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Efekty leczenia chorych na ostrq biataczke szpikowg kwasem
all-trans retynoinowym (ATRA) w potgczeniu z matymi
dawkami arabinozydu cytozyny (Ara-C)

Effects of treatment acute myeloid leukemia patients with all-trans retinoic acid
and low-dose cytosine arabinoside

WPROWADZENIE

Retynoidy sa fizjologicznymi metabolitami witaminy A (retinolu), ktére in vitro
odgrywaja wazng rolg w proliferacji i réznicowaniu zaréwno prawidtowych komérek
hematopoetycznych, jak i ludzkich komdrek biataczkowych {3]. Znalazto to potwier-
dzenie w licznych prébach klinicznych dotyczacych takich jednostek chorobowych jak:
ostra biataczka promielocytowa [5], skérne chioniaki T komérkowe [1], szpiczak pla-
zmocytowy [11], nieziarnicze chioniaki B komérkowe [2], biataczka T komérkowa [6]
i zespoly mielodysplastyczne [4]. Najwieksza potwierdzong dotychczas klinicznie sku-
teczno$¢ wykazujg pochodne kwasu retynoinowego w pobudzaniu réznicowania ko-
morek blastycznych w ostrej biataczce promielocytowe;j [S]. W ostatnich kilku lat wzro-
sto zainteresowanie pochodnymi kwasu all-trans-retynoinowego w leczeniu innych
biataczek szpikowych, zespotéw mielodysplastycznych czy chioniakéw nieziarniczych.
Kwas all-trans retynoinowy (ATRA) jest jednym z izomeréw kwasu retynoinowego,
ktéry wg Lishnera i wsp. [8] moze zaréwno powodowaé pobudzenie dojrzewania ko-
morek blastycznych, jak i wzrost ich wrazliwo$ci na dzialanie arabinozydu cytozyny
(Ara-C). Znany jest réwniez ochronny wplyw witaminy A na tkanki nablonkowe przy-
czyniajacy do zmniejszenia si¢ powiklan infekcyjnych wywotywanych niekorzystnym
dziataniem Ara-C [10].

W oparciu o te dane pacjenci, u ktérych nie mozna stosowaé agresywnej chemiote-
rapii z uwagi na wiek, towarzyszace choroby lub oporno$¢ na dotychczasowe leczenie,
wydaja si¢ by¢ dobrymi kandydatami do skojarzonego leczenia ATRA z matymi daw-
kami Ara-C.
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Tabela. 1. Charakterystyka kliniczna 16 chorych

Wiek; Pte¢;
Sredniai| liczba
zakres | chorych

Leczenie
ATRA+Ara-C;
(liczba chorych)

Rodzaj biataczki wg FAB
(liczba chorych)

M-1 1
Obs de novo - 13 M-2 5 Pierwszoliniowe 7
60,5; M-5 M4 8
(26-78) K-11 Obs wtorne M-6 1
MDS - 2, Polycyte- Biki. i bifenotypowa 1 Drugoliniowe 9
mia vera — 1

MATERIAL I METODY

Badaniami obj¢to 16 chorych (w tym 11 kobiet i S me¢zczyzn) na ostra biataczke
szpikowa (obs) leczonych ATRA z matymi dawkami Ara-C w Klinice Hematologii
AM w Lublinie w latach 1996-1999. W tej grupie 13 chorych miato rozpoznang obs de
novo a 3 biataczke wtérna (2 przypadki obs na podtozu zespotu mielodysplastycznego
i 1 przypadek w przebiegu czerwienicy prawdziwej). Srednia wieku pacjentéw wynosi-
fa 60 lat (zakres 26-78). Dane kliniczne chorych przedstawiono w tabeli 1.

Warunkiem niezb¢dnym do zakwalifikowania chorych do leczenia retynoidami byt
nawr6t biataczki, oporno$¢ na dotychczasowa chemioterapig, badZ u chorych z de novo
rozpoznang obs przeciwskazania do intensywnej terapii zwigzana ze wspdtistnieniem
innych choréb, przede wszystkim uktadu krazenia a takze zaawansowany wiek (> 65
lat) oraz zly stan og6lny (ECOG > 2). Warunkiem stosowania terapii byta takze pra-
widlowa funkcja nerek i watroby.

W badanej grupie pierwszoliniowo zastosowano ATRA + Ara-C u 7 chorych: u 3
z powodu zaawansowanego wieku (Sr. 72 lata), u 2 z powodu zlego stanu ogélnego
(ECOG = 3), 1 chory przebyt zawat serca z nastgpowa niewydolno$cig krazenia i u 1
chorego obserwowano cigzkie obustronne zapalenie ptuc z niewydolnoscig oddecho-
wa i krazeniowa. U 9 pacjentéw powyisze leczenie zastosowano drugoliniowo z po-
wodu: opornosci na wcze$niej stosowane uklady terapeutyczne: (AR, AR + Vep i/lub
MEC) — 7 chorych lub w nawrocie — 2 chorych.

Chorzy otrzymywali ATRA w dawce 45 mg/m2/dziennie p.o. i Ara-C w dawce 20
mg dwa razy dziennie s.c. przez 10 dni co 4 tygodnie. Powyzsze leczenie bylo stosowa-
ne az do wystapienia nawrotu lub progresji choroby. Podstawe oceny wynikéw lecze-
nia stanowita biopsja aspiracyjna szpiku kostnego wykonywana przed rozpoczeciem
kazdego kolejnego kursu chemioterapii.

Catkowita remisja hematologiczna byla okreslana jako wyst¢powanie mniej niz
5% blastéw w szpiku kostnym z prawidlowym rozmazem krwi obwodowej trwajaca
przynajmniej jeden miesiac, czg§ciowa remisja rozumiana jako stabilizacja choroby
lub spadek odsetka blastéw, oraz niepowodzenia — progresja lub zgon w okresie le-
czenia lub w okresie aplazji. Toksyczno§¢ chemioterapii byta oceniana wg skali tok-
syczno$ci WHO.
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Tabela. I1I. Objawy niepozadane wg skali toksycznosci WHO

Stopnie toksycznosci (liczba chorych) | o, chorych |Liczba chorych
Objawy 1° 20 30 4 {ogolem) (ogotem)
Al B ([A|B|A|B|A|B| A B A B
Anemia 4 2 4 2143123875769 14 10
Trombocytopenia | - 1 3 |12|7|5|4|3]|875]|846 | 14 "
Neutropenia 3 2 -12]|5|3]3|3)|688|79]| M1 10
Infekcje 1 2 3 (22 |3}|2]4]500]| 846 8 "
Alat/Aspat 3 2 3 (13|-t-|-]-1]375] 384 6 5
Skéra - - 1 1]1-11]-]1-163]153 1 2
Krwawienia -| - - |1 f{1r]2}]1|-]125] 231 2 3

A — grupa chorych leczonych ATRA + ARA-C
B — grupa chorych leczonych matymi dawkami ARA-C (kontrolna)

Tabela IV. Czynniki prognostyczne w leczeniu ATRA +Ara-C

Wartos¢ srednia (zakres)
Czynnik
prognostyczny | Chorzy z odpowiedzia na Chorzy bez odpowiedzi na
leczenie leczenie
CD34+ (%) 17.8 (0.0-44.4) 10.6 (0.0-45.0)
LDH (1UL) 476.9 (86.6-2010.0) 360.0 (151.0-505.0)
Pgp 170 (%) 48.4 (13.0-83.8) 13.75 (1.8-25.7)

nacieczeniem szpiku: 50% pozytywnych odpowiedzi (CR-12,5%, PR-37,5%) ze §r.
czasem przezycia 4,6 miesiaca. Dane te r6znig si¢ istotnie od wynikéw uzyskanych
przez Vendittiego i wsp. [12], ktorzy uzyskali dwukrotnie wigcej catkowitych remisji
niz u leczonych przez nas chorych. Wyniki nasze potwierdzaja jednak opini¢ Vendit-
tego i wsp. [12], co do znaczenia masy guza jako czynnika prognostycznego dla sku-
teczno$ci leczenia. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano zwigzku odpowiedzi
na leczenie z takimi czynnikami niekorzystnymi rokowniczo jak: aktywno$¢ LDH,
odsetek kom6rek CD34+ czy ekspresja Gp 170. Czynniki rokownicze w grupie cho-
rych leczonych ATRA + Ara-C przedstawia tabela 4. Obecno$¢ tych niekorzystnych
rokowniczo czynnik6w korelowata z wezeéniejsza oporno$cia na stosowang chemiote-
rapie. W grupie chorych leczonych ATRA + Ara—C drugoliniowo uzyskano wigcej
odpowiedzi na leczenie niz u chorych leczonych pierwszoliniowo: 66,7% vs 57,1%; z
dtuzszym czasem przezycia: 8,9 vs 4 miesiace. Te do§¢ dobre wyniki osiagnigte stosun-
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kowo ,tagodnym” protokotem u chorych opornych na wczesniej stosowang intensyw-
na chemioterapi¢ mozna by ttumaczy¢ wlasnie ta wczesniejsza redukcja masy nowo-
tworu. Stopiei nacieczenia szpiku kostnego chorych leczonych ATRA + Ara-C pierw-
szo- i drugoliniowo wynosit Srednio odpowiednio 64% i 43% blastow.

Uzyskane wyniki byly lepsze niz w grupie kontrolnej leczonej w monoterapii maty-
mi dawkami Ara-C: 47% odpowiedzi (CR-8%, PR-39) ze $rednim czasem przezycia
wynoszacym 4,4 miesigca. W obydwGch grupach badanej i kontrolnej dominowaly
hematologiczne objawy niepozadane, gtdwnie 1° i 2° toksycznosci wg WHO. Obser-
wowane 4 przypadki trombocytopenii 4° wg WHO nie mialy klinicznej manifestacji z
wyjatkiem jednego przypadku ci¢zkiego krwawienia z przewodu pokarmowego. W
grupie chorych leczonych ATRA + Ara-C stwierdzono mniej infekcji dotyczacych
giéwnie drég oddechowych w stosunku do grupy kontrolnej, co wg Olsona [10] mozna
by wytlumaczy¢ protekcyjnym wplywem retynoidéw na tkanki nabtonkowe zmniejsza-
jacym niekorzystny wplyw Ara-C, jak réwniez krotszym czasem jego leczenia 10 dniw
stosunku do monoterapii 14-21 dni.

Na podstawie przeprowadzonych badah mozemy stwierdzié, ze ATRA z matymi
dawkami Ara-C wydaje si¢ by¢ efektywnym potaczeniem w leczeniu ostrych biataczek
szpikowych u chorych zdyskwalifikowanych od intensywnej chemioterapii, pozwala-
jac uzyskac okoto 60% odpowiedzi. Pacjenci z matg masg guza (< 50% komorek bla-
stycznych w szpiku) s3 najlepszymi kandydatami do tego typu leczenia: 75% odpowie-
dzi ze §rednim czasem przezycia 10 miesigcy. Ten rodzaj leczenia jest obarczony sto-
sunkowo mala toksycznoScia, by¢ moze dzigki ochronnemu dziatlaniu ATRA na ko-
morki nabtonkowe i skroceniu leczenia Ara-C.
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SUMMARY

Acute myeloid leukemia refractory to previous treatment or in the elderly suffering from
other severe diseases excluded from intensive chemotherapy is a serious therapeutical pro-
blem. For this group of patients interesting treatment option seems to be low-dose cytosine
arabinoside (Ara—C) and all-trans retinoic acid (ATRA). Results of combined ATRA + Ara-
C treatment were estimated in sixteen patients group in comparison to control group treated
only with low-dose Ara-C. Positive terapeutical response was achieved in 62.5% patients. Bet-
ter response was observed in group of patient, who recieved previous therapy than untreated
patients. This effect may be related with lower rate of blast cells, due to of earlier chemothera-
Py






