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Program badawczy realizowany będzie w ramach grupy PALG (Polish Adult Leukemia Group) z udziałem następujących ośrodków:

1. Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Śląskiej AM w Katowicach (ośrodek koordynujący i prowadzący badania) 

2. Klinika Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

3. Klinika Chorób Wewnętrznych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

4. Klinika Hematologii UM w Łodzi. 

5. Klinika Hematologii Collegium Medicum UJ w Krakowie.

6. Klinika Hematologii AM w Gdańsku.

7. Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku AM w Lublinie.

8. Klinika Hematologii, Onkologii i Chorób Wewnętrznych AM w Warszawie.

9. Klinika Hematologii AM w Białymstoku.

10. Oddział Wewnętrzny Szpitala Wojewódzkiego w Poznaniu.

11. Klinika Hematologii i Chorób Rozrostowych we Wrocławiu.

12. Oddział Wewnętrzny Szpitala Wojewódzkiego w Rzeszowie.

13. Klinika Hematologii AM w Szczecinie.

14.Klinika Ch. Wew. i Hematologii z Ośrodkiem Transplantacji Szpiku CSK WAM w Instytutu Chorób Wewnętrznych Warszawie.

15.Klinika Hematologii w Poznaniu.

16. Klinika Transplantacji Komórek Krwiotwórczych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie 

17. Oddział Chorób Wewnętrznych i Hematologii Woj. Szpitala Specj. w Krakowie.

18. Dolnośląskie Centrum Transplantacji Komórkowych (DCTK) we Wrocławiu 

19. Oddział Hematologii Specjalistycznego Szpitala Miejskiego w Toruniu

20. ODział Hematologii Świętokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach

21. Oddział Hematologii Szpitala Wojewódzkiego w Bygdoszczy 

WSTĘP

Badania randomizowane dotyczące leczenia ostrych białaczek szpikowych (AML) u dorosłych  opublikowane w ciągu ostatnich kilkunastu lat wskazują na korzyści płynące z wdrożenia intensywnych protokołów leczenia indukująco-konsolidującego  dla  odległych wyników terapii. Programy te opierają się na zastosowaniu w miejsce standardowych dawek arabinozydu cytozyny ( SD-Ara-C; 100-200 mg/m2/dz.) dawek wysokich (HD-Ara-C; 4-6 g/m2/dz.) w połączeniu z takimi  lekami jak daunorubicyna, mitoksantron, etopozyd i in. W badaniach grup amerykańskich (SWOG), australijskiej (ALSG) i niemieckiej (AMLCG) wykazano  poprawę wskaźników całkowitego przeżycia chorych (OS), jak i przeżycia wolnego od choroby (DFS) w porównaniu z programami wykorzystującymi SD Ara-C, przy podobnych odsetkach uzyskiwanych całkowitych remisji hematologicznych (CR;  55-75 %) w odniesieniu do całej populacji chorych (1, 2, 3). Wskazuje się przy tym na istotną przewagę HD Ara-C w porównaniu z  SD Ara-C u chorych z grupy podwyższonego ryzyka niepowodzenia leczenia (2). Badania te, potwierdzając możliwość poprawy rokowania u chorych obciążonych niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi poprzez bardziej agresywną chemioterapię, stały się podstawą naukową do wdrożenia wysokodawkowanej cytarabiny do standardowych protokołów terapii indukująco-konsolidującej u chorych z AML, zarówno w Polsce, jak i na świecie. Zastosowanie HD Ara-C w fazie leczenia indukującego wiąże się jednak  z większą toksycznością terapii, wyrażającą się głównie nasiloną i długotrwałą mielosupresją, co może prowadzić w konsekwencji do utrudnień w stosowaniu dalszego leczenia poremisyjnego ( 1, 3, 4 ). 

W celu optymalizacji leczenia najlepiej byłoby więc wyselekcjonować tych chorych z AML, u których choroba zasadnicza  wykazuje cechy oporności na leczenie, przy czym ich identyfikacja powinna nastąpić jeszcze w fazie stosowania chemioterapii indukującej. Postępowanie takie pozwoliłoby bowiem na modyfikację leczenia indukującego w trakcie jego trwania poprzez podanie  wysokich dawek  Ara-C u pacjentów z niedostatecznym efektem cytoredukcyjnym. 

Aktualnie prognozowanie wyników leczenia AML u dorosłych opiera się w głównej mierze na parametrach preterapeutycznych, takich jak wiek, leukocytoza, stężenie LDH, kariotyp białaczki, stwierdzane mutacje i fuzje genowe. Spośród nich najpowszechniej używane do podziału chorych z AML na grupy ryzyka i o najsilniejszej wartości predykcyjnej są kryteria  cytogenetyczne wprowadzone przez badaczy SWOG i brytyjska grupę MRC (5, 6, 7). Pozwalają one wyodrębnić wśród pacjentów w zależności od wyników badań kariotypowych grupy standardowego, pośredniego i wysokiego ryzyka. W ostatnim okresie uzupełniane są one o badania biomolekularne oceniające np. mutacje w zakresie FLT-3, NPM1, CEBPA,  NRAS, rearanżacje CBFB/MYH11, AML1/ETO. Wpływ zaburzeń biomolekularnych, które mogą występować w różnych konstelacjach, zwłaszcza w powiązaniu ze zmianami chromosomalnymi na skuteczność terapii w AML jest przedmiotem intensywnych badań. Opublikowane dotychczas obserwacje wskazują na negatywną prognostycznie rolę mutacji w zakresie FLT-3 (FLT-3 ITD, FLT-3 TKD), korzystną zaś mutacji genu dla nukleofosminy (NPM1) w grupie chorych z prawidłowym kariotypem (8, 9). 

Pomimo istnienia rozbudowanych prognostycznych systemów stratyfikacyjnych ustalenie rokowania u konkretnego chorego w oparciu o dane preterapeutyczne pozostaje niepewne. W ostatnim okresie pojawiły się doniesienia wskazujące na możliwość szczegółowego ustalenia rokowania u pacjentów z AML w oparciu o analizę parametrów związanych z wstępną  odpowiedzią na leczenie, analogicznie do sytuacji u dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną, gdzie szybkość redukcji puli komórek patologicznych pod wpływem leczenia indukującego jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym (10). W identyfikacji i opracowaniu nowych wskaźników rokowniczych wykorzystuje się ocenę cytomorfologiczną i immunofenotypową krwi obwodowej , bądź szpiku kostnego we wstępnych fazach leczenia indukującego remisję (11, 12, 13, 14, 15) . W celu monitorowania wczesnego efektu terapeutycznego używa się także metod biologii molekularnej, oceniając stopień redukcji transkryptu genu ulegającego nadekspresji ( np. WT1) lub genów fuzyjnych (AML1/ETO, CBFB/MyH11, PML/RARalfa)(12, 17). 

Wczesna odpowiedź na leczenie była również przedmiotem badań prowadzonych przez  PALG w ramach realizacji grantu PBZ – KBN – 121/P05/2004. W ich wyniku stwierdzono, że redukcja odsetka komórek blastycznych w szpiku kostnym w 6-tej dobie leczenia indukującego  do nie więcej niż 5% koreluje z wyższym odsetkiem uzyskiwanych CR i lepszym całkowitym przeżyciem pacjentów (18). Należy podkreślić, że ten czynnik okazał się zdecydowanie najsilniejszym predyktorem prognostycznym.

Obserwacja ta, jak również wynikająca ze współczesnego stanu wiedzy potrzeba indywidualizacji siły leczenia cytostatycznego u chorych z AML stanowią przesłanki przyjęcia w ramach niniejszego protokołu badawczego  oceny mielogramu w 6-tej dobie leczenia jako podstawy do modyfikacji terapii indukującej remisję u konkretnego pacjenta.

CELE BADAWCZE

W ramach protokołu PALG 1/2008 wyznaczono następujące prospektywne cele naukowe:
Cel pierwotny:

Ocena przeżycia całkowitego u chorych z AML poddanych leczeniu indukującemu remisję z użyciem daunorubicyny, kladrybiny i arabinozydu cytozyny w dawkach dostosowanych w dniach  7-8  terapii do wskaźników wczesnej odpowiedzi cytoredukcyjnej ocenianej w dniu 6-tym leczenia cytostatycznego.
Cele wtórne:

1. ocena  odsetka CR 

2. ocena odsetka całkowitych remisji po 1 cyklu indukującym (CR1)

3. ocena przeżycia wolnego od objawów choroby (DFS)

4. ocena wpływu charakterystyki cytomorfologicznej, immunofenotypowej i biomolekularnej szpiku w dobie 6-tej leczenia na wczesne i odległe wyniki terapii

5. ocena przeżycia u pacjentów z wykonaną allotransplantacją krwiotwórczych komórek macierzystych (KKM) po uzyskaniu CR1 w grupie pośredniego i wysokiego ryzyka cytogenetycznego

6. ocena skuteczności w poszczególnych grupach rokowniczych

7. określenie wpływu leczenia na mobilizację KKM

8. ocena odległych wyników autotransplantacji KKM

9. ocena toksyczności leczenia

OPIS PRZEBIEGU BADAŃ  (w załączeniu schemat ideowy programu PALG AML 1/2008)

Badanie ma charakter prospektywny, wieloośrodkowy.

· Po ustaleniu rozpoznania chorzy będą poddawani leczeniu wg programu      DAC +/- HD Ara-C). Pacjent po zapoznaniu się z „Informacją dla pacjenta”  i podpisaniu „Formularza zgody na udział w badaniu” zostaje zgłoszony do ośrodka koordynującego (Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku w Katowicach) faksem lub drogą elektroniczną (dr Dariusz Kata, dr Małgorzata Kopera,  klinhem@sum.edu.pl) z wykorzystaniem „Karty zgłoszenia chorego”.

· Ocena skuteczności w przypadku uzyskania CR prowadzona jest po 1 cyklu, w pozostałych przypadkach po 2 cyklach indukcji .

· Po uzyskaniu CR stosowane będzie leczenie konsolidujące remisję; w przypadku nieuzyskania CR po dwóch cyklach indukcji prowadzone będzie leczenie alternatywne.

· Po zakończonej konsolidacji chorzy < 60 r.ż. zakwalifikowani do allogenicznej transplantacji szpiku (wyrażający zgodę, mający dawcę wśród rodzeństwa, spełniający warunki) zostaną poddani temu zabiegowi. W przypadkach wysokiego ryzyka będzie rozważana możliwość transplantacji od dawców niespokrewnionych (do 55 r.ż.) HLA zgodnych lub częściowo zgodnych rodzinnych. W przypadku spełnienia kryteriów kwalifikujących do przeszczepu i ustalenia dawcy rodzinnego dopuszcza się wykonanie allotransplantacji na wcześniejszych etapach leczenia Pozostali chorzy, którzy wyrazili zgodę na przeszczepienie i spełniają odpowiednie warunki, zostaną poddani autotransplantacji KKM.

· Chorzy, którzy nie wyrazili zgody na przeszczepienie lub nie spełnili kryteriów kwalifikujących, będą leczeni zależnie od wyjściowego stopnia zagrożenia przez okres 2 lat chemioterapią podtrzymującą.

· Przebieg leczenia jest raportowany w oparciu o załączone formularze CRF

WIELKOŚĆ PRÓBY I CZAS REKRUTACJI

10. ok. 600 chorych

11. Planowany czas rekrutacji: 3 lata (listopad 2008 – grudzień 2011)

METODY ANALIZY STATYSTYCZNEJ

Zostaną ocenione wyniki leczenia w programie DAC +/- HD Ara-C. Punktami końcowymi analizy będą: odsetek całkowitych remisji (CR), przeżycie całkowite (OS) oraz przeżycie wolne od choroby (DFS). OS i DFS będą oceniane metodą  Kaplana – Meiera. Odsetki CR będą porównywane z zastosowaniem testy chi2. Analizy wielowariantowe w odniesieniu do odsetka CR, OS i DFS będą przeprowadzone z użyciem odpowiednio modelu regresji logistycznej i i modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa. Wartość prognostyczna poszczególnych wskaźników ryzyka będzie oceniana z uwzględnieniem tych samych punktów końcowych i metod analizy j/w. 
KRYTERIA WŁĄCZENIA
· rozpoznanie ostrej białaczki szpikowej ‘de novo’ lub poprzedzonej zespołem MDS

· wiek 18-60 lat

· zgoda pacjenta na proponowane leczenie
· stan kliniczny oceniany wg skali WHO <= 2o
· brak objawów dysfunkcji wielonarządowej (np. nerek - kreatynina < 2 mg/dl, wątroby - AspAT, AlAT < 2x normy, serca - frakcja wyrzutowa lewej komory > 60%, płuc - w przypadkach wątpliwych w oparciu o ocenę spirometryczną)

KRYTERIA WYŁĄCZENIA

· brak zgody pacjenta na proponowane leczenie

· inne choroby rozrostowe ukł. krwiotwórczego

· poprzedzające leczenie cytostatyczne, rtg terapia

· przewlekłe choroby wątroby

· niewydolność nerek

· alkoholizm

· zawał m. sercowego w ciągu roku poprzedzającego objawy białaczki

· niewydolność krążenia, niestabilna choroba niedokrwienna m. sercowego lub źle kontrolowane zaburzenia rytmu serca

· inne poważne choroby uniemożliwiające  stosowanie leków zaplanowanych w  programie

· ostra białaczka promielocytowa

Wykaz badań wymaganych przed rozpoczęciem leczenia indukującego

· Ocena stanu klinicznego wg skali WHO

· Badanie fizykalne z uwzględnieniem objawów skazy krwotocznej, infekcji, zaburzeń  neurologicznych, zmian narządowych (węzły chłonne- wymiar w cm, powiększenie wątroby,  śledziony - w cm)

· Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej z określeniem wymiarów wątroby i śledziony, obecności powiększonych węzłów chłonnych

· Rtg klatki piersiowej z oceną śródpiersia, miąższu płucnego, jamy opłucnowej

· EKG 

· Grupa krwi

· OB

· Hb, erytrocyty, leukocytoza, retykulocyty, płytki krwi

· Rozmaz krwi obwodowej

· Mielogram (ocena cytologiczna/fakultatywnie histologiczna)

· Parametry układu krzepnięcia ( wskaźnik protrombiny, czas kaolinowo-kefalinowy, fibrynogen)

· Badania cytochemiczne krwi obwodowej i szpiku (POX, PAS, esteraza nieswoista,ciała lipidowe-Sudan)

· Immunofenotypizacja populacji komórek blastycznych z uwzględnieniem fenotypów aberrentnych oraz ekspresji receptora dla G-CSF

· Badania cytogenetyczne szpiku kostnego

· badanie biomolekularne szpiku kostnego 
· stężenie białka całkowitego, elektroforeza

· Immunoglobuliny ilościowo

· Poziom cukru w surowicy

· Wskaźniki biochemiczne wątroby (bilirubina, aminotransferazy, fosfataza alkaliczna, GGTP)

· Inne wskaźniki biochemiczne (LDH, kreatynina, kwas moczowy, Na, K, Ca)

· Mocz - badanie ogólne 

· Poziom żelaza, transferyny (TIBC)

· Badanie płynu mózgowo-rdzeniowego (pleocytoza, bad. biochemiczne) – jeżeli parametry krzepnięcia na to pozwalają

· Badania wirusologiczne (serologia): HBs, HCV, CMV

· Zabezpieczenie i zamrożenie 5 cm surowicy (do ewentualnych badań dodatkowych po uzgodnieniu)

Uwaga: badania immunofenotypizacyjne, cytogenetyczne i biomolekularne powinny uwzględniać zalecenia zespołów diagnostycznych grupy PALG (Acta Haematologica Polonica 1999, zeszyt nr 1 i 2). 

Rozpoznanie OBS oparte jest na podstawie kryteriów WHO (1999 r). Ze względu na trudności w ustaleniu kariotypu u części chorych, zalecana jest ocena techniką FISH umożliwiająca wyodrębnienie grupy wysokiego ryzyka ‘MDS related AML’ zdefiniowana obecnością aberracji chromosomów 5 i 7. Ponadto należy stosować metody badania onkogenów. 

Zaleca się stratyfikację grup ryzyka wg kryteriów SWOG (w załączeniu). 

OPIS PROGRAMÓW LECZNICZYCH

Program dla ostrych białaczek szpikowych (OBS) 

Opis programów leczenia indukującego i poremisyjnego dla pacjentów do 60 roku życia (schemat w załączeniu).
LECZENIE INDUKUJĄCE
Program DAC +/- HD Ara-C

Daunorubidomycyna (DNR) w dawce 60 mg/m2/dobę dn. 1-3

Ara-C  200 mg/m2 c.i. dn. 1-6

Cladribina 5 mg/m2 iv (2h) 1-5

W 6-tej dobie leczenia ocena cytomorfologiczna (obowiązkowo), immunofenotypowa i biomolekularna szpiku (w miarę możliwości technicznych).

a/ w przypadku stwierdzenia odsetka blastów  ≤ 5% kontynuacja Ara-C w dawce 200 mg/m2 c.i. do dn. 7,

b/ w przypadku stwierdzenia odsetka blastów szpiku >5% zastosowanie:

Ara-C 2 g/m2/12h iv (3h) w dn. 7-8
Uwaga: wlew dożylny z Ara-C należy rozpocząć 2 godziny po zakończeniu wlewu z 2-CdA 

Gdy PR powtórzenie DAC7 +/- HD Ara-C

Po uzyskaniu CR leczenie konsolidujące (HAM/HD Ara-C)

HAM (I cykl konsolidujący)

Ara-C 1,5 g/m2 (3h) dn 1-3

Mitoksantron 10 mg/m2 iv dn 3-5

HD Ara-C (II cykl konsolidujący)
Ara-C 3 g/m2/12h iv (3h) w dn. 1, 3, 5 (łącznie 6 dawek)

Przed I cyklem konsolidującym badanie HLA i rozpoczęcie poszukiwań dawcy do przeszczepienia allogenicznego oraz stratyfikacja wg cytogenetycznych grup ryzyka (kryteria SWOG).
Po II cyklu konsolidującym mobilizacja G-CSF 10 (g/kg s.c. od  dnia +5 i kolekcjonowanie komórek krwiotwórczych metodą leukaferezy. W przypadku nieskutecznej mobilizacji pobranie komórek hematopoetyczych ze szpiku kostnego.
Postępowanie po zakończeniu leczenia konsolidującego

Oznaczenie choroby resztkowej (MRD)

12. Stratyfikacja wg grup ryzyka (kryteria cytogenetyczne SWOG)

W przypadku NR po I cyklu lub PR /NR po 2 cyklach indukcji 

Program ClAG–M

2-CdA 5mg/m2 iv dn. 1-5

Ara-C 2g/m2 iv dn. 1-5

MIT 10 mg/m2 iv dn. 1-3

G-CSF 300 μg s.c. dn. 0-5

Gdy PR powtórzenie ClAG-M

Po uzyskaniu CR leczenie konsolidujące (HAM/HD Ara-C)

W przypadku PR/NR po leczeniu ClAG-M: 

IDA+Ara-C+Vep.

Idarubicyna 10 mg/m2 iv dn. 1-3

Ara-C 1 g/m2 (inf. 3 h) dn. 1-5

Vepesid 100 mg/m2 iv 1-5

Postępowanie po leczeniu konsolidującym uwzględnia 2 możliwości:

1. Transplantacja szpiku kostnego po zakończonej konsolidacji
 a/ chorzy spełniający odpowiednie warunki, mający dawcę poddani zostaną transplantacji allogenicznej (BMT), 
b/ pozostali chorzy poddawani będą transplantacji autologicznej (ABMT/BCT).

2.
Chemioterapia podtrzymująca prowadzona wg schematu leczenia podtrzymującego. 

LECZENIE PODTRZYMUJĄCE

cykl I

Daunorubicin 45 mg/m2 i.v. w dn. 1-2

Ara-C 100 mg/m2/12h  s.c. w dn. 1-5

cykl II

6-tioguanina 100 mg/m2/12 h p.o. w dn. 1-5

Ara-C 100 mg/m2/12 h  s.c. w dn. 1-5

W/w cykle stosuje się naprzemiennie; w przypadku wyczerpania dawki antracyklin dopuszczalne jest leczenie wyłącznie 6-TG + Ara-C. 

Cykle podtrzymujące kontynuuje się do 2 lat.

Uwaga; w przypadku przedłużania się procedury przedtransplantacyjnej - obowiązuje stosowanie terapii podtrzymującej. 
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