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Treatment of acute lymphoblastic leukemia in elderly patients
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Streszczenie

Wyniki leczenia ostrej bialaczki limfoblastycznes (ALL) u pacjentow w starszej grupie wieko-
wej sq gorsze niz u 0sob mlodszych. Wiek, stan biologiczny i choroby towarzyszqce ograniczajq
intensywnosc leczenia, co przeklada sie na nizszy odsetek catkowitych vemisji 1 kvotsze przezy-
cie. Wyniki badan prospektywnych wskazujq, ze u chorych na ALL bez translokacyi (9;22),
u ktorych mozna zastosowac radykalng terapie, dawki cytostatykow w leczeniu indukujgcym
1 konsolidujgcym powinny byc zmmniejszone. Konieczne jest leczenie podtrzymujgce lub alloge-
niczna transplantacia komorek krwiotworczych z przygotowaniem mniemieloablacyjnym
(RIC-alloHSCT). U wszystkich chorych na ALL z obecnoscig chromosomu Filadelfia pod-
stawq leczenia powinno byc stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapiq o ograniczonej intensywnosci. Alternatywq dla leczenia podtrzy-
mujgcego moze by¢ RIC-alloHSCT. Protokoly uwzgledniajgce podawanie imatynibu pozwolily
na 1istotne zwiegkszenie odsetka catkowitych remisji 1 wydluzenie przezycia. Postep w leczeniu
ALL u 0s0b starszych moze zalezec¢ od wprowadzenia do terapii nowych lekow cechujgcych sie
mniejszq toksycznosciq narzgdowq przy zachowanej aktywnosci przeciwbialaczkowey.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, leczenie, chemioterapia,
imatynib, transplantacja
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Abstract

Outcome in elderly patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) is poor. Older age,
biological status and the presence of concomitant diseases limit the possibility to apply inten-
sive chemotherapy in this group of patients, and result in decreased chance to achieve and
maintain complete remission. Patients with Philadelphia-negative ALL who are candidates
for radical treatment should receive induction and consolidation therapy with reduced doses of
cytostatics, followed by either maintenance or non-myeloablative allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation (RIC-alloHSCT). Those with Philadelphia-positive ALL should be treated
with tyrosine kinase inhibitors alone or combined with reduced dose chemotherapy, followed by
either maintenance or RIC-alloHSCT. The use of imatinib-containing protocols increases CR
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rates and prolongs survival. Progress in the treatment of elderly patients with ALL may depend
on introduction of novel thevapeutic agents with limited organ toxicity while maintained anti-

leukemic activity.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, treatment, chemotherapy, imatinib,

transplantation

Wprowadzenie

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) jest najczestszym nowotwo-
rem zlosliwym u dzieci. U dorostych zachorowal-
no$¢ poczatkowo zmniejsza sie z wiekiem 1 — jak
wynika z danych rejestru amerykanskiego — wy-
nosi 0,39 na 100 000 na rok wsrod oséb w wieku
35-39 lat, aby nastepnie sie zwiekszy¢, osiagajac
2,1 na 100 000 na rok po 80. roku zycia [1]. W spo-
teczenstwach krajow rozwinietych pacjenci powy-
zej 60. roku zycia stanowia okolo 30% wszystkich
dorostych chorych na ALL. Uwzgledniajac state wy-
dtuzanie oczekiwanego czasu przezycia, nalezy sie
spodziewac zwiekszenia tego odsetka w perspek-
tywie najblizszych dekad.

Do niedawna problem starszych pacjentow
z ALL pozostawal niedoceniany. Chorym tym rzad-
ko oferowano udzial w badaniach klinicznych.
W niewielu badaniach koncentrowano sie wybior-
czo na pacjentach w starszym wieku, nie bylo za-
tem danych pozwalajacych na formulowanie zalecen
opartych na faktach naukowych. Wyniki analiz re-
trospektywnych wskazywaly na zasadnicze rozni-
ce dotyczace prawdopodobienstwa uzyskania catko-
witej remisji (CR, complete remission) 1 5-letniego
przezycia wolnego od biataczki (LFS, leukemia-free
survival) u chorych ponizej i powyzej 60. roku zycia,
na niekorzy$¢ tych ostatnich (tab. 1) [2-10]. Rézni-
ce te tlumaczono odmiennoS$cig cech biologicznych
choroby oraz wynikajacymi z wieku ograniczeniami
w zakresie mozliwoSci stosowania protokolow inten-
sywnej chemioterapii, a w szczegdlnosSci leczenia
mieloablacyjnego z transplantacja macierzystych
komorek krwiotworczych (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation). Najistotniejsza roznica
biologiczna dotyczy obecnosci chromosomu Filadel-
fia (Ph+ ALL), ktory u starszych chorych wyste-
puje z czestoScig 35-54%, w porownaniu z okolo
20% u pacjentow mlodszych [8, 11, 12]. Zaintere-
sowanie ALL w starszej grupie wiekowej zwiekszy-
o sie w ostatnich latach wraz z wprowadzeniem
nowych, mniej toksycznych, a zarazem bardziej
ukierunkowanych form terapii. Doprowadzilo to do
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lepszego scharakteryzowania tej populacji chorych
oraz zaprojektowania i przeprowadzenia specyficz-
nych dla wieku prospektywnych badan klinicznych.

Definicja starszej grupy wiekowej w przypad-
ku ALL nie jest oczywista. W badaniach klinicznych
punkt odciecia waha sie w zakresie 55-65 lat. O ile
definicja ta zalezy od mozliwo$ci wykonania prze-
szczepienia HSCT z przygotowaniem mieloablacyj-
nym, za gérng granice wieku przyjmuje sie zazwy-
czaj 55. rok zycia. Jesli natomiast decydujagcym kry-
terium jest stosowanie intensywnej terapii
indukujacej 1 konsolidujacej, granica ta moze by¢
przesunieta do 60 lub 65 lat. Bez wzgledu na defi-
nicje, ,,starszych” pacjentow z ALL nalezy uwazac
za populacje heterogenng, poniewaz wiek metrykal-
ny nie musi sie przekiada¢ na biologiczny. Mozli-
wo$¢ stosowania okreSlonej formy terapii zalezy
ponadto od obecnoSci schorzen towarzyszacych,
ktore w tej grupie pacjentow zdarzajg sie bardzo
czesto. Zazwyczaj wyroznia sie trzy populacje cho-
rych na ALL w starszym wieku. Pierwsza to osoby
w wieku ponizej 80 lat, w dobrym stanie biologicz-
nym, bez istotnych choréb wspotistniejacych. W tej
grupie mozliwe jest zastosowanie chemioterapii
indukujaco-konsolidujacej — analogicznej jak u pa-
cjentéow miodszych. Druga kategorie stanowia cho-
rzy, u ktérych ze wzgledu na wiek, stan biologicz-
ny lub choroby wspolistniejace intensywno$c¢ lecze-
nia musi by¢ mniejsza. Terapia wcigz moze jednak
mie¢ charakter radykalny z intencjg uzyskania CR
1 ostatecznie wyleczenia. Trzecia grupa to pacjen-
ci, ktorych stan nie pozwala na intensywna chemio-
terapie. Leczenie ma wtedy glownie charakter pa-
liatywny 1 zmierza do wydiuzenia czasu przezycia
przy zachowaniu jego mozliwie dobrej jakosci. Po-
wyzszy podzial ma charakter funkcjonalny i choé jest
ogoblnie akceptowany, nie wypracowano do tej pory
spojnego systemu, stuzacego do klasyfikacji chorych
w ramach badan klinicznych. Prace nad nim s3 pro-
wadzone w ramach Europejskiej Sieci Bialaczkowej
(ELN, European Leukemia Net).

Podejmujac decyzje terapeutyczne, nalezy brac
pod uwage fakt, ze zarowno farmakokinetyka cyto-
statykow, jak i specyficzna dla poszczegolnych na-
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Tabela 1. Wyniki analiz retrospektywnych dotyczacych chorych w starszym wieku z ostrg biataczkg limfo-

blastyczna

Table 1. The results of retrospective studies on elderly patients with acute lymphoblastic leukemia

Autor Catkowita liczba Chorzy poddani Chorzy poddani

pacjentéow leczeniu paliatywnemu leczeniu radykalnemu

n ORR Mediana OS n ORR Mediana OS
(%) (mies.) (%) (mies.)

Delannoy i wsp., 1990 [2] 18 2 50 - 16 43 3
Taylor i wsp., 1992 [3] 49 27 27 1 22 36 3
Spath-Schwalbe i wsp., 1994 [4] 28 4 0 4,5 24 50 5
Ferrari i wsp., 1995 [5] 49 36 53 10 13 77 4
Legrand i wsp., 1997 [6] 46 21 34 nr 25 69 nr
Pagano i wsp., 2000 [7] 37 12 42 14 25 80 7
Thomas i wsp., 2001 [8] 69 1 - - 64 62 7
Robak i wsp., 2004 [9] 87 6 0 1 75 45 5
O’Brien i wsp., 2008 [10] 122 - - - 122 85 nr(51. 0S 20%)
ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; OS (overall survival) — catkowite przezycie; nr — nie raportowano

rzadow toksyczno$¢ u osob starszych jest inna niz
u miodych dorostych. Objetos$¢ dystrybucji zmniej-
sza sie z wiekiem wraz ze zmianami proporcji tkanki
ttuszczowej do catkowitej masy ciala, zmianami sta-
nu nawodnienia 1 stezenia bialek osocza. Metabo-
lizm leké6w moze by¢ uposledzony wskutek zabu-
rzen funkcji watroby lub nerek. NiewydolnoS¢ ser-
ca zwieksza ryzyko kardiotoksyczno$ci zwigzanej ze
stosowaniem antracyklin. Blony §luzowe jamy ust-
nej 1 calego przewodu pokarmowego sa bardziej
wrazliwe na uszkodzenia powodowane przez cyto-
statyki. W koncu tatwiej dochodzi do upoS§ledzenia
funkcji uktadu odpornoSciowego, co zwieksza ryzy-
ko powiklan infekcyjnych. Wszystkie te aspekty
powinny by¢ dokladnie rozwazone w kazdym przy-
padku, a szczegbdlowa ocena potencjalnych schorzen
wspolistniejacych jest niezbedna przed wigczeniem
leczenia cytostatycznego.

Postepowanie u chorych na Ph- ALL,
u ktorych mozna zastosowac
radykalne leczenie

Pacjenci w starszym wieku z ALL byli zazwy-
czaj wylaczani z prospektywnych badan klinicznych.
W niektorych badaniach granice ustalano jednak na
poziomie 65. roku zycia, w innych w ogoéle nie za-
ktadano gornego limitu wieku, opierajac kryteria
wilaczenia na ocenie stanu biologicznego pacjentow.
W tych przypadkach mozliwa byla analiza wynikow
leczenia w podgrupie chorych powyzej 60 lat, cho¢
ocena dotyczyla protokoldow przewidzianych jedno-
cze$nie dla ,,mlodych dorostych”. W wiekszoSci pro-

spektywnych badan publikowanych w latach 90.
XX wieku nie r6znicowano leczenia w zalezno$ci od
podtypu ALL definiowanego obecnoS$cig lub nie
chromosomu Filadelfia. Obecnie leczenie w podgru-
pie Ph+ ALL ro6zni sie zasadniczo od terapii cho-
rych na ALL bez translokacji (9;22) (Ph— ALL), co
nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji wynikow ba-
dan klinicznych (tab. 1, 2) [2-10, 13-20].

Leczenie pacjentow z Ph— ALL jest oparte na
stosowaniu skojarzonej chemioterapii, ktora trady-
cyjnie obejmuje faze przedleczenia, indukcje remi-
sji, konsolidacje i leczenie podtrzymujace. W bada-
niu Kantarjian i wsp. [13] 52 pacjentow w wieku
powyzej 60 lat otrzymywalo, bez wzgledu na obec-
no$¢ chromosomu Filadelfia, powtarzane kursy
VAD (winkrystyna [VCR, vincristine], daunorubicy-
na [DNR, daunorubicin], deksametazon [DEXA,
dexamethasone]). Odsetek CR po dwoéch cyklach
chemioterapii indukujacej wynidst 58%. Opornosé
biataczki stwierdzono u 29% chorych, a 12% pacjen-
tow zmarto w czasie indukcji. Mimo zachecajacych
wczesnych wynikow leczenia prawdopodobienstwo
calkowitego przezycia (OS, overall survival) po
3 latach wyniosto ponizej 10%.

W badaniu wloskiej grupy GIMEMA 77 pacjen-
tow (Ph+ ALL 1 Ph— ALL) w wieku powyzej 60 lat
wlaczono do prospektywnego protokotu ALL 0288
przewidzianego dla szerszej grupy dorostych z ALL
[15]. Po przedleczeniu obejmujacym stosowanie
glikokortykosteroidow chorych poddano indukcji
(prednizon [PDN, prednisone], VCR, DNR, L-aspa-
raginaza [ASP, asparaginase]) 1 jednemu kursowi
konsolidacji. Potem stosowano leczenie podtrzymu-
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Tabela 2. Wyniki badan prospektywnych dotyczacych chorych w starszym wieku z ostrg biataczka limfo-

blastyczna

Table 2. The results of prospective studies on elderly patients with acute lymphoblastic leukemia

n Protokét indukcji CR (%) oS
Ph* i Ph™
Kantarjian i wsp., 1994 [13] 52 VCR, DNR, DEXA 58 10% (3 lata)
Bassan i wsp., 1996 [14] 22 IDA, VCR, ASP, CY 59 Mediana 9,1 mies.
Mandelli i wsp., 1997 [15] 77 PDN, VCR, DEXA, ASP 47 19% (2 lata)
Delannoy i wsp., 1997 [16] 40 VCR, CY, DNR, PDN 40 Mediana 14 mies.
Ph™
Sancho i wsp., 2007 [17] 33 VCR, DNR, PDN, ASP, CTX 58 (70%) 39% (52%%*)
(2 lata)

Ph*
Delannoy i wsp., 2006 [18] 30 VCR, DNR, MPD, CTX, 72 (100 po leczeniu 66% (rok)

a nastepnie IM + MPD ratunkowym)
Vignetti i wsp., 2007 [19] 30 IM + PDN 100 74% (rok)
Ottmann i wsp., 2007 [20] 55 Losowo: DEXA, VCR, 50 v. 96 41% v. 57% (2 lata)

IDA, CTX, ARA-Cv. IM
*Dla podgrupy chorych, ktérzy nie otrzymywali ASP i CY w indukgji; CR (complete remission) — catkowita remisja; OS (overall survival) — catkowite przezycie;

VCR (vincristine) — winkrystyna; DNR (daunorubicin) — daunorubicna; DEXA (dexamethasone) — deksametazon; IDA (idarubicin) — idarubicyna; ASP (asparagi-
nase) — L-asparaginaza; CY (cyclophosphamide) — cyklofosfamid; PDN (prednisone) — prednizon; MPD (methylprednisolone) — metylprednizolon; IM (imati-

nib) — imatynib

jace (6-merkaptopuryna [MP, mercaptopurine],
metotreksat [MTX, methotrexate]), przy czym
faczny okres terapii wynosit 30 miesiecy. U 47%
chorych uzyskano CR, u 12% stwierdzono opornos¢,
a42% pacjentow zmarlo w trakcie leczenia induku-
jacego. Prawdopodobienstwo OS po 2 latach wynio-
sto 19%, a LFS — 13%.

Wyniki pierwszego prospektywnego badania
obejmujacego wylacznie pacjentOw ze starszej gru-
py wiekowej przedstawili Bassan i wsp. [14].
W populacji 22 chorych, w tym 5 z Ph+ ALL, za-
stosowano protokot indukcji zaktadajacy pojedyncza
dawke idarubicyny (IDA, idarubicin) w skojarzeniu
z PDN, VCR 1 ASP. Odsetek CR wyni6st 59%, czes-
ciowych remisji — 9%, a opornoSci i wczesnych
zgonow — odpowiednio 14% 1 18%. Pacjenci, kto-
rzy uzyskali remisje, otrzymywali leczenie konso-
lidujace, obejmujace zmienna liczbe kurs6w chemio-
terapii z uwzglednieniem VCR, cyklofosfamidu (CY,
cyclophosphamide), arabinozydu cytozyny (ARA-C,
cytosine arabinoside) 1 tenipozydu. Leczenie pod-
trzymujace (MP, MTX) trwato 2 lata. Mediana cza-
su przezycia wyniosta 9,1 miesigca w calej grupie
112 miesiecy u chorych, ktorzy odpowiedzieli na le-
czenie indukujace. Wyniki tego badania sugerowa-
ty, ze u pacjentoOw w starszej grupie wiekowej mniej
intensywna chemioterapia moze sie cechowac po-
dobna skutecznoScia, jak leczenie wediug bardziej
intensywnych protokolow.

Probe zmniejszenia intensywnos$ci leczenia
zaproponowano tez w badaniu Dellanoy i wsp. [16].
Czterdziestu chorych (31% z Ph+ ALL) w wieku
powyzej 55 lat poddano fazie indukcji z zastosowaniem
DNR w zmniejszonych dawkach (4 X 30 mg/m®)
w skojarzeniu z VCR, CY, PDN, ARA-C 1 ASP. Po-
minieto etap konsolidacji, a terapia poremisyjna
obejmowala 2-letnie podtrzymywanie z wykorzysta-
niem interferonu alfa IFN-«), MP 1 MTX. Odsetek
CR byt wysoki 1 wyniost 85% (82% wsrod chorych
> 60 lat), a mediana czasu przezycia osiagnela
14 miesiecy (10 miesiecy dla pacjentow > 60 lat).

Jedyne, jak dotad, prospektywne badanie po-
Swiecone starszym pacjentom z Ph— ALL przepro-
wadzita hiszpanska grupa PETHEMA [17]. Wiaczo-
no do niego 33 chorych w wieku powyzej 55 lat.
Protokot indukcji zaktadal stosowanie VCR, DNR
(30 mg/m?), PDN, ASP i CY. Dwa kursy konsolida-
cji stosowano naprzemiennie z cyklami reindukcji.
Okres leczenia podtrzymujacego wynosit 2 lata. Po
poczatkowych do$wiadczeniach, wskazujacych na
duza wczesng Smiertelno$é, w 1999 roku wycofano
z indukcji ASP 1 CY. Odsetek CR w calej grupie
chorych wyniost 58%, a oporno$ci i wezesnych zgo-
now — odpowiednio 6% 1 36%. Prawdopodobien-
stwo OS po 2 latach oszacowano na 39%, a LFS —
46%. Wybiorcza analiza chorych leczonych w dru-
gim etapie (bez ASP i CY) wskazywala na jeszcze
lepsze wyniki z odsetkiem CR 70% 1 prawdopodo-
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bienstwem OS — 52%, co byto konsekwencja ob-
nizenia ryzyka wczesnej $Smiertelnosci (22%). Au-
torzy wnioskowali, ze u chorych w starszym wieku
z Ph— ALL mniej intensywna indukcja pozwala na
uzyskanie CR i zastosowanie planowej konsolida-
cji, co ostatecznie przyczynia sie do wydluzenia
przezycia.

Mimo prob dostosowania intensywnoSci tera-
pii do wieku, wyniki leczenia osob starszych sa
wciaz istotnie gorsze niz u miodych dorostych, co
odnosi sie zarowno do odsetka uzyskiwanych CR,
jak 1 przezycia. Zmniejszenie dawek chemioterapii
1 wyboru stosowanych cytostatykow wiaze sie, co
prawda, z ograniczeniem wczesnej SmiertelnoSci,
zwieksza jednak ryzyko nawrotu u chorych, ktorzy
uzyskali CR. Dalszy postep wydaje sie zaleze¢ od
wprowadzenia nowych lekow o duzej aktywnosci
przeciwbialaczkowej, cechujacych sie jednocze$nie
mniejszg toksyczno$cig w stosunku do szpiku i in-
nych narzadow. Warunek ten moze by¢ spelniony
przez wprowadzenie liposomalnych postaci lekow,
takich jak DNR czy VCR, co umozliwia stosowanie
wiekszych dawek bez wzrostu ryzyka dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu z formami ,,natywnymi”.
Nadzieje wiaze sie tez z uzyciem liposomalnej po-
staci cytarabiny w ramach profilaktyki dokanalowe;.
U chorych z ALL z linii limfocytow T moze by¢ ko-
rzystne wigczenie nowych analogéw purynowych,
takich jak nelarabina czy forodezyna. Wreszcie,
w przypadku ekspresji okre§lonych antygenow blo-
nowych, mozliwe jest zastosowanie przeciwcial mo-
noklonalnych niszczacych komorki biataczkowe
W sposOb wybiorczy (np. rytuksymab dla ALL z eks-
presja CD20). Skuteczno$¢ tych form terapii wymaga
jednak potwierdzenia w badaniach prospektywnych.

Bezpieczenstwo leczenia indukujacego i konso-
lidujacego zalezy w duzym stopniu od odpowiednie-
go leczenia wspomagajacego. Szczegolng role przypi-
suje sie profilaktycznemu stosowaniu czynnikow sty-
mulujacych krwiotworzenie, a zwlaszcza podawaniu
czynnika wzrostu granulocytow (G-CSF, granulocyte-
-specific colony-stimulating factor). Przyczynia sie to
do skrocenia okresu neutropenii poterapeutycznej, co
ogranicza ryzyko powiklan infekcyjnych i ulatwia re-
alizacje zalozonego protokotu chemioterapii. Korzy-
$ci ze stosowania G-CSF u chorych powyzej 60. roku
zycia wykazano w randomizowanym badaniu, przepro-
wadzonym przez Larsona i wsp. [21].

Na podstawie danych dostepnych z literatury
oraz niepublikowanych do§wiadczen poszczegdl-
nych grup badawczych Europejska Grupa Robocza
ds. Leczenia Ostrej Bialaczki Limfoblastycznej
u Dorostych (EWALL, European Working Group for
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) opracowala

wspolny protokot chemioterapii dla pacjentow
w wieku powyzej 55 lat. Bezpieczenstwo i skutecz-
no$c¢ tego protokolu sg obecnie przedmiotem pro-
spektywnej oceny.

Jednym z glownych ograniczen terapeutycz-
nych wynikajacych ze starszego wieku jest niemoz-
no$¢ zastosowania leczenia mieloablacyjnego z al-
logenicznym HSCT. W ostatniej dekadzie pojawita
sie jednak alternatywna opcja, jaka jest transplan-
tacja ze zredukowanym przygotowaniem. Mohty
1 wsp. [22] przedstawili raport obejmujacy grupe
97 chorych na ALL, ktérych mediana wieku wyno-
sita 38 lat (zakres 17-65 lat), poddanych przeszcze-
pieniom niemieloablacyjnym. W analizie wielowa-
riantowej zaawansowane stadium biafaczki i brak
przewleklej choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi byly czynnikami obcigzajacymi rokowanie.
Takiego wplywu nie wykazano natomiast w odnie-
sieniu do wieku. Wyniki tej analizy wskazuja, ze
w wybranej grupie starszych pacjentow z ALL
transplantacja ze zredukowanym przygotowaniem
wykonana w pierwszej lub kolejnej CR moze by¢
cenng opcja terapeutyczna.

Postepowanie u chorych na Ph+ ALL,
u ktorych mozna zastosowac
radykalne leczenie

Obecno$¢ translokacji (9;22), zwanej chromo-
somem Filadelfia, lub fuzji genowej BCR-ABL uzna-
wano tradycyjnie za najbardziej obciazajacy czynnik
prognostyczny u pacjentow z ALL. Wprowadzenie
terapii celowanej z uzyciem inhibitor6w kinazy ty-
rozynowej u ,,mtodszych” dorostych pozwolilo na
zwiekszenie odsetka CR i wydluzenie przezycia.
Mimo to diugoletnie wyniki u chorych niekwalifi-
kujacych sie do allogenicznej HSCT pozostaly nie-
satysfakcjonujace.

Stosowanie imatynibu u starszych chorych na
Ph+ ALL bylo przedmiotem trzech prospektyw-
nych badan klinicznych [18-20]. W protokole bada-
nia francuskiej grupy GRAALL AFR09, do ktoérego
wiaczono 30 pacjentow w wieku powyzej 55 lat,
zakladano stosowanie opartego na glikokortykoste-
roidach przedleczenia 1 opartego na chemioterapii
kursu indukcji [18]. W konsolidacji chorzy otrzymy-
wali imatynib w dawce 600 mg/dobe w skojarzeniu
z metylprednizolonem. Leczenie podtrzymujace
obejmowalo 10 naprzemiennie stosowanych cykli
chemioterapii z dwoma dodatkowymi 2-miesieczny-
mi kursami imatynibu. Odsetek CR wyniost 100%,
przy czym remisje uzyskano badz po leczeniu in-
dukujacym (72%), badz po ratunkowym leczeniu
imatynibem lub zastosowaniu chemioterapii. Praw-
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dopodobienstwo OS po roku oszacowano na 66%,
a LFS — na 58%. Mediana okresu remisji wyniosta
20 miesiecy. Wyniki, zarowno w odniesieniu do
odsetka CR, jak i przezycia, byly znamienne lepsze
niz w grupie historycznej, w ktorej nie stosowano
imatynibu.

Wioska grupa GIMEMA zaproponowata proto-
kol, w ktorym leczenie indukujace zakladato stoso-
wanie imatynibu (800 mg/d.) w skojarzeniu z PDN
przez 45 dni [19]. Kontynuacja byla monoterapia
imatynibem (800 mg/d.) do progresji lub wystapie-
nia istotnych klinicznie dziatan niepozadanych.
W grupie 30 pacjentow, ktorych mediana wieku wy-
nosita 69 lat (zakres 61-83 lat), wszyscy uzyskali
CR, a prawdopodobienstwo OS i LFS po roku wy-
niosto odpowiednio 74% 1 48%. Mediana LFS wy-
niosla 8 miesiecy. Leczenie prowadzono w warun-
kach ambulatoryjnych i cechowalo sie bardzo dobra
tolerancja.

Pierwsze randomizowane badanie dotyczace
0sOb w starszym wieku z Ph+ ALL przeprowadzi-
ta niemiecka grupa GMALL [20]. Piecdziesieciu
pieciu pacjentow w wieku powyzej 55 lat, niekwali-
fikujacych sie do allogenicznej HSCT, przydzielo-
no losowo do grupy, w ktorej leczenie indukujace
oparto na chemioterapii (DEXA, VCR, IDA, CY,
ARA-C) lub monoterapii imatynibem w dawce
600 mg/dobe przez 4 tygodnie. W ramach leczenia
poremisyjnego wszyscy chorzy otrzymywali imaty-
nib (600 mg/d.) w skojarzeniu z naprzemiennymi
5-6 kursami chemioterapii. W protokole nie spre-
cyzowano formy leczenia podtrzymujacego, ale
wiekszo§¢ chorych otrzymywata imatynib stosowa-
ny w sposob ciagly. Odsetek CR wyniost 96%
u chorych leczonych w ramach indukcji imatynibem
w porownaniu z 50% w grupie poddanej chemiote-
rapii (p = 0,005). Prawdopodobienistwo OS po 2 la-
tach nie roznilo sie jednak istotnie w obu grupach,
wynoszac odpowiednio 57% 1 41%, z mediang czasu
trwania remisji rowng 14 miesiecy w obu grupach.

Wyniki powyzszych badan wskazuja, ze mono-
terapia imatynibem jest skuteczng i1 bezpiecznag
metoda pozwalajaca na uzyskanie CR u prawie
wszystkich starszych chorych na Ph+ ALL. Lecze-
nie konsolidujace 1 podtrzymujace oparte na stoso-
waniu imatynibu pozwala wydiuzy¢ okresy remis;ji
1 przezycia. Niestety, mimo zachecajacych wcze-
snych wynikow, pozostaje nierozstrzygniete, czy
taka strategia moze doprowadzi¢ do wyleczenia.
U wiekszosci chorych dochodzi do nawrotu, co moze
by¢ wyrazem niestabilnoSci genetycznej komorek
bialaczkowych lub, jak wykazano w pracy Pfeifer
1 wsp. [23], obecno$ci juz w momencie rozpoznania
klonow limfoblastow obarczonych mutacjami dome-

ny kinazy tyrozynowej, warunkujacymi oporno$¢ na
imatynib. Klony te, poczatkowo utajone, z czasem
staja sie dominujace 1 sa zroédlem nawrotu biatacz-
ki. W éwietle tych faktow celowe moze by¢ wlacze-
nie do terapii inhibitorow kinazy tyrozynowej II ge-
neracji, takich jak dazatynib lub nilotynib. Skuteczno$c¢
1 bezpieczenstwo terapii opartej na stosowaniu daza-
tynibu u starszych chorych na Ph+ ALL jest obecnie
przedmiotem prospektywnego badania EWALL. Do-
datkowa zaleta dazatynibu jest przenikanie do piynu
mozgowo-rdzeniowego, co ogranicza konieczno$c sto-
sowania profilaktyki dokanatowej [24].

Podobnie jak w przypadku Ph— ALL, u pacjen-
tow obcigzonych obecno$cig chromosomu Filadel-
fia nalezy rozwazy¢ zastosowanie allogenicznej
HSCT ze zredukowanym przygotowaniem. U cho-
rych posiadajacych odpowiedniego dawce terapia
oparta na stosowaniu imatynibu moze stuzy¢ jako
,pomost” do transplantacji.

Postepowanie u chorych, u ktorych nie
mozna zastosowac radykalnego leczenia

Definicja chorych, u ktérych nie mozna zasto-
sowacl leczenia zmierzajacego do uzyskania CR
1 wyleczenia, zmienila sie wraz z wprowadzeniem
inhibitoré6w kinazy tyrozynowej. Poniewaz prawie
wszyscy pacjenci kwalifikuja sie do monoterapii
imatynibem, decyzja o zastosowaniu leczenia palia-
tywnego dotyczy obecnie wylacznie chorych na Ph—
ALL. Moze by¢ podyktowana ztym stanem biolo-
gicznym i chorobami towarzyszacymi. Postepowa-
nie w tej grupie zmierza do przediuzenia zycia
z zachowaniem jego mozliwie dobrej jako$ci. Szcze-
golnie istotne jest unikanie postepowania warunku-
jacego konieczno§¢ diugotrwatych pobytow szpital-
nych. Zasadnicze znaczenie ma zatem terapia wspo-
magajaca, obejmujaca przetoczenia skladnikow
krwi, leczenie przeciwinfekcyjne i zapewnienie od-
powiedniego odzywienia. Stosowanie cystostaty-
kow jest uzasadnione tylko w przypadku duzej masy
guza 1 obejmuje zazwyczaj glikokortykosteroidy,
VCR, MP i male dawki CY. Dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze takie postepowanie moze w niektorych
przypadkach pozwoli¢ nawet na 2-letnie przezycie
mimo obecno§ci aktywnej choroby [12].

Podsumowanie

U wszystkich osob starszych z ALL nalezy roz-
wazy¢ przedleczenie glikokortykosteroidami. Pa-
cjenci z Ph— ALL, u ktorych mozna stosowac lecze-
nie radykalne, powinni zosta¢ poddani leczeniu in-
dukujacemu, a nastepnie konsolidacji z powtarzanymi
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Sebastian Giebel, Leczenie chorych w starszym wieku z ALL

ALL, wiek > 60 lat (> 55 lat)
PRZEDLECZENIE
(glikokortykosteroidy)
[ o | +
| AT Ph
LECZENIE BADYKALNE LECZENIE RA_DYKALNE INDUKCJA
MOZLIWE NIEMOZLIWE (IM 600-800 mg/d. + PDN = VCR)
INDUKCJA LECZENIE PALIATYWNE KONSOLIDACJA
(zmniejszenie dawek antracyklin, « cytoredukcja (np. MP, CY, | (IM 600-800 mg/d. + wielolekowa
ASP, rozwazy¢ liposomalng DNR, VCR, P.DN) . réwnolegta lub naprzemienna
wspomaganie G-CSF) * leczenie wspomagajace chemioterapia w zmniejszonych dawkach)

|

KONSOLIDACIA
(powtarzana chemioterapia
wielolekowa, zmniejszone dawki)

|

PODTRZYMYWANIE Rozwazy¢
(PDN, VCR, MTX, MP) RIC-alloHSCT

ASP (asparaginase) — L-asparaginaza; DNR (daunorubicin) — daunorubicyna; G-CSF (granulocyte-specific colony-stimulating factor) — czynnik wzrostu granulo-
cytéw; MP (mercaptopurine) — 6-merkaptopuryna; CY (cyclophosphamide) — cyklofosfamid; VCR (vincristine) — winkrystyna; PDN (prednisone) — prednizon;
MTX (methotrexate) — metotreksat; IM (imatinib) — imatynib; RIC-alloHSCT — niemieloablacyjna transplantacja komorek krwiotwérczych

|

PODTRZYMYWANIE
(oparte na IM)

Rozwazy¢
RIC-alloHSCT

Rycina 1. Proponowany algorytm leczenia pierwszej linii u chorych w starszym wieku z ostrg biataczkg limfobla-

styczng (ALL)

Figure 1. The proposed algorythm of the first line treatment of elderly patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL)

kursami chemioterapii wielolekowej. Zarowno
w indukcji, jak 1 w konsolidacji dawki cytostatykow
powinny by¢ zmniejszone. Chorych z Ph— ALL,
u ktorych ze wzgledu na wiek, stan biologiczny
1 choroby wspolistniejace stosowanie terapii rady-
kalnej jest niemozliwe, nalezy poddac leczeniu palia-
tywnemu obejmujacemu leczenie wspomagajace
1, w razie potrzeby, cytoredukcyjne. Prawie wszyscy
pacjenci z Ph+ ALL s3 kandydatami do leczenia in-
dukujacego opartego na stosowaniu imatynibu
w dawce 600-800 mg w monoterapii lub w skojarze-
niu z glikokortykosteroidami i/lub VCR. Imatynib po-
winien by¢ tez stosowany w konsolidacji i leczeniu
podtrzymujacym. U kazdego pacjenta z ALL, nieza-
leznie od podtypu choroby, nalezy rozwazy¢ alloge-
niczng transplantacje komoérek krwiotworczych
z przygotowaniem niemieloablacyjnym (ryc. 1).

PiSmiennictwo

1. Annino L., Gokbuget N., Delannoy A. Acute lymphoblastic leu-
kemia in the elderly. Hematol. J. 2002; 3: 219-223.

2. Delannoy A., Ferrant A., Bosly A. i wsp. Acute lymphoblastic
leukemia in the elderly. Eur. J. Haematol. 1990; 45: 90-93.

3. Taylor P.R., Reid M.M., Bown N. i wsp. Acute lymphoblastic
leukemia in patients aged 60 years and over: a population-based
study of incidence and outcome. Blood 1992; 80: 1813-1817.

4. Spith-Schwalbe E., Heil G., Heimpel H. Acute lymphoblastic
leukemia in patients over 59 years of age. Experience in a single
center over a 10-year period. Ann. Hematol. 1994; 69: 291-296.

5. Ferrari A., Annino L., Crescenzi S. i wsp. Acute lymphoblastic
leukemia in the elderly: results of two different treatment ap-
proaches in 49 patients during a 25-year period. Leukemia 1995;
9: 1643-1647.

6. Legrand O., Marie J.P., Marjanovic Z. i wsp. Prognostic factors
in elderly acute lymphoblastic leukaemia. Br. J. Haematol. 1997;
97: 596-602.

www.hematologia.viamedica.pl 47



Hematologia 2010, tom 1, nr 1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

48

Pagano L., Mele L., Casorelli I. i wsp. Acute lymphoblastic leu-
kemia in the elderly. A twelve-year retrospective, single center
study. Haematologica 2000; 85: 1327-1329.

Thomas X., Olteanu N., Charrin C. i wsp. Acute lymphoblastic
leukemia in the elderly: the Edouard Herriot Hospital exper-
ience. Am. J. Hematol. 2001; 67: 73-83.

Robak T., Szmigielska-Kapton A., Wrzesien-Kus$ A. i wsp. Acute
lymphoblastic leukemia in elderly: the Polish Adult Leukemia
Group (PALG) experience. Ann. Hematol. 2004; 83: 225-231.
O‘Brien S., Thomas D.A., Ravandi F. i wsp. Results of the hy-
perfractionated cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and
dexamethasone regimen in elderly patients with acute lympho-
cytic leukemia. Cancer 2008; 113: 2097-2101.

Gokbuget N., Hoelzer D., Arnold R. i wsp. Subtypes and treat-
ment outcome in adult acute lymphoblastic leukemia less than
or greater than 55 years. Hematol. J. 2001; 1 (supl. 1): 186.
Pagano L., Mele L., Trapé G., Leone G. The treatment of acute
lymphoblastic leukaemia in the elderly. Leuk. Lymphoma 2004;
45:117-123.

Kantarjian H.M., O’Brien S., Smith T. i wsp. Acute lymphocytic
leukaemia in the elderly: characteristics and outcome with the
vincristine-adriamycin-dexamethasone (VAD) regimen. Br. J. Ha-
ematol. 1994; 88: 94-100.

Bassan R., Di Bona E., Lerede T. i wsp. Age-adapted moderate-
-dose induction and flexible outpatient postremission therapy
for elderly patients with acute lymphOBLastic leukemia. Leuk.
Lymphoma 1996; 22: 295-301.

Mandelli F., Annino L., Vegna M.L. i wsp. Treatment of acute
lymphoblastic leukemia in the elderly: results of the GIMEMA
ALL 0288 > 60 years trial. W: Biichner i wsp. (red.). Acute
Leukemias VI. Prognostic factors and treatment strategies.
Springer-Verlag, Berlin 1997: 688-694.

Delannoy A., Sebban C., Cony-Makhoul P. 1 wsp. Age-adapted
induction treatment of acute lymphoblastic leukemia in the elder-
ly and assessment of maintenance with interferon combined with
chemotherapy. A multicentric prospective study in forty pa-
tients. French Group for Treatment of Adult Acute Lymphoblas-
tic Leukemia. Leukemia 1997; 11: 1429-1434.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Sancho .M., Ribera J.M., Xicoy B. 1 wsp. Results of the PETHEMA
ALL-96 trial in elderly patients with Philadelphia chromosome-
-negative acute lymphoblastic leukemia. Eur. J. Haematol. 2007;
78: 102-110.

Delannoy A., Delabesse E., Lhéritier V. i wsp. Imatinib and
methylprednisolone alternated with chemotherapy improve the
outcome of elderly patients with Philadelphia-positive acute lym-
phoblastic leukemia: results of the GRAALL AFR09 study.
Leukemia 2006; 20: 1526-1532.

Vignetti M., Fazi P., Cimino G. i wsp. Imatinib plus steroids
induces complete remissions and prolonged survival in elderly
Philadelphia chromosome-positive patients with acute lympho-
blastic leukemia without additional chemotherapy: results of the
Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (GIMEMA)
LAL0201-B protocol. Blood 2007; 109: 3676-3678.

Ottmann O.G., Wassmann B., Pfeifer H. i wsp. Imatinib com-
pared with chemotherapy as front-line treatment of elderly
patients with Philadelphia chromosome-positive acute lympho-
blastic leukemia (Ph+ ALL). Cancer 2007; 109: 2068-2076.
Larson R.A., Dodge R.K., Linker C.A. i wsp. A randomized con-
trolled trial of filgrastim during remission induction and consoli-
dation chemotherapy for adults with acute lymphoblastic leuke-
mia: CALGB study 9111. Blood 1998; 92: 1556-1564.

Mohty M., Labopin M., Tabrizzi R. i wsp. Reduced intensity
conditioning allogeneic stem cell transplantation for adult pa-
tients with acute lymphoblastic leukemia: a retrospective study
from the European Group for Blood and Marrow Transplanta-
tion. Haematologica 2008; 93: 303-306.

Pfeifer H., Wassmann B., Pavlova A. i wsp. Kinase domain mu-
tations of BCR-ABL frequently precede imatinib-based therapy
and give rise to relapse in patients with de novo Philadelphia-
-positive acute lymphoblastic leukemia (Ph+ ALL). Blood 2007;
110: 727-734.

Porkka K., Koskenvesa P., Lundan T. i wsp. Dasatinib crosses
the blood-brain barrier and is an efficient therapy for central
nervous system Philadelphia chromosome-positive leukemia.
Blood 2008; 112: 1005-1012.

www.hematologia.viamedica.pl



