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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Acute myeloid leukaemia - AML is a heterogeneous group of diseases, with different mole-
Otrzymano: 16.01.2013 cular characteristics and different prognosis. The results obtained using universal standard
Zaakceptowano: 21.01.2013 polychemotherapy are rather poor and there is a need for new drugs hitting the molecular
Dostepne online: 15.03.2013 targets specific for particular AML subtypes. Over the course of the last two decades
a variety of such compounds have been developed in preclinical and clinical studies.
Stowa kluczowe: Among monoclonal antibodies only the conjugate of anti-CD33 MoAb as a carrier with
e ostra biataczka szpikowa cytotoxic calichemicin (GO), was found effective mainly in CBF AML's. Much attention has
e AML been paid to FLT3 inhibitors. Mutations in the gene encoding FMS-like tyrosine kinase
e leczenie celowane (FLT3) are present in 30% of AML cases and have a deleterious impact on prognosis. Eight

inhibitors: Nidostaurin, Leustartinib, Sorafenib, Sanaksanit, Sunitinib, KW2449, Tandutynib
and the most promising AC220, are in clinical trials phase I IIl. Extended studies of multiki-

Keywords: ) ) nase inhibitor Sorafenib appeared helpful in understanding major reasons of limited effi-
* Acute Myeloid Leukemia cacy of monotherapy with FLT3 blockers. After initiation of treatment these drugs produce
e AML

an excellent but only transient response resulting in AML blast clearance from the bone
marrow. However, after few weeks an increasing resistance to treatment develops caused
by generation of new mutations and selection of resistant clones. To solve this problem
different combinations of drugs are currently a subject of preclinical and clinical studies.
Concerning other targets and agents the following appear important: blockers of
CXCR4-SDF1 binding which is essential for AML blasts proliferation and survival (prelik-

e Targeted treatment

safor, panobinostat, specyfic MoAb), agents influencing NF-«B (bortezomibe, parthenoide)
and epigenetic drugs (azacytidine, decytabine).
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Ostre biataczki szpikowe (AML) sg bardzo heterogenna grupa tu do czynienia z réznymi chorobami moggcymi wymagac
nowotworéw. Zaréwno klasyfikacja WHO [1, 2], jak i stale odmiennego leczenia [6, 7]. Motywuje to do badan nad
rozwijane badania cytogenetyczno-molekularne [3-5] po- opracowaniem programéw leczniczych dostosowanych

twierdzaja, ze pomimo podobnych cech klinicznych mamy do poszczegélnych odmian AML, wykorzystujgcych leki
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Tabela I - Grupy ryzyka w ostrych bialaczkach szpikowych i charakterystyka molekularna - potencjalne cele leczenia

ukierunkowanego
Table I - Risk in acute myeloid leukemia and molecular characteristics — potential targets for targeted therapy

Grupa rokownicza genetyczna Geny fuzji

Inne zmiany molekularne

Rokowanie korzystne

1(8;21)(q22;q22) RUNX1/RUNX1T1

inv(16)(p13q22) i t(16;16)(p13;922) CBF4/MYH11

Kariotyp normalny

Mutacja NPM1 bez FLT-ITD

Kariotyp normalny

Mutacja CEBPA bez FLT3-ITD

PML/RARdG

t(15;17)(q22;q12-21)

Rokowanie posrednie

- posrednie - I

kariotyp normalny

Mutacja NPM1 i obecny FLT3-ITD Normalny NPM1 obecny FLT3-ITD
Normalny NPM1 i brak FLT3-ITD

- posrednie - II

1(9;11)(q22;q23) MLT3/MLL

pozostate zmiany cytogenetyczne
niewymienione w rokowaniu
korzystnym i niekorzystnym

Rokowanie niekorzystne

t(3;3)(q21;926) lub inv(3)(q21926) RPN1/EVI1

t(6;9)(p23;q34) DEC/NUP214

t(v:11) (v:q23)" rearanzacje MLL

del(7q)

del(5q)

zmiany zlozone kariotypu w liczbie >3

Uproszczony podzial na podstawie wytycznych grupy brytyjskiej MRC, amerykanskiej SWOG oraz zalecen grupy ekspertow [4].

" Rézne zmiany z udziatem 11q23.

" Zmiany kompleksowe przy nieobecnoéci zmian genetycznych uznawanych przez WHO za powtarzalne i wydzielonych w klasyfikacji, jak

t(15:17), t(8:21), itp.

ukierunkowane na zmiany molekularne. Punktem wyjscia
dla takich badan moze by¢ aktualnie uznana klasyfikacja
AML uwzgledniajgca stopienl ryzyka w zaleznosci od zmian
genetyczno-molekularnych (Tab. I) [6].

W 2012 roku przedstawiono propozycje klasyfikacji grup
ryzyka opartej wylgcznie na badaniach molekularnych [7].
Wyréznia ona 5 grup ryzyka z rokowaniem okreslonym jako:
1) ,,bardzo korzystne” - zmiany w PML-RARA oraz pod-

wojna mutacja CEPBA; 3-letnie przezycie catkowite (ove-

rall survival; OS) rzedu 83%;

2) ,,korzystne” — mutacje RUNX1-RUNX1T1 lub CBFB-MYH11

lub NPM1, ale bez FLT3-ITD; OS 62%;

3) ,,posrednie” - mutacje inne niz w pozostatych grupach;

OS 44%;

4) ,,niekorzystne”

ASXL1; OS 22%;
5) ,,bardzo niekorzystne” — mutacje TP53; 3-letnie OS = 0%;

P < 0,001.

Prace badawcze nad poznaniem zmian molekularnych
powodujacych zaburzenia proliferacji, ré6znicowania komé-
rek i ich samoodtwarzania poszerzajg wiedze o biologii
choréb hematologicznych i rozwijajg diagnostyke. Przyczy-
nily sie tez do uswiadomienia klinicystom koniecznosci
coraz wiekszej personalizacji leczenia [6, 8].

Wynalezienie lekéw ukierunkowanych na zmiany moleku-
larne okazuje sie jednak by¢ trudniejsze, niz sie spodziewano.

mutacje MLL-PTD oraz RUNX1 lub

Badane substancje pod wzgledem budowy mozna podzieli¢
na zbudowane z czgstek o duzej masie molekularnej (np.
przeciwciala monoklonalne) i leki matoczasteczkowe, ktére
stanowia wiekszos¢. Biorgc pod uwage mechanizm dzialania,
wyrdznia sie leki dzialajgce na rézne elementy drég sygnato-
wych, na rézne fazy cyklu komérkowego, na procesy prolife-
racji i réznicowania, mechanizm apoptozy oraz leki epigene-
tyczne (Ryc. 1).

Przeciwciala monoklonalne i inne leki o duzej
masie czasteczkowej

Przeciwciala monoklonalne (MoAb) majag w AML znacznie
mniejsze zastosowanie niz w nowotworach uktadu chton-
nego, gdyz jak dotad nie zidentyfikowano antygendéw swoi-
stych dla komérek z tej grupy nowotwordw. Praktycznie
wykorzystywanym punktem uchwytu dla leczenia celowa-
nego jest antygen réznicowania komérkowego CD33, ktéry
jest obecny na komoérkach blastycznych w 80% przypadkéw
AML. Pojawia sie on jednak réwniez w przebiegu rozwoju
normalnych progenitoréw uktadu granulocytowego. Samo
przeciwcialo monoklonalne anty-CD33 wykazuje ograni-
czong skuteczno$é przeciw komérkom AML, zostalo wiec
wykorzystane jako nosnik toksyny o nazwie kalichemicyna.
Koniugat zlozony z przeciwciata anty CD33 i kalichemicyny
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Leki epigenetyczne
Azacytdyna, Decytabina

Oddziatywanie na drogi
sygnatowe
np: PKC412, STI571,
PD184352

Oddziatywanie na elementy
cyklu komoérkowego
np.: UCN-01, CYC202,

Flavopiridol

Leki cytotoksyczne

Modulatory apoptozy
np.: HA14-1, TRAIL

Oddziatywanie na przemiany
biatek
np.: PS-341, 17-AAG

Apoptoza

Ryc. 1 - Mechanizmy dzialania i punkty uchwytu dla lekéw przeciwbialaczkowych
Fig. 1 - Mechanisms of action and grasping point for drugs antileukaemic

znany jako gemtuzumab ozagomycin (skrét GO, nazwa
komercyjna Mylotarg) umozliwia leczenie celowane, ukie-
runkowane na komorki ostrych biataczek szpikowych wyka-
zujacych ekspresje CD33. Lek, na podstawie zachecajacych
wynikéw w biataczkach u oséb >60. rz., ktére wykazaly
skutecznosé monoterapii w 30%, zostal zarejestrowany do
leczenia AML w tym przedziale wieku [9]. Przeprowadzono
badania nad wykorzystaniem GO w kombinacji z innymi
lekami, w réznych fazach leczenia i w réznym wieku. Duze
prospektywne, randomizowane badania przeprowadzila
grupa brytyjska MRC, wykazujagc w badaniu MRC-AML15,
korzystny wplyw GO w skojarzeniu z chemioterapia na
wyniki leczenia indukcyjnego i wskazniki przezycia
u chorych w wieku <60 lat z ostra biataczky szpikowg
z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycznego, gléwnie
z mutacja CBF [10]. Jednak badanie grupy amerykanskiej
SWOG [11], w ktérym poréwnywano standardowe leczenie
indukujgce z kombinacjg leczenia standardowego z GO,
a nastepnie chorych, ktérzy uzyskali remisje, ponownie
randomizowano do konsolidacji za pomocg GO versus obser-
wacja, nie wykazalo zakladanej poprawy wskaznikéw remi-
sji i czasu przezycia wolnego od choroby (DFS), co gorsza,
w ramieniu z GO czestsze byly powazne powikiania.
W zwigzku z tym FDA wydalo decyzje o wstrzymaniu
stosowania GO. Wzbudzilo to dyskusje miedzy innymi na
tamach JCO [12]. Ravandi w obszernym przegladzie zwraca
uwage na trudnosci oceny lekéw przeciwbiataczkowych,
jezeli badanie przeprowadzone jest w calej heterogennej
grupie AML, a nie w poszczegdlnych podtypach zdefiniowa-
nych molekulamie, i cytuje inne badania, ktére wykazaty

korzystne dzialanie GO, szczegélnie w podgrupie AML
z mutacjami CBF, jak réwniez w biataczce promielocytowej.
Nasze wlasne doswiadczenia sugeruja skutecznosé¢ GO
u chorych z opornoscia na standardowg chemioterapie
w okresie przygotowania ich do przeszczepienia szpiku. GO
podano w skojarzeniu z standardowg chemioteraapiag w celu
uzyskania maksymalnej redukcji masy nowotworu i uzys-
kania choc¢by chwilowej remisji. Wykonany w takiej sytuacji
alloprzeszczep z mieloablacyjnym kondycjonowaniem od
niespokrewnionego dawcy pozwolil na uzyskanie przezycia
bez objawdéw choroby, trwajgcego jak dotad 9 lat (dane
nieopublikowane).

Narazie nieudane sg préby wprowadzenia do leczenia
AML innych przeciwcial monoklonalnych. Badanie grupy
HOVON-SAAK u oséb >60. rz. wykazalo, ze dodanie do
standardowej terapii indukujacej remisje bavacizumabu
(MoADb blokujgce receptor VEGF; vasoe-pithelial growth factor)
nie poprawia wynikéw [13].

Nie udalo sie réwniez potwierdzi¢ interesujgcej koncepcji
uzycia substancji o dzialaniu antisense. Badanie oligonukleo-
tydu AEG35156, dziatajgcego jako antisense XIAP (inhibitor
apoptozy), nie wykazato korzysci z dodania go do chemiote-
rapii reindukujgcej remisje w AML [14].

Leki o niskiej masie czasteczkowej

Najczesciej wymienianym przykladem sukcesu leczenia
ukierunkowanego na zmiany molekulame jest wprowadze-
nie imatinibu i innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI)
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do leczenia przewlektej biataczki szpikowej (CML). Nalezy
jednak przypomnieé, ze znacznie wcze$niej wprowadzone
zostalo leczenie ostrej biataczki promielocytowej (PML) spo-
wodowanej translokacja t(15:17), w wyniku ktérej powstaje
onkogenn PML RAR-a. Mamy tu, analogicznie jak w CML, do
czynienia z chorobg ,,jednego genu”. Jej istotng cechga jest
wadliwa funkcja receptora dla retinoidéw, w wyniku czego
nastepuje zahamowanie procesu réznicowania i dojrzewania
ukladu neutrofilowego. Lekiem, ktéry dokonatl przelomu, jest
wprowadzony w latach 80. preparat o nazwie All Trans

Retinoid Acid - ATRA (nazwa handlowa Vesanoid). Jego

wprowadzenie oparte bylo na obserwacjach lekarzy chin-

skich, wskazujacych na przydatno$¢ retinoidéw w PML, ktdra
to posta¢ AML jest w tym kraju znacznie czestsza niz

w innych rejonach [15]. Lek ten dokonal przewrotu

w leczeniu PML, chroni pacjentéw przed S$miertelnymi powi-

klaniami w okresie rozpoznania, spowodowanymi zespolem

wykrzepiania (DIC) i zapewnia w skojarzeniu z innymi lekami
wysoki odsetek catkowitych wyleczen rzedu 90%. Warunkiem

rozpoczecia leczenia PML jest wykazanie translokacji t(15:17)

i onkogenu PML/RARa+ (badanie cytogenetyczne, FISH, RT-

PCR, badanie przeciwcialem mnonoklonalnym anty-PML).
Leczenie indukujgce remisje rozpoczyna sie mozliwie jak

najwczesniej, podajac:

1. ATRA 45 mg/m? p.o. w dniach od 1. do 30. Czas ten moze
niekiedy byé wydtuzony nawet do 90 dni. Dawka moze
by¢ zmniejszona do 25mg/m® u pacjentow w wieku
powyzej 70 lat oraz u osob wykazujgcych wiekszg wrazli-
wos¢ na lek.

2. Idarubicyne 12mg/m® (lub daunorubicyne 45mg/m?)
w dniach 2., 4., 5., 8.

Najpowazniejszym powiklaniem jest tak zwany zesp6t
réznicowania sie (ATRA differentiation syndrome), okre$lany
réwniez jako zespdt kwasu retynowego: nacieki w plucach,
duszno$¢, obrzeki, wodobrzusze, zespdt pseudoguza moézgu
itp. Nalezy wtedy zastosowaé deksametazon 10 mg/m?/d.
iv. Po indukcji ATRA + antracyklina uzyskuje sie 90-95%
catkowitych remisji (CR). Nastepnie, w kolejnych 3 miesigcach
podaje sie trzy kroétkie cykle chemioterapii konsolidujacej —
skojarzenie ATRA z anracyklinami: 1. miesigc - idarubicyna
5mg/m%d. lub daunorubicyna 30 mg/m%*d. w dniach 1.4,
2. miesigc - mitoksantron 10mg/m%d. w dniach 1.-5;
3. miesigc - idarubicyna 12 mg/m?%d. lub daunorubicyna
60 mg/m?d. przez 1 dzien.

Jezeli badanie wykaze remisje molekularng (nieobecnosé
PML/RARa W badaniu iloSciowym PCR), to mozna stosowaé
leczenie podtrzymujace, ktére polega na podawaniu:
6-merkaptopurynay (6-MP) 90 mg/m?%d. p.o., metotreksatu
15mg/m? raz w tygodniu p.o. oraz ATRA 45mg/m?%d. p.o.
przez kolejne 15 dni, a nastepnie powtarzaniu go co 3 mie-
sigce przez 2 lata. Takie leczenie zapewnia catkowite prze-
zycie (OS) rzedu 89% i przezycie wolne od choroby (DFS) 92%
[16] i stanowi potwierdzenie sukcesu leczenia celowanego,
jezeli przyczyng choroby jest pojedyncza zmiana cytogene-
tyczna. Dalsze doskonalenie leczenia PML uzyskano przez
wprowadzenie silniejszej konsolidacji w grupie wyzszego
ryzyka [17, 18]. Trwajg badania nad programami z uzyciem
tréjtlenku arsenu.

Badania nad leczeniem celowanym w innych podtypach
AML s3 we wczedniejszych fazach. Jak to wykazano w tabeli II

i na rycinie 1, badane sg substancje hamujgce inhibitory
kinazy tyrozynowej FLT3, oslabiajgce wigzanie SDF1-CXCR4,
blokujgce mechanizmy opornosci blastéw biataczkowych na
leki, indukujgce apoptoze komérek macierzystych AML,
hamujace NF-«B i ostabiajgce inhibitory mechanizmu apop-
tozy [19, 20].

Najwiecej badan po$wieconych jest lekom hamujgcym
zmutowane kinazy FLT3 (Fms-like tyrosine kinase 3). Mutacje
FLT3 wystepuja w 30% AML, z tego 23% to wewnetrzna
tandemowa duplikacja sekwencji nukleotydu w eksonie 14 -
FLT3-ITD, a 7% to mutacje punktowe w petli aktywujacej
D835G i D835Y. Postacie AML z mutacjami FLT3 majg zle
rokowanie — wskutek czestych nawrotéw wskazniki 5-letniego
przezycia wynoszg tylko 15%. Zmotywowalo to do wynalezie-
nia lekéw blokujacych kinazy zmutowanych postaci FLT3.
Wsréd nich (Tab. II) na uwage zastuguje sorafenib, inhibitor
multikinaz, ktéry zostat dosy¢ dobrze przebadany i traktowany
jest jako lek modelowy pozwalajgcy zrozumie¢ niepowodzenia
napotykane przy leczeniu tymi preparatami. Juz w badaniach
przedklinicznych wykazano, ze sorafenib hamuje ponad 1000-
-krotnie silniej fosforylacje kinazy w mutacji FLT3-ITD lub
D835G niz w komoérkach bez mutacji lub w mutacji D835Y [21].
Na razie, na podstawie nielicznych informacji o monoterapii
sorafenibem mozna wnioskowad, ze mozliwe jest uzyskanie
catkowitej remisji u okoto 10% pacjentéw z FLT3-ITD [22],
natomiast w kilkunastu przypadkach nawrotu AML po alo-
transplantacji sorafenib nie wykazal skutecznosci [23].
W pierwszych 4 tygodniach leczenia sorafenibem obserwuje
sie zwykle ustepowanie blastozy, jednak po 2 miesigcach
zaczyna narasta¢ oporno$¢ spowodowana réznymi nowymi
mutacjami [24]. Wykazano, ze zaréwno po sorafenibie, jak i po
leczeniu nowym lekiem AC220, wystepuje wyselekcjonowanie
klonéw z oporng mutacjg D835Y [25], wykazywane jest tez
powstawanie réznych innych mutacji [26]. Réwnoczesdnie sg
doniesienia o mozliwosci przelamania opornosci, np. przez
zastosowanie inhibitora kinaz ponatinibu [27].

Badania I fazy oceniajace wyniki leczenia kombinacjami
sorafenibu z innymi lekami u dzieci z opornymi postaciami
AML pozwalajg wnioskowac tylko o akceptowalnej tolerancji
[28], podobnie jak préby u pacjentéw w starszym wieku. Jest
nadzieja na uzyskanie lepszych efektéw przy zastosowaniu
kombinacji lekéw o réznym punkcie uchwytu [29], na co
wskazujg przedkliniczne obserwacje skutecznosci sorafenibu
w skojarzeniu z inhibitorem PI3K [30].

Wsréd innych inhibitoréw kinaz FLT3 leustartinib, mido-
staurin i sunitinib byly wczeéniej oceniane w réznych nowo-
tworach, a nastepnie wykazano ich przejsciowg skutecznosé
w AML [30]. Obecnie badane sa w kombinacjach z che-
mioterapeutykami. Duze nadzieje s3 wigzane z nowszym
preparatem AC220, ktéry w badaniach I fazy wykazatl
w monoterapii przejsciowg skuteczno$é, a nawet mozliwosé
uzyskania CR. Lek ten wykazuje, w poréwnaniu z pozostalymi
inhibitorami kinaz FLT3, wiekszg sile dzialania, wieksza selek-
tywno$¢ i czas péttrwania ok. 1,5 dnia. Stwierdzono jednak, ze
W miare czasu jego stosowania moze dochodzi¢ do generowa-
nia kolejnych opornych mutacji FLT3 [25]. Prowadzone sg wiec
badania w skojarzeniu z innymi lekami [31, 32].

Jak z tego wynika, znane obecnie inhibitory FLT3 hamujg
rozwoj komoérek AML z mutacjami FLT3, po kilku tygodniach
rozwija sie jednak oporno$¢ spowodowana selekcjg klonéw
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Tabela II - Obecnie realizowane badania nad leczeniem celowanym u chorych na ostre biataczki (na podstawie [19, 20, 30]

uaktualnione)
Table II - Currently ongoing research into the targeted treatment of patients with acute leukemia (based on [19, 20, 30], updated)
Cel Inhibitor Uzasadnienie i uwagi Faza badania,
uwagi
FLT3 mut 1-6 Midostaurin; PKC412 Inhibitory kinazy tyrozynowej FLT3: IIb, Ib, III*
Leustartynib; CEP-701 Powodujg redukcje blastow w szpiku, VL 111
- jednak po kilku tygodniach
Sorafenib; BAY43-9006 monoterapii rozwija sie opornosé. I, /1
Samaksanib; SU5416 Kombinacje z chemioterapig sg dobrze I
Sunitinib: SU11248 tolerowane, jednak wyniki leczenia 1 JII
pozostaja niezadowalajgce.
a2 Trwaja badania I I
KWwW2449 I
FLT3-ITD/mut 7 Tandutynib; MLN518 I, /I
mTOR RAD 001 Inhibitor mTOR skuteczny Ib
w nawrotowych AML <60 lat
Interakcja komorek Pleriksafor Blokowanie wigzania SDF1- CXCR4, i
biataczki ze zrebem ktore jest potrzebne do podtrzymania proliferacji
i opornosci na chemioterapie
BMS93654/MDX1338 Przeciwcialo monoklonalne anty CXCR4 I
Panobinostat Inhibitor deacetylazy — supresja CXCR4 I
NF-k B Bortezomib Razem z antracyklinami wspomaga I
apoptoze komoérek AML
Komérka macierzysta biataczki Parthenoide Selektywny inhibitor; indukuje apoptoze Badania
komoérk macierzystej AML; hamuje NF-«B, przedkliniczne
aktywuje p53
Mechanizm apoptozy AEG35156 (XIAP Hamuje XIAP, ktéry w AML wykazuje I/11, ukoniczone
oligonukleotyd) nadekspresje i blokuje apoptoze
Opornosé na leki; Zosquidar Blokuje efluks antracyklin z komérek AML II
P-glikoproteina (P-gp) Valspodar- PSC 833 Blokuje efluks antracyklin z komérek AML III - negatywne
Amonafide Inhibitor topoizomerazy oporny na gpP I
MLL (i rézne geny) Leki epigenetyczne: Odwracajg hipermetylacje genéw II, u oséb starszych
Azacytydyna, Decytabina supresorowych nowotworéow

AML - ostra biataczka szpikowa, TKI - inhibitory kinazy tyrozynowe.

lub powstaniem nowych mutacji. Problem ten prébuje sie
rozwigzaé przez zastosowanie kombinacji lekéw i poszukiwa-
nie nowych inhibitoréw FLT3.

W fazie badan jest tez wiekszo$¢ pozostatych lekow
uznawanych za ukierunkowane dla AML i wymienionych
w tabeli II.

e Leki hamujgce powigzanie komérek bialaczki ze zrebem
szpiku za posrednictwem wigzania CXCR4-SDF1 powoduja,
ze komorka biataczki pozbawiona zostaje stymulacji przez
komorki zrebu, co zmniejsza proliferacje i zdolnos¢ wytwa-
rzania opornosci na leki. Badania 1/1I fazy potwierdzily, ze
plerixafor dodany do standardowej chemioterapii zwieksza
jej dziatanie w opornych AML [33]. Podobny efekt mozna
uzyskaé, stosujgc inhibitor deacetylazy histonéw panobi-
nostat [34]. Ostatnio potwierdzono mozliwos¢ wykorzysta-
nia przeciwciala monoklonalnego antyCXCR4 [35].
Droga sygnalowa mTOR jest uaktywniona u wigkszosci
chorych z AML. Badanie fazy Ib grupy GOELAM wykazalo
obiecujace wyniki reindukcji remisji w AML przy uzyciu
inhibitora mTOR RAD 001 [36].
e Leki oddzialywujgce na NF-«B, takie jak inhibitor
proteasomu bortezomib i selektywny inhibitor NF-xB
panobinostat, s3 badane w opornych i nawrotowych

postaciach AML. Grupa CALGB wykazata korzystne wy-
niki, dodajac bortezomib do leczenia standardowego DA
3+7 w fazie konsolidacji [37]. Wykazano tez synergi-
styczne dzialanie panobistatu i bortezomibu w opornych
postaciach AML [38].

e Leki oddzialywujace na mechanizm apoptozy - w po-
przednim rozdziale wspomniano o niepowodzeniu préby
wykorzystania antisensu dla inhibitora apoptozy [14].

e Préby poprawy wynikéow leczenia AML przez zahamowa-
nie mechanizméw powstania opornosci na leki za pomocg
valspodaru [39] i zosquidaru [40] przeprowadzone przez
grupy CALGB i ECOG nie potwierdzily ich wartosci.

Leki dzialajagce na poziomie epigenetycznym

W ostatnich latach zwieksza sie zainteresowanie lekami
dzialajagcymi na poziomie epigenetycznym, a wiec kontrolu-
jacymi aktywnos$¢ réznych gendéw, w szczegblnosci odwra-
calnymi demetylatorami genéw supresorowych nowotwo-
ré6w - azacytydyng i decytabing.

Azacytydyna (Vidaza) zostala zarejestrowana w Europie
w grudniu 2008 do leczenia pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg
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Ryc. 2 - Charakterystyka zmian molekulamych w waznych
etapach cyklu komoérkowego, ktére moga by¢ celem dla
lekéw przeciwbialaczkowych, i przyklady stosowanych
lekéw

Fig. 2 - Characteristics of the molecular changes in the cell cycle
stages and conditions that may be the target for drugs
antileukaemic, and examples of drugs

sie do transplantacji komérek krwiotwérczych z rozpozna-

niem:

1. Zespdt mielodysplastyczny (MDS) z ryzykiem posrednim-
2 i wysokim wg skali IPSS.

2. Przewlekla biataczka mielomonocytowa (CMML) z obec-
noscig 10-29% komérek blastycznych w szpiku bez cech
mieloproliferacji.

3. Ostra biataczka szpikowa (AML) z obecnoscig 20-30%
komoérek blastycznych w szpiku i dysplazjg wieloliniowg
- wg klasyfikacji WHO.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki 75mg/m?
w formie injekcji podskérnej przez 7 dni, nastepnie przerwa
21-dniowa. Zaklada sie podanie 6 cykli z dostosowaniem
dawkowania do odpowiedzi (ema.europa.eu). Aktualnie pro-
wadzone sg badania nad zastosowaniem azacytydyny do
leczenia AML i MDS w okresie po allotransplantacji szpiku.
Wykazano, ze moze ona stymulowac ekspansje komorek
T-regulatorowych i limfocytéw cytotoksycznych limfocytéw
CD8 poprzez zwiekszanie aktywnosci GVT [41].

Decytabina (synonimy: 5-aza-2'-deoxycytydyna) zostata
zarejestrowana w 2006 roku do leczenia zespotéw mielodys-
plastych (MDS), a w 2012 roku do leczenia AML. Lek
podawany jest zwykle w formie wlewéw dozylnych
w dniach 1.-3. powtarzanych co 6 tygodni (szczegély http:/
dacogen.com) (Ryc. 2).

na badane leki po zastosowaniu ich w formie monoterapii

sg na og6! niskie i malejg przy dtuzszym leczeniu.

Analizujac przyczyny niepowodzen, nalezy wzia¢ pod
uwage nastepujgce czynniki:

1. U podstaw rozwoju AML lezy najpewniej kilka wspodtist-
niejacych zmian w ukladach odpowiedzialnych za pro-
cesy proliferacji, réznicowania i samoodtwarzania komé-
rek (Ryc. 2), a nie pojedyncza zmiana jak w CML.

2. Powstawanie opornosci w trakcie dtuzej trwajgcej mono-
terapii spowodowane jest selekcjg klonéw opornych
i powstawaniem nowych mutacji, co wykazano np.
w badaniach sorafenibu.

Wiele faktéw wskazuje na to, ze rozwigzania nalezy
szuka¢ w wynalezieniu programéw wielolekowych oddziaty-
wujacych jednoczes$nie na rézne istotne elementy patoge-
nezy choroby. Mozliwo$¢ sekwencjonowania genomu [43]
rozszerza perspektywe poznania zmian zwigzanych z cho-
robg oraz cech indywidualnych chorego, stanowi wiec
wyzwanie do opracowania adekwatnych wariantéw sperso-
nalizowanego leczenia.
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