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Streszczenie

Ostra biataczka limfoblastyczna (OBL) wedtug klasyfikacji WHO 2008 zaliczona jest do nowotworéw z prekursorowych ko-
mérek limfoidalnych, ktére podzielono na: biataczki/chtoniaki limfoblastyczne z linii B (ok. 75% przypadkéw OBL) i biataczki/
/chioniaki limfoblastyczne z linii T/NK (do ok. 25%). Wyodrebnienie OBL od chtoniaka limfoblastycznego jest mozliwe na pod-
stawie stwierdzenia powyzej 20% nacieku limfoblastycznego w szpiku. Stwierdzenie przy diagnozie obecnosci t(9;22), t(4;11)
oraz nieprawidtowego kariogramu uznaje sie za czynniki o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym. W OBL site i rodzaj terapii
dostosowuje sie do wieku chorego, wydzielajac osobne protokoty dla os6b > 55. roku zycia i dla mtodszych. Nie ma nato-
miast roznic w terapii OBL z komorek B i z linii T. Statymi elementami sa: faza tzw. przedleczenia, indukcja remisji, konsolida-
cja remisji, a nastepnie albo leczenie podtrzymujace przez 2 lata albo przeszczepienie szpiku allogeniczne lub autologiczne.
U wszystkich chorych podczas indukcji i konsolidacji dodatkowo stosuje sie profilaktyczne podawanie cytostatykow do ptynu
mdbzgowo-rdzeniowego. Rdznice w protokotach terapii wiazg sie réwniez z brakiem lub obecnoscia t(9;22) wykrywanej meto-
da PCR jako BCR-ABL. W przypadkach BCR-ABL dodatnich we wszystkich grupach wiekowych rekomenduije sie stosowanie
blokerow kinazy tyrozynowej facznie z chemioterapig oraz podkresla sie konieczno$¢ dazenia do wczesnego allogenicznego
przeszczepienia szpiku. Dodatkowe modyfikacje leczenia uzaleznione sa od obecnosci czynnikow ryzyka przy rozpoznaniu
oraz uwzgledniajg status resztkowej choroby nowotworowej. Na podkreslenie zastuguje koniecznosé prowadzenia nowocze-
snej terapii wspomagajacej, ktérej jakos¢ ma wptyw na czas przezycia dorostych chorych. Aktualnie u dorostych udaje sie
uzyskac od 74 do 92% catkowitych remisji, a 5-letnie przezycie na poziomie 37%.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, fenotypizacja, cytogenetyka, leczenie, przeszczepienie szpiku

Summary

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) according the WHO 2008 classification is a type of precursor lymphoid neoplasms
which is divided into leukemia/lymphoblastic lymphoma B type (75% ALL) and leukemia/lymphoblastic lymphoma T type
(up to 25% of ALL cases). To establish diagnosis of ALL and differentiate it from lymphoma, over 20% infiltration with lym-
phoblasts in bone marrow is necessary. The adverse prognostic factors are t(9;22), t(4;11) and abnormal cytogenetics at the
time of diagnosis. Treatment intensity of ALL is adjusted to patients age and different treatment protocols are used for older
(> 55 years old) and younger patients. The same protocols are used for B or T lineage ALL. Treatment protocols consist of
following phases: pretreatment, induction, consolidation and maintenance (2 years) or allotransplantation or autotransplan-
tation. Prophylactic intrathecal administration of cytostatics during induction and consolidation is used for all patients. There
are different treatment protocols for t(9;22) (PCR diagnosed as BCR-ABL by PCR) ALL patients. The combination of chemo-
therapy with tyrosine-kinase inhibitors and early allotransplantation is recommended for all BCR-ABL positive ALL patients.
Other treatment modalities depend upon risk factors and status of minimal residual disease. Optimal supportive treatment is
required in order to prolong overall survival (OS) in adult patients. Complete remission rates between 74 and 92% and 5 years
OS of 37% were demonstrated after current treatment protocols.
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EPIDEMIOLOGIA nych (1). W tej klasyfikacii, ktérej podstawa jest wyroz-

Ostre biataczki limfoblastyczne (OBL) wg aktualnie nianie podtypow nowotworéw o zdefiniowanym ryzyku
obowigzujacej klasyfikacji WHO 2008 r. okre$lane sa genetycznym, OBL sg biataczkowg postacig chtoniaka
jako nowotwory z prekursorowych komorek limfoidal- limfoblastycznego a nazwy biataczka uzywa sie wéw-
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czas, jezeli w szpiku stwierdza sie powyzej 20% naciek
limfoblastami. Zachorowalno$¢ na OBL u dorostych
oceniana jest na 0,39 na 100 000 na rok dla wieku
35-39 lat i stopniowo zwieksza sie. Dla wieku powyzej
80 lat wynosi 2,1 na 100 000 na rok (2).

KLASYFIKACJA OBL

W klasyfikacji WHO 2008 wyodrebniono dwie
zasadnicze grupy nowotworéw limfoidalnych: no-
wotwory B-komoérkowe i nowotwory T/NK (tab. 1).
Cytomorfologiczna klasyfikacja FAB obecnie nie jest
juz stosowana a podtyp biataczki L3, zaliczany jest do
biataczkowej postaci chtoniaka Burkitta.

Tabela 1. Klasyfikacja WHO 2008, grupa nowotworoéw z pre-
kursorowych komorek limfoidalnych.

|. Biataczki/
/chtoniaki
limfoblastyczne
z linii B.

1. Biataczka/chtoniak limfoblastyczny
z limfoblastéw B,
inaczej nieokreslone

2. Biataczka/chtoniak limfoblastyczny

z limfoblastéw B

z powtarzalnymi zmianami genetycznymi:
Biataczka/chtoniak limfoblastyczny
z1(9;22)(gq34;q11.2); BCR-ABL 1

(p190kd, p210kd)

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny

z t(v;11923); rearanzacje genu MLL
Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z t(12;21)
(p13;022); TEL-AML 1 (ETV6-RUNXT1)
Biataczka/chtoniak limfoblastyczny

z hyperdiploidig

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny

z hypodiploidig

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny
z1(5;14)(g31;932); IL3-IGH
Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z t(1;19)
(923;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)

II. Biataczki/
/chtoniaki
limfoblastyczne
z linii T.

U dorostych najczes$ciej wystepuje biataczka lim-
foblastyczna B komdérkowa inaczej nieokreslona, na-
stepnie podtyp z t(9;22), kolejno OBL z hyperdiploidig
(ok. 25% wszystkich typéw biataczek) i nastepnie
biataczka z rearanzacja genu MLL, t(4;11) (ok. 6%).
Pozostate typy OBL u dorostych wystepuja z rzadko, z
czestoscig ok. 1%.

Biataczki limfoblastyczne T komor-
kowe wéré6d OBL stanowig do 25%.

DIAGNOSTYKA OBL

Dla ustalenia rozpoznania OBL zgodnie z klasyfi-
kacja WHO 2008, niezbednym jest przeprowadzenie
badan cytomorfologicznych krwi i szpiku, oznaczenie
fenotypu komorek biataczkowych metoda fluorymetrii
przeptywowej, oceny kariogramu oraz aberracji geno-
wych metodami bimolekularnymi (PCR).

BADANIA CYTOMORFOLOGICZNE KRWI | SZPIKU

Podejrzenie OBL wysuwane jest najczesciej z powo-
du stwierdzenia w krwi obwodowej podwyzszone;j leu-
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kocytozy z obecnoscig komérek blastycznych w roz-
mazie. Potwierdzenie diagnozy uzyskujemy poprzez
wykonanie mielogramu i stwierdzenie nacieku szpiku.
Diagnostycznie istotne jest wykazanie
powyzej 20%, a wg niektérych powyzej
25% nacieku komérkami nowotworowy-
mi. W przypadkach OBL z linii B moga wystepowac
postacie aleukemiczne z mniejszym niz 20% odset-
kiem limfoblastow w szpiku. Woéwczas rozpoznanie
OBL opiera sie o potwierdzenie klonalnego charakteru
rozrostu, co mozna udokumentowa¢ w badaniach fe-
notypu lub cytogenetycznych. W OBL-T komoérkowe;j
w mielogramie z reguty stwierdza sie wysoki odsetek
limfoblastow. Wykazanie ponizej 20% ko-
moérek biataczkowych w szpiku prze-
mawia za chtoniakiem T-komoérkowym
a nie OBL. Morfologia limfoblastow w OBL moze
by¢ bardzo rézna, od matych komérek podobnych do
limfocytéw do typowych komérek blastycznych. Bada-
nie histopatologiczne szpiku (trepanobiopsja) dla udo-
kumentowania nacieku limfoblastami w OBL wykony-
wane jest wyjatkowo, gtéwnie z powodu zbyt dtugiego
czasu do uzyskania wyniku.

BADANIA FENOTYPU KOMOREK BIALACZKOWYCH

Standardowym badaniem diagnostycznym w OBL,
wykorzystywanym w codziennej praktyce klinicznej,
jest ocena fenotypu komoérek biataczkowych metodg
fluorymetrii przeptywowej. Wynik badania fe-
notypowego pozwala na postawienie
rozpoznania OBL, réznicowanie linii B
od T (T/NK), réznicowanie OBL z ostra
biataczkg szpikowa i z innymi schorze-
niami rozrostowymi uktadu krwiotwor-
czego, a takze z postaciami biataczko-
wymi chtoniakédw. W standardach diagnostyki
immunofenotypowej, okreslono tzw. panele antygendéw
przydatnych w diagnostyce biataczek. Dla rozpoznania
OBL - B komoérkowej zalecane jest wykonanie ozna-
czen antygenow: CD19, CD 79a, CD 22cytoplazma-
tyczny i btonowy, CD10, CD22, CD24, CD 34, Pax-5,
TdT. W przypadkach OBL mozliwa jest koekspresja
antygenow wystepujacych w ostrej biataczce szpiko-
wej, CD13 i CD33. Natomiast stwierdzenie obecnosci
mieloperoksydazy w komérkach blastycznych wyklu-
cza rozpoznanie OBL.

Panel badan dla rozpoznania linii T komdrkowej
obejmuje: TdT, CD1a, CD2, CD3 cytoplazmatyczny i
btonowy, CD5, CD7, CD8, CD99, CD34 oraz dodatko-
wo CD4, a takze CD10, CD79a (u 10% moze by¢ do-
datnie); okazjonalnie CD 13, CD33, CD 117(c-kit), ktore
skojarzone sg zwykle z wystepowaniem mutacji FLT3.

Badanie immunofenotypowe komorek przydatne jest
réwniez dla oceny obecnosci komdrek biataczkowych
w ptynie moézgowo-rdzeniowym, co wykorzystywane
jest w praktyce przy wystepowaniu zmian biataczko-
wych w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego (3).

Wydaje sie, ze okre$lanie podtypu OBL wg EGIL
traci na znaczeniu (biataczki z linii B okreslano jako
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podtyp: pro-B, common, pre-B i B aOBL z linii T jako:
pro-T, pre-T, cortical T i mature T) chociaz w OBL T
komdrkowych znaczenie prognostyczne moze mieé
rozpoznanie podtypu CD1a+, ktéry uwazany byt za
korzystny czynnik prognostyczny (2).

Nieocenione znaczenie ma badanie fenotypu lim-
foblastow w celu monitorowania obecnosci resztko-
wej choroby nowotworowej (MRD) (4). W codziennej
praktyce klinicznej wasnie ta metoda monitorowania
MRD jest szczegolnie przydatna w ustalaniu strategii
leczenia poszczegdlnych przypadkéw (5, 6). Meto-
da immunofenotypowego monitorowania MRD jest
znacznie prostsza i tansza niz badania biomolekular-
ne, ktére z kolei dajg mozliwo$¢ bardziej czutej oceny
MRD na poziomie 10° (7). Badanie MRD metodg fe-
notypowania komérek pozwala uzyskaé prég czutosci
na poziomie 10*. Uwaza sie, ze stwierdzenie obecno-
$ci MRD powyzej 0,1% wydaje sie by¢ wystarczajace
dla kwalifikowania chorych do grupy o zwiekszonym
ryzyku nawrotu bez wzgledu na klasyczne czynniki
prognostyczne w zwigzku z czym w codziennej prakty-
ce lekarskiej, bardzo wazne jest $ciste przestrzeganie
szczego6towych zalecen dotyczacych zasad monitoro-
wania MRD(8). Nalezg do nich: wybér indywidualnego
panelu antygenéw stuzacych do monitorowania MRD
dla kazdego pacjenta, okreslenie co najmniej dwéch
zestawdw aberrantnych antygendéw, ktére bedg moni-
torowane podczas leczenia, swobodne postugiwanie
sie przez fenotypiste metodg tzw. pustych pél (Empty
Spaces — ES) i metodg Q (kwadrans), powtarzanie ba-
dan w odpowiednich momentach terapii, krytyczna in-
terpretacja wynikéw. Wg wielu badaczy metoda immu-
nofenotypowej oceny MRD jest poréwnywalna z oceng
MRD w badaniach biomolekularnych. Takie znaczenie
badania fenotypowego dla oceny MRD potwierdzono
w obserwacjach Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG) w grupie OBL u dorostych, a takze
w grupie OBL u dzieci (9, 5).

BADANIA CYTOGENETYCZNE

Z zakresu badan cytogenetycznych dla diagnostyki
OBL wykorzystywane jest badanie kariogramu metoda
klasyczna, oznaczanie indeksu DNA metoda fluoryme-
trii przeptywowej i badanie FISH. Bez wyniku badania
kariogramu nie mozna ustali¢ rozpoznania czesci pod-
typéw OBL B komoérkowej. Nieprawidtowy kariogram
stwierdza sie u wiekszos$ci chorych z ostrg biataczka
limfoblastyczng zaréwno z linii B, jak i T (1, 10).

Niektore aberracje uznawane sa za korzystny lub
niekorzystny czynnik prognostyczny (11).

Wyrézniong w klasyfikacji WHO 2008 w podtypie
OBL B komodrkowej posta¢ z hyperdiploidiga mozna
rozpoznaé na podstawie zwiekszenia liczby chromoso-
moéw ale czesciej (> 90%) wystepuje u dzieci. Uwazany
jest za korzystny czynnik rokowniczy pod warunkiem,
ze dotyczy mtodej grupy wiekowej i nie wystepujg inne
czynniki o niekorzystnym wptywie na rokowanie.

Za korzystne czynniki rokownicze uwa-
zane sg réwniez trisomie chromosomow: 4, 10i 17.

OBL B komoérkowa z hypodiploidig (< 45 chromoso-
mow) wystepuje zaréwno u dzieci, jak i u dorostych, z
czestoscig < 1%. Rozpoznanie tego podtypu jest trudne
wobec ztozonosci zmian cytogenetycznych i najczesciej
potrzebne jest kojarzenie metody klasycznej cytogene-
tyki, FISH i badania indeksu DNA. Stwierdzenie tej po-
staci OBL jest niekorzystnym czynnikiem prognostycz-
nym i co wazne, to niekorzystne rokowanie utrzymuije
sie nawet przy ujemnej MRD. Szczegdlnie niekorzystnie
rokujg postacie z tzw. ,near haploid” kariogramem tj. z
liczba chromosoméw 23-29.

W OBL T komodrkowych nieprawidtowy kariotyp
stwierdza sie w ok. 50-70% przypadkéw. W wigkszosci
sg to translokacje obejmujace gen 14 (TCR alfa i delta)
oraz gen 7 (beta i gamma).

BADANIA GENETYCZNE

Klasyfikacja WHO 2008 wyréznita w OBL B ko-
moérkowych 5 podtypéw z okreslonymi zmianami
genetycznymi (1).

U dorostych najczes$ciej (Srednio ok. 25%
wszystkich przypadkéw OBL) wystepuje t(9;22)
(934;911.2); BCR-ABL 1 skojarzona z wy-
krywang w badaniu cytogenetycznym
obecnoscig chromosomu Filadelfia
(Ph+). W badaniach PCR wykrywane jest biatko fuzyj-
ne p190kd. Podkresla sie, ze u dorostych nawet w 50%
przypadkéw mozna stwierdzi¢ obecnosé p210kd, pro-
duktu charakterystycznego dla przewlektej biataczki
szpikowej, na co nalezy zwréci¢ uwage przy interpre-
tacji wynikéw badan otrzymanych z laboratorium. Roz-
poznanie podtypu OBL B, z obecnos$cig BCR-ABL jest
wskazaniem do leczenia z uzyciem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (imatinib, dasatinib) (12).

Rearanzacje genu MLL na chromoso-
mie 11moga by¢ liczne i sg stwierdzane
cze$ciej w biataczkach wieku dziecie-
cego. U dorostych wazne praktycznie jest oznacze-
nie t(4;11). OBL B komdrkowa z obecna t(4;11) zwykle
ma charakterystyczny immunofenotyp pro-B: CD19+,
CD10(-), CD24(-)z koekspresja CD15+. Rokowanie
jest zte chociaz ostatnio proponuje sie stosowanie
zmodyfikowanej terapii Hyper-CVAD (13).

Kolejny podtyp OBL B komoérkowej z: t(12;21)
(p13;922); TEL-AML 1 (ETV6-RUNX1) wystepuje gtdw-
nie u dzieci, natomiast podtypy z: t(5;14)(q31;932);
IL3-IGH orazzt(1;19)(g23;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)
u dorostych wystepujg z czestoscig ponizej 1%. Ostat-
nio wyrézniono réwniez niekorzystnie rokujacy podtyp
z ekspresjg BALLC (14).

W OBL-T komérkowej prawie zawsze
stwierdza sie klonalne rearanzacje ge-
néw receptoréw T (TCR), a w 20% moga
jednoczesnie wystepowac rearanzacje
genow tancucha ciezkiego immunoglo-
bulin (IGH@). Wystepujace translokacje TCR obej-
mujg geny czynnikéw transkrypcyjnych: HOX 11 (TLX1)
(10g24) — u 30% OBL T u dorostych, HOX11L2(TLX3)
(5035) — u 10-15%. Inne translokacje obejmujag:
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MYC (8g24.1), TAL1 (1p32), RBTN1 (LMO1)(11p15),
RBTN2(LMO2)(11p13),LYL 1(19p13), LCK (1p34.3-35),
t(1;14) (p32;911), t(10;11) (p13;914). Stwierdza sie
réwniez delecje: del(9p) oraz mutacje genu NOTCH1
(15). Badania genetyczne w OBL T komorkowej w co-
dziennej praktyce klinicznej wykorzystywane sg rzad-
ko, najczesciej dla potwierdzenia monoklonalnego
charakteru nacieku limfoidalnego w przypadkach nasu-
wajgcych watpliwosci diagnostyczne. W przypadkach
OBL o podtypie prekursorowych komérek T moze by¢
obecna t(9;22), ktéra uzasadnia zastosowanie celowa-
nego leczenia blokerami kinazy tyrozynowej. Jak na ra-
zie wyniki tych badan majg ograniczone zastosowanie
w praktyce klinicznej, probuje sie ustala¢ ich znaczenie
w prognozowaniu, np. del (9p) nalezy do czynnikéw o
korzystnym wptywie rokowniczym (16, 17).

LECZENIE OSTREJ BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNEJ
U DOROSLYCH

Leczenie OBL posiada state wydzielone elemen-
ty: tzw. przedleczenie, leczenie indukujace, konsoli-
dacja i leczenie poremisyjne. Protokoty leczenia OBL
u dorostych sg zréznicowane zaleznie od grupy ba-
dawczej, chociaz zasadnicze etapy leczenia sg podob-
ne. Strategia wyboru leczenia OBL opiera sie o wiek
chorego oraz rozpoznanie podtypu OBL z obecnoscig
chromosomu Filadelfia (BCR-ABL) (ryc. 1). Waznym jest
stan kliniczny pozwalajgcy na intensywng chemioterapie.
Dla szczegdtowego dostosowania sity i rodzaju leczenia
wiekszo$¢ protokotéw dla chorych ponizej 55. roku zycia,
wykorzystywata ocene czynnikéw tzw. wysokiego ryzy-
ka (8, 18) (tab. 2). Na podstawie wielu opublikowanych
danych uwaza sie obecnie, ze status MRD moze zaste-
powaé klasyczne kryteria wysokiego ryzyka, gdyz od-
zwierciedla nie tylko ryzyko wynikajgce z biataczki, ale
réwniez skuteczno$é zastosowanego leczenia. Z reguty
granica wyznaczajgca rézne protokoty leczenia jest 55 lat
(czasem 60 lat), gdyz pod uwage bierze sie stosowanie
allogenicznego przeszczepienia szpiku.

Tabela 2. Czynniki ryzyka OBL u dorostych.

Standardowe ryzyko
(standard risk — SR)

Wszystkie
Wiek < 35 lat
WBC przy dgn <30G/I

Podtyp immunol comon,
pre-B, cortical T

BCR/ABL (-)

t(4;11) nieobecna

Wysokie ryzyko (high risk — HR)

Co najmniej jedno z:
Wiek > 35 lat
WBC przy dgn > 30G/I

Prepre-B, Elary lub mature-T

BCR/ABL +
t(4;11) obecna

MRD (+) po indukcji i/lub w
trakcie konsolidacji i/lub po
konsolidaciji

MRD (-) po indukcji, w trak-
cie i po konsolidaciji

NR po indukcji

Standardowe programy leczenia przewidujg roz-
ne zasady terapii dla biataczek BCR-ABL dodatnich i
BCR-ABL ujemnych w kazdej grupie wiekowe;.

Leczenie OBL u chorych do 55. (60.) roku zycia

FAZA PRZEDLECZENIA

Protokoty leczenia nie wyrdzniajg osobnych sche-
matow dla biataczek B i T komorkowych. W wiekszo-
&ci protokotow stosowane jest tzw. ,przedleczenie”.
W okresie do 7 dni stosowana jest zwykle monoterapia
sterydami, czasem w potaczeniu z 1 dawkg winkrysty-
ny, a czasem dodatkowo cyklofosfamidem. Wg proto-
kotu PALG 5-2007 (www.palg.pl) w fazie przedleczenia
zaleca sie: prednizon w dawce 60 mg/m? (> 35 r.z.,
40 mg/m?) przez okres do 7 dni. Gtéwna korzyscia tej
fazy jest zapobieganie zespotowi lizy guza i zwigzanej
z tym niewydolnosci nerek u chorych z duzg masg no-
wotworowa.

LECZENIE INDUKUJACE REMISJE

Inne protokoty stosowane u pacjentéw do 55. roku
zycia (60) wigzg sie z mozliwosciag kwalifikacji tych cho-

OBL Ph (-)

Przedleczenie

Indukcja remisji

|

Konsolidacja remisji

| !

Leczenie podtrzymujace

Przeszczepienie szpiku
allogeniczne/autologiczne

OBL Ph+

Blokery kinazy

Przedleczenie tyrozynowej
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Indukcja remisji z chemioterapig

1
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Ryc. 1. Gtéwne etapy leczenia OBL u dorostych.
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rych do alloprzeszczepienia szpiku w fazie po uzyska-
niu remisji. Czasami u tzw. mtodych dorostych (zwykle
okreslanych do 21.-40. roku zycia) bardziej intensyw-
na chemioterapia z wysokimi dawkami asparaginazy
prowadzona na wzor protokotéw pediatrycznych daje
lepsze efekty pomimo wiekszej toksycznosci. Udo-
wodniono skuteczno$¢ takiego postepowania m.in. w
badaniach FRALLE 93 i HOVON-70 (19, 20, 21, 22).

Leczenie indukujgce ma na celu uzyskanie catkowi-
tej remisji OBL z eradykacjg MRD (8). Wg PALG 5-2007
w indukcji podawane sa: prednizon w dawce 60 mg/m?
(> 35. r.z., 40 mg/m? przez 28 dni, oraz winkrysty-
na w dawce 2 mg + epirubicyna w dawce 50 mg/m?
(> 35. r.z, 40 mg/m?) w dniach 1, 8, 15, 22, a takze
asparaginaza od dnia 13 (rekomendowane stosowanie
postaci pegylowanej) (23).

U chorych z obecnymi czynnikami wysokiego ry-
zyka (do ktérych, oprécz klasycznych czynnikéw za-
liczono obecno$¢ MRD po indukcji) stosowano drugag
21-dniowg indukcije.

Czas leczenia indukujacego wynosi od 4 do 7 tygodni.

LECZENIE KONSOLIDUJACE

Czas trwania tego leczenia wynosi ok. 9 tygodni.
Wg protokotu PALG skfada sie ono z: stosowanego
przez 4 dni deksametazonu w dawce 10 mg/m?, dwu-
krotnych podan: metotreksatu w dawce 1500 mg/m? i
etopozydu 100 mg/m?, dwoch podan cyklofosfamidu
w dawce 100 mg/m?i 4 dawek Ara-C w dawce 3,0 g/m?
oraz 4 dawek asparaginazy 6000 IU/m?2.

PROFILAKTYKA ZMIAN W OBREBIE
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO (OUN)

Wszystkie protokoty przewidujg stosowanie profilak-
tyki zmian OUN, zalecajac podawanie lekéw do ptynu
mébzgowo-rdzeniowego od poczatku leczenia induku-
jacego. Coraz rzadziej rutynowo stosowane jest pro-
filaktyczne napromienianie rtg na podstawe czaszki.
Ograniczenie profilaktyki zmian w OUN do podawania
chemioterapii wynika gtéwnie ze stosowania procedury
TBI jako jednego z elementéw leczenia warunkujacego
przeszczepienie szpiku (tzw. kondycjonowania). Pod-
noszone jest znaczenie przeprowadzenia petnej zapla-
nowanej profilaktyki zmian OUN i dlatego podawanie
pegylowanej postaci arabinozydu cytozyny (Depocy-
te) czesto zastepuje tréjlekowg terapie MTX+Ara-C+
steryd (24, 25).

LECZENIE ,POREMISYJNE”

Po zakonczeniu konsolidacji i ocenie remisji wraz z
MRD pacjent jest kwalifikowany albo do stosowania le-
czenia podtrzymujgcego, albo do leczenia z uzyciem
przeszczepienia komorek krwiotworczych.

Leczenie podtrzymujgce stosowane jest przez 2 lata
u pacjentéw MRD(-) z grupy standardowego ryzyka wg
klasycznych kryteriow. Obejmuje doustne leki: mer-
kaptopuryna w dawce 90 mg/m? — stale + metotreksat
15 mg/m? co tydzien. W odstepach 6-tygodniowych
stosowane sg dozylnie — winkrystyna 2 mg+epirubi-

cyna 50 mg/m? (> 35. r.z., 40 mg/m?) oraz prednizon
doustnie przez 7 dni w dawkach jak w indukciji.

W przypadkach z obecnos$cig czyn-
nikbw wysokiego ryzyka nawrotu reko-
mendowane jest przeprowadzenie al-
logenicznego przeszczepienia szpiku
od dawcy rodzinnego lub niespokrew-
nionego albo w razie braku dawcy au-
toprzeszczepienie (wazne, by komorki krwio-
tworcze do autoprzeszczepu uzyskano w fazie MRD
ujemnej) (26).

Leczenie OBL u dorostych pozwala na uzyskanie
catkowitej remisji u 74-92% chorych, a 5-letnie przezy-
cie catkowite (OS) utrzymuje sie na poziomie ok. 37%.
Opublikowane wyniki stosowanego w Polsce leczenia
wg PALG ALL 4-2002 wykazaty, ze obecno$¢ MRD po
leczeniu indukujgcym okazuje sie byé niezaleznym
czynnikiem prognostycznym co do wystepowania na-
wrotéw i OS. Potwierdzono, ze w planowaniu leczenia
szczegdblnie wazna role odgrywa monitorowanie MRD,
ktére moze by¢ prowadzone metodg immunofenotypi-
zacji (27). Protokdt PALG ALL 5-2007, ktéry jest stoso-
wany od 2008 roku (w skrécie przedstawiony powyzej)
przewiduje indywidualizacje stosowanej terapii dosto-
sowujac jej site i rodzaj do szacowanego ryzyka nawro-
tu, uwzgledniajgc status MRD ponizej 0,1% ocenianej
metoda fenotypowag po indukcji i konsolidaciji.

Leczenie chorych w tzw. starszej grupie wiekowej

Protokoty dla starszej grupy wiekowej (> 55 (60) lat)
przewiduja stosowanie lekéw o ograniczonej toksycz-
noéci (28). W protokotach European Leukemia Net
(www.palg.pl) u chorych z postacia Ph(BCR-ABL)
ujemna, przewiduje sie w fazie indukcji stosowanie
skojarzonego zestawu lekéw: deksametazon+idaru-
bicyna+winkrystyna+cyklofosfamid; w konsolidacji:
metotreksat, asparaginaza i wysokie dawki arabino-
zydu cytozyny, a w terapii podtrzymujgcej: deksame-
tazon, winkrystyna, metotreksat i merkaptopuryna.
W okreslonych wskazaniach kieruje sie chorego do
alloprzeszczepienia szpiku z niemieloablacyjnym przy-
gotowaniem.

LECZENIE OBL FILADELFIA DODATNIEJ

Leczenie przypadkéw OBL z obecnym chromoso-
mem Filadelfia, (BCR-ABL +) zaréwno u chorych do
55. (60.) roku zycia, jak i powyzej tego wieku powinno
zawsze by¢ oparte o skojarzone stosowanie blokeréw
kinazy tyrozynowej razem z chemioterapig. U cho-
rych w wieku < 55 (60) lat, w OBL BCR-ABL+ imati-
nib w dawce 600 mg/dobe jest kojarzony w indukcji
z winkrystyng i deksametazonem, w konsolidacji — z
metotreksatem, asparaginazg i wysokimi dawkami ara-
binozydu cytozyny, a w podtrzymywaniu remisji, jezeli
nie zastosowano alloprzeszczepienia, stosowany jest
z deksametazonem i winkrystyng. Podawanie imatyni-
bu jest rekomendowane w pierwszej linii leczenia, w
drugiej linii dobre efekty uzyskano przy stosowaniu
dasatynibu (12). W przypadkach wystgpienia toksycz-
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nosci podczas prowadzenia terapii skojarzonej nalezy
utrzymacé dawke blokera kinazy tyrozynowej natomiast
redukowa¢ chemioterapie. Zawsze w OBL BCR-ABL+
trzeba rozwazaé wczesng kwalifikacje do allogeniczne-
go przeszczepienia szpiku.

LECZENIE WSPOMAGAJACE

W bezpiecznym stosowaniu intensywnego leczenia
pomocne sg cytokiny (G-CSF podawany jako profilak-
tyka pierwotna i wtérna) (29) oraz optymalne leczenie
wspomagajace, ktére powinno byé prowadzone wg
zasad dostosowanych indywidualnie do programu
chemioterapii.

PRZESZCZEPIENIA SZPIKU W LECZENIU OBL

Korzyéci stosowania przeszczepiania allogenicz-
nego szpiku w leczeniu OBL u dorostych nie budzg
watpliwosci (30). W przypadkach z wysokim ryzykiem
nawrotu zalecane jest wykonywanie tego zabiegu juz
w pierwszej remisji (26), z przygotowaniem mieloabla-
cyjnym lub, gtéwnie u osdéb starszych, z kondycjono-
waniem o ograniczonej toksycznoéci (31, 32). Zasto-
sowanie napromieniania catego ciata (TBI) w leczeniu
warunkujgcym przeszczep okazato sie mie¢ znamien-
ny wptyw na wydtuzenie EFS i wykazywaé korzystny
wplyw (chociaz bez znamiennosci statystycznej) na
przezycie catkowite w poréwnaniu z leczeniem kondy-
cjonujacym z zastosowaniem busulfanu (33). U doro-
stych mozliwe jest rowniez uzycie do przeszczepu ko-
mérek krwiotwdrczych z krwi pepowinowej (34).

PERSPEKTYWY

Rozwazajac nowe mozliwosci terapii OBL u doro-
stych oprécz rozwoju i postepu w zakresie chemiotera-
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PODSUMOWANIE

1. Wspotczesna diagnostyka OBL wykorzystuje me-
tody cytomorfologicznej oceny krwi i szpiku, immuno-
fenotypizacje komorek, klasyczng cytogenetyke oraz
metody badan biomolekularnych. W os$rodku hema-
tologicznym w Polsce jest mozliwe ustalenie diagnozy
OBL wedtug klasyfikacji WHO 2008.

2. Klasyczne czynniki ryzyka jakkolwiek sg nadal
okreslane, traca na znaczeniu przy ustaleniu strategii
leczenia wobec udokumentowanego znaczenia pro-
gnostycznego MRD. W standardowej terapii OBL na-
lezy okresla¢ status MRD po indukcji oraz po konso-
lidaciji.

3. Rozpoznanie OBL z t(9;22) czyli BCR-ABL+,
jest wskazaniem do réwnoczesnego stosowania
blokeréw kinazy tyrozynowej i chemioterapii oraz
do wczesnego poszukiwania dawcy do alloprzesz-
czepienia szpiku.

4. Przypadki MRD dodatnie, wysokiego ryzyka, w
petni uzasadniajg zastosowanie alloprzeszczepienia
komérek krwiotwoérczych w CR1. Autologiczne prze-
szczepienia moga by¢ zalecane w przypadkach MRD
negatywnych zaréwno u chorych ze standardowym,
jak i wysokim ryzykiem.
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