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ABSTRACT
Acute myeloid leukemia (AML) is a therapeutic chal-
lenge in elderly patients because of the biology of the 
leukemia and the poor functional status of the patient. 
Acute myeloid leukemia following previous treatment 
(t-AML) is defined as a separate subtype of AML, 
which is associated with the late effects of previous 
chemotherapy or radiotherapy. The therapeutic results 
of patients with t-AML are limited and optimal treat-
ment in these patients is an even greater challenge.
Our patient is a 68-year-old woman who was hospi-
talized due to isolated anemia. The patient was diag-
nosed with breast cancer in 1996 and ovarian cancer in 
2014, which were in remission at the time of the present 
hospitalization. Diagnostic procedures revealed ther-
apy-related myelodysplastic syndrome (t-MDS) with 
a complex karyotype. The patient was stratified as 
high risk according to the revised IPSS. The patient re-
ceived the best supportive care. Two months later, she 
was re-hospitalized due to fever, progressive weakness 
and fatigue, stomach discomfort, loss of appetite. Lab-
oratory tests showed pancytopenia with 25% of myelo-
blasts in peripheral blood. The reassessment of the dis-
ease revealed evolution to t-AML with MDS-associat-
ed changes. Treatment with a hypomethylating agent 
was initiated. Unfortunately, the patient died with the 
symptoms of sudden cardiac death.

РЕЗЮМЕ
Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) предста-
влява терапевтично предизвикателство при по-
възрастни пациенти поради биологията на лев-
кемията и влошения функционален статус на 
болния. Свързаната с предходно лечение остра 
миелоидна левкемия (t-ОМЛ) се определя като 
отделен подвид ОМЛ, чиято патогенеза се свърз-
ва с ефектите от предшестваща цитотоксична 
химиотерапия или лъчетерапия. Резултатите 
от терапевтичното повлияване на пациенти с 
t-ОМЛ са ограничени, като оптималното лече-
ние при тези болни е още по-голямо предизвика-
телство. 
Касае се за жена на 68 години, която е хоспита-
лизирана по повод изолирана анемия. Пациент-
ката е с диагностициран карцином на млеч-
на жлеза през 1996 година и овариален карцином 
през 2014 година, които са в ремисия. От напра-
вените диагностични процедури се доказа свър-
зан с предишно лечение миелодиспластичен синд-
ром (t-МДС) с комплексен кариотип. Болната се 
стратифицира като висок риск според ревизи-
раната IPSS. Болната е провела субституира-
ща терапия. Два месеца по-късно болната е хос-
питализирана повторно по повод фебрилитет, 
прогресираща слабост и умора, стомашен дис-
комфорт, безапетитие. Лабораторните изслед-
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ВЪВЕДЕНИЕ
Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) се 

среща предимно във възрастта между 68–
70 години (1). Тя представлява терапевтично 
предизвикателство при по-възрастни паци-
енти поради биологията на левкемията и но-
сителството на високорискови мутации, оп-
ределящи химиорезистентност, както и по-
ради влошения функционален статус на бо-
лния, водещ до повишена токсичност, свър-
зана с терапията (2,3,4).

С увеличаване на възрастта, отговорът 
от лечение с интензивна терапия намалява, 
докато рискът от ранна смърт се увеличава. 
Доказано е, че резултатите от лечение при 
по-възрастните пациенти са изключител-
но лоши, като постигнатият клиничен отго-
вор с настоящите терапевтични възможнос-
ти е незадоволителен. Проучвания доказват, 
че хипометилиращите агенти азацитидин и 
децитабин имат до 28% и съответно 26% по-
стигнат пълен отговор (CR), докато CR при 
лечение с ниски дози цитарабин (LDAC) e 
едва 11–18%. Съответно на това, приблизи-
телно една трета от пациентите над 75 годи-
ни с новодиагностицирана ОМЛ получават 
единствено палиативна грижа (5,6,7,8). 

Класификацията на Световната здравна 
организация (СЗО) от 2016 г. дефинира свър-
заната с предходно лечение остра миелоид-
на левкемия (t-ОМЛ) като отделен подвид 

ОМЛ, чиято патогенеза се свързва с ефекти-
те от предшестваща цитотоксична химиоте-
рапия или лъчетерапия (9). Няма конкретна 
дефиниция за вторична ОМЛ (s- ОМЛ), но 
тя включва ОМЛ с миелодисплазия-свърза-
ни промени, ОМЛ трансформация след ми-
елопролиферативна неоплазия, както и t-
ОМЛ (10).

Редица проучвания показват, че на-
предналата възраст е независим неблагопри-
ятен прогностичен фактор за преживяемост 
при пациенти с t-ОМЛ (11,12). Въпреки че t-
ОМЛ има по-лоша прогноза от de novo въз-
никналата ОМЛ, средната обща преживя-
емост (ОП) е силно повлияна и от генетич-
ния профил на заболяването (13). Честотата 
на цитогенетичните рискови категории при 
t-ОМЛ варира въз основа на различни про-
учвания: едва 1 до 26% от болните са с благо-
приятен цитогенетичен профил, 26 до 52% са 
с интермедиерен цитогенетичен профил и 31 
до 67% са с неблагоприятен цитогенетичен 
профил (13,14,15). Въз основа на това прогно-
зираната ОП при пациенти с t-ОМЛ може да 
варира от >2 години при благоприятен цито-
генетичен профил до <6 месеца в групата с 
неблагоприятна цитогенетика (13,16,17). От 
друга страна мутация в гена за tumor protein 
53 (TP53) се наблюдава при 20 до 50% от па-
циентите с t-ОМЛ, което е значително по-ви-
сока честота от установената при пациенти-
те с de novo ОМЛ. Наличието на TP53 мута-
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вания показват панцитопения с наличие на 25% 
миелобласти в периферна кръв. От направена-
та преоценка на заболяването се доказва еволю-
ция в t-ОМЛ при предшестващ миелодиспласти-
чен синдром. Стартирано е лечение с хипомети-
лиращ агент. В хода на лечението пациентката 
загива с картината на внезапна сърдечна смърт. 
Изборът на терапия при възрастни пациенти с 
t-ОМЛ e труден и многофакторен. Комбинации 
на вече одобрени агенти и нови молекули в бъде-
ще ще подобрят и разнообразят терапевтичния 
избор при възрастни пациенти с високорискова 
ОМЛ . 

The therapeutic decision in elderly patients with t-
AML is difficult and multifactorial. Combinations of 
already approved agents and new molecules will im-
prove and diversify the therapeutic choices in elderly 
patients with high-risk AML.
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терапия с олапариб за три години, като към 
момента на хоспитализацията в Клиника по 
хематология – Варна, болната е в ремисия на 
онкологичните заболявания. 

Болната постъпва с оплаквания от 
прогресираща астено-адинамия, слабост, за-
губа на апетит, умора при физически усилия. 
Не съобщава за наличие на В-симптоми. От 
физикалния статус е с бледи кожа и види-
ми лигавици, без лимфаденомегалия и абдо-
минална органомегалия; установява се опе-
ративен цикатрикс от мамектомия вдясно и 
цикатрикс от срединна лапаротомия. 

От периферната кръвна картина (ПКК) 
се установява Hb-78 g/L, левкоцити - 9.70 x 
10⁹/L; абсолютен неутрофилен брой (ANC) – 
3.40 x 10⁹/L и тромбоцити – 151 x 10⁹/L. Мор-
фологичният анализ на диференциалната 
кръвна картина показва следното разпреде-
ление: сегментоядрени гранулоцити – 38%; 
еозинофили – 2%; моноцити – 12%; лим-
фоцити – 48%; данни за анизоцитоза при 
еритоцитите и наличие на псевдо-Пелгер 
гранулоцити. 

Осъществената костномозъчна аспи-
рация показва наличие на хиперцелуларен 
костен мозък с еритроидна хиперплазия, на-
личие на многоядрени еритробласти, стоп 
в зреенето и диференцирането на грануло-
цитния ред с хипогланулирани миелоцити, 
микромегакариоцити и миелобласти <5%. От 
направената биопсия на костен мозък също 
се установява хиперцелуларен костен мозък 
с данни за диеритропоеза, дисгранулопоеза 
и дисмегакариоцитопоеза; фиброза – степен 
1 и бласти <5%. От конвенционалната цито-
генетика на костен мозък се установява ком-
плексен кариотип: 44,XX,t(1;5)(q?42;q13), t(3;7)
(p13;q11.2), add(11)(p15),-12,-20 (20). 

На база на проведените изследва-
ния при пациентката се установява свър-
зан с предишно лечение миелодиспластичен 
синдром (t-МДС) – определен като интер-
медиерен 1 риск според интернационалната 
прогностична скорингова система (IPSS), но 
като висок риск според ревизираната IPSS. 
Болната е провела субституираща терапия. 

През месец 07.2021 г. е хоспитализира-
на повторно в Клиника по хематология по 
повод фебрилитет, прогресираща слабост 
и умора, стомашен дискомфорт, безапети-
тие. От проведената ПКК се установява: лев-

ция се асоциира с неблагоприятен генетичен 
профил, повишен брой хромозомни анома-
лии, терапевтична резистентност и по-лоша 
прогноза (15,18).

Проспективни данни от резултатите от 
терапевтичното повлияване на пациенти с t-
ОМЛ/ s-ОМЛ са ограничени, с единични та-
кива, екстраполирани от големи проучвания 
за ОМЛ. Оптималното лечение при тези бо-
лни е още по-голямо предизвикателство и 
трябва да се базира на свързани с пациента, 
заболяването и терапията фактори. Транс-
плантацията на хематопоетични стволови 
клетки е единствената възможност за изле-
куване на заболяването, като такава се пре-
поръчва при млади пациенти със запазен 
функционален статуст и интермедиерен или 
неблагоприятен генетичен профил на t-ОМЛ 
или пациенти с t-ОМЛ с добър риск и доказа-
но минимално остатъчно заболяване. За па-
циенти, които не са подходящи за алогенна 
стволовоклетъчна трансплантация и особе-
но такива, които са с неблагоприятен гене-
тичен профил, се препоръчва участие в кли-
нични проучвания (19). 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
Касае се за жена на 68 години, която по-

стъпва в Клиника по хематология към УМ-
БАЛ „Света Марина“ – Варна за първи път 
през месец 05.2021 г. по повод изолирана нор-
моцитна, нормохромна анемия. Към момен-
та на хоспитализацията болната е с придру-
жаващи заболявания – артериална хиперто-
ния и захарен диабет II тип, които контроли-
ра медикаментозно. 

От миналата анамнеза се установява, че 
през 1996 г. пациентката е диагностицирана 
с карцином на дясна млечна жлеза, по повод 
на което е осъществена мамектомия, послед-
вана от адювантна химио- и лъчетерапия с 
постигната ремисия на заболяването. През 
2014 г. е диагностицирана с нискодиферен-
циран овариален серозен кистаденокарци-
ном с инвазия на капсулата. Осъществено е 
оперативно лечение, последвано от адювант-
на химиотерапия. От направената преоцен-
ка болната е с данни за прогресия на заболя-
ването с метастази в перитонеум и плевра. 
Проведена е втора линия на лечение – осем 
курса с карбоплатина/паклитаксел/беваци-
зумаб. Постигнат е пълен метаболитен отго-
вор и лечението е продължено с поддържаща 
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коцити - 6.00 x 10⁹/L; ANC – 0.40 x 10⁹/L; Hb 
– 64 g/L; тромбоцити – 15 x 10⁹/L; кръвна-
та натривка показва – сегментоядрени гра-
нулоцити – 10%; еозинофили – 1%; моноци-
ти – 14%; лимфоцити – 50%, наличие на ми-
елобласти – 25%. Костномозъчната аспира-
ция е „суха“ стернална пункция. Осъщест-
вен флоуцитометричен анализ на перифер-
на кръв показва наличие на миелобласта 
популация със следния фенотип: CD 34++, 
CD117++, HLA-DR++, CD 45 low +. От напра-
вената преоценка на заболяването се доказ-
ва еволюция в t-ОМЛ при предшестващ мие-
лодиспластичен синдром. На база на възрас-
тта, коморбидния индекс и общото състоя-
ние на болната е взето решение за лечение с 
хипометилиращ агент (Азацитидин), като е 
осъществен един курс. В хода на лечението 
пациентката загива с картината на внезапна 
сърдечна смърт. 

ДИСКУСИЯ
Изборът на терапия при t-ОМЛ се оп-

ределя от възрастта на пациента, съпътства-
щите коморбидитети, физиологичния статус 
и цитогенетичните и молекулярните харак-
теристики на заболяването – фактори, които 
влияят на постигнатия отговор и на ОП. При 
възрастни пациенти с t-ОМЛ се препоръч-
ва участие в клинични изпитвания, ако това 
е възможно (20). При пациенти със запа-
зен функционален статус опциите за интен-
зивна химиотерапия включват CPX-351 или 
„7 + 3“ режим (цитарабин за 7 дни и антра-
циклин за 3 дни). CPX-351 е липозомна кап-
сула на даунорубицин и цитарабин в молар-
но съотношение 1:5. Липозомното капсули-
ране поддържа съотношението в плазмата в 
продължение на 24 часа след инжектирането 
(21,22). В клинично изпитване фаза III, CPX-
351 е сравнен със стандартен режим 7+3 при 
новодиагностицирани пациенти със s-ОМЛ 
на възраст между 60 и 75 години. Проучване-
то включва пациенти с t-ОМЛ, ОМЛ с МДС-
свързани промени с и без история за пред-
шестващо лечение с хипометилиращи аген-
ти и ОМЛ след хронична миеломоноцитна 
левкемия. В проучването средната обща пре-
живяемост е значително по-висока в рамото 
с CPX-351 в сравнение със „7 + 3“ протокола 
(9.7 срещу 5.9 месеца; р<0.003). Използването 
на CPX-351, в сравнение със стандартна тера-
пия подобрява CR/CRi (пълен отговор с не-

пълно хематологично възстановяване) (48% 
срещу 33%) и двегодишната ОП (31% срещу 
12%) сред възрастните пациенти със s-ОМЛ, 
ОМЛ при предществаща миелодисплазия и 
t-ОМЛ (23). 

От друга страна ретроспективно едно-
центрово проучване на пациенти със s-ОМЛ 
показва, че средната обща преживяемост е 
значимо по-добра при лечение с режими с 
ниска интензивност (хипометилиращи аг-
енти и LDAC), в сравнение с интензивна хи-
миотерапия („7+3“ и CPX-351) при възрастни 
хора, неподходящи за алогенна транспланта-
ция (6.9 срещу 5.4 месеца; р<0.04) (24). Хипо-
метилиращите агенти азацитидин и децита-
бин са предпочитани терапевтични средства 
в групата болни, неподходящи за трансплан-
тация. Доказано е, че лечението с азацити-
дин води до CR/CRi от 28% и средна ОП от 10 
месеца. Десетдневният курс с децитабин уве-
личава постигнатия CR/CRi до приблизител-
но 40–50% със средна ОП от приблизително 
1 година. 

Добавянето и на нови биологични тар-
гети към вече съществуващите медикаменти 
значимо подобрява общия отговор и сред-
ната преживяемост при поносима толерант-
ност към лечението и запазено качество на 
живот на възрастните пациенти с ОМЛ. Две 
проучвания в ранна фаза показват, че ком-
бинацията на BLC-2 инхибитора venetoclax и 
хипометилиращи агенти или LDAC е показа-
ла ефективност при пациенти със s-ОМЛ. Ле-
чение с venetoclax и хипометилиращи аген-
ти в група пациенти със s-ОМЛ демонстри-
ра, че общата преживяемост не е достигната 
по време на анализа (диапазон от 14.6 месеца 
до момента на анализ на данните), а при ком-
бинацията venetoclax и LDAC средната обща 
преживяемост е 4 месеца (диапазон от 3–6,5 
месеца). Комбинацията от venetoclax и хи-
пометилиращи агенти повишава CR/CRi до 
63% или повече, в сравнение с лечение само с 
хипометилиращи агенти като монотерапия. 
Постигната ремисията може да бъде трай-
на и в някои случаи се свързва с неизмерима 
минимална резидуална болест (25–30). 

Сравнителен анализ на резултатите от 
лечението с комбинацията хипометилира-
щи агенти/venetoclax и интензивната хими-
отерапия показва подобни резултати по от-
ношение на постигнат общ отговор и ОП, но 
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с по-ниска ранна смъртност, по-малко тежки 
токсични усложнения и намален болничен 
престой при болните, лекувани с нискоин-
тензивния режим (31). Отговор от лечение-
то се постига бързо (средно ~1 месец от стар-
тиране на лечението) при практически липса 
на клинични и/или лабораторни данни за ту-
мор лизис синдром и ниска ранна (30-днев-
на) смъртност (3–6%). На база на тези обеща-
ващи резултати, venetoclax в комбинация с 
хипометилиращи агенти или LDAC за неле-
кувани преди това пациенти с ОМЛ на въз-
раст над 75 години или неподходящи за ин-
тензивна химиотерапия е одобрен от Food 
and Drug Administration (FDA) на 21 ноември 
2018 г. (28, 32). В България одобрение се очак-
ва през 2022 г. 

Съществуват и предварителни резулта-
ти от изпитване фаза 1b с venetoclax в ком-
бинация с интензивна химиотерапия (5-дне-
вен цитарабин и 2-дневен идарубицин) при 
по-възрастни хора, които не са лекувани с 
индукционно лечение. Те показват CR/CRi 
от 95% при de novo ОМЛ, 42% при s/t-AML, 
46% при ОМЛ с високорискова цитогенети-
ка и 33% при TP53 мутирала ОМЛ (33). Из-
вън стандартната химиотерапия и нови-
те нискоинтензивни протоколи, като лече-
нието с хипометилиращи агенти, както и 
venetoclax в комбинация с хипометилиращи 
агенти и LDAC се обсъждат и редица нови 
молекули, като монотерапия с ivosidenib и 
enasidenib (IDH-блокери) или комбинации, 
като uproleselan (GMI-1271) и 7+3, певоне-
дистат и азацитидин, прациностат и азаци-
тидин или гуадецитабин. Всички показват 
обещаващи резултати при пациенти с висо-
корискова ОМЛ, основно тези със s-ОМЛ, t-
ОМЛ, викосорискова ОМЛ с мутирал TP53 
ген или ОМЛ с промени, свързани с предше-
стваща миелодисплазия (34).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Одобренията на нови лекарства зна-

чително обогатяват спектъра на лечение на 
ОМЛ и предоставят нови възможности, но 
също и нови предизвикателства. Комбина-
ции на вече одобрени агенти и нови молеку-
ли в бъдеще ще подобрят и разнообразят те-
рапевтичния избор при възрастни пациенти 
с високорискова ОМЛ .
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