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Postepy w leczeniu dorostych
chorych na ostre biataczki

Advances in the treatment of adult patients with acute leukemias
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Streszczenie

W ostatnich latach dokonat sie istotny postep w zrozumieniu molekularnych mechanizmow pato-
genezy ostrych biataczek oraz poznaniu nowych czynnikow prognostycznych. Wiedza ta stworzyla
podstawy do rozwoju nowoczesnych lekow i bardziej skutecznych metod leczenia. Istniejg dowody
na to, ze poprawa jakosci remisji wigze sie z obnizeniem ryzyka nawrotu biataczki. Nowe strategie
leczenia indukujgcego zwiqzane z eskalacjg dawek daunorubicyny, dolgczeniem analogow nukleo-
zydowych lub przeciwcial monoklonalnych charakteryzujq sie wyzszq skutecznoscig niz standardo-
wa chemioterapia 3 + 7 u chorych na ostre bialaczki szpikowe (AML) ponizej 60. roku zycia. Od-
miennie jest u starszych chorych leczonych mniej intensywnie — uzyskanie calkowitej remisji nie
jest dobrym surogatem catkowitego przezycia. Wykazano, ze leki hipometylujgce istotnie wydluzajg
przezycie chorych na AML, bez istotnej poprawy odsetka remisji. Rokowanie chorych na ostrg bia-
laczke limfoblastyczng (ALL) u dovostych jest nadal niezadowalajqce, a leczenie tej grupy chorych
stanowi wyzwanie dla wspolczesnej medycyny. Nowe technologie medyczne, w tym terapie celowane
1 immunoterapia przeciwcialami monoklonalnymi lub limfocytami CAR, sq niezwykle obiecujgce
1 dajg wielkie nadzieje na poprawe rokowania w ALL u doroslych. W pracy przedstawiono krotki
przeglgd nowych strategii leczniczych stosowanych u chorych na ostre biataczki w ostatnich latach.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka limfoblastyczna, chemioterapia,
przeciwciata monoklonalne, terapia celowana, limfocyty CAR
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Abstract

Significant progress has been made within the last years in elucidating and understanding the
molecular pathogenesis of acute leukemias and for identifying factors predictive of outcome. Such
achievements have thereby provided new opportunities for developing innovative and move effective
drugs. There is also evidence that improving the quality of remission can reduce the risk of relapse.
New and more effective induction strategies of increasing the daunorubicin dose, introducing
antibody-directed chemotherapy and alternative nucleoside analogs may displace the longstanding
standard 3 + 7 chemotherapy in patients aged below 60 years suffering acute myeloid leukemia
(AML). An unexpected recent finding has been that complete remission in elderly AML patients
may not necessarily translate into an overall survival advantage. Hypomethylating agents have
demonstrated survival benefit without any improvement in remission rate. The prognosis of adults
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) is still not satisfactory and adult ALL still remains
a challenging disease. Novel methodologies, including new molecular therapeutic targets, immu-
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notherapy with monoclonal antibodies or CAR lymphocytes are very promising for improving ALL
patient prognosis. This paper provides a summary review of current insights into new therapeutic

strategies for acute leukemias.

Key words: acute myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, chemotherapy,
monoclonal antibobody, targeted therapy, CAR lymphocytes

Wprowadzenie

W ostatnich dwoch dekadach dokonat sie istot-
ny postep w zrozumieniu molekularnych mechani-
zmoOw patogenezy ostrych bialaczek oraz poznaniu
nowych czynnikow prognostycznych. Wiedza ta
stworzyla podstawy do rozwoju nowoczesnych
lekow 1 bardziej skutecznych metod leczenia.
Glowne kierunki badan obejmujg zagadnienia
zwigzane z: 1) mozliwo$cig poprawy wynikOw stan-
dardowej chemioterapii; 2) rola przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT,
hematopoietic stem cells transplantation) w leczeniu
ostrych biataczek; 3) poszukiwaniem nowych lekow
1terapii celowanej oraz 4) wykorzystaniem roznych
form immunoterapii.

Ostra bialaczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute mye-
loid leukemia) jest choroba, w ktérej dochodzi do
proliferacji 1 kumulacji w szpiku kostnym niedoj-
rzalych komorek blastycznych, wywodzacych sie
ze stransformowanej nowotworowo prekursorowe;j
komorki mieloidalnej. W ostatnich latach nastapit
znaczny postep w zrozumieniu biologii i patogenezy
AML, ktory uwidocznil ogromng heterogennosc tej
grupy choréb. W aktualnej klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) wyro6znia sie ponad 20 roznych podtypow
AML definiowanych na podstawie odrebnych cech
genetycznych 1 cytomorfologicznych. W zwiazku
z powyzszym niemozliwe jest opracowanie jedne;j
skutecznej terapii celowanej. Konieczne s3 zatem
zaro6wno optymalizacja standardowych protokoiow
chemioterapii wspoélnych dla duzych grup pacjen-
tow z AML, jak 1 indywidualizacja podejScia tera-
peutycznego uwzgledniajagca okreslone aberracje
genetyczne lub cechy immunofenotypowe. W ostat-
nich latach potwierdzono zasadno$¢ dostosowania
intensywnosSci leczenia do szacowanego ryzyka
nawrotu, wieku 1 stanu biologicznego pacjenta.
Podkresla sie rowniez konieczno$¢ indywidualizacji
terapii z wykorzystywania nowych lekow w celu
poprawy odlegtych wynikéw leczenia.

Hematologia 2015; 6, 1: 52-62

Leczenie chorych na AML
ponizej 60. roku zycia

Podstawa chemioterapii indukujacej w AML
jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez
3 kolejne dni w skojarzeniu z arabinozydem cyto-
zyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni. Leczenie
to (tzw. terapia ,,3 + 7”) pozwala na uzyskanie
calkowitej remisji (CR) u 60-80%. NajczeSciej
stosowana antracykling jest daunorubicyna (DNR)
w dawce 45-60 mg/m2/dobe lub idarubicyna (IDA)
w dawce 10-12 mg/m?/dobe przez 3 kolejne dni.
W ostatnich latach podejmowano proby poprawy
skutecznosci standardowych protokolow chemio-
terapii indukujacej [1].

W randomizowanym badaniu ECOG 1900 [2]
wykazano, ze eskalacja dawki DNR z 45 do 90 mg/m?
umozliwia uzyskanie wyzszego odsetka CR 1 wy-
diuzenie mediany czasu przezycia calkowitego (OS,
overall survival). W dodatkowej analizie w pod-
grupach ryzyka cytogenetycznego stwierdzono
jednak, ze beneficjentem leczenia z zastosowa-
niem wiekszych dawek DNR s3 jedynie chorzy
z grup korzystnego i poSredniego ryzyka. Au-
torzy postulowali rozwazenie schematu DNR
90 mg/m? (3 dni) + Ara-C 100 mg/m? (7 dni) jako
nowego standardu leczenia indukujacego, podkre-
§lali jednak rowniez konieczno$¢ dalszych badan
stuzacych ocenie skuteczno$ci DNR w dawce
60 mg/m? i Ara-C (200 mg/m?).

Poszukiwanie optymalnej dawki DNR bylo
rowniez przedmiotem prospektywnego, randomi-
zowanego badania grupy MRC (UK NCRI AML17)
[3]. Porownano w nim skuteczno$¢ i toksycznosc
DNR w dawce 90 mg/m? z dawka 60 mg/m? w le-
czeniu indukujacym u chorych na nowo rozpoznang
AML. Odsetek CR w obu grupach byt poréwnywal-
ny (81% v. 84%). U chorych leczonych wiekszymi
dawkami DNR obserwowano istotnie wyzsza
Smiertelno$§¢ wczesng (ED, early death) w cia-
gu 60 dni od rozpoczecia leczenia (10% v. 5%;
p = 0,001). Giéwna przyczyna zgondéw byly po-
wiklania gtebokiej mielosupresji, takie jak ciezkie
infekcje 1 krwawienia. Przezycie wolne od nawrotu
(RFS, relapse-free survival), skumulowane ryzyko
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nawrotu (CIR, cumulative incidence of relapse)
oraz OS w obu grupach byly porownywalne. Nie
obserwowano korzysci z eskalacji dawki DNR
w podgrupach definiowanych na podstawie ryzyka
cytogenetycznego, wieku (> 60 v. < 60. rz.), leu-
kocytozy (< 10v. > 10 G/L) lub liczby piytek (> 50
v. < 50 G/L). Obserwacje te wskazujg, ze zwieksze-
nie dawki DNR z 60 mg/m? do 90 mg/m? w leczeniu
indukujacym nie wigze sie z poprawa OS u chorych
na nowo rozpoznang AML.

Alternatywa dla eskalacji dawek DNR w proto-
kole 3 + 7 moze by¢ dotaczenie trzeciego leku o sy-
nergistycznym lub komplementarnym mechanizmie
dzialania. W badaniach PALG (Polish Adult Leukemia
Group) wykazano korzystny wplyw dodania kladry-
biny w dawce 5 mg/m?%/dobe w 2-godzinnej infuzji
przez 5 kolejnych dni do protokotu ,,3 + 7” (proto-
kot DAC). W grupie leczonej DAC obserwowano
znamiennie wyzszy odsetek CR (67,5%) i1 rzadsze
wystepowanie pierwotnej opornosci na chemiotera-
pie (21%) w poréwnaniu z leczonymi standardowa
terapig 3 + 7 (odpowiednio 56%; p = 0,01 i 34%;
p = 0,004). Dotaczenie kladrybiny mialo rowniez
istotny wplyw na poprawe OS (3-letni OS 45%
v. 33%), w szczegoblnosci u chorych powyzej 50. roku
zycia, z wysoka leukocytoza (>50 G/L) oraz w gru-
pie z niekorzystnym kariotypem [4]. Na podstawie
wynikow badania PALG leczenie indukujace DAC
otrzymatlo 1. poziom rekomendacji wedlug NCCN
(National Comprehensive Cancer Center Network)
w leczeniu chorych na AML.

Stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO;
Mylotarg®) w leczeniu AML budzito w ostat-
nich latach wiele kontrowers;ji, glownie z powodu
sprzecznych wynikow dotychczas publikowanych
badan. Na konferencji ASH (American Society of
Hematology) w 2013 roku przedstawiono wyniki
metaanalizy 5 duzych randomizowanych badan,
w ktorych GO stosowano w skojarzeniu ze stan-
dardowa chemioterapig indukujaca [5]. W meta-
analizie uwzgledniono dane poszczegblnych pa-
cjentow leczonych w badaniu grupy amerykanskiej
(SWOG-0106), francuskiej (ALFA-0701), w dwoch
badaniach grupy brytyjskiej (UK MRC/NCRI
AMLI15 & 16) oraz badaniu grupy GOELAMS
(AMLZ2006IR). Lacznie analiza objeto 3339 cho-
rych w wieku do 84 lat. Wykazano, ze dotaczenie
GO do standardowej chemioterapii indukujgcej nie
wplywa na odsetek CR, natomiast nieznamiennie
zwieksza ryzyko zgonu w ciggu pierwszych 30 dni
leczenia (p = 0,08). W grupie chorych leczonych
GO stwierdzono poprawe przezycia od momentu
uzyskania remisji (p = 0,001) oraz wydtuzenie OS
(p = 0,01), giownie w wyniku znaczacej redukcji

odsetka nawrotow (p = 0,00006). Nie obserwowano
istotnego zroznicowania miedzy poszczegélnymi
badaniami, cho¢ istnieja sugestie wskazujace na
nieznacznie wyzsza Smiertelno§¢ wczesng u cho-
rych leczonych wiekszymi dawkami GO. Gléwnymi
beneficjentami leczenia skojarzonego byli chorzy
z grup Korzystnego i poSredniego ryzyka cytoge-
netycznego. W podsumowaniu nalezy stwierdzié,
ze dolaczenie GO do standardowe;j terapii induku-
jacej wydiuza OS u wiekszoSci chorych na AML,
a w szczeg6lnoSci u chorych na biataczki z grupy
CBF (core-binding factor) oraz ze korzySc ta prze-
wyzsza ewentualne ryzyko wczesnego zgonu.
Podobne wnioski wynikaja z retrospektywnej
analizy brytyjskiej grupy MRC [6], w ktorej pod-
sumowano wyniki leczenia chorych z CBF-AML
poddawanych terapii w badaniach MRC AML10,
12, 15 oraz NCRI AML17 w ostatnich 25 latach.
Analiza objeto 896 chorych z CBF-AML. W analizie
wielowariantowe] wykazano, ze dotgczenie GO do
standardowej terapii indukujacej (p < 0,0001), stan
ogolny (p = 0,001), wiek (p = 0,001) oraz logarytm
leukocytozy (p = 0,002) istotnie wplywaly na po-
prawe odleglych wynikow leczenia. Obserwacje
te wskazuja, ze wprowadzenie do indukcji GO
1 utrzymanie w konsolidacji duzych dawek Ara-C
(HD-Ara-C, high-dose Ara-C) mialo najwiekszy
wplyw na poprawe wynikow leczenia u chorych na
CBF-AML w ostatnich latach.

Ocena skuteczno$ci HD-Ara-C w leczeniu
indukujacym byla rowniez przedmiotem inten-
sywnych badan. W badaniu grupy MRC (AML15)
porownano skuteczno$¢ standardowych dawek
Ara-C (protokot ADE [Ara-C, DNR, etopozyd])
1 HD-Ara-C (protokét FLAG-IDA [fludarabina,
HD-Ara-C, idarubicyna, G-CSF]) u chorych z nowo
rozpoznang AML i rowniez nie wykazano roznicy
w odsetku CR [7]. Leczenie indukujace FLAG-
-IDA wigzalo sie wprawdzie z wyzszym odset-
kiem CR po pierwszym kursie leczenia, nizszym
odsetkiem nawrotow 1 poprawa RFS, prowadzito
jednak do znacznej mielosupresji. Konsekwencja
glebokiej mielosupres;ji po leczeniu FLAG-IDA
byt wyzszy odsetek zgonow w CR 1 brak r6znicy
w OS. Podobnie w badaniu grupy HOVON/SAKK
(Dutch-Belgian Cooperative Trial Group for Hemato-
-Oncology/Swiss Group for Clinical Cancer Rese-
arch) nie potwierdzono korzysci ze stosowania
HD-Ara-C w leczeniu indukujacym w zadnej grupie
rokowniczej, natomiast wykazano istotnie wyzszy
odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych, dtuzszy
czas regeneracji granulocytow i plytek oraz dluzszy
czas hospitalizacji chorych leczonych wiekszymi
dawkami Ara-C [8].
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Na podstawie wynikow badan klinicznych pre-
zentowanych w ostatnich latach mozna stwierdzic,
ze jest mozliwa modyfikacja dotychczasowego
standardu leczenia indukujacego 3 + 7. Obecnie za
optymalny schemat leczenia nalezy przyjac proto-
kot DAC lub chemioterapie 3 + 7 z DNR w dawce
60-90 mg/m? przez 3 kolejne dni. U chorych na
bialaczkeg z grupy CBF warto rozwazy¢ leczenie
indukujace w skojarzeniu z GO.

Leczenie chorych na AML
powyzej 60. roku zycia

Wyniki leczenia AML u chorych starszych nie
zmienily sie istotnie i pozostaja niezadowalajace.
Gorsze rokowanie wynika z odmiennej hiologii
AML u starszych chorych, a takze wspolist-
nienia innych osobniczozaleznych czynnikow;
AML u os6b powyzej 60. roku zycia wywodzi sie
z mlodszych komoérek prekursorowych ukladu
krwiotworczego, charakteryzuje sie znaczng le-
koopornoscig i uposledzong odnowa hematopoezy,
a takze czestym wystepowaniem niekorzystnych
aberracji cytogenetycznych. W tej grupie wie-
kowej biologiczne cechy AML, bardziej niz sam
wiek, decyduja o gorszej odpowiedzi na leczenie
1 zlym rokowaniu. Punktem wyjScia do planowa-
nia prospektywnych badan klinicznych u chorych
z AML powyzej 60. roku zycia jest odpowiednia
stratyfikacja chorych uwzgledniajgca czynniki
predykcyjne wczesnego zgonu i lekoopornos$ci.
Chorzy w dobrym stanie og6lnym (PS 0-2) z ni-
skim wskaznikiem HCT-CI (hematopoietic cells
transplantation-comorbidity index), bez nieko-
rzystnych aberracji cytogenetycznych, powinni
otrzymac intensywna chemioterapie z uwzgled-
nieniem mozliwoSci wykonania przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystych ze zredukowanym kondycjonowaniem
(RIC-allo-HSCT, reduced-intensity conditioning
allogeneic stem cells transplantation). Chorzy
w gorszym stanie ogolnym i/lub z niekorzystng
cytogenetyka maja nikle szanse na powodzenie
standardowej chemioterapii 1 powinni by¢ leczeni
nowymi lekami w ramach badan klinicznych [1].

W ostatnich latach wiele uwagi po$wieca sie
inhibitorom metylotransferazy DNA, takim jak
azacytydyna (AZA) czy decytabina (DEC). W pro-
spektywnym, randomizowanym badaniu 3. fazy
Kantarijan 1 wsp. [9] porownali skuteczno$¢ DEC
z malymi dawkami cytarabiny (LD-Ara-C, low-dose
Ara-C) i/lub najlepszym leczeniem wspomagajacym
u starszych chorych (> 65. rz.) z nowo rozpoznang
AML, ktorzy nie kwalifikowali sie do intensywnej
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chemioterapii. W grupie leczonej DEC, w porowna-
niu z grupg kontrolng, stwierdzono wyzszy odsetek
remisji (17,8% v. 7.8% ) 1 dtuzsze OS (mediana
7,7 miesigca v. 5,0 miesiecy).

Wyniki prospektywnego, randomizowanego
badania 3. fazy AZA-AML-001, w ktéorym po-
rownano skuteczno§¢ AZA i konwencjonalnej
chemioterapii (CCR, conventional chemotherapy)
w tym intensywnej chemioterapii, LD-Ara-C
1 najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC,
best supportive care), wskazuja, ze leczenie AZA
0 4 miesigce wydluza mediane OS w poroéwnaniu
z CCR u majacych ponad 65 lat chorych na AML
z odsetkiem blastow w szpiku powyzej 30%. Po-
twierdzono rowniez wysoka skuteczno$¢ AZA
u chorych o wybitnie niekorzystnym rokowaniu,
takich jak pacjenci z: 1) AML z towarzyszacymi
morfologicznymi cechami dysplazji w szpiku (AML-
-MDC, AML-morphologic dysplastic changes) [10]
lub 2) AML z niekorzystnymi aberracjami gene-
tycznymi [11]. W grupie AML-MDC leczenie AZA
wiazalo sie z 2-krotnym wydiuzeniem mediany OS
(12,7 miesigca) w porownaniu z CCR (6,3 miesiecy;
p < 0,04). Podobnie prawdopodobienstwo przezy-
cia roku w grupie leczonej AZA bylo wyzsze niz
u leczonych CCR (50,7% v. 33,8%). Odsetek CR
u chorych leczonych AZA byt rowniez wyzszy niz
w grupie leczonej standardowo (26,7% v. 19,3%),
jednak roznica ta nie osiggnela znamiennosSci
statystycznej. Toksyczno$§é hematologiczna byta
porownywalna w obu grupach. Podobnie u chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem cytogenetycznym
mediana OS w grupie leczonej AZA byta 2-krotnie
wyzsza niz u chorych leczonych konwencjonalnie
(odpowiednio 6,4 v. 3,2 miesigca; p = 0,019).
W grupie pos$redniego ryzyka cytogenetycznego
mediana OS w grupie leczonej AZA roéwniez byla
wyzsza, lecz roznica nie osiggnela znamienno$ci
statystycznej (13,0 v. 10,1 miesigca; p = 0,41).
Prawdopodobienstwo przezycia roku u chorych
leczonych AZA rowniez bylo 2-krotnie wieksze
niz w grupie leczonej CCR (odpowiednio 30,9%
v. 14,0%). Wyniki badania AZA-AMLO001 potwier-
dzaja wysoka skuteczno$¢ kliniczng AZA u chorych
na AML wysokiego ryzyka i wskazuja, ze leczenie
AZA stanowi atrakcyjnag alternatywe dla LD-Ara-
-C. Wykazano takze, ze AZA nie tylko indukuje
roznicowanie komorek bialaczkowych, ale takze
zwieksza ekspresje antygenéw HLA-DR 1 prawdo-
podobnie innych antygendw bialaczkowych, moze
wiec nasilac efekt przeszczep przeciwko biataczce
(GvL, graft versus leukemia) u chorych po allo-
-HSCT. Wstepne obserwacje w matych grupach
chorych sa zachecajace i wskazuja, ze strategia
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ta moze by¢ tez wykorzystana jako zapobieganie
wznowie bialaczki [12].

Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja, ze
u starszych chorych leczonych mniej intensyw-
nie uzyskanie CR nie jest dobrym czynnikiem
predykcyjnym diuzszego OS. Potwierdzaja to
zar6wno wyniki badania AZA-AML001, jak i rando-
mizowane badanie stuzace poréwnaniu klofarabiny
(CLO, clofarabine) z LD-Ara-C u chorych powyzej
50. roku zycia zdyskwalifikowanych z intensywne;j
chemioterapii [13]. Klofarabine stosowano dozyl-
nie w dawce 20 mg/m? w dniach 1.-5., LD-Ara-C
za§ — w standardowe]j dawce 20 mg podskornie
co 12 godzin w dniach 1.-10. Smiertelno$¢ w cia-
gu 30 1 60 dni po leczeniu byta wyzsza w grupie
leczonej CLO niz leczonej wedlug protokotu LD-
-Ara-C (odpowiednio 18 v. 13% 1 32% v. 26%).
Mimo wyzszego odsetka CR w grupie leczonej
CLO nie obserwowano istotnej roznicy OS w obu
analizowanych grupach.

Ostra bialaczka promielocytowa

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acu-
te promyelocytic leukemia) jest podtypem AML
o odmiennej biologii, obrazie klinicznym i z duza
szansa na wyleczenie. Rokowanie w tej bialaczce
znacznie sie poprawilo po wprowadzeniu do jej
leczenia kwasu all-transretinowego (ATRA, all-
-trans-retinoic-acid) 1 trojtlenku arsenu (ATO, arse-
nic trioxide). Protokot AIDA (ATRA w skojarzeniu
z IDA) byl przez wiele lat ,,zlotym standardem”
leczenia indukujacego u chorych na APL. Jednak
wyniki randomizowanego badania grupy wiosko-
-niemieckiej (APL0406) [14] sugeruja zmiane
standardu leczenia chorych na APL z grup niskie-
go 1 poSredniego ryzyka (leukocytoza < 10 G/L).
W badaniu poréwnywano skutecznos$¢ terapii ATO
w skojarzeniu z ATRA ze standardowym leczeniem
indukujacym AIDA u 254 chorych. W grupie eks-
perymentalnej chorzy otrzymywali ATO w dawce
0,15/kg mc. + ATRA 45 mg/m?/dobe az do cza-
su uzyskania CR, a nastepnie ATO przez 5 dni
w tygodniu, przez 28 kolejnych dni co 4 tygodnie
(4 cykle) 1 ATRA przez 2 tygodnie co 28 dni (7 cy-
kli). Wszyscy chorzy z grupy leczonej ATO 1 97%
z grupy leczonej AIDA uzyskato CR. W grupie
leczonej AIDA, z powodu powiklan chemiotera-
pii, 4 chorych zmartlo, 2-letnie przezycie wolne
od zdarzen (EFS, event-free survival) w grupie
leczonej ATO + ATRA bylo istotnie wyzsze niz
w grupie, w ktorej stosowano protokot AIDA (98%
v. 84,9%; p = 0,0002). Podobnie w grupie leczo-
nej ATO + ATRA obserwowano istotnie nizsze

skumulowane ryzyko nawrotu (odpowiednio 1,1%
v. 9,4%; p = 0,005). Catkowite przezycie w grupie
chorych leczonych ATO byto dtuzsze niz u chorych
leczonych standardowo (99,1% v. 94,4%; p = 0,01).
Przewaga skojarzonego leczenia ATO + ATRA nad
standardowym leczeniem indukujacym AIDA wska-
zuje, ze leczenie celowane oparte na dwoch lekach
o odmiennym mechanizmie dzialania powinno by¢
nowym standardem leczenia chorych na APL z grup
niskiego 1 poSredniego ryzyka [15].

Terapie celowane i nowe leki

Mutacje 1 aberracje genetyczne odgrywaja
istotng role w biologii AML. Markery te nie tylko
pozwalaja definiowac odrebne jednostki kliniczno-
-patogenetyczne, lecz takze majg istotne znaczenie
rokownicze oraz coraz czesSciej zasadniczo wplywajg
na wybor okreSlonej strategii terapeutycznej. Wiele
innych mutacji somatycznych zwigzanych z bia-
taczka (m.in. FLT3-ITD, NPM1, CEBPA, c-KIT)
ma znaczenie w praktyce klinicznej 1 determinuje
kierunki rozwoju nowych badan.

Gen FLT3 koduje blonowe biatko nalezace do
IIT klasy receptoréw kinazy tyrozynowej i bierze
udzial w proliferacji, roznicowaniu i apoptozie pre-
kursorow komorek krwiotworczych. Nabyte mu-
tacje genu FLT3 stwierdza sie u 30-35% chorych
na AML. Do najczeSciej spotykanych mutacji genu
FLT3 nalezy wewnetrzna tandemowa duplikacja
(ITD, internal tandem duplication) czeSci przyblo-
nowej. Jej rezultatem jest stale pobudzenie szlakow
kinazy MAPK (mitogen-activated protein kinase)
falszywie dajacych sygnaly do niekontrolowane;j
proliferacji komoérek. Wewnetrzne tandemowe
duplikacje sa niezaleznym, niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym dla czasu trwania CR i1 OS.
Szczegolnie niekorzystne rokowanie opisywano
u chorych z duzg masg zmutowanego allelu FLT3-
-ITD [16-18].

Stosowane w ramach badan klinicznych inhibi-
tory kinazy FLT3, takie jak midostaurin (PKC-412),
lestaurtynib (CEP-701), sunitynib (SU11248) czy
sorafenib (BAY-43-9006), wykazuja umiarkowana
aktywnoS¢ przeciwbialaczkowa w monoterapii.
Obecnie wielkie nadzieje na leczenie AML z FLTS3-
-ITD sg wigzane z inhibitorami II generacji. U cho-
rych na oporng i nawrotowg AML z FLT3-ITD wy-
kazano wysoka skuteczno$¢ quizartinibu (AC220)
w monoterapii [19, 20]. Niezwykle zachecajace sa
wyniki badania stuzacego ocenie bezpieczenstwa
1 skuteczno$ci AC220 u 62 chorych na oporng i na-
wrotowa AML z FLT3-ITD [21]. Wyniki leczenia
oceniano w dwoch grupach chorych: 1) starszych
(> 60. rz.), z nawrotem lub z oporno§cia na co naj-
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mniej jedng linie leczenia; 2) miodszych (< 60. rz.),
z oporno$cig lub nawrotem po dwbch liniach le-
czenia lub po HSCT. Laczny odsetek uzyskiwa-
nych CR wynosit 45%; u 24% chorych uzyskano
czeSciowq remisje (PR, partial remission). Nalezy
podkreslic, ze 16 z 26 (62%) chorych opornych na
co najmniej jedng linie leczenia uzyskalo CR. Do
najczestszych objawow niepozadanych nalezaly:
nudnosci, wymioty, zmeczenie, wydiuzenie odstepu
QT, brak apetytu, goraczka, neutropenia i1 zabu-
rzenia smaku. Prowadzone jest rowniez badanie
w celu oceny skutecznoS$ci selektywnego inhibitora
FLT-3 (quizartinibu) w skojarzeniu ze standardowa
chemioterapig indukujacg wedtug protokotu ADE
u chorych na AML powyzej 60. roku zycia.

Obecno$¢ mutacji c-KIT lub nadmiernej eks-
presji ¢-KIT u chorych na CBF-AML jest nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym i koreluje
z wyzszym odsetkiem nawrotow. W prospektyw-
nym badania 2. fazy grupy CALGB, w ktorym
oceniono skuteczno$¢ i toksyczno$c standardowe;j
chemioterapii w skojarzeniu z inhibitorem c-KIT
(dazatynib [DAS, dasatinib]) u 61 chorych z nowo
rozpoznang, potwierdzong molekularnie CBF-AML
[22]. Chorzy otrzymywali standardowe leczenie
indukujace 7 + 3 (Ara-C 200 mg/m?/d. w dniach
1.-7.1DNR 60 mg/m?/d. w dniach 1.-3.) w skojarze-
niu z DAS w dawce 100 mg/dobe (od 8. do 21. dnia).
Chorzy, ktorzy uzyskali CR, otrzymywali 4 kursy
konsolidujace z duzymi (< 60. rz.) lub po§rednimi
(= 60. rz.) dawkami Ara-C w skojarzeniu z DAS
w dawce 100 mg/dobe przez 21 dni. Calkowitg remi-
sje uzyskato 54 z 59 chorych (92%). Prawdopodo-
bienstwo przezycia 2 lat bez objaw6w choroby i OS
wynosily odpowiednio 72% 1 87% 1 byly wyzsze
w grupie chorych miodszych niz w populacji oséb
starszych. Wyniki leczenia skojarzonego u chorych
z mutacja c-KIT sa poréwnywalne do uzyskanych
w grupie bez mutacji c-KIT co poSrednio wskazuje,
ze dolaczenie DAS przelamuje niekorzystny dzia-
tanie mutacji c-KIT w CBF-AML.

W prospektywnym, randomizowanym badaniu
SORAML oceniono skuteczno$¢ i toksycznosé
dotaczenia inhibitora wielu kinaz tyrozynowych
— sorafenibu (SOR) — do standardowego leczenia
indukujgcego i konsolidujgcego u majacych mniej
niz 60 lat chorych na AML [23]. Analizg objeto
276 chorych w wieku 18-60 lat; wszyscy otrzy-
mywali 2 cykle indukujace z 3 + 7, a nastepnie
3 cykle konsolidujagce HD-Ara-C. Chorych podda-
no randomizacji do grupy leczenia skojarzonego
z SOR w dawce 800 mg/dobe lub terapii standar-
dowej z placebo; SOR/placebo stosowano od 10. do
19. doby kazdego cyklu indukujgcego i od 8. doby

Agnieszka Wierzbowska, Ostre bialaczki

kazdego cyklu konsolidujacego. Po zakonczeniu
konsolidacji chorzy otrzymywali SOR/placebo
w leczeniu podtrzymujacym przez kolejne 12 mie-
siecy. Odsetek CR w obu grupach byt poréwny-
walny (59% w grupie otrzymujacej placebo 1 60%
w grupie leczonej SOR). Wykazano, ze mediana
EFS i 3-letnie EFS u chorych leczonych SOR byly
istotnie wieksze niz w grupie przyjmujacej placebo
(20,5 v. 9,2 miesiecy). W grupie poddanej terapii
skojarzonej obserwowano rowniez wyzsze 3-letnie
OS (63%) w poroéwnaniu z grupa kontrolng (56%),
roznica ta nie osiggnela jednak znamienno$ci sta-
tystycznej. Wyniki badania wskazuja, ze dolaczenie
SOR do standardowe] terapii zwieksza skuteczno§é
stosowanego leczenia oraz istotnie wydiuza EFS
1 przezycie wolne od nawrotu (RFS, relapse-free
survival), natomiast nie wydiuza OS.

Nowe kierunki rozwoju
leczenia chorych na AML

Eliminacja bialaczkowych
komorek macierzystych

U chorych ponizej 60. roku zycia odsetki
CR po zastosowaniu standardowej chemioterapii
indukujacej 3 + 7 wynosza 75-80%, natomiast
u ponad polowy chorych dochodzi do nawrotu
w pierwszych 3 latach po leczeniu. Celem leczenia
poremisyjnego jest eradykacja minimalnej choro-
by resztkowej (MRD, minimal residual disease),
a zwlaszcza chemioopornych biataczkowych ko-
morek macierzystych (LSC, leukemic stem cells),
ktore sa glownym Zrodiem nawrotu. Odkrycie
LSC stworzylo podstawy dla lepszego zrozumienia
biologii AML [24, 25]. Wstepne badania wskazuja,
ze LSC charakteryzuja sie niskim potencjalem
proliferacyjnym i w konsekwencji wieksza niz po-
zostala masa komorek bialaczkowych opornoscia
na chemioterapie. Przypuszcza sie, ze eliminacja
LSC jest warunkiem uzyskania trwalej remis;ji
1wyleczenia chorych na AML; LSC charakteryzuje
miedzy innymi nadmierna ekspresja CD123 (fan-
cuch alfa receptora interleukiny 3 [IL-3]). W ba-
daniu 1. fazy prezentowanym na konferencji ASH
w 2014 roku oceniono bezpieczenstwo, farmakoki-
netyke i immunogenno$¢ humanizowanego prze-
ciwciala monoklonalnego anty-CD123 (CSL362)
w leczeniu poremisyjnym u chorych na AML
CD123+ w pierwszej CR (CR1) lub w drugiej CR
(CR2) ohciazonych wysokim ryzykiem nawrotu
(ocenianym na podstawie przebiegu choroby, badan
cytogenetycznych i molekularnych oraz oceny
MRD), ktorzy nie sg kandydatami do allo-HSCT
[26]. Przeciwcialo monoklonalne anty-CD123
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stosowano dozylnie w 3-godzinnym wlewie co 14 dni
(tacznie 6 dawek). Ocene bezpieczenstwa przepro-
wadzano w 16. tygodniu leczenia, a ocene odpowie-
dzi — w 24. tygodniu terapii. Przeciwcialo w stop-
niowo zwiekszanych dawkach, od 0,3 do 9,0 mg/
/kg mc., stosowano w kohortach (3—6-osohowych).
Analizg objeto 25 chorych w wieku 32-83 lat (me-
diana 66 lat); facznie podano 118 infuzji CSL362. Do
najczestszych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z CSL362, nalezaly: reakcje zwiazane z infuzja,
wzrost stezenia biatka C-reaktywnego, wzrost lub
spadek ci$nienia tetniczego. Dzialania niepozadane
zwigzane z infuzja byly dobrze kontrolowane za
pomoca leczenia wspomagajacego, miedzy innymi
glikokortykosteroidami. Mediana czasu trwania CR
wynosila ponad 34 tygodnie; u 3 sposrod 6 chorych
z MRD obserwowano jej eliminacje. W badaniach
farmakodynamiki wykazano, ze dawki CSL362 wy-
noszace 3,0 mg/kg mc. lub wiecej powoduja trwalte
wysycenie CD123 na komoérkach. Wyniki badania
wskazujg, ze CSL362 jest dobrze tolerowane i moze
by¢ bezpiecznie podawany chorym na AML w CR
o wysokim ryzyku nawrotu i bedg stosowane w za-
planowanych badaniach 2. fazy.

Biataczkowe komorki macierzyste, podobnie
jak prawidlowe macierzyste komorki krwiotwor-
cze, rezyduja w szpiku kostnym w tak zwanych
niszach krwiotworczych (HN, hematopoietic niche).
W badan in vitro wynika, ze interakcja z biatkami
HN chroni LSC przed toksycznym dzialaniem
cytostatykow, a takze poSredniczy w nabywaniu
nowych mechanizmow opornos§ci na chemioterapie.
Istnieja dowody na to, ze oddzialywanie miedzy
SDF-1 (CXCL12) a receptorem CXCR4 odgrywa
kluczowa role w obrebie mikroSrodowiska szpiku
kostnego 1 w istotny sposob przyczynia sie do
rozwoju oporno$ci LSC na chemioterapie [27, 28].
Aktywacja receptora CXCR4 na powierzchni LSC
skutkuje ich migracjq i osiedlaniem w obrebie HN,
nasileniem adhezji i zahamowaniem dojrzewania.
Zablokowanie CXCR4 prowadzi do mobilizacji LSC
do krwi obwodowej. Ponadto wykazano, ze eks-
presja CXCR4 na blastach biataczkowych jest zna-
miennie wyzsza niz na prawidiowych komorkach
macierzystych i pozostaje niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym. Powyzsze dane wskazuja, ze
ingerencja w szlak sygnalowy SDF-1/CXCR4 moze
prowadzi¢ do sensytyzacji i eradykacji LSC poprzez
zaburzenie protekcyjnego wplywu mikro§rodowi-
ska szpiku [29, 30].

W badaniach klinicznych prezentowanych na
konferencji ASH w 2014 roku wykazano, ze an-
tagonista receptora CXCR4 (BL-8040) indukuje
mobilizacje komorek biataczkowych do krazenia

1 ich apoptoze u chorych na oporna/nawrotowa
AML [31]. Wedtug protokotu chorzy otrzymywali
BL-8040 podskornie raz dziennie w monoterapii
przez 1-2 dni, a nastepnie w skojarzeniu z Ara-C
(1,5 g/m? chorzy > 60. rz.; 3 g/m? chorzy < 60. rz.)
przez 5 kolejnych dni. Badania za pomoca cyto-
metrii przeplywowej wykazaly, ze juz dwie dawki
BL-8040 wystarczaja do istotnej mobilizacji bla-
stow bialaczkowych ze szpiku do krwi obwodowe;.
Wzrostowi liczby blastow we krwi towarzyszylo
jednoczesne, gwaltowne zmniejszenie liczby bla-
stow w szpiku.

Humanizowane przeciwcialo monoklonalne an-
ty-CXCR4 (ulokuplumab) stosowano w skojarzeniu
z leczeniem reindukujacym MEC (mitoksantron,
etopozyd, cytarabina) u chorych na oporna i nawro-
towg AML [32]. Ulokuplumab podawano w zwiek-
szanych dawkach (0,3, 1, 3 lub 10 mg/kg mc.)
7 dni przed rozpoczeciem chemioterapii, a na-
stepnie raz w tygodniu (3 dawki), poczawszy od
1. dnia cyklu. Leczenie bylo dobrze tolerowane.
Nie obserwowano toksyczno$ci ograniczajacej
dawke w monoterapii; odsetek CR wynosit 51%.
U 4 chorych remisje biataczki stwierdzono juz po
podaniu 1 dawki ulokuplumabu w monoterapii, co
wskazuje na niezalezne od chemioterapii dziatanie
przeciwbialaczkowe leku. Profil bezpieczenstwa
leczenia skojarzonego byl porownywalny do ob-
serwowanego w przypadku samej chemioterapii.

Limfocyty CAR

W AML, podobnie jak w ALL, podejmuje
sie rowniez proby opracowania limfocytow T
CAR (chimeric antigen receptor) do zastosowania
w terapii; CD123 jest antygenem obecnym na
powierzchni wiekszoSci pierwotnych komorek
biataczkowych w AML, a w mniejszym stopniu
— rowniez na mtodych, prawidtowych komérkach
prekursorowych ukiadu krwiotworczego 1 dlatego
wydaje sie atrakcyjnym celem terapeutycznym
immunoterapii limfocytami T CAR (CART) w AML.
Niezwykle ciekawe z perspektywy rozwoju nowych
metod terapeutycznych sa wyniki przedstawione
na konferencji ASH w 2013 roku przez badaczy,
ktorzy in vitro 1 in vivo ocenili bezpieczenstwo
1 mozliwo$¢ stosowania limfocytow CART o swo-
istosci anty-CD123 (CART123) w leczeniu AML
[33]. W badaniach iz vitro wykazano, ze inkubacja
komoérek CART123 z blastami bialaczkowymi
prowadzi do specyficznej proliferacji CART123,
niszczenia komorek biataczkowych 1 gwaltow-
nej produkcji cytokin zapalnych. W badaniu na
modelu zwierzecym potwierdzono, ze podanie
CART123 myszom powoduje eliminacje komorek
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biataczkowych i wydiuza przezycie w porownaniu
z grupa kontrolna; u myszy z wszczepionymi
prawidlowymi komoérkami CD34+ przediuzona
(28-dniowa) terapia CART123 powodowata catko-
witg eradykacje ludzkich komorek szpiku kostnego.
Autorzy konkluduja, ze CART123 moga by¢ przy-
datne w leczeniu chorych na AML, na przyktad jako
nowa, skuteczna metoda leczenia kondycjonujacego
przed allo-HSCT.

Ostra bialaczka limfoblastyczna

Wyniki leczenia dorostych chorych na ALL
byly do niedawna daleko niesatysfakcjonujace,
z prawdopodobienstwem wyleczenia rzedu 30%.
W ostatnich latach nastgpit istotny postep, wy-
nikajacy z bardziej indywidualnego podejScia te-
rapeutycznego. Obecnie wiadomo, ze odlegle
wyniki leczenia ALL zalezg od efektywnoSci terapii
indukujacej 1 konsolidujgcej w zakresie eradykacji
MRD. U mlodych dorostych jest mozliwe zastoso-
wanie protokolow przypominajacych pod wzgledem
intensywnosci schematy stosowane w pediatrii.
Wykonalno$c¢ tej strategii byta przedmiotem bada-
nia 2. fazy HOVON-70 [34] obejmujacego chorych
na ALL Ph(-) ponizej 40. roku zycia. Protokot
leczenia wyrdzniatl sie stosowaniem duzych dawek
metotreksatu (5 g/m?) i L-asparaginazy. Prawdopo-
dobienstwo OS 1 LFS po 26 miesigcach wynioslo
odpowiednio 70% 1 68%.

U mlodszych chorych podejmuje sie proby
intensyfikacji chemioterapii z uzaleznieniem wska-
zah do HSCT od stanu MRD. W analizie 2 kolej-
nych protokotow grupy PALG wykazano poprawe
3-letniego prawdopodobienstwa OS z 32% do
56% [35, 36]. Grupa péinocnowloska wprowadzita
do konsolidacji eskalowane 1 zalezne od podtypu
ALL dawki metotreksatu. Catkowite przezycie po
1,5 roku wyniosto 79%, a LFS — 66% [37]. Z kolei
w badaniu niemieckim znaczaco zwiekszono dawki
asparaginazy, uzyskujac 67% OS po 3 latach [38].

Alternatywa dla eskalacji dawek tradycyjnych
chemioterapeutykow jest zastosowanie nowych
lekow, o wieksze] swoistoSci niszczenia komorek
biataczkowych. Przykladem takiego podej$cia moze
by¢ stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z pro-
tokolem hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon, metotreksat, Ara-
-C). U tak zwanych chorych dorastajacych (wiek
16-20 lat) terapia taka pozwolila na uzyskanie
3-letniego prawdopodobienstwa OS rzedu 75%
[39]. Skojarzenie hyper-CVAD z ofatumumabem
(humanizowanym przeciwcialem monoklonal-
nym anty-CD20; HuMax-CD20) jest rowniez
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bezpieczng 1 wysoce skuteczng opcja terapeu-
tyczna u chorych na ALL CD20+ [40]. Leczenie
to umozliwia uzyskanie CR po pierwszym cyklu
leczenia u okoto 94% chorych z nowo rozpoznang
ALL CD20+. U zadnego pozostajgcego w remisji
chorego nie stwierdzono obecno$ci MRD metoda
wielokomorowej cytometrii przeplywowej. Inna al-
ternatywa leczenia jest przeciwcialo monoklonalne
anty-CD22 sprzezone z kalichemycyng (IO, ino-
tuzumab ozogamycyny) [41]. Nalezy jednak pod-
kre§lié, ze pewnym ograniczeniem tej metody jest
hepatotoksycznoS§¢, a zwlaszcza wysoka (23%)
czestoS¢ wystepowania choroby zylno-okluzyjnej
(VOD, veno-occlusive disease) u chorych leczonych
nastepczo za pomocg allo-HSCT.

Inna forma immunoterapii to stosowanie prze-
ciwcial bispecyficznych, przykiadem ktorych jest
blinatumomabh. Jedna z jego domen wiaze sie
z CD19 na komorkach docelowych, a druga anga-
zuje limfocyty T poprzez wiazanie z CD3. W ba-
daniu 2. fazy zastosowanie tego leku w monotera-
pii pozwolilo na uzyskanie remisji molekularne;j
u 13 z 16 chorych z obecno$cig MRD w fazie remis;ji
hematologicznej [42]. Obiecujace wyniki uzyskano
rowniez u chorych na oporng i nawrotowa ALL (R-R
ALL, refractory-relapsed ALL) [43-45]. Monotera-
pia blinatumomabem pozwolila na uzyskanie CR
u 72% chorych na R-R ALL; 92% uzyskalo remisje
molekularna na poziomie 10~%. Leczenie bylto doé¢
dobrze tolerowane; u czeSci chorych obserwowano
odwracalng toksyczno$¢ neurologiczng pod postacia
encefalopatii i/lub drgawek. Do innych najczesciej
obserwowanych objawow niepozadanych nalezaly:
goraczka (70%), bole glowy (39%), drzenie rak
(30%) 1 zmeczenie (30%).

Nowa forma immunoterapii jest stosowanie
limfocytow T uzyskanych za pomoca inzynierii ge-
netycznej w leczeniu chorych na R-R ALL [45-49];
u wiekszo$ci pacjentow uzyskano remisje choroby
1 eliminacje MRD. Do najczestszych objawow nie-
pozadanych nalezal tak zwany zespol uwalniania
cytokin (CRS, cytokine release syndrome) objawiaja-
cy sie goraczka, bolami mieSniowymi, nudno$ciami
1 brakiem apetytu lub objawami neurologicznymi.
W pojedynczych przypadkach obserwowano prze-
mijajace obnizenie ci$nienia tetniczego i/lub hipok-
sje. Objawom tym towarzyszy zwykle znamienny
wzrost stezenia interleukiny 6 i interferonu gamma
pod postacig goraczki, spadku ci$nienia, hipoksji,
zmian zachowania lub drgawek. Objawy niepoza-
dane utrzymuja sie przecietnie do 7 dni i ustepujg
po leczeniu steroidami lub tocilizumabem (prze-
ciwcialo monoklonalne przeciwko receptorowi dla
interleukiny 6). Nasilenie objawéw niepozadanych

www. hematologia.viamedica.pl 59



Hematologia 2015, tom 6, nr 1

SciSle korelowalo z masa guza nowotworowego
[50]. Trwaja prace nad nowa generacja CART
skierowanych przeciwko antygenowi CD22 [51].
Leczenie za pomocg CTL019 stanowi obiecujaca
opcje terapeutyczng u chorych na R-R ALL, w tym
rowniez u chorych w nawrocie po allo-HSCT.
Odrebnego podej$cia terapeutycznego wyma-
gaja chorzy na ALL z obecno§cig chromosomu Fila-
delfia. W tej grupie obowigzkowym postepowaniem
jest stosowanie inhibitorow Kkinazy tyrozynowej,
zazwyczaj w skojarzeniu z chemioterapia, a na-
stepnie dazenie do allo-HSCT [52-54]. W badaniu
JALSG Ph+ ALL202 schemat ten pozwolil na
uzyskanie CR u 97% chorych, a 3-letnie prawdopo-
dobhienstwo OS wynioslo 56% — byto ono wyzsze
u 0s6b poddanych allo-HSCT (75%) [55]. W badaniu
NILG 09/00 odsetek CR wynidst 92%, a 5-letni
OS — 38%. Dalsza poprawa wynikow leczenia jest
spodziewana przy zastosowaniu inhibitoréw kinaz
tyrozynowych II generacji. Wstepne wyniki lecze-
nia za pomocg DAS w skojarzeniu z chemioterapig
hyper-CVAD wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania mo-
lekularnej CR u wiekszo$ci leczonych chorych [56].

Podsumowanie

Leczenie chorych na ostre biataczki musi miec¢
charakter zindywidualizowany. Przy wyborze formy
terapii nalezy uwzgledniaé cechy biologiczne cho-
roby, w tym obecno$¢ aberracji chromosomalnych,
mutacji genowych, fenotypu, a takze obecno$é
czynnikoOw ryzyka nawrotu, w tym poziom MRD
w roznych okresach terapii oraz wiek 1 stan biolo-
giczny pacjenta. Rozwoj roznych form terapii celo-
wanej 1 immunoterapii, racjonalne wykorzystanie
HSCT oraz opracowanie efektywnych protokolow
leczenia o malej toksycznosci daja szanse na istotng
poprawe rokowania chorych na ostre biataczki.
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