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a b s t r a c t

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.
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Wprowadzenie

Ostra białaczka szpikowa (OBS) jest najczęstszą ostrą bia-
łaczką spotykaną u osób dorosłych. Chociaż około 60–70%
chorych uzyskuje całkowitą remisję po standardowym
leczeniu indukującym, tj. kombinacji arabinozydu cytozyny
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z antracykliną (3 + 7), to u znacznego odsetka tych pacjen-
tów następuje nawrót choroby z opornością na leczenia
kolejnych linii. Wysokie dawki arabinozydu cytozyny oraz
allogeniczna transplantacja krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (alloHSCT) poprawiły rokowanie, jednak odległe
wyniki leczenia nadal pozostają niezadawalające, szczegól-
nie w starszej grupie chorych. Wydaje się zatem konieczne
ntacji Szpiku Śląskiego Uniwersytetu Medycznego, ul. Dąbrow-
255 49 85.
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wdrożenie nowych opcji terapeutycznych celem wydłużenia
przeżycia chorych i poprawy jakości ich życia [1]. Inten-
sywny rozwój biologii molekularnej pozwolił na lepsze
zrozumienie patogenezy OBS, ze względu jednak na znaczną
heterogenność tej jednostki chorobowej, nie jest możliwe
obecnie zastosowanie uniwersalnego leczenia celowanego.
Badania genetyczne ostatnich kilku lat pozwoliły na identy-
fikację wielu nowych mutacji u chorych z OBS, część z nich
ma znaczenie rokownicze, niektóre są już wykorzystywane
w praktyce jako potencjalne cele terapii [2].

Inhibitory FLT3

FLT3 (Fms-like tyrosine kinase 3) należy do receptorów kinaz
tyrozynowych klasy III. Wysoka ekspresja tego receptora
obserwowana jest w wielu nowotworach hematologicznych,
zwłaszcza OBS [3]. Najczęściej występującą mutacją FLT3
w OBS jest wewnątrztandemowa duplikacja (FLT3-ITD), którą
wykrywa się u 15–35% chorych [4]. Wykazano, że obecność tej
mutacji jest związana z wysoką liczbą leukocytów, prawidło-
wym wynikiem badania cytogenetycznego oraz zdecydowa-
nie gorszym rokowaniem w porównaniu z pacjentami bez tej
mutacji [5]. Obecnie w trakcie badań klinicznych jest kilka
inhibitorów FLT3, a dotychczasowe wyniki są obiecujące.
Część spośród tych leków podawana jest w połączeniu
z konwencjonalną chemioterapią. Najwięcej danych zebrano
w odniesieniu do sorafenibu. W I fazie badania uczestniczyło
50 chorych z oporną lub nawrotową OBS. Redukcję odsetka
blastów we krwi obwodowej i/lub szpiku uzyskano u 17
pacjentów, a kryteria całkowitej remisji choroby spełniło 10%
chorych [6]. Lek ten wykazuje także skuteczność w przypadku
nawrotu OBS z obecną mutacją FLT3-ITD po alloHSCT [7].
Kilka badań fazy II dotyczyło oceny skuteczności inhibitora
FLT3 – lestaurtynibu zarówno u chorych z oporną postacią
OBS jak i de novo w grupie chorych starszych. W obydwu tych
badaniach z udziałem niewielkiej populacji pacjentów nie
uzyskano zadowalających wyników w zakresie wskaźnika
odpowiedzi całkowitej i częściowej, wykazano jednak istotną
aktywność kliniczną pod postacią zmniejszenia odsetka blas-
tów [8, 9]. Midostaurin (PKC412) to kolejny bloker wielokina-
zowy, który podawano chorym z OBS i mutacją FLT3-ITD.
Szczególnie obiecujące są wyniki leczenia midostaurinem
w połączeniu z konwencjonalną chemioterapią u chorych
w młodszej grupie wiekowej z noworozpoznaną OBS. Wskaź-
nik całkowitych remisji wynosił 80%, a prawdopodobieństwo
całkowitego przeżycia po roku i 2 latach było porównywalne
z populacją pacjentów bez mutacji FLT3 [10]. Największe
jednak nadzieje wiąże się z inhibitorami II generacji, których
przedstawicielem jest quizartinib. Lek ten charakteryzuje się
wysoką biodostępnością i znaczną selektywnością działania.
Wyniki I fazy badania u chorych z oporną OBS wskazują na
skuteczność leczenia bez względu na status mutacji FLT3.
Ogółem, odpowiedź na terapię uzyskano u 30% chorych [11].

Inhibitory c-KIT

Obecność mutacji receptora c-KIT jest związana z niekorzyst-
nym rokowaniem u chorych z OBS i obecnością translokacji
t(8;21). W tej populacji pacjentów zaobserwowano wysoki
wskaźnik nawrotów choroby i krótszy czas do progresji
w porównaniu z chorymi bez mutacji [12]. Wyniki leczenia
imatynibem w dawce 600 mg dziennie u pacjentów z oporną
OBS lub niekwalifikujących się do chemioterapii mogą
wskazywać na skuteczność takiego postępowania, jednak
dalsze badania są konieczne [13].

Inhibitory RAS

Mutacje genów RAS występują u 25% chorych z noworozpo-
znaną OBS, a ich znaczenie rokownicze pozostaje niejasne
[14]. Zablokowanie transferazy farnezylu (FTI), enzymu
koniecznego dla funkcji białka RAS, może mieć znaczenie
praktyczne. Tipifarnib był stosowany w starszej grupie
wiekowej jako monoterapia dotychczas nieleczonej OBS.
Całkowitą remisję uzyskano u 14% chorych, a wskaźnik
wszystkich odpowiedzi wynosił 23% [15]. Kolejne badania
nie potwierdziły skuteczności tej grupy leków [16].

Inhibitory JAK2

Mutacja JAK2V617F występuje u niewielkiego odsetka cho-
rych z OBS, jednak najczęściej u pacjentów z t(8;21) i jej
obecność jest związana z niekorzystnym rokowaniem [17].
Wyniki fazy II leczenia z zastosowaniem ruksolitynibu
w opornych postaciach białaczek zostały niedawno opubli-
kowane przez autorów z MD Anderson. Wykazano jedynie
niewielką skuteczność przeciwbiałaczkową i to zwłaszcza
u chorych z OBS poprzedzoną nowotworem mieloprolifera-
cyjnym [18].

Inne potencjalne cele molekularne

Aktualnie w fazie badań klinicznych pozostają cząsteczki
skierowane przeciwko mutacjom MLL, PLK1, IDH i EZH2 [19].

Leki epigenetyczne

Zmiany epigenetyczne obejmujące hipermetylację DNA
i acetylację histonów występują często u chorych z ostrymi
białaczkami i mogą być odwracalne po zastosowaniu leków
hipometylujących oraz inhibitorów deacetylazy histonowej.
Aktualnie dostępne są wyniki badań fazy III 2 leków hipome-
tylujących u chorych z ostrą białaczką szpikową i pulą
komórek blastycznych w szpiku nieprzekraczającą 30%.
Pacjenci w starszej grupie wiekowej otrzymywali azacytydynę
lub konwencjonalne leczenie (CT), które obejmowało małe
dawki arabinozydu cytozyny, standardową chemioterapię lub
leczenie wspomagające. Po okresie obserwacji wynoszącej 20
miesięcy mediana przeżycia w grupie leczonej azacytydyną
wynosiła 24,5 miesiąca i była znacząco statystycznie dłuższa
niż w grupie CT (16 miesięcy; p = 0,005) [20]. Ostatnio opubli-
kowano wyniki badania oceniające skuteczność decytabiny vs
CT w populacji chorych starszych z OBS pośredniego
i wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Autorzy wykazali
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nieznaczące statystycznie dłuższe przeżycie oraz istotnie
większy wskaźnik całkowitych remisji w grupie chorych
leczonych decytabiną (17,8% vs 7,8%). Zaprezentowano także
wyniki fazy II terapii inhibitorem deacetylazy histonowej –

worinostatem w monoterapii u pacjentów z nawrotową OBS.
Nie wykazano istotnej aktywności przeciwbiałaczkowej w tej
grupie chorych, a dalsze badania powinny być ukierunko-
wane na leczenie skojarzone worinostatu z konwencjonalną
chemioterapią [21].

Leki immunomodulujące

Dane przedstawiające wyniki leczenia z zastosowaniem
leków immunomodulujących w OBS są skąpe. Niedawno
przedstawiono wyniki fazy II monoterapii lenalidomidem
u chorych z oporną i nawrotową OBS. 18 chorych otrzymało
lek w dawce 5–25 mg dziennie w cyklach 28-dniowych.
Całkowitą remisję uzyskano u 2 chorych, a czas odpowiedzi
nie przekraczał 6 miesięcy. Kontynuacja badań jest konieczna
w celu oceny terapii skojarzonej i profilu bezpieczeństwa [22].

Pomimo obserwowanego rozwoju terapii celowanej w OBS
i prowadzonych aktualnie badań, jedynym sposobem wyle-
czenia tej choroby pozostaje allogeniczna transplantacja
krwiotwórczych komórek macierzystych. Odzwierciedla to
z jednej strony nieskuteczność konwencjonalnej chemiotera-
pii, a z drugiej rosnące przekonanie, że skuteczną formą
leczenia OBS u pacjentów po allo-przeszczepieniu jest reakcja
przeszczep-przeciw-białaczce (graft-versus-leukemia; GVL) [23].

Wskazania do alloHSCT w pierwszej remisji (CR1) są
jednomyślnie akceptowane w przypadku OBS wysokiego
ryzyka. U chorych z OBS pośredniego ryzyka w CR1 stoso-
wane były w przeszłości różne opcje terapeutyczne – oprócz
alloHSCT również przeszczepienie autologiczne komórek
krwiotwórczych lub konwencjonalne leczenie konsolidujące
i podtrzymujące. Jednak wyniki metaanalizy wielu badań
prospektywnych wykazały, że alloHSCT umożliwia uzyskanie
zdecydowanie dłuższego OS i LFS również w grupie chorych
z OBS pośredniego, a nie tylko wysokiego ryzyka [24].

OBS u osób starszych

Większość chorych na OBS to ludzie starsi. Podczas gdy
u młodszych chorych na OBS korzystne jest zastosowanie
przed przeszczepieniem silnego leczenia w dawkach mielo-
ablacyjnych, u chorych starszych wiązałoby się ono ze zbyt
dużym działaniem toksycznym. Aby uniknąć nasilonych
powikłań wynikających z dużej siły leczenia, u chorych
w starszym wieku stosuje się leczenie kondycjonujące
o zredukowanej intensywności (reduced-intensity conditioning;
RIC), dzięki czemu również oni mogą korzystać z leczenia
przeszczepieniem komórek krwiotwórczych i z dobrodziejstw
potencjalnie leczniczego efektu GVL. Leczenie OBS u osób
starszych stanowi trudne wyzwanie, gdyż występują u nich
często cytogenetyczne i molekularne wskaźniki wysokiego
ryzyka, choroby towarzyszące oraz zły stan ogólny. Chociaż
badania populacyjne wskazują na to, że przeżycie starszych
chorych leczonych jest lepsze niż nieleczonych, jest
zrozumiałe, że agresywna chemioterapia nie jest leczeniem
możliwym do zastosowania u wszystkich chorych. W popula-
cji starszych chorych uzyskuje się wskaźniki CR rzędu 40–60%.
Szereg indeksów prognostycznych i dostępnych w internecie
programów obliczania wskaźników ryzyka pomaga
w przewidywaniu śmiertelności związanej z przeszczepie-
niem (transplant-related mortality; TRM) i szans uzyskania CR.
Źródła te mogą być przydatne lekarzowi w podjęciu trudnej
decyzji dotyczącej zastosowania agresywnej chemioterapii
u indywidualnego chorego. U chorych, którzy nie kwalifikują
się do standardowego leczenia indukującego z zastosowaniem
antracyklin i arabinozydu cytozyny, uzasadnioną opcję leczni-
czą stanowią klofarabina i leki hipometylujące, które mogą
doprowadzić do uzyskania CR. Jednak niezależnie od zadowa-
lających wskaźników CR mediana przeżycia starszych cho-
rych z OBS pozostaje krótka (<12 miesięcy). Nawet u chorych
uzyskujących CR odległe przeżycie bez zastosowania alloHSCT
jest krótkie (�20% po 3 latach). Należy więc dążyć do
wykonania alloHSCT, które umożliwia uzyskanie przeżycia
2 lat przez około 40% transplantowanych chorych. Chociaż
starszy wiek wiąże się z krótszym przeżyciem, to jeszcze
silniejszy negatywny wpływ wywierają choroby towarzyszące
i zły stan ogólny. Krótkie utrzymywanie się stanu CR uzasad-
nia podejmowanie działań zmierzających do alloHSCT już
wkrótce po ustaleniu rozpoznania. Ważny jest wybór odpo-
wiednich kandydatów do alloHSCT oraz odpowiednio prowa-
dzone leczenie poremisyjne (średnie dawki arabinozydu cyto-
zyny, leki hipometylujące, inhibitory FLT3) [25].

Pierwotnie oporna OBS

Pierwotna oporność OBS na leczenie definiowana jest jako
niemożność uzyskania CR po dwóch leczeniach indukujących
lub jako wczesna wznowa w ciągu 6 miesięcy od uzyskania
CR [26]. Pomimo stałego postępu w leczeniu OBS, można
przyjąć, że około 20–30% chorych na OBS nigdy nie uzyska
remisji. U chorych z pierwotnie oporną OBS alloHSCT stanowi
jedyną szansę na wyleczenie. AlloHSCT umożliwia zastosowa-
nie chemioterapii lub chemio-radioterapii w dawkach mie-
loablacyjnych, jak również pozwala na skorzystanie z efektu
GVL. Jest to jednak procedura obarczona wysoką TRM oraz
ryzykiem nawrotu choroby zasadniczej. Raportowane
w większości badań przeżycie wolne od zdarzeń (event-free
survival; EFS) wynosi 10–20% po 5 latach. Do czynników
rokowniczych zalicza się odsetek komórek blastycznych
w szpiku kostnym, kariotyp, liczbę dotychczasowych leczeń,
wiek, stan ogólny i dostępność dawcy spokrewnionego.
Wymienione czynniki prognostyczne należy wziąć pod uwagę
przed zakwalifikowaniem chorego do alloHSCT z pierwotnie
oporną OBS. Najlepszymi kandydatami do alloHSCT są chorzy
z wieloma czynnikami korzystnymi prognostycznie i mający
zgodnego w HLA dawcę spokrewnionego. Chorzy z wieloma
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi i mający wy-
łącznie dawcę niespokrewnionego mogą odnieść korzyści
wynikające z włączenia do programów badawczych bądź
z zastosowania leczenia paliatywnego [27]. W dużym retro-
spektywnym badaniu nie wykazano natomiast wpływu zasto-
sowanego źródła komórek macierzystych (szpik kostny, krew
obwodowa, krew pępowinowa) na przeżycie wolne od bia-
łaczki [28].
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Niekorzystne zmiany rokownicze

Jednym z najważniejszych niekorzystnych czynników pro-
gnostycznych w OBS jest złożony nieprawidłowy kariotyp,
którego obecność wiąże się ze złą odpowiedzią na chemiote-
rapię i ze złym rokowaniem. W prospektywnym badaniu
grupy monachijskiej, w którym alloHSCT wykonano wcześ-
nie i niezależnie od skuteczności zastosowanego leczenia
indukującego, ocenie poddano chorych na OBS mających
złożony kariotyp [29]. Zastosowano leczenie chemioterapeu-
tyczne składające się z fludarabiny, Ara-C i amsakryny
(FLAMSA), a w 3 dni później stosowano RIC. Ochronę przed
wczesnymi objawami GVHD uzyskiwano dzięki T-deplecji
in vivo za pomocą globuliny antytymocytarnej. W dobie
+120., po ustanowieniu tolerancji immunologicznej, w celu
zwiększenia efektu GVL stosowana była profilaktyczna infu-
zja limfocytów dawcy (donor lymphocyte infusion; DLI). 18
kolejnych chorych (mediana wieku: 53 lata) otrzymało
alloHSCT od dawców spokrewnionych (n = 7) lub niespok-
rewnionych (n = 11). Przed FLAMSA–RIC po 9 chorych otrzy-
mało jedno bądź dwa leczenia indukujące. Stadium choroby
przed FLAMSA–RIC oceniono jako CR/CRi (n = 8) lub obecność
choroby (n = 10). Po alloHSCT 16 chorych uzyskało CR. Po
okresie 51 miesięcy follow-up, 11 chorych żyło w CR, podczas
gdy 7 zmarło w remisji (n = 3) lub z powodu białaczki (n = 4).
Czteroletnie przeżycie po alloHSCT wyniosło 61%. Autorzy
wyciągnęli wniosek, że wczesne wykonanie alloHSCT po
FLAMSA–RIC może poprawić wyniki niekorzystnej rokowni-
czo podgrupy chorych z OBS.

Własne doświadczenia z alloHSCT w OBS

U 210 chorych na OBS wykonano alloHSCT od dawcy niespok-
rewnionego w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku
Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach w latach
1997–2012. Mediana wieku wynosiła 32 lata (zakres 11–68 lat).
132 chorych żyje, 82 zmarło. Prawdopodobieństwo przeżycia
10 lat dla całej grupy wynosi 56%. Prawdopodobieństwo
całkowitego przeżycia 4 lat w grupie 85 chorych (w tym 14%
bez CR przed alloHSCT), u których wykonano przeszczepienie
w latach 1997–2007, wyniosło 59%, natomiast w grupie 125
chorych (w tym 17% bez CR przed alloHSCT) po przeszczepie-
niu wykonanym w latach 2008–2012 wyniosło 62%. Pomimo
kwalifikowania większego odsetka chorych z OBS bez całko-
witej remisji do przeszczepień ratunkowych uzyskano
w ostatnich pięciu latach lepsze wyniki alloHSCT od dawców
niespokrewnionych, co wskazuje na poprawę standardów
i w konsekwencji poprawę skuteczności leczenia.
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