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Streszczenie

Wstep. Ostra biataczka promielocytowa (OBP) jest rzadko wystepujacym, jednakze szczegdlnym podtypem ostrej bia-
taczki szpikowej o specyficznych cechach klinicznych, morfologicznych, immunofenotypowych i genetycznych. U podstaw
klasycznej postaci choroby lezy wystepowanie wzajemnej translokacji pomiedzy chromosomem 15 a 17, prowadzacej do
powstania biatka fuzyjnego PML-RARa, ktérego obecno$¢ blokuje roznicowanie promielocytow do dojrzatych granulocytéw.
Rokowanie w grupie chorych z OBP ulegto w ostatnich latach diametralnej zmianie w zwigzku z wprowadzeniem do terapii
kwasu all-trans retinoinowego (ATRA), ktory stymuluje réznicowanie komérek biataczkowych.

Cel pracy. Celem prezentowanej pracy byta ocena skutecznos$ci leczenia OBP z zastosowaniem chemioterapii wg sche-
matu PETHEMA, taczacego zastosowanie ATRA i klasycznej chemioterapii.

Materiat i metody. Badania przeprowadzono w grupie pacjentow hospitalizowanych w Klinice Hematoonkologii i Trans-
plantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w latach 2006-2012.

Wyniki. W grupie badanej liczacej 8 osob, jeden chory zmart w trakcie pierwszego etapu leczenia (indukcja remisji), pozo-
state osoby uzyskaty catkowita remisje choroby. Po zakonczeniu leczenia konsolidujacego u wszystkich chorych utrzymywa-
fa sie catkowita remisja choroby. Najczestszym powiktaniem obserwowanym w trakcie terapii byty goraczka oraz powiktania
infekcyjne.

Whioski. Pomimo analizy niewielkiej grupy chorych uzyskane wyniki wskazujg niewatpliwie na wysokg skuteczno$c¢ sche-
matu PETHEMA w leczeniu OBP, skuteczno$¢ niespotykang w innych typach ostrych biataczek.

Stowa kluczowe: ostra biataczka promielocytowa, chemioterapia wedtug PETHEMA, remisja catkowita choroby

Summary

Introduction. Acute promyelocytic leukemia (APL) is a not frequent type of acute myeloid leukemia with distinctive clini-
cal, morphological, immunophenotypic and genetic features. The karyotype hallmark of the disease is a balanced reciprocal
translocation between chromosomes 15 and 17, that gives rise to PML-RARa. fusion proteins, which leads to a block of cells
at the promyelocyte stage of differentiation. During the last years APL, once considered the deadly disease, has evolved to
the most treatable of all subtypes of acute myeloid leukemias — the use of the differentiating agent all-trans-retinoic acid has
proven to be effective first-line therapy.

Aim. The aim of the study was the assessment of effectiveness of treatment proposed by PETHEMA Group (chemo-
therapy + all-trans-retinoic acid) in patients with APL.

Material and methods. We analyzed the group of patients with APL treated in Department of Hematooncology and Bone
Marrow Transplantation Medical University of Lublin in 2006-2012.

Results. In the analyzed group of 8 patients, one person died during first period of treatment (induction chemotherapy),
others obtained complete remission of the disease. After the third cycle of consolidation therapy the complete remission
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was still observed in all analyzed patients. Fever and infections were the most frequent complications observed during

therapy.

Conclusions. Despite the small group of analyzed persons, the obtained results undoubtedly show the high effectiveness
of PETHEMA treatment in APL, that is not observed in other types of acute myeloblastic leukemia.

Key words: acute promyelocytic leukemia, chemotherapy according to PETHEMA protocol, complete remission

WSTEP

Ostra biataczka promielocytowa (OBP) jest
szczegolnym podtypem ostrej biataczki szpikowej
(OBSz) o specyficznych cechach klinicznych, mor-
fologicznych, immunofenotypowych i genetycznych.
Rozpoznawana jest stosunkowo rzadko, stanowigc
ok. 10-15% wszystkich ostrych biataczek. Zostata po
raz pierwszy opisana w 1957 roku przez szwedzkie-
go uczonego Hilstada (1). Istotg tego procesu nowo-
tworowego jest akumulacja komdrek blastycznych
odpowiadajgcych stadium promielocyta w szeregu
mielopoezy (2). U podstaw choroby lezy wystepowa-
nie zrownowazonej wzajemnej translokacji pomiedzy
chromosomem 15 a 17, ktéra prowadzi do powstania
biatka fuzyjnego PML-RARq, ktdrego obecnos¢ wpty-
wa zaréwno na proces réznicowania komorek, jak i
ich samoodnawianie sie i wzrost (2, 3). Posta¢ OBP z
t(15;17)(922;g21)-PML-RARa uwazana jest za klasyczng
posta¢ choroby wystepujacg u ponad 90% pacjentow.
Bardzo rzadko diagnozowane sa postaci z obecnoscig
innych translokacji, np. t(11;17)(g23;921)-PLZF-RARa
czy 1(5;17)(935;921)-NPM-RARa, w ktore zawsze jed-
nak zaangazowany jest gen RARa znajdujgcy sie na
chromosomie 17 (4).

W obrazie klinicznym OBP charakteryzuje sie zabu-
rzeniami krzepniecia krwi o cechach zespotu wewnatrz-
naczyniowego rozsianego wykrzepiania (DIC). Diagno-
za stawiana w oparciu o obraz kliniczny i ocene szpiku
kostnego wymaga potwierdzenia cytogenetycznego i
molekularnego najczesciej z wykorzystaniem metod
FISH lub RT-PCR. Postawienie wtasciwego rozpozna-
nia jest niezwykle istotne ze wzgledu na odmienny, niz
w przypadku innych ostrych biataczek szpikowych,
schemat postepowania (4).

W ciggu ostatnich lat rokowanie w grupie pacjentéw z
OBP ulegto radykalnej zmianie, a choroba z nieuleczal-
nej jeszcze dwadziescia lat temu stata sie przyktadem
biataczki o bardzo dobrym rokowaniu. Przemiana ta
wigze sie z wprowadzeniem do terapii leku o mechani-
zmie dziatania ukierunkowanym na patogeneze choroby
— kwasu all-trans retinowego (ATRA). Pierwsze donie-
sienia na temat skutecznosci ATRA opublikowata grupa
badaczy z Szanghaju w 1988 roku (5). Zaobserwowano,
ze zastosowanie ATRA prowadzi do wyraznych zmian w
fenotypie komérek biataczkowych OBP, ktore w szybkim
tempie przeksztatcajg sie z niedojrzatych promielocytéw
do w petni zréznicowanych granulocytéw, zaréwno w
warunkach ex vivo, jak i in vivo (5, 6). ATRA w dawkach
stosowanych terapeutycznie prowadzi do zmian w kon-
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formacji biatka fuzyjnego PML-RARa poprzez bezposred-
nie potaczenie z RARaq, co prowadzi do ,przesuniecia”
w uktadzie biatka fuzyjnego pozwalajgcego na aktywa-
cje transkrypciji genow, wczesniej zablokowanych przez
PML-RARa. Rezultatem tego typu zmian jest réznicowa-
nie promielocytéw, a pod wzgledem klinicznym remisja
choroby (2, 7, 8). Powodzenie terapii z zastosowaniem
tego leku spowodowato, ze bardzo szybko opracowano
liczne schematy terapeutyczne z zastosowaniem rézne-
go rodzaju cytostatykéw i ATRA (9-11).

Obecnie prowadzone sg dtugoletnie, wieloosrod-
kowe metaanalizy majgce za zadanie oceni¢ sku-
tecznos¢ w uzyskaniu remisji i przeciwdziataniu
nawrotom choroby przy zastosowaniu réznych pro-
tokotow chemioterapii. Daje to szanse na poznanie
najbardziej efektywnego i obarczonego nie mniejszg
szkodliwoscig schematu postepowania w tej grupie
chorych (12).

CEL PRACY

Celem prezentowanej pracy byta retrospektywna
ocena skutecznosci chemioterapii wedtug schematu
zaproponowanego przez Hiszpanska Grupe ds. Le-
czenia Biataczek PETHEMA, zastosowanego w grupie
pacjentdw z rozpoznang ostrg biataczka promielocy-
towa hospitalizowanych w Klinice Hematoonkologii i
Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lu-
blinie w latach 2006-2012.

MATERIAL | METODY

Analizg objeto 8 chorych z klasyczna postacig OBP, z
cytogenetycznym i/lub molekularnym potwierdzeniem
choroby — obecnos¢ fuzji PML/RARa lub translokacii
t(15;17). Badana grupe stanowito 6 kobiet i 2 mez-
czyzn w wieku od 20 do 79 lat (mediana: 42). Cha-
rakterystyke grupy badanej przedstawiono w tabeli 1.
U wszystkich chorych, u kitérych oznaczono poziom
D-dimeréw, byty one podwyzszone ($r. 6804,8 ug/l),
natomiast wydtuzenie czasu czesciowej tromboplasty-
ny po aktywacji (APTT) i czasu protrombinowego (PT)
zaobserwowano jedynie u dwojga chorych. Czworo
pacjentéw zakwalifikowano do grupy wysokiego ryzy-
ka (HR), dwoje do grupy s$redniego ryzyka (IR), dwoje
pacjentéw do grupy niskiego ryzyka (LR).

Dane pacjentéw zebrane zostaly na podstawie
ankiet obejmujgcych dane demograficzne, stopien
ryzyka i zaawansowania choroby w momencie dia-
gnozy, schemat leczenia oraz odsetek uzyskanych re-
misji. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy chorych z ostrg
biataczkg promielocytowg poddanych chemioterapii opartej
na schemacie PETHEMA (warto$ci w momencie ustalenia
diagnozy, WBC - liczba krwinek biatych, PLT — liczba krwinek

ptytkowych).

Liczba chorych | 8

Pte¢ 6K, 2M

Wiek 20-79 lat (mediana: 42)

WBC min. 0,5 G/I, max. 141 G/I, ér. 24,9 G/I

Hb min. 7,3 mg/dl, max. 12,9 mg/dl, ér. 9,25 mg/d|
Vovisze;ﬁib'asmw min. 18%, max. 99%, &r. 75,9%

Grupa ryzyka HR-4,IR-2,LR-2

HR - wysokie ryzyko (WBC > 10G/l), IR — posrednie ryzyko
(WBC < 10G/I, PLT < 40G/l), LR — niskie ryzyko (WBC < 10G/I,
PLT > 40G/l)

programu Statistica 10.0. U wszystkich chorych zasto-
sowano leczenie cytostatyczne w oparciu o schemat
Hiszpanskiej Grupy ds. Leczenia Biataczki PETHEMA.
Charakterystyke schematu PETHEMA przedstawiono
w tabeli 2.

WYNIKI

Czas trwania leczenia indukujacego w badanej
grupie wahat sie od 14 do 47 dni ($r. 32,6). Naj-
czestszym typem powiktania w trakcie jego trwania
byta goraczka (7 chorych). U jednego chorego go-
ragczka byta spowodowana zakazeniem uktadu moczo-
wego potwierdzonym bakteriologicznie, u dwéch cho-
rych byta spowodowana infekcjg drég oddechowych,
w pozostatych przypadkach byta to goraczka neutro-
peniczna. Rzadziej obserwowanym powiktaniem byto
krwawienie z bton $luzowych (2 chorych) oraz zmiany
uczuleniowe na skorze (2 chorych). Sredni czas rege-

neracji neurocytow (poziom powyzej 0,5 G/I) wynosit
27 dni, natomiast $redni czas regeneracji trombocytow
(powyzej 20 G/I) byt nieco krotszy — 24,5 dnia. Wszy-
scy chorzy wymagali przetoczenia koncentratu krwi-
nek czerwonych (KKCz) i koncentratu ptytek krwi (KP)
(ryc. 1). Jeden chory zmart w trakcie leczenia induku-
jacego, natomiast u pozostatych uzyskano catkowitg
remisje.

W trakcie pierwszego leczenia konsolidujgcego za-
obserwowano mniej powikfan niz w trakcie podawa-
nia chemioterapii indukujgcej — jedynie u 2 chorych
wystgpita gorgczka (gorgczka neutropeniczna), a u
2 krwawienie z bton $luzowych. Takze $redni czas re-
generacji uktadu biatokrwinkowego byt krotszy i wy-
nosit 4,9 dnia. Jedynie 3 chorych wymagato transfuzji
KKCz i KP. Najczestszym typem powiktan w trakcie
drugiego cyklu leczenia konsolidujacego byty goracz-
ka (2 chorych — goragczka neutropeniczna i o podtozu
infekcyjnym) i krwawienie (1 chory). Sredni czas rege-
neracji neutrocytéw wynosit 13,7 dnia, a trombocytéw
13,3 dnia. Czworo chorych wymagato przetoczenia
KKCz i KP. U dwdch pacjentéw, ze wzgledu na po-
wiktania w trakcie drugiego leczenia konsolidujgcego
nie podano trzeciej chemioterapii konsolidujacej. Po-
wiktania w trakcie trzeciego etapu leczenia konsolidu-
jacego remisje nie byty czeste (gorgczka o podtozu
infekcyjnym — 1 chory, béle gtowy — 1 badany). Sred-
ni czas regeneracji neurocytéw i ptytek krwi wynosit
10,2 dnia. Tylko dwoéch chorych wymagato transfuzji
preparatow krwi (ryc. 1). U wszystkich chorych uzy-
skano catkowitg remisje.

Najczestsze powikiania oraz czas regeneracji ukita-
du krwiotwdrczego wystepujace na poszczegdlnych
etapach leczenia schematem PETHEMA w badanej
grupie chorych zaprezentowano odpowiednio na ryci-
nach 2i 3.

Tabela 2. Schemat leczenia ostrej biataczki promielocytowej wedtug Hiszpanskiej Grupy PETHEMA (CR — catkowita remisja).

Indukcja remisji (dla wszystkich grup ryzyka)

ATRA 45 mg/m?/d p.o. do czasu uzyskania CR
Idarubicyna 12 mg/m?/d i.v. wdn. 2, 4, 6, 8

Konsolidacja remisiji

Cykl konsolidaciji Mate ryzyko (LR) Posrednie ryzyko (IR) Duze ryzyko (HR) Dni leczenia
2 -
Ida 5 mg/m?/d Ida 7 mg/m?/d Aral-%a 1503109:% //gnZ /d 1_3
2 2
ATRA 45 mg/m?/d ATRA 45 mg/m?/d ATRA 45 mg/m?/d 1-15
I Mit 10 mg/m2/d Mit 10 mg/m?/d Mit 10 mg/m?/d 1'13_;1‘RH'F;R
ATRA 45 mg/m?/d ATRA 45 mg/m?/d ATRA 45 mg/m?/d 115
5 1-LR, HR
0 Ida 12 mg/me/d Ida 12 mg/m#/d AJS-%%?%S} i » 12— IR
2 2 -
ATRA 45 mg/m?/d ATRA 45 mg/m?/d ATRA 45 mg/m?/d 1 411_:1058 h

Leczenie podtrzymujace (dla wszystkich grup ryzyka)

6-MP 50 mg/m?/d p.o.
MTX 15 mg/m?/tydz. p.o.
ATRA 45 mg/m?/d p.o. dn. 1-15, co 3 miesigce

ATRA - kwas all-trans retinoinowy; Ida — idarubicyna; Mit — mitoxantron; MTX — metotrexat; 6-MP — merkaptopuryna
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DYSKUSJA

Rokowanie dla pacjentéw z rozpoznang OBP ulegto w
ostatnich latach diametralnej zmianie — przed wprowadze-
niem do terapii kwasu all-trans retinoinowego (ATRA) byta
ona chorobg nieuleczalng. W latach siedemdziesigtych
XX wieku, gdy w leczeniu stosowano jedynie daunorubi-
cyne (DRB), uzyskiwano catkowita remisje (CR) u 30-50%
chorych. Potgczenie w terapii antracyklin z arabidozydem
C (Ara-C), ktore skutkowato uzyskaniem remisji u ok. 75%
chorych, stato sie od tego czasu leczeniem pierwszego
rzutu w OBP. Nie byto ono jednak leczeniem nieobarczo-
nym powiktaniami — zaburzenia hemostazy prowadzity do
duzej wczesnej $miertelnosci (9, 11).

Nowa karte w historii leczenia biataczki promielocy-
towej byto zastosowanie ATRA w potaczeniu z antracy-
klinami (2, 13). Wigczenie do terapii w latach dziewiec¢-
dziesigtych ubiegtego stulecia tréjtlenku arsenu (ATO)

przyniosto poprawe wynikéw klinicznych w przypadku
pierwotnie opornej na ATRA i nawrotowej biataczki
promielocytowej (14, 15).

Wiekszos$¢ chorych, u ktérych stosowana jest ATRA,
uzyskuje odpowiedZ na leczenie pod postacig catko-
witej lub znacznie rzadziej cze$ciowej remisji. Niewiel-
ka grupa pacjentéw, u ktérych stwierdzono pierwotna
oporno$¢ na ATRA, to chorzy, u ktérych obserwowa-
no brak wydzielania czynnika martwicy nowotworu
(TNF-a) lub wydzielanie interleukiny 3 (IL-3), czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw i ma-
krofagéw (GM-CSF) oraz czynnika stymulujacego wy-
twarzanie kolonii granulocytéw (G-CSF). Drugg grupe
chorych stanowig osoby, u ktérych rozpoznawane sg
inne niz klasyczna zmiany genetyczne (9, 10).

OBP jest obecnie zaliczana do nowotworéw cha-
rakteryzujgcych sie dobrym rokowaniem, a podsta-
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Ryc. 1. Zastosowanie preparatow krwi w grupie chorych z ostrg biataczkg promielocytowg w trakcie chemioterapii opartej na

schemacie PETHEMA.
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Ryc. 2. Najczestsze powiktania w grupie chorych z ostrg biataczkg promielocytowa w trakcie chemioterapii wedtug schematu

PETHEMA.
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Ryc. 3. Czas regeneracji uktadu krwiotworczego na poszczegodlnych etapach chemioterapii w grupie badanych chorych

z ostrg biataczka promielocytowa.

wa terapii jest zastosowanie ATRA w skojarzeniu z
cytostatykami wedtug réznych schematéw terapeu-
tycznych (4). Schemat leczenia zalecany przez Polska
Grupe Biataczkowa oparty jest na protokole PETHEMA.
W wyniku leczenia blisko 90% chorych uzyskuje remi-
sje catkowitg (CR), a sposrdéd nich 90% przezywa bez
nawrotu powyzej 2 lat (16-18). W analizowanej przez
nas grupie po zakonczeniu leczenia konsolidujace-
go u 7 chorych (87,5%) uzyskano catkowita remisje,
natomiast jeden (12,5%) z leczonych zmart w trakcie
chemioterapii indukujacej remisje z powodu powiktan
infekcyjnych. Uzyskane wyniki korespondujg wiec z
wynikami innych autoréw.

Terapia OBP nie jest jednak pozbawiona dziatah nie-
pozadanych. Zastosowanie ATRA wigze sie z mozliwo-
$cig wystepowanie zespotu ,réznicowania” nazywanego
takze zespotem kwasu retinoinowego (ang. differentiation
syndrome — DS). Do objawoéw klinicznych DS mozna za-
liczy¢: dusznos$¢, goraczke o niewyjasnionej etiologii,
utrate masy ciata powyzej 5 kg, hipotensje o nieznanej
etiologii, ostrg niewydolnos¢ nerek, nacieki ptucne. Dane
literaturowe donoszg o wystepowaniu DS u 2 do 27% cho-
rych (19). W badanej grupie chorych nie obserwowali$my
tego typu powiktania, by¢ moze z uwagi na fakt, iz pacjen-
ci z grupy wysokiego ryzyka otrzymywali tacznie z ATRA
sterydoterapie zalecang w profilaktyce i leczeniu DS.

Kolejnym powiktaniem w grupie chorych z OBP, po-
jawiajacym sie niejednokrotnie jeszcze przed rozpocze-
ciem leczenia réznicujacego i podczas leczenia induku-
jacego, jest ciezka koagulopatia. Powiktanie to stanowi
najczestsza przyczyne wczesnych zgondw w tym okre-
sie terapii, przede wszystkim w przypadkach wystapienia
krwawienia $rédmdézgowego lub ptucnego. Mechanizm
koagulopatii jest ztozony, a wynika m.in. z faktu aktywa-
cji uktadu krzepniecia poprzez szereg mediatorow uwal-
nianych z komérek nowotworowych. Dane literaturowe
wskazujg na r6zng czestosé powiktan krwotocznych w

grupie chorych z OBP. Pagoni i wsp. (12) donosza, ze
az w 57% przypadkoéw obserwowali zaburzenia funkciji
uktadu hemostazy, ktére u 27% chorych manifestowa-
ty sie klinicznie krwawieniem (w tym krwawieniem we-
wnatrzczaszkowym). Bajpai i wsp. (20) zaobserwowali
epizody krwawienia u 58% badanych, jednak najciezsza
ich posta¢, czyli krwawienie srédczaszkowe, zanotowa-
no tylko u dwéch chorych (6%).

Do czestych powiktan obserwowanych w trakcie le-
czenia OBP nalezg powiktania infekcyjne i goraczka.
W badaniach Pagoni i wsp. (12) u 65,2% pacjentow
obserwowano powiktania infekcyjne. Z uwagi na ryzy-
ko tego typu powiktan jedynie 68,4% chorych otrzymato
trzeci cykl leczenia konsolidujacego, po ktdérym nie ob-
serwowano zgonow oraz ciezkich powiktan (12). Bajpai
i wsp. obserwowali gorgczke u 63,6% badanych pacjen-
tow. W wiekszosci przypadkéw (90,4% chorych) udato
sie ustali¢ miejsce toczacego sie procesu zapalnego. W
badanej przez nas grupie chorych goraczka i infekcje
nalezaty do najczesciej wystepujacych powiktan che-
mioterapii wedtug schematu PETHEMA.

WNIOSKI

Badana przez nas grupa chorych z rozpoznaniem
OBP byta réznorodna — pacjenci zakwalifikowani do
réoznych grup ryzyka, zarbwno mezczyzni, jak i kobie-
ty w r6znym wieku. Ze wzgledu jednak na mata jej li-
czebnos¢, uzyskane wyniki wymagaja rozszerzenia
badan na wieksza grupe chorych. Niezbedna takze
wydaje sie dtuzsza obserwacja chorych pozwalajgca
oceni¢ liczbe nawrotéw. Rzadkos$¢é wystepowania OBP
w populacji ogélnej sprawia, ze uzasadnione wydaje
sie prowadzenie badan wieloosrodkowych. Pomimo
tych ograniczen, prezentowane w niniejszej pracy
wyniki wskazujg niewatpliwie na wysoka skutecznosé
schematu PETHEMA u chorych z OBP, skutecznosé
niespotykang w innych typach ostrych biataczek.
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