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The majority of patients with acute myeloid leukemia are elderly. The introduction of
new more aggressive treatment regimens with allogeneic stem cell transplantation have
resulted in improvement in clinical outcome of younger AML patients, but analogous
improvement in older patients has not been realized. There is evidence that AML in
elderly represents a biologically distinct disease that is more aggressive and less respon-
sive to chemotherapy. The important task is to use prognostic factors and predictive
modeling to distinguish patients who will benefit from intensive remission-induction
approaches and allogeneic transplantation and others who should be managed with less
aggressive strategies or novel agents.
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Ostra bialaczka szpikowa (AML; acutemyeloid leukemia) jest
chorobg, w ktoérej dochodzi do klonalnej proliferacji
i kumulacji niedojrzalych morfologicznie i czynnosciowo
komérek blastycznych, wywodzacych sie z prekursorowej,
stransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Za-
padalnosé na AML wynosi $rednio 3,5:100 000 mieszkancéw

na rok i zwieksza sie znaczgco wraz z wiekiem (10:100 000
na rok u oséb powyzej 60. rz. oraz 25:100 000 na rok u oséb
>80. rz.) [1]. Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat,
co wskazuje, ze ponad polowa wszystkich chorych to osoby
starsze (>60. rz.).

Wprowadzenie w ostatnich 2 dekadach nowych strategii
leczniczych, w tym wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej alogenicznym przeszczepieniem macierzy-
stych komérek krwiotwdrczych (alloSCT; allogeneic stem cell
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transplantation), znaczgco poprawilo rokowanie u chorych
mlodszych, natomiast wyniki leczenia u oséb starszych nie
zmienily sie istotnie w ciggu ostatnich 10 lat i nadal sa
niezadowalajgce. Uwaza sie, Ze gorsze rokowanie wynika
z odmiennej biologii AML w tej grupie wiekowej, a takze
wspdlistnienia innych osobniczo zaleznych czynnikéw.

Odmiennosci biologii AML u chorych starszych

U chorych powyzej 60. roku Zycia czeSciej niz u oséb
miodszych stwierdza sie obecno$¢ niekorzystnych czynni-
kéw rokowniczych. Kariotyp klonu bialaczkowego jest jed-
nym z najistotniejszych, niezaleznych czynnikéw progno-
stycznych [2]. W populacji chorych o prawidlowym karioty-
pie analiza mutacji somatycznych zwigzanych z biataczka
(np. FLT3-ITD, NPM1, CEBPA) dostarcza dodatkowych infor-
macji rokowniczych [3]. U chorych starszych anomalie
cytogenetyczne zwigzane ze wzglednie dobrym rokowa-
niem, takie jak t(8;21), inv(16) i t(15;17), obserwowane sg
stosunkowo rzadko [4], natomiast znacznie czeSciej stwier-
dza sie niekorzystne rokowniczo monosomie chromosomu
5 i/lub 7, delecje 5(q) i 7(q), aberracje 3q, 11(gq23) oraz
kariotyp monosomalny [5-7]. Wyniki badan wskazuja, ze
w populacji chorych >60. rz. mutacja genu nukleofozminy
(NPM1) wystepuje z podobng czestoscig jak w grupie cho-
rych mtodszych, a jej obecno$é réwniez wigze sie z korzyst-
nym rokowaniem [8, 9]. Mutacje kinazy tyrozynowej FLT3
(FMS-liketyrosinekinase 3) u chorych >60. rz. obserwuje sie
rzadziej niz u chorych mtodszych.

Nadmierna ekspresja genéw opornosci wielolekowej jest
kolejnym czynnikiem decydujagcym o zlym rokowaniu
w grupie chorych powyzej 60. rz. Gen opornosci wieloleko-
wej-1 (MRD-1; multidrugresistance gen 1) znajduje sie na
dlugim ramieniu chromosomu 7 i koduje specyficzne, przez-
blonowe Dbiatko, tzw. glikoproteine P(gpP), ktére czynnie
usuwa cytostatyki z wnetrza komoérki. W licznych badaniach
in vitro potwierdzono, ze linie komdrkowe o wysokiej eks-
presji gpP wykazujg opornosé na dzialanie niektérych cyto-
statykéw stosowanych rutynowo w leczeniu AML (np. antra-
cyklin, pochodnych podofilotoksyny). W prospektywnych
badaniach grupy SWOG (South West Oncology Group), ekspre-
sje MDR-1 i obecno$¢ gpP w komodrkach biataczkowych
obserwowano blisko 2-krotnie czeSciej u chorych powyzej
55. rz. niz u oséb mlodszych (73% vs 37%) [10, 11]. Obserwa-
cje te ttumaczg wiekszg oporno$é na konwencjonalng che-
mioterapie i niezadowalajgce wyniki leczenia w grupie cho-
rych starszych. Wykazano, ze inne geny opornosci wielole-
kowej, m.in. MPR (multidrug resistant related protein) czy LRP
(lung-related protein) mogg réwniez mieé negatywny wplyw
na przebieg kliniczny AML [12].

Zespdt mielodysplastyczny lub przewlekte choroby mielo-
proliferacyjne poprzedzajagce AML s3 uznanym niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym. Morfologiczne cechy tréj-
liniowej dysplazji stwierdza sie co najmniej u 30% chorych
powyzej 60. rz. w chwili rozpoznania AML [13]. W grupie tej
czeSciej obserwuje sie niekorzystne rokowniczo anomalie
cytogenetyczne, przetrwale zmiany dysplastyczne w okresie
remisji, a takze oporno$¢ na konwencjonalng chemioterapie
[14]. Ponadto u chorych starszych czeSciej stwierdza sie

ekspresje antygenu CD34" na komérkach biataczkowych, co
wskazuje, ze nowotworowej transformacji ulegaja mtodsze,
prekursorowe komoérki ukladu krwiotwérczego. Fialkow
i wsp. [15], potwierdzili, ze u oséb starszych erytrocyty
i plytki czesto nalezg do klonu bialaczkowego, podczas gdy
u oséb mlodszych krwinki te wywodza sie z prawidlowej
komorki macierzystej.

Czynniki osobnicze wplywajace na odmienny
przebieg AML u chorych starszych

Poprawa wynikéw AML u os6éb mlodych wynika przede
wszystkim ze stosowania bardziej agresywnej chemioterapii.
W grupie tej prawdopodobienstwo zgonu z powodu powi-
kltan chemioterapii indukujacej remisje nie przekracza
5-10%, natomiast u chorych >60. rz. ryzyko wystapienia
$miertelnych powiklan wzrasta do 30% [16]. Gléwng przy-
czyng zgonu sg ciezkie infekcje w okresie glebokiej aplazji
po chemioterapii. Czeste wspdtwystepowanie powaznych
choréb przewlektych, takich jak cukrzyca, niewydolnosé
serca, upo$ledzenie funkcji nerek, znaczgco pogarsza prze-
bieg nieuniknionych powiklan infekcyjnych i zwieksza
$miertelno$¢ w przebiegu chemioterapii u oséb starszych.
Zmniejszona rezerwa komorek macierzystych szpiku i bton
Sluzowych sprzyja upo$ledzonej odnowie tych tkanek
i w konsekwencji przedtuza okres ciezkiej neutropenii,
matoplytkowosci i zapalenia bton §luzowych po chemiotera-
pii, przez co zwigksza ryzyko groznych dla zycia powiklan
infekcyjnych i krwotocznych [17]. Ponadto, na skutek zalez-
nego od wieku uposledzenia funkcji wielu narzgdéw, meta-
bolizm lekéw moze by¢ znacznie zmniejszony, co prowadzi
do ekspozycji na wyzsze dawki cytostatykéw i wiekszej
toksycznosci [18, 19].

Leczenie AML u oséb starszych

Chorzy na AML >60. rz. wymagaja odrebnego postepowania
terapeutycznego uwzgledniajgcego odmienng biologie cho-
roby w tej grupie wiekowej, a takze wspdlistnienie innych
obcigzajacych rokowanie choréb. Przed rozpoczeciem lecze-
nia nalezy uwzgledni¢: 1) czynniki predykcyjne $miertelnosci
wczesnej zwigzanej z leczeniem (TID; treatment induced death),
takie jak stan ogdlny chorego i indeks choréb dodatkowych,
oraz 2) czynniki predykcyjne chemioopornoéci (cytogenetyka,
AML de novo wtérna oraz stan mutacji NPM1 i FLT-3).
Z praktycznego punktu, do oceny S$miertelnosci wczesnej
zwigzanej z leczeniem wykorzystuje sie klasyfikacje ECOG lub
Karnofsky'ego oraz zaadaptowany z transplantologii indeks
choréb dodatkowych (HCT-CI; hematopoietic stem cell trans-
plantation comorbidity index) [20] (Tab. I). W badaniu Giles
i wsp. [21] potwierdzono, ze HCT-CI dobrze koreluje z TID
u chorych > 60. rz. otrzymujacych standardowg chemiotera-
pie indukujacg. Zgon w ciggu pierwszych 28 dni od rozpocze-
cia leczenia obserwowano odpowiednio u 3% chorych
z niskim indeksem HCT-CI, u 11% chorych z ryzykiem posred-
nim i u 29% chorych z grupy wysokiego ryzyka.

Niezwykle istotnym czynnikiem warunkujgcym wyboér
leczenia jest wynik badania cytogenetycznego uzupelniony
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Tabela I - Indeks chordb towarzyszacych (HCT-CI)

Table I - Hematopoietic cell transplantation comorbidity index

Choroby towarzyszace Liczba
punktow

Arytmie Migotanie lub trzepotanie przedsionkéw, zespét chorej zatoki, arytmie 1
komorowe

Uktad krazenia Choroba wienicowa, zastoinowa niewydolno$¢ krazenia, zawat serca, EF 1
<50%

Zapalne choroby jelit Choroba Le$niowskiego i Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego 1

Cukrzyca Wymagajgca leczenia insuling lub doustnymi lekami hipoglikemizujg- 1
cymi

Zaburzenia krazenia mézgowego Przemijajgcy napad niedokrwienny, udar mézgu 1

Zaburzenia psychiatryczne Stany lekowe lub depresja wymagajace konsultacji lub leczenia 1
psychiatrycznego

Lagodne zaburzenia funkcji watroby Przewlekle zapalenia watroby, bilirubina >GGN do1,5xGGN, AST/ALT 1
>GGN do 2,5xGGN

Otylosé BMI>35 kg/m? 1

Infekcja Wymagajaca leczenia po dniu 0 1

Choroby reumatyczne Toczen rumieniowaty uktadowy, RZS, zapalenie wielomiesniowe, 2
mieszana choroba tkanki fgcznej, polimialgia reumatyczna

Wrzdd zoladka Wymagajacy leczenia 2

Umiarkowane/ciezkie zaburzenia funkcji nerek Kreatynina >2 mg/dl, niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializ, stan po 2
przeszczepie nerki

Umiarkowane zburzenia funkcji uktadu DLCO i/lub FEV 66-80% lub dusznosc¢ podczas niewielkiego wysitku 2

oddechowego

Guz lity Niezaleznie od wieku, w ktérym pacjent byl leczony; nie dotyczy 3
nieczerniakowych nowotworéw skoéry

Choroby zastawek serca Z wyjatkiem wypadania platka zastawki dwudzielnej 3

Ciezkie zaburzenia funkcji uktadu oddechowego DLCO i/lub FEV <65% lub duszno$¢ spoczynkowa wymagajgca 3
tlenoterapii

Umiarkowane/ciezkie zaburzenia funkcji watroby Marsko$¢ watroby, bilirubina >1,5XGGN, AST/ALT >2,5xGGN 3

Suma punktéw

GGN - gérna granica normy

DLCO - zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla
Interpretacja wyniku:

niskie ryzyko - 0 pkt.

posrednie ryzyko — 1-2 pkt.

wysokie ryzyko — > 3 pkt.

o badania molekularne. Wyniki leczenia AML ze zlozonym
kariotypem za pomocy standardowej chemioterapii induku-
jacej sa wybitnie niezadowalajace, dlatego tez ta grupa
chorych powinna by¢é w miare mozliwos$ci kwalifikowana do
leczenia w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem
nowych lekéw [22] (Tab. II). Z drugiej strony, chorzy z tzw.
biataczkami z grupy CBF (core binding factor) [t(8;21) i inv(16)]

lub z AML o prawidlowym kariotypie z towarzyszacg muta-
cjag NPM1 bez mutacji FLT-3 odnoszg szczegdlng korzysé ze
standardowej chemioterapii. W grupie chorych starszych
z CBF AML leczonych standardowo 3-letnie catkowite prze-
zycie (OS; overall survival) obserwuje sie u 25% chorych [23].
W badaniu grupy CLGB (Cancer and Leukemia Group B)
wykazano, ze spoéréd 83 chorych >60. rz. z prawidlowym

Tabela II - Wyniki leczenia u chorych na AML > 55. rz. w zaleznosci od ryzyka cytogenetycznego [22]

Table II - Results of treatment of AML patients > 55 years according to cytogenetic risk [22]

Kariotyp Liczba CR Smiertelnosé 5-letnie Sugerowane leczenie
chorych zwigzana z indukcjg przezycie
Prawidlowy 507 63% 20% 15% Badania kliniczne lub 3+7 a
nastepnie RIC-alloSCT
Zlozony 145 26% 19% 2% Badania kliniczne

CR - calkowita remisja (completeremission); RIC-alloSCT - przeszczepienie komorek krwiotwoérczych ze zredukowanym kondycjonowaniem

(reduced intensity stem cel transplantation)
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Tabela III - Leczenie indukujace u chorych na AML > 60. rz

Table III - Induction treatment in AML patients >60 years

Schemat leczenia Liczba Wiek CR OS (m-ce) Autor Uwagi
chorych
DNR 30 mg/m?d 1.-3. + Ara-C 73 >60. 1z. 47% | NA Yates Odsetek CR znamiennie wigkszy
100 mg/m?%/d 1.-7. i wsp. [27] w poréwnaniu z DNR 45 mg/m?%/d
TAD+/-HAM 297 >60. rz. 60% 10 Biichner
i wsp. [37]
DNR 45 mg/m? d 1.-3. + Ara-C 411 Me 67 54% 2-letnie Lowenberg
200 mg/m? d 1.-7. przezycie 26% | iwsp. [31]
DNR 90 mg/m? d 1.-3. + Ara-C 402 Me 67 64% 2-letnie Lowenberg Najwiekszg korzys¢ z eskalowanych
200 mg/m? d 1.-7. przezycie 31% iwsp. [31] dawek DNR odnosza chorzy
w wieku 60-65 lat
m-FLAI 108 Me 68,4 56,5% | 10,2 Kim
i wsp. [80]
IDA 8 mg/m? d 1.-5. + Ara-C 112 55.-75. rz. 68% NA Reiffers U chorych w wieku 55-65 lat
100 mg/m? d 1.-7. i wsp. [81] znamiennie wyzszy odsetek CR
w poréwnaniu z DNR 50 mg/m?
DNR - daunorubicyna; Ara-C - arabinozyd cytozyny; IDA — idarubicyna; NA — (not available) niedostepny.

TAD - 6-tioguanina 100 mg/m? 2xdz p.o. d 3.-9., Ara-C 100 mg/m? iv d 1.-2. i 2xdz d 3.-8.; DNR 60 mg/m? iv d 3.-5.

HAM -Ara-C 1 g/m? iv 2xdz d 1.-3., mitoksantron 10 mg/m? iv d 3.-5.

m-FLAI - fludarabina 25 mg/m?d 1.-4., Ara-C 1 g/m? d 1.-4., IDA 5 mg/m? d 1.-3.

kariotypem i fenotypem NPM1™"FLT3-ITD"®8 otrzymujgcych
chemioterapie 3+7, 84% uzyskalo CR, 3-letnie przezycie bez
objawoéw choroby (DFS; disease free survival) obserwowano
u 23%, a 3-letnie OS u 35% chorych.

Uwaza sie, ze chemioterapia powinna by¢ postepowa-
niem z wyboru w leczeniu AML u chorych starszych. Wyniki
licznych badan wskazuja, ze standardowa chemioterapia
indukujaca poprawia jakos¢ zycia i wydtuza catkowite prze-
Zycie w poréwnaniu ze strategig watch and wait (mediana OS
21 vs 11 tygodni; 2-letnie OS 17% vs 0%) [24-26].

Standardowa chemioterapia indukujqca

W intensywnej chemioterapii indukujacej u oséb starszych
przez wiele lat standardowo stosowano daunorubicyne
(DNR) w dawce 30-45mg/m? przez 3 dni w skojarzeniu
z arabinozydem cytozyny (Ara-C) w dawce 100 mg/m? przez
7 dni. Leczenie to pozwala uzyska¢ CR u 30-50% chorych
[27, 28] (Tab. III). Oporno$¢ na chemioterapie i zgon
w okresie leczenia indukujgcego obserwowano odpowiednio
u 15-41% i 22-54% chorych. W kolejnych wieloosrodkowych
badaniach grupy brytyjskiej British Research Council
i niemieckiej German AML Cooperative Group (AMLCG) wyka-
zano przewage wyzszych dawek DNR (45-60 mg/m?) nad
dawkami nizszymi [29, 30]. W obu badaniach w wyniku
bardziej intensywnego uzyskano
wyzszy odsetek CR i dluzszy OS bez istotnego wpltywu na
wzrost $miertelnosci. Ostatnio, w badaniu miedzynarodowej
grupy HOVON/SAAK/AMLSG wykazano, ze podwojenie
dawki DNR (90 mg/m® przez 3 dni) w pojedynczym cyklu
skutkuje zwiekszeniem odsetka CR w calej populacji leczo-
nych chorych, natomiast nie zwieksza istotnie $miertelnosci
wczesnej, nie wydtuza mielosupresji ani czasu hospitaliza-
cji, a takze nie zwieksza zapotrzebowania na przetoczenia
preparatéw krwi [31]. Szczegdlng korzysé z intensyfikacji
leczenia indukujgcego (zwiekszenie odsetka CR, wydtuzenie
OS i przezycia wolnego od zdarzen) obserwowano u chorych

leczenia znamiennie

w przedziale wieku 60-65 lat oraz niezaleznie od wieku
w biataczkach z grupy CBF.

W licznych badaniach oceniano skuteczno$é innych
antybiotykéw antracyklinowych (mitoksantron, idarubicyna)
w leczeniu indukujagcym u oséb starszych, jednakze nie
wykazano przewagi zadnego z tych dwoéch cytostatykow
nad DNR [32, 33].

Leczenie poremisyjne

Postepowanie lecznicze po uzyskaniu CR u chorych >60. rz.
pozostaje nadal kontrowersyjnym zagadnieniem. W licznych
nierandomizowanych badaniach oceniano skutecznos¢ réz-
nych strategii leczenia poremisyjnego, m.in. konsolidacje za
pomoca cytostatykéw stosowanych uprzednio w indukcji,
intensyfikacje z wykorzystaniem wysokich dawek Ara-C,
przedtuzone leczenie podtrzymujgce oraz transplantacje
macierzystych komoérek krwiotwdrczych (Tab. IV). Jednakze,
niezaleznie od rodzaju postepowania leczniczego, mediana
OS i DFS nie przekraczata zwykle 12 miesiecy [34].

U chorych, ktérzy uzyskali CR po leczeniu indukujgcym,
zwykle stosuje sie leczenie konsolidujgce za pomoca kilku
cykli chemioterapii z Ara-C. Istniejg dowody, ze wieksza
liczba kurséw mniej intensywnej chemioterapii daje poréw-
nywalne, a niekiedy nawet lepsze wyniki leczenia niz 1-2
kurséw wysokodawkowanej chemioterapii [35]. Jednakze
pomimo leczenia konsolidujgcego nadal u ponad 75% cho-
rych dochodzi do nawrotu choroby [36].

Skutecznos¢ standardowej chemioterapii w leczeniu pod-
trzymujgcym u chorych starszych jest umiarkowana [22, 24,
37], dlatego nadal duze zainteresowanie budzi mozliwos¢
wykorzystania nowych lekéw lub immunoterapii dla pod-
trzymania remisji [38].

Allogeniczny przeszczep komérek krwiotwoérczych z kon-
dycjonowaniem mieloablacyjnym nie jest rekomendowany
u wiekszosci chorych ze wzgledu na wysoka toksycznosc.
U chorych w CR z obecnoscig korzystnych czynnikéw
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ne u starszych chorych na AML

isyj

Tabela IV - Leczenie porem

Table IV - Postremission therapy in elderly patients with AML
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DNR - daunorubicyna; Ara-C - arabinozyd cytozyny; IDA - idarubicyna; 6-T - tioguanina; CP - cyklofosfamid.

eDAT 2+7: DNR 50 mg/m?iv d 1., 3.; Ara-C 100 mg/m? 2xdz iv d 1.-7.; 6-T 100 mg/m? 2xdz p.o. d 1.-7. «COAP: CP 600 mg/m? iv d 1.; winkrystyna 1,5 mg/m? (max. 2 mg/m?) d 1.; Ara-C 100 mg/m? scd 1.-5.;
prednisolon 60 mg/m? p.o. d 1.-5. eDAT 2+5: DNR 50 mg/m? iv d 1., 3.; Ara-C 100 mg/m? 2xdz iv d 1.-5.; 6-T 100 mg/m? 2xdz p.o. d 1.-5. *DNR 45 mg/m? iv d 3.-4. (cykl 1), 6-T 100 mg/m? 2xdz p.o. d 1.-5.

(cykl 2), CP 1 g/m? iv d 3. (cykl 3), 6-T (cykl 4), powtarzane przez 3 lata. #S-HA: Ara-C 500 mg/m? 2xdz iv d 1.-2., 8.-9., mitoxantron 10 mg/m? iv d 3.-4., 10.-11.

rokowniczych i z dobrg tolerancjg dotychczasowej chemiote-
rapii nalezy rozwazy¢ allogeniczny przeszczep macierzystych
komoérek krwiotwérczych ze zredukowanym kondycjonowa-
niem (RIC-alloSCT; reduced intensity conditioning allogeneic stem
cell transplantation). Badania retrospektywne poréwnujgce RIC-
-alloSCT z leczeniem konsolidujgcym u oséb starszych wska-
zujg na lepsze wyniki w grupie leczonej za pomocy trans-
plantacji [39], jednakze dla potwierdzenia tych obserwacji
niezbedne sg dalsze prospektywne badania. Istotnym ograni-
czeniem RIC-alloSCT jest wysoki odsetek nawrotéw siegajacy
w niektérych badaniach do 60% [40-42].

Umiarkowanie intensywne leczenie indukujqce

Wielu chorych starszych, ktérzy zostali zdyskwalifikowani
z intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na
zaawansowany wiek (>75. r.z) lub wspdlistnienie powaz-
nych choréb przewlektych (HCT-CI >3) moze odniesé
korzyé¢ z umiarkowanie intensywnej chemioterapii. Zazwy-
czaj stosowane s3g niskie dawki Ara-C (LD-Ara-C; low-
doseAra-C). W randomizowanych badaniach poréwnujgcych
LD-Ara-C z konwencjonalnym leczeniem indukujacym obser-
wowano istotnie wyzszy odsetek CR (52% vs 32%), ale réwniez
istotnie wyzsza TID (31% vs 10%) w grupie chorych leczonych
intensywnie. Odmiennie, w grupie leczonej LD-Ara-C stwier-
dzono wiekszy odsetek PR (22% vs 2%), krétszy czas hospita-
lizacji i mniejsze zapotrzebowanie na preparaty krwi [43].
Alternatywnym postepowaniem dla LD-Ara-C jest stoso-
wanie doustnej postaci idarubicyny w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi cytostatykami. Postepowanie takie
ma wprawdzie udowodniony efekt leczniczy (23-60% CR),
jednakze charakteryzuje sie wysoka toksycznos$cig, poréw-
nywalng z toksycznos$cig intensywnej chemioterapii [44-46].

Nowe mozliwosci lecznicze

Dotychczasowe wyniki leczenia AML s3g nadal niezadowala-
jace, dlatego wiele uwagi poswieca sie poszukiwaniom
nowych strategii leczniczych. Gléwne kierunki badan nad
nowymi lekami obejmujg m.in.: 1) terapie celowang, 2) nowe
cytostatyki, 3) leczenie epigenetyczne, 4) leczenie przetamu-
jace pierwotng lekoopornosé, 5) immunoterapie, 6) leczenie
antyangiogenne [47, 48].

Inhibitory kinaz tyrozynowych

Obecnie w leczeniu AML u chorych starszych w ramach
badan klinicznych stosowane sg inhibitory kinazy FLT3
(PKC-412, CEP-701, SU11248), inhibitory kinazy c-kit (imatinib;
Gleevec) oraz inhibitory transferazy farnezylowej (tipifarnib;
Zarnestra). Skuteczno$¢ inhibitoréw kinazy FLT3 w mono-
terapii jest niezadowalajgca [49-52]. W badaniu II fazy
z PKC-412 oraz I i II fazy z CEP-701 zaden chory nie uzyskat
CR, jednakze u czesci chorych obserwowano redukcje liczby
blastow w szpiku kostnym i we krwi obwodowej [49, 50].
Przypuszczalnie leki te znajdg wieksze
w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig lub z innymi
lekami celowanymi. Podejmowane sg réwniez préby zastoso-
wania inhibitoréw kinaz tyrozynowych w leczeniu CBF-AML

zastosowanie
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z towarzyszgcg mutacjg KIT. Na modelu mysim wykazano
istotng aktywno$¢ przeciwnowotworowsg inhibitora transfe-
razy farnezylowej (tipifarnib; Zarnestra). W badaniach
klinicznych II fazy stwierdzono, Ze tipifarnib stosowany
doustnie w monoterapii pozwala na uzyskanie 23% odpowie-
dzi, w tym 14% CR, u chorych starszych (>60. rz) z nowo
rozpoznang AML, natomiast u chorych z oporng i nawrotowg
AML odsetek odpowiedzi nie przekraczat 8%. Jednakze nie
stwierdzono korelacji pomiedzy zahamowaniem aktywnosci
RAS a odpowiedzig na leczenie, co wskazuje na potrzebe
prowadzenia dalszych badan w celu poznania dodatkowych
mechanizméw dziatania tipifarnibu [53, 54].

Nowe leki cytostatyczne

Klofarabina jest analogiem deoksyadenozyny, ktéry lgczy
wladciwosci kladrybiny i fludarabiny. Mechanizm dziatania
klofarabiny jest zlozony i polega na hamowaniu replikacji
i naprawy DNA oraz na uszkodzeniu mitochondriéw
komérki prowadzacym do apoptozy. Klofarabina oddziatuje
zar6wno na komérki w fazie podzialu, jak i na komérki
pozostajace w fazie spoczynku. Zachecajgce wyniki badania
II fazy (48% CR), w ktérym klofarabina stosowana byta
w monoterapii (w dawce 30mg/m? u chorych >65. rz.
z nowo rozpoznana AML, stworzyly podstawe dla powadze-
nia kolejnych badan oceniajacych jej skutecznosé w skoja-
rzeniu z innymi cytostatykami [55].

Leczenie epigenetyczne

Nieprawidlowa metylacja DNA lub deacetylacja biatek histo-
nowych prowadzaca do utraty funkcji (,,utajnienia”) struktu-
ralnie prawidlowych genéw (epigeneticsilencing) kluczowych
dla proliferacji i réznicowania komérek odgrywa istotng role
w procesie leukemogenezy [56]. Odmiennie niz w aberracjach
cytogenetycznych zwigzanych z delecja chromosomu i nie-
odwracalnym brakiem funkcji genu, zaburzenia funkcji genu
indukowane przez zmiany epigenetyczne, mogg by¢
,haprawione” poprzez farmakologiczne zahamowanie mety-
lotransferazy DNA (DNMT) lub deacetylazyhistonowej
(HDAGQ).

Obecnie dwa leki hamujgce DNMT zatwierdzone przez
FDA do leczenia zespoléw mielodysplastycznych (5-azacyty-
dyna; Vidaza oraz decytabina; Dacogen) znajduja sie w fazie
badan klinicznych w leczeniu AML. Cashen i wsp. [57] ocenili
skuteczno$¢ i toksyczno$¢ niskich dawek decytabiny u 27
chorych z dotychczas nieleczong AML, niekwalifikujgcych sie
do standardowej chemioterapii. Chorzy otrzymywali decyta-
bine w dawce 20 mg/m? w jednogodzinnym wlewie dozylnym
przez 5 kolejnych dni, co 4 tygodnie. OdpowiedZ na leczenie
uzyskano u (7/27) 26% chorych, w tym 3 CR. W pro-
spektywnym, randomizowanym badaniu III fazy Kantarijan
i wsp. [58] poréwnali skuteczno$é decytabiny z niskimi daw-
kami cytarabiny (LD-Ara-C) i/lub najlepszym leczeniem wspo-
magajacym u chorych starszych (>65. rz.) z nowo rozpoznang
AML, ktérzy nie kwalifikowali sie do intensywnej chemiotera-
pii. W ramieniu z decytabing w poréwnaniu z ramieniem
kontrolnym stwierdzono wyzszy odsetek remisji (17,8% vus
7,8%) i dtuzszy OS (Me 7,7 m-ca vs 5 m-cy). W innym badaniu
wykazano, ze leczenie azacytydyng pozwala na uzyskanie

podobnego odsetka CR (18%) i dwukrotnie wydluza OS
u chorych starszych z AML i odsetkiem blastow w szpiku
w przedziale (20-30%) [59]. Dotychczasowe obserwacje
wskazujg, ze podawanie lekéw demetylujacych przez diugi
czas maksymalizuje odpowiedZz na leczenie w tej grupie
chorych. Wkrétce zostang opublikowane wyniki randomizo-
wanego badania poréwnujgcego leczenie azacytydyng z inng
,»hajlepszg opcjg terapeutyczng” u chorych >65. rz. z nowo
rozpoznang AML.

W trakcie badan klinicznych jest takze duza grupa
zwigzkéw hamujacych aktywno$é deacetylazy histonowe;j.
Wiyniki pierwszych badan klinicznych oceniajgcych skutecz-
nos$¢ inhibitoré6w HDAC w leczeniu AML sg niezadowalajace,
jednakze istniejg przestanki wskazujgce na potencjalng
korzys¢ wynikajaca ze skojarzenia tej grupy lekéw z inhibi-
torami DNMT lub standardowg chemioterapig [60].

Leczenie przelamujqce pierwotng lekoopornosé

Poczatkowe badania mechanizméw opornosci na cytosta-
tyki wykazaly, ze nadmierna ekspresja genu MDR-1 i jego
produktu glikoproteiny P (gpP) wigze sie z opornosciag ko-
moérek nowotworowych na chemioterapie [61]. Jednakze
wiekszo$¢ badan klinicznych nie potwierdzita korzysci ze
skojarzenia standardowej chemoterapii z lekami przetamu-
jacymi lekooporno$é¢, takimi jak cyklosporyna lub PSC833
[62, 63].

BCL-2 jest biatkiem antyapoptotycznym, ktére stabilizuje
btone mitochondrialng i blokuje aktywacje kaskady kaspaz
w komorce, przez co wydluza jej czas przezycia. Nadmierna
ekspresja BCL-2 w komorkach biataczkowych wigze sie
z opornoscig na chemioterapie i jest niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym u chorych na AML [64, 65]. Wyniki
wstepnych badan wskazujg, ze obnizenie ekspresji BCL-2
w komoérce nowotworowej moze przywrocié jej wrazliwosé
na dzialanie cytostatykow. Zachecajgce wyniki uzyskano
u chorych starszych z nowo rozpoznang AML, u ktérych
oligonukleotydy antysensowe (oblimersen sodu, Genasense)
stosowano w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig
indukujgcg wg programu ,,3+7”. Odsetek odpowiedzi wyno-
sit 58% (17/29), w tym odsetek CR 48% (14/29) [66]. Wkrotce
podsumowane zostang wyniki randomizowanego badania
grupy CLAGB.

Wiele zainteresowania budzi réwniez inhibitor protea-
somu (bortezomib; Velcade). W badaniu I fazy skojarzenie
standardowej chemioterapii ,,3+7” z bortezomibem pozwo-
lito na uzyskanie CR u 58% chorych w starszym wieku
z dotychczas nieleczong AML bez osiggania maksymalnej
dawki tolerowanej (MTD) leku [67].

Immunoterapia

Gemtuzumab ozogamycyny (GO; Mylotarg) jest humanizo-
wanym mysim przeciwciatem monoklonalnym anty-CD33
sprzezonym z kalichemycyng. Monoterapia GO u chorych
starszych stosowana zaréwno w pierwszej linii leczenia
[68, 69], jak i w nawrocie [70], jest nieskuteczna, natomiast
odsetek odpowiedzi zwieksza sie po skojarzeniu GO ze
standardowg chemioterapig [71]. Obserwacje te wskazuja, ze
w przyszloSci GO moze znalezé zastosowanie w leczeniu
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os6b starszych jako element konsolidacji lub podtrzymywa-
nia albo w skojarzeniu z mniej intensywnym leczeniem
(azacytydyna, LD-Ara-C) [70, 72-74].

Leczenie antyangiogenne

Angiogeneza odgrywa istotng role w patofizjologii AML,
jednakze leki antyangiogenne stosowane w monoterapii nie
spelnily poktadanych w nich oczekiwan [75-78]. Najbardziej
obiecujagcym lekiem u oséb starszych jest lenalidomid [79].
Obecnie prowadzone sg liczne badania oceniajace jego
skutecznos¢é w monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami.

Podsumowanie

AML u os6b >60. rz. odmiennie niz u chorych mtodszych
wywodzi sie z mlodszych komérek prekursorowych ukladu
krwiotwérczego, charakteryzuje sie znaczng lekoopornoscig
i uposledzong odnowg hematopoezy po chemioterapii,
a takze czestym wystepowaniem niekorzystnych aberracji
cytogenetycznych. Obecnie przyjmuje sig, ze biologiczne
cechy AML i wspdlistnienie innych niekorzystnych czynni-
kéw prognostycznych bardziej niz sam wiek decydujg
o gorszej odpowiedzi na leczenie i ztym rokowaniu. Wybér
odpowiedniego leczenia zalezy przede wszystkim od czynni-
kéw predykceyjnych wcezesnego zgonu i lekoopornosci. Cho-
rzy w dobrym stanie ogélnym, bez niekorzystnych aberracji
cytogenetycznych i z niskim indeksem HCT-CI powinni
otrzymac intensywne leczenie indukujgce. Chorzy z nieko-
rzystng cytogenetyka, a w szczegdlnosci ze zlozonym kario-
typem lub kariotypem monosomalnym majg nikle szanse
na powodzenie standardowej chemioterapii. Grupa ta
powinna by¢ leczona nowymi lekami w ramach badan
klinicznych. Zadaniem na przyszlos$¢ jest opracowanie bar-
dziej skutecznej terapii dla Zle rokujgcych chorych i rozwdj
nowych strategii leczniczych uwzgledniajgcych odmiennosci
AML u os6b starszych.
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