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Streszczenie

Wstep. Znaczenie allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT) dla wynikow leczenia chorych na ostrg biataczkq szpikowg (AML) nie jest jasne. Rozbiez-
nosct wynikajg z heterogennosci grup w zakresie stwierdzonych cech diagnostycznych i klinicznych
u poszczegolnych chorych, sposobu leczenia i metodologii statystycznej. Celem badania bylo porownanie
efektow leczenia u chorych na AML w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w wieku 16-60 lat poddanych
allo-HSCT oraz leczonych bez allo-HSCT w calej grupie oraz podgrupach: leczonych indukcjg wediug
protokolu DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina), wiekowych, rokowania cytogenetycznego
w zakresie przezycia wolnego od nawrotu (RFS), przezycia catkowitego (OS) i skumulowanego ryzyka
wznowy (CIR) oraz smiertelnosci niezwigzanej ze wznowq choroby (NRM).

Chorzy i metody. Do badania wigczono 622 chorych z AML w CR1 (mediana wieku 44 lat;
16-60 lat), ktorych nastepnie kwalifikowano do jednej z grup: bez allo-HSCT (n = 475; 76%)
1z2allo-HSCT (n = 147; 24%). Chorych leczono w ramach dwoch prospektywnych, randomizowa-
nych, wieloosrodkowych programow klinicznych: PALG AML DAC v. DA (1999-2002) i PALG
AML 1/2004 DAC v. DAF v. DA (2004-2008). Sposob postepowania terapeutycznego w zakresie
indukcyi orvaz postgpowania poremisyjnego byt u nich zblizony. W badaniu wykorzystano metode
Mantel-Byar ze zmienng zalezng od czasu allo-HSCT, ktory jest modyfikacjq testu logrank.

Wynik. W analizie jednowariantowej wykonanie allo-HSCT znamiennie poprawialo RES i OS w calej
grupie chorych na AML w CR1, ale vowniez w podgrupie chorych leczonych chemioterapiq indukujgeq DAC,
w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wedlug SWOG (SWOG 2) oraz w grupach wiekowych
41-60 i 41-50 lat. Wykazano poprawe jedynie RES u chorych leczonych allo-HSCT w podgrupie w wieku
1640 lat oraz u chorych kwalifikowanych do posredniego ryzyka cytogenetycznego wedlug SWOG (SWOG
1), natomiast wykonanie allo-HSCT u chorych kwalifikowanych do grupy korzystnego rokowania wedbug
SWOG (SWOG 0) nie okazalo sig¢ znamiennie korzystne zarowno wzgledem RES, jak 1 OS. W analizie
wielowariantowe] wykonanie allo-HSCT okazalo sie niezaleznym, korzystnym czynnikiem dla RFS w calej
grupie chorych na AML w CRI, w podgrupie leczonych DAC, w wieku 1640, 41-50, 41-60 lat, w podgru-
pach SWOG 1 i SWOG 2. Wykazano niezaleznie korzystny wplyw allo-HSCT na OS u chorych w wieku
41-60 lat oraz w podgrupie SWOG 2. Wiek w sposob liniowy niezaleznie korzystnie wplywal na RES u cho-
rych leczonych DAC. Wigksza niz jeden liczba cykli chemioterapii indukujqgceej przed uzyskaniem CR1 wply-
nela niezaleznie niekorzystnie na RES u chorych leczonych DAC oraz u chorych w wieku 41-60 lat.
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Leukocytoza przy rozpoznaniu w sposob liniowy wplywala niekorzystnie na OS u chorych w wieku
51-60 1 41-60 lat. Poprzedzajqcy rozpoznanie AML zespol mielodysplastyczny (MDS) wplynagl nie-
zaleznie niekorzystnie na OS w calej grupie chorych na AML w CR1, w grupach wiekowych 51-60,
41-60 lat oraz u chorych w grupie SWOG 1. Zespot mielodysplastyczny wplynal niekorzystnie na RFS
u chorych w grupie SWOG 0 i korzystnie w grupie wiekowej 41-60 lat. W analizie CIR wykonanie
allo-HSCT zmmniejszalo ryzyko wznowy w grupie wszystkich chorych na AML w CR1 oraz w grupie
SWOG 2. W analizie NRM wykonanie allo-HSCT znamiennie zmniejszalo ryzyko zgonu niezwiqgza-
nego ze wznowq w calej grupie chorych z AML w CRI oraz w grupach wiekowych 41-50 1 41-60 lat.

Podsumowanie. Leczenie za pomocq allo-HSCT okazalo sie szczegolnie korzystne dla przezycia,
ale vowniez dla CIR w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wedlug SWOG w AML
w CRI1. Nie rekomendugje si¢ allo-HSCT w grupie korzystnego ryzyka cytogenetycznego. U chorych
leczonych indukcjg DAC, w grupie posredniego ryzyka cytogenetycznego oraz w poszczegolnych
grupach wiekowych nalezy rozwazac leczenie z wykorzystaniem allo-HSCT, ale uwzgledniajgc
dodatkowe czynniki wplywajgce na wyniki leczenia, takie jak: wiek chorego przy rozpoznaniu,
MDS poprzedzajgcy rozpoznanie, leukocytoza przy rozpoznaniu ovaz liczba cykli chemioterapii
indukujqcej koniecznych do uzyskania CRI.

Stowa kluczowe: allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych,
ostra biataczka szpikowa, przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych od dawcy
spokrewnionego, przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych od dawcy
niespokrewnionego, czynniki ryzyka, przezycie catkowite, przezycie wolne od nawrotu,
skumulowane ryzyko nawrotu, $miertelnos¢ niezwigzana z nawrotem, metoda Mantel-Byar
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Abstract

Background. The impact of allogeneic hematopoietic stem cells transplantation (allo-HSCT) for
treating acute myeloid leukemia (AML) is as yet unclear. Discrepancies arise due to the heterogene-
ity of diagnostic and clinical features that individual patients present with, as well being affected
by the chosen therapies and statistical methods used. The study is thus aimed to compare treatment
outcomes in a patient group suffering from AML with first complete remission (CR1), aged 16—
60 years, being either treated with or without allo-HSCT and a sub-group receiving DAC induction
treatment according to cytogenetic risk; outcomes being assessed by relapse free survival (RFS),
overall survival (OS), cumulative incidence relapse (CIR) and non relapse mortality (NRM).

Patients and Methods. Subjects were a cohort of 622 AML patients, median age 44 years (16—
44), divided into those not receiving allo-HSCT (n = 775, 76%), and those that underwent allo-HSCT
(n = 147, 24%). The patients had been recruited for two prospective, randomised and multicentre
chinical trials, including PALG AML DAC vs. DA (1999-2002) and PALG AML 1/2004 DAC vs. DAF
vs. DA (2004-2008), where therapeutic schedules were similar regarding induction of remission and
post remission protocols. Survival analysis was performed by the Mantel-Byar method; being a modified
log-rank test using the allo-HSCT as the time-dependent covariate.

Results. A univariate analyses demonstrated that allo-HSCT procedure significantly improved RES and
OS in all patients with AML in CR1. In addition, improvements were likewise observed in the subgroup of
Dpatients treated with DAC induction chemotherapy, those with unfavourable cytogenetics according SWOG
(SWOG 2) and in the patient age groups of 41-60 and 41-50 years. Improvements in just RES were seen
only in either the patient subgroup aged 1640 years or those with intermediate cytogenetic visk according
to SWOG (SWOG 1). The allo-HSCT procedure did not however enhance RES and OS in patients with
Javourable cytogenetics according SWOG (SWOG 0). Multivariate analyses demonstrated the allo-HSCT
procedure to be an independent and favourable factor for RES outcomes in all AML patients in CRI, in
those subgroup patients treated using DAC induction, in age groups 1640, 41-50, 41-60 years and in the
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SWOG 1 and SWOG 2 subgroups. Similarly, the allo-HSCT proved to be an independent and favourable

Jactor for OS outcomes in patients aged 41-60 years and in the SWOG 2 subgroup. It was also observed
that age, in a linear manner, independently and favourably affected RES in patients treated using DAC
induction. In contrast, having more than one induction cycle before CR1 assessment was found to inde-
pendently and unfavourably affect the RFS in patients treated with DAC induction and in patients aged
41-60 years. At diagnosis and in linear fashion, the white blood count (WBC) unfavourably affected OS
in patients aged 51-60 and 41-60 years. Previous diagnosis of myelodysplastic syndrome (MDS) before
AML independently and favourably affected OS outcomes for all AML patients in CR1 within age groups
51-60 and 41-60, years together with patients in the SWOGI subgroup. However, MDS was seen to inde-
pendently and unfavourably affect RFS in patients from the SWOG 0 subgroup, but favourably in the age
group 41-60 years. CIR outcomes showed that allo-HSCT reduced the risk of relapse in all AML patients
with CR1 and in the SWOG 2 subgroup. Furthermore, NRM outcomes demonstrated that allo-HSCT
significantly reduced death unrelated to relapse in all AML patients in CR1 as well as those in subgroups
aged 41-50 and 41-60 years.

Summary; It was thereby proved that adopting allo-HSCT procedure is especially favourable
for OS and RFS outcomes, but also for CIR in patients with AML in CR1 with unfavourable
cytogenetics according to SWOG. It is however, not recommended that patients with favourable
cytogenetics to undergo allo-HSCT. In patients treated with DAC induction, those belonging to
the intermediate cytogenetic risk group and in all the age groups, employing allo-HSCT should be
considered, but account should also be taken of additional factors that may influence outcome, such
as patient age, previous MDS before AML was diagnosed, WBC at diagnosis and the number of
induction chemotherapy cycles requirved to obtain CRI.

Key words: allogeneic hematopoietic stem cells transplantation, acute myeloid leukemia,
matched sibling donor hematopoietic stem cells transplantation, matched unrelated donor
hematopoietic stem cells transplantation, risk factors, overall survival, relapse free survival,
cumulative incidence of relapse, non-relapse mortality, Mantel-Byar estimation
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Wprowadzenie

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid
leukemia) fascynuje zmiennoS$cig swej biologii,
aberracji genetycznych, obrazu klinicznego, ale
rowniez zagrozeniem, jakie niesie dla zycia niemal
natychmiastowa eliminacja prawidlowej hemato-
poezy w wyniku pojawienia sie komorek biatacz-
kowych w §rodowisku zdrowego szpiku kostnego.
Efektem jest nagle upoSledzenie mechanizmow
odporno$ciowych i hemostazy. Ostra bialaczka
szpikowa to grupa chorob nowotworowych uktadu
granulocytowo-monocytowego, megakariocyto-
wego 1 erytroblastycznego, ktora charakteryzuja
sie zajeciem szpiku kostnego, krwi obwodowe;]
1 czesto narzadow wewnetrznych przez klon zmie-
nionych komorek, wywodzacych sie z wczesnych
etapow krwiotworzenia.

Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat
1zwieksza sie, podobnie jak zapadalnoS¢ wraz z wy-
diuzaniem sie zycia czlowieka, ale rowniez z powodu

coraz skuteczniejszej terapii cytotoksycznej stoso-
wanej w innych nowotworach, ktora jednak skutkuje
roOwniez wzrostem zachorowalno$ci na szczeg6lnie
zle rokujace wtorne AML. Czesto$¢ wystepowania
1 zgono6w na AML w Europie ocenia sie, odpowied-
nio, na 5-8/14-6/100 000 mieszkancow/rok [1].

Klasyfikacja chorych na AML

Historycznie w latach 70. 1 80. XX wieku, two-
rzac klasyfikacje francusko-amerykansko-brytyjska
(FAB, French-American-British) dla AML, wyko-
rzystywano roznice miedzy poszczego6lnymi podty-
pami uzyskiwane dzieki mozliwo$ciom diagnostyki
cytochemicznej 1 cytometrii przepltywowej [2, 3].
Zapochodzeniem z linii granulocytarnej przemawia
obecno$¢ antygenow roznicowania komorkowego
CD13, CD33, CD117, CDw65, CD15 oraz mielo-
peroksydazy (MPO), z linii monocytowej — CD14,
CD64, dla uktadu erytroblastycznego — gliko-
foryna A, a dla megakariocytowego — CD41,
CD42 1 CDe61.
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W 2002 roku zespdt badaczy Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) opublikowal podzial bialaczek, w tym AML,
uwzgledniajacy cechy cytogenetyczne i biomole-
kularne komorek blastycznych, takich jak: t(8;21)
- (AML1/ETO), t(15;17) - (PML/RARalfa),
inv 16 — (CBFbeta/MYH11), 11923 — (MLL) [4].
Obecnie obowiazuje edycja klasyfikacji WHO
z 2008 roku, w ktorej uznano nowe jednostki AML
z powtarzajacymi sie zmianami genetycznymi [5].
Podziat AML wedtug Kklasyfikacji WHO z 2008 roku
jest nastepujacy:

1. Ostre bialaczki z powtarzajacymi sie zmianami
cytogenetycznymi
1.1.AML z t(8:21) (q22:q22); (RUNX1:
RUNXI1T1)

1.2.AML z inv(16) (p13:1q22) lub t(16:16)
(p13.1:¢q22); (CBFB-MYH11)

1.3.0stra biataczka promielocytowa (APL,
acute promyelocytic leukemia) z t(15:17)
(q22:q12); (PML-RARalfa)

1.4. AML ze zmianami 11q23 (MLL); t(9:11)
(p22:q23); (MLLT3-MLL)

1.5.AML z t(6:9)(q23:q34); (DEK-NUP214)

1.6. AML z inv(3)(q21;q26.2)/t(3:3)(q21q26.2);
(RPN1-EVI1)

1.7. AML megakarioblastyczna z t(1:22)(p13:

ql3); (RBM15-1MKL1)

1.8. AML z mutacjg NMP1 (wlaczone prowi-

zorycznie w 2008 r.)
1.9. AML z mutacja CEBPA (wlaczone prowi-
zorycznie w 2008 r.)
2. AML zwigzane z zespolem mielodysplastycz-
nym (MDS, myelodysplastic syndrome)
AML zwiazane z wczeSniejszg chemio-/radioterapia
4. AML bez specyfikacji innej niz morfologiczna
(NOS, not otherwise specified)
4.1. Ostra biataczka szpikowa malo zroznico-
wana (wg FAB MO0)
4.2. Ostra biataczka szpikowa bez cech dojrze-
wania (wg FAB M1)
4.3. Ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem

(wg FAB M2)

4.4. Ostra bialaczka mielomonocytowa (wg

FAB M4)

4.5. Ostra bialaczka monocytowa (wg FAB M5)
4.6.Ostra bialaczka erytroblastyczna (wg

FAB M6)
4.7.Ostra biataczka megakariocytowa (wg

FAB M7)

4.8. Ostra bialaczka bazofilowa

4.9. Ostra panmieloza z mielofibroza
Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)
6. AML zwiazane z zespolem Downa

w

4

Czynniki wplywajace
na wyniki leczenia w AML

W przeszioSci analizowano bardzo wiele
wskaznikow charakteryzujacych pacjentow z AML,
wskazujac na ich wplyw na wyniki leczenia i prze-
zycie chorych. Badano czynniki zaliczane do mor-
fologicznych i klinicznych, jako$ciowych 1 iloScio-
wych. Juz w latach 70. 1 80. XX wieku wykazywano
zwigzek z wynikami terapii temperatury ciala przed
leczeniem, parametrow morfologii krwi obwodowe;j
1 szpiku kostnego przed leczeniem, wieku pacjenta
oraz podtypu morfologicznego [6-13].

Wraz z poprawa skutecznoSci leczenia wspo-
magajacego podkreslano znaczenie blastozy szpi-
ku kostnego 1 krwi obwodowe] oraz leukocytozy
(WBC, white blood cells) [14-19]. Wykazano rowniez
znaczenie rokownicze aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w su-
rowicy przed leczeniem [17, 19-21]. Od poczatku
ZWracano uwage na znaczenie rokownicze sposobu
prowadzenia leczenia, szybkos$ci wdrozenia po-
stepowania terapeutycznego po rozpoznaniu, jak
roOwniez na poprzedzajace wystapienie choroby, o co
najmniej miesiac, zmiany w morfologii krwi obwo-
dowej [6, 10, 14-18, 22-36]. Podkresla sie zwiazek
szybkiego wycofania sie nacieku blastycznego
szpiku z wynikami leczenia [37-41]. Wskazywano
na niekorzystny wplyw na wyniki terapii hepato-
megalii, splenomegalii oraz innych pozaszpikowych
lokalizacji AML [6, 13, 15, 42, 43]. Obecnie zwraca
sie uwage na znaczenie infiltracji tkanki ptucnej
oraz oSrodkowego ukiadu nerwowego [40]. Wy-
kazywano roznice rokownicze podtypow wedlug
klasyfikacji FAB [2, 3], wskazujac na korzystne
rokowanie podtypu M2 z obecnoScig paleczek
Auera [44], a niekorzystne — podtypow M6 [45],
M5 [9, 13] czy MO 1 M7 z mielodysplazja [46, 47].

Dalszy postep w okreslaniu czynnikow ryzyka
przyniost rozwoj technik diagnostycznych. Wska-
zywano na zwiazek z wynikami leczenia ekspresji
antygenow roznicowania komorkowego, takich jak:
CD7[48, 49], CD9, CD11b, CD13 [50], CD14 [48-
51], CD15 [15, 52], CD33 [50], CD34 [18, 53],
CD38, CD41, CD56 [53-55], CD64, CDw65 [50],
CD117 [50, 56, 57] i MPO [58], ale opinie na ten
temat sg rozbiezne.

Obecnie znaczenie wiekszo$ci powyzszych
wskaznikow jest negowane. Szczeg6lnie duze
znaczenie w kontek$cie rokowania maja analizy
cytogenetyczna i biomolekularna komorki biatacz-
kowej. W efekcie kolejnych prac najwiekszych grup
badawczych na §wiecie powstaja coraz doskonalsze
definicje grup ryzyka cytogenetycznego, ktore
odgrywaja obecnie dominujaca role w progno-
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zowaniu efektow leczenia [6, 24, 25, 31, 35, 36,
59-61]. Aberracje chromosomalne s3g uznanymi
wskaznikami rokowania co do uzyskania catkowitej
remisji (CR), ale rowniez przezycia [6, 24, 25, 31,
35, 36, 59-61].

Nie zawsze jednak mozliwa jest ocena kario-
gramu chorego. Kazda z grup badawczych podaje,
ze u 10-40% pacjentow z AML nie uzyskuje sie
charakterystyki cytogenetycznej klonu biatacz-
kowego, co wigza¢ moze sie z trudno$ciami tech-
nicznymi lub rzadziej z niedostepnosScia badan [6,
24, 25, 31, 35, 36, 59-61]. W tej grupie pacjentow
szczegoblnie duzego znaczenia nabierajg badania
genomu komorki blastycznej skomplikowanymi
technikami biomolekularnymi oraz inne, niecy-
togenetyczne wskazniki rokownicze. Wsrod tych
ostatnich wcigz podkre§la sie znaczenie wieku
pacjenta, liczby WBC przed leczeniem, obecnoSci
naciekow narzadowych czy MDS poprzedzajacego
rozpoznanie AML [6].

Poszukuje sie rowniez onkogenow, ktore moz-
na bada¢, szczegolnie w przypadkach gdy nie udaje
sie znalez¢ aberracji cytogenetycznej o jednoznacz-
nym rokowniczo znaczeniu. Jako obowigzkowe
zalicza sie obecnie oznaczanie mutacji CBFB-
-MYH11 [4, 5], PML-RARalfa [4, 5], AML1/ETO
[4, 5], FLT3 [5, 62-65], NMP1 [5], CEBPA [5, 66]
czy MLL [4, 5, 671].

Leczenie chorych na AML

Aktywna AML jest bezpoSrednim zagrozeniem
dla zycia, ale zwieksza je rowniez postepowanie
przeciwbialaczkowe, co w sumie stanowi elgstre-
malne zagrozenie dla zycia pacjenta [16, 68]. Swia-
domo$¢ ciaglego zagrozenia zycia wymusza two-
rzenie specjalnych, bardzo kosztownych warunkow
leczenia wspomagajacego, ktére moga znacznie
ograniczy¢ SmiertelnoSc z powodu powiklan [69].

Na drodze do poprawy wczesnych wynikow
stojg bezpos$rednio dwie giowne przeszkody: Smier-
telno$§¢ wczesna (EM, early mortality) oraz pier-
wotna oporno$¢ na leczenie [70, 71]. Smiertelno§¢é
wczesna, definiowana jako odsetek zgonow w cza-
sie leczenia indukujgcego remisje badz w okresie
pancytopenii polekowej do momentu oceny efektu
leczenia, ale nie dtuzej niz do 30. dnia po terapii,
mimo znacznej poprawy szeroko pojetego leczenia
wspomagajacego siega ciagle 5-25% pacjentow [6,
24, 27, 35, 58, 60, 72, 73]. Oporno$¢ na leczenie
objawia sie nawrotem po krotkim okresie remisji
badz brakiem remisji mimo kilku linii leczenia.
Problemem jest rowniez nawrotowo$¢ p6zna de-
finiowana jako wznowa procesu chorobowego po
6 miesigcach od uzyskania CR.

Dzieki wykorzystaniu coraz doskonalszych
metod badawczych okresla sie mechanizmy nie-
powodzenia terapii, wsrod ktorych nalezy wy-
mieni¢ oporno$¢ wielolekowa [51, 60, 61, 74, 75],
mechanizmy ekspansji komorek biataczkowych
[71] oraz aberracje genetyczne determinujace
prognozowanie wynikow leczenia [4-6, 24, 31, 35,
40, 59-63]. Wymienione czynniki okres§laja obecnie
najwazniejsze kierunki zainteresowan badaczy,
a ich wyja$nianie wskazuje kierunki poszukiwania
nowych lekow 1 metod terapeutycznych.

Wciaz dalece niesatysfakcjonujace, mimo do-
skonalenia sposobOw postepowania poremisyjnego
oraz coraz szerszego stosowania wysokodawko-
wanej chemioterapii z allogenicznym przeszcze-
pieniem krwiotworczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopietic stem cell trans-
plantation), sa rowniez odleglte wyniki leczenia.
Ponad 5 lat po uzyskaniu remisji przezywa, zaleznie
od przynalezno$ci do grupy ryzyka, jedynie 5-55%
pacjentow [6, 24, 27, 35, 40, 59, 72, 76, 77].

Aktualny standard postepowania
terapeutycznego w AML

Leczenie chorych na AML musi sie rozpoczy-
nac od ustalenia mozliwie najbardziej szczegolowe;j
diagnozy, a calo$¢ postepowania terapeutycznego
opiera sie na chemiowrazliwo$ci komérek bia-
taczkowych. Mimo coraz lepszego poznania me-
chanizmo6w patogenetycznych oraz postepu w jej
leczeniu AML pozostaje choroba $miertelna. Bar-
dzo atrakcyjna koncepcyjnie terapia celowana ab-
solutnie nie speinia w tym schorzeniu poktadanych
W niej nadziei, co nalezy ttumaczy¢ niespotykana
wrecz heterogennoScia aberracji genetycznych 1, co
za tym idzie, mechanizmow regulacyjnych komorki
biataczkowej w AML, ktore dodatkowo szybko sie
zmieniaja w trakcie terapii [78-82].

Leczenie pacjentow z AML sklada sie zasadni-
czo z dwoch etapow, z ktorych znaczenie kazdego
jest réwnie istotne. Sposoby postepowania sg
doskonalone dzieki prospektywnym, wieloo$rod-
kowym, randomizowanym badaniom.

Chemioterapia indukujgca remisje

Pierwszym etapem leczenia jest chemioterapia
indukujaca, ktorej intencja jest uzyskanie hema-
tologicznej CR [40, 76, 83], oceniane] nastepnie
zgodnie z obecnie obowigzujacymi kryteriami
wedlug Cheson i wsp. [84] z 2003 roku. Program
chemioterapii indukujacej skiadajacy sie z poda-
wanej przez 3 dni daunorubicyny (DNR) i przez
7 dni cytarabiny (Ara-C) — ,,3+7” — od czasu jego
wprowadzenia w 1982 roku przez amerykanska
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grupe CALGB (Cancer and Leukemia Group B)
pozostaje ,ztotym standardem” na $wiecie [40,
83, 85]. Pozwala on u chorych na AML w wieku
ponizej 55-60 lat osiagnac¢ 60-75% CR i stanowi
ramie porOwnawcze najpowazniejszych programow
prospektywnych, w ktorych bada sie modyfikacje
chemioterapii indukujacej z uzyciem idarubicyny,
mitoksantronu, aklarubicyny czy amsakryny w po-
szukiwaniu lepszych wynikow leczenia [85-94].
Prowadzono rowniez proby dodania trzeciego
leku, takiego jak 6-tioguanina lub etopozyd [27,
93]. Innym kierunkiem badan nad poprawa efektu
leczenia jest zwiekszanie dawek chemioterapeuty-
kow przeciwbiataczkowych, a zbiorcze analizy tak
prowadzonej terapii sugeruja poprawe wynikow
wczesnych 1 odlegtych przy nasileniu toksycznoSci
[86, 90, 92-96]. Chemioterapia wysokodawkowa-
na, z powodu zwiekszonej toksycznosci, oznacza
jednak konieczno$é zapewnienia kosztownych
procedur leczenia wspomagajacego z izolacja cho-
rych, intensywnym leczeniem substytucyjnym
1 przeciwinfekcyjnym [69].

W ostatnich 14 latach Polska Grupa ds. Le-
czenia Bialaczek u Dorostych (PALG, Polish Adult
Leukemia Group) prowadzila intensywne badania
nad wykorzystaniem analogoéw puryn (kladrybina,
fludarabina) do leczenia indukujacego w pierwszej
1 kolejnych liniach leczenia indukujacego AML [72,
76, 77,97-101]. Leki te odpowiadaja za zwiekszony
0 50-65% wychwyt Ara-C i akumulacje Ara-CTP
(trifosforan arabinosylcytozyny) w blastach bia-
taczkowych [97, 102-104], ale rowniez dzialaja
bezposrednio przeciwhiataczkowo poprzez whudo-
wywanie sie ich metabolitow do DNA dzielacych sie
komorek [105]. Ukoronowaniem tych badan byla
publikacja w ,,Journal of Clinical Oncology” [76]
z 2012 roku, w ktorej wykazano w prospektywnym,
randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniu,
ze dodanie kladrybiny do standardowego lecze-
nia indukujacego DNR/Ara-C skutkuje nie tylko
znamiennie wyzszym odsetkiem CR, ale rowniez
wydluzeniem przezycia caltkowitego (OS, overall
survival) dorostych chorych na AML w wieku do
60. roku zycia [76].

Przeznaczone dla chorych na AML starszych
niz 60 lat programy leczenia indukujacego sg zasad-
niczo oparte na niskodawkowanej Ara-C.

Roznorodnos$¢ cytogenetyczna 1 moleku-
larna AML, ale rowniez wiek, stan biologiczny
chorych oraz inne czynniki i zalezna od nich
intensywnos§¢ chemioterapii indukujacej skut-
kuja znacznymi roznicami w zakresie szansy na
uzyskanie CR, ktora szacuje sie na 36-90% [6,
24, 60, 94, 106-109].

Chemioterapia poremisyjna

Celem drugiego etapu leczenia, ktory okre-
§la sie mianem postepowania poremisyjnego,
jest utrzymanie CR, a nastepnie jej poglebienie
poprzez eliminacje choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease) 1 ostatecznie wylecze-
nie chorego. Intensywno§¢ postepowania pore-
misyjnego, podobnie jak intensywno$¢ indukcji,
jest planowana indywidualnie, a determinuje ja
obecno$¢ wskaznikow o potwierdzonym znaczeniu
prognostycznym [40, 83, 110]. Ten etap leczenia
rozpoczyna sie od chemioterapii konsolidujacej,
w ktorej nalezy podkres§li¢ znaczenie wysokodaw-
kowanej Ara-C, szczeg6lnie u chorych niebedacych
kandydatami do allo-HSCT [111]. Nastepnie chorzy
sg kwalifikowani do allo-HSCT, autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komoérek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopietic stem
cell transplantation) lub otrzymuja chemioterapie
podtrzymujaca. Obecnie odchodzi sie jednak od
leczenia podtrzymujacego remisje, w ktorej nisko-
dawkowang chemioterapie powtarzano cyklicznie
przez 2 do 3 lat [34, 72, 89].

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych

W ponad 90% przypadkéw miodszych chorych
na AML po okre$leniu czynnikéw prognostycznych
rozwaza sie allo-HSCT od optymalnego dawcy spo-
krewnionego (MSD-HSCT, matched sibling donor
hematopietic stem cell transplantation) lub niespo-
krewnionego (MUD-HSCT, matched unrelated donor
hematopietic stem cell transplantation) jako docelowy
etap postepowania poremisyjnego, najczesciej decy-
dujacy w sposob zasadniczy o koncowym sukcesie
leczenia. Wykonujac u chorego allo-HSCT, §wiadomie
wykorzystuje sie alloreaktywno$c¢ przeszczepionych
limfocytow T dawcy, ktore inicjuja reakcje przeszczep
przeciw AML (GvL, graft versus leukemia) 1 moga
doprowadzi¢ do eradykacji komorek bialaczkowych
z organizmu chorego, co jest oczywista przewaga tej
metody leczenia nad auto-HSCT.

Nalezy jednak pamietaé, ze mlodsi chorzy,
ktorzy moga by¢ kandydatami do allo-HSCT, sta-
nowia tylko okolo 20% wszystkich chorych na
AML, a zatem jest szczegdlnie wazne, by mozliwie
precyzyjnie scharakteryzowaé tych, u ktorych
allo-HSCT moze przedtuzy¢ zycie [110, 112-116].

Pewnym dogmatem jest zalecanie leczenia
z uzyciem allo-HSCT od zgodnego dawcy u chorych
na AML, ktorzy nie maja korzystnego kariotypuisa
w wieku ponizej 35-40 lat [83, 115-120]. Lekarze
positkuja sie tym zaleceniem przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznej u kolejno leczonych cho-
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rych, nie do konca majac $wiadomo$é, ze badania,
ktore byly podstawa tych wnioskow, dotyczyty
jedynie MSD-HSCT, a przeszczepienia u tych
chorych poprzedzata pelna mieloablacja [83, 117,
121]. Badania te dotyczyly oceny korzysci ptyna-
cych z allo-HSCT u mlodszych chorych na AML
w pierwszej CR (CR1) na podstawie analizy porow-
nujacej chorych, ktorzy mieli dawce macierzystych
komorek krwiotworczych do przeszczepienia
z tymi chorymi, ktérzy go nie mieli, odnoszacej
sie do biologicznej alokacji posiadania zgodnego
spokrewnionego dawcy jako rodzaju randomizacji
[113, 115, 122-124].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze tego rodzaju podej-
Scie do analizy wynikow allo-HSCT u chorych na
AML ma wiele wad. Po pierwsze u czeSci chorych,
szczegolnie z grupy wysokiego ryzyka, przeszczepie-
nia nie mozna nigdy dokona¢ z powodu wczesnych
nawrotOw i nastepowej opornosci na leczenie, chociaz
mieli zidentyfikowanego dawce komoérek macierzy-
stych. Po drugie, z powodu znacznej poprawy dostepu
do niespokrewnionych dawcow (MUD, matched
unrelated donor) szpiku, wielu chorych, ktorzy nie
maja dawcy spokrewnionego (MSD, matched sibling
donor), poddaje sie MUD-HSCT, co w znacznym
stopniu zaburza alokacje do grup dawca/brak dawcy.
Nie jest bowiem mozliwe dysponowanie informacjg
o posiadaniu MUD dla wielu chorych w momencie
uzyskania przez nich CR1.

Majac $wiadomos¢ niedoskonato$ci wczes-
niejszych analiz, w niniejszej pracy zbadano zna-
czenie allo-HSCT dla wynikow leczenia chorych
na AML w CR1 na podstawie danych dotyczacych
leczenia chorych na AML w Polsce. W tym celu
wykorzystano statystyczna metode Mantel-Byar
z allo-HSCT jako zmienng zalezng od czasu [124].
Metoda Mantel-Byar to modyfikacja testu logrank.
Jest to test obliczeniowy z modelu Coxa z zalezna
od czasu wspolzmienng [125, 126]. Takie podej-
Scie metodologiczne pozwala porownac¢ wyniki
u chorych niepoddanych allo-HSCT z wynikami
pacjentow poddanych allo-HSCT z uwzglednieniem
czasu od CR1 do wykonania przeszczepienia [127].

Tak zaprojektowane badania w grupie chorych
na AML leczonych analogami puryn nie byly dotad
prowadzone ani publikowane. W badaniu uwzgled-
niono roOwniez inne wybrane czynniki o uznanym
znaczeniu prognostycznym, ktore znano w odnie-
sieniu do wiekszoSci chorych.

Do badania wigczono chorych na AML w wie-
ku 16-60 lat w CR1 prospektywnie obserwowa-
nych w badaniach PALG DAC versus DA w latach
1999-2002 oraz PALG DAC versus DAF versus DA
w latach 2004-2008 [76, 77].

Cele badania

Cel pierwszorzedowy

Pierwszorzedowym celem badania byto okre-
Slenie wplywu allo-HSCT na OS i przezycie wolne
od nawrotu (RFS, relapse free survival) u chorych
na AML w CR1 z uwzglednieniem rodzaju terapii
indukujacej, wieku, kariotypu komorek biataczko-
wych 1 innych potencjalnych czynnikow ryzyka.

Cele drugorzedowe
Celami drugorzedowymi badania byly:

1) okreslenie wptywu allo-HSCT na skumulowa-
ne ryzyko wznowy (CIR, cumulative incidence
relapse) 1 Smiertelno$¢ niezwigzang z nawro-
tem (NRM, non-relapse mortality) u chorych
na AML w CR1;

2) porownanie wynikow leczenia chorych na AML
w CR1 poddanych MSD-HSCT z wynikami
leczenia chorych na AML w CR1 poddanych
MUD-HSCT.

Material i metody
Populacja badana i opis sposobu leczenia

Chorzy — badanie PALG DAC versus DA
(1999-2002)

Do badania wiaczono 445 chorych na AML
(220 w grupie DA [daunorubicyna, cytarabina],
225 w grupie DAC [daunorubicyna, cytarabina,
kladrybina]) z mediang wieku 46 lat (16-60 lat).
Wyniki badania publikowano wczeSniej szczego-
towo [77]. Zalozeniem badania bylo porownanie
leczenia zgodnie z protokotem DAC (w publikacji
okreS§lanym synonimem DAC-7) w poro6wnaniu
z protokolem standardowej indukcji DA (w pub-
likacji okre§lanym synonimem DA-7). W badanej
grupie do standardowego leczenia indukujacego
DA (DNR 60 mg/m?/d. i.0. w dniach 1.-3., Ara-C
200 mg/m?/d. c.i. w dniach 1.-7.), ale réwniez do
drugiego leczenia konsolidujacego duzymi dawkami
Ara-C (HD Ara-C, high-dose Ara-C) 2 g/m? i.v. co
12 hwdniach 1., 3., 5.) oraz do leczenia podtrzymu-
jacego w czasie poczatkowych 4 miesiecy leczenia
dodano kladrybine (2-CDA) w dawce 5 mg/m?/dobe
w 2-godzinnym wlewie 7.0. W indukcji lek podawano
w ciggu pierwszych 5 dni (DAC), w konsolida-
¢ji — w dniach podawania cytarabiny (HD Ara-
-C + 2-CDA), a w podtrzymywaniu — w czasie
pierwszych 3 dni. W grupie porownawczej stoso-
wano standardowa chemioterapie indukujaca DA.
W konsolidacji i podtrzymywaniu leczenie prowa-
dzono tak, jak w grupie badawczej, ale bez 2-CDA.
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W obu grupach pierwszym cyklem chemioterapii
konsolidujacej byt schemat HAM (Ara-C 1,5 g/m?/d.
w dniach 1.-3., mitoksantron 10 mg/m? w dniach
3.-5.). Chorzy, ktorzy nie odpowiedzieli na 1 lub
2 kursy albo odpowiedzieli jedynie czeSciowo na
2 kursy indukcji w ramach protokotu leczenia
otrzymywali chemioterapie reindukujaca CLAG
(2-CDA, HD Ara-C, czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow [G-CSE granulocyte colony-
-stimulating factor]) [98, 99]. Jezeli rowniez po tym
leczeniu chorzy nie uzyskiwali CR, to wylaczano
ich z leczenia w badaniu. Chorzy z grup poSred-
niego 1 wysokiego ryzyka cytogenetycznego oraz
potrzebujacy 2 kurs6w indukujacych do uzyskania
CR byli kwalifikowani do allo-HSCT. Chorych, kto6-
rzy nie mieli optymalnego dawcy szpiku kostnego,
kierowano na auto-HSCT po drugim kursie che-
mioterapii konsolidujacej. Chorym z korzystnym
kariotypem (t(8;21) i inv/dell6), bez dodatkowo
obciazajacych rokowanie czynnikow oraz chorym,
ktorzy byli dyskwalifikowani z allo- 1 auto-HSCT
zalecano podawanie chemioterapii podtrzymujace;j
przez okres do 2 lat.

Uzyskano wyzszy odsetek CR po pierwszym
cyklu indukujacym w grupie DAC — 64% niz
w grupie standardowej chemioterapii indukujacej
DA —47% (p = 0,0009). Odnotowano tendencje
do poprawy 3-letniego przezycia wolnego od
nawrotu biataczki (LFS, leukemia-free survival)
w badanej grupie: 44% wobec 28% (p = 0,05).
W analizie wynikow w podgrupach stwierdzono
szczeg6lng korzySc z leczenia z zastosowaniem
2-CDA w grupach wyzszego ryzyka, a szcze-
golnie z liczbg WBC przy rozpoznaniu powyzej
100 G/1 oraz w wieku 40 lub wiecej lat. Nie
zaobserwowano zwiekszenia toksyczno$ci po
dodaniu 2-CDA do chemioterapii indukujacej,
konsolidujacej oraz podtrzymujacej [77].

Chorzy — badanie PALG AML 1-2004 DAC
versus DAF versus DA (2004-2008)

Do badania wlaczono prospektywnie 652 cho-
rych na AML (219 w grupie DAF [daunorubicy-
na, cytarabina, fludarabina], 222 DAC, 211 DA)
w wieku 17-60 lat. Wyniki badania rowniez byly
wczesnie] szczegolowo publikowane [76]. Badanie
zaprojektowano tak, by porownac efektywnos¢
protokotu indukujacego DAC (identyczny jak DAC-
7), DAF (DNR 60 mg/m?/d. i.0. w dniach 1.-3.,
Ara-C 200 mg/m?/d c.i. w dniach 1.-7., fludarabina
w dawce 25 mg/m? w 0,5-godz. wlewie w dniach
1.-5.) oraz standardowej indukcji DA (identyczny
jak DA-7). Postepowanie poremisyjne nie rozni-
fo sie miedzy grupami. Leczenie konsolidujace

skladalo sie, jak w poprzednim badaniu, z dwoch
etapow: protokotu HAM oraz protokotu HD Ara-C.
Chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na 1 lub 2 kur-
sy indukcji albo odpowiedzieli jedynie czeSciowo
na drugi kurs leczenia indukujgcego, wylaczano
z dalszego leczenia w badaniu. Jako alternatywna
reindukcje rekomendowano protokot CLAG-M
(2-CDA, HD Ara-C, G-CSFE mitoksantron) [100].
Rekomendacje co do leczenia poremisyjnego w tym
badaniu r6znily sie od rekomendacji w badaniu
PALG DAC versus DA tym, ze w grupie chorych
kwalifikowanych do niekorzystnego rokowania
cytogenetycznego zalecano dazenie do wykonania
allo-HSCT tak szybko, jak to mozliwe po uzyska-
niu CR1.

W obu badaniach rozwazano mozliwos§¢
wykonania MUD-HSCT w przypadku braku
dawcy rodzinnego. We wszystkich oSrodkach
zalecano badanie ludzkiego antygenu leukocy-
tarnego (HLA, human leukocyte antigen) oraz
poszukiwanie optymalnego dawcy macierzy-
stych komoérek krwiotworczych od momentu
rozpoznania AML.

Odsetek chorych, ktorzy uzyskali CR po
calej indukcji w grupie DAC, okazal sie zna-
miennie wyzszy niz w grupie DA (67,5% v. 56%;
p = 0,01), co bylo konsekwencja mniejszego
odsetka chorych opornych na leczenie (21% v.
34%; p = 0,004). Nie odnotowano réznic w wy-
nikach wczesnych miedzy indukcja DAF 1 DA.
Stwierdzono réwniez poprawe OS chorych le-
czonych w grupie DAC w stosunku do grupy DA
(45% = 4% po 3 latach v. 33 = 4% po 3 latach;
p = 0,02); LFS byto porownywalne. Wyniki odle-
gle leczenia w grupie DAF nie roznily sie istotnie
od wynikow w grupie DA. Podkres§lono wyrazna
poprawe OS w grupie chorych na AML szczegol-
nie zle rokujacych, tj. w wieku 50 1 wiecej lat przy
rozpoznaniu (p = 0,005), z wyjSciowa liczhg WBC
ponad 50 G/I (p = 0,03) oraz z niekorzystnym
kariotypem (p = 0,03), ktorych leczono w grupie
DAC w porownaniu z DA. Wéréd chorych na AML
z niekorzystnym kariotypem leczonych w grupie
DAF odnotowano poprawe OS w stosunku do
chorych leczonych DA (p = 0,02). WSrod chorych
na AML z niekorzystnym kariotypem leczonych
w grupie DAF odnotowano poprawe OS w stosun-
ku do chorych leczonych DA (p = 0,02). W zadne;j
z badanych grup nie zaobserwowano zwiek-
szonej toksycznosci, a SmiertelnoS¢ wczesna
w grupach DAF/DAC/DA wynosita odpowiednio
9%/11%/10% leczonych chorych [76].

Oba badania zostaly zaaprobowane przez Ko-
misje Bioetyczne biorgcych w nim udzial instytucji

8 www.hematologia.viamedica.pl



Sebastian Grosicki, Ocena znaczenia allo-HSCT dla wynikow leczenia chorych na AML

1 przeprowadzono je zgodnie z Deklaracja Helsin-
ska. Wszyscy chorzy wyrazili pisemna zgode na
udzial w badaniach.

Metody
Statystyki opisowe

Do badania zakwalifikowano 622 (58%) z grupy
1074 chorych na AML w wieku 16-60 lat, ktorzy
uzyskali CR1. Chorych zakwalifikowano do dwoch
grup: allo-HSCT, jezeli po uzyskaniu CR1 wykona-
no u nich allo-HSCT (n = 147), oraz bez allo-HSCT,
jezeli chorego nie leczono za pomocg allo-HSCT
(n = 475). W grupie chorych allo-HSCT wyroz-
niono chorych poddanych MSD-HSCT (n = 103;
70%) oraz MUD-HSCT (n = 44; 30%). Mediana
obserwacji wyniosta 3,1 roku. Mediana czasu od
CR1 do allo-HSCT wyniosta 172,5 dnia (25-1064)
— dla MSD-HSCT 1 MUD-HSCT, odpowiednio,
147,5 (25-936) oraz 257 (122-1054). Statystyke
opisowg niezaleznych zmiennych w analizie prze-
zycia zestawiono w tabeli 1.

W grupie chorych leczonych allo-HSCT
znamiennie rzadziej stosowano indukcje DAC
(40,82%) niz w grupie pacjentow nieleczonych
allo-HSCT (44,63%); p = 0,0187. Mediana wieku
byta znamiennie nizsza w grupie allo-HSCT: 34 lata
(18-59 Iat) wobec 48 lat (16-60 lat) w grupie bez
allo-HSCT (p < 0,0001). Po pogrupowaniu chorych
na kategorie wiekowe okazalo sie, ze allo-HSCT
wykonywano znamiennie czeS$ciej u chorych na
AML w wieku 16—40 lat: 70,07% wobec 31,43%
(p < 0,0001). Chorzy na AML w CR1 w wieku
51-60 lat znamiennie czesScie] byli leczeni bez allo-
-HSCT: 40,51% wobec 6,8% leczonych allo-HSCT
(p < 0,0001). Nie stwierdzono ro6znic znamiennych
statystycznie dla czestoSci wykonywania allo-
-HSCT w odniesieniu do poszczeg6lnych kategorii
ryzyka cytogenetycznego wedtug SWOG (South-
west Oncology Group). Nie stwierdzono réwniez
statystycznych réznic w czestoSci wykonywania
allo-HSCT zaleznie od poprzedzajacego AML badz
nierozpoznania MDS. Czesto$¢ wykonywania allo-
-HSCT nie réznila sie rowniez statystycznie po
podziale chorych na kategorie zalezne od liczhy
cykli chemioterapii indukujacej koniecznej do
uzyskania CRI1.

Kryteria oceny efektu leczenia w badaniach
W obu badaniach wczesne wyniki leczenia,
takie jak CR, czeSciowa remisja (PR, partial remis-
ston), brak remisji (NR, non remission), wczesny
zgon (ED, early death), definiowano zgodnie
z kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej
[9]. Pierwsza CR definiowano jako pierwszo-

razowo uzyskang CR po leczeniu indukujgcym
stosowanym zgodnie z opisem w obu badaniach,
OS liczono od dnia postawienia diagnozy do dnia
ostatniej obserwacji lub zgonu. Przezycie wol-
ne od nawrotu biataczki (LFS, RFS) liczono od
dnia, w ktorym uzyskano CR, do dnia, w ktéorym
stwierdzono nawro6t choroby. Chorych na APL nie
wiaczano do badania. Zarowno w badaniu PALG
DAC versus DA, jak i PALG 1/2004 DAC versus
DAF versus DA grupy ryzyka cytogenetycznego
zdefiniowano zgodnie z kryteriami SWOG, co bylo
podstawa do kwalifikowania chorych do leczenia
allo-HSCT (tabh. 2) [35]. Wobec powyzszego na
potrzeby badania nad znaczeniem allo-HSCT dla
przezycia chorych na AML w CR1 kryteria SWOG
pozostawiono do kwalifikacji do grup rokowania
cytogenetycznego. Diagnostyke cytogenetyczng
szpiku prowadzono zgodnie z kryteriami Miedzy-
narodowego Systemu dla Nomenklatury Cytoge-
netyki Czlowieka (ISCN, International System for
Human Cytogenetic Nomenclature) [128].

Metodologia statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne przeprowa-
dzono z uzyciem pakietu statystycznego StatSoft,
Inc. (2011). STATISTICA (data analysis software
system), version 10.0. www.statsoft.com., pakietu
statystycznego R, wersja 2.15.1 oraz arkusza
kalkulacyjnego Excel. Zmienne iloSciowe scharak-
teryzowano za pomoca Sredniej arytmetycznej,
odchylenia standardowego, mediany, wartoSci
minimalnej 1 maksymalnej (zakres) oraz 95-pro-
centowego przedzialu ufno$ci. Natomiast zmienne
typu jakoSciowego przedstawiono liczbhowo oraz
w postaci wartoSci procentowych (odsetkow). Do
sprawdzenia, czy zmienna iloSciowa pochodzila
z populacji o rozkladzie normalnym, postuzono
sie testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do spraw-
dzenia hipotezy o roéwnych wariancjach wykorzy-
stano test Levena (Browna-Forsythe’a). Istotno$¢
roznic miedzy dwoma grupami (model zmiennych
niepowigzanych) zbadano z uzyciem testow istot-
nosci roznic: t-Studenta (lub, w przypadku braku
homogeniczno$ci wariancji, testu Welcha) albo testu
U Manna-Whitneya (ub, w przypadku niespeinienia
warunkow stosowalnoSci, testu ¢-Studenta, lub dla
zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej).
Istotno$c¢ roznic miedzy wiecej niz dwoma grupami
sprawdzono za pomoca testu F (ANOVA) lub Kru-
skala-Wallisa (w przypadku niespelnienia warunkow
stosowalnosci ANOVA). W przypadku otrzymania
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami za-
stosowano testy post hoc (dla F — test Tukeya, dla
Kruskala-Wallisa — test Dunna). Testy niezaleznoSci
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Tabela 1. Statystyka opisowa zmiennych niezaleznych w analizie przezycia

Table 1. Descriptive statistics of covariates in survival analysis

Parametr Bez allo-HSCT allo-HSCT p tacznie
n 475 147 622
Rodzaj chemioterapii indukujacej 0,0457
DA, n (%) 189 (39,79) 51 (34,69) 0,4717 240 (38,59)
DAC, n (%) 212 (44,63) 60 (40,82) 0,0187 272 (43,73)
DAF, n (%) 74 (15,58) 36 (24,49) 0,3115 110 (17,68)
Wiek (lata)
Srednia = SD 44,49 * 11,69 34,47 = 10,41 < 0,0001 42,12 = 12,16
Zakres [16; 60] [18; 59] [16; 60]
Mediana 48 34 44
95% Cl [43,43; 45,54] [32,77; 36,17] [41,16; 43,08]
Wiek, grupy (lata) < 0,0001
16-40, n (%) 149 (31,43) 103 (70,07) < 0,0001 252 (40,58)
41-50, n (%) 133 (28,06) 34 (23,13) 0,2841 167 (26,89)
51-60, n (%) 192 (40,51) 10 (6,8) < 0,0001 202 (32,53)
SWOG 0,7703
0, n (%) 55 (15,94) 16 (13,68) 71 (15,37)
1, n (%) 238 (68,99) 81 (69,23) 319 (69,05)
2, n (%) 52 (15,07) 20 (17,09) 72 (15,58)
MDS** 0,2143
Nie, n (%) 369 (87,44) 113 (91,13) 482 (88,28)
Tak, n (%) 53 (12,56) 11 (8,87) 64 (11,72)
WBC [G/1]
Srednia = SD 39,82 = 57,34 35,98 = 59,14 0,1986 38,89 = 57,75
Zakres [0,5; 346] [0,7; 374,5] [0,5; 374,5]
Mediana 16,5 11,4 15,8
95% Cl [34,36; 45,29] [25,95; 46,01] [34,1; 43,68]
Liczba cykli* 0,4503
1, n (%) 403 (84,84) 130 (88,44) 533 (85,69)
2, n (%) 70 (14,74) 17 (11,56) 87 (13,99)
3, n (%) 2(0,42) 0(0) 2(0,32)

*Liczba cykli chemioterapii indukujacej do uzyskania pierwszej remisji catkowitej; **tutaj: ostra biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS

myelodyspalstic syndrome); allo-HSCT (allogeneic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych; n — liczba przy-
padkow; DA — daunorubicyna, cytarabina; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; DAF — daunorubicyna, cytarabina, fludarabina; SD (standard deviation) —
odchylenie standardowe; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; SWOG — Southwest Oncology Group; SWOG 0 — grupa korzystnego ryzyka cytogenetycznego

wg SWOG; SWOG 1 — grupa posredniego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; SWOG 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG; WBC (white

blood cells at diagnosis) — liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu

chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakoScio-
wych (odpowiednio z wykorzystaniem korekcji wg
Yatesa dla liczebno$ci komorek < 10, sprawdzeniem
warunkow Cochrana oraz wykorzystaniem dokladnego
testu Fishera. We wszystkich obliczeniach za poziom
istotnosci przyjeto p rowne 0,05.

Analiza przezycia z uzyciem metody Mantel-Byar
Analize przezycia przeprowadzono, badajac
0OS, RFS, CIR oraz NRM u chorych na AML

w CR1. Analizy OS i RFS wykonano na podstawie
modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa, a CIR
1 NRM szacowano metoda skumulowanego wy-
stepowania, traktujac nawro6t 1 zgon w remisji
jako reprezentujace wspolzawodniczace ryzyko.
W wynikach otrzymane modele oceniono za pomo-
ca testu Mantel-Byar (odpowiednik testu logrank
dla czynnikoéw zaleznych od czasu). Prawdopodo-
bienstwa OS i RFS szacowano odpowiednio od
momentu rozpoznania i uzyskania CR1.
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Tabela 2. Grupy ryzyka cytogenetycznego wedtug klasyfi-
kacji SWOG (Southwest Oncology Group) (zrodto [35])
Table 2. Cytogenetic risk groups according to SWOG
(Southwest Oncology Group) classification (source [35])

Ryzyko Aberracje

cytogenetyczne cytogenetyczne

Niskie t(15;17) — bez dodatkowych
(LR, low risk) zmian

inv(16)/t(16;16)/del(16q)
— bez dodatkowych zmian

1(8;21) — bez del(9q)
ztozonego kariotypu

+8, -Y, +6, del(12p)
normalny kariotyp

-5/del(5q), —7/del(7q)

1(8;21) z del(9q) lub ztozonym
kariotypem

inv(3qg), abn 11923, 20q,

21q, del(9q), t(6;9)

1(9;22), abn 17p

Ztozony kariotyp (= 3 zmian)

Posrednie (IR, inter-
mediate risk)

Wysokie
(HR, high risk)

Nieznane Wszystkie inne klonalne
aberracje chromosomalne

z < 3 zmianami

Analizy CIR oraz NRM przeprowadzono row-
niez, opierajac sie na wlasno§ciach proporcjonal-
nego ryzyka, a ich interpretacje przeprowadzono
na podstawie wykresow, istotnosci poszczegolnych
zmiennych niezaleznych (test Walda) oraz wery-
fikujac zalezno$¢ od czasu czynnika allo-HSCT
(test Kolmogorowa-Smirnowa). We wszystkich
modelach uwzgledniono nastepujace czynniki:
allo-HSCT (wspoélzmienna zalezna od czasu), grupe
ryzyka cytogenetycznego wediug SWOG, liczbe
cykli terapii indukujacej, poprzedzajacy MDS, wiek
(zmienna ciaggta), WBC w momencie rozpoznania
AML (zmienna ciagla). Powyzsze czynniki wyse-
lekcjonowano do badan jako te, ktore byly istotne
dla rokowania w innych badaniach, ale rowniez
dlatego, ze dysponowano danymi dotyczacymi ich
wartos$ci w odniesieniu do wiekszosci chorych.

Wyniki MSD-HSCT poréwnywano z wynikami
MUD-HSCT, stosujac model proporcjonalnego
ryzyka Coxa. Wobec braku roznic w calej grupie
chorych oraz wybidrczo u pacjentow, ktorzy otrzy-
mali terapie indukujaca DAC, w dalszych czeSciach
analizy pacjentow leczonych MSD-HSCT 1 MUD-
-HSCT traktowano 1gcznie. Grupe porownawcza
stanowili chorzy, ktorych nie poddano transplan-
tacji badz zastosowano u nich auto-HSCT.

Analize przezycia wykonano calo$ciowo z uzyciem
pakietu statystycznego R, wersja 2.15.1. Proporcjo-
nalno$¢ ryzyka zweryfikowano, interpretujac krzywe
funkcji ryzyka stratyfikowanych modeli uzyskanych
w analizie przezycia Kaplana-Meiera, z wykorzysta-

niem funkcji z pakietu statystycznego ,survival”.
Analizy OS 1 RFS przeprowadzono, postugujac sie
funkcja ,,coxph()” z pakietu ,survival”. Analizy typu
ryzyk wspolistniejacych ,,competitive risks” wykonano,
stosujac funkcje ,,comp.risk()” z pakietu ,timereg”.

Wyniki

Porownanie wynikow MSD-HSCT
i MUD-HSCT w odniesieniu do OS i RFS
u chorych na AML w CR1

W analizie jednowariantowej nie wykazano zna-
miennego statystycznie wplywu rodzaju dawcy na
wyniki allo-HSCT (tab. 3, ryc. 1). W modelu wielowa-
riantowym jedynym czynnikiem negatywnie wplywa-
jacym na RFS byla wyzsza warto§¢ WBC w momencie
rozpoznania analizowana jako zmienna ciagla (tab. 4).

Poréwnanie wynikow MSD-HSCT
i MUD-HSCT w odniesieniu do OS i RFS
u chorych na AML w CR1 poddanych
chemioterapii indukujacej DAC

W analizie jednowariantowej nie wykazano
znamiennego statystycznie wplywu rodzaju dawcy
na wyniki allo-HSCT w AML w CR1 poddanych
chemioterapii indukujacej DAC (tab. 5, ryc. 2).
W analizie wielowariantowej jedynym czynnikiem
negatywnie wplywajacym na OS byla liczba cykli
indukujacych niezbedna do uzyskania CR1 anali-
zowana jako zmienna ciagla (tab. 6).

Analiza wplywu allo-HSCT na przezycie
chorych na AML w CR1 (n = 622)
wykonana metoda Mantel-Byar

W analizie jednowariantowej wykazano zna-
mienng poprawe RFS (wspoélczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,5; p = 0,0001) 1 OS (HR
0,62; p = 0,0019) w grupie chorych poddanych
allo-HSCT (tab. 7, ryc. 3). W modelu wielowa-
riantowym jedynym czynnikiem pozytywnie
wplywajacym na RFS byta allo-HSCT (HR 0,47;
p = 0,0005), a jedynym czynnikiem negatywnie
wplywajacym na OS okazal sie MDS poprzedza-
jacy rozpoznanie AML (HR = 1,58; p = 0,0181)
(tah. 8, ryc. 4).

Analiza wplywu allo-HSCT
na przezycie chorych na AML w CR1
leczonych indukcja DAC (n = 272)

Analize wykonano metoda Mantel-Byar. W ana-
lizie jednowariantowe] wykazano znamienng poprawe
RFS (HR 0,47; p = 0,0123) 1 OS (HR 0,5; p = 0,0132)
w grupie chorych poddanych allo-HSCT (tab. 9, ryc.
5). W analizie wielowariantowe] czynnikami pozytyw-
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Tabela 3. Jednowariantowa analiza wptywu typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwodrczych komérek macierzystych na
przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od nawrotu (RFS) w grupie chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remi-
sji catkowitej (n = 147)

Table 3. Univariate analysis of influence of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation type for overall survival (OS)
and relapse free survival (RFS) in the whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission (n = 147)

RFS oS
Zmienna Ryzyko wzgledne 95% ClI P Ryzyko 95% Cl P
wzgledne
MUD-HSCT v. MSD-HSCT 1,58 [0,89; 2,80] 0,1168 1,35 [0,75; 2,42] 0,3096

MUD-HSCT (matched unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych od dawcy niespokrewnionego;
MSD-HSCT (matched sibling donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych od dawcy spokrewnionego;
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

A Przezycie bez nawrotu B Przezycie catkowite
1,0 1,0
.o .o
v v
¥ 0,8 & 0,8
] I
o o
£ 0,6 2 0,6+
@ @
= R
2 @
4 0,4+ 20,4+
el ©
o o
53 5
8 0,24 S 0,2
3 H
o —— MSDHSCT 2 — MSDHSCT
= 0,04 — MUDHSCT * 0,0 — MUDHSCT
T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Czas (miesigce) Czas (miesigce)

Rycina 1A, B. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia zaleznego od typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komorek macierzystych (allo-HSCT) w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczke szpikowg w pierwszej remisji
catkowitej; MSD — optymalny dawca spokrewniony; MUD — optymalny dawca niespokrewniony

Figure 1A, B. Kaplan-Meier curves with covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) type
in the whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission; MSD — matched sibling donor;
MUD — matched unrelated donor

Tabela 4. Analiza wielowariantowa wptywu typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych

i innych zmiennych na przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od nawrotu (RFS) w grupie chorych na ostra biataczke
szpikowg w pierwszej remisji catkowitej (CR1) (n = 108)

Table 4. Multivariate analysis of influence of type of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and other covariables
for overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) in whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete
remission (CR1) (n = 108)

Zmienna RFS oS
Ryzyko 95% ClI P Ryzyko 95% ClI P
wzgledne wzgledne

MUD-HSCT v. MSD-HSCT 1,50 [0,74; 3,04] 0,2663 1,28 [0,63; 2,62] 0,4883
Wiek (lata) 1,00 [0,96; 1,03] 0,9281 1,00 [0,97; 1,04] 0,9601
SWOG* 0,76 [0,28; 2,01] 0,5756 0,76 [0,29; 1,99] 0,5778
WBC [G/1] 1,01 [1,00; 1,01] 0,0064 1,00 [1,00; 1,01] 0,0593
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,92 [0,32; 2,71] 0,8859 1,30 [0,52; 3,24] 0,5771
przed uzyskaniem CR1

MDS** 0,90 [0,20; 4,04] 0,8917 0,42 [0,05; 3,26] 0,4088

*Zmienng SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciagla, przypisujac kategoriom wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka wartosci 0, 1 i 2; **tutaj: ostra
biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci; MUD-HSCT (matched un-
related donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych od dawcy niespokrewnionego; MSD-HSCT (matched
sibling donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych od dawcy spokrewnionego; WBC (white blood cells)
— liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu
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Tabela 5. Analiza z pojedyncza zmienng wptywu typu allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzy-
stych na przezycie catkowite (OS) (n = 79 pacjentow) i przezycie wolne od nawrotu (RFS) (n = 61 pacjentow) w grupie cho-
rych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) poddanych chemioterapii indukujacej DAC (daunorubi-
cyna, cytarabina, kladrybina)

Table 5. Analysis with single covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) type for overall survival
(0S) (n = 79) and relapse free survival (RFS) (n = 61) in the whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete
remission (CR1) treated using DAC (daunorubicin, cytarabine, cladribine) regimen as induction chemotherapy

Zmienna RFS oS
Ryzyko 95% ClI P Ryzyko 95% ClI p
wzgledne wzgledne
MUD-HSCT v. MSD-HSCT 1,30 [0,51; 3,32] 0,5833 0,85 [0,24; 3,06] 0,8084

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; MUD-HSCT (matched unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwédrczych ko-
mérek macierzystych od dawcy niespokrewnionego; MSD-HSCT (matched sibling donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwdrczych
komérek macierzystych od dawcy spokrewnionego

A Przezycie bez nawrotu po chemioterapii B Przezycie catkowite po chemioterapii
indukujacej DAC indukujgcej DAC
1,0
.o o
[¥] ke
. >
5 g 08 ‘j .
S s
) o
3 0,6 -
% £
g k5
20,4 20,4
'g o
a 8
8 0.2 20,2
o — wMsDHSCT| & — MSDHSCT
0,0 — MUDHSCT 0,0 — MUDHSCT
T T T T T T T T T T T T
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Czas (miesigce) Czas (miesigce)

Rycina 2A, B. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia zaleznego od typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwodrczych
komorek macierzystych (allo-HSCT) w grupie chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej
poddanych chemioterapii indukujacej DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina); MSD — optymalny dawca spo-
krewniony; MUD — optymalny dawca niespokrewniony

Figure 2A, B. Kaplan-Meier curves with covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) type in
the whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission treated using DAC (daunorubicin, cytara-
bine, cladribine) regimen as induction chemotherapy; MSD — matched sibling donor; MUD — matched unrelated donor

Tabela 6. Analiza wielowariantowa wptywu typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komoérek macierzystych

i innych zmiennych na przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od nawrotu (RFS) w grupie chorych na ostra biataczke szpikowa
w pierwszej remisji catkowitej (CR1) poddanych chemioterapii indukujgcej DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina) (n = 44)
Table 6. Multivariate analysis of influence of type of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other
covariables on overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) in the whole group of acute myeloid leukemia patients in
first complete remission (CR1) patients treated using DAC (daunorubicin, cytarabine, cladribine) regimen as induction che-
motherapy (n = 44)

Zmienna RFS 0os
Ryzyko 95% ClI p Ryzyko 95% Cl P
wzgledne wzgledne

MUD-HSCT v. MSD-HSCT 1,14 [0,40; 2,30] 0,8020 0,35 [0,08; 1,64] 0,2836
Wiek (lata) 0,97 [0,92; 1,02] 0,2350 0,97 [0,92; 1,03] 0,1022
SWOG* 1,15 [0,28; 4,64] 0,8480 0,30 [0,04; 2,43] 0,5563
WBC [G/I] 1,00 [1,00; 1,01] 0,3160 1,00 [0,99; 1,01] 0,9728
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 3,16 [0,60; 16,61]  0,1740 4,19 [0,73; 24,03] 0,0351
przed uzyskaniem CR1

MDS** 4,02 [0,72; 22,29] 0,1120 1.40 [0.17;11.57] 0.5617

*Zmienng SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciggta, przypisujac kategoriom wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka wartosci 0, 1 i 2; **tutaj: ostra
biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; MUD-HSCT (matched un-
related donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych od dawcy niespokrewnionego; MSD-HSCT (matched
sibling donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych od dawcy spokrewnionego; WBC (white blood cells)
— liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu
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Tabela 7. Analiza z pojedyncza zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komoérek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar w grupie cho-
rych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (n = 622)

Table 7. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission (n = 622)

Zmienna RFS 0os
Ryzyko wzgledne  95% CI p Ryzyko wzgledne 95% CI p

allo-HSCT 0,50 [0,35; 0,71] 0,0001 0,62 [0,45; 0,84] 0,0019
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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Rycina 3A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komodrek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczka szpikowa
w pierwszej remisji catkowitej; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych
Figure 3A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(allo-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete remis-
sion; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation

nie wplywajacymi na RFS okazaly sie allo-HSCT Analiza wplywu allo-HSCT

(HR 0,38; p = 0,0127) 1 mlodszy wiek (HR 0,98; na przezycie chorych na AML w CR1

p = 0,0422), a negatywnie wplywajacym na RFS w wieku 41-50 lat (n = 167)

— wieksza liczba cykli chemioterapii indukujgce;j Analize wykonano metoda Mantel-Byar.
do uzyskania CR1 (HR 1,96; p = 0,0431) (tab. 10, W analizie jednowariantowej wykazano znamien-
ryc. 6). W analizie wielowariantowej nie potwier- ng poprawe RFS (HR 0,33; p = 0,0054) 1 OS (HR
dzono niezaleznego wplywu zadnego czynnika na 0,47; p = 0,0395) w grupie chorych poddanych

OS (tab. 10, ryc. 6). allo-HSCT (tab. 13, ryc. 8). W analizie wielo-
wariantowe]j jedynym czynnikiem pozytywnie
Analiza wptywu allo-HSCT wplywajacymi na RFS okazato sie allo-HSCT (HR
na przezycie chorych na AML w CR1 0,35; p = 0,0362); nie potwierdzono niezaleznych
w wieku 16-40 lat (n = 252) czynnikow wplywajacych na OS (tab. 14).
Analize wykonano metoda Mantel-Byar. W anali-
zie jednowariantowej wykazano znamienng poprawe Analiza wplywu allo-HSCT

RFS (HR 0,54; p = 0,0056), ale nie zaobserwowano na przezycie chorych na AML w CR1

poprawy OS (HR 0,78; p = 0,2137) w grupie chorych w wieku 51-60 lat (n = 202)

poddanych allo-HSCT (tab. 11, ryc. 7). W analizie Analize wykonano metoda Mantel-Byar. W analizie
wielowariantowe] jedynym czynnikiem pozytywnie jednowariantowej nie potwierdzono wptywu allo-HSCT
wplywajacymi na RFS okazalo sie allo-HSCT (HR na poprawe OS (tab. 15). Nie przeprowadzono analizy
0,54; p = 0,0194); nie potwierdzono niezaleznych jednowariantowej wplywu allo-HSCT na RFS z powo-
czynnikdw wplywajacych na OS (tab. 12). du zbyt matej liczby przypadkow. W analizie wielowa-
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Tabela 8. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-HSCT)
i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar w grupie
chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) (n = 558)

Table 8. Multivariate analysis with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission (CR1) (n = 558)

Zmienna RFS oS
Ryzyko 95% CI P Ryzyko 95% ClI P
wzgledne wzgledne

allo-HSCT 0,47 [0,31; 0,73] 0,0005 0,71 [0,49; 0,02] 0,0637
Wiek (lata) 1,00 [0,98; 1,00] 0,1254 1,01 [1,00; 1,02] 0,1398
SWOG* 1,35 [0,93; 1,94] 0,1112 1,01 [0,71;1,43] 0,9743
WBC [G/1] 1,00 [1,00; 1,003] 0,1895 1,00 [1,00; 1,004] 0,1040
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 1,26 [0,86; 1,84] 0,2333 1,10 [0,78; 1,59] 0,5809
przed uzyskaniem CR1

MDS** 1,27 [0,85; 1,91] 0,2411 1,58 [1,08; 2,31] 0,0181

*Zmienng SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciggta, przypisujac kategoriom wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka wartosci 0, 1 i 2; **tutaj: ostra
biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; WBC (white blood cells) —
liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu

A Przezycie bez nawrotu, B Przezycie catkowite,
analiza wielowariantowa analiza wielowariantowa
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Rycina4A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komorek
macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie wszystkich chorych na ostra biataczkg szpikowa w pierwszej
remisji catkowitej — analiza wielowariantowa; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdérczych komorek
macierzystych

Figure 4A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(allo-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission
— multivariate analysis; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation

Tabela 9. Analiza z pojedynczg zmienng zalezna od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzy-
stych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metoda Mantel-Byar w grupie
chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) leczonych indukcjg DAC (daunorubicyna, cytarabina,
kladrybina) (n = 272)

Table 9. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission (CR1) treated using DAC (daunorubicin, cytarabine, cladribine) regimen as induction
chemotherapy (n = 272)

Zmienna RFS 0os
Ryzyko wzgledne 95% ClI p Ryzyko wzgledne 95% ClI o]
allo-HSCT 0,47 [0,26; 0,86] 0,0123 0,50 [0,29; 0,87] 0,0132

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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Rycina 5A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komorek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierw-
szej remisji catkowitej leczonych indukcjg DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina); auto-HSCT — autologiczne
przeszczepienie krwiotwoérczych komaérek macierzystych

Figure 5A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT)
(Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission treated with DAC
(daunorubicin, cytarabine, cladribine) regimen as induction chemotherapy; auto-HSCT — autologous hematopoietic
stem cell transplantation

Tabela 10. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) w grupie chorych na ostrg bia-
taczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) leczonych indukcjg DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina) (n = 246)
Table 10. Multivariate analyses with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) in the whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete
remission (CR1) treated with DAC regimen as induction chemotherapy (daunorubicin, cytarabine, cladribine) (n = 246)

Zmienna RFS 0sS
Ryzyko 95% CI p Ryzyko 95% Cl P
wzgledne wzgledne

allo-HSCT 0,38 [0,18; 0,82] 0,0127 0,58 [0,30; 1,11] 0,0988
Wiek (lata) 0,98 [0,96; 1,00] 0,0422 1,00 [0,98; 1,02] 0,8390
SWOG* 1,38 [0,79; 2,39] 0,2567 1,12 [0,65; 1,94] 0,6731
WBC [G/I] 1,00 [1,00; 1,004] 0,6796 1,00 [1,00; 1,004] 0,8797
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 1,96 [1,02; 3,771 0,0431 1,55 [0,84; 2,86] 0,1630
przed uzyskaniem CR1

MDS** 1,27 [0,69; 2,35] 0,4408 1,65 [0,94; 2,89] 0,0787

*Zmienng SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciggta, przypisujac kategoriom wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka wartosci 0, 1 i 2; **tutaj: ostra
biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; WBC (white blood cells) —
liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu

riantowe] czynnikami negatywnie wplywajagcymi na OS nej wplywu na przezycie u chorych w wieku
okazaty sie: WBC przy diagnozie (HR 1,01; p = 0,0017) 51-60 lat przeprowadzono dodatkowga analize
oraz MDS poprzedzajacy rozpoznanie AML (HR 2,14; dla kategorii wieku 41-60 lat. Analize wykonano
p = 0,0190) (tab. 16, ryc. 9). Nie przeprowadzono metoda Mantel-Byar. W analizie jednowarian-

analizy wielowariantowe] czynnikow wplywajacych towej wykazano znamienng poprawe RFS (HR
na RFS z powodu zbyt matej liczby przypadkow. 0,29; p = 0,0003) 1 OS (HR 0,39; p = 0,0018)

w grupie chorych poddanych allo-HSCT (tab.
Analiza wptywu allo-HSCT 17, ryc. 10). W analizie wielowariantowej czyn-
na przezycie chorych na AML w CR1 nikami pozytywnie wplywajacymi na RFS oka-
w wieku 41-60 lat (n = 369) zaly sie allo-HSCT (HR 0,25; p = 0,0017) oraz

Wobec niewystarczajacej liczby przypadkow MDS poprzedzajacy rozpoznanie AML (HR
do przeprowadzenia pelnej analizy statystycz- 0,81; p = 0,0224), a negatywnie wplywajacym
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Rycina 6A, B. Krzywe Kaplana-Meiera z wielowariantowa analiza ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego prze-
szczepienia krwiotwoérczych komaorek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrg
biataczke szpikowg w pierwszej remisji catkowitej leczonych indukcjg DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina);
auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwoérczych komaérek macierzystych

Figure 6A, B. Kaplan-Meier curves with multivariate analysis with time-dependent covariate hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia patients in first complete
remission treated using DAC (daunorubicin, cytarabine, cladribine) regimen as induction chemotherapy; auto-HSCT
— autologous hematopoietic stem cell transplantation

Tabela 11. Analiza z pojedyncza zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komaérek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar w grupie cho-
rych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w wieku 16-40 lat (n = 252)

Table 11. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission (CR1) in age 16-40 (n = 252)

Zmienna RFS os
Ryzyko wzgledne 95% ClI p Ryzyko wzgledne 95% ClI p
allo-HSCT 0,54 [0,34; 0,84] 0,0056 0,78 [0,53; 1,15] 0,2137

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Przezycie bez nawrotu, wiek 16-40 lat
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Rycina 7. Krzywa Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwodrczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrg biataczke szpikowag (AML)
w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w wieku 16-40 lat; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych
komorek macierzystych

Figure 7. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT)
(Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia (AML) patients in first complete remission (CR1) in
age 16-40; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation
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Tabela 12. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metoda Mantel-Byar w gru-
pie chorych na ostra biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w wieku 16-40 lat (n = 229)

Table 12. Multivariate analysis with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for

overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia

patients in first complete remission (CR1) in age 16-40 (n = 229)

Zmienna RFS oS
Ryzyko 95% ClI p Ryzyko 95% ClI p
wzgledne wzgledne

allo-HSCT 0,54 [0,32; 0,91] 0,0194 0,82 [0,52; 1,28] 0,373
SWOG* 1,30 [0,74; 2,30] 0,3593 0,94 [0,55; 1,62] 0,205
WBC [G/I] 1,00 [1,00; 1,004] 0,3214 1,00 [1,00; 1,004] 0,512
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 1,08 [0,58; 2,01] 0,7966 1,18 [0,69; 2,02] 0,544
przed uzyskaniem CR1

MDS** 0,99 [0,42; 2,33] 0,9793 1,64 [0,75; 3,58] 0,213

*Zmienng SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciagta, przypisujac kategoriom wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka wartosci 0, 1 i 2; **tutaj: ostra
biataczka szpikowa wtdrna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; WBC (white blood cells)
— liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu

Tabela 13. Analiza z pojedynczg zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek ma-
cierzystych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar w grupie
chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej w wieku 41-50 lat (n = 167)

Table 13. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission in age 41-50 (n = 167)

Zmienna RFS oS
Ryzyko wzgledne 95% ClI ¢] Ryzyko wzgledne 95% ClI [¢]
allo-HSCT 0,33 [0,15; 0,74] 0,0054 0,47 [0,23; 0,98] 0,0395

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

A Przezycie bez nawrotu, wiek 41-50 lat B Przezycie catkowite, wiek 41-50 lat
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Rycina 8A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrg biataczke szpikowg (AML)
w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w wieku 41-50 lat; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych
komoérek macierzystych

Figure 8A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT)
(Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia (AML) patients in first complete remission (CR1) in
age 41-50; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation
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Tabela 14. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar w gru-
pie chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w wieku 41-50 lat (n = 148)

Table 14. Multivariate analysis with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission (CR1) in age 41-50 (n = 148)

Zmienna RFS 0os
Ryzyko 95% CI p Ryzyko 95% ClI p
wzgledne wzgledne

allo-HSCT 0,35 [0,13; 0,93] 0,0362 0,61 [0,26; 1,45] 0,266
SWOG* 1,49 [0,66; 3,37] 0,3351 1,07 [0,50; 2,31] 0,864
WBC [G/I] 1,00 [1,00; 1,00] 0,9806 1,00 [1,00; 1,01] 0,652
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 1,04 [0,51; 2,15] 0,9096 0,80 [0,40; 1,63] 0,540
przed uzyskaniem CR1

MDS** 1,49 [0,68; 3,29] 0,3209 1,21 [0,59; 2,52] 0,602

*Zmienng SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciagta, przypisujac kategoriom wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka wartosci 0, 1 i 2; **tutaj: ostra
biataczka szpikowa wtdrna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; WBC (white blood cells) —
liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu

Tabela 15. Analiza z pojedyncza zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metoda Mantel-Byar w
grupie chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej w wieku 51-60 lat (n = 202)

Table 15. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission in age 51-60 (n = 202)

Zmienna RFS (01

Ryzyko wzgledne 95% ClI P Ryzyko wzgledne 95% ClI p
allo-HSCT N - N 0,55 [0,17;1,73] 0,2984

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Tabela 16. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komdrek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar w gru-
pie chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w wieku 51-60 lat (n = 181)

Table 16. Multivariate analysis with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for

overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia

patients in first complete remission (CR1) in age 51-60 (n = 181)

RFS oS
Zmienna Ryzyko 95% ClI p Ryzyko 95% ClI o]
wzgledne wzgledne

allo-HSCT - - - 0,17 [0,02; 1,30] 0,0884
SWOG* - - - 0,88 [0,46; 1,70] 0,7082
WBC [G/I] - - - 1,01 [1,00; 1,01] 0,0017
Liczba cykli chemioterapii indukujacej - - - 1,81 [0,95; 3,45] 0,0730
przed uzyskaniem CR1

MDS** _ - - 2,14 [1,13;4,02]  0,0190

*Zmienng SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciggta, przypisujac kategoriom wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka wartosci 0, 1 i 2; **tutaj: ostra
biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; WBC (white blood cells) —
liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu

na RFS — wiecej niz jeden cykl chemioterapii (HR 0,37; p = 0,0097), a negatywnie wplywajacym
indukujacej przed uzyskaniem CR1 (tab. 18, ryc. — MDS poprzedzajacy rozpoznanie AML (HR 1,94;
11). W analizie wielowariantowej czynnikiem pozy- p = 0,0056) (tab. 18, ryc. 11) oraz liczba WBC przy
tywnie wplywajacymi na OS okazat sie allo-HSCT rozpoznaniu (HR 1,1; p = 0,0184) (tab. 18, ryc.11).
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Rycina 9. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od
czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komorek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-
-Byar) w grupie chorych na ostrg biataczka szpikowa
w pierwszej remisji catkowitej w wieku 51-60 lat; auto-
-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwodrczych
komorek macierzystych

Figure 9. Kaplan-Meier curves with time-dependent co-
variate hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the group of acute
myeloid leukemia patients in first complete remission
in age 51-60; auto-HSCT — autologous hematopoietic
stem cell transplantation

Analiza wplywu allo-HSCT na przezycie
chorych na AML w CR1 w grupie
korzystnego rokowania cytogenetycznego
wedlug SWOG (SWOG 0) (n = 71)

Analize wykonano metodg Mantel-Byar. W anali-
zie jednowariantowe] nie wykazano istotnego wplywu
allo-HSCT na RFS ani OS (tab. 19). W analizie wielo-
wariantowej MDS poprzedzajacy rozpoznanie AML
okazal sie negatywnie wpltywa¢ na RFS (HR 5,33;
p = 0,0329) (tab. 20, ryc. 12). Analiza wielowarian-
towa wykluczyla niezalezny wplyw ktoregokolwiek
czynnika na OS (tab. 20, ryc. 12).

Analiza wptywu allo-HSCT na przezycie
chorych na AML w CR1 w grupie
posredniego rokowania cytogenetycznego
wedlug SWOG (SWOG 1) (n = 319)

Analize wykonano metoda Mantel-Byar.
W analizie jednowariantowej nie wykazano istot-

nego wplywu allo-HSCT na OS (tab. 21). Wykazano
natomiast korzystny wpltyw allo-HSCT na RFS
(HR = 0,51; p = 0,0037) (tabh. 21). W analizie wie-
lowariantowe] jedynym czynnikiem poprawiajacym
RFS okazato sie allo-HSCT (HR 0,49; p = 0,0042)
(tab. 22, ryc. 13). W analizie wielowariantowe] jedy-
nym czynnikiem negatywnie wplywajacym na OS
byl MDS poprzedzajacy rozpoznanie AML (HR 1,61;
p = 0,0473).

Analiza wplywu allo-HSCT na przezycie
chorych na AML w CR1 w grupie
niekorzystnego rokowania cytogenetycznego
wedtug SWOG (SWOG 2) (n = 72)

Analize wykonano metodg Mantel-Byar. W ana-
lizie jednowariantowej wykazano znamienna popra-
we RFS (HR 0,37; p = 0,0495) oraz OS (HR 0,38;
p = 0,0274) w grupie chorych poddanych allo-HSCT
(tab. 23, ryc. 14). W analizie wielowariantowej je-
dynym czynnikiem poprawiajacym RFS i OS hylo
przeprowadzenie allo-HSCT (odpowiednio: HR 0,24;
p =0,03221 HR = 0,35; p = 0,0446) (tab. 24, ryc.15).

Analiza CIR w kategoriach
ryzyk wspotkonkurujacych
w grupie chorych na AML w CR1

W analizie jednowariantowej ryzyk wspoikon-
kurujacych w grupie wszystkich chorych na AML
w CRI1 oraz w grupie chorych z niekorzystnym
ryzykiem cytogenetycznym (SWOG 2) wykazano,
ze allo-HSCT zmniejsza ryzyko CIR (wartosSci p
odpowiednio 0,0051 oraz 0,0393) (tab. 25, ryc. 16).
W analizie wielowariantowe] ryzyk wspotkonkuruja-
cych dowiedziono, ze w grupie wszystkich chorych
na AML w CR1, w grupie chorych leczonych DAC,
w podgrupach wiekowych 16-40 lat, 41-60 lat oraz
w grupie posredniego ryzyka cytogenetycznego
(SWOG 1) allo-HSCT istotnie obniza ryzyko CIR
(warto$ci p odpowiednio: 0,0042; 0,0104; 0,0076;
0,0157; 0,0487) (tab. 26).

W analizie wielowariantowej w grupie wszyst-
kich chorych z AML w CR1 wykazano, ze wiek
chorych przy diagnozie oraz liczba cykli chemio-
terapii indukujacych poprzedzajacych CR1 zwiek-

Tabela 17. Analiza z pojedyncza zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar w grupie cho-
rych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej w wieku 41-60 lat (n = 369)

Table 17. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in whole group of acute myeloid leukemia pa-
tients in first complete remission in age 41-60 (n = 369)

Zmienna RFS oS

Ryzyko wzgledne 95% ClI p Ryzyko wzgledne 95% ClI P
allo-HSCT 0,29 [0,14; 0,59] 0,0003 0,39 [0,21; 0,72] 0,0018
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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Rycina 10A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwor-
czych komoérek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrg biataczka szpikowa
w pierwszej remisji catkowitej w wieku 41-60 lat; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdérczych komaorek
macierzystych

Figure 10A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission in age
41-60; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation

Tabela 18. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komaorek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar w gru-
pie chorych na ostrg biataczke szpikowg w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w wieku 41-60 lat (n = 329)

Table 18. Multivariate analysis with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission (CR1) in age 41-60 (n = 329)

Zmienna RFS os
Ryzyko 95% ClI P Ryzyko 95% ClI p

wzgledne wzgledne
allo-HSCT 0,25 [0,10; 0,59] 0,0017 0,37 [0,17; 0,78] 0,0097
SWOG* 1,08 [0,65; 1,79] 0,7753 0,79 [0,49; 1,28] 0,3443
WBC [G/I] 1,00 [1,00; 1,01] 0,0795 1,10 [1,00; 1,01] 0,0184
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 1,79 [1,09; 2,94] 0,0215 1,40 [0,88; 2,25] 0,1584
przed uzyskaniem CR1
MDS** 0,81 [1,09; 3,01] 0,0224 1,94 [1,21; 3,09] 0,0056
*Zmienng SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciagta, przypisujac kategoriom wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka wartoéci 0, 1 i 2; **tutaj: ostra
biataczka szpikowa wtdrna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; WBC (white blood cells) —

liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu

szaja ryzyko CIR (warto$§¢ p odpowiednio:
0,0002 1 0,013) (tab. 27). W analizie wielowa-
riantowe] dodatkowych czynnikow wplywaja-
cych w grupie chorych na AML w CR1 leczo-
nych chemioterapig indukujgcg DAC wykazano,
ze zaden z czynnikéw niezaleznych od czasu
nie wplywa istotnie statystycznie na CIR (tab.
28). W analizie wielowariantowe] dodatkowych
czynnikow wplywajacych w grupie chorych na
AML w CR1 w wieku 16-40 lat stwierdzono, ze
zaden z czynnikow niezaleznych od czasu nie
wplywa istotnie statystycznie na CIR (tab. 29).
W analizie wielowariantowej w grupie chorych
na AML w CR1 w wieku 41-50 lat dowiedziono,

ze zaden z czynnikoéw niezaleznych od czasu nie
wplywa istotnie statystycznie na CIR (tab. 30).
W analizie wielowariantowej w grupie chorych
na AML w CR1 w wieku 51-60 lat wykazano, ze
zaden z czynnikow niezaleznych od czasu nie
wplywa istotnie statystycznie na CIR (tab. 31).
W analizie wielowariantowej dodatkowych czyn-
nikow wplywajacych w grupie chorych na AML
w CR1 w wieku 41-60 lat zaobserwowano, ze
zaden z czynnikow niezaleznych od czasu nie
wplywa istotnie statystycznie na CIR (tab. 32).
W analizie wielowariantowej dodatkowych czyn-
nikéw wplywajacych w grupie chorych na AML
w CR1 z korzystnym ryzykiem cytogenetycznym
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Rycina 11A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komorek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierw-
szej remisji catkowitej w wieku 41-60 lat — analiza wielowariantowa; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych

Figure 11A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission in age
41-60 — multivariate analysis; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation

Tabela 19. Analiza z pojedyncza zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komaérek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metoda Mantel-Byar u chorych na
ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej w grupie korzystnego rokowania cytogenetycznego wedtug South-
west Oncology Group (SWOG 0) (n = 71)

Table 19. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission in favorable cytogenetic risk group according to Southwest Oncology Group classifica-
tion (SWOG 0) (n = 71)

Zmienna RFS (O
Ryzyko wzgledne 95% ClI P Ryzyko wzgledne 95% Cl p
allo-HSCT 0,57 [0,18; 1,77] 0,3263 1,08 [0,37; 3,17] 0,8914

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Tabela 20. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komdrek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar

u chorych na ostrg biataczke szpikowg w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w grupie korzystnego rokowania cytogenetyczne-
go wedtug Southwest Oncology Group (SWOG 0) (n = 67)

Table 20. Multivariate analysis with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leuke-
mia patients in first complete remission (CR1) in favorable cytogenetic risk group according to Southwest Oncology Group
(SWOG) classification (SWOG 0) (n = 67)

RFS (01
Zmienna Ryzyko 95% ClI p Ryzyko 95% CI p
wzgledne wzgledne

allo-HSCT 0,59 [0,18; 1,98] 0,3960 1,50 [0,47; 4,82] 0,4944
Wiek (lata)* 1,00 [0,96; 1,03] 0,8394 1,03 [1,00; 1,07] 0,0613
WBC [G/I] 1,00 [1,00; 1,01] 0,7460 1,00 [1,00; 1,01] 0,3441
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,79 [0,21; 2,47] 0,7502 1,09 [0,41; 2,95] 0,8712
przed uzyskaniem CR1

MDS** 5,33 [1,15;24,76]  0,0329 2,54 [0,57;11,29]  0,2222

*Przy rozpoznaniu; **tutaj: ostra biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat
ufnosci; WBC (white blood cells) — liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu
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Rycina 12A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwodrczych
komaorek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) u chorych na ostrg biataczke szpikowg w pierwszej re-
misji catkowitej w grupie korzystnego rokowania cytogenetycznego wedtug Southwest Oncology Group (SWOG 0);
auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komaérek macierzystych

Figure 12A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission in
favorable cytogenetic risk group according to Southwest Oncology Group (SWOG 0); auto-HSCT — autologous
hematopoietic stem cell transplantation

Tabela 21. Analiza z pojedyncza zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komaérek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar u chorych na
ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej w grupie posredniego rokowania cytogenetycznego wedtug South-
west Oncology Group (SWOG 1) (n = 319)

Table 21. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission in intermediate cytogenetic risk group according to Southwest Oncology Group classifi-
cation (SWOG 1) (n = 319)

Zmienna RFS 0os
Ryzyko wzgledne 95% Cl p Ryzyko wzgledne 95% Cl p
allo-HSCT 0,51 [0,32;0,81] 0,0037 0,69 [0,47;1,02] 0,0590

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Tabela 22. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komdérek macierzystych
(allo-HSCT) i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metodg Mantel-Byar

u chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w grupie posredniego rokowania cytogenetycznego
wedtug Southwest Oncology Group (SWOG 1) (n = 284)

Table 22. Multivariate analysis with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission (CR1) in intermediate cytogenetic risk group according to Southwest Oncology Group
classification (SWOG 1) (n = 284)

Zmienna RFS oS
Ryzyko p Ryzyko 95% ClI p
wzgledne wzgledne

allo-HSCT 0,49 [0,30; 0,80] 0,0042 0,69 [0,45; 1,05] 0,0804
Wiek (lata)* 0,99 [0,98; 1,01] 0,2254 1,00 [1,00; 1,02] 0,6134
WBC [G/I] 1,00 [1,00; 1,003] 0,3816 1,00 [1,00; 1,004]  0,2346
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 1,21 [0,78; 1,78] 0,3981 0,97 [0,63; 1,50] 0,9076
przed uzyskaniem CR1

MDS** 0,98 [0,56; 1,71] 0,9406 1,61 [1,01; 2,57] 0,0473

*Przy rozpoznaniu; **tutaj: ostra biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat
ufnosci; WBC (white blood cells) — liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu
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Rycina 13A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) u chorych na ostrg biataczke szpikowg w pierwszej re-
misji catkowitej w grupie posredniego rokowania cytogenetycznego wedtug Southwest Oncology Group (SWOG 1);
auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdérczych komaérek macierzystych

Figure 13A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission in
intermediate cytogenetic risk group according to Southwest Oncology Group (SWOG 1); auto-HSCT — autologous
hematopoietic stem cell transplantation

Tabela 23. Analiza z pojedynczg zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek ma-
cierzystych (allo-HSCT) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metoda Mantel-Byar u chorych
na ostra biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wedtug
Southwest Oncology Group (SWOG 2) (n = 72)

Table 23. Analysis with single time-dependent covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission in unfavorable cytogenetic risk group according to Southwest Oncology Group classifica-
tion (SWOG 2) (n = 72)

Zmienna RFS (O
Ryzyko wzgledne 95% ClI P Ryzyko wzgledne 95% ClI p
allo-HSCT 0,37 [0,13; 1,04] 0,0495 0,38 [0,16; 0,93] 0,0274
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
A Przezycie bez nawrotu, SWOG 2 B Przezycie catkowite, SWOG 2
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Rycina 14A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komodrek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) u chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji
catkowitej w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wedtug Southwest Oncology Group (SWOG 2); auto-
-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych

Figure 14A, B. Kaplan-Meier curves with time-dependent covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT)
(Mantel-Byar estimation) in the group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission in unfavorable
risk group according to Southwest Oncology Group (SWOG 2); auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell
transplantation

24 www.hematologia.viamedica.pl



Sebastian Grosicki, Ocena znaczenia allo-HSCT dla wynikow leczenia chorych na AML

Tabela 24. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od nawrotu (RFS) metoda Mantel-Byar u cho-
rych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (CR1) w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego

wedtug Southwest Oncology Group (SWOG 2) (n = 65)

Table 24. Multivariate analysis with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and other covariables for
overall survival (OS) and relapse free survival (RFS) using Mantel-Byar method in the whole group of acute myeloid leukemia
patients in first complete remission (CR1) in unfavorable cytogenetic risk group according to Southwest Oncology Group

classification (SWOG 2) (n = 65)

Zmienna 0os
Ryzyko 95% CI p Ryzyko 95% Cl p
wzgledne wzgledne

allo-HSCT 0,24 [0,06; 0,88] 0,0322 0,35 [0,13; 0,98] 0,0446
Wiek (lata)* 0,97 [0,94; 1,00] 0,0637 1,00 [0,97; 1,03] 0,9738
WBC [G/I] 1,01 [1,00; 1,02] 0,0970 1,00 [1,00; 1,01] 0,8236
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 2,43 [1,00; 5,90] 0,0502 1,79 [0,81; 3,97] 0,1529
przed uzyskaniem CR1
MDS** 2,05 [0,90; 4,66] 0,0880 1,36 [0,65; 2,86] 0,4106
*Przy rozpoznaniu; **tutaj: ostra biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); Cl (confidence interval) — przedziat
ufnosci; WBC (white blood cells) — liczba krwinek biatych przy rozpoznaniu
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Rycina 15. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienng zalezng
od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwor-
czych komérek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja
Mantel-Byar) u chorych na ostrg biataczke szpikowa
w pierwszej remisji catkowitej w grupie niekorzystnego
rokowania cytogenetycznego wedtug Southwest Onco-
logy Group (SWOG 2) — analiza wielowariantowa; auto-
-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych
komorek macierzystych

Figure 15. Kaplan-Meier curves with time-dependent
covariate hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) (Mantel-Byar estimation) in the group of acute
myeloid leukemia patients in first complete remission in
unfavorable cytogenetic risk group according to South-
west Oncology Group (SWOG 2) — multivariate analy-
sis; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell
transplantation

wediug SWOG (SWOG 0) wykazano, ze wiek
W sposoOb liniowy niekorzystnie istotnie staty-
stycznie wplywa na CIR (p = 0,0378) (tab. 33).

w CR1 z pos$rednim ryzykiem cytogenetycznym
wedlug SWOG (SWOG 1) oraz z niekorzystnym ry-
zykiem cytogenetycznym wedlug SWOG (SWOG 2)
nie zaobserwowano czynnikéw wplywajacych
istotnych statystycznie na CIR (tab. 34, 35).

Analiza NRM w kategoriach
ryzyk wspotkonkurujacych
w calej grupie chorych na AML w CR1

W jednowariantowej analizie ryzyk wspot-
konkurujacych wykazano, ze w grupie wszyst-
kich chorych na AML w CR1, w podgrupach
wiekowych 41-50 lat oraz 41-60 lat, allo-HSCT
istotnie statystycznie obnizalo ryzyko NRM
(wartosci p odpowiednio: 0,0051; 0,0431;
0,0394) (tab. 36, ryc. 17).

Dyskusja

Kluczowe znaczenie allo-HSCT dla wynikow
leczenia chorych na AML wykazano juz 36 lat
temu. W 1977 roku Thomas 1 wsp. [129] podsumo-
wali wyniki leczenia 54 chorych na AML, ktorych
w okresie czynnej wznowy poddano allo-HSCT. Ob-
serwowali oni 20-procentowe przezycie po 4 latach,
co potwierdzito skuteczno$¢ takiego postepowania.
Obecnie AML jest najczestszym wskazaniem do
allo-HSCT [130]. W 2009 roku wykonano 1 rapor-
towano do rejestru EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation) 3831 tego typu
przeszczepien, a w poprzedzajacych 5 latach liczba
ta zwiekszyla sie 0 55% [131].
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Tabela 25. Wyniki jednowariantowej analizy skumulowanej czestosci nawrotéw w kategoriach ryzyk wspoétkonkurujacych w
grupie chorych na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej remisji catkowitej (wykorzystano test Walda istotnosci czynnika oraz
test zaleznosci od czasu Kotmogorowa-Smirnowa)

Table 25. Results of univariate analysis of cumulative incidence of relapse in competing risk categories in whole group

of acute myeloid leukemia patients in first complete remission (Wald's test of factor significance and time-dependence
Kotmagarow-Smirnow test were used)

Grupa chorych Wartosc HO: allo-HSCT HO: allo-HSCT
wspotczynnika nieistotne statystycznie niezalezne od czasu

Wartosc¢ statystyki  Wartos¢ p  Wartosc statystyki  Wartos¢ p

Ogot -0,54 -2,80 0,0051 3,97 < 0,001
Chorzy leczeni chemioterapig -0,49 -1,55 0,1210 3,32 < 0,001
indukujacg DAC

Wiek 16-40 lat -0,31 -1,29 0,1980 3,14 < 0,001
Wiek 41-50 lat -0,80 -1,93 0,0531 2,65 < 0,001
Wiek 51-60 lat -0,03 -0,04 0,9670 3,13 < 0,001
Wiek 41-60 lat -0,60 -1,95 0,0511 3,36 < 0,001
SWOG 0 0,17 0,26 0,7990 1,96 0,003
SWOG 1 -0,30 -1,30 0,1920 3,56 < 0,001
SWOG 2 -1,30 -2,06 0,0393 1,28 0,001

HO (hypothesis zero) — hipoteza zerowa; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek ma-
cierzystych; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; SWOG — Southwest Oncology Group: 0 — grupa korzystnego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG;
1 — grupa posredniego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG
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Rycina 16A, B. Estymowane krzywe skumulowanego prawdopodobienstwa wznowy w grupach, w ktérych stwierdzo-
no istotnos$¢ statystyczng; SWOG — Southwest Oncology Group; HSCT — przeszczepienie krwiotwdrczych komaorek
macierzystych; auto-HSCT — autologiczne HSCT; allo-HSCT — allogeniczne HSCT

Figure 16A, B. Estimated curves of cumulative relapse incidence for groups, where statistical significance was com-

firmed; SWOG — Southwest Oncology Group; HSCT — hematopoietic stem cell transplantation; auto-HSCT — au-
tologous HSCT; allo-HSCT — allogeneic HSCT

Decyzja o wykonaniu allo-HSCT u chorych -HSCT oraz w obliczu gwaltownego rozwoju diag-
na AML, ktorzy uzyskali CR, nalezy do najistot- nostyki genetycznej i, co za tym idzie, poznawania
niejszych dla przezycia pacjenta. Powinno sie ja coraz bardziej zlozonych aberracji genetycznych,
podejmowac na podstawie rezultatow badan nad ktore szeregujag chorych z AML do coraz rzadszych
wynikami leczenia chorych na AML po allo-HSCT podtypow, a to powoduje trudno$ci w precyzyjnym
dotyczacymi mozliwie najscislej okreslonych pod- okresleniu ich rokowania.
grup uwzgledniajacych genetyczne i inne czynniki Bardzo diugo w badaniach nie udawato sie
determinujace ryzyko. Podjecie tej decyzji jest wykazac korzySci z przeprowadzenia allo-HSCT na
jednak szczegolnie trudne z powodu braku obiek- OS. Stwierdzano jedynie korzystny wplyw na RFS

tywnych badan randomizowanych dotyczacych allo- [126]. Dopiero w 2005 roku Yanada 1 wsp. [132]
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Tabela 26. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotow w poszczegdlnych grupach chorych na ostrg biatacz-
ke szpikowa w pierwszej catkowitej remisji uwzgledniajaca: allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzy-
stych (allo-HSCT) (w kategoriach statego czynnika), wiek przy rozpoznaniu, liczbe krwinek biatych przy diagnozie, liczbe cykli
chemioterapii indukujacej i ostrg biataczkg szpikowag wtérng do zespotu mielodysplastycznego

Table 26. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the individual groups of acute myeloid leukemia patients
in first complete remission including: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) (in categories of invari-
able factor), age at diagnosis, white blood cells at diagnosis, number of induction cycles and acute myeloid leukemia sec-

ondary to myelodysplastic syndrome

Wartosc
wspotczynnika

Grupa pacjentow

HO: allo-HSCT
nieistotne statystycznie

HO: allo-HSCT
niezalezne od czasu

Wartos¢ Wartosc¢ p Wartos¢ Wartos¢ p
statystyki z statystyki

Ogot -0,39 -2,86 0,0042 3,38 < 0,001
Chorzy leczeni chemioterapig -0,65 -2,56 0,0104 0,26 < 0,001
indukujacg DAC

Wiek 16-40 lat -0,65 -2,67 0,0076 2,62 < 0,001
Wiek 41-50 lat -0,43 0,1310 3,17 < 0,001
Wiek 51-60 lat -1,16 0,1590 2,02 < 0,001
Wiek 41-60 lat -0,62 -2,42 0,0157 3,03 < 0,001
SWOG 0 0,38 0,3980 1,19 0,002
SWOG 1 -0,34 -1,97 0,0487 3,00 < 0,001
SWOG 2 -0,83 -1,72 0,0861 2,21 0,001

HO (hypothesis zero) — hipoteza zerowa; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; SWOG — Southwest Oncology Group: 0 — grupa korzystnego ryzyka cyto-
genetycznego wg SWOG; 1 — grupa posredniego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG

Tabela 27. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotéw w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczka
szpikowa (AML) w pierwszej catkowitej remisji z czynnikami wptywajgcymi: allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych (w kategoriach statego czynnika), wiekiem przy rozpoznaniu, liczba krwinek biatych (WBC) przy diag-
nozie, liczbg cykli chemioterapii indukujacej i AML wtérng do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 27. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the whole group of acute myeloid leukemia (AML) pa-
tients in first complete remission with influence factors: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in categories of
invariable factor), age at diagnosis, white blood cells (WBC) at diagnosis, number of induction cycles and AML secondary to

myelodysplastic syndrome (MDS

Czynnik wptywajacy Wartos¢ + SD Wartos¢ statystyki Wartosc¢ p
Wiek [lata] 0,013 = 0,00 3,71 0,0002
WBC [G/I] 0,001 = 0,00 1,52 0,1280
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,23 £ 0,09 2,46 0,0138
MDS 0,15+ 0,10 1,45 0,1470

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

opublikowali metaanalize 5 prospektywnych badan,
w ktorej wykazali znamienng korzys¢ dla OS, ale
tylko w grupie niekorzystnego ryzyka cytogene-
tycznego. Inni autorzy na podstawie metaanalizy
badan czterech kooperujacych grup BGMT (Borde-
aux-Grenoble-Marseille-Toulouse), HOVON/SAKK
(The Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative
Group and the Swiss Group for Clinical Can-
cer Research), MRC (Medical Research Council)
1 EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer), w analizie opartej na alokacji
grup dostepny dawca versus brak dawcy, wykazali

z kolei korzystny wplyw allo-HSCT na OS w gru-
pie posredniego, ale nie w grupie niekorzystnego
ryzyka cytogenetycznego [121]. Przedtuzenie OS
u chorych poddanych allo-HSCT w CR1 wykazali
Koreth i wsp. [117] w 2009 roku. Byta to najwieksza
metaanaliza az 24 prospektywnych badan obejmu-
jaca acznie 6007 chorych na AML. Wybrano do
niej badania wykonywane na poziomie narodowym
w Stanach Zjednoczonych, Europie 1 Japonii, wig-
czajac takze chorych pediatrycznych. Chorzy byli
kwalifikowani do tych projektow w latach 1982—
2006. Badanie prowadzono metodg porownania
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Tabela 28. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotow w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczke
szpikowa (AML) w pierwszej catkowitej remisji, leczonych wedtug protokotu indukujgcego DAC (daunorubicyna, cytarabina,
kladrybina), uwzgledniajaca: allogeniczne przeszczepienie krwiotwodrczych komdérek macierzystych (w kategoriach statego
czynnika), wiek przy rozpoznaniu, liczbe krwinek biatych (WBC) przy diagnozie, liczbe cykli chemioterapii indukujacej i AML
wtorng do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 28. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the whole group of acute myeloid leukemia (AML) pa-
tients in first complete remission treated with DAC (daunorubicin, cytarabine, cladribine) induction chemotherapy including:
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in categories of invariable factor), age at diagnosis, white blood cells
(WBC) at diagnosis, number of induction cycles and AML secondary to myelodysplastic syndrome (MDS)

Czynnik wptywajacy Wartos¢ + SD Wartos¢ statystyki Wartos¢ p
Wiek (lata) 0,003 + 0,01 0,68 0,4980
WBC [G/I] -0,001 = 0,00 -0,62 0,5360
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,29 = 0,18 1,61 0,1080
MDS 0,22 = 0,18 1,22 0,2230

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 29. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotow w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczke szpi-
kowa (AML) w pierwszej catkowitej remisji w wieku 16-40 lat z czynnikami wptywajacymi: allogenicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komoérek macierzystych (w kategoriach statego czynnika), liczba krwinek biatych (WBC) przy diagnozie, liczbg
cykli chemioterapii indukujacej i AML wtdrng do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 29. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the whole group of acute myeloid leukemia (AML)
patients in first complete remission in age 16-40 with analyses of additional factors of multivariable model with influence
factors: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in categories of invariable factor), white blood cells (WBC) at di-
agnosis, number of induction cycles and AML secondary to myelodysplastic syndrome (MDS)

Czynnik wptywajacy Wartos¢ + SD Wartos¢ statystyki Wartos¢ p
WBC [G/I] -0,0008 =+ 0,00 -0,66 0,508
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,31 £0,18 1,73 0,083
MDS 0,24 = 0,18 1,32 0,188

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 30. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotéw u wszystkich chorych na ostrg biataczke szpikowa
(AML) w pierwszej catkowitej remisji w wieku 41-50 lat z czynnikami wptywajacymi: allogenicznym przeszczepieniem krwio-
tworczych komorek macierzystych (w kategoriach statego czynnika), liczbg krwinek biatych (WBC) przy diagnozie, liczba cykli
chemioterapii indukujacej i AML wtdrng do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 30. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the whole group of acute myeloid leukemia (AML) pa-
tients in first complete remission in age 41-50 with influence factors: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in
categories of invariable factor), white blood cells (WBC) at diagnosis, number of induction cycles and AML secondary to my-
elodysplastic syndrome (MDS)

Czynnik wptywajacy Wartos¢ + SD wartos¢ statystyki wartos¢ p
WBC [G/I] 0,001 = 0,00 0,53 0,598
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,17 = 0,21 0,85 0,398
MDS 0,09 = 0,23 0,40 0,687

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

znaczenia allo-HSCT z brakiem allo-HSCT, biorac
pod uwage dostepnos¢ dawcy wobec braku dawcy
do przeszczepienia, co z pewno$cia stanowi jej sla-
by punkt. Wykazano korzystny wptyw allo-HSCT
na RFS i OS u chorych na AML kwalifikowanych

do grup wysokiego i posredniego ryzyka, ale nie
dowiedziono korzysci allo-HSCT w grupie korzyst-
nego rokowania cytogenetycznego [117].

Warto§¢ wynikow powyzszych prac jest
dzi$ jednak kwestionowana z kilku powodow. Po
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Tabela 31. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotow w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczke szpi-
kowa (AML) w pierwszej catkowitej remisji w wieku 51-60 lat z czynnikami wptywajacymi: allogenicznym przeszczepieniem
krwiotwérczych komérek macierzystych (w kategoriach statego czynnika), liczba krwinek biatych (WBC) przy diagnozie, liczba
cykli chemioterapii indukujgcej i AML wtdrng do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 31. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the whole group of acute myeloid leukemia (AML) pa-
tients in first complete remission in age 51-60 with influence factors: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in
categories of invariable factor), white blood cells (WBC) at diagnosis, number of induction cycles and AML secondary to my-
elodysplastic syndrome (MDS)

Czynnik wptywajacy Wartos$¢ = SD Wartos¢ statystyki Wartos¢ p
WBC [G/I] 0,001 = 0,00 0,84 0,401
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,21 = 0,14 1,49 0,137
MDS 0,15 = 0,15 1,04 0,297

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 32. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotéw w grupie wszystkich chorych na ostra biataczke szpi-
kowa (AML) w pierwszej catkowitej remisji w wieku 41-60 lat z czynnikami wptywajacymi: allogenicznym przeszczepieniem
krwiotwérczych komérek macierzystych (w kategoriach statego czynnika), liczbg krwinek biatych (WBC) przy diagnozie, liczba
cykli chemioterapii indukujacej i AML wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 32. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in whole group of acute myeloid leukemia (AML) patients
in first complete remission in age 41-60 with influence factors: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in cat-
egories of invariable factor), white blood cells (WBC) at diagnosis, number of induction cycles and AML secondary to myelo-
dysplastic syndrome (MDS)

Czynnik wptywajacy Wartos¢ + SD Wartos¢ statystyki Wartos¢ p
WBC [G/I] 0,001 + 0,00 1,03 0,302
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,20 = 0,11 1,90 0,058
MDS 0,14 = 0,12 1,14 0,256

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 33. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotow w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczke szpi-
kowa (AML) w pierwszej catkowitej remisji z korzystnym rokowaniem cytogenetycznym wedtug Southwest Oncology Group
(SWOG 0) z czynnikami wptywajacymi: allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komaérek macierzystych (w katego-
riach statego czynnika), wiekiem przy rozpoznaniu, liczbg krwinek biatych (WBC) przy diagnozie, liczba cykli chemioterapii
indukujacej i AML wtdrng do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 33. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the whole group of acute myeloid leukemia (AML)
patients in first complete remission with favorable cytogenetic risk according to Southwest Oncology Group classification
(SWOG 0)with influence: factors allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in categories of invariable factor), age
at diagnosis, white blood cells (WBC) at diagnosis, number of induction cycles and AML secondary to myelodysplastic syn-
drome (MDS)

Czynnik wptywajacy Wartos¢ + SD Wartos¢ statystyki Wartosc p
Wiek [lata] 0,03 = 0,02 2,08 0,0378
WBC [G/I] 0,002 = 0,00 1,49 0,1360
Liczba cykli chemioterapii indukujacej -0,18 = 0,37 -0,49 0,6240
MDS 0,48 = 0,38 1,26 0,2080

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

pierwsze, chorzy ci byli leczeni 20-30 lat temu,
co W sposob oczywisty powodowalo znacznie
roznigcy sie od aktualnie obowigzujacego stan-
dard postepowania terapeutycznego. Po drugie,
w ostatnich latach dokonal sie istotny postep
w zakresie technik towarzyszacych allo-HSCT

[133-135], co w oczywisty sposob wplywa na
wyniki leczenia. Po trzecie, dostepno$¢ MUD sta-
ta sie obecnie powszechna 1 liczba MUD-HSCT
w poszczegolnych oSrodkach przekracza liczbe
MSD-HSCT, co podwaza warto§¢ analiz dawca
versus brak dawcy [130].
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Tabela 34. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotow w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczke szpi-
kowa (AML) w pierwszej catkowitej remisji z posrednim rokowaniem cytogenetycznym wedtug Southwest Oncology Group
(SWOG 1) z czynnikami wptywajacymi: allogenicznym przeszczepieniem krwiotwoérczych komérek macierzystych (w katego-
riach statego czynnika), wiekiem przy rozpoznaniu, liczbg krwinek biatych (WBC) przy diagnozie, liczbg cykli chemioterapii
indukujacej i AML wtdrng do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 34. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the whole group of acute myeloid leukemia (AML) pa-
tients in first complete remission with intermediate cytogenetic risk according to Southwest Oncology Group classification
(SWOG T)with influence factors: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in categories of invariable factor), age
at diagnosis, white blood cells (WBC) at diagnosis, number of induction cycles and AML secondary to myelodysplastic syn-
drome (MDS)

Czynnik wptywajacy Wartos¢ + SD Wartos¢ statystyki Wartos¢ p
Wiek (lata) 0,01 = 0,00 1,82 0,0695
WBC [G/I] 0,001 + 0,00 1,49 0,1360
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,05 + 0,15 0,37 0,7140
MDS 0,28 = 0,15 1,83 0,0677

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 35. Analiza wielowariantowa skumulowanej czestosci nawrotéw w grupie wszystkich chorych na ostra biataczke
szpikowg (AML) w pierwszej catkowitej remisji z niekorzystnym rokowaniem cytogenetycznym wedtug Southwest Oncology
Group (SWOG 2) z czynnikami wptywajacymi: allogenicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzystych (w
kategoriach statego czynnika), wiekiem przy rozpoznaniu, liczba krwinek biatych (WBC) przy diagnozie, liczbg cykli chemiote-
rapii indukujacej i AML wtdrng do zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Table 35. Multivariate analysis of cumulative incidence of relapse in the whole group of acute myeloid leukemia (AML) pa-
tients in first complete remission with unfavorable cytogenetic risk according to Southwest Oncology Group classification
(SWOG 2)with influence factors: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (in categories of invariable factor), age
at diagnosis, white blood cells (WBC) at diagnosis, number of induction cycles and AML secondary to myelodysplastic syn-
drome (MDS)

Czynnik wptywajacy Wartos¢ + SD Wartos¢ statystyki Wartosc p
Wiek (lata) 0,02 = 0,01 1,77 0,0775
WBC [G/I] 0,002 = 0,00 1,11 0,2680
Liczba cykli chemioterapii indukujacej 0,24 = 0,26 0,93 0,3520
MDS 0,20 = 0,24 0,84 0,3990

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Nalezy zdawac sobie sprawe z tego, ze nadal
toczy sie goraca dyskusja na temat najwiasciwszej
metodologii w ocenie wynikéw leczenia chorych
poddanych i niepoddanych przeszczepieniu, co ma
zwiazek z brakiem etycznych mozliwosSci przepro-
wadzenia randomizacji do grup allo-HSCT 1 bez
allo-HSCT wsréd poszczegolnych chorych na AML
[136]. Do niedawna najczeSciej proponowang me-
toda byla ocena porownujaca grupy podzielone na
tych, ktorzy maja i tych, ktorzy nie maja dawcy do
przeszczepienia (dawca v. brak dawcy), jak w wyzej
cytowanych pracach, co moze w pewnym stopniu
rownowazy¢ brak randomizacji w planie terapeu-
tycznym chorych. Te metode mozna, by¢ moze,
obecnie stosowac do oceny wartosci allo-HSCT
u chorych z korzystnym i poSrednim ryzykiem cy-
togenetycznym, u ktorych ryzyko wczesnej wzno-
wy jest niskie. Inaczej sytuacja wyglada w grupie

wysokiego ryzyka — tu jest wieksza proporcja
chorych, u ktorych szybko dochodzi do nawrotu
1 nie mogg by¢ poddani przeszczepieniu w CR1,
a wiekszoS¢ — kiedykolwiek w przysziosci. W tej
grupie fakt posiadania dawcy do przeszczepienia
moze nie mie¢ znaczenia dla rokowania pacjentow.
Innym ograniczeniem analizy dawca versus brak
dawcy staje sie oczywisScie coraz czestsze wyko-
rzystywanie komorek krwiotworczych od MUD,
a MUD nie mogg by¢ identyfikowani najczesciej
w czasie alokacji do grup dawca/brak dawcy, ktora
jest idealna w momencie uzyskania CR1. W tym
przypadku potrzebne sg techniki statystyczne
dopuszczajace podzial na grupy allo-HSCT 1 brak
allo-HSCT.

Proponuje sie kilka metod, by uwzglednic
tak zwany czas gwarantowany do momentu allo-
-HSCT [127]. Wydaje sie, ze najwlaSciwsze jest

30 www. hematologia.viamedica.pl



Sebastian Grosicki, Ocena znaczenia allo-HSCT dla wynikow leczenia chorych na AML

Tabela 36. Wyniki jednowariantowej analizy wptywu allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzy-
stych (allo-HSCT) w grupie wszystkich chorych na ostrg biataczke szpikowg w pierwszej catkowitej remisji na czestos¢ zgonu
niezwigzanego z nawrotem w kategoriach ryzyk wspoétkonkurujacych (wykorzystano test Walda istotnosci czynnika oraz test
zaleznosci od czasu Kofmogorowa-Smirnowa)

Table 36. Results of univariable analysis of influence of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) on
non-relapse mortality in the whole group of acute myeloid leukemia patients in first complete remission in competitive risk

categories (Wald's test of factor’s significance and time-dependence Kotmagarow-Smirnow test were used)

Wartos¢
wspotczynnika

Grupa chorych

HO

nieistotne statystycznie

: allo-HSCT HO: allo-HSCT

niezalezne od czasu

Wartos¢ Wartosc¢ p Wartos¢ Wartosc¢ p
statystyki statystyki
Ogot -0,54 -2,80 0,0051 3,97 <0,001
Chorzy leczeni chemioterapia -0,49 -1,55 0,1210 3,32 <0,001
indukujgca DAC
Wiek 0-40 lat -0,31 -1,29 0,1980 3,14 < 0,001
Wiek 41-50 lat -0,92 -2,02 0,0431 2,77 < 0,001
Wiek 51-60 lat -0,03 -0,04 0,9670 3,13 < 0,001
Wiek 41-60 lat -0,73 -2,06 0,0394 3,52 < 0,001
SWOG 0 0,17 0,26 0,7990 1,96 0,001
SWOG 1 -0,30 -1,30 0,1920 3,56 < 0,001
SWOG 2 - - - - -
HO (hypothesis zero) — hipoteza zerowa; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; SWOG — Southwest Oncology Group: 0 — grupa korzystnego ryzyka cytoge-
netycznego wg SWOG; 1 — grupa posredniego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG
A Ogot B Wiek 51-60 lat C Wiek 41-60 lat
1,0 1,0 1,0
— alloHSCT — alloHSCT — alloHSCT
o o _ 0.8 o _ 0,87
R H iz
58 58 5 061
53 52 8:
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Rycina 17A-C. Estymowane krzywe prawdopodobienstwa czestosci zgonu bez wznowy w grupach, w ktérych po-
twierdzono znamienno$¢ statystyczng; HSCT — przeszczepienie krwiotwdérczych komoérek macierzystych; auto-HSCT
— autologiczne HSCT; allo-HSCT — allogeniczne HSCT

Figure 17A-C. Estimated curves of non relapse mortality for groups, where statistical significance was comfirmed;
HSCT — hematopoietic stem cell transplantation; auto-HSCT — autologous HSCT; allo-HSCT — allogeneic HSCT

potraktowanie allo-HSCT jako zmiennej zalezne;j
od czasu. Metode te, opracowang przez Mantel
1 Byar [125] w kontek$cie analizy allo-HSCT versus
brak allo-HSCT, zastosowano w niniejszej pracy.
Mozna rowniez zastosowaé metode Mantel-Byar
w konteksScie analizy dawca versus brak dawcy,
z wszystkimi chorymi w grupie ryzyka braku dawcy
1 nastepnie cenzorowanymi z tej grupy i wlaczany-
mi do grupy z dawca w czasie, gdy dawca zostaje
zidentyfikowany, ale jest oczywiste, ze moment
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ten nie jest tozsamy z momentem wykonaniem
allo-HSCT. W metodzie tej bierze sie pod uwage
czas potrzebny do znalezienia dawcy, ale nie czas
potrzebny do wykonania allo-HSCT. Wcze$niejsze
prace, w ktorych porownywano wyniki analiz
dawca versus brak dawcy 1 allo-HSCT versus brak
allo-HSCT, ukazywaly r6znice w wynikach w tych
samych grupach chorych na AML, szczegdlnie
u chorych z grupy wysokiego ryzyka wczesnej
wznowy, czyli gtownie u chorych z grupy wysokie-
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goryzyka cytogenetycznego [79, 80]. Powszechnie
wiadomo, ze w tej grupie intensywniejsza indukcja
mozna jedynie spowodowac chwilowa, laboratoryj-
na remisje, a nastepnie i tak u duzej czesci tych
chorych rozwing sie wczesne wznowy. Ze wzgledu
na wysokie ryzyko wczesnej wznowy 1 ztych wy-
nikow allo-HSCT po wznowie chorzy ci powinni
by¢ poddawani przeszczepieniu tak szybko, jak
to jest mozliwe po uzyskaniu CR. WczeS$niejsze
badania z wykorzystaniem metody allo-HSCT
versus brak allo-HSCT wskazuja na poprawe OS
po allo-HSCT u chorych z niekorzystnym karioty-
pem AML w CR1 [110, 112-116]. Wyniki badania
BMRC AML12 analizowano metoda dawca versus
brak dawcy 1 metodg Mantel-Byar [109]. Nie wy-
kazano korzysci z allo-HSCT ani w zakresie ryzyka
wznowy, ani RFS i OS u chorych z niekorzystnym
kariotypem w analizie dawca versus brak dawcy.
W analizie Mantel-Byar natomiast dowiedziono
znamiennej poprawy RFS 1 0S po allo-HSCT w gru-
pie chorych na AML z niekorzystnym kariotypem
mlodszych niz 45 lat [113].

W prezentowanym badaniu nie wykazano
roznic w OS po MSD-HSCT versus MUD-HSCT
u chorych na AML poddawanych allo-HSCT w CR1,
co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [110,
112-114]. Podobng obserwacje odnotowali Gupta
1 wsp. [137] na podstawie metaanalizy 5 badan
klinicznych w podgrupie chorych na AML w CR1,
u ktorych stwierdzono niekorzystnie rokujace
zmiany cytogenetyczne przy rozpoznaniu.

Zastosowanie metody Mantel-Byar pozwolito
na wykazanie znamiennie Korzystnego wplywu
allo-HSCT w analizie jednowariantowej na RFS
1 OS w calej grupie chorych na AML w CR1, ale
rowniez w podgrupie chorych leczonych chemio-
terapig indukujaca DAC, co potwierdza, ze dodanie
2-CDA do standardowego postepowania chemio-
terapeutycznego nie niweluje korzysci allo-HSCT
(tah. 37). Fakt czestszego 1 szybszego uzyskiwania
CR1 u chorych na AML poddanych chemioterapii
indukujgcej DAC, w porownaniu z postepowaniem
standardowym DA, stwarza mozliwo$¢ szybszego
1 czestszego siegania po allo-HSCT [76, 77]. W da-
zeniu do szybkiego okreSlenia szansy na uzyskanie
CR znaczenie okazal sie mie¢ wynik prostego badania
biopsji aspiracyjnej szpiku w 6. dobie indukcji, co
pozwala skoncentrowac sie na maksymalnie wczes-
nym wykonaniu allo-HSCT u chorych na AML po
uzyskaniu CR1 [69]. Jest interesujace, ze w analizie
wielowariantowej MDS poprzedzajacy rozpoznanie
AML okazat sie jedynym niezaleznym czynnikiem
o niekorzystnym wplywie w calej grupie chorych na
OS, natomiast wykonanie allo-HSCT okazalo sie je-

dynym czynnikiem wplywajacym korzystnie na RFS.
W analizie wielowariantowej w grupie chorych leczo-
nych chemioterapia indukujaca DAC zaden czynnik,
w tym MDS, nie okazal sie mie¢ niezaleznego wplywu
na OS [76, 77]. Na RFS wplynely korzystnie allo-
-HSCT i wiek, a niekorzystnie — wieksza niz jeden
liczba cykli chemioterapii indukujacej koniecznych
do uzyskania CR1 (tab. 37).

W analizie jednowariantowej w grupie wie-
kowej 16-40-letnich chorych na AML w CR1 ko-
rzystny wplyw allo-HSCT wykazano jedynie na
RFS, natomiast w grupie chorych w wieku 41-
60 141-50 lat — rowniez na OS (tab. 37). Podobng
obserwacje korzystnego wpltywu allo-HSCT na
OS u chorych w wieku 36-50 lat, ale w analizie
dawca versus brak dawcy, odnotowali Sakamaki
1 wsp. [138]. W analizie wielowariantowej czynni-
kow wplywajacych na wyniki leczenia w grupach
wiekowych 16-40 lat 1 41-50 lat jedynie allo-HSCT
wplywalo niezaleznie korzystnie na RFS 1 OS.
W grupie wiekowej 41-60 lat na RFS niezalezny
korzystny wplyw mialy allo-HSCT i poprzedzajacy
MDS, a niekorzystny — liczba cykli koniecznych
do uzyskania CR1 (tab. 37). Na OS w tej grupie
chorych wptywaly: korzystnie — przeprowadzenie
allo-HSCT, niekorzystnie — poprzedzajacy MDS,
za$ w sposob liniowy — WBC przy rozpoznaniu.
Nie wykazano natomiast korzysci z allo-HSCT dla
OS w grupie wiekowej 51-60 lat, a czynnikami,
ktore okazaly sie wpltywac niekorzystnie na OS
niezaleznie w analizie wielowariantowe;j, bylty WBC
przy rozpoznaniu i poprzedzajacy diagnoze MDS.
Nie stwierdzono korzysci dla RFS i OS u chorych
poddanych allo-HSCT w grupie korzystnego roko-
wania cytogenetycznego, co koreluje z obserwacjami
innych autorow [110, 112-116]. Analiza wielowa-
riantowa udowodnila, ze jedynie poprzedzajacy
MDS niezaleznie niekorzystnie wptywa na RFS
u tych chorych. W AML z grupy poSredniego ryzy-
ka cytogenetycznego allo-HSCT mialo znamienny
korzystny wplyw na RFS. W analizie wielowarian-
towej allo-HSCT wplywalo niezaleznie Korzystnie
na RFS, a poprzedzajacy MDS wplywal niezaleznie
niekorzystnie na OS (tab. 37). U chorych z grupy
posredniego rokowania cytogenetycznego nalezy
rozwaza¢ wykonanie allo-HSCT, uwzgledniajac MDS
poprzedzajacy rozpoznanie AML.

Zdecydowanie najwiecej na leczeniu allo-
-HSCT skorzystali chorzy z niekorzystnie rokujaca
cytogenetyka wedtug klasyfikacji SWOG (tab. 2)
[35]. Wykonanie allo-HSCT znamiennie poprawifo
u nich RFS 1 OS, a allo-HSCT bylo jedynym nie-
zaleznym Kkorzystnie wplywajacym na RFS i OS
czynnikiem w analizie wielowariantowej (tah. 37).
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Tabela 37. Zestawienie wynikow analiz jedno- i wielowariantowych znaczenia allogenicznego przeszczepienie krwiotwor-
czych komorek macierzystych (allo-HSCT) i innych wybranych czynnikéw dla przezycia wolnego od nawrotu (RFS) i przezycia
catkowitego (OS) w catej grupie i podgrupach chorych na ostrg biataczke szpikowa (AML) w pierwszej remisji catkowitej (CR1)
Table 37. Statement of the results of uni- and multivariated analyses of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(allo-HSCT) and other chosen factors significance for relapse-free survival (RFS) and overall survival (OS) in the whole group
and in subgroups of acute myeloid leukemia (AML) patients in first complete remission (CR1)

Badana grupa Analiza RFS oS
Woptyw allo-HSCT w analizie Korzystny Korzystny
jednowariantowej
Wszyscy chorzy na AML w CR1 ) . o
Czynnik wptywajacy w analizie allo-HSCT (+) MDS (-)*
wielowariantowej
Wptyw allo-HSCT w analizie Korzystny Korzystny

Chorzy na AML w CR1
leczeni indukcjg DAC

Chorzy na AML w CR1
w wieku 16-40 lat

Chorzy na AML w CR1
w wieku 41-50 lat

Chorzy na AML w CR1
w wieku 51-60 lat

Chorzy na AML w CR1
w wieku 41-60 lat

Chorzy na AML w CR1,
SWOG 0

Chorzy na AML w CR1,
SWOG 1

Chorzy na AML w CR1,
SWOG 2

jednowariantowe;j

Czynnik wptywajacy w analizie
wielowariantowej

Woptyw allo-HSCT w analizie
jednowariantowe;j
Czynnik wptywajacy w analizie
wielowariantowej
Whptyw allo-HSCT w analizie
jednowariantowej
Czynnik wptywajacy w analizie
wielowariantowej
Whptyw allo-HSCT w analizie
jednowariantowej
Czynnik wptywajacy w analizie
wielowariantowej
Whptyw allo-HSCT w analizie
jednowariantowej
Czynnik wptywajacy w analizie
wielowariantowej

Wptyw allo-HSCT w analizie
jednowariantowej

Czynnik wptywajacy w analizie
wielowariantowej

Woptyw allo-HSCT w analizie
jednowariantowej

Czynnik wptywajacy w analizie
wielowariantowej

Woptyw allo-HSCT w analizie
jednowariantowe;j

Czynnik wptywajacy w analizie
wielowariantowej

allo-HSCT(+), wiek (+)**,

liczba cykli (=)***

Korzystny Brak korzysci
allo-HSCT (+) -
Korzystny Korzystny
allo-HSCT (+) -
- Brak korzysci
- WBC (-), MDS (-)*
Korzystny Korzystny

allo-HSCT (+), MDS (+)*,
liczba cykli (—)***

Brak korzysci

allo-HSCT (+), WBC (),
MDS (-)*

Brak korzysci

MDS (-)* -

Korzystny Brak korzysci
allo-HSCT (+) MDS (-)*

Korzystny Korzystny
allo-HSCT (+) allo-HSCT (+)

*Tutaj: ostra biataczka szpikowa wtérna do zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); **przy rozpoznaniu; ***liczba cykli chemioterapii indukujacej
przed uzyskaniem CR1; (+) — korzystny wptyw; (-) — niekorzystny wptyw; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; WBC (white blood cells) — liczba krwinek
biatych przy rozpoznaniu; SWOG — Southwest Oncology Group: 0 — grupa korzystnego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; 1 — grupa posredniego ryzyka cytogene-
tycznego wg SWOG; 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG

Wykonanie allo-HSCT zmniejszylo ryzyko wznowy
1zgonu prawie 3-krotnie. Rola allo-HSCT w grupie
chorych o niekorzystnie rokujacej cytogenetyce
wiaze sie prawdopodobnie z faktem, ze AML u tych
chorych rozwija sie juz na poziomie najnizej zroz-
nicowanych komoérek prawidiowej hematopoezy,
co ttumaczy nieskuteczno$¢ w tych przypadkach
standardowej chemioterapii [139].

W wielowariantowej analizie CIR wykonanie
allo-HSCT u chorych z AML okazalo sie miec

znamienny wplyw na zmniejszenie ryzyka wznowy
w grupie wszystkich chorych na AML w CR1 oraz
niekorzystnego rokowania cytogenetycznego we-
diug SWOG. W analizie wielowariantowe] w calej
grupie chorych na AML w CR1 na CIR rowniez
wplywaly w sposob niezalezny allo-HSCT, wiek
chorego oraz liczba cykli chemioterapii indukujace;j
do uzyskania CR1.

W analizie NRM wykonanie allo-HSCT w prze-
biegu leczenia chorych na AML w CR1 zmniejszalo
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ryzyko zgonu w calej grupie chorych, ale rowniez,
co ciekawe, w grupie chorych w wieku 41-50 lat
oraz 41-60 lat, u ktérych obawy zwiazane z bez-
pieczenstwem chorych w trakcie allo-HSCT sa
wieksze. Wyniki te koreluja z doniesieniami innych
autorow [140].

Nalezy podkreslié, ze zastosowanie w ana-
lizach algorytmu dziatan zwigzanych z metoda
Mantel-Byar oraz rézna liczba analizowanych przy-
padkow wplynely w sposob istotny na prezentacje
graficzng wynikow na rycinach, ktore wygladaja
inaczej niz klasyczne krzywe Kaplana-Meiera.

Trzeba zdawac sobie sprawe, ze staly postep
w leczeniu przeciwbiataczkowym oznacza koniecz-
nos$¢ ponownych weryfikacji korzysci allo-HSCT
u chorych na AML. W niektorych rodzajach biatacz-
ki, na przykiad w przewleklej biataczce szpikowe;j,
wskazania do allo-HSCT w ostatnich latach mocno
zweryfikowano w zwigzku z wprowadzeniem do po-
wszechnej praktyki klinicznej skutecznego leczenia
celowanego inhibitorami kinaz tyrozynowych [141,
142]. Powszechne wprowadzenie kwasu all-trans reti-
nowego oraz arszeniku do leczenia APL zniwelowalo
korzy$¢ z allo-HSCT w tej grupie chorych w CR1,
ale niestety w warunkach polskich APL stanowi
jedynie kilka procent wszystkich przypadkow AML
[143-146]. W tym badaniu zweryfikowano wplyw
allo-HSCT na przezycie u chorych leczonych zgodnie
z nowym protokolem indukujacym DAC, wykazujac,
ze u tak leczonych chorych na AML w CR1 allo-HSCT
ma wcigz korzystny wptyw na RFS 1 OS.

Podsumowanie

Nalezy podkresli¢, ze wartoscia tej pracy jest fakt,
ze aktualny sposob postepowania chemioterapeutycz-
nego w Polsce jest nadal podobny, jak w grupie podda-
nej badaniu, co pozwala w bezposSredni sposob prze-
tozy¢ wyniki tej analizy na praktyke kliniczng. Trzebha
jednak zwroci¢ uwage, ze z powodu statego postepu
w procedurach opieki medycznej i, co za tym idzie,
w wynikach leczenia konieczne s3 ciagle aktualizacje
analiz czynnikOw wplywajacych na rezultaty terapii.
Uwzglednienie biomarkerow genetycznych, ktore
obecnie s3 identyfikowane powszechnie u chorych
mogacych by¢ kandydatami do allo-HSCT;, a ktére maja
znaczenie rokownicze, bedzie musiato by¢ w przyszio-
Sci uwzgledniane w analizach przydatno$ci allo-HSCT.
Badania, ktorych wyniki dotad publikowano, dotyczace
chorych leczonych we wczesniejszych latach, jak row-
niez niniejsze badanie jeszcze nie dysponowaly takimi
danymi [110, 112-116].

Nalezy bezwzglednie 1 tak szybko, jak to jest
mozliwe po uzyskaniu CR1, chorych na AML z nie-

korzystng cytogenetyka poddawac allo-HSCT nie-
zaleznie od innych czynnikow prognostycznych.
Nie zaleca sie wykonywania allo-HSCT u chorych
na AML z grupy korzystnego ryzyka cytogene-
tycznego w CR1. Natomiast przy podejmowaniu
decyzji o wykonaniu allo-HSCT u chorych na AML
w CR1 z grupy posredniego ryzyka cytogenetycz-
nego oraz jezeli nie ma do dyspozycji wynikow ba-
dan cytogenetycznych w poszczeg6lnych grupach
wiekowych zawsze nalezy uwzglednia¢ obecno§é
innych czynnikow o okreslonym znaczeniu progno-
stycznym, takich jak: MDS poprzedzajacy rozpo-
znanie AML, liczba cykli chemioterapii indukujace;j
koniecznych do uzyskania CR1, wartos¢ WBC
przy rozpoznaniu, a — by¢ moze — takze innych
czynnikow rokowniczych, ktorych w tej pracy nie
analizowano (tab. 37).
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