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Streszczenie

Ostra biataczka promielocytowa (APL) zajmuje szczegolne miejsce wsrod nowotworow. Jest to
pierwszy nowotwor, w ktorym zastosowano terapie celowang na poziomie molekularnym. Dolgcze-
nie kwasu all-trans retinowego do standardowej chemioterapii opartej na antracyklinach spowo-
dowalo znaczny wzrost odsetka uzyskiwanych catkowitych remisji. Zastosowanie trojtlenku arsenu
(ATO) znacznie poprawilo wyniki leczenia nawrotowych i opornych postaci APL. W ostatnich
latach prowadzono wiele badan dotyczgcych zastosowania AT O jako alternatywnej metody leczenia
1 linii. W artykule przedstawiono najnowsze zalecenia dotyczqce leczenia APL.
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Abstract

Acute promyelocytic leukemia (APL) deserves a special place among neoplasms. It is the first neo-
plasma which the targeted therapy at the molecular level was used in. The addiction of all-trans
retinoic acid to the standard, anthracycline-based chemotherapy has hugely improved the complete
remission rate. The use of arsenic trioxide (ATO) has further improved the clinical outcome of
relapsed and refractory APL. Recently, many studies have been conducted to investigate the use of
ATO as a front-line therapy. The article shows the latest recommendations for the management

of APL.
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Wprowadzenie

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute
promyelocytic leukemia) jest szczegoblng postacia
ostrej biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leu-
kemia), w ktorej blok réznicowania linii granulocy-
tarnej wystepuje w stadium promielocyta. Morfolo-
gicznie odpowiada ona podtypowi M3 wedlug dawne;j
klasyfikacji FAB (French—-American—British) [1].
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Ostra hialaczka promielocytowa charakteryzuje sie
odmienng biologig i obrazem klinicznym, a zastoso-
wanie odpowiednie] terapii daje duza szanse na jej
wyleczenie [2]. Rokowanie w APL uleglo znacznej
poprawie po wprowadzeniu do leczenia kwasu all-
-transretinowego (ATRA, all-trans retinoic acid)
1 trojtlenku arsenu (ATO, arsenic trioxide). Celem
pracy jest przedstawienie aktualnych zalecen do-
tyczacych postepowania terapeutycznego w APL.
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Epidemiologia i patogeneza

Ostra biataczka promielocytowa stanowi
5-10% wszystkich postaci AML. Szczyt zachoro-
wan na APL przypada miedzy 15. a 60. rokiem zy-
cia. CzestoS¢ wystepowania u kobiet 1 u mezczyzn
jest porownywalna [3]. W ponad 95% przypadkow
u podstaw rozwoju APL lezy zrownowazona trans-
lokacja t(15;17)(q22,q21). W jej wyniku powstaje
gen fuzyjny PML/RARa ztozony z genu biataczki
promielocytowej (PML, promyelocytic leukemia
gene) zlokalizowanego na chromosomie 15 oraz
genu dla receptora kwasu retinowego alfa (RAR«,
retinoic acid receptor alpha) [4]. Fizjologicznie gen
PML kontroluje zalezng od biatka p53 apoptoze
komorek oraz wspoldziala z genami supresorowymi
(m.in. Rb) [5].

Receptor RAR« jest jadrowym receptorem
dla kwasu retinowego (RA, retinoic acid). W pra-
widlowej hematopoezie RA, poprzez interakcje
z jadrowymi receptorami kwasu retinowego (RAR,
retinoic acid receptor) 1 receptorami retinoidu X
(RXR, retinoid X receptor), odgrywa kluczowa role
w réznicowaniu mieloidalnych komorek proge-
nitorowych [5]. Receptory kwasu retinowego sa
czynnikami transkrypcyjnymi, ktére reguluja geny
kontrolujace cykl komorkowy w progenitorowych
komorkach mieloidalnych [4]. Powstale w wyniku
translokacji t(15;17)(q22,q21) biatko PML/RAR«a
jest nieprawidlowym RAR, ktory poprzez akty-
wacje kompleksu korepresorow o aktywnoSci
deacetylazy histonowej, powoduje kondensacje
chromatyny i1 hamuje transkrypcje kluczowych dla
regulacji cyklu komérkowego genow. W wyniku
tych zmian PMR/RARa promuje samoodnowe
komorek 1 hamuje ich roznicowanie (ryc. 1) [6].

Istniejg rowniez cztery wariantowe translo-
kacje obejmujace gen RAR«. Najczestsza z nich,
translokacja t(11;17)(q23,q21), obejmuje gen PLZF
(promyelocytic leukemia zinc factor) [7]. Do rzadko
obserwowanych translokacji zalicza sie t(5;17)

PML RAR«

4o

Samoodnowa Réznicowanie

PML RARx

+ATO
/ATRA / N Eliminacja LIC

Réznicowanie Apoptoza Roéznicowanie

Rycina 1. Schemat dziatania kwasu all-transretinowego
(ATRA) i trojtlenku arsenu (ATO) w ostrej biataczce pro-
mielocytowej (PML); RARa — receptor kwasu retinowe-
go alfa; LIC — biataczkowe komérki macierzyste
Figure 1. Mechanisms of action of the all-trans retinoic
acid (ATRA) and arsenic trioxide (ATO) in acute promye-
locytic leukemia (PML); RARa — retinoic acid receptor
alpha; LIC — leukemia initiating cells

(q32,q21), obejmujaca gen nukleofozminy (NPM),
t(11;17)(q13,q921), obejmujacy gen dla jadrowego
aparatu mitotycznego (NuMA, nuclear mitotic appa-
ratus gene) oraz t(11;17)(q11,q21), obejmujaca gen
STAT5b kodujacy kinaze JAK [8, 9]. Wariantowe
postacie APL wystepuja rzadko. Charakteryzuje
je brak lub staba wrazliwo$¢ na RA oraz gorsze
rokowanie (tab. 1).

Obraz kliniczny i laboratoryjny

Klinicznie APL cechuje sie gwaltownym prze-
biegiem. Oprocz typowych dla ostrej biataczki
objawow wynikajacych z niedokrwistoSci, mato-
plytkowosci i neutropenii APL zwykle towarzysza
kliniczne i/lub laboratoryjne objawy zespolu wy-

Tabela 1. Translokacje chromosomowe w ostrej biataczce promielocytowej

Table 1. Chromosomal translocations in acute promyelocytic leukemia

Translokacja Zmiana molekularna Czestosc Wrazliwos$¢ na ATRA
1(15;17)(922,921) PML/RARc 95% Tak
(5;17)(935,921) NPM/RARc: <1% Tak
t(11;17)(923,921) PLZF/RAR« < 5% Nie
t(17;17)(q11,921) STAT5b/RAR« < 1% Nie
1(11;17)(q13,921) NuMA/RARc < 1% Czesciowa

ATRA (all-trans retinoic acid) — kwas all-transretinowy; PML (promyelocytic leukemia gene) — gen biataczki promielocytowej; RAR« (retinoic acid receptor alpha) — gen
dla receptora kwasu retinowego alfa; PLZF — promyelocytic leukemia zinc factor; NuMA (nuclear mitotic apparatus gene) — gen dla jagdrowego aparatu mitotycznego
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krzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, dissemi-
nated intravascular coagulation) [2]. Ze wzgledu na
wysokie ryzyko Smiertelnych powiktan krwotocz-
nych APL uznaje sie za stan nagly, ktéry wymaga
pilnej diagnostyki i leczenia.

W obrazie morfologicznym wyro6znia sie dwie
postaci APL — postac ,,typowa” (hipergranularng)
1 ,,drobnoziarnista” (hipogranularng). W postaci
Ltypowe]” w szpiku kostnym stwierdza sie obec-
no$¢ nieprawidlowych morfologicznie promielo-
cytow zawierajacych w cytoplazmie bardzo liczne,
duze ziarnistoSci, czesto ukladajace sie w tak zwane
pateczki Auera. W morfologii krwi w ,,typowe;j”
APL obserwuje sie pancytopenie. Posta¢ ,,drobno-
ziarnista” charakteryzuje obecno$¢ ubogo- lub bez-
ziarnistych promielocytow o charakterystycznym
dwuplatowym jadrze. W morfologii krwi zwykle
wystepuje wysoka leukocytoza z licznymi promie-
locytami w rozmazie. Immunofenotyp komoérek
biataczkowych charakteryzuje wysoka ekspresja
mieloidalnego markera CD33, przy braku lub ni-
skiej ekspresji HLA-DR 1 CD34. Czesta jest ko-
ekspresja markerow limfoidalnych CD2 1 CD9 [10].

Leczenie APL

Postepowanie w przypadku podejrzenia APL
Wedtug aktualnych zaleceni w chwili podejrze-
nia APL nalezy pilnie podjac trzy rownolegle dziala-
nia: 1) jak najszybciej wigczy¢ kwas transretinowy
(ATRA, Vesanoid); 2) wyrownac i kontrolowac za-
burzenia krzepniecia oraz 3) potwierdzi¢ obecno$é
translokacji za pomocg badan genetycznych [3, 11].

Leczenie za pomocag ATRA

Wprowadzenie w 1987 roku ATRA radykalnie
zmienifo sposéob leczenia APL [12, 13]. Wykazano,
ze wysokie wewnatrzkomorkowe stezenia ATRA
zwiekszaja ekspresje prawidiowego RAR, ktory
kompetycyjnie wypiera aberrantny PML/RAR¢,
indukuje r6znicowanie patologicznych promielo-
cytow oraz ogranicza zaburzenia krzepniecia [14,
15]. Leczenie za pomoca ATRA nalezy rozpoczac
z chwilg podejrzenia APL na podstawie obrazu
klinicznego 1 morfologii komorek biataczkowych,
nie oczekujac na potwierdzenie rozpoznania w ba-
daniu cytogenetycznym i/lub molekularnym. Lek
powinien by¢ stosowany w standardowej dawce
45 mg/m?/dobe w dawkach podzielonych. Poste-
powanie takie obniza ryzyko wystapienia ciezkich
powiktan krwotocznych i prowadzi do uzyskania re-
misji choroby. U chorych z niska leukocytoza (liczha
krwinek biatych [WBC, white blood cells] < 10 G/1)
1 ze wspolistniejgcymi zaburzeniami krzepniecia

ATRA powinien by¢ podawany 2-3 dni przed roz-
poczeciem chemioterapii. Natomiast u chorych
z wyzsza leukocytoza (liczha WBC > 10 G/1) sto-
sowanie ATRA w monoterapii moze powodowac
dalsze zwiekszenie leukocytozy, nasilenie objawow
koagulopatii i rozwoju zespolu réznicowania ADS
(APL differentiation syndrome). W tej grupie cho-
rych ATRA nalezy stosowac iacznie z antracykling
od chwili rozpoznania APL, mimo braku potwier-
dzenia cytogenetycznego lub molekularnego.

Wyrownanie zaburzen krzepniecia

Powiklania krwotoczne sg najczestsza przy-
czyng zgonu we wczesnym okresie leczenia APL
[16]. Intensywne leczenie wspomagajace jest
niezbedne od chwili rozpoznania tej choroby.
Liczba plytek (PLT, platelets) we krwi powinna by¢
utrzymywana na poziomie 30-50 G/1. Krioprecy-
pitat nalezy przetacza¢ w dawkach utrzymujacych
stezenie fibrynogenu powyzej 150 mg/dl. Warto-
Sci te nalezy podtrzymywac przez okolo tydzien
— do czasu ustgpienia objawow koagulopatii.
W tym czasie zaleca sie kontrole morfologii, czasu
protrombinowego (PT, prothrombin time), czasu
czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji (APTT,
activated partial thromboplastin time) oraz stezenia
fibrynogenu, 2 razy/dobe. Rutynowe stosowanie
heparyny nie jest zalecane w okresie nasilonej
koagulopatii. W tym czasie nalezy unikac zakiada-
nia cewnikow do zyt centralnych lub wykonywania
punkgji ledzwiowej [3].

Potwierdzenie rozpoznania
w badaniach genetycznych

Obecnie w celu potwierdzenia obecnos$ci re-
aranzacji PML/RAR« i rozpoznania APL mozna
wykorzysta¢ wiele metod. Molekularna analiza
obecnoSci transkryptu PML/RARa za pomoca
reakcji fancuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction) jest metoda najszybsza 1 fatwa do
przeprowadzenia, nawet w przypadku glebokiej
leukopenii [17]. Fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ (FISH, fluorescent in situ hybrydization)
to metoda czula i specyficzna, a w niektorych
osrodkach najszybsza metoda potwierdzenia APL.
Konwencjonalne badanie cytogenetyczne metoda
prazkowa (GTG), cho¢ czasochionne, nadal powin-
no by¢ rutynowo wykonywane. Ma ono szczegblne
znaczenie w diagnostyce rzadkich wariantowych
translokacji obejmujgcych wymienione uprzednio
geny partnerskie dla PML, w przypadkach bez
typowej rearanzacji PML/RAR« [18]. W ostatnich
latach pojawita sie rowniez mozliwos¢ identyfikacji
biatka PML w bialaczkowych promielocytach za
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Tabela 2. Wazniejsze badania z zastosowaniem kwasu all-transretinowego (ATRA) i chemioterapii w leczeniu indukujacym

(zrodto [11])

Table 2. Major series using all-trans-retinoic acid (ATRA) and chemotherapy for induction treatment (source [11])

Grupa Liczba Wiek Rodzaj chemioterapii CR (%)
pacjentéw Mediana Zakres
European APL [22] 324 43 7-77 ATRA + DNR + Ara-C 90-94
French—Belgian—-Swiss [23] 342 47 NA-71 ATRA + DNR + Ara-C 96,4
MRC [24] 120 NA NA ATRA + DNR + Ara-C + etopozyd, 87
tioguanina, amskaryna

GIMEMA AIDA0493 [25] 600 38 18-61 ATRA + idarubicyna 94,3
GIMEMA AIDA200 [25] 420 41 18-61 ATRA + idarubicyna 94,4
PETHEMA LPA96 [26] 172 39 2-78 ATRA + idarubicyna 90,7
PETHEMA LPA99 [26] 560 40 2-83 ATRA + idarubicyna 91,1
PETHEMA/HOVON LPA2005 [27] 402 42 3-83 ATRA + idarubicyna 92,5

MRC — Mediical Research Council; NA (not available) — dane niedostepne; GIMEMA — Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto; AIDA — kwas all-transretinowy
+ idarubicyna; PETHEMA — Programa Espanol de Tratamientos en Hematologia; LPA — leucemia promielocitica aguda, acute promyelocytic leukemia; HOVON —
Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland; DNR — daunorubicyna; Ara-C — arabinozyd cytozyny

pomoca specyficznego barwienia z wykorzystaniem
przeciwcial monoklonalnych anty-PML [19].

Leczenie indukujace

Wyniki licznych badan wskazujg, ze standar-
dem leczenia indukujacego APL jest jednoczesne
stosowanie ATRA z chemioterapig opartg na an-
tracyklinach (TxA) [3] (tab. 2). Leczenie to jest
niezwykle skuteczne i pozwala na uzyskanie catko-
witej remisji (CR) u 90-95% chorych. W dwoch ran-
domizowanych badaniach dowiedziono, ze leczenie
skojarzone (ATRA + TxA) wiaze sie z istotnie
nizszym odsetkiem nawrotéw niz monoterapia
ATRA lub sama TxA [20, 21]. Wyniki randomizowa-
nego badania Europejskiej Grupy APL (European
APL Group) wskazuja, ze jednoczesne stosowanie
ATRA + TxA jest lepsza opcja terapeutyczng niz
leczenie naprzemienne [22].

Dotychczas jedynie w dwoch randomizowa-
nych badaniach oceniano znaczenie arabinozydu
cytozyny (Ara-C) w leczeniu indukujagcym APL.
W badaniu European APL Group chorzy otrzy-
mywali w leczeniu indukujagcym ATRA + dauno-
rubicyne (DNR) *+ Ara-C [23]. Zaréwno odsetek
CR, jak 1 niepowodzen leczenia byt porownywalny
w obu grupach. Jednak w grupie chorych, ktorzy
nie otrzymywali Ara-C w indukcji i konsolidacji, ob-
serwowano wyzszy odsetek nawrotow. Obserwacji
tych nie potwierdzily wyniki badania grupy brytyj-
skiej (MRC15), w ktorym w leczeniu indukujgcym
stosowano ATRA + idarubicyne (IDA) = Ara-C
[28]. Obecnie uwaza sie, ze stosowanie Ara-C
w okresie indukcji nie wplywa istotnie na poprawe
wynikow leczenia.

Najbardziej powszechnym protokolem leczenia
indukujacego jest rekomendowany przez grupe
PETHEMA/HOVON schemat AIDA (ATRA + ida-
rubicyna), w ktorym ATRA w standardowej dawce
45 mg/m?/dobe stosuje sie tacznie z IDA w dawce
12 mg/m? i.v. w dniach 2., 4., 6., 8. Terapie za po-
mocg ATRA kontynuuje sie nieprzerwanie do czasu
uzyskania CR we krwi obwodowej i w szpiku, pod
warunkiem dobrej tolerancji tego leku. Kwas all-
-transretinowy moze powodowac wystapienie zmian
skornych pod postacia rumienia i grudek w okolicach
stawow lokciowych oraz zmian plucnych przypomi-
najacych zespo6l Sweeta u chorego z ADS. Wowczas
wskazane jest zastosowanie glikokortykosteroidow
i/lub zmniejszenie dawki ATRA do 25 mg/m?/dobe.
U os6b starszych (> 70. rz.) zaleca sie zmniejszenie
liczby podan IDA do trzech (w dniach 2., 4.16.).

Trojtlenek arsenu w leczeniu indukujgcym APL

Trojtlenek arsenu, stosowany od ponad
2000 lat w chinskiej medycynie ludowej, zostat
zarejestrowany do leczenia opornej i nawrotowe]
APL w 2002 roku. Lek ten, odmiennie niz ATRA,
taczy sie z podjednostkag PML i w konsekwencji
prowadzi do degradacji PML/RARa poprzez za-
lezna od proteasomu ubikwitynacje PML [29-32]
(ryc. 1). Degradacja onkogenu upos§ledza samood-
nowe promielocytow 1 $ciSle koreluje z efektem
terapeutycznym [33]. Wyniki badan na modelu
zwierzecym wskazuja, ze ATO eliminuje rowniez
biataczkowe komorki macierzyste (LIC, leukemia
mitiating cell).

Uwzgledniajac wysoka skuteczno§é ATO w le-
czeniu nawrotowych 1 opornych postaci APL oraz
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Tabela 3. Badania z zastosowaniem tréjtlenku arsenu (ATO) w leczeniu indukujacym (Zzrodto [11])

Table 3. Studies using arsenic trioxide (ATO) for induction treatment (source [11])

Badanie Dzienna dawka ATO Liczba Wiek Rodzaj CR (%)
[mg/kg mc.] pacjentow o 4iona  Zakres chemioterapii
Ravandii wsp. [34] 0,15 82 47 14-81 ATRA 91,5
45 mg/m?
Gdy WBC > 10 G/,

to 9 mg/m? GO 85,6
Ghavamzdehi wsp. [35] 0,15 111 27 6-79 Bez 85,6
Mathews i wsp. [36] 10 mg (0,15 mg/ 72 28 3-75 Gdy WBC > 5 G/I, 86,1

/kg mc. u dzieci) to HU

Shen i wsp. [37]
Grupa 1. 0,16 20 39,5 15-69 Bez 90
Grupa 2. 0,16 21 34 14-32 25 mg/m?2 ATRA 95,2
Hu i wsp. [38] 0,16 85 bd bd 25 mg/ mZ ATRA 94,1

CR — catkowita remisja; ATRA (all-trans-retinoic acid) — kwas all-transretinowy; WBC (white blood cells) — krwinki biate; GO — gemtuzumab ozogamycyny; HU (hy-

droxyurea) — hydroksymocznik; bd — brak danych

korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
ze standardowa chemioterapia, oceniono skutecz-
noS¢ ATO w leczeniu I linii. Wyniki leczenia indu-
kujacego za pomocg ATO w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z innymi lekami podsumowano w tabeli 3
[11]. Odsetek catkowitych remisji (86-95%) po
leczeniu ATO byt porownywalny do wartosci uzy-
skiwanych po standardowej terapii ATRA + TxA.

Lo-Cocco i wsp. [34] w prospektywnym, wie-
loo$rodkowym, randomizowanym badaniu III fazy
porownali skuteczno$¢ standardowego leczenia
indukujacego AIDA ze skojarzong terapig bez
antracyklin (ATO 0,15 mg/kg mc. i.v. + ATRA
45 mg/m?/d.) do czasu uzyskania CR w APL z gru-
py niskiego 1 poSredniego ryzyka. Chorzy w CR
otrzymywali jednakowe leczenie konsolidujace
1 podtrzymujace zgodnie z wcze$niejszym proto-
kotem grupy PETHEMA. Odsetek CR w grupie
leczonej za pomocg ATO + ATRA oraz AIDA byt
porownywalny (100% v. 95%; p = 0,12). W grupie
leczonej ATO + ATRA obserwowano istotng popra-
we w zakresie calkowitego przezycia (OS, overall
survival) 1 2-letniego okresu wolnego od zdarzen
(EFS, event-free survival). Skojarzone leczenie
roznicujace (ATO + ATRA) wiazalo sie rowniez
z istotnie mniejsza toksycznoscig hematologiczng
1 nizszym ryzykiem powiklan infekcyjnych oraz
wiekszym prawdopodobienstwem toksycznosci
watrobowej w porownaniu ze standardowym le-
czeniem indukujacym.

Wyniki badania jednoznacznie wskazuja, ze
skojarzona terapia indukujagca ATO + ATRA jest
co najmniej tak samo skuteczna w leczeniu indu-
kujacym, jak standardowy protokot AIDA. Giowna

grupa chorych, u ktorych mozna zastosowac ten
sposob leczenia, sg osoby starsze, ktore z racji
wieku 1 chorob wspolistniejacych nie kwalifikujg
sie do standardowej chemioterapii, oraz chorzy
z wywiadem kardiologicznym, u ktorych istnieja
przeciwwskazania do stosowania antracyklin.

Ostatnio Zhu 1 wsp. [37] wykazali, ze rowniez
inne zwigzki arsenu sg skuteczne w leczeniu indu-
kujacym APL. W prospektywnym, randomizowa-
nym badaniu III fazy por6wnano skuteczno§¢ terapii
doustnym zwigzkiem stosowanym powszechnie
w chinskiej medycynie ludowej, zawierajacym czte-
rosiarczek arsenu (RIE, Realgar-Indigo naturalis
formula) w polaczeniu z ATRA, ze skojarzong tera-
pig ATO + ATRA u 242 chorych z nowo rozpoznang
APL. Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
39 miesiecy 2-letni czas przezycia wolnego od
choroby (DFS, disease-free survival) w grupie pod-
danej terapii RIF + ATRA (98,1%) 1 ATO + ATRA
(95,5%) nie roznit sie istotnie. Podobnie odsetek
CR (99,1% v. 97,2%) 1 3-letnie OS (99,1% v. 96,6%)
w obu grupach byty poréwnywalne [37].

Leczenie konsolidujace

Kontynuacja leczenia za pomocg chemiotera-
pii konsolidujacej jest niezbedna do dtugotrwalego
utrzymania CR [39]. Nie ma zgodnosSci wsrod
autorow co do rodzaju leczenia konsolidujace-
go. Powszechnie rekomenduje sie co najmniej
2-3 kursy TxA [3, 11, 40]. Remisje molekular-
na (MR, molecular remission), czyli brak PML/
/RARca w szpiku w badaniu PCR po zakonczeniu
leczenia konsolidujacego, stwierdza sie u 90-99%
chorych [26].
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Obecnie uwaza sie, ze pacjenci z przetrwala
choroba resztkowa (MRD, minimal residual disease)
na poziomie molekularnym (obecnos¢ PMR/RARc.
w badaniu PCR) po konsolidacji wymagajg dalszego,
intensywnego leczenia. W grupie tej wskazane jest
roOwniez rozwazenie autologicznego (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation)
lub allogenicznego (allo-HSCT, allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation) przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych

Kwas all-transretinowy
w leczeniu konsolidujacym

Dotychczas brakuje randomizowanych badan
potwierdzajacych przewage chemioterapii konsoli-
dujacej skojarzonej z ATRA nad standardowg TxA.
Jednak por6wnanie wynikow historycznych badan
prowadzonych niezaleznie przez grupy GIMEMA
1 PETHEMA wykazalo, ze dotgczenie 15-dniowego
kursu ATRA w dawce 45 mg/m? do standardowe;j
TxA obniza ryzyko nawrotu i znamiennie poprawia
odlegte wyniki leczenia [26, 34, 41].

Arabinozyd cytozyny
w leczeniu konsolidujacym

Znaczenie Ara-C w leczeniu konsolidujagcym
jest nadal przedmiotem intensywnych badan.
W randomizowanym badaniu European APL Group
dowiedziono, ze dofaczenie Ara-C do duzych dawek
antracyklin w konsolidacji zmniejsza odsetek na-
wrotow w grupie chorych wysokiego ryzyka [23].
Obserwacje te potwierdzily rowniez wyniki innych
grup badawczych [42]. Nalezy jednak podkreslic,
ze leczenie skojarzone z Ara-C powoduje glebsza
1 dtuzsza mielosupresje 1 wiaze sie z wyzszym
ryzykiem powiklan infekcyjnych.

Trojtlenek arsenu w leczeniu konsolidujacym

W ostatnich latach podejmowano proby za-
stosowania ATO w leczeniu konsolidujacym
z intencja zmniejszenia lub wyeliminowania che-
mioterapii lub przeciwnie — dalszej intensyfikacji
standardowego leczenia konsolidujacego. W bada-
niach grupy amerykanskiej wykazano znamienna
poprawe w zakresie EFS 1 OS w grupie chorych,
ktorzy bezposrednio po zakonczeniu indukcji,
a jeszcze przed rozpoczeciem standardowej kon-
solidacji, otrzymali dodatkowo dwa 25-dniowe
kursy ATO [27]. Jednak badanie to nie pozwala
na sformulowanie jednoznacznych wnioskow,
poniewaz wyniki leczenia w ramieniu kontrol-
nym, otrzymujacym standardowa konsolidacje
ATRA + TxA, byly gorsze niz w innych, publiko-
wanych wcze$niej badaniach.

Leczenie podtrzymujace

Poniewaz, mimo uzyskania MR po konsolidacji,
nadal u czeSci chorych dochodzi do nawrotu cho-
roby, to zasadne jest stosowanie leczenia podtrzy-
mujacego. W zaktualizowanych wynikach badania
European APL Group wskazano, ze trojlekowe
leczenie podtrzymujace, zlozone z merkaptopuryny
(MP), metotreksatu (MTX, methotrexate) 1 ATRA,
wydaje sie obecnie najlepsza opcja leczenia pod-
trzymujacego. Autorzy wykazali, ze prawdopodo-
biefistwo nawrotu w ciggu 10 lat w grupie leczone;j
MP + MTX + ATRA wynosilo 13,3% i bylo istotnie
nizsze niz w pozostatych grupach leczonych od-
powiednio MP + MTX (23,4%), ATRA (33%) lub
niepoddanych zadnemu leczeniu podtrzymujacemu
(43,2%). Szczegolnie znamienng roznice obserwo-
wano u chorych z wyjSciowa leukocytoza powyzej
5 G/1 (20,6% nawrotow w grupie poddanej terapii
trojlekowej v. 68,4% w grupie niepoddanej leczeniu
podtrzymujacemu) [43].

Obecnie podejmowane sg proby stuzace ocenie
skutecznoS$ci innych lekow, miedzy innymi ATO
[43] lub syntetycznego retinoidu (tamibarotenu)
w leczeniu podtrzymujacym.

Klasyfikacja prognostyczna i terapia
dostosowana do czynnikow ryzyka

Sanz 1 wsp. [44], na podstawie retrospektyw-
nej analizy 217 chorych z nowo rozpoznang APL
leczonych w badaniach klinicznych grup GIMEMA
1 PETHEMA, opracowali prosty i funkcjonalny
model predykcyjny dla ryzyka nawrotu APL. Na
podstawie liczby WBC i PLT w chwili rozpoznania
zdefiniowano trzy grupy ryzyka nawrotu — niskie-
g0, posredniego 1 wysokiego. Kryteria stratyfika-
cyjne grup ryzyka przedstawiono w tabeli 4.

W kolejnym badaniu grupy PETHEMA po-
twierdzono warto$¢ prognostyczng tego modelu.
Wykazano, ze skumulowany odsetek nawrotow
(CIR, cumulative incidence of relapse) w ciaggu 5 lat
w grupach niskiego, poSredniego i wysokiego
ryzyka wynosit odpowiednio 3%, 8% 1 26% [41].
Zaproponowana klasyfikacja prognostyczna charak-
teryzuje rowniez ryzyko wczesnego zgonu (ED,
early death). W grupach niskiego 1 poSredniego
ryzyka ED wystepuja rzadziej (4-7%) niz w grupie
wysokiego ryzyka (15-20%) [26, 27].

Uwzgledniajac wyniki duzych miedzynarodo-
wych badan klinicznych, panel ekspertow opraco-
wal zasady stratyfikacji prognostycznej APL i wy-
tyczne dotyczace zasad leczenia dostosowanego do
ryzyka [45]. Wyr6zniono dwa podstawowe czynniki
o udowodnionym wplywie na odlegte wyniki le-
czenia 1 prawdopodobienstwo nawrotu: 1) zaawan-

296 www. hematologia.viamedica.pl



Agnieszka Wierzbowska, Aleksandra Golos, Leczenie ostrej bialaczki promielocytowej

Tabela 4. Stratyfikacja ryzyka w ostrej biataczce promie-
locytowej wedtug protokotu PETHEMA/HOVON LPA2005
(zrodto [44])

Table 4. Risk stratification for acute promyelocytic leukemia
by PETHEMA/HOVON LPA2005 regimen (source [44])

Wartosci WBC i PLT
przy rozpoznaniu

Ryzyko nawrotu

Niskie Posrednie  Wysokie
Liczba WBC [G/I] <10 <10 >10
Liczba PLT [G/I] > 40 <40 Niezalezne
od liczby PLT

WBC (white blood cell) — krwinki biate; PLT (platelets) — ptytki krwi

sowany wiek (> 60. rz.) 1 2) wysoka leukocytoze
(WBC > 10 G/I) [3]. Chorzy w starszym wieku sg
bardziej narazeni na toksyczno$¢ chemioterapii
1 ryzyko zgonu niz chorzy miodsi [22, 24, 25, 46,
47]. Dlatego zasadne jest rozwazenie modyfikacji
dawki chemioterapii i/lub sposobu leczenia w tej
grupie wiekowej. Rekomendacje postepowania
terapeutycznego dostosowanego do czynnikow
ryzyka przedstawiono w tabeli 5 [45].

Wstepne wyniki wskazujg, ze wysoka ekspre-
sja CD56 na komorkach biataczkowych, obecno§é
mutacji FLT3 lub rodzaj transkryptu PML/RARc
(bcr3) rowniez moga by¢ niekorzystnymi czynni-
kami prognostycznymi, jednak ich wartos¢ rokow-
nicza wymaga jeszcze potwierdzenia w kolejnych
badaniach [6, 48].

Leczenie nawrotu APL
Mimo istotnej poprawy wynikow leczenia APL
u okolo 25% pacjentow nadal dochodzi do nawrotu

choroby [43]. U zdecydowanej wiekszoSci nawrot
wystepuje w ciggu pierwszych 3 lat po zakonczeniu
leczenia [49]. Wyniki badan wskazuja, ze pojawie-
nie sie transkryptu PML/RARa w badaniu szpiku
kostnego wyprzedza kliniczne objawy nawrotu APL
[49]. Strategia leczenia nawrotu obejmuje leczenie
reindukujace, ktorego celem jest uzyskanie drugiej
CR oraz intensywne leczenie poremisyjne z wyko-
rzystaniem auto-HSCT lub allo-HSCT.

Leczenie reindukujace

Obecnie standardem leczenia nawrotu APL
jest ATO. Wyniki licznych badan wskazuja, ze
ATO pozwala na uzyskanie drugiej CR u 80-90%
chorych [49-52]. Wedlug rekomendacji panelu
ekspertow European LeukemiaNet (ELN) ATO
nalezy stosowac dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc./
/dobe do czasu uzyskania CR, ale nie diuzej niz
przez 60 dni [3]. Tolerancja ATO zazwyczaj jest
dobra. Do najczestszych objawéw niepozadanych
zalicza sie tagodng i umiarkowana hepatotoksycz-
no$¢, neurotoksyczno$¢ 1 nietolerancje ze strony
przewodu pokarmowego. Objawy ciezkiej toksycz-
no$ci watrobowej zdarzaja sie rzadko 1 zwykle sa
odwracalne [35, 36]. U czeSci chorych obserwuje
sie wydluzenie odstepu QT w zapisie elektrokar-
diograficznym (EKG), ktore moze prowadzi¢ do
zagrazajacych zyciu komorowych zaburzen rytmu,
w tym miedzy innymi czestoskurczu torsade de
pointes. Dlatego podczas leczenia za pomocg ATO
rekomenduje sie Sciste monitorowanie zapisu
EKG oraz utrzymywanie prawidiowych wartosci
elektrolitow w surowicy, w tym stezenie potasu
powyzej 4,0 mEq/l i stezenie magnezu powyzej

Tabela 5. Leczenie ostrej biataczki promielocytowej dostosowane do czynnikéw rokowniczych (zrédto [45])

Table 5. Risk-adapted therapy for acute promyelocytic leukemia (source [45])

Etapy leczenia i czynniki rokownicze

Leczenie

Indukcja

Wszyscy pacjenci

Pacjenci z grupy unfit (wiek > 60 wtacznie)

Konsolidacja

Grupa wysokiego ryzyka

Grupa posredniego i niskiego ryzyka
dawki)

Pacjenci > 60. rz.

ATRA + antracyklina w monoterapii
ATO/ATRA w monoterapii w celu unikniecia powiktarn chemioterapii

ATRA + 2-3 cykle intensywnej chemioterapii
Rozwazenie ograniczenia intensywnosci chemioterapii (czasu trwania i/lub

Jesdli w indukcji stosowano ATO/ATRA, to mozna rozwazy¢ kontynuacje

ATO/ATRA do 3-4 cykli zamiast chemioterapii w celu unikniecia toksycznosci

Podtrzymywanie
Wszyscy pacjenci

Dodatkowe opcje terapeutyczne
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka

Potréjna terapia: ATRA + MP + MTX jako standard

Rozwazy¢ profilaktyke zajecia OUN, profilaktyke w postaci stosowania

steroidéw (brak ustalonego schematu i dawki)

ATRA (all-trans-retinoic acid) — kwas all-transretinowy; ATO (arsenic trioxide) — trojtlenek arsenu; MP — merkaptopuryna; MTX (methotrexate) — metotreksat;

OUN — osrodkowy ukfad nerwowy
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1,8 mg/dl. W przypadku wydtuzenia odstepu QT po-
wyzej 500 ms zaleca sie opo6znienie podania kolejnej
dawki ATO lub przerwanie leczenia [49, 52, 53].

W przypadku niedostepnosci ATO w leczeniu
reindukujacym mozna zastosowaé ATRA w sko-
jarzeniu z antracykling 1 Ara-C + etopozyd. Ten
rodzaj chemioterapii pozwala na uzyskanie drugiej
CR u 80-90% chorych [54-57].

Leczenie poremisyjne

Przed erag ATO w leczeniu poremisyjnym
stosowano zwykle te samg skojarzong chemiote-
rapie + ATRA, za pomocg ktorej uzyskano drugg
CR. Obecnie, wedlug zalecen ELN, w leczeniu
konsolidujacym rekomenduje sie podanie 2. cyklu
ATO + ATRA i Sciste monitorowanie odpowiedzi
molekularnej po leczeniu [3]. Przed podjeciem
decyzji o dalszym postepowaniu terapeutycznym
nalezy uwzgledni¢ wyniki badan molekularnych
po konsolidacji.

Istnieja dowody, ze dalsza intensyfikacja lecze-
nia po konsolidacji za pomocg HSCT lub chemio-
terapii wplywa korzystnie na poprawe odleglych
wynikow leczenia [58, 59]. Wyniki badania Thirug-
nanam 1 wsp. [60] wskazuja, ze u chorych w MR in-
tensyfikacja leczenia za pomocg auto-HSCT ponad
2-krotnie zwieksza odsetek 5-letnich EFS (83,33%)
W porownaniu z innymi strategiami leczenia pod-
trzymujacego opartego na ATO (34,45%; p = 0,01).

W podsumowaniu wynikéw transplantacji
u 625 chorych na APL, przeprowadzonych przez
Europejska Grupe Przeszczepiania Krwi 1 Szpiku
(EBMT, European Group for Blood and Marrow
Transplantation), wykazano, ze przezycie wolne
od biataczki (LFS, leukemia-free survival) w grupie
leczonej allo-HSCT i auto-HSCT jest porownywal-
ne. Wyzszy odsetek nawrotow po auto-HSCT byt
zrownowazony przez wiekszg SmiertelnoS¢ wezes-
na u chorych leczonych allo-HSCT [61]. Obecnie
rekomenduje sie wykonanie allo-HSCT u chorych
z grupy wysokiego ryzyka nawrotu, tj. chorych bez
MR po konsolidacji lub u chorych z krotkim czasem
trwania pierwszej CR (< 12 miesiecy) majacych
zgodnego dawce. Chorzy w MR po konsolidacji
1z diuga pierwsza CR (> 12 miesiecy) powinni by¢
kandydatami do auto-HSCT. Natomiast chorzy, kto-
rzy ze wzgledu na wiek i schorzenia wspolistniejace
nie kwalifikujg sie do transplantacji, powinni by¢
poddani dalszemu leczeniu podtrzymujacemu (ATO
w skojarzeniu z ATRA i/lub chemioterapia) [3].

W 2000 roku do leczenia nawrotu APL u cho-
rych starszych zarejestrowano przeciwcialo mono-
klonalne anty-CD33 (gemtuzumab ozogamycyny
[GO]). Poniewaz komérki APL charakteryzuja

sie wysoka ekspresjag CD33, to GO moze byc¢
skuteczna opcja w leczeniu wczesnych nawrotow
molekularnych. Lo-Coco 1 wsp. [62] stosowali
GO w standardowej dawce 9 mg/m? u 16 chorych
z molekularnym nawrotem APL, uzyskujac MR
u 14 (87,5%) chorych. U 7 chorych MR utrzy-
mywala sie $rednio przez 15 miesiecy, natomiast
u pozostalych 7 obserwowano kolejny nawrét mo-
lekularny. U 2 chorych, ktorzy nadal kontynuowali
stosowanie GO, uzyskano kolejng MR. Wyniki te
wskazujg na skuteczno$§é GO w leczeniu wezesnych
nawrotOw APL, jednak znaczenie GO w terapii
APL wymaga potwierdzenia w prospektywnych
randomizowanych badaniach klinicznych.

Profilaktyka i leczenie zmian
w o§rodkowym ukladzie nerwowym

Ryzyko nawrotu w oSrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) u chorych leczonych w I linii
ATRA + TxA iniepoddanych specyficznej profilak-
tyce wynosi 1,1-1,2%. Jednak u chorych z wysoka
leukocytoza (WBC > 10 G/1) w chwili rozpoznania
jest ono istotnie wyzsze 1 zwykle przekracza 5% [11,
63]. W badaniu PETHEMA wykazano rowniez, ze
wystapienie krwawienia do OUN w okresie induk-
¢cji jest dodatkowym czynnikiem ryzyka nawrotu
w OUN.

W przypadku nawrotu w OUN rekomenduje sie
leczenie dokanalowe za pomocg schematu trojleko-
wego, skltadajacego sie z MTX (10-15 mg), deksa-
metazonu (5 mg) 1 Ara-C (40-50 mg), podawanych
2-3 razy w tygodniu do czasu eliminacji komorek
biataczkowych z pltynu moézgowo-rdzeniowego.
W tym samym czasie nalezy rozpoczac leczenie
systemowe za pomocg ATO + ATRA. Jednoczes-
ne stosowanie chemioterapii nie jest zalecane ze
wzgledu na jej mielotoksyczne dzialanie, ktore
utrudnia, a niekiedy uniemozliwia prowadzenie od-
powiednio intensywnego leczenia dokanatowego.
Po uzyskaniu remisji w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym chorzy powinni otrzymac jeszcze 6-8 do-
datkowych dawek lekow dokanalowo w ramach
leczenia konsolidujacego. W systemowym leczeniu
konsolidujacym zaleca sie stosowanie lekow o do-
brej penetracji do OUN (np. duzych dawek Ara-C),
a w przygotowaniu do transplantacji — protokoly
z napromienianiem OUN [18].

Podsumowanie

W ostatnich latach, dzieki lepszemu poznaniu
biologii APL i wprowadzeniu terapii celowanej za
pomocg ATRA i1 ATO, dokonal sie istotny postep
w leczeniu tej biataczki. Z nowotworu o gwattow-
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nym przebiegu i wysokiej $miertelno$ci wezesnej
APL stata sie choroba o bardzo wysokiej wyleczal-
nosci (70-80%). Wyzwaniem na przyszioSc jest
zmniejszenie odsetka wczesnych zgonéw spowo-
dowanych krwawieniem do OUN oraz zmniejszenie
lub, by¢ moze, nawet eliminacja chemioterapii
poprzez skojarzone zastosowanie ATO + ATRA
w leczeniu indukujacym. W fazie badan klinicznych
sa rowniez nowe leki, miedzy innymi tamibaroten,
RIF, GO, ktore w przyszlo$ci moga mie¢ wplyw na
dalszg poprawe wynikow leczenia.
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