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Streszczenie

Mimo wysokiego odsetka catkowitych remisji po chemioterapii indukujgcej odlegle wyniki leczenia
chorych na ostre bialaczki szpikowe (AML) pozostajq niezadowalajgce. Pozostate po leczeniu ko-
morki biataczkowe niewykrywalne standardowymi metodami oceny vemisyi, czyli tak zwana mini-
malna choroba resztkowa (MRD), stanowig punkt wyjscia dla czestych nawrotow choroby. Dlatego
monitorowanie MRD metodami o wysokiej czulosci, na przykilad cytometrii przeplywowej, budzi
ostatnio duze zainteresowanie. W wigkszosci badan potwierdza sie znaczenie prognostyczne MRD
jako niezaleznego czynnika ryzyka wznowy 1 zgonu w AML. Co wigcej, parametr ten w polgczeniu
ze zmianami cytogenetyczno-molekularnymi pozwala na dokladniejszq ocene ryzyka i zastosowa-
nie adekwatnej do niego terapii. Brak standaryzacji metody utrudnia jednak wprowadzenie jej do
rutynowej praktyki klinicznej.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, minimalna choroba resztkowa, wielokolorowa
cytometria przeptywowa

Hematologia 2016; 7, 2: 97-107

Abstract

Despite high complete remission rate after induction chemotherapy, long-term prognosis for acute
myeloid leukemia (AML) patients is still unsatisfactory. Leukemic blast cells remaining after
therapy, which cannot be detected by standard method for response assessment in AML, termed
minimal residual disease (MRD) are responsible for frequent relapses. High sensitivity methods,
e.g. flow cytometry arve being widely studied for MRD monitoring. Majority of studies confirm this
parameter to be an independent risk factor for relapse and death in AML. What is more, MRD
assessment is thought to be complementary to cytogenetic and molecular aberrancies in risk strati-
fication and applying more adequate risk-adapted therapy. Howeves, lack of method standardization
is an obstacle to its incorporation into clinical practice.
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Wprowadzenie

Ostre biataczki szpikowe (AML, acute myeloid
leukemia) stanowia okolo 80% wszystkich ostrych
bialaczek u dorostych. Zapadalno§é na AML wynosi
Srednio 4,0/100 tys./rok i zwieksza sie z wiekiem,
amediana wieku w momencie rozpoznania to 67 lat.
Po zastosowaniu standardowego leczenia indukuja-
cego u 50-80% chorych udaje sie uzyskac catkowita
remisje (CR), jednak u wiekszo$ci z nich dochodzi
do wznowy choroby. Wedtug badan Polskiej Gru-
py ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG,
Polish Adult Leukemia Group) odsetek 3-letniego
catkowitego przezycia (OS, overall survival) wsrod
chorych, u ktérych mozna zastosowac intensywna
chemioterapie, wynosi 38% [1]. Z kolei wediug
amerykanskich danych epidemiologicznych (SEER
2005-2011) 5-letnie OS osiaga niespelna 26%
chorych na AML [2].

Jedna z gtownych przyczyn tak niekorzystnego
rokowania w AML s3 nawroty choroby, za ktore
sa odpowiedzialne pozostale po leczeniu komor-
ki bialaczkowe, niewykrywalne standardowymi
metodami oceny remisji, czyli tak zwana minimal-
na choroba resztkowa (MRD, minimal residual
disease). W przypadku AML stan calkowitej remis;ji
nadal okre§la sie na podstawie morfologicznej
oceny odsetka blastow w rozmazach szpiku (tj.
< 5%, przy braku obecnoS$ci blastéw z patkami
Auera), w polaczeniu z regeneracja prawidlowe;j
hematopoezy (liczba neutrofilow > 1,0 G/L, licz-
ba plytek > 100 G/L, niezalezno$¢ od przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych) oraz brakiem
pozaszpikowych ognisk biataczki. Niska czulos§¢
oceny morfologicznej (1-5%) nie pozwala wyodreb-
ni¢ pacjento6w nadal zagrozonych duzym ryzykiem
niepowodzenia leczenia, tj. wznowy 1 zgonu [3].
Co wiecej, zaobserwowano istotne rozbieznosci
miedzy oceng morfologiczng blastow a oceng za
pomoca wielokolorowej cytometrii przeplywowe;j
(MFC, multiparameter flow cytometry). Inaba i wsp.
porownali skuteczno$¢ metod oceny remisji w gru-
pie 205 dzieci z AML [4]. W 8% probek ocenianych
jako morfologiczna CR stwierdzono obecno$¢ wie-
cej niz 5% blastow biataczkowych w ocenie MFC.
Z kolei w 57% probek ocenionych morfologicznie
jako brak CR stwierdzono obecno$¢ mniej niz 5%
blastow biataczkowych w ocenie fenotypowej. Wy-
niki uzyskane za pomoca MFC silniej korelowaty
z przebiegiem klinicznym [4].

W onkohematologii, podobnie jak w innych
dziedzinach medycyny, rodzaj terapii powinien
by¢ dostosowany do ryzyka, na ktore skladajg sie
zarowno czynniki zalezne od pacjenta, jak 1 od

samej choroby. Rozbudowane skale prognostycz-
ne maja umozliwi¢ wybor najbardziej adekwatnej
w danej sytuacji klinicznej metody leczenia. Wérod
czynnikéw rokowniczych mozna wyr6zni¢ dwie
zasadnicze grupy — czynniki statyczne, okreslane
na podstawie danych uzyskanych w chwili roz-
poznania, oraz dynamiczne, okre§lane w trakcie
terapii i po jej zakonczeniu, odzwierciedlajace aktu-
alng odpowiedz na zastosowane leczenie. Obecnie
najwazniejszymi niezaleznymi czynnikami ryzyka
w AML s3 zmiany cytogenetyczno-molekularne klo-
nu biataczkowego okreslane w chwili diagnozy [5, 6].
Ich obecno§¢ pozwala zakwalifikowac chorego do
jednej z trzech grup ryzyka — korzystnego, posred-
niego lub niekorzystnego. Jednak, mimo intensyw-
nego rozwoju metod diagnostycznych 1 wykrywania
coraz wiekszej liczby aberracji genetycznych o zna-
czeniu rokowniczym, nadal ponad 60% pacjentow
znajduje sie w bardzo heterogennej grupie ryzyka
posredniego [7]. Co wiecej, u 30-40% pacjentow
z grupy ryzyka korzystnego rowniez obserwuje sie
wznowe choroby [8]. Dlatego celowe wydaje sie
poszukiwanie innych, dynamicznych czynnikow
prognostycznych, ktére umozliwityby modyfikacje
leczenia poremisyjnego zaleznie od odpowiedzi na
leczenie indukujace 1 konsolidujace.

Ze wzgledu na fakt, ze morfologiczne kry-
teria CR nie sa wystarczajaco czule, istotnych
danych moze dostarczyé ocena MRD metodami
o wysokiej czulo$cli, tj. za pomocg lancuchowe;j re-
akcji polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
lub MFC. Ocena znaczenia rokowniczego MRD
w AML byla w ostatnich latach przedmiotem wielu
badan, trzeba jednak podkreslié, ze ze wzgledu
na duza heterogenno§¢ AML i brak standaryzacji
metod diagnostycznych ocena MRD nie zostata
dotychczas wtaczona do algorytmu postepowania
w praktyce klinicznej, jak to ma miejsce na przyktad
w odniesieniu do ostrej bialaczki limfoblastyczne;j
(ALL, acute lymphoblastic leukemia), ostre] biatacz-
ki promielocytowej (APL, acute promyelocytic leu-
kemia) lub przewleklej bialaczki szpikowej (CML,
chronic myelogenous leukemia) [9, 10].

W pracy oméwiono aktualne wyniki badan do-
tyczace znaczenia prognostycznego MRD ocenianej
metoda MFC u chorych na AML.

Ocena MRD w AML
za pomoca cytometrii przeplywowej

W przebiegu prawidiowej hematopoezy zmiany
ekspresji antygenow powierzchniowych komorki
mieloidalnej s3 odzwierciedleniem wewnatrzko-
morkowych procesdow zachodzacych w trakcie jej
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Tabela 1. Panele antygenow stosowane do identyfikacji aberrantnych fenotypéw w ostrej biataczce szpikowej (zrédto [9])

Table 1. Antigen panel used for identifying aberrant phenotype in acute myeloid leukemia (source [9])

Rodzaj aberrantnego fenotypu

Ekspresja antygenow

Antygeny typowe dla blastéw i linii mieloidalnej

CD34, CD45, CD117, CD133, HLA-DR, CD13, CD15, CD33

Abberantna ekspresja antygenéw limfoidalnych

CD2, CD7, CD19, CD22, CD56

Antygeny mielomonocytowe i megakariocytowe

CD4, CD11b, CD14, CD36, CD64

Antygeny typowe dla komadrek pnia i progenitorowych

CD34/CD117/ CD38, CD45RA/CD123

dojrzewania 1 w zwigzku z tym maja zawsze taka
samg, okreslong sekwencje. Transformacja nowo-
tworowa powoduje zaburzenia w ekspresji tych
antygenow, co mozna zbada¢ metoda cytometrii
przeplywowej. Aberrantny zestaw antygenow, po-
zwalajacy odrozni¢ komorki klonu hiataczkowego
od komorek prawidlowej hematopoezy, okreSla sie
mianem fenotypu zwiazanego z bialaczka (LAIP,
leukemia-associated immunophenotype).
NajczeSciej spotykane typy aberracji anty-
genowych w AML to: 1) obecno§¢ antygenow
charakterystycznych dla innych linii komérko-
wych, na przyklad obecno$é antygenéw limfoi-
dalnych (np. CD2, CD3, CD5, CD7, CD10, CD19,
CD56); 2) asynchroniczna ekspresja antygenow,
tj. jednoczesna obecno$§¢ na komoérce bialacz-
kowej antygenow charakterystycznych dla ko-
morek prekursorowych (np. CD34) i dojrzalych
(np. CD15); 3) nadmierna lub stabsza ekspresja
antygenu; 4) odmienna charakterystyka w za-
kresie parametrow wielkoSci 1 ziarnisto$ci ko-
morek blastycznych powodujaca ich zmieniong
lokalizacje na tak zwanych wykresach rozpro-
szenia FSC (forward scatter) 1 SSC (side scatter);
5) brak ekspresji antygenow charakterystycznych
dla linii mieloidalnej (np. CD13, CD33) (tab. 1).
Przyjmuje sie, ze punktem odciecia dla warto$ci
pozytywnej danego antygenu jest jego ekspresja
na 20% komorek biataczkowych, a dla aberrantne;j
koekspresji dwoch antygenow — ich wspolna obec-
no$¢ na minimum 50% komorek biataczkowych
[3, 11-13]. U znaczacej czeSci chorych w chwili
rozpoznania mozna stwierdzié nawet dwa lub
wiecej aberrantnych fenotypow, czyli LAIP, co
odzwierciedla heterogenno$¢ populacji komo-
rek biataczkowych [11, 13]. Inng metodg stuza-
ca identyfikacji choroby resztkowej, przydatng
zwlaszcza wtedy, gdy nie ma do dyspozycji LAIP
(brak fenotypu aberrantnego u danego chorego
lub brak dostepu do probek szpiku z momentu
rozpoznania), jest strategia polegajaca na po-
rownaniu charakterystyki fenotypowej komorek
szpiku pacjenta z charakterystyka fenotypowa

prawidlowego, regenerujacego szpiku i wykaza-
niu populacji komoérek wykraczajacych poza ten
okreslony schemat [14].

Do niewatpliwych zalet MFC nalezg szybko$§¢
wykonania analizy (kilka godzin) oraz wzglednie
niskie koszty. Poza tym czulo$¢ tej metody niewiele
ustepuje metodom molekularnym, umozliwiajac
wykrycie jednej komorki biataczkowej na 1000-
-10 000 komoérek (10-3-10-4). Kolejng zaleta MFC
jest mozliwo$¢ zastosowania tej metody u wiek-
szo$ci chorych na AML (60-94%), natomiast tylko
u 60-70% pacjentow mozna stwierdziC zaburzenia
genetyczne umozliwiajagce monitorowanie MRD
iloSciowg PCR w czasie rzeczywistym [3, 11].

Nalezy jednak podkresli¢, ze ocena MRD me-
todg cytometrii przeplywowej ma roOwniez swoje
ograniczenia. Wynikaja one przede wszystkim
z niestabilno$ci immunofenotypowej klonu bia-
taczkowego. Okazuje sie, ze az w 91% przypadkow
mozna wykazac roznice dotyczaca ekspres;ji przy-
najmniej jednego antygenu miedzy LAIP okres-
lonym w chwili diagnozy i w momencie Wznowy
choroby, czyli tak zwany antigenic shift [11, 15].
Przyczyna tego zjawiska moze by¢ niestabilno§¢
w obrebie wyjSciowego klonu biataczkowego, roz-
rost subklonu opornego na chemioterapie, ktory
w chwili diagnozy stanowil niewielka liczbe ko-
morek biataczkowych (ponizej progu detekcji)
lub nie mial wystarczajaco aberrantnego fenotypu
1 wobec tego nie wchodzil w zakres monitorowania
MRD albo powstanie zupelnie nowego klonu [11].
Efektem tego zjawiska moga by¢ falszywie ujem-
ne wyniki badania. Aby im zapobiec, konieczne
jest stosowanie odpowiednio szerokiego panelu
przeciwcial przy rozpoznaniu, pozwalajacego na
wykrycie wszystkich, nawet najmniejszych, subpo-
pulacji komorek biataczkowych, a nastepnie ocena
MRD pod wzgledem wszystkich okreslonych LAIP
[3, 13,16, 17]. Jest to mozliwe dzieki zastosowaniu
6-10-kolorowych cytometrow (w Polsce stosuje sie
najczesciej 6-8 koloréw). Mimo to nadal u okolo
1/3 miodszych chorych (podobne wyniki w grupach
pediatrycznych) z ujemnym wynikiem MRD po
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leczeniu indukujacym 1 konsolidujagcym obserwuje
sie wznowe choroby [14]. Wydaje sie, ze dalsze
zwiekszanie liczby jednocze$nie oznaczanych
antygenow nie bedzie mozliwe do zastosowania
w codziennej praktyce ze wzgledu na stopien
skomplikowania procedury oraz ze wzgledu na
wzrost kosztow badania. By¢é moze, oznaczanie
MRD na podstawie identyfikacji blastow stano-
wigcych mase nowotworu nie jest wystarczaja-
cym podej$ciem i alternatywa dla rozszerzania
panelu przeciwcial mogtoby by¢ uzupelnienie
oceny o badanie populacji macierzystych komorek
biataczkowych (LSC, leukemic stem cells). Ko-
morki macierzyste — zarowno prawidlowe, jak
1 bialaczkowe — zawarte sa przede wszystkim
w populacji CD34(+)/CD38(-), a gtéwny problem
polega na ich odr6znieniu. Na podstawie dotychczas
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze takie
antygeny, jak: CD2, CD7, CD11b, CD19, CD22,
CD56, CLL-1 (C-type lectin-like molecule-1), moga
by¢ obecne na LSC, natomiast nigdy nie wystepu-
ja na prawidiowych krwiotworczych komoérkach
macierzystych (HSC, hematopoietic stem cells).
Z kolei markery, tj. CD13, CD33, HLA-DR, zawsze
sg obecne na HSC, a ich brak moze by¢ sklado-
wa aberrantnego fenotypu LSC [18, 19]. Jednak
w okoto 25% przypadkow nie udaje sie jednoznacz-
nie wyodrebni¢ subpopulacji LSC w populacji ko-
morek CD34(+)/CD38(-) na podstawie aberrantnej
ekspresji antygenow. Wowczas pomocne moze byc
zroznicowanie w zakresie FSC 1 SSC (wyzsze war-
toSci dla LSC) [19]. Jak wykazano w pracy Terwijn
1wsp. [19], polaczenie oceny MRD (punkt odciecia
dla warto$ci dodatniej — 0,1%) 1 LSC dostarcza
dodatkowych danych do oceny ryzyka u cho-
rych na AML. Sposréd czterech wyodrebnionych
grup pacjentow, tj. LSC(+)/MRD(+), LSC(+)/
/MRD(-), LSC(-)/MRD(+), LSC(-)/MRD(-), grupa
LSC(-)/MRD(-) charakteryzowala sie najlepszym,
a LSC(+)/MRD(+) najgorszym rokowaniem. Co
ciekawe, wykazano, ze wsrod chorych MRD(-)
rokowanie pacjentow LSC(-) jest istotnie lepsze
niz pacjentow LSC(+) (p = 0,01), z kolei w grupie
chorych LSC(+) pacjentow MRD(-) cechuje lepsze
rokowanie niz pacjentow MRD(+) (p = 0,04) [19].
Cho¢ ocena LSC wydaje sie racjonalnym krokiem
w kierunku dokladniejszej oceny ryzyka u chorych
na AML, to problemem moze by¢ czulo$¢ badania
uwarunkowana mala liczebno§cig tej populacji.
Kolejnym utrudnieniem w cytometrycznej
ocenie MRD jest fakt, ze niektore zaburzenia eks-
presji antygenow moga wystepowacé w niewielkim
odsetku na komorkach regenerujacego sie szpiku
(np. po chemioterapii, po zastosowaniu czynnikow

wzrostu), a nawet w szpiku osob zdrowych (np.
niska ekspresja antygenow limfoidalnych CD2
i/lub CD7 na komorkach mieloidalnych) [11]. Ja-
kos§¢ wykrywania fenotypow aberrantnych zalezy
wiec od kilku podstawowych czynnikow: specyfiki
LAIP, tj. poziomu ich ekspresji w regenerujacym
szpiku (wysoka specyficzno§¢, gdy LAIP wynosi
< 0,1%), czuloSci zaleznej od wielkoSci ekspres;ji
LAIP na komoérkach biataczkowych w momencie
diagnozy (>50% komorek biataczkowych), liczby
przeanalizowanych komoérek, liczby ocenianych
jednoczes$nie antygendw (wielokolorowa cytome-
tria), strategii bramkowania oraz stabilno§ci LAIP
(mozliwosci wykrywania w trakcie leczenia i we
wznowie).

Bardzo istotnym czynnikiem prawidlowe;j
oceny MRD jest jako§¢ probki, a przede wszystkim
brak rozcieficzenia badanego aspiratu szpiku krwig
obwodowa [4, 20]. Mimo coraz powszechniejszego
stosowania MFC do oceny remisji u chorych na
AML metoda ta wcigz nie jest wystandaryzowana.
Stosuje sie rozne panele przeciwcial, a odsetek
komoérek patologicznych jest wyrazany w odniesie-
niu do réznych populacji komoérek, tj. wszystkich
komorek jadrzastych, mononuklearéw, komorek
CD45+. Dyskusyjny pozostaje rowniez prog czu-
toSci, jaki powinno sie przyjaé dla ujemnej wartosSci
MRD. Dlatego kluczowe znaczenie maja wiedza
1 do§wiadczenie osoby wykonujacej badanie.

Znaczenie prognostyczne oceny MRD
po terapii indukujacej i konsolidujace;j

Znaczenie prognostyczne MRD w AML budzi
zainteresowanie badaczy od ponad trzech dekad.
Jednak wiekszo$¢ badan to analizy retrospektywne,
jednoosrodkowe, obejmujace niewielkie grupy pa-
cjentéw. I choé potwierdzaja one przydatno$¢ tego
parametru w ocenie ryzyka wznowy u chorych na
AML, to bezposrednie porownanie ich wynikow
utrudniaja r6znorodno§¢ zastosowanej metodyki
oraz odmienne definicje ujemnego i1 dodatniego
wyniku MRD [11].

W jednym z pierwszych badan z wykorzysta-
niem MFC do oceny MRD San Miguel i wsp. [12]
wykazali istotng statystycznie zaleznoS¢ miedzy
obecnoscig MRD a zwiekszonym odsetkiem na-
wrotow choroby, krotszym czasem wolnym od
nawrotu (RFS, relapse-free survival) oraz krotszym
OS u 53 chorych na AML poddanych intensywne;j
chemioterapii. Badacze oceniali MRD na podstawie
liczby komorek z aberrantnym fenotypem w sto-
sunku do wszystkich komérek jadrzastych szpiku
1 przyjeli dwa punkty odciecia dla warto$ci dodat-
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niej MRD zaleznie od czasu, w ktorym dokonano
oceny — 0,5% lub wiecej po indukcji 1 0,2% lub
wiecej po konsolidacji. Czesto$¢ nawrotow choroby
u pacjentow z MRD(+) po indukcji wynosifa 67%
w stosunku do 20% w grupie MRD(-) (p = 0,002).
W ocenie po konsolidacji warto$ci te wynosily,
odpowiednio, 69% i1 32% (p = 0,02). Podobnie
mediana RFS w grupie pacjentow z MRD(+) po
indukcji wynosita 17 miesiecy, a w MRD(+) po
konsolidacji — 16 miesiecy, natomiast w grupie
MRD(-) w obu punktach czasowych nie zostala
osiagnieta (p = 0,01; p = 0,04). W przypadku OS je-
dynie dodatni wynik MRD po konsolidacji osiagnat
istotno$¢ statystyczna; mediana w grupie MRD(+)
wynosila 25 miesiecy, w grupie MRD(-) za$ nie
zostala osiaggnieta (p = 0,008). Analiza wielowa-
riantowa wykazala, ze obecno§¢ MRD po indukcji
1 po konsolidacji jest najsilniejszym, niezaleznym
czynnikiem ryzyka wznowy u chorych na AML
W pierwszej remisji [12].

Z kolei w innej pracy tego samego autora anali-
zie poddano tylko wczesng ocene MRD, po indukcji
1 126 chorych na AML. W badaniu tym wyodrebnio-
no trzy grupy ryzyka zaleznie od wielko§ci choroby
resztkowej — grupe wysokiego ryzyka z poziomem
MDR réwnym 1% lub wyzszym, grupe ryzyka
posredniego z MRD nizszym niz 1% i roOwnym
lub wyzszym od 0,1% oraz grupe niskiego ryzyka
z MRD nizszym niz 0,1%. Trzyletni skumulowany
wskaznik nawrotow choroby w poszczeg6lnych
grupach ryzyka wynosil, odpowiednio, 85%, 45%
114% (p < 0,0001). Ponadto w grupie niskiego
ryzyka 18% pacjentow osiggnelo redukcje MRD
do poziomu nizszego niz 0,01% 1 u zadnego z nich
nie obserwowano wznowy choroby. Poziom MRD
po indukcji korelowal rowniez z prawdopodobien-
stwem OS; 3-letnie OS osiagnelo 29%, 62% 1 90%
chorych, odpowiednio, z grupy ryzyka wysokiego,
posredniego i niskiego (p < 0,001) [21].

Podobne wyniki obserwowali Inoue i wsp. [22]
w grupie 33 japofiskich pacjentéw z nowo rozpo-
znana AML poddanych intensywnej chemioterapii.
Badacze podzielili chorych, w zalezno§ci od statusu
MRD po indukcji, na dwie grupy — A obejmujaca
20 chorych z obecng chorobg resztkowa, MRD(+)
1B obejmujaca 13 chorych bez wykrywalnej choroby
resztkowej, MRD(-). Status MRD(+) przyznawa-
no chorym z ponad 0,1% komorek z aberrantnym
fenotypem w stosunku do wszystkich komorek
jadrzastych szpiku. Wykazano, ze prawdopodo-
bienstwo OS w grupie A bylo istotnie mniejsze niz
w grupie B (2-letnie OS wyniosto, odpowiednio,
49% 184,6%; p = 0,0317,a RFS — 13,7%191,7%;
p = 0,001). W analizie wielowariantowej obecno$¢

choroby resztkowej po indukcji byla niezaleznym
czynnikiem ryzyka krotszego RFS. Dodatkowo
badacze ocenili rokowanie u pacjentow MRD(+)
w zaleznoSci od dynamiki zmian MRD (spadek lub
wzrost) po konsolidacji i nie wykazali miedzy nimi
istotnych r6znic w odniesieniu do OS i RFS. Warto
dodaé, ze tylko 2 pacjentow z MRD(+) uzyskalo
negatywizacje MRD po chemioterapii konsolidu-
jacej, z kolei 4 pacjentow z MRD(+) poddanych
przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) pozosta-
walo w CR z mediang obserwacji wynoszaca 20,5
miesigca. Autorzy konkluduja, ze status MRD ma
istotne znaczenie rokownicze u chorych na AML.
Pacjenci z MRD(+) po indukcji nie odnoszg ko-
rzysci z dalszej chemioterapii konwencjonalnej,
a poprawe ich odleglych wynikow leczenia mozna
uzyskacé, stosujac allo-HSCT [22].

Pierwsze wielooSrodkowe, prospektywne
badanie dotyczace znaczenia MRD w duzej grupie
chorych na AML przeprowadzila grupa HOVON/
/SAKK AML (HOVON/SAKK AML 42A). Sposrdd
517 zakwalifikowanych do badania chorych u 389
stwierdzono przynamniej jeden LAIP umozli-
wiajacy dalszg analize. W rekrutacji pacjentow
bralo udzial tacznie 31 o$rodkow, a ocena MRD
odbywala sie w czterech specjalistycznych labo-
ratoriach. Nalezy dodaé, ze lekarz prowadzacy
nie mial dostepu do wynikow MRD pacjentow,
podobnie jak laboratorium nie mialo dostepu
do danych klinicznych. W badaniu tym poddano
walidacji punkt odciecia dla wartos$ci dodatniej
MRD (0,1%), okreSlony wcze$niej na podsta-
wie badan retrospektywnych [23]. Oceny MRD
dokonywano po indukcji (1 lub 2 cykle) oraz po
konsolidacji. Dodatkowo po drugim kursie induku-
jacym dokonano subanalizy w obrebie trzech grup
ryzyka genetyczno-molekularnego (korzystnego,
posredniego i1 niekorzystnego), okreslonych w
momencie rozpoznania. W badaniu tym potwier-
dzono znaczenie warto$ci dodatniej MRD jako
niezaleznego niekorzystnego czynnika ryzyka
nawrotu choroby i zgonu u chorych na AML we
wszystkich ocenianych punktach czasowych, tj.
po pierwszym cyklu indukujacym (p = 0,005), po
drugim cyklu indukujacym (p < 0,001) oraz po
konsolidacji (p < 0,001). Jednak, jak podkreSlaja
sami autorzy, wczesna ocena MRD (po induk-
¢ji) moze mieé kluczowe znaczenie w praktyce
klinicznej, umozliwiajac wybor optymalnego le-
czenia poremisyjnego. Istotny z praktycznego
punktu widzenia jest rowniez fakt, ze wartosc
prognostyczna MRD potwierdzono we wszystkich
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grupach genetyczno-molekularnych. Autorzy
wnioskuja, ze poza czynnikami ryzyka okre§lonymi
w chwili rozpoznania badanie poziomu choroby
resztkowej w trakcie terapii powinno stac sie
istotnym elementem oceny ryzyka nawrotu u cho-
rych na AML [24].

Podobnie jak u dorostych, rowniez u dzieci
z AML potwierdzono istotny wplyw choroby reszt-
kowej na rokowanie. W jednym z badan Loken
1 wsp. [25] okre§lali poziom MRD u dzieci, ktore
uzyskaly morfologiczng CR, po kazdym z dwoch
kursow indukujacych oraz na zakonczenie leczenia.
Oceny MRD dokonywano metoda MFC wedlug
zasady different from normal 1 przedstawiano jako
odsetek w stosunku do wszystkich nieerytroi-
dalnych komorek jadrzastych szpiku (CD45+).
Wykazano, ze na kazdym etapie leczenia pacjenci z
MRD(+) charakteryzuja sie gorszym rokowaniem
niz chorzy z MRD(-). Ryzyko nawrotu choroby (RR,
relapse rate) w ciagu 3 lat u chorych z MRD(+) po
pierwszej indukcji wynosilo 60% w poroéwnaniu
z 29% u pacjentow z MRD(-) (p < 0,001). Z kolei
3-letni RFS wyniést, odpowiednio, 30% 1 65%
(p <0,001),a0S —56%180% (p = 0,002). Po dru-
giej indukcji RR wynosito 67% 1 30% (p < 0,001),
aRFS—29%165% (p < 0,001), natomiast w ocenie
nazakonczenie leczenia RR miato warto$ci 83%136%
(p <0,001),aRFS—17%162% (p < 0,001), odpo-
wiednio, u chorych z MRD(+) oraz z MRD(-). Ba-
dacze przeprowadzili rowniez ciekawg analize zna-
czenia rokowniczego negatywizacji MRD w trakcie
leczenia. Dowiedziono, ze u pacjentow z MRD(-) po
zakonczeniu terapii, u ktorych nigdy wezesniej nie
stwierdzano chorobhy resztkowej, ryzyko wznowy
w ciggu 3 lat wyniosto 26%, a RFS — 75%. Z kolei
chorzy z MRD(+) na dowolnym etapie leczenia,
mimo negatywizacji MRD po jego zakonczeniu,
pozostawali pacjentami obcigzonymi wysokim ry-
zykiem (3-letnie RR = 65%, RFS = 26%). W ana-
lizie wielowariantowej potwierdzono znaczenie
MRD jako niezaleznego czynnika rokowniczego.
Interesujaca obserwacja z tego badania jest rowniez
fakt, ze pacjenci bez CR w ocenie morfologicznej
(> 5% blastow w szpiku), ale cytometrycznie bez
choroby resztkowej, osiagali diugoletnie przezycia,
co wskazuje na wieksza czulo§¢ MFC w ro6znicowa-
niu blastow bialaczkowych i prawidlowych komorek
regenerujacego szpiku [25].

Jedna z ostatnich prac hiszpanskej grupy
badawczej PETHEMA dostarczyta kolejnych argu-
mentoéw przemawiajgcych za przydatnos$cig oceny
MRD w okreslaniu ryzyka nawrotu u chorych na
AML. W badaniu obejmujacym 306 chorych z de novo

rozpoznang AML, ktorzy osiagneli morfologiczng
CR po leczeniu indukujacym, wyodrebniono trzy
grupy ryzyka w zaleznoSci od poziomu MRD —
grupe wysokiego ryzyka, z MRD réwnym 0,1%
lub wyzszym, grupe poSredniego ryzyka, z MRD
rownym 0,01% lub wyzszym, ale nizszym od 0,1%,
grupe niskiego ryzyka z MRD nizszym niz 0,01%.
Piecioletni RFS w poszczegoblnych grupach wyniost
odpowiednio 38%, 50% 1 71% (p = 0,002) [26].
Tym samym zwalidowano ustalone na podstawie
wczesniejszych badan progi odciecia dla wartoSci
MRD [21]. Prognostyczne znaczenie warto§ci MRD
potwierdzono rowniez w grupach niekorzystnego
(p = 0,02) 1 poSredniego (p = 0,03) ryzyka cyto-
genetyczno-molekularnego oraz tendencje w tym
kierunku (p = 0,3) w grupie ryzyka korzystnego.
Badacze analizowali rowniez znaczenie rokowni-
cze MRD w odniesieniu do rodzaju zastosowane;j
terapii konsolidujacej. Wsrdd pacjentow poddanych
przeszczepieniu autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation) status MRD
po indukcji pozwalal na wyodrebnienie trzech grup
ryzyka z 5-letnim RFS wynoszacym 40%, 57%
183% (p = 0,02), odpowiednio, dla grup ryzyka
wysokiego, poSredniego 1 niskiego. W grupie oséb
poddanych allo-HSCT réwniez wyodrebniono trzy
grupy ryzyka (5-letni RFS 53%, 62%, 75%), jed-
nak nie uzyskano istotno$ci statystycznej. Z kolei
w grupie chorych poddanych chemioterapii konso-
lidujacej tylko pacjenci z grupy niskiego ryzyka (tj.
z MRD < 0,01%) osiagali zadowalajace przezycia
(5-letni RFS 67%), a pozostali chorzy — z grup
ryzyka poSredniego 1 wysokiego — charaktery-
zowali sie bardzo zlym rokowaniem (5-letni RFS,
odpowiednio, 11% 1 28%; p = 0,07).

Z jednej strony powyzsze wyniki wskazuja, ze
bez wzgledu na rodzaj zastosowane;j terapii konso-
lidujacej rokowanie pacjentéw bylo tym gorsze, im
wyzszy byl poziom MRD po leczeniu indukujgcym.
Z drugiej strony w grupach ryzyka posredniego
iwysokiego (tj.z MRD = 0,01%1 < 0,1% oraz MRD
= 0,1%) zadowalajace efekty osiagali tylko pacjenci
poddani allo-HSCT (5-letni RFS, odpowiednio, 63%
1 55%). Autorzy badania zaproponowali rowniez
nowy system prognostyczny, taczacy MRD 1 zmiany
cytogenetyczno-molekularne. Przyznajac 0, 1 lub
2 punkty za kazda kategorie ryzyka, odpowiednio:
niskiego/korzystnego, posredniego 1 wysokiego/
/niekorzystnego, wyodrebniono pieé grup ryzyka
(0—4 pkt.) rozniacych sie rokowaniem (5-letni
RFS, odpowiednio, 100%, 70%, 54%, 35%, 19%;
p < 0,001) [26].
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Znaczenie prognostyczne
oceny MRD przed allo-HSCT

Ocena znaczenia prognostycznego MRD
w aspekcie przeszczepienia krwiotworczych ko-
morek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem
cell transplantation) rowniez byla przedmiotem
badan. W jednym z nich, obejmujacym 99 pacjentow
poddanych tej procedurze w pierwszej CR (CR1),
Walter 1 wsp. [27] wykazali, ze obecnos¢ MRD
przed allo-HSCT z kondycjonowaniem mieloabla-
cyjnym jest niekorzystnym czynnikiem ryzyka
wznowy 1 zgonu. Pacjenci z MRD(+) przed allo-
-HSCT (tj. z dowolnym odsetkiem rezydualnych
komorek biataczkowych), w poréwnaniu z chorymi
z MRD(-) (bez wykrywalnej choroby resztkowe;j),
charakteryzowali sie istotnie nizszym przewidywa-
nym 2-letnim OS (30,2% v. 76,6%; p < 0,001) oraz
wyzszym ryzykiem wznowy w ciggu 2 lat (64,9%
v. 17,6%; p < 0,001). W analizie wielowariantowe]
obecno$¢ MRD okazala sie niezaleznym czynni-
kiem ryzyka wznowy i zgonu [27]. W innym badaniu
tych samych autor6w podobng zalezno$é udalo
sie potwierdzi¢ w grupie chorych na AML podda-
nych allo-HSCT w drugiej CR (CR2). Co wiecej,
badacze wykazali, ze kazdy poziom MRD, nawet
rowny 0,1% lub nizszy, wigzal sie z niekorzystnym
rokowaniem. Z kolei wzrost odsetka MRD wsrod
pacjentow z MRD(+) nie wiazal sie w sposob
istotny statystycznie z dalszym wzrostem ryzyka
wznowy, choC autorzy zastrzegaja, ze ze wzgledu na
stosunkowo malg liczebno$¢ grupy MRD(+) takiej
zalezno$ci nie mozna zupelnie wykluczy¢ [28].

W kolejnym badaniu Walter i wsp. [29] oce-
niali, czy obecno$§¢ MRD bedzie miata podobny
negatywny wplyw na rokowanie u pacjentow
z AML w CR1 poddanych allo-HSCT z kondycjo-
nowaniem o zredukowanej intensywnos$ci (RIC,
reduced-intensity conditioning). Badacze podzielili
241 chorych na dwie grupy w zalezno$ci od typu
kondycjonowania — mieloablacyjnego (MA, mye-
loablative), obejmujaca 155 pacjentow oraz RIC
obejmujaca 86 pacjentéw. Szacunkowe ryzyko
wznowy w ciagu 3 lat dla chorych z MRD(-), w po-
roéwnaniu z tymi z MRD(+) w grupie RIC, wynosity,
odpowiednio, 28% 1 57% (p = 0,005), a w grupie
MA, odpowiednio, 22% 1 63% (p < 0,001). Z kolei
przewidywane 3-letnie OS nie réznilo sie istotnie
w grupie RIC w zaleznoSci od statusu MRD (48%
w grupie z MRD(-) 141% w grupie z MRD(+); p =
= 0,457), inaczej niz w grupie MA (odpowiednio
76% 125%;p < 0,001). Brak roznicy pod wzgledem

OS w grupie RIC autorzy ttumacza wysokim odset-
kiem $miertelno$ci niezwigzanej ze wznowa (NRM,
non-relapse mortality) (30%) wsrdd pacjentow
z MRD(-) w poréwnaniu z pacjentami z MRD(+)
(10%). W grupie MA odsetki te byly odwrotne
(odpowiednio 7% 1 23%). W powyzszym badaniu
wykazano podobny negatywny wplyw obecno$ci
choroby resztkowej przed allo-HSCT na ryzyko
wznowy bez wzgledu na typ kondycjonowania [29].

Znaczenie prognostyczne obecnoS§ci choroby
resztkowej przed allo-HSCT bytlo takze przedmio-
tem analizy Anthias 1 wsp. [30] przeprowadzone;j
wsrod 88 pacjentow z AML w pierwszej lub kolej-
nych remisjach. Za warto$¢ dodatniag MRD uznano
jakikolwiek poziom choroby resztkowej i pacjentow
podzielono na trzy grupy: MRD(-), z niskim po-
ziomem MRD (< 1%) oraz z wysokim poziomem
MRD (= 1%1 < 5%). Inaczej niz w badaniu Waltera
1wsp., przewidywany 2-letni OS r6znit sie istotnie
w poszczegdlnych grupach pacjentéw, osiagajac
wartos$ci 66,8%, 51% 1 30%, odpowiednio, u chorych
z MRD(-), z niskim oraz z wysokim poziomem
MRD (p = 0,012). Podobng zalezno$¢ wykazano
rowniez w podgrupie z kondycjonowaniem RIC
(odpowiednio 65%, 50,5% 125%; p = 0,015). Z kolei
ryzyko wznowy w ciagu 2 lat (70%) bylo 2-krot-
nie wyzsze w grupie z wysokim poziomem MRD
W poréwnaniu z grupg z niskim poziomem MRD
(37%) 1 ponad 9-krotnie wyzsze niz u pacjentow
MRD(-) przed transplantacjg (7,6%) (p < 0,001).
Autorzy podsumowali, ze cho¢ znaczenie statusu
MRD przed allo-HSCT jako niezaleznego czynnika
ryzyka wymaga potwierdzenia w prospektywnych
badaniach, to parametr ten moze by¢ bardzo pomoc-
ny w modyfikowaniu leczenia u chorych na AML
poddawanych tej procedurze, na przykiad poprzez
modyfikacje protokolu kondycjonowania, wzmac-
nianie efektu przeszczep przeciwko biataczce
(GVL, graft versus leukemia) dzieki wcze$niejszemu
wycofaniu sie z leczenia immunosupresyjnego lub
stosowanie infuzji limfocytow dawcy (DLI, donor
lymphocyte infusion) [30].

Kolejng kwestia jest zrodlo krwiotworczych
komorek macierzystych. Wedlug obserwacji
niektorych autorow obecno$¢ choroby resztko-
wej przed allo-HSCT zwieksza ryzyko wznowy
w przypadku przeszczepienia od dawcy rodzinnego
lub zgodnego dawcy niespokrewnionego, ale nie
wplywa negatywnie na rokowanie, gdy Zrodiem
komorek krwiotworczych jest krew pepowinowa.
Najprawdopodobniej wynika to ze zwiekszonego
efektu GvL [31].
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Rola MRD u chorych na AML
powyzej 60. roku zycia

Wiekszo$§¢ chorych na AML to osoby star-
sze, powyzej 60. roku zycia, u ktorych rokowanie
jest gorsze niz u chorych miodszych. Dzieki za-
stosowaniu intensywnej chemioterapii 45-65%
starszych chorych uzyskuje CR, jednak az u okolo
80% pacjentow dochodzi do wznowy choroby.
W efekcie dlugoletnie przezycia osiaga mniej niz 10%
chorych [7, 32]. Istotny wptyw na tak zle rokowanie
u starszych pacjentow ma z jednej strony bardziej
agresywny charakter choroby (czeSciej obecne
zmiany genetyczne o niekorzystnym rokowaniu
1 wtorny charakter biataczki), z drugiej strony za$
czestsze choroby wspoélistniejace i uposledzona
wydolno$¢ narzadowa. Badania stuzace ocenie zna-
czenia MRD w tej grupie chorych sa mniej liczne.
W jednym z nich Freeman 1 wsp. [32] poddali pro-
spektywnej analizie 427 pacjentow, ktorzy osiagneli
CR po jednym lub dwoch kursach indukujacych,
spo$rod chorych zakwalifikowanych do badania
National Cancer Research Institute NCRI-AML16).
Obecno$§¢ choroby resztkowej badano po kazdym
cyklu chemioterapii indukujacej, a status MRD(+)
oznaczal wykrycie jakiejkolwiek ilo§ci komorek
z LAIP (przy progu czutosci 0,1%). W badaniu
tym wykazano, ze grupa pacjentéw z MRD(-)
w stosunku do tych z MRD(+) charakteryzuje
sie wyzszym odsetkiem 3-letniego OS (u chorych
w CRpo 1. cyklu: 42% v. 26%; p< 0,001, u chorych
w CR po 2. cyklu: 38% v. 18%; p < 0,001), mniej-
szym odsetkiem nawrotoéw choroby, choc¢ i tak nadal
dos¢ wysokim (u chorych w CR po 1. cyklu: 71%
v. 83%; p < 0,001, u chorych w CR po 2. cyklu:
79% v. 91%; p < 0,001) oraz krotszym czasem do
nawrotu (mediana 8,5v. 17,1 miesiaca). W analizie
wielowariantowej obecno§¢ choroby resztkowej po
pierwszym cyklu indukujacym byla niezaleznym
niekorzystnym czynnikiem ryzyka wznowy [32].

Ciekawg analizg znaczenia prognostycznego
MRD w zalezno$ci od wieku pacjentow bylta row-
niez praca Buccisano 1 wsp. [7]. Badacze podzielili
chorych na cztery grupy, biorac pod uwage wiek
(< 60 lat oraz > 60 lat) oraz status MRD po kon-
solidacji— MRD(-) oraz MRD(+). Oceny choroby
resztkowej dokonywano po kazdym cyklu chemio-
terapii, a za warto$¢ dodatnig uznano obecno§c
0,035% lub wiecej komorek z LAIP. Okazalo sie, ze
zaro6wno w grupie miodszych, jak i starszych cho-
rych negatywizacja MRD wiazala sie z lepszym ro-
kowaniem. Piecioletni czas wolny od choroby (DFS,
disease-free survival) w grupie miodszych chorych
dotyczyl 56% 1 31%, odpowiednio, pacjentow

z MRD(-) i MRD(+), a w grupie starszych chorych
—57%113% (p = 0,0003), natomiast odsetki 5-let-
niego OS w miodszej grupie wiekowej wynosily,
odpowiednio, 57% 1 31%, a w starszej 71% 1 16%
(p = 0,001). Zkolei skumulowana czestoS¢ nawrotow
(CIR, cumulative incidence of relapse) w ciggu 5 lat
w grupie mlodszych chorych osiagneta wartosSci
24% 1 59%, a w starszej grupie — 42% 1 83%
(p < 0,0001), odpowiednio, u pacjentow z MRD(-)
1z MRD(+). Analiza wielowariantowa potwierdzita
znaczenie MRD jako niezaleznego czynnika ryzy-
ka nawrotu choroby 1 zgonu. Autorzy podkreslili
jednak, ze mimo eradykacji MRD wérod starszych
chorych nawroty choroby wystepowaly dwa razy
czeSciej niz w mliodszej grupie wiekowej (42%
v. 24%) 1 podsumowali, ze status MRD moze miec
odmienne implikacje kliniczne zaleznie od wieku
chorego. O ile u mtodszych pacjentéw w niektorych
sytuacjach klinicznych (np. korzystne lub posred-
nie ryzyko cytogenetyczne) brak MRD $wiadczy
o dobrym rokowaniu, ktére przewyzsza ryzyko
zwiazane z allo-HSCT wykonywana w CR1, o tyle
wérod starszych chorych eliminacja MRD moze
usprawiedliwia¢ bardziej intensywne, stosownie
do wieku, postepowanie (np. RIC allo-HSCT),
z szansg na poprawe odlegtych wynikéw leczenia.
Z kolei utrzymywanie sie MRD po chemioterapii
u mlodych chorych silnie przemawia za zastoso-
waniem allo-HSCT, natomiast starsi pacjenci
z MRD(+) stanowia grupe o bardzo niekorzystnym
rokowaniu, dla ktorej alternatywa moze by¢ udzial
w badaniach klinicznych [7].

Minimalna choroba resztkowa
a decyzje terapeutyczne

Biorac pod uwage wyniki wcze$niejszych
badan potwierdzajace przydatno§¢ MRD do ocen
ryzyka wznowy u chorych na AML, Rubnitz
1 wsp. [33] wykonali kolejny krok, wykorzystujac
ten parametr do wyboru leczenia poremisyjnego
u dzieci z AML (wielooSrodkowe badanie AMLO02,
liczba chorych = 232). Za punkt odciecia dla po-
zytywnego wyniku MRD przyjeto wartosc 0,1%.
Pacjenci z wysokim poziomem MRD réownym 1%
lub wyzszym po pierwszej indukcji (ocena 22.
dnia) byli kwalifikowani do niezwlocznego rozpo-
czecia drugiego kursu indukujgcego, natomiast
chorzy z MRD ponizej 1% kontynuowali leczenie
po pojawieniu sie cech regeneracji hematopoezy.
Ponadto pacjenci z MRD réwnym 1% lub wyzszym
w trakcie drugiej indukcji otrzymywali dodatko-
wo gemtuzumab ozogamycyny (GO). Co wiecej,
pacjentow z MRD utrzymujaca sie po 3 kursach
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chemioterapii uznawano za chorych wysokiego
ryzyka 1 kierowano na allo-HSCT. Sposrod 29
chorych, ktérzy z powodu wysokiego poziomu
MRD po pierwszej indukcji w drugiej indukcji
otrzymali dodatkowo GO, u 27 uzyskano redukcje
poziomu MRD 1 u prawie polowy z nich stwier-
dzono eradykacje choroby resztkowej. Z kolei
W grupie pacjentow obcigzonych wysokim ryzykiem,
z poziomem MRD powyzej 1% po pierwszej induk-
cji, ktorych poddano allo-HSCT, zaobserwowano
trend w kierunku wydluzenia OS w stosunku do
chorych z tej grupy niepoddanych procedurze
allo-HSCT (43,5% v. 23,1%, p = 0,14). Warto
wspomnieé, ze badacze wykorzystali rowniez
MRD do wstepnej oceny skutecznoS$ci eskalacji
dawki arabinozydu cytozyny (Ara-C) w schema-
cie indukujacym ADE (Ara-C, daunorubicyna,
etopozyd). Pacjenci zostali poddani randomizacji
do grup leczonych duzymi (facznie 18 g/m?) lub
malymi (facznie 2 g/m?) dawkami Ara-C. Okazalo
sie, ze po pierwszej indukcji odsetek pacjentow
z MRD(+) byl mniejszy w grupie leczonej duzymi
dawkami Ara-C, jednak nie byla to réznica istotna
statystycznie (34% v. 42%; p = 0,17). Podobnie nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy
tymi grupami w zakresie przezycia wolnego od
zdarzen (EFS, event-free survival) (60,2% v. 65,7%;
p = 0,41), OS (68,8% v. 73,4%; p = 0,41), RR
(17,5% v. 21,5%; p = 0,5) ani zgondéw niezwigza-
nych ze wznowa (11,9% v. 5,5%; p = 0,13) [33].
Optymalne dawkowanie Ara-C w indukcji
remisji, tym razem u dorostych chorych na AML,
bylo przedmiotem retrospektywnej analizy Mau-
rillo 1 wsp. [34]. Badacze oceniali skutecznosc
duzych (HD-Ara-C [high-dose Ara-C], 3 g/m? co
12 h przez 4 dni) 1 standardowych dawek Ara-
-C (SD-Ara-C [standard-dose Ara-C], 100 mg/
/m? w ciagtej infuzji przez 10 dni) w schematach
zawierajacych poza tym daunorubicyne i etopo-
zyd. W powyzszym badaniu za warto$¢ dodatnig
MRD uznano wyzszg lub rowng 0,035% komorek
z LAIP. Zaréwno po indukgcji, jak i po konsoli-
dacji negatywizacja MRD byla istotnie czestsza
w grupie lecznonej SD-Ara-C niz w grupie leczonej
HD-Ara-C (odpowiednio 37% 1 15%; p = 0,007
po indukcji 1 44% 1 18%; p = 0,002 po konsoli-
dacji). Nie stwierdzono réwniez, podobnie jak
w badaniu Rubnitza i wsp., by eskalacja dawki Ara-C
w istotny sposob wplynela na poprawe przezycia
pacjentow. Z kolei analiza wplywu statusu MRD
na rokowanie u chorych na AML dowiodla istotnie
wiekszego prawdopodobienstwa 10-letnich RFS
1 OS w grupie z MRD(-) w poréwnaniu z grupa
z MRD(+), ale tylko w ocenie po konsolidacji (RFS

55,5% v. 27,9%; p = 0,002; OS 55,4% v. 32,7%;
p = 0,02). W badaniu tym dokonano roéwniez analizy
w czterech podgrupach wyodrebnionych na podsta-
wie zastosowanej dawki Ara-C oraz statusu MRD:
SD-Ara-C MRD(-), HD-Ara-C MRD(-), SD-Ara-C
MRD(+), HD-Ara-C MRD(+). Ponownie okazalo
sie, ze tylko w ocenie po konsolidacji odnotowano
istotne statystycznie roznice w zakresie RFS, OS
1 CIR, wskazujace na grupe SD-Ara-C MRD(-) jako
najlepiej rokujaca (prawdopodobienstwo 10-letnie-
go RFS 61,3%; p = 0,001; OS 61,2%; p = 0,01;
CIR 23,7%; p < 0,0001). Autorzy podsumowali,
ze poza warto$cig rokowniczg ocena MRD moze
by¢é uzytecznym surogatem punktow koncowych
w badaniach klinicznych, w ktorych ustala sie op-
tymalne dawki lekow cytostatycznych 1 ocenia ich
skuteczno$¢ [34].

Podsumowanie

Niekorzystne rokowanie u chorych na AML
oraz heterogennos¢ tej choroby zmusza do poszu-
kiwania zaré6wno nowych terapii, jak i czynnikow
prognostycznych umozliwiajacych zastosowanie
najbardziej optymalnego leczenia w danej sytuacji
klinicznej. W tym zakresie ocena MRD za pomoca
MFC wydaje sie obiecujacym narzedziem. Rozbiez-
no$ci miedzy morfologiczng i cytometryczna ocena
odsetka blastow oraz stosunkowo dobre rokowanie
u pacjentow bez MRD mimo braku morfologiczne;j
CR uzasadniajg ocene tego parametru u wszystkich
chorych, a nie tylko tych, ktérzy osiagneli morfo-
logiczng CR [20].

Wysoka wartoS¢ predykcyjna dodatniego wyni-
ku MRD przemawia za wigczeniem tego parametru
do caloSciowej oceny ryzyka i planowania leczenia
poremisyjnego. Wyniki badan wskazuja, ze efekty
intensyfikacji leczenia za pomoca allo-HSCT
u pacjentow z MRD(+) s3g lepsze w poréwnaniu
z chemioterapig konwencjonalng [22, 26, 33]. Wydaje
sie jednak, ze na obecnym etapie wiedzy warto$¢
predykcyjna ujemnego wyniku MRD nie jest zado-
walajaca. U okoto 1/3 chorych z takim wynikiem
MRD po leczeniu indukujacym i konsolidujagcym
obserwuje sie wznowe choroby [14]. Zatem ujemny
wynik MRD nie moze upowaznia¢ do podejmowania
decyzji terapeutycznych o deeskalacji intensyw-
nos$ci leczenia.

Aby decyzje terapeutyczne w codziennej prak-
tyce klinicznej mogly by¢ podejmowanie na podsta-
wie statusu MRD, konieczne s3 standaryzacja me-
tody oraz ujednolicenie definicji wartosci dodatniej
MRD rozumianej albo jako kazda liczba rezydualnych
komorek biataczkowych, albo jako warto$¢ powyzej
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okre§lonego punktu odciecia, by¢ moze roznego
w zaleznosci od punktu czasowego oceny.

Przedstawione wyzej wnioski beda wymagaly

potwierdzenia w wielooSrodkowych prospektyw-
nych badaniach uwzgledniajacych w swoich pro-
tokotach ocene choroby resztkowej, w tym LSC,
wystandaryzowang metoda MFC z intensyfikacja
leczenia u pacjentéw z choroba resztkowa (MRD/
/LSC) po leczeniu indukujacym i konsolidujagcym.
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