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1. WPROWADZENIE

Ostra biataczka limfoblastyczna (OBL) jest ciezka chorobg krwi spowodowang
niekontrolowanym namnazaniem niedojrzatych komorek, zwanych
limfoblastami, w szpiku. Chociaz rozpoznanie OBL niesie duze obcigzenie
fizyczne i psychiczne dla Panal/i oraz Panal/i otoczenia, nalezy miec¢
Swiadomos¢, ze wspotczesna medycyna dysponuje srodkami pozwalajgcymi u
coraz wiekszego odsetka pacjentéw kontrolowa¢ chorobe lub uzyskac catkowite
wyleczenia.

Celem tego opracowania nie jest zastgpienie zespotu medycznego, ktory
sprawuje nad Panem/Panig opieke i powinien by¢ najistotniejszym zrédtem
wiedzy o chorobie. Przedstawione informacje majg raczej charakter
uzupetniajgcy i powinny poprawi¢é zrozumienie istoty choroby, jej
diagnostyki i leczenia, a w konsekwencji ulatwi¢ Panal/i wspoélprace z
lekarzami. Prosimy o uwazne przeczytanie tego opracowania nie zapominajac,
ze najbardziej wiarygodnych i adekwatnych informacji moze dostarczy¢ zespot
leczacy. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych rozpoznania,
leczenia i rokowania w odniesieniu do Pana/i choroby nalezy bez wahania

zwrdcic¢ sie do lekarza.

2. CZYM JEST OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA?

Ostre biataczki to grupa chorob, ktérych istotg jest niekontrolowane namnazanie
zmienionych nowotworowo, niedojrzatych komorek, zwanych Dblastami,

powstajgcych w szpiku kostnym. W przeciwienstwie do przewlektych biataczek,

ostre biataczki rozwijajg sie w ciggu zaledwie kilku tygodni i szybko prowadzg
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do wystgpienia ciezkich objawéw. W zwigzku z tym szybkie rozpoznanie i
rozpoczecie wiasciwego leczenia jest niezwykle istotne.

Istniejg dwie gtdwne grupy ostrych biataczek: ostre biataczki limfoblastyczne
(OBL) i ostre biataczki szpikowe (OBSz). W ramach kazdej z tych grup wyrdznia
sie wiele podtypow, zaleznie od charakterystyki biologicznej komorek
blastycznych. W przypadku OBL komodrki nowotworowe sg nazywane
limfoblastami i stanowig niedojrzatg forme limfocytow - komorek, ktére u
zdrowych osob sg odpowiedzialne za ochrone przed zakazeniami. W przebiegu
OBL limfoblasty namnazajg sie gtéwnie w szpiku kostnym, ale rowniez w
weztach chtonnych i Sledzionie.

Nadmierne namnazanie limfoblastéw niesie nastepujace konsekwencije:

e Szpik kostny jest miejscem powstawania krwinek: krwinek czerwonych
(erytrocytéw), odpowiedzialnych za przenoszenie tlenu z ptuc do
wszystkich narzadow organizmu, krwinek biatych (leukocytow),
odpowiedzialnych za odporno$¢ przeciw zakazeniom i ptytek krwi
(trombocytéw), chronigcych przed krwawieniami. Nagromadzenie
limfoblastow w szpiku zaburza powstawanie prawidtowych krwinek.
Konsekwencjg jest anemia (ostabienie, duszno$¢), zakazenia i
krwawienia.

e Limfoblasty mogg gromadzi¢ sie w innych niz szpik kostny narzadach,
gtéwnie w weztach chtonnych, Sledzionie i watrobie, co objawia sie ich

powiekszeniem oraz prowadzi do zaburzenia ich prawidtowej funkciji.

3. PRZYCZYNY OSTREJ BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNEJ

Limfoblasty wystepuja w szpiku oséb zdrowych, jednak ich liczba nie
przekracza 5%. W prawidtowym szpiku ulegajg one przeksztatceniu w dojrzate
komorki uktadu odpornosciowego zwane limfocytami. W przypadku OBL w
limfoblastach dochodzi do zmian genetycznych (mutaciji), ktére sprawiajg, ze

komorki te nie mogq dojrzewac lecz namnazajg sie nadmiernie i gromadzg sie
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w szpiku oraz w innych narzgdach. Mutacje dotyczga gendw tj. fragmentow
chromosomow, w ktérych zakodowane sg informacje dotyczace funkcjonowania
komorek organizmu.

Za pomocg skomplikowanych metod laboratoryjnych, w niektorych przypadkach
udaje sie wykry¢ geny, ktore ulegly mutacji. Wiedza ta jest wykorzystywana
przy okreslaniu podtypow OBL oraz przy planowaniu leczenia.

Przyczyny, ktoére prowadzg do powstania mutacji u konkretnych pacjentow
pozostajg najczesciej nieznane. Tylko w nielicznych przypadkach udaje sie u
ustalic obecnos¢ czynnikéw, co do ktérych wiadomo, ze mogg powodowaé
mutacje prowadzace do rozwoju OBL. Do takich czynnikow naleza;
promieniowanie jonizujgce, substancje toksyczne (np. benzol, pestycydy),

zakazenie niektorymi wirusami.

4. POSTACI OSTREJ BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNEJ

Rozpoznanie OBL oraz ustalenie podtypu choroby wymaga szeregu
specjalistycznych badan. Ich celem jest okreslenie doktadnej charakterystyki
limfoblastow, z uwzglednieniem wystepowania na ich powierzchni réznych
substancji biatkowych, wystepowania nieprawidtowych chromosomow i
zmienionych genéw. Techniki laboratoryjne obejmuja:
e Badanie morfologiczne (okreslenie liczy i wygladu komoérek pod
mikroskopem)
e Badanie cytochemiczne (wykrycie czgstek charakterystycznych dla
limfoblastow poprzez barwienie specjalnymi odczynnikami)
¢ Immunofenotypizajce z uzyciem cytometrii przeptywowej (wykrycie
biatek na powirzchni limfoblastow)
e Badanie cytogenetyczne Ilub hybrydyzacja in situ (wykrycie
nieprawidtowych chromosomow)

e Techniki biologii molekularnej (wykrycie zmienionych genéw)
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Ustalenie podtypu OBL jest podstawowym krokiem, decydujacym o

wyborze najwilasciwszego leczenia. Pozwala tez oszacowa¢ szanse

uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie oraz rokowanie co do

ostatecznego wyleczenia.

Pod koniec lat 90-tych XX wieku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
stworzyta klasyfikacje uwzgledniajagcg wiedze oparta o badania
cytometryczne i cytogenetyczne w uzupetnieniu do cech morfologicznych
limfoblastow. Podziat OBL na podtypy w oparciu o klasyfikacjie WHO
przedstawiono w Tabeli 1.

Istnieje réwniez druga, czesto stosowana w praktyce klasyfikacja oparta
na immunofenotypizacji. Uwzglednia ona obecnos¢ na powierzchni
limfoblastow  substanc;ji biatkowych, charakterystycznych  dla
poszczegoblnych etapow dojrzewania tych komorek. Klasyfikacje te, w
postaci stosowanej w Polsce przedstawiono w Tabeli 2. Podziat ten
wyroznia dwie duze grupy: OBL z komorek B, wystepujace u 75%
dorostych oraz OBL z linii T. W ramach kazdego z tych typow wyrdznia
sie dalej szereg podtypow.

Istniejg dwie szczegdlne postaci OBL, wyrdézniajgce sie zaréwno

przebiegiem klinicznym jak i rodzajem stosowanego leczenia.

° OBL z chromosomem Filadelfia oznacza podtyp OBL, w ktérym doszto do

mutacji polegajacej na wymianie gendw pomiedzy chromosomem 9 i 22.

Rezultatem tej wymiany jest potgczenie dwoch genéw: bcer i abl, ktére w

prawidtowych warunkach nie majg ze sobg kontaktu. Potgczenie tych gendéw

skutkuje produkcjg biatka stymulujgcego namnazanie limfoblastow, co jest

istotg choroby. OBL z chromosomem Filadelfia wystepuje czesciej u

starszych pacjentoéw. Wyniki leczenia z uzyciem chemioterapii sq gorsze niz

w przypadku innych podtypéw OBL. OBL z chromosomem Filadelfia stanowi

w niektérych przypadkach koncowg faze innej choroby — przewlekiej

biataczki szpikowej, w ktérej rowniez dochodzi do potgczenia gendw bcr i
abl.
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° OBL typu Burkitt jest podtypem OBL, w ktérym dochodzi do wymiany

gendw pomiedzy chromosomami 8 i 14. Ten podtyp stanowi mniej niz 5%

wszystkich przypadkéw OBL. Wymaga odrebnego protokotu leczenia i

zazwyczaj cechuje sie dobrg odpowiedzig na leczenie z uzyciem

chemioterapii.

5. OBJAWY OSTREJ BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNEJ

Objawy OBL wynikaja z gromadzenia limfoblastow w szpiku oraz w innych

tkankach | narzadach. Zdarza sie jednak, ze OBL zostaje rozpoznana

przypadkowo, zanim dojdzie do wystgpienia objawoéw. Typowe objawy OBL

obejmuja;

Objawy ogolne tzn. objawy oznaczajgce o0godlne pogorszenie
samopoczucia. Nalezg do nich:

° Meczliwos¢ (w jezyku medycznym zwana astenig) bedgca skutkiem
niedokrwistosci tzn. zmniejszenia liczby krwinek czerwonych we krwi.

° Utrata apetytu (zwana anoreksjq)

° Zmniejszenie masy ciata

° Gorgczka — obserwowana u potowy pacjentow z OBL, moze byc¢
objawem samej biataczki lub tez towarzyszacych zakazen wystepujacych
w zwigzku ze zmniejszeniem liczby prawidtowych krwinek biatych

° Béle kostno-stawowe — wystepujg u 1/3 pacjentéw, czesciej u dzieci

Objawy wynikajace z nadmiernego gromadzenia limfoblastéw w
szpiku

° Krwawienia: wynikajgce z mniejszego wytwarzania ptytek krwi w szpiku
i, co za tym idzie, mniejszej ich liczby we krwi. Krwawienia zazwyczaj nie
sq nasilone. Czesto majg charakter wyborczyn tj. drobnych wylewéw
widocznych jako czerwone kropki/plamki na skérze i w jamie ustnej.

btonach Sluzowych powstajgcych pod w skorzethese are due to the
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° Zakazenia: wynikaja z mniejszej liczby prawditowych krwinek biatych.
Mogq dotyczyé dowolnego narzadu lub catego organizmu (np. zapalenie
ptuc, zapalenie drég moczowych, zapalenie gardia) i niezaleznie od
lokalizacji objawiajg sie najczesciej gorgczka.

)

Niedokrwisto$¢ (anemia): wynikajagca z mniejszego wytwarzania

krwinek czerwonych w szpiku i mniejszej ich liczby we krwi.

e Objawy wynikajace z nadmiernego gromadzenia limfoblastow w
innych tkankach i narzadach
° Powiekszenie weztow chionnych, sledziony, watroby
° Zajecie uktadu nerwowego. Wystepuje rzadko. Limfoblasty mogq
przenika¢c do ptynu médzgowo-rdzeniowego i gromadzi¢ sie w mdzgu,
rdzeniu kregowym i oponach moézgowo-rdzeniowych (btony pokrywajace
mozg i rdzen kregowy). Zajeciu uktadu nerwowego mogq towarzyszyé
nastepujgce objawy:

+ Porazenie nerwow czaszkowych (nerwy, ktore kontrolujg m.in.
ruchy gatek ocznych, mimike twarzy) — objawia sie m.in.
podwodjnym widzeniem, opadaniem powiek, opadaniem kacika ust.
+ Zaburzenia czucia (dretwienie policzka i innych okolic ciata)
+ Bol gtowy (moga towarzyszy¢ wymioty).
© Zajecie innych tkanek (skéra, btony sSluzowe, jadra, piersi) — nie jest
czeste w momencie rozpoznania OBL. Pojawia sie czasem w przypadku
nawrotu choroby.

e Inne objawy: Niektére podtypy ALL wyrdzniajg sie wystepowaniem
charakterystycznych objawow. W OBL z komorek T, ktéra wystepuje
czesciej u mezczyzn niz u kobiet, czeste jest zajecie Srodpiersia
(przestrzen w klatce piersiowej pomiedzy ptucami). Z kolei OBL typu
Burkitt moze towarzyszy¢ wystepowanie duzego guza w obrebie jamy

brzusznej, a takze znaczne powiekszenie watroby i sledziony.

6. ROZPOZNANIE OSTREJ BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNEJ
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Tak jak w przypadku wszystkich innych choréb, pierwszym etapem rozpoznania
OBL jest przeprowadzenie wywiadu z pacjentem oraz badanie lekarskie,
ukierunkowane na przedstawione powyzej objawy.

Ostateczne rozpoznanie OBL wymaga przeprowadzenia szeregu dodatkowych
badan. Jakkolwiek ich wykonanie nie niesie istotnego niebezpieczenstwa dla
pacjenta, niektore z nich mogg by¢ ktopotliwe lub bolesne. Nalezg do nich:
badanie morfologii krwi z rozmazem, biopsja aspiracyjna szpiku (zwana
mielogramem) i punkcja ledzwiowa.

e Badanie krwi zwykle wykazuje:

° Niedokrwisto$¢ (obnizenie poziomu hemoglobiny i liczby czerwonych
krwinek).

° Matoptytkowos¢ (obnizenie liczby ptytek krwi).

° Leukocytoze (zwiekszenie liczby biatych krwinek) albo rzadziej
lekopenie (zmniejszenie liczby biatych krwinek).

e Biopsja aspiracyjna szpiku (mielogram) polega na naktuciu igtg
punkcyjng w znieczuleniu miejscowym kosci (zwykle mostka lub kolca
tylnego kosci biodrowej) i pobraniu kilku mililitrow szpiku. Ocena
mikroskopowa szpiku ujawnia obecno$¢ >20% limfoblastow. Dodatkowo
z pobranego szpiku wykonuje sie wysokospecjalistyczne badania
laboratoryjne  (cytochemiczne, immunofenotypowe, biomolekularne,
cytogenetyczne), pozwalajgce ustalic podtyp OBL i zaplanowaé
najbardziej odpowiednie dla danego pacjenta leczenie.

e Punkcja ledzwiowa: Polega na nakiuciu plecbw w obszarze
ledzwiowym kregostupa. Igte wprowadza sie pomiedzy dwoma kregami
celem pobrania kilku mililitrow ptynu modzgowo-rdzeniowego (ptynu
otaczajgcego modzg i rdzen kregowy). Badanie tego ptynu pozwala na
okresSlenie czy centralny ukiad nerwowy jest zajety procesem
chorobowym. Bezposrednio po pobraniu ptynu wstrzykuje sie w to
miejsce leki cytostatyczne (chemioterapeutyki). Jezeli stwierdzi sie

obecnos$¢ limfoblastow w plynie mdzgowo-rdzeniowym, podanie
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chemioterapii ma charakter leczniczy i musi by¢ wielokrotnie powtarzane.
Jesli nie stwierdzi sie komorek biataczkowych w ptynie — leczenie ma
charakter profilaktyczny i kolejne punkcje ledzwiowe z podaniem
chemioterapeutykbw moga by¢c wykonywane rzadziej. Objawem
ubocznym punkcji ledzwiowej mogg by¢ bole gtowy, utrzymujace sie
nawet do kilku dni po naktuciu. Zwykle jednak ustepujg one po podaniu

lekow przeciwbolowych.

7. LECZENIE OSTREJ BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNEJ

7.1 Co wchodzi w sklad programu leczenia?

Lecznie OBL polega na stosowaniu chemioterapii, tj. lekow majacych zdolnos¢
niszczenia komorek biataczkowych (limfoblastow). Rodzaj i intensywnos¢
stosowanych lekéw zalezy od szeregu czynnikow, takich jak wiek pacjenta oraz
jednoczesnej obecnosc innych choréb np. serca czy ptuc. Poza chemioterapig
istotne znaczenie ma tzw. leczenie wspomagajace, ktore obejmuje przetaczanie
skfadnikow krwi (koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu ptytek krwi),
stosowanie antybiotykow i innych lekéw. Ma to na celu ochrone przed
wystgpieniem powiktan lub ich leczenie. W wielu przypadkach prowadzenie
terapii wymaga zatozenia wktucia centralnego, tj. cewnika wprowadzanego do
duzej zyty, przez ktory podawane sg leki, a ktory stuzy tez pobieraniu krwi do
badan. Niektére etapy leczenia wymagajg ponadto przebywania w
szczegolnych warunkach tj. w izolatce, w ktérej powietrze jest filtrowane i nie
ma mozliwosci odwiedzin. Ma to na celu ochrone przed zakazeniami, na ktére
pacjenci sg szczegolnie podatni w okresie chemioterapii.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystagpienia réznych objawow ubocznych, w kazdym
wypadku, przed rozpoczeciem programu leczenia, prosi sie pacjenta o
wyrazenie pisemnej zgody.

Leczenie OBL skfada sie z kilku etapow: leczenia indukujgcego, leczenia
konsolidujgcego i leczenia podtrzymujgcego. W przypadku, gdy istnieje duze

ryzyko nawrotu choroby, leczenie podtrzymujace moze by¢ zastgpione
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wykonaniem przeszczepienia szpiku, zwanego tez przeszczepieniem komérek

krwiotworczych. Leczenie jest diugotrwate i moze trwaé od kilku miesiecy do

dwoch lat. Pierwsze etapy (leczenie indukujgce i konsolidujgce) wymagajg

hospitalizacji, przerywanych krotkotrwatymi pobytami domowymi, podczas gdy

leczenie podtrzymujgce jest prowadzone zazwyczaj ambulatoryjnie. W Tabeli 3

przedstawiono najczesciej stosowane w Europie chemioterapeutyki, a w Tabeli

4 — leki bedace obecnie przedmiotem badan klinicznych. Ponizej przedstawiono

szczegotowg charakterystyke poszczegolnych etapow leczenia OBL.

Indukcja remisji: polega na stosowaniu kilku chemioterapeutykow przez

4-5 tygodni. Celem tego etapu jest uzyskanie stanu catkowitej remisji tzn.
zmniejszenie liczby limfoblastow w szpiku do <5%. Przy takiej liczbie
limfoblastéw istniejg warunki do odtworzenia prawidtowych komorek
szpikowych i co za tym idzie uzyskania prawidtowych warto$ci morfologii
krwi. Ten etap leczenia wigze sie jednak z duzym ryzykiem powiktan.
Wynika to z faktu, ze organizm jest ostabiony obecnoscig choroby oraz z
dziatania ubocznego samych lekéw cytostatycznych. Niszczg one co
prawda komoérki biataczkowe ale, cho¢ w mniejszym stopniu, uszkadzajg
przejsciowo takze prawidtowe komorki szpikowe. Skutkiem tego jest
okres zwany aplazjg, charakteryzujacy sie bardzo niskg liczbg
poszczegodlnych rodzajéow krwinek, co wymaga zwykle przetaczania
sktadnikéw krwi i stosowania antybiotykdéw. Po zakonczeniu leczenia, w
czasie gdy zwiekszajq sie wartosci morfologii krwi wykonuje sie kontrolng
biopsje szpiku celem oceny skutecznosci leczenia tj. stwierdzenia czy
uzyskano catkowitg remisje. Jesli zostanie ona potwierdzona, przechodzi
sie do etapu leczenia konsolidujgcego, jesli nie — nalezy powtorzyé
leczenie indukujgce.

Konsolidacja (zwana tez intensyfikacja): Stwierdzenie catkowitej remisji

nie oznacza wyleczenia choroby. Jakkolwiek komérek biataczkowych nie
mozna na tym etapie wykry¢ w szpiku tradycyjnym badaniem
mikroskopowym, wiadomo, ze czesS¢ z nich nie zostaje zniszczona, a

nawet bardzo niewielka ich liczba moze po pewnym czasie spowodowac
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nawrot, tj. ponowny rozwdj choroby. Leczenie konsolidujgce ma na celu
dalsze zmniejszenie liczby komorek biataczkowych tak, aby utrwalié
efekt uzyskany leczeniem indukujgcym. Sktada sie ono z kilku kurséw
chemioterapii, oddzielonych 1-3 tygodniowymi przerwami.

e Leczenie podtrzymujace: stuzy dalszemu utrwaleniu stanu catkowitej

remisji. Polega na powtarzanych co 6 tygodni jednodniowych kursach
chemioterapii dozylnej oraz stosowaniu w miedzyczasie lekow
cytostatycznych w formie tabletek. Leczenie to prowadzi sie przez okoto
18-20 miesiecy.

e Profilaktyka zmian w_centralnym uktadzie nerwowym: poniewaz istnieje

mozliwo$¢ rozwoju biataczki w obrebie uktadu nerwowego, a leki
podawane dozylnie nie przenikajg w wystarczajgcym stopniu do tego
obszaru organizmu, konieczne jest stosowanie dodatkowego leczenia,
ktore polega na kilkukrotnym podawaniu cytostatykow do ptynu
mozgowo-rdzeniowego oraz radioterapii (naswietlaniu promieniami)
mozgu i rdzenia kregowego.

e Przeszczepienie szpiku (komoérek krwiotworczych): Te procedure stosuje

sie po zakonczeniu leczenia konsolidujgcego w przypadku, gdy istnieje
duze ryzyko nawrotu OBL. Ryzyko to jest szacowane w oparciu o tzw.
czynniki ryzyka. Rodzaj transplantacji szpiku zalezy od posiadania
odpowiedniego dawcy. Warunkiem jest zgodnosS¢ w zakresie tzw.
antygenow HLA. Dawcg optymalnym jest rodzenstwo przy czym szansa
zgodnosci HLA wynosi 25% dla kazdej siostry lub brata. Przy braku
dawcy rodzinnego poszukuje sie dawcoéw niespokrewnionych w oparciu
0 miedzynarodowe banki danych. W przypadku braku dawcy
niespokrewnionego wykonuje sie przeszczepienie autologiczne tj.
przeszczepienie wiasnego szpiku pacjenta pobranego w stanie
catkowitej remisji. Istota procedury przeszczepowej jest mozliwosé
zastosowania bardzo duzych dawek chemioterapii lub chemioterapii
skojarzonej z radioterapiag, tzw. leczenia mieloablacyjnego. Jego celem

jest catkowite zniszczenie szpiku, co obejmuje resztkowe komorki
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biataczkowe, ale tez prawidtowe komorki szpikowe. Podanie szpiku od
dawcy umozliwia odtworzenie komorek szpiku i krwi po okresie aplazji
wywotanej zastosowanym leczeniem. W przypadku przeszczepien
allogenicznych (od dawcy) dodatkowe dziatanie leczace polega na
niszczeniu resztkowych komoérek biataczkowych przez komorki
odpornosciowe (limfocyty) dawcy. Przeszczepienie allogeniczne
skuteczniej autologicznego zapobiega nawrotowi choroby ale tez niesie
wieksze ryzyko powiktan wynikajacych z niemozliwych do ustalenie
roznic pomiedzy dawca i biorca, innych niz antygeny HLA. Réznice te
mogg skutkowacé tzw. chorobg przeszczep-przeciw-gospodarzowi.
Istniejg trzy metody pobierania komodrek krwiotwérczych do
transplantacji. Tradycyjna polega na pobraniu szpiku na sali operacyjnej
w znieczuleniu ogdlnym. Szpik pobiera sie za pomocag strzykawek z
kolcow biodrowych, analogicznie jak przy biopsji aspiracyjnej szpiku, lecz
w znacznie wiekszej ilosci. Inng metodg jest podanie dawcy lekow
powodujacych przechodzenie komérek krwiotworczych ze szpiku do krwi,
a nastepnie zbieranie tych komérek za pomocg leukaferezy (specjalne
urzadzenia pozwalajg na oddzielenie i pobranie komérek krwiotwdrczych
bez koniecznosci  znieczulenia). Trzecia  mozliwos¢  stanowi
przeszczepienie krwi pepowinowej, zdeponowanej w odpowiednich
bankach. Ta metoda, ze wzgledu na mniejszg liczbe komodrek jest
wykorzystywana gtéwnie do leczenia dzieci.

W kazdym przypadku transplantacja wigze sie z 4-6 tygodniowym
pobytem szpitalnym, wymaga izolacji i intensywnego leczenia

wspomagajacego.

Jak wczesniej wspomniano, stosowanie chemioterapii wymaga leczenia
wspomagajacego celem profilaktyki oraz leczenia objawow
niepozadanych i powiktan. Leczenie to obejmuje:

e Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych w celu leczenia

niedokrwistosci.
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e Przetoczenia koncentratow ptytek krwi celem leczenia
matoptytkowosci.

e Stosowanie  antybiotykéw, lekbw  przeciwgrzybiczych I
przeciwwirusowych celem zwalczania zakazen.

e Stosowanie czynnikdbw wzrostu, ktére pobudzajg odnowe
prawidtowych krwinek biatych po chemioterapii.

e Nawadnianie: w czasie chemioterapii z rozpadajacych sie
komérek biataczkowych uwalniane sg substancje mogace
uszkadza¢ nerki. Wymaga to przyjmowania duzej ilosci ptynow
doustnie i czasem w formie kropléwek.

e Toaleta jamy ustnej: ptukanie jamy ustnej i gardta Srodkami
dezynfekujgcymi, aby zapobiec powstawaniu nadzerek i

owrzodzen, bedacych czestym powiktaniem chemioterapii.

7.2 Jakie powiklania moga wystapi¢ wskutek leczenia?

Wiekszos¢ powiktan wynika ze stosowania chemioterapii, ktéra oprécz komérek
biataczkowych uszkadza tez prawidtowe komorki szpiku, a takze inne narzady i
tkanki. Wiekszos¢ z tych dziatan ubocznych ma jednak charakter odwracalny i
moze by¢ z powodzeniem leczona.

Najczestsze objawy niepozadane i powiktania to:

- Nudnosci i wymioty: sg prowokowane stosowaniem chemioterapii. Obecnie sg

jednak dostepne $rodki przeciwwymiotne, ktére u wiekszosci chorych
skutecznie zapobiegajg tym objawom

- Niedokrwistos¢: jest sppowodowana niedoborem krwinek czerwonych |

objawia sie ostabieniem oraz meczliwoscig. Tolerancja niedokrwistosci jest
rézna. U wiekszosci chorych konieczne sg przetoczenia preparatéw krwi.

- Matoptytkowos¢ skutkujgca zwiekszonym ryzykiem krwawien. Codzienna
kontrola morfologii krwi pozwala na ustalenie dni, w ktérych konieczne jest

przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych.
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- Zmniejszenie liczby prawidtowych krwinek biatych skutkuje ryzykiem infekcji,
ktére mogg mie¢ rbézng postac i dotyczy¢ réznych narzadoéw i tkanek.
Podstawowym objawem zakazenia jest gorgczka. Jej wystgpienie wymaga
przeprowadzenia dodatkowych badan krwi i moczu oraz wykonania zdjecia
rentgenowskiego klatki piersiowej. Konieczne jest natychmiastowe wiaczenie
antybiotykéw.

- Drobne nadzerki i owrzodzenia mogg wystgpi¢ w obrebie jamy ustnej, gardta i
dalszych odcinkdw przewodu pokarmowego. Jest to okreslane mianem

zapalenia Sluzéwek, ktérego objawy to bdl przy przetykaniu i/lub biegunka.

Powstawaniu tych zmian sprzyja mata liczba prawidtowych krwinek biatych.
- Lysienie. Ma charakter przejsciowy i ustepuje po kilku tygodniach Iub
miesigcach.

- Chemioterapia rzadko powoduje trwatg nieptodnosé. Wyjatkiem jest leczenie

zwigzane z przeszczepieniem szpiku. W takim przypadku mozna rozwazyé
zabezpieczenie nasienia, a u kobiet — jajeczek.

- Nawrdt biataczki moze nastgpi¢ w trakcie leczenia lub juz po jego

zakonczeniu. Im dtuzszy czas utrzymywania sie catkowitej remisji, tym mniejsze
jest prawdopodobienstwo nawrotu. Pomimo tego przez kilka lat po zakonczeniu
terapii konieczne sg okresowe kontrole hematologiczne. W przypadku
wystgpienia nawrotu niezbedne jest ponowne wigczenie leczenia
chemioterapeutycznego, ktérego program dobiera sie indywidualnie.

- Uszkodzenie innych narzaddéw: w niektérych przypadkach wystepujg cechy

uszkodzenia serca, watroby czy nerwéw obwodowych. Utrudnia to
konsekwentne prowadzenie programu leczenia i wymaga modyfikacji
dotyczgcej stosowanego zestawu lekow oraz ich dawek.

- Zaburzenia _emocjonalne: moga wynika¢ z obcigzenia psychicznego

towarzyszacego rozpoznaniu choroby oraz przebiegowi leczenia. Dotyczy to
zarébwno pacjentow jak i ich otoczenia. W wielu szpitalach zatrudnia sie

psychologow, stuzgcych pomocg w takich sytuacjach.
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- Zdolnos¢ do pracy. W trakcie leczenia zazwyczaj nie ma mozliwosci

kontynuowania pracy, jednak po jego zakonhczeniu powrét do niej jest zwykle

mozliwy.

7.3 Jakie sg wyniki leczenia?

Pomimo mozliwosci wystgpienia roznych powiktan, odsetek wyleczonych
pacjentow z OBL stale rosnie. W przypadku dzieci wynosi on globalnie okoto
70%, a w przypadku dorostych — 30-40%. Nalezy podkresli¢, ze rokowanie jest
bardzo zréznicowane i zalezy od czynnikow ryzyka obejmujacych m.in. wiek,
podtyp choroby, wstepng odpowiedz na leczenie. Poza tym wyniki poprawiajg

sie wraz z wprowadzaniem do terapii nowych lekéw.

7.4 Leczenie dwéch szczegdlnych postaci ostrej biataczki
limfoblastycznej:
- Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia

- Ostra biataczka limfoblastyczna typu Burkitt

e W przypadku OBL z chromosomem Filadelfia leczeniem docelowym

powinno by¢ allogeniczne przeszczepienie szpiku. Wynika to z bardzo
duzego ryzyka nawrotu pomimo uzyskania catkowitej remisji. W zwigzku
z tym istotne jest mozliwie szybkie ustalenie czy pacjent posiada dawce
rodzinnego lub niespokrewnionego. W ostatnich latach opracowano
nowe leki, tzw. inhibitory kinazy tyrozynowej, ktére specyficznie hamujg
limfoblasty w tym podtypie OBL. Istnieje nadzieja, ze ich stosowanie w
skojarzeniu z typowg chemioterapig poprawi wyniki leczenia, jakkolwiek
obecnie ich stosowanie jest jeszcze przedmiotem badan klinicznych.

e OBL typu Burkitt réwniez wymaga odmiennego postepowania. Polega

ono na stosowaniu serii kursow wysokich dawek chemioterapii
(zwtaszcza z uzyciem metotreksatu | cytarabiny). Prawdopodobienstwo

wyleczenia przy stosowanych obecnie programach terapeutycznych
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wynosi okoto 50%. Rzadziej niz w innych podtypach OBL stosuje sie

przeszczepienie szpiku.

7.5 Leczenie nawrotu

Nawrét OBL oznacza, ze dotychczas stosowane leczenie nie pozwolito na
zniszczenie wszystkich komoérek biataczkowych. Objawy nawrotu mogq
przypominac te z okresu pierwszego rozpoznania choroby, mogg sie jednak
pojawi¢ réwniez inne objawy np. zwigzane z zajeciem centralnego uktadu
nerwowego. W kazdym przypadku wymagane jest potwierdzenie poprzez
wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku. W niektorych przypadkach nawrot moze
mie¢ charakter pozaszpikowy tj. komorki biataczkowe gromaza sie w narzadach
innych niz szpik.

Bez wzgledu na lokalizacje nawrét OBL wymaga ponownego zastosowania
chemioterapii, przy czym wybor programu leczenia wymaga uwzglednienia
szeregu czynnikow takich jak czas od uzyskania remisji do nawrotu (im dtuzszy
tym rokowanie lepsze), stan ogélny pacjenta, czy dotychczas stosowane formy
terapii. Zwykle, jesli przed nawrotem nie wykonywano przeszczepienia szpiku,

powinno by¢ ono rozwazone po ponownym uzyskaniu catkowitej remisji.

7.6 Badania kontrolne po zakonczeniu leczenia, pézne konsekwencje

leczenia, jakos¢ zycia

Wizyty kontrolne po zakonczeniu terapii odbywajg sie w trybie ambulatoryjnym.
Czestos$¢ wizyt oraz zakres badan sg zréznicowane i zalezg przede wszystkim
od rodzaju stosowanej uprzednio terapii. W szczegdlnosci sg one czestsze po
transplantacji szpiku. Wizyty zawsze obejmujg badanie lekarskie i morfologie
krwi, a w zaleznosci od potrzeb — inne badania w tym biopsje aspiracyjng

szpiku.
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Jakos¢ zycia pacjentéw z OBL moze by¢ w réznym stopniu obnizona, co zalezy

od wystgpienia ewentualnych powikfan oraz rodzaju stosowanej terapii.

U pacjentdw po transplantacji szpiku, o ile nie wystepujg ciezkie

powiktania, pacjenci mogg powrdci¢ do normalnej aktywnosci po okoto
roku. Najczestsze dtugoterminowe problemy u tych chorych to:
meczliwos¢, zaburzenia emocjonalne, zaburzenia dotyczace snu,
koncentracji, pamieci, zaburzenia wzroku. Inne wzglednie czeste
problemy obejmuja:

° Utrzymujacy sie brak apetytu, wynikajagcy z mniejszego wydzielania
Sliny, stabszego poczucia wechu i smaku oraz przyjmowania lekow
takich jak cyklosporyna A (lek zapobiegajacy chorobie przeszczep-
przeciw-gospodarzowi, czestemu powiktaniu transplantacji szpiku)

° Zac¢ma. Moze sie rozwingé nawet po 5 latach od transplantacji. Jest
szczegolnie czesta jesli w przygotowaniu stosowano naswietlanie catego
ciala, a takze w przypadku koniecznosci stosowania preparatow
steroidowych.

© Zaburzenia hormonalne, a zwtaszcza niedoczynnosc¢ tarczycy (mozna
ja korygowac¢ przyjmujac hormony tarczycowe) oraz przedwczesna
menopauza (jej objawom mozna zapobiega¢ stosujagc hormonalng
terapie zastepcza).

° Nieptodnosc. Przed przeszczepieniem nalezy rozwazyé zabezpieczenie
nasienia, a u kobiet — jajeczek.

° W rzadkich przypadkach — wtérne nowotwory, wystepujace wiele lat po
transplantacji szpiku.

° Nawraot biataczki.

U pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapig odlegte powikfania sg

rzadsze, a powr6t do normalnej aktywnosci szybszy, co wynika z
mniejszej intensywnosci stosowanego leczenia. Wymienione powyzej
problemy wystepujg generalnie rzadziej z wyjatkiem zacmy, ktora jest
konsekwencjg dtugotrwatego przyjmowania steroidéw w ramach leczenia

podtrzymujgcego. Wieksze jest tez ryzyko nawrotu OBL
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8. INNE ZRODLA INFORMACJI

Ponizej podano adresy internetowe instytucji i stowarzyszeh zajmujgcych sie
leczeniem OBL:

- Oficjalna strona Europejskiej Sieci Biataczkowej: http://www.leukemia-net.org

- Oficjalna strona Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych:

http://www.palq.pl

- Strona informacyjna dla pacjentéw Narodowego Instytutu Raka (USA):

http://www.nic.nig.gov/cancertopics/types/leukemia

- Oficjalna strona Europejskiej Grupy Przeszczepiania Krwi i Szpiku:

http://www.ebmt.org

- Oficjalna strona Hiszpanskiego Towarzystwa Hematologii | Chemioterapii:

http://www.aehh.org

- Oficjalna strona Towarzystwa Biataczka i Chtoniak: http://www.leukemia-

lvmphoma.org

- Oficjalna strona Europejskiej Koalicji Pacjentow z Rakiem: http://www.ecpc-

online.org

9. SLOWNICZEK

-Badanie kliniczne: badanie naukowe, ktorego celem jest ocena nowych
sposobdw leczenia. Wyniki porownuje sie zazwyczaj z dotychczas stosowanym
leczeniem uznawanym za standardowe. Prowadzenie badania klinicznego
wymaga zgody komisji bioetycznej. Pacjenci bioracy udziat w badaniu muszg
podpisac formularz swiadomej zgody.

-Biopsja aspiracyjna szpiku (mielogram): zabieg diagnostyczny polegajacy
na nakituci kosci igta punkcyjng | pobraniu szpiku kostnego do badania

mikroskopowego oraz specjalistycznych badanh laboratoryjnych. Wykonuje sie jg
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w znieczuleniu miejscowym. Miejscem naktucia jest najczesciej mostek lub
kolec tylny kosci biodrowe;.

-Catkowita remisja: stan po zastosowaniu leczenia, w ktéorym badanie
mikroskopowe szpiku oraz badanie morfologii i rozmazu krwi nie pozwalajg na
wykrycie biataczki. Nie wyklucza to obecnosci choroby resztkowe;.
-Chemioterapia dokanatowa: chemioterapia podawana do ptynu mézgowo-
rdzeniowego po punkcji ledzwiowej. Stuzy profilaktyce lub leczeniu zmian w
zakresie centralnego uktadu nerwowego w przebiegu OBL.

-Choroba resztkowa: niewielka liczba komérek biataczkowych pozostajaca w
szpiku po chemioterapii, pomimo stanu catkowitej remisji, ktéra nie moze by¢
wykryta tradycyjnym badaniem mikroskopowym. Komorki te mogq by¢ zrodtem
nawrotu OBL.

-Cytometria przeptywowa / immunofenotypizacja: technika laboratoryjna
pozwalajgca na ocene czgstek obecnych na komérkach biataczkowych. Wyniki
tego badania sg podstawa do okreslenia podtypu OBL.

-HLA: czasteczki obecne na wszystkich komorkach organizmu, cechujace sie
duzg réznorodnoscia. Ich zgodnos¢ pomiedzy dawcg i biorcg jest warunkiem
wykonania przeszczepienia allogenicznego.

-Kariotyp: wynik badania cytogenetycznego okreslajgcego zmiany
chromosomalne w komorkach biataczkowych.

-Leukafereza: procedura pozyskiwania komérek krwiotwérczych z krwi
obwodowej do transplantacji. Wykonuje sie jg za pomocg separatora
komorkowego.

-Limfoblast: komorka, ktéra zmieniona nowotworowo namnaza sie nadmiernie
w szpiku kostnym w przebiegu OBL.

-Przeszczepienie szpiku (komoérek krwiotwoérczych): metoda leczenia OBL
polegajgca na zastosowaniu duzych dawek chemioterapii, czasem w
skojarzeniu z radioterapig, a nastepnie przeszczepieniu szpiku od dawcy
(przeszczepienie allogeniczne) lub wiasnego, uprzednio pobranego szpiku

pacjenta (przeszczepienie autologiczne). Zrédlem materiatu przeszczepowego
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moga byC¢ oprécz szpiku komorki krwiotwércze pobrane z krwi metodg
leukaferezy lub krew pepowinowa.

-Punkcja ledzwiowa: nakiucie w okolicy ledzwiowej kregostupa, pozwalajace
na pobranie ptynu mézgowo-rdzeniowego do badan diagnostycznych oraz na
podanie chemioterapii dokanatowe;j.

-Swiadoma zgoda: autoryzacja w formie pisemnej niezbedna przed
rozpoczeciem programu chemioterapii.

-Szpik kostny: tkanka zlokalizowana wewnatrz kosci, ktorej funkcjg jest
produkcja krwinek czerwonych i biatych oraz ptytek krwi

-Wktucie centralne: elastyczny cewnik wprowadzany do duzej zyty (zwykle
podobojczykowej lub szyjnej), pozwalajacy na podawanie lekéw w formie
kroplowek, przetaczanie sktadnikdw krwi, przeszczepianie szpiku oraz
pobieranie krwi do badan.

-Wybroczyny: drobne, powierzchowne wylewy krwi w obrebie skory i bton
Sluzowych. Sg objawem matej liczby ptytek krwi.

-Zapalenie sluzéwek: powiklanie chemioterapii polegajgce na powstawaniu
nadzerek | drobnych owrzodzen w obrebie jamy ustnej, gardta i dalszych
odcinkéw przewodu pokarmowego. Objawia sie bdlem przy przetykaniu i/lub
biegunka.

-Zywienie pozajelitowe: podawanie substancji odzywczych drogg dozylna.
Stosowane, gdy niemozliwe jest odzywianie doustne np. w przebiegu ciezkiego

zapalenia sluzowek.

Tabela 1: Klasyfikacja ostrych biataczek limfoblastycznych wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO).

PODTYPY

Ostra biataczka limfoblastyczna Z komorek prekursorowych B
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Z komorek prekursorowych B

Biataczka typu Burkitt

Tabela 2: Klasyfikacja immunologiczna OBL (kryteria EGIL)

Tuesday, 20 March 2007, www.leukemia-net.org © 2006/2007EWALL 22




= LIV LeukemiaNet"

European

Furopean

\Working Group for adult
Acute

Lymphoblastic

Leukemia

TYP | PODTYPY Czestosé

Dzieci Dorosli
OBL z komérek B
Pro-B 5% 20 %
Common 60 % 40 %
Pre-B 15 % 10 %
Dojrzata B 2-3 % 5%
OBL z komoérek T 15 % 25 %
Wczesna T
Tymocytowa
Dojrzata T

OBL: Ostra biataczka limfoblastyczna

EGIL: Europejska Grupa ds. Immunofenotypizacji Biataczek
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Tabela 3: Leki cytostatyczne stosowane w OBL

e 5-azacytidyna

e 6-mercaptopuryna
e O6-tioguanina

e Cyklofosfamid

e Cytarabina (AraC)
e Daunorubicyna

e Dexametazon

e Doksorubicyna

e Epirubicyna

e Etopozyde

e Fludarabina

e Hydrokarbamid

e |darubicyna

e Ifosfamid

e Karboplatyna

e Kladrybina

e L-asparaginaza

e Metotreksat

e Metylprednizolon
e Mitoksantron

e Prednizolon

e Prednizon

e Tenipozyd

e Topotekan

e Windezyna

o Winkrystyna

Tuesday, 20 March 2007, www.leukemia-net.org © 2006/2007EWALL 24




- Furopean

. = \Working Group for adult
=P ¥ ] eukemiaNet* Ao mroup
European cute _

Lymphoblastic
Leukemia

Tabela 4: Leki bedace w fazie badan klinicznych u chorych na OBL

e Alemtuzumab

e Aminopteryna

e Dazatinib

e Forodezyna

e Imatinib

o Kilofarabina

e Liposomalna daunorubicyna
e Liposomalna winkrystyna
e Nelarabina

e Nilotinib

e PEG-Asparaginaza

e Rituksimab

e Trimetreksat

Tuesday, 20 March 2007, www.leukemia-net.org © 2006/2007EWALL 25




FEuropean

[ ]

E I_.N LeukemiaNetl \Working Group for adult

European Acute _
Lymphoblastic
Leukemia

Tuesday, 20 March 2007, www.leukemia-net.org © 2006/2007EWALL

26



