ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) I21-127

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Contents lists available at ScienceDirect

Acta Haematologica Polonica

Acta
Haematologica
Polonica

Praca pogladowa/Review

Ostre bialaczki szpikowe - leczenie postaci

nawrotowych i opornych

—
\!) CrossMark

Acute myeloid leukemia - treatment of relapsed and refractory

form

Beata Pigtkowska-Jakubas *, Agnieszka Sporek-Kunicka

Katedra i Klinika Hematologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Kierownik: prof. dr hab. med. Aleksander

B. Skotnicki, Krakéw, Polska

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 03.02.2015
Zaakceptowano: 17.02.2015
Dostepne online: 02.03.2015

Stowa kluczowe:

e ostra biataczka szpikowa
® wznowa

e leczenie celowane

Keywords:
e Acute myelogenous leukemia
e Relapse
e Targeted molecular therapies

Relapsed and refractory acute myeloid leukemia (AML) is defined by clinical and biologic
features that predict their poor response to therapy. Despite even the most aggressive
and well-developed strategies for treatment, most patients succumb to the disease. No
currently available treatment has demonstrated consistent efficacy in terms of salvage
therapy or long-term survival in this group of patients. This review will discuss some of
the emerging strategies: targeted molecular therapies, novel cytotoxics, and immune-

based therapies to treat relapsed and refractory AML patients.
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Wstep

Pacjenci z opornymi i nawrotowymi ostrymi biataczkami
szpikowymi (AML) stanowig heterogenng grupe chorych.
W planowaniu terapii ratunkowej i ocenie mozliwosci
wyleczenia ma czy mamy do czynienia
z pierwotng opornoscig (nieuzyskanie remisji po pierwszym
cyklu chemioterapii), oporng na leczenie wznowa czy

znaczenie,

przetrwala chorobg resztkowa, ktéra stwarza wysokie
ryzyko wznowy. Wydaje sie, ze tylko w tym ostatnim
przypadku jak najszybsze wykonanie alotransplantacji ko-
moérek hematopoetycznych jest ugruntowanym kierunkiem
postepowania u wszystkich chorych, ktérych stan pozwala
na kwalifikacje do takiego zabiegu. W pozostalych przypad-
kach podejscie terapeutyczne powinno by¢ zindywidualizo-
wane, zalezne od czynnikéw ryzyka zwigzanych z pacjentem
(wiek, wskaznik indeksu choréb wspdttowarzyszacych),
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profilu ryzyka zwigzanego z chorobg podstawowg, w tym
charakterystyki genetyczno-molekularnej blastow w kontek-
Scie zastosowania terapii ukierunkowanej oraz dotychczaso-
wego przebiegu i efektow leczenia.

Uwaza sieg, ze zgodnie z hierarchicznym modelem leuke-
mogenezy w ostrych biataczkach mozemy moéwi¢ o chemi-
oopornoséci dotyczacej biataczkowej komorki macierzystej
(leukemic stem cell). Wydaje sig, ze ten mechanizm ma
znaczenie kliniczne w przypadku opornej wznowy, sugeruje
sie, ze w tych przypadkach mamy do czynienia z aktywno-
$cig proliferacyjnag kolejnego subklonu biataczkowego
o innej biologii niz komérki w chwili prezentacji [1].

W przypadku opornoéci i nawrotéw u chorych na AML
wyniki leczenia sg nadal niezadowalajgce, odsetek catkowi-
tych remisji (CR) nie przekracza 50%, a dlugoletnie przezycia
w przypadku niewykonania alotransplantacji wynosza
0-10% [2]. Przypadki nawrotowych i opornych AML cechuje
w wiekszosci odrebny profil biologiczny procesu: wystepo-
wanie niekorzystnych zmian cytogenetycznych, monosomii,
niezréwnowazonych translokacji, niekorzystny profil mole-
kularny, poprzedzajacy zespdt mielodysplastyczny lub towa-
rzyszaca mielodysplazja, czesta pozaszpikowa lokalizacja
wznowy [3-5]. W konstruowaniu optymalnego planu terapii
pomocny jest podziat AML na dwie grupy:

I grupa: AML wrazliwe na konwencjonalng chemioterapie,
do ktérych zaliczono biataczki CBF (core binding factor) bez
obecnoéci mutacji c-kit, AML z mutacja genu dla NMP1
(nucleophosmin1) lub bialleliczng mutacja genu CEBPA (CCAAT/
enhancer binding protein alpha) bez jednoczesnej mutacji genu
FLT3/ITD (internal tandem duplication of the fms-like tyro-sine
kinase 3 gene). W tych przypadkach intensyfikacja chemiotera-
pii z uzyciem wysokich dawek cytosaru =+ antracykliny,
ewentualnie z dodaniem gemtuzumabu (gemtuzumab ozoga-
mycyna - GO) moze poprawi¢ wyniki leczenia.

II grupa: AML chemiooporne, wysokiego i bardzo wyso-
kiego ryzyka cytogenetycznego z niekorzystnym profilem
mutacji molekularnych. W tej grupie chorych jedynie uzycie
nowych uktadéw lekéw, lekéw eksperymentalnych i prze-
prowadzenie alotransplantacji stwarza szanse na wyleczenie.
Pomimo wykonania alotransplantacji w tych przypadkach
nadal ryzyko wznowy wynosi ok. 30-50% [6, 7].

Transplantacja komérek hematopoetycznych
w przypadku nawrotowych i opornych AML

Wedtug jednej z najwiekszych analiz wynikéw alotransplan-
tacji przeprowadzonych w tej grupie chorych, najistotniej-
szymi czynnikami decydujacymi o powodzeniu zabiegu sa:

Tabela I - Czynniki decydujace o powodzeniu alloHSCT u
chorych na oporne/nawrotowe AML (wskaznik Duvala) [2]

Table I - Duval score for post-HCT outcome in refractory/
relapsed AML [2]

o niepowodzenie indukcji lub czas trwania 1CR > 6 miesiecy pkt 0
e czas trwania 1CR < 6 miesiecy pkt 1

o cytogenetyka z grupy korzystnego lub posredniego ryzyka pkt 0
e cytogenetyka z grupy wysokiego ryzyka pkt 1

e zgodny w HLA dawca rodzinny lub niespokrewniony pkt 0

e dawca niespokrewniony niezgodny w HLA pkt 1

e dawca spokrewniony inny niz zgodne w HLA rodzenstwo pkt 3
o obecno$é blastow w krwi obwodowej pkt 1

o brak blastéw w krwi obwodowej pkt O

o wskaznik Karnofsky'ego 90-100 pkt O

o wskaznik Karnofsky'ego <90 pkt 1

- czas trwania remisji

- stan remisji przed alotransplantacjg (obecno$¢ blastow
w krwi obwodowej)

- wystepowanie niezgodnosci pomiedzy dawcg i biorcg w ukta-

dzie HLA (pelna zgodno$¢ w HLA dawca/biorca us brak)

wskaznik Karnofsky'ego >90

cytogenetyka wysokiego ryzyka

wiek chorego

warto$¢ indeksu choréb wspédttowarzyszacych.

W przypadku warto$ci wskaznika réwnego lub powyzej
3 punktéw wykonanie allo-HCT nie jest rekomendowane,
natomiast w przypadku wartosci ponizej lub réwnej 2 punkty
allo-HCT powinien by¢ zalecang opcjg leczenia (3-letni
wskaznik przezycia 15-46%) (Tab. I) [2].

Wryniki alotransplantacji komoérek hematopoetycznych
u chorych na AML w przypadku pierwotnej opornosci oraz
wyniki alotransplantacji po przygotowaniu o zredukowanej
toksycznosci u chorych z nawrotem lub pierwotnym niepo-
wodzeniem leczenia indukujgcego przedstawiono w tabelach
IIilIIL

Zapobieganie wznowie po allo-HCT

1. Udoskonalenie metod kondycjonowania z zastosowaniem
chemioterapia cytoredukujacej podanej z odpowiednim
wyprzedzeniem przed wlasciwym kondycjonowaniem
o zredukowanej intensywnosci (FLAMSA-RIC) z zapla-
nowanym wczesnym podaniem limfocytéw dawcy (donor
lymphocyte infusion; DLI). Jest to uklad leczenia majacy
zastosowanie u chorych z pierwotng opornoscig oraz
w przypadku biataczek wysokiego ryzyka cytogenetycz-
nego. Faza wlasciwego kondycjonowania przypada na
okres aplazji po fazie wstepnej cytoredukcji.

Tabela II - Wyniki allo-HSCT w pierwotnym niepowodzeniu indukcji w AML

Table II — Outcome of allo-HSCT in AML with primary induction failure

Autor Liczba chorych DFS 0os RR
Biggs JC 1992 [8] 88 21% (3-letni) nie podano 62%
Michallet M 2000 [9] 69 9% (5-letni) 13% nie podano
Fung HC 2003 [10] 68 31% (3-letni) 30% 51%
Esteve ] 2004 346 18% (2-letni) 25% 57%

(
Wong R 2005 [11] 63 26% (2-letni) 29% nie podano
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Tabela III - Badania oceniajace wyniki allo-HCT z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci (RIC) w AML
u chorych z nawrotem lub pierwotnym niepowodzeniem leczenia indukujacego

Table III - Studies reporting outcomes after allo-HSCT with reduced intensity conditioning in patients with AML after primary
induction failure or relapse

Autor Liczba chorych Kondycjonowanie Zgony niezwigzane Odsetek wznéw (RR)
ze wznowa % (NRM)

Schmid C [12] 75 FLAMSA-RIC 12 mies. 33% 12 mies. 20%

Schmid C [13] 103 FLAMSA-RIC 12 mies. 17% 12 mies. 27%

Detrait MY [14] 40 FLAMSA-RIC FLAMSA-Bu 12 mies. 22% 12 mies. 25%

Schmid C [15] 18 FLAMSA 100 dni 22% 4-letni 24%

Interesujaca opcje terapeutyczng jest zastosowanie
nowego analogu puryn clofarabiny o wlasciwos$ciach im-
munosupresyjnych oraz cytostatycznych w skojarzeniu
z dozylnym busulfanem lub melfalanem [16]. Potencjali-
zacje efektu przeciwbialaczkowego bez nasilania toksycz-
noéci uzyskano, wykorzystujagc znakowane jodem 131
przeciwcialo monoklonalne anty-CD45 w polgczeniu
z kondycjonowaniem opartym na niskim dawkach TBI
(24 Gy) [17]. Poszukuje sie miejsca dla lekéw ekspery-
mentalnych w protokotach przygotowawczych, oraz
w okresie potransplantacyjnym w celu zapobiegania
wznowie.

. Modyfikacja leczenia immunosupresyjnego - mozliwe
zastosowanie inhibitoréw mTOR (mammalian target of
rapamamycine) w profilaktyce GVHD (graft versus host
disease), np. sirolimus majacy dzialanie immunosupre-
syjne oraz przeciwbiataczkowe [18].
. Immunoterapia potransplantacyjna:

a) stosowanie lekéw hipometylujgcych po transplantacji
w celu leczenia wznowy: korzystny efekt dzialania
azacytydyny we wznowie AML/MDS po allo-HCT dawki
16-40 mg/m? przez 5 dni co 28-30 dni z efektem
powrotu catkowitego chimeryzmu dawcy u 20-25%
chorych [19], skojarzenie DLI (Srednio dwukrotne po-
danie) z azacytydyng (Srednio 4 cykle) pozwalajgce
osiggnac¢ 33% catkowitych odpowiedzi [20, 21].

b) zapobieganie wznowie AML po transplantacji, poten-
cjalne mechanizmy dziatania lekéw hypometyluja-
cych:

- zwiekszenie ekspresji antygenéw nowotoworowych
na komorkach biataczkowych (tumor-associated anti-
gens) [22]

- zwigkszenie ekspresji ligandéw KIR na komérkach
biataczkowych [23]

- wzrost ekspresji antygenéw HLA I i II klasy na
komérkach biataczkowych [24]

- zwigkszenie ekspresji malych antygenéw na komor-
kach biataczkowych [25]

- zmiana funkcji microRNA i inhibicja onkogendéw [26]

- dzialanie immunomodulacyjne zwiekszenie ekspresji
biatak FoxP3 i wzrost liczby limfocytéw Treg [22, 27]

- stosowanie lenalidomidu w celu nasilenia efektu
graft versus leukemia [28]

- stosowanie przeciwcial zwiekszajgcych efekt cyto-
toksyczny limfocytéw: anty-CTLA-4, anty-PD1 (pro-
grammed death-1 protein) oraz przeciwciat anty-4-1BB,
anty-OX40 stymulujgcych limfocyty cytotoksyczne
i wykazujgcych aktywno$¢ przeciwnowotworows
[29].

Dotychczas nie ma ustalonych rekomendacji dotyczacych
zastosowania allo-HCT, u chorych niebedacych w remisji.
W latach 1990-2010 opublikowano wyniki 12 badan dotycza-
cych alotransplantacji w tej grupie chorych (Srednia liczba
63 chorych w badaniu), wskazniki przezycia wolnego od
choroby (DFS) miescily sie w przedziale 2-32%.

Przeanalizowano wskazniki przezycia w grupie chorych
na AML (N =1788) u ktérych doszto do wznowy po allo-HCT
(mediana czasu do wznowy wynosita 7 mies., zakres 1-177
mies.). Leczenie wznowy po alotransplantacji obejmowato
intensywng chemioterapie u 69% (N =1231) chorych, w tym:
tylko chemioterapie u n=660 pacjentéw, chemioterapie
skojarzong z DLI u n =202 chorych, drugie przeszczepienie
z lub bez DLI u n =369 chorych. Odsetek catkowitych remisji
w tej grupie wynidst 29%. Wskaznik roczny OS liczony od
chwili wznowy dla wszystkich 1231 chorych wyniést 23%.
Stwierdzono réwniez istotng korelacje wskaznika 3-letniego
przezycia od czasu pomiedzy przeszczepieniem a Wznhowa:
4% dla wznéw w okresie 1-6 mies., 12% w okresie od 6 mies.
do 2 lat, 26% w okresie 2-3 lat oraz 38% dla czasu >3 lat.
W analizie wielowariantowej znamiennie nizszg $miertel-
nos¢ stwierdzono w grupie chorych, u ktérych doszto do
wznowy powyzej 6 miesiecy od transplantacji, oraz gdy
pierwsze przeszczepienie poprzedzalo kondycjonowanie
o zredukowanej intensywnosci. Niekorzystnymi czynni-
kami ryzyka dla przezycia byly wiek chorych >40 lat,
aktywna choroba GVHD (graft-versus-host disease) w chwili
wznowy, obecno$¢ niekorzystnych rokowniczo zmian cyto-
genetycznych w chwili wznowy, niezgodno$¢ w HLA
w przypadku przeszczepienia od dawcy niespokrewnionego
oraz uzycie krwi pepowinowej jako Zrédta komérek krwio-
tworzcych.

Wznowa AML po allo-HCT znacznie pogarsza rokowa-
nie, jakkolwiek chorzy, u ktérych doszlo do wznowy
w okresie >6 miesiecy po pierwszej transplantacji, majg
wieksze szanse na przezycie w przypadku zastosowania
intensywnego leczenia z oraz przeprowadzenia drugiego
przeszczepienia z opcjonalnym wykonaniem procedury DLI
[30].

Podkresla sie bardzo zréznicowang charakterystyke cho-
rych w poszczegdlnych badaniach: rézne wskazniki oceny
stanu ogbélnego, kwalifikacje chorych z niskim wskaznikiem
indeksu HCT-CI (Haematopoietic Cell Transplantation-Specific
Comorbidity Index), niski odsetek chorych z pierwotng opor-
noécig na chemioterapie. Wedlug danych rejestru CIBMTR
(Center for International Blood and Marrow Transplant Research)
przedstawionych w 2012 roku, 306 spos$réd 371 osrodkéw
CIBMTR raportowato alotransplantacje u chorych z AML
i MDS wysokiego ryzyka niebedacych w remisji w chwili
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transplantacji, catkowite przezycie (OS) w tej grupie wyno-
sito 16% (www.cibmtr.org).

Klofarabina - leczenie ratunkowe w AML u dorostych <60. rz.

Z uwagi na swoje wlasciwosci (hamowanie syntezy
i naprawy DNA, uszkadzanie blony mitochondriéw), opor-
nos¢ na inaktywacje przez deaminaze adenozynowsg oraz
aktywnos¢ w komérkach dzielagcych sie i spoczynkowych,
a takze synergizm dzialania z cytostatykami klofarabina
byta oceniana jako potencjalny lek ratunkowy u chorych na
AML. Zestawienie badan z uzyciem klofarabiny w mono-
terapii oraz w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi
przedstawiono w tabeli IV.

Leki eksperymentalne w leczeniu opornych i nawrotowych
AML

Gemtuzumab ozogamycyna (GO) jest to kalicheamycyna
sprzazona z humanizowanym przeciwcialem IgG4 antyCD33.
W latach 2000-2010 lek zostatl zarejestrowany przez FDA dla
leczenia nawrotowych AML u starszych chorych. Po jego
wycofaniu z rynku przeprowadzono szereg préb klinicznych
z jego udzialem, ktére mialy na celu ustalenie nowego
miejsca leku w alogorytmie terapeutycznym u chorych na
AML. Obecnie uwaza sig, ze GO zastosowany w polaczeniu
z chemioterapig indukujgca w powtarzanych dawkach 3 mg/m?
do osiggniecia dawki sumarycznej 9mg/m® u chorych
w grupie korzystnego i posSredniego ryzyka cytogentycznego
podwyzsza wskazniki catkowitej remisji i przezycia, nie
zwiekszajgc odsetka wczesnych zgondéw zwigzanych z tok-
sycznoscig leczenia. Ustalono réwniez, ze stosowanie dawek
powyzej 6mg/m? w jednym podaniu powoduje znaczny
wzrost toksycznos$ci i nie poprawia wskaznikéw wyleczenia
w poréwnaniu z dawka 3 mg/m? [39].

Wyniki metaanalizy 5 kontrolowanych randomizowa-
nych badan (N =3325 chorych). wykazaly, ze zastosowanie
GO w pierwszej indukcji zmniejsza ryzyko wznowy (OR
0,8; 0,73-0,90 p=0,0001) oraz znamiennie poprawia
S-letnie przezycie (OR 0,90; 0,82-0,98; p = 0,01). Znamienna
poprawa wskaznika 6 letniego przezycia calkowitego
dotyczyla chorych z korzystnie rokujacymi zmianami

cytogenetycznymi (OR 0,47; 0,31-0,73; p = 0,0006) oraz o po-
Srednim ryzyku cytogenetycznym (OR 0,84; 0,75-0,95;
p =0,005). Pacjenci z niekorzystnymi zmianami cytogene-
tycznymi nie odnies$li korzysci z dotgczenia GO do proto-
kotu indukujgcego (OR 0,99; 0,83-1,18; p = 0,9). Metaanaliza
nie wykazata natomiast korzysci z uzycia GO w indukcji
w odniesieniu do wskaznika catkowitych remisji (OR 0,91,
95% CI 0,77-1,07; p = 0,3) [40].

W przypadkach AML pierwotnie opornych i nawrotowych
(N =138) dolgczenie GO do chemioterapii ratunkowej przy-
niosto korzys¢ tylko u chorych, u ktérych nie stwierdzono
lub stwierdzono tylko 1 z ponizszych czynnikéw ryzyka:
obecnos¢ mutacji FLT3ITD+, kariotyp wysokiego ryzyka,
wystgpienie wznowy w czasie <12 mies. od osiggniecia
remisji. Wskazniki OS i EFS (event free survival) wynosity
odpowiednio: w przypadku braku czynnikéw ryzyka (N = 36)
58% i 45%; w grupie z 1 czynnikiem ryzyka (N=54) 37%
i 31%, w grupie z 2 lub 3 czynnikami ryzyka (N =43): 12%
i12% (p =0,001) [41].

Inhibitory multikinazowe

W ostatnim czasie do leczenia AML z obecno$cig mutacji
FLT3/ITD zostaly wprowadzone trzy leki z grupy inhibitoréw
multikinazowych, wykazujace silng aktywnosé hamujgca
kinaze FLT3 w badaniach in vitro: sunitinib, sorafenib oraz
ponatinib. Sorafenib wykazywat szczegdlng aktywnosé
u chorych w przypadku wznowy AML FLT3/ITD po alotrans-
plantacji [42].

Obiecujgce wyniki osiggnieto, stosujac sorafenib w dawce
2 x 400 mg/dobe w polaczeniu z azacytydyna (badanie II
fazy) u chorych z nawrotowymi i opornymi FLT3/ITD AML
(oporno$¢ na co najmniej 2 linie wcze$niejszego leczenia),
odsetek odpowiedzi wynidst 46%, w tym 27% CR, $rednio po
2 cyklach leczenia skojarzonego. Czas trwania odpowiedzi
wynosit 2,3 mies. (1-14,3 mies). U 64% chorych po pierw-
szym cyklu leczenia osiggnieto adekwatng (definiowana jako
>85%) inhibicje kinazy FLT3 [43].

Synergizm dzialania sorafenibu w potaczeniu z chemio-
terapig indukujgcg (cytosar 1,5 g/m? przez 3 lub 4 dni, idarubi-
cyna 12 mg/m? 3 dni, sorafenib 800 mg/dobe 7 dni) wykazano
u dotychczas nieleczonych chorych na FLT3/ITD. Wskaznik

Tabela IV - Wyniki badan klinicznych z uzyciem klofarabiny w opornych i nawrotowych AML u dorostych <60. rz

Table IV - Clofarabine efficacy reported in clinical trials in refractory/relapsed AML in adults <60 years

Schemat leczenia Dni Faza Liczba Mediana ORR CR% Zgon z powodu
badania chorych wieku % powiktan
Klofarabina [31] monoterapia 2 31 54 55% 42% 5%
Klofarabina [32] +cytarabina 1 g/m. 1-5 1-2 25 63 40% 28% 4%
Klofarabina [33] +cytarabina 2 g/m? =5 1-2 46 53 61% 46% 12%
Klofarabina [34] +cytarabina 1 g/m? 1-5 3 163 67 47% 35% 16%
Klofarabina [35] cytarabina 1 g/m? 1-5 2 47 50 61% 51% 13%
Klofarabina [36] cyklofosfamid 600 mg/m? 14 1 28 48 25% 11% 2%
Klofarabina [37] temsirolimus 25 mg/m? 1,8, 15. 2 53 69 21% 8% 13%
Klofarabina [38] gemtuzumab 3 mg/m? 1,4,7. 1 20 43 42% 11% 20%
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CR w tej grupie wyniést 75%, a prawdopodobienstwo rocz-
nego przezycia (OS) 74% [44].

Przeprowadzono réwniez badanie I fazy oceniajgce sku-
teczno$¢ pomatinibu u 12 chorych na FLT3/ITD AML. W tej
grupie znalezli sie chorzy, ktérzy otrzymali wczesniej Srednio
3 cykle (1-7 cykli) nieskutecznego leczenia, w tym 3 chorych
otrzymywato inhibitor FLT3 (sorafenib lub quizartinib),
catkowity odsetek odpowiedzi wyniést 25%, u 3 chorych
osiggnieto efekt stabilizacji choroby [45].

Nowszy, bardziej selektywny inhibitor FLT3 quizartinib
zostal oceniony w badaniu 2 fazy u 137 chorych (mediana
wieku 50 lat) z AML ze wznowg lub opornoscig na ratun-
kowe leczenie drugoliniowe lub wznowg po alotransplanta-
cji, wéréd nich u 72% pacjentéw stwierdzono mutacje
FLT3ITD. Odsetek catkowitych remisji wynosit 44% z me-
diang czasu trwania, odpowiedzi 11,3 tygodnia. Autorzy
podkreslajg, ze CR osiggnieto u 31% chorych opornych na
wczesniejsze leczenie ratunkowe [46]. Do grupy nowych
czgsteczek inhibitoréw FLT3 nalezy midostaurin, ktéry
w badaniu 1 fazy stosowany byt w polgczeniu ze standar-
dowg indukcja 3 +7 oraz w konsolidacji z wysokimi daw-
kami cytosaru. Odsetek catkowitych remisji u chorych
leczonych de novo wynosit 80%, co wiecej wskazniki praw-
dopodobienstwa rocznego i 2-letniego przezycia dla cho-
rych z obecna mutacjg FLT3/ITD wynosilty 0,85 i 0,62 i byty
podobne jak w grupie chorych na AML bez obecnosci
mutacji FLT3/ITD [47].

Najbardziej selektywnym tzw. pan-inhibitorem FLT3 jest
crenolanib aktywny takze w przypadkach opornosci na
quizartinib, aktualnie w trakcie 1 fazy badan klinicznych
[48]. Uwaza sie, ze zwlaszcza w przypadku wznowy AML
z obecnos$cig mutacji FLT3 ITD wobec braku efektywnych
schematéw leczenia chorzy powinni by¢ wigczani do lecze-
nia w ramach badan klinicznych z inhibitorami FLT3,
z dazeniem do jak najpilniejszego wykonania alotransplan-
tacji w chwili uzyskania najlepszej odpowiedzi na leczenie
[49].

Pochodne cytosaru

Opublikowano wyniki badania III fazy u chorych (N =381) na
oporne i nawrotowe AML z zastosowaniem pochodnej
cytarabiny w postaci estru kwasu elaidynowego. Polgczenie
to umozliwia transport cytarabiny do komorki bez udzialu
biatka transportujacego (human equilibrative nucleoside trans-
porter 1; hENT1). Lek poréwnywany byt z siedmioma mode-
lami terapii (wedtug wyboru badacza): z wysokimi dawkami
cytosaru, terapig wielolekows, terapiag hypometylujaca, hy-
droksykarbamidem i leczeniem wspomagajacym. Nie wyka-
zano przewagi elacytarabiny w zakresie wskaznikow remisji
oraz przezycia catkowitego na zadnym z ramion randomiza-
cyjnych. Wskaznik OS wynosit odpowiednio dla elacytara-
biny i ramion kontrolnych 3,5 versus 3,3 mies., odsetek
odpowiedzi na leczenie odpowiednio 23% versus 21%.
Poprawe przezycia osiggnieto jedynie u chorych, u ktérych
wykonano ratunkowsg alotransplantacje komoérek hemato-
poetycznych. Autorzy w podsumowaniu stwierdzajg, ze
istnieje dramatyczna potrzeba opracowania nowych lekéw
oraz jak najszybszego ich implementowania do badan
klinicznych [50, 51]. Zestawienie nowych lekéw ekspery-

Tabela V - Leki eksperymentalne w leczeniu AML (wg.

Table V - Experimental compounds in AML therapy (acc.

Klasa Lek Faza badania
Inhibitory transferazy Tipifarnib Faza 2/3
farnezylowej
Inhibitory kinazy FLT3 I generacji:
Lestaurtinib Faza 3
Midostaurin Faza 3
Sorafenib Faza 3
Sunitinib Faza 1/2
II generacji:
Quizartinib, Faza 2
Crenolanib
PLX 3397 Faza 1/2
Inhibitory kinaz Polo-like Volasertib Faza 2/3
Inhibitory aminopeptydazy Tosedostat Faza 1/2
Inhibitory topoizomerazy II Voreloxin Faza 2/3
Inhibitory NF-kB Bortezomib Faza 1/2
Inhibitory szlaku PI3K/ Rapalogs, Faza 1/2
AKT/mTOR BKM120
Inhibitory Hsp90 Ganetespib Faza 1/2
Inhibitory Hedgehog PF-04449913 Faza 1/2
Inhibitory metylotransferazy EPZ-5676 Faza 1
histonéw DOT1L
Inhibitory dehydrogenaz
izocytrynianowych
IDH1 mutacja R132H AGI-120 Faza 1
IDH2 mutacja R140Q AGI-221 Faza 1
Inhibitor angiokinaz BIBF 1120 Faza 1/2
Mitochondrialny inhibitor Tygecyklina Faza 1
translacji
Inhibitor czynnika inicjujgcego Rybawiryna Faza 2
translacje eIF4E
Inhibitor VEGFR Pazopanib Faza 2

mentalnych wraz z okresleniem fazy badania klinicznego
przedstawiono w tabeli V.

Podsumowanie

1. Brak wypracowanego standardu leczenia dla chorych na
pierwotnie oporng i nawrotowg AML.

2. W przypadku niepowodzenia leczenia indukujgcego lub
z nawrotem AML u chorych z niekorzystnymi zmianami
cytogenetyczno-molekularnymi zaleca sie dazenie do
wlgczenia chorego do badan klinicznych z lekami ekspe-
rymentalnymi lub uzycie dostepnych lekéw ukierunko-
wanych molekularnie w potaczeniu z chemioterapia, aby
zwiekszy¢ szanse uzyskania remis;ji.
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3. W kazdym przypadku, o ile nie ma istotnych przeciw-
wskazan ze strony chorego, nalezy dazy¢ do wykonania
alotransplantacji z opcja nastepowej immunoterapii,
w tym DLI.

4. Leki majace potencjalne zastosowanie dla utrzymania
remisji po alotransplantacji, a takze u chorych niekwalifi-
kujacych sie do transplantacji: azacytydyna, decytabina,
dasatinib, bortezomib, panobinostat, inhibitory multikina-
zowe, inhibitory FLT3, lenalidomid.

5. W przypadku pierwotnej opornosci nalezy dazydc, o ile to
mozliwe, do alotransplantacji, mozliwa modyfikacja kon-
dycjonowania, uzycie schematu z prefazg leczenia cytore-
dukujgcego poprzedzajaca zasadnicze kondycjonowanie
ze zredukowang toksycznoscia.
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