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Historia artykutu: Acute myeloid leukemia (AML) is the most common cancer of white blood cells in adults.
Otrzymano: 20.07.2016 Men over 65 years old are more prone to develop this disease. Symptoms that lead
Zaakceptowano: 10.07.2017 patients to visit the doctor are: high fever, bone pain, weakness and signs of infection.
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e badania kliniczne depends on prognostic factors: patients’ age and sex and cytogenetic-molecular risk. The
e nowe leki treatment regimen for AML is outdated and remains almost unchanged for over 30 years.
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Ostra bialaczka szpikowa (acute myleoid leukemia; AML) sta-
nowi okolo 80% wszystkich bialaczek ostrych u oséb doro-
slych. Warto nadmieni¢, ze w przypadku dzieci pojawia sie
dos$é¢ rzadko (stanowi tylko 15% przypadkéw). Chorujg na nig
najczesciej osoby w széstej dekadzie zycia. Szczyt zachoro-
wan przypada na 65. rok zycia i roénie wraz z wiekiem [1].
Zrédta podaja, ze zapadalno$é na ostrg bialaczke szpikowsa
w ciggu roku wynosi od 3-4 na 100 000 mieszkancéw.
U oséb po 65. roku zycia wzrasta do okoto 10/100 000 na rok,
natomiast powyzej 80. roku zycia wzrasta do 25/100 000 na
rok. Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety. Stosunek
zapadalno$ci mezczyzn w stosunku do kobiet wynosi 4,56
do 3,0 [1, 2]. Mozna stwierdzié, ze AML jest najczestszym
typem biataczek wystepujacym u oséb dorostych [1].
Mianem ostrej biataczki szpikowej okresla sie nowotwoér
zto$liwy uktadu bialokrwinkowego. W chorobie tej dochodzi
do klonalnej proliferacji oraz skumulowania sie klonéw
transformowanych nowotworowo komoérek blastycznych
wywodzacych sie z prekursorowej komérki mieloidalnej [3,
4]. Komorki te dominujg w szpiku kostnym, krwi oraz moga
tworzy¢ nacieki w innych tkankach. Ich cechg charakterys-
tyczng jest to, ze sa morfologicznie i czynno$ciowo niedoj-
rzate [1]. Naciekajac szpik kostny, prowadzg do niewydol-
nosci prawidlowej hematopoezy, co w konsekwencji wywo-
luje neutropenie, niedokrwisto$¢ oraz matoptytkowosé [2].
Czesta przyczyng zgloszenia sie chorego do lekarza jest
zespdl wspolistniejacych ze sobg objawdw: goraczka, bdl kosci
oraz stawéw, ostabienie, a takze cechy zakazenia (np. ptuc czy
jamy ustnej) [1]. Najwazniejszymi objawami klinicznymi AML
sg te zwigzane z nacieczeniem szpiku, krwi czy pozostalych
narzadéw przez komorki biataczkowe [2]. Prowadzi to do
zespotu objawéw zwigzanych z niedokrwistoscig (ostabienie,
zawroty glowy), matoplytkowoscig (wybroczyny na skérze
i blonach $luzowych w jamie ustnej, krwotoki, krwawienia
z nosa i dzigsel), neutropenia (zakazenia grzybicze i bakteryjne
w tkankach i narzadach), leukostazg (zaburzenia czynnoSci
OUN, zaburzenia pracy serca) czy objawdéw zwigzanych
z uposledzeniem odpornosci (np. bolesne afty i owrzodzenia
jamy ustnej czy zwiekszona podatno$¢ na zakazenia). Objawy
ostrej biataczki szpikowej moga by¢ réwniez mniej specy-
ficzne: zmniejszenie masy ciala, béle kostne czy poty [1, 5].
Przebieg kliniczny ostrej biataczki szpikowej jest bardzo
ciezki. Przy braku odpowiedniego leczenia prowadzi do
$mierci w ciggu kilku tygodni na skutek powiklan, gtéwnie
krwotocznych i infekcyjnych [1]. Etiologia ostrej biataczki
szpikowej nie jest do konca znana. Warto zaznaczyé, ze
wyodrebniono jednak wiele czynnikéw, ktére mogg predyspo-
nowa¢ do jej wystgpienia. Sg to czynniki Srodowiskowe
(narazenie na promieniowanie jonizujgce, benzen oraz wczes-
niejsza chemioterapia). Czynnikami, ktére moga prawdopo-
dobnie przyczynic¢ sie do wystapienia ostrej biataczki szpiko-
wej, sg wspolistniejgce choroby wrodzone: Zespdl Fanconiego,
Zespdl Downa, Zespél Shwachmana i Diamonda (choroba
genetyczna zwigzana z niewydolno$cig zewnatrzwydzielnicza
trzustki, zaburzeniami hematopoezy oraz niskorostoscig) oraz
inne choroby uktadu krwiotwoérczego: przewlekla biataczka
szpikowa, czerwienica prawdziwa czy szpiczak mnogi [1, 3, 6].

Zasadniczymi czynnikami transformacyjnymi, ktére
mogg prowadzi¢ do powstania samoodtwarzajgcego sie
klonu komérek biataczkowych, sg zmiany w genach odgry-
wajgce decydujgca role w zachowaniu ciggltosci hemato-
poezy i réwnowagi pomiedzy proliferacjg a apoptozg. Nalezg
do nich mutacje, fuzje, aranzacje i amplifikacje w genach
odpowiadajgcych za regulacje i przebieg hematopoezy [2].
Ich wykrycie u pacjenta moze by¢ bardzo waznym czynni-
kiem pomocniczym w diagnostyce ostrej biataczki szpiko-
wej, ale moze réwniez mie¢ znaczgcy wplyw na wybor
odpowiednich lekéw oraz opracowania sposobu ich dawko-
wania w przypadku pacjentéw cierpigcych na ostrg bia-
taczke szpikowsa. Dotychczasowe wyniki leczenia chorych na
AML nie sg do konca satysfakcjonujgce, dlatego wcigz
poszukuje sie nowych lekéw oraz terapii stosowanych
w ostrej biataczce szpikowej opartych na zmianach cytoge-
netycznych wystepujacych u poszczegdlnych pacjentow.
Badacze poszukujg réwniez nowych czynnikéw oraz strate-
gii dla tzw. terapii celowanej, w ktérej to lek bedzie
wybidrczo oddzialtywal na komorki biataczkowe, wplywat
bezposSrednio na geny lub ich produkty czy dziatal na
réznych etapach szlakéw leukemogenicznych [7, 8].

Wspoélczesne standardy diagnostyki AML

Podstawowe znaczenie dla rozpoznania ostrej biataczki
szpikowej ma badanie cytologiczne szpiku kostnego. Jesli
badania morfocytochemiczne nie sg wystarczajgce do rozpo-
znania ostrej biataczki szpikowej, krew oraz szpik kostny
poddawane sg szeregowi badan immunofenotypowych,
cytogenetycznych czy molekularnych [1, 2].

Wykaz badan niezbednych do diagnostyki ostrej biataczki
szpikowej:

Morfologia oraz rozmaz krwi obwodowe;j:

W przypadku chorych na ostrag biataczke szpikowa
w morfologii krwi obwodowej mozna dostrzec zmniejszenie
sie ogdlnej liczby krwinek czerwonych, hematokrytu oraz
hemoglobiny. Prawie u wszystkich chorych wystepuje mato-
plytkowos¢. W przypadku wystgpienia krwotokéw moze
pojawic¢ sie znaczna niedokrwisto$¢ [1] Liczba biatych krwi-
nek umiarkowanie wzrasta, jednak w przypadku okolo 5%
pacjentéw moze wystepowaé duza (>100 000/mikrolitr)
leukocytoza. W przypadku okolo 40-50% pacjentéw z AML
obserwuje sie prawidlowg lub obnizong ilo§¢ krwinek bia-
tych (tzw. leukopenia) [1, 2].

W rozmazie krwi obwodowej obecne sg komoérki blas-
tyczne z duzym jadrem o luznej strukturze z wyraznymi
jaderkami oraz z szaroblekitng cytoplazmg [1]. W cyto-
plazmie stwierdza sie niekiedy obecno$é azurochlon-
nych ziarnistosci, ktére mogg przybiera¢ forme pateczek
Auera. Wykrywane sg one jednak jedynie u 30% chorych.
Charakterystyczne dla ostrej bialaczki szpikowej jest wy-
stepowanie w rozmazie krwi obwodowej tzw. przerwy
bialaczkowej. Polega ona na wystepowaniu nielicznych
form posrednich (czesto ich braku) obok bardzo wielu
mtodych komérek blastycznych oraz nielicznych dojrzatych
granulocytéw [1]. Warto nadmienié, ze w trakcie badania
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rozmazu krwi obwodowej zaleca sie oglagdanie 200 komoérek
jadrzastych.

Badanie szpiku kostnego:

Blastami nazywa sie stabo zréznicowane komérki prekurso-
rowe, z ktérych, w procesach krwiotworzenia zachodzacych
w szpiku kostnym, rozwijaja sie komorki poszczegélnych
szeregéw hematopoetycznych.

Material do oceny szpiku jest pobierany droga biopsji
aspiracyjnej. Pozwala ona na pobranie komoérek do wielu
badan. Analiza rozmazu cytologicznego umozliwia wstepne
rozpoznanie biataczki oraz okreslenie jej podtypu [1].

Trepanobiopsja, ktéra jest oceng wycinku kostnego, jest
zalecana, gdy niemozliwe jest uzyskanie odpowiedniego
materialu do badania metodg tzw. punkcji suchej [3]. Za
pomoca specjalnej igly pobiera sie wéwczas fragment szpiku
kostnego oraz kosci.

Preparaty krwi lub szpiku kostnego barwi sie¢ najczesciej
za pomocg metody Maya Grunwalda-Giemsy lub Wrighta-
Giemsy. Wybarwione preparaty ocenia sie pod mikroskopem
i poddaje ocenie morfologicznej. Ocenia si¢ przynajmniej
500 komoérek jadrzastych w preparacie szpiku kostnego |2,
9]. Obecno$¢ 20% blastow w rozmazie krwi lub szpiku
kostnym Swiadczy o ostrej biataczce szpikowej. Warto nad-
mienié, ze do komérek blastycznych zalicza sie monoblasty,
mieloblasty, promonocyty i megakarioblasty [2].

Badania immunofenotypowe:

Moga one stuzy¢ do rozpoznania, ale takze do potwierdzenia
podtypu nowotworu oraz postawienia ostatecznej diagnozy.
Znany jest szeroki panel badan antygenéw linii komérko-
wych, ktére majg znaczenie w diagnostyce ostrych biataczek
szpikowych, pozwalajacych okresli¢ stopien dojrzatosci oraz
zréznicowanie komoérek danych linii. Nalezg do nich, mie-
dzy innymi: markery prekursorowe, markery granulocy-
tarne, markery monocytowe, markery megakariocytowe czy
markery erytroidalne [1, 2, 10]. Dokladny podzial zostat
przedstawiony w tabeli I. Badania immunofenotypowe prze-
prowadza sie, wykorzystujac cytometrie przeptywows, ktéra
pozwala na ocene jakosciowsa, jak i iloSciowa wlasciwosci
fizycznych oraz biologicznych komérek czy ich komponen-
téw: kwaséw nukleinowych, jader komérkowych czy mito-
chondriéw [11]. Technika ta znalazla gléwnie zastosowanie

Tabela I - Ekspresja powierzchniowych i cytoplazma-
tycznych markeréw komérkowych przydatna w diagno-
zie ostrej biataczki szpikowej wedlug ELN 2017 [10]

Table I - Cell-surface and cytoplasmatic markers expression
useful in acute myleoid leukemia diagnosis according to ELN
2017 [10]

Diagnoza ostrej biataczki szpikowej — markery

Prekursorowe CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR

Granulocytarne CD65, cytoplazmatyczna
mieloperoksydaza (MPO)

Monocytowe CD14, CD36, CD64

Megakariocytowe CD41 (glikoproteina IIb/Illa), CD61
(glikoproteina IIIa)

Erytroidlane CD235a (glikoforyna A), CD36

w diagnostyce hematoonkologicznej i jest uzupelnieniem
metod patomorfologicznych [12].

Cytogenetyka klasyczna oraz metoda FISH:

Klasyczne metody cytogenetyczne przeprowadzane metodg
prazkowg GTC (chromosomy trawione sg trypsyng oraz
wybarwiane przy pomocy barwnika Giemsy, uwidaczniajg
regiony bogate w adenine i tymine, czyli tzw. prazki G),
pozwalajg na okreslenie kariotypu komérek nowotworowych.
Metoda ta pozwala na analize chromosoméw w stadium
metafazy pod wzgledem ich ksztaltu oraz liczby. Wraz
z metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ nadal sg ztotym
standardem w klinikach hematologicznych [13]. Aberracje
cytogenetyczne majg réwniez zastosowanie prognostyczne
w wielu nowotworach uktadu krwiotwérczego, w tym AML
[14]. Technike fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (fluores-
cence in situ hybridization; FISH) coraz czesciej wykorzystuje sie
jako uzupelnienie klasycznej cytogenetyki z zastosowaniem
metody prazkowej [2]. Technika FISH polega na hybrydyzacji
okreslonej sekwencji DNA lub RNA ze specyficznymi son-
dami, ktérymi sg oligonukleotydowe fragmenty znakowane
barwnikami fluorescencyjnymi. Polgczenie sie markera z wy-
znakowang sondg zachodzi na zasadzie komplementarnosci
[15]. Jest to metoda cytochemiczna, ktéra pozwala na
identyfikacje markeréw na chromosomach lub dlugich cza-
steczkach DNA [16]. W przypadku AML zastosowanie metody
FISH umozliwia identyfikacje chromosoméw markerowych,
aberracji liczbowych czy translokacji ztozonych lub ukrytych.
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ ma réwniez szerokie
zastosowanie w wykrywaniu powtarzalnych aberracji gene-
tycznych. Dzieki tej metodzie mozna wykry¢é na przyklad
obecno$¢ genu fuzyjnego CBFB-MYH11, bedgcego wynikiem
inwersji chromosomu 16 (inv(16)(p13922)) [17], czy obecnosé
biatka fuzyjnego RUNX1/RUNX1T1, bedacego wynikiem trans-
lokacji chromosomalnej t(8;21)(q22;q22.1), ktéra jest jedng
z najczestszych w ostrej biataczce szpikowej [18]. Te aberracje
majg korzystne znaczenie rokownicze w przypadku pacjentéw
z AML [1, 2]. FISH pozwala réwniez na wykrycie zaburzen
w chromosomie 11, w locus q23, kodujacym gen KMT2A [MLL
gene] czy EVI1 (inv(3)(q21.3926.2) lub t(3;3)(q21.3;q26.2)) lub del
(59) i del(7q). FISH jest rowniez niezbedny do identyfikacji
partnerskich genéw fuzyjnych w translokacjach 11q23.
Metoda FISH pozwala takze na ocene odpowiedzi na terapie
oraz ocene zmian genetycznych, ktére moga wplywaé na
przebieg choroby. Wynik badania cytogenetycznego powinien
by¢ wydany w ciggu od 5 do 7 dni od momentu rozpoznania
choroby [10].

Badania molekularne:

Ocena zmian genetycznych klonu komoérek bialaczkowych za
pomocg metod molekularnych jest jednym z najwazniejszych
elementéw diagnostyki, prognozowania czy wyboru odpo-
wiedniej terapii w przypadku chorych na biataczke, w tym
réwniez chorych na ostrg biataczke szpikowsg [2, 19]. Zaleca-
nym materialem do badan molekularnych jest szpik lub krew
obwodowa [1]. Wedlug zalecenn European Leukemia Net krew
obwodowa, jak i szpik kostny powinny by¢ zabezpieczone do
badann molekularnych metoda odwrotnej transkrypcji wraz
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z polimerazowg reakcjg tanicuchows [2, 10]. Warto nadmienic,
ze dodatkowe badania genetyczne nalezy wykonac na podsta-
wie wyniku kariotypu oraz kiedy podejrzewa sie rozpoznanie
na podstawie danych klinicznych, wynikéw badan immunofe-
notypowych czy w przypadku wynikéw z badan morfologicz-
nych. Zalecane i rekomendowane sg badania screeningowe
w kierunku mutacji w genach NPM1, CEBPA i RUNXI, ktére
moga informowaé o rokowaniu oraz FLT3, TP53, ASXL1 -
zwigzane ze zlg prognoza. Gdy niezbedne jest podjecie szyb-
kiej decyzji o wyborze odpowiedniej terapii lub gdy ocena
morfologii chromosoméw jest problematyczna, zaleca sie
badanie obecnosci genéw fuzyjnych, takich jak: RUNXI-
RUNX1T1, CBFB-MYH11l, PML-RARA, BCR-ABL1 za pomocg
metod cytogenetyczno-molekulamych. Wynik badania muta-
cji w genach NMP1 i FLT3 powinien by¢ znany w przeciggu 48
do 72 godzin od momentu rozpoznania choroby, a wyniki
pozostatych badann molekularnych powinny by¢ znane
w pierwszym cyklu leczenia [2, 10, 20].

Rozpoznanie ostrej bialaczki szpikowej

Podstawg rozpoznania ostrej biataczki szpikowej, wedlug
najnowszych wytycznych European Leukemia Net, jest stwier-
dzenie obecnosci powyzej 20% blastow w rozmazie krwi
obwodowej lub szpiku kostnym. Wyjatek stanowia tutaj
pacjenci, u ktérych wykryto zmiany cytogenetyczne t(15:17),
inv(16), t(16;16) i t(8;21). Ich obecnos$¢ pozwala na wykrycie
ostrej biataczki szpikowej bez wzgledu na odsetek blastéw
w szpiku kostnym [1, 9, 10]. W celu potwierdzenia ostrej
biataczki szpikowej oraz prawidlowego zréznicowania typu
nowotworu wykonuje sie analize szerokiego panelu antyge-
néw. Ocena zmian genetycznych klonu biataczkowego
z wykorzystaniem metod fluorescencyjnej hybrydyzacji
(FISH), klasycznej cytogenetyki lub wielu metod molekular-
nych jest réwniez bardzo waznym elementem diagnostyki
ostrej biataczki szpikowej [1, 2].

Przed wdrozeniem leczenia chorego nalezy w pierwszej
kolejnosci rozpozna¢ chorobe, dokona¢ oceny czynnikéw
rokowniczych oraz okreéli¢ stan zdrowia pacjenta w celu elimi-
nacji ewentualnych powiklan zwigzanych z zastosowanym
leczeniem. W przypadku wystgpienia zakazenia, skazy krwo-
tocznej czy innych powiktan nalezy je opanowac oraz doprowa-
dzi¢ pacjenta do dobrego stanu ogélnego [1, 2].

Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowsq

Leczenie chorych na ostrg bialaczke szpikowg jest zalezne
od czynnikéw prognostycznych, takich jak wiek czy pteé
pacjenta oraz od ryzyka -cytogenetyczno-molekularnego
(Tab. II) [1, 2]. W przypadku oséb cierpigcych na ostrg
bialaczke szpikowa ponizej 60. roku zycia wyrézniamy trzy
gltéwne etapy leczenia: indukcja remisji, konsolidacja remisji
oraz leczenie poremisyjne [10, 21].

Leczenie indukcyjne:

Celem leczenia indukcyjnego jest zmniejszenie masy
komérek biataczkowych do takich ilosci, ktére nie bedg

Tabela II - Klasyfikacja cytogenetyczno-molekularna
zaproponowana przez European Leukemia Net 2017 [10]

Table II - Cytogenetic-molecular classification of AML
according to European Leukemia Net 2017 recommendations
[10]

Rokowanie

Zaburzenia genetyczne

1(8;21)(q22;q22.1) - RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;q22)
- CBFB-MYH11

mutacja NPM1 bez FLT3-ITD albo z FLT3-ITD®Y
mutacja CEBPA (bialleliczna)

mutacja NPM1 i FLT3-ITD""

WtNPM1 z FLT3-ITD"

lub wtNPM1 bez FLT3-ITD
(9;11)(p21.3;q23.3) - MLLT3-KMT2A
nieprawidlowosci cytogenetyczne
niesklasyfikowane jako korzystne

lub niekorzystne

inv(3)(q21.3926.2) lub t(3;3)(q21.3;q26.2)
~GATA2,MECOM|(EVI1)

t(6;9)(p23;q34.1) - DEK-NUP214
t(v;11923.3) - KMT2A rearanzacja

—5 lub del(5q)

—7; -17/ abnl(17p)

zlozony kariotyp albo monosomalny kariotyp
Zmutowany RUNX1, ASXL1 i TP53
wtNPM1 i FLT3-ITD"9"

Korzystne

Posrednie

Niekorzystne

wykrywane metodami hematologicznymi, oraz osiggniecie
catkowitej remisji choroby, czyli przywrécenie prawidlowego
wytwarzania i réznicowania sie elementéw morfotycznych
krwi w szpiku kostnym. Zwykle remisja oraz regeneracja
szpiku kostnego zachodzi w ciggu 3 do 6 tygodni od
momentu wdrozenia leczenia indukcyjnego [1].

Schemat leczenia indukcyjnego jest niezmienny od pra-
wie 30 lat [22]. Stosuje sie tutaj polichemioterapie w tzw.
schemacie ,3+7”. Polega on na podawaniu antracykliny
(daunorubicyny w dawce 60-90 mg/m?/dobe lub idarubicyny
w dawce 10-12 mg/m%*dobe) przez 3 dni oraz arabinozydu
cytozyny (Ara-C) przez 7 dni w dawce 100-200 mg/m?/dobe.
[1, 23]. W wiekszosci przypadkéw zastosowanie takiej terapii
prowadzi do catkowitej remisji choroby. Leki te dzialajg na
rézne fazy cyklu komérkowego oraz na rdézne punkty
metabolizmu komoérkowego i tak synchronizujg podziaty
komorki, zeby kolejny lek trafial na faze najwiekszej wrazli-
wosci komoérek biataczkowych [1]. Nie wykazano, aby pod-
anie innych antracyklin czy wiekszych dawek Ara-C zwiek-
szaly skuteczno$¢ terapii [2]. Warto nadmienié, ze dodanie
do tego schematu kladrybiny w dawce 5mg/m?%*dobe
w ciggu trzech dni wykazalo zwiekszenie wskaznika remisji
[24, 25].

Skutecznos$é leczenia indukcyjnego ocenia sie po okresie
od 21 do 28 dni od rozpoczecia terapii. Ocenia sie wéwczas
odsetek blastéw w rozmazie szpiku kostnego. Gdy liczba
komoérek blastycznych spada do <5%, brak blastéw
z paleczkami Auera, liczba plytek krwi wynosi powyzej
100 x 10%L, a neutrofili powyzej 1,0 x 10%L oraz brak obja-
wow choroby pozaszpikowej, to mamy do czynienia
z catkowitg remisjg [3, 10, 26]. Standardowy schemat leczenia
indukcyjnego stosowany u chorych ponizej 60. roku zycia jest
skuteczny w przypadku okoto 60-80% pacjentéw [27].
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Leczenie poremisyjne — konsolidacja remisji:

Jest fazg leczenia ostrej biataczki szpikowej przeprowadzang
po uzyskaniu catkowitej remisji (CR). Ma na celu usuniecie
tzw. choroby resztkowej (minimal residual disease; MRD), czyli
usuniecie resztkowej populacji komoérek biataczkowych.
Warto nadmienié, ze po uzyskaniu CR catkowita liczba
komérek nowotworowych w ustroju moze wynosi¢ okoto
10° i moze nie byé wykrywalna standardowymi badaniami,
natomiast jest wykrywana metodami cytometrii przeptywo-
wej oraz metodami biologii molekularnej (RT-gPCR) [10].
Obecnosé¢ tych komoérek moze spowodowaé nawrdt choroby
w ciggu kilku miesiecy [1]. Standardowo konsolidacja remisji
przebiegata stosujgc do 4 cykli cytarabiny w duzych daw-
kach, wynoszacych 2-3g/m? co 12h w 1., 3., 5. dniu
(stosujac 6 dawek na jeden cykl) [1, 3, 10]. Wykazano
réwniez, ze u chorych z korzystnym kariotypem zastosowa-
nie czterech cykli konsolidujacych w pierwszej fazie remisji
jest réwnie skuteczne, co autologiczny przeszczep komoérek
szpiku kostnego [28]. Ostatnie badania wykazaly jednak, ze
stosowanie wysokich dawek cytarabiny nie przektada sie na
uzyskanie korzystniejszego efektu u pacjentéw. Wedlug
najnowszych zalecen European Leukemia Net rekomendowane
jest obecnie stosowanie $rednich dawek tego leku wynosza-
cych 1-1,5 g/m? Kwestig sporng jest liczba cykli stosowa-
nych w terapii, jednak najczeSciej po osiggnieciu CR stosuje
sie od 2 do 4 cykli [10]. Istotnym elementem jest zabezpie-
czenie pacjenta przed ewentualnymi powiklaniami oraz
dostosowanie sily leczenia do odpowiedzi, ktérg stwierdza
sie na podstawie okreslenia minimalnej choroby resztkowej.
Do jej oceny stosuje sie techniki molekularne (RT-qPCR) oraz
metody cytometrii przeplywowej (multiparameter flow cytome-
try; MFC). Pozwala to na ocene stanu remisji czy okreslenie
kinetyki odpowiedzi na leczenie - jesli MRD okreslone jest
zaraz po zastosowaniu terapii indukcyjnej, oraz prawdopo-
dobienstwa nawrotu choroby - jesli MRD okreslone jest po
terapii konsolidacyjnej. Stan minimalnej choroby resztkowej
informuje réwniez o wyborze przyszlej terapii - jest wyko-
rzystywany do podjecia decyzji o przeszczepie szpiku kost-
nego w pierwszym cyklu terapii, gdyz jest bardzo czulym
predyktorem nawrotu choroby [1, 10]. Postepowanie tera-
peutyczne po osiggnieciu stanu remisji choroby zalezy
réwniez od wielu innych czynnikéw, takich jak: stan ogdlny
chorego, podtyp biataczki, ocena stanu rokowania czy
wystepowania aberracji cytogenetycznych lub molekular-
nych (Tab. II) [1, 10, 23].W przypadku chorych z grupy
korzystnego rokowania, u ktérych stwierdzono obecno$c¢
genu fuzyjnego RUNXI1-RUNX1T1 oraz CBFB-MYH11, u pa-
cjentéw z mutacja NPM1 niewykazujgcych duplikacji genu
kodujacego receptorowa kinaze tyrozynowsg FLT3-ITD
w komoérkach progenitorowych uktadu krwiotworczego [29]
oraz chorych z biallelicznymi mutacjami w genie CEBPA
przeprowadza sie od 2 do 4 cykli konsolidacyjnych
z zastosowaniem $rednio-dawkowanej cytarabiny (1-1,5g/
m?) oraz doktadnie monitoruje sie remisje na poziomie
choroby resztkowej [10].

Poremisyjne strategie leczenia lacza ze sobg chemiotera-
pie wraz z auto- i allogenicznym przeszczepem szpiku
(HCT). Ostatnie badania wykazaly przydatno$é autologicz-
nego HCT w przypadku chorych o korzystnych i posrednich

zmianach genetycznych, efekt takiego leczenia byt poréwny-
walny z przeszczepem allogenicznym, w przypadku gdy
punktem koncowym bylo catkowite przezycie chorego (OS)
[10]. Ostra biataczka szpikowa jest jedna z najczestszych
przyczyn skierowania pacjentéw na allogeniczny przeszczep
szpiku kostnego. Decyzja o skierowaniu pacjenta na alloge-
niczny HCT zalezy od oceny wspoélczynnika ryzyka/korzysci,
opartego na cytogenetycznych i molekularnych czynnikach,
a takze na stanie samego pacjenta, zgodnosci potencjalnego
dawcy oraz mozliwosci przeszczepu. Generalnie nie zaleca
sie kierowaé pacjentéw z korzystnymi zmianami genetycz-
nymi do allo-HCT po osiggnieciu pierwszej remisji.
W obrebie grupy z niekorzystnymi zmianami genetycznymi
powszechnie zaleca sie skierowanie na allo-HCT tuz po
osiggnieciu catkowitej remisji. Allogeniczny przeszczep
szpiku jest rekomendowany w przypadku, gdy ryzyko
nawrotu choroby przekracza 35-40%. U tych pacjentéw
przeprowadza sie przeszczep szpiku kostnego od dawcy
spokrewnionego lub niespokrewnionego, zgodnego w ukta-
dzie antygendéw HLA [10, 22, 23, 30]. W przypadku braku
rodzenstwa lub dawcy niespokrewnionego zgodnego
z zakresie antygenéw HLA konieczne jest rozwazenie prze-
szczepu komérek szpiku kostnego od dawcy alternatywnego
lub przeszczep komérek macierzystych pochodzacych z krwi
pepowinowej [31]. Warto dodaé, ze allo-HCT jest jedyng
szansa na wyleczenie chorych z bialaczka pierwotnie oporna
na leczenie (primary refractory disease). Wsréd pacjentéw
z trwale utrzymujaca sie chorobg resztkowg lub z wczesnym
nawrotem MRD takze zaleca sie skierowanie na allo-HCT,
jeszcze przed nawrotem hematologicznym choroby. Pomimo
tego, ze zastosowanie allo-HCT czesto daje lepsze wyniki od
chemioterapii, nie znosi negatywnych efektéw niekorzystnych
zmian genetycznych oraz nie wplywa na przedtransplanta-
cyjny poziom MRD [10]. Zaletg allo-HCT jest stosunkowo mata
czesto§¢ nawrotéw oraz wydluzenie czasu przezycia bez
wznowy choroby. Wadg jest znaczna $miertelno$¢ zwigzana
ze zbyt silng reakcjg przeszczepionych komérek szpiku prze-
ciwko gospodarzowi [1, 23].

Leczenie podtrzymujgqce:
Ze wzgledu na brak dowodéw istotnych korzysci dla pacjen-

téw leczenie podtrzymujgce nie stanowi obecnie czesci
standardowego leczenia AML [10].

Nowe trendy w leczeniu

Pomimo postepéw w badaniach nad zrozumieniem patofiz-
jologii ostrej biataczki szpikowej, bioragc pod uwage niejed-
norodno$¢é molekularng poszczegdlnych przypadkéw, rozwdj
nowych skuteczniejszych terapii okazat sie trudnym wyzwa-
niem. Postepy w leczeniu wspomagajacym przelozyly sie na
poprawe 5-letniej przezywalnosci wsrdéd oséb ponizej 60.
roku zycia. Jednak u starszych pacjentéw z AML, stanowig-
cych wiekszg cze$¢ wszystkich chorych, prognozy dlugoter-
minowe s3g niekorzystne, 5 lat od momentu diagnozy
przezywa jedynie 10-20% pacjentéw. Pozostaje wyrazna
potrzeba wprowadzenia nowych terapii oraz bardziej zindy-
widualizowanego podej$cia do leczenia AML [26, 32-34].
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W odpowiedzi na te potrzebe poszukiwane sg nowe sub-
stancje lecznicze, prowadzone sa zaawansowane badania
przedkliniczne oraz wczesne kliniczne tych preparatéow.
Ponizej przedstawiono niektére najbardziej obiecujgce nowe
leki, podzielone na kategorie w zalezno$ci od mechanizmu
dziatania na: $rodki cytotoksyczne, maloczgsteczkowe inhi-
bitory, przeciwciata monoklonalne.

Srodki cytotoksyczne:

CPX-351

CPX-351 jest noénikiem liposomowym, zawierajagcym
w sobie odpowiedni stosunek molowy (wynoszacy 5:1)
cytarabiny i daunorubicyny. Badania in vitro wykazaly, ze
wskaznik ten ma najwyzszy poziom synergii i najnizszy
poziom interakcji antagonistycznych. Pierwsze badania kli-
niczne sugeruja, ze CPX-351 wydaje sie by¢ dobrze tolero-
wany oraz zdolny do wywotania catkowitej remisji wsréd
pacjentéw z nawracajgcg badz oporng postacia AML [33, 35].
Badania kliniczne w fazie drugiej, przeprowadzone na 127
pacjentach w wieku powyzej 60 lat, potwierdzity dobra
tolerancje leku oraz uzyskanie wiekszej czestosci catkowi-
tych remisji wérdd pacjentéw leczonych CPX-351, szczegdl-
nie w podgrupie oséb starszych z wtérng postacig ostrej
bialaczki szpikowej [36]. Obecnie trwajg badania kliniczne
trzeciej fazy [33].

Vosaroxin

Vosaroxin, pochodna chinolonu, jest lekiem przeciwnowo-
tworowym interkalujgcym z DNA. Jego dziatanie polega na
hamowaniu topoizomerazy DNA II, wykazuje podobnie
dziatanie jak antracykliny, jednak w przeciwienstwie do
nich nie powoduje powstawania wolnych rodnikéw tleno-
wych, co ogranicza jego kardiotoksyczno$¢ [37-39]. Ponadto
vosaroxin nie jest substratem dla glikoproteiny-P, moze
indukowaé apoptoze niezalezng od P-53 [38, 40]. Vosaroxin
mialby zastapi¢ daunorubicyne, sktadnik standardowej che-
mioterapii w AML, ktéra w zwigzku ze swoim dzialaniem
ma szkodliwy wplyw na serce. Badania fazy pierwszej
i drugiej wykazaly bardzo obiecujace wyniki [41]. Badania
kliniczne fazy trzeciej przeprowadzone na 711 pacjentach
wykazaly wzrost odsetka catkowitych remisji wéréd pacjen-
téw leczonych vosaroxinem i cytarabing. W tej grupie
jednak obserwowano wiecej powaznych zdarzen niepozada-
nych, takich jak neutropenia, zapalenie jamy ustnej, hipoka-
liemia, bakteriema [42]. W zwigzku z tym przyszlos¢ tego
leku stoi pod znakiem =zapytania, konieczne sg dalsze
badania wraz ze zmiang dawki oraz schematu leczenia [41].

Sapacitabine

Nowatorski analog nukleozydu, jego aktywny skladnik jest
analogiem deoksycytydyny podobnym do cytarabiny, ale
w przeciwienstwie do niej jest odporny na deaminacje oraz
inaktywacje. Wzbudzil duze zainteresowanie w zwigzku
z mozliwoéciag doustnego podawania oraz dopuszczalng
toksycznos$cig [43-45]. Skuteczno$¢ kliniczng specyfiku, za-
réwno pojedynczo jak i w skojarzeniu, oceniano u starszych
pacjentéw z AML lub pacjentéw z AML nienadajgcych sie
do standardowej intensywnej chemioterapii. Sapacitabine
byta ogélnie dobrze tolerowana, powiklania zwigzane

z zahamowaniem czynnosci szpiku oraz dolegliwosci prze-
wodu pokarmowego byly najczestszymi dziataniami niepo-
zgdanymi. Niestety badania w trzeciej fazie klinicznej nie
wykazaly istotnych réznic w poréwnaniu do leczenia cytara-
bing w niskiej dawce. Inne badania, takze w skojarzeniu
z innymi lekami, sg obecnie w toku [33, 46].

SGI-110 (Guadecitabine)

To dinukleotyd decytabiny i dezoksyguanozyny, ktéry
zwieksza ekspozycje in vivo na decytabine, chronigc jg od
deaminacji [41]. Badania kliniczne pierwszej oraz drugiej
fazy wykazaly, ze SGI-110 jest dobrze tolerowany, najczest-
sze wystepujace dzialania niepozadane to mielosupresja
oraz infekcje [47]. Jezeli badania kliniczne fazy trzeciej
wykazg korzyéci w catkowitym przezyciu pacjentéw, guade-
citabine by¢ moze stanie sie lekiem z wyboru dla pacjentéw
nienadajacych sie do tradycyjnej chemioterapii indukcyjnej.
Mialby zastapi¢ dotychczas uzywane Srodki hipometylujace,
takie jak 5-azacytydyna i decytabina [33, 41, 48].

Maloczgsteczkowe inhibitory:

Volasertib

Volasertib jest matg czasteczky hamujgca kinaze polo-podob-
ng 1 (PLK1), takze PLK2 i PLK3 [33]. Rodzina kinaz PLK sktada
sie z 5 konserwatywnych kinaz serynowo-treoninowych, ktére
sa wazne dla regulacji punktu kontrolnego i progresji cyklu
komoérkowego. Inhibicja PLK1, ktéra ulega nadekspresji
w ludzkich komérkach ostrej biataczki szpikowej, prowadzi do
dezorganizacji powstawania wrzeciona podzialowego i w kon-
sekwencji do apoptozy komorki [41]. Lek ten przeszedt
pomyslnie badania kliniczne pierwszej oraz drugiej fazy.
U os6b leczonych volasertibem w skojarzeniu z niskimi daw-
kami araC osiggnieto wigkszy odsetek catkowitych remisji,
poprawe mediany przezycia wolnego od zdarzen (event free
survival; EFS) oraz zwiekszenie przezycia catkowitego pacjen-
téw. Zaobserwowano zwiekszenie sie czestotliwosci zdarzen
niepozadanych, jednak nie wplynely one na zwiekszenie
$miertelnoSci w grupie badanej [49, 50]. Aby potwierdzi¢
uzyskane dane, przeprowadzane sg wiasnie wielooSrodkowe
badania kliniczne trzeciej fazy wsréd pacjentéw z nowo zdia-
gnozowang ostrg biataczka szpikows [33].

Inhibitory FLT3

Fms-podobna kinaza tyrozynowa 3 (FLT3) jest receptorem
typu 3 dla kinazy tyrozynowej, ulega ekspresji na krwio-
twoérczych komérkach progenitorowych oraz na wiekszosci
komoérek biataczkowych [41]. Pojawienie sie wewnetrznych
duplikacji tandemowych (FLT3-ITDs) jest najczestszg muta-
cja wsréd pacjentéw z nowo wykrytg ostrg biataczka szpi-
kowa - sg one wykrywane u okoto 30% pacjentéw. Sg to
mutacje aktywujace prowadzace do ciaglej sygnalizacji,
ktére mogg promowac wzrost i przezycie blastow AML [33].
FLT3-ITD wigza sie z wysokim ryzykiem wystgpienia
nawrotu i ogdlnie z niekorzystnym rokowaniem, dlatego
rozwdj inhibitoréw FLT3 wydaje sie by¢ priorytetem [51, 52].
Trwaja badania nad trwalym inhibitorem, ktéry powodo-
walby znaczng poprawe przezycia calkowitego pacjentdéw.
Substancje, ktére sg obecnie w zaawansowanych fazach
klinicznych to:
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e Sorafenib - uzyskal obiecujgce wyniki w badaniach Kkli-
nicznych I i II fazy, szczegélnie wéréd mlodszych pacjen-
téw z AML, gdzie wynik calkowitych remisji plasowal sie
na poziome 75%, a u pacjentéw z FLT3-ITD na poziome
93% [53]. Wydaje sie by¢ jednak zbyt toksyczny dla
pacjentéw starszych. Trwaja badania nad zmniejszong
dawka oraz leczeniem w skojarzeniu [33, 53, 54].

e Midostaurin - inhibitor kinaz, ktéry moze by¢ podawany

doustnie, wykazuje dziatanie hamujgce FLT3-ITD [33].

Badania wstepne I fazy wykazaly skutecznos¢ oraz bezpie-

czenstwo, obiecujace wyniki doprowadzily do badan kli-

nicznych III fazy. Nie wykazano zmian w catkowitej remisji
wséréd pacjentéw leczonych midostaurinem w skojarzeniu,
jednak wykazaly one poprawe ditugosci przezycia wolnego
od zdarzen oraz przezycia catkowitego. Trwaja badania

nad innymi dawkami midostaurinu [33, 55, 56].

Quizartinib — zostal opracowany jako wysoce selektywny

inhibitor FLT3 drugiej generacji [57]. Pomimo obiecujg-

cych wynikéw monoterapii z uzyciem quizartinibu, 50%

pacjentdéw mialo nawrét choroby w ciggu 3 miesiecy.

Dalsze badania sugerujg, ze przyczyng mechanizmoéow

opornoéci na quizartinib sg mutacje w domenie kinazy

tyrozynowej genu FLT3 (FLT3-TKD), w tym mutacje D835

i F691 [41, 58, 59].

Crenolanib - inhibitor kinazy tyrozynowej crenolanib

wykazuje aktywno$¢ przeciwko mutacji D835, znajdujacej

sie w petli aktywacyjnej FLT3 oraz jako selektywny inhibi-
tor przelamuje oporno$é na quizartinib [41, 60]. Crenolanib
jest obecnie badany w potgczeniu z chemioterapig induk-
cyjng u chorych z nowo rozpoznang AML z mutacjami
FLT3-ITD i FLT3-TKD [41].

Przeciwciala monoklonalne:

Koniugaty przeciwcialo-lek skierowane na rézne receptory
komérkowe charakterystyczne dla komoérek biataczkowych
sg ciggle interesujagcym tematem dla wielu badaczy. Szcze-
gélnie ciekawym jest receptor CD33, wystepujacy na po-
wierzchni komorek z linii szpikowej. Stad préby syntezowa-
nia przeciwcial badZ polgczen przeciwcialo-lek przeciwko
tym receptorom [33, 41, 61].
Obecnie trwajg badania nad:

e SGN-33A - humanizowane przeciwcialo anty-CD33, prze-
ciwcialo monoklonalne sprzezone jest z silng toksyna,
niesie dimer pirolobenzodiazepiny (PBD) [62].

e AMG-330 - reprezentuje inne podejécie do celowania
w antygen powierzchniowy CD33, obejmuje rekrutacje
uktadu odpornosciowego gospodarza do rozpoznawania
i eliminowania blastéw bialaczkowych przy uzyciu
cytotoksycznoséci komoérkowej. Nowa konstrukcja prze-
ciwciala ma 2 motywy specyficznosci - taki, ktéry roz-
poznaje antygen specyficzny dla nowotworu, oraz drugi,
CD3, ktéry jest obecny na komérkach T [33]. Pierwsze
badania ex vivo prowadzilty do rekrutacji i ekspansji
komérek T oraz wywotania reakcji cytotoksycznych,
co w konsekwencji doprowadzilo do lizy blastéw
u wiekszosci pacjentéw [63, 64].

Trwajg badania nad okre$leniem optymalnej dawki oraz
znalezieniem potencjalnych podgrup chorych na AML, kté-
rzy moga korzystaé z nowych przeciwcial monoklonalnych.

Podsumowanie

Ostra biataczka szpikowa to bardzo grozna choroba, ktéra
nieleczona doprowadza do $mierci pacjenta w ciggu kilku
tygodni, gléwnie z powodu infekcji oraz powiktan krwotocz-
nych. Obecny standard leczenia oséb dorostych z AML pozo-
staje niezmieniony od ponad 30 lat. Dotychczasowe wyniki
leczenia oséb cierpigcych na ostrg biataczke szpikowsa nie sg
do konca satysfakcjonujgce, szczegdlnie wsréd starszych
pacjentéw. Stad ciaggle poszukiwane sg nowe leki oraz
terapie. Szczegélnie interesujgce sg poszukiwania charakte-
rystycznych zmian w genach odpowiadajacych za prawidlo-
wa hematopoeze oraz regulujgcych proliferacje i apoptoze.
To w nich badacze poszukujg potencjalnych nowych celéw
dla terapii. Wiele nowych substancji jest w trakcie badan
klinicznych trzeciej fazy, od jej pomyslnego przebiegu zalezy
ich wdrozenie oraz zmiana dotychczasowego schematu le-
czenia. Postep naukowy pomaga lepiej zrozumieé réznice
biologiczne miedzy podtypami bialaczek réznych pacjentéw
oraz jest niezbedny do identyfikacji potencjalnych celéw dla
nowych terapii, w tym takze terapii celowanych. Coraz blizej
jesteSmy przyszlosci, gdzie stanie sie obowigzkowe, aby
rutynowo molekularnie charakteryzowaé przypadki nowo
rozpoznanych AML przed wdrozeniem leczenia.
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