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Streszczenie
Wstęp. Znaczenie allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT) dla wyników leczenia chorych na ostrą białaczką szpikową (AML) nie jest jasne. Rozbież-
ności wynikają z heterogenności grup w zakresie stwierdzonych cech diagnostycznych i klinicznych 
u poszczególnych chorych, sposobu leczenia i metodologii statystycznej. Celem badania było porównanie 
efektów leczenia u chorych na AML w pierwszej remisji całkowitej (CR1) w wieku 16–60 lat poddanych 
allo-HSCT oraz leczonych bez allo-HSCT w całej grupie oraz podgrupach: leczonych indukcją według 
protokołu DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina), wiekowych, rokowania cytogenetycznego 
w zakresie przeżycia wolnego od nawrotu (RFS), przeżycia całkowitego (OS) i skumulowanego ryzyka 
wznowy (CIR) oraz śmiertelności niezwiązanej ze wznową choroby (NRM).
Chorzy i metody. Do badania włączono 622 chorych z AML w CR1 (mediana wieku 44 lat; 
16–60 lat), których następnie kwalifikowano do jednej z grup: bez allo-HSCT (n = 475; 76%) 
i z allo-HSCT (n = 147; 24%). Chorych leczono w ramach dwóch prospektywnych, randomizowa-
nych, wieloośrodkowych programów klinicznych: PALG AML DAC v. DA (1999–2002) i PALG 
AML 1/2004 DAC v. DAF v. DA (2004–2008). Sposób postępowania terapeutycznego w zakresie 
indukcji oraz postępowania poremisyjnego był u nich zbliżony. W badaniu wykorzystano metodę 
Mantel-Byar ze zmienną zależną od czasu allo-HSCT, który jest modyfikacją testu logrank.
Wynik. W analizie jednowariantowej wykonanie allo-HSCT znamiennie poprawiało RFS i OS w całej 
grupie chorych na AML w CR1, ale również w podgrupie chorych leczonych chemioterapią indukującą DAC, 
w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego według SWOG (SWOG 2) oraz w grupach wiekowych 
41–60 i 41–50 lat. Wykazano poprawę jedynie RFS u chorych leczonych allo-HSCT w podgrupie w wieku 
16–40 lat oraz u chorych kwalifikowanych do pośredniego ryzyka cytogenetycznego według SWOG (SWOG 
1), natomiast wykonanie allo-HSCT u chorych kwalifikowanych do grupy korzystnego rokowania według 
SWOG (SWOG 0) nie okazało się znamiennie korzystne zarówno względem RFS, jak i OS. W analizie 
wielowariantowej wykonanie allo-HSCT okazało się niezależnym, korzystnym czynnikiem dla RFS w całej 
grupie chorych na AML w CR1, w podgrupie leczonych DAC, w wieku 16–40, 41–50, 41–60 lat, w podgru-
pach SWOG 1 i SWOG 2. Wykazano niezależnie korzystny wpływ allo-HSCT na OS u chorych w wieku 
41–60 lat oraz w podgrupie SWOG 2. Wiek w sposób liniowy niezależnie korzystnie wpływał na RFS u cho-
rych leczonych DAC. Większa niż jeden liczba cykli chemioterapii indukującej przed uzyskaniem CR1 wpły-
nęła niezależnie niekorzystnie na RFS u chorych leczonych DAC oraz u chorych w wieku 41–60 lat. 
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Leukocytoza przy rozpoznaniu w sposób liniowy wpływała niekorzystnie na OS u chorych w wieku 
51–60 i 41–60 lat. Poprzedzający rozpoznanie AML zespół mielodysplastyczny (MDS) wpłynął nie-
zależnie niekorzystnie na OS w całej grupie chorych na AML w CR1, w grupach wiekowych 51–60, 
41–60 lat oraz u chorych w grupie SWOG 1. Zespół mielodysplastyczny wpłynął niekorzystnie na RFS 
u chorych w grupie SWOG 0 i korzystnie w grupie wiekowej 41–60 lat. W analizie CIR wykonanie 
allo-HSCT zmniejszało ryzyko wznowy w grupie wszystkich chorych na AML w CR1 oraz w grupie 
SWOG 2. W analizie NRM wykonanie allo-HSCT znamiennie zmniejszało ryzyko zgonu niezwiąza-
nego ze wznową w całej grupie chorych z AML w CR1 oraz w grupach wiekowych 41–50 i 41–60 lat.
Podsumowanie. Leczenie za pomocą allo-HSCT okazało się szczególnie korzystne dla przeżycia, 
ale również dla CIR w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego według SWOG w AML 
w CR1. Nie rekomenduje się allo-HSCT w grupie korzystnego ryzyka cytogenetycznego. U chorych 
leczonych indukcją DAC, w grupie pośredniego ryzyka cytogenetycznego oraz w poszczególnych 
grupach wiekowych należy rozważać leczenie z wykorzystaniem allo-HSCT, ale uwzględniając 
dodatkowe czynniki wpływające na wyniki leczenia, takie jak: wiek chorego przy rozpoznaniu, 
MDS poprzedzający rozpoznanie, leukocytoza przy rozpoznaniu oraz liczba cykli chemioterapii 
indukującej koniecznych do uzyskania CR1.
Słowa kluczowe: allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych,  
ostra białaczka szpikowa, przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy 
spokrewnionego, przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy  
niespokrewnionego, czynniki ryzyka, przeżycie całkowite, przeżycie wolne od nawrotu,  
skumulowane ryzyko nawrotu, śmiertelność niezwiązana 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 
clinical 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 RFS and 
OS in all patients with AML in CR1. In addition, improvements were likewise observed in the subgroup of 
patients 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 RFS were seen 
only in either the patient subgroup aged 16–40 years or those with intermediate cytogenetic risk according 
to SWOG (SWOG 1). The allo-HSCT procedure did not however enhance RFS and OS in patients with 
favourable cytogenetics according SWOG (SWOG 0). Multivariate analyses demonstrated the allo-HSCT 
procedure to be an independent and favourable factor for RFS outcomes in all AML patients in CR1, in 
those subgroup patients treated using DAC induction, in age groups 16–40, 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 
factor 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 RFS 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 SWOG1 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 required to obtain CR1.
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 białaczka szpikowa (AML, acute myeloid 
leukemia) fascynuje zmiennością swej biologii, 
aberracji genetycznych, obrazu klinicznego, ale 
również zagrożeniem, jakie niesie dla życia niemal 
natychmiastowa eliminacja prawidłowej hemato-
poezy w wyniku pojawienia się komórek białacz-
kowych w środowisku zdrowego szpiku kostnego. 
Efektem jest nagłe upośledzenie mechanizmów 
odpornościowych i hemostazy. Ostra białaczka 
szpikowa to grupa chorób nowotworowych układu 
granulocytowo-monocytowego, megakariocyto-
wego i erytroblastycznego, która charakteryzują 
się zajęciem szpiku kostnego, krwi obwodowej 
i często narządów wewnętrznych przez klon zmie-
nionych komórek, wywodzących się z wczesnych 
etapów krwiotworzenia.

Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat 
i zwiększa się, podobnie jak zapadalność wraz z wy-
dłużaniem się życia człowieka, ale również z powodu 

coraz skuteczniejszej terapii cytotoksycznej stoso-
wanej w innych nowotworach, która jednak skutkuje 
również wzrostem zachorowalności na szczególnie 
źle rokujące wtórne AML. Częstość występowania 
i zgonów na AML w Europie ocenia się, odpowied-
nio, na 5–8/ i 4–6/100 000 mieszkańców/rok [1].

Klasyfikacja chorych na AML
Historycznie w latach 70. i 80. XX wieku, two-

rząc klasyfikację francusko-amerykańsko-brytyjską 
(FAB, French-American-British) dla AML, wyko-
rzystywano różnice między poszczególnymi podty-
pami uzyskiwane dzięki możliwościom diagnostyki 
cytochemicznej i cytometrii przepływowej [2, 3]. 
Za pochodzeniem z linii granulocytarnej przemawia 
obecność antygenów różnicowania komórkowego 
CD13, CD33, CD117, CDw65, CD15 oraz mielo-
peroksydazy (MPO), z linii monocytowej — CD14, 
CD64, dla układu erytroblastycznego — gliko-
foryna A, a dla megakariocytowego — CD41, 
CD42 i CD61.
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W 2002 roku zespół badaczy Światowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) opublikował podział białaczek, w tym AML, 
uwzględniający cechy cytogenetyczne i biomole-
kularne komórek blastycznych, takich jak: t(8;21) 
– (AML1/ETO), t(15;17) – (PML/RARalfa), 
inv 16 – (CBFbeta/MYH11), 11q23 – (MLL) [4]. 
Obecnie obowiązuje edycja klasyfikacji WHO 
z 2008 roku, w której uznano nowe jednostki AML 
z powtarzającymi się zmianami genetycznymi [5].  
Podział AML według klasyfikacji WHO z 2008 roku  
jest następujący:
1.	 Ostre białaczki z powtarzającymi się zmianami 

cytogenetycznymi
1.1.AML z t(8:21) (q22:q22); (RUNX1: 

RUNX1T1)
1.2.	AML z inv(16) (p13:1q22) lub t(16:16)

(p13.1:q22); (CBFB-MYH11)
1.3.Ostra białaczka 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: 

q13); (RBM15-1MKL1)
1.8. AML z mutacją NMP1 (włączone prowi-

zorycznie w 2008 r.)
1.9.	AML z mutacją CEBPA (włączone prowi-

zorycznie w 2008 r.)
2.	 AML związane z zespołem mielodysplastycz-

nym (MDS, myelodysplastic syndrome)
3.	 AML związane z wcześniejszą chemio-/radioterapią
4.	 AML bez specyfikacji innej niż morfologiczna 

(NOS, not otherwise specified)
4.1. Ostra białaczka szpikowa mało zróżnico-

wana (wg FAB M0)
4.2. Ostra białaczka szpikowa bez cech dojrze-

wania (wg FAB M1)
4.3.	Ostra białaczka szpikowa z dojrzewaniem 

(wg FAB M2)
4.4.	Ostra białaczka mielomonocytowa (wg 

FAB M4)
4.5.	Ostra białaczka monocytowa (wg FAB M5)
4.6.	Ostra białaczka erytroblastyczna (wg 

FAB M6)
4.7.	Ostra białaczka megakariocytowa (wg 

FAB M7)
4.8.	Ostra białaczka bazofilowa
4.9.	Ostra panmieloza z mielofibrozą

5.	 Mięsak mieloidalny (myeloid sarcoma)
6.	 AML związane z zespołem Downa

Czynniki wpływające  
na wyniki leczenia w AML

W przeszłości analizowano bardzo wiele 
wskaźników charakteryzujących pacjentów z AML, 
wskazując na ich wpływ na wyniki leczenia i prze-
życie chorych. Badano czynniki zaliczane do mor-
fologicznych i klinicznych, jakościowych i ilościo-
wych. Już w latach 70. i 80. XX wieku wykazywano 
związek z wynikami terapii temperatury ciała przed 
leczeniem, parametrów morfologii krwi obwodowej 
i szpiku kostnego przed leczeniem, wieku pacjenta 
oraz podtypu morfologicznego [6–13].

Wraz z poprawą skuteczności leczenia wspo-
magającego podkreślano znaczenie blastozy szpi-
ku kostnego i krwi obwodowej oraz leukocytozy 
(WBC, white blood cells) [14–19]. Wykazano również 
znaczenie rokownicze aktywności dehydrogenazy 
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w su-
rowicy przed leczeniem [17, 19–21]. Od początku 
zwracano uwagę na znaczenie rokownicze sposobu 
prowadzenia leczenia, szybkości wdrożenia po-
stępowania terapeutycznego po rozpoznaniu, jak 
również na poprzedzające wystąpienie choroby, o co 
najmniej miesiąc, zmiany w morfologii krwi obwo-
dowej [6, 10, 14–18, 22–36]. Podkreśla się związek 
szybkiego wycofania się nacieku blastycznego 
szpiku z wynikami leczenia [37–41]. Wskazywano 
na niekorzystny wpływ na wyniki terapii hepato-
megalii, splenomegalii oraz innych pozaszpikowych 
lokalizacji AML [6, 13, 15, 42, 43]. Obecnie zwraca 
się uwagę na znaczenie infiltracji tkanki płucnej 
oraz ośrodkowego układu nerwowego [40]. Wy-
kazywano różnice rokownicze podtypów według 
klasyfikacji FAB [2, 3], wskazując na korzystne 
rokowanie podtypu M2 z obecnością pałeczek 
Auera [44], a niekorzystne — podtypów M6 [45], 
M5 [9, 13] czy M0 i M7 z mielodysplazją [46, 47].

Dalszy postęp w określaniu czynników ryzyka 
przyniósł rozwój technik diagnostycznych. Wska-
zywano na związek z wynikami leczenia ekspresji 
antygenów różnicowania komórkowego, 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 są rozbieżne.

Obecnie znaczenie większości powyższych 
wskaźników jest negowane. Szczególnie duże 
znaczenie w kontekście rokowania mają analizy 
cytogenetyczna i biomolekularna komórki białacz-
kowej. W efekcie kolejnych prac największych grup 
badawczych na świecie powstają coraz doskonalsze 
definicje grup ryzyka cytogenetycznego, które 
odgrywają obecnie dominującą rolę w progno-
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zowaniu efektów leczenia [6, 24, 25, 31, 35, 36, 
59–61]. Aberracje chromosomalne są uznanymi 
wskaźnikami rokowania co do uzyskania całkowitej 
remisji (CR), ale również przeżycia [6, 24, 25, 31, 
35, 36, 59–61].

Nie zawsze jednak możliwa jest ocena kario-
gramu chorego. Każda z grup badawczych podaje, 
że u 10–40% pacjentów z AML nie uzyskuje się 
charakterystyki cytogenetycznej klonu białacz-
kowego, co wiązać może się z trudnościami tech-
nicznymi lub rzadziej z niedostępnością badań [6, 
24, 25, 31, 35, 36, 59–61]. W tej grupie pacjentów 
szczególnie dużego znaczenia nabierają badania 
genomu komórki blastycznej skomplikowanymi 
technikami biomolekularnymi oraz inne, niecy-
togenetyczne wskaźniki rokownicze. Wśród tych 
ostatnich wciąż podkreśla się znaczenie wieku 
pacjenta, liczby WBC przed leczeniem, obecności 
nacieków narządowych czy MDS poprzedzającego 
rozpoznanie AML [6].

Poszukuje się również onkogenów, które moż-
na badać, szczególnie w przypadkach gdy nie udaje 
się znaleźć aberracji cytogenetycznej o jednoznacz-
nym rokowniczo znaczeniu. Jako obowiązkowe 
zalicza się 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, 67].

Leczenie chorych na AML
Aktywna AML jest bezpośrednim zagrożeniem 

dla życia, ale zwiększa je również postępowanie 
przeciwbiałaczkowe, co w sumie stanowi ekstre-
malne zagrożenie dla życia pacjenta [16, 68]. Świa-
domość ciągłego zagrożenia życia wymusza two-
rzenie specjalnych, bardzo kosztownych warunków 
leczenia wspomagającego, które mogą znacznie 
ograniczyć śmiertelność z powodu powikłań [69].

Na drodze do poprawy wczesnych wyników 
stoją bezpośrednio dwie główne przeszkody: śmier-
telność wczesna (EM, early mortality) oraz pier-
wotna oporność na leczenie [70, 71]. Śmiertelność 
wczesna, definiowana jako odsetek zgonów w cza-
sie leczenia indukującego remisję bądź w okresie 
pancytopenii polekowej do momentu oceny efektu 
leczenia, ale nie dłużej niż do 30. dnia po terapii, 
mimo znacznej poprawy szeroko pojętego leczenia 
wspomagającego sięga ciągle 5–25% pacjentów [6, 
24, 27, 35, 58, 60, 72, 73]. Oporność na leczenie 
objawia się nawrotem po krótkim okresie remisji 
bądź brakiem remisji mimo kilku linii leczenia. 
Problemem jest również nawrotowość późna de-
finiowana jako wznowa procesu chorobowego po 
6 miesiącach od uzyskania CR.

Dzięki wykorzystaniu coraz doskonalszych 
metod badawczych określa się mechanizmy nie-
powodzenia terapii, wśród których należy wy-
mienić oporność wielolekową [51, 60, 61, 74, 75], 
mechanizmy ekspansji komórek białaczkowych 
[71] oraz aberracje genetyczne determinujące 
prognozowanie wyników leczenia [4–6, 24, 31, 35, 
40, 59–63]. Wymienione czynniki określają obecnie 
najważniejsze kierunki zainteresowań badaczy, 
a ich wyjaśnianie wskazuje kierunki poszukiwania 
nowych leków i metod terapeutycznych.

Wciąż dalece niesatysfakcjonujące, mimo do-
skonalenia sposobów postępowania poremisyjnego 
oraz coraz szerszego stosowania wysokodawko-
wanej chemioterapii z allogenicznym przeszcze-
pieniem krwiotwórczych komórek macierzystych 
(allo-HSCT, allogeneic hematopietic stem cell trans-
plantation), są również odległe wyniki leczenia. 
Ponad 5 lat po uzyskaniu remisji przeżywa, zależnie 
od przynależności do grupy ryzyka, jedynie 5–55% 
pacjentów [6, 24, 27, 35, 40, 59, 72, 76, 77].

Aktualny standard postępowania  
terapeutycznego w AML

Leczenie chorych na AML musi się rozpoczy-
nać od ustalenia możliwie najbardziej szczegółowej 
diagnozy, a całość postępowania terapeutycznego 
opiera się na chemiowrażliwości komórek bia-
łaczkowych. Mimo coraz lepszego poznania me-
chanizmów patogenetycznych oraz postępu w jej 
leczeniu AML pozostaje chorobą śmiertelną. Bar-
dzo atrakcyjna koncepcyjnie terapia celowana ab-
solutnie nie spełnia w tym schorzeniu pokładanych 
w niej nadziei, co należy tłumaczyć niespotykaną 
wręcz heterogennością aberracji genetycznych i, co 
za tym idzie, mechanizmów regulacyjnych komórki 
białaczkowej w AML, które dodatkowo szybko się 
zmieniają w trakcie terapii [78–82].

Leczenie pacjentów z AML składa się zasadni-
czo z dwóch etapów, z których znaczenie każdego 
jest równie istotne. Sposoby postępowania są 
doskonalone dzięki prospektywnym, wieloośrod-
kowym, randomizowanym badaniom.

Chemioterapia indukująca remisję
Pierwszym etapem leczenia jest chemioterapia 

indukująca, której intencją jest uzyskanie hema-
tologicznej CR [40, 76, 83], ocenianej następnie 
zgodnie z obecnie obowiązującymi kryteriami 
według Cheson i wsp. [84] z 2003 roku. Program 
chemioterapii indukującej składający się 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 amerykańską 
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grupę CALGB (Cancer and Leukemia Group B) 
pozostaje „złotym standardem” na świecie [40, 
83, 85]. Pozwala on u chorych na AML w wieku 
poniżej 55–60 lat osiągnąć 60–75% CR i stanowi 
ramię porównawcze najpoważniejszych programów 
prospektywnych, w których bada się modyfikacje 
chemioterapii indukującej z użyciem idarubicyny, 
mitoksantronu, aklarubicyny czy amsakryny w po-
szukiwaniu lepszych wyników leczenia [85–94]. 
Prowadzono również próby dodania trzeciego 
leku, takiego jak 6-tioguanina lub etopozyd [27, 
93]. Innym kierunkiem badań nad poprawą efektu 
leczenia jest zwiększanie dawek chemioterapeuty-
ków przeciwbiałaczkowych, a zbiorcze analizy tak 
prowadzonej terapii sugerują poprawę wyników 
wczesnych i odległych przy nasileniu toksyczności 
[86, 90, 92–96]. Chemioterapia wysokodawkowa-
na, z powodu zwiększonej toksyczności, oznacza 
jednak konieczność zapewnienia kosztownych 
procedur leczenia wspomagającego z izolacją cho-
rych, intensywnym leczeniem substytucyjnym 
i przeciwinfekcyjnym [69].

W ostatnich 14 latach Polska Grupa ds. Le-
czenia Białaczek u Dorosłych (PALG, Polish Adult 
Leukemia Group) prowadziła intensywne badania 
nad wykorzystaniem analogów puryn (kladrybina, 
fludarabina) do leczenia indukującego w pierwszej 
i kolejnych liniach leczenia indukującego AML [72, 
76, 77, 97–101]. Leki te odpowiadają za zwiększony 
o 50–65% wychwyt Ara-C i akumulację Ara-CTP 
(trifosforan arabinosylcytozyny) w blastach bia-
łaczkowych [97, 102–104], ale również działają 
bezpośrednio przeciwbiałaczkowo poprzez wbudo-
wywanie się ich metabolitów do DNA dzielących się 
komórek [105]. Ukoronowaniem tych badań była 
publikacja w „Journal of Clinical Oncology” [76] 
z 2012 roku, w której wykazano w prospektywnym, 
randomizowanym, wieloośrodkowym badaniu, 
że dodanie kladrybiny do standardowego lecze-
nia indukującego DNR/Ara-C skutkuje nie tylko 
znamiennie wyższym odsetkiem CR, ale również 
wydłużeniem przeżycia całkowitego (OS, overall 
survival) dorosłych chorych na AML w wieku do 
60. roku życia [76].

Przeznaczone dla chorych na AML starszych 
niż 60 lat programy leczenia indukującego są zasad-
niczo oparte na niskodawkowanej Ara-C.

Różnorodność cytogenetyczna i moleku-
larna AML, ale również wiek, stan biologiczny 
chorych oraz inne czynniki i zależna od nich 
intensywność chemioterapii indukującej skut-
kują znacznymi różnicami w zakresie szansy na 
uzyskanie CR, którą szacuje się na 36–90% [6, 
24, 60, 94, 106–109].

Chemioterapia poremisyjna
Celem drugiego etapu leczenia, który okre-

śla się mianem postępowania poremisyjnego, 
jest utrzymanie CR, a następnie jej pogłębienie 
poprzez eliminację choroby resztkowej (MRD, 
minimal residual disease) i ostatecznie wylecze-
nie chorego. Intensywność postępowania pore-
misyjnego, podobnie jak intensywność indukcji, 
jest planowana indywidualnie, a determinuje ją 
obecność wskaźników o potwierdzonym znaczeniu 
prognostycznym [40, 83, 110]. Ten etap leczenia 
rozpoczyna się od chemioterapii konsolidującej, 
w której należy podkreślić znaczenie wysokodaw-
kowanej Ara-C, szczególnie u chorych niebędących 
kandydatami do allo-HSCT [111]. Następnie chorzy 
są kwalifikowani do allo-HSCT, autologicznego 
przeszczepienia krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopietic stem 
cell transplantation) lub otrzymują chemioterapię 
podtrzymującą. Obecnie odchodzi się jednak od 
leczenia podtrzymującego remisję, w której nisko-
dawkowaną chemioterapię powtarzano cyklicznie 
przez 2 do 3 lat [34, 72, 89].

Allogeniczne przeszczepienie  
krwiotwórczych komórek macierzystych

W ponad 90% przypadków młodszych chorych 
na AML po określeniu czynników prognostycznych 
rozważa się 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 postępowania poremisyjnego, najczęściej decy-
dujący w sposób zasadniczy o końcowym sukcesie 
leczenia. Wykonując u chorego allo-HSCT, świadomie 
wykorzystuje się alloreaktywność przeszczepionych 
limfocytów T dawcy, które inicjują reakcję przeszczep 
przeciw AML (GvL, graft versus leukemia) i mogą 
doprowadzić do eradykacji komórek białaczkowych 
z organizmu chorego, co jest oczywistą przewagą tej 
metody leczenia nad auto-HSCT.

Należy jednak pamiętać, że młodsi chorzy, 
którzy mogą być kandydatami do allo-HSCT, sta-
nowią tylko około 20% wszystkich chorych na 
AML, a zatem jest szczególnie ważne, by możliwie 
precyzyjnie scharakteryzować tych, u których 
allo-HSCT może przedłużyć życie [110, 112–116].

Pewnym dogmatem jest zalecanie leczenia 
z użyciem allo-HSCT od zgodnego dawcy u chorych 
na AML, którzy nie mają korzystnego kariotypu i są 
w wieku poniżej 35–40 lat [83, 115–120]. Lekarze 
posiłkują się tym zaleceniem przy podejmowaniu 
decyzji terapeutycznej u kolejno leczonych cho-
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rych, nie do końca mając świadomość, że badania, 
które były podstawą tych wniosków, dotyczyły 
jedynie MSD-HSCT, a przeszczepienia u tych 
chorych poprzedzała pełna mieloablacja [83, 117, 
121]. Badania te dotyczyły oceny korzyści płyną-
cych z allo-HSCT u młodszych chorych na AML 
w pierwszej CR (CR1) na podstawie analizy porów-
nującej chorych, którzy mieli dawcę macierzystych 
komórek krwiotwórczych do przeszczepienia 
z tymi chorymi, którzy go nie mieli, odnoszącej 
się do biologicznej alokacji posiadania zgodnego 
spokrewnionego dawcy jako rodzaju randomizacji 
[113, 115, 122–124].

Należy zwrócić uwagę, że tego rodzaju podej-
ście do analizy wyników allo-HSCT u chorych na 
AML ma wiele wad. Po pierwsze u części chorych, 
szczególnie z grupy wysokiego ryzyka, przeszczepie-
nia nie można nigdy dokonać z powodu wczesnych 
nawrotów i następowej oporności na leczenie, chociaż 
mieli zidentyfikowanego dawcę komórek macierzy-
stych. Po drugie, z powodu znacznej poprawy dostępu 
do niespokrewnionych dawców (MUD, matched 
unrelated donor) szpiku, wielu chorych, którzy nie 
mają dawcy spokrewnionego (MSD, matched sibling 
donor), poddaje się MUD-HSCT, co w znacznym 
stopniu zaburza alokację do grup dawca/brak dawcy. 
Nie jest bowiem możliwe dysponowanie informacją 
o posiadaniu MUD dla wielu chorych w momencie 
uzyskania przez nich CR1.

Mając świadomość niedoskonałości wcześ-
niejszych analiz, w niniejszej pracy zbadano zna-
czenie allo-HSCT dla wyników leczenia chorych 
na AML w CR1 na podstawie danych dotyczących 
leczenia chorych na AML w Polsce. W tym celu 
wykorzystano statystyczną metodę Mantel-Byar 
z allo-HSCT jako zmienną zależną od czasu [124]. 
Metoda Mantel-Byar to modyfikacja testu logrank. 
Jest to test obliczeniowy z modelu Coxa z zależną 
od czasu współzmienną [125, 126]. Takie podej-
ście metodologiczne pozwala porównać wyniki 
u chorych niepoddanych allo-HSCT z wynikami 
pacjentów poddanych allo-HSCT z uwzględnieniem 
czasu od CR1 do wykonania przeszczepienia [127].

Tak zaprojektowane badania w grupie chorych 
na AML leczonych analogami puryn nie były dotąd 
prowadzone ani publikowane. W badaniu uwzględ-
niono również inne wybrane czynniki o uznanym 
znaczeniu prognostycznym, które znano w odnie-
sieniu do większości chorych.

Do badania włączono 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 pierwszorzędowy
Pierwszorzędowym celem badania było okre-

ślenie wpływu allo-HSCT na OS i przeżycie wolne 
od nawrotu (RFS, relapse free survival) u chorych 
na AML w CR1 z uwzględnieniem rodzaju terapii 
indukującej, wieku, kariotypu komórek białaczko-
wych i innych potencjalnych czynników ryzyka.

Cele drugorzędowe
Celami drugorzędowymi badania były:

1)	 określenie wpływu allo-HSCT na skumulowa-
ne ryzyko wznowy (CIR, cumulative incidence 
relapse) i śmiertelność niezwiązaną z nawro-
tem (NRM, non-relapse mortality) u chorych 
na AML w CR1;

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

Materiał i metody

Populacja badana i opis sposobu leczenia

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

Do badania włączono 445 chorych na AML 
(220 w grupie DA [daunorubicyna, cytarabina], 
225 w grupie DAC [daunorubicyna, cytarabina, 
kladrybina]) z medianą wieku 46 lat (16–60 lat). 
Wyniki badania publikowano wcześniej szczegó-
łowo [77]. Założeniem badania było porównanie 
leczenia zgodnie z protokołem DAC (w publikacji 
określanym synonimem DAC-7) w porównaniu 
z protokołem standardowej indukcji DA (w pub-
likacji określanym synonimem DA-7). W badanej 
grupie do standardowego leczenia indukującego 
DA (DNR 60 mg/m2/d. i.v. w dniach 1.–3., Ara-C 
200 mg/m2/d. c.i. w dniach 1.–7.), ale również do 
drugiego leczenia konsolidującego dużymi dawkami 
Ara-C (HD Ara-C, high-dose Ara-C) 2 g/m2 i.v. co 
12 h w dniach 1., 3., 5.) oraz do leczenia podtrzymu-
jącego w czasie początkowych 4 miesięcy leczenia 
dodano kladrybinę (2-CDA) w dawce 5 mg/m2/dobę 
w 2-godzinnym wlewie i.v. W indukcji lek podawano 
w ciągu pierwszych 5 dni (DAC), w konsolida-
cji — w dniach podawania cytarabiny (HD Ara-
-C + 2-CDA), a w podtrzymywaniu — w czasie 
pierwszych 3 dni. W grupie porównawczej stoso-
wano standardową chemioterapię indukującą 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 
konsolidującej był schemat HAM (Ara-C 1,5 g/m2/d. 
w dniach 1.–3., mitoksantron 10 mg/m2 w dniach 
3.–5.). Chorzy, którzy nie odpowiedzieli na 1 lub 
2 kursy albo odpowiedzieli jedynie częściowo na 
2 kursy indukcji w ramach protokołu leczenia 
otrzymywali chemioterapię reindukującą CLAG 
(2-CDA, HD Ara-C, czynnik stymulujący tworzenie 
kolonii granulocytów [G-CSF, granulocyte colony-
-stimulating factor]) [98, 99]. Jeżeli również po tym 
leczeniu chorzy nie uzyskiwali CR, to wyłączano 
ich z leczenia w badaniu. Chorzy z grup pośred-
niego i wysokiego ryzyka cytogenetycznego oraz 
potrzebujący 2 kursów indukujących do uzyskania 
CR byli kwalifikowani do allo-HSCT. Chorych, któ-
rzy nie mieli optymalnego dawcy szpiku kostnego, 
kierowano na auto-HSCT po drugim kursie che-
mioterapii konsolidującej. Chorym z korzystnym 
kariotypem (t(8;21) i inv/del16), bez dodatkowo 
obciążających rokowanie czynników oraz chorym, 
którzy byli dyskwalifikowani z allo- i auto-HSCT 
zalecano podawanie chemioterapii podtrzymującej 
przez okres do 2 lat.

Uzyskano wyższy odsetek CR po pierwszym 
cyklu indukującym w grupie DAC — 64% niż 
w grupie standardowej chemioterapii indukującej 
DA — 47% (p = 0,0009). Odnotowano tendencję 
do poprawy 3-letniego przeżycia wolnego od 
nawrotu białaczki (LFS, leukemia-free survival) 
w badanej grupie: 44% wobec 28% (p = 0,05). 
W analizie wyników w podgrupach stwierdzono 
szczególną korzyść z leczenia z zastosowaniem 
2-CDA w grupach wyższego ryzyka, a szcze-
gólnie z liczbą WBC przy rozpoznaniu powyżej 
100 G/l oraz w wieku 40 lub więcej lat. Nie 
zaobserwowano zwiększenia toksyczności po 
dodaniu 2-CDA do chemioterapii indukującej, 
konsolidującej oraz podtrzymującej [77].

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

Do badania włączono 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 również były 
wcześniej szczegółowo publikowane [76]. Badanie 
zaprojektowano tak, by porównać efektywność 
protokołu indukującego DAC (identyczny jak DAC-
7), DAF (DNR 60 mg/m2/d. i.v. w dniach 1.–3., 
Ara-C 200 mg/m2/d c.i. w dniach 1.–7., fludarabina 
w dawce 25 mg/m2 w 0,5-godz. wlewie w dniach 
1.–5.) oraz standardowej indukcji DA (identyczny 
jak DA-7). Postępowanie poremisyjne nie różni-
ło się między grupami. Leczenie konsolidujące 

składało się, jak w poprzednim badaniu, z dwóch 
etapów: protokołu HAM oraz protokołu HD Ara-C. 
Chorych, którzy nie odpowiedzieli na 1 lub 2 kur-
sy indukcji albo odpowiedzieli jedynie częściowo 
na drugi kurs leczenia indukującego, wyłączano 
z dalszego leczenia w badaniu. Jako alternatywną 
reindukcję rekomendowano protokół CLAG-M 
(2-CDA, HD Ara-C, G-CSF, mitoksantron) [100]. 
Rekomendacje co do leczenia poremisyjnego w tym 
badaniu różniły się od rekomendacji w badaniu 
PALG DAC versus DA tym, że w grupie chorych 
kwalifikowanych do niekorzystnego rokowania 
cytogenetycznego zalecano dążenie do wykonania 
allo-HSCT tak szybko, jak to możliwe po uzyska-
niu CR1.

W obu badaniach rozważano możliwość 
wykonania MUD-HSCT w przypadku braku 
dawcy rodzinnego. We wszystkich ośrodkach 
zalecano badanie ludzkiego antygenu leukocy-
tarnego (HLA, human leukocyte antigen) oraz 
poszukiwanie optymalnego dawcy macierzy-
stych komórek krwiotwórczych od momentu 
rozpoznania AML.

Odsetek chorych, którzy uzyskali CR po 
całej indukcji w grupie DAC, okazał się zna-
miennie wyższy niż w grupie DA (67,5% v. 56%; 
p = 0,01), co było konsekwencją mniejszego 
odsetka chorych opornych na leczenie (21% v. 
34%; p = 0,004). Nie odnotowano różnic w wy-
nikach wczesnych między indukcją DAF i DA. 
Stwierdzono również poprawę 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 było porównywalne. Wyniki odle-
głe leczenia w grupie DAF nie różniły się istotnie 
od wyników w grupie DA. Podkreślono wyraźną 
poprawę OS w grupie chorych na AML szczegól-
nie źle rokujących, tj. w wieku 50 i więcej lat przy 
rozpoznaniu (p = 0,005), z wyjściową liczbą WBC 
ponad 50 G/l (p = 0,03) oraz z niekorzystnym 
kariotypem (p = 0,03), których leczono w grupie 
DAC w porównaniu z DA. Wśród chorych na AML 
z niekorzystnym kariotypem leczonych w grupie 
DAF odnotowano poprawę OS w stosunku do 
chorych leczonych DA (p = 0,02). Wśród chorych 
na AML z niekorzystnym kariotypem leczonych 
w grupie DAF odnotowano poprawę OS w stosun-
ku do chorych leczonych DA (p = 0,02). W żadnej 
z badanych grup nie zaobserwowano zwięk-
szonej toksyczności, a śmiertelność wczesna 
w grupach DAF/DAC/DA wynosiła odpowiednio 
9%/11%/10% leczonych chorych [76].

Oba badania zostały zaaprobowane przez Ko-
misje Bioetyczne biorących w nim udział instytucji 
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i przeprowadzono je zgodnie z Deklaracją Helsiń-
ską. Wszyscy chorzy wyrazili pisemną zgodę na 
udział w badaniach.

Metody
Statystyki opisowe

Do badania zakwalifikowano 622 (58%) z grupy 
1074 chorych na AML w wieku 16–60 lat, którzy 
uzyskali CR1. Chorych zakwalifikowano do dwóch 
grup: allo-HSCT, jeżeli po uzyskaniu CR1 wykona-
no u nich allo-HSCT (n = 147), oraz bez allo-HSCT, 
jeżeli chorego nie leczono za pomocą allo-HSCT 
(n = 475). W grupie chorych allo-HSCT wyróż-
niono chorych poddanych MSD-HSCT (n = 103; 
70%) oraz MUD-HSCT (n = 44; 30%). Mediana 
obserwacji wyniosła 3,1 roku. Mediana czasu od 
CR1 do allo-HSCT wyniosła 172,5 dnia (25–1064) 
— dla MSD-HSCT i MUD-HSCT, odpowiednio, 
147,5 (25–936) oraz 257 (122–1054). Statystykę 
opisową niezależnych zmiennych w analizie prze-
życia zestawiono w tabeli 1.

W grupie chorych leczonych allo-HSCT 
znamiennie rzadziej stosowano indukcję DAC 
(40,82%) niż w grupie pacjentów nieleczonych 
allo-HSCT (44,63%); p = 0,0187. Mediana wieku 
była znamiennie niższa w grupie allo-HSCT: 34 lata 
(18–59 lat) wobec 48 lat (16–60 lat) w grupie bez 
allo-HSCT (p < 0,0001). Po pogrupowaniu chorych 
na kategorie wiekowe okazało się, że allo-HSCT 
wykonywano znamiennie częściej 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 częściej byli leczeni bez allo-
-HSCT: 40,51% wobec 6,8% leczonych allo-HSCT 
(p < 0,0001). Nie stwierdzono różnic znamiennych 
statystycznie dla częstości wykonywania allo-
-HSCT w odniesieniu do poszczególnych kategorii 
ryzyka cytogenetycznego według SWOG (South-
west Oncology Group). Nie stwierdzono również 
statystycznych różnic w częstości wykonywania 
allo-HSCT zależnie od poprzedzającego AML bądź 
nierozpoznania MDS. Częstość wykonywania allo-
-HSCT nie różniła się również statystycznie po 
podziale chorych na kategorie zależne od liczby 
cykli chemioterapii indukującej koniecznej do 
uzyskania CR1.

Kryteria oceny efektu leczenia w badaniach
W obu badaniach wczesne wyniki leczenia, 

takie jak CR, częściowa remisja (PR, partial remis-
sion), brak remisji (NR, non remission), wczesny 
zgon (ED, early death), definiowano zgodnie 
z kryteriami Międzynarodowej Grupy Roboczej 
[9]. Pierwszą CR definiowano jako pierwszo-

razowo uzyskaną CR po leczeniu indukującym 
stosowanym zgodnie z opisem w obu badaniach, 
OS liczono od dnia postawienia diagnozy do dnia 
ostatniej obserwacji lub zgonu. Przeżycie wol-
ne od nawrotu białaczki (LFS, RFS) liczono od 
dnia, w którym uzyskano CR, do dnia, w którym 
stwierdzono nawrót choroby. Chorych na APL nie 
włączano do badania. Zarówno 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 było 
podstawą do kwalifikowania chorych do leczenia 
allo-HSCT (tab. 2) [35]. Wobec powyższego na 
potrzeby badania nad znaczeniem allo-HSCT dla 
przeżycia chorych na AML w CR1 kryteria SWOG 
pozostawiono do kwalifikacji do grup rokowania 
cytogenetycznego. Diagnostykę cytogenetyczną 
szpiku prowadzono zgodnie z kryteriami Między-
narodowego Systemu dla Nomenklatury Cytoge-
netyki Człowieka (ISCN, International System for 
Human Cytogenetic Nomenclature) [128].

Metodologia statystyczna
Wszystkie obliczenia statystyczne przeprowa-

dzono z użyciem 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 ilościowe scharak-
teryzowano za pomocą średniej arytmetycznej, 
odchylenia standardowego, mediany, wartości 
minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz 95-pro-
centowego przedziału ufności. Natomiast zmienne 
typu jakościowego przedstawiono liczbowo oraz 
w postaci wartości procentowych (odsetków). Do 
sprawdzenia, czy zmienna ilościowa pochodziła 
z populacji o rozkładzie normalnym, posłużono 
się testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do spraw-
dzenia hipotezy o równych wariancjach wykorzy-
stano test Levena (Browna-Forsythe’a). Istotność 
różnic między dwoma grupami (model zmiennych 
niepowiązanych) zbadano z użyciem testów istot-
ności różnic: t-Studenta (lub, w przypadku braku 
homogeniczności wariancji, testu Welcha) albo testu 
U Manna-Whitneya (lub, w przypadku niespełnienia 
warunków stosowalności, testu t-Studenta, lub dla 
zmiennych zmierzonych na skali porządkowej). 
Istotność różnic między więcej niż dwoma grupami 
sprawdzono za pomocą testu F (ANOVA) lub Kru-
skala-Wallisa (w przypadku niespełnienia warunków 
stosowalności ANOVA). W przypadku otrzymania 
istotnych statystycznie różnic między grupami za-
stosowano testy post hoc (dla F — test Tukeya, dla 
Kruskala-Wallisa — test Dunna). Testy niezależności 
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chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakościo-
wych (odpowiednio z wykorzystaniem korekcji wg 
Yatesa dla liczebności komórek < 10, sprawdzeniem 
warunków Cochrana oraz wykorzystaniem dokładnego 
testu Fishera. We wszystkich obliczeniach za poziom 
istotności przyjęto p równe 0,05.

Analiza przeżycia z użyciem metody Mantel-Byar
Analizę przeżycia przeprowadzono, badając 

OS, RFS, CIR oraz NRM u chorych na AML 

w CR1. Analizy OS i RFS wykonano na podstawie 
modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa, a CIR 
i NRM szacowano metodą skumulowanego wy-
stępowania, traktując nawrót i zgon w remisji 
jako reprezentujące współzawodniczące ryzyko. 
W wynikach otrzymane modele oceniono za pomo-
cą testu Mantel-Byar (odpowiednik testu logrank 
dla czynników zależnych od czasu). Prawdopodo-
bieństwa OS i RFS szacowano odpowiednio od 
momentu rozpoznania i uzyskania CR1.

Tabela 1. Statystyka opisowa zmiennych niezależnych w analizie przeżycia
Table 1. Descriptive statistics of covariates in survival analysis

Parametr Bez allo-HSCT allo-HSCT p Łącznie

n 475 147 622

Rodzaj chemioterapii indukującej 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)

Średnia ± 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% CI [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/l]

Średnia ± 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% CI [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 indukującej do uzyskania pierwszej remisji całkowitej; **tutaj: ostra białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS 
myelodyspalstic syndrome); allo-HSCT (allogeneic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; n — liczba przy-
padków; DA — daunorubicyna, cytarabina; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; DAF — daunorubicyna, cytarabina, fludarabina; SD (standard deviation) — 
odchylenie standardowe; CI (confidence interval) — przedział ufności; SWOG — Southwest Oncology Group; SWOG 0 — grupa korzystnego ryzyka cytogenetycznego 
wg SWOG; SWOG 1 — grupa pośredniego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; SWOG 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG; WBC (white 
blood cells at diagnosis) — liczba krwinek białych przy rozpoznaniu
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Analizy CIR oraz NRM przeprowadzono rów-
nież, opierając się na własnościach proporcjonal-
nego ryzyka, a ich interpretację przeprowadzono 
na podstawie wykresów, istotności poszczególnych 
zmiennych niezależnych (test Walda) oraz wery-
fikując zależność od czasu czynnika allo-HSCT 
(test Kołmogorowa-Smirnowa). We wszystkich 
modelach uwzględniono następujące czynniki: 
allo-HSCT (współzmienna zależna od czasu), grupę 
ryzyka cytogenetycznego według SWOG, liczbę 
cykli terapii indukującej, poprzedzający MDS, wiek 
(zmienna ciągła), WBC w momencie rozpoznania 
AML (zmienna ciągła). Powyższe czynniki wyse-
lekcjonowano do badań jako te, które były istotne 
dla rokowania w innych badaniach, ale również 
dlatego, że dysponowano danymi dotyczącymi ich 
wartości w odniesieniu do większości chorych.

Wyniki MSD-HSCT porównywano z wynikami 
MUD-HSCT, stosując model proporcjonalnego 
ryzyka Coxa. Wobec braku różnic w całej grupie 
chorych oraz wybiórczo u pacjentów, którzy otrzy-
mali terapię indukującą DAC, w dalszych częściach 
analizy pacjentów leczonych MSD-HSCT i MUD-
-HSCT traktowano łącznie. Grupę porównawczą 
stanowili chorzy, których nie poddano transplan-
tacji bądź zastosowano u nich auto-HSCT.

Analizę przeżycia wykonano całościowo z użyciem 
pakietu statystycznego R, wersja 2.15.1. Proporcjo-
nalność ryzyka zweryfikowano, interpretując krzywe 
funkcji ryzyka stratyfikowanych modeli uzyskanych 
w analizie przeżycia Kaplana-Meiera, z wykorzysta-

niem funkcji z pakietu statystycznego „survival”. 
Analizy OS i RFS przeprowadzono, posługując się 
funkcją „coxph()” z pakietu „survival”. Analizy typu 
ryzyk współistniejących „competitive risks” wykonano, 
stosując funkcję „comp.risk()” z pakietu „timereg”.

Wyniki

Porównanie wyników 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 wpływu rodzaju dawcy na 
wyniki allo-HSCT (tab. 3, ryc. 1). W modelu wielowa-
riantowym jedynym czynnikiem negatywnie wpływa-
jącym na RFS była wyższa wartość WBC w momencie 
rozpoznania analizowana jako zmienna ciągła (tab. 4).

Porównanie wyników MSD-HSCT  
i MUD-HSCT w odniesieniu do OS i RFS  
u chorych na AML w CR1 poddanych  
chemioterapii indukującej DAC

W analizie jednowariantowej nie wykazano 
znamiennego statystycznie wpływu rodzaju dawcy 
na wyniki allo-HSCT w AML w CR1 poddanych 
chemioterapii indukującej DAC (tab. 5, ryc. 2). 
W analizie wielowariantowej jedynym czynnikiem 
negatywnie wpływającym na OS była liczba cykli 
indukujących niezbędna do uzyskania CR1 anali-
zowana jako zmienna ciągła (tab. 6).

Analiza wpływu allo-HSCT na przeżycie 
chorych na AML w CR1 (n = 622)  
wykonana metodą Mantel-Byar

W analizie jednowariantowej wykazano zna-
mienną poprawę RFS (współczynnik ryzyka 
[HR, hazard ratio] 0,5; p = 0,0001) i OS (HR 
0,62; p = 0,0019) w grupie chorych poddanych 
allo-HSCT (tab. 7, ryc. 3). W modelu wielowa-
riantowym jedynym czynnikiem pozytywnie 
wpływającym na RFS była allo-HSCT (HR 0,47; 
p = 0,0005), a jedynym czynnikiem negatywnie 
wpływającym na OS okazał się MDS poprzedza-
jący rozpoznanie AML (HR = 1,58; p = 0,0181) 
(tab. 8, ryc. 4).

Analiza wpływu allo-HSCT  
na przeżycie chorych na AML w CR1  
leczonych indukcją DAC (n = 272)

Analizę wykonano metodą Mantel-Byar. W ana-
lizie jednowariantowej wykazano znamienną poprawę 
RFS (HR 0,47; p = 0,0123) i OS (HR 0,5; p = 0,0132) 
w grupie chorych poddanych allo-HSCT (tab. 9, ryc. 
5). W analizie wielowariantowej czynnikami pozytyw-

Tabela 2. Grupy ryzyka cytogenetycznego według klasyfi-
kacji SWOG (Southwest Oncology Group) (źródło [35])
Table 2. Cytogenetic risk groups according to SWOG 
(Southwest Oncology Group) classification (source [35])

Ryzyko  
cytogenetyczne

Aberracje  
cytogenetyczne

Niskie  
(LR, low risk)

t(15;17) — bez dodatkowych 
zmian

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

t(8;21) — bez del(9q) 
złożonego kariotypu

Pośrednie (IR, inter- 
mediate risk)

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

Wysokie  
(HR, high risk)

–5/del(5q), –7/del(7q) 
t(8;21) z del(9q) lub złożonym 
kariotypem 
inv(3q), abn 11q23, 20q, 
21q, del(9q), t(6;9) 
t(9;22), abn 17p 
Złożony kariotyp (≥ 3 zmian)

Nieznane Wszystkie inne klonalne  
aberracje chromosomalne  
z < 3 zmianami
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Tabela 3. Jednowariantowa analiza wpływu typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych na 
przeżycie całkowite (OS) i przeżycie wolne od nawrotu (RFS) w grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remi-
sji całkowitej (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 względne 95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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 krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy niespokrewnionego; 
MSD-HSCT (matched sibling donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy spokrewnionego;  
CI (confidence interval) — przedział ufności

Rycina 1A, B. Krzywe Kaplana-Meiera przeżycia zależnego od typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji 
całkowitej; 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 wpływu typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych  
i innych zmiennych na przeżycie całkowite (OS) i przeżycie wolne od nawrotu (RFS) w grupie chorych na ostrą białaczkę  
szpikową w pierwszej remisji całkowitej (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 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,01 [1,00; 1,01] 0,0064 1,00 [1,00; 1,01] 0,0593

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

0,92 [0,32; 2,71] 0,8859 1,30 [0,52; 3,24] 0,5771

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

*Zmienną SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciągłą, przypisując kategoriom wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka wartości 0, 1 i 2; **tutaj: ostra 
białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział ufności; MUD-HSCT (matched un-
related donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy niespokrewnionego; MSD-HSCT (matched 
sibling donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy spokrewnionego; WBC (white blood cells) 
— liczba krwinek białych przy rozpoznaniu



13www.hematologia.viamedica.pl

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

Tabela 5. Analiza z pojedynczą zmienną wpływu typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych na przeżycie całkowite (OS) (n = 79 pacjentów) i przeżycie wolne od nawrotu (RFS) (n = 61 pacjentów) w grupie cho-
rych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (CR1) poddanych chemioterapii indukującej DAC (daunorubi-
cyna, cytarabina, kladrybina)
Table 5. Analysis with single covariate allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) type for overall survival 
(OS) (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 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

MUD-HSCT v. MSD-HSCT 1,30 [0,51; 3,32] 0,5833 0,85 [0,24; 3,06] 0,8084

CI (confidence interval) — przedział ufności; MUD-HSCT (matched unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych ko-
mórek macierzystych od dawcy niespokrewnionego; MSD-HSCT (matched sibling donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych od dawcy spokrewnionego

Rycina 2A, B. Krzywe Kaplana-Meiera przeżycia zależnego od typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) w grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej 
poddanych chemioterapii indukującej 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 wpływu typu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych  
i innych zmiennych na przeżycie całkowite (OS) i przeżycie wolne od nawrotu (RFS) w grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową 
w pierwszej remisji całkowitej (CR1) poddanych chemioterapii indukującej 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 OS

Ryzyko 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,00 [1,00; 1,01] 0,3160 1,00 [0,99; 1,01] 0,9728

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

3,16 [0,60; 16,61] 0,1740 4,19 [0,73; 24,03] 0,0351

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

*Zmienną SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciągłą, przypisując kategoriom wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka wartości 0, 1 i 2; **tutaj: ostra 
białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział ufności; MUD-HSCT (matched un-
related donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy niespokrewnionego; MSD-HSCT (matched 
sibling donor hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy spokrewnionego; WBC (white blood cells) 
— liczba krwinek białych przy rozpoznaniu
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nie wpływającymi na RFS okazały się allo-HSCT 
(HR 0,38; p = 0,0127) i młodszy wiek (HR 0,98; 
p = 0,0422), a negatywnie wpływającym na RFS 
— większa liczba cykli chemioterapii indukującej 
do uzyskania CR1 (HR 1,96; p = 0,0431) (tab. 10, 
ryc. 6). W analizie wielowariantowej nie potwier-
dzono niezależnego wpływu żadnego czynnika na 
OS (tab. 10, ryc. 6).

Analiza wpływu allo-HSCT  
na przeżycie chorych na AML w CR1  
w wieku 16–40 lat (n = 252)

Analizę wykonano metodą Mantel-Byar. W anali-
zie jednowariantowej wykazano znamienną poprawę 
RFS (HR 0,54; p = 0,0056), ale nie zaobserwowano 
poprawy OS (HR 0,78; p = 0,2137) w grupie chorych 
poddanych allo-HSCT (tab. 11, ryc. 7). W analizie 
wielowariantowej jedynym czynnikiem pozytywnie 
wpływającymi na RFS okazało się allo-HSCT (HR 
0,54; p = 0,0194); nie potwierdzono niezależnych 
czynników wpływających na OS (tab. 12).

Analiza wpływu allo-HSCT  
na przeżycie chorych na AML w CR1  
w wieku 41–50 lat (n = 167)

Analizę wykonano metodą Mantel-Byar. 
W analizie jednowariantowej wykazano znamien-
ną poprawę RFS (HR 0,33; p = 0,0054) i OS (HR 
0,47; p = 0,0395) w grupie chorych poddanych 
allo-HSCT (tab. 13, ryc. 8). W analizie wielo-
wariantowej jedynym czynnikiem pozytywnie 
wpływającymi na RFS okazało się allo-HSCT (HR 
0,35; p = 0,0362); nie potwierdzono niezależnych 
czynników wpływających na OS (tab. 14).

Analiza wpływu allo-HSCT  
na przeżycie chorych na AML w CR1  
w wieku 51–60 lat (n = 202)

Analizę wykonano metodą Mantel-Byar. W analizie 
jednowariantowej nie potwierdzono wpływu allo-HSCT 
na poprawę OS (tab. 15). Nie przeprowadzono analizy 
jednowariantowej wpływu allo-HSCT na RFS z powo-
du zbyt małej liczby przypadków. W analizie wielowa-

Tabela 7. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w grupie cho-
rych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (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 OS

Ryzyko względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT 0,50 [0,35; 0,71] 0,0001 0,62 [0,45; 0,84] 0,0019

CI (confidence interval) — przedział ufności

Rycina 3A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczką szpikową 
w pierwszej remisji całkowitej; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek 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
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Tabela 8. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT)  
i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w grupie  
chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (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 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,00 [1,00; 1,003] 0,1895 1,00 [1,00; 1,004] 0,1040

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

1,26 [0,86; 1,84] 0,2333 1,10 [0,78; 1,59] 0,5809

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

*Zmienną SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciągłą, przypisując kategoriom wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka wartości 0, 1 i 2; **tutaj: ostra 
białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział ufności; WBC (white blood cells) — 
liczba krwinek białych przy rozpoznaniu

Tabela 9. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w grupie  
chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (CR1) leczonych indukcją 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 OS

Ryzyko względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT 0,47 [0,26; 0,86] 0,0123 0,50 [0,29; 0,87] 0,0132

CI (confidence interval) — przedział ufności

Rycina 4A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 
macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczką szpikową w pierwszej  
remisji całkowitej — analiza wielowariantowa; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek  
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
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riantowej czynnikami negatywnie wpływającymi na OS 
okazały się: WBC przy diagnozie (HR 1,01; p = 0,0017) 
oraz MDS poprzedzający rozpoznanie AML (HR 2,14; 
p = 0,0190) (tab. 16, ryc. 9). Nie przeprowadzono 
analizy wielowariantowej czynników wpływających 
na RFS z powodu zbyt małej liczby przypadków.

Analiza wpływu allo-HSCT  
na przeżycie chorych na AML w CR1  
w wieku 41–60 lat (n = 369)

Wobec niewystarczającej liczby przypadków 
do przeprowadzenia pełnej analizy statystycz-

nej wpływu na przeżycie u chorych w wieku 
51–60 lat przeprowadzono dodatkową analizę 
dla kategorii wieku 41–60 lat. Analizę wykonano 
metodą Mantel-Byar. W analizie jednowarian-
towej wykazano znamienną poprawę RFS (HR 
0,29; p = 0,0003) i OS (HR 0,39; p = 0,0018) 
w grupie chorych poddanych allo-HSCT (tab. 
17, ryc. 10). W analizie wielowariantowej czyn-
nikami pozytywnie wpływającymi na RFS oka-
zały się allo-HSCT (HR 0,25; p = 0,0017) oraz 
MDS poprzedzający rozpoznanie AML (HR 
0,81; p = 0,0224), a negatywnie wpływającym 

Tabela 10. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) w grupie chorych na ostrą bia-
łaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (CR1) leczonych indukcją 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 OS

Ryzyko 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,00 [1,00; 1,004] 0,6796 1,00 [1,00; 1,004] 0,8797

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

1,96 [1,02; 3,77] 0,0431 1,55 [0,84; 2,86] 0,1630

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

*Zmienną SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciągłą, przypisując kategoriom wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka wartości 0, 1 i 2; **tutaj: ostra 
białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział ufności; WBC (white blood cells) — 
liczba krwinek białych przy rozpoznaniu

Rycina 5A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierw-
szej remisji całkowitej leczonych indukcją DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina); auto-HSCT — autologiczne 
przeszczepienie krwiotwórczych komórek 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
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Tabela 11. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w grupie cho-
rych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (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 względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT 0,54 [0,34; 0,84] 0,0056 0,78 [0,53; 1,15] 0,2137

CI (confidence interval) — przedział ufności

Rycina 6A, B. Krzywe Kaplana-Meiera z wielowariantową analizą ze zmienną zależną od czasu allogenicznego prze-
szczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrą 
białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej leczonych indukcją DAC (daunorubicyna, cytarabina, kladrybina); 
auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek 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

Rycina 7. Krzywa Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML)  
w pierwszej remisji całkowitej (CR1) w wieku 16–40 lat; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek 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 krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w gru-
pie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (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 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,00 [1,00; 1,004] 0,3214 1,00 [1,00; 1,004] 0,512

Liczba cykli chemioterapii indukującej  
przed uzyskaniem CR1

1,08 [0,58; 2,01] 0,7966 1,18 [0,69; 2,02] 0,544

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

*Zmienną SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciągłą, przypisując kategoriom wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka wartości 0, 1 i 2; **tutaj: ostra 
białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział ufności; WBC (white blood cells)  
— liczba krwinek białych przy rozpoznaniu

Tabela 13. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w grupie 
chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej 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 względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT 0,33 [0,15; 0,74] 0,0054 0,47 [0,23; 0,98] 0,0395

CI (confidence interval) — przedział ufności

Rycina 8A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML) 
w pierwszej remisji całkowitej (CR1) w wieku 41–50 lat; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek 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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na RFS — więcej niż jeden cykl chemioterapii 
indukującej przed uzyskaniem CR1 (tab. 18, ryc. 
11). W analizie wielowariantowej czynnikiem pozy-
tywnie wpływającymi na OS okazał się allo-HSCT 

(HR 0,37; p = 0,0097), a negatywnie wpływającym 
— MDS poprzedzający rozpoznanie AML (HR 1,94; 
p = 0,0056) (tab. 18, ryc. 11) oraz liczba WBC przy 
rozpoznaniu (HR 1,1; p = 0,0184) (tab. 18, ryc.11).

Tabela 14. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w gru-
pie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (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 OS

Ryzyko 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,00 [1,00; 1,00] 0,9806 1,00 [1,00; 1,01] 0,652

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

1,04 [0,51; 2,15] 0,9096 0,80 [0,40; 1,63] 0,540

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

*Zmienną SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciągłą, przypisując kategoriom wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka wartości 0, 1 i 2; **tutaj: ostra 
białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział ufności; WBC (white blood cells) — 
liczba krwinek białych przy rozpoznaniu

Tabela 15. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 
macierzystych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w 
grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej 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 OS

Ryzyko względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT – – – 0,55 [0,17; 1,73] 0,2984

CI (confidence interval) — przedział ufności

Tabela 16. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w gru-
pie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (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 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

allo-HSCT – – – 0,17 [0,02; 1,30] 0,0884

SWOG* – – – 0,88 [0,46; 1,70] 0,7082

WBC [G/l] – – – 1,01 [1,00; 1,01] 0,0017

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

– – – 1,81 [0,95; 3,45] 0,0730

MDS** – – – 2,14 [1,13; 4,02] 0,0190

*Zmienną SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciągłą, przypisując kategoriom wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka wartości 0, 1 i 2; **tutaj: ostra 
białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział ufności; WBC (white blood cells) — 
liczba krwinek białych przy rozpoznaniu



20

Hematologia 2013, tom 4, suplement A

www.hematologia.viamedica.pl

nego wpływu allo-HSCT na OS (tab. 21). Wykazano 
natomiast korzystny wpływ allo-HSCT na RFS 
(HR = 0,51; p = 0,0037) (tab. 21). W analizie wie-
lowariantowej jedynym czynnikiem poprawiającym 
RFS okazało się allo-HSCT (HR 0,49; p = 0,0042) 
(tab. 22, ryc. 13). W analizie wielowariantowej jedy-
nym czynnikiem negatywnie wpływającym na OS 
był MDS poprzedzający rozpoznanie AML (HR 1,61; 
p = 0,0473).

Analiza wpływu allo-HSCT na przeżycie 
chorych na AML w CR1 w grupie  
niekorzystnego rokowania cytogenetycznego 
według SWOG (SWOG 2) (n = 72)

Analizę wykonano metodą Mantel-Byar. W ana-
lizie jednowariantowej wykazano znamienną popra-
wę 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 poprawiającym RFS i OS było 
przeprowadzenie allo-HSCT (odpowiednio: HR 0,24; 
p = 0,0322 i HR = 0,35; p = 0,0446) (tab. 24, ryc.15).

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

W analizie jednowariantowej ryzyk współkon-
kurujących w grupie wszystkich chorych na AML 
w CR1 oraz w grupie chorych z niekorzystnym 
ryzykiem cytogenetycznym (SWOG 2) wykazano, 
że allo-HSCT zmniejsza ryzyko CIR (wartości p 
odpowiednio 0,0051 oraz 0,0393) (tab. 25, ryc. 16). 
W analizie wielowariantowej ryzyk współkonkurują-
cych dowiedziono, że 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 pośredniego ryzyka cytogenetycznego 
(SWOG 1) allo-HSCT istotnie obniża ryzyko CIR 
(wartości 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, że wiek 
chorych przy diagnozie oraz liczba cykli chemio-
terapii indukujących poprzedzających CR1 zwięk-

Tabela 17. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w grupie cho-
rych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej 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 względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT 0,29 [0,14; 0,59] 0,0003 0,39 [0,21; 0,72] 0,0018

CI (confidence interval) — przedział ufności

Rycina 9. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od 
czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-
-Byar) w grupie chorych na ostrą białaczką szpikową  
w pierwszej remisji całkowitej w wieku 51–60 lat; auto-
-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek 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 wpływu allo-HSCT na przeżycie 
chorych na AML w CR1 w grupie  
korzystnego rokowania cytogenetycznego 
według SWOG (SWOG 0) (n = 71)

Analizę wykonano metodą Mantel-Byar. W anali-
zie jednowariantowej nie wykazano istotnego wpływu 
allo-HSCT na RFS ani OS (tab. 19). W analizie wielo-
wariantowej MDS poprzedzający rozpoznanie AML 
okazał się negatywnie wpływać na RFS (HR 5,33; 
p = 0,0329) (tab. 20, ryc. 12). Analiza wielowarian-
towa wykluczyła niezależny wpływ któregokolwiek 
czynnika na OS (tab. 20, ryc. 12).

Analiza wpływu allo-HSCT na przeżycie 
chorych na AML w CR1 w grupie 
pośredniego rokowania cytogenetycznego 
według SWOG (SWOG 1) (n = 319)

Analizę wykonano metodą Mantel-Byar. 
W analizie jednowariantowej nie wykazano istot-
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Tabela 18. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar w gru-
pie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (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 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,00 [1,00; 1,01] 0,0795 1,10 [1,00; 1,01] 0,0184

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

1,79 [1,09; 2,94] 0,0215 1,40 [0,88; 2,25] 0,1584

MDS** 0,81 [1,09; 3,01] 0,0224 1,94 [1,21; 3,09] 0,0056

*Zmienną SWOG (Southwest Oncology Group) traktowano jako ciągłą, przypisując kategoriom wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka wartości 0, 1 i 2; **tutaj: ostra 
białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział ufności; WBC (white blood cells) — 
liczba krwinek białych przy rozpoznaniu

Rycina 10A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwór-
czych komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrą białaczką szpikową  
w pierwszej remisji całkowitej w wieku 41–60 lat; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek 
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

szają ryzyko CIR (wartość p odpowiednio: 
0,0002 i 0,013) (tab. 27). W analizie wielowa-
riantowej dodatkowych czynników wpływają-
cych w grupie chorych na AML w CR1 leczo-
nych chemioterapią indukującą DAC wykazano, 
że żaden z czynników niezależnych od czasu 
nie wpływa istotnie statystycznie na CIR (tab. 
28). W analizie wielowariantowej dodatkowych 
czynników wpływających w grupie chorych na 
AML w CR1 w wieku 16–40 lat stwierdzono, że 
żaden z czynników niezależnych od czasu nie 
wpływa istotnie statystycznie na CIR (tab. 29). 
W analizie wielowariantowej w grupie chorych 
na AML w CR1 w wieku 41–50 lat dowiedziono, 

że żaden z czynników niezależnych od czasu nie 
wpływa istotnie statystycznie na CIR (tab. 30). 
W analizie wielowariantowej w grupie chorych 
na AML w CR1 w wieku 51–60 lat wykazano, że 
żaden z czynników niezależnych od czasu nie 
wpływa istotnie statystycznie na CIR (tab. 31).  
W analizie wielowariantowej dodatkowych czyn-
ników wpływających w grupie chorych na AML 
w CR1 w wieku 41–60 lat zaobserwowano, że 
żaden z czynników niezależnych od czasu nie 
wpływa istotnie statystycznie na CIR (tab. 32). 
W analizie wielowariantowej dodatkowych czyn-
ników wpływających w grupie chorych na AML 
w CR1 z korzystnym ryzykiem cytogenetycznym 
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Tabela 19. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar u chorych na 
ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej w grupie korzystnego rokowania cytogenetycznego według 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 OS

Ryzyko względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT 0,57 [0,18; 1,77] 0,3263 1,08 [0,37; 3,17] 0,8914

CI (confidence interval) — przedział ufności

Tabela 20. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar  
u chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (CR1) w grupie korzystnego rokowania cytogenetyczne-
go według 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 OS

Zmienna Ryzyko 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,00 [1,00; 1,01] 0,7460 1,00 [1,00; 1,01] 0,3441

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

0,79 [0,21; 2,47] 0,7502 1,09 [0,41; 2,95] 0,8712

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

*Przy rozpoznaniu; **tutaj: ostra białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział 
ufności; WBC (white blood cells) — liczba krwinek białych przy rozpoznaniu

Rycina 11A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) w grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierw-
szej remisji całkowitej w wieku 41–60 lat — analiza wielowariantowa; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek 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
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Tabela 21. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar u chorych na 
ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej w grupie pośredniego rokowania cytogenetycznego według 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 OS

Ryzyko względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT 0,51 [0,32; 0,81] 0,0037 0,69 [0,47; 1,02] 0,0590

CI (confidence interval) — przedział ufności

Rycina 12A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) u chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej re-
misji całkowitej w grupie korzystnego rokowania cytogenetycznego według Southwest Oncology Group (SWOG 0); 
auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek 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 22. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych  
(allo-HSCT) i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar  
u chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (CR1) w grupie pośredniego rokowania cytogenetycznego 
według 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 
względne

p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,00 [1,00; 1,003] 0,3816 1,00 [1,00; 1,004] 0,2346

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

1,21 [0,78; 1,78] 0,3981 0,97 [0,63; 1,50] 0,9076

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

*Przy rozpoznaniu; **tutaj: ostra białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział 
ufności; WBC (white blood cells) — liczba krwinek białych przy rozpoznaniu
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Tabela 23. Analiza z pojedynczą zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych (allo-HSCT) dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar u chorych 
na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego według 
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 OS

Ryzyko względne 95% CI p Ryzyko względne 95% CI p

allo-HSCT 0,37 [0,13; 1,04] 0,0495 0,38 [0,16; 0,93] 0,0274

CI (confidence interval) — przedział ufności

Rycina 13A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) u chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej re-
misji całkowitej w grupie pośredniego rokowania cytogenetycznego według Southwest Oncology Group (SWOG 1); 
auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek 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

Rycina 14A, B. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja Mantel-Byar) u chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji 
całkowitej w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego według Southwest Oncology Group (SWOG 2); auto-
-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek 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
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Tabela 24. Analiza wielowariantowa znaczenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT) i innych zmiennych dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) metodą Mantel-Byar u cho-
rych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (CR1) w grupie niekorzystnego rokowania cytogenetycznego 
według 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 RFS OS

Ryzyko 
względne

95% CI p Ryzyko 
względne

95% CI p

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/l] 1,01 [1,00; 1,02] 0,0970 1,00 [1,00; 1,01] 0,8236

Liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1

2,43 [1,00; 5,90] 0,0502 1,79 [0,81; 3,97] 0,1529

MDS** 2,05 [0,90; 4,66] 0,0880 1,36 [0,65; 2,86] 0,4106

*Przy rozpoznaniu; **tutaj: ostra białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); CI (confidence interval) — przedział 
ufności; WBC (white blood cells) — liczba krwinek białych przy rozpoznaniu

Rycina 15. Krzywe Kaplana-Meiera ze zmienną zależną 
od czasu allogenicznego przeszczepienia krwiotwór-
czych komórek macierzystych (allo-HSCT) (estymacja 
Mantel-Byar) u chorych na ostrą białaczkę szpikową  
w pierwszej remisji całkowitej w grupie niekorzystnego 
rokowania cytogenetycznego według Southwest Onco-
logy Group (SWOG 2) — analiza wielowariantowa; auto-
-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek 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

według SWOG (SWOG 0) wykazano, że wiek 
w sposób liniowy niekorzystnie istotnie staty-
stycznie wpływa na CIR (p = 0,0378) (tab. 33). 

W analizie wielowariantowej dodatkowych czyn-
ników wpływających w grupie chorych na AML 
w CR1 z pośrednim ryzykiem cytogenetycznym 
według SWOG (SWOG 1) oraz z niekorzystnym ry-
zykiem cytogenetycznym według SWOG (SWOG 2)  
nie zaobserwowano czynników wpływających 
istotnych statystycznie na CIR (tab. 34, 35).

Analiza NRM w kategoriach  
ryzyk współkonkurujących  
w całej grupie chorych na AML w CR1

W jednowariantowej analizie ryzyk współ-
konkurujących wykazano, że w grupie wszyst-
kich chorych na AML w CR1, w podgrupach 
wiekowych 41–50 lat oraz 41–60 lat, allo-HSCT 
istotnie statystycznie obniżało ryzyko NRM 
(wartości  p odpowiednio:  0,0051;  0,0431; 
0,0394) (tab. 36, ryc. 17).

Dyskusja

Kluczowe znaczenie allo-HSCT dla wyników 
leczenia chorych na AML wykazano już 36 lat 
temu. W 1977 roku Thomas i wsp. [129] podsumo-
wali wyniki leczenia 54 chorych na AML, których 
w okresie czynnej wznowy poddano allo-HSCT. Ob-
serwowali oni 20-procentowe przeżycie po 4 latach, 
co potwierdziło skuteczność takiego postępowania. 
Obecnie AML jest najczęstszym wskazaniem do 
allo-HSCT [130]. W 2009 roku wykonano i rapor-
towano do rejestru EBMT (European Group for 
Blood and Marrow Transplantation) 3831 tego typu 
przeszczepień, a w poprzedzających 5 latach liczba 
ta zwiększyła się o 55% [131].
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Tabela 25. Wyniki jednowariantowej analizy skumulowanej częstości nawrotów w kategoriach ryzyk współkonkurujących w 
grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej remisji całkowitej (wykorzystano test Walda istotności czynnika oraz 
test zależności od czasu Kołmogorowa-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 
Kołmagarow-Smirnow test were used)

Grupa chorych Wartość 
współczynnika

H0: allo-HSCT  
nieistotne statystycznie

H0: allo-HSCT  
niezależne od czasu

Wartość statystyki Wartość p Wartość statystyki Wartość p

Ogół –0,54 –2,80 0,0051 3,97 < 0,001

Chorzy leczeni chemioterapią 
indukującą DAC

–0,49 –1,55 0,1210 3,32 < 0,001

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

H0 (hypothesis zero) — hipoteza zerowa; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; SWOG — Southwest Oncology Group: 0 — grupa korzystnego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG;  
1 — grupa pośredniego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG

Rycina 16A, B. Estymowane krzywe skumulowanego prawdopodobieństwa wznowy w grupach, w których stwierdzo-
no istotność statystyczną; SWOG — Southwest Oncology Group; HSCT — przeszczepienie krwiotwórczych komórek 
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 
na AML, którzy uzyskali CR, należy do najistot-
niejszych dla przeżycia pacjenta. Powinno się ją 
podejmować na podstawie rezultatów badań nad 
wynikami leczenia chorych na AML po allo-HSCT 
dotyczącymi możliwie najściślej określonych pod-
grup uwzględniających genetyczne i inne czynniki 
determinujące ryzyko. Podjęcie tej decyzji jest 
jednak szczególnie trudne z powodu braku obiek-
tywnych badań randomizowanych dotyczących allo-

-HSCT oraz w obliczu gwałtownego rozwoju diag-
nostyki genetycznej i, co za tym idzie, poznawania 
coraz bardziej złożonych aberracji genetycznych, 
które szeregują chorych z AML do coraz rzadszych 
podtypów, a to powoduje trudności w precyzyjnym 
określeniu ich rokowania.

Bardzo długo w badaniach nie udawało się 
wykazać korzyści z przeprowadzenia allo-HSCT na 
OS. Stwierdzano jedynie korzystny wpływ na RFS 
[126]. Dopiero w 2005 roku Yanada i wsp. [132] 
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Tabela 27. Analiza wielowariantowa skumulowanej częstości nawrotów w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczką 
szpikową (AML) w pierwszej całkowitej remisji z czynnikami wpływającymi: allogenicznym przeszczepieniem krwiotwórczych 
komórek macierzystych (w kategoriach stałego czynnika), wiekiem przy rozpoznaniu, liczbą krwinek białych (WBC) przy diag-
nozie, liczbą cykli chemioterapii indukującej i AML wtórną do zespołu 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 wpływający Wartość ± SD Wartość statystyki Wartość p

Wiek [lata] 0,013 ± 0,00 3,71 0,0002

WBC [G/l] 0,001 ± 0,00 1,52 0,1280

Liczba cykli chemioterapii indukującej 0,23 ± 0,09 2,46 0,0138

MDS 0,15 ± 0,10 1,45 0,1470

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 26. Analiza wielowariantowa skumulowanej częstości nawrotów w poszczególnych grupach chorych na ostrą białacz-
kę szpikową w pierwszej całkowitej remisji uwzględniająca: allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (allo-HSCT) (w kategoriach stałego czynnika), wiek przy rozpoznaniu, liczbę krwinek białych przy diagnozie, liczbę cykli 
chemioterapii indukującej i ostrą białaczką szpikową wtórną do zespołu 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

Grupa pacjentów Wartość 
współczynnika

H0: allo-HSCT  
nieistotne statystycznie

H0: allo-HSCT  
niezależne od czasu

Wartość  
statystyki z

Wartość p Wartość  
statystyki

Wartość p

Ogół –0,39 –2,86 0,0042 3,38 < 0,001

Chorzy leczeni chemioterapią 
indukującą DAC

–0,65 –2,56 0,0104 0,26 < 0,001

Wiek 16–40 lat –0,65 –2,67 0,0076 2,62 < 0,001

Wiek 41–50 lat –0,43 –1,51 0,1310 3,17 < 0,001

Wiek 51–60 lat –1,16 –1,41 0,1590 2,02 < 0,001

Wiek 41–60 lat –0,62 –2,42 0,0157 3,03 < 0,001

SWOG 0 0,38 0,85 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

H0 (hypothesis zero) — hipoteza zerowa; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; SWOG — Southwest Oncology Group: 0 — grupa korzystnego ryzyka cyto
genetycznego wg SWOG; 1 — grupa pośredniego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG

opublikowali metaanalizę 5 prospektywnych badań, 
w której wykazali znamienną korzyść dla OS, ale 
tylko w grupie niekorzystnego ryzyka cytogene-
tycznego. Inni autorzy na podstawie metaanalizy 
badań czterech kooperujących 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) 
i EORTC (European Organization for Research and 
Treatment of Cancer), w analizie opartej na alokacji 
grup dostępny dawca versus brak dawcy, wykazali 

z kolei korzystny wpływ allo-HSCT na OS w gru-
pie pośredniego, ale nie w grupie niekorzystnego 
ryzyka cytogenetycznego [121]. Przedłużenie OS 
u chorych poddanych allo-HSCT w CR1 wykazali 
Koreth i wsp. [117] w 2009 roku. Była to największa 
metaanaliza aż 24 prospektywnych badań obejmu-
jąca łącznie 6007 chorych na AML. Wybrano do 
niej badania wykonywane na poziomie narodowym 
w Stanach Zjednoczonych, Europie i Japonii, włą-
czając także chorych pediatrycznych. Chorzy byli 
kwalifikowani do tych projektów w latach 1982–
2006. Badanie prowadzono metodą porównania 
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Tabela 28. Analiza wielowariantowa skumulowanej częstości nawrotów w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę 
szpikową (AML) w pierwszej całkowitej remisji, leczonych według protokołu indukującego DAC (daunorubicyna, cytarabina, 
kladrybina), uwzględniająca: allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (w kategoriach stałego 
czynnika), wiek przy rozpoznaniu, liczbę krwinek białych (WBC) przy diagnozie, liczbę cykli chemioterapii indukującej i AML 
wtórną do zespołu 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 wpływający Wartość ± SD Wartość statystyki Wartość p

Wiek (lata) 0,003 ± 0,01 0,68 0,4980

WBC [G/l] –0,001 ± 0,00 –0,62 0,5360

Liczba cykli chemioterapii indukującej 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 częstości nawrotów w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę szpi-
kową (AML) w pierwszej całkowitej remisji w wieku 16–40 lat z czynnikami wpływającymi: allogenicznym przeszczepieniem 
krwiotwórczych komórek macierzystych (w kategoriach stałego czynnika), liczbą krwinek białych (WBC) przy diagnozie, liczbą 
cykli chemioterapii indukującej i AML wtórną do zespołu 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 wpływający Wartość ± SD Wartość statystyki Wartość p

WBC [G/l] –0,0008 ± 0,00 –0,66 0,508

Liczba cykli chemioterapii indukującej 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 częstości nawrotów u wszystkich chorych na ostrą białaczkę szpikową 
(AML) w pierwszej całkowitej remisji w wieku 41–50 lat z czynnikami wpływającymi: allogenicznym przeszczepieniem krwio-
twórczych komórek macierzystych (w kategoriach stałego czynnika), liczbą krwinek białych (WBC) przy diagnozie, liczbą cykli 
chemioterapii indukującej i AML wtórną do zespołu 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 wpływający Wartość ± SD wartość statystyki wartość p

WBC [G/l] 0,001 ± 0,00 0,53 0,598

Liczba cykli chemioterapii indukującej 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, biorąc 
pod uwagę dostępność dawcy wobec braku dawcy 
do przeszczepienia, co z pewnością stanowi jej sła-
by punkt. Wykazano korzystny wpływ allo-HSCT 
na RFS i OS u chorych na AML kwalifikowanych 

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

Wartość wyników powyższych prac jest 
dziś jednak kwestionowana z kilku powodów. Po 
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Tabela 33. Analiza wielowariantowa skumulowanej częstości nawrotów w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę szpi-
kową (AML) w pierwszej całkowitej remisji z korzystnym rokowaniem cytogenetycznym według Southwest Oncology Group 
(SWOG 0) z czynnikami wpływającymi: allogenicznym przeszczepieniem krwiotwórczych komórek macierzystych (w katego-
riach stałego czynnika), wiekiem przy rozpoznaniu, liczbą krwinek białych (WBC) przy diagnozie, liczbą cykli chemioterapii 
indukującej i AML wtórną do zespołu 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 wpływający Wartość ± SD Wartość statystyki Wartość p

Wiek [lata] 0,03 ± 0,02 2,08 0,0378

WBC [G/l] 0,002 ± 0,00 1,49 0,1360

Liczba cykli chemioterapii indukującej –0,18 ± 0,37 –0,49 0,6240

MDS 0,48 ± 0,38 1,26 0,2080

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 32. Analiza wielowariantowa skumulowanej częstości nawrotów w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę szpi-
kową (AML) w pierwszej całkowitej remisji w wieku 41–60 lat z czynnikami wpływającymi: allogenicznym przeszczepieniem 
krwiotwórczych komórek macierzystych (w kategoriach stałego czynnika), liczbą krwinek białych (WBC) przy diagnozie, liczbą 
cykli chemioterapii indukującej i AML wtórną do zespołu 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 wpływający Wartość ± SD Wartość statystyki Wartość p

WBC [G/l] 0,001 ± 0,00 1,03 0,302

Liczba cykli chemioterapii indukującej 0,20 ± 0,11 1,90 0,058

MDS 0,14 ± 0,12 1,14 0,256

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 31. Analiza wielowariantowa skumulowanej częstości nawrotów w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę szpi-
kową (AML) w pierwszej całkowitej remisji w wieku 51–60 lat z czynnikami wpływającymi: allogenicznym przeszczepieniem 
krwiotwórczych komórek macierzystych (w kategoriach stałego czynnika), liczbą krwinek białych (WBC) przy diagnozie, liczbą 
cykli chemioterapii indukującej i AML wtórną do zespołu 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 wpływający Wartość ± SD Wartość statystyki Wartość p

WBC [G/l] 0,001 ± 0,00 0,84 0,401

Liczba cykli chemioterapii indukującej 0,21 ± 0,14 1,49 0,137

MDS 0,15 ± 0,15 1,04 0,297

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

pierwsze, chorzy ci byli leczeni 20–30 lat temu, 
co w sposób oczywisty powodowało znacznie 
różniący się od aktualnie obowiązującego stan-
dard postępowania terapeutycznego. Po drugie, 
w ostatnich latach dokonał się istotny postęp 
w zakresie technik towarzyszących allo-HSCT 

[133–135], co w oczywisty sposób wpływa na 
wyniki leczenia. Po trzecie, dostępność MUD sta-
ła się obecnie powszechna i liczba MUD-HSCT 
w poszczególnych ośrodkach przekracza liczbę 
MSD-HSCT, co podważa wartość analiz dawca 
versus brak dawcy [130].
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Tabela 34. Analiza wielowariantowa skumulowanej częstości nawrotów w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę szpi-
kową (AML) w pierwszej całkowitej remisji z pośrednim rokowaniem cytogenetycznym według Southwest Oncology Group 
(SWOG 1) z czynnikami wpływającymi: allogenicznym przeszczepieniem krwiotwórczych komórek macierzystych (w katego-
riach stałego czynnika), wiekiem przy rozpoznaniu, liczbą krwinek białych (WBC) przy diagnozie, liczbą cykli chemioterapii 
indukującej i AML wtórną do zespołu 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 1)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 wpływający Wartość ± SD Wartość statystyki Wartość p

Wiek (lata) 0,01 ± 0,00 1,82 0,0695

WBC [G/l] 0,001 ± 0,00 1,49 0,1360

Liczba cykli chemioterapii indukującej 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 częstości nawrotów w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę 
szpikową (AML) w pierwszej całkowitej remisji z niekorzystnym rokowaniem cytogenetycznym według Southwest Oncology 
Group (SWOG 2) z czynnikami wpływającymi: allogenicznym przeszczepieniem krwiotwórczych komórek macierzystych (w 
kategoriach stałego czynnika), wiekiem przy rozpoznaniu, liczbą krwinek białych (WBC) przy diagnozie, liczbą cykli chemiote-
rapii indukującej i AML wtórną do zespołu 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 wpływający Wartość ± SD Wartość statystyki Wartość p

Wiek (lata) 0,02 ± 0,01 1,77 0,0775

WBC [G/l] 0,002 ± 0,00 1,11 0,2680

Liczba cykli chemioterapii indukującej 0,24 ± 0,26 0,93 0,3520

MDS 0,20 ± 0,24 0,84 0,3990

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Należy zdawać sobie sprawę z tego, że nadal 
toczy się gorąca dyskusja na temat najwłaściwszej 
metodologii w ocenie wyników leczenia chorych  
poddanych i niepoddanych przeszczepieniu, co ma 
związek z brakiem etycznych możliwości przepro-
wadzenia randomizacji do grup allo-HSCT i bez 
allo-HSCT wśród poszczególnych chorych na AML 
[136]. Do niedawna najczęściej proponowaną me-
todą była ocena porównująca grupy podzielone na 
tych, którzy mają i tych, którzy nie mają dawcy do 
przeszczepienia (dawca v. brak dawcy), jak w wyżej 
cytowanych pracach, co może w pewnym stopniu 
równoważyć brak randomizacji w planie terapeu-
tycznym chorych. Tę metodę można, być może, 
obecnie stosować do oceny wartości allo-HSCT 
u chorych z korzystnym i pośrednim ryzykiem cy-
togenetycznym, u których ryzyko wczesnej wzno-
wy jest niskie. Inaczej sytuacja wygląda w grupie 

wysokiego ryzyka — tu jest większa proporcja 
chorych, u których szybko dochodzi do nawrotu 
i nie mogą być poddani przeszczepieniu w CR1, 
a większość — kiedykolwiek w przyszłości. W tej 
grupie fakt posiadania dawcy do przeszczepienia 
może nie mieć znaczenia dla rokowania pacjentów. 
Innym ograniczeniem analizy dawca versus brak 
dawcy staje się oczywiście coraz częstsze wyko-
rzystywanie komórek krwiotwórczych od MUD, 
a MUD nie mogą być identyfikowani najczęściej 
w czasie alokacji do grup dawca/brak dawcy, która 
jest idealna w momencie uzyskania CR1. W tym 
przypadku potrzebne są techniki statystyczne 
dopuszczające podział na grupy allo-HSCT i brak 
allo-HSCT. 

Proponuje się kilka metod, by uwzględnić 
tak zwany czas gwarantowany do momentu allo-
-HSCT [127]. Wydaje się, że najwłaściwsze jest 
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Tabela 36. Wyniki jednowariantowej analizy wpływu allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (allo-HSCT) w grupie wszystkich chorych na ostrą białaczkę szpikową w pierwszej całkowitej remisji na częstość zgonu 
niezwiązanego z nawrotem w kategoriach ryzyk współkonkurujących (wykorzystano test Walda istotności czynnika oraz test 
zależności od czasu Kołmogorowa-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 Kołmagarow-Smirnow test were used)

Grupa chorych Wartość 
współczynnika

H0: allo-HSCT  
nieistotne statystycznie

H0: allo-HSCT  
niezależne od czasu

Wartość  
statystyki

Wartość p Wartość  
statystyki

Wartość p

Ogół –0,54 –2,80 0,0051 3,97 <0,001

Chorzy leczeni chemioterapią 
indukującą DAC

–0,49 –1,55 0,1210 3,32 <0,001

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 – – – – –

H0 (hypothesis zero) — hipoteza zerowa; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; SWOG — Southwest Oncology Group: 0 — grupa korzystnego ryzyka cytoge-
netycznego wg SWOG; 1 — grupa pośredniego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG

Rycina 17A–C. Estymowane krzywe prawdopodobieństwa częstości zgonu bez wznowy w grupach, w których po-
twierdzono znamienność statystyczną; HSCT — przeszczepienie krwiotwórczych komórek 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 zależnej 
od czasu. Metodę tę, opracowaną przez Mantel 
i Byar [125] w kontekście analizy allo-HSCT versus 
brak allo-HSCT, zastosowano w niniejszej pracy. 
Można również zastosować metodę Mantel-Byar 
w kontekście analizy dawca versus brak dawcy, 
z wszystkimi chorymi w grupie ryzyka braku dawcy 
i następnie cenzorowanymi z tej grupy i włączany-
mi do grupy z dawcą w czasie, gdy dawca zostaje 
zidentyfikowany, ale jest oczywiste, że moment 

ten nie jest tożsamy z momentem wykonaniem 
allo-HSCT. W metodzie tej bierze się pod uwagę 
czas potrzebny do znalezienia dawcy, ale nie czas 
potrzebny do wykonania allo-HSCT. Wcześniejsze 
prace, w których porównywano wyniki analiz 
dawca versus brak dawcy i allo-HSCT versus brak 
allo-HSCT, ukazywały różnice w wynikach w tych 
samych grupach chorych na AML, szczególnie 
u chorych z grupy wysokiego ryzyka wczesnej 
wznowy, czyli głównie u chorych z grupy wysokie-
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go ryzyka cytogenetycznego [79, 80]. Powszechnie 
wiadomo, że w tej grupie intensywniejszą indukcją 
można jedynie spowodować chwilową, laboratoryj-
ną remisję, a następnie i tak u dużej części tych 
chorych rozwiną się wczesne wznowy. Ze względu 
na wysokie ryzyko wczesnej wznowy i złych wy-
ników allo-HSCT po wznowie chorzy ci powinni 
być poddawani przeszczepieniu tak szybko, jak 
to jest możliwe po uzyskaniu CR. Wcześniejsze 
badania z wykorzystaniem metody allo-HSCT 
versus brak allo-HSCT wskazują na poprawę OS 
po allo-HSCT u chorych z niekorzystnym karioty-
pem AML w CR1 [110, 112–116]. Wyniki badania 
BMRC AML12 analizowano metodą dawca versus 
brak dawcy i metodą Mantel-Byar [109]. Nie wy-
kazano korzyści 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 i OS po allo-HSCT w gru-
pie chorych na AML z niekorzystnym kariotypem 
młodszych niż 45 lat [113].

W prezentowanym badaniu nie wykazano 
różnic w OS po MSD-HSCT versus MUD-HSCT 
u chorych na AML poddawanych allo-HSCT w CR1, 
co jest zgodne z obserwacjami innych autorów [110, 
112–114]. Podobną obserwację odnotowali Gupta 
i wsp. [137] na podstawie metaanalizy 5 badań 
klinicznych w podgrupie chorych na AML w CR1, 
u których stwierdzono niekorzystnie rokujące 
zmiany cytogenetyczne przy rozpoznaniu.

Zastosowanie metody Mantel-Byar pozwoliło 
na wykazanie znamiennie korzystnego wpływu 
allo-HSCT w analizie jednowariantowej na RFS 
i OS w całej grupie chorych na AML w CR1, ale 
również w podgrupie chorych leczonych chemio-
terapią indukującą DAC, co potwierdza, że dodanie 
2-CDA do standardowego postępowania chemio-
terapeutycznego nie niweluje korzyści allo-HSCT 
(tab. 37). Fakt częstszego i szybszego uzyskiwania 
CR1 u chorych na AML poddanych chemioterapii 
indukującej DAC, w porównaniu z postępowaniem 
standardowym DA, stwarza możliwość szybszego 
i częstszego sięgania po allo-HSCT [76, 77]. W dą-
żeniu do szybkiego określenia szansy na uzyskanie 
CR znaczenie okazał się mieć wynik prostego badania 
biopsji aspiracyjnej szpiku w 6. dobie indukcji, co 
pozwala skoncentrować się na maksymalnie wczes-
nym wykonaniu allo-HSCT u chorych na AML po 
uzyskaniu CR1 [69]. Jest interesujące, że w analizie 
wielowariantowej MDS poprzedzający rozpoznanie 
AML okazał się jedynym niezależnym czynnikiem 
o niekorzystnym wpływie w całej grupie chorych na 
OS, natomiast wykonanie allo-HSCT okazało się je-

dynym czynnikiem wpływającym korzystnie na RFS. 
W analizie wielowariantowej w grupie chorych leczo-
nych chemioterapią indukującą DAC żaden czynnik, 
w tym MDS, nie okazał się mieć niezależnego wpływu 
na OS [76, 77]. Na RFS wpłynęły korzystnie allo-
-HSCT i wiek, a niekorzystnie — większa niż jeden 
liczba cykli chemioterapii indukującej koniecznych 
do uzyskania CR1 (tab. 37).

W analizie jednowariantowej w grupie wie-
kowej 16–40-letnich chorych na AML w CR1 ko-
rzystny wpływ allo-HSCT wykazano jedynie na 
RFS, natomiast w grupie chorych w wieku 41–
60 i 41–50 lat — również na OS (tab. 37). Podobną 
obserwację korzystnego wpływu allo-HSCT na 
OS u chorych w wieku 36–50 lat, ale w analizie 
dawca versus brak dawcy, odnotowali Sakamaki 
i wsp. [138]. W analizie wielowariantowej czynni-
ków wpływających na wyniki leczenia w grupach 
wiekowych 16–40 lat i 41–50 lat jedynie allo-HSCT 
wpływało niezależnie korzystnie na RFS i OS. 
W grupie wiekowej 41–60 lat na RFS niezależny 
korzystny wpływ miały allo-HSCT i poprzedzający 
MDS, a niekorzystny — liczba cykli koniecznych 
do uzyskania CR1 (tab. 37). Na OS w tej grupie 
chorych wpływały: korzystnie — przeprowadzenie 
allo-HSCT, niekorzystnie — poprzedzający MDS, 
zaś w sposób liniowy — WBC przy rozpoznaniu. 
Nie wykazano natomiast korzyści z allo-HSCT dla 
OS w grupie wiekowej 51–60 lat, a czynnikami, 
które okazały się wpływać niekorzystnie na OS 
niezależnie w analizie wielowariantowej, były WBC 
przy rozpoznaniu i poprzedzający diagnozę MDS. 
Nie stwierdzono korzyści dla RFS i OS u chorych 
poddanych allo-HSCT w grupie korzystnego roko-
wania cytogenetycznego, co koreluje z obserwacjami 
innych autorów [110, 112–116]. Analiza wielowa-
riantowa udowodniła, że jedynie poprzedzający 
MDS niezależnie niekorzystnie wpływa na RFS 
u tych chorych. W AML z grupy pośredniego ryzy-
ka cytogenetycznego allo-HSCT miało znamienny 
korzystny wpływ na RFS. W analizie wielowarian-
towej allo-HSCT wpływało niezależnie korzystnie 
na RFS, a poprzedzający MDS wpływał niezależnie 
niekorzystnie na OS (tab. 37). U chorych z grupy 
pośredniego rokowania cytogenetycznego należy 
rozważać wykonanie allo-HSCT, uwzględniając MDS 
poprzedzający rozpoznanie AML.

Zdecydowanie najwięcej na leczeniu allo-
-HSCT skorzystali chorzy z niekorzystnie rokującą 
cytogenetyką według klasyfikacji SWOG (tab. 2) 
[35]. Wykonanie allo-HSCT znamiennie poprawiło 
u nich RFS i OS, a allo-HSCT było jedynym nie-
zależnym korzystnie wpływającym na RFS i OS 
czynnikiem w analizie wielowariantowej (tab. 37). 
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Wykonanie allo-HSCT zmniejszyło ryzyko wznowy 
i zgonu prawie 3-krotnie. Rola allo-HSCT w grupie 
chorych o niekorzystnie rokującej cytogenetyce 
wiąże się prawdopodobnie z faktem, że AML u tych 
chorych rozwija się już na poziomie najniżej zróż-
nicowanych komórek prawidłowej hematopoezy, 
co tłumaczy nieskuteczność w tych przypadkach 
standardowej chemioterapii [139].

W wielowariantowej analizie CIR wykonanie 
allo-HSCT u chorych z AML okazało się mieć 

znamienny wpływ na zmniejszenie ryzyka wznowy 
w grupie wszystkich chorych na AML w CR1 oraz 
niekorzystnego rokowania cytogenetycznego we-
dług SWOG. W analizie wielowariantowej w całej 
grupie chorych na AML w CR1 na CIR również 
wpływały w sposób niezależny allo-HSCT, wiek 
chorego oraz liczba cykli chemioterapii indukującej 
do uzyskania CR1.

W analizie NRM wykonanie allo-HSCT w prze-
biegu leczenia chorych na AML w CR1 zmniejszało 

Tabela 37. Zestawienie wyników analiz jedno- i wielowariantowych znaczenia allogenicznego przeszczepienie krwiotwór-
czych komórek macierzystych (allo-HSCT) i innych wybranych czynników dla przeżycia wolnego od nawrotu (RFS) i przeżycia 
całkowitego (OS) w całej grupie i podgrupach chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML) w pierwszej remisji całkowitej (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

Wszyscy chorzy na AML w CR1

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

Korzystny Korzystny

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

allo-HSCT (+) MDS (–)*

Chorzy na AML w CR1  
leczeni indukcją DAC

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

Korzystny Korzystny

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

allo-HSCT(+), wiek (+)**, 
liczba cykli (–)***

–

Chorzy na AML w CR1  
w wieku 16–40 lat

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

Korzystny Brak korzyści

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

allo-HSCT (+) –

Chorzy na AML w CR1  
w wieku 41–50 lat

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

Korzystny Korzystny

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

allo-HSCT (+) –

Chorzy na AML w CR1  
w wieku 51–60 lat

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

– Brak korzyści

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

– WBC (–), MDS (–)*

Chorzy na AML w CR1  
w wieku 41–60 lat

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

Korzystny Korzystny

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

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

allo-HSCT (+), WBC (–), 
MDS (–)*

Chorzy na AML w CR1,  
SWOG 0

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

Brak korzyści Brak korzyści

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

MDS (–)* –

Chorzy na AML w CR1,  
SWOG 1

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

Korzystny Brak korzyści

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

allo-HSCT (+) MDS (–)*

Chorzy na AML w CR1,  
SWOG 2

Wpływ allo-HSCT w analizie  
jednowariantowej

Korzystny Korzystny

Czynnik wpływający w analizie 
wielowariantowej

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

*Tutaj: ostra białaczka szpikowa wtórna do zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome); **przy rozpoznaniu; ***liczba cykli chemioterapii indukującej 
przed uzyskaniem CR1; (+) — korzystny wpływ; (–) — niekorzystny wpływ; DAC — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina; WBC (white blood cells) — liczba krwinek 
białych przy rozpoznaniu; SWOG — Southwest Oncology Group: 0 — grupa korzystnego ryzyka cytogenetycznego wg SWOG; 1 — grupa pośredniego ryzyka cytogene-
tycznego wg SWOG; 2 — grupa niekorzystnego rokowania cytogenetycznego wg SWOG
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ryzyko zgonu w całej grupie chorych, ale również, 
co ciekawe, w grupie chorych w wieku 41–50 lat 
oraz 41–60 lat, u których obawy związane z bez-
pieczeństwem chorych w trakcie allo-HSCT są 
większe. Wyniki te korelują z doniesieniami innych 
autorów [140].

Należy podkreślić, że zastosowanie w ana-
lizach algorytmu działań związanych z metodą 
Mantel-Byar oraz różna liczba analizowanych przy-
padków wpłynęły w sposób istotny na prezentację 
graficzną wyników na rycinach, które wyglądają 
inaczej niż klasyczne krzywe Kaplana-Meiera.

Trzeba zdawać sobie sprawę, że stały postęp 
w leczeniu przeciwbiałaczkowym oznacza koniecz-
ność ponownych weryfikacji korzyści allo-HSCT 
u chorych na AML. W niektórych rodzajach białacz-
ki, na przykład w przewlekłej białaczce szpikowej, 
wskazania do allo-HSCT w ostatnich latach mocno 
zweryfikowano w związku 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 zniwelowało 
korzyść z allo-HSCT w tej grupie chorych w CR1, 
ale niestety w warunkach polskich APL stanowi 
jedynie kilka procent wszystkich przypadków AML 
[143–146]. W tym badaniu zweryfikowano wpływ 
allo-HSCT na przeżycie u chorych leczonych zgodnie 
z nowym protokołem indukującym DAC, wykazując, 
że u tak leczonych chorych na AML w CR1 allo-HSCT 
ma wciąż korzystny wpływ na RFS i OS.

Podsumowanie

Należy podkreślić, że wartością tej pracy jest fakt, 
że aktualny sposób postępowania chemioterapeutycz-
nego w Polsce jest nadal podobny, jak w grupie podda-
nej badaniu, co pozwala w bezpośredni sposób prze-
łożyć wyniki tej analizy na praktykę kliniczną. Trzeba 
jednak zwrócić uwagę, że z powodu stałego postępu 
w procedurach opieki medycznej i, co za tym idzie, 
w wynikach leczenia konieczne są ciągłe aktualizacje 
analiz czynników wpływających na rezultaty terapii. 
Uwzględnienie biomarkerów genetycznych, które 
obecnie są identyfikowane powszechnie u chorych 
mogących być kandydatami do allo-HSCT, a które mają 
znaczenie rokownicze, będzie musiało być w przyszło-
ści uwzględniane w analizach przydatności allo-HSCT. 
Badania, których wyniki dotąd publikowano, dotyczące 
chorych leczonych we wcześniejszych latach, jak rów-
nież niniejsze badanie jeszcze nie dysponowały takimi 
danymi [110, 112–116]. 

Należy bezwzględnie i tak szybko, jak to jest 
możliwe po uzyskaniu CR1, chorych na AML z nie-

korzystną cytogenetyką poddawać allo-HSCT nie-
zależnie od innych czynników prognostycznych. 
Nie zaleca się 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 pośredniego ryzyka cytogenetycz-
nego oraz jeżeli nie ma do dyspozycji wyników ba-
dań cytogenetycznych w poszczególnych grupach 
wiekowych zawsze należy uwzględniać obecność 
innych czynników o określonym znaczeniu progno-
stycznym, takich jak: MDS poprzedzający rozpo-
znanie AML, liczba cykli chemioterapii indukującej 
koniecznych do uzyskania CR1, wartość WBC 
przy rozpoznaniu, a — być może — także innych 
czynników rokowniczych, których w tej pracy nie 
analizowano (tab. 37).
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prof. dr. hab. n. med. Sebastianowi Gieblowi, 
który swoim zaangażowaniem w pracę naukową 
zawsze dopinguje mnie do rozwoju, ale również 
za cenne rady, konsultacje i wsparcie przy realiza-
cji tego projektu. Dziękuję również Kierownikom 
wszystkich klinik i oddziałów hematologicznych 
w Polsce, ale także całym zespołom lekarskim 
i pielęgniarskim, diagnostom laboratoryjnym 
oraz administracjom tych jednostek za ogromny 
wkład, jaki wnieśli w realizację badań klinicznych 
w AML. Muszę tu przeprosić, że nie wymie-
niam nikogo z nazwiska, ale czynię tak z obawy, 
by kogoś nie pominąć. To Państwa wysiłek 
umożliwia realizację wieloośrodkowych badań 
klinicznych w Polsce. Dziękuję za konsultacje 
dotyczące wykorzystania metod statystycznych 
oraz uzyskanych wyników dr. n. med. Dariuszo-
wi Świetlikowi, Kierownikowi Wydziałowego 
Studium Informatyki Medycznej i Biostatystyki 
Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego oraz dr. 
Robertowi K. Hills, statystykowi National Cancel 
Research Institute z Uniwersytetu w Cardiff.

Szczególne podziękowania chciałbym złożyć 
mojej żonie Anidzie za cierpliwość, akceptację 
i codzienne wsparcie. Bez Ciebie niczego bym 
nie osiągnął.
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