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Streszczenie

W ciggu ostatniej dekady dokonat sie istotny postep w zakresie wiedzy dotyczgcej molekularnej patogenezy ostrej biatacz-
ki szpikowej (OBSz), jak rowniez w identyfikacji nowych markeréw diagnostycznych i czynnikéw rokowniczych. Wiedza ta
wptyneta na rozwoj nowych metod terapii celowanej, przyczynita sie ponadto do identyfikacji pacjentéw mogacych odniesé
korzy$¢ z okreslonych sposobdw leczenia, uwzgledniajgc allogeniczng transplantacje komorek krwiotworczych. W artykule
przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat patogenezy molekularnej, postepowania diagnostycznego, klasyfikacji, stra-
tyfikacji prognostycznej i leczenia OBSz. Omoéwiono standardowe leczenie indukujace remisje oparte o zastosowanie an-
tybiotykdw antracyklinowych i arabinozydu cytozyny, terapie konsolidujgca wykorzystujaca wysokie dawki cytarabiny oraz
postepowanie poremisyjne. Przedstawiono réwniez przysziosciowe kierunki leczenia w OBSz z uwzglednieniem perspektyw
terapii celowane;.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, diagnostyka, klasyfikacja, stratyfikacja prognostyczna, leczenie

Summary

Over the past decade, considerable advances have been made in the understanding of the molecular pathogenesis of
acute myelogenous leukemia (AML), as well as in defining new diagnostic markers and prognostic factors. This knowledge
influenced the development of novel targeted therapies, as well as helped to identify individual patients likely to benefit from
specific treatment methods, including allogeneic hematopoietic cell transplantation. This article presents recent views on the
mechanisms of molecular pathogenesis, diagnostic approach, classification, prognostic stratification and treatment in AML.
Standard remission induction treatment based on the use of anthracycline antibiotics and cytarabine, as well as consolidation
regimens using high-dose cytarabine and postremission management are discussed. Future directions in AML treatment
including perspectives of targeted therapy are also presented.
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WSTEP

Ostra biataczka szpikowa (OBSz) jest chorobg roz-
rostowg uktadu krwiotwérczego, w ktérej dochodzi do
klonalnej proliferacji i gromadzenia sie w organizmie
niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komo-
rek blastycznych, wywodzgcych sie z prekursorowej,
stransformowanej nowotworowo komoérki hematopo-
etycznej. Komoérki biataczkowe naciekajac szpik kostny
wypierajg prawidtowe linie komérkowe, co powoduje
u wiekszosci chorych pojawienie sie niedokrwistosci,

matoptytkowosci i neutropenii. Moga réwniez tworzyé
infiltraty w réznych narzadach, co przyczynia sie do
bogatej i zréznicowanej symptomatologii OBSz (1).
W Europie czesto$¢ wystepowania i czesto$¢ zgondw
na OBSz sg oceniane odpowiednio na 5-8 i 4-6/100 000
mieszkancow/rok (2). Wérdd chorych przewazajg mez-
czyzni (3:2). Zachorowalno$¢ na ostre biataczki szpi-
kowe znacznie wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po
70. roku zycia. Klasyfikacja OBSz zaproponowana w
2008 roku przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (World
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Health Organization — WHO) wyodrebnia rozne pod
wzgledem biologicznym jednostki w oparciu o cechy
kliniczne, morfologiczne, immunofenotypowe, a takze
obecno$¢ nieprawidtowosci cytogenetycznych i mole-
kularnych (tab. 1). W przeciwienstwie do poprzednio
stosowanej klasyfikacji FAB (French-American-British),
podziat WHO w ograniczonym stopniu opiera sie na
wynikach badan cytochemicznych (3).

Tabela 1. Podziat ostrych biataczek szpikowych wg klasyfi-
kacji WHO 2008.

1. Ostre biataczki z powtarzajacymi sie zmianami cytogenetycznymi

1.1 OBSz z 1(8:21) (g22:g22) ; (RUNX1:RUNX1T1)

1.2 OBSz z inv(16) (p13:1922) lub t(16:16)(p13.1:922);
(CBFB-MYH11)

1.3 Ostra biataczka promielocytowa z t(15:17)(922:q12);
(PML-RARalfa)

1.4 OBSz ze zmianami 11 g23 (MLL); t(9:11)(p22:923);
(MLLT3-MLL)

1.5 OBSz z 1(6:9)(923:934); (DEK-NUP214)

1.6 OBSz z inv(3)(q21;026.2)/t(3:3)(921926.2); (RPN1-EVI1)

1.7 OBSz megakarioblastyczna z t(1:22) (p13:913);
(RBM15-MKL1)

1.7 OBSz mutacjg NMP1 (jednostka prowizoryczna)

1.8 OBSz z mutacja CEBPA (jednostka prowizoryczna)

2. OBSz zwigzane z MDS
3. OBSz zwigzane z wczesniejszg chemio/radioterapia

4. OBSz bez specyfikacji innej niz morfologiczna - NOS
(not otherwise specified)

4.1. Ostra biataczka szpikowa z minimalnym réznicowaniem

4.2. Ostra biataczka szpikowa bez cech dojrzewania

4.3. Ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem

4.4. Ostra biataczka mielomonocytowa

4.5. Ostra biataczka monocytowa

4.6. Ostra biataczka erytroblastyczna

4.7. Ostra biataczka megakariocytowa

4.8. Ostra biataczka bazofilowa

4.9. Ostra panmieloza z mielofibroza.

5. Migsak mieloidalny

6. OBSz zwigzane z zespotem Downa.

Ostre biataczki o dwuliniowym réznicowaniu

Ostra biataczka niezréznicowana

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(9;22)(934;911.2);
BCR-ABL1_

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(v;11g23); rearanzacje
MLL

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie linii B/mieloidalnym,
NOS

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie linii T/mieloidalnym,
NOS

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

W rozwoju OBSz istotna role odgrywaja czynniki
dziedziczne, promieniowanie jonizujace, narazenie
zawodowe, gtéwnie na $rodki chemiczne, jak row-
niez leki. Czestsze wystepowanie OBSz obserwuje sie
w niektorych zespotach chorobowych z aneuploidig
chromosomow somatycznych, np. w zespole Downa
(trisomia 21) oraz chorobach dziedzicznych zwigza-
nych z defektem naprawy DNA, takich jak niedokrwi-
sto$¢ Fanconiego, zespodt Blooma, zespét Schwach-
mana i Diamonda, zespét ataksja-teleangiektazja.
W ostra biataczke szpikowg moze ewoluowac zespdt
Kostmanna, u podtoza ktérego wystepuje mutacja
genu receptora dla granulocytarnego czynnika wzro-
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stu (G-CSF) oraz elastazy neutrofilowej, jak réwniez
inne klonalne choroby uktadu krwiotwoérczego, takie
jak zespoty mieloproliferacyjne oraz mielodysplastycz-
ne. Do czynnikéw $rodowiskowych o udowodnionym
zwigzku z rozwojem OBSz nalezy rowniez ekspozycja
na promieniowanie jonizujgce, benzen oraz przebyta
chemioterapia z uzyciem lekéw alkilujgcych i inhibito-
réw topoizomerazy Il.

Rozwdéj OBSz zwigzany jest z nagromadzeniem na-
bytych zaburzen genetycznych oraz zmian epigene-
tycznych (modyfikacja ekspresji genéw bez zmian w
sekwencji DNA) w komérkach krwiotwoérczych, co pro-
wadzi do nieprawidtowosci w zakresie mechanizméw
ich proliferacji i r6znicowania sie. Zgodnie z obowig-
zujaca aktualnie teorig ,dwéch uderzen” uwaza sie, ze
do powstania transformacji biataczkowej niezbedne
jest wspdtistnienie mutacji aktywujacej szlaki przeka-
zywania sygnatu i w konsekwenciji stymulujgcej proli-
feracje i/lub przezycie biataczkowej komérki prekurso-
rowej oraz aberracji genetycznej modulujacej funkcje
czynnikéw transkrypcyjnych lub ich koaktywatoréw,
odpowiedzialnej za zahamowanie dojrzewania komé-
rek progenitorowych (4, 5, 6)

Mutacje genéw odpowiedzialne za proces leuke-
mogenezy mozemy podzieli¢ na: 1) aktywujace pro-
liferacje, 2) wptywajace na proces transkrypcji oraz
na 3) oddziatujagce na cykl komoérkowy i apoptoze
komorek biataczkowych.

Do pierwszej grupy zalicza sie mutacje genu FLT3
(FMS-like tyrosine kinase) kodujacego biatko nalezace
do Il klasy receptoréw o aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej. Ekspresje genu FLT3 stwierdza sie w prawidto-
wych hematopoetycznych komaérkach macierzystych i
progenitorowych (7, 8).

Mutacje te majg charakter wewnetrznej tandemo-
wej duplikacji (FLT3 - internal tandem duplication,
FLT-3 ITD), badz duplikacji domeny dla kinazy tyrozy-
nowej FLT3 (FLT3-TKD). Mutacja FLT3-ITD opisana zo-
stata po raz pierwszy przez Nakao i wsp. w 1996 roku i
wystepuje u okoto 25-35% dorostych chorych na OBSz,
natomiast mutacja FLT3-TKD u ok. 7-8% pacjentéw (9,
10, 11).

Zmiany konformacyjne domeny kinazy w wyniku du-
plikacji powodujg autofosforylacje i aktywacje recep-
tora bez udziatu ligandu. Ciggta aktywacja FLT3 i ka-
skady docelowych kinaz PI-3/AKT/RAS/MAPK i STATS5,
prowadzi do zwiekszenia sity sygnatéw antyapoptycz-
nych i w konsekwencji do autonomicznej proliferacji
komérek (4).

Do grupy mutacji stymulujgcych proliferacje komor-
kowa zalicza sie rowniez mutacje genu RAS (Ras viral
oncogene homolog gene) odgrywajacego role w regu-
lacji cyklu komérkowego i réznicowania poprzez biatka
RAS. Mutacje dotyczg biatek NRAS, KRAS i HRAS i sg
wykrywane w ok. 5-15% OBSz (12).

Zmiany biomolekularne wptywajace na procesy
transkrypciji powstajg w wyniku aberracji chromoso-
malnych, takich jak t(8;21), inv(16)/t(16;16), t(15;17)
oraz nieprawidtowosci 11g23. Zaburzenia na poziomie
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molekularnym dotyczg rearanzaciji gendéw kodujacych
podjednostki alfa lub beta CBF (tzw. core binding fac-
tor), czynnika transkrypcyjnego odpowiedzialnego
za procesy réznicowania sie komorek. W przypadku
t(8;21) gen RUNX1 (runt-related transcription factor 1)
kodujacy podjednostke alfa CBF ulega fuzji z genem
RUNX1T1 natomiast w przypadku inv(16)/t(16;16) gen
CBFB kodujacy podjednostke beta tworzy fuzje z ge-
nem MYH11. Biatka kodowane przez powstate w ten
sposoéb geny fuzyjne dziatajg jak inhibitory dojrzewania
komodrek hematopoetycznych (13, 14, 15).

Translokacja t(15;17) prowadzi do powstania genu
fuzyjnego PML/RARalfa, ktéry koduje chimeryczne biat-
ko biataczki promielocytowej (PML)/receptora o kwasu
retynoinowego (RARa). Gen RARo koduje receptor dla
hormonu jagdrowego nalezacego do rodziny czynnikéw
transkrypcyjnych. Po zwigzaniu kwasu retynoinowego,
RARo pobudza ekspresje wielu genéw. Translokacja
15;17 zestawia geny PML i RARo. w konfiguracji podle-
gajacej transkrypcyjnej kontroli onkogenu PML. Biatko
PML/RARco. hamuje transkrypcije i blokuje réznicowanie
komoérkowe (16).

Rearanzacje genu MLL (mixed-lineage leukemia)
z réznymi partnerami genowymi powstate w wyniku
translokacji t(v;11923), prowadzg do zaburzenia pra-
widtowej funkcji genu w procesie transkrypcji oraz eks-
presji gendow HOX (Homeobox genes) kluczowych dla
prawidtowe] proliferacji oraz réznicowania macierzy-
stych i progenitorowych komorek hematopoetycznych
(17, 18).

Najczestszg mutacja genu MLL jest czesciowa
tandemowa duplikacja (MLL-PTD), polegajgca na
wewnatrzgenowej duplikacji eksonéw 2-6 lub 2-8.
MLL-PTD stwierdza sie u okoto 5-10% dorostych cho-
rych na OBSz z prawidtowym kariotypem.

Na proces transkrypcji moga tez wptywaé muta-
cje genéw kodujacych biatka transkrypcyjne, takich
jak CEBPA (CCAAT enhancer binding factor alpha) i
RUNX1 (19, 20, 21).

Trzecig grupe stanowig mutacje genéw kontrolu-
jacych cykl komoérkowy i apoptoze: mutacje NPM1
(nukleofosmina 1, jadrowa fosfoproteina B23, numa-
tryna) i delecje genu TP53 (kodujacego biatko p53).
NPM1 jest nukleoplazmatycznym biatkiem, gtéwnie
zlokalizowanym w jaderku, krazacym miedzy jagdrem
a cytoplazmg i posiadajgcym wielorakie funkcje. Biat-
ko to oddziatywuje z p53 w nadzorowaniu proliferaciji i
apoptozy komérek, zapewnia stabilno$¢ genomu kon-
trolujgc naprawe DNA oraz duplikacje centrosoméw
w czasie mitozy, jak rowniez odgrywa kluczowsg role
w biogenezie rybosoméw. Gen NPM1 funkcjonuje za-
rowno jako onkogen, jak i gen supresorowy w zalezno-
$ci od poziomu ekspresji genu, interakcji z partnerami
i kompartmentalizacji.

Mutacje NMP1 nalezg do najczestszych dysfunkcji
genetycznych w OBSz, wystepujac u 50-60% pacjen-
téw z OBSz o prawidtowym kariotypie (22, 23).

Delecje genu TP53 zlokalizowanego w obrebie
fragmentu 17p, wystepujg u 10% chorych na OBSz,

czesciej stwierdza sie je w biataczkach wtérnych do
chemio- i radioterapii oraz w przypadku kariotypu zto-
zonego (24).

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Rozpoznanie OBSz ustala sie na podstawie cyto-
morfologicznej oceny tresci szpikowej pobranej drogg
biopsji aspiracyjnej. Ocena wycinka kostnego (trepa-
nobiopsja szpiku) jest badaniem opcjonalnym i zaleca
sie jej wykonanie w przypadku braku mozliwosci uzy-
skania adekwatnego materiatu do badania w biopsiji
aspiracyjnej np., w tzw. ,punkcji suchej”.

Preparaty szpiku i krwi obwodowej po zabarwieniu
metoda Maya-Griinwalda-Giemsy lub Wrighta-Giemsy
poddawane sag ocenie morfologicznej. Zaleca sie ocene
morfologiczng co najmniej 200 leukocytow w rozmazie
krwi obwodowej i co najmniej 500 krwinek jadrzastych
w preparatach szpiku kostnego w obrebie rozmazéw
jego grudek. Do rozpoznania OBSz niezbedne jest
stwierdzenie co najmniej 20% komoérek blastycznych
w szpiku lub krwi obwodowej, przy czym mieloblasty,
monoblasty, promonocyty i megakarioblasty zaliczne
sg do puli komérek blastycznych. Wyjatkiem sg bia-
faczki z powtarzalnymi aberracjami cytogenetyczny-
mi: 1(8;21), inv(16), t(16; 16) lub t(15; 17), w ktérych
stwierdzenie ww. nieprawidtowosci chromosomalnych
jest wystarczajgce do postawienia rozpoznania, nieza-
leznie od liczby blastéw w szpiku i/lub krwi. Stosowane
przez wiele lat rutynowo barwienia cytoenzymatyczne
(reakcja peroksydazowa, esterazowa, wykrywanie ciat
ttuszczowych z uzyciem Sudanu czarnego B, badz
glikogenu w metodzie PAS) w celu dokfadniejszego
ustalenia podtypu morfologicznego OBSz, sg obecnie
zastepowane badaniami immunofenotypowymi za po-
mocg wielokolorowej cytofluorymetrii (25).

BADANIE IMMUNOFENOTYPOWE

Ocena ekspresji szerokiego zestawu antygendw jest
konieczna do potwierdzenia rozpoznania OBSz, a takze
do prawidtowego rozréznienia danego typu rozrostu.

Za obecnos$¢ danego antygenu w OBSz przyjmuje
sie jego ekspresje na co najmniej 20% komoérek bia-
faczkowych, z wyjatkiem markeréw CD3cyt, MPO, TdT,
CD34, CD117, dla ktérych nizszy poziom ekspresji
(= 10% komorek biataczkowych) jest wystarczajgcy dla
stwierdzenia ich obecnosci w OBSz (25).

Minimalny panel markeréw cytoplazmatycznych i
powierzchniowych niezbednych do diagnostyki OBSz
i biataczek o mieszanym fenotypie przedstawiono w
tabeli 2. Cytometria przeptywowa wykorzystywana
jest réwniez do oceny minimalnej choroby resztkowej
(minimal residual disease — MRD) w oparciu o zestaw
antygenow charakteryzujacych dany klon biataczko-
wy tzw. LAIP (leukemia associated immunophenoty-
pe), dobieranych indywidualnie dla kazdego chorego.
Wykorzystanie jednoczesnej oceny czterech lub wiecej
antygenow w cytofluorymetrii pozwala na uzyskanie
czutoséci badania MRD na poziomie 1023-10° komoérek
jadrzastych szpiku (25).
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Tabela 2. Panel markeréw cytoplazmatycznych i powierzch-
niowych niezbednych do diagnostyki OBSz i OBSz o miesza-
nym fenotypie.

Linia Marker
Diagnostyka OBSz:
Markery CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR
prekursorowe
Markery CD13, C15, CD16, CD33, CD65, cMPO

granulocytarne

Markery monocytowe | CD11c, CD14, CD64, CD4, CD11b,

Markery CD36, NG2homolog, lizozym, NSE
megakariocytowe (niespecyficzna esteraza)

Markery erytroidalne CD41(gpllb/llla),CD61(gpllla),
Diagnostyka OBSz o CD42(gp1b)

CD235a (GfA) cMPO lub marker rézni-
cowania monocytarnego (co najmniej 2
sposrdd nastepujacych: NSE, CD11c,
CD14, CD64, lizozym)

silna ekspresja CD19 z przynajmniej
jednym markerem sposrod naste-
pujacych: CD79a, cCD22, CD10 lub
staba ekspresja CD19 z co najmniej

2 sposréd nastepujacych: CD79a,
cCD22, CD10

cCD3 lub powierzchniowy CD3

mieszanym fenotypie:
Markery mieloidalne

Markery komoérek B

Markery komorek T

BADANIA GENETYCZNE

Analizy aberracji genetycznych klo-
nu biataczkowego dokonuje sie za po-
mocag klasycznej cytogenetyki, oceny
metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji
in-situ (FISH) lub przy uzyciu metod
molekularnych, gtéwnie z wykorzysta-
niem techniki polimerazowej reakcji
tancuchowej (PCR) (25).

Cytogenetyka: Anomalie cytogenetyczne stwierdza
sie u okoto 55% chorych, a kariotyp klonu biataczko-
wego w chwili rozpoznania jest najsilniejszym czynni-
kiem prognostycznym w OBSz.

Konwencjonalna analiza cytogenetyczna tzw. me-
toda prgzkowa jest niezbednym elementem dla dia-
gnostyki OBSz i podstawg aktualnej klasyfikacji WHO
2008. Ogodlnie przyjetg zasadg jest ocena co najmniej
20 metafaz z hodowli komérek szpiku kostnego. Obec-
no$¢ jednej z siedmiu aberracji cytogenetycznych
(t(8;21), inv(16) lub t(16;16), t(15;17), £(9;11), t(6;9), in-
v(3) lub t(3;3) t(1;22)) warunkuje rozpoznanie kategorii
biataczek wg klasyfikacji WHO: OBSz z powtarzalnymi
aberracjami genetycznymi. Wykrycie szeregu innych
zaburzen cytogenetycznych jest wystarczajgce do roz-
poznania OBSz z cechami zaleznymi od MDS. Do ano-
malii tych zalicza sie:

- kariotyp ztozony, zdefiniowany jako obecno$¢

3 lub wiecej nieprawidtowos$ci chromosomalnych,

— anomalie niezréwnowazone: -7/del(7q); -5/de-
[(5q); i(17q) lub t(17p); -13/del(13q); del(11q); de-
[(12p) lub t(12p); del(90); idic(X)(q13),

— aberracie  zrownowazone: t(11;16)(q23;p13.3);
1(3;21)(g26.2;022.1);  t(1;3)(p36.3;g21.1); t(2;11)
(p21;023);1(5;12)(933;p12);1(5;7)(933;911.2);1(5;17)
(a33;p13); (5;10)(933;021); 1(3;5)(q25;934) (25).
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Cytogenetyka molekularna: Technika FISH jest
wykorzystywana jako metoda uzupetniajgca klasycz-
na cytogenetyke metoda prazkowa. Swa szczegoing
przydatno$¢ wykazuje w przypadku trudnosci z uzy-
skaniem metafaz. Stanowi ona badanie opcjonalne wy-
konywane w celu identyfikacji powtarzalnych aberracji
genetycznych (RUNX1-RUNX1T1; CBF-MYH11, MLL i
EVI1) lub del(5q) i del(7q). FISH jest czesto niezbedny
do identyfikacji partnerskich genéw fuzyjnych w trans-
lokacjach 11923 (25).

Genetyka molekularna: Zgodnie z rekomendacja
ekspertow European LeukemiaNet zaréwno szpik kost-
ny, jak i krew obwodowa powinny by¢ zabezpieczone
do badan molekularnych. Zalecane jest wyekstraho-
wanie RNA i DNA oraz zamrozenie zywych komorek.
Metoda RT-PCR ocenia sie obecno$¢ znanych genow
fuzyjnych (RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RA-
RA, MLLT3-MLL, DEK-NUP214) oraz szeregu soma-
tycznych mutacji zwigzanych z biataczka, takich jak:
FLT3-ITD, NPM1, CEBPA, c-KIT, NRAS, WT1, RUNX1,
TET2, NADP+, IDH1 i innych (25).

Badania genomu: Nowe techniki badania genomu
takie jak badanie profilu ekspresji genéw (GEP — gene
expression profiling) czy badanie profilu ekspresji mi-
kro-RNA, majg coraz wieksze znaczenie w odkrywaniu
nowych podgrup patogenetycznych i rokowniczych
OBSz (25).

STRATYFIKACJA PROGNOSTYCZNA

Genetyczne markery prognostyczne sa aktualnie
kluczowe dla racjonalnego wyboru postepowania te-
rapeutycznego u chorych na OBSz, wigczajgc w to
kwalifikacje do leczenia celowanego, np. inhibitorami
kinazy tyrozynowej FLT3 przy obecnej mutacji FLT3,
jak réwniez dla podjecia decyzji o konsolidacji remisji
z zastosowaniem allogenicznej transplantacji komorek
krwiotworczych (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation — alloHSCT).

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

Istnieje szereg parametrow pozwalajgcych progno-
zowac przebieg kliniczny u pacjentéw z OBSz. Do naj-
istotniejszych czynnikéw rokowniczych naleza te zwig-
zane z klonem biataczkowym. Wyrézniamy wsréd nich
cytogenetyczne i biomolekularne czynniki ryzyka.

ZMIANY CYTOGENETYCZNE

U 53-60% chorych na OBSz wykrywa sie
r6znego typu anomalie chromosomo-
we, ktore mogag mieé¢ charakter struk-
turalny lub liczbowy. W$rdd opisanych dotad
ok. 200 r6znych typdw nieprawidtowosci sg: wymienne
translokacje, inwersje, insercje, delecje, translokacje
niezrbwnowazone, izochromosomy, izodwucentryczne
chromosomy, izolowane trisomie lub monosomie (28).

W ok. 10-20% przypadkdéw kariotyp za-
wiera co najmniej 3 zmiany chromo-
somalne (tzw. kariotyp ztozony), nato-
miast u ok. 40 do 45% chorych na OBSz
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nie wykrywa sie klasycznymi metoda-
mi cytogenetycznymi zadnych zmian w
kariotypie (29).

Prawidtowy kariotyp rozpoznaje sie po dokfadnej
ocenie co najmniej 20 metafaz komérek szpiku. Anali-
za materiatu klinicznego duzych grup kooperacyjnych
(SWOG/ECOG, MRC, CALGB) pozwolita na zapropo-
nowanie podziatu pacjentéw z OBSz ponizej 60. roku
zycia na trzy grupy ryzyka cytogenetycznego w zalez-
noséci od znaczenia prognostycznego stwierdzanych
zmian chromosomalnych (29, 30).

Wyrézniono grupe chorych o korzyst-
nym rokowaniu, charakteryzujgcych sie
obecnos$cig w kariotypie translokacji
t(8;21)(q22;922), zmian o charakterze
inv(16)(p13g22) lub t(16;16)(p13;922)
oraz translokacji t(15;17)(g22;q912). Ww.
aberracje wystepuja u chorych na OBSz z czestoscig
odpowiednio 7, 8 i 5-15%. W przypadku t(8;21) i in-
v(16)/ t(16;16) nieprawidtowosci na poziomie moleku-
larnym dotyczg rearanzaciji genéw kodujacych podjed-
nostki alfa lub beta CBF (14, 15, 16).

Pacjenci ze zmianami w obrebie CBF odnosza
korzysci ze stosowania w leczeniu wysokich dawek
arabinozydu cytozyny, uzyskujac wysoki odsetek
catkowitych remisji (CR 85-89%). Wyniki duzego ba-
dania CALGB wskazujg jednak, ze dtugoletnie prze-
zycie osigga tylko okoto 45-50% chorych z tym pod-
typem biataczki. Ten negatywny wptyw na przezycie
catkowite (overall survival — OS) i przezycie wolne od
zdarzen (event free survival — EFS) moze mie¢ zwia-
zek z wystepujgcymi w CBF OBSz (u 20-45% chorych)
mutacjami genu KIT (kodujacego receptor kinazy ty-
rozynowej Il typu), zwiaszcza w przypadku mutacji
17 eksonu genu. Wykazano réwniez, iz chorzy z inv(16)
w przypadku kazdej mutacji KIT (w 8 i/lub 17 eksonie)
cechujg sie wyzszym ryzykiem nawrotu w poréwnaniu
do chorych bez tej mutacji (31).

Z kolei u pacjentéw z t(8;21), czesto$¢ mutacji KIT
(a zwtaszcza mutaciji D816 w domenie kinazy tyrozyno-
wej) jest bardziej zmienna (okoto 20-30%) i obserwuje
sie podobny niekorzystny wptyw na odlegte wyniki le-
czenia (32).

Chorych z prawidiowym kariotypem (bez wi-
docznych w klasycznym badaniu cytogenetycznym
zmian strukturalnych) oraz pojedynczymi niepra-
widtowos$ciami o nieustalonym znaczeniu rokow-
niczym zalicza sie do grupy posredniego ryzyka.
Skupia ona ok. 40-60% przypadkéw OBSz, dla kt6-
rych relatywnie odsetek CR, ryzyko wznowy i OS (ok.
24-42%) sg gorsze w poréwnaniu do chorych z grupy
korzystnego ryzyka cytogenetycznego. Grupa ta wy-
réznia sie najwieksza heterogennosciag pod wzgledem
rokowania, co jest zwigzane z wystepowaniem szeregu
mutacji i zmian ekspresji gendéw wptywajgcych na wy-
niki leczenia.

Grupa niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego
obejmuje przypadki OBSz ze zmianami chromoso-
malnymi, takimi jak monosomie i delecje -5 ,-7 del(5q),

del (79), nieprawidtowosci w obrebie 3q, 3926, 1123,
17p oraz t(6;9).

Przypadki OBSz o kariotypie ztozonym, definiowa-
nym jako obecnos$¢ co najmniej 3 (w niektoérych opra-
cowaniach 5) aberracji klonalnych przy nieobecnosci
1(8;21), inv(16) lub t(16;16) oraz t(15;17) charaktery-
zuja sie bardzo ztym rokowaniem (33).

Wsréd zmian cytogenetycznych konstytuujgcych
kariotyp ztozony dominujg anomalie niezrébwnowazo-
ne, takie jak utrata 5q, 17p, 79, naddatki 8q, 11q i 21q
(41, 42, 43).

Wyrdzniajacg sie cecha kariotypdéw ztozonych sa
czeste mutacje TP53 i/lub del17p, wystepujace w ok.
2/3 przypadkéw (34, 35). Ostatnio wyodrebniono nowg
kategorie zmian cytogenetycznych definiujgcych pod-
typ OBSz o wybitnie ztym rokowaniu, mianowicie tzw.
kariotyp monosomalny (KM) (36). Terminem tym okre-
$la sie wystepowanie 2 autosomalnych monosomii lub
jednej autosomalnej monosomii z obecnoscia jednej
lub wiecej cytogenetycznych zmian strukturalnych (z
wytgczeniem CBF OBSz). W grupie 1940 chorych z
OBSz ponizej 60. r.z. najczesciej opisywang monoso-
mig byta utrata chromosomu 7 pary. Wskazniki przezy-
cia ($redni 4-letni wskaznik OS wynosit 13%) nie réznity
sie istotnie w zalezno$ci od stwierdzanego rodzaju mo-
nosomii (-17/17p- -18,-20)(37). Wybitnie niekorzystny
wptyw KM na parametry przezycia zostat potwierdzony
przez Medeirosa i wsp. w analizie 1344 pacjentéw le-
czonych w ramach grupy SWOG. KM stwierdzano u
4% pacjentéw w wieku ponizej 30 lat i az u 20% tych,
ktérzy przekroczyli 60. r.z. Odsetek CR w grupie cho-
rych z niekorzystnym rokowaniem, ale bez KM wynosit
34% w poréwnaniu do 18% z KM (p < 0,01). 4-letni
wskaznik OS w ww. grupach pacjentéw wynosit odpo-
wiednio 13 3% (p < 0,01) ( 37).

Znaczenie prognostyczne zmian molekularnych
w ostrej biataczce szpikowej

W okoto 40-45% przypadkéw OBSz nie wykrywa
sie aberracji klasycznymi technikami analizy chromo-
somalnej, ujawniono natomiast wiele submikroskopo-
wych zmian genetycznych, co dowiodto heterogenno-
$ci ostrej biataczki szpikowej o prawidtowym kariotypie
(PK-OBSz) na poziomie molekularnym. Najistotniejsze
znaczenie posiadajg obecnie nieprawidtowosci doty-
czace nastepujgcych genéw: FLT3, NPM1, CEBPA,
MLL, BAALC (brain and acute leukemia cytoplasmic),
ERG (ETS-Related Gene), MN1 i EVI 1 (ecotropic viral
integration 1 site). Nieprawidtowosci prowadzace do
zaburzenia fizjologicznej funkcji tych gendw to: rearan-
zacje, mutacje i nadkspresja. Cze$¢ tych zmian zostata
juz uwzgledniona w klasyfikacji ostrych biataczek szpi-
kowych wg WHO 2008, definiujac odrebne jednostki
réznigce sie przebiegiem klinicznym i rokowaniem.

W tabeli 3 przedstawiono dane dotyczace wptywu
najistotniejszych zmian genetycznych na wskazniki
przezycia pacjentéw z OBSz.

Scharakteryzowane powyzej zmiany cytogenetycz-
ne i molekularne znalazty odzwierciedlenie w zapropo-
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nowanej ostatnio przez grupe European LeukemiaNet
zmodyfikowanej stratyfikacji prognostycznej (tab. 4)
(25).

Tabela 3. Zmiany molekularne w OBSz i ich wptyw na roko-
wanie.

Zmiana genetyczna Znaczenie prognostyczne

FLT3 ITD
NPM1 — mutacja
956dupTCTG w eksonie 12

niekorzystne

(wptyw na EFS i OS) (47)
korzystne (wptyw na CR,
EFS, OS) (6, 48, 55, 56, 57)
korzystne (wptyw na EFS i OS)
(58, 59)

niekorzystne

(wptyw na EFS) (20)
niekorzystne (wptyw na CR,
EFS i OS) (49, 50)
niekorzystne (wptyw na CR,

CEBPA — mutacje regionéw
kodujacych C- i N-kohcowe
domeny produktu
biatkowego

MLLPTD

BAALC - zwigkszona

(25, 39). Po uzyskaniu remisji zaleca sie u chorych
leczonych w ramach badan klinicznych wykonanie
biopsji aspiracyjnej szpiku co 3 miesigce w dwdéch
pierwszych latach i co 6 miesiecy w nastepnych
dwéch latach. W okresie od 1-3 lat po zakonczonej
terapii wystepuje najczesciej nawrét biataczki. Poza
badaniami klinicznymi biopsja szpiku w okresie remi-
sji moze nie by¢ konieczna pod warunkiem, ze obraz
krwi obwodowej pozostaje prawidtowy. Ocene mor-
fologii krwi i jej obrazu cytomorfologicznego powinno
sie przeprowadza¢ co 1-3 miesigce w 2 pierwszych
latach, a nastepnie co 3-6 miesiecy do 5 lat od zakon-
czenia terapii (25).

Tabela 5. Kryteria odpowiedzi na leczenie w OBSz wg eks-
pertow European LeukemiaNet.

ekspresja EFSi OS) (49, 51, 52) Kryterium Definicja
ERG - zwiekszona ekspresja | niekorzystne . Odsetek blastow w szpiku < 5%; brak
) | (wplywna EFSi OS) (53, 54) . blastéw z pateczkami Auera, brak objawéw
MN1 — zwiekszona ekspresja | niekorzystne Ca’fk.o.tha choroby pozaszpikowej, neutrofilia
EVI1 - zwiekszona ekspre- (wptyw na EFS, OS) (46) remisja (CR) > 1.0 X 109L, plytki > 100 x 10°/L; brak
sja, transkrypt alternatywny wskazan do przekraczania erytrocytéw
) ) CR z niepetng Wszystkie kryteria CR z przetrwatg neutrope-
Tabelq 4. KlasyflkaCJ.a Cytogenetyczno-molekuIarna OBSz regeneracja nig (< 1.0 x 10°/L) lub matoptytkowoscig
zgodnie z wytycznymi European LeukemiaNet. (CRI) (< 100 x 10°/L)
Rokowanie Zaburzenia genetyczne Stan . Odsetek blgstéw < 5%, brgk b!asté.w z
morfologiczny pateczkami Auera, brak objawéw biataczki
1(8;21)(q22;g22); RUNX1-RUNX1T1 wolny pozaszpikowej, petna regeneracja
inv(16)(p13.1922)/t(16;16) (p13.1;922); od biataczki hematologiczna niekonieczna
Korzystne CBFB-MYH11
NPM1mut/FLT3-ITD- (prawidtowy Kariotyp) Dmycﬁ’. tyLko b"’t‘dl""” .k"”'czl:‘yfh 1 |02F:azy,
CEBPAmut (prawidtowy kariotyp) Czesciowa wszystkie hematologiczne kryteria L,
remisja (PR) zmniejszenie blastow w szpiku do 5-25% i
NPM1mut/FLT3-ITD+ ) zmniejszenie odsetka blastéw w szpiku o
WtNPM1/FLT3-ITD+ przynajmniej 50%
Posrednie-| WtNPM1/FLT3-ITD- . . .
. . . ) Powrét do prawidtowego kariotypu u cho-
pozostate biataczki z prawidtowym kariotypem . .
: ) . rych z CR lub CRi w przypadku anomalii
z wytaczeniem sklasyfikowanych w grupie Cytogenetyczna .
. cytogenetycznych stwierdzonych podczas
korzystnego rokowania. CR (CRc) ; )
rozpoznania w oparciu o ocene 20 metafaz w
. t(9;11) (p22;g23); MLLT3-MLL szpiku kostnym
Posrednie-ll . ' '
zaburzenia cytogenetyczne niesklasyfikowane Brak CR, CRi lub PR u chorych przezywaja-
jako korzystne lub niekorzystne Choroba cych 7 dni lub dtuzej od zakoriczenia terapii
|nV(3) (q21 q262)/t(3,3) (q21 7(:1262)7 RPN1-EVI1 oporna (RD) z Cechami prZetrWa*ej biataczki we krwi i/lub
1(6:9) (p23;934); DEK-NUP214 w szpiku
Niekorzystne | t(v;11)(v;q23); rearanzacje MLL Zgon po 7 dniach lub pdzniej od zakon-
-5/del(5q) Zaon w aplazii | CZeNia leczenia indukujacego z cytopenia i
-7/abnl(17p) 9 plaz] aplastycznym lub hipoplastycznym szpikiem
Ztozony kariotyp bez przetrwatej biataczki
Zgon przed zakonczeniem indukcji lub
ZASADY LECZENIA OBSz Zgon z nieusta- | < 7 dni od jej zakonczenia lub > 7 dniach
lonej przyczyny | od zakonczenia indukcji bez blastéw we krwi
lecz bez badania szpiku
Kryteria odpowiedzi na leczenie Odsetek blastéw w szpiku > 5%; lub ponow-
Po standardowym leczeniu indukujacym remisje Wznowa ne pojawienie sig blastow we krwi lub rozwoj
biataczki pozaszpikowe;j

ocene odpowiedzi przeprowadza sie zazwyczaj po
21-28 dniach od rozpoczecia terapii. Wczesniejsza
biopsja szpiku, np. po 7-10 dniach od zakonczenia in-
dukcji, bgdz w trakcie jej trwania w 6. dobie, moze mie¢
znaczenie w ocenie aktywnos$ci przeciwbiataczkowej
lekow, mierzonej stopniem cytoredukcji komorek pa-
tologicznych (25, 38). Kryteria odpowiedzi na leczenie
w OBSz zdefiniowane przez Chesona i wsp. w 2003 r.
zostaty ostatnio uscislone przez panel ekspertow w
ramach organizacji European LeukemiaNet (tab. 5)
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LECZENIE INDUKUJACE

Standardem dla terapii indukujacej remisje u
miodszych (< 60.r.2.) pacjentéw z OBSz z wyjatkiem
ostrej biataczki promielocytowej jest aktualnie pro-
tokoét ,,.3+7” z daunorubicyng w dawce 60-90 mg/m?
stosowanym przez 3 dni oraz arabinozydem cyto-
zyny (Ara-C), podawanym w ciagtym dozylnym wle-
wie kroplowym w dawce 100-200 mg/m? przez 7 dni.
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Sposrod innych antybiotykéw antracyklinowych w l e -
czeniu wykorzystywana jest idarubicy-
na (10-12 mg/m?) oraz pochodna antrachinonu — mi-
toksantron (10-12 mg/m?). Odsetek catkowitych remisiji
po zastosowaniu tego rodzaju leczenia wynosi 60-80%
(1). Uzywane sg tez rozne warianty tego leczenia pole-
gajace na zmianie dawkowania lub dodaniu trzeciego
leku przeciwnowotworowego: 6-tioguaniny, etopozy-
du, 2-chlorodeoksyadenozyny (kladrybiny, 2-CDA) lub
fludarabiny. Przyktadem jest zastosowanie programu
DAC opracowanego przez Polskg Grupe Biataczkowa
Dorostych (PALG), z zastosowaniem 2-CDA w dawce
5 mg/m? przez 5 pierwszych dni leczenia. Protokét ten
daje korzystniejsze wskazniki remisji i czasu przezycia
(40).

Drugi cykl indukcyjny mozna po-
wtérzyé u chorych, u ktérych uzyska-
no przynajmniej cze$ciowg remisje po
pierwszym cyklu. Smiertelno$é w okresie indu-
kowania remisji wynosi ok. 5-10% i jest najczesciej
spowodowana infekcja, krwawieniem lub opornoscig
na leczenie (1, 25).

Odmienny jest protokot leczenia ostrej biataczki
promielocytowej z t(15:17). Leczenie indukujgce re-
misje rozpoczyna sie od podawania pochodnej kwasu
retinowego — ATRA (all trans retinoid acid) w dawce
45 mg/m? doustnie w dniach od pierwszego do 30-go.
Lek ten przetamuje blok dojrzewania patologicznych
promielocytow i zapobiega rozwojowi zespotu wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego, powodowanego ich
rozpadem i uwolnieniem ziarnisto$ci posiadajgcych
prokoagulacyjng aktywno$¢. Nastepnie w dniach 2, 4,
6, 8 podaje sie antybiotyk antracyklinowy: idarubicy-
ne 12 mg/m? lub daunorubicyne w dawce 45 mg/m3.
W przypadku stwierdzenia u pacjenta leukocytozy
> 10 G/I, zaleca sie dodatkowe leczenie z uzyciem
Ara-C (41).

U chorych w wieku ponad 60-ciu lat leczenie in-
dukujace remisje jest w wiekszym stopniu zindywi-
dualizowane i dostosowane do wskaznikéw stanu
biologicznego, ocenianego z uwzglednieniem tzw.
frailty index, opisujgcego rézne deficyty u pacjenta
(42, 43).

Generalnie, chorych w starszej grupie wiekowej
dzieli sie na 3 podgrupy:

a) zdolnych do tolerowania leczenia takiego jak dla

chorych < 60. r.z.,
b) mogacych otrzymywacé leczenie podobne jak dla
chorych < 60. r.z. w zredukowanych dawkach,
c¢) kwalifikujgcych sie jedynie do programéw lecze-
nia objawowego i wspomagajacego.

LECZENIE POREMISYJNE

Stosowanie leczenia poremisyjnego ma na celu za-
pobieganie wczesnym nawrotom (do 6. miesigca po
zakonczonej terapii) i zwiekszenie szansy na uzyskanie
wyleczenia. Zasadniczym etapem terapii poremisyjnej
jest leczenie konsolidujgce remisje. Jego podstawg
jest chemioterapia z zastosowaniem wysokich dawek

Ara-C. Standardowe leczenie konsolidujgce sktada
sie z jednego do czterech cykli cytarabiny w dawce
2-3g/m2co 12 hw 1, 3i 5 dniu. Do$wiadczenie PALG
potwierdzito skuteczno$é zastosowania 2 cykli tera-
pii — wysokich dawek (HD)-AraC i HAM: 1) HD Ara-C:
Ara-C 2-3g/m2co 12 h w dniach 1, 3, 5, 2) HAM: Ara-C
1,5 g/m? w dniach 1-3 i Mitoxantron 10 mg/m?
w dniach 3-5 (40). Profilaktyka zmian w OUN powin-
na by¢ uwzgledniona u os6b mtodych z postaciami
niskozréznicowanymi i w przypadku OBSz z cechami
réznicowania monoblastyczno/monocytowego. U cho-
rych z korzystnym kariotypem biataczki cztery cykle
konsolidujace w pierwszej remisji wykazuja réwna sku-
teczno$¢ jak autologiczne przeszczepienie komorek
krwiotwdrczych (autologous hematopoietic stem cell
transplatation autoHSCT) (1). Jednakze u chorych z
niekorzystnym kariotypem skuteczno$¢ autoHSCT jst
niezadowalajgca, a najwiekszg szanse na wydtuzenie
przezycia lub wyleczenie stwarza jedynie alloHSCT.
W szczegdlnosci procedura alloHSCT wykazuje swa
warto$¢ u chorych obcigzonych podwyzszonym ryzy-
kiem wznowy OBSz. Przeprowadzona przez Koretha
i wsp. metaanaliza 24 prospektywnych badan obej-
mujacych tacznie ponad 6000 pacjentéw leczonych
alloHSCT w CR1 wykazata istotnie mniejsze ryzyko
zgonu zaréwno w grupie posredniego (HR 0,73; 95%
Cl, 0,59-0,90), jak i wysokiego ryzyka cytogenetycz-
nego (HR 0,73; 95% ClI, 0,59-0,90) w poréwnaniu do
strategii terapeutycznych wytaczajgcych postepowa-
nie transplantacyjne (26). W innym badaniu wykaza-
no, ze korzystny efekt alloHSCT uwidacznia sie juz,
gdy ryzyko nawrotu przekracza 35%, niezaleznie od
rodzaju cytogenetycznej nieprawidtowosci lezacej u
podioza zwiekszonego ryzyka wznowy OBSz (27).
Ponadto, badania retrospektywne sugerujg, ze proce-
dura alloHSCT moze znosic¢ niekorzystny prognostycz-
nie wptyw mutacji FLT3-ITD i obecnosci niezmutowane;j
formy NPM1 (6). Poza procedurami transplantacyjny-
mi opcja terapeutyczng u pacjentéw z OBSz w okre-
sie remisji jest stosowanie leczenia podtrzymujgcego,
czyli przewlekte podawanie chemioterapii 0 mniejszej
intensywnosci niz leczenie indukujgco-konsolidujace.
Jego celem jest dalsze zmniejszenie liczby komorek
patologicznych i zapobiezenie potencjalnej wznowie
biataczki. U chorych, ktérzy otrzymali intensywne le-
czenie konsolidujace, terapia podtrzymujaca nie jest
rekomendowana (25).

NOWE TRENDY W TERAPII OBSZ

Wiele sposréd aktualnie prowadzonych badan kli-
nicznych w OBSz inspirowanych jest ideg terapii ce-
lowanej, ingerujacej w procesy przekaznictwa komor-
kowego, apoptozy, badz tez w interakcje komorek
biataczkowych z podscieliskiem szpiku.

Zastosowanie u pacjentéw z mutacjami FLT3 ITD i
TKD midostauryny, doustnego inhibitora patologicznej
kinazy tyrozynowej, prowadzito do redukcji obwodo-
wych komorek blastycznych u 7/20 pacjentéw z na-
wrotowg postacig OBSz (44). Wysokg czesto$¢ remisiji
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u pacjentéw ponizej 65. r.z. z oporng postacig OBSz
uzyskano po dotgczeniu multikinazowego inhibitora
sorafenibu do idarubicyny i wysokich dawek Ara-C
(45). Inhibitor drugiej generacji FLT3 (AC220) wyka-
zywat wiekszy potencijat i selektywnos¢ kinazowa, niz
inhibitory pierwszej generaciji (46).

Istotna role w patogenezie OBSz odgrywajg oddziaty-
wania komérek biataczkowych z podscieliskiem szpiku
kostnego. Plerixafor zaktéca wigzanie komorki biatacz-
kowej wykazujacych ekspresje receptora chemoki-
nowego CXCR4 z podscieliskowym ligandem SDF-1,
zapobiegajac rozrostowi komoérek biataczkowych i blo-
kujac opornos¢ lekowg zalezng od tych interakciji (47,
48). Inhibitor NF-xB, bortezomib, w potgczeniu z idaru-
bicyna i Ara-C jest w trakcie badan Il fazy u pacjentéw
powyzej 60. r.z. z nowo zdiagnozowang i z nawrotami
0OBSz. Wykazano dobrg tolerancje leczenia bortezomi-
bem w maksymalnej dawce 1,5 mg/m?, podawanej w
dniach 1, 4, 8, 11 terapii indukujacej (49). Inhibitor bia-
tek apoptozy — XIAP, odpowiada za chemiooporno$é w
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