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Streszczenie

Wstep. Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest najczestszym nowotworem wieku dzieciecego, ktérego leczenie w po-
staci chemioterapii wielolekowej datuje sie od lat sze$¢dziesiatych.

Cel. Analiza czynnikdw prognostycznych majacych wptyw na wyniki leczenia ALL u dzieci w regionie kujawsko-pomor-
skim w latach 1976-2010.

Materiat i metody. Analizg objeto 395 dzieci, ktdre podzielono na 5 grup w zaleznosci od okresu terapii i stosowanych
protokotéw leczenia. Przeprowadzono analize czynnikow ryzyka niepowodzenia terapii.

Wyniki. W analizie jednowariantowej niekorzystne czynniki zmieniaty sie w czasie — niektére tracity swojg warto$¢ prognostyczna,
natomiast inne nabieraty nowego znaczenie. W grupie 1 i 2, jedynie wstepne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego miato nieko-
rzystne znaczenie prognostyczne. W grupie 2 wiek 1-6 lat w momencie rozpoznania ALL byt korzystnym czynnikiem rokowniczym.
W grupie 3 niekorzystnym czynnikiem byta zta odpowiedZ na leczenie sterydami oceniana w 8 dniu terapii. W grupie 4a fenotyp
T-komodrkowy i splenomegalia, a w grupie 4b zajecie weztéw chtonnych i mielogram M2/M3 w 15 dniu leczenia miaty niekorzystne
znaczenie rokownicze. Natomiast w grupie 5 znaczenie prognostyczne miat tylko jeden czynnik — obecnos$¢ rearanzacji BCR-ABL.

Whioski. Aktualnie najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi w ALL u dzieci sg wiek, leukocytoza, immunofenotyp bla-
stow, odpowiedz na leczenie oraz obecnos$¢ rearanzaciji BCR-ABL, ktére staty sie podstawa stratyfikacji do grup ryzyka, a co za
tym idzie intensyfikacjg leczenia w grupach wysokiego ryzyka oraz kwalifikacji do przeszczepiania komorek krwiotwdrczych.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, dzieci, czynniki ryzyka

Summary

Introduction. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most frequent pediatric malignancy. ALL has been treated with
multi-agent chemotherapy from early sixtes.

Aim. Analysis of prognostic factor in treatment of childhood ALL in bydgosko-kujawski region in 1976-2010.

Material and methods. A total number of 395 children with ALL were included into the study. With respect to time period
and therapy protocol, the patients were divided into 5 groups. Risk factor analysis was performed in each group.

Results. Prognostic factor in childhood ALL have been changing over time: some of them have lost their significance,
while new factors have appeared. The following factors had adverse prognostic impact on survival: central nervous system
involvement in groups 1 and 2; poor response to steroids at 8 day of therapy in group 3; T-cell immunophenotype and
splenomegaly in group 4a; lymph node involvement and M2/M3 marrow at 15 day of therapy in group 4b; and BCR-ABL rear-
rangement in group 5, while age 1-6 years at diagnosis was the only positive prognostic factor in group 2.

Conclusions. In recent protocols immunophenotype, initial white blood cell count, BCR-ABL rearrangement, and re-
sponse to therapy are independent prognostic factor. These factors are used for stratification to treatment groups, and stem
cell transplantation.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, children, prognostic factors
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WSTEP

Najczestszym nowotworem wieku rozwojowego sg bia-
taczki, ktére stanowig 30% wszystkich nowotwordw wieku
dzieciecego (1-3). W Polsce stwierdza sie ok. 350 nowych
zachorowan rocznie (4). Najczestsza postacia jest ostra
biataczka limfoblastyczna (ALL), stanowigca 80% za-
chorowan. Strategia leczenia tej choroby uzalezniona jest
od wystepowania réznych czynnikdéw prognostycznych,
ktérych znajomo$¢ jest niezbedna, aby uzyskaé jak naj-
lepsze wyniki w leczeniu tej heterogennej choroby. Wraz
z postepem medycyny i zdobywaniem nowej wiedzy zna-
czenie niektdrych z nich tracito waznos$é, natomiast po-
znanie innych okazato sie punktem zwrotnym w leczeniu
ALL. Czynniki ryzyka zalezne od pacjenta to wiek, pte¢ i
rasa (5-7). Czynniki zwigzane z wystepowaniem choroby
to poczatkowa liczba leukocytéw, immunofenotyp bla-
stéw biataczkowych, wystepujace anomalie chromoso-
mowe i ogniska pozaszpikowe (5-12). Natomiast czynniki
ryzyka choroby zwigzane z leczeniem, obejmujg wczesng
odpowiedz na leczenie po 7 dniach sterydoterapii, odpo-
wiedz szpiku w 15 i 33 dniu terapii oraz obecno$¢ choro-
by resztkowej (MRD) (5, 13-17).

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza czynnikéw prognostycz-
nych majacych wptyw na wyniki leczenia ALL u dzieci
w regionie kujawsko-pomorskim w latach 1976-2010.

MATERIAL | METODY

Analizg objeto 395 dzieci leczonych w wojewddztwie
kujawsko-pomorskim w latach 1976-2010 roku. Diagno-
styke i terapie prowadzono w Katedrze i Klinice Pediatrii,
Hematologii i Onkologii w Bydgoszczy. Obserwacje za-
konczono 31 grudnia 2010 roku. Z analizy wykluczono
22 pacjentéw z biataczka B-komorkowa, ktorzy byli le-
czeni wg protokotow dla B-ALL/NHL. Piecioro pacjentéw
na zyczenie rodzicéw zostato przekazanych do innych
os$rodkéw hematologicznych po ustaleniu rozpoznania.
W zaleznosci od stosowanych protokotéw podzielono
ich na 5 grup (tab. 1). Rozpoznanie choroby stawiano
na podstawie obrazu morfologicznego szpiku kostnego
i komoérek krwi obwodowej, badan cytochemicznych i
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Od 1989 roku
rozpoczeto badanie immunofenotypu limfoblastow. Cy-
tomorfologie limfoblastéw oceniono zgodnie z kryteria-
mi okreslonymi przez klasyfikacje FAB. Od roku 1996
w celu wykrycia aberracji chromosomalnych stosowano
metody genetyki molekularnej RT-PCR oraz FISH.

Tabela 1. Podziat pacjentdow na grupy w zaleznosci od proto-
kotéw i okresu leczenia.

Grupa | Lata leczenia Program palj;::lz?Sw
1 1976-1983 MEMPHIS V-VII 56
2 1983-1988 BFM 33
3 1988-1995 NOPHO-86 81
. 1995-2002 NEW YORK 1 I b
5 2002-2010 ALL-IC-2002 108
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W analizowanej grupie brano pod uwage nastepu-
jace czynniki ryzyka: wiek i pte¢ dziecka, wstepne
zajecie os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) i
$rédpiersia, weztéw chtonnych, kosci, hepatomegalie
i splenomegalie > 4 cm, indeks ryzyka wg grupy BFM,
poczatkowa liczbe leukocytow powyzej 20 G/L, po-
czatkowe stezenie hemoglobiny ponizej 8,0 g/dl, od-
powiedz na steroidoterapie w 8 dniu terapii. Ponadto
u pacjentéw leczonych od 1990 roku oceniano morfo-
logiczny typ limfoblastéw w FAB, typ immunologiczny
limfoblastow, mielogram w 14/15 i 28/33 dniu lecze-
nia, a od 1996 roku obecno$¢ rearanzacji BCR-ABL,
TEL-AML1, MLL-AF4, obecno$¢ hipodiploidii i hiper-
diploidii.

W grupie 1 brano pod uwage wiek, pte¢ dziecka, po-
czatkows liczbe leukocytdéw, poczatkowe stezenie he-
moglobiny, lokalizacje pozaszpikowag choroby (watro-
ba, sledziona, OUN, guz $rodpiersia, wezty chtonne).
W 2 grupie badanej dodatkowo brano pod uwage od-
powiedz na steroidoterapie w 8 dniu leczenia. W 3 gru-
pie dodatkowymi czynnikami prognostycznymi pod-
danymi analizie byta ocena mielogramu w 14 i 28 dniu
leczenia. W grupie 4 oceniano mielogram w 15i 33 dniu
leczenia i dodatkowo, oprécz wymienionych powyzej,
obecnos¢ hipodiploidii oraz rearanzacji BCR-ABL, a
takze klasyfikacje FAB oraz immunofenotyp biataczki.
Wsrdd pacjentéw grupy 5, oprécz wymienionych po-
wyzej czynnikdbw prognostycznych brano pod uwage
takze hiperdiploidie, obecnos¢ rearanzacji TEL-AMLA,
MLL-AF4.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Sredni czas przezycia wolnego od zdarzenh okre-
$lono metodag Kaplana-Meiera z 95% przedziatem uf-
nosci. Prawdopodobienstwo czasu wolnego od zda-
rzen (ang. probability of event-free-survival — pEFS),
prawdopodobienstwo catkowitego przezycia (ang.
probability of overall survival — pOS) oraz prawdo-
podobienstwo przezycia wolnego od wznowy (ang.
probability of relapse-free-survival — pRFS) wyzna-
czono metodg Kaplana-Meiera, a réznice pEFS,
pOS, pRFS pomiedzy grupami okreslono testem
log-rank. Ocene potencjalnych czynnikéw progno-
stycznych otrzymanych metoda Kaplana-Meiera
przeprowadzono, stosujgc model regresji Coxa
w analizie jednowariantowej. Czynniki o wartos$ci
prognostycznej p < 0,1 witaczono w analizie wie-
lowariantowej w modelu Coxa. Dodatkowo spraw-
dzono, czy zaden wykluczony czynnik nie poprawia
wynikdéw ostatecznego modelu. W analizie jedno- i
wielowariantowej ryzyko niepowodzenia przedsta-
wiono jako wspoéiczynnik ryzyka (ang. Odds Ra-
tio — OR) z 95% przedziatem ufnosci.

WYNIKI

W kazdej grupie analizowano pEFS, pOS i pRFS
(tab. 2) oraz oddzielnie oceniono czynniki ryzyka zgo-
nu (tab. 3), niekorzystnego zdarzenia (tab. 4) i ryzyko
wznowy (tab. 5).
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Tabela 2. Wyniki leczenia.

Grupa 5-letni pEFS 5-letni pRFS 5-letni pOS
Grupa 1 0,074 = 0,034 | 0,112 £ 0,049 | 0,196 + 0,053
Grupa 2 0,532 + 0,088 | 0,610 = 0,092 | 0,545 = 0,087
Grupa 3 0,519 £ 0,056 | 0,662 = 0,069 | 0,580 =+ 0,055
Grupa4a | 0,688 + 0,047 | 0,806 + 0,044 | 0,779 = 0,043
Grupa 4b 0,684 + 0,107 | 0,719 = 0,107 0,737 £ 0,101
Grupa 5 0,766 = 0,045 | 0,814 = 0,045 | 0,862 + 0,042

pEFS - prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen,
pRFS - prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy,
pOS - prawdopodobienstwo catkowitego przezycia

Grupa 1

Wsréd badanych pacjentéw leczonych progra-
mami Memphis (lata 1976-1983) w analizie jedno-
i wielowariantowej czynnikow ryzyka EFS, tylko
wstepne zajecie OUN miato prognostyczne znacze-
nie (tab. 4). Natomiast w opisywanej grupie zaden z

Tabela 3. Analiza wielowariantowa czynnikéw ryzyka zgonu.

badanych parametréw nie uzyskat znamiennosci sta-
tystycznej w analizie wielowariantowej czynnikdéw ry-
zyka zgonoéw. W analizie jednowariantowej czynnikéw
ryzyka RFS takze wstepne zajecie OUN miato warto$¢
prognostyczna. Natomiast wykazano 3-krotnie wiekszy
trend do wystgpienia wznowy w przypadku obecnosci
guza $rodpiersia niz u pacjentoéw, u ktérych nie stwier-
dzono tej zmiany. Podobny trend wykazywaty takie
czynniki, jak poczatkowe zajecie weztéw chtonnych i
poczatkowe stezenie hemoglobiny > 8,0 g/dl. W ana-
lizie wielowariantowej niekorzystne rokowniczo byto
zajecie OUN, obecno$¢ guza $rédpiersia oraz poczat-
kowe stezenie hemoglobiny > 8,0 g/dI.

Grupa 2

W analizie jedno- i wielowariantowej przeprowadzo-
nej w grupie 2 (lata 1983-1988) znaczenie prognostycz-
ne miat ten sam czynnik. Wstepne zajecie OUN byto

Grupa/lata Czynnik ryzyka Parametr OR p
1/1976-1983 Brak pargmetrqu, ktore osiggnety _ _ _
znamiennosc statystyczng
. Brak OR =1 _
Zajecie OUN Zajecie OR = 10 (1,7-64) p=0010
2/1983-1988 :
Wiek >1i<6 OR =1 — 0033
<1i>26 OR = 3,8 (1,1-13) P=5
I . . Wrazliwy OR =1 _
3/1988-1995 Odpowiedz na steroidoterapie Oporny OR = 3,1 (1,66,2) p = 0,001
SR/IR OR =1
Grupa ryzyka HR OR = 47 (2,21-14) p < 0,001
42/1995-2002 Hepatomegalia :jgr;“ o =°3R0=( 11 r12) b = 0,002
Mielogram w 33 dniu m; OR =O1Fé (=1 :)3-96) p = 0,047
4b/1995-2002 Brak pargmetrgyv, ktore uzyskaty _ _ N
znamiennosc statystyczng
5/2002-2010 Rearanzacja BCR-ABL Nieobecna OR =1 p = 0,020
Obecna OR =7,2(1,4-37) ’

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy, BCR-ABL — gen fuzyjny nieprawidtowosci aktywnosci kinazy tyrozynowej, OR — iloraz szans, SR — grupa
standardowego ryzyka, IR — grupa posredniego ryzyka, HR — grupa wysokiego ryzyka

Tabela 4. Analiza wielowariantowa czynnikdw ryzyka wystgpienia niekorzystnego zdarzenia.

Grupa/lata Czynnik ryzyka Parametr OR p
. Brak OR =1
1/1976-1983 Zajecie OUN Zajecie OR = 3 (1,6-43,7) p = 0,012
oo Brak OR =1 _
2/1983-1988 Zajecie OUN Zajecie OR = 8,6 (1,5-49) p = 0,015
. ) M1/M2 OR =1 _
3/1988-1995 Mielogram w 14 dniu M3 OR = 2,6 (1,2-5,9) p =0,018
Grupa ryzyka SR/IR _OR =1 p = 0,003
HR OR = 3,5 (1,5-7,9)
4a/1995-2002
Splenomegalia <d4cm OR = 1 = 0,008
P 9 >4cm OR=2,9 (1,3-6,3) P=5
. . M1 OR =1
Mielogram w 15 dniu M2 OR = 23 (1,6-100) p = 0,022
4b/1995-2002 —
Wezly chionne Brak zajecia OR =1 = 0,011
¢ Zajecie OR = 4,2 (1,3-13) p=0
o Nieobecna OR =1
5/2002-2010 Rearanzacja BCR-ABL Obecna OR = 3,7 (1,03-13.2) p = 0,044

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy, BCR-ABL - gen fuzyjny nieprawidtowos$ci aktywnoéci kinazy tyrozynowej, OR - iloraz szans, SR - grupa
standardowego ryzyka, IR — grupa posredniego ryzyka, HR — grupa wysokiego ryzyka
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Tabela 5. Analiza wielowariantowa ryzyka wznowy choroby.

Grupa/lata Czynnik ryzyka Parametr OR p
— Brak OR =1 _
Zajecie OUN Zajecie OR = 34 (4,2-270) p = 0,001
1/1976-1983 Guz $rédpiersia Ngg:gf;‘y on =2F; T1 104_ 2 b = 0,044
. < 8,0g/dl OR =1 B
Stezenie HB > 8,0 g/dl OR = 2.8 (1,1-7) p = 0,029
2/1983-1988 Brak par_ametrgyv, ktore uzyskaty B B B
znamienno$¢ statystyczng
— . . Wrazliwy OR =1
3/1988-1995 Odpowiedz na steroidoterapie Oporny OR = 2,8 (1,2-6,6) p = 0,019
B-komdrkowy OR =1
Fenotyp ) p = 0,009
T-komorkowy OR = 4,3 (1,4-13)
4a/1995-2002 o . <dom OR = 1 0002
pienomegaiia >4cm OR = 5,0 (1,3-6,3) =5
4b/1995-2002 Mielogram w 15 dniu m; o =(;R7 R 10 156) b = 0,042
5/2002-2010 Rearanzacja BCR-ABL Ngg:;f;‘a on =06R 6=( 11 s34 b = 0,024

OUN - os$rodkowy ukfad nerwowy, BCR-ABL — gen fuzyjny nieprawidtowosci aktywnosci kinazy tyrozynowej, OR - iloraz szans

niekorzystnym czynnikiem wystapienia niekorzyst-
nego zdarzenia. Natomiast wiek 1-6 lat w momencie
rozpoznania ALL byt korzystnym czynnikiem rokow-
niczym. W przypadku prawdopodobienstwa wystapie-
nia zgonu w grupie 2, zarébwno w analizie jedno- jak i
wielowariantowej wstepne zajecie OUN oraz wiek poni-
zej 1 roku zycia lub powyzej 6 roku zycia stanowity nie-
korzystny czynnik rokowniczy (tab. 3). Dla czynnikéw
ryzyka RFS zaden z parametréw nie uzyskat znamien-
nosci statystycznej (tab. 5).

Grupa 3

Analizujac czas wolny od zdarzeh w grupie 3
(1988-1995), stwierdzono, ze znaczenie prognostycz-
ne miaty czynniki zalezne od odpowiedzi na poczat-
kowa terapie. Pacjenci wykazujacy steroidooporno$c
w 8 dniu terapii indukcyjnej mieli 3-krotnie wieksze ry-
zyko wystgpienia niekorzystnego zdarzenia. Natomiast
w analizie wielowariantowej czynnik ten nie wykazy-
wat znamiennos$ci statystycznej. Z kolei wystepowa-
nie szpiku M3 w 14 dniu leczenia byto niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym (tab. 4). Czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko wystgpienia zgonu i wznowy
w badanej grupie zaréwno w analizie jedno-, jak i
wielowariantowej byta zta odpowiedz na leczenie
sterydami oceniana w 8 dniu terapii onkologicznej
(tab. 3).

Grupa 4a

WSsrdd chorych leczonych programem BFM 90 (wraz
z modyfikacja z 1993 roku) stwierdzono wystepowa-
nie statystycznie istotnych czynnikéw rokowniczych.
W analizie jednowariantowej pEFS niekorzystnymi
czynnikami byly: steroidooporno$¢, poczatkowa liczba
leukocytéw powyzej 20 G/L, hepatomegalia i spleno-
megalia > 4 cm, fenotyp T-komorkowy, mielogram M3
w 14 dniu leczenia i M2/M3 w 33 dniu leczenia. W ana-
lizie wielowariantowej niezaleznymi niekorzystnymi
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czynnikami byly grupa wysokiego ryzyka oraz sple-
nomegalia (tab. 4). Analizujgc czynniki rokownicze dla
OS w analizie jednowariantowej, stwierdzono osiem
istotnych rokowniczo czynnikéw (steroidoopornosgé,
WBC > 20 G/L, hepato- i splenomegalia powyzej 4 cm,
fenotyp T-komoérkowy, szpik M3 w 14 i M2/M3 w 33 dniu
leczenia, grupa ryzyka), natomiast w analizie wielowa-
riantowej istotnymi okazaty sie: grupa HR i hepatome-
galia (tab. 3). Biorgc pod uwage ryzyko wystgpienia
wznowy, to sposréd niekorzystnych prognostycznie
czynnikow ryzyka w analizie jednowariantowej jedynie
fenotyp T-komoérkowy i splenomegalia okazaty sie
istotnie znamiennymi w analizie wielowariantowej
(tab. 5).

Grupa 4b

W grupie 4b, tj. pacjentéw zakwalifikowanych do
grupy wysokiego ryzyka i leczonych programami New
York, ryzyko wystapienia niekorzystnych zdarzen w
analizie jedno- i wielowariantowej miaty dwa czyn-
niki: zajecie weztéw chtonnych i mielogram M2/M3
w 15 dniu leczenia. W przypadku ryzyka wystapienia
wznowy, istotnym czynnikiem rokowniczym wykazuja-
cym znamiennos$¢ statystyczng w obu analizach sta-
tystycznych byt mielogram M2/M3 w 15 dniu leczenia
indukujacego remisje.

Grupa 5

W grupie 5 w analizie jedno- i wielowariantowej dla
pEFS znaczenie prognostyczne miat tylko jeden
czynnik - obecno$¢ rearanzacji BCR-ABL, natomiast
poczatkowa liczba leukocytow powyzej 20 G/L wyka-
zywata trend (p = 0,054) w kierunku niekorzystnego
zdarzenia (tab. 4). Analizujgc czynniki ryzyka wystapie-
nia zgonu, znamienno$¢ statystyczng w analizie jed-
nowariantowej wykazywat czynnik ryzyka RF powyzej
1,7 oraz rearanzacja BCR-ABL. Ten ostatni czynnik
wykazat tez znamienno$¢ statystyczng w analizie wie-
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lowariantowej (tab. 3). Biorac pod uwage RFS, nieko-
rzystnymi prognostycznie czynnikami, zaréwno w ana-
lizie jedno-, jak i wielowariantowej byty fenotyp pro-B i
rearanzacja BCR-ABL (tab. 5).

DYSKUSJA

W ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci duze
znaczenie prognostyczne majg rézne czynniki ryzyka.
Woptywajg one na stratyfikacje pacjentéw do poszcze-
golnych grup ryzyka oraz na ocene ryzyka wznowy
choroby. W réznych programach leczenia brano pod
uwage inne kryteria do stratyfikacji, co zwigzane byto z
rozwojem medycyny, stosowaniem nowych metod dia-
gnostycznych, np. cytometrii przeptywowej i odkrywa-
niem nowych niekorzystnych rokowniczo czynnikéw.

Analizy wieloo$rodkowe wskazujg, ze wiek pacjen-
ta ma znaczenie jako czynnik prognostyczny (5, 18).
Uwaza sie, ze dzieci ponizej 1 roku zycia i powyzej
6 roku zycia majg gorsze rokowanie, a biologia ALL
wieku niemowlecego jest zdecydowanie odmien-
na (19, 20). W analizie wielowariantowej wg modelu
Coxa pacjentéw leczonych w latach 1984-1988 (gru-
pa 2) wykazano, iz istnieje trend do wystgpienia nieko-
rzystnego zdarzenia w grupie wiekowej ponizej 1 roku
zycia i powyzej 6 roku zycia (p = 0,082), 6-letnie EFS
wynosito 29%. Natomiast ryzyko zgonu byto wieksze w
tej grupie wiekowej (p = 0,032), a OS wynosit 33,3%.
W publikacjach z Memphis ws$réd pacjentéw leczo-
nych w latach 1984-1988 najkorzystniejszym rokowni-
czo byt wiek 1-9 lat, gdzie 5-letni EFS wynosit 76% i
OS odpowiednio 82%, a w okresie niemowlecym od-
powiednio 45 i 64% (21). Podobne wyniki uzyskano w
osrodkach niemieckich (22, 23).

Wstepne zajecie OUN jest kolejnym czynnikiem
pogarszajgcym rokowanie. Prowadzona profilaktyka
zajecia OUN doprowadzita do zmniejszenia wystepo-
wania ilo$ci wznéw, jednak ze wzgledu na odlegte po-
wikfania postepowania ograniczono je do pacjentéw
z T-ALL oraz grupy HR (22). Zgodnie z publikacjg Mo-
ricke i wsp. wéréd pacjentéw ze wstepnym zajeciem
OUN leczonych w latach 1981-2000 5-letnie pEFS wy-
niosto 50 (BFM-81) do 64% (BFM-95) (23), a w o$rod-
kach amerykanskich (1983-2002) 5-letni EFS wzrést w
tym okresie z 59 do 64% (24). Wséréd naszych pacjen-
téw zanotowano EFS od 36,4% w grupie 1 do 82,2%
w grupie 5. W analizie wielowariantowej brak zajecia
uktadu nerwowego byto korzystnym czynnikiem, kto-
ry osiggnat znamiennos$¢ statystyczng u pacjentéw
grupy 1.

Hiperleukocytoza jest jednym z wazniejszych nie-
korzystnych prognostycznie czynnikéw ryzyka (5).
Za punkt odciecia wsréd naszej badanej grupy przy-
jeto liczbe 20 G/L, podobnie jak w publikacjach nie-
mieckich i z obowigzujgcym obecnie w Polsce proto-
kotem leczenia (22). W badanym materiale pacjenci
leczeni w latach 1995-2010 (grupa 4 i 5) z leukocyto-
za powyzej 20 G/L mieli 5-letnie EFS 56,4 = 7,9%, a
0OS 63,2 = 7,8% (BFM-90). Pacjenci leczeni wg pro-
gramu ALL-IC-2002 osiggneli lepsze wyniki zaréwno w

zakresie EFS, jak i OS (odpowiednio 61 i 75%). Nie-
mniej jednak w stosunku do o$rodkéw niemieckich sg
one gorsze (6-letnie EFS w programie BFM-90 wyno-
sit 81%, a 66% przy leukocytozie powyzej 50 G/L) (22).
W Polsce od 1987 roku u pacjentéw z liczbg leukocy-
téw powyzej 50 G/L wprowadzono protokdt New York.
EFS w badanej grupie wynosita 63, a OS 76%. Wyniki
leczenia w naszym o$rodku byty nieco gorsze od opu-
blikowanych przez PGPdsLBiC w raporcie z 2010 r.
(5-letni EFS wyniost 56% w New York | i 73% w New
York Il) (25).

Kolejnym analizowanym czynnikiem byto zajecie
pozaszpikowe narzadéw. W publikacjach podkresla
sie, ze rokowniczo niekorzystne jest zajecie $ledzio-
ny i watroby powyzej 4 cm (22). W materiale wiasnym
wséréd pacjentdéw leczonych wg programu BFM-90
powiekszenie $ledziony byto 3-krotnie wiekszym ryzy-
kiem wystgpienia niepomys$inego zdarzenia, a 5-letni
EFS wynosit 48% w poréwnaniu do grupy niemieckiej,
w ktérej 5-letni EFS wynosit 68%.

Wprowadzenie do diagnostyki biataczek réznicowa-
nia antygenéw powierzchniowych pozwolito wyodreb-
ni¢ dwie gtéwne linie komérkowe: T- i B-komérkowa.
Schuster, Pui oraz badacze niemieccy opisali w swoich
publikacjach gorsze wynikileczenia T-ALL, szczegdlnie
wspotistniejacej z hiperleukocytozg powyzej 50 G/L,
splenomegalig i wiekiem powyzej 10 lat (8, 18, 26).
W analizie wielowariantowej wszystkich analizowanych
bydgoskich dzieci w latach 1976-2010 nie wykazano
znamiennosci statystycznej dla wystapienia niekorzyst-
nego zdarzenia, stwierdzono jednak, ze 5-letni EFS
byt nizszy i wynosit 50% w latach 1988-1995, 33,3%
w latach 1995-2002 oraz 77,8% w okresie 2002-2010.
Jednoczes$nie 5-letni OS wzrastat od 50% ws$réd pa-
cjentow grupy 2 do 81,8% w grupie 5.

Kolejnym rokowniczo niepomys$linym czynnikiem
byto odkrycie aberracji chromosomalnych, z ktérych
najwazniejsza okazata sie rearanzacja BCR-ABL, zwig-
zana z translokacjg 1(9;22) (9-11). Arico i wsp. wykazali,
ze dzieci powyzej 10 roku zycia z obecnos$cig BCR-ABL
i hiperleukocytoza powyzej 50 G/L majg wieksze praw-
dopodobienstwo wystepowania niekorzystnego zda-
rzenia (5-letni EFS — 21%) i wymagajg intensywniej-
szego leczenia (27). W materiale wtasnym 5-letni EFS
wynosit 0%, a OS 41,7%. Jednak liczba pacjentow w
badanej grupie wynosita zaledwie osiem.

Jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycz-
nych w leczeniu dzieciecej biataczki limfoblastycznej
jest wczesna odpowiedz na leczenie. Zgodnie z pro-
gramami BFM i NOPHO oceny dokonywano w 8 dniu
stosowania steroidoterapii (5), a zta odpowiedZz na
steroidoterapie jest niekorzystnym rokowniczo czynni-
kiem, ktéry powoduje zmiane kwalifikacji pacjenta do
grupy wysokiego ryzyka (12). W pracach autoréw nie-
mieckich czas wolny od zdarzen dla grupy pacjentéw
ze ztg odpowiedzig na wstepne leczenie prednizonem
w BFM-90 wynosit 34,6%, a BFM-95 — 57,5%, w pordw-
naniu do pacjentéw z dobrg odpowiedzig: odpowied-
nio 83,3 i 82,7% (22-23). Tak wiec pacjenci z dobrg
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odpowiedzig na steroidoterapie majg zdecydowanie
lepsze rokowanie nawet w przypadku wspdétistnienia
takich niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, jak
wiek ponizej 1 roku zycia, T-ALL czy tez obecnos¢ re-
aranzacji BCR-ABL (23). W analizie danych witasnych,
wsréd pacjentéw leczonych programem NOPHO, EFS
wynosit 23%, dla grupy z dobrg odpowiedzig 53,2%
(p < 0,001), a OS odpowiednio 32 i 65% (p < 0,001).
Ryzyko wystgpienia wznowy choroby byto takze wigk-
sze i RFS wynosit 39,3%. Wsrdd wszystkich pacjentow
grupy 4a leczonych wg programu BFM-90, u ktérych
stwierdzono steroidoopornos$¢, wystapity niekorzystne
zdarzenia w stosunku do steroidowrazliwych, u kté-
rych 5-letni EFS wynosit 72,1%. W analizowanej gru-
pie 5, leczonej wg programu ALL-IC-2002, w analizie
jednowariantowej nie uzyskano znamiennosci dla tego
czynnika rokowniczego. Wsréd badanej grupy 5 u
10,2% pacjentéw stwierdzono steroidoopornosé.
Kolejnym etapem, w ktérym ocenia sie odpowiedz
na leczenie, jest 15 i 33 (dzien 28 w programach
NOPHO) dzieh chemioterapii. Ocenia sie ilo$¢ blastéw
w szpiku (29). Obraz szpiku M2 i M3 w 33 dniu po-
woduje przesuniecie pacjentéw do grupy wysokiego
ryzyka i intensyfikacje leczenia onkologicznego (30).
W analizie danych niemieckich w programie BFM-95 w
grupie dzieci ze szpikiem M3 w 15 dniu leczenia, 6-letni
EFS wynosit 47,3%, a u pacjentéw z brakiem catkowi-
tej remisji w 33 dniu leczenia indukcyjnego 36,3% w
poréwnaniu do grupy z dobrg odpowiedzig na lecze-
nie — 80,6% (28). W analizowanej grupie w wojewodz-
twie kujawsko-pomorskim w grupie 3 (NOPHO 86)
osiggnieto znamienno$¢ statystyczng dla odpowiedzi
szpiku w dniu 14 w analizie jednowariantowej. Pacjen-
Ci ze szpikiem M3 mieli 5-letni EFS 25,0 = 12,5% w
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