-

P
brought to you by . CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 222-226

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Acta Haematologica Polonica

Acta
Haematologica
Polonica

Praca pogladowa/Review

Terapia celowana i transplantacja komorek

@ CrossMark

krwiotwérczych szansa na wyleczenie chorych

z ostra bialaczka szpikowsq

Targeted therapy and allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation may cure patients with acute myeloid leukemia

Stawomira Kyrcz-Krzemien *, Grzegorz Helbig, Mirostaw Markiewicz

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slgskiego Uniwersytetu Medycznego, Kierownik: prof. dr hab.

Stawomira Kyrcz-Krzemien, Katowice, Polska

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 31.05.2013
Zaakceptowano: 04.07.2013
Dostepne online: 19.07.2013

Stowa kluczowe:

e ostra biataczka szpikowa

e leczenie celowane

e allogeniczna transplantacja
komoérek krwiotwodrczych

Keywords:
e Acute myeloid leukemia
e Targeted therapy

e Allogeneic hematopoietic stem

cell transplantation

Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous disorder with a diverse prognosis.
About 70% of AML patients may achieve complete remission after conventional chemo-
therapy, but long-term outcome remains unsatisfactory. The development of molecular
biology resulted in a better understanding of AML pathogenesis as well as it allowed us
the introduction of targeted therapy. However, most AML patients still require the alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT) to be cured. The long-term
results of alloHSCT for AML depend on a variety of factors including the age at trans-
plant, the presence of well-defined risk factors and disease status at transplant. It seems
that the combination of targeted therapy with conventional chemotherapy and subse-
quent alloHSCT may be a chance for curing a significant proportion of AML patients.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.

Wprowadzenie

z antracykling (3 +7), to u znacznego odsetka tych pacjen-
téw nastepuje nawrét choroby z opornosciag na leczenia
kolejnych linii. Wysokie dawki arabinozydu cytozyny oraz

Ostra biataczka szpikowa (OBS) jest najczestszg ostrg bia-
taczka spotykana u oséb dorostych. Chociaz okolo 60-70%
chorych wuzyskuje catkowita remisje po standardowym
leczeniu indukujgcym, tj. kombinacji arabinozydu cytozyny

allogeniczna transplantacja krwiotwoérczych komérek macie-
rzystych (alloHSCT) poprawily rokowanie, jednak odlegte
wyniki leczenia nadal pozostajg niezadawalajgce, szczegdl-
nie w starszej grupie chorych. Wydaje sie zatem konieczne
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wdrozenie nowych opcji terapeutycznych celem wydtuzenia
przezycia chorych i poprawy jakosci ich zycia [1]. Inten-
sywny rozwoj biologii molekularnej pozwolil na lepsze
zrozumienie patogenezy OBS, ze wzgledu jednak na znaczng
heterogenno$¢ tej jednostki chorobowej, nie jest mozliwe
obecnie zastosowanie uniwersalnego leczenia celowanego.
Badania genetyczne ostatnich kilku lat pozwolily na identy-
fikacje wielu nowych mutacji u chorych z OBS, cze$é z nich
ma znaczenie rokownicze, niektére sg juz wykorzystywane
w praktyce jako potencjalne cele terapii [2].

Inhibitory FLT3

FLT3 (Fms-like tyrosine kinase 3) nalezy do receptoréw kinaz
tyrozynowych klasy III. Wysoka ekspresja tego receptora
obserwowana jest w wielu nowotworach hematologicznych,
zwlaszcza OBS [3]. NajczeSciej wystepujacg mutacjg FLT3
w OBS jest wewnatrztandemowa duplikacja (FLT3-ITD), ktérg
wykrywa sie u 15-35% chorych [4]. Wykazano, ze obecnos¢ tej
mutacji jest zwigzana z wysokg liczbg leukocytéw, prawidto-
wym wynikiem badania cytogenetycznego oraz zdecydowa-
nie gorszym rokowaniem w poréwnaniu z pacjentami bez tej
mutacji [5]. Obecnie w trakcie badan klinicznych jest kilka
inhibitoréw FLT3, a dotychczasowe wyniki sg obiecujace.
Cze$¢ sposréd tych lekéw podawana jest w polaczeniu
z konwencjonalng chemioterapig. Najwiecej danych zebrano
w odniesieniu do sorafenibu. W I fazie badania uczestniczylo
50 chorych z oporng lub nawrotowa OBS. Redukcje odsetka
blastéw we krwi obwodowej i/lub szpiku uzyskano u 17
pacjentéw, a kryteria catkowitej remisji choroby spetnito 10%
chorych [6]. Lek ten wykazuje takze skuteczno$é w przypadku
nawrotu OBS z obecna mutacja FLT3-ITD po alloHSCT [7].
Kilka badan fazy II dotyczylo oceny skutecznosci inhibitora
FLT3 - lestaurtynibu zaréwno u chorych z oporng postacig
OBS jak i de novo w grupie chorych starszych. W obydwu tych
badaniach z udzialem niewielkiej populacji pacjentéw nie
uzyskano zadowalajgcych wynikéw w zakresie wskaznika
odpowiedzi catkowitej i czeSciowej, wykazano jednak istotng
aktywnos¢ kliniczng pod postacig zmniejszenia odsetka blas-
téw [8, 9]. Midostaurin (PKC412) to kolejny bloker wielokina-
zowy, ktéry podawano chorym z OBS i mutacjg FLT3-ITD.
Szczegblnie obiecujgce sg wyniki leczenia midostaurinem
w polaczeniu z konwencjonalng chemioterapia u chorych
w mlodszej grupie wiekowej z noworozpoznang OBS. Wskaz-
nik catkowitych remisji wynosit 80%, a prawdopodobienstwo
catkowitego przezycia po roku i 2 latach byto poréwnywalne
z populacja pacjentéw bez mutacji FLT3 [10]. Najwieksze
jednak nadzieje wigze sie z inhibitorami II generacji, ktérych
przedstawicielem jest quizartinib. Lek ten charakteryzuje sie
wysokg biodostepnoscig i znaczng selektywnoscig dziatania.
Wyniki I fazy badania u chorych z oporng OBS wskazujg na
skuteczno$¢ leczenia bez wzgledu na status mutacji FLT3.
Ogdtem, odpowiedz na terapie uzyskano u 30% chorych [11].

Inhibitory c-KIT

Obecnos$¢ mutacji receptora c-KIT jest zwigzana z niekorzyst-
nym rokowaniem u chorych z OBS i obecnoscig translokacji

t(8;21). W tej populacji pacjentéw zaobserwowano wysoki
wskaznik nawrotéw choroby i krétszy czas do progresji
w poréwnaniu z chorymi bez mutacji [12]. Wyniki leczenia
imatynibem w dawce 600 mg dziennie u pacjentéw z oporng
OBS lub niekwalifikujagcych sie do chemioterapii moga
wskazywaé na skuteczno$¢ takiego postepowania, jednak
dalsze badania sg konieczne [13].

Inhibitory RAS

Mutacje genéw RAS wystepuja u 25% chorych z noworozpo-
znang OBS, a ich znaczenie rokownicze pozostaje niejasne
[14]. Zablokowanie transferazy farnezylu (FTI), enzymu
koniecznego dla funkcji biatka RAS, moze mie¢ znaczenie
praktyczne. Tipifarnib byl stosowany w starszej grupie
wiekowej jako monoterapia dotychczas nieleczonej OBS.
Calkowitg remisje uzyskano u 14% chorych, a wskaznik
wszystkich odpowiedzi wynosit 23% [15]. Kolejne badania
nie potwierdzity skutecznosci tej grupy lekéw [16].

Inhibitory JAK2

Mutacja JAK2V617F wystepuje u niewielkiego odsetka cho-
rych z OBS, jednak najczesciej u pacjentéw z t(8;21) i jej
obecno$¢ jest zwigzana z niekorzystnym rokowaniem [17].
Wyniki fazy II leczenia z zastosowaniem ruksolitynibu
w opornych postaciach biataczek zostaly niedawno opubli-
kowane przez autoréw z MD Anderson. Wykazano jedynie
niewielkg skuteczno$é przeciwbialaczkowg i to zwlaszcza
u chorych z OBS poprzedzong nowotworem mieloprolifera-
cyjnym [18].

Inne potencjalne cele molekularne

Aktualnie w fazie badan klinicznych pozostajg czasteczki
skierowane przeciwko mutacjom MLL, PLK1, IDH i EZH2 [19].

Leki epigenetyczne

Zmiany epigenetyczne obejmujace hipermetylacje DNA
i acetylacje histonéw wystepuja czesto u chorych z ostrymi
biataczkami i mogg by¢ odwracalne po zastosowaniu lekéw
hipometylujgcych oraz inhibitoréw deacetylazy histonowe;j.
Aktualnie dostepne sg wyniki badan fazy III 2 lekéw hipome-
tylujacych u chorych z ostrg bialaczka szpikowg i pulg
komérek blastycznych w szpiku nieprzekraczajacg 30%.
Pacjenci w starszej grupie wiekowej otrzymywali azacytydyne
lub konwencjonalne leczenie (CT), ktére obejmowalo male
dawki arabinozydu cytozyny, standardowg chemioterapie lub
leczenie wspomagajgce. Po okresie obserwacji wynoszacej 20
miesiecy mediana przezycia w grupie leczonej azacytydyna
wynosila 24,5 miesigca i byla znaczgco statystycznie dituzsza
niz w grupie CT (16 miesiecy; p = 0,005) [20]. Ostatnio opubli-
kowano wyniki badania oceniajgce skuteczno$¢ decytabiny us
CT w populacji chorych starszych z OBS posredniego
i wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Autorzy wykazali



224 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 222-226

nieznaczace statystycznie dluzsze przezycie oraz istotnie
wiekszy wskaznik caltkowitych remisji w grupie chorych
leczonych decytabing (17,8% vs 7,8%). Zaprezentowano takze
wyniki fazy II terapii inhibitorem deacetylazy histonowej —
worinostatem w monoterapii u pacjentéw z nawrotowg OBS.
Nie wykazano istotnej aktywnosci przeciwbialaczkowej w tej
grupie chorych, a dalsze badania powinny by¢ ukierunko-
wane na leczenie skojarzone worinostatu z konwencjonalng
chemioterapig [21].

Leki immunomodulujace

Dane przedstawiajgce wyniki leczenia z zastosowaniem
lekéw immunomodulujagcych w OBS s3g skape. Niedawno
przedstawiono wyniki fazy II monoterapii lenalidomidem
u chorych z oporng i nawrotowg OBS. 18 chorych otrzymato
lek w dawce 5-25mg dziennie w cyklach 28-dniowych.
Catkowitg remisje uzyskano u 2 chorych, a czas odpowiedzi
nie przekraczal 6 miesiecy. Kontynuacja badan jest konieczna
w celu oceny terapii skojarzonej i profilu bezpieczenstwa [22].

Pomimo obserwowanego rozwoju terapii celowanej w OBS
i prowadzonych aktualnie badan, jedynym sposobem wyle-
czenia tej choroby pozostaje allogeniczna transplantacja
krwiotwoérczych komodrek macierzystych. Odzwierciedla to
z jednej strony nieskuteczno$¢ konwencjonalnej chemiotera-
pii, a z drugiej rosnace przekonanie, ze skuteczng formg
leczenia OBS u pacjentéw po allo-przeszczepieniu jest reakcja
przeszczep-przeciw-biataczce (graft-versus-leukemia; GVL) [23].

Wskazania do alloHSCT w pierwszej remisji (CR1) sa
jednomyslnie akceptowane w przypadku OBS wysokiego
ryzyka. U chorych z OBS posredniego ryzyka w CR1 stoso-
wane byly w przeszloSci rézne opcje terapeutyczne — oprocz
alloHSCT réwniez przeszczepienie autologiczne komoérek
krwiotwérczych lub konwencjonalne leczenie konsolidujgce
i podtrzymujace. Jednak wyniki metaanalizy wielu badan
prospektywnych wykazaly, ze alloHSCT umozliwia uzyskanie
zdecydowanie dluzszego OS i LFS réwniez w grupie chorych
z OBS posredniego, a nie tylko wysokiego ryzyka [24].

OBS u oséb starszych

Wigkszo$¢ chorych na OBS to ludzie starsi. Podczas gdy
u miodszych chorych na OBS korzystne jest zastosowanie
przed przeszczepieniem silnego leczenia w dawkach mielo-
ablacyjnych, u chorych starszych wigzaloby sie ono ze zbyt
duzym dzialaniem toksycznym. Aby unikna¢ nasilonych
powiktan wynikajacych z duzej sily leczenia, u chorych
w starszym wieku stosuje sie leczenie kondycjonujace
o zredukowanej intensywnosci (reduced-intensity conditioning;
RIC), dzieki czemu réwniez oni mogg korzysta¢ z leczenia
przeszczepieniem komoérek krwiotwoérczych i z dobrodziejstw
potencjalnie leczniczego efektu GVL. Leczenie OBS u oséb
starszych stanowi trudne wyzwanie, gdyz wystepuja u nich
czesto cytogenetyczne i molekularne wskazniki wysokiego
ryzyka, choroby towarzyszace oraz zly stan ogélny. Chociaz
badania populacyjne wskazujg na to, ze przezycie starszych
chorych leczonych jest lepsze niz nieleczonych, jest
zrozumiale, ze agresywna chemioterapia nie jest leczeniem

mozliwym do zastosowania u wszystkich chorych. W popula-
cji starszych chorych uzyskuje sie wskazniki CR rzedu 40-60%.
Szereg indekséw prognostycznych i dostepnych w internecie
programéw  obliczania ryzyka  pomaga
w przewidywaniu $miertelnosci zwigzanej z przeszczepie-
niem (transplant-related mortality; TRM) i szans uzyskania CR.
Zrédta te mogg by¢ przydatne lekarzowi w podjeciu trudnej
decyzji dotyczacej zastosowania agresywnej chemioterapii
u indywidualnego chorego. U chorych, ktérzy nie kwalifikujg
sie do standardowego leczenia indukujgcego z zastosowaniem
antracyklin i arabinozydu cytozyny, uzasadniong opcje leczni-
czg stanowig klofarabina i leki hipometylujace, ktére moga
doprowadzi¢ do uzyskania CR. Jednak niezaleznie od zadowa-
lajacych wskaznikéw CR mediana przezycia starszych cho-
rych z OBS pozostaje krétka (<12 miesiecy). Nawet u chorych
uzyskujacych CR odlegle przezycie bez zastosowania alloHSCT
jest krotkie (~20% po 3 latach). Nalezy wiec dazy¢ do
wykonania alloHSCT, ktére umozliwia uzyskanie przezycia
2 lat przez okolo 40% transplantowanych chorych. Chociaz
starszy wiek wigze sig¢ z krétszym przezyciem, to jeszcze
silniejszy negatywny wpltyw wywieraja choroby towarzyszace
i zly stan ogélny. Krétkie utrzymywanie sie stanu CR uzasad-
nia podejmowanie dzialann zmierzajgcych do alloHSCT juz
wkrétce po ustaleniu rozpoznania. Wazny jest wybér odpo-
wiednich kandydatéw do alloHSCT oraz odpowiednio prowa-
dzone leczenie poremisyjne (Srednie dawki arabinozydu cyto-
zyny, leki hipometylujace, inhibitory FLT3) [25].

wskaznikéw

Pierwotnie oporna OBS

Pierwotna oporno$¢ OBS na leczenie definiowana jest jako
niemozno$¢ uzyskania CR po dwéch leczeniach indukujgcych
lub jako wczesna wznowa w ciggu 6 miesiecy od uzyskania
CR [26]. Pomimo stalego postepu w leczeniu OBS, mozna
przyjaé, ze okolo 20-30% chorych na OBS nigdy nie uzyska
remisji. U chorych z pierwotnie oporng OBS alloHSCT stanowi
jedyna szanse na wyleczenie. AlloHSCT umozliwia zastosowa-
nie chemioterapii lub chemio-radioterapii w dawkach mie-
loablacyjnych, jak réwniez pozwala na skorzystanie z efektu
GVL. Jest to jednak procedura obarczona wysoka TRM oraz
ryzykiem nawrotu choroby zasadniczej. Raportowane
w wiekszosci badan przezycie wolne od zdarzen (event-free
survival; EFS) wynosi 10-20% po 5 latach. Do czynnikéw
rokowniczych zalicza sie odsetek komorek blastycznych
w szpiku kostnym, kariotyp, liczbe dotychczasowych leczen,
wiek, stan ogdlny i dostepno$¢ dawcy spokrewnionego.
Wymienione czynniki prognostyczne nalezy wzigé pod uwage
przed zakwalifikowaniem chorego do alloHSCT z pierwotnie
oporng OBS. Najlepszymi kandydatami do alloHSCT sg chorzy
z wieloma czynnikami korzystnymi prognostycznie i majacy
zgodnego w HLA dawce spokrewnionego. Chorzy z wieloma
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi i majgcy wy-
tgcznie dawce niespokrewnionego mogg odnie$¢ korzysci
wynikajgce z wlgczenia do programéw badawczych badz
z zastosowania leczenia paliatywnego [27]. W duzym retro-
spektywnym badaniu nie wykazano natomiast wptywu zasto-
sowanego zrddta komorek macierzystych (szpik kostny, krew
obwodowa, krew pepowinowa) na przezycie wolne od bia-
taczki [28].



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 222-226 225

Niekorzystne zmiany rokownicze

Jednym z najwazniejszych niekorzystnych czynnikéw pro-
gnostycznych w OBS jest zlozony nieprawidlowy kariotyp,
ktérego obecnos¢ wigze sie ze zlg odpowiedzig na chemiote-
rapie i ze zlym rokowaniem. W prospektywnym badaniu
grupy monachijskiej, w ktérym alloHSCT wykonano wcze$-
nie i niezaleznie od skutecznosci zastosowanego leczenia
indukujgcego, ocenie poddano chorych na OBS majacych
zlozony kariotyp [29]. Zastosowano leczenie chemioterapeu-
tyczne skladajace sie z fludarabiny, Ara-C i amsakryny
(FLAMSA), a w 3 dni pdzniej stosowano RIC. Ochrone przed
wczesnymi objawami GVHD uzyskiwano dzieki T-deplecji
in vivo za pomocg globuliny antytymocytarnej. W dobie
+120., po ustanowieniu tolerancji immunologicznej, w celu
zwiekszenia efektu GVL stosowana byta profilaktyczna infu-
zja limfocytéw dawcy (donor lymphocyte infusion; DLI). 18
kolejnych chorych (mediana wieku: 53 lata) otrzymato
alloHSCT od dawcéw spokrewnionych (n=7) lub niespok-
rewnionych (n = 11). Przed FLAMSA-RIC po 9 chorych otrzy-
mato jedno badz dwa leczenia indukujgce. Stadium choroby
przed FLAMSA-RIC oceniono jako CR/CRi (n = 8) lub obecnos¢
choroby (n=10). Po alloHSCT 16 chorych uzyskato CR. Po
okresie 51 miesiecy follow-up, 11 chorych zylo w CR, podczas
gdy 7 zmarto w remisji (n = 3) lub z powodu biataczki (n = 4).
Czteroletnie przezycie po alloHSCT wyniosto 61%. Autorzy
wyciggneli wniosek, ze wczesne wykonanie alloHSCT po
FLAMSA-RIC moze poprawi¢ wyniki niekorzystnej rokowni-
czo podgrupy chorych z OBS.

Wlasne do$wiadczenia z alloHSCT w OBS

U 210 chorych na OBS wykonano alloHSCT od dawcy niespok-
rewnionego w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach w latach
1997-2012. Mediana wieku wynosita 32 lata (zakres 11-68 lat).
132 chorych zyje, 82 zmarto. Prawdopodobienstwo przezycia
10 lat dla calej grupy wynosi 56%. Prawdopodobienstwo
catkowitego przezycia 4 lat w grupie 85 chorych (w tym 14%
bez CR przed alloHSCT), u ktérych wykonano przeszczepienie
w latach 1997-2007, wyniosto 59%, natomiast w grupie 125
chorych (w tym 17% bez CR przed alloHSCT) po przeszczepie-
niu wykonanym w latach 2008-2012 wyniosto 62%. Pomimo
kwalifikowania wiekszego odsetka chorych z OBS bez catko-
witej remisji do przeszczepien ratunkowych uzyskano
w ostatnich pieciu latach lepsze wyniki alloHSCT od dawcow
niespokrewnionych, co wskazuje na poprawe standardéw
i w konsekwencji poprawe skutecznosci leczenia.
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