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Streszczenie

Wstep. Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) rozpoznana w pierwszym roku zycia jest rzadka chorobg, stanowigcg
2-5% ALL u dzieci. Dotychczas opublikowane dane na temat niemowlecej ALL w Polsce opieraja sie na niewielkich grupach
pacjentdéw lub dotycza opisu pojedynczych przypadkdw. Brakuje réwniez wielu informaciji, zwtaszcza danych genetycznych
i immunofenotypowych.

Cel pracy. Celem pracy byta charakterystyka kliniczna, immunofenotypowa i genetyczna niemowlecej ALL w Polsce.

Materiat i metody. Grupe badang stanowito 36 niemowlat z ALL leczonych w o$rodkach hematoonkologicznych Polskiej
Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw (PPGLBC) wedtug protokotéw INTERFANT. W sktad grupy kon-
trolnej weszto 53 dzieci z ALL leczonych w tym samym okresie w Katedrze i Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii SUM
wedtug miedzynarodowego Programu ALL-IC BFM 2002.

Whnioski. Niemowleca ALL charakteryzuje sie znacznie wiekszym zaawansowaniem choroby przy rozpoznaniu w porow-
naniu do ALL u starszych dzieci. Znamiennie wyzsza jest wstepna leukocytoza, czesciej stwierdza sie hepatosplenomegalie
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i wstepne zajecie o$rodkowego uktadu nerwowego. W niemowlecej ALL bardzo czesto wystepujg aberracje genu MLL, co
odzwierciedla immunofenotyp pro-B-ALL. ALL u niemowlat charakteryzuje sie w poréwnaniu do ALL u starszych dzieci zna-
miennie wieksza opornoscig na stosowane leczenie (czestsza sterydoopornos$é, wiekszy odsetek wznow).

Wyniki. Osiggniete wyniki leczenia ALL u niemowlat w Polsce sg w petni poréwnywalne do innych krajéw Europy i $wiata.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, niemowleta, gen MLL

Summary

Introduction. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) diagnosed in the first year of life is a rare disease, comprising 2-5% of
all childhood ALL cases. The data on infant ALL in Poland published until now are based on small patient groups or concern
case reports. Important information, particularly concerning genetic and immunophenotypic data is still not available.

Aim. The study aimed at comprehensive clinical, immunophenotypic and genetic characteristic of infant ALL in Poland.

Material and methods. The study group consisted of 36 infants treated for ALL at the hemato-oncologic centers of Polish
Pediatric Leukemia and Lymphoma Study Group according to INTERFANT protocols. The control group comprised 53 child-
hood ALL patients treated in the same time period at the Department of Pediatric Hematology and Oncology of the Medical
University of Silesia in Zabrze according to the ALL-IC BFM 2002 treatment protocol.

Results. Infant ALL is characterized by more severe presentation as compared to ALL in older children. This is reflect-
ed by significantly higher initial leukocytosis, more frequent hepatosplenomegaly and central nervous system involvement.
MLL gene aberrations are hallmark of infant ALL and are associated with pro-B-ALL immunophenotype. Infant ALL is charac-
terized by significantly worse response to treatment (more frequent steroid-resistance, higher relapse rate) as compared to

ALL in older children.

Conclusions. Clinical, immunophenotypic and genetic characteristics as well as treatment course and therapy results of
infant ALL in Poland are fully comparable to other European and world countries.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, infants, MLL gene

WSTEP

Ostre biataczki sg najczestszymi nowotworami wie-
ku dzieciecego, stanowigc 30% wszystkich nowotwo-
row u pacjentéw do 18 roku zycia. Ostra biataczka
limfoblastyczna (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia
— ALL) stanowi 80-85%. ALL charakteryzuje sie ztosli-
wym, klonalnym rozrostem limfoblastéw, tj. komorek
prekursorowych limfocytow. W Polsce rozpoznaje sie
okoto 200 przypadkéw ALL rocznie, a wskaznik zacho-
rowalnosci wynosi 35,4 na 1 milion dzieci rocznie (1).

ALL rozpoznana w pierwszym roku zycia jest rzadkg
chorobg i stanowi ponizej 5% wszystkich nowych za-
chorowan na ALL u dzieci. Ponad 95% ALL u niemowlat
wywodzi sie z komorek prekursorowych limfocytéow B
(BCP-ALL). Niemowleca BCP-ALL charakteryzuje sie
w wiekszosci przypadkéw brakiem ekspresji antyge-
nu CD10 na komérkach blastycznych (pro-B-ALL) w
odréznieniu od BCP-ALL u dzieci starszych, ktéra jest
typowo CD10+ (common ALL i pre-B-ALL). W niemow-
lecej BCP-ALL czesto stwierdza sie koekspresje anty-
genow mieloidalnych CD13, CD15, CD33 i/lub CD65
(2-4).

W 70-80% przypadkdéw niemowlecej ALL opisywano
rearanzacje genu MLL znajdujgcego sie na chromo-
somie 11g23. Gen MLL zostat wykryty w 1991 roku, a
pierwszg rearanzacje tego genu opisano u pacjenta z
ALL. Uwaza sie, ze rearanzacje genu MLL mogg po-
wstaé juz w okresie prenatalnym i by¢ wystarczajgcym
czynnikiem do wywotania biataczki. Patomechanizm
indukciji translokacji z udziatem genu MLL w czasie
cigzy pozostaje niewyjasniony. Poniewaz do rearanza-
cji genu MLL dochodzi we wtérnych biataczkach po

zastosowaniu w terapii lekéw bedacych inhibitorami
enzymu topoizomerazy Il (miedzy innymi etopozyd,
antracykliny), sugeruje sie, iz spozycie inhibitoréw to-
poizomerazy Il w czasie cigzy moze indukowac trans-
lokacje 11923 i by¢ przyczyng rozwoju niemowlece;j
ALL (5). Do inhibitoréw topoizomerazy |l oprécz wyzej
wymienionych cytostatykow nalezg réwniez m.in. anty-
biotyki z grupy chinolonéw, flawonoidy zawarte w owo-
cach, warzywach, winie, alkoholu czy herbacie.

ALL u niemowlat charakteryzuje sie znacznym za-
awansowaniem choroby w chwili rozpoznania, jest
biataczkg wysokiego ryzyka, charakteryzuje sie bar-
dzo agresywnym przebiegiem, ztg odpowiedzig na
zastosowane leczenie, co $cisle koreluje z gorszymi
wynikami leczenia (EFS rzedu 28 do 54%) (6). Wsrod
czynnikéw zwigzanych z gorszym rokowaniem w nie-
mowlecej ALL wskazywano wiek ponizej 3 i 6 mie-
siecy, wysoka leukocytoze przy rozpoznaniu, brak
ekspresji antygenu CD10, koekspresje antygendw
mieloidalnych, obecno$¢ rearanzacji genu MLL, za-
jecie OUN i sterydooporno$é. Zwtaszcza pacjenci, u
ktorych stwierdzono ztg in vivo odpowiedz na predni-
zon w badaniach grupy niemieckiej BFM, osiagali EFS
rzedu 15%, w poréwnaniu z 53% u pacjentéw wykazu-
jacych dobra odpowiedz na prednizon (7).

Dotychczas opublikowane prace na temat niemow-
lecej ostrej biataczki limfoblastycznej w Polsce opiera-
ty sie na niewielkich grupach pacjentéw lub dotyczyty
opisu pojedynczych przypadkéw (8). Brakuje réwniez
wielu informacji, zwtaszcza danych genetycznych i im-
munofenotypowych. W zwigzku z powyzszym celowe
wydaje sie usystematyzowanie informacji na temat
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ostrej biataczki limfoblastycznej u niemowlat, zwtaszcza
ze od konca 1999 roku postepowanie diagnostyczne i
lecznicze w niemowlecej ostrej biataczce limfoblastycz-
nej w Polsce odbywa sie w sposéb jednolity wedtug
miedzynarodowych standardéw wyznaczonych przez
Miedzynarodowg Grupe Badawczg INTERFANT.

CEL PRACY
Celem pracy byta szczegdtowa charakterystyka
kliniczna, immunofenotypowa i genetyczna ostrej

biataczki limfoblastycznej u polskich niemowlat. Do-
konano ponadto oceny czesto$ci wystepowania aber-
racji chromosomu 11 dotyczgcych genu MLL w ostrej
biataczce limfoblastycznej u polskich niemowlat i cha-
rakterystyki genéw partnerskich. Uzyskane dane po-
réwnano z danymi dotyczacymi niemowlecej ostrej
biataczki limfoblastycznej uzyskanymi w innych kra-
jach, zwtaszcza z danymi Miedzynarodowej Grupy Ba-
dawczej INTERFANT. Ponadto dane dotyczgce ostrej
biataczki limfoblastycznej u polskich niemowlat poréw-
nano z danymi uzyskanymi w grupie dzieci z ostrg bia-
taczkg limfoblastyczng powyzej 1 roku zycia leczonych
w Katedrze i Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Dzieciecej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Za-
brzu zgodnie z wytycznymi grupy BFM.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto wszystkie niemowleta do 12 miesigca
zycia z rozpoznang ALL, leczone w o$rodkach PPGLBC w
okresie od grudnia 1999 do grudnia 2007 roku. W ramach
protokotu INTERFANT rozpoznano i leczono w Polsce
36 niemowlat, 24 niemowleta byty leczone wedtug pro-
tokotu INTERFANT’99, pozostate 12 niemowlat wedtug
protokotu INTERFANT’06 (6).

Grupe kontrolnag stanowili pacjenci z ALL rozpozna-
na powyzej 1 roku zycia, leczeni od listopada 2002 do
grudnia 2007 roku w Katedrze i Klinice Pediatrii, He-
matologii i Onkologii Dzieciecej Slaskiego Uniwersyte-
tu Medycznego w Zabrzu wedtug miedzynarodowego
Programu ALL-IC BFM 2002. tacznie badaniami objeto
53 dzieci w wieku od 1 do 18 roku zycia.

Sredni wiek przy rozpoznaniu niemowlecej ALL wy-
nosit 5 miesiecy (przedziat wiekowy 0-12 miesiecy),
natomiast w grupie dzieci starszych 7,6 lat (od 1 do
18 roku zycia). U 10 niemowlat rozpoznano ALL po-
nizej 3 miesigca zycia, w tym 3 biataczki wrodzone, u
8 niemowlat pomiedzy 3 a 6 miesigcem zycia, u 8 nie-
mowlat pomiedzy 6 a 9 miesigcem zycia i 10 niemowlat
pomiedzy 9 a 12 miesigcem zycia.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komi-
sji Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
(zgody NN-6501-126/05 z 21-09-2005 i NN-6501-14/06
z 25-01-2006). Ponadto uzyskano zgode wszystkich
osrodkéow PPGLBC biorgcych udziat w Programie
INTERFANT na wykorzystanie danych.

Za kryterium rozpoznania ALL przyjeto obecnosé¢ co
najmniej 25% limfoblastow w szpiku kostnym. U nie-
ktorych niemowlat z hiperleukocytoza rozpoznania ALL
dokonano na podstawie analizy blastow krwi obwo-
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dowej. Wstepne rozpoznanie oparte byto na badaniu
morfologicznym i cytochemicznym limfoblastow we-
dtug klasyfikacji FAB i badaniu immunofenotypowym
zgodnie z kryteriami EGIL. Do oceny immunofenotypu
ALL zastosowano metode wieloparametrowej cytome-
trii przeptywowej.

W obu grupach analizowano nastepujace parametry:
wiek, pte¢, objawy kliniczne przy rozpoznaniu choroby;,
wyniki badan cytomorfologicznych i immunofenotypo-
wych blastow, wyniki morfologii krwi i wzér odsetkowy
krwi obwodowej. Przeanalizowano réwniez informacje
dotyczace leczenia oraz wystgpienia niekorzystnych
zdarzen w postaci wznowy ALL badZ zgonu dziecka.

Badanie rearanzacji genu MLL u pacjentéw z ALL
przeprowadzono za pomoca techniki fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ z rozszczepieniem sygnatu
w Pracowni Cytogenetyki, Kliniki Hematologii i On-
kologii Dzieciecej AM w Lublinie pod kierownictwem
prof. dr. hab. Jerzego R. Kowalczyka.

Analiza genéw partnerskich w rearanzacjach genu
MLL, jak i analiza molekularna punktéw ztaman chro-
mosomoéw na poziomie DNA zostata przeprowadzona
za pomocg dtugodystansowej odwréconej reakcji fan-
cuchowej polimerazy w Laboratorium Centrum Diagno-
stycznego Ostrych Biataczek Uniwersytetu J.W. Go-
ethego we Frankfurcie pod kierownictwem prof. dr.
Rolfa Marschalka.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Wyniki badan opracowano za pomocg programu
STATISTICA 8.0 PL (Statsoft Inc. 2007). Po zbadaniu
rozkladu testem Kotmogorowa-Smirnowa w analizie
poréwnawczej zastosowano dla danych o rozktadzie
normalnym test t-Studenta, a w przypadku gdy rozktad
prob réznit sie od rozktadu normalnego, wykorzysta-
no test U Manna-Whitneya. Dla poréwnania wyste-
powania okres$lonych cech w badanych podgrupach
zastosowano tabele 2 x 2 i test 2 oraz doktadny test
Fishera. W analizie przezycia zastosowano metode
Kaplana-Meyera oraz analize poréwnawczga Coxa.
W analizie czynnikéw oraz warto$ci wspétczynnikéw
ryzyka zastosowano metode proporcjonalnego hazar-
du Coxa. Wyniki przedstawiono w postaci liczebnosci
bezwzglednej, odsetka, $redniej i odchylenia standar-
dowego. Jako istotny statystycznie przyjeto poziom
istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

W grupie niemowlat z ALL obserwowano réwnomier-
ny rozktad pici (18 chtopcéw i 18 dziewczynek), nato-
miast w grupie dzieci z ALL rozpoznang powyzej 1 roku
zycia stwierdzono przewage ptci meskiej (35 chtopcow
i 18 dziewczynek).

Grupy pacjentdow z niemowleca ALL i u dzieci star-
szych réznity sie znamiennie $rednia liczba leukocytéw
W momencie rozpoznania (tab. 1). Srednia wstepna
leukocytoza w niemowlecej ALL wynosita 175 x 10%/I
(wartosci w przedziale od 2,1 x 10%1 do 539,1 x 10%/1)
i byta znamiennie wyzsza w poréwnaniu do $redniej
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liczby leukocytéw u dzieci z ALL rozpoznang powyzej
1 roku zycia — 37,7 x 10%I (warto$ci w przedziale od
0,4 x 10%/1 do 335 x 10%I1; p < 0,01).

Podobnie odsetek pacjentéw z leukocytozg przy
rozpoznaniu powyzej 50 x 10%I1 byt znamiennie wyz-
szy w niemowlecej ALL. U 23 niemowlagt z ALL (64%)
liczba leukocytéw przekraczata 50 x 10%1, w poréwna-
niu do 7 (13%) pacjentéw z ALL powyzej 1 roku zycia
(p < 0,001). Réwniez $rednia liczba leukocytéw po-
wyzej 100 x 10%I znamiennie czesciej wystepowata w
niemowlecej ALL (53% w poréwnaniu do 7,5% u dzieci
starszych; p < 0,01).

Tabela 1. Wybrane parametry laboratoryjne przy rozpozna-
niu biataczki w grupie niemowlat i dzieci powyzej 1 roku zycia
z ALL.

. ALL powyzej
Parametr Nlemovzle306a ALL 1 roku
(n = 36) zycia (n = 53)

Blasty we krwi
obwodowej:
< 10% 3 (8,3%)** 15 (28,3%)
> 50% 28 (78%)** 29 (55%)
Hemoglobina we krwi
obwodowe;j:
<10g% 21 (58,3%) 31 (58,5%)
Leukocytoza we krwi
obwodowej:
> 50 x 1091 23 (64%)** 7 (13%)
> 100 x 10%I 19 (63%)** 4 (7,5%)
> 300 x 10%I 5 (13,8%)** 1(1,88%)

**Parametry znamiennie réznigce sie pomiedzy niemowleca ALL a
ALL u dzieci powyzej 1 roku zycia.

Sredni odsetek blastow we krwi obwodowej przy
rozpoznaniu ALL u niemowlat wynosit 73% i byt zna-
miennie wyzszy w porownaniu do odsetka blastow
w grupie dzieci z ALL powyzej 1 roku zycia (43%;
p < 0,01). Odsetek blastéw we krwi obwodowej prze-
kraczajacy 50% stwierdzono u 28 niemowlat z ALL
(78%) i 29 dzieci z ALL powyzej 1 roku zycia (55%).
U 15 dzieci z ALL (28,3%) i 3 niemowlat (8,3%) odsetek
komorek blastycznych we krwi obwodowej wynosit po-
nizej 10% (p < 0,05).

Srednie stezenie hemoglobiny u niemowlat z ALL wy-
nosito 8,9 = 3,3 g/dl i nie réznito sie od $redniego ste-
zenia hemoglobiny u dzieci starszych (9,1 = 2,8 g/dl).
U 21 niemowlat z ALL i 31 dzieci z ALL powyzej 1 roku
zycia stezenie hemoglobiny we krwi nie przekraczato
10 g/dl. Srednia liczba ptytek krwi w niemowlecej ALL
wynosita 104 x 10%/1 (wartosci w przedziale od 4,3 x 10/
do 700 x 10%1) i nie roznita sie od Sredniej liczby ptytek
u dzieci starszych, odpowiednio 83,4 x 1091 (wartosci
w przedziale od 3 x 10%1 do 408 x 10%/1).

Hepatomegalie obserwowano u 33 sposréd 36 nie-
mowlat z ALL (92%) i u 40 sposréd 53 dzieci z ALL
powyzej 1 roku zycia (75,5%). Byta to r6znica niezna-
mienna statystycznie (tab. 2).

W niemowlecej ALL znamiennie czesciej stwierdza-
no splenomegalie. U 34 sposréd 36 (94,5%) niemow-
lat z ALL stwierdzano powiekszenie $ledziony w chwili

rozpoznania choroby w poréwnaniu do 34 dzieci star-
szych (64%; p < 0,001).

Srednie powiekszenie watroby i $ledziony byto
znamiennie wieksze w niemowlecej ALL w poréwna-
niu do organomegalii stwierdzanej u dzieci starszych.
Hepatosplenomegalia u niemowlgt wynosita okoto
4 cm ponizej tuku zebrowego vs 2 cm w ALL powy-
zej 1 roku zycia (p < 0,01). U zadnego z niemowlat
z ALL nie stwierdzono obecnosci guza $rodpiersia w
odréznieniu od 7 starszych pacjentéw, gtéwnie dzieci
z rozpoznaniem biataczki T-komodrkowej. Réznica ta
osiggneta znamiennos$¢ statystyczng (p < 0,05).

Tabela 2. Wybrane parametry kliniczne przy rozpoznaniu bia-
taczki w grupie niemowlat i dzieci powyzej 1 roku zycia z ALL.

Niemowleca ALL ALL powyzej
Parametr 1 roku zycia
(n = 36)
(n = 53)
Ple¢:
Chtopcy 18 (50%) 35 (66%)
Dziewczeta 18 (50%) 18 (34%)
Immunofenotyp:
pro-B-ALL 23 (64%)** 3 (5,66%)
CD10+ BCP-ALL 11(30,56%)** 41 (77,36%)
T-ALL 2 (5,56%)** 9 (16,98%)
Zajecie OUN 11 (31%)** 1 (1,88%)
Hepatomegalia 33 (92%) 40 (75,5%)
Splenomegalia 34 (94,5%)** 34 (64%)
Zajecie $rédpiersia 0** 7 (13,2%)
Limfadenopatia 6 (16,7%)** 31 (58,5%)
Zta odpowiedz 12 (35,3%)** 4 (7,5%)
na sterydy
Remisja w dniu 33 29 (83%)** 51 (96,2%)
Wznowa ALL 15 (41,7%)** 5 (9,43%)

**Parametry znamiennie rdznigce sie pomiedzy niemowleca ALL a
ALL u dzieci powyzej 1 roku zycia.

W biataczce niemowlecej znamiennie czesciej w
chwili rozpoznania stwierdzano zajecie osrodkowe-
go uktadu nerwowego. U 11 sposréd 36 niemowlat
z ALL (31%) stwierdzono obecno$¢ komoérek bla-
stycznych w ptynie mézgowo-rdzeniowym. W przy-
padku ALL u dzieci starszych stwierdzono zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego tylko u jednego
pacjenta (p < 0,001).

Limfadenopatie stwierdzano znamiennie czesciej
u pacjentow z ALL rozpoznang powyzej 1 roku zy-
cia. Powiekszenie obwodowych weztéw chtonnych w
chwili rozpoznania choroby stwierdzono u 31 pacjen-
téw (58,5%) vs 6 niemowlat z ALL (16,7%; p < 0,001).

Jesli chodzi o zajecie innych narzadéw przy rozpo-
znaniu ALL, nacieczenia skéry obserwowano u 4 nie-
mowlat. U zadnego pacjentaz ALL rozpoznang powyzej
1 roku zycia nie stwierdzono naciekéw biataczkowych
skéry. Réznica ta nie osiggneta znamienno$ci staty-
stycznej. U 4 niemowlgt z ALL (11%) i 3 dzieci starszych
(5,6%) stwierdzono nacieki w nerkach. U zadnego z
niemowlat i u dzieci starszych z ALL nie stwierdzono
zajecia jader w chwili rozpoznania choroby.
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Ponadto w niemowlecej ALL stwierdzono w poje-
dynczych przypadkach nacieki w ptucach, slinian-
kach i tkankach miekkich oczodotu.

Na podstawie immunofenotypu u 23 niemowlat roz-
poznano pro-B-ALL (64%), co jest znacznie czestsze w
poréwnaniu do dzieci starszych. Brak ekspresji antyge-
nu CD10 stwierdzono u 3 dzieci z ALL powyzej 1 roku
zycia (5,66%; p < 0,01). U starszych dzieci dominowata
CD10+ BCP-ALL. U 41 dzieci z ALL (77,36%) vs 11 nie-
mowlat z ALL (30,56%) stwierdzono antygen CD10 na
powierzchni blastow (p < 0,01). Odsetek T-ALL nie
réznit sie znamiennie pomiedzy niemowletami a gru-
pa dzieci z ALL powyzej 1 roku zycia (2 pacjentow
- 5,56%, w poréwnaniu do 9 pacjentow — 16,98%).

W wiekszosci przypadkéw niemowlecej ALL z
petnym wynikiem analizy genetycznej, tj. u 21 spo-
$rod 27 niemowlat (77,7%) wykazano obecnos$¢
rearanzacji genu MLL. Translokacje t(4;11) z fuzjg
gendéw MLL-AF4 wykazano u 12 pacjentéw, co stano-
wito 57,1% rearanzacji genu MLL w niemowlecej ALL.
U pieciu niemowlat (23,8%) stwierdzono translokacije
t(11;19) z fuzjg gendw MLL-ENL, natomiast translo-
kacje t(9;11) z fuzja genéw MLL-AF9 obserwowano u
2 dzieci (9,5%). U pozostatej dwojki pacjentow wyka-
zano obecno$¢ rearanzacji genu MLL metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzaciji in situ z rozszczepieniem sy-
gnatu, natomiast nie powiodta sie identyfikacja genu
partnerskiego.

W grupie dzieci starszych z ALL rearanzacje genu MLL
stwierdzono tylko u jednego pacjenta (4,3%) sposréd
23 dzieci, u ktérych wykonano badanie fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (p < 0,01). Byta to transloka-
cjat(4;11).

Odpowiedz na wstepne leczenie prednizonem réz-
nita sie znamiennie pomiedzy grupa niemowlat i dzieci
starszych z ALL. Ztg odpowiedz na sterydy w 8 dniu
leczenia indukujacego remisje stwierdzano czesciej
w niemowlecej ALL. Spos$réd 34 niemowlat z ALL
12 (35,3%) charakteryzowato sie sterydoopornoscig w
poréwnaniu do 4 dzieci starszych (7,5%; p < 0,001).

Wszyscy pacjenci z ALL rozpoznana powyzej 1 roku
zycia, u ktérych udato sie przeprowadzi¢ leczenie in-
dukujace remisje (51/53 pacjentow), uzyskali remisje
w 33 dniu leczenia. W biataczce niemowlecej znacznie
rzadziej uzyskiwano petng odpowiedz na zastosowa-
ne leczenie. U 29 niemowlat (83%) stwierdzono szpik
remisyjny w 33 dniu leczenia (p < 0,01). Jedno z nie-
mowlat z ALL zmarto w profazie leczenia z powodu
progresji choroby.

W niemowlecej biataczce znamiennie czesciej
dochodzito do wystapienia niekorzystnych zda-
rzen, gtéwnie w postaci nawrotu choroby. U 15 nie-
mowlat stwierdzono wznowe ALL (41,7%) w poréwna-
niu do 5 wznéw u dzieci starszych (9,43%; p< 0,001).
Wznowe szpikowa rozpoznano u 9 niemowlat, wzno-
we oponowg u 1 dziecka, natomiast zajecie szpiku
kostnego i o$rodkowego uktadu nerwowego (wzno-
we szpikowo-oponowg) opisywano u 5 niemowlat.
W przypadku dzieci starszych rozpoznano 4 wznowy
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szpikowe ALL oraz u jednego pacjenta wznowe szpi-
kowo-jadrowsg.

HSCT przeprowadzono u 5 niemowlat z ALL (14%)
i u 5 starszych dzieci (9,4%). Allotransplantacji szpi-
ku kostnego od dawcy rodzinnego poddano 4 nie-
mowleta po wznowie choroby. U jednego niemow-
lecia z ALL dokonano przeszczepu szpiku kostnego
od dawcy niespokrewnionego po osiggnieciu pierw-
szej remisji klinicznej. Dwoje spos$réd 5 niemowlat
poddanych HSCT zytlo w momencie zakonhczenia
obserwaciji.

Pieciu pacjentéw z ALL rozpoznang powyzej 1 roku
zycia poddano przeszczepowi szpiku kostnego od
dawcy rodzinnego, 4 dzieci po wznowie choroby,
1 dziecko po uzyskaniu pierwszej remisji kliniczne;.
Wszyscy pacjenci poddani HSCT zyli w momencie za-
konczenia obserwacji.

Odsetek zgonéw byt znamiennie wiekszy w nie-
mowlecej ALL (41,7%; p < 0,001). U 12 sposréd
15 niemowlgt doszto do zgonu po wznowie choro-
by, gtébwnie z powodu progresji biataczki. U jednego
niemowlecia zgon nastapit w fazie indukcji leczenia,
a dwoje niemowlat zmarto w pierwszej petnej remisiji
klinicznej z powodu powiktan (posocznica, krwotok
ptucny).

W grupie dzieci z ALL rozpoznang powyzej 1 roku
zycia leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem u 3 pa-
cjentow (5,7%). Dwoje dzieci zmarto w trakcie leczenia
indukujacego remisje. U jednego dziecka zgon nastapit
po wznowie choroby. Bezposrednig przyczyng wszyst-
kich zgonéw byty powiktania infekcyjne (posocznica).

W niemowlecej ALL wskaznik EFS osiagnat 40%, a
catkowite przezycie wyniosto 44,4%. W ALL powyzej
1 roku zycia EFS i OS wyniosty odpowiednio 84,3 i
93,9%. Rdznica ta osiggneta znamiennos$¢ statystycz-
na (p < 0,001).W grupie pacjentéw z ALL rozpoznana
powyzej 1 roku zycia nie stwierdzono znamiennych
réznic w EFS i catkowitym przezyciu w zaleznosci od
ptci dziecka.

Réwniez w niemowlecej ALL nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w osiggnietym wskazniku prze-
zycia wolnego od niekorzystnych zdarzen w grupie
chtopcéw i dziewczat. Natomiast wskaznik catkowite-
go przezycia u niemowlat byt znamiennie wyzszy dla
ptci meskiej w poréwnaniu do ptci zenskiej (p < 0,01).
Zaréwno EFS, jak i catkowite przezycie byto wyzsze
w niemowlecej ALL rozpoznanej powyzej 6 miesigca
zycia. Analiza metodg Kaplana-Meiera nie wykazata
jednak istotnych réznic prawdopodobienstwa EFS i
OS pomiedzy grupg niemowlat w zaleznosci od wieku
przy rozpoznaniu ostrej biataczki.

Wykazano natomiast istotne réznice w osiggnietym
EFS i OS w zaleznosci od odpowiedzi pacjentow na
wstepne leczenie prednizonem. Prawdopodobienstwo
EFS i catkowitego przezycia osiagneto znamiennie
wyzsze warto$ci w grupie pacjentéw z dobrg odpowie-
dzig na sterydoterapie i wynosity odpowiednio 50,3 i
52,7% w poréwnaniu do 20 i 30% dla niemowlat ze ste-
rydooporng ALL (p < 0,05).
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DYSKUSJA

W Polsce rozpoznaje sie od 4 do 6 biataczek nie-
mowlecych rocznie w poréwnaniu do 200 nowych
zachorowan na ALL u dzieci starszych (1). W naszym
badaniu w biataczce niemowlecej obserwowano réw-
nomierny rozktad ptci w chwili rozpoznania choroby.
Z metaanalizy danych pi$miennictwa wynika jednak, ze
niemowleca ALL nieznacznie czesciej rozpoznawana
jest u pfci zenskiej, stosunek dziewczynek do chtopcow
przy rozpoznaniu niemowlecej ALL wynosi 1,14:1 (3).
Dla poréwnania w grupie dzieci starszych ALL czesciej
rozpoznaje sie u chtopcow.

Sredni wiek przy rozpoznaniu biataczki niemowlecej
wynosi 6 miesiecy. W badanej grupie polskich pacjen-
tow wynidést 5 miesiecy. Rozktad wystepowania ALL
jest rownomierny w poszczegolnych kwartatach 1 roku
zycia (2, 3). Zarbwno w grupie polskich dzieci, jak i w
INTERFANT'99 obserwowano poréwnywalny rozktad
wiekowy w chwili rozpoznania choroby (6).

Wedtug danych z pi$miennictwa u niemowlat poni-
Zej 6 miesigca zycia przy rozpoznaniu ALL uzyskuje sie
znamiennie gorszy EFS rzedu 8-40% w poréwnaniu do
niemowlgt w wieku 6-12 miesiecy (EFS 40-71%) (3).
W programie INTERFANT’99 osiagniety EFS byt réw-
niez odwrotnie proporcjonalny do wieku pacjenta. | tak
wartosci EFS dla niemowlgt w wieku 0-3 miesiecy,
3-6 miesiecy, 6-9 miesiecy, 9-12 miesiecy wyniosty od-
powiednio 28,7; 38,8; 52,2 i 6,3% (6). Réwniez w bada-
nej grupie polskiej EFS u niemowlat z ALL rozpoznang
powyzej 6 miesigca zycia wynidst 48% w poréwnaniu
do 30% dla niemowlat z ALL zdiagnozowang w pierw-
szym potroczu.

Wstepna liczba leukocytéw przy rozpoznaniu bia-
faczki jest waznym czynnikiem prognostycznym w
ALL (9). Leukocytoza we krwi obwodowej powyzej
50 x 1091 jest klasycznym czynnikiem wysokiego ry-
zyka u starszych dzieci z ALL. Znaczna leukocytoza w
ALL powyzej 400 x 10%/1 prowadzi do zespotu leukosta-
zy i moze by¢ przyczyna krwawien do OUN i ptuc. Bia-
faczka niemowleca charakteryzuje sie znaczng leuko-
cytozg w momencie rozpoznania choroby. W badanej
grupie polskich niemowlat $rednia wstepna leukocyto-
za oraz odsetek pacjentow z liczbg leukocytow powy-
zej 50, 100 i 300 x 10%1 byt istotnie wyzszy w niemow-
lecej ALL.

Srednia liczba leukocytéw u niemowlat z ALL wynosi
93-102 x 10%/I (3). Metaanaliza danych z pi$miennictwa
wykazata, ze leukocytoze powyzej 50 x 10°%/I stwierdza
sie u $rednio 63% niemowlat z ALL, natomiast liczbe
leukocytow powyzej 100 x 10%1i 300 x 10%1 odpowied-
nio u 48 i 28% (3). W badaniach INTERFANT 99 w wie-
loczynnikowej analizie przezycia leukocytoza powyzej
300 x 10%/I byta znamiennym czynnikiem gorszego ro-
kowania (4-letni EFS 26% w poréwnaniu do 54% dla
niemowlat z liczbg leukocytéw ponizej 300 x 10%1) (6).
U polskich niemowlat z ALL $rednia liczba leukocytow
przy rozpoznaniu wyniosta 175 x 10%1 i byta znacznie
wyzsza w poréwnaniu do danych z pi$émiennictwa.
Odsetek pacjentéw z leukocytozg powyzej 50 x 10%/I

i powyzej 100 x 10%/1 byt poréwnywalny z danymi z pi-
$miennictwa i stanowit odpowiednio 64 i 53%. Nato-
miast odsetek pacjentow ze wstepng leukocytozg po-
wyzej 300 x 10%1 byt nieco nizszy (13,8%).

Powiekszenie narzgddéw migzszowych stwierdza sie
u wiekszosci pacjentéw z ALL. Rzadko dochodzi do izo-
lowanego zajecia watroby, najczesciej stwierdza sie jed-
noczes$nie hepatosplenomegalie. W niemowlecej ALL
znamiennie czesciej dochodzi do zajecia $ledziony oraz
do znaczniejszego powiekszenia watroby i $ledziony, co
potwierdzajg réwniez wyniki naszych badan.

Zajecie OUN przy rozpoznaniu biataczki jest nieko-
rzystnym czynnikiem ryzyka zaréwno w niemowlece;j,
jak i ALL u starszych pacjentéw. Pacjenci ze wstepnym
zajeciem OUN wymagaja intensyfikacji dokanatowe-
go podawania lekéw oraz radioterapii mézgowia po
ukonczeniu 1 roku zycia. Wéréd polskich niemowlat
obserwowano czestsze zajecie OUN (31% pacjentdw)
w poréwnaniu z ALL u dzieci starszych (2%). Zajecie
OUN rozpoznaje sie $rednio u 17% niemowlat z ALL
(9-50%) (3). W amerykanskim protokole CCG-1953
zajecie OUN stwierdzono u 16,4% pacjentéow (10), a
w badaniach INTERFANT’99 u 10,8% (6). Duza cze-
sto$¢ zajecia OUN w grupie polskich niemowlat wraz z
wyzszymi $rednimi warto$ciami wstepnej leukocytozy
moze $wiadczy¢ o wiekszym zaawansowaniu choroby
w momencie rozpoznania ALL.

W niemowlecej ALL czesto stwierdza sie brak eks-
presji antygenu CD10 (pro-B-ALL) (4). Wedtug da-
nych z réznych publikacji pacjenci z CD10- BCP-ALL
stanowig okoto 60% (43-76%) (3), w INTERFANT’99
stanowili 57% (6), a w grupie polskich niemowlat 64%.
Niemowleta z ALL bez ekspresji antygenu CD10 osig-
gaja diugoletni EFS rzedu 21-40% w poréwnaniu do
45-73% dla niemowlat z CD10+ BCP-ALL. U znacz-
nej wiekszosci dzieci powyzej 1 roku zycia z BCP-ALL
stwierdza sie ekspresje CD10. Obecno$¢ antygenu
CD10 jest korzystnym czynnikiem rokowniczym w ALL
u dzieci starszych, gtéwnie w BCP-ALL, ale nie ma on
niezaleznego znaczenia prognostycznego. W protoko-
le INTERFANT’99 réwniez nie wykazano niezaleznego
znaczenia rokowniczego antygenu CD10, poniewaz
brak antygenu CD10 $cisle koreluje z obecnoscig re-
aranzacji genu MLL. Powyzsze informacje znalazty po-
twierdzenie w badaniach polskich pacjentéw.

W 70-80% niemowlecej ALL i 50% niemowlecej AML
stwierdza sie réznorakie aberracje chromosomowe z
udziatemgenuMLL (2,6). WINTERFANT’'99u 314 (79%)
niemowlat stwierdzono rearanzacje genu MLL, z cze-
go t(4;11) stanowita 53%, t(11;19) — 20%, t(9;11) — 11%,
a inne translokacje — 8% (6). Podobnie przedstawiata
sie czesto$¢ wystepowania i rozktad translokacji MLL u
polskich niemowlat. Translokacje t(4;11), t(11;19) wy-
stepuja gtéwnie u mtodszych niemowlat, a transloka-
cje t(9;11) czesciej stwierdza sie u niemowlat w wieku
powyzej 6 miesiecy (6). Rearanzacje genu MLL wyste-
puja znacznie rzadziej w ALL u dzieci powyzej 1 roku
zycia, w 2-3% biataczek (jedno dziecko z t(4;11) w ba-
danej grupie pacjentow).
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Czesto$¢ wystepowania rearanzacji MLL rozni sie
w zaleznosci od wieku niemowlat z ALL. Rearanzacje
genu MLL stwierdza sie w chwili rozpoznania choroby
u 90% niemowlat ponizej 6 miesigca zycia, w porow-
naniu do 30-50% u niemowlat w wieku 6-12 miesiecy.
W protokotach japonskich MLL96/98 $redni wiek pa-
cjentéw z MLL+ ALL wynidst 4 miesigce w poréwnaniu
do 9 miesiecy dla grupy MLL-ALL (11). Tak wiec $redni
wiek pacjentéw z MLL+ BCP-ALL przy rozpoznaniu jest
znamiennie nizszy w poréwnaniu do MLL- BCP-ALL.
Niemowlece BCP-ALL z rearanzacjg genu MLvL cha-
rakteryzujg sie rowniez wyzsza wstepng leukocytoza,
brakiem ekspresji antygenu CD10, czestszg koek-
spresjg antygenéw mieloidalnych w poréwnaniu do
niemowlat z BCP-ALL z genem MLL w konfiguracji za-
rodkowej. W wiekszosci MLL+ BCP-ALL stwierdza sie
rowniez ektopowa ekspresje biatka NG2 (4, 12).

Obecnos$¢ rearanzacji genu MLL wydaje sie naj-
wazniejszym czynnikiem rokowniczym u niemowlat z
ALL (2). Wyniki leczenia sg znacznie gorsze w niemow-
lecej ALL z rearanzacjg genu MLL (EFS rzedu 28-40%)
w poréwnaniu do ALL z genem MLL w konfiguracji za-
rodkowej (EFS rzedu 48-96%) (3). Dlatego obecnos$¢
rearanzacji genu MLL jest obecnie jednym z elementow
rozdziatu do grup ryzyka w niemowlecej ALL. Japon-
ska grupa badawcza JILSG po raz pierwszy stworzyta
odrebne protokoty leczenia dla niemowlat z MLL+ ALL
i z MLL w konfiguraciji zarodkowej (11). Szczegdlnie u
pacjentéw z MLL-ALL osiggnieto bardzo wysoki 5-letni
EFS ponad 95% (13). Badania te jednak przeprowa-
dzono na niewielkiej grupie pacjentéw (22 niemowleta
z MLL-ALL).

W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym na
grupie 497 dzieci leczonych w Europie, USA i Kanadzie
obejmujgcej ponad 200 niemowlat wykazano, ze obec-
no$¢ rearanzacji genu MLL u niemowlat z ALL wigze sie
z gorszym rokowaniem, niezaleznie od typu transloka-
cji do 11923 (14). W amerykanskim badaniu CCG-1953
osiggnieto gorsze wyniki leczenia niemowlecej ALL z
3 najczestszymi translokacjami (5-letni EFS 22-30%) w
poréwnaniu do ALL, w ktérej stwierdzono obecnos¢ in-
nych rearanzacji genu MLL (5-letni EFS 53%) (10). Wy-
niki leczenia protokotem INTERFANT’99 nie rdznity sie
dla niemowlat z ALL z translokacjami t(4;11), t(11;19) i
t(9;11) (4-letni EFS 33-36%), a ALL z innymi rearanza-
cjami MLL (4-letni EFS 45%). Tak wiec rodzaj rearanza-
cji MLL nie wptywat na rokowanie w niemowlecej ALL.

Dane z pi$miennictwa wskazujg, ze transloka-
cjat(4;11) jest czynnikiem wysokiego ryzyka niepowo-
dzenia leczenia zaréwno u niemowlat, jak i u starszych
dzieci (14). Analiza retrospektywna wykazata jednak,
ze wsréd pacjentéw z t(4;11) EFS jest znamiennie gor-
szy w grupie niemowlat w poréwnaniu do dzieci powy-
zej 1 roku zycia (14).

Odpowiedz na wstepne leczenie prednizonem jest
waznym czynnikiem prognostycznym majgcym wptyw
na wyniki leczenia ALL wedtug protokétéw grupy BFM,
takze w niemowlecej ALL (7). Pacjenci ze ztg odpowie-
dzig na sterydoterapie kwalifikowani sg do grupy wy-
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sokiego ryzyka. W badanej grupie u ponad 35% nie-
mowlgt stwierdzono w 8 dniu leczenia liczbe blastéow
we krwi powyzej 1 x 10%/I w poréwnaniu do 7,5% pa-
cjentéw starszych z ALL, co potwierdza znaczng ste-
rydoopornos$é biataczki niemowlecej. Ztg odpowiedz
na prednizon stwierdzono u 26% niemowlat leczonych
protokotami BFM 83, 86 i 90, u 35% pacjentéw leczo-
nych przez wtoskg grupe badawczg AEIOP i u 29% pa-
cjentow leczonych w ramach INTERFANT’99 (6, 7, 15).
W protokole INTERFANT’99 niemowleta z dobra od-
powiedzig na wstepne leczenie prednizonem uzyskaty
57% 4-letniego EFS w poréwnaniu do 30% 4-letniego EFS
u pacjentéw ze zla odpowiedzig na sterydoterapie (6).

Blisko 95% niemowlat i starszych pacjentow z ALL
osigga remisje w szpiku kostnym po zakonczeniu le-
czenia indukujgcego (6, 16). Brak remisji w szpiku kost-
nym wigze sie z przekwalifikowaniem pacjenta do gru-
py wysokiego ryzyka i wdrozeniem intensywniejszych
protokdtow leczenia. W naszych badaniach wszystkie
starsze dzieci z ALL i 83% niemowlat uzyskato petng
remisje kliniczng w 33 dniu leczenia.

Czteroletni EFS i catkowity okres przezycia dla
482 niemowlat z ALL leczonych wedtug programu
INTERFANT’99 wyniosty odpowiednio 47 i 55% i byty
to wyniki poréwnywalne do najlepszych historycz-
nych wynikéw leczenia uzyskanych w poszczegdinych
grupach badawczych (6). Dzieki tak duzej liczbie pa-
cjentéw udato sie wytoni¢ czynniki prognostyczne w
niemowlecej ALL. Rearanzacja genu MLL, liczba leu-
kocytow, wiek przy rozpoznaniu i odpowiedz na pred-
nizon okazaty sie mie¢ warto$¢ rokownicza. Najlepsze
wyniki uzyskano u pacjentéw z brakiem rearanzaciji
genu MLL, gdzie 4-letnie przezycie wolne od nieko-
rzystnych zdarzen wyniosto 74%. Najgorsze wyniki
uzyskano u niemowlat z rearanzacjg genu MLL, w wie-
ku ponizej 6 miesiecy i wstepng leukocytozg powyzej
300 x 10%/1. Czteroletni EFS dla tej grupy osiggnat 20%.
Wyniki leczenia niemowlecej ALL w Polsce protokotem
INTERFANT’99 nie réznity sie znamiennie od wynikow
osiagnietych w innych krajach (EFS wyniést 44,7%, a
catkowite przezycie 52,6%).

Pomimo zastosowania intensywnej chemioterapii
wznowa jest najczestszym czynnikiem niepowodze-
nia leczenia niemowlecej ALL. Dochodzi do niej u
30-50% niemowlat, ktére osiagnety catkowitg remi-
sje (17). W niemowlecej ALL sg to wznowy wczesne,
gtéwnie w pierwszym roku leczenia, natomiast u star-
szych dzieci z ALL wznowy zdarzajg sie gtéwnie po za-
konczeniu leczenia (18, 19). Blisko u potowy polskich
niemowlat doszto do wznowy choroby.

Krokiem do poprawy uzyskiwanych wynikow lecze-
nia moze by¢ dalsza indywidualizacja leczenia, miedzy
innymi poprzez zastosowanie terapii celowanej (20).
Przyszto$¢ leczenia moga stanowi¢ miedzy innymi in-
hibitory kinazy tyrozynowej FLT3, ktorej nadekspresje
stwierdza sie w wiekszoséci MLL+ALL. Badania in vi-
tro wykazaty, ze inhibitory FLT3 wykazujg aktywnos$¢
przeciwko komérkom biataczkowym z rearanzacjg
genu MLL oraz z ekspresjg FLT3 (21). W nowym protoko-

w innych
uzyciach
MLL+ALL
po plusie
wstawiono
spacje - czy
btad jest w
pozostatych
zapisach,
czy w tym?



Charakterystyka kliniczna, immunofenotypowa i genetyczna ostrej biataczki limfoblastycznej niemowlat

le Children’s Oncology Group inhibitor FLT3 Lestaurinib
(CEP-701) bedzie zastosowany w leczeniu niemowlat z
rearanzacjg genu MLL (3). Rbwniez monitorowanie cho-
roby resztkowej moze poméc w dalszej indywidualizacji
leczenia (22). Utrzymujace sie wysokie poziomy minimal-

nej

choroby resztkowej przy zakonczeniu leczenia indu-

kujacego remisje i w trakcie leczenia konsolidujgcego
zwigzane sg z gorszymi wynikami leczenia (22). Poprawa
wynikéw leczenia niemowlecej ALL stanowi nadal wyzwa-
nie dla onkologdéw dzieciecych na catym $wiecie.
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