OSTRA
BIALACZKA

LIMFOBLASTYCZNA
U DZIECI | MLODZIEZY







1. RYS HISTORYCZNY

Pierwszy przypadek ostrej biataczki limfoblastycznej
(ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) zostat opisany

przez Virchowa w 1845 roku jako ,choroba biate] krwi
—weisses blut.

2. EPIDEMIOLOGIA

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczestszym nowotwo-
rem uktadu krwiotwdrczego wystepujacym u dzieci i stano-
wi 80-85% wszystkich biataczek w tej grupie wiekowe).

W Polsce wskaznik zachorowan wynosi
3,5 na 100 000 dzieci (35,4 na 1 milion dzieci)
rocznie, to znaczy, ze spos$réd 1200-1300 nowych
rocznych rozpoznan nowotworéw u dzieci
i mtodziezy w catym kraju ostre biataczki stanowia
az 200-300 przypadkow.

Na ostra biataczke mozna zachorowac w kazdym wieku,
aczkolwiek najwieksza czestos¢ zachorowan wystepuje
miedzy 2. a 5. rokiem zycia ze szczytem w 4. roku zycia i jest
ona 10-krotnie wyzsza od zachorowalnosci w wieku 19 lat.

Czesciej choruja chtopcy niz dziewczynki.

—VERSUS —

45/1 000 000 39/1 000 000
CHLOPCOW DZIEWCZYNEK
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3. ETIOLOGIA | PATOGENEZA

ALL nalezy do zréznicowanych biologicznie nowotwordéw
i charakteryzuje sie klonalna proliferacjg komoérek progenito-
rowych pochodzacych z linii limfocytow B lub T.

Oznacza to w praktyce, ze u chorych dochodzi w szpiku do
niekontrolowanej i niepohamowanej produkcji niedojrzatych
i nieprawidtowych komarek zwanych limfoblastami.

Limfoblasty wypieraja pra-
widtowe komorki ze szpiku,
co prowadzi do postepu-
jacego uposledzenia funk-
cji szpiku kostnego i jest
przyczyna niedokrwistosci,
matoptytkowosci i zaburzen
odpornosci.

Poczatkowo limfoblasty gro-
madza sie w szpiku kostnym
i krwi obwodowej, a nastepnie
migruja i zasiedlaja inne czesci
ciata:

o wezty chtonne,

o osrodkowy uktad
nerwowy (OUN),

nerki,
jajniki,
watrobe,

[ J
[ J
[ J
o Sledzioneiinne narzady.

Przyczyny rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej najcze-
sciej s3 nieznane. Wystapienie ALL jest zwigzane z wieloma
niezaleznymi czynnikami ryzyka, ktére powoduja uszkodze-
nie genomu zdrowej komorki, w wyniku czego dochodzi do
niekontrolowanego i niepohamowanego wzrostu patolo-
gicznej linii komaorkowej.




ALL czesciej rozwija sie u 0sob z genetycznie uwarunkowana
predyspozycja, u ktérych w czasie zycia ptodowego lub po
urodzeniu zadziataja szkodliwe czynniki srodowiskowe takie
jak ekspozycja na promieniowanie jonizujace, infekcje wiru-
sowe lub bakteryjne, srodki chemiczne (np. farby, rozpusz-
czalniki, benzen, policykliczne weglowodory aromatyczne,
niektore leki).

Do znanych czynnikéw ryzyka wystapienia
m.in. ostrej biataczki limfoblastycznej nale-
Zzg takze wrodzone zaburzenia genetyczne
u dzieci, np.:

® zespot Downa,

zespot Klinefeltera,

niedokrwistos¢ Fanconiego,

zespot ataksji-teleangiektazji,

zespodt Blooma,

zespot Nijmegen,

wrodzone niedobory odpornosci.

:OO

Patogeneza ALL charakteryzuje sie liczny-
mi zaburzeniami genetycznymi obejmuja-
cymi:

e MUTACIE PUNKTOWE
—zamiane pojedynczego nukleotydu
na inny w DNA lub RNA,

e AMPLIFIKACIE
— zwiekszenie liczby kopii danego genu,
® ZABURZENIA CYTOGENETYCZNE
i innego rodzaju anomalie w budowie
gendw i chromosomaow.

Analiza genetyczna pozwala ocenic¢ dziedzicz-
ne oraz nabyte zmiany w genach krwiotwor-
czych komorek progenitorowych odpo-
wiedzialnych za réznicowanie w kierunku
komorek linii B i T, ktére moga wptywac na
rozwoj ALL.
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4, OBJAWY

Objawy ostrej biataczki limfoblastycznej s mato charak-
terystyczne i pojawiaja sie srednio od 2 do 6 tygodni przed
ustaleniem witasciwego rozpoznania. Poczatek choroby jest
najczesciej burzliwy i nagly, rzadko natomiast podstepny

i powolny.
WIODACYMI OBJAWAMI ALL SA:
® BLADOSC e GORACZKA

® ZMECZENIE
e OGOLNE OSLABIENIE

I
99,5% 85,5%

CHORYCH

OBJAWY KLINICZNE WYNIKAJACE Z NIEPRAWID-
LOWEJ FUNKCIJI SZPIKU KOSTNEGO

e NIEDOKRWISTOSC (obnizony poziom
hemoglobiny) — ostabienie, sennos¢, apa-
tia, zmniegjszona tolerancja wysitku, me-
czliwos$¢, zaburzenia koncentracji, utra-
ta apetytu, spadek masy ciata, dusznosg,
omdlenia, blados¢ powtok, tachykardia;

)

0

fu ® MALOPLYTKOWOSC (obnizona liczba pty-

tek krwi) — krwawienia z nosa i dzigset, wy-
- broczyny i since / podbiegniecia krwawe na

skorze,wybroczyny nasluzéwkach jamy ust-
nej, rzadziej krwawienia z przewodu pokar-
mowego (krew w stolcu), drég moczowych
lub drog rodnych (np. przedtuzajace sie
krwawienia miesigczkowe);




® NEUTROPENIA (obnizona liczba neutrofili,
czyli granulocytow obojetnochtonnych)
— nawracajace infekcje bakteryjne i wiruso-
we — anginy, zapalenia gardta, uszu, oskrze-
li, ptuc, opryszczka i inne, ktdre niechetnie
poddaja sie leczeniu.

OBJAWY KLINICZNE WYNIKAJACE Z ZAJE-
CIA NARZADOW PRZEZ NACIEK LIMFO-

BLASTOW
o LIMFADENOPATIA —czyli powicekszenie
weztéw chtonnych (niebolesne, twarde,
przesuwalne), ktére w podtypie T-komor-
kowym czesto tworza pakiety w srodpiersiu
powodujace ucisk na drogi oddechowEk
i przetyk (tzw. zespdt zyty gtéwnej gérnej);

® POWIEKSZENIE SLEDZIONY | WATROBY
—hepatomegalia, splenomegalia;

e OBJAWY NEUROLOGICZNE
(5% przypadkow) — wynikajace z zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego;

e BOLE GLOWY, NUDNOSCI | WYMIOTY,
ZABURZENIA SWIADOMOSCI, PORAZENIE
NERWOW CZASZKOWYCH
—znacznie czestsze w podtypie
T-komorkowym;

® NIEBOLESNE POWIEKSZENIE
JADRA/JADER.

e BOLE MIESNI | STAWOW
szczegolnie wystepujace w nocy.

i

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ostra biataczka limfoblastyczna
rozwija sie bardzo szybko i nieleczona doprowadza do smierci
chorego w ciggu kilku dni lub tygodni.

SZYBKIE PODJECIE LECZENIA W WYSPECJALIZOWANYM

OSRODKU ZNAMIENNIE POPRAWIA ROKOWANIE

| SZANSE NA CALKOWITE WYLECZENIE DZIECKA.




5. DIAGNOSTYKA
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KRYTERIA ROZPOZNANIA

ROZPOZNANIA OSTREJ BIALACZKI LIMFO-
BLASTYCZNEJ DOKONUJE SIE NA POD-
STAWIE BADANIA SZPIKU KOSTNEGO
POBRANEGO METODA PUNKCII ASPIRA-
CYJINEJ

(za pomoca cienkiej igty) jednego z kol-
coéw talerza biodrowego lub kosci pisz-
czelowej (u niemowlat). Zabieg wykonuje
sie w krétkim znieczuleniu ogdlnym albo
w ptytkiej sedacji dozylnej po to, aby zredu-
kowac niewielki bdl, ktéry moze mu towa-
rzyszy¢, a takze aby zminimalizowac lek
i strach u dziecka. Szpik kostny powinien
by¢ pobrany przed rozpoczeciem jakiego-
kolwiek leczenia przeciwnowotworowego;
BADANIE CYTOLOGICZNE SZPIKU

(ocena rozmazu szpiku pod mikroskopem
sSwietlnym) jest podstawa rozpoznania - za
graniczna wartos¢ blastozy w szpiku, po-
wyzej ktdrej rozpoznaje sie ostra biataczke
limfoblastycznag, uznano obecnos¢ mini-
mum 25% limfoblastéw. Badanie szpiku
obejmuje réwniez badania bardziej spe-
cjalistyczne, np. ocene immunofenotypo-
wa i cytogenetyczng, analize molekularng,
ktore umozliwiaja precyzyjna klasyfikacje
biataczki oraz okreslenie czynnikéw ro-
kowniczych (prognostycznych);

OKRESLENIE IMMUNOFENOTYPU
LIMFOBLASTOW ZA POMOCA
CYTOMETRU PRZEPLYWOWEGO

(ang. flow cytometry, FCM) to integral-
na czes¢ wstepnej diagnostyki ALL, kto-
ra jest niezbedna w przysztej stratyfikacji




pacjentéw do grup ryzyka oraz doborze
optymalnej terapii, ale przede wszystkim
pozwala okresli¢ podtyp ostrej biataczki
limfoblastycznej.

Na podstawie oceny cytomorfologicznej
rozmazoéw szpiku, zgodnie z klasyfikacja
FAB (French-American—-British) wyréz-
nia sie trzy typy ALL, na podstawie oceny
wielkosci komoérek, postaci chromatyny
jadrowej, ksztattu jadra i jaderka, ilosci cy-
toplazmy:

LIMFOBLASTY LIMFOBLASTY LIMFOBLASTY

L1 L2 L3
@ @ . 2
85% 10-15% 1-3%

przypadkow przypadkéw przypadkéw

ZGODNIE Z KLASYFIKACJA IMMUNOLOGICZNA
ROZROZNIA SIE:

? ALL z prekursoréow ? ALL z linii limfocytow T
limfocytéw B (ang. T-cell acute lym-

(ang. B-cell precursor acute | phoblastic leukemia, T-ALL)
lymphoblastic leukemia,
BCP-ALL)

BCP-ALL T-ALL

85-87% 13-15%
ostrych biataczek
limfoblastycznych




6. BADANIA POMOCNICZE

BADANIE KRWI OBWODOWEJ]

® MORFOLOGIA KRWI
W morfologii krwi obwodowej jako wy-
nik zaburzenia prawidtowej hematopoezy
(krwiotworzenia w szpiku) wystepuje nie-
dokrwistos¢, matoptytkowosé, neutropenia
(obnizenie liczby granulocytdéw obojetno-
chtonnych). Ogdlna liczba leukocytow
(krwinki biate; ang. white blood cells, WBC)
moze byc¢ prawidiowa, obnizona lub znacz-
nie podwyzszona.

® ROZMAZ KRWI OBWODOWEJ]
Przewaza limfocytoza i pojawiaja sie ko-
morki biataczkowe — limfoblasty, czyli ko-
morki matej lub sredniej wielkosci (wieksze
niz prawidtowe limfocyty), z cytoplazma
niezbyt obfita, zasadochtonnga, bez ziarni-
stosci i z jadrem o zwartej strukturze, za-
wierajacym zwykle 1-2 mate jaderka. Wy-
stepuje neutropenia.

INNE BADANIA LABORATORYJNE

® KWAS MOCZOWY, ELEKTROLITY
(séd, potas, wapn, magnez, fosfor)

hiperurykemia

(podwyzszony poziom kwasu

moczowego)

hiperkaliemia

(stezenie potasu powyzej normy)

hipokalcemia

(stezenie wapnia ponizej normy)

hiperfosfatemia

(stezenie fosforu powyzej normy)

S3 to laboratoryjne wyktadniki zespotu lizy
guza. Zespot lizy guza jest kombinacjg we
krwi pacjenta onkologicznego zaburzen




biochemicznych, ktére sa skutkiem gwat-
townego rozpadu komoérek nowotworo-
wych i uwolnienia duzej ilosci sktadnikéw
z wnetrza komorki nowotworowej.  Zja-
wisko to moze zachodzi¢ samoistnie lub
pod wpltywem zastosowanego leczenia.

O zastosowaniu profilaktyki zespotu lizy
guza nalezy pamietac, szczegodlnie jesli
rozpoznaniu ALL towarzyszy hiperleuko-
cytoza tj. liczba leukocytow powyzej
50 G/I (50 000/ul) i zhaczna organomegalia
(powiekszone wezty chtonne, powiekszona
watroba, powiekszona sledziona).

® | DH (dehydrogenaza mleczanowa)
Czesto obserwuje sie podwyzszong aktyw-
nosc¢ tego enzymu.

® PODWYZSZONE PROBY WATROBOWE
(@minotransferazy),
ENZYMY TRZUSTKOWE (amylaza, lipaza),
PARAMETRY NERKOWE
(kreatynina, kwas moczowy, GFR)
Sa to biochemiczne wyktadniki zajecia
narzadow przez proces biataczkowy.

BADANIA OBRAZOWE

Lekarz prowadzacy powinien zleci¢ wykona-
nie zdjecia przegladowego klatki piersiowe]
(RTG) w celu oceny srodpiersia — zajecie srod-
piersia (tj. powiekszenie weztéw chtonnych
w Srédpiersiu, ktdre potocznie nazywa sie gu-
zem Srodpiersia) najczesciej towarzyszy ALL
o immunofenotypie T-komadrkowym.
Wykonanie:

o zdjecia radiologiczne uktadu
kostno-stawowego,

e badania ultrasonograficznego tkanek
miekkich, jamy brzusznej

powinno by¢ oparte na klinicznych przestan-
kach (takich jak bdle kostno-stawowe, pato-




logiczne ztamania, bdl brzucha, wyczuwalna
palpacyjnie masa guzowata w powiokach
jamy brzusznej).

Takie samo postepowanie powinno by¢
podjete w przypadku zajecia innych narzadéw
pozaszpikowych (np. nerek, jajnikéw, jader,
rdzenia kregowego).

BADANIE PLYNU
MOZGOWO-RDZENIOWEGO

Ocena liczby komoérek w plynie

maozgowo-rdzeniowym (PMR) oraz
analiza w komorze zliczajacej i wy-
konanie preparatéw cytologicznych
sg obowigzkowe we wstepnej dia-
gnozie nacieczenia os$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) przez

komorki ALL oraz kwalifikacji sta-
tusu zajecia OUN odpowiednio jako
CNS1 (bez naciekéw biataczkowych
w OUN), CNS2 lub CNS3 (nacieki
w OUN, tzw. biataczka OUN). PMR
pozyskuje sie do badania przez na-
ktucie (punkcje) ledzwiowe wyko-
nywane u dziecka w znieczuleniu
ogdélnym lub w ptytkiej sedacji.

\ DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Na podstawie powyzszych badan, a w szcze-
goélnosci badania szpiku kostnego, mozliwe
jest wykluczenie innych standw chorobowych,
ktére w swoim obrazie klinicznym moga przy-
pominac¢ ostrg biataczke limfoblastyczna.
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Naleza do nich:

o zakazenia bakteryjne i wirusowe
(mononukleoza zakazna, cytomegalia),
mitodziencze reumatoidalne zapalenie
stawodw,

anemia aplastyczna,

ostra biataczka szpikowa,

nieziarniczy chtoniak ztosliwy,
przerzuty nowotworowe do szpiku

np. zwojak zarodkowy wspoétczulny
(neuroblastoma).

7. LECZENIE

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej po-
winno by¢ prowadzone w wysokospecjali-
stycznych pediatrycznych osrodkach onkolo-
gii i hematologii dzieciecej.

W Polsce aktualnie dziata 18 takich osrodkdw,
zlokalizowanych w najwiekszych miastach.
W  wiekszosci krajow europejskich, takze
w Polsce od 2018 roku, leczenie ostrej biatacz-
ki limfoblastycznej jest realizowane wedtug
miedzynarodowego protokotu AIEOP-BFM
2017, zgodnie z ktérym stosuje sie wieloleko-
wa chemioterapie potocznie nazywana ,che-
mia"” (leki podaje sie droga dozylng, doustna
i dokanatowa, czyli doledzwiowo). W niekto-
rych przypadkach niezbedne s3 radioterapia
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) czy
allogeniczne przeszczepienie (transplantacja)
komorek krwiotwdrczych od dawcy rodzinne-
go lub niespokrewnionego.

Protokdt terapeutyczny AIEOP-BFM 2017
przyjmuje podziat na grupy leczenia na odsta-




wie genotypu oraz obecnosci choroby resztko-
wej w 15. 1 33. dniu leczenia (TP1) oraz w okresie
konsolidacji (TP2) ocenianych metoda cytome-
trii przeptywowej i metoda molekularna. Inten-
sywnosc¢ leczenia oraz wysokos¢ dawek cyto-
statykdéw sa uzaleznione od grupy ryzyka oraz
stopnia zaawansowania choroby.

LECZENIE TRWA 2 LATA | SKLADA SIE
Z 4 FAZ:

PREFAZA
CYTOREDUKCYJINA
w celu zmniejszenia masy nowotworu
) (trwa 5-7 dni)
2 |"': INDUKCIA
ata_ REMISJI
Sag, "a w celu uzyskania remisji choroby
| T (ang. complete remission, CR) (4-8 tyg.),

DA czyli ustgpienia wszystkich objawow biataczki

A AR R 0Y

A0 KONSOLIDACJA

w celu utrwalenia CR i zmniejszenia liczby
rezydualnych (pozostatych) komorek
nowotworowych

U CHORYCH Z GRUPY DUZEGO RYZYKA
LUB Z OBECNOQCIA MINIMALNEJ
CHOROBY RESZTKOWEJ

(ang. minimal residual disease, MRD) po in-
dukcji lub konsolidacji jest wskazane zastoso-
wanie transplantacji komadrek krwiotwoérczych
(ang.allogeneic hematopoietic cell transplan-
tation, allo-HCT), u pozostatych — leczenie pod-
trzymujace remisje w celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu

Schemat leczenia zamieszczono na kolejnej
stronie.




Chemioterapia indukcyjna dla pacjentéw z BCP-ALL
sktada sie z:

o glikokortykosteroidoterapii doustnej (prednizon, PRED),
podazy cytostatykow dozylnie (ang. intravenous, i.v.):
VCR (winkrystyna),

DNR (daunorubicyna),

PEG-L-asparaginaza (PEG-L-ASP),

MTX (metotreksat) dokanatowo (ang. intrathecal, i.t.).

Chemioterapia indukcyjna dla pacjentéw z T-ALL
(protokét IA-Dexa lub protokét IA-CPM) opiera sie
na glikokortykosteroidoterapii doustnej (PRED lub
deksametazon, DEXA), podazy cytostatykow i.v.:

VCR,

DNR,

PEG-L-ASP,
cyklofosfamid (CPM),
MTX - dodatkowo.

Nastepnie wszyscy pacjenci kontynuuja leczenie zgodnie
z protokotem IB (grupy wczesny SR i wczesny non-SR),
podczas ktérego otrzymuja i.v.:

o CPM,
o cytarabine (ARA-C),
© doustnie: 6-merkaptopuryne (6-MP).

Pacjenci z BCP-ALL zakwalifikowani do grupy wczesny
non-HR kontynuuja leczenie konsolidujace, tzw. krétka
konsolidacje (CPM, ARA-C, 6-MP, MTX i.t.).

Natomiast pacjenci z grupy wczesny HR otrzymuja
tzw. rozszerzona konsolidacje (CPM, ARA-C, VCR,
PEG-L-ASP, DEXA, 6-MP, MTX i.t.).

Aktualnie po 2 tygodniach od zakornczenia indukgcji lub
protokotu IB zgodnie z wynikiem z punktu TP2 nastepuje
aktualizacja podziatu do grup ryzyka.

Pacjenci z grup SR i MR (BCP-ALL) oraz non-HR (T-ALL)




otrzymuja leczenie zgodnie z protokotem M (MTX 5 g/m?,
6-MP, MTX i.t.).

Natomiast pacjenci z grupy HR (BCP-ALL i T-ALL) otrzy-
muja trzy nastepujace po sobie bloki HR (HR1, HR2, HR3)
sktadajace sie z chemioterapii dozylnej:

HR1: HR2: HR3:

o MTX, o metotreksat, e HD-ARA-C,

o VCR, o windezyna © etopozyd [ETO], L-ASP),

o wysokodawkowa [VDS], o trojlekowej terapii do-
cytarabina o DNR, kanatowej (MTX, ARA-C,
[HD-ARA-C], ifosfamid prednizolon) glikokor-

o CPM, o [IFQ], tykosteroid podawanyc

o L-ASP; o L-ASP; doustnie (DEXA).

Kolejnym etapem leczenia dla grup SR i MR (BCP-ALL)
oraz non-HR (T-ALL) jest protokét Il.
Protokét Il sktada sie z:

o glikokortykosteroidoterapii (DEXA),

e polichemioterapii (VCR, doksorubicyna [DOX],
PEG-L-ASP, CPM, ARA-C i.v,,

e 6-tioguanina [6-TC] p.o.) terapii dokanatowej
z podaniem MTX.

Pacjenci z grupy HR, ktérzy nie zostali zakwalifikowani
do allo-HSCT oraz u ktérych po blokach HR poziom MRD
wynosit < 5 x 104, otrzymuja trzykrotnie chemioterapie
wedtug protokotu Ill naprzemiennie z przejsciowym
podtrzymaniem (2 razy).

Protokét Il opiera sie na chemioterapii dozylnej:

VCR,

DOX,

PEG-L-ASP,

ARA-C,

CPM,

doustnej 6-TG,

© DEXA dokanatowej MTX.

W przejsciowym podtrzymaniu pacjenci otrzymuja
MTX i 6-MP p.o.

Leczenie indukcyjne i konsolidujgce oraz reindukcja
sg prowadzone gtdwnie w warunkach szpitalnych.




Leczenie podtrzymujace jest ostatnim eta-
pem leczenia ALL dla wszystkich pacjentow.
Chemioterapia jest wéwczas podawana w for-
mie doustnej (6-MP i MTX).

Leczenie prowadzi sie w warunkach ambu-
latoryjnych (poradnia onkologiczna) i trwa
ono do 104 tygodni od postawienia diagno-
zy. W trakcie leczenia podtrzymujacego (lub
przejsciowego podtrzymania) jest kontynu-
owana dokanatowa profilaktyka OUN (6 podan
MTX it.).

DOKANALOWA PROFILAKTYKA
ZAJECIA OUN DOTYCZY PACJENTOW:

1 BEZ WYJSCIOWEGO
ZAJECIA OUN (CNS1) I Z:

o T-ALLHRinon-HRwwieku ponizej4lat
w chwili rozpoczecia radioterapii,

o T-ALLiWBC <100 G/Iw chwilidiagnozy
i w wieku = 4 lat w chwili rozpoczecia
chemioterapii podtrzymujacej (lub
przejsciowego podtrzymania),

© BCP-ALL (obejmuje réwniez grupe
HR).

2 Z ZAJECIEM OUN (CNS3)
| W WIEKU < 4 LAT W CHWILI ROZPO-
CZECIA CHEMIOTERAPII PODTRZYMU-
JACEJ (LUB PRZEJISCIOWEGO PODTRZY-
MANIA):

profilaktyczna radioterapia OUN (12 Gy)
sg objeci pacjenci z T-ALL = 4. roku zycia,
z WBC > 100 G/I w chwili rozpoznania
(z wytaczeniem pacjentéw zakwalifikowa-
nych do allo-HCT).

Leczeniem radioterapia (12 Gy) sg objeci wszy-
scy pacjenci z zajeciem OUN (CNS3) 2 4 .roku
zycCia.




OCENA ROKOWANIA (WYJSCIOWA
OCENA GRUPY RYZYKA)

Protokdt terapeutyczny AEIOP-BFM ALL 2017
przyjmuje podziat na grupy ryzyka na podstawie
wynikéw badan genetycznych szpiku (geno-
typ) oraz obecnosci choroby resztkowej (MRD),
czyli matej liczby przetrwatych w organizmie
‘ komorek nowotworowych ws.i33. dniu lecze-
nia indukcyjnego (TP1) oraz w okresie konsoli-
dacji (TP2) ocenianych metoda cytofluoryme-
tryczna (FCM-MRD) i molekularng (PCR-MRD).

Ponowne naktucie szpiku kostnego
w celu przeprowadzenia oceny PCR-
-MRD jest obowigzkowe u wszystkich
pacjentow w nastepujacych punktach
czasowych:

TP1- NA KONCU PROTOKOLU IA

.I (33. DOBA). TEN PUNKT CZASOWY JEST

DECYDUJACY DLA STRATYFIKACII DO:

e wczesnego HR (ang. high risk; grupa
wysokiego ryzyka),

® wczesnego braku HR w pB-ALL lub
wczesnego SR (ang. standard risk;
grupa ryzyka standardowego),

© wczesnego braku SR w T-ALL przy bra-
ku jakichkolwiek kryteriow HR w TP1.
U pacjentéw bez kryteriow TP1 HR i ne-
gatywnych wynikéw PCR-MRD w TP1
z zakresem ilosciowym < 104 MRD-TP1
jest wystarczajacy do stratyfikacji do
grupy SR.

TP2-78. DOBA /92. DOBA, PO KONSOLI-
DACII LUB PROTOKOLE IB, TJ. NA PO-
CZATKU PROTOKOtU M LUB HR-T.

Ten punkt czasowy jest decydujacy dla
ostatecznej stratyfikacji pacjentéw bez
kryteriow TP1 HR, z wyjatkiem tych, kto-




rzy mogli juz zosta¢ zakwalifikowani do SR
w TP1. W przypadku pacjentdéw z kryteriami
HR wedtug TP1, TP2 decyduje o wskazaniach
do przeszczepienia komorek krwiotwodrczych.

PACJENCI Z HR:
3 e TP HRI:
po HR1, gdy hematopoeza powrdcita
do normy,
e TP HR2:
po HR2, gdy hematopoeza powrdcita
do normy,
e TP HR3:
po HR3, gdy hematopoeza powrdcita
do normy.

INNE PUNKTY CZASOWE

PRZED

allo-HCT

Ocena MRD metoda cytometrii przeptywo-
wej (FCM-MRD) w 15. dniu jest obowigzko-
wym badaniem dla wszystkich pacjentow
i ma znaczenie w przypadku stratyfikacji
do grup ryzyka w okreslonych sytuacjach:

pacjenci z FCM-MRD = 10% komo-
rek blastycznych w szpiku kostnym
w 15. dniu protokotu IA, z wyjatkiem
pacjentéw z dodatnim wynikiem dla
ETV6-RUNXI (TEL-AMLI) kwalifikuja sie
do grupy terapeutycznej HR, niezalez-
nie od statusu PCR-MRD;

pacjenci z brakujacymi lub niejedno-
znacznymi wynikami PCR-MRD kwa-
lifikuja sie do leczenia jako SR, jesli
FCM-MRD w szpiku kostnym w 15. dniu
wynosi ponizej 0,1%.




Zgodnie z wytycznymi protokotu AIEOP-BFM
ALL 2017 diagnostyka genetyczna ma na celu
detektor zidentyfikowanie i okreslenie aberracji struk-
Swiatia turalnych i liczbowych w sposéb kompleksowy.
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Do 6. doby nalezy wykluczy¢ translokacje
1(9;22)(934;911.2) (chromosom Philadelphia)
odpowiedzialng za powstanie genu fuzyjne-
go BCR/ABLI. Wynik dodatni badania prze-
kwalifikowuje pacjenta do innego protokotu
terapeutycznego, tj. ESPhALL.

Do 33. doby leczenia indukcyjnego nale-
clektryoame zy oceni¢ status rearanzacji genu KMT2A
odchylajace (hist. MLL - locus 71g23), a w razie uzyskania
W ukiadzie pozytywnego wyniku potwierdzenia trans-
(ok. 2000V) lokacji t(41)(a21:923) z fuzja KMT2A/AFF]

(MLL/AF4).

U wszystkich pacjentow nalezy wykonac¢ badanie na obecnos¢
translokacji t(12;21)(p13;922) z fuzja ETVE/RUNXT (TEL/AMLI),
a takze analize rearanzacji genu TCF3 (locus 19pi13.3). Jesli
wynik badania bedzie pozytywny, nalezy w dalszej kolejno-
éci okresli¢ gen partnerski: t(1;19)(923;p13.3) z fuzja TCF3/PBX1
(E2A/PBXT) lub t(17]19)(q22;013.3) z fuzjg TCF3/HLF (E2A/HLF).

Stratyfikacja do grup ryzyka uwzglednia réwniez diagno-
styke genetyczng obejmujaca analize aberracji liczbowych
takich jak hipodiploidia (liczba chromosomow < 45).




ROZSZERZONA DIAGNOSTYKA

MOLEKULARNA

Celem rozszerzonej diagnostyki genetycznej
jest identyfikacja potencjalnych molekular-
nych celéw terapeutycznych dla inhibitorow
kinaz u pacjentéw z pozytywnym wynikiem
PCR-MRD w punkcie czasowym TP1 i bez fu-
zji ETV6/RUNXIT czy rearanzacji genéw KMT2A,
rearanzacji TCF3 lub hipodiploidii.

ANALIZA MOLEKULARNA

zaburzenia struktury
genu (mutacje),

PCR, sekwencjonowanie,
NGS

8. ROKOWANIE

W ostatnich trzydziestu latach odnotowano znaczaca popra-
we wynikéw leczenia ALL u dzieci.

Obecnie 5-letnie przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
(ang. event free survival, EFS) wynosi 79%, a w wysoko rozwi-
nietych krajach przekracza nawet 90%.

Na powyzszy sukces terapeutyczny sktada sie coraz lepsza
stratyfikacja pacjentéw do grup ryzyka przeprowadzana na
podstawie nowych, niezaleznych i obiektywnych czynnikéw
korzystnego oraz niekorzystnego rokowania, wprowadze-
nie czulszych metod oceny i monitorowania remisji choro-
by (ocena minimalnej choroby resztkowej), a dzieki temu
— mozliwos¢é optymalizacji leczenia i wiasciwej intensyfikacji
chemioterapii.

Ogromna role odgrywa takze prowadzenie leczenia w wyso-
kospecjalistycznych osrodkach onkohematologii dzieciecej
oraz doswiadczenie zespotdw terapeutycznych w stosowa-
niu leczenia wspomagajacego bazujacego na nowych lekach,
a ponadto umiejetnos¢ zapobiegania i przeciwdziatania
wczesnym oraz odlegtym powiktaniom leczenia i przeciw-
dziatania im.

Najczestsza przyczyna niepowodzenia leczenia jest wznowa
choroby. Wznowe rozpoznaje sie u okoto 13-15% dzieci z ALL.




ZE WZGLEDU NA CZAS WYSTAPIENIA WZNOWY
WYROZNIA SIE WZNOWE:

BARDZO

WCZESNA WCZESNA POZNA
. 2 L 4 L 4
rozpoznana < 18 miesiecy 18 miesiecy od 6 miesiecy
od postawienia diagnozy postawienia diagnozy od
ALL i < 6 miesiecy od » ALL i < 6 miesiecy od zakonczenia
zakonczenia leczenia zakonczenia leczenia leczenia

’ Z uwagi na lokalizacje wyréznia sie wznowy
i izolowane:
(Y .
~® e szpikowa,
z. w narzadowa,

°

® mdozgowa,

® mieszane: szpikowo-mozgowa,
szpikowo-narzadoway, szpikowo-narzado-
WwOo-mozgowa.

Druga najczestsza przyczyna niepowodzen le-
czenia ALL u dzieci sg zgony, ktdre wystepuja
u okoto 4-13% pacjentow i ktére sg spowodo-
wane najczesciej zakazeniami i powiktaniami
JL krwotocznymi.

Prowadzenie leczenia dziecka w wysokospecjalistycznym
osrodku, w ktérym caty personel medyczny ma gruntowne
doswiadczenie w leczeniu choroby, pozwala na wczesne wy-
krywanie i leczenie ewentualnych dziatan niepozadanych
i powiktan terapii, co poprawia rokowanie dziecka.

Pacjenci po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego
pozostaja pod opieka poradni onkologicznych przez piec lat,
a nastepnie sg przekazywani pod opieke lekarzy pierwszego
kontaktu.

Do poradnionkologicznych pacjenci wraz z opiekunami zgta-
szajg sie zgodnie z harmonogramem wyznaczonym przez le-
karza poradni —specjaliste onkologii i hematologii dzieciecej.




9. NIEMOWLECA ALL

NIEMOWLECA ALL

(rozpoznanie choroby miedzy 1. a 12. miesia-
cem zycia dziecka) stanowi ponizej 5% wszyst-
kich nowych zachorowan ALL u dzieci.

Te postac ALL charakteryzuje hiperleukocyto-
za W chwili rozpoznania, znaczna organome-
galia, a w leczeniu kortykosteroidoopornosc¢
obserwowana u blisko 35% chorych.

U niemowlat z ALL czesciej w pordwnaniu
z chorymi powyzej 1. roku zycia spotyka sie
niekorzystne cechy immunofenotypowe oraz
genetyczne.

LECZENIE NIEMOWLECEJ ALL POLEGA NA STOSOWANIU
POLICHEMIOTERAPII DOZYLNEJ W SKOJARZENIU
Z DOUSTNA GLIKOKORTYKOSTEROIDOTERAPIA
ORAZ
CHEMIOTERAPIA DOKANALOWA
JAKO PROFILAKTYKA WZNOWY W OBREBIE
OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO.

Wybrane dzieci z grupy wysokiego ryzyka sg kwalifikowane
do allo-HCT.

allogeniczne, czyli od niespokrewnionego
dawcy, przeszczepienie komorek krwiotwor-
czych.

Wyniki leczenia niemowlecej ALL s3a istotnie gorsze niz
u dzieci powyzej 1. roku zycia. Niemowleta w wieku ponizej
6 miesiecy uzyskuja gorszy EFS (przezycie wolne od zdarzen
zwigzanych z nowotworem) w porownaniu do dzieci w wie-
ku 6-12 miesiecy zycia (8-40% vs 40-71%).

Gorsze wyniki leczenia uzyskuja chorzy z rearanzacjg genu
MLL (EFS 28-40% vs 48-96%), a takze ze ztg odpowiedzig na
kortykosteroidoterapie (4-letni EFS 30% vs 57%).




Aktualnie 4-letnie EFS dla niemowlat z ALL wynosi okoto
47-55%.

Najczestszym niepowodzeniem leczenia niemowlecej ALL,
podobnie jak u starszych dzieci, jest wznowa choroby. Prze-
waza wczesny nawrot, ktéry dotyczy okoto 30-50% niemow-
l[at. Niemowleta z rozpoznaniem ALL s3 leczone wedtug pro-
tokotu AIEOP-2017.

ALL Z CHROMOSOMEM
PHILADELPHIA - T(9;22), BCR-ABL

Pacjenci z rozpoznaniem ALL z fuzjg gendéw
BCR-ABL sa leczeni z zastosowaniem chemio-
terapii wielolekowej w potaczeniu z terapig
celowana. Tacy pacjenci sg objeci leczeniem
wedtug innego schematu terapeutycznego
zwanego EsPhALL (European Intergroup Stu-
dy on Treatment of Ph+ALL with IMATINIB).

POWYZSZY PROTOKOL, OPROCZ KONWENCIONALNEJ
CHEMIOTERAPII, ZAKLADA DOUSTNA PODAZ INHIBITO-
RA KINAZY TYROZYNOWEJ, CZYLI IMATYNIBU W DAWCE

300 MG/M?/DOBE P.O.

10. ALL U DZIECKA Z ZESPOLEM
DOWNA (DS-ALL)

U dzieci z zespotem Downa ALL jest wykrywana 10-35 razy
czesciej i stanowi okoto 3% wszystkich rozpoznanych ALL,
a takze ma ciezszy przebieg w poréwnaniu do pacjentdw bez
trisomii 21.

Poczatkowa manifestacja choroby przebiega podobnie jak
u dzieci bez zespotu Downa. U pacjentéw z zespotem Downa
wystepuje niemal wytacznie biataczka z prekursoréw komo-
rek B, a zapadaja na nig dzieci po ukonczonym 1. roku zycia.
Mimo poczatkowej dobrej odpowiedzi na leczenie DS-ALL
charakteryzuje sie nizszym EFS tj. gorszymi wynikami leczenia.




MPAL
Jest to ostra biataczka o mieszanym fenoty-
pie. Stanowi 4% wszystkich ostrych biataczek.
Do rozpoznania MPAL jest konieczne spetnie-
nie ponizszych kryteriow:

OBECNOSC DWOCH ODREBNYCH

P POPULACIJI BLASTOW
(T-ALL lub BCP-ALL oraz monoblasty)

2 OBECNOSC JEDNEJ LINII BLASTOW
Z KOEKSPRESJA ANTYGENOW LINII
> LIMFOIDALNEI B LUB T
ORAZ ANTYGENOW LINII MIELOIDALNEJ

KOEKSPRESJA
ANTYGENOW MONOCYTOW

OSTRA BIALACZKA MLODOCIANYCH
| MLODYCH DOROSLYCH

W literaturze od 2006 roku funkcjonuje poje-
cie AYA (ang. adolescents and young adults)
dotyczace nastolatkéw i mtodych dorostych,
czyli grupy pacjentéw w wieku 16-39 lat lub
5-30 [at, ktérzy stanowig wiekowy pomost
pomiedzy dzie¢mi a osobami starszymi i jako
odrebna grupa chorych sg przedmiotem licz-
nych badan i analiz.
W Polsce AYA to tak zwani pacjenci
Z ,pogranicza” leczeni odrebnymi
programami terapeutycznymi.
Granica wieku miedzy pacjentami pediatrycz-
nymi a dorostymi jest arbitralna i wynika z or-
ganizacji systemu ochrony zdrowia w Polsce.
Pacjenci z rozpoznaniem ALL w wieku od
1 roku do 18 lat obecnie s3 leczeni wedtug
protokotu terapeutycznego AIEOP-BFM ALL
2017 w osrodkach pediatrycznych. Natomiast
pacjenci dorodli (od 18. roku Zycia) s3 objeci
“ leczeniem wedtug PALG, ktére jest prowadzo-
ne w osrodkach hematoonkologicznych dla
dorostych.
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