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Streszczenie

Lekami epigenetycznymi wykorzystywanymi obecnie w leczeniu chorych na ostrq bialaczke szpiko-
wq (AML) sq inhibitory metylotransferaz DNA — azacytydyna i decytabina. Mechanizm dziala-
nia obu zwigzkow polega na obnizeniu poziomu metylacyi (hipometylacji) DNA i w konsekwencyi
przywroceniu ekspresji genow supresorowych nowotworzenia. Azacytydyna i decytabina pozwolily
na wydluzenie okresu przezycia u pacjentow w starszym wieku niekwalifikujgcych sie do intensyw-
nej chemioterapii. Prowadzone sq badania nad zastosowaniem obu terapeutykow w profilaktyce
1 w leczeniu wznowy AML po przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych. W artykule przedstawiono mechanizm dzialania lekow hipometylujgcych ovaz dokonano
przeglgdu badan klinicznych z zastosowaniem azacytydyny i decytabiny u chorych na AML. Omo-
wiono takze nowe leki epigenetyczne pozostajgce obecnie w fazie badan klinicznych.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, metylacja DNA, leki hipometylujace, azacytydyna,
decytabina
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Abstract

Currently, two DNA methyltransferase inhibitors, azacitadine and decitabine, are the epigenetic
agents used for AML treatment. As a result of DNA hipomethylation, these DNA methyltransferase
inhibitors contribute to the reactivation of methylation silence tumor suppressor genes. Azacitadine
and decitabine can increase life expectancy of older patients precluded from intensive chemotherapy.
New studies are being conducted in ovder to determine the use of azacitadine and decitabine in
prevention and treatment of AML relapse after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
The present paper manifests the mechanism of action of hypomethylating drugs, as well as provides
a brief overview of some clinical trials concerning the use of azacitadine and decitabine in AML.
The article also discusses some potential epigenetic drugs that are undergoing clinical trials.
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Wprowadzenie

Mimo ogromnego postepu, jaki sie dokonat
w hematologii w ostatnich latach, wyniki leczenia
chorych na ostra bialaczke szpikowa (AML, acute
myeloid leukemia) pozostaja niesatysfakcjonujace.
W tym kontekS$cie poszukuje sie potencjalnych
punktow uchwytu dla lekow o nowych mechani-
zmach dziatania [1-3]. Jednym z giéwnych obsza-
row zainteresowania staly sie mechanizmy epige-
netyczne, w tym hipermetylacja DNA i modyfikacje
biatek histonowych, ktore stanowig kluczowy
element leukemogenezy [4, 5]. Poznanie znaczenia
zaburzen proces6w epigenetycznych w patogenezie
AML doprowadzilo do wprowadzenia pierwszych
lekow epigenetycznych o dzialaniu hipometylu-
jacym, tj. azacytydyny i decytabiny [6, 7]. Trwaja
liczne badania nad lekami wplywajacymi na inne
zaburzenia epigenetyczne, miedzy innymi inhibi-
torami deacetylaz histonowych oraz inhibitorami
dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH, isocitrate
dehydrogenase) [8-10].

Pierwsze leki epigenetyczne
— azacytydyna i decytabina

Azacytydyna i decytabina to analogi pierScie-
niowe cytozyny o dzialaniu hipometylujacym. Efekt
ten wynika glownie z hamowania metylotransferaz
kwasu deoksyrybonukleinowego (DNMTI, deo-
xyribonucleic acid methyltransferase inhibitors).
Zwiazki hipometylujace (HMAs, hypomethylating
agents) to pierwszy przyklad zastosowania terapii
epigenetycznej.

Metabolizm wewnatrzkomorkowy

Istotnym czynnikiem wplywajacym na sku-
teczno$¢ azacytydyny i decytabiny jest ich metabo-
lizm wewnatrzkomorkowy. Pierwszy etap metaboli-
zmu azanukleotydow stanowi transport do wnetrza
komorki przy udziale transporteréw nukleotydow
(hENT1, human equilibrative nucleoside transporter
1) [11]. Wykazano zalezno$¢ miedzy poziomem
ekspresji hENT1 a wrazliwo$cia komoérek AML na
DNMTI oraz inne analogi nukleotydow. Sugeruje
sie zatem zastosowanie hENT1 jako potencjalnego
biomarkera odpowiedzi na leczenie [12, 13].

Po wychwycie, azanukleotydy s3a poddawane
odmiennym procesom wewnatrzkomérkowym. De-
cytabina ulega przemianom do swojej aktywnej po-
staci przy udziale kinazy deoksycytydynowej (DCK,
deoxycytidine kinase), stajac sie w caloSci substra-
tem do syntezy DNA. Odmiennie azacytydyna,

ktora jedynie w 10-20% wiaze sie z DNA; pozo-
stale 80-90% ulega aktywacji przez kinaze ury-
dyno-cytydynowa (UCK, uridine-cytidine kinase),
a nastepnie zostaje whudowane do RNA [14-16].
Stwierdzono, ze niskie stezenia enzymow
DCK oraz UCK1 w cytoplazmie komorek stanowi
wazny mechanizm oporno$ci na azanukleotydy
[17, 18].

Optymalne dzialanie azacytydyny i decytabiny
zalezy od utrzymania ich odpowiedniego stezenia
w komorce. W tym kontekScie decydujaca role
wydaje sie odgrywaé deaminaza cytydyny (CDA,
cytidine deaminase) — enzym katalizujacy deami-
nacje cytydyny oraz jej analogdw. Enzym ten powo-
duje szybkie usuwanie azanukleotydow z komorki,
obnizajac tym samym ich stezenie. Wykazano, ze
nadekspresja CDA moze skutkowac opornos§cig na
leczenie azanukleotydami [19-21]. Z tego powodu
tocza sie badania nad zastosowaniem inhibitorow
CDA w potaczeniu z HMAs u chorych z zespotem
mielodysplastycznym (MDS, myelodysplastic syn-
drome) 1 AML [22]. Kolejnym enzymem biorgcym
udzial w metabolizmie azanukleotydow jest de-
aminaza cytydyny indukowanej aktywacja (AID,
activation-induced cytydine deaminase), ktory —
poprzez deaminacje — przeksztalca cytydyne do
urydyny, co moze powodowaé powstanie nowych
mutacji oraz peknieé w strukturze DNA, prowadzac
do ewolucji biataczki [23].

Mechanizm dzialania

Jak wspomniano wcze$niej, dziatanie hipome-
tylujace azacytydyny i decytabiny wynika z zahamo-
wania enzymow DNMT. Prawidiowo funkcjonujacy
DNMT rozpoznaje sekwencje C-G dinukleotydow
DNA jako swoj naturalny substrat i tworzy z nimi
odwracalne polaczenie, z ktorego jest uwalniany po
zakonczeniu metylacji. Azacytydyna i decytabina
przyltaczaja sie do DNA jako substytut cytydyny.
Enzym DNMT rozpoznaje dinukleotyd decyta-
bina/azacytydyna—G jako swoj substrat i tworzy
z nim nieodwracalne polaczenie. Wynikiem tej
reakcji jest brak mozliwo$ci uwolnienia enzymu
1 ostatecznie zmniejszenie stezenia DNMT. Dodat-
kowo brak DNMT1 zapobiega metylacji w nowo
replikowanych niciach DNA. Aberrantne profile
metylacji nie s3 zatem przekazywane komorkom
potomnym, co prowadzi do demetylacji DNA oraz
reekspresji genow supresorowych [24-26]. W cze-
$ci badan wykazano, ze zwigzanie DNMT1 z HMA
nie moze by¢ jedynym mechanizmem zahamowa-
nia metylacji. Stwierdzono bowiem, ze obnizenie
aktywnos$ci DNMT zachodzi przed przylaczeniem
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azanukleotydow do DNA oraz przy braku jego re-
plikacji. Sugeruje sie, ze przyczyna tego zjawiska
jest wzmozona degradacja proteosomalna enzymu
[27, 28].

Do uzyskania hipometylacji DNA wymagane
jest nizsze stezenie azacytydyny niz decytabi-
ny w komorce. W badaniach dowiedziono row-
niez 2,5-55 razy wyzszego stezenia azacytydyny
w komorkach [29-31]. Najprawdopodobniej roznica
w sile dzialania jest skutkiem wigzania sie azacy-
tydyny w 80-90% do RNA, co powoduje zahamo-
wanie syntezy bialek [28, 32]. Co istotne, poprzez
wbudowywanie sie w strukture RNA, azacytydyna
wykazuje dziatanie we wszystkich fazach cyklu
komoérkowego. Z tego powodu wplywa ona na
regulacje wiekszej liczby gendéw niz decytabina,
ktorej mechanizm dziatania zalezy wylacznie od
fazy S cyklu komoérkowego. Nalezy zaznaczy¢, ze
dzialanie hipometylujace azanukleotydoéw wystepu-
je wylacznie w przypadku zastosowania w matych
dawkach. Duze dawki DNMTI prowadza do apop-
tozy komorek poprzez bezposrednie uszkodzenie
podwojnej helisy DNA [32, 33]. Dodatkowo azacy-
tydyna hamuje aktywnoS¢ reduktazy rybonukleo-
tydow (RR, ribonucleotide reductase) — enzymu
dostarczajacego deoksyrybonukleotydy do syntezy
lub naprawy DNA. Inhibicja RR moze obnizy¢ ste-
zenie deoksyrybonukleotydow wewnatrz komorki
0 60-90% [28]. Nalezy podkresli¢, ze inhibitor RR,
hydroksymocznik, blokuje zdolno$¢ azacytydyny
1 decytabiny do hipometylacji DNA [34].

Uzyskanie optymalnej odpowiedzi na lecze-
nie za pomocg HMAs wymaga zastosowania co
najmniej kilku cykli leczenia z powodu zalezno$ci
mechanizmu dzialania azanukleotydow od fazy
cyklu komoérkowego. By spowodowaé zmiany
w transkrypcji i ekspresji genow, konieczne sa co
najmniej dwa cykle komorkowe z syntezg DNA. Do
reekspresji gené6w dochodzi po 2—4 tygodniach od
ekspozycjina lek [35, 36]. Reaktywacja gendéw jest
procesem przejSciowym, dlatego tak wazne jest
zachowanie 4-tygodniowego schematu dawkowania
lekow [37].

Mimo ze nieprawidlowy profil metylacji jest
najlepiej dotychczas zbadanym zaburzeniem epi-
genetycznym, to nadal niejasna pozostaje jego rola
w okreSleniu rokowania oraz odpowiedzi na leczenie.
Cho¢ cze§¢ autorow dostrzegla wyrazng zalezno$é
miedzy osiagnieta hipometylacja a odpowiedzia na
leczenie i wydiuzeniem przezycia, to do tej pory nie
udalo sie jednoznacznie ustali¢ wplywu hipomety-
lacji na rokowanie [38, 39]. Pomiar catkowitej me-
tylacji DNA nie umozliwil odréznienia pacjentow
odpowiadajacych na leczenie od chorych opornych

na terapie [40, 41]. Prawdopodobnie wynika to ze
zmiennoSci poziomu metylacji — zaleznej od pici,
wieku, liczby bialych krwinek czy metody pomiaru
[42, 43].

Skutecznos$¢ azacytydyny i decytabiny
w terapii AML

Pierwsze badania nad zastosowaniem azanu-
kleotydow w leczeniu chorych na nowotwory mie-
loidalne przeprowadzono jeszcze w drugiej polowie
XX wieku [44, 45]. Opublikowane wowczas wyniki
potwierdzily skuteczno§¢ azacytydyny w terapii
1 doprowadzily do przeprowadzenia dwoch duzych,
miedzynarodowych badan klinicznych — CALBG
92211 AZA-001. Oba dotyczyly pacjentdow z rozpo-
znaniem MDS zgodnie z 6wczeSnie obowiazujaca
Kklasyfikacja FAB (French—-American—British classi-
ﬁcatiqn) [46, 47]. Zmiany w klasyfikacji AML we-
diug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 2008 roku spowodowaty,
ze czeS¢ pacjentow zakwalifikowanych do badan
CALBG oraz AZA-001 spelnita zaktualizowane
kryteria rozpoznania AML, poniewaz — zgodnie
z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi — AML
rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia ponad
20% blastow w szpiku kostnym [48]. Biorac pod
uwage nowe kryteria rozpoznania AML, ponownie
przeanalizowano dane uzyskane w wyzej wymie-
nionych badaniach.

W badaniach grupy CALBG (The Cancer and
Leukemia Group B) porownywano najlepsze le-
czenie objawowe (BSC, best supportive care) aza-
cytydyna w dawce 75 mg/m? podawang podskérnie
lub dozylnie przez 7 dni co 4 tygodnie. Pacjenci
pozostawali w swojej grupie kontrolnej przez
4 miesigce, po czym leczonych objawowo, u kto-
rych zaobserwowano progresje, kwalifikowano do
leczenia azacytydyng [46]. W 2006 roku opubli-
kowano zsumowane wyniki protokoléw CALBG
9221, 8921 i 8421. Wedlug nowych kryteriow
WHO kryteria AML spelniaty 103 osoby, spo$rod
ktorych 91 otrzymalo azacytydyne. Calkowity
odsetek odpowiedzi (ORR, overall response rate)
na leczenie wyniost 36% (33 chorych). Catkowita
(CR) 1 czeSciowa remisje (PR, partial remission)
osiaggnelo odpowiednio 8 i 2 pacjentow. Popra-
we hematologiczng zaobserwowano u 23 cho-
rych. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
7,3 miesigca. Bezposrednie poréwnanie przezycia
catkowitego (OS, overall survival) miedzy chorymi
otrzymujacymi azacytydyne oraz poddanymi BSC
nie bylo mozliwe ze wzgledu na wlaczanie azacy-
tydyny u pacjentéw z progresja choroby, jednak

112 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Kamil Wisniewski, Joanna Gora-Tybor, Leki wplywajace na mechanizmy epigenetyczne w AML

w badaniu CALBG 9221 zaobserwowano znamien-
na réznice w przezyciu — u 27 chorych, ktérzy od
poczatku przyjmowali azacytydyne, mediana OS
wyniosla 19,3 miesigca, natomiast 25 u pacjentow
otrzymujacych BSC — 12,9 miesiaca [49].

Celem badania AZA-001 bylo wykazanie ko-
rzySci z zastosowania azacytydyny w poroOwnaniu
z konwencjonalnymi metodami leczenia (CCR,
conventional care regimen). W poczatkowe] fazie
chorych, na podstawie stanu og6lnego, obciazen
internistycznych oraz czynnikOw prognostycznych,
przypisywano odpowiednio do grup leczenia maly-
mi dawkami cytarabiny, intensywnej chemioterapii
lub BSC. Nastepnie przydzielano ich do grupy
eksperymentalnego leczenia azacytydyna lub do
grupy objetej CCR [47]. Sposrod wszystkich cho-
rych zakwalifikowanych do badania nowe kryteria
rozpoznania AML spetnilo 113. Azacytydyne otrzy-
malo 55 pacjentéw, a pozostale 58 osoby — CCR.
Mediana wieku wyniosta 70 lat. Po obserwacji wy-
noszacej Srednio 20 miesiecy stwierdzono znaczace
wydluzenie OS u chorych leczonych azacytydyna
(24,5 miesigca) w porownaniu z poddanymi CCR
(16 miesiecy) (p = 0,005). Odsetek 2-letniego
przezycia rowniez byl wyzszy wsrod chorych otrzy-
mujacych azacytydyne (50%) niz u pacjentoéw leczo-
nych CCR (16%) (p = 0,001). Nalezy podkresli¢,
ze azacytydyna byla dobrze tolerowana, a odsetek
infekcji w grupie chorych leczonych tym lekiem
byt istotnie mniejszy w poroéwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi CCR (p = 0,0032).

Dodatkowa analiza wykazala, ze szczegolnie
pacjenci obcigzeni wysokim ryzykiem cytoge-
netycznym otrzymujacy azacytydyne (n = 13)
moga odnie$§¢ korzySci w zakresie OS w po-
rownaniu z chorymi poddanymi CCR (n = 14).
W tej grupie chorych mediana OS wyniosta 12,3 mie-
sigca w grupie leczonej azacytydyna w porow-
naniu z 5,3 miesiagca w przypadku leczonych
CCR, ale wynik ten nie byl istotny statystycznie
(p = 0,38) [50].

W obu badaniach potwierdzono, ze do uzyska-
nia odpowiedzi klinicznej konieczne jest zastoso-
wanie kilku cykli azacytydyny. W badaniu CALBG
wiekszo§¢ odpowiedzi stwierdzono po 4. cyklu
terapii (75%), przy czym 90% pacjentow uzyska-
fo odpowiedZ w ocenie po 6 kursach. W badaniu
AZA-001 natomiast odpowiedz stwierdzono u 81%
pacjentdow po 6. cyklu leczenia. Z tego powodu
zaleca sie zastosowanie minimum 6 cykli leczenia
azacytydyna przed oceng efektow terapii [49, 51].

Wyniki wymienionych wyzej badan dopro-
wadzily do zarejestrowania azacytydyny w terapii
AML z odsetkiem blastow wynoszacym 20-30%.

Staly sie takze podstawa do przeprowadzenia
wielooSrodkowego, randomizowanego badania
III fazy, AZA-AML-001, w ramach ktérego po-
rownano leczenie azacytydyng z CCR u chorych
na AML, u ktorych stwierdzono ponad 30% bla-
stow w szpiku kostnym. Do badania wigczono
pacjentow powyzej 60. roku zycia, ktérzy nie
kwalifikowali sie do przeszczepienia allogenicz-
nych krwiotwoérczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). Poczatkowym etapem badania
bylo przeprowadzenie preselekcji chorych do
CCR (podobnie jak w AZA-MDS-001). Lacznie
zakwalifikowano 488 pacjentow, sposrod ktorych
241 otrzymato azacytydyne, a 247 poddano CCR.
W grupie objetej CCR 64% pacjentéw otrzymato
mala dawke arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C,
low-dose arabinoside cytosine) 18% poddano BSC,
18% — intensywnej chemioterapii. Wiekszo$¢
chorych stanowily osoby powyzej 75. roku zycia
(54%). Pacjenci otrzymali §rednio 6 kursow aza-
cytydyny. Catkowity odsetek odpowiedzi (CR oraz
niepelna CR [CRi, CR incomplete]) wyniost 28%
w grupie chorych otrzymujacych azacytydyne
oraz 25% w grupie leczonych CCR. Przezycie
catkowite bylo o 3,8 miesigca dtuzsze u chorych
leczonych azacytydyna niz u pacjentow leczonych
intensywnie (10,4 ». 6,5; p = 0,1009). Odsetek
chorych, ktoérzy przezyli 12 miesiecy, byt o0 12,3%
wiekszy w grupie leczonej azacytydyna. Nalezy
podkreslic, ze leczenie azacytydyna przyniosio
szczegblng korzy§¢ (2-krotne przediuzenie me-
diany OS) chorym z niekorzystnym rokowaniem
cytogenetycznym (OS 6,4 v. 3,2 miesiecy; p =
0,01) oraz chorym na AML na podiozu MDS (OS
12,7 v. 6,3; p = 0,035). Badanie AZA-AML-001
doprowadzito do rejestracji azacytydyny rowniez
w leczeniu chorych na AML z odsetkiem blastow
w szpiku powyzej 30% [52].

Jak wykazano w powyzszych badaniach,
osiagniecie CR nie jest niezbednym warunkiem
wydiuzenia OS u chorych leczonych azacyty-
dynag — zar6wno poprawa hematologiczna (HI,
hematological improvement), jak 1 stabilizacja
choroby powoduje istotne wydluzenie przezycia.
W badaniu AZA-AML-001 okoto 80% pacjentow
nie osiggnelo CR, ale pacjenci otrzymujacy aza-
cytydyne uzyskali diuzsze OS niz chorzy leczeni
CCR. Mimo faktu, ze odsetek CR pozostaje na
stosunkowo niskim poziomie (15-20%), znaczaca
czeS¢ pacjentow leczonych azacytydyna uzyskuje
poprawe w zakresie wynikow morfologii krwi.
Z tego powodu chorzy, ktory uzyskali CR, PR, HI
lub stabilizacje choroby, powinni kontynuowaé
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leczenie az do stwierdzenia progresji. Przerwa-
nie terapii w przypadku pacjentow z pozytywna
odpowiedzia wiaze sie z szybka progresja choroby
[50, 52-54].

Podobnie jak w przypadku azacytydyny pierw-
sze znaczace badania nad decytabing byly przezna-
czone dla chorych na MDS. Analogicznie odrebna
analize przeprowadzono u chorych z 20-30%
blastow w szpiku kostnym. W jednym z nich spo-
§rod 170 pacjentdow kryteria AML spetnito 31.
W hadaniu tym poréwnano leczenie decytabina z BSC.
Decytabine podawano dozylnie w dawce 15 mg/
/m? przez 3 dni co 6 tygodni. W grupie kontrolnej
leczonej decytabing uzyskano 19% odpowiedzi
(3 z 17 pacjentdow). Dodatkowo 13% chorych osiag-
nelo poprawe hematologiczng [55].

W wieloo$rodkowym badaniu Cashen 1 wsp.
[56] stosowali decytabine w dawce 20 mg/m? przez
5 dni co 4 tygodnie u 55 chorych na AML (media-
na wieku 73 lata) cechujacych sie poSrednim lub
niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym. Po
podaniu Srednio 3 kursow decytabiny ORR wyniost
25%, a stabilizacje choroby obserwowano u 29%.
Wiekszo$¢ uzyskanych odpowiedzi stanowilty CR
(13 z 14). Mediana przezycia wyniosla 7,7 miesiaca
u wszystkich pacjentoéw oraz 14 miesiecy u chorych
z odpowiedzig na leczenie [56].

W kolejnym badaniu obejmujacym 53 chorych
na AML Blum i wsp. [57] stosowali decytabine
w dawce 20 mg/m? przez 10 dni. Pacjenci z ko-
rzystnym rokowaniem cytogenetycznym stanowili
19% grupy, a mediana wieku chorych wynosila
74 1ata. Po Srednio 4 kursach terapii ORR stwierdzono
u 34 pacjentow (64%), w tym CR u 49% 1 CRi
u 15%. Odpowiedzi odnotowano we wszystkich
grupach rokowniczych, w tym u 91% pacjentow
z delecja chromosomu 7 lub 7q. Mediana OS wy-
niosta 12,7 miesigca [57].

Stosowanie decytabiny u chorych na AML
stalo sie przedmiotem wieloo§rodkowego badania
[T fazy — DACO-016 [58]. Wiaczono do niego 485
pacjentow, z mediang wieku wynoszacg 73 lata.
Decytabine zastosowang w dawce 20 mg/m? przez
10 dni co 4 tygodnie porownywano z leczeniem
matymi dawkami cytarabiny (n = 242) lub BSC
(n = 28). Mediana OS w grupie leczonej de-
cytabing wyniosla 7,7 miesiecy w poroOwnaniu
z 5 miesigcami u pozostatych chorych (p = 0,1).
Catkowity odsetek odpowiedzi w grupie leczonej
decytabing wynibst 17,8% w poréwnaniu z 7,8%
u osob leczonych LD-Ara-C (p = 0,001). Terapia
decytabing byla dobrze tolerowana; najczestsze
objawy niepozadane stanowily maloptytkowos¢
(27%) 1 neutropenia (24%).

Do tej pory nie podjeto proby bezposredniego
porownania azacytydyny z decytabina. Wiekszo$¢
badan wskazuje jednak na wieksza skuteczno$é
azacytydyny niz decytabiny w terapii chorych na
AML [50, 52, 55, 58].

Rola azanukleotydow w allo-HSCT

Mimo zaawansowanych badan nad nowymi
lekami metodg dajaca najwieksze szanse na wy-
leczenie chorych na AML jest allo-HSCT [59].
Wznowa po allo-HSCT pozostaje gtéwng przyczyna
niepowodzenia leczenia 1 wiaze sie z niekorzyst-
nym rokowaniem oraz krotkim okresem przezycia
mimo zastosowanego leczenia ratunkowego [60].
W przypadku nawrotu choroby dotychczas stoso-
wane metody leczenia nie przynosza oczekiwanych
rezultatow [61, 62].

Wykazano, ze HMAs moga wywierac specy-
ficzne dzialanie na ukiad immunologiczny, nasilajac
reakcje przeszczep przeciwko biataczce (GvL,
graft-versus-leukemia) 1 rownoczes$nie tagodzac
skutki reakcji ,,przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi” (GvHD, graft-versus-host disease) [63, 64].
Wzmocnienie reakcji GvL zachodzi poprzez reeks-
presje oraz nadekspresje roznych antygenow na
powierzchni komérek biataczkowych, co prowadzi
do nasilenia cytotoksycznoS$ci limfocytow T 1 NK
(natural killer) wobec nich [65]. Dodatkowo HMAs
indukuja réznicowanie sie limfocytow T regula-
torowych, obnizajac ryzyko wystapienia reakcji
GVvHD [64]. Ze wzgledu na korzystny wplyw na
uktad immunologiczny HMAs sg badane zaréwno
w profilaktyce, jak 1 w leczeniu wznowy po allo-HSCT.

Skutecznos¢ HMAs w leczeniu nawrotu AML
po allo-HSCT wykazano w wielu badaniach (tab. 1)
[66-73]. Wiekszo$¢ opublikowanych wynikéw do-
tyczy azacytydyny. W 2016 roku Craddock i wsp.
[66] dokonali analizy 181 pacjentow z AML (116
pacjentow) oraz MDS (65 pacjentow) ze wznowa
choroby po allo-HSCT. Wszyscy chorzy otrzymy-
wali azacytydyne, a mediana czasu terapii wyniosla
53 dni. Dodatkowo, 69 chorych otrzymalo infuzje
limfocytow dawcy (DLI, donor lymphocyte infusion).
Pelnej oceny skutecznosci leczenia dokonano u 157
chorych stwierdzajac odpowiedz na leczenie u 46
pacjentow (29%), w tym CR u 24 pacjentow (15%)
1PRu22 (14%). U chorych z CR 2-letnie OS wynio-
sto 48%, natomiast w calej badanej grupie zaledwie
12%. Podkreslono relatywnie niska toksyczno§c
azacytydyny oraz fakt, ze jest dobrze tolerowana
przez pacjentow. W innym badaniu Schroeder
1 wsp. [67] przeprowadzili analize retrospektywna
154 chorych z nawrotem choroby po allo-HSCT,
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0s
2-letnie OS 12%
2-letnie OS 29%
Mediana OS 108 dni
Mediana OS 153 dni,

w tym 128 pacjentow z AML. U wiekszosSci pa-
cjentéw (93%) podanie azacytydyny stanowito
pierwsza interwencje po nawrocie choroby. Chorzy
otrzymali od 4 do 14 kurséw azacytydyny, DLI
zastosowano u 105 pacjentow (68%). Odpowiedz
na leczenie stwierdzono u 33% chorych, w tym CR
1 PR odpowiednio u 27% i 6% pacjentow. W obydwu
badaniach wykazano, ze wieksze korzySci z lecze-

roczne OS 14%
2-letnie OS 17%
Mediana OS 423 dni
Mediana OS 136 dni,
2-letnie OS 16%
Mediana OS 144 dni,
2-letnie OS 23%

Odpowiedz (CR, PR)
29% (15%, 14%)
33% (27%, 6%)

10% (10%, -)
14% (14%, 0%)

nia osiagaja chorzy z nizszym odsetkiem blastow
w szpiku. Ponadto Craddock 1 wsp. [66] zaobser-
wowali lepsza odpowiedz na leczenie azacytydyna
u pacjentow, u ktorych nastapit pézniejszy nawrot
choroby. Nie ustalono liczby cykli niezbednych do
uzyskania odpowiedzi klinicznej, jednak wydaje
sie, ze konieczne jest podanie co najmniej 4 kur-

30% (23%, 7%)
60% (60%, 0%)
16% (16%, 0%)
41% (23%, 18%)
38% (38%, 0%)

Choroba
AML, MDS
AML, MDS, MPN
AML, MDS, CMML

sow leczenia [67]. Optymalizacja dawkowania oraz
lepsza identyfikacja pacjentéw mogacych odnie§é
korzy$§¢ z terapii azacytydynag moze prowadzi¢ do
poprawienia wynikow leczenia w przyszloSci.
Skuteczno$¢ decytabiny w leczeniu nawrotu
AML po allo-HSCT nie zostala do tej pory ocenio-
na u znaczacej liczby chorych. U czeSci pacjentow

AML, MDS, MPN
AML, MDS
AML, MDS

AML, CMML

AML, MDS, MPN

AML

Liczba pacjentow
181
154
72

obserwowano CR, zatem sugeruje sie, ze leczenie
decytabing rowniez moze by¢ skuteczng opcja tera-
peutyczna. Dotychczasowe badania nie pozwalaja
jednoznacznie potwierdzi¢ skutecznoSci terapii
decytabing [73, 74].

Z powodu bardzo niekorzystnego rokowania

31
20
10
26
22
8

Schemat leczenia
75 mg/m2 5-7 dni
50-100 mg/m?2 5-7 dni
100 mg 3 dni
75 mg/m2 7 dni

u chorych z nawrotem AML po allo-HSCT pod-
jeto proby zastosowania HMAs jako profilaktyki
wznowy po allo-HSCT (tab. 2) [75-79]. Poprzez
swo) wplyw na uklad immunologiczny HMAs teo-
retycznie moglyby zapewnié eliminacje minimal-
nej choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease) lub kontrole aktywnosci choroby poprzez
nasilenie efektu GvL. Dodatkowsg zaletg takiego
postepowania jest obnizenie ryzyka wystgpienia

100 mg/m?2 5 dni
75 mg/m? 5-7 dni
100 mg 3 dni
100 mg/m?2 5 dni
20 mg/m?2 5 dni

Lek
Azacytydyna
Azacytydyna
Azacytydyna

GvHD [63-65]. Dotychczas opublikowane wyniki
badan wskazuja, ze wczesne podanie zar6wno
azacytydyny, jak i decytabiny moze ograniczaé
odsetek nawrotow biataczki. Do wznowy choroby
dochodzi najczeSciej w ciggu roku od allo-HSCT,
dlatego niezbedne jest wczesne wdrozenie lecze-

Azacytydyna
Azacytydyna
Azacytydyna
Azacytydyna
Azacytydyna

Decytabina

Rok
2016
2015
2015

nia. El-Cheikh i wsp. [75] oceniali skuteczno$¢
azacytydyny w dawce zmniejszonej do 32 mg/m?
przez 5 dni w miesigcu u 13 pacjentow z AML

2014
2013
2011
2010
2010
2013

Tabela 1. Azanukleotydy w leczeniu nawrotu ostrej biataczki szpikowej (AML) po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwoérczych komorek macierzystych — wybrane badania

Table 1. Azanucleotides as treatment in acute myeloid leukemia (AML) relapse after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; selected trials

Craddock i wsp. [66]
Schroeder i wsp. [67]
Steinmann i wsp. [68]

Autor

oraz 5 z MDS pozostajacych w CR po allo-HSCT.
Catkowite przezycie po 12 miesigcach wyniosto
70%, a mediana OS nie zostala osiggnieta. Craddock
i wsp. [77] stwierdzili, ze u chorych, u ktérych po
podaniu azacytydyny stwierdzono w badaniu in
vitro odpowiedz limfocytow T CD8(+) na peptydy
guza, ryzyko nawrotu choroby bylo istotnie nizsze
(p = 0,02).

CR — catkowita remisja; PR (partial remission) — cze$ciowa remisja; OS (overall survival) — przezycie catkowite; MDS (myelodysplastic syndrome) — zesp6t mielodysplastyczny; MPN (myeloproliferative neoplasms) — nowotwory mieloprolifera-

cyjne; CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekta biataczka mielomonocytowa

Bolafios-Meade i wsp.

Schroeder i wsp. [70]
[62]

Tessoulin i wsp. [69]
Labbert i wsp. [71]
Czibere i wsp. [72]
Ganguly i wsp. [73]
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w grupie otrzymujacej 60 mg/m? przez 10 dni oraz
59% u leczonych dawka 90 mg/m? przez 5 dni.
Odsetek CR w calej badanej grupie wyniost 36%.
Chorzy leczeni guadecytabing przez 10 dni osiag-
neli 9,5-miesieczne OS, za$ pacjenci leczeni przez
5 dni — 10,5-miesieczne. Odpowiedzi uzyskiwano
po zastosowaniu co najmniej 3—4 kursow leczenia,
co $wiadczy o konieczno$ci kontynuacji leczenia
guadecytabing, podobnie jak innymi HMAs [82].

Do badania wlaczono rowniez 108 chorych,
o medianie wieku 60 lat, z oporng nawrotowg AML.
Ogo6lny odsetek odpowiedzi na leczenie SGI-110
wyniobst 23,3%. Odnotowano wieksza liczbe re-
misji wsrod chorych leczonych wedtug schematu
10-dniowego. Chorzy otrzymujacy SGI-110 przez
10 dni osiagneli 7,1-miesieczne OS, za$ pacjenci
leczeni przez 5 dni — 5,7 miesigca [83].

Dodatkowo zbadano wplyw guadecytabiny na
globalng metylacje DNA. U wiekszoS$ci chorych
stwierdzono demetylacje DNA o co najmniej 10%
w stosunku do poziomu wyjSciowego; u chorych
odpowiadajacych na leczenie stwierdzono metyla-
cje DNA zmniejszong o minimum 20% [83].

Najczestsze dzialania niepozadane stanowily
goraczka neutropeniczna, trombocytopenia oraz
niedokrwisto$¢ [82, 83]. Prowadzone sg dalsze
badania nad zastosowaniem guadecytabiny u pa-
cjentéw z AML.

Inhibitory deacetylaz histonowych

Odkrycie inhibitorow metylotransferaz DNA
jest jednym z najwazniejszych sukcesOw w terapii
MDS oraz AML w ostatnich latach. Kolejny prze-
fom mialo stanowi¢ wprowadzenie inhibitorow
deacetylaz histonowych (HDAGC;, histone deacethy-
lase inhibitors). W wielu nowotworach dochodzi do
zaburzenia rownowagi miedzy acetylacja 1 deace-
tylacja biatek histonowych wskutek nadekspres;ji
enzymow HDACs [84, 85]. Zastosowanie HDACi
opiera sie na zablokowaniu dziatania HDACs i przy-
wroceniu prawidlowego poziomu acetylacji biatek
histonowych, a w konsekwencji — powstaniu bar-
dziej otwartej struktury chromatyny 1 reekspresji
genow supresorowych [86]. Dodatkowe dzialanie
przeciwnowotworowe wspomnianych lekow wy-
nika z pobudzenia roznicowania, blokowania cyklu
komorkowego, indukcji apoptozy oraz hamowania
angiogenezy [8, 9, 87, 88]. Ponadto HDACi powo-
duja zmiane poziomu niekodujacych RNA [89] oraz
deacetylacje wielu niehistonowych biatek regula-
torowych, kluczowych dla prawidtowego funkcjo-
nowania komoérek, na przyktad p53 [85, 86, 90].

W ostatnich latach przeprowadzono liczne ba-
dania nad zastosowaniem HDACi w AML, zar6wno

w monoterapii, jak 1 w skojarzeniu z innymi lekami.
Mimo wielkich oczekiwan i obiecujacych danych
z badan in vitro tylko w nielicznych stwierdzono
skuteczno$¢ w terapii AML.

Panobinostat jest najsilniejszym z dotychczas
wprowadzonych HDACi. Wykazuje bardzo szerokie
spektrum dzialania — hamuje dziatanie HDAC klas
I 1111V [77, 91]. Jego dzialanie przeciwnowotwo-
rowe potwierdzono w wielu badaniach i vivo 1 in
vitro [92]. Do jednego z badan I fazy z zastoso-
waniem panobinostatu zakwalifikowano 15 o0sob,
w tym 13 chorych na AML. Pacjenci otrzymywali
lek dozylnie w zwiekszanych dawkach przez 7 dni co
3 tygodnie. Odnotowano znaczacy wzrost acetylacji
biatek histonowych w komérkach biataczkowych.
Klinicznie zaobserwowano jednak tylko przej$cio-
wa redukcje odsetka blastow we krwi obwodowe;.
U czeSci pacjentow wystapilo powikianie w postaci
bezobjawowego wydiuzenia odstepu QT [93].

Do kolejnego badania wiaczono 119 chorych,
sposrod ktorych 70% stanowili chorzy na AML.
Celem badania bylo ustalenie maksymalnej tole-
rowanej dawki leku. Calkowity odsetek odpowie-
dzi wyniost tylko 5%. Okolo 25% pacjentdéw nie
ukonczylo badania z powodu dzialah niepozgdanych
(neutropenia 18%, trombocytopenia 12%, ostabie-
nie 12%) [94].

Tan 1 wsp. [95] zastosowali panobinostat
w skojarzeniu z azacytydyna. Do badania wlaczono
29 chorych na AML, w tym 40% z niekorzystnym
kariotypem, oraz 10 pacjentow z MDS wysokiego
ryzyka. Pacjenci otrzymywali azacytydyne w dawce
75 mg/m? przez 5 dni oraz panobinostat w dawkach
zwiekszanych w kolejnych dniach. Catkowity od-
setek odpowiedzi wyniost 31% w grupie chorych
na AML i 50% w grupie os6b z MDS. Mediana OS
wyniosla 8 miesiecy w przypadku AML oraz 16
miesiecy w przypadku MDS [95].

W innym badaniu Ocio i wsp. [96] oceniali sku-
teczno§¢ skojarzenia panobinostatu z klasycznym
leczeniem indukcyjnym. Do badania wlaczono 38
chorych z mediang wieku 71 lat. Pacjenci otrzymy-
wali idarubicyne (8 mg/m? w dniach 1.-3.), cytara-
bine (100 mg/m? w dniach 1.-7.) oraz panobinostat
w coraz wiekszych dawkach. Pacjentow, ktorzy
uzyskali CR, poddawano konsolidacji, a nastepnie
przyjmowali panobinostat w leczeniu podtrzymu-
jacym (40 mg doustnie 3 X/tydz.). U 64% chorych
stwierdzono CR, a u 10% PR. Catkowite przezy-
cie wyniosto 17 miesiecy w catej grupie oraz 21
miesiecy u chorych, ktérzy uzyskali CR. Ponadto
u 4 z 5 chorych z MRD leczenie podtrzymujace
panobinostatem pozwolilo na jej wyeliminowanie.
W badaniu wykazano, ze dolaczenie panobinostatu

https://journals.viamedica.pl/hematologia 117



Hematologia 2018, tom 9, nr 2

do indukcji nie zwieksza w istotnym stopniu tok-
sycznosci leczenia. Odnotowano jednak powiklania
zoladkowo-jelitowe (u 70% biegunke), a u 25% cho-
rych zaobserwowano matoplytkowo§¢ 3.—4. stopnia.

Pozostate HDACi, w tym nowej generacji
(romidopsyna/depsipeptyd [97, 98], entinostat
[99], mocetinostat [100]), nie wykazaly istotnej
skuteczno$ci w leczeniu chorych na AML. Odnoto-
wano jedynie niski odsetek odpowiedzi na poziomie
0-16%; prowadzone s badania nad zastosowaniem
pozostalych HDACi w monoterapii 1 w kombinacji
z innymi lekami.

Inhibitory IDH

Iwosidenib i1 enasidenib sg pierwszymi selek-
tywnymi inhibitorami IDH — odpowiednio IDH1
oraz IDH2 [10]. Mutacje IDHI wykrywa sie
u6-16% chorych na AML, natomiast mutacje IDH2
— u 8-19% pacjentow [101-103]. Mutacje IDH
skutkuja akumulacja patologicznego 2-hydroksy-
glutaranu (2-HG) w komorkach, przyczyniajac sie
do rozwoju AML. Zastosowanie inhibitorow IDH
powoduje obnizenie stezenia 2-HG poprzez zablo-
kowanie dzialania zmutowanych enzymow IDH,
a w konsekwencji umozliwia prawidiowe rozni-
cowanie komérek krwiotworczych [10, 104-106].

W latach 2013-2016 przeprowadzono pierwsze
badanie Kkliniczne z zastosowaniem enasidenibu. Za-
kwalifikowano do niego 239 pacjentow z obecnosScia
mutacji IDHZ2. Najwieksza grupe stanowili chorzy
z nawrotowg, oporng AML — 176 (74%), spos$rod
ktorych 94 osoby (53%) otrzymaly wcze$niej dwie
lub wiecej linii leczenia. Catkowity odsetek odpo-
wiedzi wyniost 40,3%, z mediang czasu trwania
okolo 5,8 miesigca. Catkowita remisje osiagnelo
19,3% pacjentow (n = 34). Mediana OS wyniosta
9,3 miesigca wsrod wszystkich badanych oraz
19,7 miesigca w grupie chorych w CR. Podobnie jak
w przypadku HMAs korzySci z terapii uzyskiwano
po zastosowaniu kilku cykli leczenia. Mediana cza-
su do osiggniecia pierwszej odpowiedzi wyniosia
1,9 miesiaca; 87,3% badanych uzyskalo odpowiedz
przed podaniem 5 kursow leczenia. Bezpieczen-
stwo leczenia oceniono u wszystkich pacjentow.
Zdarzenia niepozadane wystapily u 82% chorych
(n = 195). Najczesciej byly to hiperbilirubinemia
(38%) 1 nudno$ci (23%). Dzialania niepozadane
0 3.1 4. stopniu nasilenia wystapily u 41% ba-
danych; 12% stanowila hiperbilirubinemia, a 7%
zespol roznicowania (DS, differentiation syndrome).
Ogotem DS o r6znym stopniu nasilenia wystapit
u 10% pacjentéw. Jest to najprawdopodobniej
zwiazane z mechanizmem dzialtania leku, ktory
powoduje gwaltowne roéznicowanie mieloblastow,

co objawia sie rowniez wzrostem leukocytozy
stwierdzanym u 17% chorych. Podsumowujac,
terapia okazala sie bezpieczna i dobrze tolerowana.
Leczenie pozwolilo na uzyskanie istotnego odsetka
odpowiedzi u chorych opornych na wczes$niej za-
stosowane schematy leczenia [107]. W 2017 roku
Agencja ds. Zywnosci 1 Lekow (FDA, Food and
Drug Administration) zaakceptowala enasidenib
do stosowania w terapii opornej nawrotowej AML
z obecno$cig mutacji IDH2 [10].

Dostepne sa rowniez pierwsze wyniki badania
nad zastosowaniem inhibitora IDH1 — iwosideni-
bu [108]. Lacznie zakwalifikowano do niego 258
pacjentow, w tym 125 z oporng nawrotowa AML.
W tej grupie chorych ORR wyniést 41,6% (52
z 125 chorych), w tym odsetek CR/CRh (calkowitej
remisji hematologicznej) — 30,4% (odpowiednio 27
1 11 chorych). Leczenie bylo dobrze tolerowane,
a wiekszoS¢ dziatan niepozadanych miata male
nasilenie. NajczeS$ciej odnotowywano biegunke
(33%), leukocytoze (30%) oraz nudnosci (30%).
ZespoOl roznicowania stwierdzono u 29 spoSrod 258
chorych (11,2%), w tym co najmniej 3. stopnia u 14
chorych (5,4%). Wystapienie DS w zadnym przy-
padku nie doprowadzilo do zaprzestania leczenia
ani zgonu chorego.

Podsumowanie

Dynamiczny rozwdj epigenetyki doprowadzit
w ostatnich latach do opracowania nowych lekow
w terapii chorych na AML. Leki te poprzez swoj
wplyw na procesy epigenetyczne prowadza do
reaktywacji genow supresorowych oraz innych
genéw kluczowych dla prawidiowego funkcjono-
wania komorek. Azacytydyna stanowi obecnie
wazna opcje terapeutyczng w AML, szczeg6lnie
u pacjentow w starszym wieku. Guadecytabina,
HMA nowej generacji, wydaje sie kolejnym obiecu-
jacym lekiem dla tej grupy chorych. Wprowadzenie
enasidenibu — inhibitora IDH2 — w leczeniu
opornych nawrotowych AML to przyklad terapii
celowanej opartej na obecnoSci specyficznej mu-
tacji IDH2. Pozostale leki, w tym inhibitory IDH,
wymagaja przeprowadzenia dodatkowych badan
w celu optymalnego wykorzystania w przysziosSci.

Istotnym wyzwaniem jest precyzyjna identy-
fikacja zaburzen epigenetycznych u chorych oraz
wyodrebnienie grupy pacjentéw, ktéra moze od-
nie$¢ korzy$ci z zastosowania okre§lonych terapii
epigenetycznych. Dalszy kierunek poszukiwan
powinny stanowié kolejne potencjalne punkty
uchwytu mozliwe do wykorzystania w nowoczes-
nych terapiach.
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