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WYKAZ SKROTOW:

AML- ostra biataczka szpikowa

ASPAT- transaminaza asparaginianowa
ALAT-transaminaza alaninowa

CBF-core binding factor
CEBPA-CCAATenhancer binding factor alpha
CGH -comparative genome hybridization
C-KIT-tyrosine kinase hematopoetic receptor
CR-catkowita remisja hematologiczna
CSF<olony stimulating factor

DFS-przeycie wolne od choroby
ELN-European Leukemia Net

ERG -Est —related gen

EVI1-ecotropic viral integration-1
FISH-fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
FLT3-fms-like tyrosine kinase 3

GEP-gene expression profiling

HCT-CI - Hematopoietic Stem Cell Transplantation Comorbittiyex
IHIT-Instytut Hematologii i Transuzjologii

JAK - Janus kinase-2

LDH-dehydrogenaza mleczanowa

MLL- myeloid/lymphoid leukemia gene



MPO-mieloperoksydaza

NPM1nucleophosmin-1

MRD21-multidrug resistance gene

NCI-National Cancer Institute

N-RAS -neuroblastoma RAS viral oncogene homolog

OS - pverall surviva) catkowity czas przg/cia od diagnozy do zgonu
PGP-glikoproteina lekooporsai

PR- (artial remission cze$ciowa remisja

PML-RARA- gen fuzyjny kodujcy czs$ciowo zmieniony receptor dla retinoidéw
RT-PCR -reverse-transcriptase PCR

Skala ECOG - skala sprawgopwg Eastern Cooperative Oncology Group
SKY- spectral karyotyping

SEER-Surveillance, Epidemiology and Results

SWOG-Southwest Oncology Group

TID - treatment induced death

WT1-Wilms Tumor 1



1.  WSTEP

1.1 Rys historyczny

Pierwsze opisy biataczki pochodz czas6éw Hipokratesa, jedriak prace
podejmujce prole zdefiniowania tego schorzenia pochgdzpocatkow XIX wieku.
W 1845 roku Rudolf Virchow (1821-1902) jako pierws&prowadzit tachski termin
leucaemia— ,choroba biatej krwi”, charakteryzigy stan nieprawidtowej, zwkszonej
liczby biatych ciatek krwi. Pierwsze opisy kliniczmostrej biataczki podane zostaty prez
dwoch uczonych: Juliusa Vogla (1814-1880) oraz Migsa Friedreicha (1825-1882)
[10].

Znacgymi etapami w diagnostyce biataczek byly: wprowerde metody
barwienia preparatéow krwi przez Paula Ehrlicha @8915), wyodgbnienie grupy
biataczek o gwattownym przebiegu klinicznym tzwtrgsh przez W. Ebsteina w 1889
roku oraz opracowanie metody biopsji aspiracyjnepkoigtowej w 1929 r przez M.

Arinkina.

Wprowadzenie w latach 30. XX wieku badeytochemicznych, a w latach 60.
metod oceny receptoréw limfocytow T umtivito dalszy pos¢p w zakresie podziatu
ostrych biataczek na mieloidalne i limfoidalne. Wdykystanie przeciwciat
monoklonalnych do oceny immunocytochemicznej metogbrydyzacijiin situw 1975
roku stworzyto maliwos¢ badania antygenow zdicowania komoérkowego i
umozliwito stworzenie nowoczesnej klasyfikacji gstn biataczek (klasyfikacji FAB:

French-American-British).

E¢ nowoczesnych metod leczniczych zappkawat Nicholas Senn (1844-
1908), w 1903 roku stosiq radioteragi u chorej na osirbiataczk, w wyniku ktorej

doszto do przégiowej remisji choroby.

Badania nad iperytem azotowym w azasill wojny swiatowej doprowadzity
do odkrycia jego cytostatycznych tawvosci i wprowadzenia nitrogranulogenu do
leczenia chordb rozrostowych ukladu limfatycznego 1848 r. Przelomem byto
wprowadzenie do leczenia ostrej biataczki limfobleznej w roku 1949
glikokortykosterydéw a w kolejnych latach 6-merkgpiryny (1953 r.), a naginie w



kolejnych latach winkrystyny (1966 r.), cytarabi(®967 r.), antracyklin w roku 1970
oraz w ostatnich latach analogow puryn.

Aktualnie uznana Kklasyfikacia AML uwegdhiajgca profil genetyczno-
molekularny komorek blastycznych w stratyfikacjuprryzka potwierdzita,zi mimo
podobnego obrazu klinicznego mamy do czynienia znyidi schorzeniami
wymagajcymi odpowiednio ukierunkowanego leczenia. Badanad poznaniem
mechanizméw molekularnych bimych udziat w leukemogenezie przyczynitg sio

powstania lekow celowanych.

Do tej grupy nale czsteczki o duaej masie molekularnej (przeciwciata
monoklonalne) oraz tzw. mate gsteczki hamujce wewntrzkomorkowe drogi
przekanictwa sygnatéw, wpltywape na rane fazy cyklu komorkowego, blokige
mechanizmy sammoodtwarzania komorek iznibowania oraz modyfikgpe

mechanizmy epigenetyczne kontroli genow.

Pierwszym lekiem, ktorego dziatanie ama okresk ukierunkowanym molekularnie
byt preparat kwasu trans-retinowego (ATRA| trans retinoic acid, wprowadzony do
leczenia ostrej biataczki promielocytowej w lata@B-tych. ATRA jest zasadniczym

skfadnikiem programow leczenia ostrej biataczkinpielocytowe;.

1.2 Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stangwi,2% wszystkich choréb nowotworowych.
Ostre biataczki szpikowe stanawokoto 80% wszystkich postaci ostrych biataczek.
Zachorowania na AML g czstsze wrod nezczyzn né u kobiet (3:2). Najwiksza
zachorowaln&é wystkepuje na terenie Ameryki Pétnocnej, Europy Zachogdni&ceanii,
najnizsza spotykana jest w Azji i Ameryce Potudniowej][94

Roczna zapadaktow Europie wynosi 4-6 przypadkow na 100 000 miesz&w
na rok i régnie w populacji wraz wiekiem do 10 przypadkéw n& X0 na rok w
grupie chorych powyej 60 rokuzycia i oshga czstas¢ ok. 25-40 przypadkéw na 100
000 na rok w grupie chorych >8@.rPonad potowa chorych na AML to osoby w wieku

powyzej 60 rokuzycia [52].
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W Stanach Zjednoczonych zgony spowodowang bsttaczk szpikows stanows
2% wszystkich zgonow. Amerykaki rejestr SEER Surveillance, Epidemiology and
End Resulispodaje zachorowaldé na poziomie 2,5 na 100 000 na rok, z narasiaj
wraz z wiekiem zapadaldciag, w populacji powyej 70 rokuzycia, dochodzca do 18
przypadkoéw na 100 000 na rok [18].

Na podstawie bafla epidemiologicznych, przeprowadzonych w wybranych
prowincjach w Chinach, zapadakima AML okr&lono na 3,47/100 000 miesziaw
na rok [16].

Wedtug danych Rejestru Zachor@wesa Ostre Biataczki prowadzonego przez IHIT
w Warszawie, wspotczynnik zachorofivaa ostre biataczki szpikowe u dorostych w
Polsce wynosi 2,1/100 000 miesakéaw na rok [93].

1.3 Etiologia i patomechanizm ostrych biataczek szgowych

Przyczyny ostrych biataczek niejexinoznacznie zdefiniowane. Czynniki

predysponujce naleg do dwoch grupsrodowiskowych oraz genetycznych.

Do pierwszej grupy zaliczang miedzy innymi: czynniki chemiczne,
gtéwnie pochodne wglowodoréw aromatycznych tj. benzen, rozpuszczalnik
organiczne,srodki ochrony rélin (insektycydy, herbicydy, pestycydy) oraz nialeo
leki [76, 112, 116]. Leukemogenny wptyw benzenegdgo pochodnych potwierdzgj
badania genetyczne, wykazcg aneuploidi w limfocytach krwi obwodowej osob
zawodowo narsnych na benzen. Badania w podobnej grupie oséazaraych na
kontakt z benzenem (pracownikéw fabryki w Tianjin @hinach) potwierdzity
wystepowanie aneuploidii w komérkach somatycznych. Nggtszymi zmianami w
kariotypie komoérek byly zaburzenia dflwowe chromosomoéw: monosomie oraz
trisomie [7, 41, 56, 75, 76, 103, 104, 112, 116/]1Aneupolidia, kdaca wynikiem
btedéw segregacji chromosoméw na poziomie tworzeniaewiona podzialowego
komérki maze prowadzt do leukemogenezy [116]. Badania z wykorzystaniem
mikromacierzy wskazygjna maliwy mechanizm wywotywania stresu oksydacyjnego

w mitochondriach pod wptywem benzenu i nasilaniepapzy [76].
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Wsrédd lekow wywotujcych wtérne zmiany genetyczne w komorkach szpiku
wymienia s¢: leki alkilujgce i blokery topoizomerazy Il (vepesid), a #akniektore
niesterydowe leki przeciwzapalne (fenylobutazon)zeByta radioterapia i/lub
chemioterapia z powodu innych nowotwordw, m. irkargiersi, raka ptuca, jajnika
chtoniakéw ziarniczych czy szpiczaka zWsza u pacjentow ryzyko zachorowania na
wtorne ostre biataczki [67]. Badania Kaplana z yhgu Raka w Seattle potwierdzity
trzykrotny wzrost zachorowiana AML i wtorne zespoty mielodysplastyczne u kabie
po przebyciu radioterapii z powodu raka piersi osagciokrotnie weksze ryzyko u
pacjentek leczonych z zastosowaniu obu metod raclh@mioterapii w okresie 1-5 lat
od zakdczenia leczenia [56]. Wykazana, obecné¢ mutacji BRCALl i BRCA2 u
kobiet chorych na raka piersi i jajnika rownoczesmwiksza w tej grupie pacjentek

ryzyko zachorowania na wt&yiataczk [75].

Promieniowanie jonizag jest udowodnionym czynnikiem
leukemogennym. Potwierdzeniem jest wzrost zachatiaveeAML w wyniku ekspozycji

na promieniowanie radioaktywne [20, 72].

Zwikszone ryzyko zachorowiana ostre biataczki wygbuje roOwnie w
przypadku wad wrodzonych, jak: zespét Downa, Blopmanera, Klinefeltera, zespét
Shwachmana-Diamonda, Blackfana-Diamonda, niedokwgé¢éis=anconiego, wrodzone
zespoty dymorficzne. Wygbowanie biataczek w tych stanach g st z
niestabilndcia chromosomalyp zaburzeniami naprawy DNA i wksz podatndcia na
spontaniczne mutacje DNA [20, 22].

Ostre biataczki szpikowedefiniujemy, jako grug ztosliwych nowotworéw
(rozrostow klonalnych), wywodeych s¢ z wczesnych etapdéw rozwoju komorek
ukladu krwiotwérczego. Uwa sk, iz jednym z istotnych mechanizméw
leukemogenezygaszaburzenia epigenetyczne (metylacja DNA oraz zyniacetylacji
biatek histonowych) prowadee do hipermetylacji region6w promotorowych genow
odpowiedzialnych za supresyzrostu nowotworu. Komoérki, w ktérych doszto davtz
mutacji inicjupcych biataczls, okrelane g mianem biataczkowych komodrek
macierzystych. Mutacje te odpowiedzialng sa utra¢ stabilngci genomu, a w
konsekwencji do nagromadzenia kolejnych mutacji . tZ@operugcych. Mutacje
kooperujce dotycza gendw kodujcych: biatka szlaku apoptozy (INK4/ARF, TP53)
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biatlek regulujcych podziat komorki, btonowych receptoréw cytokiti. kinaz
btonowych) odpowiedzialnych za sygnat prolifergAK1/2, ABL1, PDGFRB) oraz
jego przekanictwo wewntrzkomorkowe (biatka sygnatowe RAS- KRAS, NRAS), a
takze czynnikow transkrypciji i jej koaktywatorow. Pesctransformaciji biataczkowej
opisywany jest poprzez model tzw. ,dwéch udéfzevedtug ktérego zaburzenia
genetyczne zachoglzdwuetapowo. W pierwszym etapie prowaalzdo inicjacji
niekontrolowanej proliferacji, w drugim natomiasb dzaburzenia ricowania i

dojrzewania komorek.

Proces transformacji nowotworowej jest procesemostapowym i opiera gi
na wysg¢powaniu szeregu mutacji, bowiem pojedyncza zmiastiewystarczaga do
wywotania rozrostu nowotworowego [36]. Mutacje kinfalL T3, c-kit, N-RAS, K-RAS,
JAK2, aktywupce kinazy tyrozynowe niezaleie od ligandow receptorow odpowiaglaj
za procesy proliferacyjne i oldlane g jako mutacje klasy I. Mutacje genow
czynnikow transkrypcyjnych jak CBF, MLL, RARA, EVI1ICEBPA wiza Si¢ z
zaburzeniem dojrzewania izadicowania s komorek i tworz tzw. mutacje klasy |1
[110].

1.4 Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych

Pierwsza klasyfikacja ostrych biataczek, amav klasyfikagg FAB (French-
American-Britisf) powstata w 1976 roku [7]. Podstaw klasyfikacji byta
charakterystyka cytomorfologiczna i cytoenzymatygckomorek blastycznych. Dii
wprowadzeniu bada immunofenotypowych, klasyfikacja FAB byta kilkaknie
modyfikowana [43, 44, 102]. Wprowadzona w 2008 ralawa klasyfikacja (WHO)
grupuje biataczki wedtug zmian cytogenetycznych olekularnych, a w przypadku
braku charakterystycznych zmian cytogenetycznycpudpcza podziat w oparciu o

charakterysty& immunofenotypow [103, 104].
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Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wg WHO

OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA Z POWTARZALNYMI ABERRACJAM |

CYTOGENETYCZNYMI

-ostra biataczka z 1(8,21)(922;922);(RUNX1:RUNX1T1)

-ostra biataczka z nieprawidtowymi eozynofilami wpi&ku z inv(16)(p13:1922) lub

t(16:16)(p13.1:922);( CBFB-MYH11)

-ostra biataczka promielocytowa z t(15:17)(g22:¢(EYIL-RAR alfa)

-ostra biataczka ze zmianami 11923(MLL); t(9:118mR23);(MLLT3-MLL)

-ostra biataczka z t(6: 9)(923:934);(DEK-NUP214)

-ostra biataczka z inv (3)(g21;926.2) lub t(3:3)1q26.2);(RPN1-EVI1)

-ostra biataczka megakarioblastyczna z t(1:22)@ll3);(RBM15-1MKL1)

-ostra biataczka z mutacNMP1

-ostra biataczka z mutacCEBPA

OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA Z CECHAMI ZALE  ZNYMI OD
MIELODYSPLAZJI
-wtérna do zespotow mielodysplastycznych i mielgudgstyczno/mieloproliferacyjnych

-post& bez poprzedzagego zespotu mielodysplastycznego

OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA ZALE ZNA OD TERAPII

OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA NIESKLASYFIKOWANA-NOS
-ostra biataczka szpikowa niskoznicowana (wg FAB Mo)
-ostra biataczka szpikowa bez cech dojrzewaniaHag M1)
-ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem (wg FAB)M2
-ostra biataczka mielomonocytowa (wg FAB M4)
-ostra biataczka monocytowa (wg FAB M5)
-ostra biataczka erytroblastyczna (wg FAB M6)
-ostra biataczka megakarioblastyczna (wg FAB M7)
-ostra biataczka bazofilowa

-ostra panmieloza z mielofibrgz
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MI ESAK SZPIKOWY

ROZROSTY MIELOIDALNE ZWI AZANE Z ZESPOLEM DOWNA
Przemijajca nieprawidtowa mielopoezagnsient abnormal myelopoieyis

Biataczka szpikowa zwrana z zespotem Downa

ROZROST BLASTYCZNY Z KOMOREK DENDRYTYCZNYCH

1.5 Rozpoznanie, ocena stanu klinicznego, czynniiognostyczne

Wspodlnym objawem ostrych biataczek jest niewydé&tno ukiadu
hematopoetycznego wskutek wyparcia prawidtowegoidimorzenia przez rozrost
klonalny, a take zmiany wynikajce z zajcia naradéw, jak: hepato- i/lub
splenomegalia, powkszenie wztow chtonnych, przerost diet, zmiany naciekowe w
skorze, objawy skazy krwotocznej, gadp asrodkowego uktadu nerwowego, objawy
ogolne. Zgodnie z definigjWHO diagnoza ostrej biataczki opierg sia wykazaniu w
szpiku co najmniej 20% komorek blastycznych. Ocealdada analiz minimum 200
leukocytow w rozmazie krwi obwodowej i minimum 500winek jgdrzastych w
preparacie szpiku zawiesapgo grudki. W przypadku AML z powtarzalnymi zmiania
genetycznymi Kkryterium liczbowe blastow w szpikue nmusi by spetnione.
Stwierdzenie zdefiniowanej zmiany cytogenetycznegwala na rozpoznanie ostrej

biataczki.

Czynniki prognostyczne
Rokowanie w ostrych biataczkach szpikowych zaée jest od czynnikéw

prognostycznych, zwkanych z chorym oraz od witawosci biologicznych klonu

biataczkowego [23].
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Czynniki prognostyczne zathe od - wiek
pacjenta - stan ogélny
- choroby towarzysgce

- przebyta chemioterapia lub radioterapia

Czynniki prognostyczne zate od klonu | - aberracje genetyczne i molekularne

biataczkowego - duza masa guza (WBC >100 tys/mm
- zagcie naradéw pozaszpikowych lub
CSN

- poprzedzajcy zespot MDS/MPD

W ocenie stanu ogoélnego chorego postugujerayskab wydolnaci wg WHO
lub ECOG, wzgjdnie skad Karnofskiego, opracowarnw 1949 r. W ostatnich latach
wykorzystuje s} takze tzw. skaj Sorrora, pierwotnie shaca do oceny ryzyka u
chorych poddanych alotransplantacji komorek henwtyzznych, a zaadaptowadla
oceny chorych w starszym wieku (pawey 60 rz) lub obcizonych dodatkowymi
schorzeniami kwalifikowanymi do intensywnej chereraipii. Aktualnie stosowana jest
jej modyfikacja: tzw. indeks ryzyka HCT-CI [35].
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Stopien

(O

Skala sprawndgci wg WHO:

Opis spravwsm

bez obecroi objawow choroby, sprawidé prawidtowa, petna aktywro,
zdolnas¢ do samodzielnego wykonywania wszystkich czyehopracy
obecn& objawdéw choroby, zdolro do wykonywania czynriai
codziennych i lekkiej pracy, nie ma koniecgcigprzebywania w ku w
ciggu dnia

obecn& objawbéw choroby, znacznie ograniczona akty$é¢nadolng¢ do
wykonywania czynn¢ci codziennych, brak zdoldo do wykonywania
pracy, konieczn& przebywania w tgku <50% doby

ograniczona zdoldé®wykonywania czynni osobistych, konieczrié
spedzania w tagku >50% doby

konieczn& opieki osoby drugiej, state przebywanie ko

zgon
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Skala Karnofskiego:

Stopien Opis sprawlci

100 Stan prawidtquyak dolegliwdci i objawdw choroby

90 Stan prawid&waktywndci, niewielkie dolegliwdci i objawy
choroby

80 Stan niemahpgaktywndci (wymaga pewnego wysitku)

70 Stan niemasci wykonywania pracy lub prawidtowej

aktywdod przy zachowanej zdoldo do samoobstugi
60 Stan wymaggjokresowej opieki, przy zachowanej

zdokwd do samodzielnego spetnianiagkézasci codziennych

potrzeb
50 Stan wymaggjczstej opieki i cgstych interwencji
medycznych
40 Stan niewydslri i konieczndé¢ szczegolnej opieki
30 Stan pawej niewydolndci, wskazania do hospitalizacji
20 Stan pawej choroby, bezwzgtina konieczn&

hospitaligagrowadzenia leczenia wspomageggo
10 Stan gwaltowoe@rastania zagteniazycia

0 Zgon

Czynniki ryzyka zwigzane z biataczlg

Zmiany cytogenetyczno-molekularne w komorkaolkastycznych s podstaw
podziatu ostrych biataczek szpikowych na grupy kgzy&nigce sé przebiegiem
klinicznym oraz odpowiedzi na leczenie i czasem calkowitego prr@a. Ocena
cytogenetyczna biataczek szpikowych opiera sa wykazaniu klonalnych zmian
chromosomalnych, przy czym kryterium klonaloo w przypadku aberracji
strukturalnych oraz trisomii musi zoétpotwierdzone w dwoch metafazach, natomiast

w przypadku monosomii wymaga potwierdzenia w conmagj trzech z analizowanych
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minimum 20 metafazach. Zmiany genetyczne gbgé zmianami liczbowymi lub
strukturalnymi [98].

Aberracje strukturalne wygtujace w ostrych biataczkach mpgy¢ aberracjami
zrownowaonymi, w ktérych nie dochodzi do zmian dtowych materiatu
genetycznego. Zalicza ¢sido nich fuzje gendw powstgie wskutek wymiany
fragmentéw mgdzy genami zlokalizowanymi w punktach ztama&hromosomoéw
(translokacja, inwersja), zhknia odlegtych genowjuxtaposition, z ktorych jeden
onkogen podlega stalej aktywacji przez drugi gemipey funkcg aktywatora, w
wyniku czego dochodzi do transformacji nowotworawepprocz translokacji
zrownowaonych wysgpuja translokacje niezréwnowane wizace s¢ z utray lub
naddatkiem materialu genetycznego poweckljm.in. utra gendw supresorowych
badZz zwickszeniem si liczby onkogendw. Tego typu zmiany opisuje giko czstsze
w przypadku wtérnych ostrych biataczek jak i popzenych przez zespot
mielodysplastyczny [22].

1.6 Grupy ryzyka cytogenetycznego

W oparciu o ocept zmian cytogenetycznych i molekularnych dokonanalzpau

ostrych biataczek szpikowych na trzy grupy o odmien rokowaniu [26].

Rokowanie Zaburzenia genetyczne
Korzystne t(8;21)(g22;22);RUNX1-RUNXI1T1 (dawnie]
AML1/ETO)
inv(16)(p13.1922)/t(16;16)(p13.1;922);CBFB-
MYH11

NPMIYFLT3-ITD- (prawidtowy kariotyp)
CEBPA"!(prawidtowy kariotyp)

Pasrednie — | NEPMYFLT3-ITD+
WINPM1/FLT3-ITD+

WINPM1/FLT3-ITD-
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Pozostate biataczki z prawidtowym kariotypem z
wytaczeniem sklasyfikowanych w grupie

korzystnego rokowania

Pdsrednie- 1l 91(1)(p22;923);MLLT3-MLL
Zaburzenia cytogenetyczne niesklasyfikowane

jako korzystne lub niekorzystne

Niekorzystne v(8)(921926.2)/1(3;3)(g21;926.2);RPN1-EVI1
t(6:9)(p23;q34);DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23);rearamacja MLL
-5/del(5q)
-7
abn(17p)

ztazony kariotyp

1.6.1.Korzystnie rokuace podtypy obejmygj AML z t(8;21), inv (16), t(16;16),
t(15,17). Stanowi one grup ok. 20-30% ostrych biataczek. Morfologicznie
odpowiadaj podtypom: M2-M4. Biataczki z t(8;21) oraz inv(16} (16;16) twora
grupe biataczek CBFdore binding factor.

Gen AML1 jest jednym z podstawowychn@e& biogcych udziat w
prawidtowej hematopoezie poprzez prodgkiojatka AML 1 zwanego inaczej CBFA.
Biatlko CBFA dziata w kompleksie z biatkiem CBFB, mzharakter czynnika
transkrypcyjnego dla mieloperoksydazy oraz cytokin3, GM- CSF.

W przypadku t(8;21) powstaje gen fuzyjny RUNXL/RUNKL [71, 70].
Obecnd¢ tej translokacji koreluje z podtypem AML-M2, z aiescia antygenow
mieloidalnych CD13, CD33, MPO oraz koekspgasijarkera linii limfoidalnej, a sam
podtyp stanowi 5-12 % przypadkéw AML .

W wyniku t(16;16) i inv(16) dochodzi do powsia genu CBFB/MYH11. Ten
rodzaj aberracji wysgpuje najcgscie] z podtypem AML-M4 Eo, z obeckua w
immunofenotypie markerdéw linii mieloidalnej oraz noxytarnej CD14, CD64,a tak
koekspregj CD2. Czstas¢ wystgpowania tego podtypu ocenig sia 10-12%.
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Kompleks CBF w przypadku wygiienia aberracji jednej z podjednostek (CBFA lub
CBFB) faczy st z czynnikami hamagpymi transkrypgj, prowadzc do zahamowania
dojrzewania komorek. W przypadku tej grupy biat&crekowanie jest stosunkowo
korzystne, okoto 50-60% chorych gga 5-letni DFS. Aberracje t(8;21) oraz t(16;16),
inv(16) wykrywane s rutynowymi metodami genetyki klasycznej, watjhie metod
molekulary. Zastosowanie metod molekularnych pozwolito na azdnie kilku
odmian w transkryptach CBFB-MYH11, klasycznej A @razadszych D, E w
przypadku wysfpowania pojedynczego typu transkryptu RUNX1/RUNX1T1

Jednak w tej grupie biataczek o stosunkowo korzystrrokowaniu stwierdzenie
dodatkowych mutacji punktowych zdecydowanie pogarszkaniki przezycia. Naleg

do nich mutacja c-KIT (wyspujaca w okoto 40% biataczek CBF), mutacja receptora
FLT3 (ponizej 10%) oraz mutacja V617F (JAK2) (6%) [81, 84].

Ostatnio do klasyfikacji WHO wézono AML z obecnéria mutacji w obe¢bie
genu NPM1 oraz bialleliczrimutacg genu CEBPA.

Mutacja genu NPM1 znajdopgo s¢ na chromosomie 5 i kodigego biatko
nukleofosmir prowadzi w konsekwencji do zaburzenia funkcji bkakzlaku apoptozy
(p53, ARF, Hdm2/Mdm2) oraz zaburzenia szlakéw tkeymcyjnych [29, 40].
Biataczki szpikowe z obeckoig mutacji NPM1 charakteryzuje immunofenotyp z gisk
ekspresj antygenu CD34 oraz wyspkCD33. Mutacja genu NPM1 wie st z
korzystnym rokowaniem, wygbuje w okoto 50% AML z prawidtowym kariotypem,
oraz w 10-15% AML z cytogenetylo korzystnym rokowaniu. Wspotistnienie mutaciji
mutacji FLT3-ITD z przewaq ilosciowa allelu zmutowanego powoduje utrat
korzystnego rokowniczo wptywu mutacji NPM1 [27, 32, ,92]

Gen CEBPA, zlokalizowany na chromosomie 19 keduatko CCAAT, petnice
funkcje czynnika transkrypcyji. Wskutek mutacji dochodzio dzahamowania
dojrzewania w komoérce. Obedito mutacji CEBPA stwierdza giw 15-20%
przypadkow AML z prawidtowym kariotypem, €zxiej u kobiet. Wykazano zwzek
tej mutacji z podwgszonym poziomem hemoglobiny, leukocytow oraz niskim
poziomem piytek krwi w chwili rozpoznania. Korzygtrwptyw mutacji CEBPA
stwierdza sj tylko w przypadku mutacji genu w obu allelach [99]
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1.6.2. Grupa o pwednim rokowaniu obejmuje przypadki, w ktérych stwiza s}

kariotyp prawidtowy lub wyodtnione zmiany t (9;11), +8, -Y (wg SWOG). Stanowi
ona ok. 45-50% przypadkéw AML.

1.6.3. Grupa o niekorzystnym rokowaniu obejmujepgrbiataczek wykazuagrych

zmiany cytogenetyczne typowe dla zespotdw mieloldgpcznych i wtérnych
biataczek, tj. niezréwnowane aberracje ramienia dtugiego chromosomu 14cpohe
z rearanacjg genu MLL, delecje diugiego ramienia i monosonsieomosoméw 5i 7,
ztozone zmiany cytogenetyczne, t(6;9)/(DEK-NUP214) orazw. Kkariotyp
monosomalny. Kariotyp monosomalny definiowany jgdto obecné w kariotypie
powyzej jednej monosomii autosomalnego chromosomu lulngp autosomalnej
monosomii, ktorej towarzyszy przynajmniej jedna ana strukturalna, widoczna co
najmniej w 3 metafazach. Kariotyp monosomalnyas®i st ze szczegOllnie
niekorzystnym rokowaniem i pozostaje silniejszymkasikiem ziego rokowania w
poréwnaniu do Kkariotypu zionego niezalemie od liczby zmian klonalnych

stwierdzanych w kariotypie kompleksowy88, 57].

Do grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznegaazbno rownie przypadki AML
z t(3;3)inv(3), ktorej towarzyszy zazwyczaj tréjowa mielodysplazja i
nadplytkowd¢. Zwickszona ekspresja genu EVI1 zaarmyganego w translokagi
t(3;3)/inv(3) powoduje zablokowanie genu odpowiatirego za transkrypgjGATAL,
biorgcego udziat w rénicowaniu s¢ linii mieloidalnej [37]. Czstas¢ wystpowania
zwickszonej ekspresji genu EVI1 ocenia sa ok. 10% i stwierdzacsive wszystkich
podtypach AML, w tym rownig w okoto 10% w AML z prawidiowym kariotypem.

Obecna¢ zmiany t(3;3)/inv(3) wize sk z wybitnie niekorzystnym rokowaniem [85].

Gen FLT3 ffns-like tyrosine kinase)3zlokalizowany na chromosomie 13 koduje
kinaze tyrozynows odpowiedzialg za r&nicowanie i proliferag komorek. Istotn
klinicznie mutacy tej kinazy jest wewgtrzna tandemowa duplikacjanternal tandem
duplication - ITD), drugs mazliwg mutacy jest zmiana punktowa -ty(osine kinase
domain- TKD) w Il domenie kinazy tyrozynowej. €gtas¢ wystpowania obu mutacji
we wszystkich podtypach AML wynosi okoto 20%-30%vystepuje w przypadkach
AML z prawidtowym kariotypem (podtypie M4, M5 wg B, ponadto w podtypie M3
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I w skojarzeniu z mutagjPTD genu MLL. Obecng mutacji FLT3 pogarsza wskaiki
przezycia oraz odsetek catkowitych remisji. Klinicznieutacja FLT3 wize st z
wysokg leukocytoza w chwili rozpoznania. Szczegolnie niekorzystniekuje w
przypadku braku mutacji w genie NPM1 [genotyp FUT®( +) / NPML1 (-)] [60, 66,
74].

Mutacja genu MLL wyspuje w postaci cgciowej tandemowej duplikacji,
dotyczy chromosomu 11. Jest to grupa okoto 1@@ych aberracji, przede wszystkim
translokacji, w ktorych c#cia stah jest mutacja w regionie 11g23. Podobnie jak gen
AML1, gen MLL jest jednym z gtdwnych genow reguladavych hematopoezy -
wytwarzane biatko ma wptyw na aktywdto gendw homeoboksowych (HOX)
petnigcych funkcg kontroli proliferacji i ré&nicowania s komérek macierzystych.
Mutacje MLL wystpuja u 5-10% chorych z prawidiowym Kkariotypem,¢sto z
obrazem ostrej biataczki typu M5 wg FAB, pogargeapkowanie [13].

Niekorzystnie rokgge zmiany dotycz rowniez nieprawidtowe] nadekspresji
genow w komorkach blastycznych. Nadekspregnu BAALC, zlokalizowanego na
chromosomie 8, stwierdzagsu 65% chorych z AML z prawidtowym kariotypem. Do
niekorzystnych czynnikow zaliczaesrowniez nadekspregj genu ERG oraz MN1,
ktorego wysoka ekspresja wywiera hageyj wptyw na receptor dla retinoidéw.
Nadekspresja genu WT1 stwierdzana jest w okoto 6p8gpadkow AML i wize Sk
ze skréceniem czasu pezeia wolnego od choroby i nawrotowams [5]. Wysoka
ekspresja BAALC, ERG u chorych z AML w starszym kviepogarszaj wyniki
przezycia [91].

1.7 Metody leczenia

Podstawowym czynnikiem determigaym intensywné& stosowanych
programow leczniczych jest wiek chorego. Dlategooegbniono grug chorych
ponizej 60 rokuzycia leczor radykalra chemioterapi oraz powyej 60 rokuzycia, w
leczeniu ktérej uwzghnia st stan biologiczny oparty o skasprawndci oraz choroby
wspotistniejce [23].
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W aktualnie stosowanych programach lezch wyr@nia sk: faze indukcji,

ktorej celem jest uzyskanie catkowitej remisji ofaz leczenia poremisyjnego.

W leczeniu indukujacym remisje, stosuje s schematy dwu lub tréjlekowe
ztozone z antracykliny stosowanej przez 3 kolejne dmaizocytarabiny (7-10 dni) z
dodaniem analogéw puryn lub vepesidu. Uklad dwubkaaczto stosowa juz na
poczatku lat 80-tych i dedl stanowi tzw. ztoty standard, z ktérym poréwnujeveyniki

nowych programow terapeutycznych.

W ostatnich latach wypracowany zostat przez RoSkup; Biataczkows nowy
program leczniczy z dodaniem analogéw puryn: klbofry lub fludarabiny, ktére
podwyzszap poziom ARA-CTP, bdacego aktywnym metabolitem arabinozydu
cytozyny w komorce. Trojlekowy schemat leczeniauikacego z zastosowaniem

kladrybiny istotnie poprawit odsetek remisji u chch ponikej 60 rz. [26].

Faza leczenia poremisyjnegostosowana jest w celu eradykacji komorek
biataczkowych pozostatych po leczeniu indukym i osignigcia poziomu tzw.
minimalnej choroby resztkowej. Leczenie poremisyjsidada s z 2-4 kurséw
chemioterapii konsolidafej z zastosowaniem wysokich dawek cytarabiny:3LgBnr.

W grupie pdredniego i wysokiego ryzyka cytogenetycznego leezdonsolidugce
zakonczone jest auto lub alotransplantacja komdretnatopoetyzcnych. Wytyczne
ELN z 2010 r. zmodyfikowaly pogbowanie pokonsolidacyjne, ktére w latach
wczesniejszych obejmowato 2-letnie leczenie podtrzysuoagj cyklami chemioterapii,
jako alternatywne dla pagiowania transplantacyjnego. Autologiczny przeszczep
komorek krwiotwdrczych stanowi opcjterapeutyczyn dla chorych posiadgych
korzystne | pérednie ryzyko cytogenetyczne, bez negatywnych mméavke
molekularnych. Przeszczep allogeniczny komérek eragstych, w pierwszej remisji
naleey rozwaa¢ u chorych w grupie poedniego i wysokiego ryzyka
cytogenetycznego, a tak w przypadku korzystnego ryzyka genetycznego przy
wspotistnieniu  markeréw molekularnych niekorzystmycokowniczo, ponadto w
kazdym nawrocie ostrej biataczki, w przypadku¢zeg naragdéw pozaszpikowych w
chwili rozpoznania, tate w przypadku wtornych biataczek i poprzedzonycspoéem
mielodysplastycznym. W przypadku nawrotu/opdaoiostosuje si chemioterapi

reindukugca z nasgpowym leczeniem przeszczepowym. W przypadkwngoh
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nawrotow, po 6 miegcach od uzyskanie remisji w reindukcji stosuje sthemat
wyjsciowy, w przypadku nawrotu wczesnego, opdmcschematem zalecanym jest
schemat CLAG—M, obejmagy oprocz mitoksantronu i wysokich dawek arabinazyd
cytozyny - kladrybig oraz czynnik wzrostu. Odsetek odpowiedzi w postagiskania

kolejnej remisji sga 50%.

Ostre biataczki szpikowe u chorych paejy60 rokuzycia cechuje odmienna
biologia, najczsciej poprzedza je zespot mielodysplastyczny lub \bramie
morfologicznym szpiku wspotistnigj cechy mielodysplazji, a wygiujace zmiany
cytogenetyczne nate do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka. tyvh
przedziale wieku zwksza s¢ czestas¢ wystepowania wtornych bialaczek, a pacjengi s
obciazeni dodatkowymi schorzeniami. U @zi chorych mana rozwaa¢ leczenie
indukujgce o intensywngi, jak w grupie chorych miodszych. W grupie patjen z
nizszym indeksem HCT-CI rozwa sk obnizenie dawek antracykliny do 45 mgim
daunorubicyny i cytarabiny do 100 md/rub leczenie cytoredukaje z intencj
uzyskania poprawy jakei zycia oparte na matych dawkach cytarabiny podawanej
podskérnie (20 mg/Mmprzez 10 dni) lub stosowaniu doustnych dawek ¢tstgkow
hydroksymocznik, 6-tioguanina, 6-merkaptopurynaa Blla czsci starszych pacjentéw
z wysokim indeksem chordb wspoéttowarzyszeh jedynym pogpowaniem jest tzw.

najlepsza terapia wspomagzg.

Aktualnie stosowane protokoty pozwalapa uzyskanie 45-65% prag
calkowitych w grupie chorych leczonych zzysiem przeszczepienia komorek
hematopoetycznych w pierwszej remisji oraz 20-30%raypadku przeszczepienia w
drugiej remisji. W grupie chorych powsj 60 lat odsetek przgé 3-letnich nie
przekracza 5-10%, z medi@rczasu przgycia poniej 12 miesjcy w tej grupie
wiekowej [23]. W ostatnim czasie zwlaszcza w gruperych starszych obiecuage
wyniki leczenia uzyskano stoggjleki hipometylujace w skojarzeniu z klasycznymi

schematami leczenia indulgaggo.

Istotra role w terapii oprocz samej chemioterapii petni leceenispomagare
obejmupce maliwos¢ izolacji chorego w pomieszczeniach wypasaych w systemy

jatowego nawiewu powietrza. Ochrona przeciwinfekaypbejmuje stosowanie diety
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niskobakteryjnej, selektywan dekontaminagj przewodu pokarmowego, stosowanie
profilaktyczne antybiotykow, lekdéw przeciwgrzybicty obejmugcych spektrum
dziatania grzyby pkaniowe.
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2. CELE PRACY

1. Analiza retrospektywna wynikéw leczenia chorygchozpoznaniem ostrej biataczki
szpikowej w grupie przed i po 60 rokiycia leczonych w Oddziale Hematologii i
Choréb Wewntrznych w okresie 2005-2011, w zah@ici od wybranych parametrow
klinicznych i laboratoryjnych.

2. Ocena czynnikow wptywagych na uzyskanie catkowitej remisji i odlegte wKini

leczenia chorych na ostre biataczki szpikowe, pajyyponizej 60 rokuzycia.
3. Poréwnanie wynikbw zastosowanej intensywnej débtrapii, chemioterapii

paliatywnej i najlepszego leczenia wspomagago best supportive careBSC) u

chorych powyej 60 rokuzycia.
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3. MATERIAL | METODYKA

3.1 Charakterystyka badanej grupy chorych

Ocen retrospektywn objeto 161 chorych poddanych diagnostyce i terapii w
Oddziale Hematologii i Choréb Wewtnznych Szpitala Specjalistycznego im. L.
Rydygiera, w latach 2005-2011, u ktérych ustalareppznanie AML.

Analiz prowadzono w oparciu o historie choroby oraz doémtacg chorych
prowadzog w Poradni Hematologicznej Przyszpitalnej obegowjokres od 1.01.2005
r. do 30.06.2012 r. W przypadku przekazania chodegleczenia transplantacyjnego do
innego @rodka kontaktowano @iz chorymi lub ich rodzinami dla uaktualnienia
danych, podobnie jak w przypadku zakmenia hospitalizacji chorych
kwalifikowanych do leczenia objawowego. Wszysceray w analizowanych grupach
leczeni byli wedtug jednolitych programow terapeuztyych. Od stycznia 2005
wszystkie przypadki ostrych biataczek byly rejestmoe dz¢ki ogolnopolskiemu
rejestrowi zachorows prowadzonemu przez Instytut Hematologii i Traagdlogii w

Warszawie.

Dla celéw niniejszej analizy pacjentéw pttno ze wzgdu na intensywni

stosowanego leczenia.

Pierwsza grupa obejmuaga chorych zakwalifikowanych do chemioterapii (N£)10
zostata podzielona na podgrupy w zalaci od wieku poniej 60 rz. (N=53) | powyej
60 rz. (N=48).

W drugiej grupie chorych (N=60) znaliesi¢ chorzy zakwalifikowani do leczenia
chemioterapgi z niskodawkowanym leczeniem cytoredukym (chemioterapia
paliatywna) (N=27) oraz leczeni najlepserapy wspomagajca ,best supportive cate
(BSC) (N=33), u ktérych stosowano wgknie leczenie objawowe (leczenie
wspomagajce oraz preparaty krwiopochodne.

Stosowano ngglujace kryteria kwalifikacji do leczenia paliatywneg8:i 4
stopier sprawndci wg WHO, stwierdzenie wspotistniglych chordb ograniczggych
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mozliwosc stosowania intensywnej chemioterapii, brak wymagawspotpracy z
chorym, brak zgody chorego na zastosowanie cherajote

W chwili przygcia do Oddziatu zbierano dane demograficzne choryabk,
pte¢, miejsce zamieszkania (wie miasto i mata miejscowo), wyksztatcenie
(podstawowe srednie, wysze) oraz oceniano stan chorego wg skali WHO/EC®G,
takze gromadzone dane, dotyce przebytych choréb w szczeg&oonowotworowych
[ rodzaju leczenia przeciwnowotworowego, poprzegzygo zespotu

mielodysplastycznego wzglnie mieloproliferacyjnego oraz choréb wspaotistegch.

w analizie uwzgtniono wysgpowanie naspujacych schorze
wspotwystepujacych: choroba ui@wa, cukrzyca, choroby tarczycy, wirusowe
choroby wgtroby. W kadym przypadku przeprowadzono wywiad toksykologiczny
oraz wywiad dotyczcy wystpowania choréb nowotworowych w rodzinie, oceniono
wystepowanie infekcji w chwili diagnozy, a tek czas od wyspienia pierwszych
symptomow choroby do chwili rozpoznania AML. Dataghozy odpowiadata dacie
oceny cytologicznej lub trepanobioptycznej szpMloparciu o badanie fizykalne oraz
obrazowe oceniano zmiany nagdpwe (powgkszenie wziéw chtonnych, wtroby,
sledziony), analizie poddano rowaie wysktpowanie ewentualnych objawow

neurologicznych.

Obserwagj zakaiczono dnia 30.06.2012. Z analizy wytono przypadki ostrej

biataczki promielocytowej (AML — M 3) z uwagi namienny protokot leczenia.

Tab. | Grupa chorych leczonych chemioterapi poszczegolnych latach

Grupa chorych leczonych
intensywna chemioterapia
do 6 0 _roku powyzej 60 lat
zycia
liczba chorych 53 48
2005 14 26,42% | 2 4,17%
2006 7| 1321%| 4 8,33%
2007 6| 11,32%| 7 14,58%
rok diagnozy 2008 6| 11,32%| 12 25,00% NS
2009 7| 13,21%| 8 16,67%
2010 6| 11,32%| 9 18,75%
2011 7] 13,21%| 6 12,50%
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grupa n srednia odch. min Me max
wiekowa std.
wiek do 60 r 53 45,45 11,19 18,00 48,00 59,00
bo )| 48 | 6827| 457 | 6000 6800 80,00
Tab. Il Grupa chorych leczonych paliatywnie w poszczeggingtach
Grupa chorych leczonych
paliatywnie
Leczeni Leczeni
objawowo | chemioterapj
(BSC) paliatywry
liczba chorych 33 27

2005 8 24,24% 2 7,41%

2006 4 12,12% 10 37,04%

2007 3 9,09% 3 11,11%

rok diagnozy 2008 4 12,12% O 0,00%| NS

2009 4 12,12% 2 7,41%

2010 6 18,18% 6 22,22%

2011 4 12,12% 4 14,81%

n srednia odch. min Me max
std.
Leczenie
objawowe 33 70,1 9,8 43 72 86
wiek (BTSC) .
Chemioterapia. 722 | 75 50 75 81
paliatywna
Ogotem 60 71,0 8,8 43 73,5 86

3.2 Metodyka badai laboratoryjnych

W chwili oceny wgpnej u wszystkich chorych przeprowadzono zestavabad

laboratoryjnych: ocena morfologii krwi z obrazemsetkowym krwinek biatych, OB,

biatko CRP, badania ukladu hemostatycznego, badainizhemiczne (transaminazy,

poziom kreatyniny, mocznika, proteinogram, poziotakgzy, LDH, poziom kwasu

moczowego), ocenparametrow elektrolitowych a taé badania mikrobiologiczne i

wirusologiczne (HBV i HCV). Rutynowo wykonywano lade radiologiczne klatki

piersiowej oraz ocenultrasonograficzpjamy brzuszne;.
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Badanie szpiku pobieranego na drodze agpi talerza biodrowego obejmowato
analiz cytomorfologiczg, ocer mielogramu, badanie immunofenotypowe wescz
przypadkow cytochemiczne szpiku, oraz wscz przypadkow badanie cytogenetyczne

oraz molekularne.

U cesci chorych dokonywano oceny cytologicznej szpikuéwub 7 dobie
chemioterapii indukujacej oraz w chwili regenerd@imatopoezy. Ocena stanu remisji
hematologicznej dokonywana byla Zkarazowo po indukcji, po konsolidacji i po

zakaczeniu leczenia podtrzymygego.

Analiza mielogramu obejmowata o¢ewi¢cej niz jednego rozmazu z ocgn
minimum 500 komorek preparatu barwionego metbthya-Grunwalda-Giemsy, przy

uzyciu obiektywu imersyjnego o pogkiszeniu 100x.

Do bada laboratoryjnych pobierano krew zgodnie z obgaujgcymi w szpitalu
procedurami, odnogzymi sk do czsci przedanalitycznej, okéenymi poprzez
procedury systemu zadzania jakécig (ISO 9001:2000). Procedury te wyznagzaj
czas pobrania krwi od chorych na godziny ranneypooczynku nocnym, na czczo, po
12 godzinnej przerwie od ostatniego positku, przegyciem lekow przez chorego,
takze przed zabiegami diagnostycznymi, we detaej pozycji, z zasadami zachowania
odstpu w czasie od wlewéw kroplowych (min. 1 godz.), eetwalnegozywienia
pozajelitowego. Istotnym byto pobierania krwi zikayny wolnej od zateonych wkhe
wzglednie w odleglym miejscu. Czyndd wykonywane przez persondredni
pobieragcy krew oparte zostaly na standardach optgh poszczegolne etapy, tj.
weryfikacig danych osobowych pacjenta ze skierowaniem, z ronesn weryfikacp
przy wyciu systemu koddéw kreskowych. Zasada pobierana #0 bada uwzgkdnia
ograniczenie do 1 minuty utrzymania stazy nad raieny, dezynfekej z odczekaniem
30 sekund do wyschgtie srodka dezynfekcyjnego oraz kolefto pobierania
poszczegolnych probek w zatesci od koloru probowek przypisanym im okienym
badaniom. W systemie pndiowym stosowanym w szpitalu przyyciu zestawow typu
Vacutainer Bekton-Dikinson (BD) zostata narzucodaseiwa obgtos¢ pobieranej krwi
w zaleznosci od rodzaju antykoagulantu i oznaczanych parametProcedury okigity
konieczna&¢ postugiwania si sprztem jednorazowym, przestrzeganie jak najkrotszego
czasu od pobrania probowek krwi do dostarczenidaboratorium, sposéb mieszania
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krwi w probdéwce. Zgodnie z zasadami przy pobraroireslona zostata osoba
pobierajca, godzina pobrania, zostat zakodowany pacjeego jskierowanie, deki
czemu uzyskano skrocenie czasu fazy przedanaliyczrbez maliwosci
przetrzymywania krwi w Oddziale. Zgodnie z procednr okréglono miejsce
przechowywania probowek do czasu transportu, bykngai nara&enia naswiatto
stoneczne, warunki transportu probek do laboratorid uwagi na jak@& wynikow
istotnym pozostawato zachowanie krotkiego czaswadalizy, w szczegolsoi przy
ocenie rozmazow, ktére byty wykonywane w czasie doézin po pobraniu materiatu
[41].

Zasad dziatania laboratorium dla zachowania bezpiésizea jest unikanie
przenoszenia materialu do innych probowek i dzielema mniejsze porcje.
Utatwieniem w tym zakresie stanowit mechanizm seenia probek, co pozwolito
skroc czas trwania fazy analitycznej. Procentowo fazaeganalityczna zajmuje
dwukrotnie weksz czes¢, w porownaniu do fazy analitycznej, z kolei z ragickszej
czestasci popetnianych kidéw wymaga wyjtkowej starannéei i standaryzacji dla ich

unikniecia.

Badania laboratoryjne obejmowaty oznaczenie mogiolerwi wykonane za
pomog analizatora typu Sysmex XT-2000i. Oceniano pargymeterwonokrwinkowe,
biatokrwinkowe i ptytki krwi. Wykorzystano tu metedimpedancyjp i technike
cystometrii przeptywowej z laserem potprzewodnikawyWeryfikacg mikroskopovy
rozmazow krwi wykonywano przyzyciu barwienia metog May-Grunwald—-Giemsy
(MGG).

Parametry z zakresu hemostazy obejmowaly oznaczeresu cgsciowe]
tromboplastyny po aktywacji (APTT) oraz czasu pootbinowego. Zastosowanie
metod optycznych unitiwia ilosciowesledzenie kinetyki i czasu przechodzenia osocza
ze stanu ptynnego w staelu. Fibrynogen oznaczano modyfikovganetod, Clausa, w
ktOrej czas krzepncia rozciéczonego osocza po dodaniu wysokictvai trombiny
jest dwukrotnie proporcjonalny doegénia fibrynogenu. D-Dimery oznaczano metod
immunoturbidymetryczp oparty na pomiarze zginienia. Wszystkie te oznaczenia
wykonano na automatycznym analizatorze BCS XP 388,

Badania biochemiczne byly wykonywane w nowoczesnwamalizatorze

Synchron CX 7i Delta i obejmowaty: ocgparametrow wtrobowych ASPAT, ALAT

32



z wykorzystaniem metody kinetycznej z NADH i bufore TRIS, bilirubirg
oznakowan kwasem sulfanilowym i kofeitzw. metod Jendrassiko-Graffa, LDH
metod, kinetyczry z wykorzystaniem reakcji pragja pirogronianu w mleczan, ga
glukoz oznaczano metadenzymatyczay z oksydaz glukozows. Wskaniki nerkowe,

tj. kreatynire oceniano metagkinetyczmy z alkalicznym pikrynianem, mocznik metpd
konduktometryczpa Kwas moczowy z wykorzystaniem enzymow urykazy i
peroksydazy,zelazo metog kolorymetryczg z ferrozym. Do oceny biatka stanu
zapalnego wykorzystano metod immunoturbidymetrycza Biatko catkowite
wykonywane byto metagbiuretows.

W plynie moézgowo-rdzeniowym byta oceniana cytozakemorze Fuchsa-
Rosenthala oraz wykonano badania biochemiczne p@aiom biatka i glukozy za
pomog analizatora Synchron CX7, ale przyyaiu innych krzywych kalibracyjnych,
przygotowanych do oznaazeptynu mdzgowo-rdzeniowego. Analiza histologiczna
wykonywana byta w Pracowni Neuropatologii CM UJ.

Do oceny proteinogramu krwi wykorzystano metoelektroforezy nazelu
agarowym przy gyciu aparatu Hydrasysphoresys LC.

Badania wirusologiczne w kierunku wirusowego zapaewtroby typu B i C
wykonano przy #gyciu metody chemiluminescencji analizatorem ADVI&r@aur XP.

3.3 Metodyka bada immunofenotypowych

Badanie immunofenotypowe przeprowadzanevykorzystaniem okrdonego
panelu przeciwciat monoklonalnych z ogem cytometrze przeptywowym [117].

Komorki wybarwione przeciwciatami spzpnymi z fluorochromem przeptywaj
przez komog pomiarova powodujc ugkcie i rozproszenie weki lasera oraz emisj
sygnatuswietlnego, wzbudzonego przez fluorochrom. Sygrsahetine zebrane przez
uklad optyczny zostgj przetworzone na impulsy elektryczne poddawane izaeal
komputerowej. Dziki wigzce $wiatta rozproszonego do przodu oceniona zostaje
wielkos¢ komorek, w oparciu o anadizéwiatta rozproszonego do boku oceniane s
ziarnistgci wewmgtrzkomérkowe, w oparciu o pomiawiatta wzbudzonego przez

barwnik fluorescencyjny oceniana jest ekspresjadarantygenu.
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Poszczegolne stadia rozwojowe linii granulocytaricbgrakteryzu poszczegolne
uktady antygenoéw CD [59,101]:

Mieloblasty: CD34+,CD33+,CD117+ CD 13 +

Promielocyty: CD34- CD117+ CD33+ CD13+ CD15+

Mielocyty: CD117+ CD33+CD13+ CD15+ CD11b+

Metamielocyty: CD33+CD13+CD15+ CD11b+ CD16

Granulocyty obgjtnochtonne: CD33-/+ CD13+ CD15+ CD11b+ CD16+ CD10+

W przypadku rénicowania s} linii monocytarnej poszczegolne etapy charaktegyzu
kolejne antygeny, jak:

Monoblast: CD34+ CD117+ CD13+ CD33+

Promonocyt: CD13+ CD33+ CD 64+ CD11b+ CD14-/+

Monocyt: CD4+ CD13+ CD33+ CD 64+ CD14+ CD11b+ CDt1c

Dla linii megakariocytarnejsscharakterystyczne:
Komorka progenitorowa megakariocytu: CD 34+ CD4la+
Megakariocyt: CD4l1la+ CD42+

Dla linii erytroblastyczne;j:

Erytroblast: CD34+ CD117+ CD33-/+ CD71+CD 105

Erytroblast zasadochtonny: CD71+ CD36+ CD 105+

Erytroblast polichromatofilny: CD71+ CD36+ CD105bg35a+(glikoforyna)
Erytroblast ortochromatofilny: CD71+ CD36+ CD235a+

Wybrano state zestawy antygenowe do monitorowahiaraby resztkowej [19, 83,
113].

Szpik kostny do analizy immunofempaiwej pobierano w objosci 2-5 ml do
probéwki z antykoagulantem (wersenian sodu) i pan®wano w wymaganych
warunkach  (temperatura  pokojowa) w trybie pilnym  ddPracowni
Immunofenotypowania w Klinice Hematologii UJ CM wdkowie.

Ocea przeprowadzano pzyzyciu cytometru przeptywowego firmy Becton
Dickinson. W typowaniu stosowano wystandaryzowagstany przeciwciat:
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Dla linii mieloidalnej: CD13, CD 33, CD117, MPO, @IB5

Dla linii limfoidalnej B: CD19, CD 22, CD10, CD 79a

Dla linii limfoidalnej T: CD7, CD 2, CD3, CD5, CD£D8

Dla linii monocytoidalnej: CD64, CD14, CD15

Dla linii megakariocytarnej CD 41, CD61

Dla linii erytroidalnej: glikoforyna A (CD 235a), @71

Liniowo niespecyficzne: CD 34, HLA-DR, TdT, CD 38P11b, CD11c

W oparciu o badanie immunofenotypowe udaje wsiyodrebni¢ podtypy

biataczek w powgzaniu z klasyfikag wg FAB [25].

Tab. lll Klasyfikacja immunofenotypowa ostrych biatacazkikowych

Typ Fenotyp

AML wg

FAB

MO cyMPO+CD13+/- i/lub CD33+/-CD34++HLA-DR++CD1174T+/-
CD65-CD15-CD11b-CD4-CD14-CD7+/-

M1 cyMPO+CD13+CD33+CD34+HLA-DR++CD65-CD15-CD11b-

M2 cyMPO++CD13+CD33+CD34+/-HLA-DR+CD117+/-
CD15+Cd65+CD11b+/-CD14-

M3 CyMPO+CD13+/-CD33++CD34-/+HLA-DR-CD117++CD133-CH
CD65-CD11a-CD11b-CD14-CD4-CD2+/-CD7-CD56-/+

M4 cyMPO+CD13+CD33+++CD34+/-CD117-/+HLA-
DR+CD14+CD15+CD64+CD11c+/-CD11b+/-CD4+/-CD36+/-CB56

M5 cyMPO-/+, poza tym jak w M4, czasem dominujepgksja antygenow
zwigzanych z linh monocyt arna-CD14, CD64, CD4, CD11c, CD56, CD

M6 cyMPO-,CD13+/-CD33+/-CD34+HLA-
DR+CD71+CD235a+CD36+CD64+CD45-(na komorkach ergttriych)

M7 cyMPO-CD34+HLA-DR+TdT-CD13+/-CD33+/-

cy/sCD41+cy/sCD61+CD62+CD36+CD2+/-CD7+/-

35

36



Tab. IV Liczba bada immunofenotypowych wykonanych w poszczegoélnychdatw
grupie chorych leczonych intensygvohemioterapi oraz w grupie chorych leczonych

paliatywnie
N
Rok diagnozy Chorzy leczeni Chorzy leczeni Chorzy leczeni
intensywnie <60 . | intensywnie >60 ¢. paliatywnie
2005 13 2 3
2006 8 2 7
2007 6 2 0
2008 6 1 1
2009 7 2 1
2010 5 4 0
2011 7 3 2
Suma 52 (98,11 %) 16 (33,33%) 14 (23,33%

Tab. V Liczba wykonywanych badarepanobioptycznych w poszczegolnych latach w
grupie chorych leczonych intensygvohemioterapi oraz w grupie chorych leczonych
paliatywnie

Rok Chorzy leczeni Chorzy leczeni Chorzy leczeni
diagnozy intensywnie intensywnie . )
<60 > 60 paliatywnie

2005 12 2 9

2006 6 4 6

2007 3 5 2

2008 4 12 3

2009 5 6 1

2010 3 7 7

2011 4 3 7
Suma 37 (69,81%) 39 (81,25%) 35 (58,33%)

3.4 Metodyka bada cytogenetycznych

Badania cytogenetyczne stangvgodstawowy element w procesie diagnostycznym i

terapeutycznym ostrej biataczki szpikowej, tj:

udziat w

ustalaniu

rozpoznania —

charakterystycznych aberracji chromosomowej,
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- rola rokownicza
- udziat w ustalaniu terapii w szczeg&obporemisyjnej,

- monitorowanie przebiegu choroby, efektow leczeniw tym i stanu

poprzeszczepowego.

W badaniach cytogenetycznych wykorzystywamowienie metogl prazkow
GTG oraz bardziej zaawansowane techniki cytogemag/gak: FISH, SKY, M-FISH
lub techniki molekularne jak: CGC, CGC-array.

Analiza cytogenetyczna przebiegata wedtug ¢gpagacych etapow: pobranie i
transport materiatu, hodowla komérkowa, utrwalam@eriatu na ptytce, spaydzanie

preparatow, wybarwienie chromosomoéw, analiza mikopswa.

Materiat do analizy stanowit szpik &kosw ilosci 2-3 ml pobrany do probowki
typu vacutainerBD z heparys litowa (0,5 ml). W pojedynczych przypadkach w razie
braku dosipnaici wykonywano badanie z krwi obwodowej po stwiertineobecnéci
znamiennego odsetka komorek blastycznych we krwioolowej, Pobrany materiat byt
transportowany jak najszybciej do laboratoriumziiozenie hodowli, w czasie pargj
1 godziny. HodowJ zakladanoin vitro w aseptycznej komorze z laminarnym
przeptywem powietrza. Hodowlprowadzono na warunkach adhezyjnych. Hodowane
komorki przylegaty do dna naczynia hodowlanego, acayniach jednorazowych.
Hodowla powinna byta zawietdl min komérek w 1 ml. Hodowlprowadzono w temp.
37°C w inkubatorze z przeptywem powietrza z 5%,®0D2 jednorazowych flakonach
hodowlanych na podin RPMI 1640 (Biomed), uzupetnionymi ptodgvsurowic
cieleca, ewentualnie antybiotykami (gentamycyna, peni@distreptomycyna),
obowigzkowo w hodowlach 48 h lub dtszych, z ewentualnym dodatkiem czynnikow
stymulugcych podziaty komérkowe, specyficznych dla linii lkorkowej, z ktorej

wywodzit sk rozrost nowotworowy przy 48 h hodowli.

Zaktadana zawsze hodowla 24 h byla bez stymulagko( hodowla
referencyjna, aby uzyskaspontanicza proliferacg komorek) oraz 48 h traktowana
mitogenem: CSF-Filgrastim (Neupogen) w dawce 284809 ml RPMI 1640, 1 ml
surowicy ptodowej bydicej (Firma Biological Industries), bez antybiotykdodowane

komoérki zatrzymywano dziataniem kolcemidu na etapietafazy (dla zniszczenia
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wrzeciona kariokinetycznego). Po odwirowaniu, w uce$powodowania szoku
hipotonicznego komoérki zawieszano w 0,075 M KCI w°@ na 30-40 min. Po
odwirowaniu zawieszano komorki swiezo przygotowanym utrwalaczu 3:1 (alkohol
metylowy + kwas octowy) na okoto 30 minutgdknie 3 razy) i odstawiano do
zamraarki schtodzonej do temperatury -20°C. Komorkiezadno utrwalaczem, celem
uzyskania opalizgpej zawiesiny i naktadano na szkietka mikroskop@el#uszczone
(metanol). Preparaty suszono w temperaturze pol@jdub na ptycie grzejnej o
temperaturze 60°C kilka dni, a ngstie wybarwiano pgzki tzw. prazki G (na przemian
jasne i ciemne peki), dajgce wzor charakterystyczny dlahej pary chromosoméw.
Preparaty barwiono trypsyrw 37°C lub w temperaturze pokojowej. Optymalnyscza
trawienia pozostatych preparatow ustalano po wuegszym przetestowaniu
uwidocznienia pzkow na 1-3 preparatach. Do barwienig/wano barwnika Wright'a
lub roztworu Giemsy. Analizcytogenetyczg chromosomow barwionych w oparciu o
zasady wg ISCN 2009. Kariotypowanie i analinikroskopows przeprowadzano z
uzyciem systemow komputerowych typu Multi Scan ordz2610 r. Luci w Pracowni
Cytogenetycznej Laboratorium Szpitala im. Rydygiefnalizowano w kadym
przypadku 25 ptytek metafazalnych. Preparaty kaosano w Pracowni Cytogenetyki

Kliniki Hematologii CM UJ w Krakowie.

Tab. VI Liczba wykonanych bada genetycznych w grupie chorych leczonych
intensywrg chemioterapi oraz w grupie chorych leczonych paliatywnie

Chorzy leczeni Chorzy leczeni
intensywn intensywna Chorzy leczen .
. . . . . . tacznie
chemioterapj chemioterapj paliatywnie
<60 rz. >60 rz.
N 53 48 60 161
Liczba bada 45 (84,9%) 33 (68,7%) 10 (16,4%) 88 (54,3%
genetycznych
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3.5 Metodyka bada molekularnych

Do bada molekularnych pobierano 2-3 ml szpiku kostnego kmvi do probéwki z
heparym i przekazywano do Pracowni BadaJolekularnych Kliniki Hematologii
bezpdrednio po pobraniu wraz z informacp diagnozie i podstawowych wynikach

bada laboratoryjnych.

Tab.VIl Liczba wykonanych bada molekularnych w grupie chorych leczonych
intensywry chemioterap z uwzgbdnieniem podziatu na wiek oraz w grupie chorych
leczonych paliatywnie

Chorzy leczeni Chorzy leczeni
intensywrn Intensywna Chorzy leczeni .
. . . . . : tacznie
chemioterapj chemioterapi paliatywnie
<60 rz. >60 rz.
Liczba bada 0 0
molekularnych 18 (33,9%) 2 (4%) 0 20

Rodzaj wykonanych badanolekularnych:
FLT3: 16 chorych

EVI: 1 chory

MLL: 2 chorych

CBF —MYH: 1 chory

3.6 Opis programoéw leczenia i kryteribw oceny odpweiedzi na leczenie

Pacjenci zakwalifikowani do intensywnej chetarapii z programem leczenia
Polskie] Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostyabstali podzieleni na grypy
wiekowe <60 1. i >60 rokuzycia [46, 47, 109, 114, 115].

W grupie chorych <60z.. program leczenia skladakst arabinozydu cytozyny w
dawce 200 mg/Mmprzez 7 dni (1-7), daunorubicyny w dawce 60 nfgiodawan przez
3 dni (1-3) z dodaniem fludarabiny w dawce 25 nfgpmzez 5 dni (1-5) lub kladrybiny
w dawce 5 mg/f (1-5) przez 5 dni. Pacjenci, ktérzy uzyskalic&ciowa remisp
otrzymywali drugi cykl leczenia, zaw przypadku braku remisji po 2 cyklach

chemioterapii pacjenci otrzymywali tergpiwg schematu CLAG-M (arabinozyd
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cytozyny 2 g/mVdobe 1-5 dnia, kladrybia 5 mg/nf 1-5 dnia, mitoksantron 10 mgfr-
3 dnia oraz czynnik wzrostu G-CSF).

Pacjenci, ktorzy uzyskali remisjptrzymywali nastepnie 2 kursy konsolidaciji:
HAM (arabinozyd cytozyny w dawce 1,5 ¢frt-3 dnia oraz mitoksantron 10 md/+
5dnia, a nagpnie wysokodawkowany arabinozyd cytozyny, w dawkaaiynf co 12
godzin przez 3 dni (1,3,5). Pegbwanie pokonsolidacyjne w zatesci od czynnikdw
ryzyka obejmowato kwalifikagjdo leczenia z zastosowaniem przeszczepienia k&émore
hematopoetycznych  (autologicznego lub  allogenicahpeg albo  leczenia
podtrzymujcego. Leczenie podtrzymyge stosowano przez okres 2 lat. Obejmowato
dwa naprzemiennie podawane cykle chemioterapiirBiey, w ktérym podawano
daunorubicyn 45 mg/nt przez 2 dni oraz arabinozyd cytozyny 100 nfgko 12
godzin przez 5 dni. Drugi cykl obejmowat arabinozydozyny w dawce 100 mgineo
12 godzin przez 5 dni oraz 6-tioguanitDO mg/m przez 5 dni.

Tab. VIII Grupy ryzyka cytogenetycznego wg SWOG [29]:

t(15;17) bez dodatkowych zmian
Niskie |inv(16)/t (16;16)/del (16q) bez dodatkowych zmian
t (8;21) - bez del(9q) zimnego kariotypu

+8,-Y,+6,del (12p)

Pdrednie Normalny kariotyp

-5/del(5q), -7/del (7q)

T(8;21) z del (9q) lub ztozonym kariotypem
inv(3q), abn 11923, 20q

21q, del (99), t1(6,9)

T(9,22), abn 17p

Ztozony kariotyp (3 i w¢cej zmian)

Wysokie

Nieznane| WSszystkie inne klonalne aberracje chromasoe z mniej i 3 zmianami

Drug; grupe stanowili chorzy w wieku >60#., ktora zostata podzielona na chorych
leczonych chemioterapi oraz chorych leczonych paliatywnie. Chorzy leczeni
chemioterapi otrzymywali schemat indukcyjny w postaci arabindzycytozyny w
dawce 100 mg/fmprzez 7 dni (1-7), antracyklindaunorubicyne 45 mg/mprzez 3 dni
(1-3) i ewentualnie 3 lek: kladryhjrw dawce 5 mg/fmprzez 5 dni (1-5). W przypadku
czesciowe] odpowiedzi chorzy otrzymywali drugi kurs, zgr uzyskaniu remis;ji
catkowitej leczenie konsolidgge obejmujce jeden schemat w postaci mitoksantronu 6

mg/nt przez 2 dni (1-2) oraz arabinozyd cytozyny 100 migprzez 5 dni (1-5). Po
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zakaczeniu konsolidacji wdeano cykle podtrzymywania obejmog 8 kursow
chemioterapii: 4 cykle zawieraty daunorubigyw dawce 30 mg/fmprzez 2 dni (1-2)
oraz arabinozy cytozyny 100 mdinprzez 5 dni (1-5)oraz 4 kursy ztozone z
arabinozydu cytozyny 100 mgfnprzez 5 dni (1-5) oraz 6-tioguaniny w dawce 100
mg/nt przez 5 dni (1-5). Pacjenci ze schorzeniami wspétzyszacymi, istotnymi
klinicznie lub z ubogokomorkowym szpikiem, ale kifisbwani do chemioterapii
otrzymywali mniej intensywsq chemioteragi w postaci cyklu indukcyjnego 5
dniowego, obejmutego arabinozyd cytozyny 100 md/nprzez 5 dni (1-5),
daunorubicyne 45 mgfmprzez 2 dni (1-2), wzgtinie kurs indukcyjny, obejmagy
arabinozyd cytozyny 100 mgfrprzez 5 dni (1-5), 6-tioguanir60 mg/nf przez 7 dni w
1i 3 tygodniu oraz metotreksat 15 mg/inx w tygodniu - kurs powtarzany co 28 dni,
dla wszystkich chorych kontynuacpyt kurs podtrzymywania w postaci arabinozydu
cytozyny w dawce 10 mg/przez 10 dni s.c., metotreksatu 15 miginmx w tygodniu i
6-tioguaniny 60 mg/fmprzez 7 dni w 1 i 3 tygodniu.

Pacjenci kwalifikowani do leczenia paliatyego zostali podzieleni na dwie
podgrupy: chorych otrzymagych chemioterapi paliatywry (cytoredukugca):
hydroksykarbamid, 6-merkaptopukymiskie dawki arabinozydu cytozyny w iniekcjach

podskornych oraz chorych leczonych wedtug zasddpsgej terapii wspomaggaie).

Wyniki leczenia oceniano na podstawie kigie wg Chesona, wedtug

nastpujacych definicji [17]:

CR (complete remissign catkowita remisja, komorek blastycznych w szp8o lub
ponizej 5%, granulocyty w krwi obwodowej pows] 1,0 G/I, ptytki krwi powyej 100
G/l, niezalenos¢ od przetocze

PR (artial remission - czsciowa remisja, odsetek blastéow 5-25% w szpiku lub
redukcja o 50% w przypadku végjowej wartdci blastow poniej 50%, pozostate

wartasci jak w CR

NR (no remissioh - niespetnianie kryteriow CR, PR, stan zédig blastow powyej

25%, zgon w okresie chemioterapii lub cytopeniignapeutyczne;j
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Wznowa - pojawienie siblastéw we krwi obwodowej, w szpiku powgj lub rowne

5%, pojawienie sinowych zmian dysplastycznych bez jakiejkolwiekapprzyczyny
OS (verall surviva) - catkowity czas przs/cia od diagnozy do zgonu

DFS (disease-free survival czas przgycia wolny od zdarze- czas przgycia od dnia

uzyskania remisji do dnia nawrotu lub zgonu, niezak od przyczyny

3.7 Metody statystyczne

W cz$ci opisupcej zebrany materiat badawczy poréwnywano grupyepagw pod
wzgledem wystpowania czynnikéw ryzyka testem niezadesci Chf.
Zmienne cigte (wyniki bada laboratoryjnych) porownywano w grupach testem
t-Studenta dla grup niezaleych.
W analizie OS i DFS wykorzystano analprzezycia, ktérej wyniki przedstawiono
w formie wykreséw prawdopodoliistwa przeycia Kaplana-Meiera. 5-letnie pragia
w dwoch grupach porownywano log-rank testem§ da porOwnania przscia w
wiegcej niz w 2 grupach stosowano test Mantela.
Ponadto dla pacjentow paliatywnych obliczono meglipreezycia, czyli czas,
po ktérym umiera 50% obserwowanych.
Za statystycznie istotne przyp te wyniki, dla ktérych poziom istot&a p byt
mniejszy lub réwny 0,05.

Statystyczne analizy wykonano zygiem pakietu STATISTICA 10 PL.
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4. WYNIKI

4.1 Charakterystyka analizowanych grup chorych

Do analizy wtzono N=161 dorostych chorych kolejno przyjmowanyih
Oddzialu Hematologii w latach 2005-2011 u ktérycktalono rozpoznanie ostrej
biataczki szpikowej.

Dokonano nagtujacego podzialu chorych na grupy w zalesci od
intensywndci zastosowanej chemioterapii:
- pierwsz grupe stanowili chorzy leczeni intensywrthemioterap, w tej grupie
wyrozniono dodatkowo 2 podgrupy wiekowe: <60 oraz >60 .
- drug grupe stanowili chorzy, ktérzy otrzymali leczenie pajiane, wyr&niono
w niej 2 podgrupy: chorych otrzynygych chemioterapicytoredukujca - paliatywry
oraz leczonych najlepszerapy wspomagajca (BSC).

Tab. IX Liczba chorych z osir biataczk szpikows leczonych intensywn
chemioterapj oraz leczonych terappaliatywry w poszczegolnych latach

Rok Wszyscy Chorzy Chorzy leczeni | Chorzy leczeni| Chorzy leczeni
chorzy Ieczepi inter?sywm; . inter_lsywra; . intensywny
terapi chemioterapi chemioterapi , _
N=161 paliatywrs chemioterapj
<60rz.i >60 rz. <60rz.
N=60 >60 rz
N=101 N=53
N=48
2005 26 10 16 14 2
2006 25 14 11 7 4
2007 19 6 13 6 7
2008 22 4 18 6 12
2009 21 6 15 7 8
2010 27 12 15 6 9
2011 21 8 13 7 6
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Ryc. 1 Grupy chorych leczonych w poszczegdlnych latach w Oddziale
Hematologii w okresie 2005-2011 (wszyscy chorzy N=161, chorzy leczeni
paliatywnie N=60, chorzy leczeni intensywng chemioterapig <60i>60r.z.
N=101)
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Ryc. 2 Chorzy poddaniintensywnej chemioterapii w okresie 2005-2011
zaleznie od wieku <60i >60r.z. N=101

Chorzy powyej 60 rokuzycia w poszczegodlnych latach stanowili: 2005 r ;146;
2006 r - 72%; 2007 r- 68,4%; 2008 r - 72%; 200966;6%; 2010 r - 70,3%; 2011-
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66,6% wszystkich chorych ze zdiagnozowa&ML w Oddziale Hematologii (tab. 1X,
ryc. 1, 2).

4.1.A. Charakterystyka demograficzna, kliniczna i labangtea chorych leczonych

intensywry chemioterapi

Tab. X Charakterystyka demograficzna i kliniczna chorytdgtzonych intensywn
chemioterapi <60 rz. i >60 rz.

Chorzy leczeni intensywgn
chemioterapj
<60 rz. >60 rz.
N=53 N=48
oles mezczyzni | 22| 41,51% | 23| 47,92% NS
kobiety 31 58,49% | 25 52,08%
. srtodch.std 45,511,2 68,3t4,6
wiek (lata) (Min-max) (18-59) (60-80) p<0,001
miejsce zamieszkana V\./ieé 22| 41,5% | 20| 41,7% NS
miasto 31 585% | 28| 58,3%
podstawowe | 14 26,4% | 15 31,2%
wyksztalcenie srednie 33 62,3% | 23] 47,9% NS
wyzsze 6 11,3% 8 16,7%
brak danych | 0 0,0% Y. 4,2%
0 1 1,9% 0 0,0%
, . 1 20| 37,7% 8 16,7%
Ska'av\slﬂg""m' 2 31| 585% | 30| 62,5% p=0,009
3 1 1,9% 6 12,5%
4 0 0,0% 4 8,3%
przebyta chemio- lub radioterapia 1 1,9% 4 8,39 NS
poprzedzajcy MDS lub MPS 6 11,3% 6 12,5% NS
cukrzyca 2 3,8% 5 10,4% NS
choroba niedokrwienna serca 2 3,8% 9 18,7% p=0,016
WZW 1 1,9% 2 4,2% NS
choroby tarczycy 7 13,2% 9 18,7% NS
kontakt z substancjami toksycznymi 1528,3% | 15 31,2% NS
palenie tytoniu 26 49% 18| 37,5% NS
wywiad nowotworowy w rodzinie| 14 26,4% | 13 27% NS
infekcja w chwili diagnozy 24 453% | 12| 25,5% NS
czas od pierwszych | srrodch.std| 45,930,0 71,#103,2 p=0,061
objawow do diagnozy| (min-max) (7-120) (14-730) NS
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Analiza demograficzna oraz analidanych uzyskanych 2z badania
podmiotowego nie wykazata istotnychznic pomedzy chorymi w grupie wiekowej
miodszej i starszej (tab. IX)..

U chorych powgj 60 rz. znamiennie czciej stwierdzano 3 i 4 stopie
sprawnagci wg WHO w chwili rozpoznania (p=0,009). W grugikorych powyej 60
roku zycia istotnie cgsciej wysgpowata choroba niedokrwienna serca oraz odnotowano
diuzszy czas od wyspienia pierwszych objawow choroby do chwili diagnoz
(p=0,061). Mae to $swiadczyt o mniejszej dynamice objawéw zmanych z osty
proliferacp u chorych w starszej grupie chorych co powodujéznignie w zgtaszaniu
sie chorych do lekarza a ta& niedostatecznie wczesne kierowanie tych chorych d

wiasciwego specjalistycznego leczenia hematologicznego.

Tab.XI Podziat chorych leczonych intensyawchemioterapi z uwzgkdnieniem wieku
<60 ¢. i >60 rz. wg klasyfikacji FAB/WHO

wiek N Podtyp AML wg FAB/WHO 0
MO M1 M2 M4 M5 M6 M7
<60 12 53 3 18 11 13 4 3 1
5,66% | 33,96% 20,75%| 24,53%| 7,55% | 5,66% 1,89% 0=0,010
~60 12, 48 13 8 6 13 8 0 0 ’
27,08% | 16,67%12,50%| 27,08%| 16,67%| 0,00%]| 0,00%
Ogotem 101 16 26 17 26 12 3 1
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4.1.B. Charakterystyka demograficzna, kliniczna i labargtea chorych leczonych

terapy paliatywry (chemioterapi paliatywry i najlepsa terapy wspomagajca)

Tab. Xl
terapy paliatywry

Charakterystyka demograficzna i kliniczna choryletzonych

Chorzy leczeni paliatywnie
leczeni leczeni
objawowo | chemioterapj
(BSC) paliatywrg
N 33 27
Dlec mezczyzni 15 45,45% | 15 55,56% NS
kobiet 18 54,55% | 12 44,44%
: r.xodch. std 70,1+9,8 72,2+7,5
wiek (lata) (Min-max) (43-86) 50-81) |\
miejsce wies 13 3939% | 9 33,33% NS
zamieszkania miasto 20 60,61% | 18 66,67%
podstawowe 17 51,52% | 6 22,22%
wyksztalcenie srednie 9 27,27%| 13 48,15% NS
wyzsze 4 12,12%| 6 22,22%
brak danych 3 9,09% 2 7,41%
1 3 9,09% 0 0,00%
skala sprawngei 2 7 2121%| 3 11,11% NS
WHO 3 14 42,42% | 13 48,15%
4 9 2727% | 11 40,74%
przebyta chemio lub radioterapia 6 18,18 2 7,41% S| N
poprzedzajcy MDS lub MPS 9 2727% 4 14,81% NS
cukrzyca 6 18,18%| 8 29,63% NS
choroba niedokrwienna serca 1648,48% | 17 62,96% | NS
wWzw 3 9,09% 1 3,70% | NS
choroby tarczycy 4 12,12% 4 14,81% NS
wywiad toksyczny 13 39,39% | 10 37,04% | NS
palenie tytoniu 8 2424% 8 29,63% NS
dodatni wywiad nowotworowy w 5 1515% | 8 2063%| NS
rodzinie
infekcja w chwili diagnozy 12 36,36% | 10 37,04% | NS
czas od pierwszych r-£odch. 60,5t46,5 68,6:46,4
objawéw do diagnozy .Std (7-180) (7-180) NS
(min-max)

W obu podgrupach chorych leczonych paliatywniezaiebserwowano emic istotnych
statystycznie w zakresie analizowanych czynnikdmalgraficznych, oceny sprawéu
wg skali WHO, a take w zakresie danych uzyskanych z badania podmigioveeaz

czestasci wyskepowania schorzewspottowarzyszcych.
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Tab. XIII

Podziat chorych

leczonych terapipaliatywry wg klasyfikacji

FAB/WHO
N podtyp AML p
Nie
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 | okreslono
podtypu
leczeni najlepsi_zterapi; 33 4 3 1 5 1 0 0 17
wspomagajae 12% 9% 3% 15% 3% 0% 0% 51,5%N
leczeni 27 4 2 0 6 1 1 0 10 | S
paliatywry chemioterapi 11% 15% | 7,4% 0%| 22,2% 3,7 3, 7% 0% 37%
Ogoétem 60 8 5 1 11 2 1 0 27

4.2 Analiza wskanikéw laboratoryjnych w chwili rozpoznania w grupie chorych

leczonych intensywm chemioterapiy oraz chorych leczonych terap paliatywna

4.2.A. Charakterystyka wybranych parametréw lalmoggych w grupie chorych

leczonych intensywpnchemioterapi.

Tab. XIV Parametry morfologii krwi obwodowej w chwili rozpmania w grupie
chorych leczonych intensywrchemioterapi <60 i >60 rz.

Chorzy

!eczenl Wiek N srednlra’ Odchylenie min Me max Test M-
intensywng wartosé | standardowe W (p)
chemioterapia

leukocytoza |<60rz. 53 41,4 51 0,6 25 235 0233
x107/1 >60rz 48 43,2 61,8 0,6 15 224(
hemoglobina |< 60 rz. 53 8,4 1,8 3,3 8,6 12,4 0.804
g/dl >60rz 48 8,4 1,97 1.4 8,7 11,7
erytrocyty <60 rz. 53 2,6 0,6 1,2 2,6 4,3

x10"I >60 rz. 48 3 0,97 1,5 2,9 7,2 0,041
phytki krwi <60 rz. 53 86,6 271,7 6 32 1997 0.870
x107/1 >60rz. | 48 61,2 90,5 5 30,5 491
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W grupie chorych ponej 60 roku zycia leczonych intensyven chemioterapi
znamiennie ogciej (p=0,041) stwierdzano w chwili diagnozy zsze wartéci

erytrocytow w poréwnaniu z chorymi powsj 60 rokuzycia.

Tab. XV Analiza wybranych parametrow biochemicznych w dhwizpoznania w
grupie chorych leczonych intensygvohemioterapi <60 rz. i >60 rz.

Wiek Liczbachorych srednia| odch. min Me max Test M-
N wartas¢ | std. W (p)

<6012 53 638 | 714 | 113 | 441| 402
LDHIUN e s 48 462 | 404 | 115| 3445 25030143
biatko C- | <60 r2. 52 542 | 61 16 31 264
reaktywne ' 0.945
mg/l w >60 rz. 48 58,5 75 2 33,4 419
surowicy

<60 2. 53 843 | 424 12 93 163
OBmm/h =0~ 48 712 | 378 1 605 166 120
fiborynogen | <60 rz. 53 5 1,8 2 5 9 0395
g/di >60 2. 48 48 16 2 4.6 10 |

Tab. XVI Wystpowanie zaburzeosoczowego ukiadu krzeguoia oraz zmian gkenia
biatka catkowitego i albumin w osoczu w chwili razmania u chorych leczonych
intensywry chemioterap w wieku ponkej oraz powyej 60 rokuzycia

<60 rz. >60 rz.
N=53 N=48 p
osoczowe nieobecne 38 71,70% 30 62,50%
lfrazl;%rrfscri‘;a obecne 15 | 2830% 18 | 37,50% >
poziom biatka| prawidtowe 40 75,47% 30 62,50%
catkowitego/ NS
albuminy w obnizone 13 24,53% 18 37,50%
surowicy
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Tab. XVII Analiza podstawowych parametrow oceqigch funkcg watroby i
nerek u chorych w chwili rozpoznania leczonych nstaevry chemioterap w
wieku pongzej oraz powyej 60 rokuzycia

<60 rz. >60 rz.
N=53 N=48 p
W normie 39 73,6% 30 62,5%
AST, ALT powyzej |4, | oga%| 18 | 3750 O
normy
poziom w normie 46 86,8% 32 66,7%
kreatyninyw | powyzej p=0,016
surowicy normy ! 13,2% 16 33,3%
poziom kwasu | w normie 39 73,6% 32 66,7%
moczowego . _
W surowicy POWYZE] 14 26,4% 16 33,3% p=0,031
normy

W zakresie wskmikow aminotransferaz ocenianych w chwili rozpozaanpacjentow
poddanych intensywnej chemioterapii nie wykazanazni®@ o znamienn<i

statystycznej. Znamienkd taky obserwowano w odniesieniu do waxobkreatyniny i
kwasu moczowego, ktére byly istotnie igge w grupie chorych povsgj 60 roku
zycia.
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4.2.B Charakterystyka wybranych wskakéw laboratoryjnych w chwili rozpoznania,

w grupie chorych leczonych paliatywnie

Tab. XVIII

chorych leczonych najlepsterapy wspomagajca (BSC) i paliatywa chemioterap

Parametry morfologii krwi obwodowej w chwili rozpeania w grupie

Chorzy . Srednia| odch. . Test M-
. , Leczenie N 2 min Me max
paliatywni wartes¢ | std. W (p)
BSC 33 44,3 82,7 0,4 4,6 28(
leukocytoza paliatywna | 5 91 | 1038| 1,7 4 | 32| 0003
x10°/l  |chemioterapia
Ogot 60 65,3 94,9 0,3 16,4 362
BSC 33 8,3 1.4 6,2 8,0 12,4
hemoglobina palla_ltywna_ 27 85 14 47 8.4 12.2 0,393
g/dl chemioterapia
Ogét 60 8,4 1,4 47 8,3 12,4
BSC 33 2,7 0,5 1,4 2,7 4,1
erytrocyty | paliatywna 0,761
x10'4l | chemioterapia 21 2.8 0.6 1.5 2,68 4.9
Ogot 60 2,8 0,6 1,4 2,7 4.9
BSC 33 41 47,4 5,0 24 227
plytki krwi |- paliatywna | -, 37 37 8,0 23 | 174| 0760
x10%/l  |chemioterapia
Ogot 60 39,4 42,7 5,0 23,5 227

W grupie leczonej paliatyvanchemioterapi wystpowaly znamiennie statystycznie

(p=0,003) wysze wartéci leukocytozy w poréwnaniu do grupy leczonej oljawo,

przy dwukrotnie wyszych wartéciachsrednich oraz medianie dla tej grupy.
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Tab. XIX Analiza wybranych parametréw biochemicznych w dhvazpoznania w
grupie chorych leczonych najlepszerapg wspomagajca (BSC) i chemioterapi

paliatywry.
N Srednia| odch. min Me max | 1est M-
wartos¢ | std. W (p)
BSC 33 557 591 99 281 2873
LDH ju | Paliatywna | -, 574 | 4947| 134| 451 2329 0497
chemioterapia
Ogot 59 564,8 546,3 99 355 2873
Biatko C- BSC 33 60,5 61,5 3 40 254
reaktywne, paliatywna | 5 |75 | 751 | 25| 67| 255 O
mg/l | chemioterapia
w ;
surowicy Ogot 60 72,5 67,2 2,5 45,5 255
BSC 32 53,1 32,0 7 50,5 135
OB mm/h | Paliabywna | 0| an g | 405 1 o1 | 153 O009
chemioterapia
Ogot 59 65,8 39,4 1 62 153
BSC 32 3,9 1,4 0,8 4,2 6,8
Fibrynogen palla.ltywna.’ 57 4.2 18 17 4 8.1 0,732
g/dl chemioterapia
Ogot 59 4 1,6 0,8 4 8,1

Tab. XX Wysipowanie zaburzeosoczowego uktadu krzegia oraz zmian stenia
biatka catkowitego i albumin w surowicy w chwilizpoznania u chorych leczonych
najlepsz terapa wspomagaijca (BSC) i chemioterapipaliatywry.

BSC chemioterapia
paliatywna
N=33 N=27 P
osoczowe brak 23 69,7% 15 55,6%
fgﬁ‘gﬁggf obecne 10 | 303% 12| 444% >
poziom biatka | prawidtowe 20 60,6% 15 55,6%
catkowitego/ NS
albuminy w obnizone 13 39,4% 12 44,4%
surowicy
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Tab. XXI Analiza podstawowych parametrow oceqigich funkcg watroby i nerek w
grupie chorych leczonych najlepszerapia wspomagaga (BSC) i chemioterapi

paliatywrg

paliatywna
BSC chemioterapia
N=32 N=28 P
1 0, 0,
AST, ALT w W;V(Jrfr;_e 20 62,5% 17 63% NS
surowicy pOWYZE€] 12 | 375%| 11 37%
normy
K . W normie 23 69,7% 12 44 4%
reatynina w — ~0.048
surowicy powyze] 10 | 303%| 15 | 5569%°
normy
W normie 27 81,8% 19 70,4%
kwas moczowy YRV NS
W surowicy POWYz€] 6 18,2% 8 29,6%
normy

W zakresie analizowanych parametrow biochemiczngah stwierdzono rinic o
istotncici statystycznej pomdzy grup leczory objawowo, a leczanchemioterap
paliatywrg z wyjatkiem czstszego wyspowania podwiszonych wartéci kreatyniny
w grupie chorych kwalifikowanych do chemioterapliptywnej (p=0,048).

4.3 Czstod¢ wystepowania organomegalii i zagcia osrodkowego ukladu

nerwowego
4.3.A. Czstas¢ wystpowania organomegalii i zgjia asrodkowego ukladu nerwowego

w chwili rozpoznania w grupie chorych leczonycleimtywr chemioterapj

Tab. XXI a. Czstdé¢ wystpowania organomegalii w grupie chorych leczonych

intensywrg chemioterapi u chorych <60 ¢. i >60 rz.

<60 rz. >60 rz.
N=53 N=48 p
powigckszenie brak 38 71,7% 37 77% NS
sledziony obecne 15 28,3% 11 23%
powigkszenie brak 44 83% 36 75% NS
watroby obecne 9 17% 12 25%
powigckszenie brak 39 73,6% 40 83,3%
C‘r’]‘f‘gﬂ%","ch obecne 14 | 264% 8| 167% "
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Tab. XXI' b. Czstas¢ wystepowania zajcia asrodkowego uktadu nerwowego w chwili
rozpoznania w grupie chorych leczonych intensywhemioterapi <60 rz. i >60 rz.
(N=101)

. zajcie OUN
wiek N brak | obecne P
) 53 52 1
<6071z, 9%8% | 2% | o
>60 13 48 46 2
z 95.8% | 4,2%
Ogot 101 98 3

Powickszenie nargddw w przebiegu ostrej biataczki wypbwato w porownywalnych
proporcjach w obu grupach wiekowych chorych lecobnghemioterapgi z nieznacznie
wigkszy czestasciag hepatomegalii, limfadenomegalii i zaja OUN w grupie starszych
chorych. Nieco ogciej potwierdzano splenomegali chorych miodszych, bezadic

0 istotndci statystycznej.

4.3.B.Czestas¢ wystepowania organomegalii i zggia csrodkowego ukladu nerwowego
w chwili rozpoznania w grupie chorych leczonychlewgz terapy wspomagajca

(BSC) i chemioterapipaliatywry

Tab. XXII a. Czsta¢ wystpowania organomegalii w grupie chorych leczonych

najlepsa terapyg wspomagajca (BSC) i chemioterapipaliatywry

BSC palia'ltywna.
chemioterapia p
N=33 N=27
powickszenie brak 27 81,8% 21 77,8% NS
sledziony obecne 6 18,2% 6 22%
powickszenie brak 24 72,7% 22 81,5% NS
watroby obecne 9 27,3% 5 18,5%
powigckszenie brak 27 81,8% 22 81,5%
cmﬁgych obecne 6 18,2% 5 18,5% NS
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Nie wykazano rénic w zakresie obecioi organomegalii w chwili rozpoznania oraz
czestasci wyskepowania zajcia OUN pomgdzy obiema grupami chorych leczonych

paliatywnie.

Tab. XXII b. Czstas¢ wyskpowania zajcia agsrodkowego ukiadu nerwowego w
chwili rozpoznania w grupie chorych leczonych nagi® terapa wspomagaijca (BSC)
i chemioterapj paliatywry

zajgcie OUN
N 0 1 p

30 3

BSC 33 91% 9%

, NS

paliatywna 27 24 3

chemioterapia 89% 11%
Ogot 60 54 6

4.4 Charakterystyka immunofenotypowa komérek blasgcznych oraz zmian w
badaniu histopatologicznym szpiku w analizowanych mipach chorych w chwili

rozpoznania

4.4.A. Charakterystyka immunofenotypowa komoérekstyeznych oraz zmian w

badaniu histopatologicznym szpiku u chorych lecobnptensywn chemioterap
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Tab. XXIII a. Analiza zmian w badaniu immunofenotypowym oraz
histopatologicznym szpiku w grupie chorych leczdnydensywn chemioterapi
Wiek N srednia| odch. min Me max Test M-

chorych % std. W (p)
% blastow w <60 rz. 52 53 23,8 0,50 55,5 91
badaniu immuno- 0.069
fenotypowym >60 rz. 16 65 28,5 8,00 72,5 96,00’
szpiku
% blastow w <60 rz. 38 52 27,6 10 50 90 0.105
trepanobioptacie |>60 rz. 39 62 26 10 70 98 |’
komorkowaé <60 rz. 38 90 13 50 95 100 0273
trepanobioptatu >60 rz. 39 80 25 30 95 100’
% blastéw CD117+|<60 rz. 50 44 26 0 44 91 0246
w szpiku >60 rz. 22 37 32 0 28 90 |’
% blastéw CD 56+ | <60 rz. 46 4 10 0 1 60 0962
w szpiku >60 rz. 16 7,8 23,4 0 1 95 |’
% blastéw CD34+ |<60 rz. 52 27 27 0 17 90 0303
w szpiku >60 rz. 20 20,7 27 0 10 9 | '
% blastéw z ko- <60 rz. 50 46 57 0 0 131
ekspresj
ﬁ‘;‘]t]}:ﬁggl‘;";’ch . |>60rz | 19 68 | 606 0 107|  130| 9?7
szpiku

Tab. XXIII b. Obecn&¢ zmian dysplastycznych w poszczegolnych liniachaddmiu
histopatologicznym szpiku u chorych na AML, poddamintensywnej chemioterapii

zmiany dysplastyczne w trepanobioptacie szpiku
wiek N Brak zmian |dysplazja w linii |dysplazja w linii dysﬁ:]?izja W p
dysplastycznycherytrocytotworczejgranulocytotworcze Jlo,f yikotworczej
<60 12 38 20 5 7 6
' 53% 13% 18% 16% NS
~60 12 39 16 7 7 9
' 41% 18% 18% 23%
Ogot 77 36 12 14 15

Potwierdzono przewagg zmian dysplastycznych w starszej grupie, bez nskat

statystyczne;.
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Tab. XXIII ¢ . Analiza zmian o typie widknienia w badaniu histtgdogicznym szpiku
u chorych na AML poddanych intensywnej chemioterapi

N Stopier widknienia w trepanobioptacie szpiku
wiek 0 1 2 3 4 P
. 38 17 11 8 2 0
<60 rz
45% 29% 21% 5% 0% NS
. 38 10 12 13 1 2
>60 rz
26% 32% 34% 3% 5%
Ogotem 76 27 23 21 3 2
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4.4.B. Charakterystyka immunofenotypowa komorek blastychnyraz zmian w
badaniu histopatologicznym szpiku, w grupie choryebzonych najlepsz terapi

wspomagajca (BSC) i chemioterapipaliatywry

Tab. XXIV a. Analiza zmian w badaniu immunofenotypowym i higttologicznym
szpiku w grupie chorych leczonych najlepsterapya wspomagajca (BSC) i
chemioterapj paliatywry

N srednia| odch. min Me max Test M-
% std. W (p)
% blastéw w BSC 7 72,9 17,3 38 75 96
badaniu paliatywna 0,142
immuno- chemioterapia ! 50,1 24,9 19 45 90
fenot .
Si%?kﬁpowym Ogot 14 | 615| 237| 19 73 96
BSC 22 46,0 28,0 20 30 100
0 , .
Hblastoww | paliatywna | 45 | 555 | 954 | 23 50 g5 | 0109
trepanobioptaciechemioterapia
Ogot 35 49,5 27,1 20 40 100
BSC 22 74,5 28,2 15 90 100
komorkowa¢ | paliatywna | 44 | g95 | 1g7| 40 o5 | 100 %080
trepanobioptatul chemioterapia
Ogot 35 80,0 25,8 15 95 100
, BSC 9 40,8 33,0 9 30 96
% blastow aliatywna 0,935
CD117 +w | Paiatywna |, 350 | 24,0 0 33 9 |
szpiku chemioterapia
Ogot 19 37,7 28,0 0 30 96
) BSC 7 14,9 25,4 0 2 68
% blastow .
CD56 +w | PAlAYWNA | g | 539 | 434 0 05| 01| 9487
szpiku chemioterapia ' ' '
Ogot 15 19,7 35,3 0 1 101
% blastow BSC 7 21,0 26,3 0 17 76
CD34+ paliatywna | g | 359 | 367 | o | 225  o5| %0
W Szoiku chemioterapia ' ' '
P Ogot 15 26,9 31,7 0 17 95
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Tab. XXIV b. Analiza zmian dysplastycznych we wszystkich khiaszpikowych w
badaniu histopatologicznym szpiku u chorych lecobnynajlepsz terapa

wspomagajca (BSC) i chemioterapipaliatywry

Zmiany dysplastyczne w trepanobioptacie szpiku
N brak dysplazja w linii | dysplazja w linii dysﬁ:\?izja w p
erytrocytotwoérczejgranulocytotworcze jp* ytkOtWGrCZe]
6 5 2 9
BSC 22 27% 23% 9% 41%
leczeni 7 2 4 1 NS
paliatywry 14
chemioterapi 50% 14% 29% 7%
Ogot 36 13 7 6 10

W zestawieniu obu grup obserwowano przewagnian dysplastycznych w linii
ptytkotworczej oraz erytrocytotworczej w grupie 2eaej objawowo, bez statystycznej

istotnaici.

Tab. XXIV c. Analiza zmian o typie widknienia w badaniu histtgogicznym szpiku
u chorych leczonych najlepsierapg wspomagajca (BSC) i chemioterapipaliatywry

c

Stopier widknienia w trepanobioptacie szpik|

N 0 1 2 3 4 P
10 7 2 1 1
BSC 2L 8% | 33% | 9% 5% 5%
Leczeni 6 2 4 1 0 NS

paliatywrg 13
chemioterapi 46% | 15% | 31% 8% 0%

Og6t 34 16 9 6 2 1
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4.5 Analiza zmian cytogenetycznych i molekularnyclv grupie leczonej intensywn
chemioterapia oraz leczonych paliatywnie

4.5.A Charakterystyka zmian cytogenetycznych oratekularnych w grupie chorych
leczonych intensywnchemioterapi

Tab. XXV Podziat na grupy ryzyka cytogenetycznego chorgdzdnych intensywn
chemioterapj

Grupa ryzyka cytogenetycznego
wiek N korzystne posrednie| niekorzystne  brak p
ryzyko podziatéw
: 3 26 9 7
00Tz |45 e 5a% 20% 16% | o
>60 rz. 33 0 17 4 12
0% 52% 12% 36%
Ogot 78 3 43 13 19

Tab. XXVI Czstas¢ wyskepowania mutacji genetycznych w grupie chorych legzb
intensywry chemioterapi

Mutacje genetyczne

niekg:gkstne Obecnaé

wiek | N Zmia}’] zmiany | FLTS3- p
y korzystneg ITD
(FLT3-ITD, ub MLL
MLL)

|18 12 1 5
<6071z, 67% 5% 28% o

6015 |2 1 1 0

z 50% 50% 0%

Ogét | 20 13 2 5
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4.5.B Charakterystyka zmian genetycznych w grupie cholgchonych paliatywnie

Tab. XXVII Podziat na grupy ryzyka cytogenetycznego chorgdzdnych najlepaz
terapy wspomagajca (BSC) i leczonych chemioterappaliatywry

Grupa ryzyka cytogenetycznego

N nie paosrednie niekorzystne  brak p
badano | ryzyko podziatdw
26 4 1 2
BSC 33 79% 12% 3% 6%
24 1 2 0 NS
chemioterapia 27
paliatywna 89% 4% 7% 0%
Ogot 60 50 5 3 2

Z uwagi na zbyt mat liczbg wykonanych bada interpretacja wynikbw w grupie
chorych leczonych paliatywnie nie jest #iwa.

4.6 Analiza przebiegu chemioterapii w grupie choryle na AML leczonych
intensywna chemioterapi

Dokonano poréwnawczej oceny przebiegu leczenia kieyjnego i
konsolidupcego w obu grupach wiekowych. Z uwagi na 2 prolpkbemioterapii wg
PALG dla chorych po 60 rokuaycia i dwie linie posfpowania poremisyjnego w
przypadku catkowitej remisji nie analizowano ledazerkonsolidujcego w grupie

chorych powyej 60 rokuzycia
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4.6.A Analiza przebiegu leczenia indukaggo w obu grupach wiekowych

Tab. XXVIII a . Ocena odsetka komorek blastycznych w szpiku wliedindukcji u
chorych leczonych intensywrthemioterapi

blasty >5% w
Wiek N szpiku w 6 dobie
chorych chemioterapii P
brak | obecne
: 31 23 8
<e0rz. 4% | 26% | |
601z |8 | 13 >
72% 28%
Ogot 49 36 13

Tab. XXVIII b . Ocena toksyczrsoi hematologicznej wg WHO w okresie
chemioterapii indukucej w grupie chorych <60 i >60zr. leczonych intensywn
chemioterapj

Wiek N toksycznd¢ hematologiczna
chorych 0 1 2 3 4 P
<60 12, 53 0 1 0 1 51
0% 2% 0% 2% 96% NS
> 60r2. 48 1 0 1 3 43
2% 0% 2% 6% 90%
Ogot 101 1 1 1 4 94

Tab. XXVIII ¢. Ocena toksyczroi niehematologicznej wg WHO w okresie
chemioterapii indukucej w grupie chorych <60 i >60zr. leczonych intensywn
chemioterapj

: stopier toksyczndci niehematologicznej wg
Wiek
chorych N WHO P
y 0 1 2 3 4
: 53 0 4 12 18 19
<60 rz.
0% 7% 23% 34% 36% NS
: 48 1 2 7 19 19
>60 rz.
2% 3% 15% 40% 40%
Ogot 101 1 6 19 37 38
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Nie stwierdzono rinic istotnych statystycznie w gztasci powiktan hematologicznych
I niehematologicznych w grupie chorych pmajii powyzej 60 rokuzycia leczonych

intensywryg chemioterapi.

Tab. XXVIII d. Ocena cgstasci wystpowania powikia narzdowych w stopniu Il-
IV - wg WHO w okresie indukcji, w grupie chorych lexrch intensywa
chemioterapj <60 rz i >60 rz.
<60 rz. > 60 rz.
N=53 N=48 P
gonczka nie 2 4% 6 12,5% NS
tak 51 96% 42 87,5%
zapslenie pluc nie 35 66% 30 62,5% NS
tak 18 34% 18 37,5%
objawowa nie 17 32% 19 39,6% NS
infekcja tak 36 68% 29 60,4%
zapalenie nie 20 38% 31 65% 0=0,007
$luzéwek tak 33 62% 17 35% ’
dekompensacja nie 29 55% 22 46% NS
krazenia tak 24 45% 26 54%
neutropeniczne nie 42 79% 44 92% NS
zapalenie jelit tak 11 21% 4 8%

Analiza powiktaa narzdowych w okresie leczenia indukujacego wykazateks

czestad¢ wyskpowania otzkiego zapalenia btonsluzowych w grupie chorych
miodszych. Objawowe infekcje, zwlaszcza neutropareczapalenie jelit wygbowaty
Znamiennie oxciej w grupie chorych pomej 60 rokuzycia. Zapalenie ptuc i objawy
niewydolnaci krazeniowo-oddechowej wygbowaly z podob#y czstascia w obu

grupach wiekowych u chorych zakwalifikowanych dtemsywnego leczenia.

63



Tab. XXVIIl e . Analiza stosowanego leczenia wspomagsjgo w okresie indukcji u
chorych leczonych intensywrchemioterapi

<60 rz. >60 rz.
N=53 N=48 P
zywienie nie 43 81% 44 92% NS
pozajelitowe tak 10 19% 4 8%
preparaty nie 35 66% 44 92%
dozylnych p=0,002
immunoglobulin tak 18 34% 4 8%
stosowanie nie 46 87% 39 81%
czynnika wzrostu NS
granulocytow tak 7 13% 9 19%

Tab. XXVIII f . Redukcja dawek chemioterapii w okresie indukcjiolwu grupach
wiekowych zakwalifikowanych do intensywnej chemrafgi.

odstpstwa od
chemioterapii-
wiek N zmniejszenie dawki (% p
chorych)
nie tak
53 28 25
<00T2. 53% 47% NS
> 60 . 48 27 21
56% 44%
Ogot 101 55 46
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Tab. XXVIII g . Redukcja dawek chemioterapii w okresie indukcjiolw grupach
wiekowych zakwalifikowanych do intensywnej chemraigi w poszcegoélnych latach
analizowanego okresu

<60 rz. >60 rz.
odstpstwa od odst;p.stwa Oq
: " chemioterapii
chemioterapii - ;
Rok . . ; . zmniejszenie
: Liczba zmniejszenie| Liczba
diagnozy dawek
chorych dawek chorych
cytostatyku Il
cytostatyku | ;
(antracyklina) (arabinozyd
cytozyny)
2005 14 13 93% 2 2 100%
2006 7 7 100% 4 4 100%
2007 6 2 33% 7 b 72%
2008 6 0 0% 12 3 25%
2009 7 3 43% 8 5 63%
2010 6 0 0% 9 P 22%
2011 7 0 0% 6 D 0%
p<0,001 p=0,004

W obu grupach wiekowych redukowano dawki chemigiérav stopniu istotnym
statystycznie, pogavszy od 2010 r. dawki cytostatykow redukowano wepgnpczych
przypadkach. Redukcje dawek dotyczyty chorych payg0 rokuzycia.
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Tab. XXVIII h . Analiza porébwnawcza wybranych parametrow lalmoggych i

klinicznych w czasie indukcji u chorych leczonyettensywn chemioterapi w obu

grupach wiekowych

. , , odch. . Test M-
Wiek N srednia std. min Me max |\ ®)
liczba dni z <60 rz. 53 15,5 10,5 0 13 40 0.008
goraczka >60 rz. 48 12 14 0 6,5 58 | '

. <60 rz. 53 0,2 0,2 0,1 1,1
nadirleukocytozy |26y ;T a8 | 53 | 254| 003 03] 16600t
liczba dni z <60 rz. 53 19 8 0 19 39
agranulocytoz ] 0,020
<500/Ul >60 rz. 48 16,5 14 0 15,5 61
liczba KKCZ w <60 rz. 53 10,6 4,8 2 11 23 0.479
indukciji >60 rz. 48 10 5,2 2 8 23 |
liczba KKPtw <60 rz. 53 10,6 53 1 10 25 0.153
indukcji >60 rz. 48 9,3 5,8 0 8 23 |7
liczba dni <60 rz. 53 33,3 14,2 4 33 67 0.577
antybiotykoterapii |>60 rz. 48 33,8 19,9 5 29 87 |’
liczba dni <60 rz. 53 42,6 14,7 9 43 79 0321
hospitalizacji >60 rz. 48 41,3 19,3 5 37,5 87 |’

% zmniejszenia <60 rz. 53 8,6 12,4 0 0 43

dawki antracykliny ] 0,386
w indukgji >60rz. | 48 6,2 9,7 0 0 33,3

% zmniejszenia <60 rz. 53 8,5 19,6 0 0 50

dawki arabinozydu ] 0,749
czas od regeneracji <60 rz. 53 51,6 36 5 35 105

do kolejnego cyklu | 48 59,6 | 39,7 9 44 104|749

leczenia

U chorych poniej 60 rokuzycia nadir leukocytéw w przebiegu leczenia indgkego

byt istotnie niszy ni grupie chorych starszych. Obanie dawek cytostatyku | i I

wyrazonego w % dawki naklmej w wartgciachsrednich nie przekraczat 10% i w obu

grupach wiekowych nie byt istotny statystycznie.
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4.6.B.Analiza przebiegu 1 i 2 cyklu konsolidacyjnego wcith ponikej 60 rokuzycia

leczonych intensywypnchemioterapi

Tab. XXIX a. Analiza toksyczni hematologicznej wg WHO u chorych paaj 60
roku zycia w trakcie 1 i 2 cyklu konsolidacyjnego

——— stopier toksyczndéci hematologicznej wg WHO
konsolidacja N 0 1 > 3 4
cykl 1 28 1 1 1 4 21
3,6% | 3,6%| 3,6%| 14,3% 75%
cyki 2 25 0 1 0 2 22
0% 4% 0% 8% 88%

Tab. XXIX b. Analiza toksycznéci niehematologicznej wg WHO u chorych pisji

60 rokuzycia w trakcie 1 i 2 cyklu konsolidacyjnego

stopier toksyczndci niehematologicznej wg
konsolidacja N WHO
0 1 2 3 4
cykl 1 28 1 14 7 4 2
3,6% 50% 25% | 14,4% 7%
oyl 2 25 2 7 10 4 2
8% 28% 40% 16% 8%

Tab. XXIX c. Ocena toksyczroi narzdowej w trakcie 1 i 2 cyklu konsolidacyjnego

u chorych leczonych intensywichemioterapi ponizej 60 rokuzycia

1 cykl 2 cykl
konsolidupcy konsolidupcy
N=28 N=25
gomczka nie 8 28,6% 9 36%
tak 20 71,4% 16 64%
zapalenie pluc nie 27 96,4% 23 92%
tak 1 3,6% 2 8%
objawowa nie 23 82% 16 64%
infekcja tak 5 18% 9 36%
zapalenie nie 22 78,6% 31 64,6%
sluzowek tak 6 21% 22 88%
dekompensacja nie 26 93% 23 92%
Krazenia tak 2 7% 2 8%
neutropeniczne nie 27 96% 24 96%
zapalenie jelit tak 1 3,6% 1 4%
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Poréwnanie oFStasci wysfkepowania toksycznii hematologicznej i
niehematologicznej w trakcie chemioterapii konsghdej przeprowadzonych u
chorych z AML pontej 60 roku zycia wykazata podoln czgstas¢ powiktan w

przebiegu obu cykli.

Tab. XXIX d. Analiza zmian w dawkowaniu chemioterapii w 1 i &klu
konsolidacyjnym w grupie chorych leczonych intemsy chemioteragj ponizej 60
roku zycia

odstpstwa od
chemioterapii-

] zmniejszenie
konsolidacja N dawek (%

chorych)
nie tak
28 25 3
89% 11%
25 22 3
88% 12%

cykl 1

cykl 2

Z uwagi na niski odsetek chorych, u ktérych reduéow dawki chemioterapii w obu

konsolidacjach nie przeprowadzono analizy statystgg
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Tab. XXIX e, f.

Analiza porbwnawcza wybranych parametrow Klinigzh i
laboratoryjnych w czasie 1 i 2 cyklu konsolidacygoe w grupie chorych leczonych
intensywrg chemioterapi <60 i >60 rokuzycia.

Konsolidacja |
. , . odch. , Test M-
Wiek N srednia std. min Me max |\ )
liczba dni z <60 rz. 28 3,3 3 0 3 10 0584
gorgczka >60 rz. 14 2,7 2,8 0 2,5 8 |’

. <60 rz. 28 0,5 0,5 0,03 0,2 2,1
nadirleukocytozy e 1 14 | 384 19 0,1 0,3 101] 2070
liczba dni z <60 rz. 28 18 14,7 0,1 14 65
agranulocytoz ) 0,003
<500/l >60 rz. 14 8,8 4,9 0 8,5 16
liczba jednostek <60 rz. 28 4,1 3,4 0 4 12
KKCz w ) 0,174
konsolidacji | >60 rz. 14 2,6 2,5 0 2 8
liczba jednostek | <60 rz. 28 5,2 4 1 3 18
KKPt w _ 0,153
liczba dni <60 rz. 28 22,3 14,5 3 20,5 72 0.055
antybiotykoterapii | >60 rz. 14 15,4 12,2 0 12 47 |
liczba dni <60 rz. 28 37,6 15,8 24 33 85 0.070
hospitalizacji >60 rz. 14 31 6,7 22 30,5 47 |
% obnizenia dawki | <60 rz. 29 2 6,8 0 0 33 0595
cytostatyku >60 rz. 14 0 0 0 0 0 ’
czas od regeneracji<60 rz. 28 34,6 20,9 8 30 101 0926
do konsolidacji Il |>60 rz. 14 29,9 10,5 19 25,5 45|77
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Konsolidacja Il

Grupa , , odch. :
. n srednla min Me max
wiekowa std.
. . do 60 25 | 220 | 280 | 000 100 11,00
liczba dni z r.z.
goraczia powyzey | 5 000 | 000 | 000| 000 000
60 rz.
do 60 25 426 | 2016| 003| 019 101,00
. r.z.
nadir leukocytozy oWve
powyzel | 5 2.50 250 | 250| 250
60 rz.
liczba dni z f'g 60 25 | 1361| 680| 031 1400 3000
agranulocytoz .o. o
<500/ul go"rvf 12 0,00 0,00 0,00/ 000 0,00
liczba jednostek | do 60r 25 356 | 308| 000 400 1000
KKCz w powyze]
konsolidacii Il 60 r2. 2 200 | 283 000 200 400
liczba jednostek | 9° 60 25 | 544 | 279 | 200 500 1500
r.z.
KKPt w e
konsolidagji Il go rf o2 3,00 | 424 | 000| 3,00 6,00
. . do 60 25 | 2008| 804| 700 1900 3500
liczba dni r.z.
antybiotykoterapii | powyzej | 9,50 | 13.44| 000 950 19,00
60 r2. ! ! ! : !
. . do 60 25 | 3368| 950| 2000 3300 70,00
liczba dni r.z.
hospitalizacj gg"rvfej 2 1150 | 1626| 000| 1150 23,00
% obnienia dawki dg Vsqre 19 473 | 11,921 000 000 4000
cytostatyku go rf 1 2 0,00 0,00 0,00/ 000 0,00
. |do 60 25 | 37.08| 29.89| 500/ 2500 101,00
czas regeneracji pr.z.
konsolidacji nr 2 gg"rvfej 2 1450 | 2051| 000 1450 29,00

W trakcie 1 cyklu konsolidggego remisj w grupie chorych ponej 60 rokuzycia

liczba dni z agranulocytazbyta znamiennie wksza w poréwnaniu z grgpchorych

powyzej 60 rokuzycia (p=0,003).
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4.7 Analiza wynikbw leczenia w grupie chorych poddaych intensywnej
chemioterapii w grupie ponizej i powyzej 60 roku zycia.

4.7.A Wyniki leczenia indukujcego u chorych leczonych intensyachemioterap w
wieku ponkej i powyzej 60 rokuzycia.

Tab. XXX Ocena wynikéw leczenia indukigego u chorych poaej i powyzej 60 roku
zycia leczonych intensywirchemioterap

wiek N TZgon T NR] crR| pPrR| P
. 53 14 13 25 1
<60rz.
264%| 245% 473% L9%
. 48 15 14 16 3
> 60rz.
31,2%| 29,2%| 33,3% 6,20
Ogot 101 | 29 27 41 4

Tab. XXX a Wyniki leczenia indukujcego w poszczegolnych latach okresu analizy dla
chorych leczonych intensywrthemioterapi <60 rokuzycia

I
2005 14 281,16% 35?7% 3;7% %%
2006 ! 42?9% 0% 574,4% i
2007 ° 33,23% 332,3% 33?,3% b
2008 ° 16:,L7% 835,3% o %
2009 ! 14:,L3% 141,3% 7?,4% =
2010 6 16?-7% (())% 835,3% g%
2011 ! 28,26% (;)% 574,1% 1411,30 :
p=0,045

Wyniki leczenia indukuyjcego u chorych pomej 60 rokuzycia leczonych intesywn
chemioterapj réznity sie¢ znamiennie w poszczegolnych latach (p=0,045). \esik
2005-2011 zmniejszata ¢siliczba zgonow i niepowodze oraz wzrastat odsetek

uzyskiwanych catkowitych remisiji.
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Tab. XXX b Wyniki leczenia indukujcego w poszczegélnych latach dla grupy chorych
leczonych intensywynchemioterapi powyzej 60 rokuzycia

Rok

diagnozy Zgon NR CR PR
2005 2 02/0 53% 53% 8%
2006 4 55% 2@% 2%5% 8%
2007 ! 42?9% 423,8% 11,3% s
2008 | 12 ot e 1(?,70/(
2009 8 62,55% 121,5% 257 o%
2010 9 22,22% 11% 555,6% 111%
2011 6 02/0 53% 5?)% 8%

NS
Tab. XXXI Analiza wynikow leczenia po zakozeniu | i Il konsolidacji w grupie

chorych poniej 60 rokuzycia leczonych intensywgnchemioterapi

konsolidacjg N
zgon CR NR
28 1 26 1
! 3,6% 93% 3,6%
25 0 21 4
? 0% 84% 16%
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Poréwnanie 5-letniego OS oraz 5-letniego DFS uyatioponiej i powyzej 60 rzycia
poddanych intensywnej chemioterapii (ryc. 3 i 4)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

10§

0.9 p=0,092
i NS

Prawdopodobiefistwo OS

— <60 lat
01} —— ==60 lat
0.0
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5

Czas (lata)

Ryc. 3 Poréwnanie prawdopodohstwa 5-letniego przscia
catkowitego OS chorych na AML (N=101) w zahesci od wieku:
ponizej 60 r.z.( N=53) i powkej 60 r.z. (N=48)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
p=0,803
NS

0]
L
0
O
=
- L
ko) &
S 05
R
o
S 04}
e}
=
© 03¢
a

02| — <60 lat

— >60 lat
01}
0.0 : ‘ . - : : . : :
0 05 1 1,5 2 25 3 35 4 45 5
Czas (lata)
Ryc. 4 Poréwnanie prawdopodohétwa 5-letniego DFS chorych na AML (N=101
w zaleznosci od wieku: poniej 60 r.z.( N=53) i powsej 60 r.z. (N=48)




Grupa chorych powej 60 rokuzycia leczonych intensywanchemioterapi wykazata
trend korzystniejszego 5-letniego OS w poréwnaniu athorych w starszej grupie

wiekowej. Wskanik DFS nie ranit si¢ znamiennie w obu grupach wiekowych.

4.7.B Wpltyw wieku oraz wybranych czynnikéw klinicznycta mzyskanie catkowitej

remisji u chorych poddanych intensywnej chemiotierap

Tab. XXXII Model regresji logistycznej i wptyw wybranych czykOw na
uzyskiwanie catkowitej remisji-istotd®6 modelu p<0,001 u wszystkich chorych

poddanych chemioterapii

parametr wsp. regr. B | lloraz szans| 95% przedziat uiosci
wiek -0,054 0,95 0,908 do 0,987 P =0,0116
neutropeniczne
zapalenie jelit -2,943 0,05 0,007 do 0,386 P =3300
liczba dni aplazji 0,096 1,10 1,029 do 1,177 PGOB,
zapalenie bton
$luzowych 1,397 4,04 1,340 do 12,180 P =0,0131
zapalenie ptuc -1,654 0,19 0,058 do 0,624 P = @006
liczba dni
antybiotykoterapii -0,048 0,95 0,910 do 0,998 P,6406

Na podstawie modelu regresji logistycznej stwierdzoiz wszystkie analizowane

czynniki maj istotny wptyw na uzyskanie catkowitej remisiji.
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Tab. XXXIII

Analiza wybranych czynnikédw na uzyskanie catkowimisji (CR) u
wszystkich chorych poddanych intensywnej chemigiera

Brak CR CR
N| n % N[ n % P
do 30 lat 1 1,7% 6 14,6%
31-40 lat 4 6,7% 6 14,6%
) ) 41-50 lat 7 11, 7% 7 17% _
Przedziat wieku 51-60 lat 60 16 26.7% 41 ; 17% p=0,023
61-70 | 20 33% 13 31, 7%
>70 lat 12 20% 2 4.9%

) nie 54 90% 35 85,4%
poprzedzajcy MDS tak 60 5 10% 41 6 14.6% NS
stopier sprawngci <3 54 90% 39 95%

wg WHO 3lub 4 60 6 10% 41 2 4,9% NS
horob bez choréb 20 33% 17 41,5%
wspéfto(xgrz);szce 1choroba  |60] 21 35% |41 16 39% | NS
2 i wigcej choréb 19 31, 7% 8 19,5%
<4 18 30% 16 39%
Liczba leukocytow 4-20 12 20% 5 12%
X107/l 20-100 60 19 31,7% 4l 15 36,6% NS
>100 11 18% 5 12%
<30 29 48% 18 44%
Phytki krwi 30-50 13 21, 7% 6 14,6%
X107/l 51-100 60— 18% |+t 12 29,3% NS
>100 7 11,7% 5 12%
LDH LDH<800 51 85% 37 90%
U/l LDH>800 60 9 15% 41 4 9,7% NS
korzystne 0 0% 3 10%
ryzyko cygenetyczne inne niz korzystne 29 29 100% 30 27 90% NS
. . nie 3 60% 12 80%
niekorzystne zmiany 5 15 NS
molekularne tak 2 40% 3 20%
brak 23 47% 13 46,4%
Zmiany wlhini 11 22.5% 1 3,6%
dysplastyczne w erytrocytotworczej

: : w linii 49 28 NS

trepanobioptacie . . 7 14% 7 25%

szpiku granulocytotworczej
w linii 0
ptytkotworczej 8 16% 7 25
blasty >5% w szpiku nie 14 53,8% 22 91,7%
w 6 dobie tak 2615 6% |24 2 gy, | 003
A 0, 0,
toksyczngéc <3 60 3 5% a1 0 0% NS
hematologiczna 3lub 4 57 95% 41 100,00%
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stopier toksyczngci <3 11 18% 15 36,6% _
niehematologicznej 3lub 4 60 49 81,7% 41 26 63.4% p=0,035
Neutropeniczne nie 47 78% 39 95% _
zapalenie jelit tak 60 13 21,7% 41 2 4.9% p=0,020
o nie 36 60% 36 60% _
zapalenigluzowek ak 60 o 40% 41 °a 40% p=0,021]
dekompensacja nie 23 38% 28 68,3% _
krazenia tak I 61,7% || 13 31,79 |P~0"003
odstpstwa od dawki nie 60 30 50% a1 25 61% NS
cytostatyku tak 30 50% 16 39%
. nie 32 53% 34 83% B
zapalenie ptuc ak 60 >3 46.7% 41 7 17% p=0,002

4.7.C Analiza czstasci wznow i zgonow w grupie chorych poddanych intensej

chemioterapii

Tab. XXXIV Porownanie zgonow oraz wznow choroby w grupie ytiorponzej i
powyzej 60 rokuzycia leczonych intensyvgnchemioterapi

. wznowa zgon
wiek N nie tak P nie tak p
) 53 40 13 19 34
<60 rz.
75,5% | 24,5% NS 36% 64%
. 48 39 9 10 38 NS
> 60rz.
81% 19% 21% 79%
Ogot 101 79 22 29 72

Nie wykazano zatem #ic w czstasci wznow, zgondw oraz ihicy w przyczynach

zgonow pomgdzy obiema grupami chorych zakwalifikowanymi do emgywnej

chemioterapii.
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Tab. XXXV Opis przyczyn zgondw pacjentow w grupie choryazamych intensywsn
chemioterapj

chorzy n przyczyna zgonu p
poddani
chemiotey
rapii
hematolqg pozahematologiczna
-giczna
<60 rz. 33 32 1 NS
97% 3%
>60 rz. 37 35 2
94,6% 5,4%
Ogot 70 67 3

W obu grupach wiekowych gtéwne przyczyny zgonOwaaaty st z choroly

podstawow.

4.7.D Charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych doensyfikacji chemioterapii

wraz z wykonaniem przeszczepienia lub do leczeodtirpymupcego

Tab. XXXVI Zestawienie grup pacjentow zakwalifikowanychpilpeszczepienia i
leczonych chemioterappodtrzymugca

Grupa chorych leczonych chemiotergpi

wiek N zakwalifikowani zakwahﬁkovyam P
pozostal d do leczenia
0 przeszczepu i
podtrzymujcego
53 30 15 8
<60 r.z.
58,5% 26,5% 15% 0.001
< 1
48 28 0 20 P
> 60 rz.
58% 0% 42%
Ogot 101 58 15 28
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Tab. XXXVII

Rodzaje transplantacji komérek hematopoetycznych

przeprowadzonych w grupie chorych leczonych intemg chemioteragi

Przeszczepienie komérek hematopoetycznych
wiek N nie od dawcy . od dawcy p
o . : autologiczny . .
kwalifikowani | rodzinnegq niespokrewnionegp
53 38 6 4 5
<60rz.
72% 11% 8% 9%
p=0,001
48 48 0 0 0
> 60rz.
100% 0% 0% 0%
Ogot 101 86 6 4 5
W grupie 53 chorych pomej 60 rz. leczonych chemioterapi 15 chorych

zakwalifikowano do przeszczepu, w tym 11 osob skigno do allotransplantacji, £a

4 osoby do autologicznego przeszczepienia koméeekaktopoetycznych.

Poréwnanie prawdopodoliistwa 5-letniego przscia catkowitego OS chorych

poddanych intensywnej chemioterapii, u ktérych wykioo przeszczepienie w stosunku
do chorych leczonych wytznie chemioterapi(ryc.5).

Prawdopodobienstwo OS

02

01

0.0

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

— bez przeszczepu
—— przeszczep

05

25 3
Czas (lata)

35

Ryc. 5 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia
catkowitego OS chorych z AML ( N=101)w zaleznosci od leczenia
poremisyjnego: chemioterapia vs chemoterapia i wykonanie
przeszczepienia komérek hematopoetycznych

45 5




Ryc .6 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia wolnego
od choroby DFS u chorych z AML ( N=101) w zaleznosci od leczenia
poremisyjnego : chemioterapia vs chemioterapia i wykonanie
przeszczepienia komorek hematopoetycznych.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

p=0,149
NS
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2
S 05} .
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o
S04l
¥
=
© 03¢}
o

02} -

— bez transplantacji
01} — transplantacja
0.0
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5
Czas (lata)

Prawdopodobi@stwo 5-letniego przgcia catkowitego OS chorych, u ktérych
wykonano przeszczepienie wynosi 80% vs 20% w grugbierych, u ktérych nie
wykonano przeszczepienia komorek hematopoetycznfm0,001). W zakresie
przezycia wolnego od choroby nie stwierdzono w tym piayku rénicy o istotngci
statystycznej (ryc.6).
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Ryc. 7 Odsetek chorych kwalifikowanych do transplantacji komérek
hematopoetycznych w poszczegdlnych latach objetych analizg sposréd
wszystkich leczonych intensywng chemioterapig chorych na AML
(N=101)

Analiza w poszczegélnych latach w okresie 2005-204yraznie wskazuje na
zwickszapcy sk udziat leczenia intensyfikowanego z wykorzystanigansplantacji
komorek krwiotworczych w modelu leczenia chorych asdre biataczki szpikowe w

tutejszym érodku (ryc. 7).

4.8 Analiza czasu przgycia catkowitego OS oraz czasu wolnego od chorobyF8 w
zaleznosci od wybranych parametrow u chorych na AML, poddarych

chemioterapii w grupie ponizej i powyzej 60 roku zycia

4.8.A Wskaniki OS, DFS w grupie chorych leczonych intensywahemiotera@ w
zaleznosci od sprawnéci w skali WHO
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 8 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia
catkowitego OS u chorych z AML (N=101) w zaleznosci od stopnia
sprawnosci wg WHO

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

p=0,723
NS
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Ryc.9 Poréwnanie prawdopodobieristwa 5 —letniego przezycia wolnego
od choroby DFS u chorych na AML (N=101) w zaleznosci od stopnia
sprawnosci wg WHO w chwili rozpoznania
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Prawdopodobi@stwo 5-letniego catkowitego przgia OS wysze w granicach 40%
wykazup pacjenci poddani chemioterapii w stopniu sprasent-2 wg WHO/ECOG w
stosunku do chorych w 3 i 4 stadium WHO/ECOG. Dight pacjentéw
prawdopodobigstwo przeycia wyniosto ok. 10% przy krotkim czasie pigeia, ch@
bez istotnéci statystycznej (ryc. 8, 9). Analiza dotyczy caematerialu chorych na
AML leczonych chemioterapj poniewa w grupie poniej 60 rokuzycia w stadium 3-4
byt tylko 1 chory, u ktérego rozpoznano wzrow

Wskazniki OS, DES w grupie chorych leczonych intensgwhemioterapi w zaleznosci od
wystepowania poprzedzajacego zespotu mielodysplastycZmeeloproliferacyjnego.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc.10 Poréwnanie prawdopodobieristwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS chorych na AML (N=101) w zaleznosci od
wystepowania poprzedzajgcego zespotu MDS/MPS

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc.11 Poréwnanie prawdopodobienistwa 5-letniego przezycia wolnego

od choroby DFS u chorych na AML (N=101) w zaleznosci od

wystepowania poprzedzajgcego zespotu MDS/MPS




Prawdopodobi@stwo przey¢ catkowitych OS wskazuje na krotsze prgde grupy
chorych na AML z poprzedzggym zespotem MDS/MPS, w stosunku do pozostatych
chorych, ale bez statystycznej istatciqryc.10, 11).

Wskaniki OS, DFES w qgrupie chorych leczonych intensgwohemioteragi w

zaleznosci od wystpowania cukrzycy.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 12 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 —letniego przezycia
catkowitego OS u chorych z AML (N=101) w zaleznosci od wystepowania

cukrzycy
Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 13 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS u chorych z AML (N=101) w zaleznosci od wystepowania
cukrzycy




Wskaniki OS, DFS w qrupie chorych poddanych intensywibemioterapii w
zaleznosci od wystpowania choroby wigcowej

Prawdopodobieristwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 14 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS u chorych z AML (N=101) w zaleznosci od towarzyszacej
choroby wiencowej

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 15 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS u chorych leczonych na AML (N=101) w zaleznosci od
wspottowarzyszacej choroby wienicowe;j
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Wskaniki

OS, DFS w qgrupie chorych leczonych intensgwohemioteragi w

zaleznosci

od wystpowania schorzetarczycy

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 16 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS u chorych na AML (N=101) w zaleznosci od
wspotwystepowania schorzen tarczycy
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Ryc. 17 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego

od choroby DFS u chorych na AML (N=101) w zaleznosci od
wspotwystepowania schorzen tarczycy
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Wskaniki OS, DES w qgrupie chorych leczonych intensgwohemioteragi w
zaleznosci od wystpowania 1, 2 lub wice] schorzé dodatkowych
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Ryc. 18 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS u chorych na AML (N=101) w zaleznosci od obecnosci
choréb wspéttowarzyszacych
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Ryc 19 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS u chorych na AML (N=101) w zaleznosci od obecnosci
chordb wspdéttowarzyszacych
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Wskaniki OS, DES w qgrupie chorych leczonych intensgwohemioteragi w

zaleznosci od wystpowania infekcji w chwili stawiania diagnozy AML
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Ryc. 20 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS u chorych na AML (N=101) w zaleznosci od
wystepowania infekcji w chwili diagnozy

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

1.0
p=0,617
0.9 NS

0.8

0.7

0.6

0.4

Prawdopodobienstwo DFS

03

02 — bez infekcji
— infekcja
0.1

0.0

05 I

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45
Czas (lata)

Ryc. 21 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS chorych na AML (N=101) w zaleznosci od wystepowania

infekcji w chwili diagnozy
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Nie stwierdzono istotne] zaleosci prawdopodobienstwa 5-letniego pryeia
catkowitego OS w grupie chorych na AML leczonychiemmsywr chemioterapi w
zaleznosci od obecnéci schorzé wspoéttowarzysgcych. Zaznacza sijednak trend do
nizszego wskanika OS dla pacjentow, u ktorych stwierdzono wspnlepca chorole
niedokrwienm serca, cukrzye oraz z obecriwia wiecej niz dwdch schorae
towarzysacych. Obecn& infekcji w chwili rozpoznania nie miata wptywu na
wskazniki OS i DFS (ryc. 12-21).

4.8.B Analiza przeycia u chorych na AML (N=101) leczonych intensyvn
chemioterapj, w zalenosci od wybranych parametréw laboratoryjnych w chwili

rozpoznania.

Wskazniki OS i DFS w grupie chorych leczonych intensywohemioterapi w

zaleznosci od liczby leukocytdéw w chwili rozpoznania
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Ryc. 22 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS chorych z AML (N=101) w poszczegdlnych przedziatach
wartosci leukocytozy
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 23 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS chorych na AML (N=101) w poszczegdlnych przedziatach
liczby leukocytéow w chwili rozpoznania

Wskaniki OS, DES w qgrupie chorych leczonych intensgwohemioteragi w
zaleznosci od poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w ilihwzpoznania
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Ryc. 24 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego OS chorych na
AML (N=101) leczonych intensywng chemioterapig w zaleznosci od
wyjsciowego poziomu dehydrogenazy mlecznowej LDH. Podziat chorych
na dwie grupy: LDH >800 IU/L i LDH <800 IU/L




Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 25 Poréwnanie 5 letniego DFS chorych na AML (N=101), leczonych
intensywng chemioterapig w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
dehydrogenazy mlecznowej (LDH). Podziat chorych na dwie grupy: LDH
>800 IU/L i LDH <800 IU/L

W grupie chorych na AML leczonych intensyyrthemioterapi nie stwierdzono
wptywu leukocytozy oraz aktywdoi dehydrogenazy mleczanowe] w chwili
rozpoznania na wskaiki 5-letniego przeycia wolnego od choroby oraz catkowitego
przezycia (ryc. 22-25).

4.8.C Analiza przeycia chorych w zatenosci od obecnéci organomegalii stwierdzonej
w chwili rozpoznania u chorych na AML (N=101) podgah intensywnej
chemioterapii.
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Wskazniki OS, DFS w grupie chorych na AML leczonych imégwrg chemioterapi w

zaleznosci od obecnéci powigkszeniasledziony w chwili rozpoznania
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Ryc. 26 Poréwnanie prawdopodobierstwa 5 letniego OS chorych z AML
(N=101)w zaleznosci od stwierdzanej splenomegalii
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Ryc. 27 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego DFS chorych z AML
(N=101) w zaleznosci od stwierdzanej splenomegalii.
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Wskaniki OS, DFS w grupie chorych na AML (N=101), leaxmh intensywn
chemioterapgi w zalezno$ci od obecnéci powiekszenia vatroby w chwili rozpoznania
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Ryc. 28 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS chorych z AML (N=101) w zaleznosci od wystepowania
hepatomegalii w chwili rozpoznania
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Ryc. 29 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS w zaleznosci od wystepowania hepatomegalii w chwili
rozpoznania
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Wskazniki OS, DFES w grupie chorych leczonych intensgwohemioteragi w
zaleznosci od obecnéci powickszenia wztéw chtonnych w chwili rozpoznania

Prawdopodobienistwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 30 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS u chorych z AML (N=101)w zaleznosci od powiekszenia
weztéw chtonnych
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 31 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS u chorych z AML (N=101) w zaleznosci od powiekszenia
weztéw chtonnych

W badanej grupie chorych obedtopowickszenia nargddédw w chwili rozpoznania
(sledziony, watroby i weztébw chtonnych) nie wplywata na wyniki 5-letniego
catkowitego przyycia oraz przeycia wolnego od choroby (ryc. 26-31).

4.8.D Analiza przeycia chorych na AML (N=101) leczonych intensywn
chemioterapgi w zalenosci od wybranych parametréw oceny szpiku oraz zmian

genetycznych i molekularnych w chwili rozpoznania.
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Wskaniki OS, DFS w qgrupie chorych leczonych

intensywohemioterapia w

zaleznosci od wystpowania dysplazji w linii granulocytotwérczej, emtytotwdorczej i

ptytkotworczej
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Ryc. 32 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS chorych z AML (N=101) w zaleznosci od dysplazji w
noszczegdblnvch liniach sznikowvch
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Ryc. 33 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS chorych na AML (N=101) w zaleznosci od cech dysplazji
w poszczegdlnych liniach hematopoetycznych stwierdzonych w badaniu
trepanobioptycznym szpiku
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Ryc. 34 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS chorych na AML (N=101) w zaleznosci od liczby linii
hematopoetycznych z cechami dysplazji stwierdzonej w badaniu
trepanobioptycznym szpiku
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Ryc. 35 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS chorych na AML (N=101) w zaleznosci od od liczby linii
hematopoetycznych z cechami dysplazji stwierdzonej w badaniu
trepanobioptycznym szpiku
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Wskaniki OS, DES w qgrupie chorych leczonych intensgwohemioteragi w

zaleznosci od grupy ryzyka cytogenetycznego i molekulameg
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Ryc. 36 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia
catkowitego OS chorych na AML (N=101) w zalezno$ci od grupy ryzyka
cytogenetycznego
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Ryc. 37 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego
od choroby DFS chorych na AML (N=101) w zaleznosci od od grupy
ryzyka cytogenetycznego
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o kompletne + uciete
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Ryc. 38 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia

catkowitego chorych na AML ponizej 60 roku zycia (N=53) w zaleznosci

od zmian molekularnych
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Ryc. 39 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia wolnego

od choroby (DFS) u chorych na AML ponizej 60 roku zycia (N=53)
leczonych intensywng chemioterapig w zaleznosci od zmian
molekularnych.
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Zaobserwowwanaoze obecné& u chorych obrazu mielodysplazji w zakresie
uktadu granulocytotwdrczego oraz erytrocytotworeazegbadaniu trepanobioptycznym
szpiku pogarszata wskaiki 5-letniego OS i DFS, w poréwnaniu do grupy ofah, u
ktorych nie wykazano cech mielodysplazji, jedmaknie wykazano istotgoi

statstycznej tej zakmosci (ryc. 32-35).

Zaobserwowano trend do poprawy 5-letnipgrezycia catkowitego chorych z
korzystnie rokujcymi zmianami cygenetycznymi w porownaniu do poalysh grup
ryzyka cytogenetycznego, jedr@k nie wykazano istotsoi statystycznej pomdzy
wskaznikami OS w tych grupach (p=0,27). Dla ptyeia wolnego od choroby nie
stwierdzono podobnej zateosci.

Potwierdzono znamiegizaleznos¢ OS, DFS od obecKoi rokowniczo istotnych
zmian molekularnych. Stwierdzenie niekorzystnychammach molekularnych (mutacji
FLR3-ITD. lub MLL) obnizato wskanik 5-letniego przeycia catkowitego w
poréwnaniu do chorych, u ktorych nie wykazano tgultacji (5-letni OS odpowiednio
20% i 70%, p=0,049) (ryc. 36-39).

4.8.E Analiza przeycia chorych na AML (N=101) w zatacsci od zmiany

dawkowania cytostatyku w grupie leczonej intensywhemioterag.

Wskazniki OS, DFS w_grupie chorych leczonych intensywalemioterapi w zaleznosci od
zmiany dawki cytostatyku w indukcji
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Ryc. 40 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letnich przezy¢ catkowitych
OS chorych na AML (N=101) w zaleznosci od zmiany dawkowania
cvtostatvku w indukcii
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Ryc. 41 Poréwnanie prawdopodobieristwa 5 letnich przezy¢ wolnych
od choroby DFS chorych na AML (N=101) w zaleznosci od zmiany
dawkowania cytostatyku w indukcji

Prawdopodobigstwo catkowitego przgcia OS oraz przscia wolnego od choroby
DFS nie wykazywato w ocenianej grupie chorych kacglze zmian dawkowania
cytostatyku (ryc. 40, 41).

4.8.F Wptyw leczenia z #yciem przeszczepienia auto i alogenicznego komorek
hematopoetyczncznych na wyniki leczenia u choryahizej 60 rokuzycia zalenie od

czynnikow ryzyka w chwili rozpoznania.
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Ryc. 42 Wptyw niekorzystnych zmian genetycznych na
wyniki leczenia w zaleznosci od stosowanego leczenia w
grupie chorych ponizej 60 roku zycia




Wykonanie w optymalnym czasie przeszczepienia kekdhematopoetycznych
znacznie poprawito wyniki 5-letniego peaeia u chorych z niekorzystnie rolgaymi

zmianami cytogenetycznymi. W grupie pacjentow @ogdh przeszczepieniu nie
stwierdzono zgonow w okresie 5 letniej obserwacP2% chorych z tej grupy w chwili

rozpoznania stwierdzono niekorzystne zmiany cyteggzne.
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Ryc. 43 Wptyw poprzedzajgcego zespotu MDS na wyniki leczenia w
zaleznosci od stosowanej metody w grupie chorych ponizej 60 roku

W grupie pacjentow leczonych chemiotegapiystpowanie poprzedzagego zespotu
mielodysplastycznego wzato s¢ z niepowodzeniem leczenia. $wid chorych
leczonych chemioteraqiktorzy przeyli w czasie 5 letniej obserwacji nie stwierdzono
poprzedzajcego zespotu mielodysplastycznego.

Wsréd pacjentow poddanych przeszczepieniu poprzgcgzaespot mielodysplastyczny

nie pogarszat przgcia chorych.
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Ryc. 44 Wptyw stopnia sprawnosci 3,4 wg WHO na wyniki leczenia w
zaleznosci od stosowanej metody w grupie chorych ponizej 60 roku




W grupie chorych leczonych chemiotergf3,2% stanowili pacjenci oceniani wg skali
sprawndci WHO w stopniu 3 i 4, wszyscy zmarli w czasieefnlej obserwacji.

Wsréd  pacjentdow  poddanych przeszczepieniu komorek atmpoetycznych nie

stwierdzono zgonoéw w czasie 5 letniej obserwacjiteyvgrupie nie byto chorych w

stopniu 3 i 4 skali sprawdoi wg WHO.
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Ryc. 45 Wptyw cukrzycy na wyniki leczenia w zaleznosci od stosowane;j
metody w grupie chorych ponizej 60 roku

W grupie pacjentow leczonych chemioterapidsetek pacjentéw z cukrzycktorzy

zmarli w czasie 5-letniej obserwacji wynosit 6,5%parod pacjentow leczonych
chemioterapi zaden z chorych z wspotistnaep cukrzyg nie przeyt w czasie 5-

letniej obserwaciji. \t6d pacjentdéw poddanych przeszczepieniu nie bylorydh z

wspottowarzysaca cukrzya.
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Ryc. 46 Wptyw choroby niedokrwiennej serca na wyniki leczenia w
zaleznosci od stosowanej metody w grupie chorych ponizej 60 roku
zycia




W grupie pacjentbw leczonych chemiotesapodsetek pacjentow z chorpb
niedokrwienn serca, ktorzy zmarli w czasie 5-letniej obserwagjnosit 3,2%. V¥réd
pacjentow leczonych chemiotergpktorzy przeyli w czasie 5-letniej obserwaciji nie
byto pacjentow z chorabwiencows.

Wsréd pacjentéw poddanych przeszczepieniu komoérek atmpoetycznychzaden
pacjent nie zmart w czasie 5-letniej obserwacji7,Z% chorych obazonych byto

choroly niedokrwienig migsnia serca.

20%

7 14,3%

15% +

M przezycia

10% |~ B zgony

5% |

% pacjentdwz leukocytozg >100tys.

0%
chemioterapia przeszczep

Ryc. 47 Wptyw leukocytozy >100 tys. na wyniki leczenia w zaleznosci
od stosowanej metody w grupie chorych ponizej 60 roku

W grupie pacjentow leczonych chemiotesapilsetek pacjentow, u ktérych leukocytoza
byta wicksza od 100 tys. byt na podobnym poziomie (13-14%oyrupie pacjentow
zyjacych jak i pacjentow, ktorzy zmarli w czasie 5-lefrobserwacji.

Wsréd pacjentéw poddanych przeszczepeaden pacjent nie zmart w czasie 5-letniej
obserwacji, a u 15,4% pragvajacych leukocytoza byta powvigj 100 tys. W grupie
pacjentdw po przeszczepie nie zaobserwowano negagovwptywu niekorzystnych
zmian podwyszonej leukocytozy.
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Ryc. 48 Poziom LDH w surowicy w chwili rozpoznania a wyniki leczenia w
zaleznosci od zastosowania leczenia z przeszczepieniem komérek
hematopoetycznych w grupie chorych ponizej 60 roku

W grupie pacjentow leczonych chemiotegapilsetek pacjentow z wysplaktywndacia
LDH >800 IU/l, ktérzy zmarli w czasie 5-letniej adrsvacji wynosit 19,4%. U
pacjentow leczonych chemiotergpktorzy przeyli w czasie 5 letniej obserwacji nie
byto pacjenta z wysokim wskaikiem LDH (ryc. 48).

Wsrdd pacjentéw poddanych przeszczepeaden pacjent nie zmart w czasie 5-letniej

obserwacji, a u 23,1% pragvajacych obserwowano LDH >800 [U/I.
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4.9 Wskaniki OS dla chorych powyzej 60 roku zycia leczonych intesywn

chemioterapia oraz chorych kwalifikowanych do obu grup paliatywrych tj. do

grupy leczonej wyhcznie objawowo oraz grupy otrzymupcej

paliatywna
Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
10} '
09 p<0,001
038§
0]
O 07 |8}
o P s
£ o6lbk
C b @
3 05 — leczeni objawowo
3 — leczeni paliatywnie z chemioterapig
§ 04
2 03
i
o 02
0.1
0,0 o b
Q01 : : s : .
05 1 15
Czas (lata)
Ryc. 49 Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego chorych z
AML leczonych najlepszg terapig wspomagajgcg (N=33) i
paliatywnga chemioterapia (N=27)

chemioterapi

W grupie pacjentéw leczonych najlepgerapa wspomagajac osignicto znamiennie

lepszy wskanik przexycia catkowitego w poréwnaniu z chorymi

chemioterapj paliatywry (p<0,001) (ryc. 49).
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5-letnie przeycie calkowite chorych powej 60 rokuzycia zakwalifikowanych do

leczenia intensywn chemioterapi oraz leczonych chemioterapia paliatywiub

najlepsa terapa wspomagaica

Prawdopodobieristwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

09 p<0,001

RS — leczeni objawowo
0.7 , — Ieczen? paliatywnie c_hemioterapiq
L9 —— leczeni chemioterapia =60 r.z.

Prawdopodobienstwo OS

0 (]‘5 1 1?5 2 2?5 3 3‘5 4 4‘5 5
Czas (lata)

Ryc. 50 Poréwnanie prawdopodobienstwa 5 letnich przezyé

catkowitych OS u chorych powyzej 60 roku zycia w 3 grupach:

intensywnej chemioterapii indukujgcej (N=48), leczonej najlepsza

terapig wspomagajgcg (N=33) oraz leczonej paliatywng

chemioterapia (N=27)

W grupie chorych powej 60 rokuzycia najlepszy wskanik 5-letniego OS uzyskali
chorzy zakwalifikowani do intensywnej chemioteramii porownaniu do chorych
leczonych chemioterapipaliatywry lub najlepsz terapia wspomagsga (p<0,001)
(ryc. 50).

106



Tab. XXXVIII  Mediana przegycia chorych z AML leczonych paliatywn
chemioterapgi oraz chorych powsej 60 roku zycia, leczonych intensywn
chemioterapj w zaleznosci od wybranych parametrow klinicznych

p;ﬁ;@i&‘:ﬁ >60 rz. Ieczeni
chemioterapi chemioterapy
Wybrane parametry Ve Ve
N | Przeycia| \ | przezycia
dni dni
Ogoétem 27 14,5 48 162
60-75 lat 14 24 45 166,5
>75 lat 11 9 3
bez poprzedzagego MDS 23 13,5 42 107
MDS poprzedzagy 4 18 6 206
WHO 1,2 stopié 3 41 190
WHO 3 lub 4 stopig 24 13 7 41,5
\?vii)gﬂg\;\?;zyszcych 8 9 0
1 choroba wspéttowarzysza 11 25,5 22 107
o | 0 | m s
poziom kreatyniny w normie 12 14 32 206
ggg;‘\’/gskzroeﬁ;y”i”y 15 12 | 16 31
leukocyty <4 x18/1 3 21 215,5
leukocyty 4-20 x181 7 63 6 83
leukocyty 21-100 x 10 8 9 13 85,5
leukocyty >100 x19 9 5,5 8 19
ptytki krwi <30 x10/I 19 13,5 23 84
ptytki krwi 30-50 x10/I 4 9 7 78
phytki krwi 51-100 x10 /I 2 12 310
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phytki krwi >100 x10/1 2 6 206
LDH <800 U/L 21 19 45 168
LDH >800 U/L 5 1,5 3

brak zmian dys_plasty_cznych w 2 47 16 73
trepanobioptacie szpiku

dysplazja w linii

erytrocytotorczej 2 ! 116
dysplazja w I!nu ' 4 20 7 615
granulocytotorczej

dysplazja w linii

ptytkotworczej 1 9 84
komorkowa¢ szpiku w

trepanobioptacie 30-50% 1 9 340
komorkowa¢ szpiku w

trepanobioptacie >50% 12 55 30 64

Tab. XXXIX Liczba dni hospitalizacji, czasow pezei obu grup chorych, leczonych

paliatywnie
N srednia| odch. | Min Me Max '\'/Il'evsvt
dni std. dni dni dni
()
BSC 33 23,4 24,7 2 17 132
0,136
liczbadni | PalldyWNa |- o0 1 o g | 200 | 3 2| 76
. _.___.lchemioterapia
hospitalizac]
Ogot 60 25,0 22,6 2 18,5 132
BSC 33 70,8 103,0 0 33 467
czas
przezycia w 0,237
dniach | paliatywna | 57 | 314 | 336| 1 15| 107
chemioterapia
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Ogot 60 | 530 | 815 0 20 467

Zaobserwowoano tenderajlo poprawy czasu przgcia chorych leczonych najlepsz
terapia wspomaggga w poréwnaniu do chorych leczonych zyaiem chemioterapii
paliatywnej, liczba dni hospitalizacji w obu grupazhorych byta podobna.

Tab. XXXIX a Analiza przyczyn zgonow pacjentdw w grupiergich leczonych
paliatywnie

N Przyczyna zgonu
hematologicznaniehematologiczna P

31 2

BSC 33 94% 5%

, NS

paliatywna 27 27 0

chemioterapia 100% 0%
Ogot 60 58 2

Zgony z przyczyn niehematologicznych zarejestrowgeaynie w grupie leczonej
objawowo bez statystycznej istoico w porownaniu z grup leczory chemioterapi

paliatywrg.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

W niniejszej pracy dokonano analig/nikow leczenia 161 chorych na astr
biataczk szpikowy hospitalizowanych w okresie pogdey 2005 a 2011 rokiem, w
Oddziale Hematologii i Choréb Wewtnznych w Krakowie. Chorych podzielono na
grupy w zalenosci od intensywnéci stosowanej chemioterapii: 101 chorych
wyczerpato protokét intensywnej chemioterapii wg LA u 60 chorych stosowano
postpowanie, zdefiniowane jako paliatywne bez intengyskania catkowitej remisji,

a jedynie przeditenia czasu catkowitego pragia.

W obxbie tej ostatniej grupy chorych dokonano podziaypodgrup leczon
najlepsz terapy wspomagajca (n=33) oraz chemioterapi cytoredukujca z
zastosowaniem doustnych cytostatykéw (hydroksymi&czB-merkaptopuryna) lub

matymi dawkami arabinozydu cytozyny (n=27).

Liczba nowych zachorowaa AML w poszczegolnych latach byta podobna i
wynosita od 19 do 27 przypadkow/rok (ryc. 1). Wesdie 2005-2011, 66% wszystkich
pacjentow z tym rozpoznaniem stanowili chorzy poeyy60 rokuzycia, odpowiednio
w kolejnych latach: 46% (2005), 72% (2006), 68%0@20 72% (2008), 66% (2009),
70% (2010) oraz 66% (2011). Wedtug rejestru prowadgo przez IHIiT, chorzy
powyzej 60 rokuzycia w latach 2004-2006 stanowili 53-55% wszystkattorych z
AML [93]. W okresie obserwacji zwkszata s} pula chorych powsej 60 rokuzycia
kwalifikowanych do chemioterapii, stanawi 20% (2005), 25% (2006), 64% (2007),
80% (2008), 61% (2009), 43% (2010) oraz 50% (2@s)ystkich chorych powej 60
roku zycia

W pracy poddano analizie dane demagmaé grup chorych leczonych
intensywra chemioterapi oraz terapi paliatywrs. Wsrdéd chorych leczonych
intensywry chemioterap przewaaty kobiety, stanowic w grupie poniej i powyzej 60
roku zycia odpowiednio 59% i 52%. ¥6d chorych leczonych paliatywnie stosunek
mezczyzn do kobiet wynosit 1:1. Stwierdzona przewagechbrowa kobiet nie
odpowiada danym z rejestrow innych krajow. W regagt brytyjskim i amerykeskim
SEER EGurveillance, Epidemiology and Res)lpsowadzonym przez National Cancer

Institute odnotowuje siwiecej przypadkow zachorowiana osts biataczk szpikowg
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wsrod nmezczyzn [119]. Dane demograficzne ze Szwecji, podeliak z USA wykazuj
czestsze zachorowaniaswod nezczyzn w wieku do 65 rokuycia (w USA 1,07; w
Szwecji 1,03). Rejestr brytyjski odnotowujecksza zachorowaln& wsrod mezczyzn
[8]. Ta r&nica mae by wynikiem odmiennej struktury demograficznej Pojskig
ktorej w przedziale wieku powgj 44 rokuzycia odnotowuje sinarastajcg z wiekiem
przewag liczebry kobiet. Kobiety powyej 44 rokuzycia wg danych demograficznych
stanowjy 52% [48].

W zakresie wieku chorydrednia dla grupy miodszej leczonej chemiotefapi
wynosita 45 lat, w grupie starszejzn68 lat (Tab. X). Mediana dla grupy mitodszej
wynoszca 48 lat wskazuje,ziwicksza¢ chorych stanowili pacjenci wrednim i
starszym wieku. W grupie chorych leczonych paliatigMz zastosowaniem najlepszej
terapii wspomagajacej i paliatywnej chemioteragigdnia wieku w obu podgrupach
wynosita odpowiednio: 70 i 72 lata (Tab. Xll). W wbgrupach wiekowych
zachorowania dotyczyly egciej mieszkacéw miast: 58% w grupie otrzynygej
chemioteragi i 66% w przypadku grupy leczonej paliatywnie. Mikscy wsi
stanowili 33% grupy leczonej paliatywrthemoterapi oraz 41% leczonej objawowo.
Proporcje te odpowiadgjdanym statystycznym, wg ktorych tereny wiejskidPulsce
zamieszkuje 39,3%, natomiast miejskie 60,7% ogolasmkacow Polski [48]. Pod
wzgledem wyksztatcenia najliczniejsgrup; poddarg chemioterapii stanowili chorzy z
wyksztatceniemérednim. W grupie leczonej chemiotergmaliatywry 48% stanowili
chorzy zesrednim wyksztatlceniem, w leczeniu objawowym domiabwchorzy z
wyksztatceniem podstawowym stang@wi52%. Taki rozktad pozwala wnioskogyaz
przy wyborze terapii brano pod uwadkonieczné¢ swiadomego uczestniczenia i
wspoOtpracy ze strony chorego w trakcie procesuniezego.

Przebycie chemioterapii lub cddrapii z powodu innego nowotworu w
wywiadzie stwierdzono gtébwnie w grupie chorych warskzej grupie wiekowej
zakwalifikowanych do leczenia paliatywnego. W teume uzyskano obgiajacy
wywiad u 8/60 (13%), a $w6d chorych powsej 60 rz. zakwalifikowanych do
intensywnej chemioterapii u 4 (8%) chorych ora2%) przypadek w grupie mtodszej,

ponizej 60 rokuzycia, poddanej chemioterapii (tab. X, XII).
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Naraenie na czynniki toksyczne i palenie tytoniu wpstwato z podobs
czestasciag w obu grupach chorych (zakres 28% - 39% wzzadéci od grupy).

Poprzedzagy zespdt mielodysplastyczno/mieloproliferacyjny podobn
czestascig stwierdzano w obu grupach chorych leczonych inpeng chemioterapj
(odpowiednio u chorych <60 i >604.: 11 i 13%), u pacjentow zakwalifikowanych do
leczenia paliatywnego wygiowat odpowiednio u 27% leczonych objawowo i 15%
otrzymupcych paliatywn chemioterapi.

Wystepowanie nowotworéw wod cztonkédw rodziny odnotowano u chorych
leczonych intensywn chemioterapi, objawowo i paliatywa chemioterap
odpowiednio na poziomie 27%, 15% i 30%, nie stwiertb istotnéci micdzy

poszczegolnymi grupami (tab. X, XII

Dokonano oceny gstasci wysipowaniaw badanej populacji schaiize
wspottowarzysgcych wymagajcych stalego leczenia lub hospitalizacji: cukrzycy,
choroby wiécowej, przebytego wirusowego zapaleniatraby (dodatnie markery
wirusowe procesu zapalnego) oraz choréb tarczycygrpie zakwalifikowanych do
leczenia paliatywnego egiej wystpowata cukrzyca (u 18% w grupie leczonej
objawowo i w 29% u chorych leczonych chemiotesggaliatywry) w porownaniu do
chorych leczonych intensywrchemioterapj (<60 rz. i >60 rz. odpowiednio 4 i 10%).
Chorzy leczeni paliatywnie egciej leczeni byli z powodu choroby wieowej (49%
chorych leczonych objawowo i 63% leczonych paliatywchemioterap) w
poréwnaniu do chorych zakwalifikowanych do intenaggo lecznia (<60z. i >60 rz.
odpowiednio 4 i 19%) (Tab. X, XII).

Infekegj w chwili rozpoznania stwierdzono w grupie leczamyiontensywn
chemioterapj odpowiednio u 45% chorych <6@.ri u 26% >60 ¢.

Podobn czstas¢ wyskpowania infekcji  stwierdzono u  chorych
zakwalifikowanych do leczenia paliatywnego (u 36&ezionych objawowo i 37%
leczonych chemioterappaliatywry). W analizowanych grupach chorych nie wykazano

wptywu infekcji w chwili rozpoznania na przgcie catkowite.
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Chorzy pomrej 60 roku zycia byli diagnozowani w krétszym czasie od
wystgpienia pierwszych objawow w poréwnaniu z chorymistarszym wieku (bliski
istotncci p=0,061). W grupie chorych powsj 60 rokuzycia wystpujace choroby
wspottowarzysgce czsto maskowaly objawy zwzane z ost biataczlg, prowadac

do op&nienia procesu diagnostycznego.

Podstawowym kryterium kwalifikacji @tego do leczenia intensywnego lub
paliatywnego byt stopie sprawngci oceniany wg skali WHO/ECOG (tab. X, XIlI).
Pacjenci w stopniu 0-2 wg WHO kwalifikowni byli dtéeczenia chemioterapi
intensywry wg Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek. Pacjemcstopniu 3- 4 wg
WHO stanowili 78% grupy chorych zakwalifikowanyclo derapii paliatywnej. 13
(8%) pacjentow w stopniu 0-2 wg oceny WHO/ECOG odif® chemioterapii

dozylnej i otrzymato leczenie objawowe, wedhie chemioterapipaliatywny.

W grupie chorych pomj 60 rz. leczonej chemioterapitylko jeden pacjent
otrzymat ocen 3 wg WHO/ECOG. Stan pozostatych chorych odpowiatipniom O-
2 wg WHO/ECOG, w tym 31 (59%) otrzymato oeghwg WHO/ECOG.

W grupie >60 rokuwycia 38 (79%) chorych otrzymato ogerD-2 wg
WHO/ECOG, spetniac kryteria kwalifikacyjne do intensywnej chemiotgiia
pozostali chorzy - 10/48 (21%) w stanie spraseno3 i 4 stopnia wg WHO/ECOG

zostali poddani indywidualnej ocenie i zakwalifikani do chemioterapii .

Oceniano egtas¢ poszczegoblnych podtypow AML wg klasyfikacji FAB, u
chorych <60 e. najczsciej stwierdzano AML-M1, M4, i M2 odpowiednio u 325 i
21% chorych, natomiast w grupie chorych >68. istwierdzono: AML-MO i M4
odpowiednio w obu przypadkach po 27% oraz M1 i M&pawiednio w obu
przypadkach po 17% chorych (tab. XI).

W grupie chorych zakwalifikowanych @ézzenia paliatywnego podtyp wg FAB
oceniono jedynie dla 33 pacjentow w tym: AML-M4 8y, M1 (27%), MO (17%), M2
(17%) (tab. XIII).

W grupie chorych leczonych intensywohemioterapi dla obu przedziatow
wieku <60 i >60 1z nie wykazano istotnych #aic w parametrach morfologii krwi

obwodowej w chwili rozpoznania, z wgkiem istotnie niszej liczby krwinek
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czerwonych u chorych patgj 60 rokuzycia (p=0,041) (tab. XIV). W grupie chorych
leczonych chemioterapipaliatywry stwierdzono istotnie wygzz wyjsciows liczbe
leukocytéw w poréwnaniu z gragchorych leczonych jedynie objawowo 91 vs 44 % 10
/ul (p=0,003) (tab. XVIII).

Do analizy porownawczej wybrano podsta wskaniki biochemiczne
funkcji nerek i watroby, uktadu hemostazy, oraz proste wshkia zaawansowania
procesu nowotworowego (OB, LDH) oceniane $gigwo. W obu grupach wiekowych
nie stwierdzono rnic istotnych statystycznie w zakresie badanych aarskow z
wyjatkiem parametrow funkcji nerek, ktore byly znamiennnieprawidiowo

podwyzszone w grupie chorych powsgj 60 rz. (tab. XXI).

Nieprawidtowe wyjciowe wskaniki funkcji nerek stwierdzano egciej u chorych

kwalifikowanych do leczenia objawowego (56%) chdryc

W grupie chorych <60 zr. kwalifikowanych do intensywnej chemioterapii
nieprawidtowe wskaniki funkcji nerek stwierdzono tylko u 13% chorych.

Zaburzenia ukfadu hemostazy pod postskazy typu osoczowego wygpbwaty z
podobra czstaécia w obu grupach wiekowych chorych kwalifikowanych do
intensywnej chemioterapii (tab. XVI).

W grupie chorych leczonych paliatywnie zaemia krzepnicia typu osoczowego
wystepowaty u 33% leczonych objawowo i 44% chorych legad paliatywi
chemioterapj (tab. XX).

W grupie pacjentow leczonych paliatywnie¢sciej stwierdzanoobnizenie
poziomu biatka catkowitego i albumin (u 39% choryeltzonych objawowo i 44%
paliatywrg chemioterap) (tab. XX).

Wskaniki zaawansowania procesu nowotworowego (OB, LDty podobne
wartasci w grupie chorych leczonych intensyavrchemioterapi oraz leczonych
paliatywnie (tab. XV, XIX.

Ocea wielkosci sledziony, watroby oraz wztéw chtonnych przeprowadzono
kazdorazowo w oparciu o badanie fizykalne, ultrasoabgzne oraz w wybranych
przypadkach ocerw tomografii komputerowej.
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Wrod chorych zakwalifikowanych do leczenia paliatpgo czstasé
wystepowania organomegalii byta podobna w populacji gblorleczonych najlepsz
terapy wspomagajca i paliatywry chemioterapi (tab. XXla, XXlla).

W grupach chorych leczonych chemioteygmnizej i powyzej 60 rokuzycia
powickszeniesledziony, powtkszenie wztdw chtonnych oraz powkszenie wtroby

stwierdzano u podobnego odsetka chorych.

Zagcie centralnego systemu nerwowego rozpoznawano wilickiagnozy
rzadko, co potwierdzaj dane z pimiennictwa (zajcie CSN u chorych na AML
stwierdza w chwili diagnozy okoto 3-7% chorych) 111W opisywanej grupie chorych
poddanych chemioterapii zaje CSN potwierdzono u 2% w grupie pzeji 60 roku
zycCia, a u 4% w grupie starszej (tab.XXlb).skdd chorych leczonych paliatywnie
zagcie CSN wystpowato nieco cgciej, do 10% (tab. XXIIb).

Poréwnano wyniki procentowego udziatumidmek blastycznych w szpiku
uzyskane w oparciu o ocgnmmunofenotypu komorek blastycznych w cytometrze
przeptywowym szpiku i na podstawie badania histolpgicznego szpiku, uzyskano
poréwnywalne wartci poréwnywalne z danymi z pismiennictwa (tab. XA]l
XXIVa) [97, 107].

Komorkows¢ szpiku oceniano w badaniu trepanobiopsyjnym u #&t#érych,

srednie wartéci wynosity od 80-90% u chorych paej 60 rokuzycia.

W grupie chorych starszych leczonych objawamystpowata czsciej obnizona
komorkowa¢ szpiku (30-15% normy przytiej dla wieku). U chorych leczonych
chemioterapj paliatywry srednie wartéci komorkowdaci szpiku byty wysokiesrednio
80%, (mediana 90%), co m® mi&€ zwigzek z czstszym wysipowaniem

poprzedzajcego zespotu mielodysplastycznego w tej grupie\atior

Analizie poddano réwnie ocere histologiczm preparatdbw szpiku, oceniono
obecna¢ i stopier widknienia szpiku towarzygzy naciekowi komorek blastycznych.
U chorych poddanych chemioterapii pi#ji 60 i powyej 60 rokuzycia 3, 4 stopig
widknienia stwierdzono u 5% chorych. W grupie clubryieczonych chemioterapia
paliatywryg widknienie 3-4 stopnia potwierdzono u 5% choryeh,grupie leczonej

objawowo w 8% przypadkow (tab. XXlllc, XXIVc).
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Towarzysgce proliferacji zmiany dysplastyczne w szpiku datgg czesciej
chorych powyej 60 r.z. i dotyczyty uktadu ptytkotwérczego u 4xhorych leczonych
objawowo i u 23% leczonych intensygyvnhemioterapj, granulocytotworczego u 29%
chorych leczonych chemioterappaliatywry oraz uktadu czerwonokrwinkowego u
23% chorych leczonych objawowo (tab. XXIlllb, XXIVb)

Ocea cytogenetyczimp metody prazkowsa przeprowadzono ogotem u 77%
chorych zakwalifikowanych do intensywnej chemiop@raoraz u 16% chorych
leczonych paliatywnie. W grupie chorych leczonyetensywn chemioterapi badanie
cytogenetyczne wykonano u 85% chorych pen60 rokuzycia oraz u 69% pacjentow

powyzej 60 rokuzycia (tab. VI).

Jak wynika z rejestru zachorawaa ostre biataczki u osob dorostych badania
cytogenetyczne w Polsce wykonywaneg s 56-72% wszystkich chorych, w grupie
ponizej 60 rokuzycia w zakresie 75-85% [93]. W badanych grupachb% horych
leczonych chemioterapi ponizej 60 roku zycia oraz u 35% chorych leczonych
chemioterapi powyzej 60 rokuzycia z powodu braku podziatdbw komorkowych nie
uzyskano wyniku badania genetycznego.srél chorych leczonych intensywn
chemioterag ponizej 60 roku zycia 58% chorych nakalo do grupy péredniego
ryzyka cytogenetycznego wg SWOG, 16% chorych chargkowalo si
niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi. U 52% rgiob leczonych intensywen
chemioterapia powAej 60 rokuzycia stwierdzono zmiany cytogenetyczne z grupy
ryzyka pdredniego, a u 12% niekorzystne zmiany cytogenew¢ab. XXV). Zmiany
cytogenetyczne z grupy korzystnego ryzyka w grypoieizej 60 rokuzycia wyspity u
7% chorych, natomiast powgj 60 rokuzycia leczonych intensywsnchemioterapi nie

stwierdzono takich zmian.

Cestas¢ wyskepowania zmian cytogenetycznych kwalifigaych chorych do
grup ryzyka cytogenetycznego w materiale wlasnyst orownywalna z danymi z
pismiennictwa. Dane z analiz wieksodkowych cytowane przez K. Mrozka wskaguj
iz u 55% dorostych chorych na ostre biataczki szpiostwierdza si aberracje
chromosomalne, w pozostatych przypadkach mamy dmiegia z prawidiowym
kariotypem komorek blastycznch [80]. Wg raportu pyruCALGB (Cancer and
Leukemia Group B) prawidtowy kariotyp wygtuje u 44%, wg raportu MRC (Medical
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Research Council) u 47% &avg raportu grupy SWOG/ECOG (Southwest Oncology
Group /Eastern Cooperative Group) u 40% chorycAMa [80].

Badanie molekularne w kierunku niekorzisstrokugcych zmian FLT3-ITD i

MLL wykonano u okoto 50% chorych pamj 60 rokuzycia.

Obecn& mutacji FLT3-ITD stwierdzono u 5/18 (28%) badanyehgrupy
chorych poniej 60 rokuzycia (tab. XXVI). W grupie chorych powgj 60 rokuzycia
poddanych chemioterapii oceny dokonano w 2 przyaeldk W grupie chorych
leczonych paliatywnie nie wykonywano badaolekularnych.

Ocenie poddano powiklania hematologiczne ieh@matologiczne w okresie
leczenia indukujcego i konsolidujcego. Toksyczn@ hematologiczna w stopniu 3 i 4
wg WHO w obu grupach chorych pagj i powyzej 60 rokuzycia wystpowata z
podobry czestascia odpowiednio u 96% chorych (tab. XXVIIIb) oraz u,8% (tab.
XXVIIIc).

Wczesyp ocerr Klirensu komoérek blastycznych przeprowadzono w diel
chemioterapii indukuacej u 50% chorych leczonych intensywna chemiotgrapi
Obecnaé¢ powyzej 5% komorek blastycznych stwierdzono u 26% choryonizej 60
r.z. oraz u 28% chorych pousgj 60 rz. (tab. XXVllla). Nalery jednak podkrdi¢, iz
oceny dokonywano na podstawie analizy mikroskopopreparatow szpiku nie ga

obiektywrg metod immunofenotypow.

Istotne wydienie czasu trwania agranulocytozy po chemioteraaiz istotnie
nizsze wartéci leukocytéw (nadir) w czasie intensywnej chemiapé wykazano w
grupie chorych porej 60 roku w poréwnaniu do chorych paxey 60 roku zycia
(p=0,02 oraz p=0,001) (tab. XXVIIIh).

Nie stwierdzono znamiennychzmi w liczbie dni hospitalizacji w okresie
leczenia indukujcego w grupie chorych potdj i powyzej 60 rokuzycia: odpowiednio
srednio 43 i 41 dni. Rinica istotna statystycznie dotyczyla natomiastbljczini z
temperatus ciata powyej 38°C w okresie indukcji: w grupie chorych paeji60 roku
zycia srednia wynosita 15,5 dnia, ga chorych powyej 60 rz. 12 dni (p=0,008). Obie
grupy nie wykazywaty réinic w zakresie liczby dni antybiotykoterapii orazzby
przetoczonych jednostek preparatéw krwiopochodnych.
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Krotszy okres trwania aplazji szpiku po rmi@erapii indukujcej oraz
obserwowana wnsza toksyczn& hematologiczna w grupie chorych paowy 60 rz.

mog wynikat ze stosowania #szych dawek cytostatykOw w tej grupie wiekowe).

Przeanalizowano wptyw redukcji praggo w protokole dawkowania
cytostatykbw na rinice w odsetkach uzyskiwanych catkowitych remisji w
poszczegodlnych latach. Nagdziej odstpstwa od dawek nataych dotyczyty okresu
2005-2007 (tab. XXVIIIf,g). W grupie ponej 60 rokuzycia srednie wartéci odstpstw
nie przekraczaly 8,6% catkowitej nafeej dawki antracykliny i 8,4% catkowitej
nalezenej dawki arabinozydu cytozyny. W grupie chorychwggej 60 roku zycia
odpowiednie wart&i nie przekraczaly 6,2% oraz 6% (tab. XXVIIIh). eNwykazano
natomiast istotnego wptywu tych odgsstw na prawdopodohistwo 5-letniego

przezycia catkowitego w analizowanych grupach chorygfe.(40, 41).

Powiktania niehematologiczne ocenianestapniu 3 i 4 skali toksyczidoi
narzdowej wysgpity z porownywaln czestascig w obu grupach wiekowych tj. u 37
(80%) chorych poriej 60 rokuzycia oraz u 38 (79%) chorych pogj 60 rokuzycia
(tab. XXVIIIc).

Nie obserwowano #nic istotnych statystycznie pogoizy obiema grupami
wiekowymi pod wzgtdem czstasci wczesnych zgondéw oraz wygpbwania
niewydolnagci kragzenia. W grupie chorych patgj 60 r.z. toksyczné¢ sluzéwkowg w
stopniu >2 obserwowano istotniegéeiej niz w grupie chorych powagj 60 rz.: 62% vs
35% (p=0,007). Neutropeniczne zapalenie jelit @wystvatlo u chorych ponej 60 i
powyzej rokuzycia odpowiednio u 21% i 8% chorych (tab. XXVIIid).

Czstas¢ wysktpowania neutropenicznego zapalenia jelit wg danyzh
piSmiennictwa ocenia &i ha okoto 6,5% [118]. Stwierdzona ¢ksza czstasé
wystepowanie tych objawOw na materiale wlasnym wskazog konieczné&t
modyfikacji i intensyfikacji leczenia wspomageggo u chorych ze szczegolnym
uwzgkdnieniem profilaktycznej selektywnej dekontamingmjzewodu pokarmowego,
wiasciwe;j antybiotykoterapii ukierunkowanej wphymi badaniami

mikrobiologicznymi oraz stosowania diety niskomiBi@ogiczne;.
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Catkowitezywienie pozajelitowe stosowanogéziej u chorych mtodszych: 19% vs
8% u pacjentow starszych. Substytuégmmunoglobulin otrzymato 34% chorych
miodszych oraz 8% chorych powgj 60 rokuzycia. Czynniki wzrostu granulocytow
wzrostu zastosowano jedynie u 7 (13%) chorych nzpds i 9 (18%) w grupie
powyzej 60 rz. (tab. XXVllle).

Ocenie poddano tak leczenie konsolidgge, prowadzone u chorych
zakwalifikowanych do intensywnej chmioterapii. Tgkznagé¢ hematologiczna w
stopniu 3 i 4 wg WHO wyspita odpowiednio u 75% i 88% chorych w okresie
konsolidacji (tab. XXIXa). Powiktania niehematologne stopnia 3 i 4 wysgbity w 1 i
2 cyklu konsolidacji u 21 i 24% chorych (tab. XXIXddpowiednio w 1 i 2 cyklu:
zapalenie ptuc u 3% i 8% chorych, dekompensacjekia u 7% i 8% chorych,
neutropeniczne zapalenie jelit u 3,5 i 4 % chorydivzsza czstas¢ obserwowanych
powiktan niehematologicznych w obu okresach konsolidasjiadczy o lepszej
tolerancji chemioterapii u chorych, ktérzy uzyskadmisg hematologicza i s3 w
dobrym stanie ogoinym przed kwalifikaajo leczenia konsolidggego. Ta obserwacja

jest zgodna z danymi z§pniennictwa [118].

Na podstawie analizy demograficznej stddeno,ze w okresie 2005-2011 w
Oddziale Hematologii 66% chorych leczonych z powodtrych biataczek szpikowych
stanowili chorzy w wieku powaej 60 roku zycia. W&réd chorych poddanych
intensywnej chemioterapii w obu grupach wiekowyatzevazaty kobiety. Wsréd
chorych powyej 60 rokuzycia czsciej potwierdzano wczaiejsze leczenie zzayciem
radio lub chemioterapii z powodu innego nowotworuazo wysgpowanie
wspottowarzysgcej choroby wiécowej, w tej grupie wiszy odsetek chorych

zakwalifikowano do 3 i 4 stopnia spravsaowg ECOG/WHO.

Wiek zachorowania nie a@at st z istotry roznica w zakresie wybranych
podstawowych parametrow morfologii. Rica dotyczyta zaburze biatkowych i
(hipoproteinemii, hipoalbuminemii) nieprawidtowyclparametréw funkcji nerek
stwierdzonych w grupie chorych powgj 60 rokuzycia. U chorych w wieku povagj
60 rokuzycia czsciej stwierdzano dysplag jednej z linii krwiotworczych w badaniu
histopatologicznym szpiku kostnego oraz niekoragstnrokugce zmiany

cytogenetyczne. Radice istotne statystycznie pogdizy obiema grupami poddanymi
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intensywnej terapii dotyczyty nadiru leukocytowasm trwania aplazji oraz liczby dni z
goraczka w okresie indukcji a tak czstosci wystpowania zapalenia sluzowek.
Potwierdzaj one wiksz toksycznéé hematologiczg i niehematologicza wyzszych

dawek cytostatykow stosowanych u chorych mtodszych.

Poréwnujc wiasne obserwacje z opisanymi przez Appelbaumspi [1], badana
w Oddziale Hematologii grupa chorych elj pacjentéw z wisz liczba leukocytéw
odpowiednio w obu grupach wiekowych (mediany: 2&./tgn? w grupie poniej 60
roku zycia i 15 tys./mm w grupie powyej 60 rokuzycia) oraz nisz liczba ptytek
krwi (mediana 32 tys./mPla chorych poriiej 60 rokuzycia i 30 tys./mm powyzej 60
roku zycia). W badaniach prowadzonych przez Appelbaumdiana dla leukocytow w
obu grupach wiekowych wyniosta odpowiednio 18 it¢8/mn¥, za dla ptytek krwi
odpowiednio 50 i 60 tys./minWsréd ocenianych przez autora parametréw, jaké,pte
rasa, stopie sprawngci, parametry morfologii - jedynie liczba leukocytdvykazywata
roznicg zaleeng od wieku. Autor zastrzegt sobie jednak ain@os¢ wplywu na ten
parametr wyczenia z bada klinicznych czsci chorych starszych z vigzymi
wartasciami leukocytozy i gorszym stanie ogélnym. To rnaka pewn ostraznosé w

interpretowaniu wynikow.

W badanej grupie w Oddziale Hematologiewazali chorzy w starszej grupie
wiekowe] oraz spetniagy kryteria stopnia 3 i 4 skali wg WHO/ECOG, a #akz
wyzszym indeksem chorob wspéttowarzysygch, czynniki te wptywaly na wskaik
wczesne] smiertelfai w tej populacji chorych, co jest zgodne z danymg

pismiennictwa [1].

Analiza olgta ocer odpowiedzi po indukcji i konsolidacji w grupie afyoh
powyzej i ponizej 60 rokuzycia w zaleénosci od wybranych parametréw klinicznych i

laboratoryjnych.

Sredni wskanik catkowitych remisji w grupie chorych pamj 60 rokuzycia
wyniést w calym analizowanym okresie 47%. Wkt catkowitych remis;ji
uzyskiwanych u chorych w wieku paej 60 roku zycia leczonych intensyven
chemioterapi rozpoczynajcych leczenie w kolejnych latach 2005-2011 wykazuje
istotrg statystycznie popraw odpowiednio w roku 2005 i 2011 CR uzyskano u 35%
57% chorych (p=0,045). Obniu ulegt wskanik niepowodzé i zgondw.
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W grupie chorych powg] 60 rokuzycia leczonych intensywnchemioterapi
sredni wskanik CR wyniést 33%. Obserwowano w okresie 2005-2@bprave w
uzyskiwaniu odsetka catkowitych remisji, spadkuzlig zgonéw, ale bez znamieriod
statystycznej (tab. XXX b).

W analizie siedmioletniej poprawa wynikéwczenia miata miejsce w okresie
2010-2011, wskaik CR w grupie chorych powg] 60 rz leczonych intensywn
chemioterapi w roku 2009 wynidst 25% a w latach 2010 i 2011 awligdnio 55% i
50%.

Do poprawy wynikéw leczenia przyczynitoie suruchomienie systemu
kontrolowanego nawiewu filtrowanego powietrza wasal inyensywnego nadzoru,
stosowanie odpowiedniego leczenia wspomgg@jo zgodnego z oboywiujgcymi
wytycznymi medzy innymi w odniesieniu do profilaktyki i leczenipowikian
infekcyjnych (wg. ECIL) oraz ksztatcenie personpiel¢cgniarskiego w zakresie opieki

nad pacjentem w okresie neutropenii.

Wskaniki catkowitych remisji u chorych na AML w wiekwpizej 60 rokuzycia
uzyskiwane w badaniach publikowanych przez napwgsze grupy badawcze ( MRC,
CLGB, SWOG) wynoszod 60-80% [26].

Stosowanie intensywnej chemioterapii uorgbh powye] 60 roku zycia
zakwalifikowanych na podstawie oszacowania ryzykay pzyciu odpowdnich skal
(wg Sorrora, HCT-CI) pozwala na uzyskanie CR u 8@5chorych [2, 120]. Naky
takze zaznaczy, iz w tej grupie ryzyko wysgpieniasmiertelnych powikta wynosi od
25 do 30% [87].

W badanym materiale w oparciu o model esgr statystycznej, wod
analizowanych czynnikow mgjych wplyw na uzyskanie catkowitej remisji w grupie
chorych poddanych chemioterapii (101 pacjentéw) noilgiem o istotnéci
statystycznej korelggcym z uzyskaniem catkowitej remisji okazat swiek chorego
(p=0,0116) oraz klirens komorek blastycznych (penis%) w ocenie cytologicznej
szpiku w 6 dobie chemioterapii (p=0,003). Prawdapmehstwo 5-letniego DFS
chorych poniej 60 i powye] 60 roku zycia leczonych intensywsnchemioterapi

wynosito odpowiednio: 35% i 20%.
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Odsetek wczesnych zgondw i niepowadzelukcji (brak remisji) wynosit w
grupach chorych pomej 60 i powyej 60 roku zycia leczonych intensywn
chemioterapj odpowiednio: 26% i 24,5% oraz 31% i 29% (tab. XXX)

Na niepowodzenie leczenia indukejgo istotny wpltyw miato wyspienie
powiktan niehematologicznych w trakcie leczenia (p=0,035)pd p postac
niewydolnaci krazenia (p=0,003), neutropenicznego zapalenia jet0(p2) i zapalenia
$luzowek (p=0,021) (tab. XXXIII).

W badanej grupie leczonej intensywehemioterapi oceniano korelag¢j stanu
sprawngci chorego wg WHO/ECOG z odpowiedzna leczenie. Nie wykazano
istotncci statystycznej pomdzy uzyskaniem CR a stopniem sprawsicchorego w
skali ECOG/WHO. Pacjenci z z8zym stopniem sprawsa (3-4 wg ECOG/WHO)
zakwalifikowani do intensywnej chemioterapii uzyskazsze wskaniki catkowitych
remisji, ale z powodu matej liczby chorychznica nie byta znamienna (tab. XXXIII).
Niemniej jednak 10% chorych w stopniu 3-4 wg WHOkwalifikowanych do
chemioterapii odniosto korzy w postaci CR, a stopniesprawndci zostat oceniony

jako skutek choroby podstawowej, a nie chordb taysmcych.

Obecn& schorzenia wspottowarzygzego hnie miata istotnego wplywu na
uzyskanie catkowitej remisji u chorych zakwalifikamych do intensywnej
chemioterapii (tab. XXXIII).

Nie wykazano zataosci pomkdzy wybranymi parametrami laboratoryjnymi:
liczbg leukocytéw, ptytek krwi, wart@iami LDH, dla ktorych wyodibniono
przedzialy liczbowe - a odpowiedzina leczenie w grupie chorych leczonych

intensywn chemioterapi, co jest zgodne z obserwacjami innych autorow.[26]

W analizowanej populacji chorych nie udale wykaz& znamiennej zalenosci
wynikéw leczenia od stratyfikacji chorych wg zdefiwanych grup ryzyka
cytogenetycznego oraz zmian dysplastycznych sta@rgch u chorych w badaniu

trepanobioptycznym (tab. XXXIII).

Wyniki opublikowanych metaanaliz wykazugaleznos¢ pomidzy wskanikiem
uzyskiwanych catkowitych remisji a stratyfikaghorych wg ryzyka cytogenetycznego.
Byrd i wsp. podaje na podstawie wietomdkowych bad& w ramach CLAGB 8461
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(Cancer and Leukemia Group) wyniki CR dla grupy zistnego ryzyka
cytogenetycznego 88%, dla grupy ryzykanedniego 67% Zadla grupy wysokiego
ryzyka 32% [12].

Podsumowag, niniejsza analiza pozwolita na identyfikacparametrow
klinicznych i laboratoryjnych magych znaczenie dla uzyskania catkowitej remisji w
badanej grupie chorych z rozpoznaniem AML leczonywténsywn chemioterap. Do
czynnikéw tych nalgy: wiek chorego, stan biologiczny, uzyskany nadirklecytozy,
liczba dni agranulocytozy oraz klirens komoérek &takowych w 6 dniu leczenia

indukujcego.

Wysipienie powikta niehematologicznych takich jak neutropeniczne leapa
jelit, zapalenie ptuc miato niekorzystny wptyw nayskanie catkowitej remigiji.
Wiasciwe leczenie wspomagme, wzrost kwalifikacji zespotu opiekigego s
chorym, poprawa warunkéw sanitarnych w tym wypesée sal chorych leczonych
intensywrg chemioterapi w system filtrowanego powietrza jest istotnym edetem

poprawy wynikow leczenia chorych na ostre biataczikowe.

Ocena wynikow odlegtych w zaklmosci od wybranych parametréw
klinicznych i laboratoryjnych u chorych z rozpoznanem AML poddanych

intensywnej chemioterapii

Dane z fiennictwa wskazgj ze wspoiczénie stosowane schematy
leczenia ostrych biataczek szpikowych pozwalaja osigniecie dtugoletniego
przezycia u 40% chorych w miodszej grupie wiekowej w gmigvienstwie do grupy

chorych starszych, dla ktérej odnotowuje sie tylk86 przey¢ wieloletnich [118].

W badanej w Oddziale Hematologii grupierych na AML w wieku pougj
60 lat poddanej intensywnej chemioterapii uzysk&u8o prawdopodobiestwo 5-
letniego przeycia catkowitego, dla chorych powsgj 60 rokuzycia wskanik ten
wyniost 20%. Ranica w zalenosci od wieku chorych byta bliska istotém
statystycznej p=0,092 (ryc. 3). Nie wykazano natshistotnych statystycznieamic w
zakresie wskanika prawdopodobiestwa 5-letniego DFS w obu grupach wiekowych
(ryc.4).
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Zasadniczy wptyw na czas ptyeia chorych leczonych intensywiehemioterapi
w badanym materiale miat stan spradgcioorganizmu oceniany wg WHO/ECOG.
Prawdopodobi@stwo catkowitego przgcia 5 letniego chorych leczonych intensywn
chemioteragi w stopniu 0-2 wg WHO/ECOG wyniosto 30% (ryc. 7hocych w
stopniu 3-4 10% (p=0,095). W zakresie DFS nie oksam@no ranic zalenych od

stopnia sprawniei.

Spé&réd  ocenianych  chor6b  wspoéttowarzysych  jedynie  choroba
niedokrwienna serca istotnie wptywata na pogorszemkanikéw OS, DFS w obu
przedziatach wieku <60 i >60zr. (ryc. 14). Pozostate schorzenidlijedotyczyty u
chorego jednego ukiadu nie miaty wptywu na catkewtzeycie oraz czas wolny od
choroby (ryc. 11, 12, 15, 16, 19, 20). Zaobserwawmdengj do nizszego wskanika
OS w przypadku wygpowania choréb towarzyseych, dotycacych co najmniej 2
uktadow w poréwnaniu z brakiem dodatkowych schor@0 vs 40%, p=0,284) (ryc.
17, 18).

Dokonano analizy zatesci OS, DFS od wybranych parametrow
laboratoryjnych i zmian nagdowych. Prawdopodohistwo 5-letniego przgrcia
catkowitego oraz wolnego od choroby nie wykazywaddeznosci istotnej statystycznie
od wybranych parametrow laboratoryjnych: liczbykecytow w chwili rozpoznania,
zwickszonej aktywnéci LDH (co najmniej dwukrotnie przekraczagj wart@¢

prawidtowg oraz wysgpowania organomegalii) (ryc. 21-31).

Nie wykazano wptywu dysplazji w poszgakych liniach hematopoetycznych
w ocenie trepanobioptatu szpiku na wskki przezycia catkowitego i wolnego od
choroby (ryc. 32-35).

Zaobserwowano zales¢ wskanikdw przerycia od ryzyka cytogenetycznego u
chorych leczonych intensywnchemioterapi: 5-letni OS dla grupy z korzystnymi
zmianami cytogenetycznymi wyniost 60%, a dla grugygyka niekorzystnego i
paosredniego okoto 30% (ryc. 36), jednak nie udalpstyska& istotnagci statystycznej
tych wynikéw (p=0,227). Wartei te mana odnié¢ do danych z literatury [26,32].

Obecn& zmian molekularnych (FLT3-ITD lub MLL) w komdrkadilastycznych

ocenianych w matej liczebnie grupie chorych <60ural¢cia znamiennie pogarszato
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przezycie (p=0,049) (ryc. 37). Koresponduje to z publileamymi przez wielu autorow
w pismiennictwie wynikami bada [21, 88, 95].

Poroéwnano odlegte wyniki leczenia chorykddrzy w okresie pokonsolidacyjnym
otrzymywali chemioterapi podtrzymugca oraz leczonych z ayciem przeszczepienia
komorek hematopoetycznych (tab. XXXVIi XXXVII).

Wskaznik 5-letniego przgycia catkowitego dla chorych leczonych auto lub
aloprzeszczepieniem komorek hematopoetycznych dbgtnie wyszy w poréwnaniu

do grupy leczonej chemiotergpodtrzymujca (80% vs 20%, p<0,001) (ryc. 5).

Obecn& niekorzystnych czynnikbw rokowniczyclfpoprzedzajcy zespot
MDS/MPD, choroba niedokrwienna serca, hiperleukozgtoraz aktywn@ LDH >800
IU/L) u chorych leczonych przeszczepieniem komore&matopoetycznych nie

wptywata na pogorszenie odlegtych wynikéw leczgmya. 42, 43, 46-48).

Obserwacje te potwierdzdjadania wykazygge, ze wykonanie aloprzeszczepienia
komorek hematopoetycznych poprawia odlegte 3y@e chorych na AML wysokiego
ryzyka [11, 12, 14, 34, 42, 53, 58, 63, 64, 73,79,,90, 96, 105].

W populacji chorych starszych, pawey60 rokuzycia, lepsze wskaniki przezycia
uyskano u chorych leczonych intensyerapi w porownaniu do chorych leczonych
jedynie chemioterapicytoredukcyjn (5-letni OS 20% vs 0%, p<0,001) (ryc. 50).

W grupie chorych zakwalifikowanych do leczepaliatywnego stosowanie jedynie
najlepszej terapii wspomagagj poprawito istotnie czas pragia chorych w
poréwnaniu z chorymi, u ktérych stosowano chemagiercytoredukcyjna, sredni czas
przezycia odpowiednio 71 i 31 dni ( p<0,001) (ryc. 48t XXXIX).

Potwierdzeniem tych obserwacjy publikacje oceniace wyniki wskazujce na
krétszy czas przscia chorych leczonych paliatywrchemioterapi w poréwnaniu do
chorych leczonych wytznie objawowo [6, 24, 68, 69]. Autorzy podiegq tez lepsz
jakos¢ zycia chorych leczonych w warunkach ambulatoryjnygclrotkimi okresami
konieczne] hospitalizacji, przez co zmniejszg syzyko nozokomialnych infekcji
[100].
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Wedtug danych z raportu szwedzkiego dada@ intensywna chemioterap
intencja uzyskania remisji catkowitej kwalifikowaety jest od 38,5% do 75% chorych
w starszej grupy wiekowej [4, 51]. Wg Polskiego €&dju Zachorowa na Ostre
Biataczki Os6b Dorostych, w okresie 2004-2006 ckiarbjeci leczeniem objawowym
stanowili w kolejnych latach 19%, 17% i 24% chory8B].

W badanej grupie pacjenci otrzyguy najlepsa terape wspomagajca stanowili
29% chorych powsej 60 rokuzycia.

Wskanik remisji catkowitych u chorych powgj 60 roku zycia poddanych
intensywnej chemioterapii w okresie obserwacji 2031 wynosit 33,3%, a

czesciowych remisji 6,25%.

Dane tegporéwnywalne do cytowanych wspniennictwie. W pracy Kantarijana i
wsp., W grupie chorych starszych leczonych chemapig odsetek CR wynosit 38-
49%, mediana przgcia wynosita 13,8 miesta, a wskanik 5-letniego catkowitego
przezycia 10% [55]. W publikacji Doéhnera i wsp. w grugikorych w starszym wieku
odsetek remisji catkowitych wynosit 50% [26]. Wskg st rOwniez na wysokie

wskazniki wczesnegmiertelngci i nawrotow w tej grupie chorych [51].

W grupie chorych, u ktorych stwierdzamiskg komorkowa¢ szpiku w badaniu
trepanobiopsyjnym (30-50% w stosunku do normy wiedid i ktorzy otrzymali
intensywra chemioterapi, stwierdzono w¥szy mediag przezycia w porownaniu do
chorych wykazujcych zwiekszona komérkowo szpiku w stosunku do normy
wiekowej. Z uwagi na matliczbe chorych w tej grupie nie moa jednak formutowa

na tej podstawie wnioskow.

Pacjenci w stopniu 3-4 wg WHO/ECOG poddamensywnej chemioterapii
uzyskali gorsze wyniki przgicia, a w poréwnaniu do chorycledacych w stopniu 0-2
wg WHO/ECOG, mediana przgcia wynosita odpowiednio: 41,5-190 dni.

Stopié sprawnéci chorego wg WHO/ECOG, wedtug wtasnych obserwagji
istotnym czynnikiem dla uzyskania wydenia przeycia przy optymalnym doborze
rodzaju terapii. W badanej populacji pacjenci po&y\60 rokuzycia w grupie 3 i 4 wg
WHO/ECOG odniéli korzys¢ z kwalifikacji do intensywnej chemioterapii w stwsu
do chorych leczonych chemiotergialiatywry (tab. XXXVIII).
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Skala sprawnoi WHO/ECOG jest nakdlziem subiektywnej i nieprecyzyjnej
oceny klinicznej stanu chorego, a przy wyborze rhoderapii w grupie chorych

starszych bardziejayteczna jest skala HCT-CI oparta ha modelu Sorrora.

Pacjenci, ktorych znaté sie w grupie korzystnego ryzyka cytogenetycznego w
obu grupach wiekowycha¢znie, poddani intensywnej chemioterapii agseli 65%
wskaznik prawdopodobigstwa przeycia catkowitego vs chorzy wézeni do grupy
sredniego i wysokiego ryzyka, dla ktérych wghik ten wynidst 35% (ryc. 36).

Ocena cytogenetyczna ma podstawowe znactanma wspotczesnej klasyfikacji
ostrych biataczek jak dla ustalenia rokowania, acwvyboru intensywnsi leczenia
oraz przede wszystkim kwalifikacji na odpowiednitape leczenia do transplantaciji
komorek hematopoetycznych. Dane z pismiennictwaawmgl, ze w populacji chorych
starszych zwiksza s¢ czgstos¢ wystepowania zmian cytogenetycznych niekorzystnie
rokujacych w tym zmian monosomalnych i kariotypu zzdoego. Zmiany genetyczne
niekorzystne typu zmian ztonych, niezrownowsonych translokacji g zmianami
typowymi dla starszej grupy i w badaniach Bachey&azano wzrost estasci zmian
ztozonych z 8,7% (w grupie miodszych chorych) do 13,8%grupie starszej oraz
translokacji niezréwnowanych z 5% do 16,8% [3]. Wedlug Rdllinga, badepgo
chorych w wieku starszym w Szwecji chawjch na AML w okresie 1997-2005,
czestas¢ wyskpowania zmian genetycznych o typie niekorzystnggmredniego i

korzystnego ryzyka zostata oklena odpowiednio na 20%, 69% i 4 % [51].

Wyniki leczenia w populacji chorych starskaynaley rozpatrywa w kontelkcie
odmienne] biologii ostrych biatlaczek szpikowych wmt wieku, czstszego
wystepowania poprzedzggego zespotu mielodysplastycznego, niekorzystnyuleamz
cytogenetycznych, stwierdzanego niekorzystnego ilprokmian molekularnych i

epigenetycznych oraz ¢ztszego wyspowania zjawiska lekooporsa.

W pracy Rolliga oceniggej wyniki leczenia u chorych starszych w odnieisiedo
grup ryzyka cytogenetycznego 3-letni OS wynosit@sigdnio w grupie korzystnego i
wysokiego ryzyka 39,5% i 3,3% [89]. Podobne dareegstawia praca Déhnera, wg
ktdrego u chorych w grupie korzystnego ryzyku cgiogtycznego CR agincto 30%
vs 5% w grupie wysokiego ryzyka [26]. Wielu autervskazuje ze istotry korzys¢ z
zastosowania chemioterapii wyegaca sSic wydtuzeniem czasu przgcia w grupie
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starszej wiekowo odnogzacjenci, u ktérych stwierdzono korzystnie rajogj zmiany
cytogenetyczne. W przypadku stwierdzenia niekorgygt zmianach cytogenetycznych
wskaznik OS wynosit 6% [33]. Wg Appelbauma najsilniejezy czynnikiem
determinugcym powodzenie terapii u chorych pakey 65 rokuzycia jest wiek chorych

[1].

Wielu badaczy wskazuje na ryzyko zmane z leczeniem chorych w starszej grupie
wiekowej, zwgzane z: wiekiem, tolerangcjchemioterapii, niekorzystnymi zmianami
genetycznymi, #dz molekularnymi, parametrami leukocytozy wreszciee@imcia
MRD1 [1, 4, 9, 108, 111]. Wiele prac podiiegegorszy stan sprawid WHO/ECOG,
obecnac¢ chordéb towarzysgych istotnych klinicznie, jako czynnikdw pogarsggich
rokowanie w tej grupie wiekowej [3, 15, 24, 28, 33, 39, 51, 54, 61, 65, 106].

W materiale wlasnym wykazange korzystny wpltyw na przgcie chorych w
starszym wieku mialy nagiujgce czynniki: ocena wg skali WHO/ECOG 0-2,
prawidtowe wartéci wskanikow funkcji nerek oraz liczba leukocytéw paej 100
x10°/l w chwili rozpoznania. Chorzy spetniay te kryteria odnidi istotna korzys¢ z
zastosowania chemioterapii inducgj, przewidzianej dla chorych powsj 60 roku
zycia, w poréwnaniu do pacjentéw leczonych jedyriemioterapj cytoredukujca.

Wyniki terapii chorych na ostrbiataczke szpikows w starszym wieku nadal
pozostag niezadawalagce. Wielogrodkowe badania jednoznacznie wskazug przy
odpowiedniej kwalifikacji chorzy mag odnigé¢ korzys¢ z wyboru zastosowania
chemioterapii, jako metody leczenia zamiast gustvania objawowego [4, 15, 26, 45,
51].

Aktualne wytyczne zalegay grupie chorych starszych przed wyborem drogi
leczenia oszacowanie ryzyka wczesHdnjiertelngci zwigzanej z leczeniem (TID-
treatment induced degthpoprzez okrédenie stanu ogolnego chorego oraz chordb
towarzysacych a take czynnikbw genetycznych i molekularnych w grupi®nych

starszych [24].

Na podstawie oceny wiasnego materiatu ayaktwierdz¢, ze w populacji chorych

na AML w starszej grupie wiekowej istotne znaczemma intensywna terapia
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wspomagajca, wiaciwe leczenie chor6b wspolistrdeych z uwzgldnieniem
odrebnych zasad farmakologii w tej grupie wiekowej, sstwanie lekéw
ograniczajcych pozahematologiczn toksyczné¢ cytostatykow (kardioprotekcija,
nefroprotekcja, hepatoprotekcja). Istotne astz niedoceniane znaczenie ma rownie
zapewnienie wixiwej opieki psychologicznej, wsparcie otoczeniadzioy oraz
umazliwienie jak najdhiszego pobytu w warunkach pozaszpitalnych (leczemie
ramach pobytu dziennego). U starszych pacjentow ershgemy czsciej
nieumiegtnos¢ radzenia sobie z podstawowymi problemami egzygtadepresije, brak
zaufania i wspolpracy z personelem medycznym. Tarap tej grupie pacjentow

powinna by indywidualizowana.

W ostatnich latach obserwuje gnhaczig popraw wynikdéw leczenia u chorych
na AML. Wska&nik 5-letniego czasu przgcia wg Juliussona w latach 1975-1977
wynosit 6,2%, w latach 2001-2007 23,6%, a w ostdniatach 40% [52]. Na
przestrzeni ostatnich lat w oparciu o anal@togenetyczq i molekularm komorek
blastycznych zdefiniowano nowe czynniki ryzyka wyjapce zaangswania technik
molekularnych, analizy profilu ekspresji genow, laya mikroRNA oraz analizy
proteomicznej. Dowodzi to znacznej heterogdéonaostrych biataczek szpikowych, a
tym samym wskazuje na koniecZdondywidualizacji posjpowania w odniesieniu do

kazdego nowozdiagnozowanego chorego.

Podsumowygp, przeprowadzona analiza wiasna populacji choryeh ostre
biataczki szpikowe leczonych w Oddziale Hematologu okresie 2005-2011
umazliwita charakterystyk epidemiologicza, demograficzg, kliniczng i laboratoryjm
pacjentow, a tate podsumowanie dotychczasowych wynikéw ich leczégniki tej
analizy lzda pomocne w ksztaltowaniu i doskonaleniu jak nageg® modelu terapii

chorych.
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6. WNIOSKI

1. W okresie olgtym analiz (2005-2011 r.), w grupie chorych na AML poaeji 60
roku zycia leczonych intensyvénchemioterapi catkowis remisg uzyskato 47%
pacjentow. W ocenie dla poszczegolnych lat w zagkreskanika CR w tej grupie
chorych stwierdzono systematygznpoprawe w latach 2009, 2010 i 2011
odpowiednio: 71,4%, 83% i 57%.

2. W grupie chorych na AML powgj 60 rz leczonych intensywnchemioterapj
sredni wskanik CR wynosit dla catego okresu etggo analiz 33% i wykazywat
trend wzrostowy w latach 2010 i 2011 odpowiednich%bi 50%.

3. W badanej populacji chorych leczonych chemiqigrazyskanie CR byto zatee
od wieku chorych, przestrzegania protokotu chemaqtié i stosowania leczenia
wspomagajcego w okresie indukcji. Brak powikigpozahematologicznych w stopniu
>2 wg WHO oraz stwierdzenie paej 5 % blastow w mielogramie ocenianym w 6
dniu indukcji byly dodatkowymi korzystnymi czynniké rokowniczymi dla
uzyskania remisji catkowitej.

4. W analizowanej grupie chorych na AML niezalgmi czynnikami macymi
wptyw na 5-letni wskanik OS byly wiek chorego (5 letni OS w grupie pajii
powyzej 60 rz wynosit odpowiednio 40% i 20%) oraz leczenie zyaiem
przeszczepienia komérek hematopoetycznych u chqrgotiej 60 rokuzycia.

5. W badanej grupie chorych leczonych intensyeimemioterap z nasgpowym auto
lub aloprzeszczepieniem komoérek hematopoetycznyeBy&zne czynniki ryzyka
wyréznione dla AML w oparciu 0 ocencytogenetyczs wyjsciowa leukocytoz,
obecnd¢ fazy MDS, oraz wskanik LDH nie miaty wptywu na przeycie.

6. W grupie chorych powgj 60 rokuzycia wyzszy wskanik OS uzyskano u
pacjentow leczonych wg. protokotu chemioterapiieittywnej w poréwnaniu do
chorych, u ktérych stosowano najlepsterapé wspomagajca lub chemioterapi
cytoredukcyjm bez intencji uzyskania CR.

7. W grupie chorych powgj 60 rz leczonych paliatywnie korzystniejsze wgRiki
przezycia stwierdzono w grupie chorych, u ktérych zastesno jedynie najlepsz
terapi wspomagajca w porownaniu do chorych, u ktérych stosowano cloéenapé

cytoredukugca.
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7. STRESZCZENIE

Przedmiotem niniejszej pracy byla analiza retroppeka wynikow leczenia
chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowepgrupie przed i po 60 rokiycia,
leczonych w Oddziale Hematologii i Choréb Weitvanych w okresie 2005-2011, w

zaleznosci od wybranych parametréw klinicznych i laborajageh.

Drugim zagadnieniem ocenianym byt wplyw zintensgfikanej chemioterapii z
wykorzystaniem przeszczepienia komorek szpiku leggima kacowe wyniki przey¢
chorych w zalenosci od wybranych parametrow Kklinicznych i laborajoggch.
Trzecim poruszanym problemem bylo porownanie wywikterapii intensywnej i
najlepszego leczenia wspomagago (BSC) w grupie chorych powngj 60 rokuzycia.

Materiat stanowito 161 chorych, poddanych diagnosty terapii w Oddziale
Hematologii i Choréb Wewtrznych Szpitala Specjalistycznego im. L. Rydygiara
latach 2005-2011, u ktorych ustalono rozpoznanieLARBcjentow podzielono na dwie
grupy: pierwsz, zakwalifikowarm do chemioterapii, w ktorej znalazto esil0l
pacjentow w dwoch podgrupach wiekowych, tj. prz€d(53 chorych) i powsej 60
roku zycia (48 chorych) oraz drgggrupe, obejmujca 60 chorych zakwalifikowanych
do leczenia objawowego z chemiotegapaliatywry (27 chorych) lub tylko leczonych
.best supportive cafe (BSC), ktom stanowito 33 chorych. Pacjenci poddani
chemioterapii otrzymywali jednolite leczenie zgaglrs protokotami PALG leczenia
ostrej biataczki szpikowej z uwzginieniem grup wiekowych. Analizowane czynniki
kliniczne zwhzane z chorym oparto o dokumentagzpital. W ocenie klonu
biataczkowego uwzgtiniono zmiany nagdowe oceniane badaniami obrazowymi,

parametry laboratoryjne z zakresu morfologii, uktéimostazy i biochemii.

W okresie 2005-2011 r. 66% wszystkich pacjentowm tozpoznaniem stanowili
chorzy powyej 60 rokuzycia. W&réd chorych leczonych chemioterapgirzewaaty
kobiety, stanowjc 59% chorych pougj 60 rokuzycia i 52% powyej 60 rokuzycia. W
grupie chorych leczonych paliatywnie stosunek&zeayzn do kobiet wynosit 1:1. W
zakresie wieku chorycfrednia dla grupy mtodszej leczonej chemioteyapyniosta 45
lat, w grupie starszej - 68 lat. Mediana dla groppdszej, wynosga 48 lat wskazuje,
iz wiekszas¢ tych chorych stanowili pacjenci vrednim i bardziej zaawansowanym

wieku.
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W grupie chorych paliatywnych leczonych objawowoazrz chemioterapi
paliatywrg srednie wieku w obu podgrupach wyniosty odpowiedrioi 72 lata. W obu
grupach wiekowych zachorowaniacéziej dotykaty mieszkacow miast: 58% w grupie
otrzymupcej chemioteragi i 66% w przypadku grupy poddanej leczeniu
paliatywnemu, co jest zgodne z danymi demografioEny Pod wzgtdem
wyksztatcenia najliczniejgz grupe poddam chemioterapii stanowili chorzy z

wyksztatceniengrednim.

Przebyta radio- lub chemioterapia dotyczyta 30%rygtiy, podobnie nat@nie na
czynniki toksyczne i nikotyy siegato 30% chorych w poszczegodlnych grupach bez
réznic statystycznie znamiennych. Pacjenci w grupieygej 60 rokuzycia czsciej
byli obciagzeni w wywiadzie radioterapi lub chemioterapi z powodu innego
nowotworu (13%), poprzedzgym zespotem MDS/MPS (30%) oraz nagtsz ze
schorzé dodatkowych chorap wiencowyg (63% chorych w grupie paliatywnej).
Czesciej wystpowat niekorzystny 3 lub 4 stopiesprawnéci wg ECOG/WHO (21% w

grupie powyej 60 rokuzycia w stosunku do 2% paordj 60 rokuzycia).

Wiek zachorowania nie wiat st z istotry roznica w zakresie wybranych
podstawowych parametréw morfologii. Ridca dotyczyta zaburie biatkowych
pomidzy grum chorych powyej i ponizej 60 roku zycia (hipoproteinemii,
hipoalbuminemii - 44% vs 24%) i nieprawidlowych @aretrow nerkowych
stwierdzonych ogciej w grupie chorych powe] 60 rokuzycia (56% vs 13%).
Pacjenci w wieku powiej 60 rokuzycia cz:sciej byli obciazeni dysplazj w uktadzie
ptytkotworczym, stwierdzanw badaniu histologicznym szpiku kostnego oraz igrak
korzystnych aberracgytogenetycznych (7% w grupie paej 60 rokuzycia vs 0% w
grupie powyej 60 rokuzycia). R&nice istotne statystycznie pogdizy obiema grupami
poddanymi intensywnej terapii dotyczyhegbkaici (0,1 vs 0,3 tys./mrhgranulocytéw
w grupie poniej 60 rokuzycia, w stosunku do grupy powsj 60 rokuzycia), czasu
trwania aplazji (19 dni w grupie pamij 60 rokuzycia w stosunku do 15,5 dni w grupie
powyze] 60 rokuzycia) oraz ildci dni z gogczka (15,5 dnia vs 12 dni dla obu
analogicznych grup) w okresie indukcji, a zakczstasci powikian sluzéwkowych

(62% w grupie poriej 60 rokuzycia vs 35% w grupie powsj 60 rokuzycia).
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W okresie ohjtym analiz (2005-2011 r.) w grupie chorych na AML peej 60 rz.
leczonych intensywn chemioterapi catkowiy remisg uzyskato 47% pacjentéw. W
ocenie poszczegolnych lat w zakresie wsiea CR w tej grupie chorych stwierdzono
trend wzrostowy odpowiednio w latach 2009, 201@12 71,4%, 83% oraz 57%. W
grupie chorych na AML powej 60 rz leczonych intensywnchemioterapi sredni
wskaznik CR wynosit dla catego okresu etggo analiz 33% i wykazywat trend
wzrostowy odpowiednio w latach 2010 i 2011 - 55,&6%z 50%.

W badanej w Oddziale Hematologii grupie gicbrz AML, poddanej intensywnej
chemioterapii poriej 60 rokuzycia uzyskano w 40% prawdopodoisévo 5-letniego
przezycia, a dla chorych powgj 60 rokuzycia w 20%. Rénica w zaleénosci od
wieku chorych byla bliska istot§o statystycznej pomdzy obiema grupami
(p=0,092).

W badanym materiale potwierdzono znaczenigszeigo wieku chorych oraz
intensyfikacji leczenia do wysokodozowane] chemigpé konsolidujcej
wspomaganej przeszczepieniem komorek szpiku, jakowrych czynnikéw
wptywajagcych na catkowi przezywalnas¢ o istotng@ci statystycznej. Potwierdzono
wptyw negatywny 3-4 stopnia wg WHO (10% prawdopadastwo 5-letniego
przezycia vs 30% dla stopnia WHO 0-2), poprzedeago zespotu MDS/MPS
(skrocenie OSD, DFS paorgj 2,5 roku), wspotwyspowanie kilku schorze w tym
choroby wigécowej (skrocenie OS, DFS panj 2,5 roku), niekorzystych czynnikow
ryzyka cytogenetycznego (30% OS vs 60% w przypadkuzystnego ryzyka
cytogenetycznego) i niekorzystnych czynnikow molekuych (obntenie OS do 20%).
Wykazano jednoczeie popraw w zakresie przg/¢ catkowitych przy wysipowaniu
w/w negatywnych czynnikow, dgi zakwalifikowaniu chorych do konsolidigej
wysokodozowanej chemioterapii z wykorzystaniem greeepienia komorek szpiku.
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8. SUMMARY

The object of this paper is a retrospective analg$ithe results of treatment with
patients diagnosed with acute myeloid leukaemwddd into groups of individuals of
less than 60 and of more than 60 years of agdgettest the Service of Haematology
and Internal Diseases during the years 2005-2011yriction of the selected clinical
and laboratory parameters. The second analysed veas the impact of the intensified
chemotherapy, associated with the hematopoietio stdls transplantation, on the final
outcome with respect to the survival of the patiedepending on the selected clinical
and laboratory parameters. The third problem ctedigi a comparison of the results of
the intensive therapy and the best supportive @$8£) in the group of patients aged
more than 60.

The examined group was composed of 161 patientsumtlerwent diagnostics and
therapy at the Service of Haematology and IntelDeleases of the L. Rydygier
Specialised Hospital during the years 2005-2011h whe diagnosed AML. The
analysis comprised the history of the patientsrreteto transplantation centres, ending
on 30.06.2012. The patients were divided into twmugs: one qualified for
chemotherapy, including 101 patients in two agegsulps - the first group comprised
individuals aged less than 60 (53 patients) and agere than 60 (48 patients); and the
second group comprised 60 persons qualified forpsgmatic treatment with palliative
chemotherapy (27 patients) and 33 patients reapioimly the “best supportive care”
(BSC). The patients who underwent chemotherapyivedeuniform treatment in
compliance with the PALG procedures of treatmenthaf acute myeloid leukaemia,
taking into consideration the age groups. The @hfactors related to the individual
patient were analysed on the basis of the hodjd#al The data included the age, sex,
place of residence, educational background, fitnesadition according to the
ECOG/WHO scales, information about past treatmeitih wadio- or chemotherapy,
frequency of clinically significant concurrent déses, toxic factors in the work history
and occurrence of neoplasms among the members aflésest family of the patient.
With respect to the assessment of the leukaemiaeclthe analysis included such
aspects as changes in organs evaluated by way agfingn examination, laboratory

parameters pertaining to morphology, hemostatitesysnd biochemistry.
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During the period 2005-2011, 66% of all the pasemiith that diagnosis were
persons aged more than 60. Among the patientsstreaith chemotherapy, women
prevailed, accounting for 59% in the group aged than 60 and 52% in the group aged
more than 60. In the group of patients undergoingadliative treatment, the
men/women ratio was 1:1. With respect to the agthefpatients, the mean value for
the younger group treated with chemotherapy wasyers, for the older group -
68 years. The median for the younger group - 48sye& a signal that the majority of

the patients were middle aged and older.

In the group of ‘palliative’ patients treated foyngptoms and with palliative
chemotherapy, the mean values of the age in bahstibgroups totalled 70 and 72
years, respectively. In both the age groups thelémces were more frequent in city
population: 58% in the group receiving chemotherappd 66% in the group
undergoing palliative treatment, which is consisteith the demographic data. With
respect to the education, the patients with thers#ary level of education constituted

the largest group undergoing chemotherapy.

The radio- or chemotherapy received in the pastiegppo 30% of the patients,
likewise the exposure to toxic factors and nicotinietalling 30% of the patients in the
groups, with no statistically significant differeaxc The patients in the group aged more
than 60 were, according to the history collectedreroften than the others affected by
radiotherapy or chemotherapy required in connectidth another neoplasm (13%), a
preceding MDS/MPS syndrome (30%) and the most #&eglwf the concomitant
conditions - coronary heart disease (63% patientee palliative treatment group), also
the disadvantageous®®r 4" degree of fitness according to ECOG/WHO was more
frequent (21% in the group aged more than 60 coeaptr 2% in the group aged less
than 60 years).

The age at which the patient fell ill was not ass®c with any significant
difference with respect to the selected basic patars of morphology. The difference
pertained to the protein disturbances between tbngpg of patients aged more and less
than 60 (hypoproteinemia, hypoalbuminemia - 44%sw&r24%) and irregular kidney
parameters found more frequently in the group dfepgs aged more than 60 (56%
versus 13%). The patients aged more than 60 were aften affected by a dysplasia of

the thrombocytopoietic system diagnosed in theolagtcal examination of the bone
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marrow and by an absence of advantageous cytogeadstrrations (7% in the group
aged less than 60 versus 0% in the group aged mhare 60). The statistically
significant differences between the two groups sttbohto intensive therapy applied to
the depth (0.1 versus 0.3 thousands’mgmanulocytes in the group aged less than 60
compared to the group aged more than 60), to thetida of the aplasia (19 days in the
group aged less than 60 compared to 15.5 dayigrttup aged more than 60), and to
the number of days with fever (15.5 days versudgdy for the two respective groups)
within the induction period, as well as to the fregcy of the mucous tissue
complications (62% in the group aged less thané&8us 35% in the group aged more
than 60).

During the period comprised in the analysis (200%19 in the group of patients
affected by AML and aged below 60 treated with atensive chemotherapy, 47%
patients achieved total remission. The evaluatibthe specific years with respect to
the CR index in that group of patients revealeadaavth trend in the years 2009, 2010
and 2011: 71.4%, 83% and 57%, respectively. Ingrmup of patients affected by
AML aged more than 60 treated with an intensivenubtberapy the average index of
CR for the entire period included in the analysisited 33% and showed a tendency to
grow in the years 2010 and 2011 - 55.5% and ,56%pectively.

In the group of AML-diagnosed patients exardira the Service of Haematology,
who underwent intensive chemotherapy and were kgsdhan 60, the probability of a
5 years’ survival was 40%, and for the patientsdageore than 60 - 20%. The
difference in function of the patients’ age betwede two groups was close to

statistical significance (p=0.092).

The material examined brought a confirmatibthe importance of the younger age
of the patients and of the intensification of theatment to a consolidating high-dose
chemotherapy supported by a bone marrow transplastthe main factors influencing
the total survival rate with statistical signifiean The negative influence of the 3-4
degree according to WHO (10% probability of a Srgeaurvival versus 30% for the O-
2 degree WHO), the preceding MDS/MPS syndrome {ehimg of the OSD, DFS
below 2.5 years), concomitance of several conditiorcluding the coronary heart
disease (shortening of the OS, DFS below 2.5 yeagskerse impact of the cytogenetic

risk factors (30% OS versus 60% in the case ofvauiable cytogenetic risk) and
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adverse molecular factors (OS lowered to 20%) hatdame time, an improvement was
shown with respect to the total survival rate, eweth the occurrence of the above
mentioned adverse factors, and that owing to thaifoqpation of the patients for a

consolidating high-dose chemotherapy associatddmarrow cells transplant.
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9. SPIS TABEL

Tab. | Grupa chorych leczonych chemioterapi poszczegolnych latach

Tab. Il Grupa chorych leczonych paliatywnie w poszczegingtach

Tab. lll Klasyfikacja immunofenotypowa ostrych biataczegikawych

Tab. IV Liczba bada immunofenotypowych wykonanych w poszczegolinychdhat

w grupie chorych leczonych chemioterapraz w grupie leczonej paliatywnie

Tab. V Liczba wykonywanych badarepanobiopsyjnych w poszczegdlnych latach
w grupie chorych leczonych chemiotergapiraz w grupie chorych leczonych

paliatywnie

Tab. VI Liczba wykonanych badagenetycznych w grupie chorych leczonych

chemioterapj oraz w grupie chorych leczonych paliatywnie

Tab.VIl Liczba wykonanych badamolekularnych w grupie chorych leczonych
chemioterapi, z uwzgbdnieniem podzialu na wiek oraz w grupie chorych

leczonych paliatywnie

Tab. VIII Grupy ryzyka cytogenetycznego wg SWOG

Tab. 1X Liczba chorych z osir biataczly szpikows leczonych intensywn
chemioterapj oraz leczonych terappaliatywry w poszczegolnych latach

Tab. X Charakterystyka demograficzna i kliniczna choryetzonych intensywn

chemioterapj <60rz. i >60rz.

Tab.XlI Podziat chorych leczonych intensyyvehemioterap z uwzgkdnieniem
wieku <60 r.z. i >60 r.z., wg klasyfikacji FAB/WHO

Tab. Xl Charakterystyka demograficzna i kliniczna choryebzonych terapi

paliatywrg
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Tab. XllI  Podziat chorych leczonych terapipaliatywry wg Kklasyfikacji
FAB/WHO

Tab. XIV Parametry morfologii krwi obwodowej w grupie chohnyleczonych

intensywry chemioterapi <60 i > 60 rz.

Tab. XV Analiza wybranych parametrow biochemicznych w geughorych
leczonych intensywychemioterapi <60 i > 60 rz.

Tab. XVI Wyskpowanie zaburze osoczowego ukfadu krzeggia oraz zmian
stezenia biatka catkowitego i albumin w osoczu u chbryeczonych intensywn
chemioteragj w wieku < 60 i >60 ¢..

Tab. XVII Analiza podstawowych parametrow oceqigch funkcg watroby i
nerek u chorych w chwili rozpoznania leczonych nstavry chemioterap w

wieku ponkej oraz powyej 60 roku zycia

Tab. XVIII Parametry morfologii krwi obwodowej w grupie chonyleczonych
najlepsz terapy wspomagajca (BSC) i paliatywn chemioterapi

Tab. XIX Analiza wybranych parametréw biochemicznych w ggughorych
leczonych najlepgzerapya wspomagajca (BSC) i chemioterapipaliatywry.

Tab. XX Wystpowanie zaburze osoczowego ukiadu krzeguia oraz zmian
stezenia biatka catkowitego i albumin w surowicy w geipchorych leczonych
najlepsz terapia wspomagaga (BSC) i chemioterapipaliatywrs.

Tab. XXl Analiza podstawowych parametrow ocegigch funkcg watroby i
nerek w grupie chorych leczonych najlepsterapia wspomagsja (BSC) i
chemioterapj paliatywry

Tab. XXl a. Czstas¢ wysiepowania organomegalii w grupie chorych leczonych
intensywn chemioterapi u chorych <60 ¢. i >60 rz.

Tab. XXI b. Czstas¢ wystpowania zajcia asrodkowego uktadu nerwowego w
grupie chorych leczonych intensyywhemioterapi <60 rz. i >60 rz. (N=101)
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Tab. XXIl a. Czstas¢ wyskpowania organomegalii w grupie chorych leczonych

najlepsz terapy wspomagajca (BSC) i chemioterapipaliatywry

Tab. XXII b. Czstas¢ wystpowania zajcia grodkowego uktadu nerwowego w

grupie chorych leczonych najlepsterapy wspomagajca (BSC) i chemioterapi
paliatywry

Tab. XXl a. Analiza zmian w badaniu immunofenotypowym oraz

histopatologicznym szpiku w grupie chorych leczdnydensywig chemioterap

Tab. XXl b. Obecn&é¢ zmian mielodysplastycznych w poszczegolnych liniac
badaniu histopatologicznym szpiku, u chorych pogdhnntensywnej chemioterapii

Tab. XXIIl c. Analiza zmian o typie wioknienia w badaniu histimpagicznym

szpiku u chorych na AML poddanych intensywnej chagarapii

Tab. XXIV a. Analiza zmian w badaniu immunofenotypowym i hisgicznym
szpiku, w grupie chorych leczonych najlepsterapy wspomagajca (BSC) i
chemioterapj paliatywry

Tab. XXIV b. Analiza zmian dysplastycznych we wszystkich lihiazpikowych w
badaniu histologicznym szpiku, u chorych leczongajiepsza terapy wspomagajca

(BSC) i chemioterapipaliatywnry

Tab. XXIV c. Analiza zmian o typie widknienia w badaniu hisgitznym szpiku u

chorych leczonych najlepsterpg wspomagajca (BSC) i chemioterapipaliatywry

Tab. XXV Podziat na grupy ryzyka cytogenetycznego -choryetzdnych

intensywry chemioterapi

Tab. XXVI Czsta¢ wystpowania mutacji genetycznych w grupie chorych

leczonych intensywnchemioterapi

Tab. XXVII Podziat grupy ryzyka cytogenetycznego chorych degeh najlepsz
terapy wspomagajca (BSC) i leczonych chemioterappaliatywnry

Tab. XXVIIl a. Ocena odsetka komoérek blastycznych w szpiku wiedimdukcji u

chorych leczonych intensywrthemioterapi
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Tab. XXVIII b. Ocena toksyczriosi hematologicznej wg WHO w okresie
chemioterapii indukucej w grupie chorych < 60 i >60zr, leczonych intensywn

chemioterapj

Tab. XXVIII c. Ocena toksyczrioi niehematologicznej wg WHO w okresie

chemioterapii indukuajcej w grupie chorych <60 i >6Qr.

Tab. XXVIII d. Ocena cgstasci wysiepowania powikta narzadowych w stopniu
[I-1V w okresie indukcji, w grupie chorych leczortyintensywig chemioterapi <60
1>60rz

Tab. XXVIII e. Analiza stosowanego leczenia wspomagggo w okresie indukciji
u chorych leczonych intensywichemioterapi

Tab. XXVIII f. Redukcja dawek chemioterapii w okresie indukcjplau grupach

wiekowych zakwalifikowanych do intensywnej chemiatgi.

Tab. XXVIII g. Redukcja dawek chemioterapii w okresie indukcjplwu grupach
wiekowych zakwalifikowanych do intensywnej chemraggi w poszczegoélnych

latach analizowanego okresu.

Tab. XXVIII h. Analiza poréwnawcza wybranych parametrow laboygtgch i
klinicznych w czasie indukcji u chorych leczonyettensywn chemioterapi w obu
grup wiekowych

Tab. XXIX a. Analiza toksycznéci hematologicznej wg WHO u chorych poeii
60 rokuzycia w trakcie 1 i 2 cyklu konsolidacyjnego.

Tab. XXIX b. Analiza toksyczngci niehematologicznej wg WHO u chorych

ponizej 60 rokuzycia w trakcie 1 i 2 cyklu konsolidacyjnego.

Tab. XXIX c¢. Ocena toksyczroi narzdowej w trakcie 1 i 2 cyklu
konsolidacyjnego u chorych leczonych intensyvahemioterapia poaej 60 roku

zycia

Tab. XXIX d. Analiza zmian w dawkowaniu chemioterapii w 1 i 2klcy
konsolidacyjnym w grupie chorych leczonych intensywhemioterapi ponizej 60
roku zycia

141



Tab. XXIX e, f. Analiza porbwnawcza wybranych parametrow Kklinigzn i
laboratoryjnych w czasie 1 i 2 cyklu konsolidacygoen grupie chorych leczonych

intensywrg chemioterapi<60 i >60 rokuzycia

Tab. XXX Ocena wynikow leczenia indukigiego u chorych pomej i powyzej 60

roku zycia leczonych intensywinchemioterap

Tab. XXX a. Wyniki leczenia indukujcego w poszczegolnych latach okresu

analizy dla grupy chorych leczonych intensyvamemioterapi < 60 rokuzycia

Tab. XXX b. Wyniki leczenia indukujcego w poszczegdlnych latach dla grupy

chorych leczonych intensywn chemioterapi powyzej 60 rokuzycia

Tab. XXXI Analiza wynikéw uzyskanych po zakezzeniu | i Il konsolidacji w

grupie chorych pouej 60 rokuzycia leczonych intensywsnchemioterapj

Tab. XXXII Model regresji logistycznej i wpltyw wybranych czykéw na
uzyskiwanie catkowitej remisji-istotd®é modelu p<0,001 u wszystkich chorych

poddanych intensywnej chemioterapii

Tab. XXXIII  Analiza wybranych czynnikbw na uzyskanie catkoytamisji (CR)
u wszystkich chorych poddanych intensywnej chemégpiie

Tab. XXXIV Poréwnanie zgonow oraz wznow choroby w grupie ptiompowyej

I ponizej 60 rokuzycia leczonych intensywsnchemioterapj

Tab. XXXV Opis przyczyn zgondéw pacjentow w grupie choryclzéamych

intensywry chemioterapi

Tab. XXXVI Zestawienie grup pacjentéw zakwalifikowanych dpeszczepiania i
leczonych chemioterappodtrzymugca

Tab. XXXVII Rodzaje transplantacji komoérek  hematopoetycznych
przeprowadzonych w grupie chorych leczonych intemsychemioterapi

Tab. XXXVIII Mediana przgycia chorych z AML leczonych paliatywn
chemioteragi oraz chorych powsej 60 roku zycia leczonych intensywn

chemioterapj w zalenosci od wybranych parametréw klinicznych
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Tab. XXXIX Liczba dni hospitalizacji oraz czaséw prgeia obu grup chorych
leczonych paliatywnie

Tab. XXXIX a. Analiza przyczyn zgondéw pacjentéw w grupie chbrjeczonych
paliatywnie
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10. SPIS RYCIN

Ryc. 1 Grupy chorych leczonych w poszczegoélnych latacBddziale Hematologii w
okresie 2005-2011 (wszyscy chorzy N=161, chorzydac paliatywnie N=60, chorzy
leczeni intensyws chemioterapi <60 i >60 rz. N=101)

Ryc. 2 Chorzy poddani intensywnej chemioterapii w okreag®5-2011 zalaie od
wieku <60 i >60 rz. (N=101)

Ryc. 3 Poréwnanie prawdopodolistwa 5-letniego przgcia catkowitego (OS)
chorych na AML (N=101), w zakmosci od wieku: poniej 60 rz. (N=53) i powyej 60
r.z. (N=48)

Ryc. 4 Poréwnanie prawdopodoliigtwa 5-letniego DFS chorych na AML w zabesici
od wieku: poniej 60 rz. (N=53) i powyej 60 & (N=48)

Ryc. 5Poréwnanie prawdopodolistwa 5-letniego przgcia catkowitego OS chorych
z AML (N=101), w zalenosci od leczenia poremisyjnego: chemioterapia vs
chemoterapia i wykonanie przeszczepienia komoérekab@poetycznych

Ryc. 6 Porownanie prawdopodoligtwa 5-letniego przscia wolnego od choroby
DFS u chorych z AML (N=101) w =zateosci od leczenia poremisyjnego:
chemioterapia vs chemioterapia i wykonanie przegzenia komorek
hematopoetycznych.

Ryc. 7 Odsetek chorych kwalifikowanych do transplantacjkomorek
hematopoetycznych w poszczegolinych latachetpblh analiza sposrdéd wszystkich
leczonych intensywypnchemioterapi chorych na AML (N=101)

Ryc. 8 Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przsycia catkowitego OS chorych
na AML (N=101) w zalenosci od stopnia sprawsoi wg WHO

Ryc. 9 Porownanie prawdopodoligtwa 5-letniego przgcia wolnego od choroby
DES chorych na AML (N=101) w zaleosci od stopnia sprawsoi wg WHO

Ryc. 10 Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych na AML (N=101), w zakmosci od wystpowania poprzedzajego zespotu
MDS/MPS

Ryc. 11 Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przscia wolnego od choroby
DFS chorych na AML (N=101) w zaleosci od wystpowania poprzedzggego
zespotu MDS/MPD

Ryc. 12 Porownanie prawdopodobigtwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych na AML (N=101) w zalmosci od wspotistniejcej cukrzycy
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Ryc. 13Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przscia wolnego od choroby
DFS chorych na AML (N=101) w zaieosci od wspotistnigjcej cukrzycy

Ryc. 14 Poréwnanie prawdopodoliistwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych na AML (N=101) w zaimosci od towarzysgcej choroby wiacowej

Ryc. 15Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przsycia wolnego od choroby
DFS chorych leczonych na AML (N=101) w zatesci od towarzysgcej choroby
wiencowej

Ryc. 16 Poréwnanie prawdopodoliistwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych na AML (N=101) w zakmosci od wspotwysipowania schorzetarczycy

Ryc. 17Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przsycia wolnego od choroby
DFS chorych na AML ( N=101) w zaleosci od wspotwysipowania schorze
tarczycy

Ryc. 18 Porownanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych na AML (N=101), w zalmosci od obecnéci schorzé
wspottowarzyszgcych

Ryc. 19Poréwnanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przsycia wolnego od choroby
DFS chorych na AML (N=101) w zateosci od obecnéci schorzé
wspottowarzysgcych

Ryc. 20 Poréwnanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych na AML (N=101), w zammosci od wystpowania infekcji w chwili
diagnozy

Ryc. 21Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przscia wolnego od choroby
DFS chorych na AML (N=101) w zaleosci od wystpowania infekcji w chwili
diagnozy

Ryc. 22 Poréwnanie prawdopodoliistwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych z AML (N=101) w poszczegélnych przedziataartasci leukocytozy

Ryc. 23Poréwnanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przsycia wolnego od choroby
DFS chorych na AML (N=101) w poszczegolnych przelimh liczby leukocytoéw
w chwili rozpoznania

Ryc. 24Poréwnanie prawdopodobigtwa 5-letniego OS chorych na AML (N=101)
leczonych intensywn chemioterapi w zaleznosci od wygciowego poziomu
dehydrogenazy mlecznowej LDH. Podziat chorych néedywupy: LDH >800 1U/L

i LDH <800 IU/L

Ryc. 25 Poréwnanie 5-letniego DFS chorych na AML (N=1018czonych
intensywry chemioterap, w zalenosci od wyjgciowego poziomu dehydrogenazy
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mlecznowej (LDH). Podziat chorych na dwie grupy: D800 IU/L i LDH <800
lU/L

Ryc. 26 Poréwnanie prawdopodobistwa 5-letniego OS chorych z AML (N=101),
w zaleznosci od stwierdzanej splenomegalii

Ryc. 27 Porownanie 5-letniego DFS chorych z AML (N=101),zaleznosci od
stwierdzanej splenomegalii

Ryc. 28 Porownanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych z AML (N=101) w zalanosci od wystpowania hepatomegalii w chwili
rozpoznania

Ryc. 29Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przsycia wolnego od choroby
DFS w zalenosci od stwierdzenia hepatomegalii w chwili rozpoziaan

Ryc. 30 Porownanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przsycia catkowitego OS u
chorych z AML (N=101), w zalsosci od powekszenia wztéw chtonnych

Ryc. 31Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przsycia wolnego od choroby
DFS u chorych z AML (N=101) w zataeosci od powtkszenia wztow chtonnych

Ryc. 32 Poréwnanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przgycia catkowitego OS
chorych z AML (N=101) w zalmosci od dysplazji w poszczegolnych liniach
szpikowych

Ryc. 33Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przsycia wolnego od choroby
DFS chorych na AML (N=101) w zalreosci od cech dysplazji w poszczegolnych
liniach hematopoetycznych stwierdzonych w badamipanobioptycznym szpiku

Ryc. 34 Porownanie prawdopodoligtwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych na AML (N=101) w zaimosci od liczby linii hematopoetycznych z
cechami dysplazji stwierdzonej w badaniu trepangtyicznym szpiku

Ryc. 35Ryc. 35 Porownanie prawdopodalséva 5-letniego przsycia wolnego od
choroby DFS chorych na AML (N=101) w zateci od od liczby linii
hematopoetycznych z cechami dysplazji stwierdzeneadaniu

Ryc. 36 Porownanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przgcia catkowitego OS
chorych na AML (N=101) w zalmosci od grupy ryzyka cytogenetycznego

Ryc. 37Poréwnanie prawdopodoliigtwa 5-letniego przsycia wolnego od choroby
DFS chorych z AML (N=101), w zateosci od grupy ryzyka cytogenetycznego

Ryc. 38 Poréwnanie prawdopodobigtwa 5-letnich przey¢ catkowitych chorych z
AML ponizej 60 rokuzycia (N=53), w zalenosci od zmian molekularnych
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Ryc. 39Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letniego przscia wolnego od choroby
(DES) u chorych na AML ponej 60 rokuzycia (N=53), leczonych intensywn
chemioterapi w zaleznosci od zmian molekularnych.

Ryc. 40 Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letnich przg/¢ catkowitych OS
chorych z AML (N=101), w zalsosci od zmiany dawkowania cytostatyku w
indukciji

Ryc. 41 Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letnich prze/¢ wolnych od choroby
DES chorych z AML (N=101), w zataocici od zmiany dawkowania cytostatyku w
indukciji

Ryc. 42 Wplyw niekorzystnych zmian genetycznych na wynikczenia w
zaleznosci od stosowanej metody, w grupie chorych pep60 roku

Ryc. 43Wptyw poprzedzajcego zespotu MDS na wyniki leczenia w zalesci od
stosowanej metody, w grupie chorych peni60 roku

Ryc. 44 Wptyw stopnia sprawrigi 3-4 wg WHO na wyniki leczenia w zaleosci
od stosowanej metody, w grupie chorych genb0 roku

Ryc. 45Wptyw cukrzycy na wyniki leczenia w zaileosci od stosowanej metody, w
grupie chorych potej 60 roku

Ryc. 46 Wptyw choroby niedokrwiennej serca na wyniki leazew zaleénosci od
stosowanej metody, w grupie chorych p@epie0 roku

Ryc. 47 Wplyw leukocytozy >100 000, na wyniki leczenia velenosci od
stosowanej metody, w grupie chorych p@epie0 roku

Ryc. 48 Poziom LDH w surowicy w chwili rozpoznania a wynileczenia w
zaleenosci  od  zastosowania leczenia z  przeszczepieniem  faeknod
hematopoetycznych, w grupie chorych peni60 roku

Ryc. 49 Prawdopodobigstwo przeycia catkowitego chorych z AML, leczonych
najlepsa terapyg wspomagajca (N=33) i paliatywn chemioterapi (N=27)

Ryc. 50 Poréwnanie prawdopodoligtwa 5-letnich przgy¢ catkowitych OS u
chorych powyej 60 rokuzycia w 3 grupach: intensywnej chemioterapii indakaj
(N=48), leczonej najlepgzterapy wspomagajca (N=33) oraz leczonej paliatywn
chemioteragj (N=27)
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