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Ostre biataczki szpikowe

Jerzy Holowiecki w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

Wprowadzenie

Cel i miejsce prowadzenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

Celem postepowania w ostrych bialaczkach szpikowych (ang. acute myeloid leukemia;
AML) powinno by¢ uzyskanie wyleczenia, a nie tylko czasowej poprawy. Dlatego nalezy
zapewni¢ chorym dostep do wszystkich aktualnie uznanych metod diagnostycznych
i leczniczych.

Rozpoznanie i leczenie winno by¢ prowadzone wytgcznie w wyspecjalizowanych jed-
nostkach o najwyzszym poziomie referencyjnosci, jakimi sa kliniki hematologii lub od-
dzialy, ktore uzyskaly akredytacje potwierdzajaca odpowiedni standard. Jednostki takie
muszg dysponowaé wyspecjalizowanym personelem, odcinkiem intensywnego leczenia
onkohematologicznego, dobrze wyposazonym laboratorium hematologicznym, dostep-
noScia wspolczes$nie stosowanych lekoéw i preparatdw krwiopochodnych. Dotyczy to
w szczegllnosci poczatkowej fazy leczenia. W poZniejszych etapach, gdy program lecze-
nia jest ustalony, niektore procedury moga by¢ wykonywane w miejscu zamieszkania
chorego (np. w oddziatach lub poradniach choréb wewnetrznych). Nalezy dazy¢ do
utworzenia sieci placowek stuzby zdrowia o nizszym poziomie referencyjnosci wspoipra-
cujacych z klinikami hematologii.

Zakres i rola standaryzacji postepowania

Standard powinien okre§la¢ sposdb postepowania oparty na udokumentowanych fak-
tach, a jednocze$nie uwzglednia¢ dostgpno$¢ zalecanego programu. DoSwiadczenia
z ostatnich 4 lat wskazuja na to, Ze nasz system opieki zdrowotnej nie jest w stanie pokry¢
kosztow leczenia zalecanego w standardach sformutowanych przez Polska Grupe ds. Le-
czenia Biataczek u Doroslych (PALG) w ramach opracowania wydanego pod auspicjami
Polskiego Towarzystwa Hematologii i Transfuzjologii (PTHiT). Dlatego niniejsze opraco-
wanie nosi mniej zobowiazujacy tytut ,,zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeuty-
cznego”.

Metody biologiczno-molekularne umozliwiaja doskonalenie klasyfikacji AML i trafniej-
sze definiowanie grup ryzyka. Jest to podstawa do opracowywania optymalnych metod le-
czenia poszczegllnych postaci, czego przykladem moze by¢ biataczka promielocytowa.
U poszczegdlnych chorych obserwuje sie indywidualne cechy biataczki, wykazuja oni tez
roznice biologiczne. Powoduje to, ze chorzy z AML tworzg bardzo heterogenng grupe. Je-
zeli doda¢ do tego konieczno$¢ uwzgledniania szybkiego postepu w diagnostyce, klasyfika-
cji i metodach leczenia to oczywistym staje si¢, ze zasady postepowania nie s3 w stanie
uwzgledni¢ wszystkich sytuacji. Powinny one spetnia¢ nastepujace warunki:

1. Standard powinien definiowaé niezb¢dny zakres postgpowania, oparty na racjonalnie

udowodnionych faktach. Nie moze jednak powodowac ograniczenia dostgpu do innych
sposobow, ktore w konkretnych przypadkach moga dawac szanse ratowania zycia.
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2. Wobec tego, ze wyniki leczenia sa nadal niezadowalajace, konieczne jest stale ich do-
skonalenie. Jest to mozliwe na drodze racjonalnych badan klinicznych. Dlatego
wspOlczesny standard postepowania musi uwzglednié leczenie w ramach kontrolowa-
nych obserwacji klinicznych.

3. Standardy leczenia musza by¢ czegsto uaktualniane, z uwzglgdnieniem postgpu w tej
szybko rozwijajacej si¢ dziedzinie.

Wieloletnie doswiadczenia Klinik Hematologii nalezacych do PALG potwierdzaja wyso-
ka uzyteczno$¢ stale doskonalonych protokotéw, korespondujacych ze stosowanymi przez
inne grupy biataczkowe na Swiecie. Przy definiowaniu standardu postgpowania w AML ko-
nieczne jest uwzglednianie wynikéw badan miedzynarodowych grup roboczych (okresla-
nych akronimami: BFM, CALGB, ECOG, GIMEMA, HOVON, MRC, PETHEMA,
SAKK, SWOG), oraz meta-analiz, takich jak np. opracowania AML-Collaborative Group
(Oxford). Duzg wartos$¢ praktyczna maja polskie protokoly PALG XII, XIV i XV, a szcze-
golnie protokdét DAC z wykorzystaniem 2-CDA, ktory zostal oceniony w prospektywnym
badaniu randomizowanym. Program ten uzyskal pozytywna ocen¢ w skali migdzynarodo-
wej 1 wzbudzil zainteresowanie, jako potencjalny element wspdtczesnych standardow.

Biataczki ostre sg nowotworami, ktére mozna skutecznie leczy¢. Dlatego system stuzby
zdrowia powinien zapewnia¢ dostgpno§¢ programéw finansowanych stosownie do rzeczy-
wistych potrzeb.

Epidemiologia

Przecietna liczba nowych zachorowan na AML wynosi rocznie okoto 2,5 na 100 000
ludnosci. Choroba zwykle dotyczy dorostych (czgsciej po 65. roku zycia).

Fazy postepowania w AML

1. Ustalenie doktadnego rozpoznania i wybor leczenia.
2. Leczenie indukujace w celu uzyskania catkowitej remisji (CR).
3. Konsolidacja remisji (faza ta w programach badawczych moze polega¢ tez na trans-
plantacji komdrek krwiotwdrczych).
4. Leczenie po uzyskaniu CR dostosowane do stopnia ryzyka i stanu biologicznego:
a) allotransplantacja szpiku lub komérek krwiotwérczych z krwi (BMT/PBHCT),
b) autotransplantacja komdrek krwiotwdrczych z krwi lub szpiku (APBHCT/ABMT),
¢) leczenie podtrzymujace remisje,
d) obserwacja i szybkie leczenie w razie objawdw wznowy.
5. Leczenie postaci opornych:
a) leczenie drugiej linii dla uzyskania remisji,
b) leczenie w ramach programéw badawczych,
c) leczenie paliatywne.
6. Leczenie nawrotow choroby:
a) leczenie pierwszej linii lub drugiej linii (zaleznie od czasu wznowy) dla uzyskania
remisji,
b) leczenie w ramach programéw badawczych,
¢) leczenie paliatywne.
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Diagnostyka

. Przyczyna zgtoszenia do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej s objawy zakazenia,
skaza matoptytkowa oraz zmiany w podstawowych badaniach krwi (gléwnie hiperleu-
kocytoza z blastozg, matoplytkowos¢ i niedokrwisto$¢). Tacy chorzy powinni by¢ szyb-
ko zbadani przez hematologa i skierowani do jednostki hematologiczne;.

. Badanie lekarskie:

a) wywiad pomaga w ustaleniu czasu trwania choroby i uzyskaniu informacji o ewen-
tualnych czynnikach etiologicznych, dotychczasowym leczeniu, dawcach rodzin-
nych szpiku oraz socjo-ekonomicznych warunkach istotnych dla leczenia,

b) badanie fizykalne jest przydatne dla oceny zaawansowania choroby, powiktan, za-
jecia narzagdow i oceny stanu ogdlnego wediug skali WHO Iub Karnofskiego.

. Podstawa rozpoznania biataczki jest zazwyczaj wynik badania cytomorfologicznego
i cytochemicznego (barwienia na peroksydaze, lipidy, esterazy nieswoiste i PAS) krwi
oraz szpiku. Badanie powinien wykona¢ odpowiednio wyszkolony hematolog.

. Badania biomolekularno-cytogenetyczne sa obecnie wskazane w kazdym przypadku.
Sa one aktualnie podstawa rozpoznania niektorych postaci, np. t (15;17), t (8;21), Inv
(16) i sa niezbg¢dne dla okreélenia ryzyka (omoéwienie ponizej) i wyboru optymalnego
leczenia. Miarodajne wyniki badafi cytogenetycznych uzyskuje si¢ na razie tylko
w czedci przypadkow, ale wraz z postgpem w biologii molekularnej mozna bedzie co-
raz czgsciej okresli¢ rodzaj zmian genetycznych tymi technikami.

. Badanie immunofenotypu przy pomocy cytometrii przeptywowej jest konieczne
w celu:

a) rozpoznania nisko zréznicowanych biataczek (wystarczajace jest uzycie podstawo-
wego panelu przeciwcial monoklonalnych),

b) monitorowania choroby resztkowej w oparciu o identyfikacj¢ cech indywidualnych
oraz dla rozpoznania postaci biklonalnych lub ekspresji cech aberrantnych (nie-
zbedny jest panel uzupetniajacy przeciwcial monoklonalnych).

Zestawy przeciwcial sa okresowo przedstawiane przez zespot PALG. Badania powin-

ny by¢ wykonywane w laboratoriach sprawdzanych przez kontrole zewnetrzng (np.

Cequal) i uczestniczacych w zespolach i grupach roboczych pomagajacych w uzyski-

waniu dobrej jakosci (np. zesp6t EWGCCA lub grupy PALG).

. Trepanobiopsja pozwala na okreslenie komorkowosci i zmian strukturalnych szpiku
(szczegblnie wazna w postaciach rozwijajacych si¢ z MDS).

. Badania laboratoryjne i obrazowe potrzebne dla okreSlenia rozlegto$ci zmian oraz
oceny stanu biologicznego i wspdlistniejacych chorob:

a) ultrasonografia (USG) jamy brzusznej (inne badania obrazowe — wyjatkowo),

b) radiografia (RTG) klatki piersiowej,

¢) podstawowe badania biochemiczne (koniecznie z uwzglednieniem LDH i wskazni-
kéw zmian w watrobie),

d) badanie plynu mézgowo rdzeniowego z ocena cytologiczna i w razie potrzeby ba-
daniami charakteru komorek z uzyciem cytochemii, cytometrii przelywowe;j i ba-
dan biologiczno-molekularnych,

e) w razie wskazan neurologicznych wykonanie tomografii komputerowej (KT) lub
badania rezonansu magnetycznego (MR) osrodkowego ukfadu nerwowego,

f) badania wirusologiczne (w szczegdlnosci dla HBV, HCV, CMV, EBV),

419



Choroby rozrostowe ukladu krwiotworczego

g) badania HLA klasy I i II chorego, rodzenstwa i rodzicow,
h) w przypadku kobiet przed menopauza test ciazowy.

8. Konsultacje specjalistyczne (neurolog, okulista, laryngolog, ginekolog itp.) w zalezno-
$ci od indywidualnych wskazan.

OkresSlenie grupy ryzyka

Kwalifikowanie do grupy ryzyka oparte jest na:
— charakterystyce cytogenetycznej klonu biataczkowego,
— cechach biologicznych chorego (wiek, stan kliniczny wediug stopni WHO lub Karno-

fskiego).

Nalezy si¢ spodziewac zdefiniowania dodatkowych czynnikdw ryzyka opartych na bada-
niach technikami mikromacierzy. Poza kompleksowa oceng zmian cytogenetycznych bia-
taczki, dostarcza one informacji farmakogenetycznych o polimorfizmie genéw odpowie-
dzialnych za lekooporno$¢ i metabolizm lekow.

Zakres badan cytogenetycznych i biomolekularnych winien by¢ taki, aby mozliwe byto
kwalifikowanie chorych do odpowiedniej grupy ryzyka. Wzorem moga by¢ wspolczesnie
zweryfikowane grupy ryzyka zdefiniowane w Europie przez grupg MRC, a w USA przez
SWOG (Tabela I).

Tabela 1. Cytogenetyczne kryteria ryzyka w ostrych bialaczkach szpikowych

Stopien ryzyka* | Kryteria grupy MRC Kryteria grupy SWOG
Standardowe t (15;17) — z jaka$ inng zmiang t (15;17) — z jaka$ inng zmiana
inv (16) /t (16; 16) /del (16q) — zjakas | inv (16) /t (16; 16) /del (16q) — z jaka$
inng zmiang inng zmiang
t (8; 21) — z jakakolwiek inng zmiang. | t (8; 21) —bez del (9q) i bez ztozonych
zmian kariotypu
Posrednie +8, =Y, +6, del (12p), +8,-Y, +6, del (12p)
normalny kariotyp, zmiany w 11q23, normalny kariotyp
del (9q), del (7q) — bez innych zmian,
zlozone zmiany kariotypu w liczbie 3-4,
zmiany o nieokre§lonym znaczeniu.
Niekorzystne -5 lub del (5q), 7 lub, =5/del (5q), —7/del (7q),
t (8; 21) z del (9q) lub ztozonymi t (8; 21) z del (9q) or ztozonymi
zmianami kariotypu inv (3q), 20q, zmianami kariotypu inv (3q),
21q, t (6; 9), t (9; 22), zmiany 17p, zmiany 11q23, 20q, 21q, del (9q), t (6; 9)
zlozone zmiany kariotypu t (9; 22), zmiany 17p, ztozone
w liczbie co najmniej 5. zmiany kariotypu w liczbie co najmnie;j 3.
Nieznane Wszystkie inne klonalne zmiany
kariotypu w liczbie ponizej 3

* MRC — Medical Research Council (Wielka Brytania), SWOG - Southwestern Onco-
logy Group (USA).

Za minimalny zakres mozna przyja¢ identyfikacje nastgpujacych zmian: dla grupy nizszego
zagrozenia t (15: 17); PML/RAR alfa, t (8: 21); AML M1 ETO (+), inv 16; CBF beta/MYH
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11, natomiast ze Zle rokujacych del 5q (-) i 7q (-), 3g—, zmiany kompleksowe i zmiany 11q23.
Tizeba pamictaé, ze wyzej wymienione korzystne czynniki ryzyka, traca znaczenie, jezeli
stwierdza si¢ wspoiwystepowanie dodatkowych czynnikdéw obcigzajacych rokowanie. W t (8:
21) obciazajaca jest np. del 9q lub ekspresja CD56, natomiast w t (15: 17) wysoka hiperleuko-
cytoza > 50 G/li trombocytopenia. Wazne jest, ze czynniki ryzyka maja znaczenie tylko wtedy,
edy chory otrzyma odpowiednie leczenie. W przeciwnym razie traca one wartosc.

Leczenie

Roéznice w postepowaniu w zaleznoSci od podtypu bialaczki i przynaleznoSci do grupy ryzyka

W ostatnich latach wprowadzane sa selektywne metody leczenia celowanego (ang. targe-
ted treatment) oparte na dzialaniu na elementy komorek bialaczkowych zalezne od onko-
gen6w lub na wigzaniu si¢ z okre§lonymi antygenami rdznicowania komdrkowego. Z tego
powodu konieczna jest dokfadna diagnostyka immunologiczna i biologiczno-molekularna.

Leczenie oparte na istnieniu okreslonego onkogenu mozliwe jest aktualnie przy rozpoznaniu:

— ostrej biataczki promielocytowej z t (15: 17) / z onkogenem PML/RAR alfa,

— ostrych biataczek z obecnoscia t (9: 22) / z onkogenem bcr/abl.

Leczenie oparte na wigzaniu si¢ z antygenami réznicowania jest wykorzystywane
w praktyce przez stosowanie przeciwciala monoklonalnego anty-CD33.

Poza tym postgpowanie uzaleznione jest od wskaZnikoéw ryzyka scharakteryzowanych
w poprzednim podrozdziale. Standardowe programy leczenia opracowywane sg oddzielnie
dla dzieci i dla dorostych w wieku do 60 lat. U o0s6b starszych leczenie winno by¢ dobierane
z uwzglednieniem cech indywidualnych.

Leczenie indukujace remisje

Leczenie najlepiej jest prowadzi¢ w klinikach hematologii majacych odcinek intensyw-
nej terapii onkohematologiczne;.

Polichemioterapia indukujgca remisje

U chorych na AML (z wyjatkiem biataczki promielocytowej z t (15: 17)) polichemioterapia
oparta jest na standardzie, ktorym jest kombinacja antracykliny podawanej przez 3 dni i arabinozy-
du cytozyny (Ara-C) stosowanego przez 7 dni. Najdiuzej stosowany jest program DA 3+7 zlozony
z daunorubicyny (DNR) i Ara-C. Stosowane sg tez rdzne warianty tego leczenia polegajace na:

a) wydtuzeniu czasu podawania ARA-C do 10 dni,

b) dodaniu trzeciego leku przeciwnowotworowego.

Zasady postgpowania definiuje si¢ zwykle dla dwdch przedziatéw wieku — podstawowe
postgpowanie dotyczy pacjentéow dorostych w wieku ponizej 60 lat, natomiast dla os6b
starszych przewidziane sg bardziej zindywidualizowane programy uwzgledniajace rzeczy-
wisty stan biologiczny. Oczywiste jest, ze przedzial wieku jest umowny i nie uwzglednia
cech indywidualnych.

Arabinozyd cytozyny
Ara-C podaje si¢ zwykle w dawce 0,1-0,2 g/m?/dobe w ciaglym wlewie przez 7 dni. Wyso-
kie dawki rzgdu 1-3 g/m? (HDAra-C) nie dajg jednoznacznie potwierdzonych korzysci.
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Badania ASLG sugeruja wprawdzie ich korzystny wplyw na czgsto$¢ catkowitej remisji
(CR), wskazniki diugosci przezycia oraz czas wolny od objawdw choroby (DFS), ale nie
potwierdzaja tego badania SWOG. Z badan nad eskalacja dawek wynika, ze podanie du-
zych dawek w fazie indukujaco-konsolidujace;j jest istotne dla dobrych wskaZnikow przezy-
cia (CALGB, SWOG). Z wielu badafh mozna jednak wnioskowa¢, ze rownie dobry efekt
da si¢ uzyskac stosujac w okresie indukcji dawki rzedu 0,2 g/m? pod warunkiem zastosowa-
nia HDAra-C w fazie konsolidacji. Jest to strategia mniej ryzykowna, gdyz bezposSrednio
po rozpoznaniu (w fazie indukcji) chorzy sa czgsto w cigzkim stanie ogdlnym i podanie im
duzych dawek Ara-C moze by¢ zbyt obcigzajace.

Dobrym rozwigzaniem jest tez dostosowanie dawki Ara-C w fazie indukcji do wystapie-
nia odpowiedzi na leczenie. Wymaga to oceny cytoredukcji komoérek biataczkowych
w szpiku np. w 6. dniu stosowania dawek standardowych i w razie braku dostatecznej cyto-
redukcji kontynuacja leczenia wysokimi dawkami do dnia 10. (np. program PALG XIV).

Antracykliny

Lek z grupy antracyklin podawany jest zwykle w pierwszych 3 dniach leczenia indukuja-
cego remisje. Najczeéciej podawana jest DNR w dawce 60mg/m?/dobe iv razy 3 lub idaru-
bicyna (IDA) 12 mg/m’® (aktualnie uwazana za optymalng) lub mitoksantron (MTZ)
12mg/m? podawane takze 3-krotnie.

Inne opcje w trakcie badari klinicznych
—dodanie trzeciego leku: etopozyd (VP16) w programie DAV, 6-tioguanina (6-TG)
w programach DAT i TAD, 2-chlordeoksyadenozyna (2-CDA) w programach PALG,
DAC-7, CLAG i CLAEG, fludarabina z Ara-C i innymi lekami (np. w programie
FLAG) w potaczeniu,
- zwigkszenie dawki Ara-C do 1,5-3 g/m?*/dobe w przypadku braku cytoredukcji blastow
w mielogramie w dniu 6. (program PALG-XIV).

Program DAC-7 opracowany i przebadany przez PALG.

W okresie od 1999 roku PALG przeprowadzita badania II i III fazy programu induko-
wania remisji DAC-7:

* DNR 60 mg/m? iv (dzien 1-3)

* Ara-C 200 mg/m? iv (dziefi 1-7; ciagly wlew)

* 2-CDA 5 mg/m?iv (dzien 1-5; wlew 2-godzinny)

Konsolidacja:

I kurs:

* Ara-C 1,5 g/m?iv (dzief 1-3; wlew 3-godzinny)

* MTZ 10 mg/m? iv (dzien 3-5)

II kurs:

* 6 dawek Ara-C 2 g/m?%12 godzin iv (dzien 1, 3, 5; wlew 3-godzinny)

* 2-CDA 5 mg/m? iv (dzien 1, 3, 5; wlew 2-godzinny)

Badania wykazalty dobrg tolerancje oraz wysoka skuteczno$¢. Po podaniu jednego cyklu
DAC-7 znacznie wigksza liczba chorych uzyskuje CR niz po zastosowaniu programu DA
3+7 (61% versus 47%). Rownocze$nie objawy toksycznoSci nie sa rdzne niz dla DA-3+7,
a leczenie wspomagajace jest takie same. Chorzy leczeni DAC-7 przebywali znacznie krocej
w szpitalu. Jest tendencja do lepszych wynikOw odlegtych u chorych leczonych programem
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DAC-7 w stosunku do DA 3+7 w grupie chorych z poprzedzajacym zespolem MDS,
a wskazniki sg znamiennie lepsze w podgrupie chorych w wieku powyzej 40. roku zycia.

Stosowanie granulokin G-CSF/GM-CSF

W czasie lub po leczeniu indukujacym remisje stosowania granulokin uzasadnione mo-
ze by¢ tylko w okreSlonych sytuacjach, gdyz meta-analizy nie potwierdzaja korzySci z ich
rutynowego podawania. Ich podanie nalezy rozwazy¢ w nastepujacych sytuacjach:

— sytuacje kliniczne zdefiniowane w zaleceniach ASCO i uzgodnieniach europejskich,

—u chorych w wieku powyzej 50 lat (badania ECOG),

—u chorych z opornoScia na leczenie, wymagajacych powtarzania chemioterapii i poda-

wania wysokich dawek lekow.

Profilaktyka zmian w osrodkowym ukladzie nerwowym

Postgpowanie nalezy dostosowaé do sytuacji. Badanie plynu moézgowo-rdzeniowego,
odpowiednie do sytuacji badania KT i MR oraz podanie dokanatowe lekow sa potrzebne,
jezeli istnieja objawy wskazujace na zmiany w oSrodkowym uktadzie nerwowym. Nalezy je
rozwazy¢ réwniez w postaciach o niskim zréznicowaniu oraz w podtypie mielomonocyto-
wym i monocytowym, szczeg6lnie u osdb mtodych. Trzeba przy tym bra¢ pod uwage prze-
ciwwskazania do punkcji ledZzwiowej (cigzki stan chorego oraz zagrozenie powiktaniami
np. z powodu skazy krwotocznej). W takich sytuacjach wykonanie punkcji lgdzwiowej trze-
ba odtozy¢ do czasu, gdy uzyska si¢ poprawe stanu. Dokanalowo podaje si¢ Ara-C, meto-
treksat (MTX) i prednizon.

Badania w czasie leczenia

Badanie morfologii krwi jest w pierwszych tygodniach konieczne codziennie, a po uzy-
skaniu stabilizacji 2 razy w tygodniu. Mielogram wykonuje si¢ w dniu 28 dla okreslenia sta-
nu remisji, w niektorych programach wczesniej (6 lub 14 dziefi) w celu oceny skutecznosSci
leczenia.

Po uzyskaniu catkowitej remisji (CR) przechodzi si¢ do leczenia konsolidujacego. Gdy
remisja jest czg§ciowa (PR), uzasadnione jest powtdrzenie tego samego bloku indukujace-
go. W razie opornoSci na leczenie stosuje si¢ zestawy alternatywne zlozone z innych lekéw
i zawierajace wysokie dawki ARA-C.

Leczenie wspomagajqce

Dekontaminacja przewodu pokarmowego: kotrimoksazol, nystatyna, neomycyna lub ze-
stawy alternatywne.

Srodki higieny jamy ustnej: preparaty z jodwinylopirylidyna (np. Biodapol®), mieszanki
z dodatkiem chlorheksydyny, fiolet gencjany, mieszanki p. grzybicze, Srodki §ciagajace i lo-
kalne analgetyki.

Gorgczka granulopeniczna bez okreslonego umiejscowienia zakazenia: pobranie krwi do
badania bakteriologicznego i stosowanie antybiotykOw w zestawie przewidzianym w aktu-
alnym algorytmie postgpowania. Algorytmy te sg opracowywane i okresowo uaktualniane
przez zespoly robocze (w PALG wydzielona jest do tego zadania podgrupa robocza). Nale-
zy dazy¢ do okreSlenia drobnoustrojow odpowiedzialnych za zakazenie i ustalenia ich
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wrazliwoSci na leki, a jednocze$nie zastosowaé leczenie empiryczne dostosowane do stop-
nia zagrozenia. W razie nieskutecznoSci okre§lonej kombinacji lekéw w okresie do 72 go-
dzin, przechodzi si¢ do kolejnej opcji. W miedzyczasie prowadzone jest badanie bakterio-
logiczne i zaleznie od wyniku, mozna przej$¢ do leczenia celowanego.
Ogodlne zasady leczenia chorych z goraczka neutropeniczng sa nastgpujace:
— niskie ryzyko: fluorochinolon oraz amoksycylina + kwas klawulanowy doustnie,
—wysokie ryzyko: cefalosporyna IV lub III generacji (np. cefepim, ceftazydym) + ami-
noglikozyd, ewentualnie kombinacje aminoglikozydu z piperacyling + tazobactamem
lub tikarcyling + kwasem klawulanowym,
— obecnos¢ wskazan do glikopeptyddw (np. infekcje zwiazane z cewnikiem): wankomy-
cyna lub teikoplanina w skojarzeniu z wymienionymi wyzej kombinacjami,
— brak efektu lub szczeg6lne zagrozenie: karbapenemy,
—brak efektu po antybiotykach lub okreSlone objawy kliniczne: empiryczne zastosowa-
nie lek6w przeciwgrzybiczych (np. amfoterycyna B).

Zakazenia udokumentowane: antybiotyki dostosowane do rodzaju bakterii i antybiogra-
mu, leki przeciwgrzybicze dostosowane do ustalonego patogenu (zakazenie Candida Albi-
cans — flukonazol, grzybice oporne — itrakonazol lub preparaty zawierajace amfoterycyne
B w postaci wolnej lub na no$nikach lipidowych oraz nowsze generacje azoli, np. posako-
nazol, worikonazol lub kaspofunging), kotrimoksazol w pneumocystozie (w razie uczule-
nia na sulfonamidy pentamidyna).

Zakazenia wirusowe: w przypadku objawow opryszczki lub wywiadu i wspdtistniejacych
objawow nasuwajacych podejrzenie §luzdwkowych zmian opryszczkowych w przetyku sto-
suje si¢ acyklowir. W razie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub jego uaktywnienia
podaje si¢ gancyklowir lub foskawir i immunoglobuliny o wysokim mianie anty-CMV.

Preparaty krwiopochodne:

1. Masa plytkowa powinna by¢ przetaczana zapobiegawczo, gdy rzeczywista liczba ply-
tek spada ponizej 5 G/L. W jednostkach niedysponujacych dobrymi metodami oceny
plytek (liczniki o charakterystyce liniowej w zakresie ponizej 20 G/L), bezpieczniej
jest podawaé mase¢ plytkowa przy wynikach ponizej 20 G/I. Mase¢ ptytkowa zaleca si¢
podawac tez przy wyzszych wartoSciach plytek, jezeli wystepuja kliniczne objawy pla-
micy oraz krwawienia u chorych goraczkujacych.

2. Masa czerwonokrwinkowa zalecana jest przy niedokrwisto$ci powodujacej objawy kli-
niczne.

3. Preparaty immunoglobulin (np. Sandoglobin-P®) w stanach hipogammaglobulinemii
i infekcjach wirusowych.

4. Opcjonalnie w infekcjach rekombinowane granulokiny G-/GM-CSF do czasu uzyska-
nia przez dwa dni granulocytozy powyzej 1 G/1.

Leczenie konsolidujace

Leczenie konsolidujgce nalezy prowadzi¢ w klinice lub oddziale hematologicznym z za-
pewnieniem dobrego standardu czystoSci i profilaktyki infekcji.

Celem leczenia konsolidujacego jest zapewnienie podania HD-AraC, co wynika z badan
grupy CALGB. Wykazano w nich, ze dwukrotne podanie HD-AraC w okresie leczenia
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wplywa korzystnie na wyniki odlegle. Z tego wzgledu, program konsolidacji sktada si¢
z 2 cykli z uzyciem samego HD-AraC lub jego kombinacji z innym lekiem (np. MTZ). Do-
$wiadczenie PALG potwierdzito warto$¢ zestawu ztozonego z HD-AraC wedtug CALGB
(Ara-C 3g/m? co 12 godzin w 3-godzinnym wlewie w dniach 1, 3 i 5) i HAM (HDAra-C
z MTZ, ewntualnie z IDA lub z amsakryng) wediug Grupy BFM.

Uzasadnione moze by¢ zastosowanie granulokin (G-CSF lub GM-CSF) celem skroce-
nia granulocytopenii.

Profilaktyka zmian w oS§rodkowym ukfadzie nerwowym jest celowa u os6b mtodych
z postaciami o niskim zr6znicowaniu (M4 i MS). Przeprowadza si¢ badanie ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego i stosuje MTX, prednizon i Ara-C.

Leczenie poremisyjne

Nawet bardzo krytyczne metaanalizy potwierdzaja, ze w AML o wysokim stopniu ryzyka
najwigksza szans¢ na wieloletnie przezycie i wyleczenie daje allogeniczny przeszczep szpi-
ku od rodzefistwa. Przeszczep od dawcy niespokrewnionego jest wskazany gtdwnie u 0os6b
do 45. roku zycia; w wyzszych przedziatach wieku ro$nie ryzyko powiktan i dlatego kwalifi-
kacja winna by¢ przeprowadzana z uwzglednieniem cech indywidualnych chorego. U oséb
stabszych biologicznie nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod zapewniajacych zmniejszong
toksyczno$¢ procedury, np. kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci (tzw. mini-
przeszczepy). Dla zmniejszenia ryzyka choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang.
graft versus host; GVH) zastosowa¢ mozna przeszczep ze stopniowo zwigkszang liczba po-
dawanych limfocytow. Wskazania do przeszczepow sg weryfikowane na podstawie biezg-
cych analiz wynikéw i publikowane w formie zalecen EBMT.

U os6b, ktore nie maja dawcy, wskazany jest autoprzeszczep wykonany mozliwie weze-
$nie, ale po potwierdzeniu dobrej jako$ci remisji. Wyniki odlegte (przezycie wolne od cho-
roby) sa o okoto 10% gorsze niz po alloprzeszczepie.

W przypadku przeciwwskazan do przeszczepu, braku zgody oraz u chorych w starszym wie-
ku, uzasadnione jest leczenie podtrzymujace polegajace na cyklicznym podawaniu zestawu 2-3
lekow w odstgpach 4-6 tygodni przez okres do 2 lat. Przykiady leczenia podtrzymujacego:

* Ara-Csc —5 dni + DNR iv - 2 dni,

* Ara-Csc —5dni + 6TG po 5 — dni,

* Ara-Csc -5 dni + MTZ iv — 1-2 dni.

Konieczna jest okresowa kontrola szpiku, kontrola plynu mézgowo-rdzeniowego z po-
daniem dokanalowym MTX, prednizonu i Ara-C co 3 miesigce w pierwszym roku.

Leczenie bialaczki promielocytowej M3 potwierdzonej cytogenetycznie — t (15: 17) lub bio-
molekularnie — PML/RAR alfa+

Rozpoznanie tej postaci musi by¢ oparte na wykazaniu obecnoSci translokacji t (15: 17)
metodami cytogenetycznymi lub na stwierdzeniu metodami biologiczno-molekularnymi
onkogenu PML/RAR alfa+. Badania te sa potem powtarzane dla potwierdzenia uzyskania
i utrzymywania si¢ remisji cytogenetycznej.

W fazie indukcji remisji stosowana jest pochodna kwasu retinowego — ATRA (ang. all
trans retinoid acid; Vesanoid) w skojarzeniu z antracykling. ATRA pozwala zwykle opano-
wac zespOl wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, ktory stanowi powazne powiklanie we
wezesnej fazie choroby. Umozliwia to uzyskanie znacznej poprawy klinicznej, zwtaszcza
w przypadkach z leukopenia i powiktaniami infekcyjnymi. Nastepnie fatwiej jest zastosowaé
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chemioterapi¢ antracyklinami: DNR lub IDA (np. protokoét grupy PETEMA i protokét
AIDA grupy GIMEMA). ATRA nie jest skuteczna w rzadszych odmianach biataczki pro-
mielocytowej z t (11: 17).

Badania nad skuteczno$cia Ara-C w leczeniu indukujacym remisje u chorych z translo-
kacja t (15: 17) nie potwierdzily korzysci i dlatego uzywanie tego leku nie jest aktualnie za-
lecane.

Leczenie indukujgce remisje

Leczenie indukujace remisje polega na stosowaniu:

— ATRA 45 mg/m? po w dniach 1-30; czas ten moze niekiedy by¢ wydtuzony nawet do 90
dni, dawka moze by¢ obnizona do 25 mg/m? u chorych powyzej 70 lat oraz u oséb wy-
kazujacych wigksza wrazliwo$¢ na lek,

— DNR 45 mg/m? lub IDA 12 mg/m? w dniach 2, 4,51 8.

W czasie leczenia nalezy pilnie obserwowac chorego majac na uwadze mozliwo$¢ wysta-
pienia nietolerancji retinoidéw. Do wczesnych objawdw nalezy zatrzymanie plynow, cza-
sem wodobrzusze. Nalezy wtedy zmniejszy¢ dawkowanie ATRA. Pomocne jest podanie
sterydow.

Remisje uzyskuje sie zwykle po 4-6 tygodniach. Po stwierdzeniu objawdw remisji hema-
tologicznej, bada si¢ ja metodami biologiczno-molekularnymi, oznaczajagc onkogen
PML/RAR alfa. Jezeli uzyskano remisje czgSciowa nalezy kontynuowac leczenie ATRA,
nawet do 90 dni. W razie braku remisji zachodzi konieczno$¢ stosowania leczenia alterna-
tywnego. Obecnie ocenia si¢ skuteczno$¢ trdjtlenku arsenu (np. Trisenox® - 0,15
mg/kg/dobe w 1-2 godzinnej kropléwce dozylnej z 5% glukoza lub sola fizjologiczna). Le-
czenie takie stosowane jest przez 5 dni w tygodniu i jest kontynuowane w kolejnych 5 tygo-
dniach (25 dawek). Podobnie jak w innych postaciach badana jest uzytecznos¢ przeciwciata
anty-CD233 sprz¢zonego z substancjg cytotoksyczna (Mylotarg®).

U chorych z catkowita remisja konieczne jest zastosowanie konsolidacji.

Leczenie konsolidujgce remisje

Konsolidacja oparta jest np. na podaniu w kolejnych 3 miesigcach 3 nastepujacych kur-
sOw leczenia:

— DNR 30 mg/m?dziennie lub IDA 5 mg/m?/dziennie w dniach 1-4,

- MTZ 10 mg/m?dziennie w dniach 1-5,

- DNR 60 mg/m?/dziennie lub IDA 12 mg/m?/dziennie przez 1 dzief.

W trakcie badan sg programy polegajace na zastosowaniu 2 kurséw leczenia antracykli-
nami i 2 kursow leczenia tréjtlenkiem arsenu.

Jezeli udaje si¢ uzyska¢ remisj¢ molekularna (nieobecnos¢ onkogenu PML/RAR alfa
w badaniu PCR) to mozna stosowac leczenie podtrzymujace. W razie braku remisji mole-
kularnej nalezy rozwazy¢ postgpowanie oparte na jednej z form transplantacji komorek
krwiotworczych.

Leczenie podtrzymujgce remisje
Polega na stosowaniu:
- 6-merkaptopuryny (6-MP) 90 mg/m?/dziennie po,
- MTX 15 mg/m? 1 x w tygodniu po,
— ATRA 45 mg/m?%dziennie po przez kolejne 15 dni co 3 miesiace.
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Leczenie takie stosowane jest przez 2 lata. Wymaga ono kontroli polegajacej na biezg-
cym sprawdzaniu tolerancji lekdw i monitorowaniu remisji molekularnej. Co 3 miesiace
wykonuje si¢ badanie onkogenu PML/RAR alfa metoda PCR. W razie leukopenii nalezy
dostosowaé dawke 6-MP i MTX. Jezeli pojawi si¢ ponownie onkogen PML/RAR alfa, nale-
zy zmieni¢ leczenie i rozwazy¢ zastosowanie jednej z form transplantacji komorek krwio-
tworczych.

Leczenie chorych, u ktorych wiek lub wspélistniejace choroby utrudniaja zastosowanie
pelnego leczenia

Weczesdniejsze badania wskazuja na to, ze u chorych w wieku ponad 60 lat cechy biata-
czek sa podobne jak u oséb miodszych. W niektorych z tych badan udowodniono, ze dosta-
tecznie silne leczenie cytoredukcyjne daje lepsze wyniki niz postgpowanie oparte na ma-
tych dawkach lekdw lub skroceniu czasu ich podawania.

Z drugiej strony istnieja jednak obiektywne ograniczenia dla chemioterapii (np. znaczne
zmniejszenie wydolnoSci serca, watroby, nerek lub zty stan og6lny). U takich chorych le-
czenie musi by¢ dostosowane do mozliwosci. Jest wtedy uzasadnienie dla zastosowania le-
kow ogdlnie cytoprotekcyjnych lub kardioprotekcyjnych. Nalezy unika¢ stosowania lekow
o znanej, wigkszej niz inne, kardiotoksycznosci. Ponadto, dla przyspieszenia regeneracji
wskazane jest podanie granulokin. Warto$¢ takiego postepowania udokumentowano w ba-
daniu SWOG. Wskazane jest prowadzenie leczenia chorych w starszych grupach wieku
w ramach racjonalnych badan klinicznych, co pozwala na doskonalenie zalecefi. W Polsce
program takiego leczenia jest prowadzony w ramach PALG.

W razie braku mozliwosci lub wskazan do takich racjonalnych sposobow, pozostaja jesz-
cze programy o charakterze bardziej paliatywnym oparte na podawaniu niskich dawek
Ara-C lub zestawow ztozonych z Ara-C i antymetabolitow.

Leczenie bialaczek nawrotowych lub opornych

Leczenie prowadzi si¢ z uzyciem programow alternatywnych drugiej linii dostosowujac
je tak, aby kolejne zestawy nie zawieraly tych samych lekéw oraz lekow znanych z krzyzo-
wej opornosci. Stosuje si¢ tez wyzsze dawki Ara-C.
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Przewlekla bialaczka szpikowa

Andrzej Hellmann, Maria Bieniaszewska

Epidemiologia

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia; CML) wystepuje z cze-
stoscig 1,0 do 1,5 zachorowan rocznie na 100 000 mieszkancow.

Diagnostyka

Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie rozpoznania i okre§lenie stadium
choroby, co wyznacza nast¢powe leczenie.

Minimum badan w zakresie postepowania diagnostycznego

Do niezbg¢dnych badan w rozpoznawaniu CML naleza:

—wywiad: okre§lenie wystepowania dolegliwosci i czasu ich trwania,

— badanie przedmiotowe: powiekszenie weztow chionnych, hepatosplenomegalia, zmia-
ny skorne,

—badania laboratoryjne: morfologia krwi z rozmazem, podstawowe badania bioche-
miczne, FAG, badanie cytologiczne szpiku i histopatologiczne trepanobioptatu, bada-
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nie cytogenetyczne szpiku (analiza przynajmniej 20 metafaz pod katem znalezienia
komdrek zawierajacych chromosom Philadelphia), w miar¢ mozliwosci — badanie mo-
lekularne RT-PCR na obecno$¢ genu fuzyjnego ber-abl,
—badania obrazowe: USG jamy brzusznej (okreslenie wielkosci §ledziony).
Na podstawie wymienionych badan mozna potwierdzi¢ lub wykluczy¢ rozpoznanie
i okreslic faze choroby (przewlekla, przyspieszona, kryza blastyczna).

Leczenie

Leczenie cytoredukcyjne

U chorych z wyjSciowa bardzo wysoka liczbg krwinek bialych i objawami leukostazy
leczenie ma na celu zmniejszenie tej liczby w okresie oczekiwania na przyjecie do
oSrodka hematologicznego.

Wstepne leczenie cytoredukcyjne polega na stosowaniu hydroksykarbamidu (HU) po
konsultacji z oS§rodkiem hematologicznym. W przypadku hiperleukocytozy powinno by¢
prowadzone do momentu obnizenia liczby leukocytéw do 50 G/1.

Postepowanie w zaleznoSci od stopnia zaawansowania choroby i zakwalifikowania chorego
do okreslonej grupy wiekowej

Ustalenie stopnia zaawansowania choroby na podstawie wykonanych badan i kwalifika-
cja chorego do dalszego postepowania terapeutycznego powinny odbywac si¢ zawsze
w specjalistycznym oSrodku hematologicznym — badzZ przez przejecie stalej opieki nad cho-
rym, badz (w uzasadnionych przypadkach) na zasadzie konsultacji.

Chorzy w przewleklej fazie choroby

W celu okreslenia optymalnego sposobu leczenia obowiazuje kwalifikacja do wyznaczo-
nych ponizej grup wiekowych:
a) ponizej 35. roku zycia,
b) miedzy 35. i 45. rokiem zycia,
¢) migdzy 45. i 60. rokiem zycia,
d) powyzej 60. roku zycia i chorzy w chwili rozpoznania niekwalifikujacy si¢ lub niewyra-
zajacy zgody na przeszczep szpiku lub leczenie interferonem alfa (INFa).

Chorzy ponizej 35. roku zycia

Celem postepowania terapeutycznego jest dazenie do uzyskania catkowitego wyleczenia.

W przypadku znalezienia dawcy rodzinnego konieczne jest skierowanie chorego celem
zakwalifikowania do allotransplantacji do oSrodka przeszczepowego, utrzymanie leczenia
HU, wykonanie zaleconych przez oSrodek przeszczepowy badaf w trybie ambulatoryjnym.
U tych chorych przeciwwskazane jest leczenie interferonem.

W przypadku braku dawcy spokrewnionego, obowiazuje skierowanie chorego do Krajo-
wego Rejestru Niespokrewnionych Dawcow Szpiku celem rozpoczecia poszukiwania dawcy
niespokrewnionego i wdrozenie leczenia interferonem o (INFa) w dawce 5 milionéw IU/m?
(leukocytoza ponizej 50 G/l lub po wstepnej cytoredukeji HU). Leczenie INFa jest prowa-
dzone przez 6 miesigcy w warunkach ambulatoryjnych (pierwsze podanie ewentualnie na
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oddziale dziennym). W ciggu pierwszych 3 miesigcy leczenia obowiazuje kontrola morfologii
1 raz w tygodniu, doktadny wywiad dotyczacy objawdw ubocznych, badanie przedmiotowe,
badania biochemiczne (panel watrobowy) 1-2 razy w miesiacu. Przy braku remisji hematolo-
gicznej pod wplywem INFa mozna dotaczyé Ara-C (50 mg iv 1-2 razy w tygodniu). Ocena
wyniku leczenia po 6 miesigcach powinna obejmowac wykonanie badan jak w postepowaniu
diagnostycznym. W tym okresie zwykle udaje si¢ zidentyfikowa¢ dawcg. W momencie wstep-
nego zakwalifikowania chorego do przeszczepu nalezy bezzwtocznie przerwaé terapi¢ INFa
(do zabiegu przeszczepienia powinny uplynaé przynajmniej 3 miesiace od zakonczenia poda-
wania INFa). U chorych z rzadkimi antygenami HLA (ich obecno$¢ moze by¢ przyczyna
przediuzonych lub zakoficzonych niepowodzeniem poszukiwan dawcy niespokrewnionego)
lub w przypadku trudnosci doboru dawcy w pelni zgodnego, dalsze postgpowanie terapeu-
tyczne zalezy od oceny efektow terapii INFa w 6. miesigcu (kryteria — Tabela II):
—remisja cytogenetyczna (odpowiedz wigksza) — kontynuacja leczenia interferonem
z ocena wyniku leczenia co 6 miesig¢cy lub w zaleznoSci od stanu klinicznego,
— brak wigkszej remisji cytogenetycznej (odpowiedZ mniejsza lub jej brak) — wiaczenie
imatinibu w dawce 400 mg/dobg.

Tabela II. Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej w przewleklej bialaczce szpikowej

Odpowiedz wigksza

* catkowita Komorki Ph+ 0%

* czesSciowa Komorki Ph+ 1-35%
OdpowiedZ mniejsza Komoérki Ph+ 36-95%

Chorzy do 45. roku zycia

Celem postgpowania terapeutycznego jest dazenie do uzyskania catkowitego wyleczenia
lub wydtuzenia okresu przezycia.

U chorych posiadajgcych dawce rodzinnego obowiazuje postepowanie jak w grupie po-
przedniej.

Przy braku dawcy rodzinnego zalecana jest terapia INFa wedtug schematu jak w grupie
poprzedniej. W przypadku opornoSci lub nietolerancji INFo wskazane jest leczenie imati-
nibem w dawce 400 mg/dobg¢ z wstepng ocena po 6 miesigcach leczenia. Jako minimum do-
brej odpowiedzi przyjmuje si¢ remisj¢ hematologiczna. U tych chorych nalezy kontynu-
owac leczenie przez kolejnych 6 miesiecy. Wobec stwierdzenia braku odpowiedzi cytoge-
netycznej wickszej na imatinib po 12 miesigcach terapii lub w razie braku odpowiedzi he-
matologicznej po 6 miesigcach, zalecana jest kwalifikacja chorego do przeszczepu od daw-
cy niespokrewnionego.

Chorzy pomiedzy 45. i 60. rokim Zycia

Celem postepowania terapeutycznego jest dazenie do uzyskania wydluzenia okresu
przezycia lub catkowitego wyleczenia.

W tej grupie nie rozwaza si¢ przeszczepu szpiku jako leczenia pierwszoplanowego.

Leczenie INFa jest prowadzone wedtug schematu podanego wyzej. Przy opornosci lub
nietolerancji INFo wskazany jest imatinib w dawce 400 mg/dobe z oceng efektéw terapii
po 6 miesigcach. Przy braku odpowiedzi cytogenetycznej i dobrej odpowiedzi hematolo-
gicznej zaleca si¢ kontynuacj¢ podawania imatinibu do 12 miesigcy.
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Przy braku odpowiedzi cytogenetycznej wigkszej po 12 miesiacach terapii u chorych po-
siadajacych dawce rodzinnego, ktérzy nie przekroczyli 55. roku zycia, nalezy rozwazy¢
kwalifikacje do transplantacji. U pozostalych chorych stosowane jest leczenie HU lub indy-
widualne programy terapeutyczne w ramach programow badawczych.

Chorzy powyzej 60. roku zycia

Celem postepowania terapeutycznego jest uzyskanie wydtuzenia okresu przezycia.

Postgpowanie zalezy od wskaznika rokowniczego. U chorych z dobrym i poSrednim
wskaznikiem rokowniczym wedtug skali Hasforda (Tabela III) nalezy zacza¢ od leczenia
INFo. U chorych ze zlym wskaZnikiem rokowniczym obowigzuje postepowanie zindywidu-
alizowane, zalezne od stanu ogdlnego chorego, wieku biologicznego (dopuszcza si¢ wia-
czenie INFa)). W przypadku opornosci na INFo wskazane jest leczenie imatinibem (do-
puszczalne réwniez w indywidualnych przypadkach u chorych ze ztym wskaZnikiem rokow-
niczym). W przypadku braku odpowiedzi na imatinib mozliwe jest leczenie HU.

Wydaje si¢, ze w najblizszej przysztoSci mozna spodziewac si¢ w Polsce, podobnie jak
w innych krajach europejskich, zarejestrowania imatinibu jako leczenia pierwszego rzutu
w leczeniu przewleklej fazy choroby. Imatinib zastapi wtedy INFa w tych sytuacjach, gdzie
stanowi on pierwszoplanowa lini¢ terapii.

Tabela II1. Wskaznik prognostyczny w CML wedlug Hasforda i wsp.

Wartos¢ wskaznika Hasforda Grupa ryzyka
=780 Niskie
780-1480 Posrednie

= 1480 Wysokie

Wskaznik prognostyczny wg Hasforda = 0,6666 x wiek™ + 0,042 x §ledziona (cm™) + 0,0584
x blasty™ (%) + 0,0413 x eozynofile (%) + 0,2039 x basozofile™ + 1,0584 x plytki™ x 1000

Przy czym:

"1 < 50. roku zycia— 0, = 50.1. 2. — 1

2 cm ponizej tuku zebrowego

3 blasty we krwi obwodowej

“<3%-0,23%-1

" < 1500 G/1-0, = 1500 G/1-1

Chorzy w fazie akceleracji choroby

Chorzy kwalifikujgcy si¢ do zabiegu przeszczepienia szpiku
* do 55. roku zycia — posiadajacy dawce rodzinnego
* do 45. roku zycia — w stanie ogélnym pozwalajacym na transplantacje od dawcy nie-
spokrewnionego
Leczenie imatinibem w dawce 600 mg/dobe w celu uzyskania drugiej lub kolejnej fazy
przewleklej i nast¢pczego przeszczepienia szpiku.

Pozostali chorzy
Leczenie Ara-C w dawce 50 mg/dobe iv przez okolo 14 dni powinno by¢ prowadzone
pod codzienng kontrola morfologii w specjalistycznym oS$rodku hematologicznym.
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W razie potrzeby, drugi kurs jest podawany po 14 dniach. Kontrola wyniku leczenia po-
winna by¢ przeprowadzona jak w postgpowaniu diagnostycznym, bez badania cytogene-
tycznego.

W przypadku powrotu do fazy przewlekliej obowigzuje postepowanie jak wyze;j.

Chorzy w fazie kryzy blastycznej

Wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do zabiegu przeszczepienia szpiku (grupa jak w fazie akceleracji)
Wskazane jest leczenie imatinibem w dawce 800 mg/dobe w celu uzyskania drugiej lub
kolejnej fazy przewleklej i wykonania przeszczepienia szpiku.

Pozostali chorzy

Kryza limfoblastyczna — prednizon 40 mg/m? po przez 4 tygodnie, winkrystyna (VCR)
2 mgiv w dniach 1., 8., 15. 1 22. leczenia.

Kryza mieloblastyczna — intensywna chemioterapia wedtug schematu dla ostrej biatacz-
ki szpikowej lub leczenie paliatywne (HU, Ara-C, MTZ — w zaleznoSci od wieku chorego
i jego stanu klinicznego).
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Ostre biataczki limfoblastyczne

Jerzy Holowiecki w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

Celem postepowania w ostrych biataczkach limfoblastycznych (ang. acute lymphoblastic
leukemia; ALL) u doroslych jest uzyskanie wyleczenia, a nie tylko czasowej poprawy, dlate-
go calo$¢ postepowania winna by¢ prowadzona z wykorzystaniem wszystkich uznanych me-
tod diagnostycznych i leczniczych. Leczenie nalezy prowadzi¢ w oSrodku specjalistycznym
0 najwyzszym poziomie referencyjnosci, dysponujacym wyspecjalizowanym personelem,
laboratorium hematologicznym i jednostka intensywnego leczenia onkohematologicznego.

Wieloletnie doSwiadczenia o§rodkéw nalezacych do PALG potwierdzaja wysoka uzy-
teczno$¢ stale doskonalonych protokotéw korespondujacych ze stosowanymi przez inne
grupy biataczkowe na §wiecie (ostanie wersje: protok6t PALG 4-99 i PALG 4-2001 oraz je-
go nowsza wersja PALG 4-99).
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Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 IudnoSci rocznie.
ALL stanowi okoto 20% wszystkich przypadkow ostrych bialaczek u dorostych.

Diagnostyka

Podstawa rozpoznania kierunkowego jest zazwyczaj cytomorfologiczne i cytochemiczne
badanie krwi oraz szpiku ocenione przez odpowiednio wyszkolonego hematologa.

Zakres niezbednych badan

1. Szczegbdtowy wywiad pozwalajacy wstepnie okreSli¢ czas trwania choroby, objawy kli-
niczne, przebyte zakazenia i inne ekspozycje na czynniki szkodliwe, stosowane leki,
posiadane rodzefistwo (potencjalni dawcy szpiku).

2. Badanie przedmiotowe z ocena stanu og6lnego wedtug skali WHO lub Karnofskiego
oraz ze zwrOceniem szczegdlnej uwagi na stan weztow chtonnych, migdatkow, ewen-
tualng organomegali¢ i zmiany skorne (skaza krwotoczna, wysypka posocznicowa).

3. Badania laboratoryjne:

— morfologia krwi z rozmazem i retikulocytozg oraz odczynem OB,

— badania uktadu krzepniecia,

—badania biochemiczne krwi z uwzglednieniem aktywnoSci dehydrogenazy mleczano-

wej (LDH) i wskaznikéw czynnosci watroby,

— RTG Kklatki piersiowej w projekc;ji tylno-przedniej i bocznej,

— USG jamy brzusznej (inne badania obrazowe, np. KT lub MR wykonuje si¢ w przy-
padku uzasadnionego podejrzenia zmian w oSrodkowym ukfadzie nerwowym lub klat-
ce piersiowe;j),

— elektrokardiografi¢ (w miare potrzeby, echokardiografie z oceng frakcji wyrzutowej),

— posiewy krwi i wszystkich okolic zmienionych infekcyjnie (chorzy z goraczka),

— test cigzowy u kobiet przed menopauzg.

4. Badania specjalistyczne:

— cytomorfologiczne i cytochemiczne badanie krwi oraz szpiku w celu odrdznienia ALL
od ostrej biataczki szpikowej (klasyfikowanie ALL wedtug kryteridow FAB ma ograni-
czone znaczenie),

—badanie immunofenotypu podstawowym panelem przeciwcial monoklonalnych z uzy-
ciem cytometrii przeptywowej lub metoda APAAP, pozwalajace na rozpoznanie ALL
oraz r6znicowanie nastepujacych podtypéw: AUL, pre-pre-B (pro-B), common, pre-B,
-B, pre-T, i T (zalecane przeciwciala przeciw nastepujacym antygenom: CDla, CD2,
pCD3, cyCD3, CD7, CD10, CD13, CD16, CD19, CD20, cyCD22, CD24, CD33,
CD34, CD79a, CD117, anti-MPO, cylgM, pIgM, HLA-DR, TdT); réwnoczesne bada-
nia 2-3 znacznikow technika cytometrii 2-, 3- lub 4-kolorowej sg zalecane dla pdZniej-
szego §ledzenia tzw. resztkowej biataczki (MRD); markery immunologiczne koniecz-
ne dla diagnostyki oraz podtypy immunofenotypowe przedstawiono w Tabelach IV iV,

—badanie cytogenetyczne pozwalajace na wykrycie aberracji o znaczeniu prognostycznym
tj. t (9; 22) i t (4; 11) oraz biomolekularne w kierunku rearanzacji ber/abl;. stwierdzenie
powyzszych nieprawidlowosci decyduje o koniecznoSci wezesnej allotransplantacji szpiku,
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—inne badania biomolekularne: rearanzacja genéw taficuchow cigzkich Ig i receptora
TcR (wprawdzie tylko w niektérych przypadkach potrzebne s3a one do rozstrzygnieé
diagnostycznych i klasyfikacji, moga by¢ jednak bardzo wazne praktycznie do §ledze-
nia MRD w przebiegu leczenia),

—badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego z ocena cytologiczna i w razie potrzeby bada-
niami charakteru komoérek z uzyciem metod biologiczno-molekularnych lub cytome-
trii,

— trepanobiopsja szpiku w celu okreslenia komorkowosci i zmian strukturalnych w zre-
bie wykonywana przez wyspecjalizowanych hematologéw i patomorfologéw z zapew-
nieniem standaryzacji w skali kraju,

—badania HLA klasy I i II chorego oraz rodzefistwa (niekiedy rodzicow) w specjalistycz-
nych pracowniach (w przypadku koniecznosci poszukiwania dawcy niespokrewnione-
go —wykonane z uzyciem techniki biologii molekularnej o wysokiej rozdzielczoSci tzn.
typowanie HLA A, HLA B, Cw, DRB1 i DOBI na poziomie alleli),

— badania wirusologiczne,

—badania konsultacyjne (neurologiczne, okulistyczne, laryngologiczne, ginekologiczne
itp.) zaleznie od sytuacji kliniczne;j.

W oparciu o wyniki wykonanych badan dokonuje si¢ oceny zaawansowania i okreslenia

czynnikdw zagrozenia oraz ustala przynalezno$¢ do grupy wysokiego lub standardowego
ryzyka (Tabela VI).

Tabela IV. Markery immunologiczne konieczne dla diagnostyki i klasyfikacji ostrych bialaczek
(wedlug Stella-Holowiecka B)

Zestaw podstawowy

ALL z linii B CD19, cyCD22, CD79a, CD10

ALL z linii T cyCD3, CD2, CD7

AML anti-MPO, CD13, CD33, CDw65, CD117

Zestaw uzupelniajacy

ALL z linii B cylgM kappa, lambda, CD20, CD24

ALL z1inii T CDla, pCD3, CD4, CDS, CD§, anti-TCR o/f,
anti-TCR o/d

AML CD14, CD15, CD41, CD61, CD64, anty-lyso-
fyne, anti-glycoforin A

Skroty: MPO — mieloperoksydaza; cy — cytoplazmatyczny; TCR — receptor limfocytow T
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Tabela V. Podtypy immunofenotypowe ALL

Podtyp | Immunofenotyp Wystepowanie** Uwagi
Grupa ALL z linii B 74%
Pre, pre-B ALL CD10-, CD19+ 11%
CD79a, CD22+, Zwykle t (4: 11)
HLA-Dr+, TdT+
Common ALL CD10+, CD19+, 50%
CD79a+, CD22+,
HLA-Dr+, TdT+
Pre-B ALL CylgM+, CD10+/-, 9%

CD19+, CD79a+,
CD22+, HLA-Dr+, TdT+
SigM+, CD+/-, 4%
CD19+, CD79a+,
CD22+, HLA-Dr+, TdT+

B-komoérkowa ALL*

Grupa ALL z linii T 26%

Pre-T ALL cyCD3+, CD7+, 6%
CD2-, CDl1a-

Tymocytowa ALL CDla+,sCD3+, CD7+, 13%
CD2+, CD5+

T-komoérkowa* CDla-, sCD3+, CD7+, 7%
CD2+, CD5+

- postacie okreSlane rowniez jako postacie z dojrzatych komoérek B lub T,
" — czesto$¢ wystepowania wedtug Ludwig WD i wsp. Blood 1989; 92: 1998-1909.

Tabela VI. Grupy ryzyka w ALL na podstawie opracowania grupy GMALL
(wedlug Hoeltzer i wsp. Onkologie 2002; 8: 672-685)

Grupa ryzyka

Czynniki

Uwagi

Grupa wysokiego ryzyka

Obecny przynajmnie;j 1

z wymienionych czynnikow:

¢ leukocytoza:

—ALL z linii B > 30 G/

—ALL zlinii T > 100 G/I

¢ czas do CR > 3 tygodnie

* podtyp pre, pre-B

e t (4:11) [lub ALL1-AF4]

* podtyp pre-T

¢ podtyp T-kom6rkowy

* obecno$¢ Ph [lub bcr/abl]

* obecno$¢ resztkowych komdrek
nowotworowych na poziomie > 10+

ewiek > 35 lat

Czestos¢ wystepowania
u dorostych > 60%

Grupa standardowego ryzyka

* leukocytoza:

—ALL zlinii B < 30 G/
—ALL zlinii T < 100 G/1

¢ czas do CR < 3 tygodnie

* podtyp tymocytowy

* obecnos¢ resztkowych komorek
nowotworowych na poziomie < 10

* wiek < 35 lat

* podtypy Common / pre-B / pre-kom.
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Leczenie

Leczenie jest zroznicowane w zalezno$ci od typu biataczki. Istnieja nastgpujace zalece-

nia ogodlne:

—zasady leczenia indukujacego remisje i konsolidujacego sa podobne w bialaczkach wy-
wodzacych si¢ z linii B lub T,

—w szczegOlnie Zle rokujacej bialaczce z chromosomem Philadelphia i rearanzacja
bcr/abl nalezy mozliwie wcze$nie dazy¢ do wykonania allogenicznego przeszczepu
szpiku,

— ALL B-komodrkowe (morfologicznie FAB L3) wymagaja odmiennego postgpowania,
ktore polega na podaniu serii (zwykle 6-8) wysokodawkowanych kurséw chemiotera-
pii ztozonej z MTX, cyklofosfamidu (CTX) lub ifostamidu (IFX) i Ara-C.

Leczenie indukujace remisje

Miejsce
— klinika hematologii, odcinek intensywnej terapii onkohematologiczne;j.

Minimum wymogow
—wskazana separatka, najlepiej ze §luza pozwalajaca na zmiang fartucha, obuwia, mycie
rak itp., zaopatrzona w lampg bakteriobdjcza.

Polichemioterapia
— 4-tygodniowy blok indukujacy remisje z uzyciem VCR, antracykliny, prednizonu
i L-asparaginazy (np. schemat 1 PALG 4-96 lub PALG 4-99); w przypadku braku
remisji po pierwszym leczeniu — powtOrzenie wymienionego 4-tygodniowego bloku;
podtyp B-komérkowy wymaga innego sposobu leczenia (patrz — Leczenie ALL
B-komdrkowej),

Leczenie wspomagajgce

—dekontaminacja przewodu pokarmowego (sulfametoksazol/trimetoprim, nystatyna,
neomycyna lub zestawy alternatywne),

—$rodki higieny jamy ustnej (Biodapol®, mieszanki z dodatkiem chlorheksydyny, fiolet
gencjany, mieszanki przeciwgrzybicze, Srodki $ciagajace i lokalne analgetyki),

— antybiotyki w razie goraczki neutropenicznej (faza agranulocytozy) np. w sekwencji:
¢ cefalosporyna III generacji + aminoglikozyd, ewentualnie fluorochinolon; przy bra-

ku efektu —

* wankomycyna; przy braku efektu —
* amfoterycyna B; przy braku efektu —
* karbapenem lub penicyliny ureidowe z tazobactamem lub cefalosporyna IV generacji,

— antybiotyki w razie udokumentowanych infekcji (dostosowane do antybiogramu),

—w pneumocystozie sulfametoksazol/trimetoprim; przy uczuleniach na sulfonamidy —
leki drugiego rzutu (np. pentamidyna),

— acyklowir w razie objawOw opryszczki lub wywiadu i wspolistniejacych objawdw nasu-
wajacych podejrzenie zmian §luzowkowych,

— gancyklowir w razie objawow wskazujacych na zakazenie wirusem cytomegalii,

— preparaty krwiopochodne:
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* koncentrat krwinek ptytkowych przy wartoSciach < 20 G/L (w jednostkach dysponuja-
cych dobrymi metodami oceny plytek < 5 G/L) — profilaktycznie, przy wartoSciach wyz-
szych — gdy wystepuja objawy plamicy lub krwawienia lub w stanach goraczkowych,

* koncentrat krwinek czerwonych — przy niedokrwistos$ci powodujacej objawy kliniczne.

e preparaty immunoglobulin (np. Sandoglobin P®) — w stanach hipogamma-globuli-
nemii i infekcjach wirusowych,

—rekombinowane granulokiny (GM-CSF/G-CSF) wskazane sa w okre$lonych sytu-
acjach:

* w razie zagrozenia przedluzajaca si¢ granulocytopenia (postaci cytopeniczne, postaci
z gwaltownym spadkiem leukocytéw po rozpoczeciu leczenia),

* przy opdznionej regeneracji,

* w razie infekcji w czasie agranulocytozy.

Dos$wiadczenia grupy PALG wskazuja, ze polowa chorych z ALL wymaga stosowania

granulokin przez 10 do 14 dni w leczeniu indukujacym.

Leczenie dokanatowe
— MTX, prednizon, Ara-C przy punkcji diagnostycznej i leczniczo w razie objawow zaje-
cia oSrodkowego ukfadu nerwowego.

Badanie mielogramu
—wykonywane w dniu 28; w przypadku braku remisji — powtorzenie 4-tygodniowego
bloku indukujacego; w odmianie z linii T celowa jest modyfikacja leczenia indukujace-
go (Ara-C i CTX w indukcji, bez antracykliny, deksametazon zamiast prednizonu —
np. schematy 2 i 3 PALG 4-96 i PALG 4-99).

Leczenie konsolidujgce

Miejsce
—klinika lub oddzial hematologiczny, z zapewnieniem dobrego standardu czystoSci
i profilaktyki infekcji.

Leczenie

- sekwencyjne stosowanie: 2-krotnie — §redniodawkowanego MTX (IDMTX) i VP16,
z nastgpowym podawaniem folinianu wapnia; 2-krotnie: CTX i HDAra-C (3g/m?) lub
w szczegOlnych sytuacjach kojarzenia z L-asparaginaza, MTZ, tenipozydem (np. sche-
maty 1 PALG 4-96 lub PALG 4-99),

—w podtypie T pierwszy kurs IDMTX/VP16 mozna zastapi¢ dodatkowym CTX/HDAra-C
(np. schematy 2 PALG 4-96),

— profilaktyktyczne stosowanie GM-CSF/G-CSF przez 10 dni poczawszy od 5. dnia po
rozpoczeciu chemioterapii z HDAra-C jest uzasadnione w celu umozliwienia bez-
piecznego podawania kolejnych cykli w przewidzianym czasie,

—lecznicze podawanie GM-CSF/G-CSF jest wskazane w razie przedtuzajacej si¢ granu-
locytopenii — do uzyskania granulocytozy >1 G/1 przez dwa kolejne dni.

Profilaktyka zmian w osrodkowym ukladzie nerwowym
- MTX + prednizolon + Ara-C dokanalowo (6 razy),
— napromienianie czaszki (24 Gy),
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Leczenie poremisyjne

W przypadkach standardowego zagrozenia (wiek ponizej 35 lat, leukocytoza w chwili
rozpoznania < 30 G/l i w postaciach T < 100 G/, fenotyp nie-B, nie-prepre-B, nie-pre-T,
nie- ber/abl+) mozna pozostaé przy leczeniu podtrzymujacym:

— 6-MP codziennie, MTX 1 raz w tygodniu,

—co 6 tygodni VCR i antracyklina oraz prednizon przez 1 tydzien,

- kontrolne badanie szpiku i ptynu mézgowo-rdzeniowego z podaniem MTX, prednizo-

nu i Ara-C dokanatowo.

W przypadkach podwyzszonego ryzyka (wigkszo$¢ ALL u dorostych):

— autologiczna transplantacja szpiku, a jezeli chory ma dawce optymalnego (rodzefstwo

HLA zgodne) allotransplantacja.
W przypadkach bcr/abl+ (Ph) +:
— allotransplantacja od dawcy rodzinnego lub w razie braku od dawcy niespokrewnionego.

Leczenie postaci B-komérkowej ALL

Diagnostyka, miejsce i leczenie wspomagajace — jak w pozostatych podtypach ALL
(okoto 10% chorych wymaga stosowania rekombinowanych granulokin).

Polichemioterapia indukujgco-konsolidujgca
— chemioterapia oparta na programie B-NHL 86, zawierajaca w 6-dniowej fazie wstep-
nego leczenia prednizon oraz CTX, a nastepnie sktada si¢ z 6 blokéw stosowanych na-
przemiennie w odstepach 3-tygodniowych (blok A: VCR, HDMTX, CTX lub IFX,
Ara-C, VP16 lub tenipozyd (VM26), deksametazon; blok B: VCR, HDMTX, CTX,
antracyklina, deksametazon).
W kazdym przypadku rozwaza si¢ wykonanie transplantacji szpiku.

Profilaktyka zmian w OUN
—wedtug zasad jak w pozostalych podtypach ALL.
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Przewlekla biataczka limfatyczna

Stanistaw Maj

Epidemiologia

Przewlekla bialaczka limfatyczna (ang. chronic lymphocytic leukemia; CLL) stanowi naj-
czgstsza posta¢ biataczki w krajach zachodnich (25-30%). Wystepuje u os6b w starszym
wieku (§redni wiek w okresie rozpoznania wynosi 55 lat), nieco czg¢$ciej u m¢zcezyzn niz ko-
biet (1,7: 1,0). Osoby ponizej 50. roku zycia stanowig mniej niz 10% chorych.

Patogeneza

Nowotworowa proliferacja u ponad 95% chorych wykazuje fenotyp komorek B (Tabela
VII). Stopniowa kumulacja biataczkowych diugozyjacych limfocytéw wynika gtéwnie z za-
burzef apoptozy komdrek wykazujacych zwigkszona ekspresje biatka bcl-2.

Tabela VII. Podzial CLL wedlug klasyfikacji REAL/WHO

1. Dojrzate (obwodowe) komorki B (95%)

Przewlekta biataczka limfatyczna (CLL)

Biataczka prolimfocytowa (PLL)

Biataczka wiochatokomérkowa (HCL)
2. Dojrzate (obwodowe) komorki T (5%)

Przewlekta biataczka limfatyczna (CLL - T)

Biataczka prolimfocytowa

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T
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Przebieg kliniczny

CLL jest choroba niejednorodna ze wzgledu na przebieg kliniczny. W okoto 1/3 przypadkow
przebieg jest fagodny o wieloletnim okresie przezycia bez leczenia. W okoto 1/3 przypadkow po
poczatkowym tagodnym przebiegu szybko dochodzi do progresji choroby, a u okoto 1/3 cho-
rych choroba wykazuje agresywny przebieg od poczatku i wymaga rozpoczecia leczenia.

Diagnostyka

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie kryteriow przedstawionych w Tabeli VIII. Do naj-
wazniejszych nalezy zwigkszenie bezwzglednej limfocytozy z komdrkami wykazujacymi
charakterystyczne cechy morfologiczne i immunofenotyp, utrzymujace si¢ przynajmniej
przez 4 tygodnie (Tabele VIII i IX).

Tabela VIII. Wytyczne rozpoznawania CLL
Parametr Warto$é
Limfocytoza > 5,0x 10%L (>10,0 x 10°/L)
> markery komorek B
(CD19, CD20, CD23) + CD5
Komorki atypowe (np. prolimfocyty) < 55%

Nacieczenie szpiku limfocytami > 30%

Okres choroby Podziat Rai’a zmodyfikowany, korelacja
z podzialem Bineta

Kwalifikacja do leczenia Aktywna choroba

Tabela IX. Markery charakteryzujace CLL

Marker CLL-B PLL HCL CLL-T
Slg staba silna silna -
CD2 - - - ++
CD3 - - - ++
CD4 - - - +
CD5 ++ + - 4+
CD19/20/24 ++ ++ ++ -
CD23 ++ + - -
CD22 + ++ ++ -
CD10 - + - -
CD25 - - ++ _
CD38 - - + -
CD103 - - +

Skroty: CLL-B - przewlektia biataczka limfatyczna z komoérek B; PLL — biataczka pro-
limfocytowa; HCL - bialaczka wlochatokomérkowa; CLL-T — przewlekta biataczka limfa-
tyczna z komoérek T

Jezeli nie mozna wykona¢ badan immunofenotypowych, to limfocytoza we krwi powin-
na wynosi¢ ponad 10 x 10°/L. Komérki CLL-B wykazuja charakterystyczny fenotyp. Sa to
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monoklonalne limfocyty B z ekspresja antygenow CD19/CD20/CD23 i staba ekspresja im-
munoglobulin powierzchniowych (sIg). Jednoczesnie wykazuja ekspresj¢ antygenu CDS5
(antygen pan-T) i HLA-DR.

Komorki biataczkowe sa wzglednie dojrzatymi komorkami zatrzymanymi w poSrednim
stadium roznicowania komdrek B. Prolimfocyty stanowia zazwyczaj ponizej 10% komorek.

Szpik jest zazwyczaj bogatokomorkowy z limfocytoza ponad 30%. Naciek moze byé
Srodmiazszowy, guzkowy, rozsiany i mieszany.

U okoto 50% chorych wystgpuja zaburzenia cytogenetyczne: (del 13q, trisomia 12, del
11q, del 17p) ktére maja duze znaczenie rokownicze.

Na czoto objawdw klinicznych mogg wysuwac si¢: oslabienie, tatwe meczenie si¢, nocne
poty, goraczka, chudnigcie, zwickszona podatno$¢ na zakazenia, skaza krwotoczna, nad-
mierne odczyny po ukaszeniu komaréw i innych insektow oraz powickszenie weztow
chionnych, watroby i §ledziony, a w badaniach laboratoryjnych niedokrwisto§¢, matoptyt-
kowos¢, hipogammaglobulinemia, dodatni odczyn Coombsa (u okoto 20% chrych).

W Tabeli X przedstawione sa negatywne czynniki rokownicze w CLL, a w Tabeli XI jej
transformacje i powikfania.

Tabela X. Czynniki Swiadczace o ztym rokowaniu w CLL
1. Kliniczne
— zaawansowane stadium choroby
- limfadenopatia znaczna
— splenomegalia
— hepatomegalia
— zly stan ogdlny
2. Hematologiczne
— niedokrwisto$¢, dodatni test Coombsa
— maloplytkowos¢
— duzy odsetek prolimfocytow
— znaczne nacieczenie szpiku (rozsiane)
3. Laboratoryjne
— hipoalbuminemia
— zwickszone stezenie LDH w surowicy krwi
— hiperkalcemia
4. Cytogenetyczne
— liczne i ztozone anomalie chromosomalne oraz 17p-, 11q-
5. Immunologiczne
— hipogammaglobulinemia
— nietypowe zaburzenia immunofenotypu (np. smig + ++, cd5-, cd23-)
— zwiekszone stezenie rozpuszczalnych receptoréw CD25, CD23
6. Cytokinetyczne
— krotki czas podwojenia limfocytozy (< 12 miesigcy)
7. Inne
— mala skuteczno$¢ leczenia
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Tabela XI. Transformacje i powiklania CLL

1. Akceleracja choroby

2. Przeksztatcenie w biataczke prolimfocytowa

3. Zesp6t Richtera (5-10%)

4. Szpiczak mnogi

5. Ostra biataczka limfatyczna lub szpikowa (1%)

6. Rozwdj guzow litych

7. Oporno$¢ na leczenie

8. Immunosupresja (hipogammaglobulinemia, uposledzenie odpornosci komdrkowe;j)

9. Zaburzenia immunologiczne (cytopenie autoimmunologiczne, wybidrcza aplazja czer-
wonokrwinkowa szpiku, choroby tkanki fgcznej)

Okreslenie stopnia zaawansowania

Stosowane sg 2 systemy klasyfikacji stadium zaawansowania klinicznego, ktére umozli-
wiaja wyodrebnienie chorych wymagajacych natychmiastowego leczenia: podziat Rai’a
(Tabela XII) i podzial Bineta (Tabela XIII).

Tabela XII. Zmodyfikowana klasyfikacja zaawansowania CLL wedlug Rai’a
i odpowiadajace im stadia wedlug Bineta

Uproszczony Czas przezycia
Stadium | podziat wg ryzyka Charakterystyka kliniczna 5lat | mediana
(lata)
0 male ryzyko (A) | zwigkszona limfocytoza we krwi (>5 x 10°/L) 98% >12
iszpiku (>30%)
I poSrednie ryzyko | limfocytoza + limfodenopatia 95% 8,5
(A, B)
I - = limfocytoza + splenomegalia 88% 6

lub hepatomegalia + limfodenopatia
111 duze ryzyko (C) | limfocytoza + niedokrwistos¢ (Hb < 110 g/L) |< 5% 2
+ limfodenopatia, = hepatosplenomegalia
v - = limfocytoza + matoptytkowos¢ (< 100x 10°L) | 0% 1,5
+ niedokrwisto$¢, + limfodenopatia
+ hepatosplenomegalia

Tabela XIII. Klasyfikacja zaawansowania CLL wedlug Bineta

Stadium Charakterystyka kliniczna Czas przezycia
Laboratoryjna Ogniska weztowe 5 lat mediana (lata)

A Hb > 100 g/L <3 90% | zgodnie z wiekiem i picia
PIt > 100 x 100°/L > 12

B Hb > 100 g/L
Plt > 100 x 10°/L =3 63% 7

C Hb < 100 g/L Niezaleznie od ilosci 40% 2
Plt < 100x 10°/L
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Leczenie

Rozpoczecie leczenia CLL uzaleznione jest od pojawienia si¢ objawOw zwigzanych

z chorobg (Tabela XIV).

Tabela XIV. Wskazania do rozpoczecia leczenia we wezesnym okresie CLL

5.
6.

7.

. Postepujace pogarszanie jakoSci zycia zwigzane z choroba (utrata masy ciala (10%

w ciggu 6 miesigcy, stany goraczkowe > 38°C przez ponad 2 tygodnie bez objawow zaka-
zZenia, poty nocne, znaczne ostabienie i szybka meczliwo$c).

. Postgpujaca niewydolno$¢ szpiku objawiajaca si¢ wystgpieniem lub nasileniem niedo-

krwistosci lub/i matoptytkowoSci.

. Postgpujaca limfadenopatia z objawami uciskowymi lub znieksztaiceniami.
. Niedokrwisto$¢ lub/i matoplytkowos¢ autoimmunologiczna stabo oddziatujace na korty-

kosteroidoterapig.

Znaczna lub szybko postepujaca splenomegalia powodujaca bole Iub hipersplenizm.
Szybko narastajaca limfocytoza (do ponad 100 x 10°/L, lub ze wzrostem o ponad 50%
w ciggu 2 miesi¢cy lub czasem podwojenia ponizej 12 miesigcy).

Zwiekszona czestos$¢ zakazen bakteryjnych z powodu hipogammaglobulinemii lub/i neu-
tropenii.

Ocena skutecznoS$ci leczenia

Kryteria oceny skutecznoSci leczenia oparte sa na reklasyfikacji stopnia zaawansowania

choroby po leczeniu (Tabela XV).

Tabela XV. Ocena skuteczno$ci leczenia CLL

Wyniki leczenia Kryteria

Remisja catkowita (CR) Brak ogdlnych objawdw choroby, limfadenopatii, spleno-

megalii i hepatomegalii.

Prawidtowy hemogram:

Limfocytoza < 4,0 x 10°/L

Hemoglobina > 110 g/L (bez przetoczen)

Piytki > 100 x 10°/L

Neutrofile > 1,5 x 10°/L

Mielogram < 30% limfocytow

Biopsja szpiku — mozliwa obecno$¢ naciekOw guzkowych

Remisja czg¢sciowa (PR) Zmiana stadium C na A lub B lub stadium B na A lub
zmniejszenie o > 50% poprzednich parametrow

Stabilna choroba (SD) Nie ma zmian stadium choroby

Progresja choroby (PD) Zmiana stadium A na B lub C lub stadium Bna C

lub zwigkszenie o = 50% poprzednich parametréw lub
pojawienie si¢ nowych zmian

Zasady leczenia

Postepowanie lecznicze zalezy od stadium zaawansowania klinicznego choroby. Chorzy

w stadium 0-I (A) wymagaja jedynie obserwacji ambulatoryjnej i podjecia leczenia, w razie
wystapienia objawdw ogodlnych lub progresji choroby (Tabela XVI).
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Tabela XVI. Obserwacja chorych nieleczonych (stadium A)
1. Objawy podmiotowe: poty nocne, goraczka, chudniecie, zakazenia, zle samopoczucie,
pogorszenie stanu ogélnego.
2. Objawy kliniczne: pojawienie si¢ lub szybkie powigkszenie weztéw chtonnych, watroby,
Sledziony.
3. Badania laboratoryjne: st¢zenie hemoglobiny, liczba plytek i neutrofili, czas podwojenia
limfocytozy, stezenie immunoglobulin, odczyn Coombsa, biopsja szpiku.

W stadium II (B) w razie objawow aktywnej choroby oraz w stadium I1I/IV (C) nale-
zy rozpoczac leczenie cytostatykami. Wzglednie miodzi chorzy (ponizej 65. roku zycia)
w dobrym stanie og6lnym powinni by¢ kwalifikowani do randomizowanych préb kli-
nicznych agresywnych metod leczenia analogami puryn lub leczenia skojarzonego
i ewentualnym przeszczepem komdrek macierzystych. U chorych starszych, obarczo-
nych innymi chorobami i w zlym stanie ogélnym, stosuje si¢ leczenie paliatywne
chlorambucylem (CHL) lub CTX (Tabela XVII), a w razie opornosci analogami puryn
(w Polsce ze wzgledow ekonomicznych czesciej stosowana jest kladrybina niz fluda-
rabina).

Tabela XVII. Programy leczenia CLL przy uzyciu CHL i prednizonu

Lek Dawka Dni leczenia Cykle Czas trwania leczenia
CHL 0,1 mg/kg codziennie - Do wystapienia opornosci
10 mg 1-10 4 tygodnie do 2 lat
0,4 mg/kg 1-2 2 tygodnie do 1 roku
10 mg/m? 1-6 4 tygodnie do 1 roku
40 mg/m? 1 4 tygodnie do 1 roku
15 mg codziennie - Do CR, toksycznoSci,
lub 6 miesigcy
CHL + 0,3 mg/kg 1-5 4 tygodnie 3 lata
prednizon 40 mg/m? 1-5
10 mg/ m? 1-5 4 tygodnie 1 rok po uzyskaniu
40 mg/ m? 1-5 dobrej odpowiedzi
0,4 mg/ m? 6 2 tygodnie 5 miesigcy
60 mg/ m? 1-5
12 mg/ m? 1-7 4 tygodnie 6 miesiccy
30 mg/ m? 1-7
Tabela XVIII. Skojarzone leczenie CLL
Leki Schemat
COP CHOP mini - CHOP CAP
CTX (mg/m’) iv dzief 1. 600 750 600 750
DOX (mg/m?®) iv dzien 1. - 50 25 50
VCR (mg/m’®) iv dzief 1. 1 1 1 -
Prednizon (mg/m?®) po dzieq 1-5 40-60 40 40 40-100
Cykl leczenia 4 tygodnie 4 tygodnie 4 tygodnie 4 tygodnie
Liczba cykli 5 8 10 6
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Tabela XIX. Leczenie CLL przy uZyciu analogéw purynowych

Lek Dawka Dni Cykle
Kladrybina 0,1 mg/kg iv 1-7 4 tygodnie
0,12 mg/kg iv 1-5 4 tygodnie
Kladrybina 0,12 mg/kg iv 1-5 4 tygodnie
Prednizon 30 mg/m? po 1-5
Kladrybina 0,12 mg/kg iv 1-3 4 tygodnie
CTX 650 mg/m?iv 1
Kladrybina 0,12 mg/kg iv 1-3 4 tygodnie
MTZ 10 mg/m? iv 1
CTX 650 mg/m? iv 1
Fludarabina 25 mg/m? iv 1-5 4 tygodnie
30 mg/m? iv 1 1 tydzieh
Fludarabina 25-30 mg/m? iv 1-5 4 tygodnie
Prednizon 30-40 mg/m? po 1-5
Fludarabina 25 mg/m? iy 1-3 4 tygodnie
MTZ 10 mg/m? iv 1
Fludarabina 25 mg/m? iv 1-3 4 tygodnie
CTX 650 mg/m? iv 1
Fludarabina 25 mg/m? iv 1-3 4 tygodnie
CTX 200 mg/m? iv 1-3
MTZ 6-8 mg/m? iv 1

CHL stosuje si¢ jako pojedynczy lek, natomiast CTX w leczeniu skojarzonym (progra-
my COP, CHOP, CAP). Jednakze mimo uzyskiwania zadowalajacych (okoto 80% chorych)
odpowiedzi ogdtem (OR), CR wystepuja rzadko (4-13%). Dlatego obecnie w leczeniu
pierwszego rzutu preferuje si¢ stosowanie analogdéw puryn, ktére powoduja uzyskanie CR
u 20-40% chorych i PR u 30-40% chorych. Jako leczenie II rzutu stosuje si¢ fludarabing
(jesli nie byla stosowana w I rzucie) lub leczenie skojarzone.

W przypadkach nawrotu choroby lub opornosci na fludarabing przeprowadza si¢ probe
leczenia przeciwcialami monoklonalnymi: alemtuzumab (przeciwcialo anty-CD 52) w dawce
30 mg iv 3 razy w tygodniu przez 4-12 tygodni lub rituksymab (przeciwcialo anty-CD20)
w dawce 375 mg/m? jednorazowo co 4 tygodnie (facznie 4 dawki) w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z chemioterapia wedtug programu CHOP lub fludarabing i CTX (1. dnia cyklu).

Leczenie wspomagajace

Uzasadnione sa nast¢pujace metody leczenia wspomagajacego w podanych wskazaniach:

— kortykosteroidy (najczesciej prednizon lub deksametazon) — cytopenia immunologiczna,

—radioterapia §ledziony — znaczna splenomegalia i brak odpowiedzi na chemioterapie,

—splenektomia — w wybranych przypadkach hipersplenizmu i znacznej splenomegalii
przy braku odpowiedzi na chemioterapie, oraz w przypadkach cytopenii o podtozu au-
toimmunologicznym,

— leukofereza — hiperleukocytoza ponad 500 x 10°/L,

— cyklosporyna A — wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa,

— immunoglobuliny dozylne (0,4 g/kg m.c. co 3 tygodnie) — duza podatno$¢ na zakaze-
nia z powodu hipogammaglobulinemii,
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—erytropoetyna — niedokrwisto§¢ wymagajaca czestego przetaczania koncentratu krwi-
nek czerwonych przy niedostatecznym wytwarzaniu erytropoetyny endogennej (nie-
adekwatnym do niedokrwistoSci).

Biataczka wlochatokomorkowa

Stanistaw Maj
Charakterystyka kliniczna

Biataczka wiochatokmdrkowa (ang. hairy-cell leukemia; HCL) jest wynikiem proliferacji, glow-
nie w §ledzionie, klonu komérkowego o charakterystycznej morfologii i immunofenotypie p6znych
komorek linii B (CD11c+, CD19+, CD20+, CD24+, CD25+, CD103+, SIg+ — Tabela IX).

Wystepuje czesciej u megzezyzn niz u kobiet (4: 1); Srednia wieku chorych wynosi 52 lata.
Stanowi okolo 2% wszystkich biataczek. Czesto§¢ wystepowania wynosi 3 przypadki na
1 milion mieszkaficow rocznie.

Objawy kliniczne zwiazane sa z pancytopenia (70%), zwlaszcza neutropenia (90%)
i monocytopenia oraz splenomegalia (90%). Podstawowe znaczenie dla rozpoznania ma
trepanobiopsja szpiku wykazujaca nacieki komorek jednojadrowych i zaznaczone wtdknie-
nie oraz zmniejszenie prawidlowego utkania krwiotworczego. Biopsja aspiracyjng bardzo
czgsto nie uzyskuje si¢ szpiku (50%). Komorki wlochate poza charakterystycznym immu-
nofenotypem wykazuja aktywnos$¢ kwasnej fosfatazy opornej na winian (TRAP+, izoen-
zym 5). Chorzy wykazuja zwigkszona podatno$é na zakazenia bakteryjne i grzybicze, w tym
drobnoustrojami oportunistycznymi na skutek neutropenii i monocytopenii.

Leczenie

Rozpoczecie leczenia zalezy od sity objawow zwigzanych z choroba lub cytopenig: niedo-
krwistos¢ (Hb < 100 g/L), matoptytkowos¢ (< 100 x 10°/L), neutropenia (< 1,0 x 10°/L),
znaczna splenomegalia (bolesna), nawracajace zakazenia, autoimmunizacja, poty, goraczka,
osfabienie.

Lekami z wyboru sg analogi puryn — kladrybina i pentostatyna. Obydwa sg jednakowo
skuteczne (Tabela XX).

Tabela XX. Wyniki leczenia bialaczki wlochatokomoérkowej

Wynik Pentostatyna Kladrybina IFN a
CR (%) 72-87 50-91 5-32
PR (%) 4-15 3-37 52-70
OR (%) > 85 > 85 70-80
DFS po 5 latach (%) 50-90 (95) 70-90 (95) 20-30
DFS po 10 latach (%) 80 80
RFS po 5 latach (%) 80 80
RFS po 10 latach (%) 65 65
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Kladrybine podaje si¢ w dawce 0,09-0,12 mg/kg/dziennie (3,6 mg/m?/dziennie) w infuzji
ciaglej przez 7 dni lub 0,15 mg/kg co tydzief przez 6 tygodni, a pentostatyng w dawce 4-5
mg/m? dozylnie (bolus) co 2 tygodnie do uzyskania CR (Srednio 8 cykli; 4-15).

W razie ciezkiej neutropenii lub/i zakazenia leczenie rozpoczyna si¢ INFa i G-CSE

INF (podaje si¢ podskornie lub domie$niowo w dawce 3 miliony jednostek dziennie przez
kilka tygodni do poprawy neutropenii przed zastosowaniem analogdw puryn. Obecnie rzad-
ko stosuje si¢ IFN (jako pojedynczy lek w leczeniu przewleklym (3 miliony jednostek dzien-
nie przez 6 miesiecy, a nastgpnie t¢ sama dawke 3 razy w tygodniu przez 12-24 miesiace).

Leczenie wspomagajace

Wskazane jest stosowanie nastepujacych metod leczenia wspomagajacego:

— G-CSF - w razie zakazenia u chorego z ciezka neutropenia,

— przetaczanie srodkdw krwiopochodnych — w razie potrzeby nalezy przetaczaé srodki

krwiopochodne napromieniane by zapobiec TRGVHD,

—niektorzy chorzy moga wymaga¢ podawania kotrimoksazolu (480 mg/dziennie), jako

profilaktyki zakazenia Pneumocystis carinii.

Obecnie rzadko wykonuje si¢ zabieg splenektomii. Wskazaniem do niego moze by¢ pek-
niecie i zawal §ledziony, znaczna splenomegalia przy braku odpowiedzi na leczenie farma-
kologiczne oraz objawy hipersplenizmu.

W razie nawrotu choroby stosuje si¢ ponownie analogi puryn, a w przypadkach opornych
na to leczenie przeciwciala monoklonalne anty-CD?20 (rituksimab), INFa, splenektomie.
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Szpiczak plazmocytowy
Anna Dmoszyfiska

Szpiczak plazmocytowy (syn. szpiczak mnogi; tac. myeloma multiplex, myeloma plasmo-
cyticum, ang. multiple myeloma) jest choroba nowotworowg uwarunkowana monoklonal-
nym rozrostem atypowych plazmocytéw. Transformacja nowotworowa dotyczy jednak
mlodszej od plazmocytu komorki linii B. Komorkami prekursorowymi w szpiczaku pla-
zmocytowym sg limfocyty B, ktore mialy kontakt z antygenem i przeszly faze somatycznej
hipermutacji gen6w immunoglobulinowych w wezZle chfonnym. Uwaza si¢, ze sa to naj-
prawdopodobniej komorki pamieci immunologiczne;.

Epidemiologia i etiologia

Szpiczak plazmocytowy (Sz. p.) stanowi 10-15% zachorowan na rozrostowe choroby
uktadu krwiotworczego i 1-2% wszystkich nowotwordow.

Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 68 lat. Bardzo rzadko choroba pojawia si¢
w wieku ponizej 40. roku zycia, sporadyczne przypadki odnotowano u chorych ponize;j 30. roku
zycia. Ogdlnie odsetek chorych ponizej 40. roku zycia nie przekracza 3%. Szacuje sig, ze liczba
nowych zachorowan rocznie wynosi §rednio 4/100 000 populacji i nie wykazuje wigkszych roz-
nic geograficznych. Nieco czgsciej zapadaja na Sz. p. me¢zczyZni i przedstawiciele rasy czarne;.

Etiologia Sz. p. jest nieznana. W powstawaniu tej choroby odgrywaja role czynniki gene-
tyczne, Srodowiskowe, a takze stymulacja antygenowa w przebiegu przewlekiych infekcji
bakteryjnych i wirusowych.

Charakterystyczny dla tej choroby jest powolny rozrost monoklonalnych plazmocytow
lub plazmoblastéw w szpiku z obecnoScia biatka monoklonalnego w surowicy lub/i w mo-
czu oraz zmiany osteolityczne w koSciach ptaskich, co klinicznie manifestuje si¢ silnymi
uporczywymi bélami moggacymi prowadzi¢ do kompresji kosci i ztaman patologicznych.
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Diagnostyka

Kryteria rozpoznawania

Kryteria duze
1. Obecnosé¢ plazmocytdéw w biopsji tkankowe;j
2. Plazmocyty w szpiku > 30%
3. Biatko monoklonalne:
->3,5g/dl IgG
->2,0g/dlIgA
— > 1,0 g/24 h tancuchy lekkie w moczu
Kryteria mate
1. Plazmocyty w szpiku 10-30%
2. Biatko monoklonalne w nizszym stezeniu niz w kategoriach duzych
3. Ogniska osteolityczne w koSciach
4. 1gM < 50 mg/dl; IgA < 100 mg/dl; IgG < 600 mg/dl; IgM 50mg/dl
Rozpoznanie:
— 1 kryterium duze + 1 kryterium mate
— 3 kryteria mate, wtym 1 + 2

Badania niezbedne do rozpoznawania i monitorowania leczenia

1. Krew:
— rutynowe badanie morfologiczne krwi
— testy biochemiczne czynno$ci nerek i watroby
— elektroforeza biatek
— oznaczenie typu biatka M (faficuch cigzki i lekki)
2. Mocz:
— badanie ogolne
— poszukiwanie biatka Bence-Jonesa
3. Kosci:
— RTG kosci ptaskich
— MR lub KT w wybranych przypadkach (podejrzenie kompresji rdzenia)
4. Szpik:
— biopsja lub/i trepanobiopsja szpiku (badanie podstawowe)
—w wybranych przypadkach immunofenotyp komorek szpiczakowych (CD 38***, CD
138+, ewentualnie badanie cytogenetyczne — t (11; 14) del 13q; maja one jednak war-
to$¢ prognostyczna, a nie diagnostyczna)

Uwaga:

Wstepne rozpoznanie szpiczaka moze by¢ dokonane w oddziatach, do ktdrych trafia
chory. Natomiast ustalenie precyzyjne stadium choroby, okreSlenie czynnikow progno-
stycznych i, w zaleznoSci od nich, rodzaju leczenia powinno odbywac si¢ w oddziatach he-
matologicznych.
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Klasyfikacja klinicznego zaawansowania wedlug Durie i Salmona

Stadium I — Mala masa nowotworowa (0,6 x 10'2 komdrek/m?)

— plazmocyty w szpiku < 30 komorek jadrzastych,

— stezenie wapnia w surowicy < 2,75 mmol/l,

— stezenie Hb > 10,5g/dl

— dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150mg (4mmol/dobg),

— bez zmian kostnych lub pojedyncze ognisko osteolityczne,

— biatko M: IgG < 50g/1; IgA < 30g/1; Igu (fancuchy lekkie w moczu) < 4,0g/24h
Stadium II — Posrednia masa nowotworowa (0,6-1,2 x 102 komoérek /m?)
— objawy nieodpowiadajace stadium I lub I1I

Stadium III — Duza masa nowotworowa (1,2 x 10> komoérek /m?)

— plazmocyty w szpiku > 60% komorek jadrzastych,

—stezenie Hb < 8,5g/dl,

— stezenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/l,

— dobowe wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/dobe (> 4 mmol/dobg),
— stezenie biatka M: IgG > 70g/1; IgA > 50g/1; Igu > 12,0g/24h

Stadia zmian kostnych

Stadium 0 — bez zmian kostnych

Stadium 1 — osteoporoza

Stadium 2 — umiarkowane zmiany osteolityczne

Stadium 3 - liczne zmiany osteolityczne, zaawansowana destrukcja uktadu kostnego

Wydolno$¢é nerek

A - chorzy bez niewydolnoSci nerek, kreatynina < 176,9 mmol/l (2 mg%)
B - chorzy z wartosciami kreatyniny = 176,9 mmol/l (2 mg%)

Okresy choroby w zalezno$ci od leczenia

a) indukcja remisji

b) faza stacjonarna ,,plateau”

¢) progresja choroby

d) faza niekontrolowanego wzrostu

Kryteria remisji choroby (wedlug klasyfikacji Myeloma Task Force)

— zmniejszenie o co najmniej 50% odsetka plazmocytow w szpiku
—zmniejszenie o co najmniej 50% stezenia biatka M i/lub zmniejszenie o 50% biatka
monoklonalnego w moczu

—normalizacja st¢zenia biatka catkowitego w surowicy krwi

—normalizacja OB

—normalizacja obrazu krwi

—normalizacja poziomu wapnia we krwi

Uwaga: Kryteria te odpowiadaja remisji czg¢Sciowej. Remisja catkowita oznacza catkowi-
te znikniecie biatka monoklonalnego (patrz — kryteria SWOG).
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Kryteria odpowiedzi na leczenie wedlug grupy SWOG (South West Oncology Group)

Remisja catkowita — calkowite zniknigcie biatka monoklonalnego

(Comlete Response — CR) (w elektroforezie)

— liczba plazmocytéw w szpiku ponizej 1% (przez co naj-
mniej 2 miesigce)

— znikniecie plazmocytéw z krwi obwodowej (w cytometrii

przeplywowej)
— ustgpienie objawoéw wtdrnych
Remisja czgsciowa — co najmniej 50% redukcja stezenia biatka monoklonalnego
(Partial Response — PR) w surowicy i/lub co najmniej 50% redukcja stezenia bial-

ka monoklonalnego w moczu
— co najmniej 50% redukcja liczby plazmocytow w szpiku
—normalizacja stezenia biatka catkowitego w surowicy
—normalizacja OB
—normalizacja obrazu krwi
—normalizacja st¢Zenia wapnia
Odpowiedz obiektywna —redukcja stezenia biatka monoklonalnego > 25% i < 50%
(Objective Response — OR) | —brak progresji choroby

Negatywne czynniki rokownicze

— zly stan ogdlny chorego:
* niewydolno$¢ nerek
* obnizone stezenie hemoglobiny
* zmniejszona liczba krwinek bialych i plytkowych
* typ A lub/i lambda biatka monoklonalnego
* obecnos¢ biatka Bence Jonesa
* zmiany cytogenetyczne t (11: 14), delecja 13q, delecja 17q
— podwyzszone stezenie 3, mikroglobuliny
— podwyzszone stezenie I1-6 lub/i C-reaktywnego biatka
— obecno$¢ monoklonalnych limfocytow we krwi obwodowej
— podwyzszona aktywno$¢ LDH
— zwiekszone stezenie neopteryny w surowicy krwi
—wysoki (> 3%) indeks znakowanej tymidyny-Li

Wymienione wyzej testy powinny by¢ wykonywane wytacznie w oddzialach hematolo-
gicznych.

Leczenie

O wyborze sposobu leczenia indukujgcego remisje powinny decydowac, ustalone w czasie
rozpoznania Sz. p., rozleglos¢ i aktywno$¢ rozrostu nowotworowego oraz obecno$¢ lub nie-
obecno$¢ niekorzystnych rokowniczo czynnikdéw. Okoto 10% przypadkéw Sz. p. przebiega
tagodnie z okresami zaostrzeni choroby. Chorzy ci nie wymagajg intensywnego leczenia. Le-
czenie cytostatykami mozna stosowad, gdy stezenie biatka monoklonalnego jest wigksze niz
5g/dl lub w przypadku znacznej destrukcji kosci. U czgdci chorych obserwuje si¢ izolowana
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posta¢ choroby w postaci odosobnionego guza zlokalizowanego w koSci, badZz w tkankach
migkkich (plasmocytoma solitare). Zmiany te wykazuja duza wrazliwo$¢ na radioterapig.
Zwykle stosuje si¢ dawke 40 Gy, a chemioterapia jest uzasadniona w przypadkach zajecia
szpiku, co moze wystapi¢ po okresie od kilku miesiecy do kilku lat po wykryciu guza litego.

Leczenie indukujace melfalanem (MPL) wedlug programu MP (M-1 — Tabela XXI) sto-

suje sie u chorych z mata masa nowotworowg — w I okresie zaawansowania choroby, z do-
brymi czynnikami rokowniczymi oraz u chorych powyzej 70 roku zZycia.

Chorzy z duza masg nowotworowa powinni by¢ poddawani polichemioterapii indukcyjnej we-

dtug programu II-VMBCP. Stosowanie tego programu chemioterapii jest wskazane u chorych:

1) w III stadium zaawansowania klinicznego z duza masa nowotworowa, z wybitnym
rozrostem plazmocytow w szpiku stanowigcym 70-100% komorek jadrzastych, o du-
zej aktywnoSci proliferacyjnej z dominujacymi komorkami w fazie syntezy DNA,
a takze z zaburzeniami chromosomowymi,

2) z rozsiano-guzkowa postacia rozrostu,

3) z typem plazmoblastycznym rozrostu,

4) z czynnikami zlego rokowania (duzego ryzyka), a zwlaszcza z glgboka niedokrwisto-
$cia uzalezniong od rozrostu nowotworowego oraz hiperkalcemia,

5) z bardzo wysokim stezeniem biatka monoklonalnego w surowicy powodujacym zelifi-
kacje surowicy i zwiazane z tym objawy kliniczne, w tym takze ze stezeniem biatka
monoklonalnego w surowicy klasy IgG powyzej 70 g/l lub IgA powyzej 50 g/l,

6) z poronna postaciag szpiczaka plazmocytowego typu lambda,

7) ze stgzeniem beta,-mikroglobuliny w surowicy krwi powyzej 6 mg/1.

Tabela XXI. Leczenie indukujace wedlug schematu MP (M1)

Lek Dawkowanie dzienne, Dni stosowania Uwagi
droga podawania
MPL 0,15 mg/kg m.c. po 1-7 dni
Przerwa miedzy kursami
ewentualnie wynosi
4 tygodnie
+ Prednizon 1mg/kg wagi m.c. po 1-7 dni

* po 6 kursach chemioterapii wedtug programu MP, w przypadku uzyskania regresji
zmian chorobowych, wydtuzamy przerwy miedzy kursami do 8 tygodniu i leczenie
kontynuujemy do 12-18 miesiecy,

* po uplywie 1-1,5 roku i osiagnieciu fazy stabilnej (,,plateau”) mozna zaprzestac lecze-
nia, jednak w czasie roku u znacznej wiekszoSci chorych dochodzi do progresji choro-
by; ponad 80% z tych chorych nadal wykazuje wrazliwo$¢ na chemioterapie,

* w przypadku niewydolnoSci nerek wywotanej nadmiarem fafcuchdw biatek polecana
metoda jest plazmafereza, ktora jest okolo 10 razy wydajniejsza niz dializa; plazmafe-
reza jest takze metoda z wyboru w przypadku zespotu nadlepkos$ci spowodowanego
duzym stezeniem biatka monoklonalnego,

* u chorych z tendencja do przediuzajacej si¢ cytopenii stosuje si¢ kortykosteroidy
w wysokich dawkach (metylprednizolon 2 g iv 3 x w tygodniu przez 4 tygodnie, a na-
stepnie po uzyskaniu poprawy 2 giv 1 x w tygodniu w staly sposob); po metylprednizo-
lonie obserwowano mniej objawOw niepozadanych niz po deksametazonie.
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Tabela XXII. Leczenie indukcyjne wedlug schematu VM BCP (M2)

lub zamiennie

w 30-60 minutowym wlewie

Lomustyna 75mg/m’ po dzieh 1 kursu
(CCNU)
CTX 10 mg/kg m.c. iv dziefi 1 kursu
w 500ml 0,9% NaCl
Mesna 250mg/m* iv dzien lkursu
przed i po podaniu
cyklofosfamidu iv
Prednizon 1mg/kg m.c. po dzien 1-5 Iub 1-7 kursu

Lek Dawkowanie dzienne, Dni stosowania Uwagi
droga podawania

VCR 2mgiv dzieh 1 kursu Przerwa migdzy

MPL 0,1 mg/kg m.c. po dzien 1-5 lub 1-7 kursu kursami 3 tygodnie.

Karmustyna 1mg/kg m.c. iv dziefi 1 kursu

(BCNU) w 250 ml 0,9% NaCl

* w przypadku braku oczekiwanego efektu po 3-6 kursach leczenia wedtug programu
M2, nalezy podac program zawierajacy antracykliny (np. M3, M4 lub VAD),
* w przypadku remisji uzyskanej za pomoca schematu M2 rozpoczynamy leczenie pod-
trzymujace IFN a w dawce 3 miliony jednostek 3 x w tygodniu podskdrnie lub zaprze-

stajemy chemioterapii stosujac u pacjenta bisfosfoniany.

Uwaga: Leczenie podtrzymujace IFN a powoduje wydiuzenie okresu wolnego od cho-
roby, jednak nie powoduje catkowitego wydtuzenia czasu przezycia, dlatego w wielu oSrod-
kach hematologicznych nie poleca si¢ tej terapii jako leczenia standardowego.

Tabela XXIII. Schemat DMBCP (M3)

Lek Dawkowanie dzienne, Dni stosowania Uwagi
droga podawania
DOX 0,5 mg/kg iv 1 Kursy powtarzane co
BCNU 1 mg/kg iv 1 3-4 tygodnie
CTX 10 mg/kg iv 1
MPL 0,1 mg/kg po 1-7 Iub 1-5
Prednizon 1 mg/kg po 1-5
Tabela XXIV. Schemat VDBCP (M4)
Lek Dawkowanie dzienne, Dni stosowania Uwagi
droga podawania
VCR 0,03 mg/kg iv 1 Kursy powtarzane
BCNU 1 mg/kg iv 1 co 3-4 tygodnie
DOX 1 mg/kg iv 1
CTX 3 mg/kg po 1-5
Prednizon 1 mg/kg po 1-5

455



Choroby rozrostowe ukladu krwiotworczego

Tabela XXV. Schemat VAD (wedlug Alexaniana)

Lek Dawkowanie dzienne, Dni stosowania Uwagi
droga podawania

VCR 0,5 mg iv 1-4 dzien W ciaglym 24-godzinnym
wlewie

DOX 9 mg/m’iv 1-4 dzien W ciaglym 24-godzinnym
wlewie

Deksametazon 40 mg/24 godziny 1-4 dzief 9-12 dzien, 17-20 dzieh

po lub iv

Uwaga! Leczenie schematem VAD podajemy do duzego wkiucia do zyly centralne;.

Zmodyfikowany schemat VAD zaktada podawanie deksametazonu tylko przez pierwsze

cztery dni w cyklu:

— przerwa miedzy kuracjami wynosi 3-4 tygodnie,

—po 3 kursach wediug schematu VAD dokonujemy oceny wynikéw dotychczasowego le-
czenia i w przypadku uzyskania remisji kwalifikujemy chorego do zabiegu transplanta-
cji komorek krwi lub szpiku,

—w przypadku braku remisji po 3 kursach wedtug schematu VAD, podajemy jeszcze 1-3
kursy wedtug tego schematu i ponownie dokonujemy kwalifikacji do zabiegu trans-
plantacji obwodowych komoérek macierzystych,

—w przypadku przeciwwskazan do stosowania antracyklin (choroby serca, przebyty za-
wal) mozna stosowac preparat o mniejszej kariotoksycznosci (np. IDA) lub podawaé
antracykliny z ostong deksrazoksanu,

—w przypadku opornosci na VAD polecany jest schemat EDAP (Tabela XXVI).

Tabela XXVI. Schemat EDAP

Lek Dawkowanie dzienne, Dni stosowania Uwagi
droga podawania

VP16 400 mg/m’* iv 1 dzieh Kursy powtarzane

Cisplatyna 80 mg/m? iv 1 dzien co 3-4 tygodnie

(DDP)

Ara-C 1000 mg/m® 5 dzieh

Deksametazon 40 mg 1-4 dzien
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Badania kontrolne

Tabela XXVII. Czesto$é wykonywania badan kontrolnych

Rodzaj badan

W czasie leczenia
indukujacego

W czasie leczenia
podtrzymujacego

Mielogram

co 2 miesigce

co 6 miesiecy

Stezenie biatka M

co 1 miesigc

co 3 miesiace

RTG koscico 6 miesigcy

co 12 miesigcy

Morfologia krwi + plytki

w okresie intensywnego
leczenia co drugi dzien

co 4-6 tygodni

Stezenie kwasu moczowego
we krwi

w czasie kazdego intensywnego
kursu leczenia

co 6 tygodni

Dobowe wydalanie

co 2 miesiace

w zaleznoSci

wapnia w moczu od potrzeby

Wysokodawkowa chemioterapia wspomagana przeszczepieniem obwodowych komdrek
macierzystych (PBSCT)

W ciagu ostatnich 15 lat wysokodawkowa chemioterapia wspomagana przeszczepia-
niem obwodowych komoérek macierzystych stata si¢ leczeniem z wyboru u chorych na Sz. p.
Metoda ta, u chorych ze §wiezo rozpoznang chorobg jest bezpieczna i moze by¢ stosowana
u wickszosci chorych ponizej 70. roku zycia. Smiertelnosé okoloprzeszczepowa jest mniej-
sza niz 5%, a nawet 3% w niektorych oSrodkach. Odpowiedz na tego typu leczenie waha
si¢ od 70-90%, w tym 20-50% chorych osigga CR. Metoda ta pozwolita wydiuzy¢ $redni
czas przezycia do okolo 5 lat.

Trudno jednak oceni¢ bezwzglednag warto$¢ tej metody, gdyz chorzy poddani autologicz-
nej transplantacji komorek macierzystych sa zwykle miodsi, w dobrym stanie og6lnym, bez
objawOw niewydolno$ci nerek.

Grupa francuska IFM (franc. Intergroupe Francais du Myeloma) przedstawita wyniki wie-
looSrodkowych badan stwierdzajac znaczaco diuzszy czas przezycia chorych leczonych wyso-
kodawkowa chemioterapia (HDT) wspomagana transplantacja autologicznych komorek
macierzystych. W wyniku tego leczenia 38% uzyskato CR, w poréwnaniu do 14% chorych le-
czonych metoda konwencjonalna. Siedmioletni okres wolny od choroby (ang. event-free su-
mival; EFS) w grupie leczonej HDT wynosit 43%, a w grupie leczonej tradycyjnie 16%. Pro-
ba obejmowata 300 chorych i jej konkluzja bylo zalecenie stosowania HDT jako leczenia
pierwszej linii. Vesole i wsp. (Little Rock, USA) zaproponowali podanie 2 kurséw HDT
wspomaganej przeszczepianiem komorek macierzystych. Autorzy ci uzyskali CR u ponad
70% chorych. Wyniki te byly znaczaco lepsze niz w przypadku standardowej chemioterapii.

Francuska grupa IFM bazujac na tych obserwacjach grupy z Little Rock przeprowadzita
wlasne badania, ktérych celem bylo poréwnanie pojedynczej transplantacji z uzyciem MPL
w dawce 140 mg/m? potaczonej z napromienianiem calego ciata (ang. fotal body irradiation;
TBI) z przeszczepieniem podwojnym (tandemowym) bez TBI. W grupie chorych, u kto6-
rych wykonano podwdjny przeszczep komdrek macierzystych pochodzacych z krwi obwo-
dowej, uzyskano najdtuzszy okres EFS oraz najdiuzszy odsetek 5-letnich przezy¢ (60%).

W latach 1986-2000 do rejestru EBMT (ang. European Bone Marrow Transplantation)
zgtoszono 8 362 chorych na Sz. p. z 372 oSrodkéw, ktérym wykonano autotransplantacje
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obwodowych komorek macierzystych (ang. autologous peripheral blood stem cell transplan-
tation; APBSCT). Analizujac 3 354 chorych, ktorych pelne dane wplynely do rejestru
stwierdzono, ze §redni czas przezycia po APBSCT wynosi 50 miesigcy. W8rod czynnikow
majacych korzystny wptyw na rokowanie po przeszczepieniu, najwigksze znaczenie ma ma-
te stezenie f,-mikroglobuliny i odpowiedZ na chemioterapi¢ pierwszej linii oraz niestoso-
wanie do zabiegu TBI. Nie majg znaczenia natomiast pte¢, wiek czy zrédto pochodzenia
komorek macierzystych (krew, szpik). Poréwnujac wyniki transplantacji pojedynczej i po-
dwdjnej (tandemowej) autorzy raportu stwierdzili wydtuzenie calkowitego przezycia
w transplantacji tandemowej do 85 miesigcy w poroéwnaniu do 67 miesiecy w transplantacji
pojedyncze;j.

Postepowanie terapeutyczne w okresie progresji choroby

Dynamika wzrostu Sz. p. wskazuje, ze z kazdym okresem zaostrzenia choroby obserwu-
je sie narastajaca oporno$¢ na leczenie cytostatyczne manifestujaca si¢ zwigkszeniem eks-
presji genu MDRI. Te opornos$¢ wielolekowa (ang. multi-drug resistance; MDR) mozna
przetamac stosujac schematy wielolekowe (np. VAD), badz wysokodawkowa chemiotera-
pie wspomagang przeszczepieniem obwodowych komdrek macierzystych. W ostatnich la-
tach pojawily si¢ nowe mozliwosci przetamywania MDR przez stosowanie réznych lekow
immunomodulujacych, wsrdd ktorych najskuteczniejszy jest talidomid i jego nowe analogi.

Tabela XXVIII. Kryteria progresji choroby

— progresywny wzrost stezenia biatka M w surowicy krwi, o co najmniej 10g/l w stosunku
do wartoSci przed leczeniem,

—zwigkszenie stezenia taficucha lekkiego immunoglobulin w moczu o 100% w stosunku
do wartoSci przed leczeniem,

— wystapienie hiperkalcemii (powyzej 2,75 mmol/l) mimo leczenia przeciwnowotworowego.

Leczenie opornych postaci

Najczesciej stosowanym programem leczniczym w konwencjonalnej chemioterapii u cho-
rych wykazujacych oporno$¢ na leczenie jest schemat VAD wedlug Alexaniana Ivide. W Ta-
beli XXIX zestawiono inne schematy lecznicze stosowane w opornych postaciach Sz. p.
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Tabela XXIX. Schematy leczenia opornych postaci

Lek Dawkowanie dzienne, Dni stosowania Uwagi
droga podawania
Talidomid 200-800 mg po w sposob ciagly Dawki wzrastajace od
Deksametazon 40 mg po 1-4 kazdego miesigca | 200-800 mg zwigkszajac
co 2 tygodnie
Deksametazon 40 mg/dziennie po lub iv 1-4 Przerwa 4 tygodnie
MPL 25-50 mg/m? iv w 500ml 1 Przerwa 4 tygodnie
0,9% NaCl
w 2-godzinnym wlewie
Deksametazon 40 mg po 1-4 Przerwa miedzy cyklami
CTX 1000 mg/m* iv bolus 5 3 tygodnie
IDA 5 mg/m’*iv 8-10
24-godzinny wlew
VP16 100 mg/m* iv 8-10
24-godzinny wlew
MPL 15-30 mg/m?® iv 1 Infuzja dozylna
Deksametazon 40 mg po 1
INFa 3x106 IU sc 8-26 3 x w tygodniu
CTX 600 mg/m? iv 1-5 Wlew 1-godziny
w 500ml 5% glukozy
VP16 180 mg/m’ iv 1-5
w 1000 ml 0,9% NaCl od 6
Mesna 250 mg/m? po Przed i po CTX
GM-CSF 0,125 mg/m’ sc Do wzrostu leukocytozy
do 2000 w mm’
Winorelbina 25 mg/m* iv 1i4 Przerwa migdzy cyklami
Deksametazon 40 mg po 1-4 3 tygodnie
9-12
IDA 10 mg/m’ po 1-4 u 0sob starszych
Deksametazon 40 mg po 1,7,14,28 Dx 20mg/dzienie
co 4 tygodnie
IDA 30 mg/m’ po 1 co 3 tygodnie
Deksametazon 20 mg po 1
IDA 30 mg/m’ po 1-3 co 4 tygodnie
CCNU 50 mg/m’ po 1
Deksametazon 10 mg/dziennie po 1-4
IDA 30 mg/m’ po 1-3 co 3 tygodnie
CHL 10 mg/m’ po 1
IDA 10 mg/m’® po 1-3 co 3 tygodnie
Deksametazon 4 mg/dziennie po 1-5
CHL 20 mg/m’ po 1-3
Topotekan 1,25 mg/m* iv 1-5 co 3 tygodnie
w 30-minutowym wlewie
Deksametazon 40 mg po 1-4 co 3-4 tygodnie
Talidomid 400 mg po w sposob ciagly
DDP 10 mg/m* iv 1-4
DOX 10 mg/m? iv 1-4
CTX 400 mg/m’ iv 1-4
VP16 40 mg/m® iv 1-4
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Leczenie wspomagajace

Niezwykle wazng, integralna czeéciag leczenia chorych na Sz. p. jest leczenie wspomaga-
jace, ktére obejmuje nizej wymienione postgpowanie.

Zapobieganie niewydolnosci nerek:
— odpowiednie nawodnienie
— zapewnienie diurezy okolo 2 l/dziennie przez infuzje 0,9% NaCl
— unikanie antybiotykéw nefrotoksycznych zwlaszcza aminoglikozydow
— stosowanie inhibitoréw oksydazy ksantynowej przed i w czasie kuracji cytostatycznej
(allopurinol 300-600 mg)

Hamowanie resorpcji kostnej:
— pamidronat 90mg iv w 500 ml 0,9% Na Cl w 4-godzinnym wlewie co 4 tygodnie
— klodronat 1600-2400 mg/dziennie po w sposob ciagly
—zoledronat 4 mg w 15-minutowym wlewie 250 ml co 4 tygodnie

Stymulacja kosciotworzenia (stosowanie lqcznie 4 lekow):
— fluorek sodu 3-6 tabletek po 15 mg/dziennie w czasie positkow
—weglan wapnia 4 g/dobe
—witamina D, 300 000 jednostek 1 x na 2-3 tygodnie
—nandrolon (preparat anaboliczny) 50 mg 1 x w tygodniu domig¢§niowo (u chorych bez
zmian kostnych) lub 2 x w tygodniu 50mg domig¢sniowo (u 0s6b ze zmianami kostnymi)

Leczenie niedokrwistosci:

Jezeli stezenie Hb jest mniejsze niz 11g/dl wskazane jest zastosowanie erytropoetyny
(EPO) w dawce 150 IU/kg 3 x w tygodniu podskdrnie przez okres 4-6 tygodni. Schemat po-
stepowania terapeutycznego jest nastepujacy:

Po 2 tygodniach:

—poziom EPO endogennej ponizej 100 mU/ml i wzrost st¢zenia Hb o co najmniej 0,5

g/dl = kontynuacja leczenia EPO
—poziom EPO endogennej 100mU/ml lub powyzej i wzrost stezenia Hb o mniej niz 0,5
g/dl = przerwanie leczenia EPO

Po 4 tygodniach:

—wzrost stezenia Hb nie wigkszy niz 1g/dl = zwiekszenie dawki EPO do 300 IU/kg,

—wzrost st¢zenia Hb o przynajmniej 1g/dl = kontynuacja leczenia EPO

—wzrost stezenia Hb o 3g/dl lub wiecej = wskazana redukcja dawki EPO o 25%

—stezenie Hb powyzej 14g/dl = przerwa w podawaniu EPO az do obnizenia Hb do

12g/dl i wowczas stosowanie dawki o 25% mniejszej niz dawka poczatkowa.

Leczenie EPO przerywamy gdy niedokrwisto$¢ wyrdwna si¢ (tzn. stezenie Hb> 12 g/dl)

Przeciwdzialanie hiperkalcemii:

—wymuszanie diurezy przez podawanie furosemidu po uprzednim nawodnieniu 0,9%
NaCl

— podawanie kortykosteroidow (deksawen 2-3 amp/dziennie iv)

— podawanie bisfosfonianéw (klodronat 300mg dziennie iv w 1-godzinnym wlewie przez
5 dni) lub

— podawanie kalcytoniny tfososiowej 100 jednostek sc 1-2 x dziennie

— hemodializa
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Zmniejszenie hiperproteinemii i objawow nabytej koagulopatii:
— plazmafereza powtarzana w miar¢ potrzeby

Radioterapia:

— ograniczone zmiany kostne — radioterapia miejscowa dawka 20-30 Gy w celu zmniej-
szenia bolow opornych na farmakoterapie i zabezpieczenia przed ztamaniem zagrozo-
nych odcinkéw koSci lub w wypadku niebezpiecznego dla zycia ucisku tkanek przez
masy nowotworowe,

—uogolnione zmiany i bole kostne oraz oporna na leczenie hiperkalcemia — napromie-
nianie dawka 6-8 Gy na kazda potowe ciata w odstepach 4-6 tygodni,

— zajecie oSrodkowego ukfadu nerwowego — wskazanie do stosowania dokanatowego me-
totreksatu 10-15 mg i prednizolonu 25 mg 1 x w tygodniu (skuteczna jest tez radioterapia)

Rycina 1. Algorytm postepowania u chorych ze $wiezo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym
(MM - multiple myeloma)

Rozpoznanie ‘ MM |

Guz zlokalizowany ¥
(plazmocytoma) lokalna

radioterapia | Petnoobjawowy MM |
]
| Wick |
h
| <70 lat | | > 70 lat |
Y Y
| Czynniki prognostyczne | MP (M1) lub

+ \ VMBCP (M2) x 6
Wysokodawkowa Konwencjonalna /

chemioterapia chemioterapia CR**
* wg schematow M2,
M3, M4 lub innych

kontynuacja leczenia

VAD x 3 lub duze tym samym schematem
dawki sterydow Y
CR Brak poprawy —

zmiana leczenia

PBSCT* pojedynczy
lub podwdjny zabieg

Uwaga:
* Drugi PBSCT powinno si¢ wykona¢ w odstepie 4-6 miesigcy po pierwszym zabiegu.
** Leczenie powinno trwaé 12-18 miesigcy i moze by¢ przerwane w stabilnej fazie ,,pla-
teau”.
Leczenie konwencjonalne po ustaleniu stopnia zaawansowania i czynnikdw progno-
stycznych moze by¢ kontynuowane w oddziatach wewnetrznych o drugim poziomie refe-
rencyjnosci.
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Pierwotne zwloknienie szpiku

Andrzej Hellmann, Jan Maciej Zaucha

Wystepowanie

Czestos¢ wystepowania pierwotnego zwioknienia szpiku (mielofibrozy) z towarzyszaca
metaplazjg szpikowa ocenia si¢ na 0,5-1,5 zachorowan na 100 000 mieszkafcéw. Mediana
wieku w momencie zachorowania wynosi 65 lat.

Patofizjologia

Istota choroby jest klonalny tréjliniowy (granulocytarny, erytrocytarny, i megakariocy-
tarny) rozrost komorki macierzystej uktadu krwiotwdrczego z towarzyszacym widknieniem
szpiku oraz ogniskami metaplazji szpikowej stwierdzanymi gtownie w §ledzionie i watro-
bie. W przeciwienistwie do tego towarzyszacy rozrost fibroblastow jest poliklonalny, reak-
tywny do zmian dziejacych si¢ w komorkach krwiotworczych. Nie stwierdzono udowodnio-
nych czynnikéw ryzyka wystepowania mielofibrozy.

Diagnostyka

Mielofibroze pierwotna najczeéciej podejrzewa sie przy stwierdzeniu splenomegalii z to-
warzyszacym charakterystycznym obrazem krwi obwodowej, na ktory sktada sie: obecnosé
niedojrzatych komérek uktadu granulocytarnego, erytroblastéw oraz lakrymocytow (erytr-
ocytow o ksztalcie tez). W morfologii krwi najczesciej stwierdza si¢ niedokrwisto§¢ (hemo-
globina < 10 g/dl), liczba leukocytéw moze by¢ prawidiowa, u 10% chorych stwierdza si¢
leukocytoze lub leukopenie¢ (< 3000/ul). Liczba ptytek moze by¢ prawidtowa, obnizona lub
podwyzszona, u 10% chorych tak wysoka jak w nadptytkowosci samoistnej. W okoto 40-
50% przypadkdéw wystepuje stwardnienie koSci (osteosclerosis).

Rozpoznanie choroby powinno by¢ postawione przez hematologa i potwierdzone przez
doswiadczonego w ocenie trepanobiopsji histopatologa.

Niezbedne badania

Minimalny zakres badafn w zakresie postepowania diagnostycznego obejmuje bez-
wzglednie:

—wywiad ze szczegblnym uwzglednieniem objawow wzmozonego katabolizmu (poty
nocne, utrata masy ciata, stany podgoraczkowe i uczucie zme¢czenia),

—badanie przedmiotowe, w ktdrym najczesciej stwierdza sie splenomegali¢ czasem z towa-
rzyszaca hepatomegalig; splenomegalii moze towarzyszy¢ powickszenie weztéw chionnych,

— morfologi¢ z oceng rozmazu krwi obwodowej,

—badanie trepanobiopsyjne szpiku kostnego celem oceny stopnia zwidknienia (badanie
aspiracyjne czgsto jest ,,suche”),
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—badanie cytogenetyczne szpiku celem wykluczenia wystepowania komorek z obecno-
$cia chromosomu Philadelphia,

—badanie obecnosci transkryptu ber/abl we krwi obwodowej lub szpiku,

— oznaczenie aktywnoSci fosfatazy alkalicznej granulocytow krwi obwodowe;j,

- ocene aktywno$ci LDH we krwi obwodowe;j.

Kryteria diagnostyczne

A. Niezbedne
1. Wykazanie rozleglego widknienia szpiku w badaniu trepanobiopsyjnym
2. Wykluczenie obecnosci chromosomu Philadelphia w szpiku lub rearanzacji ber/abl
we krwi obwodowe;j.
B. Uzupetniajace
1. Powigkszenie §ledziony
2. Anizopoikilocytoza oraz obecno$¢ lakrymocytow we krwi obwodowej
3. Obecnos¢ miodszych form szeregu granulocytarnego we krwi obwodowej (mielo-
blasty, promielocyty, mielocyty)
4. Obecnos¢ erytroblastow we krwi obwodowe;j
5. Obecnos¢ skupisk megakarioblastow i nieprawidlowych megakariocytow w szpiku
6. Cechy metaplazji szpikowej w §ledzionie, watrobie lub weztach chtonnych.
Rozpoznanie mielofibrozy pierwotnej mozna postawi¢ przy stwierdzeniu splenomegalii
i spetnieniu 2 kryteriow niezbednych A, i A, i jednego jakiegokolwiek kryterium uzupel-
niajacego. W przypadku braku splenomegalii rozpoznanie mozna postawi przy spetnieniu
dwoch kryteriéw niezbednych A, i A, oraz co najmniej 4 kryteridw uzupelniajacych.

Rokowanie i kryteria zaawansowania choroby

Srednie przezycie chorych od momentu rozpoznania wynosi 3,5-5,5 lat. Dugos¢ zycia
chorych jest jednak zr6znicowana i moze u mtodych chorych wynosi¢ nawet 10 lat. Skra-
ca si¢ jednak przy obecnoSci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, z ktérych najcze-
$ciej wymienia si¢ zaawansowany wiek chorego oraz stwierdzenie niedokrwistosci (Hb <
10 g/dl). Z innych czynnikéw niekorzystnych rokowniczo wymienia si¢ obecno$¢ obja-
wow wzmozonego katabolizmu, leukocytozy > 10 000/ul, leukopenii, zwigkszonej liczby
komorek blastycznych we krwi obwodowej oraz trombocytopenii. Najczgstszymi przyczy-
nami zgonu s3 infekcje, powiklania krwotoczno-zakrzepowe lub transformacja do ostrej
biataczki.

Réznicowanie

Mielofibroze pierwotna szpiku nalezy roznicowaé z innymi przewleklymi zespolami
mieloproliferacyjnymi, takimi jak nadplytkow$¢ samoistna, czerwienica prawdziwa oraz
przewlekla biataczka szpikowa. Widknienie szpiku moze wystapi¢ rOwniez w zespotach
mielodysplastycznych. Odrebng jednostka chorobowa jest ostra mielofibroza. Widknienie
szpiku stwierdza si¢ rowniez w ostrej biataczce szpikowej M, oraz zespole szarych plytek.
Pierwotna mielofibroze szpiku nalezy réznicowac z mielofibroza wtorng towarzyszaca cho-
robom zakaznym (np. gruzlica) i metabolicznym (nad- i niedoczynnos¢ przytarczyc, niedo-
bor witaminy D).
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Leczenie

Celem leczenia jest uzyskanie maksymalnej poprawy jakoSci zycia, gdyz nie ma skutecz-
nej terapii pozwalajacej na pelne wyleczenie. U miodych chorych (ponizej 50. roku zycia)
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi posiadajacych zwtaszcza dawce rodzinnego,
mozna rozwazy¢ wykonanie allogenicznej transplantacji szpiku.

W leczeniu objawowym nalezy uwzglednic:

—w przypadku znacznej splenomegalii lekiem z wyboru jest HV w dawce 0,5-1,0 g

dziennie,

—w przypadku leukopenii i trombocytopenii oraz istniejacych przeciwwskazan do che-
mioterapii nalezy rozwazy¢ stosowanie androgendw, prednizonu oraz stosowaé sub-
stytucyjnie preparaty krwi,

— splenektomi¢ mozna rozwazy¢ w wyjatkowych przypadkach (np. zawat §ledziony lub
wystapienie nadci$nienia wrotnego); splenektomia jest obarczona duza $miertelnoscia
okolozabiegowa (alternatywna metoda zmniejszenia wielkoSci §ledziony jest napro-
mienianie, aczkolwiek po napromienianiu bezpieczne wykonanie splenektomii jest
jeszcze trudniejsze),

—ze wzgledu na brak skutecznego sposobu leczenia wskazane jest wiaczanie chorych do
kontrolowanych prob klinicznych.
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NadplytkowosS¢ samoistna

Andrzej Hellmann, Maria Bieniaszewska

Epidemiologia

Nadplytkowos$¢ samoistna wystepuje z czestoscia okoto 1,5 do 2,0 zachorowan rocznie
na 100 000 mieszkancdéw. Czesto$¢ rozpoznan wzrosta w ostatnich latach wraz z upo-
wszechnieniem automatycznych analizator6w hematologicznych, dokonujacych jednocze-
S$nie oznaczenia liczby plytek.

Diagnostyka

Kryteria diagnostyczne:

1) liczba plytek > 600 G/1 (kilkakrotnie potwierdzona),

2) hematokryt < 40%,

3) prawidiowe warto$ci MCV / prawidtowe zasoby zelaza w szpiku,

4) brak chromosomu Philadelphia lub rearanzacji ber/abl oznaczanej PCR,

5) wykluczenie zwidknienia szpiku w obrazie trepanobiopsji lub najwyzej w 1/3 pola wi-
dzenia cechy wiOknienia; brak wyraznego powigkszenia §ledziony oraz brak erytro-
blastow we krwi obwodowej,

6) wykluczenie morfologiczne i cytogenetyczne zespolu mielodysplastycznego (zwlasz-
cza zespotu 5q-),

7) wykluczenie przyczyn wtornej nadplytkowosci (Tabela XXX)

Tabela XXX. Przyczyny nadplytkowoSci wtérnej

* ostra utrata krwi

* niedobdr zelaza

* stan po splenektomii lub asplenia

* regenaracja uktadu megakariocytarnego po okresie matoptytkowosci
* nOwWotwory

* przewlekle choroby zapalne (infekcyjne i nieinfekcyjne)

* ostre choroby zapalne (infekcyjne i nieinfekcyjne)

* po wysitku

* polekowe (winkrystyna, adrenalina, kwas retinowy, cytokiny)
* hemoliza

* nadplytkowo$¢ rodzinna.

Minimum postgpowania diagnostycznego

1. Wywiad ze szczeg6lnym uwzglednieniem incydentdéw zatorowo-zakrzepowych i krwo-
tocznych, erytromelalgii dfoni i stop oraz czynnikOw ryzyka miazdzycy naczyn.

2. Badanie fizykalne ze szczeg6lnym uwzglednieniem §ledziony oraz stanu krazenia krwi
w konczynach.
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3. Badania laboratoryjne: morfologia + rozmaz, ptytki, retikulocyty, poziom zelaza
i ferrytyny, OB, CRP, FAG, badanie szpiku aspiracyjne + trepanobiopsja + badania
cytogenetyczne + ewentualnie PCR bcr/abl.

Leczenie

Celem leczenia jest sprowadzenie do minimum ryzyka wystapienia powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych i krwotocznych oraz zmniejszenie do minimum mozliwosci transformacji
w kierunku mielofibrozy lub ostrej biataczki.

W zwiazku z powyzszym postepowanie jest odmienne w zaleznosci od okre§lenia naste-
pujacych grup ryzyka:

* Chorzy o niskim stopniu ryzyka

—wiek < 60 lat

— brak charakterystycznych cech wywiadu

— liczba ptytek < 1500 G/1

— brak cech ryzyka miazdzycy
* Chorzy o wysokim stopniu ryzyka

—wiek > 60 lat

— obecno$¢ charakterystycznych dolegliwosci

- plytki > 1500 G/

W przypadku stwierdzenia liczby ptytek > 2 000 G/l konieczne jest rozwazenie trombo-
cytoferezy leczniczej ze wzgledu na duze zagrozenie powiktaniami krwotocznymi.

Leczenie chorych o wysokim stopniu ryzyka

Polega na stosowaniu HU w dawce 0,5-3,0 dziennie, a nast¢pnie ustaleniu dawki pod-
trzymujacej w celu utrzymania liczby ptytek krwi w granicach 400-600 G/1. Inng mozliwo-
Scia jest stosowanie anagrelidu w dawce 1,5-2 mg dziennie pod kontrolg morfologii krwi
wykonywanej przynajmniej 1 raz w tygodniu w poczatkowej fazie leczenia. Leczenie ana-
grelidem nalezy rozwazy¢ szczeg6lnie u chorych mtodych (ponizej 40. roku zycia) ze wzgle-
du na mniejsze ryzyko wywolania transformacji blastycznej. Lek nalezy stosowaé ostroznie
u chorych z chorobami serca (u tych chorych dawka poczatkowa anagrelidu winna by¢ niz-
sza — 0,5-1 mg dziennie).

INFa w dawce 3-5 milionéw jednostek sc codziennie lub co drugi dzien pozostaje le-
kiem z wyboru u kobiet w ciazy.

W przypadku wystepowania erytromelalgii poprawe przynosi wigczenie malych dawek
kwasu acetylosalicylowego. Nalezy jednak pamigtac, ze lek ten moze zwiekszaé ryzyko wy-
stapienia powiktan krwotocznych, szczeg6lnie u chorych z wysokimi wartoSciami plytek.
Nie zaleca si¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego u chorych z liczba plytek przekracza-
jaca 1500 G/1.

Leczenie chorych o niskim stopniu ryzyka

Chorzy z tej grupy moga by¢ pozostawieni bez leczenia i objeci pod Scista kontrola he-
matologiczna.
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