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1 Wykaz skrotow

ABC — bezwzgledna liczba blastéw, ang. absolute blast count
ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, ang. acute lymphoblastic leukemia

allo-HSCT — allogeniczna transplantacja szpiku kostnego, ang. allogeneic hematopoietic stem

cell transplantation

AML — ostra biataczka szpikowa, ang. acute myeloid leukemia
ARA-C — arabinozyd cytozyny, ang. cytosine arabinoside

AYA — mtodziez i mtodzi dorosli, ang. adolescents and young adults

BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw limfocytéw B, ang. B-cell precursor

acute lymhoblastic leukemia

BCR-ABL — breakpoint cluster region-Abelson leukemia viral proto-oncogene
b.d. — brak danych

BM — szpik kostny, ang. bone marrow

CGH — poréwnawcza hybrydyzacja genomowa, ang. comparative genomic hybridization
CML — przewlekta biataczka szpikowa, ang. chronic myeloid leukemia

CNS — osrodkowy uktad nerwowy, ang. central nervous system

CPM — cyclofosfamid, ang. cyclophosphamide

CR — catkowita remisja, ang. complete remission

DEXA — deksametazon, ang. dexamethasone

DNR — daunorubicyna, ang. daunorubicin

DOX — doksorubicyna, ang. doxorubicin,

EsPhALL — European Intergroup Study on Treatment of Ph+ALL

ETO — etopozyd, ang. etoposide



FAB — French-American-British

FCM-MRD — minimalna choroba resztkowa oznaczana metodg immunologiczng, ang.

fluorocytometric minimal residual disease

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, ang. fluorescent in situ hybridization

HD-ARA-C — wysokodawkowa cytarabina, ang. high dose — cytarabine

HD-MTX — wysokodawkowy metrotreksat, ang. high dose - methotrexate

Hgb — hemoglobina

HR — wysokie ryzyko, ang. high risk

GvHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi watroby, ang. graft versus host disease

K — kobieta

KOHITP — Klinika Onkologii Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej

IFO —ifosfamid, ang. ifophosphamide

IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate risk

i.t. — dokanatowo, ang. intrathecal

i.v. —dozylnie, ang. intravenous

L-ASP — L-asparaginaza, ang. L-Asparaginase

LR — zwigzany z biataczka, ang. leukemia related

M — mezczyzna

max — maksymalnie

med — mediana

min — minimalnie

MLL — mixed lineage leukemia



MMD - dawca czes$ciowo niezgodny, ang. mismatched donor

MSD — zgodny dawca rodzinny, ang. matched sibling donor

MUD - zgodny dawca niespokrewniony, ang. matched unrelated donor

MODS — zespdt niewydolnosci wielonarzgdowej, ang. mulitple organ dysfunction syndrome

MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia

MPO — mieloperoksydaza

MR — $rednie ryzyko, ang. medium risk

MRI — rezonans magnetyczny, ang. magnetic resonace imaging

MRD — minimalna choroba resztkowa, ang. minimal residual disease

MTX — metotreksat, ang. methotrexate

m.Z. — miesigc zycia

n — liczba pacjentéw

neg — negatywny, ang. negative

non-R — nie zwigzany, ang. non-related

NR — brak remisji, ang. no remission; pacjent nieodpowiadajgcy na chemioterapie, ang. non

responder

OZT — ostre zapalenie trzustki

Pos — pozytywny, ang. positive

PB — krew obwodowa, ang. peripheral blood

PCR-MRD — minimalna choroba resztkowa oznaczana metodg molekularng, ang. polymerase

chain reaction minimal residual disease

PEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen, ang. probability

event free survival



Peg-L-ASP — pegylowana L-Asparaginaza

PGR — dobra odpowiedz na leczenie prednizonem, ang. prednisone good response
PLT — ptytki krwi, ang. platelets

PMR — ptyn mdézgowo-rdzeniowy (lub CSF — ang. cerebrospinal fluid)

p.o. —doustnie, fac. per os

pOS — prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, ang. probability of overall survival
PPGLBC - Polska Pediatryczna Grupa ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw

PPR — zta odpowiedz na leczenie prednizonem, ang. prednisone poor response

PR — odpowiedz na leczenie prednizonem, ang. prednisone reponse

PRED — prednizon, ang. prednisone

pPRFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free

survival

RBC — erytrocyty, ang. red blood cells

RT-PCR — reverse transcription polymerase chain reaction

RTX — radioterapia

RQ-PCR —real-time quantitative polymerase chain reaction

r.z. —rok zycia

SD — odchylenie standardowe, ang. standard deviation

SE — btad standardowy, ang. standard error

SMN — drugi nowotwor ztosliwy, ang. second malignant neoplasm
strong pos — silnie dodatni, ang. strong positive

SR — standardowe ryzyko, ang. standard risk
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T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z linii limfocytéw T, ang. T-cell acute lymphoblastic

leukemia

TK —tomografia komputerowa

TR — zwigzany z leczeniem, ang. treatment related
WBC — leukocyty, ang. white blood count

weak pos - stabo dodatni, ang. weak positive

VCR — winkrystyna, ang. vincristine

VDS — windezyna, ang. vindesine

6-MP — 6-merkaptopuryna, ang. 6-mercaptopurine

6-TG — 6-tioguanina, ang. 6-thioguanine
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2 Wstep

2.1 Ostra biataczka limfoblastyczna — definicja i epidemiologia

Nowotwory u dzieci stanowig okoto 1% wszystkich choréb, rocznie w Polsce rozpoznaje sie
1200 — 1300 nowych zachorowan. Do najczestszych nowotworéw wieku dzieciecego nalezg
choroby rozrostowe uktadu krwiotwdrczego stanowigc 28% wszystkich nowotwordw.
Najczestszg postacig ostrej biataczki wystepujgcg w dziecidstwie jest ostra biataczka
limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL), poniewaz stanowi 80% wszystkich
biataczek. Rocznie w Polsce diagnozuje sie okoto 200 przypadkéw ALL u dzieci. Wskaznik
zachorowalnosci na ALL wynosi 35,4 na 1 milion dzieci rocznie, wedtug Gtéwnego Urzedu
Statystycznego populacja dzieci w Polsce liczy okoto 6 miliondw (dzieci w wieku 0 — 14 r.z.).
[1, 2, 3] Dla poréwnania w Stanach Zjednoczonych Ameryki notuje sie 42 nowe zachorowania
na ALL na 1 milion dzieci ponizej 15 roku zycia, jednak populacja dzieci w wieku 0 — 17 lat
w Stanach Zjednoczonych Ameryki jest duzo liczniejsza, poniewaz stanowi az 73,8 milionéw
dzieci. [4, 5] Najwiecej zachorowan obserwuje sie w grupie wiekowej miedzy 2 a 5 r.z.,

ponadto czesciej chorujg chtopcy (chtopcy - 45/1 000 000 vs dziewczynki 39/1 000 000). [4]

Ostra biataczka limfoblastyczna jest nowotworem ztosliwym ukfadu krwiotwdrczego. Stanowi
heterogenng grupe choréb charakteryzujgcy sie wystepowaniem niedojrzatych komodrek
limfoidalnych w szpiku kostnym, krwi oraz tworzgcych nacieki w réznych organach. W wyniku
zmian w genomie komdrek odpowiedzialnych za prawidtowg hematopoeze dochodzi do
nieprawidtowosci w przebiegu procesdw proliferacji, réznicowania i dojrzewania komédrek
wywodzacych sie z mulitpotencjalnej komdrki hematopoetycznej szpiku. [6] Transformacja
nowotworowa moze wystgpié na kazdym etapie kolejnych stadidow réznicowania prawidtowej
linii limfoidalnej, a powstate nieprawidtowe komoérki cechuje zwiekszona proliferacja oraz
opornos¢ na apoptoze. Nadmierny, monoklonalny, niekontrolowany rozrost niedojrzatych
prekursoréw limfocytow B i T poprzez zasiedlanie szpiku kostnego i krwi obwodowej prowadzi
do wyparcia prawidtowych linii krwiotworzenia. [2,6] Niepohamowany rozrost komédrek
nowotworowych polega na namnazaniu sie jednego typu komorek (o okreslonym
immunofenotypie), dlatego méwimy o rozroscie monoklonalnym, ktéry nie ulega

mechanizmom regulacyjnym organizmu i uzyskuje przewage nad innymi komaérkami. [6]
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2.2 Etiologia ostrej biataczki limfoblastycznej

Nie okreslono jednego czynnika etiologicznego wywotujgcego ostrg biataczke limfoblastyczna.
[6] Woystgpienie ALL u dziecka jest zwigzane najczesciej z wieloma, niezaleznymi
i wspotdziatajagcymi czynnikami ryzyka, ktére powodujg uszkodzenia genomu zdrowej
komorki, w wyniku czego dochodzi do zaburzen jej metabolizmu. [7] Do powstania nowotworu
moze dojs¢ u osobnikdw z genetycznie uwarunkowang predyspozycjg i podatnoscig (ze
zmianami gendw kodujgcych), u ktérych w czasie zycia ptodowego lub po urodzeniu zadziataja

szkodliwe czynniki Srodowiskowe. [1, 8]

Do szkodliwych czynnikéw srodowiskowych mozna zaliczy¢ ekspozycje na promieniowanie
jonizujace, srodki chemiczne (m.in. benzen i inne policykliczne weglowodory aromatyczne),
leki alkilujgce i pochodne podofilotoksyny, spaliny oraz infekcje wirusowe i bakteryjne. [6, 8]
Istniejg silne epidemiologiczne przestanki, ze infekcje w pierwszych latach zycia moga

zwiekszy¢ ryzyko zachorowania na ALL w dziecinstwie. [9]

Do znanych czynnikéw ryzyka wystgpienia nowotwordéw nalezg takie wrodzone zaburzenia
genetyczne u dzieci z rozpoznaniem zespotu Downa, zespotu Klinefeltera, anemii Fanconiego,
ataksji-teleangiektazji, zespotu Blooma, czy zespotu Nijmehen. Jednak stanowig one zaledwie
kilka procent przypadkéw ALL. [6] Cechami sprzyjajgcymi powstawaniu mutacji w opisanych

zespofach sg zaburzenia prowadzgce do niestabilno$ci chromosomowej. [10]

Istotng role w patogenezie ALL przypisuje sie zmianom w genomie komodrek biataczkowych,
co jest bardzo waznym aspektem w zrozumieniu oraz poznaniu biologii ALL. Dlatego obecnie
szeroko przeprowadzana jest analiza catego genomu. Pozwala ona na ocene dziedzicznych
oraz nabytych zmian w genomie, ktére mogg wptywac na wystgpienie choroby, a takze na
odpowiedz na leczenie, czy toksycznos¢ w trakcie chemioterapii. [11] Rozwdj ALL jest zwigzany
ze zmianami w genach krwiotwérczych komérek progenitorowych, odpowiedzialnych za
roznicowanie w kierunku komérek linii B i T oraz powodujgcych niepohamowang proliferacje
i zaburzenia dojrzewania. [6] Proces leukemogenezy opiera sie na schemacie dwéch
postepujgcych po sobie mutacji. [12] Zgodnie z prowadzonymi obserwacjami pojedyncza
zmiana nie jest wystarczajgcym czynnikiem do wywotania ALL, niezbedna jest kolejna,
towarzyszgca zmiana. Jako przyktad podawana jest rearanzacja t(12;21), ETV6-RUNX1, ktora

wystepuje u okoto 22% dzieci z ALL, a jest obecna juz kilka lat przed rozpoznaniem biataczki.

14



Dopiero kolejna, towarzyszgca mutacja w trakcie cyklu komdrkowego spowoduje powstanie
klonu komérek biataczkowych. [13] ALL z rearanzacjg genu MLL (ang. mixed lineage leukemia)
do wielu odmiennych loci stanowi wyjatek, poniewaz anomalie te sg zmianami onkogennymi
nie wymagajgcymi dodatkowych zdarzern genomowych, a proces nowotworzenia zalezy od

zmian epigenetycznych. [6, 12]

Patogeneza ALL charakteryzuje sie licznymi zaburzeniami genetycznymi obejmujacymi
mutacje punktowe, amplifikacje czy zaburzenia cytogenetyczne. Zaburzenia kariotypu
dzielimy na aberracje strukturalne (translokacja, delecje, duplikacje, inwersje) oraz aberracje
liczbowe, takie jak hiperdiploidia (> 50 chromosoméw) i hipodiploidia (< 44 chromosomoéw).

[6,13]

2.3 Klasyfikacja ostrej biataczki limfoblastycznej

W latach 70.-80. XX wieku opracowano pierwszy podziat ostrej biataczki limfoblastycznej na
podstawie morfologii blastow. Jest to klasyfikacja FAB (French-American-British). Na
podstawie oceny wielkosci komdrek, postaci chromatyny jagdrowej, ksztattu jadra i jgderka,

ilosci cytoplazmy, wyrdznia sie trzy typy ALL:
- limfoblasty L1 — 85% przypadkow,

- limfoblasty L2 — 10 — 15% przypadkdw,

- limfoblasty L3 — 1 — 3% przypadkow.

Wodwczas istotnym badaniem majacym na celu réznicowanie miedzy ALL a ostrg biataczka
szpikowgq (ang. acute myeloid leukemia, AML) byfa ocena reakcji na mieloperoksydaze (MPO),

ktory w przypadku ALL wypada ujemnie. [1, 6]

Wraz z rozwojem cytometrii przeptywowej stworzona zostata kolejna klasyfikacja
w oparciu o immunofenotyp komodrek blastycznych. Cytometria przeptywowa polega na
analizie ptynnej prébki szpiku kostnego lub krwi obwodowej, ktéra umozliwia rozrdznienie
populacji komodrek, gtdwnie pod wzgledem sktadu antygenowego (fenotypu). Do analizy
wykorzystuje sie zjawisko fluorescencji oraz rozdziat oparty na rdinej charakterystyce
morfologicznej (wielkos¢, ziarnistos¢ komadrek), na podstawie zjawiska rozpraszania swiatfa.

Na tej podstawie rozrézniamy ALL z prekursoréw limfocytéw B (ang. B-cell precursor acute
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lymphoblastic leukemia, BCP-ALL) oraz ALL z linii limfocytow T (ang. T-cell acute lymphoblastic
leukemia, T-ALL). BCP-ALL stanowi 85-87%, natomiast T-ALL to 13-15% ostrych biataczek
limfoblastycznych. [14, 15] Aktualng, obowigzujagcg od 2016 roku, klasyfikacje
immunologiczng ALL przedstawia Tabela 1. Natomiast wykorzystywang wczesniej klasyfikacje

immunologiczng ALL przedstawia Tabela 2.

Tabela 1. Klasyfikacja immunologiczna podtypdéw ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci

wg WHO z 2016 roku opracowana przez AIEOP-BFM. [16]

Podtyp Ekspresja antygenowa Uwagi

B-I (pro-B) CD10"eg spetnione kryteria dla BCP-ALL
B-1l (common) CD10P®s -

B-Ill (pre-B) ilgMPos CD10nes/weak pos

B-IV (mature B)

tancuch A- lub k-P°s

moze towarzyszy¢ blastom L1/L2
wg FAB

T-1 (pro-T)

tylko iCD3Pos j CD7Pos

spetnione kryteria dla T-ALL

T-11 (pre-T)

21 z CD2P%, CD5P°, CD8P%*

dopuszczalny powierzchniowy (s)
CD3weak pos

T-111 (cortical T)

CD1aP%

moze wystepowac sie sCD3Weak

T-IV (mature T)

CD1a"*8 j sCD3P%*

sCD3stong |y sCD3weak Pos 7 TCRPOS

ETP (tylko dodatkowo
T-1'lub T-II)

CD1a"e, CD8"e, zwykle CD5"e&/
weakpos j >1Pos 7 HLADR, CD11b,
13, 33, 34, 65, 117

jesli CD5strong pos; >2p0s 7 HI ADR,
CD11b, 13, 33, 34, 65, 117, moze
wystgpi¢ sCD3Weakpos

Legenda: neg — negatywny, ang. negative; pos — pozytywny, ang. positive; strong pos — silnie pozytywny, ang.
strong positive; weak pos — stabo pozytwyny, ang. weak positive

Tabela 2. Klasyfikacja immunologiczna dzieciecej ostrej biataczki limfoblastycznej. [14]

Typ biataczki

Ekspresja antygenowa

Pro-B ALL (B-I)

CD10-, cylgm-—, slg i/lub cylgk— lub cylgl-

Common-B ALL (B-II)

CD10+, cylgm-—, slg i/lub cylgk— lub cylgl-

Pre-B ALL (B-1ll)

CD10+, cylgm+, slg i/lub cylgk— lub cylgl-

Pro-T ALL (T-1)

CD7+, CD2-, CD5—, CD8—, CD1a—, TCRab—, TCRgd—

Pre-T ALL (T-11)

CD7+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a—, TCRab—, TCRgd-

Cortical-T ALL (T-I)
a/b+mature-T ALL (T-IVa)
g/d+mature-T ALL (T-IVb)

CD7+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a+, TCRab—, TCRgd—
CD7+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a—, TCRab+, TCRgd—
CD7+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a—, TCRab—, TCRgd+
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Nalezy zwrdci¢ uwage na wystepujgcg w okoto 4% ostrg biataczke o mieszanym fenotypie (ang.
mixed phenotype acute leukemia, MPAL) wczesniej nazywang biataczkg bifenotypowa. Do

rozpoznania MPAL konieczne jest spetnienie ponizszych kryteridow:
1) obecnos¢ dwoch odrebnych populacji blastéw (T-ALL lub BCP-ALL oraz monoblasty),

2) obecnos¢ jednej linii blastow z koekspresjg antygendw linii limfoidalnej B lub T oraz

antygenow linii mieloidalnej,
3) lub z koekspresjg antygenéw monocytéw. [15, 17]

2.4 Aberracje genetyczne w ostrej biataczce limfoblastycznej oraz czynniki prognostyczne

Aberracje genetyczne w komodrkach biataczkowych wystepujg u okoto 80% pacjentéw
z rozpoznaniem ALL. Majg one najczesciej charakter strukturalny lub liczbowy. [1]
W przypadku BCP-ALL do czesto wystepujgcych zaburzen genetycznych naleza: hiperdiploidia
(> 51-60 chromosomow), czy translokacja TEL-AML. W przypadku T-ALL sg to mutacje
aktywujgce NOTCH1 i delecje CDKNA2A. Zaburzenia genetyczne najczesciej stwierdzane
w przypadku BCP-ALL oraz T-ALL przedstawia Tabela 3 i 4. [6]

Tabela 3. Zaburzenia genetyczne wystepujagce w ostrej biataczce limfoblastycznej
z prekursoréw limfocytéw B u dzieci. [6]

Zaburzenie genetyczne Czestos¢ wystepowania
t(9;22)(q34;q11.1) BCR-ABL1 3-5%
Rearanzacje genu MLL 5-8% (ok. 70% niemowlat;

ok. 2% dzieci > 1.r.z2.)
iAMP21 (wewngatrzchromosomalna amplifikacja chromosomu | 2—3%
21)

Delecje, mutacje aktywujace gen IKZF1 10%
Rearanzacje genu CRLF2 (translokacje CRLF2-IGHa, CRLF2- 7%

P2RY8)

Mutacje aktywujgce w genach dla kinaz JAK1, JAK2, JAK3 1% (10% w HR)
Hipodiploidia (< 44 chromosomoéw) 1%
Hiperdiploidia (= 51-60 chromosomaéw) 20-30%
t(12;21)(p13;022) ETV6-RUNX1 20-25%
t(1;19)(q23;p13.3) TCF3-PBX1 5-8%
Translokacje IGHa i genéw rodziny CEBP 2-3%
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Tabela 4. Zaburzenia genetyczne wystepujagce w ostrej biataczce limfoblastycznej
T-komdrkowej u dzieci. [6]

Zaburzenie genetyczne Czestos¢ wystepowania
Translokacje onkogendéw (TLX1, TLX3, LMO1, LMO?2, 40-50%

HOXA) do locus genu TCR: t(11;14)(p15;911),
t(11;14)(p13;911), t(1;14)(p34;q911), t(10;14)(g24;911),
t(7;10)(q35;924), inv(7)(p15;934)

Del(1)(p32) z fuzjg SIL-TAL1 10-30%
t(5;14)(935;932) z fuzjg TLX3-BCL11B 20%
t(10;11)(p12;q14) z fuzjg PICALM-MLLT10 10%
Rearanzacje genu MLL, np. MLL-ENL-AF10 5-10%
NUP214-ABL1 amplifikacja episomalna locus 9p34 5-6%
Mutacje aktywujgce NOTCH1 40-50%
Delecje CDKN2A (9p21) 60-70 %

Gen MLL wykryto w 1991 roku u pacjenta z ALL. Rearanzacje genu MLL mogg powstaé juz
w okresie prenatalnym i by¢ wystarczajgcym czynnikiem patogennym biataczki.
Patomechanizm indukcji translokacji z udziatem genu MLL w czasie cigzy pozostaje
niewyjasniony. Wyrdzniamy rézne mutacje genu MLL, miedzy innymi: translokacja t(11;19)
z fuzjg gendw MLL-ENL, translokacja t(9;11) z fuzjg gendw MLL-AF9, czy wystepujaca
najczesciej u dzieci translokacja t(4;11) z fuzjg gendw MLL-AF4. [2] ALL z rearanzacjg 11923
jest charakterystyczna dla niemowlecej ALL i moze wystepowac w 70-80% przypadkdw. [7,8]
Wystgpienie genu MLL jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Dotyczy to gtdwnie
niemowlat z rozpoznaniem ALL z rearanzacjg 1123, ktdre osiggajg gorsze wyniki leczenia

anizeli starsze dzieci z ALL i z tg mutacjg genu MLL. [2, 11]

Hipodiploidia jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, wigze sie z gorszym rokowaniem
(8-letnie przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen [ang. event free survival, EFS] na
poziomie 38,3%). Nie stwierdzono rdznicy w wynikach leczenia u pacjentéw z prawie
haploidalnym kariotypem (24 — 27 chromosoméw), z niskg hipodiploidig (33 — 39
chromosoméw), czy z wysoka hipodiploidig ( 40 — 43 chromosomow). Jednak istotna rdznica
w wynikach leczenia obserwowana jest u pacjentéw z hipodiplodig ponizej 44 chromosomoéw,

a pacjentami z 44 chromosomami, na niekorzy$¢ hipodiplodii < 44 chromosoméw. [2]
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Obecnos¢ chromosomu Philadelphia jest takze niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
W przypadku dzieci jest rzadkg aberracjg genetyczng (ok. 3-5% przypadkdw), jednak wraz
z wiekiem obserwuje sie czestsze wystepowanie tej mutacji (az 20-30% przypadkow ALL
u dorostych). Chromosom Philadelphia powstaje w wyniku translokacji pomiedzy
chromosomem 9 i 22 (t[9,22][g34;911]), co powoduje utworzenie fuzji genéw nazywanych
BCR-ABL (ang. breakpoint cluster region-Abelson leukemia viral proto-oncogene). Powstate
w wyniku fuzji BCR-ABL biatka to aktywne kinazy tyrozynowe, ktdére sg odpowiedzialne za
pobudzanie komérek nowotworowych do wzrostu i proliferacji. Wyrézniamy biatka o réznej
wadze molekularnej. U wiekszosci pacjentow z ALL obecna jest ekspresja biatka 190-kDa
protein (p190), u innych pacjentéw stwierdza sie ekspresje biatka 210-kDa (p210), ktéra
czesto opisuje sie w przypadku przewlektej biataczki szpikowej (ang. chronic myeloid leukemia,
CML). [18] Rola chromosomu Philadelphia jako niekorzystnego czynnika rokowniczego ulega
zmianie na przestrzeni lat. Przed wprowadzeniem do leczenia inhibitorow kinazy tyrozynowej
5-letniego EFS wynosito 38%. Obecnie przy uzyciu leczenia celowanego 5-letnie EFS wynosi

okoto 70%. [11]

BCR-ABL1-like ALL to podtyp wysokiego ryzyka ALL, w ktérym wystepuje profil ekspresji gendw
podobny do pacjentow z fuzjg BCR-ABL, jednak bez obecnosci biatka fuzyjnego
BCR-ABL, oraz delecje i mutacje w genie IKZF1. [11, 19] Ponadto u tych dzieci wystepuja
rearanzacje chromosomalne oraz mutacje odpowiedzialne za zaburzenia regulacji genow
receptorow cytokinowych i kinazy tyrozynowej. [19] Podobnie jak w przypadku chromosomu
Philadelphia, wystepowanie BCR-ABL1-like ALL jest czestsze u mtodziezy i mtodych dorostych
(27%) anizeli u dzieci (10%). [19] Pacjentdw z BCR-ALBLI1-like ALL charakteryzuje
chemioopornos¢ na daunorubicyne (ang. danunorubicin, DNR) oraz L-asparaginaze (ang.
L-asparaginase, L-ASP), wysoki poziom MRD po leczeniu indukcyjnym oraz zte wyniki leczenia.

[11]

Liczne badania potwierdzajg, ze gen IKZF1 jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w ALL.
Gen IKZF1 koduje czynnik transkrypcyjny IKAROS, ktéry jest regulatorem transkrypcji
w procesie réznicowania wszystkich linii limfoidalnych oraz modelowania chromatyny. [12]
U okoto 80% pacjentdw z translokacjg BCR-ABL1 oraz u okoto 30% dzieci w grupie wysokiego

ryzyka BCP-ALL stwierdzano delecje i mutacje punktowe w genie IKZF-1. W tej grupie
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pacjentéw stwierdzano podwyzszony poziom MRD w 29. dobie leczenia oraz wyzsze ryzyko

wznowy. [6, 12]

Fuzja z genem TCF3 moze by¢ zaréwno czynnikiem korzystnego rokowania, jak
i niekorzystnego. Translokacja t(1;19), w ktérej dochodzi do fuzji genéw TCF3 oraz PBX1 uznaje
sie za korzystny czynnik prognostyczny. Fuzja wystepuje u koto 5-10% pacjentéw z BCP-ALL
(szczegdlnie pre-B-ALL). Translokacja TCF3-PBX1 to potaczenie domeny aktywujgcej
transkrypcje czynnika transkrypcyjnego TCF3 dla rozwoju limfocytéw B z domeng wigzaca
DNA PBX1. 5-letni pEFS pacjentéw z powyzszg translokacjg osigga nawet 78-85%. Translokacja
t(17;19)(g22;p13) powodujaca fuzje gendw TCF3-HLF wystepuje u mniej niz 1% dzieci
z rozpoznaniem ALL. Ten rzadki podtyp ALL wigze sie z bardzo niekorzystnym rokowaniem,
wysokim ryzykiem wznowy, a nawet zgonem w ciggu dwdch lat od diagnozy. [20] Oba czynniki
prognostyczne zostaty ujete w nowym protokole terapeutycznym dla ALL — AIEOP-BFM ALL
2017.

Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest rdéwniez ALL rozpoznana u pacjenta
z zespotem Downa, ktéra wigze sie z wiekszym ryzykiem wznowy oraz zgonu z powodu
powiktan zwigzanych z leczeniem. U pacjentéw z ALL i zespotem Downa rzadziej wystepuja
czynniki dobrego rokowania, fuzja ETV-RUNX4 oraz wysoka hiperdiploidia, anizeli u dzieci bez
zespotu Downa, co moze wptywac na wyzsze ryzyko wznowy w tej populacji pacjentéw. [11]
W tej grupie dzieci u okoto 18% pacjentow obserwuje sie mutacje w genie JAK2 (R683) oraz
u okoto 60% wystepuja rearanzacje w genie CRLF2. Wspotwystepowanie tych dwéch zmian,
wywotuje nadekspresje CRLF2, co z kolei przejawia sie aktywacjg JAK-STAT i proliferacja

komoérek biataczkowych. [21]

ALL z limfocyta T nalezy do czynnikdw niekorzystnego rokowania. Sposrdd wszystkich
podtypow, cortical T-ALL wigze sie z lepszymi wynikami leczenia. Rozpoznaniu T-ALL czeSciej
towarzyszy hiperleukocytoza, zajecie osrodkowego uktadu nerwowego oraz organomegalia.
[22] U pacjentéw z T-ALL czesciej stwierdza sie brak odpowiedzi na leczenie indukcyjne oraz
wystepowanie wznowy. Pomimo to Zzrédta naukowe podajg, ze 5-letni pEFS w tej grupie

pacjentéw wynosi 76,7%. [11]

Glikokortykosteroidy sg kluczowym lekiem w terapii ALL. Juz w protokole terapeutycznym ALL

BFM-83 odpowiedZ na leczenie prednizonem (ang. prednisone, PRED) zostata uznana jako
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czynnik prognostyczny dzieciecej ALL. Jednak dopiero w protokole ALL BFM-86 i ALL BFM-90
zostata zakwalifikowana jako czynnik stratyfikujagcy do grup ryzyka. Dobra odpowiedZ na
leczenie prednizonem (ang. prednisone good response, PGR) polega na stwierdzeniu
bezwzglednej liczby blastow ponizej 1 G/I we krwi obwodowej w 8 dobie doustnej terapii
prednizonem oraz jednej dawce dokanatowego metotreksatu (ang. methotrexate, MTX). Zta
odpowiedzZ na leczenie prednizonem (ang. prednisone poor response, PPR), czyli obecnos¢
bezwzglednej liczby blastéw powyzej 1 G/l w 8 dobie leczenia jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym. PPR moze dotyczyé nawet 20% pacjentéw z rozpoznaniem ALL oraz czesciej

dotyczy pacjentdw z T-ALL i hiperleukocytozg w chwili rozpoznania. [23]

Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest brak odpowiedzi na leczenie indukcyjne, czyli
brak remisji w 33 dobie chemioterapii. Niepowodzenie leczenia indukcyjnego wystepuje
u 2 -3% pacjentow z ALL. Dla tej grupy pacjentdw charakterystyczne jest wspotwystepowanie
takze innych czynnikdéw ryzyka, takich jak starszy wiek, wysoka liczba leukocytéw przy

rozpoznaniu, T-ALL, czy fuzja genéw BCR-ABL. [11]

W odrdznieniu do powyzszych aberracji chromosomowych translokacja t(12;21), powodujgca
fuzje gendéw TEL-AML (inaczej nazywang ETV6-RUNX1) nalezy do korzystnych czynnikéw
prognostycznych. Jest charakterystyczna dla miodszych dzieci i czesciej wystepuje
w przypadku BCP-ALL z ekspresjg CD10. [24] Wraz z rozwojem techniki FISH (ang. fluorescent
in situ hybridization) wykrywalnos¢ tej mutacji zwiekszyta sie (wczesniej okoto 0,05% dzieci
przy ocenie kariotypu). Obecnie mutacja TEL-AML jest stwierdzana u okoto 17% dzieci z ALL,

natomiast w przypadku BCP-ALL jest to okoto 21%. [25]

Minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) jest to okreslenie
komoérek biataczkowych, ktére w sladowej ilosci przetrwaty leczenie przeciwnowotworowe.
[26] Zarowno metoda molekularna RQ-PCR (ang. real-time quantitative polymerase chain
reaction) jak i metoda immunologiczna cytometrii przeptywowej sg bardzo czutymi metodami
diagnostyki oraz oceny remisji. [26,27] Oznaczenie MRD pod koniec leczenia indukcyjnego ma
wiekszg wartos¢ prognostyczng niz kryteria oceniane na poczatku leczenia (takie jak wiek,
leukocytoza, immunofenotyp, aberracje chromosomowe, ocena steroidowrazliwosci).
Wykazano, ze obnizanie sie poziomu MRD w trakcie leczenia do zera wigze sie z dobrym

rokowaniem, natomiast utrzymywanie sie jego wysokich wartosci moze prowadzi¢ do
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wznowy. Dlatego dgzy sie do zmniejszenia intensywnosci leczenia u dzieci z niewykrywalnym
MRD po indukcji leczenia, a intensyfikacje leczenia u pacjentéw z wykrywalnym MRD w tym
samym czasie. [26] Badanie MRD pozwala na doktadng stratyfikacje pacjentéw do grup ryzyka
oraz indywidualizacje leczenia. [27] Dlatego MRD jest uznanym na catym Swiecie niezaleznym
i nadrzednym czynnikiem prognostycznym w leczeniu ALL. W Polskiej Pediatrycznej Grupy
ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakow (PPGLBC) metoda immunologiczna MRD zostata
wprowadzona wraz z protokotem terapeutycznym ALL IC-BFM 2009 od 2011 roku. [11, 26, 27]
Natomiast metoda molekularna MRD (PCR-MRD) w Polsce jest stosowana od 2018 roku wraz

z wdrozeniem protokofu terapeutycznego AIEOP-BFM ALL 2017. [28]

Do innych, aczkolwiek nie uwzglednianych jeszcze w protokotach terapeutycznych, czynnikéw
prognostycznych nalezg genomowe determinanty lekoopornosci oraz genomowe
determinanty toksycznosci lekéw. Przy uzyciu analizy ekspresji mRNA catego genomu,
w przypadku niektérych gendw w komodrkach biataczkowych, mozna okresli¢ wrazliwos¢ na
glikokortykosteroidy, winkrystyne (ang. vincristine, VCR), DNR, L-ASP, odpowiedZ na wysokg
dawke MTX, czy krzyzowg lekoopornos¢. Ta wiedza pozwala na dopasowanie leczenia oraz
dawkowania lekéw w zaleznosci od podtypu ALL. [11] A co za tym idzie na zwiekszenie
efektywnosci leczenia ALL. Dzieki ocenie genomu mozliwe jest takze okreslenie
prawdopodobienstwa wystgpienia polekowe]j toksycznosci, a w szczegdlnosci wystgpienia
reakcji alergicznej po podaniu L-ASP oraz toksycznosci po MTX, czy opdznionej eliminacji tego
leku z organizmu. Przyktadami wrodzonejzmiennosci genomowej, ktore wptywajg na nasilong
toksyczno$é leczenia s3: asocjacje genu TPMT oraz NUDT15 i zwigzana z nimi mielosupresja
wyindukowana tiopuryng; polimorfizm CEP72 powodujgcy neuropatie obwodowg po podaniu
VCR; polimorfizm CRHR1 i obnizenie gestosci kosci w trakcie glikokortykosteroidoterapii. [11]
Znajomos¢ powyzszych zmian w genomie pozwala na dopasowanie leczenia do pacjenta

i moze stanowic istotny czynnik prognostyczny.

Na postawie obecnosci lub braku czynnikéw zaréwno dobrego lub ztego rokowania, pacjentéw
z ALL przydziela sie do grup ryzyka. Z uwagi na postep w diagnostyce i monitorowaniu
odpowiedzi na leczenie ALL, na przestrzeni lat zmieniaty sie kryteria stratyfikacyjne do grup
ryzyka. Wedtug poprzednich schematéw leczenia pacjentéw przydzielano do trzech grup
ryzyka (nie uwzgledniajgc immunofenotypu ALL): standardowego, posredniego lub wysokiego.

Ponadto w protokole ALL IC-BFM 2002 poszerzono kryteria o zaburzenia genetyczne (BCR-ABL,

22



MLL-AF4), natomiast w protokole ALL IC-BFM 2009 o ocene remisji przy uzyciu FCM-MRD.
Aktualnie do kryteriéw stratyfikacyjnych nalezg takze: PCR-MRD, aberracje TCF3-HLF,
TEL-AML, TCF3-PBX1, IKZF1. [29,30]

Poréwnanie kryteriow stratyfikacyjnych do grup ryzyka wg ALL IC-BFM 2002 i 2009
przedstawia Tabela 5. Natomiast zebrane czynniki korzystnego i niekorzystnego rokowania

przedstawia Tabela 6.

Tabela 5. Poréwnanie kryteriow kwalifikacji pacjentéw do poszczegdinych grup ryzyka wg ALL
IC-BFM 2002 i 2009. Zmiany w stosunku do poprzedniego protokotu zostaty zaznaczone

pogrubieniem. [29, 30]

Grupa ryzyka Kryteria
1. PB w 8 dobie < 1 G/I blastéw
ALLIC-BFM | 2.iwiek>1r.2 —<6r.2, Spefnione musz3 by¢
2002 3.1 WBC < 20 G/I przy rozpoznaniu wszystkie kryteria.
4.iw 15 dobie szpik M1/ M2
5.iw 33 dobie szpik M1
1. PB w 8 dobie < 1 G/I blastéw
SR 2.iwiek>1rz.—<6r.z., Spefnione muszg by¢
ALLIC-BFM | 3.1 WBC < 20 G/I przy rozpoznaniu wszystkie kryteria.
2009 4. i w dobie 15 MRD < 0,1% lub szpik
M1/M2
5.iw dobie 33 szpik M1
1. PB w dobie 8 < 1 G/I blastow LUB
2.iwiek >6r.z.i/lub WBC przy Dwa kryteria SR, ale
ALL IC-BFM rozpoznaniu > 20 G/I 1. w 15 dobie szpik M3
2002 3. i w dobie 15 szpik M1/ M2
4. i w dobie 33 szpik M1 2.iw 33 dobie szpik M1
IR Wszyscy pacjenci,
ALL IC-BFM ktdrzy nie spetniaja
2009 kryteriéw dla grupy SR i
HR.
1.IR i szpik M3 w dobie 15
2. PB w dobie 8 > 1 G/l blastéw Spetnione jest co
ALLIC-BFM | 3. w dobie 33 szpik M2 lub M3 najmniej jedno z
2002 4. Translokacja BCR-ABL [t(9;22)] lub MLL- kryteriow.
AF4 [t(4;11)]
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1. w dobie 15IRi MRD > 10% lub szpik M3
HR 2. w dobie 15S5R i MRD >10%
3. PB w dobie 8 > 1 G/I blastéw
ALLIC-BFM | 4. W dobie 33 szpik M2 lub M3

2009 5. Translokacja BCR-ABL [t(9;22)] lub MLL-
AF4 [t(4;11)]
6. Hipodiploidia < 44
Legenda: HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate risk; MRD — minimalna

Spetnione jest co
najmniej jedno z
kryteriow.

choroba resztkowa, ang. minimal residual disease; PB — krew obwodowa, ang. peripheral blood; SR —
standardowe ryzyko, ang. standard risk, szpik M1 - < 5% blastow w szpiku kostnym; szpik M2 - > 5 — < 25 blastow
w szpiku kostnym; szpik M3 - > 25 blastéw w szpiku kostnym; WBC — leukocyty, ang. white blood cells

Tabela 6. Zebrane czynniki korzystnego i niekorzystnego rokowania ALL. [1]

Czynnik prognostyczny Korzystny Niekorzystny

Klasyfikacja wg FAB L1 L2, L3

Immunofenotyp

- pro-B ALL nie tak

- T-ALL nie tak

WBC przy rozpoznaniu (G/I) | <20 >20

Wiek 1-10Ilat >10 lat

ABC w 8 dobie leczenia (G/I) | <1 >1

Ploidia Hiperploidia (>50 Hipoploidia (< 44
chromosomow) chromosomow)

Translokacje

t(9;22)/ BCR-ABL nie tak

t(4;11)/ MLL-AF4 nie tak

MRD po zakonczeniu | <0,01% 20,01%

leczenia indukcyjnego

Remisja o czasie (33. doba | Tak Nie

leczenia indukcyjnego)

Legenda: ABC — bezwzgledna liczba blastéw, ang. absolute blast count, FAB — French-American-British; MRD —
minimalna choroba resztkowa, ang. minimal residual disease; pro-B-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna pro-B;
T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z limfocytéw T

2.5 Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej

Obecnie leczenie ALL u dzieci w ramach PPGLBC jest prowadzone zgodnie
z miedzynarodowym, ujednoliconym protokotem terapeutycznym AIEOP-BFM ALL 2017.
W latach 1994 — 2002 pacjenci z rozpoznaniem ALL byli leczeni w oparciu Protokét ALL-BFM
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90 (dla grup SR i MR) oraz New York (dla grupy HR). Nastepnie w latach 2002 — 2012 ALL
IC-BFM 2002, natomiast w latach 2012-2018 wedtug schematu ALL IC-BFM 2009.

Proces terapeutyczny ALL jest realizowany w oparciu o wielolekowg chemioterapie (leki
podawane drogg dozylng, doustng i dokanatowg), w niektérych przypadkach niezbedna jest
radioterapia osrodkowego uktadu nerwowego, czy allogeniczna transplantacja szpiku
kostnego (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT). Intensywnos¢
leczenia oraz wysokos¢ dawek cytostatykéw sg uzaleznione od grupy ryzyka oraz stopnia

zaawansowania choroby.

Nalezy zwréci¢ uwage na leczenie celowane w przypadku ALL z fuzjg genéw BCR-ABL. Tacy
pacjenci objeci sg leczeniem wedtug innego schematu terapeutycznego tak zwanego EsPhALL
(European Intergroup Study on Treatment of Ph+ALL with IMATINIB). Powyzszy protokdt
oprécz konwencjonalnej chemioterapii zaktada podaz inhibitora kinazy tyrozynowej, czyli

imatynibu w dawce 300 mg/m?/dobe p.o. [31]

Szczegbétowy opis Protokotu terapeutycznego ALL IC-BFM 2002 zostat zawarty w dziale

,Pacjenci i metody”.

2.6 Woczesne i odlegte powiktania leczenia

Powiktania sg ubocznym efektem leczenia przeciwnowotworowego wptywajgcym na
rokowanie pacjenta oraz jakos¢ zycia ozdrowiencow. Wczesne powiktania (obserwowane
w trakcie realizacji chemioterapii wielolekowej) mogg niekorzystnie oddziatywaé na efekt
terapeutyczny prowadzonego leczenia, a w szczegdlnosci na uzyskanie przez dziecko remisji
o czasie. Dlatego konieczne jest szybkie rozpoznawanie i leczenie wczesnych powiktan
leczenia, ktére zostaty wyszczegdlnione w Tabeli 7. [32] Grupa pacjentéow z ALL wymaga
skrupulatnego monitorowania oraz terapii odlegtych nastepstw choroby i leczenia
przeciwnowotworowego. Konsekwencjg przebytej choroby i jej leczenia (chemioterapia,
radioterapia, zabiegi chirurgiczne) moga by¢ odlegte i pdine nastepstwa leczenia, ktére
pojawiajg sie wiele lat po zakoniczonym leczeniu w dziecinstwie. Pézne powiktania leczenia

takze przedstawia Tabela 7. [33]
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Tabela 7. Wczesne i odlegte powiktania leczenia ALL. [32]

Powiktania wczesne Powiktania odlegte
e infekcyjne (zakazenia e krazeniowe (niewydolnos¢ serca,
oportunistyczne) zaburzenia kurczliwosci, zaburzenia rytmu)
e toksyczne (mukotoksycznos¢, e oddechowe (nawracajacy kaszel,
hepatopatia, biegunka, nudnosci i dusznosc)
wymioty) e endokrynologicznego (cukrzyca,
e koagulologiczne bezptodnos¢, osteoporoza, niedoczynnosc
e endokrynologiczne (cukrzyca) tarczycy, zaburzenia wzrastania)
e krazeniowe (nadcisnienie tetnicze) e ze strony uktadu moczowego (zaburzenie
czynnosci nerek prowadzgce

niewydolnosci nerek)

marskos¢ watroby)

neuropoznawcze, neuropatia)
e zaburzenia stuchu, wzroku
e wtérne nowotwory

Zwraca uwage zwigzek czestosci wystepowania powiktan leczenia z wiekiem pacjenta oraz
intensywnoscig leczenia. Istotnie czes$ciej zdarzenia niepozgdane notuje sie u dzieci powyzej
10 roku zycia, co moze byé zwigzane ze stratyfikacjg do grup ryzyka. Wedtug Houdgh i wsp.
u pacjentéw w wieku 1- 9 lat czesciej wystepuje ostre zapalenie trzustki (OZT), infekcje
bakteryjne, mukotoksycznosci, hiperglikemia oraz encefalopatia indukowana podaniem MTX.
Wraz

z wiekiem rosnie ryzyko pojawienia sie zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej, psychozy
indukowanej steroidami. Z podobng czestoscig, bez wzgledu na wiek pacjenta, stwierdza sie
neurotoksyczno$¢ indukowang VCR, nadwrazliwos¢ na L-ASP oraz zakazenia cewnika

centralnego. [34]

Dziatania niepozgdane sg $ciSle zwigzane z zastosowanymi cytostatykami, niektére
z nich powodujg charakterystyczne powikfania. W przypadku L-ASP u 5 — 35% moze wystgpic

reakcja alergiczna, czesto obserwowane s zaburzenia koagulologiczne pod postacig

26

e ze strony uktadu pokarmowego (prdchnica
zebéw, przewlekte zapalenie jelit,

e ze strony uktadu nerwowego (zaburzenia




dysfunkcji produkcji anty- i prokoagulantéow, obserwuje sie rowniez nieprawidtowg funkcje
trzustki (OZT, zaburzenie dziatania egzo- i endokrynnego trzustki). Cyklofosfamid (ang.
cyclophosphamide, CPM) podobnie jak ifosfamid (ang. ifophosphamide, IFO) moze
powodowac powiktania urologiczne i nefrologiczne (krwotoczne zapalenie pecherza, zespot
Fanconiego). Leczenie antracyklinami (DNR, doksorubicyna, ang. doxorubicin, DOX) moze by¢
powiktane ostrg lub przewlekta kardiotoksycznoscig z kardiomiopatia. W przypadku MTX
czesto dochodzi do mukotoksycznosci, nefrotoksycznosci oraz neurotoksycznosci, ktéra moze
objawiac sie ostrg, podostrg i przewlektg encefalopatig lub jedynie zaburzeniami widzenia.
Terapia glikokortykosteroidami najczesciej wywotuje u pacjentéw hiperglikemie, ale takze
indukuje wystgpienie zespotu Cushinga, nadci$nienia tetniczego, czy chorobe wrzodowa

zotgdka i dwunastnicy. [30]

Chemioterapia predysponuje do wystgpienia drugiego/wtornego nowotworu. Najczesciej jako
wtdrne nowotwory po zastosowanym leczeniu przeciwbiataczkowym rozwijajg sie biataczki
nielimfoblastyczne oraz raki pecherza moczowego. Duze znaczenie ma wiek w chwili
rozpoznania pierwszego nowotworu oraz rodzaj i dawki podawanych cytostatykow. Istotny
wptyw na zwiekszone ryzyko zachorowania na drugi nowotwdr ma predyspozycja genetyczna
(np. neurofibromatoza, zespdt ataksja-teleangiektazja, zespdt Li-Fraumeni), obcigzenie
w wywiadzie rodzinnym, czy zaburzenia immunologiczne po transplantacji szpiku kostnego.
U pacjentdow leczonych z powodu biataczki z towarzyszgca radioterapia osrodkowego uktadu
nerwowego najczestszym drugim nowotworem s3 nowotwory osrodkowego uktadu

nerwowego, ktérych ryzyko wystgpienia wzrasta wraz z uptywem lat. [33]

2.7 Wyniki leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej

W ostatnich dwudziestu latach nastgpit znaczny postep w leczeniu ALL u dzieci. Obecnie
5-letnie EFS siega 79%, a w wysoko rozwinietych krajach przekracza nawet 90%. [29,7] Na
sukces terapeutyczny skfada sie wiele czynnikéw. Po pierwsze coraz lepsza stratyfikacja
pacjentow do grup ryzyka przeprowadzona w oparciu o nowe czynniki korzystnego
i niekorzystnego rokowania zwigzana ze zrozumieniem biologii i przebiegu klinicznego ALL. Po
drugie wprowadzenie czulszych metod oceny i monitorowania remisji choroby, co wigze sie
z intensyfikacjg i optymalizacjg leczenia przeprowadzong w oparciu o czynniki prognostyczne.
Po trzecie doswiadczenie zespotdow terapeutycznych w prowadzeniu leczenia
wspomagajgcego w oparciu o nowe leki, umiejetnos¢ zapobiegania i przeciwdziatania
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powiktaniom leczenia, a takze prowadzenie terapii w wyspecjalizowanych osrodkach

hematoonkologicznych dla dzieci.

Najczestszg przyczyng niepowodzenia leczenia jest wznowa choroby. Wznowa rozpoznawana
jest u okofo 13 — 15% dzieci z rozpoznaniem ALL. Drugg najczestszg przyczyng niepowodzen

leczenia ALL u dzieci sg zgony, ktére wystepujg u okoto 4 —13,4% pacjentéw z ALL. [35, 36]

2.8 Opieka nad pacjentami po zakonczeniu leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej

Dzieki postepowi w leczeniu ALL oraz osiggnieciu wysokiego odsetka pacjentéw wyleczonych
z choroby nowotworowej wytworzyta sie nowa grupa pacjentow — tak zwanych
ozdrowiencéw. Sg to zaréwno dzieci po zakoriczonym leczeniu onkologicznym, jaki i pacjenci
dorosli, ktérzy po ukonczeniu 18 roku zycia nie mogg by¢ juz pod opieka lekarzy pediatréw.
Ozdrowienicy to grupa pacjentéw szczegdlnych potrzeb. Po pierwsze sg oni narazeni na
wystgpienie odlegtych powiktan leczenia onkologicznego lub cierpig z powodu nastepstw
wczesnych powiktan. Po drugie istnieje ryzyko wznowy choroby nowotworowej. W zwigzku
z powyzszym wymagajg czestszych wizyt kontrolnych, dostepu do lekarzy specjalistéw, badan
laboratoryjnych i obrazowych. Odrebnym problemem jest przejscie pacjenta pediatrycznego
pod opieke lekarzy , dorostych”, co czesto stwarza trudnosci zaréwno organizacyjne, jak

i psychologiczne.

2.9 Ostra biataczka limfoblastyczna wsréd mtodziezy i mtodych dorostych (ang.

adolescents and young adults, AYA)

W literaturze od 2006r. funkcjonuje pojecie AYA dotyczgce nastolatkéw i mtodych dorostych,
czyli grupy pacjentéw w wieku 16 — 39 lat lub 15 — 30 lat, ktérzy stanowig wiekowy pomost
pomiedzy dzie¢mi a osobami starszymi i jako odrebna grupa chorych sg przedmiotem licznych
badan i analiz. [37] W Polsce AYA to tak zwani pacjenci z ,,pogranicza” leczeni odrebnymi
programami terapeutycznymi. Granica wieku miedzy pacjentami pediatrycznymi
a dorostymi jest arbitralna i wynika z organizacji systemu ochrony zdrowia w Polsce. Pacjenci
z rozpoznaniem ALL w wieku od 1 do 18 lat obecnie sg leczeni wg protokotu terapeutycznego
AIEOP-BFM ALL 2017 w osrodkach pediatrycznych. Natomiast pacjenci dorosli (od 18 roku
zycia) s objeci leczeniem wg PALG ALL7, ktére prowadzone jest w osrodkach

hematoonkologicznych dla dorostych.
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Grupa AYA wzbudza szczegdlne zainteresowanie z uwagi na zauwazalne rdznice
w etiologii, biologii i przebiegu leczenia ALL w tej grupie pacjentéw. Pacjentéw dorostych z ALL
cechuje czestsze wystepowanie czynnikéw ztego rokowania w poréwnaniu z pacjentami
pediatrycznymi: hiperleukocytoza (WBC > 50 G/I), fenotyp T-ALL (20-25% dorostych, 15%
dzieci), obecnosé¢ chromosomu Philadelphia (translokacja t(9;22) [BCR-ABL] 20-25% dorostych,
3-5% dzieci). [38] U pacjentdéw dorostych rzadziej niz u dzieci obserwuje sie korzystne czynniki
prognostyczne, takie jak: hiperploidia oraz fuzja genéw TEL-AML1 [t(12;21)]. [39] Wraz
z wiekiem (juz powyzej 10 r.z.) wzrasta takze tendencja do wielolekowej opornosci blastéw na
chemioterapie, a szczegdlnie steroidéow, antracyklin, 6-merkaptopuryny (ang.
6-mercaptopurine, 6-MP) oraz L-ASP. [37] Obecnos¢ niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
jest przyczyna czestszej kwalifikacji pacjentéw dorostych do grupy wysokiego ryzyka anizeli
pacjentéw pediatrycznych. Tendencja ta znajduje odzwierciedlenie w gorszej odpowiedzi
terapeutycznej na wczesnych etapach leczenia w tej grupie wiekowej chorych, u pacjentéw
dorostych czesciej obserwuje sie glikokortykosteroidoopornos$é oraz brak remisji w 15 dobie
chemioterapii indukcyjnej. Ostatecznie catos¢ przektada sie na gorsze wyniki leczenia AYA

w poréwnaniu z dzie¢mi (5-letnie EFS 70-90% vs 30-40%). [37]

2.10 Niemowleca ostra biataczka limfoblastyczna

Niemowleca ALL stanowi ponizej 5% wszystkich nowych zachorowan ALL u dzieci i w 95%
procentach wywodzi sie z komérek prekursorowych limfocytéw B. W niemowlecej BCP-ALL
charakterystyczny jest brak ekspresji antygenu CD10 na komdrkach blastycznych oraz czesto
stwierdza sie koekspresje antygenéw mieloidalnych CD13, CD15, CD33 i/lub CD65. Ponadto
w 70-80% przypadkach niemowlecej ALL stwierdzana jest rearanzacja genu MLL znajdujgcego
sie na chromosomie 11g23. ALL w tej grupie pacjentdw cechuje znaczny stopien
zaawansowania choroby w chwili rozpoznania oraz bardzo agresywny przebieg, zta odpowiedz
na leczenie oraz gorsze wyniki leczenia (pEFS wynosi 28 — 54%). [2]

Niemowleta z rozpoznaniem ALL w latach 2002 — 2012 byty objete leczeniem wedtug
odrebnego schematu terapeutycznego: Interfant-99 oraz Interfant-06. Dlatego pacjenci

z tej grupy wiekowej nie zostali ujeci w rozprawie doktorskiej.
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3

Cele pracy

3.1. Ocena wynikéw leczenia u dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
leczonych w oparciu o protokét terapeutyczny ALL IC-BFM 2002 z uwzglednieniem
niekorzystnych zdarzen: wznowy choroby, zgony, drugi nowotwor.

3.2. Ocena wybranych czynnikdw prognostycznych u pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng: wiek, liczba leukocytéow, fenotyp i immunofenotyp ALL, zaburzenia
genetyczne, remisja choroby i okresdlenie ich wptywu na wyniki leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej. Identyfikacja czynnikéw determinujgcych wystgpienie niekorzystnych
zdarzen u pacjentow z ALL.

3.3. Analiza ostrej biataczki limfoblastycznej w grupie pacjentéw z zespotem Downa.

3.4. Ocena wptywu leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej w dziecinstwie na: aktualny
stan zdrowia ozdrowiencéw z uwzglednieniem dobrostanu psychicznego, potrzeb
w zakresie opieki lekarskiej oraz zidentyfikowanie probleméw obecnych po zakonczeniu
opieki hematoonkologa dzieciecego w oparciu o autorska ankiete.

3.5. Identyfikacja nowych czynnikdw ryzyka rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej
zwigzanych z wywiadem okotoporodowym zebranym od ozdrowiencéw przy uzyciu

autorskiej ankiety.
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4 Pacjenci i metody

4.1 Pacjenci

4.1.1 Charakterystyka pacjentow z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej

W latach 2002 — 2012 w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej
(KOHITP) Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera (Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu) ostrg biataczke limfoblastyczng rozpoznano u 196 pacjentow
w wieku od 1,1 do 17,9 lat (mediana 5,4 lat), ktdrzy nastepnie zostali objeci leczeniem zgodnie
ze schematem ALL IC-BFM 2002. Analizowana grupa obejmowata: 90 dziewczat (45,9%) i 106
chtopcow (54,1%). W chwili rozpoznania 111 (56,6%) pacjentéw byto w wieku < 6 lat (od 1,1
do 5,9 lat, mediana 3,3 lat), natomiast 85 (43,4%) > 6 lat (od 6,2 do 17,9 lat, mediana 12 lat).
W grupie < 6 lat byto 54 dziewczynek (48,6%) i 57 chtopcéw (51,4%), a w grupie dzieci
starszych, czyli > 6 lat 36 dziewczynek (42,3%) i 49 chtopcow (57,7%).

Rozpoznano nastepujgce immunofenotypy ALL: ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw
limfocytéw B (n=173; 88,2%), ostra biataczka limfoblastyczna z limfocytéw T (n=17; 8,7%),
ostra biataczka o mieszanym fenotypie (n=6; 3,1%). Pacjentéw zakwalifikowano do grup
ryzyka: standardowego (n=53; 27,2%), posredniego (n=76; 39,0%), wysokiego (n=66; 33,8%).
Jeden pacjent nie zostat zakwalifikowany do grupy ryzyka z powodu zgonu przed 33 dobg
leczenia. W Tabeli 10 (Dziat — Wyniki) zamieszczono rozkfad wieku i ptci pacjentow
w odniesieniu do poszczegdlnych grup ryzyka. Do analizowanej grupy nalezato 4 pacjentéw
z rozpoznaniem zespotu Downa. Czas obserwacji wynosit od 0,5 do 187 miesiecy (mediana 99
miesiecy). Za poczatek obserwacji uznano dzien postawienia diagnozy, natomiast jako koniec

obserwacji ustalono date 01-12-2018.

4.2 Metody

4.2.1 Rutynowa diagnostyka wstepna

Ostrg biataczke rozpoznawano po pozyskaniu szpiku kostnego na drodze biopsji aspiracyjnej
przedniego lub tylnego gdrnego kolca biodrowego. Pobrany materiat analizowano poprzez
ocene mielogramu, badanie immunologiczne szpiku kostnego oraz badania cytogenetyczne.
Zgodnie z ALL IC-BFM 2002 do rozpoznania ALL wymagane byto stwierdzenie > 25% blastow

w szpiku kostnym.
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W celu oceny stopnia zaawansowania choroby brano pod uwage objawy, odchylenia

w badaniu przedmiotowym, badaniach laboratoryjnych oraz badaniach obrazowych.

Wszystkim pacjentom wykonano:

e badania ultrasonograficzne jamy brzusznej, weztéw chtonnych oraz gonad (chtopcy),

e badania radiologiczne klatki piersiowej, nadgarstka reki niedominujgcej oraz odcinka

ledzwiowego kregostupa, w celu weryfikacji lub poszerzenia diagnostyki badanie

tomografii komputerowej (TK),

e badanie elektrokardiograficzne, ECHO serca.

Ponadto dla oceny zajecia osrodkowego uktadu nerwowego przeprowadzano badania:

e badanie neurologiczne,

e badanie okulistyczne z oceng dna oka,

e badanie neuroobrazowe: TK gtowy lub rezonans magnetyczny gtowy (ang. magnetic

resonance imaging, MRI),

e punkcja ledzwiowa z pobraniem PMR.

W zaleznosci od zmian stwierdzanych w powyzszych badaniach pacjentéow kwalifikowano do

trzech grup: CNS — 1, CNS — 2, CNS — 3. Kryteria zajecia CNS przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Kryteria zajecia osrodkowego uktadu nerwowego wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

brak objawéw klinicznych

CNS-1 UJEMNY brak zmian w badaniach neuroobrazowych (TK/MRI)
prawidtowy wynik oftalmoskopii
PMR bez blastéw

CNS-2 | TRAUMATYCZNA blasty w PMR ze stosunkiem RBC:WBC < 100:1 w osadzie po

PUNKCIJA zwirowaniu PMR z liczbg komérek < 5/ul
LEDZWIOWA blasty w PMR ze stosunkiem RBC:WBC > 100:1

zmiany w badaniu neuroobrazowym

CNS-3 DODATNI lub/i obecnosé objawodw klinicznych np. porazenie nerwow

czaszkowych

lub/i izolowane zajecie siatkdwki

lub/i blasty w PMR > 5/uL z czego wiekszo$¢ stanowig blasty w
preparacie cytospinowym

Legenda: CNS — osrodkowy uktad nerwowy, ang. central nervous system; PMR — ptyn mdzgowo-rdzeniowy; RBC

— erytrocyty, ang. red blood cells; WBC — leukocyty, ang. white blood cells
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4.2.2 Badanie immunologiczne szpiku kostnego

Immunofenotyp blastow biataczkowych okreslano stosujac standardowy panel przeciwciat
monoklonalnych  z  wykorzystaniem  cytofluorymetrii  przeptywowej.  Oceniano
powierzchniowg ekspresje antygendéw, jak i wewngatrzkomérkowa. Jako dodatni antygen
uznawano obecny na 220% komoérek blastycznych. W celu rozpoznania ostrej biataczki
limfoblastycznej z linii komdrkowej B sprawdzano obecnos¢ nastepujgcych determinant
antygenowych: intraCD79a, intralgM, intraCD22, CD19, CD10, CD20, intraTdT, CD24; z linii
komodrkowej T: intraCD3, TCR, CD2, CD5, CD8, CD10, intraTdT, CD7, CD1a.

Badania immunologiczne szpiku kostnego byty rutynowo wykonywane w Katedrze i Zaktadzie
Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,

ul. Rokietnicka 50; 61-806 Poznan.

4.2.3 Badania genetyczne

W diagnostyce ALL niezbedne jest badanie cytogenetyczne catego kariotypu, ktére
wykonywane jest metodg pragzkéw G o wysokiej rozdzielczosci. Badania genetyki molekularne;j
przeprowadzane byty w oparciu o badanie RT-PCR (ang. Reverse Transcription-PCR), FISH (ang.
Fluorescence in situ hybridization, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) lub CGH (ang.
Comparative Genomic Hybridization, poréwnawcza hybrydyzacja genomowa). Dzieki
genetyce molekularnej badano wazne prognostycznie geny fuzyjne (BCR-ABL, MLL-AF4,
TEL-AML).

Badania genetyczne byty rutynowo wykonywane w:

e Zaktadzie Diagnostyki Medycznej, ul Dobra 38, 60-595 Poznan;
e Zaktadzie Genetyki Molekularnej i Klinicznej, Instytut Genetyki Cztowieka PAN,
ul. Strzeszynriska 32, 60-479 Poznan.

4.2.4 Protokot terapeutyczny stosowany w badanej grupie

4.2.4.1 Protokoét leczniczy ALL IC-BFM 2002

Leczenie ALL zgodnie z Protokotem ALL IC-BFM 2002 sktadato sie z czterech etapéw: indukcji,

konsolidacji, reindukcji oraz chemioterapii podtrzymujacej. Wszyscy pacjenci byli objeci
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profilaktykg wznowy w obrebie CNS, a pacjenci z CNS-2 lub CNS-3 otrzymywali dodatkowe

leczenie (radioterapia oraz dodatkowe dawki chemioterapii dokanatowej). Schemat leczenia
ALL IC-BFM 2002 przedstawia Rycina 1.

Rycina 1. Schemat protokotu terapeutycznego ALL IC-BFM 2002. [29]

Protokét terapeutyczny ALL IC-BFM 2009

4 SR pe- 1l MTX/6-MP
i SR K R
1:' sp2 — Il MTX/6-MP — 10 tygodni 1l MTX/6-MP
! SR b MTX/6-MP
/17 feenennt mM/M L r’\ R
IR2 7 I Pl Il Pl i MTX/6-MP
“\ . HR-1
MH | H | H . e I MTX/6-MP
HR YR R R £ HR-2A
V23N
< Wwea L | H H H
~ ™R R R Il MTX/6-MP
\‘\- 1! 2! 3!
N Allo-HSCT

Legenda: Allo-HSCT — allogeniczna transplantacja szpiku kostnego, ang. allogeneic hematopoeitic stem cell
transplantation; HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; HR-1, HR-2A, HR-2B — podziat pacjentéw na podgrupy po
randomizacji; HR1’, HR2’, HR3’ — bloki chemioterapii HR; IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate risk; IR-1, IR-2
- podziat pacjentéw na podgrupy po randomizacji; mM/M — Konsolidacja, Protokét mM/M; MTX/6-MP —
chemioterapia podtrzymujgca w oparciu o metotreksat i 6-merkaptopuryne; MTX/6-MP 4/10 tygodni —
tymczasowe leczenie podtrzymujace; I/I' — Indukcja, Protokét I/1’; Il — Reindukcja, Protokét Il; R — randomizacja;
IIl — Reindukcja, Protokét llI; - - - - - - —leczenie po zakonczeniu randomizacji, _._ . _. — pacjenci zakwalifikowani

do allo-HSCT.
4.2.4.1.1 Chemioterapia indukcyjna (Protokét 1/1’)

Pacjenci w grupach ryzyka SR (T-ALL), IR i HR leczeni byli zgodnie z Protokotem | (Rycina 2a),
a pacjenci z SR — BCP-ALL otrzymywali leczenie wedtug Protokotu I’ (Rycina 2b). W Protokole
I” zamiast 4 dawek DNR byty 2. Protokét I/I” opierat sie na podawaniu PRED, 6-MP p.o., VCR,
DNR, L-ASP, CPM, arabinozyd cytozyny (ang. cytosine arabinoside, ARA-C) i.v. oraz MTX i.t.

[29] Dawka dokanatowo podawanego MTX zalezata od wieku pacjenta (dzieci 23 r.z. — 12 mg;

22-3r.z2.-10mg;21-2r.z.—-8mg,a<1r.z. 6—mg).
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Rycina 2a. Chemioterapia indukcyjna — Protokét | wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Protokol I
Terapia Indukcyjna: SR-T, IRi HR ALL

PRED p.o./i.v. 60 mg/m2/d | I i
VCR iv. 1.5 mg/mé/d [ T

{maximum: 2 mg)
DNR  p.i. an) 30 mg/m?/d | |
L-ASP p.i. 5 000 U/m?/d
(E coli- ME&C;&'\«'BWA} m i i i l i I I l
CPM pi.am 1000 mg/m¥d I 1
(+ MESNA: 400 mg/m# i.v. x3 at h: 0, +4, +8)

ARA-Ci.v. 75 mg/ma/d e 1 i
6-MP p.o.(28d) 60 mg/m¥d ‘ ]

T 1t VoovOr oy v

Dawka w mi. od wiaku: <1r r 21 231
MTX IT (mg} 6 8 10 12 BM? e o

l bl | I
* Jeell CNS pozytywne, lub CNS neg. aie blasty w CSF, fub
urazows LP: dodstkawo FATX [T: dn. 18727 Dzien 1 8 is 22 29 36 43 50 57 64
1BM: abowiyzkowo dn. 1, 15, 33

opdjonalnic dn, B
obawigzkowo dn. 52 (iylko HR jezeli NR dn, 33)

Legenda: ARA-C — arabinozyd cytozyny, ang. cytosine arabinoside; BM — szpik kostny, ang. bone marrow; CNS — osrodkowy
uktad nerwowy, ang. central nervous system; CPM — cyclofosfamid, ang. cyclophosphamide; CSF — ptyn mdzgowo-rdzeniowy,
ang. cerebrospinal fluid; d — dni; DNR — daunorubicyna, ang. daunorubicin; IT — dokanatowo, ang. intrathecal; i.v. — dozylnie,
ang. intravenous; L-ASP — L-asparaginaza, ang. L-Asparaginase; MTX — metotreksat, ang. methotrexate; p.o. — doustnie, fac.
per os; PRED — prednizon, ang. prednisone; VCR — winkrystyna, ang. vincristine; 6-MP — 6-merkaptopuryna, ang.
6-mercaptopurine

Rycina 2b. Chemioterapia indukcyjna — Protokét I’ wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Protokét I'
Terapia Indukcyjna: SR - BCP ALL

PRED p.o.fi.v. 60 mg/md 1
VCR iv. 1.5 mg/m?/d I
(maximum: 2 mg)
DNR  p.i. (in) 30  mg/md I
L-ASP p.i. (ih) 5000 1U/m?/d ERERERN
(E.coli- MEDAC/KYOWA)
CPM p.i. n) 1 000 mg/m3/d ” U
(+ MESNA 400 mg/m?i.v. x3 at h: 0, +4, +8)
ARA-Ci.v. 75  mg/m¥d M1t i

]

6-MP p.o.(28d) 60 mg/m¥%d . [
MTX iT V V() ()= v v

Dawks w zal. od wieku: <fr 1 21 23
MIXTT (mg) & B 10 [ BM™ @ )

- 2o VB POEyTYWIS, N GNE o, e binsty i GSF, Iet PAMMMMML&MMH

urazows LP: dodstkowo njnx T: dn. 18/27 , Dziedi 1 3 15 22 29 16 43 s0 57 64
** BM Obowiazkowo dn. 1, 15133
Opcjonalnie dn, 8

Legenda: ARA-C — arabinozyd cytozyny, ang. cytosine arabinoside; BM — szpik kostny, ang. bone marrow; CNS — osrodkowy
ukfad nerwowy, ang. central nervous system; CPM — cyclofosfamid, ang. cyclophosphamide; CSF — ptyn mdzgowo-rdzeniowy,
ang. cerebrospinal fluid; d — dni; DNR — daunorubicyna, ang. daunorubicin; IT — dokanatowo, ang. intrathecal; i.v. — dozylnie,
ang. intravenous; L-ASP — L-asparaginaza, ang. L-Asparaginase; MTX — metotreksat, ang. methotrexate; p.o. — doustnie, fac.
per os; PRED — prednizon, ang. prednisone; VCR — winkrystyna, ang. vincristine; 6-MP — 6-merkaptopuryna, ang.
6-mercaptopurine
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4.2.4.1.2 Konsolidacja (Protokét mM, M oraz bloki HR)

Pacjenci z SR/IR — BCP-ALL kontynuowali chemioterapie wedtug Protokotu mM (Rycina 3),
ktéry opierat sie na $redniodawkowym MTX (2000mg/m?/d i.v.), 6-MP p.o. oraz MTX i.t.
Natomiast pacjenci z SR/IR — T-ALL otrzymywali chemioterapie wedtug Protokotu M (Rycina
4), czyli w oparciu o HD-MTX (5000 mg/m?/d i.v.), 6-MP p.o. oraz MTX i.t. Konsolidacja

w grupach HR polegata na podaniu trzech blokéw HR:

e Blok HR-1": deksametazon (ang. dexamethasone, DEXA) p.o., VCR, HD-ARA-C, HD-MTX,
CPM, L-ASP i.v. oraz MTX/ARA-C/PRED i.t. (Rycina 5);

e Blok HR-2": DEXA p.o., VDS, HD-MTX, IFO, L-ASP, DNR i.v. oraz MTX/ARA-C/PRED i.t.
(Rycina 6);

e Blok HR-3': DEXA p.o., HD-ARA-C, L-ASP, etopozyd (ang. etoposide, ETQ), i.v. oraz
MTX/ARA-C/PRED i.t. (Rycina 7).

Rycina 3. Konsolidacja — Protokét mM wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Protokél mM
Konsolidacja w SR/IR BCP ALL

6-MP p.o.(56 d} 25 ma/m?2/d |

{wisczoram, NE pusty 2cigoak, bez meka)

MTX  p.i. aen 10% in  0.5h I l I i
2 000 mg/m? 80% in 23.5h

|.CV-Rexcue 15 mpm iv. x3 o godz.; +42 +48 +54 it il i 1

MTX it \7 Vv v v

Cawka w zal od wieiou:

«tr _Grng BM L

=>1<21 Bmg } -
msd o Mhuu#m&;uqaummmm
ax 3] 12mg Dxed 1 8 15 22 29 a6 3 50 R

Legenda: BM — szpik kostny, ang. bone marrow; d — dni; i.t. — dokanatowo, ang. intrathecal; i.v. — dozylnie,
ang. intravenous; MTX — metotreksat, ang. methotrexate; p.o. — doustnie, fac. per os; 6-MP —
6-merkaptopuryna, ang. 6-mercaptopurine
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Rycina 4. Konsolidacja — Protokdt M wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Protokol M
Konsolidacja w SR/IR T ALL

S—

6-MP p.o. (58 d) 25 mg/m?/d

{wieczorem, na pusty 2aladek, bez mleka)

MTX p.i. @2an) 10% in  0.5h g E E ﬁ
5 000 mg/m?2 90% in 23.5h

1t HI 1H Il

LCV-Reseue 15 meg/m? v, x3 v godz.; 42, +45, 454

MTX i \l/ \lf ‘1/ \J/

Dawka w zal. od wisku:
<tr 8rmg BM @

b 12mg Dzied 1 8 15 22 20 3§ 43 50 56

Legenda: BM — szpik kostny, ang. bone marrow; d — dni; i.t. — dokanatowo, ang. intrathecal; i.v. — dozylnie,
ang. intravenous; MTX — metotreksat, ang. methotrexate; p.o. — doustnie, fac. per os; 6-MP —

6-merkaptopuryna, ang. 6-mercaptopurine

Rycina 5. Konsolidacja — Blok HR-1" wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Blok HR-1’
Konsolidacja: wszystkie HR
Terapia Reindukcyjna: HR-2B

BM'®
DEXA P.O./LV. 20 mg/m?/d
| VCR LV. 1.5 mg/mé/d
{maximum: 2 mg)
0o HD ARA-CP.I (3h) 2gm?  x2

HD MTX Pl (24h) 5 g/m?
I | I CF Rescue: 15 mg/m? i.v. x3 at +42, +48, +54 godz.

| | | | | CPM P.. (1h) 200 mg/m? x5
(+ MESNA: 70 mg/m?i.v. x3 o0 godz. 0, +4, +8)

! E L-ASP P.L.  (2h) 25 000 IU/m?

(d: 8& 11) (native E.coli ASP)
m MTX/ARA-C/PRED |.T.: 1h p.start HD MTX
dawka w zal. od wieku
| W1 112 30 10mg = 3
| T ] | ] I \W 1 10 26 8mg =2<31
Dzien 1 2 3 4 5 6 11 8 20 6mg =1<2l
6 16 4mg <tr
tBM only in lidation if NR d 52 inducti

Legenda: ARA-C —arabinozyd cytozyny, ang. cytosine arabinoside; CPM — cyclofosfamid, ang. cyclophosphamide;
d — doba; DEXA — deksametazon, ang. dexamethasone; HD ARA-C — wysokodawkowy arabinozyd cytozyny, ang.
high dosed cytosine arabinoside; HD MTX — wysokodawkowy metotreksat, ang. high dosed methotrexate; i.t. -
dokanatowo, ang. intrathecal; i.v. — dozylnie, ang. intravenous; L-ASP — L-asparaginaza, ang. L-Asparaginase; MTX
— metotreksat, ang. Methotrexate; p.o. — doustnie, tac. per os; PRED — prednizon, ang. prednisone; VCR —

winkrystyna, ang. vincristine
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Rycina 6. Konsolidacja — Blok HR-2" wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Blok HR-2’
Konsolidacja: wszystkie HR
Terapia Reindukcyjna: HR-2B

BM'©
b i DEXA P.OJ/LV.
| | VDS LV.
DNR P.. (24h)
HD-MTX P.l. (24h)
, ‘ l CF Rescue  LV.
(x3 0 godz.: + 42, +48, +54)
[] ﬂ [] ” [] IFO P.I. (1h)

L-ASP P.Il.  (2h)
(dn.: 6i11)

\
127 3 7 10
! I I I T W Vo 2% 0 s
: 8/ 20 I 6
Dzien 1 2 3 4 5 5 1 ed 2B £ £

20 mg/m?/d

3 mg/m?/d

(maximum: 5 mg)
30 mg/m?

5 g/m?

15 mg/m*

800 mg/m2x5

(+ MESNA 300 mg/m?i.v.x3 0 godz.: 0,+4,+8)

25 000U/m3/d
(native E.coli ASP)

MTX/ARA-C /PRED |.T.1hp. start HD MTX

dawka w zal Od wieku:

mg =>31

mg =>2<3 |
mg =>1<21|
mg <tr

* tylko w przyp. pzytywnego CNS pacjentéw
+ BM:  only in first HR-2' if no CR by first HR-1"

Legenda: ARA-C —arabinozyd cytozyny, ang. cytosine arabinoside; BM — szpik kostny, ang. bone marrow; CNS —
osrodkowy uktad nerwowy, ang. central nervous system; CR — catkowita remisja, ang. complete remission; d —
doba; DEXA — deksametazon, ang. dexamethasone; DNR — daunorubicyna, ang. daunorubicin; IFO — ifosfamid,
ang. ifosphamide; i.t. — dokanatowo, ang. intrathecal; i.v. — dozylnie, ang. intravenous; HD MTX -
wysokodawkowy metotreksat, ang. high dosed methotrexate; L-ASP — L-asparaginaza, ang. L-Asparaginase; MTX
— metotreksat, ang. methotrexate; p.o. — doustnie, tac. per os; PRED — prednizon, ang. prednisone; VDS —

windezyna, ang. vindesine

Rycina 7. Konsolidacja — Blok HR-3’ wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Blok HR-3’
Konsolidacja: wszyskie HR
Terapia Reindukcyjna : HR-2B

DEXA P.O/ILV.

{q 12 godz.)
VP-16 P.l. (1h) 100 mg/méx5
(q 12 godz.)
L-ASP P.I. (2h) 25 000U/m?2
(dn.:61i11) (native E.coli ASF)
ul MTX/ ARA-C /PRED I.T.
dawka w zal. od wieku:
| — B 81 R
! | T I | ! “ b8y 20 1 s i epry
Dzieri 1 2 3 4 5 6 11 6/ 16 1 4 mg <tr

20 mg/m2/d

HD-ARA-C P.I. (3h) 2000 mg/m2x4

Legenda: ARA-C — arabinozyd cytozyny, ang. cytosine arabinoside; d — doba; DEXA — deksametazon, ang.
dexamethasone; HD ARA-C — wysokodawkowy arabinozyd cytozyny, ang. high dosed cytosine arabinoside; HD
ARA-C — wysokodawkowy arabinozyd cytozyny, ang. high dosed cytosine arabinoside; i.t. — dokanatowo, ang.
intrathecal; i.v. — dozylnie, ang. intravenous; L-ASP — L-asparaginaza, ang. L-Asparaginase; MTX — metotreksat,
ang. methotrexate; p.o. —doustnie, fac. per os; PRED — prednizon, ang. prednisone; VP-16 (ETO) — etopozyd, ang.

etoposide
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4.2.4.1.3 Reindukcja (Protokét Il, lll, tymczasowe leczenie podtrzymujace oraz bloki HR)

Przed etapem leczenia reindukcyjnego nastepowata randomizacja do grup SR-1 i SR-2, IR-1
i IR-2, HR-1, HR-2A i HR-2B. W zaleznosci od randomizacji dobierano odpowiednie ramie
terapeutyczne. Reindukcja dla pacjentéw z grupy SR-1 i IR-1 to Protokét Il (Rycina 8). Dla SR-2
to powtarzany dwukrotnie Protokot Ill przedzielony tymczasowym leczeniem podtrzymujgcym
(10 tygodni), natomiast dla pacjentéw IR-2 i HR-1 Protokét Il (Rycina 9) powtarzano
trzykrotnie, a pomiedzy poszczegdinymi cyklami nastepowato tymczasowe leczeniem
podtrzymujace (4 tygodnie). Grupa pacjentow HR-2A otrzymywata dwukrotnie Protokoét i
z tymczasowym leczeniem podtrzymujacym (4 tygodnie), a pacjenci HR-2B kolejne 3 bloki HR

oraz Protokot Il.

Po zakonczeniu randomizacji (grudzien 2007 roku) pacjenci z grupy SR leczeni byli jak SR-1,
z grupy IR jak IR-1, a z grupy HR jak HR-2B. W opisanych protokotach pacjenci otrzymywali

ponizsze leki:

e Protokdt Il: DEXA, 6-tioguanina (ang. 6-thioguanine, 6-TG) p.o., VCR, DOX, L-ASP, CPM,
ARA-Ci.v. oraz MTX i.t.
e Tymczasowe leczenie podtrzymujgce: 6-MP i MTX p.o.

e Bloki HR —jak wyze

Z uwagi na mata liczbe pacjentéow podlegajacych randomizacji oraz duzg réznorodnosé grupy
(6 réznych schematow leczenia) w analizie statystycznej oceniajgcej wczesng odpowiedz na
leczenie jak i odlegtych wynikéw leczenia nie wzieto pod uwage randomizacji do podgrup:
SR-1/SR-2, IR-1/IR-2 oraz HR1/HR-2A/HR-2B. Wyniki leczenia pacjentdw analizowano zgodnie

z przydziatem do grup SR/IR/HR.
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Rycina 8. Reindukcja — Protokdt Il wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Protokél IT

Terapia Reindukcyjna: SR-1/IR-1/ HR-2A / HR-2B
DEXA PO/NIV 10 mg/ma/d e~
VCR V1.5 mg/ma/d I I

(maximum; 2 mg}

DOX Plom 30 mg/m2/d [ T |
L-ASP Plam 10 000 1U/m?/d 1111
(native E. coli ASP)
CPM Plam 1000 mg/m2/d f
(+MESNA 400 mg/m?i.v. x3 2t h: 0, +4, +8)
ARA-C v 75 mg/m?/d 1]t
6-TG PO 60 mg/m2/d —— )

MTX IT ({)* ()* {ANE

Duwha w xsl. od wisk:
Wink (lelw): <1 1 2 H= )

MTXIT(mg): & & 10 12
- Joteli ENS porytywne dadetkews MTX IT: da. 1, da | | I I 'LL"I' - .U.ll..l
16

Dzien 1 L} 15 22 29 36 43 49

Legenda: ARA-C—arabinozyd cytozyny, ang. cytosine arabinoside; CNS — osrodkowy uktad nerwowy, ang. central
nervous system; CPM - cyclofosfamid, ang. cyclophosphamide; d — doba; DEXA — deksametazon, ang.
dexamethasone; DOX — doksorubicyna, ang. doxorubicin; IT — dokanatowo, ang. intrathecal; i.v. — dozylnie, ang.
intravenous; L-ASP — L-asparaginaza, ang. L-Asparaginase; MTX — metotreksat, ang. methotrexate; p.o. —
doustnie, tac. per os; PRED — prednizon, ang. prednisone; VCR — winkrystyna, ang. vincristine; 6-TG —
6-tioguanina, ang. 6-thioguanine

Rycina 9. Reindukcja — Protokdt Il wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

Protokol III
Terapia Reindukcyjna : SR-2/IR-2/ HR-1

DEXA pofiv. 10 mg/m?/d l ——
(peina dawka 14 dn., nast. okres. zmniejszac)
VCR i 1.5 mg/m?/d

(max. dawka: 2.0 mg)

DOX p.i. (1h)30 mg/m?/d i ¢
L-ASP pi.(tm10000 umad | | | |

{E. coli - NATIVE)

CPM p.i. (1h) 500 mg/m?/d U

(+MESNA 200 mg/m? i.v. x3 o godz.: 0, +4, +8) , | | | | E | f
ARA-Civ. 75 mg/m?/d

TG po.(1ad) 60 mg/me/d l |
MTX LT (4 v v
Dawka w zal. od wieku: <1r " 21 3l

MTXLT. (mg) [ 8 10 12

* Jetell CNS pozylywne: dodatkowo MTX LT, dn. 1 |...|..!.- ||||!|I|l1|!|lll Lol
Dzien 1 8 15 22 29

Legenda: ARA-C—arabinozyd cytozyny, ang. cytosine arabinoside; CNS — osrodkowy uktad nerwowy, ang. central
nervous system; CPM - cyclofosfamid, ang. cyclophosphamide; d — doba; DEXA — deksametazon, ang.
dexamethasone; DOX — doksorubicyna, ang. doxorubicin; i.t. — dokanatowo, ang. intrathecal; i.v. — dozylnie, ang.
intravenous; L-ASP — L-asparaginaza, ang. L-Asparaginase; MTX — metotreksat, ang. methotrexate; p.o. —
doustnie, fac. per os; PRED — prednizon, ang. prednisone; VCR — winkrystyna, ang. vincristine; 6-TG —
6-tioguanina, ang. 6-thioguanine
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4.2.4.1.4 Chemioterapia podtrzymujaca

Dwa tygodnie po zakoriczonej reindukcji pacjenci rozpoczynali podtrzymanie leczenia, ktérego
czas trwania zalezat od wczesniej zastosowanej intensywnej chemioterapii (dla przyktadu
grupy SR-1, IR-1 to 74 tygodnie, a dla grupy HR-1 — 58 tygodni). Pacjenci zakwalifikowani na
wczesniejszym etapie do allo-HSCT nie otrzymywali chemioterapii podtrzymujacej. Leczenie
opierato sie na doustnie podanych: 6-MP oraz MTX (Rycina 10). Dawka cytostatyku byta
uzalezniona od wynikéw badan morfologii krwi oraz biochemii. Dodatkowo pacjentom SR-1

i IR-1 — BCP-ALL podawano czterokrotnie MTX i.t., a pacjentom SR-2 — BCP-ALL dwukrotnie.

Rycina 10. Chemioterapia podtrzymujgca wedtug ALL IC-BFM 2002. [29]

6-MP: 50 mg/m*
PO 1x dziennie

MTX: 20 mg/m® I | l [ | i 1 I
PO 1x tygodniowo

MTX: Dawkalwiek* v v
IT q 4 tygodnie:
x4: BCP:SR-1; IR-1**
x2: BCP:SR-2**

[ 1 1 l |
T 1 21 31 21516177138
* 1T MTX od wieku **|T MTX w zal. od grupy Leczenie MT w zal. od grupy
Wiek (1) [Dawka (mg) Grupa ITMTX Grupa Leczenie (tyg.)

<1 6 BCP:SR-1;IR-1[x4:tyg. 4,8,12,16 SR-1 74
<2 8 BCP:SR-2 x2:tyg. 4,8 SR-2 61
<3 10 Wszystkie inne NIL IR-1 74
3+ 12 IR-2 57

HR-1 58

HR-2A 62

HR-2B 63

Legenda: i.t. — dokanatowo, ang. intrathecal; MTX — metotreksat, ang. methotrexate; p.o. — doustnie, fac. per os;
6-MP — 6-merkaptopuryna, ang. 6-mercaptopurine

4.2.4.1.5 Radioterapia osrodkowego uktadu nerwowego

U niektorych pacjentéw z ALL, oprécz chemioterapii, stosowano profilaktyczng lub
terapeutyczng radioterapie CNS. Radioterapig profilaktyczng w dawce 12 Gy objeto pacjentéw
SR i IR — T-ALL oraz HR niezakwalifikowanych do allo-HSCT i ze statusem CNS-1/-2.

Radioterapia profilaktyczna w zaleznosci od ramienia terapeutycznego odbywata sie po
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zakonczeniu Protokotu Il (SR-1/IR-1 — T-ALL, HR-2B) lub podczas tymczasowego leczenia
podtrzymujacego (SR-2/IR-2 — T-ALL, HR-1).

Terapeutyczna radioterapia CNS przeznaczona byfa dla wszystkich pacjentéow ze statusem
CNS-3. Dawka promieniowania byta zalezna od wieku, dla pacjentow > 1 < 2 r.z. — 12 Gy,
pacjenci 2 2 r.z. — 18 Gy. Czas przeprowadzenia terapeutycznej radioterapii CNS takze byt
zalezny od ramienia terapeutycznego: po zakonczeniu Protokotu Il (SR-1, IR-1, HR-2B) lub

podczas tymczasowego leczenia podtrzymujgcego (SR-2, IR-2, HR-1).

4.2.4.1.6 Wskazania do allo-HSCT

Pacjenci kwalifikowani byli do zabiegu przeszczepu komérek krwiotwérczych wedtug wskazan

zawartych w protokole ALL IC-BFM 2002, a zmodyfikowanych przez grupe BFM (Tabela 9).

Tabela 9. Wskazania do HSCT u dzieci z ALL w | catkowitej remisji wedtug ALL IC-BFM 2002
zmodyfikowane przez grupe BFM. [40]

Wskazania MSD HSCT MUD HSCT MMD HSCT
NR BM33 + + +
PPR + T-ALL + + -
+ pro B-ALL + + -
+ WBC > 100 G/I + + -
+t(9;22) lub BCR-ABL1 + + +
+t(4;11) lub MLL-AF4 + + -
PGR +t(9;22) lub BCR-ABL1 + + -
+ t(4;11) lub MLL-AF4 + - -
HR + M3 BM15 + + -

Legenda: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, ang. acute lymphoblastic leukemia; BCR-ABL1 — gen fuzyjny
utworzony w wyniku translokacji t(9;22)(q34;911.2); BM — szpik kostny, ang. bone marrow: BM15 — status szpiku
kostnego w 15 dniu leczenia, BM33 —w 33 dniu leczenia, M1 - < 5% blastow, M2 > 5%, < 25% blastéw, M3 > 25%
blastow; HSCT — przeszczepienie komorek hematopoetycznych, ang. hematopoietic stem cell transplantation;
MLL — gen biataczki mieszanokomadrkowe] wystepujgcy na chromosomie 1123, ang. mixed lineage leukemia
gene; MLL-AF4 — rearanzacja genu MLL; MMD — dawca czeSciowo niezgodny, ang. mismatched donor; MUD —
zgodny dawca niespokrewniony, ang. matched unrelated donor; MSD — zgodny dawca rodzinny, ang. matched
sibling donor; NR — pacjent nieodpowiadajgcy na chemioterapie, ang. non responder; PR —odpowiedz na leczenie
prednizonem, ang. prednisone response: PGR — dobra odpowiedzZ na leczeniem prednizonem, ang. prednisone
good response, PPR —zta odpowiedz na leczenie prednizonem, ang. prednisone poor response; pro-B-ALL — ostra
biataczka limfoblastyczna z wczesnych prekursoréw limfocyta B; RG — grupa ryzyka, ang. risk group: HR — wysokie
ryzyko, ang. high risk; T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna T-komdrkowa, ang. T-cell acute lymphoblastic
leukemia; WBC — leukocyty, ang. white blood cells
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4.2.5 Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono w trzech punktach czasowych dobie 8, dobie 15
oraz dobie 33 (Rycina 11). W 8 dobie leczenia oceniano glikokortykosteroidoopornosé.
OdpowiedZ na leczenie prednizonem wyrazona byta bezwzgledng liczbg blastow

biataczkowych (ang. absolute blast count, ABC) w 1 pl PB. ABC wyliczano zgodnie ze wzorem:
ABC/ul PB = blasty(%) x WBC/ul PB.

Jako dobrg odpowiedz na prednizon uznano ABC < 1,0 G/I, a jako zt3 odpowiedzZ na prednizon

ABC>1,0G/I.

W 15 i 33 dobie leczenia indukcyjnego prowadzono ocene cytologiczng mielogramow,
postugujac sie nastepujacymi kryteriami oceny remisji hematologicznej, gdzie szpik M1

oznaczat remisje choroby, a szpik M3 brak remisji:

e szpik M1 — < 5% blastow,
e szpik M2 —>5 - < 25 blastow,
e szpik M3 —> 25 blastow.

Oprécz remisji hematologicznej oceniano takze remisje narzagdowa (np. zajecie CNS, jader, guz

Srédpiersia) przy uzyciu badan obrazowych.

Rycina 11. Punkty czasowe odpowiedzi na leczenie w trakcie chemioterapii indukcyjne;j. [29]

Doba 8 Doba 15 Doba 33

l l l

4.2.6 Zdarzenia niekorzystne

Jako zdarzenie niekorzystne definiowano wznowe choroby, zgon oraz drugi nowotwor.

Z uwagi na czas wystgpienia wznowe podzielono na:
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e bardzo wczesng — wznowa po < 18 miesigcach od postawienia diagnozy ALL i < 6
miesigcach od zakonczenia leczenia,

e wczesng —wznowa po 2 18 miesigcach od postawienia diagnozy ALL i < 6 miesigcach od
zakonczenia leczenia,

e pding —wznowa po = 6 miesigcach od zakonczenia leczenia. [41]

Ze wzgledu na lokalizacje wznowy dzielimy na wznowy izolowane oraz mieszane. Do wzndw
izolowanych zaliczamy wznowe szpikowg (obecnos¢ > 25% blastéw w szpiku kostnym),
wznowe mozgowgq (kryteria zajecia CNS jak w chwili pierwszej diagnozy) oraz narzgdowa
(zajecie narzaddéw nielimfatycznych, potwierdzone wynikiem badania histopatologicznego).
Wznowa mieszana to potgczenie wznowy szpikowej z mézgowa/narzagdowa lub moézgowo-

narzgdowa.

Natomiast zgony podzielono na cztery grupy. Zgony, ktére wystgpity w wyniku nieskutecznosci
chemioterapii indukcyjnej lub wznowy choroby to zgony powigzane z biataczkg (ang. leukemia
related, LR). Natomiast zgony, ktérych nie mozna powigzac z nieskutecznoscig chemioterapii
indukcyjnej lub wznowg to zgony powigzane z leczeniem (ang. treatment related, TR).
Wyrdzniono takze zgony wczesne, czyli przed uzyskaniem remisji o czasie oraz zgony

niezwigzane z biataczka i leczeniem (ang. non-related, non-R).

4.2.7 Badanie ankietowe

Przeprowadzono badanie ankietowe ws$rdd pacjentdéw z rozpoznaniem ostrej biataczki
limfoblastycznej leczonych zgodnie z protokotem ALL IC-BFM 2002 w latach 2002 — 2012
w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej. Ankiety zostaty wystane
listownie do 150 z 196 pacjentédw. Zwrotnie otrzymano 67 ankiet, co stanowito 44,6%
wystanych listéw. Ankiety zostaty wypetnione przez Rodzicéw pacjentéw w 42 przyadkach
(62,7%), natomiast 24 (35,5%) wypetnili pacjenci. Od pozostatych pacjentéw nie uzyskano

wypetnionych ankiet z powodu zgonu, braku danych teleadresowych lub zwrotu listu.

Przeprowadzono takze badanie ankietowe grupy kontrolnej liczgcej 40 dzieci dotyczgce czesci

dodatkowej ankiety — wywiad okotoporodowy.
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Aneks 1 — Ankieta dla pacjentow oraz Rodzicow pacjentow po zakoriczonym leczeniu ostrej

biataczki limfoblastycznej wedtug Protokotu ALL IC-BFM 2002.

4.2.8 Analiza statystyczna

Zmienne jakoSciowe przedstawiono za pomocg liczebnosci (n) oraz odsetka (%). Do poréwnan
w tabelach dwudzielczych wykorzystano test x? lub doktadny test Fishera w zaleznosci od

liczebnos$ci badanej grupy. Do poréwnan w tabelach wielodzielczych wykorzystano test x2.

Zmienne ilosciowe przedstawiono za pomocg $redniej oraz odchylenia standardowego (ang.
standard deviation, SD) atakze wartosci minimalnej, maksymalnej oraz mediany. Dla
zmiennych tych sprawdzono zgodnos¢ ich rozktadu z rozktadem normalnym przy uzyciu testu
Shapiro-Wilka. Test ten nie potwierdzit zgodnosci z krzywa Gaussa dla wiekszosci zmiennych
dlatego wszystkie analizy wykonano przy uzyciu testéw nieparametrycznych. Poréwnanie
wynikéw miedzy dwiema grupami wykonano stosujgc nieparametryczny test U Manna-

Whitney’a, miedzy trzema grupami natomiast uzyto testu Kruskala-Wallisa.

Do wyznaczenia prawdopodobieristwa catkowitego przezycia (ang. probability of overall
survival, pOS), prawdopodobienstwa przezycia wolnego od zdarzen (ang. probability of event
free survival, pEFS) oraz prawdopodobienstwa przezycia wolnego od wznowy (ang. probability
of relapse free survival, pRFS) wykonano analize metoda Kaplana—Meiera. Aby oceni¢ wptyw
pewnych zmiennych nominalnych (kategorii/grup takich jak: grupy ryzyka, pte¢, grupy
wiekowe, poziom WBC w chwili rozpoznania, fenotyp i immunofenotyp blastéw, obecnos¢
mutacji BCR-ABL, TEL-AML, MLL-AF4, odpowiedzZ na leczenie prednizonem w 8 dobie, ocene
szpiku w 15 dobie oraz w 33 dobie. W grupie HR takze od HSCT) na czasy przezycia (pOS, pEFS,

PRFS) uzyto testu log-rank.

Statystyke opisowg oraz analize poréwnawczg przeprowadzono z wykorzystaniem programu
statystycznego STATISTICA, wersja 13 (StatSoft, Inc, Tulsa, OK, USA), natomiast analize
krzywych przezycia przeprowadzono za pomocg programu MedCalc 11.5.1. Wyniki uznawano

za istotne jezeli p < 0,05.
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4.2.9 Zgoda Komisji Bioetycznej

Komisja Bioetyczna na posiedzeniu w dniu 03 grudnia 2015r. wydata uchwate o numerze
1072/15 o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku dotyczgcego prowadzenia badan naukowych

na temat: ,Wptyw wybranych czynnikdw prognostycznych oraz metod terapeutycznych na

wyniki leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy”.
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5  Wyniki
5.1 Woyniki — badanie pacjentéw z ALL leczonych wedtug ALL IC-BFM 2002

5.1.1 Diagnostyka wstepna

Liczebnos¢, rozktad wieku, pfci, przynaleznosci do grup ryzyka, immunofenotypu ALL oraz czas
obserwacji badanej grupy zostat czesciowo przedstawiony w dziale ,Pacjenci”. W Tabeli 10
przedstawiono rozktad wieku i pfci w poszczegdlnych grupach ryzyka. Analiza testem
wielokrotnych poréwnan wykazata, ze istnieje statystycznie istotna réznica miedzy wiekiem
0s6b z grupy ryzyka SR a wiekiem osdb z grupy ryzyka IR (p<0,0001) oraz wiekiem z grupy
ryzyka HR (p=0,0011), a takze réznica miedzy wiekiem osdb z grupy ryzyka IR a wiekiem oséb
z grupy ryzyka HR (p=0,0044). Nie wykazano natomiast zaleznosci miedzy grupg ryzyka a pfcia
(x>=2,43; p=0,2961). Poréwnujgc liczebno$¢ w grupie SR z IR stwierdzono istotnosé
statystyczng (p=0,0117), ktérej nie stwierdzono poréwnujgc grupe SR z HR (p=0,1444) oraz IR
z HR (p=0,2859).

Tabela 10. Rozktad wieku i ptci w poszczegdlnych grupach ryzyka.

Wiek Ptec
Grupillr;/;yka zakres sredniat SD Mediana Dziewczynki Chtopcy
"= (w latach) n; % n; %
SR (53; 27,2%) | 1,2-5,8 3,611,2 3,8 26; 13,3% 27;13,8%
IR (76; 39%) 1,8-17,9 9,615,0 8,6 38; 19,4% 38;19,4%
HR (66; 33,8%) |1,1-17,3 6,614,4 4,8 25;12,7% 41; 20,9%

Legenda: IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate risk; HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; SD — odchylenie
standardowe, ang. standard deviation; SR — standardowe ryzyko, ang. standard risk; n — liczba pacjentéw

Parametry hematologiczne pacjentow w chwili rozpoznania przedstawia Tabela 11.
Leukocytoze > 20 G/I w chwili rozpoznania stwierdzono u 34,2% pacjentéw (n=62), w tym
hiperleukocytoze > 100 G/I u 8,7% pacjentow (n=17). Natomiast leukopenia < 4 G/I wystgpita
u 24% pacjentéw (n=47). Matoptytkowos¢ (PLT < 100G/l) rozpoznano u 74,5% pacjentéw
(n=146), natomiast niedokrwistos¢ < 7,5 g/dl u 34,7% (n=68). Najczesciej w ocenie
mikroskopowej mielogramu rozpoznawano blasty typu L1 (55,1%, n=108). Fenotypy blastéw
wg klasyfikacji FAB w chwili rozpoznania przedstawia Tabela 12, fenotyp blastéw

wg klasyfikacji FAB w zaleznosci od grupy ryzyka przedstawia Tabela 13.
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Tabela 11. Parametry hematologiczne pacjentéw w chwili rozpoznania ALL.

n | $rednia SD max. min. med.
Blasty w BM (%) 193 86 14 100 26 90
Blasty w PB (%) 176 59 30 100 5 64
WBC (G/I) 196 | 35,42 | 78,24 654,99 0,17 9,15
PLT (G/I) 19| 77,8 72,0 393,0 2,0 52,5
Hgb (g/dl) 196 8,3 2,3 14,1 3,1 8,4

Legenda: BM — szpik kostny, ang. bone marrow; Hgb — hemoglobina; max. — maksymalnie; min. — minimalnie;
med. — mediana; PB — krew obwodowa, ang. peripheral blood; PLT — ptytki krwi, ang. platelets; SD — odchylenie
standardowe, ang. standard deviation; WBC — leukocyty, ang. white blood cells

Tabela 12. Fenotyp blastéw biataczkowych w szpiku kostnym w badanej populacji
wg klasyfikacji FAB.

Fenotyp blastow, n=196 n %
L1 108 55,2
L2 14 7,3
L3 3 1,6
L1/L2 34 17,4
L2/L3 1,6
L1/L2/L3 0,5
L1/L3 0,5

Legenda: n — liczba pacjentéw

Tabela 13. Fenotyp blastow wg klasyfikacji FAB w zaleznosci od grupy ryzyka.

Fenotyp | Grupa SR IR HR X% p
blastéw | ryzyka n=44 (%) n=66 (%) n=54 (%)
L1 32 (73) 43 (65) 33(61) | X2=1,48,
L2; L3; inne* 12 (27) 23 (36) 21(39) | p<0,4773

Legenda: IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate risk; HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; n — liczba pacjentéw;
SR — standardowe ryzyko, ang. standard risk; * L2, L3 i mieszane fenotypy blastow

W chwili rozpoznania oceniano takze nacieczenie narzadéw przez komoérki biataczkowe,
najczesciej stwierdzano hepatomegalie (68,3%, n=134), a najrzadziej zajecie gonad (zajecie
jader u 2 chtopcéw, 1% wszystkich pacjentéw). Ocene stopnia zaawansowania biataczki
(zajecie CNS, hepatomegalie, splenomegalie, guz Srédpiersia, gonad i innych narzadéw)
przedstawia Tabela 14. Dodatkowo obserwowano limfadenopatie (22,4%, n=44), nacieczenie
nerek (2%, n=4) oraz zajecie kosci (1%, n=2) i stawdéw (0,5%, n=1). Do grupy pacjentéw ze

statusem CNS-3 zakwalifikowano 4,1% (n=8) dzieci, CNS-2 5,6% (n=11), a CNS-1 90,3% (n=177).
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Tabela 14. Stopien zaawansowania choroby w chwili rozpoznania, zmiany narzgdowe.

Zajety narzad: TAK NIE
n % n %
Zajecie CNS: 8 4,1 188 95,9
e Blasty w PMR 3 1,5 193 98,5
e Nacieki CNS 4 2 192 98
e Zajecie siatkowki 1 0,5 195 99,5
e Objawy neurologiczne 0 0 196 100
Hepatomegalia 134 68,3 62 31,7
Splenomegalia 116 59,2 80 40,8
Guz Srodpiersia 10 5,1 186 94,9
Jadra/jajniki 2 1,2 194 99
Inne narzady* 50 25,5 146 74,5

Legenda: CNS — osrodkowy uktad nerwowy, ang. central nervous system; PMR — ptyn mdézgowo-rdzeniowy; * -
wezty chtonne, nerki, kosci, stawy

W oparciu o badanie immunofenotypu komérek szpiku kostnego rozpoznano BCP-ALL, T-ALL
oraz MPAL. Najczestszym fenotypem byt BCP-ALL, ktéry wystepowat jako BCP-ALL lub BCP-ALL
z koekspresjg linii mieloidalnej, czy linii T-komérkowej. Zréznicowanie immunofenotypow
pacjentéw z rozpoznaniem ALL przedstawia Tabela 15. W koekspresji z linia mieloidalng
najczesciej wystepowata ALL typu common B, natomiast z koekspresjg linii T-komorkowe;j

stwierdzono: pre-B-ALL z obecnoscig CD2 (n=1) oraz pre-B-ALL z obecnoscig CD7 (n=1).

BCP-ALL wystgpita u pacjentéw w wieku od 1,1 — 17,9 lat (mediana 5 lat), T-ALL u dzieci
w wieku od 2,8 — 15,6 lat (mediana 6,4 lat), natomiast MPAL od 2,3 do 14,4 lat (mediana 5,04
lat). Tabela 16 przedstawia immunofenotyp ALL w badanej grupie w zaleznosci od wieku.
Wykazano zalezno$¢ miedzy immunofenotypem ALL (dla wszystkich trzech
immunofenotypéw: BCP-ALL, T-ALL, MPAL) a wiekiem (x?=21,19; p=0,0003), jak i wytgcznie dla
T-ALL i BCP-ALL (X2=17,38, p=0,0002).

Poziom leukocytéw w chwili rozpoznania w zaleznosci od immunofenotypu ALL przedstawia

Tabela 17ai 17b.
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Tabela 15. Immunofenotyp ALL na podstawie badania cytometrii przeptywowe;.

Immunofenotyp (n=196) %
BCP-ALL 173 88,2
T-ALL 17 8,7
MPAL 6 3,1
Podtypy BCP-ALL (n=173)

common 95 54,9
pre-B-ALL 38 22,0
early-pre-B 1,2
pre-pre-B-ALL 1,2
pro-B-ALL 10 5,8
BCP-ALL z koekspresja linii T-komdrkowej 2 1,2
BCP-ALL z koekspresja linii mieloidalnej 24 13,9
Podtypy BCP-ALL z koekspresja linii mieloidalnej (n=24)

common z koekspresja linii mieloidalnej 13 54,2
pre-B-ALL z koekspresjg linii mieloidalnej 6 25
pro-B-ALL z koekspresjg linii mieloidalnej 5 20,8

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorow limfocytéw B, ang. B-cell precursor acute
lymophoblastic leukemia; MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia;
n — liczba pacjentéw; T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z limfocytéw T, ang. T-cell acute lymphoblastic

leukemia

Tabela 16. Immunofenotyp ALL w zaleznosci od wieku pacjentéw.

Wiek w latach 1-9 10-14 15-18

n % n % n %
BCP-ALL 133 67,8 23 11,7 17 8,7
T-ALL 7 3,6 9 4,6 1 0,5
MPAL 3 1,5 3 1,5 0 0

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréow limfocytéw B, ang. B-cell precursor acute
lymophoblastic leukemia; MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia;
n — liczba pacjentéw; T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z limfocytéw T, ang. T-cell acute lymphoblastic

leukemia
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Tabela 17a. Poziom leukocytéw w chwili rozpoznania w zaleznosci od immunofenotypu ALL,
biorgc pod uwage BCP-ALL, T-ALL, MPAL.

WBC w chwili BCP-ALL T-ALL MPAL X% p
rozpoznania (G/I) n=173 (%) n=17 (%) n=6 (%)
<20 122 (70,5) 3(17,6) 3 (50,0)
X?=50,19;
20 - 100 44 (25,4) 5(29,4) 2 (33,3)
p<0,0001
>100 7 (4,1) 9 (53,0) 1(16,4)

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorow limfocytéw B, ang. B-cell precursore acute
lymphoblastic leukemia; MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia;
n — liczba pacjentéw; T-ALL — ostra biataczka z limfocytéw T, ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia; WBC —
leukocyty, ang. white blood cells

Tabela 17b. Poziom leukocytéw w chwili rozpoznania w zaleznosci od immunofenotypu ALL,
biorgc pod uwage BCP-ALL, T-ALL.

WBC w chwili BCP-ALL T-ALL X% p
rozpoznania (G/I) n=173 (%) n=17 (%)
<20 122 (70,5) 3(17,6) X2=50,62;
20 - 100 44 (25,4) 5(29,4) p<0,0001
>100 7 (4,1) 9 (53,0)

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorow limfocytéw B, ang. B-cell precursore acute
lymphoblastic leukemia; n — liczba pacjentow; T-ALL — ostra biataczka z limfocytow T, ang. T-cell acute
lymphoblastic leukemia; WBC — leukocyty, ang. white blood cells

Najczesciej stwierdzang fuzjg gendw byta mutacja TEL-AML, nastepnie BCR-ABL, najrzadziej
MLL-AF4. Czestos¢ wystepowania zaburzen genetycznych przestawia Tabela 18. W badanej
grupie u zadnego sposréd dzieci w wieku > 15 r.z. nie stwierdzono charakterystycznych
zaburzen genetycznych. W grupie dzieci w wieku od 10 do 15 r.z. mutacje BCR-ABL
zdiagnozowano u 4 pacjentéw, TEL-AML u 3, MLL-AF4 u zadnego. W$réd dzieci < 10 r.z. fuzja
gendw BCR-ABL wystgpita u 8 dzieci, TEL-AML u 21, MLL-AF4 u 7.

WSsrdd pacjentow z T-ALL mutacje BCR-ABL stwierdzono u 2 pacjentéw (1%), mutacje TEL-AML
u jednego (0,5%), mutacji MLL-AF4 u zadnego. U pacjentéw z BCP-ALL mutacja BCR-ABL
wystgpita u 9 (4,6%), TEL-AML u 20 (10,2%) i MLL-AF4 u 6 (3%). Natomiast w grupie pacjentéw
z MPAL mutacje BCR-ABL oznaczono u 1 dziecka (0,5%), TEL-AML u 3 (1,5%), a MLL-AF4

u zadnego.

53



Tabela 18. Zaburzenia genetyczne wystepujace w badanej grupie.

Gen fuzyjny Obecna Nieobecna Nie do Inny Nie badano Brak
oceny danych
BCR-ABL n 12 172 6 0 2 4
% 6,1 87,8 3,1 0 1,0 2,0
TEL-AML n 24 131 4 1 23 13
% 12,2 66,8 2,0 0,5 11,7 6,6
MLL-AF4 n 7 135 11 1 27 15
% 3,6 68,9 5,6 0,5 13,8 7,7
Kariotyp 46(XX)/ Ztozony, Nie do Poliploidia/ | Translokacje Brak
46(XY) mozaikowy oceny Hipoploidia danych
n 17/28 46 28 5/0 5 67
% 8,7/14,3 23,5 14,3 2,6/0 2,6 34,2

Legenda: n — liczba pacjentéw

5.1.2 Ocena odpowiedzi na leczenie

Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w dobie 8, 15 i 33 zostaty przedstawione w Tabeli 19

i 20.

Tabela 19. Parametry laboratoryjne i wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w dobie 8 i 15 dobie

z krwi obwodowe;.

PB

8 doba
n | Srednia SD max min med.
WBC (G/I1) 195 6,39 18,05 173,88 0,40 2,20
Blasty (%) 181 26 26 98 0 17
PPR PGR
PR n % n %
47 24% 148 75,50%
15 doba
WBC (G/I) 194 2,55 3,36 34,50 0,30 1,91
Blasty (%) 177 11 19 96 0 3

Legenda: max — maksymalnie; med. — mediana; min — minimalnie; n — liczba pacjentéw; PB — krew obwodowa,
ang. peripheral blood; PR — odpowiedZ na leczenie prednizonem, ang. predniosne response, PGR — dobra
odpowiedzZ na prednizon, ang. predniosone good response; PPR — zta odpowiedzZ na prednizon, ang. prednisone
poor response; SD — odchylenie standardowe, ang. standard deviation; WBC — leukocyty, ang. white blood cells
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Tabela 20. Hematologiczna ocena mikroskopowa szpiku kostnego w 8, 15 i 33 dobie leczenia.

BM 8 doba 15 doba 33 doba

n % n % n %
Morfologia szpiku kostnego
Hypoplastyczny 42 57,0 142 72,4 120 61,5
Normalny 17 23,0 15 7,7 59 30,3
Aplastyczny 10 13,5 33 16,8 8 4,1
Nie do oceny 1 1,5 6 3,1 8 4,1
Ocena odpowiedzi na leczenie
M1 5 7,0 119 60,7 190 97,4
M2 13 17,5 39 19,9 5 2,1
M3 38 50,0 20 10,2 0 0,0
M1/M2 1 1,5 3 1,5 0 0

Legenda: BM — szpik kostny, ang. bone marrow; M1 — szpik M1; M2 — szpik M2; M3 — szpik M3; n — liczba

pacjentow

W 8 dobie leczenia wiekszo$¢ pacjentédw uzyskata dobrg odpowiedz na terapie prednizonem

[PGR — 75,5% (n=148) vs PPR — 24% (n=47)]. Biopsje szpiku kostnego w 8 dobie leczenia

przeprowadzono u 37,9% pacjentow (n=74), sposrod ktdrych mielogram najczesciej

opisywano jako hypoplastyczny (21,5%, n=42), u 19% pacjentéw (n=38) stwierdzono brak

remisji — szpik M3. Odpowiedz na leczenie prednizonem w zaleznosci od czynnikow

rokowniczych przedstawiajg Tabele 21 a —d.

Tabela 21a. Odpowiedz na prednizon w 8 dobie leczenia w zaleznosci od wieku i poziomu

leukocytéw w chwili rozpoznania.

N l srednia ‘ mediana ‘ min. Max. SD o]
Wiek w chwili rozpoznania (w latach)
PPR 47 6,7 4,6 1,1 17,3 4,7
p=0,5053
PGR 148 7,0 5,2 1,2 17,9 4,8
WBC w chwili rozpoznania (G/I)
PPR 47 86,983 26,5 2,9 645,99 140,426
p<0,0001
PGR 148 19,255 7,5 0,165 197,1 28,8

Legenda: max. — maksimum; min. — minimum; n — liczba pacjentéw; PGR — dobra odpowiedz na prednizon, ang.

prednisone good response; PPR — zta odpowiedzZ na prednizon, ang. prednisone poor response; SD — odchylenie

standardowe, ang. standard deviation; WBC — leukocyty, ang. white blood cells
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Tabela 21b. Wystepowanie zaburzen genetycznych w zaleznosci od odpowiedzi na
prednizon w 8 dobie leczenia.

Gen fuzyjny PGR (n) PPR (n) p

neg. 128 43

BCR-ABL p=0,5081
pos. 8 4
neg. 94 36

TEL-AML p=1,000
pos. 18 6
neg. 103 32

MLL-AF4 p=0,4467
pos. 4 2

Legenda: n — liczba pacjentow; neg. — negatywny, ang. negative; PGR — dobra odpowiedz na prednizon, ang.
prednisone good response; pos. — pozytywny, ang. positive; PPR — zta odpowiedZ na prednizon, ang. prednisone
poor response

Tabela 21c. Odpowiedz na leczenie prednizonem w 8 dobie w zaleznosci od kariotypu

pacjenta.
Kariotyp: PGR PPR X% p
e prawidiow 36 14
P - y X?=1,87,
e ziozony 34 12
p=0,3927
e hiperploidia 5 0

Legenda: n — liczba pacjentéw; PGR — dobra odpowiedzZ na prednizon, ang. prednisone good response; PPR —
zta odpowiedz na prednizon, ang. prednisone poor response

Tabela 21d. Odpowiedz na prednizon w 8 dobie leczenia w zaleznosci od immunofenotypu
ALL: po lewej BCP-ALL, T-ALL, MPAL; po prawej BCP-ALL i T-ALL.

Immunofenotyp PR X% p Immunofenotyp PR p
ALL PGR | PPR ALL PGR | PPR
BCP-ALL 138 34 BCP-ALL 138 | 34
X?=22,03,
T-ALL 5 12 T-ALL 5 12 | p<0,0001
p=0,0002
MPAL 5 1 - - -

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréow limfocytéw B, ang. B-cell precursore acute
lymphoblastic leukemia; MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia;
PR — odpowiedz na prednizon, ang. prednisone response; PGR — dobra odpowiedz na prednizon, ang. prednisone
good response; PPR — zta odpowiedz na prednizon, ang. prednisone poor response; T-ALL — ostra biataczka z linii
limfocytow T, ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia
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W 15 dobie leczenia szpik kostny pobrano wszystkim pacjentom, najczesciej oceniano go jako
hypoplastyczny — 72,4% (n=142), remisje hematologiczng — szpik M1 uzyskato 60,7% (n=119).
Tabela 22 przedstawia wystgpienie zgonu oraz wznowy choroby w zaleznosci od morfologii
szpiku kostnego w 15 dobie leczenia. Tabela 23 przedstawia odpowiedz na leczenie w 15 dobie
w zaleznosci od korzystnych i niekorzystnych czynnikédw rokowniczych. 15 doba leczenia
u wiekszosci pacjentéw nie ulegta opdznieniu. Jednak u 27,6% pacjentéow (n=54) ocena
odpowiedzi na leczenie w 15 dobie wydtuzata sie powyzej 15 dni liczonych od dnia rozpoczecia
leczenia. W okresie 16 — 19 dni szpik kostny pobrano u 17,9% pacjentéw (n=35), 20 — 25 dni
u 9,2% dzieci (n=18), natomiast powyzej 25 dni u 0,5% pacjentéow (n=1). Tabela 24.
Przedstawia zaleznos$¢ miedzy wystgpieniem zgonu i wznowy a opéznieniem chemioterapii dla

15 doby leczenia.

Tabela 22. Wznowy i zgony w zaleznosci od morfologii mielogramu w 15 dobie leczenia.

MIELOGRAM WZNOWA ZGON
w 15 dobie X% p X% p
] NIE TAK NIE TAK
leczenia
HYPOPLASTYCZNY 120 22 126 16
X2=0,52; X%=2,55;
NORMALNY 12 3 13 0
p=0,7705 p=0,9859
APLASTYCZNY 29 4 28 2

Tabela 23. Ocena odpowiedzi na leczenie w 15 dobie a korzystne i niekorzystne czynniki

rokownicze.
Szpik w 15 dobie | M1 | M2 | M3 | M1/M2 | X3 p
Ptec:
e K 55 16 8 3 X?=4,18;
e M 64 23 12 0 p=0,2430
Wiek (w latach):
e <9 85 28 13
X?=3,37;
e 10-15 21 7 6
p=0,7615
e >15 13 4 1 0
WBC w chwili rozpoznania (G/I):
e <20 83 28
X?=22,81;
e 20-100 29
p=0,0009
e >100 7
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Fenotyp blastéow:

e L1 71 20 8 11 X2=5,58;
e L2,L3% 31 10 11 1 p=0,1338
Immunofenotyp ALL:
e BCP-ALL 109 32 15
X?=14,61;
e T-ALL 8 4
p=0,0235
e MPAL 2 1
Kariotyp:
e prawidtowy | 32 12
P - y X%=6,07;
e zlozony 28
p=0,4153
e hiperploidia | 5
BCR-ABL:
e neg. 107 33 17 3 X?=5,30;
® pos. 4 4 3 p=0,1511
TEL-AML:
* neg. 77 27 15 2 X?=1,93;
® pos. 15 6 1 p=0,5875
MLL-AF4:
* neg. 86 30 2 X?=8,06;
® pos. 4 0 p=0,0449
PR
e PGR 97 29 7 3 X2=21,6;
e PPR 21 10 13 0 p<0,0001

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw limfocytéw B, ang. B-cell precursore acute

lymphoblastic leukemia; K — kobieta; M — mezczyzna; MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed

phenotype acute leukemia; neg — negatywny, ang. negative; pos — pozytywny, ang. positive; PR — odpowiedz na

prednizon, ang. prednisone response; PGR — dobra odpowiedz na prednizon, ang. prednisone goor response; PPR

— zta odpowiedz na prednizon, ang. prednisone poor response; T-ALL — ostra biataczka z limfocytow T, ang. T-cell

acute lymphoblastic leukemia; WBC — leukocyty, ang. White blood cells; * L2, L3 | mieszane fenotypy blastow

Tabela 24. Zaleznos¢ miedzy wystgpieniem zgonu i wznowy a opdznieniem chemioterapii dla

15 doby leczenia.

Opodznienie dla ZGON WZNOWA

15 doby leczenia NIE TAK NIE TAK
15 doba 126 16 121 21
16 — 19 doba 33 2 31 4
20 — 25 doba 18 0 14 4
>25 doby 1 0 1 0
X% p X?=3,16; p=0,3668 X?=1,27; p=0,7349

58



Tabela 25. Ocena odpowiedzi na leczenie w 33 dobie a korzystne i niekorzystne czynniki

rokownicze.
CR w 33 dobie TAK NIE X% p
Ptec:
o K 85 4
p=0,1800
e M 105 1
Wiek (w latach):
e 1-9 137 5
X?=1,19;
e 10-15 35
p=0,3838
e >15 18
WBC w chwili rozpoznania (G/I):
e <20 123 4
X?=0,69;
e 20-100 50 1
p=0,7061
e >100 17 0
Fenotyp blastow:
o |1 105 3 =1 0000
o L2,13* 55 1 P=2
Immunofenotyp ALL:
e BCP-ALL 167
X?=0,69,
e T-ALL 17
p=0,7096
e MPAL 6 0
Kariotyp:
e prawidtowy | 49 1
P , y X2=0,11;
e ziozony 45
p=0,9465
e hiperploidia | 5 0
BCR-ABL:
® neg. 167 4
p=0,2904
® pos. 11 1
TEL-AML:
*e neg. 127
p=0,9584
® pos. 24
MLL-AF4:
®* neg. 132
p=1,0000
® pos. 7
PR
e PGR 143 4
p=1,0000
e PPR 46 1

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréow limfocytow B, ang. B-cell precursore acute
lymphoblastic leukemia; CR — catkowita remisja, ang. complete remission; K — kobieta; M — mezczyzna; MPAL —
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ostra biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia; neg — negatywny, ang. negative;
pos — pozytywny, ang. positive; PR —odpowiedz na prednizon, ang. prednisone response; PGR — dobra odpowiedz
na prednizon, ang. prednisone goor response; PPR — zta odpowiedz na prednizon, ang. prednisone poor response;
T-ALL — ostra biataczka z limfocytéw T, ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia; WBC — leukocyty, ang, white
blood cells; * L2, L3 | mieszane fenotypy blastow

W ponad 2/3 przypadkdw ocena remisji w 33 dobie ulegta opdznieniu w stosunku do dnia
rozpoczecia leczenia. W 33 dobie leczenia szpik kostny pobrano u 28,7% pacjentéw (n=56),
w dniach 34 — 36 u 33,8% (n=66), w dniach 37-40 u 16,9% (n=33), w dniach 41 — 50 u 15,4%
(n=30), powyzej 50 dni u 5,1% pacjentéw (n=10). Tabela 26 przedstawia zaleznos¢ miedzy

wystgpieniem zgonu i wznowy a opdznieniem chemioterapii dla 33 doby leczenia.

Tabela 26. Zalezno$¢ miedzy wystgpieniem zgonu i wznowy a opdznieniem chemioterapii dla

33 doby leczenia.

Opodznienie dla ZGON WZNOWA

33 doby leczenia NIE TAK NIE TAK
33 doba 50 6 46 10
34 - 36 doba 59 7 57 9
37 —40 doba 31 2 30 3
41 - 50 doba 28 2 24 6
>50 doba 10 0 9 1
X% p X?=1,98; p=0,7389 X?=2,16; p=0,7072

5.1.3 Niepowodzenia leczenia

Stwierdzono 18 zgonoéw (9,1%), z tego u 5 (2,5%) dziewczat oraz 13 (6,6%) chtopcéw w wieku
od 1,4 do 15,4 lat (mediana 5,0 lat). Zgony w zalezno$ci od cech klinicznych, immunofenotypu
oraz wczesnej odpowiedzi na leczenie przedstawia Tabela 27 oraz 28. Zgony stwierdzano od
0,5 do 115 miesiecy od rozpoczecia leczenia (mediana 17,5 miesigca). Sposréd 18 pacjentéw
do grupy SR nalezato 2 (1%), IR — 5 (2,5%), HR — 11 (5,5%) [X?=5,60; p=0,0608]. Z uwagi na
przyczyne wystgpienia odnotowano: zgony zwigzane z biataczkg (LR) n=7 (3,5%), zwigzane
z powiktaniami leczenia (TR) n=9 (4,6%), niezwigzany z leczeniem i biataczkg (zdarzenie
losowe) n=1 (0,5%) oraz zgon wczesny n=1 (0,5%). Zgony zwigzane z biataczka stwierdzono
u 2 pacjentéw z grupy SR (1%), 3 z grupy HR (1,5%) i 2 (1%) z grupy IR. Zgony zwigzane
z powiktaniami leczenia wystgpity u 2 pacjentéw (1%) z grupy IR i u 7 (3,6%) z grupy HR.

Zgonow TR nie stwierdzono u pacjentdw z grupy SR. Zgony w zaleznosci od czasu wystgpienia
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(wczesny, ICR, wznowa) i grup ryzyka przedstawia Tabela 29. Nie wykazano zaleznosci miedzy

przynaleznoscig do grupy ryzyka a czasem wystgpienia zgonu (I CR, wznowa) [X?=3,38;

p=0,1849].

Tabela 27. Zgony w zaleznosci od cech klinicznych oraz wczesnej odpowiedzi na leczenie.

Cecha kliniczna: ZGON XZ;p
NE | TAK
Wiek w chwili rozpoznania (w latach):
e 1-9 129 10
=0,0968
e 210 39 8 =5
Pte¢:
o K 85 5
p=0,1376
e M 93 13
WBC w chwili rozpoznania (G/I):
e <20 116 8 Y25 92
2 _ 1 - ’
e 20-100 41 6 0=0,0517
e >100 11 4
Immunofenotyp ALL (BCP-ALL, T-ALL, MPAL):
e BCP-ALL 153 15 X
e T-ALL 11 X=2,12;
p=0,3462
e MPAL 4
Immunofenotyp ALL (BCP-ALL, T-ALL):
e BCP-ALL 153 15
p=0,2076
e T-ALL 11 3
PR:
e PPR 38
p=0,0166
e PGR 139
BM w 15 dobie:
e Ml 114 ,
. M2 30 X<=12,89;
p=0,0016
e M3 17
Remisja w 33 dobie:
e CR 173 16 p=0,4258
e NR 5 1

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw limfocytéow B, ang. B-cell precursore acute

lymphoblastic leukemia; BM — szpik kostny, ang. bone marrow; K — kobieta; M — mezczyzna; MPAL — ostra

biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia; T-ALL — ostra biataczka z limfocytéw T,

ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia
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Tabela 28. Wznowa i zgon w zaleznosci od immunofenotypu: BCP-ALL i BCP-ALL z koekspresjg
linii mieloidalne;.

Immunofenotyp ALL WZNOWA p ZGON 0]
NIE TAK NIE TAK
BCP-ALL 126 18 p=0,7465 130 9 p=0,1164
BCP-ALL + Ml 21 4 21 4

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw limfocyta B, ang. B-cell precursore acute lymphoblastic
leukemia; BCP-ALL + MI — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw limfocyta B z koekspresja linii mieloidalnej

Tabela 29. Czas wystgpienia zgonu z podziatem na grupy ryzyka.

Zgony (n=18) n (%) SR IR HR
Wczesny 1(0,5) bez grupy ryzyka

I CR 10 (5) 0

Wznowa 7 (3,5) 2 2 3

Legenda: CR — catkowita remisja, ang. complete remission; HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; IR — posrednie ryzyko, ang.
intermediate risk, n — liczba pacjentow; SR — standardowe ryzyko, ang. standard risk

Najczestszg przyczyng zgondw byty powiktania leczenia onkologicznego. Zgony w zaleznosci

od przyczyny i czasu ich wystgpienia przedstawia Tabela 30.

Tabela 30. Przyczyny zgondw wraz z czasem ich wystgpienia.

ZGON n Czas diagnoza — zgon Med.
n=18 (miesiace) (miesiace)
Zgon wczesny* 1 0,5 -
Zgon w | CR: 10 5-115 24

e powiktania HSCT:** 6 9-25 24
MODS 3 9-21 12
GvHD 2 24-25 25

e zakazenia: 2 7-19 13
L. monocytogenes 1 7 -
N. meningitidis 1 19 -

e inne: 2 5-115 10
ozT 1 5 -
wypadek kom. 1 115 -
MODS 1 10

Wznowa — progresja 7 14 -64 24

Legenda: | CR — pierwsza catkowita remisja, ang. complete remission; GvHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi,
ang. graft versus host disease; HSCT — przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych, ang. hematopoietic stem
62el transplant; L. monocytogenes — Listeria monocytogenes; med. — mediana; MODS — zespdt niewydolnosci
wielonarzadowej, ang. multiorgan dysfunction syndrome; n — liczba pacjentéw; N. meningitidis — Neisseria meningitdis; OZT
— ostre zapalenie trzustki; wypadek kom. — wypadek komunikacyjny; * posocznica o etiologii bakteryjnej z zespotem
Waterhousa-Friedriechsena; ** zgony zwigzane z powiktaniami allo-HSCT stwierdzano od 1 do 16 miesiecy po zabiegu
przeszczepienia szpiku kostnego, mediana 3 miesigce
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Pierwszg wznowe choroby rozpoznano u 29 (14,8%) pacjentow. Wznowe rozpoznano u 13
(6,6%) dziewczat i 16 (8,2%) chtopcoéw w wieku od 1,3 do 17,6 lat (mediana 5,1 lat). Wznowa
wystgpita po 3 do 79 miesiecy od chwili rozpoznania (mediana 31 miesiecy). Najczesciej
rozpoznawano wznowe pozng, izolowang, szpikowa. Wznowa z réwng czestoscig
wystepowata u pacjentdw z grupy wysokiego i posredniego ryzyka (n=11, 5,6% oraz n=11,
5,6%), natomiast najrzadziej standardowego (n=7, 3,6%). W odniesieniu do liczebnosci
poszczegdlnych podgrup w grupie HR 16,6% (11/66), w grupie IR 14,5% (11/76) oraz SR 13,2%
(7/53). Rodzaje i czestos¢ wystepowania pierwszej wznowy z uwzglednieniem grup ryzyka
przedstawia Tabela 31. Analiza statystyczna nie wykazata zaleznosci miedzy rodzajem wznowy
a grupa ryzyka — x?=4,69, p=0,3210. Czesciej rozpoznawano wznowy izolowane niz mieszane
(n=20; 10,2% vs n=9; 4,6%). Wznowy izolowane wystepowaty najczesciej w grupie HR (n=9;
4,6%), nastepnie w grupie IR (n=7; 3,6%) i w SR (n=4; 2%). lzolowana wznowa narzgdowa
dotyczyta jader (n=1) oraz guza Srédpiersia (n=1), bez pierwotnego nacieczenia powyzszych
narzaddéw. Sposrod wzndw mieszanych najczesciej spotykano wznowe szpikowo-mdzgowa
(n=6; 3,0%), ponadto wystepowatly wznowy: szpikowo-jgdrowa (n=1; 0,5%), mdzgowo-
jadrowa (n=1; 0,5%) oraz szpikowo-mdzgowa-guz w jamie brzusznej (n=1; 0,5%). Tabela 32
przedstawia lokalizacje wznéw z uwzglednieniem grup ryzyka. Stwierdzono zaleznos$¢ miedzy
wystepowaniem wznowy izolowanej i mieszanej a grupa ryzyka — x?=7,52, p=0,0233.
Natomiast nie stwierdzono zaleznosci miedzy lokalizacja wznowy izolowanej (BM, CNS,
narzgdowa) a grupg ryzyka — x?=4,78, p=0,5718. Charakterystyke kliniczng pacjentéw ze

wznowa przedstawia Tabela 33ai 33b.

Tabela 31. Czestos¢ i rodzaje wznowy w badanej grupie z uwzglednieniem grup ryzyka.

Wznowa Ogoétem SR IR HR
(n=29; 15,7%) n (%)

Bardzo wczesna 9 (4,5) 2 2 5
Wczesna 5(3) 1 1 3
Pézna 15 (8) 4 8

Legenda: HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate risk; n — liczba pacjentéw,
SR — standardowe ryzyko, ang. standard risk
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Tabela 32. Lokalizacja wznowy z uwzglednieniem grupy ryzyka.

Lokalizacja Izolowana n (%) Mieszana
wznowy " n (%)
= 2
) o | ®©
2 © 3 o 2 S 0©
O ¢ o ¢ o e
€S © c 5 c 3 o
N ; N ; N 2 :
; [} ; (<) ; o @®
—_— —_— N C
2 S .
Ogétem 14 (7,1) 4 (2,0) 2 (1,0) 9 (4,5)
SR 3(1,5) 1(0,5) 0 2 (1)
IR 6 (3,0) 1(0,5) 0 5(2,5)
HR 5(2,5) 2 (1,0) 2 (1,0) 2 (1,0)

Legenda: BM — szpik kostny, ang. bone marrow; CNS — osrodkowy uktad nerwowy, ang. central nervous system;
HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate risk; n — liczba pacjentéw, SR —
standardowe ryzyko, ang. standard risk

Tabela 33a. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z rozpoznaniem wznowy.

Cecha kliniczna: WZNOWA X% p
TAK | NIE
Wiek w chwili rozpoznania (w latach):
o 1-9 16 127
¢ >10 13 ag | P=0.0296
Status CNS:
e CNS-1 28 148 1 84-
e CNS-2 1 10 p=0,3,996
e CNS-3 0 8
WBC w chwili rozpoznania (G/I):
e <20 14 114 =4 58
e 20-100 13 39 p=0,1’01;1
e >100 2 13
Immunofenotyp ALL:
e BCP-ALL 23 149 22 93
e T-ALL 13 p=0,2,3 1;
e MPAL 2 4
PR:
e PGR 21 126
e PPR 8 39 | P=06429
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BM w 15 dobie:
e M1 15 104 =1 47
© M2 8 31 0=0,4782
e M3 3 17

Remisja w 33 dobie:
e CR 27 163
e NR 2 3 p=0,1605

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw limfocytéw B, ang. B-cell precursore acute lymphoblastic
leukemia; BM — szpik kostny, ang. bone marrow; K —kobieta; M — mezczyzna; MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie,
ang. mixed phenotype acute leukemia; T-ALL — ostra biataczka z limfocytéw T, ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia

Tabela 33b. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z rozpoznaniem wznowy z uwzglednieniem
wznowy izolowanej i mieszanej.

Cecha kliniczna WZNOWA WZNOWA WZNOWA
n=29,100% | IZOLOWANA MIESZANA
n % n % n %
Wiek 1-9 16 55,2 12 41,4 4 13,8
210 13 44,8 8 27,6 5 17,2
Immunofenotyp ALL BCP-ALL 23 79,3 16 55,2 7 24,1
T-ALL 4 13,8 3 10,3 1 3,4
MPAL 2 6,9 1 3,4 1 3,4
WBC przy rozpoznaniu <20G/I 14 48,3 10 34,5 0 0
220G/l 13 44,8 8 27,6 9 31
> 100 G/I 2 6,9 2 6,9 0 0
Status CNS CNS-1 28 96,6 20 69 8 27,6
CNS-2 1 3,4 0 0 1 3,4
CNS-3 0 0 0 0 0 0
PR PGR 21 72,4 13 44,8 8 27,6
PPR 8 27,6 7 24,1 1 3,4
Geny fuzyjne BCR-ABL 3 10,3 2 6,9 1 3,4
TEL-AML 5 17,2 2 6,9 3 10,3
MLL-AF4 1 3,4 0 0 1 3,4
BM - 15 doba M1 15 51,7 10 34,5 5 17,2
M2 8 27,6 5 17,2 3 10,3
M3 3 10,3 3 10,3 0 0
Remisja w 33 dobie CR 27 93,1 18 62,1 9 31
NR 2 6,9 2 6,9 0 0

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw limfocyta B; BM — szpik kostny, ang. bone marrow; CNS —
osrodkowy uktad nerowy, ang. central nervous system; CR — catkowita remisja, ang. complete remission; MPAL — ostra
biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia; n — liczba pacjentéw; NR — brak remisji, ang. no
remission; PR — odpowiedz na prednizon, ang. predniosone respone, PGR — dobra odpowiedz na prednizon, ang. prednisone
good response; PPR — zta odpowiedz na prednizon, ang. prednisone poor response; T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna
z limfocytéw T; WBC — leukocyty, ang. white blood cells
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W tabeli 34 przedstawiono niepowodzenia leczenia w zaleznosci od zaburzen genetycznych.

Tabela 34. Zaburzenia genetyczne a wystgpienie zgonu lub wznowy w badanej populacji.

Aberracja ZGON WZNOWA

chromosomowa: NIE TAK X% p NIE TAK X% p

Kariotyp:
e prawidtowy | 44 6 X?=6,51; |45 5 X?=1,94;
e zlozony 46 0 p=0,0387 | 3g ) p=0,3783
e hiperploidia | 5 0 5

BCR-ABL:
® neg. 155 17 p=1,0000 | 148 23 p=0,6702
® pos. 11 1 10 2

TEL-AML:
® neg. 113 18 p=0,0774 | 113 17 p=0,3427
e pos. 24 0 19 5

MLL-AF4:
® neg. 123 12 p=1,0000 | 115 19 p=1,0000
e pos. 7 0 6 1

Legenda: neg — negatywny, ang. Negative; pos — pozytywny, ang. Positive

Drugi/wtérny nowotwor rozpoznano u 1,1% pacjentdow (n=2). Jednym z nich byt chtoniak
limfoblastyczny T-komdrkowy, rozpoznany po 64 miesigcach od pierwotnej diagnozy. Drugim
guz gatezi zuchwy, Carcinoma epidermoides, rozpoznany po 60 miesigcach od pierwotnej

diagnozy.

5.1.4 Zespo6t Downa a ALL

W badanej grupie byto 4 pacjentdéw z rozpoznaniem zespotu Downa (2%) w wieku od 4,5 do
17,7 lat (mediana 5,1 lat), 2 chtopcéw i 2 dziewczynki (1%,1%). Dwoje dzieci zakwalifikowano
do grupy HR, po 1 do grupy SR i IR. Wszyscy pacjenci mieli status CNS-1. Immunofenotyp ALL:
common (n=3), pre-B (n=1). Mutacje BCR-ABL stwierdzono u 1 pacjenta, TEL-AML takze
u jednego. W 8 dobie leczenia PPR n=1 vs GPR n=3, w 15 dobie szpik M1 n=3 i M3 n=1, w 33
dobie szpik M1 n=4. U Zzadnego z pacjentéw nie stwierdzono zgonu, wznowy ani

drugiego/wtdrnego nowotworu.
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5.1.5 Leczenie: radioterapia i allo-HSCT

Profilaktyczng radioterapie CNS w dawce 12 Gy przebyto 49 pacjentow (25%), z czego jeden
pacjent nalezat do grupy IR z rozpoznaniem T-ALL, pozostali to pacjenci z grupy HR nie
zakwalifikowani do HSCT. Terapeutyczng dawke 18 Gy otrzymato 7 z 8 pacjentdéw ze statusem
CNS-3, jeden pacjent otrzymat leczenie zajecia CNS w trakcie kondycjonowania przed HSCT.
Sposrdd pacjentéw, ktérzy zostali poddani profilaktycznej radioterapii wznowe rozpoznano
u 11 (22,5%), a u 4 (8%) wznowe modzgowa (izolowana wznowa mdzgowa n=2, mieszana
wznowa BM-CNS n=2). Wznowy u pacjentdw poddanych profilaktycznej radioterapii (11 z 49
dzieci) z uwzglednieniem lokalizacji i czasu wystgpienia przedstawia Tabela 35. Nie wykazano
zaleznosci  statystycznej miedzy przeprowadzeniem  profilaktycznej radioterapii
a wystgpieniem wznowy médzgowej — p=0,4924 (Tabela 36). W grupie pacjentéw leczonych

dawka 18 Gy nie rozpoznano zadnej wznowy.

Tabela 35. Wznowy u pacjentéw poddanych profilaktycznej radioterapii (11 z 49 dzieci)

z uwzglednieniem lokalizacji i czasu wystgpienia.

Wznowy u pacjentéw poddanych Czas wystgpienia Mediana:
profilaktycznej RTX (n=11; 22,5%): (miesigce):
Lokalizacja wznowy n (%) od do
Wznowa izolowana: 9 (18) 3 41 19
e BM 5 (10) 3 31 24
e CNS 2 (4) 13 19 16
e Jadra 1(2) 41 - -
e Guz Srodpiersia 1 (2) 13 - -
Wznowa mieszana
e BM-CNS 2 (4) 12 32 22

Legenda: BM — szpik kostny, ang. bone marrow; BM-CNS — szpik kostny — osrodkowy uktad nerwowy, ang. bone
marrow — central nervous system; CNS — osrodkowy uktad nerwowy, ang. central nervous system; n — liczba
pacjentdw; RTX — radioterapia
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Tabela 36. Wystgpienie wznowy mozgowe]j w zaleznosci od przeprowadzenia profilaktycznej

radioterapii osrodkowego uktadu nerwowego.

Wznowa mézgowa

Profilaktyczna radioterapia CNS

(izolowana i mieszana) NIE TAK P
NIE 139 45
p=0,4924
TAK 8 4

Legenda: CNS — osrodkowy uktad nerwowy, ang. central nervous system

Do procedury allo-HSCT zakwalifikowano 17 pacjentéw, czyli 8,7% ogétu pacjentéw i 25,7%

pacjentéw z grupy HR. Przeszczepienie szpiku kostnego od zgodnego dawcy spokrewnionego

dotyczyto 7 pacjentow, natomiast od zgodnego dawcy niespokrewnionego 10 pacjentéw (41%

vs 59%). HSCT wykonywano w czasie od 7 do 18 miesiecy od dnia postawienia diagnozy

(mediana 9 miesiecy), wiek pacjentéw zakwalifikowanych do HSCT w chwili rozpoznania wahat

sie od 1,1 — 17,3 lat (mediana 5,0 lat). U zadnego z pacjentéw, ktérzy byli poddani allo-HSCT

nie rozpoznano wznowy choroby. Zalezno$¢ miedzy wystgpieniem zgonu i wznowy

w zaleznosci od przeprowadzenia allo-HSCT w badanej populacji przedstawia Tabela 37.

Tabela 37. Zalezno$¢ miedzy wystgpieniem zgonu i wznowy w zaleznosci od przeprowadzenia

allo-HSCT w badanej populacji.

HSCT ZGON WZNOWA
NIE TAK NIE TAK
NIE 166 13 150 29
TAK 12 5 17 0
p 0,0114 0,0817

Legenda: HSCT — przeszczepienie komodrek macierzystych szpiku kostnego, ang. hematopoeitic stem cell

transplantation
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5.1.6 Dtugofalowe wyniki leczenia

Dtugofalowe wyniki leczenia dotyczgce catej badanej populacji w postaci krzywych przezycia

(PEFS, pRFS, pOS) przedstawia Rycina 12. Podsumowanie zostato ujete w Tabeli 38.

Rycina 12. Krzywe przezycia dla badanej populacji (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).
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[C]
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Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS
— prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobieristwo
przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival

Tabela 38. Sredni czas przezycia, prawdopodobieristwo 5-letniego i 10-letniego EFS, RFS, OS.

sredniatSE

prawdopodobienstwo

prawdopodobienstwo

(miesiace) przezycia 5 lat przezycia 10 lat
EFS
152,82+4,82 0,81+0,03 0,78%0,03
RFS
161+4,34 0,86%0,03 0,84+0,03
(01
171,13+3,06 0,92+0,02 0,90+0,02

Legenda: EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free survival; OS — catkowite przezycie, ang. overall
survival; RFS — przezycie wolne od wznowy, ang. relapse free survival, SE — btgd standardowy, ang. standard error

Dtugofalowe wyniki leczenia w odniesieniu do ptci, wieku pacjentéw i poziomu WBC w chwili
rozpoznania w postaci krzywych przezycia (pEFS, pRFS, pOS) przedstawia Rycina 13, 14, 15.
Podsumowanie zostato ujete w Tabelach 39, 40, 41. Analiza statystyczna dla pEFS wykazata
istotnos¢ statystyczng pomiedzy poziomem WBC < 20 G/l a 20 — 100 G/I (p=0,0268) oraz
poziomem <20 G a > 100 G/I (p=0,0221), zaleznos¢ nie istnieje miedzy poziomem 20 — 100 G/I
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a > 100 G/I (p=0,4219). Dla pRFS istnieje zaleznos$¢ statystyczna dla poziomu WBC < 20 G/I
a 20 -100 G/I (p=0,0137), natomiast nie ma istotnosci statystycznej dla WBC < 20 G/l a > 100
G/l (p=0,6479) oraz20—100 G/l a> 100 G/I (p=0,4889). Dla pOS istnieje zaleznos¢ statystyczna
dla poziomu WBC < 20 G/l a >100 G/I (p=0,0135), natomiast nie ma istotnosci statystycznej
dla WBC < 20 G/l a 20 — 100 G/I (p=0,2092) oraz 20 — 100 G/l a > 100 G/I (p=0,4889).

Rycina 13. Krzywe przezycia w zaleznosci od ptci pacjenta (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).
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Prawdopodobientwo przezycia (%)
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Legenda: K — kobieta; M — meiczyzna; pEFS — prawdopodobieistwo przezycia wolnego od zdarzen, ang.
probability of event free survival; pOS — prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall
surivival; pRFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival

Rycina 14. Krzywe przezycia w zaleznosci od wieku w chwili rozpoznania (pEFS [A], pRFS [B],

pOS [C]).
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Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS
— prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival
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Rycina 15. Krzywe przezycia w zaleznosci od poziomu WBC w chwili rozpoznania (pEFS [A],
PRFS [B], pOS [C]).
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5-letnie p0S <20G/I: 94%+2%; 20-100G/|: 92%+4%; >100G/|: 75%+11%
test log-rank:
<20G/I - 20-100G/I: p=0,2092;
<20G/I - >100G/I: p=0,0135;
20-100G/I - >100G/I: p=0,1818

Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS
— prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival; WBC — leukocyty, ang. white blood cells

Tabela 39. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS
w zaleznosci ptci pacjenta.

Pte¢ sredniazSE | prawdopodobienstwo p
(miesiace) przezycia 5 lat
EFS
K 158,05+6,57 0,86+0,04
p=0,3304
148,57+6,90 0,77+0,04
RFS
K 163,24+6,10 0,88+0,03
p=0,7433
M 160,21+6,14 0,83+0,04
oS
K 177,37+4,17 0,95+0,02
p=0,1010
M 165,86+5,49 0,88+0,03

Legenda: EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free survival; K — kobieta; M — mezczyzna; OS — catkowite
przezycie, ang. overall survival; RFS — przezycie wolne od wznowy, ang. relapse free survival, SE — btgd
standardowy, ang. standard error
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Tabela 40. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego przezycia dla EFS, RFS

i OS w zaleznosci od wieku w chwili rozpoznania.

Wiek sredniazSE prawdopodobienstwo p
(miesigce) przezycia 5 lat
EFS
1-10 163,09+4,74 0,87+0,03
p=0,0001
>10 79,31+6,90 0,60+0,08
RFS
1-10 169,55+4,14 0,91+0,02
p=0,0003
>10 87,2916,71 0,68+0,08
(0]
1-10 175,66+3,48 0,94+0,02
p=0,0190
>10 124,43+7,02 0,8310,06

Legenda: EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free survival; OS — catkowite przezycie, ang. overall
survival; RFS — przezycie wolne od wznowy, ang. relapse free survival, SE — btgd standardowy, ang. standard error

Tabela 41. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS

w zaleznosci od poziomu WBC w chwili rozpoznania.

WBC SredniatSE prawdopodobienstwo
(G/1) (miesigce) przezycia 5 lat
EFS *
<20 162,47+5,21 0,8710,03
20-100 136,00£10,38 0,72+0,06
>100 107,29+17,48 0,63+0,12
RFS **
<20 168,82+4,58 0,91+0,03
20-100 141,80+£10,07 0,73+0,06
>100 142,16+12,48 0,8710,08
OS %Kk
<20 176,1613,72 0,94+0,02
20-100 163,91+7,67 0,9210,04
>100 125,65+15,37 0,7540,11

Legenda: EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free survival; OS — catkowite przezycie, ang. overall
survival; RFS — przezycie wolne od wznowy, ang. relapse free survival; SE — btad standardowy, ang. standard error;
WBC — leukocyty, ang. white blood cells; *; **; *** - wyjasnienie w tekscie
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Dtugofalowe wyniki leczenia w odniesieniu do fenotypu i immunofenotypu blastéw w postaci
krzywych przezycia (pEFS, pRFS, pOS) przedstawiajg Ryciny 16 i 17. Podsumowanie zostato
ujete w Tabelach 42 i43. Nie wykazano zadnej istotnosci statystycznej w przypadku 5-letniego
PEFS, pRFS i pOS oraz immunofenotypu ALL (*,**,***):
e pEFS: BCP-ALL i T-ALL: p=0,0663, BCP-ALL i MPAL: p=0,3235, T-ALL i MPAL: p=0,9304;
e pRFS: BCP-ALL i T-ALL: p=0,1630, BCP-ALL i MPAL: p=0,1503, T-ALL i MPAL: p=0,7029;
e pOS: BCP-ALL i T-ALL: p=0,1825, BCP-ALL i MPAL: p=0,4781, T-ALL i MPAL: p=0,2558.

Rycina 16. Krzywe przezycia w zaleznosci od fenotypu blastéw wg klasyfikacji FAB (pEFS [A],
pRFS [B], pOSs [C]).
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Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS
— prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival; * - inne, czyli mieszane fenotypy
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Rycina 17. Krzywe przezycia w zaleznosci od immunofenotypu ALL (pEFS [A], pRFS [B], pOS
[C]).
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Czas (miesigce)

5-letnie pOS BCP-ALL: 92%+2%;T-ALL: 81%+10%; MPAL: 100%
test log-rank:
BCP-ALL - T-ALL: p= p=0,1825;
BCP-ALL - MPAL: p=0,4781;
T-ALL - MPAL: p=0,2558

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursordw limfocytow B, ang. B-cell precursor acute lymophoblastic
leukemia; MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia; n — liczba pacjentéw; pEFS
— prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS — prawdopodobienstwo
catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy, ang.
probability of relapse free survival; T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z limfocytéw T, ang. T-cell acute lymphoblastic
leukemia

Tabela 42. Prawdopodobieristwo 5-letniego przezycia dla EFS, RFS i OS w zaleznosci

od fenotypu blastéw wg klasyfikacji FAB.

Fenotyp 5 —letnie p 5 —letnie 5 —letnie p
blastéw pEFS pRFS P pOS
L1 0,82+0,04 0,87+0,03 0,92+0,03

p=0,8738 p=0,8564 p=0,7832
L2, L3, inne* | 0,8410,05 0,87+0,05 0,94+0,03

Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS
— prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, ang. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival; * inne — mieszane fenotypy — L1/L2,
L1/L3, L1/L2/L3
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Tabela 43. Prawdopodobienistwo 5-letniego przezycia dla EFS, RFS i OS w zaleznosci od

immunofenotypu blastow.

Immunofenotyp sredniazSE prawdopodobienstwo
ALL (miesiace) przezycia 5 lat
EFS *

BCP-ALL 156,41+4,88 0,8310,03
T-ALL 96,24+15,05 0,65+0,12
MPAL 83,33+20,18 0,67+0,19

RFS **

BCP-ALL 164,58+14,34 0,87+0,03
T-ALL 109,91+13,95 0,7510,11
MPAL 83,331£20,18 0,67+0,19

os kK k

BCP-ALL 172,18+3,66 0,92+0,02
T-ALL 117,84+15,05 0,81+0,10
MPAL 11810 1

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréow limfocytéw B, ang. B-cell precursore acute
lymphoblastic leukemia; EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free survival; MPAL — ostra biataczka o
mieszanym fenotypie, ang. mixed phenotype acute leukemia; OS — catkowite przezycie, ang. overall survival; RFS
— przezycie wolne od wznowy, ang. relapse free survival; SE — btad standardowy, ang. standard error; T-ALL —

ostra biataczka z limfocytow T, ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia; *; **; *** - wyjasnienie w tekscie

Dtugofalowe wyniki leczenia w odniesieniu do grup ryzyka w postaci krzywych przezycia (pEFS,
PRFS, pOS) przedstawia Rycina 18. Podsumowanie zostato ujete w Tabeli 44. Analiza
statystyczna dla pEFS wykazata istotno$é statystyczng dla grup SR vs HR (p=0,0304), nie
wykazano zaleznosci dla grupy SR vs IR (p=0,1687) oraz IR vs HR (p=0,2781) (*,**,***). Dla
PRFS nie wykazano istotnosci statystycznej dla poszczegdlinych grup ryzyka: SR vs IR p=0,1212;
SR vs HR p=0,1251; IR vs HR p=0,9240. W przypadku pOS istnieje istotnosé statystyczna dla
grup IR vs HR p=0,0289; ktérej nie stwierdza sie dla SR vs IR (p=0,5729); SR vs HR (p=0,1365).
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Rycina 18. Krzywe przezycia w zaleznosci od grup ryzyka (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).
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Czas (miesiace)
5-letnie pEFS SR: 79%+4%; IR: 84%+5%;HR: 72%+6%
test log-rank:
SR - HR: p=0,0304;
SR —IR: p=0,1687;
IR —HR: p=0,2781
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Czas (meisigce)

5-letnie pRFS SR: 91%+4%; IR: 86%+4%;HR: 81%+5%
test log-rank:
SR — HR: p=0,1251;
SR —1IR: p=0,1212;
IR = HR: p=0,9240
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Czas (miesiace)

5-letnie pOS SR: 95%+3%; IR: 96%12%;HR: 86%+4%
test log-rank:
SR —HR: p=0,1365;
SR - IR: p=0,5729;
IR — HR: p=0,0289
Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; IR
— posrednie ryzyko, ang. intermediate risk; HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; pOS — prawdopodobienstwo
catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
wznowy, ang. probability of relapse free survival; SR — standardowe ryzyko, ang. standard risk

Tabela 44. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobiefstwo 5-letniego przezycia dla EFS, RFS
i OS w zaleznos$ci od grupy ryzyka.

Grupa sredniatSE prawdopodobienstwo
ryzyka (miesiace) przezycia 5 lat
EFS *
SR 167,6616,85 0,79+0,04
IR 142,62+7,24 0,84+0,05
HR 140,26%9,39 0,7210,06
RFS **
SR 172,8946,03 0,91+0,04
IR 146,41+6,04 0,86%0,04
HR 145,39+8,35 0,81+0,05
os % %k ok
SR 176,0245,31 0,95+0,03
IR 166,44+3,71 0,96+0,02
HR 160,62+7,68 0,86+0,04

Legenda: EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free survival; IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate
risk; HR —wysokie ryzyko, ang. high risk; OS — catkowite przezycie, ang. overall survival; RFS — przezycie wolne od
wznowy, ang. relapse free survival; SE — bfad standardowy, ang. standard error; SR — standardowe ryzyko, ang.
standard risk; *; **; *** - wyjasnienie w tekscie
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Dtugofalowe wyniki leczenia w odniesieniu do obecnosci mutacji w postaci krzywych przezycia

(pEFS, pRFS) przedstawiajg Rycina 19. Podsumowanie zostato ujete w Tabeli 45.

Rycina 19. Krzywe przezycia w zaleznosci od obecnosci aberracji chromosomowych (pEFS,
PRFS, pOS).
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Czas (miesigce)

5-letnie pRFS negatywny: 88%+3%; pozytywny: 75%+13%
test log-rank: p=0,2414
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Prawdopodobienstwo przezycia (%)

Prawdopodobienstwo przezycia (%)
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Czas (miesiace)
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Czas (miesigce)

5-letnie pRFS negatywny: 87%+3%; pozytywny: 86%+13%
test log-rank: p=0,9523
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Czas (miesigce)

5-letnie pEFS negatywny: 81%+3%; pozytywny: 79%+9%
test log-rank: p=0,7910
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Czas (miesigce)

Prawdopodobienstwo przezycia (%)

5-letnie pRFS negatywny: 88%+3%; pozytywny: 79%+9%
test log-rank: p=0,4614

Legenda: Rycina A i B: pEFS i pRFS dla pacjentdw z mutacjg BCR-ABL; Rycina C i D: pEFS i pRFS dla pacjentow
z mutacjg MLL-AF4; Rycina E i F: pEFS i pRFS dla pacjentéw z mutacjg TEL-AML; pEFS — prawdopodobieristwo
przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS — prawdopodobienstwo catkowitego
przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy, ang.
probability of relapse free survival
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Tabela 45. Prawdopodobienstwo 5-letniego EFS i RFS w zaleznosci od obecnos$ci mutacji.

Gen fuzyjny 5-letni 5-letni
pEFS P pRFS P

BCR-ABL
neg. 0,83+0,03 0,88+0,03

p=0,6352 p=0,2414
pos. 0,75+0,13 0,75+0,13
MLL-AF4
neg. 0,84+0,03 0,87+0,03

p=0,7391 p=0,9523
pos. 0,86%0,13 0,86+0,13
TEL-AML
neg. 0,81+0,03 0,88+0,03

p=0,7910 p=0,4614
pos. 0,79+0,09 0,79+0,09

Legenda: neg — negatywny, ang. negative, pos — pozytywny, ang. positive; pEFS — prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pRFS — prawdopodobieristwo przezycia wolnego od
wznowy, ang. probability of relapse free survival

Dtugofalowe wyniki leczenia w odniesieniu do wczesnej odpowiedzi na leczenie (w 8, 15 33
dobie leczenia) w postaci krzywych przezycia (pEFS, pRFS, pOS) przedstawia Rycina 20 — 22.
Podsumowanie zostato ujete w Tabelach 46, 47, 48 (*, **, ***). W 15 dobie leczenia wykazano
istotnos¢ statystyczng pomiedzy 5-letnim pEFS a szpikiem M1 a M2 (p=0,0076); brak
zaleznosci miedzy M1 a M3 (p=0,2452) oraz M2 a M3 (p=0,4979). W badanej populacji nie
istnieje zaleznos¢ miedzy oceng mielogramu a 5-letnim pRFS (M1 a M2: p=0,1937, M1 a M3:
p=0,6745 i M2 a M3: p=0,6623). W przypadku 5-letniego pOS podobnie jak przy pEFS istnieje
zaleznos¢ statystyczna miedzy pOS a szpikiem M1 i M2 (p=0,0004), a nie ma jej dla szpiku M1
i M3 (p=0,0539) oraz M2 i M3 (p=0,4946).
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Rycina 20. Krzywe przezycia w zaleznosci od odpowiedzi na prednizon w 8 dobie leczenia (pEFS

[A], PRFS [B], pOS [C]).
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5-letnie pRFS PGR: 87%+3%; PPR: 81%+6%
test log-rank: p=0,4480
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Czas (miesiace)

5-letnie pOS PGR: 94%+2%; PPR: 82%+6%
test log-rank: p=0,0056

Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS
— prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall survival, PGR — dobra odpowiedz na
prednizon, ang. prednisone good response; PPR — zta odpowiedzZ na prednizon, ang. prednisone poor response;
pRFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival

Rycina 21. Krzywe przezycia w zaleznosci od oceny mielogramu w 15 dobie leczenia (pEFS [A],

pRFS [B], pOS [C]).
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Czas (miesigce)

5-letnie pEFS M1: 86%+3%; M2: 69%+7%; M3: 74%+10%
test log-rank:
M1 — M2: p=0,0076
M1 — M3: p=0,2452
M2 — M3: p=0.4979
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Czas (miesiace)

5-letnie pRFS M1: 97%+2%; M2: 79%+7%; M3: 84%+8%

test log-rank:
M1 — M2: p=0,0004
M1 — M3: p=0,0539
M2 - M3: p=0,4946

Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS
— prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival
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Rycina 22. Krzywe przezycia w zaleznosci od remisji hematologicznej w 33 dobie leczenia (pEFS
[Al, pRFS [B], pOS [C]).
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test log-rank: p=0,2412
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Legenda: CR — catkowita remisja, ang. complete remission;

100

Prawdopodobienstwo przezycia (%)
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65
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Czas (miesigce)

210

5-letnie pOS CR: 92%+2%; NR: 83%+15%
test log-rank: p=0,5853

NR — brak remisji, ang. no remission; pEFS —
prawdopodobiefstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival; pOS -
prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS — prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival

Tabela 46. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS
w zaleznosci od odpowiedzi na prednizon w 8 dobie leczenia.

PR sredniatSE | prawdopodobienstwo p
(miesiace) przezycia 5 lat

EFS
PGR | 157,86%5,19 0,85+0,03 p=0,0488
PPR | 126,26%10,67 0,70+0,07

RFS
PGR 163,35+4,77 0,87+0,03 p=0,4480
PPR 144,4049,45 0,81+0,06

oS
PGR 176,38+3,43 0,94+0,02 p=0,0056
PPR 143,2949,18 0,82+0,06

Legenda: EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free survival; OS — catkowite przezycie, ang. overall
survival; RFS — przezycie wolne od wznowy, ang. relapse free survival, SE — btgd standardowy, ang. standard error
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Tabela 47. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS

w zaleznosci od oceny mielogramu w 15 dobie leczenia.

Szpik w 15 sredniatSE prawdopodobienstwo
dobie (miesiace) przezycia 5 lat
EFS *

M1 161,4615,55 0,86+0,03

M2 117,32+11,15 0,6910,07

M3 143,07+16,96 0,74+0,10
RFS **

M1 165,5015,18 0,88+0,03

M2 136,78+10,04 0,80+0,07

M3 159,37+14,64 0,84+0,09
os kK k

M1 179,7413,18 0,97+0,02

M2 134,23+£10,16 0,79+0,07

M3 160,21+14,20 0,84+0,08

Legenda: EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free survival; OS — catkowite przezycie, ang. overall
survival; RFS — przezycie wolne od wznowy, ang. relapse free survival, SE — btad standardowy; *; **; *** -
wyjasnienie w tekscie

Tabela 48. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS

w zaleznosci od remisji w 33 dobie leczenia.

Remisja w SredniatSE prawdopodobienstwo p
33 dobie (miesigce) przezycia 5 lat
EFS
CR 154,93+4,81 0,82+0,03 p=0,1096
NR 116,33+29,37 0,67+0,19
RFS
CR 162,44+4,37 0,86+0,03
p=0,2412
NR 134,60+29,01 0,80+0,18
oS
CR 172,38+4,81 0,92+0,02
Al S p=0,5853
NR 160+24,65 0,8340,15

Legenda: CR — catkowita remisja, ang. complete remission; EFS — przezycie wolne od zdarzen, ang. event free
survival; NR — brak remisji, ang. no remission; OS — catkowite przezycie, ang. overall survival; RFS — przezycie

wolne od wznowy, ang. relapse free survival, SE — btgd standardowy, ang. standard error
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Odlegte wyniki leczenia dla pacjentéw z grupy HR w zaleznosci od przeprowadzenia allo-HSCT

przedstawia Tabela 49 i Rycina 23. Odlegte wyniki leczenia w zaleznosci od przeprowadzenia

profilaktycznej radioterapii CNS w dawce 12 Gy przedstawia Tabela 50.

Tabela 49. Odlegte wyniki leczenia dla pacjentéw z grupy HR w zaleznosci od przeprowadzenia

HSCT.
HSCT 5-letni pEFS | 5-letni pRFS | 5-letni pOS
NIE 0,71+0,06 0,77+0,06 0,88+0,05
TAK 0,79+0,11 1 0,79+0,11
p 0,6006 0,0819 0,5013

Legenda: HSCT — przeszczepienie komodrek macierzystych szpiku kostnego, ang. hematopoeitic stem cell
transplantation; pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free
survival; ; pOS — prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall survival; pRFS —
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival

Rycina 23. Krzywe przezycia w zaleznosci od przeprowadzenia procedury allo-HSCT

u pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).
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Legenda: allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku kostnego, ang. allogeneic
hematopoeitic stem cel transplantation; pEFS — prawdopodobienistwo przezycia wolnego od zdarzen, ang.
probability of event free survival; pOS — prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, and. probability of overall
survival; pRFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free surviva
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Tabela 50. Odlegte wyniki leczenia w zaleznosci od przeprowadzenia profilaktycznej

radioterapii CNS (12 Gy).

RTX 12 Gy 5-letnie pEFS 5-letnie pRFS 5-letnie pOS
NIE 0,83+0,03 0,88+0,03 0,92+0,02
TAK 0,75+0,06 0,78+0,06 0,9110,04

p 0,3806 0,1842 0,7497

Legenda: pEFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, ang. probability of event free survival;
pRFS — prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy, ang. probability of relapse free survival; RTX 12 Gy
— profilaktyczna radioterapia osrodkowego uktadu nerwowego
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5.2 Wyniki badania ankietowego

Wyniki na temat informac;ji ogélnych przedstawia Tabela 51. Komentarz: W punkcie 7 ankiety,
na temat postawionego rozpoznania 12 pacjentdw zaznaczyto odpowiedz ,inna”:
10 pacjentow okreslito chorobe jako ostra biataczka limfoblastyczna, jeden pacjent jako ostra
biataczka limfoblastyczna z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego, jeden pacjent jako

»,iNNa” bez wyjasnienia.

Tabela 52 przedstawia wyniki czesci szczegétowej ankiety. Wiekszo$¢ pacjentéw (86,5%)
wymagata wielospecjalistycznej opieki lekarskiej. Specjalistdw lub grupy specjalistow, ktérzy
objeli leczeniem ozdrowiencoéw, oraz przyczyny, dla ktdrych pacjenci sie do nich zgtosili
przedstawia Tabela 53. Wiekszos¢ pacjentdw (69%) nie korzystata z pomocy psychiatry,
psychologa badZz psychoterapeuty. Jednak sposrdd pacjentéw wymagajgcych opieki
powyzszych specjalistow 4 byto leczonych zaréwno przez psychiatre, jak i psychologa, a jeden

przez wszystkich trzech specjalistéw.

58,5% pacjentéw przez ponad 5 lat pozostawato pod opieka Poradni Choréb Rozrostowych
przy Szpitalu Klinicznym im. K. Jonschera w Poznaniu. Okres opieki powyzej 5 lat wahat sie od

6 lat do 14 lat (mediana 10 lat).

Po zakonczeniu leczenia w Poradni Chordb Rozrostowych ozdrowienicy pozostawali pod
opieka: hematologa (n=5); pediatry i onkologa (n=6); pediatry i hematologa (n=2); lekarza
rodzinnego i innych specjalistow (n=5); grupy specjalistéow (n=5) w tym: endokrynologa,

neurologa, pulmonologa, kardiologa, ortopedy, psychologa, ginekologa, reumatologa.

Trudnosci z kontynuacjg opieki onkologicznej po zakorczeniu leczenia w Poradni Chordéb
Rozrostowych przy Szpitalu Klinicznym im. K. Jonschera w Poznaniu nie napotkato73%
pacjentéw. Natomiast pacjenci, ktérzy twierdzili przeciwnie, skarzyli sie na diugi czas
oczekiwania na wizyte u specjalisty, dtugi czas oczekiwania na badania obrazowe, brak wiedzy
na temat choroby dziecka, nieche¢ do wydawania skierowan na badania przez lekarzy, brak
mozliwosci kontynuacji opieki onkologicznej w miejscu zamieszkania, brak przeptywu
informacji miedzy szpitalami, trudnosci w dostepie do dokumentacji medycznej, brak
informacji odnosnie dalszego postepowania po zakonczeniu leczenia. Ocene aktualnego stanu

zdrowia, wpltywu choroby na psychike i dalsze zycie w zaleznosci od podanej przez
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ankietowanego grupy ryzyka oraz wieku w chwili rozpoznania ostrej biataczki limfoblastycznej

przedstawia Tabela 54 i 55.

Czes¢ dodatkowa ankiety, dotyczacg przebiegu cigzy, wywiadu okotoporodowego oraz

zywienia w niemowlectwie wypetnito 60 z 67 pacjentow. Wyniki ankiety przedstawia Tabela

56. Do wymienionych przez pacjentéw powikfan cigzy nalezaty: nadcisnienie tetnicze (n=3);

cukrzyca (n=2), skurcze przedwczesne (n=1); zaburzenia tetna ptodu (n=1); biatkomocz (n=1),

niewydolnos¢ szyjki macicy (n=1). Jeden pacjent okreslit zywienie w pierwszych 6 miesigcach

jako ,inny” w komentarzu dopisujgc ,,mleko krowie”.

Tabela 51. Informacje ogdlne o ankietowanych pacjentach.

Pte¢ pacjenta

n %
Kobieta 35 52
Mezczyzna 32 48
Aktualny wiek pacjenta (w latach)

n %
10-15 31 46
16 -20 21 31,5
21-25 10 15
26 -30 4,5
31-35 3
36-40 0
Stan cywilny

n %
kawaler/panna 58 86,5
zonaty/zamezna 2 3
rozwiedziony/-a 1 1,5
wdowiec/wdowa 0 0
nie dotyczy 6 9,5
Potomstwo

%

tak 3
nie 56 84
nie dotyczy 9 13
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Czas leczenia (rok)

n %
2002 —2004 4 6
2005 - 2006 14 21
2007 — 2009 21 31,5
2010-2012 28 41,5
nie pamietam 0 0
Wiek rozpoczecia leczenia (w latach)

n %
2-6 45 67
7-13 14 21
14-18 8 12
nie pamietam 0 0
Postawione rozpoznanie

n %
BCP-ALL 38 56,5
T-ALL 5 7,5
inne 12 18
nie pamietam 10 15
brak danych 2 3
Grupa ryzyka

n %
SR 19 28,5
IR 13 19,5
HR 28 41,5
nie pamietam 7 10,5
Otrzymane leczenie

n %
Chemioterapia 67 100
Radioterapia 28 41
HSCT 8 12
W tym politerapia:
Chemioterapia i radioterapia 22 33
Chemioterapia i HSCT 2 3
Chemioterapia, radioterapia i 6 9,5
HSCT

Legenda: BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréow limfocytéw B, ang. B-cell precursore acute
lymphoblastic leukemia; HSCT — przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku kosntego, ang. hematopoeitic
stem cel transplantation; HR — wysokie ryzyko, ang. high risk; IR — posrednie ryzyko, ang. intermediate risk; T-ALL
— ostra biataczka limfoblastyczna T-komdrkowa, ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia; SR — standardowe
ryzyko, ang. standard risk
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Tabela 52. Wyniki czesci szczegdtowej badania ankietowego.

Subiektywna ocena stanu zdrowia

n %
bardzo dobry 22 33
dobry 32 47,5
Sredni 12 18
zty 0 0
bardzo zty 0 0
brak danych 1 1,5
Aktualna opieka specjalistyczna

n %
tak 58 86,5
nie 8 12
brak danych 1 1,5
Rodzaj specjalisty
onkolog 12 18
hematolog 11 16,5
neurolog 1 1,5
endokrynolog 4 6
grupa specjalistow 29 43
Opieka psychologa, psychiatry, psychoterapeuty

n %
nie 46 69
tak 21 31
Rodzaj specjalisty:
psycholog 21 31
psychiatra 5 8
psychoterapeuta 1 1,5
Czas trwania opieki w Poradni Choréb Rozrostowych
(w latach)

n %
ponizej 2 10 15
2-5 15 22
powyzej 5 39 58,5
brak danych 3 4,5
Kontynuacja opieki po Poradni Choréb Rozrostowych

n %
pediatra 10 15
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lekarz rodzinny 5 7,5
onkolog 20 30
grupa lekarzy 17 25
inny lekarz 6 9,5
brak opieki 7 8
brak danych 2 3
Problemy z kontynuacj3a opieki onkologicznej

n %
nie 49 73
tak 10 12
nie wiem 3 4,5
nie dotyczy 4 6
brak danych 1 1,5
Rozpoznanie wznowy ALL

n %
nie 59 88
tak 5 7,5
nie wiem 0 0
nie dotyczy 1 1,5
brak danych 2 3
Rozpoznanie drugiego nowotworu

n %
nie 63 94
tak 1 1,5
nie wiem 1 1,5
nie dotyczy 1 1,5
brak danych 1 1,5
Kontynuacja pracy/nauki po leczeniu

n %
nie 3 4,5
tak 58 86,5
przerwa 4 6
osrodek dla dzieci 1 1,5
niepetnosprawnych
brak danych 1 1,5
Wptyw ALL na zycie

%

bardzo niekorzystny 12
niekorzystny 22 33
bez wptywu 20 30
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korzystnie 4 6
nie wiem 13 19
Wptyw ALL na zdrowie

n %
nie 20 30
tak 28 41
nie wiem 19 29
Wptyw ALL na psychike

n %
nie 20 30
tak 29 43
nie wiem 18 27

Tabela 53. Problemy zdrowotne ozdrowiencéw oraz leczacy ich specjalisci.

Grupy specjalistow sprawujacych opieke nad ozdrowiencami

Specjalisci:

onkolog, hematolog

endokrynolog, ginekolog

endokrynolog, neurolog

hematolog, alergolog, dermatolog, ortopeda

hematolog, endokrynolog, kardiolog

hematolog, ginekolog

hematolog, kardiolog, neurolog, ortopeda

hematolog, kardiolog, chirurg

neurolog, okulista, optometrysta, dermatolog

onkolog, chirurg

onkolog, endokrynolog

onkolog, hematolog, psychiatra

onkolog, hematolog, endokrynolog, laryngolog, dermatolog

onkolog, endokrynolog, kardiolog, gastroenterolog, pulmonolog,
alergolog

R R R|INR[RPRI R R|IRLRINRLRI[N|R,| DS

onkolog, endokrynolog, neurolog, chirurg, logopeda, alergolog

onkolog, kardiolog

onkolog, kardiolog, okulista

urolog, dietetyk

ortopeda, rehabilitant

onkolog, neurolog

onkolog, reumatolog, laryngolog

onkolog, laryngolog

R R R RrR[R[N|R
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Pacjenci ogotem pod opieka poszczegdlnych specjalistow

Specjalista:

onkolog

hematolog

endokrynolog

kardiolog

neurolog

chirurg

okulista

laryngolog

ortopeda

reumatolog

urolog

dietetyk

alergolog

pulmonolog

logopeda

psychiatra

ginekolog

gastroenterolog

RINRIR|IR[RIR|R[RINNW W WD

Powody opieki specjalistycznej — oryginalne sformutowania ankieteréw

powdd

rutynowa kontrola

18

niedoczynnosc tarczycy

hipogonadyzm hipergonadotropowy, somatotropinowa
niedoczynnosc¢ przysadki

= |

guzki tarczycy

zaburzenia tarczycy/problemy z tarczycy

niskorostosc

opodznienie dojrzewania

otytosé

bezptodnos¢

RININIWIN| -

dolegliwosci z uktadu kostno-stawowego:

8

endoproteza stawu biodrowego (n=1); niska masa kostna (n=1), choroba zwyrodnieniowa

stawow, endoproteza (nie okreslono jaka); odwapnienie w stawach skokowych,

deformacja kostek stopy lewej, przykurcze sciegna Achillesa (n=1); skrzywienie kregostupa,

dolegliwosci bélowe (n=1); choroba zwyrodnieniowa stawéw (n=1); guz zapalny zuchwy

(n=1); bdle stawow (n=1);
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dolegliwosci z uktadu nerwowego: 5

stan po dwukrotnym krwawieniu do CNS z niedowtadem potowiczym (n=1); zaburzenia
unerwienia kofczyn dolnych (n=1); brak koncentracji, spowolniona praca mézgu (n=1);
nerwobdle (n=1); dziecko nie méwi, aktualnie poprawa, ale mowa niewyrazna (n=1)

dolegliwosci z uktadu krazenia: 3

ASD Il (n=1), arytmia (n=2)

poza tym:

brak pracy nerek, zte odzywianie, zte wyniki

zaburzenia lekowe, depresja

hipogammaglobulinemia, przewlekta pokrzywka idiopatyczna

czeste infekcje gérnych drég oddechowych

bdle podbrzusza, plamienia

Tabela 54. Ocena aktualnego stanu zdrowia, wptywu choroby na psychike i dalsze zycie
w zaleznosci od podanej przez pacjenta grupy ryzyka.

Pytanie: Grupa ryzyka X% p
SR IR HR
Jak ocenia Pan/Pani swoj aktualny stan zdrowia?
e Bardzo dobry 4 2 11
e Dobry 11 9 11 X?=4,19; p=0,3815
e Sredni 4 2 5

Czy Pana/Pani zdaniem choroba nowotworowa i leczenie onkologiczne miaty duzy
wptyw na Pana/Pani psychike w chwili obecnej?
e Tak 8 7 11
e Nie 4 3 11
Jak wptyneto rozpoznanie choroby nowotworowej w wieku dzieciecym oraz leczenie
onkologiczne na Pana/Pani dalsze zycie?
e Bardzo niekorzystnie 3

X2=1,53; p=0,4655

4

e Niekorzystnie 10 X?=3,25; p=0,7774

= O R )]

6
e Nie wptyneto 4
2

e Korzystnie
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Tabela 55. Ocena aktualnego stanu zdrowia, wptywu choroby na psychike i dalsze zycie
w zaleznosci od podanego przez pacjenta wieku w chwili rozpoznania ostrej biataczki
limfoblastyczne;.

Pytanie: Wiek w chwili diagnozy XZ p
2-6 7-13 14-18 ’
Jak ocenia Pan/Pani swoj aktualny stan zdrowia?
e Bardzo dobry 16 4 2
e Dobry 21 6 5 X2=0,97; p=0,9179
e Sredni 8 3 1

Czy Pana/Pani zdaniem choroba nowotworowa i leczenie onkologiczne miaty duzy
wptyw na Pana/Pani psychike w chwili obecnej?
e Tak 19 7 2
e Nie 11 5 4

Jak wptyneto rozpoznanie choroby nowotworowej w wieku dzieciecym oraz leczenie
onkologiczne na Pana/Pani dalsze zycie?

X2=1,85; p=0,3962

e Bardzo niekorzystnie 5 2 1

e Niekorzystnie 17 4 1 X2=4,42; p=0,6199

e Nie wptyneto 11 4 5

e Korzystnie 2 1 1

Tabela 56. Wyniki czesci dodatkowej ankiety.
Analizowane Cata grupa Grupa badana | Grupa
pytanie: n=100 n=60 kontrolna
n=40
Wiek cigzy w chwili porodu (tygodnie)
n % n % n %

41-42 26 26,0 15 25,0 11| 27,5
39-40 44 44,0 27 | 45,0 17 | 42,5
37-38 22 22,0 10 16,7 12| 30,0
35-36 3 3,0 3 5,0 0 0
ponizej 35 3 3,0 3 5,0 0 0
nie wiem 3 2,0 2 3,3 0 0
X% p X?=7,36; p=0,1949
Przebieg porodu
Pordd sitami natury 65 65,0 38 63,3 27 | 67,5
Poréd sitami natury — zabiegowy 5 5,0 3 5,0 2 5,0
Pordd drogg ciecia cesarskiego 30 30,0 19 31,7 11| 27,5
nie wiem 0 0 0 0 0 0
X% p X?=0,22; p=0,9035
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Przebieg cigzy

powikfany 19 19,0 10 16,7 9| 22,5
prawidtowy 81 81,0 50 83,3 31| 77,5
nie wiem 0 0 0 0 0 0
X% p p=0,6037

APGAR

8-10 96 96,0 57 95,0 39| 97,5
5-7 3,0 2 3,3 1 2,5
<5 1,0 1 1,7 0 0
X% p X?=0,74; p=0,6915

Zywienie w pierwszych 6 miesigcach zycia

karmienie piersig 49 49,0 27 45,0 22| 55,0
karmienie mlekiem modyfikowanym 11 11,0 10 16,7 1 2,5
karmienie piersig i mlekiem modyfikowanym 38 18,0 22 36,7 16| 40,0
inny sposéb karmienia 2,0 1 1,7 1 2,5
nie wiem 0 0 0 0 0
X% p X?=5,02; p=0,1702
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6 Dyskusja

6.1 Omodwienie wynikow pacjentdw z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
leczonych zgodnie z ALL IC-BFM 2002

Analizujac rozktad wieku i ptci w poréwnaniu z innym badaniami uzyskamy podobne wnioski.
Zauwazalna jest przewaga ptci meskiej 54,1 —57,1% vs 42,9 — 45,9% zenskiej, a mediana wieku
w chwili rozpoznania to 5,3 — 5,4 lat. Podobnie jest z wiekiem pacjentéw, najczesciej ALL
rozpoznawano w grupie dzieci w wieku ponizej 6 lat — 51,9 — 56,6%. [36, 42, 43] Powyisze
dane swiadcza o tym, ze badana przez nas grupa dzieci jest porownywalna do innych

analizowanych populacji.

Stratyfikacja do grup ryzyka zgodnie z protokotem ALL IC-BFM 2002 opierata sie na ocenie
odpowiedzi na leczenie: rozmaz krwi obwodowej w 8 dobie i szpiku kostnego w 15 oraz 33
dobie leczenia, jak i parametréw takich, jak wiek, WBC w chwili rozpoznania, czy obecnos¢
aberracji chromosomowych. W badane] populacji dzieci z ALL najczesciej kwalifikowano je do
grupy IR, co zgadza sie z innymi analizami. Jednak réznica w liczebnosci miedzy grupa IR a HR
jest nieduza—39% a 33,8%, (p=0,2859 — brak rdznic miedzy liczebnosciami obu grup), w innych
badaniach grupa IR stanowita okoto 48 — 52% wszystkich dzieci, natomiast grupa HR 17 — 19%.
[36, 42] Taka rozinica moze wynika¢ z faktu, ze w analizowanej grupie pacjentéw
odnotowaliSmy wyzsze niz podajg inne opracowania odsetki niekorzystnych czynnikéw

rokowniczych jakimi sg aberracje chromosomowe.

W chwili rozpoznania ALL u wszystkich pacjentdw oceniano poziom leukocytéw we krwi
obwodowej, ktéry w przypadku leukocytozy > 20 G/I byt czynnikiem wykluczajgcym
stratyfikacje do grupy SR, a tym samym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Ponadto
leukocytoza > 100 G/I predysponuje do ostrych powiktan takich, jak zespét lizy guza, czy
leukostaza. W badanej grupie liczbe leukocytéow < 20 G/I w chwili rozpoznania stwierdzono
u 65,8% pacjentow, a hiperleukocytoze > 100 G/l u 8,7% pacjentow. Powyzsze wyniki sg
poréwnywalne z ogélnopolskimi, gdzie stwierdzono WBC < 20 G/l u 64,3%, a> 100G/l u 10,1%
oraz badaniem Stary i wsp.: WBC < 20 G/I — 63,3% oraz > 100 G/I — 11,2%. [36, 42] Nalezy
zwréci¢ uwage, ze w prowadzonej analizie wykazano zalezno$¢ miedzy poziomem WBC
< 20 G/I w chwili rozpoznania a BCP-ALL oraz hiperleukocytozy i T-ALL analizujgc zaréwno
wszystkie trzy immunofenotypy (BCP-ALL, T-ALL i MPAL), jak i jedynie BCP-ALL i T-ALL (w obu

przypadkach p<0,0001) (Tabela 17a i 17b). W badanej populacji nie stwierdzono zaleznosci
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miedzy leukocytozg a wznowga choroby, jednak istnieje statystyczna zalezno$¢ miedzy
leukocytozg a wystgpieniem zgonu (p=0,0073) (Tabela 27 i 33a). Co potwierdza, ze
leukocytoza > 20 G/I, a szczegdlnie > 100 G/I, jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
Wartosci hemoglobiny sg poréwnywalne z innymi badaniami, w naszej analizie Hgb < 7,5 g/dI
stwierdzono u 34,7%, z wartoscig srednig 8,3 g/dI, dla poréwnania w badaniu Stary i wsp. Hgb
< 7 g/dl wystapita u 35% pacjentéow z wartoscig Srednig 8,24 g/dl. [36] Matoptytkowosc
z poziomem PLT < 100 G/l w naszym badaniu w chwili rozpoznania prezentowato 74,5%

pacjentow, dla poréwnania w innej grupie dzieci 65%. [43]

Fenotyp blastow wedtug klasyfikacji FAB, byt standardowo oceniany u wszystkich pacjentow
w chwili rozpoznania ALL. W badanej grupie przewazali pacjenci z fenotypem blastéow L1
(55,2%), a dane literaturowe podajg okoto 85% przypadkow. [1] Zwraca uwage wysoki odsetek
20% pacjentéw, u ktérych nie udato sie jednoznacznie okresli¢ fenotypu blastéw. Fenotyp
blastéw L1 byt uznany jako korzystny czynnik rokowniczy, jednak w badanej populacji nie
wykazano zaleznosci pomiedzy fenotypem blastéw a przynaleznoscig do poszczegdlnych grup
ryzyka, jak i odpowiedzig na leczenie w 15 i 33 dobie (Tabela 13, 23, 25), nie miat takze wptywu
na dtugofalowe wyniki leczenia (Tabela 40). Jako subiektywna, nieprecyzyjna, ocena

cytomorfologiczna aktualnie zostata zastgpiona przez badanie immunofenotypu ALL.

Kolejnym etapem wstepnej diagnostyki w momencie rozpoznania ALL jest ocena zajecia
narzgddéw przez komarki biataczkowe. llo$¢ pozaszpikowych naciekdw ALL nie jest czynnikiem
stratyfikujgcym do grup ryzyka, jednak ma istotne znaczenie w doborze leczenia w przypadku
zajecia osrodkowego uktadu nerwowego oraz oceny remisji niehematologicznej (m.in. guz
Srédpiersia, gonady). W badanej grupie obecnos¢ guza srédpiersia stwierdzono u 5,1%, jest to
odsetek nizszy niz podajg inne badania (wg Kowalczyk i wsp. 7,8%, wg de Sousa i wsp. 11,8%).
[42, 43] Zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego CNS-3 dotyczyto 4,1% chorych,
poréwnywalny odsetek odnotowano u innych badaczy - 3,6%; 5%; 6,5%. [36, 42, 43]
Poréwnywalnie przedstawia sie odsetek pacjentdw w grupie CNS-1: 90,3% vs 88%; 88,6%.
[36, 42] Nalezy zwrécié uwage, ze w latach 2002 — 2012 dostepnos¢ badania MRI gtowy byta
mniejsza niz aktualnie. Cze$¢ pacjentéw miata wykonywane badanie TK gtowy, ktére mogto
nie wykaza¢ wszystkich zmian w CNS w porédwnaniu z doktadnos$cig jakg daje nam aktualnie
MRI. Wiekszo$¢ pacjentéw z CNS-3 nie prezentuje objawdw neurologicznych

(w badanej grupie wszyscy byli bezobjawowi). Zajecie CNS opierato sie na badaniu PMR,
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badaniach obrazowych i ocenie okulistycznej. Aktualnie przyktada sie najwiekszg wage do
nowych metod oceny zajecia CNS. Nalezy tutaj wspomnie¢ o mozliwosci wykonywania
badania immunologicznego pobranych probek PMR, ktére pozwala wykryé nawet 25%

subklinicznego nacieczenia CNS. [44]

Waznym klinicznie aspektem jest nacieczenie nerek, ktdre jest uznawane za niekorzystny
czynnik rokowniczy. Zajecie nerek w przypadku ALL jest czestym zjawiskiem
wspottowarzyszagcym zajeciu innych narzadéw, za to izolowane powiekszenie nerek
w przebiegu ALL jest bardzo rzadkie. W badanej grupie stwierdzono zajecie nerek u 2%

pacjentéw, z czego izolowane tylko u jednego. [45]

Bdle kostno-stawowe sg kolejnym czestym objawem ALL, w badanej grupie zajecie kosci
i stawoéw odnotowano jedynie u 1,5% pacjentéw. Dane literaturowe podajg, ze ponad 25%
dzieci z ALL skarzy sie na béle kostno-stawowe w momencie rozpoznania. Rzadziej udaje sie
stwierdzi¢ zapalenie stawdéw, zmiany kostne, ztamania kompresyjne, czy osteopenie. [46]
Pomimo tak niskiego odsetka zmian kostno-stawowych w analizowanej grupie, pragne zwrdcié
uwage na dolegliwosci bdélowe kosci i stawdw, szczegdlnie dolegliwosci bolowe plecow
u dzieci, jako czesty prodromalny objaw ALL powodujgcy opdznienie wtasciwego rozpoznania

choroby nowotworowe;.

W populacji pediatrycznej zdecydowanie przewaza ostra biataczka z prekursoréw limfocytow
B. W badanej populacji pacjentéw takze widoczna jest przewaga dzieci z BCP-ALL, ktére
stanowity az 88,2%. Ten trend dobrze wpisuje sie w dane literaturowe, gdzie wystepowanie
BCP-ALL okreslano na 87% - 89,5%. [42, 47] To samo dotyczy T-ALL, w badanej grupie byt to
odsetek rzedu 8,7%, dla poréwnania w innych badaniach od 9% do nawet 15%. [42, 47, 48]
BCP-ALL z koekspresjg linii mieloidalnej w badanej grupie to 13,9% przypadkdéw, jest to
odsetek nizszy niz podawany w literaturze (do 25% pacjentéw), wedtug ktdérej wartosc
prognostyczna koekspresji z linig mieloidalng jest nieokreslona. [48] Wykonana analiza nie
wykazata istotnosci statystycznej pomiedzy zgonem i wznowg a BCP-ALL z obecnoscig lub
brakiem koekspresji linii mieloidanej (Tabela 28). T-ALL jest znanym czynnikiem
niekorzystnego rokowania. W badanej grupie pacjenci z T-ALL w wiekszosci byli

zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka, oprdcz jednego pacjenta zakwalifikowanego do
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grupy IR, u ktdorego stwierdzono zgon w ICR z powodu powikfan leczenia (zakazenie Listeria

monocytogenes).

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych immunofenotypdw ALL jest takze charakterystyczna
dla okreslonych grup wiekowych. Wraz z wiekiem czesciej rozpoznaje sie T-ALL, dotyczy to
pacjentéw powyzej 10 roku zycia, a szczegdlnie powyzej 15 roku zycia (AYA). [48] W naszej
grupie nie jest widoczne zréznicowanie odsetka T-ALL miedzy grupami wiekowymi 1 — 9 lat,
a 10 — 14 lat. Co wiecej w najstarszej grupie wiekowej stwierdzono tylko 1 przypadek T-ALL.
Analizujgc stosunek wystgpienia BCP-ALL do T-ALL w poszczegdlnych grupach wiekowych
zauwazalna jest réznica, poniewaz na 140 dzieci w wieku 1 — 9 lat u 133 rozpoznano BCP-ALL,
a u7T-ALL (95% vs 5%). Natomiast w grupie wiekowej 10 — 14 lat liczgcej 32 pacjentow u 23
rozpoznano BCP-ALL, a u 9 T-ALL (72% vs 28%). Wykazano istotno$é statystyczng dla

powyzszego zjawiska (p=0,0002).

Leczeniem wedtug protokotu ALL IC-BFM 2002 objeto takze pacjentdw z rozpoznaniem MPAL
(3,1%), jak podaje literatura MPAL stanowi okoto 3 — 4% wszystkich ostrych biataczek. [15, 17]
Istotnym problemem jest dobdr protokotu leczniczego dla tej grupy pacjentdw. Czy stusznie
byli leczeni protokotem dla pacjentéw z ALL? W badaniu Lee i wsp. poréwnano wyniki leczenia
pacjentéw z rozpoznaniem MPAL, ktérzy otrzymywali chemioterapie indukcyjng jak dla ALL
lub AML. Ogdétem w cytowanym badaniu dla catej grupy pacjentéw s$rednie 5-letnie pOS
wyniosto 51,1%, a 5-letnie pEFS 51,9%. W poréwnaniu odlegtych wynikdéw leczenia pacjentéw
leczonych chemioterapia indukcyjng dla ALL i AML korzystniejsze wyniki uzyskano stosujgc
chemioterapie indukcyjng jak dla ALL: 5-letnie pOS 50,0% vs 41.7%, a 5-letnie pEFS 50,0%
vs 44.4%. [17] Dla pordwnania w badanej grupie pacjentéw z MPAL 5-letnie pEFS i pRFS
wynosito 67% (Tabela 47). Uzyskany wynik wskazuje na trafny wybdr zastosowania
chemioterapii przeznaczonej dla ALL w leczeniu MPAL. Aktualny protokét terapeutyczny

AIEOP-BFM ALL 2017 nie zaktada leczenia pacjentéw z MPAL [28].

Szacuje sie, ze mutacja BCR-ABL wystepuje u okoto 2 - 5% pacjentow z rozpoznaniem BCP-ALL,
w badanej grupie pacjentéw z rozpoznaniem BCP-ALL odsetek tych pacjentéw stanowit 4,6%.
Jednak mutacje stwierdzono takze u dzieci z T-ALLi MPAL osiggajgc sumarycznie odsetek 6,1%.
[6, 12] W odniesieniu do wynikéw PPGLBC, prezentujgcych ogdlnopolskie wyniki, stwierdzono

wysoki odsetek pacjentéw z mutacja BCR-ABL 6,1% vs 3,5%. [42] Rearanzacja genu MLL
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wykazywana jest u okoto 2% dzieci z BCP-ALL i 5-6% z T-ALL. [6] Sposréd wielu mozliwych
rearanzacji genu MLL, zgodnie z protokotem ALL IC-BFM 2002 poszukiwano rearanzacji
MLL-AF4, ktérg w grupie pacjentdw z BCP-ALL spotykano czesciej anizeli podaje literatura
(3%), natomiast w grupie T-ALL tylko w 0,5% przypadkéw. W poréwnaniu do danych
ogodlnopolskich w catej grupie pacjentéw mutacja MLL-AF4 takze wystepowata czesciej - 3,6%
vs 2,2%. [42] Z kolei mutacja TEL-AML w badanej grupie byta rzadziej spotykana anizeli
w danych z piSmiennictwa 12,2% vs 20 - 25%. [6] W interpretacji powyzszych wynikow badan
genetycznych nalezy mie¢ na uwadze wysoki odsetek pacjentow, u ktérych pobrany materiat
nie byt mozliwy do oceny lub nie uzyskano danych o wyniku, co moze wynika¢ z btedu
pobrania, transportu i mie¢ wptyw na ogdélny wynik. Ponadto protokét terapeutyczny
ALL IC-BFM 2002 jako pierwszy zaktadat obligatoryjne oznaczenia powyzszych mutacji,
wykonywane badania genetyczne nie miaty jeszcze standaryzacji, co takze mogto mie¢ wptyw

na uzyskane wyniki.

Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania translokacji w odniesieniu do wieku dzieci,
w badanej grupie nie stwierdza sie charakterystycznego dla dzieci w wieku > 15 r.z. wzrostu
odsetka mutacji BCR-ABL (do 4% wedtug literatury), poniewaz nie oznaczono zadnej
translokacji. Co wiecej az u 4% pacjentéw w wieku < 10 r.z. wystgpita translokacja BCR-ABL (do
1% wg literatury). Z kolei jedynie u 10,5% dzieci w tym wieku oznaczono translokacje TEL-AMIL,

ktorego czestos¢ wystepowania w tej grupie wiekowej szacuje sie nawet do 24%. [48]

Ocena kariotypu w chwili rozpoznania wykazata kariotyp prawidtowy u 23% pacjentow. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze u wysokiego odsetka dzieci preparat nie byt mozliwy do oceny lub
odnotowano brak danych — tacznie 47,5% pacjentéw (Tabela 18). Sposrdd pozostatych
pacjentéw nie odnotowano hipodiploidii jako niekorzystnego czynnika rokowniczego, ktoéry
nie byt uwzgledniany przy stratyfikacji do grup ryzyka w protokole ALL IC-BFM 2002, a jego
obecno$é w nowym protokole ALL IC-BFM 2009 kwalifikuje pacjenta do grupy HR. U pieciorga
dzieci stwierdzono korzystny czynnik prognostyczny, czyli hiperploidie, nie wykazano

zaleznosci miedzy hiperploidig a odpowiedzig na prednizon w 8 dobie (Tabela 21c).

W analizowanej grupie stwierdzono korzystniejsze rokowanie u pacjentéw bez genu fuzyjnego
BCR-ABL uzyskujgc pEFS rzedu 83% (vs 75% z BCR-ABL, p > 0,05, Tabela 43). W innych analizach

5-letnie pEFS dla pacjentéw z obecnym chromosonem Philapelphia wynosita 47-48% (przy
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negatywnym — 75 - 81,5%). [36, 49] W badanej grupie rearanzacja genu MLL miata niewielki
wptyw na rokowanie, w przypadku jej obecnosci 5-letnie EFS wynosito 84%, a przy jej braku
86%. Co nie potwierdza wynikéw uzyskanych w innych badaniach, gdzie obecnos¢ mutacji
w genie MLL skutkowata pEFS rzedu 59 — 64,5% vs 74 — 78,5% przy jej braku. [36,49]
Translokacja TEL-AML jest uznanym korzystnym czynnikiem rokowniczym, czego nie udato sie
wykazaé w przeprowadzonej analizie: 5-letnie pEFS przy obecnosci mutacji TEL-AML wynosito
79%, przy jej braku 81%, co takze nie jest zgodne z innymi analizami (pEFS dla TEL-AML pos.
89%, neg. 78,3%). [49] Zaréwno fuzja gendw BCR-ABL, jak i MLL-AF4 byty waznymi
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi kwalifikujgcymi pacjentéw do grupy HR zgodnie
z protokotami ALL IC-BFM 2002 i 2009 (nie brano pod uwage translokacji TEL-AML). [29, 30]
Warto nadmienié, ze w aktualnie obowigzujgcym protokole leczniczym AIEOP-BFM ALL 2017
pacjenci z mutacjg MLL-AF4 nadal sg pacjentami wysokiego ryzyka, co wiecej w przypadku
pacjentéw z BCP-ALL protokdt w kryteriach stratyfikacyjnych do grup ryzyka opiera sie takze
na obecnosci mutacji TEL-AML. [28] Jak wspomniano we wstepie, aktualnie pacjenci z ALL
z obecnym chromosomem Philadelphia sg leczeni odrebnym protokotem terapeutycznym

z uzyciem inhibitora kinazy tyrozynowej (EsPhALL 2017). [31]

Zta odpowiedz na prednizon w 8 dobie leczenia jest od dawna uznanym niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym. W badanej populacji az 24% zaliczono do grupy pacjentéw z PPR,
dla poréwnania wg Kowalczyk i wsp. oraz Stary i wsp. byto to okoto 10% pacjentéw (10,9%;
9,8%). Jednak dane literaturowe pokazujg, ze PPR moze dotyczy¢ nawet 20% pacjentow
z rozpoznaniem ALL. [23] Nalezy podkreslié, ze wszystkie rozmazy krwi obwodowej z 8 doby
leczenia byly poddawane centralnej weryfikacji. Podobnie jak w innych badaniach wykazano
istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy hiperleukocytozg a PPR oraz T-ALL (Tabela 21a, 21d),
jednak nie wykazano takiej zaleznosci wzgledem wieku oraz obecnosci mutacji (BCR-ABL,
TEL-AML, MLL-AF4) (Tabela 21b i 21c). [23] Trudno wyjasni¢ przyczyne tak wysokiego odsetka
pacjentéw PPR w badanej populacji, poniewaz odsetek pacjentéw hiperleukocytozg oraz
T-ALL byt poréwnywalny, a nawet nizszy niz w innych badanych grupach. Analiza krzywych
przezycia w zaleznosci od PR w 8 dobie wykazata istotng statystycznie zalezno$é pomiedzy PR
a 5-letnim pEFS (p=0,0488) oraz 5-letnim pOS (p=0,0056) (Tabela 44). 5-letnie EFS w badanej
grupie ksztattuje sie na poziomie 85% dla PGR oraz 70% dla PPR. Dla poréwnania w innych

osrodkach uzyskano dtugofalowe wyniki rzedu 75 — 82% dla PGR oraz 59 — 61% dla PPR.
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[36, 50] Z biegiem czasu zmienita sie wartos¢ prognostyczna PR jako czynnika stratyfikujgcego
do grup ryzyka. W kolejnym protokole leczniczym ALL IC-BFM 2009 PPR nadal kwalifikowata
pacjentéw do grupy wysokiego ryzyka, jednak zgodnie z aktualnym programem
terapeutycznym AIEOP-BFM ALL 2017, PR jest brana pod uwage tylko u pacjentéw z T-ALL.
[28, 30]

Ocena mielogramu w 15 dobie leczenia stanowita kolejny etap stratyfikacji do grup ryzyka.
W badanej grupie szpik M1 stwierdzono u 60,7%, M2 — 19,9%, natomiast M3 — 10,2%. S3 to
wyniki poréwnywalne do innych analiz (Stary i wsp. M1 — 66,5%, M2 — 23,9%, M3 — 9,6%;
Kowalczyk i wsp. M1 —68,6%, M2 —19,7%, M3 —9,9%). [36,42] Wyzszy odsetek pacjentow M1
(75,5%) opisat Cui i wsp., leczenie tych pacjentéw opierato sie na protokole CCLG-ALL 2008,

jednak pacjenci ze szpikiem M3 to takze grupa 11,0% pacjentéw. [49]

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przeprowadzonej analizie wykazano zaleznos¢ miedzy
odpowiedzig na leczenie w 15 dobie a niektérymi czynnikami rokowniczymi. Na leczenie gorzej
odpowiadali pacjenci z hiperleukocytozg, T-ALL, PPR oraz obecnoscig mutacji MLL-AF4 (Tabela
23).

W ocenie mielogramu w 15 dobie leczenia w 16,8% przypadkach rozmaz szpiku kostnego
oceniono jako aplastyczny, co znaczaco utrudniato prawidtowa klasyfikacje do podgrup
M1/M2/M3 i trafng kwalifikacje do grup ryzyka. Nie wykazano statystycznej zaleznosci miedzy
morfologia szpiku w 15 dobie a czestoscig wystepowania wznowy i zgonu (Tabela 22).
W kolejnych protokotach terapeutycznych (ALL IC-BFM 2009 oraz AIEOP-BFM ALL 2017)
badanie FCM-MRD w ocenie odpowiedzi na leczenie na tym etapie choroby jest
wystandaryzowanym i obiektywnym czynnikiem prognostycznym. W poréwnaniu do oceny
mikroskopowej w 15 dobie leczenia, aby pozosta¢ w grupie SR pacjent musiat spetnic
kryterium szpiku M1/M2 (ogdtem < 25% blastéw w szpiku), a w przypadku badania FCM-MRD
poziom choroby resztkowej musi byé na poziomie < 0,1%, dla PCR-MRD wytyczne s3 jeszcze

doktadniejsze — mianowicie 10, [28, 30]

Opdinienie 15 doby leczenia wzgledem protokotu terapeutycznego najczesciej zwigzane byto
z powikfaniami leczenia: toksycznoscig cytostatykdéw oraz powiktaniami infekcyjnymi. Nalezy
dazy¢ do planowej realizacji chemioterapii zgodnie z programem, szczegdlnie na etapie

leczenia indukcyjnego, poniewaz kazde opdZnienie moze wigzaé sie ze zwiekszonym ryzykiem
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opdznionego uzyskania remisji oraz wznowy. W pracy nie wykazano zaleznosci miedzy
opdznieniem chemioterapii dla 15 doby a wystgpieniem zgonu lub wznowy, podobnie jak i dla

33 doby leczenia (Tabela 24 i 26).

W pismiennictwie wyraznie zaznaczona jest rdznica w odlegtych wynikach leczenia
w zaleznosci od liczby blastéw w mielogramie w 15 dobie leczenia, i tak 5-letnie pEFS
u pacjentéw ze szpikiem M1 waha sie miedzy 78 — 84%, a u pacjentéw ze szpikiem M3
w granicach 50 — 57%. [36, 49] W badanej populacji osiggnieto poréwnywalne wyniki dla
pacjentéw ze szpikiem M1 (86%), a wyzsze anizeli w danych literaturowych dla pacjentéw ze
szpikiem M3 (74%). Istotnie gorsze 5-letnie EFS osiggali pacjenci ze szpikiem M2 (69%), co
moze wynikaé z niedoszacowania tej grupy pacjentéw i potwierdza konieczno$¢ korzystania

z obiektywnych metod oceny odpowiedzi na leczenie, jakim jest MRD.

Kolejnym etapem oceny odpowiedzi na leczenie, jak i ostatecznego przydziatu do grupy ryzyka
byta 33 doba leczenia z ponowng oceng mielogramu. W badanej grupie, podobnie jak w innych
doniesieniach, remisje o czasie uzyskato 97,4% dzieci (Stary i wsp. 96,9%, Kowalczyk i wsp.
96%). [36, 42] Dwdch pacjentow w badanej populacji uzyskato remisje hematologiczng bez
remisji klinicznej — resztkowy guz srddpiersia. Ci pacjenci, podobnie jak dzieci bez remisji
o czasie, kontynuowali chemioterapie jak dla pacjentéw HR uzyskujac remisje na pdzniejszym

etapie choroby. P6Zng remisje uzyskato 3,1% pacjentéw miedzy 53 — 100 dobg leczenia.

W przeprowadzonej analizie nie wykazano zaleznosci pomiedzy odpowiedzig na leczenie w 33
dobie a czynnikami rokowniczymi (Tabela 25). Podobnie jak w przypadku oceny mielogramu
w 15 dobie leczenia, tak uzyskanie catkowitej remisji w 33 dobie leczenia ma istotny wptyw na
wyniki leczenia. Jak podajg dane literaturowe 5-letnie pEFS dla pacjentdw, ktérzy nie uzyskali
remisji o czasie wynosi 33 — 39%. [36, 49] A dla pacjentéw, ktérzy te remisje uzyskali
odpowiednio 76 — 81 %. [36, 49] W badanej populacji 5-letnie pEFS dla pacjentéow z CR w 33
dobie leczenia jest porownywalne do tych prezentowanych w piSmiennictwie (82%). Pacjenci,
ktdérzy nie osiggneli remisji w 33 dobie leczenia osiggneli 5-letnie pEFS na poziomie az 67% (bez

istotnosci statystycznej, Tabela 46).

Zespot Downa nalezy do najczestszych aberracji chromosomowych i wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia AML, jak i ALL. Dla ALL u pacjentéw z zespotem Downa

charakterystyczne sg nastepujace cechy: czesciej wystepuje u rasy kaukaskiej, rzadko
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u niemowlat, rzadko spotyka sie immunofenotyp T-ALL oraz mutacje TEL-AML, MLL-AF4 oraz
BCR-ABL. Leczenie ALL u pacjentéw z zespotem Downa wigze sie takze z wyzszym ryzykiem
zgonu zwigzanego z leczeniem oraz gorszymi odlegtymi wynikami leczenia (pEFS 55-65%, pOS
70 - 80%). [51] Sposréd badanej populacji czterech pacjentéw miato stwierdzony zespét
Downa. Podobnie jak podaje literatura u wszystkich rozpoznano BCP-ALL, jednak u dwojga

stwierdzono dodatkowe mutacje, nie stwierdzono zadnego zgonu ani wznowy choroby.

W badanej grupie zgony stanowig druga, gtéwng przyczyne niepowodzen leczenia ALL.
Odnotowano 9,1% zgondow, co stanowi nizszy odsetek pacjentéw w pordownaniu do
ogdlnopolskiego badania Kowalczyk i wsp. - 14,3%, natomiast nieznacznie wyziszym od
badania Stary i wsp. - 7,7%. [36, 42] W przeprowadzonej analizie, podobnie jak w innych
badaniach dominujg gtéwnie zgony po uzyskaniu | CR, w naszym badaniu dotyczyto to 8,5%
pacjentéw, w badaniu Kowalczyk i wsp., Stary i wsp., Rubnitz i wsp. odpowiednio 12,8%, 5%
i 2,2% (nie uwzgledniono zgondéw z powodu wznowy). [36, 42, 52] Zaréwno w badaniu
ogdlnopolskim, jak i w analizowanym materiale zgony najczesciej stwierdzano u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka, jednak w analizie Stary i wsp. zauwazono nieznaczng przewage
zgondéw w grupie IR. [36, 42] Wysoki odsetek zgonéw w grupie HR w prowadzonej analizie
wynika miedzy innymi z wystepowania zgondw zwigzanych z powiktaniami po HSCT (5 z 10
zgondéw). Duze ryzyko powiktan po allo-HSCT oraz zwigzanych z nimi zgonéw uzasadnia
rozterki przy kwalifikacji pacjentéw do tej procedury. Dlatego wraz z kolejnym protokotem
terapeutycznym ALL IC-BFM 2002 zmodyfikowano kryteria w oparciu o MRD, zgodnie
z ktérymi mozna byto wysublimowa¢ szczegdlng grupe dzieci z najwyzszym ryzykiem wznowy

choroby, tak aby zredukowat liczbe powiktan zwigzanych z HSCT. [40]

Nalezy zwrdci¢ uwage na bardzo niski odsetek zgondéw wczesnych — 0,5%, w porédwnaniu do
innych badan. Zgon spowodowany byt posocznicg o etiologii bakteryjnej z zespotem
Waterhousa-Friedriechsena. Dane literaturowe pokazujg, ze do najczestszych przyczyn
zgondw przed uzyskaniem remisji naleza: zakazenia/posocznica, powiktania neurologiczne,
MODS, czy brak odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe. [36, 52] Podobnie zgony
w | CR najczesciej byty wynikiem zakazenia/posocznicy, krwawien, MODS oraz wznowy
choroby. Zgony z powodu wznowy choroby i jej progresji dotyczyty 3,5% w materiale wtasnym
oraz 5,7% pacjentéw z badania ogdlnopolskiego, gdzie tym samym stanowity najczestszg

przyczyne zgondw. [36, 42, 52] Rubnitz i wsp. stwierdzili, ze wiek w chwili rozpoznania jest
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istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia zgonu w trakcie chemioterapii indukcyjnej. Wedtug
ich badania 10-letnie catkowite ryzyko zgonu u dzieci w wieku 1 — 9 lat to 1,6%, a w wieku
> 10 lat 5,8%. [52] Podobny wniosek uzyskali Kowalczyk i wsp. dotyczacy zgonu w ICR, gdzie
prawdopodobienstwo zgonu byto wyzsze u dzieci 2 10 lat w stosunku do mtodszych dzieci
(9,3% vs 2,6%). [42] W naszym badaniu nie wykazano zwigzku pomiedzy wiekiem w chwili
rozpoznania a wystgpieniem zgonu (Tabela 28), jednak w przypadku 5-letniego pOS widoczna
jest istotna statystycznie réznica miedzy pacjentami w wieku 1 —9 i 2 10 lat na korzys¢ dzieci
mtodszych (p=0,0190, Tabela 38). Rubnitz i wsp. doszukali sie takze zwigzku wyzszego ryzyka
zgonu u pacjentow z hiperleukocytozg > 100 G/L w chwili rozpoznania, czego nie udato sie
udowodni¢ w naszym badaniu (Tabela 27). Biorgc pod uwage 5-letnie pOS wykazano lepsze
wyniki u pacjentéw z poziomem WBC < 20 G/I niz > 100 G/I w chwili rozpoznania (p=0,0135).
[52] Wg analizy Kowalczyk i wsp. zgony czesciej wystepowaty u pacjentéw z T-ALL vs BCP-ALL
(9% vs 3,5%; p <0 .001), podobnie podaje Stary i wsp. (8% vs 5%, p=0,001), w naszym badaniu
nie wykazano takiej zalezno$ci (Tabela 27). [36, 42] Podobnie jak w naszym badaniu, w pracy
Stary i wsp. réwniez nie wykazano zaleznosci pomiedzy ptcig pacjenta w wystgpieniem zgonu
(Tabela 27). [42] Badano takze wystepowanie zgonu w zaleznosci od obecnosci zaburzen
genetycznych i nie wykazano zwigzku z mutacjami TEL-AML, BCR-ABL ani MLL-AF4. Jednak

potwierdzono, ze hiperploidia jest korzystnym czynnikiem rokowniczym (Tabela 34).

Wznowa choroby to najczestsze niepowodzenie leczenia w analizowanej grupie. Wznowe
rozpoznano u 14,8%, podobnie jak w innych badaniach: 12,7 — 16,4%. [40, 42, 49]
W pordéwnaniu do pacjentéw leczonych w KOHITP w oparciu o wczes$niejszy protokot
ALL BFM-90 odsetek wzndéw jest wyzszy, poniewaz wéwczas wynosit 12,7%. Nalezy zwrdcic
uwage, ze badana grupa dzieci byta mniejsza (102 vs 196). [35] Zastanawiajgce jest
wystepowanie takiej samej liczby wznéw w badanej populacji zaréwno w grupie IR, jak i HR
(n=11; 5,6% pacjentéw). Jednak w odniesieniu do liczebnosci poszczegdlnych podgrup
widoczna jest przewaga wznow w grupie HR 16,6% (11/66), anizeli w grupie IR 14,5% (11/76)
oraz SR 13,2% (7/53) — nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy grupami. Do
podobnego wniosku doszli Stary i wsp.: w catej badanej populacji najczesciej wystepowaty
w grupie IR — 8,5%, w grupie SR i HR odpowiednio 4% i 3,8%. Natomiast biorgc pod uwage
liczbe wznédw w odniesieniu do liczebnosci danej grupy ryzyka — wznowy najczesciej

wystepowaty w grupie HR 23,2%, nastepnie IR — 16,3% i SR 12,9%. [36] Powyzsze wyniki
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pokrywajg sie takze z doniesieniem PPGLBC. [42] We wszystkich analizach grupa IR nalezata
do najbardziej licznych, byé moze z tego wynika najwyzszy odsetek wznéw w tej grupie ryzyka
w odniesieniu do catej populacji. Biorgc pod uwage lokalizacje do najczestszych wzndéw
nalezaty izolowane (okoto 10% pacjentéw), w tym izolowane wznowy szpikowe, dotyczy to
zaréwno pacjentéw leczonych w KOHITP, jaki i innych badan. [35, 36, 42, 49] Warto zwrécic
uwage, ze wykazano zaleznosc statystyczng miedzy wystgpieniem wznowy izolowanej a grupg
ryzyka (p=0,0233), wznowy izolowane najczesciej wystepowaty w grupie HR, natomiast
mieszane w grupie IR. Jednak izolowana wznowa szpikowa najczesciej wystepowata w grupie
IR, podobnie jak w badaniu Stary i wsp. [36] Wedtug badania Stary i wsp. izolowane wznowy
mozgowe najczesciej dotyczyty pacjentéw z grupy IR, co nie pokrywa sie z przeprowadzong
analizg, w ktérej izolowang wznowe médzgowaq diagnozowano czesciej u pacjentdw z grupy HR.
Natomiast w wieloosrodkowym badaniu chinskim izolowana wznowa CNS wystepowata
porownywalnie w grupie IR i HR. [49] Nalezy pamieta¢, ze w badanej populacji stwierdzono
4 izolowane wznowy CNS (HR n=2, SRi IR n=1), co nie stanowi licznej grupy. Zaden z pacjentéw
z rozpoznaniem izolowanej wznowy CNS lub mieszanej z zajeciem CNS nie miat wyjsciowego
nacieczenia CNS. Co wiecej tylko jeden z pacjentéw ze wznowg miat status CNS-2, ale rozwinat
izolowang wznowe BM. Nie stwierdzono takze zaleznosci statystycznej pomiedzy statusem
CNS a wystgpieniem wznowy (Tabela 33a). Powyzsze wyniki dowodzg, ze redukcja dawki MTX
w grupie SR do 2000mg/m? pozwolita ustrzec pacjentéw przed wznowg CNS, podobnie dawka
5000mg/m? jest wystarczajgca dla pacjentéw w grupie HR. Zwraca uwage fakt, ze wszystkie
wznowy pozaszpikowe, zaréwno izolowane, jak i mieszane, dotyczyty narzaddw, ktdre nie byty
pierwotnie uznane jako zajete przez proces nowotworowy. Co zmusza do szczegdtowej
kontroli medycznej pacjentow pozostajgcych w remisji hematologicznej. Biorgc pod uwage
czas wystepowania wznowy, w badanej grupie wahat sie miedzy 3 a 79 miesiecy od chwili
rozpoznania (mediana 31 miesiecy). Dla porownania w badaniu osrodka olsztynskiego
wznowe rozpoznawano miedzy 8 a 76 miesiecy, a mediana wynosita 26 miesiecy. [50] S3 to
wyniki porownywalne. Jednak w KOHITP najczesciej rozpoznawano wznowe pdzng, natomiast

w osrodku olsztyAskim przewazaty wznowy wczesne. [50]

Wraz z postepem w zakresie uzyskiwanych wynikéw leczenia nowotwordéw u dzieci, w tym
ostrej biataczki limfoblastycznej, napotykamy nowe problemy w grupie wyleczonych

pacjentéw, ktérymi miedzy innymi sg wtérne nowotwory (ang. secondary malignant
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neoplasm, SMN). Szacuje sie, ze w grupie wszystkich leczonych dzieci
z powodu nowotworu ztosliwego wystgpienie SMN wynosi 1,81%, a w grupie dzieci
z rozpoznaniem biataczki SMN dotyka 1,03% pacjentdw. Ogdtem najczestszymi SMN sg
biataczki, nowotwory tarczycy oraz miesaki. [53] W badanej grupie stwierdzono SMN
u podobnego odsetka pacjentéw (1,1%), jednak do wtérnych nowotwordw nalezaty: chtoniak

limfoblastyczny T-komdrkowy oraz Carcinoma epidermoides — guz zuchwy.

Dzieki leczeniu ALL w oparciu o protokdt terapeutyczny ALL IC-BFM 2002 udato sie osiggnac
zadowalajgce dtugofalowe wyniki: 5-letnie pEFS na poziomie 81%+3%, 5-letnie pRFS 86%+3%,
5-letnie 0OS 92%+2% (Tabela 36). W przypadku 5-letniego pEFS jest to wynik poréwnywalny jak
w populacji ogdlnopolskiej (5-letnie EFS — 79%) oraz wyzszy anizeli prezentowany przez Stary
i wsp. — 5-letni pEFS wynosit 71%. Prezentowane w literaturze wyniki sg zalezne od
stosowanych protokotéw terapeutycznych, i tak wyniki dzieci leczonych w latach 1990 — 2007
wahajg sie pomiedzy 72% a 83,3%, a w przypadku protokotu leczniczego CCLG-2008
opierajacego sie o ocene MRD osiaggnieto wynik az 87,9%. [50, 52] 5-letnie pEFS rdézni sie
w zaleznos$ci od grupy ryzyka leczonego pacjenta. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze
najlepsze wyniki osiggneli pacjenci z grupy IR (pEFS — 84%+5%). Analiza statystyczna wykazata
istotng rdznice dla 5-letniego pEFS miedzy grupg SR a HR (p=0,0304). Dane literaturowe
pokazujg, ze to pacjenci z grupy SR osiggajg najlepsze wyniki w granicach 81 - 90%, w naszej
analizie jest to wynik nizszy —79%. [36, 42] Natomiast w przypadku grupy HR osiggnieto wyzsze
wyniki anizeli podaje piSmiennictwo, 72%. Dla porodwnania Stary i wsp. uzyskali w grupie HR
wynik 5-letniego pEFS 55%, Kowalczyk i wsp.- 62%. Pacjenci leczeni w KOHITP
wg historycznego protokotu ALL BFM-90 uzyskali 50-miesieczne pEFS - 61,6%. [35, 36, 42]

Uzyskany 5-letni pRFS wynoszacy 86% jest bardzo korzystnym wynikiem poréwnywalnym do
innych analiz (pRFS 80 —85,5%). [47, 50] Nie wykazano zaleznosci statystycznej pomiedzy pRFS
a grupg ryzyka pacjenta, jak w przypadku pEFS. Najwyzszy odsetek pRFS osiggnieto dla grupy
SR (91%), najnizszy dla grupy HR (81%). Jest to duza poprawa w stosunku do wynikdw
uzyskanych w naszej Klinice przy uzyciu protokotu ALL BFM-90, gdzie 50-miesieczne pRFS dla
grupy SR wynosito 86,6%, a dla grupy HR jedynie 61,6%. [35]

Osiggniete 5-letnie pOS na poziomie 92% réwniez jest bardzo dobrym wynikiem. Zaréwno

w pojeciu catej populacji, jak i poszczegdlnych grup ryzyka. Najlepsze wyniki osiggneli pacjenci
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SRi IR (95% i 96%), gorsze pacjenci z grupy HR (86%). Dla porownania w badaniu analizujgcym
wyniki leczenia CCLG-2008 5-letnie OS wynosito 85,3%, a dla poszczegdlnych grup ryzyka
osiggnieto wyniki nizsze: SR - 91,5%, IR - 87,7% oraz HR 68,1%. [49] Ponadto prezentowany
wynik jest wyzszy anizeli w innych badaniach opierajgcych sie na protokole terapeutycznym

ALL IC-BFM 2002, gdzie OS wahato sie miedzy 82 a 86%. [36, 42]

Biorgc pod uwage inne czynniki rokownicze analizowano 5-letnie pEFS, pRFS i pOS
w odniesieniu do wieku, poziomu WBC w chwili rozpoznania, ptci oraz immunofenotypu ALL.
Podobnie jak w innych analizach, nie wykazano réznic pomiedzy ptcig pacjentéw a 5-letnim
PEFS, pRFS jak i pOS (Tabela 37). [49] Z kolei wiek oraz poziom WBC w chwili rozpoznania, tak
jak w pozostatych badaniach, pozostaje istotnym czynnikiem prognostycznym. Pacjenci
w wieku 1 —9 lat oraz z leukocytozg < 20 G/I w chwili rozpoznania uzyskiwali wyzsze pEFS, jak
i pRFS, pOS (Tabela 38 i 39). [49, 54] Pacjenci z T-ALL osiggali gorsze wyniki leczenia anizeli
pacjenci z BCP-ALL, jednak bez istotnosci statystycznej, co potwierdzajg dane literaturowe.

[36, 49]

Procedure allo-HSCT przebyto az 25% pacjentdw z grupy HR badane] populacji. W badaniu
Stary i wsp. do allo-HSCT podeszto 15,5% pacjentéw z grupy HR, natomiast w badaniu Cui
i wsp. (z wykorzystaniem FCM-MRD) jedynie 8,5%. Czas od rozpoznania ALL do wykonania
HSCT byt poréwnywalny jak w innych badaniach (2,5 — 20 miesiecy). [36, 49] Dowiedziono, ze
pacjenci z grupy HR poddani transplantacji szpiku kostnego w | CR uzyskiwali lepsze wyniki niz
pacjenci leczeni wytacznie chemioterapia (5-letni pEFS 63 - 78% vs 59%), w badanej populacji
5-letni pEFS dla pacjentdw grupy HR po przeszczepieniu szpiku kostnego byt wyzszy anizeli dla
pozostatych (79% vs 71%, bez istotnosci statystycznej — Tabela 47). Jednak allo-HSCT wigzata
sie z wyzszym ryzykiem zgonu, ale nizszym ryzykiem wznowy niz u pacjentéw leczonych
jedynie chemioterapig. [36, 49] W badanej grupie z powodu powiktan zwigzanych
z przeszczepieniem szpiku kostnego (MODS, GvHD) zmarto 5/17 pacjentéw (wykazano
zaleznos¢ miedzy wystgpieniem zgonu a procedurg allo-HSCT, Tabela 35), natomiast wznowy
nie rozpoznano u zadnego z zyjgcych pacjentdw. Zgodnie z AOwczesnym protokotem
terapeutycznym do allo-HSCT kwalifikowano pacjentéw z grupy HR na podstawie
immunofenotypu (T-ALL, pro-B-ALL), leukocytozy w chwili rozpoznania, odpowiedzi na
leczenie prednizonem w 8 dobie, mielogramu w 15 i 33 dobie oraz obecnosci niekorzystnych

aberracji chromosomowych. [40] Jak wspomniano wczesniej w kolejnych latach udoskonalono
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kryteria kwalifikujgce do allo-HSCT stosujgc ocene FCM-MRD, ponadto dodano nowy punkt
czasowy oceny remisji — 12 tydzied chemioterapii indukcyjnej. Tak skonstruowane kryteria
pozwolity na zmniejszenie ryzyka zgonu zwigzanego z powiktaniami przeprowadzonej

procedury. [40]

Profilaktyczna radioterapia CNS miata na celu prewencje wznowy mdzgowej u pacjentéw
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi ALL (T-ALL, pacjenci z grupy HR bez allo-HSCT). Jak
dowiodty wczesniejsze badania pacjenci z ALL niskiego ryzyka sg skutecznie chronieni przed
wznowg mdzgowa poprzez intensywng chemioterapie systemowg oraz dokanatowgq. Pozostali
oprocz powyzszego leczenia poddawani byli radioterapii w profilaktycznej dawce 12 Gy. [55]
W badanej grupie 25% pacjentéw przebyto profilaktyczng radioterapie CNS. Analiza
statystyczna nie wykazata zaleznos$ci miedzy wystgpieniem wznowy modzgowe] (zaréwno
izolowanej, jak i mieszanej) a profilaktyczng radioterapig CNS lub jej brakiem (p=0,4924).
Nalezy pamietac, ze w przeprowadzonej analizie nie wykazano zaleznosci pomiedzy statusem
CNS a wystgpieniem wznowy. Analizujagc 5-letnie pEFS w odniesieniu do profilaktycznej
radioterapii CNS w badanej populacji odnotowano lepsze wyniki dla pacjentdw, u ktérych jej
nie przeprowadzono (75% vs 83%, Tabela 48). Nalezy pamietac, ze w grupie pacjentéw po
profilaktycznej radioterapii wystgpito ogdétem 11 wzndw, w tym tylko 4 mdzgowe. W badaniu
Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology dla protokotéw terapeutycznych
ALL-92 and ALL-2000 stwierdzono korzystniejsze 5-letnie pEFS dla pacjentéw poddawanych
radioterapii (78% vs 68,5%). [56] Dzieki uzyskanym doswiadczeniom w kolejnym protokole
leczniczym ALL IC-BFM 2009 kwalifikacja do profilaktycznej radioterapii ulegta modyfikacji,
dzieki ktorej przeprowadzano jg u jeszcze mniejszej grupy pacjentow (pacjenci z T-ALL i WBC

> 100 G/| oraz pacjenci z grupy HR bez allo-HSCT z wyjgtkiem BCP-ALL tylko PPR). [30]

Do 2007 roku pacjenci w KOHITP, jak i w catej Polsce byli leczeni zgodnie z centralng
randomizacjg, co miato na celu pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia w oparciu
o Protokét 1l oraz Protokdt Il wraz z tymczasowym leczeniem podtrzymujgcym.
W przypadku grupy SR wprowadzenie Protokotu Ill i tymczasowego leczenia podtrzymujgcego
miato na celu intensyfikacje leczenia przy uzyciu cytostatykdw o stabszym dziataniu
mielosupresyjnym, by unikng¢ powiktan. W grupie IR zastosowano sumarycznie wyzsze dawki
lekéw w celu poprawienia wynikéw leczenia, z kolei dla grupy HR zastosowano dtuzsze, lecz

mniej intensywne leczenie. Z uwagi na brak réznicy w wynikach leczenia, a wystepowanie
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licznych toksycznosci spowodowanych terapig zgodnie z Protokotem I, zaprzestano
randomizacji i kontynuowano leczenie w oparciu o Protokét Il. [36] Schemat ten byt

kontynuowany w protokole terapeutycznym ALL IC-BFM 2009. [30]

Z biegiem lat modyfikacji ulegaty wyzej wymienione: kwalifikacja do profilaktycznej
radioterapii CNS, schemat leczenia oraz wskazania do allo-HSCT. Warto wspomniec
o zmianach w stratyfikacji do grup ryzyka. Do kryteribw branych pod uwage
w schemacie ALL IC-BFM 2002 nalezaty metody nieobiektywne, a prowadzone oznaczenia nie
byty wystandaryzowane. W kolejnych latach, miedzy innymi dzieki rozwojowi cytofluorymetrii
przeptywowej (FCM-MRD), a obecnie badaniom molekularnym (PCR-MRD, oznaczenia
zaburzen genetycznych), jesteSmy w stanie dobieraé¢ rodzaj i intensywnos$é leczenia

w zaleznosci od biologii ALL oraz niezaleznych czynnikéw rokowniczych.

6.2 Omowienie wynikow badania ankietowego

Mniej niz 50% pacjentéw odpowiedziato na wystang ankiete. Najwiekszy zwrot ankiet
uzyskano od dzieci leczonych w latach 2008 — 2012 oraz od mtodszych pacjentéw (ponizej 15
roku zycia). Moze to wynikac¢ z krétszego odstepu od leczenia oraz nadal sprawowanej przez

rodzicow opieki (wiekszos¢ ankiet zostata wypetniona przez Rodzicéw pacjentéw).

Az 15% pacjentdw nie pamieta jaki rodzaj biataczki u nich rozpoznano, ponadto 18% nie
potrafito poda¢ fenotypu ALL. Sposrdod ankiet, w ktdrych zaznaczono ,nie pamietam” przy
rozpoznaniu 4 z 10 byta wypetniona przez rodzicédw, a 6 z 10 przez pacjenta. Natomiast
w przypadku odpowiedzi,inna” 5z 11 przez rodzica, a 6 z 11 przez pacjenta. Ogétem widoczna
jest nieznaczna przewaga pacjentow majgcych problem ze szczegétowym okresleniem

diagnozy.

10,5% ankietowanych nie pamietato do jakiej grupy ryzyka zostali przydzieleni. Co wiecej 21
ankietowanych pacjentéw podato btedng grupe ryzyka. Jedng z 7 odpowiedzi ,,nie pamietam”
udzielit pacjent, pozostate rodzic. Sposrdd btednie udzielonych odpowiedzi 10 z 21 udzielili
rodzice, a 11z 21 pacjenci. Ogétem ponad 1/3 pacjentéw nie potrafita poprawnie podaé grupy
ryzyka ALL. Moze to Swiadczy¢ o braku wptywu grupy ryzyka na postrzeganie choroby przez
pacjentéw i ich rodzicow. Potwierdza to przeprowadzona analiza statystyczna, poniewaz nie
stwierdzono zwigzku pomiedzy wptywem przebytej ALL na aktualny stan zdrowia i jej wptywu
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na psychike i dalsze zycie ozdrowiencow a grupg ryzyka oraz wiekiem w chwili rozpoznania

choroby (Tabela 52 i 53).

Warto zwréci¢ uwage, ze tgcznie 80,5% ankietowanych pacjentéw okresla swéj aktualny stan
zdrowia jako dobry, a nawet bardzo dobry. Zaden z pacjentdw nie ocenia swojego stanu
zdrowia jako zty. Biorgc pod uwage dwuletnig, intensywng chemioterapie, sg to dane
optymistyczne dla obecnych i przysztych pacjentéw. Z drugiej strony okoto 45% (n=30)
pacjentéw uwaza, ze ALL miato niekorzystny lub bardzo niekorzystny wptyw na ich obecne
zycie. Sposrad tych 30 pacjentdw zaden nie ocenit swojego aktualnego stanu zdrowia jako zty
lub bardzo zty, a 10 ocenito jako sredni. Jednak prawie potowa tych dzieci wymagata opieki
psychologicznej badz psychiatrycznej. Ogdtem z opieki psychologa/psychiatry korzystato 31%
pacjentéw, ale az 45% uwaza, ze ALL miato wptyw na ich aktualng psychike. Zgodnie
z badaniem przeprowadzonym przez E. Mess 25% pacjentéow leczonych z powodu ALL
zgtaszata wysoki poziom leku zwigzanego z chorobg, a okoto 30% pacjentéw miato zaburzenia
emocjonalne w trakcie leczenia (problemy z koncentracjg uwagi, zmeczenie i wyczerpanie,
przygnebienie i sktonnos¢ do agresji w stosunku do cztonkdéw rodziny, lek przed szkofg i brak
akceptacji w grupie rowiesniczej). Autorka, podobnie jak przeprowadzone badanie ankietowe,
nie wykazata wptywu przynaleznosci do grupy ryzyka na sfere psychiczng pacjenta. [57]
Ponadto, jak podaje literatura, ponad potowa dzieci po zakoriczonym leczeniu onkologicznym
odczuwa lek zwigzany z choroby, a ponad 60% pacjentow podaje, ze choroba miafa
niekorzystny wptyw na ich rodzine i zycie rodzinne. [58] Powyzsze wyniki pokrywajg sie z
uzyskanymi w badaniu ankietowym informacjami. Analiza badania ankietowego potwierdza,
ze sfera psychiki jest bardzo waznym aspektem zdrowia i czynnikiem wptywajgcym na
samopoczucie u pacjentéw wyleczonych z ALL. Problemy psychologiczne zalezg zaréwno od
wieku jak i charakteru dziecka. Inne potrzeby majg pacjenci nastoletni, inne mtodsze dzieci.
Mowi sie, ze jakos¢ zycia dziecka z chorobg nowotworowg w kontekscie sfery psychicznej
zalezy od samego dziecka, ktére moze réznie reagowaé. Powinno sie zwrdci¢ szczegdlng
uwage na opieke psychologiczng zaréwno w trakcie leczenia, jak i po jego zakornczeniu,
poniewaz u wszystkich dzieci z rozpoznaniem choroby nowotworowej istnieje ryzyko rozwoju
zaburzen neuropsychologicznych. Szczegélnie dotyczy to pacjentéw po przebytej radioterapii
CNS oraz leczonych wysokimi dawkami MTX oraz glikokortykosteroidow. [27] Z takimi wtasnie

pacjentami spotykamy sie najczesciej w codziennej praktyce hematoonkologa dzieciecego, co
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znajduje potwierdzenie w przeprowadzonym badaniu ankietowym. Na co dzien oprocz
leczenia onkologicznego nalezy podejmowac leczenie psychoonkologiczne, ktére musi polegac
na wspotpracy lekarzy, psychologdw oraz rodziny pacjenta. Wspomaganie pacjenta
w chorobie nowotworowej to takze taka organizacja leczenia, aby pobyt w oddziale byt
mozliwie najkrotszy, a dzieci miaty mozliwos¢ przebywania z rodzicami lub opiekunami,
zapobieganie bdélowi i cierpieniu, zaktadanie cewnikéw do zyt centralnych, informowanie
dziecka o chorobie, jej przebiegu oraz zaplanowanym leczeniu, kontynuacja zajeé szkolnych,
zachecanie do aktywnosci fizycznej i co najwazniejsze prowadzenie szczerej komunikacji
miedzy pacjentem, rodzicami a personelem medycznym. [59] Ponadto zwraca sie szczegdlng
uwage na kontynuacje leczenia psychoonkologicznego przez wiele lat po zakoriczonym
leczeniu onkologicznym, tak by wspierac rozwéj psychospoteczny pacjentéw zapewniajgc im

funkcjonowanie na poziomie zdrowych réwiesnikéw. [59]

Po zakonczonym leczeniu onkologicznym 86,5% ankietowanych wymagato opieki
specjalistycznej. Najczesciej pacjenci korzystajg z opieki kilku specjalistéw. Szczegdlnie
hematologa, onkologa, endokrynologa i kardiologa. Zaréwno pdzna kardiotoksycznos¢, jak
i zaburzenia endokrynologiczne stanowig jedne z najpowazniejszych i najistotniejszych
powiktan leczenia przeciwnowotworowego. [27] Kardiotoksyczno$é najczesciej jest zwigzana
z terapig w oparciu o antracykliny, ktére sg jednym z podstawowych lekéw stosowanych
w protokole ALL IC-BFM 2002. Przeprowadzone badanie ankietowe pokazuje, ze kardiolog to
czwarty najczesciej odwiedzany przez ozdrowiencow lekarz specjalista. W przypadku zaburzen
endokrynologicznych za najczestsze pdine powikfania leczenia onkologicznego uwaza sie,
uposledzenie funkcji gonad oraz zaburzenia wzrastania. Zaburzenia funkcji tarczycy jest
bardziej charakterystyczne dla pacjentéw poddawanych radioterapii okolicy szyi i srédpiersia
anizeli samej chemioterapii. [27] Choroby tarczycy byly najczesciej zgtaszanymi
dolegliwosciami przez ozdrowiericéw. W dalszej kolejnosci zaburzenia wzrastania oraz
opdznione dojrzewanie ptciowe. Sposrdd wszystkich ankietowanych pacjentéw tylko
u jednego rozpoznano bezptodnos¢, za to dwoje pacjentdw posiada potomstwo. Jednak trzeba
pamieta¢, ze pacjenci powyzej 20 roku stanowili niecate 23% badanych. Ponadto
z przeprowadzonej ankiety wynika, ze pacjenci majg dostep do opieki wielu specjalistéw

i wiekszo$¢ nie miata probleméw z kontynuacjg opieki po zakonczeniu leczenia
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przeciwnowotworowego. Co wiecej znakomita wiekszos¢ pacjentéw, pomimo zastosowanego

intensywnego leczenia, mogta dalej kontynuowa¢ nauke i prace.

Opieka onkologiczna po zakorczonej intensywnej chemioterapii trwa najczesciej 5 lat. Co
ciekawe 58,5% ankietowanych pacjentéw korzystata z opieki Poradni Chordb Rozrostowych
ponad 5 lat. Nalezy to ttumaczyé obawg przed zakonczeniem obserwacji przez
hematoonkologa dzieciecego, ktéra daje poczucie bezpieczedstwa. Odrebnym problemem
jest przejscie pacjentéw spod opieki pediatrycznej — pod opieke ,,dorostg”. Jak podkresla Prof.
J. Styczynski w wywiadzie dla HEMATOONKOLOGIA.PL przejscie pod opieke internistyczng
czesto powoduje u mtodych pacjentdw szok psychiczny — pacjent musi sam podejmowac
decyzje, oczekiwaé w kolejce, poswieca sie mu mniej czasu. [60] Ponadto czesto dochodzi do
probleméw z komunikacjg na linii pediatra — internista (podobne sytuacje zgtaszali
ankietowani pacjenci). Dlatego konieczne jest opracowanie programéw edukacyjnych oraz
systemu przekazywania ozdrowiencéw pod dalszg opieke wielospecjalistyczng w celu

poprawy jakosci ich zycia. [60, 61]

Z uwagi na rosnagca liczbe ozdrowiencéw, czyli pacjentow wyleczonych z choroby
nowotworowej, oraz mnogosci probleméw zdrowotnych, z ktérymi zmagajg sie nasi
podopieczni chciatabym zaproponowaé wzor listu informacyjnego dla lekarzy kontynuujgcych
opieke nad pacjentami po zakonczonym leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (Aneks 2).
Jako lekarz pracujgcy zarowno w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej oraz w Poradni Podstawowej Opieki Zdrowotnej niezwykle cenie informacje,
wskazowki, czy wytyczne od lekarzy specjalistow odnosnie dalszego postepowania
z pacjentem. Dlatego list miatby by¢ kierowany do pediatréw oraz lekarzy medycyny rodzinnej,
do ktérych najczesciej trafiajg nasi pacjenci po zakonczeniu 5-letniej obserwacji onkologiczne;j.
List ma na celu zapoznanie z chorobg, jej leczeniem, powiktaniami leczenia jakie mogg
wystgpi¢, informowac o ryzyku wznowy oraz zawiera¢ wskazéwki dotyczgce kontrolnych

badan laboratoryjnych, obrazowych oraz zalecanych kontroli u lekarzy innych specjalizacji.

W trzeciej czesci ankiety zebrano dane na temat wywiadu okotoporodowego, ktdre miato na
celu poszukiwanie ,nowych” czynnikdw ryzyka rozwoju ALL. W literaturze pojawia sie coraz
wiecej danych na temat wptywu karmienia piersig, czy porodu drogg cesarskiego ciecia na

rozwdj choréb nowotworowych, w tym biataczek u dzieci. [62, 63, 64] Zaréwno zmniejszenie
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ekspozycji na czeste, powszechne infekcje, jak i wptyw na czynniki warunkujgce rozwdj
prawidtowej mikrobioty jelitowej (rezygnacja z karmienia piersig, czy porodu sitami
naturalnymi) moze by¢ zwigzane z wystgpieniem ostrych biataczek u dzieci. [62] W badanej
grupie niecate 50% pacjentéw byto karmione wytgcznie piersig przez pierwsze 6 miesiecy
zycia, z przewagg dzieci w grupie kontrolnej, bez istotnosci statystycznej (Tabela 51).
Z przeprowadzonej przez Amitay meta-analizy wynika, ze karmienie piersig przez 6 miesiecy
w poréwnaniu do krétszego karmienia piersig lub rezygnacji z karmienia piersig wigze sie z 14
—20% nizszym ryzykiem rozwoju ALL u dzieci. [63] 70% pacjentdw z grupy badanej i kontrolnej
urodzito sie sitami natury, a w przypadku rozwigzania cigzy drogg ciecia cesarskiego nieznaczng
przewage zauwazono W grupie badanej, bez istotnosci statystycznej (Tabela 51). Analiza
przeprowadzona przez Childhood Leukemia International Consortium wykazata, ze okoto 5%
przypadkéw ALL moze by¢ zwigzane z ,planowym” porodem drogg ciecia cesarskiego (ang.
prelabour caesarean delivery). Jednak nie stwierdzono statystycznie istotnego zwiekszonego
ryzyka rozwoju ALL z porodem drogg ciecia cesarskiego ogdtem. [64] Przeprowadzone badanie
ankietowe dotyczace wywiadu okofoporodowego i jego analiza nie potwierdzita
niekorzystnego wptywu porodu drogg ciecia cesarskiego oraz rezygnacji z karmienia piersig na
zwiekszone ryzyko rozwoju ALL u dzieci. Nalezy pamieta¢, ze badana grupa dzieci z ALL to
zaledwie 60 os6b na przestrzeni 10 lat, dlatego odniesienie tych wynikéw do catej populacji
moze dawacé zafatszowane wnioski. Niemniej warto dalej zgtebia¢ temat ochronnego wptywu
karmienia piersig oraz porodu sitami natury na rozwdj ALL w celu ich propagowania

w spofeczenstwie.
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7

Whioski

1. W analizowanej grupie dzieci z ALL leczonych za pomocg protokotfu terapeutycznego

ALL IC-BFM 2002 osiggnieto korzystne dtugofalowe wyniki leczenia. Do najczestszych
niepowodzen leczenia ALL w badanej populacji nalezg: wznowa choroby, zgon, drugi
nowotwor. Najczesciej diagnozowano pdzng izolowang wznowe szpikowg, a najwyzszy
odsetek wznéw stwierdzono w grupie HR. Zgony najczesciej wystepowaty w | CR i byty
zwigzane z powiktaniami leczenia. Odnotowano bardzo niski odsetek zgondw
wczesnych.

Wykazano, ze wiek pacjentow powyzej 10 lat, wysoka leukocytoza w chwili
rozpoznania, immunofenotyp T-ALL (czesciej rozpoznawany u  dzieci
z hiperleukocytozg oraz w wieku 10 — 15 lat), obecnos¢ translokacji t(9;22); BCR-ABL
oraz t(4;11); MLL-AF4, zta odpowiedz na leczenie prednizonem w 8 dobie i szpik M2
w 15 dobie leczenia sg niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Korzystnym
czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie remisji w 33 dobie leczenia. Wykazano
statystyczng zaleznos¢ miedzy odlegtymi wynikami leczenia a wiekiem pacjentow
i poziomem leukocytéw w chwili rozpoznania, grupg ryzyka oraz wczesng odpowiedzig
na leczenie w 8 i 15 dobie leczenia. Ponadto wykazano zwigzek miedzy wiekiem
pacjentéw a ryzykiem wystgpienia wznowy oraz miedzy steroidoopornoscig w 8 dobie
leczenia i szpikiem M3 w 15 dobie leczenia a zgonem.

W grupie pacjentéow z ALL i z zespotem Downa wyniki leczenia byty korzystne (brak
niepowodzen leczenia).

Analiza  badania  ankietowego  wykazata, e ozdrowiency  wymagajg
wielospecjalistycznej opieki lekarskiej (z naciskiem na opieke hematologa, onkologa,
kardiologa oraz endokrynologa) oraz psychologicznej; wiekszos¢ ozdrowiencéow po
przebytym leczeniu ALL w dziecifstwie okresla swdj stan zdrowia jako dobry lub $redni
i uwazajg, ze leczenie ALL miato niekorzystny wptyw na ich dalsze zycie. Zwraca uwage
duze przywigzanie pacjentéw do macierzystego osrodka leczacego. W oparciu
o ankiete stwierdzono koniecznos¢ zaciesniania wspotpracy na linii hematoonkolog
dzieciecy a pediatra, lekarz rodzinny, lekarz zajmujacy sie pacjentami po 18 r.z.

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy rodzajem i czasem porodu, punktacjg w skali

APGAR, rodzajem zywienia niemowlgat a wystgpieniem ALL w grupie badane;j.
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8 Streszczenie

Wprowadzenie: Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest
niezmiennie najczestszym nowotworem wieku dzieciecego. Z biegiem lat zmieniaty sie
metody diagnostyczne, czynniki rokownicze oraz protokoty terapeutyczne dla ostrej biataczki
limfoblastycznej. W latach 2002 — 2012 w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej (KOHTIiP) Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej leczono w oparciu o protokét
terapeutyczny ALL IC-BFM 2002, wedtug ktérego przynaleznosc do grup ryzyka opierata sie na:
wieku pacjenta oraz leukocytozie w chwili rozpoznania, odpowiedzi na leczenie w 8, 15 i 33
dobie leczenia oraz obecnosci zaburzen genetycznych (BCR-ABL, MLL-AF4). W protokole
terapeutycznym ALL IC-BFM 2002 nie korzystano z oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu

metody minimalnej choroby resztkowe;j.

Cel pracy: Ocena wynikdéw leczenia u dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
leczonych w oparciu o protokét terapeutyczny ALL IC-BFM 2002 z uwzglednieniem
niekorzystnych zdarzen: wznowa choroby, zgon, drugi nowotwdér. Ocena wybranych
czynnikdw prognostycznych u pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczng: wiek, liczba
leukocytéw, fenotyp i immunofenotyp ALL, zaburzenia genetyczne, remisja choroby
i okreslenie ich wptywu na wyniki leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej. Identyfikacja
czynnikdéw determinujgcych wystgpienie niekorzystnych zdarzen u pacjentéw z ALL. Analiza
ostrej biataczki limfoblastycznej w grupie pacjentow z zespotem Downa. Ocena wptywu
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej w dziecinstwie na: aktualny stan zdrowia
ozdrowiencéw z uwzglednieniem dobrostanu psychicznego, potrzeb w zakresie opieki
lekarskiej, kontynuacje pracy/nauki oraz zidentyfikowanie probleméw obecnych po
zakonczeniu opieki hematoonkologa dzieciecego w oparciu o autorskg ankiete. Identyfikacja
nowych czynnikéw ryzyka rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej zwigzanych z wywiadem

okotoporodowym zebranym przy uzyciu autorskiej ankiety u ozdrowiencéw.

Pacjenci i metody: W latach 2002 — 2012 w KOHITP leczono 196 pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng zgodnie z protokotem terapeutycznym ALL IC-BFM 2002. W badanej grupie
ostrg biataczke limfoblastyczng, jej biologie oraz stopien zaawansowania oceniano przy uzyciu:
badania morfologii krwi obwodowej, badania cytologicznego, immunologicznego

i genetycznego szpiku kostnego oraz licznych badan obrazowych. Wczesng odpowied? na
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leczenie oceniano na podstawie: rozmazu krwi obwodowej w 8 dobie leczenia oraz
mielogramu w 15 i 33 dobie leczenia. Jako niepowodzenia leczenia uznano zgon, wznowe
choroby oraz wystgpienie drugiego nowotworu. Odlegte wyniki leczenia przedstawiono
w postaci prawdopodobienstwa przezycia wolnego od zdarzen (pEFS), od wznowy (pRFS) oraz
catkowitego przezycia (pOS). Badanie ankietowe przeprowadzono u 67 ze 150 pacjentow z ALL
oraz 40 pacjentéow grupy kontrolnej. Badanie ankietowe sktadato sie z czesci ogdlnej —
dotyczacego okresu leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej, czesci szczegétowej — na temat
aktualnego stanu zdrowia oraz dodatkowej, dzieki ktdérej uzyskano informacje o wywiadzie

okotoporodowym pacjenta.

Wyniki: Analizowano grupe pacjentéw z ALL w wieku od 1,1 do 17,9 lat (mediana 5,4 lat): 90
dziewczat (45,9%) oraz 106 chfopcow (54,1%). Ostrg biataczke prekursoréw limfocytéw B
rozpoznano u 173 pacjentdw (88,2%), ostrg biataczke limfoblastyczng z limfocytéw T u 17
pacjentéw (8,7%), ostrg biataczke o mieszanym fenotypie u 6 dzieci (3,1%). U 62 pacjentow
(34,2%) w chwili rozpoznania stwierdzono leukocytoze > 20 G/I, w tym hiperleukocytoze
> 100 G/I u 17 pacjentow (8,7%). Najczesciej spotykang rearanzacjg gendw byta TEL-AML
(n=24; 12,2%), nastepnie BCR-ABL (n=12; 6,1%), najrzadziej MLL-AF4 (n=7; 3,6%). U 8
pacjentéw (4,1%) rozpoznano wstepne zajecie osSrodkowego uktadu nerwowego, czyli status
CNS-3. Pacjentéw zakwalifikowano do trzech grup ryzyka: standardowego (n=53; 27,2%),
posredniego (n=76; 39,0%), wysokiego (n=66; 33,8%). Ztg odpowiedzZ na leczenie prednizonem
w 8 dobie leczenia stwierdzono u 47 pacjentow (24%); szpik w 15 dobie leczenia: M1 — 119
dzieci (60,7%), M2 — 39 (19,9%), M3 — 20 (10,2%); remisje o czasie uzyskano u 190 pacjentow
(97,4%). Wznowe choroby rozpoznano u 29 (14,8%) pacjentéw, dominowaty p6zne, izolowane
wznowy szpikowe. Wznowy podzielono na: bardzo wczesne (n=9; 4,5%), wczesne (n=5; 3%),
pozne (n=15; 8%) oraz na izolowane (n=20; 10%) i mieszane (n=9; 4,5%). Stwierdzono 18
zgonow (9,1%): zgon wczesny (n=1; 0,5%), zgon w | catkowitej remisji (n=10; 5%), zgon we
wznowie (n=7; 3,5%). Wtérny nowotwor stwierdzono u 2 (1,1%) dzieci. Osiggniete odlegte
wyniki leczenia: 5-letnie i 10-letnie pEFS 81% i 78%; 5-letnie i 10-letnie pRFS 86% i 84% oraz
5-letnie i 10-letnie pOS 92% i 90%.

Badanie ankietowe przeprowadzono u 35 (52%) kobiet oraz 32 (48%) meziczyzn. Rodzice
pacjentow wypetnili 42 (62,7%) ankiet, pacjenci 24 (35,5%). Najczesciej odpowiadali pacjenci

leczeniw latach 2007 — 2012, ktérzy w chwili rozpoznania osiggneli wiek 2 — 6 lat. Ankietowani
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najczesciej oceniali swoj aktualny stan zdrowia jako dobry, w wiekszosci kontynuowali prace
lub nauke oraz wymagali wielospecjalistycznej opieki lekarskiej i psychologicznej. Nie
wykazano réznic pomiedzy wywiadem okotoporodowym w grupie badanej i kontrolnej, tym

samym nie stwierdzono jego wptywu na rozwdj ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Whioski: W analizowanej grupie dzieci z ALL leczonych za pomocg protokotu terapeutycznego
ALL IC-BFM 2002 osiaggnieto korzystne dtugofalowe wyniki leczenia. Do najczestszych
niepowodzen leczenia ALL w badanej populacji nalezg: wznowa choroby, zgon, drugi
nowotwor. Najczesciej diagnozowano pding izolowang wznowe szpikowg, a najwyiszy
odsetek wzndéw stwierdzono w grupie HR. Zgony najczesciej wystepowaty w | CR i byty
zwigzane z powiktaniami leczenia. Odnotowano bardzo niski odsetek zgondéw wczesnych.
Wykazano, ze wiek pacjentéw powyzej 10 lat, wysoka leukocytoza w chwili rozpoznania,
immunofenotyp T-ALL (czeSciej rozpoznawany u dzieci z hiperleukocytozg oraz w wieku 10 —
15 lat), obecnos¢ translokacji t(9;22); BCR-ABL oraz t(4;11); MLL-AF4, zta odpowiedZ na
leczenie prednizonem w 8 dobie i szpik M2 w 15 dobie leczenia sg niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi. Korzystnym czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie remisji w 33 dobie
leczenia. Wykazano statystyczng zalezno$¢ miedzy odlegtymi wynikami leczenia a wiekiem
pacjentéw i poziomem leukocytéw w chwili rozpoznania, grupg ryzyka oraz wczesng
odpowiedzig na leczenie w 8 i 15 dobie leczenia. Ponadto wykazano zwigzek miedzy wiekiem
pacjentéw a ryzykiem wystgpienia wznowy oraz miedzy steroidoopornoscig w 8 dobie leczenia
i szpikiem M3 w 15 dobie leczenia a zgonem. W grupie pacjentéw z ALL i z zespotem Downa
wyniki leczenia byty korzystne (brak niepowodzen leczenia). Analiza badania ankietowego
wykazata, ze ozdrowiency wymagajg wielospecjalistycznej opieki lekarskiej (z naciskiem na
opieke hematologa, onkologa, kardiologa oraz endokrynologa) oraz psychologicznej;
wiekszos¢ ozdrowiencédw po przebytym leczeniu ALL w dziecidstwie okresla swdj stan zdrowia
jako dobry lub $redni i uwazaja, ze leczenie ALL miato niekorzystny wptyw na ich dalsze zycie.
Zwraca uwage duze przywigzanie pacjentéw do macierzystego osrodka leczgcego. W oparciu
o ankiete stwierdzono koniecznos¢ zaciesniania wspotpracy na linii hematoonkolog dzieciecy
a pediatra, lekarz rodzinny, lekarz zajmujacy sie pacjentami po 18 r.z. Nie stwierdzono
zaleznosci pomiedzy rodzajem i czasem porodu, punktacjg w skali APGAR, rodzajem zywienia

niemowlat a wystgpieniem ALL w grupie badanej.
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9 Summary

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is constantly the most common neoplasm
in childhood. Over the years diagnostic methods, risk factors and treatment protocols for
acute lymphoblastic leukemia have changed. From 2002 to 2012 in the Department of
Pediatric Oncology, Hematology and Transplantology (Poznan University of Medical Sciences)
patients with acute lymphoblastic leukemia were treated with ALL IC-BFM 2002 Protocol.
According to this protocol stratification to the risk groups was based on: age of the patient
and leukocytosis at the diagnosis, treatment response at day 8, 15, 33 and presence of genetic
disorders (BCR-ABL, MLL-AF4). Minimal residual disease wasn’t used for remission evaluation

in ALL IC-BFM 2002 Protocol.

Aim: Evaluation of the treatment results in children with acute lymphoblastic leukemia
treated according to ALL IC-BFM 2002 Protocol, taking into account adverse events: disease
relapse, deaths, second neoplasm. Evaluation of the risk factors in patients with acute
lymphoblastic leukemia: age, leukocytes level, ALL phenotype and immunophenotype, genetic
disorders and their impact on treatment results of acute lymphoblastic leukemia.
Identification of factors affecting on adverse effects in children with ALL. Analysis of acute
lymphoblastic leukemia in patients with Down Syndrome. To analyze if childhood acute
lymphoblastic leukemia treatment affects on: present health including mental state, medical
needs, continuation of education/work and identification of problems connected with end of
treatment in the Department of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantology based
on author questionnaire. Identification of new factors of childhood acute lymphoblastic
development connected with perinatal history of convalescents based on author

questionnaire.

Patients and methods: From 2002 to 2012 in the Department of Pediatric Oncology,
Hematology and Transplantology 196 patients with acute lymphoblastic leukemia were
treated according to ALL IC-BFM 2002 Protocol. Biology and stage of disease was evaluated by
peripheral blood morphology, bone marrow cytology, blasts immunophenotype, presence of
genetic aberrations and imaging examinations. Evaluation of early response to the treatment:
peripheral blood smear at day 8 and bone marrow smear at day 15, 33. Adverse events

included: relapse, death and second neoplasm. Long-term outcome was presented as
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probability of event free survival (pEFS), relapse free survival (pRFS) and overall survival (pOS).
Questionnaire was carried out in 67 from 150 patients with ALL and 40 control group patients.
There are three parts of questionnaire: first — about acute lymphoblastic leukemia treatment,

second — about present health and third with perinatal history of the patients.

Results: Among 196 patients with ALL at age 1,1 — 17,9 years (median 5,4 years) were 106
boys (54,1%) and 90 (45,9%) girls. 173 patients (88,2%)was diagnosed with B-cell precursor
acute lymphoblastic leukemia, T-cell acute lymphoblastic leukemia 17 patients (8,7%) and
mixed phenotype acute leukemia 6 patients (3,1%). At the diagnosis 62 children (34,2%) had
leukocytosis > 20 G/I, including 17 patients (8,7%) with hiperleukocytosis (>100 G/I). The most
common gene rearrangement: TEL-AML (n=24; 12,2%), BCR-ABL (n=12; 6,1%), the rarest
MLL-AF4 (n=7; 3,6%). In 8 (4,1%) patients initial central nervous system involvement was
noticed. Children have been qualified into three risk groups: standard (n=53; 27,2%),
intermediate (n=76; 39,0%), high (n=66; 33,8%). Poor prednisone response (PPR) at day 8 was
found in 47 patients (24%); bone marrow at day 15: M1 — 119 children (60,7%), M2 — 39
(19,9%), M3 —20 (10,2%); complete remission (CR) achieved 190 patients (97,4%). ALL relapse
occurred in 29 (14,8%) children with late isolated bone marrow relapse predomination.
Relapse was divided into very early (n=9; 4,5%), early (n=5; 3%), late (n=15; 8%) and isolated
(n=20; 10%) or mixed (n=9; 4,5%). There was 18 deaths (9,1%): early death (n=1; 0,5%), death
in 1 CR (n=10; 5%), death in relapse (n=7; 3,5%). Second neoplasm was diagnosed in 2 children
(1,1%). Long-term outcome: 5-years and 10-years pEFS - 81% and 78%; 5-years and 10-years
PRFS - 86% and 84%; 5-years and 10-years pOS - 92% and 90%.

In questionnaire took part 35 (52%) female and 32 (48%) male. There was 42 parents (62,7%)
and 24 patients (35,5%), who answered. Majority of respondents were treated in 2007 — 2012
and at diagnosis where 2 — 6 years old. In their opinion, predominantly, present health is good,
most of them continued education or work and needed multidisciplinary health care including
psychological care. There was no difference between perinatal history in both groups, there

is no connection between perinatal history and ALL development.

Conclusions: Treatment according to ALL IC-BFM Protocol ensured favorable long-term
outcome. The most common adverse events were: relapse, death and secondary neoplasm.

Predominantly late, isolated bone marrow relapse was diagnosed, relapse mostly occurred in
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HR group. Deaths most often appeared in | CR and were related to treatment complications,
there was low level of early deaths. Analysis confirmed, that age over 10 years old, high
leukocytosis and T-ALL immunophenotype (commonly diagnosed in patients with
hiperleukocytosis and age 10 — 15 years old), presence of fusion genes (BCR-ABL, MLL-AF4),
poor prednisone response and bone marrow M2 at day 15 were unfavorable risk factors.
Complete remission at day 33 was favorable risk factor. There was statistical relation between
long-term outcome and: age of the patients, leukocyte level at diagnosis, risk group and early
response at day 8 and 15. Moreover relation between age and relapse, PPR, bone marrow M3
at day 15 and death was found. Outcome in patients with Down Syndrome and ALL were good
(there was no side effects). Questionnaire analysis showed that majority of the survivors after
ALL treatment in childhood describe their health as good or medium, and they notice, that ALL
had unfavorable influence on their present life. Survivors need multidisciplinary health care
(especially psychocologist, hematologist, oncologist, cardiologist and endocrinologist). There
is strong affection to the Department of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantology.
It is necessary to improve cooperation between hemato-oncologist and pediatrician, GP and
other doctors taking care of adult patients. There was no connection between natural or

caesarian section labor, APGAR scale and infant feeding and ALL development.

135



136



10 Spis tabel

1.

© 0 N o

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.
20.

Tabela 1. Klasyfikacja immunologiczna podtypdéw ostrej biataczki limfoblastycznej
u dzieci wg WHO z 2016 roku opracowana przez AIEOP-BFM.

Tabela 2. Klasyfikacja immunologiczna dzieciecej ostrej biataczki limfoblastyczne;.

. Tabela 3. Zaburzenia genetyczne wystepujgce w ostrej biataczce limfoblastycznej

z prekursorow limfocytéw B u dzieci.

Tabela 4. Zaburzenia genetyczne wystepujgce w ostrej biataczce limfoblastycznej
T-komdrkowej u dzieci.

Tabela 5. Poréwnanie kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do poszczegdlnych grup ryzyka
wg ALL IC-BFM 2002 i 2009. Zmiany w stosunku do poprzedniego protokotu zostaty
zaznaczone pogrubieniem.

Tabela 6. Zebrane czynniki korzystnego i niekorzystnego rokowania ALL.

Tabela 7. Wczesne i odlegte powikfania leczenia ALL.

Tabela 8. Kryteria zajecia osrodkowego uktadu nerwowego wedtug ALL IC-BFM 2002.
Tabela 9. Wskazania do HSCT u dzieci z ALL w | CR wedfug ALL IC-BFM 2002
zmodyfikowane przez grupe BFM.

Tabela 10. Rozktad wieku i ptci w poszczegdlnych grupach ryzyka.

Tabela 11. Parametry hematologiczne pacjentéw w chwili rozpoznania ALL.

Tabela 12. Fenotyp blastow biataczkowych w szpiku kostnym w badanej populacji
wg klasyfikacji FAB.

Tabela 13. Fenotyp blastéw wg klasyfikacji FAB w zaleznosci od grupy ryzyka.

Tabela 14. Stopien zaawansowania choroby w chwili rozpoznania, zmiany narzgdowe.
Tabela 15. Immunofenotyp ALL na podstawie badania cytometrii przeptywowej.
Tabela 16. Immunofenotyp ALL w zaleznosci od wieku pacjentéw.

Tabela 17a. Poziom leukocytébw w chwili rozpoznania w zaleznosci
od immunofenotypu ALL, biorgc pod uwage BCP-ALL, T-ALL, MPAL.

Tabela 17b. Poziom leukocytéw w chwili rozpoznania w zaleznosci
od immunofenotypu ALL, biorgc pod uwage BCP-ALL, T-ALL.

Tabela 18. Zaburzenia genetyczne wystepujgce w badanej grupie.

Tabela 19. Parametry laboratoryjne i wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w dobie 8

i 15 dobie z krwi obwodowe;j.

137



21.

22.

23.

24,

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39

Tabela 20. Hematologiczna ocena mikroskopowa szpiku kostnego w 8, 15 i 33 dobie
leczenia.

Tabela 21a. OdpowiedZ na prednizon w 8 dobie leczenia w zaleznosci od wieku
i poziomu leukocytéw w chwili rozpoznania.

Tabela 21b. Wystepowanie zaburzen genetycznych w zaleznosci od odpowiedzi
na prednizon w 8 dobie leczenia.

Tabela 21c. Odpowiedz na leczenie prednizonem w 8 dobie w zalezno$ci od kariotypu
pacjenta.

Tabela 21d. OdpowiedZ na prednizon w 8 dobie leczenia w zaleznosci
od immunofenotypu ALL: po lewej BCP-ALL, T-ALL, MPAL; po prawej BCP-ALL i T-ALL.
Tabela 22. Wznowy i zgony w zaleznosci od morfologii mielogramu w 15 dobie leczenia.
Tabela 23. Ocena odpowiedzi na leczenie w 15 dobie a korzystne i niekorzystne
czynniki rokownicze.

Tabela 24. Zalezno$¢ miedzy wystgpieniem zgonu i wznowy a opdznieniem
chemioterapii dla 15 doby leczenia.

Tabela 25. Ocena odpowiedzi na leczenie w 33 dobie a korzystne i niekorzystne
czynniki rokownicze.

Tabela 26. Zalezno$¢ miedzy wystgpieniem zgonu i wznowy a opdznieniem
chemioterapii dla 33 doby leczenia.

Tabela 27. Zgony w zaleznosci od cech klinicznych oraz wczesnej odpowiedzi
na leczenie.

Tabela 28. Wznowa i zgon w zaleznos$ci od immunofenotypu: BCP-ALL i BCP-ALL
z koekspresja linii mieloidalne;j.

Tabela 29. Czas wystgpienia zgonu z podziatem na grupy ryzyka.

Tabela 30. Przyczyny zgondw wraz z czasem ich wystgpienia.

Tabela 31. Czestos¢ i rodzaje wznowy w badanej grupie z uwzglednieniem grup ryzyka.
Tabela 32. Lokalizacja wznowy z uwzglednieniem grupy ryzyka.

Tabela 33a. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z rozpoznaniem wznowy.

Tabela 33b. Charakterystyka kliniczna pacjentdw z rozpoznaniem wznowy

z uwzglednieniem wznowy izolowanej i mieszanej.

. Tabela 34. Zaburzenia genetyczne a wystgpienie zgonu lub wznowy w badanej

populacji.

138



40.

41.

42.

43,
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Tabela 35. Wznowy u pacjentéw poddanych profilaktycznej radioterapii (11 z 49 dzieci)
z uwzglednieniem lokalizacji i czasu wystapienia.

Tabela 36. Wystgpienie wznowy modzgowej w zaleznosci od przeprowadzenia
profilaktycznej radioterapii osrodkowego uktadu nerwowego.

Tabela 37. Wystgpieniem zgonu i wznowy w zaleznosci od przeprowadzenia allo-HSCT
w badanej populacji.

Tabela 38. Sredni czas przezycia i prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS.
Tabela 39. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS
w zaleznosci ptci pacjenta.

Tabela 40. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego przezycia dla
EFS, RFS i OS w zaleznosci od wieku w chwili rozpoznania.

Tabela 41. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieistwo 5-letniego EFS, RFS,0S
w zaleznosci od poziomu WBC w chwili rozpoznania.

Tabela 42. Prawdopodobienistwo 5-letniego przezycia dla EFS, RFS i OS w zaleznosci
od fenotypu blastéw wg klasyfikacji FAB.

Tabela 43. Prawdopodobienistwo 5-letniego przezycia dla EFS, RFS i OS w zaleznosci
od immunofenotypu blastow.

Tabela 44. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego przezycia dla
OS, RFS i DFS w zaleznosci od grupy ryzyka.

Tabela 45. Prawdopodobienstwo 5-letniego EFS i RFS w zaleznosci od obecnosci
mutacji.

Tabela 46. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS
w zaleznosci od odpowiedzi na prednizon w 8 dobie leczenia.

Tabela 47. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS
w zaleznosci od oceny mielogramu w 15 dobie leczenia.

Tabela 48. Sredni czas przezycia oraz prawdopodobieristwo 5-letniego EFS, RFS, OS
w zaleznosci od remisji w 33 dobie leczenia.

Tabela 49. Odlegte wyniki leczenia dla pacjentéw z grupy HR w zaleznosci
od przeprowadzenia allo-HSCT.

Tabela 50. Odlegte wyniki leczenia w zaleznosci od przeprowadzenia profilaktycznej
radioterapii CNS (12 Gy).

Tabela 51. Informacje ogdlne o ankietowanych pacjentach.

139



57.
58.
59.

60.

61.

Tabela 52. Wyniki czesci szczegdtowej badania ankietowego.

Tabela 53. Problemy zdrowotne ozdrowiericow oraz leczacy ich specjalisci.

Tabela 54. Ocena aktualnego stanu zdrowia, wptywu choroby na psychike i dalsze zycie
w zaleznosci od podanej przez pacjenta grupy ryzyka.

Tabela 55. Ocena aktualnego stanu zdrowia, wptywu choroby na psychike i dalsze zycie
w zaleznosci od podanego przez pacjenta wieku w chwili rozpoznania ostrej biataczki
limfoblastycznej.

Tabela 56. Wyniki czesci dodatkowej ankiety.

140



11 Spis rycin

O ® N o vk~ W NP

e S
N B O

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Rycina 1. Schemat protokotu terapeutycznego ALL IC-BFM 2002.

Rycina 2a. Chemioterapia indukcyjna — Protokdt | wedtug ALL IC-BFM 2002.
Rycina 2b. Chemioterapia indukcyjna — Protokét I’ wedtug ALL IC-BFM 2002.
Rycina 3. Konsolidacja — Protokét mM wedtug ALL IC-BFM 2002.

Rycina 4. Konsolidacja — Protokét M wedtug ALL IC-BFM 2002.

Rycina 5. Konsolidacja — Blok HR-1" wedtug ALL IC-BFM 2002.

Rycina 6. Konsolidacja — Blok HR-2" wedtug ALL IC-BFM 2002.

Rycina 7. Konsolidacja — Blok HR-3" wedtug ALL IC-BFM 2002.

Rycina 8. Reindukcja — Protokot Il wedtug ALL IC-BFM 2002.

. Rycina 9. Reindukcja — Protokét 11l wedtug ALL IC-BFM 2002.
. Rycina 10. Chemioterapia podtrzymujgca wedfug ALL IC-BFM 2002.

.Rycina 11. Punkty czasowe odpowiedzi na leczenie w trakcie chemioterapii

indukcyjne;.

Rycina 12. Krzywe przezycia dla badanej populacji (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).
Rycina 13. Krzywe przezycia w zaleznosci od pfci pacjenta (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).
Rycina 14. Krzywe przezycia w zaleznosci od wieku w chwili rozpoznania (pEFS [A], pRFS
[B], pOS [C]).

Rycina 15. Krzywe przezycia w zaleznosci od poziomu WBC w chwili rozpoznania (pEFS
[A], pRFS [B], pOS [C]).

Rycina 16. Krzywe przezycia w zaleznosci od fenotypu blastéw wg klasyfikacji FAB
((pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).

Rycina 17. Krzywe przezycia w zaleznosci od immunofenotypu ALL (pEFS, pRFS, pOS).
Rycina 18. Krzywe przezycia w zaleznosci od grup ryzyka (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C])/
Rycina 19. Krzywe przezycia w zaleznosci od obecnosci mutacji (pEFS, pRFS).

Rycina 20. Krzywe przezycia w zaleznosci od odpowiedzi na prednizon w 8 dobie
leczenia (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).

Rycina 21. Krzywe przezycia w zaleznosci od oceny mielogramu w 15 dobie leczenia
(pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).

Rycina 22. Krzywe przezycia w zaleznosci od remisji hematologicznej w 33 dobie
leczenia (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).

141



24. Rycina 23. Krzywe przezycia w zaleznosci od przeprowadzenia procedury allo-HSCT

u pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka (pEFS [A], pRFS [B], pOS [C]).

142



12 PiSmiennictwo

10.

11.

Derwich K. Wczesne wykfadniki rokownicze oraz powiktania terapii a odlegte wyniki
leczenia u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng. Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego z Poznaniu. Poznan 2010

Szczepanski T, Kajdas L, Sedek £, Karpe J, Balwierz W et al. Charakterystyka kliniczna,
immunofenotypowa i genetyczna ostrej biataczki limfoblastycznej niemowlat. Postepy
Nauk Medycznych 2013, 26: 9; 597 — 603
http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/podstawowe-dane-
demograficzne-o-dzieciach-w-polsce,14,1.html

Singh SK, Lupo FJ, Scheuer ME, Saxena A, Kennedy AE et al. A childhood acute
lymphoblastic leukemia genome-wide association study identifies novel sex-specific
risk variants. Medicine 2016, 95:46; 1 -9
https://www.childstats.gov/americaschildren/tables/pop1.asp

Derwich K, Zajgc-Spychata O. Zaburzenia genetyczne w ostrej biataczce limfoblastycznej
u dzieci i ich wykorzystanie w praktyce klinicznej. Hematologia 2012, 3: 3; 221 — 230
Derwich K, Zajgc-Spychata O, Januszkiewicz-Lewandowska D, Dawidowska M et al.
Wyniki leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci za pomocg protokotu ALL IC
BFM 2002. Badanie jednoosrodkowe. Acta Haematologia Polonica 2011, 42: 3; 567 —
572

McKenzieLM, Allshouse WB, Byers TE, Bedrick EJ, Serdar B, Adgate JL. Childhood
hematologic cancer and residential proximity to oil and gas development. Public Library
of Sciences ONE 2017, 12: 2; e0170423.

Schmiegelow K, Vestergaard T, Nielsen SM, Hjalgrim H. Etiology of common childhood
acute lymphoblastic leukemia: the adrenal hypothesis. Leukemia 2008, 22; 2137 - 2141
Moricke A, Zimmermann M, Reiter A, Henze G, Gadner H et al. Long-term results of
five consecutive trials in childhood acute lymphoblastic leukemia performed by the ALL-
BFM study group from 1981 to 2000. Leukemia 2010, 24; 265 — 284

Pui CH, Yang JJ, Hunger SP, Pieters Rob, Schrappe M et al. Childhood Acute
Lymphoblastic Leukemia: Progress Through Collaboration. Journal of Clinical Oncology

2015, 33: 27; 2938 — 2949

143


http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/podstawowe-dane-demograficzne-o-dzieciach-w-polsce,14,1.html
http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/podstawowe-dane-demograficzne-o-dzieciach-w-polsce,14,1.html

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Pastorczak A, Mtynarski W, Szczepanski T. Prognostyczne i terapeutyczne implikacje
zaburzen genetycznych w dzieciecej ostrej biataczce limfoblastycznej. Hematologia
2011, 2;1:43-50

Zuckerman T, Rowe JM. Pathogenesis and prognostication in acute lymphoblastic
leukemia. F1000Prime Reports 2014, 6 :59

Szczepanski T, Kraszewska M, Derwich K, Dawidowska M. Biologia molekularna ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci. Hematologia molekularna. Poznan 2009, 17
Chiaretti S, Zini G, Bassan R. Diagnosis and Subclassification of Acute Lymphoblastic
Leukemia. Mediterranean Journal of Hematology and Infectious Diseases 2014, 6; 1:
2014073

Dworzak MN, Buldini B, Gaipa G, Ratei R, Hrusak O et al. AIEOP-BFM Consensus
Guidelines 2016 for Flow Cytometric Immunophenotyping of Pediatric Acute
Lymphoblastic Leukemia. Cytometry Part B (Clinical Cytometry) 2018, 94: 82 — 93

Lee HG, Baek HJ, Kim HS, Park SM, Hwang TJ, Kook H. Biphenotypic acute leukemia or
acute leukemia of ambiguous lineage in childhood: clinical characteristics and outcome.
Blood 2019, 54: 1; 63 - 73

Koo HH. Philadelphia Chromosome-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia in
Childhood. Korean Journal of Pediatrics 2011, 54: 3; 106 — 110

Roberts KG, Li Y, Payne-Turner D, Harvey RC, Yang YL et al. Targetable Kinase-Activating
Lesions in Ph-like Acute Lymphoblastic Leukemia. The New England Journal of Medicine
2014, 371; 1005 - 1015

Fischer U, Forster M, Rinaldi A, Risch T, Sungalee S et al. Genomics and drug profiling of
fatal TCF3-HLF-positive acute lymphoblastic leukemia identifies recurrent mutation
patterns and therapeutic options. Nature Genetics 2015, 47: 9; 1020 — 1029
Buitenkamp TD, Izraeli S, Zimmermann M, Forestier Z, Heerema AH. Acute
lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: a retrospective analysis from
the Ponte di Legno study group. Blood 2014, 123:1; 7077

Chiaretti S, Foa R. T-cell acute lymphoblastic leukemia. Haematologica 2009, 94: 2; 160
-162

Gao J, Liu WJ. Prognostic value of the response to prednisone for children with acute
lymphoblastic leukemia: a meta-analysis. European Review for Medical and

Pharmacological Sciences 2018, 22; 7858 — 7866

144


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30956966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baek%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30956966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30956966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30956966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kook%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30956966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buitenkamp%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24222333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Izraeli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24222333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heerema%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24222333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3879907/

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Borkhardt A, Cazzaniga G, Viehmann S, Valsecchi MG, Ludwig WD et al. Incidence and
Clinical Relevance of TEL/AML1 Fusion Genes in Children With Acute Lymphoblastic
Leukemia Enrolled in the German and Italian Multicenter Therapy Trials. Blood 1997,
90: 2; 571 -577

Jamil A, Theil KS, Kahwash S, Ruymann FB, Klopfenstein KJ. TEL/AML-1 fusion gene: its
frequency and prognostic significance in childhood acute lymphoblastic leukemia.
Cancer Genetics and Cytogenetics 2000, 122; 73 — 78

Szczepanski T, Pituch-Noworolska A, Mazur B. Wykrywanie minimalnej choroby
resztkowej w ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci. Postepy biologii komaorki 2008,
35:24; 141 - 146

Paganin M, Fabbri G, Conter V, Barisone E, Polato K. Postinduction Minimal Residual
Disease Monitoring by Polymerase Chain Reaction in Children With Acute
Lymphoblastic Leukemia. Journal of Clinical Oncology 2014, 32; 3553 — 3558
AIEOP-BFM ALL 2017. International collaborative treatment protocol for children and
adolescents with acute lymphoblastic leukemia. A randomized phase Il study
conducted by the AIEOP-BFM study group

ALL IC-BFM 2002. A Randomized Trial of the I-BFM-SG for the Management of
Childhood non-B Acute Lymphoblastic Leukemia

ALL IC-BFM 2009. A Randomized Trial of the I-BFM-SG for the Management of
Childhood non-B Acute Lymphoblastic Leukemia

EsPhALL2017/COGAALL1631. International phase 3 trial in Philadelphia chromosome-
positive acute lymphoblastic leukemia (Ph+ ALL) testing imatinib in combination with
two different cytotoxic chemotherapy backbones

Zajac-Spychata O, Derwich K, Grajewska A, Stefankiewicz K, Sobkowiak A et al. Wczesne
powiktania terapii indukcyjnej u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) leczonych
wedtug programu ALL IC-BFM 2002. Journal of Oncology 2009, 59: 6; 448 — 452
Stachowicz-Stencel T, Stefanowicz J, Bienl E, Balcerska A. Odlegte nastepstwa leczenia
nowotwordw ztosliwych u dzieci. Forum Medycyny Rodzinnej 2009, 3: 6; 485 — 493
Hough R, Rowntree C, Goulden N, Mitchell C, Moorman A et al. Effiacy and toxicity of
a paediatric protocol in teenagers and young adults with Philadelphia chromosome
negative acute lymphoblastic leukaemia: results from UKALL 2003. British Journal of

Haematology 2016, 172; 439 — 451

145



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Zajac-Spychata O, Derwich K, Ciszak-Staskiewicz I, Wachowiak J. Porownanie wynikow
leczenia u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng leczonych w latach 1994-2001
i 2002—-2007. Journal of Oncology 2012, 62: 2; 94 — 100

Stary J, Zimmermann M, Campbell M, Castillo L, Dibar E. Intensive Chemotherapy for
Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia: Results of the Randomized Intercontinental
Trial ALL IC-BFM 2002. Journal of Clinical Oncology 2014, 32: 3; 174 — 185

Barry E, Silvermann L. Acute Lymphoblastic Leukemia in Adolescents and Young Adults.
Current Hematologic Malignancy Reports 2008, 3: 3; 161 — 166

Boissel N, Auclerc MF, Lheritier V, Perel Y, Thomas X et al. Shoud| Adolescents With
Acute Lymphoblastic Leukemia Be Treated as Old Childer or Young Adults? Comparison
of the French FRALLE-93 and LALA-94 Trials. Journal of Clinical Oncology 2003, 21: 5;
774 -780

Chiaretti S, Vitale A, Cazzaniga G, Orlando SM, Silvestri D. Clinico-biologic features of
acute lymphoblastic leukemia patients enrolled in the Italian AIEOP and GINEMA
Protocols and stratified in age-cohorts. Haematologica 2013, 98: 11; 1702 - 1710
Konatkowska B. Ostra biataczka bifenotypowa i ostra biataczka z komponentem linii
limfoidalnej i mieloidalnej u dzieci leczonych w osrodkach Polskiej Pediatrycznej Grupy
ds. Leczenia Biaftaczek i Chioniakdw. Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Poznan 2010

IntReALL SR 2010. International Study for Treatment of Standard Risk Childhood
Relapsed ALL 2010. A randomized Phase Il Study Conducted by the Resistant Disease
Committee of the International BFM Study Group

Kowalczyk JR, Zawitkowska J, Lejman M, Drabko K, Samardakiewicz M et al. Long-term
treatment results of Polish pediatric and adolescent patients enrolled in the ALL IC-BFM
2002 trial. American Journal of Hematology 2019, 94: 11; E307 - E310

de Sousa DWL, de Almeida Ferreira FV, Félix FHC, de Oliveira Lopes MV. Acute
lymphoblastic leukemia in children and adolescent: prognostic factors and analysis of
survival. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia 2015, 37: 4; 223 — 229

Jin MW, XU SM, AN Q. Central nervous disease in pediatric patients during acute
lymphoblastic leukemia (ALL): a review. European Review for Medical and

Pharmacological Sciences 2018, 22; 6015 — 6019

146


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31432528
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lustosa%20de%20Sousa%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26190424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Almeida%20Ferreira%20FV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26190424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavalcante%20F%26%23x000e9%3Blix%20FH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26190424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Oliveira%20Lopes%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26190424

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Sabui TK, Sardar S, Laha S, Roy A. Bilateral nephromegaly and arthritis: A rare
presentation of acute lymphoblastic leukemia. Open Journal of Pediatrics 2013, 3: 257
—-259

Latha MS, Thirugnanasambandam RP, Venkatraman P, Scott JX. Back pain: An unusual
manifestation of acute lymphoblastic leukemia — A case report and review of literature.
Journal of Family Medicine and Primary Care 2017, 6; 657 — 659

Volejnikova J, Jarosova M, Pospisilova D, Novak Z, Vrbkova J. Treatment and prognosis
of childhood acute lymphoblastic leukemia on protocols ALL-BFM 90, 95 and ALL IC-
BFM 2002: a retrospective single-center study from Olomouc, Czech Republic.
Neoplasma 2016, 6: 3; 456 — 461

Styczynski J, Gil L. Ostra biataczka limfoblastyczna: rdinice pomiedzy dzie¢mi
i dorostymi. Acta Haematologica Polonica 2006, 37: 2; 185 — 201

Cui L, Li ZG, Chai YH, Yu J, Gao J, Zhu XF. Outcome of children with newly diagnosed
acute lymphoblastic leukemia treated with CCLG-ALL 2008: The first nation-wide
prospective multicenter study in China. American Journal of Hematology 2018, 93; 913
-920

Badowska W. Analiza nawrotéw u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng. Wspétczesna
Onkologia 2008, 12: 9: 410 - 414

Lee P, Bhansali R, lzraeli S, Hijiya N, Crispino JD. The Biology, Pathogenesis and Clinical
Aspects of Acute Lymphoblastic Leukemia in Children with Down Syndrome. Leukemia
2016, 30: 9; 1816 — 1823

Rubnitz JE, Lensing S, Zhou Y, Sandlund JT, Razzouk Bl et al. Death during induction
therapy and first remission of acute leukemia in childhood. The St. Jude experience.
Cancer 2004, 101; 7: 1677 — 1684

Yavvari S, Makena Y, Sukhavasi S, Makena MR. Large Population Analysis of Secondary
Cancers in Pediatric Leukemia Survivors. Children 2019, 6; 130

Pui CH, Pei D, Sandlund JT, Ribeiro RC, Rubnitz JE. Long-term results of St Jude Total
Therapy Studies 11, 12, 13A, 13B, and 14 for childhood acute lymphoblastic leukemia.
Leukemia 2010, 24; 371 — 382

Schrappe M, Reiter A, Henze G, Niemeyer Ch, Bode U et al. Prevention of CNS

recurrence in childhood ALL: Results with reduced radiotherapy combined with

147


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31432528

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

CNS-directed chemotherapy in four consecutive ALL-BFM trials. Klinische Padiatre
1998, 210: 4; 192-199

Taskinen M, Oskarsson T, Levinsen M, Bottai M, Hellebostad M et al. The effect of
central nervous system involvement and irradiation in childhood acute lymphoblastic
leukemia: Lessons from the NOPHO ALL-92 and ALL-2000 protocols. Pediatric Blood
& Cancer 2017, 64: 2; 242 — 249

Mess E. Ocena stanu psychicznego dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej. Polska Medycyna Paliatywna 2003, 2; 1: 9 — 22

Gotebiowska A, Samardakiewicz M, Majkowicz M. Analiza wyznacznikdw powrotu do
normalnego zycia dzieci i mtodziezy po leczeniu choroby nowotworowe;.
Psychoonkologia 2012, 2: 43 - 48
https://www.zwrotnikraka.pl/wsparcie-psychoonkologiczne-dziecka/
https://hematoonkologia.pl/aktualnosci/news/id/2453-hematologiczny-pacjent-
pediatryczny-na-progu-dorostos60ci

Krawczuk-Rybak M. Trudne rozstanie z onkologiem - pediatrg. Przekazanie
wyleczonego pacjenta pod opieke ,dorostych”. Annales Academiae Medicae Silesinsis
2016, 70: 1; 40 - VIII ZJAZD Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciece;j.
Katowice, 2-4 czerwca 2016 r.

Wen Y, Jin R, Chen H. Interactions Between Gut Microbiota and Acute Childhood
Leukemia. Frontiers in Microbiology 2019, 10; 1300

Amitay EL, Keinan-Boker L. Breast feeding and Childhood Leukemia Incidence: A Meta-
analysis and Systematic Review. JAMA Pediatrics 2015, 169: 6; e151025

Marcotte EL, Thomopoulos TP, Infante-Rivard C, Clavel J, Petridou ET. Caesarean
delivery and risk of childhood leukaemia: a pooled analysis from the Childhood

Leukemia International Consortium (CLIC). The Lancet Haematology 2016, 3; 176 — 185

148



13 Aneksy

13.1 Aneks 1 — Badanie ankietowe

Ankieta dla pacjentow oraz Rodzicow pacjentow po zakoriczonym leczeniu ostrej biataczki

Ankieta zostanie wypetniona przez:

O 0O 0 0 0 W 0O 0O 00 0 O N

o o o &

limfoblastycznej wedtug Protokotu ALL IC-BFM 2002.

o Rodzica/Opiekuna prawnego pacjenta (dotyczy pacjentéw ponizej 18 roku

zycia),

o Pacjenta (dotyczy pacjentéw powyzej 18 roku zycia).

Informacje ogolne :

Ptec:
Kobieta
Mezczyzna

Aktualny wiek:

10— 15 lat
16 —20 lat
21-25lat
26 —30 lat
31-35lat
36 —-40 lat
Stan cywilny:

kawaler/panna
zonaty/zamezna
wdowiec/wdowa
rozwiedziony/-a
nie dotyczy

Czy ma Pan/Pani dzieci:

Nie
Tak
Nie dotyczy

UPN ...
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© O O O

o 0O 0 0o N

0O 0 0 O o™

0O 0 0 0 &

Kiedy Pan/Pani byt/-a leczona w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii

Pediatrycznej w Poznaniu?

2002 - 2004
2004 - 2006
2006 — 2009

Nie pamietam

W jakim wieku rozpoczeto leczenie?

2—-6r.2.
7-13r.z.
14 - 18 r.z.

Nie pamietam

Rozpoznano u Pana/Pani:

Ostrg biataczke limfoblastyczng z limfocytéw B
Ostrg biataczke limfoblastyczng z limfocytow T
Inng (jaka?)

Nie pamietam

Do jakiej grupy ryzyka zostat/-a Pan/Pani przydzielony/-a?
Standardowego ryzyka — SR

Posredniego ryzyka — IR

Wysokiego ryzyka — HR

Nie pamietam

Jakie leczenie w wymienionym czasie Pan/Pani otrzymywat/-a? (prosze podkresli¢

wszystkie pasujgce odpowiedzi):
Chemioterapia:

= tak

= nie

= nie pamietam

Radioterapia:

= tak

= nie

= pie pamietam
Przeszczepienie szpiku kostnego:
= tak

= nie

" nie pamietam
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Il. Informacje szczegétowe:

(Y

. Jak ocenia Pan/Pani swdj aktualny stan zdrowia?
Bardzo dobry

Dobry

Sredni

Zty

Bardzo zty

© O O O O

2. Czy pozostaje Pan/Pani pod specjalistyczng opieka? (prosze zaznaczy¢ wszystkie

pasujace odpowiedzi)
Kardiologiczng
Neurologiczng
Nefrologiczng
Gastroenterologiczna
Pulmonologiczng
Chirurgiczna
Onkologiczng
Hematologiczng

O O 0O 0o o 0o o O ©°

3. Jesli tak, to z jakiego powodu: ..........ccccvivininiiiie

INNG (JAKG?) weeeeieeeeetete e ettt st st st st st e

4. Czy po zakonczeniu leczenia korzystat/-a Pan/Pani z pomocy (prosze zaznaczy¢

wszystkie pasujace odpowiedzi):
Psychologa

Psychiatry

Psychoterapeuty

o O O O

Innego specjalisty (JAKIEZO?) ..uucveveereeeeeerreceee et e

5. Jak dtugo byt/-a Pan/Pani pod opieka Poradni Choréb Rozrostowych przy Szpitalu

Klinicznym im. K. Jonschera w Poznaniu?
o Do?2lat
o Dob5lat

O DHuzej (jak dtUO?) woeevieeee e e
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6.

@)
@)
©)

©)

10.

11.

Kto kontynuowat opieke onkologiczng nad Panstwem po uptywie wyiej
wymienionego czasu? (prosze zaznaczy¢ wszystkie pasujgce odpowiedzi)

Pediatra w Poradni Lekarza Rodzinnego

Lekarz medycyny rodzinnej w Poradni Lekarza Rodzinnego

Onkolog

Grupa roznych specjalistOw (JAaKiCh?) ...ocooeoeeeeiece e
INNY 1EKAIZ (JAKI?) wouvevieeee ettt st st s e e e s e s st ses e s seseeesesennnns
Brak opieki

Czy napotkat/-a Pan/Pani problemy z kontynuacjg opieki onkologicznej (np. dtugi czas
oczekiwania do specjalisty, brak informacji odnos$nie dalszej opieki, brak dostepu do
badan laboratoryjnych lub obrazowych itp.)?

Tak

Nie

Nie wiem

Jakie byly to problemy? ... e e e e st e s

Czy po zakonczeniu obserwacji w Poradni Choréb Rozrostowych doszto do wznowy
choroby?

Tak

Nie

Nie wiem

Czy po zakonczeniu obserwacji w Poradni Choréb Rozrostowych rozpoznano
u Pana/Pani inny nowotwor?

Tak

Nie

Nie wiem

Jesli tak, jaki byt to rodzaj NOWOTWOIrU? ...........ccooviiiiiiiecececerce et



12. Czy pracuje Pan/Pani zawodowo lub czy kontynuuje Pani/Pani nauke?
Tak

Nie

Pracowatem/-am, ale aktualnie nie pracuje

© O O O

Kontynuowatem/-am nauke, ale aktualnie jg przerwatem/-am

[y
w

. Jak wptyneto rozpoznanie choroby nowotworowej w wieku dzieciecym oraz leczenie
onkologiczne na Pana/Pani dalsze zycie?
Bardzo niekorzystnie
Niekorzystnie
Nie wptyneto
Korzystnie

o O O O O

Nie wiem

14. Czy w Pana/Pani opinii choroba nowotworowa i leczenie onkologiczne miaty duzy
wptyw na Pana/Pani aktualny stan psychiczny?
Tak
Nie
o Nie mam zdania

15. Czy Pana/Pani zdaniem choroba nowotworowa i leczenie onkologiczne miaty duzy
wptyw na Pana/Pani aktualny stan zdrowia?
o Tak
o Nie
o Nie mam zdania

1. Czes¢ dodatkowa (wywiad okotoporodowy leczonego pacjenta):

W ktorym tygodniu cigzy nastgpit pordd?
41 — 42 tydzien cigzy

39 — 40 tydzien cigzy

37 — 38 tydzien cigzy

35 — 36 tydzien cigzy

Przed 34 tygodniem cigzy

0O O 0O 0O 00

Nie pamietam
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Jak odbyt sie poréd?

Pordéd sitami natury

Pordd sitami natury z uzyciem kleszczy lub prézniociggu
Pordd drogg cesarskiego ciecia

O 0 0 0N

Nie pamietam

3. Jaki byt przebieg cigzy?
Prawidtowy
Powiktany (jakie powiktania wystgpity i w ktérym tygodniu Cigzy?) ....cccceeeveecevvirecesieennns

o Nie pamietam

lle punktéw w skali APGAR pacjent uzyskat po porodzie?
8-10

5-7

Ponizej 5

O 0o 0o o M

Nie pamietam

Jak karmiony byt pacjent do 6 miesigca zycia?
Mlekiem matki

Mlekiem modyfikowanym

Mleko matki + mleko modyfikowane

O 0 0 0 0o W

Nie pamietam

Bardzo dziekuje za uzupetnienie ankiety!
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13.2 Aneks 2 — Wzér listu informacyjnego:

»Szanowny Panie Doktorze, Szanowna Pani Doktor!

Zwracam sie z uprzejmg prosba o kontynuacje leczenia oraz o objecie
dalsza opiekg Pacjenta po zakonczonej terapii oraz co najmniej 5-letniej obserwacji
onkologicznej z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej. Ostra biataczka limfoblastyczna jest
najczestszym nowotworem wywodzacym sie z ukfadu krwiotwdrczego oraz najczestszym
nowotworem wieku dzieciecego. W przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej dochodzi do
zajecia szpiku kostnego oraz innych narzaddéw limfatycznych i pozalimfatycznych przez
komadrki nowotworowe, czyli blasty. Pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
sg poddawani 2-letniej terapii, na ktérg sktada sie polichemioterapia oraz w wybranych
przypadkach radioterapia osSrodkowego uktadu nerwowego oraz przeszczepienie komérek
macierzystych szpiku kostnego. Pacjentow przydzielamy do trzech grup ryzyka, od ktérych
zalezy intensywnos¢ leczenia oraz ryzyko wystgpienia wznowy choroby. Niestety leczenie
onkologiczne wigze sie z wystepowaniem réznych powikfan, ktére dzielimy na wczesne
i pdzne. W przypadku pacjentédw po zakoriczonym leczeniu mamy do czynienia z powiktaniami

poznymi, ktére moge dotyczy¢ praktycznie kazdego uktadu oraz zaburzen psychologicznych.

Dlatego majac na uwadze zdrowie i dobro naszych pacjentéw zwracam sie z prosba
0 szczegolng atencje. Ponizej przedstawione zostang wskazéwki dotyczgce kontrolnych badan

laboratoryjnych, obrazowych oraz wizyt w poradniach specjalistycznych.
Proponowany schemat badan laboratoryjnych:

e Morfologia krwi z rozmazem — dwukrotnie w ciggu roku;
e ALT, AST, bilirubina catkowita, kreatynina, kwas moczowy, stezenie witaminy D, TSH,

FT4, badanie ogdlne moczu — jeden raz w ciggu roku.

Proponowany schemat badan obrazowych:

e USG jamy brzusznej —co 1 -2 lata;
e EKG, ECHO serca—co 1-2 lata;

e USG tarczycy — co 2 lata.
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Proponowane kontrole w poradni specjalistycznej dla kazdego pacjenta:

e Poradnia Hematologiczna;
e Poradnia Endokrynologiczna;

e Poradnia Kardiologiczna.

Pozostate badania oraz kontrole w poradniach specjalistycznych beda zalezaty od

indywidualnych potrzeb pacjenta oraz przebytych wczesniej powiktan leczenia.

Bardzo dziekuje za poswiecony czas i uwage,

Hematoonkolog Dzieciecy.”
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