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1. WYKAZ WAZNIEJSZYCH SKROTOW

AIDS

AKI

AKIN
AML
auto-HSCT

auto-SCT

allo-HSCT

(ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome) — zesp6t niedoboru odpornosci
(ang. Acute Kidney Injury) - ostre uszkodzenie nerek

(ang. Acute Kidney Injury Network) — klasyfikacja stopni uszkodzenia nerek
(ang. Acute Myeloid Leukemia) - ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa
(ang. autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation) autologiczne
przeszczepienie hematopoetycznych komorek macierzystych

(ang. autologous Stem Cell Transplantation) - autologiczne przeszczepienie
komorek krwiotworczych

(ang. allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation) — alogeniczne

przeszczepienie hematopoetycznych komorek macierzystych

allo-MSD-SCT (ang. allogenic Matched Sibling Donor Stem Cell Transplantation) -

allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych

allo-MUD-SCT (ang. allogenic Matched Unrelated Donor Stem Cell Transplantation)

ANC
APL
APTT

Ara-C
ARA-CTP
ASCO

AST/AST
ATP

allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotworczych

(ang. Absolute Neutrophil Count) - bezwzgledna liczna neutrofili

(ang. Acute Promyelocytic Leukemia) - ostra biataczka promielocytowa

(ang. Activated Partial Thromboplastin  Time) - czas czg$ciowe]
tromboplastyny po aktywacji

cytarabina, arabinozyd cytozyny

trifosforan-5-cytarabiny

(ang. American Society of Clinical Oncology) — Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

aminotransferaza asparaginowa/aminotransferaza alaninowa

Adenozyno-5'-trifosforan

BCL-2/BCL-1 heterogenna grupa biatek regulujaca mechanizmy apoptozy

BE
bFGF
BMI
C3a
Cba
CD

(ang. Base Excess) nadmiar lub niedobér zasad

(ang. basic Fibroblast Growth Factor) czynnik wzrostu fibroblastow
(ang. Body Mass Index ) - wskaznik masy ciata

sktadowa uktadu dopetniacza

sktadowa uktadu dopetniacza

(ang. Cluster of Differentiation) - antygeny réoznicowania



CdATP

CDC

CLAG-M
CLL
CML
CMV
CONS
CR

CR1

CRc
CR-BSI

Cri

CRm
CRP
CRS

CT
CTC-NCI

CvC
DA
DAC
DAF
DAT
DCK
DFS
DIC

DNA
DNR

(ang Adenosine-5'-triphosphate) - czynna posta¢ nukleotydu 5’-trojfosforanu
2-chlorodeoksyadenozyny

(ang. Centers for Disease Control and Prevention) - Centrum zwalczania i
zapobiegania chorobom

cykl chemioterapii — 2CdA+Ara-C + Mitoksantron + G-CSF

(ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) - przewlekta biataczka limfocytowa
(ang. Chronic Myeloid Leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa

(ang. Cytomegalovirus) — wirus cytomegalii

(ang. Coagulase-Negative Staphylococci) - gronkowce koagulazoujemne
(ang. Complete Remission) - calkowita remisja

(ang. 1st Complete Response) - pierwsza catkowita remisja

(ang. Complete Cytogenetic Response) - catkowita remisja cytogenetyczna
(ang Catheter Related Blood Stream Infection) bakteriemia/sepsa zwigzana z
centralnym cewnikiem dozylnym

(ang. CR with incomplete blood count recovery) - catkowita remisja z niepeing
odbudowa

(ang. Complete Molecular Response) - catkowita remisja molekularna

(ang. C Reactive Protein) - biatko C-reaktywne

(ang. (Catheter-Related Septicaemia)- posocznica odcewnikowa

(ang. Computed Tomography) - tomografia komputerowa

(ang. Common Toxicity Criteria) - skala toksycznosci/cigzkosci dziatan
niepozadanych

(ang. Central Venous Catheter) — centralny cewnik zylny

cykl chemioterapii — daunorubicyna + Ara-C

cykl chemioterapii — daunorubicyna + Ara-C + kladrybina

cykl chemioterapii — daunorubicyna +Ara-C + fludarabina

cykl chemioterapii: daunorubicyna+cytarabina+6-tioguanina

(ang. Deoxycytidine Kinase) - kinaza deoksycytydynowa

(ang. Disease-Free Survival) - czas przezycia wolnego od choroby

(ang. Disseminated Intravascular Coagulation) — zespot wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego.

(ang. Deoxyribonucleic Acid) — kwas dezoksyrybonukleinowy

daunorubicyna



EBMT

EBV
ECIL-3

ECM
ECOG

EF

(ang. European Bone Marrow Transplantation Group) - Europejska Grupa ds
Przeszczepiania Szpiku

(ang. Epstein-Barr virus) - wirus Epsteina-Barr

(ang. 3rd European Conference on Infections in Leukemia) - konferencja
dotyczaca infekcji wsrdd pacjentdw z rozpoznang biataczka

(ang. Extracellular Matrix) — macierz pozakomodrkowa

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) — skala sprawno$ci wg Eastern
grupy kooperacyjnej ds. onkologii

(ang. Ejection Fraction) - frakcja wyrzutowa

EORTC/GIMEMA protokot chemioterapii wg Mandelli’ego, 2009

ESC

ESH
ESBL

ESMO

FAB

FDA
FEV

FISH

(ang. European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne

(ang. European School of Haematology) Europejska Szkota Hematologii

(ang. Extended-Spectrum Beta-Lactamases) - beta-laktamaza o rozszerzonym
spektrum substratowym

(ang. European Society for Medical Oncology) — Europejskie Towarzystwo
Medycznej Onkologii

(ang.French-American-British) francusko-amerykansko-brytyjska klasyfikacja
ostrych biataczek

(ang. Food and Drug Administration) - Agencja ds. Zywnosci i Lekow

(ang. Forced Expiratory Volume in 1 second) - nat¢zona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa

(ang. Fluorescent in Situ Hybridisation) - hybrydyzacja fluorescencyjna in

situ

FLAI/FLAIE protokot chemioterapii indukujacej (fludarabina, cytarabina, idarubicyna +/-

etopozyd)

FLAG-Ida - cykl chemioterapii — fludarabina + Ara-C + idarubicyna + G-CSF

FLT3
FN

FTI
FUO
G-CSF

(ang. Fms-like Tyrosyne Kinase) — kinaza tyrozynowa FLT3

(ang. Febrile Neutropenia) — goraczka neutropeniczna

(ang. Farnesyltransferase Inhibitor) — inhibitor transferazy farnezylowej
(ang. Fever of Unknown Origin) — goraczka niewiadomego pochodzenia
(ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor) -czynnik stymulujacy

tworzenie kolonii granulocytow



GFR

GIM
GINA

GO
GOLD

GvHD
GvL
HCAP
HCT-CI

HCV
HDAC
HD
HEPA
HICPAC

HIV

HRCT

HSV
HTLV-1

IDSA

(ang. Glomerular Filtration Rate) - wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego

(ang. Gastrointestinal Mucositis) — zapalenie jelit

(ang. Global Initiative for Asthma) Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy;
stopnie kontroli astmy

gemtuzumab ozagomycyny

(ang. Global Initiative for Obstructive Lung Disease) - klasyfikacja cigzkosci
POChP

(ang. Graft versus Host Disease) - choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(ang. Graft versus Leukemia) - zjawisko przeszczep przeciw biataczce

(ang. Healthcare-Acquired Pneumonia) — szpitalne zapalenie ptuc

(ang. Hematopoietic Cell Transplantation-Comorbidity Index) Indeks Choréb
Towarzyszacych

(ang. Hepatitis C virus) - wirus zapalenia watroby typu C

(ang. Histone Deacetylases) - deacetylazy histonowa

(ang. high dose) — wysoka dawka

(ang. High Efficiency Particulate Air filter) — wysokosprawny filtr powietrza
(ang. Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee) system
rekomendacji  dotyczacy postepowania przy narazeniu na czynniki
chorobotworcze wsrdd pracownikow shuzby zdrowia

(ang. Human Immunodeficiency Virus) - ludzki wirus niedoboru odpornosci
(ang. High Resolution Computed Tomography) - tomografia komputerowa o
wysokiej rozdzielczos$ci

(ang. Herpes Simplex Virus) — wirus opryszczki pospolitej

(ang. human T-cell leukemia/lymphoma virus lub human T-lymphotropic
virus) — wirus ludzkiej biataczki z komorek T

(ang. Infectious Disease Society of America) — Amerykanskie Towarzystwo
Choréb Zakaznych

(ang. Invasive Fungal Infections) — inwazyjne zakazenie grzybicze
immunoglobulina klasy G

immunoglobulina klasy M

interleukina

(ang. International Normalized Ratio) - wystandaryzowany wspotczynnik

czasu protrombinowego



JAK2
KGF-1
LSC
MASCC

MBL
MDS
MRC
MRD
NAD

NCCN

NF-xB
NYHA

oM
(ON)
OUN
PALG

PCR
PCT
PDGF
Pgp
PLT
PNAs
POCHP
PR
RAS
RD
RNA
RSV
RTG

(ang. Janus Kinases )- kinaza Janusowa 2

(ang. Keratinocyte Growth Factor -1) — czynnik wzrostu keratynocytow 1
(ang. Leukemic Stem Cell) - biataczkowa komodrka macierzysta

(ang. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer) —
klasyfikcja oceny ryzyka

(ang. Mannose-Binding Lectin) - lektyna wigzaca mannozg

(ang. Myelodysplastic Syndrome) — zespo6t mielodysplastyczny

(ang. Medical Research Council) — grupa ds oceny ryzyka cytogenetycznego
(ang. Minimal Residual Disease)- minimalna choroba resztkowa

(ang. Nicotinamide Adenine Dinucleotide) - dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy

(ang. National Comprehensive Cancer Network ) - §wiatowa organizacja
okreslajaca site rekomendacji postgpowania terapeutycznego

(ang. nuclear factor xB) - jadrowy czynnik transkrypcyjny kB

(ang. New York Heart Association) klasyfikacji cigzkosci objawow
niewydolno$ci serca.

(ang. Oral Mucositis) — zapalenie btony $§luzowej jamy ustnej

(ang. Overall Survival) — catkowite przezycie

osrodkowy uktad nerwowy

(ang. Polish Adult Leukemia Group) — Polska Grupa do Spraw Leczenia
Ostrych Biataczek

(ang. Polymerase Chain Reaction) - reakcja fancuchowa polimerazy
prokalcytonina

(ang. Platelet-derived growth factor)- ptytkopochodny czynnik wzrostu
glikoproteina P

wskaznik liczby ptytek krwi

(ang. purine nucleoside analogs) — analogi puryn

Przewlekta Obturacyjna Choroba Phuc

(ang. Partial Remission) — czgsciowa remisja

rodzina biatek RAS

(ang. Refractory Disease) - opornos¢ na leczenie

(ang. Ribonucleic acid) - kwas rybonukleinowy

(Respiratory Syncytial Virus) - wirus RSV

rentgenografia



SCT
S-HAM
SIRS

STREM-1

SWOG
TGFp
TNFa,
TNFB
USG
VEGF

VEGFR-2

WHO

(ang. Stem Cell Transplantation)- przeszczepienie komorek krwiotworczych
cykl chemioterapii: cytarabina+mitoksantron

(ang. Systemic Inflammatory Response Syndrome) zespot ogolnoustrojowe;j
reakcji zapalnej

(ang.

rozpuszczalny receptor komoérek mieloidalnych

soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells) -
Southwest Oncology Group

(ang. Transforming Growth Factor ) - transformujgcy czynnik wzrostu 3
(ang . Tumor Necrosis Factor a) - czynnik martwicy nowotworow o

(ang . Tumor Necrosis Factor f3) - czynnik martwicy nowotworow [3
ultrasonografia

(ang. Vasco-Endothelial Growth Factor) — s$rédbtonkowo-naczyniowy
czynnik wzrostu

(ang. Vasco Endothelial Growth Factor Receptor) — receptor dla
srodbtonkowo-naczyniowego czynnika wzrostu

(ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia



2. WSTEP

2.1 Etiopatogeneza

Ostre biataczki szpikowe (AML) sa nowotworami uktadu biatokrwinkowego, ktére
charakteryzuja si¢ obecno$cig klonu stransformowanych komorek wywodzacych si¢ z
wczesnych stadiow rozwojowych hematopoezy; komorki te sg obecne w szpiku kostnym
oraz we krwi, a takze tworzg nacieki w roznych narzadach pozaszpikowych.

Pierwszy opis biataczki zawarty w literaturze medycznej datuje si¢ na 1827 rok, kiedy
to francuski lekarz Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau dokonat analizy klinicznie jawnych
nieprawidlowosci u 63-letniej kobiety tj podwyzszong temperature ciata, ostabienie oraz
znaczne powickszenie watroby i §ledziony. Autorem terminu ,,bialaczka” byt sam Rudolf
Vierchow, znany niemiecki histopatolog. Mialo to miejsce w 1856 roku i zbieglo si¢ ze
znacznym ulepszeniem wlasciwosci mikroskopu; jak sam Vierchow wspominat mogt
widzie¢ zjawiska przyrody ,,300 razy blizej”. Analiza histologiczna preparatow krwi
doprowadzita woéwczas do rewolucyjnego stwierdzenia, ze komorka jest nie tylko nosicielka
zycia ale i choroby, ktora to jest wlasciwie zyciem w zmienionych warunkach. Nieco ponad
30 lat pozniej, w 1889 roku Wilhelm Ebstein wprowadzil termin ,,o0strej biataczki”.
Okre$lano nim pacjentow, u ktorych zaréwno pierwotna manifestacja choroby jak 1 jej
przebieg byly niewspOimiernie bardziej agresywne w stosunku do obserwowanych w
przypadku przewlektych proliferacji. Wreszcie w 1890 roku Otto Naegeli zdefiniowal dwa

typy ostrych proliferacji: pochodzenia mieloidalnego 1 wywodzace si¢ z linii limfoidalne;.

2.2 Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych hemocytopatii
wystepujacych u dorostych. Dane $§wiatowe S$rednig zapadalno$¢ na AML szacuja na
3.5/100000 mieszkancow/rok, przy czym mezczyzni choruja nieco cze$ciej niz kobiety
(odpowiednio 4.3 vs 2.9 /100000/rok).W Europie czesto§¢ wystgpowania 1 czesto$¢ zgondw
na ostrg biataczke szpikowa sg oceniane odpowiednio na 5-8 i 4-6/100 000 mieszkancow/rok
[45,50,69,109,195,214]. Wsrdd chorych przewazajg mezezyzni (3:2). Wystepuja dwa szczyty
zachorowalnosci — w okresie mtodosci oraz w wieku starszym. Wg Surveillance

Epidemiology and End Results Cancer Statistisc Review 1975-2007 zapadalno$¢ na AML



wynosita okoto 10 przypadkéw/100000/rok wsrdd pacjentdw >60 roku zycia, podczas gdy w
grupie pacjentow, ktérzy ukonczyli 80 lat byta ona 2.5-krotnie wyzsza.

Wedhug danych literaturowych obejmujacych zaréwno artykuly naukowe jak i
podreczniki edukacyjne liczba nowych zachorowan na te nowotwory w Polsce wynosi okoto
2-3/100000 mieszkancow/rok, przy czym w grupie >65 roku zycia wspotczynnik ten
szacowany jest na okoto 10/100000 mieszkancow/rok [50,51,109,222].

W 2003 roku utworzono w Polsce Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki, ktory
opierat si¢ na zgtoszeniach zachorowan w latach 2004-2006 przesytanych z poszczegdlnych
o$rodkow hematologicznych w Polsce. Na podstawie tych danych wyliczono wspdtczynnik
zachorowalno$ci na ostrg biataczke szpikowa, ktéry na 100 000 dorostych mieszkancow
powyzej 18 roku zycia wynidst ogétem 2.5, w tym dla ostrej biataczki szpikowej wyniost 2.1
- przy czym megzczyzni chorowali nieznamiennie czg¢$ciej niz kobiety. Uzyskane
wspotczynniki zachorowalnos$ci sg nizsze niz raportowane w rejestrach innych krajow
rozwinigtych 1 moga by¢ zwigzane z faktem, iz znamienna cze$¢ pacjentéw, zwlaszcza w
starszym wieku i licznymi obok ostrej mieloproliferacji schorzeniami wspotistniejagcymi, nie
trafiala docelowo do specjalistycznych osrodkéw hematologicznych, a tym samym nie
zostata objeta rejestrem [50,109].

Odsetek chorych z ustalonym rozpoznaniem poszczegolnych podtypow ostrej
biataczki szpikowej, zgodnie z klasyfikacja WHO, byt podobny w kolejnych latach i
wynosil: z okreslonymi zaburzeniami genetycznymi  11%-12%-11%, z wieloliniowa
dysplazja 21%-22%-19%, biataczki wtorne stwierdzono u 2%-3%-3% chorych, ostre
biataczki okre§lane wedtug klasyfikacji Francusko-Amerykansko-Brytyjskiej (FAB) u 44%-
41%-46% chorych, a pozostate tj. dwuliniowe, dwufenotypowe, niesklasyfikowane u 22%-
22%-21% chorych. Wyniki te istotnie odbiegaja od obserwowanych w innych o$rodkach
europejskich szczegdlnie w zakresie nizszego odsetka rozpoznan ostrej biataczki szpikowej z
okreslonymi zaburzeniami genetycznymi (okoto 11%) 1 stosunkowo wysokiego odsetka
biataczek niezdefiniowanych (okoto 22%), co moze by¢ wynikiem ciggle ograniczonej w
Polsce dostepnosci badan cytogenetycznych i molekularnych [214].

Struktura zachorowan na ostrg biataczke w Polsce w odniesieniu do wieku i pflci
chorych wykazuje podobne zalezno$ci do tych w europejskich o$rodkach hematologicznych
[109].



Przyczyna ostrej biataczk nie zostata dotychczas poznana, cho¢ przypuszcza¢ nalezy,
ze u podstaw transformacji biataczkowej lezy kilka wspotdziatajacych ze sobg czynnikéw
etiologicznych.

Wiele faktow doswiadczalnych i1 przestanek klinicznych wskazuje na istotne w
procesie leukemogenezy znaczenie wirusow, gidéwnie typu C-RNA (retrowiruséw), rzadziej
DNA. Hipoteza ta bazuje na co najmniej dwoch koncepcjach. Pierwsza z nich zaklada, ze
uspiony genom wirusa, w wyniku wiaczenia do genomu komoérki w miejscu tzw. ,,fatalnej
lokalizacji” doprowadza do powstania klonu nowotworowego, W wyniku nadmiernej
ekspresji genow odpowiedzialnych za proliferacje. U czlowieka mechanizm ten
prawdopodobnie odgrywa role w etiopatogenezie bialaczki T — komorkowej u dorostych
rozwijajacej si¢ u 0sob zarazonych ludzkim retrowirusem HTLV-1.

Jednak bardziej prawdopodobna wydaje si¢ by¢ koncepcja tzw. onkogendow. Opiera
si¢ ona na istnieniu u zwierzat i u cztowieka genéw kodujacych wytwarzanie receptorow
btonowych dla cytokin regulujacych hematopoezg, przeno$nikéw sygnatéow i1 czynnikdéw
regulujacych proliferacje (np. kinazy tyrozynowej czy transferazy fernzylowej). Odgrywaja
one decydujaca rolg w sterowaniu podzialami komorek, ich réznicowaniem i dojrzewaniem.
Obecnie wiadomo, ze niektore onkogenne retrowirusy maja geny homologiczne z waznymi
dla proliferacji protoonkogenami obecnymi w komorkach ssakow. Zakazenie podatnych
komorek wirusem majgcym gen onc prowadzi dos¢ szybko do transformacji biataczkowe;.
Przypada¢ ono by moglo na okres zycia ptodowego lub wkrétce po urodzeniu. Nastepnie
informacja genetyczna wirusow w wyniku insercji ulegataby bezposredniemu wbudowaniu
w genom gospodarza (wirusy DNA) lub przy udziale enzymoéw odwrotnej transkryptazy
(wirusy RNA). Po zakonczeniu tego procesu material genetyczny wirusa przekazywany
byltby do komorek potomnych [50,51].

Kolejnym czynnikiem predysponujacym do zachorowania na ostra  bialaczke
zardwno szpikowa jak 1 limfoblastyczng jest promieniowanie jonizujace. Ryzyko wystapienia
ostrej biataczki u osob, ktore przezyly wybuch bomby atomowej byto okoto 20-krotnie
wigksze w porownaniu z populacja nie narazong na promieniowanie jonizujace. Podobna
zalezno$¢ obserwowano u chorych, leczonych w latach 60-tych niskimi dawkami
promieniowania rentgenowskiego z powodu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa.

Role ,.kofaktora”, mogacego bezposrednio uczestniczy¢ w transformacji biataczkowe;j
lub ostabia¢ kontrole przeciwnowotworowa w komorkach, przypisuje si¢ Srodkom

chemicznym takim jak: benzen, leki cytostatyczne, zwlaszcza inhibitory topoizomerazy II,



zwigzki alkilujgce, chlorambucyl czy fenylobutazon. Istotnym kancerogenem jest dym
tytoniowy i zawarte w nim substancje smoliste [50,51].

Cze$¢ chorob uwarunkowanych genetycznie, w przebiegu ktorych dochodzi do
niestabilnosci DNA lub jego uposledzonej naprawy charakteryzuje zwiekszona czgsto$¢
zachorowan na ostre biataczki szpikowe. Do chorob tych naleza: zespdt Downa, zespot
Blooma, zesp6t monosomii chromosomu 7, zesp6l Klinefeltera (XXY), zesp6t Turnera (XO0),
nerwiakowlokniakowatosc  oraz  szereg nieprawidlowosci  zwigzanych Scisle z
krwiotworzeniem: niedokrwisto§¢ Fanconiego, dyskeratoza wrodzona, zespdt Schwamman-
Diamonda, matoptytkowowos¢  amegakariocytowa, zespdt  Blackfana-Diamonda,
agranulocytoza Kostmanna czy rodzinna niedokrwisto$c aplastyczna.

Wreszcie rola czynnikow o0sobniczych, czyli tzw. indywidualna predyspozycja
réwniez ma bardzo istotne znaczenie w mechanizmie transformacji biataczkowej. U czesci
chorych na biataczki 1 zespoty mielodysplastyczne stwierdzono obecno$¢ mutacji genu
kodujacego biatko p53 oraz delecje obejmujace gen IRF1 bedacy swego rodzaju
antyonkogenem. Moze to stanowi¢ przyktad ostabienia mechanizmu wewnetrznej kontroli
przeciwnowotworowej poprzez brak wystarczajacej eliminacji stransformowanych komorek.
Podobnie nieprawidlowosci dotyczace kontroli immunologicznej sprawowanej migdzy
innymi przez komodrki NK, limfocyty T i liczne cytokiny predysponuja do wystapienia
wtornych nowotworéw. Ma to miejsce np. u 0osob poddanych transplantacjom narzagdowym,
u ktorych przez wiele lat stosowane jest leczenie immunosupresyjne [50,51].

Postgp w zakresie technik biologii molekularnej jaki dokonal si¢ w ostatnich latach
nie tylko pozwolit na identyfikacj¢ nowych zaburzen cytogenetycznych, ale rowniez rzucit
nowe $wiatlo na leukemogeneze. To wlasnie przy pomocy genetyki molekularnej
zidentyfikowane zostaty liczne mutacje zwigzane z transkrypcja (Klasa I), jak i te aktywujace
kinazy tyrozynowe (Klasa II). (Tab.1) Ta pierwsza grupa nieprawidtowosci odpowiedzialna
jest za zablokowanie dojrzewania komorek, podczas gdy mutacje nalezace do drugiej grupy
stymulujg proliferacj¢. Koincydencja tych dwoch zdarzen moze mie¢ kluczowe znaczenie w
patogenezie powstawania ostrej biataczki (,,two-hit” model of leukemogenesis) [56,87,91,
93,108].

Tab. 1. Mutacje zwigzane z transkrypcja i aktywujace kinazy tyrozynowe.
Mutacje Klasy | RUNX1/RUNXIT1, CBFb MYH11, PML RARa, MLL (11¢23), MLL PTD.

Mutacje Klasy Il FLT3, c KIT, N RAS, KRAS, BCR ABL, JAK2, TEL PDGFbR.



2.3 Klasyfikacja

Uprzednio stosowana klasyfikacja ostrej biataczki szpikowej bazowatla gtéwnie na
réznicach w morfologii komorek biataczkowych oraz badaniach cytoenzymatycznych [8].

(Tab.2)

Tab. 2 Klasyfikacja ostrych bialaczek wg FAB.

KLASYFIKACJA OSTRYCH BIALACZEK SZPIKOWYCH WG FAB

MO: Ostra biataczka szpikowa minimalnie zr6znicowana

M1: Ostra biataczka szpikowa bez dojrzewania

M2: Ostra bialaczka szpikowa z dojrzewaniem

M3: Hipergranularna ostra biataczka promielocytowa

M4: Ostra biataczka szpikowa mielomonocytowa

MA4Eo wariant: ze zwigkszonym odsetkiem nieprawidtowych eozynofili w szpiku
M5: Ostra bialaczka monocytowa

M6: Erytroleukemia (choroba DiGuglielmo)

MT7: Ostra bialaczka megakarioblastyczna

Dzigki wprowadzeniu zaawansowanych technik immunofenotypizacji, cytogenetyki i
biologii molekularnej w ostatnich latach dokonat si¢ przetom w diagnostyce ostrych choréb
rozrostowych uktadu hematopoetycznego. Ich szerokie zastosowanie daty podwaliny do
powstania w 2008 roku nowej klasyfikacji choréb rozrostowych - 4 Edycja Klasyfikacji
WHO. Woéwczas Myeloid and Acute Leukemia Clinical Advisory Committee (CAC),
ktorego czlonkami byli $wiatowej klasy pracownicy naukowi 1 klinicySci, na nowo
zdefiniowal nieprawidlowos$¢ jaka jest ostra biataczka szpikowa, opierajac si¢ nie tylko o
cechy morfologiczne mieloblastow, ale takze o ich charakterystyke immunofenotypowa,

genetyczng 1 wspolng dla poszczegolnych typow biologie [233,243,244]. (Tab.3)



Tab. 3 Podzial ostrych bialaczek szpikowych wg klasyfikacji WHO 2008.

PODZIAL OSTRYCH BIALACZEK SZPIKOWYCH WG KLASYFIKACJI WHO 2008.

Ostre bialaczki z powtarzajacymi si¢ zmianami cytogenetycznymi

0OBSz z 1(8:21) (g22:922); (RUNX1:RUNX1T1)

OBSz z inv(16) (p13:1922) lub t(16:16)(p13.1:922); (CBFB-MYH11)
Ostra biataczka promielocytowa z t(15:17)(q22:q12); (PML-RARalfa)
OBSz ze zmianami 11 923 (MLL); t(9:11)(p22:923); (MLLT3-MLL)
OBSz z 1(6:9)(923:934); (DEK-NUP214)

OBSz z inv(3)(g21;026.2)/t(3:3)(q21926.2); (RPN1-EVI1)

OBSz megakarioblastyczna z t(1:22)(p13:q13); (RBM15-MKL1)
OBSz mutacjag NMP1 (jednostka prowizoryczna)

OBSz z mutacja CEBPA (jednostka prowizoryczna)

Ostre Bialaczki Szpikowe zwiazane z MDS

Ostre Bialaczki Szpikowe zwiazane z wczeSniejsza chemio/radioterapia

Ostre Bialaczki Szpikowe bez specyfikacji innej niz morfologiczna —
NOS (not otherwise specified)

Ostra biataczka szpikowa z minimalnym réznicowaniem (dawniej FAB-AML-MO)
Ostra biataczka szpikowa bez cech dojrzewania (dawniej FAB-AML-M1)

Ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem (dawniej FAB-AML-M2)

Ostra biataczka mielomonocytowa (dawniej FAB-AML-M4)

Ostra biataczka monocytowa (dawniej FAB-AML-M5)

Ostra biataczka erytroblastyczna (dawniej FAB-AML-M6)

Ostra biataczka megakariocytowa (dawniej FAB-AML-M7)

Ostra bialaczka bazofilowa

Ostra panmieloza z mielofibroza.

Mie¢sak mieloidalny

Ostre Bialaczki Szpikowe zwiazane z zespolem Downa.

Ostre biataczki o dwuliniowym réznicowaniu

Ostra biataczka niezr6znicowana

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1_
Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(v;11q23); rearanzacje MLL
Ostra biataczka o mieszanym fenotypie linii B/mieloidalnym, NOS

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie linii T/mieloidalnym, NOS



2.4 Diagnostyka AML

Badania diagnostyczne, ktore powinny by¢ przeprowadzone u pacjentow z ostra

biataczka szpikowa hospitalizowanych w oddziatach hematoonkologicznych, dzielg si¢ na

dwie grupy. Pierwsza z nich zawiera panel procedur niezb¢dnych do oceny pacjenta, jego

stanu ogodlnego i1 funkcji zyciowo waznych narzadéw. Druga grupa natomiast ma na celu

wnikliwg charakterystyke samego rozrostu nowotworowego; obejmuje ona ustalenie

poszczegbdlnych czynnikéw ryzyka klonu biataczkowego jak i stopnia zaawansowania

choroby zasadniczej. (Tab.4)

Tab. 4 Diagnostyka ostrej bialaczki szpikowej — wykaz badan i czynnoS$ci wg zalecen
opublikowanych przez panel ekspertow ELN — Dohner i wsp. 2010 [57].

BADANIE/ZLECENIE

Podstawowe badania ogolne
Wywiad, badanie przedmiotowe
Stan kliniczny wedlug WHO/Karnowskiego
Badania biochemiczne krwi, badanie moczu
Badania hemostazy i krzepnigcia
Choroby wspotistniejgce i ocena wskaznika stanu biologicznego

Badania niezb¢dne do ustalenia rozpoznania

Badanie morfologiczne krwi, z oceng cytologiczng rozmazu
Biopsja aspiracyjna szpiku (r6zne badania)

Badanie immunofenotypu

Ocena kariogramu

Badania molekularne PML-RARA, RYNX1-RUNX1T1, CBFB-MYCH11,

BCR/ABL i inne
Trepanobiopsja i ocena histopatologiczna
Badania i zlecenia uzupekiajace
Test cigzowy u kobiet
Informacja o krioprezerwacji nasienia/oocytu
Testy na Hepatitis A, B, C, HIV-1, CMV, EBV
RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, (UKG)
Badanie ptynu mozgowego, CT/MNR — w AML, gdy sa objawy z OUN
Krioprezerwacja komorek/DNA do badan
Badania do okres$lenia prognozy
NMP1, CEBPA, FLT3
WT1, RUNX1, MLL, KIT, RAS, TP53, TET2, IDH
Ekspresja: ERG, MN1, EVI1, BAALC
Badania minimalnej choroby resztkowej

LECZENIE

STANDARDOWE

+ + + + +

+ + +

+
Opcjonalnie

Opcjonalnie

+
Opcjonalnie
+

+
Opcjonalnie

Opcjonalnie

Opcjonalnie
)
)
)

BADANIE
KLINICZNE

+ + + + +

+ + +

+
Opcjonalnie

Opcjonalnie

+
Opcjonalnie
+
+
Opcjonalnie

+

+ + + +



Wg European Leukemia Net i WHO 2008 diagnostyka ostrej biataczki szpikowej u

0s0b dorostych powinna obejmowac:

- morfologi¢ krwi obwodowej z oceng morfologiczng co najmniej 200
leukocytow w rozmazie krwi obwodowej po zabarwieniu metoda May-
Grunwalda-Giemsa lub Wright-Giemsa,

- ocen¢ co najmniej 500 komorek jadrzastych w preparacie szpiku kostnego
pobranego metodg aspiracji, poddanych barwieniu metoda May-Grunwalda-
Giemsa lub Wright-Giemsa .

Do rozpoznania AML (wg WHO 2008) niezbg¢dne jest stwierdzenie co najmniej 20%
komorek blastycznych (mieloblastow, monoblastow, promonocytéw lub megakarioblastow)
sposrod  komorek uktadu biatokrwinkowego w ocenie mielogramu lub rozmazu krwi
obwodowej. Wyjatkiem sg ostre biataczki w ktérych stwierdzone zostaly powtarzalne
aberracje cytogenetyczne takie jak: t(8;21), inv(16)/ t(16;16) lub t(15;17). Wowczas
postawienie rozpoznania AML jest niezalezne od liczby komodrek blastycznych w
krwi/szpiku.

Trepanobiopsja nie jest procedura przeprowadzang rutynowo w diagnostyce ostrych
mieloproloferacji. Mozna ja zarekomendowa¢ w grupie pacjentéw, u ktérych gltéwnie z
przyczyn technicznych nie udaje si¢ prawidtowo pobra¢ materialu do diagnostyki lub ostra
biataczka szpikowa rozwijata si¢ na podtozu wczesniej stwierdzonych nieprawidlowosci (np.

AML zwigzana z MDS) [57].

2.4.1 Badanie immunofenotypowe

Analiza ekspresji szerokiego panelu antygendéw jest niezbedna nie tylko do
postawienia rozpoznania ostrej biataczki szpikowej, ale rowniez prawidlowego rozrdznienia
jej typu, stopnia dojrzewania komorek blastycznych, wreszcie — w potaczeniu z innymi
parametrami — do oszacowania przebiegu choroby i oceny skuteczno$ci stosowanego
leczenia (Minimal Residual Disease — MRD) z uwzglednieniem antygenoéw typowych dla
danego klonu biataczkowego (Leukemia Associated Immunophenotype - LAIP ).
Diagnostyka immunofenotypowa ostrych mieloproliferacji  obejmuje panel markeréw
prekursorowych, granulocytarnych, monocytowych, magakariocytowych i erytroidalnych.
(Tab.5)



Tab.5 Markery w diagnostyce immunofenotypowej ostrych mieloproliferaciji.

Markery prekursorowe CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR.

Markery granulocytarne CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, cMPO.
Markery monocytowe  CD1lc, CD14, CD64, CD4, CD11b, CD36, NSE, lizozym, NG2homolog
Markery CD41(gpllb/llla), CD61(gplll), CD42(gplb).
megakariocytowe

Markery erytroidalne =~ CD235a(GfA)

Aby pozytywnie oceni¢ obecnos¢ danego markera musi on by¢ obecny na co najmniej 20%
komorek biataczkowych; dla markeréw CD117, CD34, TdT, MPO, CD3™ niezbedny jest
jedynie 10% poziom ekspresji [141,256].

2.4.2 Badania cytogenetyczne

Obejmuja one klasyczng cytogenetyke, analiz¢ metoda FISH oraz diagnostyke
molekularng przy uzyciu PCR.

Cytogenetyka klasyczna (konwencjonalna) stanowi nieodzowny element
diagnostyczny i prognostyczny ostrych biataczek szpikowych, bedac jednoczesnie podstawa
klasyfikacji WHO 2008. W tej metodzie wykorzystuje si¢ ocen¢ co najmniej 20 metafaz z
hodowli komérek szpiku kostnego. Aberracje cytogenetyczne stwierdza si¢ $rednio u 50 —
60% pacjentow z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowsg, a ich charakter pozwala na
kategoryzacj¢ ostrych mieloproliferacji do dwoéch glownych grup. Pierwsza stanowia
pacjenci z AML z powtarzalnymi aberracjami genetycznymi : t(8;21), inv(16)/t(16;16),
t(15;17), t(9;11), t(6;9), inv(3)/t(3;3), t(1;21). Druga grupe stanowig ostre biataczki szpikowe
z cechami zaleznymi od MDS. Pacjenci z takg charakterystyka cytogenetyczng podzieleni sg
na 3 podgrupy: 1 — z obecnoscig anomalii zréwnowazonych, do ktorych naleza: t(11;16),
t(3;21), t(1;3), t(2;11), t(5;12), t(5;7), t(5;17), t(5;10); 2 — obejmujaca translokacje
niezrownowazone: -7/del(7q), -5, 1(17)t(17p), -13/del(13q), del(11q), del(12p)/t(12p),
del(9q); wreszcie 3 — cechujaca si¢ ztozonym kariotypem (>3 niezalezne aberracje).

Technika FISH stanowi czgsto uzupetnienie klasycznej cytogenetyki. Pozwala ona na
identyfikacj¢ chromosoméw markerowych, translokacji ztozonych lub ukrytych oraz
aberracji liczbowych. Umozliwia ona ponadto identyfikacje gendéw fuzyjnych w

translokacjach 1123 jak i1 delecj¢ ramienia dtugiego chromosomu 51 7 [26,73,92,189,256].



2.4.3 Badania genetyki molekularnej

Korzystanie zaréwno z metody klasycznej wraz z poszczegdlnymi odmianami reakcji
tancuchowej polimerazy (Polymerase Chain Reaction - PCR), badanie profilu ekspresji
genow (Gen Expression Profiling — GEP) oraz badanie profilu ekspresji mikro-RNA
prowadzi do okreslenia coraz mniejszych podgrup AML. Tym samym ostra biataczka
szpikowa ukazywana jest nie jako jedna jednostka chorobowa, ale jako zbidr
nieprawidlowosci, ktorych zard6wno manifestacja, sam przebieg i wreszcie odpowiedz na

leczenie mogg by¢ znaczaco rdzne [56, 63, 87, 91,182, 256].

2.5 Czynniki prognostyczne cytogenetyczne i molekularne

Zmiany cytogenetyczno-molekularne stanowig aktualnie najsilniejszy czynnik
prognostyczny wsrdd pacjentdéw z ostrg biataczka szpikows. Detekcja poszczegoélnych
aberracji sprawia, ze AML to niezwykle heterogenna grupa chorob rozrostowych. Swym
zakresem obejmuje ona zaréwno ostre proliferacje o dos¢ dobrym rokowaniu jak rowniez te
o rokowaniu skrajnie niekorzystnym. Obok informacji dotyczacych prawdopodobnego
przebiegu choroby, wnikliwa analiza kariotypu mieloblastéw pozwala na podje¢cie decyz;ji
terapeutycznych w kontek$cie optymalizacji postepowania, w tym na wdrozenie terapii

celowanych [91,92,189]. (Tab. 6)

Tab. 6 Grupy ryzyka w AML oparte na charakterystyce cytogenetyczno-molekularnej
wg zalecen European Leukemia-Net [57].

PoDTYPY
GRUPA RYZYKA WG ZMIAN CYTOGENETYCZNO-MOLEKULARNYCH
t(8;21)(g22;022); RUNX1-RUNX1T1
Korzystne inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

Zmutowany NPM1 bez FLT3-ITD (kariotyp normalny)
Zmutowany CEBPA (kariotyp normalny)
Zmutowany NPM1 i FLT3-ITD (kariotyp normalny)
Posrednie I- Niezmutowany NPM1 i FLT3-ITD (kariotyp normalny)
Niezmutowany NPM1 bez FLT3-ITD (kariotyp normalny)
t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
Posrednie |1 Zmiany cytogenetyczne niewymienione w grupie ryzyka korzystnego i
niekorzystnego**
inv(3)(q21q26.2) lub (3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1
t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
Niekorzystne t(v;11)(v;g23); MLL zmutowany

=5 lub del(5q); —7; zmiany w (17p); zmiany kompleksowe kariotypu™**
obejmuje AML z normalnym kariotypem, z wyjatkiem podtypéw wiaczonych do grupy ryzyka korzystnego
**dla wigkszo$ci zmian nie ma jeszcze badan, ktore pozwolityby na okreslenie wartoéci prognostycznej;
***trzy lub wigcej zmian chromosomalnych poza uznanymi jako powtarzalne, tj.: t(15;17), t(8;21), inv(16) lub t(16;16), t(9;11),
t(v;11)(v;q23), t(6;9), inv(3) lub t(3;3); ew. wspolistnienie w kompleksie zmian 5q, 7q, 1 17p.



Grupy ryzyka cytogenetycznego stosowane przez PALG s3 zgodne z kryteriami
Southwest Oncology Group/Eastern Cooperative Oncology Group (SWOG/ECOG). (Tab.7)

Tab. 7 Grupy ryzyka genetycznego w ostrych bialaczkach szpikowych wg Medical
Research Council (MRC) i Southwestern Oncology Group (SWOG) i Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) [224].

Grupa Kryteria grupy MRC Kryteria grupy SWOG/ECOG
ryzyka
t(15;17) - z inng aberracja t (15;17) - z inng aberracja
Niskiego inv(16)/t(16;16) z inng aberracja inv(16)/t(16;16)/del(16q) - z inng aberracja
t(8;21) - z jakakolwiek inng aberracja t(8;21) - bez del(9q) i ztozonego kariotypu
chromosomalng

+8, -Y, +6, del(12p) normalny kariotyp, +8, -Y, +6, del(12p) normalny kariotyp
zmiany w 11923, del(9q), del(7q) - bez
innych zmian, ztozone zmiany w
kariotypie w liczbie 3-4, zmiany o
nicokreslonym znaczeniu
-5 lub del(5q), -5/del (5q), -7/del (7q) t (8;21) z del(9q) lub
Wysokiego -7, lub t(8;21) z del(9q) lub ztozonymi ztozonym kariotypem inv(3q), zmiany 11q23,
zmianami kariotypu, 20q 21q, del(99), t(6;9) t(9;22), zmiany 17p
inv(3q), 20q, 21q, t(6;9), t(9;22), ztozony kariotyp (z 3 zmian)
zmiany 17p,
ztozone zmiany kariotypu w liczbie co
najmniej 5

Posredniego

Aktualnie prowadzony jest Protokot PALG AML 2012, w ktorym sposob
poremisyjnego postgpowania terapeutycznego uzalezniony jest od grupy ryzyka choroby
zasadniczej, determinowanej na podstawie stratyfikacji ryzyka cytogenetyczno-

molekularnego wedlug modytfikacji European LeukemiaNet/MDACC.

2.6 Obraz kliniczny

Obraz Kliniczny ostrej biataczki szpikowej stanowi wypadkowa kilku zdarzen.
Zwykle dominuja objawy wynikajace z infiltracji szpiku kostnego przez klon nowotworowy
prowadzac do wyparcia prawidtowe] hematopoezy. Szybko narastajaca niedokrwistos¢ jest
przyczyna ostabienia, zaslabni¢¢, zmniejszenia wydolnos$ci fizycznej, zawrotéw glowy, a
nawet bolow o charakterze stenokardialnym. Matopltytkowos¢ prowadzi do wystgpienia
jawnej skazy krwotocznej, ktorej manifestacja najczegsciej sa wybroczyny na skorze 1 blonach
sluzowych, samoistne krwotoki z nosa, krwawienia z dzigset, przedtuzajace si¢ krwawienia

miesigczne. Czasem pierwszym objawem glebokiej trombocytopenii sg zagrazajace zyciu



krwotoki z przewodu pokarmowego, drog rodnych, uktadu moczowego oraz krwawienia
srddczaszkowe. Nalezy jednak pamigtaé, ze zaburzenia hemostazy w grupie pacjentow z
ostrymi biataczkami moga by¢ réwniez objawem zespolu wykrzepiania naczyniowego
(Disseminated Intravascular Coagulation — DIC), bedacego sktadowa powiktan wielu chordb
rozrostowych [223]. Neutropenia natomiast czesto skutkuje wystepowaniem zakazen;
poczawszy od infekcji bakteryjnych i grzybiczych w jamie ustnej, poprzez stany zapalne
uktadu oddechowego, az do zakazen wielonarzadowych.

Po przetamaniu bariery szpik-krew obwodowe komorki blastyczne infiltrujg narzady i
tkanki prowadzac ostatecznie do wystgpowania pozaszpikowych ognisk choroby. Najcze¢sciej
obserwuje si¢ nacieki w obrgbie skory (leukemidy), przerost dzigset, powigkszenie watroby i
sledziony, lymfadenopati¢ oraz nacieki w osrodkowym uktadzie nerwowym. Zajecie OUN
manifestuje si¢ roéznego stopnia deficytami neurologicznymi wynikajacymi zaréwno z
uszkodzen ogniskowych jak i hipertonii $rodczaszkowej. Podobne objawy jak przy infiltracji
osrodkowego uktadu nerwowego obserwuje si¢ u pacjentéw z hiperleukocytoza (zwykle
>100000/ul). Wynikaja one z nadlepkosci krwi i wtornych zaburzen mikrokrazenia. Okresla

si¢ je mianem ,,zespotu leukostazy”.

2.7 Rokowanie

Rokowanie u pacjentdw z ostrg biataczka szpikowa jest ztozone i zalezy od wielu
czynnikow. Nieleczona choroba zwykle doprowadza do $mierci w przeciggu kilku miesiecy.
W wyniku aktualnie stosowanej chemioterapii indukujacej udaje si¢ uzyskac remisje u okoto
40 — 60% pacjentdw, przy czym odsetek ten jest znamiennie wyzszy w grupie pacjentoOw
mtodszych oraz w grupach korzystnego i1 posredniego ryzyka. Ponadto intensyfikacja
leczenia poremisyjnego znacznie poprawita wyniki w zakresie DFS 1 OS w tych grupach.
Jednocze$nie stosujgc leczenie suboptymalne - co zwykle ma miejsce w grupie starszych
pacjentow z AML - u ponad potowy z nich w trakcie pierwszych 2 lat dochodzi do nawrotu
choroby [46,57].

U pacjentdow, u ktorych cytogenetyczno-molekularna charakterystyka klonu
nowotworowego klasyfikuje ich do grupy wysokiego ryzyka, w dalszym ciggu - mimo
stosowania wysokich dawek chemioterapii czg¢sto w potaczeniu z innowacyjng terapia

celowang - wyniki leczenia sg ciggle niezadowalajace [22,24,189].



2.8 Zasady postepowania terapeutycznego o chorych z AML.

Postepowanie terapeutyczne u pacjentow z ostrg bialaczka szpikowag powinno
uwzglednia¢ zarowno mozliwosci diagnostyczne - ktore pierwotnie pozwolg ustali¢ stopien
ryzyka, a nastgpnie beda shuzyly jako element monitorowania efektow terapii - jak i
wszystkie opcje terapeutyczne. Prowadzenie pacjentow z AML powinno mie¢ charakter
algorytmu, ktéry wraz z rozwojem szeroko rozumianego postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego musi by¢ stale aktualizowany. Leczenie pacjenta winno opieraé si¢ w
réwnej mierze na indywidualizacji podejscia jak i na ogélnych rekomendacjach, ktérych sita
okreslona zostala przez American Society of Clinical Oncology (poziom dowodu I — 1V; sita
rekomendacji A — D) [179,184].

Ze wzgledu na biologie ostrych bialaczek ustalenie postgpowania terapeutycznego
powinno odby¢ si¢ mozliwie jak najszybciej. Uwzglednia¢ ono powinno zmienne zwigzane
zarbwno z pacjentem tj. wiek pacjenta, jego stan ogélny, wydolno$¢ zyciowo waznych
narzadéw, obecno$¢ chorob towarzyszacych (w oparciu o tzw. Indeks Chordb
Towarzyszacych HCT-CI), jak i z samg chorobg nowotworowa [226,227].

Czynniki zalezne od choroby definiujg przede wszystkim aberracje genetyczne, ale
rowniez takie parametry $wiadczace o stopniu zaawansowania ostrej biataczki jak
leukocytoza, cechy niewydolno$ci szpiku kostnego, a takze obecno$¢ naciekéw
narzagdowych ze szczegdlnym uwzglednieniem osrodkowego uktadu nerwowego. Dorosli
pacjenci (18 — 60 lat) z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa, u ktorych nie stwierdza
si¢ przeciwwskazan do wdrozenia intensywnych schematow terapeutycznych, powinni by¢
objeci postgpowaniem majacym na celu ich wyleczenie. Nie dotyczy to pacjentdw z ostra
biataczka promielocytowg — APL z t(15:17)(922;q12); (PML-RARalfa), gdyz ten podtyp
hemocytopatii opiera si¢ na odmiennym programie leczniczym obejmujacym podawanie
pacjentom pochodnej kwasu trans retinowego (all trans retinoid acid — ATRA) - ktorego
zadaniem jest przelamanie zahamowania dojrzewania komodrek blastycznych -
promielocytow — oraz antracyklin (idarubicyny lub daunorubicyny). Schematem
chemioterapii indukujacej w przebiegu APL rekomendowanym przez PALG jest PETHEMA
LPA 2005/HOVON 79 APL [43,175].

U pacjentow > 60 roku zycia leczenie indukujace remisje jest w wigkszym stopniu
zindywidualizowane i dostosowane do wskaznikow stanu biologicznego. Pierwsza grupe

stanowig chorzy, ktorzy sa potencjalnie zdolni do podjgcia leczenia zarezerwowanego dla



zdrowych dorostych tzn. tych migdzy 18 a 60 rokiem zycia. Kolejna - to pacjenci, ktorym
zaproponowane zostanie leczenie oparte na podobnym schemacie jak tym <60 roku zycia,
jednak dawki poszczegdlnych cytostatykow zostang w réznym stopniu zredukowane.
Wreszcie ostatnig grupe stanowig chorzy, ktérzy uzyskaja najwickszy zysk z leczenia
objawowego (best supportive care) lub ewentualnej terapii w ramach odpowiednich badan

klinicznych [11,159,194,204,236,237,253].

2.8.1. Leczenie indukujace

Optymalne leczenie indukujagce remisje u pacjentow z AML jest oparte na
cytostatykach nalezagcych do dwoch grup: na antracyklinie (przewaznie podawanej przez 3
kolejne dni ) oraz na cytarabinie (zwykle zlecanej w ciaglej infuzji od dnia 1 do 7).
Poszczegdlne schematy wykorzystuja rozne warianty potaczenia tych lekow. (Tab. 8)
Antracykliny
Daunorubicyna — antybiotyk z grupy antracyklin, ktorego mechanizm opiera si¢ na
utworzeniu trwatego, niemozliwego do rozplecenia kompleksu z helisga DNA, co ostatecznie
indukuje $mieré komorki, najezesciej stosuje si¢ daunorubicyne w dawce 45 — 90mg/m?/d,
idarubicyne w dawce 10 -12mg/m%d lub mitoksantron w dawce 10 — 12 mg/m%d. Kazda z
antracyklin podawana jest dozylnie [22,57,72,146,238,252].

Cytarabina

Cytarabina (arabinozyd cytozyny, Ara-C)— jest antymetabolitem nalezagcym do analogéw
pirymidynowych. Jest powszechnie wykorzystywana ze wzgledu na swoja aktywnos$¢
przeciwnowotworowa — hamuje ona bowiem syntez¢ kwasu dezoksyrybonukleinowego w
fazie S cyklu komorkowego. Obok zastosowania w onkologii wykorzystuje si¢ ja jako lek
immunosupresyjny i przeciwwirusowy. Dzialanie cytotoksyczne tego leku opiera si¢ gldwnie
na hamowaniu syntezy deoksycytydyny za posrednictwem trifosforanu-5-cytarabiny (ARA-
CTP), bedacego czynnym metabolitem cytarabiny. Ponadto w dziataniu cytobdjczym tego
leku moze odgrywa¢ hamowanie kinaz cytydylowych 1 wbudowywanie si¢ cytarabiny w
struktury kwaséw nukleinowych. Po dozylnym podaniu, cytarabina ulega szybko
dezaminacji do nieczynnego produktu w watrobie i nerkach i w tej postaci wydalana jest z
organizmu z moczem. Iniekcje podskorne Ara-C skutkuja uzyskaniem maksymalnego
stezenia w 0soczu znacznie pdzniej i jest ono znacznie mniejsze, niz analogiczne stgzenie
uzyskane po podaniu dozylnym. Podawana jest zazwyczaj w dawce zawierajacej si¢ miedzy

100 a 200mg/m?/dobe. Lek podaje sie w ciaglej infuzji przez 7 kolejnych dni. Ewentualne



wydtuzenie czasu podawania Ara-C wraz z eskalacjg dawek tego cytostatyku czasem bywa
rekomendowane u pacjentow, u ktorych w +6 dobie chemioterapii nie stwierdza si¢
pozadanej cytoredukcji. Alternatyw¢ moze stanowi¢ podanie cytarabiny przez 3 kolejne dni
w dawkach posrednich tj. 1000 - 3000 mg/m?/dobe [22,49,72,204,207].

Do tzw. ,rdzenia” chemioterapii indukujacej obejmujacej dwa wyzej wspomniane
cytostatyki zlecanej najczesciej w tzw. konfiguracji ,,3 + 77 dodaje si¢ opcjonalnie trzeci lek.
Najczgsciej jest to etopozyd, 6-tioguanina, klofarabina, fludarabina czy kladrybina [80,153,
204].

Kladrybina - jest lekiem przeciwnowotworowym i immunosupresyjnym nalezgcym
do grupy analogéw purynowych. Po podaniu pozajelitowym jest szybko wchtaniana przez
komorki, gdzie ulega fosforylacji do czynnej postaci nukleotydu 5’-trojfosforanu 2-
chlorodeoksyadenozyny (CdATP) przez kinaze deoksycytydynowa (dCK). Nagromadzenie
aktywnej CdATP jest obserwowane glownie w komodrkach o duzej aktywnosci dCK i
niewielkiej aktywnosci deoksynukleotydazy, szczegoélnie w limfocytach i innych komorkach
uktadu krwiotwodrczego. Cytotoksycznos¢ kladrybiny jest zalezna od dawki i dotyczy
zarbwno komorek szybko dzielacych si¢ oraz komorek w stanie spoczynku. Mechanizm
dziatanie kladrybiny przypisuje si¢ wilaczaniu CAATP do tancuchow DNA, czego
nastepstwem jest zablokowanie syntezy nowego DNA oraz zahamowanie mechanizméw
naprawy DNA. Wykladnikiem tych proceséw jest nagromadzenie peknigé tancucha DNA i
zmniejszenie st¢zenia NAD i1 ATP nawet w komorkach bedacych w ,,fazie spoczynku”.
Smier¢ komorki nastepuje w wyniku utraty energii i apoptozy [72,105,107,199,200,201,202,
203,236].

Fludarabina - podobnie jak kladrybina nalezy do grupy analogéw purynowych. Po
podaniu doustnym lub pozajelitowym ulega przemianom enzymatycznym poczatkowo do
2F-ara-A, a nastepnie juz we wnetrzu komoérek docelowych do aktywnej postaci 2F-ara-ATP.
Cytotoksycznos¢ fludarabiny jest zalezna od dawki 1 dotyczy zaréwno komorek szybko
dzielacych si¢ oraz komoérek w stanie spoczynku. Mechanizm dziatania 2F-ara-ATP
obejmuje zablokowanie syntezy nowego DNA oraz zahamowanie mechanizmoéw naprawy
DNA poprzez inhibicj¢ polimerazy DNA, reduktazy rybonukleotydowej, ligazy DNA oraz
inkorporacji do DNA jako ,,fatszywy” nukleotyd [36,105,106,138,139,198,201,202,213].



Tab. 8 Schematy leczenia indukujacego remisj¢ u dorostych pacjentow z ostra bialaczka

szpikowa.

Schemat leczenia

»DA”

,’DA”
»Ara-C + Ida”

,,Mitoksantron + Ara-
C’?
»S-HAM”
LDAT”

-MRC AML 10~
»DAC-7”

,.CLAG”

»CLAG-M”

LFLAG”

LFLAG-Ida”

LMIA”

Dawkowanie

DNR 45 mg/m?/d iv dni: 1-3

Ara-C 100 mg/m?/d c.i. dni: 1-7

DNR 60 mg/m?d iv dni: 1-3

Ara-C 200 mg/m%/d c.i. dni: 1-7
Idarubicyna 13 mg/m?/d iv dni: 1-3

Ara-C 100mg/m?/d dni: 1-7

Mitoksantron 10 mg/m?/d iv dni: 1-3
Ara-C 100 mg/m%d c.i. dni: 1-7
Ara-C 1000-3000 mg/m?/d iv dni: 1, 2, 8, 9
Mitoksantron 10 mg/m?/d iv dni: 3, 4, 10, 11

DNR 50 mg/m?/d iv dni: 1-3

Ara-C 25 mg/m?/d bolus iv + 160 mg/m?/d c.i. dni: 1-5
6-TG 100 mg/m?/12 h po dni: 1-5

DNR 50 mg/m?/d iv dni: 1, 3, 5

Ara-C 200 mg/m%d c.i. dni: 1-10

VP16 100 mg/m2/d iv dni:1-5
DNR 60 mg/m?/d iv dni: 1-3

Ara-C 200 mg/m%/d c.i. dni: 1-7

2CdA 5 mg/m2/d iv dni: 1-5
2CdA 5 mg/m2/d iv dni: 1-5

Ara-C 2000 mg/m%d c.i. dni: 1-5

G-CSF 300 mcg/d sc dni: 0-5
2CdA 5 mg/m2/d iv dni: 1-5

Ara-C 2000 mg/m?d iv dni: 1-5
Mitoksantron 10 mg/m?/d iv dni: 1-3

G-CSF 300 mcg/d sc dni: 0-5

Fludarabina 30 mg/m2/d iv dni: 1-5
Ara-C 2000 mg/m?d iv dni: 1-5

G-CSF 300 mcg/d sc dni: 0-5

Fludarabina 30 mg/m2/d iv dni: 1-4
Ara-C 2000 mg/m%d iv dni: 1-4
Idarubicyna 12 mg/m?/d iv dni: 2-4

G-CSF 300 mcg/d sc dni: 0-5

Mylotarg 6 mg/m2 iv dni: 1, 15
Idarubicyna 12 mg/m?/d iv dni: 2-4
Ara-C 1500 mg/m?/d iv dni: 2-5

Autorzy

Yates i wsp. 1982 wg
CALGB;
Dillman I wsp. 1991

Hotowiecki i wsp. wg PALG
2002
Wiernik i wsp. 1992
Arlin i wsp. 1990
Buchner i wsp. 1999

Berman i wsp. 1989

Hann i wsp. 1997

Hotowiecki i wsp. wg PALG
2001

Robak i wsp. 2000

Wierzbowska i wsp. 2008

Estey i wsp. 1994; Visani i
wsp. 1994; Huhmann i wsp.
1996; Nokes i wsp. 1997;
Montillo i wsp. 1998;
Jackson i wsp. 2001; Ferrera
i wsp. 2002

Drugi cykl indukcyjny mozna powtorzy¢ u chorych, u ktorych uzyskano przynajmnie;j

czegs$ciowa remisje¢ po pierwszym cyklu. Smiertelnos¢ w okresie indukowania remisji wynosi

ok. 5-10% i jest najczgsciej spowodowana infekcja, krwawieniem lub opornoscia na leczenie.



2.8.2 Leczenie poremisyjne

Celem leczenia chorych z ostrymi bialaczkami nie jest jedynie uzyskanie remisji, ale
trwate wyleczenie, definiowane jako brak nawrotu choroby w ciggu 5 lat od zakonczonego
leczenia. Uzyskanie remisji jest niezbednym warunkiem rozpoczecia dalszych etapow
leczenia, jednak o dlugotrwalym przezyciu wolnym od choroby decyduje wybor terapii
poremisyjnej. Ma ona na celu zapobieganie wczesnym nawrotom (do 6. miesigca po
zakonczonej terapii) 1 zwigkszenie Sszansy na uzyskanie wyleczenia. Postgpowanie po
zakonczeniu leczenia indukujgcego remisje u pacjentow z ostrg biataczka szpikowg zalezy od
stopnia zaawansowania choroby zasadniczej oraz przynalezno$ci do grupy ryzyka [57,105].

W przypadku optymalnej odpowiedzi na zastosowang chemioterapi¢ indukujacg i
uzyskaniu CR — dalsze postgpowanie terapeutyczne obejmuje 3 podstawowe $ciezki:

- pacjenci w CR nalezagcy do grupy ryzyka korzystnego (wg FEuropean
LeukemiaNET)/niskiego (wg PALG) poddawani sg leczeniu konsolidujgcemu opartemu o
stosowanie wysokich dawek Ara-C. Nastepnie rekomenduje si¢ w tej grupie chorych
poddanie ich wysokodawkowanej chemioterapii wspartej autologicznym przeszczepieniem
komorek macierzystych (NCCN-2B) lub stosowanie leczenia podtrzymujacego remisj¢ przez
okres okoto 2 lat (NCCN-2B). Alternatywnie, przynalezacy do tej grupy pacjenci moga
odnies¢ korzys¢ z leczenia w ramach prospektywnych badan klinicznych.

- procedur¢ allo-SCT lub w razie braku zgodnego dawcy 2 cykle chemioterapii
konsolidujacej opartej na stosowaniu wysokich dawek Ara-C z nastgpowym
przeprowadzeniem procedury auto-SCT vs poddanie pacjenta 3 — 4 cykli chemioterapii
konsolidujgcej opartej na stosowaniu wysokich dawek Ara-C vs z leczenie w ramach
prospektywnych badan klinicznych rekomendowane jest wsrod pacjentdéw nalezacych do
grupy o posrednim ryzyku (wg European LeukemiaNET i1 wg PALG), ktorzy po
chemioterapii indukujacej uzyskali catkowita remisje.

- w przypadku pacjentow, ktorych parametry cytogenetyczno-molekularne definiuja
ich przynaleznos¢ do grupy ryzyka niekorzystnego (wg European LeukemiaNET)/
wysokiego (wg PALG) procedura allo-SCT jest rekomendowana jako postgpowanie
optymalne. Alternatywa jest prowadzenie pacjentow w ramach prospektywnych badan
klinicznych [57,105,177].

Protokoét leczniczy PALG AML 2012 jest programem, ktoérego hipoteza badawcza
opiera si¢ na zalozeniu, iz intensyfikacja leczenia pacjentdw z ostrg biataczka szpikowsg
mialaby skutkowaé zwigkszeniem odsetka calkowitych remisji (CR) i w konsekwencji

wydtuzeniem catkowitego przezycia (OS; overall survival) w tej grupie chorych. Schemat



tego badania zbliza go nieco do protokoldéw leczniczych stosowanych w ramach czotowych
grup badawczych zrzeszonych wokoétl National Comprehensive Cancer Network (NCCN,)
ktére zaktadaja wczesne podanie drugiego cyklu indukujacego w razie braku odpowiedzi na
pierwotnie stosowane leczenie [177].

Pierwszy etap tej terapii — wspolny dla wszystkich pacjentow niezaleznie od grupy
ryzyka - obejmuje podanie chemioterapii indukujacej wg schematu DAC. W +14 dobie
leczenia, czyli 7 dni po zakonczeniu infuzji cytarabiny, pacjenci poddawani sg tzw.
,wczesne] ocenie szpiku kostnego”. Jesli analiza mielogramu wykaze >10 procentowy
naciek komoérkami blastycznymi, woéwczas juz w +16 dniu terapii pacjenci rozpoczynaja
wczesng druga indukcje wg schematu CLAG-M. Jezeli natomiast w trakcie ,,wczesnej oceny
szpiku kostnego” odsetek blastow nie przekaracza 10%, dalsze postepowanie terapeutyczne
odracza si¢ do +28 doby lub peinej odbudowy w zakresie parametrow morfologii krwi

obwodowej (jesli ta wystapi przed +28 dobg).

Tab. 9 Protokol AML PALG 2012

| indukcja DAC
Daunorubicyna (DNR) 60 mg/m2/dobe iv (wlew 5-minutowy) dni: 1-3
Ara-C 200 mg/m?2 iv (ciagla infuzja) dni: 1-7
Kladrybina 5 mg/m2/dobg iv (wlew 2-godzinny) dni: 1-5

Il wezesna indukcja CLAG-M

G-CSF 30MU sc dni: 0-5
Mitoksantron 10mg/m2/dobe iv (wlew 30 min) dni: 1-3
Cladribina 5 mg/m2/dobe iv (wlew 2-godzinny) dni: 1-5
Ara-C 2000 mg/m2/dobe iv (wlew 4-godzinny, poczatek wlewu 2

godziny po zakonczeniu wlewu z Kladrybiny) dni: 1-5

Pacjenci, ktorzy na podstawie stratyfikacji ryzyka cytogenetyczno - molekularnego
wedtug modyfikacji European LeukemiaNet/MDACC zakwalifikowani zostali do grupy
,korzystnego ryzyka” po uzyskaniu catkowitej remisji poddani zostaja chemioterapii
konsolidujacej wg schematu HAM oraz dwukrotnie HD Ara-C [57]. Alternatywa
terapeutyczng w tej grupie chorych jest odstgpienie od podania drugiego cyklu HD Ara-C i



poddanie  pacjenta  wysokodawkowanej  chemioterapii  wspartej  autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych.

Postepowanie poremisyjne u pacjentdw nalezacych do grupy ,,posredniego ryzyka I i
II” jest analogiczne do tych w grupie ,,ryzyka korzystnego” z zastrzezeniem, ze tacy chorzy
powinni mie¢ najpézniej po zakonczeniu I indukcji wszczete poszukiwanie dawcy (w
pierwszej kolejnosci rodzinnego, a w przypadku braku dawcy rodzinnego — zgodnego dawcy
niespokrewnionego). Przeprowadzenie bowiem allo-SCT po | lub po Il cyklu
konsolidujacym w grupie pacjentéw ,,posredniego ryzyka” jest postepowaniem optymalnym.
Roéwniez allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych od dawcy rodzinnego lub
zgodnego dawcy niespokrewnionego jest postgpowaniem z wyboru wséréd pacjentow,
ktérych parametry cytogenetyczno-molekularne definiujg ich przynalezno$¢ do grupy
»hiekorzystnego ryzyka”. Chorzy ci, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
procedury allo-SCT, po uzyskaniu CR kwalifikowani sg do leczenia konsolidujacego wg
schematu HAM, HD Ara-C, a nast¢gpnic HD Ara-C z kladrybing; przy czym protokot w tej
grupie nie przewiduje auto-SCT jako opcji terapeutycznej.

Polska Grupa do Spraw Leczenia Biataczek u Dorostych u pacjentow z AML
wyodregbnia ponadto grup¢ ,,bardzo ztego ryzyka”. Obejmuje ona chorych z monosomalnym
kariotypem. Priorytetem terapeutycznym w tej grupie pacjentdow jest poddanie ich
wysokodawkowanej chemioterapii z nastepowym przeszczepieniem komoérek macierzystych
od dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego. Do czasu przeprowadzenia
procedury transplantacyjnej chorzy ci po uzyskaniu catkowitej remisji powinni poddani by¢
leczeniu konsolidujacemu wg schematu HAM lub alternatywnie otrzymac drugg indukcje wg
schematu DAC poprzedzong primingiem z decytabing ( w dawce 20 mg/m2/dobe w dniach: -
4 do 0). Podanie wysokich dawek cytarabiny w potaczeniu z kladrybing (HD Ara-C +
Kladrybina) z nastgpowym leczeniem podtrzymujacym analogiem cytydyny (w schemacie
20 mg/m2 przez 5 dni w 6-tygodniowych cyklach) stanowi kolejny krok rekomendowany w
tej grupie pacjentow.

Postgpowanie terapeutyczne u wszystkich chorych, ktérzy w wyniku I chemioterapii
indukujacej wg schematu DAC nie uzyskali calkowitej remisji, powinno odbywac si¢

zgodnie z wytycznymi dla grupy ,,wysokiego ryzyka”.



2.8.3 Leczenie konsolidujace

Zasadniczym etapem terapii poremisyjnej jest leczenie konsolidujgce remisje. Jego
podstawa jest chemioterapia z zastosowaniem wysokich dawek Ara-C. Standardowe leczenie
konsolidujace sklada sie z jednego do czterech cykli cytarabiny w dawce 3g/m?co 12 hw 1,
3 i 5 dniu. Dotyczy to pacjentow, ktorzy uzyskali catkowita remisje, nalezacych do grupy

ryzyka korzystnego [57,105].

2.8.4 Autologiczne przeszczepienie komorek krwiotworczych

Przeszczepianie komoérek krwiotwoérczych stanowi skuteczng metode leczenia ostrej
biataczki szpikowej i pozwala na uzyskanie trwatej remisji hematologicznej. Podstawg efektu
terapeutycznego tego postgpowania jest mozliwos¢ stosowania wysokich dawek
chemioterapii niszczacych szpik z przetrwatymi komoérkami biataczkowymi (mieloablacja).
Autologiczne przeszczepienie komorek krwiotworczych stanowi alternatywna opcj¢ leczenia
dla chorych z AML z grup korzystnego i posredniego ryzyka cytogenetycznego. Jednakze u
chorych z niekorzystnym kariotypem skuteczno$¢ wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek macierzystych
(auto-HSCT) jest terapig niezadowalajaca, i dlatego najwigcksza szans¢ na wydtuzenie
przezycia lub wyleczenie stwarza jedynie allogeniczne przeszczepienie komorek

macierzystych (allo-HSCT) [57,105,204,205,254].

2.8.5 Allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych

Jest najlepsza metoda leczenia ostrej bialaczki szpikowej zwigzang z najmniejszym
ryzykiem nawrotu. Na sukces terapeutyczny tej metody sktada si¢ nie tylko wysokodawkowa
chemioterapia, ale takze zjawisko przeszczep przeciw biataczce (GvL, Graft versus
Leukemia), za ktore odpowiedzialne sa komorki dawcy. W szczego6lnosci procedura allo-
HSCT wykazuje swa warto§¢ u chorych w grupie posredniego 1 wysokiego ryzyka
cytogenetycznego i gdy ryzyko nawrotu przekracza 35% niezaleznie od  rodzaju
nieprawidlowos$ci cytogenetycznej [57,104,105,204,205,263]. Ponadto procedura allo-HSCT
moze takze znosi¢ niekorzystny prognostycznie wptyw mutacji FLT3-ITD i obecnosci
niezmutowanej formy NPM1 [56]. Ograniczeniem w zastosowaniu tej procedury pozostaje
brak zgodnego dawcy oraz wysoka $miertelno$¢ wczesna w wyniku toksyczno$ci narzagdowe;j
chemioterapii, infekcji lub choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, Graft versus

Host Disease).



Wskazania do przeprowadzenia procedury allo-HSCT u pacjentow z ostrg biataczka
szpikowg sa stale weryfikowane przez Europejska Grupe Przeszczepiania Szpiku (EBMT ,
European Bone Marrow Transplantation Group) i aktualnie obejmuja pacjentow z AML
posredniego i wysokiego/niekorzystnego ryzyka po uzyskaniu pierwszej remisji (CR1),
pacjentow z ostrg biataczkg poprzedzong wystgpieniem MDS, pacjentow z AML uprzednio
poddawanych chemioterapii w przebiegu innych chor6b nowotworowych, pacjentow z AML,
u ktorych wynik leczenia indukujacego remisje byt nieoptymalny oraz pacjentow, ktorzy w
wyniku kolejnego podejscia terapeutycznego uzyskali catkowitg remisje (>CR1).

Kwalifikacja pacjentow do allo-HSCT obok rekomendacji EBMT réwniez obejmuje
indywidualizacje podejscia terapeutycznego. Dlatego u niektorych chorych przyspiesza si¢
przeprowadzenia procedury wysokodawkowanej chemioterapii wspartej przeszczepieniem
macierzystych komoérek hematopoetycznych od zgodnego dawcy kosztem podania drugiego
cyklu chemioterapii konsolidujgcej; a nawet - U wyselekcjonowanych pacjentow - procedura

ta przeprowadzana jest mimo braku uzyskania catkowitej remisji [57,104,105,254,263].

2.8.6 Leczenie podtrzymujgce

To stosowana przewlekle chemioterapia o mniejszej intensywno$ci niz leczenie
indukujace lub konsolidujace, ktorej celem jest dalsze zmniejszenie liczby komorek
patologicznych i zapobiezenie potencjalnej wznowie biataczki. U chorych, ktorzy otrzymali

intensywne leczenie konsolidujace, terapia podtrzymujaca nie jest rekomendowana [57,105,
254].

2.8.7 Terapia celowana

Zaawansowane prace badawcze i ich rezultaty w zakresie genetyki i biologii
molekularnej, jakie dokonaty si¢ w ostatnich latach pozwolily znacznie lepiej poznaé
mechanizmy leukemogenezy, ktore tym samym staly si¢ potencjalnym punktem uchwytu
dla nowych lekow okreSlanych mianem celowanych. Biorac pod uwagg mechanizm
dziatania poszczeg6lnych substancji terapeutycznych mozemy je podzieli¢ na: leki dzialajace
na szlaki sygnatowe, leki modulujace proliferacj¢ i dojrzewanie komdrek nowotworowych w
r6znych fazach cyklu komoérkowego, leki wykorzystujace dodatkowe, alternatywne szlaki
aktywacji mechanizmoéw apoptotycznych, przeciwciala monoklonalne skierowane
przeciwko antygenom powierzchniowym komorek bialaczkowych, wreszcie leki

epigenetyczne, ktore kontrolujg aktywnos¢ roznych genow.



W ostatnich latach rozwijaja si¢ dynamicznie nowe strategie leczenia AML, a gldwne
kierunki badan nad nowymi lekami obejmuja, terapi¢ celowang, nowe cytostatyki, leczenie
epigenetyczne, leczenie przetamujace pierwotng lekoopornos$é, immunoterapi¢ oraz leczenie
antyangiogenne.

Terapia celowana polega na selektywnym eliminowaniu komoérek nowotworowych
przez zastosowanie lekow, ktére blokuja podwyzszong aktywno$¢ biatek odpowiedzialnych
za niekontrolowang proliferacje komorek nowotworowych. Inny rodzaj terapii celowanej
polega na indukowaniu apoptozy lub blokowaniu angiogenezy w komorkach

nowotworowych [22,24,72,85,93,108,204,205,254].
2.8.7 Immunoterapia - przeciwciala monoklonalne

Fakt, iz antygen CD33 jest wykrywany na powierzchni komoérek biataczkowych w
ponad 90% wszystkich przypadkow AML zostal wykorzystany do stworzenia
humanizowanego przeciwciata monoklonalnego anty-CD33 polaczonego z kalichemycyna,
syntetycznym antybiotykiem indukujgcym apoptoz¢ w komoérkach docelowych [23].
Koniugat ten znany jako gemtuzumab ozagomycin (GO, Mylotarg) stat si¢ pierwszym
przeciwcialem monoklonalnym zarejestrowanym w leczeniu AML u pacjentéw >60 roku
zycia. Prowadzono rowniez badania nad wykorzystaniem GO jako elementu
polichemioterapii w réznych grupach wiekowych pacjentow z AML. Jednak z uwagi na
rozbieznosci w uzyskiwanych wynikach leczenia przez r6zne grupy badawcze, FDA wydato
decyzje¢ o catkowitym wstrzymaniu uzycia GO w leczeniu AML. Inne przeciwciata
monoklonalne badane w terapii AML, lintuzumab - nieskonjugowane, humanizowane
przeciwciato anty-CD33 oraz przeciwciata anty-CD45 i anty-CD66 nie daty zadowalajacych
rezultatow. W badaniach III fazy u chorych z oporng i nawrotowa AML, w polaczeniu ze
standardowg chemioterapig nie mial wplywu na CR 1 catkowite przezycie.

Rowniez dodanie do standardowej terapii indukujacej remisje¢ bavacizumabu (MoAb
blokujacego receptor VEGF; Vasco-Endothelial Growth Factor) nie poprawia wynikow
leczenia u osob z AML >60. r.z. Nie udato si¢ réwniez potwierdzi¢ zadowalajacej
skuteczno$ci dziatania w dodaniu do chemioterapii reindukujacej oligonukleotydu
AEG35156, dziatajacego jako antysens XIAP (inhibitor apoptozy). Duze nadzieje wigze si¢ z
zastosowaniem w terapii ostrych biataczek przeciwcial monoklonalnych w polaczeniu z

izotopami [22,24,72,85,93,108,204,205,254].



2.8.9 Inhibitory FLT3

Wysoka ekspresja receptora FLT3 (Fms-like Tyrosyne Kinase) obserwowana jest u
ok. 30% pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg i wigze si¢ ze ztym rokowaniem. Wykazano
cytotoksyczng aktywno$¢ inhibitoréw FLT3 wobec blastow biataczkowych w monoterapii 1
terapii skojarzonej. Do najwazniejszych inhibitorow FLT3 3 ocenianych na réznych etapach
badan przedklinicznych i klinicznych naleza: midostaurin (PKC-412), CEP-701, MLN518
oraz SU11248. Ich stosowanie znamiennie redukuje blastoz¢ zwigzang z rozwojem AML, a
nawet pozwala na uzyskanie remisji choroby; niemniej po kilku tygodniach stosowania
inhibitorow FLT3, w nastepstwie selekcji klonow biataczkowych 1 w zwigzku z
powstawaniem nowych mutacji, obserwowana jest progresja choroby zasadniczej.
Zachecajace wydajg si¢ by¢ wyniki badan nad zastosowaniem terapii skojarzonej inhibitorow
FLT3 z chemioterapig standardow3.

Najwicksze jednak nadzieje wigze si¢ z inhibitorami II generacji, ktorych
przedstawicielem jest quizartinib. Lek ten charakteryzuje si¢ wysoka biodostepnoscia i
znaczng selektywnos$cig dziatania. Wyniki I fazy badania u chorych z oporng AML wskazuja
na skuteczno$¢ leczenia bez wzgledu na status mutacji FLT3 [22,24,72,85,93,108,204,205,
254].

2.8.10 Inhibitory c-KIT

Obecnos¢ mutacji receptora c-KIT jest zwigzana z niekorzystnym rokowaniem u
chorych z AML i obecnoscia translokacji t(8;21). W tej populacji pacjentow zaobserwowano
wysoki wskaznik nawrotow choroby 1 krotszy czas do progresji w poréwnaniu z chorymi bez
mutacji. Wyniki leczenia imatinibem u pacjentOw z oporng ostrg biataczka szpikowa lub u
nie kwalifikujacych si¢ do chemioterapii moga wskazywaé na skuteczno$¢ takiego

postepowania [22,24,72,85,93,108,204,205,254].

2.8.11 Inhibitory RAS

Mutacje genéw RAS wystepuja u 25% chorych z nowo rozpoznang ostra biataczka
szpikowa, a ich znaczenie rokownicze pozostaje niejasne. Zablokowanie transferazy
farnezylu (FTI), enzymu koniecznego dla funkcji biatka RAS, moze mie¢ znaczenie
praktyczne w leczeniu AML. Tipifarnib - jeden z inhibitorow kinazy farnezylowej stosowany

byl w starszej grupie wiekowej jako monoterapia dotychczas nieleczonej AML jednak niski



wskaznik wszystkich odpowiedzi w dalszych badaniach nie potwierdzit skutecznosci tej

grupy lekow [22,24,72,85,93,108,204,205,254].

2.8.12 Inhibitory JAK2

Mutacja JAK2V617F wystepuje u niewielkiego odsetka chorych z AML, najczgsciej
u pacjentow z translokacjg t(8;21), 1 jej obecno$¢ jest zwigzana z niekorzystnym
rokowaniem. Wyniki 1l fazy leczenia z zastosowaniem ruksolitynibu w opornych postaciach
biataczek wskazuja na niewielkg skuteczno$¢ przeciwbiataczkowsq i to jedynie u chorych z

ostrg  biataczka szpikowa  poprzedzona  nowotworem  mieloproliferacyjnym

[22,24,72,85,93,108,204,205,254].

2.8.12 Leki dzialajace na bialaczkowa komoérke macierzysta LSC

Istotnym krokiem w zrozumieniu mechanizméw leukemogenezy byto odkrycie
biataczkowej komorki macierzystej LSC (LSC; Leukemic Stem Cell ). Populacja tych
komorek to $rednio 0.1 — 1.0% komorek blastycznych u pacjentéw z AML 1 podobnie jak
komorki macierzyste hematopoezy cechuje je niski potencjat proliferacyjny, co warunkuje
ich relatywnie wysoka lekoopornos¢. Poznanie antygendéw rdznicowania na powierzchni
biataczkowej komorki macierzystej (CD34, CD 38, CD123, CD96 1 CD47) oraz genow
regulatorowych warunkujacych jej samoodnawialno$¢ (np. WTN, Notch, HOX) stalo sie
motorem do powstania nowych lekow skierowanych $cisle przeciwko LSC, do ktérych
naleza przeciwciata monoklonalne, mate czasteczki oraz ligandy [22,24,72,85,93,108,204,
205,254]. (Tab. 9)

Tab. 10 Nowe leki dzialajace na bialaczkowg komorke macierzysta (LCS)

Lek Symbol Mechanizm dzialania Faza badan
Biatko fuzyjne IL3 DT388IL3 Selektywne dziatanie Badania kliniczne
sprzezone z toksyng duru cytotoksyczne na progenitorowe
komorki biataczkowe

Przeciwciato monoklonalne 7G3 Selektywna eliminacja LSC Model zwierzecy
przeciwko CD123

Przeciwciato monoklonalne H90 Selektywna eliminacja LCS Model zwierzecy
przeciwko CD44

Inhibitor proteasomu MG132 Selektywne dziatanie przeciw In vitro,
LSC w monoterapii lub w model zwierzecy

skojarzeniu z idarubicyng



Inhibitor bcl-2; Mimetyk ABT737 Rozktad kompleksu BCL- In vitro,

podjednostki BH3 2/BAX i aktywacja model zwierzecy
wewngtrznego szlaku apoptozy
Thiadiazolidin; Inhibitor TDZD-8  Zaburzenie intergralnosci btony In vitro
kinaz FLT3 i PKC komoérkowejLSC

Partenolid PTL Indukcja apoptozy LSC, In vitro,

hamowanie proliferacji model zwierzecy
komoérek nowotworowych

Dimetyloaminopartenolid DMAPT Selektywnie cytotoksyczny Model zwierzecy

wobec populacji komoérek
CD34+, indukuje réznicowanie
komorek prekursorowych

2.8.13 Nowe leki cytostatyczne

Klofarabina to nowy obok 2-chlorodeoksyadenozyny (kladrybiny) i fludarabiny lek
nalezacy do grupy analogéw purynowych majaCy coraz szersze zastosowanie w leczeniu
chorych z ostra bialaczka szpikowa. Mechanizm dziatania klofarabiny jest ztozony; polega
on nie tylko na hamowaniu replikacji i naprawy DNA, ale réwniez na uszkodzeniu
mitochondriow komorki, co ostatecznie prowadzi do jej apoptozy. Niezwykle istotny jest
fakt, iz klofarabina dziala na komorki bgdace w fazie podziatu jak i w spoczynku, tym
samym ten nowy analog purynowy laczy w sobie wlasciwosci fludarabiny oraz kladrybiny.

Innym nowym cytostatykiem, nalezacym do grupy lekéw alkilujacych jest
cloretazyna (VNP40101M). Jest on stosowany w leczeniu pacjentéw z ostra biataczka
szpikowa zarOwno w monoterapii jak i moze stanowi¢ jeden z elementow schematow
leczniczych. Aktywnos$¢ cloretazyny - bedacej] w zasadzie prolekiem - opiera si¢ na
dziataniu jej dwoch metabolitoéw; jeden kowalencyjnie wigze si¢ z DNA, drugi natomiast

synergistycznie zwieksza jego cytotoksycznos¢ [108,138,202].

2.8.14 Leki epigenetyczne

Zmiany epigenetyczne obejmujgce hipermetylacie DNA 1 acetylacje histonow
wystepuja czgsto u chorych z ostrymi bialaczkami 1 moga by¢ odwracalne po zastosowaniu
lekow hipometylujacych oraz inhibitorow deacetylazy histonowej. U podstaw tych wnioskéw
lezaly wyniki badan, ktére jednoznacznie wskazywaly na istotng rol¢ metylacji promotoréw
genow kluczowych dla proliferacji 1 roznicowania komorek w procesie leukemogenezy.
Charakterystyka ich wlasciwosci obejmuje przede wszystkim farmakologiczng inhibicje
metylotransferazy DNA. Posrednio mozna zalozy¢, ze uzyskanie prawidtowego wzrostu i

réznicowania komorek hematopoezy moze zosta¢ zrealizowane poprzez przywrdcenie



prawidtowego profilu ekspresji genéw. Obecnie dwa leki o tej charakterystyce: 5-
azacytydyna i decytabina zostaly zatwierdzone przez FDA migdzy innymi w terapii chorych
z AML nie kwalifikujagcych si¢ do przeprowadzenia procedury przeszczepienia komodrek
krwiotworczych, z obecnoscia 20 — 30% komorek blastycznych 1 dysplazja wieloliniowa.

Do grupy lekéw epigenetycznych nalezg roOwniez substancje bedace inhibitorami
deacetylazy histonowej (HDAC) w obrgbie ktorej mozna wyroznic: cykliczne tertrapeptydy
(FK-228), hydroxyamaty (SAHA, LBH-589, LAQ-824, PXD-101), kwasy alifatyczne (kwas
walproinowy, fenylobutyrat) oraz benzamidy (MS-275, CI-994). Analizujagc biologie
transformacji biataczkowej mozna z duzym prawdopodobienstwem zatozyé¢, ze by¢ moze
bedzie mozna odnies¢ znamienng korzy$¢ ze stosowania HDAC przede wszystkim w

skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi [22,24,72,85,93,108,204,205,254].

2.8.15 Leczenie przelamujgce pierwotng lekoopornos¢

Badania dotyczace poznania patomechanizmu opornosci komoérek nowotworowych
na cytostatyki wykazaly nadmierng ekspresj¢ genu MDR-1 i glikoproteiny P (Pgp) — bedace;j
jego produktem, wskazujac je jako przyczyny lekoopornosci komorek biataczkowych na
chemioterapi¢. Dotychczas jednak nie udalo si¢ potwierdzi¢ korzys$ci ze stosowania lekow,
ktérych mechanizm przetamuje te nieprawidlowos¢ (cyklosporyna, PSC833). Nadzieja na
przetamanie lekoopornosci wydaja si¢ by¢ oligonukleotydy antysensowne doprowadzajace
do zahamowania nadmiernej ekspresji biatka antyapoptotycznego BCL-2. Mechanizm jego
dziatania opiera si¢ na blokowaniu aktywacji kaskady kaspaz w komorce, z jednoczesna
stabilizacja btony mitochondrialnej, co w konsekwencji prowadzi do opornosci komodrek na
cytostatyki. W fazie badan znajduje si¢ szereg mimetykéw domeny BH3 BCL-X (ABT-707,
GX15-070) bedacej silnym inhibitorem BCL-2. Ponadto role w hamowaniu ekspres;ji
antyapoptotycznego biatka BCL-1 moze odegra¢ flawopirydol majacy aktywnos¢ inhibitora
kinazy zaleznej od cyklin [22,24,72,85,93,108,204,205,254].

2.8.16 Leczenie antyangiogenne

Ten rodzaj postepowania terapeutycznego opiera si¢ na zalozeniu, ze proces
angiogenezy wydaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie w patofizjologii ostrej biataczki
szpikowej. Wykorzystuje ono interakcje pomigdzy komoérkami efektorowymi oraz
czynnikami pro- i antyangiogennymi. Terapia skierowana przeciwko angiogenezie opiera si¢

na blokowaniu interakcji czgsteczek stymulujgcych tworzenie naczyn z wlasciwymi dla nich



receptorami, hamowaniu wewnatrzkomorkowych szlakow transdukcji sygnatu, migracji
komoérek $rodbtonka 1 wreszcie tworzeniu cew naczyniowych. W modelach
eksperymentalnych wykazano antyangiogenne, a co za tym idzie przeciwbialaczkowe
dziatanie przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko VEGF (Vasco Endothelial
Growth Factor) jak i VEGFR-2 (Vasco Endothelial Growth factor Receptor) — Bevacizumab.

W ostatnim czasie duze nadzieje wiaze si¢ z zastosowaniem niskoczasteczkowych
zwigzkow kompetycyjnie blokujacych kinazy tyrozynowe, receptorow dla VEGF, bFGF,
PDGF oraz innych cytokin angiogennych. Do czasteczek tych nalezg SU5416, SU11248,
SU6668 oraz endostatyna [22, 24, 72, 85, 93, 108, 204, 205, 254].

Pomimo bardzo doktadnej i wnikliwej analizy powstawania klondw nowotworowych
ostrej bialaczki szpikowej 1 prowadzenia bardzo wielu badan dotyczacych lekéw
uderzajacych bezposrednio w przyczyng nowotworzenia, rezultaty sg niewspdimierne z
oczekiwaniami, a skuteczno$¢ lekow ,.celowanych” w tej grupie chorych jest
nieporownywalna ze skutecznos$cig preparatdw obecnie powszechnie stosowanych w
przypadku przewlektej biataczki szpikowej (Chronic Myeloid Leukemia, CML) [266]. U
podstaw tego niepowodzenia lezy migdzy innymi ztozono$¢ i jednoczesne wspodtistnienie co
najmniej kilku istotnych zmian genetycznych majacych kluczowe znaczenia w procesie
leukemogenezy, oraz tzw. selekcja klonow biataczkowych majaca miejsce w przebiegu
terapii wybidrczo uderzajacej w jeden z mechanizmow proliferacji. Dotychczasowe
niepowodzenia jednak nie powinny decydowaé o zaprzestaniu rozwoju tego typu terapii.

Jest ona bowiem oparta na racjonalnych, wnikliwie zanalizowanych przestankach.

2.9 PALG

Polska Grupa do spraw Leczenia Biataczek u Dorostych dziatajaca od 1980 roku to
grupa badawcza skupiajaca 20 osrodkéw hematologicznych, ktorej celem jest optymalizacja
leczenia dorostych chorych z ostrymi chorobami rozrostowymi uktadu hematopoetycznego.
Jej dziatalno$¢ ma charakter ogdlnokrajowy, a role Osrodka Koordynujacego pelni Klinika
Hematologii w Katowicach.

Zagadnienia, ktorymi zajmuje si¢ PALG to udoskonalanie diagnostyki i
monitorowania efektow terapii przeciwnowotworowej, analiza czynnikow prognostycznych
oraz optymalizacja postepowania terapeutycznego u chorych z ostrg biataczky. Uzyskiwane

wyniki - w potaczeniu z doniesieniami z innych europejskich i amerykanskich osrodkow, z



ktorymi PALG $cisle wspotpracuje - stajg sie fundamentem do formutowania standardow
postepowania w grupie pacjentdw z ostrymi bialaczkami i sg realizowane w krajowych
placowkach leczniczych.

Dwa razy w roku odbywajg si¢ spotkania czlonkéw PALG w ramach roboczych
konferencji, na ktorych dyskutowana jest problematyka leczenia pacjentow z chorobami
rozrostowymi, czego efektem bylo opracowanie i1 prowadzenie wielu protokotow
badawczych dla pacjentow z AML 1 z ALL. Jednocze$nie przedstawiciele $rodowiska
hematologicznego skupieni wokét Grupy sa autorami licznych publikacji 1 referatow
zarOwno na szczeblu krajowym jak 1 zagranicznym oraz uczestniczag w czolowych,
migdzynarodowych projektach badawczych. Dzieki inicjatywie i znaczagcym osiggnig¢ciom
Polskiej Grupy do spraw Leczenia Biataczek u Dorostych w wielu polskich o$rodkach
hematologicznych zrealizowano projekty w ramach programéw rzadowych, a nastgpnie
objeto je finansowaniem w postaci grantéw KBN.

Od poczatku swojej dzialalnosci gldownym zatozeniem PALG bylo zréwnanie szans
polskich chorych z pacjentami leczonymi w zachodnich klinikach i tym samym poprawienie
niskiego wowczas wskaznika remisji u chorych z ostrg biataczka szpikowa. Temu celowi
przeswiecata podjeta przez Polska Grupe do spraw Leczenia Biataczek proba opracowania
wiasnego programu leczenia ostrej biataczki tj. innego wariantu terapii indukcyjnej, niz ten
stosowany przez ponad 25 lat jako standardowy, oparty na leczeniu daunorubicyng i
arabinozydem cytozyny, ktorego mimo wysitkow wielu migdzynarodowych grup naukowych
z calego $wiata, przez kolejne dekady nie udato si¢ zmienic.

Ten nowatorski pomyst leczenia chorych byt efektem ponad 20-lat pracy specjalistow
z polskich oddzialow leczgcych nowotwory uktadu krwiotworczego, dla ktorych punktem
wyjscia byly amerykanskie badania eksperymentalne nad dziataniem analogéw puryn oraz
pilotazowe dos$wiadczenia z programem, ktory zaktadal podawanie chorym w zestawie z
daunorubicyng i cytarabing, pokrewnego chemicznie, innego analogu puryn — fludarabiny
[106]. Program chemioterapii wzbogacono o dodatkowy lek znany z badan amerykanskich i
polskich prowadzonych w przypadku innych chordb np. w przypadku przewleklej biataczki
limfocytowej (koordynatorem tych badan w ramach PALG byt prof. Tadeusz Robak,
Kierownik Kliniki Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi) — biodrybing,
odpowiednik amerykanskiej kladrybiny. Pozwolil on az o jedng trzecig zwigkszy¢ odsetek
wyleczonych, z rekomendacjg stosowania go roéwniez u chorych w starszych grupach

wiekowych oraz w przypadkach wyzszego ryzyka cytogenetycznego [203].



W  prospektywnym, randomizowanym badaniu w ramach PALG, w ktorym
uczestniczyto ponad 2 tys. chorych w roznych fazach choroby i sekwencjach czasowych,
udowodniono, ze dodanie analogu zasad purynowych zwigkszyto odsetek remisji i
wydluzyto statystycznie czas catkowitego przezycia, a amerykanska agencja NCCN
przedstawita polski program jako referencyjny, pierwszoliniowy. To pierwsza taka sytuacja
kiedy zalecenia NCCN, ktoére sa uznawane za najwyzszej rangi w onkologii, oparte zostaty
na polskich osiggnigciach.

Kolejnym opracowanym przez PALG projektem badawczym z uzyciem innego
analogu zasad purynowych tj. fludarabiny bylo badanie pt "Prospektywne, randomizowane,
wieloosrodkowe badanie skutecznosci oryginalnych programéw leczenia indukujacego
remisj¢ w noworozpoznanych ostrych biataczkach szpikowych u dorostych z uzyciem
arabinozydu cytozyny, daunorubicyny w potaczeniu z fludarabing (DAF) lub kladrybing
(DAC)”. Bylo to badanie wieloosrodkowe, III fazy, z centralng randomizacja prowadzone
pod przewodnictwem Profesora Jerzego Hotowieckiego, 6wczesnego kierownika Katedry i
Kliniki Hematologii i Transplantacji Szpiku w Katowicach, przewodniczacego Polskiej
Szkoty Hematologii dziatajacej pod patronatem Polskiego Towarzystwa Hematologii 1
Transplantologii, a uzyskane wyniki zostaty opublikowane na tamach Journal of Clinical
Oncology w lipcu 2012 roku [105].

W programie tym wzi¢li udzial pacjenci z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa
hospitalizowani w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, ktorzy
zostali poddani leczeniu cytostatycznemu zgodnie z Protokotem PALG AML 1/2004, a
badanie powiktan infekcyjnych w trakcie ich leczenia staly si¢ tematem niniejszej pracy

doktorskiej.



3. CELE PRACY

1. Analiza porownawcza czgstosci, etiopatogenezy, formy manifestacji 1 cigzko$ci
przebiegu powiktan infekcyjnych w trakcie leczenia pacjentow z ostra biataczka

szpikowa w zalezno$ci od zastosowanego schematu terapeutycznego DA, DAC,

DAF.

2. Porownanie przebiegu powiktan infekcyjnych u pacjentow poddanych leczeniu wg

schematu chemioterapii indukujacej DA, DAC 1 DAF.

3. Okreslenie wplywu powiktan infekcyjnych na przebieg i skuteczno$¢ leczenia
pacjentow z ostra biataczka szpikowa w zaleznos$ci od zastosowanego schematu

leczniczego.



4. MATERIAL I METODY

4.1 CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW

Badania przeprowadzono w trakcie hospitalizacji pacjentow z nowo rozpoznang ostrg
biataczka szpikowa (AML), leczonych w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie w latach 2004-2008.

Grupa obejmowata 92 chorych w tym 48 kobiet i 44 me¢zczyzn. Diagnoze
postawiono w oparciu o badania cytologiczne, immunofenotypowe, cytogenetyczne oraz
molekularne komorek szpiku kostnego wykonane w Pracowni Diagnostyki Hematologicznej

Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

W grupie badanych chorych rozpoznano nastepujace podtypy ostrej biataczki
szpikowej wg klasyfikacji FAB (French-American-British classification 1976) [8] (Ryc 1.)

- ostrg biataczke mieloblastyczng bez cech dojrzewania AML-MO — u 6 pacjentow,

- ostrg bialaczk¢ mieloblastyczng z minimalnym dojrzewaniem AML-M1 — u 27
pacjentow,

- ostrg biataczke mieloblastyczng z cechami dojrzewania AML-M2 —u 18 pacjentow,

- ostra bialaczke mielomonocytowa AML-M4 —u 26 pacjentow,

- ostra bialaczke monoblastyczng AML-M5 —u 13 pacjentow,

- erytroleukemi¢ AML-M6 - u 2 pacjentow.



Ryec. 1 Czestos¢ wystepowania podtypéw AML wg FAB w badanej grupie chorych
poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF
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Do badania kwalifikowano chorych wg nastepujacych kryteriow.

KRYTERIA WELACZENIA:

rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej de novo lub poprzedzonej zespotem
mielodysplastycznym (MDS),

wiek 18-60 lat,

zgoda pacjenta na proponowane leczenie,

stan kliniczny oceniany wg skali ECOG >2.

KRYTERIA WYLACZENIA:

inne choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego,

alkoholizm,

wady serca z towarzyszaca niewydolnoscia krazenia stopien Il 1 IV wg NYHA,
przewlekta choroba nerek: schytkowa GFR <15 ml/min lub dializoterapia,
choroba niedokrwienna serca (dlawica piersiowa niestabilna, stan po przebytym
zawale mig$nia sercowego w ostatnich 3 miesigcach),

niewydolnos¢ krazenia (EF <40%),

marsko$¢ watroby,

POCHhP: cigzka i bardzo cigzka wg GOLD (FEV <50% wartosci naleznej; znaczne
zmniejszenie tolerancji wysitku, czgste zaostrzenia, duszno$¢ spoczynkowa,
przewlekta niewydolno$¢ oddechowa, objawy serca ptucnego)

astma: czesciowo kontrolowana i niekontrolowana wg GINA.

inne powazne choroby uniemozliwiajace stosowanie lekéw zaplanowanych w
programie,

ostra biataczka promielocytowa (AML-M3).

Weryfikacja pacjentow dokonywana byta w Osrodku Centralnym PALG w Katedrze i

Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w

Katowicach. Przy braku przeciwwskazan i spetnieniu wszystkich kryteriow wiaczenia

pacjenci

randomizowani byli centralnie, jednoetapowo w stosunku 1:1:1, do jednego z

trzech schematoéw leczenia indukujacego tj. DA vs DAC vs DAF.



Sredni wiek wszystkich pacjentéow poddanych analizie wynosit 39.6 lat, a w
poszczegolnych grupach terapeutycznych odpowiednio dla DA- 42.5 lat; dla DAC- 40.6 lat
oraz dla DAF- 35.2 lat. Najwigcej pacjentow w najmiodszym przedziale wiekowym (18-32
lata) byto w grupie 3 tj. otrzymujacych chemioterapi¢ indukujaca wg schematu DAF (N=16).
Najstarsza grupe stanowili pacjenci poddani chemioterapii DA; 16 pacjentéw miescito si¢ w

przedziale wiekowym 47-60 lat. (Tab.11)

Tab. 11 Rozklad wieku i plci w grupach chorych z AML (podtypy wg FAB) leczonych
chemioterapia indukujaca DA, DAC i DAF.

DA DAC DAF p-poziom
istotnosci
AML N=92 N= 32 N=31 N=29
(100%) (34.7%) (33.6%) (31.5%)
MO 6 (6.5%) 3 (3.2%) 1 (1.0%) 2 (2.1%)
M1 27 (29.3%) 7 (7.6%) 10 (10.8%) 10 (10.8%) p=038
M2 18 (19.5%) 7 (7.6%) 5 (5.4%) 6 (6.5%)
M4 26 (28.2%) 9 (9.7%) 9 (9.7%) 8 (8.7%)
M5 13 (14.1%) 5 (5.4%) 6 (6.5%) 2 (2.1%)
M6 2 (2.17%) 1 (1.0%) - 1 (1.0%)
Wiek 42 £12.3 40.6 £14.5 35.2+£12.0
Srednia + SD p=0.12
18-32 10 (31.2%) 12 (38.7%) 16 (55.1%) p=0.18
Grupy wiekowe 33 - 46 6 (18.7%) 5 (16.1%) 7 (24.14%)
47-60 16 (50.0%) 14 (45.1%) 6 (20.6%)
Kobiety 17 (35.4%) 17 (35.4%) 14 (29.17%)
Plec¢ N=48 p=0.8
Mezczyini 15 (34.0%) 14 (31.82%) 15 (34.0%)

N=44
p<0.05 —poziom istotny statystycznie



4.2 PROGRAMY LECZNICZE

Pacjenci leczeni byli wg trzech schematow leczniczych tj. DA, DAC i DAF.
Chemioterapi¢ indukujaca wg schematu DA otrzymato 15 me¢zczyzn i 17 kobiet (stanowito
to odpowiednio 34.09% i 35.42% populacji badanej), DAC - 14 mezczyzn i 17 kobiet
(stanowilo to odpowiednio 31.82% i 35.4%) oraz DAF otrzymato 15 me¢zczyzn i 14 kobiet
(stanowito to odpowiednio 34.0% 129.17%).

Schemat DAC zaktadat 5-minutowy wlew daunorubicyny w dawce 60 mg/m?/dobe w
dniach 1 — 3; ciaglej, trwajacej 24 godziny infuzji arabinozydu cytozyny w dawce 200
mg/m?/dobe od momentu rozpoczecia leczenia cytostatycznego przez siedem kolejnych dni;

wreszcie podanie kladrybiny w dawce 5 mg/m2/dobe w 2-godzinnym wlewie (ryc.2).

Ryc.2 Protokél stosowania chemioterapii indukujacej DAC.

200 mg/m2 iv (ciagha infuzja)

Kladrybina
5 mgim2 iv Gwlew 2-godzinny)

Chemioterapia indukujagca DAF prowadzona byta analogicznie do wyzej opisanego
schematu DAF, jednak zamiast kladrybiny podawano fludarabine w dawce 25 mg/m?/dobe w

30-minutowym wlewie przez pierwszych pie¢ dni leczenia (ryc.3).



Ryc.3 Protokol stosowania chemioterapii indukujacej DAF.

-
Fludarahina
25 mg/m?2 iv Gwlew 30-minutowy)
1 ] L} L] | L | L | L] L
1 2 3 4 5 6 7

Schemat DA natomiast nie obejmowat infuzji analogu purynowego; opierat si¢ jedynie na
dwoch lekach cytostatycznych: antracyklinie (DNR) i arabinocydzie cytozyny, ktorych
sposOb podania korespondowat ze schematami trojlekowymi: DAF i DAC (ryc.4).

Ryc.4 Protokdl stosowania chemioterapii indukujgcej DA.
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4.3 POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Ocena skutecznosci chemioterapii opieralta si¢ na kryteriach odpowiedzi
rekomendowanych przez Cheson’a [34]. Biopsja szpiku kostnego z oceng cytologiczng
wykonywane byty po stwierdzeniu odbudowy hematopoezy, jednak nie pdzniej niz w +50
dobie od poczatku leczenia indukujacego. W razie stwierdzenia nieprawidtowosci (np.
pojawienie si¢ mieloblastow we krwi obwodowej) ocena skutecznos$ci chemioterapii
dokonywana byla wczesniej. Po leczeniu indukujagcym pacjenci kwalifikowani byli do
jednego z nizej opisanych wariantow leczenia cytostatycznego, w zaleznosci od uzyskanej
odpowiedzi terapeutycznej.

Jezeli w wyniku chemioterapii indukujacej uzyskano czeSciowa remisje (PR),
wowczas u pacjentOw powtarzano pierwotnie stosowany schemat chemioterapii. Jesli
natomiast po chemioterapii DA, DAC lub DAF nie uzyskano odpowiedzi na leczenie lub w
dwoch kolejnych podej$ciach indukujacych remisje nie uzyskano CR, woéwczas pacjenci
kwalifikowani byli do leczenia schematami chemioterapii dla opornych/nawrotowych
ostrych bialaczek szpikowych. Natomiast jes$li chemioterapia indukujaca skutkowata
uzyskaniem catkowitej remisji wowczas pacjent kwalifikowany byt do otrzymania dwdch
cykli chemioterapii konsolidujacej (HAM i HD Ara-C).

I cykl chemioterapii konsolidujacej (HAM) obejmowat infuzje cytarabiny w dawce
1500 mg/m?/dobe iv oraz mitoksantronu 10 mg/m2/dobe iv. Leki te podawane byly
odpowiednio w dniach 1 — 3 i 3 — 5. II cykl chemioterapii konsolidujacej (HD Ara-C)
zakladal podanie sumarycznie 18000 mg/m%12 godzin cytarabiny w 6 réwnowaznych
dawkach (3000 mg/m?/co 12 godzin w dniach 1, 3, 5).

Leczenie opornych/nawrotowych postaci AML obejmowato uzycie jednego z
nastepujacych cykli chemioterapii:

- CLAG-M (kladrybina 5 mg/m?%dobe iv wlew 2-godzinny dni:1-5; cytarabina

2000 mg/m?%dobe iv wlew 4-godzinny, 2 godziny po zakoficzeniu wlewu
kladrybiny dni: 1-5; mitoksantron 10 mg/m?/dobe iv wlew 30-minutowy dni:1-3;
filgrastim 300 mcg/dobe sc dni: 0-5);

- FLAG-Ida (fludarabina 25-30 mg/m? wlew 30-minutowy dni: 1 — 4; cytarabina
1000 mg/m? iv wlew 4-godzinny dni: 1 - 4, idarubicyna 8 - 12 mg/m? wlew 30-
minutowy dni: 1 -3; filgrastim 5 pg/kg dni 0 - 4);

- ADE (10 + 3 + 5: cytarabina 100 mg/m?/12 godzin bolus dozylny dni: 1 - 10 (w

sumie 20 dawek); daunorubicyna 50 mg/m? wlew 5-minutowy dni: 1, 3, 5;



etopozyd 100 mg/m?/dobe wlew 1-godzinny dni: 1 - 5)
- ldarubicyna+Ara-C (idarubicyna 12 mg/m2/dobe wlew 30-minutowy dni: 1 — 3;
cytarabina 1000 mg/m2/12 godzin wlew 3-godzinny dni 1 —4).

Ostatecznie w zaleznosci od stopnia uzyskanej odpowiedzi na leczenie cytostatyczne,
stanu ogoélnego pacjenta oraz na podstawie wnikliwej oceny cytogenetycznych i
molekularnych czynnikow prognostycznych pacjenci kwalifikowani byli do jednego z trzech
postepowan terapeutycznych [57,104,105,165,263]:
- poddawani byli wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej allogenicznym
przeczepieniem komorek macierzystych (od dawcy spokrewnionego allo-MSD-
HSCT lub niespokrewnionego allo-MUD-HSCT),
- wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej transplantacja autologicznych
komorek macierzystych (auto-HSCT) lub
- leczeniu podtrzymujacemu remisje (naprzemiennie: (I) daunorubicyna 45 mg/m?
iv wlew 5-minutowy dni: 1-2; cytarabina 100mg/m?%12 godzin sc dni: 1-5; (11) 6-
tioguanina 100mg/m?/12 godzin po dni: 1-5; cytarabina 100mg/m?/12 godzin sc
dni: 1-5).

Protokot zezwalal na stosowanie czynnikéw wzrostu kolonii granulocytarnej G-SF
(szczegdlnie w przypadkach AML o fenotypie komorek blastycznych CD 114 ujemnych i
CD 116 ujemnych, u os6b > 50 roku zycia, z cechami objawowego zakazenia lub goraczki
nieustepujacej po leczeniu przeciwdrobnoustrojowym, w przypadku pogorszenia stanu

ogoblnego pacjenta w trakcie hospitalizacji) [180,225,240].

4.4 BADANIA MIKROBIOLOGICZNE

U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem chemioterapii indukujacej przeprowadzono
diagnostyke dotyczaca obecnosci drobnoustrojéw oparta o badania mikrobiologiczne
wymazu z gardia, nosa i odbytu. Analiza materialu biologicznego, jakim byl wymaz z nosa
wykazata, ze wykryte patogeny u wszystkich pacjentow nalezaly do flory fizjologiczne;.
Podobna analiza dotyczaca wymazu z odbytu wykazata obecnos$¢ flory patologicznej u 10
chorych (32%); z czego 7 pacjentdow poddanych zostalo chemioterapii indukujacej wg

schematu DAC, 1 pacjent otrzymal chemioterapie indukujaca wg schematu DAF, a 2



pacjentow otrzymato chemioterapi¢ bez analogu puryn. Réznice migdzy badanymi grupami
byty istotne statystycznie.

Analiza mikrobiologiczna wymazoéw z gardta wykazata, iz w grupie pacjentow
zakwalifikowanych do chemioterapii indukujacej wg schematu DA 1 DAC flor¢ patologiczng
wykazano odpowiednio u 5 1 u 6 pacjentéw (co stanowito 15.63% 1 19.35% pacjentéw w
tych grupach leczniczych) oraz u jednego pacjenta poddanego chemioterapii wg schematu
DAF (3.45%). (Tab. 12)

Tab. 12 Wstepne badanie mikrobiologiczne przeprowadzone w badanych grupach
chorych z AML leczonych chemioterapia indukujaca DA, DAC, DAF.

Rodzaj Liczba Wymaz z gardla Wymaz z nosa Wymaz z odbytu
chemlotg rap.l ' pacj entow flora flora flora flora flora flora
mdukumce] N=92 fizjologiczna patologiczna fizjologiczna patologiczna fizjologiczna  patologiczna
N (%)

DA 32 27(84.3) 5(15.6) 32 (100) 0 30(99.7) 2(6.2)
DAC 31 25(80.6) 6(19.3) 31 (100) 0 24 (77.4) 7 (22.5)
DAF 29 28(96.5) 1(3.45) 29 (100) 0 28 (96.5) 1 (3.45)

p-poziom 0.163 - 0.03

istotnosci
P<0.05 —poziom istotny statystycznie

4.5 DANE KLINICZNE

Wszyscy pacjenci poddawani chemioterapii indukujacej w przebiegu nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej przed rozpoczgciem leczenia cytostatycznego mieli
implantowany dozylny cewnik centralny. Procedura wprowadzenia CVC do zyly, a nastepnie
jego wykorzystanie odbywaly si¢ wg zalecen CDC i HICPAC [179]. U wszystkich
pacjentéw jako miejscem wprowadzenia CVC byta zyla szyjna wewngtrzna (>90% po
stronie prawej), a sam zabieg implantacji cewnika centralnego prowadzony byt pod kontrolg
USG, jednocze$nie prowadzono S$ciste monitorowanie parametrow zyciowych pacjenta.

Wymagany poziomu poszczegdlnych parametrow hemostazy przy wprowadzaniu CVC do



zyty wynosit: PLT 20000/ul 1 INR <2. U pacjentow, ktorzy pierwotnie nie spelniali wyzej
wymienionych kryteriow przygotowanie do implantacji dozylnego cewnika centralnego
zakladato przetaczanie preparatow krwiopochodnych (koncentrat krwinek ptytkowych,
0s0cze §WiezZo mrozone).

U 27 sposrdod wszystkich badanych pacjentow  stwierdzono wspotwystepowanie
choroby towarzyszacej (u 24 stwierdzono jedna, a u 3 pacjentow dwie choroby
towarzyszace). Najczesciej, bo w przypadku az 43.3%, stwierdzono ich wystgpowanie w
grupie pacjentow poddanych chemioterapii DAC. Jednoczesnie analogiczng prawidtowosé
stwierdzono u niespelna co trzeciego pacjenta poddanego chemioterapii bez analogu
purynowego i jedynie u 4 na 29 otrzymujacych leczenie trdjlekowe z fludarabing.

Wszystkie choroby towarzyszace nalezaty do grupy A (Tab. 13) [27,99,137,148,246]
1 najczesciej byty to:

- nadci$nienie t¢tnicze: stopien I1 Il wg ESH 1 ESC 2007 (<180/110),

- wady serca: bezobjawowe lub stopien I'1 Il wg NYHA,

- otylos¢: BMI .35 kg/m?,

- uszkodzenie watroby: bilirubina <1.5x gornej granicy normy, AST/AST <2x

glrnej granicy normy oraz

- stany Iekowe i depresyjne.



Tab. 13 Indeks istotnych klinicznie choréb towarzyszacych

A

Otylosé: BMI .35 kg/m?
Infekcja wymagajaca leczenia w dniu 1 hospitalizacji
Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy w wywiadzie

Nadcisnienie tetnicze: stopien I i II wg ESH 1 ESC 2007
(<180/110)

Zaburzenia rytmu serca (II): migotanie przedsionkow
(napadowe, przetrwate, utrwalone)

Choroba niedokrwienna serca (dlawica piersiowa stabilna, stan
po przebytym zawale mig$nia sercowego), niewydolnosé
krazenia (EF <50%)

Wady serca: bezobjawowe lub stopien I 1 Il wg NYHA

Przewlekte choroby zapalne jelit (choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego)

Przemijajace niedokrwienie mozgu, stan po przebytym udarze
niedokrwiennym moézgu, stan po przebytym krwawieniu
$rodczaszkowym

Stany lekowe, depresyjne.

Uszkodzenie watroby: bilirubina <1.5x goérnej granicy normy,
AST/AST <2x goérnej granicy normy

Choroby reumatyczne: choroby ukladowe tkanki tacznej,
zapalenia stawOw, choroby kosci i chrzastek
Przewlekta choroba nerek: umiarkowana GFR 59 - 30 ml/min

POChP: lekka i umiarkowana wg GOLD (FEV;>50% warto$ci
naleznej; przewlekty kaszel, dusznos$¢ wysitkowa)

Astma: kontrolowana wg GINA
Stwierdzona >5 lat przed rozpoczgciem leczenia

inna ztosliwa choroba nowotworowa

Nadci$nienie tetnicze: stopien III wg ESH 1 ESC
2007 (=180/110)

Wady serca: stopien III1 IV wg NYHA

Przewlekta choroba nerek: cigzka GFR <30
ml/min, schytkowa GFR <15 ml/min lub
dializoterapia

Choroba niedokrwienna serca (dtawica piersiowa
niestabilna, stan po przebytym zawale mi¢$nia
sercowego w ostatnich 3 miesigcach),
niewydolnos$¢ krazenia (EF <30%)

Marskos¢ watroby

POChP: cigzka i bardzo cigzka wg GOLD (FEV,
<50% wartosci naleznej; znaczne zmniejszenie
tolerancji wysitku, czeste zaostrzenia, dusznos$c

spoczynkowa, przewlekta niewydolnosé¢
oddechowa, objawy serca plucnego)

Astma: czesciowo kontrolowana i
niekontrolowana wg GINA.

Stwierdzona <5 lat przed rozpoczgciem leczenia
AML inna zlos$liwa choroba nowotworowa



4.6 PROFILAKTYKA PRZECIWDROBNOUSTROJOWA

U wszystkich pacjentow z nowo rozpoznang ostra bialaczka szpikowa stosowano
pierwotng profilaktyke przeciwbakteryjng (wg zalecen National Comprehensive Cancer
Network - Practice Guidelines in Oncology — v.2), uwzgledniajgcg rowniez rozktad
poszczegolnych drobnoustrojow w osrodku terapeutycznym, jak 1 zmiany w ich
lekowrazliwo$ci. Oparta ona byla w znamiennej wigkszo$ci przypadkéw na podawaniu
doustnym ciprofloksacyny w dawce 2 x 500 mg. Postepowanie takie podyktowane bylo
wysokg aktywnoscig tego leku wobec bakterii Gram-ujemnych, w tym Pseudomonas
aeruginosa. Infekcje wtorne do zakazenia paleczka ropy biekitnej w tej grupie pacjentow
cechuje niezwykle wysoki wskaznik $miertelnosci [75,241].

Jednoczes$nie nalezy zaznaczyC, Zze wszyscy pacjenci od momentu rozpoczgcia
leczenia cytostatycznego poddawani byli profilaktyce pierwotnej inwazyjnych zakazen
grzybiczych; lekiem stosowanym w tym wskazaniu byt flukonazol w dawce 200 mg/dobg
p.o. (rekomendacja Cl wg ECIL-3) [156,255].

W grupie pacjentéw, ktorzy otrzymali chemioterapi¢ indukujaca wg schematu DA
nikt nie poddany byl profilaktyce przeciwwirusowej. Natomiast najwigcej pacjentow (31%)
otrzymato profilaktyczne leczenie przeciwwirusowe w grupie, ktora otrzymata chemioterapig

wg schematu DAF.

4.7 KRYTERIA GORACZKI

Wystapienie incydentdw gorgczki analizowano w oparciu o nastepujgce definicje

przyjete przez zalecenia IDSA Infectious Disease Society of America [75].

Goraczka definiowana byta jako pojedynczy epizod wzrostu temperatury ciata >38.3°C lub
utrzymujaca si¢ co najmniej przez jedng godzing temperatura >38°C; dotyczyto to pomiaréw

dokonywanych w jamie ustnej [65,149].

FUO (goraczka o nieznanej przyczynie) wg klasycznej definicji rozpoznawana bylta jako
nawracajacy lub utrzymujacy si¢ ponad 3 tygodnie stan podwyzszonej temperatury ciala
>38.3 C, ktérego przyczyny nie udato si¢ jednoznacznie ustali¢ pomimo prowadzenia przez
tydzien rutynowej diagnostyki lub w trakcie minimum 3 wizyt ambulatoryjnych, badz 3 lub

wigcej dni hospitalizacji [65,149]. Definicja ta ulegta modyfikacji w kontekscie pacjentéw



hospitalizowanych (po 2 dobie leczenia stacjonarnego), pacjentow zakazonych wirusem
nabytego niedoboru odpornosci (w stadium zaawansowanym), wreszcie pacjentow z
neutropenig [88,98,125,144,196,218]. W odniesieniu do tej grupy pacjentéw FUO
definiowano jako utrzymujacg si¢ lub wielokrotnie nawracajaca goraczke, ktorej
bezposredniego czynnika sprawczego nie udalo si¢ wyjasni¢ pomimo intensywnie
prowadzonego postepowania diagnostycznego w trakcie 3-5 dni hospitalizacji.

Za ustgpienie goraczki uznawano utrzymujaca si¢ co najmniej przez 24 godziny

temperature ciata <37.5°C; dotyczyto to pomiaréw dokonywanych w jamie ustnej.

4.8 KRYTERIA ZAKAZEN UOGOLNIONYCH I ZLOKALIZOWANYCH

Lokalizacje, przebieg oraz efekty zakazenia analizowano w oparciu o nast¢pujace

definicje przyjete przez zalecenia IDSA (Infectious Disease Society of America) [75].

Zakazenie/Zapalenie definiowano jako zlokalizowany proces zapalny, wtorny do inwazji
pierwotnie jalowych tkanek lub jam ciala przez drobnoustroje patogenne lub potencjalnie
patogenne. Jednoczesnie terminem ,ci¢zka infekcja” w ramach pracy doktorskiej
definiowano zdarzenie niepozadane (w tym wypadku zakazenie) speilniajace kryteria

toksycznosci 3 i 4 stopnia wg CTC v2.0 [241].

Stopnie toksycznosci - okreslenie ,,toksyczno$¢” uzywane jest ze wzgledow historycznych,
jednoczesnie zaleca si¢ stosowanie terminu ,,zdarzenie niepozadane” (wg The Cancer
Therapy Evaluation Program, Common Toxicity Criteria, Version 2.0 (CTC, v2.0) 1999)
[241].

0 — nie stwierdzono zdarzenia niepozadanego ani odchylen od normy w zakresie parametrow
laboratoryjnych,

1 — zdarzenie niepozadane o tagodnym przebiegu,

2 — zdarzenie niepozadane o umiarkowanym przebiegu,,

3 — zdarzenie niepozadane o ciezkim przebiegu

4 — zdarzenie niepozadane zagrazajace zyciu lub mogace spowodowac niepelnosprawnos¢,

5 — $mier¢ bedaca nastgpstwem zdarzenia niepozadanego.



Samo zdarzenie niepozadane:

1 — moze nie by¢ zwigzane z badanym produktem,

2 - raczej nie jest zwigzane z badanym produktem,

3 — mozliwy jest zwigzek z badanym produktem,

4 — prawdopodobny jest zwigzek z badanym produktem,

5 —na pewno jest zwigzane z badanym produktem.

Bakteriemie definiowano jako obecno$¢ bakterii we krwi [44,59,61,126,149,245,260].

Bakteriemia/sepsa (posocznica)

Mimo, iz pojgcia bakteriemia 1 posocznicza czesto uzywa si¢ zamiennie w konteks$cie jednej
sytuacji klinicznej, to odnoszg si¢ one jednak do dwoch odrebnych stanéw patologicznych. I
tak bakteriemi¢ definiowano jako wyizolowanie bakterii z krwi obwodowej, a za sepse
(posocznice) uznawano chorobe uktadowa wywolang przez drobnoustrdj, manifestujaca si¢
zaburzeniami  hemodynamicznymi  oraz niewydolno$cia narzadow 1  ukladow
(zapalenie/zakazenie + SIRS) [44,59,61,119,126,149,197,245,260].

Zespol ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome -
SIRS) - stan charakteryzujacy si¢ naglym wystapieniem >2 z nast¢pujacych objawow:

- temperatura ciata >38°C lub <36°C,

- czestotliwos$¢ tetna >90/min,

- czestotliwos¢ oddechu >20/min, P,CO, < 32 mmHg,

- liczba leukocytow >12000/ul lub <4000/ pl z odmtodzeniem szeregu granulocytarnego
[44,59,61,126,149,245,260].

Za bakteriemie¢ zwiazang z cewnikiem (catheter related blood stream infection CR-BSI)
uznawano stan kiedy:

- CVC byt w naczyniu >48 godzin,

- nie stwierdzono innego, ewidentnego zrddta zakazenia,

- u chorego wystapity dreszcze i dochodzito do pojawienia si¢ goraczki w trakcie godziny od
przeptukania CVC lub manipulacji przy cewniku centralnym,

- ten sam drobnoustroj (rodzaj, gatunek, antybiotykowrazliwo$¢) wyhodowano z krwi
obwodowej oraz z koncéwki usunigtego cewnika w ilosci wskazujacej na zakazenie (>15

kolonii w posiewie potilosciowym lub >1000 kolonii w posiewie ilosciowym) lub z krwi



pobranej przez CVC (stosunek ilo§ciowy drobnoustrojow w pobranej przez CVC oraz z krwi

obwodowej wynosi co najmniej 5:1) [71,183,196,258,259,260].

Za ciezka sepse uznawano stan, w ktérym sepsa byla powiktana niewydolnoscig lub
istotnymi zaburzeniami czynnosci narzagdow, do ktorych naleza:

- zaburzenia czynno$ci uktadu krazenia — hipotensja, definiowana jako spadek
skurczowego cisnienia tetniczego <90 mmHg lub $redniego cis$nienia t¢tniczego ponizej 70
mmHg; obnizenie skurczowego cis$nienia te¢tniczego o ponad 40 mmHg w stosunku do
wartosci wyjsciowej,

- zaburzenia czynno$ci uktadu oddechowego — wskaznik oksygenacji PaO,/FiO, <250
mmHg (jesli pierwotnie stwierdzono wspotistnienie przewlektych choréb ukladu
oddechowego < 200 mmHg),

- zaburzenia czynno$ci nerek — diureza <0.5 mil/kg/h przez 2 godziny bez
nieprawidlowos$ci w zakresie nawodnienia; lub wzrost stezenia kreatyniny >177 pmol/l (2
mg/dl) u pacjenta bez pierwotnej choroby nerek,

- zaburzenia metaboliczne — kwasica niecoddechowa (stezenie kwasu mlekowego w
surowicy powyzej gornej granicy normy; spadek pH krwi tetniczej <7.3; BE < -5 mmol/l),

- zaburzenia hemostazy — trombocytopenia < 100000/ul; spadek liczby ptytek krwi
>30% w stosunku do wartosci sprzed 24 godzin lub >50% w stosunku do wartosci sprzed 3
dni; wzrost INR >1.5 lub/i APTT >60s (najczesSciej w przebiegu zespotu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego),

- zaburzenia czynno$ci watroby — wzrost stezenia bilirubiny >34 pmol/l (2 mg/dl) lub
wzrost INR >1.5,

- dysfunkcja osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) — objawy encefalopatii
manifestujagce  si¢  zaburzeniami $wiadomosci (oslupienie, majaczenia, $piaczka)

[44,59,61,126,149,245,260].

Wstrzas septyczny definiowany byt jako stan ciezkiej sepsy, charakteryzujacy sig
dodatkowo spadkiem ci$nienia tetniczego opornym na suplementacj¢ naleznej ilosci ptynow,
wymagajacy podawania lekow obkurczajacych naczynia krwiono$ne

[44,59,61,126,149,245,260].



Zakazenie ukladu oddechowego:
Ostre zapalenie oskrzeli

Do rozpoznania ostrego zapalenia oskrzeli konieczne bylo stwierdzenie co najmniej 3
z nastepujacych objawow przy jednoczesnym wykluczeniu stanu zapalnego phuc:

- goraczka,

- kaszel trwajacy mniej niz 3 tygodnie, badz znamienne nasilenie kaszlu dotychczas
przewlekle wystepujacego,

- wykrztuszanie plwociny lub zmiana charakteru/ilosci dotychczas wykrztuszanej
plwociny

- bol w klatce piersiowej,

- pojawienie si¢ lub eskalacja dotychczas wystepujacych zmian ostuchowych nad
polami plucnymi (zaostrzenie szmeru pecherzykowego, swisty, furczenia),

- stwierdzenie nasilenia dusznos$ci (oprocz opisywanych powyzej zmian ostuchowych
zwigkszenie wysitku oddechowego z istotnym zaangazowaniem dodatkowych migéni

oddechowych, przyspieszenie oddechu) lub pogorszenie stanu ogdlnego pacjenta [44,59].

Zapalenie ptuc

Podziat zapalenia pluc 1 réznicowanie poszczegdlnych rodzajow tej
nieprawidtowosci oparto o definicje rekomendowane przez American Thoracic Society
(ATS) oraz Infectious Diseases Society of America (IDSA) [75].

Do rozpoznania zapalenia ptuc niezbedne byto wykazanie w badaniach obrazowych
(najczescie] RTG klatki piersiowe)) zmian typowych dla zapalenia ptuc albo mogacych takie
rozpoznanie sugerowa¢ w korelacji z ponizszymi objawami:

- objawy ogolnoustrojowe (goraczka, bole migsniowe, dreszcze, wzmozona potliwosé),

- pojawienie si¢ kaszlu, badZz znamienne nasilenie kaszlu dotychczas przewlekle
wystepujacego,

- bol w klatce piersiowej, bol optucnowy,

- krwioplucie,

- wykrztuszanie plwociny lub zmiana charakteru/ilosci dotychczas wykrztuszanej plwociny,

- pojawienie si¢ lub eskalacja dotychczas wystepujacych zmian ostuchowych nad polami
plucnymi (zaostrzenie szmeru pecherzykowego, §wisty, furczenia),

- stwierdzenie nasilenia dusznosci (oprocz opisywanych powyzej zmian ostluchowych

zwigkszenie wysitku oddechowego z istotnym zaangazowaniem dodatkowych migéni



oddechowych, przyspieszenie oddechu — zwykle >25/min) lub pogorszenie stanu ogdlnego

pacjenta.

Zakazenie ukladu moczowego

Do rozpoznania zakazenia uktadu moczowego niezbedne byto stwierdzenie 3 z
nastepujacych nieprawidlowosci:

- goraczka lub dreszcze,

- nudnosci, wymioty, bol glowy,

- dysuria, czestomocz, skgpomocz,

- b6l w okolicy ledzwiowej, bol lub tkliwos$¢ uciskowa w okolicy nadtonowej, bol w
okolicy cewki moczowej,

- pogorszenie stanu ogo6lnego pacjenta (w tym utrata kontroli nad czynno$ciami
fizjologicznymi np. nietrzymanie moczu),

- kliniczne (krwiomocz, ropomocz, zmg¢tnienie, zmiana zapachu) lub laboratoryjne
(leukocyturia, bakteriuria, mikroskopowy krwinkomocz) zmiany w zakresie moczu.
U pacjentow, u ktorych stosowano cewnikowanie pgcherza moczowego do rozpoznania
zakazenia uktadu moczowego niezbedne byto stwierdzenie goraczki, pojawienie si¢ bolu w
okolicy ledzwiowej lub nadlonowej, wystgpienie zmian klinicznych i1 laboratoryjnych w

zakresie moczu oraz pogorszenia stanu ogolnego pacjenta [44,58].

Zakazenie przewodu pokarmowego

W zakazeniu przewodu pokarmowego objawy obejmowaty:

- dolegliwosci bolowe brzucha,

- obecnos¢ co najmniej dwoch luznych lub wodnistych stolcow w ciaggu 24 godzin
czesto z obecnoscig krwi lub $luzu,

- nudno$ci, wymioty,

- goragczka/stan podgoraczkowy,

- blados$¢ powtok, cechy odwodnienia,

- pogorszenie stanu ogolnego pacjenta (w tym utrata kontroli nad czynno$ciami
fizjologicznymi np. nietrzymanie stolca lub moczu, tachykardia, hipotonia) [13,28,31,44,
90,166,167,209].



Zakazenie skory i tkanek mi¢kkich

Gléwnym objawem zakazenia skory i tkanek migkkich byly silne zaczerwienie skory
I jej ocieplenie, z towarzyszacym bdlem i pieczeniem oraz obrz¢kiem miejsca zmienionego
zapalnie. Przebieg procesu zapalnego ma charakter ograniczony, moze on ulega¢ miejscowej
ekspansji obejmujagc m.in. powi¢z, wezly chlonne, a nastgpnie sta¢ si¢ procesem

uogdlnionym [131].

Skala sprawnosci

Do oceny stanu ogo6lnego oraz jako$ci zycia pacjenta z chorobg nowotworowg w
ramach pracy doktorskiej wykorzystano skalg ECOG (skala sprawnosci wedlug Eastern
Cooperative Oncology Group) . Zgodnie z nomenklaturg WHO skala ta jest nazywana skala
Zubroda lub skalg Zubroda-ECOG-WHO [262]. (Tab. 14)

Tab. 14 Skala sprawnosci ECOG.

Skala ECOG (skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group)

Stopien sprawnosci 0: sprawno$¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania
codziennych czynnosci.

Stopien sprawnosci 1: obecnos$¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania
lekkiej pracy

Stopien sprawnosci 2: zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy,
spedza w t6zku okoto potowy dnia

Stopien sprawnosci 3: ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, spedza w
16zku ponad potowg dnia

Stopien sprawnosci 4: konieczno$¢ opieki osoby drugiej, spedza w 16zku caty dzien

Stopien sprawnosci 5: zgon

Neutropenia
Wg uaktualnionych w 2010 roku wytycznych IDSA (Infectious Disease Society of

America) neutropenia definiowana jest jako stwierdzony lub przewidywalny w przeciagu


http://pl.wikipedia.org/wiki/WHO

nastepnych 48 godzin spadek liczby granulocytow <500/ul. Czasami uzywany termin
,»gleboka neutropenia” odnosit si¢ do spadku liczby granulocytow <100/ul.

W ramach pracy doktorskiej wykorzystano podzial infekcji na 4 stopnie wedtug
rekomendacji CTC v2.0 z 1999 roku, a samo pojecie neutropenii zgodnie z zaleceniami
IDSA okreslato jej przynalezno$¢ do IV stopnia definiowanego wg CTCNCI mianem bardzo
ciezkiej [75,120,241]. (Tab. 15)

Tab. 15 Stopnie neutropenii wg CTCNCI (Common Toxicity Criteria of the National
Cancer Institute).

NEUTROPENIA

w zaleznosci od liczby granulocytow w 1 pl

I stopien Lagodna (<2000/ul - >1500/ul)
II stopien Umiarkowana  (<1500/ul - >1000/ul)
I1I stopien Ciezka (<1000/ul - =>500/ul)
IV stopien Bardzo ciezka (<500/ul)

W(g rekomendacji Infectious Diseases Working Party (AGIHO) oraz German Society

of Hematology and Oncology (DGHO) w trakcie neutropenii wyrdznia si¢ nastepujace
kategorie infekcji [21,172,231]:

- FUO - goraczke o nieznanym podtozu,

- klinicznie potwierdzong infekcje (Clinically Documented Infection, CDI), kiedy
gorgczka wspolistnieje z jednoznacznymi objawami zakazenia tj. stanem
zapalnym tkanki ptucnej, z naciekiem zapalnym w zakresie skory i tkanek
migkkich, jednak w badaniach mikrobiologicznych nie stwierdza si¢ patogenu lub
material nie moze by¢ pobrany do badan mikrobiologicznych.

- mikrobiologicznie potwierdzong infekcje (Microbiologically Documented
Infection, MDI), kiedy goraczce oraz klinicznie potwierdzonej lokalizacji

zakazenia towarzyszy wiarygodny, dodatni wynik badania mikrobiologicznego.



W ramach pracy doktorskiej analiza zakazen wsrod pacjentow z AML poddawanych
chemioterapii indukujacej podzielona byla na dwie kategorie. Pierwsza dotyczyta
charakterystyki goraczki: jako izolowanego objawu infekcji — FUO vs bedacej jedna z
manifestacji potwierdzonego mikrobiologicznie klinicznie jawnego zakazenia — tzw.
zakazenia objawowego (obejmowata MDI). Wyszczegodlnienie tej kategorii stuzyto ocenie
skuteczno$ci diagnostyki mikrobiologicznej w kontekscie wykrywalnosci czynnika
sprawczego. Druga kategoria natomiast réznicowata zakazenia pod wzgledem ich
rozleglosci: uogdlnione vs dotyczace okreslonego narzadu/uktadu; zawarte tu zostaty

zarowno infekcje potwierdzone klinicznie jak 1 mikrobiologicznie (CDI, MDI).

System rekomendac;ji
System rekomendacji oparty zostat na zaleceniach Centers of Disease Control and

Prevention. Obejmuje on oceng jakosci dowodow i sity ich zalecen [179,184].

Jakos$¢ dowodow:

| — co najmniej jedno dobrze przeprowadzone badanie randomizowane,

Il — co najmniej jedno dobrze przeprowadzone badanie kliniczne bez randomizacji, badanie
typy case-controlled, przekonujace wyniki badan eksperymentalnych,

1l — opinie ekspertow na podstawie doswiadczenia klinicznego, badan opisowych lub

raporty panelu ekspertow.

Sita zalecen:

A — mocne dowody na skutecznos¢ 1 korzys¢ kliniczng: mocno rekomendowane,

B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢; ograniczona korzy$¢ kliniczna:
generalnie rekomendowane,

C — niewystarczajace dowody na skuteczno$¢ lub skuteczno$¢ nieprzewyzszajaca dziatan
niepozadanych (toksycznosci, interakcji) lub kosztow: opcjonaln,.

D — umiarkowane dowody potwierdzajace toksyczno$¢ lub brak aktywnoS$ci: generalnie
nierekomendowane,

E — mocne dowody potwierdzajace toksycznos¢ lub brak aktywnos$ci: nierekomendowane.



4.9 TERAPIA PRZECIWDROBNOUSTROJOWA

Wszyscy pacjenci objeci badaniem otrzymywali fluorochinolony jako profilaktyke
pierwotng infekcji bakteryjnych. Profilaktyke pierwotng w ramach rozprawy doktorskiej
okreslono mianem antybiotykoterapii I-liniowej.

Leczenie empiryczne, ktore zostalo okreslone jako II-liniowe w analizowanej
populacji obejmowato dwa schematy postepowania. Pierwszy zaktadal podawanie
preparatow przeciwbakteryjnych w monoterapii. W tej grupie najczesciej stosowanym
lekiem byt ceftazydym (cefalosporyna III generacji), nastepnie cefepim (cefalosporyna IV
generacji) oraz piperacylina z tazobaktamem. Drugi schemat leczenia empirycznego
wykorzystywat synergizm aminoglkozydow i beta-laktamow. Najczesciej do tych ostatnich
dotaczano amikacyne, ewentualnie netylmycyne. W przypadku przeciwwskazan do
wdrozenia aminoglikozydow - ze wzgledu na ich potencjalng nefro- i ototoksycznos¢ -
czesto  zastgpowano je chemioterapeutykami z grupy fluorochinolonow, gltownie
ciprofloksacyng w formie dozylnej lub lewofloksacyna.

W przypadku podejrzenia, ze goragczka neutropeniczna stanowi manifestacje
zakazenia metycylinoopornymi gronkowcami, enterokokami, szczepow penicylinoopornych
Streptococcus pneumoniae czy paciorkowcoéw z grupy viridans, wowczas - pomimo danych
moéwigeych o braku zalecen w stosowaniu wankomycyny w terapii empirycznej - to wlasnie
antybiotyki glikopeptydowe (wankomycyna lub znacznie rzadziej teikoplanina) byly
stosowane w tej grupie pacjentow. Spowodowane bylo to faktem, ze zar6wno stosowane w
monoterapii jak i w potaczeniu z aminoglikozydami antybiotyki beta-laktamowe nie
obejmujg tych patogenéw swoim dzialaniem.

Jesli natomiast wystegpowaty silne przestanki za tym, Ze goraczka neutropeniaczna
byla spowodowana infekcja ziarniniakami opornymi na wankomycyn¢ jako opcje
terapeutyczng wybierano linezolid.

Wankomycyna ponadto wlaczana byta w momencie, gdy goraczka trwata 48-72
godzin, kiedy wystepowalo silne podejrzenia infekcji CVC-zaleznej, gdy pierwotnie
stwierdzono kolonizacj¢ pacjenta penicylino i cefalosporynoopornymi pneumokokami lub
MRSA, gdy potwierdzono bakteriemi¢ G+ przed dokonang ostateczng identyfikacja patogenu
oraz jesli wystapila hipotonia lub stwierdzono inne wskazniki niewydolno$¢i sercowo-
naczyniowej [29]. Dodatkowo zgodnie z zaleceniami IDSA wiaczenie tego leku obejmowato

pacjentéw z aktywnym stanem zapalnym skory i tkanek migkkich oraz cigzkim zapaleniem



btony S$luzowej jamy ustnej w przypadku gdy fluorochinolony byly stosowane w
profilaktyce, a ceftazydym wilaczono uprzednio w ramach terapii empirycznej.

Wreszcie w przypadku wyj$ciowo cigzkiego lub pogarszajacego si¢ stanu ogdlnego
pacjenta, narastajgcej dysfunkcji zyciowo waznych narzadow i tkanek, czy utrzymywania si¢
goragczki powyzej 3-5 dni mimo stosowania szerokospektralnej antybiotykoterapii, lub
istnialo podejrzenie zakazeniem pateczkami Gram-ujemnymi wytwarzajacymi beta-
laktamaze o rozszerzonym spektrum substratowym ESBL  stosowano meropenem z
wankomycyng, teikoplaning lub linezolidem (antybiotykoterapia empiryczna Ill-liniowa)
oraz wdrazano empiryczng terapi¢ przeciwgrzybicza.

Trwajaca zwykle ponad 72 godziny goraczka, szczegdlnie u pacjentow w glebokiej,
dlugotrwatej neutropenii, z uprzednio prowadzonym szerokospektralnym leczeniem
przeciwbakteryjnym, stanowita silne wskazanie do uznania zakazenia grzybiczego, jako
gldwnej przyczyny stanu zapalnego i1 wdrozenia empirycznej terapii przeciwgrzybiczej.
Najczgsciej stosowanym preparatem w leczeniu empirycznym cigzkich zakazen grzybiczych
byta liposomalna posta¢ amfoterycyny B w dawce 3 mg/kg (rekomendacja Al wg ECIL-3),
znacznie rzadziej dezoksycholan amfoterycyny B w dawce 0.5 — Img/kg (skuteczno$é¢ BI wg
rekomendacji ECIL-3) (terapia przeciwgrzybicza I-liniowa). Jednocze$nie nalezy zaznaczy¢,
ze Wwszyscy pacjenci od momentu rozpoczecia leczenia cytostatycznego poddawani byli
profilaktyce pierwotnej inwazyjnych zakazen grzybiczych; lekiem stosowanym w tym
wskazaniu byt flukonazol w dawce 200 mg/dobg p.o. (rekomendacja CI wg ECIL-3).

Kolejng grupe stanowili pacjenci, u ktoérych obok wyzej przytoczonych objawow
klinicznych, wystepowaly dodatkowe czynniki sugerujace inwazyjne zakazenie grzybicze,
byly nieprawidtowosci w badania obrazowych i laboratoryjnych. U tych pacjentow, mimo
braku jednoznacznych rekomendacji ECIL-3, stosowano worikonazol lub liposomalng postaé¢
amfoterycyny B jako postgpowanie preemptywne IFI (terapia przeciwgrzybicza - liniowa).

Wreszcie prowadzenie leczenia celowanego w omawiane] populacji pacjentow
uzaleznione bylo od rodzaju wykrytego patogenu oraz od rozleglosci 1 charakteru zmian
zapalnych. Brano rowniez pod uwage mozliwa toksyczno$¢ i potencjalne interakcje
substancji przeciwgrzybiczych z innymi lekami. W leczeniu inwazyjnej aspergilozy
stosowano worikonazol (rekomendacj¢ Al wg ECIL-3), natomiast u pacjentow z inwazyjng
kandydozg liposomalng posta¢ amfoterycyny B (rekomendacj¢ Al wg ECIL-3) (terapia
przeciwgrzybicza I-liniowa). W przypadku opornych inwazyjnych zakazen grzybiczych do
pierwotnie stosowanego leczenia dotaczano preparaty z grupy echinokandyn (kaspofunging)

(terapia przeciwgrzybicza Il liniowa).



Samo leczenie (empiryczne, preemptywne, a po identyfikacji patogenu - celowane)
prowadzone bylo do czasu ustgpienia gorgczki i objawow zakazenia (klinicznych,
laboratoryjnych, obrazowych) oraz pelnej odbudowy uktadu granulocytarnego (liczba
neutrofili >2000/ul wg CTC-NCI).

Terapi¢ przeciwwirusowg wsrod pacjentdéw poddanych chemioterarpii indukujacej w
przebiegu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej stosowano jako prewencje zakazen
wywotanych wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus) i ospy wietrznej
(Varicella-Zoster virus). Produktem leczniczym w tym przypadku kazdorazowo byt
acyklowir. Byt on podany w formie tabletek doustnych w dawce 2 x 40 Omg/dobe, albo w
iniekcjach dozylnych w dawce 3 x 500 mg/dobe. [75, 156, 241].

4.10 KRYTERIA ODPOWIEDZI

Kryteria odpowiedzi analizowano na podstawie definicji i zalecen rekomendowanych

przez Cheson’a [34].

Ustapienie objawow zakazenia stwierdzano wtedy, kiedy nastgpowala catkowita rezolucja
klinicznych i mikrobiologicznych objawdw zakazenia (definicja ta nie obejmuje zapalenia
ptuc, w ktorym to przypadku ustapienie objawoéw zakazenia definiowane byto jako ustapienie
objawow klinicznych zapalenia i znaczna regresja zmian stwierdzanych w kontrolnych

badaniach obrazowych: RTG lub CT).

Odbudowa hematopoezy definiowana byla jako obecno$¢ w morfologii krwi obwodowe;j
>500/pl granulocytow oraz >50000/ul ptytek krwi.

Calkowita remisja (CR)
Do oceny calkowitej remisji wymagane bylto spelnienie wszystkich ponizej wymienionych
kryteriow:

- 5% mieloblastow w ocenie cytologicznej szpiku kostnego,

- brak mieloblastow z pateczkami Auer’a,

- brak naciekdéw pozaszpikowych AML,

- ANC >1000/pl,

- PLT >100000/ul,



- brak koniecznosci transfuzji preparatow czerwonokrwinkowych.

Calkowita remisja z niepetng odbudowa (CRi) byla stwierdzana wtedy kiedy
wszystkie kryteria catkowitej remisji musiaty by¢ spetnione petng odbudowa parametréw
morfologii krwi obwodowej (ANC <1000/ul lub PLT <100000/ul).

Calkowita remisja cytogenetyczna (CRc) byla stwierdzana kiedy spetnione byty
kryteria CR lub CRi przy jednoczesnej normalizacji kariotypu (kariotyp wyjSciowo
patologiczny) ocenianego na podstawie analizy co najmniej 20 metafaz komorek szpiku
kostnego.

Catkowita remisja molekularna (CRm) - jej potwierdzenie zalezalo od ustalonego

celu terapeutycznego, ktory dotyczyt pierwotnie stwierdzonych nieprawidtowosci.

CzeSciowa remisja (PR)

Do oceny czesciowe] remisji wymagane bylo spelnienie jednego z nast¢pujacych
kryteriow:

- 5 - 25% micloblastow w ocenie cytologicznej szpiku kostnego lub,

- redukcja liczby mieloblastow >50% w stosunku do warto$ci sprzed leczenia.

Do stwierdzenia stanu ,,bez bialaczki” wymagane bylo spetnienie nastgpujacych kryteriow:
- 5% mieloblastoéw w ocenie cytologicznej szpiku kostnego,
- brak mieloblastow z paleczkami Auer’a,
- brak naciekow pozaszpikowych AML,

- brak odbudowy w zakresie parametréw morfologii krwi obwodowe;.

Za wznowe uznawano stan (po uprzednio potwierdzonej remisji hematologicznej), w ktorym
stwierdzono w ocenie cytologicznej szpiku kostnego >5% mieloblastow, pojawienie si¢

mieloblastow w krwi obwodowej oraz naciekéw pozaszpikowych AML.

Opornos¢ na leczenie (RD) definiowano kiedy nie spetnione byty kryteria CR, CR i lub PR.
Dotyczylo to pacjentow, u ktoérych >7 dnia po zakonczonej chemioterapii indukujacej

stwierdzono cechy przetrwatej choroby w ocenie szpiku kostnego lub krwi obwodowe;.

Zgon w aplazji stwierdzano w oparciu o nastepujgce kryteria:
- zgon w okresie >7 dni od zakofczenia chemioterapii,

- cytopenia obwodowa,



- aplastyczny lub hipoplastyczny szpik kostny bez cech przetrwalej biataczki (ocena

szpiku kostnego przeprowadzana byta w ciggu 7 dni poprzedzajacych zgon pacjenta).

Zgon z przyczyn nieustalonych stwierdzano kiedy
- nastgpil przed zakonczeniem lub <7 dni po zakonczeniu chemioterapii,
- w okresie >7 dni od zakonczenia chemioterapii — brak mieloblastow w krwi

obwodowej, brak oceny szpiku kostnego w ciggu 7 dni poprzedzajacych zgon pacjenta.

Czas przezycia wolny od objawéw choroby (DFS) definiowano jako czas przezycia od

dnia, w ktorym potwierdzona zostata remisja do dnia nawrotu lub zgonu, niezaleznie od

przyczyny.

Calkowite przezycie (OS) definiowano jako czas przezycia od rozpoczgcia leczenia do

zgonu pacjenta.

4.11 DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA | OBRAZOWA

Badania morfologii krwi z oceng obrazu odsetkowego leukocytow, ktére zostaly
wykorzystane w przeprowadzonej analizie wykonywano w Pracowni Diagnostyki
Hematologicznej Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Wstepne badania mikrobiologiczne (wymaz z gardta, nosa i odbytu) oraz pelny panel
badan w trakcie leczenia wykonywano w Zakladzie Mikrobiologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie.

Diagnostyke obrazowa (RTG i TK) przeprowadzano w Zaktadzie Radiologii Szpitala

Uniwersyteckiego w Krakowie.

4.12 METODYKA BADAN

W badaniu wykorzystano dane kliniczne, ktore byty zbierane w trakcie leczenia wg
specjalnie do tego celu przygotowanego ,,Formularza Powiktan Infekcyjnych” (Zatacznik )
oraz na podstawie historii choréb prowadzonych w czasie hospitalizacji pacjentow w Klinice
Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Formularz obejmowat ogodlne dane

pacjenta, rozpoznanie, rodzaj programu terapeutycznego, dane dotyczace rodzaju, czgstosci i



przebiegu zachorowan infekcyjnych, incydentow neutropenii, rodzaju terapii wspomagajace;j,

przeciwdrobnoustrojowej oraz parametry laboratoryjne uzyskane w trakcie leczenia.

4.13 METODY STATYSTYCZNE

Dane ogodlne pacjentow, dane kliniczne oraz wyniki badan laboratoryjnych zostaty

zgromadzone w bazie danych utworzonej w programie Microsoft Excel dla Windows XP
Analiza statystyczna zostala przeprowadzona za pomocg pakietu STATA 8.0.
Roéznice migdzy grupami dla zmiennych jakosciowych oceniano za pomoca testu xz, aw
przypadku matych liczebnosci - testu doktadnego Fishera. W przypadku zmiennych ciagtych
z powodu braku normalnosci rozktadéw uzyto testu nieparametrycznego Kruskala-Wallisa
lub Manna-Whitneya w zaleznosci od liczby poréwnywanych grup.

W celu okreslenia ryzyka wystapienia poszczegdlnych powiktan w zaleznosci od
stosowanej chemioterapii, zastosowano regresj¢ logistyczng wieloczynnikowa. W
poszczeg6lnych modelach uwzgledniano wiek 1 ple¢ oraz czynniki, ktére w analizie
jednowymiarowej miaty istotny wptyw na wystapienie infekcji czy zgonow.

We wszystkich analizach za istotne przyjeto efekty, dla ktérych prawdopodobienstwo
btedu pierwszego rodzaju byto mniejsze od przyjetego poziomu istotnosci 0.05 (tj. p<0.05).

Badanie PALG AML 1/2004 zostato zatwierdzone przez lokalne komisje bioetyczne i
prowadzone byly zgodnie z wymogami Deklaracji Helsinskiej, a wszyscy pacjenci podpisali

formularze §wiadomej zgody na udzial w badaniu.



5. WYNIKI

5.1 OCENA POWIKEAN INFEKCYJNYCH U PACJENTOW Z AML PODDANYCH
CHEMIOTERAPII INDUKUJACEJ DA, DAC i DAF.

Badane grupy oceniono pod wzgledem:

e czestosci wystgpienia goraczki w zaleznosci
- od rodzaju chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF,
- wieku
- plei
e czasu wystgpienia goraczki
- od rozpoczetej chemioterapii indukujace;j

- od wprowadzenia cewnika centralnego.

Sposrdd calej grupy pacjentdéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa poddane;j
analizie, w 82 przypadkach stwierdzono wystgpienie goraczki. U pacjentow otrzymujacych
trojlekowa chemioterapi¢ z kladrybing epizod goraczki w trakcie hospitalizacji stwierdzono
w przyblizeniu u 3 na 4 pacjentow (74.19%). Jednoczesnie w trakcie leczenia goraczkowali
niemal wszyscy pacjenci z AML poddani chemioterapii wg schematu DA i DAF,
odpowiednio 96.87% i 96.55%.( p=0.005) (Ryc. 5, 6)



Ryc. 5 Czestosé wystapienia goraczki u pacjentow z AML poddanych chemioterapii
indukujacej DA, DAC i DAF.
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Ryc. 6 Czesto$¢ wystapienia goraczki u pacjentow z AML poddanych chemioterapii
indukujacej DA, DAC i DAF.
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Epizodu goraczki nie zaobserwowano u 7 sposrod 48 badanych kobiet oraz u 3 na 44
badanych mezczyzn. Analiza poréwnawcza wykazata, iz pte¢ nie byla czynnikiem
wplywajacym na pojawienie si¢ goraczki u chorych poddanych chemioterapii indukujace;
(p=0.2).

Dokonujac podziatu pacjentow z AML poddawanych chemioterapii indukujacej na 3
przedzialy wiekowe epizod goraczki stwierdzono niemal u wszystkich (37/38) pacjentow w
najnizszym przedziale wieku tj. pomiedzy 18 a 32 rokiem zycia.

W pozostatych grupach wiekowych odsetek pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia
wystapita goraczka byl porownywalny 1 wynosit 83%. Wyniki analizy poréwnawczej
wykazaly, iz wiek rowniez nie jest czynnikiem wplywajacym na czgsto$¢ wystapienia

goraczki u chorych poddanych chemioterapii (p=0.1). (Tab. 16)

Tab. 16 Analiza zaleznoSci pomiedzy plcia, wiekiem pacjentow, zastosowang
chemioterapia indukujaca , a wystapieniem w trakcie leczenia goraczki.

Liczba Gorgczka p-poziom
pacjentow istotnosci
N (%)
Pleé
Kobiety 48 (52.1%) 41 (85.4%) p=0.2
Mezczyzni 44 (47.8%) 41 (93.1%)
Grupy wiekowe
18 - 32 38 (41.3%) 37 (97.3%)
33-46 18 (19.5.%) 15 (83.3%) p=0.1
47 - 60 36 (39.1%) 30 (83.3%)
Chemioterapia indukujaca
DA 32 (34.7%) 31 (96.8%) p=0.005
DAC 31 (33.6%) 23 (74.19%)
DAF 29 (31.5%) 28 (96.55%)

P<0.05 —poziom istotny statystycznie



Analiza wplywu zastosowanej chemioterapii indukujacej na czas do wystgpienia
goraczki objeta 82 pacjentdéw. W grupie, w ktérej pacjenci otrzymywali w leczeniu
indukujacym chemioterapi¢ wg schematu DA lub DAF goraczka pojawila sie¢ w
poréwnywalnym czasie zar6wno od rozpoczecia leczenia (odpowiednio w 101 11 dniu) jak i
od momentu zatozenia cewnika centralnego (DA - w 11 dniu, DAF w 12 dniu). Grupa
pacjentow leczonych wg schematu DAC roéznila si¢ istotnie statystycznie w zakresie

wszystkich badanych parametréw (p=0.002) (Ryc.7)

Ryc. 7 Czas do wystapienia goraczki od rozpoczecie chemioterapii.

Czas do wystgpienia gorgczki od rozpoczecia chemioterapii.
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Biorgc pod uwage poszczegdlne zakresy czasowe do wystgpienia gorgczki od
rozpoczecia chemioterapii indukujacej mozna stwierdzié, iz zarbwno w grupie otrzymujacej
chemioterapi¢ dwulekowa jak i u tych otrzymujacych dodatkowo fludarabing goraczka
najczegsciej obserwowana byla po 10 dniu od rozpoczecia leczenia cytostatycznego.
Natomiast u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ indukujaca wg schematu DAC
goraczka pojawiala si¢ znacznie wcezesniej tj. migdzy 1 a 5 dniem od rozpoczgcia leczenia.
Roéznice dotyczace ram czasowych wystapienia goraczki pomigdzy poszczegdlnymi grupami

terapeutycznymi byly istotne statystycznie (p=0.005). (Ryc.8)



Ryc. 8 Czestos¢ wystapienia goraczki w trzech zakresach czasowych u pacjentéow z
AML poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.
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Analogiczne obserwacje dotyczyly zakresow czasowych wystapienia goraczki od
momentu wprowadzenia cewnika centralnego. Wsrod pacjentéw poddawanych chemioterapii
indukujacej wg schematu DA lub DAF, poczatek goraczki obserwowany byl najczesciej po
10 dniu od implantacji CVC, podczas gdy pacjenci otrzymujacy terapie trojlekowa z
kladrybing najcze¢sciej zaczynali gorgczkowaé pomiedzy 6 a 10 dniem od przeprowadzenia

tej procedury (p=0.002).(Ryc.9, Tab. 17)



Tab. 17 Czas do wystapienia goraczki u pacjentow z AML poddanych chemioterapii
indukujacej DA, DAC i DAF.

CZAS do wystgpienia goraczki (dni)

Rodzaj Liczba od rozpoczecia chemioterapii od zaloZenia cvc do
chemioterapii pacjentow indukujacej do wystapienia wstapienia goraczki
indukujacej goraczki
N=82 Srednia+SD
DA 31 10.8+3.72 11.5£3.69
DAC 23 6.4+£3.92 7.3+4.01
DAF 28 11.6+4.52 12.0+4.0
TestF 11.5 9.6
p-poziom istotnosci 0.0002 0.002

P<0.05 —poziom istotny statystycznie

Ryc. 9 Czas do wystapienia goraczki od zalozenia CVC.

Czas do wystgpienia gorgczki od zatozenia cvc.
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Ryc. 10 Czesto$¢ wystapienia goraczki od zalozenia cewnika centralnego w trzech
zakresach czasowych u pacjentéw z AML poddanych chemioterapii indukujacej DA,
DAC i DAF.
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Otrzymane wyniki sugeruja wplyw zastosowania kladrybiny w chemioterapii
indukujacej na prawie dwukrotne skrdocenie czasu do wystgpienia gorgczki zaréwno od

momentu rozpoczecia leczenia, jak i od momentu zatozenia cewnika centralnego. (Ryc. 10)



5.2 OCENA OBJAWOW ZAKAZENIA U PACJENTOW Z AML PODDANYCH
CHEMIOTERAPII INDUKUJACEJ DA, DAC i DAF.

Poszczegolne grupy pacjentow oceniono pod wzgledem:

e ctiologii gorgczki
- goraczka jako izolowany objaw zakazenia — FUO
- gorgczka  bedaca jedng z  manifestacji  potwierdzonego

mikrobiologicznie ,,zakazenia objawowego” - MDI.

o lokalizacji infekcji
- uogolniona (bakteriemia, posocznica, wstrzas septyczny)
- zlokalizowana (w obrebie uktadu oddechowego, moczowego,

pokarmowego, skory i tkanek mickkich)

Sposrod 82 pacjentow z AML, u ktérych wystgpita gorgczka, zakazenia objawowe
stwierdzono u 56 pacjentéw, co stanowi 68.8% badanej grupy. Znamiennie czesciej obecne
byto ono u pacjentow leczonych wg schematu DA i DAC (w kazdej grupie po 20 chorych, co
stanowilo odpowiednio 24.3% 1 24.1%) w stosunku do pacjentdow otrzymujacych
chemioterapi¢ indukujaca wg schematu DAF (co stanowito 19.5%). Rdznice miedzy
badanymi grupami byly na granicy istotnos$ci statystycznej (p=0.06). (Ryc. 11, 12, Tab. 18)

Ryc. 11 Czestos¢ wystapienia zakazen objawowych u pacjentow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

chi2=55 p=0.06
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Tab. 18 Objawy zakazenia u pacjentow z AML poddanych chemioterapii indukujacej
DA, DAC i DAF.

Liczba DA DAC DAF p-poziom
pacjentow istotno$ci
N (%) N=31 N=23 N=28

Zakazenia objawowe 56 (68.8%) 20 (24.3%) 20 (24.1%)  16(19.5%)  p=0.06
FUO 26 (3L.7%) 11(35.4%) 3(13.0%)  12(42.8)  p=0.06

Dodatni wynik
mikrobiologiczny w 27 (32.9%) 7 (8.5%) 12 (14.5%) 8 (9.7%)
trakcie trwania goraczki

wyjSciowy patogen 10 (31.1%) - 3 (3.6%) 7 (8.5%) p=0.001
inny patogen 17 (62.9%) 7 (8.5%) 9 (10.9%) 1 (1.2%)

Ryc. 12 Czesto$¢ wystapienia zakazen objawowych u pacjentow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

chi2=55 p=0.06
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W trakcie hospitalizacji u 26 na 82 (31.7%) goraczkujacych pacjentow nie wykryto
bezposredniej przyczyny gorgczki, to znaczy nie stwierdzono ani patogenu we krwi, ani
znamiennego klinicznie stanu zapalnego dotyczacego jednego z narzadow/uktadow. W
grupie tej istotng wigkszos¢ stanowili pacjenci poddani chemioterapii indukujacej wg
schematu DAF 1 DA (odpowiednio 12 i 11 pacjentéw), podczas gdy w grupie pacjentow
otrzymujacych w leczeniu kladrybing jedynie u 3 wystgpita goragczka o nieznanym podtozu.
Roéznice stwierdzone pomiedzy poszczegdlnymi grupami pacjentdow byly na granicy

istotnosci statystycznej (p=0.06). (Ryc. 13)

Ryc. 13 Czestos¢ wystapienia FUO u pacjentéw z AML poddanych chemioterapii
indukujacej DA, DAC i DAF.

chi2=551 p=0.06
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Prawie u co trzeciego sposrod 82 pacjentdéw z goraczka lub klinicznie istotnymi
objawami zakazenia udato si¢ zidentyfikowa¢ czynnik sprawczy. U 10 pacjentow byt on
tozsamy z patogenem stwierdzonym w badaniu mikrobiologicznym wymazéw z gardia, nosa
lub odbytu przeprowadzonym przed rozpoczgciem leczenia antyproliferacyjnego. W 17
przypadkach taka zalezno$¢ nie zostala potwierdzona.

Najnizszy wskaznik wykrywalnosci czynnikow chorobotwodrczych w trakcie goraczki

obserwowany byl wsrod pacjentow nalezacych do grupy pacjentow otrzymujacych



chemioterapi¢ wg schematu DA 1 DAF. Czynnik sprawczy w tych grupach udalo si¢
potwierdzi¢ jedynie u 7 na 31 (22.5%), i u 8 na 28 (28.5%) goraczkujacych pacjentow
otrzymujacych odpowiednio terapi¢ dwulekowg i trojlekowa z fludarabing. Wsréd 23
pacjentow otrzymujacych cykl chemioterapii indukujacej wg schematu DAC, u ktorych
wystapila gorgczka, skutecznos$¢ detekcji patogenu sprawczego szacowany byt na ponad 50%
(12 pacjentow). Odmienno$¢ poszczegolnych grup pod wzgledem skutecznej detekcji
patogenu bedacego przyczyna wystapienia goraczki lub objawow zakazenia byla istotna

statystycznie (p=0.001).

Wsréd mikroorganizméw  zidentyfikowanych w  trakcie goraczki u pacjentow
poddanych leczeniu cytostatycznemu wg schematu DA i DAC dominowaty drobnoustroje
pierwotnie nie stwierdzone w badaniu wstepnym. W grupie chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ wg schematu DAF na 1 zidentyfikowany patogen inny niz W
mikrobiologicznym badaniu przesiewowym przypadato 7 patogendw odpowiadajacych
zidentyfikowanym w analizie wymazow z jam ciata przeprowadzonym przed wdrozeniem

leczenia antyproliferacyjnego( p=0.001). (Ryc. 14)

Ryc. 14 Dodatni wynik mikrobiologiczny w trakcie trwania goraczki u pacjentow z
AML poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

N=27 chi2=136 p=0.001
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Wsrod patogendw zidentyfikowanych w  trakcie trwania gorgczki/wystapienia
objawow zakazenia u pacjentow z ostra biataczka szpikowa poddawanych chemioterapii
indukujacej znamienng wigkszos$¢ stanowily bakterie (22 na 27 wykrytych patogenow tj.
81.5%). Ponad potowe drobnoustrojow stanowity bakterie gram dodatnie, podczas gdy
bakterie gram ujemne i mieszana flora bakteryjna odpowiedzialne byty odpowiednio za 27.2
1 22.7 epizodow goraczki/objawow zakazenia. Infekcje grzybicze byly przyczyna 18.5%
przypadkéw goraczki/objawdw zakazenia, przy czym grzyby plesniowe stanowity 11.1%, a

kropidlaki 7.4% opisywanych przypadkow.

Analiza poszczegolnych grup terapeutycznych wykazata, ze bakterie gram ujemne
byly najczgstszym czynnikiem sprawczym goraczki/objawow zakazenia w grupie pacjentow
otrzymujacych chemioterapi¢ wg schematu DAC (p=0.04). Czgstos¢ wystepowania zakazen
wywolanych przez pozostate grupy patogendw tj. bakterie gram dodatnie, mieszang flora
bakteryjng oraz przez grzyby nie roznita si¢ istotnie w poszczegdlnych grupach
terapeutycznych. Jednak na uwage zastuguje fakt, ze sposrod 5 infekceji grzybiczych, zadna
nie zostala stwierdzona u pacjentdw otrzymujacych chemioterapi¢ trojlekowa z fludarabing.
Jednoczesnie az 60% zakazen mieszang florg bakteryjng stwierdzono witasnie w tej grupie.

(Ryc. 15, Tab. 19)

W Zadnej z grup terapeutycznych nie stwierdzono znamiennej dominacji ktoregos z
patogenow. Wsrod 27 pacjentdow goraczkujacych/z objawami zakazenia, u ktorych
zidentyfikowano czynnik sprawczy stwierdzono odpowiednio: po 2 przypadki zakazen
Staphylococcus epidermidis, MRSA, Clostridium difficile oraz MSSA; po jednym przypadku
zakazen = VRE, Enterococcus fecalis 1 Enterococcus faecium; 3 przypadki zakazen
Acinetobacter baumanii, 2 Escherichia coli oraz 1 Escherichia coli ESBL, po jednym
przypadku Candida glabrata, crusei i albicans; wreszcie 2 przypadki Aspergillus fumigatus.
Zakazenia mieszana florg bakteryjng to: MSSA + Escherichia coli, Enterococcus faecalis +
Eschrichia coli, Staphylococcus epidermitis + Escherichia coli, MRSA + Pseudomonas

aeruginosa oraz MRSA + Klebsiella pneumoniae. (Tab. 20)



Tab. 19 Rodzaj patogenu w trakcie trwania infekcji u pacjentow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

Liczba DA DAC DAF p-poziom
pacjentow istotno$ci
N (%) N=31 N=23 N=28
WyKryty patogen 27 (32.9%) 7 (25.9%) 12 (44.4%) 8 (29.6%) p=0.06
Bakterie Gram dodatnie | 11 (40.7%) 3 (27.2%) 5 (45.4%) 3 (27.2%)
Bakterie Gram ujemne | 6 (22.2%) - 4 (66.6%) 2 (33..3%)
Mieszana flora 5 (18.5%) 1 (20.0%) 1 (20.0%) 3 (60.0%) p=0.2
bakteryjna
Candida species 3(11.1%) | 2 (66.6%) 1 (33.3%) ;
Aspergillus species 2 (7.4%) 1 (50.0%) 1 (50.0%) -
Brak wykrytego
patogenu 55 (67.0%) 24 (43.6%) 11 (20.0%) 20 (36.3%) p=0.06




Ryc. 15 Czestos¢ wystepowania patogenéw u pacjentow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

chi2=852 p=0.38
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Tab. 20 Rodzaj patogenu w trakcie trwania infekcji u pacjentow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej u chorych z AML DA, DAC i DAF.

Wykryte patogeny

Bakterie Gram dodatnie

Staphylococcus epidermitis
MRSA
VRE
Clostridium difficile N
Entercoccus faecalis
MSSA
Enterococcuc faecium

Bakterie Gram ujemne
Acinobacter baumanii
Escherichia coli
Escherichia coli ESBL
Mieszana flora bakteryjna

MSSA + Escherichia coli

Enterococcus faecalis + Eschrichia coli
Staphylococcus epidermitis +Escherichia coli
MRSA + Pseudomonas aeruginosa
MRSA + Clebsiella pneumonia

Candida spp
Candida glabrata

Candida crusei
Candida albicans

Aspergillus fumigatus

P<0.05 —poziom istotny statystycznie

N=27

11 (40.7%)

2 (18.1%)
2 (18.1%)
1 (9.0 %)
2 (18.1%)
1 (9.0%)
2 (18.1%)
1 (9.0%)

6 (22.2%)

3 (50.0%)
2(33.3%)
1 (16.65)

5 (18.5%)

1 (20.0%)
1 (20.0%)
1 (20.0%)
1 (20.0%)
1 (20.0%)

3 (11.1%)
1 (33.3%)

1 (33.3%)
1 (33.3%)

2 (7.4%)

DA

N=31

3 (27.2%)

1
1

1 (20.0%)

2 (66.6%0)

1

DAC

N=23

6 (45.4%)
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2

3 (60.0%)
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Obecnos¢ cigzkiej infekeji stwierdzono u 44 chorych z AML, ktorzy stanowili 53.6%
catej grupy pacjentow goraczkujacych/z objawami zakazenia. Czestos¢ wystgpienia cigzkiej
infekcji w poszczegolnych grupach terapeutycznych byla podobna i wynosita: 15, 14, 15
pacjentow poddawanych chemioterapii odpowiednio wg schematu: DA, DAC i DAF.

U ponad 85% pacjentéw (tj. 23 na 27) z objawami infekcji zaliczanymi wg CTCAE
do ciezkich, zdotano zidentyfikowa¢ patogen. Najliczniejszg grupe (prawie 40%) stanowili
chorzy z AML poddani chemioterapii trojlekowej z kladrybing, nastepnie otrzymujgcy
fludarabing (nieco ponad 1 na 3 pacjentéw), wreszcie jedynie 26% z tej grupy stanowili
pacjenci poddani chemioterapii bez analogéw puryn. Réznice pomie¢dzy poszczegdlnymi

grupami jednak nie byly istotne statystycznie (p=0.3).

Charakterystyke poszczegolnych drobnoustrojéw w grupie goraczkujacych/z
objawami zakazenia pacjentdw z objawami ci¢zkiej infekcji przedstawia tabela 21.
Najczgstszymi zidentyfikowanymi patogenami w tej grupie chorych byty bakterie gram
dodatnie (9 na 23 przypadki). W poszczegdlnych grupach terapeutycznych nie stwierdzono
réznic pod wzgledem czynnikéw sprawczych goraczki/z objawow zakazenia
przebiegajacych pod postacig ciezkiej infekcji. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze
wszyscy pacjenci, u ktorych w badaniach mikrobiologicznych stwierdzono zakazenie
bakteriami gram ujemnymi lub mieszang flora bakteryjng wykazywali objawy infekcji

klasyfikowanej jako cig¢zkiej. (Tab. 21)



poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

Wykryty patogen

Bakterie Gram dodatnie
Bakterie Gram ujemne

Mieszana flora
bakteryjna

Candida species

Aspergillus species

P<0.05 —poziom istotny

Liczba
pacjentow
z ciezkg
infekcja
N (%)

23 (85.1%)

9 (39.1%)
6 (26.0%)

5 (21.7%)

2 (8.7%)

1 (4.3%)

DA

N=31

6 (26.0%)

3 (33.3%)

1 (20.0%)

1 (50.0%)

1 (100%)

DAC

N=23

9 (39.1%)

3 (33.3%)
4 (66.6%)

1 (20.0%)

1 (50.0%)

DAF

N=28

8 (34.7%)

3 (33.3%)
2 (33.3%)

3( 60.0%)

p-poziom
istotnosci

p=0.3

p=0.3



U zadnego goraczkujacego pacjenta otrzymujacego chemioterapi¢ indukujaca wg
schematu DA nie udato si¢ potwierdzi¢ obecnosci patogenu we krwi. Catg grupe pacjentéw,
u ktorych bakteriemia byla gléwng manifestacja zakazenia stanowili pacjenci, ktorzy
otrzymali chemioterapi¢ indukujgcag z analogami puryn, tj. 4- otrzymujacych kladrybing i 7
otrzymujacych fludarabing. Roznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami byly istotne

statystycznie (p=0.01). (Tab. 22)

Tab. 22 Objawy zakazenia u pacjentow z AML poddanych chemioterapii indukujacej
DA, DAC i DAF.

Liczba DA DAC DAF p-poziom
pacjentow istotnos$ci
N (%) N=31 N=23 N=28
Bakteriemia 11 (13.4%) - 4(17.3%)  7(250%)  p=0.01
Bakteriemia zwigzanaz 4 (36.3%) - 1 (9.0%) 3 (27.2%) p=0.5
zakaZeniem cvc
Wstrzas septyczny 6 (4.32%) 1 (3.2%) 4 (17.3%) 1 (3.5%) p=0.09

P<0.05 —poziom istotny statystycznie

Sposrad 11 pacjentdw, u ktorych mikrobiologicznie potwierdzono obecno$¢ patogenu
we krwi (bakteriemia byly gtlbwnym objawem zakazenia), u 4 chorych stan ten byl wtorny do
zakazenia dozylnego cewnika centralnego CVC. Bakteriemia zwigzana z CVC wystepowata
jedynie w grupie pacjentéw leczonych trojlekowa chemioterapia.

U pacjenta, ktory otrzymywal chemioterapi¢ indukujaca z kladrybing bakteriemia
zwigzana z CVC wywolana byla przez MRSA, a u 3 pacjentow leczonych trojlekowsg
chemioterapig z fludarabing, we krwi stwierdzono obecno$¢ nastepujacych patogenow
odpowiednio - Stapchylococcus epidermidis + Escherichia coli, Stapchylococcus epidermidis
oraz Enterococcus faecalis + Escherischia coli.

U 6 chorych z AML stwierdzono cechy wstrzasu septycznego. Grupg te stanowili po
jednym chorym leczonym schematami DA 1 DAF oraz 4 pacjentow poddanych chemioterapii
indukujacej z dodaniem kladrybiny. Roznice pomigdzy grupami byly na granicy istotnosci

statystycznej (p=0.09).



U cze$ci pacjentdw, u ktorych w trakcie leczenia stwierdzono goraczke wystapita
infekcja uktadu oddechowego. Dominujaca grupe stanowili chorzy otrzymujacy tréjlekowa
chemioterapi¢ indukujaca z kladrybing. W grupie tej, u ponad polowy pacjentow (52.1%)
stwierdzono istotne zaburzenia w zakresie ukladu oddechowego, ktére obejmowaty

przypadki zapalenia ptuc i ostrego zapalenia oskrzeli. (Tab. 23)

Tab. 23 Objawy zakazenia u pacjentow z AML poddanych chemioterapii indukujacej
DA, DAC i DAF.

Liczba DA DAC DAF p-poziom
pacjentow istotnosci
N (%) N=31 N=23 N=28
Uklad oddechowy 26 (31.7%) 8(25.8%) 12(52.1%) 6 (21.4%) p=0.04
Uklad moczowy 4 (4.8%) 2 (6.4%) - 2 (7.14%) p=0.5
Cechy ostrego 14 (17.0%) 5 (6.1%) 6 (7.3%) 3 (3.6%) p=0.3
uszkodzenia nerek
Przewéd pokarmowy 8 (9.7%) 8 (9.7%) - = p=0.001

Skora i tkanki miekkie 1 (3.2%) 1 (3.2%) - - 0s
p=0.

Wspolwystepowanie
objawéw zakazenia dot. 22 (26.8%) 8 (9.7%) 9(10.9%) 5 (6.1%) p=0.23
innych ukladéw

bakteryjnej 82 (100%) 31 (100%) 23 (100%) 28 (100%) -
Podejrzenie  grzybiczej 41 (50%)  15(48.3%) 11 (47.8%) 15(53.5%) P=08
infekcji wirusowej 3 (3.66%) 1 (3.2%) 2 (8.7%) - p=0.2

P<0.05 —poziom istotny statystycznie

Podobne nieprawidlowosci obserwowano jedynie u Y pacjentow otrzymujacych
chemioterapi¢ wg schematu DA oraz w przyblizeniu u co pigtego (21.4%) otrzymujacego
chemioterapi¢ z dodaniem fludarabiny. Czgsto$¢ wystepowania infekcji w zakresie uktadu

oddechowego byta istotnie rozna w poszczegdlnych grupach terapeutycznych (p=0.04).



Wsrod 82 pacjentéw, u ktorych wystapita gorgczka, tylko u 4 chorych stwierdzono
zapalenie uktadu moczowego, z czego dwoch chorych poddanych bylo chemioterapii
indukujacej wg schematu DA, a kolejnych dwoch - chemioterapii wg schematu DAF. Nie
stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomig¢dzy poszczegdlnymi grupami (p=0.5).

Analizujac grupe pacjentow, u ktoérych w trakcie leczenia wystgpita goraczka, cechy
ostrego uszkodzenia nerek stwierdzono u 14 z nich (17%), z czego 5 chorych otrzymato
chemioterapi¢ indukujaca wg schematu DA, a 9 - chemioterapi¢ z analogami puryn:
odpowiednio 6 z kladrybing 1 3 z fludarabing. R6znice migdzy badanymi grupami nie byly
istotne statystycznie (p=0.3).

U co 4 pacjenta otrzymujacego chemioterapic DA w trakcie lub po chemioterapii
indukujacej wystapily cechy stanu zapalnego przewodu pokarmowego. Podobne
dolegliwos$ci nie zostaty odnotowane u zadnego z pacjentéw leczonego wg schematow z
analogami puryn. Analiza poréwnawcza wykazala istotng statystycznie pod wzglgdem tego
parametru odmienno$¢ badanych grup (p=0.001).

Sposrdod 82 pacjentow z AML, u ktorych w trakcie leczenia indukujacego wystapita
goraczka, tylko u 1 chorego — poddanego dwulekowej chemioterapii - stwierdzono zakazenia

skory 1 tkanek migkkich.

U 22 sposrod 82 goraczkujacych pacjentow w trakcie hospitalizacji obok
dominujacego zakazenia stwierdzono wspolwystgpowanie objawdw zakazenia dotyczacego
innego uktadu (sumaryczna liczba wspolwystepujacych zakazen wynosita 25; w przypadku
danego pacjenta moglo wystegpowaé¢ jedno lub kilka wspodtistniejacych zakazen).
Poszczegodlne grupy pacjentow pod tym wzgledem nie réznity si¢ miedzy sobg istotnie
statystycznie (p=0.23); przy czym pacjenci otrzymujacy chemioterapi¢ DAC stanowili grupe,
w ktorej odsetek wszystkich wspotistniejacych zakazen byl najwyzszy (u 9/22 pacjentéw
stwierdzono obecnos¢ dodatkowego zakazenia, przy czym u 2 chorych dotyczyly one dwoch
roznych ukladéw; w grupie leczonej schematem DAC sumarycznie odnotowano 11
wspolistniejacych zakazen), jednocze$nie w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ z fludarabing
stwierdzono ich najmniej (jedynie u 5 pacjentéw stwierdzono wspotwystepujace zakazenie

dotyczace tylko jednego uktadu). (Ryc. 16)



Ryc. 16 Liczba wspélwystepujacych zakazen u pacjentow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

chi2=4..29 p =0.36
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U wszystkich sposrod 82 pacjentéw z ostra biataczka szpikowa, u ktorych w trakcie
chemioterapii wystgpita goragczka podejrzewano infekcje bakteryjna. Podejrzenie infekcji
grzybiczej w przebiegu goraczki wysnuto u okoto potowy pacjentow poddawanej kazdej z
chemioterapii (DA, DAC, DAF odpowiednio 48.3%, 47.8%, 53.5%). Etiologi¢ wirusowa
goraczki lub objawoéw zakazenia brano pod uwage jedynie u niespetna 4% pacjentow
(3.66%) — 1 pacjenta poddanego chemioterapii wg schematu DA i 2 pacjentow poddanych
chemioterapii wg schematu DAC. (Tab. 23)



5.3 OCENA PRZEBIEGU INFEKCJI U PACJENTOW Z AML PODDANYCH
CHEMIOTERAPII INDUKUJACEJ DA, DACi DAF.

Badane grupy oceniono pod wzgledem:

e parametréw morfologii krwi
e czasu trwania neutropenii IVstopnia (ANC<500/ul)
e zastosowanej terapii wspomagajacej
e czasu trwania infekcji 1 ustgpienia objawow zakazenia
- czasu do normalizacji temperatury,
- czasu negatywizacji posiewow,
- czasu do rezolucji zmian w badaniach obrazowych,

- czasu ustgpienia objawow klinicznych.

U pacjentow poddawanych leczeniu indukujagcemu, u ktorych wystgpita goraczka,
srednia warto$¢ leukocytow stwierdzona w trakcie pierwszego epizodu goraczki wynosita
780/ul, 881/ul oraz 677/ul dla pacjentow otrzymujacych odpowiednio chemioterapie¢ wg
schematu DA, DAC i DAF. Bezwzgledna liczba neutrofilii w badaniu morfologii krwi
obwodowej w momencie wystapienia gorgczki wynosita od 232 do 340/ul. (Ryc. 17, Tab.
24)

U znamiennej wigkszo$ci pacjentow goraczke stwierdzono w czasie, gdy catkowita
liczba leukocytéw byta mniejsza niz 1000/ul; jednocze$nie u ponad 90% pacjentéw goraczka

pojawita si¢ w trakcie neutropeni IV stopnia (<500/ul). (Ryc. 18, 19 Tab. 25)



Ryc. 17 Liczba WBC i ANC (x1079/1) w dniu wystapienia infekcji u pacjentéw z AML
poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.
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Tab. 24 Liczba WBC i ANC (x1079/1) w dniu wystapienia infekcji u pacjentéw z AML
poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

Liczba pacjentow

WBC x1079/1
przy pojawieniu si¢ infekcji

>1000
<1000

ANC x1079/I
przy pojawieniu si¢ infekcji

>1500
1000-1490
990-500
<500

P<0.05 —poziom istotny statystycznie

DA
N=31

0.780

7 (22.5%)
24 (77.4%)

0.232

2 (6.4%)

29 (93.5%)

DAC
N=23

0.881

4 (17..3%)
19 (82.6%)

0.340

1 (4.3%)

22 (95.6%)

DAF
N=28

0.677

2 (26.0%)
26 (92.8%)

0.291

1 (4.3%)
1
26 (92.8%)

p-poziom
istotnosci

p=0.37

p=0.26

p=0.15

p=0.6



Ryc. 18 Czas trwania neutropenii IV stopnia (ANC<500/ul) do wystapienia gorgczki u
pacjentow z AML poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

chi2=28.07 p=0.000
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Tab. 25 Czas trwania neutropenii IV stopnia (ANC<500/ul) do wystapienia goraczki u
pacjentow z AML poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

Rodzaj Liczba
chemioterapii pacjentow
indukujacej N=82
DA 31
DAC 23
DAF 28
Test F

p-poziom istotnoSci
P<0.05 —poziom istotny statystycznie

CZAS
trwania neutropenii IV stopnia (ANC<500/ul) do
wystapienia goraczki (dni)
Srednia+SD

8.4+2.5

4.7+3.2

9.1+3.06

13.8
0.0001



Ryc. 19 Czas trwania neutropenii I'V stopnia do wystapienia goraczki.

Czas trwania neutropenii IV stopnia do wystapienia goraczki.

liczba dni
15 R F=138p=0000 ]|

12 .

w
I

DA DAC DAF

Cala badana populacja pacjentow poddawanych chemioterapii indukujacej w
przebiegu ostrej biataczki szpikowej w trakcie hospitalizacji otrzymywata antybiotykoterapig
pierwszej linii (profilaktyczng). Ponadto u 82 chorych (90.2%) zastosowano
antybiotykoterapi¢ drugiej linii, przy czym najcze¢$ciej - bo az u 1/3 — w grupie pacjentow, u
ktérych w chemioterapii indukujacej nie stosowano analogéw puryn (p=0.01). Leczenie
przeciwbakteryjne trzeciej linii otrzymato 9 pacjentow (10.8%); nie stwierdzono
jednoczesnie istotnych roznic pomigdzy zastosowaniem antybiotykoterapii 3-liniowej a
rodzajem chemioterapii indukujacej (p=0.4).

Uzycia antybiotyku glikopeptydowego lub linezolidu najczgsciej wymagali pacjenci z
ostra biataczka szpikowa poddani dwulekowej chemioterapii indukujacej DA. W grupie tej
az 24 sposréd z 32 pacjentdw otrzymato ten rodzaj leczenia przeciwdroboustrojowego.
Odsetek pacjentow otrzymujacych w chemioterapii indukujacej analogi puryn, u ktorych
zlecono linezolid lub antybiotyk glikopeptydowy, wyniost 16% i 21.7% odpowiednio dla
protokotu DAC 1 DAF. Roznice w czestosci zastosowania 1 rodzaju antybiotykoterapii byty
na granicy istotnos$ci statystycznej (p=0.07).

Niemal u potowy pacjentow (43.2%) zastosowano leczenie przeciwgrzybiczne (nie

obejmowato ono terapii profilaktycznej). Leki 1 linii skierowane przeciw tej grupie
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drobnoustrojéw otrzymato 41 sposrod 92 pacjentdéw. Rozktad procentowy wsrod
poszczegb6lnych populacji pacjentéw zawieral si¢ pomiedzy 13% - dla pacjentow
otrzymujacych kladrybing, do 16.3% - dla pacjentdow nie otrzymujacych analogu
purynowego. Natomiast tylko u 8 chorych zastosowano preparaty przeciwgrzybicze nalezace
do drugo-liniowych lekow antymykotycznych.

Leczenie przeciwwirusowe wilaczono u 14 chorych, co stanowito 15.2% grupy
pacjentow poddanych analizie (3.2% dla DA, 2.1% dla DAC i 3.2% dla DAF). Zaré6wno w
zakresie czestosci zastosowania drugo oraz trzecio-liniowej terapii przeciwgrzybiczej jak i
leczenia przeciwwirusowego nie stwierdzono statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy
poszczegolnymi grupami pacjentdéw leczonych chemioterapia DA, DAC i DAF (p=0.7,
p=0.8, p=0.6). (Tab. 26)

Tab. 26 Terapia przeciwdrobnoustrojowa zastosowana w trakcie infekcji u pacjentow z
AML poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

Liczba DA DAC DAF  p-poziom
pacjentow istotnos$ci
N (%) N=32 N=31 N=29
1 linii 92 (100%) 32 (100%) 31 (100%) 29 (100%) -
2 linii 83 (90.2%) 31 24 (26.0%) 28 60.01
3 linii 9(10.8%)  (33.7%)  5(54%)  (30.4%) 0.4
2 (2.1%) 3 (3.2%)
Antybiotykoterapi .
tybiotykoterapia e
lub 59 (64.1%) 24 14 (16.3%) 20 0.07
linezolid (26.3%) (21.7%)
Leczenie 1 linii 41 (44.5%) 15 12 (130%) 14 0.7
przeciwgrzybicze 2 linii 8(879%)  (163%) 2(21%)  (15.2%) 0.8
3 (3.2%) 3 (3.2%)
Leczenie przeciwwirusowe 14 (15.2%) 6(6.5%)  5(5.4%) 3(3.2) 0.6

P<0.05 —poziom istotny statystycznie



Wsrod analizowanej populacji pacjentow u ktorych w trakcie chemioterapii wystapita
goragczka, 4 chorych w trakcie hospitalizacji wymagato podawania zywienia droga
parenteralng. W kazdym przypadku wskazaniem do prowadzenia tego typu postepowania
terapeutycznego byt ciezki stan zapalny przewodu pokarmowego: w potowie przypadkéw
manifestowat si¢ on podniedrozno$ciag porazenng jelit, natomiast wsréd pozostatych
pacjentow dominowata cigzka biegunka. Decyzja o wdrozenie tego typy procedury
leczniczej dotyczyta jedynie pacjentdw otrzymujacych chemioterapie indukujaca bez analogu
purynowego. Podobne postepowanie terapeutyczne nie bylo odnotowane wsrod pacjentow
otrzymujacych zarowno kladrybine jak i fludarabing, a zaobserwowane rdznice migdzy
badanymi grupami byty statystycznie istotne (p=0.01).

Zywienie pozajelitowe prowadzone bylo w systemie all-in-one (1 worek), a odbywato
si¢ przez CVC wprowadzony do zyly centralne;.

W trakcie hospitalizacji, u ponad potowy pacjentow (64.1%) z goraczka, leczonych
wg wszystkich zastosowanych schematow leczniczych, zaistniata konieczno$¢ zastosowania
terapii wspomagajacej — podania czynnika wzrostu G-CSF, przy czym najcze$ciej stosowano
ja u chorych leczonych wg schematu DA (N=23). Rdéznice w czestosci zastosowania
granulocytarnego czynnika wzrostu pomig¢dzy poszczegdlnymi grupami nie byly istotne
statystycznie (p=0.19), jednakze objawy niepozadane wtorne do podawania G-CSF
stwierdzono jedynie w grupie pacjentow otrzymujacych trojlekowa chemioterapi¢ indukujaca
zawierajacg kladrybing (p=0.04). Protokot zezwalal na stosowanie czynnikOw wzrostu
kolonii granulocytarnej G-CSF szczegodlnie w grupie pacjentdow z AML, u ktorych fenotyp
blastow wykazywat brak antygenéw CD114 CDI116, u oséb > 50 roku zycia; z cechami
objawowego zakazenia lub gorgczki nieustepujacej po leczeniu przeciwdrobnoustrojowym
oraz w przypadku pogorszenia stanu ogdlnego pacjenta w trakcie hospitalizacji.

U siedmiu sposrod 82 pacjentéw (7.6%), u ktorych stwierdzono gorgczke/objawy
zakazenia, zdecydowano o dozylnej suplementacji immunoglobulin. Czterech pacjentow
pierwotnie otrzymato chemioterapi¢ indukujacg wg schematu DA, dwoch - DAC, a jeden
pacjent otrzymat trojlekowy schemat leczenia z fludarabing (p=0.3) Wszyscy pacjenci
poddani te] procedurze leczniczej otrzymali preparat Sandoglobulin P. Podaz
immunoglobulin byt zgodny z charakterystyka produktu tj. leczenie cig¢zkich zakazen
bakteryjnych i wirusowych w skojarzeniu z leczeniem przeciwdrobnoustrojowym i
obejmowat pacjentow z ciezka manifestacjg kliniczng zakazen: 4 pacjentoéw z zapaleniem

uktadu oddechowego, 2 pacjentow z zapaleniem przewodu pokarmowego i 1 pacjent, u



ktorego rozpoznano wstrzgs septyczny. Substytucja immunoglobulin w kazdym przypadku

obejmowata jednorazowe podanie preparatu Sandoglobulin P w dawce 0.5 g/kg. (Tab. 27)

Tab. 27 Terapia wspomagajaca zastosowana w trakcie infekcji u pacjentow z AML
poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

Liczba DA DAC DAF p-poziom
pacjentow istotnosci
N (%) N=31 N=23 N=28
Zywienie pozajelitowe 4 (4.3%) 4 (100%) - - 0.01
Czynniki wzrostu 59 (64.1%) 23(71.8%) 16 (51.6%) 20 (68.9%) 0.19
objawy niepozadane 3 (3.2%) - 3 (3.2%) - 0.04
Suplementacja 7 (7.6%) 4 (12.5%) 2 (6.4%) 1 (3.4%) 0.3

immuoglobulinami

P<0.05 —poziom istotny statystycznie

U pacjentow, u ktorych w trakcie hospitalizacji wystapita goraczka, najczesciej tj. u
50% wszystkich przypadkoéw, normalizacj¢ temperatury ciata obserwowano pomiedzy 4 a 7
dniem od momentu pojawienia si¢ objawow goraczki. Jedynie u 2 pacjentow otrzymujacych
chemioterapi¢ indukujacg wg schematu DAC normalizacja temperatury ciala wystgpita w
pierwszych 3 dniach od pojawienia si¢ goraczki, podczas gdy zaistnienie analogicznego
zdarzenia obserwowano u 6 goraczkujacych pacjentow poddanych chemioterapii wg
schematu DA 1 az u 8 pacjentow, ktorzy otrzymali dodatkowo fludarabing. Najliczniejsza
grupe chorych, u ktorych nie uzyskano normalizacji temperatury ciata byli pacjenci leczeni
wg schematu z kladrybing. Roznice pomigdzy poszczegdlnymi grupami nie byly istotne

statystycznie ( p=0.1). (Ryc. 20, 21, 22 Tab. 28)



Tab. 28 Czas do normalizacji temperatury, negatywizacji posiewow z krwi oraz
ustapienia zmian w badaniach obrazowych i objawow klinicznych u pacjentéow z AML
poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

CZAS (dni)
Rodzaj do do do ustapienia do ustapienia
chemioterapii normalizacji negatywizacji Zmian w objawéw
indukujacej temperatury posiewow badaniach klinicznych
obrazowych
Srednia+SD
DA 5.1+£1.8 - 7.1+0.56 6.4+1.8
DAC 6.0+2.01 5.6+£1.67 8.3+1.0 7.7+£1.2
DAF 49+2.1 5.57+£1.51 7.6+1.0 6.4+2.9
Kruskal-Wallis 3.5 0.007 6.74 2.8
test
p-poziom 0.17 0.93 0.03 0.23
istotnosci

P<0.05 —poziom istotny statystycznie

Ryc. 20 Czas do normalizacji temperatury, negatywizacji posiewéw oraz ustapienia
zmian w badaniach obrazowych i objawow klinicznych u pacjentow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

CZAS (dni)
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Ryc. 21 Czas do normalizacji temperatury w trzech zakresach czasowych u pacjentow
z AML poddanych chemioterapii DA, DAC i DAF.
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Ryc. 22 Czas do normalizacji temperatury u pacjentéow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

Normalizacja temperatury ciata
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10| F=178p=017 |

DA DAC DAF

96



Analizujac przebieg leczenia pacjentéw, u ktorych wystapily objawy kliniczne
zakazenia (analiza nie obejmuje pacjentow, u ktorych w trakcie hospitalizacji nie wystgpita
goraczka oraz pacjentow z FUO) najliczniejszg grupe stanowili chorzy z AML poddani
chemioterapii wg schematu DA i DAC, tj. po 20 pacjentow w kazdym z ramion
terapeutycznych. W wyniku zastosowanego postepowania terapeutycznego objawy kliniczne
zakazenia w przypadku znamiennej wigkszo$ci pacjentow (82.14%) ustgpowaty. Miato to
zwykle miejsce po 7 dniu od zastosowanego leczenia. Po tym okresie stwierdzono rezolucje
zmian u niemal 40% pacjentow. U 18 na 56 analizowanych chorych ustapienie objawow
obserwowano migdzy 4 a 7 dniem od pojawienia si¢ goraczki, co stanowito 32.14%

wszystkich zaobserwowanych opisywanych powyzej nieprawidtowosci. (Ryc.23)

Na uwage zastuguje fakt, iz najszybciej tj. w pierwszych trzech dniach od wdrozenia
leczenia przyczynowego, objawy zakazenia ustapily u ponad 30% pacjentow leczonych wg
schematu DAF. Grupa ta stanowita istotng wigkszos¢ (83.33%) wszystkich pacjentow z
klinicznymi objawami zakazenia, ktore ustgpity w tak krotkim czasie od pierwotnej
manifestacji. W tym okresie mialo to miejsce jedynie u 5% pacjentéw z objawami zakazenia
nie otrzymujacych analogu purynowego jako skltadowej chemioterapii indukujacej i u

zadnego z pacjentow leczonych schematem DAC. (Ryc. 24)

Analiza powyzszych danych w kontek$cie ustgpienia zaistnialych objawow
klinicznych zakazenia u pacjentow z ostra bialaczka szpikowa poddanych chemioterapii
indukujacej wykazala istotne statystycznie roznice pomigdzy poszczegdlnymi grupami

terapeutycznymi DA, DAC i DAF (p=0.0009).



Ryc. 23 Czas ustgpienia objawow Kklinicznych zakazZenia w trzech zakresach czasowych
u pacjentow z AML poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.
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Ryc. 24 Czas do ustgpienia objawow Kklinicznych u pacjentow z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.

Ustapienie objawdw Klinicznych zakazenia
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U zadnego z pacjentdéw poddanych chemioterapii wg schematu DA, u ktorych w
trakcie hospitalizacji wystapita goraczka nie udalo si¢ zidentyfikowaé patogenu we krwi.
Analogiczna sytuacja miala miejsce w przypadku 17 pacjentdow otrzymujacych terapie
trojlekowa z kladrybing 1 19 - z fludarabing. Wsrdéd pacjentéw, u ktérych analiza
mikrobiologiczna potwierdzita obecno$¢ patogenu we krwi, negatywizacje posiewoOw
najczesciej obserwowano pomiedzy 3 a 7 dniem od momentu wykrycia drobnoustroju. W
kontekscie potwierdzenia obecnosci patogenu oraz nastgpowej negatywizacji posiewow krwi

poszczegodlne grupy terapeutyczne roznily sie istotnie statystycznie (p=0.02). (Ryc. 25)

Ryc. 25 Czas negatywizacji posiewéw krwi u pacjentéw z AML poddanych
chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.
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Sposrod wszystkich pacjentow, ktorzy gorgczkowali w trakcie chemioterapii istotne
klinicznie zmiany w badaniach obrazowych stwierdzono u 30 chorych. Obserwowane
zmiany nacieckowe w pierwszej kolejnosci byly manifestacja zapalenia dolnych drog
oddechowych 1 dotyczyty najczesciej (ponad 50%) pacjentow leczonych wg schematu DAC,
a jedynie co pigtego pacjenta poddanego chemioterapii wg schematu DAF (21.43%).
Rezolucja zmian w kontrolnych badaniach obrazowych najczesciej wystgpowala pomigdzy 4
a 7 dniem od ich pierwotnego wykrycia. U 5 pacjentow w tym 2 poddanych chemioterapii
DA 1 3, ktorzy otrzymali dodatkowo kladrybing, zmiany obrazowe mimo stosowanego
leczenia nie ustgpity. Uzyskane czasy do ustgpienia zmian obrazowych stanowig o
réznorodno$ci poszczegolnych grup terapeutycznych; wyniki analizy pordwnawczej sa na

granicy istotnosci statystycznej (p=0.06). (Ryc.26)

Ryc. 26 Czas ustapienia zmian w badaniach obrazowych u pacjentéow z AML
poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.
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5.4 POROWNANIE EFEKTOW LECZENIA U PACJENTOW Z AML
PODDANYCH CHEMIOTERAPII INDUKUJACEJ DA, DAC i DAF.

Badane grupy oceniono pod wzgledem:

e czasu odbudowy hematologicznej
e uzyskania remisji
e wystgpienia niepowodzen terapeutycznych

- liczba i przyczyna zgonow.

Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do normalizacji parametrow morfologii krwi
obwodowej po zakonczonej chemioterapii indukujacej w kazdym ramieniu terapeutycznym

byl podobny i wynosit okoto 70%.

Analiza wptywu poszczegdlnych schematéw terapeutycznych na szybkos¢ odbudowy
uktadu hematopoetycznego wykazata, ze najczesciej (tj. u 35.8% wszystkich pacjentow)
restytucja hamatopoezy obserwowana byta pomiedzy 13 a 18 dniem od zakonczenia leczenia
cytostatycznego. Jedynie u 3 pacjentow — wszyscy poddani byli pierwotnie chemioterapii
indukujacej wg schematu DAC - parametry morfologii krwi obwodowej w pierwszym
zakresie czasu tj. migdzy 7 a 12 dniem od zakonczenia leczenia potwierdzity pelng
odbudowe hematologiczng. Porownujac czas potrzebny do pelnej restytucji hematopoezy nie
stwierdzono istotnych statystycznie roéznic migdzy badanymi grupami terapeutycznymi
(p=0.2).(Ryc. 27)



Ryc. 27 Odbudowa hematologiczna w trzech zakresach czasowych u pacjentow z AML
poddanych chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF.
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Sredni czas potrzebny do normalizacji parametréw morfologii krwi obwodowej

wynosit 17.1, 16.4, 17.3 dni odpowiednio dla chemioterapii wg schematu DA, DAC, DAF.

Analiza wptywu badanych schematow chemioterapii na czas potrzebny do uzyskania peine;j

odbudowy hematopoezy nie wykazata istotnych roéznic wobec tego parametru (p=0.42).

(Ryc. 28)



Ryc. 28 Czas odbudowy hematopoezy u pacjentow z AML poddanych chemioterapii
indukujacej DA, DAC i DAF.
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Sposrod catej badanej grupy chorych z AML — 8 0s6b zmarlo, co przetozyto si¢ na
niespetna 9% $miertelnos¢. Z powodu braku remisji/progresji choroby zasadniczej zmarto 2
pacjentow, a u pozostatych 6 chorych zgon byt wtorny do powiktan infekcyjnych. Potowe
wszystkich zgonow zaobserwowano w grupie pacjentdw leczonych wg schematu DAC,
natomiast jedynie w 1 przypadku byl to pacjent otrzymujacy trojlekowa chemioterapig
indukujaca z fludarabing.

Wsrod 4 pacjentow leczonych chemioterapig trojlekowa z kladrybing, ktorzy zmarli,
zgon w kazdym przypadku byt wtorny do powiktan infekcyjnych.

Zaréwno pod wzgledem liczby zgonow, jak i bezposredniej ich przyczyny grupy te

nie r6znily si¢ istotnie statystycznie. (Tab.29 )



Tab. 29 Przyczyny zgonu pacjentow z AML poddanych chemioterapii indukujacej DA,
DAC i DAF.

Liczba DA DAC DAF p-poziom
pacjentow istotno$ci
N (%) N=32 N=30 N=29
Zgon 8 (18.7%) 3 (3.2%) 4 (4.3%) 1 (3.4%) p=0.4
wtorny do braku 2 (2.2%) 2 (2.2%) - - p=0.1
remisji/progresji
wtorny do powiktan 6 (6.5%) 1 (1.0%) 4 (4.3%) 1 (1.0%) p=0.2

infekcyjnych

P<0.05 — poziom istotny statystycznie

Analizujac skuteczno$¢ poszczegodlnych rodzajow terapii antyproliferacyjnej, w
kazdej z trzech badanych grup odsetek uzyskanych catkowitych remisji hematologicznych
wynidst ponad 50%. Najwiecej pacjentow, bo az 64.52%, u ktérych kontrolna ocena stopnia
zaawansowania choroby zasadniczej po zakonczonym leczeniu antyproliferacyjnym
wykazata calkowita remisje, znajdowato si¢ w grupie otrzymujacych trojlekowa
chemioterapi¢ z kladrybing. Z kolei najwyzszy odsetek niepowodzen terapeutycznych
obserwowano u chorych otrzymujacych drugi z badanych analogéw puryn — fludarabing . U
pacjentow leczonych wg schematu DAF brak remisji stwierdzono u niemal 40% chorych.
Mimo opisanych wyzej odrebnosci pomigdzy poszczegdlnymi ramionami terapeutycznymi,
réznice w kontekscie skutecznosci poszczegodlnych cykli chemioterapii tzn. uzyskiwaniu

catkowitej remisji hematologicznej nie byly statystycznie istotne (p=0.69). (Ryc. 29)



Ryc. 29 Remisja hematologiczna u pacjentéw z AML poddanych chemioterapii
indukujacej DA, DAC i DAF.
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6. DYSKUSJA

Rozw¢j terapii przeciwnowotworowej zmierza do znalezienia mozliwie najbardziej
precyzyjnej i skutecznej drogi leczenia skierowanej na bezposrednie przyczyny choroby.
Sprzyja temu postep dokonywany w wielu dziedzinach nauki w tym w biologii molekularnej
czy w cytogenetyce, z osiggnige¢ ktorych korzysta wspotczesna onkohematologia. Coraz
wiecej wiadomo jest na temat mechanizmdéw powstawania nowotwordw i coraz wiecej jest
danych dotyczacych zwigkszenia skutecznosci terapii oraz zmniejszania/minimalizowania jej
dziatan ubocznych [22,24,69,72,85,93,108,109,204,205,229,253,254].

Jednym z najczestszych 1 najpowazniejszych powiktan w trakcie terapii
przeciwnowotworowej sg powiklania infekcyjne. Sa one spowodowane supresja szpiku
kostnego 1 wynikajg z neutropenii. Infekcje te maja czgsto piorunujacy przebieg, a nieleczone
prowadza do $mierci wérdd objawow wstrzasu septycznego. Czesto mimo leczenia dochodzi
do powiktan, ktére komplikuja w zasadniczy sposob postepowanie podstawowe-
onkologiczne [1,3,59,96,176,162].

Postepowanie diagnostyczne w przypadku podejrzenia zakazenia obejmuje szeroki
zakres badan  mikroskopowych, immunologicznych, bakteriologicznych, biologii
molekularnej czy serologicznych. Ta ostatnia grupa zawiera oznaczanie W surowicy biatek
ostrej fazy, czyli substancji bedacych mediatorami manifestacji i przebiegu zakazenia.
Biatka te — obok badania fizykalnego, kontroli parametrow zyciowych, diagnostyki
obrazowej, oceny biochemicznej funkcji narzadow - s biomarkerem monitorowania
nasilenia stanu zapalnego [64,151,187,249].

Biatka ostrej fazy to grupa biatek, syntetyzowanych w watrobie w wyniku stymulacji
cytokin zapalnych, ktorych poziom w trakcie stanu zapalnego wzrasta (pozytywne biatka
ostrej fazy) lub maleje (negatywne biatka ostrej fazy). Wydzielane s3 one do krazenia
glownie przez komorki uczestniczace w mediacji procesu zapalnego tj. makrofagi,
monocyty, granulocyty, limfocyty T 1 komorki §rédbtonka naczyniowego. Uczestnicza one
jednoczesnie i w samym procesie zapalnym jak i procesach odnowy uszkodzonych tkanek.
Do najwazniejszych naleza: biatko C-reaktywne, fibrynogen, czynnik von Willebranda, -
antytrypsyna, oji-chymotrypsyna, lektyna wigzaca mannoz¢ (MBL), ferrytyna, skladniki
dopelniacza oraz albumina, ktdrej poziom maleje w trakcie trwania stanu zapalnego i jest

biatkiem negatywnym ostrej fazy [59].


http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Mikroskopia&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/wiki/Immunologia
http://pl.wikipedia.org/wiki/Bakteriologia

Biatko C-reaktywne - bedace najpowszechniej oznaczanym markerem stanu
zapalnego - wraz z MBL, nalezacym do bialek z grupy kolektyn, bierze udzial w procesie
opsonizacji drobnoustrojow oraz aktywacji ukladu dopelniacza. St¢zenie biatka C-
reaktywnego w odniesieniu do monitorowania przebiegu infekcji cechuje stosunkowo niska
czutos$¢ 1 swoistos¢; niemniej gwattowny wzrost tego parametru obserwuje si¢ w przebiegu
cigzkich zakazen. [59,66]

Granulocyty, stanowigce w normalnych warunkach dominujaca grupe komorek
efektorowych, u pacjentow poddanych intensywnej chemioterapii w przebiegu chorob
nowotworowych np. w trakcie indukcji u pacjentow z AML, nie odgrywaja gtownej roli w
mediacji procesu stanu zapalnego, zwlaszcza w jego wstepnej fazie. Poczatek infekcji
przypada przewaznie na okres glebokiej neutropenii, stad komorki te nie moga w tym okresie
peti¢ roli biomarkeréw. Niemniej, ze wzgledu na swoje funkcje takie jak produkcja i
wydzielanie enzymoéw proteolitycznych oraz aktywnych form tlenu, granulocyty
doprowadzaja do gwattownego uszkodzenia endotelium, co przeklada si¢ na zwigkszong
przepuszczalno$¢ naczyn. Moga one zatem mie¢ kluczowe znaczenie w kolejnych fazach
infekcji czesto prowadzac do manifestacji wielonarzadowej zakazenia. Sam nadzor
aktywno$ci stanu zapalnego poprzez monitorowanie komorek uktadu granulocytarnego moze
dokonywa¢ si¢ przez ocen¢ ekspresji receptorow blonowych neutrofilii np. selektyny L,
integryny CD11b oraz receptora CD64 [187].

Niezwykle waznym elementem patogenezy i1 przebiegu catego procesu zapalnego jest
uktad dopetniacza. Stanowi go grupa biatek o aktywnosci enzymow, ktore ulegaja aktywacji
na drodze klasycznej, alternatywnej 1 lektynowej. Juz jako substancje aktywne biorg one
udzial w procesie chemotaksji komorek odpowiedzi immunologicznej, opsonizacji
drobnoustrojéw, przez co wzmagaja ich fagocytozg, wreszcie same stanowig czynniki
bojcze, prowadzac do lizy drobnoustrojow i komorek zakazonych. W monitorowaniu
nasilenia stanu zapalnego oznacza si¢ gtownie sktadowe C3a 1 C5a [59,187].

Kolejng grupe biomarkeréw stanu zapalnego stanowig cytokiny. Profil ekspresji
biatek nalezacych do tej grupy 1 ich kinetyka sa zmienne w zalezno$ci od fazy stanu
zapalnego, tym samym stanowig one o dwufazowos$ci tego procesu. Do najistotniejszych
cytokin, ulegajacych ekspresji w [ fazie (prozapalnej) uogdlnionego stanu zapalnego i
wydzielanych przez monocyty 1 makrofagi, naleza: TNFo, TNFf oraz interleukiny: IL-1a,
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18. II faza (przeciwzapalna), w ktorej istotng role odgrywaja
limfocyty T charakteryzuje si¢ natomiast wzmozong produkcjg IL-4, IL-10, IL-13 1 TGFp,
bedacymi czynnikami wyciszajacymi stan zapalny [59, 64, 151,187,248].



Najpowszechniej oznaczanymi w praktyce klinicznej s3 TNFo oraz IL-6. TNFa
uwazany jest za kluczowy czynnik inicjacji i1 aktywacji reakcji odpornosciowych w
przebiegu infekcji, stymulujacy jednoczesnie produkcje i wydzielanie szeregu innych
cytokin. IL-6 cechuje si¢ szybkim wzrostem przy narazeniu na patogen chorobotwoérczy,
zwlaszcza w przypadku zakazen uogolnionych. Klasyfikowana jest ona jako czynnik
prozapalny cho¢ istnieja jednocze$nie doniesienia o jej zgota odwrotnym dziataniu,
wynikajacym posrednio z rodzaju komorek, ktore ulegaja aktywacji z jej udziatem.

IL-1 w przebiegu uogolnionego procesu zapalnego dziata synergistycznie z TNFa,
wykazujac jednoczesnie wiele podobnych cech biologicznych, co stawia jag na czele
wszystkich cytokin decydujacych w procesie mediowania aktywnosci zapalnej. Niestety jej
udzial jako parametru oznaczanego w monitorowaniu przebiegu infekcji jest bardzo
niewielki. Zgola odmiennie przedstawia si¢ warto§¢ diagnostyczna antagonisty
komorkowego receptora dla IL-1 — IL-1RA, bowiem nie jest wykrywalny u 0s6b zdrowych,
podczas gdy znamiennie jego stezenie w surowicy wzrasta np. w trakcie rozwijajacej sie
sepsy. [59,151]

Wzrost poziomu stezenia TNFa. w surowicy poprzedza eskalacje innego biomarkera -
prokalcytoniny (PCT). Jej znaczenie w patogenezie stanu zapalnego nie jest do konca jasne.
W trakcie progresji stanu zapalnego obserwowany jest staly wzrost tego biatka, ktore
jednoczesnie z duzym prawdopodobienstwem ma wpltyw na aktywacje kaskady cytokin
prozapalnych. [124,151,187]. Niektorzy autorzy uwazaja, ze jest bardziej przydatnym
parametrem diagnostycznym w porownaniu z CRP. Jej stg¢Zenia narastaja szybciej, ma
krotszy czas pottrwania 1 wigkszg warto$¢ predykcyjng zwtaszcza w stosunku do cigzkich
zakazen bakteriami Gram-ujemnymi. [84,117]

Inne biomarkery uogdlnionego stanu zapalnego, bedace jednocze$nie wyktadnikami
stopnia odpowiedzi immunologicznej, ktérych przydatno§¢ w praktyce jest na razie znacznie
ograniczona 1 obejmuje gléwnie zakres badan doswiadczalnych to: fibronektyna, NF-xB
bedacy czynnikiem transkrypcyjnym, czynniki aktywujace endotelium, receptory
komorkowe dla cytokin w formie rozpuszczalnej oraz rozpuszczalne postacie receptoréw
leukocytow takie jak: sCD163 czy sTREM-1 [59].

W Swietle aktualnych badan okazuje si¢ jednak, ze mimo tego, iz wszystkie
wymienione markery wykazuja podwyzszony poziom w trakcie procesu zapalnego, to ze
wzgledu na ich niskg czutos$¢ i niskg dodatnig wartos¢ predykcyjna, a takze szeroki zakres

czutosci i swoistosci testow uzywanych do pomiaru ich stezenia, zaden z wymienionych



parametrow nie moze stuzy¢ jako wczesny, wiarygodny parametr w diagnostyce stanu
zapalnego [186].

IDSA odnoszac si¢ do biomarkeréw stanu zapalnego jako indykatoréw wdrozenia
terapii przeciwdrobnoustrojowej w grupie pacjentow z chorobami nowotworowymi w
okresie neutropenii stoi ma stanowisku, ze w tym wskazaniu nie moga by¢ one rutynowo

rekomendowane [75].

Pacjenci z podejrzeniem ostrych chorob rozrostowych uktadu krwiotworczego
trafiajagcy zwykle do oddzialdéw hematoonkologicznych w trybie pilnym lub rzadziej
planowym, bardzo czgsto juz ze wzgledu na charakter hemocytopatii nalezag do grupy

wysokiego ryzyka wg stosowanej do tego typu oceny klasyfikacji MASCC.[31]

Tab.30 Ocena ryzyka wg klasyfikacji MASCC (The Multinational Association for
Supportive Care in Cancer)

Kategoria Punkty

Manifestacja choroby: brak objawoéw/objawy tagodne 5

Nie stwierdza si¢ hipotensji 5

Brak POChP 4

Guz lity lub hemocytopatia bez uprzednio stwierdzonego 4
zakazenia grzybiczego

Pacjent ambulatoryjny 3

Manifestacja choroby: objawy umiarkowane 3

Nie stwierdza si¢ odwodnienia 3

Wiek <60 lat 2

Maksymalna liczba punktow: 26 (punktow za manifestacje choroby sie nie sumuje)
Pacjenci wysokiego ryzyka: <21 punktéw.

Przynalezno$¢ do tej grupy — gtownie ze wzgledu na ryzyko powiktan infekcyjnych -
zostaje w kolejnych etapach hospitalizacji umocniona poprzez gleboki immunodeficyt
wtorny do stosowanego leczenia cytostatycznego (>20% ryzyko wystapienia goraczki
neutropenicznej wg EORTC 2006, ASCO 2006; dlugotrwata i gleboka neutropenia: ANC
<100/ul, >7 dni) [75].

Postepowanie majace na celu zminimalizowanie czgstosci wystgpowania i cigzkosci
przebiegu infekcji u pacjentdow z ostrg biataczka moze stuzy¢é poprawie skutecznos$ci
pierwszej linii leczenia — chemioterapii indukujacej - w odniesieniu do uzyskania catkowitej

remisji 1 w konsekwencji wydluzenia catkowitego przezycia. Obejmuje ono zardwno szeroki



zakres dziatan prewencyjnych i1 przyczynowych, jak rowniez optymalizacje postgpowania
wspomagajacego [29,162,176].

Szczegdlnego znaczenia nabiera wybor mikrobiologicznych badan laboratoryjnych
przeprowadzanych zaréwno przy przyjeciu pacjenta jak i w trakcie jego hospitalizacji. Panel
badan, jaki powinien by¢ wykonany przy przyjeciu pacjenta do oddziatu
hematoonkologicznego, zalezny od trybu hospitalizacji i stwierdzonych klinicznie istotnych
nieprawidlowosci obejmuje ocen¢ mikrobiologiczng flory w poszczegdlnych anatomicznych
lokalizacjach oraz badania wirusologiczne (HBsAg, anty-HBs, anty-HBc, anty-HCV, anty-
HIV).

W trakcie pobytu pacjenta w oddziale przy podejrzeniu objawowego zakazenia,
wystagpienia goraczki, pogorszenia stanu ogdlnego pacjenta lub narastania parametrow stanu
zapalnego panel badan mikrobiologicznych powinien by¢ poszerzony w oparciu o
manifestacje kliniczng nieprawidtowosci.

Jesli dominuja objawy zwigzane z zakazeniem ukladu oddechowego postgpowanie
diagnostyczne powinno obejmowaé posiew z oceng mikroskopowa plwociny, aspiratu z drog
oddechowych, poptuczyn oskrzelowych, ewentualnie tkanki ptucnej pobranej metoda biopsji;
dodatkowo posiew krwi oraz badanie moczu. Jednocze$nie ograniczone mozliwosci
przeprowadzania inwazyjnych procedur diagnostycznych w grupie pacjentdw z neutropenia
wtorng do leczenia cytostatycznego wskazujg na szczeg6lng role badan serologicznych w
diagnostyce mikrobiologicznej [4,12,55,121]. To wilasnie te badania stanowia czgsto o
skuteczno$ci detekcji patogendw w przebiegu zakazen uktadu oddechowego.

W razie podejrzenia zakazenia uktadu moczowego badania diagnostyczne obejmuja
badanie og6lne moczu z oceng mikroskopowa osadu, posiew moczu oraz posiew krwi. W
przypadku objawow zapalenia przewodu pokarmowego zakres oznaczen wsrdd pacjentow z
AML poddanych chemioterapii powinien uwzglednia¢ etiologi¢ bakteryjna, pierwotniakowa,
wirusowg oraz grzybiczg. Zalecany panel badan mikrobiologicznych obejmuje posiew krwi
oraz stolca z oceng obecnosci toksyn Clostridium difficile.

Diagnostyka w kierunku obecnosci mikroorganizméw we krwi obejmuje co najmnie;j
2 pobrania z kazdego cewnika dozylnego; w przypadku CVC krew powinna by¢ pobrana z
kazdego tunelu; naktucia zyt obwodowych musza obejmowa¢ 2 rézne miejsca (kategoria

Alll wg IDSA.



Najwazniejszym czynnikiem ryzyka infekcji u pacjentow hematoonkologicznych jest
neutropenia definiowana jako stwierdzony lub przewidywalny w przeciggu nastepnych 48
godzin spadek liczby granulocytéw <500/ul. (2010, IDSA (Infectious Disease Society of
America). W ramach pracy doktorskiej wykorzystano podzial neutropenii na 4 stopnie
wedhug rekomendacji CTC v2.0 z 1999 roku, a przynaleznos$¢ jej do IV stopnia zgodnie z
zaleceniami IDSA definiowano wg CTCNCI mianem bardzo ci¢zkiej [75,241].

Objawy zakazenia u pacjentow z neutropenig moga by¢ bardzo stabo wyrazone lub
nieobecne, jednak najczgsciej wystepujacym objawem infekcji jest gorgczka, ktorg zgodnie z
zaleceniami IDSA uznawano jako pojedynczy epizod wzrostu temperatury ciata >38.3°C lub
utrzymujacg si¢ co najmniej przez jedng godzing temperatur¢ >38°C [5,31,59,96]. Ocenia
si¢, ze goraczka w neutropenii pojawia si¢ u 10-50% pacjentow z nowotworami narzadow
litych 1 u ponad 80% chorych na nowotwory krwi. Taki odsetek ilustruje skalg potencjalnego
zagrozenia powiktaniami infekcyjnymi, na ktore narazeni sg chorzy w trakcie chemioterapii i
ktore moze stanowi¢ zagrozenia zycia [6,58,88,96,115,135,249].

W niniejszych badaniach goraczka wystapita niemal u wszystkich pacjentow
poddanych leczeniu DA oraz DAF i byla obserwowana po 10 dniu od implantacji CVC i
rozpoczecia leczenia cytostatycznego. W grupie pacjentow otrzymujacych chemioterapie z
kladrybing goraczka obserwowana byta najrzadziej - 3 na 4 pacjentdw spelniato kryteria jej
rozpoznania.

Sam spadek liczby neutrofili jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia
infekcji, niemniej istotne sg takze ciezko$¢ neutropenii, szczegdlnie niebezpieczny spadek
liczby komorek ponizej 100/mm3, szybko$¢ narastania oraz czas jej trwania [59,88,96,116].

U znamiennej wigkszo$ci pacjentdéw z AML poddanych chemioterapii indukujacej wg
z jednego z trzech badanych schematow terapeutycznych gorgczke stwierdzono w
momencie, gdy calkowita liczba leukocytow byta mniejsza niz 1000/ul. Jednoczesnie u
ponad 90% pacjentdow goraczka pojawila si¢ w trakcie neutropenii IV stopnia (<500/ul), przy
czym wartosci poszczego6lnych parametréw ukladu biatokrwinkowego w poszczegodlnych
grupach terapeutycznych byty podobne.

Podobne wyniki uzyskano wsrod pacjentow objetych protokotem leczniczym PALG
AML 1999, w ramach ktorego pacjenci z ostrg biataczka szpikowa leczeni w polskich
osrodkach hematoonkologicznych poddawani byli chemioterapii DA vs DAC [144]. W

poszczeg6lnych grupach wartos¢ WBC w trakcie manifestacji zakazenia wynosity 800/ul dla



leczonych chemioterapig wg schematu DAC oraz 1050/ul dla otrzymujacych leczenie bez
analogu purynowego. Analogicznie, wartosci ANC wynosity odpowiednio 100/ul i 200/ul
odpowiednio dla schematu DAC i DA.

Inni autorzy analizujgc 382 epizody goraczki u pacjentow z AML wykazali
poréwnywalng czestos¢ wystepowania jej w trakcie chemioterapii indukujacej oraz w trakcie
chemioterapii  konsolidujgcych remisje, z czego sposréd 172 epizodow gorgczki
obserwowanych w trakcie indukcji DA (wg schematu 3+7; DNR 60 mg/m2 i Ara-C
100mg/m2) ponad 90% przypadato na okres neutropenii definiowanej w tym badaniu jako
spadek granulocytow <500/ul, lub <1000/ul z przewidywalnym spadkiem do wartosci
<500/ul [96].

W innym badaniu, u pacjentéw z chorobami nowotworowymi w tym z ostrg biataczka
po zastosowanej chemioterapii pozytywny wynik badania bakteriologicznego z krwi
przeprowadzanego w trakcie pojawienia si¢ goraczki uzyskiwano przy wartosci ANC 190/ul,
natomiast brak identyfikacji patogenu stwierdzano w trakcie analizy materiatu biologicznego
(krew) przy ANC 367/ul. Zaktadajac, ze diagnostyka mikrobiologiczna wdrozona zostata w
zwigzku z wystapieniem goraczki, wyniki te korespondujg z warto$ciami uzyskanymi w

populacji badanej w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej [164].

W terapii pacjenta z goraczka neutropeniczng dazy si¢ do zlokalizowania ogniska
zakazenia. Goraczka o nieustalonej przyczynie rozpoznawana jest wowczas, gdy za pomoca
metod diagnostyki mikrobiologicznej oraz z wykorzystaniem badafh obrazowych nie udaje
si¢ znalez¢ czynnika sprawczego infekcji. Niemniej jednak tylko u czesci pacjentow (ok. 1/5)
z neutropenia, ktérzy manifestuja kliniczne objawy bakteriemii udaje si¢ uzyska¢ dodatnie
posiewy krwi. W tym kontekscie nalezy pamigtac, ze stosowane metody diagnostyczne moga
by¢ nie wystarczajaco doskonate. Nalezy tez wspomnie¢ o mozliwosci obecnosci w krwi
bakterii, tzw form L, ktore na skutek wczesniejszego leczenia z udzialem antybiotykow beta-
laktamowych i glikopeptydow hamujacych synteze peptydoglikanu, maja uszkodzong $ciang
komoérkowsa dajac jawne objawy chorobowe jednak negatywne posiewy mikrobiologiczne.
Czgsto tez niezauwazalne zmiany zapalne w radiogramie klatki piersiowej, a wykrywane
dopiero w badaniu tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (HRCT) mogg by¢
przyczyng btednej kwalifikacji gorgczki jako FUO.

W trakcie hospitalizacji u 26 na 82 (31.7%) goraczkujacych pacjentow, pomimo

intensywnie prowadzonego postgpowania diagnostycznego, nie udalo si¢ wyjasni¢



bezposredniego czynnika sprawczego goraczki. W grupie tej — zgodnie z wytycznymi IDSA
spetniajacej kryteria FUO - istotng wigkszo$¢ stanowili pacjenci poddani chemioterapii
indukujacej wg schematu DAF i DA.

Dane te korespondujg z doniesieniami innych autoréow, w ktorych rowniez u chorych
z innymi chorobami rozrostowymi krwi obserwowany byt podobny odsetek FUO w trakcie
neutropenii bedgcej nastgpstwem chemioterapii [43,88,96,144,196].

W postgpowaniu z powiktaniami infekcyjnymi u pacjentéw z neutropenia w trakcie
chemioterapii, bardzo istotne znaczenie ma nie tylko wiasciwe leczenie zakazen, ale takze
szybkie i skuteczne ich wykrywanie. Mimo rozwoju diagnostyki mikrobiologicznej, nadal
nie udaje si¢ zidentyfikowac wielu czynnikéw etiologicznych, bedacych przyczyna goraczki
neutropenicznej, a niektore z nich wykrywa sie¢ zbyt pozno. Odréznienie istotnej klinicznie
infekcji od epizodu gorgczkowego u pacjentow z neutropenig jest czgsto utrudnione z uwagi
na fakt, iz u wielu pacjentéw, mimo prowadzenia diagnostyki mikrobiologicznej, czynnik
etiologiczny nie zostaje wyodrebniony. Czesto jest to zwigzane ze stosowaniem
profilaktycznej antybiotykoterapii.

U kazdego pacjenta przyjmowanego do oddziatu hematoonkologicznego z intencja
wdrozenia intensywnej chemioterapii panel badan wstgpnych obejmuje mi.in. oceng
mikrobiologiczng flory w poszczego6lnych anatomicznych lokalizacjach. Wyniki tej analizy
daja informacje na temat profilu patogendéw pierwotnie kolonizujgcych organizm chorego, a
jednoczesnie stanowig wskazowke w odniesieniu do podjecia decyzji dotyczacej rodzaju
empirycznej antybiotykoterapii w trakcie wystapienia goraczki neutropenicznej. W
analizowanej populacji sposrod 82 pacjentow z gorgczka lub klinicznie istotnymi objawami
zakazenia czynnik sprawczy udato si¢ zidentyfikowaé prawie u co trzeciego z nich.
Jednoczesnie u niemal 40% pacjentow byt on tozsamy z patogenem stwierdzonym w badaniu
mikrobiologicznym wymazow z gardta, nosa lub odbytu przeprowadzonym przed
rozpoczgciem leczenia antyproliferacyjnego. Analiza postgpowania epidemiologicznego w
innych osrodkach opiera si¢ na podobnych schematach, a wyniki mikrobiologiczne zard6wno
badania wstgpnego jak i te uzyskiwane w trakcie trwania goraczki neutropenicznej s3
porownywalne [58,88,94,144,158]. Ograniczajac analize wylacznie do populacji badane;,
wsréd mikroorganizméw  zidentyfikowanych w trakcie trwania gorgczki u pacjentow

poddanych leczeniu cytostatycznemu wg schematu DA i DAC dominowatly drobnoustroje



pierwotnie nie stwierdzone w badaniu wst¢pnym, natomiast w grupie leczonej fludarabing
wyniki byly zgota odmienne. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze oprécz szeregu innych
potencjalnych przyczyn réwniez poszczegdlne sktadowe schematow chemioterapii moga
stanowi¢ czynnik wpltywajacy na skuteczno$¢ detekcji patogenu bedacego przyczyna
goragczki. Ws$rdd pacjentow poddanych analizie najwyzszy wskaznik wykrywalnosci
drobnoustrojow chorobotwoérczych zanotowano w ramieniu z kladrybing. Tam skuteczno$¢
postegpowania diagnostycznego szacowana byta na >50%, podczas gdy w dwoch pozostatych
grupach byla ona niemal 2-krotnie nizsza.

Inni autorzy w swoich badaniach w ramach protokotu PALG oraz w ramach
protokolu  EORTC/GIMEMA nie wykazali réznic w czgstosci przypadkow zakazen
potwierdzonych mikrobiologicznie w poszczegdlnych grupach terapeutycznych [144].
Mimo to, na podstawie istotnych statystycznie réznic stwierdzonych w oparciu o wyniki
wlasne, mozna sformutowaé wniosek, ktory wskazuje na wpltyw niektérych analogéw puryn
stosowanych w ramach leczenia indukujacego pacjentow z AML na skutecznos$é
mikrobiologicznej analizy materiatéw biologicznych [160].

Wsrod mikroorganizmow chorobotwoérczych zidentyfikowanych w trakcie trwania
goragczki w grupie pacjentdow z ostrg bialaczka szpikowa nalezacych do populacji badanej
znamienng wigkszo$¢ stanowily bakterie. Patogeny te odpowiedzialne byly za 8 na 10
przypadkéw goraczki o potwierdzonym podtozu mikrobiologicznym, przy czym w grupie tej
dominowaty bakterie Gram dodatnie. Wyniki te koreluja z tendencja obserwowanag od
potowy lat 80-tych w znamiennej wigkszosci o$rodkéw hematoonkologicznych, kiedy to
dokonat si¢ ,,zwrot” w zakresie proporcji wykrywanych drobnoustrojow na korzys¢ bakterii
Gram dodatnich, z jednoczesnym relatywnym spadkiem izolatbw Gram ujemnych
[55,134,190,193]. U chorych z AML poddawanym intensywnej chemioterapii indukujace;j
za bezposrednig przyczyne¢ tego stanu rzeczy w rozumieniu epidemiologicznym uznaje si¢
powszechne stosowanie w ramach profilaktyki pierwotnej fluorochinonéw. Antybiotyki te
wykazuja aktywno$¢ zwlaszcza wobec patogenow Gram ujemnych. Jednoczesnie
rekomendacje IDSA nie obejmuja w tym wskazaniu uzycia lekow $cisle skierowanych
przeciw bakteriom Gram+. Potwierdzeniem tej hipotezy stanowia niezalezne doniesienia
grup badawczych pod kierownictwem Kern’a, Zervos’a, Baum’a oraz Davidson’a, gdzie
zastosowanie leczenia profilaktycznego skutkowato w badaniach mikrobiologicznych
dominacja mikroorganizmow Gram+ [7,42,127,264]. Z drugiej strony klinicys$ci z Karolinska
Instytut w analizie leczonych w tym osrodku w latach 1988-2001 pacjentéw z chorobami

rozrostowymi uktadu krwiotworczego odstapili od prowadzenia tego typu terapii. Wynikiem



tego postepowania byla stabilizacja proporcji w zakresie wykrywanych bakterii
Gram+/Gram- i odpowiadala ona wynikom uzyskiwanym przed ,.erg fluorochinolonéw”
[247]. Analizujac rodzaj patogenéw u pacjentdw z neutropenig, to ogranicza si¢ on do dos¢
waskiego spektrum czynnikow etiologicznych. Dominuja gronkowce koagulazoujemne, o-
hemolityczne paciorkowce, gronkowce zlociste, pateczki okreznicy, Klebsiella spp. i
pateczki ropy biekitnej [20,113,190,217].

W ramach populacji badanej, w zadnym ramieniu terapeutycznym nie stwierdzono
znamienne] dominacji ktorego§ z patogendw. Wyniki te koreluja z doniesieniami z
wieloosrodkowych badan prowadzonych w placowkach francuskich, gdzie nie
zaobserwowano roznic w zakresie dystrybucji czynnikow chorobotworczych u pacjentéow z
nowotworami hematologicznymi i guzami litymi [67].

Zakazenia grzybicze w ramach populacji poddanej analizie rozpoznano u niewielkiej
liczby pacjentéw (1 na 5 pacjentow) z goraczka/objawami zakazenia, co jest zgodne z
czestoscig infekceji o tej etiologii stwierdzong u chorych leczonych w ramach protokotu
PALG AML 1999 [144].

Literatura §wiatowa obejmujaca m.in. doniesienia autorstwa Clark’a; Dignani’ego
oraz Maertens’a wskazuje na podobny odsetek infekcji grzybiczych u pacjentéw
poddawanych chemioterapii w przebiegu chorob rozrostowych, podkreslajac jednoczesnie
staty wzrost zakazen o tej etiologii zwlaszcza w  ostatnich 20 latach
[35,48,60,77,155,158,185]. Jego przyczyne upatruje si¢ w intensyfikacji programow
chemioterapeutycznych oraz w stosowaniu antybiotykdw o szerokim zakresie dziatania, w
tym w ramach profilaktyki pierwotnej. Jednoczesnie w ostatnim czasie znacznie poszerzono
spektrum 1 dostepnos$¢ specjalistycznych narzedzi diagnostycznych o wysokiej czutosci
detekcji. Analiza drobnoustrojow wskazuje, ze najczestszy czynnik etiologiczny w tej grupie
stanowig grzyby z rodzaju Candida (okoto 60-80% zakazen) i Aspergillus. Podobne wyniki
uzyskano w populacji pacjentow analizowanych w ramach pracy doktorskiej, gdzie grzyby
plesniowe  stanowily 11.1%, a kropidlaki 7.4%  wszystkich potwierdzonych
mikrobiologicznie zakazen [60,77,158,185,210].

W oparciu o rekomendacje CTC v2.0 z 1999 roku, w ramach pracy doktorskiej
dokonano podzialu wszystkich infekcji na 4 stopnie [120,241]. Stopien 3 i1 4, definiujacy
cigzki przebieg zakazenia, stwierdzono u ponad polowy chorych z goraczka/objawami
zakazenia, przy czym rozklad procentowy w poszczegdlnych grupach terapeutycznych byt
podobny. Wazng obserwacja - po przeprowadzeniu rozdzialu infekcji ze wzgledu na ich

ciezko$¢ przebiegu — byla wysoka (>85%) wykrywalno$¢ patogenéow w trakcie jej trwania.



Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze wszyscy chorzy, u ktéorych w badaniach
mikrobiologicznych stwierdzono zakazenie bakteriami gram ujemnymi lub mieszang florg
bakteryjng manifestowali objawy infekcji klasyfikowanej jako ciezkiej. W populacji
pacjentoOw objetych innym badaniem (PALG AML 1999) stwierdzono podobng zalezno$¢ w
odniesieniu do rozktadu cigzkich infekcji w obydwu ramionach leczniczych, jednoczesnie
sumaryczny odsetek zakazen o tej charakterystyce przebiegu byt w calej grupie nizszy

(43%).

U pacjentow z neutropenig szczegdlnego znaczenia nabiera wczesne rozpoznanie
zakazenia, gdyz bez zastosowania odpowiednich lekéw przeciwdrobnoustrojowych moze
ono bardzo szybko postepowac, w efekcie czego nawet z pozoru lekka infekcja doprowadzié¢
moze do zagrazajacej zyciu bakteriemii. [133,161,163,181,183,193,206,212,239,247,249,
258,259].

Sposréd wszystkich chorych poddanych analizie dodatni wynik posiewu krwi w
kierunku obecnosci bakterii stwierdzono w 11 przypadkach, co stanowito 13.4% wszystkich
goraczkujacych pacjentdéw. Znamiennym jest fakt, ze u zadnego z pacjentoéw poddanych
chemioterapii wg schematu DA, u ktérych wystapita goragczka, nie udato si¢ zidentyfikowaé
patogenu we krwi. Analogiczna sytuacja miata miejsce w przypadku 17 pacjentow
otrzymujacych terapi¢ trojlekowa z kladrybing i 19 - z fludarabing. W odniesieniu do tego
parametru poszczegodlne grupy terapeutyczne rdznily si¢ istotnie statystycznie (p=0.02).
Sposrdéd  pacjentow, u ktorych w  wyniku dostgpnej diagnostyki mikrobiologicznej
potwierdzono obecnos¢ patogenu we krwi, u 4 z nich stan ten byl wtorny do zakazenia
cewnika centralnego implantowanego do zyly centralnej (CVC) 1 bakteriemia ta wystapita
jedynie w grupie pacjentdow leczonych trojlekowa chemioterapig. U pacjenta, ktéry
otrzymywat chemioterapi¢ indukujacg wg schematu DAC bakteriemia zwigzana z CVC
wywotana byta przez MRSA, natomiast analogiczna sytuacja u 3 pacjentow leczonych
trojlekowa chemioterapia z fludarabing byla wtérna do zakazenia Stapchylococcus
epidermidis + Escherichia coli, Stapchylococcus epidermidis oraz Enterococcus faecalis +
Escherischia coli. Zidentyfikowane patogeny naleza do tych opisywanych w literaturze jako
czesto wyizolowane z cewnika centralnego [33,71,183,258,259].

Bakteriemi¢ w ramach badania PALG AML 1999 stwierdzono u 26% goraczkujacych

pacjentéw, przy czym u chorych leczonych wg schematu DA wystgpowata ona czgsciej w



porownaniu z chorymi dodatkowo otrzymujacymi kladrybing (odpowiednio u 31% 1 26%
chorych poddanych chemioterapii DA oraz DAC).

W badanej populacji odsetek bakteriemii byl dwukrotnie nizszy, odnotowany u 13%
goraczkujacych pacjentéw, jedynie u tych, ktorzy otrzymali w leczeniu indukujgcym remisje
dodatkowo analogi purynowe — kladrybing i fludarabing. Wyniki badania PALG AML 1999
koresponduja z wynikami opublikowanymi przez Klastersky’ego, gdzie bakteriemia
stanowita przyczyng 23% epizodow goraczki neutropenicznej (FN). Najwyzszy odsetek tego
typu zdarzen odnotowatl zespot pod kierownictwem Madani’ego, gdzie az 38% epizodow
bakteriemii uznano za bezposrednig przyczyng FN [154].

Bakteriemie CVC-zalezne stanowity w populacji badanej ponad 1/3 wszystkich
epizodow bakteriemii. Wedlug danych opracowanych przez zespoét Lech-Marandy,
wykazano je u 22% sposrod pacjentow z potwierdzonym patogenem we Krwi [144].
Natomiast inni autorzy na podstawie swoich obserwacji u pacjentdow z chorobami
nowotworowymi stwierdzili, ze odsetek bakteriemii wtérny do pierwotnego zakazenia CVC
w trakcie chemioterapii indukujacej wynosi okoto 28% [94]. Dane te byly zblizone do tych
uzyskanych przez grupe klinicystow pod kierownictwem Malagola z Uniwersytetu w Bresci,
gdzie sposrdd pacjentdéw poddanych leczeniu indukujacemu wg schematu FLAI/FLAIE
(fludarabina, cytarabina, idarubicyna +/- etopozyd) w ramach protokotéw AML97, AML99,
AMLO2 mikrobiologicznie potwierdzong bakteriemi¢ stwierdzono lacznie u 34% chorych
[158]. Czgstos¢ bakteriemii CVC zaleznych oceniata rowniez grupa badawcza kierowana
przez Gupta. Stwierdzili oni, ze 5.8% epizodow goraczki netropenicznej byta wtérna do CR-
BSI, co korespondowato z danymi PALG AML 1999 (5.7%) 1 populacji badanej w ramach
rozprawy doktorskiej (4.8%). W poprzednich latach zakazenia odcewnikowe mogly by¢
niedoszacowane, ze wzgledu na sposob ich rozpoznawania, ktorego warunkiem koniecznym
byto usuniecie dozylnego cewnika centralnego. Zagadnienie to zostalo podkreslone w
doniesieniu autorstwa Fatkenheuer’a [71].

Do patogenow dominujagcych w CVC-zaleznych bakteriemiach nalezg bakterie G+.
Wyniki obserwacji dotyczace tego zagadnienia byly podobne zarowno w doniesieniach
krajowych jak i zagranicznych. W publikacji autorstwa Pawlinskiej 1 Dzierzanowskiej
bakterie G+ stanowia 42% wyizolowanych bakterii z dozylnych cewnikow centralnych
(przewazaja gronkowce koagulazoujemne) [183]. Worth na tamach Blood Reviews jak
rowniez Chaberny wskazuja na dominacje bakterii G+ w patogenezie odcewnikowych
bakteriemii w grupie pacjentow z goraczka neutropeniczng [33,258]. W ramach pracy

doktorskiej w wyniku analizy mikrobiologicznej bakteriemi¢ CVC zalezng stwierdzono w 4



przypadkach, jednoczesnie wyizolowano 6 patogendéw; 2/3 z nich stanowity bakterie G+,

wsrod ktorych wigkszos¢ stanowity gronkowce koagulazoujemne [33,232,235,258,259].

Poczawszy od infuzji cytostatykéw podawanych w ramach chemioterapii indukujacej,
poprzez suplementacj¢ plynoéw i elektrolitow, podaz $§rodkéw o duzej osmolarnosci (np.
zywienie pozajelitowe), a w razie koniecznosci amin katecholowych lub antyarytmikow, na
pomiarach wypelnienia tozyska naczyniowego oraz ocenie wysycenia tlenem krwi z zyt
centralnych SvcO2 konczgc, niezbednym jest uzyskanie dostepu do zyly centralnej. U
kazdego pacjenta objetego analiza w ramach rozprawy doktorskiej przed rozpoczeciem
leczenia cytostatycznego implantowany zostal dozylny cewnik centralny. Od wielu lat
prowadzone sg badania, ktorych celem jest poprawa bezpieczenstwa terapii dozylnej. Ros$nie
jako$¢ materialow, z ktorych wykonywane sa cewniki, opracowywane sg takze procedury
majgce na celu zminimalizowanie powiklan zwigzanych z samym zabiegiem zatozenia CVC,
a nastepnie jego uzytkowaniem, w ktorych najwicksze znaczenie ma dobor cewnikow, ich
wlasciwe zaktadanie oraz pielegnacja.

Centralny cewnik dozylny to cewnik wprowadzony do duzego naczynia Zylnego
najczesciej zyty podobojczykowej, ktérego koniec optymalne powinien znajdowac si¢ w zyle
gldwnej tuz przy jej uj$ciu do prawego przedsionka. Ocena potozenia CVC powinna si¢
opiera¢ o analiz¢ zdj¢cia radiologicznego klatki piersiowej lub znacznie rzadziej do tego
wykorzystuje si¢ test infuzji soli fizjologicznej pod kontrola USG. Sama implantacja CVC
moze wiazac¢ si¢ z ryzykiem powiktan zarowno wczesnych jak i pdznych, ktoére wynikaja z
trudnosci technicznych przy wprowadzaniu CVC do duzego naczynia zylnego, (uszkodzenie
Sciany naczynia zylnego oraz naktucie struktur sgsiadujacych z naczyniem zylnym - tetnica,
przewod piersiowy) oraz z zaburzen krzepnigcia. Nie ma jednoznacznych danych
dotyczacych  poziomu poszczegdlnych  parametrow  hemostazy, przy  ktorych
prawdopodobienstwo powiktan krwotocznych znamiennie wzrasta [95,97,107,179].

Liczba plytek krwi wystarczajaca do bezpiecznego przeprowadzenia tej procedury
zdaniem niektorych autordw zawiera si¢ pomiedzy 25000-50000/pl, jednoczesnie wskaznik
INR nie powinien przekracza¢ 2 [168]. Podobna analiza w stosunku do minimalnych
parametroOw zapewniajacych hemostaze okotozabiegowa zostala przeprowadzona 10 lat
pozniej, a wyniki tej pracy byly znacznie mniej liberalne. Wykazano wowczas, ze minimalny
poziom plytek krwi podczas implantcji CVC powinien przekracza¢ 50000/ ul, a wskaznik
INR <1.5. Jednocze$nie poddano watpliwos¢ korzys$ci wynikajace z przetaczania preparatow

krwiopochodnych jako elementu przygotowania pacjenta do zabiegu wprowadzenia



dozylnego cewnika centralnego w grupie pacjentdéw z wyjsciowymi zaburzeniami w zakresie
parametréw krzepniecia [97].

W analizowanej grupie 92 pacjentéw zabieg wprowadzania CVC wykonywano przy
parametrach hemostazy - PLT >20000/ul i INR <2. Nie odnotowano zadnego przypadku
odmy optucnowej, jawnego klinicznie naklucia tgtnicy, odmy podskérnej, pojawienia si¢
ptynu w jamie oplucnowej, zatoru powietrznego, naklucia przewodu piersiowego,
uszkodzenie nerwu lub splotu nerwowego, istotnego uszkodzenia $ciany naczynia (np.
rozwarstwienia), uszkodzenia $ciany serca, tamponady serca. Obserwowano zaburzenia
rytmu serca (gléwnie nadkomorowe u 26% pacjentow, komorowe u niespelna 10%
pacjentdw), nieprawidtowe umiejscowienie kaniuli (okoto 5%). Miejscowe powiktania
krwotoczne stwierdzono u okoto 15% pacjentow i wymagaty one jedynie miejscowej
hemostazy w postaci ucisku i ochtodzenia okolic naktucia. Zaden pacjent nie wymagat
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych wtornie do utraty krwi zwigzanej z
implantacjg CVC.

Do powiktan poznych implantacji CVC nalezg zakrzepica, przetoka tetniczo-zylna
oraz powiktania infekcyjne. Te ostatnie najczgsciej obejmuja zakazenie w miejscu
wprowadzenia cewnika oraz bakteriemi¢ zwigzang z cewnikiem (CR-BSI catheter related
blood stream infection).

Zaleca si¢ postepowanie zgodnie z procedurami majacymi na celu minimalizacje
powiktan infekcyjnych zwigzanych z jego uzyciem zawartymi w wydanych w 2011 roku
rekomendacjach Centers for Disease Control and Prevention (CDC) oraz Healthcare
Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC) [165,179]. Obejmuja one
doktadne oszacowanie ryzyka implantacji CVC (Al) oraz optymalizacj¢ miejsca zalozenia
CVC (wybor zyly podobojczykowe] ma wyzszo$¢ nad wprowadzeniem CVC do zyly szyjnej
wewngtrznej lub udowej w kontekscie powiktan infekcyjnych (IB). Ocenia sig, Ze posocznica
odcewnikowa (catheter-related septicaemia, CRS) wystepuje u 2-18% pacjentéw przewlekle
leczonych dozylnie [30]. Dziatania te koncentrujg si¢ gldwnie na zapobieganiu kolonizacji
skory w okolicy wklucia cewnika (ochrona pacjenta) oraz zapobieganiu kolonizacji
powierzchni cewnikéw przez drobnoustroje (ochrona cewnika). Ryzyko powiktan
septycznych ro$nie wraz z czasem przebywania cewnika w zyle, tym bardziej, ze kolonizacja
CVC przez drobnoustrdj nastepuje tuz po jego zetknieciu si¢ z cewnikiem. Proces ten zalezy
zarowno od materiatu, z jakiego wykonany jest dozylny cewnik centralny jak i struktur
determinujacych inwazyjno$¢ patogenu. Oddziatywanie drobnoustrdj - CVC poczatkowo

odbywa si¢ na zasadzie odziatywan fizycznych: sity Van der Walsa, interakcji hydrofobowej
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1 zjawiska polarnosci (§ciana CVC naladowana jest dodatnio, podczas gdy na powierzchni
komorki bakteryjnej dominujg tadunki ujemne), a nastgpnie dominuja mechanizmy zwigzane
Scisle ze zjadliwos$cia drobnoustrojow z udziatem czasteczek adhezyjnych oraz receptoréw
powierzchniowych. Za ich posrednictwem patogeny wigzg si¢ ze strukturami ECM
(extracellular matrix), do ktorych naleza m.in. laminina, fibrynogen, fibronektyna czy
albumina [59]. Wedlug niektéorych autorow w przypadku podejrzenia zakazenia
odcewnikowego konieczne jest natychmiastowe jego usunigcie i przeprowadzenie analizy
mikrobiologicznej [183]. Jednak az w 75-85% posiewdw wewnatrznaczyniowych koncowek
cewnikdw usunietych chorym z podejrzeniem odcewnikowej bakteriemii wynik jest
negatywny [165].

W przeprowadzonych badaniach tylko u 4 sposrod 11 pacjentow, u  ktorych
mikrobiologicznie potwierdzono obecno$¢ patogenu we krwi stan ten byl wtorny do
zakazenia dozylnego cewnika centralnego CVC. Infekcyjne powiklania zwigzane z
obecnoscig cewnikdw moga przybiera¢ postaé zakazenia miejscowego. Dominujacymi
objawami klinicznymi sg woéwczas: bol, obrzgk, zaczerwienienie, wyciek ropny. W
przypadku zakazenia uogolnionego czesto jedynym objawem jest goraczka. Rozpoznanie
opiera si¢ na analizie objawow klinicznych oraz na wyniku bakteriologicznego badania krwi
I cewnika [33,71,183,258,259].

W badaniach wilasnych u pacjentéw poddawanych chemioterapii indukujacej wg
schematu DA lub DAF poczatek goraczki obserwowany byt najczgsciej po 10 dniu od
momentu wprowadzenia cewnika centralnego, podczas gdy pacjenci otrzymujacy terapie
trojlekowa z kladrybing najczesciej zaczynali gorgczkowa¢ pomiedzy 6 a 10 dniem od
przeprowadzenia tej procedury. Otrzymane wyniki sugerujg wplyw zastosowania kladrybiny
w chemioterapii indukujacej na prawie dwukrotne skrdcenie czasu do wystgpienia goraczki
zarowno od momentu rozpocze¢cia leczenia, jak réwniez od momentu zatozenia cewnika
centralnego.

Istotng cechg charakterystyczng niektérych drobnoustrojéw, ktéra sprzyja
wystgpowaniu CR-BSI, jest ich zdolno$§¢ do tworzenia biofilmu. Jest to proces
wieloetapowy, a jego koncowy element stanowi tworzenie otaczajacej drobnoustroje
powierzchni polisacharydowej. Wilasnie ta $luzowa warstwa stanowi barierg dla
antybiotykow i komorek zernych. Dlatego na zapobieganie infekcjom odcewnikowym
sktadajg si¢ zarowno dbatos¢ o sterylny przebieg implantacji CVC, prawidtowe uzytkowanie,
jak 1 wykonanie samych cewnikéw. Od wielu lat podejmowane sg proby ochrony cewnika

przed skazeniem bakteryjnym poprzez nadawanie biomaterialom  wilasciwosci



antybakteryjnych. Zwiazki ,,wbudowywane" w struktur¢ biomaterialu nalezg do
antybiotykow (minocyklina, rifampicyna) lub $rodkéw dezynfekcyjnych (chlorheksydyna,
sole srebra). Prowadzone sg rowniez proby zmiany tadunku powierzchni CVC. Poszukiwanie
najbardziej optymalnego materiatu, z ktérego wykonany jest cewnik moze mie¢ szczegdlne
znaczenie w dhugotrwatym uzytkowaniu CVC — pamig¢tajac, ze materiaty przeciwbakteryjne
sa skuteczne gldwnie w pierwszych dwdch tygodniach od implantacji dozylnego cewnika
centralnego oraz w wykorzystywaniu dozylnych cewnikow centralnych do infuzji cieczy o
zwiekszonej osmolarnosci [58,59,61].

W doniesieniach naukowych dotyczacych cewnikéw nowej generacji podkresla sig, iz
nowoczesne technologie jedynie wspomagaja wlasciwe dziatania antyseptyczne, ktore sa
podstawowym elementem w poprawie bezpieczenstwa terapii dozylnej, a postepujac wg
okreslonych wytycznych tworzy si¢ bariery na drodze przenoszenia drobnoustrojow ze
srodowiska szpitalnego na pacjenta, i w istotny sposob ogranicza czesto$¢ powiktan
infekcyjnych zwigzanych ze stosowaniem cewnikéw centralnych, jednego z najistotniejszych

elementow terapii przeciwnowotworowe;.

Stopien nasilenia neutropenii i czas jej trwania determinujg ryzyko rozwoju zakazenia
oraz szans¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie. W klasycznym podejsciu, goraczka u
pacjenta z neutropenig jest bezwzglednym wskazaniem do empirycznego zastosowania
antybiotykow dozylnych o szerokim spektrum dziatania, gdyz obecnie dostgpne badania
diagnostyczne nie sg wystarczajagco szybkie, czule ani swoiste, by odpowiednio wczesnie
zidentyfikowac lub wykluczy¢ zakazenie w tej grupie chorych [142].

W literaturze istnieje wiele danych dotyczacych optymalizacji leczenia
przeciwdrobnoustrojowego w trakcie goraczki neutropenicznej. Wyniki metaanalizy, w
ktorej na podstawie 29 randomizowanych badan wskazuja na to, ze monoterapia
(ceftazydymem, cefepimem, cefoperazonem, imipenemem z cilastatyng, meropenemem lub
fluorochinolonem) jest tak samo skuteczna w leczeniu goraczki neutropenicznej jak terapia
skojarzona z aminoglikozydem przy zredukowanej toksyczno$ci [80]. W innych badaniach
stwierdzono, ze w leczeniu goraczki neutropenicznej, terapia skojarzona cefepimem +
amikacyng daje podobne efekty jak piperacyliny/tazobactamu + amikacyny [215]. Czg$¢
autoréw wskazuje na podobng skuteczno$¢ meropenemu w monoterapii jak ceftazydym w

skojarzeniu z amikacyng [216]. W cze$ci publikacji zaobserwowano czestsza pozytywna



odpowiedz kliniczng 1 bakteriologiczng w grupie chorych leczonych meropenemem w
porownaniu z grupa leczong imipenemem [62].

W niniejszym opracowaniu wszyscy pacjenci z ostrg bialaczka szpikowa poddani
chemioterapii indukujacej jako prewencj¢ wystgpienia goraczki neutropenicznej otrzymali
antybiotykoterapi¢ profilaktyczng (I linii) zgodnie z wytycznymi National Comprehensive
Cancer Network (Practice Guidelines in Oncology — v.2.2009) oraz Infectious Disease
Society of America (IDSA) (rekomendacja AII). Pacjenci tacy nalezg do grupy wysokiego
ryzyka powiktan infekcyjnych, co zwigzane jest z glgbokim immunodeficytem wtornym do
biologii choroby zasadniczej oraz stosowanym leczeniem cytostatycznym (>20% ryzyko
wystapienia goraczki neutropenicznej wg EORTC 2006, ASCO 2006) [75,241]. W
znamiennej wiekszosci w tym wskazaniu przypadkow stosowano ciprofloksacyng w dawce 2
x 500 mg p.o. Bylo to podyktowane obserwacja dotyczaca zmian w czestosSci przyczyn
bakteriemii u pacjentdw z neutropenig leczonych w osrodkach hematoonkologicznych oraz
wysokg aktywnos$cig tego leku wobec bakterii Gram-, a w szczegdlnosci wobec
Pseudomonas aeruginosa, bowiem infekcje wtorne do zakazenia paleczka ropy bigkitnej w
tej grupie pacjentow cechuje niezwykle wysoki wskaznik $miertelnosci [7,42,75,127,140,
143,250].

U 82 chorych (90.2%) uznano konieczno$¢ wdrozenia antybiotykoterapii Il-liniowej
(empirycznej), przy czym miato to miejsce najczesciej - bo az u 1/3 pacjentow — w grupie
leczonych bez analogéw puryn. Pacjenci w monoterapii  najczgsciej otrzymywali
ceftazydym; dodatkowo u okolo 65% pacjentow w celu uzyskania synergizmu
terapeutycznego - szczegdlnie w stosunku do pateczek gram ujemnych - najczesciej do
pierwotnie stosowanego leczenia przeciwbakteryjnego dolaczano amikacyne, lub
netylmycyne (rekomendacja BIII) pamigtajac o ich potencjalnej nefro- i ototoksycznos$ci
[75].

Istotnym jest fakt, iz jedynie w pojedynczych przypadkach w ramach
antybiotykoterapii empirycznej stosowano antybiotyki z grupy karbapenemow. Wigzato si¢
to przede wszystkim z obawa generacji opornych na karbapenemy drobnoustrojow oraz z
ceng lekow nalezacych do tej grupy. Réwnie rzadko terapi¢ empiryczng opierano na
stosowaniu piperacyliny z tazobaktamem. Spowodowane bylo to interferencjg tego leku z
wynikami badan w diagnostyce grzybow plesniowych (antygen galaktomannanowy) [59,60].

Leczenie przeciwbakteryjne trzeciej linii otrzymato jedynie 9 pacjentow - CO
stanowitlo 10.8% populacji badanej — nalezacych do wszystkich badanych grup
terapuetycznych. Dla poroéwnania odsetek pacjentow objetych protokotem PALG AML



1999, u ktorych zastosowano profilaktyke antybiotykowa (I-linia) wynosit 72%, przy czym
49% pacjentow otrzymato trimetriprim-sulfametoxazol, a 26% penicyliny i 20% chinolony.
Antybiotykoterapi¢ empiryczng (II-liniowa) — ktéra najczesciej obejmowata cefalosporyny
[l generacji w monoterapii - zastosowano jednocze$nie u 83% pacjentow, przy czym
obydwie grupy terapeutyczne (DA vs DAC) nie roznity si¢ migdzy sobg [144].

W populacji badanej uzycia antybiotyku glikopeptydowego lub linezolidu — podobnie
jak w przypadku antybiotykoterapii drugoliniowej - najczesciej wymagali pacjenci z ostrg
biataczka szpikowa poddani dwulekowej chemioterapii indukujacej DA. W grupie tej az 24
sposrdd 32 pacjentdw otrzymato ten rodzaj leczenia przeciwdroboustrojowego. Jednoczesnie
odsetek pacjentow otrzymujacych w chemioterapii indukujacej analogi puryn, u ktorych
zlecono linezolid lub antybiotyk glikopeptydowy wyniost 16% 1 21.7%, odpowiednio dla
protokotu DAC 1 DAF.

Pacjenci, u ktorych podejrzewano zakazenie patogenami opornymi na antybiotyki
beta-laktamowe najczes$ciej stosowano wankomycyne. Inne sytuacje kliniczne, ktore
wptywaty na decyzje o zastosowaniu tego leku obejmowaty silne podejrzenia infekcji CVC-
zaleznej, czas trwania gorgczki powyzej 48-72 godzin pomimo stosowania antybiotykoterapii
empirycznej pierwszej linii, pierwotnie stwierdzong kolonizacje pacjenta penicylino i
cefalosporynoopornymi pneumokokami lub MRSA, bakteriemia Gram+ (przed doktadna
identyfikacja patogenu) oraz pogorszenie stanu ogdlnego pacjenta w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego [113,114,130,133,152,211,221]. W leczeniu ziarniniakow opornych
na wankomycyng stosowano linezolid (opcje terapeutyczng stanowita
chinupristina/dalfopristina). Majac na uwadze coraz powszechniejsze wystgpowanie
paciorkowcow zieleniejacych opornych na antybiotyki beta-laktamowe, wielolekoopornych
gatunkow Pseudomonas aeruginosa, wreszcie dynamicznie rozprzestrzeniajacych si¢
paleczek Gram ujemnych wytwarzajacych beta-laktamaze¢ o rozszerzonym spektrum
substratowym ESBL, w przypadku wyjsciowo ci¢zkiego lub pogarszajacego si¢ stanu
ogolnego pacjenta, narastajacej dysfunkcji zyciowo waznych narzadoéw 1 tkanek, czy
utrzymywania si¢ goraczki powyzej 3-5 dni mimo stosowania szerokospektralnej
antybiotykoterapii stosowano meropenem z wankomycyng lub teikoplaning oraz kolistyng
(antybiotykoterapia  Ill-liniowa). Dodatkowo rozpoczynano empiryczng terapi¢
przeciwgrzybiczg.

Postepowanie terapeutyczne obejmujgce zarOwno wskazania do wdrozenia jak i
sposob prowadzenia samego postgpowania przeciwbakteryjnego u pacjentow objetych

analizg w ramach niniejszej pracy doktorskiej opieraly si¢ na wytycznych NCCN oraz IDSA.



Stad wyniki obserwacji sg porownywalne zarowno z danymi krajowymi np. PALG AML
1999 jak i z literatury zagranicznej [20,37,75,144]. W odniesieniu do tych ostatnich mozna
wskaza¢ publikacje Gudiol’a, w ktorej stwierdzono konieczno$¢ wdrozenia antybiotykdéw
glikopeptydowych u 32% pacjentow stanowigcych populacje badang, natomiast
antybiotykoterapia empiryczna (ll-liniowa) zastosowana zostata u ponad 85% pacjentow,
przy czym az w 73% jednocze$nie podawano aminoglikozyd [94].

Ocena skuteczno$ci postegpowania terapeutycznego standardowo winna by¢
przeprowadzona po okresie 3-5 dni od rozpoczecia terapii przeciwbakteryjnej. Jesli w tym
okresie stan pacjenta ulegl poprawie/stabilizacji, uzyskano normalizacj¢ temperatury ciala
lub ustapienie goraczki, czy wreszcie udato si¢ dokonaé identyfikacji czynnika sprawczego,
wowczas leczenie przeciwdrobnoustrojowe winno by¢ kontynuowane lub moze ono ulec
ewentualnej optymalizacji - antybiotykoterapia celowana (rekomendacja Al wg IDSA).
Terapi¢ przeciwbakteryjng w grupie pacjentdow wysokiego ryzyka nalezy prowadzi¢ co
najmniej 7-10 dni, przy jednoczesnym uwzglgdnieniu czasu niezbg¢dnego do odbudowy
uktadu hematopoetycznego: ANC >500/ul (rekomendacja BII wg IDSA) [75].

Postepowanie takie powinno skutkowa¢ eradykacja chorobotworczego patogenu,
ustagpieniem objawow wtornej do infekcji dysfunkcji narzaddéw i tkanek oraz regresjg zmian
zapalnych w badaniach obrazowych. W przypadku pogarszajacego si¢ stanu ogo6lnego
pacjenta (rekomendacja AIl wg IDSA), w narastajacej dysfunkcji zyciowo waznych
narzadow 1 tkanek, czy utrzymywania si¢ goraczki powyzej 3-5 dni nalezy zmodyfikowaé
antybiotykoterapi¢ (rekomendacja Al wg IDSA). W postgpowaniu tym nalezy bra¢ pod
uwage przede wszystkim oporno$¢ patogendw na stosowane leki, obecnos$¢ bakterii
atypowych, infekcje grzybicza. Znacznie rzadziej jest to wynikiem opdznienia efektu
terapeutycznego antybiotykow. Wreszcie nalezy pamigta¢, ze goraczka moze mie¢ podtoze

nieinfekcyjne, np. stanowi¢ manifestacje choroby zasadniczej [75].

Inwazyjna grzybica stanowi bardzo trudny problem zaréwno diagnostyczny jak i
terapeutyczny u pacjentow oddzialéw onkologicznych [210]. Czesto pierwotne zrddla
zakazenia dlugo pozostaja skapoobjawowe, a jednoczes$nie dochodzi do rozsiewu infekcji
grzybiczej. Uogolniona grzybica w tej grupie pacjentdéw cechuje si¢ wysoka $Smiertelno$cia
nawet przy optymalnym postepowaniu terapeutycznym. Dlatego praktyka zaklada
prowadzenie poczatkowo profilaktyki pierwotnej, a nastgpnie postepowanie lecznicze
modyfikowane w zalezno$ci od przestanek klinicznych. Obok powszechnie dostepnego

szerokiego panelu analiz mikrobiologicznych i laboratoryjnych, wykorzystuje si¢ takze



badania obrazowe o duzej czutoséci. Trwajaca zwykle ponad 72 godziny goraczka szczegolnie
u pacjenta w glebokiej, dlugotrwalej neutropenii, z uprzednio wdrozong szerokospektralng
antybiotykoterapig stanowi silne wskazanie do uznania zakazenia grzybiczego, jako gtownej
przyczyny stanu zapalnego. Obecne cechy kliniczne inwazyjnego zakazenia grzybiczego,
przy jednoczesnym braku dowodow IFI w badaniach obrazowych i laboratoryjnych w grupie
pacjentow wysokiego ryzyka jest wskazaniem do wdrozenia empirycznej intensywnej terapii
przeciwgrzybiczej [19,145,147,158,201,255].

U pacjentéw z ostrg bialaczka leczonych wg wszystkich programow chemioterapii
indukujacej postepowanie dotyczace leczenia przeciwgrzybiczego oparte bylo na
rekomendacjach ECIL-3 (3" European Conference of Infections in Leukemia ). W
profilaktyce pierwotnej stosowano flukonazol w dawce 200 mg/dobe p.o. (rekomendacja CI
); w ramach terapii empirycznej IFI lekiem z wyboru byta liposomalna posta¢ amfoterycyny
B w dawce 3 mg/kg (rekomendacja Al wg ECIL-3); worikonazol oraz liposomalna posta¢
amfoterycyny B stosowane byly najczgsciej w ramach terapii preemptywnej (brak
jednoznacznych rekomendacji ECIL-3 w stosunku do wyboru preparatu przeciwgrzybiczego
w tej grupie terapeutycznej); wreszcie w ramach terapii celowanej IFI stosowano leczenie
skierowane przeciw zidentyfikowanym szczepom - w przypadku inwazyjnej aspergilozy w
przewazajacym odsetku przypadkéw byt to worikonazol, natomiast u pacjentow z inwazyjng
kandydoza najczgsciej stosowano liposomalng posta¢ amfoterycyny B i preparaty z grupy
echinokandyn (kaspofungina lub mykafungina) [156,255]. Sumarycznie, leczenie
przeciwgrzybicze, ktore nie obejmowato terapii profilaktycznej, w trakcie hospitalizacji
wdrozono u niemal potowy pacjentow (43.2%). Zwykle prowadzone byto ono do czasu
petlnej odbudowy uktadu granulocytarnego (liczba neutrofili >2000/ul wg CTC-NCI) oraz
ustgpienia objawow klinicznych i negatywizacji badan laboratoryjnych [75,241].

Dane dotyczace zastosowania leczenia przeciwgrzybiczego u pacjentow objetych
niniejszym badaniem byly zbiezne z przedstawionymi w ramach PALG AML 1999, gdzie
odsetek wszystkich pacjentow, u ktorych wdrozono terapi¢ przeciw tej grupie patogendow
wyniost 39.8% [144]. Gupta i wsp. w swoich badaniach leczenie przeciwgrzybicze
zastosowali u 37.5% pacjentow z goraczka neutropeniczng [96]. Zaktadajac, ze FN stwierdza
si¢ Srednio u 9 na 10 pacjentow z AML poddawanych chemioterapii indukujacej mozna
stwierdzi¢, ze dane te sg zblizone do uzyskanych u pacjentow stanowigcych grupe badawcza
w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej. Wg danych opublikowanych przez Bow’a, czy
grupy badawczej pod kierownictwem Cornely, w sktad ktorej wchodzil mi.in. profesor Jerzy

Hotowiecki, a ktorej wyniki opublikowano w New England Journal of Medicine w 2007



roku, wreszcie na podstawie wynikOw metaanalizy z 16 randomizowanych badan
klinicznych; mozna stwierdzi¢, ze odsetek pacjentow z ostrymi biataczkami, u ktéorych w
trakcie chemioterapii zastosowano empiryczng terapi¢ przeciwgrzybicza zawiera si¢ miedzy
35% a 69% [16,17,18,38,122].

Podobne wyniki uzyskane przez autoréw w poszczegdlnych osrodkach
hematoonkologicznych moga wynika¢ m.in. z faktu, ze klinicy$ci staraja si¢ ujednolici¢
sposob postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, bazujac na rekomendacjach opartych
na wynikach badan wieloosrodkowych na duzej liczbie chorych.

Profilaktyka pierwotna stosowana jest w grupie pacjentow wysokiego ryzyka (tj u
pacjentéw z ostrymi chorobami rozrostowymi uktadu hematopoetycznego poddawanych
intensywng chemioterapig oraz u pacjentow poddawanych procedurze allo-SCT), u ktorych
wczesniej nie stwierdzono objawow zakazenia grzybiczego. Celem wdrozenia profilaktyki
pierwotnej jest zmniejszenie prawdopodobiefstwa wystgpienia inwazyjnego zakazenia
grzybiczego. Powinna ona by¢ stosowana od dnia rozpoczgcia chemioterapii do czasu
odbudowy uktadu granulocytarnego, tzn. do momentu, w ktérym bezwzgledna liczba
neutrofili >500/pl. Preparaty z grupy azoli uznane zostaly za leki pierwszego rzutu w
profilaktyce pierwotnej, a najwyzsza rekomendacje (AI) uzyskal posakonazol [156,251,
255].

Celem profilaktyki wtdérnej jest zapobieganie nawrotom inwazyjnego zakazenia
grzybiczego. W grupie pacjentow wysokiego ryzyka to postgpowanie terapeutyczne ma
rekomendacje All, a wybor leku przeciwgrzybiczego do stosowania w profilaktyce wtornej
powinien dokonywany by¢ indywidualnie, z uwzglednieniem etiologii poprzedniego
zakazenia grzybiczego oraz odpowiedzi na stosowang terapi¢ przeciwmykotyczng [156,255].

Leczenie empiryczne polega na wiaczeniu intensywnej terapii przeciwgrzybiczej u
pacjentéw z klinicznymi przestankami IFI, glownie manifestujacymi si¢ utrzymujaca si¢
ponad 3-5 dni goraczka, oporng na szerokospektralng antybiotykoterapie, przy jednoczesnym
braku laboratoryjnych i obrazowych cech inwazyjnego zakazenia grzybiczego. Pierwsze
informacje o skutecznosci tego typu postgpowania terapeutycznego pochodza z 1982 roku
[191]. Doniesienia te zostaly potwierdzone w ramach badania EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer, 1989) i metaanalizie przeprowadzonej
przez Golberga i wsp., ktorej rezultaty przedstawiono w ramach 17" European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases; 25™ International Congress of Chemotherapy
w Monachium w 2007r. [86]. Najwyzsza rekomendacj¢ w tej sytuacji klinicznej ma

liposomalna posta¢ amfoterycyny B w dawce 3 mg/kg oraz kaspofungina w dawce 70 mg (w



1 dniu) 1 50 mg w dniach kolejnych. W terapii empirycznej nie zaleca si¢ stosowania azoli,
jesli wczeséniej byly one podawane w ramach profilaktyki pierwotnej. Samo leczenie
empiryczne winno by¢ prowadzone do czasu identyfikacji patogenu (woéwczas nalezy
wlaczy¢ leczenie celowane) lub do czasu ustgpienia gorgczki bez potwierdzonego IFI, gdy
liczba neutrofili >500/ul [156,255].

Leczenie preemptywne natomiast jest strategia wprowadzong w ostatnich latach.
Polega ona na stosowaniu intensywnej terapii przeciwgrzybiczej u pacjentéw, u ktorych
zarOwno objawy Kkliniczne, badania obrazowe jak i1 markery laboratoryjne z duzym
prawdopodobienstwem sugeruja inwazyjne zakazenie grzybicze. Ten rodzaj postepowania
leczniczego mimo braku rekomendacji ECIL-3 jest szczegolnie wazne w grupie pacjentoOw
wysokiego ryzyka IFI [156,255].

Wreszcie terapia celowana definiowana jest jako leczenie zidentyfikowanego
zakazenia grzybiczego. Optymalizacja terapii antymykotycznej powinna opiera¢ si¢ na
ustaleniu rodzaju patogenu, rozlegtosci i charakteru zmian zapalnych oraz uwzglednieniu
toksycznosci i interakcji substancji przeciwgrzybiczych.

Wytyczne dotyczace leczenia inwazyjnej aspergilozy nie zmienity si¢ od czasoéw
ECIL-1. Wowczas, po dokonaniu analizy obserwacji prowadzonych przez Herbrechta i
wsp., ktore wykazaly znamienna wyzszo$¢ terapeutyczng worikonazolu nad amfoterycyna B
w leczeniu tego rodzaju IFI, to wlasnie ten pierwszy lek uzyskatl najwyzsza rekomendacje Al
[103]. Bardzo istotnym problemem klinicznym jest wybor postgpowania terapeutycznego w
przypadku inwazyjnej aspergilozy opornej na leczenie pierwszego rzutu. Nie ma bowiem
odpowiednich badan randomizowanych, ktore mogly sta¢ si¢ podstawg do rekomendacji
ktoregos ze schematow leczniczych. Duzg trudnoscig jest takze wyselekcjonowanie
pacjentdéw, ktorzy mogliby odnie$¢ korzys¢ z leczenia operacyjnego zmian powstatych w
przebiegu inwazyjnej aspergilozy. Ten typ podejscia terapeutycznego wg rekomendacji
ECIL-3 nalezy rozwazy¢ w 3 sytuacjach klinicznych. Naleza do nich: naciek grzybiczy
sasiadujacy z duzym naczyniem, krwioplucie u pacjenta z pojedynczym ogniskiem grzybicy,
wreszcie przypadki ognisk grzybiczych zlokalizowanych poza tkanka plucna i ukladem
nerwowym. Czas trwania celowanego leczenia aspergilozy powinien by¢ uzalezniony od
skuteczno$ci terapeutycznej stosowanych procedur i kontynuowany az do catkowitej
rezolucji zmian grzybiczych [173,255].

Leczenie inwazyjnej kandydozy powinno rozpocza¢ si¢ od pozbycia si¢
potencjalnych zrodet zakazenia, a wigc usunigcia cewnikow z duzych naczyn i pecherza

moczowego. Zalecenie to w ogdlnej populacji ma rekomendacje¢ All, natomiast ze wzgledu



na ograniczong liczb¢ badan przeprowadzonych wérod pacjentow z chorobami rozrostowymi
uktadu hematopoetycznego, w grupie tej ma rekomendacje BIII. Niemniej w przypadku
potwierdzenia zakazenia patogenem z gatunku Candida parapsilosis jest to postgpowanie z
wyboru (AIl) w kazdej populacji pacjentow [25,255]. W terapii inwazyjnej kandydozy przed
identyfikacja szczepu dopuszczalne jest stosowanie preparatow z grupy echinokandyn
(kaspofunginy, mykafunginy), liposomalnej lub koloidowej postaci amfoterycyny B oraz
worikonazolu (BIl). Natomiast po dokonaniu identyfikacji gatunku Candida wedtug zalecen
ECIL-3 jedynie dwie pierwsze grupy maja rekomendacje BII, podczas gdy worikonazol juz
jedynie CIlI, podobnie jak flukonazol, dezoksycholan amfoterycyny B czy flukonazol. Warto
zaznaczy¢ jednoczesnie, ze flukonazol nie powinien by¢ stosowanych w zakazeniach
wywolanych przez Candida crusei i Candida glabrata ze wzgledu na pierwotng opornos¢ tych
patogendw na lek (odpowiednio rekomendacja EIII 1 DIII) [156,255].

Leczenie inwazyjnej kandydozy u pacjentéw z neutropeniag powinno by¢ prowadzone
do czasu odbudowy uktadu granulocytarnego (>500/ul) oraz co najmniej 14 dni po
ustgpieniu objawow klinicznych i negatywizacji badan laboratoryjnych (CIII). Jednoczes$nie,
w przypadku kazdej sytuacji klinicznej, kladzie si¢ nacisk na intensywng diagnostyke
obrazowg w poszukiwaniu ognisk rozsiewu w przebiegu inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Ma to szczegdlne znaczenie w populacji pacjentow z glebokim immunodeficytem [156,255].

W profilaktyce i leczeniu przeciwwirusowym w stosunku do badanej grupy chorych
postepowano wg rekomendacji IDSA, ktore obejmowaly zastosowanie acyklowiru jako
prewencji zakazen wywotanych wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus) i ospy
wietrznej (Varicella-Zoster virus) przy czym nie kierowano si¢ kryterium seropozytywnosci.
Do tego rodzaju postgpowania terapeutycznego wiaczono 14 chorych, co stanowito 15.2%
wszystkich pacjentow poddanych analizie (3.2% dla DA, 2.1% dla DAC 1 3.2% dla DAF).
Produktem leczniczym w tym przypadku kazdorazowo byl acyklowir, podany w formie
tabletek doustnych w dawce 2 x 400mg/dobe, lub w iniekcjach dozylnych w dawce 3 x
500mg/dobe [75].

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w grupie pacjentow z ostra biataczka szpikowa
poddawanych chemioterapii indukujacej remisje wykazaty, ze acyklowir zmniejsza czgsto§¢
wystgpienia epizodu goraczki, nie majagc jednoczesnie wplywu na czas jej trwania i
konieczno$¢ zastosowania antybiotykoterapii. Nie wptywa on réwniez na redukcje ryzyka

bakteriemii, natomiast zmniejsza nasilenie stanu zapalnego jamy ustnej [9].



Rekomendacje IDSA dotyczace postepowania przeciwwirusowego obejmujg
profilaktyke z wuzyciem acyklowiru u pacjentow Herpes Simplex Virus (HSV) -
seropozytywnych poddawanych chemioterapii indukujacej w przebiegu ostrej biataczki
szpikowej (Al); leczenie przeciwwirusowe skierowane przeciw HSV i VZV, ktére powinno
by¢ ograniczone wylacznie do przypadkow klinicznie lub laboratoryjnie potwierdzonej
infekcji (CIII); diagnostyke w kierunku infekcji wirusowych (obejmujaca wirusy grypy,
paragrypy czy RSV), ktora w potaczeniu z badaniem RTG Klatki piersiowej jest
zarezerwowana dla pacjentow z cechami zapalenia gérnych drog oddechowych i/lub kaszlem
(BIII). Ponadto u wszystkich pacjentow leczonych z powodu nowotworu zlosliwego
rekomendowane s3 coroczne szczepienia przeciw wirusowi grypy inaktywowana
szczepionka, przy czym optymalnie szczepienie powinno mie¢ miejsce >7 dni po
zakonczeniu leczenia i 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia (BIII). Zakazenie wirusem
grypy powinno by¢ leczone inhibitorami neuraminidazy (AIl), natomiast o narazeniu na
zakazenie wirusem grupy albo w trakcie epidemii pacjenci z neutropenig prezentujacy
objawy grypo-podobne powinni otrzymaé leczenie empiryczne (CIII). Rutynowe leczenie
infekcji w przebiegu RSV wsrdd pacjentow z neutropeniag z zapaleniem goérnych drog

oddechowych nie jest rekomendowane (BIII) [75].

U pacjentow objetych niniejszym badaniem, u ktérych w trakcie hospitalizacji
wystapita gorgczka, najczgsciej - tj. w 50% wszystkich przypadkéw - normalizacje
temperatury ciata obserwowano pomiedzy 4 a 7 dniem od momentu pojawienia si¢ goraczki
— bez wzgledu na rodzaj chemioterapii indukujace;.

Prébe interpretacji tego parametru oparto posrednio mi.in. na danych dotyczacych
stosowania kolejnych linii terapii przeciwdrobnoustrojowej. Zgodnie z rekomendacjami
ECIL-3 terapi¢ przeciwgrzybicza zwykle rozpoczynano u pacjentow z goraczka
neutropeniczng trwajacg ponad 72 godziny pomimo stosowania szerokospektralnej
antybiotykoterapii [156,255]. Czas ten zatem korelowal z momentem, w ktoérym najczesciej
obserwowano normalizacj¢ temperatury ciata. W ramach pracy doktorskiej ten typ leczenia
stosowano niemal u polowy wszystkich pacjentow (43.2%) poddanych analizie. W ramach
PALG AML 1999 odsetek wszystkich pacjentéw, u ktorych wdrozono terapi¢
przeciwgrzybicza wynidst 39.8% [144]. Rowniez wyniki przedstawione przez autoréw
zagranicznych w odniesieniu do tego parametru pokrywaja si¢ z danymi dotyczacymi

pacjentow leczonych w krakowskim o$rodku [17,18,38,96,122]. Analogicznie kolejnym



parametrem, ktéry moze sluzy¢ jako odniesienie do oszacowania czasu potrzebnego do
normalizacji temperatury ciala jest dlugos¢ trwania bakteriemii. Meidani i wsp. czas trwania
goraczki u pacjentéw z bakteriemia oszacowali na 40 godzin, co prawdopodobnie korelowato
z negatywizacjg posiewow krwi [164]. W grupie analizowanej w ramach pracy doktorskiej
negatywizacja tych posiewow wypadata najczgsciej pomigdzy 4 a 7 dniem. Wynik ten
najprawdopodobniej nie odzwierciedlat stanu faktycznego, gdyz po stwierdzeniu patogenu
we krwi kontrolne posiewy byly wykonywane w réznych odstepach czasu, a nie regularnie
(np. co 12 godzin), co mogto przyczyni¢ si¢ do ustalenia doktadnego moment ustgpienia
bakteriemii.  Przekladajac  zatem  wyniki  dotyczace  charakterystyki  leczenia
przeciwgrzybiczego oraz dtugo$ci trwania bakteriemii na czas, po ktérym temperatura ciata u
pacjentow ulegala normalizacji, mozna posrednio stwierdzi¢, ze dane uzyskane w badaniu

korelujg z danymi przedstawionymi przez innych autoréw.

Stanowisko EORTC oraz ASCO z 2006 roku w odniesieniu do wykorzystania
czynnikow wzrostu kolonii granulocytarnej w trakcie chemioterapii chorych z chorobami
nowotworowymi zaleca stosowanie ich w profilaktyce pierwotnej u tych pacjentow, u
ktoérych ryzyko goraczki neutropenicznej szacuje si¢ na >20% [225]. Jednocze$nie Pabst oraz
Usuki zgodnie uznaja, ze G-CSF moze by¢ zastosowany u pacjentdw z ostrg biataczka
szpikowa w trakcie hospitalizacji zwigzanej z podawaniem chemioterapii indukujacej [180,
240,242]. Jednak uzycie G-CSF jako czynnika stymulujacego komorki biataczkowe w
ramach pierwszego cyklu chemioterapii indukujace; w grupie pacjentéw z AML nie jest
rekomendowane. Wydaje si¢, ze najwieksze korzysci z zastosowania go u pacjentOw z nowo
zdiagnozowang ostra biataczka szpikowa moga mie¢ chorzy >55 roku zycia. [14,40,52,53,
62,81,180,225,230].

W przeprowadzonym badaniu w trakcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem
chemioterapii indukujacej w przebiegu nowo rozpoznanej ostrej bialaczki szpikowej czynnik
wzrostu kolonii granulocytarnej zastosowano u ponad potowy (64.1%) pacjentow, przy czym
najczesciej stosowano go u chorych leczonych wg schematu DA i DAF. Interesujacym
wydaje si¢ fakt, ze w odniesieniu do catej populacji obj¢tej programem PALG AML 1/2004,
ktora liczyta 652 pacjentow, czgsto$¢ podawania G-CSF we wszystkich grupach
terapeutycznych pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Hematologii SU w Krakowie byta
ponad 10-krotnie wyzsza [105]. Istotne rdéznice w czestosci stosowania czynnikow wzrostu

kolonii granulocytarnej obserwowano réwniez w odniesieniu do pacjentéw poddanych



analizie w ramach pracy doktorskiej oraz pacjentow leczonych w ramach protokotu PALG
AML 1999, gdzie G-CSF stosowano ponad 2 razy rzadziej zarbwno w grupie chorych
leczonych schematem DA jak i DAC [144].

Pomimo wytycznych okreslonych tymi samymi protokotami terapeutycznymi
zaznacza si¢ odmienno$¢ pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami prowadzacymi leczenie
indukujace pacjentow z AML. Wprawdzie rutynowe stosowanie czynnikow wzrostu
pobudzajacych kolonie granulocytow w leczeniu goraczki neutropenicznej nie jest zalecane
(IDSA 2002), to w Klinice Hematologii SU w Krakowie, decydujgc si¢ na znacznie czestsze
sieganie po ten wariant leczenia wspomagajacego, bazowano m.in. na doniesieniach
Nakagaw’y z 2009 roku, w ktérych wykazano, ze podanie G-CSF w grupie pacjentéw z
nowotworami ztosliwymi istotnie skracalo okres trwania neutropenii, a w nastepstwie tego
czas hospitalizacji pacjentow po chemioterapii [169]. Procedura ta redukowala jednocze$nie
prawdopodobienstwo wystapienia cig¢zkiej infekcji, cho¢ w tej ostatniej kwestii wyniki
dotychczasowych obserwacji sg niejednoznaczne. Podanie czynnikow wzrostu kolonii
granulocytarnej nie mialo jednak wpltywu na prawdopodobienstwo uzyskania remisji,
dhugos¢ jej trwania i catkowite przezycie. Wyniki te sa analogiczne do opublikowanych
ponad 10 lat wcze$niej przez zespoty badawcze Donelly’ego, Lew’a, Phillips’a,

Bokemeyer’a oraz Fossa [15,54,74,150,188].

Suplementacja immunoglobulin jako metoda terapeutyczna stosowana zardwno w
profilaktyce jak i w leczeniu infekcji o cigzkim przebiegu u chorych z ostrymi biataczkami
nie ma jednoznacznej rekomendacji. W literaturze niewiele jest doniesien opisujacych ten typ
postepowania w wyzej wymienione] grupie pacjentdéw, a znamienna wigkszo$¢ publikacji
dotyczy chorych z przewlektymi limfoproliferacjami [47,76,176,228]. W tej ostatniej grupie
choréb rozrostowych standardowo immunoglobuliny podaje si¢ w jednorazowej dawce
wynoszacej 0.5 grama/kilogram masy ciata, niemniej podobng skuteczno$¢ wykazano
réwniez przy uzyciu dwukrotnie nizszych dawek [78].

U siedmiu pacjentow (7.6%) z grupy objetej niniejsza analiza w trakcie hospitalizacji
zdecydowano o dozylnej suplementacji immunoglobulin. U kazdego z nich obserwowano
cigzka manifestacja zakazenia; u 4 stwierdzono zapalenie ukladu oddechowego, u 2
zapalenie przewodu pokarmowego, a u 1 doszto do wystgpienia wstrzasu septycznego.
Substytucja immunoglobulin w kazdym przypadku obejmowata jednorazowe podanie

preparatu Sandoglobulin P w dawce 0.5 g/kg masy ciala 1 byla zgodna z charakterystyka



produktu tj. leczenie cigzkich zakazen bakteryjnych i wirusowych w skojarzeniu z leczeniem

przeciwdrobnoustrojowym [171].

Diagnostyka obrazowa to, obok monitorowania wskaznikow biochemicznych,
parametrOw mikrobiologicznych i regularnie przeprowadzanego, wnikliwego badania
fizykalnego z dokladng oceng funkcji zyciowych, jeden z najwazniejszych parametréw
monitorowania przebiegu procesu zapalnego w okresie neutropenii. W badanej grupie
chorych taka infekcja uktadu oddechowego wystapita u 1/3 pacjentow i1 dotyczyla w
wiekszosci chorych otrzymujacych trojlekowa chemioterapie¢ indukujacg z kladrybing
Wytyczne IDSA rekomenduja wykonanie u takich pacjentow RTG klatki (AIll), a gdy
istniejg przestanki do poglebienia diagnostyki obrazowej monitorowanie infekcji moze by¢
poszerzone o badania o wyzszej czulosci tj badanie tomografii komputerowej (w tym
HRCT), rezonansu magnetycznego oraz USG [75].

Istotne klinicznie zmiany w badaniach obrazowych stwierdzono tacznie u 30
pacjentdow objetych analizg, co potwierdza zasadno$¢ stosowania tej] metody w
monitorowaniu procesu zapalnego Obserwowane zmiany naciekowe w przewazajacej
wickszosci byly manifestacja zapalenia dolnych drég oddechowych. Najczesciej ich
obecno$¢ stwierdzano w grupie pacjentow poddanych chemioterapii wg schematu DAC
(dotyczyly ponad polowy pacjentow w tej grupie, u ktérych wystapita goraczka);
jednoczesnie analogiczne zmiany wystapity jedynie co pigtego goraczkujacego pacjenta
poddanego chemioterapii trojlekowej z fludarabing (21.43%). Rezolucja zmian w
kontrolnych badaniach obrazowych najczgsciej obserwowana byta pomigdzy 4 a 7 dniem od
ich pierwotnego wykrycia, niemniej znaczny odsetek zmian naciekowych utrzymywat sie
powyzej tygodnia.

Stan zapalny tkanki ptucnej stwierdzany u pacjentow z chorobami rozrostowymi
ukfadu hematopoetycznego poddawanych intensywnym schematom chemioterapii stanowi
czgsto bardzo powazne powiktanie. Odzwierciedleniem tego stwierdzenia byt fakt, iz u 5
pacjentow - w tym 2 poddanym chemioterapii DA i 3, ktorzy otrzymali dodatkowo
kladrybine - mimo stosowanego leczenia zmiany obrazowe nie ulegty rezolucji.

W poréwnaniu z wynikami innych autoré6w zmiany obrazowe w przebiegu zapalenia
dolnych drog oddechowych stwierdzono czgsciej w badanej grupie chorych (32% vs 25.8%
wszystkich pacjentow), w przypadku obydwu populacji obserwacje te dotyczyty gltownie

pacjentéw poddanych chemioterapii trdjlekowej z kladrybing [144]. Analogiczne obserwacje



u chorych z ostrg bialaczka szpikowa prowadzono w grupach badawczych w ramach
chemioterapii indukujacej DA z VP-16, oraz wg klasycznego schematu DA [102,265]. W
obydwu przypadkach czesto§¢ epizodow zapalenia pluc wyniost 28%. Podobne wyniki
uzyskali Gupta i O’Brien, przy czym ta ostatnia analiza objeta takze pacjentow z innymi
chorobami rozrostowymi (okoto 27% pacjentow ze stwierdzonymi zmianami obrazowymi w
tkance plucnej) [96,176].

Uzyskane wyniki moga §wiadczy¢ o tym, ze sam fakt poddania pacjenta intensywne;j
chemioterapii, ktorej nastepstwem jest gleboka, dtugotrwata neutropenia stanowi nadrzedny
czynnik ryzyka pojawienia si¢ zmian zapalnych w tkance ptucnej [2], a zastosowanie
kladrybiny - by¢ moze poprzez jej niektore, unikalne wlasciwosci, ktore nie sa jednoczesnie
wspoélne dla innych lekéw cytostatycznych z grupy analogow purynowych - dodatkowo

predysponuje do ich wystgpienia jak i nasila ich przebieg.

Zaburzenia przewodu pokarmowego sg takze czestym powiktaniem towarzyszacym
leczeniu choréb rozrostowych krwi z uzyciem chemio- i/lub radioterapii. NajczeSciej
wystepujace 1 najbardziej ucigzliwe, z punktu widzenia pacjenta, zaburzenia to zapalenia
btony sluzowej jamy ustnej oraz zotadka i jelit, a takze nudnosci i wymioty. Zapalenia
objawiajg si¢ migdzy innymi bolesnymi owrzodzeniami btony S$luzowej, krwawieniami,
zaburzeniami potykania, biegunka oraz miejscowymi i ogolnoustrojowymi zakazeniami, a w
stopniu zaawansowanym uniemozliwiaja przyjmowanie pokarmow i plynéw doustnie, 1 sa
powodem przedtuzenia czasu hospitalizacji.

Zapalenia btony §luzowej przewodu pokarmowego wystepuja u 5-15% chorych po
zastosowaniu standardowej chemioterapii, natomiast istotnie czg$ciej wystgpuja w przypadku
zastosowania chemioterapii szczegolnie toksycznej dla btony $luzowej przewodu
pokarmowego (5-fluorouracyl lub metotreksat), po ktorej OM/GIM wystepuje u 20-60%
chorych. [28,31,41,90,118,129,166,167,174, 209].

Do cytostatykow szczegodlnie toksycznych dla blony S$luzowej przewodu
pokarmowego naleza antagoni$ci kwasu foliowego (metotreksat, edotreksat), antracykliny
(idarubicyna, daunorubicyna, doksorubicyna), analogi pirymidyny (5-fluorouracyl i jego
prolek — kapecytabina, arabinozyd cytozyny), alkilujace (duze dawki melfalanu, busulfanu,
cyklofosfamidu), cisplatyna i karboplatyna, inhibitory topoizomerazy Il (etopozyd,
irinotekan), analogi puryn (fludarabina, kladrybina, 6-merkaptopuryna, 6--tioguanina).

Wigkszo$¢ tych lekow dociera do blony S$luzowej przez naczynia krwionos$ne, za$



metotreksat 1 etopozyd sg wydzielane takze do $liny 1 bezposrednio niszczg btone §luzowa
[143,174].

W niniejszych badaniach stan zapalny przewodu pokarmowego stwierdzono tacznie
u 8 pacjentow z calej analizowanej populacji. Wszyscy nalezeli do grupy, w ktorej
stosowano ,,standardowy” schemat chemioterapii DA. Sumarycznie, u co 4 pacjenta objetego
tym postgpowaniem leczniczym w trakcie lub po chemioterapii indukujacej wystapity cechy
stanu zapalnego przewodu pokarmowego. W badaniu PALG AML 1999, jak i w calej
populacji objetej protokotem PALG AML 1/2004 zapalenie przewodu pokarmowego
stwierdzono u pacjentéw leczonych wg wszystkich schematow leczniczych, a ich odsetek
wyniost 8% 1 6% u pacjentdéw otrzymujacych odpowiednio leczenie standardowe i z
dodaniem kladrybiny (ciezki przebieg zapalenia stwierdzono u 3.5% pacjentdw leczonych
schematem DA i 3% otrzymujacych chemioterapi¢ DAC). Analiza chorych leczonych
zgodnie z protokotem PALG AML 1/2004 przeprowadzona we wszystkich os$rodkach
hematoonkologicznych wykazala, ze powiklanie jakim byta cigzka biegunka dotyczylo
praktycznie identycznego odsetka pacjentow (15-16%) bez wzgledu na schemat leczenia,
ktéremu byli poddani pacjenci z ostrg biataczka (DA vs DAC vs DAF) [105,144].

Dane literaturowe moéwia o poréwnywalnym odsetku pacjentdow z zapaleniem
przewodu pokarmowego w trakcie intensywnej chemioterapii, ktore przeprowadzone u
pacjentdw z chorobami rozrostowymi uktadu hematopoetycznego w latach 1991-1996 oraz
2006-2010 daty wynik odpowiednio 4% i1 5% [94]. Odmienne do tych danych sa wyniki
adan przedstawione przez innych autorow, w ktorych stan zapalny przewodu pokarmowego
rozpoznawano okoto 5 razy czesciej, bo az u 19.4% objetych badaniem pacjentow [96].
Probujac wyjasni¢ roznice w wynikach uzyskanych przez poszczegédlne zespoty badawcze
nalezy prawdopodobnie odnies¢ je do poszczegdlnych elementéw schematéw chemioterapii.
W tym kontek$cie na uwage zasluguje cytarabina, bgdaca obok daunorubicyny glowna
sktadowa schematu DA ,,3+ 7, uznawanego za ztoty standard chemioterapii indukujacej w
AML od 1982 roku, a ktora znalazta si¢ w grupie cytostatykéw najsilniej wplywajacych na
$luzéwke przewodu pokarmowego [57]. Cytarabina stanowi bardzo skuteczny w stosunku do
komorek blastycznych czynnik terapeutyczny, z drugiej jednak strony dlugotrwaly wlew (w
trakcie cyklu indukujacego ok 168 godzin ciaglej infuzji) moze skutkowaé wysoka
toksycznos$cig rowniez wobec prawidtowych tkanek, szczeg6lnie tych, w ktorych dokonujg
sie czeste podziaty komoérkowe. Dlatego w trakcie stosowania tego cytostatyku obserwuje si¢
szerokie spectrum dzialan niepozadanych poczawszy od goraczki podczas wlewu, poprzez

zapalenie spojowek, wykwity alergiczne najczesciej o typie pokrzywki lub rumienia, az do



neurotoksycznosci 1 zapalenia btony S$luzowej jelit [28,118,166]. To ostatnie powiklanie
zwykle dotyczy jelita kretego (ileotyphlitis), katnicy i okreznicy, o czym niezaleznie w
swoich doniesieniach pisali Gorschluter oraz Mower [90,167].

Zapalenie jelit wsréd pacjentow z neutropenig zwykle manifestuje si¢ triadg
objawdéw: bolem brzucha, gorgczka i biegunka, a w badaniach obrazowych pogrubieniem
Sciany jelita >4 mm. Istniejg doniesienia w ktérych wykazano, iz wczeéniejsze zastosowanie
arabinozydu cytozyny oraz stwierdzenie pogrubienia $ciany jelita w badaniach obrazowych o
co najmniej 10 mm istotnie pogarszajg rokowanie 1 zwigkszaja ryzyko zgonu z powodu tego
powiktania [32]. Niezwykle istotnym wydaje si¢ odniesienie tych obserwacji w stosunku do
drugiej sktadowej schematu ,,3+7” — daunorubicyny. Ocena toksyczno$ci prowadzona w
trakcie leczenia pacjentow z AML protokotami: EORTC 8A/8B, EORTC/GIMEMA AML
10, EORTC/GIMEMA AML 13, GIMEMA ELDERY AML, DATE oraz ICE dotyczaca
Scisle przewodu pokarmowego nie wykazata istotnych rdznic w zakresie tego parametru w
odniesieniu do poszczegdlnych preparatéw antracyklin [28].

Zwraca si¢ takze uwage na fakt, ze zaré6wno wdrozenie antybiotykoterapii
profilaktycznej, jej rodzaj, wreszcie spektrum mikroorganizmow stanowigcych wyjsciowa
florg jelitowa pacjentdw moga mie¢ wplyw na czesto§¢ wystepowania zapalenia blony
sluzowej jelit u pacjentow ze zlosliwymi chorobami rozrostowymi poddawanych
intensywnej chemioterapii [96,257].

Zapalenia btony §luzowej przewodu pokarmowego towarzyszace chemioterapii maja
istotne nastepstwa kliniczne, a jego objawy sg najbardziej ucigzliwym powiktaniem leczenia,
zdecydowanie negatywnie wplywajacym na jako$¢ zycia chorych, dlatego zasadne wydaje
si¢ poszukiwanie skutecznych metod ich profilaktyki i leczenia. Opieka nad pacjentem
zapaleniem jelita jest wieloczynnikowa. Obejmuje ona prawidlowe nawadnianie pacjenta,
zastosowanie szerokospektralnej terapi¢ przeciwdrobnoustrojows, zahamowanie wydzielania
peptydow zotadkowo-jelitowo-trzustkowych oraz wlaczenie zywienia pozajelitowego.

Ten typ postgpowania terapeutycznego zastosowano w przypadku 4 pacjentow
nalezacych do analizowanej populacji. W kazdym przypadku wskazaniem do wiaczenia
zywienia pozajelitowego byl cigzki stan zapalny przewodu pokarmowego, przy czym
dwukrotnie jego gtéwna manifestacja byla podniedrozno$¢ porazenna jelit, natomiast wsrod
pozostatych pacjentdw przebiegal on z masywna biegunka. Zywienie pozajelitowe
prowadzone bylo w systemie all-in-one (1 worek), a odbywat si¢ przez CVC wprowadzony

do zyly centralne;.



Ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury, AKI) definiowane jako zespot
objawow klinicznych wtérnych do naglego uposledzenia czynnosci nerek nalezy do czgstych
powiktan w trakcie chemioterapii. Najczestsze przyczyny tego stanu obejmujg narazenia
cewek nerkowych na czynniki toksyczne oraz upos$ledzenie przeptywu krwi. Poszczegolne
stadia ostrego uszkodzenia nerek klasyfikowane byly zgodnie z kryteriami wg Acute Kidney
Injury Network (AKIN) opartymi na wielko$ci diurezy godzinowej oraz dynamice wzrostu

stezenia kreatyniny w surowicy [148].

Tab.31 Klasyfikacja ostrego uszkodzenia nerek wg Acute Kidney Injury Network
(AKIN)

Stadium Kryterium kreatyninemii Kryterium diurezy
1 Wzrost 0 >0.3 mg/dl (>26.4 pmol/l) lub <0.5 ml/kg/godz przez ponad 6 godzin
wzrost 1.5-2x w stosunku do stezenia wyj$ciowego
2 Wzrost 2-3x w stosunku do stezenia wyjsciowego <0.5 ml/kg/godz. przez ponad 12 godzin
3 Wzrost >3x stosunku do steznia wyjsciowego lub <0.3 ml/kg/godz. przez 24 godziny lub
kreatyninemia >4.0 mg/dl (>354 umol/l) z ostrym bezmocz przez 12 godzin

wzrostem o >0.5 mg/dl (>44 pmol/l)

Jednoczesnie warunkiem koniecznym w definiowaniu poszczegélnych stadiow
ostrego uszkodzenia nerek byto wyréwnanie wolemii oraz wykluczenie przeszkod w
odptywie moczu. Natomiast stadium 3 rozpoznawane byto bez wzgledu na kryteria
kreatyninemii i diurezy, jesli stosowano jest leczenie nerkozastgpcze.

W badanej grupie chorych AKI stwierdzono u 14 (17%) pacjentow, u ktorych
wystgpita gorgczka, w tym 5 - leczonych wg schematu DA, a 9 ktorzy otrzymali
chemioterapi¢ z analogami puryn: odpowiednio 6 z kladrybing 1 3 z fludarabing. Dane
literaturowe uwzgledniajace wszystkich chorych leczonych w trybie stacjonarnym méwia o
czestosci wystepowania tego powiktania na poziomie od 7-17%. [111]. Bardzo czgsto
podziat ostrego uszkodzenia nerek dokonywany jest w oparciu o patogeneze¢ 1 obejmuje AKI
zanerkowe, nerkowe (migzszowe) 1 przednerkowe. Te ostatnie najczgsciej spowodowane sg
spadkiem ci$nienia tetniczego wtérnym do zmniejszenia rzutu serca lub efektywnej objetosci
krwi krazacej, co ostatecznie prowadzi do skurczu naczyn wewnatrznerkowych,
zmniejszenia doptywu krwi do kiebuszka nerkowego oraz redukcji przesaczania
ktgbuszkowego. Czesto ten rodzaj ostrego uszkodzenia nerek wystepuje w przebiegu

cigzkich powiktan infekcyjnych w trakcie neutropenii.



U 6 pacjentow nalezacych do badanej populacji stwierdzono cechy ci¢zkiej sepsy,
charakteryzujacej si¢ dodatkowo spadkiem cis$nienia tetniczego opornym na suplementacje
naleznej ilosci ptynéw, a w konsekwencji wymagajacej podawania lekéw obkurczajacych
naczynia krwionosne. Grupe¢ t¢ - spelniajaca kryteria wstrzagsu septycznego - stanowili po
jednym chorym leczonym schematami DA i DAF oraz 4 pacjentéw poddanych chemioterapii
indukujacej z dodaniem kladrybiny. Podobna czgstos¢ wystepowania tego powiklania byta
obserwowana ws$rod pacjentow leczonych w ramach programu PALG AML 1999 jak i

chorych prowadzonych w osrodkach zagranicznych [112,208].

W okresie neutropenii dziatania prewencyjne odgrywaja kluczowa role w procesie
minimalizacji narazenia na powiklania infekcyjne, a zapobieganie zakazeniom powinno
odbywaé¢ si¢ na réznych plaszczyznach. Standardowe $rodki ostroznosci powinny byé
przestrzegane wobec wszystkich pacjentow, jednak pacjenci z objawowym zakazeniem
powinni podlegac izolacji, a jej stopien zaleze¢ powinien zarowno od rodzaju zakazenia jak i
patogenu chorobotwoérczego (rekomendacja AIII) [75]. Wg IDSA zapewnienie izolowanych
pomieszczen (pokoi l-osobowych) z filtrami HEPA oraz stala wymiang powietrza
(>12x/godzing). Dotyczy pacjentow poddawanych procedurom wysokodawkowane;j
chemioterapii. Niemniej poszerzenie tych wskazan o pacjentow poddawanych chemioterapii
indukujacej w przebiegu ostrych bialaczek wydaje si¢ by¢ postgpowaniem racjonalnym
[75,132]. Jednoczesnie w pokojach pacjentow =z neutropenia nie jest wskazane
przechowywanie zaréwno zywych jak i suszonych roslin (rekomendacja BIII), ze wzgledu na
obecnos¢ w ziemi w donicach licznych drobnoustrojow w tym Aspergillus 1 Fusarium [162].
W ramach profilaktyki srodowiskowej personel medyczny i osoby odwiedzajace powinny
by¢ wyposazone w maski, fartuchy i re¢kawiczki, a takze w ramach procedur majacych na
celu zapobieganie transmisji choréb wirusowych powinni by¢ poddawani corocznym
szczepieniom przeciwwirusowym przeciw grypie [75,89]. Jednak wyniki badan
przedstawione na lamach Infectious Diseases Society of America wtasciwg higiene rak
stawia jako najbardziej efektywny sposob zapobiegania przenoszenia zakazen
wewnatrzszpitalnych (rekomendacja AIl) [75,101,157]. W okresie wzrostu zachorowan na
infekcje przenoszone drogg kropelkowa ograniczaé si¢ powinno takze mozliwos¢ odwiedzin.
Roéwniez dieta pacjentow z neutropenig to kolejny istotny element prewencji powiktan

infekcyjnych. Pacjenci w okresie neutropenii powinni otrzymywaé specjalng diete,



pozbawiong surowych produktéw, a potrawy powinny by¢ uprzednio pasteryzowane. Mimo,
ze skutecznos$¢ tego sposobu postepowania w odniesieniu do zmniejszenia czgstosci infekcji
nie zostala jednoznacznie udokumentowana, to jednak brak jest wystarczajacej liczby

doniesien naukowych, zeby mozna bylo rekomendowaé postgpowanie bardziej liberalne

[82].

W trakcie dlugiego procesu terapeutycznego choroby podstawowej wystepuja
zaburzenia jakosciowe 1 iloSciowe fizjologicznej flory szczegdlnie w obrgbie przewodu
pokarmowego 1 bton §luzowych pacjenta. Stan immunosupresji oraz toksyczne uszkodzenia
bton $luzowych wywolanych agresywna chemioterapia predysponuja chorych
onkologicznych do wystepowania w ich organizmie zjawiska translokacji, co czyni przewod
pokarmowy bardzo istotnym zrodiem oraz wrotami zakazen endogennych [59,61]. Niektorzy
badacze w analizie posocznic wskazuja na uklad moczowo-plciowy oraz przewdd
pokarmowy jako najczestsze potencjalne wrota zakazenia [234]. W kolejnym doniesieniu
dotyczacym poszukiwania innych niz cewnik centralny wrot zakazenia autorzy wykazali, iz
kolonizacja cewnika moze odbywac si¢ nie tylko przez skore, ale rowniez droga wstepujaca.
Szczegdlnie w grupie chorych onkologicznych w przypadku bakteriemii wywotanych przez
gronkowce koagulazoujemne (CONS) to wlasnie btony $luzowe przewodu pokarmowego sa
glownymi wrotami inwazji tych patogenow, skad w wyniku translokacji bakterie przedostaja
si¢ do krazenia systemowego. Natomiast szczepy skorne sa najczestsza przyczyna
zanieczyszczenia materialu, cho¢ nie mozna tez wyklucza¢ skory jako potencjalnego zrodia
czynnika etiologicznego zakazenia [39,100].

W postepowaniu z chorymi w trakcie neutropenii w zapewnieniu integralnosci
naturalnych barier ochronnych organizmu, a wigc przede wszystkim skory i blon §luzowych,
ktore moga stanowi¢ potencjalne wrota infekcji niezwykle istotne s3 dziatania
profilaktyczne. Priorytetem jest przestrzeganie zasad prawidlowego utrzymania higieny jamy
ustnej (ptukanie 4-6/dobg sterylna woda, solg fizjologiczng lub roztworami dwuweglanow,
szczotkowanie z¢gbow minimum 2x/dziennie, z opcjonalnym uzyciem pasty do z¢gbow oraz
nici dentystycznych). W celu zminimalizowania ryzyka mechanicznego uszkodzenia blony
sluzowej, mikrourazéw jamy ustnej przez aparaty i elementy ortodontyczne powinny by¢ one
usuwane w trakcie trwania neutropenii oraz w przypadku obecno$ci zmian zapalnych do
momentu ich rezolucji. Ponadto uzycie termometréw rectalnych, czopkéw doodbytniczych,
enem/lewatyw oraz badanie przezodbytnicze stanowig przeciwwskazanie u pacjentow z

neutropenig [75,170].



W ramach profilaktyki zapalenia blony Sluzowej jelit u pacjentdw z neutropenia w
przebiegu chemioterapii przeciwnowotworowej zasadnym si¢ wydaje opracowanie przez
oddziaty hematoonkologiczne dziatan majacych na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia i
cigzkos$ci przebiegu stanu zapalnego blony §luzowe;j jelita. Zalecenia te powinny bazowa¢ na
ogolnych wytycznych IDSA obejmujagcych minimalizacj¢ narazenia na powiktania
infekcyjne w tej grupie pacjentow oraz zaleceniach MASCC/ISOO (Multinational
Association of Supportive Care in Cancer)/International Society for Oral Oncology)
dotyczacych postepowania w przypadku zapalenia S$luzowki przewodu pokarmowego
[166,170].

W profilaktyce zapalenia blony $luzowej jelit zaleca si¢ stosowanie ranitydyny lub
omeprazolu (All), a dozylne podawanie glutaminy nie jest rekomendowane (CIII) [75,170].
Duze nadzieje wigzane sg z zastosowaniem paliferminy. To wlasnie zatwierdzenie tego leku
przez FDA bylo przyczyng uaktualnienia zaleceh MASCC/ISOO/ESMO — glownie w
odniesieniu do zapalenia btony $luzowej jamy ustnej. W tym przypadku rekomendacja (IA)
obejmuje pacjentdow powyzej 18 roku zycia z chorobami rozrostowymi ukladu
krwiotworczego poddawanych chemio i/lub radioterapii mieloablacyjnej i auto-SCT [75].
Opierajac si¢ na charakterystyce aktywnos$ci biologicznej paliferminy oraz wynikach badan
prowadzonych przez Johansson’a, gdzie dowiedziono redukcj¢ przepuszczalnosci $ciany
jelita cienkiego, mozna rozwazy¢é wykorzystanie tego leku réwniez wsrod pacjentow z
ostrymi biataczkami poddawanymi chemioterapii o duzym ryzyku powiklan jelitowych, a
wiec obejmujacych schematy chemioterapii indukujacej w przebiegu AML [118].
Palifermina bowiem — bgdac rekombinowanym, ludzkim czynnikiem wzrostu keratynocytow
1 (KGF-1, keratinocyte growth factor 1) - poprzez wigzanie si¢ z receptorami keratynocytow,
fibroblastow oraz komorek nablonkowych przewodu pokarmowego stymuluje ich
proliferacj¢ i1 roznicowanie. Dodatkowo poprzez regulacje procesu apoptozy, aktywacje
enzymow antyoksydacyjnych, modulacj¢ uwalniania cytokin prozapalnych petni ona funkcje
cytoprotekcyjne. W fazie badan klinicznych pozostajg m.in. velafermina oraz repifermina.
Natomiast obok caphosolu — zawierajacego jony fosforowe i wapniowe majace istotne
znaczenie jako skladniki budulcowe, bufory i kofaktory proceséw regeneracyjnych w
tkankach — ktory ma ugruntowang pozycje w zapobieganiu i tagodzeniu objawdw zapalenia
btony §luzowej jamy ustnej, w tym ostatnim wskazaniu w zakresie badan klinicznych
pozostaje mitogen ATL-104 oraz antyoksydant RK0202 [170].

U pacjentdw z neutropenia, u ktorych istnieja wskazania do przeprowadzenia zabiegu

operacyjnego z powodu powikltan w przebiegu zapalenia jelit (martwica, perforacja,



masywne krwawienie oporne na leczenie zachowawcze, niedrozno$¢) powinno ono by¢
przeprowadzone niezwlocznie jako postepowanie ratujgce zycie [41]. Leczenie zachowawcze
w zapaleniu jelit w przebiegu neutropenii obejmuje obok szerokospektralnej terapii
przeciwdrobnoustrojowej, wyrownanie zaburzen Krzepnigcia, zywienie pozajelitowe,
wyroéwnanie gospodarki wodno-elektrolitowej, zahamowanie wydzielania gruczotow
egzokrynnych oraz stosowanie G-CSF [28, 31, 170].

W niniejszych badaniach skuteczno$¢ profilaktyki skutkowata stosunkowo niskim
odsetkiem pacjentow z cechami zapalenia uktadu pokarmowego i dotyczyta tylko chorych,

ktorzy otrzymali chemioterapi¢ DA.

Wsréd pacjentdow oddziatow onkologicznych bardzo istotng sktadowa postepowania
majgcego na celu zminimalizowanie prawdopodobienstwa zalamania hemostazy
metaboliczne] jest stosowanie zywienia pozajelitowego. Najczestsze wskazania do
prowadzenia tego typu postepowania terapeutycznego obejmuja brak mozliwosci do
zapewnienia naleznej podazy energii droga enteralng lub przeciwwskazania do prowadzenia
zywienia dojelitowego. W populacji pacjentow objetych analiza decyzja o wiaczeniu
zywienia pozajelitowego byta spowodowana stanem zapalnym przewodu pokarmowego,
niedroznoscig/podniedroznosia porazenng jelit, ciezka biegunka, uporczywymi wymiotami,
zaburzeniem funkcji/czynnosci btony $luzowej jelit oraz brakiem mozliwo$ci wdrozenia
diety dojelitowej pokrywajacej >60% zapotrzebowania biatkowo-energetycznego w ciagu
kolejnych 6 dni. W przypadku pacjentow z chorobami rozrostowymi uktadu
hematopoetycznego czgsto obserwujemy spadek masy ciala oraz stgzenia biatek w surowicy,
a takze zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej. Ma to zwigzek z przejsciem organizmu
w faze katabolizmu. Za przyczyne tego stanu odpowiada wiele sktadowych, wsrod ktorych
najwazniejsze to biologia choroby zasadniczej, stosowane leczenie cytostatyczne oraz
niedostateczna podaz bialka 1 substancji energetycznych. Nalezy pamigta, ze sytuacje
stresowe moga znamiennie zwigkszy¢ zapotrzebowanie energetyczne pacjenta nawet o 100%
(sam wzrost temperatury ciata powoduje wzrost wydatku energetycznego o 10-15% na kazdy
stopien Celsjusza). Jednoczesnie niektore zyciowo wazne narzady (mozg) i tkanki
(erytrocyty, szpik kostny, tkanka limfatyczna, ziarnina) w stanie stresu pozyskuja energie
wylgcznie w wyniku metabolizmu glukozy. Minimalna dobowa podaz tego ,,substratu
energetycznego” to okoto 200g., przy czym dla organizmu we wspomnianym stanie stresu
glowny substrat glukoneogenezy stanowig aminokwasy. Dlatego do wyprodukowania 200g

glukozy organizm zuzywa okoto 200g aminokwasow, co przektada si¢ na okolo 600g masy



mig$niowej. Oprocz zapewnienia podstawowego stanu energetycznego tkanka migsniowa
ulega dodatkowo rozpadowi na potrzeby syntezy biatek ostrej fazy i innych sktadowych
uktadu odpornosciowego. Tak wigc, przy nieodpowiedniej suplementacji skladnikow
odzywczych, pacjent w przebiegu ciezkiego zakazenia w przeciggu 24 godzin moze straci¢
nawet kilogram tkanki mies$niowej. Zywienie pozajelitowe u pacjentdw objetych badaniem
prowadzone bylo w systemie all-in-one, a jego podaz zawsze odbywala si¢ przez CVC

wprowadzony do zyl centralnych [136].

Analizujgc przebieg leczenia pacjentdow z ostrg biataczkg szpikowag najczesciej
objawy zakazenia wystgpowaly w grupie pacjentow poddanych chemioterapii wg schematu
DA i DAC. Porownywalne wyniki dotyczace czestosci wystepowania objawowych infekceji
w analogicznych grupach leczniczych uzyskano w badaniu PALG AML 1999 oraz w innych
osrodkach objetych protokotem PALG AML 1/2004 [105, 144].

W przypadku znamiennej wigkszosci pacjentow (82.14%) w wyniku zastosowanego
postgpowania terapeutycznego objawy kliniczne zakazenia ustepowaly i miato to zwykle
miejsce po 7 dniach od wdrozenia leczenia przyczynowego. Po tym okresie stwierdzono
rezolucj¢ zmian u niemal 40% pacjentdw, przy czym grupa ta obejmowala przede wszystkim
zmiany zapalne w obrgbie tkanki plucnej i przewodu pokarmowego. U 18 sposrod 56
analizowanych chorych ustgpienie objawdéw obserwowano miedzy 4 a 7 dniem od
pojawienia si¢ goraczki/objawow zakazenia, co stanowilo niespetna 1/3 wszystkich
zaobserwowanych nieprawidlowosci. W tej ostatniej grupie dominowaly epizody
bakteriemii. Warto zaznaczy¢€, ze wsrod chorych z ostrymi chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotworczego niepowodzenia lecznicze, a w konsekwencji brak ustgpienia objawow
klinicznych zakazenia zwykle wynikal z niewydolnosci mechanizméw obronnych
gospodarza 1 nieskutecznosci postgpowania terapeutycznego. Ta korelacja zdarzen zwykle
prowadzita do zgonu pacjenta. W badanej populacji z powodu powiktan infekcyjnych zmarto
6 pacjentow z zakazeniem objawowym.

Dokonujac poréwnania wynikow uzyskanych w poszczegdlnych ramionach
leczniczych na uwage zastuguje fakt, iz najszybciej tj. w pierwszych trzech dniach od
wdrozenia leczenia przyczynowego, objawy zakazenia ustgpity u ponad 30% pacjentéw
leczonych wg schematu DAF, ktérzy stanowili istotng wigkszo$¢ (83.33%) wszystkich
chorych z klinicznymi objawami zakazenia. W grupie tej stwierdzono rowniez najwigce]
epizodow bakteriemii (7 z 11), najmniej infekcji manifestujagcych si¢ powaznymi

zaburzeniami w obrebie uktadu oddechowego oraz zadnego epizodu stanu zapalnego jelit. W



tak krotkim czasie tj. obejmujagcym pierwsze 72 godziny od pierwszej manifestacji
zakazenia, analogiczna sytuacja miala miejsce jedynie u 5% pacjentow leczonych bez
analogu purynowego w chemioterapii indukujacej, oraz w zadnym przypadku wsrod
pacjentow leczonych wg schematu DAC.

Wyniki uzyskane w grupie pacjentow poddanych chemioterapii wg schematu DAF
koreluja z podsumowaniem II fazy badania PALG AML 1/2003, w ramach ktorego
potwierdzono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fludarabiny jako skladowe;j
schematéw terapeutycznych w grupie chorych z oporng/nawrotowg postacia AML [106].
Nalezy rowniez dodac, ze wsréd objawowych zakazen w analizowanej populacji chorych
dominowaty zapalenie ptuc, bakteriemia oraz zapalenie przewodu pokarmowego, czyli
nieprawidlowosci o zupelnie odmiennej charakterystyce przebiegu. Zaré6wno normalizacja
temperatury ciata jak i negatywizacja posiewow krwi nastgpowaly najczesciej w trakcie
pierwszego tygodnia (miedzy 4-7 dniem) od poczatku objawow infekcji/od stwierdzenia
bakteriemii, natomiast czas potrzebny do rezolucji zmian nacickowych w tkance ptucnej byt
dluzszy (>7 dni). Istnieja doniesienia niezaleznych grup badawczych, ktore uzyskaty
podobne wyniki w odniesieniu do czasu trwania stanu zapalnego blony Sluzowej jelit.
Niscola oraz Keefe wykazali, Zze nieprawidtowos$¢ ta w grupie pacjentow z chorobami

nowotworowymi poddawanych chemioterapii utrzymuje si¢ okoto7 dni [129,174].

Na przestrzeni ostatnich ukazalo si¢ wiele publikacji z ktérych wynika, ze w trakcie
chemioterapii indukujgcej umiera $rednio 10-30% chorych, przy czym liczba ta ulega
systematycznemu zmniejszeniu. Dowodem na to s3 publikacje Worth’a, Yoo czy
hiszpanskiej grupy badawczej pod kierownictwem Gonzalez-Barca [88,169,261].

W przeprowadzonych badaniach sposrod catej badanej grupy chorych z ostrg
biataczka szpikowa — 8 o0s6b zmarto (9%), a u 6 chorych zgon byl wtorny do powiktan
infekcyjnych. Podobne wyniki (10% smiertelnosci) uzyskano w ramach badania PALG AML
2004 [105]. Mimo, iz wyzsza $miertelnos¢ z powodu powiktan infekcyjnych obserwowana
byta w grupie chorych leczonych analogami puryn, to jednak zaréwno w niniejszych
badaniach jak i danych literaturowych nie byly to réznice znamienne na tyle, by uzna¢, ze
kladrybina czy fludarabina stanowig dodatkowe ryzyko infekcyjne, cho¢ niektore
wczesniejsze dane wskazywaty na taki ich wptyw w chemioterapii przeciwnowotworowe;j
[144,192,213].

Przyczyn tej wigkszej liczby zgondéw u chorych leczonych kladrybing moznaby

upatrywa¢ we wplywie czasu trwania neutropenii, czynnika, ktéry uznany jest za jeden z



najistotniejszych w przebiegu infekcji i efektywnosci jej leczenia. Jednak w niniejszym
badaniu w tej grupie chorych neutropenia IV stopnia trwala najkrocej tj $rednio 5 dni,
odrézniajac si¢ tym samym od pozostatych badanych grup, a niepowodzenia terapeutyczne
byly wynikiem indywidualnych réznic w stanie klinicznym pacjentow oraz w réznym
przebiegu ich leczenia. Inne dane literaturowe moéwig tez o zalezno$ci miedzy podobnym
wskaznikiem $miertelnosci wtornej do powiktan infekcyjnych przy takich samych czasach
trwania neutropenii u chorych leczonych trojlekowa chemioterapiag z udziatem kladrybiny
[107].

W latach 1999-2000 grupa PALG pod kierownictwem prof. Hotowieckiego
przeprowadzita  badanie = oceny  tolerancji,  bezpieczenstwa 1  skutecznoS$ci
przeciwbiataczkowej chemioterapii DAC u chorych z AML [110]. W analizie tej dokonano
takze oceny czasu trawnia neutropenii IV stopnia, ktéra w grupie 50 pacjentoéw wynosita 18
dni, a wynik ten byt podobny do opracowan innego zespotu badawczego [144]. Wiernik i
wsp., dokonali analizy poréwnawczej standardowego cyklu chemioterapii DA ,,3+7” ze
schematami opartymi na alternatywnych antracyklinach - idarubicynie i mitoksantronie.
Wykazano w niej, ze $redni czas trwania neutropenii ci¢zszej niz umiarkowanej w obydwu
grupach wyniost 23 dni, przy czym mierzony byto on od poczatku leczenia cytostatycznego
[252]. Inne opracowanie obejmujace dane z 51 programdéw badawczych dotyczacych
pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa, opublikowane w 2001 przez Kimby na tamach Acta
Oncologica zawiera takze wyniki dotyczace toksycznos$ci poszczegdlnych cykli
chemioterapii [132]. Wykazano w nich, Ze u pacjentdéw otrzymujacych czynniki wzrostu
kolonii granulocytarnej $redni czas potrzebny do uzyskania wzrostu granulocytow >500/pul
wynosit 23 dni, a w przypadku gdy odstapiono od podawania G-CSF - 25 dni.

W przedstawionej pracy wilasnej odsetek pacjentéw z AML, u ktorych uzyskano
odbudowe uktadu krwiotworczego 1 normalizacje parametrow morfologii krwi obwodowej
po zakonczonej chemioterapii indukujace] w kazdym ramieniu terapeutycznym byt podobny
1 wynosit okoto 70%. Restytucja hematopoezy (wyrazona wzrostem ANC >500/ul) w kazdej
grupie nastgpowata srednio po 17 dniach od zakonczenia chemioterapii. Czas ten byl nieco
krotszy od uzyskanego w catej populacji objetej badaniem PALG AML 1/2004 1 wynosit
18.5 dnia. Rdznice w odniesieniu do czasu potrzebnego na odbudowe hematopoezy w
badaniach poszczegoélnych autoréw mogg wynikaé z czestosci uzycia G-CSF oraz dawek

cytostatykow stosowanych w ramach poszczeg6lnych protokotéw leczniczych [105].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kimby%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11441935

Analiza dost¢epnych danych dotyczacych réznych schematéw terapeutycznych w
odniesieniu do terapii I linii w grupie pacjentow z ostra biataczka szpikowa nie wskazuje
jednoznacznie, ze zardwno eskalacja dawki dwoch podstawowych cytostatykow
wchodzacych w sktad chemioterapii indukujacej, ani dodanie innych czasteczek o
aktywnos$ci przeciwnowotworowej daje wyzszo$¢ nad standardowym postepowaniem
leczniczym w tej grupie chorych. Dowodem na to s3 badania prowadzone pod
kierownictwem Fernandez’a, gdzie zwickszono dawki daunorubicytny do 90 mg/m?, oraz
prace grup badawczych ALSG, SWOG czy AMLCG, w ktorych podejmowano proby
indukcji pacjentow z AML wysokimi dawkami arabinozydu cytozyny [72,204]. Réwniez
inne protokoty badawcze, obejmujace stosowanie dodatkowych czynnikéw hamujacych
rozrost nowotworowy - dajace pierwotnie nadzieje na przetamanie lekoopornosci niektorych
postaci ostrych mieloproliferacji (np. MRC AML 15 The Medical Research Council Acute
Myeloid Leukaemia Trial 15) nie uzyskaty silnej pozycji w leczeniu indukujacym tej
populacji pacjentow [23].

Gléwnym zatozeniem wieloosrodkowego, randomizowanego badania III fazy PALG
AML 1/2004 bylo dokonanie analizy porownawczej skutecznosci terapeutycznej
standardowej chemioterapii 1 poszerzonego o dodanie do leczenia indukujacego remisje
analogu purynowego u dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowsa
[49,105,177,178,207]. Gtownymi parametrami ocenianymi w ramach tego protokotu byt
odsetek uzyskanych CR i czas catkowitego przezycia (3-letniego) w réznych ramionach
terapeutycznych. Parametry te ze sobg sa powigzane, bowiem w tej grupie pacjentdw
warunkiem nadrzednym w osiggnieciu dtugotrwatego przezycia jest uzyskanie CR w wyniku
zastosowanego leczenia I linii [68,128,194]. Pacjenci w ramach PALG AML 1/2004 leczeni
byli jednym z 3 cykli chemioterapii indukujacej: DA, DAC oraz DAF. Wybor dotyczacy
rodzaju analogdbw purynowych oparto na poprzednich obserwacjach. Skuteczno$é¢ i
bezpieczenstwo fludarabiny potwierdzone zostalo w badaniu II fazy z oporng/nawrotowa
ostrg biataczka szpikowa (PALG AML 1/2003), natomiast kladrybina jako sktadowa
chemioterapii indukujacej zyskala silng pozycje w leczeniu dorostych pacjentow z ,.de
nowo” AML po analizie wynikow leczenia w ramach protokolu PALG AML 1999 [106].
Uzyskano wowczas wyniki przemawiajace za statystycznie istotng wyzszoscig schematu
DAC vs DA w odniesieniu do uzyskiwanych CR (49% vs 63%, p=0.001) [107]. Ostatecznie
w populacji pacjentow leczonych we wszystkich osrodkach w ramach PALG 1/2004
stwierdzono wyzszo$¢ chemioterapii DAC wyrazong odsetkiem uzyskiwanych CR
(DA/DAC/DAF : 51/62/55 (%)) oraz OS (DA/DAC/DAF : 33/45/35 (%)). W ramieniu



terapeutycznym DAC prawdopodobienstwo przezycia 3-letniego bylo wyzsze o 12%, a
srednie przezycie - dtuzsze o 10 miesiecy w poroéwnaniu do terapii DA. Jednocze$nie
dodanie fludarabiny do schematu ,3+ 77 nie przyniosto podobnych korzysci, czego

odzwierciedleniem byty porownywalne wartosci CR i OS w grupie DA oraz DAF.

Obserwacje te znalazty tez potwierdzenie w wynikach leczenia przeprowadzonego u
pacjentéw Kliniki Hematologii SU w Krakowie. W ramach populacji badanej najwyzszy
odsetek CR (64.52%) stwierdzono w ramieniu z kladrybing, przy czym w kazdej z trzech
badanych grup odsetek CR przekroczytl 50%. Niemniej, to wtasnie w ramieniu z fludarabing
najczesciej obserwowano niepowodzenia terapeutyczne — brak remisji w tej grupie dotyczyt
niemal 40% chorych. Roznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami nie uzyskaty jednak
statystycznej istotnosci.

Badania nad uzyciem analogéw purynowych wskazuja, ze ogdlne wlasciwosci
wszystkich lekéw nalezgcych do tej grupy sa podobne [10,198,199,200]. Roznice jednak
zaznaczaja si¢ w momencie dokonywania szczegOlowej analizy poszczegdlnych
mechanizmow indukowania $mierci komorki. Kladrybina stymuluje apoptoz¢ poprzez
bezposrednie uszkodzenie mitochondriow, tym samym wykazujac aktywno$¢ zaréwno
wobec komorek bedacych zarowno w fazie podzialu jak i spoczynku, podczas gdy
fludarabina wykorzystuje wewngtrzny szlak zalezny od kaspazy-9 [83,219]. Warto ponadto
zaznaczyC¢, ze struktura chemiczna kladrybiny jest podobna do klofarabiny bedacej
analogiem purynowym cechujagcym si¢ silng aktywnos$cia przeciwbialaczkowa, ktora

udowodniona zostata w ostatnio przeprowadzonych badaniach klinicznych [70,79,123].

Podsumowujac, nowe strategie intensywnego leczenia przeciwnowotworowego w
celu uzyskania remisji choroby sa szansg takze dla wielu pacjentéw z ostra bialaczka
szpikowa. Jednak takie agresywne leczenie czesto skutkuje zaburzeniami obrony
komorkowej, zaklocone zostaja takze mechaniczne bariery obronnej przeciwko
drobnoustrojom; prowadzi tez czesto do cigzkiej 1 dlugo trwajacej neutropenii. Stanowi takze
czgsto przyczyng ujawnienia si¢ dodatkowych czynnikow ryzyka powiktan infekcyjnych, do
ktorych naleza zaburzenia funkcji neutrofili, monocytopenia lub limfopenia, uszkodzenie
Sluzoéwki czy zaburzenia w produkcji cytokin.

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat, charakter infekcji u pacjentow z neutropenia,
ulegt istotnym zmianom. Zmiany te wydaja si¢ wynika¢ glownie z ciaglego rozwoju

antybiotykoterapii oraz w praktyce klinicznej. Dlatego intensywna chemioterapia oraz



postepujacy wzrost opornosci drobnoustrojow na stosowane dotychczas leki zmusza do
postgpowania, w ktéorym decyzje terapeutyczne muszg by¢ niezwykle przemyslane,
weryfikowane o wyniki dodatkowych badan, z uwzglednieniem oceny czynnikdéw ryzyka
oraz standardow wypracowanych przez grupy specjalistow w kraju i za granica.

Kazde tego typu badanie moze stluzy¢ wieloptaszczyznowemu spojrzeniu na problem
infekcji w przebiegu neutropenii w trakcie chemioterapii u pacjentéw z chorobami
rozrostowymi krwi i moze przyczyni¢ si¢ do optymalizacji postgpowania terapeutycznego,
w ktorym szybka i1 precyzyjna diagnostyka mikrobiologiczna, optymalne leczenie oraz

profilaktyka infekcyjna powinna stanowi¢ integralng czegs¢ leczenia przeciwnowotworowego.



7. WNIOSKI

1. W trakcie leczenia pacjentow z ostrg biataczka szpikowa wg wszystkich badanych
schematoéw terapeutycznych wystgpily powiktania infekcyjne. Roznice miedzy badanymi
grupami w czestosci wystepowania infekcji, etiopatogenezie czy formach manifestacji
zakazen byty udzialem wszystkich elementéw chemioterapii indukujacej. Zaréwno ptec¢ jak i
wiek nie stanowily zmiennych determinujacych czestos¢é wystapienia goraczki. U pacjentow
leczonych chemioterapia z kladrybing goraczka wystepowata najrzadziej, ale tez 1
najszybciej od zakonczonej chemioterapii czy od zatozenia cewnika centralnego. W tej
grupie chorych oraz u leczonych chemioterapia dwulekowa najczgsciej obserwowano
wspotwystepowanie objawow zakazenia oraz goraczke o nieznanej etiologii. Goraczka jako
izolowany objaw infekcji najczesciej stwierdzana byla wsrod pacjentdéw poddanych
chemioterapii z fludarabing.

Bakterie  gram-dodatniec  stanowily = znamienng  wigkszo$¢  czynnikow
chorobotworczych zidentyfikowanych w trakcie trwania goraczki u pacjentoéw we wszystkich
grupach  terapeutycznych. U pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ indukujaca wg
schematu DA oraz DAC czynnikiem sprawczym goraczki byly najczesciej gatunki nie
stwierdzane we wstgpnym badaniu mikrobiologicznym, natomiast patogeny wykryte przed
wdrozeniem postgpowania terapeutycznego dominowaly w grupie chorych otrzymujacych
leczenie z uzyciem drugiego analogu purynowego — fludarabiny.

Uogodlnione objawy zakazenia wystapily u ponad polowy badanych chorych, czgsciej
w grupie pacjentow leczonych wg schematu DA i DAC, natomiast infekcje stopnia cigzkiego
obserwowane byly z poréwnywalng czestotliwoscia we wszystkich ramionach
terapeutycznych.

Lokalizacja infekcji byla podobna w catej populacji badanej. Wyjatek stanowili
pacjenci leczeni bez analogu purynowego, ktorzy jako jedyni rozwingli zapalenie przewodu
pokarmowego oraz chorzy otrzymujacy chemioterapi¢ z kladrybing, gdzie stwierdzono

najwigksza liczbg epizodow zapalenia uktadu oddechowego.



2. Powiklania infekcyjne, ktore wystapity u chorych z ostra biataczkyg szpikowa w
trakcie leczenia indukujacego miaty analogiczny przebieg niezaleznie od zastosowanego
schematu chemioterapii. W podobnym czasie nastgpowata u nich negatywizacja objawow
zakazenia wyrazona normalizacjg temperatury, ustgpieniem objawdéw klinicznych oraz
negatywizacja posiewow krwi. Jedynie pod wzgledem rezolucji uprzednio stwierdzonych.
zmian w badaniach obrazowych badane grupy si¢ roznity, przy czym u chorych
otrzymujacych terapie trojlekowa z kladrybina czas ten byt najdtuzszy.

Niezaleznie od rodzaju chemioterapii indukujacej] wszyscy pacjenci otrzymali
antybiotykoterapi¢ 1 linii. Natomiast pacjenci z ostrg bialaczka szpikowa leczeni wg
schematu DA najczeséciej wymagali wdrozenia antybiotykoterapii 2-liniowej oraz leczenia
linezolidem lub glikopeptydami. Réwniez stosowanie terapii wspomagajacej z udziatem
czynnika  wzrostu czy immunoglobulin oraz  innych  rodzajéw  leczenia
przeciwdrobnoustrojowego w tym przeciwgrzybiczego oraz przeciwirusowego byto podobne

we wszystkich grupach terapeutycznych.

3. Wszystkie zastosowane schematy chemioterapii indukujacej tj. DA, DAC i DAF sg
skutecznym sposobem leczenia chorych z noworozpoznang ostra biataczka szpikowa. Udziat
w nich analogéw puryn tj. kladrybiny czy fludarabiny nie powoduje dodatkowego ryzyka
powiktan infekcyjnych, a przebieg i efekty leczenia sa poréwnywalne w odniesieniu do

wszystkich schematoéw leczniczych.
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10. STRESZCZENIE

Powiktania infekcyjne sg jednym z czestych powiklan w trakcie chemioterapii
stosowanej u pacjentow z choroba nowotworowg. W przeprowadzonym badaniu wykonano
analize porownawcza czgstosci, etiologii i ciezkosci przebiegu powiktan infekcyjnych u
chorych z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa leczonych chemioterapia wg trzech
protokotow DA, DAC i DAF oraz ocene ich wplywu na uzyskanie wynikéw terapii
przeciwnowotworowej.

Badanie przeprowadzono w ramach wieloosrodkowego, randomizowanego badania
III fazy PALG AML 1/2004, ktérego gldéwnym zatozeniem bylo pordwnanie skutecznos$ci
terapeutycznej standardowej chemioterapii oraz poszerzonej o dodanie analogu purynowego.
Przy braku przeciwwskazan i spetieniu wszystkich kryteriow wilaczenia pacjenci z AML
randomizowani byli centralnie, jednoetapowo w stosunku 1:1:1, do jednej z trzech grup
terapeutycznych. Cel badan realizowany byt w latach 2004-2008 w Klinice Hematologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, a grupa poddana analizie w obejmowata 92 chorych
(48 kobiet i 44 mezczyzn), ktorych $redni wiek wynosit 39.6 lat. W badaniu wykorzystano
dane kliniczne oraz wyniki badan laboratoryjnych, zbierane w trakcie leczenia wg
,Formularza Powiktan Infekcyjnych” oraz na podstawie historii choréb prowadzonych w
czasie hospitalizacji.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze w trakcie leczenia pacjentow z
ostra bialaczka szpikowa wg wszystkich badanych schematéw terapeutycznych wystapity
powiktania infekcyjne. Najmniej epizodow goraczki stwierdzono w grupie pacjentow
otrzymujgcych chemioterapi¢ wg schematu DAC (p=0.005), niemniej w grupic tej
najczesciej udato si¢ dokonaé¢ identyfikacji patogenu (p=0.001). We wszystkich grupach
terapeutycznych dominowaly bakterie gram dodatnie, jednoczesnie nie stwierdzono wyraznej
dominacji ktérego§ z gatunkéw patogenow chorobotworczych. Czesto$¢ wystgpowania
cigzkich infekcji byla podobna w odniesieniu do wszystkich schematéw leczniczych.
Powiktania infekcyjne, ktore wystapily u chorych z ostra biataczka szpikowa w trakcie
leczenia indukujacego, niezaleznie od zastosowanego schematu leczenia miaty podobny
przebieg 1 w podobnym czasie nastgpowala u nich negatywizacja objawdéw zakazenia
wyrazona normalizacjg temperatury, ustgpieniem objawow klinicznych oraz negatywizacja
posiewoéw krwi. Jedynie pod wzgledem rezolucji uprzednio stwierdzonych zmian w

badaniach obrazowych badane grupy si¢ roznity, przy czym u chorych otrzymujacych terapie



trojlekowa z kladrybina ten czas byl najdtuzszy. Niezaleznie od rodzaju chemioterapii
indukujacej wszyscy pacjenci otrzymali antybiotykoterapi¢ 1 linii. Tylko pacjenci z ostra
biataczka szpikowa leczeni wg schematu DA najczg$ciej wymagali antybiotykoterapii 2-
liniowej oraz leczenia zivoksydem Ilub glikopeptydami. Rowniez stosowanie terapii
wspomagajacej z udziatem czynnika wzrostu czy immunoglobulin oraz innych rodzajow
leczenia przeciwdrobnoustrojowego w tym przeciwgrzybiczego oraz przeciwirusowego byto
podobne we wszystkich grupach terapeutycznych.

Odsetek pacjentow, u ktorych po zakonczonej chemioterapii indukujacej uzyskano
odbudowe hematopoezy i normalizacj¢ parametréw morfologii krwi obwodowej w kazdym
ramieniu terapeutycznym byl podobny i wynosit okoto 70%. Restytucja uktadu
biatokrwinkowego w kazdej z grup nastepowata srednio po 17 dniach od zakonczenia
chemioterapii. W ramach populacji badanej najwyzszy odsetek CR (64.52%) stwierdzono w
ramieniu z kladrybing niemniej réznice pomig¢dzy poszczegdlnymi grupami terapeutycznymi
nie uzyskaty istotnosci statystycznej (p=0.69) Analizowane w ramach pracy doktorskiej
schematy chemioterapii indukujacej DA, DAC i DAF stanowity skuteczny sposob leczenia
indukujacego w populacji pacjentow z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa.
Jednoczes$nie réznice w czestosci, etiologii 1 przebiegu powiktan infekcyjnych nie stanowity
o istotnej odmiennosci poszczegdlnych grup terapeutycznych.

Przeprowadzone badania umozliwity realizacj¢ postawionego celu i wskazuja na
zasadno$¢ badan nad oceng przebiegu powiktan infekcyjnych pacjentéw z ostra biataczka

szpikowa w trakcie chemioterapii indukujacej remisj¢ choroby.



10. SUMMARY

Infectious complications are one of the most common sequelae among cancer patients
receiving chemotherapy. The goal of this study was to determine whether any of the analyzed
regimens: DA, DAC, DAF affect the incidence, etiology and severity of infectious
complications and subsequently their influence on treatment outcome in adult patients with
newly diagnosed acute myeloid leukemia..

This study was a part of the multicenter, randomized, phase 11l PALG AML 1/2004
study. The main aim of this study was to evaluate the influence of a purine analog addition
(cladribine or frudarabine) to standard induction regimens on complete remission rate and
overall survival. If no contraindications were present and all inclusion criteria were fulfilled
all patients were centrally randomized to receive one of the above three induction regimens.
A cohort of 92 AML patients (48 female and 44 male) with a median age 39.6 years was
analyzed in the Department of Hematology of the University Hospital in Cracow between
2004 and 2008. Data were obtained using the “Infectious Complications Form” and the
patients disease history.

Based on the analysis performed at the Department of Hematology infectious
complications were found in every type of induction course. The lowest frequency of febrile
episodes was reported in the DAC group (p=0.005), simultaneously this group was
considered as the most traceable in regard to pathogen detection (p=0.001). In all treatment
arms Gram-positive bacteria tended to be the most common pathogens. Concurrently not one
single species was prevailing. The incidence of major infections was similar in every
treatment group. The course of infectious complications that appeared during induction
therapy in acute myeloid leukemia patients was independent of the chemotherapy regimen.
Also, the time necessary for resolution of infection hallmarks (clinical signs, body
temperature and bacterial growth) was comparable in every treatment group except for
pulmonary tissue consolidation secondary to lower respiratory tract inflammation. In the
DAC arm the time of resolution of changes revealed in chest radiograph imagination was the
longest.

Every patient received first-line (prophylactic) antibiotic therapy, whereas addition of

glycopeptides/linezolid and second-line antibiotics was observed most frequently in the DA



arm. There was also no difference in G-SCF, immunoglobulins, antifungal and antiviral
therapy among the analyzed groups.

In every treatment arm the rate of hematopoetic restitution and peripheral morphology
normalization was similar and amounted to over 70%. The median duration of IV degree
neutropenia after completing cytostatic infusion was 17 days and did not differ in particular
treatment lines. The highest CR rate was achieved among the patients receiving the DAC
regimen (64.52%), but results observed in other group did not draw a statistical distinction
(p=0.69).

The DA, DAC and DAF regimens analyzed in this study were considered efficient
therapeutic approaches as induction therapy in patients with newly diagnosed acute myeloid
leukemia. The incidence, spectrum and outcome of infectious complications did not reach a
significant difference among respective treatment groups.

Investigations performed in this study led to the realization of the set aim.
Concurrently they implicate the relevance of studies evaluating the course of infectious
complications during induction chemotherapy in patients with new diagnosed acute myeloid

leukemia.



12. ZALACZNIK

Formularz Powiklan Infekcyjnych u pacjentéow leczonych z powodu ostrej

bialaczki szpikowej wg schematow DA; DAC; DAF.

Osrodek Kliniczny: Oddziat Kliniczny Kliniki Hematologii SU w Krakowie

Lekarz prowadzacy:

Inicjaly pacjenta:

Pesel pacjenta:

Ple¢: Wiek:

Podtyp AML wg FAB:

Schemat chemioterapii indukujacej: DA: [ DAC: [ DAF: [
Etap chemioterapii: Indukcja 1: 7 Indukcja 2: [ Konsolidacja 1: [1 Konsolidacja 2: [
Wystgpienie gorgczki: TAK: [ NIE: [

Naczyniowy cewnik centralny (CVC): TAK: [ NIE: []

Data wprowadzenia CVC:

Czy wymieniano CVC? TAK: [ NIE: [J

Data wymiany CVC:

Czas wystapienia goragczki OD wprowadzenia CVC (zakres dni):

1-5: [ 6-10: [ >10: [

Czas wystgpienia gorgczki OD wprowadzenia CVC (liczba dni):
Cewnikowanie drog moczowych: TAK: [ NIE: [

Data wprowadzenia cewnika do drog moczowych:



WSTEPNE BADANIE MIKROBIOLOGICZNE:

MIEJSCE POBRANIA
MATERIALU

DROBNOUSTROJ WRAZLIWOSC

OPORNOSC

WYMAZ Z GARDLA

POSIEW MOCZU

(w sytuacji klinicznej
sugerujacej infekcje drog
moczowych)

POSIEW KALU

(w sytuacji klinicznej
sugerujacej stan zapalny
przewodu pokarmowego)

WYMAZ Z PRZEDSIONKA
NOSA

WYMAZ Z OKOLICY
ODBYTU

PROFILAKTYKA:

PRZECIWBAKTERYJNA

PRZECIWGRZYBICZA

PRZECIWWIRUSOWA

TAK: [] NIE: [ |

TAK: [] NIE: [ |

TAK: [] NIE: [ ]

Rodzaj:

Rodzaj:

Rodzaj:




CZAS WYSTEPIENIA GORACZKI OD ROPOCZECIA CHEMIOTERAPII (ZAKRES DNI):
1-5: [ 6-10: [ >10: [

CZAS WYSTEPIENIA GORACZKI OD ROPOCZECIA CHEMIOTERAPII (LICZBA DNI):

Obecne objawy zakazenia : TAK: [] NIE (w tym FUO): []
LOKALIZACJA 1 RODZAJ OBJAWY ZAKAZENIA STOPIEN UWAGI
ZAKAZENIA WG
CTCAE
v4.0
FUO

BAKTERIEMIA/POSOCZNICA

BAKTERIEMIA/POSOCZNICA
ZWIAZANA Z ZAKAZENIEM
CVC (TAK v NIE: prosze wpisa¢ w
kolumnie UWAGI)

WSTRZAS SEPTYCZNY

UKELAD ODDECHOWY

UKLAD MOCZOWY

PRZEWOD POKARMOWY

SKORA I TKANKI MIEKKIE

CECHY OSTREGO
USZKODZENIA NEREK
(TAK v NIE: prosze wpisaé¢ w
kolumnie UWAGI)

WSPOLISTNIEJACE
ZAKAZENIA (liczbe
wspélistniejacych zakazen prosze
wpisaé w kolumnie UWAGI)




BAKTERYJNEJ GRZYBICZEJ WIRUSOWEJ
(TAK v NIE) (TAK v NIE) (TAK v NIE)

PODEJRZENIE

INFEKCJI

Dodatni wynik mikrobiologiczny w trakcie goraczki/objawow zakazenia:

TAK, patogen jak we wstgpnym badaniu mikrobiologicznym 0

TAK, patogen inny niz we wstepnym badaniu mikrobiologicznym O

NIE: 0

Jesli zaznaczono odpowiedz TAK prosze uzupetnic ponizsza tabelg i podac¢ gatunek patogenu z lekowrazliwoscia:

Bakterie
gram-
dodatnie

Bakterie
gram-
ujemne

Mieszana
flora
bakteryjna

Candida spp.

Aspergillus
spp.

Nie wykryto
patogenu

Rodzaj
patogenu

Wykryty patogen (GATUNEK):

Wrazliwos¢:

Opornos¢:




Leczenie przeciwbakteryjne:

1. Antybiotykoterapia 1-liniowa: TAK: [ NIE: [ ]
2. Antybiotykoterapia 2-liniowa: TAK: [ NIE: [ ]
3. Antybiotykoterapia 3-liniowa: TAK: [ NIE: [ ]

4. Czy zastosowano antybiotyk glikopeptydowy
(Wankomycyna, Teikoplanina) lub Linezolid : TAK: [ NIE: []

Leczenie przeciwgrzybicze:

1. Terapia 1-liniowa: TAK: [ NIE: []
2. Terapia 2-liniowa: TAK: [ NIE: []
Leczenie przeciwwirusowe: TAK: [ NIE: [

Stosowanie czynnikéw wzrostu kolonii granulocytarnej w trakcie leczenia:
TAK: [ NIE: [

Suplementacja immunoglobulin: TAK: [ NIE: []

Jesli tak - dawka:

Objawy niepozadane stosowanych czynnikow przeciwdrobnoustrojowych lub G-CSF:
TAK: [ NIE: [



OCENA SKUTECZNOSCI (dotyczy pacjentdw z goraczka/objawami zakazenia):

Normalizacja temperatury ciata (liczba dni — zakres):

1-3: [ 4-7: [ >7: [ nie uzyskano normalizacji temperatury ciata: [ |

Normalizacja temperatury ciata (liczba dni):

Ustgpienie objawow klinicznych zakazenia (liczba dni — zakres):

1-3: [ 4-7: [ >7: [ nie uzyskano ustgpienia objawow klinicznych zakazenia: [ |

Ustgpienie objawow klinicznych zakazenia (liczba dni):

Negatywizacja wynikow posiewow krwi (liczba dni — zakres):
1-3: [ 4-7: [ >7: [ nie uzyskano ustgpienia objawow klinicznych zakazenia: [ |

Negatywizacja wynikow posiewow krwi (liczba dni):

Ustapienie zmian w innych badaniach obrazowych (liczba dni — zakres):

1-3: [ 4-7: [ >7: [ nie uzyskano ustgpienia zmian w badaniach obrazowych: ||

Ustapienie zmian w innych badaniach obrazowych (liczba dni):

ODBUDOWA UKLADU HEMATOPOETYCZNEGO:

Liczba dni od zakonczenia chemioterapii:

Liczba dni od zakonczenia chemioterapii— zakres:

1-3: [ 4-7: [ >7: [ nie uzyskano odbudowy uktadu hematopoetycznego: [



ZGON:

TAK — wtorny do braku remisji/progresji choroby zasadniczej: [
TAK — wtorny do powiktan infekcyjnych: 0
TAK — wtorny do braku powiktan choréb wspolistniejgcych: [

NIE: U

ODPOWIEDZ NA STOSOWANE LECZENIE CYTOSTATYCZNE:

CR: [] PR: [ NR: [

Data: Podpis badacza:



