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SKROTY STOSOWANE W PRACY

AAL = (ang.acute ambiguous leukemiastra biataczka niezidentyfikowana

ABLL = (ang. acute bilineal leukemji@stra biataczka dwuliniowa

ABC = (ang. blasts countcatkowita liczba blastéw

ABL = (ang. acute biclonal leukenjiastra biataczka biklonalna

aGvHD = (ang. acute graft versus host dis€asstra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi

AL = (ang. acute leukem)jabpstra biataczka

ALAL = (ang. acute leukemia of ambiguous lindagestra biataczka z
niezidentyfikowanej linii

ALL = (ang acute lymphoblastic leuken)iastra biataczka limfoblastyczna
ALL-IC-BFM-2002 = protokot leczenia ostrej biataczki limfoblastyez u dzieci
obowigzujacy od 2002 roku nadal

AML = (acute myeloblastic leukemiastra biataczka szpikowa

AML MO-M7 = typ ostrej biataczki szpikowej wedtug klasyfikiaeAB

AML M4Eo = ostra biataczka szpikowa M4 z eozynafili

AML-BFM-2004-Interim = protokot leczenia ostrej biataczki mieloblastyeg u
dzieci obowszujacy od 2004 roku nadal

AML1/ETO (obecnie zagpiony nazwy RUNX1-RUNX1TIL= gen fuzyjny utworzony
w wyniku translokaciji t(8;21)(q22;q22)

AMLL = (ang. acute mixed lineage leukejnistra biataczka o mieszanym fenotypie
APL = (ang. acute promyelocytic leukemi@stra biataczka promielocytarna

AUL = (ang. acute undifferentiated leukemastra biataczka niezzdicowana

B — pochodzcy z linii limfocyta B

BAL = (ang. biphenotypic acute leukemistra biataczka bifenotypowa



BCP-ALL = (B-cell prekursor acute lymphoblastic leukejniastra biataczka
limfoblastyczna z komorek prekursorowych limfociga

BCR/ABL1 = gen fuzyjny utworzony w wyniku translokacji t22)(q34;911.2)

BFM = (Berlin, Frankfurt, Munstérgrupa badawcza

BM = (ang. bone marroywszpik kostny

BM15 = szpik kostny w 15 dobie leczenia

BM33 = szpik kostny w 33 dobie leczenia

B-myeloid NOS = podtyp biataczki o mieszanym fenotypie z obdcpantygenow
charakterystycznych dla linii limfocyta B oraz nu&lalnej bez innych cech
specyficznych

CBFB-MYH11 = gen fuzyjny utworzony w wyniku translokacji t(16)(p13.1;922)
cGvHD = (ang. chronic graft versus host disepg@zewlekta choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi

CML = (ang. chronic myeloblastic leukemiarzewlekia biataczka szpikowa

CNS = (ang.central nervous systgmaentralny uktad nerwowy

common-ALL = ostra biataczka limfoblastyczna z komorek prekuwwych limfocyta
B (CD10(+),cylgu(-))

CR = (ang. complete remissipremisja catkowita

CR1 = (ang. the firstomplete remissigrpierwsza remisja catkowita

CSF = (ang. cerebrospinal fluldptyn mézgowo-rdzeniowy

EFS = (ang. event free survivaprzezycie wolne od zdarzeniepazadanych

EGIL = (ang. European Group for Immunological Classificatimf Leukemipn
Europejska Grupa do spraw Klasyfikacji ImmunologegBiataczek

ETV6-NCOA2= gen fuzyjny utworzony w wyniku translokacji t{&)(q13;p13)



ETV6-RUNX1 (kiedys TEL/AMLY) = gen fuzyjny utworzony w wyniku translokacji
t(12;21)(p13;922)

FAB = (French-American-Britischklasyfikacja francusko-ameryksko-brytyjska

FLT3 = genreceptorowej kinazy tyrozynowej FIt3 (Fms-like tgnaoe kinase 3) lulgen
receptora FIt3 (Fms-like tyrosine kinase 3) zalieggo do Il rodziny receptorowych
kinaz tyrozynowych, geRLT3 zlokalizowany jest na chromosomie 13q12;

FLT3-ITD = (ang. FLT3 internal tandem duplicationsyewretrzna duplikacja
tandemowa genbELT3;

FLT3-D835 =mutacja punktowa D835 geiLT3;

GvHD = (ang. graft versus host disedsehoroba przeszczep przeciw gospodarzowi
HRG = (ang. high risk groupgrupa ryzyka wysokiego

HSCT = (ang. hematopoietic stem cell transplantajigorzeszczepienie komoérek
hematopoetycznych

INTERFANT-06 = protokot leczenia ostrej biataczki u niemagivbbowgzujacy od
2006 roku nadal

inv(16)(p13.1;922)= inwersja w olgbie chromosomu 16

IRG = (ang. intermidiate risk groypgrupa ryzyka p&redniego

LFS = (ang. leukemia free surviyabrzezycie wolne od biataczki

LRG = (ang. low risk groupgrupa niskiego ryzyka w protokole INTERFANT-06
Ly+AML = ostra biataczka mieloblastyczna z koeksprasjygendw limfoidalnych
Ly-BAL = (ang. lymphoblastic biphenotypic acute leukenya limfoblastyczny ostrej
biataczki bifenotypowej

Ly/My-BAL = (ang. lymphoblastic and myeloblastic biphenotypistadeukemiatyp
limfoblastyczno-mieloblastyczny ostrej biataczKidnotypowej

M1 = <5% blastéw w rozmazie szpiku kostnego



M2 =>5% i <25% blastow w rozmazie szpiku kostnego

M3 => 25% blastow w rozmazie szpiku kostnego

MLL = (ang. mixed lineage leukemia gg¢ngen biataczki mieszanokomérkowej
wystepujacy na chromosomie 11q23.

MLL/AF4, MLL/AF5, MLL/AF9, MLL/AF10, MLL/ENL, MLL/E LL —reararacje w
obrebie genu MLL

MMD = (ang. mismatched donpdawca czsciowo niezgodny

MPAL = (ang. mixed phenotype acute leukemastra biataczka o mieszanym
fenotypie

MPO = mieloperoksydaza

MPO(+)BAL = ostra biataczka bifenotypowa z obegrig mieloperoksydazy
MPO(-)BAL = ostra biataczka bifenotypowa bez obecnmieloperoksydazy

MRD = (ang. minimal residual diseasehoroba resztkowa

MRG = (ang. middle risk groupgrupa péredniego ryzyka w protokole INTERFANT-
06

MSD = (ang. matched simbling donargodny dawca rodzinny

MTX = metotreksat

MUD = (ang. matched unrelated donagodny dawca niespokrewniony

My = pochodacy z linii mieloidalnej

My+ALL = ostra biataczka limfoblastyczna z koekspresjtygendéw mieloidalnych
My-BAL = (ang. myeloblastic biphenotypic acute leukentyg mieloblastyczny ostrej
biataczki bifenotypowej

My+BCP-ALL = ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekuwwych limfocyta

B z koekspregjantygenéw mieloidalnych
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My+T-ALL = ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek pre&wos/ych i dojrzatych
limfocytéw T z koekspregjantygenow mieloidalnych

NK = (ang. natural kille) komorki ,,naturalni zabojcy”

NOS = (ang. not otherwise specifigbdez innych cech specyficznych

OS = (ang. overall survivglcatkowite przeycie

PB = (ang. peripherial bloopkrew obwodowa

pPpEFS = (ang. probability of event free surviyaprawdopodobigstwo przeycia
wolnego od zdarzeniepazadanych

PGR = (ang. prednisone good responsggroidoowraliwos¢, obecné¢ <1000 blastow
w mcl krwi obwodowej pacjentdw z ostbiataczlg limfoblastyczm w 8 dobie leczenia,
po 7-dniowej kuracji prednizonem

pLFS = (ang. probability ofleukemia free survivalprawdopodobigstwo przeycia
wolnego od biataczki

PML-RARA = gen fuzyjny utworzony w wyniku translokacji t(1%)(q22;912)

pOS = (ang. probability of overall surviva) prawdopodobigstwo catkowitego
przezycia

PPGdsLBIC = Polska Pediatryczna Grupa do spraw Leczenia&iak i Chtoniakow
PPR = (ang. prednisone poor responssgroidooporng, obecné¢ >1000 blastow w
mcl krwi obwodowej pacjentéw z ogtbiataczk limfoblastycza w 8 dobie leczenia,
po 7-dniowej kuracji prednizonem

preB-ALL = ostra biataczka limfoblastyczna z komorek pre&owych limfocyta B
(CD10(+),cylgu(+))

proB-ALL = (eariy prekursor B-AL) ostra biataczka limfoblastyczna z wczesnych

komorek prekursorowych limfocyta B (CD10(-), cplg))
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RUNX1-RUNX1T1 (kiedy¢ AML1I/ETQ = gen fuzyjny utworzony w wyniku
translokacji t(8;21)(922;922)

SRG = (ang. standard risk groymrupa ryzyka standardowego

T — pochodzcy z linii limfocyta T

T-ALL = (T-cell acute lymphoblastic leukemiastra biataczka limfoblastyczna z
komorek prekursorowych i dojrzatych limfocytow T

TEL/AML1 (obecnie zastapiony nazweTV6-RUNX]) = gen fuzyjny utworzony w
wyniku translokacji t(12;21)(p13;q22)

T-myeloid NOS = podtyp biataczki o mieszanym fenotypie: z ob&crpantygenow
charakterystycznych dla linii limfocyta T oraz nu&lalnej bez innych cech
specyficznych

UPN = (ang. unique patient numbandywidualny numer pacjenta

WBC = (ang. white blood céllleukocyty krwi obwodowe]

WHO = (ang. World Health Organizatior§wiatowa Organizacja Zdrowia
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1. WSTEP

1.1. OSTRA BIALACZKA BIFENOTYPOWA - IMMUNOLOGICZNE

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE | EPIDEMIOLOGIA

Ostra biataczkaacute leukemiaAL) jest najczstszym nowotworem zétiwym
wystepujacym u dzieci. Stanowi okoto 35-40% nowych rozpazohoroby rozrostowej
wieku rozwojowego. Do lat 80-tych XX wieku dzielojpna dwa podstawowe typy —
ostl biataczk limfoblastyczm (acute lymphoblastic leukemiALL) rozpoznawan u
okoto 85% dzieci z AL i mieloblastyczn(acute myeloblastic leukemigdML)
stanowijca okoto 15% ostrych biataczek u dzieci. Wowczas chgrte rozpoznawano
na podstawie mikroskopowéwietinej morfologii komorek biataczkowych oraz
specyficznych  barwie cytochemicznych preparatow szpiku kostnego. Po
wprowadzeniu do diagnostyki immunofenotypizacji koek biataczkowych
stwierdzono, 2 w niektorych przypadkach wspomniane komorki wykazekspresj
antygenéw charakterystycznych zaréwno dla liniiftidalnej, jak i mieloidalnej™.
Chorole t¢ pocztkowo nazwano ,biataczkkomorki pnia z maliwoscia réznicowania
w kierunku komorki limfo- i mieloidalnej”, a naginie ostg biataczlg bifenotypovg
(biphenotypic acute leukemiBAL)* okreilana w literaturze réwnig jako ostra
biataczka mieszanéhybrid acute leukemiatHAL)®, ostra biataczka mieszanoliniowa
(acute mixed lineage leukaemiMLL )®® | ostra biataczka dwuliniow@cute bilineal
leukemia, ABLL )®*° ostra biataczka biklonalnadute biclonal leukemiaABL)®, ostra
biataczka niezidentyfikowan@cute ambiguous leukemiBAL)® % ostra biataczka z
niezidentyfikowanej linii &cute leukemia of ambiguous lineagd,AL) ** a ostatnio —

ostra biataczka o mieszanym fenotyfrigixed phenotype acute leukenPAL)™ 4
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Pocatkowo kadg biataczk, w ktorej stwierdzono wyspowanie determinant
zaréwno z linii limfoidalnej, jak i mieloidalnej mgwano bifenotypowf. Przy
stosowaniu takich kryteriow biataczka bifenotypostanowita a ok. 20-25% spadd
wszystkich ostrych biataczek u dzieci. Coc@@j, w miae doskonalenia, a przez to
coraz wekszej czutéci immunofenotypizacji ostrych biataczek przy zastoaniu
cytofluorymetrii przeptywowej, odsetek ostrych lbietek, w ktérych komorki
biataczkowe prezentowaty antygeny (co najmniej @deochodzce z 2 ranych linii
rozwoju komérki multipotencjalnej wzréstado 409%4°. Ustalono wic, ze obecnés
dwoch lub wecej antygenow drugiej linii stanowibedzie kryterium diagnostyczne
biataczki bifenotypowe}’. Po zastosowaniu tego kryterium, odsetek BAL zisnié
sie do okoto 8-10%. Zauwano jednakze obecné& antygendw cytoplazmatycznych
takich jak cCD22, cCD3 czy MPO, ma aksze znaczenie diagnostycznez ni
wigkszasci antygendw powierzchniowych. W zygku z tym odczuwano coraz ¢gkiszg
potrzelg ustalenia kryteriow, ktére eliminowalyby z grupystiych biataczek
bifenotypowych biataczki jedynie z koekspegantygenow drugiej linii.

Ostatecznie Europejska Grupa do spraw Klasyfikaltjimunologicznej
Biataczek European Group for Immunological Classification ladukemia,EGIL) w
1995 r. ustalita kryteria diagnostyczne BALKIlasyfikacja ta opierata sina analizie
cytofluorymetrycznej okrdonych antygendw charakterystycznych dla linii lnafalnej
i mieloidalnej. Poszczegllnym antygenom przypdkowywano okrélona liczbe
punktéw w skali od 0,5 do 2, a ngstie, po zsumowaniu punktéw dlazkij z linii,
biataczk kwalifikowano jako BAL, jgli liczba punktow z kadej linii byta wigksza od
2. Dodatkowo, w niektérych pracach, BAL rozpoznawan pacjentow, u ktérych
stwierdzono dwie og@bne morfologicznie linie komérkowe oraz tzlineage switch,

czyli zmiare fenotypu komoérek w przypadku wznowy chorbbyObecnie ,lineage
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switch” definiowane jest jako zmiana immunofenotyfomodrek biataczkowych
podczas leczenia indukigiego remisj i zazwyczaj analizowane jako osobna podgfupa
13'

Z danych literaturowych wynika,zistosugc kryteria zaproponowane przez
EGIL biataczka bifenotypowa stanowi u dzieci zaléslok. 1,8-3% ostrych biatacz€k
2. W grupie biataczek bifenotypowych klasyfikowanyeledtiug EGIL wyréniono 2
podtypy BAL, tj. podtyp limfoblastyczny ostrej bazki bifenotypowejlymphoblastic
biphenotypic acute leukemid,y-BAL) oraz podtyp mieloblastyczny ostrej biat&c
bifenotypowej (nyeloblastic biphenotypic acute leukemid)y-BAL). Ly-BAL
obejmuje BAL, w ktérych komorki biataczkowe majmorfologie limfoblasta i
charakteryzyj sie obecndcig antygenow iCD22, iCD3 lub iCD79a, natomiast w
podtypie My-BAL, komoérki biataczkowe m@jmorfologe mieloblasta, charakteryzyj
sie pozytywry reakcy cytochemicza na obecn& peroksydazy i/lub esterazy i/lub
obecnd¢ wewmntrzplazmatycznej mieloperoksydazy zostaje potwiendzw badaniu
cytofluorymetycznym. Podtypy te wyadmiono przede wszystkim w celu doboru
odpowiedniego schematu leczenia, tj. odpowiednio dia ALL lub AML. Kryteria
EGIL znacznie zredukowaty i#6 rozpozna BAL, ale nadal podstawowym zarzutem
bytla nadrozpoznawalké biataczek bifenotypowych, a tym samym brakziiveosci
stworzenia celowanego protokotu leczniczego dlagtepy pacjentow. W zwrku z
tym nadal prowadzono intensywne badania nad znasneobecnéci poszczegdblnych
antygendéw na komoérkach biataczkowych. Analizowapecygficznd¢ poszczegdlnych

determinat i ich znaczenie diagnostyczne.
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1.2. OSTRA BIALACZKA O MIESZANYM FENOTYPIE -

IMMUNOLOGICZNE | GENETYCZNE KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Klasyfikacja EGIL obowizywata do 2009 roku, kiedy to opublikowano
zaktualizowan klasyfikacg nowotworow wywodzcych s¢ z komorek krwiotworczych
(z linii granulocytarnej, erytroidalnej, megakantarnej, monocyta/makrofaga i
mastocyta) oraz z tkanki limfoidalnej prz&miatowa Organizagj Zdrowia Vorld
Health OrganizationWHO)". W klasyfikacji tej osts biataczk bifenotypows oraz
ostr biataczk dwuliniowy, ktére w poprzedniej klasyfikacji z 2001 roku siauty 2
odrebne jednostki w ramach grupy nazwanej pdirataczky z niezidentyfikowanej
linii*?, zasypiono jedm nazwa: ostra biataczka o mieszanym fenotypie. Dalej
ograniczono ilé¢ antygendw, ktérych obecib maze $wiadczy o braku
specyficznéci pochodzenia komorki blastycznej i ogfsibno od przyporgdkowywania
poszczegblnym antygenom waito punktowych (patrz kryteria WHO, str. 30).
Ponadto, pierwszy raz w historii, witb pod uwag zmiany genetyczne, mianowicie
wykluczono te biataczki, w ktorych pomimo spetngernimmunologicznych kryteridw
MPAL, stwierdzono zaburzenia genetyczne charakigryse dla podgrup AML z tymi
zaburzeniami: 1. AML z t(8;21)(q22;922); geny zaaugvaneRUNX1-RUNX1T12.
AML z inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1922); ye zaangaowane: CBFB-
MYH11, i 3. ostra biataczka promielocytowac(te promyelocytic leukemi&PL) z
t(15;17)(922;912); geny zaangavane:PML-RARA. Do kryteriow whczono réwnie
badania histochemiczne. Spad catej grupy biataczek z niezidentyfikowanejiilin
(acute leukemia of ambiguous lineagd AL) wyodrebniono 7 podgrup: 1) MPAL z
t(9;22)(q34;911.2); geny zaangavaneBCR/ABL1 2) MPAL z t(v;11923); rearaacje

MLL, 3) B-myeloid NOS (antygeny B+M, bez t(9;22)(q34t) BCR/ABL1)i
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rearaacji MLL), 4) T-myeloid NOS (antygeny T+M, bez t(9;22)(q341.2)
(BCR/ABL1) i rearamacji MLL), 5) ostra biataczka niezmicowana #&cute
undifferentiated leukemjaAUL) — bez ekspresji antygendw charakterystychnyta
linii limfocytarnej lub mielocytarnej, 6) ,rzadkigypy” , to jest trzyliniowa MPAL
M/B/T lub B/T oraz 7) inne ALAL takie jak np. biataka lub chtoniak limfoblastyczny
z komorek NK fatura killer, ,naturalni zabéjcy”). Nie bierze sijuz pod uwag ilosci
obecnych linii komoérek blastycznych. Poditomo, ze przed postawieniem diagnozy
MPAL z t(9;22)(934;911.2)BCR/ABL1 konieczne jest wykluczenie fazy blastycznej
przewlektej biataczki szpikowegkironic myeloblastic leukemi&ML).

Wraz z rozwojem technik immunocytofluorymetrycznyctzieki ktérym
rozpoznanie biataczki staje¢storaz bardziej precyzyjne, w procesie diagnostyaen
coraz wecej uwagi kieruje si na wyniki bada genetycznych i molekularnych.
Okreslone rearamacje gendow stagj sie jednym z najwaniejszych elementow w
diagnostyce ostrych biataczek, szczegolnie w kikagji AML. Jak juz wspomniano,
wigkszas¢ dotychczasowych klasyfikacji opieratag sha obecnéci na komorkach
blastycznych liniowo charakterystycznych antygendw,obecné& poszczegolinych
zmian genetycznych zmieniata jedynie kwalifikapjacjenta do poszczegolnych grup
ryzyka (niskiego, standardowego czy wysokiego).ta@swviano i, czy obecné&t
danej zmiany genetycznej w® determinow& rozpoznanie bez wzglu na
immunofenotyp blasta.

Dotychczas u dzieci z BAL Ilub MPAL przeprowadzonoiel bada
genetycznych, poszukig specyficznych gendéw, reatatji czy mutacji, ktérych
obecnd¢ bytaby charakterystyczna dla tego typu biatacZauwaono,  u tych
pacjentdw znacznie e&ciej niz w innych typach ostrych biataczek, obserwuje si

zaburzenia chromosomalne, a §8d nich najczsciej translokagj t(9;22)(g34;911.2)
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(BCR/ABLL)i rearasacje w obgbie genuMLL® 2 23 2% sud w nowej klasyfikacii
wyodrebniono podtypy MPAL BCR/ABLloraz MPAL zMLL. Jw w latach 90-tych
udowodnionoze u pacjentow z genem fuzyjnyBCR/ABL] fuzja ta powoduje zmiany
aktywnaici kinazy tyrozynowej poprzez zaburzenia regulagjogramu komorki
kontrolowanego przez geABL, co powoduje,ze pacjenci z tym genem fuzyjnym
rokuja zle. W kazdym przypadku AML z tym genem, konieczne jest wgkienie kryzy
blastycznej CML. Rearaacje w genie 11923 opisat po raz pierwszy Zieman-aer
Poel i wsp?. Stwierdzit, ze wystpuja one zaréwno w ALL, jak i AML i nazwat ten
genMLL (mixed lineage leukemia) bez zwku z BAL czy MPAL. Uwaa sk, ze MLL
wystepuje w ok. 20% przypadkow ALL i 5% AML, czyli w zoanie wy:szym odsetku
niz wyskpowanie MPAL. Potwierdzono jednakze obecné¢ rearamacji MLL
predysponuje do obecfm antygenow rénych linii na komodrce blastycznej.
Szczegolnie dotyczy to dzieci pasj 1 rokuzycia, u ktérych powyszy rearamaci
stwierdza si u okoto 70% pacjentéw. Obeditokonkretnych rearamacji (MLL/AF4,
MLL/AF5, MLL/AF9, MLL/AF10, MLL/ENL, MLL/ELL pogarsza rokowanie. Obie
powyzsze zmiany genetyczne nigg harakterystyczne dla MPAL, pomima: i
wystepuja w zwickszonym odsetku dzieci z tym rodzajem biataczkizWifagzku z tym
poszukuje si gendw, aberaciji, ktére bytyby charakterystycznégeanie dla tego typu

biataczki.
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1.3. CZYNNIKI ROKOWNICZE | WYNIKI LECZENIA U DZIECI Z0OS TRA
BIALACZK A BIFENOTYPOWA | OSTRA BIALACZK A O MIESZANYM

FENOTYPIE.

Drugim aspektem bada genetycznych w bialaczkach, oprocz wsaio
diagnostycznych, jest ich przydasiov ocenie rokowania i reakcji na leczenie a tym
samym w stratyfikacji do grup ryzyka. Jakzjwspomniano, rola genow fuzyjnych
BCR/ABL1i rearamacji w obgbie MLL jest udowodniona. Poszukuje giatem innych
zmian, ktorych obecrio lub brak lgdzie determinow@ wrazliwos¢ komorki na
chemioteragi a tym samym prawdopodolgwo catkowitego wyleczenia pacjenta.

Poszukuje siréwniez innych czynnikOw prognostycznych u dzieci z MPALL
ostrej biataczce limfoblastycznej uznanymi czynmkatej prognozy, oprécz zmian
genetycznych i w immunocytofluorymetrii (pro-B ALLgs wiek poniej roku oraz
powyzej 6 rokuzycia, guzérodpiersia oraz wolna reakcja na leczenie (steapdmac,
prednisone poor responcePR; M15>5%; M33>0,01%). W ostrej biataczce szpi&pw
poza zmianami genetycznymi, napmeejszy jest typ wedtug FABFfench-American-
Britisch classificatiof oraz reakcja na leczenie. W grupie pacjentow 1. BA MPAL,
wazna jest idendyfikacja dodatkowych czynnikow ryzyka.

Najwiecej dyskusji toczy si wokot doboru leczenia u pacjentéw z BAL lub
MPAL. Wyniki wi¢kszaci przeprowadzonych dgd bada zdap sic przemawia za
tym, ze szanse powodzenia terapii w grupie pacjentowtra bsataczlk bifenotypove
sa zdecydowanie mniejsze (5-letnie pryzeie wolne od niekorzystnych zdafzévent
free survival EFS) 43%; 5-letnie catkowite prageie (overall survival,0S) 46%) ni w
grupie dzieci z osirbiataczlg limfoblastyczm (5-letnie EFS 78%, OS 86%), a nawet

niz z gorzej rokujca ostm biataczk szpikows (5-letnie EFS 49%, 5-letnie OS 58%%)
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Obserwuje si zwickszony odsetek oporia na leczenie, wzndw, oraz OpogsDha
chemioterapi stosowan po wznowie choroby. W zwkku z tym konieczne wydajegsi
opracowanie o@bnego protokotu leczenia dla tych dzieci.

Wic¢kszas¢ dotychczasowych bada publikacji dotycacych dzieci z BAL lub
MPAL byto badaniami retrospektywnymi, w ktérych wliezu braku jednoznacznych
zalecé&, o doborze terapii decydowali w zkj mierze lekarze z danegdrodka czy
grupy badawczej na podstawie stanu klinicznego fotamii blastow (ktéra zazwyczaj
jest niejednoznaczna), wynikow cytofluorymetriiamrwynikdw cytogenetycznych i
molekularnych (zazwyczaj wyniki niedephe na pocku leczenia przy
podejmowaniu decyzji o wyborze schematu). Ponadigkszcai¢ przeprowadzanych
bada do 2008 roku dotyczyta rOwnocree pacjentow dorostych, przy czym w
niektorych badaniach za dorostych uznawano pagcjejud powyzej 15 rokuzycia® >
2426 Analizowane defd grupy dzieci byty niewielkie i liczyty zwykle zatiwie 7-8
pacjentow. Wprawdzie jedno z bada 2002 roku przeprowadzono nackszej grupie
104 pacjentow z kilku @wodkoéw w Niemczech, Austrii i Holandii, ale wynikbstaty
opublikowane wycznie w formie streszczenia zjazdowego. We wszgistidych
badaniach retrospektywnych nie akomo kryteriow doboru terapii. Zwykle pacjenci
otrzymywali leki wedlug protokotdbw stosowanych wczeniu ALL lub AML
obowigzujagcych w danym okresie. Probyckenia elementéw tych terapii podejmowano
pod koniec lat 90-tych, jednak spostrzegana toksyczleczenia byla zbyt cia i
odstpiono od dalszych préb takiej terdfii

Od roku 2009 ukazato sikilka prac dotycacych dzieci z BAL lub MPAL.
Analizowane grupy liczyty od 24 do 92 dzieci diagowanych i leczonych na
przestrzeni 2 od 8 do 20 1& '3 22 27 W wickszdici z tych bada stosowano

zdefiniowane kryteria doboru terapii, ktéra opiarak na obowizujacych éwczénie
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protokotach leczenia ALL i AML. Niestety wszystkie badania trwaty >8 lat, co
oznaczaze zmiar obowihzujgcych protokotow leczenia i brak jednorodobw juz i
tak matych grupach poddanych analizie. Tylko w jgdrbadaniu zastosowano ter@pi
hybrydows?.

Kolejnym problemem zwzanym z leczeniem dzieci z BAL lub MPAL jest
kwalifikacja do zabiegu przeszczepienia komérek &mmoetycznych hematopoietic
stem cell transplantation,HSCT). Zazwyczaj pacjenci z ALL Ilub AML gs
kwalifikowani do HSCT wedtug kryteriow zawartych waktualnie obowjzujgcych
protokotach terapeutycznych, ktére nie zawieispecyficznych wskasado HSCT u
dzieci z BAL lub MPAL. W badaniach retrospektywnydbtyczcych dzieci z BAL lub
MPAL wicksza¢ autorow wykazata podobne wyniki w grupie pacj@niéczonych
bez zastosowania i z zastosowaniem HSCT w pierwsa&pwitej remisji the first
complete remissiorCR1), kwalifikowanych do HSCT wedtug kryteriow jaka ALL
lub AML ** 2% 27 Tylko w jednej pracy wykazano lepsze prgeie w grupie dzieci z
BAL lub MPAL, u ktérych wykonano HSCY. W pozostatych pracach, jedynie w
wyodrebnionych podgrupach pacjentow o szczegdlnie wysakimgku niepowodzenia
leczenia BCR/ABL1 M3 w 15 dobie chemioterapii, M2 lub M3 w 33 dolteezenia),
przeprowadzone HSCT w CR1 poprawito wyniki leczeia wzgtdu na bardzo mat
grupe tych pacjentéw (pojedyncze przypadki wz#éej z badanych grup), obecnie nie
jest maliwe statystyczne poréwnanie tych wynikdw® 927

W Polsce rocznie rozpoznaje si dzieci ok. 250 przypadkow ostrej biataczki, a
zatem kadego roku powinny by rozpoznawane co najmniej 4 przypadki BAL. W
badaniach retrospektywnych wiasnych przeprowadzZome raz pierwszy w ramach
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biatadz€ktoniakow wrod dzieci z osty

biataczk leczonych w latach 1995-2005, BAL stwierdzono jedyu 6 dzied’.
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Wydaje s¢, ze przyczyn tak matej liczby dzieci z BAL byt zbyt ygki panel badanych
determinant, na podstawie ktorych rozpoznawanablgyBBAL. Stwierdzono, 4 u 6
dzieci, u ktorych rozpoznano BAL, odsetek badangdrkeréw z zalecanego panelu
wyniost jedynie 53,4%, a w grupie pacjentow skldgyfianych jako ostra biataczka

z koekspregjdeterminant z linii limfoidalnej i mieloidalnejtylko 43,2%.

1.4 CZYNNIKI ROKOWNICZE | WYNIKI LECZENIA U DZIECI Z OSTRA
BIALACZK A Z KOEKSPRESJA DETERMINANT Z LINII LIMFOIDALNEJ |

MIELOIDALNEJ

Odrebny problem stanowidzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki z koekggres
antygenéw linii limfoidalnej i mieloidalnej na kom@ach biataczkowych (My+ALL,
Ly+AML). Nie spetniap one kryteriow BAL wedlug EGIL i najeZciej leczone s w
zaleenosci od dominacji antygendw jednej z wg] wymienionych linii. Koekspresj
antygenow drugiej linii na blastach stwierdza&i u okoto jednej trzeciej dzieci z osgtr
biataczk 2°3 Jest to wic niemata grupa, dla ktérej réwaiaie okrélono czynnikéw
prognostycznych i zasad stratyfikacji leczenia.zhie prace pavigcono ustaleniu,
ktore spérod antygenow na powierzchni lub w cytoplazmie t@las u pacjentéw
z My+ALL i Ly+AML maja najwicksze znaczenie rokownicze®**: Wydaje si, ze
najistotniejszy zwjzek z prognogz map te antygeny, ktore w klasyfikacji EGIL
otrzymup 2 punkty (najwysza punktacja), jednak nie zostalo to ostatecznie
udokumentowane. W wkszaci bada stwierdzonoze koekspregjantygendw z innegj
linii nie wptywa na ostateczne wyniki leczenia egtiataczki, aczkolwiek ¢&¢ z tych

prac dotyczyta pacjentéw leczonych wedlug zintelksyfanych programéw ze
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wzgledu na spostrzegane u nich zaburzenia genetft#& Inni autorzy zauwayli,
ze koekspresja pogarsza rokowanie szczegdlnie wamgh grupach wiekowyct: *°

Jak ju wspomniano badania przeprowadzoneadloti dzieci z BAL mialy
zwykle charakter badaretrospektywnych i obje nimi zostaty jedynie mate grupy
pacjentow. W zwjzku z tym istniata potrzeba przeprowadzenia hamtaspektywnych,
ktore obgtyby wicksz grupe dzieci z BAL i dzeki temu pozwolityby ocerdi czestasé
wystepowania BAL, ocerdi wyniki leczenia BAL uzyskiwane wedlug stosowanych
obecnie programoéw terapeutycznych dla ALL oraz AMdidentyfikowa: specyficzne
dla BAL czynniki rokownicze. Te ostatnie w przysaiomogtyby s¢ okaz& pomocne
w stratyfikacji leczenia dzieci z BAL, w tym w utgaiu wskazania do transplantaciji
komorek krwiotworczych, jak i przy probie konstrummva nowych, specyficznych
programow terapeutycznych przeznaczonych do leazmeci z BAL.

Ponadto po opuiblikowaniu w 2009 r. przez WHO nowiasyfikacji choréb
rozrostowych uktadu krwiotwodrczego, ktora nie uweggliia BAL, a wyodgbnia m.in.
MPAL, pojawita s¢ potrzeba poréwnania epidemiologii, wybranych meike
biologicznych oraz wynikow leczenia ostrej biatackkalifikowanej jako BAL lub
MPAL w zaleznosci od zastosowanych kryteriow diagnostycznych.

Wobec wciz niejednoznacznych spostézé dotyczicych Ly+AML i My+ALL
u dzieci, wydaje si ze takze w odniesieniu do tej grupy pacjentéw zachodzizadta

dalszych badaprospektywnych.
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2. CEL PRACY

1) ocena ogstaéci wystepowania ostrej biataczki bifenotypowej rozpoznavyamedtug

kryteriow EGIL z podziatem na podtypy limfoblastygz mieloblastyczny
i mielolimfoblastyczny, ostrej biataczki o mieszamyenotypie rozpoznawanej wedtug
kryteriow WHO oraz ostrej biataczki z koekspgesantygenowych determinant

limfoidalnych i mieloidalnych réd polskich dzieci z osfrbiataczl;

2) ocena wynikow leczenia dzieci z ¥y wymienionych grup za pomggrotokotow

terapeutycznych ALL-IC-BFM-2002, AML-BFM-2004-Intier oraz INTERFANT-06;

3) préba zidentyfikowania czynnikow rokowniczyclidzieci z BAL/MPAL i u dzieci z

ostr biataczk z koekspregjdeterminant linii limfo- i mieloidalnej;

4) ocena wynikow allogenicznej transplantacji koekdkrwiotworczych u dzieci z

BAL/MPAL i z ostrg biataczlk z koekspregj antygenowych determinant linii limfo- i

mieloidalnej, zakwalifikowanych do transplantacgaiug kryteriow obowjzujgcych w

protokotach terapeutycznych ALL-IC-BFM-2002 i AMLHBA-2004-Interim;

5) préba ustalenia zasad doboru strategii leczrieci z BAL/MPAL;

6) porownanie kryteribw diagnostycznych BAL wedt&gsIL oraz MPAL wedtug

WHO i ich przydatnéci klinicznej.
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3. PACJENCI | METODY

3.1. PACJENCI

W latach 2007-2009 w 16mmdkach PPGdsLBIC ostra bialagziozpoznano u
888 dzieci. Pacjenci zostali poddani rutynowym, sapym poriej, badaniom
diagnostycznym nieziolnym do rozpoznania ostrej biataczki i monitoroveani
skutecznéci jej leczenia, a okéonym przez programy terapeutyczne ALL-IC-BFM-
2002, AML-BFM-2004-Interim oraz INTERFANT-06, ktérebecnie obowizuja w
osrodkach PPGdsLBIC.

Przy przygciu do oddzialu rodzice, a tak pacjenci byli szczegdtowo
informowani - w spos6b odpowiedni do wieku - o mamanych badaniach i w
przypadku wyraenia zgody na te badania podpisywali stosowsngauiczenie.

Rodzice i pacjenci w wieku powrgj lat 13 wyraali pisemnie dobrowol
swiadomy zgod na udziat w badaniu.

Projekt bada zostat pozytywnie zaopiniowany przez Komnai§jioetyczmy przy

Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego w Poznauchwata nr 787/06).

3.2. METODY

3.2.1. RUTYNOWA DIAGNOSTYKA WSEPNA

AL rozpoznawano w oparciu 0 ocemielogramu, w peaiczeniu z obrazem
klinicznym i wynikami morfologii, rozmazu krwi obvamwej, bada cytochemicznych i

immunofenotypu blastéw.
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Szpik kostny pozyskiwano w wyniku punkcji aspirawjj gornego tylnego Ilub
przedniego kolca talerza biodrowego w znieczulemiigjscowym polocaip oraz
dozylnym podaniu dolarganu i dormicum. Wykonywano r@zy szpiku, ktore
barwiono metogl May-Grinwalda-Giemsy oraz wykonywano odczyn peydezowy
wedtug Grahama. Ikziowo oceniano cytologiszpiku (odsetek blastéw) i morfolegi
blastow biataczkowych (wedtug klasyfikacji FAB) ara oceniano odczyn
peroksydazowy (reakcja dodatnialiewi¢cej niz 5% komodrek wykazuje obecfo
barwnego, zlotawobrunatnego produktu reakcji). Daay ostrej biataczki stawiano,
jesli odsetek blastow w szpiku wyniésP5% (wedtug ALL-IC-BFM 2002).

W chwili rozpoznania u wszystkich pacjentéw zgodmienymogami stosowanych
protokotéw terapeutycznych, wykonywane byto nakduledzwiowe (umbar puncturg
LP) z badaniem ptynu mozgowo-rdzeniowegoergébrospinal fluig CSF) oraz
tomografia komputerowa (KT) lub rezonans magnetycR) gtowy celem oceny
stanu centralnego ukfadu nerwowegeer(tral nervous systentCNS). Stosowano
nastpujace definicje stanu CNS:

CNS1 - tj. ujemny: bez klinicznych objawow choroBNS, bez nieprawidiowai w
MR/KT gtowy, prawidtowe wyniki oftalmoskopii, CSFela blastow.

CNS2 - jednoznacznie stwierdzona obeéc¢rmastow ze stosunkiem RBC:WBC00:1
w osadzie po zwirowaniu CSF z liegkomérek<5/mcl lub obecng limfoblastow ze
stosunkiem RBC:WBC>100:1 (traumatyczne LP, CSFexayiszczony krvg).

CNS3 - tj. dodatni: uszkodzenie w médzgu lub/i omtnavidoczne w KT/MR lub
porazenie nerwdw czaszkowych niezwane z innymi przyczynami, nawet gdy CSF
jest wolny od blastow a KT/MR nie wykazuj@adnego ograniczonego uszkodzenia

wewngtrz mozgoczaszki lub izolowane zeaje siatkéwki lub nietraumatyczne LP
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dajgce CSF z ilécig krwinek biatych >5/mcl z czego wksza¢ stanowsq blasty w
preparacie cytospinowym.

Wszystkim pacjentom wykonywano badanie ultrasorfogmae narzdow jamy
brzusznej i gonad (chtopcy), badanie radiologicoaezdow Klatki piersiowej oraz
nadgarstka eki niedominugcej i kregostupa ¢dzwiowego. Badania te postty do

oceny stopnia zegia naradéw pozaszpikowych.

3.2.2. IMMUNOFENOTYPIZACJA SZPIKU KOSTNEGO

Komorki  szpiku kostnego poddawano immunofenotygizaanetody

cytofluorymetrii przeptywowej przy ayciu trzy-, cztero-, lub sZeiokolorowego
panelu monoklonalnych przeciwciat znakowanych fhetwromami okréonych w
protokotach terapeutycznych ALI-IC-BFM-2002 i AMLHBA-2004-Interim;
Zalecano, aby ayty panel przeciwcial uwzgtiniat nizej wymienione antygenowe
determinanty linii limfocyta B i T oraz linii mieldalnej, ktére s nieodzowne do
rozpoznania ostrej biataczki bifenotypowej wedtugt&riow zaproponowanych przez
European Group for the Immunological Characterratf Leukemias (EGIL):

- linia limfocyta B: iCD79a, ilgM, iCD22, CD19, CID, CD20, iTdT, CD24

- linia limfocyta T: iCD3, TCR, CD2, CD5, CD8, CD10dT, CD7, CDla

- linia mieloidalna: iMPO, CD13, CD33, CD65, CD110)14, CD15, CD64
Za dodatni uznawano antygen obecnyB8% komorek blastycznych.

Badania wykonywano wsoodkach macierzystych prowagzch leczenie pacjentéw a

w Poznaniu w Katedrze Immunologii Klinicznej, praly Rokietnickiej 5D.
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3.2.3. BADANIA GENETYCZNE

U kazdego pacjenta z ostibiataczly wykonywano badanie kariotypu. Ocena
kariotypu przeprowadzana byla na podstawie analy najmniej 20 ptytek
metafazowych.

Identyfikacg translokacji t(9;22)(q34;911.2 BCR-ABL1),1(12;21)(p13;922)(ETV6-
RUNX1), t(8;21)(q22;922) RUNX1-RUNX1T1)t(15;17)(q22;q12) RML/RARA)oraz
oznaczanie obeckd rearamacji genu MLL i invl6 wykonywano metagd
fluorescencyjnej hybrydyzacjn situ (FISH), natomiast mutagjD835 i duplikacje
tandemowe genkLT3 metody PCR. Badania translokacji t(9;22)(g34;911.BCR-
ABL1)oraz reararacje genuMLL wykonywano u wszystkich dzieci z astoiataczk,
pozostate translokacje ugzi badanych pacjentow.

Badania wykonywano wsoodkach macierzystych prowagzch leczenie pacjentéw a

w Poznaniu w Zaktadzie Diagnostyki Medycznej, putyDobrej 38.

3.2.4. ROZPOZNANIE OSTREJ BIALACZKI BIFENOTYPOWEJ

BAL rozpoznawana byta wedtug kryteriow zaproponoy@mprzez EGIE® u

pacjentow, u ktérych stwierdzono ponad 2 punktyadianajmniej 2 linii komérkowych:

limfocytéw B, T lub mieloidalnej (Tabela 1).
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacji ostrej biataczkifémotypowe] wedtug European Group
for Immunological Classification of Leukemia (EGILD98.

Punkty Linia limfocyta B Linia limfocyta T Linia mi eloidalna
2 . : : : .
iICD79a, ilgM, iCD22|iCD3, TCRup, TCRyd |iIMPO
CD2, CD5, CDs, CD13, CD33, CD65,
1 CD19, CD10, CD20 CD10 CD117
0.5 iTdT, CD24 iTdT, CD7, CD1la CD14, CD15, CD64

Pacjenci z BAL zostali podzieleni na 4 podgrupy:

- podgrupa 1 (typ limfoidalny ostrej biataczki bifstypowej, Ly-BAL), w ktorej
komorki biataczkowe charakteryzowahg snorfologig typows dla limfoblastéw oraz
ekspresj antygendw iCD79a, iCD22 lub iCD3, bez ekspresjPitt

- podgrupa 2 (typ mieloidalny ostrej biataczki bikéypowej, My-BAL), w ktorej
komorki biataczkowe charakteryzowaty snorfology typowg dla mieloblastéw oraz
ekspresj antygenu IMPO, bez ekspresji antygendéw cytoplayozatych
charakterystycznych dla linii limfocytarnej;

- podgrupa 3 (typ limfo-mieloidalny ostrej biatacZkfenotypowej, Ly/My-BAL), w
ktorej na komodrkach biataczkowych stwierdzano eésprzarowno antygenu iMPO,
jak i co najmniej jednego antygenu cytoplazmatygeneharakterystycznego dla linii
limfocytarnej (iCD79a, iCD22 i/lub iCD3);

- podgrupa 4 - biataczka dwuliniowa — w badaniu fologicznym i/lub

cytofluorymetrycznym stwierdzano obedd@ odebnych linii komérkowych.
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3.2.5. ROZPOZNANIE OSTREJ BIALACZKI O MIESZANYM FEQITYPIE

MPAL rozpoznawano na podstawie kryteriow WHO
1) Linia mieloidalna:
- dodatnia mieloperoksydaza (w badaniu cytofluorygezimym,
immunohistochemicznym lub cytochemicznym) lub
- cechy ragnicowania w kierunku monocyta (co najmiej 2 z
nastpujacych: niespecyficzna esteraza, CD11c, CD14, CDsgdzym)
2) linia limfocyta T
- cytoplazmatyczne CD3 (w badaniu cytofluorymetrnyan z przeciwciatami do
tancucha epsilon CD3, badania immunohistochemiczne rzecpvciatami
poliklonalnymi anti-CD3 mog wykrywat tancuchy zeta, ktore niegsspecyficzne
dla komorek T) lub
- powierzchniowe CD3 (rzadko w MPAL)
3) linia limfocyta B (wymagane kilka antygenow)
- silna ekspresja CD19 z co najmniej jedsilng ekspresgj: CD79a, cCD22,
CD10 lub
- staba ekspresja CD19 z co najmniej 2 silnymi eksgami: CD79a, cCD22,
CD10.
Pacjenci z MPAL zostali podzieleni na 7 podgrup:
1. MPAL z 1(9;22)(q34;911.2); geny zaangavaneBCR/ABL1
2. MPAL z t(v;11923); reararacje MLL,
3. B-myeloid NOS (antygeny B+My, bé2CR/ABL1 MLL),

4. T-myeloid NOS (antygeny T+My, beé#CR/ABL1i MLL),

30



5. ostra biataczka niezzaicowana écute undifferentiated leukemiAUL) — bez
ekspresji antygenow charakterystycznych dla liniimodcytarnej lub
mielocytarnej,

6. ,rzadkie typy” to jest trzyliniowa MPAL My/B/T lulB/T

7. inne ALAL takie jak np. biataczka lub chtoniak liofflastyczny z komorek NK.

Z grupy MPAL wykluczono te przypadki ostrych biate&, w ktérych mimo, 4
spetniaty kryteria WHO, stwierdzono zmiany genetgzharakterystyczne dla AML.:
1. AML z t(8;21)(g22;022)RUNX1-RUNX1T1 (AML1/ETOQ)

2. AML z inv(16)(p13.1g22) lub t(16;16)(p13.1q22BFB/MYH11

3. ostra biataczka promielocytowaac(te promyelocytic leukemiaAPL) z
t(15;17)(q22;q12)PML/RARA

Biataczki te zakwalifikowano do grupy ostrych biztak szpikowych.

3.2.6. ROZPOZNANIE OSTREJ BIALACZKI Z KOEKSPRESDETERMINANT Z

LINII LIMFOIDALNEJ | MIELOIDALNEJ

Do grupy dzieci z osirbiataczka z koeksprespeterminant z linii limfoidalnej i
mieloidalnej zakwalifikowano pacjentéw z immunofeygem charakterystycznym dla
ALL i koekspresj niektorych antygenow typowych dla linii mieloidaj(My+T-ALL i
My+BCP-ALL) oraz pacjentdw z immunofentypem chaeaigstycznym dla AML i
koekspregj niektorych antygendéw typowych dla linii limfoidajp(Ly+AML), ktérzy
jednak nie spetniali kryteribw diagnostycznych BAtediug EGIL (1998) i MPAL

wedtug WHO (2009);
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3.2.7. PROTOKOLY TERAPEUTYCZNE ZASTOSOWANE W BADANEGRUPIE

DZIECI Z OSTRA BIALACZK A ORAZ KWALIFIKACJA DO GRUP RYZYKA

Pacjenci, u ktérych rozpoznano BAL lub MPAL lub yHAML i My+ALL
leczeni byli wedtug programow terapeutycznych: AIG-BFM-2002, AML-BFM-
2004-Interim lub INTERFANT-06 i stratyfikacja leqza nas¢powata wedtug grup

ryzyka przedstawionych potdj.

3.2.7.1. Protokot leczniczy ALL-IC-BFM-2002

Grupa ryzyka standardowegan@.standard risk groupSRG):
steroidowraliwos¢ (prednisone good respondeRGR)
i wiek> 1 rok do <6 lat
i wstepna leukocytoza (WBC) <20x10
i w 15 dobie szpik M1 lub M2
I w 33 dobie szpik M1
Grupa ryzyka pg&redniego &ng. intermidiate risk grougRG):
steroidowraliwos¢
i wiek >6 lat i/lub WBG20x10/!
I w 15 dobie szpik M1 lub M2
I w 33 dobie szpik M1 lub
kryteria SRG, ale w 15 dobie szpik M3 i w 33 dobzpik M1
Grupa ryzyka wysokiegag. high risk groupHRG):
1. IRG i w 15 dobie szpik M3 lub

2. steroidooporni (prednisone poor responde®BPR) lub
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3. w 33 dobie szpik M2 lub M3 lub
4. translokacje t(9;22) lub t(4;11)
Pacjenci otrzymywali chemiotergpiprzedstawiogn ponizej (Rycina 1,

Tabela 2).
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Rycina 1. Schemat leczenia wg ALL-IC-BFM-2002

ALL IC-BFM 2002 : TREATMENT
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Tabela 2. Szczegotowy schemat leczenia wg ALL-IK1-B602

Etap leczenia Leki Dawka (mg/m) Dni
Protokét | Encorton p.o. 60 1-28
Winkrystyna i.v. 1,5 (max.2mg) | 8, 15, 22, 29
Daunorubicyna i.v. 30 8, 15, 22, 29
L-asparaginaza i.v. 50001U/nf 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33
Cyklofosfamidm i.v. 1000 36, 64
6-Merkaptopuryna p.o. 60 36-63
Cytarabina i.v. 75 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
Metotreksat i.th. w zal. od wiekd | 1, 15, (185, (27F, 29, 45, 59
Protokét mM 6-Merkaptopuryna p.o. 25 1-56
MTX i.v. 2000 8/9, 22/23, 36/37, 50/51
Metotreksat i.th. w zal. od wiekd | 8, 22, 36, 50
Protokét M 6-Merkaptopuryna p.o. 25 1-56
MTX i.v. 5000 8/9, 22/23, 36/37, 50/51
Metotreksat i.th. w zal. od wiekd | 8, 22, 36, 50
Protokét 1 Deksamethason p.o. 10 1-21
Winkrystyna i.v. 1,5(max 2mg) | 8, 15, 22, 29
Doksorubicyna i.v. 30 8, 15, 22, 29
L-asparaginaza i.v. 100001U/nt 8,11, 15,18
Cyklofosfamid i.v. 1000 36
6-Tioguanina p.o. 60 36-49
Cytarabina i.v. 75 38-41, 45-48
Metotreksat i.th. w zal. od wiekd | (1) (18Y, 38, 45
Protokét il Deksamethason p.o. 10 1-14
Winkrystyna i.v. 1,5(max 2mg) 1,8
Doksorubicyna i.v. 30 1,8
L-asparaginaza i.v. 100001U/nt 1,4,8, 11
Cyklofosfamid i.v. 500 15
6-Tioguanina p.o. 60 15-28
Cytarabina i.v. 75 17-20, 24-27
Metotreksat i.th. w zal.od wiekd | (1)% 17, 24
Blok HR1 Deksamethason p.o. 20 1-5
Winkrystyna i.v. 15(max2mg) | 1,6
Cytarabina i.v. 2000 5,6
Metotreksat i.v. 5000 1/2
Cyklofosfamid i.v. 200x5 1x2, 2x3, 2x4
L-asparaginaza i.v. 25000 6,11
Metotreksat i.th. w zaleznosci 1
Cytarabina i.th. od wiekd 1
Solu-Decortin i.th. 1
Blok HR2 Deksamethason p.o. 20 1-5
Windezyna i.v. 3 1,6
Daunorubicyna i.v. 30 5/6
Metotreksat i.v. 5000 1/2
Ifosfamid i.v. 800x5 1x2, 2x3, 2x4
L-asparaginaza i.v. 25000 6, 11
Metotreksat i.th. w zaleznosci 1, (5%
Cytarabina i.th. od wiekd 1, (5%
Solu-Decortin i.th. 1, (5Y
Blok HR3 Deksamethason p.o. 20 1-5
Cytarabina i.v. 2000x4 2x1, 2x2
Etopozyd 100x5 2x3, 2x4, 1x5
L-asparaginaza i.v. 25000 6, 11
Metotreksat i.th. w zaleznosci 5
Cytarabina i.th. od wiekd 5
Solu-Decortin i.th. 5
Leczenie Metotreksat p.o. 20 1x tydzien
podtrzymujce | 6-Merkaptopuryna 50 codziennie do 104 tyg. lecz.




Pacjenci kwalifikowani byli do zabiegu przeszczdqmumoérek krwiotworczych wedtug
wskaza w protokole ALL-IC-BFM-2002 — zmodyfikowane przgrups BFM (Tabela
3).

Tabela 3. ALL-IC-BFM-2002 —zmodyfikowane prze grBpM wskazania do HSCT u

dzieci z ALL w CR1.

Wskazania MSD HSCT | MUD HSCT | MMD HSCT
NR BM33 T " m
PPR + T-ALL + n -
+ pro B-ALL + + _
+ WBC > 100x18/1 + n -
+1(9;22) lubBCR/ABL1 | + + n
+1(4;11) lubMLL/AF4 | + + N
PGR +1(9;22) lUBBCR/ABL1 | + + ;
+1(4;11) lubMLL/AF4 | + - N
HRG + M3 BM15 + + -

ALL — ang. acute limphoblastic leukemia, ostra biakactimfoblastyczna; BCR/ABL1 - gen fuzyjny
utworzony w wyniku translokacji t(9;22)(q34;q11.8BM — ang. bone marrow, szpik kostny: BM15-
status szpiku kostnego oceniany w oparciu o jedolanyie w 15 dniu leczenia, BM33 — w 33 dniu
leczenia, M1 - <5% blastéw, MB%, <25% blastéw, M325% blastow; HSCT — ang. hematopoietic
stem cell transplantation, przeszczepienie komdrmkatopoetycznych; MLL = (ang. mixed lineage
leukemia gene) gen biataczki mieszanokomoérkowejepwjgcy na chromosomie 11923; MLL/AF4 —
rearartacja genu MLL; MMD - ang. mismatched donor, daweasa@owo niezgodny; MUD — ang.
matched unrelitaed donor, zgodny dawca niespok@awniMSD — ang. matched simbling donor, zgodny
dawca rodzinny; NR — ang. non Respondek, pacjeddpiowiadajcy na chemioterapj PR — ang.
prednisone response, odpowdeda 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentow z astbiataczlg
limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidaiiw@¢, obecnéé <1000 blastow w
mcl krwi obwodowej w 8 dobie leczenia, PPR — angdmpisone poor response, steroidoopaiho
obecn@é >1000 blastow w mcl krwi obwodowej; pro-B-ALL —trasbiataczka limfoblastyczna z
wczesnych prekursoréw limfocyta B; RG — ang. rigkug, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk group,
grupa wysokiego ryzyka; T-ALL — ostra biataczkafdibbastyczna T-komoérkowa; WBC — ang. white
blood cells, leukocyty;

Od sierpnia 2009 ponownie zmienity siskazania do HSCT dla dzieci z ALL w CR1

w zaleznosci od poziomu choroby resztkowej (MRD) (Tabela 4).
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Tabela 4 Wskazania do HSCT w ALL w CR1 wedtug BFM (2009)

Wyniki PCR-MRD
MRD-SR MRD-MR MRD-HR Brak
MRD- MRD-TP2>10" wynikéw
TP2>10° MRD
Tylko MRD-HR >=10° Nie dotyczy | Nie dotyczy| MSD/MUD MSD/MUD/MMD Nie dgtzy
NR d 33 - MSD/MUD/| MSD/MUD/ MSD/MUD/MMD MSD/MUD/
MMD MMD MMD
PPR+(9;22) MSD/MUD/| MSD/MUD/ | MSD/MUD/ MSD/MUD/MMD MSD/MUD/
MMD MMD MMD MMD
PPR+(4;11) MSD/MUD | MSD/MUD| MSD/MUD MSD/MUD/MMD MSIMUD
PPR+proB-ALL Nie Nie MSD/MUD MSD/MUD/MMD MSD/MUD
PPR+T-ALL Nie Nie MSD/MUD MSD/MUD/MMD MSD/MUD
PPR+M3 BM15 Nie Nie MSD/MUD MSD/MUD/MMD MSD/MUD
8 PPR+ Nie Nie MSD/MUD MSD/MUD/MMD MSD/MUD
i WBC>100x10/!
E PGR+(9;22) Nie MSD/MUD | MSD/MUD MSD/MUD/MMD MSD/MUD
|>__ PGR+(4;11) MSD MSD MSD/MUD MSD/MUD/MMD MSD
Dé PPR Nie Nie MSD/MUD MSD/MUD/MMD Nie

ALL — ang. acute limphoblastic leukemia, ostra biakaczimfoblastyczna; BCR/ABL1 - gen fuzyjny
utworzony w wyniku translokacji t(9;22)(q34;q11.8BM — ang. bone marrow, szpik kostny: BM15-
status szpiku kostnego oceniany w oparciu o jedolanyie w 15 dniu leczenia, BM33 — w 33 dniu
leczenia, M1 - <5% blastéw, MB%, <25% blastéw, M325% blastow; HSCT — ang. hematopoietic
stem cell transplantation, przeszczepienie komdrmekatopoetycznych; MLL = (ang. mixed lineage
leukemia gene) gen biataczki mieszanokomérkowelepnyjscy na chromosomie 11923; MLL/AF4 —
rearartacja genu MLL; MMD - ang. mismatched donor, daweasa@owo niezgodny; MUD — ang.
matched unrelitaed donor, zgodny dawca niespok@awniMSD — ang. matched simbling donor, zgodny
dawca rodzinny; NR — ang. non Respondek, pacjexddpiowiadajcy na chemioterapj PR — ang.
prednisone response, odpowdeda 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentow z astbiataczlg
limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidatwwa¢, obecndé¢ <1000 blastow w
mcl krwi obwodowej w 8 dobie leczenia, PPR — angdmpisone poor response, steroidoopaiho
obecn@é >1000 blastow w mcl krwi obwodowej; pro-B-ALL —trasbiataczka limfoblastyczna z
wczesnych prekursoréw limfocyta B; RG — ang. rigkug, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk group,
grupa wysokiego ryzyka; T-ALL — ostra biataczkafdibbastyczna T-komoérkowa; WBC — ang. white
blood cells, leukocyty;

MRD - ang. minimal residual disease, choroba resztk

MRD-SR: MRD ujemne w 4 i 12 tyg. indukcji remisiji

MRD-MR: MRD dodatnie w 4 i 12 tyg. indukciji remisjie <10° w 12 tyg. (TP2)

MRD-HR: MRD>=10°w 12 tyg. (TP2).
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3.2.7.2. Protokét leczniczy AML-BFM-2004-Interim

Grupa ryzyka standardowego (SRG): AML FAB M3; t(lB)
AML + zesp6t Downa
AML FAB M1/M2 z patkami Auera
AML FAB M1/M2; t(8;21)
AML FAB M4EGd"; inv.(16)
Grupa ryzyka wysokiego (HRG): AML FAB MO, M4, M5, 81 M7
AML FAB M1/M2 bez patek Auera
LW przypadku stwierdzenia blastéw >5% w dniu 15 Jaghia indukcji) lub

FLT3-ITD, nalery przekwalifikow& do grupy HRG.

Pacjenci otrzymywali chemiotergpiprzedstawiosm ponizej (Rycina 2,

Tabela 5).
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Rycina 2. Schemat leczenia wg AML-BFM-2004-Interim

Indukcja 1 Indukcja 2 Konsolidacja Intensyfikacja

SR Alt ham' HAE ) @ Radioterapia
12 Gvvs 18 G

AIE* %
\ Leczenie podtrzymygge

1 rok
Cytarabina ith 2

HR || HAM Al haM HAE |

\ Allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotworczych
szoniku kostneao od zaodneao dawcv rodzinneao

//

\4 \4 \4 \4 \4 \4 \4
PS Dzi& 1 15 21-28 42-56 88 ~112 ~140
MRD MRD MRD MRD MRD MRD MRD?

& — u pacjentéw z obecnym markerem molekularnym

! _ inne posfpowanie dlalzieci z AML w zespole Downa i dla dzieci z AML M3

2 _jeden raz w tygodniu, przez 4 tygodnie od rozpdia leczenia podtrzymagego

A: cytarabina HAE: wysokie dawki cytarabina/ etopozyR™ - w PPGLBC bez randomizacii
K idarubicyna R: randomizacja M: mitoksantron

E: etopozyd SR: grupa standardowego ryzyka MRD: miniraathoroba resztkowa
HA: cytarabina wysokodawkowana HR: grupa wysokiego ryzyka PS. punkcja szpiku



Rycina 3. Schemat leczenia ostrej biataczki pramigbwej (APL) - FAB M3 wedtug AML-BFM-2004-Interim

Indukcja 1 Konsolidacja Intensyfikacja Lene podtrzymujce
12 Gy vs. 15/18 Gy
AlE haM HAE
Al _ _
Leczenie podtrzymgge (1 rok)
+ Cytarabina ith
Dni: -3-11 18-31 38-51 rowegle z HAE przez 14 dni co 3
miesihce
14 dni
ATRA ATRA ATRA ATRA A A A
PS \/ v Vv < \/ \/
Dni: -3 1 15 21-28 42-56 ~88 ~112 3 mies. 6 mies. 9 mies.
MRD MRD MRD MRD MRD MRD

W przypadku objawdw rozpoczynajcego s¢ zespotu ATRA (bdle gtowy, ptyn w osierdziu, optucej, nacieki ptucne, gonczka) natychmiast

rozpocz¢ leczenie deksametazonem (0.5-2mg/kg)

A: ATRA - kwas transretinowy (all-trans retinoic acid), 25/m@dob: doustnie, w dwéch dawkach podzielonych
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Tabela 5. Szczegbtowy schemat leczenia wg AML-BBDA-Interim

Etap leczenia Leki Dawki (mg/nf) Dni
AlE Cytarabina i.v. 100 1,2
Cytarabina i.v. 100 x 2 3-8
Idarubicyna i.v. 12 3,57
Etopozyd 150 6,7,8
Cytarabina i.th. w zaleznosci 1,8
od wieku
HAM Cytarabina i.v. 3000 x 2 1,2,3
Mitoksantron i.v. 10 3,4
Cytarabina i.th. w zaleznosci 1
od wieku
Al Cytarabina i.v. 500 1-4
Idarubicyna i.v. 7 3,5
Cytarabina i.th. w zaleznosci 0,6
od wieku
haM Cytarabina i.v. 1000 x 2 1,23
Mitoksantron i.v. 10 3,4
Cytarabina i.th. w zaleznosci 0,6
od wieku
HAE Cytarabina i.v. 3000 x 2 1,23
Etopozyd i.v. 125 2-5
Cytarabina i.th. w zaleznosci 0
od wieku
Leczenie 6-tioguanina p.o. 40 Codziennie przez
podtrzymujce | Cytarabina s.c. 40 1 rok
Cytarabina i.th. w zaleznosci 1-4 co 4 tygodnie
od wiekd 1,2, 3, 4 tydz.
Leczenia

! Cytarabina i.th. 20mg <1 rokeycia, 26mg : 1 - 2 1z, 34mg: 2-3 E., 40mg>3rz.

U dzieci leczonych wedtug programu AML-BFM-20044drtn wskazaniem do allo-

HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego byta obé&crmo najmniej jednego wyktadnika

ztego rokowania:

1) AML Mo,

2) AML M1/M2 bez pateczek Auera,

3) AML M4 bez eozynofilii,

4) AML M5, M6, M7,

5) duplikacja tandemowleLT3-ITD oraz

6) blastoza >5% w szpiku kostnym w 15 dobie terapii



Pozostate typy HSCT ( MUD lub MMD) wykonywane bylty AML opornej na
leczenie tzn. obeckéd >5% blastow w szpiku po Indukcji 2 (HAM) lub skpi
aplastyczny 6 tygodni po Indukcji 2 oraz wzkaj nastpnej remisji po wznowie

choroby.

3.2.7.3. Protokdt leczniczy INTERFANT-06
Grupy ryzyka:
Niskiego (ow risk group LRG): bez rearatacji MLL
Wysokiego figh risk groupHRG): rearamacjeMLL oraz
wiek w chwili rozpoznania < 6 miesy (<183 dni) oraz
WBC= 300 x 10/
Pdéredniego hiddle risk groupMRG): wszystkie inne przypadki, tj.:
* nie znany wynikKMLL lub
* obecndc¢ rearagacji MLL i wiek > 6 miesjcy lub
» obecnd¢ rearanacji MLL i wiek > 6 miesjcy i WBC < 300 x
107/

Pacjenci otrzymywali chemioterapgprzedstawios ponizej (Rycina 3, Tabela 6).
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Rycina 4. Schemat leczenia wg INTERFANT-06
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Tabela 6. Szczegdtowy schemat leczenia wg INTEREANT

Etap leczenia Leki Dawki Dni
(mg/m?)

Indukcja Encorton p.o. 60 1-7
Deksametazon p.o. 6 8-29
Winkrystyna i.v. 15 8, 15, 22, 29
Cytarabina i.v. 75 8-21
Daunorubicyna i.v. 30 8,9
L-asparaginaza i.v. 10000 15, 18, 22, 25, 29, 32
Metotreksat i.th. w zalenosci | 1, (8Y, (22F, 29
Cytarabina i.th. od wiekd 15
Solu-Decortin H i.th. 1, (8Y, 15, (22%, 29

B Cyklofosfamid 1000 1,29
6-Merkaptopuryna 60 1-29
Cytarabina 75 3-6, 10-13, 17-20, 24-27
Metotreksat i.th. w zalenosci | 24
Cytarabina i.th. od wiekd 10
Solu-Decortin H i.th. 10, 24

ADE Cytarabina i.v. 100 x 2 1-10
Daunorubicyna i.v. 50 1,3,5
Etopozyd 100 1-5
Cytarabina i.th. w zaleznosci 1
Solu-Decortin H i.th. od wiekd 1

MAE Cytarabina i.v. 100x 2 1-10
Mitoksantron i.v. 12 1,35
Etopozyd 100 1-5
Metotrksat i.th. w zalenosci | 1
Solu-Decortin H i.th. od wiekd 1

MARMA 6-Merkaptopuryna p.o. | 25 1-14
Cytarabina i.v. 5000 15, 16, 22, 23
Metotreksat i.v. 3000 x 2 1/2, 8/9
PEG-asparaginazai.v. | 2500 24
Metotreksat i.th. w zaleznosci 2,9
Solu-Decortin i.th. od wiekd 2,9

OCTADA(D) Deksamethason p.o. 6 1-14
6-Tioguanina 60 1-28, 36-49
Winkrystyna i.v. 15 1, 8,15, 22
(Daunorubicyna i.v.) 30 1, 8,15, 22
Cytarabina i.v. 75 2-5,9-12, 16-19, 23-26, 37-40, 45-48
PEG-asparaginazai.v. | 2500 1
Cyklofosfamid i.v. 500 36, 49
Cytarabina i.th. w zaleznosci 1,15
Solu-Decortin i.th. od wiekd 1,15

Leczenie 6-Merkaptopuryna p.o. | 50 Codziennie 43-104 tyg. leczenia

podtrzymujce Metotrekasat p.o. 20 Jeden raz na tydziedo 104 tyg. leczenig
Metotreksat i.th. w zaleznosci 1i 15 tydz. leczenia
Cytarabina i.th. od wieku 8 tydz. leczenia

Solu-Decortin H i.th.

1, 8, 15 tydz. Leczenia

! Cytarabina i.th. 15mg <1 rokeycia, 20mg >=1 r.z.; Metotreksat i.th. 6mg <1 E.,
8mg >= 1r.z., Solu-Decortin H i.th. 6mg <1 ., 8mg >=1r.zZ
2 Przy wsgpnym zajciu OUN
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U niemowht z AL leczonych protokotem INTERFANT-06 allo-HS@Fzeprowadzane
byto wylacznie w sytuacji, kiedy spetniono 3 kryteria:

1) wiek w chwili rozpoznania poigj 183 dni,

2) obecnéc¢ rearanacji MLL oraz

3) wstpna leukocytoza blastyczna >300 X/10

3.2.8. KWALIFIKACJA DO LECZENIA POSZCZEGOLNYMI PROGKOLAMI

LECZNICZYMI

Chorzy z rozpoznaniem ostrej biataczki bifenotyppwegrupa badana 1),
zakwalifikowani do podgrupy Ly-BAL, otrzymywaletzenie wedtug protokotu ALL-
IC-BFM-2002. Dzieci z podgrupy My-BAL leczeni byedtug protokotu AML-BFM-
2004-Interim.  Wybér terapii u pacjentow, u ktérycktwierdzono antygeny
cytoplazmatyczne z linii limfocytarnej i mielocytej (Ly/My-BAL), uzalezniono od
morfologii komérek blastycznych — z morfolggmieloblasta — otrzymali leczenie
wedtug protokotu AML-BFM-2004-Interim, limfoblasta wedtug protokotu ALL-IC-
BFM-2002. Pacjenci z biataczldwuliniowg leczeni byli schematem w zateosci od
przewagi procentowej jednej z linii. U wszystkickemowkt do ukaiczenia 1 roku
zycia stosowano protokot INTERFANT-06.sllepo pierwszym cyklu chemioterapii
wedtug AML-BFM-2004-Interim lub w 15 dobie indukajvedtug ALL-IC-BFM-2002
nie uzyskano redukcji komérek blastycznych w szpkastnym (>50% blastow),
zmieniano schemat leczenia z ALL-IC-BFM-2002 na AMEM-2004-Interim i

odwrotnie.
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Pacjenci z osirbiataczky z koekspresj} leczeni byli wedlug schematow odpowiednio
do dominugcej linii: My+ALL — ALL-IC-BFM-2002 lub INTERFANT-0, Ly+AML —

AML-BFM-2004-Interim.

3.2.9. OCENA REAKCJI NA LECZENIE

Reakcg na leczenie oceniano w ngstijagcych punktach czasowych:
- wrazliwos¢ na prednizon (ALL-IC-BFM-2002, INTERFANT-06) — &bla lecznia.
Reakcja na prednizon byta obliczana na podstaal@witej liczby blastow (ABC) we
krwi obwodowej (PB) w 8 dniu, po 7 dniach podawapiadnizonu w profazie i po 1
dawce MTX i.th. w 1 dniu z/lub bez allopurinolu. iB2 podania pierwszej dawki
prednizonu byt dniem 1.
Catkowitg liczbe blastow we krwi obwodowej oceniano w oparciu o tepspca
formutke:
ABC/mcl PB=blasty(%) x WBC/mcl PB.
Jako steroidoowrdiwo$¢ (prednisone good respongeGGR) uznawano obecfio<1000
blastow w mcl krwi obwodowej, steroidoopoiddprednisone poor responsePR) -
obecnd¢ >1000 blastow w mcl krwi obwodowej pacjentow.
Szpik kostny oceniano w 15 i 33 (ALL-IC-BFM-200NTERFANT-06) lub 29 (AML-
BFM-2004-Interim) dobie leczenia. Wykonywano analinzmazu szpiku (liczono do
200 komorek 4drzastych), w sytuacjach gipliwych wykonywano badanie
cytofluorymetryczne. Szpik kostny okiano na podstawie k@i komorek
blastycznych: M1 - <5% blastoéw, M2 — 5-<25% blast®3 - >25% blastow.

Za remis¢ choroby uznawano agjni¢cie szpiku M1.
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3.2.10. ZDARZENIA NIEKORZYSTNE

Za zdarzenia niekorzystne uznawano progrebproby, wznow choroby oraz
zgon w remisji z powodu powiktaleczenia. Wznow choroby definiowano jako
ponowne pojawienie siblastow po uprzednim uzyskaniu remisji. Wznowyettano na
szpikowy, ktor stwierdzano na podstawie mielogramu zawigego >25% komorek
blastycznych, mozgoyy ktdra oceniano na podstawie cytozy ptynu mozgowo-
rdzeniowego, stosagg kryteria jak w momencie rozpoznania yygstego zajcia CNS
lub/i bada obrazowych CNS, nagdows — pojawienie i naciekOw w nargdach
nielimfatycznych potwierdzonych badaniem histopagadznym oraz mieszan—
potaczenie wznowy szpikowej z mozgpMub naradows. Na podstawie kryterium
czasowego wyrmiono wznow wczesn, do ujawnienia si ktorej doszto w trakcie
leczenia i nie piniej niz 6 mies¢cy po jego zakaczeniu oraz wznow pazng, kitorg

obserwowano powAgj 6 mies¢cy od zakaczenia leczenia.

3.2.11. ANALIZA STATYSTYCZNA

We wszystkich badanych grupach przedstawiono chemgdtyke kliniczng
dzieci, reakgj na leczenie, niepowodzenia leczenia: progregznowy i zgony.
Pocatek obserwacji stanowit dzie ustalenia rozpoznania a punkty nkowe -
zdarzenie niekorzystne lub ostatnia obserwacja ddi@ci pozostacych w remis;ji
(dzieh 31.12.2009).

Ponadto przeanalizowano wplyw na uzyskane efekiapwtyczne, czynnikow
prognostycznych takich jak: wiek, ekspreppszczegdlinych antygendw stwierdzan
badaniu cytofluorymetrycznym, obecidozmian genetycznych (nieprawidtosad w

kariotypie, obecn& genow fuzyjnych BCR/ABL1, ETV6/RUNX1 (TEL/AMLL),
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RUNX1/RUNX1T1 (AML1/ETO), PML/RARMwersg w obrbie chromosomu 16
(inv16), mutac; D835 oraz duplikagj tandemow genuFLT3 oraz rearaiacj genu
MLL), wskpne zagcie CNS, dobor terapii oraz reakcpa leczenie: odpowigedna
sterydy (dla dzieci leczonych jak ALL), szpik w 183 (29) dobie.

Opracowanie i analiza wynikow przeprowadzono przympcy nasfpujacych

narzdzi statystycznych:

* Prawdopodobigstwo przeycia wolnego od niekorzystnych zdafizgang.
probability of event free survivalpEFS ), prawdopodohistwo przeycia
wolnego od biataczki (angprobability of leukemia free survivapLFS) oraz
prawdopodobigstwo catkowitego przg/cia oceniane byly za pomgaenetody
Kaplana-Meiera.

e Rd&znice pomedzy krzywymi prawdopodobisstwa przeycia weryfikowano
testem Mantel-Coxa.

e Znaczenie rokownicze wybranych czynnikbw oceniare®o pomog testu
niezalenaosci chi-kwadrat,

* Do przeprowadzenia analizy statystycznej wykoraystarogram komputerowy

Statistica oraz PASW Statistics wersja 18.00.
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4. WYNIKI

4.1. OSTRA BIALACZKA BIFENOTYPOWA (BAL wg. EGIL)

4.1.1. WYSTEPOWANIE BAL

BAL rozpoznano u 25 (2.8%) sfdd ogotem 888 dzieci, u ktérych w okresie
od 01.01.2007 r. do 31.12.2009 r. rozpoznanogdsiataczk. Wiek dzieci z BAL
wynosit od 2 miesicy do 16 lat 9 miesty (mediana 7 lat). Stosunek pfanskiej do
meskiej wyniost 1 : 2.1.

Do podgrupy Ly/My-BAL zakwalifikowano 12 (48%) dzie do Ly-BAL 10
(40%), do My-BAL 2 (8%) pacjentéw, a u jednego (4@z)ecka rozpoznano biataczk
dwuliniows.

Okres obserwacji wyniést 1-34 miesy (mediana 13 miesty).

4.1.2. PODGRUPA Ly/My-BAL

W podgrupie Ly/My-BAL (n=12) blasty u 8 (66,6%) dzi wykazywaty
ekspresj antygenow typowych dla linii limfoidalnej B i m@dalnej z iIMPO, a u
pozostatych 4 (33,3%) - antygenow chrakterystychnygta linii limfoidalnej T i
mieloidalnej z IMPO (Tabela 7). Liczba biatych knek we krwi obwodowej przy
rozpoznaniu wynosita od 1,9 do 91,4%10(mediana 5,9x1%). Hiperleukocytoz
(>50x10/1) zanotowano u jednego dziecka. U 2 na 12 pagjerstwierdzono obeci6é
genu fuzyjnegoBCR/ABL1 u jednego obecsé genu fuzyjnegocETV6/RUNXL a u

jednego mutaejpunktows D835 genuFLT3.
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Protokot ALL-IC-BFM-2002 zastosowano u 8 (66,6%)iett, pozostatych 4
(33,3%) leczono wedtug programu terapeutycznego ABHM-Interim 2004 (Tabela
8).

W podgrupie 8 dzieci leczonych wedtug protokotu AIC-BFM-2002, do IRG
zakwalifikowano 4 pacjentéw, do HRG - 3, a do SRQ@edno dziecko. PPR
stwierdzono u 2 pacjentow. U dziecka z ob&cnoBCR/ABL1 szpik badany w 15
dobie oceniono na M3, w zg#ku z czym zmieniono program leczenia na AML-BFM-
Interim 2004 osigajgc remisg. Nastpnie wykonano HSCT i pacjerityje w CR1.
Pozostate 7 dzieci uzyskato remig) czasie. U jednej pacjentki wyptta wczesna
wznowa mieszana szpikowo-moOzgowa mnygesi po zakaczeniu leczenia
podtrzymujcego (25 miegcy od rozpoznania).

W CCRzyje 6 (75%) dzieci od 2 do 29 miesy od uzyskania remisji (mediana 17
mieskcy).

W podgrupie 4 dzieci leczonych zgodnie z protokotéiL-BFM-2004-
Interim, wszystkie zakwalifikowano do HRG. Remisjzyskato 2 pacjentow, w tym
jedno o czasie. U pozostatych dwojga, pomimo zastasego leczenia, obserwowano
prowadaca do zgonu progresjchoroby (dziecko zBCR/ABL1zmarto w 67 dobie
leczenia, drugie dziecko w 60 dobie). W C@Re 2 pacjentéw 4 i 34 miegiy od

uzyskania remisji.
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Tabela 7. Charakterystyka pacjentow z Ly/My-BAL1@)F

L.p | UPN Piet Wiek w chwili | Immunofenotyp (antygeny | Profil WBC Kariotyp CNS
. rozpoznania | zawarte w klasyfikacji markerow (x10°) | i aberracje genetyczne
(lata) EGIL)
1. BAL1 M 13,9 CDi22+, 19+, 10+, iIMPO+, | B/My 10,0 Brak danych dotyezych kariotypu; | 1
15+ p190(-)
2. BAL2 K 7,2 CDi79a+, 19+, 10+, TdT+, | B/My 91,4 Kariotyp niemgliwy do oceny; 1
iIMPO+, 13+, 33+ t(12;21)(p13;922)
ETV6/RUNX1
3. BAL3 M 57 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, B/My 3,8 Kariotyp niemaliwy do oceny 1
20+, TdT+, IMPO+, 13+, 33+
4. BAL4 K 4,4 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, | B/My 13,3 55,XX,+X,+6,+10,+14,+14,+18,+18,1
TdT+, iIMPO+, 33+ +21,+21[20], w 92% tetrasomia 21
mutacja punktowa D835 gemibLT3
5. BAL5 K 7,4 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, | B/My 59 40-46,X,+mar[3])/46XX[1] 1
TdT+, iIMPO+, 13+, 33+
6. BAL11l | K 16,4 CDi3+, 2+, 5+, 7+, IMPO+, | T/My 2,1 Kariotyp niemeliwy do oceny 1
13+, 33+, 15+
7. BAL12 | M 6,1 CDilgM+, i3+, 2+, 5+, 7+, | T/My Brak 46XY Brak danych
iMPO+, 13+, 33+, 15+ danych
8. BAL16 | M 6,9 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, | B/My 11 46,XY,1(9;22)(q34;911)[16]/46,XY,| 1
24+, IMPO+, 13+, 33+, 65+, der(5)t(1;5)(921;933),t(9;22)[6]/47,
15+ XY ,1(9;22),+17[3)/47idem,der(22)t
1;22)(q11;p11)[4]BCR/ABL1
9. BAL17 | M 16,8 CDi79a+, 19+, TdT+, B/My Brak 46XY; 3
iIMPO+, 13+, 33+ danych | t(9; 22)(934; q11)
BCR/ABL1
10. | BAL18 | M 3,9 CDi79a+, 19+, 10+, TdT+, | B/My 1,9 Kariotyp niemaliwy do oceny 3
iMPO+, 13+
11. | BAL21 | M 14,2 CDi3+, 7+, iIMPO+, 13+, T/My Brak W czgéci metazaz-monosomia 16, 18 Brak danych
117+ danych
12. | BAL22 | M 7.4 CDi3+, 2+, 7+, IMPO+, 13+| T/My 31 47,XY,add(1)(p36),+8[6]/46,XY[15] 1

33+, 15+




[AS]

B — obecné’ antygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsmecyficznych dla linii limfocyta B; BAL — argphenotypic acute leukemia, ostra biataczka
bifenotypowa; BCR/ABL1 - gen fuzyjny utworzony wikeytranslokacji t(9;22)(q34;q11.2); CNS — angntal nervous systemsimdkowy uktad nerwowy: CNS1 —
bez zajcia CNS, CNS3 — zajie CNS; EGIL — ang. European Group for Immunolabi€lassification of Leukemia, Europejska Grupa sjmaw Klasyfikaciji
Immunologicznej Biataczek, ETV6/RUNX1 - (kieMEL/AML1) = gen fuzyjny utworzony w wyniku trakslgi t(12;21)(p13;922); FLT3 - gen receptora kigaz
tyrozynowej 3 fms-zaleej znajdujcy sk na chromosomie 13ql2; K — pleeiska, M — pté meska, My - obecn@ antygenéw powierzchniowych i/lub
cytoplazmatycznych specyficznych dla linii mielmdp T - obecn&¢ antygendéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydargmecyficznych dla linii limfocyta T;
WBC — ang. white blood cells, leukocyty;
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Tabela 8. Zastosowane leczenie i wyniki leczencgep#ow z Ly/My-BAL

L.p. UPN Rodzaj terapii | Grupa PR Status | Status | Dzien uzyskania| HSCT w CR1 Zdarzenia niekorzystne Stan na 31.12.260
ryzyka BM w BM w remisji
dniu 15 | dniu 33

1. BAL1 | ALL-IC-BFM- HRG PPR M2 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 23 miegce
2002

2. BAL2 | ALL-IC-BFM- IRG PGR M2 M1 33 Nie Wznowa (BM+CNS), 25 | Zyje w CR2 2 miegice
2002 mieskcy od rozpoznania | po HSCT

3. BAL3 | ALL-IC-BFM- IRG PGR M2 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 18 miestcy
2002

4, BAL4 | ALL-IC-BFM- SRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 7 miesicy
2002

5. BAL5 | ALL-IC-BFM- HRG PGR M3 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 22 miegce
2002

6. BAL11 | ALL-IC-BFM- IRG PGR M3 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 3 miegice
2002

7. BAL12 | ALL-IC-BFM- IRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 29 miestcy
2002

8. BAL16 | ALL-IC-BFM- HRG PPR M3 Nie 60 Tak Nie Zyje w CR1 5 miesicy
2002 AML-BFM- dotyczy
Interim 2004

9. BAL17 | AML-BFM-Interim | HRG Nie M3 M2/M3 | Nie uzyskat Nie Zgon z powodu progresji w Nie zyje
2004 dotyczy remis;ji 67 dobie leczenia

10. BAL18 | AML-BFM-Interim | HRG Nie M3 M3 44 Nie Nie Zyje w CR1 34 miegce
2004 dotyczy

11. BAL21 | AML-BFM-Interim | HRG Nie M3 Nie Nie uzyskat Nie Zgon z powodu progresji w Nie zyje
2004 dotyczy dotyczy | remisji 60 dobie leczenia

12. BAL22 | AML-BFM-Interim | HRG Nie M3 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 6 miesicy

2004

dotyczy




2]

ALL-IC-BFM-2002 - protokét leczenia ostrej biatacknfoblastycznej u dzieci oboydujgcy od 2002 roku nadal; AML-BFM-Interim 2004 - prkéb leczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej u dzieci obgrujgcy od 2004 roku nadal; BAL — ang. biphenotypic acl#tukemia, ostra biataczka bifenotypowa; BM — angne
marrow, szpik kostny; CNS — ang. central nervoussesy, drodkowy uktad nerwowy; CR — ang. complete remissiatkowita remisja choroby, CR1 — pierwsz
catkowita remisja, CR2 - druga catkowita remisjaSET — ang. hematopoietic stem cell transplantatpreszczepienie komérek hematopoetycznych, Mus sta
szpiku kostnego oceniany w oparciu o jego cytelddil - <5% blastéw, M25%, <25% blastéw, M325% blastow; PR — ang. prednisone response, odpbwia
7-dniowy kuracf prednizonem u pacjentéw z aesbiataczlg limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidadwas¢, obecnéé <1000 blastow

w mcl krwi obwodowej w 8 dobie leczenia, PPR — amgdnisone poor response, steroidoopgth@becndé >1000 blastéw w mcl krwi obwodowej; RG — ang. risk
group, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk groupypa wysokiego ryzyka, IRG — ang. intermediate giglup, grupa pgredniego ryzyka, SRG — ang. standard risk
group, grupa niskiego ryzyka;



4.1.3. PODGRUPA Ly-BAL

W podgrupie 10 dzieci z Ly-BAL, u 7 (70%) dzieci rkorki blastyczne
demonstrowaly antygeny charakterystyczne dla limifocyta B i mieloidalnej bez
IMPO, u 2 (20%) dzieci antygeny typowe dla lininflocyta B i T, a u jednego (10%)
antygeny limfocyta T i mieloidalne bez iIMPO (Tabé&la Liczba biatych krwinek we
krwi obwodowej przy rozpoznaniu wynosita od 2,1269,9x10/l (mediana 5,4x13l).
Hiperleukocytoz (>50x10/) demonstrowalo 2 dzieci. U dwojga niematl
stwierdzono rearaacje w obgbie genuMLL, u kolejnych 2 dzieci obecs®d genu
fuzyjnegoETV6/RUNX1oraz u jednego pacjenta stwierdzono ob&cgenu fuzyjnego
BCR/ABL1

Wedtug programu terapeutycznego ALL-IC-BFM-2002zlmeych byto 7 (70%)
dzieci (Tabela 10). U dwojga (20%) niemaivkz rearamacjami MLL, zastosowano
INTERFANT-06, a pacjent z ekspresantygendw linii limfocyta T i mieloidalnych,
otrzymat teragj wedtug protokotu leczenia AML.

W podgrupie 7 dzieci leczonych wedlug ALL-IC-BFM®D do IRG
zakwalifikowano 3 dzieci, 2 dzieci do SRG oraz 2 ¢RG. Oporné& na
kortykosteroidy spostrzegano u jednego pacjentaisje uzyskato 7 (100%) dzieci, w
tym o czasie 6 chorych, natomiast pacjent z ob@mpagenu fuzyjnegdBCR/ABL1
uzyskat remisj dopiero w 90 dobie leczenia, jednak zmart w 168ielz powodu
powiktan leczenia pozostgg w CR1. Przeszczepienie komorek hematopoetyczmych
CR1 przeprowadzono u jednego pacjenta z HRG, kimart w 180 dobie po
allogenicznej] HSCT z powodu przewlekiej GvHD.Zddnego dziecka nie wygtita
wznowa choroby. W CCRyje 5 (71%) dzieci od 10 do 33 miesy od uzyskania

remisji (mediana 18 miegty).
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Pacjent leczony programem AML-BFM-2004-Interim zalkfikowany zostat
do HRG, uzyskat remigjo czasie, jednak zmart w 160 dobie z powodu plafik
leczenia pozostgg w CR1.

Dwoje niemowjt leczonych protokotem INTERFANT-06 zostato rownie
zakwalifikowane do HRG. U obojga stwierdzono reaeaje genuMLL. Jedno z nich
zmarto w 10 dobie leczenia z powodu progresji chgy@ drugie oggneto remisg o

czasie, jednak zgio w 35 dobie leczenia z powodu powikigeczenia.
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Tabela 9. Charakterystyka pacjentéw z Ly BAL (n=10)

L.p. | UPN Ptet | Wiek w chwili | Immunofenotyp (antygeny Profil WBC (x10%1) | Kariotyp CNS
rozpoznania | zawarte w klasyfikacji EGIL) | markeréw i aberracje genetyczne
(lata)
1. BAL6 M 3 CD79a+, i22+, 19+, 10+, 20+, B/My 2,1 Brak danych dotygeych kariotypu 1
TdT+, 13+, 33+, 117+, 15+
2. BAL7 M 9,5 CDi22+, 19+, 10+, TdT+, 13+, B/My 2,2 46XY, 1
33+, 117+, t(9; 22)(q34; q11)
BCR/ABLL
3. BALS M 12,4 CD79a+, i22+, ilgM+, 19+, B/My 2,1 Kariotyp niemeliwy do oceny ; 1
10+, TdT+, 13+, 33+, 15+ t(12;21)(p13;922)
ETV6/RUNX1
4, BAL9 K 11,3 CD79a+, 19+, 10+, TdT+, 13+,B/My 4,9 Kariotyp niemeliwy do oceny 1
33+, 117+,
5. BAL10 | M 3,2 CD79a+, i22+, 19+, 10+, 20+| B/My 3,8 46XY; 1
TdT+, 13+, 33+, 117+, t(12;21)(p13;922)
ETV6/RUNX1
6. BAL13 | M 10,8 CDi22+, 19+, 10+, 20+, i3+, | B/T 3,4 Tetrasomia 21 w 57% komorek, 1
2+, 8+, 7+ trisomia 21 w 27% komorek
7. BAL14 | M 9,7 CD79a+, i22+, TdT+, i3+, 5+,| B/T 30 Brak danych dotyazych kariotypu 1
7+, 13+, 33+,
8. BAL23 | M 8,6 CDi3+, 2+, 7+, 13+, 117+, 15+ T/My 269,9 46XY 1
9. BAL24 | K 0,2 CD79a+, i22+, 19+, 13+, 14+,B/My 3,8 46XX; 1
15+ t(4;11)(q21;923)
MLL-AF4
10. BAL25 | K 0,7 CD79a+, 19+, 13+, 33+, 65+ B/My 170 46,XX del(11)(g13)[7]/84,XXXX,-1,- | Brak
2,-3,-5,-9,-11,del(11)(q13),-17,-21[13]| danych

nuc ish(MLLx2)(5'MLL sep
3'MLLx1)[124]/(5'MLLx4,3'MLLx3)(5'
MLL con 3'MLLx2)(5'MLL sep
3'MLLx1)[95])/(MLLx4)(5'MLL sep
3'MLLx2)[3]/(MLLx2)[4]; MLL-AF4
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B — obecné’ antygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsmecyficznych dla linii limfocyta B; BAL — argphenotypic acute leukemia, ostra biataczka
bifenotypowa; BCR/ABL1 - gen fuzyjny utworzony wikeytranslokacji t(9;22)(q34;q11.2); CNS — angntal nervous systemsimdkowy uktad nerwowy: CNS1 —

bez zajcia CNS; EGIL — ang. European Group for ImmunolagiClassification of Leukemia, Europejska Grupasgwaw Klasyfikacji Immunologicznej Biataczek,
ETV6/RUNX1 - (kiedyTEL/AML1) - gen fuzyjny utworzony w wyniku traRalgi t(12;21)(p13;922); K — ptezeriska, M — pté meska, MLL — ang. mixed lineage

leukemia genegen biataczki mieszanokomoérkowej wpsigcy na chromosomie 11g23; My - obe&h@ntygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydanyc
specyficznych dla linii mieloidalnej; T - obecd@ntygendéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsgecyficznych dla linii limfocyta T; WBC — andpiter blood

cells, leukocyty;
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Tabela 10. Zastosowane leczenie i wyniki leczeacgeptow z Ly BAL (n=10)

L.p. | UPN Rodzaj Grupa PR Status BM Status Dzien HSCT w CR1 Zdarzenia niekorzystne Stan na 31.12.200
terapii ryzyka w dniu 15 BM w uzyskania
dniu 33 remisji
1. | BAL6 | ALL-IC- SRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 34 miegce
BFM-2002
2. | BAL7 | ALL-IC- HRG PGR M3 Pusty 90 Nie Zgon z powodu powtkia | Nie zyje
BFM-2002 leczenia w 150 dobie leczenja
3. | BAL8 | ALL-IC- IRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 34 miegce
BFM-2002
4. | BAL9 | ALL-IC- IRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 13 miesty
BFM-2002
5. | BAL10 | ALL-IC- SRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 11 miestcy
BFM-2002
6. | BAL13 | ALL-IC- IRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 12 miescy
BFM-2002
7. | BAL14 | ALL-IC- HRG PPR M3 M1 33 Tak Zgon w 180 dobie po HSC[TNie zyje
BFM-2002 z powodu cGvHD
8. | BAL23 | AML-BFM- HRG Nie M2 M1 33 Nie Zgon z powodu powikia Nie zyje
Interim 2004 dotyczy leczenia w 180 dobie leczenja
9. | BAL24 | INTERFANT- | HRG Nie M1 M1 15 Nie Zgon z powodu powikia Nie zyje
06 dotyczy leczenia w 35 dobie leczenid
10. | BAL25 | INTERFANT- | HRG Nie Nie Nie Nie uzyskat Nie Zgon powodu progresji Nie zyje
06 dotyczy | dotyczy dotyczy | remisji choroby w 10 dobie leczenia

ALL-IC-BFM-2002 - protokét leczenia ostrej biatacknfoblastycznej u dzieci oboydujgcy od 2002 roku nadal; AML-BFM-Interim 2004 - prkéb leczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej u dzieci obgrujgcy od 2004 roku nadal; BAL — ang. biphenotypic acl#ukemia, ostra biataczka bifenotypowa; BM — angne
marrow, szpik kostny; CNS — ang. central nervousesy, érodkowy uktad nerwowy; CR — ang. complete remissiatkowita remisja choroby, CR1 — pierwsza
catkowita remisja;cGvHD - ang. chronic graft versus host diseaseewpwtekia choroba przeszczep przeciw gospodarzovBCH- ang. hematopoietic stem cell
transplantation, przeszczepienie komoérek hematgppeych; INTERFANT-06 - protokét leczenia ostrafdmizki u niemowgit obowyzuigcy od 2006 roku nadal; M —
status szpiku kostnego oceniany w oparciu o jedolamie: M1 - <5% blastow, M25%, <25% blastow, M325% blastéw; PR — ang. prednisone response,
odpowied na 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentdw z esbiiataczlg limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidathwwa¢, obecnédé
<1000 blastéw w mcl krwi obwodowej w 8 dobie lec@eRPR — ang. prednisone poor response, steroidoagé, obecnéd¢ >1000 blastéw w mcl krwi obwodowej;
RG - ang. risk group, grupa ryzyka: HRG — ang. highk group, grupa wysokiego ryzyka, IRG — angerimtediate risk group, grupa predniego ryzyka, SRG — ang.
standard risk group, grupa niskiego ryzyka;




4.1.4. PODGRUPA My-BAL

U dwojga dzieci z My-BAL, komorki blastyczne zawady antygeny
mieloidalne z iIMPO oraz antygeny charakterystyadiadinii limfocyta B bez iCD22-,
iCD79a- i ilgM- (Tabela 11). Wspna leukocytoza wynosita 1,9 i 17X10 U obojga
pacjentow stwierdzono obeditogenow fuzyjnych charakterystycznych dla AML, w
tym u jednegd®ML/RARAaRUNX1-RUNX1T1 drugiego chorego.

Pacjenci zostali zakwalifikowani do HRG i otrzymhdczenie wedtug programu
AML-BFM-2004-Interim (Tabela 12). Oboje uzyskalimesjc o czasie izyjg w CR1

z okresem obserwaciji 14 i 30 migsy.
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Tabela 11. Charakterystyka pacjentéw z My-BAL (n=2)

L.p. UPN Ptet | Wiek w chwili Immunofenotyp Profil WBC Kariotyp CNS
rozpoznania (antygeny zawarte w | markeré | (x107/1) i aberracje genetyczne
(lata) klasyfikacji EGIL) w
1. BAL19 K 16,6 CDilgM+, 19+, 2+, 13+, B/My 17 46XX; t(15;17)(922;921) Brak danych
33+, 117+, PML/RARA
2. BAL20 M 4,2 CD79a+, 19+, 7+,B/My 10,5 46XY; 1(8;21)(922;q22) 1
iIMPO+, 13+, 33+, 117+ RUNX1-RUNX1T1
15+, 64+

B — obecng&’ antygendéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsmecyficznych dla linii limfocyta B; BAL — afmphenotypic acute leukemia, ostra biataczka
bifenotypowa; CNS — ang. central nervous systefrpdiowy ukiad nerwowy: CNS1 — beze¢edg CNS; EGIL — ang. European Group for Immunolagic
Classification of Leukemia, Europejska Grupa doagprKlasyfikacji Immunologicznej Biataczek, K —leiska, M — pté nmeska; My - obecn@ antygenow
powierzchniowych i/lub cytoplazmatycznych speawicz dla linii mieloidalnej; PML/RARA - gen fuzyjomyworzony w wyniku translokacji t(15;17)(q22;q12);
RUNX1-RUNX1T1 (AML1/ETO) - gen fuzyjny utworzomwyywwiku translokacji t(8;21)(q22;922); WBC — ang.itetblood cells, leukocyty;



Tabela 12. Zastosowane leczenie i wyniki leczeawgeptow z My-BAL

L.p. UPN Rodzaj terapii Grupa PR Status Status | Dzien uzyskania | HSCT Zdarzenia Stan na
ryzyka BM w BM w remisji w CR1 | niekorzystne | 31.12.2009
dniu 15 dniu 33
1. BAL19 | AML-BFM-Interim HRG Nie Pusty M1 29 Nie Nie Zyje w CR1
2004 dotyczy 31 miesgcy
2. BAL20 | AML-BFM-Interim HRG Nie Pusty M1 29 Nie Nie Zyje w CR1
2004 dotyczy 15 miesgcy

29

AML-BFM-Interim 2004 - protokét leczenia ostrej laiezki mieloblastycznej u dzieci obgaujcy od 2004 roku nadal; BAL — ang. biphenotypic adeukemia,
ostra biataczka bifenotypowa; BM — ang. bone marregpik kostny; CR — ang. complete remission, gatkoremisja choroby, CR1 — pierwsza catkowita igei
HSCT — ang. hematopoietic stem cell transplantatmreszczepienie komérek hematopoetycznych; skusstzpiku kostnego oceniany w oparciu o jegolayio
M1 - <5% blastow, M25%, <25% blastow, M325% blastéw; PR — ang. prednisone response, odmbwia 7-dniow kuraci prednizonem u pacjentow z a@str
biataczlg limfoblastyczp; RG — ang. risk group, grupa ryzyka: HRG — anghhiisk group, grupa wysokiego ryzyka



4.1.5. PACJENT Z BIALACZKA DWULINIOW A

Pacjent z biataczkdwuliniows, u ktérego wykryto obecrsé genu fuzyjnego
BCR/ABLI] pocatkowo leczony byt programem terapeutycznym dla Ajddnakzle
odpowiedziat na wgpng kortykosteroidoterapi(PPR), a w 15 dobie stwierdzono szpik
M3 (>25% komorek blastycznych). W zgku z tym podjto leczenie wedtug AML-
BFM-Interim 2004 uzyskuag remisg. Wykonano allogenicznHSCT i pacjentyje 32

miesice w CR1 (Tabela 13 i 14).
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Tabela 13. Charakterystyka pacjenta z gdtiataczka dwuliniowy

L.p UPN Ptet | Wiek w chwili Immunofenotyp Profil WBC Kariotyp CNS
. rozpoznania (antygeny zawarte w | markeré | (x1071) i aberracje genetyczne
(lata) klasyfikacji EGIL) w
1. BAL15 | M 15 Dwie linie: CD19+, 10+, B/My 114 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[17]/46,X | Brak danych
13+, 33+ 2 linie Y[3]; BCR/ABL1

B — obecng’ antygendéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsmecyficznych dla linii limfocyta B; BAL — armphenotypic acute leukemia, ostra biataczka
bifenotypowa; BCR/ABL1 - gen fuzyjny utworzony wikey translokacji t(9;22)(q34;911.2); CNS — angntral nervous system simdkowy uktad nerwowy; EGIL —
ang. European Group for Immunological Classificatiof Leukemia, Europejska Grupa do spraw Klasyjikimemunologicznej Biataczek, M — pleneska; My -
obecnd¢ antygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsgecyficznych dla linii mieloidalnej; WBC — amdnite blood cells, leukocyty;

Tabela 14. Zastosowane leczenie i wyniki leczeacgepta z osty biataczlg dwuliniowy

L.p. UPN Rodzaj terapii Grupa PR Status | Status BM w Dzien HSCT Zdarzenia Stan na
ryzyka BM w dniu 33 uzyskania w CR1 | niekorzystne 31.12.2009
dniu 15 remisji
1. BAL15 | ALL-IC-BFM- HRG PPR M3 Nie dotyczy 51 Tak Nie Zyje w CR1
2002~ AML-BFM- 34 miesice
Interim 2004

ALL-IC-BFM-2002 - protokét leczenia ostrej biataciknfoblastycznej u dzieci oboyaujgcy od 2002 roku nadal; AML-BFM-Interim 2004 - priébleczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej u dzieci obgrujgcy od 2004 roku nadal; BAL — ang. biphenotypic acl#tukemia, ostra biataczka bifenotypowa; BM — angne
marrow, szpik kostny; CR — ang. complete remissgatikowita remisja choroby, CR1 — pierwsza catkawiemisja; HSCT — ang. hematopoietic stem cell
transplantation, przeszczepienie komdérek hematgpoeych; M — status szpiku kostnego oceniany woipar jego cytologi: M1 - <5% blastéw, M25%, <25%
blastow, M325% blastéw; PR — ang. prednisone response, odpgbwia 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentdéw z @shiataczlg limfoblastyczp: PGR — ang.
prednisone good response, steroidoaiiveosé, obecndé <1000 blastow w mcl krwi obwodowej w 8 dobie leéae PPR — ang. prednisone poor response,
steroidooporng¢, obecnéé >1000 blastow w mcl krwi obwodowej; RG — ang. gskup, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk groupyga wysokiego ryzyka



4.1.6. CHARAKTERYSTYKA WSZYSTKICH DZIECI Z BAL | KWALIFIKACJA

DO GRUP ROKOWNICZYCH.

Podsumowujc cah grupe dzieci z BAL (n=25), u 18 dzieci (72%) komorki
blastyczne zawieraty antygeny charakterystyczndigiiamieloidalnej i limfocyta B, u
5 (20%) antygeny mieloidalne i limfocyta T, a uZeti (8%) typowe dla limfocyta B i
T. Liczba biatych krwinek we krwi obwodowej przyzmoznaniu wynosita od 1,9 do
269,9x10/I (mediana 5,9x1Wl). Hiperleukocytoz zanotowano u 4 (16%) dzieci.
Obecna¢ genu fuzyjneg@CR/ABL1stwierdzono u 4 (16%) pacjento®TV6/RUNX1
u 3 (12%),RUNX1-RUNX1Tl 1 (4%) iPML/RARAuU 1 (4%) pacjenta, rearzacje
MLL u 2 (8%) a mutagj D835 w genieFLT3 u 1 (4%). Ogotem do HRG

zakwalifikowano 15 (60%) pacjentow, 7 (28%) do IR&3 (12%) chorych do SRG.

4.1.7. ZASTOSOWANE LECZENIE | WYNIKI LECZENIA W BAL

ALL-IC-BFM-2002 zastosowano u 14 (56%), AML-BFM-&rim 2004 u 7
(28%), INTERFANT-06 u 2 (8%), a u 2 (8%) dzieci pgd leczenie wedtug ALL-IC-
BFM-2002, ktore naspnie w zwizku z niekorzystp odpowiedza na to leczenie
zasgpiono terap wedtug programu AML-BFM-Interim 2004. PPR stwieodp u 4
(25%) chorych spwdéd 16 leczonych pogikowo jak ALL. Remis¢ uzyskano u 22
(88%) leczonych, w tym o czasie u 18 (72%) dziacB (12%) nie uzyskato remis;ji.
Allogeniczrg HSCT w CR1 przeprowadzono u 4 dzieci (16%). Wzgioszpoznano u
jednego (4,5%) dziecka (wczesna wznowa mieszarmmgj&b22 dzieci, ktore uzyskaty

remisg. Zgirgto 7 (28%) dzieci, w tym 3 z powodu progresji choyo(pomimo
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zastosowania intensywnej chemioterapii, nigdy nzgskali remisji) i 4 z powodu
powiktan leczenia, wszyscy w CR1. W CCHgje 17 (68%) pacjentow.

W badanej grupie pEFS, pLFS i pOS wyniosty odpowied0.589+0.126,
0.754+0.129 i 0,685%0,103 (Ryciny 4, 5 i 6). Z paluamalej liczby pacjentéw analiza

statystyczna dotyczy catej grupy bezaiwosci podziatu na podgrupy.
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4.1.8. ANALIZA NIEPOWODZE | ROKOWANIE W BAL

W podgrupie Ly/My-BAL, u jednego dziecka stwierdmowznow choroby.
U pacjentki wykryto obecrsé genu fuzyjneg&TV6/RUNXIuznawanego za wyktadnik
korzystnej prognozy, jednak ze wegdl na wiek powyej 6 lat, dziewczynk
zakwalifikowano do IRG i zastosowano tekgmdpowiednim ramieniem programu
terapeutycznego ALL-IC-BFM-2002. Wznowa mieszanpilsavo-mdzgowa ujawnita
siec mieshc po zakaczeniu leczenia podtrzymygego (wznowa wczesna). U
dziewczynki zastosowano 2 cykle IDA-FLAG, po ktdnyazyskata CR2, a nggiie
przeprowadzono allogeniczidSCT. Pacjentkayje 2 miesice w CR2.

W tej same] podgrupie jedno dziecko z eobéciao BCR/ABL1 leczone
protokotem AML-BFM-Interim 2004, zmarto bez uzyska remisji z powodu

progresji choroby.

67



W podgrupie Ly-BAL, nie stwierdzono wznowy chorobyzadnego pacjenta,
natomiast zgony z powodu progresji biataczki zawatwo u niemowdcia z obecngria
reararacji genuMLL, ktore leczone protokotem INTERFANT-06 oraz u pata bez
zmian genetycznych leczonego wedtug programu AMIMBRterim 2004.

Analize niepowodzé przedstawiono w tabelach 15 i 16, a w tabeli 17

scharakteryzowano dzieci poddane HSCT w CR1.

Tabela 15. Wznowy u pacjentow z BAL

L.p. | UPN Typ Czas Rodzaj CR2 Zgon Stan na
wznowy wystapienia | leczenia (miesiace od dzien
(miesiace) od | wznowy rozpoznania) | 31.12.2009
rozpoznania
choroby
1. BAL2 | Szpikowo- | 26 Ida- Tak Nie Zyje w CR2
moézgowa FLAG, 2 miesjce
HSCT

BAL — ang. biphenotypic acute leukemia, ostra lwzka bifenotypowa; CR — ang. complete remission,
catkowita remisja choroby, CR2 — druga catkowitanigja; HSCT — ang. hematopoietic stem cell

transplantation, przeszczepienie komérek hematgpoeych; Ida-FLAG — protokdt leczenia wznéw

ostrej biataczki mieloblastycznej

Tabela 16. Zgony z powodu progresji u dzieci z BAL

L.p. UPN genetyka Czas wysgipienia zgonu Przyczyna zgonu
(dni) od rozpoznania
choroby
1. BAL17 BCR/ABL1 67 Progresja choroby, powiktania

infekcyjne, niewydolné&t
wielonarzdowa,

2. BAL21 Norma 60 Progresja choroby, zapalenie
ptuc, niewydolné¢
oddechowa

3. BAL25 MLL 11 Progresja choroby, powiktania
infekcyjne

BAL — ang. biphenotypic acute leukemia, ostra lizka bifenotypowa; BCR/ABL1 - gen fuzyjny
utworzony w wyniku translokacji 1(9;22)(q34;q11.MLL — ang. mixed lineage leukemia gegen
biataczki mieszanokomérkowej wymtjgcy na chromosomie 11923
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Tabela 17 Charakterystyka dzieci z BAL poddanych allogenicESCT w CR1

L.p. UPN Ptet, Grupa ryzyka, Rodzaj HSCT, Zdarzenia Stan na
wiek PR, BM15, czas od niepozadane dzien
(lata) | BM33, genetyka rozpoznania po HSCT 31.12.2009
(miesiace)
1. BAL14 M, HRG, PPR, MUD, 6,5 Zgon z powodu| Nie zyje
9,7 BM15-M3, BM33- cGvHD (6
M1, norma mieskcy po
HSCT)

2. BAL15 M, 15 | HRG, PPR, MSD, 7 Nie Zyje w CR1
BM15-M3, BM33- 34 miesice
nie dotyczy
(zmiana protokotu
leczenia),

BCR/ABL1
3. BAL16 M, HRG, PPR, MUD, 5 Nie Zyje w CR1
6,9 BM15-M3, BM33- 5 miesecy
nie dotyczy
(zmiana protokotu
leczenia),
BCR/ABL1

BAL — ang. biphenotypic acute leukemia, ostra luzka bifenotypowa; BCR/ABL1 - gen fuzyjny
utworzony w wyniku translokacji t(9;22)(q34;q11.8BM — ang. bone marrow, szpik kostny: BM15-
status szpiku kostnego oceniany w oparciu o jedolanyie w 15 dniu leczenia, BM33 — w 33 dniu
leczenia, M1 - <5% blastow, MB%, <25% blastow, M325% blastéw; cGvHD - ang. chronic graft
versus host disease, przewlekta choroba przeszpregciw gospodarzowi, CR — ang. complete
remission, catkowita remisja choroby, CR1 — pieawsatkowita remisja; HSCT — ang. hematopoietic
stem cell transplantation, przeszczepienie kombegkatopoetycznych; MUD — ang. matched unrelitaed
donor, zgodny dawca niespokrewniony; MSD — angcheat simbling donor, zgodny dawca rodzinny;
PR — ang. prednisone response, odpowied 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentéw z astr
biataczlg limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidaiiw@s¢, obecnéé <1000
blastéw w mcl krwi obwodowej w 8 dobie leczenia,RPP ang. prednisone poor response,
steroidooporng¢, obecndé >1000 blastow w mcl krwi obwodowej; RG — ang. gskup, grupa ryzyka:
HRG — ang. high risk group, grupa wysokiego ryzyka

4.1.9. ANALIZA  WYNIKOW  CYTOFLUORYMETRYCZNEJ OCENY

IMMUNOFENOTYPU U DZIECI Z BAL

Pacjentom stawiano rozpoznanie BAL na podstawi¢ekigw EGIL (patrz str.
13). W tabeli 18 przeanalizowano u 25 pacjentowAt Bbjetych badaniem estasé
wykonywania oznacZe oraz wysgpowania poszczegoélnych antygenow, ktorych

ekspresj w diagnostyce BAL uwzglednigjkryteria EGIL. Analizugc te antygeny w
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tescie chi kwadrat, nie stwierdzono, aby obe&noktéregokolwiek antygenu

predysponowata do progresji, wznowy lub zgonu pdeje

Tabela 18. Ekspresja antygendéw z linii limfoidalmeieloidalnej u dzieci z BAL

(n=25)

Antygeny Liczba >20% komorek (+) <20% komorek (-)
oznaczaé

Linia
mieloidalna
iIMPO 23 (92%) 14 (56%) 9 (36%)
CD13 24 (96%) 22 (88%) 2 (8%)
CD33 24 (96%) 18 (72%) 6 (24%)
CD65 3 (12%) 2 (8%) 1 (4%)
CD117 20 (80%) 8 (32%) 12 (48%)
CD14 19 (76%) 1 (4%) 18 (72%)
CD15 22 (88%) 9 (36%) 13 (52%)
CD64 6 (24%) 1 (4%) 5 (20%)
Linia limfocyta
B
CDi79a 21 (84%) 15 (60%) 6 (24%)
CDilgM 14 (56%) 3 (12%) 11 (44%)
CDi22 20 (80%) 12 (48%) 8 (32%)
CD19 24 (96%) 19 (76%) 5 (20%)
CD10 24 (96%) 14 (56%) 10 (40%)
CD20 24 (96%) 4 (16%) 20 (80%)
itd. 22 (88%) 12(48%) 10 (40%)
CD24 3 (12%) 2 (8%) 1 (4%)
Linia limfocyta
T
CDi3 21 (84%) 7 (28%) 14 (56%)
TCRaf 1 (4%) 0 1 (4%)
TCRYS 1 (4%) 0 1 (4%)
CD2 17 (68%) 6 (24%) 11 (44%)
CD5 20 (80%) 3 (12%) 17 (68%)
CD8 21 (84%) 2 (8%) 19 (76%)
CD7 20 (80%) 7 (28%) 13 (52%)
CDla 11 (44%) 0 11 (44%)
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4.2. OSTRA BIALACZKA O MIESZANYM FENOTYPIE (MPAL WE DtUG

WHO)

4.2.1. WYSTEPOWANIE MPAL

MPAL rozpoznano u 19 (2,1%) sfgod ogotem 888 dzieci, u ktorych w okresie
od 01.01.2007 r. do 31.12.2009 r. rozpoznancgdstataczk. Wiek dzieci z MPAL
wynosit od 2 miesicy do 16 lat 10 miesty (mediana 7 lat). Stosunek pianskiej do
meskiej wyniost 1 : 1.7.

Zgodnie z kryteriami opublikowanymi przez WHO w 200 (patrz str. 6-8 i 16-
17) do podgrupy MPAL B-myeloid NOS (ang. not othisevspecifiedbez innych cech
specyficznych) zakwalifikowano 8 (42%) dzieci, 4%8) do podgrupy T-myeloid NOS,
3 (15,8%) dzieci do MPAL z 1(9;22)(q34;911.2), Kalch 3 (15,8%) do MPAL z
t(v;11923), a do podgrupy ,rzadkie typy’ jedno @) dziecko. Ostrej biataczki
niezr&nicowanej bez ekspresji antygenow charakterystydzrdfa linii limfocytarnej
lub mielocytarnej oraz innych ALAL (ang. acute lenkia of ambigous lineage, ostra
biataczka z niezidentyfikowanej linii), takich jakp. biataczki z komorek NK, nie
stwierdzono.

Okres obserwacji wyniost 1-34 miesy (mediana 13,5 miegia).

4.2.2. PODGRUPA B-MYELOID NOS

W podgrupie émiorga dzieci z B-myeloid NOS, wgina leukocytoza wynosita

od 1,9 do 91,4xIW (mediana 8,5x1%l). Hiperleukocytoz stwierdzono u jednego
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pacjenta. Obecrd6 genu fuzyjnegoETV6/RUNX1stwierdzono u jednego pacjenta,
mutacg punktows D835 genlt-LT3u drugiego (Tabela 19).

Leczenie wedtug protokotu ALL-IC-BFM-2002 otrzymasazecioro pacjentow
(Tabela 20). Do IRG zakwalifikowano 3 dzieci, 2 HRG, a do SRG jedno dziecko.
PPR stwierdzono u jednego pacjenta. Wszyscy chosggreli remisje o czasie. U
jednego dziecka z IRG rozpoznano wczesvznowe mieszan mozgowo-szpikow
choroby.

W CR1 zyje 5 pacjentéw od 6 do 22 miesy od uzyskania remisji (mediana 17
mieskcy).

Leczenie wedlug programu terapeutycznego AML-BFtedim 2004
otrzymato dwoje pacjentéw (SRG, n=1; HRG, n=1). Bpr0 czasie uzyskato dziecko
zakwalifikowane do SRG, a pacjent z HRGagsit remisg dopiero w 44 dobie. Oboje

zyja w CCR, do czasu niniejszej analizy odpowiednio 32 miesjce.
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Tabela 19. Charakterystyka pacjentéw z MPAL B-mgeél©S (n=8).

L.p | UPN Piet Wiek w chwili | Immunofenotyp (antygeny | Profil WBC Kariotyp CNS
. rozpoznania | zawarte w klasyfikacji markerow (x10°1) i aberracje genetyczne
(lata) EGIL i WHO)
1. MPAL1 K 14,1 CDi22+, 19+, 10+, TdT+, | B/My 9,1 Brak danych dotyaeych 1
iMPO+ kariotypu
2. MPALZ2 M 13,9 CDi22+, 19+, 10+, iMPO+, | B/My 10,0 Brak danych dotygzych 1
15+ kariotypu
3. MPAL3 K 7,2 CDi79a+, 19+, 10+, TdT+, | B/My 91,4 Kariotyp niemaliwy do 1
iIMPO+, 13+, 33+ oceny ; t(12;21) (p13;922)
ETV6/RUNX1
4. MPAL4 M 5,7 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, | B/My 3,8 Kariotyp niemaliwy do 1
20+, TdT+, IMPO+, 13+, oceny
33+
5. MPALS5 K 4,4 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, | B/My 13,3 55,XX,+X,+6,+10,+14,+14, 1
TdT+, IMPO+, 33+ +18,+18,+21,+21[20] , w
92% tetrasomia 21, mutacja
D835 genuFLT3
6. MPALG K 7,4 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, | B/My 59 40-46,X,+mar[3]/46XX[1] 1
TdT+, IMPO+, 13+, 33+
7. MPAL13 | M 6,7 CD19+, 20+, iIMPO+, 13+, | B/My 7.8 45,X,-Y Brak danych
33+, 117+, 15+ 1(8;21)(g22;922)[11]/46,XY
[5]
8. MPAL15 | M 3,9 CDi79a+, 19+, 10+, TdT+, | B/My 1,9 Kariotyp niemaliwy do 3
iMPO+, 13+ oceny

B — obecng’ antygenéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydamsecyficznych dla linii limfocyta B; CNS — amgntral nervous systemsrodkowy uktad
nerwowy: CNS1 — bez zaja CNS; CNS3 — zggie CNS; EGIL — ang. European Group for ImmunolagiClassification of Leukemia, Europejska Grupaspoaw
Klasyfikacji Immunologicznej Biataczek, ETV6/RUNXkiedy TEL/AML1) - gen fuzyjny utworzony w wyniku trakalgi t(12;21)(p13;922); FLT3- gen receptora
kinazy tyrozynowej 3 fms-zahej na chromosomie 13q12; K — pléeiiska, M — pté meska, MPAL — angmixed phenotype acute leukemia, ostra biataczka o
mieszanym fenotypie; My - obegah@ntygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsmecyficznych dla linii mieloidalnej; WBC — anghite blood cells,
leukocyty; WHO — ang. World Health Organizatidnjatowa Organizacja Zdrowia;
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Tabela 20. Zastosowane leczenie i wyniki leczeatgeptow z MPAL B-myeloid NOS (n=8).

L.p. UPN Rodzaj terapii Grupa PR Status Status | Dzien uzyskania| HSCT Zdarzenia Stan na
ryzyka BM w BM w remisji w CR1 niekorzystne 31.12.2009
dniu 15 dniu 33
1. MPAL1 | ALL-IC-BFM-2002 | IRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 8
mieskcy
2. MPAL2 | ALL-IC-BFM-2002 | HRG PPR M2 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 23
mieshce
3. MPAL3 | ALL-IC-BFM-2002 | IRG PGR M2 M1 33 Nie Wznowa (BM+CNS), Zyje w CR2 2
25 miesgcy od mieskce po
rozpoznania HSCT
4. MPAL4 | ALL-IC-BFM-2002 | IRG PGR M2 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 18
mieskcy
5. MPALS5 | ALL-IC-BFM-2002 | SRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 7
mieskcy
6. MPAL6 | ALL-IC-BFM-2002 | HRG PGR M3 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 22
miesice
7. MPAL13 | AML-BFM-Interim SRG Nie M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 33
2004 dotyczy miesice
8. MPAL15 | AML-BFM-Interim HRG Nie M3 M3 44 Nie Nie Zyje w CR1 34
2004 dotyczy miesice

ALL-IC-BFM-2002 - protokét leczenia ostrej biatacknfoblastycznej u dzieci oboydujgcy od 2002 roku nadal; AML-BFM-Interim 2004 - prkéb leczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej u dzieci obgmijgcy od 2004 roku nadal; BM — ang. bone marrow, skoistny; CNS — ang. central nervous systefrgdikowy ukfad
nerwowy; CR — ang. complete remission, catkowitaisg choroby, CR1 — pierwsza catkowita remigf§CT — ang. hematopoietic stem cell transplantation
przeszczepienie komérek hematopoetycznych; Musstapiku kostnego oceniany w oparciu o jego ogigldil - <5% blastéw, M25%, <25% blastow, M325%
blastow; MPAL — angmixed phenotype acute leukemia, ostra biataczkdeszanym fenotypie; PR — ang. prednisone respaugmwied na 7-dniow kuracg
prednizonem u pacjentow z estbiataczlg limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidathwa¢, obecnéé <1000 blastéw w mcl krwi
obwodowej w 8 dobie leczenia, PPR — ang. prednigmue response, steroidoopordo obecndé >1000 blastéw w mcl krwi obwodowej; RG — ang. rigkup,
grupa ryzyka: HRG — ang. high risk group, grupa @kisgo ryzyka, IRG — ang. intermediate risk grogqupa paredniego ryzyka, SRG — ang. standard risk group,
grupa niskiego ryzyka;



4.2.3. PODGRUPA T-MYELOID NOS

W podgrupie czworga dzieci z T-myeloid NOS, ¢psta leukocytoza wynosita
2,1 i3,1x18/ (brak danych u pozostalych 2 pacjentdw). U jegnepacjenta
stwierdzono hiperploigi u drugiego - hipoploigi(Tabela 21).

Leczenie protokotem ALL-IC-BFM-2002 otrzymato dwopacjentéw (Tabela
22). Oboje zostali zakwalifikowani do IRG, ggreli remisje 0 czasie yja w CCR 2 i
29 mies¢cy od uzyskania CR1.

Pozostatych dwoje pacjentéw leczonych byto wedhagpmmu terapeutycznego
AML-BFM-Interim 2004 ramieniem dla HRG zgodnie zgostrzeganymi czynnikami
rokowniczymi. Remigj o czasie uzyskato jedno dziecko, ktayge w CR1 3 miegice.
Drugi pacjent nie uzyskat remisji i zginw 60 dobie leczenia w nggistwie progresji
biataczki po przeprowadzeniu dwoéch pierwszych bVokieczenia wediug wiej

wymienionego programu.
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Tabela 21. Charakterystyka pacjentéw z MPAL T-mgellOS (n=4).

L.p UPN Ptet | Wiek w chwili | Immunofenotyp (antygeny Profil WBC (x1071) Kariotyp CNS
. rozpoznania zawarte w klasyfikacji markerow i aberracje genetyczne
(lata) EGIL i WHO)

1. MPAL7 K 16,4 CDi3+, 2+, 5+, 7+, IMPO+,T/My 2,1 Kariotyp niemaliwy do | 1
13+, 33+, 15+ oceny

2. MPALS M 6,1 CDilgM+, i3+, 2+, 5+, 7+ T/My Brak danych | 46XY Brak danych
iMPO+, 13+, 33+, 15+

3. MPAL17 | M 14,2 CDi3+, 7+, IMPO+, 134, T/My Brak danych | W cgci metafaz - Brak danych
117+ monosomia 16, 18

4, MPAL18 | M 7,4 CDi3+, 2+, 7+, IMPO+, 13+, T/My 3,1 47,XY,add(1)(p36),+8[6]/46 1
33+, 15+ ,XY[15]

9.

CNS - ang. central nervous systegrpdkowy uktad nerwowy: CNS1 — bezezig CNS; EGIL — ang. European Group for Immunolagi€lassification of Leukemia,
Europejska Grupa do spraw Klasyfikacji ImnmunologgjzBiataczek, K — ptezeriska, M — pté meska, MPAL — angnixed phenotype acute leukemia, ostra biataczka
0 mieszanym fenotypie; My - obe&hantygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydangpecyficznych dla linii mieloidalnej; T — obeffcantygenéw
powierzchniowych i/lub cytoplazmatycznych speayicz dla linii limfocyta T; WBC — ang. white bloodlls, leukocyty; WHO — ang. World Health Organiaat
Swiatowa Organizacja Zdrowia;
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Tabela 22. Zastosowane leczenie i wyniki leczeacgeptow z MPAL T-myeloid NOS (n=4).

L.p. UPN Rodzaj terapii Grupa PR Status Status | Dzien uzyskania| HSCT Zdarzenia Stan na
ryzyka BM w BM w remisji w CR1 niekorzystne 31.12.2009
dniu 15 dniu 33
1. MPAL7 ALL-IC-BFM-2002 IRG PGR M3 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 3
miesihce
2. MPALS8 ALL-IC-BFM-2002 IRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 29
mieskcy
3. MPAL17 | AML-BFM-Interim 2004 | HRG Nie M3 Nie Nie uzyskat Nie Zgon z powodu | Nie zyje
dotyczy dotyczy progres;ji
choroby w 60
dobie leczenia
4, MPAL18 | AML-BFM-Interim 2004 | HRG Nie M3 M1 29 Nie Nie Zyje w CR1 6
dotyczy migsiecy

ALL-IC-BFM-2002 - protokét leczenia ostrej biatacknfoblastycznej u dzieci oboydujgcy od 2002 roku nadal; AML-BFM-Interim 2004 - prkéb leczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej u dzieci obgmijgcy od 2004 roku nadal; BM — ang. bone marrow, skoigtny; CNS — ang. central nervous systefrgdikowy ukfad
nerwowy; CR — ang. complete remission, catkowitaisga choroby, CR1 — pierwsza catkowita remidiSCT — ang. hematopoietic stem cell transplantation
przeszczepienie komérek hematopoetycznych; Musstapiku kostnego oceniany w oparciu o jego ayia@ld1l - <5% blastéw, M25%, <25% blastéw, M325%
blastéw; MPAL — angmixed phenotype acute leukemia, ostra bialaczkai@szaanym fenotypie; MUD — ang. matched unrelitagthod, zgodny dawca
niespokrewniony; PR — ang. prednisone responsepwigigf na 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentdw z astbiataczlg limfoblastyczp: PGR — ang.
prednisone good response, steroidoaiiwens¢, obecndé <1000 blastow w mcl krwi obwodowej w 8 dobie lei@eRG — ang. risk group, grupa ryzyka: HRG — ang.

high risk group, grupa wysokiego ryzyka, IRG — antermediate risk group, grupa fredniego ryzyka;




4.2.4. PODGRUPA MPAL BCR/ABL1

Komorki blastyczne trojga dzieci z MPAL BCR/ABL1zawieraly antygeny
charakterystyczne dla linii limfocyta B oraz mielalne (Tabela 23). Wgtna
leukocytoza wynosita 11 i 114x¥D(brak danych u jednego pacjenta).

Dwaj pacjenci rozpoeti leczenie wedtug ALL-IC-BFM-2002 (Tabela 24). U
obojga stwierdzono PPR oraz M3 w 15 dobie leczemiawigzku z tym zamieniono
program terapeutyczny na AML-BFM-Interim 2004. Qboyskali remisj, wykonano
u nich allogenicza HSCT 5 i 7 miesicy od rozpoznania&yja w CCR 3 i 32 miegce
od uzyskania CR1.

Leczenie protokolem AML-BFM-Interim 2004 otrzymateden pacjent
zakwalifikowany do HRG, ktéry zmart w 67 dobie leata bez uzyskania remisji z

powodu progresji choroby.
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Tabela 23. Charakterystyka pacjentéw z MPAL z BBR1A(n=3).

L.p UPN Pte¢ | Wiek w chwili | Immunofenotyp (antygeny Profil WBC Kariotyp CNS
. rozpoznania zawarte w klasyfikacji markeréw | (x1071) i aberracje genetyczne
(lata) EGIL i WHO)

1. MPAL10 | M 15 Dwie linie: CD19+, 10+, B/My 114 46,XY,1(9;22)(934;q11)[17]/46,XY| Brak danych
13+, 33+ [3]; BCR/ABL1

2. MPAL11 | M 6,9 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, | B/My 11 46,XY,1(9;22)(q34;q11)[16]/46,XY} 1
24+, IMPO+, 13+, 33+, 65+, der(5)t(1;5)(921;933),1(9;22)[6]/47
15+ XY,t(9;22),+17[3)/47,idem,der(22)t

(1;22)(q11;p11)[4]. nuc
ish(ABLx3), (BCRx3),(ABL con
BCRx2)[198]/(ABLx2),(BCRx2)[2
3]; BCR/ABL1

3. | MPAL14 | M 16,8 CDi79a+, 19+, TdT+, B/My Brak 46XY; 1(9; 22) (934; q11); 3
iMPO+, 13+, 33+ danych | BCR/ABL1

61

CNS - ang. central nervous systenrodkowy uktad nerwowy: CNS1 — bezezdg CNS, CNS3 — zajie CNS; EGIL — ang. European Group for Immunolagic
Classification of Leukemia, Europejska Grupa doaspKlasyfikacji Immunologicznej Biataczek, K —dqeriska, M — pté meska, MPAL — angmixed phenotype
acute leukemia, ostra biataczka o mieszanym feretiy - obecné¢ antygendéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarspecyficznych dla linii mieloidalnej; T
— obecné¢ antygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsgecyficznych dla linii limfocyta T; WBC — andnite blood cells, leukocyty; WHO — ang. World
Health OrganizationSwiatowa Organizacja Zdrowia;
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Tabela 24. Zastosowane leczenie i wyniki leczeaigeptéw z MPAL z BCR/ABL1(n=3).

L.p. UPN Rodzaj terapii Grupa PR Status BM | Status BM Dzien HSCT w | Zdarzenia Stan na
ryzyka w dniu 15 | w dniu 33 uzyskania CR1 niekorzystne | 31.12.2009
remisji
1. MPAL10 ALL-IC-BFM-2002 — HRG PPR M3 Nie 51 Tak Nie Zyje w
AML-BFM-Interim 2004 dotyczy CR1 34
miesice
2. MPAL11 ALL-IC-BFM-2002 - HRG PPR M3 Nie 60 Tak Nie Zyje w
AML-BFM-Interim 2004 dotyczy CR15
mieskcy
3. MPAL14 AML-BFM-Interim 2004 | HRG Nie M3 M2/M3 Nie uzyskat Nie Zgon z Nie zyje
dotyczy powodu
progresji w
67 dobie
leczenia

ALL-IC-BFM-2002 - protokét leczenia ostrej biatacknfoblastycznej u dzieci oboydujgcy od 2002 roku nadal; AML-BFM-Interim 2004 - prkéb leczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej u dzieci obgwmigcy od 2004 roku nadal; BM — ang. bone marrow, siuktny; CR — ang. complete remission, catkowitaisg@
choroby, CR1 — pierwsza catkowita remisi@SCT — ang. hematopoietic stem cell transplantatmmeszczepienie komarek hematopoetycznych; Mtussszpiku
kostnego oceniany w oparciu 0 jego cytofodil3>25% blastow; MPAL — angnixed phenotype acute leukemia, ostra biataczkaeszanym fenotypie; PR — ang.
prednisone response, odpowdieda 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentdw z astbialaczlg limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response,
steroidoowraliwos¢, obecné¢ <1000 blastéw w mcl krwi obwodowej w 8 dobie let@ePPR — ang. prednisone poor response, ster@gdous¢, obecné¢ >1000

blastow w mcl krwi obwodowej w 8 dobie leczeni&s;-Rang. risk group, grupa ryzyka: HRG — ang. higk group, grupa wysokiego ryzyka;




4.2.5. PODGRUPA MPAL Z REARAXACJA GENUMLL

Spasrod trojga dzieci z MPAL z rearaacjg genu MLL, komorki blastyczne
dwojga z nich zawieraty antygeny charakterystycatia linii limfocyta B oraz
mieloidalne, jednego antygeny linii limfocyta T iigtoidalne (Tabela 25). Wgina
leukocytoza wynosita 3,8 i 358x¥D(brak danych u jednego pacjenta).

Leczenie wedlug programu terapeutycznego AML-BFtedim 2004
otrzymato dwoje pacjentow (Tabela 26), ktorzyagseli remisje 0 czasie, jednak u
obydwojga stwierdzono bardzo wczegyozaszpikow wznowe choroby, tj. u jednego
wznowe mozgows 4,5 miesica od rozpocgia leczenia, a u drugiego wznewv
skorze 2 miegce od rozpoaoxia leczenia. Trzeci pacjent — niemewd otrzymat leki
wedtug protokotu INTERFANT-06, uzyskat remis) czasie, jednak zgihw 35 dobie

leczenia z powodu powikideczenia.
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Tabela 25. Charakterystyka pacjentéw z MPAL MLL=3n

L.p UPN Pte¢ | Wiek w chwili | Immunofenotyp (antygeny Profil WBC Kariotyp CNS
. rozpoznania zawarte w klasyfikacji markerow (x10°M1) i aberracje genetyczne
(lata) EGIL i WHO)
1. MPAL12 | K 0,2 CD19+, 20+, iIMPO+, 13+,| B/My Brak danych| 46XX[24]; t(4;11)(g21;923) | Brak danych
33+, 117+, 15+, 14+ MLL-AF4
2. MPAL16 | M 15,4 19+, i3+, 13+, 33+, 14+, | T/My 358 Kariotyp niemeéliwy do 1
15+, 64+ oceny; t(4;11) (q21;923)
MLL-AF4
3. MPAL19 | K 0,2 CD79at, i22+, 19+, 13+, | B/My 3,8 Brak danych dotyaeych 1

14+, 15+ - 2 linie

kariotypu; t(4;11) (921;923)
MLL-AF4

B — obecn&’ antygendéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydanspecyficznych dla linii limfocyta B; CNS — angnital nervous system sredkowy uktad
nerwowy: CNS1 — bez zaja CNS; EGIL — ang. European Group for Immunolagi€lassification of Leukemia, Europejska Grupa sfraw Klasyfikacji
Immunologicznej Biataczek, K — ptéeiiska, M — pté meska, MLL — ang. mixed lineage leukemia gegen biataczki mieszanokomérkowej wgsigcy na
chromosomie 11g23; MPAL — angixed phenotype acute leukemia, ostra biataczkaieszanym fenotypie; My - obegdcantygendéw powierzchniowych i/lub
cytoplazmatycznych specyficznych dla linii mieldg T — obecné&’ antygendéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsmecyficznych dla linii limfocyta T;

WBC - ang. white blood cells, leukocyty; WHO — agrld Health Organizationwiatowa Organizacja Zdrowia;




Tabela 26. Zastosowane leczenie i wyniki leczeacgeptow z MPAL z MLL+ (n=3).

L.p. UPN Rodzaj Grupa Status Status | Dzien uzyskania | HSCT Zdarzenia Stan na
terapii ryzyka BM w BM w remisji w CR1 niekorzystne 31.12.2009
dniu 15 dniu 33
1. MPAL12 AML-BFM- HRG M1 M1 15 Nie Wznowa (CNS) 4,5 | Zyje w CR2 32
Interim 2004 mieshca od mieshce
rozpoznania
2. MPAL16 AML-BFM- HRG M1 M1 15 Nie Wznowa w skoérze 2 | Nie zyje, zgon z
Interim 2004 miesice od powodu progres;ji
rozpoznania choroby 5 miesicy
od rozpoznania
3. MPAL19 INTERFANT- | HRG M1 M1 15 Nie Zgon z powodu Nie zyje
06 powiktan leczenia w 35
dobie leczenia

£8

AML-BFM-Interim 2004 - protokét leczenia ostrej laiazki mieloblastycznej u dzieci obguijgcy od 2004 roku nadal; BM — ang. bone marrow, skpitny; CNS —
ang. central nervous systemradkowy uktad nerwowy; CR — ang. complete remissiatkowita remisja choroby, CR1 — pierwsza cailtawémisja, CR2 — druga
catkowita remisja;HSCT — ang. hematopoietic stem cell transplantatipzeszczepienie komdérek hematopoetycznych; INANRID6 - protokdt leczenia ostrej
biataczki u niemowt obowgzujgcy od 2006 roku nadal; M — status szpiku kostnezgniany w oparciu o jego cytolegiM3>25% blastow; MPAL — angnixed
phenotype acute leukemia, ostra biataczka o migsadanotypie, HRG — ang. high risk group, grupaokiego ryzyka;



4.2.6. PODGRUPA ,RZADKIE TYPY” — B/T MPAL

Kryteria podgrupy ,rzadkie typy MPAL” — B/T spelnjigden pacjent ze wging
leukocytoz 3,4x10/l oraz hiperploidi. Pacjent otrzymat leczenie wedtug ALL-IC-

BFM-2002 (IRG), osigngt remisg o czasie yje 12 miesicy w CR1.

4.2.7. CHARAKTERYSTYKA WSZYSTKICH DZIECI Z MPAL | RVALIFIKACJA

DO GRUP ROKOWNICZYCH

Podsumowujc cah grupe dzieci z MPAL, u 13 dzieci (68,5%) komorki
blastyczne wykazywaty ekspresgntygenow charakterystycznych dla linii mieloidgln
i limfocyta B, u 5 (26,5%) antygendéw mieloidalnyclhmfocyta T, a u jednego dziecka
(5%) antygenow typowych dla limfocyta B i T. Liahkbiatych krwinek we krwi
obwodowej przy rozpoznaniu wynosita od 1,9 do 3®8#1(mediana 7,8x1%l).
Hiperleukocytoz zanotowano u 3 (16%) dzieci. Obeéhi@enu fuzyjnegdBCR/ABL1
spostrzegano u 3 (16%) chorych, u kolejnych 3 (16%ajaracje genMLL, u jednego
(5%) obecné¢ genu fuzyjnegdETV6/RUNX1 takze u jednego (5%) chorego mutacj
punktowg D835 genUFLT3. Do HRG zakwalifikowano 11 (58%) pacjentéw, 6 &%)

do IRG, a 2 (10,5%) chorych do SRG.
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4.2.8. ZASTOSOWANE LECZENIE | WYNIKI LECZENIA W MPA

Sparod 19 pacjentdow z MPAL leczenie wedtug programrageutycznego
ALL-IC-BFM-2002 zastosowano u 11 (58%), u 7 (37%@dlig AML-BFM-Interim
2004, a u jednego (5%) dziecka wedtug programu IRFANT-06.

Wsrdéd 11 chorych leczonych z zastosowaniem ALL-IC-BE®D2 u 3
pacjentow (33%) stwierdzono PPR. Remigj czasie uzyskano u 9 chorych z tej
podgrupy. U pozostatych 2 pacjentow w zmku z PPR i szpikiem M3 w 15 dobie
leczenia, zamieniono program leczenia na AML-BFNetim 2004 uzyskur za jego
pomog remisg, ktdra nastpnie skonsolidowano przeprowadgapllogeniczg HSCT.
Wznowa choroby wyspita u jednego dziecka leczonego wedtug programuL-KT-
BFM-2002. W CR1zyje 10 dzieci, czas przgcia od uzyskania remisji wynosi od 3 do
34 mies¢cy (mediana 15 miesty).

W podgrupie 7 dzieci leczonych schematem AML-BFM20nterim remisj
osiggreto 5, w tym 3 pacjentow remisp czasie. Z powodu progresji choroby zmarto 2
dzieci, natomiast u 2 zdiagnozowano wzpoMPAL. W CR1 zyje 3 dzieci. Czas
przezycia wynosi 6, 33 i 34 miesie.

Jedno niemowgl leczone protokotem INTERFANT-06, zakwalifikowane d
HRG, osagreto remisg o czasie, lecz zmarto w CR1 z powodu powiliczenia w 35
dobie od rozpoznania choroby.

W cale] grupie dzieci z MPAL remisjuzyskato 17 (90%) dzieci, w tym 14
(74%) o czasie, a 2 (10%) nie uzyskato remisji adim z powodu progresji choroby.
Wznow rozpoznano u 3 (18%) chorych, w tym dwie bardzozesoe wznowy
pozaszpikowe (w skérze i w OUN) oraz wczgswznow mieszan sSzpikowo-

mdbzgowy. Jedno dziecko zmarto w CR1 w 35 dniu od rozpoiena powodu powikia
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leczenia. W CCRzyje 13 (68%) pacjentow od 5 do 34 mieyi (mediana 18) od
uzyskania CR1.

W badanej grupie pEFS, pLFS i pOS wyniosto odpowni@d0,583+0,155,
0,619+0,160 i 0,786+0,095 (ryciny 7, 81 9). Z pauomatej liczby pacjentéw z MPAL
analiza statystyczna dotyczy catej grupy bezlmmsci podziatu na podgrupy wedtug

kryteriow WHO.

Survival Function
© Complete + Censored

2
3

2
o

Cumulative Proportion Surviving
o o o
w S (4]

=)
]

e
o

=
o

o

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Survival Time

Ryc. 8. pEFs u dzieci z MPAL (n=19)

Survival Function
O Complete + Censored

p

0.9
0.8

°
]

o
=3

Cumulative Proportion Surviving
© © o o
N w S wm

o
o

o
o

o

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Survival Time

Ryc. 9. pLFS u dzieci z MPAL (n=19)
86



Survival Function
© Complete + Censored

Cumulative Proportion Surviving
o o o o o o
] w IS 3] o o

o
o

=
o

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Survival Time

o

Ryc. 10. pOS u dzieci z MPAL (n=19)

4.2.9. ANALIZA NIEPOWODZEN | ROKOWANIE W MPAL

W podgrupie 8 dzieci z B-myeloid NOS, u jednegoedka stwierdzono
wznowe choroby. U pacjentki wykryto obecéio wigzagcego s¢ z korzystniejszym
rokowaniem genu fuzyjneg&TV6/RUNX1i zastosowano terapiwediug ALL-IC-
BFM-2002 zgodnie z ramieniem IRG ze walh na wiek powyej 6 lat w chwili
rozpoznania. Wczesna wznowa mieszana szpikowo-méazgpawnita s miesigc po
zakaczeniu leczenia podtrzynygego. U dziewczynki zastosowano 2 cykle leczenia
reindukujacego remigjIDA-FLAG, po ktorych uzyskata CR2, a ngshie wykonano
allogenicza HSCT. Na koniec obserwacji (31.12.2009) dziewcayniggta w CRR

przez 2 miegice od uzyskania CR2.
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W podgrupie T-myeloid NOS, u jednego pacjenta mgskano remisji i zmart
z powodu progresji choroby w 60 dobie leczenia.jdtdcleczony byt programem
AML-BFM-Interim 2004. Szpik kostny w 15 dobie ocenb na M3.

W podgrupie 3 pacjentow z MPAL BCR/ABL1 dwoje pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie wedlug ALL-IC-BFM-2002 yskalo remisj po
zastosowaniu programu AML-BFM-2004-Interim. Paofemt dodatkowo poddano
allogenicznej HSCT i obajyja w CCR przez 5 i 34 miegie od uzyskania CR1. Trzeci
pacjent leczony protokotem AML-BFM-Interim 2004 eniizyskat remisji i zmart w 67
dobie leczenia z powodu progresji choroby.

W podgrupie MPAL z rearaacp genuMLL u wszystkich trojga pacjentow
wystgpity zdarzenia niep@dane, tj. u 2 dzieci bardzo wczesna pozaszpikowsowa
biataczki (2 i 4,5 miegca od rozpoznania), a u trzeciego dziecka zgon W GR
powodu powikta w 35 dobie leczenia.

Charakterystyk pacjentéw z MPAL, u ktérych wysity zdarzenia niep@gdane
przedstawiono w tabelach 27 i 28, natomiast w tad@lscharakteryzowano dzieci z

MPAL poddane allogenicznej HSCT w CR1.
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Tabela 27. Wznowy u dzieci z MPAL (n=3).

Lp | UPN Typ Czas Rodzaj leczenia| CR2 Zgon Stan na
wznowy | wystapienia wznowy (miesigce dzien
(miesigce) od od rozp.) | 31.12.2009
rozp.
choroby
1. MPA | Szpikowo-| 26 lda-FLAG, Tak Nie Zyje w CR2
L3 mdbzgowa HSCT 2 miesjce
2. MPA | M6zgowa | 4,5 REZ AML Tak Nie Zyje w CR2
L12 2001(FLAG 2x, 32 miesice
konsolidacja o
wysokiej
intensywngci 2
bloki, lecz.
podtrzymujce
3. MPA | W skoérze | 2 Ida-FLAG, Nie Tak (5), Nie zyje
L16 Mylotarg, progresja
Dauno-FLAG choroby

MPAL — ang.mixed phenotype acute leukemia, ostra biataczkaieszanym fenotypie; CR — ang.
complete remission, catkowita remisja choroby, GR@ruga calkowita remisja; Ida-FLAG, FLAG,
Dauno-FLAG - bloki chemioterapii stosowane we wieowstrej biataczki szpikowej; HSCT — ang.
hematopoietic stem cell transplantation, przeszerep komorek hematopoetycznych; REZ AML 2001 —
protokot leczenia wznowy ostrej biataczki szpikowej

Tabela 28. Zgony z powodu progresji u dzieci z MRA2).

L.p. UPN Aberracje Czas Przyczyna zgonu
genetyczne wystapienia
zgonu (dni) od
rozpoznania
choroby
1. MPAL14 BCR/ABL1 67 Progresja choroby, powiktania
infekcyjne, niewydoln&c
wielonarzdowa
2. MPAL17 Nie stwierdzono| 60 Progresja choroby,atapie ptuc,
niewydolng¢ oddechowa

BCR/ABL1 - gen fuzyjny utworzony w wyniku transtfikg9;22)(q34;911.2); MPAL — angmixed
phenotype acute leukemia, ostra biataczka o migsadanotypie;
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Tabela 29. Charakterystyka dzieci z MPAL poddamySiET w CR1(n=2).

L.p. UPN Ptet, Grupa ryzyka, Rodzaj Zdarzenia Stan na
wiek PR, BM15, HSCT, czas | niepozadane dzien
(lata) BM33, od po HSCT 31.12.2009
genetyka rozpoznania
(miesiace)

1. MPAL10 | M, 15 | HR, PPR, MSD, 7 Nie Zyje w CR1
BM15-BM3, 34 miesice
M33-nie dotyczy
(zmiana
protokotu
leczenia),
BCR/ABL1

2. MPAL11 | M, 6,9 | HR, PPR, MUD, 5 Nie Zyjew CR15
BM15-M3, mieskcy
BM33-nie
dotyczy (zmiana
protokotu
leczenia),
BCR/ABL1

BCR/ABL1 - gen fuzyjny utworzony w wyniku transifiké9;22)(q34;911.2); BM — ang. bone marrow,
szpik kostny: BM15- status szpiku kostnego ocenmamparciu o jego cytologiw 15 dniu leczenia,
BM33 — w 33 dniu leczenia, M1 - <5% blastow, 8%, <25% blastéw, M325% blastéw; CR — ang.
complete remission, calkowita remisja choroby, CRXYierwsza calkowita remisja; HSCT — ang.
hematopoietic stem cell transplantation, przeszerep komdérek hematopoetycznych; M —¢ pleska;
MPAL — ang.mixed phenotype acute leukemia, ostra biataczkaieszanym fenotypie; MUD — ang.
matched unrelitaed donor, zgodny dawca niespokmewniMSD — ang. matched simbling donor, zgodny
dawca rodzinny; PR — ang. prednisone response, widjgh na 7-dniow kuracg prednizonem u
pacjentbw z ostr bialaczlg limfoblastyczp: PGR - ang. prednisone good response,
steroidoowraliwos¢, obecndé <1000 blastow w mcl krwi obwodowej w 8 dobie letazePPR — ang.
prednisone poor response, steroidoop@th@becndé >1000 blastéw w mcl krwi obwodowej; RG — ang.
risk group, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk googrupa wysokiego ryzyka

4.2.10. ANALIZA  WYNIKOW CYTOFLUORYMETRYCZNEJ OCENY

IMMUNOFENOTYPU U DZIECI Z MPAL

Kryteria WHO identyfikupce MPAL sparéd innych typow ostrej biataczki,
wykorzystup, w poréwnaniu z kryteriami EGIL dla BAL, obeditaznacznie mniejszej

liczby swoistych antygenow na komorkach blastychny tabeli 30 przeanalizowano
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u 19 pacjentow z MPAL objych badaniem esta¢ wykonywania oznacze oraz
wystepowania poszczegolnych antygenow, ktorych eksprasgiagnostyce MPAL
uwzgkdniaj kryteria WHO. Analizujc te antygeny w teie chi kwadrat, stwierdzono,
iz obecné¢ CD14 predysponuje do progresji*€(1, N=15) 4,286,p=.038), wznowy
(x*=(1, N=15) 9,231p=.002) i zgonu pacjentxi=(1, N=15) 9,231p=.002). Obecni

pozostatych antygenow CD nie korelowata z wynikéenzenia.

Tabela 30. Ekspresja antygenéw z linii limfoidalnepieloidalnej u dzieci z MPAL

(n=19)

Antygeny Liczba >20% komorek (+) <20% komorek (-)
ozhaczaé

Linia
mieloidalna
iMPO 18 (95%) 14 (74%) 4 (21%)
CD14 14 (74%) 3 (16%) 11 (58%)
CD64 5 (26%) 1 (5%) 4 (21%)
CD11c 0
Linia limfocyta
B
CD19 19 (100%) 15 (79%) 4 (21%)
CD10 18 (95%) 10 (53%) 8 (42%)
CD22 13 (68%) 8 (42%) 5 (26%)
CD79a 14 (74%) 8 (42%) 6 (32%)
Linia limfocyta
T
CD3 16 (85%) 6 (32%) 10 (53%)

4.3. GRUPA PACJENTOW SPELNIAJACYCH KRYTERIA ZAROWNO BAL,

JAK | MPAL

Spasrdd 25 pacjentéw z BAL i 19 z MPAL, 15 spetiator@ano kryteria
MPAL wedlug WHO oraz BAL wedtug EGIL (Tabela 31)p&rod nich u 3 (20%)

pacjentow w chwili rozpoznania stwierdzono obegngenu fuzyjnegdBCR/ABL1 u
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jednego (7%ETV6/RUNX1u jednego (7%) rearaaci genuMLL i takze u jednego
(7%) chorego mutagjpunktowg D835 genuFLT3.

Program ALL-IC-BFM-2002 zastosowano u 8 (53%) clobry AML-BFM-
Interim 2004 u 4 (27%), INTERFANT-06 u jednego (7éhprego, a u 2 (14%) dzieci
leczenie najpierw prowadzono wediug ALL-IC-BFM-2)0po czym zgodnie z
programem AML-BFM-Interim w zwjzku z niekorzystp odpowiedzi na leczenie
podigte na wstpie (Tabela 32). Do HRG zakwalifikowano 9 (60%) jeatdw, do IRG
- 5 (833%) i do SRG jednego (7%) chorego. PPR stlzmmo u 5 (50%) sgood 10
chorych , u ktérych podijeto leczenie programem ACEBFM-2002. Ogotem remigj
uzyskano u 13 (87%) dzieci, w tym o czasie u 10%pTeczonych, 2 (14%) nie
uzyskato remisji. Allogeniczn HSCT w CR1 przeprowadzono u 2 dzieci (14%).
Wznowe rozpoznano w jednym przypadku (wczesna wznowa zares szpikowo-
mozgowa) u dziecka z IRG leczonego protokotem AC:EHBFM-2002. Zgigto 3
(20%) dzieci, w tym 2 z powodu progresji chorobadentBCR/ABL1w 67 dobie
leczenia i pacjent T-myeloid NOS w 60 dobie lecagmbydwaj leczeni wedtug
protokotu AML-BFM-Interim 2004) i jedno w CR1 z podu powiktax leczenia
(niemowk z rearanacjy genuMLL w 35 dobie leczenia protokotem INTERFANT-06).
W CCR zyje 11 (73%) pacjentow od 2 do 33 migsi (mediana 17 miesty) od
uzyskania remisji.

W omawianej grupie 15 chorych z BAL/MPAL pEFS, pLFPOS wyniosty

odpowiednio 0,60+0,19, 0,65+0,20 i 0,80+0,10 (ryci®, 11 i 12).
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Tabela 31. Charakterystyka pacjentow spelgggch kryteria zarowno BAL wg. EGIL, jak i MPAL WgHO (n=15).

L.p UPN Ptet | Wiek w chwili Immunofenotyp (antygeny Profil WBC Kariotyp CNS
. rozpoznania | zawarte w klasyfikacji EGIL i markerow (x10°/1) i aberracje genetyczne
(lata) WHO)
1. MPAL2/ | M 13,9 CDi22+, 19+, 10+, iMPO+, B/My 10,0 Brak danych dotyaeych 1
BAL1 15+ kariotypu
2. MPAL3/ | K 7,2 CDi79a+, 19+, 10+, TdT+, B/My 91,4 Kariotyp niemaliwy do oceny 1
BAL2 iIMPO+, 13+, 33+ t(12;21) (p13;922ETV6/RUNX1
3. MPAL4/ | M 5,7 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, 20+| B/My 3,8 Kariotyp niemaliwy do oceny 1
BAL3 TdT+, IMPO+, 13+, 33+
4. MPALS5/ | K 4,4 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, B/My 13,3 55XX,+X,+6,+10,+14,+14,+18,+18,| 1
BAL4 TdT+, IMPO+, 33+ +21,+21[20] , w 92% tetrasomia 21,
mutacja D835 genBLT3
5. MPAL6/ | K 7,4 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, B/My 59 40-46,X,+mar[3]/46XX[1] 1
BAL5 TdT+, IMPO+, 13+, 33+
6. MPAL7/ | K 16,4 CDi3+, 2+, 5+, 7+, IMPO+, T/My 2,1 Kariotyp niemaliwy do oceny 1
BAL11 13+, 33+, 15+
7. MPAL8/ | M 6,1 CDilgM+, i3+, 2+, 5+, 7+, T/My Brak 46XY Brak danych
BAL12 iMPO+, 13+, 33+, 15+ danych
8. MPALY9/ | M 10,8 CDi22+, 19+, 10+, 20+, i3+, | B/T 3,4 tetrasomia chr. 21 w 57% komérek, | 1
BAL13 2+, 8+, 7+ trisomia chr. 21 w 27% kom
9. MPAL10/ | M 15 Dwie linie: CD19+, 10+, B/My 114 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[17]/46,X| Brak danych
BAL15 13+, 33+ Y[3], BCR/ABL1
10. | MPAL11/ | M 6,9 CDi22+, i79a+, 19+, 10+, 24+ B/My 11 46,XY,1(9;22)(q34;q11)[16]/46,XY,d| 1
BAL16 iIMPO+, 13+, 33+, 65+, 15+ er(5)t(1;5)(421;933),1(9;22)[6]/47 XY
,1(9;22),+17[3)/47 ,idem,der(22)t(1;22
)(911;p11)[4].BCR/ABL1
11. | MPAL14/ | M 16,8 CDi79a+, 19+, TdT+, iMPO+,| B/My Brak 46XY 3
BAL17 13+, 33+ danych | t(9; 22) (q34; q11)BCR/ABL1
12. | MPAL15/ | M 3,9 CDi79a+, 19+, 10+, TdT+, B/My 1,9 Kariotyp niemaliwy do oceny 3
BAL18 iMPO+, 13+
13. | MPAL17/ | M 14,2 CDi3+, 7+, iIMPO+, 13+, 117H T/My Brak | W czéci metafaz - monosomia | Brak danych
BAL21 danych | 16, 18
14. | MPAL18/ | M 7,4 CDi3+, 2+, 7+, iIMPO+, 13+, | T/My 3,1 47,XY,add(1)(p36),+8[6]/46,XY[| 1
BAL22 33+, 15+ 15]
15. | MPAL1Y/ | K 0,2 CD79a+, i22+, 19+, 13+, 14+, B/My 3,8 Brak danych dotyegych kariotypu | 1
BAL24 15+ - 2 linie t(4;11) (21;923)MLL/AF4
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B — obecné’ antygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsmecyficznych dla linii limfocyta B; BAL — argphenotypic acute leukemia, ostra biataczka
bifenotypowa; BCR/ABL1 - gen fuzyjny utworzony wikeytranslokacji t(9;22)(q34;q11.2); CNS — angntal nervous systemsimdkowy uktad nerwowy: CNS1 —
bez zajcia CNS, CNS3 — zajie CNS; EGIL — ang. European Group for Immunolabi€lassification of Leukemia, Europejska Grupa sjmaw Klasyfikaciji
Immunologicznej Biataczek, ETV6/RUNX1 - (kieMEL/AML1) = gen fuzyjny utworzony w wyniku trakslgi t(12;21)(p13;922); FLT3 - gen receptora kigaz
tyrozynowej 3 fms-zaleej znajdujcy sk na chromosomie 13q12; K — pteeriska, M — pté meska; MLL — ang. mixed lineage leukemia gegen biataczki
mieszanokomorkowej wyptijgcy na chromosomie 11g23; MPAL — amgixed phenotype acute leukemia, ostra bialaczkaeszanym fenotypie; My - obecio
antygenéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatyczrsmécyficznych dla linii mieloidalnej; T - obegdcantygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydanyc
specyficznych dla linii limfocyta T; WBC — ang. tehilood cells, leukocyty; WHO — ang. World He&tiganization Swiatowa Organizacja Zdrowia;
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Tabela 32. Zastosowane leczenie i wyniki leczeacgeptow spetniajcych zarowno kryteria BAL wg. EGlLoraz MPAL wg. WHG15)

L.p. UPN Rodzaj terapii Grupa PR Status | Status Dzien HSCT | Zdarzenia niekorzystne Stan na 31.12.2009
ryzyka BM w BMw | uzyskania| w CR1
dniu 15 | dniu 33 remisji

1. MPAL2/ ALL-IC-BFM-2002 HRG PPR M2 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 23 miegice
BAL1

2. MPAL3/ ALL-IC-BFM-2002 IRG PGR M2 M1 33 Nie Wznowa (BM+CNS) 25| Zyje w CR2 2 miesice po
BAL2 mieskcy od rozpoznania | HSCT

3. MPAL4/ ALL-IC-BFM-2002 IRG PGR M2 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 18 miesty
BAL3

4. MPALS5/ ALL-IC-BFM-2002 SRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 7 miesicy
BAL4

5. MPALG6/ ALL-IC-BFM-2002 HRG PGR M3 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 34 miegce
BAL5

6. MPAL7/ ALL-IC-BFM-2002 IRG PGR M3 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 3 miesice
BAL11

7. MPALS/ ALL-IC-BFM-2002 IRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 29 miegce
BAL12

8. MPALY/ ALL-IC-BFM-2002 IRG PGR M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 12 miesty
BAL13

9. MPAL10/ | AML-BFM-Interim 2004/ | HRG PPR M3 Nie 51 Tak Nie Zyje w CR1 34 miegice
BAL15 ALL-IC-BFM-2002 dotyczy

10. MPAL11/ | AML-BFM-Interim 2004/ | HRG PPR M3 Nie 60 Tak Nie Zyje w CR1 5 miesicy
BAL16 ALL-IC-BFM-2002 dotyczy

11. MPAL14/ | AML-BFM-Interim 2004 | HRG Nie M3 M2/M3 | Nie Nie Zgon z powodu progresji| Nie zyje
BAL17 dotyczy uzyskat w 67 dobie leczenia

12. MPAL15/ | AML-BFM-Interim 2004 | HRG Nie M3 M3 44 Nie Nie Zyje w CR1 34 miegice
BAL18 dotyczy

13. MPAL17/ | AML-BFM-Interim 2004 | HRG Nie M3 Nie Nie Nie Zgon z powodu progresji| Nie zyje
BAL21 dotyczy dotyczy | uzyskat w 60 dobie leczenia

14. MPAL18/ | AML-BFM-Interim 2004 | HRG Nie M3 M1 29 Nie Nie Zyje w CR1 6 miesgicy
BAL22 dotyczy

15. MPAL19/ | INTERFANT-06 HRG Nie M1 M1 15 Nie Zgon w CR1 z powodu | Nie zyje
BAL24 dotyczy powiktan leczenia w 35

dobie leczenia
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ALL-IC-BFM-2002 - protokét leczenia ostrej biataciknfoblastycznej u dzieci oboyaujgcy od 2002 roku nadal; AML-BFM-Interim 2004 - pribbleczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej u dzieci obgrujcy od 2004 roku nadal; BAL — ang. biphenotypic aclgukemia, ostra biataczka bifenotypowa; BM — doane
marrow, szpik kostny; CNS — ang. central nervoussesy, drodkowy uktad nerwowy; CR — ang. complete remissiatkowita remisja choroby, CR1 — pierwsz
catkowita remisja, CR2 - druga catkowita remisjdiTIERFANT-06 - protokot leczenia ostrej biataczkiiemowdt obowizujgcy od 2006 roku nadal; HSCT — ang.
hematopoietic stem cell transplantation, przeszersp komérek hematopoetycznych, M — status skaoginego oceniany w oparciu o jego cytojodiil - <5%
blastow, M25%, <25% blastéw, M325% blastow; MPAL — angnixed phenotype acute leukemia, ostra biataczkdaeszanym fenotypie; PR — ang. prednisone
response, odpowiéda 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentéw z esbiataczlg limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidaiwwas¢,
obecndé <1000 blastéw w mcl krwi obwodowej w 8 dobie letagPPR — ang. prednisone poor response, stergdowmsé¢, obecnéé >1000 blastéw w mcl krwi
obwodowej; RG — ang. risk group, grupa ryzyka: HR@&ng. high risk group, grupa wysokiego ryzyka, lRénhg. intermediate risk group, grupaspedniego ryzyka,
SRG - ang. standard risk group, grupa niskiegokgzy
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4.4, OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA BCP-KOMORKOW A Z

KOEKSPRESJA ANTYGENOW MIELOIDALNYCH (My+BCP-ALL)

4.4.1. WYSTEPOWANIE | CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW Z My+BCP-ALL

My+BCP-ALL rozpoznano u 111 (12,5%) spod ogotem 888 dzieci, u ktérych
w okresie od 01.01.2007 r. do 31.12.2009 r. zdiagn@ano osty biataczk. Wiek
dzieci z My+BCP-ALL wynosit od 1,5 miesgta do 17,5 roku (mediana 5 lat). Stosunek
pici zenskiej do ngskiej wyniost 1 : 1.01.

Pocatkowa liczba biatych krwinek we krwi obwodowej wysta od 0,5 do
540x10/l (mediana 37x1¥l). Hiperleukocytoz zanotowano w 13 (12%) przypadkach.
Zmiany w kariotypie wykryto ogotem u 26 (23,4%) patow, natomiast obechd
genu fuzyjnegdeTV6/RUNXIstwierdzono u 11 (9,9%) chorych, rearack genuMLL
u 5 (4,5%), obecrié genu fuzyjneg@8CR/ABL1u 4 (3,6%), a mutagjpunktows D835
genuFLT3u jednego pacjenta. Do IRG zakwalifikowano 43 (38) dzieci, 37 (33,3%)
do SRG, a 31 (27,9%) do HRG. Zee OUN przy rozpoznaniu odnotowano u 7 (6,3%)

chorych.

4.4.2. ZASTOSOWANE LECZENIE | WYNIKI LECZENIA PACJETOW Z

My+BCP-ALL

Leczenie wedtug protokotu ALL-IC-BFM-2002 otrzymatd08 (97,3%)
pacjentow, dwoje niemowt leczono protokotem INTERFANT 06, a jeden pacjent
otrzymat pocgtkowo teraps wedtug ALL-IC-BFM-2002, a nagpnie, z powodu braku

zadowalajce] odpowiedzi na stosowane cytostatykigazbno chemioterapiwediug
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protokotu AML-BFM-Interim 2004. PPR stwierdzono W 2(18%) spérdéd 108
pacjentow leczonych programem ALL-IC-BFM-2002. Gzt remisg 0 czasie
osiggreto 107 (96,3%) chorych, 4 (3,6%) nie uzyskato reimis czego 3 zgiglo z
powodu progresji choroby, natomiast jedno dziec&mogtawato bez remisji w chwili
zakaiczenia obserwacji. AllogenicanHSCT w CR1 przeprowadzono u 5 (4,5%)
dzieci, spérod ktérych czworazyje w CR1 (80%), a jedno zmarto z powodu powikia
po HSCT (tabela 33). Wznowa My+BCP-ALL wyptta u 5 (4,5%) pacjentéw (5, 6,
11, 27 i 32 miegce od rozpoznania, mediana 11 ngeg), w tym u 4 rozpoznano
izolowarg wznowe szpikows, a u jednego mieszarwznows szpikowo-narzdows.
Sparod 5 pacjentow, u ktdrych spostrzegano wze@wacjentowzyje w CR2 (jeden
po allogenicznej HSCT, a drugi przygotowywany doQHY jeden choryzyje bez
remisji w trakcie chemioterapii, a 2 pacjentéw zimar powodu wznowy. W sumie
zgircto 6 (5,4%) pacjentow (3 z powodu progresji, 2 avpdu wznowy i jeden z
powodu powikta terapii). Charakterystykniepowodzé przedstawiono w tabelach 34 i
35. W CCRzyje 101 (91%) pacjentéw od 1 do 34 méesi (mediana 14) od uzyskania
CR1. U 111 dzieci z My+BCP-ALL pEFS, pLFS i pOS wosto odpowiednio

0,78+0,09, 0,80+0,09 i 0,93+0,03 (ryciny 13, 15).1
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Tabela 33. Charakterystyka dzieci z My+BCP-ALL @modath allogenicznej HSCT w CR1 (n=5).

L.p. UPN Ptet, Grupa ryzyka, PR, BM15, BM33, Rodzaj HSCT, czas | Zdarzenia niepazadane po Stan na dzia
wiek genetyka od rozpoznania HSCT 31.12.2009
(lata) (miesiace)

1. My-BCP-ALL 9 M, 4 HRG, PPR, BM15-M3, BM33-M1, nma | MUD 8 Zgon 3,5 miegta po HSCT | Nie zyje

z powodusrédmigzszowe
zapalenia ptuc w przebiegu

GvHD

2. My-BCP-ALL 10 | M, 11 HRG, PPR, BM15-M3, BM33-Mfiprma | MSD, 6 Nie Zyje w CR1 15
mieskcy

3. My-BCP-ALL 11 | M, 17 proB-ALL, HRG, PPR, BM15-MBM33- | MSD, 8 Nie Zyje w CR1 21
M1, norma mieskcy

4. My-BCP-ALL 12 | M, 12 HRG, PPR, BM15-M2, BM33-Mfprma | MUD, 10 Nie Zyje w CR1 18
mieskcy

5. My-BCP-ALL 13 | K, 10 HRG, PPR, BM15-M3, BM33-M1, MUD, 9 Nie Zyje w CR1 14
BCR/ABL1 mieskcy

BCR/ABL1 - gen fuzyjny utworzony w wyniku transtpki§9;22)(q34;q11.2); BM — ang. bone marrow, sepiostny: BM15- status szpiku kostnego oceniany w
oparciu o jego cytologiw 15 dniu leczenia, BM33 — w 33 dniu leczenia, Md5% blastow, M25%, <25% blastéw, M325% blastow; CR — ang. complete
remission, catkowita remisja choroby, CR1 — pieavsatkowita remisja; GvHD — ang. graft versus hdisease, choroba przeszczep przeciw gospodarza@TH-
ang. hematopoietic stem cell transplantation, przeepienie komdérek hematopoetycznych; K éJgska; M — pté meska; MUD — ang. matched unrelitaed donor,
zgodny dawca niespokrewniony; MSD — ang. matcheiblsig donor, zgodny dawca rodzinnyly-BCP-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw
limfocyta B z koeksprespntygenow mieloidalnych; PR — ang. prednison@aease, odpowigdna 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentéw z estriataczlg
limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidaiwu@¢, obecnd¢ <1000 blastébw w mcl krwi obwodowej w 8 dobie leiag PPR — ang.
prednisone poor response, steroidoopgthambecndé >1000 blastow w mcl krwi obwodowej; RG — ang. rigbup, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk group,
grupa wysokiego ryzyka
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Tabela 34. Charakterystyka pacjentéw z My+BCP-&ldiepowodzeniami leczenia (n=9)

L.p. UPN Ptet Wiek Obecnaié Pocatkowe Kariotyp CNS
(lata) | koekspresii WBC i aberracje genetyczne
(x10°/1)
1. My-BCP- | K 17 CD15 422 46XX, t(9; 22) (q34; q1BCR/ABL1 Brak danych
ALL 1
2. My-BCP- | M 9 CD33 3,7 46,XY,t(9;13;15)(q32;912;922)[17]/46}6Y Brak danych
ALL 2
3. My-BCP- | M 2 CD13 45 56,XY,+X,+Y,+4,+6,+10, +14, +17, +181, Brak danych
ALL 3 +21 [1]/56,sl,dup(1) (q21q?32)[10]/46,XY[10]
4, My-BCP- | K 9 CD33,CD7 | 15 46XX 1
ALL 4
5. My-BCP- | K 2 CD13 3,9 Brak danych dotygzych kariotypu 1
ALL 5
6. My-BCP- | M 14 CD13,CD33| 183,1 46XY, t(9; 22) (934; gll)rmaacje 1
ALL 6 chromosomu 7BCR/ABL1
7. My-BCP- | K 6 CD15, CD65| 89 46XX; t(4;11) (21;02ILL-AF4 1
ALL 7
8. My-BCP- 17 CD33 24,7 46 XX 1
ALL 8
9. My-BCP- | M 4 CD15 33,5 46 XY 1
ALL 9

ALL - ang. acute lymphoplastic leukemia, ostradsaka limfoblastyczna; BCP — ang. B-cell precursprekursory komérek B; BCR/ABL1 - gen fuzyjny urany

w wyniku translokacji t(9;22)(g34;911.2); CNS — awrgntral nervous system, centralny uktad nerwdivy; pte’ zeriska, M — pté meska; MLL — ang. mixed lineage
leukemia genegen biataczki mieszanokomérkowej wpsigcy na chromosomie 11g23; My - obe&hantygenéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydanyc
specyficznych dla linii mieloidalnejly-BCP-ALL— ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorawfdicyta B z koekspresantygenéw mieloidalnych; WBC - ang.
white blood cells, leukocyty;
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Tabela 35. Zastosowane leczenie i zdarzenia nigkorz u pacjentow z My+BCP-ALL z niepowodzeniaozieria (n=9)

L.p. UPN Rodzaj terapii | Grupa PR Status Status Dzien HSCT | Zdarzenia niekorzystne Stan na
ryzyka BM w BM w uzyskania | w CR1 31.12.2009
dniu 15 dniu 33 remisji
1. My-BCP-ALL 1 | ALL-IC-BFM-2002 | HRG Nie Nie Nie Nie uzyskat| Nie Zgon w 2 dobie leczenia- Nie zyje
dotyczy | dotyczy | dotyczy progresja choroby
2. My-BCP-ALL 2 | ALL-IC-BFM-2002 | HRG PPR M3 Nie Nie uzyskat | Nie Zgon z progresji choroby w | Nie zyje
dotyczy 20 dobie leczenia
3. My-BCP-ALL 3 | ALL-IC-BFM-2002 | SRG PGR pusty Nie Nie uzyskat | Nie Zgon z progresji choroby w | Nie zyje
dotyczy 30 dobie leczenia
4, My-BCP-ALL 4 | ALL-IC-BFM-2002 | HRG PGR M3 M1 33 Nie Wczesna wznowa BM 27 Zyje bez
mieskcy od rozpoznania remisji
5. My-BCP-ALL5 | ALL-IC-BFM-2002 | SRG PGR M1 M1 15 Nie P&na wznowa BM w 32 Zyje wCR2
miesice od rozpoznania 1 miesic
6. My-BCP-ALL 6 | ALL-IC-BFM-2002 | HRG PPR M3 M1 15 Nie Bardzo wczesna wznowa BM Zyje w CR2,
3 miesice od rozpoznania po allo-
HSCT 13
mieskcy
7. My-BCP-ALL7 | ALL-IC-BFM-2002 | HRG PGR M1 M1 15 Nie Bardzo wczesna wznowa BM Nie zyje, nie
11 miesicy od rozpoznania | uzyskat CR2
8. My-BCP-ALL 8 | ALL-IC-BFM-2002 | |RG PGR M1 M1 15 Nie Bardzo wczesna wznowa Nie zyje, nie
BM+zuchwa 11 miesgcy od uzyskat CR2
rozpoznania
9. My-BCP-ALL9 | ALL-IC-BFM-2002 | HRG PPR M3 M1 33 Tak Zgon z powikta 12 miesgcy | Nie zyje
od rozpoznania

ALL — ang. acute lymphoplastic leukemia, ostra diaka limfoblastyczna; ALL-IC-BFM-2002 - protok@&@ctenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci
obowizujgcy od 2002 roku nadal; BCP — ang. B-cell precursgnekursory komérek B; BM — ang. bone marrow, lsigistny; CR — ang. complete remission,
catkowita remisja choroby, CR1 — pierwsza catkowémisja, CR2 - druga catkowita remisja; HSCT — ahgmatopoietic stem cell transplantation, przesgenie
komoérek hematopoetycznych; K —duderiska, M — pté meska; M — status szpiku kostnego oceniany w opar¢ago cytologi: M1 - <5% blastow, M25%, <25%
blastow, M325% blastéw; My - obecrdé antygendw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsgecyficznych dla linii mieloidalnejly-BCP-ALL— ostra biagczka
limfoblastyczna z prekursoréw limfocyta B z koe&sprantygendw mieloidalnych; PR — ang. prednison@aase, odpowiedna 7-dniow kuracg prednizonem u
pacjentow z ostr biataczlg limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidathwi@¢, obecndéé <1000 blastéw w mcl krwi obwodowej w 8 dobie
leczenia, PPR — ang. prednisone poor responseidmrporna¢, obecnd¢ >1000 blastéw w mcl krwi obwodowej; RG — ang. gskup, grupa ryzyka: HRG — ang.
high risk group, grupa wysokiego ryzyka, IRG — dantgrmediate risk group, grupa fredniego ryzyka, SRG — ang. standard risk grouppgmiskiego ryzyka;
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4.43. ANALIZA  WYNIKOW  CYTOFLUORYMETRYCZNEJ OCENY

IMMUNOFENOTYPUW GRUPIE My+BCP-ALL

W badaniu cytofluorymetrycznym pacjentow z My+BCRIA sposrod
antygenéw typowych dla linii mieloidalnej naggziej obserwowano koekspresgD13
(n=69; 62,2%), CD33 (n=52; 46,8%) oraz CD15 (n=18;5%), natomiast rzadko
koekspreg CD117 (n=4; 3,6%), CD14 (n=2; 1,8%) i CD65 (n=19%). Dodatkowo u
20 dzieci wysipowata koekspresja antygendw charakterystycznyahirdl limfocytow
T, tj. CD7 (n=10; 9%), CD2 (n=7; 6,3%), CD8 (n=2;8%) i CD5 (n=1; 0,9%).
Analizujgc powyzsze antygeny w feie chi kwadrat, nie stwierdzono zahesci
pomicdzy obecnécig ktdregokolwiek z nich a progresjwznows lub zgonem pacjenta.
W tabeli 36 przeanalizowano ¢stas¢ wykonywania oznacze oraz wysgpowania
poszczegolnych antygendw mieloidalnych i linii lmofta T ugtych w kryteriach EGIL

i WHO u pacjentow, u ktorych postawiono rozpoznaviie-BCP-ALL.
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Tabela 36. Ekspresja antygenow z linii mieloidalndjnii limfocyta T u dzieci z

My+BCP-ALL (n=111)

Antygeny Liczba >20% komorek (+) <20% komorek (-)
oznaczé

Linia
mieloidalna
iIMPO 77 (67,4%) 0 77 (67,4%)
CD13 102 (91,9%) 69 (62,2%) 33 (29,7%)
CD33 102 (91,9%) 52 (46,8%) 50 (45%)
CD65 19 (17,1%) 1 (0,9%) 18 (16,2%)
CD14 68 (61,3%) 2 (1,8%) 43 (38,7%)
CD15 98 (88,3%) 15 (13,5%) 83 (74,8%)
CD117 85 (76,6%) 4 (3,6%) 81 (73%)
CD64 23 (20,7%) 0 23 (20,7%)
Linia limfocyta
T
CD3 75 (67,6%) 0 75 (67,6%)
TCR 3 (2,7%) 0 3 (2,7%)
CD2 56 (50,4%) 7 (6,3%) 49 (44,1%)
CD5 71 (64%) 1 (0,9%) 70 (63,1%)
CD8 59 (53,2%) 2 (1,8%) 57 (51,4%)
CD7 89 (80,2%) 79 (71,2%) 10 (9%)
CDla 16 (14,4%) 0 16 (14,4%)

4.5. OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA T-KOMORKOWA Z

KOEKSPRESJA ANTYGENOW MIELOIDALNYCH (My+T-ALL)

4.5.1. WYSTEPOWANIE | CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW Z My+T-ALL

My+T-ALL rozpoznano u 12 (1,35%) sfrdd ogotem 888 dzieci, u ktorych w
okresie od 01.01.2007 r. do 31.12.2009 r. zdiagwano osty biataczlk (Tabela 37).
Wiek dzieci z My+T-ALL wynosit od 13 miesty do 17,5 roku ( mediana 10,5 lat).
Stosunek pickenskiej do ngskiej wyniost 1 : 3.

Pocatkowa liczba biatych krwinek we krwi obwodowej wysia od 0,7 do
333,8x10/L (mediana 76x1%U). Hiperleukocytoz (>50x10/l) stwierdzono u 8

(66,7%) dzieci. U jednego pacjenta wykryto reaeamg genu MLL. W badaniu
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cytofluorymetrycznym najezciej obserwowano koekspresgD13 (n=6; 50%), CD33
(n=4; 33%) i CD117 (n=3; 25%), a rzadko CD15 (n=8%). Dodatkowo u 2 (n=16%)
dzieci wystpowata koekspresja antygenow liniii limfocyta B (C&) CD24). U

jednego pacjenta stwierdzono wmte zagcie CNS. Do HRG zakwalifikowano 7 (58%)

pacjentow, a 5 (42%) do IRG.

4.5.2. ZASTOSOWANE LECZENIE | WYNIKI LECZENIA PACIJETOW Z My+T-

ALL

Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie wedtug prograflul-IC-BFM-2002
(Tabela 38). PPR zaobserwowano u 5 (42%) pacjen®amisg osihgneto 10 dzieci
(83%), w tym 9 (75%) o czasie. Z powodu progrelsproby zgirto 2 dzieci (w 14 i 38
dniu od rozpoznania). AllogenicgrHSCT przeprowadzono u 3 dzieci z HRG w CR1
(Tabela 39), spwod nich dwojezyje w CCR, a u trzeciego 5 miesy po HSCT (12
mieskcy od rozpoznania) wygbita wznowa mieszana szpikowo-mézgowa z powodu
ktorej dziecko zmarto. Ponadto wznewtwierdzono u kolejnych 2 pacjentoéw, w tym
wznowe szpikows 4 miesjce i mdézgow 11 miesgcy od rozpoznania biataczki.
Wszyscy pacjenci ze wznawzmarli z powodu progresji choroby podstawowej.
Z powodu powiktda w CR1 zmarto jedno dziecko, 6 migsy od rozpocgcia terapii
(zapalenie ptuc). Odnotowano réwaigden zgon z powodu posocznicy po pobiciu 9
mieskcy od rozpocgcia leczenia. W sumie zmarto 7 (58%) pacjentéw,ym 2 z
powodu progresji, 3 z powodu wznowy, jedno z powpdwiktan terapii i 1 z powodu
niezalenego od choroby podstawowej i stosowanego lecz&i&R1zyje jedynie 5

(42%) pacjentow od 13 do 34 miesy od uzyskania remisji (mediana 28 m¢eg). U
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12 chorych z My+T-ALL pEFS, pLFS i pOS wyniosto adygednio 0,31+0,16,
0,33+0,17i 0,56 +0,15 (ryciny 16, 17 i 18).

Tabela 37. Charakterystyka pacjentéw z My+T-ALLXB¥F

L.p. UPN Plet Wiek w chwili (+) antygeny Zmiany Pocatkowe | CNS
rozpoznania (lata) | My i z linii genetyczne wWBC
limfocyta B (x10°/L)
1. My+T-ALL1 | M 5,9 CD13,10 Nie 23 1
stwierdzono
2. My+T-ALL2 | M 6,7 CD15 Nie 84,6 1
stwierdzono
3. My+T-ALL3 | K 8,5 CD117 Nie 187,6 1
stwierdzono
4, My+T-ALL 4 | M 15,2 CD13,34 Nie 199,6 1
stwierdzono
5. My+T-ALL5 | M 17 CD117,34 Nie 55,8 1
stwierdzono
6. My+T-ALL6 | K 1,1 CD13,10 Nie 333,8 1
stwierdzono
7. My+T-ALL7 | M 2,9 CD13 MLL/AF4 192,7 1
8. My+T-ALL8 | M 5 CD13 Nie 69,2 3
stwierdzono
9. My+T-ALL9 | M 13,7 CD19, 24, 33| Nie 2,8 1
117, 34 stwierdzono
10. My+T-ALL 10 | M 14,9 CD33 Nie 19,5 1
stwierdzono
11. My+T-ALL 11 | M 14,7 CD33 Brak danych 0,7 1
12. My+T-ALL 12 | K 17,6 CD19,13, 33 Nie 110 1
stwierdzono

ALL — ang. acute lymphoplastic leukemia, ostradisaka limfoblastyczna; CNS — ang. central nervous
system, centralny uktad nerwowy; K —dieriska, M — pté meska; MLL — ang. mixed lineage leukemia
gene,gen biataczki mieszanokomorkowej wpsigcy na chromosomie 11q23; My - obe&hantygendw
powierzchniowych i/lub cytoplazmatycznych speayidz dla linii mieloidalnej; My+T-ALL — ostra
biataczka limfoblastyczna z limfocytéw T z koekgprantygenéw mieloidalnych; WBC — ang. white
blood cells, leukocyty;
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Tabela 38. Rokowanie i wyniki leczenia pacjentdyzT-ALL (n=12)

L.p UPN Grupa PR Status | Status Dzien HSCT Zdarzenia niekorzystne Stan na 31.12.2009
. ryzyka BM w BMw | uzyskania| w CR1
dniu 15 | dniu 33 remisji
1. My+T-ALL1 | IRG PGR | M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 14 miesty
2. My+T-ALL2 | IRG PGR | M1 M1 15 Nie Nie Zyje w CR1 15 miesiy
3. My+T-ALL 3 | IRG PGR | M1 M1 15 Nie Wznowa (CNS) 14 Nie zyje, zgon z powodu progresji
mieskcy od rozpoznania | choroby 29 miesty od
rozpoznania
4. My+T-ALL 4 | IRG PGR | M1 M1 15 Nie Zgon z powodupsy po Nie zyje
pobiciu 9 miesicy od
rozpoznania
5. My+T-ALL5 | IRG PGR | zgon Nie Nie Zgon w 15 dobie leczenia z Nie zyje
uzyskat powodu progresji choroby
6. My+T-ALL6 | HRG PPR M1 M1 15 Tak Wznowa (BM+CN$2 Nie zyje, zgon z powodu progres;ji
mieskcy od rozpoznania | choroby 13 miegcy od rozpoznania
7. My+T-ALL7 | HRG PPR M3 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1 35 miesty
8. My+T-ALL8 | HRG PPR M1 M1 15 Tak Nie Zyje w CR1 34 miesty
9. My+T-ALL9 | HRG PGR | M3 M1 15 Nie Zgon z powoduwistan Nie zyje
leczenia 6 miegcy od
rozpoznania
10. | My+T-ALL 10 | HRG PPR M1 M1 15 Nie Wznowa (BM)ieshce | Nie zyje, zgon z powodu progres;ji
od rozpoznania choroby 14 miesty od rozpoznania
11. | My+T-ALL 11 | HRG PGR | M2 zgon Nie Nie Zgon w 45 dobie leczenia z Nie zyje
uzyskat powodu progresji choroby
12. | My+T-ALL 12 | HRG PPR M3 aplazja| 43 Tak Nie Zyje w CR1 30 miesicy

ALL — ang. acute lymphoplastic leukemia, ostradzaka limfoblastyczna; BM — ang. bone marrow, skp#tny; CNS — ang. central nervous system, cemntnakiad
nerwowy; CR — ang. complete remission, calkowitaisga choroby, CR1 — pierwsza catkowita remisja,0HS- ang. hematopoietic stem cell transplantation,
przeszczepienie komérek hematopoetycznych; Musstapiku kostnego oceniany w oparciu o jego ogigldil - <5% blastéw, M25%, <25% blastow, M325%
blastéw; My+T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z limfocytow Koekspreg antygendw mieloidalnych; PR — ang. prednison@oase, odpowigdna 7-
dniowg kuracg prednizonem u pacjentéw z eshbiataczlg limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidathwi@¢, obecndé¢ <1000 blastow w
mcl krwi obwodowej w 8 dobie leczenia, PPR — amgdpisone poor response, steroidoopoii®becnd¢ >1000 blastéw w mcl krwi obwodowej; RG — ang. risk
group, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk groupyga wysokiego ryzyka, IRG — ang. intermediategiskip, grupa psredniego ryzyka;
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Tabela 39. Charakterystyka i wyniki leczenia dze®ly+T-ALL poddanych allogenicznej HSCT w CR1(n=3)

L.p. UPN Plet, RG, PR, BM15, BM33 Rodzaj HSCT, czas| Zdarzenia Stan na
wiek od rozpoznania niepozadane dzien
(lata) (miesiace) po HSCT 31.12.2009
1. My+T-ALL 6 K,1,1 | HRG, PPR, BM15-M1 MUD, 7 Talyznowa | Nie zyje
szpikowo-
mdbzgowa
2. My+T-ALL 8 M, 5 HRG, PPR, BM15-M1 MSD, 6 Nie Zyje w CR1
34 miesice
3. My+T-ALL 12 K, 17,6 | HRG, PPR, BM15-M3, BM33-agia, CR- | MUD,11 Nie Zyje w CR1
43 doba 30 miesgcy

BM — ang. bone marrow, szpik kostny: BM15- stapmsksi kostnego oceniany w oparciu o jego cytelegil5 dniu leczenia, BM33 — w 33 dniu leczenia,-M5b%
blastéw, M25%, <25% blastow, M325% blastow; CR — ang. complete remission, catlowémisja choroby, CR1 — pierwsza catkowita remi$jCT — ang.
hematopoietic stem cell transplantation, przeszerip komdorek hematopoetycznych; K ¢pleiska; M — pté meska; MUD — ang. matched unrelitaed donor,
zgodny dawca niespokrewniony; MSD — ang. matcheablsig donor, zgodny dawca rodzinnyly+T-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z limfocytow T z
koekspresgj antygenéw mieloidalnych; PR — ang. prednison@aase, odpowiedna 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentéw z esbiataczlg limfoblastyczn:
PGR - ang. prednisone good response, steroidatwia¢, obecndé <1000 blastéw w mcl krwi obwodowej w 8 dobie letae PPR — ang. prednisone poor
response, steroidoopors obecnéé >1000 blastéw w mcl krwi obwodowej; RG — ang. rigkup, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk groupymga wysokiego
ryzyka
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46 OSTRA BIALACZKA MIELOBLASTYCZNA Z KOEKSPRESJ A

ANTYGENOW LIMFOIDALNYCH (Ly+AML)

4.6.1. WYSTEPOWANIE | CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW Z Ly+AML

Ly+AML rozpoznano u 11 (1,2%) spad ogdétem 888 dzieci, u ktdérych w
okresie od 01.01.2007 r. do 31.12.2009 r. zdiagwapo ostg biataczk (Tabela 40).
Wiek dzieci z Ly+AML wynosit od 1 do 17,5 roku (mada 12 lat). Stosunek pici
zenskiej do ngskiej wyniést 1 : 4,5.

Postugugc sk klasyfikacp FAB, u 7 dzieci rozpoznano AML-MO, AML-M3 u
3, AML-M2 u jednego i AML-M5 u jednego. Pagtkowa liczba krwinek biatych we
krwi obwodowej wyniosta od 13,8 do 239,21%10 (mediana 37x1).
Hiperleukocytoz zanotowano w 3 (27,3%) przypadkach. Duplikadendemow genu
FLT3 stwierdzono u 3 chorych, a obegéédogenu fuzyjnegoPML/RARAU jednego

pacjenta. Wszystkie dzieci zakwalifikowano do HRG.
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4.6.2. ZASTOSOWANE LECZENIE | WYNIKI LECZENIA PACJETOW Z

Ly+AML

Wedtug programu AML-BFM-Interim 2004 leczono 10eatd, a jedno wedtug
stosowanego latach 1998-2002 programu ANNL 98 [@ab#). Remisj osiagneto 10
(90,9%) dzieci, w tym o czasie 7 (63,6%) choryadnb (9,1%) dziecko nie uzyskato
remisji i zmarto 7 miescy od rozpocgcia terapii. Allogeniczna HSCT w CR1
przeprowadzono u 4 (36,4%) dzieci, ktore nailgh w CCR (tabela 42). Wznowa
choroby wysipita u 2 (18,2%) pacjentéw, w tym jedna izolowarmpikows 10
mieskcy od rozpocgcia terapii oraz jedna mieszana szpikowo-moézgowaniesecy
od rozpoczcia leczenia. Pierwszy pacjent ze wzipowje w CR2 przygotowywany do
HSCT, drugi zmart z powodu niewydokw oddechowej bez uzyskania remigjadne
dziecko nie zgigto z powodu powikta terapii. W CR1zyje 8 (72,7%) pacjentoéw od 1
do 18 miesjcy od uzyskania remisji (mediana 8 mies). U 11 dzieci z Ly+AML
PEFS, pLFS i pOS wyniosto odpowiednio 0,68+0,168&0,15 i 0,67+0,21 (ryciny 19,

20 21).
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Tabela 40. Charakterystyka pacjentéw z Ly+AML (h}F1

L.p. UPN FAB Pte¢ | Wiek w chwili | (+) antygeny | Pocatkowe Kariotyp CNS
rozpoznania limfocyta B WBC i aberracje genetyczne
(lata) i/lub T (x107/L)
1. Ly+AML1 AMLO M 14 CD7 19,8 t(1;5) z trisorgilq, t(6;13) oraz trisomia| 1
19
2. Ly+AML2 AML5 | M 7,2 CD7 239,2 46XY 1
3. Ly+AML3 AMLO M 8,5 CD7 Brak danych | 46XYELT3ITD. Brak danych
4. Ly+AML4 AMLO M 16,7 CD7 Brak danych| 46XY Brak dgch
5. Ly+AML5 AMLO | K 2,2 CD2, 7 37 45XX-17 1
6. Ly+AML6 AMLO | M 13,8 CD7, 19 15 46,XY,1(10;11)(181921),16gh+[16] 1
7. Ly+AML7 AMLO | M 15,5 CD2, 7 18 46XYFLT3ITD. 1
8. Ly+AMLS8 AML2 M 17,2 CD7 112,5 46XYFLT3ITD. 1
9. Ly+AML9 AML3 | K 17,9 CD2 48 46XX 1
10. Ly+AML10 AML3 | M 1,4 CD10, 7 127,2 46XY 1
11. Ly+AML11 AML3 | M 12,7 CD19, 7, TdT | 13,8 46X X;16;17)(q22;g21)PML/RARA 1

AML — ang. Acute myeloblastic leukemia, ostra liaka szpikowa, AMLO- ostra biataczka szpikowa -tygodnieloblastyczna minimalnie Zricowana, AML2 —
podtyp: mieloblastyczna z cechami dojrzewania, AMIpddtyp: promielocytowa, AML5 — podtyp: monohjesha/monocytowa; CNS — ang. central nervous system
osrodkowy uktad nerwowy: CNS1 — bezezd@ CNS; FLT3 - gen receptora kinazy tyrozynowén3-zalénej znajdugcy sk na chromosomie 13q12, FLT3-ITD. —
duplikacja tandemowa genu FLT3; FAB - klasyfikaojataczek French-American-British; K — ptéeriska, Ly+AML — ostra biataczka szpikowa z koekspresj
antygenow limfoidalnych; M — ptaneska; PML-RARA - gen fuzyjny utworzony w wynikasiakacji t(15;17)(q22;q12); WBC — ang. white blagalls, leukocyty;
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Tabela 41. Zastosowane leczenie i wyniki leczeageptow z Ly+AML (n=11)

L.p. UPN Rodzaj terapii Grupa Status Status | Dzien uzyskania | HSCT Zdarzenia Stan na
ryzyka BM w BM w remisji w CR1 niekorzystne 31.12.2009
dniu 15 dniu 29
1. Ly+AML1 AML-BFM-Interim 2004 HRG Aplazja M1 29 ak Nie Zyje w CR1 12
mieskcy
2. Ly+AML2 AML-BFM-Interim 2004, lda-FLAG 2x HRG M2 M3 60 Tak Nie Zyje w CR1 13
mieskcy
3. Ly+AML3 AML-BFM-Interim 2004 HRG M2 M2 66 Nie N Zyje w CR1 13
mieskcy
4, Ly+AML4 AML-BFM-Interim 2004 HRG M1 M1 15 Tak i Zyje w CR1 21
mieskcy
5. Ly+AML5 AML-BFM-Interim 2004 HRG M1 M1 15 Nie N Zyje w CR1 29
mieskcy
6. Ly+AML6 ANNL-98 HRG M1 M1 15 Nie Wznowa Nie zyje, zgon z
(BM+CNS) 11 powodu progresji
mieskcy od choroby 14 miescy
rozpoznania od rozpoznania
7. Ly+AML7 AML-BFM-Interim 2004 HRG M3 pusty 20 Nie Wznowa (BM) | Zyjew CR2 1
10 miesgcy od mieskc
rozpoznania
8. Ly+AMLS8 AML-BFM-Interim 2004 HRG M3 M1 29 Tak i Zyje w CR1 19
mieskcy
9. Ly+AML9 AML-BFM-Interim 2004 HRG M1 M1 15 Nie N Zyje w CR1 2
miesice
10. Ly+AML10 | AML-BFM-Interim 2004, Ida-FLAG, 1 | HRG M2 M3 Nie osignat Nie Zgon z powodu | Nie zyje
cykl Mitoxantron - Ara-C - Mylotarg progresji po 7
miesgcach
leczenia
11. Ly+AML11 | AML-BFM-Interim 2004 HRG M3 M1 29 Nie nie Zyje w CR1 6
mieskcy

AML-BFM-Interim 2004 - protokét leczenia ostrej lsiezki mieloblastycznej u dzieci obgwiijgcy od 2004 roku nadal; Ara-C — arabinozy cytozyBW — ang. bone
marrow, szpik kostny; CNS — ang. central nervoustesy, centralny uktad nerwowy; CR — ang. completaigsion, catkowita remisja choroby, CR1 — pierwsza
catkowita remisja; lda-FLAG — blok chemioterapibsbwany we wznosach AML; HSCT — ang. hematopaitgio cell transplantation, przeszczepienie komorek
hematopoetycznych; Ly+AML — ostra biataczka szpikawoekspregjantygenow limfoidalnych; M — status szpiku kostnegeniany w oparciu o jego cytolegM1

- <5% blastéw, M25%, <25% blastéw, M325% blastow; RG — ang. risk group, grupa ryzyka:&Rang. high risk group, grupa wysokiego ryzyka;




Tabela 42. Charakterystyka pacjentéw z Ly+AML @odath alogenicznej HSCT w
CR1 (n=4)

L.p. UPN Ptet, FAB, RG, BM15, | Rodzaj HSCT, Zdarzenia Stan na dzia
wiek BM29, genetyka czas od niepozadane 31.12.2009
(lata) rozpoznania po HSCT
(miesiace)
1. Ly+tAML 1 | M, 1,4 | AMLO, HRG, MSD, 7,5 Nie Zyje w CR1
BM15-aplazja, 12 miesgcy
BM29-M1,

obecne-t(1;5) z
trisomig 1q, 1(6;13)
oraz trisomia 19

2. Ly+AML2 | M, 7,2 | AMLO, HRG, MUD, 5 Nie Zyje w CR1
BM15-M2, BM29- 13 miesgcy
M3, genetyka-
norma
3. Ly+AML 4 | M, AMLO, HRG, MSD, 7 Nie Zyje w CR1
16,7 BM15-M1, BM29- 21 miesgcy
M1, genetyka-
norma
4, Ly+AML 8 | M, AML2, HRG, MUD, 11,5 Nie Zyje w CR1
17,2 BM15-M3, BM29- 19 miestcy
M1, duplikacja
tandemowd-L T3

AML — ang. Acute myeloblastic leukemia, ostra lnaka szpikowa, AMLO- ostra biataczka szpikowa —
podtyp: mieloblastyczna minimalnie znicowana, AML2 - podtyp: mieloblastyczna z cechami
dojrzewania; BM — ang. bone marrow, szpik kostnyt1B- status szpiku kostnego oceniany w oparciu o
jego cytologg w 15 dniu leczenia, BM29 — w 29 dniu leczenia, VK5% blastow, M25%, <25%
blastow, M325% blastow; CR — ang. complete remission, catkeowémisja choroby, CR1 — pierwsza
catkowita remisja; FLT3 - gen receptora kinazy tyoowej 3 fms-zaleej znajdugcy sk na
chromosomie 13ql2; FAB - klasyfikacja biataczekenéh-American-British; HSCT - ang.
hematopoietic stem cell transplantation, przeszerep komdérek hematopoetycznych; K —¢pigiska;
Ly+AML — ostra biataczka szpikowa z koekspyemjtygendéw limfoidalnych; M — ptameska; MUD —
ang. matched unrelitaed donor, zgodny dawca niegpakiony; MSD — ang. matched simbling donor,
zgodny dawca rodzinny; RG — ang. risk group, grupayka: HRG — ang. high risk group, grupa
wysokiego ryzyka
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4.6.3. ANALIZA  WYNIKOW  CYTOFLUORYMETRYCZNEJ OCENY

IMMUNOFENOTYPU W GRUPIE Ly+AML

W badaniu cytofluorymetrycznym u pacjentow z Ly+AMbajczsciej
obserwowano koekspresCD7 (n=8; 72,7%) i CD2 (n=3; 27,3%), a rzadziej XD
(n=2; 18,1%), CD8 (n=1; 9,1%) oraz iTdT (n=1; 9,1%ipalizujgc powyzsze antygeny
w tescie chi kwadrat nie stwierdzono zatesci pomkdzy obecnéciag ktéregokolwiek z
nich a progresj wznowg czy zgonem pacjenta. Niemniej spad 3 dzieci, u ktérych
zanotowano koekspresjantygendw z linii limfocyta B, u 2 wygbity zdarzenia
niepazgdane, tj. wznowa i progresja. W tabeli 43 przeaoaiano czstasé
wykonywania oznaczZe oraz wysgpowania poszczegoélnych antygendw z linii

limfocyta T i B uwzgédnianych w kryteriach EGIL i WHO.

Tabela 43. Ekspresja antygendw z linii limfocytelBu dzieci z Ly+AML (n=11)

Antygeny Liczba >20% komorek (+) <20% komorek (-)
oznhacz@é

Linia limfocyta B

i79a 5 (45,5%) 0 5 (45,5%)
sigm 3 (27,3%) 0 3 (27,3%)
CD22 6 (54,5%) 0 6 (54,5%)
CD19 11 (100%) 2 (18,2%) 9 (81,8%)
CD10 7 (63,6%) 0 7 (63,6%)
CD20 6 (54,5%) 0 6 (54,5%)
itd. 4 (36,4%) 1(9,1%) 3 (27,3%)
CD24 0 0 0

Linia limfocyta T

CD3 9 (81,8%) 0 9 (81,8%)
TCR 0 0 0

CD2 6 (54,5%) 3 (27,3%) 3 (27,3%)
CD5 5 (45,5%) 0 5 (45,5%)
CD8 8 (72,7%) 1(9,1%) 7 (63,6%)
CD7 11 (100%) 8 (72,7%) 3 (27,3%)
CDla 0 0 0
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4.7 NIEMOWLETA Z BAL LUB MPAL ORAZ Z OSTR A BIALACZK A Z

KOEKSPRESJA

Wsrdd obgtych badaniem dzieci znalaztogsb niemowdt, spagrod ktérych
tylko jedno spetniato zarowno kryteria diagnostyezBAL wg EGIL i MPAL wg
WHO, jedno wyicznie kryteria BAL, réwnie jedno wyhcznie kryteria MPAL, a u
pozostatych trojga rozpoznano My+BCP-ALL wg EGILafela 44). U wszystkich
trojga dzieci, ktére spetnialy kryteria BAL i/lub RAL wysipity zdarzenie
niepazgdane, w tym jedna wznowa, jeden zgon z powodurpsjigchoroby oraz jeden
zgon z powodu powiktaleczenia (Tabela 45). Natomiast troje nienyivzl My+BCP-

ALL uzyskato remisj o czasie i nie zanotowano u nich niepowadeezenia.
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Tabela 44Charakterystyka niemowtl z BAL, MPAL lub ostrbiataczlg z koekspresj(n=6).

L.p. UPN Ptet | Wiek w chwili | Immunofenotyp (antygeny Profil WBC Kariotyp CNS
rozpoznania zawarte w klasyfikacji markeré | (x107/L i aberracje genetyczne
(lata) EGIL i WHO) w )
1. MPAL19/ | K 2 CD79a+, i22+, 19+, 13+, | B/My, Ly- | 3,8 46XX,MLL/AF4 1
BAL24 14+, 15+ BAL
2. BAL25 K 7 CD79a+, 19+, 13+, 33+, | B/My, Ly- | 170 46,XX del(11)(g13)[7]1/84,XXXX,- | Brak danych
65+ BAL 1,-2,-3,-5,-9,-11,del(11)(q13),-17,-
21[13] nuc ish(MLLx2)(5'MLL sep
3'MLLx1)[124]/(5'MLLx4,3'MLLx3
)(5'MLL con 3'MLLx2)(5'MLL sep
3'MLLx1)[95])/(MLLx4)(5'MLL sep
3'MLLx2)[3]/(MLLx2)[4]; MLL/AF4
3. MPAL12 | K 2 CD19+, 20+, iMPO+, 13+,| B/My Brak 46XX, MLL/AF4 Brak danych
33+, 117+, 15+ danych
4, My-BCP- | K 15 CD13+ My-BCP- | 10,4 46XX 1
ALL 14 ALL
5. My-BCP- | K 8 CD15+ My-BCP- | 129 46XX 1
ALL 15 ALL
6. My-BCP- | K 15 CD15+ My-BCP- | 124,7 46XX,MLL/AF4 3
ALL 16 ALL

ALL — ang. acute limphoblastic leukemia, ostra &taka limfoblastyczna; B — obegdantygendéw powierzchniowych i/lub cytoplazmatydarsmecyficznych dla
linii limfocyta B; BAL — ang. biphenotypic acutaikemia, ostra biataczka bifenotypowa, Ly-BAL —tytimfoblastyczny osrej biataczki bifenotypow@NS — ang.

central nervous systemsrodkowy uktad nerwowy: CNS1 — bezezi CNS, CNS3 — zajie CNS; EGIL — ang. European Group for ImmunolabiClassification of

Leukemia, Europejska Grupa do spraw Klasyfikacjmumologicznej Biataczek, K — pleeiska; MLL — ang. mixed lineage leukemia gegen biataczki

mieszanokomorkowej wyptijgcy na chromosomie 11g23; MPAL — amgixed phenotype acute leukemia, ostra bialaczkaeszanym fenotypie; My - obecio
antygenow powierzchniowych i/lub cytoplazmatyczrapgtyficznych dla linii mieloidalnejjy-BCP-ALL— ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorawfdicyta B

z koekspresjantygenéw mieloidalnych; WBC — ang. white bloelisgleukocyty; WHO — ang. World Health OrganieatiSwiatowa Organizacja Zdrowia;



IcT

Tabela 45Zastosowane leczenie i wyniki leczenia niembwBAL, MPAL lub osirbiataczlg z koekspregj(n=6).

L.p UPN Rodzaj terapii | Grupa PR Status Status Dzien HSCT w CR1 Zdarzenia niekorzystne Stan na
. ryzyka BM w BM w uzyskania 31.12.2009
dniu 15 | dniu 33 remisji
1. MPAL19/BAL24 INTERFANT-06| HRG Nie M1 M1 15 Nie Zgon z powodu powikda | Nie zyje
dotyczy leczenia w 35 dobie
leczenia
2. BAL25 INTERFANT-06 | HRG Nie Nie Nie Nie uzyskat | Nie Zgon bez remisji w 10 Nie zyje
dotyczy | dotyczy | dotyczy dobie leczenia
3. MPAL12 AML-BFM- HRG Nie M1 M1 15 Nie Wznowa (CNS) 4,5 Zyje w CR2
Interim 2004 dotyczy mieshca od rozpoznania | 32 miesijce
4, My-BCP-ALL 14 | ALL-IC-BFM- IRG PGR aplazja| M1 33 Nie Nie Zyje w CR1
2002 31 miesgcy
5. My-BCP-ALL 15 INTERFANT-06| HRG PPR M2 M1 33 Nie Nie Zyje w CR1
26 mies¢cy
6. My-BCP-ALL 16 INTERFANT-06| HRG PPR aplazja M1l 33 Przygotowywana | Nie Zyje w CR1
3 miesjce

ALL-IC-BFM-2002 - protokét leczenia ostrej biataciknfoblastycznej u dzieci oboydujgcy od 2002 roku nadal; AML-BFM-Interim 2004 - prkéb leczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej u dzieci obgrujgcy od 2004 roku nadal; BAL — ang. biphenotypic acl#tukemia, ostra biataczka bifenotypowa; BM — angne
marrow, szpik kostny; CNS — ang. central nervoustesy, srodkowy uktad nerwowy; CR — ang. complete remisstatkowita remisja choroby, CR1 — pierwsza
calkowita remisja; HSCT — ang. hematopoietic stesih ttansplantation, przeszczepienie komérek hepwatycznych; INTERFANT-06 - protokét leczenia gstre
biataczki u niemovgtt obowizujgcy od 2006 roku nadal; M — status szpiku kostnezgmiany w oparciu o jego cytolegiM1 - <5% blastow, M25%, <25% blastow,
M3>25% blastéw;My-BCP-ALL— ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorawfdicyta B z koeksprasantygendw mieloidalnych; MPAL — angixed phenotype
acute leukemia, ostra biataczka o mieszanym fergtiAR — ang. prednisone response, odposvieal 7-dniow kuracg prednizonem u pacjentow z aesbiataczlg
limfoblastyczp: PGR — ang. prednisone good response, steroidaiwu@¢, obecnd¢ <1000 blastébw w mcl krwi obwodowej w 8 dobie leiag PPR — ang.
prednisone poor response, steroidoopgthambecndé >1000 blastow w mcl krwi obwodowej; RG — ang. rigbup, grupa ryzyka: HRG — ang. high risk group,

grupa wysokiego ryzyka




4.8. WYNIKI ALLOGENICZNEJ HSCT U DZIECI Z BAL/MPAL,  My+BCP-

ALL, My+T-ALL | Ly+AML Z GRUPY WYSOKIEGO RYZYKAWC R1

Allogeniczrg HSCT przeprowadzono w CR1 ogétem u 15 dzieci (MBBET,
n=6, MUD-HSCT, n=9, w tym u 2 z BAL/MPAL, jednegoBAL, 5 z My+BCP-ALL,
4 z Ly+AML i 3 z My+T-ALL, zakwalifikowanych w opaniu o kryteria rokownicze
obecnie obowzujace u dzieci z ALL i AML do grupy wysokiego ryzykddbela 17,
29, 33, 39 i 42). Potransplantacyjna wznowa bidiageystapita u jednego dziecka
(7%) (wznowa szpikowo-mozgowa, 5 migsi po HSCT), a dwoje (13%) dzieci
zgirgto z powodu powikta HSCT (przewlekta GvHD, 6 miegly po HSCT,;
srodmigzszowe zapalenie pluc w przebiegu ostrej GvHD, 3jBsiaca po HSCT).
W CCR zyje 12 (75%) dzieci od 5 do 34 miesy (mediana 19 miesty) po

allogenicznej HSCT.
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5. DYSKUSJA

Celem podjtych prospektywnych badabyla ocena wygpowania ostrej
biataczki bifenotypowej iphenotipic acute leukemidBAL) rozpoznawanej wedtug
kryteriow EGIL *® oraz ostrej biataczki limfoblastycznej z koekspreantygenéw
charakterystycznych dla linii mieloidalnej (My+ALL) ostrej biataczki szpikowe]
z koekspreg] antygenow typowych dla linii limfoidalnej (Ly+AML)w populacji
polskich dzieci i miodzigy, a take proba zidentyfikowania czynnikbw rokowniczych
oraz ocena aktualnie uzyskiwanych wynikéw leczemiavymienionych postaciach
ostrej biataczki.

Pod koniec 2008 r., a zatem w trakcie ladgalizowanych w latach 2007-2009,
zostata wprowadzona nowa klasyfikacia WHO chorébwatavorowych ukiadu
krwiotwérczego i uktadu limfatycznegd® *> W klasyfikacji tej, wérod ostrych
biataczek, po raz pierwszy uwzdhiono nie tylko immunofenotyp komorek
blastycznych, ale rownie obecné¢ okreslonych abberacji genetycznych nagtajm
priorytetowe  znaczenie.  Wszystkie  ostre  biataczki niggednoznacznym
immunofenotypie, tj. biataczki charakteryzcg s¢ obecndcig wiecej niz jednej linii
komorkowej lub obecrimia antygendw typowych dla wiej niz jednej linii na komorce
blastycznej lub brakiem obecim antygendéw charakterystycznych dla jakiejkolwiek
linii komérek szpiku, zakwalifikowano do jednej gmu nazwanej osir biataczlg o
mieszanym immunofenotypie (MPAL). Z tej grupy wy&hono biataczki, w ktorych
pomimo immunofenotypu spetnigiego kryteria MPAL, stwierdzono markery

genetyczne charakterystyczne dla ostrej biataczgkkewe).

123



W zwigzku z wprowadzeniem nowej klasyfikacji WHO, postarano w ramach
prowadzonych badadodatkowo oceiki wystpowanie, rokowanie i wyniki leczenia

MPAL w badanej populacji i porowda BAL.

5.1. OSTRA BIALACZKA BIFENOTYPOWA (BAL) | OSTRA BIA LACZKA

O MIESZANYM FENOTYPIE (MPAL)

5.1.1. WYSTEPOWANIE BAL | MPAL

Badaniem zostalo ofip 888 dzieci, u ktorych w okresie od 1.01.2007 do
31.12.2009 w 16 @wodkach PPGdsLBIC rozpoznano @stbiataczk. Wsréd nich
kryteria. BAL wg EGIL spetniato 2,8%, a MPAL wg WH®,1% dzieci. W giciu
pracach dotycrych populacji dzieci z BAL opublikowanych przemych autoréw
pod koniec 2009 i w 2010 roku - wéneej nie opublikowanazadnej pracy na temat
ostrych biataczek bifenotypowych tylko u dziecidsetek ten wahaeod 1,9% do 5%

( Rubnitz i wspg® 2009, 1,9%:; Gerr i wsp. 2010, 2,4%; Park i wsf5.2009, 4,4%:
Mejstrikova i wsp:® 2010, 4,6%; Al-Seraihy i wspl. 2009; 4,8%). Liczebrig
dotychczas opisanych grup wahatg sd 24 do 92 pacjentdw obserwowanych w
okresach 8, 9, 10, 13 i 22 lata, ktérzy ze wdgl na retrospektywny charakter bada
czesto leczeni byli wedlug odmiennych programéw tetdpeznych. Liczebn&
badanej grupy dzieci byta porownywalna z liczedmip dotychczas opisanych grup,
ponadto badanie miato charakter prospektywny, gepac kwalifikowani byli do

badania tylko przez ostatnie 3 lata,¢lziczemu u wszystkich pacjentow diagnostyka,
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kwalifikacja do grup rokowniczych oraz terapia pemlzone bylty wedtug takich
samych aktualnie obowzujgcych protokotdéw terapeutycznych.

We wszystkich powjszych pracach pacjenci kwalifikowani byli wedtug
kryteriow EGIL. Pomimo, 4 wszystkie powysze prace ukazatyespo opublikowaniu
nowych kryteriow WHO dotyccych klasyfikacji biataczek, to tylko w jednej zchi
(Al-Seraihy iwsp. 2009§, z pacjentéw z BAL spetnigjych kryteria EGIL,
wyselekcjonowano tale podgrup spetniagca rowniez kryteria WHO dla MPAL
I porownano te dwie grupy pacjentowednak w cytowanej pracy, do grupy MPAL nie
wiagczono dzieci, ktore wedtlug EGIL spemnialy jedynieytkria ostrych biataczek
z koekspregj, pomimoze spetniaty kryteria MPAL wedlug WHO (dzieci z kegkesy
nie byty whhczone do analizy). W badaniu wikasnym retrospekigvmmzeanalizowano
wszystkie dzieci, ktére spetniaty kryteria MPAL emalenie od tego czy wedtug EGIL
zostaly prospektywnie sklasyfikowane zostaty jakBLBn=25) lub ostra biataczka z
koekspregj (n=134). Spérdd 25 dzieci z BAL, jedynie 15 (60%) spetniato terya
MPAL, przy czym 4 (30) dzieci z koekspresj rowniez zostato zakwalifikowanych do

grupy MPAL.
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5.1.2. ANALIZA WYNIKOW CYTOFLUORYMETRYCZNEJ OCENY

IMMUNOFENOTYPU U DZIECI Z BAL | MPAL

5.1.2.1. Znaczenie ekspresji poszczegoélnych antygan na komorkach

blastycznych

W badaniu przeanalizowano znaczenie diagnostycpnegnostyczne obec#w
poszczegolnych antygenow na komoérkach blastycznyétorych obecn&
uwzgkdniana jest w diagnostyce BAL wg EGIL 1998 i/lutlaghostyce MPAL wg
WHO 2008. Klasyfikacja EGIL w pewnym stopniu upgikowata znaczenie
diagnostyczne determinant przypiguj tym ,najsilniejszym” 2 punkty, mnigj
znacacym — 1 punkt i najmniej waym — 0,5 punktu. Byto to oparte na badaniach
przeprowadzonych do 1998 roku. Od ogtoszenia kikagii EGIL, nadal prowadzono
intensywne badania nad znaczeniem poszczegoélnysiyeardow. W opublikowanych
nowych kryteriach WHO, znacznie ograniczonadlaleterminant branych pod uwag
przy klasyfikacji biataczki MPAL.

Znaczenie prognostyczne obeétioposzczegolnych antygenow na komérkach
blastycznych ocenili Mejstrikova i wsp.Badajic korelacg pomiedzy wystpowaniem
poszczegblnych antygendéw z przebiegiem Klinicznyratabzki zauwayta, ze w
podgrupie B-myeloid ze ztprognoza koreluje obecn& antygenéw CD33, CD65,
MPO i CD13, natomiast CD14, CD15, CD117 i CD64 maj wptywu na wyniki
leczenia. W podgrupie T-myeloid obeétozadnego antygenu mieloidalnego nie
korelowata z gorsz lub lepsa prognoa. Gerr i wsp:' (2010) w kontekcie nowej
klasyfikacji WHO stwierdzili, ¥ obecné¢ innych ni MPO markeréw mieloidalnych

(CD13, CD33, CD117 i CD15) ma wptyw na rokowanieldthie pEFS 69+6%
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w MPO(+)BAL wobec 45+10% w MPO(-)BAL). W obecnie zgprowadzonym
badaniu w grupie dzieci z BAL nie stwierdzonzadnej korelacji pomgdzy
wystepowaniem poszczegolnych antygenow a odpowiedai zastosowane leczenie i

rokowaniem.

5.1.2.2. Analiza cegstosci oznacz@é poszczegolnych antygenow na komorkach

blastycznych

Przeanalizowano panel przeciwcialytych u poszczegoélnych dzieci pogtém
oznaczé tych antygendw, ktérych ocena zalecana jest pE8i. i WHO, ustalajc
odsetek wykonanych oznadzespcrod wszystkich zalecanych. W badaniu
retrospektywnym przeprowadzonym wsradkach PPGdsLBICh w 2005 roku
(Konatkowska i wsp®) odsetek ten byt bardzo niski, tj. wynosit 53,4#6grupie BAL
a w grupie pacjentéw sklasyfikowanych ostateczak® jostra biataczka z koekspegsj
determinant z linii limfoidalnej i mieloidalne] jgdie 43,2%. W obecnie
przeprowadzonym badaniu prospektywnym w grupie BAddni odsetek wykonanych
oznaczé antygenow w stosunku do zalecanych przez EGIL ostr67,5%, w tym dla
linii mieloidalnej 70,5%, linii limfocyta B 76%, dla linii limfocyta T 56%. Najrzadziej
oznaczano antygeny CD65, CD64, CD24 i TCR. U dzieciMPAL odsetek
oznaczonych antygendéw w stosunku do zalecanycle pA#dO byt jeszcze wiszy |
wyniést 68,5%, przy czym uadnego dziecka nie oznaczono obd&chantygenu
CD11c, ktory nie byt zalecany wedtug EGILgdtw ramach prowadzonego w latach
2007-2009 badania prospektywnego nie brano teggenti pod uwag Wylaczapc
CD11c, odsetek oznaczakwd wyniést 77%. A zatem w porownaniu z odsetkiem

spostrzeganym przed rozpeciem niniejszego badania, znacznie rozszerzypanel
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przeciwciat utywanych w diagnostyce ostrych biataczek w pracoamia
cytofluorymetrycznych w @odkach PPGdsLBICh. W poprzednio cytowanych pracach
innych autorow dotycgeych dzieci z BAL lub MPAL odsetek oznaézealecanych

antygenoéw wynosit >85%.

5.1.3. ZABURZENIA GENETYCZNE U DZIECI Z BAL | MPAL

5.1.3.1. Zaburzenia genetyczne 0 znaczeniu diagngstnym

Obecnie szczegGdnuwag: paswieca s¢ zmianom genetycznym obserwowanym
w chorobach nowotworowych, zwilaszcza w chorobaclzrosiowych ukiadu
krwiotworczego. W obowjzujacych obecnie protokotach leczniczych, badania
genetyczne stanowieden z podstawowych sktadnikow obgmijgcego panelu bada
diagnostycznych, na podstawie ktérych nie tylkoalaste jest rozpoznanie, ale tak
nastpuje kwalifikacja do poszczegoélnych grup ryzyka weny biataczki i zwizany z
tym dobor intensywniei terapii wraz z kwalifikagg do HSCT. W klasyfikacji EGIL, w
rozpoznaniu ostrej biataczki bifenotypowej branodpaowag jedynie badanie
cytofluorymetryczne szpiku kostnego. W klasyfikacwHO, obecné& genow
fuzyjnych RUNX1-RUNX1T1 i PML/RARAwyklucza nam rozpoznanie MPAL.
Ponadto podziat na podgrupy MPAL oparty jest nacab&i zmian genetycznych:
genu fuzyjneg®CR/ABL1lub rearanacji MLL.
Poszukuje s zmian genetycznych, ktérych obeétavigzataby s¢ z rozpoznaniem
BAL lub MPAL. Owaidah i wsg* (2006) opisali nieprawidlowési cytogenetyczne i
molekularne u 83% pacjentéw z BAL (délio+ dzieci). OprécZBBCR/ABLLi MLL byty

to delecja 6q u 13% i 12p11.2 u 9%, zmiangdlowe u 13% pacjentéw oraz 3 nowe,
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wczesniej nie raportowane translokacje t(X;6)(p22.3;q2112;6)(q37;p21.3) i
t(8:14)(p21;932). Hayashi i wsp. oraz Al-Seraihy i wsp’ w badaniach
retrospektywnych pacjentéw z BAL, napgej zmian stwierdzili w chromosomie
14q32. Gerr i wsp' analizowali retrospektywnie gram?2 dzieci z BAL, u ktérych
stwierdzili czste wys¢powanie genu fuzyjneg&TV6/RUNX1(16%) i trisomii 8
(14.6%). Rubnitz i wsp.u 88% pacjentéw z BAL stwierdzili niepowtarzalrmaiany w
kariotypie. W 9 przypadkach byty to zmiany w chr@amach 5 lub 7, u 6 pacjentow
stwierdzono zmiany w 12p, a 4 chorych posiadatcatiazivo 1q. Batanian i wsp.oraz
Wu i wsp® opisali translokagj (6;14) jako charakterystyczrila MPAL. Nie zostato
to jednak potwierdzono w kolejnych badaniach. Stielisp*® zidentyfikowali nowy
gen fuzyjnyETV6-NCOA2powstaty w wyniku translokacji t(8;12)(q13;p13nykazali

jego zwhzek z koekspresgjantygendéw limfocyta T i mieloidalnych.

5.1.3.2. Zaburzenia genetyczne o znaczeniu rokowmaien

Wiadomo, ze obecné& niektorych zmian, np. hiperploidia, obeétogenu
fuzyjnegoETV6-RUNX1(dawniej TEL/AMLY), korelup z lepszym rokowaniem co do
szans na uzyskanie peinej trwatej remisji biatacmktomiast obecré innych, takich
jak genu fuzyjnegdCR/ABL1 czy rearamacje genuMLL, zdecydowanie pogarszaj
rokowanie. We wszystkich badaniach dotymxh BAL stwierdzono wikszy odsetek
wystepowania niekorzystnych zmian genetyczny®GR/ABL120-30% orazvLL 10-
20%. W BAL obserwuje siwiele aberracji genetycznych (u ponad 80% chorych)
ktorych znaczenie nie zostato gotustalone, ze wzgllu na wciz zbyt mate grupy

pacjentow poddanych analizie.
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Gerr i wsp'! (2010) stwierdzili,ze pacjenci z genem fuzyjnyBTV6/RUNX1lub
trisomia 8 rokowali lepiej ni pozostali. Mejstrikova i wsp (2010) przeanalizowali
czestas¢  wyskpowania genow fuzyjnych RUNX1-RUNX1T1, CBFB/MYHL11,
PML/RARA mutacji D835 oraz duplikacji tandemowej geRUT3 i nie wykazata
zwigzku zadnej z tych zmian genetycznych z rokowaniem w MRf€dnak obecnie
zgodnie z aktuatnklasyfikacp WHO ostre biataczki RUNX1-RUNX1T1PML/RARA
s3 wykluczone z grupy MPAL).

Analizujac polsky grupe BAL i MPAL rowniez stwierdzono wysoki odsetek
dzieci zBCR/ABL1(16%), natomiast rearaacjc MLL w grupie BAL wykryto jedynie
u 8% dzieci, podczas gdyw grupie MPALz ai 16%. Tak jak w badaniach
przeprowadzonych przez innych autoréw, stwierdzieaokowanie u tych pacjentow,
tj. w CR1zyje jedynie 2 (50%) spodd 4 pacjentow z BAL wykazagych gen fuzyjny
BCR/ABLI] u ktérych leczenie pogikowo prowadzono jak w ALL, a naginie jak u
dzieci z AML z allogeniczatransplantag) komérek hematopoetycznych. U wszystkich
pacjentow z rearamacjp genuMLL wystpity zdarzenia niepgdane. W grupie BAL
sparod 3 (12%) pacjentow ETV6/RUNXL u jednej pacjentki nagiita wznowa
choroby. Pacjent z mutacpunktows D835 w genig=LT3 osiagngt remisg o czasie i
zyje w CR1. Pacjenci z genami fuzyjnymi charakteygshymi dla AML PML/RARA i
RUNX1-RUNXI1TY réwniez oshgreli remisje o czasie izyja w CR1. Zmiany w
kariotypie stwierdzono tylko u 6 (24%) pacjentow,tym u 5 hiperploidi i u jednego
hipoploidi. Kazda zmiana miata inny charakteragdtobecnie nie byta nitiwa ocena,
ktora z nich ma znaczenie diagnostyczne i/lub rokorze u dzieci z BAL. Wszyscy
pacjenci z BAL i ze zmianami w kariotypie, za wihem jednego niemowtia, u
ktorego wspotistniata hiperploidia z reazanj genuMLL, a ktére zmarto z powodu

progresji choroby podczas indukcji remisji, gggikcli remisje o czasie kyja w CR1.
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W grupie MPAL, oprécz wiej omowionych zmian genetycznych, u jednego paajent
ze wznovg choroby stwierdzono gen fuzyjiyTV6/RUNX] hiperploide spostrzegano
u 3 pacjentéw i hipoploidiu jednego dziecka. Wszystkie dzieci z MPAkmianami

w kariotypie osignety remisg o czasie yja w CR1.

5.1.4. POZAGENETYCZNE CZYNIKI ROKOWNICZE U DZIECI Z BAL |

MPAL

W pracach obejmyggych dzieci z BAL lub MPAL analizowane séwniez inne
czynniki, ktére mog mie¢ znaczenie rokownicze. Matutes i W81997) wykazali, 4
podtyp My-BAL i wiek dzieci pordej 1 rz. 3 czynnikami pogarszggymi prognoz.
Gerr i wsp™ (2010) stwierdzitze u dzieci z MPAL cgciej niz u dzieci z innymi
typami ostrej biataczki wygpuje hiperleukocytoza, wgzy sredni poziom leukocytow,
zajcie agrodkowego uktadu nerwowego oraz syy jestsredni wiek pacjentéw. Xiao-
Qian Xu i wsp* (2009) zauwayli, ze u pacjentéw z BAL cZciej wystpuja nacieki
pozaszpikowe zwtaszcza w OUN.

W badaniu wtasnym u dzieci z BAL i MPAL stwierdzgna sredni wiek
pacjentow w obu grupach wynosit odpowiednio 8,6,0 fat, a stosunek kobiet do
mezczyzn 1:2. A zatemsredni wiek w badanej grupie, niewiele odbiegat od
spostrzeganego w innych ostrych biataczkach u gzeanak niepowodzenia leczenia
zanotowano przede wszystkim w 2 grupach wiekowygchponizej pierwszego oraz
powyzej 14 rokuzycia. BAL lub MPAL zdiagnozowano u 3 niemaytyl z ktérych 2
zmarto z powodu progresji choroby, a u trzeciegstypita bardzo wczesna wznowa
mozgowa. Do zgonu z powodu progresji doszito rowmielwdch pacjentéw w wieku

14 i 17 lat, a wznow zdiagnozowano u kolejnych dwdch pacjentow, u kdbry
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biataczk rozpoznano w wieku 7 i 15 lafredni wiek dzieci, u ktérych wyspita
progresja lub wznowa choroby (bez niemgt)vivyniost 13,25 lat (mediana 14,5 lat).
Srednia liczba leukocytow we krwi obwodowej w chwitizpoznania w grupie BAL i
MPAL wyniosta odpowiednio 35 i 40x20. W obu grupach u 16% dzieci stwierdzono
wstepng hiperleukocytoz. Natomiast u dzieci, ktére zmarty z powodu profres
choroby lub zdiagnozowano wznevbiataczki, sredni poziom wsipnej leukocytozy
wyniost 130x18/1 w BAL i 224x10/l w MPAL. Wyniki te potwierdzaj, ze liczba
leukocytéw spostrzegana przy rozpoznaniu rowp@winna by brana pod uwagjako
czynnik ztego rokowania u dzieci z BAL i MPAL. Na&i w obgbie OUN zaréwno w
grupie BAL, jak i MPAL zanotowano u dwoch choryddpowiednio 8 i 10,5%)

pacjentow.

5.1.5. LECZENIE BAL | MPAL

5.1.5.1. Zastosowane protokoty terapeutyczne

Najwickszym problemem w grupie pacjentow z BAL lub MPAlydaje s¢
odpowiedni dobor skutecznej terapii. Nie opracowedatad specyficznych programoéw
leczenia dla dzieci z tym rozpoznaniem. Z@kve wszystkich ostatnio opublikowanych
pracach, tj. w latach 2009 i 2010, dotycgch wyhcznie dzieci stosowano ide
kryteria doboru terapti** 3 2% 22

Wszyscy pacjenci analizowani przez Al-Seraihy i W$p009) rozpoczynali
terape wedtug zmodyfikowanego protokotu St. Jude XllI-BRHtabela 45). W indukcji

remisji podawane byto 6 lekéw aktywnych wobec zarovimfo- jak i mieloblastom.

Konsolidacja sktadata i z 2 wysokich dawek metotreksatu. Ngsiie pacjenci
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otrzymywali cotygodniow kontynuac¢ terapii (120 tygodni) — 3 pary lekow
naprzemiennie. Dzieci bez zaja OUN otrzymywaty 3 leki dokanatowo co 8 tygodni
przez 54 tygodnie terapii, a dzieci zg@am (CNS2 i CNS3) co 4 tygodnie przez 54
tygodnie oraz dodatkowo radioterapnézgu do dawki 2400cGy i rdzeniaggowego
do dawki 1200cGy. Pacjenci z wpha hiperleukocytog >100x16/l i obecndcia genu
fuzyjnego BCR/ABL1 kwalifikowani byli do grupy podwiszonego ryzyka wznowy
mozgowej i otrzymywali leczenie dokanatowe jak wezau OUN oraz profilaktyczne
napromienianie mézgu do dawki 1800cGy. U wszystkmacjentow, dla ktérych
dobrano dawg komoérek krwiotworczych zgodnego w HLA, przeprowada allo-

HSCT.
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Tabela 45. Protokét St.Jude XlII-B HR

INDUKCJA

Prednison 40mg/Atdzien przez 28 dni

Daunorubicyna 25mg/frco tydzie, 2 dawki

Winkrystyna 1,5mg/mco tydziei, 4 dawki

L-Asparaginaza 100001U/nBx/tydzier, 6 dawek, pacjenci ze szpikiem M2 lub M3|w
15 dobie otrzymywali dodatkowo 3 dawki

Etopozyd 300mg/m3 dawki w dobach 22, 25 i 29

Cytarabina 300mg/f8 dawki w dobach 22, 25 i 29

NL z 3 lekami co tydzie 2 x w CNS1, 4x w CNS2/3

KONSOLIDACJA

Metotreksat 2000mg/fiv przez 24 co tydzie 2 dawki

Merkaptopuryna 75mg/fpo codziennie przez 14 dni

NL z 3 lekami co tydzig 2 x

PODTRZYMYWANIE — 120 tygodni, pary lekbw podawane tydziex rotacyjnie,
przerwany opgniong terapy intensyfikupca od 16 do 22 tygodnia. L-ASPA
100001U/nf podawana do 36 tyg., nashie tylko VCR i dexamethason. Ostatnia
wysoka dawka MTX w 53 tyg., a naphie MTX w dawce 40mg/fa NL z 3 lekami w,
kazdym 6 tyg. terapii do 54 tyg. u wszystkich pacjemtdodatkowo w kadym 3 tyg. u
pacjentow z CNS2/3 i wysokim ryzykiem wznowy mozgpw

. Etopozyd 300mg/friv + Cyklofosfamid 300mg/miv

. Metotreksat 40mg/friv + Merkaptopuryna 75mg/np.o. codziennie przez 7 dni

. Metotreksat 40mg/fiv + Cytarabina 300mg/friv

. Winkrystyna 1,5mg/fm+ Dexametazon 8mg/ulzieh p.o. przez 7 dni

. Etopozyd 300mg/m Cyklofosfamid 300mg/miv

. Metotreksat 2000g/niv + Merkaptopuryna 75mg/mpo codziennie przez 7 dni

. Etopozyd 300mg/fm+ Cytarabina 300mg/fiv

QO NOO|AWIN|F

. Winkrystyna 1,5mg/f+ Dexametazon 8mgfuzien p.o. przez 7 dni

OPCZNIONA INTENSYFIKACJA (16-22 tydzie)

Prednison 40mg/Atdzien przez 28 dni

Daunorubicyna 25mg/fico tydzie, 2 dawki

Winkrystyna 1,5mg/mco tydziei, 4 dawki

L-Asparaginaza 100001U/n8x/tydzieh, 6 dawek

Etopozyd 300mg/m1 dawka w dobie 22

Cytarabina 300mg/f1 dawka w dobie 22

Metotreksat 2000mg/friv przez 24 co tydzie 2 dawki w dniach 36 i 43

Merkaptopuryna 75mg/frpo codziennie przez 14 dni od dnia 36

NL z 3 lekami 1 x w dniu 43

W pracy Mejstrikovej i wsp® (2010) leczenie jak dla BCP-ALL, tj. ALL-BFM
1995 lub ALL-IC- BFM-2002, otrzymywali pacjenci zkspresj co najmniej 2
antygenéw spodd CD19 i/lub cCD22 i/lub cCD79a, a jak dla T-ALthorzy

Z ekspregj CD7 i CD3 i przy braku ekspresji MPO lub z eksgé&1PO w mniej nk w
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30% blastéw biataczkowych. Dzieci <Xz.rleczone byly zawsze wedtug protokotow
stosowanych w leczeniu biataczki niemoedj] (POG 9407, INTERFANT-99 Iub
INTERFANT-06). Terapj jak dla AML (AML BFM 93, AML BFM 98 lub AML BFM
2004) otrzymywali pacjenci z eksprgsjo najmniej 2 antygenow sfpod CD13, CD33,
CD65, CD117 oraz obecfma MPO, j&li nie spetniaty kryteribw do zastosowania
leczenia jak dla BCP-ALL.

W pracy Rubnitza i wsp.(2009) stwierdzono jedynige pacjenci leczeni byli
wedtug kolejnych protokotéw jak dla ALL i AML obowzujacych w latach 1985-2006.
Nie okr&lono zasad doboru protokotu, tj. dobor odbywatisdywidualnie.

Pacjenci w publikacji Parka i wp.(2009) réwni¢ otrzymywali leczenie wedtug
réznorodnych, obowizujagcych w danym okresie protokotow jak dla ALL i AMIa
dobor terapii opierat sigtéwnie na podstawie morfologii blastow. Gerr ipa$ (2010)
rowniez nie podali kryteriow doboru pacjentow leczonyck faML protokotem AML-
BFM 98 lub ALL protokotem ALL-BFM 95.

W obecnym badaniu prospektywnym zasady doboru itedagy scisle
okreslone. Rozpoczynag badanie, zaktadano podziat pacjentow z BAL naedwi
podgrupy: My-BAL iLy-BAL. Pacjenci z My-BAL leczanbyli wedtug protokotu
AML-BFM-Interim-2004, natomiast dzieci z Ly-BAL zgoie z protokotem ALL-IC-
BFM-2002. W trakcie badania okazatoe,sze wielu pacjentdw spetnia kryteria
kwalifikacyjne zaréwno do pierwszej, jak i do dregipodgrupy. W zwjzku z tym
wyodrebniono trzeai podgrug, tj. My/Ly-BAL, w ktorej dobdr terapii nie byt jutak
oczywisty. Ostatecznie ustalonge w tej podgrupie decydiga jest cytomorfologia
blastow oceniana wedtug kryteribw FAB (wyniki badgenetycznych niegsdostpne
na przed rozpogziem leczenia). Pacjenci z My/Ly-BAL z obedn blastow M-M-

w rozmazie szpiku kostnego otrzymywali leki wedjpigogramu AML-BFM-Interim-
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2004, natomiast chorzy z blastami typw lub L, wedtug programu ALL-IC-BFM-
2002. W przypadku dzieci z biataezklwuliniowa dobor terapii zaleat od tego, jaki

charakter miat dominagy klon blastéw biataczkowych.

5.1.5.2. Wyniki leczenia

W grupie analizowanej przez Al-Seraihy i wdp.w ktérej znalazio si 24
pacjentow do 14 rokuzycia z rozpoznaniem ostrej biataczki bifenotypow2p
otrzymato leczenie wedlug protokotu St. Jude XIlI-BIR, dwoje wedtug
obowigzujgcego programu dla AML (nie zostala podana przycziaidaej decyzji).
Remisg w 15 dobie terapii uzyskato 56,5% pacjentow. Ugsbatych pacjentow, w tym
2 leczonych pocggkowo jak AML (w 15 dobie zmieniono protokét na Stide XllI-B
HR), stwierdzono szpik M2 lub M3. Po 6 tygodniadrapii indukcyjnej remisgj
uzyskato 95,8% pacjentow. Jeden pacjent, ktory sgnmie osiygmat, otrzymat
nastpnie intensywa chemioteragi jak dla wznéw AML nie uzyskgg remisji. 11
pacjentow zostato zakwalifikowanych do HSCT. Nienaawano zadnego zgonu
z powodu powikta leczenia. Przg/cie wolne od niekorzystnych zdafzéEFS) w catej
grupie wyniosto 73,5%, a catkowite pgzeie (OS) 75,7%. Krzywe przgcia nie
réznity si¢ istotnie u pacjentéw leczonych z i bez allo-HSE&F$ odpowiednio 70,1%
i 76,2%, p=0,75; OS odpowiednio 70,1% i 81,1% p9Y,Pacjenci, u ktérych szpik w
15 dobie zawierat ponad 5% blastow, rokowali znacgorzej, tj. EFS wyniosto u nich
tylko 48%, podczas gdy pacjentéw ze szpikiem MIlBvdobie leczeniaza90,9%
(p=0.015). Sp&rdéd 24 pacjentéw z BAL, wyodbniono grug 11 dzieci spetniagych
kryteria. WHO dla MPAL. W grupie pacjentow z MPAL bl), nie zanotowano

zadnego zdarzenia niepmlanego. W tej grupie HSCT wykonano u 6 pacjentoweg4
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szpikiem M2/M3 w dniu 15, ¥wdd nich jeden z obeckoa BCR/ABLloraz jeden z
rearartacjg MLL), a pozostatych 5 agincto remisg juz w 15 dobie. Po podzieleniu
grupy BAL na MPAL i ALL z koekspregjmarkerow mieloidalnych, OS dla MPAL
wyniost 100% i 54% dla My+ALL (p=0,02). Raica ta jest jeszcze wynaiejsza jgli
poréwnuje s pacjentow z MPAL i z My+ALL, u ktérych przeprowastzo HSCT (OS
100% dla MPAL i 40% dla My+ALL, p=0,045) z pacjenta leczonymi tylko
chemioterapj (OS 100% dla MPAL i 66,7% dla My+ALL), p=0,18).

W grupie MPAL tylko u jednego dziecka stwierdzonbeond¢ genu fuzyjnego
BCR/ABL1i takze u jednego rearaaci genuMLL. U obojga przeprowadzono HSCT i
zyja w CR1. Pérod dzieci z BAL, niespetniagych kryteria WHO dla MPAL, 3 dzieci
zmarto z powodu wznowy lub progresji choroby, a gva powodu powikia po
HSCT. Wszyscy ci pacjenci nie uzyskali remisji wdidbie leczenia.

W badaniu Mejstrikovej i wsp’, sparéd 32 pacjentdw z BAL w grupie
leczonej jak ALL 5-letni EFS wyniost tylko 53% w giovnaniu z 76% u dzieci z ALL
leczonych w tym samym okresie (p=0,0075)zR0a ta jest jeszcze bardziej widoczna
w odniesieniu do B/My-BAL i BCP-ALL, w ktérych 54eie EFS wyniosto
odpowiednio 45% i 77% (p=0,0083). W grupie T/MB(n=>5) tylko jedno dziecko
zmarto z powodu wznowy choroby. W grupie ostrychtdizek z rearamacjp genu
MLL lub obecnéciag genu fuzyjnegdeTV6-RUNX1u chorych z BAL wyniki leczenia
byly znacznie gorsze hiu pacjentéw z ALL, natomiast w grupieBXCR/ABL1 bez
wzgledu na immunofenotyp wyniki byty niekorzystne. 13,68%cjentow spadd 32
pacjentow z BAL, w 15 dobie leczenia nie uzyskamisji, PPR byto podobne jak w
grupie ALL. Leczenie jak dla AML otrzymato 4 paciéw. Tylko 1 z nichzyje w CR1,

a & troje zmarto z powodu wznowy choroby. Allo-HSCTz@prowadzono jedynie u 2

pacjentow ZBCR/ABL1leczonych jak ALL. Jedenyje w CR1, drugi zmart z powodu
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wznowy choroby. We wnioskach autorzy rekomenduaby leczenie w BAL
rozpoczyné od indukcji remisji jak dla ALL, ewentualnie, prhraku reakcji zmiegi
na terap jak dla AML lub zastosowaterapé hybrydows taka jak np. protokét
INTERFANT dla niemowdt. W przypadku obecrsoi genu fuzyjnegoBCR/ABL1
(konieczne jest szybkie badanie w tym kierunku) ipomw st rozwazy¢ wiaczenie
imatinibu. Mejstrikova i wsp® uwaza, ze allo-HSCT powinna kyprzeprowadzana u
pacjentow, u ktérych po indukcji remisji poziom cbby resztkowej wynosi >1% oraz
u chorych z obecrigig genu fuzyjnegd3CR/ABL1

W badaniu Rubnitza i wspz St. Jude Children’s Research Hospital w Memphis
(2009), ktére olfo 35 pacjentow z BAL rozpoznanw okresie 22 lat, 23 dzieci
otrzymato pocatkowo leczenie jak dla AML, a 12 jak dla ALL. W gnie leczonej jak
AML, tylko 52% pacjentow oggreto remisg o czasie, u 2 stwierdzono ¢§ziowg
remisg, 8 zakwalifikowano jako ,non-responders”, a jedimecko zmarto z powodu
toksyczndci terapii. W grupie leczonych jak ALL remgsicatkowity stwierdzono u
83% dzieci. Sp@dd 10 dzieci, ktére nie uzyskaty remisji po indjijgrowadzonej jak
w AML, 8 osiggneto ja po zmianie na standardgvindukci remisji jak dla ALL. W
terapii podtrzymujcej ci ostatni pacjenci otrzymali leczenie hybry@ow/ z nichzyto
w CR1, a jedno zmarto z powodu powikilpo HSCT. Pacjenci, ktorzy nie ggieli CR
po leczeniu jak dla ALL, otrzymali ngginie leczenie indukgge jak dla AML, po
ktérym u jednego osgnieto czsciowg remisg, a u drugiego catkowdt niestety
obydwoje zgiwli, wtym jeden z powodu toksyczém, a drugi z powodu wznowy.
Obecnie w St. Jude Children’s Research Hospitalysesz pacjenci z BAL otrzyma;
jako pierwsz lini¢ leczenia terapijak dla AML, w razie braku korzystnej odpowiedzi
nastpuje zmiana na leczenie jak dla ALL (indukcja + &olidacja), a nagpnie przez

120 tygodni chorzy otrzymaijhybrydow, terape podtrzymugca naprzemiennie lekami
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jak dla ALL i AML. Postuloway alternatywy terapy wydaje s¢ leczenie indukcyjne
hybrydowe, ale jak detl nie pod¢to takiego leczenia. Ponadto autorzy w St. Jude
Children’s Research Hospital rekomendyrzeprowadzenie allo-HSCT u dzieci, u
ktorych w badaniu cytofluorymetrycznym szpiku kostn po zakéczeniu indukciji
remisji spostrzega s> 1% blastow. Optymalna strategia leczenia w prdigpgpoziomu
choroby resztkowej w przedziale 0,01%-1% nie jest/pa, natomiast u pacjentow, u
ktorych po indukcji remisji poziom choroby resztkejwvynosi <0,01%, chemioterapia
wydaje s¢ by¢ wystarczajca do wyleczenia pacjenta.

W publikacji Gerra i wsp? (2010) dotycacej 92 pacjentéw z BAL, u ktérych
rozpoznanie postawiono na przestrzeni 9 lat, 46ailz€czonych byto jak ALL, 19 jak
AML, a 27 otrzymato leczenie hybrydowe. U 33 (35)9¢acjentow przeprowadzono
allo-HSCT. W catej grupie 92 pacjentdw z BAL, rejai® czasie uzyskato 91,8%
pacjentow, a zatem w odsetku poréwnywalnym ze speganym u dzieci z ostr
biataczlg szpikows (87,9%, p=0,36) i znamienniezszym ni u dzieci z osty biataczlg
limfoblastyczry (99,1%, p=0.001). 5-letnie OS i EFS wyniosto dief grupy 62%.
EFS dla BAL byto znacgco wyzsze ni dla grupy dzieci z osfrbiataczlg szpikows
(49+/-2%, p=0.027), OS podobne (AML: 63+/-2%, p#),8arowno EFS i OS byty
wyzsze dla grupy dzieci z osgtbiataczlg limfoblastyczm (5-letnie EFS 80+/-1%, OS
88+/-1%, p<0.001).

Porownujc wyniki leczenia w grupie dzieci z BAL (n=92), &thie EFS w podgrupie
pacjentow leczonych jak AML (n=19) wyniosto 41% yid znacaco nizsze nk w
podgrupie leczonej jak ALL (n=46), w ktérej wynios31% (p=0.0009).

Piecioro pacjentow, ktorzy nie agireli remisji po indukcji remisji dla ALL, osigreli
ja po zmianie protokotu na stosowany w AML. Podobdiedzieci, ktére nie

odpowiedziaty na indukejremisji stosowam w AML, osiagrneto CR po indukcji dla
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ALL. Wsréd 92 pacjentdw analizowanych przez Gerra i Ws(2010, szdcioro
(6,5%) spetniato kryteria biataczki dwuliniowej. \téj grupie wyniki leczenia byty
znacznie gorsze, tyyto tylko 2 pacjentow, u ktérych przeprowadzonmdiSCT, a 5-
letnie EFS wyniosto zaledwie 33%. Do badanigozbnych zostato réwnie 8
pacjentow, u ktérych podczas leczenia indg&ego remigj stwierdzono tzw.,lineage
switch”. Wyniki leczenia w tej podgrupie réwiidyly znacznie gorsze niw BAL, tj.
5-letnie EFS wyniosto 38%. Allo-HSCT w CR1 wykonam@ pacjentow z obechaia
BCR/ABL] ktérzy zyja w CCR, natomiast pozostatych dwoch pacjentoBCR/ABL1
zgincto. W podsumowaniu Gerr i wsp. (2010) zaleca, aby leczenie pacjentéw
BAL/MPAL rozpoczyna od terapii jak dla ALL, a w razie niekorzystnejpmiviedzi na
zastosowane leczenie zamienje na stosowane w AML. Natomiast w biataczce
dwuliniowej po leczeniu indukggym i konsolidugcym remis¢ nalezy przeprowadzi
allo-HSCT. Pacjenci BCR/ABL1powinni otrzymywa rowniez imatinib i podobnie jak
chorzy z reararacjg genuMLL poddani allo-HSCT.

Park i wsp? (2010) przedstawili w swojej pracy 25 dzieci z BAdzpoznanych
w okresie 13 lat. 23 pacjentow otrzymato leczealadla ALL, dwoje jak AML. Dwoje
dzieci leczonych jak AML, nie osgreto remisji o czasie, obydwoje (jeden tylko po
chemioterapii, drugi po allo-HSCT) zgih z powodu wznowy choroby. W grupie
dzieci leczonych jak ALL, jedynie 13 (52%) egicto remisg o czasie. U 4 dzieci
remisg oshgnicto po zmianie protokotu na stosowany u chorych zLAM u 6 po
zmianie na inny protokét dla dzieci z ALL. Ostateie 23 (92%) pacjentow agjneto
CR1. U 13 (56%) z 23 dzieci leczonych jak ALL wysta wznowa choroby, 3 (13%)
dzieci zgirto z powodu powikta terapii. U 9 (39%) pacjentow przeprowadzono allo-
HSCT, w tym u 7 w CR1, a u 2 bez remisji. OS i BFrupie leczonych z i bez

zastosowania allo-HSCT byly porownywalne (autorigypodali wartéci). Allo-HSCT
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tagcznie z podawaniem imatinibu poprawito rokowanipacjentéw z genem fuzyjnym
BCR/ABL1

W badaniu wtasnym w grupie 25 dzieci z BAL, 7 (28#@ieci leczono jak
AML, z tego 4 (57%)zyje w CR1, 2 (28,6%) zgiho z powodu progresji, a jedno
(14,3%) z powodu powikfa po terapii. W pogrupie 14 (56%) dzieci leczonyek |
ALL, 11 (78,6%)zyje w CR1, u jednego (7,1%) dziecka stwierdzonoav&nchoroby,
a 2 (14,3%) zgigto z powodu powikta terapii. U dwoch pacjentow pagtkowo
podgto leczenie jak dla ALL, a naginie wobec jego niezadawajeych rezultatow
zasgpiono je terap stosowan w AML uzyskupc trwab remisg biataczki. Dwoje
niemowht leczonych programem INTERFANT-06 zmarto, w tyndga z powodu
progresji choroby, a drugi z powodu powiktgeczenia. Allo-HSCT przeprowadzono
u 3 dzieci, w tym u 2 chorychBRCR/ABLlleczonych pocgkowo jak ALL, nasgpnie
jak AML, ktorzy zyja w CR1 oraz u jednego dziecka leczonego jak ALLPRA
szpikiem M3 w 15 dobie, ktory zgihz powodu powikta HSCT.
Spasrod 19 dzieci z MPAL, w podgrupie 3 pacjentowBZ R/ABL1dwoje pacjentow
otrzymato leczenie wedlug ALL-IC-BFM 2002, w 15 debw szpiku kostnym
stwierdzono brak odpowiedzi na leczeniegazbno terapi wedtug protokotu AML-
BFM-Interim 2004. Pacjenci uzyskali remgisjprzeprowadzono u nich zabieg allo-
HSCT izyja w petnej remisji. Trzeci pacjent z tej podgruptyrzgmat leczenie jak dla
AML, jednak nie uzyskat remisji i zmart z powoduwogresji choroby.
W podgrupie 3 pacjentéw z readacj genuMLL, u wszystkich wysipity zdarzenia
niepazadane, tj. u dwojga leczonych jak AML wypita wznowa choroby, natomiast
jedno niemowy, ktére otrzymywato leki wedtug protokotu INTERFANIG, zgireto w

remisji z powodu powikia terapii.
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Osmioro dzieci z pozostatych podgrup otrzymywato Eue wedtug ALL-IC-BFM-
2002. W pierwszej remisjizyje 7 (87,5%) sp@dd nich, a u jednego (12,5%)
zdiagnozowano wznogvchoroby. Program AML-Interim—BFM-2004 zastosowand
dzieci. Sposréd nich 3 (75%yje w CR1, a jedno (25%) zgito z powodu progres;ji

choroby. W tej podgrupie nie przeprowadzono allaccHS

5.1.5.3. Dobor terapii u chorych z BAL lub MPAL

Podsumowujc powyzsze opracowania poditem doboru terapii w BAL lub
MPAL, jedynie Reinhart i wsp.rekomenduje rozpoczynanie leczenia u dzieci z BAL
lub MPAL protokotami jak dla AML. Pozostali autorayskazuj na lepsze wyniki
leczenia programami jak dla Att '3 2% 22\ podgrupie MPAL zBCR/ABL1
jednoczénie z chemioterapizaleca si wtgczenie leczenia imatinibem oraz rozeaie
terapii hybrydowej i wczegnkwalifikacje do allo-HSCT. Dzieci z MPAL z rearaacj
genuMLL réwniez powinni by leczeni intensyw#s chemioterapi (dzieci poniej 1 rz.
ramieniem terapeutycznym dla grupy wysokiego ryzykeedlug programu
INTERFANT-06, dzieci powyej 1 rz. programem ALL-IC-BFM-2002 jak dzieci z
grupy wysokiego ryzyka lub terapihybrydows) uzupetniog allo-HSCT w celu
konsolidacji CR1. U pacjentow z biatagzélwuliniows, ze wzgédu na zte rokowanie,
nalezy rozwazy¢ terape hybrydows z nasgpowg allo-HSCT. Zmiana protokotu ze
stosowanego w ALL na stosowany w AML powinna ppist w przypadku braku
korzystnej reakcji na zastosowane leczenie (szpgkwil5 dobie, szpik M2/M3 w 33
dobie) oraz w razie tzw. ,lineage switch” z ALL AML. Nalezy rozway¢ zmiare lub
intensyfikacg leczenia w przypadku szpiku M2 w 15 dobie lecz€nraiana protokotu

lub kwalifikacja do HSCT). Autorzy podksiaja rowniez znaczenie oceny odpowiedzi
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na leczenie na podstawie poziomu minimalnej choroksztkowej (MRD). Ocena
poziomu MRD powinna ona kbywvykonana w 15 dobie (oczekiwany poziom<1%) oraz
po zakaczeniu indukcji remisji (oczekiwany poziom <0,01%)acjenci z niskim
poziomem MRD w wymienionych punktach czasowych gereokujag bardzo dobrze,
nie jest konieczna intensyfikacja leczenia. W kilgracach stwierdzono wyszy
odsetek zacia OUN w BAL® ™ W zwiazku z tym, niektérzy autorzy zalegajv
MPAL trojlekows profilaktyke OUN fgcznie z napromienianiem maézgu. W badaniu
przeprowadzonym obecnie nie stwierdzongkszego odsetka dzieci z CNS2/3. W
zwigzku z maliwoscig negatywnych odlegtych naggistw tak intensywnej profilaktyki
OUN wydaje s§, ze naley rozwazy¢ jej zastosowanie raczej jedynie w grupie dzieci ze
wstepnym zagciem OUN (w obecnie obowgaujacych protokotach dla dzieci z ALL i
AML stosuje s¢ naktucia tdzwiowe z podaniem jednego leku, przy czym w przypadk

zajcia OUN czstas¢ nakhk jest zwekszona).

5.1.6. NIEMOWLETA Z BAL LUB MPAL

W zadnej z prac dotygeych BAL lub MPAL nie wyodgbniono tej grupy
pacjentéw portiej 1 roku zycia, jedynie Matutes i wsf. (1997) stwierdzit, ze
niemowkta rokup gorzej. Niemowjta z ostg biataczlk bez wzgtdu na jej rodzaj s
leczone odibnym protokotem. Pomimo tego w badaniu wiasnym uzystkich
niemowht BAL lub MPAL wystapity zdarzenia niepgdane, a zatem u tych chorych
konieczne jest opracowanie nowych, bardziej skumgddz i bezpiecznych programéw

leczenia.
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5.1.7. WSKAZANIA DO ALLOGENICZNEJ HSCT U PACJENTOW Z BAL

LUB MPAL

Podsumowujc kwalifikacje dzieci do allo-HSCT na podstawie poprzednio
oméwionych opracow& '3 20 2%graz spostrzen wlasnych wydaje sj ze zabieg
powinien by przeprowadzony u wszystkich dzieci z MPAL z obécipBCR/ABL1
MPAL z rearanacjg genu MLL, u wszystkich niemowt, w przypadku niekorzystnej
odpowiedzi na leczenie (szpik M2/M3 lub wysoki poni MRD w 33 leczenia), u
dzieci z biataczk dwuliniowg i u dzieci, u ktérych stwierdzono ,lineage switch”
w trakcie leczenia. W badaniu wlasnym, 8pd 3 dzieci z MPAL z obecroig genu
fuzyjnego BCR/ABL1,jeden pacjent zmart bez uzyskania remisji z powprhgres;ji
choroby, pozostali dwojeyja w CR1 po HSCT. W podgrupie MPAL z rearanzacjami
MLL, u zadnego z 3 dzieci nie przeprowadzono HSCT. U wkiyst3 pacjentow
stwierdzono zdarzenia niepglane — u 2 wyspita wznowa choroby, jedno zgio z

powodu powikta terapii.

5.1.8. POROWNANIE KLASYFIKACJI EGIL | WHO W DIAGNOS TYCE

OSTREJ BIALACZKI Z NIEZIDENTYFIKOWANEJ LINII (ALAL)

Poréwnujc klasyfikacg EGIL i WHO, wydaje si ze iz system klasyfikacji
WHO precyzyjniej nt system EGIL identyfikuje gruppacjentow z osirbiataczl o
mieszanym immunofenotypie blastow, bowiem w prze@dzonych badaniach
stwierdzono,ze stosuyjc kryteria EGIL ostra biataczka o takim immunofemmée
stanowi 2,8% (n=25), natomiast tylko 2,1% (n=19) zastosowaniu kryteriow WHO.

Przy czym spgdd 25 dzieci, u ktorych rozpoznano BAL tylko u ZI8asty
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demonstrowaty cechy charakterystyczne dla MPAL.d&kowo MPAL rozpoznano u

4 dzieci, ktore wedlug EGIL zakwalifikowano do @gtbiataczki z koekspresj W
grupie dzieci z BAL stwierdzono wysoki odsetek al@ci genu fuzyjnegd8CR/ABL1

— 16%, u 8% rearamacj genuMLL. Pomimo intensywnego leczenia 12% dzieci zmarto
bez uzyskania remisji, a wznowa wysta u jednego (4%) dziecka.

U dzieci z MPAL, podobnie jak u dzieci z BAL, ob&éa genu fuzyjnegdBCR/ABL1
spostrzegano u 16% chorych, natomiast odnotowarkswmi czestas¢ (16% vs 8%)
wystepowania rearazacji genuMLL. Remisji nie uzyskato 10% dzieci z MPAL, a

wznowe wysigpita u 16% dzieci.

5.2. OSTRA BIALACZKA Z KOEKSPRESJA DETERMINANT Z LINII

LIMFOIDALNEJ | MIELOIDALNEJ

5.2.1. WYSTEPOWANIE OSTREJ BIALACZKI Z KOEKSPRESJ A

DETERMINANT Z LINII LIMFOIDALNEJ | MIELOIDALNEJ

Jednym z celéw poellych bada byta ocena wygpowania ostrej biataczki
limfoblastycznej z koekspresjantygenow mieloidalnych (My+ALL) oraz ostrej
biataczki mieloblastycznej z koekspresintygenéw limfoidalnych (Ly+AML) ér6d
polskich dzieci z os#r biataczlg. Wedtug innych autorow koeksprespntygenow
drugiej linii na blastach spostrzega at u okoto jednej trzeciej dzieci z ostoiataczlgy
2931 W przeprowadzonym obecnie badaniu ten odsetekiagky i wyniést 15%, w
tym My+BCP-ALL rozpoznano u 111 (12,5%) spad og6tem 888 dzieci objetych

badaniem, My+T-ALL u 12 (1,35%), natomiast Ly+AML1d (1,2%) pacjentow.
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5.2.2.ZNACZENIE ROKOWNICZE KOEKSPRESJI DETERMINANT Z LINI |

LIMFOIDALNEJ | MIELOIDALNEJ

5.2.2.1. Koekspresja antygendéw mieloidalnych w ostch biatlaczkach

limfoblastycznych

W wickszaci prac, ktore ukazaly siw latach 90-tych, stwierdzonaze
koekspresja antygenéw drugiej linii nie ma znacaeprognostycznedd © %
Natomiast Wiersma i wsff. (1991) spostrzegat u dzieci z My+ALL znacznigszie
3-letnie EFS areli u dzieci z ALL (47 % v. 84%).

Uckun i wsp®® (1997) stwierdzit, # koekspresja CD2 w biataczkach z linii
komorek B nie powoduje pogorszenia reakcji na leiezeale czsciej u tych dzieci
stwierdzano obecié guzasrodpiersia, ktory mze zwiksz& ryzyko niepowodzenia
leczenia. Analizujc dzieci z My+ALL ci sami autorzy stwierdzili zekszony odsetek
blastow CD34 pozytywnych, ktory jednak pozostat kg#ywu na przebieg leczenia
| rokowanie.

Putti i wsp>? (1998) przeanalizowat 291 dzieci z My+ALL, ktotarsowily 32%
wszystkich nowych rozpoznaALL w okresie 7 lat. Oceniano obecido6 antygenow
mieloidalnych, w tym CD13, CD33, CD65, CD14, CD1&Db11b. U dzieci >1 roku
zycia, ktorych stwierdzano koeksprgsiEFS wyniosto 69%, a u dzieci bez koekspresiji
65,3%. Po podzieleniu grupy na T- i BCP-ALL, nadabecné¢ antygendéw
mieloidalnych nie miata wptywu na rokowanie. Natasti EFS u niemowl z

My+ALL wyniosto 0% i bylo znamiennie nsze ni spostrzegane u dzieci bez

koekspresji 47% (p=0.01).
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Z kolei Kalina i wsp'® (2005) przebadali 365 dzieci z nowo rozpoznBECP-
ALL oceniagc czstas¢ wyskepowania antygendéw mieloidalnych. Nagsiszym okazat
sie CD66¢c, ktory wysipowat u 43% dzieci, a nagnie CD 33 u 23%, CD15 u 20%,
CD13 u 16% i CD65 u 3,8%. Stwierdzono dodatnkorelacg pomidzy
wystepowaniem CD66c¢ i obeckcia BCR/ABLloraz hiperploidj, natomiast ujermgnw
odniesieniu do obec’o ETV6-RUNX1 Oceniono réwniz stabilng¢ poszczegolnych
antygendéw przy rozpoznaniu iwe wznowie. Okazalg, se CD66c jest bardzo
stabilnym antygenem, tj. u wszystkich dzieci ze own utrzymywata s nadal jego
ekspresja.

Najczstsz koekspregy antygenu CD66¢ potwierdzili w badaniu Owaidah
iwsp?’ (2008). Dodatkowo stwierdzilize kombinacja CD66c i CD25 jeszcze
specyficzniej koreluje z obecfma genu fuzyjnegoBCR/ABL1 co mae mi&
znaczenie kliniczne w ocenie rokowania i podejmawaiecyzji o doborze terapii.

Mejstrikova i wsp®® (2005) stwierdzili,ze obecné& CD33 koreluje z gorsz
prognoz w dziececej ALL, ale tylko w biataczce pre-B. Natomiast wALL nie
stwierdzono tej zalaosci.

Jak doid ukazata si tylko jedna praca na temat znaczenia koekspresji- w
ALL. Mianowicie, Babusikova i wsf’ (2009) analizujc pacjentéw z T-ALL, réd
nich byly zaréwno dzieci jak i dofb, stwierdzili, ze koekspresja antygendéw
mieloidalnych takich jak CD13 i CD33 znacznie pagata rokowanie.

W badaniu wilasnym, w grupie My+BCP-ALL ¢tas¢ wyskpowania
czynnikow ztego rokowania wedtug ALL-IC-2002, bydaréwnywalna ze spostrzegan
u dzieci bez koekspresiji. Analizigj niepowodzenia leczenia, 3 dzieci zmarto z powodu
powiktan terapii zanim uzyskano remgsj(w 2, 20 i 30 dobie leczenia; wsigz

septyczny, krwawienie do OUN, neuroinfekcja). Wzraskhoroby zdiagnozowano u 5
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dzieci. Analizujc czynniki rokownicze u tych dzieci, nie wykazarmrédacjizadnego z
nich z wynikami leczenia. Analiza uwzghiata réwnie¢ obecné¢ markerow
mieloidalnych, jednakaden z nich nie korelowat wyglienie wznowy.

Koekspresj markeréw mieloidalnych stwierdzono u 12 dzieciziedi z T-ALL.
Wyniki w tej grupie okazaty sinajbardziej zaskakgge. Wiadomoze ostra biataczka
T-komorkowa rokuje gorzej aAiBCP-ALL, ale koekspresja markeréw mieloidalnych
wydaje s¢ jeszcze pogarszgrognoz. Jedynie 5 dzieci z tej grupyje w CR1, w tym
3 po chemioterapii, a 2 po chemioterapii i allo-HS®@ dwojga dzieci nie uzyskano
remisji i zmarli z powodu progres;ji biataczki w 188 dobie leczenia. U 3 pacjentow
wysfpita wznowa choroby, uzyskano CR2, jednak wszysagjgmci zmarli z powodu
kolejnej wznowy.

Pomimo matej grupy, jednak wobec ztych wynikow ez, wydaje si ze u dzieci z
My+T-ALL powinno sk rozway¢ wskazania do allo-HSCT w CRZeby zapobiec

wznowom choroby, ktorych leczenie okazujelsy¢ nieskuteczne.

5.2.2.2. Koekspresja antygenow limfoidalnych w osgch biataczkach

mieloblastycznych

Pui i wsp'® (1991) analizowali dzieci z ostrbiataczkk z obecnécia >2
antygenow drugiej linii. Nie znalazt korelacji pagdzy obecnéciag danych antygendw i
rokowaniem, ale zaobserwowale u kilkorga dzieci z Ly+AML, ktére nie
odpowiedziaty na leczenie jak dla AML, gghicto remisg dopiero po wjczeniu
leczenia jak dla ALL.

Smith i wsp?* (1992) badali dzieci z AML, u ktérych stwierdzokoekspres;

antygenow limfoidalnych, a ktore stanowity 30,7%iedtz z AML. W grupie z
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koekspreg, najczsciej stwierdzano obec’d CD19 (34,5%), nagpnie CD2 (9,4%),
CD5 (2,7%), CD20 (0,8%) oraz CD34 (48,2%), jediaklen z nich nie wptywat na
rokowanie.

Kita i wsp® (1993) analizujc 180 pacjentéw >15 rokiycia z AML leczonych
w okresie 4 lat w grodkach Japaskiej Grupy Leczenia biataczek i Chioniakow
wyodrebnit grupe z dodatnim antygenem CD7 (n=40), stwierdzili ggredpowied na
leczenie (p<0.01) i gorsze rokowanie (p<0.01) wgtepie pacjentow.

W badaniu wtasnym, w grupie 133 dzieci z gdtiataczly mieloblastycza,
koekspreg antygenow limfoidalnych stwierdzono u 11 dzieailafzenia niepgdane
(2 wznowy i jedn progrest) spostrzegano u pacjentow z koeksprédp2, CD10 i
CD19. Allo-HSCT przeprowadzono u 4 dzieci z koeksp CD7. Wszystkie dzieci, u
ktorych wykonano allo-HSCTzyja w CR1. CD7 jest tym limfoidalnym antygenem,
ktorego koekspresjnajczsciej spostrzega si w ostrej biatlaczce mieloblastyczne).

Jego obecni@ nie pogarsza rokowania.
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6. WNIOSKI

1. Ostra biataczka bifenotypowa (BAL) rozpoznawana twgdkryteriow EGIL
stanowi 2.8%, a ostra biataczka o mieszanym femet{MPAL) diagnozowana
w oparciu o kryteria WHO 2.1% sfrédd wszystkich ostrych biataczek
rozpoznawanych w Polsce u dzieci i mtodgieCzstas¢ wysiepowania BAL i
MPAL wsréd polskich dzieci i mtodzigy z osty biataczlg jest poréwnywalna
do spostrzeganej w tej grupie wiekowej w innychach.

2. Kryteria WHO precyzyjniej i kryteria EGIL identyfikuy osty biataczk
0 mieszanym fenotypie i z tego powodu powinny mpecnie stosowane w
immunodiagnostyce ostrych biataczek.

3. Sparod ostrych biataczek z koeksprggjleterminant z linii limfoidalnej i
mieloidalnej u polskich dzieci i miodzig najczsciej spostrzegana jest
My+BCP-ALL (12,5%), a znacznie rzadziej My+T-ALL ,@5%) i Ly+AML
(1,24%).

4. U dzieci z BAL i MPAL czsciej niz w innych rodzajach ostrych biataczek
spostrzega siobecné¢ genu fuzyjneg@8CR/ABL1(16%) oraz rearaacje genu
MLL (8-16%).

5. W oparciu o kryteria rokownicze obecnie obgxavijace u dzieci z ALL i AML
az ok. 60% dzieci z BAL i z MPAL kwalifikowanych jesto grupy wysokiego
ryzyka (HRG).

6. Zarébwno u pacjentdbw z BAL, jak i u pacjentdw z MPALyniki leczenia
wedtug programu ALL-IC-BFM-2002 byly korzystniejszanizeli wyniki
uzyskane u chorych leczonych zgodnie z programentAHAM-Interim-2004.

Jednak ze wzgtlu na mag liczebna¢ badanej grupy chorych dla potwierdzenia
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8.

tego wsgpnego spostrzenia konieczna jest obserwacjakgzej grupy chorych
z MPAL.

W grupie dzieci z osirbiataczlg z koekspregjdeterminant z linii limfoidalnej i
mieloidalnej najlepsze wyniki leczenia uzyskuje wipodgrupie My+BCP-ALL
oraz Ly+AML i 53 one poréwnywalne do wynikow leczenia u dzieci zFRBC
ALL i AML, natomiast u dzieci z My+T-ALL, podobnigak u dzieci z T-ALL
leczonych wedlug aktualnie obaaujacych programow terapeutycznych,
czeste § niepowodzenia leczenie zygiane progresgjlub wznowa choroby.
Wyniki, a zwlaszcza efekt przeciwbiataczkowy, adogznej HSCT
przeprowadzonej w CR1 u dzieci z BAL/IMPAL oraz uettz z osty biataczlk z
koekspregj zakwalifikowanych w oparciu o kryteria rokowniczabecnie
obowigzujagce u dzieci z ALL i AML do grupy wysokiego ryzykdRG), s
korzystne. W celu ostatecznego ustalenia przydetnallogenicznej HSCT
u dzieci z MPAL w CR1 konieczna jest obserwacjakazej grupy dzieci z tym
rozpoznaniem i z uwzegtinieniem nowych, bardziej obiektywnych kryteriow
rokowniczych, takich jak poziom choroby resztkowejokreslonych punktach

czasowych terapii.
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7. STRESZCZENIE

Wprowadzenie: U dzieci najczstszym nowotworem jest ostra biataczka, &tor
do lat 80-tych XX wieku dzielonogjna dwa podstawowe typy, tj. astbiataczk
limfoblastyczra (ALL) (85%) i osty biataczk mieloblastycza (AML) (10-15%)
rozpoznawane na podstawie mikroskopaimaetinej oceny morfologii komorek
biataczkowych oraz specyficznych barwiecytochemicznych preparatéw szpiku
kostnego. Po wprowadzeniu do diagnostyki immundigripacji komodrek
biataczkowych stwierdzono,ziw niektérych przypadkach wspomniane komorki
wykazup ekspresj antygenow charakterystycznych zaréwno dla limif6idalnej, jak i
mieloidalnej. Od 1998 r. tak biataczk zgodnie z nomenklatyr i kryteriami
Europejskiej Grupy do spraw Immunologicznej Klakgfiji Ostrych Biataczek (EGIL,
1998) nazywa siostry biataczly bifenotypova (biphenotypic acute leukemi8AL),
aw 2009 r. WHO zaproponowata nazestra biataczka o mieszanym fenotypiaxed
phenotype acute leukemMPAL) i nowe kryteria diagnostyczne.

Odrebny problem stanowi dzieci z rozpoznaniem ALL lub AML i koekspresj
antygenow linii, odpowiednio, mieloidalnej (My+ALUub limfoidalnej (Ly+AML),
ktore nie speniajkryteriéw diagnostycznych EGIL lub WHO.

Do tej pory naswiecie przeprowadzono niewiele bagdawitaszcza prospektywnych,
dotyczcych BAL, MPAL i ostrej biataczki z koeksprgsy dzieci, a w Polsce takich
bada dotad w ogdle nie byto. St wciaz wiele watpliwosci dotyczy wysgpowania,
rokowania, stratyfikacji leczenia i doboru optynglnerapii tych ostrych biataczek u
dzieci i mtodziey.

Cel pracy. Ocena wysfpowania, czynnikbw rokowniczych oraz wynikéw

leczenia BAL i MPAL oraz My+ALL i Ly+AML u dzieci caz poréwnanie kryteriow
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diagnostycznych BAL wedlug EGIL oraz MPAL wedtug VHi ich przydatnéci
klinicznej.

Pacjenci i metody W Polsce w latach 2007-2009 ashiataczk rozpoznano u
888 dzieci, w tym — stosag kryteria EGIL i kryteria WHO - u 25 (2,7%) rozptano
BAL, u 19 (2,1%) MPAL, u 111 (12,5%) My+BCP-ALL, 14 (1,24%) My+T-ALL, a
u 12 (1,35%) Ly+AML. U wszystkich dzieci oceniangt@morfologe komorek krwi
obwodowej i szpiku kostnego, ptyn moézgowo-rdzenipwygmunofenotyp, kariotyp,
wystepowanie aberracji genetycznych o uznanym znaczewkowniczym oraz
wystepowanie innych czynnikbw rokowniczych aktualnie setiwanych u dzieci z
ostrymi biataczkami, odpowiédna zastosowane leczenie oraz wyetvanie zdarze
niepazgdanych (progresja lub wznowa biataczki, zgon z padwvpowiktay leczenia).
Wsréd 25 chorych z BAL program terapeutyczny ALL-IG-2002 zastosowano u
14 (56%) pacjentéw, AML-BFM-Interim-2004 u 7 (289N TERFANT-06 u 2 (8%), a
u kolejnych 2 (8%) dzieci pogtkowo ALL-IC-BFM-2002, a naspnie AML-BFM-
Interim-2004 (ALL-IC-BFM-2002>AML-BFM-Interim-2004). W grupie 19 chorych
Z MPAL leczenie programem ALL-IC-BFM-2002 prowadpon 9 (47,5%) pacjentow,
AML-BFM-Interim-2004 u 7 (37%), ALL-IC-BFM-2002>AML-BFM-Interim-2004 u
2 (10,5%), a INTERFANT-06 u jednego (5%) dziecka.

Wyniki: Spasréd 25 pacjentow z BAL zmiany genetyczne stwierdzonl5
(60%), w tym obecrni@ BCR/ABL1u 4 (16%), rearamacje MLL u 2 (8%), RUNX1-
RUNX1T1 (AML/ETO) u jednego (4%),ETV6-RUNXL(TEL/AML1) u 3 (12%),
hiperploide u 4 (16%) i hipoploidi 1 (4%). Do HRG zakwalifikowano 15 (60%)
dzieci, do IRG — 7 (28%), a do SRG — 3 (12%). Rgmigyskato 21 (84%) chorych.

W CR1zyje 17 (68%), z tego 11 (78,6%) z 14 leczonychAdk i 4 (57,1%) z 7 jak
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AML oraz 2 (100%) leczonych jak ALL/AML. pEFS, pLF$ pOS wyniosto
odpowiednio 0.589+0.126, 0.754+0.129 i 0,685+0,103.
W grupie 19 dzieci z MPAL zmiany genetyczne dogea® u 11 (58%), w tym
BCR/ABL1u 3 (16%), rearatacje MLL u 3 (16%), mutaej punktows D835 genu
FLT3 u jednego, hiperploidi3 (16%), a hipoploidia 1 (5%). Do HRG zakwalifikamo
11 (58%) dzieci, do IRG — 6 (31,5%), a do SRG -1@,9%). Remig uzyskato 17
(89,5%) chorych. W CRyje 13 (68%) dzieci, z tego 8 (88,9%) leczonychAdi_, 3
(42,9%) leczonych jak AML oraz 2 (100%) leczonycbcmtkowo jak ALL, a
nastpnie jak AML.
W grupie pacjentow z koeksprgsjw podgrupie My+BCP-ALL oraz Ly+AML
stwierdzono podobne rokowanie jak w BCP-ALL i AMAEFS, pLFS i pOS u dzieci z
My+BCP-ALL wyniosto odpowiednio 0,78+0,09, 0,80+0,0 0,93+0,03, natomiast u
dzieci Ly+AML 0,68+0,15, 0,68+0,15 i 0,67+0,21. Matiast w grupie 12 dzieci z
My+T-ALL remisje 0 czasie uzyskato tylko 10 (83,3%) pacjentow, WiGKe jedynie
5 (41,6%) pacjentéw, a pEFS, pLFS i pOS wyniostpavdednio 0,31+0,16, 0,33+0,17
i 0,56 +0,15.
Allogeniczry HSCT przeprowadzono w CR1 ogotem u 15 dzieci, wnty 2
z BAL/MPAL, jednego z BAL, 5 z My+BCP-ALL, 4 z Ly+ML i 3 z My+T-ALL,
zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka. Posplantacyjna wznowa biataczki
wystgpita u jednego dziecka (7%), a dwoje (13%) dziegngo z powodu powikta
HSCT. W CCR po HSC%yje 12 (75%) dzieci.

Whioski: 1. Ostra biataczka bifenotypowa (BAL) (EGIL) stavi 2.8%, a ostra
biataczka o mieszanym fenotypie (MPAL) (WHO) 2.1#0s0d wszystkich ostrych
biataczek rozpoznawanych w Polsce u dzieci i mi@gziCzstas¢ wystpowania BAL

i MPAL wsréd polskich dzieci i mlodzigy z osty biataczk jest poréwnywalna do
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spostrzeganej w tej grupie wiekowej w innych krhja2. Kryteria WHO precyzyjniej
niz kryteria EGIL identyfikuj ostly biataczk o mieszanym fenotypie i powinny by
obecnie stosowane w immunodiagnostyce ostrych dzaka 3. Sp&dd ostrych
biataczek z koekspresju polskich dzieci i mtodzigy najczsciej spostrzegana jest
My+BCP-ALL (12,5%), a znacznie rzadziej My+T-ALL ,86%) i Ly+AML (1,24%).
4. U dzieci z BAL i MPAL czsciej niz w innych rodzajach ostrych biataczek
spostrzega giobecné¢ genu fuzyjnegdBCR/ABL1(16%) oraz rearaacje genuMLL
(8-16%). 5. W oparciu o kryteria rokownicze obecal®wigzujace u dzieci z ALL i
AML az ok. 60% dzieci z BAL i z MPAL kwalifikowanych jesto grupy wysokiego
ryzyka. 6. Zarébwno u pacjentow z BAL, jak i u pad@v z MPAL wyniki leczenia
wedtug programu ALL-IC-BFM-2002 byly korzystniejszanizeli wyniki uzyskane
u chorych leczonych zgodnie z programem AML-BFMehm-2004. 7. W grupie
dzieci z osty biataczly z koekspregj najlepsze wyniki leczenia uzyskujee sw
podgrupie My+BCP-ALL oraz Ly+AML i § one poréwnywalne do wynikéw leczenia
u dzieci z BCP-ALL i AML, natomiast u dzieci z My+ALL, podobnie jak u dzieci z
T-ALL leczonych wedtug aktualnie obogwujagcych programéw terapeutycznych,
czeste g niepowodzenia leczenie zygane progregjlub wznows choroby. 8. Wyniki, a
zwtaszcza efekt przeciwbiataczkowy, allogeniczngGT przeprowadzonej w CR1 u
dzieci z BAL/IMPAL oraz u dzieci z ogtrbiataczle z koekspregj linii limfoidalne;j

I mieloidalnej zakwalifikowanych w oparciu o o keyia rokownicze obecnie

obowigzujace u dzieci z ALL i AML do grupy wysokiego ryzyksg korzystne.
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SUMMARY

Background: Acute leukemia is the most frequent neoplasmhiltdien. Till
the eighties of XX century, acute leukemias wereiddid into acute lymphoblastic
leukemia (ALL, 85%) and acute myeloblastic leuke(#®&IL, 10-15%) based on blasts
morphology and cytochemical staining of bone marspecimens. Establishing the
immunophenotyping of blasts as a diagnostic proeedesulted in finding, that in some
cases the leukemic cells reveal antigen express$iaracteristic for both, lymphoid and
myeloid cell lines. In 1998, European Group for Iomological Classification of
Leukemia proposed diagnostic criteria of such letikeand named it as biphenotypic
acute leukemia (BAL). In 2009 WHO defined othergiastic criteria and proposed
new name, mixed phenotype acute leukefRRAL).

Another problem is acute lymphoblastic leukemiahwtoexpression of myeloid
antigens (My+ALL) and acute myeloblastic leukemighwcoexpression of lymphoid
antigens (Ly+AML), which cannot be classified as [BAor MPAL. For now, there
were only few studies, especially prospective onesBAL, MPAL or leukemia with
coexpression in children, and there was no atualh sstudy in Poland so far. That is
why there are still only scanty data on epidemiglqgognosis, therapy stratification,
role of hematopoietic stem cell transplantation &y term results in children with
this type of acute leukemia.

Aim: To evaluate epidemiology, prognostic factors, amghtment results in
children with BAL, MPAL, My+ALL and Ly+AML, and tocompare of diagnostic
criteria of BAL (EGIL) and MPAL (WHO) and its clinal usefulness.

Patients and methodsAmong 888 children with acute leukemia diagnosedl an

treated in Poland between 2007-2009 in the Polethia®ic Group for Leukemia and
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Lymphoma Treatment (PPGLL) centers, BAL was diagdos 25 children (2,7%),
MPAL in 19 (2,1%), My+BCP-ALL in 111 (12,5%), My+ALL in 11 (1,24%), and
Ly+AML in 12 (1,35%). Blood and bone marrow morjigy, cerebrospinal fluid,
blasts immunophenotype, karyotype, genetic abematidemonstrating prognostic
value, other prognostic factors, response to therapd side effects (progression,
relapse, death due to therapy complications) weaéyaed in each group.
Fourteen (56%) out of 25 children with BAL wereated according to the ALL-IC-
BFM-2002 treatment protocol, 7 (28%) according ite AML-BFM-Interim-2004, 2
(8%) according INTERFANT-06, and last 2 (8%) chaédrinitially in accordance with
the ALL-IC-BFM-2002, and then with the AML-BFM-Inten-2004 (ALL-IC-BFM-
2002->AML-BFM-Interim-2004).
Among 19 children diagnosed with MPAL, in 9 (47,5%) ALL-IC-BFM-2002
protocol was applied, whereas AML-BFM-Interim-200% 7 (37%), ALL-IC-BFM-
2002-AML-BFM-Interim-2004 in 2 (10,5%), and INTERFANT-G6 one (5%) child.
Results: Among 25 children with BAL in 15 (60%) geneticdlearations were
found, including (incl. BCR/ABL1in 4 (16%),MLL rearrangements in 2 (8%43UNX1-
RUNX1T1 (AML/ETO)n 1 (4%),ETV6/RUNXL (TEL/AMLIn 3 (12%), hyperploidy
in 4(16%) and hypoploidy in 1 (4%)). Fifteen (60%)ildren were classified to high
risk group (HRG), 7 (28%) to intermediate risk ggoiRG), and 3 (12%) to standard
risk group (SRG). Complete remission were obtaimedl (84%) patients. Seventeen
(68%) patients are alive in CR1, incl. 11/14 (78)@%ated with ALL-IC-BFM-2002,
4/7 (57,1%) treated with AML-BFM-Interim-2004, a2®2 (100%) treated with ALL-
IC-BFM-2002-AML-BFM-Interim-2004. pEFS, pLFS i pOS were 0.589%26,

0.754+0.129i 0,685%0,103, respectively.
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Among 19 children with MPAL, 11 (58%) demonstratgenetical aberrations, incl.
BCR/ABL1in 3 (16%),MLL rearrangementsn 3 (16%),FLT3-D835mutation in one,
hyperploidy in 3 (16%), and hipoploidy in one (5%kEleven (58%) patients were
classified to HRG, 6 (31,5%) to IRG and 2 (10,5%%5RG. Complete remission were
obtained 17 (89,5%) patients. Thirteen (68%) p#diesre alive in CR1, incl. 8/9
(88,9%) treated with ALL-IC-BFM-2002, 3/7 (42,9%¢gated with AML-BFM-Interim-
2004, and 2 (100%) treated with ALL-IC-BFM-208AML-BFM-Interim-2004.
pPEFS, pLFS i pOS were 0,583+0,155, 0,619+0,1600an86+0,095, respectively.
Among patients with lymphoid and myeloid coexpressipEFS, pLFS, and pOS in
My+BCP-ALL subgroup were 0,78+0,09, 0,80%0,09 i3%9,03, whilst in Ly+AML
were 0,68%0,15, 0,68+0,15 i 0,67+0,21, respectivielicontrast, only 10 (83,3%) out of
12 children with My+T-ALL patients obtained CR1,dannly 5 (41,6%) of them are
alive in CCR. pEFS, pLFS, and pOS were 0,31+0,183#D,17 i 0,56 0,15,
respectively.

Allogenic HSCT was performed all-in in 15 high-rigiatients in CR1, therein in 2
children with BAL/MPAL, one with BAL, 5 with My+BCFALL, 4 with Ly+AML, and

3 with My+T-ALL. The leukemia relapse appeared ime q7%) child after HSCT, and 2
(13%) children died of HSCT related complicatiohgaelve (75%) patients are alive in
CCR after HSCT.

Conclusions: 1. Biphenotypic acute leukemia (BAL) (EGIL) accourfty
2,8%, whilst mixed phenotype acute leukemia (MPAMHO) 2,1% among all acute
leukemias diagnosed in Polish children and adofgscéncidence of BAL and MPAL
in Polish children and adolescents is similar tat tbne in other countries. 2. WHO
classification more precisely than EGIL one ideesifpatients with MPAL and should

be used for acute leukemia immunodiagnostics. 3+BGP-ALL (12,5%) is most

158



frequent acute leukemia with coexpression amongsiPathildren and adolescents,
My+T-ALL (1,35%) and Ly+AML (1,24%) are diagnosedone seldom. 4BCR/ABL1
(16%) fusion gene anMLL-rearrangements (8-16%) are more frequent in BAd an
MPAL than in other childhood acute leukemias. 5046060% of patients with BAL
and MPAL are qualified to HRG according to progmostiteria concerning patients
with ALL and AML. 6. Results of treatment in patisrwith BAL and MPAL were
better for children treated with ALL-IC-BFM-2002&h in those treated with AML-
BFM-Interim-2004. 7. Among children with acute lemkia with lymphoid and myeloid
coexpression, patients with My+BCP-ALL and Ly+AMlbtain the best results of
treatment. They are comparable with results of BCP- and AML treatment.
Progression and relapses are frequent in childign My+T-ALL likewise in children
with T-ALL treated with current therapeutic proté&o8. Allogeneic HSCT improves
the treatment results in children with BAL/MPAL, dain those with acute leukemia
demonstratin coexpression of lymphoid and myeloidrkars classified to HRG

according to current prognostic criteria.
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