody: Do zbierania wywiadu chorobo-
wego wykorzystano specjalnie opracowany kwestiona-
riusz. Dane dotyczace jakosci zycia oceniano z uzyciem
kwestionariusza SF36. Przeprowadzono badanie stanu
narzadu ruchu z oceng funkcji stawow wedtug skali
HJHS. Aktywnos¢ FIX:C w osoczu oznaczano metodg
koagulacyjng jednostopniowg, miano inhibitora FIX —
metodg Bethesda, a do poszukiwania mutacji spraw-
czych w F9 wykorzystano metode automatycznego se-
kwencjonowania z zastosowaniem ABI3130XL.

Wyniki i wnioski: Do chwili obecnej zbadano 28 pa-
cjentow z 26 rodzin w wieku 5-75 lat (mediana = 36).
Liczba miesiecznych krwawien dostawowych w bada-
nej grupie wynosita od 0 do 6 (mediana 2). Mediana
liczby punktéw w skali HJHS wynosita 23. Dziewieciu
chorych (32%) doznato krwawien zagrazajacych zyciu
(6 pacjentow przebyto krwawienie wewnatrzczaszko-
we). Osoczowa aktywnos¢ FIX:C miescita sie w prze-
dziale 0,25-2,05 IU/dl, a obecnos$¢ inhibitora w mia-
nie 0,9 BU/ml (w.ref. < 0,5 BU/ml) wykryto u jednego
pacjenta. Do chwili obecnej sekwencjonowanie genu
F9 przeprowadzono u 22 pacjentow. tgcznie wykry-
to 16 réznych mutacji sprawczych, w tym 15 juz zna-
nych [c.133_134delAA, c.400T>C, c.484C>T, c.677G>A,
€.679G>T, c.723+3A>T, c.880C>T, ¢.892C>T, c.944A>T,
¢.1066T>A, c.1109A>C, c.1135C>T, ¢.1241C>A, ¢.1325G>C,
¢.1359G>A] oraz jedng dotad nieopisang [c.89-2A>G].

Whioski: Dotychczasowe wyniki przeprowadzo-
nego badania wskazujg na: 1) wysoka heterogennos¢
mutacji sprawczych F9 oraz 2) ciezki przebieg kliniczny
HB w polskiej populacji.

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY 1 -
POSTEPY W LECZENIU SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO: OD BADAN

KLINICZNYCH DO CODZIENNEJ

PRAKTYKI
PRZEWODNICZACY:
L. USNARSKA-ZUBKIEWICZ (WROCLAW),
K. GIANNOPOULOS (LUBLIN),
A. JAKUBOWIAK (CHICAGO, USA)

Doniesienia ustne

SST-2 | GDF-15 JAKO NOWOCZESNE
MARKERY KARDIOLOGICZNE

W AMYLOIDZIE SERCA Z tANCUCHOW
LEKKICH

lek. Justyna Szczygiet!, dr Piotr Michatek?,

dr Joanna Drozd-Sokotowska?, dr Piotr Wieczorek?,
dr tukasz Mazurkiewicz!, prof. Zofia Bilinska?,
Aleksandra Wrébel?, prof. Anna Lutynska?,

Kozuch Katarzyna?, Agnieszka Sioma!,

Monika Gawor!, Ewa Kucharczyk-Petryka?,
Magdalena Polanska-Skrzypczyk®, Natalia Ojrzyriska?,
Blanka Milanowska?, Marta Legatowicz-Koprowska*,
dr Ewa Walczak®, prof. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek?,
prof. Wiestaw Jedrzejczak?, prof. Jacek Grzybowski!

YInstytut Kardiologii w Warszawie

2Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

3Instytut Systemow Elektronicznych, Politechnika
Warszawska

“Instytut Reumatologii w Warszawie

Wstep: Amyloidoza serca z tancuchéw lekkich (AS)
objawia sie jako kardiomiopatia restrykcyjna (KR). Po-
szukuje sie nowych markerow kardiologicznych, ktére
obok troponiny T i NT-proBNP wspieratyby decyzje te-
rapeutyczne i stuzytyby do monitorowania pacjentow.

Cel: Ocena przydatnosci sST-2 i GDF-15 w rozpozna-
waniu amyloidozy serca u pacjentow z kardiomiopatig
restrykcyjna.

Materiat i metody: Do badania wtgczono 16 pacjen-
téw z AS, 20 pacjentéw z KR nieamyloidowg i 23 osoby
bez KR, ktdre stanowity grupe kontrolng i nie réznity sie
istotnie wiekiem od pacjentéw z dwdch pozostatych
grup. Oznaczono stezenia sST-2, GDF-15, troponiny T,
NT-proBNP i kreatyniny.

Wyniki i wnioski: Pacjenci z AS istotnie (p < 0,05)
réznili sie od pacjentéw z KR nieamyloidowa: wiekiem
[mediana: 60 lat (przedziat: 39-75) vs 46 lat (18-67)];
stezeniami: sST-2 [32,4 ng/ml (przedziat: 10,8-105) vs
18,4 ng/ml (6,8-55,3)]; GDF-15 [1480 pg/ml (580-5992)
vs 938 pg/ml (260-4528)]; troponiny T [80 ng/l (22—
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142,4) vs 29,2 ng/I (3,6—-194,9)]; NT-proBNP [5065 pg/ml
(2290-35000) vs 1998 pg/ml (92,34-7480)] i kreaty-
niny [101 umol/l (59-136) vs 84,4 umol/I (71-84,4)].
Pacjenci z grupy kontrolnej nie réznili sie od pacjen-
tow z KR nieamyloidowg stezeniami: sST-2 [16,1 ng/ml
(6,9-32)], GDF-15 [576 pg/ml (233-1860)] ani kreaty-
niny [81,4 umol/l (57-125)], natomiast mieli istotnie
nizsze (p < 0,05) stezenia troponiny T [3 ng/I (3-21,62)]
i NT-proBNP [62,8 pg/ml (5-513,20)]. W grupie kon-
trolnej wspotczynnik korelacji Pearsona stezenia kre-
atyniny i GDF-15 wynosit R = 0,61, p = 0,002, a ste-
zenia kreatyniny i sST-2 — R = 0,31, p = 0,147. Nie
obserwowano istotnych korelacji stezenia GDF-15
i kreatyniny u pacjentéw z AS ani u pacjentéw z KR nie-
amyloidowa. Analiza krzywych ROC (receiver operating
characteristic) wykazata, ze punkt odciecia sST-2 wyno-
szacy 21,8 ng/ml [pole powierzchni pod krzywg ROC
(AUC) — 0,723, p = 0,005] i punkt odciecia dla GDF-15
wynoszacy 1420 pg/ml (AUC - 0,686; p = 0,02) byty do-
brymi predyktorami AS w catej grupie pacjentéw z KR.

Whioski: sST-2 i GDF-15 mogg by¢ wartosciowymi
markerami w rozpoznawaniu amyloidozy serca u pa-
cjentow z kardiomiopatig restrykcyjng. Wskazane sg
dalsze badania obejmujace liczniejsze grupy pacjentéow
oraz poréwnujace stezenia sST-2 i GDF-15 u pacjentéw
z amyloidozg serca i kardiomiopatig restrykcyjng nie-
amyloidowag, ktdrzy nie rézniliby sie wiekiem ani steze-
niem kreatyniny.

JAK LECZYMY DIALIZOWANYCH
CHORYCH NA SZPICZAKA W POLSCE?
CHARAKTERYSTYKA, SPOSOBY | WYNIKI
LECZENIA CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO WYMAGAIJACYCH
DIALIZOTERAPII — RAPORT POLSKIEJ
GRUPY SZPICZAKOWEJ

dr n. med. Anna Waszczuk-Gajda?,

dr n. med. Joanna Drozd-Sokotowska*,

dr hab. n. med. Grzegorz Wiadystaw Basak?,

dr n. med. Piotr Boguradzki?,

dr n. med. Krzysztof Madry?,

dr n. med. Anna Kopinska?,

prof. dr hab. n. med. Iwona Hus?,

prof. dr hab. n. med. Tomasz Wrébel?,

dr Magdalena Olszewska-Szopa®,

dr n. med. Jarostaw Dybko?,

prof. dr hab. n. med. Magdalena Krajewska®,
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak®,

dr Aleksander Salamon-Perzynskis,

dr Weronika Nowak’, dr n. med. Edyta Subocz?,
dr n. med. Andrzej Hatka?, dr n. med. Danuta
Btoriska®, dr n. med. Agnieszka Druzd-Sitek®®,

dr n. med. Anna Wisniewska'?, dr n. med. Pawet
Bernatowicz'?, dr hab. n. med. Artur Jurczyszyn®?,
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dr n. med. Agnieszka Barchnicka?*,

dr Hanna Cieptuch®®, dr n. med. Norbert Grzasko®s,

dr n. med. Agata Tyczynska’’, dr n. med. Wanda
Knopinska-Postuszny'é, dr Anna Stanistawek®,

prof. dr hab. n. med. Joanna Matuszkiewicz-Rowirska?,
prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak?,
prof. dr hab. n. med. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek!

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

2Klinika Hematologii, Katowice

3Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

“Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Wroctaw
°Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

®Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

’Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w todzi
8Klinika Chorob Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie

°Klinika Hematologii, Szpital Uniwersytecki nr 2

im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy

1Klinika Nowotwordéw Uktadu Chtonnego,

Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa

110ddziat Onkologii i Chemioterapii, Szpital Wojewddzki

w Koszalinie

12Klinika Hematologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny

w Biatymstoku

BKlinika Hematologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
140ddziat Hematologiczny, SPZOZ Chorzéw

>Wojewddzkie Centrum Onkologii w Gdansku

1%0ddziat Hematologiczny, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
70ddziat Radioterapii i Onkologii Klinicznej, Gdynskie
Centrum Onkologii

18SPZ0Z MSWIA, Warmirisko-Mazurskie Centrum Onkologii
w Olsztynie, Polska

Klinika Hematologii i Onkologii MSWIA, Warszawa, Polska
2Klinika Nefrologii i Chordb Wewnetrznych, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Wstep: Niewydolno$¢ nerek, szczegdlnie zaleznosé
od dializoterapii, pogarsza rokowanie chorych na szpi-
czaka plazmocytowego.

Cel: Celem pracy byta charakterystyka chorych na
szpiczaka plazmocytowego wymagajgcych dializotera-
pii w dowolnym momencie przebiegu choroby, analiza
metod oraz wynikéw leczenia.

Materiat i metody: Retrospektywna analiza cho-
rych dializowanych z osrodkéw polskich w ramach Pol-
skiej Grupy Szpiczakowej.

Wyniki i wnioski: Analizg objeto 137 chorych
[41% mezczyzn, wiek 61 (36-86)] leczonych w latach
2002-2016 poddawanych hemodializoterapii (94%)
lub dializoterapii otrzewnowej (6%). U 23% (32 cho-
rych) stwierdzono biatko monoklonalne tancuch lekki
lambda. Dziewiedédziesieciu trzech chorych (68%) wy-
magato dializoterapii zaréwno w momencie rozpozna-
nia, jak i w trakcie terapii (grupa A), 19 chorych (14%)
uniezaleznito sie od dializ w czasie leczenia i obserwacji
(grupa B), natomiast 24 chorych (18%) nie wymagato
dializoterapii wyjsciowo i do koniecznosci dializotera-
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pii doszto pdzniej (objaw progresji choroby podstawo-
wej) (grupa C). Mediany przezycia chorych z trzech ww.
grup wynosity odpowiednio: 4,2 roku (grupa A) vs 7,5
roku (grupa B) vs 3 lata (grupa C) (p = 0,02). W zalez-
nosci od roku, w ktérym prowadzono leczenie, a tak-
ze od tego, ktora linie leczenia stosowano, schematy
terapii byty oparte najczesciej o: talidomid, cyklosfa-
mid, bortezomib z glikokortykosteroidami (GKS), ale
w latach wczesniejszych takze o winkrystyne, dokso-
rubicyne w skojarzeniu z GKS; mediana liczby linii le-
czenia wynosita 2,5. U 32 chorych przeprowadzono
autologiczne przeszczepienie macierzystych komarek
krwiotwdrczych. Chorzy w stanie ogélnym wg WHO < 2
w poréwnaniu z chorymi z WHO > 2 mieli znacznie
lepsze przezycie: odpowiednio 4,5 roku vs 0,65 roku,
p = 0,006. Uzyskanie co najmniej stabilizacji choroby
po zakonczonej pierwszej linii leczenia byto zwigzane
z lepszym rokowaniem chorych, mediany przezycia 5,5
roku vs 1,55 roku (p = 0,002). Uniezaleznienie od dia-
liz 3,941-krotnie zmniejszato ryzyko zgonu. Chorzy na
szpiczaka plazmocytowego z niewydolnoscig nerek to
grupa chorych z zaawansowang chorobg podstawowg
o heterogennym przebiegu klinicznym. Najwazniejszy-
mi korzystnymi czynnikami rokowniczymi byty dobry
stan ogdlny chorych, co najmniej stabilizacja choroby
jako odpowied? na pierwsze zastosowane leczenie oraz
uniezaleznienie od dializ. Chorzy, ktérzy poczatkowo
nie wymagali dializoterapii, a doszto do jej koniecznosci
w trakcie leczenia, mieli najgorsze rokowanie.

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY 2 -
NIETYPOWE MANIFESTACIE
KLINICZNE SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO | INNE
POWIKtLANIA W PRZEBIEGU
DYSKRAZJI PLAZMOCYTOWYCH
PRZEWODNICZACY
A. DMOSZYNSKA (LUBLIN),
W.W. JEDRZEJCZAK (WARSZAWA)

Doniesienia ustne

POROWNANIE WYNIKOW LECZENIA
CHORYCH NA BIKLONALNA

| MONOKLONALNA POSTAC

SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO.
WIELOOSRODKOWE, MIEDZYNARODOWE
BADANIE Z GRUPA KONTROLNA

lek. Barbara Lewicka

Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Wstep: Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem
uktadu chtonnego charakteryzujgcym sie wytwarza-
niem biatka monoklonalnego przez klonalne nowo-
tworowe plazmocyty. Zwykle produkowany jest jeden
typ tancucha ciezkiego i jeden typ tancucha lekkiego.
U mniej niz 5% pacjentéw mozna wykry¢ wiecej niz je-
den typ biatka monoklonalnego.

Cel: Celem tego retrospektywengo badania byto
opisanie pacjentéw z biklonalng postacig szpiczaka
i poréwnanie ich z grupa kontrolng pacjentow z mo-
noklonlanym szpiczakiem oraz zbadanie wptywu biklo-
nalnosci choroby na wynik leczenia.

Materiat i metody: Do badania wigczono pacjentow
z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym
pomiedzy 2001 r.a2015r. Do badania wtgczonotacznie
50 pacjentow z biklonalnym szpiczakiem i 50 pacjen-
téw do grupy kontrolnej z rozpoznang monoklonalng
postacig choroby. Grupy byty dopasowane 1 : 1 pod
wzgledem wieku (£ 2 lata), ptci, roku diagnozy (* 2 lata)
i w obrebie tego samego osrodka badawczego. Biklo-
nalnosc¢ zostata okreslona przez obecnos¢ dwéch klo-
now zidentyfikowanych dzieki elektroforezie biatek
surowicy, elektroforezie moczu i/lub immunofiksacji.
Klony mogg produkowac rézne typy tancucha ciezkie-
go (np. 1gG, IgA lub IgM) oraz rézne typy wolnego fan-
cucha lekkiego (kappa, lambda) oprdcz typu tancucha
ciezkiego (np. 1gG kappa i wolne kappa) lub inny typ
wolnego tancucha w tym samym typie tancucha ciez-
kiego (np. 1gG kappa i IgG lambda).

Wyniki i wnioski: Nie stwierdzono réznic w czesto-
$ci wystepowania anemii (biklonlane vs monoklonalne:
52% vs 59%, p = 0,52), dysfunkcji nerek (36% vs 34%,
p = 0,83), hiperkalcemii (9% vs 16%, p = 0,28), obecno-
$ci zmian litycznych (23% vs 16%, p = 0,38) pomiedzy
grupami. Ponadto nie stwierdzono rodznic statystycz-
nych pomiedzy badaniem a kontrolg, jesli chodzi o le-
czenie pierwszej linii, liczbe cykli chemioterapii, cze-
sto$¢ przeprowadzenia autologicznych przeszczepdow
i leczenia podtrzymujacego. Nie byto réznicy w cze-
stosci wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie
(85% vs 90%, p = 0,88) lub wskazniku przezywalnosci
w przypadkach szpiczaka biklonalnego i kontrolach ze szpi-
czakiem monoklonalnym (4-letnie przezycie 72% vs 76%,
p =0,23). Nasze badania wykazuja, ze przy przyjmowa-
niu podobnych metod leczenia (w tym leczenie z ASCT)
nie ma roznic w rokowaniu — pacjenci ze szpiczakiem
biklonalnym majg podobng odpowiedZ na leczenie
oraz czas przezycia jak pacjenci ze szpiczakiem mono-
klonalnym.
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INFECTIOUS COMPLICATIONS

IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS

AFTER HIGH DOSE CHEMOTHERAPY

AND AUTOLOGOUS STEM CELL
TRANSPLANTATION — MULTICENTER
ANALYSIS OF THE POLISH ADULT
LEUKEMIA GROUP PALG — MINF-PALG STUDY

dr Anna Waszczuk-Gajda?,

dr n. med. Joanna Drozd-Sokotowska?,

dr hab. n. med. Grzegorz Wiadystaw Basak?,

dr n. med. Jarostaw Dybko?, dr Monika Biernat?,
prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel?,

prof. dr hab. n. med. Stawomira Kyrcz-Krzemien?,
dr hab. n. med. Joanna Manko?®,

prof. dr hab. n. med. Marek Hus?®,

dr n. med. Patrycja Mensah-Glanowska®,

dr n. med. Agnieszka Piekarska’,

dr Alicja Sadowska-Klasa’,

prof. dr hab. n. med. Piotr Rzepecki®,

prof. dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska®,
dr Artur Bandura®®, dr Monika Przybylska?®,

dr n. med. Joanna Romejko-Jarosiriska'?,

dr n. med. Agnieszka Tomaszewska'?,

dr n. med. Mariola Sedzimirska®?,

dr Natalia Winciorek®:,

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Komarnicki'®,
prof. dr hab n. med. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak®,
prof. dr hab. n. med. Lidia Gil*®

!Department of Hematology, Oncology and Internal
Diseases, Warsaw Medical University

’Department of Hematology and Bone Marrow
Transplantation, Medical University of Wroclaw

3Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and
Institute of Oncology, Gliwice Branch, Department of Bone
Marrow Transplantation and Onco-Hematology, Gliwice
“Department of Hematology and Bone Marrow
Transplantation, Medical University of Silesia, Katowice
*Department of Haematooncology and Bone Marrow
Transplantation, Medical University of Lublin
%Department of Hematology, Jagiellonian University, Krakow
’Department of Hematology and Bone Marrow
Transplantation, Medical University of Gdansk
8Department of Hematology, Military Medical Institute,
Warsaw

°Department of Hematology, Medical University of Lodz
“Department of Hematology, University of Medical
Sciences, Poznan

Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center

and Institute of Oncology, Warsaw Branch, Department
of Lymphoid Diseases, Warsaw

2|nstitute of Hematology and Transfusion Medicine
BLower Silesian Cell Transplant Center, Wroctaw

Introduction: The most important cause of morbid-
ity and mortality in patients diagnosed with multiple
myeloma (MM) remain infections.

Aim: As auto-SCT is a standard procedure in pa-
tients younger than 65-70, we would like to analyze
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the incidence, etiology and outcome of infections in
pts undergoing auto-SCT in the era of novel anti-mye-
loma drugs given for induction.

Material and methods: Data on the incidence, eti-
ology and outcome of infections up to 100 day after
transplant were collected retrospectively for years
2012-2014 (according to Poltransplant, 1487 autoSCT
for MM were performed) from all 13 polish transplant
centers.

Results and conclusions: 524 episodes of infections
were reported for 371 pts in median age 58 (range: 21-72),
men 52%. Before transplant pts were treated with
induction based on thalidomide and/or bortezomib.
Almost all patients were conditioned with melphalan.
The number of bacterial episodes was 470 episodes
in 355 patients with median time to infection devel-
opment 9 (range: 1-61) days. 287 episodes were mi-
crobiologically confirmed, 34 clinically confirmed, in
149 cases FUO was diagnosed. Among bacterial com-
plications BSI were seen in 133 pts (including 25 with
catheter-related), UTIl in 60 and pneumonia in 24 pts.
Neutropenic fever in carriers of resistant bacteria was
seen in 58 pts. Gram-negative bacteria (154 episodes)
predominated over Gram-positive (99 episodes), and
mixed infections (3 episodes), with the most common
Escherichia coli in 55 episodes, Klebsiella pneumoniae
in 35 episodes and Pseudomonas aeruginosa in 21 ep-
isodes. The most common Gram-positive bacteria was
MRSE in 35 episodes, followed by Enterococcus sp. in
17 episodes. Clostridium difficile diarrhoea was seen
in 31 pts. MRD species included ESBL+ (33% of Esch-
erichia coli and 75% of Klebsiella pneumoniae), MBL+
(21% of Klebsiella pneumoniae) and VRE representing
22% of Enterococcus sp. There were 25 episodes of vi-
ral infections. Invasive fungal infections (IFI) were diag-
nosed in 32 pts. There were 15 (1.0%) deaths due to
infections after autoSCT. 9 pts died due to septic shock
caused by MRD species, in 4 of them (and in 6 other
patients — altogether in 10 patients) IFl contributed to
death. The risk factors of death were: infection with
MDR bacteria vs. other infections and coexistence of in-
vasive fungal infection vs absence of IFl, respectively
OR 10.9 (p = 0.0296) and 14.4 (p = 0.0008). Infections
with resistant bacteria during neutropenia in MM pts
undergoing autoHCT remain an issue.
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EKSPRESJA RECEPTORA
PROGRAMOWANEJ SMIERCI 1 (PD-1)
NA LIMFOCYTACH T U CHORYCH

NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

mgr Maciej Korpysz?, dr Agnieszka Karczmarczyk?,
mgr Joanna Purkot?, mgr Joanna Zaleska?,

dr Norbert Grzasko*3, dr Marta Morawska?3,

dr hab. Paulina Wtasiuk?, mgr Sylwia Bilska*,

dr hab. Helena Donica?, dr hab. Marek Hus?,

prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos*?

Zaktad Diagnostyki Biochemicznej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

*Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

30ddziat Hematologiczny, Centrum Onkologii Ziemi
Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli, Lublin

“Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Badania ostatnich lat wskazujg na udziat cza-
steczki programowanej $mierci komérki (PD-1) w modu-
lowaniu mikrosrodowiska nowotworu. Zwigzanie recep-
tora PD-1 limfocytéw T z jego ligandem (PD-L1), ktérego
ekspresje stwierdzano na komdrkach nowotworowych,
prowadzi do blokowania aktywnosci limfocytow T. Zwiek-
szong ekspresje PD-L1 wykazano réwniez na nowotworo-
wych plazmocytach, co moze swiadczy¢ o udziale szlaku
PD-1/PD-L1 w hamowaniu odpowiedzi immunologicznej
u chorych na szpiczaka plazmocytowego (MM).

Cel: Celem pracy byto scharakteryzowanie ekspresji
PD-1 w populacji limfocytéw T u chorych na szpiczaka
plazmocytowego we krwi obwodowej oraz szpiku.

Materiat i metody: Badaniem objeto 62 pacjen-
téw z nowo rozpoznanym MM oraz 30 oséb zdrowych.
Materiat do badan stanowita krew obwodowa (n = 21)
oraz aspiraty szpiku kostnego (n = 45), z ktérych izolo-
wano komoérki jednojadrzaste. Materiatem badanym
0s0b zdrowych byta krew obwodowa. Oceny ekspresji
antygenow powierzchniowych CD3, CD4, CD8, PD-1
dokonano metoda cytometrii przeptywowej z zasto-
sowaniem odpowiednich przeciwciat monoklonal-
nych (anty-CD3 Per CP, anty-CD4 FITC, anty-CD8 PE,
anty-PD-1 APC, Becton Dickinson).

Wyniki: W badaniu stwierdzono, ze odsetek lim-
focytow T CD8+ z ekspresjg PD-1 w szpiku byt istot-
nie wyzszy niz we krwi obwodowej chorych na MM
(mediana = 6,6 vs 3,5%; p = 0,03) oraz oséb zdrowych
(6,6 vs 4,48%; p = 0,015). Podobnej zaleznosci nie za-
obserwowano dla odsetka limfocytow T CD4+ PD-1+.
Nie wykazano réwniez istotnych réznic w subpopu-
lacjach limfocytéw T z ekspresjg PD-1+ we krwi ob-
wodowej grupy badanej w poréwnaniu z grupg osob
zdrowych. Dodatkowo stwierdzono, ze ekspresja PD-1
w grupie chorych na limfocytach T CD8+ w szpiku byta
istotnie wyzsza niz na limfocytach T CD4+ (6,6 vs 2,7%;
p < 0,0001), natomiast we krwi obwodowej nie obser-
wowano istotnych réznic (3,5 vs 2,6%; p = 0,07).

Whioski: Zwiekszony odsetek limfocytéow CD8+
z ekspresjg PD-1 w szpiku chorych na MM wskazuje na
udziat nowotworowych plazmocytéw w ksztattowaniu
ekspresji PD-1 na limfocytach T, co umozliwia komoér-
kom szpiczakowym ucieczke spod nadzoru uktadu im-
munologicznego i moze stanowic¢ interesujacy cel tera-
pii z zastosowaniem przeciwciat blokujgcych czgsteczke
PD-1.

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY 112

Plakaty

P1. SUPPRESSION OF THE NONINVOLVED
POLYCLONAL IGM CORRELATES WITH
POOR SURVIVAL OF PATIENTS WITH IGM
MULTIPLE MYELOMA

prof. Maria Kraj, prof. Ryszard Pogtéd,
dr Barbara Kruk, prof. Krzysztof Warzocha,
prof. Monika Prochorec-Sobieszek

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: IgM multiple myeloma (MM) is a rare
and poorly characterized disease. Recently developed
heavy light chain (HLC, HevyliteR) assay allow mea-
surement of the monoclonal and of the noninvolved
polyclonal immunoglobulins of the same isotype as
the M-protein, which was not possible before. It was
reported that suppression of the noninvolved pair
of the myeloma isotype correlates with poor survival in
patients with IgG myeloma (Ludwig et al. Am J Hematol
2016; 91: 295).

Aim: Aim of this study was to present clinical and
laboratory results of long-term observations of patients
with IgM MM and to evaluate the impact of the sup-
pression of the noninvolved polyclonal IgM on out-
come in IgM MM patients.

Material and methods: Fifteen IgM MM patients
selected from a group of 889 MM patients (1.6%) diag-
nosed and treated for several years at our Institute were
subject of this analysis. For analysis of serum proteins
new Hevylite and Freelite assays (Binding Site) were
applied as well as immunofixation (IFE) using Sebia
reagents.

Results: Clinical presentation of IgM MM patients
is heterogenic starting with typical form for non IgM
MM through predominant form with hyperviscosity
syndrome and severe disease course to slow and latent
form. Median real overall survival (0S) of IgM MM pa-
tients was 50 months, 5 patients survived > 7 years and
2 > 12 years. Lytic bone lesions were found in 11 (73%)
patients. Urine monoclonal free light chains (FLC) de-
tected by IFE was present in 60% of patients and in-
creased concentrations of involved monoclonal FLC
and abnormal FLC k/A ratio in serum (by Freelite)
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in 75% of patients. It was shown that IgM clonality
in 1IgM MM patients can be determined by using HLC
assays — Hevylite. IFE and HLC ratios were concordant
in all assessed patients. It was found that suppression
of noninvolved polyclonal IgM — detectable by using
IgM HLC test — has prognostic significance. Evaluation
of IgM HLC in 13 patients with IgM MM at diagnosis re-
vealed a decreased concentration of noninvolved IgM
(HLCIgMk <0.33 g/L, HLCIgMA < 0.20 g/L) in 5 patients
and normal values in 8 patients. Median OS in patients
with a decreased noninvolved IgM was 15 months and in
patients with normal polyclonal IgM 55 months (p < 0.01).

Conclusions: Clinical presentation of IgM MM pa-
tients is heterogenic with median survival 50 (range
5-154) months. Suppression of the noninvolved poly-
clonal IgM is a risk factor for shorter survival in patients
with IgM MM.

P2. LIGHT CHAIN ESCAPE
IN 9 CASES: EVIDENCE OF INTRACLONAL
HETEROGENEITY IN MULTIPLE MYELOMA

prof. Maria Kraj!, dr Kelly Endean?,
dr Barbara Kruk?, prof. Krzysztof Warzocha?,
dr Katarzyna Budziszewska?, dr Monika Dabrowska*

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Binding Site Group Ltd, Birmingham, United Kingdom

Introduction: Intra-clonal heterogeneity in multiple
myeloma (MM) has become a well-accepted phenom-
enon. One such example is light chain escape (LCE)
which is defined as an increase in monoclonal free
light chains (FLC) without a corresponding increase in
monoclonal intact immunoglobulins. Here we report
9 cases of LCE-MM including progression of a biclonal
MGUS.

Aim: To evaluate routine sFLC measurement to
identify intra-clonal heterogeneity in MGUS and MM
patients.

Material and methods: One MGUS and eight MM
patients (4 M, 5 F, median age 65 years range 48-75;
4 1gGk, 1 IgGA, 2 IgAk, 2 IgAN) were serially monitored
with serum protein electrophoresis (SPE), immunofixa-
tion (IFE) and sFLC (Freelite).

Results: A biclonal MGUS patient (IgGk: 3.9 g/L, A FLC:
316 mg/L) was treated with methylprednisolone for
polymyalgia rheumatica (PMR) that coincidently re-
duced the IgGk M-protein (IFE trace) and normalised
the k/\ sFLC ratio. Four months before progression to
MM, whilst the IgGk concentration remained stable,
the k/A\ sFLC ratio became abnormal and dFLC level
increased to 1052 mg/L (k/A ratio: 0.008), indicating
emergence of a A FLC clone. The patient progressed
with severe renal impairment (creatinine 6.19 mg/dL;
eGFR 7.03 ml/min/1.73 m?) and 70% clonal bone mar-

s70

row plasma cells. At this time the dFLC concentration
had increased to 9726 mg/L and the IgGk M-protein
was not detectable by IFE, indicating progression to
A light chain multiple myeloma. Of eight MM patients
with LCE, 2 relapsed with renal impairment, 3 with
osteolysis, 2 with anaemia and 1 with extramedul-
lary disease. For 5/8 patients, the dFLC concentration
increased prior to clinical relapse (median 93.5 days;
range 0-378 days) whilst the intact M-protein remained
stable or undetectable. Three patients received autol-
ogous bone marrow transplant for MM. Novel agents
(Talidomide, Lenalidomide and/or Bortezomib) were
used in 8 patients. Actual median overall survival
of 9 patients with LCE is 48 months (range > 18-108
months). Five patients are alive. The cause of death
of 4 patients was progression of MM with severe renal
impairment (3 cases).

Conclusions: Intra-clonal heterogeneity may im-
pact on disease progression, including transformation
to malignant disease due to the selective outgrowth
of a FLC producing clone. Serial monitoring of MGUS
and MM patients with sFLC may be beneficial as de-
layed detection of LCE can result in irreversible organ
damage.

P3. POROWNANIE WYNIKOW

LECZENIA CHORYCH NA BIKLONALNA

| MONOKLONALNA POSTAC

SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO.
WIELOOSRODKOWE, MIEDZYNARODOWE
BADANIE Z GRUPA KONTROLNA

lek. Barbara Lewicka

Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Wstep: Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem
uktadu chtonnego charakteryzujgcym sie wytwarza-
niem biatka monoklonalnego przez klonalne nowo-
tworowe plazmocyty. Zwykle produkowany jest jeden
typ tancucha ciezkiego i jeden typ fanicucha lekkiego.
U mniej niz 5% pacjentéw mozna wykry¢ wiecej niz je-
den typ biatka monoklonalnego.

Cel: Celem tego retrospektywengo badania byto
opisanie pacjentéw z biklonalng postacig szpiczaka
i porownanie ich z grupa kontrolng pacjentéw z mono-
klonlanym szpiczakiem oraz zbadanie wptywu biklonal-
nosci choroby na wynik leczenia.

Materiat i metody: Do badania wtgczono pacjen-
téw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocy-
towym pomiedzy 2001 r. a 2015 r. Do badania wtgczo-
no tacznie 50 pacjentéow z biklonalnym szpiczakiem
i 50 pacjentéw do grupy kontrolnej z rozpoznang mon-
klonalng postacig choroby. Grupy byty dopasowane
1:1podwzgledem wieku (* 2 lata), ptci, roku diagnozy
(% 2 lata) i w obrebie tego samego osrodka badawczego.
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Biklonalnos¢ zostata okreslona przez obecnos¢ dwdch
klonéw zidentyfikowanych dzieki elektroforezie biatek
surowicy, elektroforezie moczu i/lub immunofiksacji.
Klony mogg produkowac rézne typy fancucha ciezkie-
go (np. 1gG, IgA lub IgM) oraz rézne typy wolnego tan-
cucha lekkiego (kappa, lambda) oprdécz typu tarcucha
ciezkiego (na przyktad IgG kappa i wolne kappa) lub
inny typ wolnego tancucha w tym samym typie fancu-
cha ciezkiego (np. 1gG kappa i IgG lambda).

Wyniki i wnioski: Nie stwierdzono réznic w czesto-
$ci wystepowania anemii (biklonlane vs monoklonalne:
52% vs 59%, p = 0,52), dysfunkcji nerek (36% vs 34%,
p = 0,83), hiperkalcemii (9% vs 16%, p = 0,28), obec-
nosci zmian litycznych (23% vs 16%, p = 0,38) pomie-
dzy grupami. Ponadto nie stwierdzono rdéznic staty-
stycznych pomiedzy badaniem a kontrolg, jesli chodzi
o leczenie pierwszej linii, liczbe cykli chemioterapii,
czesto$¢ przeprowadzenia autologicznych przeczepdéw
i leczenia podtrzymujacego. Nie byto réznicy w cze-
stosci wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie
(85% vs 90%, p = 0,88) lub wskazniku przezywalnosci
w przypadkach szpiczaka biklonalnego i kontrolach ze szpi-
czakiem monoklonalnym (4-letnie przezycie 72% vs 76%,
p =0,23). Nasze badania wykazuja, Ze przy przyjmowaniu
podobnych metod leczenia (w tym leczenie z ASCT) nie
ma réznic w rokowaniu — pacjenci ze szpiczakiem biklo-
nalnym majg podobng odpowiedzZ na leczenie oraz czas
przezycia jak pacjenci ze szpiczakiem monoklonalnym.

P4. NOVEL PROTOCOL FOR AMBULATORY
MOBILIZATION OF HEMATOPOIETIC STEM
CELLS IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS
—VERY LOW DOSES OF ARA-C AND
TAILORED G-CSF

dr hab. n. med. Emilian Snarski,

dr Elzbieta Urbanowska, lek. Martyna Maciejewska,
dr Anna Waszczuk-Gajda, mgr Matgorzata Krdl,
prof. Wiestaw Wiktor-Jedrzejczak

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: The modern protocols of hematopoi-
etic stem cell mobilization are either based on G-CSF,
chemotherapy and G-CSF or G-CSF with plerixafor.
The G-CSF alone has the lowest number of collected
cells, chemotherapy and G-CSF usually leads to severe
neutropenia and thrombocytopenia and G-CSF with
plerixafor generates very high cost of therapy.

Aim: In aim to overcome all the deficiencies of men-
tioned protocols we reduced the dose of the Ara-C and
adjusted the doses of G-CSF given prior to apheresis.
The described modification led to the excellent mobi-
lization results in multiple myeloma patients in ambu-
latory setting.

Material and methods: The medical records of 24
patients who were mobilized in ambulatory setting
with this new protocol were analyzed retrospectively.
Mobilization protocol: 400 mg/m? of AraC were given
on days +1 and +2 (Tuesday and Wednesday), G-CSF at
the dose 5 ug/kg/day started on day +5 and tailored to
10 pg/kg/day divide in two doses on days +10 and +13,
apheresis started on day +14 in all patients regardless
of CD34+ count.

Results: All patients successfully mobilized > 5 x 10°
CD34+ cell per kg (with 96% achieving > 6 x 10° CD34+
cell per kg). On average patient collected 12.7 x 10° CD34+
cell per kg. The median time between the last cycle
of chemotherapy and first dose of Ara-C for mobili-
zation was 17 days (4 to 32 days). 100% patients af-
ter Ara-C and tailored G-CSF started apheresis on day
+14. The 65% of patients experienced the side effects
of G-CSF including bone pain. None of the patients de-
veloped neutropenia or needed transfusions (the low-
est PLT count in studied patients was 74 G/L) or any
complication requiring additional visit in outpatient
department. As for economic impact — 16 days of hos-
pitalization were saved per patient and also +3500 PLN
income per patient was achieved when compared to
other chemotherapy based mobilizations.

Conclusions: The novel protocol of mobilization
with almost perfect results overcomes all major disad-
vantages of all currently used mobilization regimens in
multiple myeloma. The double blind randomized trial
comparing G-CSF with very low Ara-C and escalated
G-CSF is in preparation.
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P5. RESULTS OF TREATMENT OF MULTIPLE
MYELOMA SECONDARY TO ANTI-

CANCER THERAPY = INTERNATIONAL,
MULTICENTER RETROSPECTIVE STUDY

dr hab. n. med. Sebastian Grosicki?,

dr Agnieszka Barchnicka?, dr Matgorzata Gajewska?,
dr Erden Atilla*, dr Meral Beksac?,

prof. Roman Hajek®, dr Daniel Horinek®,

dr Anna Waszczuk-Gajda®, dr Krzysztof Madry®,

dr Barbara Lewicka’,

dr Renata Guzicka-Kazimierczak?,

dr hab. n. med. Artur Jurczyszyn’

1Zaktad Profilaktyki Choréb Nowotworowych, Wydziat
Zdrowia Publicznego, Slaski Uniwersytet Medyczny

w Katowicach, Polska

2Studium Doktoranckie, Zaktad Profilaktyki Choréb
Nowotworowych, Wydziat Zdrowia Publicznego w Bytomiu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Polska

3Klinika Hematologii i Choréb Wewnetrznych, Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie, Polska

“Hematology Department and Bone Marrow Transplantation
Unit, Ankara University Medical School, Ankara, Turkey
*University Hospital Ostrava and Faculty of Medicine,
University of Ostrava, Ostrava, Czech Republic

®Department of Hematology, Oncology and Internal
Medicine, Warsaw Medical University, Warsaw, Poland
’Department of Hematology, Jagiellonian University Medical
College, Krakow, Poland

8Department of Hematology, Pomeranian Medical
University, Szczecin, Poland

Introduction: Knowledge about multiple myelo-
ma secondary to cancer treatment (sMM) is limited.
There are only single case reports available in the lit-
erature regarding to SMM. This is probably associated
with the fact that multiple myeloma as a secondary
malignancy is rare when compared to secondary AML
or MDS.

Aim: The aim of the study was to investigate
the characteristics and the treatment results of SMM
patients.

Material and methods: The study included 60
caucasian sMM patients from 5 polish centers, 1 from
Turkey and 1 from the Czech Republic, 50% — female,
the median age was 66 (39-86), ISS | — 19%, Il — 32%,
Il — 41%, Durie-Salmon | — 17%, Il — 17%, Il — 66%,
A —78%, B—22%; Normal karyotype — 17%, 139 — 3%,
del 17p — 3%, other — 5%. Diagnosis of sMM was pre-
ceded by anticancer treatment of solid tumors in 95%
patients (most commonly breast cancer 27%, prostate
cancer 14%, kidney cancer 12%) and hematological
neoplasm in 5% patients. In the frontline, bortezo-
mib-based chemotherapy was used in 57% patients.

Results: Response to treatment was obtained in
57% of patients (CR + VGPR in 37%). In 30% of the pa-
tients AHSCT was performed. Median overall survival
(OS) was 8 years (0-12). OS was not dependent on age
or treatment.
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Conclusions: No studies have been conducted yet
on the characteristics and course of treatment of sSMM
patients. Preliminary analysis does not show significant
differences in clinical manifestations, disease character-
istics and response to treatment compared to patients
with primary MM. However, the issue is very interesting
and the initiated research should be continued.

P6. ZWIAZEK MUTACJI W GENIE BRCA1
C.5266DUPC Z WYSTEPOWANIEM
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO —
DONIESIENIE WSTEPNE

lek. med. Aneta Szudy-Szczyrek?,

mgr Matgorzata Michalak-Wojnowska?,
mgr Magdalena Wojcierowska-Litwin?,
mgr lwona Korszen-Pilecka?,

dr hab. n. med. Agata A. Filip?,

dr hab. n. med. Marek Hus!

!Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

*Zaktad Genetyki Nowotwordw z Pracownig Cytogenetyczng,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Znaczenie kliniczne genéw BRCA1/2 w pato-
genezie raka piersi i jajnika zostato udowodnione ponad
20 lat temu. Od tego czasu prowadzone sg badania nad
zwigzkiem mutacji gendow BRCA1/2 z predyspozycjg do
innych nowotwordw, ich wybranymi cechami klinicznymi
oraz odpowiedzig na stosowane leczenie. W patogenezie
szpiczaka plazmocytowego (mulitple myeloma — MM)
uwarunkowania genetyczne odgrywajg niezmiernie istot-
na role. U oséb z dodatnim wywiadem rodzinnym ryzyko
wystgpienia choroby moze by¢ nawet 4-krotnie wyzsze.
Ciaggle jednak trwajg poszukiwania czynnikéw genetycz-
nych zwigzanych z podatnoscig na MM.

Cel: Celem niniejszej pracy byto okreslenie zwigzku
pomiedzy mutacjg BRCA1 c.5266dupC a wystgpieniem
choroby. Omawiana zmiana genetyczna jest najczesciej
wystepujgcg mutacjg zatozycielskg genu BRCA1 w po-
pulacji polskiej, skraca biatko BRCA1, prowadzi do utra-
ty jego funkcji oraz podnosi ryzyko zachorowania na
raka piersi i jajnika do 60-80%.

Materiat i metody: 95 chorych na MM i 100 oséb
zdrowych zostato poddanych testom genetycznym w kie-
runku nosicielstwa duplikacji ¢.5266dupC. DNA zostato
wyizolowane z leukocytow krwi obwodowej, genotypo-
wanie wykonano metodg allelospecyficznej amplifikacji.

Wyniki i wnioski: W grupie chorych na MM mutacje
wykryto u jednego pacjenta (1,05%; n = 1/95), w gru-
pie kontrolnej nie stwierdzono nosicielstwa omawianej
zmiany (n = 0/100). Nosicielem duplikacji ¢.5266dupC
byta 66-letnia kobieta, u ktérej MM stanowit pierwotne
rozpoznanie. U matki nosicielki zdiagnozowano nowo-
twor ztosliwy narzgdéw rodnych. Teoretycznie czestosc
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wystepowania omawianej mutacji w grupie chorych
(1,05%) byta piec razy wyzsza od czestosci nosicielstwa
w populacji ogdlnej Polski (0,2%), jednak otrzymane
wyniki nie pozwalajg jednoznacznie stwierdzi¢ zwigz-
ku mutacji BRCA1 ¢.5266dupC z MM. Zagadnienie
to wymaga przeprowadzenia dodatkowych badan na
kilkakrotnie wiekszych grupach badawczych.

P7. LIMFOPENIA W PRZEBIEGU
CHEMIOTERAPII TALIDOMIDEM,
CYKLOFOSFAMIDEM

| DEKSAMETAZONEM (CTD)

JAKO NIEZALEZNY CZYNNIK ZLEGO
ROKOWANIA U CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

lek. med. Aneta Szudy-Szczyrek?,

dr n. med. Radostaw Mlak?, dr n. med. Michat Szczyrek®#,
dr n. med. Olga Jankowska-tecka?,

dr hab. n. med. Teresa Matecka-Massalska?,

dr hab. n. med. Marek Hus!

!Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

’Katedra i Zaktad Fizjologii Cztowieka, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

3Katedra Interny z Zaktadem Pielegniarstwa
Internistycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
“Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Limfopenia wystepuje stosunkowo czesto
w przebiegu zaawansowanych nowotworéw ztosli-
wych. Jest nieswoistym wskaznikiem procesu zapalne-
go, ktéry moze towarzyszy¢é procesom rozrostowym,
a gtdwng przyczyng jej powstania jest zmiana dystry-
bucji limfocytéw w ukfadzie limfatycznym oraz ich wy-
raznie przyspieszona apoptoza. Stanowi réwniez dosy¢
czeste powiktanie leczenia przeciwnowotworowego.
Udowodniono, ze zaréwno limfopenia obserwowana
przed rozpoczeciem chemioterapii, jak i wystepujaca
W jej przebiegu wigze sie ze ztym rokowaniem wybra-
nych guzéow litych oraz nowotworéw hematologicz-
nych. Brakuje natomiast danych dotyczgcych wptywu
limfopenii na przebieg kliniczny szpiczaka plazmocyto-
wego (multiple myeloma — MM).

Cel: Celem pracy byto okreslenie wartosci predykcyjnej
i prognostycznej limfopenii obserwowanej w trakcie che-
mioterapii CTD u chorych z rozpoznaniem MM de novo.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 68 cho-
rych w wieku 39-87 lat (mediana 62) z rozpoznaniem
MM, u ktérych w leczeniu pierwszej linii zastosowano
tréjlekowy schemat CTD (mediana cykli leczenia 6, za-
kres 1-12). Mediana okresu obserwacji wynosita 27
miesiecy (zakres 2—130). Nasilenie limfopenii oceniono
wg kryteriow CTCAE w wersji 4.03. Analiza statystyczna

uzyskanych danych zostata przeprowadzona przy uzyciu
programéw komputerowych MedCalc 15.8 i Statistica
10. Do oceny prawdopodobienistwa przezycia i wysta-
pienia progresji wykorzystano metode estymacji Kapla-
na-Meiera oraz regresje logistyczng Coxa.

Wyniki i wnioski: Limfopenie stwierdzono u 38
(55,9%) chorych otrzymujgcych chemioterapie CTD,
w tym u 13 (19,1%) w stopniu > 3 (LIMF < 200/mm?3).
Chorzy, u ktérych w przebiegu leczenia nie odnotowa-
no spadku liczby limfocytéw lub stwierdzono limfopenie
w 1. stopniu, uzyskali istotnie (ok. 2-krotnie) dtuzszy
wskaznik przezycia catkowitego (overall survival — OS)
w poréwnaniu z chorymi z limfopenia > 2. stopnia (82 vs 38
miesiecy; HR = 0,44, 95% Cl: 0,18-1,08; p = 0,0395). Nie
zaobserwowano natomiast statystycznie istotnych réznic
dotyczacych uzyskiwanych odpowiedzi na zastosowa-
ne leczenie (OR = 4,59, 95% Cl: 0,93-22,50, p = 0,0605)
oraz czasu wolnego do progresji choroby (progression
free survival — PFS) (15 vs 16 miesiecy, HR = 0,93, 95%
Cl: 0,51-1,69, p = 0,7986). Limfopenia > 2. stopnia wg
CTCAE v4.03 obserwowana w trakcie pierwszorzutowej
chemioterapii CTD u chorych na MM jest niezaleznym,
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym.

PS. POLIMORFIZM GENU ACE
A PROAPOPTOTYCZNE | NEKROTYCZNE
DZIALANIE BORTEZOMIBU IN VITRO
NA KOMORKI SZPIKU POCHODZACE
OD CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO — WYNIKI BADAN
WSTEPNYCH

dr Szymon Zmorzynski', mgr Sylwia Popek?,
mgr Iwona Korszen-Pilecka?,

mgr inz. Magdalena Wojcierowska-Litwin?,
mgr Barbara Kwiatkowska-Drabik®,

tech. anal. Matgorzata Luterek?,

dr Sylwia Chocholska?, dr Dorota Koczkodaj!,
dr Waldemar Tomczak?,

dr hab. Grazyna Swiderska-Kotacz?,

dr Ewa Ochwanowska?3, dr hab. Marek Hus?,
dr hab. Marcin Pasiarski®,

lek. med. Katarzyna Poniewierska-Jasak®,
dr hab. Agata Filip*

1Zaktad Genetyki Nowotwordw z Pracownig Cytogenetyczng,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Zaktad Fizjologii Zwierzat, Uniwersytet Jana
Kochanowskiego w Kielcach

“Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Swietokrzyskie
Centrum Onkologii w Kielcach

Wstep: Enzym konwertujgcy angiotensyne | (ACE)
moze brac¢ udziat w transformacji nowotworowej i jest
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odpowiedzialny za ciecie biatek, ktére wykazujg anty-
proliferacyjne dziatanie na komorki szpiku. Enzym ten
jest kodowany przez gen ACE, w ktérym wystepujg po-
limorfizmy w postaci insercji (allel 1) i/lub delecji (D).
U chorych na przewlekta biataczke limfocytowa z ge-
notypami Il i ID obserwuje sie dtuzszy czas przezycia.
Biataczka ta nalezy do chordb limfoproliferacyjnych,
co sugeruje mozliwy zwigzek polimorfizmow genu ACE
z rokowaniem chorych na szpiczaka plazmocytowego
(PCM).

Cel: Celem pracy byto okreslenie korelacji miedzy
polimorfizmami genu ACE u chorych na PCM a odpo-
wiedzig na bortezomib w warunkach in vitro oraz ocena
zaleznosci miedzy badanymi polimorfizmami a danymi
klinicznymi.

Materiat i metody: Materiatem do badan byty aspi-
raty szpiku (n = 59) chorych na PCM (bez delecji TP53
i rearanzacji IGHV) i krew obwodowa (n = 50) zdrowych
dawcow. Polimorfizmy genu ACE byty oceniane techni-
kg PCR. Hodowle komadrek jgdrzastych szpiku byty pod-
dawane dziataniu dawek bortezomibu: 0 nM, 1 nM,
2 nM i 4 nM przez 24 godziny i koriczone rutynowo.

Wyniki: Czestos¢ wystepowania allela D byta wyz-
sza niz allela | u oséb zdrowych, odpowiednio f = 66%
i f = 34%; oraz w grupie chorych na PCM — f = 52,5%
i f=475% (p > 0,05). Bortezomib zwiekszat liczbe ko-
morek apoptotycznych i nekrotycznych we wszystkich
badanych genotypach. Najwiekszg liczbe komérek apo-
ptotycznych obserwowano w genotypach DD (w gru-
pach 0 nM —6,53%, 1 nM —20,55% i 4 nM —26,74) i ID
(w grupie 1 nM —18,01%), gdzie p > 0,05. Brak wynikéw
istotnych statystycznie stwierdzono w przypadku licz-
by komodrek nekrotycznych, ktorych najwieksze war-
tosci odnotowano w genotypach DD (w grupach 0 nM
i 2 nM — odpowiednio 3,57% i 7,37%) i ID (w grupach
1 nMi4 nM — odpowiednio 5,16% i 12,01%). Najwiek-
szg liczbe zywych komdrek obserwowano w genotypie
ID (p > 0,05) we wszystkich dawkach bortezomibu:
0 nM —90,54%; 1 nM — 82,15%; 2 nM —77,92% i 4 nM
—66,76%. Jedyne rdznice istotne statystycznie odnoto-
wano w liczbie zywych komdrek miedzy genotypami ID
i DD w grupie 1 nM (p = 0,026).

Whioski: Wykazano istotny statystycznie dodatni
wspotczynnik korelacji miedzy genotypem DD a obec-
noscig fancuchéw ciezkich oraz miedzy genotypem ID
a obecnoscig tancuchéw lekkich immunoglobulin. Nie
stwierdziliSmy istotnej korelacji miedzy czasem prze-
zycia chorych na PCM a polimorfizmami genu ACE
(p = 0,846). Prezentowane wyniki nie potwierdzaja
istotnego zwigzku miedzy polimorfizmami genu ACE
a rozwojem PCM oraz dziataniem bortezomibu.

s74

P9. COURSE OF MULTIPLE MYELOMA
IN PATIENTS YOUNGER THAN 50 YEARS
WITH PRESENCE OF CYTOGENETIC
ABERRATIONS: SINGLE-CENTER
EXPERIENCE

dr Orest Tsyapka, prof. Zvenyslava Maslyak,
dr Iryna Vanko, dr Ostap Leshchuk,
dr Maryana Simonova, dr Anna Lukyanova

SI “Institute of Blood Pathology and Transfusion Medicine
of NAMS of Ukraine”

Introduction: Young age is considered prognosti-
cally favourable factor in patients (pts) with multiple
myeloma (MM). However, we have observed more ag-
gressive course of disease in this group of pts in our
clinic.

Aim: To investigate features of karyotype of the neo-
plastic clones in young pts with MM and their impact
on the course of disease and response to therapy.

Material and methods: Cytogenetic examination in
6 pts was performed at diagnosis, in 5 pts — after fail-
ure of the first-line therapy. Except for classic karyotyp-
ing FISH technique was used with probes to del(13q),
del(17p), IGH/MAF, IGH/FGR3, IGH/MAF.

Results: Among 95 pts with MM in our department,
11 younger pts with median age of 37 years (from 32 to
48 years) were selected into a group for further analy-
sis. One patient (38 years) had an acute plasmoblastic
leukemia (APL). At the diagnosis 5 pts had stage Il and
6 pts — stage Il according to ISS. Unfavorable chromo-
somal aberrations were found in 4 pts. In one case it was
del (13q) as single abnormality, in other case del (13q)
was accompanied with trisomy 4 and t(11;14). The latter
aberration was found in one more patient together with
trisomy 4. Patient with APL had del (13q) and t(14;16).
One patient at the moment of diagnosis had trisomy 17,
but after auto-SCT and maintenance therapy with thalid-
omide it was eliminated. In one more case hypodiploidy,
hypotriploidy was revealed, but FISH analysis was not
performed. In summary approximately 55% of patient in
this group had chromosomal aberrations, predominant-
ly of unfavourable significance. All pts received bortezo-
mib-containing induction therapy. Auto-SCT with main-
tenance therapy with one of immunomodulatory agent
was performed in 9 pts. After auto-SCT 3 pts achieved CR,
VGPR in 1 case, PR in 4 patients, but duration of the re-
sponse in 3 of them lasted less than 6 months, relapse
manifested with extraossal soft tissue lesions. Repetitive
administration of bortezomib had low efficacy. One pa-
tient with complex karyotype at the moment of analysis
is undergoing tandem SCT.

Conclusions: During recent years percentage
of young pts with multiple myeloma has been in-
creasing. Cytogenetic examination revealed higher
incidence of unfavorable chromosomal aberrations
in this group of patients. Peculiar features of the course
of neoplastic process are the following: absence of ex-
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pressed bone disease, lower efficacy of auto-SCT, for-
mation of extraossal soft tissue lesions and resistance
to bortezomib-containing regimens of therapy.

P10. SZPICZAK PLAZMOCYTOWY
KREGOStUPA JAKO PROBLEM
NEUROCHIRURGICZNY

dr n. med. Dariusz Szczepanek?,

dr hab. n. med. Ewa Wasik-Szczepanek?,
dr n. med. Witold Janusz?,

dr hab. n. med. Bozena Sokotowska?,

prof. dr hab. n. med. Tomasz Trojanowski'

Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

*Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Definicja choroby kostnej w przebiegu szpi-
czaka plazmocytowego (multiple myleoma — MM; mul-
tiple myeloma bone disease — MMBD) obejmuje bardzo
szeroki zakres zaréwno objawoéw klinicznych, jak i zmian
anatomicznych. Jednym z najczesciej zgtaszanych przez
chorych na MM z chorobg kostng objawow jest bol. Jest
on szczegolnie nasilony w przypadku lokalizacji zmian
chorobowych w kregostupie i wywotfany ztamaniem
kompresyjnym trzonéw. W przypadku chorych na MM,
MMBD dotyczy najczesciej kregostupa, a u ok. 11-24%
obserwuje sie kompresje rdzenia kregowego. Jest to
jedno z najgrozniejszych powiktan MMBD. W kazdym
przypadku wymaga szczegdlnej uwagi, a niekiedy szyb-
kiej interwencji chirurgicznej. Udowodniono, ze chirur-
giczna dekompresja z nastepowg radioterapig w istotny,
korzystny sposdb wptywa na dalsze losy chorych.

Cel: Retrospektywna analiza chorych na szpiczaka
plazmocytowego poddanych zabiegowi operacyjnemu
kregostupa.

Materiat i metody: Analizg objeto 22 chorych z roz-
poznaniem MM, 9 kobiet i 13 mezczyzn w wieku 47-81
lat (Srednio 61 lat). W kazdym przypadku dokonano
oceny stanu neurologicznego oraz przeprowadzono
diagnostyke obrazowa. U trzech chorych stwierdzono
ograniczong posta¢ nowotworu.

Wyniki: Najczesciej zmiany szpiczakowi wystepo-
waty w odcinku piersiowym kregostupa — 14 chorych,
szyjnym i ledZzwiowym odpowiednio u 5 i 4 chorych
(u jednego chorego zmiany obecne byty zaréwno w od-
cinku piersiowym, jak i szyjnym). U wiekszosci (14) wy-
konano laminektomie, przy czym u 5 z jednoczesng sta-
bilizacjg, natomiast u 2 z wertebroplastyka cementem.
W jednym przypadku przeprowadzono biopsje guza.
Inne przeprowadzone zabiegi to kostotranwersektomia
i korpektomia. U 20 chorych stwierdzono poprawe,
a u 2 stabilizacje stanu neurologicznego. U zadnego
chorego nie nastgpito pogorszenie. W dwéch przypad-
kach przeprowadzono powtdrny zabieg operacyjny.

Whioski: Leczenie chirurgiczne jest jednym z ele-
mentow catosciowego planu terapeutycznego, w kto-
rym najwazniejszg role odgrywa chemio- i radioterapia.
Jego celem nie jest radykalne wyleczenie MM, lecz nie-
jednokrotnie istotne zmniejszenie dolegliwosci bdlo-
wych oraz czesto groznych powiktan neurologicznych.
Chociaz w chwili obecnej nie dysponujemy niezbitymi
dowodami, ze wptywa na wydtuzenie catkowitego cza-
su przezycia, to bez watpienia niejednokrotnie w istot-
ny sposdb poprawia jego jakosc.

P11. STEZENIE | AKTYWNOSC
CHYMOTRYPSYNOPODOBNA (CHT-L)
PROTEASOMU 20S W 0SOCZU

I SUROWICY CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

mgr Wioletta Romaniuk?, dr Joanna Kalita?,
prof. Halina Ostrowska?, prof. Janusz Ktoczko*

!Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
2Zaktad Biologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Wstep: Proteasomy to wieloenzymatyczne komplek-
sy odgrywajace kluczowg role w wewnatrzkomarkowej
degradacji biatek. U oséb zdrowych wystepujg w matym
stezeniu, a ich poziom rosnie w przebiegu wielu choréb
nowotworowych, m.in. szpiczaka plazmocytowego.

Cel: Poréwnanie stezenia i aktywnosci proteasomu
20S w osoczu i surowicy oséb zdrowych oraz chorych
na szpiczaka plazmocytowego, co pozwoli na wskaza-
nie optymalnego materiatu do oznaczen.

Materiat i metody: Materiat do badan stanowito 70
prébek osocza i surowicy otrzymanych od 28 chorych na
szpiczaka plazmocytowego na réznym etapie leczenia
oraz 32 zdrowych ochotnikdw. Stezenie proteasomoéw
oznaczano metodg immunoenzymatyczng, natomiast
aktywnos$¢ ChT-L byta oznaczana przy uzyciu fluorogen-
nego substratu Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC w obecnosci
SDS, jako selektywnego aktywatora enzymu ChT-L.

Wyniki: Mediana stezenia proteasomow w grupie
0sob zdrowych byta wyzsza w osoczu niz w surowicy,
ale réznica nie byta istotna statystycznie (p = 0,445).
Podobna zalezno$¢ wystgpita w przypadku aktywno-
$ci ChT-L proteasomu miedzy badanymi materiatami
(p = 0,126). W grupie chorych na szpiczaka plazmocy-
towego mediana stezenia proteasomu w osoczu byta
zZnamiennie wyzsza w poréwnaniu z wartoscig media-
ny w surowicy (p = 0,000016). Zaobserwowano row-
niez znamiennie wyzszg aktywnos$¢ ChT-L proteasomu
W 0soczu niz w surowicy (p = 0,000004). Przeprowa-
dzona analiza korelacji wykazata dodatnig i istotng sta-
tystycznie zaleznos$é miedzy stezeniem proteasomow
W 0soczu a w surowicy (p < 0,01) oraz miedzy aktyw-
noscig ChT-L w osoczu a w surowicy (p < 0,01). Analiza
korelacji stezenia i aktywnosci proteasomu w obu ma-
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teriatach z czynnikami prognostycznymi u chorych na
szpiczaka plazmocytowego wykazata istotng zaleznos$c
miedzy stezeniem proteasomdw w osoczu a stezeniem
biatka catkowitego (p = 0,006), kreatyniny (p = 0,008),
wapnia (p < 0,01), B,-M (p < 0,01) i aktywnoscia LDH
(p < 0,01), przy czym w surowicy tylko z aktywnoscig
LDH (p < 0,01). Aktywnos¢ ChT-L proteasomu w o0so-
czu korelowata istotnie statystycznie ze stezeniem
B,-M (p = 0,003), wapnia (p = 0,001) i aktywnoscig LDH
(p < 0,01), podczas gdy w surowicy znamienne korela-
cje wystapity ze stezeniem albuminy (p = 0,005) i B,-M
(p =0,023) oraz aktywnoscig LDH (p = 0,005).
Whioski: Wyzsze wartosci stezenia proteasomoéw
i aktywnosci ChT-L w osoczu niz w surowicy i ich lepsze
korelacje z parametrami prognostycznymi u chorych na
szpiczaka wskazujg, ze osocze stanowi lepszy materiat
biologiczny do pomiaru stezenia i aktywnosci ChT-L pro-
teasomu u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.

P12. ZATRZYMANIE MOCZU JAKO

OBJAW NEUROPATII AUTONOMICZNE)

U 54-LETNIEGO MEZCZYZNY

LECZONEGO Z POWODU SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO CHEMIOTERAPIA VTD

dr Dariusz Woszczyk, lek. Jedrzej Grad,
lek. Jedrzej Grad, lek. Katarzyna Kosciéw,
dr Marcin Wdjtowicz, lek. Agnieszka Kozak

Oddziat Hematologii i Onkologii Hematologicznej, Szpital
Wojewddzki w Opolu

Pacjent, 54 lata, diagnozowany w pazdzierniku 2014 .
z powodu wysokiego OB. W badaniach: nieco wyzsze
stezenie PSA, wysokie stezenie IgA, niedobdr IgG i IgM,
obecne biatko monoklonalne oraz albuminuria. W roz-
mazie szpiku kostnego 37,8% plazmocytéw. W RTG bez
zmian osteolitycznych. W badaniu FISH szpiku kostnego
nie wykazano fuzji FGFR3/IGH, IGH i IGH/MAF oraz de-
lecji genu TP53. Chory zakwalifikowany do ambulatoryj-
nej obserwacji. Wobec pogtebiajacej sie niedokrwistosci
i narastajacego biatkomoczu w dniu 30 stycznia 2015 r.
z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego zakwalifi-
kowany do leczenia VTD (stadium zaawansowania cho-
roby wg Durie-Salmon IIA, ISS 1). Po 3. cyklu leczenia
stwierdzono co najmniej VGPR. Po 4. cyklach i 1 dawce
bortezomibu w 5. cyklu leczenie przerwano z uwagi na
zatrzymanie moczu. Pacjent zacewnikowany 10 maja
2015 r. Pierwsza préba usuniecia cewnika po 2 dniach
nieudana, nie uzyskano diurezy. W terapii zastosowano
tamsulozyne. Zatrzymaniu moczu nie towarzyszyty inne
objawy neuropatii autonomicznej oraz polineuropatii
czuciowo-ruchowej pomimo nieprawidfowego wyni-
ku badania EMG konczyn dolnych. Wobec podejrzenia
uszkodzenia witdkien autonomicznych po talidomidzie
i bortezomibie, przy dobrej odpowiedzi na leczenie, zde-
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cydowano o zakonczeniu terapii VTD. W dniu 8 czerwca
2015 r. usunieto cewnik z pecherza moczowego. Od tego
czasu diureza spontaniczna, chory nie miat objawow dyz-
urycznych. W kontrolnym USG pecherz po mikcji zawie-
rat niewielky ilos¢ moczu. Z tego wzgledu konsultujgcy
urolog nie wykonywat badania urodynamicznego. Gru-
czot krokowy o wymiarach 41 x 40 x 44 mm, nieznacznie
powiekszony, jednorodny, o pogrubiatej torebce. W ba-
daniach hematologicznych utrzymywato sie VGPR, pa-
cjent zakwalifikowany do procedury auto-PBSCT, ktérg
przeprowadzono w dniu 3 marca 2016 r. Po przeszczepie
stwierdzono CR, ktdra utrzymuje sie do chwili obecne;j.
Przypadek ten zwraca uwage na mozliwos¢ wystgpie-
nie polekowej, izolowanej, ograniczonej tylko do pe-
cherza moczowego neuropatii autonomicznej u mez-
czyzny, u ktérego zaburzenia w oddawaniu moczu
mozna kojarzy¢ z wiekiem i przerostem prostaty, a nie
z toksycznoscig polekowa. Odstawienie leku przywro-
cito funkcje pecherza, najprawdopodobniej chronigc
pacjenta przed trwata dysfunkcjg narzadu i koniecz-
noscig statego cewnikowania. Czestos¢ tego powikta-
nia jest nieznana, doniesienia w pismiennictwie nie-
liczne. Nalezy przypuszczad, ze jest to wynik mylnego
kwalifikowania zaburzen mikcji u starszych mezczyzn
leczonych z powodu szpiczaka.

P13. SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO
WYSOKODAWKOWANEJ CHEMIOTERAPII
WSPOMAGANEJ PRZESZCZEPIENIEM
AUTOLOGICZNYCH KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH UZYSKANYCH

W WYNIKU MOBILIZACJI MACIERZYSTYCH
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
PRZEPROWADZONEJ PO WCZESNIEJSZEJ
CHEMIOTERAPII MIELOABLACYJNEJ

U CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO — ANALIZA
WIELOOSRODKOWA POLSKIEJ GRUPY
SZPICZAKOWEJ

dr n. med. Joanna Drozd-Sokotowska®,

dr Anna Waszczuk-Gajda?, dr Joanna Manko?,

prof. Iwona Hus?, dr hab. Anna Szmigielska-Kapton®,
dr Mateusz Nowicki*, dr Joanna Romejko-Jarosiniska®,
prof. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek*

Klinika Hematologii, Onkologii i Chorob Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

2Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

“Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

®Klinika Nowotwordw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii
— Instytut w Warszawie
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Wstep: Podanie wysokodawkowanej chemiotera-
pii wspomaganej przeszczepieniem wtasnych komédrek
krwiotwdrczych (HCT) jest standardem postepowania
u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Pomimo coraz
wiekszej dostepnosci nowych czastek czesto pojawia
sie konieczno$¢ ponownego siegniecia po te metode
u chorych po wczesniejszym HCT. O ile nie zgromadzo-
no wystarczajacej liczby komorek macierzystych (SC)
przed pierwszym HCT, konieczna jest ponowna mobi-
lizacja SC u chorych eksponowanych wczesniej na mie-
loablacyjne dawki cytostatykow. Bezpieczenstwo i sku-
tecznos¢ przeszczepienia z zastosowaniem takich SC sg
mato zbadane.

Cel: Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa HCT
z wykorzystaniem komodrek macierzystych zmobilizo-
wanych po wczesniejszym HCT.

Materiat i metody: Analizg retrospektywng objeto
32 chorych na szpiczaka, 19 mezczyzn, z mediang wieku
61 lat (38—68) w momencie HCT. Dwudziestu siedmiu
chorych byto po 1, 5 chorych po 2 HCT. Mediana czasu
od ostatniego HCT do analizowanego HCT wynosita 4,1
roku (1,4-11).

Wyniki: Dwunastu chorych otrzymato kondycjo-
nowanie wg protokotu MEL200, 12 wg MEL140, 2 wg
MEL100, 2 wg BUMEL. Jeden chory byt poddany przesz-
czepieniu tandemowemu. tgcznie przetoczono 4,25
x 10° komodrek CD34+/kg m.c. (1,34-12,44). U 3 cho-
rych wykorzystano dodatkowo komarki uzyskane przed
pierwszym HCT. U wszystkich uzyskano wszczepienie
(u 1 chorego dopiero po doszczepieniu), regeneracje
hematopoetyczng stwierdzano: ANC > 0,5 tys./ul —
w 13. dobie (9-25), PLT > 20 tys./ul—w 14. dobie (9-47).
Jedenastu chorych wymagato przetoczenia koncentra-
tu krwinek czerwonych, 29 chorych — koncentratu krwi-
nek ptytkowych. Poza toksycznoscig hematologiczng
obserwowano gtdéwnie powiktania infekcyjne — u 6 cho-
rych wystgpita gorgczka neutropeniczna, u 5 posoczni-
ca, u 1 zapalenie ptuc, u 1 zapalenie tkanek miekkich.
Nie obserwowano zgondéw zwigzanych z procedura.
Przy medianie obserwacji chorych zyjgcych wynoszacej
1 rok nie obserwowano rozwoju MDS, AML i drugich
nowotwordw. Dwuletnie przezycie catkowite wynosito
77% (95% Cl: 47-91), 2-letnie przezycie wolne od pro-
gresji 68% (95% Cl: 42—-84).

Whioski: HCT wykonane z wykorzystaniem komo-
rek macierzystych zmobilizowanych po wczesniejszej
mieloablacyjnej chemioterapii pozwala na uzyskanie
zadowalajgcych wynikéw. Wigze sie z przewidywalng
toksycznoscig. Nie stwierdzono rozwoju MDS, AML
i drugich nowotwordw. Konieczne jest dtuzsza obser-
wacja w celu oceny powiktan odlegtych.

P14. OCENA SKUTECZNOSCI

| BEZPIECZENSTWA LECZENIA
BENDAMUSTYNA W SKOJARZENIU

Z LENALIDOMIDEM

| DEKSAMETAZONEM (BRD) CHORYCH
NA NAWROTOWEGO/OPORNEGO
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

— JEDNOOSRODKOWA ANALIZA
RETROSPEKTYWNA

dr Grzegorz Charlinski?, lek. Weronika Piszczek?,

lek. Dominik Chraniuk?, lek. Maria Czyzewska?,

lek. Justyna Gajkowska-Kulik?,

lek. Aleksandra Kostyra?, lek. Marcin Rymko?,

lek. Magdalena Szczepanska?,

lek. Dominika Wisniewska-Organek?, dr Elzbieta Wiater?,
dr Edyta Cichocka?, dr Matgorzata Catbhecka?

'0ddziat Hematologii, Specjalistyczny Szpital Miejski

im. M. Kopernika w Toruniu

2Bank Krwiotwdrczych Komérek Macierzystych,
Specjalistyczny Szpital Miejski im. M. Kopernika w Toruniu

Wstep: Szpiczak plazmocytowy (SzP) ma hetero-
genny przebieg i stwierdza sie nawroty. W terapii na-
wrotowego/opornego (n/o) SzP w Polsce stosuje sie
talidomid, lenalidomid (Len), bortezomib i bendamu-
styne (Benda).

Cel: Ocena skutecznosci leczenia wg kryteriow
IMWG, catkowitego przezycia (0S), przezyciawolnego
od progresji (PFS) i bezpieczenstwa leczenia n/o SzP
protokotem BRD.

Materiat i metody: W terapii n/o SzP stosowano
protokot BRD, tj. Benda: 60-75 mg/m?iv.,1i2 d., Len:
25 mg p.o. 1-21 d., deksametazon: 20-40 mg, 1-4 d.
(w pierwszych czterech cyklach dodatkowo w dniach
9-12 i 17-20) cyklu. Analize statystyczng wykonano
przy pomocy programu Statistica w.13.1. z uzyciem te-
stu log-rank.

Wyniki: Analizie retrospektywnej poddano 28 (17
mezczyzn) chorych na n/o SzP w wieku 50-76 (mediana:
62,5) lat leczonych protokotem BRD. Liczba poprzedza-
jacych linii leczenia: 1-8 (mediana: 2). U 18 (64%) cho-
rych rozpoznano SzP typu IgG, u 9 (32%) IgA i u 1 (4%)
chorobe taricuchéw lekkich. U 5 (18%) chorych rozpo-
znano SzP w CS IA wg D-S, u 7 (25%): 1A i u 16 (57%):
Il (w tym 1: 11IB). ISS-1: 12 (43%), I1SS-2: 11 (39%)
i 1SS-3: 5 (18%) chorych. Zastosowano 2-9 (mediana: 6)
28-dniowych cykli BRD. Odpowiedz na leczenie stwier-
dzono u 16 (57%) chorych, w tym u 3 (10,5%): CR,
u 13 (46,5%): PR. U 3 (10,7%): SD i 9 (32%) chorych PD.
U 3 (75%) chorych stwierdzono CR pozaszpikowego na-
cieku n/o SzP. Mediana OS i PFS wyniosta odpowiednio
12,5 i 9 miesiecy. W zaleznosci od uzyskanej odpowie-
dzi (> PR vs < PR) mediana OS wyniosta odpowiednio:
14i12,5 miesigca (p = 0,42), a mediana PFS, odpowied-
nio 12 i 7 miesiecy (p = 0,011). W zaleznosci od wieku
(< 65 vs > 65 lat) mediana OS wyniosta odpowiednio 31
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i 17 miesiecy (p = 0,56), a mediana PFS odpowiednio
7 i 13 miesiecy (p = 0,036). W zaleznosci od poprze-
dzajgcych BRD, linii leczenia (< 3 vs > 3 linie) mediana
OS wyniosta odpowiednio 48 i 12 miesiecy (p = 0,006),
a mediana PFS: 18 vs 8 miesiecy (p = 0,09). U 21 (75%)
chorych stwierdzono hematologiczne dziatania nie-
pozgdane (AE). Obecnos¢ powaznych (3° i 4° wg CTC)
hematologicznych AE stwierdzono u 16 (57%) chorych,
w tym u 16 (57%) neutropenie, u 6 (21,5%) matoptyt-
kowos¢, u 4 (14%) niedokrwistos¢. 73% powaznych he-
matologicznych AE wystgpita w pierwszych 3 cyklach
BRD. U 10 (35,7%) chorych wystapity niehematologicz-
ne AE, w tym u 6 (21,4%) powazne (3° i 4° wg CTC).
Najczesciej byto to zapalenie ptuc [3 (10,7%) chorych].

Whioski: Protokét BRD jest skutecznym sposobem
leczenia n/o SzP przy akceptowalnych dziataniach nie-
pozadanych.

P15. OCENA SKUTECZNOSCI

| BEZPIECZENSTWA LECZENIA
PROTOKOLEM VCD (BORTEZOMIB,
CYKLOFOSFAMID, DEKSAMETAZON)
CHORYCH NA NOWO ROZPOZNANEGO
OBJAWOWEGO SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO — RAPORT POLSKIEJ
GRUPY SZPICZAKOWEJ

dr Grzegorz Charlinskit, dr hab. Norbert Grzgsko?,

dr hab. tukasz Botkun3, Kamil Wisniewski*,

dr Magdalena Glazer-Stefanska®, Matgorzata Razny?,
Alina Urbanowicz’, dr Elzbieta Wiater?,

prof. Anna Dmoszyriska®

'Oddziat Hematologii, Specjalistyczny Szpital Miejski

im. M. Kopernika w Toruniu

20ddziat Hematologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
w Lublinie

3Klinika Hematologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny

w Biatymstoku

“Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

*Klinika Hematologii, Kliniczny Szpital Wojewddzki im.
Chopina w Rzeszowie

60ddziat Hematologii i Choréb Wewnetrznych, Szpital
Specjalistyczny im. Rydygiera w Krakowie

’Oddziat Onkologii Klinicznej i Hematologii, Szpital
Wojewddzki im. Rydygiera w Suwatkach

8Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Skutecznos¢ leczenia protokotem VCD
nowo rozpoznanego SzP w randomizowanych bada-
niach klinicznych jest bardzo wysoka. Istotne wydaje
sie dokonanie oceny zaréwno skutecznosci, jak i bez-
pieczenstwa leczenia w grupie nieselekcjonowanych
chorych na SzP.
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Cel: Ocena skutecznosci leczenia wg kryteridw
IMWG, catkowitego przezycia (OS), przezycia wolnego
od progresji (PFS) i bezpieczenstwa leczenia protoko-
tem VCD nowo rozpoznanych chorych na SzP.

Materiat i metody: W leczeniu 1. linii objawo-
wego SzP zastosowano leczenie wg protokotu VCD,
tj. bortezomib: 1,3 mg/m?s.c. lubiv., 1., 4.,8.,11.d,
cyklofosfamid: 500 mg/m? i.v. 1. d lub 250 mg p.o.
1.-4. d, deksametazon 20-40 mg, 1.-4. d. Cykle 21-
lub 28-dniowe. Analize statystyczng wykonano za
pomocg programu Statistica w.13.1. z uzyciem testu
log-rank.

Wyniki: Analizie retrospektywnej poddano 40 (19
mezczyzn) chorych na nowo rozpoznanego, objawo-
wego SzP w wieku 47-75 (mediana: 60,5) lat, u kto-
rych zastosowano 3-9 (mediana: 6) cykli VCD. Jedena-
stu (27,5%) chorych poddano nastepowemu auto-SCT.
Mediana obserwacji: 10 (zakres: 4-21) miesiecy. Szp
IgG rozpoznano u 27 (67,5%) chorych, IgA: 7 (17,5%),
IgD: 1 (2,5%) i chorobe tancuchéw lekkich u 5 (12,5%)
chorych. SzP w stadium ISS-1 rozpoznano u 10 (25%)
chorych, 1SS-2: 7 (17,5%) i ISS-3: 23 (57,5%) chorych.
U 32 (80%) chorych stosowano 21-dniowy, a u 8 (20%)
chorych 28-dniowy protokét VCD. Oceny skutecznosci
leczenia dokonano u 38 chorych. Odpowiedz na le-
czenie stwierdzono u 34 (89%) chorych, wtym CRu 6
(15,5%) chorych, VGPR u 15 (39,5%), PR u 13 (34%).
WSszyscy chorzy zyjg. Mediana PFS: 19 miesiecy. W za-
leznosci od uzyskanej odpowiedzi > VGPR vs < VGPR
mediana PFS wyniosta odpowiednio: 27,912 miesiecy
(p=0,09). 12-miesieczny PFS w grupie chorych podda-
nych i niepoddanych nastepowemu auto-SCT wynidst
odpowiednio: 100% vs 61% (p = 0,063). U 18 (45%)
chorych stwierdzono hematologiczne dziatania niepo-
zadane, w tym powazne (3/4° wg CTC AE) u 6 (15%)
chorych. Najczesciej byta to neutropenia (6 chorych,
w tym 3/4° wg CTC AE u 3 chorych), matoptytkowos¢
(5 chorych, w tym 3/4° wg CTC AE u 3 chorych) i neu-
tropenia (1 chory). U 14 (35%) chorych stwierdzono
polineuropatie obwodowg (w tym u 5 (12,5%) cho-
rych w 3° wg CTC AE), u 3 (7,5%) chorych zakazenia
(w tym u 2 chorych zapalenie ptuc), u 2 (5%) chorych
uszkodzenie komarki watrobowejiu 1 (2,5%) chorego
zakrzepice zylna.

Whioski: Protokdt VCD stosowany w 1. linii jest sku-
tecznym i bezpiecznym sposobem leczenia chorych na
SzP zaréwno kwalifikowanych, jak i niekwalifikowanych
do ASCT.
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P16. ZNACZENIE FUNKCJI WYBRANYCH
ELEMENTOW PODSCIELISKA

SZPIKU KOSTNEGO DLA WYNIKOW
LECZENIA CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO. PROSPEKTYWNE
BADANIE JEDNOOSRODKOWE —
DONIESIENIE WSTEPNE

Agnieszka Barchnicka?,

Matgorzata Olejniczak-Nowakowska?,

Karolina Krupa-Kotara?, Jacek Pajak?,

Aleksandra Kuzbinska3, Piotr Gregorczyk®,

Katarzyna Borg®, Ewa Bodzenta®, Marcin Fejklowicz®,
Aleksandra Melisz®, Maja Twardosz®,

llona Szyputa-Perkosz®, Zofia Spyra®, Marek Kriegler®,
Piotr Matecki®, Katarzyna Smolarz’,

Magdalena Lizura’, Grazyna Kmiecik’,

Sebastian Grosicki?

1Studium Doktoranckie, Zaktad Profilaktyki Choréb
Nowotworowych, Wydziat Zdrowia Publicznego w Bytomiu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2Zaktad Profilaktyki Choréb Nowotworowych, Wydziat
Zdrowia Publicznego w Bytomiu, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

3Katedra i Zaktad Patomorfologii, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Profilaktyki
Choréb Nowotworowych, Wydziat Zdrowia Publicznego

w Bytomiu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
*Pracownia Genetyki, Zaktad Diagnostyki Hematologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
50ddziat Hematologiczny, SPZOZ ZSM w Chorzowie
’Laboratorium Analityczne, SPZOZ ZSM w Chorzowie

Wstep: Ekspansja szpiczaka plazmocytowego (MM)
jest scisle zwigzana z podporzadkowaniem sobie ma-
cierzy szpiku kostnego przez nowotworowo zmienione
plazmocyty. Kontakt patologicznego plazmocytu z ko-
morkami podscieliska stymuluje je do zwiekszonego
wydzielania cytokin prozapalnych oraz proangiogen-
nych, zapewniajgc sobie wtasciwe warunki. Dotych-
czasowe badania wykazaty, ze angiogeneza moze miec
zwigzek z biologiag MM, ale takze rokowaniem chorych.

Cel: Celem pracy jest ocena korelacji stopnia nasi-
lenia angiogenezy, wtdknienia szpiku i aktywnosci ma-
stocytéw w szpiku kostnym ocenianych histopatolo-
gicznie oraz stezenia biatek zwigzanych z aktywnoscia
szpiku kostnego (VEGF-A, VEGF-C, Endoglina, FLT3ligand,
VEGF-B i FGF2) ze stopniem zaawansowania i wynikami
leczenia chorych na MM.

Materiat i metody: Planuje sie wtgczy¢ do badania
40 chorych na nieleczonego MM. Materiatem jest tre-
panobioptat szpiku kostnego oraz prébki krwi obwodo-
wej. Materiat jest pobierany przed leczeniem, a nastep-
nie po pierwszej linii leczenia. Angiogeneza w szpiku
kostnym jest oceniana metodg pomiaru gestosci mi-
kronaczyn (MVD) z wykorzystaniem barwien na CD34+.
Aktywnos$¢ mastocytdow oceniano z wykorzystaniem

barwien na CD117+. Stezenia biatek s3 oznaczane me-
todg immunoenzymatyczng ELISA.

Wyniki i wnioski: Do badania wigczono dotychczas
38 chorych na MM: 21 mezczyzn (55%) oraz 17 kobiet
(45%); mediana wieku 68 lat (31-83); ISS-3 (54%), ISS-2
(32,5%), I1SS-1 (13,5%); cytogenetyka: defekty gendw
TP53, ATM (15,8%), rearanzacja IGH (21,05%), gen
fuzyjny IGH-FGFR3 (5,26%). W ramach chemioterapii
pierwszoliniowej podano: CVD u 33 chorych (86,8%),
VD u 2 (5,2%) i CTD u 3 (8%). Przed leczeniem stezenie
VEGF-A wyniosto $rednio 90,68 pg/ml (15,36-694,12),
a po leczeniu 78,25 pg/ml (33,74-251,68); stezenie
VEGF-B przed leczeniem 6,59 pg/ml (0,411-71,99),
VEGF-B po leczeniu 4,195 pg/ml (0,35-9,56 pg/ml);
VEGF-C przed leczeniem 1,086 ng/ml (0,001-8,452),
VEGF-C po leczeniu 0,817 ng/ml (0,003-3,073); en-
dogliny przed leczeniem 2,28 ng/ml (0,596-3,871),
endogliny po leczeniu 2,105 ng/ml (1,502-2,777);
FGF-2 przed leczeniem 274,73 ng/ml (51,58-650,16),
FGF-2 po leczeniu 274,26 ng/ml (30,18-788,77). Do-
tychczas u 12 chorych wykonano ocene MVD oraz
mastocytéw przed i po leczeniu. Srednie MVD przed
leczeniem wynosito 5,38, a po 5,6. Srednia liczba ma-
stocytow przed leczeniem i po leczeniu — 0,36. Bada-
nia sg w toku. Korelacje z wynikami i zaawansowaniem
choroby zostang przedstawione w czasie prezentacji na
Zjezdzie PTHIT.

P17. OCENA BOLU CHORYCH
Z ROZPOZNANYM SZPICZAKIEM MNOGIM

dr n. med Eleonora Mess,
prof. dr hab. n. med. Lidia Usnarska-Zubkiewicz,
student 6. roku, kierunek lekarski Maciej Ornat

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Wstep: Szpiczak mnogi jest chorobg dotyczaca lu-
dzi dorostych. Najczesciej zachorowalnosé¢ przypada na
ostatnig dekade zycia po 50. roku zycia. Objawy klinicz-
ne koncentrujg sie powszechnie na ostabieniu wraz ze
stalym zmeczeniem. Objawem zmuszajgcym chorego
do kontroli lekarskiej jest bdl. Podczas wnikliwej oceny
bélu i za pomoca badan obrazowych rozpoznawany jest
na pierwszym miejscu bdl kostny, zlokalizowany w réz-
nych miejscach i o réznym natezeniu. Bél i zmiany, ja-
kie zachodza w organizmie, doprowadzajg w dalszym
etapie do np. ztaman patologicznych kosci i wigzg sie
z powiktanym procesem leczenia ztaman kosci. Dtu-
go trwajacy bol powoduje wyczerpanie sit fizycznych,
utrudnia aktywnos¢ fizyczng — ruch, powstaje lek jako
stan, ogdlny niepokdj, zaburzenie funkcji poznawczych,
stany depresyjne.

Cel: Celem pracy byto okreslenie na ciele chorego
miejsc wystepowania bdlu, natezenia boélu, charakteru
i rodzaju bolu.
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Materiat i metody: Badanie chorych przeprowa-
dzono w Klinice Hematologii i Transplantologii we
Wroctawiu. Badaniu poddanych zostato 60 chorych
z rozpoznanym szpiczakiem mnogim (MM). W otwar-
tym badaniu ankietowym przebadano 60 chorych
z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego. Badanie wy-
konano na Oddziale Kliniki Hematologii i w przy-
chodni Kliniki Hematologii. Do badan wykorzystano
kwestionariusz ESAS-r i Krétki Inwentarz Bélu (Brieft
Pain Investory — Short From), Skale VAS i Mape Bélu
Cztowieka.

Wyniki: Miejscem najczesciej wskazywanym na ciele
byt bdl kregostupa, miednicy, koriczyn gérnych i dolnych.
Natezenie bélu u badanych okreslane byt na poziomie
Srednim oscylujgcym do wysokiego. Natezenie bolu
zalezne byto od pory dnia. Aktywnos¢ fizyczna miata
wptyw na natezenie bodlu. Natezenie bdlu zalezne byto
od stanu emocjonalnego. Chorzy z okreslanym ztym sa-
mopoczuciem mieli bl na poziomie wysokim. Zaburze-
nia snu, zmeczenie miato wptyw na poziom bdlu.

Whioski: Chorzy z rozpoznanym szpiczakiem mno-
gim zmagaja sie z wysokim poziomem bdlu. Natezenie
bdlu zalezy od przebiegu leczenia, ogdlnego samopo-
czucia, stanu emocjonalnego, aktywnosci fizycznej.

P18. OCENA STANU EMOCJONALNEGO
CHORYCH Z ROZPOZNANYM
SZPICZAKIEM MNOGIM

dr n. med. Eleonora Mess,

prof. dr hab. n. med. Lidia Usnarska-Zubkiewicz,
student 6. roku, kierunek lekarski Maciej Ornat,
lek. Piotr Sielski

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu

Wstep: Szpiczak mnogi jest chorobg dotyczaca lu-
dzi dorostych. Najczesciej zachorowalnos$¢ przypada
na ostatnig dekade zycia po 50. roku zycia. Objawy kli-
niczne koncentrujg sie powszechnie na osfabieniu wraz
ze statym zmeczeniem. W szczegdtowe] diagnostyce
hematologicznej typowe jest rozpoznanie zmniejsze-
nia skutecznosci uktadu odpornosciowego w elimino-
waniu prekursorow komorek szpiczakowych. W dia-
gnostyce specjalistycznej laboratoryjnej na oddziatach
hematologicznych rozpoznawany jest szpiczak mnogi.
Postawiona diagnoza przez lekarza hematologa zmusza
go dla dobra pacjenta do podjecia interdyscyplinar-
nego leczenia. Rozpoznanie choroby nowotworowej,
wskazanie metod leczenia powoduje niepokdj o zroz-
nicowanym przebiegu. Dtugotrwaty przebieg leczenia
powoduje lek i cechy depres;ji.

Cel: Celem pracy byta ocena stanu emocjonalnego
chorych z rozpoznanym szpiczakiem mnogim.

Materiat i metody: Badanie chorych przeprowa-
dzono w Klinice Hematologii i Transplantologii we Wro-
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ctawiu. W otwartym badaniu ankietowym przebadano
60 chorych z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego (MM).
Badanie wykonano na Oddziale Kliniki Hematologii
i w przychodni Kliniki Hematologii. Do badan wyko-
rzystano kwestionariusz do oceny stanu psychicznego
—leku i depresji — skala HADS, depresji — Zunga, MMSE
(Mini-Mental State Examination), a do oceny aktywno-
sci fizycznej skale Karnofsky’ego.

Wyniki i wnioski: Badani chorzy oprdcz leczenia
podstawowej jednostki chorobowej — szpiczaka mno-
giego — wymagajg wsparcia emocjonalnego. Wykazany
lek, depresja u 100% badanych wymaga wsparcia psy-
choonkologa. Cechy zmeczenia, przygnebienia, zabu-
rzenia snu majg wptyw na koncentracje i pamiec.

P19. WPLYW TALIDOMIDU,
LENALIDOMIDU ORAZ BORTEZOMIBU
NA PROCESY NEUROGENEZY

ORAZ PROLIFERACII

mgr Karolina tuczkowska, mgr Dorota Roginska,
dr Przemystaw Ustianowski,

dr hab. Edyta Paczkowska,

prof. dr hab. Bogustaw Machalinski

Zaktad Patologii Ogdlnej, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie

Wstep: Szeroko stosowane w leczeniu szpiczaka
mnogiego lekiimmunomodulujace, tj. talidomidijego
nowszy analog lenalidomid oraz inhibitor proteasomu —
bortezomib, mogg w swoim profilu dziatan niepozgda-
nych wywotywac polineuropatie obwodowa (PN), ktorej
mechanizm powstawania nie zostat poznany. Jedna
z potencjalnych przyczyn mogg by¢ zmiany w sekrecji
neurotrofin oraz zaburzenia ekspresji genéw zwigza-
nych z procesami neurogenezy i neuroprotekgcji.

Cel: Celem badania byfta ocena wptywu talidomi-
du, bortezomibu oraz lenalidomidu na procesy pro-
liferacji oraz neurogenezy w heterogennej populacji
komorek macierzystych/progenitorowych liniowo ne-
gatywnych.

Materiat i metody: Komorki macierzyste/progeni-
torowe liniowo-negatywne [Lin-] wyodrebniono z krwi
pepowinowej (n = 5) metoda immunomagnetyczng,
wykorzystujac zestaw Lineage Cell Depletion Kit [Milte-
nyi Biotec]. Uzyskang populacje komérkowa poddano
nastepnie inkubacji z talidomidem (50 pg/ml), lenali-
domidem (10 pumol/l), bortezomibem (50 nM/I) przez
24 godziny w warunkach bezsurowiczych. Nastepnie
z komédrek wyizolowano RNA oraz miRNA (mirVana
miRNA Isolation Kit; Thermo Fisher Scientific). Zgroma-
dzony materiat genetyczny poddano globalnej ocenie
ekspresji gendw oraz czgsteczek miRNA, wykorzystu-
jac metode mikromacierzy genomowych (Affymetrix-
WTArray Strip; Affymetrix miRNA4.1Array Strip).
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Wyniki: Analiza ekspresji genéw komdérek Lin- po
inkubacji z bortezomibem wykazata zmiennos¢ 322 ge-
néw (fold change > 2) wzgledem kontroli, z talidomi-
dem 26 gendw, z lenalidomidem 399 gendw. Szczegoto-
wa ocena wybranych gendw wykazata istotny (p < 0,05)
spadek ekspresji gendw zaangazowanych w procesy
proliferacji (m.in. PLAC8; DEFA4; CHI3L1) oraz neuro-
genezy (m.in. ARPC3; GPI; NREP; CREB1; NPTN; VEGFB;
TGFB1). Analiza ekspresji miRNA wykazata po inkubacji
zbortezomibem zmiennos$¢ 67 miRNAs (fold change >2),
z talidomidem 62 miRNAs, z lenalidomidem 60 miRNAs.
Zaobserwowano istotny spadek ekspresji miRNAs za-
angazowanych w procesy neurogenezy (m.in. miR-941;
miR-92a-1; miR-410, miR-132; miR-140: miR-664b).

Whioski: Oceniane w tym eksperymencie leki mogg
obniza¢ potencjat proliferacyjny komdrek macierzy-
stych/progenitorowych, ktére konstytutywnie uwalniajg
substancje o dziataniu neuroprotekcyjnym, neurorege-
neracyjnym oraz uczestnicza w utrzymywaniu homeo-
stazy uktadu nerwowego. Dodatkowo zmiany ekspresji
genow oraz miRNA regulujacych neurogeneze sugerujg
negatywny wptyw badanych lekdw na ten proces.

P20. ROLA NEUROTROFIN | CZYNNIKOW
ANGIOGENNYCH W PATOFIZJOLOGII
NEUROPATII OBWODOWEJ

U CHORYCH W PRZEBIEGU SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

mgr Karolina tuczkowska', mgr Zofia Litwinska?,
dr Ewa Pius-Sadowska®, mgr Anna Sobus?,

dr hab. Edyta Paczkowska!?,

prof. dr hab. Grzegorz Helbig?,

prof. dr hab. Bogustaw Machalinski*

1Zaktad Patologii Ogdlnej, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie

2Katedra i Oddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wstep: Szpiczak plazmocytowy (MM) stanowi dru-
g3 najczesciej wystepujgcg chorobe nowotworowg
uktadu limfoidalnego u dorostych. W ostatniej dekadzie
dtugos¢ zycia pacjentdw ulegta znacznemu wydtuzeniu
dzieki wprowadzeniu nowych lekdw i schematéw te-
rapeutycznych. Jednak zastosowanie m.in. talidomidu
czy bortezomibu w terapii MM spowodowato wysta-
pienie istotnego problemu terapeutycznego, jakim sg
polineuropatie obwodowe (PN) bedgce jednym z naj-
powazniejszych dziatan ubocznych tych lekéw. Me-
chanizm rozwoju PN indukowanej leczeniem jest sta-
bo poznany. Jedng z potencjalnych przyczyn zaburzen
homeostazy uktadu nerwowego moze by¢ obnizenie
stezenia kluczowych czynnikdéw troficznych, w tym
czynnikéw neurotroficznych i/lub angiogennych, ktére

sg odpowiedzialne za proliferacje, réznicowanie, prze-
zycie i Smier¢ komadrek nerwowych.

Cel: Celem badania byta ocena potencjalnych za-
leznosci pomiedzy stezeniem neurotrofin i czynnikow
angiogennych a rozwojem PN indukowanej jatrogennie
lekami, ktorych zastosowanie moze powodowac wystg-
pienie PN.

Materiat i metody: Krew obwodowa byta pobie-
rana od pacjentéw zakwalifikowanych do dwdéch grup
badawczych: i) pacjenci z rozpoznanym MM, bez neu-
ropatii przed leczeniem (n = 10); ii) pacjenci po leczeniu
schematem VMP lub VTD, u ktérych w trakcie terapii
wystgpita neuropatia 3. stopnia lub 4. stopnia (n = 5),
oraz od zdrowych osdb, ktére stanowity grupe kon-
trolng (n = 10). Analiza stezenia wybranych czynnikéw
(BDNF, PDGF, NSE) zostata wykonana przy zastosowaniu
technologii Luminex. Do pomiaru stezenia wykorzysta-
no komercyjne zestawy Kit Human Neurodegenerative
Disease Panel 3,2 oraz Human Neurological Disorders
1,2 (MerckMillipore).

Wyniki: Uzyskane wyniki wykazaty istotny spadek
stezenia BDNF, PDGF, NSE w osoczu pacjentow z MM
w trakcie leczenia schematem VMP lub VTD, u ktorych
pojawity sie objawy neuropatii 3. stopnia lub 4. stop-
nia w poréwnaniu z pacjentami przed leczeniem, bez
neuropatii oraz grupg kontrolng, ktérg stanowili zdrowi
pacjenci po 60. roku zycia. Ponadto zaobserwowano
wzrost stezenia badanych czynnikéw u pacjentow ze
Swiezo zdiagnozowanym MM w poréwnaniu z grupg
kontrolna.

Whioski: Wstepne wyniki badan sugerujg wptyw
zmieniajgcego sie stezenia neurotrofin na rozwdj neu-
ropatii obwodowej w przebiegu leczenia MM. W zwigz-
ku z tym planowana jest proba dalszych badan w tym
obszarze obejmujgca wiekszg grupe pacjentéw oraz
badania na poziomie molekularnym, ktére pomoga
wyjasni¢ patomechanizm rozwoju PN.
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P21. DARATUMUMAB W MONOTERAPII
W LECZENIU CHORYCH Z OPORNYM
LUB NAWROTOWYM SZPICZAKIEM
PLAZMOCYTOWYM W CODZIENNEJ
PRAKTYCE KLINICZNEJ — BADANIE
OBSERWACYIJNE POLSKIEJ GRUPY
SZPICZAKOWEJ (PGSZ)

Aleksander Salomon-Perzynski?,

Adam Walter-Croneck?, Lidia Usnarska-Zubkiewicz?,
Dominik Dytfeld®, Patrycja Zieliriska®,

Matgorzata Wojciechowska®, Jadwiga Hotojda’,
Pawet Robak®, Anna Pasternak®,

Wanda Knopinska-Postuszny®, Dorota Hawrylecka®,
Marcin Wéjtowicz'!, Agnieszka Szeremet?,

Michat Osowiecki'?, Monika Mordak-Domagata??,
Jan Maciej Zaucha'4, Krzysztof Giannopoulos!>?¢,
Krzysztof Warzocha?, Krzysztof Jamroziak®

!Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

*Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

“Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu

*Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Wydziat Lekarski
w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
60ddziat Hematologii, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
w Olsztynie

’Oddziat Hematologii, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
w Legnicy

8Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w todzi,
Szpital im. Kopernika w todzi

°0Oddziat Hematologii, Samodzielny Publiczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw Wewnetrznych

z Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie
90ddziat Hematologii Onkologicznej, Podkarpacki Osrodek
Onkologii, Brzozéw

10ddziat Hematologii i Onkologii Hematologicznej,

Szpital Wojewddzki w Opolu

2Klinika Nowotworow Uktadu Chtonnego, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie

w Warszawie

BDolnoslgskie Centrum Transplantacji Komoérkowych

we Wroctawiu

4Gdynskie Centrum Onkologii — Szpital Morski im. PCK, Gdynia
50ddziat Hematologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
im. $w. Jana, Lublin

6Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

Wstep: Daratumumab, pierwsze przeciwciato mo-
noklonalne anty-CD38, uzyskato ostatnio rejestracje
w Europie w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawro-
towym szpiczakiem plazmocytowym (relapsed/refrac-
tory multiple myeloma — RRMM), u ktérych stosowano
wczesniej inhibitor proteasomu (PI) i lek immunomo-
dulujacy (IMiD).
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Cel: Celem badania obserwacyjnego PGSz byta pro-
spektywna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania daratumumabu u pacjentéw z RRMM leczonych
w ramach programu wczesnego dostepu do daratu-
mumabu w Polsce ,,Cepheus” (NPP Cepheus).

Materiat i metody: Do badania obserwacyjnego
PGSz witaczono wszystkich pacjentéw zakwalifikowa-
nych do NPP Cepheus.

Wyniki: Do badania wigczono 30 pacjentéw (12
mezczyzn, 18 kobiet) z mediang wieku 62,8 roku. Me-
diana wczesniejszych linii leczenia wynosita 4 (zakres,
2-10). Podwdjng opornos¢ na Pl oraz IMiD stwierdzo-
no u 15 pacjentow (50%), 17 pacjentow byto opornych
na ostatnig linie leczenia. Mediany czasu obserwa-
cji i leczenia daratumumabem wynosity odpowied-
nio 7,2 oraz 5,6 miesiecy (zakres, 0-10,6 miesieca).
18 pacjentow (60%) kontynuuje terapie daratumuma-
bem. U 12 pacjentéw leczenie przerwano z powodu
progresji choroby (PD) (n = 8), dziatan niepozgdanych
(AE) (n = 3) i wspotwystepowania AE i PD (n = 1).
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na daratumumab
(co najmniej odpowiedZ czesciowa) wynidst 40,7%
(dane dla n = 27 pacjentow). U 5 pacjentéw (18,5%)
uzyskano catkowitg odpowiedz (CR), u 2 (7,4%) —
bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (VGPR). Stabili-
zacje choroby stwierdzono u 12 pacjentow (44,4%).
Mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)
oraz przezycia catkowitego (OS) nie zostaty osiggnie-
te. W okresie obserwacji zarejestrowano 6 zgondw
zwigzanych z PD. Niehematologiczne AE 3. i 4. stopnia
wg CTCAE wystgpity u 9 pacjentow (30%) i obejmowa-
ty: reakcje zwigzane z infuzjg (n = 2), zapalenie ptuc
(n =3)iinne infekcje (n = 2), zapalenie zuchwy (n = 1)
oraz dusznosc¢ (n = 1). Anemie, neutropenie i trombo-
cytopenie 3. i 4. stopnia obserwowano odpowied-
nio u 4, 4 i 2 pacjentow. Znamiennie krotsze PFS
(p = 0,003) i OS (p = 0,036) obserwowano w grupie
pacjentéw podwadjnie opornych na Pl oraz IMiD.

Whioski: Monoterapia daratumumabem w ruty-
nowej praktyce klinicznej pozwala na uzyskanie zado-
walajacej odpowiedzi u znacznego odsetka chorych
z RRMM. Skuteczno$¢ daratumumabu moze by¢ jed-
nak mniejsza w grupie chorych podwdjnie opornych
na Pl oraz IMiD. Daratumumab jest stosunkowo dobrze
tolerowany, jednak w codziennej praktyce klinicznej
u czesci chorych (13% w obecnej analizie) toksycznosc
terapii uniemozliwia jej kontynuacje.
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P22. JAK LECZYMY W CODZIENNE)J
PRAKTYCE STARSZYCH CHORYCH
(POWYZEJ 75. ROKU ZYCIA) NA
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

W POLSCE — WSTEPNE WYNIKI
PROSPEKTYWNEGO, PRZEKROJOWEGO,
WIELOOSRODKOWEGO BADANIA
POLSKIEJ GRUPY SZPICZAKOWE)J

lek. Agata Tyczynska?, lek. Katarzyna Godlewska?,
lek. Edyta Subocz?, lek. Janusz Hatka?,

dr Hanna Cieptuch?, dr hab. med. Artur Jurczyszyn®,
lek. Anna Masternaks, lek. Alina Swiderska’,

dr Anna Waszczuk-Gajda®,

dr Joanna Drozd-Sokotowska®,

dr hab. med. Krzysztof Jamroziak®,

prof. dr hab. med. Wiestaw Jedrzejczak®,

dr Krzysztof Lesniewski-Kmak?®,

dr Dariusz Woszczyks,

prof. dr hab. med. Aleksander Skotnicki®,

prof. dr hab. med. Piotr Rzepecki?,

prof. dr hab. med. Janusz Ktoczko?,

prof. dr hab. med. Jan Zaucha''*?

'0ddziat Onkologii i Radioterapii, Gdyriskie Centrum
Onkologii w Gdyni

2Klinika Hematologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny

w Biatymstoku

3Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie

“Wojewddzkie Centrum Onkologii w Gdarisku

*Klinika Hematologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
50ddziat Hematologii i Onkologii Hematologicznej w Opolu
’Kliniczny Oddziat Hematologiczny, Wojewddzki Kliniczny
Szpital w Zielonej Gorze

8Klinika Hematologii, Onkologii i Chorob Wewnetrznych
w Warszawie

°Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii
— Instytut, Warszawa

19Szpitale Pomorskie Sp. z 0.0., Szpital Morski im. PCK,
Oddziat Onkologii Klinicznej

0ddziat Onkologii i Radioterapii, Gdyniskie Centrum
Onkologii w Gdyni

127aktad Propedeutyki Onkologii, Gdariski Uniwersytet
Medyczny

Wstep: Mediana wieku zachorowania na szpiczaka
plazmocytowego (MM) wynosi ok.70 lat, jednak ok. 35%
przypadkdéw jest rozpoznawanych w wieku > 75 lat.
U wielu pacjentéw wspdtistniejg inne schorzenia, co
wymaga indywidualizacji postepowania.

Cel: Analiza sposobdw leczenia 1. linii starszych
chorych na MM w Polsce i ocena, czy istnieje zwigzek
miedzy sposobem leczenia a stanem chorego.

Materiat i metody: Wtgczono chorych na MM,
ktérzy w chwili rozpoznania mieli > 75 lat i sg nadal
leczeni. Analizowano stopniei zaawansowania MM
wg klasyfikacji ISS i Duriego-Salmona, choroby towa-
rzyszace, stan sprawnosci wg skali ECOG i Katza oraz
sposob leczenia.

Wyniki: Wigczono 127 osdb z 8 osrodkdw: 64 (50,4%)
mezczyzn i 63 (49,6%) kobiety, o medianie wieku 79 lat
(75 pacjentow 92). Wiekszos¢ rozpoznano w stadium llI:
odpowiednio 87 (68,5%) wg Durie-Salmona i 70
(55,1%) wg ISS, w stopniu Il: odpowiednio 23 (18,1%)
i 39 (30,7%), w stopniu I: 15 (11,8%) i 17 (13,4%).
W stopniu sprawnosci 1. i 2. wg skali ECOG byto od-
powiednio 53 (41,7%) i 42 (33%) oséb, w stopniu
3.i4. odpowiednio 9 (7%) i 7 (5%) oséb. Wedtug skali Katza
106 (83,5%) chorych okreslono jako catkowicie spraw-
nych, 11 (8,6%) jako umiarkowanie sprawnych i 9 (7,1%)
jako catkowicie niesprawnych. U wiekszosci 110 (86,6%)
stwierdzono choroby wspétistniejgce: w tym u 104
(89,9%) nadcisnienie tetnicze, 46 (36,2%) choroby
uktadu krazenia, 25 (19,7%) uktadu oddechowego,
24 (18,9%) nerek i 24 (18,6%) cukrzyce oraz u 11 (8,7%)
watroby, u 12 (9,4%) inne nowotwory. W 1. linii leczenia
u 108 (85%) zastosowano schematy 3-lekowe, 2-lekowe
u 18 (14,2%) chorych, 1 (0,8%) pozostat w obserwacji.
Wsréd schematow 3-lekowych przewazaty 56 (44,1%)
skojarzenia sterydu z lekiem alkilujgcym (melfalan/cy-
klofosfamid) i zimmunomodulujgcym (IMID), w dalszej
kolejnosci 35 (27,6%) z lekiem alkilujgcym i z inhibito-
rem proteasomoéw (bortezomib), najrzadziej 17 (9,4%)
z IMID i z bortezomibem. Wsrdd 2-lekowych najczesciej
13 (10,2%) stosowano steryd potgczony z lekiem alkilu-
jacym, u 3 (2,4%) z bortezomibem, u 2 (1,6%) z IMID.
Schemat 2-lekowy zastosowano z 1 wyjatkiem, u cho-
rych catkowicie sprawnych wg Katza, natomiast niemal
wszyscy umiarkowanie sprawni i wszyscy catkowicie
niesprawni chorzy otrzymali schemat 3-lekowy, gtow-
nie CTD i MPV. Schemat VTD zastosowano u 2 chorych
umiarkowanie sprawnych i 15 sprawnych.

Whioski: Chorzy na MM 2 75 lat najczesciej otrzy-
muj3 leczenie 3-lekowe bez wzgledu na stopien spraw-
nosci. Najczesciej wybierane sg schematy 3-lekowe za-
wierajgce steryd z lekiem alkilujgcym i z IMID, rzadziej
z bortezomibem.
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P23. OCENA SKUTECZNOSCI

| BEZPIECZENSTWA LECZENIA
POMALIDOMIDEM W SKOJARZENIU
Z1LUB BEZ DEKSAMETAZONU

| BORTEZOMIBU U CHORYCH

NA NAWROTOWEGO/OPORNEGO
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO -
RAPORT POLSKIEJ GRUPY SZPICZAKOWE)

dr Grzegorz Charlinski', lek. Weronika Piszczek?,

dr hab. Artur Jurczyszyn?, Mariusz Janczarski?,
Agnieszka Szeremet?, dr Anna Waszczuk-Gajda®,
Pawet Bernatowicz, Ryszard Wichary’,

Alina Swiderska?, Ewa Guzicka®, Alina Urbanowicz',
dr hab. Ewa Lech-Maranda', Agnieszka Gontarska'?,
Andrzej Szczepaniak®3, dr Elzbieta Wiater?,

prof. Anna Dmoszyriska

'0ddziat Hematologii, Specjalistyczny Szpital Miejski

im. M. Kopernika w Toruniu

%Klinika Hematologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
3Klinika Onkologii i Hematologii, Centralny Szpital Kliniczny
MSWiA w Warszawie

“Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

*Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

®Klinika Hematologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny

w Biatymstoku

“Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

8Kliniczny Oddziat Hematologii, Wojewddzki Szpital Kliniczny
w Zielonej Gérze

°Klinika Hematologii i Transplantologii, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

%0ddziat Onkologii Klinicznej i Hematologii, Szpital
Wojewddzki im. Rydygiera w Suwatkach

HKlinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

20ddziat Hematologiczny, Wojewddzki Szpital
Specjalistyczny w Legnicy

3Klinika Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu
Krwiotworczego, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
4Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Szpiczak plazmocytowy (SzP) charakteryzu-
je sie nawrotami. Lekiem stosowanym w terapii nawro-
towego/opornego (n/o) SzP jest pomalidomid (Pom).

Cel: Ocena skutecznosci leczenia wg IMWG, catko-
witego przezycia (OS), przezycia wolnego od progre-
sji (PFS) i bezpieczenstwa leczenia pomalidomidem
(Pom) w skojarzeniu z lub bez Dex i Bort u chorych
na n/o SzP.

Materiat i metody: Analizie retrospektywnej pod-
dano chorych na n/o SzP leczonych w Polsce od kwiet-
nia 2014 r. do marca 2017 r. Pom w skojarzeniu z/bez
Dex i Bort. Pom stosowano w dawce 4 mg, p.o. 1.-21.
d., Dex: 20-40 mg 1.-4. d, Bort: 1,3 mg/m?s.c. 1., 4.,
8., 11. d, cykle 28-dniowe. Analizy statystycznej doko-
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nano w oparciu o program Statistica w.13.1. z uzyciem
testu log-rank.

Wyniki: Analizie retrospektywnej poddano 53 (25
mezczyzn) chorych w wieku 40-79 (mediana: 63) lat
na n/o SzP. U 30 chorych rozpoznano SzP IgG, u 12:
IgA, u 10: chorobe tanicuchdw lekkich i u 1: SzP niewy-
dzielajgcego. SzP w ISS-1: 17 chorych, 1SS-2: 21, ISS-3:
13 chorych. Pomalidomid w monoterapii zastosowa-
no u 2 chorych, PomDex u 41 chorych, PomDex z Bort
u 10 chorych. Liczba cykli: 1-23 (mediana: 4,5). Licz-
ba linii poprzedzajacych leczenie Pom wyniosta 2—8
(mediana: 4). Oceny skutecznosci leczenia dokonano
u 48 chorych. Co najmniej PR uzyskato 18 (37%) cho-
rych, w tym 1 (2%) chory uzyskat CR, 2 (4%): VGPR
i 15 (31%): PR. U 14 (29%) chorych stwierdzono SD
iu16(34%) PD. Mediana OS i PFS wyniosta odpowied-
nio 12,3 miesigca i 9,7 miesigca. W zaleznosci od uzy-
skanej odpowiedzi > PR vs < PR mediana OS wyniosta
odpowiednio: 29 i 11 miesiecy (p = 0,0069), a me-
diana PFS odpowiednio: 14 i 7 miesiecy (p = 0,004).
W zaleznosci od linii leczenia poprzedzajgcych Pom
(< 4 linii vs > 4 linie) mediana OS wyniosta odpowied-
nio 29 i 10,9 miesigca (p = 0,03), a mediana PFS: 18,9
vs 7 miesiecy (p = 0,02). U 38 (71,7%) chorych stwier-
dzono hematologiczne AE, w tym powazne (3° i 4°)
u 21 chorych. Neutropenie stwierdzono u 18 (34%)
chorych (> 3° u 11 chorych), niedokrwistos¢ u 12
(22,6%) chorych (> 3° u 4 chorych) i matoptytkowos¢
u 8 (15%) chorych (> 3° u 6 chorych). U 23 (43,4%)
chorych stwierdzono niehematologiczne AE, w tym
powazne (3°i 4°) AE u 5 (9,4%) chorych. Najczesciej
byty to zakazenia (14 chorych), w tym zapalenie ptuc
(4 chorych). U 3 chorych stwierdzono polineuropatie
obwodowg, u 2 chorych zakrzepice zylng, u 2 chorych
ostrg niewydolnos¢ watroby, u 1 chorego ostrg niewy-
dolnos¢ serca i u 1 chorego zmeczenie.

Whioski: Pomalidomid jest skutecznym sposobem
leczenia chorych na n/o SzP przy akceptowalnych AE.




XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

P24. TRANSPLANTACJA ALLOGENICZNYCH
KOMOREK HEMATOPOETYCZNYCH

U CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO W POLSCE: ANALIZA
RETROSPEKTYWNA POLSKIEJ GRUPY
SZPICZAKOWEJ (PGSZ)

Aleksandra Gotos?, Lidia Gil?, Piotr Boguradzki?,
Kazimierz Hataburda®*, Waldemar Sawicki®,
Matogrzata Sobczyk-Kruszelnicka®, Grzegorz Helbig?,
Jarostaw Dybko?, Artur Jurczyszyn®, Bartosz Puta?,
Krzysztof Warzocha?, Krzysztof Jamroziak*

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

%Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
3Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Chordb
Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny
“Klinika Transplantacji Komdrek Krwiotworczych, Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

*Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie

®Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum
Onkologii — Insytut, Gliwice

’Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

8Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Wroctaw

°Katedra i Klinika Hematologii, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

Wstep: Pomimo znacznego postepu w leczeniu, szpi-
czak plazmocytowy (SzP) pozostaje chorobg nieuleczalna.
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych
(alloHSCT) jest uwazane za jedyng metode pozwalajgca
wyleczy¢ SzP u wybranych chorych, jednak zabieg ten wia-
ze sie z wysokim ryzykiem ciezkich powiktan.

Cel: Celem pracy byta retrospektywna ocena sku-
tecznosci i toksycznosci zabiegédw alloHSCT wykona-
nych u chorych na SzP w 8 osrodkach wspdtpracujgcych
w ramach Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz).

Materiat i metody: Kryterium witgczenia stanowi-
to wykonanie alloSCT u chorego na SzP, w dowolnej
linii leczenia, w latach 1990-2016. Przezycie wolne
od progresji (PFS) oceniano jako czas od alloHSCT do
progresji SzP lub zgonu. Czas przezycia (OS) zdefinio-
wano jako czas od alloHSCT do zgonu lub ostatniej
obserwacji. Umieralno$¢ zalezng od leczenia (TRM)
okreslono jako zgon z przyczyn innych niz progresja
lub wznowa SzP.

Wyniki: Do analizy wigczono 60 pacjentéw (34 mez-
czyzn, 26 kobiet). Mediana wieku chorych w czasie
wykonania alloSCT wynosita 46 lat (zakres 22-59).
U 19 (32%) chorych wskazaniem byta konsolidacja
odpowiedzi uzyskanej w terapii 1. linii, a u 41 (68%)
pacjentow — progresja/nawrot SzP. Mediana linii le-
czenia przed alloHSCT u chorych z nawrotowym/opor-
nym SzP wynosita 3 (zakres 1-8). 45 chorych (75%)
miato wczesniej wykonany autoHSCT. U 16 chorych

(27%) zastosowano kondycjonowanie mieloablacyjne
(MAC), a u 44 (73%) pacjentow o zredukowanej inten-
sywnosci (RIC). U 30 pacjentéow wykonano alloHSCT
od dawcy rodzinnego, u 29 od dawcy niespokrewnio-
nego, a u 1 chorego od dawcy haploidentycznego.
W okresie obserwacji po alloHSCT u 23 pacjentéw
(38%) stwierdzono nawrdt SzP, natomiast w grupie
chorych, w ktérych alloHSCT byt wykonany w CR/
VGPR, u 74% nie doszto do wznowy choroby (14/19
chorych). Mediana PFS wyniosta 10 miesiecy. Wsréd
chorych przeszczepionych w CR/VGPR OS wyniosta
26 miesiecy. tgcznie 37 chorych (62%) zmarto. TRM
wyniosto 54%. Przyczynami zgondow byty: choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi u 19% chorych,
infekcje u 27% chorych, inne przyczyny u 8% chorych.
Mediana OS w catej grupie wyniosta 23 miesigce.

Whioski: Uzyskane dane sugerujg, ze wykonanie
alloHSCT w SzP wigze sie z duzym ryzykiem powiktan,
w tym TRM, pozwala jednak na uzyskanie dtugoletnich
przezy¢ u czesci chorych. Przedstawione wyniki nie po-
zwalajg na wyodrebnienie chorych, ktérzy moga od-
nies¢ najwiekszg korzysc z tej metody terapii.

CHLONIAK HODGKINA
PRZEWODNICZACY: J. WALEWSKI
(WARSZAWA), J.M. ZAUCHA (GDANSK)

Doniesienia ustne

WSTEPNE WYNIKI BADANIA
PILOTOWEGO BURGUND U CHORYCH
NA ZAAWANSOWANEGO CHtONIAKA
HODGKINA PO NIEPOWODZENIU
LECZENIA WG PROGRAMU ABVD.
WIELOOSRODKOWE BADANIE
KLINICZNE POLSKIEJ GRUPY BADAWCZE)
CHtONIAKOW (PLRG)

prof. Jan Maciej Zaucha'?, dr Ewa Paszkiewicz-Kozik?,
dr Agata Tyczynska?, dr Michat Taszner?,

dr Justyna Rybka®, dr Pawet Kurczab®’,

dr Joanna Drozd-Sokotowskag,

dr Bogdan Matkowski®, dr Grzegorz Romanowicz®,
prof. Tomasz Wrdébel®, prof. Sebastian Giebel?,

prof. Jan Walewski?

'0ddziat Onkologii i Radioterapii, Gdyrskie Centrum Onkologii
2Zaktad Propedeutyki Onkologii, Gdariski Uniwersytet Medyczny
3Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii
— Instytut, Warszawa

“Klinika Hematologii i Transplantologii, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

*Klinika Hematologii i Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

60ddziat Chemioterapii, Podkarpacki Osrodek Onkologiczny,
Brzozow
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’Poradnia Onkologiczna z Oddziatem Chemioterapii
Dziennej, NZOZ Mrukmed, Rzeszéw

8Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

9Zaktad Medycyny Nuklearnej, Centrum Onkologii

w Bydgoszczy

07Zaktad Medycyny Nuklearnej, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

HKlinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum
Onkologii w Gliwcach

Wstep: Program BGD (bendamustyna, gemcytabina,
deksametazon) pozwala na uzyskanie ok. 60% odpowie-
dzi u chorych na chtoniaka Hodgkina (HL) po wielu liniach
leczenia. Celem badania BURGUND jest ocena odpowie-
dzi na BGD zastosowany juz w Il linii u chorych na zaawan-
sowanego HL po niepowodzeniu leczenia ABVD, tj. ze
wznowa po zakoriczeniu ABVD (grupa ABVD-ukoriczony)
lub z dodatnim badaniem PET po 2 cyklu ABVD (grupa
PET2+). Po podaniu 2 cykli BGD chorzy z catkowitg (CMR)
lub czesciowg (PMR) remisjg metaboliczng oraz z wystar-
czajacq liczbg zebranych komérek CD34 zostajg poddawa-
ni autologicznej transplantacji komérek krwiotwdrczych
(auto-HCT). Pozostali chorzy mogg kontynuowac leczenie
BGD do 4 cykli lub sg wytaczani z badania.

Cel: Wstepna ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
programu BGD u chorych z niepowodzeniem leczenia
wg programu ABVD, a takze ocena skutecznosci mobili-
zacji komérek CD34.

Materiat i metody: Do badania zgtoszono 22 cho-
rych, w tym 10 kobiet i 12 mezczyzn. Mediana wieku
wynosita 30 (20-54) lat. Niezbedne dane do obecnej
analizy obejmowaty wyniki badania PET po 2 BGD oraz
wyniki mobilizacji.

Wyniki: Petne dane uzyskano o 12 chorych, w tym
4 z grupy PET2+ i 8 z grupy ABVD-ukoriczony. Toleran-
cja BGD byta dobra — tylko u 2 chorych obserwowa-
no zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia: zapalenie
ptuc oraz zaostrzenie infekcji HCV. U 9 (75%) uzyska-
no CMR po 2 cyklach BGD, w tym u 3 (75%) z PET2+
i 6 (75%) z grupy ABVD-ukoriczony. Dwdch chorych
uzyskato PMR (1 z grupy PET2+ i 1 z ABVD-ukoriczony)
kontynuowali oni leczenie BGD. 1 chory z grupy ABVD-
-ukonczony nie uzyskat odpowiedzi na leczenie BGD
i zostat wytgczony z badania. Komaorki CD34 w trakcie
pierwszych 2 cykli BGD zebrano u 8 (66%) chorych.
Przyczyng braku zbiérki byty: u 1 chorego decyzja
osrodka transplantacyjnego, u 2 chorych nieefektyw-
na mobilizacja, u 1 chorej zaostrzenie infekcji HCV.
U 3 z tych 4 chorych udato sie zebraé¢ komérki w trak-
cie dalszego leczenia. Do auto-HCT po 2 BGD zostato
zakwalifikowanych 9 (75%) chorych; 6 z nich kontynu-
owato leczenie BGD z powodu oczekiwania na termin
auto-HCT. Jeden chory spetnit kryteria kwalifikacji do
auto-HCT po 3 BGD. Z 10 chorych zakwalifikowanych
do auto-HCT procedure wykonano u 7 chorych, 2 cho-
rych oczekuje, 1 chory zmart przed auto-HCT z powo-
du progresji choroby. Pozostali chorzy zyjg i pozostajg
W remisji.
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Whioski: Program BGD pozwala na uzyskanie u ok.
80% chorych na HL po niepowodzeniu leczenia ABVD
odpowiedzi wystarczajgcej do kwalifikacji do auto-HCT
i cechuje sie duzym potencjatem mobilizacyjnym.

OCENA SKUTECZNOSCI

| BEZPIECZENSTWA BRENTUKSYMABU
VEDOTINU STOSOWANEGO

W MONOTERAPII LUB W SKOJARZENIU

Z BENDAMUSTYNA U CHORYCH

NA OPORNE | NAWROTOWE

POSTACI CHLONIAKA HODGKINA -
WIELOOSRODKOWE BADANIE POLSKIEJ
GRUPY BADAWCZEJ CHLONIAKOW (PLRG)

dr hab. n. med. Anna Czyz?,

dr Anna tojko-Dankowska?,

prof. Mieczystaw Komarnicki', dr Justyna Rybka?,
prof. Tomasz Wrdébel?, dr Edyta Subocz?,

prof. Piotr Rzepecki?, dr Ewa Paszkiewicz-Kozik?,
prof. Jan Walewski®, dr Dorota Hawrylecka®,
prof. Andrzej Pluta®, dr Magdalena Witkowskas,
prof. Piotr Smolewski¢, prof. Jan Maciej Zaucha’

1Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

’Katedra i Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi

i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
3Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie

“Klinika Nowotwordow Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii
im. Marii Curie-Sktodowskiej w Warszawie

*0ddziat Hematologii, Podkarpacki Osrodek Onkologiczny

w Brzozowie

6Zaktad Hematologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny
w todzi

’Gdynskie Centrum Onkologii i Zaktad Propedeutyki
Onkologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Brentuksymab vedotin (BV) wykazuje wy-
sokg skutecznosé¢ w monoterapii u chorych na postac
oporng lub nawrotowg (R/R) chtoniaka Hodgkina (HL).
Dane literaturowe sugeruja mozliwos¢ poprawy wyni-
kéw leczenia przez skojarzenie BV z chemioterapia.

Cel: Retrospektywna ocena skutecznosci i bezpie-
czenistwa BV stosowanego w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z bendamustyng (BBV) u chorych na R/R HL.

Materiat i metody: Analizie poddano wyniki lecze-
nia BV (1,8 mg/kg 1. dnia 21-dniowego cyklu) lub BBV
(dodatkowo bendamustyna 90 mg/m? 1.i 2. dnia cyklu)
stosowanego u chorych na R/R HL w latach 2013-2017.
Odpowiedzi metaboliczne oceniano za pomocga bada-
nia PET/CT po 2 cyklach i na zakorczenie leczenia.

Wyniki: Do badania zgtoszono 49 chorych na R/R HL,
w wieku od 19 do 66 (mediana 33) lat, u ktérych wcze-
$niej zastosowano od 2 do 12 (mediana 3) linii chemio-
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terapii. U 18 chorych leczenie BV/BBV prowadzono po
autologicznej transplantacji komérek krwiotwdrczych
(autoHCT), a u 4 chorych po allogenicznej HCT (alloHCT)
poprzedzonej autoHCT. Leczenie BV i BBV zastosowano
odpowiednio u 26 i 23 chorych. W grupie zakwalifi-
kowanej do BBV znamiennie wyzszy odsetek chorych
poddany byt wczesniej HCT (61% vs 31%, p = 0,034),
poza tym nie wykazano rdznic miedzy porownywanymi
grupami. Mediana podanych cykli BV wyniosta 4 (od
1do 14),a BBV 2 (od 1 do 7). Neutropenia 3.—4. stopnia
wystgpita u 8% chorych leczonych BV i 13% leczonych
BBV (p = 0,54), matoptytkowos¢ odpowiednio u 0%
i 13% (p = 0,06), a toksyczno$¢ pozahematologiczna
u 8% i22% chorych (p = 0,16). Dwéch chorych zmarto
w trakcie leczenia BBV z powodu zapalenia ptuc, obo-
je poddani wczesniej HCT, z zajeciem ptuc w przebiegu
HL. Odsetek odpowiedzi w grupie leczonej BV wyniost
92%, a w grupie BBV 87% (p = 0,34). Catkowitg remisje
metaboliczng na zakoniczenie leczenia w poréwnywa-
nych grupach uzyskato odpowiednio 50% i 48% chorych
(p = 0,32). Po leczeniu BV 6/26 (23%) chorych podda-
nych byto autoHCT, a 1 (4%) chory alloHCT. Po leczeniu
BBV u 7/23 (30%) chorych przeprowadzono autoHCT,
u 5/23 (22%) alloHCT, a u 1 chorego po alloHCT zasto-
sowano DLI. Catkowite przezycie po roku w grupie le-
czonej BV wyniosto 84%, a w grupie leczonej BBV 81%
(p = 0,88). Przezycie wolne od progresji po roku w po-
rownywanych grupach wyniosto odpowiednio 47%
i 58% (p = 0,46).

Whioski: Uzyskane wyniki potwierdzajg wysoka
skutecznos¢ BV zarowno w monoterapii, jak i w lecze-
niu skojarzonym BBV w R/R HL. Odpowiedz uzyskana
po leczeniu BBV umozliwia przeprowadzenie HCT u wy-
sokiego odsetka chorych.

Plakaty

P1. CHLONIAK Z KOMOREK PLASZCZA
PECHERZYKA ZOtCIOWEGO —
OPIS PRZYPADKU

dr Diana Iwaniuk, dr n. med. Konrad Pielacinski,
dr Wojciech Dagbrowski, dr Michat Kurytowicz,
prof. Andrzej Szczepanik

Klinika Chirurgii Ogélnej, Onkologicznej i Metabolicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Chtoniak z komérek ptaszcza jest rzadka po-
stacig nowotworu uktadu chtonnego. Zajecie pecherzy-
ka zotciowego w zaawansowanej chorobie wystepuje
niezwykle rzadko.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie przypadku
ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego u pacjenta
z chtoniakiem z komérek ptaszcza i zastosowanej tak-
tyki postepowania.

Materiat i metody: U 72-letniego pacjenta z rozpo-
znanym przed 10 miesigcami chtoniakiem z komodrek
ptaszcza (wariant blastoidny CS IV B, MIPI 6,7) z limfade-

nopatig obwodows i klatki piersiowej, splenomegalig, za-
jeciem szpiku kostnego zastosowano VI kurséw | linii che-
mioterapii, wg schematu R-Bendamustyna, zakornczone
po 6 miesigcach. Wykonano kontrolne badania obrazowe
(TK, ECHO serca, trepanobiopsje, FACS), w ktérych stwier-
dzono regresje zmian. Po 3 miesigcach pacjent zgtosit sie
z bélami w prawym podzebrzu. Objawdw otrzewnowych
nie stwierdzono. W morfologii krwi obwodowej — pancy-
topenia. W badaniach biochemicznych — CRP 299 mg/I,
poza tym bez istotnych odchyler. W badaniu USG stwier-
dzono pecherzyk zétciowy o pogrubiatej do 2 ¢cm, niere-
gularnej $cianie z odczynem zapalnym wokét. Rozpozna-
no ostre bezkamicze zapalenie pecherzyka zétciowego.
Zastosowano leczenie zachowawcze, ktére obejmowato
stosowanie szeroko spektralnej antybiotykoterapii (ce-
ftriakson, ciprofloksacyna, metronidazol), zywienia poza-
jelitowego i czynnika wzrostu kolonii granulocytarnych.
Uzyskano stopniowa regresje parametrow stanu zapalne-
go oraz ustgpienie neutropenii. W 7. dobie po przyjeciu
wykonano cholecystektomie laparoskopowsa.

Wyniki: Operacje pacjent znidst dobrze. Czas ope-
racji 80 min. Nie stwierdzono zadnych powiktan sréd-
i pooperacyjnych. Zywienie doustne od 1. doby, konty-
nuowano antybiotykoterapie. Obserwowano regresje
parametrow zapalnych, ustgpienie matoptytkowosci,
stopniowy wzrost stezenia hemoglobiny oraz stabiliza-
cje poziomu neutrofili. W badaniu hist.-pat. stwierdzo-
no petnoscienny naciek chtoniaka z komadrek ptaszcza,
wariant blastoidny. W wykonanej tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej i jamy brzusznej stwierdzono po-
wiekszenie weztéw chtonnych krezkowych i zaotrzew-
nowych oraz zmiany naciekowe w tkance ttuszczowej
okotonerkowej. Chorego w dobrym stanie ogdlnym wy-
pisano do domu w 10. dobie po operaciji.

Whioski: Zajecie pecherzyka zétciowego przez chto-
niaka z komorek ptaszcza wystepuje niezwykle rzadko.
Objawy kliniczne i obraz USG sg typowe dla bezkami-
czego zapalenia pecherzyka zdétciowego. Leczeniem
z wyboru jest cholecystektomia laparoskopowa.

Introduction: Mantle cell lymphoma is a rare type
of lymphoid system malignancy.Infiltration of the gall
bladder in the advanced stage of the disease is very
uncommon.

Aim: Presentation of a case and treatment regime for
acute cholecystitis in a mantle cell ymphoma patient.

Material and methods: 72 year old patient with
mantle cell lymphoma recognized 10 months earlier
(blastoid variant CS IV B, MIPI 6,7), with mediastinal
and peripheral lymphadenopathy, splenomegaly and
bone marrow infiltration was subjected to VI cycles
of first-line chemotherapy (R-Bendamustine regimen)
which lasted 6 months. Regression was observed in
control imaging (CT, echocardiography, trepanobiopsy,
FACS). Three months later the patient reported pain
in the right hypohondrium. No peritoneal symptoms
were observed. Peripheral blood smear revealed pan-
cytopenia. CRP 299 mg/l was found in biochemical tests

s87



XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

with no other significant changes. Irregular gall bladder
wall thickening (2 cm) and inflammation appeared in
ultrasound imaging. Acute acalculos cholecystitis was
diagnosed and conservative treatment applied includ-
ing broad-spectrum antibiotic therapy (ceftriaxson, ci-
profloxacin, metronidazole), parenteral nutrition and
granulocyte colony-stimulating factors. Gradual regres-
sion of inflammatory parameters and neutropenia re-
mittance was achieved. Laparoscopic cholecystectomy
was performed on the 7" day of admission.

Results: The surgical procedure was well tolerated
by the patient. Operating time — 80 min. No intra- or
peri-operative complications were observed. Oral feed-
ing was introduced on postoperative day 1 and antibi-
otic therapy was continued. Regressed inflammation
parameters and thrombocytopenia were reported as
well as gradually increasing hemoglobin concentration
and stabilization of neutrophil count. Histopathology
revealed transmural infiltration of mantle cell lympho-
ma, blastoid variant. Chest and abdominal CT revealed
enlarged mesenteric and retroperitoneal lymph nodes
as well as perirenal fat infiltrations. The patient was
discharged from hospital on post operative day 10 in
an overall satisfactory condition.

Conclusions: Infiltration of gall bladder with mantle cell
lymphoma is extremely rare. The clinical symptoms and ul-
trasound imaging is the same as for acalculos cholecystitis.
Laparoscopic cholecystectomy is the treatment of choice.

P2. CHLONIAK Z KOMOREK
PLASZCZA O LOKALIZACJI JELITOWEJ
PRZEBIEGAJACY POD MASKA
WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA
JELITA GRUBEGO

lek. Jedrzej Grad, lek. Jedrzej Grad,
lek. Pawet Chrzastek, lek. Anna Masternak,
dr Joanna Pogrzeba, dr Dariusz Woszczyk

Oddziat Hematologii i Onkologii Hematologicznej, Szpital
Wojewddzki w Opolu

Przedstawiamy przypadek 58-letniego pacjenta,
u ktérego w 2014 r. na podstawie objawodw klinicznych
i badania histopatologicznego wycinka z koloskopii roz-
poznano wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG).
W koloskopii stwierdzano naciekowe zmiany w odbyt-
nicy i esicy z towarzyszacym powiekszeniem weztéw
chtonnych w jamie brzusznej. Pacjent w terapii otrzymat
sulfosalazyne i kortykosterydy z poprawg. W czerwcu
2015 r. hospitalizacja z powodu zaostrzenia objawéw
WZJG, w dalszym przebiegu doszto do powiekszenia
weztéw chtonnych pachwinowych. W badaniu histo-
patologicznym wezta postawiono diagnoze chtoniaka
zkomorek ptaszcza/CD20(+), CD5(+), cyklina D1(+), CD 23
(). W TK z pazdziernika 2015 r. uogdlniona limfadenopa-
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tia, wezty ok. 20 mm srednicy, najwieksze we wnece wa-
troby 32 x 24 mm. Przekazany do oddziatu hematologii,
gdzie otrzymat leczenie rytuksymab + bendamustyna ze
zredukowang dawkg rytuksymabu ze wzgledu na wspot-
istniejgce WZJG. Tolerancja leczenia byta dobra. W po-
nownej ocenie wycinkow z jelita grubego stwierdzono
obraz chtoniaka z komérek ptaszcza i nie potwierdzono
rozpoznania WZJG. W tej sytuacji, od 2 cyklu chemiote-
rapii, zdecydowano o podaniu naleznej dawki rytuksy-
mabu i odstawiono sulfosalazyne. W kontrolnym TK po
3 cyklach leczenia nie stwierdzono limfadenopatii. Poda-
no tacznie 6 cykli chemioterapii. Tolerancja leczenia do-
bra, odroczono jedynie jeden cykl terapii z powodu agra-
nulocytozy. W tomografii komputerowe;j i koloskopii po
leczeniu stwierdzono catkowitg remisje choroby, ktora
utrzymuje sie do chwili obecnej. W kontrolnym badaniu
histopatologicznym jelita Sluzéwka prawidtowa. Opisany
przypadek potwierdza czesto wystepujacy w przebiegu
MCL naciek jelita grubego. Jednak typowe zajecie jelit
w przebiegu chtoniakdw B-kom. to zmiany polipowate
(multiple lymphomatous polyposis — MLP). W naszym
przypadku opisujemy rzadkg forme zajecia jelita morfo-
logicznie przypominajacg WZJG, gdzie w obrazie histo-
logicznym takze widoczny jest naciek z matych limfocy-
tow B. Decydujacy o btednym rozpoznaniu byt poczatko-
wy brak barwierr immunohistochemicznych. Niezwykle
istotna jest zatem czujnos¢ onkologiczna w przypadku
stwierdzenia zmian w jelicie, zwfaszcza o typie MLP.
Konieczna jest ona takie w przypadku stwierdzenia
zmian wrzodziejacych, w szczegdlnosci tych, ktérym to-
warzyszy powiekszenie weztéw chtonnych i/lub $ledzio-
ny. Rozwazy¢ nalezy zasadnos¢é przeprowadzania badan
endoskopowych przy rozpoznaniu MCL, zwtaszcza ze
PET moze nie pokaza¢ zmian w jelicie.

P3. OCENA MASY RESZTKOWEJ

U DZIECI Z CHLONIAKIEM HODGKINA
(HD) PO ZAKONCZONYM LECZENIU
PRZECIWNOWOTWOROWYM

dr Agnieszka Wziatek?, student Urszula Naumowicz?,
student Maria Ptocka?, student Marcin Stanski?,

dr Michat Dopierata3, dr hab. Katarzyna Derwich?,
prof. Jacek Wachowiak!

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej (KOHIiTP), Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

2Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
3Pracownia Patomorfologii, Szpital Kliniczny

im. Karola Jonschera w Poznaniu

Wstep: Chtoniak Hodgkina (HD) jest chorobg nowo-
tworowg ukfadu chtonnego i moze rozwing¢ sie w kaz-
dym miejscu, w ktérym znajduje sie tkanka limfatyczna,
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a takze w narzadach pozalimfatycznych. Najczestszym
objawem klinicznym jest niesymetryczne powieksze-
nie weztéw chtonnych szyjnych, nadobojczykowych,
Srédpiersia oraz wnek ptucnych. Czesto po zakoriczeniu
leczenia obserwuje sie pozostatos¢ masy resztkowej
w postaci weztéw lub masy w Srédpiersiu.

Cel: Ocena masy resztkowej u dzieci z HD po zakon-
czonym leczeniu przeciwnowotworowym i wptyw jej
obecnosci na rokowanie.

Materiat i metody: Ocenie poddano 81 dzieci z HD:
43 (53%) chtopcéw i 38 (47%) dziewczynek w wieku od
3 do 18 lat (mediana 14 lat). Czterdziestu pieciu (55%)
pacjentéow byto leczonych wg programu HD97, na-
tomiast 35 (43%) byto leczonych wg programu
EuroNEt-PHL-C1, 1 dziecko ze wzgledu na zespot A-T
byto leczone w sposdb indywidualny.

Wyniki: U 60 (74%) dzieci [29 (48%) dziewczynek
i 31 (52%) chtopcéw] obserwowano obecnos$¢ guza
resztkowego w postaci powiekszonych weztéw chton-
nych lub masy w srddpiersiu zaraz po zakonczeniu le-
czenia. Wsrdd tych pacjentow rozpoznano HD typ NS
u 49 (82%), MC u 8 (13%), LR-cHD u 3 (5%). 27 (45%)
dzieci byto leczonych wg Programu EuroNet PHL-C1,
a 33 (55%) wg Protokotu HD’97. WS$réd pacjentéw
z resztkowg masg guza u 23 (38%) HD rozpoznano w 1V,
12 (20%) w IIl, 22 (37%) w Il, a 3 (5%) w | stopniu za-
awansowania klinicznego. U 7 (15.5%) sposrod 45 le-
czonych wg programu HD97 pacjentow, gdy badanie
PET-CT nie byto jeszcze dostepne, wykonano biopsje
guza resztkowego Srddpiersia drogg torakoskopii lub to-
rakotomii i u Zzadnego nie potwierdzono obecnosci ko-
morek nowotworowych. Zmiany resztkowe stopniowo
w ciggu 5 lat obserwacji ulegaty regresji powyzej 75%
masy wyjsciowej u 70 (85%) dzieci. U 8 (9,8%) pacjen-
tow z guzem resztkowym wystgpita progresja/wznowa
choroby do 3 lat po zakonczeniu leczenia.

Whioski: Stwierdzono obecnos¢ masy resztkowej po
zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym u blisko
74% chorych z HD, najczesciej wystepujacg w typie NS
HD, ktdéra nie miata zwigzku ze stopniem zaawansowania
klinicznego choroby ani rodzajem zastosowanego sche-
matu terapeutycznego. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
wznowy HD u pacjentéw z guzem resztkowym konieczny
jest Scisty nadzér medyczny po zakoriczonym leczeniu.

P4. SKUTECZNOSC SCHEMATU BEACOPP
U PACJENTOW Z CHLONIAKIEM
HODGKINA JAKO TERAPII DRUGIEJ LINII,
PRZED PROCEDURA AUTOLOGICZNEGO
PRZESZCZEPIENIA MACIERZYSTYCH
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH,

PO NIEPOWODZENIU LECZENIA ABVD

A. Kopinska, A. Koclega, A. Armatys,
M. Panz-Klapuch, M. Markiewicz

Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Katowice

Wstep: Chtoniak Hodgkina (HL) nalezy do nowo-
tworéw hematologicznych o korzystnym rokowaniu.
Zastosowanie chemioterapii | linii pozwala na osiggnie-
cie wyleczenia u ok. 80% pacjentow. Okoto 20% pacjen-
tow (pts) wymaga zastosowania leczenia Il linii. Najcze-
$ciej stosowanym schematem pierwszej linii jest ABVD
(adriblastyna, winblastyna, bleomycyna, dakarbazyna).
Zastosowanie leczenia drugiej linii nie jest jednoznacz-
nie okreslone.

Cel: Celem badania byta retrospektywna analiza
ocena skutecznosci leczenia schematem BEACOPP
(bleomycyna, etopozyd, adriblastyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) u pts, ktérzy po
leczeniu ABVD nie uzyskali zadowalajgcej odpowiedzi.

Materiat i metody: W latach 2010-2016 do retro-
spektywnej analizy zostato wtgczonych 16 pts (63% ko-
biet) z rozpoznanym HL: NS 14 (88%) pts, MC 1 (6%)
pt, LP 1 (6%) pt. Mediana wieku w momencie diagnozy
wyniosta 27 lat (zakres 21-62). Zaawansowanie choro-
by wedtug klasyfikacji Ann Arbor: 1 n =1 (6%), Il n =8
(50%), Il n = 3 (19%), IV n = 4 (25%). Objawy ogdlne
stwierdzono u 8 (50%) pts. U wszystkich pts zastosowa-
no leczenie | linii wg schematu ABVD z mediang liczby
cykli 6 (zakres 2—8). Na podstawie badan obrazowych
odpowiedz na leczenie oceniono nastepujgco: catkowi-
ta remisja (CR) 1 (6%) pt, czesciowa odpowiedz (PR) 8
(50%) pts, brak remisji (NR) 2 (13%) pts, progresja cho-
roby (PD) 5 (31%) pts. U wszystkich pacjentéw z NR/PD
zastosowano leczenie Il linii wg protokotu BEACOPP,
z mediang liczby cykli 3 (zakres 2-5).

Wyniki: W kontrolnych badaniach obrazowych po
leczeniu Il linii uzyskano nastepujgcg odpowiedz: 50%
(8 pts) uzyskato PR, CR uzyskato 37% (6 pts), u 12%
(2 pts) stwierdzono PD. Nie obserwowano znaczgcych
(WHO > 1l) powiktan w trakcie leczenia wedtug sche-
matu BEACOPP. U wszystkich pacjentéw wykonano
autologiczne przeszczepienie macierzystych komarek
krwiotwdrczych (AHSCT). Krzywa catkowitego przezycia
(OS) 3 lata od zakoriczenia leczenia Il linii wynosi 60%,
a 3-letnie przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
wynosi 44%. Aktualnie 12 pts (75%) nadal zyje, w tym
6 pts w CR, 4 pts (25%) zmarto; 3 z powodu progresji
choroby, 1 z powoddéw kardiologicznych.

Whioski: Schemat BEACOPP jako leczenie drugiej
linii wydaje sie skuteczny, jak rdwniez bezpieczny u pa-
cjentow z HL. Ewentualna dalsza ocena wymaga badan
prospektywnych.
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P5. STEZENIE CHEMOKINY REGULOWANE)J
PRZEZ AKTYWACIJE | GRASICE (TARC)

U CHORYCH NA CHtONIAKA HODGKINA -
WYNIKI WSTEPNE

A. Kopinska?, A. Koclega?, T. Francuz?, G. Helbig!

Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Katowice
?Katedra i Zakfad Biochemii, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Wstep: Chtoniak Hodgkina (HL) jest potencjalnie
uleczalnym nowotworem hematologicznym, jednak
u ok. 20% pacjentéw (pts) nie udaje sie uzyskac¢ wyle-
czenia. Dotychczas nie zdefiniowano czynnikéw, ktére
pozwolg przewidzie¢ odpowiedz na leczenie. Chemoki-
na regulowana przez aktywacje i grasice (thymus and
activation regulated chemokine — TARC) jest biatkiem,
ktorego wysoka ekspresje wykazano na powierzchni
komodrek Reed-Sternberga. Dotychczasowe badania
wskazujg, ze stezenie TARC w surowicy jest istotnie
zwiekszone u chorych z HL w momencie rozpoznania
w poréwnaniu ze stezeniem u osob zdrowych i moze
stanowi¢ potencjalny czynnik predykcyjny odpowiedzi
na leczenie.

Cel: Celem badania byta ocena stezenia TARC u pts
z HL otrzymujgcych schemat ABVD (adriblastyna, bleo-
mycyna, winblastyna, dakarbazyna).

Materiat i metody: W latach 2010-2016 do bada-
nia wiaczono 19 pts (74% kobiet) z rozpoznanym HL
(NS 79% n =15, MC 21% n = 4). Mediana wieku w mo-
mencie diagnozy wynosita 24 lata (zakres 20-70). Za-
awansowanie choroby wedtug klasyfikacji Ann Arbor:
I1(n=12;63%), Il (n=3;16%), IV (n =4; 21%). Objawy
ogdlne prezentowato 8 pts, tj. 42%. U wszystkich pts
przed rozpoczeciem terapii, jak rdwniez po dwdch cy-
klach chemioterapii wykonano badanie PET-CT. Ozna-
czenie stezenia TARC wykonano przed zastosowaniem
chemioterapii, jak rowniez po dwdch cyklach leczenia
w momencie wstepnej oceny PET (Interim PET). Dodat-
kowo oznaczono stezenie TARC u 20 zdrowych ochot-
nikdw. Oznaczenia zostaty wykonane metodg ELISA
zgodnie z zaleceniami producenta testu (R&D System,
Wiesbaden, Niemcy).

Wyniki: W kontrolnym badaniu PET-CT po dwdch
cyklach chemioterapii uzyskano nastepujgce wyniki:
7 pts (37%) uzyskato catkowita remisje (CR), a 12 chorych
(63%) uzyskato czesciowa odpowied? (PR). Srednie steze-
nie TARC przed leczeniem wyniosto 5133 (+ 2083 ng/ml)
i byto istotnie zwiekszone w poréwnaniu z grupg kon-
trolng: 937( 56,4 ng/ml); p < 0,001. Po dwdch cyklach
$rednie stezenie TARC w surowicy wyniosto 282 ng/ml
i byto znamiennie statystycznie zmniejszone niz w mo-
mencie diagnozy (418,9 £ 295,7 ng/ml); p = 0,003. Do-
datkowo wykazano, ze stezenie TARC po 2 cyklach che-
mioterapii w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikamibyto
znamiennie statystycznie zmniejszone (418,9 vs 282),
p =0,007.
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Whioski: Stezenie TARC w surowicy ulega istotne-
mu zmniejszeniu po leczeniu ABVD u chorych z HL.
Ewentualne znaczenie rokownicze stezenia TARC w su-
rowicy wymaga dalszych badan.

P6. TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE

W ROZPOZNANIU PODTYPU LD
CHLONIAKA HODGKINA U 33-LETNEGO
MEZCZYZNY — OPIS PRZYPADKU

A. Barchnicka?, S. Grosicki?, E. Bodzenta3, J. Pajgk*

Studium Doktoranckie, Wydziat Zdrowia Publicznego, Slgski
Uniwersytet Zdrowia Publicznego w Katowicach

*Zaktad Profilaktyki Choréb Nowotworowych, Wydziat
Zdrowia Publicznego, Slaski Uniwersytet Medyczny

w Katowicach

30ddziat Hematologiczny, SP ZOZ Zesp6t Szpitali Miejskich
w Chorzowie

“Katedra i Zaktad Patomorfologii, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Wstep: Chtoniak Hodgkina nalezy do choréb nowo-
tworowych uktadu chtonnego. Rozpoznanie opiera sie
na ocenie histopatologicznej i klinicznej. Chorobe ce-
chuje zazwyczaj obecnos¢ komédrek Reed-Sternberga
oraz duzych komorek Hodgkina, ktére stymulujg po-
wstanie nacieku ziarniczego ztozonego z komorek ukta-
du chtonnego. Rozrdéznia sie 4 podtypy histologiczne
chtoniaka Hodgkina, ktdre mogg roznic sie przebiegiem
klinicznym oraz rokowaniem.

Cel: Celem pracy jest prezentacja przypadku chto-
niaka Hodgkina u 33-letniego chorego.

Materiat i metody: W wywiadzie w styczniu 2014 r.
pacjent zostat przyjety do Oddziatu Wewnetrznego
z powodu trwajgcych od miesigca dolegliwosci: bélu
brzucha, wysokiej gorgczki oraz utraty masy ciata.
W badaniu TK stwierdzono obecnos¢ olbrzymich pakie-
téw weztéw chtonnych w srédpiersiu, jamie brzusznej
oraz organomegalie. Wykonano biopsje chirurgiczng
wezta chtonnego nadobojczykowego. Wstepny wynik
badania hist.-pat. wskazywat na ziarnicze zapalenie we-
ztéw chtonnych. Diagnostyke kontynuowano w naszym
Oddziale Hematologicznym. W badaniu fizykalnym,
oprécz obwodowej limfadenopatii i organomegalii,
stwierdzono drobnogrudkowa wysypke na plecach.
Laboratoryjnie stwierdzono umiarkowang anemie,
podwyzszone stezenie LDH oraz bilirubiny. Wykonano
trepanobiopsje. Konsultacja preparatow wezta chton-
nego ponownie nie wykazata zmian nowotworowych.
W oczekiwaniu na wynik trepanobiopsji przeprowa-
dzono diagnostyke wykluczajgcy tto zakazne. Podjeto
decyzje o pobraniu wezta chtonnego ze Srddpiersia.
W trepanobiopsji opisano gesty naciek z atypowych ko-
moérek histiocytarnych i nielicznych komérek z wyraznymi
jaderkami — obraz moggcy odpowiadaé naciekowi szpiku
przez miesaka histiocytarnego lub chtoniaka Hodgkina.
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Na podstawie badania hist.-pat. weztéw przytchawi-
czych ostatecznie rozpoznano podtyp LD chtoniaka
Hodgkina. Dokonano jeszcze raz oceny preparatow we-
zta nadobojczykowego, co potwierdzito rozpoznanie.
U chorego wdrozono leczenie ABVD, uzyskujac szybka
poprawe stanu klinicznego. W zwigzku z obecnoscig
zmian resztkowych w PET chory otrzymat leczenie Il linii,
nastepnie zostat poddany autotransplantacji szpiku. Od
dwadch lat pozostaje w catkowitej remisji.

Wyniki i wnioski: Podtyp LD nalezy do rzadszych po-
staci choroby Hodgkina, wystepuje gtdéwnie u osdb star-
szych lub w przebiegu zakazenia HIV. Przebieg kliniczny
jest bardziej agresywny. Opisany przypadek pokazuje,
jak wazna jest wnikliwa diagnostyka i ocena histopatolo-
giczna wykonana przez doswiadczonego patologa.

TRANSFUZJOLOGIA 1 -
TRANSFUZJOLOGIA KLINICZNA
PRZEWODNICZACY: M. tETOWSKA
(WARSZAWA), J. KORSAK (WARSZAWA)

Doniesienia ustne

ANALIZA POWAZNYCH NIEPOZADANYCH
ZDARZEN | POWAZNYCH
NIEPOZADANYCH REAKCJI
POPRZETOCZENIOWYCH W POLSCE

W LATACH 2011-2014

prof. Ryszard Pogtdd, dr Aleksandra Rosiek,
dr Elzbieta Lachert, prof. Piotr Grabarczyk,
dr Bogumita Michalewska, prof. Magdalena tetowska

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Przetoczenie krwi jest efektem wieloeta-
powego procesu obarczonego ryzykiem popetnienia
bteddéw. Jest takze zabiegiem medycznym o nieusuwal-
nym ryzyku wskutek interakcji pomiedzy interwencjg
medyczng a organizmem biorcy.

Cel: Ustalenie rodzaju, czestosci i przyczyn powaz-
nych zdarzen niepozgdanych (PZN) zwigzanych z prze-
toczeniem sktadnikow krwi i powaznych niepozgda-
nych reakcji poprzetoczeniowych (PNRP) u biorcow
sktadnikéw krwi.

Materiat i metody: Analiza retrospektywna. Mate-
riat stanowity zgtoszenia PZN i PNRP oraz dokumenta-
cja uzupetniajgca nadestane do IHIT przez centra krwio-
dawstwa i krwiolecznictwa (CKiK) w Polsce w okresie
2011-2014.

Wyniki: Przeanalizowano 72 kompletne zgtoszenia.
Najczesciej, tj. w 51 przypadkach, zgtaszanym PZN byto
obcogrupowe przetoczenie sktadnika krwi; w 47 nie-
zgodnos¢ dotyczyta uktadu ABO, w 1 — RhD, a w 3 —in-
nych uktadéw grupowych. Ostra reakcja hemolityczna

wystgpita wytgcznie po przetoczeniu KKCz (w 14 na 28
przypadkdw i w 2 skutkowata zgonem), natomiast nie
wystgpita w przypadkach przetoczenia obcogrupowe-
go FFP (19) i KKP (4). Niezgodne grupowo przetoczenie
sktadnika krwi byto zawsze skutkiem btedu ludzkiego,
a czesto — natozenia kilku btedéw. Najczesciej miato
miejsce na oddziale szpitalnym. Byto skutkiem nieprze-
prowadzenia identyfikacji przy tézku chorego i w wiek-
szosci przypadkow (26) — nieobecnosci lekarza przy
identyfikacji. Zdecydowanie rzadziej (9 przypadkéw)
wynikato z innych btedodw, takich jak: btedna identyfi-
kacja prébki krwi do badania grupy krwi (1), nieprawi-
dtowe oznaczenie grupy krwi w pracowni serologii (2),
niewykrycie przeciwciat odpornosciowych (2), umiesz-
czenie etykiety z nieprawidtowg grupa krwi w CKiK (1)
oraz przetoczenie FFP grupy O btednie traktowanego
jako ,,osocze uniwersalne”(3). Oprécz obcogrupowych
przetoczen sktadnikow krwi zgtoszono 21 PNRP o innej
etiologii, w tym TRALI (6), TACO (5), reakcje anafilak-
tyczng (3), FNTHR (2), sepse (2), TAD (1) oraz inne (2).
W 15 na 72 przypadkdéw PZN/PNRP w trakcie obserwa-
cji pacjenta wystapit zgon, ale jedynie w 3 (2 przypadki
ostrej hemolizy i 1 TRALI) miat on zwigzek z przetocze-
niem sktadnika krwi. Najczesciej sprawozdawano PNRP
po przetoczeniu KKCz (17), nastepnie FFP (10) i KKP (1).

Whioski: Zdecydowang wiekszos¢ (70,8%) zgtoszen
PZN/PRP stanowito obcogrupowe przetoczenie sktad-
nika krwi, ktére wynikato z btedu ludzkiego. Wskazu-
je to na koniecznosc¢ ciggtego szkolenia personelu me-
dycznego i Scistego przestrzegania procedur zwigzanych
z krwiolecznictwem.

SYSTEM BADAN PRZEGLADOWYCH
ANTYGENU HPA-1A DLA IDENTYFIKACIJI
CIAZ ZAGROZONYCH RYZYKIEM
ALLOIMMUNOLOGICZNEJ
MALOPLYTKOWOSCI PLODOW

I NOWORODKOW Z POWODU
PRZECIWCIAL ANTY-HPA-1A

dr n. biol. Katarzyna Guz!, Agnieszka Gierszon?,
dr n. biol. Agnieszka Orzinska?,

Matgorzata Uhrynowska?, Patrycja topacz?,
Marzena Debska?, Izabella Kope¢!, Ewa Brojer!

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
w Warszawie

Wstep: Badania antygenu HPA-1a u kobiet w cigzy
stuzg wytanianiu matek HPA-la-ujemnych z ryzykiem
wytworzenia przeciwciat anty-HPA-1a, ktére s3 naj-
czestszg przyczyng alloimmunologicznej matoptytko-
wosci ptodu/noworodka (AIMP/N). AIMP/N wystepuje
z czestoscig 1/1000—2000 urodzen, a u 1/12 500 dzieci
dochodzi do wylewu do osrodkowego uktadu nerwo-
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wego (1/12 500), co moze prowadzi¢ do $mierci lub
niepetnosprawnosci.

Cel: Przedstawienie systemu i wynikow badan prze-
gladowych antygenu HPA-1a u kobiet w cigzy wdrozo-
nego w ramach programu PREVFNAIT.

Materiat i metody: Prébki krwi (4-5 ml na EDTA)
od 24 259 kobiet w cigzy pobierano w 260 punktach na
terenie catej Polski i dostarczano do IHiT. Badania HPA-
-1a wykonywano metodg serologiczng (FACS wg Killle
i wsp.) lub molekularng (RQ-PCR wg Ficko i wsp.). Wy-
bor metody zalezat od czasu dostarczenia (FACS < 7 dni;
RQ-PCR > 7 dni). Badania FACS wykonywano manual-
nie (cytometr Canto I, BD) lub automatycznie (pipetor
MagNA STARIlet, Hamilton; przystawka HTS do Canto Il)
z osocza bogatoptytkowego (PRP). DNA izolowano
z krwi na ptytkach 96-dotkowych zestawem Genomic
Mini AX BLOOD 96-well Kit lub Chemagic DNA Blood
Kit LH na pipetorze Janus (Perkin-Elmer). Wyniki fe-
notypowe HPA-la-ujemne uzyskane metodg automa-
tyczng weryfikowano metodg manualng, a nastepnie
potwierdzano metodg molekularng. Wyniki genetycz-
ne HPA-1bb weryfikowano metodg FACS z kolejnego
pobrania krwi.

Wyniki: 1. Po zbadaniu 24 259 kobiet zidentyfi-
kowano 598 (2,4%) kobiet o fenotypie HPA-la-ujem-
nym (420) lub genotypie HPA-1bb (178). Metodg FACS
oznaczono 71% kobiet (17 224/24 259), a genetyczng
—7036/24 259 kobiet. 2. Weryfikacja manualna i gene-
tyczna wynikdw HPA-la-ujemnych z automatycznego
oznaczania antygenu HPA-la byta przydatna w 2,3%
probek, w ktérych metodg automatyczng uzyskano
wyniki fatszywie HPA-la-ujemne z powodu silniej he-
molizy prébki lub zbyt niskiej liczby ptytek krwi w PRP.
3. Odsetek HPA-la-ujemnych zidentyfikowanych me-
todg genetyczng i serologiczng byt zblizony. 4. Przyjety
algorytm potwierdzit zgodnos¢ wynikow fenotypowa-
nia i genotypowania u wszystkich kobiet procz dwach,
u ktérych fenotyp byt HPA-la-ujemny, a genotyp
HPA-1a/b (patrz Ahlen i wsp).

Whioski: 1. Automatyzacja badan antygenu HPA-1a
umozliwia oznaczania na duzg skale i identyfikacje
kobiet z ryzykiem konfliktu ptytkowego HPA-1a, ktdre
stanowig ~2,4% populacji polskiej. 2. Kobiety HPA-1a-
-ujemne muszg by¢ objete dalszymi badaniami w celu
oceny ryzyka immunizacji, tak by te z przeciwciatami
anty-HPA-1a kierowac¢ do leczenia w osrodku specjali-
stycznym.
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Plakaty

P1. ZASTOSOWANIE AUTOLOGICZNYCH
SZTUCZNYCH tEZ U 8-LETNIEJ
DZIEWCZYNKI Z WIOSENNYM
ZAPALENIEM SPOJOWEK

dr Jolanta Antoniewicz-Papis?, lek. Alina Szajkowska?,
lek. Monika Grzegorek?, dr hab. med. Pawet taguna3,
prof. Magdalena tetowska'

HInstytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
Klinika Okulistyki, Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
3Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Wiosenne zapalenie spojowek i rogowki jest
przewlektg, nawracajgcg, obustronng chorobga zapalng
zewnetrznych czesci oka. Dotyczy gtéwnie dzieci i mto-
dych dorostych, czesciej wystepuje u chtopcow. Choroba
objawia sie Swigdem oka, Swiattowstretem, fzawieniem,
uczuciem ciata obcego. W ciezkich przypadkach docho-
dzi do rozlanego przerostu brodawek gtéwnie powieki
gbrnej, pekania przegrdd tgcznotkankowych i pojawie-
nia sie brodawek olbrzymich, ktére dodatkowo mecha-
nicznie uszkadzajg rogdéwke. Owrzodzenie rogéwki jest
powaznym powiktaniem wiosennego zapalenia spojo-
wek i rogédwki prowadzacym do bliznowacenia, neowa-
skularyzacji rogéwki, rzadziej do perforacji. W leczeniu
wiosennego zapalenia spojowki i rogowki stosowane sg
steroidy, stabilizatory mastocytéw, leki przeciwhistami-
nowe, leki immunosupresyjne (cyklosporyna), sztuczne
tzy, opatrunek z soczewek kontaktowych, krioterapia lub
chirurgiczne usuwanie brodawek. Przedstawiamy przy-
padek 8-letniej dziewczynki i zastosowania sztucznych
tez w owrzodzeniu rogéwki, u ktérej wczesniej leczono
je klasycznymi metodami.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie naszych do-
Swiadczen z zastosowaniem sztucznych tez w przypad-
kach okulistycznych.

Materiat i metody: Pobrano 20 ml krwi autologicz-
nej na skrzep do sterylnego pojemnika transferowego
jednorazowego uzytku, stosowanego do rutynowej
preparatyki sktadnikdw krwi. Pobrang krew umieszczo-
no w cieplarce w temperaturze 37°C na okres 1 godzi-
ny w celu wykrzepienia. Nastepnie preparat wirowano
(13 min, 22°C, 3100 x g) i przy uzyciu prasy ekstrakcyj-
nej oddzielono warstwe surowicy zawierajgcg domiesz-
ke erytrocytow. Oddzielong surowice ponownie wiro-
wano (5 min, 22°C, 2000 x g) w celu uzyskania surowicy
niezawierajgcej elementéw komorkowych. Nastepnie
preparat podzielono na porcje o objetosci ok. 0,3 ml
umieszczonych w pojedynczych kapsutkach. Uzyskane
t3 metoda fzy podawano dziewczynce 8 razy na dobe
do oka lewego.

Wyniki: Po 4 tygodniach leczenia nastgpito wygoje-
nie owrzodzenia. Zmniejszono dawkowanie kropli 4 razy
dziennie do oka lewego. Po kolejnych 8 tygodniach ob-
serwagcji nie stwierdzono nawrotu owrzodzenia rogowki.
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Whioski: Zastosowanie sztucznych tez w okulistyce
jest metoda skuteczng i bezpieczng u dzieci.

Introduction: Vernal keratoconjunctivitis is a chron-
ic, recurrent bilateral inflammation of the outer ocular
layer. Mostly affected are children and young people
and the condition is more common in boys. The dis-
ease presents with eye pruritus (itching eye), photo-
phobia (sensitivity to bright light), excessive tearing
and foreign eye syndrome. Severe cases manifest with
diffusion of overgrown papillae usually of the upper
eyelid, bursting of the connective tissue barriers and
appearance of giant papillae that press on the cornea.
Corneal ulceration is a severe complication of vernal
keratoconjunctivitis that may induce scarring, corne-
al neovascularization and occassionaly perforation.
Treatment of keratoconjunctivitis mainly relies on
steroids, mast cell stabilizers, antihistamines, immu-
nosuppressive drugs (cyclosporine), artificial tears,
contact lense-dressing, cryotherapy and surgical papil-
lae removal. We present the case of a 8 year-old girl
with corneal ulceration who was applied artificial
tears after traditional methods of treatment proved
unsuccessful.

Aim: The aim was to share our experience on artifi-
cial tears therapy applied in ophthalmic disorders.

Material and methods: Autologous blood (20 ml)
was collected into disposable, sterile transfer bags
used for routine blood component preparation (no an-
ticoagulant) and incubated for 1 hour at 37°C. The clot
was then removed by centrifugation (13 min, 22°C,
3100 x g) and the serum containing erythrocytes was
press extracted. Centrifugation was applied again (5 min,
22°C, 2000 x g) to obtain serum free of cellular com-
ponents. The serum was then divided into 0.3 ml
segments (capsules)and the artificial tears applied to
the left eye 8 x daily.

Results: Ulcer healing was reported after 4 weeks
of therapy with artificial tears. The dosage was reduced
to 4 x daily. No recurrence of corneal ulceration was
observed after subsequent 8 weeks.

Conclusions: Artificial tears are a safe and effective
therapy for ophthalmic disorders in children.

P2. HISTORY OF BLOOD DONATION
FACILITATES LATER MOBILIZATION
OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS
WITH G-CSF

Katarzyna Pruszczyk, dr hab. n. med. Emilian Snarski,
Royia Fahran, Dominika Cwil, Krzysztof Bartnik,
Aleksandra Jastrzebska, Kamila Skwierawska,
Elzbieta Urbanowska, Wiestaw Wiktor Jedrzejczak

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: Many of the volunteer blood donors
register as unrelated hematopoietic stem cell donors.
Blood donor’s hematopoiesis regularly has to compen-
sate for blood losses caused by blood donation- regen-
eration happens due to increased frequency of hema-
topoietic stem cells’ (HSC) mitosis. There is no data on
the influence of such repeated stimulation on efficiency
of later hematopoietic stem cell mobilization by G-CSF.

Aim: We aimed to analyze outcome of HSC mobi-
lization in unrelated donors who had history of blood
donations.

Material and methods: We conducted prospective
study on 213 consecutive donors admitted to the De-
partment of Hematology since 01.2016. The donors
had to fill study questionnaire during the final qualifi-
cation for donation. The final analysis included 101 do-
nors who agreed to take part in the study and had un-
dergone stem cell mobilization with G-CSF. Median age
of the donors was 28 years (range 18-50). 63 (62.4%)
were male and 38 (37.6%) were female. Median BMI
was 24.38 (range 17.02-36.25). 34 (33.7%) used to do-
nate blood in the past.

Results: 36/79 (45.57%) blood donors in our co-
hort were qualified for HSC mobilization, as compared
to 70/134 (52.23%) of non-blood donors (p = 0.3954).
HSC mobilization efficiency (number of CD34+ cells/kg
of recipient’s body mass) was correlated with donor’s
BMI (p = 0.0002), sex (p = 0.0003) and history of pri-
or blood donation (0.0217). Median number of CD34+
cells/kg of recipient’s body mass for blood donors was
8.325 (range 3-43.94), for the rest of our cohort 6.15
(range 1.14-25.86). 88% of all donors needed one
apheresis for collection HSC. Number of infections with
fever/year correlated positively with the need of sec-
ond leukaphereses (p = 0.0136).

Conclusions: Donors sex and weight are known fac-
tors facilitating mobilization of stem cells. We report
here two new factors influencing the stem cell har-
vests: history of blood donations which improves re-
sults of HSC mobilization and history of common infec-
tions which correlates with poorer stem cell harvests.

P3. BONE MARROW HARVEST FROM
UNRELATED DONORS WITH ANEMIA

Katarzyna Pruszczyk®, Kamila Skwierawska?,

dr hab. n. med. Emilian Snarski!, Matgorzata Kroél*,
Albert Moskowicz!, Dariusz Jabtoriski?,

Elzbieta Urbanowska’, Wiestaw Wiktor Jedrzejczak*

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

2Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny

w Warszawie

Introduction: Bone marrow harvesting is one
of the essential sources of stem cells for hematopoi-
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etic stem cell transplantation. The technique has been
introduced in Poland in 1984 by Jedrzejczak and Pojda,
and since then has evolved including multiple steps
assuring safety and efficiency. The donors with mild
anemia can be qualified for harvest — however little is
known on results of harvests in this group.

Aim: We describe here the current “up to date”
standard of the bone marrow harvest in unrelated stem
cell donors with emphasis on impact of anemia prior to
procedure on harvest quality and impact of bone mar-
row harvest on anemia after the procedure.

Material and methods: We analyzed medical data
of 187 unrelated hematopoietic stem cell donors who
underwent bone marrow harvest without previous pe-
ripheral blood stem collection at the center between
2011 and 2015. The target maximum volumes of har-
vested marrow were 20 ml per kg of the donor.

Results: The total nucleated cell (TNC) collection
reached recommended level (> 2 x 108 per kg of recip-
ient) in 93.2% of harvests. All of the donors harvested
more than 1 x 10® per kg of the recipient. There were
no donors who required transfusions or had serious
adverse events during and after the harvest. Hemoglo-
bin concentration decreased a median of 2.5 (0.4-4.8)
after the donation. The hemoglobin levels prior to
donation had no effect on anemization after dona-
tion and on collected TNC/kg of the recipient. Donors
who had mild anemia prior to bone marrow harvest
had similar collected TNC to donors without anemia
(139 (10.43-310.6) vs. 154.4 (56.05-346.5), p = 0.62)
after similar volume of the marrow per kg of weight has
been harvested in both groups (16.34 (7.869-22.18) vs.
16.69 (4.165-25.65), p = 0.9860). There was no donor
that need blood transfusion after the bone marrow
harvest — regardless of the hemoglobin concentration
prior to harvest.

Conclusions: The bone marrow harvests in do-
nors with mild anemia is safe and does not differ from
the rest of the donors. The bone marrow harvest de-
spite causing significant decrease in hemoglobin lev-
els does not result in need for autologous or allogenic
blood transfusion in donor.

P4. NIESTANDARDOWE ZASTOSOWANIE
KRWINEK PLYTKOWYCH

dr Dorota Krél, mgr Anna Mazur-Stariko,
mgr Jolanta 2yta, lek. med. Bozena Drybariska,
dr Stanistaw Dylag

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Katowicach

Wstep: Koncentraty krwinek ptytkowych sg czesto
stosowanym sktadnikiem krwi w réznych stanach cho-
robowych zwigzanych z niedoborem lub dysfunkcjg
krwinek ptytkowych. Ponadto krwinki ptytkowe sg
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zrédtem substancji biologicznie czynnych — czynnikéw
wzrostu, ktére sg przedmiotem badan od prawie trzy-
dziestu lat. Obserwowany jest wzrost zapotrzebowania
na autologiczne zageszczone krwinki ptytkowe w celu
zastosowania ich w schorzeniach narzadu ruchu, me-
dycynie estetycznej, chirurgii, stomatologii.

Cel: Przedstawienie specyfikacji autologicznych
zageszczonych krwinek ptytkowych jako sktadnika
krwi wykonywanego na zlecenie, dla potrzeb innych
niz transfuzja.

Materiat i metody: Autologiczne, zageszczone krwin-
ki ptytkowe sg pozyskiwane z krwi petnej od pacjenta
zakwalifikowanego do pobrania donacji autologicznej.
Pobierane jest 350 ml krwi, z ktorej przygotowany jest
zageszczony sktadnik krwi o objetosci 20 ml zawierajgcy
krwinki ptytkowe zawieszone w osoczu. Analizowano
57 preparatéw pozyskanych z donacji autologicznych
od stycznia do maja 2017 .

Wyniki: Zageszczone krwinki ptytkowe do celow te-
rapii pozyskiwano od pacjentdow z poziomem krwinek
ptytkowych od 138 x 10%/uL do 427 x 10%/uL, Srednia
liczba krwinek ptytkowych wynosita 252 + 58 x 103/uL.
W zageszczonym preparacie uzyskano liczbe krwinek
ptytkowych od 1073 x 103/uL do 5386 x 10%/uL, $red-
nia liczba krwinek ptytkowych w preparacie wynosita
2288 + 831 x 10°/uL. W przygotowanych autologicz-
nych preparatach uzyskano dziewieciokrotnie wyzsze
zageszczenie krwinek ptytkowych, co wptyneto na sred-
nig zawartos¢ krwinek ptytkowych w jednej jednostce
preparatu na poziomie 0,46 + 0,17 x 10*.

Whioski: Zastosowanie w terapii wysokoskoncen-
trowanych krwinek ptytkowych zdaje sie by¢ dodat-
kowym sposobem pomagajagcym w leczeniu chordb
zwigzanych z narzgdem ruchu, np. w ortopedii, medy-
cynie sportowej. Zaletg zastosowania autologicznych
zageszczonych preparatéw jest niewatpliwie zmniej-
szenie ryzyka transmisji choréb wirusowych czy reakcji
alergicznych.

Introduction: Platelet concentrates are a frequent-
ly used blood component in various diseases associated
with deficiency or dysfunction of platelets. Moreover
platelets are a source of biologically active substances
— growth factors which are in the center of interest for
almost thirty years. We have observed the increasing
need for autologous concentrated platelets used in
muscoskeletal system disease, aesthetic medicine, sur-
gery, stomatology.

Aim: To present specifications of the autologous
concentrated platelets as an ordered blood component
for purposes other than transfusions.

Material and methods: Autologous concentrated
platelets are collected from whole blood of a patient
qualified for autologous donation. 300 ml of whole
blood is taken and prepared to reach the concentrated
blood component which has volume of 20 ml contain-
ing platelets suspended in plasma. We have studied 57
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samples received from autologous donations which
were collected from January to May 2017.

Results: Concentrated platelets for therapy were
collected from patients with platelet count ranging
from 138 x 103/uL to 427 x 10°/uL, the mean plate-
let count was 252 + 58 x 103/uL. In the concentrat-
ed component, platelet counts were amounted from
1073 x 103/pL to 5386 x 103/uL, mean platelet counts
were 2288 + 831 x 103/uL. In the preparated autologous
components, we have received ninefold concentration
of platelets which has affected to the mean blood cell
count in one unit at level 0.46 x 10™.

Conclusions: Use in the therapy highly concentrat-
ed platelets seems to be an additional way which help
to solve problems in treatment e.g.: diseases in or-
thopedics or in sports medicine. The advantage of us-
ing autologous components is undoubtedly decrease
the risk of transmission viral diseases or allergic reac-
tions.

P5. OCENA DOSTEPNOSCI
KONCENTRATOW KRWINEK PLYTKOWYCH
OD DAWCOW O OZNACZONYCH
ANTYGENACH HLA | HPA DLA CHORYCH
ZIMMUNIZOWANYCH

dr Katarzyna Guz?', Patrycja topacz’, Agnieszka
Gierszon?!, Magdalena Otdak?, dr Agnieszka Orziriska?,
dr Matgorzata Uhrynowska?, 21 CKiKk?,

prof. dr hab. Krystyna Maslanka?,

prof. dr hab. Ewa Brojer?,

prof. dr hab. Magdalena tetowska!,

prof. dr hab. Magdalena tetowska®

Zaktad Immunologii Hematologicznej i Transfuzjologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

2CKiK w Biatymstoku, Bydgoszczy, Gdansku, Kielcach,
Kaliszu, Krakowie, Katowicach, Lublinie, todzi, Olsztynie,
Opolu, Poznaniu, Radomiu, Raciborzu, Rzeszowie, Stupsku,
Szczecinie, Watbrzychu, Warszawie, Wroctawiu i Zielonej Gorze
3Zaktad Transfuzjologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

Wstep: Skutecznos¢ transfuzji koncentratow krwi-
nek ptytkowych (KKP) u chorych z przeciwciatami do
antygendw HLA (human leukocyte antigens) i/lub HPA
(human platelet antigens) mozna zwiekszy¢, stosujgc
przetoczenia KKP od dawcéow dobieranych na podsta-
wie zgodnosci w antygenach HLA i/lub HPA. Szczegdlng
grupe biorcow KKP stanowig noworodki z alloimmu-
nologiczng matoptytkowoscig ptodowo-noworodkowa
(AIMPN) spowodowang przeciwciatami do antygenow
ptytek krwi (zwtaszcza HPA-1a). W wiekszosci krajow
wysoko rozwinietych dla chorych zimmunizowanych
istnieje mozliwos¢ doboru dawcow KKP o oznaczonych
antygenach HLA i HPA z rejestrow dawcow.

Cel: Celem pracy byta ocena zapotrzebowania na
KKP i dostepnosci dawcow z okreslonym genotypem/
fenotypem HLA i/lub HPA w Polsce.

Materiat i metody: Ankieta o zapotrzebowaniu na
dobierane KKP i dostepnosci dawcédw z oznaczonymi
HLA i/lub HPA w okresie 01.2015-07.2016 zostata roze-
stana do 23 centréw krwiodawstwa i krwiolecznictwa
(CKiK). Analizy dokonano w ramach realizacji zadan
IHIT (art. 25) Ustawy o publicznej stuzbie krwi z dnia
22.08.1997 r. Dz.U. Nr 106, poz. 681 z p6in.zm. 1.
Ankiety odestato 21 z 23 CKiK; zapotrzebowania na KKP
od dawcow z oznaczonymi HLA lub/i HPA ze szpitali
zgtoszono do 7/21 (33,3%) CKiK. 2. W skali catego kraju
w ciggu 1,5 roku przygotowano: 1788 KKP dla chorych
z przeciwciatami anty-HLA, 63 KKP dla chorych z anty-
-HPA, 58 KKP dla chorych z anty-HLA i anty-HPA; dla no-
worodkoéw z AIMPN przygotowano: 35 KKP dobranych
na podstawie zgodnos$ci w antygenach HPA miedzy
matkg a dawcg i 176 KKP od dawcéw przypadkowych.
3. W 13/21 (61,9%) CKiK dobdr dawcow KKP odbywa
sie gtéwnie na podstawie préby krzyzowej w tescie lim-
focytotoksycznym, co jest nieskuteczne przy obecnosci
wieloswoistych przeciwciat anty-HLA lub przeciwciat
anty-HLA niewigzacych dopetniacza, wykrywanych w te-
stach fazy statej. 4. Rejestry dawcow z oznaczonymi
antygenami HLA klasy | dostepne w CKiK liczg 12 885
0s6b, u 417 zbadano antygeny HPA. 5. Rejestr dawcow
z oznaczonymi antygenami HPA dostepny jest w IHIT
i niektoérych CKiK. 6. W skali kraju do przetoczen dla
chorych z przeciwciatami anty-HPA-1a dostepnych jest
133 dawcdw, wytonionych z 5872 dawcdw.

Wyniki i wnioski: W Polsce liczba dawcéw o ozna-
czonych antygenach HPA/HLA jest niewystarczajaca.
Zapotrzebowanie na takich dawcéw ciagle rosnie, po-
niewaz diagnostyke AIMPN oprécz IHIT wdrozyty tak-
ze laboratoria CKiK. Jednym z wyzwan krwiodawstwa
w Polsce powinno stac sie zabezpieczenie dostepnosci
dawcow KKP przeznaczonych dla chorych uodpornio-
nych.

P6. ZNACZENIE BADAN
SEROLOGICZNYCH, GENETYCZNYCH

| ULTRASONOGRAFICZNYCH

W DIAGNOSTYCE | MONITOROWANIU
KONFLIKTU SEROLOGICZNEGO

dr n. med. Izabella Kope¢?, dr n. med. Matgorzata
Uhrynowska?, dr n. med. Katarzyna Luterek?,
mgr Magdalena Michalik?, dr n. farm. Bogumita
Michalewska?, dr n. biol. Agnieszka Orzinska?,
prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos?,

prof. dr hab. n. biol. Ewa Brojer!

YInstytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Uniwersyteckie Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

s95



XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

Wstep: Przeciwciata (pc) do antygendw krwinek czer-
wonych wystepujg w przebiegu 1 na 300—600 ciaz.

Cel: Celem pracy byta préba odpowiedzi, czy nie-
inwazyjne ustalenie genotypu ptodu i ocena dopple-
rowska szybkosci przeptywu krwi w tetnicy centralnej
mozgu ptodu (multiples of median — MoM) zmieniajg
dotychczasowy sposéb postepowania serologicznego.

Materiat i metody: Analizowano 413 cigz u 354 ko-
biet z pc do antygendéw krwinki czerwonej. U wszyst-
kich regularnie monitorowano swoistos¢ i miano pc,
a u 119 kobiet metoda nieinwazyjng oceniono, czy ptéd
nosi antygen, w stosunku do ktérego skierowane sg
pc (RHD,RHCE*C, RHC*E, KEL*01). Wszystkie pacjent-
ki z konfliktem kierowano do osrodka potozniczego,
w ktorym wykonywano badania dopplerowskie.

Wyniki: Swoistos¢ wykrytych pc: anty-D-96, anty-
-D/C/E-77, anty-E-58, anty-K-28, anty-M-81, anty-Kpb-1,
anty-LWa-1, inne/wieloswoiste — 73 przypadki. Obec-
nos¢ pc anty-D w 3 przypadkach pochodzita z zastoso-
wanej w czasie cigzy immunoprofilaktyki. Pc o dodat-
kowej swoistosci wytworzyto 15 pacjentek (4%), w tym
11 po porodzie i w 1 przypadku po immunoprofilaktyce
Srodcigzowe]. Wzrost miana pc obserwowanow 127 przy-
padkach; w 12 (9,4%) poprzedzat on wzrost MoM > 1,5.
Badanie genetyczne w 11/119 (9%) przypadkach wy-
kluczyto obecnos¢ niezgodnego antygenu, a tym sa-
mym ryzyko choroby hemolitycznej. Wykonanie trans-
fuzji doptodowych konieczne byto w przebiegu 19 cigz
(MoM > 1,5). W 1 przypadku alloimmunizacji do anty-
genu powszechnego (Kpb) z uwagi na brak dawcy nie-
spokrewnionego wykorzystano krew matki do trans-
fuzji doptodowej, w drugim przypadku (anty-LWa) nie
byto koniecznosci transfuzji.

Whioski: Badania serologiczne, genetyczne i dop-
plerowskie wzajemnie sie uzupetniajg. Wykluczenie
obecnosci genu kodujgcego antygen, w stosunku do
ktérego sg skierowane pc, jak i zastosowanie profilak-
tyki Srédcigzowej nie zwalniajg z kontroli serologicznej
i badania dopplerowskiego z uwagi na ryzyko immuni-
zacji innym antygenem. Do wytworzenia pc o dodatko-
wej swoistosci moze dojs¢ w okresie okotoporodowym,
stad wskazana jest kontrola serologiczna po porodzie.
W przypadku alloimmunizacji do antygendow powszech-
nych istniejg trudnosci w doborze krwi od dawcy nie-
spokrewnionego zaréwno w przypadku koniecznosci
transfuzji u kobiety, jak i doptodowej. Niezwtocznie po
identyfikacji pc nalezy wszczg¢ poszukiwania dawcy ro-
dzinnego i niespokrewnionego w rejestrach lokalnych
i Swiatowych, a takze rozwazyé wykorzystanie krwi
matki do transfuzji doptodowej.
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P7. TRENDY W ZAKRESIE TRANSFUZJI
SKEADNIKOW KRWI

dr Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
im. prof. dr hab. Tadeusza Dorobisza we Wroctawiu

Wstep: Optymalizacja leczenia sktadnikami krwi
jest sumg wtasciwych wskazan do transfuzji, prawidto-
wej gospodarki krwig, wykorzystania metod i leczenia
krwiozastepczego.

Cel: Ocena wykorzystania skfadnikéw krwi wobec
programow optymalizacji i zarzadzania krwig witasnag
pacjenta. Wykazanie trendéw w zakresie transfuzji
sktadnikéw krwi.

Materiat i metody: Oceniono w latach 2011-2016
trendy w gospodarce sktadnikami krwi w duzych podmio-
tach leczniczych, czyli poddano analizie zuzycie KKCz, FFP,
KKP. Jako duze szpitale zakwalifikowano podmioty, ktére
przetaczajg przynajmniej 2000 jednostek KKCz rocznie.

Wyniki: W duzych podmiotach leczniczych w latach
2011-2012 utrzymywata sie podobna liczba transfuzji
KKCz. W 2013 r. wystgpit wzrost zapotrzebowania na
ten sktadnik krwi, ale kolejne lata pokazuja trend spad-
kowy przetoczenn KKCz. Na jednego pacjenta w 2016 r.
przypadto w duzych szpitalach 1,62 j. KKCz w relacji do
matych podmiotéw leczniczych, gdzie pacjent dosta-
wat przy jednej transfuzji 2,2 j. Liczba przetaczanych
jednostek FFP wzrastata do 2013 r., natomiast w kolej-
nych latach, 2014-2015, obserwowano spadek zuzycia
FFP o kilkanascie procent, a w 2016 r. spadek o ok. 5%.
Trend wykorzystania zlewanego KKP byt nieréwnomier-
ny. W wiekszosci lat badanego okresu wzrastata liczba
transfuzji KKP z aferezy. Ocena spadku w 2016 r. prze-
toczen sktadnikéw krwi (KKCz, FFP, zlewany KKP) zostata
uzupetniona dodatkowymi kontrolami gospodarki krwig,
ktére wykazaty: niezuzywanie rezerw KKCz wykorzysty-
wanych pdzniej dla innych pacjentdéw, zmniejszenie zu-
zycie sktadnikéw krwi w wyniku wiekszej liczby zabiegdéw
niewymagajacych transfuzji, w tym zabiegdéw laparosko-
powych, z uzyciem sprzetu zmniejszajacego krwawienie
okotooperacyjne, endowaskularnego zabezpieczania
tetniakdéw, wiekszej liczby procedur z odzyskiwaniem
krwi z pola operacyjnego lub pooperacyjnie, dostosowa-
niem sie do procedur optymalnego wykorzystania krwi
wtasnej pacjenta, przestrzeganiem wytycznych dotycza-
cych progowego poziomu hemoglobiny lub ptytek krwi
wskazujgcych na koniecznos¢ transfuzji.

Whioski: W szpitalach krew i jej sktadniki przetacza-
ne sg zgodnie ze wskazaniami, w tym model restrykcyj-
nej transfuzji jest coraz bardziej widoczny w leczeniu
sktadnikami krwi. Na liczbe przetoczen majg wptyw szko-
lenia z optymalnego wykorzystywania krwi, prawidtowa
gospodarka krwig w szpitalach. Sledzenie trendéw w za-
kresie ilosci przetaczanych skfadnikéw krwi w zaleznosci
od profilu szpitala i jego wielkosci jest waznym elemen-
tem krwiodawstwa i krwiolecznictwa.
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P8. CZESTOSC | ZASTOSOWANIE
ROZMROZONYCH KONCENTRATOW
KRWINEK PLYTKOWYCH STOSOWANYCH
W LECZNICTWIE

A. Mazur-Stanko, D. Krél, B. Drybanska, S. Dylag

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa,
Katowice

Wstep: Mrozenie koncentratéw krwinek ptytko-
wych pozwala na zgromadzenie sktadnikéw krwi o wy-
dtuzonym czasie ich przechowywania w stosunku do
macierzystych sktadnikéw krwi. Zastosowanie tej me-
tody niewatpliwie ma wptyw na ich jako$¢ w czasie
przygotowywania koncentratéw krwinek ptytkowych
po rozmrozeniu dla pacjenta. Trendy w zastosowaniu
koncentratéw krwinek ptytkowych wzrastajg juz od lat,
a mrozone krwinki ptytkowe utatwiajg dostep podmio-
tom leczniczym w kontynuowaniu terapii w sytuacjach
np. czasowego braku tych sktadnikéw krwi — swiezych,
o konkretnych grupach krwi.

Cel: Okreslenie wptywu kriokonserwacji krwinek
ptytkowych na ich jakos¢ i zastosowanie w lecznictwie.

Materiat i metody: Kriokonserwacji poddawane sg
krwinki ptytkowe uzyskiwane z krwi petnej lub metoda
aferezy, do ktorych dodawany jest srodek krioochronny.
Mrozone koncentraty krwinek ptytkowych sg przecho-
wywane w temperaturze —80°C. Dokonano oceny 1815
jednostek rozmrozonych ubogoleukocytarnych koncen-
tratow krwinek ptytkowych (RUKKP), ktére zostaty wy-
konane i przekazane do podmiotéw leczniczych w la-
tach 2011-2016.

Wyniki i wnioski: Srednia liczba krwinek ptytkowych
w RUKKP wynosita: dla metody manualnej — 2,39 x 1011,
adlametodyautomatycznej—2,02x1011.Sredniodzysk
w tych dwéch grupach wynosit odpowiednio 59,83%
i 63%. Porownujac liczbe produkowanych miesiecznie
koncentratéw krwinek ptytkowych, odsetek mrozo-
nych wynosit: 2,73% dla metody manualnej i 2,03%
dla tromboaferezy. W latach 2011-2016 RUKKP sta-
nowity od 1% do 4% wszystkich wydanych koncentra-
tow krwinek ptytkowych. Koncentraty krwinek ptytko-
wych poddane mrozeniu wykazujg wysoka jakosé pod
wzgledem ilosci krwinek ptytkowych w rozmrozonym
sktadniku krwi, o czym swiadczy zadowalajgcy odzysk
zarowno dla metody manualnej, jak i automatycznej
pozyskiwania KKP. Nie wykazano jednak konkretnego
zastosowania RUKKP, cho¢ w publikacjach zagranicz-
nych mozna je znalez¢ w kardiochirurgii czy w innych
niewielkich zabiegach chirurgicznych. Gtéwnym powo-
dem stosowania tego rodzaju preparatu byt brak do-
stepnosci Swiezego koncentratu krwinek ptytkowych.
Od tego uzalezniona byta czestotliwosé stosowania
tych koncentratow, ktdéra zwiekszata sie w okresach
Swiagtecznych lub wakacyjnych, kiedy to ilo$¢ pobiera-
nej krwi znaczgco sie zmniejszata.

Introduction: The freezing of platelet concentrates
allows the accumulation of blood components with
extended storage time in relation to the fresh blood
components. The use of this method undoubtedly has
an impact on their quality at the time of preparation
platelet concentrates after thawing for the patient.
Trends in the use of platelet concentrates have been
increasing for years, and frozen platelets simplify ac-
cess hospitals in such situations as: temporary lack
of blood components — fresh with specific blood
groups.

Aim: To determine the effect of platelets cryopres-
ervation on their quality and usage in treatment.

Material and methods: Platelets, which are sub-
jected to cryopreservation, are collected from whole
blood or apheresis and to which a cryoprotectant
is added. Frozen platelet concentrates are stored
at—80°C. We have analyzed 1815 units of thawed leuko-
reduced platelets concentrates, which have been made
and passed to hospitals from 2011 to 2016.

Results and conclusions: Mean quantity of platelets
in frozen platelets concentrates was: for the manual
method — 2.39 x 1011 and for the automatic method
—2.02 x 1011. The mean recovery in these two groups
was: 59.83% and 63%, respectively. Comparing the num-
ber of monthly produced platelet concentrates, the pro-
portion of frozen concentrets was 2.73% for the manu-
al method and 2.03% for the apheresis. For years 2011
to 2016, the thawed leukoreduced platelets concen-
trates represented between 1% and 4% of all ordered
(administration) platelet concentrates. Frozen platelets
concentrates have shown high quality in terms of plate-
lets counts in the thawed blood component. This is
confirmed by a satisfactory recovery for both the man-
ual and automatic KKP method. However, we haven’t
noticed a specific usage of the thawed leukoreduced
platelets concentrates, although in foreign publications
we have found some information about using this kind
of blood component in cardiac surgery or in other mi-
nor operative procedures. The main reason for using
these platelet concentrates was the lack of this kind
of fresh blood component. This was the reason
of the frequency usage of these concentrates, which
increased during holiday or holiday periods when
blood was significantly reduced, especially specific
blood groups.
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CHLONIAKI NIEZIARNICZE
AGRESYWNE
PRZEWODNICZACY: K. WARZOCHA
(WARSZAWA), W. JURCZAK (KRAKOW)

Doniesienia ustne

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

U CHORYCH NA CHtONIAKI ORAZ
ITP U CHORYCH ZAKAZONYCH HIV -
DOSWIADCZENIA WLASNE

dr Ewa Bodzenta, llona Szyputa-Perkosz,
dr hab. Sebastian Grosicki

Oddziat Hematologiczny w Chorzowie

Wstep: Wtdrne nowotwory i cytopenie pozostajg
problemem u chorych zakazonych HIV, mimo coraz sku-
teczniejszego leczenia antyretrowirusowego.

Cel: Tematem tego doniesienia s3 wiasne doswiad-
czenia w postepowaniu z chorymi zakazonymi HIV,
u ktérych rozpoznano chtoniaka lub cytopenie.

Materiat i metody: Na Oddziale Hematologicznym
w Chorzowie w latach 2015-2017 leczonych byto 5 cho-
rych zakazonych HIV z problemami hematologicznymi
(DLBCL, PTCL, HL, matoptytkowosé), mediana wieku 47
lat (25-52), 100% M. Leczenie w przebiegu chtoniakow
przebiegato wedtug rutynowo stosowanych pierwszoli-
niowych programoéw chemioterapii: w DLBCL— R-CHOP,
w PTCL — CHOP, w HL — ABVD. WSszyscy chorzy uzyska-
li remisje potwierdzong w PET. W 2 przypadkach dia-
gnoza infekcji HIV byta stawiana rownolegle do rozpo-
znania chtoniaka. Wszyscy opisani chorzy otrzymywali
réownolegle leczenie antyretrowirusowe. Leczenie prze-
biegato planowo bez nietypowych powiktan. W tym
czasie leczono 2 chorych z powodu istotnej cytopenii.
W pierwszym przypadku byta to gteboka (PLT 20 G/I)
matoptytkowosc z cechami skazy z objawami syderope-
nii. W mielogramie nie stwierdzono istotne]j patologii.
Diagnoze infekcji HIV postawiono w czasie tej hospi-
talizacji i po uzyskaniu poprawy wartosci PLT chorego
przekazano do leczenia antyretrowirusowego. W dru-
gim przypadku matoptytkowos¢ stwierdzono po ok.
5 latach leczenia antyretrowirusowego. Mielogram po-
twierdzit diagnoze matoptytkowosci immunologicznej.
Efekt uzyskano po leczeniu immunoglobulina.

Wyniki i wnioski: Rozpoznanie chtoniakéw czy ma-
toptytkowosci w przebiegu infekcji HIV stawiane bywa
czesto rownolegle. Sposdb postepowania terapeutycz-
nego nie roznit sie od ogdlnie przyjetego w tych choro-
bach i byt skuteczny. Nie obserwowano dodatkowych
powiktan. Konsekwentne jednoczasowe leczenie antyre-
trowirusowe daje nadzieje na dtugie zycie tych chorych.
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Introduction: The secondary malignancies and cy-
topenias are still considers as serious issues in patient
with HIV infection.

Aim: The presentation of our experiences with
treatment of patients with HIV infection, lymphomas
and idiopathic thrombocytopenic purpura.

Material and methods: Between 2015 and 2017
there were 5 patients infected with HIV having he-
matologic disorders in our clinic: three of them with
lymphomas: HL, DLBCL and PTCL, and two with IPT. We
decided to treat patients with lymphomas according to
standards: DLBCL — R-CHOP, HL — ABVD, and PCL — CHOP.
The treatments were conducted without any problems.
In case of patients with IPT we used corticosteroid and
immuglobulins, achieving good response.

Results and conclusions: Lymphomas and cytope-
nias are often diagnosed in the same time as HIV infec-
tion. Treatment of them did not differ from the com-
mon one in such cases. In our experiences we did not
observe any unexpected advers events and the results
were comparable with the patients without viral in-
fection. Parallel antiviral and lymphoma or cytopenia
treatments were efficient and give chance for long sur-
vival of these patients.

POLIMORFIZM GENU IKZF1 JAKO
NIEZALEZNY CZYNNIK PROGNOSTYCZNY
W CHLONIAKACH ROZLANYCH Z DUZYCH
KOMOREK B (DLBCL)

dr Marta Bielska?, prof. Maciej Borowiec?,

dr Dorota Jesionek-Kupnicka3, Marcin Braun34,

dr Marcin Bojo®, dr Agata Pastorczak?,

dr Ewa Kalinka-Warzocha®,

prof. Monika Prochorec-Sobieszek®,

prof. Tadeusz Robak’, prof. Krzysztof Warzocha®,
prof. Wojciech Mtynarski?, prof. Ewa Lech-Maranda®®

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

*Zaktad Genetyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi
3Zaktad Patologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

4Studium Medycyny Molekularnej, Uniwersytet Warszawski
SWojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w todzi
®Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

’Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w todzi
&Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego,
Warszawa

Wstep: W ciggu ostatnich kilku lat badania moleku-
larne potwierdzity udziat polimorfizmu rs4132601 genu
IKZF1 w patogenezie ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL). Biatko IKAROS funkcjonuje m.in. jako koordyna-
tor rozwoju funkcji immunologicznych i homeostazy.
Kazda, nawet pozornie niewielkie aberracja genu IKZF1
moze spowodowac wytworzenie defektywnego biatka,
hamujgcego normalny rozwdj komaorek B i tym samym
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uposledzac system odpornosciowy. Niniejsza praca po
raz pierwszy prezentuje wyniki dotyczace wptywu ba-
danego polimorfizmu na patogeneze chtoniakéw rozla-
nych z duzych komérek B (DLBCL).

Cel: Celem badan byta analiza zwigzku germinalne-
go polimorfizmu rs4132601 genu IKZF1 z przebiegiem
klinicznym chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B.

Materiat i metody: Materiat stanowito DNA wyizolo-
wane z tkanek nowotworowych zatopionych w bloczkach
parafinowych dorostych pacjentéw z DLBCL (n = 258)
z mediang wieku 63 lata (grupa badana) oraz DNA wyizo-
lowane z krwi obwodowej 0séb zdrowych (n = 731) z me-
diang wieku 22 lata (grupa kontrolna). Analize polimor-
fizmu przeprowadzono metodg dyskryminacji alleli przy
uzyciu sond znakowanych fluorescencyjnie (Applied Bio-
systems, USA) oraz wykorzystujgc oprogramowanie Sequ-
ence Detection System (SDS) (Applied Biosystems, USA).

Wyniki i wnioski: Nie stwierdzono réznic statystycz-
nych w rozktadzie genotypdw pomiedzy grupa badang
a kontrolng. Genotyp TT polimorfizmu IKZF1 wystepo-
wat czesciej u pacjentow z wysokim (= 2) wskaznikiem
ECOG (p = 0,055) oraz w grupie posrednio wysokiego
i wysokiego ryzyka wedtug IPI (p = 0,04). Pacjenci be-
dacy nosicielami genotypu TT badanego polimorfizmu
prezentowali znaczgco nizsze prawdopodobienstwo PFS
w poréwnaniu z pacjentami z genotypami G+ (p = 0,03).
W analizie wieloczynnikowej Coxa polimorfizm rs4132601
genu IKZF1 zachowat swéj niezalezny wptyw na wartos¢
prognostyczng PFS (p = 0,04). Nosiciele genotypu TT
z grupy ryzyka posrednio niskiego i niskiego wg IPI cha-
rakteryzowali sie nizszym prawdopodobienstwem PFS
w poréwnaniu z pacjentami z genotypami G+ (p = 0,01).
W grupie chorych z chtoniakiem GCB pacjenci z genoty-
pem TT prezentowali znaczgco nizsze 5-letnie OS w po-
rownaniu z pacjentami z genotypami G+ (p = 0,04).
Powyzsze wyniki sugerujg, ze polimorfizm germinalny
rs4132601 genu IKZF1 nie jest zwigzany z ryzykiem
wystgpienia chtoniakow DLBCL. Wydaje sie, ze badany
polimorfizm moze by¢ niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym u chorych z chtoniakiem DLBCL.

Praca finansowana z grantu Narodowego Centrum
Nauki nr 2013/09/N/NZ5/00822 oraz grantu Uniwer-
sytetu Medycznego w todzi nr 502-03/2-159-02/502-
14-195.

CUKRZYCA JAKO NIEZALEZNY OD IPI
CZYNNIK PROGNOSTYCZNY U CHORYCH
NA DLBCL - ANALIZA WIELOOSRODKOWA
POLSKIEJ GRUPY BADAWCZE)
CHtONIAKOW (PLRG)

dr n. med. Joanna Drozd-Sokotowska?,

prof. Jan Maciej Zaucha??, dr Agnieszka Giza*,

dr hab. Przemystaw Biecek®, dr Monika Jokss®,

prof. Tomasz Wrébel’, dr Beata Kumiega?,

dr Wanda Knopinska-Postuszny®,

dr Wojciech Spychatowicz!®, dr Omeir Khan®,

prof. Wiestaw Wiktor-Jedrzejczak?,

prof. Aleksander Skotnicki®, prof. Wojciech Jurczak*

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

20ddziat Onkologii i Radioterapii, Gdynskie Centrum
Onkologii

3Zaktad Propedeutyki Onkologii, Gdarski Uniwersytet
Medyczny

“Klinika Hematologii, Collegium Medicum Uniwersytet
Jagielloniski w Krakowie

SWydziat Matematyki i Nauk Informacyjnych, Politechnika
Warszawska, Warszawa

®Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

’Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

80ddziat Hematologii Onkologicznej, Szpital Specjalistyczny
w Brzozowie, Podkarpacki Osrodek Onkologiczny

im. ks. B. Markiewicza, Brzozéw

°0ddziat Hematologii, Warminsko-Mazurskie Centrum
Onkologii MSW w Olsztynie

°0ddziat Chorob Wewnetrznych i Chemioterapii
Onkologicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wstep: Wystepowanie chordob wspdtistniejacych
u chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B
(DLBCL) moze istotnie wptywac¢ na rokowanie. Po
pierwsze ich obecnos¢ moze ogranicza¢ mozliwosc
zastosowania lub zachowania odpowiedniej intensyw-
nosci leczenia, po drugie leczenie chtoniaka moze do-
prowadza¢ do zaostrzenia chordb wspétistniejgcych.
Sposrod chordb wspdtistniejagcych najistotniejsze sg
choroby serca i cukrzyca.

Cel: Ocena wptywu choréb wspétistniejgcych na ro-
kowanie chorych na DLBCL leczonych (R)-CHOP.

Materiat i metody: Analizg retrospektywng objeto
425 chorych na DLBCL, 204 mezczyzn, z mediang wie-
ku w momencie rozpoznania 55 lat (18—-86), o stopniu
zaawansowania: | — 13 (3,1%), Il — 87 (20,5%), Ill — 109
(25,6%), IV —216 (50,8%). IPI wynosito: 0-2 u 190, 3-5
u 183 chorych. Cukrzyce typu 2 w momencie rozpozna-
nia DLBCL stwierdzono u 32 chorych (7,5%), chorobe
serca u 29 (6,8%), zaburzenia lipidowe u 55 (12,9%),
otytos¢ u 74 (17,4%), nadcisnienie tetnicze u 137
(32,2%). 80 (18,8%) chorych palito papierosy.

Whyniki: U chorych na DLBCL ze wspétistniejacy cu-
krzycg odsetek odpowiedzi (ORR) na leczenie (R)-CHOP
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wynosit 91,7% i nie réznit sie od ORR u chorych bez cu-
krzycy (91,9%). W grupie z cukrzyca czesciej wystepo-
waty zakazenia, p < 0,05, natomiast odsetki powiktan
sercowo-naczyniowych byty podobne i wynosity odpo-
wiednio 38,5% i 37,25%. Najczestszg przyczyng zgonu
w obu grupach byta progresja chtoniaka (30,8%i39,2%),
natomiast u chorych z cukrzycg obserwowano zwiek-
szong $miertelnos¢ niezwigzang z progresja/wznowg
chtoniaka (NRPM) wystepujaca po zakonczeniu lecze-
nia — 5-letnie NRPM wynosito odpowiednio 34,8%
(95% Cl: 10,8-52,4) i 8,2% (95% Cl: 4,3-12), p < 0,05.
Czynnikami istotnie wptywajacymi na przezycie cho-
rych na DLBCL w analizie jednowariantowej byty IPI,
cukrzyca i choroby serca, podczas gdy w analizie wielo-
wariantowej IPI i cukrzyca. Przezycie 5-letnie w grupie
chorych na cukrzyce byto istotnie krétsze niz w grupie
bez cukrzycy 47% (95% Cl: 24—67) vs 79% (95% Cl: 72-85).
Whptyw cukrzycy na przezycie zalezat od wieku chorych:
50-60 lat — HR 4,74 (95% Cl: 1,61-13,98); 60-70 lat
- 2,19 (95% Cl: 0,60-7,98); 70-80 lat — 1,39 (95% Cl:
0,43-4,49); > 80 lat — 2,13 (95% Cl: 0,13-34,2).

Whioski: Wspétistniejgca cukrzyca jest istotnym
czynnikiem ryzyka zmniejszajagcym przezycie chorych
na DLBCL leczonych R-CHOP. Konieczna jest opieka wie-
lodyscyplinarna nad tymi chorymi i indywidualizacja le-
czenia zarowno cukrzycy, jak i DLBCL.

Plakaty

P1. WIELOLEKOWY SCHEMAT INFUZYJNY
DA-EPOCH W LECZENIU CHtONIAKOW
AGRESYWNYCH. DOSWIADCZENIA
JEDNEGO OSRODKA

lek. Michat Taszner?, lek. Agata Szymanska?,
dr hab. Maria Bieniaszewska!

'Gdanski Uniwersytet Medyczny
2Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

Wstep: Mimo wprowadzenia do leczenia agre-
sywnych chtoniakéw nie-Hodgkina (non-Hodgkin lym-
phoma — NHL) nowych klas lekéw celowanych, wyni-
ki leczenia znacznego odsetka pacjentéw pozostajg
niepomysine. Zastosowanie schematéw chemoterapii
o ugruntowanej pozycji, np. CHOP (cyklofosfmid, dok-
sorubicyna, winkrystyna, prednizon), w chfoniakach
o wysokiej ztosliwosci (high grade B-cell lymphoma
— HGBL) wigze sie z duzym odsetkiem niepowodzen,
a w pierwotnym chtoniaku $rédpiersiowym (primary
mediastinal B-cell lymphoma — PMBCL) z koniecznoscig
zastosowania radioterapii. Rozwijany od lat 90. XX w.
schemat infuzyjny ze zmiennymi dawkami cytostaty-
kéw DA-EPOCH (dose adjusted etoposide, prednisone,
vincristine, cyclphosphamide, doxorubicine) wydaje
sie skuteczniejszy niz CHOP w leczeniu HGBL i pozwala
oszczedzi¢ radioterapii znacznemu odsetkowi pacjen-
tow z PMBCL.
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Cel: Celem pracy jest przedstawienie doswiadczen
jednego osrodka w stosowaniu schematu DA-EPOCH
w leczeniu chtoniakéw agresywnych.

Materiat i metody: Od kwietnia 2015 r. do stycz-
nia 2017 r. poddano leczeniu DA-EPOCH 14 pacjentow,
w tym z PMBCL 6, z HGBL 5 i 2 z innymi NHL. Leczenie
podawano zgodnie z schematem opisywanym w litera-
turze, stosujgc zmienne dawki cytostatykéw w 96-go-
dzinnym wlewie ciggtym.

Wyniki i wnioski: Podano tgcznie 94 cykle chemio-
terapii. Po zakonczeniu leczenia 9 pacjentéw uzyskato
catkowita odpowiedZ metaboliczng, 3 czesciowg odpo-
wiedZ, a u 1 pacjenta zaobserwowano wczesng progre-
sje choroby. Nie wystgpity zgony zwigzane z leczeniem.
Toksycznos¢ zastosowanego schematu byta akcepto-
walna, gtownie hematologiczna. Wystgpity 3 powikta-
nia infekcyjne w stopniu 3. lub 4. DA-EPOCH jest sku-
tecznym i bezpiecznym schematem leczenia, fatwym
do stosowania w warunkach oddziatu stacjonarnego
w Polsce.

P2. RITUXIMAB-ASSOCIATED
PROGRESSIVE MULTIFOCAL
LEUKOENCEPHALOPATHY AFTER SINGLE
R-CHOP TREATMENT FOR T-CELL
RICH/HISTIOCYTE-RICH LARGE B-CELL
LYMPHOMA

dr Moa Forssberg?, dr Cecilia Kimpe Bjorkvall?,
dr med. Monika Klimkowska3,
dr hab., prof. UR Maciej Machaczka**

1Department of Medicine, Nykdpings Hospital, Nykdping,
Sweden

’Department of Medicine, Sunderby Regional Hospital

of Norrbotten County, Lulea, Sweden

3Department of Clinical Pathology and Cytology, Karolinska
University Hospital, Stockholm, Sweden

“Wydziat Medyczny, Uniwersytet Rzeszowski, Polska
*Hematology Center Karolinska, Karolinska University
Hospital, Stockholm, Sweden

Introduction: Progressive multifocal leukoence-
phalopathy (PML) is a rare, albeit often fatal, cen-
tral nervous system demyelinating disorder caused
by reactivation of the John Cunningham polyoma virus
(JCV). JCV is latent in 70-90% of the adult population.
PML affects mainly patients with impaired T-cell re-
sponse. There is no effective treatment of PML so far.
Rituximab, a monoclonal anti-CD20 antibody, is wide-
ly used as an important part of the therapy for B-cells
non-Hodgkin lymphomas and various autoimmune dis-
eases. Since the late 1990’s some cases of PML have
been reported among a few patients treated with Rit-
uximab. The connection between Rituximab and acti-
vation of JCV is not fully understood.
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Aim: With the increasing use of monoclonal anti-
bodies as powerful immunomodulating therapies, re-
porting fatal complications associated with their usage
is of great importance.

Material and methods: We present the case of
a 61-year-old man with T-cell rich/histiocyte-rich large
B-cell ymphoma who was treated with R-CHOP-14 and
intrathecal methotrexate. Two weeks after the first
R-CHOP course he developed generalised weakness,
diplopia, dysarthria and disturbances in motor coor-
dination. The patient was admitted to the department
of neurology, and lymphoma treatment was post-
poned. Brain CT revealed the presence of 3 x 2 cm large
hypodense white matter lesion in left cerebellar hemi-
sphere as well as numerous unspecific white matter
lesions. These findings were later confirmed by MRI.
Lumbar puncture was performed, with extensive ex-
amination for potential infectious agents. Initial assess-
ment suggested CNS involvement by lymphoma since
only one major lesion was detected, and its location
was atypical for PML. Results of CSF sample analysis
returned 3 weeks after initiation of the first R-CHOP
course, demonstrating 14,300 viral copies/mL. Other
assays for infectious agents were negative. The patient’s
condition worsened. He developed progressive motor-
ic deficits but retained intact cognitive functions. He
had difficulties in swallowing and was unable to speak.
Despite a treatment attempt with cidofovir and IVIG,
the patient’s motoric status continued to worsen, and
he deceased nearly three months after onset of ritux-
imab treatment.

Results and conclusions: Relative to the number
of patients treated with Rituximab in the world, the risk
of PML among patients treated with Rituximab is rath-
er low. Nevertheless, it's still important that physicians
administrating this therapy are aware of this serious
complications.

P3. INHIBITOR PAN-PIM, SEL24-B489
HAMUIJE PROLIFERACIJE ORAZ INDUKUIJE
APOPTOZE KOMOREK CHLONIAKA
ROZLANEGO Z DUZYCH KOMOREK B

W MECHANIZMIE OBEJMUJACYM
ZABLOKOWANIE TRANSLACIJI BIALEK
ORAZ INHIBICJE AKTYWNOSCI
CZYNNIKOW MYC ORAZ NFKB

dr Ewa Jabtonska?, dr Maciej Szydtowski?,

prof. Monika Prochorec-Sobieszek?,

mgr Edyta Derezifiska-Wotek?,

mgr Magdalena Cybulska?®, dr Emilia Biatopiotrowicz?,
dr Tomasz Sewastianik®, dr Anna Polak?,

prof. Krzysztof Warzocha*, dr Wojciech Czardybon?®,
dr Michat Gatezowski®, dr Renata Windak®, A. Gotas®,
dr Krzysztof Brzozka®, prof. Przemystaw Juszczynski'

1Zaktad Hematologii Eksperymentalnej, Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie

*Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Instytut Hematologii

i Transfuzjologii w Warszawie

3Zaktad Genetyki, Centrum Onkologii, Warszawa

4Zaktad Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

5Selvita S.A., Krakéw

Wstep: Okoto 30% chorych z chtoniakiem rozla-
nym z duzych komérek B (DLBCL) nie odpowiada na
stosowane leczenie, podkreslajgc koniecznos¢ opra-
cowania bardziej skutecznych terapii. Inhibicja kinaz
PIM-1/2/3 indukuje apoptoze komdrek DLBCL, wska-
zujac, ze sg one obiecujgcym celem terapeutycznym
w DLBCL.

Cel: Identyfikacja mechanizmdéw toksycznosci inhi-
bicji kinaz PIM w liniach DLBCL przy uzyciu inhibitora
pan-PIM;SEL24-B489.

Materiat i metody: Ekspresje/fosforylacje biatek
analizowano metodg WB. Proliferacje oraz apoptoze
oceniano metodami MTS i PI/AnnexinV. Zawarto$¢ RNA
w komérkach oceniono metodg FACS-AO. Ekspresje ge-
néw okreslano metodg qPCR. Aktywnos¢ SEL24-B489
in vivo badano w mysim modelu z ksenoprzeszczepem
linii DLBCL.

Wyniki: SEL24-B489 hamowat wzrost linii DLBCL
w stezeniach 1C50: 0,29-1,17 uM. Dla okreslenia
mechanizméw toksycznosci inhibitora oceniono ak-
tywnos$¢ regulatoréw translacji; 4EBP1/RPS6. Inhibi-
tor silnie hamowat aktywnos$¢ obu biatek w 6 liniach
DLBCL. Poniewaz kinazy PIM zwiekszajg stabilnos¢/
/aktywno$¢é Myc oraz NFkB-p65, okreslono wptyw
SEL24-B489 na te biatka. Inhibitor obnizat ekspresje
Myc we wszystkich badanych liniach. Poniewaz kinazy
PIM mogg kooperowac z Myc w nasilaniu transkrypcji,
oceniono globalng zawartos¢ RNA po zastosowaniu
SEL24-B489. Inhibitor obnizat zawartos¢ RNA w ko-
morkach o 22—-37%. Nastepnie zbadano profil ekspresji
gendw w liniach HBL-1, U2932 i DHL-4 po traktowaniu
inhibitorem. SEL24-B489 obnizat ekspresje licznych ge-
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now NFkB-zaleznych wytacznie w liniach ABC-DLBCL.
Poniewaz aktywno$¢é NFkB warunkuje przezywalnosc
komérek ABC-DLBCL i moze by¢ blokowana inhibito-
rem BTK (ibrutynibem), oceniono wptyw potaczenia
SEL24-B489 i ibrutynibu. Inhibitory synergistyczne ha-
mowaty wzrost linii ABC-DLBCL. Aktywnos$¢ SEL24-B489
zbadano w mysim modelu z ksenoprzeszczepem komo-
rek DLBCL. W odrdznieniu od zwierzat kontrolnych ob-
serwowano silne zahamowanie wzrostu guza (> 90%)
u zwierzat traktowanych SEL24-B489.

Whioski: Inhibitor SEL24-B489 indukuje apoptoze
komodrek DLBCL w nisko- lub submikromolowych ste-
zeniach oraz hamuje wzrost guzéw DLBCL w modelu
in vivo. Mechanizmy toksycznosci inhibitora obejmujg
zahamowanie translacji, degradacje Myc, obnizenie
globalnej transkrypcji oraz zablokowanie aktywnosci
NFkB. SEL24-B489 i ibrutynib synergistycznie hamuja
wzrost komoérek ABC-DLBCL. Uzyskane dane przyczy-
niajg sie do wyjasnienia mechanizmoéw toksycznosci
inhibicji PIM w DLBCL i podkreslajg potencjat terapeu-
tyczny inhibitorow kinaz PIM w chorobie.

P4. MECHANIZMY WZAJEMNEJ
REGULACJI POMIEDZY BIALKIEM SZOKU
CIEPLNEGO HSP90A | SIRTUINA 1

W CHtONIAKACH ROZLANYCH Z DUZYCH
KOMOREK B

dr Emilia Biatopiotrowicz, dr Tomasz Sewastianik,
mgr Monika Noyszewska-Kania,

dr Maciej Szydtowski, dr Ewa Jabtoriska,

dr Patryk Gérniak, dr Anna Polak,

dr Przemystaw Kiliszek, prof. Krzysztof Warzocha,
prof. Przemystaw Juszczynski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Przezywalnosé wiekszosci chtoniakéw rozla-
nych z duzych komérek B zalezy od aktywnosci recep-
tora B-komodrkowego (BCR-DLBCL). Wyjatek stanowi
grupa chtoniakow DLBCL charakteryzujaca sie nadeks-
presja gendw zwigzanych z fosforylacja oksydacyjng
(OxPhos-DLBCL). Mechanizmy molekularnej patoge-
nezy OxPhos-DLBCL sg niejasne. Charakterystyczna ce-
chg chtoniakéw OxPhos jest nadekspresja biatka szoku
cieplnego HSP90a. Ekspresja biatek HSP zalezy od czyn-
nika transkrypcyjnego HSF1, aktywowanego na skutek
deacetylacji przez sirtuine 1 (SIRT1).

Cel: Celem pracy byto zbadanie roli SIRT1 w na-
dekspresji HSP90a, zdefiniowanie molekularnych me-
chanizmdéw odpowiedzialnych za nadekspresje SIRT1
w podtypie OxPhos oraz ocena wptywu inhibicji SIRT1
i HSP90 na zywotnos¢ komodrek DLBCL.

Materiat i metody: Ekspresje gendw i stabilnos¢ bia-
tek zbadano metodami RQ-PCR i Western blot. Apop-
toze oznaczono barwieniem aneksynaV/jodek propi-
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dyny. Toksycznosc inhibitorow SIRT1 i HSP90 oceniono
testem MTS.

Wyniki i wnioski: Poziom biatka SIRT1 w liniach ko-
morkowych DLBCL korelowat pozytywnie z poziomem
ekspresji genu dla HSP90a (HSP90AA1). Wytaczenie
aktywnosci SIRT1 (tenowina-6 i shRNA) hamowato
wzrost ekspresji HSP90OAA1 w warunkach szoku ciepl-
nego. Biatko SIRT1 wykazywato wiekszg stabilnosé
w komoérkach z nadekspresjg HSP90a. Inhibitor HSP90
(17AAG) przyspieszat degradacje SIRT1, wskazujac na
opiekunczg funkcje HSP90a w stosunku do SIRT1. Oba
biatka koimmunoprecypitowaty, co potwierdzito ich
bezposrednie oddziatywanie. Wyciszenie aktywnosci
SIRT1 metodg shRNA powodowato spadek proliferacji
komorek OxPhos-DLBCL. Chemiczne zahamowanie ak-
tywnosci SIRT1 (tenowiny-6) w komérkach BCR-DLBCL
prowadzito do indukcji apoptozy. W komdrkach tych
tenowina-6 powodowata wzrost acetylacji i w konse-
kwencji inaktywacje onkogenu BCL6, ktory jest nie-
zbedny dla przezywalnosci chtoniakéw BCR-DLBCL.
W liniach komdrkowych OxPhos-DLBCL inhibitor SIRT1
powodowat znacznie mniejszg apoptoze i przy wyz-
szych jego stezeniach. Potgczenie tenowiny-6 z inhi-
bitorem HSP90 (17AAG) powodowato synergistyczny
w tych komodrkach wzrost toksycznosci. Nasze badania
wskazujg na istnienie w chtoniakach OxPhos-DLBCL
mechanizmoéw wzajemnej regulacji pomiedzy HSP90a
i SIRT1 na drodze dodatniego sprzezenia zwrotnego.
Powyisze rezultaty uzasadniajg mozliwos¢ wykorzysta-
nia inhibitora SIRT1 w terapii chtoniakéw BCR-DLBCL
oraz tgcznego zastosowania inhibitoréw SIRT1 i HSP90
w terapii chtoniakéw OxPhos-DLBCL.

P5. MODULACJA SYGNALU BCR PRZEZ
MIKRO-RNA MIR-155 | MIR-17-92

W ROZLANYM CHLONIAKU Z DUZYCH
KOMOREK B (DLBCL)

dr Ewa Jabtonska, Patryk Gorniak,

Przemystaw Kiliszek, Maciej Szydtowski,
Tomasz Sewastianik, Emilia Biatopiotrowicz,
Anna Polak, Weronika Prusisz,

Monika Prochorec-Sobieszek,

Anna Szumera-Cieckiewicz, Krzysztof Warzocha,
Przemystaw Juszczynski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Sygnat generowany z receptora B-komor-
kowego (BCR) warunkuje przezycie prawidtowych lim-
focytéw i odgrywa istotng role w patogenezie DLBCL.
Onkogenne mikroRNA miR-155 i miR-17-92 wptywaja
na aktywnos¢ BCR poprzez obnizanie ekspresji PTEN
i SHIP1-negatywnych regulatoréw sygnatu ptyngcego
od tego receptora.
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Cel: Celem badania byta identyfikacja nowych ce-
I6w miR-155 i miR-17-92, ktére mogtyby mieé¢ wptyw
na deregulacje aktywnosci BCR w DLBCL.

Materiat i metody: Do identyfikacji potencjalnych
miejsc wigzania miR-155 i miR-17-92 wykorzystano al-
gorytmy PicTar, Miranda, TargetScan, a ich weryfikacje
przeprowadzono przy uzyciu wektoréw z reporterem
lucyferazowym. Ekspresja mikroRNA w limfocytach
byta modulowana poprzez transfekcje komérek analo-
gami (,mimikami”) badz inhibitorami mikroRNA.

Wyniki: Przy uzyciu algorytméw bioinformatycz-
nych zidentyfikowano sekwencje wigzgce miR-155
i miR-17-92 w rejonie 3'UTR gendw regulujgcych ampli-
tude sygnatu biegngcego od BCR: c-CBL (ligaza ubikwi-
tyny dla m.in. SYK), DEPTOR (fosfataza mTOR), PTPROt
(fosfataza SYK) i PP2A (fosfataza AKT). Wprowadzenie
mimikow miR-155 i miR-17-92 zmniejszyto aktywnos¢
lucyferazy w komdrkach transfekowanych wektorami
z sekwencjg 3'UTR badanych gendw oraz obnizyto eks-
presje badanych gendw na poziomie mRNA lub biatka.
Ponadto nadekspresja miR-155 spowodowata wzrost
fosforylacji AKT, a wprowadzenie miR-17-92 wzmoc-
nito fosforylacje SYK po pobudzeniu BCR w komadrkach
DLBCL. Poniewaz funkcja DEPTOR nie zostata opisana
w DLBCL, ocenilismy ekspresje tego biatka za pomocg
immunohistochemii w 76 biopsjach DLBCL. Komplet-
na utrata DEPTOR wystgpita jedynie w non-GCB DLBCL
(9 z 37; 24%), a u 12 chorych z tej grupy zaobserwo-
wano niskg ekspresje tego biatka. W przeciwienstwie
do non-GCB, zadna z biopsji GCB-DLBCL nie byta ne-
gatywna na DEPTOR (Chi-square, p = 0,005). Ponadto,
podwyzszona ekspresja mRNA DEPTOR w DLBCL kore-
luje z dtuzszym catkowitym przezyciem (log rank test,
p =0,018). W celu zdefiniowania roli DEPTOR w DLBCL
ekspresje tego genu wyciszono z uzyciem shRNA. Spo-
wodowato to podwyzszenie aktywnosci AKT i przy-
spieszyto proliferacje. Komorki z wyciszong ekspresjg
DEPTOR byty rowniez mniej wrazliwe na apoptoze wy-
wotang inhibicjg kinazy SYK czy hodowlg w pozywce
bez FBS.

Whioski: Przedstawione wyniki podkreslajg role
miR-155 i miR-17-92 w regulacji aktywnosci BCR
w DLBCL oraz sugerujg, ze nowo zidentyfikowany cel
miR-155, DEPTOR, petni funkcje supresora nowo-
tworowego w DLBCL.

P6. OCENA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA
DEREGULACJI GENETYCZNYCH
CHARAKTERYSTYCZNYCH DLA DLBCL

W SWIETLE MOZLIWOSCI
ZASTOSOWANIA LEKOW
UKIERUNKOWANYCH NA CELE
MOLEKULARNE

lek. Tomasz Chojnacki, prof. Piotr Rzepecki,
dr Urszula Brzéskowska

Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Wstep: Analiza z uzyciem sekwencjonowania nowe;j
generacji (NGS) ujawnia zaskakujaca réznorodnos¢ za-
burzert w DLBCL. Rozwdj medycyny spersonalizowanej
wymaga identyfikacji tzw. driven mutations oraz muta-
cji wspdtistniejgcych, odpowiedzialnych np. za aktywa-
cje szlakdw alternatywnych. Wyzwaniem jest uzaleznie-
nie wyboru kombinacji lekdw ukierunkowanych na cele
molekularne od ,garnituru” zaburzen genetycznych
pacjenta. W dazeniu do tego celu dysponujemy zbyt
wieloma kombinacjami przy wzglednie matej liczbie
pacjentow. Konieczne jest, aby najbardziej efektywne
kombinacje byty wytaniane z badan przedklinicznych
i przektadane na ,,celowane” badania kliniczne. Druga
mozliwoscig jest stworzenie algorytmu, ktéry bytby te-
stowany w badaniach klinicznych. Jednym z pierwszych
zadan jest opracowanie panelu badan, ktére powinny
by¢ wykonane przed wyborem optymalnego leczenia.

Cel: 1. Ocena czestosci wystepowania poszczegdl-
nych zaburzen genetycznych. 2. Wykazanie, ze muta-
cje wielu gendw mogg wptywac na wyniki leczenia.
3. Stworzenie podwalin dla wiekszego projektu majgce-
go na celu opracowanie algorytmu wyboru kombinacji
lekow w zaleznosci od stwierdzanych zaburzen gene-
tycznych.

Materiat i metody: Do badania wtgczonych bedzie
40 chorych z DLBCL. U kazdego chorego z materiatu
uzyskanego z biopsji tkankowej guza zostanie wykona-
ny panel badan przy uzyciu metod IHC (immunohisto-
chemii), FISH i NGS. Na panel sktada sie 35 zaburzen,
ktére mozna podzieli¢ na kilka grup: 1) podtyp immu-
nohistochemiczny, 2) nadekspresje i rearanzacje BCL2,
BCL6 i MYC, 3) mutacje supresoréw wzrostu guza,
4) markery aktywacji szlakdw komarkowych, o ktérych
wiadomo, ze odgrywajg gtdwng role w patogenezie
DLBCL, 5) mutacje gendw kodujacych biatka na przebie-
gu tych szlakéw, odpowiedzialne za ich aktywacje bez
udziatu czynnikéw aktywujacych receptory btonowe
komoérki, 6) zaburzenia epigenetyczne. Kazdy pacjent
otrzyma standardowe leczenie z nastepowa oceng
efektow leczenia przy uzyciu PET-CT lub CT.

Wyniki i wnioski: Do chwili obecnej otrzymano wy-
niki analiz 12 pacjentow. U kazdego z nich wystepuja
zaburzenia genetyczne, $rednio 4,5 (2-6) na pacjen-
ta. Najczestsze mutacje to EP300 (u 8/12 pacjentéw),
MYD88 i KMT2D (u 7/12 pacjentéw). Sposrdd 12 pa-
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cjentow catkowitg remisje osiggneto 9 (75%). Na obec-
nym etapie mozna stwierdzié, ze wsrdd najczestszych
zaburzen dominujg mutacje epigenetyczne. Wyniki
analizy beda stanowi¢ wstep do dalszych badan nad
personalizacjg leczenia w erze coraz wiekszej liczby do-
stepnych lekdw ukierunkowanych na cele molekularne.

Introduction: New generation sequencing (NGS)
analysis reveals a surprising variety of genetic abnor-
malities in DLBCL. The development of personalized
medicine requires identification as well the so-called
“driven mutations” as coexisting mutations, responsi-
ble for e.g. for activation of alternative routes. The chal-
lenge is to find the right combination of drugs targeted
at molecular targets related from patient’s character-
istic genetic abnormalities. In the pursuit of this goal
we have too many combinations with relatively small
number of patients. It is imperative that the most ef-
fective combinations should be selected from preclini-
cal studies and translated into “targeted” clinical trials.
The second possibility is to create an algorithm that
would be tested in clinical trials. One of the first tasks is
to develop a research panel that should be done before
choosing the optimal treatment.

Aim: 1. To rate the incidence of individual genetic
abnormalities. 2. To demonstrate that multiple gene
mutations can affect the outcome of the treatment.
3. To create the foundations for a larger project to de-
velop an algorithm for selecting combinations of drugs
depending on the genetic abnormalities.

Material and methods: 40 patients with DLBCL will
be included in the study. Each patient with tumor tis-
sue biopsy material will be screened using IHC (immu-
nohistochemistry), FISH and NGS methods. The panel
consists of 35 abnormalities, which can be divided
into several groups: 1) immunohistochemical subtype,
2) overexpression and rearrangement of BCL2, BCL6
and MYC, 3) tumor suppressor mutations, 4) markers
for activation of cellular pathways known to play a ma-
jor role in DLBCL pathogenesis, 5) mutations of genes
encoding proteins in the course of these pathways, re-
sponsible for their activation without cell membrane
activators, 6) epigenetic disorders. Each patient will re-
ceive standard treatment with subsequent assessment
of treatment effects using PET-CT or CT.

Results and conclusions: Up to now, 12 patients
have been analyzed. Each of them has a genetic ab-
normalities, on average 4.5 (2-6) per patient. The most
common mutations are EP300 (8/12 patients), MYD88
and KMT2D (7/12 patients). Total remission reached
9 from 12 patients (75%). At this stage epigenetic mu-
tations are predominant among the most common
abnormalities. The results of the analysis will pro-
vide an introduction to further research into the era
of personalization of treatment in the growing number
of molecular-targeted drugs avalaible.
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P7. PIERWOTNY CHLONIAK PIERSI =
CHARAKTERSTYKA | WYNIKI LECZENIA

— ANALIZA WIELOOSRODKOWA POLSKIEJ
GRUPY BADAWCZEJ CHLONIAKOW (PLRG)

dr n. med. Joanna Romejko-Jarosinska?,

dr Ewa Paszkiewicz-Kozik?,

dr Joanna Drozd-Sokotowska?,

dr n. med. Anna Waszczuk-Gajda?,

dr Wojciech Spychatowicz?,

dr hab. med. Stawomir Blamek?,

dr Monika Kulma-Kreft®, dr Agnieszka Giza®,
dr Pawet Kurczab’, dr Beata Kumiega?®,

prof. Jan Maciej Zaucha®

*Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
Klinika Hematologii, Onkologii i Chorob Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

3Klinika Choréb Wewnetrznych i Chemioterapii
Onkologicznej w Katowicach

4Zaktad Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie w Gliwicach

>0ddziat Onkologii Klinicznej, Szpital Morski w Gdyni
®0ddziat Kliniczny Hematologii, Szpital Uniwersytecki

w Krakowie

"MRUKMED Rzeszow

80ddziat Hematologii Onkologicznej, Podkarpacki Osrodek
Onkologiczny, Brzozéw

Wstep: Nowotwory ukfadu chtonnego wystepuja
w obrebie piersi bardzo rzadko, stanowigc mniej niz 0,5%
wszystkich guzow piersi. Histopatologicznie jest to bar-
dzo heterogenna grupa, w ktdrej najczestszym rozpozna-
niem jest chfoniak rozlany z duzych komaérek B (DLBCL).
Z powodu rzadkiego wystepowania dane o przebiegu
klinicznym, czynnikach prognostycznych i leczeniu s3
wzglednie ograniczone.

Cel: Celem naszego badania byto podsumowanie
charakterystyki chorych, ocena podejscia terapeutyczne-
go, przebiegu choroby oraz wynikéw leczenia u chorych
Z Nowo rozpoznanym pierwotnym chtoniakiem piersi.

Materiat i metody: W ramach Polskiej Grupy Ba-
dawczej Chtoniakéw zebralismy retrospektywnie dane
0 53 chorych leczonych w latach 2002-2014.

Wyniki i wnioski: Mediana wieku w momencie roz-
poznania wynosita 60 lat (przedziat 17-87 lat). Domino-
wato rozpoznanie chtoniaka DLBCL — 42 chorych (80%),
u 4 chorych (7%) zdiagnozowano chtoniaka grudkowe-
go, u 4 — chtoniaka typu MALT (7%), u 6% inne. Sto-
pien zaawansowania (CS) I11/1V stwierdzono u 21 (40%).
Z 53 chorych do leczenia zakwalifikowano 50 chorych,
a 3 chorych na chtoniaka o powolnym przebiegu pod-
dano obserwacji. Immunochemioterapie (RCHOP lub
RCVP) jako pierwsze leczenie podano u 37 chorych,
samg chemoterapia leczonych byto 13 chorych, uzu-
petniajacy radioterapig leczono 11 chorych (22%).
Profilaktyke osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
jako dokanatowe podanie metotreksatu zastosowano
u 3 chorych (6%). OdpowiedZ na leczenie uzyskato
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44 7z 48 ocenionych chorych (93%), w tym 36 chorych
uzyskato catkowita remisje (76%). Przy medianie obser-
wacji 37 miesiecy (przedziat: 1-187) 5-letnie przezycie
catkowite (OS) i 5-letnie przezycie bez progresji choroby
(PFS) dla catej grupy byto odpowiednio: 58% (95% ClI:
47-73), 53% (95% Cl: 38—68). Nawrdt lub progresje
obserwowano u 20 z 51 (40%) chorych, w tym u 16
chorych z DLBCL. Czas do nawrotu wynidst od 1 do 133
miesiecy (mediana 11 miesiecy). U 10 chorych z DLBCL
(25%) stwierdzono przy nawrocie zajecie OUN, u po-
zostatych chorych obserwowano nawrdét w piersi, we-
ztach chtonnych, skérze i zotgdku. Pierwotny chtoniak
piersi stanowi heterogenng grupe nowotwordw uktadu
chtonnego, z przewagg rozpoznania chtoniaka rozlane-
go z duzych komoérek B. U ponad 80% chorych przebieg
choroby jest agresywny z wysokim odsetkiem nawro-
téw, szczegdlnie w umiejscowieniu pozaweztowym,
w tym OUN. Oprdcz standardowej immunochemiote-
rapii u chorych wskazana bytaby profilaktyka OUN.

P8. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA
| OCENA WYNIKOW LECZENIA CHORYCH
NA CHLONIAKA Z DUZYCH KOMOREK B
BOGATEGO W HISTIOCYTY/LIMFOCYTY T
(THRLBCL)

lek. med. Pawet Szwedyk

Oddziat Hematologii, Szpital im. Ludwika Rydygiera w Krakowie

Wstep: Chtoniak z duzych komérek B bogaty w hi-
stiocyty/limfocyty T (THRLBCL) jest podtypem chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B. W obrazie histopatologicz-
nym wyrdznia sie on matg liczbg nowotworowych limfo-
cytéw B. Dominujg limfocyty T i histiocyty. Wobec rzad-
kosci wystepowania dane sg skgpe, a publikowane analizy
obejmowaty kilkudziesieciu chorych. Nie byto opracowan
dotyczacych THRLBCL w literaturze polskiej. Dane doty-
czace wynikow leczenia THRLBCL odnoszg sie do okresu
sprzed wigczenia do terapii przeciwciata monoklonalne-
go. Pojedyncze prace analizujg wyniki leczenia z zastoso-
waniem rytuksymabu. Zatozono, ze THRLBCL rézni sie pod
wzgledem charakterystyki klinicznej od DLBCL.

Cel: Poréwnanie charakterystyki klinicznej obu pod-
typdw, okreslenie czynnikdw prognostycznych u cho-
rych na THRLBCL oraz poréwnanie wynikdw leczenia
THRLBCL i DLBCL NOS.

Materiat i metody: Charakterystyka kliniczna objefa
parametry demograficzne, ocene stadium zaawanso-
wania, lokalizacje zmian, obecnos¢ objawdw ogdlnych,
stan funkcjonalny chorego, wartosci miedzynarodowego
wskaznika prognostycznego. Ocena wynikdow leczenia
zostata prowadzona w odniesieniu do odsetka catkowi-
tych remis;ji i catkowitego przezycia. Dane dotyczace 47
chorych na THRLBCL zostaty zebrane z zastosowaniem
ankiet, z udziatem 7 os$rodkéw w ramach PALG/PLRG.

Dane dotyczgce 229 pacjentéw z DLBCL NOS rowniez
z o$rodkdw PALG/PLRG. Przy pordéwnaniu charaktery-
styki klinicznej zostaty wykorzystane testy statystyczne:
test chi?, dokfadny test Fishera, test U Manna-Whitneya.
Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano metoda
Kaplana-Meiera i porownywano testem log-rank. Mo-
dele regres;ji logistycznej i proporcjonalnego ryzyka Coxa
wykorzystano w analizach wielowariantowych.

Wyniki i wnioski: 1. W poréwnaniu z DLBCL NOS
chorzy na THRLBCL cechowali sie przewaga ptci meskiej,
wyzszym stadium zaawansowania, czestszym zajeciem
szpiku, gorszym stanem sprawnosci. Czesciej rowniez
wystepowaty objawy ogdlne oraz podwyzszona aktyw-
nos¢ LDH. 2. W badanej grupie chorych uznane czynni-
ki ryzyka stosowane w stratyfikacji chorych na DLBCL
NOS nie miaty znamiennego wptywu na rokowanie
pacjentow z THRLBCL. 3. W poréwnaniu z DLBCL NOS
u chorych na THRLBCL stwierdzono mniejszg szanse
uzyskania catkowitej remisji i tendencje do mniejszego
prawdopodobienstwa przezycia. W analizie ograniczo-
nej do pacjentéw w zaawansowanych stadiach choroby
rokowanie dla obu podtypdéw byto podobne.

ANEMIA APLASTYCZNA PNH
PRZEWODNICZACY: K. KALWAK
(WROCLAW), A. DEPTALA (WARSZAWA)

ALLOGENICZNE PRZESZCZEPIENIE
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH W NOCNE]J
NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII -
DOSWIADCZENIE 12 LAT

prof. Mirostaw Markiewicz!, dr Anna Kociega?,
dr Monika Dzierzak-Mietta?, dr Krzysztof Biatas?,
dr Ewa Mendek-Czajkowska?

Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Wydziat Lekarski
w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
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Wstep: Nocna napadowa hemoglobinuria (NNH)
to klonalna choroba komadrki macierzystej, w ktorej
w nastepstwie mutacji dochodzi do braku zwigzanych
z GPI btonowych inhibitorow dopetniacza i do hemoli-
zy. Objawy NNH skutecznie leczy blokowanie dopetnia-
cza, ale jedynie allogeniczne przeszczepienie komorek
krwiotwérczych (alloHCT) umozliwia catkowite wyle-
czenie.

Cel: Celem pracy jest ocena bezpieczenstwa i sku-
tecznosci alloHCT w NNH.

Materiat i metody: Analizowano 41 alloHCT z lat
2004-2016: 37 od dawcoéw niespokrewnionych (UD)
i 4 od rodzenstwa, z powodu NNH z: aplazjg (19),
mielodysplazjg (MDS) (2), aplazjg i MDS (3), ciezkim
przebiegiem z kryzami hemolitycznymi bez doste-
pu do ekulizumabu (17). Mediana wieku biorcow 29
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(20-62) lat, dawcéw 30 (19-53) lat, czasu od dgn do
alloHCT 16 (2-307) miesiecy. Srednia wielko$¢ klonu
granulocytéow NNH 80 (0,5-100)%. Czynniki ryzyka:
zespot Budda-Chiariego (1), niewydolnos¢ nerek w wy-
wiadzie (2), przewlekte zapalenie watroby typu B (1)
i C (1). Leczenie kondycjonujgce: treosulfan z fludarabi-
ng (31) lub z cyklofosfamidem (10). Profilaktyka GVHD:
CsA i Mtx (39), mykofenolan mofetylu i takrolimus (2),
ATG w alloHCT od UD. Zrédto komérek: szpik kostny
(13), krew obwodowa (28), z mediang 6,3 x 108 NC/kg,
5,7 x 10° komorek CD34+/kg, 24,7 x 107 komorek CD3+/kg.
U wszystkich chorych uzyskano mieloablacje z media-
ng 9 (1-20) d. agranulocytozy < 0.1 G/I. Mediana licz-
by przetoczonych jednostek RBC i ptytek krwi wynosita
9 (0-16) i 8 (2-18).

Wyniki i wnioski: U wszystkich chorych uzyska-
no wszczep, mediana liczby ANC 0.5 G/I, ptytek krwi
50 G/liHb 10 g/dl zostata osiggnieta w 17,5 (10-33), 16
(9-39) i 19,5(11-34) dnia. Ostra GVHD |, Il i Ill stopnia
byta obecna u 16, 7 i 3 chorych, ograniczona i rozlegta
przewlekta GVHD u 11 i 3. Uzyskano redukcje LDH o 73
(5-91)% w 30. dniu. 100-procentowy chimeryzm dawcy
uzyskano u wszystkich chorych, u 1 wystgpit jego spa-
dek do 81% skutecznie wyleczony infuzjami limfocytéw
dawcy (DLI). Trzech pacjentéw zmarto, jeden w wyniku
nefrotoksycznosci w +102. dniu. wczesniej hemodiali-
zowany, dwdch innych pacjentéw z aplazjg w +56. dniu
z powodu zapalenia ptuc i w +114. dniu z powodu nie-
wydolnosci wielonarzgdowej i aGVHD-IIl. Powiktania
u pozostatych chorych to FUO (10), reakywacja CMV
(13), SOS (1), neurotoksycznos¢ (1), zakrzepica zylna
(1), krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (4)
i zapalenie btony sluzowej (8). 38 chorych (92,7%) zyje,
4,2 (0,4-12) roku po alloHCT i nie wymaga leczenia,
u wszystkich potwierdzono fluorymetrycznie catkowi-
tg eradykacje klonu NNH. AlloHCT z przygotowaniem
treosulfanem stanowi skuteczne i dobrze tolerowane
leczenie NNH.

Introduction: Paroxysmal nocturnal hemoglobin-
uria (PNH) is a rare acquired clonal abnormality of he-
matopoietic stem cell leading to complement-mediat-
ed lysis. Despite the efficient symptomatic treatment
of hemolytic PNH with complement inhibitors, alloHCT
is the only curative treatment for the disease.

Aim: The aim of this study was to evaluate the safe-
ty and effectiveness of alloHCT in PNH.

Material and methods: We report 41 alloHCTs:
from MUD (37) and MRD (4) performed in 2004-2016
for PNH with aplasia (19 pts), MDS (2), overlapping
MDS/aplasia (3), severe course with hemolytic crises
and transfusion-dependency without access to eculi-
zumab (17). Median age of recipients was 29 (20-62) y.
and donors 30 (19-53), time from diagnosis to alloHCT
16 (2-307) mths. Median size of PNH granulocytes
clone was 80 (0.5-100)%. Additional risk factors were
Budd-Chiari syndrome (1), history of renal insufficien-
cy requiring hemodialyses (2), chronic hepatitis B (1)
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and C (1). The preparative regimen consisted of treo-
sulfan with fludarabine (31) or with cyclophosphamide
(10). GVHD prophylaxis consisted of cyclosporine-A
and methotrexate (39), mycophenolate mofetil and
tacrolimus (2), pre-transplant ATG in MUD-HCT. Source
of cells was bone marrow (13) or peripheral blood (28)
with median 6.3 x 108 NC/kg, 5.7 x 10° CD34+cells/kg,
24.7 x 107 CD3+cells/kg. Myeloablation was complete
in all pts with median 9 (1-20) d. of agranulocytosis
< 0.1 G/I. Median number of transfused RBC and plate-
lets units was 9 (0-16) and 8 (2-18).

Results and conclusions: All pts engrafted, medi-
an ANC 0.5 G/I, platelets 50 G/I and Hb 10 g/dl were
achieved ond. 17.5 (10-33), 16 (9-39) and 19.5 (11-34).
Acute GVHD grade |, Il and Il was present in 16, 7 and
3 pt, limited and extensive chronic GVHD in 11 and
3 pts. LDH decreased by 73 (5-91)% at day +30. 100%
donor chimerism was achieved in all pts, it decreased
to 81% what was treated with donor lymphocytes infu-
sion (DLI) in 1 pt. 3 pts died, due to nephrotoxicity on
day +102 (1), two other with SAA on day +56 due to
pneumonia and +114 due to aGvHD-III and multi organ
failure. Complications in survivors were FUO (10), CMV
reactivation (13), VOD (1), neurotoxicity (1), venal throm-
bosis (1), hemorrhagic cystitis (4) and mucositis (8).
38 pts (92.7%) are alive 4.2 (0.4-12) y. post-transplant
and are doing well without treatment. Complete dis-
appearance of PNH clone was confirmed by flow cy-
tometry in all surviving pts. We conclude that allo-HCT
with treosulfan-based conditioning is effective and well
tolerated curative therapy for PNH.
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Wstep: Gtownym powiktaniem nadptytkowosci samo-
istnej (ET) sg incydenty zakrzepowe. Do oceny jej ryzyka
uzywany jest wskaznik IPSET (uwzgledniajacy JAK2).
Aktualnie brak jest jednoznacznych danych na temat
zwigzku CALR z zakrzepica.

Cel: Celem pracy byta analiza zakrzepicy w ET w za-
leznosci od statusu mutacji (JAK2 vs CALR).

Materiat i metody: Retrospektywne badanie prze-
prowadzone zostato u 626 chorych z ET. Zebrano dane
kliniczne i analityczne (z oceng IPSET). Mutacje JAK2
i CALR badano zgodnie z lokalnymi protokotami. Anali-
za statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programu
Statistica 13.1 (Windows).

Wyniki: Mutacje JAK2 potwierdzono u 67%, a CALR
u 26% chorych z ET. W grupie CALR+ stwierdzono 50%
mutacji CALR typu 1, 42% typu 2 i 8% innego. W ET CALR+
w poréwnaniu z JAK2+ wykazano nizsze wartosci leuko-
cytéw (8,5 vs 9,4 x 10 G/I; p < 0,001) i hemoglobiny
(13,3 vs 14,3 g/dL; p < 0,001) oraz wyzsze ptytek
(989 vs 714 x 10 G/I, p < 0,001). Zakrzepica byta stwier-
dzana dwa razy czesciej u chorych z ET JAK2+ niz CALR+
(OR 2,13; p = 0,009). Nie zaobserwowano natomiast
istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowa-

nia zakrzepicy miedzy CALR typu 1 vs typu 2 (13,6%
vs 7,4%; OR 1,98; p = 0,228). Przezycie wolne od za-
krzepicy zalezy od statusu mutacji (p = 0,002): najwyz-
sze ryzyko zaobserwowano w ET JAK2+. W ET CALR+
stwierdzono tendencje do wyzszego przezycia wolnego
od zakrzepicy w CALR typu 2. Nizszy wskaznik IPSET jest
czestszy w ET CALR+ vs JAK2+ (57% vs 0,5%, p < 0,001).
W grupie ET JAK2+ zakrzepica w wywiadzie byfa dwu-
krotnie czestsza niz w ET CALR+ (OR 2,14; p = 0,042).
Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w wieku
(p =0.381) ani obecnosci czynnikdw sercowo-naczynio-
wych (p = 0,697) miedzy JAK2+ a CALR+ ET. IPSET nie
réznit sie istotnie statystycznie miedzy grupami CALR
typul i 2. Stosowana terapia to leki antyagregacyjne
(85%) i cytoredukcja (73%). Nie zaobserwowano kore-
lacji pomiedzy statusem mutacji (JAK2 i CALR) a stoso-
wang terapia.

Whioski: 1. Czestos¢ wystepowania mutacji JAK2
i CALR jest podobna do opisanych w pismiennictwie.
2. Pacjenci z ET CALR+ charakteryzujg sie wyzszymi
wartosciami ptytek, co nie przektada sie na wiekszg
czesto$¢ zakrzepicy. 3. Istnieje tendencja, aby ET CALR+
typu 2 w poréwnaniu z typem 1 miaty wyzsze przezycia
wolne od zakrzepicy. 4. Niski wskaznik IPSET byt istot-
nie statystycznie czesciej stwierdzany w grupie CALR+.
5. CALR i wskaznik IPSET powinny by¢ stosowane do
oceny ryzyka zakrzepicy i przed ewentualnym wtgcze-
niem lekéw antyagregacyjnych/cytoredukcyjnych.

Introduction: The main complication of essential
thrombocythemia (ET) is thrombosis. IPSET score (with
JAK2 included) is used to calculate the risk of throm-
bosis. There are no clear data according to thrombosis
and CALR correlation.

Aim: The aim of our study was to analyse the risk
of thrombosis in ET depending on the mutational sta-
tus (JAK2 vs. CALR).

Material and methods: We performed a retrospec-
tive study on 626 ET patients. Clinical and analytical
data (including IPSET) were collected. The JAK2 and
CALR mutations were analysed according to local pro-
tocols. Statistical analysis was performed using Statisti-
ca 13.1 (Windows).

Results: JAK2 mutation was present in 67% and
CALR in 26% patients with ET. In CALR+ group there
was 50% of CALR typel, 42% type2 and 8% other. In
CALR+ in comparsion to JAK2+ ET lower leucocyte
(8.5 vs. 9.4 x 10 G/I; p < 0.001) and hemoglobin
(13.3 vs. 14.3 g/dL; p < 0.001) and higher platelet value
were observed (989 vs. 714 x 10 G/I, p < 0.001). Throm-
bosis was revealed two times more often in ET JAK 2+
than CALR+ (OR 2.13; p = 0.009). No significant differ-
ence in frequency of thrombosis between CALR typel
vs CALR type2 (13.6% vs. 7.4%; OR 1.98; p = 0.228) was
observed. Thrombosis free survival depends on type
of mutation (p = 0.022): ET JAK2+ had the highest risk
of thrombosis. In ET CARL+ group, CARL type2 seems
to be superior in thrombosis free survival. Low IPSET
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score was significantly more frequent in ET CALR+ vs.
JAK2+ (57% vs. 0.5%, p < 0.001). ET JAK2+ patients had
history of previous thrombotic events two times more
often than those carrying CALR (OR 2.14; p = 0.042).
There were no significant differences between JAK2+
and CALR+ ET neither in age (p = 0.381) nor presence
of cardiovascular risk factors (p = 0.697). When we
compared CALR type 1 vs. type 2 in relation to IPSET
score, there were no significant differences. With re-
gard to the treatment: 85% of patients were on antia-
gregative and 73% on cytoreductive therapy. There was
no correlation between mutational status (JAK2 and
CALR) of ET patients and applied therapy.

Conclusions: 1. The frequency of JAK2 and CALR
mutation were similar to previously described. 2. In
CALR+ET patients higher platelet count was observed,
but no higher frequency of thrombosis was described.
3. ET CALR type2 vs typel seems to be superior in
thrombosis free survival. 4. Lower IPSET score was
significantly more frequent in CALR+ ET. 5. Probably
CALR and IPSET score should be used to assess the risk
of thrombosis and establish proper antiagregation/
cytoreduction therapy.

RELATYWNIE WYSOKA CZESTOSC
WSPOLWYSTEPOWANIA MUTACII JAK2
LUB CALR Z KLONALNYMI ABERRACJAMI
CYTOGENETYCZNYMI U CHORYCH

NA NADPLYTKOWOSC SAMOISTNA

prof. Krzysztof Lewandowski, mgr Blazej Ratajczak,
mgr Zuzanna Kanduta, dr Marzena Wojtaszewska,

mgr Anna Przybytowicz-Chalecka, dr Michat Gniot,
mgr Kinga Eling, stud. Magdalena Narkun,

prof. Matgorzata Jarmuz-Szymczak,

prof. Mieczystaw Komarnicki

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Wstep: Konwencjonalna ocena chromosomoéw
dostarcza przydatnych informacji u chorych na no-
wotwory mieloproliferacyjne. Najnowsze wytyczne
diagnostyczne dotyczace diagnostyki chorych na nad-
ptytkowos$¢ samoistng (ET) nie zalecajg wykonywania
kariotypu w trakcie oceny wstepnej. Moze to wynikaé
z relatywnie niskiej czestosci wystepowania (< 5-10%)
aberracji cytogenetycznych raportowanej dotychczas
u chorych na ET.

Cel: Ocena czestosci wystepowania zaburzen cyto-
genetycznych i molekularnych u chorych na ET.

Materiat i metody: Oceniono 63 chorych z rozpo-
znaniem ET ustalonym w oparciu o zrewidowane kry-
teria WHO z 2008 r. zakwalifikowanych do oceny ka-
riotypu metoda GTG. JakoSciowa ocena molekularna
obecnosci mutacji JAK2 V617F zostata przeprowadzona
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za pomocg allelospecyficznego PCR w czasie rzeczywi-
stym zwalidowanego w ramach European JAK2-V617F
Interlaboratory Quality Control Study. Mutacje egzo-
nu 10 genu receptora dla trombopoetyny (MPL) genu
kalretikuliny (CALR) wykrywano, stosujac analize krzy-
wych topnienia (HRM). W przypadkach stwierdzenia
nieprawidtowych sygnatéw w obu metodach matryce
analizowano za pomocg sekwencjonowania Sangera.

Wyniki i wnioski: U 38 chorych na ET (60,3%) po-
twierdzono kariotyp prawidtowy. U 25 (39,7%) pacjen-
tow wykazano obecnos¢ klonalnych zaburzen cytoge-
netycznych (CCA): liczbowych u 19 chorych (30,1%)
i strukturalnych u 7 (11,1%). Najczestszym typem CCA
byta -22 (7 chorych), -21 (6 chorych) i zaburzenia chro-
mosomu 9 [(del9q u 3 chorych, monosomia u 1, iinv(9)
oraz +9 w kazdym przypadku u 1 chorego]. U 3 chorych
wykazano CCA chromosomu 20 (-20 u 2 chorychidel20q
u 1 chorego). Takze u 3 chorych stwierdzono obecnos¢
CCA obejmujace chromosom 8 (-8 u 2 i del8p u 1 cho-
rego). U 2 innych chorych stwierdzono tetraploidie.
Badania molekularne wykazaty obecnos¢ JAK2 V617F
u 36/62 chorych (58,1%). 21 sposrdéd 36 chorych
(58,3%) JAK2 V617F-dodatnich chorych na ET miato
kariotyp prawidtowy. U 15 (41,7%) pacjentéw potwier-
dzono wspotwystepowanie mutacji JAK2 V617F z CCA.
U 6 chorych stwierdzono -22, u 4 chorych aberracje
chromosomu 9, a u 4 pacjentéw utrate chromosomu Y.
Ponadto, u 3 chorych obecna byta -14 lub -21. U 16
sposrod 26 V617F JAK2-negatywnych chorych (61,5%)
kariotyp byt prawidtowy. U 10 pacjentéw (38,5%) po-
twierdzono obecnos¢ CCA [-21 u 3 chorych, -16 lub
-19 kazdorazowo w 2 przypadkach, del(9)(g22) u 2 innych
chorych, a del5q, -20 lub -22 w pojedynczych przypad-
kach]. Tetraploidie wspotwystepujacg z mutacjg CALR
stwierdzono u 2 pacjentdéw z ET. Szczegdtowa ocena cy-
togenetyczna i molekularna chorych na ET wydaje sie
uzasadniona.

Introduction: Conventional chromosome analysis
has provided useful diagnostic and/or prognostic in-
formation in myeloproliferative neoplasms. Recent
diagnostic guidelines for patients (pts) with essential
thrombocythaemia (ET) do not recommend karyotype
analysis in diagnostic work-up. This may be caused by
relatively low frequency (< 5-10%) of such abnormali-
ties in ET patients reported yet.

Aim: Analysis of the frequency of cytogenetic and
molecular changes in ET patients.

Material and methods: We analysed 63 patients di-
agnosed with ET according to the revised WHO criteria
from 2008 and qualified for GTG cytogenetic evalua-
tion. The quantitative molecular analysis of JAK2 V617F
mutations was conducted using ‘real-time’ gqPCR.
Thrombopoietin receptor gene (MPL) exon 10 muta-
tions were detected using the high-resolution melting
(HRM) analysis. The calreticulin gene (CALR) mutation
screening was done by HRM with subsequent capillary
electrophoresis. If abnormal signals were found with
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these methods, the templates were analysed with
a Sanger sequencing system.

Results and conclusions: In 38 of ET pts (60.3%) nor-
mal karyotype was found. In 25 pts (39.7%) the pres-
ence of clonal cytogenetic aberrations (CCA) was doc-
umented: numeric in 19 of pts (30.1%), and structural
in 7 (11.1%). The most frequent CCA was -22 (7 pts),
-21 (6 pts) and aberrations of chr 9 [(del9q in 3 pts,
monosomy in 1 pts, and inv(9) and + 9 each in 1 pa-
tient]. In 3 pts chr 20 CCA was found (-20 in 2 pts and
del20q in 1 pts). Also in 3 pts CCA of chr 8 were doc-
umented (-8 in 2 and del8p in 1 pts). In 2 other pts
tetraploidy was confirmed. Molecular test confirmed
the presence of JAK2 V617F mutation in 36/62 of pts
(58.1%). 21 out of 36 pts (58.3%) of JAK2 V617F pos-
itive ET pts have a normal karyotype. In 15 (41.7%)
of pts coexistence of JAK2 V617F mutation and CCA
was found. In 6 pts-22, in 4 pts aberrations of chr 9 and
in 4 pts loss of chr Y was present. Moreover, -14 or -21
was confirmed, each in three cases. 16 out of 26 V617F
JAK2 negative pts (61.5%) have a normal karyotype.
In 10 pts (38.5%) the presence of CCA was confirmed
[-21 in 3 pts, -16 or -19 each in 2pts, del(9)(q22) was
found in 2 other pts and del5q, -20 or -22 was docu-
mented each once]. Tetraploidy associated with CALR
mutation was documented in 2 ET pts. Detailed molec-
ular and cytogenetic evaluation of ET pts seems to be
reasonable. It may help to understand the pathophys-
iology of disease and probably better stratify the risk
of unfavourable disease outcome.

THE MOLECULAR SUBTYPES HAVE
NO INFLUENCE ON A PREVALENCE
OF ACQUIRED VON WILLEBRAND
SYNDROME IN ESSENTIAL
THROMBOCYTHEMIA

dr Witold Prejzner, Andrzej Mital,

Maria Bieniaszewska, Aleksandra Leszczynska,
Agata Szymarnska, Agnieszka Piekarska,
Andrzej Hellmann

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

Introduction: Acquired von Willebrand syndrome
(AVWS) is a rare bleeding disorder with the broad
spectrum of clinical and laboratory findings mimicking
a hereditary form of von Willebrand disease. AVWS
develops secondarily to other diseases such as my-
eloproliferative neoplasms. Among myeloproliferative
disorders, AVWS is most often observed in essential
thrombocythemia (ET).

Aim: The correlation between the mutation sta-
tus and the clinical course of ET patients has not been
completely established. We analysed and character-

ised the prevalence and clinical features of ET with and
without AVWS according to the molecular subtype.

Material and methods: This study included a group
of 80 patients with ET, AWVS was confirmed on the ba-
sis of abnormal levels of von Willebrand factor or von
Willebrand antigen. The JAK2V617F mutation status
was assessed using the ARMS-PCR method. All patients
with a non-mutated JAK2 gene were further evaluated
for CALR and MPL mutations. The patients with JAK2,
CALR, MPL mutations and patients lacking the identi-
fied mutation (triple-negative ones) with and without
AVWS were compared in terms of their demographic
characteristics (gender distribution, age at the diagno-
sis of ET), the clinical and laboratory features at the time
of diagnosis, the clinical outcome (transformation to
myelofibrosis or leukemic phase) and the survival.

Results and conclusions: A group of 80 patients
with ET includes 19 (23.8%) with AVWS and 61 (76%)
without AVWS. In the group of ET with AVWS 14
(73.7%) patients were the JAK2 V617F mutation car-
riers, 3 (15.8%) were CALR-positive, and 2 (10.5%)
patients were triple-negative. The group of ET with-
out AVWS consisted of 46 (75.4%) patients with JAK2
V617F mutation, 10 patients (16.4%) with CARL muta-
tion, 2 patients (3.3%) with MPL mutation and 3 pa-
tients triple-negative. We proved that the prevalence
of AWVS may not be associated with any distinct mo-
lecular mutation. Secondly, the younger age may pre-
dispose to the development of AVWS, since patients
with ET and concomitant AVWS were diagnosed in
younger age. Thirdly, bleeding at the time of diag-
nosis occurs in a low percentage of symptomatic pa-
tients. Fourthly, prognosis of patients with AVWS is
not worse than patients without the AVWS as there is
no difference in survival between AVWS and no AVWS
subgroups.

Plakaty

P1. RODZAJ MUTACII

W NADPLYTKOWOSCI SAMOISTNEJ MOZE
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LECZENIA ANAGRELIDE
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Uniwersytet Medyczny

’Katedra i Zaktad Patomorfologii, Gdanski Uniwersytet
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Wstep: Anagrelide (ANG) jest lekiem obnizajgcym
liczbe ptytek, stosowanym zwykle w Il linii terapii nad-
ptytkowosci samoistnej (NS). Istnieje niewiele danych
o zaleznosci efektéw dtugotrwatej terapii ANG i jej po-
wiktaniach od rodzaju stwierdzonej mutacji NS.
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Cel: Celem pracy byta ocena skutecznosci i powi-
ktan terapii ANG w zaleznosci od typu mutacji u pacjen-
tow leczonych co najmniej 10 lat oraz ocena uzyteczno-
$ci powszechnych kryteridw odpowiedzi w ocenie tej
grupy pacjentéw.

Materiat i metody: Analizie retrospektywnej podda-
no grupe 48 chorych z NS (Sredni wiek badanych 34,3
roku): 16 (33%) z obecnoscia mutacji JAK2 V617F, 24
(50%) z mutacjg CALR, 2 (4%) z nadptytkowoscia MPL
dodatnig i 6 (13%) z potrdjnie negatywng chorobg, le-
czonych ANG przez 12,7 (10-17) roku. W ocenie odpo-
wiedzi zastosowano kryteria European Leukemia Net.

Wyniki: Po 10 latach leczenia catkowity remisje
choroby zanotowano u, odpowiednio, 88% i 58% pa-
cjentdw w grupie z mutacjg JAK2 i CALR. Jednakze
u 7 pacjentdw z obecnoscig mutacji CALR i wtdknie-
niem MF-1 stwierdzonym de novo (w kontrolnym ba-
daniu szpiku) sklasyfikowanych wedtug kryteriow ELN
jako catkowita remisja zanotowano progresje choroby
w okresie nastepnego roku. Wykazano ponadto silng
negatywng korelacje stezenia erytropoetyny i hemo-
globiny po 10 leczenia w grupie z obecnoscig mutacji
CALR, w przeciwienstwie do pacjentow z JAK2-dodatnig
choroba.

Whioski: Kryteria odpowiedzi na leczenie, szczegdl-
nie u pacjentéw z obecnosciag mutacji CALR i leczonych
ANG dtuzej niz 5 lat, powinny uwzgledniac¢ zmiane sta-
tusu widknienia z MF-0 na MF-1 jako utrate catkowitej
remisji. U pacjentdw z obecnoscig mutacji CALR zacho-
wana jest dtugotrwale fizjologiczna odpowiedz regula-
cyjna erytropoetyny, w przeciwienstwie do pacjentéw
z chorobg JAK2-dodatnig.

P2. CIAZA U PACJENTEK Z NOWOTWORAMI
MIELOPROLIFERACYINYMI PH-UJEMNYMI
— BADANIE RETROSPEKTYWNE PALG

dr hab. n. med. Bozena Sokotowska?,

dr n. med. Marta Sobas?, dr n. med. Marta Robak3,
prof. dr hab. Krzysztof Chojnowski3,

prof. dr hab. Jacek Trelinski®, dr n. med. Janusz Hatka®,
dr n. med. Dariusz Jawniak?, dr hab. n. med. Marek Hus?,
dr hab. n. med. Maria Bieniaszewska®

'Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

’Katedra i Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi

i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
3Katedra i Klinika Hematologii w todzi

“Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie

°Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

Wstep: Nowotwory mieloproliferacyjne (NMP)
Filadelfia-ujemne to: czerwienica prawdziwa (CzP),
nadptytkowos¢ samoistna (NS) oraz pierwotna mielofi-
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broza (PMF). Kobiety z MPN w cigzy narazone sg na wy-
stgpienie zakrzepicy i powiktan potozniczych: nawraca-
jacych poronien, poroddéw przedwczesnych i zaburzen
wzrostu ptodu.

Cel: Celem pracy byta retrospektywna ocena prze-
biegu cigzy i porodu u chorych z nowotworami mielo-
proliferacyjnymi Ph-ujemnymi w osrodkach PALG.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 40 ko-
biet leczonych w pieciu osrodkach w Polsce. Wiek
kobiet w momencie diagnozy wynosit od 18 do 35 lat,
$r. 28, w momencie cigzy 19-49 lat (sr. 27,5). U 31 ko-
biet (77,5%) rozpoznano NS, u 3 (7,5%) CzP i u 6 (15%)
PMF. U 21 (52,5%) kobiet stwierdzono obecnos$¢ mu-
tacji JAK2 V617F, u 8 (20%) mutacji CARL typu 1 lub 2,
u 7 brak mutacji JAK2, a u 4 nie oceniono stanu muta-
cji. Okres objety badaniem wynosit 21 lat. Zanotowano
69 cigz.

Wyniki: Leczenie cytoredukcyjne przed cigzg sto-
sowano u 34 (49,28%) kobiet: hydroksymocznik (HU),
anagrelidyne (ANA) oraz INFa. Liczba ptytek na po-
czatku cigzy wynosita $r. 489,5 G/I (210 do 1500).
Antykoagulacje w postaci LMWH stosowano pod-
czas 15 cigz (21,74%), LMWH tgcznie z ASA w czasie
9 cigz (13,04%), samo ASA w czasie 23 cigz (33,33%).
W 31,88% (22 cigze) antykoagulacji nie stosowa-
no. W czasie cigzy INFa stosowano u ponad potowy
ciezarnych (35 cigz — 50,72%), w 1 cigzy (1,45%) za-
stosowano cytoaferezy, w pozostatych przypadkach
(43,48% — 30 cigz) nie byto potrzeby cytoredukc;ji.
Najwiecej, bo az 17% poronien wystgpito w | tryme-
strze cigzy. W Il trymestrze byto 5, a w Il trymestrze
jeden przypadek obumarcia ptodu. Do konca Il try-
mestru pozostato 51 zywych cigz. Cieciem cesarskim
ukonczono 25 cigz (49%), a porodem drogami natury
20 (39,2%). Liczba ptytek podczas porodu wynosi-
ta srednio 455 G/I (154-1008). Powiktania wystgpity
podczas 36 (29%) porodow. Cigze konczyty sie sr. w 37.
tygodniu (23—-39), a waga dzieci wynosita $r. 3195 g
(220—-3910). Wykazano istotng statystycznie zaleznos¢
(p = 0,01) pomiedzy obecnoscig powiktan przed cigza
i obecnoscig mutacji JAK2 (p = 0,02) a wystgpieniem
powiktan w Il trymestrze cigzy.

Whioski: Obecnos¢ mutacji JAK2V617F i powiktan
naczyniowych przed cigzg sprzyja wystgpieniu powi-
ktan w Il trymestrze cigzy. Nie wykazano natomiast
zwigzku pomiedzy liczbg ptytek a wystgpieniem powi-
ktan w czasie cigzy i porodu.
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P3. DELECJA DtUGIEGO RAMIENIA
CHROMOSOMU 20 (20Q-) W GRUPIE
PACJENTOW Z NOWOTWOREM
MIELOPROLIFERACYJNYM PH-UJEMNYM

Katarzyna Osmanska?, Barbara Mucha’,
Katarzyna Sobecka?, Dominik Chraniuk?,
Matgorzata Catbecka?, Grazyna Gadomska®, Olga Haus®

!Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej Wydziat Lekarski
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

*Zaktad Genetyki Medycznej, Instytut Matki i Dziecka

w Warszawie

30ddziat Hematologii, Specjalistyczny Szpital Miejski

im. Mikotaja Kopernika w Toruniu

4Bank Krwiotwdrczych Komdrek Macierzystych,
Specjalistyczny Szpital Miejski im. Mikotaja Kopernika

w Toruniu

*Klinika Hematologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu

Katedra i Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi

i Transplantacji Szpiku, Wydziat Lekarski Ksztatcenia
Podyplomowego, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Wstep: Nowotwory mieloproliferacyjne (myelopro-
liferative neoplasms — MPNs) sg klonalnymi chorobami
komodrek macierzystych szpiku, ktére charakteryzujg
sie proliferacjg jednej lub wiecej linii krwiotworzenia.
Do grupy MPNs Ph-ujemnych zalicza sie: czerwienice
prawdziwg, nadptytkowos¢ samoistng oraz pierwotng
mielofibroze. Delecja 20q jest jedng z aberracji chro-
mosomowych wystepujacych w tej nie do korica po-
znanej pod wzgledem podtoza genetycznego grupie
choréb.

Cel: Celem badan byto okreslenie czestosci wyste-
powania delecji 20q oraz analiza typu i wielkosci tej
aberracji w grupie pacjentow z rozpoznaniem MPNs.

Materiat i metody: U 71 chorych z MPN wykonano
badanie kariotypu metodg prazkéw GTG oraz badanie
metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do
mikromacierzy (array comparative genomic hybridi-
zation — aCGH). U tych z nich, u ktérych stwierdzo-
no delecje 20qg, wykonano badanie techniky fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (fluorescent in situ
hybridization — FISH) z zastosowaniem dwdch sond:
20g- (20912)/20g11 (producent Leica) oraz AURKA
(20913)/20q11 (producent Leica).

Wyniki: Analiza aCGH wykazata obecnos¢ delecji
20q u 5 chorych (czterech z rozpoznaniem pierwotne;j
mielofibrozy oraz jednego z nadptytkowoscig samo-
istng), co stanowi 7,0% badanej grupy, podczas gdy
w analizie kariotypu aberracje stwierdzono u czterech
chorych (5,6% grupy badanej). U trzech chorych dele-
cja 209 nie byta jedyng obserwowang aberracjg. Wery-
fikacja technika FISH potwierdzita obecnos¢ oraz rézng
wielkos¢ od 10,28 Mpz do 21,89 Mpz stwierdzonych
delecji u pieciu chorych. Wszystkie zaobserwowane
delecje 20q miaty charakter interstycjalny. Minimalny

region delecji wspdlny dla wszystkich chorych wynosit
7,26 Mpz i obejmowat m.in. gen PTPRT, ktory koduje
biatko biorgce udziat w regulacji proceséow komor-
kowych, takich jak wzrost czy réznicowanie, oraz gen
MAFB kodujgcy biatko bedace czynnikiem transkrypcyj-
nym regulujgcym hematopoeze.

Whioski: Minimalny region delecji 20g wspdlny dla
wszystkich chorych obejmuje geny, ktérych produk-
ty odgrywajg waznga rolg w procesach komérkowych,
w tym w réznicowaniu sie komodrek podczas hemato-
poezy. W regionie delecyjnym prawdopodobnie znaj-
duje sie kilka gendw, ktérych inaktywacja badz delecja
moze prowadzi¢ do rozwoju nowotworu. Potrzebne sg
dalsze badania, ktére umozliwig okreslenie wptywu de-
lecji 20q oraz wspdtistniejgcych aberracji na przebieg
choroby u pacjentow.

P4. THE MOLECULAR PATHOGENESIS

AND THE HEMATOLOGICAL AND CLINICAL
ASPECTS OF MUTATIONS IN JAK2, MPL
AND CALR GENES IN PRIMARY
MYELOFIBROSIS

mgr Alicja Bartoszewska-Kubiak,

mgr Karolina Matiakowska, mgr Ewelina Bielinska,
mgr Matgorzata Morgut-Klimkowska,

prof. dr hab. Olga Haus

Faculty of Medicine, Department of Clinical Genetics, Bydgoszcz

Introduction: Primary myelofibrosis (PMF) is a BCR-
ABL1-negative myeloproliferative neoplasm (MPN).
PMF has the most heterogeneous clinical course among
MPNs and is characterized by increased proliferation
of megakaryocytes, progressive bone marrow fibrosis,
extramodullary hematopoiesis, leukoerythroblastosis
and shortened survival. The most common genetic
alteration in PMF is JAK2V617F mutation, present in
about 60% of patients. In about 10% of patients, MPL
mutations are identified and in about 25% insertions/
deletions of exon 9 of CALR gene. Mutations of these
three genes are reciprocally exclusive. Moreover, PMF
cases without any of these mutations are called “tri-
ple negative” and are associated with poor prognosis.
Mutations in JAK2 and MPL genes lead to constitutive
activation of JAK2/STAT signaling pathway that results
in increased proliferation of myeloid and magakaryo-
cytic progenitors in absence of TPO and EPO. CALR
gene encodes calreticulin, a protein which plays role in
intracellular signaling, Ca?* storage, regulation of gene
expression, cell adhesion, apoptosis and autoimmune
response. The mechanism of cancer transformation
depending on CALR mutations is still unknown but re-
cent data suggest increased TPO-independent activa-
tion by mutant calreticulin.
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Aim: The aim of the study was to evaluate muta-
tional status of JAK2, MPL and CALR genes in Polish
group of PMF patients and to assess the prognostic sig-
nificance of the mutations in this cohort.

Material and methods: JAK2/V617F and MPL/
W515K/L mutation status were assessed using AS-PCR.
Direct sequencing was performed to detect insertion/
deletion of exon 9 of CALR gene. CALR mutation type
was classified according to Klampfl et al. Relationship
between the presence or absence (“triple negative”)
of these mutations and hematological and clinical data
of patients was analyzed with Mann-Whitney U test.

Results and conclusions: Of the 113 patients stud-
ied, 44 (43%) carried JAK2/V617F, 25 (24%) CALR exon
9 indel, 3 (3%) MPLW515 mutation, and 32 (31%) were
“triple negative”. Most patients with a CALR gene mu-
tation harboured type 1 (12 cases) and type 2 (6 cases)
mutations. We found significant correlation between
high WBC count and JAK2/V617F mutation (p = 0.004),
and between high plateled (PLT) count and both;
CALR mutation (p=0.027) and “triple negative” status
(p = 0.0012). We have not found, however, any signif-
icant relationship between clinical parameters (sex,
age) and the presence of analyzed mutations.

P5. THE CLINICAL CHARACTERISTICS
OF ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA
PATIENTS DEPEND ON THE MUTATION
STATUS

dr Witold Prejzner, Andrzej Mital,
Maria Bieniaszewska, Aleksandra Leszczynska,
Agata Szymanska, Andrzej Hellmann

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

Introduction: Mutations in the calreticulin (CALR)
gene have recently been discovered in the patients
with essential thrombocythemia (ET) who are lacking
mutations in either Janus kinase 2 (JAK2) or myelop-
roliferative leukaemia protein (MPL) genes. The impact
of the mutation status on the clinical course and on
the outcome of ET patients has not yet been complete-
ly established.

Aim: The aim of the study was to determine wheth-
er the mutation status has any influence on the clinical
characteristics of the patients with ET.

Material and methods: A cohort of 171 patients
with diagnosed ET were tested and subsequently
grouped according to their mutation status. The groups
were compared in terms of their demographic char-
acteristics, the clinical parameters at the diagnosis,
the thrombotic and the transformation risks as well as
the overall survival (0S). The clinical features of ET pa-
tients are presented in relation to the mutation status.
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Results and conclusions: The frequencies of JAK2,
CALR, MPL mutations and of triple-negative subjects
(all three genes non-mutated) were 65%, 21%, 3% and
11% respectively. CALR-mutated patients preferentially
were male, with higher platelets counts and lower hae-
moglobin and haematocrit levels at the diagnosis, com-
pared to the JAK2, MPL and triple-negative patients.
The patients with CALR, MPL mutations or the tri-
ple-negative ones had a lower risk of arterial and ve-
nous thrombosis than the patients with JAK2 mutation.
The OS did not differ statistically between the groups.
The CALR-mutated patients displayed a distinct pheno-
type in comparison to the JAK2, the MPL and the tri-
ple-negative patients thus, possibly, a different treat-
ment strategy should be implemented for these groups
of patients.

P6. ZASTOSOWANIE AZACYTYDYNY
W LECZENIU OSTREJ BIALtACZKI
SZPIKOWEJ Z CECHAMI DYSPLAZIJI

| ZLOZONYM KARIOTYPEM
POPRZEDZONEJ NADPLYTKOWOSCIA
SAMOISTNA — OPIS PRZYPADKU

dr Magdalena Matek

Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb
Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Nadptytkowos$¢ samoistna jest nowotwo-
rem mieloproliferacyjnym o najbardziej korzystnym
rokowaniu, biorgc pod uwage catkowite przezycie (OS)
i czestos¢ transformacji do ostrej biataczki szpikowej.
Potencjalne dziatanie leukemogenne hydroksymoczni-
ka jest przedmiotem kontrowersji, poniewaz brakuje
duzych badan prospektywnych dotyczacych tego za-
gadnienia. Transformacja do ostrej biataczki szpikowe;j
w przebiegu nadptytkowosci samoistnej wigze sie ze
ztym rokowaniem, czestym wystepowaniem ztozonego
kariotypu oraz kilkumiesiecznym przezyciem.

Cel: Przedstawiamy opis przypadku 69-letniej cho-
rej z wieloletnim wywiadem nadptytkowosci samoist-
nej, leczonej hydroksymocznikiem, w przebiegu ktdrej
wystgpita ewolucja do pierwotnej mielofibrozy, a na-
stepnie transformacja do ostrej biataczki szpikowej
z cechami dysplazji i ztozonym kariotypem.

Materiat i metody: Zastosowanie azacytydyny
u przedstawionej chorej pozwolito uzyska¢ czesciowa
remisje ostrej biataczki szpikowej i uniezaleznienie od
przetoczen. Pacjentka nie wyrazita zgody na przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macie-
rzystych (allo-HSCT). Do chwili obecnej pacjentka otrzy-
mata 7 cykli leczenia azacytydyng i pozostaje w dobrym
stanie ogélnym. Czas od rozpoznania wtdrnej ostrej
biataczki szpikowej wynosi aktualnie 10 miesiecy.
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Wyniki i wnioski: Azacytydyna moze stanowic obie-
cujaca opcje terapeutyczng w leczeniu wtérnej ostrej
biataczki szpikowej, poprzedzonej nadptytkowoscia sa-
moistng u starszych chorych, u ktérych zastosowanie
allo-HSCT nie jest mozliwe.

STANDARYZACJA W BIOLOGII
MOLEKULARNE)J
PRZEWODNICZACY: W. MLYNARSKI
(kODZ), M. LIBURA (WARSZAWA)

Doniesienia ustne

POLIMORFIZMY REGIONU
PROMOTOROWEGO GENU KODUJACEGO
CEREBLON JAKO CZYNNIK PREDYKCYJNY
DLA CHEMIOTERAPII Z TALIDOMIDEM,
CYKLOFOSFAMIDEM

| DEKSAMETAZONEM (CTD) U CHORYCH
NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

lek. med. Aneta Szudy-Szczyrek?,

dr n. med. Radostaw Mlak?,

dr n. med. Michat Szczyrek3#4,

dr n. med. Sylwia Chocholska?,

dr n. med. Wojciech Legiec'®,

dr hab. n. med. Teresa Matecka-Massalska?,
dr hab. n. med. Marek Hus!

!Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

’Katedra i Zaktad Fizjologii Cztowieka, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

3Katedra Interny z Zaktadem Pielegniarstwa
Internistycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
“Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

*Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Kluczem do zrozumienia mechanizmu dziata-
nia talidomidu byto odkrycie cereblonu (CRBN) — biatka,
ktére stanowi wspdlny cel molekularny dla lekéw im-
munomodulujgcych (immunomodIatory drugs — ImiDs)
i odpowiada za ich aktywnos$¢é antyproliferacyjna, anty-
angiogenng i immunomodulujgcg oraz wystepowanie
powiktan teratogennych. Udowodniono, ze wysoka eks-
presja CRBN u chorych na szpiczaka plazmocytowego
(multiple myeloma — MM) wigze sie z dobrg odpowie-
dzig kliniczng, natomiast wytgczenie genu CRBN w li-
niach komarkowych i niska ekspresja biatka warunkuje
opornos¢ na leczenie. Polimorfizmy pojedynczych nu-
kleotyddw (single nucleotide polymorphisms — SNPs) na-
lezg do czynnikdéw, ktére potencjalnie moga regulowacd
poziom ekspresji lub funkcjonowanie CRBN.

Cel: Celem pracy byto okreslenie wptywu wybranych
SNPs (rs6768972 oraz rs1672753) zlokalizowanych w re-
gionach regulatorowych genu CRBN na skutecznosc che-
mioterapii CTD u chorych z rozpoznaniem MM de novo.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 68
chorych na MM w wieku 39-87 lat (mediana 62),
u ktérych w leczeniu | linii zastosowano schemat CTD
(mediana cykli 6, zakres 1-12). Mediana okresu obser-
wacji wynosita 27 miesiecy (zakres 2—130). Materiat
badawczy stanowito DNA wyizolowane z leukocytow
krwi obwodowej. Do analizy SNPs genu CRBN wykorzy-
stano metode genotypowania technikg Real-Time PCR
z uzyciem sond Tagman. Analize statystyczng wynikéw
przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Med-
Calc15.8 i Statistical0. Do oceny prawdopodobienstwa
przezycia i wystgpienia progresji w zaleznosci od dys-
trybucji badanych czynnikéw wykorzystano metode es-
tymacji Kaplana-Meiera oraz regresje logistyczng Coxa.

Wyniki i wnioski: Oba badane SNPs istotnie wpty-
waty na czas wolny do progresji choroby (progression
free survival — PFS). U pacjentow z genotypem AA
(rs6768972) odnotowano wydtuzenie PFS w poréwna-
niu z chorymi z pozostatymi wariantami polimorficzny-
mi genu CRBN (18 vs 9 miesiecy; HR = 0,49, 95% Cl:
0,26—-0,91, p = 0,0062). Istotne skrdcenie PFS stwier-
dzono natomiast u nosicieli genotypu AC (rs6768972)
(10 vs 17 miesiecy; HR = 1,89, 95% Cl: 1,00-3,56, p =
0,0179) oraz u chorych z genotypem CC (rs1672753)
(4 vs 16 miesiecy; HR = 3,93, 95% Cl: 0,26-59,64, p =
0,0321). Zaden z badanych SNPs genu CRBN nie wpty-
wat znamiennie na catkowite przezycie w badanej
grupie. SNPs genu CRBN (rs6768972, rs1672753) sa
istotnymi, niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi sku-
tecznosci pierwszorzutowej chemioterapii CTD u cho-
rych na MM i mogg by¢ uzyteczne w kwalifikacji cho-
rych do leczenia talidomidem.

Plakaty

P1. NIEINWAZYJNE USTALANIE GRUPY
KRWI PtODU U ZIMMUNIZOWANYCH
KOBIET CIEZARNYCH POPRZEZ ANALIZE
WOLNOKRAZACEGO DNA PtODU

W 0SOCZU MATKI TECHNIKA
SEKWENCJONOWANIA NASTEPNEJ
GENERACII

dr n. biol. Agnieszka Orzinska®, Katarzyna Guz',
Michat Mikuta?, Anna Kluska?, Aneta Balabas?,
Maria Kulecka?, Jerzy Ostrowski?,

Matgorzata Uhrynowska?, Marzena Debska3,
Katarzyna Luterek®, Mirostaw Wielgos*, Ewa Brojer!

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

3Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie
“Warszawski Uniwersytet Medyczny
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Wstep: Wytworzenie przeciwciat odpornosciowych
do antygenow obecnych na krwinkach czerwonych lub
ptytkowych dziecka w trakcie cigzy moze prowadzi¢ do
choroby hemolitycznej (ChHPN) lub alloimunologicznej
matoptytkowosci ptodu i noworodka (AIMPN). Jednak-
ze jesli ptéd nie odziedziczyt po ojcu immunogennego
antygenu, przeciwciata nie sg grozne dla obecnej cigzy.
Nieinwazyjna diagnostyka genow kodujgcych antygeny
krwinek czerwonych i ptytkowych pozwala ustali¢, czy
ptdd jest zgodny z matky. Czutosé i specyficznosc tech-
niki sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) daje
mozliwos¢ okreslania chimeryzmu matczyno-ptodowe-
go w zakresie badanych antygendw, szczegdlnie tych,
w ktorych podtozem genetycznym jest polimorfizm
jednego nukleotydu.

Cel: Opracowanie protokotu nieinwazyjnych badan
prenatalnych technikg NGS istotnych klinicznie antyge-
now krwinki czerwonej i ptytkowe;j.

Materiat i metody: DNA z osocza 14 kobiet ciezar-
nych z przeciwciatami: anty-HPA-1a (2), anty-HPA-5b (1),
anty-HPA-3b (1), anty-K (3), anty-k (1), anty-D+E+K (1),
anty-D+C+Jka (1), anty-Fya (1), lub bez przeciwciat (3)
i od 4 dawcow (o znanym genotypie i fenotypie anty-
gendw) wyizolowano na aparacie easyMag (Biomerie-
ux). Za pomocg lon AmpliSeq Designer zaprojektowano
mieszanine starteréw do specyficznych dla regionow
kodujgcych swoistosci RhD, RhC/c, RhE/e, K/k, Fya/b,
Jka/b, MN, Ss, HPA-1, 2, 3, 5, 15 i 4 polimorfizméw
z chromosomu X (jako markera kontrolnego dla obec-
nosci DNA ptodu). Utworzone przy pomocy zaprojek-
towanych starterow biblioteki zsekwencjonowano na
aparacie lon Torrent PGM (Thermo).

Wyniki i wnioski: Uzyskane technikg NGS wyniki
byty zgodne z fenotypem lub genotypem dawcdw, ko-
biet ciezarnych i ich dzieci, poza antygenami MN, dla
ktérych nie zaszta reakcja sekwencjonowania. Zasto-
sowany protokét pozwolit wykryé w DNA z osocza cie-
zarnej niezgodnos¢ miedzy matka a ptodem dotyczacg
antygendw: HPA-1a, -2b, -3a, -3b, -5b, -15a, -15b, RhE,
K, k, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S (chimeryzm ptodowy wynosit
0d 0,23% do 4,8%), oraz RhD, Rhc (chimeryzm ptodowy
ok. 100%). Technologia NGS umozliwia przewidywanie
genotypu zaréwno HPA-1a ptodu, jak i innych istotnych
klinicznie antygenow krwinki czerwonej i ptytkowe;j.
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GLIKOZYLACJA EX VIVO ERYTROCYTOW
GRUPY P2 ZA POMOCA REKOMBINOWANE)J
SYNTAZY P1/PK POZWALA NA
OTRZYMANIE ERYTROCYTOW GRUPY P1

dr Radostaw Kaczmarek?,

mgr Katarzyna Szymczak-Kulus?,

mgr Anna Bereznicka?, Krzysztof Mikotajczyk?,

prof. Marcin Czerwinski'?,

dr Bogumita Michalewska?, prof. dr hab. Ewa Brojer*

Laboratorium Glikobiologii, Instytut Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN, Wroctaw

2Faculty of Physical Education and Physiotherapy, Opole
University of Technology, Opole

3Pracownia Immunologii Krwinek Czerwonych, Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

4Zaktad Immunologii Hematologicznej i Transfuzjologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Ludzka syntaza P1/Pk, kodowana przez gen
AA4GALT, syntezuje 2 lub 3 cukrowe antygeny ukfadu
grupowego krwi P1PK w zaleznosci od tego, czy w po-
zycji 211 tancucha polipeptydowego enzymu znajduje
sie reszta GIn czy Glu: enzym z resztg Gln syntezuje an-
tygeny P1 i Pk, natomiast enzym z resztg Glu syntezu-
je wszystkie 3 antygeny P1PK. Antygeny uktadu P1PK
sg glikosfingolipidami. Antygeny Pk i P1 majg taki sam
terminalny disacharyd Galal,4Gal, natomiast NOR za-
koniczony jest sekwencjg Galal,4GalNAc. Gdy antygen P1
jest obecny na erytrocytach, mamy do czynienia
z grupg P1, z kolei grupa P2 oznacza brak antygenu P1.
Wykazano, ze rekombinowana konsensowa forma
syntazy P1/Pk wytwarza in vitro antygeny P1 i Pk,
natomiast jej wariant z podstawieniem p.GIn211Glu
syntezuje wszystkie 3 antygeny: P1, Pk i NOR [Kaczma-
rek R. et al., 2016].

Cel: Okreslenie zdolnosci rekombinowanej syntazy
P1/Pk do syntezy antygenu P1 na powierzchni erytro-
cytow grupy P2.

Materiat i metody: Erytrocyty grupy P2, inkubo-
wane wczesniej z papaing, poddano dziataniu rekom-
binowanej syntazy P1/Pk otrzymanej w komorkach
owadzich Sf9. Erytrocyty te analizowano za pomocg
cytometrii przeptywowej z uzyciem ludzkiego mo-
noklonalnego przeciwciata anty-P1 (Immucor, klon
P3NIL100; rozpoznaje tylko P1).



XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

Wyniki i wnioski: Erytrocyty grupy P2 poddane
dziataniu rekombinowanej syntazy P1/Pk byty rozpo-
znawane przez przeciwciato anty-P1 tak jak erytrocyty
grupy P1. Rekombinowana syntaza P1/Pk jest zdolna
do przenoszenia reszt galaktozy na paraglobozyd (pre-
kursor P1) zakotwiczony w btonie komadrkowej erytro-
cytow. W wyniku tej reakcji fenotyp erytrocytow ule-
ga zmianie z P1 na P2. Uzyskane wyniki dowodzg, ze
fenotyp erytrocytéw mozna zmieni¢ ex vivo nie tylko
przez usuniecie determinant antygenowych, lecz takze
poprzez synteze determinant na powierzchni komérek.

Introduction: Human al,4-galactosyltransferase
(Gb3/CD77 synthase, P1/Pk synthase), encoded by
A4GALT, synthesizes 2 or 3 carbohydrate antigens
of the P1PK blood group system depending on the ami-
no acid position 211: presence of Q causes synthesis
of Pk and P1 antigens, while E in addition allows syn-
thesis of NOR (Suchanowska, JBC, 2012). P1, Pk and
NOR antigens are carried by glycosphingolipids: P1
and Pk terminate with Galal,4Gal disaccharide, while
NOR terminates with Galal,4GalNAc. P1, Pk and NOR
antigens are carried by glycosphingolipids: P1 and Pk
terminate with Galal,4Gal disaccharide and have long
been thought to be synthesized by the consensus en-
zyme (encoded by A4GALT), while NOR terminates with
Galal,4GalNAc. The presence or absence of P1 antigen
determines the P1 or P2 blood group, respectively. Re-
cently, we obtained recombinant forms of the consen-
sus enzyme and its p.Q211E variant, and showed that
they can synthesize Pk and P1 antigens or Pk, P1 and
NOR antigens, respectively (Kaczmarek et al., BBRC,
2016).

Aim: To evaluate whether a recombinant catylyt-
ic domain of the P1Pk synthase is able to synthesize
the P1 antigen on the surface of P2 red blood cells.

Material and methods: Papain-treated P2 blood
group red cells were incubated in reaction mixtures
containing UDP-galactose and recombinant P1/Pk syn-
thase obtained in baculovirus expression vector sys-
tem. The cells were then analyzed by flow cytometry
using human monoclonal anti-P1 antibody (Immucor,
clone P3NIL100; recognizes P1 only).

Results and conclusions: P2 blood group red cells
treated with recombinant P1/Pk synthase behaved like
P1 cells in flow cytometry. The P1 signal strength was
dependent on enzyme dose. We found that recombi-
nant human P1/Pk synthase efficiently transfers galac-
tose residues to the precursor of P1 (paragloboside) on
the surface of red blood cells, turning P2 blood group
erythrocytes into P1 blood group cells. This is a proof
of concept that phenotype of erythrocytes may be
changed not only by enzymatic removal, but also by ex
vivo synthesis of blood group determinants.

Plakaty

P1. BADANIE ZMIAN STEZENIA KRWINEK
PLODU RHD(+) W KRAZENIU MATKI
RHD(-) Z MASYWNYM PRZECIEKIEM
PLtODOWO-MATCZYNYM PO PODANIU
IMMUNOGLOBULINY ANTY-RHD
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Wstep: Przeciek ptodowo-matczyny (FMH) stanowi
powazne powiktanie cigzy, ma istotne znaczenie w dia-
gnostyce niedokrwistosci noworodkéw. W przypad-
ku konfliktu RhD umozliwia okreslenie wielkosci FMH
i podanie matce adekwatnej dawki immunoglobuliny
anty-RhD.

Cel: Celem pracy byta analiza zmian stezenia krwi-
nek ptodu RhD(+) w krazeniu matki RhD(—) po podaniu
kolejnych dawek immunoglobuliny anty-RhD.

Materiat i metody: Pacjentka A.Z., lat 32, cigza I,
pordd 11, 38/39 hbd, grupa krwi O RhD(-), bez prze-
ciwciat odpornosciowych. Pacjentka w 28 hbd otrzy-
mata, w ramach immunoprofilaktyki $rédcigzowej,
300 pg immunoglobuliny anty-RhD. Cigza rozwigzana
cesarskim cieciem. Noworodek zywy, stwierdzono bla-
de zabarwienie powtok ciata. W badaniu morfologicz-
nym krwi: Ht 19,7%, Hb 6,1 g/dI, grupa krwi O RhD(+).
Stwierdzono ciezkg niedokrwistos$¢ i wdrozono lecze-
nie: 100 ml NUKKCz. Matka otrzymata 300 pug immu-
noglobuliny anty-RhD. W celu wyjasnienia przyczyny
anemizacji noworodka wykonano badanie FMH. Bada-
nie wykonano technika cytometrii przeptywowej, z wy-
korzystaniem zestawu CE IVD Fetal Cell Count Kit.

Wyniki: W badaniu 1. wykonanym w ciggu 24 go-
dzin stwierdzono masywne FMH — stezenie RBC ptodu
wynosito 4,3% (215 ml krwi petnej ptodu). W badaniu
grupy krwi matki technika mikrokolumnowa zaobser-
wowano obecnos¢ krwinek RhD-ujemnych i RhD-do-
datnich. Po konsultacji w IHIiT matce podano uzupet-
niajgcg dawke immunoglobuliny (Rhophylac 300 pg)
i zlecono kontrole wielkosci FMH po 72 godzinach.
W badaniu 2. stwierdzono 5,06% RBC ptodu (253 ml
krwi petnej ptodu). Pacjentka otrzymata kolejne 600 ug
preparatu Rhophylac. W kolejnych badaniach (3. i 4.)
wykonywanych co 72 godziny FMH wynosito odpo-
wiednio 181 ml i 108 ml krwi petnej ptodu. Pacjentka
otrzymata dwukrotnie, co 72 godziny, po 600 pg immu-
noglobuliny. W badaniu 5., po podaniu facznie 2400 pg
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preparatu Rhophylac, stwierdzono brak RBC ptodu
w krwi matki. W kontrolnym badaniu wykonanym po
kolejnych 72 godzinach potwierdzono brak krwinek
ptodu we krwi matki. Pacjentce zalecono za 3 miesigce
kontrole w RCKiK w kierunku obecnosci przeciwciat od-
pornosciowych anty-RhD.

Whioski: Cytometryczna analiza krwinek ptodo-
wych w krazeniu matki pozwala na szybkie i precyzyjne
wykrycie FMH. W przypadku konfliktu serologicznego
RhD umozliwia podanie matce adekwatnej dawki im-
munoglobuliny anty-RhD i monitorowanie zmian ste-
zenia erytrocytéw ptodu w krazeniu matki, a w konse-
kwencji skuteczng immunoprofilaktyke.

P2. ALLOIMMUNOLOGICZNA
MALOPLYTKOWOSC PLODU
| NOWORODKA (AIMPN) —
OPIS DWOCH PRZYPADKOW
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lek. med. Matgorzata Wisniewska', mgr Bozena Cyran?
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Wstep: AIMPN moze wystgpi¢ u 1/1000 noworod-
kéw juz w pierwszej cigzy w wyniku immunizacji mat-
ki antygenami HPA ptodu, ktére odziedziczyt po ojcu.
W 80-85% przypadkdéw jest spowodowana przeciwciata-
mi anty-HPA-1a. 2% populacji stanowig kobiety HPA-1a-
-ujemne. Krwawienie do o$rodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) jest najwiekszym zagrozeniem, Smiertel-
nosc 15%. Leczenie: IVIG, sterydy, transfuzje KKP.

Cel: Przedstawienie problemdéw diagnostycznych
i leczniczych na podstawie 2 przypadkow.

Materiat i metody: Przypadek 1. Ciezarna, 46 lat, CIIPII ,
przyjeta 5.12.2016 r. do Kliniki Potoznictwa w 33 hbd,
zdrowa bez matoptytkowosci. W USG 29.11.2016 r.
krwiak w OUN ptodu. W prébce krwi ciezarnej pobra-
nej 8.12.2016 r. nie wykryto antygenu HPA-1a, wykryto
przeciwciata anty-HPA-1a. Wiaczono IVIG i sterydy. Dwa
dni przed porodem pobrano od ciezarnej KKP z aferezy.
21.12.2016 r. w 36 hbd wykonano zabieg kordocentezy
i podano NUKKP-Af. od matki w roztworze NaCl i wyko-
nano ciecie cesarskie. Noworodek ,;s”, 2900 g, 10 Ap-
gar, PLT 56 x 103/pl. Przetoczono NUKKP-Af. od matki
w osoczu AB i 2 dni podawano IVIG. Po przetoczeniu
KKP 22.12.2016 r. PLT 324 tys., 23.12.2016 r. —220 tys.
Przypadek 2. Ciezarna, 29 lat, CIPIl, zdrowa bez ma-
toptytkowosci. 21.09.2016 r. w prébce krwi ciezarnej
nie wykryto antygenu HPA-1a i nie wykryto przeciwciat
anty-HPA-1a w tesScie MAIPA. W USG w 27 hbd zmiany
torbielowate w OUN. Ciezarna przyjeta 12.01.2017 r.
do Kliniki Potoznictwa. 17.01.2017 r. ciecie cesarskie
ze wzgledu zmiany w OUN u ptodu. Noworodek ,s”,
3760 g, 8 Apgar, liczne wybroczyny i zasinienia na skorze,
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PLT 6 tys. Przetoczono NUKKP-Af od dawcy HPA — 1a-
-ujemny w osoczu grupy AB. Witgczono IVIG i sterydy.
9 przetoczern NUKKP-Af. HPA-1a-ujemny (1 KKP od
matki grupy O RhD-dodatni w osoczu grupy AB),
3 NUKKP-Af. od dawcy przypadkowego. W okresie 5,5
tygodnia przetoczono 12 razy KKP. 17.01.2017 r. pobra-
no prébke krwi pepowinowej i prébke krwi matki. Nie
wykryto przeciwciat anty-HPA-1a w tescie MAIPA. Ge-
notyp antygendw ptytkowych u noworodka: HPA-1 A/B,
u matki: HPA-1 B/B. 24.01.2017 r. w osoczu matki przy
uzyciu ptytek krwi ojca dziecka nie wykryto przeciwciat.
08.02.2017 r. wykryto przeciwciata anty-HPA-1a w te-
Scie Luminex (MAIPA mniejsza czutos$¢) z prébki krwi
matki pobranej 19.09.2016 r.i27.02.2017 .

Wyniki i wnioski: Prezentowane przypadki AIMPN
majg na celu zwrdcenie uwagi na mozliwos¢ wystg-
pienia tego rzadkiego zespotu i na zagrozenie zdrowia
i zycia dziecka w przypadku zbyt péznego rozpoznania
i wdrozenia skutecznego leczenia. Rozpoznanie przy-
padkowo w wyniku diagnostyki powiktan u dziecka.

Introduction: FNAITH can occur in 1/1000 new-
borns in the first pregnancy as a result of mother’s
immunization with fetus’s HPA antigens, which were
inherited from its father. 80-85% of cases are caused
by anti-HPA-1a antibodies. 2% of the population are
negative HPA-1a women, 10% of them develop anti-
HPA-1a antibodies. CNS hemorrhage is the greatest risk
with a mortality rate of 15%. Treatment: IVIG, steroids,
platelet transfusions.

Aim: Presentation of diagnostic and therapeutic
problems based on 2 cases.

Material and methods: Case 1. 5.12.2016 pregnant
woman (46 y.o., ClIPIl, 33 hbd) without thrombocy-
topenia admitted to obstetric clinic. 29.11.2016 foe-
tal USG showed hematoma in the CNS. In a pregnant
woman'’s blood sample taken 8.12.2016 no HPA-1qg an-
tigen but anti-HPA-1a was detected. IVIG and steroids
included into the treatment. 21.12.2016 (36 hbd) cor-
docentesis was performed. Irradiated APCs collected
from mother (2 days before childbirth) and suspend-
ed in NaCl were given to the baby. Caesarean sec-
tion was performed. Newborn boy: 2900 g, 10 Apgar,
PLT 56 x 10%/ul, received PLTs from mother suspended
in AB plasma, and IVIG for 2 days. 22.12.2016 PLT
count was 324 x 103/ul, 23.12.2016 — 220 x 103/pl.
Case 2. Pregnant woman (29 y.o., CIPI) without throm-
bocytopenia. 21.09.2016 — no HPA-1a antigen and no
anti-HPA-1a antibodies detected in the woman’s blood
sample (MAIPA test). 27 hbd — foetal USG showed cystic
changes in the CNS. 12.01.2017 the pregnant admitted
to obstetric clinic. 17.01.2017 caesarean section per-
formed due to changes in CNS. Newborn boy: 3760 g,
8 Apgar, PLT 6 x 103/ul, numerous effusion on the skin.
The baby received irradiated APCs from HPA-1a nega-
tive donor suspended in AB plasma, IVIG and steroids
and 9 transfusions APCs (1 from the mother of 0 pos-
itive group suspended in AB plasma, 3 from the acci-
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dental donor). The platelets transferred 12 times in
five and a half weeks. 17.01.2017 umbilical cord blood
sample and mother blood sample collected, no anti-
HPA-1a detected in MAIPA. Platelet antigen in neonate:
HPA-1 A/B, in mother: HPA-1 B/B. 24.01.2017 antibod-
ies were not detected in the mother’s plasma using
the father’s blood platelets. 08.02.2017 anti-HPA-1a-
detected in the Luminex test (MAIPA less sensitive)
from blood samples collected on 19.09.2016.

Results and conclusions: The presented AIMPN
cases aim to draw attention to the threat to the health
and life of the child in case of too late recognition and
implementation of effective treatment.

P3. CHOROBA HEMOLITYCZNA
NOWORODKA SPOWODOWANA
PRZECIWCIALAMI ANTY-BEA
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Wstep: Przeciwciata do antygenu o niskiej czesto-
Sci wystepowania moga byc¢ przyczyng groznej dla zycia
ptodu/noworodka choroby hemolitycznej (ChHN/P).
Takie przypadki sg opisywane rzadko. Wystgpienie
ChHN/P z powodu takich przeciwciat u matki jest za-
skoczeniem dla potoznikéw i sprawia istotne problemy
diagnostyczne. Wynik badania przeglagdowego na obec-
nos$¢ przeciwciat odpornosciowych jest nieinformacyj-
ny, poniewaz krwinki wzorcowe rzadko majg antygeny
o niskiej czestosci wystepowania. Przedstawiamy przy-
padek ChHP/N spowodowanej alloprzeciwciatami anty-
-Bea (RH36) wystepujgcego na krwinkach czerwonych
z czestoscig < 0,1%.

Cel: Opis przypadku: 33-letnia kobieta, u ktérej w ba-
daniu przeglagdowym w aktualnej oraz poprzedniej cia-
zy nie wykryto alloprzeciwciat do krwinek czerwonych,
urodzita dziecko z cechami niedokrwistosci: eryt: 3,63
x 10*2/1, Hb: 8.2 mmol/I, Ht: 0.375/I, reticulocytes: 98%,
bilirubina: 228,7umol/I. Dziecko byto poddane fotote-
rapii i leczone immunoglobuling IVIg (KIOVIG). W préb-
kach krwi matki pobranych po porodzie stwierdzono
dodatnie reakcje tylko z krwinkami czerwonymi ojca.
Dziecko zostato wypisane ze szpitala 4 dni pdzniej, a po
miesigcu w badaniu kontrolnym poziom Hb wynosit
11 mmol/I.

Materiat i metody: BTA u dziecka wykonano techni-
ka mikrokolumnowg (DiaMed/BioRad). Eluat wykona-

no metodg kwasnej elucji (DiaCidel BioRad). Badania
serologiczne przeprowadzono technikg probdwkowg
PTA/LISS oraz mikrokolumnowg PTA LISS (DiaMed/Bio-
Rad). DNA genomowe wyizolowano z krwi petnej i se-
kwencjonowano eksony 1-10 genu RHCE.

Wyniki: BTA krwinek noworodka byt dodatni z anty-
IgG, eluat reagowat tylko z erytrocytami ojca. Surowi-
ca matki reagowata z krwinkami ojca oraz z krwinkami
Be(a+). Na krwinkach ojca i dziecka wykryto antygen
Bea, krwinki matki oznaczono jako Be(a-). Sekwen-
cjonowanie pozwolito wykry¢ w eksonie 5 genu RHCE
heterozygotyczng mutacje 662C>G, ktdérej wynikiem
byta zamiana w biatku RhCcEe Pro w Arg w pozycji 221.
Zidentyfikowano oczekiwane polimorfizmy w eksonie
2 i 5 charakterystyczne dla genotypu RHCE*ce/ceBE.

Whioski: Przedstawiony przypadek jest czwartym
opisanym dotychczas w literaturze przypadkiem prze-
ciwciat anty-Bea wykrywanym rowniez u kobiety po
porodzie, ktéry byty przyczyng ChHP/N w drugiej cigzy.
Jest to kolejny dowdd $swiadczacy o klinicznym znacze-
niu przeciwciat skierowanych do antygendw o niskiej
czestoSci wystepowania.

P4. PRZYDATNOSC OZNACZEN GENOTYPU
KRWINEK CZERWONYCH W RUTYNOWYCH
BADANIACH PRZEDTRANSFUZYJNYCH

U PACJENTOW IHIT

mgr Beata Wojciechowska, dr Katarzyna Guz,

dr Agnieszka Orzinska, mgr Monika Pelc-Ktopotowska,
mgr Katarzyna Kuziora, mgr Justyna Bednarz,
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Wstep: Badania przedtransfuzyjne majg na celu
zapewnienie bezpieczenstwa przetoczenia sktadnikéw
krwi pod wzgledem immunologicznym. W przypadku
pacjentow z niedokrwistos$cig autoimmunohemolitycz-
ng (NAIH) oraz biorcéw krwi po licznych przetoczeniach
krwinek czerwonych w ciggu poprzedzajgcych 3 mie-
siecy wyniki badan serologicznych sg czesto obarczo-
ne ryzykiem btedu. W IHiT obok wysokospecjalistycz-
nych badan serologicznych wykonywane sg rutynowo
w przypadkach tego wymagajacych badania genotypu
antygenow krwinek czerwonych.

Cel: Analiza przydatnosci badan genotypu antyge-
noéw krwinki czerwonej metodg biologii molekularnej
u pacjentéw IHIT wymagajacych przetoczenia krwi
w latach 2015-2016.

Materiat i metody: Analizowano wyniki oznaczania
fenotypu z wykorzystaniem odczynnikdw monoklonal-
nych oraz wykrywania alloprzeciwciat maskowanych
obecnoscig autoprzeciwciat u pacjentéw leczonych
w IHIT w latach 2015-2016. Fenotyp oznaczany byt
w kazdym przypadku koniecznosci identyfikacji allo-
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przeciwciat oraz u chorych z NAIH w celu dobrania krwi
zgodnej fenotypowo. Wykonano 602 badania sero-
logiczne, w tym dla 79 pacjentow z NAIH (oznaczenie
fenotypu, identyfikacja alloprzeciwciat, réznicowanie
auto- i alloprzeciwciat); u 28 pacjentdow wykonano
oznaczenie genotypu za pomocg testow RBC Ready Ge-
ne-ABO, -vERYfy (do 04.2015) lub FluoGene RBC-vERY-
fy, -ABO, -Rare, -CDE (od maja 2015 r.) firmy Inno-Train.

Wyniki: 28 pacjentow wymagato wykonania ozna-
czenia genotypu z uwagi na problemy w oznaczeniach
metodq serologiczna. U 4 pacjentéw niemozliwe byto
ustalenie grupy krwi w ukfadzie ABO i RhD z powodu
obecnosci zimnych autoaglutynin; w 5 przypadkach
fenotyp w uktadzie Rh oznaczony metoda serologicz-
na byt watpliwy z powodu obecnosci dwdch populacji
krwinek; u 8 chorych po przeszczepieniu niezbedne
byto genotypowanie w zakresie uktadow klinicznie
istotnych (chimeryzm). W analizowanym okresie 41/79
pacjentow z NAIH wymagato wykonania alloadsorpcji;
u 20/41 pacjentdw oznaczenie genotypu ufatwito do-
branie odpowiednich krwinek do adsorpcji i znacznie
skrdcito czas badania.

Whioski: Genotypowanie krwinek czerwonych u pa-
cjentéw z NAIH jest niekiedy jedyng metodg na wytypo-
wanie zgodnego pod wzgledem fenotypu dawcy. Znajo-
mos¢ fenotypu krwinek czerwonych biorcy na podstawie
okreslonego genotypu w znaczacy sposdb utatwia i przy-
spiesza wykonanie badan przedtransfuzyjnych.

P5. PRZECIWCIALA ANTY-D | ANTY-G
WYKRYWANE U PACJENTOW
Z ODMIANAMI ANTYGENU D

mgr Monika Pelc-Ktopotowska!, dr Katarzyna Guz!,
dr Agnieszka Orziriska®, mgr Justyna Bednarz?,

mgr Magdalena Matejko?, mgr Jolanta Walenciak?,
mgr Anna Walaszczyk®, mgr Barbara Straznikiewicz®,
prof. Ewa Brojer!

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
’Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Krakowie

*Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Olsztynie

“Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Warszawie

*Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Opolu

Wstep: Krwinki z odmiang antygenu D wykrywa
sie u ok. 0,2-1% os6b rasy kaukaskiej. Podtozem ge-
netycznym moga by¢é mutacje we fragmentach genu
RHD prowadzgce do zmian w sekwencji aminokwaséow
biatka RhD w czesci cytoplazmatycznej lub przezbtono-
wej (RhD staby) albo w czesci zewnatrzbtonowej (RhD
czesciowy). Z wyjgtkiem odmian D staby typu 1, 2i 3
wszystkie pozostate odmiany sg podatne na wytwarza-
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nie alloprzeciwciat anty-D w wyniku kontaktu z krwin-
kami D+ podczas transfuzji lub cigzy.

Cel: Charakterystyka auto- i alloprzeciwciat anty-D
i anty-G wykrywanych u oséb z odmianami antygenu D.

Materiat i metody: Zbadano 13 probek krwi pa-
cjentow, u ktérych w regionalnych centrach krwio-
dawstwa i krwiolecznictwa wykrywano przeciwciata
anty-D, mimo ze na krwinkach obecny byt antygen D.
Wykonano serologiczng charakterystyke antygenu D
z monoklonalnymi przeciwciatami anty-D réznych klo-
néw, w tym do réznych epitopdw antygenu D (ALBAclo-
ne Advanced Partial RhD typing Kit). Metodami biologii
molekularnej okreslano odmiany antygenu D (RBC-
Ready Gene CDE, RBC-Ready Gene D weak, RBC-Ready
Gene D AddOn; Inno-Train (Kronberg/Taunus Germa-
ny). Przeciwciata anty-D w surowicy badano w posred-
nim tescie antygobulinowym (PTA), enzymatycznym
i NaCl technika mikrokolumnowa w zelu (DiaMed) oraz
metodg adsorpcji/elucji. Bezposredni test antyglobu-
linowy (BTA) wykonywano technikg DiaMed, a eluat
z uzyciem odczynnika DiaCidel. Jedna z pacjentek byta
badana dwukrotnie: 2 miesigce po przetoczeniu krwi
RhD +i 12 miesiecy po przetoczeniu.

Wyniki: U 6 0so6b z odmianami D staby: RHD*01W.2
(3), RHD*01W.1 (2), RHD*01W.14 (1) wykryto w surowi-
cy i na krwinkach autoprzeciwciata o swoistosci anty-D
(5) lub anty-G (1); u wszystkich z nich BTA byt dodatni.
Autoprzeciwciata anty-G btednie okreslono jako allo-
przeciwciata anty-C+D w prdébce pobranej 2 miesigce
po przetoczeniu. U 7 pacjentow z D czeSciowym kate-
gorii: RHD*04.06,05 (3), RHD*25 (2), RHD*06.02 (1),
1 RHD*05 (1) wykryto alloprzeciwciata anty-D (BTA
ujemny, eluat z krwinek ujemny, autokontrola ujemna).

Whioski: Przeciwciata anty-D i anty-G wykryte
u 0séb zRHD*01W.1, RHD*01W.2 i RHD*01W.14 wyka-
zywaly cechy autoprzeciwciat. Autoprzeciwciata anty-G
mogg by¢ btednie kwalifikowane jako alloprzeciwciata
anty-C+D, jesli badanie jest wykonywane w czasie krot-
szym niz 3 miesigce od przetoczenia krwinek RhD+.

P6. OCENA FUNKCJONOWANIA
PRACOWNI IMMUNOLOGII
TRANSFUZJOLOGICZNEJ W POLSCE

dr Bogumita Michalewska, mgr Beata Wojciechowska,
mgr Justyna Bednarz, mgr Monika Pelc-Ktopotowska,
23 Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa -

Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Polsce,
prof. Ewa Brojer, prof. Magdalena tetowska

Instytut Hematologii iTransfuzjologii w Warszawie

Wstep: Pracownie immunologii transfuzjologicznej
(PIT) petnig istotna role w procesie bezpiecznego prze-
taczania sktadnikéw krwi. Zasady ich funkcjonowania
regulujg akty prawne (Ust. o publicznej stuzbie krwi
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z22 sierpnia 1997 r., Rozp. MZ z 12 grudnia 2012 r. w spra-
wie leczenia krwig w podmiotach leczniczych, Rozp. MZ
z 21 stycznia 2009 r. w sprawie standarddw jakosci dla
medycznych laboratoriow diagnostycznych i mikrobio-
logicznych).

Cel: Ocena stanu funkcjonowania pracowni na tere-
nie Polski pod katem realizowania wymogdéw prawych
i merytorycznych.

Materiat i metody: Ankiete opracowang w IHIT
rozestano do 23 Centréw Krwiodawstwa i Krwiolecz-
nictwa (CKiK), ktére zwrotnie przekazaty dane o nad-
zorowanych pracowniach. Analizy danych dokonano
w ramach realizacji zadan IHIiT (Art. 25) ustawy o pu-
blicznej stuzbie krwi.

Wyniki: W Polsce funkcjonujg 604 PIT — 77%
w strukturze szpitala, 23% zarzadzanych przez firmy
zewnetrzne; w 64% pracowni badania przedtransfuzyj-
ne wykonuje staty personel, w pozostatych praca jest
w systemie rotacyjnym. Liczba badan wykonywanych
miesiecznie jest zrdznicowana: 341 (56%) pracowni
wykonuje od 100 do 600 badan, 124 (21%) ponad 600,
a 138 (23%) ponizej 100 badan. Okoto % pracowni sto-
suje techniki manualne, w 27% pracowniach wdrozono
automatyzacje badan. Ogétem w PIT jest zatrudnionych
2544 diagnostow laboratoryjnych i lekarzy, 2175 tech-
nikéw analityki medycznej. W 48% PIT kierownikiem
jest diagnosta lub lekarz ze specjalizacjg z laborato-
ryjnej lub klinicznej transfuzjologii medycznej. W 73%
laboratoriow wyniki badan autoryzuje diagnosta z od-
powiednimi uprawnieniami, w 23% sg one autoryzowa-
ne dopiero nastepnego dnia. W 26 laboratoriach (4%)
dokonywana jest zdalna autoryzacja wynikéw badan
przez diagnoste laboratoryjnego z uprawnieniami do
autoryzowania wynikdéw w zakresie immunologii trans-
fuzjologicznej. Wymodg uczestnictwa w zewnetrznej
ocenie jakosci spetnia 93,5% pracowni, 1% pracowni
nie bierze udziatu, pozostate 5,5% poddaje sie ocenie
rzadziej niz 4 razy w roku.

Whioski: 1. Nalezy podjag¢ dziatania, aby zapewnic
autoryzacje wynikéw badan przez diagnoste laborato-
ryjnego w kazdej pracowni przez catg dobe. 2. Koniecz-
ne jest zwiekszenie liczby laboratoriéw z automatyzacja
badan. 3. Konieczne jest przedtuzenie terminu uzyska-
nia przez kierownika pracowni specjalizacji z laborato-
ryjnej/klinicznej transfuzjologii medycznej do 2020 .

P7. SKUTECZNOSC PRZETOCZEN
KONCENTRATOW KRWINEK PLtYTKOWYCH
NIEZGODNYCH GRUPOWO U CHOREJ

Z OPORNOSCIA NA PRZETACZANE

PLYTKI KRWI SPOWODOWANA
ALLOIMMUNIZACJA DO ANTYGENOW

Z UKLADU HLA - OPIS PRZYPADKU

dr n. med. Agnieszka Zebrowska?,

dr n. med. Barbara Boczkowska-Radziwon?,
dr n. med. Barbara Choromarnska?,

dr n. med. Eliza Blusiewicz?,

lek. med. Tomasz Wasiluk?,

lek. med. Natalia Leoriczuk?,

prof. dr hab. n. med. Janusz Ktoczko?,

prof. dr hab. n. med. Piotr Marek Radziwon'?

'Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Biatymstoku

2Klinika Hematologii z Pododdziatem Choréb Naczyn,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Wstep: Chora, 54 lata, z ostrg biataczky szpiko-
wa, wielokrotna biorczyni sktadnikéw krwi zostata
poddana chemioterapii indukujgcej wg DAC. W trak-
cie leczenia wystgpita matoptytkowos¢. Wielokrotne
przetoczenia ubogoleukocytarnych i napromieniowa-
nych koncentratéw krwinek ptytkowych (NUKKP-Af)
nie przyniosty oczekiwanego efektu terapeutycznego.
Badania konsultacyjne wykazaty obecnosé przeciwciat
limfocytotoksycznych anty-HLA klasy I. Ze wzgledu na
brak dawcéw zgodnych w uktadach ABO i HLA i bez-
wzgledng koniecznos¢ przetoczenia KKP podjeto de-
cyzje o przetoczeniu KKP zgodnego w uktadzie HLA
i niezgodnego w uktadzie ABO.

Cel: Ocena skutecznosci przetoczen NUKKP-Af za-
wieszonych w ptynie wzbogacajacym, zgodnych w ukfa-
dzie HLA, ale niezgodnych w uktadzie ABO, u chorej
z alloprzeciwciatami do antygendw z uktadu HLA.

Materiat i metody: Przeciwciata anty-HLA klasy |
w surowicy wykryto metodg ELISA za pomocg testu
Pakplus Immucor i czytnika mikroptytek LP 400 Sanofi
Diagnostics Pasteur. Genotypowanie w ukfadzie HLA
wykonano metodg SSO w technologii Luminex z uzy-
ciem odczynnikéw Lifecodes HLA SSO Typing Kit. DNA
pozyskano z krwi petnej za pomocg ekstraktora Che-
magic Prepito D i odczynnika Prepito DNA Blood D250
Kit. Dobdr NUKKP-Af od dawcéw zgodnych z pacjentka
w ukfadzie HLA przeprowadzano z uzyciem testu limfo-
cytotoksycznego.

Wyniki: Liczba ptytek krwi u chorej od 14. doby ho-
spitalizacji, pomimo kolejnych przetoczen 8 j. NUKKP-Af
grupy O RhD-dodatni (jednoimiennej z grupg krwi pa-
cjentki), nie wzrastata i wynosita 1-3 x 103/ul. Po wy-
konaniu genotypowania HLA przetoczono w dobach:
27.-2j.,30—1j.,32. - 1j. NUKKP-Af grupy A RhD-do-
datni od dawcow zgodnych z pacjentkg w ukfadzie HLA,
i uzyskano wzrost liczby PLT do 27 x 103/ul.
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Whioski: W przypadku braku KKP zgodnych w ukta-
dzie ABO przetaczanie KKP zgodnych w uktadzie HLA
z biorcg i niezgodnych w uktadzie ABO jest skuteczng
alternatywa leczenia matoptytkowosci u chorych, u kto-
rych wystgpita opornosc na przetaczane ptytki krwi.

Introduction: Patient, 54 years old, female, with
acute myeloid leukemia, multiple recipient of blood
components, has been the subject of induced che-
motherapy according to DAC. During the treatment
thrombocythopenia occurred. Multiple transfusions
of leukoreduced and irradiated platelets concentrates
(irradiatet LD APCs), did not bring expected therapeutic
result. Consultation tests revealed the presence of lym-
phocytotoxic antibodies anti-HLA class |. Due to lack
of donors compatible in ABO and HLA systems as well
as absolute necessity of platelets concentrate transfu-
sion, the decision of transfusion of HLA compatible and
ABO incompatible platelet concentrate has been made.

Aim: Evaluation of the efficiency of irradiatet LD
APCs transfusions suspended in enrichment solution
compatible in HLA but incompatible in ABO in patient
with allontibodies to HLA antigens.

Material and methods: Antibodies anti-HLA class
lin serum have been detected with ELISA method using
Pakplus Immucor test and microplates reader LP 400
Sanofi Diagnostics Pasteur. Genotyping in HLA system
has been performed in SSO method through Luminex
using reagents Lifecodes HLA SSO Typing Kit. DNA has
been obtained from full blood using extractor Chemag-
ic Prepito D and reagent Prepito DNA Blood D250 Kit.
Selection of irradiatet LD APCs from donors compatible
with the patient in HLA system has been performed us-
ing lymphocytotoxic test.

Results: Number of blood platelets in patient since
14 day of hospitalization despite further transfusions
of 8 units irradiatet LD APCs, O, RhD positive (compat-
ibil with blood type of the patient) did not increase
and amounted to 3 x 103/ul. After genotyping of HLA in
further days HLA has been transfused respectively: 27
— 2 units, 30 — 1 units, 32 — 1 units irradiatet LD APCs,
A RhD positive from donors compatible with the pa-
tient in HLA and the increase of PLT to 27 x 103/ul has
been obtained.

Conclusions: In case of the lack of platelets con-
centrate compatible in ABO, transfusion of platelets
concentrate compatible in HLA with receiver and in-
compatible in ABO is an efficient alternative for throm-
bocythopenia treatment in patients resistant to trans-
fused platelets.
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P8. UKLAD GRUPOWY P1PK:
JAKJEDNONUKLEOTYDOWE
POLIMORFIZMY W GENIE A4GALT
WPLYWAJA NA LICZBE ANTYGENOW

dr Radostaw Kaczmarek?,

mgr Katarzyna Szymczak-Kulus?,

mgr Anna Bereznicka®, Krzysztof Mikotajczyk?,

dr Edyta Majorczyk?, prof. Marcin Czerwinski?,

dr Bogumita Michalewska?, prof. dr hab. Ewa Brojer*

Laboratorium Glikobiologii, Instytut Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN, Wroctaw

2Wydziat Wychowania Fizycznego i Fizjoterapii, Politechnika
Opolska, Opole

3Pracownia Immunologii Krwinek Czerwonych, Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

4Zaktad Immunologii Hematologicznej i Transfuzjologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Uktad grupowy krwi P1PK obejmuje trzy cu-
krowe antygeny: Pki P1 z terminalng sekwencjg Galal,-
4Gal i NOR z terminalng sekwencjg Galal,4GalNAc.
Antygeny Pk i P1 wystepujg na erytrocytach, a takze na
komaorkach nabtonka i Srodbtonka, z tym ze antygen P1
znajdowany jest tylko u czesci oséb. W zaleznosci od
obecnosci antygenu P1 mamy do czynienia z grupg
krwi P1 (antygen P1 jest obecny) lub P2 (brak antyge-
nu P1). Antygeny Pk i P1 sg syntezowane przez syntaze
P1/Pk (al,4-galaktozylotransferaza), kodowang przez
gen AAGALT. Antygen NOR powstaje w wyniku mutacji
¢.631C>G w genie A4GALT, ktéra powoduje zastgpienie
reszty glutaminy w pozycji 211 tancucha polipeptydo-
wego syntazy P1/Pk resztg kwasu glutaminowego (pod-
stawienie p.GIn211Glu) [Kaczmarek R. et al., 2014].
Enzym z tym podstawieniem syntezuje antygeny Pk,
P1i NOR. Molekularne podstawy zréznicowania P1/P2
pozostajg nie do korica wyjasnione, ale wykazano, ze
rs8138197 [Thuresson B. et al., 2011] i rs5753148
[Lai Y.J. et al., 2014] znalezione ponizej eksonu 1 sg
zwigzane ze zréznicowaniem fenotypowym P1/P2.

Cel: Okreslenie zwigzku miedzy opisanymi polimor-
fizmami i liczba antygenéw P1PK na powierzchni ery-
trocytow osob o rdéznych genotypach.

Materiat i metody: DNA i RNA otrzymano z petnej
krwi. Poziom transkryptu A4GALT okreslono za pomo-
cq ilosciowej PCR z uzyciem B-aktyny jako wewnetrznej
kontroli. Liczbe czgsteczek przeciwciat zwigzanych do ko-
morek okreslano za pomocg zestawu Quantum i naste-
pujgcych monoklonalnych przeciwciat: ludzkie anty-P1
(Immucor, klon P3NIL100; rozpoznaje P1), mysie anty-P1
(CE Immundiagnostika, klon 650; rozpoznaje Pk i P1),
mysie anty-NOR (klon nor118).

Wyniki i wnioski: rs5751348 [Lai Y.J. et al., 2014]
wykazuje najwiekszg korelacje z poziomem transkryptu
AAGALT i liczbg czasteczek przeciwciat anty-P1/Pk. Wig-
zanie tych przeciwciat do erytrocytow NOR-dodatnich
jest Srednio ok. 30% nizsze w poréwnaniu z osobami
NOR-ujemnymi. Przeciwciata anty-P1/Pk wigzg sie tyl-



XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

ko do erytrocytow osdb o fenotypie P1P1 i P1P2, przy
czym wigzanie do erytrocytéw P1P1 byto statystycznie
istotnie wyzsze niz do P2P2. Analiza wykreséw rozpro-
szenia liczby zwigzanych przeciwciat w zaleznosci od
genotypu wykazata skosny rozktad tej cechy w obrebie
kazdej grupy genotypowej, co sugeruje, ze okreslenie
fenotypu P1/P2 na podstawie jednonukleotydowych
polimorfizméw nie zawsze jest jednoznaczne. Nizsze
wigzanie przeciwciata anty-P1/Pk sugeruje, ze syntaza
P1/Pk z podstawieniem p.GIn211Glu ma nizszg aktyw-
nos¢ niz konsensowy enzym.

Introduction: P1PK blood group system consists of
3 glycosphingolipid antigens: Pk, P1 and NOR. Presence
or absence of P1 antigen determines P1 and P2 pheno-
type, respectively. Despite recent progress, the molec-
ular background of P1/P2 blood group polymorphism
still remains elusive. All P1PK antigens can be synthe-
sized by al,4-galactosyltransferase, which is encoded
by A4GALT gene; it was shown that rs8138197 (Thures-
son, Blood, 2011) and rs2143918 and rs5753148 (Lai,
Transfusion, 2014) found downstream of Exon 1 are as-
sociated with P1/P2 phenotype. In addition, c.631C>G
missense mutation causes broadening of the enzyme’s
specificity, which in addition to Pk and P1 becomes
able to synthesize NOR antigen.

Aim: To evaluate the relationship between de-
scribed SNPs and the number of P1PK antigens on
RBCs, we determined SNPs (rs8138197, rs2143918,
rs5751348) in 85 individuals of known phenotypes (P1,
P2, PINOR), evaluated A4GALT transcript level and an-
ti-Pk/P1/NOR antibody binding capacity.

Material and methods: DNA and RNA was isolated
from whole blood. Real-Time PCR of A4GALT was per-
formed using actin as the endogenous control. Anti-Pk/
P1 antibody binding capacity was evaluated by flow
cytometry using Qifikit quantitative assay. Antibod-
ies: mouse monoclonal anti-P1 (CE Immundiagnostika,
clone 650; recognizes Pk and P1), human monoclonal
anti-P1 (Immucor, clone P3NIL100; recognizes P1 only),
mouse monoclonal anti-NOR (clone nor118; recogniz-
es NOR1 and NOR2). Data are presented in the form
of scatter plots.

Results and conclusions: We found that rs5751348
(Lai, Transfusion, 2014) reveals the strongest associ-
ation with anti-Pk/P1 antibody binding capacity and
AAGALT transcript level. The number of Pk/P1 antigens
in NOR-positive individuals was significantly lower
than in NOR-negative individuals. While RBCs of P2P2
genotype bound neither mouse anti-P1 monoclonal
antibody nor human anti-P1, RBCs of P1P1 genotype
bound statistically more antibodies of each specificity
than P1P2 RBCs. However, scatter plots of genotype
versus antibody binding capacity revealed a skewed
distribution within each genotype group with a sub-
stantial overlap between P1P1 and P1P2, suggesting
that P1/P2 phenotype cannot be universally predicted
based on the known SNPs and that there are confound-

ing factors that affect the phenotype, which are yet to
be discovered. In addition, presence of NOR-causing
mutation in al,4-galactosyltransferase results in 29%
decrease of P1 synthase activity.

P9. OCENA REALIZACJI ZALECEN
POKONTROLNYCH W KONTROLOWANYCH
LABORATORIACH IMMUNOLOGII
TRANSFUZJOLOGICZNEJ

lek. Agnieszka Wiklinska

Slaskie Centrum Chordb Serca

Wstep: Badania z zakresu immunologii transfuzjo-
logicznej s3 wykonywane przez laboratoria, nad ktéry-
mi nadzor specjalistyczny sprawujg regionalne centra
krwiodawstwa.

Cel: Celem pracy jest analiza realizacji zalecen po-
kontrolnych po kontrolach przeprowadzanych przez
regionalne centrum krwiodawstwa i krwiolecznictwa
w ramach nadzoru merytorycznego w laboratoriach
wykonujgcych badania z zakresu immunologii transfu-
zjologiczne;j.

Materiat i metody: Na terenie dziatania centrum
funkcjonuje 11 szpitali, w 6 zlokalizowane s3g labora-
toria serologiczne, w 3 prowadzony jest ,,outsourcing”
ustug laboratoryjnych, 4 laboratoria dziatajg poza pod-
miotami leczniczymi prowadzgcymi catodobowe Swiad-
czenia zdrowotne. Analizie poddano kontrole przepro-
wadzane od 2010 r. W laboratoriach przeprowadzano
kontrole corocznie do 2012 r., potem co 2 lata. Proto-
kot pokontrolny zawiera informacje dotyczace rodzaju
i ilosci wykonywanych badan, nadzoru specjalistyczne-
go, zatrudnionego personelu, systemu pracy, metody
wykonywania badan, systemu zapewnienia jakosci,
zapisOw. Ponadto opisywane s3g stwierdzane niepra-
widtowosci wraz z zaleceniami pokontrolnymi. Dla po-
trzeb pracy podzielono odchylenia na duze: rotacja lub
zbyt mato personelu, brak oséb odpowiedzialnych za
prawidtowe funkcjonowanie PIT, niewtasciwe warunki
przechowywania odczynnikéw, niewtasciwe warun-
ki przeprowadzania badan, brak walidacji nowe;j serii
odczynnikéw, oraz mate — zwigzane z nieprawidiowo
prowadzong dokumentacjg. We wszystkich 7 laborato-
riach szpitalnych kazdorazowo zalecano nierotowanie
personelu, w zadnych z nich tego zalecenia nie wyko-
nano, ze wzgledu na brak nadzoru specjalistycznego
i matg ilos¢ wykonywanych badan zalecono zamknie-
cie 1 laboratorium szpitalnego, zalecenie wykonano.
W 3 laboratoriach outsourcowanych zalecano objecie
nadzoru specjalistycznego przez diagnoste — zalecenia
nie byty realizowane. Tylko w jednym kontrolowanym
laboratorium nadzér sprawuje specjalista laboratoryj-
nej transfuzjologii medycznej, jedna osoba jest w trak-
cie specjalizacji. W laboratoriach pozaszpitalnych bra-
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kowato lub zbyt rzadko przeprowadzano zewnetrzng
ocene jakosci badan.

Wyniki i wnioski: Zalecenia pokontrolne nie sg wy-
konywane przez laboratoria, ktére dziatajg niezgod-
nie z prawem. Regionalnym centrom krwiodawstwa
i krwiolecznictwa brakuje skutecznego narzedzia egze-
kwowania zalecen.

P10. WYKRYWALNOSC

PRZECIWCIAt ODPORNOSCIOWYCH

W KONTROLOWANYCH LABORATORIACH
IMMUNOLOGII TRANSFUZJOLOGICZNE]

lek. Agnieszka Wiklinska

Slaskie Centrum Choréb Serca

Wstep: Btedy zwigzane z oznaczaniem grup krwi
wigzg sie z ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen
niepozadanych w trakcie leczenia skfadnikami krwi.
Badania z zakresu immunologii transfuzjologicznej wy-
konywane sg przez specjalistyczne laboratoria, ktérych
dziatalnos¢ jest regulowana Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012 r. w sprawie leczenia
krwig w podmiotach leczniczych wykonujgcych dzia-
talnos¢ leczniczg w rodzaju stacjonarne i calodobowe
Swiadczenia zdrowotne, w ktérych przebywajg pacjen-
ci ze wskazaniami do leczenia krwig i jej sktadnikami,
zgodnie z nim nadzér specjalistyczny sprawujg regio-
nalne centra krwiodawstwa.

Cel: Celem pracy jest analiza wykrywalnosci prze-
ciwciat odpornosciowych w laboratoriach immunologii
transfuzjologicznej dziatajgcych w obszarze regionalne-
go centrum krwiodawstwa i krwiolecznictwa.

Materiat i metody: Na terenie dziatania centrum
funkcjonuje 11 szpitali, w 6 zlokalizowane sg laboratoria
serologiczne, w 3 prowadzony jest , outsourcing” ustug
laboratoryjnych, 4 laboratoria dziatajg poza podmiota-
mi leczniczymi prowadzgcymi catodobowe Swiadczenia
zdrowotne. W analizowanych laboratoriach wykonano
7054 préby zgodnosci, w tym 163 dodatnich wymaga-
jacych konsultacji w RCKIK, z czego 158 badan zostato
wystanych do identyfikacji, sposrdd ktorych potwier-
dzonych zostato 151. Wykonano 22 607 badan grup
krwi, w tym 185 dodatnich wymagajacych konsultacji
w RCKIK, z czego 135 badan zostato wystanych do iden-
tyfikacji, sposréd ktérych potwierdzonych zostato 118.
Przeprowadzono 3955 badan przeglagdowych w kie-
runku wykrywania alloprzeciwciat odpornosciowych
w cigzy, w tym 50 dodatnich wymagajgcych konsultacji
w RCKIK, z czego 35 badan zostato wystanych do iden-
tyfikacji, sposrod ktérych potwierdzonych zostato 33.

Wyniki: W analizowanym materiale stwierdzo-
no 2,31 dodatnich reakcji wymagajgcych konsultacji
w RCKIK w przypadku prob zgodnosci, odpowiednio
0,81 w przypadku badan grup krwi, 1,26 w badaniu
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przegladowym w kierunku alloprzeciwciat odporno-
sciowych u kobiet w cigzy.

Whnioski: W badanym materiale wykrywalnosc
przeciwciat jest stosunkowo wysoka, dla poréwna-
nia czesto$¢ wykrywania przeciwciat w cigzy wynosi
ok. 1/1000-2000 kobiet. W dalszym ciggu nie wszyst-
kie wyniki pozytywne wysytane sg do regionalnego
centrum w celu identyfikacji. Jest to czynnik sprzyjaja-
cy wystgpieniu niepozgdanych zdarzen niepozgdanych,
jak réwniez niezgodne z wczesniej wspomnianym roz-
porzadzeniem.

P11. POROWNANIE WYKRYWALNOSCI
PRZECIWCIAt ODPORNOSCIOWYCH
W LABORATORIACH SZPITALNYCH

| POZASZPITALNYCH

lek. Agnieszka Wiklinska

Slgskie Centrum Choréb Serca

Wstep: Niewykrycie alloprzeciwciat do antygendéw
krwinek czerwonych wiaze sie z ryzykiem wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia
sktadnikami krwi oraz choroby hemolitycznej ptodu
i noworodka.

Cel: Celem pracy jest porownanie wykrywalno-
sci przeciwciat odpornosciowych w laboratoriach im-
munologii transfuzjologicznej dziatajgcych w obrebie
szpitali z wykrywalnoscig przeciwciat w laboratoriach
dziatajgcych poza szpitalami w obszarze regionalnego
centrum krwiodawstwa i krwiolecznictwa.

Materiat i metody: Na terenie dziatania centrum
funkcjonuje 11 szpitali, w 6 zlokalizowane sg laboratoria
serologiczne, w 3 prowadzony jest ,,outsourcing” ustug
laboratoryjnych, 4 laboratoria dziatajg poza podmiota-
mi leczniczymi prowadzgcymi catodobowe Swiadcze-
nia zdrowotne. W analizowanym materiale wykonano
7054 proby zgodnosci, z czego wszystkie byty wykona-
ne w laboratoriach szpitalnych, odsetek reakcji dodat-
nich wyniést 2,31%. Jesli chodzi o badania grup krwi,
2195 wykonano w laboratoriach pozaszpitalnych, gdzie
wykrywalnos¢ alloprzeciwciat wyniosta 0,091%, pod-
czas gdy przeprowadzono 20 412 badan grup krwi w la-
boratoriach szpitalnych z 0,81% prébek wymagajacych
badan konsultacyjnych. Jezeli chodzi o badania prze-
gladowe w kierunku alloprzeciwciat odpornosciowych
u kobiet w cigzy, wykonano 947 badan w laboratoriach
pozaszpitalnych z 0,844% reakcji dodatnich oraz od-
powiednio 3008 badania w laboratoriach szpitalnych,
gdzie procent dodatnich wynikéw wyniost 1,26. Labo-
ratoria pozaszpitalne nie wykonywaty bezposredniego
testu antyglobulinowego u noworodkdw.

Wyniki: W analizowanym materiale stwierdzono
istotng statystycznie rdéznice w wykrywalnosci allo-
przeciwciat odpornosciowych w laboratoriach szpital-
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nych i pozaszpitalnych wykonujgcych badania z zakresu
immunologii transfuzjologicznej. Czes¢ badan nie jest
w ogdle wykonywana przez te drugie.

Whioski: Niski odsetek wykrytych przeciwciat przez
laboratoria pozaszpitalne w poréwnaniu ze szpitalny-
mi moze by¢ efektem wynikdw fatszywie ujemnych.
Wyniki fatszywie ujemne mogg skutkowac¢ powaznymi
reakcjami poprzetoczeniowymi, a w przypadku badan
u kobiet w cigzy wystgpieniem nierozpoznanej choroby
hemolitycznej ptodu i noworodka.

P12. THE POLISH-NORWEGIAN HPA-1A
NEGATIVE BIOBANK FROM PREGNANT
WOMEN

dr n. biol. Katarzyna Guz*,

dr n. biol. Agnieszka Orzinska?,

Matgorzata Uhrynowska*, Sylwia Purchla-Szepiota?,
Patrycja topacz’, Gerd Berge?, Maria Therese Ahlen?,
Anne Husebekk?, Ewa Brojer!

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2University of Tromsg The Arctic University of Norway,
Tromsg, Norway

Introduction: HPA-la platelet antigen is respon-
sible for the majority of fetal/neonatal alloimmune
thrombocytopenia (FNAIT). The organization of a bio-
bank for the collection of biological samples and clin-
ical data from HPA-1a neg pregnant women and their
relatives is an important starting point for the identifi-
cation of the complex mechanism and prediction mark-
ers of the disease.

Aim: To organize a small-scale semi-automatic bio-
bank of HPA-1a neg pregnant women recruited from
the whole Poland, their partners and neonates done
as part of the HPA-1a screening program PREVFNAIT.

Material and methods: HPA-1a neg pregnant wom-
en who signed the informed consent were registered
into the clinical database (Optimed) and received
a unique case number. From each woman, her partner
and neonate (cord blood) samples of whole blood and
DNA were collected. Plasma samples from each woman
were collected when the woman entered the study and
in the follow-up at 16-20, 28, 32, 38-40 weeks of preg-
nancy and 6 weeks after delivery. These samples are
in parallel collected in Polish and Norwegian biobanks.
The Norwegian biobank additionally contains cryopre-
served PBMC samples. The samples were stored in
2D-barcoded cryopreservation tubes with a manual-
ly pasted label. Each visit, each kind of material and
each relative had its own code added to the unique
case number and printed as a barcode on the label. We
developed a procedure that combined the computer
system for archiving (ARCA) samples with these special
labels. Before putting tubes in a barcoded rack, their

positions were scanned and recorded in ARCA system
using the 2D and the label barcodes. Full racks were ver-
ified electronically by 2D scanning. All racks were orga-
nized into boxes and kept in —80°C, The Norwegian part
of the biobank is successively transported to Norway.

Results: After 3 years the PREVFNAIT Polish-Nor-
wegian biobank has collected 558 whole blood and
DNA samples from HPA-la neg pregnant women,
545 from their partners, 373 from their neonates
and 2045 plasma samples from the immunized or
non-immunized HPA-la negative mothers. The Nor-
wegian PBMC biobank contains 1002 samples from
all HPA-la neg, HLA-DRB3*01:01 pos women and
from about 200 HLA-DRB3*01:01 neg women.
Conclusions: The PREVFNAIT biobank has been con-
stituted as the first collection of time-course samples
from HPA-1a neg Polish population being designed for
further researches of FNAIT disease.

P13.ZAPOBIEGANIE ALLOIMMUNOLOGICZNE)J
MALOPLYTKOWOSCI PLODU/
NOWORODKA (AIMPN) U KOBIET
HPA-1A-UJEMNYCH ZIDENTYFIKOWANYCH
W BADANIACH PRZEGLADOWYCH

dr n. biol. Katarzyna Guz!, Matgorzata Uhrynowska?,
Marzena Debska?, dr n. biol. Agnieszka Orziniska?,
Agnieszka Gierszon?, Patrycja topacz?,

Sylwia Purchla-Szepiota!, Ewelina Sokét?,

Beata Szczepaniak®, Jadwiga Szczepaniak?,

Krystyna Maslanka?, Anne Husebekk?,

Romuald Debski?, Ewa Brojer!

YInstytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
w Warszawie

Wstep: Kobiety HPA-la-ujemne stanowig grupe
ryzyka alloimmunologicznej matoptytkowosci ptodéw
i noworodkéw (AIMPN). Okoto 10% z nich wytwarza
przeciwciata (p-ta) anty-HPA-1a, ktére u 30% ptoddéw/
dzieci prowadzg do groznej dla zycia matoptytkowosci.
W programie PREVFNAIT (2014-2016) identyfikowano
kobiety HPA-1a-ujemne i obejmowano je diagnostyka
i ewentualnym leczeniem.

Cel: Celem analizy jest przedstawienie wynikow ba-
dan przeciwciat i oceny klinicznej noworodkéw urodzo-
nych przez te kobiety. Omdwiono tez przypadki dzieci
z AIMPN urodzonych przez kobiety, ktére nie uczestni-
czyly w programie, a zostaty zdiagnozowane w czasie
jego trwania.

Materiat i metody: 598 kobiet HPA-la-ujemnych
zidentyfikowanych w badaniach przeglagdowych, 24 259
kobiet w 8.—40. tygodniu cigzy (patrz Guz i wsp.) oraz
18 przypadkéw z podejrzeniem AIMPN diagnozowa-
nych po porodzie. Obecnos¢ i aktywnosc przeciwciat
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anty-HPA-1la badano testem MAIPA (patrz Gierszon
i wsp.) oraz testem PAKLx w przypadkach, gdy u dziecka
stwierdzono matoptytkowos¢, a test MAIPA byt ujemny.
Kobiety z przeciwciatami kierowano do referencyjnego
osrodka ginekologiczno-potozniczego. Stan klinicznego
oceniono u 438 noworodkdow.

Whyniki: Przeciwciata anty-HPA-1a wykryto u 63/598
(11%) kobiet z PREVFNAIT i u 18 diagnozowanych po po-
rodzie. U 40/63 kobiet z PREVFNAIT przeciwciata wykryto
w czasie cigzy: 19 leczono prenatalnie (IVIg/steroidy):
u 11 noworodkéw poziom ptytek krwi (PLT) byt w nor-
mie, u 6 —50-150 x 10°/I, u 1 — 42 x 10°/I, a u 1 urodzo-
nego w 26. tygodniu cigzy wystapit wylew do osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN). U 21/63 leczenia nie
stosowano (niski poziom przeciwciat i/lub przeciwciata
wykryte dopiero przed/po porodzie): tagodna ma-
toptytkowos¢ wystgpita u 7 dzieci, a gteboka u 2. U po-
zostatych matek 397 dzieci wyniki MAIPA byty ujem-
ne; w tej grupie stwierdzono tagodng matoptytkowos¢
u 22 dzieci, a wylew do OUN/gteboka u 2. Retrospek-
tywna diagnostyka ujawnita przeciwciata anty-HPA-5b
u 2 kobiet z tagodng, a przeciwciata anty-HPA-1a
wykrywane w czasie cigzy tylko testem PaklLx u 1 z gte-
boka matoptytkowoscig. W przypadkach badanych tyl-
ko po porodzie u 80% dzieci objawy AIMPN byty ciezkie.

Whioski: 1. Czestos¢ przeciwciat anty-HPA-1a sza-
cuje sie na 26/10 000 kobiet. 2. Leczenie kobiet, u kto-
rych przeciwciata wykryto w cigzy, byto w petni sku-
teczne w 17/19 przypadkdéw; dwoje dzieci urodzito sie
z gteboka matoptytkowoscig, ale obecnie s3 w dobrym
stanie. 3. W trakcie trwania programu diagnozowano
AIMPN u kobiet nieobjetych badaniami przeglagdowy-
mi. 4. Nalezy rozwazy¢ badania przeciwciat u kobiet
HPA-1a-ujemnych dwoma testami (MAIPA i PAKLx), by
wykry¢ przeciwciata niewykrywalne testem MAIPA.

P14. DEMOGRAFICZNE | KLINICZNE
PREDYKTORY OBJAWOW SOMATYCZNYCH
U CHORYCH PO PRZESZCZEPIENIU
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

lek. Matgorzata Sobczyk-Kruszelnicka?,
dr Aleksandra Kroemeke?, dr Zuzanna Kwissa-Gajewska’

Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat
Gliwice

2SWPS Uniwersytet Humanistycznospoteczny, Wydziat
Psychologii, Warszawa

Wstep: Obserwacje pokazuja, ze objawy soma-
tyczne sg powszechne u pacjentdw po przeszczepieniu
komorek krwiotwdrczych (HCT) i mogg by¢ zwigzane
z réznymi czynnikami. Pomimo tego istnieje niewiele
badan dotyczacych wystepowania tych objawéw w zy-
ciu codziennym pacjentow po HCT.
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Cel: Niniejsze opracowanie ma na celu uzupetnienie
tej luki poprzez zbadanie wystepowania codziennych
dolegliwosci fizycznych i ich predyktoréw (demogra-
ficznych i klinicznych) u pacjentéw po HCT.

Materiat i metody: Obserwacje prowadzono u 188
chorych (56,9% mezczyzn; w wieku 47,6 + 13,4 roku),
ktérzy przez kolejnych 28 dni po wypisaniu z oddziatu
transplantacyjnego szacowali liczbe doswiadczanych
objawéw fizycznych. Analizy statystyczne wykonano
przy uzyciu modelowania wielopoziomowego.

Wyniki: Wyniki wskazujg, ze poczatkowe nasilenie
objawéw somatycznych (bezposrednio po wypisie ze
szpitala) systematycznie zmniejszato sie w ciggu 28 dni
obserwacji. Objawy depresyjne (B = 0,06, p < 0,01)
oraz toksycznos¢ leczenia (B = 0,09, p < 0,01) wigzaty
sie z poczatkowym nasileniem objawdw somatycznych.
Pacjenci z objawami depresyjnymi przed HCT (skala CES-D)
oraz wiekszg toksycznoscig w skali WHO doswiadczali
wiekszej liczby objawdéw somatycznych bezposrednio
po wypisie ze szpitala. Rodzaj przeszczepienia, rozpozna-
nie oraz leczenie kondycjonujace zréznicowaty dynami-
ke objawdéw somatycznych w czasie. Pacjenci z rozpo-
znang biataczkg i innymi nowotworami mieloidalnymi
(B=0,05,p<0,01), pacjenci po allogenicznej transplan-
tacji komédrek krwiotwdrczych (B = —0,06, p < 0,01)
i poddawani niemieloablacyjnemu kondycjonowaniu
(B=-0,09, p <0,01) wykazywali nizszy spadek objawdw
somatycznych w czasie. Pacjenci ze szpiczakiem pla-
zmocytowym prezentowali z kolei najwiekszg poprawe
(B =-0,03, p <0,05).

Whioski: Wyniki sugerujg heterogenng i raczej po-
zytywng odpowiedz na leczenie z uzyciem HSCT. Czyn-
niki zwigzane z leczeniem okazaty sie istotnym predyk-
torem intensywnosci zmian w codziennym fizycznym
funkcjonowaniu pacjentéw po przeszczepieniu.

P15. MASYWNE KRWAWIENIE
PLODOWO-MATCZYNE PRZYCZYNA
ZGONU WEWNATRZMACICZNEGO
PLODU | CIEZKIEJ NIEDOKRWISTOSCI
NOWORODKA

dr n. med. Aleksandra Teodorczyk-Winnicka?,

mgr Ewa Embinger-Paprota’, mgr Anna Tatarczak?,
lek. med. Hanna Radwan-Wieczorek?,

lek. med. Katarzyna Btaszkiewicz?,

prof. dr hab. n. med. Bozena Leszczyiiska-Gorzelak?

1Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Lublinie
2Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie

Wstep: Przeciek ptodowo-matczyny (FMH) jest
powaznym powiktaniem cigzy i jedng z przyczyn nie-
dokrwistosci stwierdzanej u noworodka. Masywne FMH
moze stanowic¢ zagrozenie zycia ptodu/noworodka i byé
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przyczyng zgonu wewngtrzmacicznego ptodu. Technika
cytometrii przeptywowej umozliwia szybkg diagnostyke
FMH, ocene ryzyka zagrozenia zycia dziecka i w konse-
kwencji wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Cel: Celem pracy byta ocena czestosci wystepowa-
nia masywnego FMH oraz analiza krwawienia ptodowo-
-matczynego jako przyczyny niedokrwistosci noworod-
ka i zgonu wewngtrzmacicznego ptodu.

Materiat i metody: Analizie poddano wyniki badan
260 kobiet diagnozowanych w kierunku FMH w szpi-
talach wojewddztwa lubelskiego, w okresie od sierp-
nia 2009 r. do maja 2017 r. Badanie stezenia krwinek
ptodowych w krazeniu matki wykonano technika cyto-
metrii przeptywowej przy uzyciu zestawu CE IVD Fetal
Cell Count Kit. Za dodatni uznawano wynik, w ktérym
% krwinek ptodowych przekraczat 0,04%, co odpowia-
da 2 ml krwi petnej ptodu.

Wyniki: Przeciek ptodowo-matczyny (FMH) stwier-
dzono u 51/260 kobiet (19,6%). Wielkos¢ FMH byta
zroznicowana, w 13/51 przypadkow (25,5%) nie prze-
kraczata objetosci 7,5 ml krwi petnej ptodu. FMH o ob-
jetosci od 7,5 ml do 50 ml krwi petnej ptodu stwier-
dzono u 14/51 kobiet (27,4%), srednia objetos¢ FMH
w tej grupie wynosita 17,8 ml. Za masywne krwawienie
ptodowo-matczyne uznano FMH o objetosci powyzej
50 ml krwi petnej ptodu. W analizowanej grupie ma-
sywne FMH stanowity 47% przypadkow (24/51). W gru-
pie tej przeciek ptodowo-matczyny byt przyczyng zgonu
8/24 dzieci. U 16/24 noworodkéw stwierdzono ciezka,
zagrazajgcq zyciu niedokrwistos¢. Wszystkie przypadki
masywnego FMH stwierdzono w IIl trymestrze cigzy
(powyzej 33 hbd). Dodatkowo przeanalizowano cze-
stos¢ wystepowania FMH w grupie kobiet, u ktérych
doszto do zgonu wewnatrzmacicznego ptodu lub uro-
dzenia dziecka z niedokrwistoscig. FMH stwierdzono
w 14/108 przypadkach zgonu ptodu (13%) i w 21/60
przypadkach anemizacji dziecka (35%).

Whioski: Przeciek ptodowo-matczyny jest istotng
przyczyng niedokrwistosci noworodkéw i wewnatrz-
macicznego obumarcia ptodu. Technika cytometrii
przeptywowe] pozwala na wczesne wykrycie zagraza-
jacego zyciu dziecka krwawienia ptodowo-matczynego.

P16. ZASTOSOWANIE CYTOMETRII
PRZEPLtYWOWEJ W BADANIACH
IMMUNOHEMATOLOGICZNYCH
KRWINEK CZERWONYCH

dr hab. Jadwiga Fabijanska-Mitek, dr Anna Stachurska

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
w Warszawie

Wstep: Cytometria przeptywowa (flow cytometry —
FC) jest technikg stosowang w badaniach naukowych
i w diagnostyce laboratoryjnej, szczegdlnie hemato-

logicznej, do fenotypowania komérek chtoniakowych
i biataczkowych, komaérek krwiotwdrczych w materiale
przeszczepowym, granulocytéw we wrodzonej i naby-
tej neutropenii oraz w nocnej napadowej hemoglo-
binurii (NNH). W NNH oraz w sferocytozie wrodzonej
bada sie tez rutynowo zmiany w biatkach btonowych
erytrocytow (CD59 i CD55, prazek 3 — test EMA).

Cel: Popularyzowanie zastosowan FC w immunolo-
gii transfuzjologiczne;.

Materiat i metody: Ocena przecieku ptodowo-mat-
czynego (feto-maternal haemorrhage — FMH): Stosu-
jac przeciwciata anty-D, -HbF (hemoglobina ptodowa),
-CA (carbonic anhydrase), mozna w préobce krwi matki
wykry¢ krwinki ptodowe RhD+, HbF+, CA—, gdy matka
jest RhD— oraz HbF— i CA+. Badania umozliwiajg dobor
odpowiedniej dawki Ig anty-D w profilaktyce konflik-
tu RhD, pozwalajg wykry¢ przyczyne niedokrwistosci
ptodu, gdy objetos¢ FMH jest duza, lub szukaé innych
przyczyn, gdy nie wystepuje. Erytrofagocytoza: Jezeli ze
wzgledu na swoistos$¢ przeciwciat odpowiednie krwinki
do transfuzji sy niedostepne, to optaszcza sie dostep-
ne krwinki tymi przeciwciatami i ocenia sie fagocytoze
przez monocyty biorcy. Zazwyczaj stosuje sie test mi-
kroskopowy, trudny do przeprowadzenia i subiektyw-
ny. Znakowanie CD14 monocytow i CD235a erytrocy-
téw pozwala uwidoczni¢ na cytogramach krwinki, ktore
oddziatujg ze sobg, i ocenic¢ fagocytoze tatwo i obiek-
tywnie. Ekspresja antygendw krwinek czerwonych: Jej
miarg jest intensywnos¢ fluorescencji odpowiadajaca
liczbie determinant antygenowych, z ktérymi reagu-
ja przeciwciata. Mozna oceni¢ antygeny grupowe lub
czastki réznicowania CD. Mozna sledzi¢ zmiany wybra-
nych CD, istotnych dla podstawowych funkcji krwinek
czerwonych oraz ich zywotnosci, np. w trakcie prze-
chowywania KKCz. Mikroczastki: Badajgc zmiany ery-
trocytow podczas przechowywania, mozna wykrywac
uwalniane z nich mikroczastki o okreslonej wielkosci
oraz z charakterystycznym markerem CD235a. Opor-
nos¢ osmotyczna: Ta cecha oraz jej pomiar nie nalezg
do reakcji immunologicznych, jednak w immunohema-
tologii wiekszos¢ badan ma na celu szukanie przyczyn
hemolizy. Mozliwos¢ nowoczesnego jej pomiaru za
pomocg FC wspomaga rdznicowanie anemii hemoli-
tycznych immunologicznych od nieimmunologicznych
i wrodzonych.

Wyniki i wnioski: Cytometrie przeptywowg powin-
no sie stosowa¢ w badaniach immunohematologicz-
nych krwinek czerwonych w szerszym zakresie niz do-
tychczas.
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CHLONIAKI NIEZIARNICZE
INDOLENTNE, PRZEWLEKLE
BIAtACZKI LIMFOCYTOWE
PRZEWODNICZACY:
E. LECH-MARANDA (WARSZAWA),
D. WOLOWIEC (WROCLAW)

Doniesienia ustne

BEZPIECZENSTWO | EFEKTYWNOSC
KLINICZNA NOWYCH INHIBITOROW
SZLAKU SYGNALOWEGO RECEPTOROW
LIMFOCYTOW B W LECZENIU
NAWROTOWEJ | OPORNEJ PRZEWLEKLE]J
BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ: PRZEGLAD
SYSTEMATYCZNY | METAANALIZA

Anna Puta?, Konrad Stawiski?, Marcin Braun3?*,
Elzbieta Iskierka-Jazdzewska!, Tadeusz Robak:

Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w todzi, £6dz
?Zaktad Biostatystyki i Medycyny Translacyjnej, Uniwersytet
Medyczny w todzi

3Zaktad Patologii, Uniwersytet Medyczny w todzi, tédz
4Studium Medycyny Molekularnej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Wstep: Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) po-
zostaje jedng z najczestszych nieuleczalnych choréb
limfoproliferacyjnych. Pomimo stosowania nowych
metod leczenia u pacjentdw mogg wystepowac na-
wroty, a takze moze rozwingc¢ sie opornos¢ na leczenie
pierwszego rzutu. Jak wykazaty najnowsze badania in-
hibitory szlaku sygnatowego receptorow limfocytéw B
(inhBCR; ibrutinib i idelalisib) mogtyby petni¢ znaczaca
role w leczeniu nawrotowej i opornej CLL (rrCLL).

Cel: Celem pracy byto podsumowanie i okreslenie
profilu bezpieczenstwa, a takze efektywnosci klinicznej
ibrutinibu i idelalisibu w leczeniu rrCLL na podstawie
przeprowadzonych do tej pory randomizowanych ba-
dan klinicznych.

Materiat i metody: Po przegladzie systematycz-
nym baz MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, ClincialTrails.
gov oraz ISRCTN wykonano metaanalize randomizowa-
nych badan klinicznych (RCT), oceniajac réznice czasu
przezycia (OS), czasu wolnego od progresji (PFS), odpo-
wiedzi na leczenie i czestosci objawdw niepozadanych
(AE) pomiedzy zastosowaniem inhBCR i lekéw opartych
o inny mechanizm dziatania.

Wyniki: Do metaanalizy zakwalifikowano 5 RCT
(1866 pacjentow), z ktérych 2 dotyczyty zastosowania
ibrutinibu (NCT01578707, NCT01611090) i 3 idelalisi-
bu (NCT01539512, NCT01659021, NCT01569295). Pa-
cjenci leczeni inhBCR wykazywali istotnie dtuzszy PFS
(HR 0,24; 95% Cl: 0,19-0,30) oraz OS (HR: 0,58; 95% Cl:
0,46-0,73). Skutecznos¢ inhBCR byta podobna niezalez-
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nie od obecnosci delecji 17p (p = 0,18), mutacji w genie
IGHV (p = 0,34), wieku powyzej 65 lat (p = 0,84), pfci
(p =0,84) czy rasy (p = 0,67). Zastosowanie inhBCR byto
takze zwigzane z wielokrotnie wyzszym prawdopodo-
bienstwem odpowiedzi catkowitej (RR 4,02; 95% Cl:
1,95-8,28) i czesciowej (RR 3,44; 95% Cl: 1,61-7,36),
a takze zmniejszonym ryzykiem progresji (RR 0,21, 95%
Cl: 0,13-0,34). InhBCR zwiekszaty jednakze ryzyko ciez-
kich AE (RR 1,32; 95% Cl: 1,17-1,50), ale nie AE zwia-
zanych z dyskontynuacjg (RR 1,26; 95% CI: 0,88-1,81)
lub $miercig (RR 1,06; 95% Cl: 0,72-1,57). Na zadnym
etapie metaanalizy nie stwierdzono istotnej statystycz-
nie réznicy miedzy idelalisibem i ibrutinibem.

Whioski: Idelalisib i ibrutinib cechujg sie znacza-
co wyzszg efektywnoscig niz stosowane obecnie leki
w przebiegu nawrotowej i opornej przewlektej biatacz-
ki limfocytowej. Pomimo zwiekszonego ryzyka ciezkich
objawéw niepozgdanych, wykazujg akceptowalny pro-
fil bezpieczenstwa, dlatego powinny by¢ brane pod
uwage w planowaniu terapii nawrotowej i opornej
przewlektej biataczki limfocytowej.

KINAZY PIM ULEGAIJA INDUKCJI

POD WPLYWEM SYGNALOW

Z MIKROSRODOWISKA | PROMUJA
SCIEZKE SYGNALOWA CXCR4/MTOR
NIEZBEDNA DO MIGRACJI KOMOREK
PRZEWLEKLE) BIALACZKI LIMFOCYTOWE)J

dr Emilia Biatopiotrowicz, dr Patryk Gorniak,

dr Bartosz Puta, mgr Monika Noyszewska-Kania,
mgr Hanna Makuch-tasica, mgr Grazyna Nowalk,
mgr Aleksandra Bluszcz, dr Maciej Szydtowski,
dr Ewa Jabtonska, dr Tomasz Sewastianik,

dr Anna Polak, prof. Ewa Lech-Maranda,

dr Bozena Budziszewska, mgr Maja Wasylecka,
dr Katarzyna Borg, prof. Krzysztof Warzocha,

dr Wojciech Czardybon, dr Michat Gatezowski,
dr Renata Windak, dr Krzysztof Brzézka,

prof. Przemystaw Juszczynski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Srodowisko wezta chtonnego zaopatruje
komorki przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)
w sygnaty promujgce przezywalnosé i chemioopornos¢.
Kinazy PIM fosforylujg biatka regulujgce apoptoze oraz
migracje. Inhibicja kinaz PIM moze zatem hamowac
interakcje komédrek CLL z mikrosrodowiskiem i dziata¢
antyapoptotycznie.

Cel: Celem badan byta ocena wptywu mikrosrodo-
wiska na ekspresje kinaz PIM, zbadanie zwigzku pomie-
dzy ekspresjg kinaz PIM a klinicznym obrazem choroby
oraz sprawdzenie konsekwencji zahamowania kinaz
PIM w pierwotnych komérkach CLL.
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Materiat i metody: Ekspresje kinaz PIM oceniono
w komorkach CLL uzyskanych od 88 chorych metodami
RQ-PCR i Western blot. Apoptoze oznaczono barwie-
niem aneksyngV/jodek propidyny. Poziom biatek i ich
stan fosforylacji analizowano metoda Western blot
i cytometrig przeptywowa. Migracje komorek CLL oce-
niono w tescie chemotaksji w gradiencie CXCL12.

Wyniki: Chorzy z niezmutowanymi genami IGHV
charakteryzowali sie wyzszg ekspresja PIM1 niz cho-
rzy z mutacjami w IGHV. Ekspresja izoform kinaz PIM
w chwili rozpoznania byfa wyzsza u chorych w zaawan-
sowanym stadium (Binet C) i u tych chorych, u ktérych
doszto do progresji po pierwszej linii leczenia. Komorki
CLL z weztéw chtonnych wykazywaty wyzszg ekspresje
PIM2 i PIM3 niz komérki z krwi obwodowej, co wskazu-
je na wptyw mikrosrodowiska na indukcje tych kinaz.
Inkubacja komadrek CLL z przeciwciatem anty-IgM/ligan-
dem CD40/fibroblastami powodowata wzrost ekspresji
kinaz PIM. Zahamowanie aktywnosci tych biatek przy
uzyciu inhibitora SEL24-B489 uposledzato migracje
komodrek CLL w gradiencie CXCL12 poprzez obnizenie
powierzchniowej ekspresji receptora CXCR4 oraz za-
hamowanie aktywnosci kinazy mTOR niezbednej dla
transdukcji sygnatu od CXCR4. Ponadto SEL24-B489
powodowat spadek fosforylacji substratéw kinaz PIM
(p4EBP1, pFOX0O1/FOX03a, pBAD) i indukcje apopto-
zy, rowniez w obecnosci komérek stromalnych. SEL-
24-B489 indukowat smier¢ komorek z delecjg 17p13,
ale byt nietoksyczny dla limfocytéw B pobranych od
0s6b zdrowych.

Whioski: Nasze badania wskazujg, ze ekspresja kinaz
PIM jest regulowana przez sygnaty z mikrosrodowiska
weztowego. Zahamowanie aktywnosci kinaz PIM po-
woduje spadek migracji komérek CLL i indukcje apop-
tozy w mechanizmie niezaleznym od biatka p53. Kinazy
PIM mogga zetem stanowic racjonalny cel terapeutycz-
ny w CLL.

WPLYW STANU MUTACYJNEGO

IGVH NA WYBRANE PARAMETRY
LIMFANGIOGENEZY U CHORYCH NA
PRZEWLEKtA BIAtACZKE LIMFOCYTOWA

dr Ewelina Ziétkowska?, dr Anna Krawczynska?,

mgr Paulina Plawsiuk?, student Aldona Gryczynska?,
dr Jerzy Btonski!, prof. Ewa Lech-Maranda?®,

prof. Tadeusz Robak?, prof. Anna Korycka-Wotowiec!

!Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w todzi
*Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii

i Traumatologii w todzi

3Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

Wstep: U chorych na przewlektg biataczke limfocy-
towg (PBL) nie opublikowano dotychczas badan doty-

czacych ewentualnego zwigzku pomiedzy stanem mu-
tacyjnym czesci zmiennej genu kodujgcego tancuchy
ciezkie immunoglobulin (IGVH) a angiogenezg i limfan-
giogeneza.

Cel: Celem badania byta posrednia ocena limfan-
giogenezy na podstawie osoczowego stezenia wybra-
nych cytokin oraz liczby krgzgcych komérek srodbtonka
u chorych na PBL z uwzglednieniem IGVH.

Materiat i metody: Materiat stanowita krew obwo-
dowa 93 nieleczonych chorych na PBL (42K i 51M) oraz
28 zdrowych ochotnikéw. U 28 chorych (10K i 18M)
wykonano analize stanu mutacyjnego IGVH. Mutacje
wykryto u 12 (IGVH-MUT), natomiast niezmutowany
gen u 16 chorych (IGVH-UNMUT). Osoczowe stezenie
naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF-C,
VEGF-D), receptora VEGF-R3 oraz biatka antyapopto-
tycznego — midkiny (MK), oznaczano metodg ELISA,
natomiast catkowity liczbe krazgcych komérek sréd-
btonka (tCECs) i ich subpopulacji (CEPCs — komorki pro-
genitorowe, aCECs — aktywowane, rCECs — spoczynko-
we i ApCECs — apoptotyczne) metodg cytometryczng
z zastosowaniem odpowiednich przeciwciat.

Wyniki: Bezwzgledna liczba limfocytéw krwi obwo-
dowej byta znamiennie wyzsza w grupie IGVH-UNMUT
niz IGVH-MUT (p = 0,02). Stezenie VEGF-C byto zna-
mienne wyzsze u wszystkich chorych niz w grupie
kontrolnej, jednak nie rdznito sie pomiedzy grupami
IGVH-MUTiIGVH-UNMUT. U chorych IGVH-UNMUT wy-
kazano ujemne korelacje pomiedzy stezeniem VEGF-D
a stezeniem Hb (R = -0,56 i p = 0,02) oraz pomiedzy
stezeniem VEGF-R3 a bezwzgledng liczbg limfocytéw
(R =-0,75, p = 0,004). Korelacji takich nie wykazano
w grupie kontrolnej. Ponadto w grupie IGVH-MUT
stwierdzono dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem
VEGF-C a VEGF-R3 oraz pomiedzy VEGF-D a MK, nato-
miast w grupie kontrolnej VEGF-C korelowat ujemnie
z MK. Liczba tCECs i CEPCs zaréwno u wszystkich cho-
rych, jak i w grupach IGVH-MUT i IGVH-UNMUT byta
znamiennie wyzsza niz w grupie kontrolnej, lecz nie
réznita sie pomiedzy IGVH-MUT i IGVH-UNMUT. Licz-
ba rCECs byta znamiennie wyzsza u wszystkich cho-
rych oraz w grupie IGVH-MUT, a liczba ApCECs w gru-
pie IGVH-UNMUT w pordwnaniu z kontrolg. W grupie
IGVH-MUT wykazano dodatnie korelacje pomiedzy
rCECs a VEGF-C i VEGF-R3 oraz pomiedzy Ap.CECs
a VEGF-C.

Whiosek: Mechanizmy regulacyjne limfangiogene-
zy w PBL prawdopodobnie wykazujg odrebnosci w za-
leznosci od stanu mutacyjnego IGVH.

Praca finansowana z dziatalnosci statutowej Kliniki
Hematologii nr 503/1-093-01/503-04.

Introduction: No data about possible relationship
between the mutation status of the variable region
of the immunoglobulin heavy chain gene (IGVH) and
angiogenesis and lymphangiogenesis in patients with
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chronic lymphocytic leukemia (CLL) has been pub-
lished so far.

Aim: The aim of the study was to assess indirectly
the lymphangiogenesis in patients with CLL by the mea-
surement of the plasma concentration of selected cy-
tokines and the number of circulating endothelial cells
with regard of IGVH mutation status.

Materials and methods: Peripheral blood of 93
untreated CLL patients (42 woman and 51 man) and
28 healthy volunteers was assessed. The IGVH muta-
tions were detected in 12 patients (IGVH-MUT), while
the unmutated gene in 16 patients (IGVH-UNMUT).
The vascular endothelial growth factor (VEGF-C,
VEGF-D), their receptor VEGF-R3, and the anti-apop-
totic protein — midkine (MK) were determined by ELISA,
the total number of circulating endothelial cells (tCECs)
and their subpopulations (CEPCs — progenitor cells,
aCECs — activated cells, rCECs — resting cells and ApCECs —
apoptotic cells) by flow cytometry using appropriate
antibodies.

Results: The absolute number of peripher-
al blood lymphocytes was significantly higher in
the IGVH-UNMUT group than IGVH-MUT one (p = 0.02).
VEGF-C was significantly higher in patients than in con-
trol group, but did not differ between IGVH-MUT and
IGVH-UNMUT groups. IGVH-UNMUT group showed
a negative correlation between VEGF-D and Hb concen-
trations (R =-0.56, p = 0.02) and between VEGF-R3 and
absolute number of lymphocytes (R =-0.75, p = 0.004).
Such correlations has not been demonstrated in
the control group. In addition, in IGVH-MUT group,
VEGF-C correlated positively with VEGF-R3 and VEGF-D
correlated with MK, whereas in the control group
VEGF-C correlated negatively with MK. The number
of tCECs and CEPCs was significantly higher in the whole
patients population, as well as in both IGVH-MUT and
IGVH-UNMUT groups, than in the control one. No dif-
ference between IGVH-MUT and IGVH-UNMUT groups
in this regard was shown. The rCECS number was sig-
nificantly higher in the whole patients population, and
in the IGVH-MUT group and the number of ApCECs in
the IGVH-UNMUT group as compared to the control
group. Furthermore, in the IGVH-MUT group rCECs
correlated positively with VEGF-C and VEGF-R3, and
ApCECs with VEGF-C.

Conclusion: The regulatory mechanisms of lymph-
angiogenesis in CLL are likely to be different according
to the IGVH mutational status of CLL cells.

This study was funded by from grant No. 503/1-
093-01/503-04.
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Plakaty

P1. CHLONIAK GRUDKOWY

JAKO CHOROBA O HETEROGENNEJ
MANIFESTACJI KLINICZNE) -

OPIS PRZYPADKOW O LOKALIZACJI
POZAWEZLOWEJ

Aleksandra Melisz

Zaktad Profilaktyki Choréb Nowotworowych,
Wydziat Zdrowia Publicznego, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Wstep: Chtoniak grudkowy (FL) pod wzgledem cze-
stosci jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych ko-
morek B, chtoniakiem nie-Hodgkina rozpoznawanym
w USA i krajach Europy Zachodniej i stanowi ok. 70%
chtoniakéw indolentnych. Gtéwnym objawem klinicz-
nym jest powiekszenie weztéw chtonnych, ale czesto
stwierdza sie rowniez zajecie innych narzadow limfa-
tycznych ($ledziony, pierscienia Waldeyera). Zdecydo-
wanie rzadziej stwierdza sie pierwotng manifestacje
nieobejmujaca narzaddw limfatycznych FL. Najczesciej
zajeta bywa skdra oraz przewdd pokarmowy. Opisywa-
no przypadki FL z pierwotnym zajeciem: przydatkow
oka, piersi, jader, slinianek, tarczycy, osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), nerki, trzustki.

Materiat i metody: Chora, 52 lata, z rozpoznanym
26.11.2012 r. chtoniakiem grudkowym pozawezto-
wym, pierwotnie skornym, FLIPI 1. Od listopada 2012 r.
obserwowana guzowata zmiana w powitokach skdrnych
lewe]j potowy klatki piersiowej. Rozpoznanie postawiono
na podstawie badania histopatologicznego. W przebie-
gu choroby podobne zmiany zaobserwowano w tkance
podskdrnej okolicy uda lewego i sutka lewego. W grudniu
2016 r. w wykonanym badaniu PET/CT progresja wielko$ci
zmian z obecnoscig wtdrnie zajetych weztéw chtonnych
pachy i pachwiny lewej. Do lutego 2017 r. chora pozo-
stawata pod opieky innego osrodka, nie otrzymywata
leczenia przeciwnowotworowego. Chory, 61 lat, z rozpo-
znanym 20.02.2017 r. chfoniakiem grudkowym odbytnicy,
FLIPI 1. Pierwszymi objawami choroby byta obecnos¢ krwi
przy oddawaniu stolca oraz dolegliwosci bolowe w lewym
podbrzuszu. Rozpoznanie ustalono na podstawie badania
histopatologicznego wycinkdw ze zmienionej nacieko-
wo odbytnicy. W wykonanych badaniach CT szyi, klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy nie uwidoczniono
innych ognisk chtoniaka. W obu przypadkach chorzy nie
zgtaszali objawdw ogdlnych choroby, w morfologii krwi
obwodowej nie stwierdzano odchylen, a w wykonanych
badaniach szpiku nie stwierdzono nacieku komodrkami
limfoidalnymi. U obojga chorych od marca 2017 r. zasto-
sowano standardowe leczenie w oparciu o immunoche-
mioterapie R-COP. Aktualnie chorzy kontynuuja leczenie
I linii. Nie obserwuje sie istotnych objawéw ubocznych
zastosowanego leczenia.

Wyniki i wnioski: Chtoniak grudkowy jest bardzo
heterogenng chorobg i moze sie manifestowac bardzo
réznorodnie, zwtaszcza przy pierwotnym zajeciu orga-
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now pozaweztowych. Ocena efektow stosowanej tera-
pii i nastepnie obserwacja chorych pozwolg na okre-
Slenie przebiegu rzadko obserwowanych przypadkéw
choroby o lokalizacji pierwotnie pozaweztowej.

P2. PODSKORNA POSTAC RYTUKSYMABU
- WYGODA STOSOWANIA

| BEZPIECZENSTWO CHORYCH — WSTEPNE
DONIESIENIE NA PODSTAWIE DANYCH

Z JEDNEGO OSRODKA

dr Ewa Paszkiewicz-Kozik, dr Joanna Romejko-Jarosirska,
dr Marcin Szymanski, dr Anna Borawska,

dr Anna Dabrowska-Iwanicka, dr Katarzyna Domariska-
-Czyz, dr Agnieszka Druzd-Sitek, dr Robert Konecki,
dr Martyna Kotarska, dr Wiodzimierz Osiadacz,

dr Michat Osowiecki, dr Beata Ostrowska,

dr Lidia Poptawska, dr Monika Swierkowska-Czeneszew,
dr Joanna Tajer, dr tukasz Targonski,

dr Elzbieta Wojciechowska-Lampka,

dr Janusz Meder, prof. Jan Walewski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

Wstep: Rytuksymab u chorych na chtoniaki z komo-
rek B jest podawany we wlewie dozylnym trwajacym
od 90 minut do kilku godzin. Od 2014 r. dostepna jest
posta¢ podskérna rytuksymabu (Rsc), ktorg stosuje
sie od drugiego cyklu w statej dawce 1400 mg nieza-
leznie od powierzchni ciata pacjenta. W Polsce Rsc jest
dopuszczony do stosowania tgcznie z chemioterapia
u chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B
(DLBCL) i chtoniaka grudkowego (FL) w leczeniu induk-
cyjnym oraz terapii podtrzymujacej i nawrotu FL.

Cel: Celem opracowania jest przedstawienie wcze-
snego bezpieczenstwa Rsc oraz korzysci dla chorych
i personelu medycznego podawania tej formy leku.

Materiat i metody: Od 31 stycznia 2017 r. do 12 czerw-
ca 2017 r. 105 chorych otrzymato co najmniej jedno poda-
nie Rsc, 35 mezczyzn (33%), mediana wieku 61 lat (19-88).
W grupie jest 45 (43%) chorych na DLBCL leczonych Rsc
zCHOP, 60(57%) naFL: 16 byto leczonychindukcyjnie zche-
mioterapia, 9 chorych z chemioterapig w nawrocie. Sto-
sowano programy chemioterapii: CVP (6 chorych), CHOP
(11), chlorambucil (1), bendamustyne (2). Rytuksymab s.c.
w leczeniu podtrzymujgcym po 1. linii podano 32 chorym,
3 w nawrocie. Rsc podawano w drugim lub w kolejnych
cyklach leczenia, jesli podczas pierwszego podania prepa-
ratu dozylnego nie wystgpity reakcje 3. lub 4. stopnia. 30
minut przed podaniem Rsc stosowano premedykacje, je-
$li podawano Rsc w monoterapii, w formie doustne;j.

Wyniki: Ogétem podano 292 iniekcji podskdrnych ry-
tuksymabu: 144 u chorych na DLBCL oraz 148 u chorych
na FL z chemioterapig (63) lub jako monoterapia (85).
Czas pojedynczego wlewu podskdérnego trwat od 5 do
10 minut. Wystgpity 2 skdrne dziatania niepozgdane

stopnia 1. i jedno 2. w postaci zmian rumieniowych.
Jednorazowo zastosowano miejscowo masc¢ z hydro-
kortyzonu. Jedna pacjentka zrezygnowata z leczenia
Rsc z powodu wystgpienia objawdw dyspeptycznych
1./2. stopnia. Czas przebywania chorych na oddziale
dziennym skrécit sie do ok. 45 minut od podania pre-
medykacji, jesli stosowano Rsc podtrzymujgco. Pacjen-
ci leczeni tacznie z chemioterapig rozpoczynali cytosta-
tyki bezposrednio po iniekcji podskdrnej przeciwciata.

Whioski: Podawanie Rsc znaczgco skrdcito czas po-
bytu chorych na sali pobytu dziennego. Rsc jest bez-
pieczny, w analizowanej grupie miejscowe odczyny
skérne wystgpity niezmiernie rzadko. Rsc nie wptywa
na rytm stosowania chemioterapii. Aby ostatecznie po-
twierdzic¢ role Rsc, planujemy analize skutecznosci che-
mioterapii i Rsc oraz skierowanie do pacjentéw ankiety
oceniajacej ich nastawienie do terapii Rsc.

TRANSPLANTACJE KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH 1
PRZEWODNICZACY:

B. PIATKOWSKA-JAKUBAS (KRAKOW),
P. RZEPECKI (WARSZAWA)

Doniesienia ustne

NIEDOKRWISTOSC MEGALOBLASTYCZNA
W PRZEBIEGU ZESPOtU LESCHA-NYHANA

dr Cecilia Kampe Bjorkvall’,

dr med. Monika Klimkowska?, dr Egle Sumskiene?,
dr med. Grazina Kleinotiene?*,

dr hab., prof. UR Maciej Machaczka**

!Department of Medicine, Sunderby Regional Hospital

of Norrbotten County, Lulead, Sweden

’Department of Clinical Pathology and Cytology, Karolinska
University Hospital, Stockholm, Sweden

*Hematology Center Karolinska, Karolinska University
Hospital, Stockholm, Sweden

“Centre of Hematology and Oncology, Children’s Hospital,
Affiliate of Vilnius University Hospital Santariskiu Clinics,
Vilnius, Lithuania

*Wydziat Medyczny, Uniwersytet Rzeszowski

Wstep: Zespdt Lescha-Nyhana (LNS) jest bardzo
rzadka, wrodzong choroba metabolizmu puryn. Przy-
czyng choroby jest mutacja w genie HPRT1 na chromo-
somie Xq26-27 kodujgcym enzym fosforybozylotrans-
feraze hipoksantynowo-guaninowga (HPRT lub HGPRT).
Dziedziczenie LNS jest recesywne zwigzane z chromo-
somem X, chorujg prawie wytgcznie mezczyzni (kobiety
moga zachorowaé, gdy gen na drugim chromosomie X
jest inaktywowany). Czestos$¢ wystepowania LNS wyno-
si 1-9 chorych na 1 mIn osdéb. LNS to najciezsza postac
niedoboru HPRT. Catkowity lub prawie catkowity nie-
dobdr HPRT powoduje rozwdj choroby. Dziecko zwykle
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rodzi sie zdrowe, ale juz 3—6 miesiecy po urodzeniu
ujawnia sie opoznienie rozwoju psychoruchowego.
Stwierdza sie hiperurykemie, zaburzenia funkcji nerek,
stawéw oraz uktadu nerwowego (zaburzenia funkcji
neurologicznych, poznawczych oraz zachowania — sa-
mookaleczanie). W rzadkich przypadkach mozliwe jest
wystapienie w przebiegu LNS niedokrwisto$ci megalo-
blastycznej. Niedokrwistosc ta nie jest statg cecha LNS,
lecz wystepuje tylko u niektérych chorych i jest oporna
na leczenie witaming B, (B,,) oraz kwasem foliowym
(FA). Uwaza sie, ze jej przyczyng jest zwiekszone zuzycie
FA lub B,,, cho¢ nie odpowiada ona na suplementacjg
tymi witaminami.

Cel: Przedstawiamy pacjenta z LNS z ciezkg, oporng
na leczenie niedokrwistoscig megaloblastyczng. Chore-
go udato sie wyleczy¢, stosujac adenine.

Materiat i metody: Mezczyzna, 25 lat, z LNS (pora-
zenie mdzgowe, zachowania autodestrukcyjne, niewy-
dolnos¢ nerek), skierowany do hematologa z powodu
utrzymujacej sie objawowej niedokrwistosci makrocy-
tarnej (Hb 96 g/L, MCV 114 fL) i dyskretnej matoptyt-
kowosci (139 x 10°/L), pomimo préby leczenia przez
3 miesigce B, i FA. Uprzednio przez wiele lat stabilne
stezenia Hb (120-124 g/L). Szpik kostny (BM) z wyraz-
nymi zaburzeniami dojrzewania we wszystkich liniach
hematopoezy — obraz jak MDS z wieloliniowg dyspla-
Zjg. Zastosowano specjalnie przygotowane (Apoteket
AB) kapsutki z adening 300 mg x 3 p.o. z dramatyczng
poprawg wartosci Hb w ciggu 1 miesigca (z 100 g/L do
132 g/L). Kontrolne badanie BM po 6 miesigcach lecze-
nia wykazato wyrazng poprawe obrazu szpiku.

Wyniki i wnioski: W prezentowanym przypadku uda-
to sie w krotkim czasie wyleczy¢é mezczyzne z LNS z nie-
dokrwistosci oraz uzyska¢ normalizacje MCV, stosujac
adenine. Uzyskany efekt leczenia jest trwaty, utrzymuje
sie od ponad 6 lat. W przypadku wystgpienia niedokrwi-
stosci megaloblastycznej w przebiegu LNS nalezy wia-
czy¢ leczenie adening — zapomniang witaming B,.

Introduction: Lesch-Nyhan syndrome (LNS) is a very
rare, inherited disease of purine metabolism. A defi-
ciency of the enzyme hypoxanthine-guanine phosphori-
bosyltransferase (HPRT) causes dysfunction of the ner-
vous system and kidneys. In rare cases, an occurrence
of megaloblastic anemia refractory to treatment with
vitamin B_, and folic acid is possible.

Aim: We present a case of a young man who devel-
oped severe megaloblastic anemia in the course of LNS.
His anemia has been cured thanks to the use of adenine.

Material and methods: A 25-year-old man with LNS
developed megaloblastic anemia (Hb 96 g/L, MCV 114 fL)
refractory to 3 months treatment with vitamin B, and
folic acid. His bone marrow (BM) examination revealed
multilineage dysplasia resembling a myelodysplastic
syndrome. A chronic use of oral adenine (formerly
known as a vitamin B,), in a dose of 300 mg t.i.d. rapidly
cured the patient within one month (Hb concentra-
tion has increased from 100 g/L to 132 g/L). Moreover,
BM biopsy taken 6 months from the start of adenine
showed significantly improved results.
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Results and conclusions: The patient’s megaloblas-
tic anemia has been permanently cured thanks to
the chronic oral use of adenine —the forgotten vitamin B,.
The effect of the adenine therapy remains stable since
6 years until now.

TRANSPLANTACJA KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH OD DAWCOW
HAPLOIDENTYCZNYCH -
DOSWIADCZENIA WtASNE OSRODKA
TRANSPLANTACYJNEGO

lek. Matgorzata Sobczyk-Kruszelnicka?,

dr Jacek Najda?, lek. Wtodzimierz Mendrek?,

dr Maria Sadus-Wojciechowska?, dr Tomasz Czerw?,
dr Andrzej Smagur?, dr Wojciech Fidyk?,

dr lwona Mitrus?, prof. Jerzy Hotowiecki?,

prof. Sebastian Giebel?

1Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat Gliwice

Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat
w Gliwicach

Wstep: Od listopada 2014 r. w osrodku wykonano
22 transplantacje komérek krwiotwdrczych od dawcow
haploidentycznych (haploHCT).

Cel: Celem pracy jest ocena przebiegu procedury
i wynikéw leczenia.

Materiat i metody: Analizg objeto 13 kobiet i 9 mez-
czyzn w wieku 38 lat (mediana, zakres 26—65 lat). Wska-
zaniem do transplantacji byto: AML (n = 6), ALL (n = 2),
MDS (n = 3), CML (n = 2), OMF (n = 1), HL (n = 6), NHL
(n = -1). U 4 chorych haploHCT wykonano z powodu
niepowodzenia wczesniejszej procedury transplanta-
cyjnej od dawcy zgodnego w zakresie HLA, u 5 — po
wczesniej autotransplantacji, u 1 — po obu typach
procedury. U 12 pacjentéw zastosowano leczenie kondy-
cjonujgce mieloablacyjne (Fludarabina+TBI 12 Gy — 5 pt,
Fludarabina+TBI 8 Gy —4 pt, Bendamustyna+TBI 12 Gy —
1 pt, BeEAM — 2 pt), u 3 — o zredukowanej intensywno-
$ci (Fludarabina+TBI 6 Gy — 1 pt, Fludarabina+Melfalan
— 1 pt, Fludarabina+Busulfan — 1 pt) oraz u 7 pacjen-
tow — niemieloablacyjne (Cyklofosfamid+ Fludarabina+
TBI 2 Gy — 7 pt). Protokét immunosupresji obejmowat: cy-
klofosfamid 50 mg/kg m.c. w dniach +3 i +4, mykofeno-
lan mofetylu 3 g/dobe od +5 do +35 doby oraz takrolimus
w dawce dostosowanej do stezenia od dnia +5.

Wyniki: U 13 chorych nie wystgpity istotne powi-
ktania. Tylko u 3 pacjentow wystgpity objawy GvHD
— postac skérna 2. i 3. stopnia. U 3 pacjentéw w fa-
zie aplazji poterapeutycznej stwierdzono zapalenie
ptuc, u 1 — zapalenie tkanek miekkich, u 4 — powikta-
nia o charakterze naczyniowym zwigzane z procedurg
transplantacyjng. U 2 pacjentéw ze wzgledu na pier-
wotny brak wszczepu lub jego utrate wykonano do-
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szpikowo przeszczepienie komorek krwiotwdrczych
CD34+ po ich pozytywnej selekcji, uzyskujgc wszczep.
U 1 pacjenta wykonano DLI powodu progresji choro-
by. Trzech pacjentéw zmarto w trakcie procedury z po-
wodu powiktan infekcyjnych, 4 pacjentéw — z powodu
powiktan naczyniowych, 2 pacjentéw — z powodu pro-
gresji choroby zasadniczej. Przy medianie obserwacji
wynoszacej 12 miesiecy przezycia catkowitego i wol-
nego od progresji wyniosto 61% (+ 11%).

Whioski: Uwzgledniajgc, ze analizowana grupa
byta obarczona bardzo duzym ryzykiem niepowodze-
nia wynikajgcego ze stopnia zaawansowania choroby
oraz stosowanego uprzednio leczenia, uzyskane wyniki
sq zachecajace. Przeszczepienie haploidentyczne jest
opcja terapeutyczng dla wielu pacjentdéw wymagaja-
cych transplantacji, nieposiadajgcych dawcy rodzinne-
go lub optymalnego dawcy niespokrewnionego, szcze-
gblnie w przypadku, gdzie przeszczepienie powinno by¢
wykonane w trybie pilnym.

ZBLIZONE ROKOWANIE DOROSLYCH
PACJENTOW Z ZESPOLEM
HEMOFAGOCYTOWYM (HLH)
PODDANYCH KONDYCJONOWANIU
MIELOABLACYJNEMU | O ZREDUKOWANEJ
INTENSYWNOSCI: RETROSPEKTYWNE
BADANIE EBMT - CMWP (CHRONIC
MALIGNANCIES WORKING PARTY) | IEWP
(INBORN ERRORS WORKING PARTY)

lek., mgr biol. Rafat Machowicz?, prof. Felipe Suarez?,
prof. Wiestaw Jedrzejczak?, dr Diderik-Jan Eikema3,
dr Liesheth de Wreede?, mgr Henric-Jan Blok?,

prof. Cecilia Isaksson?, prof. Xavier Poiré5,

prof. Manos Nikolousis®, prof. Guido Kobbe?,

prof. Herman Einsele?, prof. Renate Arnold®,

prof. Francesca Bonifazi'®, prof. Grant McQuacker,
prof. Stig Lenhoff'2, prof. Pierre-Simon Rohrlich?3,
Matthias Theobald??, prof. Per Ljungman®s,

prof. Nicolaas Schaap®®, prof. Matthew Collin?’,
prof. Michael Albert*®, prof. Jirgen Finke®,

prof. Gerhard Ehninger?, prof. Kristina Carlson®,
prof. Kazimierz Hataburda??, Jan-Erik Johansson?®,
prof. Marco Zecca?, J. Diez-Martin?, Kai Lehmberg?,
prof. Stefan Schonland?, Arjan Lankester?,

prof. Andrew Gennery?, prof. Nicolaus Kroeger®’

!Department of Hematology, Oncology and Internal
Diseases, Medical University of Warsaw, Poland

2Hopital Necker, Paris, France

3Dept. Medical Statistics & Bioinformatics, LUMC, Leiden,
The Netherlands

“Umea University Hospital, Umea, Sweden
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’Heinrich Heine Universitat, Dusseldorf, Germany
8Universitatsklinikum Wirzburg, Wiirzburg, Germany
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105t.0Orsola University Hospital, Bologna, Italy
Gartnaval General Hospital, Glasgow, UK

12Skanes University Hospital, Lund, Sweden,
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7Freeman Hospital, Newcastle-Upon-Tyne, UK
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ZUniversity Hospital, Uppsala, Sweden

Z|nstitute of Hematology and Transfusion Medicine,
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BSahlgrenska University Hospital, Goeteborg, Sweden
**Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia, Italy,
Hospital Gregorio Marafidén, Madrid, Spain
%University Hospital Eppendorf, Hamburg, Germany
YUniversity of Heidelberg, Heidelberg, Germany

| eiden University Hospital, Leiden, The Netherlands
PInstitute of Cellular Medicine, Newcastle University,
Newcastle-Upon-Tyne, UK

30University Hospital Eppendorf, Hamburg, Germany

Wstep: Przeszczepienie alogenicznych komdrek krwio-
tworczych (alloSCT) jest wskazane w rodzinnym, nawro-
towym lub postepujgcym zespole hemofagocytowym
(HLH; limfohistiocytoza hemofagocytowa). U dzieci duzo
lepsze wyniki daje zastosowanie kondycjonowania o zre-
dukowanej intensywnosci (RIC). Informacje na temat al-
|0SCT u dorostych z HLH sg bardzo ograniczone.

Cel: Celem pracy byta retrospektywna analiza infor-
macji zawartych w bazach EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation) dotyczacych alo-
genicznego przeszczepienia komédrek krwiotwodrczych
dorostych pacjentéw z HLH.

Materiat i metody: Analizowano dane 70 dorostych
(> 18 lat) pacjentdow przeszczepionych z powodu HLH.
Dodatkowo dla 33 pacjentéw uzyskano odpowiedz na
wystany do osrodkow kwestionariusz.

Wyniki: Mediana wieku podczas transplantacji wy-
nosita 28 lat (18-65). Wystepowata niewielka prze-
waga odsetka mezczyzn: 64% (45/70). Jedna trzecia
pacjentow (33%; 22/67) otrzymata kondycjonowanie
o zredukowanej intensywnosci (RIC), pozostatych 45 —
mieloablacyne (MAC). Mediana przezycia wynosita 9,4 mie-
sigca, a trzyletnie przezycie 41% (95% Cl: 29-54%). Dla
pacjentéw, ktorzy przezyli 3 miesigce, ten wspotczynnik
byt bardziej korzystny i wynosit 61% (95% Cl: 46—77%).
Po 12 miesigcach nie obserwowano wznowy HLH — sku-
mulowana zapadalno$¢ wynosita 15% (95% Cl: 5-24%).
Smiertelno$¢ niezwigzana ze wznowa HLH (NRM) po 15
miesigcach wynosita 35% (95% Cl: 22—-47%). Obserwowa-
na u dzieci przewaga kondycjonowania o zredukowanej
intensywnosci (RIC) nie zostata potwierdzona w tej gru-
pie dorostych — pokrywajace sie krzywe przezycia dla RIC
i MAC. Dane z 33 kwestionariuszy potwierdzajg typowy
dla HLH obraz kliniczny przy rozpoznaniu: goraczka (97%;
31/33), splenomegalia (93%; 28/30), hemofagocytoza
(87%; 26/30) i hiperferrytynemia z mediang stezenia
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6102 ng/ml (63—260 160). Najczesciej mutacje wykrywa-
no w genie STXBP2 (6/15).

Whioski: Wedle naszej najlepszej wiedzy jest to
najwieksza dotychczas analizowana grupa dorostych
pacjentow przeszczepionych z powodu HLH. Inaczej niz
u dzieci, u dorostych nie stwierdzono réznicy w przezy-
ciu pomiedzy rodzajami kondycjonowania (RIC i MAC).
Wzglednie niski odsetek wznéw HLH potwierdza, ze
przeszczepienie alogenicznych komodrek krwiotwor-
czych moze skutecznie wyleczy¢ HLH. Pacjenci, ktorzy
przezyjg pierwszy okres po tym zabiegu, moga liczyé na
dtugie przezycie wolne od choroby.

Introduction: Allogeneic stem cell transplantation
(alloSCT) is indicated in familial, recurrent or progressive
hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH; hemophago-
cytic syndrome). Data the pediatric setting shows much
better outcomes of reduced intensity conditioning (RIC)
as compared to myeloablative conditioning (MAC). Infor-
mation about alloSCT in HLH adults is very limited.

Aim: The aim of this study was to retrospective-
ly analyze the information from the EBMT databases
about adult HLH patients who underwent allogeneic
stem cell transplantation.

Material and methods: We obtained data of 70 adult
(= 18 years of age) patients transplanted due to HLH.
Additionally, 33 responses from the clinical centers
were received for an HLH-oriented questionnaire.

Results: Median age at transplantation was 28
(range: 18-65). There was a slight male predominance
45/70 (64%). Reduced intensity conditioning was used
in 22/67 (33%) of patients. The median survival time
was 9.4 months. The three year OS was 41% (95% Cl:
29-54%). For patients who survived until 3 months,
this proportion was more favorable with an OS of 61%
(95% Cl: 46-77%) at 3 years after transplantation. After
12 months no relapses of HLH were recorded — the cu-
mulative incidence reached 15% (95% Cl: 5-24%).
The non-relapse mortality reached 35% (95% Cl: 22-47%)
after 15 months. Superiority of reduced intensity con-
ditioning (RIC) observed in children was not confirmed
in this adult patient population — overlapping survival
curves for RIC and MAC. Data from 33 questionnaires
have confirmed clinical picture typical for HLH at the di-
agnosis: fever in 31/32 (97%), splenomegaly in 28/30
(93%), hemophagocytosis 26/30 (87%) and hyperfer-
ritinemia with median concentration of 6,102 ng/ml
(range: 63-260,160). Gene with the most frequently
found mutations was STXBP2 (6/15).

Conclusions: To our knowledge, this is the largest
analyzed group of adult patients with HLH who un-
derwent allogeneic stem cell transplantation. Unlike
the pediatric population, in adult patients there was
no difference in terms of survival between the condi-
tioning types. Relatively low relapse incidence confirms
that alloSCT can effectively cure HLH. Patients who sur-
vive the first period after this procedure can expect
a long disease-free survival.
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IZOLOWANE WZNOWY POZASZPIKOWE
U CHORYCH Z OSTRYMI BIALtACZKAMI
SZPIKOWYMI PO ALLOGENICZNEJ
TRANSPLANTACJI KRWIOTWORCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH — ANALIZA
JEDNOOSRODKOWA 378 PACJENTOW

Dariusz Kata, Matgorzata Kopera, Mirostaw
Markiewicz, Anna Wactawik, Krzysztof Biatas

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wstep: Izolowane wznowy pozaszpikowe (IER) na-
lezg do coraz czesciej raportowanych pdznych powi-
ktan u chorych z ostrymi biataczkami leczonych z zasto-
sowaniem allotransplantacji krwiotwdrczych komadrek
macierzystych (allo-HSCT).

Cel: Celem badan byto przeprowadzenie retrospek-
tywnej analizy wystepowania, charakterystyki klinicznej
i wynikow leczenia IER u pacjentdw chorych na ostre
biataczki szpikowe (AML) poddanych allo-HSCT.

Materiat i metody: W analizie retrospektywnej oce-
niono 378 kolejnych pacjentow z AML, ktorzy przebyli
zabieg allo-HSCT w naszym osrodku pomiedzy czerw-
cem 1993 a marcem 2013 r.

Whyniki: U 53 chorych stwierdzono nawrdt choroby,
w tym u 11 (21 %) pacjentow, K/M 3/8, mediana wieku 40
lat, zakres 25-60 lat, stwierdzono po medianie czasu ob-
serwacji wynoszacym 10 miesiecy (zakres 6-80 miesiecy)
izolowane wznowy miejscowe, potwierdzone badaniami
immunohistochemicznymi badz cytofluorymetryczny-
mi. U 3 pacjentéw zaobserwowano zajecie skory i/lub
tkanki podskdrnej, u pozostatych naciek obejmowat: (lo-
kalizacja/liczba przypadkéw): opony madzgowo-rdzenio-
we/3, przykregostupowe tkanki miekkie/1, jelito cien-
kie/1, wezty chtonne/1, zatoki oboczne nosa/1, gru-
czot sutkowy/1. Leczenie IER obejmowato (metoda
terapii/liczba przypadkow): 1/systemowg chemiotera-
pie/5, 2/systemowg chemioterapie oraz powtdrne allo-
-HSCT/4, zastosowanie imatinibu, nastepnie dasatini-
bu/1, leczenie chirurgiczne/1. U chorych z zajeciem opon
mdzgowo-rdzeniowych zastosowano dokanatowe po-
dawanie cytarabiny, uzupetnione w jednym przypadku
o radioterapie o$rodkowego uktadu nerwowego. 10/11
pacjentéw zmarto po medianie czasu obserwacji wyno-
szagcym 9 miesiecy (zakres 1-25 miesiecy) z powodu opor-
nej, uogolnionej wznowy biataczki, powiktan infekcyjnych
lub zaawansowanej choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi. 1 pacjent zyje nadal bez objawéw choroby za-
sadniczej w +91. miesigcu po allo-HSCT.

Whioski: IER po allo-HSCT wystepujg u istotnej czesci
chorych z AML. Ich umiejscowienie anatomiczne jest zrdz-
nicowane, czesto dochodzi do zajecia skéry i/lub opon
mdzgowo-rdzeniowych. Zastosowanie agresywnego le-
czenia z uwzglednieniem powtdrnej allotransplantacji
komorek krwiotwdrczych moze u czesci pacjentdw przy-
nies¢ korzystne efekty, jednak rokowanie w przypadku IER
u chorych z AML po allo-HSCT pozostaje zte. Niezbedne jest
wiec przeprowadzenie dalszych wieloosrodkowych badan
w celu ustalenia optymalnego sposobu postepowania lecz-
niczego u tych pacjentow



XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

STANDARYZACJA W CYTOMETRII
PRZEPLYWOWE)
PRZEWODNICZACY:

J. ROLINSKI (LUBLIN),
R. SMOLEWSKI (LODZ)

Doniesienia ustne

WYKRYWALNOSC KLONU NOCNE)J
NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII
(PNH) PRZY UZYCIU WYSOKOCZULE)J
DIAGNOSTYKI CYTOMETRYCZNE]

mgr Justyna Spychalska, mgr Anna Myslinska,
mgr inz. Edyta Klimczak-Jajor,
dr Matgorzata Uhrynowska

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Wykrywanie komodrek krwi z defektem gli-
kozylofosfatydyloinozytolu (GPI) stuzy do diagnostyki
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH), bardzo rzad-
ko wystepujgcej choroby klonalnej hematopoetycznej
komarki macierzystej. Odsetek komérek GPI-ujemnych
jest zréznicowany, u niektorych chorych jest bardzo ni-
ski (< 1%), co stwarza konieczno$¢ zastosowania metod
o wysokiej czutosci.

Cel: Celem pracy byta ocena skutecznosci wykry-
wania komérek GPI-ujemnych u chorych: 1) z zaburze-
niami szpiku kostnego zwigzanymi z niedokrwistoscig
aplastyczng (AA), hipoplazja, zespotem mielodyspla-
stycznym (MDS) i niewyjasnionymi cytopeniami,
2) wewnatrznaczyniowg hemolizg z ujemnym testem
Coombsa i/lub hemoglobinurig i zaburzeniami czyn-
nosci nerek, 3) zakrzepicy zylng lub tetnicza o niewy-
jasnionym pochodzeniu, zwtaszcza wystepujacg w nie-
typowych miejscach — jama brzuszna, zatoki mézgu,
naczynia skdrne.

Materiat i metody: W latach 2013-2016 w naszym
laboratorium w kierunku PNH przebadano 1010 oséb:
155 z AA, 103 z MDS, 32 z hipoplazjg szpiku, 280 z cy-
topeniami, 163 z hemolizg wewnatrznaczyniowg, 132
z zakrzepicg oraz 145 innych (réine zaburzenia he-
matologiczne lub brak danych). Badania wykonano
w prébkach krwi pobranej na EDTA. Komoérki GPl-ujem-
ne identyfikowano w populacji granulocytéw za pomo-
cg aerolizyny znakowanej fluorescenceing (FLAER) oraz
przeciwciat monoklonalnych anty-CD24/CD45/CD15
i/lub w populacji erytrocytdw przeciwciatami skierowa-
nymi do CD235a/CD59. Komérki analizowano w cyto-
metrze przeptywowym FACSCalibur, wyniki wyrazono
w % komorek GPl-ujemnych. Czuto$é metody zalezata
od liczby analizowanych komarek: przy analizie 250 000
wynosita 0,01%.

Wyniki: W grupie 1010 badanych u 171 (~17%)
wykryto komorki GPl-ujemne. Defekt PNH wykry-

to u 80/155 osbb z AA (52%), 12/32 z hipoplazjg szpi-
ku (38%), 17/103 z MDS (17%), 41/280 z cytopeniami
(15%), 15/163 z hemolizg (9%), 2/132 z zakrzepami (2%)
oraz 4/145 z innych (3%). Odsetek tych komdrek wynosit
< 1% u 68 chorych, w tym: 37 z AA, 20 z cytopeniami,
4 z hipoplazjg szpiku, 3 z MDS. Klon PNH 1-50% wy-
kryto u 73, w tym: 40 z AA, 15 z cytopeniami, 9 z MDS,
5 z hipoplazjg, a klon >50% u 30, w tym: 10 z hemoliza,
6 z cytopeniami, 5z MDS.

Whioski: Wysokoczuta diagnostyka pozwolita na
wykrycie duzej grupy chorych z subkliniczng postacia
PNH, ktéra wymaga dalszego monitorowania rozwoju
klonu komérek GPI-ujemnych. Dane z naszego labora-
torium potwierdzajg, ze w grupie podwyzszonego ryzy-
ka znajdujg sie chorzy z niewydolnoscig szpiku, zwtasz-
cza z AA i niewyjasnionymi cytopeniami.

Plakaty

P1. ANALIZA ABERRANTNYCH EKSPRESIJI
ANTYGENOW ROZNICOWANIA
TKANKOWEGO (CD) W OSTRYCH
BIALACZKACH PRZY UZYCIU 8-KOLOROWE]
CYTOMETRII PRZEPLYWOWE)

mgr Adrian Burdacki, mgr Magdalena Czochra,
lek. med. Marek Dudziriski

Klinika Hematologii, Kliniczny Szpital Wojewddzki nr 1
im. Fryderyka Chopina w Rzeszowie

Wstep: Ostre biataczki sg heterogenng grupg cho-
réb uktadu krwiotwdrczego o zréznicowanym profilu
immunofenotypowym. Zastosowanie wieloparame-
trowej cytometrii przeptywowej pozwala na okreslenie
typu rozrostu, co jest konieczne dla wdrozenia odpo-
wiedniego leczenia. Wraz ze wzrostem liczby oznacza-
nych jednoczasowo markeréw rosnie liczba fenotypow
aberrantnych, rozpoznawanych w przypadku braku
ekspresji jednej swoistej determinanty, obecnosci an-
tygendéw innych linii komdrkowych (koekspresja) lub
pojawienia sie fenotypu asynchronicznego, polegajace-
g0 na rownoczesnej ekspresji determinant z prekurso-
rowego oraz dojrzatego etapu rozwoju danej komérki.

Cel: Analiza retrospektywna zostata wykonana
w celu okreslenia czestosci i rodzaju aberrantnych eks-
presji antygendw na komodrkach biataczkowych u pa-
cjentow z ostrymi biataczkami.

Materiat i metody: Analizie poddano 78 ekspery-
mentow cytometrycznych (AML=48,ALL=28, MPAL=2)
wykonanych na aspiratach szpiku kostnego pobranych
do probdéwek morfologicznych zawierajgcych antyko-
agulant EDTA. Zastosowano wieloparametrowa (8-ko-
lorowg) cytometrie przeptywowa (BD FACSCanto )
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych. Otrzy-
mane dane analizowano przy uzyciu oprogramowania
BD FACSDiva Software.
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Wyniki: Aberracje antygenowe zwigzane z ekspre-
sjg markerdw typowych dla innych linii komdrkowych
zidentyfikowano wsrdéd 26/26 (100%) przypadkow
ALL-B oraz 25/48 (52,1%) przypadkow AML. CD66 byto
najczestszym markerem mieloidalnym wystepujacym
w ok. 65% przypadkéw ALL-B, a CD7 byto najczestszym
markerem limfoidalnym wystepujagcym w ok. 21%
przypadkéw AML. Odchylenie zwigzane z zaburzenia-
mi dojrzewania komérek blastycznych zaobserwowa-
no w 5/26 (19,2%) przypadkdéw ALL-B oraz w 44/48
(91,7%) przypadkéw AML.

Whioski: Na podstawie przeprowadzonych badan
dowiedziono obecnosci licznych aberracji antygenowych
zwigzanych z asynchronig dojrzewania oraz koekspresja-
mi markeréw swoistych dla innych linii komérkowych na
komérkach biataczkowych. Wysoki odsetek aberrant-
nych immunofenotypdw moze wynikaé z jednoczesnego
oznaczania 8 markerdw, zwiekszenia ogolnej ich liczby
i optymalizacji paneli przeciwciat. Identyfikacja wigkszej
liczby aberracji antygenowych moze istotnie poprawic
doktadnos$¢ oznaczania MRD metodg cytometrii prze-
ptywowej i zwiekszy¢ odsetek pacjentow, u ktérych takie
badanie jest mozliwe do wykonania.

TRANSFUZJOLOGIA 3 -
ORGANIZACIJA 1 JAKOSC
W TRANSFUZJOLOGII
PRZEWODNICZACY:
J. ANTONIEWICZ-PAPIS (WARSZAWA),
P. RADZIWON (BIALYSTOK)

Doniesienia ustne

MROZENIE KKP W MALEJ OBJETOSCI
MIESZANINY KRIOOCHRONNE!
UPRASZCZA | PRZYSPIESZA PROCES
PRZYGOTOWANIA KKP DO UZYTKU
KLINICZNEGO, NIE POGARSZAJAC
PRZY TYM JAKOSCI PLYTEK KRWI

W POROWNANIU ZE STANDARDOWA
METODA MROZENIA

dr Magdalena Bujno!, Anna Rogowska!,
Dariusz Sredziriski, dr Alina Lipska®,
dr Tomasz Rusak?, prof. Piotr Radziwon'?

'Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

w Biatymstoku

2Zaktad Chemii Fizycznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
3Klinika Hematologii z Pododdziatem Chordb Naczyn,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Wstep: Krotki okres przechowywania koncentratéw
krwinek ptytkowych (KKP) stwarza trudnosci z zaopa-
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trzeniem w Swieze KKP i koniecznos¢ korzystania z mro-
zonych KKP. Obecnie stosowana metoda rozmrazania
i odptukiwania zwigzku krioochronnego (DMSO) jest
czasochtonna i wymaga udziatu wykwalifikowanego
personelu.

Cel: Celem pracy byto opracowanie metody krio-
konserwacji KKP umozliwiajgcej szybkie przygotowanie
KKP do uzytku klinicznego i niewymagajgce] szczegol-
nych kwalifikacji personelu.

Materiat i metody: Do badan uzyto 40 zlewanych
koncentratéw krwinek ptytkowych (ZI. KKP), kazdy po
5 j. KKP otrzymanych z kozuszkéw leukocytarno-ptytko-
wych. 10 ZI. KKP mrozono i rozmrazano metodg stan-
dardowa z uzyciem DMSO oraz witaminy C (Grupa A).
Kolejne 10 ZI. KKP zawieszano w osoczu z dodatkiem
DMSO, wirowano w celu usuniecia nadsgczu i zamra-
zano pozostaty osad. Po rozmrozeniu osad zawieszano
w osoczu (Grupa B). W Grupie C ZI. KKP zawieszano
i zamrazano tak samo jak w grupie B, a po rozmrozeniu
resuspendowano w roztworze wzbogacajgcym (SSP+).
Grupe D stanowito 10 ZI. KKP zawieszanych przed od-
wirowaniem i mrozeniem w mieszaninie DMSO i SSP+,
a po rozmrozeniu resuspendowanch w SSP+. Zamrozo-
ne ZI. KKP wszystkich grup przechowywano w tempera-
tuez —80°C przez 7 dni. Jakosc¢ ZI. KKP oceniano w opar-
ciu o badania: liczby i morfologii ptytek krwi, ekspresji
antygenéw CD62P, CD42a, CD63, ilosci mikroczastek
pochodzenia ptytkowego, agregacji ptytek krwi i trom-
boelastografii.

Wyniki i wnioski: Stwierdzono wzrost ekspresji
CD62P i CD63 oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi we
wszystkich badanych grupach po rozmrozeniu ZI. KKP.
Liczba ptytek krwi byta po rozmrozeniu nieznacznie
wieksza w grupach B, C w poréwnaniu z grupami A'i D.
Spadek agregacji ptytek krwi po rozmrozeniu ZI. KKP byt
mniejszy w grupie A w poréwnaniu z pozostatymi gru-
pami. Agregacja w grupie B byta wyzsza niz w grupach
Ci D. W grupach C i D zaocbserwowano po rozmroze-
niu wzrost ilosci mikroczgstek pochodzenia ptytkowe-
go w porownaniu z iloscig stwierdzang przed zamro-
zeniem. Zmiany zaobserwowane w tromboelastografii
nie réznity sie istotnie pomiedzy grupami. Mrozenie
osadu ZI. KKP zawieszonego w osoczu z dodatkiem
DMSOQ, a po rozmrozeniu resuspendowanie tego osadu
w osoczu pozwala na uzyskanie rozmrozonego ZI. KKP
o jakosci porownywalnej do sktadnika otrzymanego
wedtug standardowej metody. Nowa metoda kriokon-
serwacji KKP znacznie upraszcza i przyspiesza przygoto-
wanie rozmrozonego Zl. KKP do przetoczenia i powin-
na znalez¢ sie wsrdd rutynowych metod preparatyki
skfadnikéw krwi.
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POWROT DO ODDAWANIA KRWI
PO NIEDOKRWISTOSCI

dr Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
im. prof. dr hab. Tadeusza Dorobisza we Wroctawiu

Wstep: Krwiodawcy wielokrotni narazeni sg na
niedobdr zelaza w zwigzku z utratg ok. 200 mg tego
pierwiastka podczas donacji krwi petnej. Wyczerpanie
rezerw zelaza moze doprowadzac¢ do niedokrwistosci,
co powoduje odroczenie krwiodawcy i strate kolejnych
donacji. Podanie preparatu zelaza pomaga wyréwnac
niedobory zelaza i zapobiega¢ niedokrwistosci dyskwa-
lifikujgcej do oddawania krwi.

Cel: Ocena przydatnosci suplementacji preparatem
zelaza u wielokrotnych dawcéw krwi zdyskwalifikowa-
nych z powodu niedokrwistosci do powrotu do odda-
wania krwi.

Materiat i metody: Analizowano grupe krwiodaw-
cow wielokrotnych, ktérzy zostali zdyskwalifikowani
z powodu niedokrwistosci, tj. Hb < 13,5 g/dl u mezczyzn,
Hb < 12,5 g/dl u kobiet, i otrzymali doustny preparat
zelaza w celu uzupetnienia niedoboru tego pierwiastka.
Grupe badang stanowito 17 kobiet od 19. do 57. roku
zycia ($rednia wieku — 31 lat) oraz 54 mezczyzn od 19. do
61. roku zycia (Srednia wieku — 36 lat). Oceniano przez
okres 2,5 roku powrdét do prawidtowych wartosci hemo-
globiny i liczbe kolejnych donacji krwi petnej.

Wyniki: Krwiodawcy ptci meskiej byli dyskwalifiko-
wani z powodu niedokrwistosci przy sredniej wartosci
Hb-12,82g/dl(0od11,4do 13,4g/dl); kobiety—11,6 g/dI
(od 10,2 do 12,4 g/dl). Po wtagczeniu preparatu zelaza
wzrost hemoglobiny do wartosci kwalifikujgcej do od-
dawania krwi (12,5 g/dl) wykazano u 13 kobiet (76,5%);
$redni wzrost Hb wynosit 1,94 g/dl. W grupie mezczyzn
warto$¢ hemoglobiny kwalifikujgcej (13,5 g/dl) uzyska-
nou510sdb(94,4%); Sredniwzrost Hb wynosit 1,76 g/dl.
Powrdt do prawidtowych wartosci hemoglobiny trwat
$rednio 74 dni u kobiet oraz 59 dni u mezczyzn. Po
przywréceniu do oddawania krwi kobiety oddawaty od
2 do 7 donacji krwi petnej (Srednio 4 jednostki KPK),
a mezczyzni od 1 do 12 donacji krwi petnej ($rednio
4,6 jednostek KPK). Spadek Hb nastgpit ponownie
u 7 kobiet po $rednio 3,5 donacjach KPK, z tego 3 daw-
czynie dostaty ponownie preparat zelaza. W grupie
mezczyzn u 21 dawcow stwierdzono ponowny spadek
Hb $rednio po 3,1 donacjach, a 8 krwiodawcéw dostato
ponownie preparat zelaza.

Whioski: Wtaczenie preparatéw zelaza przy nie-
dokrwistosci wystepujacej u dawcéw wielokrotnych
pozwala na kolejne donacje krwi petnej, co jest wazne
zaréwno dla krwiodawcy, jak i dostepnosci tego sktad-
nika krwi od regularnych krwiodawcéw. Wzrost steze-
nia hemoglobiny do wartosci kwalifikujgcej pozwala
na oddanie $rednio 4 jednostek krwi petnej, ale czes¢
krwiodawcow wymaga kolejnego podania preparatu
zelaza po ok. 3 donacjach krwi petne;j.

Plakaty

P1. ROZNICA WARTOSCI STEZENIA
HEMOGLOBINY OZNACZANEJ WE KRWI
WLOSNICZKOWEJ | KRWI ZYLNE)

mgr Barbara Straznikiewicz, mgr Sylwia Czajka,
lek. med. Aleksandra Biernacka-Bartnik

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Opolu

Wstep: Badaniem kwalifikujgcym do oddania krwi
lub jej sktadnikow jest stezenie hemoglobiny Hb ozna-
czanej w krwi wtosniczkowej za pomocag hemoglobino-
metru lub oznaczanej w krwi zylnej z uzyciem analizato-
ra hematologicznego. Stezenie Hb kwalifikujgce dawce
do oddania krwi wynosi 12,5 g/dl dla kobiet i 13,5 g/dI
dla mezczyzn.

Cel: Celem pracy byto poréwnanie oznaczen ste-
zenia Hb z krwi wtosniczkowej i krwi zylnej u dawcéw
krwi.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono
w okresie od 01.06.2016 r. do 30.04.2017 r. u 1211
dawcow krwi z 1571 dawcow krwi, ktdrych wartosci Hb
z krwi wtosniczkowej byty nizsze od 12,5 g/dl u kobiet
i 13,5 g/dl u mezczyzn. Badania wykonano za pomocg
hemoglobinometru z zastosowaniem metody fotome-
trycznej z uzyciem jednorazowych kuwet, a nastepnie
oznaczono wartos¢ Hb w krwi zylnej przy pomocy ana-
lizatora hematologicznego z zastosowaniem cytome-
trii przeptywowej. Analize wynikdw przeprowadzono
w podziale na miejsce poboru prébek (siedziba cen-
trum, terenowe oddziaty, ekipy wyjazdowe).

Wyniki: Z powodu niskiej Hb w analizowanym
okresie nie pobrano krwi od 1571 dawcdw, nato-
miast 1211 dawcéw objetych badaniem stanowito
77% wszystkich zdyskwalifikowanych dawcéw z po-
wodu niskiej Hb. W prébkach pochodzgcych z réz-
nych miejsc ich poboru $rednia réznica otrzymanych
wynikéw w wartosciach bezwzglednych miedzy ozna-
czeniami probek pochodzacych z krwi wiosniczkowej
i krwi zylnej wyniosta 0,29 g/dl wartosci Hb: w sie-
dzibie centrum 0,39 g/dl, w ekipach wyjazdowych
0,25 g/dl, w oddziatach terenowych 0,26 g/dl. Rézni-
ce w oznaczeniach Hb mieszczace sie w przedziale od
0-0,5 g/dl Hb stanowig 92,4% wszystkich poréwnan,
dla przedziatu od 0,51-1,0 g/dl Hb — 6,6% i dla prze-
dziatu > 1 g/dl Hb — 1,0%.

Whioski: Wartosci stezenia Hb oznaczone w krwi
zylnej i krwi wtosniczkowej nie wykazujg istotnych
réznic. Na wynik badania duzy wptyw ma prawidtowe
pobranie prébki, zwtaszcza krwi wtosniczkowej (swo-
bodny wyptyw krwi) oraz prawidtowe wypetnienie ku-
wety. Dlatego tez niezbedne jest zachowanie podczas
procedury pobrania i wykonania oznaczenia nalezy-
tej starannosci. Dzieki temu mozemy uzyska¢ wyniki
porownywalne mimo zastosowania réznej metodyki
oznaczen. Szczegdlnej uwagi wymagajg wartosci zbli-
zone do wartosci granicznych u dawcéw, u ktérych
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oznaczenie Hb z krwi zylnej moze zmienic status daw-
cy, jakkolwiek ostateczna decyzja nalezy do lekarza
kwalifikujgcego.

P2. ZASADNICZE CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA ZMIENNOSC STANU ZASOBOW
SKEADNIKOW KRWI NA TERENIE POLSKI

dr Aleksandra Rosiek, mgr Anna Tomaszewska,
dr Elzbieta Lachert, dr Jolanta Antoniewicz-Papis,
prof. Ryszard Pogtéd, prof. Magdalena tetowska

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Sktadniki krwi nalezg wcigz do najczesciej
stosowanych srodkéw leczniczych. W praktyce klinicz-
nej najczesciej wykorzystuje sie koncentrat krwinek
czerwonych (KKCz), znacznie rzadziej osocze Swie-
20 mrozone (FFP) i inne sktadniki krwi. Stan zasobdw
sktadnikéw krwi cechuje sie zmiennoscig wynikajaca
z szeregu czynnikdw zwigzanych z biezgcg dziatalnoscig
jednostek organizacyjnych publicznej stuzby krwi i pod-
miotow leczniczych.

Cel: Celem pracy byta analiza stanu zapasow
KKCz i FFP na terenie Polski w latach 2014-2016, przy
uwzglednieniu przede wszystkim takich czynnikéw, jak
ich zmiennos¢ sezonowa i zréznicowanie obserwowane
w poszczegdlnych regionach kraju.

Materiat i metody: Dla oszacowania czynnikow
wptywajgcych na zmiennos$¢ stanu zapasow przepro-
wadzono analize danych otrzymanych z Regionalnych
Centréw Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK).

Wyniki: W skali catego kraju dzienny stan zapaséw
KKCz wszystkich grup uktadu ABO w kolejnych miesig-
cach lat 2014-2016 przyjmowat wartosci umozliwiaja-
ce pokrycie zapotrzebowania w 2014 r. $rednio przez
5,91 dnia, w 2015 . — 5,78 i w 2016 r. — 5,43. Najniz-
szy Sredni stan zapasow KKCz odnotowano w sierp-
niu 2016 r. (3,34 dnia), a najwyzszy — w marcu 2014 .
(9,43). Zmiennosc¢ zapaséw KKCz wykazywata charakter
sezonowy: na poczatku kolejnych lat wystarczata w ska-
li catego kraju na 5,57-6,28 dni, w miesigcach wiosen-
nych zasoby byty najwyzsze w danym roku (7,07-9,43);
wartosci najnizsze wystepowaty w miesigcach letnich
(3,34-4,38); w miesigcach jesiennych stany zapasow
przybieraty wartosci niskie i Srednie; w grudniu naste-
powat ich wzrost (5,12-7,25). Najnizsze $rednie sta-
ny zapasow wystepowaty w centrach zaopatrujgcych
najwiecej szpitali i wydajacych rocznie najwiecej jed-
nostek KKCz (w Warszawie i Katowicach). W praktyce
klinicznej FFP wykorzystywano jedynie ok. 25% pobra-
nego osocza. Nie obserwowano sezonowej zmienno-
Sci zapasow FFP ani znaczgcego geograficznego zréz-
nicowania zuzycia.

Whioski: Na stan zapasow KKCz wptywa szereg
okolicznosci zwigzanych m.in. z liczbg donacji krwi
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(charakterystyczne wahania sezonowe) i wielkoscig
zuzycia KKCz (wartos¢ uzalezniona w znacznej mierze
od liczby zaopatrywanych przez dane centrum szpitali).
Gromadzenie FFP w ilosciach dostatecznych do celéw
klinicznych nie stanowi zazwyczaj problemu. Opisane
obserwacje mogg wskazywac na potrzebe racjonaliza-
cji gospodarki krwig i jej sktadnikami i przez to lepsze
wykorzystanie realnie istniejgcych zapasow.

P3. PODSUMOWANIE PROCEDURY
»KANDYDAT NA DAWCE KRWI” W RCKIK
WE WROCLAWIU

mgr Marta Stanek, dr Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
we Wroctawiu

Wstep: Wprowadzenie pilotazowej procedury ,kan-
dydat na dawce krwi” miato za cel budowanie $wia-
domosci dawcéw, wzrost liczby dawcow regularnych,
zwiekszenie bezpieczenstwa pobieranej krwi i jej sktad-
nikéw.

Cel: Analiza statystyczna i okresSlenie czestosci do-
datnich i wymagajacych weryfikacji wynikéw czynni-
kéw zakaznych w grupie kandydatow na dawcéw krwi.

Materiat i metody: W czasie trwania pilotazowe-
go programu ,kandydat na dawce krwi” analizowano
kwalifikacje 606 oséb. Etapy procedury: rejestracja —
kwalifikacja lekarska, badania kwalifikacyjne, w tym na
obecnos¢ czynnikow zakaznych — zaproszenie do odda-
nia krwi po 18-50 dniach.

Wyniki i wnioski: Do procedury zakwalifikowano
606 kandydatéw, w tym 339 kobiet i 267 mezczyzn.
Przedziat wiekowy oséb: < 20. roku zycia — 464; 21.-30.
roku zycia — 78; 31.—40. roku zycia — 29; 41.-50. roku
zycia—17; 51.-60. roku zycia — 16; > 61. roku zycia — 2.
W trybie stacjonarnym zakwalifikowano 285, a na eki-
pach wyjazdowych 321 osdb. Wsrdéd zakwalifikowa-
nych kandydatéw uzyskano 5 wynikéw powtarzalnie
reaktywnych anty-HCV (Vitros 3600 anty-HCV), ktére
zostaty poddane weryfikacji (test recomLine HCV IgG
i Procleix Ultrio Elite) — 1 wynik zostat potwierdzony.
Otrzymano 1 wynik powtarzalnie reaktywny anty-Tre-
ponema pallidum (Vitros 3600 Syphilis TPA), potwier-
dzony w TPHA, FTA, FTA-Abs. Z przebadanych kandyda-
tow na zaproszenie do oddania krwi odpowiedziaty 243
osoby (40%), w tym 164 stacjonarnie i 79 na ekipach
wyjazdowych. Dawcy zgtaszali sie w trybie: 2 osoby
przed 18. dniem, 168 miedzy 18. a 50. dniem i 243 po
50. dniach. Kandydaci oddali 195 donacji. Kolejny raz
do oddania zgtosito sie 84 dawcow, ktorzy oddali 64 do-
nacji. Wsréd kandydatow przewazaty kobiety i osoby
do 20. roku zycia. Na zaproszenie do oddania krwi od-
powiedziato 40% osdb, ale tylko 28% w pozgadanym
okresie miedzy 18. a 50. dniem po kwalifikacji. Kandy-
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daci czesciej rejestrowani byli na ekipach wyjazdowych
(52%), a az 68% ponownych wizyt odbyto sie w trybie
stacjonarnym. Oddali w sumie 259 donacji, a 14% zo-
stato do chwili przeprowadzonej analizy dawcami wie-
lokrotnymi. Dzieki procedurze wykryto u 2 oséb dodat-
nie wyniki w kierunku obecnosci czynnikéw zakaznych,
a u 4 wyniki wymagajace weryfikacji, wiec uniknieto
kosztow 6 utylizacji krwi. Procedura kandydata na daw-
ce krwi zwieksza bezpieczenstwo krwi, ale dawcy nie
zawsze zgtaszajg sie w trybie zmniejszajagcym ryzyko
transfuzji w okienku diagnostycznym.

P4. AUTOMATYZACJA PROCESU
ROZDZIAtU KRWI PELNEJ NA PRASACH
MACOPRESS SMART ORAZ OCENA
PARAMETROW JAKOSCI SKEADNIKOW
KRWI PRZY ZASTOSOWANIU ROZNEGO
TYPU ZESTAWOW DO POBORU

KRWI PELNEJ

mgr Wioletta Gatuszka, mgr Alicja Szulakowska,
dr Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
im. prof. dr hab. Tadeusza Dorobisza we Wroctawiu

Wstep: Krew petna konserwowana (KPK) pobrana
do réznego typu zestawdw, odwirowana i rozdzielona
na sktadniki krwi, ktdre powinny spetnia¢ wymogi kon-
troli jakosci.

Cel: Zbadanie osocza (FFP), koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz), kozuszka leukocytarno-ptytkowego
z KPK pobranej do zestawow ,,potréjnych” Triple Bags
T/B oraz poréwnanie czasu filtracji, parametréw kon-
troli jako$ci w ubogoleukocytarnym koncentracie krwi-
nek czerwonych (UKKCz) przy zastosowaniu zestawow
,poczwornych”: Leucoflex LCR-D, Composelect®4F T&B
i Imuflex CRC.

Materiat i metody: Przebadano 125 jednostek otrzy-
manych sktadnikdw krwi w zestawach ,,potréjnych” oraz
poréwnywalng ilos¢ UKKCz w zestawach ,,poczwérnych”
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami. We wszystkich
uzyskanych sktadnikach oznaczono liczbe leukocytow
(WBC) na cytometrze przeptywowym BD FACS Calibur
lub mikroskopie Olympus CX 31, stezenie hemoglobiny
(Hb), hematokryt (Ht), liczbe krwinek ptytkowych (PLT)
i liczbe krwinek czerwonych (RBC) na analizatorze he-
matologicznym Micros 60 ABX Horiba.

Whyniki i wnioski: 1. W zestawach ,,potrojnych” uzyska-
no: KKCz: WBC: 0,7 + 0,3 x 10°/jednostke, Ht: 0,60 + 0,02
(norma: 0,50-0,70), Hb: 55 * 4 g/jednostke (norma:
> 40 g/jednostke), objetosé: 284 + 12 ml (norma: 256—
312 ml); FFP: WBC: 0,02 + 0,01 (norma: < 0,1 x 10%/L),
RBC: 0,68 + 0,33 x 10°/L (norma: < 6 x 10°/L), PLT:
12 £ 3 x 10°/L (norma: < 50 x 10°/L), objetos¢: 270 + 4 ml
(norma: 243-297 ml); kozuszek leukocytarno-ptytkowy:

Ht: 0,44 + 0,06 (norma: 0,39-0,49), waga: 55+ 1 g
(norma: 50-60 g). 2. W uzyskanych UKKCz objetos¢, Hb
oraz Ht byty poréwnywalne. WBC byta ponizej 1 x 10°
leukocytéw/jednostke, przy czym dla zestawéw Com-
poselect’4F T&B — 78% sktadnikow spetniato wymogi
kontroli jakosci, a dla Leucoflex’ LCR-D i Imuflex CRC
spetniato odpowiednio 94% i 92%. Czas filtracji KKCz
wynosit 19 minut dla zestawéw Composelect’4F T&B,
21 minut dla zestawdw Leucoflex” LCR-D oraz 31 minut
dla zestawéw Imuflex CRC. 3. Uzyskane wyniki badan
kontroli jakosci otrzymanych sktadnikdw krwi spetniajg
obowigzujace normy. 4. Najkrotszy czas filtracji KKCz
jest w zastosowaniu Composelect”4F T&B. 5. W Imu-
flex CRC najwiekszy odsetek UKKCz spetniat wymog
ubogoleukocytarnosci. 6. Dostosowanie ustawien pra-
sy do uzywanych zestawow. 7. Uniwersalnos¢ prasy dla
réznego typu zestawdw do poboru krwi. 8. Obecnos¢
w prasach automatycznych tamaczy membran, dedyko-
wanych do wszystkich typow zestawdéw. 9. Mieszanie
KKCz podczas separacji KPK przy uzyciu wagomieszar-
ki obecnej w prasach. 10. Transmisja wag wszystkich
otrzymanych sktadnikéw krwi.

OSTRE BIAtACZKI
LIMFOBLASTYCZNE
PRZEWONICZACY: A. CZYZ (POZNAN),
S. GIEBEL (GLIWICE)

Doniesienia ustne

OCENA AKTYWNOSCI | EKSPRESJI
KINAZY MTOR W BLASTACH ORAZ JEJ
WPLYWU NA PRZEBIEG KLINICZNY
OSTREJ BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNEJ
B-KOMORKOWEJ U DZIECI

lek. Edyta Ulinska?, dr Katarzyna Mycko?,

dr Elzbieta Satacinska-tos?, dr Agata Pastorczak?,
prof. dr hab. Wojciech Mtynarski,

prof. dr hab. Michat Matysiak®

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

2Zaktad Diagnostyki Patomorfologicznej, Szpital Kliniczny
Uniwersytetu Medycznego w todzi

3Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Pomimo ogromnego postepu w leczenia
ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) wcigz istotnym
problemem pozostajg wznowy choroby oraz wczesne
i pdZne powiktania stosowanej terapii. Potrzebg chwili
stata sie modyfikacja aktualnej stratyfikacji chorych do
poszczegdlnych grup ryzyka. Ma w tym pomadc préba
wyodrebnienia molekularnych markeréw niekorzyst-
nego rokowania. Wydaje sie takze, ze ich identyfikacja
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moze przyczynic¢ sie do wprowadzenia leczenia celowa-
nego, zwiekszajgc skuteczno$¢ terapii przy jednocze-
snej redukcji jej toksycznosci.

Cel: Celem pracy byta ocena aktywnosci i ekspres;ji
kinazy mTOR w blastach dzieci z B-komdrkowa ALL oraz
jej wptywu na przebieg kliniczny choroby. Dokonano
takze porédwnania ekspresji i aktywnosci mTOR w ko-
morkach nowotworowych przy pierwszym rozpoznaniu
i we wznowie ALL.

Materiat i metody: Analizie poddano grupe 68 pa-
cjentéw w wieku 1-18 lat: 48 kolejnych chorych, z roz-
poznaniem ALL postawionym w latach 2009-2011,
pozostajgcych w pierwszej remisji choroby oraz 20 pa-
cjentéw ze wznowg, u ktérych pierwsze zachorowa-
nie wystgpito w latach 2009—-2013. Pacjenci byli lecze-
ni zgodnie z obowigzujgcym protokotem w Katedrze
i Klinice Pediatrii Hematologii i Onkologii WUM oraz
Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi. Za pomoca meto-
dy immunocytochemicznej przy uzyciu swoistych kro-
liczych przeciwciat monoklonalnych poddano ocenie
ekspresje wybranych biatek szlaku PI3K/mTOR: mTOR,
p-mTOR oraz p-Sérp. Barwieniaimmunocytochemiczne
zostaty wykonane na preparatach rozmazowych szpiku
kostnego uzyskanych od pacjentéw w dniu rozpoznania
przy pierwszym zachorowaniu lub we wznowie.

Wyniki: Wykazano, ze aktywno$¢ mTOR koreluje
istotnie z ryzykiem nawrotu ALL oraz jest wyisza we
wznowie niz przy pierwszym rozpoznaniu biataczki. Nie
potwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomie-
dzy aktywnoscig biatka mTOR a innymi uznanymi czyn-
nikami niekorzystnego rokowania.

Whioski: Aktywnos$é mTOR w blastach B-komérkowe;j
ALL u dzieci moze stanowic niezalezny czynnik ztego roko-
wania. Jej rutynowa ocena mogtaby stanowi¢ podstawe
do wyodrebnienia pacjentéw mogacych potencjalnie od-
nies¢ korzysé z terapii inhibitorami kinazy mTOR.

NEXT-GENERATION SEQUENCING
OF MIRNA TRANSCRIPTOME

IN PEDIATRIC T-CELL ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA: FOCUS
ON T-ALL PATHOGENESIS AND
HETEROGENEITY

dr Matgorzata Dawidowska?,

mgr Bronistawa Szarzyiiska-Zawadzka?,

dr Roman Jaksik?, mgr Monika Drobna?,

mgr Maria Kosmalska?, dr tukasz Sedek?,

dr Monika Lejman?*, prof. Tomasz Szczepanski3,
prof. Michat Witt!

!Instytut Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu
2Wydziat Automatyki, Politechnika Slaska w Gliwicach
3SIgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
“Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie
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Introduction: Clinical, genetic and immunopheno-
typic heterogeneity of T-cell acute lymphoblastic leu-
kemia and insufficient understanding of its pathogene-
sis hampers further improvement in stratification and
treatment strategies. MiRNAs are important regula-
tors of gene expression. Aberrantly expressed miRNAs
serve as oncogenes or tumor suppressors (by silencing
tumor suppressor genes and oncogenes, respectively).
The profile of miRNA expression in pediatric T-ALL re-
mains to be elucidated. Next-generation sequencing
(NGS) enables the identification of the entire reper-
toire of expressed miRNAs, including novel candidate
oncogenic/tumor suppressor miRNAs. NGS miRNA-seq
might aid the understanding of T-ALL heterogeneity
and pathogenesis.

Aim: To identify miRNA expression profile in pediat-
ric T-ALL, with the focus on T-ALL heterogeneity. To iden-
tify miRNAs implicated in T-ALL pathobiology (potential
oncogenic/tumor suppressor miRNAs). To assess classifi-
cation and prognostic potential of miRNAs profiling.

Material and methods: Total RNA isolated from
immunomagnetically selected CD3+ cells of 34 pedi-
atric T-ALL patients and 6 healthy bone marrow do-
nors. miRNA sequencing (NextSeq500 Illumina, 10min
reads/sample, 51bp single-end; NGS Service Exiqon).

Results and conclusions: We showed that miRNA
expression profile is discriminative between pediatric
T-ALL and healthy bone marrow controls. We identified
25 miRNAs overexpressed in T-ALL vs. controls (known
and potential novel oncogenic miRNAs, including:
miR-20b-5p, miR-363-3p, miR-128-3p, miR-181b-5p,
miR-130b-3p) and 41 underexpressed miRNAs (known/
novel tumor suppressor MiRNAs: miR-145-5p, miR-143-3p,
miR-27a-5p, miR-24-3p, miR-199a-3p). We also showed
that miRNA expression profile is discriminative between
immunophenotypic subtypes of T-ALL (EGIL stages: Il,
11, IV) by differential expression of 104 miRNAs.

Conclusions: With use of NGS miRNA-seq, we pro-
vide insights into the heterogeneity of pediatric T-ALL
at the miRNA transcriptome level. Expression profiles
of miRNAs differentially expressed in patients vs. con-
trols and in T-ALL immunophenotypic subtypes (EGIL:
I, 1, IV) hold potential for improved classification
of T-ALL. Individual differentially expressed miRNAs are
candidates for functional test to assess their oncogen-
ic/tumor suppressor role in T-ALL and for association
analysis (survival & treatment response) to assess their
prognostic potential in T-ALL.

National Science Centre, Poland grant number:
2014/15/B/NZ2/03394.
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POLIMORFIZM GENU GATA3 JEST
ZWIAZANY Z DELECJA SOMATYCZNA

W REGIONIE PAR1 | PRZEBIEGIEM
KLINICZNYM OSTREJ BIAtACZKI
LIMFOBLASTYCZNEJ Z PREKURSOROWYCH
KOMOREK B (BCP-ALL)

mgr Joanna Madzio?, dr Agata Pastorczak®,

lek. Marcin Braun?, dr Joanna Taha?,

mgr Kamila Wypyszczak?, dr Joanna Treliriska?,

dr Monika Lejman3, dr Beata Zalewska-Szewczyk?,

dr Bernarda Kazanowska®, dr Nina Irga-Jaworska®,

dr Katarzyna Derwich®, lek. Edyta Ulinska?,

prof. Michat Matysiak’, prof. Jerzy Kowalczyk?,

dr Wanda Badowska®, prof. Jan Styczynskis,

prof. Tomasz Szczepanski®, prof. Wojciech Mtynarski*

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

2Zaktad Patologii, Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny
w todzi

3Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej
Il Katedry Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
4Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii

i Hematologii Dzieciecej w Olsztynie

°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdarski
Uniwersytet Medyczny

®Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej Il Katedry Pediatrii, Uniwersytet Medyczny

w Poznaniu

’Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

8Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Uniwersytet w Bydgoszczy

°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Dzieciecej, Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

Wstep: Wariant germinalny rs3824662 genu GATA3
zostat opisany jako zwigzany z podtypem Ph-like BCP-
-ALL oraz odpowiedzig na leczenie i ryzykiem wznowy
biataczki u dzieci leczonych amerykanskimi protokota-
mi Children’s Oncology Group.

Cel: Badanie ma na celu ocene zwigzku polimor-
fizmu GATA3 z przebiegiem choroby, fenotypem bia-
taczki i odpowiedzig na leczenie u pacjentéw leczonych
wedtug protokotow grupy BFM.

Materiat i metody: Do badania wtgczono 645 dzieci
leczonych wg protokotu ALL IC-BFM 2009 oraz 216 wg
protokotu ALL IC-BFM 2002, mediana wieku wynosifa
4,58 roku (IQR: 2,87-8,16). Genotyp rs3824662 ozna-
czono przy uzyciu sond TagMan. Obecnos¢ mikrodele-
cji w wybranych genach oznaczono za pomocg zesta-
wu P335-B2 SALSA MLPA. Poziom minimalnej choroby
resztkowej (MRD) zostat oznaczony w 15. i 33. dobie le-
czenia z wykorzystaniem 8-kolorowej cytometrii prze-
ptywowe;.

Wyniki i wnioski: W grupie chorych leczonych wg
ALL IC-BFM 2009, w poréwnaniu z protokotem ALL
IC-BFM 2002, o 12,5% wiecej pacjentéw zostato za-
kwalifikowanych do grupy posredniego ryzyka i ok. 3%

wiecej do grupy wysokiego ryzyka. Przyczynito sie
to do uzyskania 5-letniego OS u pacjentow leczonych
wg ALL IC-BFM 2009 na poziomie 93,2% w poréwna-
niu z 87,2% — ALL IC-BFM 2002. Rozktad genotypow
locus rs3824662 w badanej grupie byt nastepujacy:
AA: n =44 (5%); CA: n =274 (32%); CC: n = 543 (63%).
Nosiciele wariantu AA mieli wyzszy poziom MRD
w 33. dobie w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami
(U M-W, p = 0,048). Nosiciele wariantu AA mieli row-
niez nizsze prawdopodobienstwo przezycia catkowite-
go w poréwnaniu z pozostatymi chorymi, p = 0,021;
OR (95% CI) = 2,95 (1,24-7,05). 10-letnie przezycie
wsréd pacjentdw z wariantem AA w analizowanej ko-
horcie wynosito 40,2% w porownaniu z 88,9% dla cho-
rych z wariantami CA oraz CC. Wariant polimorficzny
w rs3824662 byt zwigzany z delecjami w regionie PAR1,
ktére wystepowaty czesciej u pacjentow z genotypem
AA (24%) w porownaniu z pozostatymi chorymi (12%),
p = 0,027; OR (95% Cl) = 2,27 (1,08-4,79). U pacjen-
téw z genotypem AA czesciej wystepowata nadeks-
presja receptora CRLF2, p = 0,44; OR (95% Cl) = 2,75
(1,02-7,44). Po raz pierwszy wykazano zwigzek geno-
typu AA z krétszym przezyciem pacjentéw oraz gorszg
odpowiedzig na leczenie, mierzong poziomem MRD
w 33. dobie w protokotach opartych na zatozeniach
BFM. W genomie limfoblastow biataczkowych nosi-
cieli genotypu AA czesciej obserwowano mikrodelecje
w regionie PAR1, co skutkowato w wielu przypadkach
nadekspresjg CRLF2 i moze by¢ biomarkerem podtypu
biataczki Ph-like.

Introduction: Germline variant at rs3824662 in
GATA3 gene was described as associated with Ph-like
BCP-ALL subtype and response to treatment as well as
risk of leukemia relapse in children treated with Amer-
ican Children’s Oncology Group protocols.

Aim: The study aimed to evaluate an association
between GATA3 polymorphism and course of leukemia
as well as response to treatment in patients treated
with the BFM backbone protocols.

Material and methods: The study group includes
645 patients treated according to ALL IC-BFM 2009 pro-
tocol and 216 subjects treated with ALL IC-BFM 2002
protocol, median age was 4.58 years (IQR: 2.87-8.16).
Genotype rs3824662 was determined using TagMan
probes. The presence of microdeletions in selected
genes was determined with SALSA MLPA P335-B2 kit.
MRD at day 15 and 33 was measured by flow cytome-
try with EuroFlow 8-color antibody panels.

Results and conclusions: Patients treated with
ALL IC-BFM 2009 protocol were stratified more often
to the IR and HR group, 12.5% more patients were as-
signed to the intermediate risk group and 3% more to
the high-risk group. This shift contributed to the bet-
ter clinical outcome in ALL IC-BFM 2009 patients who
achieved 5-years OS of 93.2%, compared to 87.2% in
ALL-IC BFM 2002. GATA3 genotypes (rs3824662) distri-
bution in study group was as follow: AA: n = 44 (5%);
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CA: n =274 (32%); CC: n = 543 (63%). AA carriers had
higher level of MRD [%] at day 33 compared to CC+CA
patients (U M-W: p = 0.048). Patients with AA variant
also had lower probability of overall survival com-
pared to CC+CA carriers (p = 0.021; OR (95%Cl) = 2.95
(1.24-7.05). In AA carriers 10-years OS was at the level
of 40.2% compared to 88.9% in CA plus CC patients.
The polymorphic variant in rs3824662 was associated
with PAR1 deletions, which occurred more frequently
in AA carriers (24%) as compared to CC and CA group
(12%), p = 0.027; OR (95% Cl) = 2.27 (1.08-4.79).
Patients with AA genotype were more likely to over-
express the CRLF2 receptor, p = 0.44; (95% Cl) = 2.75
(1.02-7.44). It has been shown for the first time in BFM-
based protocols, the AA genotype association with
shorter patient survival and poor response to treat-
ment, measured as MRD level at day 33. In the genome
of leukemia lymphoblasts of AA carriers were more fre-
quently observed microdeletions in the PAR1 region,
which results in CRLF2 overexpression and could be
a biomarker of the Ph-like leukemia subtype.

Plakaty

P1. BLINATUMOMAB W LECZENIU
OPORNEJ ALL U DZIECI

dr n. med. Katarzyna Pawelec,
lek. med. Elzbieta Stanczak,
prof. dr hab. med. Michat Matysiak

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Blinatumomab jest bispecyficznym prze-
ciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T, ktére wigze
sie swoiscie z czgsteczkg CD19 ulegajgcy ekspresji na
powierzchni komérek wywodzgcych sie z linii B oraz
z czasteczkg CD3 ulegajacg ekspresji na powierzchni
limfocytow T. Lek ten jest stosowany w leczeniu nawro-
tu oraz opornej na leczenie biataczki limfoblastycznej
z linii B. Niestety leczenie blinatumomabem wigze sie
z wystepowaniem nawet ciezkich powikfan, w tym: za-
kazenia, powiktania neurologiczne, zespot uwalniania
cytokin czy zespot rozpadu guza.

Cel: Przedstawiamy zastosowanie blinatumomabu
u dwdch pacjentek z kolejnym, mimo przeszczepienia
komodrek hematopoetycznych, nawrotem ostrej bia-
taczki limfoblastycznej (ALL).

Materiat i metody: Pacjentka 1: U dziewczynki
dwuletniej z ALL po dwdch transplantacjach komorek
hematopoetycznych od dawcy niespokrewnionego
rozpoznano lll wznowe mieszang, mdzgowo-szpikowa
w 60. dobie po Il transplantacji. Ze wzgledu na do-
tychczasowg opornos¢ ALL rozpoczeto u niej leczenie
wg IntRe ALL 2010 dla grupy wysokiego ryzyka (HR)
z bortezomidem. Z uwagi na opornos¢ ALL zdecydowa-
no o podaniu immunoterapii. Mimo obecnosci infekcji
oraz ciezkiego stanu ogdlnego dziecka rozpoczeto po-
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danie blinatumomabu w dawce 15 pg/m? p.c./24 go-
dziny we wlewie ciggtym przez 28 dni. Leczenie dziew-
czynka znosita dobrze, poza poczatkowo obserwowa-
nymi nudnosciami i nadcisnieniem tetniczym opa-
nowanym lekami. W kontrolnym badaniu szpiku po
zakoniczeniu wlewu leku stwierdzono remisje choro-
by. U drugiej dziewczynki w wieku 7 lat i 10 miesiecy
Il izolowang wznowe szpikowg ALL rozpoznano po 20
miesigcach od przeszczepienia komodrek hematopo-
etycznych szpiku od zgodnego dawcy rodzinnego. Za-
stosowano u niej protokot IntReALL dla grupy HR oraz
dodatkowo klofarabine przez 5 dni, nie osiggajac re-
misji. Zdecydowano wiec o podaniu blinatumomabu
(15 pg/m? p.c./24 godziny we wlewie ciggtym przez
28 dni). Poza gorgczkg w dwdch pierwszych dniach le-
czenia nie obserwowano objawow ubocznych. Po za-
konczeniu leczenia stwierdzono petng remisje ALL. Po
uzyskaniu remisji u dziewczynek wykonano transplan-
tacje od dawcow haploidentycznych. Obie sg obecnie
w petnej remisji choroby (22 i 16 miesiecy).

Wyniki i wnioski: Blinatumomab jest wartg rozwa-
Zenia opcja terapeutyczng u dzieci nieodpowiadajgcych
na standardowe leczenie wznowy ALL.

P2. WPLYW ROWNOWAGI
PROTEAZY-ANTYPROTEAZY

NA SKUTECZNOSC TERAPII

Z ZASTOSOWANIEM L-ASPARAGINAZY

lek. Justyna Walenciak?, dr n. med. Krystyna Wyka?,
mgr Ewa Polakowska?, prof. Wojciech Mtynarski?,
dr hab. Beata Zalewska-Szewczyk*

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii,

| Katedra Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w todzi
’Pracownia Immunopatologii i Genetyki, | Katedra Pediatrii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

Wstep: Osiggnieta w ostatnich latach znaczgca popra-
wa wynikdéw leczenia ALL u dzieci wynika m.in. z intensy-
fikacji terapii z zastosowaniem L-asparaginazy (L-asp).
Istnieje wiele czynnikow wptywajacych na aktywnosc
L-asp, najlepiej poznanym jest mechanizm immunolo-
giczny prowadzacy do powstania przeciwciat inaktywu-
jacych lek. Najmniej poznanym aspektem jest enzyma-
tyczna degradacja leku pod wptywem lizosomalnych
proteaz cysteinowych.

Cel: Ocena réwnowagi proteazy—antyproteazy w trak-
cie terapii z zastosowaniem L-asp oraz jej wptywu na
aktywnos¢ leku.

Materiat i metody: Badanie prowadzono u dzie-
ci w trakcie indukcji remisji ostrej biataczki limfobla-
stycznej. W badanej grupie oznaczano stezenie en-
dopeptydazy asparaginylowej (AEP), prokatepsyny B
(proCTSB), katepsyny B (CTSB) oraz ich gtéwnego inhi-
bitora — cystatyny C (CysC), przed i po zakonczeniu po-
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dazy L-asp w | Protokole wedtug Programu ALL-IC BFM
2002/2009. Stezenia ww. enzymdw oznaczono metodg
spektrofotometryczna. Przed podazg kazdej dawki leku
oznaczano aktywnos¢ L-asparaginazy metodg spektrofo-
tometryczna. Cicha inaktywacje definiowano jako kolej-
ne co najmniej dwukrotne obnizenie aktywnosci L-asp
<100 U/l przy braku wspotwystepowania objawéw klinicz-
nych alergii na lek. Analize statystyczng przeprowadzono
z zastosowaniem pakietu Statistica (StatSoft, Polska).
Wyniki i wnioski: Badaniem objeto 44 pacjentéw
w wieku 1,5-18 lat. Mediana stezen prokatepsyny w 33.
dobie wynosita 46,97 ng/ml (IQR 40,47-78,38 ng/ml) i byta
istotnie statystycznie wyzsza niz stezenie proCTSB w 12.
dobie (36,92 ng/ml; IQR 30,58-51,61; p < 0,005). Jed-
noczesnie stezenie cystatyny C obnizyto sie w 33. dobie
wzgledem doby 12. (698,34 ng/ml; IQR 530,70-880,55
vs 816,94 ng/ml; IQR 704,33-1065,68; p = 0,0262).
Srednia aktywno$¢ L-asp korelowata dodatnio z wyj-
Sciowym stezeniem CysC, natomiast ujemnie ze sto-
sunkiem proCTSB/CysC. U zadnego z pacjentéw nie
zaobserwowano objawow klinicznych nadwrazliwosci
na L-asp. W grupie pacjentow z tzw. cichg inaktywacjg
leku zaobserwowano istotnie nizsze wyjsciowe steze-
nie CysC (p = 0,008) oraz wyzszy wyjsciowy stosunek
proCTSB/CysC (p = 0,004). Podaz L-asparaginazy zwig-
zana jest ze zmiang profilu biatek w surowicy. Przesu-
niecie réwnowagi proteazy—antyproteazy na korzysc
badanych enzymoéw proteolitycznych moze warunko-
wac wystepowanie zjawiska cichej inaktywacji L-asp.

P3. PTEN AND SIL-TAL1 ALTERATIONS ARE
RELATED TO UNFAVORABLE OUTCOME

IN CHILDREN WITH T-CELL ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA TREATED
ACCORDING TO I-BFM TRIALS

mgr Bronistawa Szarzynska-Zawadzka?,

dr Malgorzata Dawidowska’, mgr Maria Kosmalska®,
Katarzyna Zdon?, dr Przemystaw Biecek?,

dr tukasz Sedek?, mgr inz. Monika Drobna?,

prof. Jerzy Kowalczyk®, prof. Tomasz Szczepanski?,
prof. Michat Witt!

!Instytut Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu
’Politechnika Warszawska

3Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
4Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie

Introduction: In ALL conventional prognostic fac-
tors are insufficient to recognize very high risk patients
early during treatment. Thus, risk stratification refine-
ment is a prerequisite for future therapy individualiza-
tion and prompts research on genetic prognostic fac-
tors that could assist in clinical decisions.

Aim: To evaluate the prognostic value of 24 genes
recurrently mutated in pediatric T-ALL patients.

Material and methods: 162 T-ALL patients, aged
1-18, treated according to I-BFM protocols ALL-IC BFM
2002 (56%) and ALL-IC BFM 2009 (44%). Mutations in
NOTCH1 (exons 26, 27, 34), FBXW?7 (exons 9 and 10),
PTEN (exon 7), WT1 (exon 7 and 9), IL7R (exon 6),
STATSB (exon 16), FLT3 (exons 11-12), RUNX1 (exons
1,2,3,6) were detected either by high resolution melt
analysis (HRM), Sanger sequencing, or both. Copy
number alterations (CNA) in SIL-TAL1, LEF1, CASP8AP2,
MYB, EZH2, CDKN2A/B, MLLT3, NUP214-ABL1, LMO1,
LMO2, NF1, SUZ12, PTPN2, PTEN, PHF6 were detected
by multiplex ligation-dependent probe amplification
(MLPA). MRD was assessed by flow cytometry (FC-MRD
at days 15, 33,78); ‘FC-MRD positive’ result was defined
as > 0.01%. Statistics: univariate analyses with the use
of Fisher exact test, Cochran-Mantel-Haenszel test
(CMH), Kaplan-Meier analysis and log-rank test. Re-
lapse-free survival (RFS) was defined as the time from
diagnosis to the date of relapse or the last follow-up in
complete remission.

Results and conclusions: Considering stratification
for treatment protocol (CMH test), patients with PTEN
alterations, carrying exon 7 mutations and/or CNA, were
at higher risk of poor prednisone response (OR = 3.05;
95% Cl: 1.2-7.6, p = 0.02). Patients carrying PTEN mu-
tations (in exon 7 only) were at higher risk of positive
FC-MRD before consolidation at day 78 (OR = 11.1;
95% Cl: 2.4-54.1, p = 0.0033). PTEN alterations were
related to more unfavorable outcome (pRFS of 60%
vs. pRFS of 83% in non-mutated patients, p = 0.0053).
When we analyzed pRFS in each of the protocols sep-
arately, the significant effect of PTEN alterations was
retained in the ALL IC-BFM 2009 protocol (p < 0.0001
vs. p = 0.96 in ALL IC-BFM 2002). Similar correlations
and dependencies were observed for SIL-TAL1 fusion.
Multivariate analyses are underway. PTEN and SIL-TAL1
abnormalities are candidates for genetic risk markers
in I-BFM treatment protocols. Results should be ver-
ified in a larger group of patients and with the use
of multivariate analyses.

Research funded by National Science Centre grant:
2013/11/N/NZ5/03730.
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P4. WTORNA PROLIFERACJA
WIELOLINIOWA KOMOREK UKLADU
KRWIOTWORCZEGO Z MONOSOMIA 7
U CHLOPCA PO LECZENIU WZNOWY
OSTREJ BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNEJ

dr n. med. Aneta Pobudejska-Pienigzek?,

dr n. med. Joanna Bulsa?, dr n. med. tukasz Sedek?,
dr n. med. Agata Kowalska-Pawlak?,

dr n. med. Alicja Sonsala?,

prof. dr hab. n. med. Alberto Orfao?,

prof. dr hab. n. med. Tomasz Szczeparski*

!Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Dzieciecej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Katedra Mikrobiologii i Immunologii, Zabrze, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

3Laboratorium Genetyczne, Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 1 Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
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4Cancer Research Centre (IBMCC, USAL-CSIC), Institute
for Biomedical Research of Salamanca (IBSAL); Department
of Medicine and Cytometry Service (NUCLEUS Research
Support Platform), University of Salamanca (USAL),
Salamanca, Spain

Wstep: Pomimo postepéw w leczeniu, u 15-20%
dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) wystepu-
je nawrot choroby. U niewielkiego odsetka rozwija sie
wtdérna biataczka lub zespdt mielodysplastyczny.

Cel: Opis wieloliniowej proliferacji u 11-letniego
chtopca po wczesniejszym leczeniu ALL.

Materiat i metody: W okresie 10.2009-12.2011
u chtopca zastosowano chemioterapie zgodnie z pro-
tokotem ALL-IC BFM 2002 z powodu ALL z komodrek
prekursorowych limfocytow B (BCP-ALL). W okresie
12.2012-02.2016 leczony wg programu IntReALL 2010
z powodu pdinej wznowy szpikowo-jgdrowej ALL.
Z uwagi na brak w petni zgodnego dawcy, mimo do-
datniej minimalnej choroby resztkowej (MRD), odsta-
piono od alloprzeszczepienia macierzystych komdrek
krwiotwdrczych i kontynuowano chemioterapie, uzy-
skujacremisje. W czerwcu 2014 r. w badaniu cytomorfo-
logicznym szpiku stwierdzono 5% blastéw. Badanie cy-
tometrii przeptywowej nie wykazato komoérek zgodnych
z immunofenotypem MRD, ale kilka subpopulacji BCP
z nieprawidtowym wzorcem dojrzewania (tgcznie 3,5%)
i obecnos¢ prekursorow komodrek dendrytycznych
(2,1%). Po zakonczeniu terapii podtrzymujacej obser-
wowano stopniowe narastanie odsetka nieprawi-
dtowych komoérek. Kolejne biopsje szpiku ujawnity
proliferacje 5 populacji komoérek o nieprawidtowym
immunofenotypie, obejmujgce 3 populacje z linii pre-
kursora limfocytu B, a takze populacje prekursorow
mieloidalnych oraz komédrek dendrytycznych. Ocena
rearanzacji genu IGH metodg PCR wykazata ich po-
liklonalny charakter we wszystkich subpopulacjach.
Analiza cytogenetyczna wykazata kariotyp 45 XY,
del (4)(q317?),- 7, (9)[20]. W badaniu FISH stwierdzono
monosomie 7 w > 80% komoérek, ktdra nie byta obecna
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w komoérkach biataczkowych przy | wznowie ALL. Za-
stosowanie CytoScan® 750K (Affymetrix®) potwierdzito
nieprawidtowosci kariotypu. Wobec narastania odset-
ka nieprawidtowych komaérek (tgcznie 27,5%) oraz he-
patosplenomegalii przeprowadzono haplotransplanta-
cje komdrek macierzystych od rodzica (03.2017), ktéry
zostat odrzucony. Il haploprzeszczep (04.2017) powi-
ktany byt sepsg Achromobacter xylosoxidans i zgonem
dziecka w wyniku niewydolnosci wielonarzagdowe;j.
Wyniki i wnioski: Prezentujemy wieloliniowg wtérng
proliferacje z narastajgcg liczbg nieprawidtowych komé-
rek prekursorowych powstatych w wyniku uszkodzenia
komarki pnia, ktérej markerem byta monosomia 7.

P5. WYNIKI BADAN CYTOGENETYCZNYCH
| MOLEKULARNYCH W RZADKIEJ
POSTACI DZIECIECEJ OSTREJ BIAtACZKI
LIMFOBLASTYCZNEJ BCR-ABL1-LIKE

mgr Anna Kulikowska?, mgr Karolina Karabin?,

dr n. med. Monika Lejman3, dr n. med. Katarzyna Pawelec’,
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Wstep: Badania cytogenetyczne dostarczajg waz-
nych informacji rokowniczych w ALL zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych. Gtéwnymi niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi sg: translokacja t(9;22) prowadzgca do
fuzji gendw BCR-ABL1 oraz translokacje chromosomu
11 w punkcie 11923 warunkujgce rearanzacje genu
KMT2A. Gen ABL1, podobnie jak KMT2A, moze two-
rzy¢ fuzje z innymi genami partnerskimi prowadzac do
profilu ekspresji genéw zblizonym do obserwowanego
w ALL BCR-ABL1-pozytywnej. Przypadki ALL z takimi
fuzjami genowymi zostaty zakwalifikowane do nowego
podtypu okreslanego jako BCR-ABL1-like.

Cel: Przedstawiamy wyniki badan cytogenetycz-
nych i molekularnych u 14-miesiecznego chtopca z roz-
poznaniem common ALL.
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Materiat i metody: Badania cytogenetyczne prze-
prowadzono na komodrkach szpiku pacjenta z 24-go-
dzinnej niestymulowanej hodowli in vitro, wykorzystu-
jac barwienia prazkowe GTG i CBG oraz technike FISH.
Badania molekularne wykonane zostaty z uzyciem me-
tody multiplex PCR i sekwencjonowania metodg San-
gera. Analize defektéw gendw przeprowadzono przy
uzyciu macierzy CytoScan HD Array.

Wyniki i wnioski: Badania FISH przeprowadzone
u pacjenta nie wykazaty obecnosci fuzji gendw BCR-A-
BL1 ani rearanzacji genu KMT2A. Stwierdzono natomiast
obecnos¢ trzech i czterech sygnatéw genu ABL1 odpo-
wiednio w 46,5% i 3,5% jader interfazowych, co wska-
zywato na mozliwos¢ fuzji z innym partnerem genowym
niz gen BCR. Analiza kariotypu wykazata obecnos¢ dwéch
nieprawidtowych metafaz, a dodatkowo wykonane ba-
dania FISH pozwolity ustali¢ kariotyp pacjenta jako nie-
prawidtowy ztozony z ewolucjg klonalng: 47,XY,t(9;10)
(a34;922),+21[1]/48,sl,+der(10)t(9;10)[1]/46,XY[21].
Zaobserwowane punkty peknie¢ wskazywaty na moz-
liwos¢ zaangazowania w fuzje genu ZMIZ1. Wykonane
badanie multiplex PCR oraz sekwencjonowanie metoda
Sangera potwierdzito obecnos¢ genu fuzyjnego ZMIZ-
1-ABL1. Dodatkowo przeprowadzono analize defektéw
genow przy uzyciu mikromacierzy. Petne ustalenie obra-
zu zmian genetycznych w komoérkach nowotworowych
wymaga wspotpracy zespotdéw cytogenetycznych i mo-
lekularnych. Gen fuzyjny ZMIZ1-ABL1 moze kodowac
konstytutywng aktywnos¢ kinazy tyrozynowej, dlatego
stanowi potencjalny cel dziatania lekdw bedacych in-
hibitorami tych enzyméw (TKI). Z uwagi na doniesienia
literaturowe o wysokim MRD i ztej odpowiedzi na lecze-
nie u pacjentéw BCR-ABL1-like w przypadku braku efek-
tu zastosowania standardowej terapii mozna rozwazy¢
u tych pacjentow leczenie z uzyciem TKI.

P6. SKRINING EKSPRESJI GENOW
USPRAWNIAJACY DIAGNOSTYKE
GENETYCZNA OSTREJ BIALACZKI
LIMFOBLASTYCZNEJ (ALL) ”"BCR-ABL1-LIKE”

dr Agata Pastorczak?, Joanna Madzio’,
Marta Ogrodowczyk®, Marcin Braun?,
Kamila Wypyszczak®, Wojciech Mtynarski?,
Wojciech Fendler?
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3Zakfad Biostatystyki i Medycyny Translacyjnej, Uniwersytet
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Wstep: Jedyny sposoéb identyfikacji podtypu BCP-ALL
— "BCR-ABL1-like” — stanowi wykrycie swoistych dla tej
biataczki defektow genetycznych. Heterogenny profil
mutacji typowych dla "BCR-ABL1-like” ALL taczy profil

ekspresji eksomu podobny do ALL z chromosomem Phi-
ladelphia (ALL Ph+). Rozpoznanie agresywnego podtypu
"BCR-ABL1-like” BCP-ALL jest pierwszym etapem prowa-
dzgcym do zastosowaniu leczenia celowanego.

Cel: Celem pracy byto wyselekcjonowanie panelu
genodw, ktdrych poziom ekspresji z duzg czutoscig rézni-
cuje "BCR-ABL1-like” ALL od innych podtypéw BCP-ALL.

Materiat i metody: W celu identyfikacji sygnatury
ekspresyjnej ALL Ph+ przeprowadzono metaanalize eks-
presji gendw w bazie danych GEO (10 zbioréow, n = 1113),
nastepnie zweryfikowano wyniki w zbiorze danych opu-
blikowanym przez St. Jude Children’s Research Hospi-
tal Memphis (USA, n = 833), w ktérym ekspresje gendéw
(Ph+)-swoistych genéw poréwnano pomiedzy bia-
taczkami BCR-ABL1-like a innymi BCP-ALL. Uzyskane
wyniki zweryfikowano eksperymentalnie za w tripli-
katach metodg gqPCR za pomocg mikrofluidycznych
kart (TLDA array) (Thermo Scientific). Dodatkowo,
w grupie walidacyjnej oznaczono ekspresje 5 gendw
znanych z pismiennictwa jako zwigzane z fenotypem
BCR-ABL1-like. Do eksperymentu wyselekcjonowano grupe
n = 80 przypadkdéw BCP-ALL o zdefiniowanych podty-
pach molekularnych: MLL+, TEL-AML1+, BCR-ABL1+,
BCR-ABL1-like, Hiperdiploid.

Wyniki i wnioski: Metaanaliza danych w bazie GEO
wskazata ekspresje 20 gendw, ktére istotnie rézng sie
pomiedzy Ph+ a (Ph—)BCP-ALL. W przypadku 14 sposréd
tych gendéw wykazano istotne rdéznice pomiedzy biatacz-
kami BCR-ALB1-like a innymi podtypami: CRLF2, CASP10,
LST10, DENND3, NPDC1, SH3BP5, PON2, SOX11, PHYH,
DCTN4, CD99, ABL1, SOC2. Po walidacji ekspresji otrzy-
manej listy gendw metodg qPCR w komdrkach BCP-ALL
0 znanym genotypie ekspresja 5 sposrdd analizowanych
genow byta istotnie zwigzana z podtypem “BCR-ABL1-li-
ke”: CD99, SH3BP5, PON2, SOCS2, CASP10z p < 0.05. Za
pomocg regresji logistycznej z krokowg wsteczng selek-
cjg zmiennych stworzono klasyfikator, ktéry postugujac
sie poziomem ekspresji 3 gendw (CD99, CASP10, PON2),
identyfikowat podtyp “"BCR-ABL1-like” ALL z czutoscig
100%, swoistoscig 70%, AUC = 0,86.Podsumowujac, za-
stosowanie pomiaru ekspresji panelu genéw moze by¢
czutym narzedziem identyfikacji podtypu ”BCR-ABL-
1-like” ALL, potencjalnie ograniczajac grupe pacjentow
wymagajacych dalszego badania za pomocy techniki
sekwencjonowania RNA w poszukiwaniu typowych dla
BCR-ABL1-like fuzji genowych.

Introduction: “BCR-ABL1-like” ALL can be solely
identified based on the specific genetic aberrations.
Heterogenous profile of mutations detected in
“BCR-ABL1-like” ALL leads to the same expression profile
of leukemic exome, which is similar to the one observed
in Philadelphia positive (Ph+) ALL. Diagnosis of the agres-
sive subtype “BCR-ABL1-like” BCP-ALL is needed for futher
application of targeted therapy.

Aim: Aim of the study was to search for the panel
of genes which expression differentiate “BCR-ABL1-like”
ALL from other subtypes of BCP-ALL.
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Material and methods: In order to identify expres-
sion signature of ALL Ph+ metaanalysis of gene ex-
pression in GEO database was performed (10 datasets,
n =1113), than the results were verified in dataset pub-
lished by St. Jude Children’s Research Hospital Memphis
(USA, n = 833), in which the expression of Ph-related
genes was compared between BCR-ABL1-like and other
subtypes of ALL. Final results of the analysis were tested
experimentally by gPCR method using with TLDA array
(Thermo Scientific). Additionally, in the validation co-
hort the expression of 5 genes known as associated with
BCR-ABL1-like genotype was assessed. In total n = 80
BCP-ALL cases which represent defined subtypes of ALL
such as MLL+, TEL-AML1+, BCR-ABL1+, BCR-ABL1-like,
hiperdiploid, were enrolled for qPCR experiment.

Results and conclusions: The metaanalysis of GEO
datasets revealed n = 20 genes which expression sig-
nificantly differed between Ph+ and Ph— BCP-ALL.
Among these genes n = 14 had also different expres-
sion in BCR-ALB1-like in comparison with other sub-
types of ALL: CRLF2, CASP10, LST10, DENND3, NPDC1,
SH3BP5, PON2, SOX11, PHYH, DCTN4, CD99, ABL1,
SOC2. After the expermental validation of the ex-
pression levels of the selected panel of genes, n = 5
of them showed to be associated with the subtype
“BCR-ABL1-like”: CD99, SH3BP5, PON2, SOCS2, CASP10
with p < 0.05. Finally, we created the classifier using
logistic regression identifying “BCR-ABL1-like” ALL sub-
type based on the expression levels of 3 genes (CD99,
CASP10, PON2) with sensitivity 100%, specificity 70%,
AUC = 0.86.To summarize, the measurement of the ex-
pression level of the panel of genes is sensitive tool for
detection of “BCR-ABL1-like” ALL. Its application may
potentially limit final number of cases which benefit
from further diagnostics using RNA seq.
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P7. OCENA OSRODKOWEGO UKtADU
NERWOWEGO (OUN) U DZIECI
LECZONYCH Z POWODU OSTREJ
BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNE)J
(ALL) WYSOKIEGO RYZYKA

Z UWZGLEDNIENIEM PACJENTOW
PODDANYCH PRZESZCZEPIENIU
KOMOREK MACIERZYSTYCH UKtLADU
KRWIOTWORCZEGO (HSCT)

dr med. Olga Zajac-Spychata?, dr Mikotaj Pawlak?,
dr hab. Katarzyna Karmelita-Katulska?,

mgr Jakub Pilarczyk®, dr Katarzyna Joriczyk-Potoczna?,
Agnieszka Przepiora*, dr hab. Katarzyna Derwich?,
dr Anna Pieczonka?, prof. Jacek Wachowiak!

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

2Klinika Neurologii i Choréb Naczyniowych Uktadu
Nerwowego, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu

3Zaktad Neuroradiologii, Uniwersytet Medyczny

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

4Zaktad Radiologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Wstep: Uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) jest jednym z istotnych powiktan po lecze-
niu ALL u dzieci, zwtaszcza tych, u ktérych stosowano
napromienienie OUN.

Cel: Celem pracy byta ocena odlegtych nastepstw
w obrebie OUN u pacjentéw z ALL z grupy wysokiego
ryzyka (HR) oraz poréwnanie obserwowanych zmian
strukturalnych i funkcjonalnych u tych, u ktérych wyko-
nano zabieg HSCT z grupg poddang wytgcznie profilak-
tycznemu napromienieniu OUN oraz grupg kontrolna.

Materiat i metody: Dotychczas przebadano 41 dzieci
w wieku 7,8-18,6 (mediana: 11,5), w tym 25 dzieciz ALL
grupy HR (12 poddanych HSCT i 13 leczonych bez HSCT)
oraz 16 z de novo rozpoznang ALL stanowigcych grupe
kontrolng. Wszyscy pacjenci leczeni byli zgodnie z ra-
mieniem HR wg ALL IC-BFM 2002, a w przygotowaniu
do HSCT zastosowano kondycjonowanie oparte na FTBI
(12 Gy) u 10 pacjentéw oraz wytgcznie chemioterapii
u 2 pacjentéw. Do oceny strukturalnej moézgowia wy-
korzystano sekwencje wolumetryczne T1- i T2-zalezne
tomografii rezonansu magnetycznego, ktére pozwolity
na pomiary wolumetryczne struktur podkorowych. Ba-
danie neuropsychologiczne obejmowato zestaw testéw
do oceny funkcjonowania poznawczego.

Wyniki: W obu badanych grupach stwierdzono
istotnie mniejszg objetos¢ ciata migdatowatego w po-
réwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio p = 0,048
i p = 0,045). Objetosci pozostatych struktur podkoro-
wych nie réznity sie istotnie pomiedzy grupami. U pa-
cjentow poddanych HSCT wykazano nizszy iloraz inteli-
gencji zarowno w skali stownej (p = 0,033 i p =0,022), jak
i petnej (p = 0,011 i p = 0,044) mierzonej Skalg Inteligen-
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cji Wechslera, gorszg pamie¢ wzrokowo-przestrzenng
(p = 0,021 i p = 0,011) w Tescie Pamieci Wzrokowe;j
Bentona oraz gorszy poziom funkcji wykonawczych
(p=0,024ip=0,018) w Tescie Sortowania Kart z Wis-
consin w poréwnaniu z pacjentami leczonymi bez HSCT
oraz z grupg kontrolng. Ponadto u pacjentow, u ktérych
zastosowano HSCT, stwierdzono mniejszg szybkos¢ prze-
twarzania informacji w Tescie Stroopa (p = 0,008) w po-
réwnaniu z grupg kontrolng, a bez istotnej rdznicy w po-
réwnaniu z pacjentami z HR ALL niepoddanymi HSCT.

Whioski: 1. U dzieci z ALL wysokiego ryzyka niezalez-
nie od sposobu leczenia stwierdzono zmniejszenie ob-
jetosci ciata migdatowatego. 2. Dodatkowo u pacjentéw
poddanych HSCT poprzedzonej FTBI wystepujg deficyty
poznawcze w zakresie ilorazu inteligencji, pamieci wzro-
kowo-przestrzennej, szybkosci przetwarzania informacji
oraz funkcji wykonawczych, ktérych nie obserwowano
u pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapia.

Praca wykonana w ramach grantu NCN nr
2012/05/N/NZ5/00879.

Introduction: Central nervous system (CNS) dam-
age is one of the most clinically relevant complications
after acute lymphoblastic leukemia (ALL) treatment in
children, especially those who got CNS irradiation.

Aim: The aim of the study was to assess long-term
consequences of CNS prophylaxis in patients with high risk
(HR) ALL treated according to ALL IC-BFM 2002 and to com-
pare observed abnormalities in patients who underwent
allo-HSCT to those HR-ALL patients who received only
prophylactic CNS irradiation (12 Gy) and to control group.

Material and methods: We studied 46 children aged
7.4-18.6 years (median: 11.5), including 30 children
cured from HR-ALL (16 with allo-HSCT and 14 with-
out HSCT) and 16 children with newly diagnosed ALL
(control group). In studied group median time from
therapy ended was 62 months. All patients were
treated according to the HR arm of ALL IC-BFM 2002
(16 with allo-HSCT and 14 without HSCT). In HSCT group
14 patients were conditioned with FTBI (12 Gy) and 2 with
high-dose chemotherapy alone. To assess brain status,
volumetric T1- and T2-weighted sequences of MRI were
used, which allowed for segmentation and volumetric
measurements of subcortical structures. Neuropsycholog-
ical assessment based on battery neuropsychological tests.

Results: All studied patients had significantly low-
er volume of the amygdala in comparison to control
group (p = 0.048 and p = 0.045, respectively). Volumes
of other subcortical structures did not differ signifi-
cantly between compared groups. Patients undergoing
allo-HSCT had lower average 1Q level in both, verbal
scale (p =0.033 and p = 0.022) and full scale (p = 0.011
and p = 0.044) in WISC-R, worse visual-spatial memo-
ry (p = 0.021 and p = 0.011) in comparison to HR-ALL
patients treated without allo-HSCT and control group.
Moreover, transplanted patients performed significantly
worse on measures of executive functioning (p = 0.024

and p = 0.018). They had also slower processing speed
(p =0.008) when compared to the control group, but
with no significant difference to non-transplanted
HR-ALL patients. There was no differences in short
term memory and verbal memory between groups.

Conclusions: 1. All patients treated for HR-ALL, both
transplanted and non-transplanted, had reduced amyg-
dala volume. 2. Only transplanted patients had cognitive
impairment in 1Q, visual-spatial memory, processing
speed and executive functions domains that were not
observed in non-transplanted patients.

This work was supported by grant from the Nation-
al Science Centre (DEC-2012/05/N/NZ5/00879).

P8. ZASADY ZYWIENIA DZIECI

Z ROZPOZNANYM NOWOTWOREM
UKLADU KRWIOTWORCZEGO
PODCZAS CHEMIOTERAPII

dr n. med. Eleonora Mess, mgr Katarzyna Sobala,
student 6 roku, lekarski Maciej Ornat

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Wstep: Negatywne skutki choroby nowotworowej
u dzieci nie wynikajg jedynie z obecnosci nowotworu,
ale towarzyszacych jej licznych zespotéw paranowotwo-
rowych oraz efektdw ubocznych terapii farmakologicz-
nej, ktéra ma charakter agresywny. Duzg czesé, niekiedy
bardzo ucigzliwych dla pacjenta, probleméw zdrowot-
nych zwigzanych z przebiegiem choroby nowotworowej
mozna z imponujacy skutecznoscia modulowac poprzez
wilasciwe interwencje w doborze rodzaju, ilosci i formy
pozywienia. Opieka medyczna skupia sie na prowadzeniu
leczenia farmakologicznego i chirurgicznego, pod wzgle-
dem zywieniowym niejednokrotnie zostawiajgc pacjenta
w stanie niewiedzy. Grupa pacjentdéw, jaka sg chorzy on-
kologiczni, stanowi szczegdlne ryzyko w kontekscie nie-
dozywienia szpitalnego moggcego dodatkowo wzmagaé
problem wyniszczenia nowotworowego towarzyszacego
niejednokrotnie postepujacej chorobie onkologicznej.

Cel: Omoéwienie zasad zywienia dzieci w wieku
szkolnym w przebiegu choroby nowotworowej uktadu
krwiotwdrczego.

Materiat i metody: Materiat opiera sie na zebraniu
literatury na temat zasad zywienia pacjentéw onkolo-
gicznych, a zwtaszcza dzieci, co sktania do zastanowie-
nia, co w poszczegdlnych etapach leczenia i rekonwa-
lescencji bedzie modulowato apetyt, a czasem nawet
ograniczato mozliwosci przyjmowania pokarmow przez
chorego. Na réznych etapach leczenia zmieniaé sie beda
priorytety odnosnie do odzywiania, od niedopuszcze-
nia do powstania wyniszczenia nowotworowego, przez
zapewnienie organizmowi podstawowych sktadnikéw
odzywczych, do wspomagajgcej dietoterapii.
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Wyniki i wnioski: Zastosowanie odpowiedniej diety
moze mie¢ charakter modulujacy w stosunku do prze-
biegu choroby. Nieodpowiednio dobrana dieta moze
znacznie pogorszy¢ efektywnos¢ leczenia oraz ogolny
stan chorego dziecka. W wyniku btedéw dietetycznych
dochodzi do stanu niedozywienia pacjenta, ktéry nie
rokuje dobrze, przyczynia sie do pogtebienia wyniszcze-
nia nowotworowego, ostabia dziatanie terapii przeciw-
nowotworowej, moze doprowadzi¢ do nasilenia zespo-
téw paranowotworowych. Wtasciwy dobdr produktéw
bedacych Zrédtem weglowodandw, ttuszczu i biatka
moze decydowac o intensywnosci zachodzenia proce-
sow kancerogenezy. Istotng role odgrywa zapewnienie
organizmowi odpowiedniej podazy witamin i minera-
téw, ktore stanowig ochrone antyoksydacyjng organi-
zmu. W hamowaniu rozrostu nowotworu istotng role
odgrywa spozywanie produktéw weglowodanowych
o niskich indeksach glikemicznych.

P9. NIEKORZYSTNE ZDARZENIA U DZIECI
Z OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA
(ALL) LECZONYCH W LATACH 1994-2011.
BADANIE JEDNOOSRODKOWE

dr Katarzyna Adamczewska-Wawrzynowicz?,
student Katarzyna Molenda?, dr Agata Sztapinska?,
prof. Jacek Wachowiak?,

dr hab. med. Katarzyna Derwich?

!Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej Il Katedry Pediatrii, Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego

2Studenckie Koto Naukowe, Klinika Onkologii, Hematologii
i Transplantologii Pediatrycznej Il Katedry Pediatrii,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

Wstep: ALL jest najczestszg chorobg nowotworowg
wieku dzieciecego. Pacjenci kwalifikowani sg do grupy ryzy-
ka niskiego (SRG), posredniego (IRG) lub wysokiego (HRG).

Cel: Retrospektywna analiza niekorzystnych zda-
rzen u dzieci z ALL leczonych wg programu ALL BFM-90/
New York w latach 1994-2001 oraz ALL IC BFM 2002
w latach 2002-2011.

Materiat i metody: W latach 1994-2001 leczono 103
dzieci (F — 48 [46,6%]; M — 55 [53,4%]) z ALL w wieku
1-17 lat (med. 5 lat). Do SRG zakwalifikowano 69 (67%)
dzieci leczonych wg protokotu ALL BFM-90, natomiast
do HRG i leczenia programem New York — 34 (33%) pa-
cjentéw. W latach 2002-2011 leczono 196 dzieci (F — 90
[46%]; M —106 [54%]) w wieku 1-18 lat (med. 5,04 roku),
w tym SRG — 53 (27%), IRG — 74 (37%), HRG — 69 (35%).
Jako niekorzystne zdarzenie definiowano brak remis;ji,
wznowe choroby, zgon wczesny oraz zgon w remisji.

Whyniki: W latach 1994-2001 w SRG remisje osiggne-
to 94,2% dzieci, natomiast w HRG 87,9%. Wznowa wy-
stgpifa u 13 (12,7%) dzieci, w tym 6 (8,7%) w grupie SR
(szpikowa — 5 [83,3%], szpikowo-mdzgowe — 1 [16,7%)])
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i 7(21,2%) w grupie HR (szpikowa — 5 [71,4%)], szpikowo-
-jadrowa — 1 [14,3%], mdzgowa — 1 [14,3%)]). Zgon z po-
wikfan leczenia zaobserwowano u 2 (2,0%) dzieci. Pier-
wotng opornos$¢ na leczenie zaobserwowano u 1 (2,9%)
dziecka z grupy HR. Ws$rdéd pacjentdw leczonych
zgodnie z protokotem ALL-IC BFM 2002 remisje osig-
gneto 190 (97%) dzieci. Wystapito 29 (14,8%) wzndow
w czasie 1,1-79 miesiecy (mediana: 29,5 miesigca)
od rozpoznania choroby, odpowiednio: 14 (48,3%) szpi-
kowych (SR:4, IR:5, HR:5), 4 (13,7%) mozgowe (SR:1,
IR:1, HR:2), 1 (3,4%) jadrowa (HR), 1 (3,4%) w $rod-
piersiu (HR) oraz 9 (31%) mieszanych: 6 szpikowo-mdz-
gowych (SR:1, IR:3, HR:2), 1 mdzgowo-jadrowa (IR),
1 szpikowo-jadrowa (IR) i 1 szpikowo-mdzgowo-brzusz-
na (SR). Ogdlna liczba zgondw wynosita 27 (13,8%):
14 (7,1%) z powiktan leczenia: 9 w CR1 (IR:2, HR:7),
5 w obrazie MODS po TSK (HR), 16 (8,2%) z powodu
wznowy/progresji choroby (SR:3, IR:5, HR:8), 1 (0,5%)
w wypadku komunikacyjnym.

Whioski: 1. Najczestszg przyczyng niepowodzen byta
wznowa choroby, najczesciej szpikowa. Odsetek wznéw
byt poréwnywalny w obydwu grupach terapeutycz-
nych. 2. Izolowane wznowy modzgowe oraz wznowy
mieszane wystepowaty czesciej wérdd pacjentéw leczo-
nych zgodnie z ALL IC BFM 2002 niz u leczonych wedtug
ALL BFM-90/New York, bez wzgledu na grupe ryzyka.
3. Zgony z powiktan wystepowaty w grupach posrednie-
go i wysokiego ryzyka i ich odsetek byt wyzszy u dzieci
leczonych wg protokotu ALL IC BFM 2002.

P10. ZASTOSOWANIE MACIERZY CYTOSCAN
HD ORAZ TECHNIKI MLPA DIAGNOSTYCE
OSTRYCH BIALACZEK U DZIECI

mgr Borys Styka!, mgr Mariusz Babicz?,

dr Monika Lejman®?, dr Dorota Winnicka'?,

lek. med. llona Jaszczuk3,

dr Katarzyna Wojciechowska®, Marta Holweg?,
dr Joanna Zawitkowska®, prof. Jerzy Kowalczyk*

*Pracownia Diagnostyki Genetycznej, USzD w Lublinie
’Pracownia Diagnostyki Genetycznej Il Katedry Pediatrii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Poradnia Genetyczna, Klinika Hematologii, Onkologii

i Transplantologii Il Katedry Pediatrii, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

“Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Il Katedry
Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczest-
szym nowotworem wieku dzieciecego. Podstawowe ba-
dania, jak cytogenetyka klasyczna oraz FISH, dostarczaja
waznych informacji odnosnie do stratyfikacji do odpo-
wiednich grup terapeutycznych. Hipodiploidia w przy-
padku niepowodzenia hodowli komérkowej jest bardzo
trudna do wykrycia. Obecnie badania z uzyciem macierzy
SNP oraz techniki MLPA wydajg sie narzedziami umozli-
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wiajgcymi wykrycie zaréwno zmian liczby chromosomow,
jak i niezréwnowazonych translokacji, delecji i duplikacji.

Cel: Wykazanie przydatnosci nowych technik ba-
dawczych, jakimi sg MLPA oraz macierze SNP w diagno-
styce ostrych biataczek u dzieci.

Materiat i metody: Materiatem do badania byt szpik
kostny pobrany od 40 pacjentéw z ostrg biataczkg limfo-
blastyczng. Przeprowadzono 24-godzinne niestymulowa-
ne hodowle komérkowe in vitro, na ktérych wykonano
badanie kariotypu z zastosowaniem barwienia GTG oraz
badania FISH. Badania molekularne przeprowadzono
z uzyciem metody MLPA oraz macierzy SNP CytoScanHD.

Wyniki i wnioski: U 36 pacjentéw otrzymano kariotyp
prawidtowy, w 4 hodowlach nie udato sie uzyskac ptytek
metafazalnych do analizy cytogenetycznej. Wyniki badan
fuzji BCR-ABL1 i rearanzacji genu KMT2A byty prawidto-
we. Badanie FISH z zastosowaniem sondy ETV6-RUNX1
wykazato obecnos¢ fuzji gendéw ETV6-RUNX1 u 8 pacjen-
tow (20%). Stwierdzono réwniez obecnos¢ dodatkowych
sygnatéw pochodzacych z regionu genu RUNX1. Badania
przeprowadzone przy uzyciu macierzy SNP potwierdzi-
ty zmiany liczbowe widoczne w badaniu FISH. Podczas
analizy mikromacierzy SNP zaobserwowano u wiekszosci
pacjentow dodatkowe delecje i duplikacje w genach od-
powiedzialnych za leukemogeneze. Najczestszg wykrytg
zmiang byta delecja gendw CDKN2A, CDKN2B, MTAP. Ana-
liza wynikdw umozliwita wyodrebnienie grup pacjentéw
charakteryzujacych sie profilem genetycznym BCR-ABL-
like ze zmianami w genach ABL1, JAK2 oraz grupy pacjen-
tow IKZF1 like z delecjami w genach CDKN2A, PAX 5, IKZF1,
CRLF2. Zaobserwowano réwniez niezrbwnowazenia ge-
nomu w obrebie genéw: FOX03, ERG, EWSR1, CHEK2,
FLT3, PTEN, TAL1, TP53, TP73, PAX9, MLLT3, FLI1. Wyniki
zostaty potwierdzone przy uzyciu odpowiednich zesta-
woOw MLPA. Petna diagnostyka zmian genetycznych w ALL
u dzieci wymaga zaangazowania technik cytogenetyki kla-
sycznej oraz nowych technik biologii molekularnej. Moz-
liwos¢ zastosowania macierzy SNP oraz MLPA stwarza
warunki do lepszej i doktadniejszej diagnostyki pacjentow.

P11. PONATYNIB W LECZENIU OSTREJ
BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNE)J

PH DODATNIEJ U PACJENTA Z PROGRESJA
MOLEKULARNA PO IMATYNIBIE

| DAZATYNIBIE

Matgorzata Gajewska

Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy
Instytut Medyczny Centralny Szpital Kliniczny MON

Wstep: Chory, lat 65, z B komodrkowa postacig
ostrej biataczki limfoblastycznej Ph(+) w wyniku stan-
dardowego leczenia indukujgcego uzyskat remisje mo-
lekularng. Badanie ptynu modzgowo-rdzeniowego nie
wykazato zajecia OUN. Kurs chemioterapii powiktany go-

raczkg neutropeniczng leczong empirycznie antybiotyko-
terapig szerokowidmowgq i G-CSF. Badania kontrolne po
I'i IV kursie konsolidujgcym wskazywaty na utrzymujaca
sie remisje molekularng. Po VI kursie konsolidujgcym wy-
kazano 8,8% transkryptu bcr/abl. Do leczenia wigczono da-
zatynib. Lek odstawiono po 6 cyklach z powodu progresji
molekularnej. Wystgpiono z wnioskiem o dostarczenie po-
natynibu w ramach darmowego udostepnienia leku w Pol-
sce. Leczenie przerwano w grudniu 2016 r. W czasie lecze-
nia nie odnotowano istotnych powiktarn hematologicznych
i niehematologicznych. Badanie kontrolne po 2 miesigcach
wykazato remisje molekularng. W czerwcu 2017 r. cho-
ry zgtosit sie na SOR z powodu bdlu w klatce piersiowej.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszony
poziom TnT, w EKG obnizenie odcinka ST. Koronarografia
wykazata ciasne zwezenia GLTW, GPZ, GO, PTW. Chory zo-
stat zakwalifikowany do zabiegu CABG. Ponatynib odsta-
wiono. Zabieg kardiochirurgiczny przebiegt bez powiktan.
U chorego zaplanowano ocene skutecznosci leczenia po
wypisie z Kliniki Kardiochirurgii. Decyzja o wznowieniu le-
czenia bedzie oparta na ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

P12. ANALIZA STANU ODZYWIENIA DZIECI
Z OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA
W TRAKCIE LECZENIA PROTOKOLEM

ALL IC BFM 2002 - RETROSPEKTYWNE
BADANIE JEDNOOSRODKOWE

Karol Lubarski®, Michat Nowak!, Marta Stryczek?,
dr Patrycja Marciniak?,

dr hab. n. med. Katarzyna Derwich?,

prof. dr hab. n. med. Jacek Wachowiak?

IStudenckie Koto Naukowe przy Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet
Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

30piekun Studenckiego Kota Naukowego, Klinika Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet
Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Wstep: Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest
najczestszym nowotworem wieku dzieciecego, stano-
wigc ok. 30% rozpoznan wsrdod tej grupy pacjentow.
Intensywna wielolekowa chemioterapia pozwala
uzyskaé trwatg remisje u ponad 80% dzieci, jednak
wigze sie z ryzykiem wystgpienia licznych powiktan.
Stan odzywienia pacjentow z ALL wptywa istotnie na
przebieg leczenia przeciwnowotworowego.

Cel: Celem pracy byta retrospektywna analiza zmian
stanu odzywienia pacjentdw z ALL w trakcie realizacji
chemioterapii wedtug protokotu ALL IC BFM-2002 le-
czonych w latach 2010-2014.

Materiati metody: Sposrdd 197 pacjentéw z ALL osta-
tecznej analizie poddano 51 pacjentdow (23 dziewczeta,
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28 chtopcow), mediana wieku 3 lata (zakres 1-17 lat).
Wedtug kryteriéw ALL IC BFM-2002 do grupy ryzyka stan-
dardowego (SR) zakwalifikowano 14 (27%) pacjentéw,
posredniego (IR) 26 (51%), wysokiego (HR) 11 (22%),
a zajecie OUN stwierdzono u 7 (14%) pacjentéw. Usta-
lono cztery punkty pomiarowe do oceny zmian stanu
odzywienia: 1) przed wdrozeniem leczenia, 2) w 33.
dobie indukcji, 3) przed konsolidacjg, 4) przed pding
intensyfikacjg, w ktorych przeanalizowano parametry
antropometryczne (waga, wzrost, BMI) i biochemicz-
ne (stezenie albumin, hemoglobiny, liczba leukocytow,
limfocytow, ptytek krwi; aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowe] (AST), bilirubiny
catkowitej, kreatyniny). Wykonano analize statystyczna
za pomocg programu Statistica 12,5 (Statsoft) w opar-
ciu o test Shapiro-Wilka, test nieparametryczny ANOVA
oraz analize post-hoc dla testu Friedmanna.

Wyniki i wnioski: W catej grupie pacjentéw oraz
niezaleznie w grupie IR stwierdzono statystycznie istot-
ng roznice (p < 0,0001) miedzy pomiarami danej cechy
we wszystkich punktach pomiarowych w odniesieniu
do stezenia albumin, hemoglobiny, leukocytow, limfo-
cytéw i liczby ptytek, oraz ALT, bilirubiny i kreatyniny.
W grupie IR zaobserwowano dodatkowo statystycznie
istotng zaleznos¢ miedzy aktywnoscig AST, a w grupie SR
istotnosc¢ stwierdzono miedzy odpowiednimi pomiarami
stezenn hemoglobiny, bilirubiny i liczby ptytek. W obrebie
analizowanych cech najczesciej stwierdzono niezalezne
wystepowanie réznic wartosci danej cechy miedzy po-
miarami przed wigczeniem leczenia (pomiar 1.) a zakon-
czeniem indukcji remisji (pomiar 3.) oraz przed wigcze-
niem leczenia (pomiar 1.) a zakoriczeniem konsolidacji
(pomiar 4.). Intensywna chemioterapia w czasie leczenia
ALL ma ztozony wptyw na stan odzywienia pacjentéw.
Najbardziej niekorzystnie na stan odzywienia chorych
wptywa indukcja i konsolidacja leczenia ALL.

P13. RETROSPEKTYWNA OCENA
WYNIKOW LECZENIA OSTREJ BIALACZKI
LIMFOBLASTYCZNEJ U DZIECI WEDtUG
PROTOKOtU ALL IC BFM 2002. BADANIE
JEDNOOSRODKOWE

Patrycja Wojtyra?, Karolina Mechelewska!?,
Katarzyna Adamczewska-Wawrzynowicz?,
Agata Adamczewska?,

dr n. med. Patrycja Marciniak-Stepak?,
prof. dr hab. med. Jacek Wachowiak?,

dr hab. med. Katarzyna Derwich?

Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
2Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
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Wstep: Najczestszym nowotworem u dzieci jest
ostra biataczka limfoblastyczna (ALL). Dtugotrwaty re-
misje uzyskuje ok. 80% pacjentéw. Chorzy sg kwalifiko-
wani do trzech grup ryzyka w oparciu o: wiek, wstepng
WBC, wczesng odpowiedz na kortykosteroidoterapie,
poziom minimalnej choroby resztkowej oraz obecnos¢
translokacji BCR/ABL, MLL/AF4, TEL/AML1. Stratyfika-
cja chorych do grup ryzyka pozwala na wybranie od-
powiedniej sciezki leczenia opartej na wielolekowej
chemioterapii. Sktada sie ona z: indukcji remisji, kon-
solidacji, reindukcji oraz leczenia podtrzymujacego
z uwzglednieniem profilaktyki OUN.

Cel: Praca obejmuje retrospektywng ocene wy-
nikow leczenia ALL u dzieci, leczonych wg protokotu
ALL IC BFM 2002.

Materiat i metody: Ocenie poddano 196 dzieci
(90 [46%] dziewczat, 106 [54%] chtopcdéw) w wieku
1-18 lat (mediana: 5 lat). WsSrdd nich byto 52 (26%) SR,
74 (37%) IR i 69 (35%) pacjentow HR. Biataczke typu
BCP-ALL rozpoznano u 149 (76%), T-ALL u 17 (9%), ALL
z koekspresjg antygenow mieloidalnych u 24 (12%)
i BAL U 6 (3%) dzieci. Wstepne zajecie OUN wystepowa-
to u 8 (4%) dzieci. Analiza obejmuje okres od listopada
2002 r. do marca 2017 r. (171 miesiecy).

Wyniki i wnioski: Remisje w 33. dobie stwierdzono
u 190 (97%) pacjentéw. U 29 (14,8%) dzieci rozpozna-
no wznowe biataczki w okresie od 1,1 do 79 miesiecy
(mediana: 29,5 miesiecy) od zdiagnozowania choroby,
w tym SR—7(24,1%), IR— 11 (37,9%) i HR — 11 (37,9%).
Wznowe szpikowg odnotowano u 14 (48%), mdzgo-
wa u 4 (14%), mozgowo-szpikowa u 6 (21%), jadrowg
u 1 (3%), jadrowo-szpikowa u 1 (3%), jadrowo-madzgo-
wa u 1 (3%) z pacjentéw. U 2 (7%) dzieci wznowy wystg-
pity kolejno w postaci guza brzucha i guza srédpiersia.
Ogodlna liczba zgondw wynosita 27 (13,8%; SR — 4 [15%)],
IR — 7 [26%], HR — 16 [59%]): 14 (7,1%) z powiktan le-
czenia: 9 w CR1 (IR:2, HR:7), 5 w obrazie MODS po TSK
(HR), 16 (8,2%) z powodu wznowy/progresji choroby
(SR:3, IR:5, HR:8) oraz 1 (0,5%) w wypadku komunika-
cyjnym. Prawdopodobienstwo 15-letniego pEFS wynio-
sto 0,81 + 0,05, a pRFS 0,85 + 0,05. Obecnie w remisji
zyje 168 (86%) pacjentow. Wieloletnig remisje uzy-
skano u ponad 80% dzieci z ALL leczonych wg proto-
kotu ALL IC BFM 2002. Wsrdd niekorzystnych zdarzen
dominowaty wznowy szpikowe oraz moézgowo-szpiko-
we, ktére obserwowano przede wszystkim u pacjen-
tow z grup ryzyka posredniego oraz wysokiego. Zgony
w CR1 z powodu powiktan wystgpity wytgcznie u dzieci
z grupy ryzyka posredniego i wysokiego, czesciej w gru-
pie ryzyka wysokiego.
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P14. BIOLOGICZNO-KLINICZNE
ZNACZENIE EKSPRESJI MRNA ENZYMOW
MUTATOROWYCH W OSTREJ BIAtACZCE
LIMFOBLASTYCZNEJ B-KOMORKOWE)
(B-OBL) U DOROSLYCH

mgr Karolina Karabin?, prof. Sebastian Giebel?,
prof. Przemystaw Juszczyiski3, dr Marta Wiesik?,
mgr Hanna Makuch-tasica3, dr Katarzyna Borg?,

dr Monika Paluszewska®, mgr Bozena Jazwiec*,

dr hab. Katarzyna Kapelko-Stowik?*,

dr Magdalena Zawada®, dr Sylwia Czekalska®,

mgr Izabela Florek®, dr hab. Beata Pigtkowska-Jakubas®,
lek. Elzbieta Patkowska®®, dr Michat Gniot?,

dr hab. Lidia Gil’, dr hab. Anna Czy?’,

prof. Ewa Lech-Maranda?,

prof. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak?, dr Marta Libura!

*Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

2Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Gliwice
3Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
“Katedra i Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi

i Transplantacji Szpiku, Wroctaw

*0ddziat Kliniczny Hematologii, Szpital Uniwersytecki, Krakdéw
5Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego

w Warszawie; Instytut Hematologii i Transfuzjologii

w Warszawie, Warszawa, Polska

’Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
Poznan, Polska

Wstep: B-OBL jest genetycznie heterogenng gru-
pa schorzen. Dostepne dane literaturowe wskazujg na
udziat w mutagenezie i progresji B-OBL enzymdéw mu-
tatorowych indukujgcych niestabilnos¢ DNA, takich jak
rekombinaza RAG oraz deaminaza AID. O ile rola tych
enzymdéw w patogenezie B-OBL zostata udowodniona,
to zwigzek ich ekspresji z parametrami biologiczno-kli-
nicznymi w B-OBL u dorostych nie zostat przebadany.
Ostatnie doniesienia wskazujg na udziat innych enzy-
mow z rodziny deaminaz cytydyny APOBEC3A (A3A)
i APOBEC3B (A3B) w mutagenezie nowotworow. Na
podstawie analizy sygnatur mutacji wybranych nowo-
twordw zasugerowano mozliwy udziat tych enzyméw
takze w patogenezie B-OBL. Brakuje jednak danych na
temat bezposredniego zaangazowania tych enzymodw
w transformacje i progresje choroby.

Cel: Celem pracy jest charakterystyka ekspresji
mRNA gendéw kodujgcych enzymy mutatorowe RAG,
AID, A3A i A3B w B-OBL u dorostych w korelacji z dany-
mi biologicznymi oraz klinicznym przebiegiem choroby.

Materiat i metody: W pracy uwzgledniono 194 prob-
ki od chorych z B-OBL (wiek 18-80 lat) zdiagnozowa-
nych w latach 2007-2016, leczonych wg protokotu
PALG-ALL5 lub ALL6. Relatywna ekspresja gendw zo-
stata oceniona za pomocg metody RQ-PCR. Ponadto
chorzy zostali przebadani metodg PCR w kierunku po-
wszechnie wystepujgcych genow fuzyjnych, wybranych

rearanzacji genowych charakterystycznych dla grupy
BCR-ABL1-like oraz delecji w genie IKZF1.

Wyniki: Wykazano istotne statystycznie rdznice
w ekspresji mMRNA enzymdéw w podgrupach genetycz-
nych, wiekowych, immunofenotypowych oraz wyste-
powaniem naciekéw narzadowych i odpowiedzig na
sterydoterapie. Interesujgcym wydaje sie fakt wyso-
kiej ekspresji enzymow A3A oraz A3B w biataczkach,
w ktérych nie stwierdzono aberracji genetycznych
(tzw. grupa NEG). W catosci analizowanej grupy B-OBL
wykazano pozytywna korelacje pomiedzy wysokg eks-
presjg gendw A3A (p = 0,001) i A3B (p = 0,0002) a uzy-
skaniem CR po pierwszej indukcji. Chociaz grupa ta ma
korzystne rokowanie, to jednak wysoka ekspresja A3A
u tych chorych byta zwigzana z krotszym czasem OS
(p =0,001) i DFS (p = 0,01). Sposrod wszystkich bada-
nych enzyméw wysoka ekspresja mRNA A3A jest czyn-
nikiem prognostycznym zwigzanym z krétszym czasem
OS i DFS w catosci grupy B-OBL, a takze w podgrupie
chorych, ktérzy uzyskali CR po pierwszej indukcji.

Whioski: Wyniki badan wskazujg na zréznicowang
role enzyméw mutatorowych w poszczegélnych pod-
grupach B-OBL u dorostych. Wysoka ekspresja mRNA
A3A moze by¢é markerem progresji choroby.

P15. CHOROBY ZAPALNE STAWOW
U DZIECI PO LECZENIU NOWOTWOROW
UKLADU KRWIOTWORCZEGO

lek. med. Katarzyna Smalisz-Skrzypczyk,
dr hab. n. med. Iwona Malinowska,
prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Wstep: Choroby zapalne stawow sg rzadkie po le-
czeniu nowotwordéw u dzieci.

Cel: Ocena przebiegu choréb zapalnych stawéw
u dzieci po leczeniu biataczek i chtoniakow.

Materiat i metody: Analizowano 6 przypadkéw cho-
réb zapalnych stawdéw sposrod 310 dzieci (2%) leczo-
nych z powodu biataczek i chtoniakéw w Klinice Pedia-
trii Hematologii i Onkologii WUM w latach 2010-2017.
U 5 dziewczynek (83%) i 1 chtopca w wieku od 14 do
17,5 roku zycia, mediana 15,7 roku, oceniono wiek
w chwili wystgpienia zmian, typ i lokalizacje zapale-
nia stawow oraz leczenie. Czworo z tych dzieci byto
leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej
(66%), 1 (17%) z powodu chtoniaka limfoblastycznego,
1 (17%) z powodu chtoniaka Burkitta. U 5 z nich roz-
poznano miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
(MIZS) (83%), u 1 toczen uktadowy rumieniowaty (SLE).
U wszystkich stwierdzono obnizone skfadowe dopet-
niacza C3 i C4 i dodatnie przeciwciata przeciwjadrowe
ANA, jednak bez obecnosci czynnika reumatoidalnego.
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Wszyscy mieli zajete stawy kolanowe, 2 dodatkowo sta-
wy skokowe, a 1 przebieg wielostawowy. Nie obserwo-
wano zmian skérnych ani narzgdowych. Dzieci z MIZS
leczono niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
i metotreksatem, 2 takze dostawowymi glikokortyko-
steroidami, a 1 z SLE glikokortykosteroidami doustnie.
Nie obserwowano istotnych powiktan. Wszystkie dzieci
osiggnety remisje choroby.

Wyniki i wnioski: 1. Najczestszg chorobg zapalng
stawdw u dzieci po leczeniu nowotworu jest mtodzien-
cze idiopatyczne zapalenie stawow ANA (+). 2. Choroby
te sg czestsze u dziewczynek i obejmujg gtéwnie sta-
wy kolanowe, bez zajecia narzaddw wewnetrznych.
3. Choroby zapalne stawdéw obserwowane po leczeniu
nowotworu dobrze odpowiadajg na leczenie.

P17. OCENA WPLYWU
PRZEDTRANSPLANTACYJNEGO LECZENIA
IMATYNIBEM NA ZAAWANSOWANIE
PRZEWLEKLEJ POSTACI CHOROBY
PRZESZCZEP PRZECIWKO
GOSPODARZOWI (GVHD)

PO ALLOTRANSPLANTACJI KOMOREK
MACIERZYSTYCH - POROWNANIE
DOROSLYCH PACJENTOW Z ALL PH- | ALL PH+

dr Jarostaw Dybko?, dr Agnieszka Piekarska?,

dr hab. Beata Jakubas®, dr Anna tojko-Dankowska*,
dr hab. Lidia Gil*, dr Andrzej Frankiewicz®,

prof. Sebastian Giebel, prof. Andrzej Tukiendorf®,
prof. Tomasz Wrébel’, dr Mateusz Sawicki’,

dr Anna Kopinska®, dr Tomasz Lonc®, dr hab. Anna Czyz*

Klinika Hematologii, Nowotwordéw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Klinika Hematologii i Transplantologii, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

3Klinika Hematologii, Collegium Medicum Uniwersytet
Jagiellonski w Krakowie

“Klinika Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu
Krwiotworczego, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
*Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum
Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie,

Oddziat w Gliwicach

5Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

’Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

8Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

°Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Collegium
Medicum Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie

Wstep: Allogeniczna transplantacja komérek ma-
cierzystych (alloHSCT) pozostaje podstawowym spo-
sobem leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
u dorostych. Imatynib, stosowany rutynowo przed i po
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transplantacji w przypadkach Ph(+), jest réwniez sto-
sowany w leczeniu przewlektej postaci choroby przesz-
czep przeciwko gospodarzowi (GvHD), szczegdlnie
z cechami wtdéknienia. W tym badaniu prébowalismy
ustali¢ potencjalny wptyw imatynibu na wystepowanie
i zaawansowanie GvHD po alloHSCT.

Cel: Ocena potencjalnego wptywu przedtransplan-
tacyjnego leczenia imatynibem na zaawansowanie
przewlektej postaci GvHD.

Materiat i metody: Analizowano grupe 162 pacjen-
tow z ALL, w tym 104 przypadki Ph(-) i 58 Ph(+), leczo-
nych alloHSCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego. Wszyscy pacjenci z grupy Ph(+)
otrzymali imatynib i chemioterapie przed alloHSCT,
z grupy Ph(-) chemioterapie. Mediana wieku w grupach
Ph(-) i Ph(+) wynosita odpowiednio 28 i 35 lat (p = 0,04),
odsetek przeszczepien z niezgodnosciami w HLA od-
powiednio 4,3 i 19,2% (p = 0,00004), odsetek przypad-
kéw ostrej postaci GvHD — 48,41 76,9% (p = 0,01) oraz
przypadkéw zaawansowanej przewlektej postaci GvHD
—80,5i50,0% Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy
grupami odnosnie ptci, kondycjonowania RIC lub MAC,
odsetka przeszczepien niespokrewnionych, wieku daw-
céw, materiatu transplantacyjnego PBSC/BM, liczby
przeszczepionych komoérek CD34 oraz wystepowania
przewlektej postaci GvHD. Wszyscy pacjenci otrzymali
standardowa profilaktyke GvHD opartg o CsA i Mtx.

Wyniki: Analiza regresji Cox’a wykazata, ze wyste-
powanie zaawansowanej przewlektej postaci GvHD
byto istotnie czestsze w grupie Ph(-) (stopa hazardu
= 2,3; Cl 95%: 1.02-5.18; p = 0,04). Wykonano anali-
ze tzw. ryzyk wspotistniejacych dla poréwnania odset-
ka zgonéw z powodu GvHD i innych przyczyn (TRM,
infekcja i wznowa choroby podstawowej). Wykazano
istotng roznice wptywu kondycjonowania (RIC/MAC)
na $miertelno$¢ spowodowang innymi przyczynami niz
GVHD (p = 0,009 vs p = 0,234). Nie znaleziono rdéznicy
ryzyk wspotistniejacych dla ptci i wieku pacjentéw, ptci
i wieku dawcow, statusu CMV pacjentéw, liczby przesz-
czepionych komdrek CD34. Z drugiej strony wptyw wy-
stepowania aGvHD i cGvHD na $miertelno$¢ z innych
przyczyn nie byt istotny (p = 0,242 vs 0.147).

Whioski: Przedstawione wyniki majg charakter
wstepny i wymagajg analizy wielu zmiennych, jednak
sugerujg pozytywny wptyw przedtransplantacyjnego
stosowania imatynibu na ograniczenie zaawansowa-
nia przewlektej postaci GvHD.

Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cells
transplantation (alloHSCT) has remained an essential
approach in attempts to cure ALL. Imatinib routinely
used for ALL Ph(+) pre-and posttransplant treatment is
also described as an approach for chronic GvHD espe-
cially with fibrotic features. In this study we have tried
to estimate the potential influence of pretransplant TKI
on GvHD occurrence after alloHSCT.

Aim: To determine the influence of pretransplant
imatinib on GvHD.
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Material and methods: A cohort of 162 ALL pa-
tients consisted of 104 ALL Ph(—) and 58 ALL Ph(+) cases
treated with alloHSCT was retrospectively analyzed.
All patients were transplanted from sibling or unre-
lated donor. All Ph(+) patients achieved pretransplant
treatment with imatinib and chemotherapy, and
Ph(-) patients with chemotherapy alone. The median
age in Ph(-) and Ph(+) group was 28 vs. 35 (p = 0.04),
the percentage of HLA mismatched transplantations —
4.3 vs. 19.2 (p = 0.00004), the percentage of acute
GVHD cases — 48.4 vs. 76.9 (p = 0.01) and extensive
chronic GvHD cases — 80.5 vs. 50.0 respectively. There
were no significant difference between groups in pa-
tients sex, RIC/MAC conditioning, unrelated/sibling
donor, donors age, BM/PBPC transplantation, number
of CD34 cells and chronic GvHD incidence. All patients
received CsA and Mtx based GvHD prophylaxis.

Results: The incidence of acute GvHD was higher
in Ph(+) group (higher number of HLA mismatched
transplantations in this group) but the incidence of ex-
tensive chronic GvHD was higher in Ph(-) group. Cox
proportional hazard model analysis revealed death risk
caused by GvHD higher in Ph negative group (hazard
ratio = 2.3; Cl 95% = 1.02-5.18; p = 0.04). The analy-
sis of competing events was performed to estimate
the probability of death caused by GvHD vs other
complications (transplant related mortality, infec-
tions and relapse). The impact of conditioning was
not significant in GvHD related deaths vs other com-
plications (p = 0.234 vs. 0.009, respectively). We have
not found any significant difference either in GvHD or
other complications related deaths taking into account
patients sex/age, donor sex/age, patients CMV sta-
tus, number of CD34 cells transplanted. On the other
hand, the influence of aGvHD and chGvHD on deaths
related to other complications was not significant
(p=0.242 vs. 0.147).

Conclusions: Our results are preliminary and vari-
ety of data is still to be evaluated. However thesere-
sults, if confirmed, may suggest the influence of imati-
nib on decreasing the extensiveness of chronic GvHD.

TRANSPLANTACJE KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH 112

Plakaty

P1. ALOTRANSPLANTACJA KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH W LECZENIU
PIERWOTNYCH CHtONIAKOW SKORY

Z KOMOREK T— DOSWIADCZENIA WLASNE

Wtodzimierz Mendrek

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach

Wstep: Pacjenci z zaawansowanymi postaciami
pierwotnych chtoniakdw skéry z komérek T (CTCL)
przezywajg Srednio 2-5 lat przy zastosowaniu konwen-
cjonalnego leczenia chemioterapeutycznego. Préby
wykorzystania autotransplantacji komérek krwiotwor-
czych nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw. Alo-
geniczne przeszczepienie komodrek krwiotworczych
(alloHCT) wydaje sie aktualnie jedyng metodg dajaca
szanse wyleczenia.

Materiat i metody: Jedenastu pacjentéw z zaawan-
sowanymi postaciami ziarniniaka grzybiastego (n = 7)
lub zespotu Sezary’ego (n = 4) zostato poddanych
alloHCT. Od rozpoznania do przeszczepienia uptyneto
1-7 lat (mediana 4). Wiek pacjentow wahat sie w gra-
nicach 28-58 lat (mediana 44). Zrédtem komérek ma-
cierzystych w kazdym przypadku byta krew obwodowa
po stymulacji G-CSF. Dawcy komdrek macierzystych:
niespokrewniony w petni zgodny w zakresie HLA (n = 6),
rodzinny w petni zgodny (n = 4), niespokrewniony nie
w petni zgodny (n = 1). Kondycjonowanie miato w wiek-
szos$cicharakterniemieloablaycjny: napromienienie sko-
ry/globulina antytymocytowa/napromienienie uktadu
chtonnego (n = 8), fludarabina (Flu)/melfalan (n = 1),
napromienienie catego ciata(TBI) 2 Gy/Flu (n = 1), TBI
8 Gy/Flu (n = 1). W profilaktyce GvHD stosowano
CsA/MMF (n =9) lub CsA/Mtx (n = 2).

Wyniki: U wszystkich pacjentow uzyskano wszcze-
pienie komorek dawcy — neutrofili > 0,5 G/I i ptytek krwi
>50G/lodpowiedniowdobach: 11.(9-16)i12.(11-15).
W trakcie procedury u zadnego z pacjentow nie wy-
stagpity objawy niepozadane stopnia 3. i 4. Nie odnoto-
wano zgondw zwigzanych z procedurg przeszczepowa.
Przy medianie czasu obserwacji rownej 31 miesiecy
trzech pacjentéw zmarto w wyniku progresji choroby.
Sposrod 8 zyjgcych 6 znajduje sie w fazie catkowitej re-
misji (1 wymagat przeprowadzenia DLI z powodu ob-
nizenia chimeryzmu), u 1 doszto do progresji choroby
z trwatg utratg wszczepu, u 1 — do progresji z zachowa-
niem chimeryzmu dawcy. Powikfania w formie ostrej
GVvHD obserwowano u 6 pacjentéw, u 2 rozwinetfo sie
przewlekte GvHD o charakterze skérno-sluzowkowym.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji
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po 2 latach wyniosto 61% (SE + 16%), a przezycia catko-
witego — 73% (+ 13%).

Whioski: AlloHCT moze stanowi¢ opcje lecznicza
dla pacjentéw z zaawansowang postacig CTCL. Me-
toda leczenia, przy zastosowaniu zindywidualizo-
wanego protokotu kondycjonowania, jest wzglednie
bezpieczna i jako jedyna oferuje szanse wyleczenia.
Dtugotrwaty efekt wymaga jednak oceny w toku dal-
szej obserwacji.

P2. AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM
CELL TRANSPLANTATION (AHSCT) FOR
POOR-RISK SYSTEMIC SCLEROSIS (SSC)

prof. Grzegorz Helbig!, dr Matgorzata Widuchowska?,
dr Anna Kociega?, dr Anna Kopinska?,

dr hab. Matgorzata Krawczyk-Kulis3,

dr Magdalena Kopeé-Medrek?, Wtadystaw Gawet*,
Adrianna Spatek?, Jakub Zak®,

dr Iwona Grygoruk-Wisniowska®, dr Robert Liwoch?,
prof. Eugeniusz Kucharz?,

prof. Stawomira Kyrcz-Krzemien®,

prof. Mirostaw Markiewicz*

*Medical School of Silesia, Department of Hematology and Bone
Marrow Transplantation, Silesian Medical University.
2School of Medicine in Katowice, Department

of Rheumatology, Silesian Medical University, Katowice
3Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center

and Institute of Oncology, Gliwice Branch

4Students’ Research Group, School of Medicine

in Katowice, Department of Hematology and Bone Marrow
Transplantation, Silesian Medical University, Katowice
*Teaching Public Hospital im. Mieleckiego, Silesian Medical
University, Katowice

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is an autoim-
mune disease affecting skin and internal organs. Due to
the lack of effective disease-modifying drugs, SSc was
one of the first autoimmune disorders challenged with
autologous hematopoietic stem cell transplantation
(AHSCT).

Aim: To evaluate the long-term efficacy of AHSCT in
patients with poor risk SSc.

Material and methods: We retrospectively assessed
the results of AHSCT in 18 patients with SSc autograft-
ed in years 2003-2016. The following parameters were
evaluated for efficacy before and 12 months after pro-
cedure: 1) cutaneous involvement using modified Rod-
nan skin score (mRss), 2) lung function measured by
diffusing capacity of lung for carbon monoxide (DLCO)
and forced vital capacity (FVC), and 3) cardiac function
assessed by left ventricular ejection fraction (LVEF).

Results and conclusions: Study group consisted
of 10 male and 8 female with median age of 52 years
(range 24-68). Median disease duration from diag-
nosis to AHSCT was 14 months (range 2-85). Disease
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pattern was diffuse in 14 pts, limited in 1 and unspec-
ified in 3. The prior immunosuppressive treatment
included methylprednisolone with cyclophosphamide
(n = 5), cyclophosphamide alone (n = 3), methotrex-
ate with cyclophosphamide (n = 2), methotrexate
alone (n = 2) and combination of other agents (n = 6).
The most common disease-related manifestations
were Raynoud’s phenomenon (n = 16) and pulmonary
fibrosis (n = 9). Stem cells were mobilized with cyclo-
phosphamide followed by G-CSF. Conditioning consisted
of cyclophosphamide with alemtuzumab (n = 11), cyclo-
phosphamide with ATG (n = 4), melphalan and alemtu-
zumab (n = 2) and cyclophosphamide alone (n = 1).
All patients engrafted. The transplant-related mortality
at 100 day was 22% (n = 4). 3 pts died of severe pneumo-
nia with septic shock, one patient developed fatal myo-
cardial infarction. After median follow-up of 47.5 months
(range 0-95), 11 patients were alive. In this group mRss
showed a significant reduction from the baseline at 12
months after transplant (p < 0.01). There was no signifi-
cantchangein lung function (measured by DLCO and FVC;
p =0.62 and p = 0.37 respectively) and LVEF (p = 0.56).
During follow-up 5 patients had disease progression,
however all patients required immunosuppressive
treatment. AHSCT for SSc is associated with a signif-
icant transplant-related mortality and modest efficacy.

P3. DOSTEPNOSC DAWCOW SZPIKU

NA ETAPIE TYPIZACJI POTWIERDZAJACE)
ORAZ PROCEDURY WORK-UP.

DANE WLASNE FUNDACJI DKMS

lek. Tigran Torosian?, Iwona Tomanek?,

Anna Jarnicka?, prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel?,
lek. Monika Grzegorek?,

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Komarnicki®,

dr n. med. Emilian Snarski*, lek. Zbigniew Walter®,
dr hab. prof. nadzw. Tomasz Wrébel’,

dr n. med. Iwona Wylezof®

1Fundacja DKMS

20Oddziat Transplantacji Szpiku, Centrum Onkologii, Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, Gliwice
37aktad Transfuzjologii, Instytut Hematologii

i Transfuzjologii, Warszawa

“Klinika Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu
Krwiotworczego, Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego, Poznan
*Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

®Pracownia Separacji Krwinek i Bank Komdrek
Krwiotworczych Kliniki Hematologii Szpitala
Uniwersyteckiego, Krakow

’Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1, Wroctaw
8Centrum Medyczne Damiana, Warszawa
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Wstep: Aspekt dostepnosci dawcéw jest jednym
z kluczowych elementéw podlegajgcych dyskusji we
wszystkich rejestrach i osrodkach dawcow szpiku ze
wzgledu na bezposredni wptyw na transplantacje.
Osrodek Dawcow Szpiku (ODS) w okresie 01.01.2008 r.
—30.04.2017 r. zarejestrowat 1 104 132 dawcdw szpiku.
W tym czasie przeprowadzono 4220 procedury pobra-
nia komdrek macierzystych od rzeczywistych dawcow.
Dostepnos¢ zarejestrowanych dawcow jest monitoro-
wana na réznych etapach.

Cel: Analiza przyczyn niedostepnosci dawcow na
etapach typizacji potwierdzajgcej (CT) oraz koordynacji
procedury pobrania (work-up).

Materiat i metody: Na etapie CT dawcy s3 pytani
0 gotowos¢ oraz dostepnos¢ do procedury pobrania
szpiku. W przypadku braku mozliwosci uczestnictwa
w procedurze dawcy otrzymujg nastepujgce statusy:
tymczasowo niedostepny (TU), wykluczony z powoddw
medycznych (DD), niezainteresowany (NI), brak kontak-
tu (UC). Niektdre przypadki niedostepnosci sg tematem
indywidualnych rozwazan. Niedostepnosé TU zostata po-
dzielona na poszczegdlne grupy w zaleznosci od przyczy-
ny. Na etapie WU dawcy ponownie sg sprawdzani pod
wzgledem dostepnosci, w przypadku braku mozliwosci
wziecia udziatu w procedurze przyznaje sie te same sta-
tusy jak w przypadku procedury CT. Medyczne powody
TU uwzgledniajg przede wszystkim ryzyko dla dawcy.
W przypadkach ewentualnego ryzyka dla biorcy brana
jest pod uwage opinia osrodka transplantacyjnego (OT) .

Wyniki: Niedostepno$¢ na etapie CT wynosi $rednio
27,1%. Obserwujemy nieznaczny wzrost procentowy
wprost proporcjonalnie do rosnacej liczby zarejestro-
wanych dawcow oraz zapytan o typizacje. Srednie war-
tosci TU wynoszg 20,3%, DD 4,1%, NI 2,3%, UC 0,4%.
Analiza przyczyn TU wykazuje, ze najczestsza przyczyng
jest wyjazd dawcy poza Polske (21,5%), ciaza (20,7%)
lub przyczyny osobiste (13,3%). Procedury WU w 74%
przypadkach koriczg sie pobraniem komoérek, w 11,5%
sg anulowane z powoddw zaleznych od dawcy, a 14,5%
jest odwotanych przez OT. Analiza niedostepnosci daw-
céw wykazuje: TU 8%, DD 1,2%, NI 2%, UC 0,3%. Odno-
towalismy jeden przypadek, kiedy dawca nie zgtosit sie
na pobranie komdrek, podczas gdy przebieg procedury
CT i WU byt prawidtowy.

Whioski: Gtéwna przyczyna niedostepnosci daw-
cow na etapie CT i WU ma charakter tymczasowy. Na
etapie WU s3 to gtéwnie przyczyny medyczne trudne
do wykrycia przed badaniem wstepnym. Niedostep-
nos¢ z powodu rezygnacji (NI i UC) jest niska.

Introduction: Bone marow donors availability is one
of the key issues discussed in all registries and donor
centers (DC) because of the direct impact on the trans-
plantation. Our DC has registered 1 104 132 potential
bone marrow donors between 1 January 2008 and 30
April 2017. During this time 4220 stem cell collections
have been performed. The availability of registered do-
nors is monitored at different levels.

Aim: Analysis of the donors unavailability reasons
during the confirmatory typing (CT) and coordination
of the work-up procedure.

Material and methods: At the CT level, donors are
asked about the willingness and availability for bone
marrow donation. In case of unavailability, the donors
receive the following statuses: temporarily unavail-
able (TU), donor deferred (DD), not interested (NI),
unable to contact (UC). Some cases of unavailabilities
are the subject of individual considerations. TU un-
availability has been divided into groups according to
the reason. At the WU level, the donors are again asked
for their accessibility. If they are not able to participate
in the procedure, the same statuses are given, similari-
ly to the CT procedure. The medical reasons for donors
TU include primarily the donor risk. In cases of the pos-
sible patient risk, the opinion of the transplant center
(TC) is taken into account.

Results: The avarage donor unavailability at the CT
level is 27.1%. There is a slight unavailability increase
respectively to the growing number of registered do-
nors. TU values averaged 20.3%, DD 4.1%, NI 2.3%, UC
0.4%. TU analysis shows that the most common reason
is the donor’s emigration (21.5%), pregnancy (20.7%)
or personal reasons (13.3%). The WU procedures end
up with the cell collection in 74% cases. In 11.5% WU is
canceled because of donor-related reasons, and 14.5%
are canceled by the TC. The donor unavailability analy-
sis shows: TU 8%, DD 1.2%, NI 2%, UC 0.3%. In one case
the donor did not show up at the collection center on
the day of procedure, while nothing was alarming at
the CT and WU procedures level.

Conclusions: The main causes of donors unavail-
ability at CT and WU levels have temporary character.
At the WU level these are mainly medical issues, which
are difficult to reveal before the physical examination.
The resignation from the donation (NI and UC) remains
at low level.

P4. ZASTOSOWANIE U DOROStLYCH
PACJENTOW KOMOREK MACIERZYSTYCH
POZYSKANYCH PRZEZ POLSKI BANK
KOMOREK MACIERZYSTYCH

(GRUPA FAMICORD)

dr n. med. Dariusz Boruczkowski?,
mgr lwona Marszatek?, lek. med. Karol Kosterna?,
mgr Anna Mucha?, dr n. med. Katarzyna Pawelec?

Polski Bank Komdrek Macierzystych, Warszawa
Katedra i Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Krwiotwdrcze komérki macierzyste (KKM)
sg w Polsce juz od 1 grudnia 1989 r. standardowo wyko-
rzystywane w dzieciecej hematologii i onkologii. Nato-
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miast mezenchymalne komédrki macierzyste (MKM) sg
stosowane w procedurze medycznego eksperymentu
leczniczego u dzieci w Polsce od pazdziernika 2011 r.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie dotychczaso-
wych zastosowan KKM oraz MKM pochodzacych z ban-
ku komérek macierzystych u pacjentéw dorostych.

Materiat i metody: Od marca 2007 r. do marca 2017 r.
tylko w jednym banku komdérek macierzystych zostaty
przygotowane preparaty dla 618 dorostych pacjentow.
Przygotowane i wydane komérki pochodzity z czterech
zrodet: galareta Whartona (318 preparaty produktu
leczniczego), szpik (32 preparatow zawierajgcych KKM),
krew obwodowa po farmakologicznej mobilizacji (250
preparatéw KKM) oraz preparaty stuzgce do infuzji lim-
focytéw dawcy (18 — DLI — donor lymphocyte infusion).

Wyniki i wnioski: Produkt leczniczy zawierajagcy MKMz
galarety Whartona (318 preparaty) byt stosowany w Pol-
sce najczesciej w neurologii (214), okulistyce (54), ortope-
dii (50) i ginekologii (4). W transplantologii gtéwnym wska-
zaniem byta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
GvHD (6 pacjentdéw). Niestety to razem 334 preparaty.
Pozyskane od dawcy niespokrewnionego KKM ze szpiku —
32 preparaty, zastosowane w 14 krajach Europy i $wiata,
wykorzystane byly najczesciej do przeszczepienia u pa-
cientdw z ostrymi biataczkami nielimfoblastycznymi —
AML (24). Ostre biataczki byty tez najczestszym wskaza-
niem do podania KKM z krwi obwodowe]j po farmako-
logicznej mobilizacji. 285 preparatéow, w tym 107 AMIL,
32 ALL i 111 w innych chorobach hematologicznych, jak
réwniez DLI (18 preparaty), wykorzystano gtownie w przy-
padkach AML (6) i zespotu mielodysplastycznego (12).
Komorki macierzyste réznego rodzaju majg zastosowa-
nie zarébwno w terapiach standardowych w hematologii,
jak réwniez w medycznych eksperymentach leczniczych
w medycynie regeneracyjnej.

P5. WZROST LICZBY POTENCJALNYCH
NIESPOKREWNIONYCH DAWCOW
SZPIKU ZAREJESTROWANYCH

W SWIATOWEJ BAZIE BMDW SZANSA
NA ZNALEZIENIE DAWCY O WYZSZYM
POZIOMIE ZGODNOSCI ANTYGENOWE)
| HAPLOTYPOWEJ

mgr Klaudia Nestorowicz'?,

mgr Stawomir Gwozdowicz?,

mgr Elzbieta Graczyk-Pol, mgr Marta Rogatko-Koros?,
mgr Aleksandra Drapata’, mgr Daria Pawliczak?,

mgr Marta Zubala', mgr Joanna Dziopa’,

mgr Renata Mika-Witkowska?, mgr Urszula Szlendak?,
prof. Jacek Nowak?, mgr Klaudia Nestorowicz'?

Zaktad Immunogenetyki, Instytut Hematologii

i Transfuzjologii, Warszawa

2Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do spraw
Transplantacji Poltransplant, Warszawa
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Wstep: Pacjenci z chorobami hematoonkologiczny-
mi, ktorzy otrzymali przeszczep krwiotwdrczych komé-
rek macierzystych od niespokrewnionego dawcy nie-
zgodnego w zakresie HLA oraz z dwoma niezgodnymi
haplotypami (Ehp), s bardziej narazeni na ciezkg GvHD
i zwiekszong smiertelnosc.

Cel: W ciggu ostatnich 15 lat liczba potencjalnych
niespokrewnionych dawcow szpiku zarejestrowanych
w Swiatowej bazie BMDW wzrosta z 8 mIn potencjal-
nych dawcéw zarejestrowanych na koniec 2002 r. do
ponad 29 min dawcow w 2016 r. Prawie czterokrotny
wzrost liczby zarejestrowanych dawcow szpiku w zaso-
bach BMDW moze oznaczac wieksze szanse na znale-
zienie dawcy o wyzszym poziomie zgodnosci antygeno-
wej i haplotypowej dla polskich biorcow.

Materiat i metody: Analizie poddano grupe 58
krajowych pacjentéw wysokiego ryzyka, dla ktorych
w wyniku procedur poszukiwania i doboru niespo-
krewnionego dawcy szpiku dobrano i zaakceptowano
do transplantacji dawce z 2 niezgodnymi szerokimi ha-
plotypami MHC, w tym z jedng, dwoma lub trzema nie-
zgodnosciami HLA. Procedury doboru dawcy dla ww.
biorcow prowadzono w latach 2002-2011. W listopa-
dzie 2016 r. dokonano ponownego przegladu i analizy
wynikow przeszukania Swiatowej bazy dawcéw szpiku
BMDW dla tej samej grupy 58 pacjentéw.

Wyniki: Sredni czas od transplantacji do ponow-
nej analizy wynikdw wynosit 10,5 r. (4,5-15,5). Dla 38
(65,5%) chorych wysokiego ryzyka znaleziono dawce
w petni zgodnego (zgodnos¢ obu szerokich haplotypdw
MHC oraz 10/10 antygenéw HLA), przy czym 68,5%
zgodnych dawcéw stanowili dawcy z polskiego reje-
stru, a wiec o lepszych walorach w zakresie logistyki
pozyskania materiatu przeszczepowego. tacznie dla 53
biorcow (91,4%) znaleziono dawce o mniejszej liczbie
niezgodnych szerokich haplotypow MHC oraz rownym
lub wyzszym poziomie zgodnosci pod wzgledem HLA.
Sposrdod dawcow z raportowang pojedynczg niezgod-
noscig antygenowg (9/10) dostepnych w rejestrach
najwiekszy odsetek dawcow byt niezgodny z chorym
w zakresie locus A (96,2%), B (81,1%) lub C (77,3%),
a tylko 34% w locus DQB1. Wskazuje to na mozliwos¢
wyboru dawcy z niezgodnoscig permisywng w aktual-
nym przeglagdzie BMDW.

Whioski: Z przeprowadzonej analizy wynika, ze
wraz z rozwojem zasobow sSwiatowej bazy dawcéow
BMDW oraz rejestru krajowego zwieksza sie szansa na
dobdr optymalnego niespokrewnionego dawcy komo-
rek krwiotwodrczych oraz na unikniecie transplantacji
od dawcdow z niezgodnoscig dwdch szerokich haploty-
péw MHC stanowigcych wysokie ryzyko wystgpienia
ostrej i przewlektej GvHD wysokiego stopnia oraz wy-
sokiej umieralnosci biorcow.
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P6. NIEDOSTEPNOSC NIESPOKREWNIONYCH
DAWCOW KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
W KRAJOWYM | ZAGRANICZNYCH
REJESTRACH A CZAS REALIZACJI PROCEDUR
POSZUKIWANIA | DOBORU DAWCOW

mgr Stawomir Gwozdowicz', mgr Elzbieta Graczyk-Pol*,
mgr Marta Rogatko-Koros$', mgr Aleksandra Drapata?,
mgr Daria Pawliczak!, mgr Marta Zubala?,

mgr Joanna Dziopa?!, mgr Renata Mika-Witkowska!,
dr Urszula Szlendak?, prof. Jacek Nowak?,

mgr Klaudia Nestorowicz'?

1Zaktad Immunogenetyki, Instytut Hematologii

i Transfuzjologii, Warszawa

2Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do spraw
Transplantacji Poltransplant, Warszawa

Wstep: Czas uptywajacy miedzy rozpoznaniem cho-
roby a wykonaniem transplantacji komérek krwiotwor-
czych powinien by¢é mozliwie krotki ze wzgledu na
znacznie pogarszajace sie wyniki w przypadku wykona-
nia transplantacji w nieoptymalnej fazie choroby.

Cel: W zwigzku z zaobserwowang zwiekszong w sto-
sunku do lat poprzednich niedostepnoscig dawcdéw nie-
spokrewnionych aktywowanych w ramach procedur
doboru analizie poddano 65 procedur poszukiwania
i doboru dawcy niespokrewnionego zleconych w 2017 r.
do realizacji w Pracowni Doboru Dawcéw Komorek
Krwiotwodrczych, zakonczonych doborem dawcy nie-
spokrewnionego.

Materiat i metody: Analizie poddano dostepnos¢
dawcow na etapie sprowadzenia probki krwi z wytgcze-
niem dawcow, u ktérych zlecono badania uzupetniajace.
Okreslono réwniez czas realizacji procedur, poczgwszy
od otrzymania zlecenia z Centrum Organizacyjno-Koor-
dynacyjnego ds. Transplantacji Poltransplant do zapro-
ponowania wyselekcjonowanego dawcy w osrodku
transplantacyjnym.

Wyniki: W 18 (27,7%) sposrdéd 65 procedur nie
odnotowano niedostepnosci zadnego z dawcow, od
ktorych zaméwiono prébke krwi na badania weryfika-
cyjne, w przypadku 47 procedur (72,3%) osrodki daw-
cow raportowaty niedostepnos¢ od 1 do 7 dawcéw
w ramach jednej procedury (Me = 1, =1,3). Za niedo-
stepnos$¢ dawcy do procedury przyjeto dyskwalifikacje
z powodow osobistych lub wzgledéw medycznych oraz
brak kontaktu z dawca. Dla 65 chorych zamdwiono
tacznie prébki krwi od 177 dawcow, w tym 103 (58,2%)
od dawcéw z rejestru krajowego i 74 (41,8%) od daw-
cdw z rejestrow zagranicznych. Dyskwalifikacja obje-
ta 58 (56,3%) sposréd 103 dawcow krajowych oraz
26 (35,1%) z 74 dawcow z zagranicznych rejestrow
(p =0,006, OR = 2,38, 95% Cl: 1,29-4,41). Niedostepny
jest Srednio co drugi polski dawca oraz co trzeci dawca
Z rejestrow zagranicznych.

Whioski: Zauwazalnie zwiekszona w ostatnim okre-
sie niedostepnos¢ dawcdw, a co za tym idzie dtuzsze
okresy oczekiwania na probke krwi dostepnego dawcy

przektadajg sie na wydtuzony czas realizacji procedur
doboru z 36,8 dnia (21-56) dla procedur, podczas kté-
rych nie odnotowano niedostepnosci zadnego z daw-
cow, do 43 dni (19-136) w przypadku procedur, w kto-
rych osrodki dawcéw raportowaty niedostepnosé co
najmniej jednego dawcy.

P7. TRUDNOSCI W OKRESLANIU GRUPY
KRWI | DOBRANIU SKEADNIKOW KRWI
U PACJENTOW PODDANYCH
KILKAKROTNYM PRZESZCZEPIENIOM
KRWIOTWORCZYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH

mgr Lucyna Pawelec-Marzec,
dr Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
we Wroctawiu

Wstep: Na drugi i kolejny przeszczep krwiotwor-
czych komodrek macierzystych (KKM) narazeni sg pa-
cjenci, u ktérych nie wystgpit oczekiwany efekt tera-
peutyczny. W zwigzku z nieodwracalnym uszkodzeniem
szpiku otrzymuja oni liczne transfuzje, a obecnos¢ krwi-
nek autologicznych dawcy pierwszego, dawcy kolejne-
go KKM oraz dawcow krwi stwarza problemy z dobo-
rem sktadnikéw krwi.

Cel: Analiza wynikdw badan immunohematologicz-
nych celem zapewnienia bezpiecznych sktadnikdéw krwi
do transfuzji dla biorcéw KKM.

Materiat i metody: Pacjenci poddani wielokrot-
nym transplantacjom KKM w latach 2011-2017. Me-
todg mikrokolumnowg wykonywano: oznaczenie grupy
krwi w uktadzie ABO, fenotyp w uktadzie Rh, antygen K
z uktadu Kell, skrining przeciwciat odpornosciowych
oraz identyfikacje przeciwciat odpornosciowych w PTA,
BTA, miano przeciwciat z uktadu ABO klasy IgM i I1gG.

Wyniki: Badania immunohematologiczne u biorcow
KKM pomiedzy kolejnymi przeszczepieniami pozwolity
stwierdzi¢ wystepowanie chimeryzmu catkowitego lub
mieszanego w grupie krwi, a takze obserwowac dyna-
mike zmian przeciwciat (zanikanie przeciwciat biorcy
lub pojawienie sie przeciwciat dawcy) mogacych powo-
dowaé¢ wzmozong hemolize. W badaniach immunolo-
gicznych u pacjentdw, po zmianie grupy krwi na gru-
pe dawcy, pomiedzy kolejnymi przeszczepieniami nie
stwierdzono antygendw biorcy (powrdt do grupy krwi
przed przeszczepieniem) ani przeciwciat mogacych po-
chodzi¢ z komérek biorcy.

Whioski: Sledzenie chimeryzmu w zakresie anty-
genoéw krwinek czerwonych oraz chimeryzmu w ko-
morkach jadrzastych pomiedzy kolejnymi transplan-
tacjami komdrek macierzystych pozwala na dobranie
odpowiednich sktadnikéw krwi do transfuzji. Wznowa
choroby podstawowej czy utrzymujacy sie chimeryzm
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autologiczny w komarkach jgdrzastych nie jest rowno-
znaczny z powrotem do grupy krwi pacjenta sprzed
przeszczepienia. Szczegdlnej analizie nalezy poddawacd
pacjentow z aplazjg szpiku otrzymujgcych liczne trans-
fuzje KKCz, aby wykluczy¢ sytuacje, gdy wynik badania
immunohematologicznego jest wynikiem dawcy krwi.
Przy jednakowych grupach krwi w ABO i Rh oznaczanie
antygenow, ktére rozrdzniajg biorce od dawcy, pozwala
jednoznacznie okresli¢, czy mamy do czynienia z chime-
ryzmem catkowitym lub mieszanym, a takze czy produ-
kowane krwinki czerwone posiadajg fenotyp dawcy KKM.

P8. OCENA WYBRANEGO PROFILU CYTOKIN
U PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM
ROZSIANYM (MS) PODDAWANYCH
PROCEDURZE AUTOLOGICZNEGO
PRZESZCZEPIENIA KRWIOTWORCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH (AHSCT) -
WSTEPNE WYNIKI 2-LETNIEJ OBSERWACII

lek. Karolina Chromik?,

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig?,

dr n. med. Marek Smitowski?,

dr n. med. Lech Szczechowski?,

prof. dr hab. n. med. Stawomira Kyrcz-Krzemien?,

dr hab. n. med. Tomasz Francuz*,

dr n. med. Anna Kociega?, dr n. med. Anna Kopirska®,
lek. Robert Liwoch?,

dr n. med. Agata Wieczorkiewicz-Kabut*

'Oddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku, Wydziat
Lekarski, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice

?Katedra i Klinika Neurologii, Wydziat Lekarski, Slgski
Uniwersytet Medyczny, Katowice

3Wielospecjalistyczna Poradnia Lekarska ,,Synapsis” w Katowicach
“Katedra i Zaktad Biochemii, Wydziat Lekarski, Slgski
Uniwersytet Medyczny, Katowice

Wstep: Stwardnienie rozsiane jest najczestsza cho-
robg zapalno-demielinizacyjng osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), w ktérej reakcja T-zalezna uktadu
immunologicznego skierowana jest przeciwko mielinie,
oligodendrocytom oraz aksonom. Wytworzone cytoki-
ny i chemokiny prozapalne powoduja uszkodzenie mie-
liny i zmniejszenie liczby oligodendrocytéw. Procedura
AHSCT z zastosowaniem globuliny antytymocytarnej
prowadzi do zmniejszenia liczby limfocytéw produku-
jacych cytokiny prozapalne.

Cel: 1. Analiza zmian stezen wybranych cytokin na
réznych etapach AHSCT u chorych z MS zakwalifikowa-
nych do procedury AHSCT. 2. Ocena bezpieczenstwa
mobilizacji i przeszczepienia autologicznych komérek
macierzystych u pacjentéw z MS.

Materiat i metody: Do badania wtgczono 24 pacjen-
téw z MS poddanych AHSCT z powodu rzutowo-remitu-
jacej postaci MS. Kwalifikacje chorych do transplantacji
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przeprowadzono w oparciu o kryteria EBMT. Dokonano
oceny stezenia w surowicy cytokin prozapalnych (IL-18,
IL-2, IL-6, TNF-a, IFN-y) oraz przeciwzapalnych (IL-4, IL-10,
TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3) za pomocyg komercyjnych
testow ELISA w nastepujacych punktach czasowych:
dzien przed mobilizacjg, dzien przed przeszczepem
iw+15. dobie po AHSCT.

Wyniki: Wstepnej analizie poddano 24 pacjentéw
(K/M: 13/11) w medianie wieku 36 lat. Mediana czasu
trwania choroby do momentu AHSCT wynosita 7 lat
(zakres 1-22). Mediana wczesniejszych linii leczen
wyniosta 1,5 (zakres 1-2). Mobilizacje komdrek ma-
cierzystych przeprowadzono z zastosowaniem cyklo-
fosfamidu i G-CSF. W kondycjonowaniu zastosowa-
no cyklofosfamid i ATG. Mediana czasu wszczepu dla
ANC > 0,5 G/L wynosita 9 dni (zakres 6-13), dla
WBC > 1 G/L 9 dni (zakres 6—13), dla PLT > 20 G/L 5,5
dnia (zakres 0-12), dla PLT > 50 G/L 8,5 dnia (zakres
0-13). Stezenie prozapalnej cytokiny IL-1p w +15. do-
bie po przeszczepie ulegto zmniejszeniu. Rdznice stezen
pozostatych cytokin pozostawaty nieistotne statystycz-
nie. Powiktania pobytu przeszczepowego wystgpity
u 14 pacjentéw (N = 14; 58%), gtéwnie w postaci gora-
czek neutropenicznych (N = 7; 29%). Nie stwierdzono
powiktan smiertelnych.

Whioski: 1. Wykonanie AHSCT moze wigzac sie ze
zmniejszeniem reakcji prozapalnej, ale konieczna jest
wieksza liczba chorych celem wyciggniecia wnioskow.
2. Procedura mobilizacji i AHSCT u pacjentéw z MS jest
bezpieczna.

P9. OCENA ZNACZENIA
PROGNOSTYCZNEGO ZMIAN
CYTOGENETYCZNYCH U PACJENTOW
PO ALLOTRANSPLANTACJI KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH Z POWODU
NOWOTWOROW MIELOIDALNYCH —
ANALIZA JEDNOOSRODKOWA

dr Ewa Karakulska-Prystupiuk?,

mgr Agnieszka Stefaniak?,

dr Joanna Drozd-Sokotowska?,

dr Monika Paluszewska?, dr Krzysztof Madry*,
dr Piotr Boguradzki', dr hab. Grzegorz Basak®,
prof. dr hab. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek®

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych
SP CSK w Warszawie

’Pracownia Cytogenetyki, Zaktad Patologii Wieku
Rozwojowego SPDSK w Warszawie

Wstep: Badanie cytogenetyczne wykrywa istotne
aberracje o znaczeniu prognostycznym u potowy cho-
rych na nowotwory mieloidalne i jest podstawg kwa-
lifikacji do transplantacji. Najczestszg przyczyng nie-
powodzen allo-HCT jest nawrdt choroby. Poszukiwane
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sg metody oceny nawrotu po przeszczepieniu, ktore
stanowityby kryterium wtgczenia do leczenia konsoli-
dujacego.

Cel: Ocena wynikéw allotransplantacji komorek
krwiotwdrczych u chorych na nowotwory mieloidalne
w zaleznosci od aberracji chromosomalnych.

Materiat i metody: Analizowano retrospektywnie
88 chorych na nowotwory mieloidalne (AML — 61,
MDS — 22, CMML — 4, PMF — 1) po allo-HCT w latach
2012-2017 od dawcy niespokrewnionego — 66 lub ro-
dzinnego — 22, po kondycjonowaniu MAC 60 chorych
lub RIC—28, u ktorych przed i po allo-HCT uzyskano wy-
nik badania kariotypu. Do kolejnego zabiegu allo-HCT
zakwalifikowano 9 chorych (2 — niewydolnos¢ przesz-
czepu, 7 — nawrdt). Analize cytogenetyczng wykony-
wano z komoérek szpiku lub krwi pacjentéw, z ktorych
zaktadano hodowle 24-godzinng niestymulowang. Chro-
mosomy barwiono klasyczng metodg prazkowg GTG
i CBG. Do badan cytogenetycznych molekularnych wy-
korzystywano technike FISH. Liczba analizowanych ko-
morek przekraczata wytyczne ECA. Kwalifikacje do grup
ryzyka prowadzono wg ELN 2017 i IPSS-R 2012.

Wyniki: Wsrdd zakwalifikowanych do allo-HCT cho-
rych na AMLi CMML: 6 chorych miato korzystne zmiany
cytogenetyczne, 39 — posredniego ryzyka, 17 — nieko-
rzystne (5 — kariotyp ztozony). Przezycie 2-letnie (2y OS)
wynosito odpowiednio: 78%, 82%, 63%. Wsrad chorych
na MDS stwierdzono: kariotyp dobry — 8, zty — 13 cho-
rych (2y OS: 75% i 35%). Nawrot choroby (19 chorych)
po allo-HCT rozpoznano u 30% chorych z wyjsciowo
niekorzystnym kariotypem, 15% — posrednim i 28% —
korzystnym. U 82% chorych z nawrotem zaobserwowa-
no nowe aberracje (2y OS: 33%), w tym u 4 — kariotyp
ztozony (2y OS: 0%). Z powodu nawrotu i powiktan in-
fekcyjnych zmarto tacznie 25 chorych, w tym 47% osdb
z wyjsciowo niekorzystnym kariotypem, 15% — posred-
nim i 36% — korzystnym. U 11 chorych (12,5%) (8 ka-
riotyp niekorzystny, 3 — posredni) wykazano w analizie
FISH chorobe resztkowg i leczono azacytydyng (+/— DLI)
z efektem CR — u 5 i stabilizacji — 3 chorych.

Whioski: Zmiany kariotypu u chorych na nowotwory
mieloidalne mogga ulegaé ewolucji cytogenetycznej po
allo-HCT, a ich wykrycie utatwia ocene ryzyka i Smier-
telnosci. Jedng z metod oceny nawrotu po transplanta-
cji moze by¢ analiza FISH z oceng ponadstandardowej
liczby komorek dla kazdej probki.

P10. SKUTECZNOSC MOBILIZACIJI
KOMOREK MACIERZYSTYCH SZPIKU
U PACJENTOW ZE SZPICZAKIEM
PLAZMOCYTOWYM

Aleksandra Bogucka-Fedorczuk, Justyna Rybka,
Magdalena Laszkowska-Lewko, Mateusz Sawicki,
Katarzyna Wicherska-Pawtowska, lwona Prajs,
Kazimierz Kuliczkowski, Tomasz Wrébel

Klinika Hematologii, Nowotwordow Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Wstep: Szpiczak plazmocytowy (MM) charakte-
ryzuje sie monoklonalng proliferacjg komoérek pla-
zmocytowych. Autologiczne przeszczepienie komoérek
macierzystych szpiku poprzedzone wysokodawkowa
chemioterapig stanowi standard postepowania u cho-
rych z MM, ktérzy uzyskali remisje choroby. Skutecz-
nos$¢ mobilizacji komorek macierzystych rézni sie u po-
szczegdlnych pacjentow.

Cel: Celem pracy byta analiza skutecznosci mobili-
zacji komérek macierzystych szpiku u pacjentow z MM.

Materiat i metody: Badaniem objeto 86 chorych
z MM (35 kobiet i 51 mezczyzn). Mediana wieku pa-
cjentow wynosita 57 lat (zakres: 37-67). U 9 chorych
rozpoznano FLD, u 61 MM IgG, u 15 MM IgA, u 1 guz
plazmatycznokomérkowy kregostupa. 45 pacjentow
otrzymato cytarabine + G-CSF, 35 cyklofosfamid + G-CSF,
6 tylko G-CSF. W 13 przypadkach przeprowadzono ko-
lejng mobilizacje. Komérki macierzyste separowane
byty z krwi obwodowej za pomocg aferezy przy uzyciu
Spectra Optia® Apheresis System. llo$¢ CD34+ oceniano
cytometrig przeptywowa. Analize statystyczng przepro-
wadzono za pomocg programu STATISTICA 12. Wyniki
z wartoscig p < 0,05 byly istotne statystycznie.

Wyniki: Czas podawania G-CSF wynosit srednio
7 dni (zakres: 2—13 dni). Mediana ilosci uzyskanych CD34+
wynosita 6,9 (zakres:1,21-17,89) x 10°/kg m.c. 88,4%
mobilizacji byto skutecznych. W 10 przypadkach mo-
bilizacja zakonczyta sie niepowodzeniem. Wiekszos¢
pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej iloSci
komédrek CD34+, byto leczonych za pomoca co najmniej
2 linii chemioterapii indukcyjnej. U 30 pacjentéw po
2 i wiecej schematach indukcji mediana liczby komé-
rek CD34+ we krwi obwodowej byta istotnie nizsza niz
u chorych po 1 linii leczenia (6,84 + 5,37 vs 8,75 +
6,74) (p < 0,05). Nasze badania wykazaty, ze u kobiet
srednia ilos¢ komdrek macierzystych byta istotnie
wyzsza niz u mezczyzn (7,68 + 5,09 x 10° kg vs 6,31
+ 5,4 x 10° kg) (p < 0,05). U pacjentéw z ISS lI-llI licz-
ba komdrek macierzystych byta nizsza niz u chorych
z 1SS 1 (7,37 + 4,21 x 105/kg vs 8,74 + 6,17 x 105/kg)
(p < 0,05). Mediana ilosci komoérek CD34+ byta istot-
nie wyzsza po zastosowaniu w mobilizacji cytarabiny
+ G-CSF niz cyklofosfamidu + G-CSF (9,87 + 6,91 vs
6,95 + 5,27) (p < 0,05). Nie stwierdzono natomiast ko-
relacji pomiedzy skutecznoscig mobilizacji a wiekiem,
podtypem MM, poziomem FLC.
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Whioski: Wyniki badan sugerujg, ze pte¢, ISS i sche-
mat chemioterapii mobilizacyjnej mogg wptywacé na
efektywnos$¢ mobilizacji u pacjentéw z MM. Obserwa-
cja ta wymaga potwierdzenia w wiekszej grupie cho-
rych z MM.

Introduction: Multiple myeloma (MM) is charac-
terized by monoclonal proliferation of plasma cells.
High-dose chemotherapy with autologous stem cells
transplantation is the standard of treatment for pa-
tients with MM, who achieved remission. The efficiency
of hematopoietic stem cell mobilization varies between
patients.

Aim: The aim of this study was to analyze the effica-
cy of stem cell mobilization in patients with MM.

Material and methods: 86 patients with MM were
evaluated (35 females and 51 males). The median age
of patients was 57 years (range: 37-67). There were
9 patients with FLD, 61 with MM IgG, 15 with MM IgA,
1 with plasmocytoma. 45 patients received cytara-
bine+G-CSF as mobilization chemotherapy, 35 patients
received cyclophosphamide + G-CSF and 6 patients
received G-CSF alone. In 13 cases second mobilization
was performed because of small amount of stem cells.
The stem cells were separated from peripheral blood
by apheresis using Spectra Optia® Apheresis System.
Number of CD34+ was measured by flow cytometry.
Statistical analysis was conducted using statistical soft-
ware STATISTICA 12. The results at the level of p < 0.05
were accepted as statistically significant.

Results: Median duration of G-CSF administration
was 7 days (range: 2-13). The median CD34+ cells har-
vested was 6.9 (range: 1.21-17.89) x 10°/kg BW, suc-
cessful mobilization rate was 88.4%. Mobilization fail-
ure was reported in 10 cases. Most of patients with
mobilization failure were treated with more than one
line of induction chemotherapy (60%). In 30 patients,
who received two and more induction chemothera-
py regimens, the median peripheral CD34+ cell count
was lower than in group of patients after one induc-
tion regimen (6.84 + 5.37 vs. 8.75 + 6.74) (p < 0.05).
We found that median stem cells collected in women
was significantly higher than in men (7.68 + 5.09 x 10°
kg vs. 6.31 + 5.4 x 10° kg) (p < 0.05). In patients with
ISS II-11l the collection result was lower than in patients
with ISS I (7.37 £ 4.21 x 10°/kg vs. 8.74 + 6.17 x 10°/kg)
(p < 0.05). The median count of CD34+ cells was sig-
nificantly higher in patients after cytarabine + G-CSF
regimen than in patients after mobilization with cyclo-
phosphamide (9.87 + 6.91 vs. 6.95 + 5.27) (p < 0.05).
We found no correlation between age, subtype of MM,
FLC level and successful collection rate.

Conclusions: Our analysis showed that gender, ISS
and mobilization regimen could affect peripheral blood
stem cell collection in MM patients. However this ob-
servation should be validated by larger study.
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P11. DLUGOTERMINOWE
PRZECHOWYWANIE KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH W PARACH
CIEKLEGO AZOTU - WPLYW CZASU
NA ICH PARAMETRY JAKOSCIOWE

mgr inz. Agnieszka Kubiak, Katarzyna Kozaczyk,
dr Ewa Bembnista, mgr Paula Matuszak,

mgr Ewa Mackowiak,

dr hab. n. med. Maria Koztowska-Skrzypczak

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Wstep: Krioprezerwacja jest jednym z istotnych eta-
péw bankowania, ktéry daje mozliwos¢ wykorzystania
preparatéow krwiotwodrczych komodrek macierzystych
(KKM) w czasie znacznie oddalonym od ich pozyskania.
Dla zachowania wymaganych parametréw jakoscio-
wych przeszczepu KKM niezbedne jest przestrzeganie
odpowiednich warunkéw.

Cel: Analiza wptywu czasu przechowywania w pa-
rach ciektego azotu pozyskanych z mobilizowanej krwi
obwodowe] preparatéw autologicznych (auto-KKM)
i allogenicznych (allo-KKM) komérek krwiotwdrczych
na parametry jakosciowe.

Materiat i metody: Ocenie poddano préby kon-
trolne KKM (31 auto-KKM oraz 31 allo KKM), kriopre-
zerwowane oraz przechowywane tgcznie z materia-
tem transplantacyjnym (w temperaturze ok. —156°C).
Badany materiat podzielono na 3 grupy wzgledem
czasu przechowywania (grupa | — do 3 miesiecy;
Il — 3 miesigce do 3 lat; Ill — powyzej 3 lat). Po rozmro-
zeniu prob oceniano zywotnos¢: komorek jadrowych
(KJ) — mikroskopowo w tescie z btekitem trypanu,
komodrek CD34+ — cytometrycznie z zastosowaniem
7-aminoaktynomycyny D oraz analizowano potencjat
proliferacyjny ukierunkowanych prekursoréw granu-
locytarno-monocytowych (liczba CFU-GM/10° KJ) w ho-
dowli in vitro. Analize statystyczng przeprowadzono
w programie STATISTICA.

Wyniki: Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
analizowanych parametrow pomiedzy prébami KKM
(p>0,05) w badanych grupach czasowych. Uzyskane wy-
niki wskazujg na wyzszag mediane liczby CFU-GM/10° KJ
materiatu auto-KKM w grupach préob przechowywa-
nych ponad 3 miesigce. Dla Il i lll grupy auto-KKM
wartosci te wynosity odpowiednio: 228 oraz 171, a dla
allo-KKM 267 oraz 197. Zaobserwowano réwniez wyz-
sze wartosci mediany odsetka zywotnosci komdrek
CD34+ w materiale auto-KKM we wszystkich grupach
czasowych. Dla auto-KKM wynoszg one odpowied-
nio w grupach: | - 97,85; Il — 98,40; 11l — 97,20, a dla
allo-KKM: | - 96,65; Il —96,50; Il — 93,40.

Whioski: We wszystkich badanych grupach auto-KKM
uzyskano wyzsze niz w allo-KKM wartosci mediany zy-
wotnosci komorek CD34+. Czas przechowywania prepa-
ratow allo-KKM powyzej 3 miesiecy wptywa na obnizenie
wartosci mediany liczby prekursoréw CFU-GM/10° KJ.
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Uzyskane wyniki wskazujg, ze badany czas przecho-
wywania nie powoduje istotnego obnizenia parame-
tréw jakosciowych zaréwno preparatow auto-KKM,
jak i allo-KKM.

P12. POSZUKIWANIE DAWCOW

W CENTRALNYM REJESTRZE
NIESPOKREWNIONYCH POTENCJALNYCH
DAWCOW SZPIKU | KRWI PEPOWINOWE)

mgr Klaudia Nestorowicz'?,

dr Matgorzata Dudkiewicz?, dr Ewa Malinowska?,
mgr Anna teczycka?,

dr hab. n. med. Jarostaw Czerwinski?,

dr hab. n. med. Artur Kaminski'

!Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do spraw
Transplantacji Poltransplant, Warszawa

2Zaktad Immunogenetyki, Instytut Hematologii

i Transfuzjologii, Warszawa

3Zaktad Pielegniarstwa Chirurgicznego i Transplantacyjnego,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Od 2011 r. w Polsce dziata Centralny Rejestr
Niespokrewnionych Potencjalnych Dawcow Szpiku
i Krwi Pepowinowej (CRNPDSIKP), prowadzony przez
Poltransplant, prezentowany w Bone Marrow Donors
Worldwide jako PL5. CRNPDSiKP odpowiada za kon-
takty i wymiane informacji z rejestrami zagranicznymi
i krajowymi osrodkami poszukujgcymi niespokrewnio-
nych dawcow.

Cel: Na koniec 2016 r. w jego zasobach znalazty sie
dane 1,16 min potencjalnych dawcéw, udostepnia-
ne przez 15 osrodkéw dawcéw szpiku. Polskie zasoby
dawcoéw sg trzecie co do wielkosci w Europie, sioddme
na Swiecie i stanowia 4% Swiatowego rejestru, ktoéry
liczy juz ponad 29 min rekordéw. CRNPDSiKP wyrdz-
nia sie na tle europejskich rejestrow mtodym wiekiem
potencjalnych dawcdéw; 36% zarejestrowanych stano-
wity osoby ponizej 30. roku zycia, 37% dawcy pomiedzy
30. a 40. rokiem zycia. Okoto 60% dawcow to kobiety,
dawcy ptci meskiej stanowa 40% zasobdw.

Materiat i metody: W ramach procedur poszu-
kiwania niespokrewnionych dawcow szpiku zasoby
CRNPDSIKP przeszukiwane sg przez rejestry z catego
Swiata —facznie ponad 17 tys. przeszukan z 31 krajow
w minionym roku. Polskie o$rodki, realizujgc zlecone
przezPoltransplantprocedurydoboru, siegajgdokrajo-
wego i zagranicznych rejestréw, przy czym korzystniej-
sze jest znalezienie zgodnego polskiego dawcy. W 2016 r.
dawcy krajowi stanowili 63% dawcow zaakceptowa-
nych w procedurach doboru (w 2011 r. tylko 38%).

Wyniki i wnioski: Rosngca liczba dawcéw w zaso-
bach CRNPDSiKP wptywa na wzrost ogdlnej liczby do-
nacji komédrek krwiotwérczych od polskich dawcow.
W 2016 r. komorki krwiotwodrcze szpiku i krwi obwo-
dowej pobrano od 1259 krajowych dawcéw, podczas

gdy w 2013 r. tylko od 680. Zwieksza sie rowniez szansa
znalezienia zgodnego dawcy dla polskich biorcow bez
potrzeby siegania do rejestréw zagranicznych i importu
materiatu przeszczepowego.

P13. ANALIZA WYSTEPOWANIA
| WPLYWU PRZECIWCIAL ANTY-HLA
NA WYNIKI PRZESZCZEPIEN KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH OD CZESCIOWO
NIEZGODNYCH W HLA DAWCOW
NIESPOKREWNIONYCH

dr Anna Kociega’, dr Urszula Siekiera?,
mgr Alicja Dobrowolska?, dr Monika Dzierzak-Mietta?,
prof. Mirostaw Markiewicz*

!Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku
Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
’Pracownia Immunogenetyki HLA, Regionalne Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Katowicach, Polska

Wstep: Przeszczepienie komodrek krwiotwdrczych
jest szeroko stosowang metodg leczenia wielu ciezkich
wrodzonych oraz nabytych zaburzen hematopoezy,
a przede wszystkim nowotworow uktadu krwiotworcze-
go. Liczba pacjentéw leczonych za pomocg allo-HSCT
ciggle wzrasta. Znana jest rola odpowiedzi komdrkowe;j
uktadu immunologicznego na obce czgsteczki HLA, na-
tomiast udziat odpowiedzi humoralnej jest ciggle po-
znawany.

Cel: Celem pracy byta odpowiedz na pytanie, czy
u pacjentéw poddawanych allotransplantacji od cze-
sciowo niezgodnych w uktadzie HLA dawcoéw niespo-
krewnionych zaréwno przed, jak i po allo-HSCT wyste-
puja przeciwciata anty-HLA, jaka jest ich swoistos¢ oraz
wptyw na wyniki przeszczepienia.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito tgcznie
70 pacjentow (31 kobiet i 39 mezczyzn) z mediang wie-
ku 35 lat (zakres 13-59), materiat do badania pobrano
przed oraz przynajmniej raz w ciggu pierwszego roku
po allo-HSCT. Do wykrycia oraz okresSlenia swoistosci
przeciwciat anty-HLA uzyto metody DynaChip opartej
na tescie ELISA.

Wyniki i wnioski: Przeciwciata anty-HLA zidenty-
fikowano u pacjentéw zaréwno przed, jak i w réznych
odstepach czasowych po allo-HSCT. Przed przeszcze-
pieniem nie zidentyfikowano przeciwciat o swoisto-
$ci skierowanej przeciwko niezgodnemu antygenowi/
allelowi dawcy przeszczepu. U pacjentdéw z przeciwcia-
tami anty-HLA przed allo-HSCT czesciej dochodzito do
utraty petnego chimeryzmu dawcy, natomiast nie ob-
serwowano wptywu na GF, regeneracje hematopoezy,
aGVHD, cGVHD, wznowe choroby podstawowej oraz
przezycie catkowite w poréwnaniu z grupa pacjentow
bez przeciwciat anty-HLA. Wystepowanie przeciwciat
anty-HLA po allo-HSCT nie miato wptywu na zaden
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z badanych analogicznych parametréw koncowych.
U biorcéw allo-HSCT od nie w petni zgodnych w ukta-
dzie HLA dawcéw niespokrewnionych przeciwciata
anty-HLA wystepujg zaréwno przed, jak i w réznych
okresach czasu po allo-HSCT. Identyfikowane prze-
ciwciata aty-HLA nie sg skierowane przeciwko niezgod-
nym pomiedzy dawcg i biorcg antygenom/allelom HLA,
natomiast znacznie czesciej nalezg do tych samych grup
krzyzowo-reaktywnych. Jedynie przeciwciata anty-HLA
preformowane, obecne przed allo-HSCT, zwiekszajg ry-
zyko braku petnego chimeryzmu dawcy.

Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation is an effective treatment of both con-
genital and acquired disturbances of hematopoiesis,
especially of hematological malignancies. The number
of patients who are treated with HLA-mismatched
HSCT constantly increases. Oppositely to the well
known participation of cellular arm of immunological
response to HLA antigens, the role of humoral arm
of immunity is unexplored.

Aim: The goal of this study was to identify anti-HLA
antibodies, define their specificity and explore their in-
fluence on results of allo-HSCT from partially HLA-mis-
matched unrelated donors.

Material and methods: The study group comprised
of 70 patients (31 women and 39 men), with median
age of 35 years (range 13-59), who were examined
both before and within the first year after allo-HSCT.
Anti-HLA- A, B, C, DR, DQ and DP antibodies were de-
tected and identified using the ELISA-based DynaChip
Technology.

Results and conclusions: Anti-HLA antibodies were
detected both before and after allo-HSCT. Donor
allele-specific anti-HLA antibodies were not observed.
Anti-HLA antibodies specific to HLA antigens/alleles
mismatched between the donor and the recipient oc-
cur very seldom in allo-HSCT when the degree of match
is at least 8/10 HLA-A, -B, -C, -DR and DQ alleles, al-
though they may belong to the same cross-reactive
groups. There was no significant impact of anti-HLA
antibodies present before transplantation on engraft-
ment, incidence of relapse, aGVHD, cGVHD, relapse
nor overall survival, but they influenced the decrease
of post-transplant full donor’s chimerism. Anti-HLA an-
tibodies revealed after allo-HSCT had no impact on any
analogical studied end-point.
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P14. CORRELATION BETWEEN MIRNA
EXPRESSION AND MMP-9, ANGPT1 AND
VEGF LEVEL IN PATIENTS UNDERGOING
AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM
CELL TRANSPLANTATION

mgr Mateusz Nowicki®, prof. Janusz Szemraj?,
prof. Agnieszka Wierzbowska?,

mgr Roman Matachowski?,

dr Olga Grzybowska-lzydorczyk?,

dr Agnieszka Pluta?, prof. Tadeusz Robak?,

dr hab. n. med. Anna Szmigielska-Kapton!

1Department of Hematology, Medical University of Lodz,
Copernicus Memorial Hospital, Lodz

’Department of Medical Biochemistry, Medical University
of Lodz

3Department of Experimental Hematology, Medical
University of Lodz

Introduction: MicroRNAs are a class of small, en-
dogenous RNA which play an important role in in an-
giogenesis, hematopoiesis and can influence hemato-
poietic stem cells (HSC) homing after transplantation
by targeting bone marrow niche microenvironment,
especially cytokines.

Aim: The aim of the study was to evaluate correla-
tion between expression of miRNA-15a, miRNA-16,
miRNA-126, miRNA-146a, miRNA-223 and the lev-
el of targeted cytokines: ANGPT1, MMP-9 and VEGF
in patients with lymphoproliferative malignancies in
course of to autologous hematopoietic stem transplan-
tation (HSCT).

Material and methods: Twenty four patients were
enrolled to the study (11 F, 13 M). The median (Me)
age was 57 years. The investigated group consisted
of 19 multiple myeloma, 4 non-Hodgkin lymphoma,
and 1 Hodgkin lymphoma. The blood (plasma samples)
were collected on 4 time points: before chemotherapy
—,BC”, on the day of HSCT (after chemotherapy) —,,0”,
seven days after HSCT — “+7” and fourteen days after
HSCT — “+14”.

Results and conclusions: Our research revealed
reverse correlation between miRNA-126 and MMP-9
expression on day BC (R = —-0.55, p = 0.02). We noticed
positive correlation between miRNA-15a, miRNA-16,
miRNA-126, miRNA-146a, miRNA-223 expression on
day 0 and ANGPT-1 level (R=0.51, p=0.011), (R=0.47,
p =0.022), (R =0.52, p = 0.009), (R =0.47, p = 0.02),
(R =0.52, p = 0.009) respectively. A similar correlation
on day 0 was observed in case of MMP-9 (R = 0.54,
p =0.006), (R =0.69, p =0.0002), (R =0.56, p =0.004),
(R =0.53, p = 0.008), (R =0.52, p = 0.01) respective-
ly. Additionally we found positive correlation between
levels of miRNA-16, miRNA-146a and miRNA-223
assessed on day +7 and MMP-9 expression (R = 0.43,
p =0.04), (R=0.52, p=0.009) and (R =0.51, p = 0.01)
respectively. MiRNA-146a and miRNA-223 measured
On day +14 after HSCT positively correlated with VEGF
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concentration (R =0.56, p = 0.006), (R =0.51, p =0.01).
All investigated miRNAs regulate ANGPT1 and MMP-9
level after conditioning treatment. MiRNA'’s via target-
ing cytokines affect angiogenesis, HSC proliferation
and homing after chemotherapy and HSCT. MiRNA-16,
miRNA-146a and miRNA-223 on nadir regulate MMP-9
concentration, which probably influence stimulation
the of hematopoietic cells development and improve
migration of HSC to bone marrow niche. Positive cor-
relation between miRNA-146a, miRNA-223 and VEGF
level on day +14 may influence angiogenesis after
HSCT. We suggest that investigated miRNAs expression
may regulate cytokines concentration and play import-
ant role in the early post-transplant period.

P15. STEZENIE HEPCYDYNY (HEP)
A POZIOM LABORATORYIJNYCH
WYKLADNIKOW GOSPODARKI
ZELAZOWEJ U CHORYCH NA
NOWOTWORY KRWI

mgr Paulina Dziatkiewicz, dr hab. Lidia Gil,
dr hab. Maria Koztowska-Skrzypczak,
prof. dr hab. Mieczystaw Komarnicki

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Wstep: Bilans gospodarki zelazowej wymaga row-
nowagi pomiedzy jelitowym wchtanianiem, gromadze-
niem w komérkach uktadu siateczkowo-srédbtonkowe-
go i uwalnianiem, wykorzystaniem zelaza (Fe) gtéwnie
do syntezy hemoglobiny. Laboratoryjna diagnostyka
niedoboru lub przetadowania Fe opiera sie na ocenie
jego catkowitej zawartosci w organizmie (pula maga-
zynowa i funkcjonalna). Hepcydyna (Hep) nalezy do
nowych badan odzwierciedlajgcych zasoby Fe, jest
hormonem syntetyzowanym gtéwnie w hepatocytach
kontrolujgcym jelitowe wchtanianie Fe i uwalnianie
z makrofagéw.

Cel: Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem Hep a la-
boratoryjnymi wyktadnikami gospodarki zelazowej.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono
w grupie 27 chorych na nowotwory hematologiczne
(17 kobiet, 10 mezczyzn). Wykonano oznaczenie: Hep,
TIBC, ferytyny, Fe, sTfR. Grupe kontrolng stanowity
33 osoby (25 kobiet, 8 mezczyzn) z CRP < 5,0 mg/L. Krew
pobrano do probowek bez antykoagulanta (9,8 ml).
Odwirowany materiat zamrozono i przechowywano
w temperaturze —70°C do czasu wykonania oznacze-
nia. W badaniach wykorzystano kompetycyjne testy
immunoeznymatyczne ELISA: Hepcidin25 (bioactive)
HS, sTfR(DRG Diagnostics). Stezenie Fe, TIBC, ferrytyny
oznaczono przy uzyciu standardowych technik labora-

toryjnych. Analize statystyczng wykonano przy uzyciu
programu Statistica (StatSoft) oraz StaXact (Cytel).

Wyniki i wnioski: Wykazano istotne statystycznie
réznice w stezeniu Hep w grupie badanej i kontrolnej
(p < 0,001). W grupie badanej wykazano dodatnig ko-
relacje miedzy stezeniem Hep i ferrytyny (RS = 0,883,
p < 0,001). Zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem ste-
zenia Fe wzrastato stezenie Hep (RS = 0,443, p = 0,018).
Uzyskane wyniki wskazujg, ze im wyzsze stezenie Hep
tym nizszy poziom TIBC (RS = 0,678, p < 0,001) oraz
sTfR (RS = —0,444, p = 0,016). Wykazano zaleznosci
pomiedzy stezeniem Hep a laboratoryjnymi wyktadni-
kami gospodarki zelazowej. Prawdopodobnie synteza
Hep nasilata sie w odpowiedzi na nadmiar Fe. W grupie
badanej wydzielanie Hep ograniczato podaz Fe do puli
funkcjonalnej (TIBC, sTfR). Stan puli magazynowej ze-
laza odzwierciadlajg Hep i ferytyna, jednak tylko Hep
determinuje bezposrednio dostepnos¢ Fe oraz nie wy-
kazuje zaleznosci od nasilenia procesu zapalnego. Fery-
tyna, biatko ostrej fazy, ulega wzmozonej syntezie w ak-
tywnym procesie zapalnym, ogranicza to zastosowanie
tego biatka w ocenie zasobdéw Fe.

P16. EVALUATION OF SPECTRA OPTIA®
CMNC VERSUS MNC PROTOCOLS FOR
COLLECTION OF PERIPHERAL BLOOD STEM
CELLS IN HEALTHY UNRELATED DONORS

Krzysztof Barnik, Martyna Maciejewska,

dr hab. n. med. Emilian Snarski, Roiya Farhan,
Elzbieta Urbanowska, Matgorzata Krdl, Maria Krol,
Magdalena Feliksbrot-Bratosiewicz,

Wiestaw Wiktor-Jedrzejczak

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: Recently novel collection protocol
of continuous collection flow (cMNC) for leukaphere-
sis has been introduced. We compared the efficiency
of cMNC with older protocol (MNC) for CD34+ cell col-
lection in unrelated donors in clinical scenarios where
lower collection yields are expected (disproportion be-
tween the donor and recipient and low number of cir-
culating stem cells).

Aim: Comparison of efficiency of two protocols for
stem cell collection.

Material and methods: The data from donors
undergoing apheresis were collected prospectively.
The two hundred fifty eight consecutive healthy unre-
lated donors were included in the study (cMNC — 80
donors and MNC — 178 donors).

Results: The cMNC protocol showed higher number
of collected CD34+/donor body weight (7.63 x 10°/kg
vs. 6.82 x 10°/kg, p = 0.027). Mean CD34+ cells con-
centration in product was higher in cMNC group. One
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apheresis only was sufficient for collection of request-
ed cell number in 89% individuals from both groups
despite negative predictors for sufficient collection
in cMNC group (lower circulating CD34+ count and
weight disproportion). In donors with CD34+ cell count
< 100/uL and body mass disproportion between donor
and recipient cMNC showed higher CD34+ cell con-
centration in product. In donors with expected lower
yield of stem cells one apheresis was sufficient in 83%
in cMNC group and in 58% in MNC group (p = 0.029).

Conclusions: cMNC protocol is significantly more
efficient in donors with low pre-apheresis CD34+ cell
count and in cases of weight disproportion between
donor and recipient. The use of cMNC in all unrelated
donors could further improve the results of HSC col-
lections.

P17. OCENA BEZPIECZENSTWA

| SKUTECZNOSCI PRZESZCZEPIENIA
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

OD DAWCY NIESPOKREWNIONEGO

U CHOREGO SKOLONIZOWANEGO
WIELOOPORNYMI SZCZEPAMI BAKTERII
PO DWOCH TRANSPLANTACJACH
WATROBY Z POWODU ZESPOLU
BUDDA-CHIARIEGO W PRZEBIEGU
NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII
(NNH) | PO TERAPII EKULIZUMABEM

dr Agnieszka Tomaszewska, dr Kazimierz Hataburda,
dr Barbara Nasitowska-Adamska,
Magdalena Tormanowska

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Nocna napadowa hemoglobinuria, w kto-
rej patogenezie gtdwng role odgrywa mutacja soma-
tyczna genu PIG-A prowadzaca do klonalnej choroby
krwiotwdrczej komorki macierzystej, moze manifesto-
wac sie hemolizg wewnatrznaczyniowg, zespotami nie-
wydolnosci szpiku oraz powiktaniami zakrzepowymi.

Cel: Przedstawiamy przypadek chorego poddane-
go przeszczepieniu komodrek krwiotworczych od daw-
cy niespokrewnionego (MUDalloPBSCT) po dwdch
transplantacjach watroby z powodu zespotu Budda-
-Chiariego w przebiegu NNH i po terapii ekulizumabem
skolonizowanego wieloopornymi szczepami bakterii.

Materiat i metody: 24.02.2016 r. u 19-letniego
mezczyzny przeszczepiono watrobe od zmartego dawcy
z powodu zespotu Budda-Chiariego. W kwietniu 2016 r.
ustalono rozpoznanie NNH: stwierdzono 98,58% gra-
nulocytéw z catkowitym brakiem GPI oraz 13,82% ery-
trocytow z defektem NNH. Wowczas wystgpit nawrot
zakrzepicy zyt watrobowych, zyty wrotnej i zyty gtow-
nej dolnej. Wykonano zabieg trombolizy i ratunkowo
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podano ekulizumab. Nastepnie z powodu objawdéw
niewydolnosci watroby przeprowadzono ratunkowa
transplantacje watroby (30.07.2016 r.) i zaplanowano
przeszczepienie komorek krwiotwdrczych. W ocenie
przed MUDalloPBSCT stwierdzono progresje klonu NNH
oraz kolonizacje przewodu pokarmowego Pseudomo-
nas aeruginosa MBL(+), Klebsiella pneumoniae ESBL(+),
Enterococcus casseliflavus VRE VAN A. Procedure prze-
prowadzono w dniu 16.12.2016 r. po kondycjonowaniu
Busulfan(i.v.)-Fludarabina-Thymoglobulina. Od pierw-
szego epizodu goragczki stosowano szerokospektral-
ne antybiotyki zgodnie z antybiogramem. U chorego
wystapita jednak posocznica o etiologii Pseudomonas
aeruginosa MBL(+). Zastosowano wysokie dawki koli-
styny, wigczono G-CSF i po 4 dobach uzyskano ustgpie-
nie gorgczki i negatywizacje posiewdw krwi. Chorego
wypisano do domu w +55. dobie po MUDalloPBSCT.
Pacjent pozostaje pod opiekg Poradni Potransplanta-
cyjnej — bez cech zakrzepicy w uktadzie wrotnym, z 95-
100% DNA dawcy w ocenie chimeryzmu, bez obecnosci
granulocytow i erytrocytéw z defektem NNH we krwi.
Problemem pozostajg nawracajgce infekcje spowodo-
wane bakteriami, ktérymi pacjent jest skolonizowany.

Wyniki i wnioski: Transplantacja komédrek krwio-
twdrczych u chorego z rozpoznaniem NNH z licznymi
powiktaniami i skolonizowanego wieloopornymi szcze-
pami bakterii po 2 przeszczepieniach watroby i leczeniu
ekulizumabem, otrzymujacego tréjlekowg immunosu-
presje okazata sie skuteczng metodg terapii z akcepto-
walnym profilem bezpieczenstwa.

P18. OCENA WPLYWU ZABURZEN
HOMEOSTAZY ZELAZA NA PRZEBIEG
POWIKLAN INFEKCYJNYCH

I NIEINFEKCYJNYCH U CHORYCH
PODDANYCH ALOTRANSPLANTACII
KOMOREK MACIERZYSTYCH HEMATOPOEZY

dr Magdalena Dutka, dr hab. Maria Bieniaszewska,
lek. med. Tomasz K. Nowicki, prof. dr hab. Edyta
Szurowska, prof. dr hab. Andrzej Hellmann, lek. med.
Michat Taszner, lek. med. Ewa Zarzycka

1Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii, Gdanski
Uniwersytet Medyczny
2|l Zaktad Radiologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Alotransplantacja macierzystych komérek
krwiotwdrczych jest jedng z metod terapeutycznych
stosowanych w leczeniu choréb hematologicznych. We
wczesnym okresie potransplantacyjnym najczestszym
powiktaniem sg infekcje oraz zaburzenia zwigzane z mi-
kroangiopatig i ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Pacjenci poddawani transplantacji z po-
wodu wczesniej stosowanej terapii narazeni sg na istot-
ne zaburzenia gospodarki zelazowej ustroju.
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Cel: Celem pracy byto ustalenie najlepszej metody
opisujgcej stan przetadowania pierwiastkiem i skorelo-
wanie wskaznikdéw z najczestszymi powiktaniami infek-
cyjnymi i nieinfekcyjnymi wczesnego okresu po przesz-
czepieniu.

Materiat i metody: Wykonano badanie obrazowe
rezonansu magnetycznego w roznych sekwencjach
opisanych w literaturze dedykowanych diagnostyce
spichrzenia zelaza. Retrospektywnie zgromadzono
dane dotyczace infekcji oraz powiktan nieinfekcyj-
nych z oceng kliniczng i laboratoryjng poszczegdlnych
zaburzen w okresie 30 pierwszych dni od transplantacji
oraz oceniono stopien ciezkos$ci kazdego z nich. Wyzna-
czono rowniez skorelowane wspotczynniki infekcji i ich
ciezkosci. Wszystkie dane poddano ocenie i korelacji ze
stanem gospodarki zelaza. Badaniem objeto 45 cho-
rych po alotransplantacji hematopoetycznych komdrek
progenitorowych. Grupe badang stanowili w wiekszo-
$ci mezczyzni, z rozpoznaniem ostrej biataczki.

Whyniki i wnioski: Stwierdzono, ze przetadowanie
zelazem chorych kwalifikowanych do alotransplantacji
komadrek macierzystych krwiotworzenia jest zjawiskiem
czesto wystepujgcym w umiarkowanym i istotnym nasi-
leniu. Badania ferrytyny jak i obrazowania rezonansem
magnetycznym w sekwencjach Gandona, multiecho-
wych T2* i R2* sg dobrymi parametrami wskazujgcymi
stan nadmiernej kumulacji zelaza w ustroju chorych,
zaleznymi od licznych przetoczen KKCz. Natomiast za-
burzenia gospodarki zelaza nie wptywajg na wiekszos¢
powiktan nieinfekcyjnych i infekcyjnych oraz ostrg
posta¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.
Stwierdzono jedynie istotnie statystycznie wiekszg
czesto$¢ powiktan grzybiczych i wirusowych. Chorzy
z nadmiernym gromadzeniem zelaza charakteryzowali
sie ponad to czestszym wystepowaniem infekcji wspot-
istniejgcych i naktadajacych sie na siebie, o ciezszym
przebiegu klinicznym. Zatem monitorowanie gospo-
darki zelazowej winno by¢ elementem opieki okoto-
transplantacyjnej. Ocena stezenia ferrytyny wydaje sie
by¢ podstawowg i adekwatng metody badania. Stan
przetadowania zelazem moze wptywa¢ na czestosé
i ciezkos¢ wystepowania infekgji.

Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (alloHCT) is one of therapeutic meth-
ods applied in the treatment of haematological diseas-
es. At the early post-transplantation stage, the most
common complications are infections, microangio-
pathic disorders and acute graft-versus-host disease.
Patients undergoing alloHCT, because of the preceding
treatment applied, are under the threat of significant
disturbances of the body’s iron homeostasis.

Aim: The aim of the paper was to identify the best
method to describe the state of the iron overload and
to correlate this indicators with the most frequent in-
fectious and non-infectious complications occurring at
an early stage after transplantation.

Material and methods: Magnetic resonance exam-
ination was carried out in different sequences described
in the literature on the diagnosis of iron storage diseases.
Retrospective data were collected concerning infections
and non-infectious complications, together with clinical
and laboratory assessments of each of the disorders
during the first 30 days and the severity of each of them
was assessed. Correlation coefficients of infections and
their severity were also established. All data were sub-
jected to evaluation, and their correlation with the iron
homeostasis was established. The study covered 45 pa-
tients after allogenic transplantation of haematopoietic
cells, mostly men with diagnosed acute leukaemia.

Results and conclusions: It was found that iron over-
load in patients qualified for alloHCT is a phenomenon
occurring frequently at moderate and significant sever-
ity. Ferritin examination and magnetic resonance imag-
ing using Gandon’s and multi-echo sequences T2* and
R2* are good parameters indicating the state of overac-
cumulation of iron in the patient’s system, which can be
caused by numerous transfusions of packed red blood
cells. However, disruptions of the iron homeostasis do
not have an influence on the majority of non-infec-
tious and infectious complications nor the acute type
of the graft-versus-host disease. It was only found that
the frequency of fungal and viral complications was sta-
tistically higher. Patients with an overload of iron were
characterized by more frequent co-existing and over-
lapping infections with more severe clinical symptoms.
Therefore, monitoring of the iron homeostasis should be
important part of peri-transplant care. Evaluation of fer-
ritin concentration seems to be a basic and adequate
evaluation method. The condition of iron overload can
affect the frequency and severity of the infection.

P19. ZASTOSOWANIE TESTU CDC
WYKRYWAJACEGO PRZECIWCIALA
LIMFOCYTOTOKSYCZNE ZALEZNE
OD KOMPLEMENTU

mgr Alicja Bukowska, mgr Sebastian Wigcek,
mgr Barbara Szwermer, lek. med. Krzysztof Olbromski,
lek. med. Hanna Skalisz

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Poznaniu

Wstep: Test limfocytotoksyczny (test Terasakiego)
opracowany w 1964 roku byt stosowany do typowa-
nia antygendw HLA, a obecnie stuzy do wykrywania
przeciwciat limfocytotoksycznych (anty-HLA klasy I,
w mniejszym stopniu anty-HLA klasy Il). Metoda opar-
ta jest na zjawisku niszczenia limfocytow przez swoiste
immunoglobuliny klasy IgM i IgG (podklasy 1gG 1 1gG3)
zalezne od dopetniacza. Stosowany jest w transplan-
tologii i transfuzjologii. Jednym z warunkéw koniecz-
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nych przy przeszczepianiu narzadow (nerki, trzustka,
serce) jest ujemna préba krzyzowa z wykorzystaniem
techniki CDC. Test CDC stosowany jest w diagnostyce
powiktann poprzetoczeniowych i TRALI (transfusion
related acute lung injury), jednego z powazniejszych
powiktan poprzetoczeniowych wszystkich sktadnikow
krwi, a szczegdlnie osocza. W ok. 80% przypadkow
TRALI obserwuje sie obecnosé przeciwciat w przeta-
czanym sktadniku reagujgcych z granulocytami/neu-
trofilami chorego. Test CDC w transfuzjologii znalazt
takze zastosowanie przy doborze dawcéw ptytek krwi
dla biorcy uodpornionego. Wykonuje sie jg przy po-
dejrzeniu matoptytkowosci opornej na przetaczane
KKP (obecne przeciwciata anty-HLA skierowane do an-
tygendw HLA klasy I, obecnych réwniez na krwinkach
ptytkowych).

Cel: Celem pracy byto wykazanie réznorodnosci za-
stosowania testu CDC w transfuzjologii i transplantologii.

Materiat i metody: Wykonano badania surowic pa-
cjentow i dawcow testem CDC na obecnosc¢ przeciwciat
limfocytotoksycznych zaleznych od dopetniacza. In-
terpretacja wynikdw polegata na ocenie procentowe;j
obecnosci martwych leukocytéow w obrazie mikrosko-
powym: 1) do 10%: wynik ujemny (pkt. w skali score
1), 2) 11-100%: wynik dodatni (pkt. w skali score 2, 4,
6, 8), 3) brak reakcji, zanieczyszczenie, pecherze powie-
trza: test nieczytelny (pkt. w skali score 0).

Wyniki i wnioski: W 2016 r. testem limfocytoto-
ksycznym zaleznym od dopetniacza wykonano badania
(ilos¢): dobory KKP (101), proby krzyzowe w okresie
okotoprzeszczepowym narzgdéw unaczynionych (109),
préby krzyzowe przed przeszczepem haploidentycznym
KKM (24), diagnostyka powiktania poprzetoczeniowego
(130), % PRA (panel reactive antibodies) biorcéw narza-
doéw unaczynionych (670). Na podstawie przedstawio-
nych danych liczbowych test limfocytotoksyczny CDC ma
szerokie spectrum zastosowania zarowno w diagnosty-
ce okotoprzeszczepowej, jak i transfuzjologicznej. Wy-
niki testu CDC sg decydujace w dalszym postepowaniu
w transfuzjologii przy doborze odpowiedniego sktadnika
krwi.

P20. ANALIZA MORFOLOGII | FUNKCJI
PLYTEK KRWI U PACJENTOW Z OSTRA
BIALACZKA SZPIKOWA PODDANYCH
ALLOGENICZNEJ TRANSPLANTACJI
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

dr n. med. Joanna Bienias!,
dr n. med. Krystyna Jagoda?, dr n. med. Stanistaw Dylag?,
prof. dr hab. n. med. Stawomira Kyrcz-Krzemiern?

'Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Katowicach

20ddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slgski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach
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Wstep: Przeszczepienie komarek krwiotwdrczych
(HSCT) jest stosowane u chorych na ostrg biataczke
szpikowg (AML). Czestym powiktaniem po HSCT jest
matoptytkowosé zwigzana gtéwnie ze stosowaniem
mielosupresyjnej chemioterapii lub infekcjami wiru-
sowymi.

Cel: W pracy okreslano wptyw kondycjonowania
i przeszczepienia na morfologie i funkcje ptytek krwi
(PLT) u chorych na AML. Badano zmiany w liczbie, pa-
rametrach morfotycznych, czynnosci i aktywacji PLT
u chorych. Badano zaleznosci pomiedzy morfologia
i funkcjg PLT a wystepowaniem powiktan poprzeszcze-
powych, czasem rekonstytucji trombopoezy po HSCT
oraz liczbg przetoczen sktadnikow krwi.

Materiati metody: Do badan wigczono 40 pacjentéw
z AML. Badania prowadzono: przed leczeniem kondycjo-
nujgcym, w dniu przeszczepienia, w 1. i w 30. dobie po
HSCT. Analizowano: liczbe PLT, parametry morfotyczne:
Srednig objetos¢ (MPV), wspdtczynnik zmiennosci roz-
ktadu objetosci (PDW), wskaznik duzych ptytek (P-LCR),
czynnosc PLT metodg agregometryczng, aktywacje PLT
metodga cytometrii przeptywowej, udziat PLT w hemo-
stazie metodg tromboelastometryczna.

Wyniki i wnioski: U chorych stwierdzono: obni-
zenie liczby PLT, podwyzszenie parametréw morfo-
tycznych, obnizenie czynnosci PLT, nieprawidtowosci
w badaniu tromboelastometrycznym, wyzszy odsetek
aktywowanych PLT. Chorzy otrzymujacy globuline anty-
tymocytarng (ATG) oraz przeszczep od dawcy niespo-
krewnionego (aloURD-BCT) charakteryzowali sie nizszg
liczbg i funkcjg PLT oraz wyzszymi parametrami morfo-
tycznymi. Stwierdzono wiekszy odsetek PLT aktywowa-
nych u chorych otrzymujgcych ATG. Pacjenci, u ktdrych
stwierdzono zakazenia wirusowe, chorobe przeszczep
przeciw gospodarzowi (GvHD), mieli nizszg liczbe PLT.
Czas rekonstytucji trombopoezy po HSCT korelowat
z PDW i P-LCR, czynnoscig PLT i odsetkiem aktywowa-
nych PLT. Stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy przetocze-
niami koncentratéw krwinek ptytkowych (KKP) a liczbg,
funkcja PLT oraz parametrami morfotycznymi. Kondy-
cjonowanie i przeszczepienie HSCT u chorych na AML
wptywajg na zmiany w morfologii, obnizenie czynnosci
oraz wzrost aktywacji ptytek krwi. Zaburzenia w mor-
fologii i funkcji PLT korespondujg z wystgpieniem za-
kazen wirusowych i GvHD. Istnieje zalezno$¢ pomiedzy
obnizeniem funkcji PLT a stosowaniem u chorych ATG
i alloURD-BCT, wydtuzeniem czasu rekonstytucji PLT po
HSCT oraz przetoczeniami KKP.

Introduction: Allogeneic stem cell transplantation
(SCT) constitutes a standard procedure in patients with
acute myeloid leukemia (AML).

Aim: The purpose is to determine the influence
of conditioning therapy and SCT on platelet morphol-
ogy and function in patients with AML. The aim was to
determine whether there exists a connection between
the platelet function and morphology and post-trans-
plant complications, the time of post-transplant recon-
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stitution of thrombopoiesis and the necessity of blood
component transfusion.

Material and methods: 40 individuals with AML
were studied. The study was conducted prior to
the conditioning therapy, on the day of transplanta-
tion, 1 day and then 30 days after transplantation.Mor-
phology of the platelets was studied, including: platelet
count, mean platelet volume (MPV), platelet distribu-
tion width (PDW), platelet large cell ratio (P-LCR). Plate-
let function was examined by means of aggregometry.
The role of platelets in hemostasis was analysed by
means of thromboelastometry. Proportion of activated
platelets was determined by the flow cytometry.

Results and conclusions: Transplantation were
proved to cause the reduction in platelet count and
growth of the parameters MPV, PDW, P-LCR. Transplan-
tation process was proved to influence the reduction
in platelet function. Thromboelastometry confirmed
that abnormal hemostatic parameters.The activated
platelet count was higher after SCT. In patients whose
conditioning therapy included the use of antithymo-
cyte globulin and in those, who received transplants
from unrelated donors, a lower platelet count, re-
duced platelet function and abnormal platelet mor-
photic parameters were observed. A relationship was
also observed between the longer post-transplant
thrombopoesis reconstitution time and the occurrence
of abnormalities in platelet morphology, function.The
statistical dependence was also noticed between plate-
let concentrate transfusions and decrease in platelet
count, their function and abnormal morphotic param-
eters.Conditioning therapy and blood-forming stem
cell transplants in patients with AML lead to changes
in the platelet morphology, reduction in their function
and increase in their activation. It was also confirmed,
that abnormalities in platelet morphology and func-
tion correspond with the occurrence of post-transplant
complications.

P21. NAWROT MIELOFIBROZY

Z OBECNOSCIA MUTACJI JAK2V617F
U CHOREGO PO PRZESZCZEPIENIU
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH OD
DAWCY NIESPOKREWNIONEGO
(MUDALLOPBSCT) Z JEDNOCZESNA
MANIFESTACJA W POSTACI NOCNEJ
NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

dr Agnieszka Tomaszewska,
dr Barbara Nasitowska-Adamska,
dr Kazimierz Hataburda, Magdalena Tormanowska

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Transformacja do nocnej napadowej hemo-
globinurii (NNH) w chorobach mieloproliferacyjnych wy-
stepuje kazuistycznie. Brak takich danych dotyczgcych
chorych po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych.

Cel: Przedstawiamy przypadek pacjenta po przesz-
czepieniu komérek krwiotwdrczych od dawcy niespo-
krewnionego z powodu mielofibrozy JAK2V617F(+),
u ktérego wystgpit nawrot choroby po 5 latach od pro-
cedury z jednoczasowq transformacjg do nocnej napa-
dowej hemoglobinurii.

Materiat i metody: Rozpoznanie mielofibrozy
wtérnej do wieloletniego wywiadu czerwienicy praw-
dziwej i nadptytkowosci samoistnej ustalono w 2009 r.
Ze wzgledu na progresje choroby pacjenta zakwalifi-
kowano do procedury MUDalloPBSCT, ktdrg po kondy-
cjonowaniu Busulfan (i.v.) 4-Fludarabina-Thymoglo-
bulina przeprowadzono w dniu 21.05.2011 r. Pacjent
pozostawat pod opieka Poradni Potransplantacyjnej
— bez objawdéw choroby, ze 100% DNA dawcy oraz ne-
gatywizacjg badania w kierunku mutacji JAK2V617F.
W maju 2016 r. u chorego stwierdzono stopniowe
narastanie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(do 1400 U/L) i anemizacje. Wykonano badania kontrol-
ne, podejrzewajgc nawrét mielofibrozy: w mielogramie
— bez istotnych nieprawidtowosci, w trepanobiopsji —
wtdknienie retikulinowe MF2/MF3, w immunofenoty-
powaniu szpiku defekt btony komorkowej linii mielo-
idalnej (brak ekspresji CD66c); w kariotypie: 46, XY[30];
w badaniach molekularnych ponownie obecnos$¢ mu-
tacji JAK2V617F; chimeryzm — 20% DNA dawcy w szpi-
ku i 33% — we krwi. Ze wzgledu na defekt btonowy li-
nii mieloidalnej wykonano badania krwi w kierunku
NNH — wykazano 89,18% granulocytéw z catkowitym
brakiem GPI i 15,12% erytrocytéw z defektem. Osta-
tecznie rozpoznano nawrdét mielofibrozy z obecnoscig
klonu NNH i zakwalifikowano chorego do Il procedu-
ry MUDalloPBSCT od innego dawcy, ktérg przepro-
wadzono w dniu 21.10.2016 r. po kondycjonowaniu
Fludarabina-Melfalan-Thymoglobulina-TBlI 200 cGy.
Uzyskano wszczepienie: ANC > 0,5 G/L w +29. i PLT
> 50 G/L w +50. dobie. Nie obserwowano GvHD ani
reaktywacji wiruséw. Pacjent pozostaje pod opieka
Poradni Potransplantacyjnej — z prawidtowymi para-
metrami hematologicznymi, ze 100% DNA drugiego
dawcy w ocenie chimeryzmu, bez obecnosci granulo-
cytéw ani erytrocytéw z defektem NNH we krwi.

Wyniki i wnioski: Opisywany przypadek jest pierw-
szym dobrze udokumentowanym nawrotem mielofi-
brozy po przeszczepieniu komorek krwiotwodrczych od
dawcy niespokrewnionego z jednoczesng manifestacjg
w postaci nocnej napadowej hemoglobinurii skutecz-
nie leczconym MUDalloPBSCT od innego dawcy.
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HEMATOLOGIA
DOSWIADCZALNA
PRZEWODNICZACY: P. JUSZCZYNSKI
(WARSZAWA), M.Z. RATAJCZAK
(WARSZAWA, LOUISVILLE, USA)

Doniesienia ustne

ZAHAMOWANIE AKTYWNOSCI KINAZY
SYK W KOMORKACH LSC OSTRE)J
BIALACZKI SZPIKOWEJ (AML) PROWADZI
DO OBNIZENIA KLONOGENNOSCI ORAZ
INDUKCJI ROZNICOWANIA | APOPTOZY

dr Anna Polak, dr Przemystaw Kiliszek,

dr Tomasz Sewastianik, dr Maciej Szydtowski,

dr Ewa Jabtonska, dr Emilia Biatopiotrowicz,

dr Patryk Gérniak, Monika Noyszewska-Kania,
Krolina Piechna, Jolanta Wozniak,

Beata Krzymieniewska, Elzbieta Patkowska,
Agnieszka Kotkowska-Lesniak,

prof. Ewa Lech-Maranda, prof. Krzysztof Warzocha,
prof. Przemystaw Juszczynski

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: SYK (Spleen Tyrosine Kinase) odgrywa istot-
ng role w patogenezie AML. Zahamowanie SYK obniza
proliferacje, stymuluje réznicowanie i apoptoze bla-
stow biataczkowych. Patomechanizm dziatania SYK jest
nieznany.

Cel: Identyfikacja kluczowych szlakdw, poprzez kté-
re SYK reguluje proliferacje, réznicowanie i potencjat
klonogenny AML.

Materiat i metody: Linie i blasty AML inkubowano
24-72 h z R406 (inhibitor SYK). Aktywnos¢ SYK, ERK,
STATS badano metodg western blot lub FACS. Prolife-
racje, apoptoze, klonogenno$¢ oceniano przez MTS,
FACS, hodowle w metylocelulozie. Do oceny rdznico-
wania wykorzystano barwienie Giemsy, ilosciowy NBT,
ekspresje CD14/CD15, qPCR. Konstytutywnie aktywny
MEKDD, STAT5A1*6 wprowadzono retrowirusowo do
linii AML. W badaniach z LSC (leukemic stem cell) wyko-
rzystano linie o hierarchicznej organizacji, TEX. Poziom
ROS i mase mitochondrialng oceniano barwieniem
DCF i MitoTracker GreenFM. Do oceny ekspresji MYC,
TFAM, NRF1, NRF2, EF-Tu wykorzystano immunoblot,
gPCR.

Wyniki i wnioski: Aby zidentyfikowaé drogi prze-
kazywania sygnatu przez SYK w AML, oceniono aktyw-
nos¢ szlakdw sygnatowych zaleznych od SYK. R406
zahamowat aktywnos$é pSYK, pERK, pSTAT5, obnizyt
proliferacje, potencjat klonogenny oraz zwiekszyt réz-
nicowanie i indukowat apoptoze komarek. Aby ocenié¢
udziat ERK w defekcie réznicowania oraz udziat STAT5A
w regulacji potencjatu klonogennego, do komdrek AML
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wprowadzono aktywne mutanty MEK i STATS (MEKDD
i STAT5A1*6). R406 zwiekszyt ekspresje markeréow réz-
nicowania oraz obnizyt klonogennos¢ jedynie w ko-
morkach kontrolnych. Ponadto w komadrkach z wpro-
wadzonym STAT5A1*6 obserwowano wyzszg ekspresje
markeréw LSC— (CD25, CD123). R406 silniej zahamowat
ekspresje tych markerow w komodrkach kontrolnych.
Whptyw R406 na populacje LSC oceniono, wykorzystujac
linie TEX. R406 obnizyt proliferacje, potencjat klono-
genny i zwiekszyt apoptoze TEX. Cechg LSC jest wyzsza
ekspresja MYC i gendw biogenezy mitochondriow. Po-
niewaz STAT5 reguluje MYC, zatozono, ze R406 elimi-
nuje LSC poprzez obnizenie biogenezy mitochondridow.
R406 w komodrkach TEX i blastach CD34+ obnizyt eks-
presje MYC, gendw biogenezy mitochondriéw i mase
mitochondrialng. Podsumowujac, kinaza SYK blokuje
réznicowanie komérek AML poprzez aktywacje ERK
oraz reguluje klonogennos$¢ poprzez STAT5. Ponadto
aktywnos¢ SYK jest niezbedna dla zachowania ekspres;ji
MYC i gendw biogenezy mitochondriow, czynnikéw klu-
czowych dla utrzymania populacji LSC w AML.

Plakaty

P1. DZIALANIE CYTOTOKSYCZNE
ANALOGOW HONOKIOLU, IBRUTYNIBU

| IDELALISIBU STOSOWANYCH POJEDYNCZO
ORAZ W SKOJARZENIACH NA KOMORKI
SZPICZAKA MNOGIEGO IN VITRO

Damian Mikulski?, Alicja Glegota?,
dr Barbara Cebula-Obrzut?, Aleksandra Medra?,
prof. Piotr Smolewski?

1Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze Hematologii,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny w todzi
2Zaktad Hematologii Doswiadczalnej Uniwersytetu
Medycznego w todzi

Wstep: Honokiol jest substancjg o dziataniu prze-
ciwnowotworowym, izolowang z Magnolia spp. Zsyn-
tetyzowano szereg jego 7 analogéw (HAs), z ktérych
4 wykazaty znaczacg aktywnos¢ w modelu in vitro no-
wotworow B-komoérkowych (badania wtasne, Molecu-
les, 2016). Brak jest doniesien na temat ich dziatania na
komérki szpiczaka mnogiego (MM).

Cel: Celem pracy byta ocena cytotoksycznosci HAs
oraz wprowadzonych ostatnio do leczenia rozrostow
B-komarkowych inhibitoréow BCR, ibrutynibu (IBR)
i idelalisybu (IDELA), stosowanych pojedynczo oraz
w skojarzeniach na komérki MM.

Materiat i metody: Komorki MM linii RPMI8226 byty
inkubowane in vitro z phloro-G-3,3’dibromo-4,4’-bis(di-
metyloamino)-benzylideno-floroglucyng (HA1), dibro-
moimipraming (HA2), tréjbromo-fioletem goryczki (HA4)
oraz fioletem goryczki (HA5), IBR lub IDELA osobno oraz
w skojarzeniach. Zastosowano ustalone wczesniej naste-
pujace stezenia lekdw: HA1 — 0,5 uM, HA2 — 1 uM, HA4
—1uM, H5-0,25 uM, IBR — 10 uM oraz IDELA — 50 uM.
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Cytotoksycznos¢ badano testem z jodkiem propydyny
(JP) za pomocy cytometrii przeptywowej, oznaczajgc
skorygowany indeks cytotoksycznosci (SIC), bedacy roz-
nica miedzy odsetkiem komdrek JP+ w poszczegdlnych
hodowlach z badanymi lekami a ich odsetkiem w kon-
trolach. Ponadto, badano wptyw lekéw na eksternaliza-
cje fosfatydylseryny (test z Aneksyna-V; Ann-V).

Wyniki: W poréwnaniu z poszczegélnymi HAs oraz
IBR zastosowanymi pojedynczo (SIC HAl1 = 17,4%,
SIC HA2 = 4,0%, SIC HA4 = 5,5%, SIC HAS5 = 21,7%,
SIC IBR = 24,5%) wszystkie ich skojarzenia wykazywa-
ty znaczacy wzrost cytotoksycznosci (odpowiednio:
SIC IBR+HA1 = 41,5%, p < 0,001; SIC IBR+HA2 = 42,5%,
p = 0,003; SIC IBR+HA4 = 44,5%, p < 0,001; SIC IBR+
HA5 = 48,8%, p < 0,001). W porédwnaniu z poszcze-
gbélnymi HAs oraz IDELA (SIC IDELA = 4,4%) trzy sko-
jarzenia wykazywaty znaczgcy wzrost cytotoksycznosci:
SICIDELA+HA1=13,8%, p=0,003; SICIDELA+HA4 =11,7%,
p =0,02; SIC IDELA+HAS = 43,9%, p < 0,001. Poziom
cytotoksycznosci korelowat z odsetkiem indukowanej
apoptozy mierzonejtestemz Ann-V (R=0,87,p<0,001).
Whioski: Badane HAs, IBR i IDELA wykazujg dziatanie
cytostatyczne na komérki MM in vitro. Ich skojarzenie
istotnie zwieksza ich efekt w poréwnaniu z pojedyn-
czo stosowanymi lekami, ktdry opiera sie na aktywacji
apoptozy komodrek. Doktadniejsze mechanizmy tych
interakcji wymagajg dalszych badan w celu ustalenia
potencjalnych, optymalnych skojarzen HAs z biologicz-
nymi lekami celowanymi.

P2. WZROST UWALNIANIA MIKROCZASTEK
U PACJENTOW Z WYBRANYMI CHOROBAMI
ROZROSTOWYMI KRWI

mgr Mateusz Dziemianczuk®?,

dr n. med. Magdalena Bujno?,

dr n. med. Alina Lipska?,

dr hab. n. med. Jarostaw Piszcz?, Anna Rogowska’,
dr n. med. Marzena Galar?,

prof. dr hab. n. med. Janusz Ktoczko?,

prof. dr hab. n. med. Piotr Radziwon'?

'Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Biatymstoku

2Klinika Hematologii z Pododdziatem Chordéb Naczyn,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Wstep: W wielu stanach patologicznych obserwuje
sie wzrost ilosci mikroczastek pochodzacych z komérek
krwi. Mikroczastki wykazujg dziatanie pro- i antykoagu-
lacyjne i majg Scisty zwigzek z wrodzonymi zaburzenia-
mi czynnosci ptytek krwi, matoptytkowoscig indukowa-
ng heparyng oraz zakrzepica zyt gtebokich.

Cel: Okreslenie ilosci uwalnianych mikroczgstek po-
chodzacych z komérek krwi i srodbtonka oraz wybra-
nych markeréw uktadu hemostazy u pacjentéw z czer-
wienicg prawdziwg (PV), nadptytkowoscig samoistng

(ET) i przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) przed roz-
poczeciem leczenia.

Materiat i metody: Materiatem do badan byta krew
zylna pobrana od pacjentéw przyjetych na oddziat z roz-
poznaniem PV, ET oraz CLL. Grupe kontrolng stanowit
materiat pobrany od zdrowych ochotnikéw. Badano:
morfologie krwi obwodowej, podstawowe marke-
ry uktadu hemostazy: PT, APTT, stezenie fibrynogenu
i D-dimerdw oraz oznaczono ilos¢ mikroczgstek pocho-
dzenia ptytkowego, leukocytarnego, erytrocytarnego
oraz srédbtonkowego przy uzyciu cytometru przepty-
wowego z zastosowaniem mieszaniny znakowanych
przeciwciat: CD235, CD45, CD42b oraz CD144.

Wyniki i wnioski: We wszystkich badanych jednost-
kach chorobowych wykazano istotny statystycznie wzrost
ilosci wszystkich badanych typéw mikroczastek w odnie-
sieniu do grupy kontrolnej. W przypadku PV obserwowa-
no znacznie zwiekszong ilos¢ mikroczgstek pochodzenia
erytrocytarnego, natomiast w ET stwierdzono dominu-
jacy wzrost odsetka procentowego mikroczastek pocho-
dzenia ptytkowego w stosunku do pozostatych populacji
mikroczastek. W PV zauwazalne jest wydtuzenie APTT,
wzrost stezenia fibrynogenu oraz wzrost stezenia D-di-
merdéw w porownaniu z grupg kontrolng. W przebiegu ET
wydtuzone byty PT i APTT, a takze podwyzszone stezenie
fibrynogenu. W przypadku CLL obserwowano wzrost ste-
zenia fibrynogenu oraz D-dimeréw. Choroby rozrostowe
krwi stymulujg uwalnianie mikroczastek z komorek krwi
i Srodbtonka. Najwiecej mikroczastek w chorobach roz-
rostowych jest uwalnianych z komorek, ktérych dotyczy
rozrost nowotworowy. W momencie rozpoznania wyzej
wymienionych choréb u pacjentéw zauwazalne jest za-
burzenie funkcjonowania uktadu hemostazy. Aby szerzej
pozna¢ wptyw mikroczgstek na wystepowanie potencjal-
nych powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych,
konieczne sg dalsze badania.

P3. METABOLIC CONTROL IN PATIENTS
WITH TYPE 1 DIABETES TREATED

WITH AUTOLOGOUS PERIPHERAL BLOOD
STEM CELLS TRANSPLANTATION

dr Magdalena Walicka?, dr Alicja Milczarczyk?®,

dr hab. n. med. Emilian Snarski?, dr Krystyna Jedynasty*,
dr Kazimierz Hataburda?, dr Tigran Torosian?,

dr Elzbieta Urbanowska?, dr Matgorzata Krél?,

prof. Wiestaw Wiktor-Jedrzejczak?, prof. Edward Franek:!

!Department of Internal Diseases, Endocrinology

and Diabetology, Central Clinical Hospital of the Ministry
of the Interior and Administration in Warsaw

2Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: The immunoablation and autologous
hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) has
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been introduced into the treatment of diabetes type 1
(DM1) to break the immune reaction leading to diabe-
tes. The treatment lead to the temporary response in
majority of patients.

Aim: With this study we aimed assess metabolic
control in patients with newly diagnosed DM1 who un-
derwent AHSCT as a treatment of diabetes and com-
pare it with the group of controls treated with insulin.

Material and methods: AHSCT was performed in
23 patients. Control group comprised 8 non-APBSCT pa-
tients in whom after diagnosis insulin therapy was initi-
ated. The AHSCT group was followed-up for 72 months.
In all subjects fasting plasma glucose, glycated haemo-
globin, fasting and postprandial C-peptide were assessed
and continuous glucose monitoring was performed at 6%,
12, 24t 36, 48™ month after transplantation.

Results: At the 6™ month after the procedure 22
from 23 transplanted patients remained insulin free,
but after 6 years there was only one AHSCT insulin-free
patient. On the other hand when compared with con-
trol patients treated with insulin most glycemic control
parameters such as: fasting plasma glucose, glycated
hemoglobin concentration (HbA ), fasting C-peptide
and post prandial C-peptide were favoring AHSCT over
insulin treatment on any given time during the studied
period (first 48 months after the treatment initiation).

Conclusions: Effectiveness of AHSCT as a method
of treatment of newly diagnosed DM1 seems to be lim-
ited for longer time, but the metabolic control of APB-
SCT patients seems to be better, then conventionally
treated.

P4. MOBILIZACJA KOMOREK
MACIERZYSTYCH W ZABURZENIACH
PSYCHICZNYCH ORAZ ICH POTENCJALNE
ZAANGAZOWANIE W PROCESY
REGENERACYJNE

dr Daniel Pedziwiatr

Zaktad Medycyny Regeneracyjnej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Wstep: Zaburzenia psychiczne objawiajg sie zmia-
nami w sposobie zachowania oraz zmianami struktu-
ralnymi w mozgu, ale takze zaburzeniami metabolicz-
nymi i nieprawidtowosciami w funkcjonowaniu uktadu
odpornosciowego. Obserwuje sie aktywacje autono-
micznego uktadu nerwowego, komorek oraz biatek za-
angazowanych w reakcje obronne organizmu. Niewia-
domg pozostaje wptyw ostrych psychoz oraz zaburzen
lekowych na krazenie réznych populacji komdérek ma-
cierzystych oraz czynnikdw odpowiadajgcych za ich
mobilizacje ze szpiku kostnego i potencjalng migracje
do tkanek, np. mdzgu.
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Cel: Komoérki pochodzenia szpikowego mogg prze-
kracza¢ bariere krew—modzg, dlatego uwaza sie, ze ko-
morki macierzyste oraz czynniki uczestniczace w ich
mobilizacji mogg by¢ zaangazowane w patogeneze roz-
nych zaburzen psychicznych i stanowic¢ dla nich poten-
cjalny marker biologiczny.

Materiat i metody: Badania dotyczyty dwdch grup 30
pacjentéw z pierwszym epizodem psychotycznym oraz
z ostrym zespotem lekowym, a takze 35 zdrowych ochot-
nikéw (kontrola). W krwi obwodowej pacjentéw ozna-
czono liczbe krazacych komaorek macierzystych HSC o fe-
notypach Lin-/CD45+/CD34+ oraz Lin-/CD45+/CD133+,
komoérek progenitorowych srédbtonka EPC o feno-
typie CD133+/CD34+/KDR+ oraz mezenchymalnych
komérek macierzystych MSC o fenotypie CD90+/
/CD105+/CD29+/CD45—. Dodatkowo dokonano ana-
liz in vitro liczby klonogennych progenitorow szeregu
granulocytowo-monocytowego (CFU-GM) oraz erytro-
idalnego (BFU-E). Jednoczesnie zmierzono stezenie ka-
techolamin (dopaminy, noradrenaliny oraz adrenaliny)
oraz biatek uktadu dopetniacza C3a, C5a i C5b-C9 w oso-
czu pacjentéw.

Wyniki i wnioski: Zaobserwowano znaczgcy wzrost
liczby krgzgcych MSC w obu badanych grupach pacjen-
tow, przy jednoczesnym braku mobilizacji komdrek HSC
i EPC. Odnotowano takze podwyzszony poziom dopa-
miny oraz nizsze stezenie biatek uktadu dopetniacza
u pacjentow w odniesieniu do grupy kontrolnej. Zmiany
w liczbie krazacych mezenchymalnych komérek macie-
rzystych w krwi obwodowej pacjentéw po wystgpieniu
pierwszego epizodu psychotycznego oraz pacjentow
z zaburzeniami lekowymi mogg wskazywac na poten-
cjalng aktywacje proceséw regeneracji, petnigc role po-
tencjalnego biomarkera diagnostycznego u pacjentéw
z pierwszym epizodem psychotycznym oraz ostrym
zespotem lekowym. Zmiany w stezeniu katecholamin
oraz biatek uktadu dopetniacza w osoczu pacjentow ze
wzmozonym napieciem uktadu wspdtczulnego nie ko-
relujg z mobilizacjg krwiotwdrczych komaérek macierzy-
stych i progenitorowych do krwi obwodowej.

Introduction: Psychotic disorders are associated
not only with neuro cognitive dysfunctions, structural
changes in brain but also with impairment in function
of metabolic and inflammatory systems. Major chang-
es involve activation of autonomic nervous system,
changes in catecholamine levels in the synaptic space
and activation of immune cells. However, there is a lack
of data on the effect of acute psychosis on the popu-
lations of circulating in peripheral blood stem cells as
well as factors which modulate mobilization and traf-
ficking of these cells.

Aim: Bone marrow-derived cells may cross the blood-
brain barrier. Based on this observation it was postulated
that stem cells and factors orchestrating their trafficking
can be involved in the pathogenesis of different mental
disorders, therefore may serve in the future as potential
biomarkers for acute psychosis and anxiety.
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Material and methods: In the presented study we
have enrolled 30 patients during their first psychotic
episode or acute anxiety before and after drugs treat-
ment as well as 35 healthy volunteers. We evaluated
the number of circulating in peripheral blood Lin—/
CD45+/CD34+ and Lin—/CD45+/CD133+ Hematopoiet-
ic Stem Cells (HSCs), CD133+/CD34+/KDR+ Endothelial
Progenitor Cells (EPCs), CD90+/CD105+/CD29+/CD45—
Mesenchymal Stem Cells (MSCs) between studied
and control groups. In parallel, we have performed in
vitro functional assays to detect the number of Colo-
ny Forming Unit of Granulocytes and Macrophages
(CFU-GM) and Burst Forming Unit of Erythrocytes
(BFU-E) clonogenic progenitors circulating in PB.
Furthermore, we also measured the plasma levels
of catecholamines (dopamine, epinephrine and nor-
epinephrine) and complement cascade proteins (C3a,
C5a and C5b-9).

Results and conclusions: We observed increase in
number of circulating MSCs in both groups of patients,
but we haven’t seen any changes on mobilization
of HSCs and EPCs. We noticed elevated level of dopa-
mine and lower level of complement cascade proteins
in patients compare to control group. The differences
in the number of circulating mesenchymal stem cells in
peripheral blood in patients with first episode of psy-
chosis and anxiety disorders may indicate a potential
involvement of regenerative processing and could be
employed as a potential diagnostic biomarker in pa-
tients. Changes in plasma level of complement cascade
proteins and catecholamine in patients with increased
sympathetic nervous tonus do not correlate with mo-
bilization of hematopoietic and progenitor stem cells.

SKAZY KRWOTOCZNE
PRZEWODNICZACY: J. WINDYGA
(WARSZAWA), K. CHOJNOWSKI (tODZ)

Doniesienia ustne

SKLEROTERAPIA KRWAWIACYCH
ZYLAKOW PRZELYKU U CHORYCH NA
HEMOFILIE Z MARSKOSCIA WATROBY

prof. Andrzej B. Szczepanik?, dr Stawomir Huszcza?,
dr Andrzej Misiak®, dr Wojciech P. Dgbrowski?,

dr Konrad Pielaciiski, dr Anna M. Szczepanik?,

dr Stawomir Gajda*

1Klinika Chirurgii Ogdlnej, Onkologicznej i Metabolicznej
Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa
2Klinika Choréb Wewnetrznych i Geriatrii, Uniwersytet
Jagiellonski, Krakow

Wstep: U chorych na hemofilie z marskoscig watro-
by postepowanie w krwotoku z zylakéw przetyku stano-
wi powazny problem kliniczny ze wzgledu na wrodzony

niedobor lub brak czynnikéw krzepniecia VIII lub IX,
obnizong synteze watrobowych czynnikéw krzepniecia
oraz matoptytkowos¢ hiperspleniczng. W pismiennic-
twie sg tylko pojedyncze doniesienia o leczeniu krwa-
wien z zylakéw przetyku u chorych na hemofilie.

Cel: Celem pracy byta ocena skutecznosci doraz-
nej endoskopowej skleroterapii w leczeniu krwotokow
z zylakéw przetyku u chorych na hemofilie.

Materiat i metody: W latach 2001-2014 wszyscy
chorzy na hemofilie przyjeci z endoskopowo udoku-
mentowanym krwotokiem z zylakow przetyku zostali
wtgczeni do badan. W grupie tej byto 18 chorych na he-
mofilie, w tym 16 chorych na hemofilie A (ciezka — 10,
ciezka z inhibitorem o niskim mianie — 2, tagodna — 4)
i 2 na hemofilie B (posta¢ ciezka) w wieku 25-53 lat,
Srednio 40,7 roku. U wszystkich chorych przyczyng nad-
ci$nienia wrotnego byta pozapalna marskos¢ watroby,
wedtug klasyfikacji Childa-Pugha: A—7,B -6, C—5. Po
przyjeciu wdrazano leczenie resuscytacyjne obejmu-
jace wstrzykiwanie niedoborowego czynnika krzepnie-
cia, wyréwnywanie ubytkow krwi, niedoboréow ptyndéw
i elektrolitow, dozylne podawanie inhibitora pompy
protonowej, antybiotyku oraz leku naczynioskurczo-
wego. Po uzyskaniu stabilizacji hemodynamicznej wy-
konywano zabieg endoskopowej skleroterapii. Srodek
obliterujacy, 5% oleinian etanolaminy, wstrzykiwano
dozylakowo w objetosci 10-20 ml. Leczenie substytu-
cyjne czynnikiem niedoborowym prowadzono przez
3 doby w takich dawkach, aby aktywnos¢ czynnika VIII
lub IX przed zabiegiem oraz w nastepnych dobach po
zabiegu wynosita w granicach 80—-100%.

Wyniki i wnioski: Sposrdd 18 chorych zatrzymanie
krwawienia uzyskano u 17 (94%) chorych. Jeden pa-
cjent z niekontrolowanym krwawieniem zmart wsréd
objawéw niewydolnosci watroby. Nawrét krwawienia
obserwowano u 3 (16%) chorych; wszystkie zatrzyma-
no zabiegiem skleroterapii. Powiktania stwierdzono
u 3 (16%) pacjentéw (gteboki wrzdd przetyku — 1, wysiek
optucnowy — 2), ktére ustgpity po leczeniu zachowaw-
czym. tacznie po doraznej skleroterapii obserwowano
2 zgony: jeden opisano powyzej; drugi pacjent zmart
z powodu niewydolnosci watroby. Catkowita ilos¢ nie-
dobowego czynnika krzepniecia VIII lub IX przetoczona
u jednego chorego wyniosta od 18 000 do 25 000 jedno-
stek. Dorazna skleroterapia z 3-dniowym leczeniem sub-
stytucyjnym jest skuteczng i bezpieczng metodg leczenia
krwawien z zylakow przetyku u chorych na hemofilie.

Introduction: In hemophilia patients and liver cir-
rhosis management of bleeding esophageal varices is
a serious clinical condition due to congenital deficien-
cy of clotting factors VIII or IX, decreased clotting he-
patic factors synthesis and hipersplenic thrombocyto-
penia. In the literature there are only few reports on
the esophageal variceal hemorrhage treatment in he-
mophilia patients.

Aim: The aim of the study was to evaluate the ef-
fectiveness of emergency endoscopic sclerotherapy in
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the management of bleeding esophageal varices in he-
mophilia patients.

Material and methods: All hemophilia patients
admitted from 2011 to 2014, with endoscopically doc-
umented hemorrhage from esophageal varices were
enrolled into the study. There were 18 hemophilia
patients, 16 with hemophilia A (severe — 10, severe
with low titer inhibitor — 2, mild — 4) and 2 with he-
mophilia B (severe), aged 25-53 years, mean 40.7. In
all patients the cause of portal hypertension was post-
inflammatory liver cirrhosis, according to Child-Pugh
classification A — 7, B — 6, C — 5. After admission re-
suscitation was administered including injection of de-
ficient coagulation factor, compensation of blood loss,
correction of fluid and electrolyte imbalance, intrave-
nous administration of PPI, antibiotic and vasoconstric-
tive drug. After hemodynamic stabilization immediate
endoscopic sclerotherapy procedure was performed.
Sclerosing agent, 5% ethanolamine oleate, was inject-
ed intravariceally in total volume of 10-20 ml. Replace-
ment therapy with deficient coagulation factor was ap-
plied for 3 days maintaining activity of factors VIIl or IX
before and after procedures at level 80-100%.

Results and conclusions: Esophageal variceal
bleeding cessation was achieved in 17 of 18 (94%)
patients with sclerotherapy. One patient died due to
uncontrolled hemorrhage and liver insufficiency. Re-
current bleeding was observed in 3 (16%) patients; all
were stopped with sclerotherapy. Complications were
observed in 3 (16%) patients (deep esophageal ulcer
— 1, exudative pleuritis — 2) which resolved after con-
servative treatment. In total, two deaths occurred: one
was described above, a second patient died due to liver
insufficiency. Total amount of deficient clotting factor
VIII or IX administered in separate patient was from
18 000 to 25 000 units. Emergency endoscopic sclero-
therapy with three-days of substitutive therapy is effec-
tive and safe method of esophageal variceal hemorrhage
management in patients suffering from hemophilia.
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Wstep: Przyczyng zespotu Upshaw-Schulmana
(Upshaw-Schulman syndrome — USS), czyli wrodzonej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej, jest uwarunko-
wany genetycznie niedobdr osoczowej metaloprote-
inazy ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin type 1 motifs 13), ktérej zada-
niem jest proteolityczna degradacja ultraduzych mul-
timeréw czynnika von Willebranda (ultra large von
Wilebrand factor multimers — UL-VWFM). Niedobdr
ADAMTS13 prowadzi do kumulacji UL-VWFM, ktore
wigzg ptytki krwi i formujg zakrzepy w mikrokrazeniu,
powodujgc niedokrwienie réznych narzagdow.

Cel: Identyfikacja mutacji sprawczej w genie
ADAMTS13 oraz ocena przebiegu klinicznego USS
u 10 polskich pacjentéw.

Materiat i metody: Aktywnos¢, zawartos¢ anty-
genu oraz stezenie inhibitora ADAMTS13 oznaczono
metodg immunoenzymatyczng. W celu identyfikacji
mutacji sprawczej sekwencjonowano wszystkie 29 ek-
sondéw oraz flankujace introny genu ADAMTS13. Oce-
ne przebiegu klinicznego choroby przeprowadzono na
podstawie retro- i prospektywnej analizy dokumentacji
medycznej.

Wyniki: Badaniem objeto 10 pacjentéw z 7 rodzin.
U wszystkich aktywnos$é, zawartos¢ antygenu i inhibi-
tor ADAMTS13 byty niewykrywalne. Siedmiu chorych
(4 rodziny) byto homozygotami wobec mutacji przesu-
niecia ramki odczytu c.4143dupA w eksonie 29. Pozosta-
fa tréjka pacjentéw byta podwdjnymi heterozygotami:
1) c.[4143dupA(;) 2445delG]; 2) c.[2272T>C(;)3178C>T];
3) ¢.[3178C>T(;)4143dupAl]. Wszystkie wykryte muta-
cje byty juz wczesniej opisane. Pierwsze objawy
USS (matoptytkowosé i niedokrwistosc¢) wystgpity
we wczesnym dziecinstwie, srednio w 4. roku zycia,
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natomiast rozpoznanie ustalono Srednio w 21. roku
zycia. Szczegdlny przypadek stanowi pacjent z mutacjg
c.[2272T>C(;)3178C>T], u ktérego pierwsza manife-
stacjg USS byt udar niedokrwienny mézgu w 52. roku
zycia. Potowa chorych doswiadczyta przynajmniej jed-
nego epizodu niedokrwienia osrodkowego uktadu ner-
wowego. U 7 wystgpita niewydolnosé nerek, a 2 wyma-
gato leczenia nerkozastepczego. U 2 pacjentek objawy
USS wyzwolita cigza. Siedmiu pacjentdw wymaga regu-
larnej substytucji ADAMTS13 (zrédtem jest $wiezo mro-
Zone osocze) w celu prewencji procesu zakrzepowego.
W 2 rodzinach zanotowano dwa zgony z powodu USS.

Whioski: Spektrum mutacji sprawczych w genie
ADAMTS13 u polskich pacjentéw z USS jest podobne
do innych europejskich populacji. Przebieg kliniczny
w badanej grupie jest ciezki. Zwraca uwage wieloletnie
opodznienie miedzy pierwszymi objawami USS a ustale-
niem ostatecznego rozpoznania.

Plakaty

P1. VON WILLEBRAND FACTOR (VWF)
PROPEPTIDE (VWFPP) AND VWFPP
TO VWF ANTIGEN (VWF:AG) RATIO

IN ASSESSMENT OF INHERITED (VWD)
AND ACQUIRED (AVWS)

VON WILLEBRAND DISEASE

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska?,

dr med. Ewa Mendek-Czajkowska?,

dr med. Andrzej Misiak?,

dr med. Bernadeta Ceglarek?,

dr med. Anna Jolanta Sikorska?,

lek. med. Dariusz Zakrzewski?, dr med. Beata Baran?,
prof. dr hab. med. Jerzy Windyga*

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
?Instytut Kardiologii w Warszawie

Introduction: VWFpp is essential for proper biosyn-
thesis of VWF. After cleavage from mature VWF, non-
covalent complex of VWF and VWFpp is packed into
Weibel-Palade bodies of endothelial cells and a gran-
ules of platelets. After release to plasma the complex
dissociate and its elements circulate independly.

Aim: It has been assumed that the VWFpp/ to VWF:
Ag ratio (VWFpp/VWF:Ag) is an important biomarker
of VWF clearance.

Material and methods: The study group com-
prised: 50 persons with normal VWF activity (control :
50-100% VWF:RCo); 108 with VWD (< 5-50% VWF:RCo)
and 21 patients with AVWS including: 11 with essential
thrombocythemia, 3 with antibodies to VWF in course
of monoclonal gammapathy, 7 with aortic valve steno-
sis. We determined Factor VIII (VIII:C), VWF ristocetin
cofactor activity (VWF:RCo) and VWF antigen (VWF:Ag)
by Siemens; VWFpp by Sanquin, collagen binding activ-

ity (VWF:CB) by Technoclone and VWF multimetr struc-
ture by Krizek et al., 2000.

Results: The following results were obtained: 1) in
control group — VWFpp/VWF:Ag 0,49 — 1,8. 2) In group
of patients with VWD: a) with VWF:Ag < 5% and
VWF:RCo < 5% —6/7 had VWFpp < 1 (type 3 VWD) and 1/7
— VWFpp/VWF:Ag — 16,0 (type 1); b) with VWF:RCo < 10%
and VWF:Ag > 5% (type 2VWD) — 8/9 had VWFpp/
VWF:Ag 2.24-5.72 and in 1/9 — VWFpp/VWF:Ag < 2;
c) with VWF:RCo 10-20% — in 5/14 (type 1) — VWFpp/
VWF:Ag was > 2 (2.24-6.69) and in 3/15 (type 2) was > 2;
d) with VWF:RCo 20-30% — VWFpp/VWF:Ag was > 2
(2.33) in 1/11 with typel VWD; e) with VWF:RCo 30-
40% — VWFpp/VWEF:Ag ratio was > 2 in 2/28 (2.78 and
2.2); f) with VWF:RCo 40-50% — in all 24/24 — VWFpp/
VWEF:Ag ratio was within normal range. AVWS patients
with monoclonal gammapathy and aortic stenosis had
normal VWFpp/VWF:Ag ratio. Patients with antibodies
in a course of monoclonal gammapathy had pathological
ratio of VWFpp/VWF:Ag 3.57; 6.54; 4.57 respectively.

Conclusions: Increased VWFpp/VWF:Ag ratio was
determined more frequently (51%) in patients with
VWD typel and 2 with VWF:RCo < 20%. In AVWS pa-
tients, VWFpp/VWF:Ag ratio was within normal range;
except for patients with antibodies against VWF.

P2. DEFICIENCY OF VON WILLEBRAND
FACTOR (VWF) HIGH MOLECULAR
WEIGHT MULTIMERS (HMWM)

IN THE PRESENCE OF NORMAL/
INCREASED ACTIVITY OF BOTH VWF
COFACTOR ACTIVITY (VWF:RCO)

AND VWF ANTIGEN (VWF:AG) IN PATIENTS
WITH SEVERE AORTIC STENOSIS

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska!?,

lek. med. Dariusz Zakrzewski?, dr med. Beata Baran?,
dr med. Piotr Kunicki?,

prof. dr hab. med. Tomasz Hryniewiecki?,

prof. dr hab. med. Jerzy Windyga*

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Instytut Kardiologii w Warszawie

Introduction: Recurrent bleeds in patients with
aortic valve stenosis may be caused by acquired von
Willebrand syndrome (AVWS) characterized by defi-
ciency of high molecular weight multimers of VWF re-
sembling type 2A VWD.

Aims: The study was designed to analyse correla-
tion between functional results of VWF (VWF:RCo and
VWF:CB) and VWF multimer structure in patients with
severe aortic valve stenosis.

Material and methods: Our study was performed
in a group of 17 patients (71-87 years old) with severe
aortic-valve stenosis (mean transvalvular gradient
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> 40 mmHg and aortic valve area < 1,0 cm?). The fol-
lowing tests were performed: factor VIII coagula-
tion activity (VIII:C), VWF ristocetin cofactor activity
(VWF:RCo) and antigen (VWF:Ag) by Siemens, VWF col-
lagen binding acivity (VWF:CB) by Technoclone, VWF
propeptide(VWFpp) by Sanquin; multimers studies
were carried out according to Krizek et al 2000.

Results: In 7/17 patients (41%) with aortic steno-
sis deficiency of HMWM of VWF (similarly to VWD 2A)
was determined; VIII:C, VWF:RCo, VWF:Ag were in nor-
mal range or elevated (196.57 + 35.68; 171.42 + 77.56;
259.63 +159.63;118.28) and VWD:CB decreased in 3/7
patients. The pathological ratios (< 0.7) of VWF:RCo,
VWEF:CB to antigen levels of VWF were observed re-
spectively in 3/7 and 1/7 patients respectively; VWFpp
and VWFpp/VWF:Ag ratio were in normal range. In all
patients 7/7 with deficiency of HMWM VWF fraction
non specific bleeding episodes were observed.

Conclusions: Results of our study showed that in
patients with severe aortic stenosis the use of VWF
functional methods and ratios of VWF:RCo/VWF:Ag;
VWEF:CB/VWEF:Ag are insufficient to discriminate cases
with deficiency of VWF HMWM fraction.

P3. EFFICACY AND SAFETY OF DAPSONE
AS N-LINE THERAPY IN SPLENECTOMIZED
ADULT PATIENTS WITH IMMUNE
THROMBOCYTOPENIA (ITP) RELAPSED
OR REFRACTORY TO RITUXIMAB-SINGLE
CENTRE EXPERIENCE

dr Bernadeta Ceglarek,

dr med. Anna Jolanta Sikorska,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska,
dr med. Magda Gdrska-Kosicka,

lek. med. Adela Gwozdowska,

mgr Agata Lewandowska,

mgr Alicja Elzbieta Wozniak,

prof. dr hab. med. Jerzy Windyga

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: Immune trombocytopenia is an ac-
quired autoimmune disease characterized by increased
platelet destruction to the level below 100 x 10%/L.
Treatment is necessary in symptomatic patients with
active bleeding or in case of very low platelet counts
(< 30 x 10°/L).There are several lines of therapy in-
cluding among others glucocorticoids, intravenous
high-dose immunoglobulin, splenectomy and various
immunosuppressive agents. Treatment of relapsed or
refractory symptomatic ITP patients who failed sple-
nectomy is difficult. One of the salvage therapy is dap-
sone an antibacterial sulfonamide which has anti-in-
flammatory effect.
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Aim: To evaluate the efficacy and safety of dapsone
therapy in ITP patients who relapsed after splenectomy.

Material and methods: 7 subjects (5F; 2M, aged
48-72 years, CIRS 2-7) subjects with chronic ITP who re-
lapsed after splenectomy and in whom without G6PD
deficiency was ruled-out were included in the study. All
patients had been unsuccessfully treated with steroids,
immunoglobulins, other immunosuppressant and sple-
nectomy (neither patient had received thrombopoie-
tin receptor agonists). Median baseline platelet count
before dapsone therapy was 1.0-8.0 x 10° L. The range
interval between diagnosis of ITP and dapsone therapy
was 2-46 years. Dapsone was administered at a dose
of 50-100 mg daily in association with either steroids
(7 patients) or immunglobulins (6 patients).

Results: 1. Dapsone was administered from 33 days
to 27 months. The post-dapsone platelet counts were
19.0-101.0 G/I after minimum 38 days of therapy.
Bleeding diathesis has improved in 6/7 patients. 2. Side
effects: diarrhoea, urinary and respiratory tract infec-
tions were observed in 4/7 patients. 3. Dapsone ther-
apy was combined with immunoglobulins (1.0 g/kg/
2-5 days), and/or prednisone (1.0-0.5 mg/kg/daily) in
6 patients.

Conclusions: In our small study dapsone demon-
strated satisfactory efficacy and safety in patients with
chronic ITP who relapsed after splenectomy.

P4. OPERACJE LAPAROSKOPOWE
NOWOTWOROW UKtADU MOCZOWEGO
U CHORYCH Z WRODZONYMI SKAZAMI
KRWOTOCZNYMI

dr Stawomir Gajda?, dr Piotr Jarzemski?,
prof. Jakub Dobruch?, dr Tomasz Szopinski®,
dr Roman Sosnowski®, prof. Andrzej B. Szczepanik®

Klinika Chirurgii Ogdlnej, Onkologicznej i Metabolicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

20ddziat Urologii Laparoskopowej, Ogdlnej i Onkologicznej,
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy

3Klinika Urologii, CMKP Szpital Kliniczny

im. prof. W. Ortowskiego w Warszawie

“Klinika Urologii, Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie
*Klinika Urologii, Instytut — Centrum Onkologii w Warszawie

Wstep: Operacje urologiczne u chorych z wrodzo-
nymi skazami krwotocznymi (WSK) wykonywane bez
nalezytej korekty skazy grozg powaznymi powiktaniami
krwotocznymi, stad konieczno$é wyréwnania niedobo-
réw czynnikéw krzepniecia i codziennego monitorowa-
nia korekcji skazy.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie witasnych
doswiadczen w leczeniu operacyjnym metodg laparo-
skopowa nowotwordéw uktadu moczowego u chorych
z hemofilig A i B, chorobg von Willebranda i wrodzong
trombocytopatia.
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Materiat i metody: W latach 2014-2016 opero-
wano 4 chorych (3 z nowotworami nerek i 1 z nowo-
tworem gruczotu krokowego) z wrodzonymi skazami
krwotocznymi. Byli to: pacjent, lat 73, z hemofilig B
(HB) (aktywnos$¢ czynnika IX 12%) i guzem nerki lewej;
pacjent, lat 63, z hemofilig A (aktywnos¢ czynnika VIl
21%) i rakiem gruczotu krokowego; pacjent, lat 60,
z chorobg von Willebranda typu 1 (vWD) i guzem nerki
lewej; oraz pacjentka, lat 33, z wrodzong trombocytopa-
tig (WT) i guzem nerki prawej srednicy 2,3 cm. U wszyst-
kich chorych zmiany nowotworowe zostaty rozpoznane
w badaniach USG i TK, natomiast u pacjenta z nowo-
tworem prostaty rozpoznanie ustalono w oparciu o MR
i biopsje gruczotu krokowego. U pacjentéw z hemofilig B
i A zastosowano leczenie substytucyjne odpowiednio
koncentratem IX i VIIl czynnika krzepniecia przez 9i 10
dni, utrzymujac ich aktywno$é w granicach 60-130%.
U pacjenta z vWD zastosowano leczenie substytucyjne
czynnikiem von Willebranda przez 10 dni, utrzymujac
aktywnos¢ czynnika VIII w granicach 101-155%. U pa-
cjentki z WT zastosowano jednorazowe przetoczenie
KKP przed operacjg, ponadto desmopresyne w daw-
ce 16 ug/dobe przez 3 dni oraz kwas traneksamowy
3 g/dobe przez 7 dni.

Wyniki i wnioski: U pacjentow z hemofilig B i vWD
wykonano laparoskopowa radykalng nefrektomie z do-
stepu przezotrzewnowego, u pacjentki z WT czeSciowa
nefrektomie z usunieciem guza. U pacjenta z rakiem
gruczotu krokowego wykonano radykalng prostatek-
tomie z dostepu pozaotrzewnowego. Wszyscy chorzy
przezyli zabieg operacyjny. Czas operacji wynosit odpo-
wiednio 170, 135, 180 i 190 min. W zadnym przypadku
nie zaobserwowano powiktan krwotocznych. W bada-
niu histopatologicznym u 3 chorych stwierdzono raka
jasnokomoérkowego nerki, u 1 raka prostaty. U pacjenta
z hemofilig B przetoczono tgcznie 46 800 j. czynnika IX,
u pacjenta z hemofilig A — 25 000 j. czynnika VIII, u pa-
cjenta z vWD — 40 800 j. VWF, u pacjentki z WT — 48 ug
desmopresyny. Operacje w skazach krwotocznych
moga by¢ bezpiecznie wykonywane w wysokospecjali-
stycznych, referencyjnych osrodkach.

Introduction: Nephrectomy in patients with inher-
ited bleeding disorders performed with no adequate
haemostatic coverage may cause severe bleeding com-
plications. Replacement therapy aimed at correction
of coagulation factor deficiency is therefore necessary
and should be followed by daily monitoring of hemo-
stasis.

Aim: We present our own experience in laparo-
scopic treatment of urinary tract tumors in patients
with hemophilia A and B, von Willebrand disease and
inherited platelet disorder.

Material and methods: In years 2014-2016 surgery
was performed on four patients with inherited bleed-
ing disorders (3 for kidney tumors, 1 for prostate can-
cer). The patients: hemophilia B (HB) patient aged 73
(factor IX clotting activity 12%) with left kidney tumor;

hemophilia A (HA) patient aged 63 (factor VIII clotting
activity 12%) and prostate cancer; von Willebrand
(VWD) type 1 patient aged 60 with left kidney tumor
and patient with inherited platelet disorder (IPD) aged
33 with right kidney tumor (2.3 cm diameter). In all
4 patients the neoplastic changes were recognized in
CT and US; in HA the diagnosis was based on MR and
biopsy. The HA and HB patients received substitution
therapy with factor VIII and factor IX concentrate re-
spectively for 9 and 10 days with activity maintained
at 60-130% of the normal value. The VWD patient
was administered von Willebrand factor concentrate
for 10 days and factor VIII activity was maintained at
101-155%. The IPD patient was transfused 1 unit
of platelet concentrate prior to surgery, then given des-
mopressin (16 pug/24 hours for 3 days) and tranexamic
acid (3 g/24 hours for 7 days).

Results: Extraperitoneal laparoscopic radical ne-
phrectomy was performed in HB and vWD patients.
The IPD patient underwent partial nephrectomy for
tumor removal. The HA patient was subjected to ex-
traperitoneal laparoscopic radical prostatectomy. All
patients survived the operative procedure. The operat-
ing times: 170, 135, 180 and 190 min respectively. No
intraoperative bleeding complications were reported.
Histopathological investigations revealed renal cell car-
cinoma, clear cell type in 3 cases and prostate cancer
in HA patient. The HB patient received a total of 46 800
units of factor IX; the HA patient — 25 000 units of fac-
tor VIII, the vWD patient — 40 800 units of vVWF; the IPD
patient — 48 ug of desmopressin.

Conclusions: Patients with bleeding disorders can
safely be subjected to surgery in reference centers
which provide expertise multidisciplinary medical care.

P5. OPERACJE NAPRAWCZE PRZEPUKLIN
PACHWINOWYCH U CHORYCH

Z WRODZONYMI SKAZAMI
KRWOTOCZNYMI

dr Konrad Pielacinski, lek. Michat Kurytowicz,
lek. Diana Iwaniuk, lek. Wojciech B. Dgbrowski,
prof. dr hab. n. med. Andrzej B. Szczepanik

Klinika Chirurgii Ogdlnej Onkologicznej i Metabolicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Zastosowanie syntetycznych siatek w ope-
racjach przepuklin pachwinowych u chorych z wrodzo-
nymi skazami krwotocznymi podobnie jak u chorych
bez skaz stanowi standard leczenia. Z otwartych tech-
nik operacyjnych najczesciej stosowana jest technika
Lichtensteina, a z minimalnie inwazyjnych — technika
TEP (totally extraperitoneal), w ktérej, korzystajac z toru
wizyjnego, implant umieszcza sie przedotrzewnowo.
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Cel: Celem badania byta ocena poréwnawcza wy-
nikdw leczeniu przepuklin pachwinowych uzyskanych
po zastosowaniu techniki TEP i techniki Lichtensteina
u chorych z wrodzonymi skazami krwotocznymi.

Materiat i metody: U 19 randomizowanych do grup
badawczych mezczyzn w wieku od 20 do 67 lat (Sr. 54 lat)
wykonano beznapieciowg operacje naprawcza przepu-
klin pachwinowych, stosujgc siatke czesciowo wchta-
nialng (Ultrapro®, Ethicon). Liczebnos$¢ grupy ope-
rowanej technikg TEP (grupa T) wyniosta 8 chorych
(4 z hemofilig A, 1 z hemofilig B i 3 z chorobg von Wil-
lebranda), a grupy operowanej technikg Lichtensteina
(L) = 11 chorych (5 z hemofilig A, 6 z chorobg von Wil-
lebranda). W 16 przypadkach stwierdzono przepukline
skosng, w 9 prostg, u 6 chorych przepukliny obustron-
ne. U chorych stosowano leczenie substytucyjne,
wyréwnujgc niedobory czynnikéw krzepniecia krwi
i utrzymujac ich zalecang aktywnos¢ od dnia operacji
do 7. doby pooperacyjnej. Kontrole prowadzono w cza-
sie hospitalizacji oraz po uptywie 3, 6 i 12 miesiecy po
operacji. Nasilenie bdlu oceniano, stosujgc skale liczbo-
wo-numeryczng (NRS).

Wyniki: Nie stwierdzono zagrazajacych zyciu krwa-
wien pooperacyjnych. Stwierdzono: krwiaki powdzka
nasiennego/moszny u 2 chorych w grupie Tiu 1 w gru-
pie L; zasinienia skdry moszny lub okolicy ran w grupie T
u4diub wgrupie L. Bdl przewlekty o nasileniu 1-6 wg
NRS po 3 miesigcach stwierdzono w grupie T u 2 cho-
rych i u 4 w grupie L, po 6 miesigcach o nasileniu do 5
u 1w grupie Tiu 6 w grupie L, po roku o nasileniu do 5
u 2 chorych w grupie L. W ciggu rocznej obserwacji
chorych nie stwierdzono nawrotu przepuklin.

Whioski: Stosowanie techniki TEP i Lichtensteina
u chorych z wrodzonymi skazami krwotocznymi w le-
czeniu przepuklin pachwinowych jest réwnie skuteczne
w zapobieganiu nawrotom. Techniki te nie powodujg
zagrazajgcych zyciu krwawien, a liczba powiktan w gru-
pach chorych jest porownywalna. Nasilenie i czestos¢
wystepujgcego boélu przewlektego wydajg sie by¢ wiek-
sze u operowanych technika Lichtensteina. Wyniki wy-
magajg potwierdzenia na wiekszej grupie chorych.

Introduction: Standard procedure in inguinal hernia
repair is application of synthetic mesh in patients both
with or without congenital bleeding disorders. Most
frequently used open procedure is the Lichtenstein
repair, while TEP (totally extraperitoneal) technique
dominates among minimally invasive techniques.

Aim: The aim was to compare the effects of ingui-
nal hernia repair in patients with congenital bleeding
disorders performed with either Lichtenstein or TEP
techniques.

Material and methods: Nineteen male patients aged
20-67 (average 54 years) were randomized to 2 study
groups for tension free hernia repair with partially
absorbable mesh (Ultrapro®, Ethicon). Eight patients
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(4 hemophilia A, 1 Hemophilia B, 3 von Willebrand)
were operated on with TEP technique (group T). Eleven
patients (5 hemophilia A, 6 von Willebrand) were sub-
jected to surgery with Lichtenstein technique (group L).
16 patients had indirect hernias, 9 were direct while
6 had bilateral hernias. Replacement therapy of coagu-
lation factor deficiencies was provided and hemostasis
monitored and maintained within safe range since sur-
gery until 7" postoperative day. Patients were evaluat-
ed during hospital stay and at 3, 6 and 12 postoperative
months. For assessment of pain intensity the numeric
pain rating scale (NRS) was used.

Results: No life threatening postoperative hemor-
rhages were observed. In 2 patients of the T group and
in 1 of the L group spermatic cord/scrotum hematomas
were observed. Four patients in the T group and 5 in
L group presented skin bruising around the wound and
scrotum. Chronic pain intensity at 3 months (1-6 NRS
scale) was reported in 2 patients from the T group and
4 from the L group; after 6 months the intensity was up
to 5in 1 patient of the T group and in 6 of the L group;
after one year the intensity was up to 5 in 2 patients
of the L group. No hernia recurrence were observed in
the 12 month period.

Conclusions: The TEP and Lichtenstein hernia re-
pair techniques are equally effective for preventing
hernia recurrence in patients with bleeding disorders.
The techniques with adequate replacement therapy
carry no risk of fatal hemorrhages and the number
of complications is comparable. Intensity and frequen-
cy of postoperative chronic pain seems higher in pa-
tients subjected to Lichtenstein repair. The results need
verification on a larger study group.

P6. CZYNNIK PLYTKOWY 4 (PF4) A RODZAJ
POWIKLAN NACZYNIOWYCH U CHORYCH
Z NADPLYTKOWOSCIA SAMOISTNA (NS)

dr hab. n. med. Bozena Sokotowska?,
prof. dr hab. Anna M. Kowalska?3,

dr n. med. Aleksandra Nowaczyniska?,
dr n. med. Sylwia Chocholska?,

prof. dr hab. Ksenia Bykowska*,

dr n. med. Adam Walter-Croneck?,

dr n. med. Tomasz Gromek?,

lek. med. Magdalena Koziot,

dr hab. n. med. Marek Hus!

1Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

2The Children’s Hospital of Philadelphia, PA, USA

3Instytut Biologii Medycznej, Polska Akademia Nauk, tédz
4Zaktad Hemostazy i Zakrzepic, Instytut Hematologii

i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Czynnik ptytkowy 4 (PF4) modyfikuje funk-
cje ptytek. Jest syntetyzowany w megakariocytach, ma-
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gazynowany w ziarnistosciach alfa ptytek i uwalniany
z nich dopiero podczas aktywacji. Jedynie fizjologiczne
stezenie PF4 warunkuje powstanie skrzepu stabilne-
go. W nadptytkowosci samoistnej (NS) obserwujemy
zarowno powiktania zakrzepowe, jak i krwotoczne.
By¢ moze jednym z powoddw tak skrajnie réznych po-
wiktan naczyniowych jest nieprawidtowa zawartosc¢
i uwalnianie PF4.

Cel: Celem pracy byta ocena stezenia PF4 w surowi-
cy krwi i lizatach ptytkowych u chorych z NS w kontek-
Scie roznych rodzajéw powiktan naczyniowych.

Materiat i metody: Badaniami objeto 106 chorych
z NS, 80 kobiet i 26 mezczyzn w wieku od 23-82 lat,
$r. 54 lata. U 22 chorych obserwowano powiktania
krwotoczne (KRW), u 21 — zakrzepowe (ZAK). Grupe
odniesienia (GO) stanowito 20 zdrowych oséb (14 ko-
biet i 6 mezczyzn w wieku od 31-54 lat, $r. 41 lat).
Oznaczano obecno$¢ mutacji JAK2, MPL, aktywnos¢
cz. VIl i XIl, stezenie fibrynogenu, aktywnos¢ i antygen
cz. von Willebranda oraz PF4 w surowicy krwi i lizatach
ptytkowych.

Wyniki: Mutacje JAK 2 wykryto u 48 (45,28%) cho-
rych z NS. Wystepowata ona czesciej u chorych z ZAK
(67%) niz u chorych z KRW (23%) (p < 0,0001). Cho-
rzy z ZAK w stosunku do chorych z KRW byli istotnie
statystycznie starsi (48—67, srednio 61 versus 36—60,
$r. 48,5), mieli wyzsze wartosci Ht, aktywnosci i antyge-
nu czynnika von Willebranda oraz aktywnosci czynnika
VIII. U chorych z NS i ZAK istotnie statystycznie czesciej
wystepowato nadcisnienie tetnicze i poziom chole-
sterolu powyzej 200 mg%. Stezenie PF4 w surowicy
chorych z NS byto wyzsze niz w GO. W celu wyelimino-
wania wptywu podwyzszonej liczby ptytek na stezenie
PF4 wyliczono wspotczynnik stezenia PF4 na 1 min pty-
tek. Wspdtczynnik ten okazat sie istotnie statystycznie
nizszy u chorych z NS w stosunku do GO (p < 0,001)
oraz réznit sie w zaleznosci od rodzaju powiktan naczy-
niowych. U chorych z NS i KRW wspodtczynnik ten byt
istotnie statystycznie nizszy w stosunku do chorych
z NS i ZAK (NS+KRW mediana 95,42 PF4 (U)/mln ptytek
(P25-75; 74,05-120,66), NS+ZAK mediana 121,29 PF4
(U)/mIn ptytek (P25-75; 93,39-154,88, p < 0,05). Nato-
miast nie zanotowano istotnych réznic w stezeniu PF4
w lizatach ptytkowych chorych z NS w stosunku do GO
oraz w zaleznosci od rodzaju powiktan naczyniowych.

Whioski: U chorych NS i KRW podczas tworzenia
skrzepu uwalniana jest niedostateczna ilo$¢ PF4 niewy-
starczajgca do tego, aby powstaty skrzep byt petnowar-
tosciowy.

P7. SUCCESSFUL MANAGEMENT

OF SEVERE BLEEDING WITH COMBINED
PLATELET TRANSFUSION, RFVIIA

AND TRANEXAMIC ACID THERAPY

IN GLANZMANN THROMBASTHENIA
PATIENT

dr Bernadeta Ceglarek®, dr med. Anna Jolanta Sikorska’,
prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska?,

prof. dr hab. med. Krystyna Maslanka’,
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dr med. Justyna M. Teliga-Czajkowska?,

prof. dr hab. med. Jerzy Windyga*
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Introduction: Glanzmann thrombasthenia (GT) is
a rare autosomal recessive bleeding disorder caused by
quantitative or qualitative defect of platelet glycoprotein
allbB3.The bleeding tendency in GT is variable; some pa-
tients have epitaxis and oral mucosal bleeding, others
experience severe, life-threatening hemorrhages. Stan-
dard treatments for GT comprise platelet concentrate
transfusions, rFVlla and antifibrinolytic agents.

Aim: Report of successful therapy with rVilain a 48
year old female with GT diagnosed at the age of 2.

Material and methods: The patient experienced
10 severe bleeding episodes (menorrhoea, epistaxis,
gingivorrhoea, gastrorrhagia) and was treated with
platelet transfusions and rVila. She was admitted to
IHTM in a severe condition with abdominal pain, nau-
sea, vomiting blood and stomach contents. Lab tests
revealed anaemia and hyperbilirubinaemia. No alloim-
munization to human leukocyte antigens (HLA) and/or
platelet membrane GPIlb/Illa was determined. Gastro-
duodenoscopy and laparoscopic cholangiography by
duodenal route were performed under haemostatic
cover of platelet transfusions. The diagnosis: reflux
oesophagitis, haemorrhagic gastritis, severe gastric ul-
cer and Vater’s papilla bleeding, major duodenal papil-
lis and cholecystolithiasis. Treatment consisted in plate-
let (6 units) and RBC (18 units) transfusions as well as
rFVlla (total dose of 42mg) and tranexamic acid admin-
istrations and several gastric coagulations. Applied ther-
apy allowed to control the bleeding. The patient recov-
ered and cholecystectomy was successfully performed
10 months later. Isoantibodies against GP llb-llla were
then detected and 9 severe bleeding episodes followed
at 2-3 month intervals (gastrorrhagia and Vater’s papilla
bleeding, Vater’s papilla bleeding, transverse colon
hemorrhage). Successful therapy was administered
with argon coagulation-9 procedures, HLA compat-
ible platelet transfusions (47 units), transfusions
of RBC (38 units) and tranexemic acid.

Results and conclusions: Management of severe
bleeding in GT proved successful in our case owing to
combined use of rFVlla, tranexamic acid and HLA-com-
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patible platelet transfusion as well as and RBC transfu-
sions supported by argon coagulations and cholecys-
tectomy.

P8. PSEUDOTUMORS IN HEMOPHILIA:
EFFECTIVE SURGERY WITH APPLICATION
OF FROZEN AUTOLOGOUS PLATELET GEL

dr med. Andrzej Misiak, dr Bernadeta Ceglarek,
dr med. Anna Jolanta Sikorska,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska,

mgr Jolanta Swornog,

prof. dr hab. med. Alfred Jerzy Meissner,

dr med. Elzbieta Lachert,

prof. dr hab. med. Andrzej B. Szczepanik

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: Hemophiliac pseudotumor (HP) is
an encapsulated, chronic, slowly growing hematoma.
Frozen autologous platelet gel (FAPG) contains a num-
ber of growth factors with beneficial effect on wound
healing and post surgery tissue reconstruction.

Aim was to present our experience in manage-
ment of hemophilic pseudotumors. The treatment
consisted in surgical procedures followed by applica-
tion of FAPG.

Material and methods: Case reports: Four haemo-
philiac patients aged 38-57 were subjected to surgical
treatment within the last 9 years. Case 1: Hemophilia
A (38 yrs) patient with HP of left femur tumor (21 x 12
x 12 cm) pressed to popliteal fossa and limited knee
extension. Surgery consisted in tumor evacuation with
excision of its pseudocapsule and drainage. No tumor
recurrence was reported. Case 2: A 55-year old he-
mophilia A patient admitted to IHTM for recurrent HP
in left retroperitoneal region 33 x 21 x 20 cm tumor
pressing on left pelvic bone and hip joint. The front wall
of the tumor was removed, the cavity drained and filled
with FAPG. Replacement therapy with factor VIII and
18 portions of FAPG were applied into the HP cavity.
Case 3: A41-year-old Hemophilia A patient (41 yrs) with
diagnosed factor VIl inhibitor (0.7 BU) and HP of the left
iliopsoas muscle infiltrating iliac bone. HP mass was sur-
gically removed and tumor cavity was drained. Replace-
ment factor VIII therapy and 23 portions of FAPG were
applied into the HP cavity. A significant reduction of HP
cavity size was achieved and the wound healed. Case 4:
A 57-year Hemophilia B (57 yrs) patient with bleeding
HP (mass 2.0 kg), damaging the left iliac bone, sacral
bone and one lumbar vertebra. HP mass was removed.
Infusion drainage, antibiotics 24 portions of FAPG and
factor IX concentrate were applied.

Results and conclusions: One-stage surgery com-
plete removal of HP from the abdominal cavity is often
difficult. Further surgical procedures are required to re-
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move residual parts of the tumor and these combined
with simultaneous FAPG application significantly im-
prove the quality of life of hemophilia patients.

P9. FROZEN AUTOLOGOUS PLATELET GEL
AND FIBRIN GLUE IN HEMOPHILIA A,

B AND VON WILLEBRAND SURGICAL
PATIENTS

dr med. Andrzej Misiak, dr med. Elzbieta Lachert,
dr Bernadeta Ceglarek, dr med. Anna Jolanta Sikorska,
prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska,

dr med. Wojciech Dgbrowski, mgr Ewa Potocka,
mgr Jolanta Sworndg,

prof. dr hab. med. Magdalena tetowska,

prof. dr hab. med. Andrzej B. Szczepanik

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Introduction: Haemostatic, germicidal and regen-
erative properties of platelet-derived growth factors
justify their application in in patients with congenital
hemorrhagic disorders for hard-to-heal wounds or im-
provement of hemostasis in clean surgical wounds.

Aim: To estimate the safety and effectiveness of frozen
autologous platelet gel (FAPG) and fibrin glue (FG) applied
to clean postoperative or chronically infected wounds in
patients with congenital hemorrhagic disorders.

Material and methods: Material : 17 surgical proce-
dures were performed in 13 patients, aged 23-57years
(11 male, 2 female), 9 — hemophilia A, 1 — hemophilia
B, 3 — von Willebrand disease. The performed surgical
procedures were: strumectomy (4), fasciotomy of fore-
arm compartment syndrome (1), necrotic skin excision
after arthroplasty (3), foot and hand trauma (2), removal
of hemophilic pseudotumor (3 patients, 7 procedures).
Methods: FAPG was obtained by thrombopheresis us-
ing Cobe-Spectra; FG by cryoprecipitation of autologous
plasma. Sealants were divided into portions, immediate-
ly frozen and thawed before application. Both were acti-
vated by thrombin solution and applied on either clean
or infected wounds. Activated sealants were applied to
infected wounds on Bactigras dressing or directly on
clean wounds. In the perioperative period all patients
were supplemented with deficient clotting factors.

Results: Clean wounds healed by primary adhesion
with no bleeding or inflammatory reactions. Infected
wounds presented rapid granulation tissue formation
and reduction of ulcerationarea. For hemophilic pseudo
tumors a gradual decrease in cavity size was observed.

Conclusions: In patients with congenital hemor-
rhagic disorders application of platelet gel and fibrin
glue to either clean or infected wounds presented ac-
celerated healing and shorter hospital stay.
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P10. MAJOR DENTAL SURGERY
IN PATIENTS WITH GLANZMANN
THROMBASTHENIA (GT)

dr med. Anna Jolanta Sikorska?,

dr Bernadeta Ceglarek?,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska?,
lek. med. Grzegorz Czubak?,

prof. dr hab. med. Krystyna Maslanka?,
dr med. Beata Baran?,

dr med. Justyna M. Teliga-Czajkowska?,
prof. dr hab. med. Jerzy Windyga'*

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: Glanzmann’s thrombasthenia (GT) is
a rare inherited autosomal recessive disorder caused
by a quantitative or qualitative defect of platelet glyco-
protein (GP) Ilb/llla. Bleeding episodes in GT are treat-
ed with platelet transfusions, antifibrinolytic agents
and recombinant activated factor VII (rVIla) which is
an effective alternative to platelet concentrate (PC).

Aim: Report on effective use of rVlla in three GT pa-
tients undergoing invasive dental procedures.

Material and methods: Platelet aggregation was
measured by light transmission aggregometry (LTA).
Platelet GP expression level was detected by flow cy-
tometry using monoclonal antibodies anti GP Ilb/llla
(Beckman Counter); anti GPIb/IX/V (Alexis Biochem-
icals); anti GP llla (Dako). Case reports: Three pa-
tients (cases 1, 2, 3) diagnosed with GT (man aged 44,
two women aged 29 and 40) underwent tooth ex-
tractions under cover of rFVila (Novoseven) and
acidum tranexamicum. Spongostan anal seams were
applied. rFVlla infused 2 hrs before procedure and af-
ter each dental extraction at different time intervals
until resoration of hemostasis (dose: 90 ug/kg bw).
Case 1: Extraction of tooth 36 — bleeding for 86 hrs;
hemostasis restored after 15 doses of rFVila. Case 2:
Extractions of teeth 36 and 37 — hemostasis restored
after 22 hrs following transfusion of 2 PC units. Ex-
tractions of teeth 14 and 16 — bleeding for 60 hrs
and hemostasis restored after 9 doses of rFVlla. Ex-
tractions of teeth 46, 47 and 21 — bleeding for 72 hrs;
hemostasis restored after infusion of 7 doses of rFVI-
la. Case 3: Extraction of tooth 36 — bleeding contin-
ued for 57 hrs and hemostasis resored after 10 doses
of rFVIla. Extraction of tooth 18 — hemostasis restored
after 57 hrs (11 doses of rFVlla).

Results and conclusions: rFVila has been proven
effective in the management of post-extraction bleed-
ings in GT patients. Restoration of hemostasis depend-
ed on individual medical history, extensity of dental
procedure and perioperative management.

P11. THE OCCURRENCE

OF PROTHROMBOTIC MUTATIONS

IN A PATIENT WITH VON WILLEBRAND
DISEASE AND SYMPTOMATIC BLEEDING
DISORDER

dr med. Anna Jolanta Sikorska?,

dr med. Justyna M. Teliga-Czajkowska?,

dr Bernadeta Ceglarek?,

prof. dr hab. med. Ksenia Bykowska?,

dr med. Beata Baran’, prof. dr hab. med. Jerzy Windyga*

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Warszawski Uniwersytet Medyczny

Introduction: VWD is genetically inherited and is
clinically heterogeneous. Moreover, the coexistence
of other hemostatic defects may enhance or weaken
the predisposition for bleeding.

Aim: Assessment of the impact of prothrombotic
mutations on the clinical picture of bleeding disorder
in a patient with VWD.

Material and methods: Activity of FVIII (FVIII:C)
and von Willebrand factor (VWF), ristocetin cofactor
activity (VWF:RCo) as well as of VWF factor antigen
(VWF:Ag) were determined using Siemens reagents
(BCS Siemens). The method of KriZek et al. (2000) was
used for analysis of von Willebrand factor multim-
ers. The G20210A mutation in the prothrombin gene,
the G1691A mutation in the V (factor V Leiden), and
C677T methylenotetrahydrofolate reductase gene
(MTHFR) mutation were determined using RFLP/PCR
(EURX, Poland). Case report: A 22 year old woman was
referred to the hospital with symptoms of bleeding dis-
order. Bleeding episodes appeared early in childhood,
became more intense after she turned 6 and consisted
in nose and mouth bleeds, extensive bleeding following
extraction of milk teeth, and heavy menstrual bleed-
ing. Medical history revealed occurrence of VTE and
arterial thrombosis in the families of both mother and
father as well as severe bleeding episodes in the moth-
er’s family (bleeding into the central nervous system).
The patient was diagnosed with von Willebrand disease
type 1: FVIII:C—108% ; VWF:RCo — 29%; VWF:Ag — 44%
and VWF:RCo/VWF:Ag ratio 0.66; the VWF multimer
structure was normal. Further tests revealed the pres-
ence of heterozygous factor V Leiden mutation, hetero-
zygous G20210A mutation of prothrombin gene and
homozygous C677T MTHFR mutation coexistent with
hyperhomocysteinemia. Family studies showed het-
erozygotic factor V Leiden mutation and heterozygous
C677T MTHFR gene mutation with hyperhomocystein-
emia in the mother and G20210A prothrombin gene
mutation (heterozygous) and MTHFR C677T mutation
(homozygous) coexistent with hyperhomocysteinemia
in the father and his brother.

Results and conclusions: The prothrombotic muta-
tions does not show significant impact on hemostatic
function in the patient with type 1 VWD and does not
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prevent confirmed by test results were insufficient to
inhibit the bleeding symptoms in the patient diagnosed
with type 1 von Willebrand disease.

P12. DIAGNOSTYKA | LECZENIE
NABYTEJ HEMOFILII - PREZENTACJA

9 PRZYPADKOW Z JEDNEGO OSRODKA
W POLSCE

dr hab. Bozena Sokotowska?,

dr n. med. Justyna Kozinska’,

lek. med. Magdalena Koziot?,

lek. med. Katarzyna Radko?,

dr n. med. Tomasz Gromek?,

dr hab. n. med. Ewa Wasik-Szczepanek?,
dr n. med. Dariusz Szczepanek?,

dr hab. n. med. Marek Hus!

!Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

*Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Hemofilia nabyta (AH) jest nagle wyste-
pujacy, ciezka skazg krwotoczng, dotyczacg zaréwno
mezczyzn, jak i kobiet, ktéra w przypadku zbyt pézno
postawionej diagnozy moze doprowadzi¢ do $mierci
u 8, a nawet 22% chorych.

Cel: Celem pracy jest prezentacja 9 przypadkéw na-
bytej hemofilii pochodzgcych z jednego osrodka w Pol-
sce, w ktdrych dzieki wtasciwej diagnozie i leczeniu uzy-
skano remisje choroby.

Materiat i metody: W okresie od 2002 r. do 2015 .
9 pacjentow z nabytg hemofilig byto leczonych w Klinice
Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku UM w Lublinie.
WSsréd chorych byto 4 mezczyzn i 5 kobiet (wiek 29-74
lata, Srednio 50 lat). U dwdch kobiet wystgpienie AH
poprzedzone byto cigza, u pozostatych podtozem cho-
roby najprawdopodobniej byty: tuszczyca, przewlekte
zapalenie watroby i pecherzyca lisciasta. U 2 mezczyzn
powodem nabytej skazy krwotocznej mogta by¢ amy-
loidoza leczona zabiegiem autoprzeszczepienia szpiku
kostnego, u jednego MGUS i wieloletnie przyjmowanie
inhibitorow ptytkowych, u jednego miata ona charak-
ter idiopatyczny. Najczestszg kliniczng manifestacja
choroby byty rozlegte wylewy podskdérne i krwawienia
Srédmiesniowe. Jedna z pacjentek zostata poddana za-
biegowi operacyjnemu z powodu obecnosci krwiakow
w jamie brzusznej. W efekcie operacji wystgpito prze-
dtuzajace sie krwawienie z rany pooperacyjnej. U inne-
g0 pacjenta pierwszg manifestacjg choroby byt napad
padaczkowy spowodowany ogniskiem krwotocznym
w ciele modzelowatym madzgu.

Wyniki: U wiekszosci chorych stwierdzono znacza-
ce wydtuzenie APTT (w jednym przypadku byt on wrecz
nieoznaczalny), co wraz z charakterystycznym obrazem
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klinicznym i brakiem skazy krwotocznej w wywiadzie
pozwolito wysnué podejrzenie AH. Specjalistyczna dia-
gnostyka laboratoryjna trwata najczesciej ok. 2—3 go-
dzin. Chorzy zdiagnozowani w 2010 r. lub pdzniej le-
czeni byli za pomocg rekombinowanego aktywowane-
go czynnika VII(rVIla) lub koncentratu aktywowanych
czynnikdow kompleksu protrombiny (aPCC). Natomiast
chorzy zdiagnozowani wczesniej otrzymywali desmo-
presyne (DDAVP), koncentraty czynnika VIII lub osocze
Swiezo mrozone (FFP). W celu eliminacji inhibitora naj-
czesciej stosowano prednizon z cyklofosfamidem.

Whioski: Popularyzowanie wiedzy na temat naby-
tej hemofilii przyczynia sie do skrdécenia czasu do po-
stawienia wtasciwej diagnozy. Jedynie leczenie zasto-
sowane jak najszybciej po uzyskaniu rozpoznania moze
doprowadzi¢ do remisji choroby i uratowac pacjentowi
zycie.

P13. ENDOSKOPOWA KOAGULACIA
ARGONOWA KRWAWIENIA Z WNETRZA
OLBRZYMIEGO PSEUDOGUZA
HEMOFILOWEGO U CHOREGO

NA HEMOFILIE B

dr Andrzej Misiak, prof. Andrzej B. Szczepanik,
dr Wojciech P. Dgbrowski

Klinika Chirurgii Ogdlnej, Onkologicznej i Metabolicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Pseudoguzy hemofilowe (PH) s3 rzadkim
i ciezkim powiktaniem spostrzeganym u 1-2% chorych
z ciezka postacia hemofilii A lub B. Umiejscowienie
zmian w kosciach i przylegajgcych miesniach poprze-
dzone jest nawracajagcymi wylewami krwi. Pobudze-
nie komorek kosciogubnych powoduje lize kosci i jej
deformacje. Po chirurgicznych prébach usuniecia guza
wystepujg nawroty krwawien, trudne do opanowania
wytacznie za pomocg substytucji czynnikiem niedobo-
rowym krzepniecia.

Cel: Celem pracy byto przedstawienie wtasnych do-
Swiadczen w leczeniu endoskopowym krwawienia do
wnetrza PH u chorego na hemofilie B po uprzedniej
operacyjnej prébie jego usuniecia.

Materiat i metody: Chory, 57 lat, z ciezkg posta-
cig hemofilii B, po raz pierwszy przyjety z powodu PH
znacznie znieksztatcajgcego lewe biodro i posladek,
z przewlektymi dolegliwosciami od 15 lat, sepsa, temp.
39°C i krwawieniem z przetoki okolicy kosci krzyzowej.
W badaniach obrazowych stwierdzono rozlegty policy-
kliczny guz o wymiarach 30 x 30 x 20 cm obejmujacy
zniszczony talerz i trzon kosci biodrowej po stronie le-
wej. Chorego operowano, usuwajac masy martwicze
(stare zwtdkniate skrzepy i zniszczong kos¢ o masie 2 kg).
Zastosowano drenaz ptuczgcy guza i substytucje czynni-
kiem IX wg ustalonych standardéw. Do jamy PH apliko-
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wano co 3 dni zel ptytkowy, uzyskujgc zmniejszenie jamy.
Po uptywie 8 miesiecy chorego przyjeto ponownie z po-
wodu krwawienia z wnetrza PH. Po nieskutecznym le-
czeniu substytucyjnym zdecydowano sie na endoskopie
komory PH. Po wyptukaniu komory pseudoguza, przez
otwor przetoki do jego jamy wprowadzono fiberoskop
GIF-H180 (Olympus®). We wnetrzu guza podzielonym
na kilka komér, w odlegtosci 12 cm od brzegu przetoki,
stwierdzono krwawigce naczynie tetnicze (Forrest la),
ktére skoagulowano beamerem argonowym (warunki:
35 Wat, przeptyw argonu 1 |/min, pulsy 1 s), uzyskujac
zatrzymanie krwawienia. Chorego wypisano w stanie
dobrym ze znacznie zmniejszonymi wymiarami guza.

Wyniki i wnioski: W wykonanym kontrolnym ba-
daniu endoskopowym wnetrza pseudoguza po upty-
wie miesigca nie stwierdzono krwawienia. W czasie
obserwacji chorego przez 1,5 roku stosowano okreso-
wo substytucje czynnikiem IX krzepniecia. Wydzielina
martwiczo-ropna z przetoki utrzymuje sie nadal. Nie
spostrzegano nawrotu krwawienia z pseudoguza. En-
doskopowe zatrzymanie krwawienia z wnetrza pseudo-
guza hemofilowego za pomoca koagulacji argonowej
jest oryginalnym, unikatowym w skali $wiatowej roz-
wigzaniem niebywale trudnego problemu klinicznego,
jakim sg krwawigce pseudoguzy hemofilowe.

P14. POWIKLANIA KRWOTOCZNE
U CHORYCH Z NADPLYTKOWOSCIA
SAMOISTNA — OPISY PRZYPADKOW

dr Marek Kriegler?, dr Maja Twardosz?,
dr llona Szyputa-Perkosz?, prof. Sebastian Grosicki?

'0ddziat Hematologiczny, SPZOZ, Zesp6t Szpitali Miejskich,
Chorzow

?Zaktad Profilaktyki Choréb Nowotworowych, Wydziat
Zdrowia Publicznego, Slaski Uniwersytet Medyczny

w Katowicach

Wstep: Nadptytkowos$¢ samoistna (ET) charakteryzu-
je sie zwiekszong liczbg krwinek ptytkowych, nawraca-
jaca zakrzepica zyIng i tetniczg, rzadziej krwawieniami.

Cel: Celem pracy byto opisanie przypadkéw chorych
na ET, u ktérych doszto do powiktan krwotocznych.

Materiat i metody: Opisy przypadkéw: 1. 28-letni
pacjent z ET leczony od 5 lat anagrelidem bez incyden-
tow zakrzepowych oraz krwawien w wywiadzie zostat
przyjety z powodu objawéw masywnego krwawienia
z przewodu pokarmowego w przebiegu uszkodzenia
potaczenia przetykowo-zotgdkowego (zespdt Mallory-
-Weiss). Warto$¢ PLT wynosita 245 G/I. Kazdorazowo
po endoskopowej skleroterapii i klipsowaniu uzyskiwa-
no kilkunastogodzinne ustgpienie krwawienia, ktére
nawracatfo. Chory w trakcie hospitalizacji otrzymat tgcz-
nie 23 jednostki preparatéw krwiopochodnych, wit Ki.v.
Cyclonaminei.v., Controloc, lekipropulsywne. W trak-
cie pobytu poziom PLT utrzymywat sie w granicach

245-728 G/L Chory zostat wypisany po 9-dniowym
leczeniu. 2. U 54-letniej chorej leczonej z powodu ET
(bcr/abl ujemny, JAK2 V617F dodatni) przed postawie-
niem diagnozy wystgpito dwukrotne w ciggu 3 miesiecy
krwawienie z przewodu pokarmowego wymagajgce
substytucji KKCZ. Wykonano zabieg mukozektomii po-
lipa katnicy o wysokim stopnu dysplazji. W morfologii
narastajgca nadptytkowos$¢ do 1970 G/L. Po zabiegu
obserwowano ponownie cechy krwawienia z przewo-
du pokarmowego wymagajgce substytucji KKCZ. Po
wiaczeniu skutecznego leczenia anagrelidem krwawie-
nia nie powtdrzyty sie. 3. 55-letnia pacjentka leczona
od 14 lat z powodu ET. Od 10 lat pobierata anagrelid.
W trakcie kolejnej wizyty u chorej stwierdzono cechy
anemizacji. Podejrzewajgc transformacje do mielofi-
brozy, wykonano biopsje szpiku, wykluczajac to podej-
rzenie. W wywiadzie krwotoczne miesigczki. U chorej
wykonano zabieg abrazji jamy macicy. Chora wymagata
substytucji KKCZ.

Whioski: Badania obejmujace duze grupy chorych
pozwolity na stwierdzenie, ze dominujagcym typem za-
burzern hemostazy, wystepujacym u ok. 70% chorych
z objawowg ET jest tendencja do zakrzepdw zylnych
i zatoréw tetniczych. Krwawienia wystepuja jedynie
u 12-19% chorych i mogg mie¢ charakter zagrazajacy
zyciu. Nieprawidtowa agregacja, zwiekszona ekspresja
catkowitej liczby antygenéw CD36 obserwowane przed
leczeniem nie ulegajg zmianie mimo obnizenia liczby
ptytek.

P15. ANALIZA DYNAMIKI FORMOWANIA
ORAZ WLASCIWOSCI SKRZEPU

U PACJENTOW ZE ZMNIEJSZONA
ZAWARTOSCIA FIBRYNOGENU

dr n. med. Beata Baran, dr n. med. Edyta Odnoczko,
dr n. med. Ewa Stefariska-Windyga, Anna Buczma,
Adela Gwozdowska, dr n. med. Anna Sikorska,

dr n. med. Bernadetta Ceglarek,

dr n. med. Magdalena Gorska-Kosicka,

dr n. med. Robert Wasilewski, Stawomir Jurek,
prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Niedobér fibrynogenu charakteryzuje bardzo
heterogenny przebieg kliniczny. U pacjentéw ze zmniej-
szong zawartoscig fibrynogenu w osoczu opisywane sa
zaréwno powikfania krwotoczne, jak i zakrzepowe.

Cel: Ocena przydatnosci badania tromboelasto-
metrycznego przy okreslaniu witasciwosci skrzepu oraz
nasileniu objawdw klinicznych u pacjentéw z obnizong
zawartoscig fibrynogenu.

Materiat i metody: Badaniem objeto 39 pacjentow
(26 [66,7%] kobiet, 13 [33,3%] mezczyzn) ze stwierdzo-
ng zmniejszong zawartoscig fibrynogenu w osoczu. Od
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kazdego pacjenta zebrano informacje o towarzyszgcych
objawach klinicznych. U wszystkich zakwalifikowanych
0s6b wykonano oznaczenia fibrynogenu metodg Claus-
sa, czasu trombinowego oraz przeprowadzono badanie
tromboelastometryczne.

Wyniki i wnioski: W badanej grupie zawartos¢
fibrynogenu wynosita 0,42-1,76 g/l (norma: 2-5 g/l).
Czas trombinowy przedtuzony byt we wszystkich
przypadkach (22-51,05 s; norma: < 21 s). W bada-
niu tromboelastometrycznym maksymalna spdjnosé
skrzepu (MCF) w tescie exTEM wynosita 32—70 mm
(norma: 50-72 mm); w tescie fibTEM 2-21 mm (nor-
ma: 9-25 mm). U zadnej z badanych osdéb nie wykry-
to wspdtistniejgcej skazy krwotocznej ani trombofilii.
W 13/39 (33,3%) przypadkach zmniejszong zawarto$¢
fibrynogenu stwierdzono w trakcie rutynowej dia-
gnostyki okotooperacyjnej (brak objawéw). U 18/39
(46,2%) obserwowano objawy skazy krwotocznej;
6/39 (15,4%) przebyto epizody zakrzepicy, a u 2 ko-
biet (5,1%) wystepowaty poronienia. Najwyzsze $red-
nie wartosci MCF uzyskano wsréd osob bez obja-
wow: MCF-exTEM miescity sie w zakresie 32—69 mm
(Srednia:66,62 + 7,67; mediana: 68,00); MCF-fibTEM
2-19 mm ($rednia: 11,08 + 5,42; mediana: 11,00).
Najwiekszy odsetek pacjentéw z obnizonymi warto-
Sciami MCF stwierdzono w grupie z objawami skazy
krwotocznej (14/18 [77,8%]); MCF-exTEM tych oséb
wynosit 36-70 mm (Srednia: 51,00 + 8,68; mediana:
49,00), MCF-fibTEM 3-21 mm ($rednia: 7,72 * 4,65;
mediana: 7,00). U pacjentéw, ktorzy przebyli epizod
zakrzepicy, wartosci MCF-exTEM wynosity 39—60 mm
(Srednia: 53,67 + 3,39; mediana: 53,00), MCF-fibTEM
6—16 mm (Srednia: 9,67 + 3,502; mediana: 9,00). Po-
znanie dynamiki formowania i wtasciwosci skrzepu
oraz zrozumienie patofizjologii i przebiegu klinicznego
zaburzen struktury fibrynogenu moze by¢ pomocne
w optymalizacji leczenia hemostatycznego i/lub prze-
ciwkrzepliwego. Badanie tromboelastometryczne wy-
daje sie by¢ przydatnym narzedziem zaréwno w dia-
gnostyce, jak i ocenie ryzyka wystgpienia krwawien
czy powiktan zakrzepowych u pacjentéw ze zmniej-
szong zawartoscig fibrynogenu.
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P16. TEST GENERACJI TROMBINY
DODATKOWYM NARZEDZIEM
DIAGNOSTYCZNYM U PACJENTOW

Z tAGODNA | UMIARKOWANA
HEMOFILIA A Z ROZBIEZNOSCIA
WYNIKOW OZNACZEN AKTYWNOSCI
CZYNNIKA VIl

dr n. med. Beata Baran!?, dr n. med. Edyta Odnoczko?,
dr n. med. Ewa Stefaniska-Windyga?!, Anna Buczma',
prof. dr med. Anna Pavlova?,

prof. dr med. Johannes Oldenburg?,

prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga

nstytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
%Instytut Hematologii Eksperymentalnej i Transfuzjologii
w Bonn, Niemcy

Wstep: Zjawisko rozbieznosci wynikéw aktywnosci
czynnika VIII (FVIII:C) mierzonej metoda koagulacyjna
jednostopniowg (FVIII:Ckoag) i chromogenng (FVIII:Cchr)
opisywane jest u 30-50% pacjentéw z tagodna i umiar-
kowang hemofilig A (tUHA). Zastosowanie tylko jednej
metody w procesie diagnostycznym moze prowadzi¢
do postawienia btednej diagnozy. Dodatkowo brakuje
miedzynarodowych wytycznych okreslajgcych typ te-
stu zalecanego w diagnostyce tUHA.

Cel: Ocena przydatnosci testu generacji trombiny
(TGT) w procesie diagnostycznym pacjentéw z tagodng
i umiarkowang hemofilig A.

Materiat i metody: Badaniem objeto 51 chorych
(w wieku 18-79 lat, mediana 37 lat) z 48 rodzin z po-
twierdzong tUHA. U wszystkich wtaczonych pacjen-
téw oraz w grupie pordwnawczej 21 zdrowych mez-
czyzn (w wieku 21-63 lat, mediana 35 lat) wykonano
oznaczenia: FVIII:Ckoag, FVIII:Cchr i TGT. Rozbieznos$¢
wynikéw stwierdzano gdy wspdtczynnik réznicy FVIII:
Ckoag/chr wynosit > 2 lub <0,5.

Wyniki i wnioski: W tescie generacji trombiny $red-
nia wartos¢ maksymalnego stgzenia trombiny (T _ )
byta nizsza u pacjentéw z tUHA w poréwnaniu z T_
zdrowych oséb z grupy poréwnawczej (wynosita od-
powiednio 43,06 + 14,79 nM vs 92,20 + 1,74 nM).
Rozbieznos$¢ wynikow FVIII:C stwierdzono u 25/51 pa-
cjentéw (49%). We wszystkich przypadkach FVIIl:Ckoag
byta wyzsza od pomiarow FVIII:Cchr — wspdtczynnik
wynosit 2-16,7 (Srednia: 4,26 + 3,32; mediana: 3,30).
U 14/25 pacjentow ze stwierdzong rozbieznoscig (54%)
wyniki pomiaru FVIII:Ckoag i FVIII:Cchr dawaty podsta-
we do rozpoznania hemofilii o réznym stopniu ciezko-
4ci. Srednia wartos¢ T...(37,30 £ 11,91 nM, mediana:
35,90 nM) tej grupy pacjentéw byta nizsza niz w grupie
badanej tUHA (43,06 + 14,79 nM, mediana 43,30 nM).
U jednego pacjenta z wynikiem FVIIl:Ckoag — 74 j.m./dI
(mieszczacym sie w zakresie wartosci referencyjnych)
oraz FVII:Cchr—38 j.m./dl (pozwalajgcym na rozpozna-
nie tagodnej hemofilii A) T__ —58,9 nM byto najwyzsze
w badanej grupie tUHA, natomiast nizsze od wynikéw
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uzyskiwanych u zdrowych osdb grupy poréwnawczej
(78,3-115,1 nM).

Whioski: Wyniki obecnego badania wskazujg na ist-
nienie korelacji migdzy T__ a FVIII:C. Jednoczesny po-
miar FVIIl:Ckoag lub FVIIl:Cchr i T _ trombiny pozwala
na odréznienie chorych na tUHA od zdrowych oséb. TGT
wydaje sie by¢ uzytecznym narzedziem laboratoryjnym
w procesie diagnostycznym tUHA. Szczegdlnie w przy-
padku aktywnosci FVIII:C oscylujgcej wokét 50 j.m./dl,
wartos¢ T moze pomdc w podjeciu decyzji o potwier-
dzeniu badz wykluczeniu tagodnej hemofilii A.

P17 LASEROTERAPIA PRZY KRWAWIENIU
DO MIESNIA UDA U PACJENTA
Z TROMBASTENIA GLANZMANNA

doc. Pawet taguna?, lek. Barbara Choinska’,
dr Karol Scipio Del Campo?,
prof. Michat Matysiak Matysiak*

!Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM
2Katedra i Klinika Pediatrii i Kardiologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Wstep: Trombastenia Glanzmanna jest chorobg
o podtozu genetycznym, dziedziczong autosomalnie
recesywnie. Choroba powoduje objawy skazy krwo-
tocznej, ktdéra charakteryzuje sie wystepowaniem
od wczesnego dziecinstwa krwawien z dzigset, nosa,
przewodu pokarmowego, krwiomoczu, wybroczyn
do skory. Wystepujg takze przedtuzone krwawienia
pourazowe i pooperacyjne, a u kobiet krwawienia
z drég rodnych. Leczeniem pierwszego rzutu ciezkich
krwawien sg transfuzje koncentratu ptytek krwi lub
rekombinowanego czynnika Vlla (rVlla) w przypadku
odpornosci na transfuzje.

Cel: Gtdwnym celem naszej pracy jest przedsta-
wienie efektéw klinicznych zastosowania laserotera-
pii w krwawieniu do miesnia uda u pacjenta z trom-
bastenig Glanzmanna.

Materiat i metody: 13-letni chtopiec z trombaste-
nig Glanzmanna zostat przyjety do szpitala po upadku
z roweru z powodu narastajgcego krwawienia do mies-
ni prawego uda. W badaniu przedmiotowym w obrebie
prawego uda stwierdzono krwiak, obwdd prawej kon-
czyny dolnej byt wiekszy o 15 cm w porédwnaniu z kon-
czyng lewa. Miejsce wylewu byto bolesne, widoczne
byto wyraZne zasinienie. Z powodu braku odpowiedzi
na transfuzje ptytek krwi zastosowano rFVila, uzysku-
jac kontrole krwawienia. Jednakze nadal obecny byt
rozlegty, bolesny krwiak. W celu przyspieszenia regre-
sji krwiaka zastosowano laser biostymulujgcy poétprze-
wodnikowy generujgcy wigzke monochromatycznego
Swiatta (widzialna jasna czerwien) o dtugosci fali $wia-
tta 650 nm w dawce of 2 J/cm. Ponadto rownolegle sto-
sowano rehabilitacje ruchowa.

Wyniki: Juz po zastosowaniu pierwszej laserotera-
pii obserwowano zmniejszenie dolegliwosci zgtasza-
nych przez pacjenta. Obwdd uda zmniejszat sie Srednio
0 1 cm na dobe. Nie obserwowano dziatan niepozgda-
nych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Whioski: Ten opis przypadku przedstawia skuteczne
zastosowanie laseroterapii w leczeniu krwawienia do
miesni u pacjenta z trombastenig Glanzmanna. Laser
biostymulujacy jest bezpieczng metoda terapii i moze
by¢ przydatny w przyspieszeniu i usprawnieniu leczenia.

Introduction: Glanzmann’s thrombasthenia (GT) can
be inherited in an autosomal recessive manner or ac-
quired as an autoimmune disorder. Characteristically,
there is increased mucosal bleeding menorrhagia, easy
bruising, epistaxis, gingival bleeding, gastrointestinal
bleeding, postpartum bleeding, increased bleeding
post-operatively. First line treatment of severe bleed-
ing are platelet transfusions or recombinant factor Vlla
(rVIla) in case of refractoriness to transfusion.

Aim: The primary objective of this study was to
describe clinical effects observed in laser treatment in
muscle bleeding in patient with GT.

Material and methods: A 13-year-old male with
GT was admitted to the hospital due to an increas-
ing bleeding to the right thigh caused by a fall from
a bicycle. On physical examination, a haematoma was
detected and located on the right thigh with the differ-
ence in the circuit between the lower limbs of 15 cm.
The thigh was painfull, extensive bruise was notice-
able. Platelet transfusions was ineffective so rFVlla was
succesfully used to stop bleeding. Nonetheless the ex-
tensive, painful haematoma was still observed. Meth-
ods: The biostimulation with semiconductor laser gen-
erating a beam of monochromatic light (visible bright
red) with the wavelength of 650 nm and dose of 2J/cm
was used to accelerate the regression of hematoma.
Furthermore rehabilitation exercises were conducted
in parallel.

Results: The reduction of hematoma and remis-
sion of patient complaints was observed already after
the first dose. The average circumference reduction
was 1cm per day. No adverse effects were observed.

Conclusion: This case report describes the suc-
cessful use of laser therapy in the treatment of muscle
haematoma in GT. The laser biostimulation is safe and
can help to accelerate treatment and improve patient
management.

s181



XXVII ZJAZD TOWARZYSTWA HEMATOLOGOW | TRANSFUZJOLOGOW

P18. OCENA TROMBOELASTOMETRYCZNYCH
WLASCIWOSCI SKRZEPU ORAZ
MAKSYMALNEGO STEZENIA | POTENCJALU
GENEROWANEJ TROMBINY U POLSKICH
PACJENTOW Z RZADKO WYSTEPUJACYMI
WRODZONYMI NIEDOBORAMI CZYNNIKOW
KRZEPNIECIA KRWI— ANALIZA WSTEPNA

dr n. med. Edyta Odnoczko, dr n. med. Beata Baran,
lek. Adela Gwozdowska,

dr n. med. Ewa Stefanska-Windyga,

dr n. med. Anna Sikorska, lek. Anna Buczma,

dr n. med. Magdalena Gérska-Kosicka,

dr n. med. Bernadetta Ceglarek,

dr n. med. Robert Wasilewski, lek. Stawomir Jurek,
prof. Jerzy Windyga

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Do grupy rzadko wystepujgcych skaz krwo-
tocznych zalicza sie niedobory pojedynczych osoczo-
wych czynnikéw (F) krzepniecia oraz niedobory zto-
zone. Z uwagi na bardzo heterogenny obraz kliniczny
choroby w tej grupie pacjentéw, u ktérych stopien
niedoboru czynnika krzepniecia w osoczu rzadko ko-
responduje z nasileniem skazy krwotocznej, poszuku-
je sie innych testéw laboratoryjnych umozliwiajgcych
ocene stopnia ryzyka wystgpienia krwawien. Zalicza sie
do nich badanie tromboelastometryczne (TEM) oraz
badanie generacji trombiny (TGA).

Cel: Ocena tromboelastometrycznych wtasciwosci
skrzepu, maksymalnego stezenia i tempa wytwarzane;j
trombiny oraz okreslenie podtoza molekularnego rzad-
ko wystepujgcych skaz krwotocznych w Polsce.

Materiat i metody: TEM wykonywano w krwi pet-
nej cytrynianowej z uzyciem testéw In-TEM, Ex-TEM,
Fib-TEM, Ap-TEM i Rotemu delta. Analizowano 5 para-
metréw krzywej: CT, CFT, MCF, a, ML, poréwnujac je do
wartosci referencyjnych producenta. Generacje trom-
biny ubogoptytkowego osocza cytrynianowego badano
z uzyciem testu RC Low i Ceveronu alpha. Analizowano
4 parametry: Lag Phase, Peak Thrombin i Velocity Index
oraz AUC, i poréwnywano je do oznaczen przeprowa-
dzonych w grupie 41 zdrowych dawcéw. Zaplanowano
poszukiwanie mutacji sprawczej w genie kodujgcym
niedoborowy cz. krzepniecia metodg sekwencjonowa-
nia (ABI3130XL).

Wyniki: Do chwili obecnej do badania witgczo-
no 60 pacjentéw (K — 39, M — 21) z 59 rodzin w wie-
ku 8-75 lat (Me = 36). Niedobor FI reprezentowato
16 0s6b (27%), FV -8 (13%), FVII — 11 (18%), FX—4 (7%),
FXI—11 (18%), FXIIl =7 (12%), FV/FVIII -2 (3%), FVII/FX
— 1 (2%). W badanej grupie CT w In-TEM miescit sie
w zakresie 157-1459 s (Me = 229, w.ref. 100 — 240), CFT
—52-267 s (Me = 92, w.ref. 30-110), MCF — 7-73 mm
(Me = 60, w.ref. 50-72), a — 52-79° (Me = 3, w.ref.
70-83), ML — 0-100% (Me = 15, w.ref. < 15). W Ex-TEM
CT wynosit 56-954 s (Me = 92, w.ref. 38-79), CFT —
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50-584 s (Me = 89, w.ref. 34—159), MCF — 5-82 mm
(Me = 62, w.ref. 50-72), a — 25-80° (Me = 72, w.ref.
63—-83), ML—0-100% (Me = 17, w.ref. < 15). W Fib-TEM
MCF wynosit 3-23 mm (Me = 14, w.ref. 50-72),
o — 25-72° (Me = 80, w.ref. 63-83), ML — 0-45%
(Me = 0, w.ref. 15). W Ap-TEM CT wynosit 35-1416 s
(Me = 84), CFT —53-4986 s (Me = 90), MCF —6-72 mm
(Me =63), a—13-80° (Me =72), ML—0-100% (Me = 14).
W TGA Lag Phase zawierat sie 3,5-23,6 min (Me =5,7;
w.ref. 2,8-6,8), Peak Thrombin — 25,7-236,8 nM (Me —
122,5; w.ref. 59-227,5), Velocity Index — 1,5-59,8 nM/
min (Me = 18,6; w.ref. 7,8-47,3), AUC — 381,3-2331,
4nM (Me = 1746,9; w.ref. 1183,7-2516,4).

Whioski: Pogtebiona analiza uzyskanych danych by¢
moze przyczyni sie do rozwoju diagnostyki i leczenia
rzadkich skaz krwotocznych.

TRANSFUZJOLOGIA 4 -
BEZPIECZENSTWO KRWI
| JE) SKLADNIKOW

PRZEWODNICZACY: M. YAZER
(PITTSBURGH, USA), P. GRABARCZYK
(WARSZAWA), R. POGEOD (WARSZAWA)

Doniesienia ustne

HIPERENDEMICZNOSC ZAKAZEN
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU E
(HEV) NA TERENIE POLSKI NA PODSTAWIE
WYNIKOW BADAN MARKEROW
MOLEKULARNYCH | SEROLOGICZNYCH

U DAWCOW KRWI

Ewa Sulkowska?, Dorota Kubicka-Russel?,

Grzegorz Liszewski!, Ewa Nocen?, Anna Chrzanowska!,
Aneta Kopacz?, Sally Baylis?, Victor Corman3,

Jolanta Antoniewicz-Papis!, Magdalena tetowska?,
Piotr Grabarczyk*

nstytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
Paul-Ehrlich-Institut, Langen, Niemcy
3University of Bonn Medical Centre, Bonn, Niemcy

Wstep: Genotyp 1 i 2 wirusa zapalenia watroby
typu E (HEV) sg przenoszone miedzy ludzmi, szczegél-
nie w krajach, gdzie panujg niewystarczajgce warunki
sanitarne i higieniczne. Do zakazen genotypami 3 i 4
dochodzi gtdéwnie w wyniku spozycia miesa zwierzat
hodowlanych (gtéwnie wieprzowiny) i dziczyzny (miesa
dzikow). Zakazenia genotypem 1 zazwyczaj przebiega-
j3 objawowo i ulegajg samoograniczeniu. Wiekszos¢
zakazen genotypem 3 ma charakter bezobjawowy lub
skgpoobjawowy, jednak u czesci oséb z obnizong od-
pornoscig — np. chorych na biataczke, zakazonych HIV,
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po przeszczepach narzgddw i tkanek — moze przecho-
dzi¢ w postac przewlekty, czemu towarzyszy progresja
choroby watroby (m.in. przewlekte zapalenie watroby,
marskos¢ watroby, piorunujgce zapalenie watroby).

Cel: Celem badania byta ocena czestosci markeréow
zakazenia HEV u polskich krwiodawcow.

Materiat i metody: Probki krwi pobrano w okre-
sie luty—wrzesienn 2015 r. od 4409 pierwszorazowych
i 1081 wielokrotnych dawcéw w 22 Centrach Krwio-
dawstwa i Krwiolecznictwa (CKiK). RNA HEV badano in-
dywidualnie metodg TMA (Procleix HEV Assay, Grifols).
3079 dawcéw pierwszorazowych przebadano w kierun-
ku anty-HEV testem Wantai HEV IgG ELISA i Wantai HEV
IgM ELISA (Beijing Wantai Biological). Probki powtérnie
reaktywne w badaniu RNA HEV badano testem PCR
Real Star®HEV RT-PCR Kit 1.0 (Altona Diagnostics). Wy-
niki dodatnie anty-HEV klasy IgM potwierdzono testem
Western blot (WB) recomLine HEV 1gG/IgM (Mikrogen,
Diagnostik).

Wyniki: Zidentyfikowano trzy probki wstepnie
RNA HEV-reaktywne (1/1830), z czego dwie (1/2745)
byty powtdrnie reaktywne i dodatkowo potwierdzone
w RT-PCR. W jednym przypadku zsekwencjonowano
fragment genomu wirusa, identyfikujgc podtyp 3i. Anty-
-HEV 1gG wykryto u 43,52% dawcow pierwszorazo-
wych (1340/3079), u 39 dawcoéw wykryto anty-HEV IgM
(1,2%). U siedmiu dawcéw IgM (0,2%) byty jedynym
markerem zakazenia. 26 z 37 (70,2%) donacji IgM do-
datnich zostato potwierdzonych w WB. Czesto$¢ IgG
wahata sie miedzy regionami od 30% na Podlasiu do
65% w Wielkopolsce i rosta wraz z wiekiem od 25%
u najmtodszych (18-27 lat) do ponad 60% u starszych
dawcow (47-58 lat). Zaréwno IgG, jak i IgM wykrywano
czesciej u mezczyzn niz u kobiet (odpowiednio 47,8% vs
39% oraz 1,0% vs 0,2%, p < 0,05).

Whioski: Wyniki wskazujg na wysoka endemicznos¢
zakazen HEV w Polsce. Istnieje pilna potrzeba oceny
znaczenia klinicznego HEV w naszym kraju oraz rozwa-
zenia zwiekszenia dostepnosci diagnostyki HEV i wpro-
wadzenia profilaktyki przenoszenia zakazen przez
transfuzje oraz transplantacje.

INAKTYWACJA CZYNNIKOW
CHOROBOTWORCZYCH W OSOCZU

W CENTRACH KRWIODAWSTWA

| KRWIOLECZNICTWA W LATACH 2012-2015

dr Jolanta Kubis, dr Elzbieta Lachert,
dr Jolanta Antoniewicz-Papis, dr Aleksandra Rosiek,
mgr Agata Mikotowska, prof. Magdalena tetowska

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
Wstep: W Polsce juz w 2008 r. w niektorych centrach

krwiodawstwa i krwiolecznictwa (CKiK) zaczeto wdrazac
metode inaktywacji czynnikdw chorobotwdrczych w oso-

czu przy uzyciu systemu Theraflex MB Plasma, a w ko-
lejnych latach przy uzyciu systemu Mirasol PRT. Obec-
nie w Polsce w 11 z 23 CKiK korzysta sie z 12 systemow
Theraflex MB Plasma oraz 28 systeméw Mirasol PRT.

Cel: Ocena stopnia wykorzystania systeméw Thera-
flex MB Plasma i Mirasol PRT w CKiK w latach 2012-2015
oraz zastosowania inaktywowanego osocza w praktyce
klinicznej.

Materiat i metody: Opracowano wzér ankiety,
w ktdrej zawarto informacje dotyczgce metody inak-
tywacji, liczby otrzymanych jednostek osocza $wiezo
mrozonego (FFP) w danym roku, liczby jednostek FFP
poddanych procesowi inaktywacji. Ocene stopnia wy-
korzystania inaktywowanych jednostek FFP przeprowa-
dzono na podstawie danych statystycznych zawartych
w przestanych ankietach oraz w publikacjach ,Journal
of Transfusion Medicine” dotyczgcych dziatalnosci CKiK
w Polsce w latach 2012-2015.

Wyniki: Odsetek inaktywowanego FFP wynosit $red-
nio: 3,95% w 2012 r., 3,60% w 2013 r., 1,35% w 2014 r.
i3,65% w 2015 r. Odsetek inaktywowanego osocza w po-
szczegblnych CKiK wynosit od 0,02% do 62,32% w 2012 r.;
od 0,02% do 47,25% w 2013 r.; od 0,05% do 24,19%
w 2014 r.; od 0,05% do 10,23% w 2015 r. Do uzytku
klinicznego wydano 4,73% w 2012 r.; 7,22% w 2013 r,;
8,74% w 2014 r.; 9,47% w 2015 r. FFP poddanego
procesowi inaktywacji czynnikéw chorobotwdrczych.
Whioski: Pomimo wzrostu odsetka inaktywowane-
go FFP przeznaczonego do celéw klinicznych w latach
2012-2015 odsetek inaktywowanego FFP ksztattowat
sie na tym samym poziomie (wyjatek 2014 r.). Dlatego
nadal niezbedne jest prowadzenie szkolen personelu
medycznego bezposrednio zaangazowanego w przeta-
czanie bardziej bezpiecznych sktadnikow krwi.

Praca dofinansowana ze srodkow Ministra Zdrowia
na zadania Instytutu, o ktérych mowa w ustawie o pu-
blicznej stuzbie krwi.

PRZEGLAD SYSTEMU JAKOSCI
NARZEDZIEM DOSKONALENIA
PUBLICZNEJ StUZBY KRWI

mgr Ewa Bojarska, mgr Grazyna Stasiaczek,
dr Matgorzata Szymczyk-Nuzka

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
im. prof. dr hab. Tadeusza Dorobisza we Wroctawiu

Wstep: Na wzrost bezpieczenstwa krwi i jej sktad-
nikdw wptywa skuteczny system zapewnienia jakosci,
ktérego zadaniem jest rozpoznawanie i zmniejszenie
liczby bteddw, zapewnienie wiarygodnosci testéw, kon-
troli procesu produkcji, stosowanego sprzetu, automa-
tyzacji badan, wsparcia systemow teleinformatycznych
oraz wdrazanie skutecznych dziatan korygujacych.
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Cel: Celem pracy byta ocena wptywu narzedzi syste-
mu zapewnienia jakosci na ograniczenie wystepowania
btedéw podczas pobierania, preparatyki, wydawania
i przechowywania krwi i jej sktadnikéw, a przez to mi-
nimalizacja liczby zniszczen sktadnikdow krwi i wzrost
bezpieczenstwa przetoczen.

Materiat i metody: Dokonano przegladu systemu
jakosci w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwio-
lecznictwa (RCKiK) w 2016 r. w zestawieniu z poprzed-
nimi latami. Do przeprowadzenia oceny wykorzystano
narzedzia systemu jakosci, takie jak analiza audytow
wewnetrznych, stwierdzonych niezgodnosci oraz prze-
prowadzonych szkolen wewnetrznych.

Wyniki: 1. Audyty wewnetrzne przeprowadzono
we wszystkich obszarach dziatania RCKiK. Porownano
liczby audytéw w latach 2013-2016 i stwierdzono, ze
z roku na rok wzrasta liczba obszaréw objetych kontro-
l3. W wyniku podjetych dziatan naprawczych w roku
2016 odnotowano 2-krotny spadek liczby niezgodnosci
waznych w stosunku do roku poprzedniego. Niezgod-
nosci wazne stanowity niespetna 20% wszystkich nie-
zgodnosci, co swiadczy o wyeliminowaniu wiekszych
zagrozen. 2. W 2016 r. zarejestrowano tgcznie 468 nie-
zgodnosci. Stwierdzono, ze ponad 1/3 spowodowana
byta btedami ludzkimi. 30% odchylen to awarie urza-
dzen. 16% niezgodnosci stanowity powody serologicz-
ne, w tym dodatni wynik BTA czy obecnos¢ niezidenty-
fikowanych przeciwciat. Inne przyczyny stanowity 10%
odchylen i dotyczyty np. zabiegéw u dawcow ujawnio-
nych po oddaniu krwi, wzrostu temperatury w mrozni
spowodowanym przetadunkiem osocza. 3. W 2016 r.
przeprowadzono tgcznie 216 szkolen wewnetrznych.
122 szkolenia stanowity szkolenia planowe, natomiast
94 szkolenia zrealizowane poza planem. Wsrdd szkolen
pozaplanowych prawie 40% stanowity te, ktére zreali-
zowano w odpowiedzi na popetniane btedy ludzkie.
Wozrost w liczbie szkolen, bedacych efektem zalecen
poaudytowych, bezposrednio wptywa na podniesienie
skutecznosci dziatan korygujgcych.

Whioski: Przeglad systemu jakosci umozliwia ziden-
tyfikowanie stabych punktéw organizacji, wyelimi-
nowanie przyczyn niezgodnosci. Pozwala to na ciggte
doskonalenie systemu, a w konsekwencji ogranicza wy-
stepowanie zdarzen niepozadanych.
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Plakaty

P1. OCENA OSOCZA POD WZGLEDEM
EPIDEMIOLOGICZNYM Z RCKIK

W KATOWICACH DLA FABRYK
FRAKCJONOWANIA ZGODNIE

Z MIEDZYNARODOWYM PROGRAMEM
JAKOSCI OSOCZA (1QPP)

dr n. med. Lidia Basta, mgr Ewa Rudowska,
mgr Adrian Miara, dr n. med. Stanistaw Dylag,
lek. Bozena Drybanska

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Katowicach

Wstep: Osocze ludzkie jest przetwarzane i stosowa-
ne u ludzi w wielu terapiach. W celu poprawy jakosci
i bezpieczenstwa osocza powstato Stowarzyszenie Le-
czenia Biatkami Osocza — Plasma Protein Therapeu-
tics Association (PPTA). PPTA zarzadza standardami
i programem, ktéry pomaga zapewnic jakos¢ i bezpie-
czenstwo osocza — Quality Standards of Excellence,
Assurance and Leadership (QSEAL). Wazne jest, aby
osocze byto zbierane od dawcow o niskim ryzyku prze-
niesienia chordéb zakaznych. W tym celu opracowano
Miedzynarodowy Program Jakosci Osocza (IQPP). IQPP
zapewnia niezalezna, zewnetrzng ocene zgodnosci pro-
dukowanego osocza z zasadami Swiatowego przemystu
farmaceutycznego. Celem PPTA i IQPP jest wydanie
certyfikatu dla centréw pobierania osocza, ktéry umoz-
liwia sprzedaz osocza do fabryk frakcjonowania na ca-
tym Swiecie.

Cel: Ocena osocza pochodzacego od dawcow pierw-
szorazowych i wielokrotnych pod wzgledem epidemio-
logicznym zgodnie z Miedzynarodowym Programem
Jakosci Osocza (IQPP).

Materiat i metody: Badaniami objeto wszystkich
dawcoéw, ktérzy oddali krew w latach 2010-2016.
Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) dawcow podzielono na dawcow pierwszora-
zowych i dawcéw wielokrotnych. Wedtug EMA dawca
pierwszorazowy to dawca, ktéry zgtosit sie do centrum
po raz pierwszy w danym roku i zostaty u niego wyko-
nane badania w kierunku markeréw wirusowych z lub
bez pobranej donacji. Dawca wielokrotny to dawca,
ktdry byt testowany wczesniej. Korzystajgc z IQPP, okre-
$lono limity ostrzegawcze dla potwierdzonych wynikéw
badan w kierunku markeréw wirusowych dla kazdej
grupy dawcow i poréwnano je z wynikami uzyskanymi
w populacji dawcéw w RCKiK.

Wyniki: Wsréd dawcéw pierwszorazowych prze-
kroczono granice limitu ostrzegawczego IQPP dla sumy
wiruséw HIV, HCV i HBV w kazdym roku. W przypadku
wiruséw HCV i HBV limity byty przekroczone kazdego
roku. W przypadku HIV limity byty przekroczone w la-
tach 2010, 2012, 2013 i 2015, nie przekroczono nato-
miast limitu w roku 2011, 2014 i 2016. Jezeli chodzi
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o dawcow wielokrotnych, limity ostrzegawcze byty
przekroczone dla sumy zakazen HIV, HCV, HBV w latach
2011, 2012, 2013 i 2014. Limit przekroczono takze dla
wirusa HIV w latach 2012, 2014 i 2015 oraz dla wirusa
HCV w 2014 r.

Whioski: 1. Osocze pobrane od dawcéw pierwszo-
razowych przekracza limity epidemiologiczne i nie
spetnia standardéw IQPP. 2. Osocze od dawcow wielo-
krotnych spetnia standardy IQPP i nadaje sie dla fabryk
frakcjonowania.

P2. PROCEDURY ,SPOJRZENIE WSTECZ”
PRZEPROWADZONE PRZEZ RCKIK

W KRAKOWIE W LATACH 2012-2016.
WYNIKI BADAN PRZEPROWADZONYCH

U ZIDENTYFIKOWANYCH W PROCEDURZE
BIORCOW SKtADNIKOW KRWI

mgr Matgorzata Szelagg, mgr Matgorzata Suliga,
lek. Jolanta Ras, mgr Jolanta Kusmierczyk

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Krakowie

Wstep: Zgodnie z wymaganiami, jezeli aktualne
badanie wielokrotnego dawcy krwi lub jej sktadnika
wykazato potwierdzong obecnos¢ zakazenia wirusami
HBV, HCV, HIV, Centrum Krwiodawstwa rozpoczyna
procedure ,spojrzenie wstecz”. Postepowanie to pole-
ga na przesledzeniu loséw wszystkich sktadnikdéw krwi
wykonanych w ciggu 6 miesiecy wstecz od ostatniej do-
nacji, ktérej towarzyszyty ujemne wyniki wirusologicz-
nych testéw przeglagdowych.

Cel: Analiza danych dotyczacych przeprowadzo-
nych procedur ,spojrzenie wstecz” oraz wynikow ba-
dan wykonanych u biorcéow sktadnikdw krwi w latach
2012-2016.

Materiat i metody: Badania markeréw HBV, HCV,
HIV wykonano w prébkach krwi wielokrotnych dawcéw
krwi lub jej sktadnikdw w Dziale Czynnikéw Zakaznych
Przenoszonych przez Krew RCKiK. Badania wykonano
technikami TMA, CMIA. Testy weryfikacyjne wykonano
w [HIT. Po uzyskaniu potwierdzenia zakazenia wirusem
przenoszonym przez krew przeprowadzono procedure
,Spojrzenie wstecz”. Zawiadomiono klinicznych odbior-
cow sktadnikéw krwi w celu potwierdzenia lub wyklu-
czenia zakazenia u biorcow. Odbiorcéw fabrycznych
zawiadomiono po testach przeglagdowych.

Wyniki i wnioski: [los¢ wykrytych zakazen u daw-
cow wielokrotnych w latach 2012-2016: HBV - 10,
HCV —14, HIV-9. Rodzaj sktadnikéw krwi i liczba pojem-
nikéw objetych procedura: koncentrat krwinek czerwo-
nych — 53, osocze $wiezo mrozone — 46, zlewany kon-
centrat krwinek ptytkowych — 11. Losy sktadnikdw krwi:
wydano do szpitali 66 pojemnikéw ze sktadnikami krwi
(przetoczono 65), wydano do frakcjonowania 14 pojem-

nikdw osocza, zniszczono w Centrum Krwiodawstwa 30
pojemnikéw ze sktadnikami krwi objetymi procedura.
Wystano 66 zawiadomienn do podmiotéw leczniczych.
Otrzymano ze szpitali informacje o wynikach badan
majacych potwierdzi¢ lub wykluczy¢ zakazenie doty-
czace 21 pacjentow (32%). Wszystkie wyniki byty ujem-
ne. 36 (54%) pacjentéw nie zbadano z powodu zgonu.
Nie uzyskano wynikéw badan dotyczgcych 8 pacjen-
téw (12%), na przyktad z powodu braku kontaktu z pa-
cjentem. Jeden koncentrat krwinek czerwonych zostat
zniszczony w szpitalu — nie przetoczony. Nie stwierdzo-
no przeniesienia zakazenia na biorce w okresie okna
diagnostycznego w przebadanych przypadkach.

P3. BADANIA SCREENINGOWE
WYKRYWAJACE PARWOWIRUSA B19 | HAV
U DAWCOW KRWI W RCKIK W KATOWICACH

mgr Ewa Rudowska, dr Lidia Basta, mgr tucja Maj,
mgr Krzysztof Musiot, mgr Anna Kopoacz,

mgr Anna Wierzelewska, dr Stanistaw Dylag,

lek. Bozena Drybarska

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Katowicach

Wstep: Biatka osocza leczg rzadkie, przewlekte, cze-
sto genetyczne choroby i zaburzenia. Stosowanie lekéw
osoczopochodnych wymaga duzej starannosci w ich
wyprodukowaniu, aby zapobiec przeniesieniu czyn-
nikdbw zakaznych i eliminacji ryzyka zakazenia biorcy.
Stosowane powszechnie metody inaktywacji wiruséw
nie eliminujg wiruséw bez otoczki lipidowej, takich jak
parwowirus B19. Ryzyko przeniesienia parwowirusa
B19 potwierdzajg doniesienia dotyczace jego obecno-
sci w koncentratach czynnikéw krzepniecia. W latach
90. stwierdzono kontaminacje koncentratéw czynni-
kéw krzepniecia wirusem zapalenia watroby — HAV.
Aby zwiekszyé bezpieczenstwo pacjentdw, amerykan-
ska Rada Medyczno-Naukowa Narodowe]j Fundacji He-
mofilii zalecita, by producenci czynnikdw krzepniecia
wyeliminowali ludzkie albuminy z ich sktadu. W celu
skutecznej eliminacji ryzyka B19 i HAV powstaty testy
wykrywajgce kwasy nukleinowe wiruséw B19 i HAV.
Osocze dawcow krwi, ktore jest przeznaczone do frak-
cjonowania, poddane jest badaniu na obecnosé¢ DNA
B19 i RNA HAV. Donacje o niskich stezeniach DNAB19
nie sg zakazne dla biorcow, neutralizujg je przeciwciata
o wysokiej awidnosci.

Cel: Eliminacja osocza od dawcéw zakazonych HAV
i parwowirusem B19 w stezeniu powyzej ustalonego
cuttoff.

Materiat i metody: W badaniu osocza na obec-
no$¢ RNA HAV i DNA B19 stosuje sie multitest cobas
TaqgScreen DPX firmy Roche. Test wykrywa DNA B19 ilo-
Sciowo i RNAHAV jakosciowo w procesie real time PCR.
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Prébki byty badane w pulach 96. Po otrzymaniu wyniku
reaktywnego byta zastosowana procedura dojscia do
donacji reaktywnej. Badania wykonano tylko dla do-
nacji przeznaczonych dla frakcjonatora. Celem badania
byta dyskwalifikacja donacji zakazonych wirusem HAV
i parwowirusem B19 o stezeniu powyzej cuttoff. Przy-
jeto wartosci cuttoff: pojedyncza donacji — stezenie
> 10° IU/ml, gdy wynik pochodzi z rozpulowania puli
96 dla puli 96 stezenie = 10° IU/ml, pojedyncza donacja
>10* IU/ml.

Wyniki: Przebadano donacje z lat: 2013 — 24 250
i wykryto 7 donacji zakazonych parwowirusem B19
o stezeniu powyzej cuttoff; 2014 — 32 509 i wykryto 25
donacji zakazonych parwowirusem B19; 2015 — 36 796
i nie wykryto zadnej donacji zakazonej parwowirusem
B19; 2016 — 25 126 i wykryto 1 donacje zakazong par-
wowirusem B19. W czesci badanych pul wykrywano
DNA B19, ale stezenie dla puli byto 10% IU/ml. W zadnej
badanej donacji nie wykryto RNA HAV.

Whioski: Wirus HAV nie jest wykrywany w pobra-
nych donacjach. W niektdérych latach wirus B19 wykry-
wany jest czesciej niz w innych.

P4. ELIMINACJA ZAKAZENIA WIRUSEM
HBV U DAWCZYNI OBJETEJ PROGRAMEM
SZCZEPIEN W KIERUNKU WZW TYPU B

mgr Karolina Pelc!, mgr lwona Rézanska?,
mgr Ewa Sulkowska?, Alicja Bukowska?

'Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Opolu
%Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
3Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

w Poznaniu

Wstep: Jednym z istotnych wiruséw powodujacych
wirusowe zapalenie watroby jest wirus typu B (HBV).
Wirus przenosi sie przez krew, sperme i $luz pochwy.
Nalezy do najbardziej zarazliwych wsréd poznanych
ludzkich patogendéw. W celu ograniczenia szerzenia sie
zakazenia wirusem typu B od 1996 r. programem szcze-
pien przeciwko WZW typu B objeto wszystkie nowo-
rodki. Natomiast do krwiodawstwa oprdcz badania an-
tygenu HBs wprowadzono w 2005 r. badanie DNA HBV.

Cel: Przedstawienie przypadku zwalczenia infekcji
u dawczyni objetej programem szczepien w kierunku
WZW typu B w wieku niemowlecym.

Materiat i metody: Badania wykonano z zastoso-
waniem serologicznych testow przeglagdowych firmy
Ortho, metoda biologii molekularnej firmy Roche oraz
testow weryfikacyjnych w IHiT Warszawa.

Wyniki: W Pracowni Diagnostyki Czynnikdéw Zakaz-
nych RCKiK w probce indeksowej z donacji uzyskano
ujemny wynik testu HBsAg. Badanie DNA HBV metoda
biologii molekularnej (cobas TagScreen MPX v.2) dato wy-
nik reaktywny. W testach weryfikacyjnych uzyskano do-
datni wynik DNA HBV, ujemny wynik anty-HBc (< 1 s/co)
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i dodatni wynik przeciwciat anty-HBs 21,95 mlU/
ml. W ankiecie epidemiologicznej dawczyni podata, ze
zostata poddana szczepieniom przeciwko WZW typu B
w wieku niemowlecym, otrzymujgc wszystkie dawki
szczepionki w zalecanych odstepach czasu. W prébce
pobranej w odstepie 17 dni od prébki pierwotnej nie
wykryto DNA wirusa HBV. W kolejnej prébce (follow
up) pobranej w odstepie 29 dni od prébki pierwotnej
nie wykryto DNA wirusa HBV, nie wykryto antygenu
HBs, antygenu HBe, uzyskano ujemny wynik prze-
ciwciat anty-HBe i dodatnie wyniki przeciwciat anty-HBc
total (2,05 s/co), anty-HBc IgM (1,33 s/co), anty-HBs
(> 1000 mIU/ml). Analizujagc markery zakazenia HBV
w prébce pierwotnej oraz kolejnych, zauwazalny jest
znaczny wzrost poziomu przeciwciat anty-HBs z jed-
noczesng eliminacja materiatu genetycznego wirusa
(DNA HBV) oraz pojawienie sie przeciwciat anty-HBc.
W zadnej z prébek nie wykryto antygenu HBs.
Whioski: Obecnos¢, nawet na bardzo niskim pozio-
mie, poszczepiennych przeciwciat neutralizujgcych jest
w stanie zapobiec rozwojowi zakazenia po wniknieciu wi-
rusa do organizmu. Przedstawiony przypadek potwierdza
skutecznos$¢ szczepienia przeciwko WZW typu B.

P5. SWOISTOSC TESTOW DO
WYKRYWANIA WIRUSOW PRZENOSZONYCH
PRZEZ KREW STOSOWANYCH W RCKIK

W BYDGOSZCzZY

Kamilla Kledzik

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Bydgoszczy

Wstep: Zgodnie z zaleceniami testy serologiczne
stosowane do badan czynnikéw wirusowych przeno-
szonych przez krew stosowane w krwiodawstwie muszg
charakteryzowad sie wysoka czutoscig i swoistoscia.

Cel: Ocena swoistos$ci testéw/metod stosowanych
w ostatnich latach (2007-2017) w RCKiK.

Materiat i metody: Oszacowano swoistos¢ testow
do wykrywania serologicznych markerdw zakazen wiru-
sami HCV, HBV i HIV firm: ABBOT, ORTHO oraz BIO-RAD.
Oceniano swoisto$¢ poczatkowq dotyczacg 100% daw-
cOw badanych po raz pierwszy danym testem przez
8 tygodni od rozpoczecia stosowania oraz swoistos¢
dla mieszanej populacji dawcéw (badanych po raz
pierwszy oraz nastepne) w ciggu kolejnych 6 miesie-
cy. Testy wprowadzano: ABBOTT: 13.03.2007 roku,
ORTHO: 21.12.2009 roku, BIO-RAD: 28.09.2016 roku.

Wyniki: Wynik fatszywie reaktywny to wynik RR
z ujemnymi lub nieokreslonymi wynikami testéw we-
ryfikacyjnych. Dla poréwnania badan w kierunku HCV,
gdzie w 2007 roku nie weryfikowano dawcow pierw-
szorazowych testem WB, podano dane dla pozostatych
badan rowniez bez weryfikacji WB. W poczatkowym
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8-tygodniowym okresie badan swoisto$¢ w % wynosita:
testy firmy ABBOTT: HBV 100; HCV 99,747; HIV 99,977,
testy firmy ORTHO: HBV 99,978; HCV 99,593; HIV 99,882;
testy firmy BIO-RAD: HBV 99,787; HCV 99,663; HIV 99,893.
Swoistos$¢ w kolejnym, 6-miesiecznym okresie: testy fir-
my ABBOTT: HBV 99,970; HCV 99,717; HIV 99,960, t3cz-
nie dla kompletu 3 badan: 99,651; testy firmy ORTHO:
HBV 99,985; HCV 99,714; HIV 99,85, tacznie: 99,55;
testy firmy BIO-RAD: HBV 99,97; HCV 99,954; HIV 99,973,
tacznie: 99,898. Dane dotyczace swoistosci przeliczono
na liczbe donacji wymagajacych zniszczenia w RCKiK
w ciggu roku przy zatozeniu poboru 70 000 donacji.

Whioski: Wysoka swoisto$¢ testow stosowanych
w krwiodawstwie jest poza wysokg czutoScig parame-
trem niezwykle waznym w obliczu zmniejszajgcej sie
liczby dawcéw. Uzyskanie wyniku powtarzalnie reak-
tywnego powoduje czasowe odsuniecie dawcy na co
najmniej 6 miesiecy. Wysoka swoistos¢ pozwala na
ograniczenie strat zwigzanych z pobieraniem, prepara-
tyka, badaniem, a nastepnie utylizacjg sktadnikow krwi.
Zastosowanie testow chemiluminescencyjnych jest
duzo wygodniejsze, poniewaz umozliwia rozpoczecie
badan w dowolnej chwili, jednakze wazne sg réwniez
przewidywane straty donacji. W analizowanym krétkim
— 8-tygodniowym — okresie najwyzszg swoistos¢ wyka-
zaty testy firmy ABBOTT. Analiza wynikéw z 6 miesiecy
wykazuje, ze znaczgco najlepsza prognoze diugotermi-
nowg dajg badania testami BIO-RAD.

P6. WYKRYWANIE ZAKAZEN WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B U DAWCOW
KRWI W POLSCE W LATACH 2005-2015

mgr Aneta Kopacz!, mgr Dorota Kubicka-Russel’,
mgr Ewa Sulkowska?!, mgr Paulina Zwoliiska?,
mgr Grzegorz Liszewski', mgr Katarzyna Tkaczuk?,
dr hab. n. med. Piotr Grabarczyk?,

Polska Grupa ds. Badan Czynnikdw Zakaznych

u Dawcow Krwi?

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

Wstep: Analiza wykrywania antygenu HBs u daw-
cow krwi w Polsce w latach 1994-2004 wskazata na jego
obecno$¢ u 790/100 000 dawcéw pierwszorazowych
oraz u 60/100 000 dawcéw wielokrotnych. Od 2005 r.,
w ktérym wprowadzono obowigzek badania DNA HBV
w kazdej donacji, nie przedstawiano kompleksowych
danych wykrywania zakazen HBV u dawcéw.

Cel: Epidemiologiczna analiza zakazen HBV ziden-
tyfikowanych podczas badan przeglagdowych polskich
krwiodawcow w latach 2005-2015.

Materiat i metody: W analizowanym okresie prze-
gladowe badania HBsAg i DNA HBV przeprowadzono
w 12 513 283 donacjach pochodzgcych od 6 408 819

dawcow krwi. Za dodatnie (Swiadczace o zakazeniu)
uznawano wyniki powtarzalnie reaktywne potwierdzo-
ne w badaniu NAT i/lub testem neutralizacji.

Wyniki: W latach 2005-2015 wykryto 10 714 za-
kazen HBV: 10 519 serododatnich, tj. HBsAg(+) i 195
DNA HBV yield [HBsAg(-)/DNA HBV(+)], w tym 44
okienka serologiczne (WP) i 151 ukrytych zakazen HBV
(OBI). Skumulowana czestos¢ (95% przedziat ufnosci
— Cl) potwierdzonych zakazerh HBV w przeliczeniu na
100 000 dawcéw wynosita 164,11 (Cl: 160,99-167,30)
dla HBsAg(+) i 3,04 (Cl: 2,62-3,47) dla DNA HBV yield.
Czestos¢ zakazen byta wieksza u mezczyzn niz u kobiet
(OR = 1,38; Cl: 1,32-1,45; p < 0,05). Ta prawidtowos¢
dotyczyta zaréwno zakazen serododatnich (OR = 1,36;
Cl: 1,29-1,43; p < 0,05), jak i seroujemnych (OR = 3,84;
Cl: 2,30-6,40; p < 0,05). Obserwowano systematyczny
spadek czestosci zakazen HBsAg(+) z 264,5 w 2005 r. do
53,1 w 2015 r. (/100 000 dawcéw) i fluktuacje czesto-
$ci zakazern DNA HBV yield (od 0,83 do 6,62/100 000
dawcoéw). Na poczatku analizowanego okresu najwyz-
szg (449/100 000 dawcdw) czestosé zakazernn HBsAg(+)
rejestrowano w grupie wiekowej < 20 lat, w kolejnych
latach parametr ten ulegat obnizaniu, az do 21/100 000
dawcéw w 2015 r. (2005 vs 2015: OR = 20,7; p < 0,05).
W przypadku zakazen ukrytych czestos¢ ich wykrywa-
nia wzrastata wraz z wiekiem dawcow. Wystepowato
zrdéznicowanie geograficzne czestosci zakazen HBV
(/100 000 dawcow): najczesciej identyfikowano je
w Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w todzi
(351) i Kaliszu (231), a najrzadziej w Lublinie (88) i Rze-
szowie (52).

Whioski: W latach 2005—-2015 czestos¢ wykrywanych
zakazen HBV seropozytywnych wynosita 167, a serone-
gatywnych 3 (/100 000 dawcéw). Wobec systematycz-
nej poprawy sytuacji epidemiologicznej i czutosci badan
przeglagdowych stosowanych w krwiodawstwie w Polsce
nalezy spodziewac sie zmniejszenia ryzyka resztkowego
przeniesienia zakazenia HBV z dawcy na biorce.

P7. WYKRYWANIE ZAKAZEN WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU C (HCV)

W POLSCE W TRAKCIE BADAN
PRZEGLADOWYCH DAWCOW KRWI

W LATACH 2005-2015

Ewa Sulkowska?, Dorota Kubicka-Russel?,

Aneta Kopacz!, Katarzyna Tkaczuk®, Piotr Grabarczyk?,
Polska Grupa ds. Badan Czynnikéw Zakaznych

u Dawcow Krwi w Centrach Krwiodawstwa

i Krwiolecznictwa?

lInstytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
’Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

Wstep: Markery zakazenia wirusem zapalenia wa-
troby typu C (HCV) sg badane metodami serologiczny-
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mi oraz technikami biologii molekularnej (NAT) w kaz-
dej donacji krwi.

Cel: Celem badania byta analiza wykrywania za-
kazen HCV w trakcie badan przeglagdowych marke-
row zakazenia HCV u polskich krwiodawcow w latach
2005-2015.

Materiat i metody: W analizowanym okresie w Cen-
trach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (CKiK) w bada-
niach przeglgdowych przeciwciata anty-HCV oraz RNA
HCV zbadano w 12 513 283 donacjach pobranych od
6 408 819 dawcow (2 287 591 dawcoéw pierwszorazo-
wych, 4 121 228 dawcéw wielokrotnych). Badania NAT
wykonywane byty w pojedynczych donacjach metodg
TMA (95% Limit of detection, LOD testéw w analizo-
wanym okresie wynosit ok. 3 IU/ml) lub metodg PCR
w minipulach (MP) ztozonych z 24 lub 6 donacji (95%
LOD wahat sie od 500 do 41 IU/ml). Wyniki powtarzal-
nie reaktywne potwierdzone w Western blot (WB) i/lub
w NAT uznawane byty za dodatnie.

Wyniki: Zakazenie HCV zidentyfikowano u 7126
dawcow (0,1%): 7055 serododatnich (5605 anty-
-HCV+/RNA HCV+ i 1450 anty-HCV+/RNA HCV—-/WB+)
i 71 w okresie okienka serologicznego (WP). Czestos¢
serododatnich zakazen (95% przedziat ufnosci — Cl) na
100 000 dawcdéw wynosita 110,1 (Cl: 107,5-112,6), zas
zakazen WP 1,1 (Cl: 0,9-1,4). Do 2008 r. czestos¢ zaka-
zen (/100 000 dawcdw) wzrosta z 69,2 do 162, ryzyko
wzgledne OR wynosito 2,33 (Cl: 2,06-2,64), p < 0,05.
Od 2009 r. odnotowano spadek czestosci dodatnich wy-
nikéw badan w kierunku HCV (do 49 w 2015 r., OR 2009
vs 2015 = 3,15 (Cl: 2,76-3,58), p < 0,05). Czesciej zaka-
zenia potwierdzano u kobiet — 126,3 (Cl: 120,8-131,8)
niz u mezczyzn 107,4 (Cl: 104,4-110,4), OR = 1,17
(Cl: 1,1-1,2), p < 0,05. Czesciej zakazenia potwierdzano
u dawcow pierwszorazowych 288,4 (Cl: 281,4-295,3)
niz u wielokrotnych 12,8 (Cl: 11,7-13,9); OR = 22,5
(Cl: 20,6-24,5), p < 0,05. Czestos¢ zakazen wahata
sie miedzy regionami od 209 w Kielcach, 206,8 w to-
dzi do 46,1 w Rzeszowie oraz 47,8 w Stupsku. W latach
2005-2011 najczesciej zakazenia wykrywano wsréd
dawcéw w wieku 18-20 lat (150/100 000 dawcow).

Whioski: Od 2010 r. obserwuje sie korzystny trend
w zakresie czestosci dyskwalifikacji zwigzanych z zaka-
zeniem HCV, niemniej istnieje istotne zrdéznicowanie
geograficzne, ktére moze sie przektada¢ na rdznice
w ryzyku resztkowym zakazenia HCV przez transfuzje
w Polsce.
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P8. WYKRYWANIE ZAKAZEN LUDZKIM
WIRUSEM NIEDOBORU ODPORNOSCI
(HIV) U DAWCOW KRWI W POLSCE

W LATACH 2005-2015

mgr Dorota Kubicka-Russel’, Aneta Kopacz!,
Katarzyna Tkaczuk!, Ewa Sulkowska?,
Magdalena Rosiriska?, Piotr Grabarczyk?,

| Polska Grupa ds. Badan Czynnikéw Zakaznych
u Dawcéw Krwi w Centrach Krwiodawstwa

i Krwiolecznictwa?

HInstytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
2Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Paristwowy
Zaktad Higieny

3CKiK

Wstep: Analiza zakazen u dawcow krwi jest waznym
elementem czuwania nad bezpieczenstwem przeto-
czen.

Cel: W zwigzku z obserwowanym wzrostem liczby
zakazen HIV w Polsce celem badania byto ustalenie cze-
stosci zakazen HIV u dawcoéw krwi w latach 2005-2015.

Materiat i metody: Badaniami przeglagdowymi obje-
to 12 513 283 donacje od 6 408 819 dawcéw. Powtarzal-
nie reaktywne wyniki badan potwierdzano w NAT i We-
stern blot (WB). Ankiete epidemiologiczng wypetnito
108 dawcow (30%), u ktérych potwierdzono zakazenie
w latach 2008-2015, w tym 64% dawcow wielokrotnych
i 36% pierwszorazowych, 95% ankietowanych stanowili
mezczyzni. Czestos¢ zakazen obliczano w odniesieniu do
100 000 dawcow z 95% przedziatem ufnosci (Cl).

Wyniki: Zidentyfikowano tacznie 449 zakazen,
w tym 434 seropozytywnych (96,6%) i 15 seronegatyw-
nych (3,4%). Skumulowana czesto$¢ zakazen wynosita
7,0 (Cl: 6,4-7,6) i byta wieksza u dawcow pierwszora-
zowych niz wielokrotnych (ryzyko wzgledne — RR 1,3;
95% Cl: 1,1-1,6; p < 0,05) oraz wsrdéd mezczyzn niz ko-
biet (RR 3,7;95% Cl: 2,7-5,2; p<0,05). Czestos¢ zakazen
seropozytywnych wynosita 6,77 (Cl: 6,1-7,4) i wahata
sie od 4,7 (w 2007 r.) do 9,4 (w 2009 r.). Obserwowano
trend rosngcy. Czestos¢ seropozytywnych zakazen byta
wyzsza u dawcoéw pierwszorazowych (8,4; Cl: 7,2-9,5)
niz u wielokrotnych (5,9; Cl: 5,2-6,6), a RR wynosito 1,4
(95% Cl: 1,2-1,7; p < 0,05). Najwyzszg czestos¢ odno-
towano w grupach wiekowych 21-30 (9,31) i 31-40 lat
(8,78), a najnizsza < 20 (3) i > 60 lat (0). Najczesciej HIV
identyfikowano w CKiK pd.-zach. czesci Polski — w Ka-
towicach (11,9), Wroctawiu (11,4), Watbrzychu (10,5)
i Raciborzu (10,2), a najrzadziej we wschodniej czesci
kraju — w Biatymstoku (3,6) i Lublinie (3,5). Czestos¢
zakazen seronegatywnych wyniosta ogétem 0,23 (Cl:
0,11-0,35) i byta wyzsza u dawcéw wielokrotnych 0,34
(Cl: 0,16—0,52) niz pierwszorazowych 0,04 (Cl: 0-0,13),
a ryzyko wzgledne RR wynosito 7,7 (95% Cl: 1-59; p <
0,05). Na podstawie ankiet epidemiologicznych stwier-
dzono, ze dominujacg prawdopodobng drogg przeno-
szenia zakazen byly kontakty seksualne (61%, n = 66),
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w tym na kontakty homoseksualne wskazata analiza
61% (n = 40) ankiet.

Whioski: Rosnacy trend czestosci zakazen HIV
u dawcow krwi w Polsce Swiadczy o zwiekszonej zapa-
dalnosci HIV w grupie potencjalnych dawcéw, co prze-
ktada sie na zwiekszone ryzyko przeniesienia infekgcji.
W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ intensyfikacje edu-
kacji dawcow w zakresie ryzykownych zachowan sprzy-
jajacych przenoszeniu zakazen oraz dokonad przegladu
kryteriéw kwalifikacji dawcow.

P9. EPIDEMIOLOGIA | PRZEBIEG
ZAKAZENIA PARVOWIRUSEM B19

U DAWCOW KRWI W POLSCE W LATACH
2010-2017

Aleksandra Kalinska!, Dorota Kubicka-Russel*,
Ewa Sulkowska?, Piotr Grabarczyk?,

Polska Grupa ds. Badan Czynnikéw Zakaznych
u Dawcow Krwi w Centrach Krwiodawstwa

i Krwiolecznictwa?

!Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
’Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

Wstep: Zakazenie TT-B19V (transfusion transmitted
-B19V) niesie ryzyko wystgpienia powiktan klinicznych
u chorych nieimmunokompetentnych, z nasilong erytro-
poeza, seronegatywnych kobiet ciezarnych. Farmakopea
Europejska dopuszcza stezenie DNA B19V < 10* IU/ml
w puli osocza do produkcji immunoglobuliny anty-D.
W Polsce dawca z wykrytym DNA B19V dyskwalifiko-
wany jest do czasu catkowitego ograniczenia zakazenia.

Cel: Analiza wystepowania i przebiegu zakazenia
B19V u dawcdw krwi w Polsce.

Materiat i metody: Czestos¢ B19V analizowano
u 848 572 dawcdw z lat 2013-2016, a przebieg zakaze-
nia analizowano u 309 dawcdw, u ktérych wykryto DNA
B19V w badaniach przeglagdowych w latach 2010-2017.
Czestos¢ zakazen obliczano na 100 000 dawcéw z 95%
przedziatem ufnosci (95% Cl). Zakazenie monitorowa-
no metodg real-time PCR wg Candotti D. 2004 i testem
Parvovirus B19 R-gene (Biomerieux), anty-B19V bada-
no metodg ELISA (Mikrogen/Euroimmun/Serion), 149
prébek zgenotypowano metodg wg Schalasta G. 2004.

Wyniki: Skumulowana czestos¢ B19V wynosita 33,2
(29,5-37,3) i byta najwyzszaw 2014 r.—58,1(49,1-68,7).
Najwyzszg czesto$¢ odnotowano w grupie wiekowej
31-40 lat — 50,1 (41,5-60,5), najnizszg w grupie 51-60
lat — 11,0 (4,7-25,8); p < 0,05. Czestos¢ zakazen u ko-
biet i mezczyzn wyniosta odpowiednio 32,5 i 34,6 (NS).
U 149 dawcow wykryto genotyp 1. U 252/309 dawcéw
wykryto DNA B19V w ostatniej badanej préobce: u 35
dawcow do 1 roku ($rednia DNA-emia — 3,6 x 10* lU/ml),
u97do2lat(58x10?IU/ml),u90do3lat (1,7 x10%1U/ml),
u24do4lat(2,9x10%1U/ml),u6do5 lat (2,4 x 10 IU/ml),

a DNA-emia w prébkach indeksowych wyniosta 4,0 x 102
—2,4x1021U/ml. U 70/252 dawcdéw badano anty-B19V.
U wszystkich w ostatniej prébce wykryto 1gG (u 38 IgG
over), u 7 IgM (nawet do 37 m-cy). DNA-emie ograniczy-
to 57/309 dawcow, w tym 22 w ciggu 2-3 lat, 14 — 1-2
lat, 11 — 3—4 lat i 7 — 4-7 lat. Trzech dawcow wyelimi-
nowato zakazenie w ciggu pierwszego roku. DNA-emia
w prébkach indeksowych wyniosta 5,0 x 10> — 3,1 x
10" IU/ml. U 34/57 dawcow badano anty-B19V. U 9/34
dawcéw IgM wykrywano 3—-38 m-cy. U wszystkich daw-
cow w probce DNA B19V(-) wykryto 1gG (u 6 IgG over),
a IgM u 1 dawcy. U 8/34 dawcéw obserwowano sero-
konwersje.

Whioski: Nasilenie czestosci zakazen obserwowano
w 2014 r. Wykazano przewlekte zakazenie genotypem 1
trwajace przynajmniej 5 lat. U niektérych dawcow IgM
utrzymywaty sie nawet przez 38 miesiecy. Konieczna
jest weryfikacja kryteriow kwalifikacji dawcow zaka-
zonych B19V, biorgc pod uwage przebieg infekcji oraz
aktualne dane dotyczgce zakaznosci.

P10. PRZYCZYNY INICJOWANIA
PROCEDURY SLEDZENIA LOSOW KRWI
(TRACEABILITY) W LATACH 2009-2016
NA TERENIE OBJETYM DZIALALNOSCIA
RCKIK OPOLE

mgr Aleksandra Malarska, dr Iwona Rajca-Biernacka,
dr Hanna Duliban, mgr Anna Suszek,
mgr Agnieszka Ramus

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Opolu

Wstep: Przeprowadzenie procedury sledzenia lo-
séw krwi (traceability) to jedno z zadan czuwania nad
bezpieczenstwem krwi i jej sktadnikdw. Procedura ini-
cjowana jest w sytuacji uzyskania reaktywnego wyniku
badania dawcy wielokrotnego markeréw wiruséw HBVY,
HCV i HIV (look back), w wyniku rozpoznania u biorcy
krwi lub jej sktadnikéw zakazenia biologicznymi czyn-
nikami chorobotwdérczymi przenoszonymi drogg krwi
oraz uzyskaniem przez publiczng stuzbe krwi informacji
o stanie zdrowia dawcy uzyskanymi po donacji.

Cel: Celem pracy byta analiza przyczyn inicjujacych
procedure sledzenia losow krwi w latach 2009-2016 na
terenie objetym dziatalnoscig RCKiK Opole.

Materiat i metody: Analizie retrospektywnej podda-
no 267 procedur sledzenia loséw krwi zainicjowanych
przez RCKiK Opole w latach 2009-2016 wraz z analiza
ich przyczyn.

Wyniki: Procedure traceability inicjowano gtdwnie
po uzyskaniu reaktywnych wynikéw badan markerow
wirusologicznych u dawcy wielokrotnego: 256 przypad-
kéw, w tym HCV — 154 przypadki, HIV — 79, HBV — 23,
co stanowi 95,9% wszystkich zainicjowanych procedur.
Ponadto czynnikami inicjujgcymi ww. procedure byty
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zgtoszenia zachorowania przez dawcow lub ich rodzi-
ne (2 przypadki) oraz zgtoszenia przez inne organizacje:
1 przypadek —ZUS, 7 — pozostate CKiK. Podmioty leczni-
cze nie zgtosity przypadkdw zakazenia biorcy. Reaktyw-
ne wyniki badan wirusologicznych uzyskaty nastepnie
dodatnie wyniki badan potwierdzajgcych w 23 przy-
padkach (10,7% zainicjowanych procedur). W tych sy-
tuacjach o wszczeciu procedury zostaty powiadamianie
podmioty lecznicze. Nastgpita identyfikacja biorcéw,
a wyniki przeprowadzonych badan wykluczyty zakaze-
nie biorcow badanymi wirusami. Liczba procedur skut-
kujacych koniecznoscig powiadomienia frakcjonatorow
osocza wynosita 111, w tym 12 zakonczonych dodat-
nim wynikiem badan wirusologicznych.

Whioski: 1. Zarowno CKiK, jak i inne organizacje
zewnetrzne, np. podmioty lecznicze, stosujg sie do
obowigzujacych przepiséw dotyczgcych czuwania nad
bezpieczenstwem krwi w zakresie procedury sledzenia
losow krwi. 2. Procedury zakoriczone dodatnim wyni-
kiem badan kwalifikacyjnych stanowia 10,7% wszyst-
kich zainicjowanych z tej przyczyny postepowan i skut-
kuja potrzebg powiadomienia podmiotu leczniczego.
3. W latach 2009-2016 na terenie objetym dziatalno-
$cig RCKiK Opole nie zanotowano potwierdzonego za-
kazenia biorcy sktadnikiem krwi. 4. Gtéwng przyczyng
inicjowania procedury sledzenia loséw krwi sg reak-
tywne wyniki badan kwalifikujgcych dawce (95,9%).

P11. OCENA WIZUALNA JAKO
SUBIEKTYWNE NARZEDZIE StUZACE
DO IDENTYFIKACJI HEMOLIZY

W KONCENTRATACH KRWINEK
CZERWONYCH

mgr Alicja Szulakowska

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
im. prof. dr. hab. Tadeusza Dorobisza we Wroctawiu

Wstep: Ocena wizualna jest jednym z elementéw
kwalifikacji wszystkich sktadnikow krwi. W ocenie wizual-
nej Koncentratow Krwinek Czerwonych (KKCz) szczegol-
nie istotne jest oszacowanie prawidtowosci zabarwie-
nia kazdej jednostki w celu wyeliminowania jednostek
zhemolizowanych. Ten sposdb badania jakosciowego
sktadnika ze wzgledu na swoj subiektywny charakter jest
obarczony btedem i moze skutkowa¢ odrzuceniem jed-
nostek o dopuszczalnym stopniu hemolizy.

Cel: Ewaluacja przydatnosci oceny wizualnej jako
narzedzia stuzgcego do identyfikacji hemolizy w KKCz
w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznic-
twa we Wroctawiu.

Materiat i metody: Badaniom zawartosci hemoglo-
biny przy uzyciu hemoglobinometru Hemo Cue Low Hb
poddano nadsacze 26 KKCz, ktére na réznych etapach
otrzymywania i przechowywania zostaty zakwalifiko-
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wane jako nadmiernie zhemolizowane (zgtoszenia do
Dziatu Zapewnienia Jakosci z Dziatu Preparatyki, Dziatu
Ekspedycji, negatywna ocena wizualna dokonana przez
personel DZJ podczas zwalniania sktadnikéw krwi do
uzycia). Nastepnie obliczono stopien hemolizy wszyst-
kich sktadnikéw i wyliczono sredni stopien hemolizy
sktadnikéw, ktore ostatecznie zostaty zakwalifikowane
do zwolnienia do lecznictwa oraz zniszczone z powodu
nadmiernej hemolizy.

Wyniki i wnioski: Sposrdod 26 zgtoszonych sktadni-
kéw jedynie w 5 przypadkach (19,23% przebadanych)
stopien hemolizy przekraczat dopuszczalne normy
(> 0,8%) i wynosit Srednio 1,67% — wszystkie sktadni-
ki zniszczono. W jednym przypadku stopien hemolizy
wynosit 0,75% w 6. dniu przechowywania, w zwigzku
z czym sktadnik zostat rowniez zniszczony. W pozosta-
tych 20 jednostkach KKCz (76,92%) stopien hemolizy
nie przekraczat 0,8% mimo negatywnej oceny wizu-
alnej, wynosit srednio 0,40 (najnizsza warto$¢ 0,18;
najwyzsza wartos$¢ 0,68), w zwigzku z czym sktadniki
zostaty zwolnione do uzycia. Ocena wizualna nie jest
doskonatym narzedziem stuzagcym do identyfikacji he-
molizy w KKCz, a odrzucanie jednostek krwi ze wzgledu
na jej negatywny wynik moze skutkowa¢ nieuzasadnio-
nym wzrostem zniszczen KKCz. Kazdorazowe podejrze-
nie nadmiernej hemolizy w KKCz powinno pociggac za
sobg obiektywne badania nadsgczu w kierunku zawar-
tosci wolnej hemoglobiny, ktérych wyniki powinny by¢
podstawg do zwolnienia lub zniszczenia jednostki.

P12. WYKORZYSTANIE CMV
IGM-NEGATYWNYCH SKEADNIKOW
KRWI W LATACH 2014-2016 PRZEZ
OSRODKI HEMATOONKOLOGICZNE
WOJEWODZTWA SLASKIEGO

mgr Adrian Miara, dr Lidia Basta, mgr Ewa Rudowska,
dr Stanistaw Dylag, lek. Bozena Drybarska

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Katowicach

Wstep: Transfuzje krwi i jej sktadnikéw niosg ze
sobg ryzyko przeniesienia ludzkiego wirusa cytomegalii
(CMV), ktéry moze powodowac powazne powiktania.
Wysokg zachorowalnosc i smiertelnosé¢ wywotang za-
kazeniem CMV obserwuje sie u pacjentéw z obnizong
odpornoscig. Transfuzja moze by¢ zrédtem zakazenia
szczegdlnie u wczesniakow, biorcow krwi po przeszcze-
pach oraz u pacjentéow onkologicznych. W celu zredu-
kowania transmisji CMV nalezy stosowac sktadniki krwi
pochodzgce od dawcéw CMV-negatywnych — bez mar-
kerow Swiezej infekcji.

Cel: Celem pracy jest ocena wykorzystania anty-CMV
IgM-negatywnych sktadnikdw krwi przez Samodzielny
Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego
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SUM (SPSK) w Katowicach oraz Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie (CO) w Gliwicach
w latach 2014-2016.

Materiat i metody: Analiza objeto zamdwienia na
sktadniki krwi anty-CMV IgM-negatywnych w latach
2014-2016.

Whyniki: W latach 2014-2016 wykorzystano 10 061
sktadnikéw krwi anty-CMV IgM-negatywnych. 6798
jednostek trafito do SPSK w Katowicach, a 3263 do CO
w Gliwicach. SPSK wykorzystat 3232 jednostki KKCz
i 3566 jednostki UKKP, natomiast CO — 1661 jednostek
KKCz i 1602 jednostki UKKP. W 2015 r. zuzycie KKCz
i UKKP wzrosto o0 26% w stosunku do 2014 r., natomiast
w 2016 r. spadto o 3,5%. W 2014 r. najwieksze zuzycie
sktadnikéw krwi miato miejsce w czerwcu, w 2015 r.
w grudniu, a w 2016 r. w pazdzierniku. W badanym
okresie czasu miesieczne zuzycie sktadnikéw krwi byto
wyzsze w SPSK SUM w Katowicach, az do listopada
2016 r. — tendencja ta utrzymata sie takze w grudniu
2016 .

Whioski: 1. W latach 2014-2016 wykorzystano
10 061 sktadnikdw krwi anty-CMV IgM-negatywnych.
2. Ponad potowe (51%) wszystkich uzytych sktad-
nikdw krwi w analizowanych latach stanowit UKKP.
3. Najwieksze zuzycie anty-CMV IgM-negatywnych
sktadnikéw krwi nastgpito w 2015 r. 4. Wykorzystanie
anty-CMV IgM-negatywnych sktadnikéw krwi w CO
w Gliwicach wrastato w analizowanych latach odpo-
wiednio o0 248 i 376 jednostek. 5. W latach 2014-2016
w SPSK SUM w Katowicach wykorzystano 6798 anty-
-CMV IgM-negatywne sktadniki krwi, w tym 3232 jed-
nostki KKCz i 3566 jednostek UKKP, co stanowito 67%
wszystkich zamdéwionych sktadnikow krwi.

P13. POSZCZEPIENNE WYKRYCIA
ANTYGENU POWIERZCHNIOWEGO
WIRUSA ZAPALENIA WATROBY TYPU B
(HBSAG) WSROD KRWIODAWCOW RCKIK
W LATACH 2006-2015

mgr Alicja Bukowska, mgr Katarzyna Gatczyniska,
mgr Krzysztof Piersiala, lek. med. Krzysztof Olbromski,
lek. med. Hanna Skalisz

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Poznaniu

Wstep: Wirus zapalenia watroby typu B jest jednym
z czynnikdw zakaznych przenoszonych przez krew, dla-
tego tez w polskim krwiodawstwie istnieje obowigzek
wykonywania badan w kierunku tego markera w kaz-
dej donacji. Diagnostyka przebiega dwuetapowo, etap
serologiczny polega na badaniu obecnosci antygenu
powierzchniowego HBV (HBsAg), natomiast w etapie
molekularnym wykrywany jest materiat genetyczny
wirusa DNA-HBV. W przypadku reaktywnego wyniku

testu HBsAg nalezy potwierdzi¢ jego swoistosc testem
neutralizacji. Marker ten wykrywany jest nie tylko u oso-
by zakazonej HBV, lecz moze by¢ takze obecny w przy-
padku niedawnego szczepienia przeciwko WZW B, gdyz
HBsAg jest sktadnikiem szczepionki. Okres obecnosci
antygenu HBsAg we krwi osdb szczepionych nie zostat
doktadnie okreslony. W ostatnich latach obserwujemy
spadek liczby zakazen wsréd dawcow, co wynika z wpro-
wadzenia szczepien przeciwko WZW B w latach 90.

Cel: Celem pracy byto okreslenie, jaki odsetek wy-
kry¢ HBsAg u krwiodawcow RCKiK w latach 2006—2015
stanowity wykrycia poszczepienne.

Materiat i metody: Badania w kierunku HBsAg w la-
tach 2006—2015 wykonywano testami firm OrthoClini-
cal Diagnostics, Abbott i Biomerieux o wysokiej czutosci
i swoistosci. Kazdy wynik powtarzalnie reaktywny we-
ryfikowano testem neutralizacji.

Wyniki i wnioski: W latach 2006-2015 zaraporto-
wano 555 zakazen HBV u dawcow RCKiK, 8 z nich oka-
zato sie przypadkami poszczepiennego wykrycia HBsAg.
Stanowi to 1,44% wszystkich wykry¢ tego markera. Rok:
2006 — 84 wykrycia HBsAg, 2007 — 84 wykrycia HBsAg,
w tym 1 poszczepienne, 2008 — 81 wykry¢ HBsAg, 2009
— 67 wykry¢ HBsAg, w tym 2 poszczepienne, 2010 — 73
wykrycia HBsAg, w tym 1 poszczepienne, 2011 — 46 wy-
kry¢ HBsAg, 2012 — 43 wykrycia HBsAg, 2013 — 27 wy-
kry¢ HBsAg, w tym 1 poszczepienne, 2014 — 27 wykry¢
HBsAg, w tym 2 poszczepienne, 2015 — 23 wykrycia
HBsAg, w tym 1 poszczepienne. Wykrycia poszczepien-
ne utrzymujga sie na porownywalnym poziomie w kolej-
nych latach. Z roku na rok obserwuje sie spadek wykry¢
zakazenia HBV u krwiodawcéw. W latach 2006-2015
wykrycia poszczepienne HBsAg stanowity niewielki
procent wszystkich wykry¢ tego markera. Nalezy jed-
nak zawsze mie¢ na uwadze, ze nisko powtarzalnie
reaktywne wyniki oznaczania HBsAg, potwierdzone
testem neutralizacji, mogg by¢ spowodowane niedaw-
nym szczepieniem dawcy przeciwko WZW B. Sytuacje
takg nalezy przeanalizowac, aby nie pozbawia¢ dawcy
niezakazonego, a zaszczepionego przeciwko HBV mozli-
wosci oddawania krwi.
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ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE
PRZEWODNICZACY:
J. DWILEWICZ-TROJACZEK
(WARSZAWA), L. GIL (POZNAN)

Doniesienia ustne

PROGNOSTIC RELEVANCE OF WHO 2016
CHRONIC MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA
(CMML) CATEGORIES — POLISH MDS
REGISTRY OF POLISH ADULT LEUKEMIA
GROUP RESULTS

dr Krzysztof Madry?, dr Anna Waszczuk-Gajda?,

dr Joanna Drozd-Sokotowska?, lek. Karol Lis?,

dr Anna Sikorska?, dr Pawet Szwedyk3,

dr hab Katarzyna Kapelko-Stowik®,

dr Magdalena Dutka®, dr Anna Jachalska®,

dr Anna Kopinska’, dr Wanda Knopiriska-Postuszny?,
dr Edyta Subocz®, lek. Barttomiej Pogtédek?,

dr Dorota Krochmalczyk!?, dr Agnieszka Kopacz?®?,
dr Maria Soroka-Wojtaszko?3,

dr Aleksandra Wadatowska®, lek. Klaudia Gradzka',
dr Agnieszka Kotkowska-Le$niak®®,

prof. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek®

!Department of Hematology, Oncology and Internal
Diseases, Warsaw Medical University

’Department of Hemostasis and Internal Diseases, Institute
of Hematology and Transfusiology, Warsaw

3Department of Hematology, Voivodal Specialistic Hospital,
Krakéw

‘Department of Clinic and Haematology, Blood Neoplasms
and Bone Marrow Transplantation, Medical University, Wroctaw
*Department of Hematology and Bone Marrow
Transplantation, Medical University, Gdansk

5Department of Hematology, Medical University, Bydgoszcz
’Department of Haematology and Bone Marrow
Transplantation, Silesian Medical University, Katowice
8Department of Hematology SP ZOZ WMCO Oncology
Center, Olsztyn

°Department of Hematology and Internal Diseases, Military
Institute of Medicine, Warsaw

“Department of Hematology, Specialisic Hospital, Brzozéw
Department of Hematology, Department of Hematology,
Jagiellonian University, Krakéw

2\/oivodal Specialistic Hospital, Rzeszow

3Department of Hematology, Medical University, Lublin
“Department of Hematology, Medical University, Biatystok
®Department of Hematology, Institute of Hematology and
Transfusiology, Warsaw

Introduction: Three CMML categories were intro-
duced in the 2016 revised classification based on blast
marrow and blood percentage.

Aim: In the study we evaluated its prognostic value
as well as other laboratory and clinical factors impact
on survival.
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Material and methods: Between 2009-2017 221
CMML patients were registered prospectively in the Pol-
ish MDS Registry by PALG-MDS-Group. Data were re-
ported from 20 Polish hematological centers. Epide-
miological, clinical and laboratory data were obtained.
Both WHO 2008 and 2016 classifications were applied.

Results and conclusions: Median age was 68
(range 23-93), 144 (65.2%)patients were males and 77
(34.8%) females. According to WHO 2016 classification
38% cases belonged to CMML 0 subtype, 33% CMML 1
and 27% CMML 2 and according to WHO 2008 72%
cases were CMML 1 and 28% CMML2. Patients with
WBC < 13 x 10°/L accounted for 41.2% and with
WBC > 13 x 10°/L 58.8% of patients. Cytogenetics
was available in 169 (76.5%) patients. Most of cases
showed low risk karyotype by IPSS 82% and by CPSS
81%. The IPSS score was lower risk in 68% and high-
er in 32%. The low, intermediate-1, intermediate-2
and high risk CPSS subgroups were represented by
21%, 31%, 41% and 7% patients respectively. Median
survival in the whole series was 676 days. Univariate
analysis showed that hemoglobin < 10 g/dL, platelets
<50x10°/L,white blood cell count>13 x 10°/L, presence
of circulating immature myeloid cells, marrow blasts
> 5%, splenomegaly, RBC and platelet transfusion de-
pendency, elevated LDH activity, hypoalbuminemia, fer-
ritin concentration > 1000 ng/mL, CPSS higher score and
CMML 1 and 2 subtypes by WHO 2016 but not CMML 2
subtype by WHO 2008 and higher IPSS were poor prog-
nostic factors (p < 0.05). In multivariate analysis only
platelet transfusion dependency, elevated LDH, sple-
nomegaly and advanced CMML subtypes by WHO 2016
were unfavorable prognostic markers (p < 0.05). Incor-
porating CMML 0 in 2016 CMML classification makes
more precise prognostication of CMML patients possi-
ble. Further studies with implementing new categories
are needed and might be useful for earlier access to
novel therapies e.g. hypomethylating agents.

Plakaty

P1. AMIFOSTYNA -

OPCJA TERAPEUTYCZNA W ZESPOtACH
MIELODYSPLASTYCZNYCH NISKIEGO

| POSREDNIEGO | RYZYKA

dr hab. Bozena Sokotowska,

lek. med. Daria Majowicz,

lek. med. Magdalena Koziot,

dr n. med. Maria Soroka-Wojtaszko,
dr hab. n. med. Marek Hus

Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Zespoty mielodysplastyczne (myelodyspla-
stic syndromes — MDS) to heterogenna grupa chordb,
w ktorych dochodzi do zaburzen hematopoetycznej
komérki macierzystej, powodujacych nieefektywng
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hematopoeze. Skutkuje to jedno-, dwu- lub tréjliniowa
cytopenig oraz podwyzszonym ryzykiem transformacji
do ostrej biataczki szpikowej (OBS). W zaleznosci od ry-
zyka wg IPSS opcje terapeutyczne sg odmienne. Pacjen-
ci niskiego i posredniego | ryzyka sg $cisle obserwowani
pod katem transformacji do OBS i leczeni objawowo.
Amifostyna — zwigzek tiolowy — jest stosowany jako pa-
liatywna terapia w zespotach mielodysplastycznych ni-
skiego ryzyka oraz posredniego I. Mechanizm dziatania
amifostyny polega na hamowaniu apoptozy. Stosowa-
na jest razem z ciprofloksacyng, deksametazonem oraz
pentoksyfiling, ktére wzmagaja jej dziatanie antyapop-
totyczne.

Cel: Ocena skutecznosci amifostyny u pacjentéw
z MDS niskiego i posredniego | ryzyka wg IPSS.

Materiat i metody: Od wrzesnia 2013 r. rozpocze-
to stosowanie amifostyny wg schematu A. Razy i wsp.
(w modyfikacji wtasnej) u pacjentéw z MDS w nizszych
stopniach ryzyka. Dotychczas leczenie zastosowano
u 17 pacjentéw — 8 kobiet i 9 mezczyzn. U wiekszosci
obserwowano dwuliniowga cytopenie. Amifostyna po-
dawana byta 3 razy w tygodniu — 250 mg i.v. wieczorem
i rano (z zachowaniem 12-godzinnej przerwy). Ponadto
w dniach 1.-5. pacjenci otrzymywali 4 mg p.o. deksa-
metazonu, 500 mg cyprofloksacyny p.o. 2 razy w tygo-
dniu oraz 400 mg pentoksyfiliny p.o. 3 razy w tygodniu.

Wyniki: Srednia wieku wynosita 70 lat, $redni czas le-
czenia 16,3 miesigca, Srednia przerwa pomiedzy cyklami
63 dni. Dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem ami-
fostyny byty miernie wyrazone — odnotowano przejscio-
we obnizenie cisnienia tetniczego krwi, zawroty gtowy
oraz nudnosci i wymioty. Wzrost poziomu neutrofilii ob-
serwowano u 33% chorych (5/15), ptytek krwi — u 40%
(6/15), a hemoglobiny u 73% (11/15). U kilku chorych
uzyskano zmniejszenie czestosci transfuzji preparatow
krwiopochodnych, natomiast u jednego chorego unieza-
leznienie od transfuzji na okres 1,5 roku.

Whioski: Zastosowanie amifostyny w leczeniu cho-
rych z MDS niskiego oraz posredniego | ryzyka przy-
czynia sie do stabilizacji parametrow morfologii krwi,
w szczegdlnosci uktadu czerwonokrwinkowego. Wigze
sie to ze zmniejszeniem czestotliwosci transfuzji prepa-
ratéw krwiopochodnych.

P2. ZESPOt MIELODYSPLASTYCZNY

| PRZEWLEKtA BIAtACZKA
MIELOMONOCYTOWA Z TRANSLOKACIJA
(2;3)(P15~21;Q26)

Iwona Koperska-Grzyb!, Matgorzata Jakdbczyk?,
Katarzyna Kamska?, dr Patrycja Mensah-Glanowska?,
dr Matgorzata Razny, dr hab. Beata Pigtkowska-
Jakubas?, prof. Aleksander Skotnicki?

1Szpital Specjalistyczny im. L. Rydygiera w Krakowie
2Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Wstep: Translokacje obejmujgce region prazka
g26 dtugiego ramienia chromosomu 3 pary sg rzadki-
mi, ale powtarzajgcymi sie aberracjami w przebiegu
ostrej biataczki szpikowej (AML), zespotéw mielody-
splastycznych (MDS) i innych nowotworéw mielopro-
liferacyjnych (MPN) i stanowig niekorzystny czynnik
prognostyczny. Wiekszos¢ przypadkow obejmuje inv(3)
(p21926)/t(3;3)(p21;926), natomiast do rearanzacji
genu MECOM (EVI1) z locus 3926 dochodzi rowniez
w wyniku translokacji wariantowych, np. translokacji
(2;3)(p15~p23;q26). Do tej pory opisano kilkadziesigt
przypadkéw z tg translokacjg w przebiegu AML oraz
nieliczne w MDS, kryzie blastycznej przewlektej biatacz-
ki szpikowej i pozostatych MPN.

Cel: Ponizsza praca prezentuje dwa kolejne przy-
padki z obecnoscig t(2;3)(p15~p21;926) i rozpozna-
niem innym niz AML de novo. Pacjent, lat 62, z roz-
poznaniem CMML-2 z uwagi na ogdlny stan zdrowia
poddany leczeniu hypometylujgcemu oraz pacjentka,
lat 60, z rozpoznaniem MDS-EB2 poddana dwukrotnej
allogenicznej transplantacji krwiotwodrczych komarek
macierzystych.

Materiat i metody: W chwili diagnozy wykonano
ocene kariotypu komorek szpiku kostnego oraz anali-
ze technika FISH z zastosowaniem trojkolorowej sondy
EVI1(MECOM) typu break apart.

Wyniki i wnioski: Wykazano obecnos¢ translokacji
obejmujacych 3926 i potwierdzono rearanzacje genu
MECOM (EVI1), wykazujac jednakowe wzory hybrydy-
zacji, natomiast w translokacji zaangazowane byty réz-
ne regiony 2p (odpowiednio 2p15 oraz 2p21). U oby-
dwu pacjentow doszto do szybkiej progresji do AML
Z opornoscig na stosowane metody leczenia i krotkim,
ponizej jednego roku, catkowitym czasem przezycia.
W dotychczasowych badaniach wykazano brak produk-
tu fuzyjnego z zaangazowaniem genu MECOM (EVI1)
w inv(3)/t(3;3), a jego aktywacja odbywa sie poprzez
przeniesienie genu MECOM w region promotora genu
GATA2 (3g21.3). Natomiast nadal nie okreslono sposobu
aktywacji tego genu w pozostatych translokacjach z za-
angazowaniem regionu 3q26. Istniejg rowniez donie-
sienia o samoregulacji réznych izoform genu MECOM.
Obydwa prezentowane przypadki potwierdzajg, ze to
rearanzacja genu MECOM, bez wzgledu na region ra-
mienia 2p zaangazowanego w translokacje, potgczona
jest z niekorzystnym przebiegiem klinicznym niezalez-
nie od strategii postepowania terapeutycznego, i sg
dodatkowym gtosem w dyskusji nad ztozonoscig pro-
cesu aktywacji genu MECOM i roli gendw partneréw
w translokacjach.
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P3. POWIKLANIA INFEKCYJNE
U CHORYCH NA MDS | AML LECZONYCH
AZACYTYDYNA

dr n. med. Maria Soroka-Wojtaszko,

lek. Daria Majowicz, lek. Magdalena Koziot,
dr hab. n. med. Bozena Sokotowska,

dr n. med. Tomasz Gromek, dr n. med. Justyna Koziriska,
dr hab. n. med. Marek Hus,

dr hab. n. med. Ewa Wasik-Szczepanek,

dr n. med. Agnieszka Kowalik,

dr n. med. Waldemar Tomczak,

dr n. med. Matgorzata Kowal,

lek. med. Halina Spiewak-Ston,

lek. Aneta Szudy-Szczyrek

Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku w Lublinie

Wstep: Azacytydyna jest lekiem z grupy antymeta-
bolitéw pirymidyny i stanowi opcje terapeutyczng dla
pacjentow z zespotem mielodysplastycznym (myelody-
splastic syndrome — MDS) ryzyka posredniego Il i wy-
sokiego oraz ostrg biataczkg szpikowg (acute myeloid
leukemia — AML) niekwalifikujacych sie do intensywnej
chemioterapii. W trakcie podawania leku obserwowano
liczne powiktania infekcyjne, wystepujace z rézng cze-
stoscig zalezng od cyklu leczenia.

Cel: Ocena liczby i rodzaju powiktan infekcyjnych
w trakcie terapii azacytydyna.

Materiat i metody: Od 2011 r. w naszej Klinice pod-
jeto leczenie azacytydyng u 66 pacjentow. Mezczyzni
stanowili M = 39 (59%), kobiety K = 27 (41%). Chorzy
na MDS posredniego Il oraz wysokiego ryzyka stanowi-
li 50%, chorzy na AML 50%. Mediana wieku wyniosta
65,7 (36—83). Srednia liczba cykli wynosita 4,86, tacznie
podano 321 cykli. Wczeéniejszg chemioterapie otrzy-
mato 20 pacjentéw (30%). W zatozeniu azacytydyne
stosowano w dawce 75 mg/m? w dniach 1.-7. w cy-
klach 28-dniowych.

Wyniki i wnioski: Powiktania infekcyjne obserwo-
wano w trakcie 77 cykli (24%). Epizody infekcyjne po
1. cyklu leczenia wystapity u 29 chorych (44%), po
2. cyklu u 16 (24%), po 3. cyklu leczenia u 12 (18%),
po 4. cyklu u 10 (15%). Wsrdd 66 pacjentéw leczonych
u 23 (35%) nie obserwowano powiktan infekcyjnych
w trakcie terapii lub bezposrednio po jej zakoriczeniu.
WSrdd pozostatych 43 pacjentéw obserwowano 91 epi-
zodow infekcyjnych. Najwiecej powiktan byto zwigza-
nych z drogami oddechowymi—47 (52%). W dalsze] ko-
lejnosci wystepowaty uogdlnione infekcje — 21 przy-
padkéw (23%), zakazenia skéry i tkanki podskérnej
— 14 przypadkéw (15%). Pozostate 9 epizoddéw (10%)
stanowity inne, rzadziej wystepujgce infekcje. Wsréd
patogendw bakteryjnych najczesciej izolowane byty
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa. W 3 przypadkach wyizolowano wirus grypy
(wtym 1 przypadek AHIN1). Inwazyjna choroba grzybi-
cza najczesciej przebiegata w postaci kandydozy, 3 przy-
padki (3%) stanowita aspergiloza. Powiktania infekcyjne
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w trakcie leczenia azacytydyng obserwowane sg naj-
czesciej w poczatkowych cyklach leczenia. Udokumen-
towane zgony, wystepujagce w korelacji z leczeniem
azacytydyna, byty najczesciej zwigzane z posocznicg
— 12 przypadkéw (18% pacjentdw). Aktualnie leczenie
kontynuuje 10 pacjentéw, gtéwnie w trybie ambulato-
ryjnym. Pozostali pacjenci zostali objeci intensywnym
protokotem chemioterapii lub skierowani do dalszego
leczenia objawowego i obserwacji w trybie ambulato-
ryinym (brak informacji o ich dalszych losach).

P4. CELOWANE SEKWENCJONOWANIE
NASTEPNEJ GENERACJI WYBRANYCH
GENOW U CHORYCH Z ZESPOtAMI
MIELODYSPLASTYCZNYMI

dr hab. Lidia Gil*, dr Katarzyna Kiwerska?,

Ewelina Kowal?, mgr Adam Ustaszewski?,

tukasz Pruchniewski!, Katarzyna BrzeZniakiewicz?,
Monika Przybylska?, Joanna Czerwiniska-Rybak®,
prof. Mieczystaw Komarnicki*,

dr hab. Matgorzata Jarmuz-Szymczak?

1Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
’Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan
30ddziat Hematologii, Wielospecjalistyczny Szpital
Wojewddzki w Gorzowie WIkp.

Wstep: Zespoty mielodysplastyczne (myelodyspla-
stic syndrome — MDS) stanowig zrdéznicowang pod
wzgledem klinicznym i genetycznym grupe klonalnych
nowotworéw krwi, charakteryzujaca sie nieefektywng
hematopoezg oraz zwiekszonym ryzykiem transforma-
cji do ostrej biataczki szpikowej (acute myeloid leuke-
mia — AML). W oparciu o sekwencjonowanie nastepne;j
generacji (NGS) potwierdzono, ze ponad 90% pacjen-
toéw z MDS jest nosicielami mutacji. Do genéw, w kto-
rych mutacje sg wykrywane najczesciej, nalezg: ASXL1
(29%), TP53 (21%), DNMT3A (18%) i RUNX1 (16%).

Cel: Celem projektu byta analiza mutacji w genach
zwigzanych z MDS (SF3B1, SFRP2, U2AF1, ZRSR2, TET2,
DNMT3A, TP53, ASXL1 i RUNX1) u chorych z potwier-
dzong choroba.

Materiat i metody: Materiatem do badan byto DNA
wyizolowane ze szpiku kostnego chorych na MDS.
Przeprowadzono sekwencjonowanie 67 eksonéw wy-
branych genéw 16 chorych z wykorzystaniem metody
NGS, a nastepnie potwierdzono wykryte mutacje me-
toda sekwencjonowania Sangera.

Wyniki: Metoda NGS pozwolita zidentyfikowac
20 mutacji w 7 z 9 analizowanych gendw, przy czym
u 81,25% (13/16) badanych wystepowata przynajmniej
jedna mutacja, a wspdtwystepowanie mutacji w kil-
ku genach stwierdzone zostato u 56% (9/16) chorych.
Metodg Sangera potwierdzono obecno$é¢ 75% (15/20)
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mutacji wykrytych za pomocg NGS. U dwéch pacjen-
tow ze ztym przebiegiem klinicznym wykryto wariant
€.1934dupG w genie ASXL1, dodatkowo zaobserwo-
wano wystepowanie drugiej zmiany c.284C>A w ge-
nie SRSF2 u jednego pacjenta, a u drugiego wariant
€.509-2A>C w RUNX1. U chorego z szybkg progresj3
MDS do AML zaobserwowano 4 warianty: dwa w ge-
nie TET2 (c.4044+2dupT, c.4076G>T), jeden w SF3B1
(c.4076G>T) oraz jeden w ASXL1 (c.1945G>T). Ponad-
to wykryto 2 zmiany w genie TET2 c.4076G>T oraz
c.4638G>C, a jedng c.1014+1G>T w DNMT3A, ktére nie
zostaly jeszcze opisane.

Whioski: Uzyskane wyniki pozwolity na zidentyfi-
kowanie 15 wariantéw sekwencji. Zmiana ¢.1934dupG
w genie ASXL1 wystgpita u dwdch pacjentéw ze ztym
przebiegiem klinicznym. Mimo ze badana grupa byfa
nieliczna, wykryto dotad nieopisane warianty, co wska-
zuje na heterogenne podtoze genetyczne MDS oraz ko-
niecznos¢ prowadzenia dalszych badan.

PRZESZCZEPY AUTOLOGICZNE
| ALOGENICZNE -
NOWE PERSPEKTYWY

PRZEWODNICZACY:
A. LANGE (WARSZAWA),
J. WACHOWIAK (POZNAN)

Plakaty

P1. UDZIAL SFINGOZYNO-1-FOSFORANU
WE WSZCZEPIENIU | ZASIEDLANIU NISZY
SZPIKOWEJ PRZEZ KRWIOTWORCZE
KOMORKI MACIERZYSTE

mgr Mateusz Adamiak?, dr Sylwia Borkowska?,

dr Marcin Wysoczyniski®, dr Malwina Suszyiiska?,
dr hab. Magdalena Kucia'?, dr Ahmed Abdel-Latif*,
dr hab. Janina Ratajczak?,

prof. dr hab. Mariusz Z. Ratajczak'?

1Zaktad Medycyny Regeneracyjnej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

2Stem Cell Institute, James Graham Brown Cancer Center,
University of Louisville, Louisville, USA

3Institute of Molecular Cardiology, University of Louisville,
Louisville, USA

“Division of Cardiovascular Medicine, Gill Heart Institute,
University of Kentucky, Lexington, USA

Wstep: Czynnik pochodzenia stromalnego 1 (SDF-1)
wraz z receptorem CXCR4 kieruje migracjg krwiotwor-
czych komdrek macierzystych (KKM) w niszy szpikowe;j.
Wykazano natomiast, ze KKM watroby ptodowej po-
brane od ptodéw pozbawionych CXCR4 wszczepiajg sie

do niszy szpikowej myszy zdrowych, co wskazuje na zna-
czycq role innego dodatkowego chemoatraktantu biora-
cego udziat w migracji i wszczepianiu KKM. Wykazano, ze
jednym z najsilniejszych jest bioaktywny fosfosfingolipid
sfingozyno-1-fosforan (S1P), ktéry bierze m.in. udziat
w mobilizacji KKM z niszy szpikowej do krwi obwodo-
wej. Jego poziom w organizmie regulowany jest poprzez
réwnowage pomiedzy kinazg sfingozyny typu 1 (SphK1)
oraz liazg S1P. Hamowanie liazy wptywa negatywnie na
uwalnianie KKM z niszy szpikowej do krwi obwodowej,
co sugeruje na udziat S1P w retencji KKM.

Cel: Celem pracy byto zbadanie roli S1P we wszcze-
pieniu oraz zasiedlaniu niszy szpikowej przez KKM na
modelu zwierzecym z uzyciem myszy pozbawionych
SphK1 oraz mysich KKM pozbawionych receptora
CXCR4 (CXCR4—/-).

Materiat i metody: Oznaczenie stopnia wszczepie-
nia, zasiedlania oraz odnowy hematologicznej zosta-
to dokonane na myszach typu KO z defektem SphK1,
gdzie grupe kontrolng stanowig myszy typu dzikiego
(WT). Zwierzeta zostaty poddane dziataniu letalnej
dawki promieniowania y, KKM WT lub CXCR4—/- zo-
staty przeszczepione przez zyte ogonowa. Ocena para-
metréw retencji KKM zostata dokonana na podstawie
analizy hematologicznej, analizy cytometrycznej oraz
testow klonogennych (CFU-GM, CFU-S).

Wyniki i wnioski: Badania wykazaty, ze odpowiedz
chemotaktyczna na gradient S1P KKM myszy WT oraz
CXCR4—/- byta podobna in vitro. Zaobserwowano na-
tomiast ostabiony proces wszczepienia i zasiedlania
KKM WT do szpiku i $ledziony myszy SphK1-/— w po-
réwnaniu z myszami WT, a procesy te z uzyciem KKM
od zwierzat CXCR4—/— byty w jeszcze wyzszym stopniu
uposledzone. Ponadto wykazano defekt hematolo-
gicznej odnowy po przeszczepieniu KKM oceniany na
podstawie liczby leukocytéw oraz ptytek krwi u myszy
SphK1—-/— przeszczepionych KKM WT w poréwnaniu
z myszami kontrolnymi, a defekt ten byt jeszcze wiekszy
po przeszczepieniu komdrek CXCR4—/—. Wyniki naszych
badan wskazujg na nowo zidentyfikowana role S1P we
wszczepieniu i zasiedlaniu niszy szpikowej przez KKM.
Oznacza to, ze pomimo wiodgcej roli osi SDF-1-CXCR4
w retencji KKM istniejg inne czynniki niezalezne od
SDF-1, ktore koordynujg ten proces. Niezbedne s3
dalsze badania potwierdzajgce udziat innych poten-
cjalnych czynnikéw, takich jak C1P, ATP, UTP czy PGE2
w tym zjawisku.

Praca finansowana w ramach grantu Harmonia NCN
UMO-2014/14/M/NZ3/00475 oraz Preludium NCN
UMO-2016/23/N/NZ4/03345.

Introduction: Stromal cell-derived factor 1 (SDF-1),
along with the CXCR4 receptor, directs the migration
of hematopoietic stem cells (HSC) into the bone marrow
(BM). However, It has been shown that CXCR4-/- fetal
liver HSCs home to BM in an SDF-1-independent man-
ner, indicating the significant role of another additional
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chemoattractant involved in migration of the HSC. It
has been shown that one of the most potent is the bio-
active phosphosphingolipid sphingosine-1-phosphate
(S1P), which participate in mobilization of the HSC from
the BM to peripheral blood (PB). Its level in the body is
regulated by the balance between sphingosine kinase
type 1 (SphK1) and S1P lyase. Inhibition of lyase neg-
atively affects the release of HSC from BM to PB, sug-
gesting that S1P is involved in HSC retention.

Aim: The aim of the study was to investigate
the role of S1P in homing and engraftment of the BM
by HSC using SphK1 deficient mice and murine CXCR4-
deficient HSC (CXCR4-/-).

Material and methods: The level of homing, en-
graftment and hematological recovery was deter-
mined on SphK1-KO mice, where the control group was
wild type (WT) one. Animals were exposed to the le-
thal dose of y-irradiation, WT or CXCR4—/— HSC were
transplanted through the tail vein. Evaluation of HSC
retention parameters was made based on hematolog-
ical analysis, cytometric analysis and clonogenic tests
(CFU-GM, CFU-S).

Results and conclusions: Studies have shown that
the chemotactic response of WT and CXCR4—/— HSC to
the S1P gradient was similar in vitro. However, impaired
homing and engraftment of WT HSCinto BM and spleen
of SphK1—/— mice compared to WT was observed, and
these processes with HSC from CXCR4—/— animals were
even more reduced. In addition, a hematological de-
fect after HSC transplantation was assessed based on
leukocyte and platelet counts in SphK1—/— mice trans-
planted with WT HSC compared to control mice. This
defect was even greater after CXCR4—/— HSC transplan-
tation. Our findings point to the newly identified role
of S1P in homing and engraftment of HSC in the BM.
This means that despite the leading role of the SDF-1-
CXCR4 axis in HSC retention, there are others SDF-1
independent factors that orchestrated this process.
Further studies are needed to confirm the presence
of other potential factors such as C1P, ATP, UTP or PGE2
in this phenomenon.

This work was supported by Harmonia NCN grant
UMO-2014/14/M/NZ3/00475 and Preludium NCN grant
UMO-2016/23/N/NZ4/03345.
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P2. BIOSIMILAR G-CSF VERSUS
FILGRASTIM AND LENOGRASTIM

IN HEALTHY UNRELATED VOLUNTEER
HEMATOPOIETIC STEM CELL DONORS

Roiya Farhan?, dr hab. n. med. Emilian Snarski?,
dr Elzbieta Urbanowska?, dr Hanna Zborowska?,
Matgorzata Krél*, Maria Krél*, Tigran Torosian?,
lwona Piotrowska?, Krzysztof Bogusz®, dr Kamila
Skwierawska?, prof. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak*

Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny
2Fundacja DKMS

Introduction: The World Marrow Donor Organi-
zation recommends original granulocyte colony stim-
ulating factor (G-CSF) for mobilization of stem cells in
healthy unrelated hematopoietic stem cell donors.

Aim: We report the comparison of a biosimilar
G-CSF with two original G-CSFs (filgrastim and leno-
grastim) in mobilization in unrelated donors.

Material and methods: We included data of 313
consecutive donors who were mobilized during the pe-
riod from October 2014 to March 2016 at the Medical
University of Warsaw. The primary endpoints of this
study were efficiency of CD34+ cell mobilization to
the circulation and results of the first apheresis.

Results: The mean daily dose of G-CSF was: 9.1 pg/kg
for lenograstim, 9.8 pg/kg for biosimilar filgrastim and
9.3 ug/kg for filgrastim (p < 0.001). The mean CD34+
cell number per pul in the blood before the first apher-
esis was 111 for lenograstim, 119 for biosimilar fil-
grastim, and 124 for filgrastim (p = 0.354); the mean
difference was even less significant when comparing
CD34+ number per dose of G-CSF/kg (p = 0.787). Target
doses of CD34+ cells were reached with one apheresis
in 87% donors mobilized with lenograstim and in 93%
donors mobilized with original and biosimilar filgrastim
(p = 0.005). The mobilization efficiency (mean number
of CD34+ cells/kg of donor collected during the first
apheresis) was similar with lenograstim, biosimilar fil-
grastim and filgrastim: 6.2 x 105, 7.6 x 10° and 7.3 x 10°
respectively; p = 0.06). There was no mobilization fail-
ure in any of the donors.

Conclusions: Biosimilar G-CSF is as effective in mo-
bilization of hematopoietic stem cells in unrelated do-
nors as original G-CSFs. Small and clinically irrelevant
differences seen in the study can be contributed to dif-
ferences in G-CSF dose and collection related factors.
The further prospective studies are needed to evaluate
short and long term complications.
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P3. ZACHOWANIA ZYWIENIOWE
PACJENTOW PO ALLOGENICZNYCH
TRANSPLANTACJACH SZPIKU KOSTNEGO

dr Anna Kwiatkowska-Pamuta?, dr hab. Ewa Ziétko?,
mgr Martyna Lampa?,
mgr Joanna Jurkiewicz-Przondziono?

!Katedra i Oddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych, Szpital
nr 1 w Bytomiu, Oddziat Hematologii

§|ski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Wydziat
Zdrowia Publicznego w Bytomiu

Wstep: Prawidtowe, racjonalne zywienie jest nieod-
tacznym elementem leczenia pacjentéw po allogenicz-
nych transplantacjach szpiku kostnego. Prawidtowe
odzywianie, adekwatne do zapotrzebowania pacjenta
i jego stanu klinicznego, przyczynia sie do zmniejszenia
czestos$ci wystepowania powiktan i Smiertelnosci.

Cel: Celem pracy byta ocena zachowan zywienio-
wych pacjentéw po allogenicznych transplantacjach
szpiku kostnego oraz identyfikacja najczestszych bte-
dow zywieniowych popetnianych przez badanych.

Materiat i metody: Badaniem objeto 27 losowo
wybranych o0séb po allogenicznych transplantacjach
szpiku kostnego. Narzedziem badawczym byt autor-
ski, anonimowy kwestionariusz ankiety. Uzyskane
dane zywieniowe skonfrontowano z ogdlnodostep-
nym przewodnikiem dla pacjentdw po transplantacji
szpiku kostnego z 2005 r. Dodatkowo, wykorzystujgc
dane z ankiety, dokumentacji chorych oraz pomiaru
aktualnej masy ciata badanych pacjentéw, dokonano
poréwnania masy pacjentow z okresu przed lecze-
niem oraz po leczeniu.

Wyniki: Spadek masy ciata zaobserwowano u 77,8%.
22,2% pacjentdéw zwiekszyto mase ciata. Jedynie 44,4%
chorych posiadato wage prawidtowg. Najwiecej oséb
badanych stosuje gotowane potrawy — 44,4%. Jedy-
nie 22,2% wsréd ankietowanych nie spozywa smazo-
nych produktéow i potraw. Ryby jedynie 11% spozywa
raz w tygodniu. Rowniez 11% raz w miesigcu spozywa
owoce morza. Najczesciej spozywanymi produkta-
mi mlecznymi byty kefiry i jogurty (88,9% badanych).
Najrzadziej spozywanym produktem mlecznym byt ser
plesniowy. 44,4% preferuje surowe owoce obrane ze
skéry, 22,2% owoce po obrébce termicznej, a pozostali
bez uwzgledniania jakichkolwiek ograniczen technolo-
gicznych. Produkty ciezkostrawne najczesciej stosowa-
ne to: cebula i czosnek (44,4%). 33,3% spozywa rosliny
strgczkowe raz na tydzien, a 11,1% siega po grzyby (raz
na miesigc). Spozywanie dan instant i typu fast food
deklarowato 44,4%, podobnie jak produktéw konser-
wowanych, kwaszonych i wedzonych. Orzechy i bakalie
sporadycznie jada 44,4% badanych. Zaobserwowano,
ze 55,5% 0s6b wypija niewystarczajaca ilos¢, tj. ponizej
2 |, ptynédw na dobe.

Whioski: U wiekszosci badanych pacjentéw zauwa-
zono nieprawidtowe zachowania zywieniowe. Do naj-
czesciej wystepujacych btedow zywieniowych zaliczy¢

mozna: spozywanie produktéw typu instant i fast food
oraz konserwowanych, kwaszonych i wedzonych, nie-
dostateczng ilo$¢ warzyw i owocdw oraz niskg podaz
ptynéw.

P4. POROWNANIE SKUTECZNOSCI

| BEZPIECZENSTWA TRANSPLANTACII
ALLOGENICZNYCH KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH POPRZEDZONE)
MIELOABLACYJNYM KONDYCJONOWANIEM
OPARTYM NA BUSULFANIE

| CYKLOFOSFAMIDZIE (BUCY) LUB

NA BUSULFANIE | FLUDARABINIE (BUFLU)
U CHORYCH NA OSTRE BIALACZKI SZPIKOWE

dr Anna tojko-Dankowska?,

dr Patrycja Mensah-Glanowska?,

dr Barbara Nasitowska-Adamska3,

dr Magdalena Matuszak?,

dr hab. n. med. Beata Pigtkowska-Jakubas?,

dr Kazimierz Hataburda3?, dr hab. n. med. Anna Czyz?,
prof. Mieczystaw Komarnicki'

!Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny im. K.Marcinkowskiego, Poznan
Katedra i Klinika Hematologii, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakow

3Klinika Transplantacji Komdrek Krwiotwdrczych, Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Wyniki leczenia z zastosowaniem przesz-
czepienia allogenicznych komérek krwiotwdrczych
(alloHCT) u chorych na ostrg biataczka szpikowg (AML)
zalezg od szeregu czynnikdw zwigzanych z chorym, cho-
robg i procedura transplantacyjng. Sposéb kondycjono-
wania moze istotnie wptywac na toksycznos$¢, smiertel-
nos¢ niezwigzang z nawrotem (NRM), przezycie wolne
od biataczki (LFS) i przezycie catkowite (OS) po alloHCT.

Cel: Celem pracy byta retrospektywna analiza sku-
tecznosci i bezpieczeristwa alloHCT poprzedzonego mie-
loablacyjnym kondycjonowaniem opartym na busulfa-
nie i cyklofosfamidzie (Bu 12,8 mg/kg, Cy 120 mg/m?)
lub busulfanie i fludarabinie (Bu 9,6-12,8 mg/kg,
Flu 150 mg/m?) u chorych na AML leczonych w 3 osrod-
kach transplantacyjnych w latach 2010-2016.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 114
chorych w wieku od 19 do 59 (mediana 39) lat, podda-
nych alloHCT od zgodnego dawcy rodzinnego (n = 31)
lub dawcy niespokrewnionego (n = 83). AlloHCT prze-
prowadzono w pierwszej remisji AML (n = 85) i w za-
awansowanej fazie choroby (n = 29). Kondycjonowanie
BuFlu zastosowano u 69, a BuCy u 45 chorych. Mediana
wieku chorych poddanych kondycjonowaniu BuFlu
byta znamiennie wyzsza (43 vs 33 lata, p < 0,001) w po-
réwnaniu z grupy leczong BuCy. Nie wykazano innych
réznic miedzy porownywanymi grupami. W profilakty-
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ce choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)
stosowano inhibitor kalcyneuryny i metotreksat, do-
datkowo globuline antytymocytarng w alloHCT od
dawcy niespokrewnionego.

Wyniki i wnioski: U wszystkich pacjentow uzyskano
rekonstytucje krwiotworzenia. Ciezkie powiktania in-
fekcyjne wystgpity u 12% chorych po kondycjonowaniu
BuCy i 7% po BuFlu (p = 0,41). Powiktania nieinfekcyj-
ne 3.—4. stopnia obserwowano odpowiednio u 10%
i 2% chorych w poréwnywanych grupach (p = 0,13).
Ostra GvHD w stopniu 2.-4. wystgpita u 9% chorych
po BuCy i 12% po BuFlu (p = 0,33), a przewlekta GvHD
odpowiednio u 25% i 10% chorych (p = 0,064). Me-
diana czasu obserwacji w badaniu wynosi 25 miesiecy
(7-86). OS po 2 lata wyniosto 66% u chorych po BuCy
i 66% po BuFlu (p = 0,84), a LFS odpowiednio 62% i 59%
(p=0,70). NRM po roku wyniosta 9% zarowno w grupie
leczonej BuCy, jak i BuFlu (p = 0,97). Czesto$¢ nawrotow
nie réznita sie miedzy grupami. W analizie wieloczynni-
kowej korzystny wptyw na OS miata szybka rekonstytu-
cja limfopoezy (HR 0,47, p = 0,026). Zastgpienie kon-
dycjonowania BuCy schematem BuFlu jest bezpieczne
i nie zmniejsza skutecznosci alloHCT u chorych na AML.
Szybkos¢ rekonstytucji limfopoezy wptywa na przezycie
chorych po transplantacji.

P5. RYZYKO | PRZEBIEG ZAKAZEN

W OKRESIE POTRANSPLANTACYJNYM
U DZIECI PO PRZESZCZEPIENIU
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Z POWODU PRZEWLEKLEJ CHOROBY
ZIARNINIAKOWE]

dr med. Aleksandra Krasowska-Kwiecien'?,

lek. med. Magdalena Wozniak?,

dr med. Oktawiusz Wiecha?,

dr med. Wojciech Czogata?,

dr med. Agnieszka Dtuzniewska?,

lek. med. Anna Sarnecka-Paruch?,

Adam Chmielewski, dr hab. med. Jolanta Gozdzik**

!Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Collegium
Medicum Uniwersytet Jagiellonski, Zaktad Transplantologii
2Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie, Osrodek
Transplantacji

3Studenckie Koto Naukowe przy Osrodku Transplantacji
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie

4Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Collegium
Medicum Uniwersytet Jagiellonski, Zaktad Immunologii

Wstep: Przewlekta choroba ziarniniakowa (chronic
granulomatous disease — CGD) to zaburzenie we-
wnatrzkomoérkowego zabijania patogendw przez reak-
tywne zwigzki tlenowe, prowadzace do powstawania
ziarniniakdw i ropni narzgdowych. Jedyng skuteczng
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terapig tej choroby jest przeszczepienie komaorek krwio-
tworczych (PKK).

Cel: Celem pracy byta charakterystyka powiktan in-
fekcyjnych u dzieci z CGD po PKK.

Materiat i metody: Leczeniem objeto 15 dzieci
z CGD w wieku od 10 miesiecy do 13,5 roku (Srednio 6 lat),
u ktérych wykonano 18 transplantacji. Piecioro dzieci
zakwalifikowano do drugiej PKK z powodu utraty funk-
cji przeszczepu, do tej pory przeprowadzono trzy z nich.
U 14 dzieci CGD rozpoznano po wystgpieniu powaz-
nych narzagdowych zakazen ropnych oraz u 6 jednocze-
$nie ciezkich grzybic narzagdowych. W przygotowaniu
do PKK zastosowano leczenie mieloablacyjne z uzyciem
busulfanu u 11 dzieci i leczenie ze zredukowang inten-
sywnoscig u czworga. Rekonstytucje uktadu granulocy-
tarnego (GRAN > 500/ul) uzyskano u 14 dzieci w czasie
24-34 dni ($Srednio w 30. dniu) po PKK, u 1 pacjenta nie
wykazano stabilnego wszczepienia.

Wyniki: Gorgczka w okresie neutropenii wystgpita
u 10 dzieci po pierwszym PKK i u 2 po drugim PKK. U dzie-
ci tych skutecznie zastosowano standardowe leczenie
empiryczne. We wczesnym okresie po pierwszym PKK
u 9 pacjentow wystgpity infekcje o ustalonym czynniku
etiologicznym. Tylko u jednego byfa to reaktywacja zaka-
zenia (pneumonia kropidlakowa) obecnego przed PKK.
WSsrdd pozostatych, u 6 dzieci wystgpity zakazenia wiru-
sowe: CMV — 2, rotawirus — 3 oraz EBV, HSV i BKV — po 1.
Grzybice narzadowg de novo (uogdlnione zakazenie
drozdzakowe) stwierdzono u 1 dziecka, u kolejnego po-
socznice Klebsiella pneumoniae. U 8 pacjentéw, u kto-
rych zakazenia nie stanowity reaktywacji ognisk obecnych
przed PKK, skuteczne byto zastosowanie leczenia celowa-
nego. U pacjenta z reaktywacjg aspergilozy wystepowa-
fa opornos¢ na leczenie przy braku rekonstytucji uktadu
krwiotworczego. Po drugim PKK przeprowadzonym z po-
wodu utraty przeszczepu lub braku wszczepienia u dwojga
pacjentdéw nastgpita reaktywacja lub progresja zakazenia
bakteryjnego lub aspergilozy ptucnej, obecnych przed
PKK. Pacjent z aspergilozg zmart bez uzyskania stabilnej
funkcji krwiotworczej. Pozostate dzieci wykazujgce trwate
wszczepienie sg obecnie zdrowe.

Whioski: Zakazenia wystepujgce po PKK z powodu
CGD u dzieci uzyskujgcych prawidtowa czynnosé przesz-
czepu sg zwykle zakazeniami de novo, mogg by¢ opano-
wane standardowym leczeniem i rzadko stanowig powaz-
ne zagrozenie zycia.

Introduction: Chronic granulomatous disease (CGD)
is a defect of intracellular killing of pathogens by reac-
tive oxygen intermediates, resulting with granuloma or
abscess formation. The only effective therapy is hema-
topoietic stem cell transplantation (HSCT).

Aim: The aim of the study was the assessment of in-
fectious complications in children with GGD treated
with HSCT.

Material and methods: The study group consisted
of 15 children with CGD aged 10 months to 13.5 years
(median 6 years), in whom 18 HSCTs were performed.
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Five patients were qualified to the second HSCT due to
graft failure and until now three of these procedures
were completed. In 14 children CGD was diagnosed
after internal organ involving purulent infections. Six
patients were also afflicted with fungal infections. In
11 children myeloablative conditioning treatment was
applied, in 4 reduced intensity treatment. Neutrophil
engrafment (granulocyte count > 500/uL) was obtained
in 14 patients in 24-43 days after transplant (mean 30).
In one patient a stable engrafment was not achieved.
Results: Neutropenic fever affected 10 children
after the first HSCT and two after the second HSCT.
The standard empirical therapy was effective in all cas-
es. In the early post-transplant period after the first
HSCT in 9 patients the ethiology of infection was con-
firmed. In one patient a recrudescence of pulmonary
aspergillosis detected before HSCT was found. Among
others, in 6 patients viral infections were detected:
CMV-2, rotavirus-3 and EBV, HSV i BKV — 1 case each.
Organ involving mycosis de novo (disseminated candi-
diasis) was diagnosed in one child, in another Klebsiella
pneumoniae sepsis was detected. In 8 patients with in-
fections, which were diagnosed de novo and not found
as reactivation of pre-transplant disease, the targeted
therapy was always effective. In the patient with recur-
rent aspergillosis, the lack of hematopoietic reconstitu-
tion was accompanied by the resistance to antifungal
treatment. After the second HSCT performed due to
the graft failure, in two patients the bacterial or mould
infections detected before HSCT recurred. The patient
with aspergillosis died without engrafment. All other
patients who achieved stable hematopoietic function
recovered and in current follow-up they are healthy.
Conclusions: Infections in post-transplant period
in children with CGD, who present a sufficient hema-
topoietic function after HSCT, are usually detected de
novo after transplant and respond well to standard
treatment. Life-treatening infections are rare.

HEMATOPATOLOGIA
PRZEWODNICZACY: B. ZIARKIEWICZ-
-WROBLEWSKA (WARSZAWA),
H.H.KREIPE (HANOVER, NIEMCY)

Plakaty

P1. CHOROBA KIKUCHI-FUJIMOTO JAKO
PROBLEM DIAGNOSTYCZNY — PRZYPADEK
37-LETNIEGO MEZCZYZNY

lek. Piotr Matecki?, dr hab. n. med. Sebastian Grosicki?

'0ddziat Hematologii, SPZOZ Zespdt Szpitali Miejskich
w Chorzowie

2Zaktad Profilaktyki Choréb Nowotworowych, Wydziat
Zdrowia Publicznego, SUM w Katowicach

Wstep: Choroba Kikuchi-Fujimoto to rodzaj niezwy-
kle rzadkiej limfadenopatii charakteryzujacy sie obec-
noscig zmian martwiczych w warstwie korowej wezta
chtonnego oraz gromadzeniem sie w jej otoczeniu
duzej ilosci histiocytow. Etiologia schorzenia nie jest
poznana. Sugeruje sie tto infekcyjne lub autoimmuno-
logiczne. Przebieg kliniczny charakteryzuje sie limfade-
nopatig, ktdra ma charakter samoograniczajacy sie.

Materiat i metody: 37-letni pacjent przyjety
18.02.2016 r. do Oddziatu Hematologii Zespotu Szpitali
Miejskich w Chorzowie z powodu podejrzenia chtonia-
ka z obwodowych limfocytéw T. Od listopada 2015 r.
u chorego obserwowano limfadenopatie szyjng po
stronie prawej, a poza tym epizod kilkudniowych sta-
néw podgorgczkowych i nocnych potow. 17.12.2015 .
pobrano wezet chtonny szyjny do badania HP i osta-
tecznie wynik badania weryfikacyjnego chory otrzy-
mat 10.02.2016 r. — obwodowy chtoniak z komérek T.
Przy przyjeciu do Oddziatu Hematologii stan ogdlny
chorego byt dobry. Nie zgtaszat dolegliwosci. W bada-
niu fizykalnym nie stwierdzono limfadenopatii obwo-
dowej ani organomegalii. Nie stwierdzono istotnych
odchylen w badaniach laboratoryjnych. W wykona-
nych badaniach CT w obrebie szyi najwieksze wezty
chtonne do 15 mm s$rednicy. Z powodu tego, ze ob-
raz kliniczny nie odpowiadat rozpoznaniu histopato-
logicznemu, zdecydowano o koniecznosci weryfikacji
rozpoznania histopatologicznego przed podjeciem
decyzji terapeutycznych. 14.03.2016 r. otrzymano
wynik badania weryfikujgcego jako wezet o czescio-
wo zatartej strukturze z licznymi ogniskami martwi-
cy, brak neutrofili i eozynofilii, rozrost limfocytow T
(CD3+, CD5+), przewaga CD8 (+) nad CD4(+), obecne
liczne plazmocyty, odczyn CD30 dodatni w pobudzo-
nych limfocytach i makrofagach, limfocyty B (CD20 +)
liczne, grudki chtonne zanikowe. Indeks prolifera-
cyjny Ki67 bardzo wysoki, miejscami, wokdt ognisk
martwicy do 90% — obraz mikroskopowy odpowiada
necrotizing limphadenitis (Kikuchi disease). W PET-CT
wykonanym 14.03.2016 r. jedynie miernie aktywne
metabolicznie ognisko w rzucie weztéw chtonnych
szyjnych po stronie lewej. Po rocznej obserwacji ob-
wodowe wezty chtonne byty niewyczuwalne.

Wyniki i wnioski: Przed podjeciem decyzji o lecze-
niu przyciwnowotworowym konieczna jest catosciowa
ocena stanu chorego, tak aby mie¢ pewnos¢, ze dia-
gnoza histopatologiczna jest prawidtowo postawiona.
W sytuacjach watpliwych, szczegdlnie jezeli kondycja
chorego poprawita sie w czasie diagnostyki, konieczna
jest weryfikacja diagnozy histopatologiczne;j.
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P2. PROFIL WSKAZNIKOW PLYTKOWYCH
U PACJENTOW POPULACII
PEDIATRYCZNEJ Z ROZPOZNANIEM
POSOCZNICY

dr n. med. Monika Richert-Przygonska?,
Agnieszka Jank?, Monika Sypniewska?,
Natalia tawrecka?, Marcin Kawatkiewicz?,
prof dr hab. n. med. Jan Styczynski'

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, CM UMK

w Bydgoszczy

2Studenckie Towarzystwo Naukowe przy Klinice Pediatrii,
Hematologii i Onkologii, CM UMK w Bydgoszczy

Wstep: Srednia objetos¢ ptytek krwi (MPV) jest
jednym z uznanych wskaznikéw funkcji i aktywacji
ptytek krwi. Uwaza sie, ze wzrost wartosci MPV moze
wskazywaé na zwiekszone ryzyko wystgpienia zmian
zakrzepowych oraz uogdlnionego stanu zapalnego,
zwitaszcza u pacjentéw krytycznie chorych.

Cel: Celem pracy byta analiza wartosci prognostycz-
nej liczby ptytek krwi (PLT) oraz wartosci wybranych
wskaznikdw ptytkowych (MPV, PDW, PCT, MPV/PLT,
MPV/PDW) w ocenie ciezkosci przebiegu posocznicy
w populacji pediatryczne;j.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w opar-
ciu o dokumentacje pacjentow pediatrycznych hospita-
lizowanych z powodu posocznicy. Parametry ptytkowe
oceniano na podstawie morfologii krwi obwodowej
i analizowano w tgcznosci z danymi klinicznymi, wy-
ktadnikami biochemicznymi i mikrobiologicznymi po-
twierdzajgcymi rozpoznanie ciezkiej ogélnoustrojowej
reakcji zapalne;.

Wyniki: Przeanalizowano dane dotyczgce 103 dzie-
Ci z rozpoznaniem posocznicy (grupa 1). Grupe bada-
ng dodatkowo podzielono na 2 podgrupy: pacjentow
poddawanych chemioterapii z powodu rozpoznania
choroby nowotworowej (grupa 1a, n = 57) oraz pacjen-
tow immunokompetentnych (grupa 1b, n = 46). Grupe
kontrolng stanowito 89 pacjentéw hospitalizowanych
z przyczyn nieinfekcyjnych (grupa 2). Stwierdzono
istotne statystycznie rdznice pomiedzy badanymi gru-
pami w zakresie PLT (p < 0,001) oraz PCT (p < 0,001)
W momencie rozpoznania posocznicy. Nie wykazano
istotnych réznic poczatkowych wartosci MPV i PDW
(p > 0,05). Stwierdzono istotne statystycznie rdznice
wartosci wspotczynnikébw MPV/PLT i MPV/PDW po-
miedzy poszczegdlnymi grupami, jak réwniez wyrazne
réznice wartosci wspotczynnikdw w obrebie grupy ba-
danej (p =0,000; p =0,072). Podgrupy 1ai 1b rdznity sie
istotnie takze w zakresie parametréw: PLT (p < 0,001);
PDW (p = 0,032) i PCT (p = 0,000). U chorych z rozpo-
znaniem posocznicy wykazano istotny wzrost wartosci
MPV, PDW, PCT i PLT w czasie 24 godzin od momentu
diagnozy. Dodatkowo wykazano istotne korelacje po-
miedzy wskaznikami ptytkowymi a dtugoscig hospita-
lizacji oraz maksymalnym stezeniem CRP (p < 0,005)
w grupie badanej. Nie wykazano natomiast zwigzku po-
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miedzy wartosciami badanych wskaznikow ptytkowych
a wystgpieniem zgonu.

Whioski: Profil parametréw ptytkowych jest zmien-
ny w przebiegu posocznicy i zalezny od choroby pod-
stawowej. Wybrane parametry ptytkowe mogg sta-
nowi¢ tatwo dostepny marker laboratoryjny stuzacy
prognozowaniu i ocenie ciezkosci przebiegu klinicznego
posocznicy u dzieci.

NIEDOKRWISTOSCI
PRZEWODNICZACY: B. ZDZIARSKA
(SZCZECIN), K. SULEK (WARSZAWA),
A. SZMIGIELSKA-KAPLON (tODZ)

Doniesienia ustne

TALASEMIE U PACJENTOW
Z PRAWIDLOWYM POZIOMEM HBA2

mgr inz. Joanna Skulimowska,

mgr inz. Edyta Klimczak-Jajor, dr Pawet Turowski,
dr Katarzyna Guz, dr Ewa Mendek-Czajkowska,
prof. Ewa Brojer

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Wstep: Nosicielstwo talasemii wigze sie zazwyczaj
z mikrocytozg i hipochromia erytrocytéow; dodatkowo
w talasemii beta wartos¢ hemoglobiny A2 jest zazwy-
czaj podwyzszona, podczas gdy w talasemii alfa jest
prawidtowa. Poziom HbA2 jest wiec pierwszym mar-
kerem diagnostycznym w rozréznieniu alfa i beta tala-
semii. W niektérych, na ogot tagodnych przypadkach
beta talasemii, poziom HbA2 moze by¢ prawidtowy.
Choroba moze by¢ niezdiagnozowana bez wykonania
badan genetycznych. Podtozem ponad 90% przypad-
kéw talasemii beta sg mutacje punktowe, podczas gdy
talasemia alfa wynika na ogét z delecji gendw HBA1
i/lub HBA2. U chorych z prawidtowym poziomem HbA2
moga wystepowa¢ mutacje punktowe w genie beta
globiny, delecje, a takze defekty molekularne w innych
obszarach globin.

Cel: Analiza mutacji determinujacych alfa i beta
talasemie u pacjentéw z mikrocytoza i hipochromia
i z prawidtowym poziomem HbA2.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 157
0séb z mikrocytozg i hipochromig erytrocytéw i po-
ziomem HbA2 w zakresie od 1 do 3,5%. Poziom HBA2
badany byt metodg mikrokolumnowej chromatografii
anionowymiennej przy uzyciu zestawu Beta-Thal HbA2
Quick Column (Helena Biosciences). Badania genetyczne
w analizowanej grupie chorych prowadzono w czterech
etapach: 1) w pierwszej kolejnosci w kierunku delecyjnej
talasemii alfa. Wszystkim pacjentom wykonano badania
metodami gap-PCR oraz MLPA. 2) U oséb, u ktérych nie
wykryto delecji gendw w klastrze alfaglobiny, wykonano
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sekwencjonowanie genu HBB w celu wykrycia mutacji
punktowych. 3) Jesli mutacji tych nie wykryto, przyste-
powano do sekwencjonowania genéw kodujacych alfa
globiny, by ustali¢, czy nie ma w nich mutacji punkto-
wych. 4) U chorych, u ktérych w zadnym z ww. badan nie
wykryto mutacji, wykonywano badanie metodg MLPA
wykrywajaca delecje w klastrze beta globiny.

Wyniki: U 116 oséb (74%) rozpoznano delecyjng
postac talasemii alfa. W etapie 2 u 31 chorych (20%)
zidentyfikowano mutacje punktowe charakteryzujace
talasemie beta. Etap 3 obejmowat 10 pozostatych pa-
cjentow, ktorym wykonano sekwencjonowanie genéw
HBAZ2 i HBA1, wykrywajgc u 5 osdb (3%) mutacje punk-
towe. U pozostatych 5 0sdb (3%) wykryto delecje w kla-
strze beta globiny.

Whioski: 1. Poziom HbA2 w normie nie wyklucza
talasemii beta. 2. Modyfikacja algorytmu diagnostycz-
nego — u pacjentéw z mikrocytozg i hipochromia oraz
z prawidtowym poziomem HbA2 nalezy w drugim eta-
pie wykonac badania w kierunku talasemii beta spowo-
dowanej mutacjami punktowymi.

PRZECIWCIALA TYPU ZIMNEGO
NAJCZESTSZA PRZYCZYNA NIEDOKRWISTOSCI
AUTOIMMUNOHEMOLITYCZNYCH U DZIECI

dr hab. n. med. Anna Adamowicz-Salach?,
prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak?,

dr n. med. Bogumita Michalewska?,

dr n. med. Monika Pelc-Ktopotowska?,

dr n. med. Sydonia Gotebiowska-Staroszczyk?,
lek. med. Magdalena Wotowiec?,

lek. med. Magdalena Romiszewska?,

lek. med. lzabela Zdziechowicz?,

lek. med. Anna Dusz?, lek. med. tukasz Hutnik?,
lek. med. Ewelina Czajka?,

prof. dr hab. n. med. Urszula Demkow?,

dr n. med. Justyna Bednarz?

*Klinka Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

?Zaktad Immunologii Hematologicznej i Transfuzjologicznej,
IHIT w Warszawie

3Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Niedokrwistosci autoimmunohemolityczne
(NAIH) nalezg do chordb, ktére wystepujg rzadko. Nad-
mierne niszczenie krwinek czerwonych jest spowodowa-
ne obecnoscig autoprzeciwciat, ktdre sg do nich skierowa-
ne. Choroba wystepuje zaréwno u dorostych, jak i dzieci.

Cel: Celem pracy byta analiza wynikéw badan sero-
logicznych dzieci leczonych z powodu NAIH.

Materiat i metody: Przeanalizowano dokumenta-
cje medyczng 74 dzieci, ktére byty leczone z powodu
niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej w latach
2000-2017. Uwzgledniono tylko pacjentdow, ktdrzy

zachorowali po raz pierwszy. Pod uwage brano wiek
dziecka, wynik BTA i badanie serologiczne autoprze-
ciwciat przeciwerytrocytarnych.

Wyniki: W badanej grupie wiek dzieci wahat sie od 6
tygodni do 18 lat. Z tego 3 dzieci byto ponizej pierwsze-
go roku zycia, 44 dzieci byto w wieku od roku do 6 lat.
W grupie wiekowej od 7. do 14. roku zycia byto 16 dzieci,
powyzej 14. roku zycia 11 chorych. Najliczniejszg grupe
stanowity dzieci z przeciwciatami typu zimnego. U 32,5%
rozpoznano zimng napadowg hemoglobinurie, u 17,6%
chorobe zimnych aglutynin. NAIH spowodowane
obecnoscig przeciwciat typu cieptego wykryto u 39,1%
chorych. Przeciwciata typu mieszanego znaleziono
u 4,0%. W przypadku 6,8% chorych nie wykryto zadnych
przeciwciat, mimo klinicznych i laboratoryjnych cech
NAIH. U 10 dzieci wynik BTA byt negatywny, natomiast
w surowicy wykryto autoprzeciwciata.

Whioski: Dominujgca rola autoprzeciwciat typu zim-
nego w zachorowaniu na niedokrwisto$¢ autoimmu-
nohemolityczng u dzieci wymaga zastosowania ochrony
przed wychtodzeniem i stosowania aparatu do ogrzewa-
nia sktadnikéw krwi, produktéw krwiopochodnych i pty-
néw u wszystkich chorych z podejrzeniem NAIH jeszcze
przed uzyskaniem wyniku badania serologicznego.

ZNACZENIE INNYCH NIZ STEZENIE
HEMOGLOBINY PARAMETROW
MORFOLOGICZNYCH W DYSKWALIFIKACJACH
DAWCOW DO ODDAWANIA SKtADNIKOW
KRWI W SWIETLE OBOWIAZUJACYCH
PRZEPISOW

mgr Aleksandra Misiaszek, dr Elzbieta Klausa

RCKiK we Wroctawiu

Wstep: Podstawowym parametrem kwalifikujgcym
dawce do oddania krwi, zgodnie z obowigzujgcymi
przepisami, jest stezenie hemoglobiny (Hb). U dawcow
oddajgcych regularnie krew petng raz w roku nalezy
wykona¢ oznaczenie: Hb, wartos¢ hematokrytu (Ht),
liczbe krwinek czerwonych (RBC), liczbe krwinek bia-
tych (WBC), liczbe krwinek ptytkowych (PLT) oraz sktad
procentowy krwinek biatych (%WBC).

Cel: Ocena znaczenia innych niz stezenie hemoglo-
biny parametrow morfologicznych w dyskwalifikacjach
dawcédw do oddawania krwi.

Materiat i metody: Analizg objeto 319 018 ozna-
czen parametrow morfologicznych, w tym: 118 067
oznaczen Hb, 91 172 badan morfologii krwi bez pro-
centowej oceny krwinek biatych oraz 109 779 morfolo-
gii krwi z procentowg oceng krwinek biatych (%WBC).
Badania zostaty wykonane u 164 530 dawcow, ktérzy
zgtosili sie w celu oddania krwi, w okresie od stycznia
2014 r. do kwietnia 2017 r. Oznaczenia Hb wykonywano
na hemoglobinometrze Hb 201 firmy HemoCue. Bada-
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nia morfologii krwi z %WBC wykonywano na analizato-
rze Pentra XL80 firmy ABX HORIBA.

Wyniki: Pomiar Hb byt obowigzkowym badaniem
kwalifikujagcym do oddania krwi. Oznaczenia pozosta-
tych parametrow morfologicznych byty wykonywane
przynajmniej raz w roku oraz w przypadku uzyskania,
przy ostatniej donacji, wynikow przekraczajgcych za-
kresy przedziatu referencyjnego dla danego parame-
tru. Przeprowadzona analiza wykazata, ze dla poszcze-
gblnych parametréw uzyskano nastepujgce wyniki: dla
Hb 12,5% wynikéw ponizej i 2,98% wynikow powyzej
wartosci referencyjnej, dla Ht odpowiednio 11,62%
i 596%, dla RBC 10,29% i 17,73%, dla PLT 0,44%
i 0,05%, dla WBC 0,84% i 1,88%, dla %WBC 27,5%
i 0,44%. Liczba dyskwalifikacji z powodu nieprawidto-
wych wartosci parametrow morfologicznych wynosita:
20 450 (4 Hb), 897 (' WBC), 2419 (1 WBC), 354
(N PLT).

Whioski: Badanie morfologii krwi jest pomocni-
czym badaniem diagnostycznym umozliwiajgcym szyb-
kg ocene stanu zdrowia dawcy. Najczesciej spotykanym
objawem niedokrwistosci u dawcow jest niskie stezenie
Hb, ktéremu towarzyszy spadek Ht i RBC. Dla prawidto-
wej oceny stanu uktadu czerwonokrwinkowego nalezy
tacznie interpretowad parametry: Hb, RBC, Ht, wskazni-
ki czerwonokrwinkowe, RDW, ktére sg uzupetnieniem
badania przedmiotowego i wywiadu lekarskiego.

Plakaty

P1. ZMIANY STATUSU CZASTECZKI
CD55, REGULUJACEJ AKTYWNOSC
DOPELNIACZA, NA KRWINKACH
CZERWONYCH PACJENTOW Z WRODZONA
NIEDOKRWISTOSCIA HEMOLITYCZNA

dr Adrianna toniewska', mgr Katarzyna Koza’,

dr Ewa Mendek-Czajkowska?, mgr Paulina Wieszczy>*,
dr Anna Adamowicz-Salach®, Katarzyna Branicka’,
Iwona Witos!, lek. Alicja Sapata-Smoczynska®,

prof. Teresa Jackowska’?,

dr hab. Jadwiga Fabijafiska-Mitek*

Zaktad Immunohematologii, Centrum Medyczne
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

2Poradnia dla Chorych na Wrodzone Niedokrwistosci,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

3Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Onkologii Klinicznej,
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie
“4Zakfad Profilaktyki Nowotwordw, Centrum Onkologii —
Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie

*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

50ddziat Pediatrii, Szpital Bielanski, Warszawa

’Oddziat Pediatrii, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa

80ddziat Pediatrii, Szpital Bielaniski, Warszawa
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Wstep: Wrodzone niedokrwistosci hemolityczne
to heterogenna grupa anemii charakteryzujgcych sie
skréconym czasem przezycia krwinek czerwonych spo-
wodowanym dziedzicznymi zaburzeniami biosyntezy
btony komérkowej, enzymow lub hemoglobin. Sferocy-
toza wrodzona (HS) jest najczesciej wystepujaca w ra-
sie kaukaskiej wrodzong niedokrwistoscig hemolitycz-
ng. Erytrocyty chorych charakteryzujg sie zmienionym
ksztattem (sferocyty) i wykazujg obnizone zdolnosci
reologiczne. Zmiany te wynikajg z zaburzen biatko-
wych budowy i kompozycji btony komdrkowej oraz cy-
toszkieletu krwinek czerwonych. Natomiast wrodzona
niedokrwisto$¢ mikrocytarna moze by¢ zwigzana z za-
burzeniami gospodarki zelaza, syntezy hemu lub zabu-
rzeniami iloSciowymi podjednostek hemoglobiny (tala-
semie) i charakteryzuje sie obnizeniem MCV < 80 fl.

Cel: Zbadanie statusu czgsteczek powierzchniowych
erytrocytéw, ktére odgrywajg istotng role w zapobie-
ganiu przedwczesnemu usuwaniu krwinek czerwonych
z krazenia, u pacjentéw z wrodzonymi niedokrwisto-
$ciami hemolitycznymi o rdznej etiologii: w dziedzicz-
nej sferocytozie i mikrocytozie.

Materiat i metody: Do badania zostato wtgczonych
46 probek chorych z HS i 53 pacjentéw z wrodzong
mikrocytozg. Metodg cytometrii przeptywowe] prze-
analizowano stopien wigzania przeciwciat: anty-CD55,
anty-CD59, anty-CD44, anty-CD47 oraz anty-CD58 do
erytrocytéw pacjentow. Poziom biatka CD55 w btonach
krwinek czerwonych analizowano pétilosciowg metoda
Western-blot. We wszystkich badaniach kontrole sta-
nowity prébki krwi dawcéw.

Wyniki i wnioski: U wiekszosci pacjentow z HS i mi-
krocytozag obserwowano znaczng redukcje wigzania
anty-CD55 ($rednio o 23% i 19%, p < 0,001), jedno-
czesSnie nie obserwowano istotnych zmian wigzania
anty-CD59. Oddziatywania przeciwciat anty-CD44,
anty-CD47 i anty-CD58 z analizowanymi erytrocytami
byty w zakresie wartosci kontrolnych albo w niewiel-
kim stopniu obnizone. Analiza Western-blot wykazata
zwiekszong badz obnizong ilos¢ biatka CD55 w btonach
badanych erytrocytéow. Uzyskane wyniki wskazujg na
obecnos¢ erytrocytéw ze znacznie obnizong prezenta-
cjg CD55 zaréwno w HS, jak i mikrocytozie wrodzone;j.
Obserwowana zmiana prezentacji antygenu CD55 nie
koreluje z iloscig biatka CD55 obecng w btonie erytro-
cytow. Dalsze badania pozwolg wyjasni¢ zwigzek zmian
dotyczacych biatka CD55 z przedwczesnym usuwaniem
erytrocytéw w obu rodzajach wrodzonych anemii he-
molitycznych.
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P2. ODPORNOSC NA STRES OKSYDACYJNY
KRWINEK CZERWONYCH WE WRODZONE!J
MIKROCYTOZIE, W TYM TALASEMII A

Katarzyna Koza?, dr Adrianna toniewska-Lwowska?,
dr Ewa Mendek-Czajkowska?, Paulina Wieszczy®*,
dr hab. Anna Adamowicz-Salach?®,
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dr hab. Jadwiga Fabijanska-Mitek*

1Zaktad Immunohematologii, Centrum Medyczne
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

’Poradnia dla Chorych na Wrodzone Niedokrwistosci,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
3Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Onkologii
Klinicznej, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
w Warszawie

4Zaktad Profilaktyki Nowotwordw, Centrum Onkologii —
Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie
°*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

50ddziat Pediatrii, Szpital Bielariski, Warszawa

’Oddziat Pediatrii, Centrum Medyczne Ksztatcenia
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Wstep: Mikrocytoza wrodzona to grupa niedokrwi-
stosci charakteryzujgcych sie zmniejszeniem objetosci
krwinek czerwonych (MCV < 80 fl) i ich nasilonym usu-
waniem, wynikajgcym z zaburzen w syntezie hemu lub
gospodarce zelaza, a takze talasemii, zaburzen iloscio-
wych syntezy globin. Talasemie to jedne z najczestszych
chordb genetycznych, wystepujgce gtdwnie w rejonach
tropikalnych. Ich wykrywalnos¢ w populacji polskiej
jest mata i rzadko sg brane pod uwage w diagnostyce
wrodzonych niedokrwistosci. Jedng z podstawowych
przyczyn przyspieszonego usuwania erytrocytéw jest
stres oksydacyjny. Jego objawy obserwowano w wielu
wrodzonych niedokrwistos$ciach, w tym w talasemii (.
Niewiele wiadomo na temat przyczyn usuwania krwi-
nek czerwonych w talasemii a, ale stres oksydacyjny
jest prawdopodobnie jedng z nich.

Cel: Zbadanie pojemnosci antyoksydacyjnej erytro-
cytow pacjentow z wrodzong mikrocytozg, w tym tala-
semig a, w poréwnaniu z krwinkami pacjentéw z naby-
tg mikrocytozg z niedoboru zelaza (IDA).

Materiat i metody: Zbadano 50 prébek mikrocy-
tarnych, z czego 20 stanowity prébki pacjentéw z ta-
lasemig o i 10 probek IDA; kontrole stanowity prébki
dawcéw krwi. Zastosowano metode cytometrii prze-
ptywowej i barwnik DCFH-DA utleniany w komadrkach,
w wyniku czego wykazuje fluorescencje proporcjonal-
ng do ilosci reaktywnych form tlenu (RFT). Badano en-
dogenny stres oksydacyjny oraz indukowano dodatko-
wy stres z uzyciem 300 pM H, O, w celu sprawdzenia
skutecznosci obrony wolnorodnikowe;j.

Wyniki: Poziom endogennego stresu oksydacyjnego
byt porownywalny we wszystkich badanych prébkach. Po
indukcji stresu in vitro poziom RFT w probkach z mikro-

cytozg wrodzong, w tym z talasemig a, byt istotnie nizszy
niz w kontroli. Z kolei w prébkach pacjentow z IDA ilo$¢
RFT wyraznie wzrastata po podaniu z zewnatrz czynnika
stresowego.

Whioski: Uzyskane wyniki mogg wskazywac na obec-
nos¢ w krwinkach z mikrocytoza wrodzong, w tym z ta-
lasemig a, adaptacyjnych mechanizmoéw naprawczych,
ktdére pozwalajg znosi¢ skutki zwiekszonego stresu oksy-
dacyjnego. Mechanizmodw takich brakuje w erytrocy-
tach pacjentow z nabytg mikrocytozg. Warto réwniez
podkresli¢, ze talasemia a jest w populacji polskiej czest-
sza niz sgdzono do niedawna; w puli badanych przez nas
mikrocytoz wrodzonych o nieznanym podtozu prébki pa-
cjentow z tg niedokrwistoscig stanowity 40%.

P3. ZASTOSOWANIE ALLOADSORPCII
ROZNICOWEJ W CELU WYADSORBOWANIA
ZIMNYCH AUTOAGLUTYNIN

mgr Katarzyna Stepien, mgr Alicja Btaszkow

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Opolu

Wstep: ChZA charakteryzuje sie obecnoscig patolo-
gicznych autoaglutynin klasy IgM, majacych amplitude
cieplng poszerzong do 30°C, nierzadko do 37°C. Hemo-
liza krwinek w ChZA moze mie¢ gwattowny przebieg,
dlatego ich straty powodujg koniecznos¢ transfuzji. De-
cydujgce znaczenie, determinujgce powodzenie dobo-
ru krwi, ma zachowanie na kazdym etapie badan tem-
peratury 37°C, stosowanie surowicy antyglobulinowej
anty-1gG, a takze uprzednia adsorpcja zimnych auto-
aglutynin krwinkami autologicznymi przeprowadzona
w temperaturze 4°C.

Cel: Przedstawienie zastosowania, analogicznie jak
w NAIH typu cieptego, alloadsorpcji réznicowej prze-
prowadzonej w tym przypadku w 4°C, jako skutecznej
metody wyadsorbowania zimnych aglutynin utrudnia-
jacych wykrywanie przeciwciat odpornosciowych u pa-
cjentki z ChZA, u ktorej standardowe procedury byty
nieskuteczne.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono u pa-
cjentki z podejrzeniem zéttaczki hemolitycznej. Zasto-
sowano testy mikrokolumnowe (BioRad), pr