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STRESZCZENIE

Leczenie podtrzymujace remisje jest bardzo waznym elementem terapii ostrej biataczki
limfoblastycznej, najczestszego nowotworu ztosliwego u dzieci. Cho¢ jest to chemioterapia
o niskiej intensywnosci, mozliwosc¢ jej dtugotrwatego stosowania (co najmniej rok do kilku
lat) pozwala na stopniowa eliminacje pojedynczych przetrwatych komérek biataczkowych
i petne wyleczenie. Dostepnos$¢ zawiesin 6-merkaptopuryny i metotreksatu umozliwia
precyzyjne ich dawkowanie i pozwala na redukcje niepozadanych toksycznosci hematolo-
gicznych i watrobowych.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, leczenie podtrzymujace remisje,
6-merkaptopuryna, metotreksat

ABSTRACT

Maintenance treatment is a very important part of therapy for acute lymphoblastic leuke-
mia, the most frequent childhood malignancy. Although, this is low-intensity chemothera-
py, the possibility of long-term administration (at least one year up to several years) enables
gradual elimination of persistent leukemic cells and cure for children. The availability of
oral suspensions of 6-mercaptopurine and methotrexate allows precise drug dosing, which

diminish the risk for adverse drug-related hematological and liver toxicities.
Key words: acute lymphoblastic leukemia, maintenance treatment, 6-mercaptopurine,

methotrexate

Ostra bialaczka limfoblastyczna (acute lymphobla-
stic leukemia — ALL) jest najczestszym nowotworem
zlosliwym wieku dzieciecego. Dzigki wieloletnim
doswiadczeniom onkologéw dzieciecych na calym
$wiecie udalo si¢ stworzy¢ standardy postepowa-
nia w ALL u dzieci, ktére umozliwiaja obecnie wy-
leczenie prawie 90% pacjentéw [1, 2]. Réwniez stan-
dardy diagnostyki i leczenia w ALL u dzieci w Polsce
sa dokladnie opracowane na podobnych zasadach
jak wkrajach Europy Zachodniej i USA [3, 4]. Na
podstawie stanu klinicznego pacjenta (wiek dziec-
ka, wstepna liczba leukocytow, zajecie osrodkowe-
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go ukladu nerwowego), charakterystyki komoérek
biataczkowych (immunofenotyp, genetyka, biologia
molekularna) i odpowiedzi na leczenie poprzez kon-
trolng ocene¢ szpiku kostnego i monitorowanie tzw.
minimalnej choroby resztkowej (minimal residual
disease - MRD) mozna okresli¢ grupy ryzyka niepo-
wodzenia leczenia [4-6].

Calo$¢ leczenia pierwszej linii ALL u dzieci moz-
na podzieli¢ na dwie czeéci: faze intensywnej po-
lichemioterapii i faz¢ leczenia podtrzymujacego re-
misje. Jedynie u niewielkiego odsetka pacjentow
z grupy bardzo wysokiego ryzyka po fazie intensyw-
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nej chemioterapii przechodzi si¢ bezposrednio do
kondycjonowania (megachemioterapia lub naswie-
tlania calego ciala) i przeszczepienia hematopoetycz-
nych komoérek macierzystych. Czas fazy intensywnej
to 7-8 miesiecy u pacjentow standardowego i posred-
niego ryzyka ido 11 miesiecy w grupie wysokiego
ryzyka. W trakcie tej fazy dochodzi do spektakular-
nej eliminacji komoérek bialaczkowych, zwykle poni-
zej poziomu czulosci technik monitorowania MRD
(1 komorka bialaczkowa wérod 105-106 komorek pra-
widlowych). Nie jest to jednak réwnoznaczne z wy-
leczeniem pacjenta. Nadal pojedyncze komorki bia-
taczkowe znajduja si¢ w organizmie, czesto w stabo
dostepnych niszach szpiku kostnego. Celem lecze-
nia podtrzymujacego remisje jest dotarcie wlasnie do
tych miejsc izniszczenie pozostalych resztkowych
komorek biataczkowych. W wigkszosci krajow eu-
ropejskich leczenie podtrzymujace remisje trwa do
2 lat od rozpoczecia terapii, tj. od 13 miesiecy (gru-
pa wysokiego ryzyka) do 17 miesiecy (grupa standar-
dowego i posredniego ryzyka). Co ciekawe, wszelkie
dotychczasowe proby skrocenia czasu leczenia pod-
trzymujacego zwigzane byly ze zwigkszonym ryzy-
kiem wznowy choroby [7]. Co wigcej, w niektérych
krajach, np. w Wielkiej Brytanii, leczenie u chlopcow
jest wydluzone do ponad 3 lat od rozpoczecia tera-
pii [8].

Typowo leczenie podtrzymujace remisje pole-
ga na codziennym podawaniu doustnie 6-merkap-
topuryny w dawce 50 mg/m?2 ido tego raz w tygo-
dniu metotreksatu w dawce 20 mg/m2. Prébowano
dodawac do tego schematu pulsy prednizonu z win-
krystyng, ale nie wplynelo to na poprawe wyni-
kéw leczenia [9]. Natomiast w grupie dzieci z ALL
z translokacja t(9;22) i fuzja genéw BCR-ABLI stosu-
je sie przez caly okres leczenia, w tym takze w lecze-
niu podtrzymujacym, inhibitor kinazy tyrozynowej
- imatynib [10]. Celem leczenia podtrzymujace-
go jest utrzymanie liczby leukocytéw w granicach
2000-3000/pl. W przypadku utrzymywania si¢ licz-
by leukocytéw powyzej 3000/ul dawki leczenia pod-
trzymujacego zwigksza si¢ do 150%. Natomiast jesli
spadek liczby leukocytéw jest znaczniejszy do war-
tosci 1000-2000/pl, dawki leczenia podtrzymujace-
go redukuje si¢ do 50%. W przypadku leukopenii
<1000/l leczenie podtrzymujace przerywa sie, az
do wzrostu liczby leukocytéw. Leczenie podtrzymu-
jace przerywa sie rowniez w przypadku infekcji prze-
biegajacej z goraczka. Jednym z najczestszych po-
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wiklan toksycznych leczenia podtrzymujacego jest
hepatopatia. Obecnie toleruje si¢ nawet 10-20-krotne
podwyzszenie stezen AIAT i AspAT, pod warunkiem
ze parametry te utrzymuja si¢ na stalym poziomie
i nie narastaja. Leczenie podtrzymujace nalezy prze-
rwa¢, gdy stezenie bilirubiny przekroczy trzykrotnie
norme dla wieku. Na toksycznosci hematologiczne
i watrobowe sg szczegolnie narazeni pacjenci z uwa-
runkowang genetycznie obnizong aktywnoscia en-
zyméw TPMT i NUDT15, co powoduje przedtuzone
dzialanie aktywnych pochodnych 6-merkaptopury-
ny [11]. Czestym objawem ubocznym leczenia pod-
trzymujacego jest wysypka grudkowo-plamista, zlo-
kalizowana na twarzy, nasilajaca si¢ pod wpltywem
ekspozycji na $wiatlo stoneczne.

Biorac pod uwage zakres dawek lekéw przy ko-
niecznodci ich modyfikacji przy jednoczesnej mini-
malizacji objawéw toksycznych, niezmiernie istot-
ne jest precyzyjne dawkowanie 6-merkaptopuryny
i metotreksatu. Do niedawna leki te byly dostepne
w formie tabletek w ograniczonym zakresie dawek
- 6-merkaptopuryna tabletki a 50 mg, metotreksat
tabletki a 2,5, 51 10 mg. Z jednej strony u czgsci pa-
cjentow, zwlaszcza najmlodszych dzieci, moga wy-
stapi¢ obiektywne trudnosci w potykaniu tabletek.
Tabletki nie s wskazane u dzieci ponizej 2. roku zy-
cia. Z drugiej strony bardzo wazna jest dokladnos¢
dawkowania leku. Coraz rzadziej mozna zamawiac¢
leki cytostatyczne w formie proszkéw. Innym sposo-
bem dawkowania bylo obliczanie sumarycznej daw-
ki tygodniowej i podzial na poszczegdlne dni z do-
kladnoscia do 1/2 tabletki. Powodowalo to jednak
zroznicowanie dawek w ciggu tygodnia, co wiaze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia toksyczno-
$ci. Dlatego waznym krokiem dla poprawy jakosci
leczenia podtrzymujacego w ALL u dzieci stala sig
dostepnos¢ preparatéw w formie zawiesin doustnych
[12, 13]. Umozliwia to bardzo precyzyjne dawkowa-
nie leku i podawanie go w niewielkiej ilosci w formie
akceptowalnej dla wszystkich dzieci. Mamy nadzieje,
ze w najblizszej przysztosci zawiesiny 6-merkapto-
puryny i metotreksatu do leczenia podtrzymujacego
bedg w pelni refundowane dla polskich dzieci z ALL.
Niektore apteki, najczesciej przyszpitalne, s w stanie
przygotowac zawiesiny na bazie tabletek [12]. Tu jed-
nak objetosci podawanych lekow sg wigksze, a for-
ma zawiesiny nie tak przyjazna dla dzieci, zwlaszcza
tych najmlodszych.
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