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Celem pracy byta ocena wynikéw leczenia chorych z ostra biataczka szpikowa, a w
szczegolnosci ocena roli transplantacji szpiku w terapii postremisyjnej w osiaganiu dtugo-
trwalego przezycia. Analizowano retrospektywnie wyniki terapii u 62 chorych leczonych
w os$rodku gdanskim w latach 1999-2005 w ramach ogdlnopolskich prospektywnych,
badan klinicznych, ktorych celem byta ocena, czy intensyfikacja standardowego leczenia
indukcyjnego (schemat DA) poprzez dodanie kladrybiny (schemat DAC) zwigkszy szansg
uzyskania remisji. Wybor terapii postremisyjnej, ktorej analiza jest przedmiotem pracy,
pozostawal w gestii osrodka leczacego. Remisjg hematologiczng po leczeniu indukceyj-
nym osiagnegto 48 (78%) chorych. Wskazniki uzyskania remisji byly podobne w grupach
chorych leczonych schematem DA i DAC i s one niemal dwukrotnie lepsze od wynikow
uzyskiwanych 15 lat wezesniej. W ramach leczenia postremisyjnego wykonano 16 trans-
plantacji autologicznych (Grupa AUTO), 14 allogenicznych, w tym 3 transplantacje od
dawcow niespokrewnionych (Grupa ALLO). Leczenie podtrzymujace przeprowadzono u
14 chorych (Grupa NON-BMT). Prawdopodobienstwo przezycia pigcioletniego wynosito
w grupie ALLO 0,48 (95% CI: 0,19-0,79), AUTO 0,37 (95% CI 0,14-0,61) i NON-BMT
0,49 (95% CI: 0,2-0,78) i nie roznito si¢ statystycznie znamiennie (p=0,7, test log-rank).
W sumie dla wszystkich analizowanych chorych prawdopodobienstwo osiagnigcia diu-
goletniej remisji po leczeniu postremisyjnym wynosito 0,42 (95% CI 0,26-0,52), co jest
ogromnym postgpem w poréwnaniu do okresu, w ktorym prowadzono jedynie leczenie
podtrzymujace.

Ostre biataczki szpikowe (acute myeloid leukemia — AML), to grupa klonalnych chorob
rozrostowych uktadu krwiotworczego, w ktorych na skutek nadmiernej proliferacji oraz za-
hamowania apoptozy dochodzi do rozplemu niezr6znicowanych komorek (blastow) w szpiku
oraz naciekania nimi innych narzadéw i tkanek. Zachorowalno$¢ na AML wg danych ame-
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rykanskich w latach 1998-2002 wynosifa 3,8 na 100.000 mieszkancéw [18]. Wedlug zrodet
polskich zachorowalno$¢ jest nizsza i wynosi okoto 2,5 na 100.000 ludnosci. W wojewddztwie
pomorskim, zamieszkanym przez okoto 2 miliony ludzi mozna si¢ spodziewa¢ rocznie, co
najmniej 50 nowych chorych z rozpoznaniem AML.

Rokowanie u chorych z AML do czasu wprowadzenie chemioterapii w latach 70. i 80.
ubieglego wieku byto niepomyslne [14, 21]. Zastosowanie chemioterapii, zwanej terapia in-
dukcyjna, sktadajacej si¢ z daunorubicyny podawanej przez 3 dni i arabinozydu cytozyny
(Ara-C) podawanego przez 7 dni (tzw. cykl 3+7) pozwala na uzyskanie catkowitej remisji (CR)
choroby u okoto 80% chorych. Uzyskanie remisji polega na osiagnigciu niemal prawidtowych
wartosci krwi obwodowej (absolutna ilo§¢ neutrocytéw > 1,0 G/L i ptytek > 100 G/L) oraz
redukcji komorek blastycznych w szpiku ponizej 5% [3]. Jednak zakonczenie leczenia na
etapie indukcji wiaze sig¢ z szybkim nawrotem choroby, dlatego chorzy z AML poddawani sg
dalszemu intensywnemu leczeniu chemicznemu (leczenie konsolidacyjne — 2 cykle chemiote-
rapii), a dalej leczeniu podtrzymujacemu przez dwa lata od uzyskania remisji. Alternatywnym
sposobem postgpowania jest zastosowanie zamiast leczenia podtrzymujacego transplantacji
szpiku jako tzw. leczenia intensyfikujacego. Zrodlem materiatu przeszczepowego moga byé
komorki wihasne (transplantacja autologiczna) lub od dawcy (transplantacja allogeniczna).
Wybodr sposobu transplantacji zalezy nie tylko od posiadania dawcy i decyzji chorego, ale
przede wszystkim typu biataczki i obecnosci korzystnych lub niekorzystnych czynnikow pro-
gnostycznych, zaleznych od wyniku badania cytogenetycznego szpiku (tab. I) [16]. Do innych
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych nalezy hiperleukocytoza (WBC > 100 G/L) w
momencie rozpoznania, wysoka ekspresja antygenu CD34, obecnos$¢ biatka MDR (Multidrug
Resistance — MDR) [12], czy mutacji aktywujacych kinazg tyrozynowa FLT3 [19].

Celem pracy byta ocena wynikow leczenia chorych z AML, u ktorych osiagnigto catkowita
remisjg, a w szczegdlnosci ocena roli transplantacji szpiku w dlugotrwatym przezyciu wolnym
od choroby (disease free survival — DFS).

Tab. 1
Kryteria ryzyka cytogenetycznego AML stosowane przez PALG*

Criteria of cytogenetic risk of AML adopted by PALG*

t(15;17) — bez dodatkowych zmian / without additional aberrations
inv(16)/t(16;16)/del(16q) — bez dodatkowych zmian / without additional aberrations
t(8;21) — bez del(9q) i ztozonego kariotypu / without del(9q) and complex kariotype
Posrednie +8, -Y, +6, del(12p)

Intermedia normalny kariotyp / normal kariotype

Niskie

Low

-5/del(5q), —7/del(7q), t(8;21) z del(9q) lub ztozonym kariotypem / or with complex

kariotype
Wysokie inv(3q), abn 11923, 20q,
High 21q, del(99), t(6;9)

t(9;22), abn 17p,
Ztozony kariotyp (> 3 zmian) / Complex kariotype ( > 3 aberrations)

Nieznane Wszystkie inne klonalne abberracje chromosomalne z mniej niz 3 zmianami

Unknown All other clonal aberrations but less than 3

* zgodne z kryteriami Southwest Oncology Group/ Eastern Cooperative Oncology Group study [16]
* acoording to the criteriia of the Southwest Oncology Group/ Eastern Cooperative Oncology Group study [16]
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MATERIALY I METODY
Protokot leczenia

Analizie poddano chorych leczonych w latach 1999-2005 w ramach badan klinicznych
AML 1999 i AML 2003/2004 prowadzonych przez Polska Grupg ds. Leczenia Biataczek u Do-
rostych (Polish Adult Leukemia Study Group — PALG). Byly to prospektywne, randomizowane,
wieloosrodkowe badania oceniajace, czy intensyfikacja standardowego leczenia indukcyjnego
schematem DA poprzez dodanie 2-chlorodezoksyadenozyny (schemat DAC) zwigkszy szansg
uzyskania remisji, a przez to zwigkszy prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby. Od
2004 r. do badania zaczgto wilacza¢ chorych, u ktorych zastosowano fludarabing w potaczeniu
ze schematem DA (schemat DAF). Randomizacja dotyczyta tylko leczenia indukcyjnego,
leczenie konsolidujace (sktadajace si¢ z dwoch cykli chemioterapii z zastosowaniem wyso-
kich dawek arabinozydu cytozyny) bylo takie samo dla wszystkich ramion. Wybor dalszego
sposobu postgpowania po zakonczeniu leczenia konsolidujacego pozostawat w gestii osrodka
leczacego. Poniewaz zar6wno biologia, jak 1 mozliwo$ci intensywnego leczenia AML u 0s6b
powyzej 60. roku zycia w porownaniu do mlodszych sa odmienne, do badania kwalifikowano
chorych do 60. roku, bedacych w dobrym stanie ogélnym (ECOG < 2) i bez objawdw dys-
funkcji wielonarzadowej. Do badania nie kwalifikowali si¢ chorzy z ostra biataczka promie-
locytowa (AML-M3) z powodu zupetnie odmiennego sposobu leczenia tego typu biataczki.
Podstawa rozpoznania ostrej biataczki byta ocena morfologiczna szpiku kostnego w barwieniu
Maya-Grunwalda-Giemsy i stwierdzenie co najmniej 20% komorek blastycznych. Ponadto u
wszystkich chorych wykonywano standardowe badania cytochemiczne (Sudan czarny, reakcja
PAS, esteraza specyficzna i niespecyficzna) oraz immunofenotypizacje. Starano si¢ rOwniez
wykonywa¢ w momencie rozpoznania badanie cytogenetyczne szpiku, ale do chwili utworze-
nia w 2004 r. Laboratorium Genetyki Klinicznej dziatajacego w ramach szpitala klinicznego
wykonanie tego badania w o$rodku gdanskim nie zawsze bylo mozliwe.

Chorzy

W Klinice Hematologii AMG w okresie od stycznia 1999 r. do kwietnia 2005 r. do ba-
dania wtaczono 62 chorych, w tym 31 kobiet i 31 mgzczyzn. Tabela II przedstawia typy
rozpoznanych ostrych biataczek szpikowych wg klasyfikacji francusko-amerykansko-brytyj-
skiej (FAB). Srednia wieku przy rozpoznaniu wyniosta 42,3 + 12,3, mediana 46 lat. Chorych
randomizowano centralnie do 3 grup z réznymi programami leczenia indukcyjnego: do grupy
DA 30 osoby, DAC 29 os6b, DAF 3 osoby (program z fludarabina dotaczono w 2004 r.).
W przypadku uzyskania remisji chorzy otrzymywali 2 cykle konsolidujace remisjg, przy braku
remisji powtarzano cykl indukcyjny — jesli si¢ udato uzyska¢ remisjg, wowczas przechodzono
do konsolidacji. U wszystkich chorych po zakonczeniu konsolidacji starano si¢ przeprowadzi¢
transplantacj¢ szpiku. U chorych starszych (powyzej 50 roku zycia oraz u chorych mtodszych
z grupy nizszego ryzyka) starano si¢ wykonac transplantacje autologiczng, chorych mtodszych
z grupy wyzszego ryzyka starano si¢ kwalifikowac¢ do transplantacji allogenicznych od dawcow
rodzinnych lub niespokrewnionych, te ostatnie zaczgto wykonywac¢ w osrodku gdanskim od
grudnia 2001 roku. Grupy ryzyka definiowano zgodnie z protokotem PALG (tabela I). Do
leczenia podtrzymujacego za pomoca chemioterapii kwalifikowano tylko tych chorych, ktorzy
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nie wyrazili zgody na wykonanie transplantacji, lub chorych, u ktérych nie udato si¢ zebraé¢
komorek macierzystych do transplantacji autologicznej i nie udalo si¢ zidentyfikowac zgodne-
go dawcy niespokrewnionego. U wszystkich zyjacych chorych poza dwoma, czas obserwacji
wynosit co najmniej 12 miesigcy (mediana: 15 miesigey).

Tab. I
Typy AML wg klasyfikacji FAB rozpoznane u chorych leczonych w Klinice Hematologii AMG w okresie
od stycznia 1999 r. do kwietnia 2005 r.

Types of AML according to FAB classification in patients treated in the Department of Haematology between
January 1999 and April 2005

Typ AML MO | M1 M2 M4 | Mdeo M5 M6 | M7
Type of AML
"
08¢ (%) 0 | 90145 | 1829) | 2439 | 11,5 | 90145 | 115 | 0
Number (%)

Protokoty leczenia

Leczenie podtrzymujace prowadzono zgodnie z protokétem PALG. Skfada si¢ ono z dwoch
cykli podawanych naprzemiennie przez dwa lata od zakonczenia leczenia konsolidujacego.
Cykl I sktada si¢ z daunorubicyny 45 mg/m? i.v. w dniach 1-2 i ARA-C 100 mg/m?/12 h s.c.
w dniach 1-5, natomiast cykl II z 6-tioguanina 100 mg/m*12 h p.o. w dniach 1-5 i ARA-C
100 mg/m?/12 h s.c. w dniach 1-5.

Transplantacje autologiczne przeprowadzano po uzyskaniu wcze$niej minimum 1 x 10%/kg
komoérek CD34+ droga mobilizacji do krwi obwodowej po zastosowaniu cyklofosfamidu i
czynnikow wzrostowych. U czgsci chorych mobilizacje przeprowadzano w trakcie drugiego
cyklu konsolidacyjnego. Wybor typu chemioterapii stosowanej przed przeszczepieniem auto-
logicznym pozostawat w gestii osrodka leczacego. W osrodku gdanskim stosowano mieloabla-
cyjna chemioterapig sktadajaca si¢ z: busulfanu 4 mg/kg po. w dniach -8 do -5, etopozydu 20
mg/kg iv w dniach -4 i -3 ARA-C 2 x 3 g/m? (co 12 godzin) w dniach -3 i -2.

W postgpowaniu przygotowawczym do przeszczepu allogenicznego stosowano klasyczny
schemat wg Tutschki sktadajacy si¢ z busulfanu 16 mg/kg i cyklfosfamidu 120 mg/kg. Biorcy
przeszczepoéw niespokrewnionych otrzymywali dodatkowo globuling antylimfocytarng. W im-
munosupresji po przeszczepieniu stosowano cyklosporyng oraz krotki kurs metotreksatu.

Analiza statystyczna

Roéznice w charakterystyce chorych migdzy grupami oceniano testem test t-Studenta lub
testem U-Manna-Whitney’a, tam gdzie byto to odpowiednie. Do analizy statystycznej chorych
leczonych DAC i DAF wlaczono do jednej grupy DA+AP (DA + analogi puryn). Catkowite
przezycia w poszczego6lnych grupach poréwnywano testem log-rank. We wszystkich testach
istotno$¢ statystyczna wynikdw przyjmowano na poziomie istotnosci p mniejszym od 0,05.
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WYNIKI
Uzyskanie remisji

Catkowita remisj¢ po zakonczeniu indukcji osiagngto 48 (78%) chorych. Dziewigciu (14%)
chorych zmarto w czasie leczenia indukcyjnego, natomiast remisji nie osiagngto 5 (8%) cho-
rych. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji byto podobne w grupie chorych leczonych DA
(80%) 1 chorych leczonych schematem DA z analogami puryn (75%). W trakcie leczenia
konsolidujacego zmarto 4 (6%) chorych, u jednego doszto do wznowy choroby. Ilo§¢ zgonow
w okresie indukcji i konsolidacji byta podobna w grupie leczonej schematem DA (6 oséb)
i schematem DA w potaczeniu z analogiem puryn (7 0sob).

Dalsza planowa terapia

Do dalszej planowe;j terapii zwanej leczeniem postremisyjnym kwalifikowaty si¢ 43 oso-
by. Charakterystyke tych chorych przedstawiono w tabeli III. Jednego chorego mimo braku
remisji, zakwalifikowano do allogenicznego przeszczepu od dawcy rodzinnego i jego wyniki
analizowano wspdlnie z innymi chorymi poddanymi transplantacji allogenicznej. W ramach

Tab. 111
Charakterystyka chorych z AML, ktorzy rozpoczgli leczenie postremisyjne

Characteristics of patients with AML, who started postremission therapy

Charakterystyka chorych
A Akt ALLO (14) | AUTO (16) | NON-BMT (14) | p

Patients’ characteristics
Wiek mediana (zakres)
Age median (range)

Ple¢ M/K / Sex F/M 77 97 6/8 NS

32,5 (18-46) | 43 (18-52) 51 (33-61) 0,015

Typ leczenia indukcyjnego
Type of induction therapy

DA 10 10 4
DAC* 3 6 9 0,05*
DAF* 1 0 1

Ryzyko cytogenetyczne
Cytogenetic risk

Wysokie / High (%) 1(7) 3 (19) 2 (14)
Posrednie / Intermedia (%) 5(36) 3 (19) 1(7) NS
Niskie / Low (%) 0 1 (6) 1(7)

Nieznane / Unknown (%) 8 (57) 9 (56) 10 (72)

* do analizy statystycznej DAC i DAF wlaczono do jednej grupy DA+AP (DA + analogi puryn) / for
statistical analysis groups DAC and DAF were combined into one group DA+AP

$ — test U-Mann-Whitney

# — test Chi-Square
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leczenia postremisyjnego wykonano 16 transplantacji autologicznych (Grupa AUTO), 14 allo-
genicznych, w tym 3 transplantacje od dawcow niespokrewnionych (Grupa ALLO). Leczenie
podtrzymujace trwajace dwa lata przeprowadzono u 14 chorych (Grupa NON-BMT).

Przezycie

Mediana czasu obserwacji chorych zyjacych w poszczegdlnych grupach wynosita 47
(ALLO), 70 (AUTO) i 51 miesigcy (NON-BMT).W grupie ALLO zmarto 6 chorych (42%)
w tym 5 chorych (35%) z powodu wznowy biataczki, a tylko jedna chora z powiktan okoto-
-transplantacyjnych. W grupie AUTO zmarto 10 chorych (62%), w tym 8 chorych (50%)
z powodu wznowy biataczki, a dwie osoby z powodu powiktan zwiazanych z transplantacja.
W grupie NON-BMT zmarlo 6 (43%) chorych, wszyscy z powodu wznowy choroby. Praw-
dopodobienstwo przezycia pigcioletniego wynosito w grupie ALLO 0,48 (95% CI: 0,19-0,79),
AUTO 0,37 (95% CI 0,14-0,61) i NON-BMT 0,49 (95% CI: 0,2-0,78) i nie rdznito sig staty-
stycznie znamiennie (p=0,7, test log-rank) (ryc. 1). Uwzgledniajac zgony w okresie leczenia
konsolidujacego prawdopodobienstwo pigcioletniego przezycia u wszystkich chorych, ktorzy
uzyskali catkowita remisje po leczeniu indukcyjnym (bez wzgledu na sposob dalszego leczenia),
wynosi 0,42 (95% CI 0,26-0,52). Natomiast prawdopodobienstwo dtugoletniego przezycia

Ryc. 1. Prawdopodobienstwo dhugoletniego przezycia cho-
rych z AML w zaleznosci od typu terapii postremisyjnej
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dla wszystkich chorych wlaczonych do programu leczenia ostrych bialaczek szpikowych w
Klinice Hematologii AMG wynosi 0,32 (95% CI 0,2-0,44) (ryc. 2)

Przezycie chorych nie kwalifikowanych do przeszczepu allogenicznego w zaleznosci od
typu leczenia indukcyjnego

W przypadku chorych nie kwalifikowanych do allogenicznego przeszczepienia szpiku
zasadnicza rolg w leczeniu odgrywa sama chemioterapia. W zwiazku z tym dodatkowo prze-
analizowano, czy typ leczenia indukcyjnego wpltywal na catkowite przezycie bez wzgledu na
typ zastosowanego leczenia postremisyjnego. Testem log-rank nie wykazano statystycznie
znaczacej roznicy (p=0,33) w prawdopodobienstwie przezycia chorych leczonych schematem
DA (0,29, 95% CI: 0,03-0,54), w poréwnaniu do chorych leczonych schematem DA z analo-
giem puryn (schemat DA+AP): (0,54, 95% CI: 0,29-0,79), (ryc. 3).

Ryc. 3. Prawdopodobienstwo dtugoletniego przezycia cho-
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Uzyskane wyniki dowodza ogromnego postepu w leczeniu ostrych biataczek szpikowych w
regionie gdanskim, jaki uzyskano od momentu utworzenia w 1991 roku Kliniki Hematologii.
Prawdopodobienstwo uzyskania remisji u chorych z ostrymi biataczkami szpikowymi leczony-
mi w latach 1965-1974 w klinikach chorob wewngtrznych Akademii Medycznej w Gdansku
wynosita okoto 30% [13]. Analiza wynikéw leczenia 103 chorych z AML hospitalizowanych
w III Klinice Chorob Wewngtrznych, obejmujaca lata 1980-1988 opublikowana w 1989 roku
przez Hellmanna i wsp. wskazywata, ze w pierwszych 5 latach analizowanego okresu remisje
udato si¢ osiagna¢ nadal jedynie u 30% chorych, natomiast w nast¢pnych latach odsetek remisji
wzr6st do 46% [8]. Wynikato to migdzy innymi z faktu wprowadzania nowszych, skuteczniej-
szych schematow leczenia, ktorych podstawa byt stosowany obecnie schemat DA. Przyczyna
niepowodzen byt przede wszystkim wysoki odsetek $miertelno$ci (35%) w okresie leczenia
indukcyjnego. Opornosé¢ stwierdzano jedynie u 15% chorych. W analizowanej przez nas grupie
chorych remisje uzyskano u 78% pacjentow, co nie odbiega znaczaco od wynikow $wiatowych
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[2, 7, 18]. Jest to rowniez wysoki wynik na tle ogolnopolskiego wskaznika remisji chorych z
AML leczonych w ramach PALG, ktory wynosit 72% dla ramienia DAC i1 69% dla ramienia
DA [11]. Dodanie kladrybiny do standardowego schematu wprawdzie nie poprawilo wskaznika
uzyskiwania remisji, ale moze wptynie korzystnie na wyniki odlegte, szczeg6lnie u chorych
nie leczonych w dalszym etapie allogenicznym przeszczepieniem szpiku. Nadal najwigkszym
problemem w uzyskaniu remisji nie jest oporno$¢ komoérek biataczkowych na stosowana
chemioterapig, ale ryzyko zgonu w trakcie leczenia indukcyjnego. Wprawdzie zmniejszyto
si¢ ono o potowe, ale jest wciaz wysokie (15%). Poprawa leczenia wspomagajacego poprzez
przede wszystkim poprawe infrastruktury Kliniki Hematologii (wydzielenie izolatek, tak aby
zapobiec transmisji zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych) moze przyczynic si¢ do
zmniejszenia $miertelno$ci w okresie indukcji i dalszego wzrostu ilosci chorych osiagajacych
remisjg, ktorej uzyskanie jest warunkiem rozpoczegcia kolejnych etapow leczenia.

Celem leczenia chorych z ostrymi biataczkami nie jest jedynie uzyskanie remisji, ale trwa-
lego wyleczenia, definiowanego jako brak nawrotu choroby w ciagu 5 lat od zakonczenia
leczenia. Wprawdzie uzyskanie remisji jest niezbgdnym warunkiem rozpoczg¢cia dalszych
etapow leczenia, to jednak o dtugotrwatym przezyciu wolnym od choroby indywidualnego
chorego decyduje przede wszystkim wybor terapii postremisyjnej. Cytowane powyzej badanie
Hellmanna i wsp. obejmujace okres, w ktérym nie byto mozliwosci wykonywania transplan-
tacji szpiku, wskazywato, ze dlugoletnie przezycie (> 5 lat) uzyskano jedynie u 3 chorych
[8]. Klinika Hematologii w Gdansku dysponuje wszystkimi metodami leczenia stosowanymi
w terapii postremisyjnej chorych z AML [9]. Wybor optymalnej terapii po uzyskaniu remisji
dla indywidualnego chorego nadal nie jest fatwy uwzgledniwszy korzysci i ryzyko kazdego ze
sposobow leczenia [10]. Transplantacja komorek krwiotworczych jest uznana metoda leczenia
ostrych bialaczek, poniewaz wydluza ona czas trwania remisji. Wynika to z mozliwosci zasto-
sowania wysokich dawek chemioterapii trwale niszczacych szpik (mieloablacja). Zjawisko to
stanowi podstawe efektu terapeutycznego przeszczepien autologicznych. Natomiast na sukces
terapeutyczny transplantacji allogenicznej sktada si¢ nie tylko ablacja przetrwatych komorek
biataczkowych poprzez zastosowanie wysokodozowanej chemioterapii, ale rowniez zjawi-
sko przeszczep przeciw bialaczce, za ktore sa odpowiedzialne komorki dawcy [20]. Ryzyko
transplantacji szpiku wiaze si¢ z mozliwo$cia wystapienia powiktan infekcyjno-krwotocznych
w okresie aplazji. Dodatkowo w przypadku transplantacji allogenicznych wystepuje szereg
powiktan zwigzanych z niewydolnoscig uktadu odpornosciowego i choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi. W przeciwienstwie do transplantacji leczenie podtrzymujace jest bezpieczniej-
sze, ale ryzyko wznowy biataczki jest znacznie wigksze. W prezentowanym materiale przy
wyborze sposobu leczenia postremisyjnego brano pod uwagg typ biataczki, przebieg leczenia
(odpowiedz na leczenie cytostatyczne) wiek chorego, jego stan ogdlny i obecnos$¢ chorob
wspotistniejacych, wreszcie posiadanie dawcy rodzinnego i decyzjg samego chorego. Jako ze
u wigkszosci chorych nie bylo mozliwo$ci wykonania badania cytogenetycznego decyzja o
wyborze terapii postremisyjnej opierata si¢ gldwnie na przestankach klinicznych. Taki sposob
postgpowania ttumaczy niemal 20-letnig réznicg w medianie wieku chorych kwalifikowanych
do transplantacji allogenicznej i leczenia podtrzymujacego.

Na $wiecie przeprowadzono szereg duzych badan klinicznych majacych doktadniej okresli¢
miejsce transplantacji w leczeniu AML. Grupa EORTC oraz GIMEMA porownaty skuteczno$é
transplantacji allogenicznej, autologicznej i intensywnej chemioterapii konsolidacyjnej, na
etapie leczenia postremisyjnego u 623 mtodych (1059 lat) pacjentow z AML. Transplantacjg
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allogeniczna przeprowadzono u 168 pacjentow majacych HLA-identycznego dawce rodzinnego,
pozostalych za$ chorych randomizowano pomigdzy autologicznym BMT lub kolejnym cyklem
konsolidujacym. Sze$cioletnie przezycie wolne od choroby wérdd chorych, ktérzy otrzymali
allogeniczny BMT lub autologiczny BMT, wynosito odpowiednio 55% i 48% i roznito sig
statystycznie znamiennie od leczenia intensywna chemioterapi¢ (30%). Autorzy na podsta-
wie powyzszych wynikow uznali, Ze przeszczepy w pierwszej remisji w AML sg bardziej
skuteczne niz kolejna chemioterapia konsolidacyjna [24]. Inne duze badanie przeprowadzone
przez grupg EORTC/GIMEMA porownywato wyniki leczenia w grupach ,,dawca/brak-dawcy”,
czyli chorych po przeszczepieniu allogenicznym od dawcy rodzinnego i po przeszczepieniu
autologicznym. Sposroéd 734 mtodych (1546 lat) chorych, 202 otrzymato alloBMT, a 246
autoBMT, pozostali chorzy nie byli poddani transplantacji z powodu wznowy, toksycznosci
leczenia, odmowy i innych. Wazna cecha tego badania byla stratyfikacja wedlug ryzyka cytoge-
netycznego: w grupach o niskim i posrednim ryzyku czteroletnie przezycie wolne od choroby
w grupie ,,brak dawcy” bylo podobne w poréwnaniu z grupa chorych z dawca rodzinnym,
odpowiednio 62% vs 65% 1 48% vs 45%. Przeciwna tendencjg zaobserwowano w grupie o
wysokim/bardzo wysokim ryzyku, w ktérych przeszczepienia allogeniczne okazaty si¢ sku-
teczniejsze niz autotransplantacje, 43,4% vs 18,4, p=0,008. Nalezy podkresli¢, ze calkowite
czteroletnie przezycia bez stratyfikacji ryzyka byto podobne dla transplantacji allogenicznej
(58%) 1 autologicznej (51%). Badanie to podkreslito, jak wazne w wyborze sposobu leczenia
jest okreslenie grup ryzyka. Dowiodto skutecznosci allotransplantacji w grupie o ztym ro-
kowaniu. Jednocze$nie wskazywalo, ze w grupie o dobrym rokowaniu sukces transplantacji
allogenicznych zwiazany z mniejszym ryzykiem wznowy biataczki jest niwelowany wigksza
iloscia powiktan w poréwnaniu do transplantacji autologicznych [17]. Badanie MRC AML
10 poréwnujace wyniki leczenia 381 chorych ponizej 56 roku zycia, nie majacych zgodne-
go dawcy rodzinnego wykazato, ze w przypadku braku dawcy przeszczepienie autologiczne
okazato si¢ bardziej skuteczne w zapobieganiu wznowy niz sama chemioterapia. Przezycie
wolne od choroby po 7. latach bylo statystycznie lepsze w grupie leczonej autoBMT (53% vs
40%, p=0,04). Korzysci z autologicznej transplantacji obserwowano we wszystkich grupach
ryzyka [2].

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzaja wysoka skutecznos$¢ transplantacji allogenicznych
w AML. Rozpoczecie wykonywania przez nasz o$rodek transplantacji od dawcow niespokrew-
nionych od grudnia 2001 roku [6] znacznie zwigkszyto mozliwosci leczenia chorych z AML,
szczegolnie u chorych mtodych (< 35 roku zycia) oraz w przypadku wysokiego ryzyka wznowy
choroby. Wyniki leczenia wszystkich chorych z AML za pomoca transplantacji allogenicznych
przeprowadzonych w naszym osrodku od 1994 r. [22,23] do konca grudnia 2005 r. (54 osoby
w tym 8 od dawcow niespokrewnionych) byly podobne do tych jakie obserwowaliSmy w
prezentowanym materiale. Prawdopodobienstwo pigcioletniego przezycia wynoszace okoto
55% (Zaucha, dane nieopublikowane) nie r6zni si¢ w sposob istotny od wynikow uzyskiwa-
nych przez innych [17, 24]. Gorsze niz raportowane wyniki Swiatowe uzyskaliSmy w grupie
chorych leczonych transplantacja autologiczna. Wynika¢ to moze z matej liczebnosci anali-
zowanej grupy, w ktorej mogli si¢ znalez¢ chorzy o wysokim ryzyku wznowy. Hipotezy tej
nie jesteSmy w stanie zweryfikowac, ze wzgledu na fakt, ze u wigkszosci chorych nie byto
mozliwosci wykonania badania cytogenetycznego. Podobnie mozna wyjasni¢ nadspodziewane
dobre wyniki leczenia chorych terapia podtrzymujaca, w ktorej to grupie mogto si¢ znalez¢é
wigcej chorych o dobrym rokowaniu.
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Wynik badania cytogenetycznego szpiku w momencie rozpoznania choroby jest niezbgdny
do okreslenia ryzyka choroby, na ktore sktada si¢ szansa uzyskania remisji i prawdopodobien-
stwo wznowy. Chorzy z AML o niskim ryzyku kwalifikowani sa jedynie do leczenia podtrzy-
mujacego, natomiast chorzy z bialaczka o wysokim ryzyku najlepsza szans¢ na wyleczenie
osiagaja po przeszczepieniu allogenicznym. Najwigkszy problem stanowia chorzy z choroba
o ryzyku posrednim, do ktorych naleza migdzy innymi pacjenci z prawidtowym kariotypem.
Prawidtowy kariotyp stwierdza si¢ u 40-45% chorych z pierwotna AML.

Obecnie istnieja mozliwosci zidentyfikowania w tej grupie chorych o ztym rokowaniu,
poprzez wykonanie badan molekularnych, stwierdzajacych:

L.

obecnos$¢ czgsciowej tandemowej duplikacji genu MLL (myeloid/lymphoid leukemia
— MLL gene) [4];

. obecno$¢ wewngtrznej tandemowej duplikacji genu FLT3 (FMS like tyrosine kinase 3

gene) [15, 19];

. wysoka ekspresje genu BAALC (zlokalizowanego na chromosomie 8q23) [1] oraz 4.

nieobecnos¢ mutacji w genie CEBPA [5].

WNIOSKI

Uzyskane wyniki pozwalaja na sformulowanie nastgpujacych wnioskow:

L.

Odsetek chorych z ostra biataczka szpikowa uzyskujacy remisj¢ hematologiczna wyno-
szacy 78% wzrost niemal dwukrotnie w okresie ostatnich 15 lat. Mimo, Ze jest to wynik
zblizony do rezultatow dobrych osrodkéw §wiatowych, to wydaje sig, ze sa mozliwosci
jego dalszej poprawy poprzez redukcjg $miertelnosci w okresie indukc;ji, co z kolei mozna
by osiagna¢ poprzez poprawe warunkoéw leczenia wspomagajacego.

2. Zasadniczym celem leczenia chorych z ostrymi biataczkami jest zwigkszenie odsetka

chorych uzyskujacych dtugotrwalqg remisjg, co czgsto jest rtownowazne z wyleczeniem.
Prawdopodobienstwo osiagnigcia dtugoletniej remisji u chorych, ktérzy uzyskali remisje
po cyklu indukcyjnym, wynosi obecnie 42%, co wynika migdzy innymi z wdrozenia
programu przeszczepiania szpiku kostnego i prowadzenia leczenia podtrzymujacego
tylko u chorych o najmniejszym ryzyku wznowy. Dalsze zwigkszenie wyleczen mozna
by uzyskaé poprzez zwigkszenie ilosci przeszczepien, w szczeg6lnosci allogenicznych, a
to z kolei, ze wzgledu na ograniczona dostgpno$é dawcoéw rodzinnych, mozna osiagnaé
jedynie poprzez zwigkszenie iloéci przeszczepien od dawcow niespokrewnionych.

. Prawidlowa selekcja chorych do przeszczepienia szpiku, ktora jest procedura ryzykowna

i kosztowna wymaga kwalifikacji chorych do okreslonych grup rokowniczych juz w
momencie rozpoznania. Takie postgpowanie wymaga dalszego rozwoju zaplecza badan
molekularnych i cytogenetycznych, ktore sa niezbgdne do oceny ryzyka choroby.
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J. M. Zaucha, M. Taszner, W.Baran, W. Knopinska-Postuszny, A. Hellmann

THE ROLE OF HAEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN THE TREATMENT
OF PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKAEMIA

Summary

Modern extensive treatment of acute myeloid leukemia (AML) consists of three steps: First: induction
chemotherapy composed of 3 days of daunorubicin and 7 days of cytarabine (Ara-C), (DA protocol),
aimed at achieving a complete hematological remission (CR). Second: two cycles of consolidation che-
motherapy aimed at further reduction of leukemic cells. Third: postremission therapy aimed at long-term
disease free survival. The postremission therapy includes either maintenance therapy administered for
two years or alternatively bone marrow transplantation (BMT), which might be autologous or allogeneic.
Although achieving a complete remission is essential to proceed through all phases of AML treatment, the
last part (postremission therapy) is in fact critical to accomplish long-term survival. The choice between
maintenance therapy, autologous and allogeneic BMT is not straightforward since for a given individual
patient advantages and disadvantages of each type of treatment as well as the risk of the leukemia must be
taken into account. The probability of leukemia recurrence is the lowest after allogeneic BMT, increases
after autologous BMT and is the highest in patients treated only with maintenance therapy. However,
treatment related complications increase for each type of therapy conversely to the benefits obtained from
the lower probability of leukemia relapse. Here we analyzed the results of AML therapy in 62 patients
aged 18-60 (median 46) years treated in the Department of Hematology, Medical University of Gdansk
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between 1999-2005. Specifically we were interested what is the role of autologous and allogeneic BMT
for the long-term cure. We compared our results to the results of patients treated 15 years ago, when BMT
was not accessible at our center. Our patients were treated as a part of a multicenter national trial, which
asked if addition of cladribine to the standard induction treatment (DAC protocol) increases the chance
of obtaining CR. However the choice of postremission therapy, which is the subject of our analysis, was
taken at the discretion of each center. Complete remission after induction therapy was achieved in 78% of
patients. Nine (14%) patients died during the induction, whereas 5 failed to achieve CR. The percentage
of complete remissions was similar in patients treated with DA and DAC: 80% and 75%, respectively.
These results improved almost twice if compared to that obtained 15 years ago. Four patients died during
consolidation therapies, one relapsed. Thus 43 patients remaining in CR proceeded to the postremission
therapy. The choice of treatment at this stage was based on the type of leukemia (according to the FAB
classification) and risk of leukemia based on cytogenetic marrow analysis (if such result was available),
quality of chemotherapy response, patient’s age, clinical condition and co-morbidities as well as patient’s
decision. Since cytogenetic marrow analysis was not performed in more than 50% of patients decisions
which therapy should be chosen were guided mainly by the clinical judgment. Such approach explains
the 20-year difference between patients’ age treated with allogeneic BMT and maintenance therapy. In
addition to 43 CR patients, one patient without CR received BMT from his brother. His results were
analyzed with other allogeneic patients. Altogether fourteen patients received allogeneic BMT from 11
related and 3 unrelated donors (group ALLO), 16 patients autologous BMT (group AUTO), and 14 patients
were treated with maintenance therapy (group NON-BMT). Six (42%) patients died in ALLO group (5
from leukemia recurrence and one from transplant related complications), 10 (62%) patients in AUTO
group (8 from leukemia recurrence and 2 from transplant related complications) and 6 (43%) patients
in NON-BMT group all from leukemia recurrence. Probability of 5-year survival was not statistically
significantly different (p=0.7, test log-rank) and equaled 0.48 (95% CI: 0.19-0.79) for ALLO, 0.37 (95%
CI1 0.14-0.61) for AUTO and 0.49 (95% CI: 0.2-0.78) for NON-BMT group. Overall, the probability of
long-term survival for all analyzed patients irrespective of type of postremission therapy was 0.42 (95%
CI 0.26-0.52). This result is of great improvement compared to that less than 0,1 obtained when main-
tenance chemotherapy was the only postremission therapy available. Further improvements in long-term
survival can be achieved providing the proper selection of patients for each type of transplant (based on
the cytogenetic and molecular risk stratification) is available and the number of transplants particularly
from unrelated donors increases.
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