1.10. Ostra biataczka szpikowa

Agnieszka Wierzbowska

1.10.1. Wprowadzenie

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej do-
chodzi do proliferacji i kumulacji w szpiku kostnym niedojrzatych komérek blastycznych,
wywodzacych sie ze stransformowanej nowotworowo prekursorowej komarki mieloidalnej.
Naciekanie szpiku przez komdrki biataczkowe prowadzi do niewydolnoSci prawidtowej he-
matopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii [1].

1.10.2. Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek u doro-
stych. Zapadalno$é na AML wynosi Srednio 3,7/100 tys. mieszkancow/rok i zwieksza
sie znaczaco wraz z wiekiem. MezczyZni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 v. 3,0/
/100 tys./rok). Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat (www.seer.cancer.gov) [2].

1.10.3. Patogeneza

U podtoza choroby lezy kumulacja nabytych zaburzen genetycznych w wyniku ekspozy-
cji na czynniki Srodowiskowe, takie jak: promieniowanie jonizujace, niektére zwigzki che-
miczne (np. benzen), leki, na przyktad fenylbutazon i cytostatyki (leki alkilujgce, inhibitory
topoizomerazy ll), oraz palenie tytoniu. PodkreSla sie rowniez role czynnika genetycznego.
Choroby uwarunkowane genetycznie (np. zespét Downa, zespét Blooma, niedokrwistosé
Fanconiego i in.), ktére charakteryzuje niestabilnosé DNA lub upos$ledzenie mechanizméw
naprawy DNA, wigzg sie z wyzszym ryzykiem rozwoju AML (patrz rozdz. 1.1).
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1.10.4. Diagnostyka

1.10.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne pojawiajg sie zwykle 1-2 miesigce przed postawieniem rozpozna-
nia. Najwazniejsze objawy AML wynikajg z obecnoSci komérek biataczkowych w szpiku,
krwi obwodowej i narzgdach wewnetrznych. Nastepstwem niekontrolowanej proliferacji
komoérek biataczkowych w szpiku jest niewydolnoS¢ prawidtowej hematopoezy manife-
stujgca sie objawami niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii. Objawy zwigzane
z niedokrwistoscig to: postepujgce ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego,
zawroty gtowy, zastabniecia, pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych.
Objawy skazy krwotocznej pod postacig wybroczyn na skdrze i btonach Sluzowych jamy
ustnej, krwawienia z nosa i z dzigset, przedtuzajacych sie krwawien miesiecznych u ko-
biet najczesSciej wynikajg z matoptytkowosci. W skrajnych przypadkach matoptytkowo$¢
moze prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu krwotokdw z przewodu pokarmowego, drég rod-
nych lub krwawienia do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Objawy skazy krwotocz-
nej moga réwniez wystgpi¢ w przebiegu zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego (DIC, disseminated intravascular coagulation), typowego zwtaszcza dla ostrej
biataczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi
z neutropenia moga by¢ zakazenia bakteryjne i grzybicze w réznych narzadach i tkan-
kach (czesto o ciezkim przebiegu) i owrzodzenia neutropeniczne bton Sluzowych jamy
ustnej. Duza liczba komérek biataczkowych we krwi obwodowej moze prowadzi¢ do tak
zwanej leukostazy (zesp6ét objawéw chorobowych wynikajgcych z zaburzen przeptywu krwi
w mikrokrazeniu ustrojowym w wyniku jej nadmiernej lepkoSci w przebiegu hiperleuko-
cytozy). Nalezg do niego miedzy innymi niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci OUN,
zaburzenia widzenia, béle gtowy i objawy hipoksemii zwigzane ze zmniejszonym prze-
ptywem krwi w naczyniach ptucnych. Nacieki biataczkowe w narzgdach pozaszpikowych
wystepujg rzadko. NajczesSciej stwierdza sie nacieki skorne, przerost dzigset oraz nacieki
w narzagdach chtonnych (hepato- i/lub splenomegalia, limfadenopatia). Zajecie OUN pod
postaciag biataczkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica)
lub neurologicznych objawéw ogniskowych albo w innych tkankach najczesciej obserwuje
sie w podtypach AML ze zr6znicowaniem monocytarnym/monoblastycznym. Do innych
mniej specyficznych objawow AML zalicza sie utrate masy ciata, poty, béle kostne [1, 3].

W badaniu przedmiotowym skory i bton Sluzowych stwierdza sie objawy niedokrwi-
stosci (blados¢) i skazy krwotocznej (punkcikowate wybroczyny, podbiegniecia krwawe).
Na btonach Sluzowych jamy ustnej dosé czesto wystepujg naloty grzybicze lub drobne
nadzerki (tzw. owrzodzenia neutropeniczne). W badaniu przedmiotowym uktadu odde-
chowego czesto stwierdza sie cechy infekcji bakteryjnej lub wirusowej. U czeSci chorych
wspdtistniejg objawy pozaszpikowej lokalizacji choroby (m.in. nacieki skorne, przerost
dzigset, limfadenopatia, hepatomegalia, nacieki w OUN). W pojedynczych przypadkach
AML w chwili rozpoznania brak jest istotnych odchylen w badaniu przedmiotowym.

1.10.4.2. Badania lahoratoryjne

Podstawowym badaniem, na podstawie ktérego mozna podejrzewaé AML, jest mor-
fologia krwi obwodowej. W morfologii stwierdza sie zazwyczaj niedokrwisto$¢ oraz réz-
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nego stopnia matoptytkowos$é. NiedokrwistoS¢ ma najczesSciej charakter niedokrwistosci
normocytarnej (niedokrwisto$¢ z wyparcia), jednakze u chorych z biataczkg poprzedzong
zespotem mielodysplastycznym (MDS, myelodysplastic syndrome) lub z biataczkg de
novo z towarzyszaca mielodysplazjg obserwuje sie makrocytoze. Liczba krwinek biatych
(WBC, white blood count) jest zwykle podwyzszona (niekiedy do > 200 G/I), jednak
u 40-50% chorych w morfologii stwierdza sie prawidtowa leukocytoze lub leukopenie.
Nalezy pamietaé, ze hiperleukocytoza przekraczajgca 100 G/I jest stanem nagtym, wy-
muszajgcym podjecie pilnych dziatan (leukafereza, CTH) zmierzajgcych do zmniejszenia
liczby WBC [4]. Charakterystyczng cechg ostrej biataczki jest obecnosé tak zwanej prze-
rwy biataczkowej (hiatus leucaemicus) w rozmazie WBC. Polega ona na wystepowaniu
we krwi obwodowej komorek blastycznych i resztkowych dojrzatych granulocytéw przy
braku form o posrednim stopniu dojrzatoSci. Bezwzgledna liczba dojrzatych granulocytéw
we krwi jest znacznie zmniejszona (neutropenia) i czesto nie przekracza 0,5 G/ (ciezka
neutropenia).

W celu diagnostyki osoczowych zaburzer krzepniecia moggcych towarzyszyé biatacz-
ce (np. DIC) wskazane jest oznaczenie w kazdym przypadku stezenia fibrynogenu, czasu
czesSciowej tromboplastyny po aktywacji, czasu i wskaznika protrombinowego oraz D-di-
merdw i/lub produktow degradacji fibrynogenu (FDP, fibrin degradation products). Nalezy
takze oceni¢ wydolno$¢ watroby i nerek, a takze oznaczy¢ stezenie kwasu moczowego
w surowicy krwi. W ostrych biataczkach przebiegajgcych z wysoka leukocytozg czesto
obserwuje sie podwyzszone stezenia kwasu moczowego, mocznika, kreatyniny, a takze
zaburzenia elektrolitowe (hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia) mogace Swiad-
czy¢ o tak zwanym zespole lizy guza.

W diagnostyce przydatne sg réwniez badania obrazowe, w tym badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej, zdjecie radiologiczne klatki piersiowej i/lub tomografia kompute-
rowa klatki piersiowej (w celu oceny objawdw leukostazy lub infekcji) oraz badanie elek-
trokardiograficzne i badanie ultrasonograficzne serca (w celu oceny wydolnoSci uktadu
krazenia przed wyborem optymalnej strategii leczenia).

1.10.4.3. Patomorfologia i hiologia molekularna

Podstawowe znaczenie dla rozpoznania AML ma badanie cytologiczne szpiku kost-
nego. Trepanobiopsja szpiku nie jest rutynowym badaniem, jednakze powinna by¢ wyko-
nana w przypadku braku mozliwosci uzyskania adekwatnego materiatu w biopsji aspira-
cyjnej, na przyktad w tak zwanej punkcji suchej. Szpik kostny i krew obwodowa poddaje
sie ocenom morfologicznej, immunofenotypowej i genetycznej (tab. 1.10.1 [3]). Ocenie
cytologicznej nalezy poddaé co najmniej 500 komdrek jadrzastych szpiku. Szpik kostny
jest zazwyczaj bogatokomédrkowy, nacieczony komérkami biataczkowymi. Do blastéw bia-
taczkowych zalicza sie mieloblasty, monoblasty i megakarioblasty. W biataczkach z r6zni-
cowaniem monocytowym lub mielomonocytowym monoblasty i promonocyty sg liczone
jako ekwiwalent blastéw biataczkowych [1, 3]. U os6b starszych lub z biataczka zalezng
od wczesniejszej chemio- i/lub radioterapii preparaty szpiku moga byé ubogokomaorko-
we z widocznymi cechami dysplazji w jednej lub wiecej liniach komérkowych. Obecnosé
widknienia w szpiku moze wskazywa¢ na ostrg biataczke megakariocytowa lub biataczke
poprzedzong nowotworem mieloproliferacyjnym (MPN, myeloproliferative neoplasm).
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Tabela 1.10.1. Panel badan diagnostycznych zalecanych u chorych na ostrg biataczke
szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) wedtug rekomendacji European LeukemiaNet
2017 (zrodto [3]) (poziom rekomendacji IVA)

1. Badania stuzace potwierdzeniu rozpoznania AML

Morfologia + rozmaz (liczony do 200 komérek)

Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego (ocena 500 komdérek jgdrzastych):

— ocena odsetka blastéw

— ocena odsetka dysplazji w poszczegblnych liniach > lub < 50%

Trepanobiopsja — w przypadku braku mozliwosci aspiracji grudek szpiku (tzw. punkcja sucha)

Immunofenotyp komdrek biataczkowych:

— markery prekursorowe: CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR

— opcjonalnie: CD38, CD123, CD133 (pomocne do identyfikacji biataczkowych komérek
macierzystych (LSC, leukemic stem cells)

— markery granulocytarne:, CD65, cMPO (cytoplazmatyczna mieloperoksydaza); opcjonalnie:
CD15, CD11b

— markery monocytowe: CD14, CD36, CD64

— markery megakariocytowe: CD41(gpllb/llla), CD61(gpllla), CD42(gplb)

— markery erytroidalne: CD235a (GfA), CD36

Fenotypowa diagnostyka biataczek o mieszanym fenotypie (MPAL)

Linii mieloidalnej MPO: w badaniu cytometrii przeptywowej, immunohistochemicznym
lub cytochemicznym

albo

réznicowanie monocytowe: obecno$¢ co najmniej dwéch markeréw:
niespecyficzna esteraza (+) w badaniu cytochemicznym, CD11c,
CD14, CD64, lizozym w badani immunofenotypowym

Linii limfoidalnej T Silna cytoplazmatyczna ekspresja CD3
albo
CD3 powierzchniowe

Linii limfoidalnej B Silna ekspresja CD19, ktérej towarzyszy silna ekspresja > 1 dodatko-
wego antygenu: cytoplazmatyczne CD79a, cCD22 lub CD10

albo

staba ekspresja CD19, ktérej towarzyszy silna ekspresja > 2 dodatko-
wych antygenéw: cytoplazmatyczne CD79a, cCD22 lub CD10

2. Badania genetyczne

Cytogenetyka klasyczna + FISH

Badania molekularne na obecnos¢ gendw fuzyjnych?:
RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, BCR-ABL1
Opcjonalnie: MLLT3-KMT2A, DEK-NUP214, GATA2, MECOM (EVI1)

Badania molekularne na obecno$é mutacji®
NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1

2Badanie molekularne na obecno$¢ gendéw fuzyjnych powinno by¢ wykonane, jesli: jakos¢ badania cytogenetycznego jest
niewystarczajaca lub obraz morfologiczny szpiku pozostaje typowy dla danej aberracji, ale nie stwierdza sie jej obecnosci
w konwencjonalnym badaniu genetycznym lub konieczne jest szybkie potwierdzenie ich obecnosci w celu rozpoczecia odpo-
wiedniej terapii; "zaleca sie, aby wyniki mutacji NPM1 i FLT3 byty dostepne w ciagu 48-72 h, a pozostatych mutacji — przed
wypisaniem pacjenta po pierwszym cyklu chemioterapii; MPAL — mixed phenotype acute leukemia; MPO — mieloperoksydaza;
FISH (fluorescent in situ hybrydization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
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Metody cytochemiczne stosowane w diagnostyce réznicowej AML, takie jak ozna-
czanie aktywnosci mieloperoksydazy (MPO), zawartosci glikogenu (reakcja na obecno$é
glikogenu [PAS, periodic acid Schiff’s]) oraz aktywnos$ci nieswoistej esterazy (NE) zostaty
wyparte przez nowoczesne badania immunofenotypowe za pomocg wielokolorowej (zwy-
kle 6- lub 8-kolorowej) cytometrii przeptywowej [3]. Natomiast barwienie na obecnosé
ztogdw zelaza jest przydatne w poszukiwaniu cech dysplazji.

Analiza ekspresji szerokiego panelu antygendw jest konieczna do potwierdzenia po-
dejrzenia AML, a takze do prawidtowego rozrdznienia danego typu nowotworu. Minimal-
ny panel markeréw cytoplazmatycznych i powierzchniowych niezbednych do diagnostyki
AML i biataczek 0 mieszanym fenotypie (MPAL, mixed phenotype acute leukemia) przed-
stawiono w tabeli 1.10.1 [3]. W ostatnich latach cytometrie przeptywowg coraz czes-
ciej wykorzystuje sie takze do oceny oznaczania biataczkowych fenotypdw aberrantnych
(LAIP, leukemia-associated immunophenotypes) oraz biataczkowych komérek macierzy-
stych (LSC, leukemic stem cell) wykorzystywanych do oceny i monitorowania minimalnej
choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) (patrz rozdz. 2.3). Ocena anomalii
genetycznych klonu biataczkowego za pomoca klasycznej cytogenetyki i metodami mole-
kularnymi jest bardzo waznym elementem diagnostyki AML [3].

W konwencjonalnej analizie cytogenetycznej tak zwanag metoda prazkowa aberracje
chromosomalne stwierdza sie u okoto 55% chorych. Technika fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybrydization) jest coraz czesciej wykorzystywana
jako metoda uzupetniajgca klasyczna cytogenetyke. Pozwala ona na identyfikacje chro-
mosomoéw markerowych, translokacji ztozonych lub ukrytych oraz aberracji liczbowych.
Ponadto stwarza mozliwoS¢ wykrycia powtarzalnych aberracji genetycznych (AML1-ETO,
CBF-MYH11, KMT2A i EVI1), delecji chromosomu 5q, 7q i 17p lub identyfikacji partner-
skich gendéw fuzyjnych w translokacjach 11923 (tab. 1.10.1) [3].

Badania molekularne sa przydatne do szybkiego potwierdzenia obecnosci znanych
genow fuzyjnych oraz identyfikacji nowych, istotnych rokowniczo mutacji somatycznych
u chorych z prawidtowym kariotypem (tab. 1.10.1). Wedtug rekomendacji ELN (European
LeukemiaNet) zaréwno szpik kostny, jak i krew obwodowa powinny by¢ zabezpieczone do
badan molekularnych metoda reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptazg
(RT-PCR, reverse-transcriptase polymerase chain reaction) [3].

1.10.4.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komérek blastycznych
w szpiku lub krwi obwodowej. Wyjgtkiem sg biataczki z powtarzalnymi aberracjami cy-
togenetycznymi: 1(8;21), inv(16), t(16; 16) lub t(15; 17), w ktérych stwierdzenie wyzej
wymienionych aberracji wystarcza, by dokona¢ rozpoznania, niezaleznie od liczby blastéw
w szpiku i/lub krwi. Klasyfikacja AML wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 2016 roku uwzglednia nie tylko cechy morfologiczne komoérek bia-
taczkowych, ale takze ich charakterystyke genetyczng, immunofenotypowa oraz wspdine
dla poszczegdlnych podtypdw cechy kliniczne (patrz rozdz. 1.2 oraz tab. 1.10.1) [1].

W rozpoznaniu réznicowym u chorych z AML nalezy uwzgledni¢: 1) inne nowotwory
przebiegajgce z zajeciem szpiku i krwi obwodowej, w tym ostrg biataczke limfoblastyczng
(ALL, acute lymphoblastic leukemia), MDS, MPN; 2) przerzuty nowotworowe do szpiku
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przebiegajace z obecnoscig mieloblastéw i erytroblastow we krwi obwodowej; 3) niedo-
krwistoS¢ aplastyczng; 4) odczyny biataczkowe w przebiegu zakazef, w tym zwtaszcza
w gruZlicy przebiegajacej z wysokg leukocytoza i odmtodzeniem obrazu WBC; 5) choro-
by infekcyjne, w tym wrzodziejgce zapalenie gardta i migdatkdw, angine Plaut-Vincenta,
ostrg agranulocytoze, mononukleoze zakaina.

1.10.4.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

W AML nie okreSla sie stopnia zaawansowania choroby. Kazde rozpoznanie AML,
niezaleznie od liczby blastow w szpiku, upowaznia do rozpoczecia leczenia. O wyborze
terapii decydujag czynniki predykcyjne i prognostyczne.

1.10.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Czynniki rokownicze mozna podzieli¢ na te, ktore zalezg od pacjenta (determinujg to-
lerancje leczenia i Smiertelno$¢é wczesng zwigzang z leczeniem [TRM, treatment-related
mortality]), oraz czynniki zalezne od charakterystyki klonu biataczkowego (determinujg
oporno$é na CTH). Czynniki rokownicze zalezne od pacjenta to: 1) stan ogdiny chorego
(PS, performance status) 0-1 v. 2 v. > 3); 2) wiek (< 60 lat v. > 60 lat) oraz 3) choroby
wspotistniejgce oceniane wedtug HCT-Cl (Hematopoietic Cell Transplantation — Comor-
bidity Index) [4, 5]. Ostatnio wykazano, ze jednoczasowa ocena funkcji poznawczych,
psychofizycznych, poczucia zagrozenia i niepewnosci oraz stopnia depresji jest réwniez
dobrym czynnikiem predykcyjnym dla TRM i czasu przezycia catkowitego (0S, overall
survival) u chorych po 60. roku zycia [3].

Czynniki rokownicze zalezne od klonu biataczkowego to anomalie cytogenetyczne
i molekularne. W praktyce klinicznej do oceny ryzyka wykorzystuje sie klasyfikacje cyto-
genetyczno-molekularng opracowang przez ELN (tab. 1.10.2 [3]). Zgodnie z zaleceniami
ELN w rutynowej diagnostyce molekularnej zaleca sie ocene mutacji FLT3-TD, NPM1,
CEBPA, RUNX1, ASXL1 oraz TP53 [3]. Analiza pozostatych aberracji molekularnych ma
jedynie aspekt badawczy. Wyniki najnowszych badan wskazujg jednak, ze dodatkowa
ocena stanu mutacji genéw, miedzy innymi IDH1, IDH2, KMT2A-PTD, EZH2, SRSF2,
TET2, DNMT3A i PHF6 réwniez moze dostarczaé istotnych informacji prognostycznych.
Do innych niekorzystnych czynnikéw prognostycznych nalezy MDS lub MPN poprzedzaja-
cy wystgpienie AML, wczesniejsze leczenie Srodkami cytotoksycznymi (tzw. AML zalezna
od terapii), a takze brak remisji po pierwszym cyklu leczenia indukujgcego.

Wyniki ostatnich badan wskazuja, ze monitorowanie MRD (iloSciowg metodg polime-
razy reakcji tancuchowej z odwrotng transkrypcjg [RT-gPCR reverse transcription quanti-
tative polymerase chain reaction] lub wielokolorowej cytometrii przeptywowej) po leczeniu
indukujgcym i konsolidujgcym dostarcza istotnych informacji prognostycznych. Obecnosé
MRD po indukcji i/lub konsolidacji charakteryzuje grupe chorych o wyzszym ryzyku na-
wrotu i krétszym catkowitym przezyciu (OS, overall survival) [6]. Podobnie obecnosé MRD
przed przeszczepieniem allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic stem cell transplantation) jest niezaleznym niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym dla OS i czasu wolnego od nawrotu (RFS, relapse-free survival) [T].
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Tabela 1.10.2. Klasyfikacja prognostyczna cytogenetyczno-molekularna wedtug European
LeukemiaNet (ELN) 2017 (Zrodto [3])

Grupa ryzyka Aberracje cytogenetyczne i molekularne

Rokowanie korzystne 1(8;21)(022;922)/RUNX1-RUNX1T1
inv(16)/t(16;16)(p13922)/CBFB/MYH11

Kariotyp prawidtowy z NPM1™t i bez mutacji FLT3-ITD lub z mutacja
FLT3 z niskim AR

Kariotyp prawidtowy z bialleliczng mutacjg CEBPA i bez FLT3-ITD

Rokowanie posrednie Kariotyp prawidtowy NPM-1mtj FLT3TD (+)*

Kariotyp prawidtowy NPM-1"t i FLT3TD (+)*

Kariotyp prawidtowy NPM-1*i FLT3ITD (-)

1(9;11)(p22;023) MLLT3-KMT2A

Aberracje cytogenetyczne inne niz w grupie korzystnego i niekorzyst-
nego ryzyka

Rokowanie niekorzystne | t(6;9)(p23;034); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23), rearanzacja KMT2A

t(9;22) BCR-ABL1

inv3(g21;026) lub t(3;3)(921;926.2)

Kariotyp ztozony (=3 aberracje), kariotyp monosomalny* *
=5 lub del5; -7, =17, abn(17p)

RUNX1™:t

AXLS1mt

p53mut

*Rokowanie zalezy od stosunku allelicznego (AR, allelic ratio) FLT3-ITD/wt: > 0,5 — niekorzystne rokowanie, < 0,5 — poSred-
nie rokowanie; **kariotyp monosomalny definiuje sie jako obecnosé > 2 monosomii autosomalnych lub 1 monosomii autoso-
malnej skojarzonej z > 1 aberracja strukturalna, charakteryzuje grupe chorych o szczegélnie ztym rokowaniu; mut — mutacja;
wt — brak mutacji (wild-type)

Pogrubiong czcionka zaznaczono zmiany w stosunku do poprzedniej klasyfikacji ELN z 2010 r.

1.10.5. Leczenie

Przed rozpoczeciem leczenia u chorych na AML nalezy wykona¢ badania umozliwia-
jace ocene stanu chorego i ryzyko ciezkich powiktan zwigzanych z CTH, a takze szybkie
zaplanowanie allo-HSCT. Panel badan rekomendowanych przez ELN 2017 przed rozpo-
czeciem leczenia przedstawiono w tabeli 1.10.3 [3]. Postepowanie terapeutyczne w AML
zalezy od czynnikéw prognostycznych, w tym gtéwnie wieku pacjenta oraz ryzyka cytoge-
netyczno-molekularnego. W ramach standardowego leczenia AML wyrdznia sie indukcje
remisji i leczenie po uzyskaniu remisji (poremisyjne); razem stanowig leczenie pierwszej
linii.

1.10.5.1. Leczenie pierwszej linii
1.10.5.1.1. Chorzy ponizej 60. roku zycia

Podstawg CTH indukujgcej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolej-
ne dni w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni (terapia
»3 + 77). NajczeSciej stosowang antracykling jest daunorubicyna (DNR) w dawce 60—
-90 mg/m?2/dobe lub idarubicyna (IDA) w dawce 10-12 mg/m?2/dobe. Arabinozyd cy-
tozyny podaje sie w ciggtym dozylnym wlewie kroplowym w dawce 100-200 mg/m?2/
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Tabela 1.10.3. Dodatkowe badania i procedury zalecane w chwili rozpoznania u chorych
na ostra biataczke limfocytowa wedtug rekomendacji European LeukemiaNet 2017 (zro-
dto [3]) (poziom rekomendacji (IVA)

Badania Komentarz

Wywiad Wywiad demograficzny i medyczny: rasa, grupa etniczna, uprzed-
nia ekspozycja na Srodki genotoksyczne, wczesniejsze choroby
nowotworowe, leczenie choréb nowotworowych, palenie tytoniu
Szczegbtowy wywiad rodzinny (podejrzenie nowotworéw mieloidal-
nych z predyspozycja germinalna)

Wywiad w kierunku epizodéw krwawien (podejrzenie nowotworow
mieloidalnych z predyspozycja germinalng poprzedzona choroba
uktadu ptytkotwérczego)

Badania laboratoryjne Biochemia: mocznik, kreatynina, kwas moczowy, Na*, K*, Ca%*,
glukoza, bilirubina, AspAT, AIAT, FZ, LDH, CK, biatko, cholesterol, TG
Koagulogram: APTT, PT, INR

Badanie ogélne moczu

Badania wirusologiczne (WZW A, B, C; HIV)

Test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym)

Ocena stanu ogélnego Wedtug klasyfikacji ECOG/WHO
Ocena choréb wspdtist- Wedtug HCT-CI

niejacych
Badania obrazowe Badanie radiologiczne klatki piersiowej
EKG + ECHO (w razie potrzeby)
Punkcja ledZzwiowa Jedynie u chorych z podejrzeniem zajecia OUN, opcjonalnie u cho-

rych z hiperleukocytozg

Wczesna ocena mozliwos- | Typowanie HLA, ocena stanu serologicznego CMV
ci wykonania allo-HSCT

Inne Informacja o mozliwosci krioprezerwacji nasienia i oocytéw (zgod-
nie z wolg chorego)

Biobankowanie Zabezpieczenie materiatu (szpik kostny, krew obwodowa)
do dalszych badan

AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransfe-
raza alaninowa; FZ — fosfataza zasadowa; LDH (/actate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; CK (creatine kinase)
— kinaza keratynowa; TG (triglycerides) — triglicerydy; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czgSciowej trom-
boplastyny po aktywacji; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspdtczynnik znormalizowany; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci; WZW — wirusowe
zapalenie watroby; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja
Zdrowia; HCT-Cl — Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index; EKG — badanie elektrokardiograficzne; ECHO — ba-
danie echokardiograficzne; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cells transplantation)
— przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych; HLA (human lekocyte antigens) — ludzkie antygeny
leukocytarne; CMV (cytomegalovirus) — cytomegalowirus
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dobe. Leczenie to pozwala na uzyskanie catkowitej remisji (CR) w 60-80% przypadkéw
[3, 8-11]. Zastosowanie duzych dawek Ara-C w leczeniu indukujgcym nie ma przewagi
nad dawkami standardowymi. Nie wykazano, by stosowanie innych antracyklin lub mito-
ksantronu w réwnowaznych dawkach byto skuteczniejsze od DNR lub IDA [12]. Dotacze-
nie trzeciego leku (np. etopozydu, 6-tioguaniny, topotekanu lub fludarabiny) nie popra-
wia skutecznosci leczenia indukujgcego i nie jest rekomendowane [4]. Wyniki badania
Grupy PALG (Polish Adult Leukemia Group) wykazaty natomiast korzystny wptyw dodania
kladrybiny do schematu ,3 + 7” (protokét DAC). Leczenie DAC wigzato sie z wyzszym
odsetkiem CR oraz wydtuzeniem OS w poréwnaniu ze standardowg CTH ,3 + 7” [13].
W randomizowanym badaniu RATIFY wykazano, ze dotgczenie do standardowej CTH indu-
kujacej i konsolidujgcej inhibitora kinaz tyrozynowych — midostauryny — zwieksza odse-
tek CR i wydtuza OS u chorych z mutacjg FLT3 (FLT3-ITD i FLT3-TKD) [14]. Metaanaliza
5 randomizowanych badan wskazuje, ze dotgczenie przeciwciata monoklonalnego anty-
-CD33 — gemtuzumabu ozogamycyny (GO) — do standardowej CTH indukujgcej istotnie
obniza ryzyko nawrotu i wydtuza OS, zwtaszcza u chorych z grup korzystnego i posred-
niego ryzyka cytogenetycznego [15]. Nalezy podkresli¢, ze po wycofaniu akceptacji przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) GO jest
dostepny do zastosowania w leczeniu jedynie w ramach badan klinicznych. Schematy
leczenia indukujgcego przedstawiono w tabeli 1.10.4 [9-14].

Smiertelnosé w okresie leczenia indukujgcego wynosi 5-10% i jest najczesciej spo-
wodowana infekcja, krwawieniem lub opornoscig na leczenie.

Leczenie poremisyjne stosuje sie w celu eliminacji resztkowych komérek biataczko-
wych, aby zapobiec wczesnym nawrotom oraz zwiekszy¢ szanse na wyleczenie. W lecze-
niu poremisyjnym AML standardowo stosuje sie: 1) dodatkowe kursy CTH (tzw. leczenie
konsolidujace); 2) przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation); 3) przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopo-
ietic stem cell transplantation). Wyb6r odpowiedniej strategii leczenia poremisyjnego
zalezy w duzym stopniu od ryzyka nawrotu ocenianego na podstawie wielu czynnikéw
klinicznych i biologicznych w chwili rozpoznania (tab. 1.10.2), jednak informacje pozyski-
wane na dalszych etapach leczenia, takie jak brak CR po pierwszym kursie leczenia lub
niska jakoS¢ remisji (obecnosé MRD), réwniez powinny na te decyzje wptywaé. Algorytm
leczenia poremisyjnego przedstawiono na rycinie 1.10.1 i w tabeli 1.10.5 [3, 16-24].

W leczeniu konsolidujgcym zazwyczaj stosowano od 1 do 4 kurséw CTH duzymi daw-
kami Ara-C (HD-Ara-C, high-dose Ara-C) (2-3 g/m? w dniach 1., 3. i 5.) [19, 20]. Nie
wykazano przewagi skojarzonego leczenia konsolidujgcego nad monoterapig HD-Ara-C.
Wyniki trzech randomizowanych badan nie potwierdzity przewagi leczenia konsolidujgce-
g0 z HD-AraC nad posrednimi (1-1,5 g/m? co 12 h przez 3 dni lub 1-1,5 g/m? przez 5-
—6 dni) dawkami Ara-C (ID-Ara-C, intermediate-dose Ara-C) u chorych z grupy korzystnego
ryzyka [16-18].

Zalecenia dotyczace leczenia poremisyjnego przedstawiono w tabeli 1.10.5[3, 16-24].

Celem dtugotrwatego stosowania CTH o mniejszej intensywnoSci niz leczenie in-
dukujgce po uzyskaniu remisji (tzw. leczenie podtrzymujgce) byto dalsze zmniejszenie
liczby komérek biataczkowych i zapobieganie potencjalnej wznowie choroby. U chorych,
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Tabela 1.10.4. Leczenie indukujace u chorych na ostrg biataczke szpikowa w wieku
ponizej 60-65 lat (na podstawie [9-14])

Cykl Schemat chemioterapii Badanie Poziom reko-
mendaciji
Chemioterapia ,3 + 7”
DNR + Ara-C DNR 60-90 mg/m?/d., dni 1.-3. SWOG IA
(DA) Ara-C 100-200 mg/m?/d. c.i., dni 1. -7. | MRC
[9-11] Cooperative
Study Group A
IDA + Ara-C IDA 10-12 mg/m?/d., dni 1.-3. ALFA IA
(1A) Ara-C 100-200 mg/m?/dobe c.i., dni
[12] 1.-7.
Chemioterapia ,,3 + 7” w skojarzeniu z 3. lekiem
DNR + Ara-C DNR 60 mg/m?/d., dni 1.-3. PALG IA
+ kladrybina Ara-C 100—200 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7.
(DAC) Kladrybina 5 mg/m?/d. w 2-godz. infuzji
[13] przed Ara-C, dni 1.-5.
DNR+ Ara-C DNR 60 mg/m?/d., dni 1.-3. RATIFY IA
+ midostauryna Ara-C 200 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7. u chorych
[14] Midostauryna 50 mg p.o. 2 x/d., dni z mutacja
8.-22. FLT-3

DNR — daunorubicyna; Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i. (continuous infusion) — ciagta infuzja dozylna; IDA — idarubicyna;
SWOG — South-West Oncology Group; MRC — Medical Research Council; ALFA — Acute Leukemia French Association;
PALG — Polish Adult Leukemia Group; p.o. (per 0s) — doustnie

ktérych poddano intensywnej terapii konsolidujgcej, znaczenie standardowego leczenia
podtrzymujgcego jest kontrowersyjne. Obecnie sg prowadzone badania z zastosowaniem
w leczeniu podtrzymujgcym lekéw hipometylujacych (HMA, hypomethylating agents) lub
tak zwanych terapii celowanych (m.in. inhibitoréw kinaz tyrozynowych, przeciwciat mono-
klonalnych anty-CD33, anty-CD123).

Przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych stanowi al-
ternatywng opcje leczenia poremisyjnego u chorych z grup korzystnego i poSredniego
ryzyka cytogenetycznego [21]. Jest mato skuteczne u chorych z niekorzystnym karioty-
pem. Dla chorych na AML z grupy wysokiego i niekorzystnego ryzyka allo-HSCT pozostaje
najlepszg metodg leczenia, zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu. Podstawowym
problemem ograniczajgcym mozliwos¢ jej zastosowania jest brak zgodnego dawcy oraz
wysoka $miertelnoS¢ wczesna w wyniku toksycznosSci narzadowej, infekcji lub choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host disease). Wtasciwa selek-
Cja pacjentéw i wczesne wykonanie transplantacji majg istotny wptyw na wyniki leczenia.
U chorych z grupy wysokiego ryzyka, ktorzy nie majg dawcy rodzinnego lub niespokrew-
nionego zgodnego w zakresie ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA, human leukocyte
antigens), rozwaza sie allo-HSCT od dawcy alternatywnego, czyli od dawcy haploidentycz-
nego, lub komérek macierzystych pochodzacych z krwi pepowinowej [22-24].
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’ Leczenie poremisyjne ‘
’ Ocena ryzyka ‘
Niski Wysokie
CBEAII?JL Posrednie-1 i -2 Kariotyp high-risk wg SWOG
_ Kariotyp intermediate-risk FLT3-ITD+
AL QIAI;TZ;(E e LTf(;'I,D c NK-AML CEBPmut*” Brak CR po 1. cyklu
R il AML wtérna lub po MDS/MPN
MRD (-)
Ocena MRD
(po kazdym cyklu) MRD (+)
MRD (-)
Y Y Y A, Y Y A,
Konsolidacja auto-HSCT allo-HSCT Bad‘/’:"];';"l':kciz"e/

Rycina 1.10.1. Algorytm leczenia poremisyjnego; SWOG — South-West Oncology Group;
CR — catkowita remisja; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; MDS
(myelodysplastic syndrome) — zespdt mielodysplastyczny; MPN (myeloproliferative neo-
plasm) — nowotwar mieloproliferacyjny; MRD (minimal residual disease) — minimalna cho-
roba resztkowa; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — prze-
szczepienie autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych

10.5.1.2. Chorzy powyzej 60. roku zycia

Wiek powyzej 60. roku zycia jest jednym z najwazniejszych czynnikdéw prognostycz-
nych w AML. U starszych chorych stwierdza sie gorszy stan ogdlny, wspétistniejgce cho-
roby i gorzej rokujgce anomalie cytogenetyczne oraz fenotyp komdrek biataczkowych
wskazujacy na opornos¢ wielolekowa (MDR, multidrug resistance). Ze wzgledu na nieza-
dowalajgce dotychczasowe wyniki leczenia chorzy po 60. roku zycia powinni by¢ w miare
mozliwosci leczeni w ramach badan klinicznych. Wybér leczenia pierwszej linii zalezy od
wieku, stanu ogélnego, choréb wspétistniejgcych i ryzyka cytogenetyczno-molekularnego.
Chorzy w dobrym stanie og6lnym, bez choréb wspdtistniejgcych powinni byé kwalifikowa-
ni do standardowej CTH indukujgcej. Opracowane przez panel ekspertdw ELN kryteria
umozliwiajg wyodrebnienie chorych, ktérzy odniosg korzyS¢ z intensywnej terapii (tab.
1.10.6) [3].

U os6b starszych stosuje sie standardowg CTH indukujacg ,3 + 7”. Zaleca sie stoso-
wanie takich samek dawek lekéw jak w populacji 0s6b mtodszych [3, 12, 25]. Leczenie
to pozwala uzyska¢ CR u 40-50% chorych. W okresie leczenia indukujgcego opornosé
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Tabela 1.10.5. Leczenie poremisyjne u chorych na ostrg biataczke szpikowg w wieku
ponizej 60-65 lat (na podstawie [3, 16-24]

Grupa Schemat chemioterapii Badanie Poziom
ryzyka rekomen-
wg ELN dacji
Korzyst- | 2-4 cykle konsolidujace z posrednimi dawkami Ara- | MRC AML15 IA
ne ryzyko | -C (ID-Ara-C) [16]
— Ara-C 1-1,5g/m?co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., | AML96 [17]
5.) JALSG
lub AML201 [18]
— Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni
2-4 cykle konsolidujace z duzymi dawkami Ara-C CALGB IA
(HD-Ara-C) [16, 19, 20]
— Ara-C 2-3 g/m?co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 5.)
auto-HSCT HOVON/SAAK | IB
[21]
Po- allo-HSCT od MSibD lub MUD [22, 23] IA (MSibD)
Srednie IIA (MUD)
ryzyko* . J o .
2-4 cykle konsolidujace z poSrednimi dawkami Ara- | [16-18] IA
-C (ID-Ara-C)
— Ara-C 1-1,5 g/m? co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3.,
5.)
lub
— Ara-C 1-1,5 g¢/m?/d./5-6 dni
2-4 cykle konsolidujgce z duzymi dawkami Ara-C [19] IA
(HD-Ara-C)
— Ara-C 2-3 g/m?co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 5.)
auto-HSCT HOVON/SAAK | IB
[21]
Wysokie | allo-HSCT od MSibD lub MUD [22-24] IA (MSibD)
ryzyko* IIA (MUD)

*Chorzy z mutacja FLT3 moga odnies¢ korzysS¢ z dotaczenia midostauryny po kazdym cyklu chemioterapii konsolidujacej [14];
ELN — European LeukemiaNet; Ara-C — arabinozyd cytozyny; ID — intermediate-dose; i.v. (intravenous) — dozylnie; MRC —
Medical Research Council; JALSG — Japan Adult Leukemia Study Group; HD — high-dose; CALBG — Cancer and Leukemia
Group B; auto-HSCT (autologus hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych; HOVON/SAKK — Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group/Swiss Group for Clinical Cancer
Research; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych
komarek macierzystych; MSibD (matched sibling donor) — zgodny dawca rodzinny; MUD (matched unrelated donor) — zgodny
dawca niespokrewniony

na CTH obserwuje sie u 15-40%, natomiast do zgonéw dochodzi do 22-54% pacjentow.
Podobnie jak u mtodszych chorych nie wykazano przewagi innych antybiotykéw antracykli-
nowych (mitoksantron, IDA) nad DNR. W randomizowanym badaniu grupy PALG wykaza-
no, ze dotaczenie kladrybiny do standardowej indukcji DA-45 (DNR 45 mg/m? przez 3 dni
i Ara-C 100 mg/m? przez 7 dni) zwieksza odsetek CR i wydtuza OS w populacji chorych
miodszych (60-65 lat) cechujgcych sie korzystnym i poSrednim ryzykiem cytogenetycz-
nym [26]. Schematy leczenia indukujacego dla starszych chorych przedstawiono w tabeli
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Tabela 1.10.6. Kryteria definiujgce chorych niekwalifikujacych sie do intensywnej che-
mioterapii wedtug European LeukemiaNet (ELN) 2017 (Zrédto [3])

Kryteria unfit

Wiek > 65 lat + 1 z ponizszych:
— PS 3-4 wg ECOG (jesli nie jest zalezny od AML)
— stezenie kreatyniny > 1,5-2 mg/dI (jeSli nie jest zalezna od AML)
— stezenie bilirubiny > 1,5-2 mg/dI (jesli nie jest zalezna od AML)
— LVEF < 40-45%
— chory frail — w kompleksowej ocenie geriatrycznej
— niekorzystne ryzyko wg ELN*

*Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka wg ELN powinni by¢ w pierwszej kolejnosci leczeni w ramach badan klinicznych;
PS (performance status) — stan ogéIny chorego; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; AML (acute myeloid leukemia)
— ostra biataczka szpikowa; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory

Tabela 1.10.7. Leczenie indukujace u chorych na ostra biataczke szpikowa w wieku
ponad 60-65 lat (na podstawie [12, 25, 26])

Cykl Schemat chemioterapii Badanie Poziom re-
komendacji
DNR + Ara-C | DNR 60-90 mg/m?/d., dni 1.-3. HOVON/SAAK | IA
(DA) Ara-C 100-200 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7. [25]
IDA + Ara-C IDA 10-12 mg/m?/d., dni 1.-3. ALFA [12] IA
(1A) Ara-C 100-200 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7.
DNR + Ara-C | DNR 45 mg/m?/d., dni 1.-3. PALG [26] IB*
+ kladrybina Ara-C 100 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7.
(DAC) Kladrybina 5 mg/m?/d. w 2-godz. infuzji
przed Ara-C, dni 1.-5.

*W populacji chorych mtodszych (60-65 lat) cechujacych sie korzystnym i posrednim ryzykiem cytogenetycznym; DNR — dau-
norubicyna; Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i. (continous infusion) — ciagta infuzja dozylna; HOVON/SAAK — Dutch-Belgian
Hemato-Oncology Cooperative Group/Swiss Group for Clinical Cancer Research; IDA — idarubicyna; ALFA — Acute Leukemia
French Association; PALG — Polish Adult Leukemia Group

1.10.7 [12, 25, 26]. Nalezy jednak podkresli¢, ze chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka
cytogenetycznego majg nikte szanse na uzyskanie CR za pomocg standardowej CTH
i powinni by¢ w pierwszej kolejnosci leczeni w ramach badan klinicznych.

U pacjentéw, ktdrzy uzyskali CR po leczeniu indukujgcym, zwykle stosuje sie leczenie
konsolidujace za pomocg 1-2 cykli CTH z ID-Ara-C. Jednak wysoka skutecznos¢ takiego
postepowania potwierdzono jedynie u chorych z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycz-
nego (tab. 1.10.8 [23, 24, 27]). Mimo leczenia konsolidujgcego nadal u ponad 75%
chorych dochodzi do nawrotu choroby. Standardowa CTH w leczeniu podtrzymujgcym
u starszych chorych nie jest rekomendowana, dlatego duze zainteresowanie budzi mozli-
woS¢ wykorzystania nowych lekdw lub immunoterapii do podtrzymania remisji. U pacjen-
téw w CR z grup poSredniego i wysokiego ryzyka i z dobra tolerancjg dotychczasowej CTH
nalezy rozwazy¢ allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity
conditioning). Istotnym ograniczeniem RIC-allo-HSCT jest wysoki odsetek nawrotéw, sie-
gajgcy w niektorych badaniach do 60%.
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Tabela 1.10.8. Leczenie poremisyjne u chorych na ostrg biataczke szpikowg w wieku
ponizej 60-65 lat (na podstawie [23, 24, 27])

Grupa ryzyka wg | Schemat chemioterapii Badanie | Poziom reko-
ELN mendaciji

Korzystne ryzyko | 2-3 cykle konsolidujace z posrednimi daw- | ALFA [27] | llIB

kami Ara-C (ID-Ara-C)

— Ara-C 0,5-1 g/m?co 12 h i.v./3 dni
lub

— Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni

Posrednie ryzyko | allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowa- [23, 24]
niem od MSibD lub MUD*

1-2 cykle konsolidujace z posrednimi daw- | ALFA [27] | IlIC

kami Ara-C (ID-Ara-C)

— Ara-C 0,5-1 g/m? co 12 h i.v./3 dni
lub

— Ara-C 1-1,5 g¢/m?/d./5-6 dni

IA

Wysokie ryzyko* | allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowa- [23, 24] IA

niem od MSibD lub MUD*

1-2 cykle konsolidujace z posrednimi daw- | ALFA [27] | IlIC

kami Ara-C (ID-Ara-C)

— Ara-C 0,5-1 g/m? co 12 h i.v./3 dni
lub

— Ara-C 1-1,5 g¢/m?/d./5-6 dni

*U chorych z HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation — Comorbidity Index) < 3; ELN — European LeukemiaNet;
Ara-C — arabinozyd cytozyny; ID — intermediate-dose; i.v. (intravenous) — dozylnie; ALFA — Acute Leukemia French As-
sociation; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych
komarek macierzystych; MSibD (matched sibling donor) — zgodny dawca rodzinny; MUD (matched unrelated donor) — zgodny
dawca niespokrewniony

Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na za-
awansowany wiek lub wspétistnienie powaznych choréb przewlektych powinni byé le-
czeni za pomocg umiarkowanie intensywnej CTH (tab. 1.10.9 [28-31]). Przez wiele lat
standardem leczenia byty mate dawki Ara-C (LD-Ara-C, low-dose Ara-C). Alternatywa dla
LD-Ara-C sg obecnie HMA, w tym azacytydyna i decytabina [28-30]. Wyniki randomizo-
wanych badan wskazujg, Ze terapia za pomocg HMA wydtuza OS starszych chorych w po-
réwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi. Szczegdlng korzys¢ z leczenia HMA odnosza
chorzy z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub z biataczkg z cechami zaleznymi
od mielodysplazji [28, 29].

1.10.5.1.3. Kryteria odpowiedzi na leczenie

Po standardowym leczeniu indukujgcym ocene odpowiedzi zwykle przeprowadza sie
po 21-28 dniach lub pdzniej, jesli istniejg objawy opdZnionej regeneracji. Kryteria od-
powiedzi usciSlone przez ekspertow ELN przedstawiono w tabeli 1.10.10 [3]. Nalezy
podkresli¢, ze do kryteriow odpowiedzi dotgczono CR bez MRD [3]. Wedtug zalecefi NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) wczesna biopsja szpiku, w 7.-10. dobie po



1.10. Ostra biataczka szpikowa H

Tabela 1.10.9. Leczenie chorych na ostra biataczke szpikowa (AML) w wieku ponad
60-65 lat niekwalifikujacy sie do intensywnego leczenia (na podstawie [28-31])

Leczenie Dawkowanie Badanie Poziom re-
komendacji
AZA AZA 75 mg/m?/d. s.c., dni 1.-7. AZA-001 [28] IA
co 4 tygodnie do progresji AZA-AML-001 [29]
DEC DEC 20 mg/m?/d., dni 1.-5. DACO-16 [30] IA
co 4 tygodnie do progres;ji
LD-Ara-C LD-Ara-C 20 mg co 12 h s.c./d., dni [28-30] 1B
1.-10. co 4 tygodnie do progresji*
BSC** Hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna [31] IC

*Mate dawki arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low-dose cytosine arabinoside) nie sa rekomendowane u chorych z grupy nieko-
rzystnego ryzyka wg European LeukemiaNet; **tylko u chorych, ktérzy nie moga tolerowaé zadnej innej terapii przeciwbiatacz-
kowej, lub nie wyrazaja zgody na inne leczenie; AZA — azacytydyna; s.c. (subcutaneous) — poskérnie; DEC — decytabina;
BSC (best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajace (leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem; przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek ptytkowych, Swiezo mrozonego osocza, antybiotykoterapia)

CTH indukujacej, umozliwia wyodrebnienie chorych opornych (> 5-10% blastow), ktorzy
moga by¢ kwalifikowani do wczesnej drugiej indukcji (poziom rekomendaciji l1A) [32].

1.10.5.2. Choroba oporna i nawrotowa

Mimo istotnego postepu w leczeniu chorych na AML 20-40% z nich nie uzyskuje
remisji po 1 cyklu standardowej CTH indukujacej. U chorych w czeSciowej remisji (PR,
partial remission) po 1 cyklu indukujagcym zaleca sie powtdrzenie tego samego cyklu
leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujace celowe jest podanie
chemioterapii drugiej linii, tak zwanej CTH ratunkowej, zawierajacej duze (2-3 g/m?) lub
poSrednie (1-1,5 g/m?) dawki Ara-C (patzr réwniez tab. 1.10.11).

W przypadku nawrotu AML czas trwania pierwszej remisji, grupa ryzyka cytogene-
tycznego w chwili rozpoznania, wiek oraz allo-HSCT w pierwszej remisji sg najwazniej-
szymi czynnikami rokowniczym dla uzyskania drugiej remisji i przezycia chorych [33].
U chorych pierwotnie opornych na standardowg CTH oraz chorych z wczesnym nawrotem
(< 6 mies.) rokowanie jest gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza remisja trwata dtuze;.
Wyniki badan wskazujg, allo-HSCT po uzyskaniu CR jest jedyng metoda umozliwiajaca
wydtuzenie OS u chorych z oporng i nawrotowg AML. W przypadku braku mozliwosci
uzyskania remisji mozna wykonaé¢ allo-HSCT w aktywnej chorobie. Postepowanie takie
pozwala uzyska¢ CR po transplantacji u okoto 42% chorych i stwarza szanse dtugiego
przezycia u 9-22% chorych [34]. Inng alternatywa jest podanie krétkiego kursu CTH
(FLAMSA) z nastepowym RIC-allo-HSCT (tzw. FLAMSA-RIC). NajczeSciej stosowane sche-
maty leczenia ratunkowego przedstawiono w tabeli 1.10.12 [35-40].

Dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowa
AML, dlatego rekomenduje sie leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem
nowych lekéw [41, 42]. Propozycje postepowania w tej grupie chorych przedstawiono
w tabeli 1.10.12 [43, 44].
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Tabela 1.10.10. Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug rekomendacji European Leuke-

miaNet 2017 (Zrodto [3])

Kryterium

Definicja

OdpowiedzZ na leczenie

Catkowita remisja bez
minimalnej choroby

resztkowej (CR, . )

CR z negatywizacjg obecnego w chwili rozpoznania markera ge-
netycznego (oceniang metodg RT-gPCR) lub z negatywizacjg MRD
oznaczang metodg wielokolorowej cytometrii przeptywowej

Catkowita remisja (CR)

Odsetek blastéw w szpiku < 5%; brak blastéw z pateczkami Auera,
brak objaw6w choroby pozaszpikowej, neutrofilia > 1,0 G/I, liczba
ptytek krwi > 100 G/I; brak wskazan do przetaczania erytrocytow

CR z niepetng regenera-
cja (CRi)

Wszystkie kryteria CR z przetrwatg neutropenig (< 1,0 G/1) lub mato-
ptytkowoscia (< 100 G/I1)

Stan morfologiczny
wolny od biataczki

Odsetek blastow < 5%, brak blastéw z pateczkami Auera, brak ob-
jawow biataczki pozaszpikowej, petna regeneracja hematologiczna
niekonieczna

CzeSciowa remisja (PR)

Dotyczy tylko badan klinicznych | i Il fazy, wszystkie hematologicz-
ne kryteria CR, zmniejszenie odsetka blastow w szpiku do 5-25%
i zmniejszenie odsetka blastéw w szpiku 0 > 50%

Niepowodzenie leczenia

Pierwotna opornosé

Brak CR lub CRi po 2 cyklach intensywnego leczenia indukujgcego
Z wytgczeniem zgonu w aplazji lub zgonu z nieustalonej przyczyny

Zgon w aplazji

Zgon po > 7 dniach od zakoficzenia leczenia indukujacego z cyto-
penig i aplastycznym lub hipoplastycznym szpikiem bez przetrwatej
biataczki

Zgon z nieustalonej
przyczyny

Zgon przed zakonczeniem indukcji lub < 7 dni od jej zakofczenia
albo > 7 dniach od zakoriczenia indukcji bez blastéw we krwi lecz
bez badania szpiku

Nawrot

Nawrét hematologiczny
(po uzyskaniu CR
CR, lub CRi)

MRD(-)’

> 5% blastéw w szpiku lub pojawienie si¢ blastéw w krwi obwodo-
wej, lub pojawienie sie pozaszpikowej lokalizacji choroby

Nawrét molekularny (po
uzyskaniu CR

MRD(—))

Pojawienie sie MRD w ocenie metodg RT-qPCR lub wielokolorowej
cytometrii przeptywowej

RT-gPCR (reverse transcription quantitative polymerase chain reaction) — ilosciowa metoda polimerazy reakcji taicuchowej
z odwrotng transkrypcja; MRD — minimal residual disease; CR — CR incomplete; PR — partial remission

1.10.6. Leczenie wspomagajace

Leczenie wspomagajace u chorych na AML ma kluczowe znaczenie dla ich przezycia
zaréwno na etapie rozpoznania choroby, jak i podczas CTH. Obejmuje ono przetaczanie
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz) i koncentratu krwinek ptytkowych (kkp), profilak-
tyke zespotu lizy guza, profilaktyke i leczenie infekcji oraz stosowanie krwiotworczych
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Tabela 1.10.11. Zasady leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki szpikowej
(AML, acute myeloid leukemia) u chorych powyzej i ponizej 60. roku zycia

(MRD lub MUD, lub
dawca alterna-

tywny)

lub dawca alternatywny),
lub

CTH indukujgca w 1.
linii* + allo-HSCT (MRD
lub MUD, lub dawca

CTH ,ratunkowa”

+ allo-HSCT** (MRD
lub MUD, lub dawca
alternatywny)

AML < 60. rz. AML > 60. rz.

PRD lub nawrot Nawrot > 12 mies. PRD lub nawrét Nawrot > 12 mies.
< 12 mies. < 12 mies.

Badania kliniczne Badania kliniczne Badania kliniczne Badania kliniczne
lub lub lub lub

CTH ,ratunkowa” CTH ,ratunkowa” + allo- | BSC, CTH indukujgca

+ allo-HSCT -HSCT (MRD lub MUD, lub 1. linii* + allo-HSCT

(MRD lub MUD, lub
dawca alternatyw-
ny)**,

lub

BSC

alternatywny)

*Mozna powtdrzy¢ cykl indukujacy, za pomoca ktérego uzyskano 1. catkowig remisje (CR); **wskazania do przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komdrek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) nalezy
rozwazy¢ u chorych w 2. CR, w pozostatych przypadkach pozostaje procedura transplantacyjna w ramach badan klinicznych;
CTH (chemotherapy) — chemioterapia; PRD (primary refractory disease) — pierwotnie oporna choroba; MRD (matched related
donor) — zgodny dawca rodzinny; MUD (matched unrelated donor) — zgodny dawca niespokrewniony; BSC (best supportive
care) — najlepsze leczenie wspomagajace

Tabela 1.10.12. Schematy leczenia ratunkowego stosowane u chorych z oporng lub
nawrotowg ostra biataczka szpikowa kwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii
(na podstawie [35-40])

Schemat Stosowane leki PiSmiennictwo Poziom reko-
mendacji
CLAG-M Kladrybina + cytarabina + G-CSF | [37] 1IB
CLAG-IDA + mitoksantron lub idarubicyna [38]
FLAG-IDA Fludarabina + cytarabina + G-CSF | [39] 115]
+ idarubicyna
MEC Etopozyd + cytarabina [40] 1IB
+ mitoksantron
FLAMSA-RIC* Fludarabina, cyratabina, amsakry- | [36] 1IB
na + RIC-allo-HSCT
allo-HSCT* [35] 1113]

*U chorych opornych na leczenie, ktérzy nie uzyskali catkowitej remisji; G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych

czynnikdw wzrostu. Przetaczanie kkcz jest wskazane u chorych, u ktérych stezenie hemo-
globiny we krwi wynosi ponizej 8 g/dl. Jednostki kkp nalezy przetaczaé w takich iloSciach,
aby utrzymac liczbe ptytek we krwi powyzej 10 G/I. U chorych obarczonych dodatkowy-
mi czynnikami ryzyka krwawier (np. infekcja, dodatkowe zaburzenia hemostazy) liczba
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Tabela 1.10.13. Leczenie ostrej biataczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic
leukemia) zaleznie od grupy ryzyka (na podstawie [43, 44])

Grupa ryzy- | Leczenie Badanie [?] Poziom reko-
SR Leczenie indukujace Leczenie konsolidujace ?.e,nd.ac".
iSmiennictwo
Niskie ATO 0,15/kg mc. i.v. 4 cykle konsolidacji: IA
ryzyko + ATRA 45 mg/m?/d. — ATO0 0,15/kg mc. i.v. 5dni/ | [44]
do czasu CR /tydz./4 tyg. co 8 tyg. x 4
— ATRA 45 mg/m?/d./2 tyg.
co4dtyg. x 7
IDA 12 mg/m? i.v. | konsolidacja: IIA
w dniach 2., 4., 6., 8. — IDA 5 mg/m? dni 1.-4. [43]
(3 dawki u chorych — ATRA 45 mg/m? x 15 dni
> 60. rz.) Il konsolidacja:
ATRA (Vesanoid®) 45 mg/ | — MTZ 10 mg/m? dni 1.-3.
/m? p.o. od dnia 1. — ATRA 45 mg/m? x 15 dni
do uzyskania CR Il konsolidacja:
Deksametazon 2,5 mg/ | — IDA 12 mg/m? 1. dnia
/m?2co 12 h (gdy wyjscio- | — ATRA 45 mg/m? x 15 dni
wa leukocytoza > 5 G/I)
PoSrednie ATO 0,15/kg mc. i.v. + 4 cykle konsolidacji IA
ryzyko + ATRA 45 mg/m?/d. — ATO 0,15/kg i.v. 5 dni/ [44]
do czasu uzyskania CR tydz./4 tyg. co 8 tyg. x 4
— ATRA 45 mg/m?/d./2 tyg.
codtyg. x 7
IDA 12 mg/m? i.v. | konsolidacja: IA
w dniach 2., 4., 6., 8. — IDA 5 mg/m? dni 1.-4. [43]
(3 dawki u chorych — Ara-C 500 mg/m? dni 1.-4.
> 60. rz.) — ATRA 45 mg/m? x 15 dni
ATRA (Vesanoid®) 45 mg/ | Il konsolidacja:
/m? p.o. od dnia 1. — MTZ 10 mg/m? dni 1.-3.
do uzyskania CR — ATRA 45 mg/m? x 15 dni
Deksametazon 2,5 mg/ Il konsolidacja:
/m? co 12 h (gdy wyjscio- | — IDA 12 mg/m? 1. dnia
wa leukocytoza > 5 G/I) — Ara-C 500 mg/m? dni 1.-2.
— ATRA 45 mg/m? x 15 dni
Wysokie IDA 12 mg/m? i.v. | konsolidacja: IA
ryzyko w dniach 2., 4., 6., 8. — IDA 5 mg/m? dni 1.-4. [43]
(3 dawki u chorych — Ara-C 1000 mg/m? dni 1.-4.
> 60. rz.) — ATRA 45 mg/m? x 15 dni
ATRA (Vesanoid®) 45 mg/ | Il konsolidacja:
/m? p.o. od dnia 1. — MTZ 10 mg/m? dni 1.-5.
do uzyskania CR — ATRA 45 mg/m? x 15 dni
Deksametazon 2,5 mg/ 1l konsolidacja:
/m?co 12 h (gdy wyjécio- | — IDA 12 mg/m? 1. dnia
wa leukocytoza > 5 G/I) — Ara-C 500 mg/m? dni 1.-4.
— ATRA 45 mg/m? x 15 dni

ATO (arsenic trioxide) — tréjtlenek arsenu; i.v. (intravenous) — dozylnie; ATRA (all-trans retinoic acid) — kwas all-transretino-
wy; CR — catkowita remisja; IDA — idarubicyna; MTZ — mitoksantron; p.o. (per 0s) — doustnie; Ara-C — arabinozyd cytozyny
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ptytek powinna przekraczaé¢ 20 G/I, a u chorych z APL i cechami DIC — 50 G/I. Zaleca
sie przetaczanie ubogoleukocytarnych i napromienianych preparatdow kkcz i kkp [4, 32]
(poziom rekomendacji IVA).

Infekcje bakteryjne i grzybicze sg bardzo czestym problemem u chorych na AML
w zwigzku z przedtuzajgcg sie neutropenig wywotang chorobg lub CTH. Sg one réwniez
najczestsza przyczyng zgonu w okresie neutropenii. Powszechne stosowanie krwiotwor-
czych czynnikdéw wzrostu u chorych na AML nie jest zalecane. Nalezy jednak rozwazy¢ ich
zastosowanie w sytuacjach szczeg6lnych, na przyktad w przypadku ciezkich infekcji przed
spodziewana regeneracjg [3, 32].

1.10.7. Obserwacja po leczeniu

W ramach badar klinicznych, po uzyskaniu remisji zaleca sie biopsje aspiracyjng
szpiku co 3 miesigce w 2 pierwszych latach i co 6 miesiecy w nastepnych 2 latach. Poza
protokotami badan klinicznych ocena szpiku w okresie remisji nie jest obligatoryjna.
Powinna jednak by¢ wykonana, jeSli obraz krwi obwodowej staje sie nieprawidtowy [4]
(rekomendacja IVA).

1.10.8. Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej
wsréd objawdw infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych
standardowe leczenie indukujgce CR uzyskuje sie w 50-80% przypadkow. Odsetek uzy-
skiwanych remisji jest nizszy u chorych w starszym wieku. U 60-85% pacjentéw wystepu-
je nawr6t biataczki w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji. Prawdopodobienstwo nawrotu
choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetyczno-molekularnego AML.

1.10.9. Szczegodlne sytuacje kliniczne

1.10.9.1. Ostra bhiataczka promielocytowa

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic leukemia) jest szczeg6l-
ng postacig AML, w ktérej blok réznicowania linii granulocytarnej nastagpit w stadium
promielocytu. Morfologicznie odpowiada ona podtypowi M3 wedtug dawnej klasyfikacji
FAB (French-American—British). APL stanowi 5-10% wszystkich ostrych biataczek szpi-
kowych. W ponad 95% przypadkéw APL u podstaw patogenezy lezy zréwnowazona trans-
lokacja 1(15;17)(922,921). W jej wyniku powstaje gen fuzyjny PML/RARq ztozony z genu
biataczki promielocytowej (PML, promyelocytic leukemia gene) oraz genu dla receptora
kwasu retinowego a (RARa, retinoic acid receptor «). Powstate w wyniku translokacji
1(15;17)(g22,921) biatko PML/RARa promuje samoodnowe komdrek i hamuje ich rozni-
cowanie. Istniejg rowniez 4 warianty translokacji obejmujace gen RARa, ktére charakte-
ryzuje brak lub staba wrazliwoS¢ na kwas retinowy oraz gorsze rokowanie. Najczestsza
Z nich, translokacja t(11;17)(q23,021), obejmuje gen PLZF (promyelocytic leukemia zinc
factor). Do rzadko obserwowanych translokacji zalicza sie 1(5;17)(q32,021), t(11;17)
(913,021) oraz t(11;17)(q11,921) [1, 4, 45, 46].
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Klinicznie APL cechuje sie gwattownym przebiegiem. Oprécz typowych dla ostrej
biataczki objawéw wynikajgcych z niedokrwistoSci, matoptytkowosci i neutropenii APL
zwykle towarzysza objawy kliniczne i/lub laboratoryjne zespotu DIC. Ze wzgledu na wy-
sokie ryzyko Smiertelnych powiktan krwotocznych APL uznawana jest za tak zwany stan
nagly, ktéry wymaga pilnej diagnostyki i leczenia. W obrazie morfologicznym wyréznia sie
dwie postaci APL: posta¢ ,typowa” (hipergranularng) i ,drobnoziarnistg” (hipogranular-
na). W morfologii krwi w ,typowej” APL obserwuje sie pancytopenie, natomiast postaé
»drobnoziarnista” kojarzy sie z wysokg leukocytozg i licznymi promielocytami w rozmazie.
Ostrg biataczke promielocytowg charakteryzuje réwniez odmienne postepowanie tera-
peutyczne. Wprowadzenie do terapii kwasu all-transretinowego (ATRA, all-trans retinoic
acid) i tréjtlenku arsenu (ATO, arsenic trioxide) zmienito radykalnie model leczenia [4, 45,
46]. Grupa PALG rekomenduje protokét grupy PETHEMA/HOVON (Programa espifol
de Tratamiento en Hematologia /Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group)
LPA2005. W chwili podejrzenia APL nalezy pilnie podja¢ 3 réwnolegte dziatania: 1) jak
najszybciej wiaczy¢ ATRA; 2) wyréwnac i kontrolowaé zaburzenia krzepniecia; 3) potwier-
dzi¢ rozpoznanie na poziomie genetycznym (tab. 1.10.14) [45].

W Polsce przez wiele lat leczono APL zgodnie z protokotem grupy PETHEMA/HOVON
LPA2005 [43]. Wedtug protokotu standardem leczenia indukujgcego u chorych na APL
jednoczesne stosowanie ATRA z CTH opartg na antracyklinach. Terapia ta jest niezwykle
skuteczna i pozwala na uzyskanie CR u 90-95% chorych. Leczenie konsolidujgce dosto-
sowane jest do grupy ryzyka definiowanej na podstawie leukocytozy i liczby ptytek krwi
w chwili rozpoznania APL (tab. 1.10.15 [45]). Powszechnie rekomenduje sie co najmniej
2-3 kursy CTH z antracykling w skojarzeniu z ATRA (15 dni). W grupie chorych wysokiego
ryzyka dotgczenie Ara-C do konsolidacji zmniejsza odsetek nawrotéw. Po zakoriczeniu
leczenia konsolidujgcego u 90-99% pacjentdw stwierdza sie CR molekularng (tzn. nie-
obecnosé PML/RARa w szpiku oceniang w badaniu RT-PCR). Po zakonczeniu konsoli-
dacji u chorych z molekularng CR nalezy kontynuowac leczenie podtrzymujace (ATRA +
+ 6-merkaptopuryna + metotreksat) przez 2 kolejne lata. Chorzy, ktérzy nie uzyskali CR
molekularnej po konsolidacji, powinni by¢ kwalifikowani do allo-HSCT.

Wyniki randomizowanego badania APLO406 wskazujg na przewage skojarzonego le-
czenia celowanego ATO + ATRA nad standardowym leczeniem za pomocg ATRA w po-
taczeniu z CTH (ATRA + CTH) u chorych z APL niskiego i posredniego ryzyka [44]. Le-
czenie ATO + ATRA wigzato sie z wyzszym odsetkiem CR, nizszym odsetkiem nawrotéw
i dtuzszym OS. U podstaw lepszych wynikdw leczenia lezy zapewne wyzsza skutecznosé
przeciwbiataczkowa ATRA + ATO niz ATRA + CHT, co potwierdza hipoteze, ze obecnie
nalezatoby rozwazy¢ leczenie ATRA-ATO jako nowy standard leczenia APL niskiego i po-
Sredniego ryzyka. Warto dodaé, ze ATO uzyskat pozytywna rekomendacje Europejskiej
Agencji Lekoéw (EMA, European Medicine Agency) do leczenia APL niskiego i poSredniego
ryzyka. Ocena skutecznoSci ATO + ATRA w leczeniu APL wysokiego ryzyka jest przedmio-
tem toczacego sie badania APOLLON.

Zasady leczenia APL zestawiono w tabeli 1.10.16 [43-486].

Mimo istotnej poprawy wynikéw leczenia u chorych na APL nadal u 20-25% z nich
dochodzi do nawrotu choroby, zwykle w ciggu pierwszych 3 lat po zakoriczeniu terapii.
Pojawienie sie transkryptu PML/RARa w badaniu szpiku kostnego wyprzedza kliniczne
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Tabela 1.10.14. Zasady postepowania w chwili podejrzenia ostrej biataczki promielocy-

towej (APL, acute promyelocytic leukemia) wedtug rekomendacji European LeukemiaNet

(Zrodto [45])

Podejrzenie APL

(obraz kliniczny, morfologia, szpik)

Wiaczyé ATRA w chwili
podejrzenia

Wyréwnaé zaburzenia krzepnie-
cia

Potwierdzi¢ rozpoznanie APL
(PMR/RARc)

Dawka ATRA — 45 mg/
m2/d. p.o.

JesliWBC < 10 G/I +

+ zaburzenia krzepniecia,
to ATRA 2-3 dni przed

Utrzymywacé liczbe ptytek krwi
> 50 G/l — kkp

Utrzymywaé stezenie fibrynoge-
nu > 100-150 mg/dl — FFP,
krioprecypitat

Potwierdzenie obecnosci PMR/
/RARa:
— PCR
— FISH
— cytochemia (Mab-anty PML)

CTH
Jesli WBC > 10 G/I, to

Kontrola badar laboratoryjnych
2-4 x/d. do czasu opanowania

ATRA + CTH jednoczes- DIC:

nie — morfologia
— PT
— APTT
— fibrynogen

ATRA (alltrans retinoic acid) — kwasu all-transretinowy; p.o. (per 0s) — doustnie; kkp — koncentrat krwinek ptytkowych;
PCR (polymerase chain reaction) — reakcja tancuchowej polimerazy; FISH (fluorescent in situ hybrydization) — fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ; Mab-anty PML — przeciwciata monoklonalne przeciwko genowi biatka biataczki promielocytowej (PML);
WBC (white blood count) — liczba krwinek biatych; CTH (chemotherapy) — chemioterapia; FFP (fresh frozen plasma) — $wiezo
mrozone osocze; DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe; PT (prothrombin
time) — czas protrombinowy; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji

Tabela 1.10.15. Grupy ryzyka ostrej biataczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic
leukemia) na podstawie liczba krwinek biatych (WBC, white blood count) i liczby plytek
(PLT, platelets) (Zrédio [45])

Ryzyko Definicja

WBC [G/I] PLT [G/1]
Niskie <10 > 40
Posrednie <10 <40
Wysokie > 10 =

objawy nawrotu APL. Strategia leczenia nawrotu obejmuje leczenie reindukujace, ktorego
celem jest uzyskanie drugiej CR (CR2) oraz intensywne leczenie poremisyjne z wykorzy-
staniem auto- i allo-HSCT. Standardem leczenia jest ATO (poziom rekomendacji llA).
Tréjtlenek arsenu nalezy stosowaé dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe do czasu
uzyskania remisji hematologicznej, ale nie dtuzej niz przez 60 dni. Leczenie to pozwala
na uzyskanie CR2 u 80-90% chorych. W przypadku niedostepnosci ATO mozna zasto-
sowaé w leczeniu reindukujgcym ATRA w skojarzeniu z antracykling i Ara-C + etopozyd
(poziom rekomendacji 11B) [45]. W leczeniu konsolidujgcym rekomenduje sie podanie
drugiego cyklu ATO + ATRA i Sciste monitorowanie odpowiedzi molekularnej po leczeniu.
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Tabela 1.10.16. Zarzadzanie zdarzeniami niepozadanymi w trakcie leczenia ostrej
biataczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic leukemia) wedtug rekomendaciji
European LeukemiaNet (zrodto [43-46]) (poziom rekomendacji IVA)

Powiktanie Komentarz

Koagulopatia

Witaczyé ATRA jak najszybciej (podejrzenie APL) Pojedyncze doniesienia
Utrzymywaé stezenie fibrynogenu w zakresie 100-150 mg/dl 0 stosowaniu aktywowa-
(FFP, krioprecypitat) i liczbe PLT (30-50 G/I) (kkp) nego czynnika VIl — brak

Niepotwierdzona skuteczno$¢ heparyny, innych terapii antyfibry- | badan
nolitycznych i kwasu traneksamowego (tylko w ramach badan
klinicznych)

Hiperleukocytoza (WBC > 10 G/I)

Wiaczyé CTH jak najszybciej (nawet w przypadku braku potwier- Optymalna CTH:

dzenia APL) — IDA
Leukafereza — brak rekomendacji (ryzyko krwawien do OUN) — HU
Pofilaktycznie mozna stosowaé GKS w celu obnizenia ryzyka RAS | — GO

ATRA (all-trans retinoic acid) — kwas all-transretinowy; FFP (fresh frosen plasma) — $wiezo morozone osocze; PLT (platelets)
— ptytki krwi; kkp — koncentrat krwinek ptytkowych; WBC (white blood count) — liczba krwinek biatych; CTH — chemioterapia;
OUN — osrodkowy uktad nerwowy; GKS — glikokortykosteroidy; RAS (retinoic acid syndrome) — zespét réznicowania, tzw.
zespot kwasu retinowego; IDA — idarubicyna; HU — hydroksykarbamid; GO — gemtuzumab ozogamycyny

Przed podjeciem decyzji o dalszym postepowaniu terapeutycznym nalezy uwzglednic¢ wy-
niki badan molekularnych po konsolidacji. Intensyfikacja leczenia po konsolidacji za po-
moca auto- i allo-HSCT lub CTH korzystnie wptywa na poprawe odlegtych wynikéw terapii.
Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych rekomenduje sie
tylko u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu, to jest bez remisji molekularnej po
konsolidacji lub z krétkim okresem pierwszej CR (CR1) (< 12 mies.), majgcych zgodnego
dawce. Chorzy w remisji molekularnej po konsolidacji i z dtugg CR1 (> 12 mies.) powinni
by¢ kandydatami do auto-HSCT. Natomiast osoby, ktére z racji wieku i choréb wspdt-
istniejgcych nie kwalifikujg sie do transplantacji, powinny otrzymywaé dalsze leczenie
podtrzymujgce (ATO w skojarzeniu z ATRA i/lub CTH). Innym lekiem zarejestrowanym do
leczenia nawrotu APL u starszych pacjentow jest GO [45].

1.10.9.2. Pozaszpikowa lokalizacja AML

Nacieki AML zlokalizowane poza uktadem krwiotwdrczym (chloroma, myeloid sarco-
ma) mogg poprzedza¢ wystapienie objawéw AML w uktadzie krwiotwdrczym lub pojawié
sie rownoczesnie ze zmianami we krwi i w szpiku kostnym. Zmiany pozaszpikowe moga
byé réwniez pierwszym objawem nawrotu choroby. Leczenie pozaszpikowych naciekow
AML powinno by¢ takie samo jak petnoobjawowej biataczki. Miejscowa radioterapia
moze by¢ celowa, jesli po zastosowaniu uktadowej CTH nacieki pozaszpikowe nie usta-
pity catkowicie. W AML profilaktyka zmian w OUN nie jest zalecana u pacjentéw bez
objawéw. Niektérzy autorzy wskazuja jednak na celowo$¢ wykonania punkcji ledZzwiowej
u chorych z duzym ryzykiem (wysoka leukocytoza, podtyp M4 lub M5 wg FAB). Punkcje na-
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lezy wykonywac w okresie remisji, aby unikngé ryzyka wszczepienia biataczki. U chorych
z objawami naciekdw biataczkowych w OUN zaleca sie dokanatowe podawanie Ara-C. Po
zakonczeniu dokanatowej CTH wskazane jest uzupetniajgce napromieniowanie OUN. Na-
cieki biataczkowe w OUN sg ztym czynnikiem prognostycznym, dlatego chorzy ci powinni
by¢ kandydatami do allo-HSCT [4].

1.10.9.3. Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

Do proliferacji mieloidalnych towarzyszacych zespotowi Downa zalicza sie przemi-
jajgca nieprawidtowg mielopoeze (TAM, transient abnormal myelopoesis) i biataczke
szpikowg zwigzang z zespotem Downa (ML-DS, myeloid leukemia-associated with Down
syndrome). Przemijajgca nieprawidtowa mielopoeza to proliferacja mieloidalna (najczes-
ciej megakariocytowa) ujawniajgca sie u noworodkéw z zespotem Downa w pierwszych
dniach po porodzie i ustepujgca samoistnie w ciggu 6 miesiecy. Wyniki badan wskazuija,
Ze u poditoza TAM lezy nabyta mutacja GATAL. U 20-30% dzieci z TAM w pierwszych
5-6 latach zycia dochodzi do rozwoju ML-DS., réwniez charakteryzujacej sie obecnosciag
mutacji GATA-1. Okoto 50% ML-DS stanowig biataczki megakarioblastyczne. Dotychczas
brakuje standardéw leczenia ML-DS. W wiekszoSci przypadkdw dzieci leczy sie wedtug
protokotéw pediatrycznych dla AML. Wyniki nielicznych badan wskazuja, ze zastosowanie
intensywnej CTH pozwala uzyskac wieloletnie przezycia u 80-90% chorych [1, 3].

Tabela 1.10.17. Badania diagnostyczne stuzace rozpoznaniu biataczki o mieszanym
fenotypie (MPAL, mixed-phenotype acute leukemia) wedtug rekomendacji European
LeukemiaNet (zrodto [3])

Linii mieloidalnej MPO: w badaniu cytometrii przeptywowej, immunohistochemicznym lub
cytochemicznym

albo

réznicowanie monocytowe: obecno$¢ > 2 markerdw: niespecyficzna
esteraza (+) w badaniu cytochemicznym, CD11c, CD14, CD64, lizozym
w badani immunofenotypowym

Linii limfoidalnej T | Silna cytoplazmatyczna ekspresja CD3
albo
CD3 powierzchniowe

Linii limfoidalnej B | Silna ekspresja CD19 z towarzyszacg silng ekspresjg > 1 dodatkowego
antygenu: cytoplazmatycznego CD79a, cCD22 lub CD10

albo

staba ekspresja CD19 z towarzyszaca silng ekspresjg > 2 dodatkowych
antygendw: cytoplazmatycznego CD79a, cCD22 lub CD10

MPO — mieloperoksydaza
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1.10.9.4. Ostre hiataczki o niejednoznacznym
pochodzeniu liniowym

Ostre biataczki o nieokreslonym pochodzeniu liniowym sg rzadkimi postaciami biata-
czek, w ktorych dostepnymi metodami immunofenotypowymi i cytochemicznymi nie moz-
na jednoznacznie okresli¢ zréznicowania liniowego. Zalicza sie do nich zaréwno biataczki
niezréznicowane, jak i biataczki o mieszanym fenotypie (MPAL, mixed phenotype acute
leukemia), w ktérych stwierdza sie ekspresje antygendw wiecej niz jednej linii hematopo-
etycznej (tab. 1.10.17 [3]). W MPAL obserwuje sie odrebne populacje blastéw réznych
linii hematopoetycznych lub jedng populacje blastow charakteryzujacg sie réwnoczesng
ekspresjg antygendw rdznych linii na powierzchni jednej komorki lub kombinacje tych
dwéch wariantéw. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie oraz ogromne zréznicowanie
dane dotyczace rokowania i wynikéw leczenia sg ograniczone. Powszechnie uwaza sie,
Ze biataczki te cechujg sie ztym rokowaniem. W leczeniu indukujgcym stosuje sie za-
rowno protokoty leczenia AML, jak i ALL zaleznie od dominujgcej ekspresji antygenéw
mielo- lub limfoidalnych. Zaleca sie, aby MPAL z ekspresjg BCR/ABL1 leczy¢ tak jak ALL
z ekspresja BCR/ABL1. Ze wzgledu na zte rokowanie chorzy z MPAL powinni by¢ kwali-
fikowani do intensywnego leczenia poremisyjnego z wykorzystaniem allo-HSCT [1, 47].
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