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Leczenie ostrej biataczki szpikowej kon-
wencjonalng chemioterapig umozliwia
osiagniecie remisji catkowitej u 60-80%
chorych w wieku ponizej 55-60 lat, ale
tylko 30-40% z nich przezywa 5 lat.
U chorych w starszym wieku wyniki le-
czenia s3 zte. Poznanie patomechani-
zmu i podstaw molekularnych ostrych
biataczek umozliwito obecnie opraco-
wanie nowych ukierunkowanych spo-
sobow terapii. W pracy przedstawiono
nowe leki, badane w leczeniu ostrej bia-
taczki szpikowej w monoterapii i terapii
skojarzonej: gemtuzumab ozogamycin,
inhibitory opornosci wielolekowej, inhi-
bitory FLT3, inhibitiory transferazy far-
nezylowej, leki hamujace angiogeneze,
modulatory apoptozy, leki epigenetycz-
ne oraz nowe cytostatyki.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpi-
kowa, terapia celowana, immunotera-
pia, terapia epigenetyczna.
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Wstep

Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukaemia) sa hete-
rogenna grupa chorob, charakteryzujacych sie niekontrolowang klonalng pro-
liferacja nowotworowych prekursoréw hematopoezy i zaburzonym wytwa-
rzaniem prawidtowych komarek krwi. Stanowiag ok. 30% wszystkich biata-
czek i 80% ostrych biataczek u oséb dorostych. Wedtug statystyk
amerykanskich srednia zachorowalnos¢ wynosi 3,4/100 tys. ludnosci rocz-
nie; 1,2/100 tys. w wieku 30 lat i ponad 20/100 tys. w wieku 80 lat. Srednia
wieku chorych na AML wynosi az 68 lat [1].

Wspbtczesne leczenie AML oparte na zastosowaniu arabinozydu cytozy-
ny i antracykliny umozliwia uzyskanie remisji catkowitej (CR — complete
remission) u 60-80% dorostych chorych w wieku ponizej 55-60 lat. Piecio-
letnie przezycie osigga 30-40% pacjentéw pomimo leczenia poremisyjnego,
uwzgledniajgcego stratyfikacje rokownicza oparta na wynikach badan cyto-
genetycznych i obejmujacego wysokie dawki arabinozydu cytozyny oraz trans-
plantacje komdrek hematopoetycznych [2]. Wiekszos¢ chorych ginie z powo-
du wznowy lub opornej choroby. U chorych starszych, powyzej 55.-60. roku
zycia, remisje catkowitg osigga 40-55%, a dtugoletnie przezycie zaled-
wie 10-15% pacjentow. Gorsze wyniki leczenia w tej grupie chorych zwigza-
ne sg z czestszym wystepowaniem niekorzystnych aberracji chromosomal-
nych oraz zwiekszonej ekspresji biatek opornosci wielolekowej, a takze wspot-
istnieniem innych choréb, uniemozliwiajacych przeprowadzenie intensywne;j
chemioterapii [3]. Dla tej grupy wiekowej nie opracowano dotychczas sku-
tecznego leczenia poremisyjnego.

Préby poprawy wynikéw leczenia AML, polegajace na zwiekszaniu dawek

antracyklin, eskalacji dawek arabinozydu cytozyny, stosowaniu dodatkowo

Tabela 1. Wyniki leczenia ostrej biataczki szpikowej u chorych ponizej 55.-60. roku zycia
Table 1. Treatment results for acute myeloid in patients <55-60 years

Badanie Liczba chorych Leczenie CR (%) 0S (%) 3-5 lat
CALBG 474 DA/HDACG; E, CTX, M 72 34
GAMLCG 535 TAD, HAM/TAD 74 39
HOVON 253 DA, AMSA/A/ME 77 38
ALFA 345 DA, MA/AMSA/A, MEC 82 38
PALG 400 DA, DAC/HAM,DAC 72 31

CR — complete remission (catkowita remisja); OS —overall survival (catkowite przezycie); CALGB — Cancer
and Leukemia Group B; GAMLCG — German Cooperative Acute Myeloid Leukemia Group; HOVON — Duch-
-Belgian Cooperative Oncology Group; ALFA — Acute Leukemia French Association; PALG — Polish Adult
Leukemia Group; DA — daunorubicyna, cytarabina; HDAC — wysokie dawki cytosaru; E — etopozyd;
CTX —cyklofosfamid; M — mitoksantron; TAD — 6-tioguanina, cytarabina, daunorubicyna; HAM — wysokie
dawki cytosaru + mitoksantron; AMSA/A — amsakryna/cytarabina; MEC — mitoksantron, etopozyd, cyta-
rabina; ME — mitoksantron, etopozyd
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Current treatment strategies of acute
myeloid leukaemia based on conven-
tional cytotoxic agents provide complete
remission in 60%-80% of younger
patients; however, only 30%-40% are
alive at 5 years. For elderly patients
significant improvements in survival
have not emerged for years. Most
recently, insights into the molecular
pathogenesis of AML have led to the
development of specific targeted
therapy. This review presents new drugs
being studied alone or in combination
with chemotherapy: immunoconjugate
gemtuzumab ozogamicin, multidrug
resistance inhibitors, farnesyl transferase
inhibitors, FLT3 inhibitors, antiangiogenic
agents, apoptosis modulators, epigenetic
agents and new nucleoside analogues
and alkylating agent.

Key words: acute myeloid leukaemia,
targeted therapy, immunotherapy,
epigenetic agents.

Tabela 2. Wyniki leczenia ostrej biataczki szpikowej u chorych >55.-60. roku zycia
Table 2. Treatment results for acute myeloid leukemia in patients >55-60 years

Badanie Liczba chorych  Leczenie CR (%) 0S (%) 27 lat
CALGB 388 DA/A lub MA 52 15
ECOG 348 D lub I lub M + A/A 42 10
SWOG 328 DA lub ME/DA 43 19
MRC 1314 DA lub ADE lub MAC/DAT 55 10

lub COAP, DAT, COAP

CR — complete remission (catkowita remisja); OS — overall survival (catkowite przezycie); CALGB — Cancer
and Leukemia Group B; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; SWOG — Southwest Oncology
Group; MRC — Medical Research Council; D — daunorubicyna; A — cytarabina; M — mitoksandron; | — ida-
rubicyna; DA — daunorubicyna, cytarabina; ME — mitoksantron, etopozyd; DAT — daunorubicyna, cytara-
bina, 6-tioguanina; ADE — daunorubicyna, cytarabina, etopozyd; MAC — mitoksantron, cytarabina;
COAP — cyklofosfamid, winkrystyna, cytarabina, prednizon

innych cytostatykow, takich jak etopozyd, analogi puryn czy topotekan, sto-
sowaniu granulocytarnych czynnikéw wzrostu, w sposéb jednoznaczny nie
wptynety na odsetek uzyskiwanych CR i czasu catkowitego przezycia (OS
—overall survival). Wyniki badan randomizowanych, wieloosrodkowych przed-
stawiono w tab. 1.-2.

Szczegdlnym problemem pozostaje leczenie chorych na AML w starszym
wieku oraz terapia opornej choroby i wznowy.

Nowe metody terapii

Dzieki poznaniu patomechanizmoéw AML i jej podstaw molekularnych
obecnie dynamicznie rozwijaja sie nowe metody leczenia. R6znorodnosé
nowych lekéw odzwierciedla heterogennos¢ ostrej biataczki szpikowej i nie-
prawidtowosci stwierdzanych w tej chorobie. Zidentyfikowano ponad
100 mutacji dotyczacych gendw zaangazowanych w proces proliferacji i sa-
moodnawiania, oraz réznicowania i apoptozy komérek biataczkowych [4].
Nowe leki, skierowane bezposrednio w geny lub ich produkty, dziataja na r6z-
nych etapach procesu przekazywania sygnatéw. Nowoczesna terapia obej-
muje takze leki skierowane przeciwko powierzchniowemu antygenowi CD33+,
biatkom opornosci wielolekowej, enzymom oraz nowe cytostatyki.

W pracy przedstawiono nowe leki w terapii AML, ktérych skutecznos¢,
dawkowanie i sposéb podawania sg oceniane w wieloosrodkowych, rando-
mizowanych badaniach (tab. 3.). Niektore z nich zakoncza sie w najblizszym
czasie i ich wyniki byé moze po raz pierwszy od prawie 40 lat zmienig stra-
tegie leczenia AML.

Przeciwciata monoklonalne

Gemtuzumab ozogamycin (GO) stanowi potaczenie humanizowanego prze-
ciwciata monoklonalnego anty-CD33 oraz calicheamycyny, syntetycznego an-
tybiotyku indukujgcego apoptoze w komérkach docelowych. Antygen CD33
jest wykrywany na powierzchni blastow biataczkowych w ponad 90% przypad-
kéw AML Obecnie gemtuzumab ozogamycin jest zarejestrowany w USA do le-
czenia chorych powyzej 60. roku zycia, z pierwsza wznowa AML, niekwalifiku-
jacych sie do intensywnej chemioterapii. Leczeniem w tej grupie chorych uzy-
skuje sie CR i CRp (complete remission without platelet recovery, remisja
catkowita bez odnowy ptytkotworzenia) w ok. 30% przypadkéw [5]. Opubliko-
wane w 2003 r. przez DeAngelo i wsp. oraz Kell i wsp. wyniki badan Il fazy, do-
tyczace zastosowania GO w indukcji w skojarzeniu z intensywng chemiotera-
pia wykazuja wysoki, ponad 80% odsetek remisji catkowitych u tak leczonych
chorych [6, 7]. Dato to poczatek randomizowanym, wieloosrodkowym bada-
niom Il fazy, analizujagcym wptyw GO w potaczeniu ze standardowa chemio-
terapia na odsetek uzyskiwanych CR oraz catkowite przezycie u nieleczonych
chorych na AML. Przedstawione podczas konferencji Amerykarnskiego Towarzy-



Nowe metody farmakoterapii ostrej biataczki szpikowej

183

stwa Hematologicznego (ASH — American Society of Hemato-
logy) w 2006 r. wstepne wyniki jednego z takich badan, pro-
wadzonego przez MRC (Medical Research Council) w gru-
pie 1115 chorych wskazujg, ze GO w potaczeniu z chemiote-
rapiag indukujgca zmniejsza ryzyko wznowy bez nasilania
toksycznosci, a przez to wydtuza przezycie wolne od choro-
by [8]. Trwaja inne badania oceniajgce skutecznos¢ GO w réz-
nych dawkach i na r6znych etapach leczenia. W badaniu
SWOG (Southwest Oncology Group) u chorych ponizej 55. ro-
ku zycia GO jest stosowany w indukgji remisji w potgczeniu
z konwencjonalng chemioterapig oraz w leczeniu podtrzymu-
jacym. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) analizu-
je skutecznosé GO u chorych w CR, po dwéch konsolidacjach
i przed transplantacja autologicznych komérek hematopo-
etycznych w grupie niskiego i posredniego ryzyka. EORTC
testuje skutecznos¢ GO u chorych w wieku 60-75 lat w in-
dukgji w potaczeniu z terapia MINE — minilCE (idarubicyna,
arabinozyd cytozyny, etopozyd) oraz konsolidacji o matej in-
tensywnosci. HOVON (Duch-Belgian Cooperative Oncology
Group) ocenia skutecznos¢ gemtuzumabu ozogamycinu w le-
czeniu podtrzymujacym w monoterapii.

Inne przeciwciata monoklonalne, badane w terapii AML, to
lintuzumab, nieskoniugowane, humanizowane przeciwciato
anty-CD33 oraz przeciwciata anty-CD45 i anty-CD66. Lintuzu-
mab w badaniach Ill fazy u chorych z oporng i nawrotowg AML,
w potaczeniu ze standardowa chemioterapia nie miat
wptywu na CR i catkowite przezycie [9]. Duze nadzieje wigze
sie z zastosowaniem w terapii ostrych biataczek przeciwciat
monoklonalnych w potgczeniu z izotopami.

Inhibitory opornosci wielolekowej

Gtownym biatkiem odpowiedzialnym za opornos¢ komo-
rek na cytostatyki jest glikoproteina P (P-gp). Inne biatka
o podobnej budowie z punktu widzenia klinicznego maja
mniejsze znaczenie. P-gp stwierdza sie u ponad 70% cho-
rych na AML w wieku powyzej 60 lat. W analizach wielowa-
riantowych ekspresja P-gp lub jego genu MDR-1 (multi-drug
resistance-1— gen opornosci wielolekowej 1) jest w AML nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym [10]. Badania nad mo-
dulatorami P-gp w ostrych biataczkach prowadzone s3
od lat. Najszerzej badane leki to cyklosporyna A'i jej analog
PSC-833. Pomimo zachecajacych wynikéw analiz w warun-
kach in vitro, nie wykazano ich korzystnego wptywu na sku-
tecznos¢ leczenia przeciwbiataczkowego z wyjatkiem ba-
dania SWOG, w ktérym wykazano poprawe OS i przezycia
wolnego od choroby, stosujac cyklosporyne wraz z arabino-
zydem cytozyny i daunorubicyng [11]. Modulatorem trzeciej
generacji, obecnie intensywnie badanym, jest zosuquidar
(LY335979), selektywny inhibitor P-gp, ktéry nie wptywa
na farmakokinetyke innych lekéw. W warunkach in vitro cat-
kowicie blokuje glikoproteine P [12]. W badaniach Il fazy lek
zastosowano w chorych na AML ze ztym rokowaniem i 0sig-
gnieto 42% CRp [13]. W najblizszym czasie zakonczy sie pro-
spektywne, randomizowane badanie ECOG, w ktérym zo-
suquidar zastosowano w potaczeniu z konwencjonalng che-
mioterapig indukujgcg u chorych powyzej 55. roku zycia.
Duze nadzieje wigze sie z tacznym zastosowaniem GO, zo-
suquidaru i konwencjonalnej chemioterapii w leczeniu AML

Tabela 3. Nowe leki w terapii ostrej biataczki szpikowej
Table 3. New agents in acute myeloid leukemia therapy

Lek Mechanizm dziatania (cel)
gemtuzumab ozogamycin D33
zosuquidar P-gp

tipifarnib (zarnestra) inhibitor kinazy farnezylowej

PKC412, CEP-701, MLN518, SU11248  inhibitory FLT3

valproic amid, SAHA, depsipeptide inhibitory deacetylazy
histonowej

bevacizumab VEGF

genasense BCL-2

bortezomib inhibitor proteasomu

clofarabina DNA

VEGF — vascular endothelial growth factor (naczyniowo-srédbtonkowy czyn-
nik wzrostu)

Badania in vitro i obserwacje kliniczne dowodza, Ze zaha-
mowanie P-gp zwieksza skutecznos¢ gemtuzumabu [14].

Inhibitory transferazy farnezylowej

W ok. 10-30% przypadkéw AML stwierdza sie mutacje
RAS odpowiedzialne za proliferacje klonu biataczkowego.
Wykazano, ze hamowanie transferazy farnezylowej blokuje
translokacje i aktywacje biatek ras. W badaniach | fazy udo-
wodniono skutecznos¢ doustnego inhibitora transferazy far-
nezylowej, tipifarnib (zarnestra) w leczeniu chorych na AML
za ztym rokowaniem lub z opornoscig [15]. Wykazano dobra
tolerancje leku. W jednym z badan Il fazy prowadzonym u nie-
leczonych chorych w srednim wieku 73 lat, z AML ztego
rokowania, odpowiedz uzyskano u 34% pacjentoéw, a odse-
tek remisji wynosit 20% [16]. Szczegolnie korzystne wyniki
z CR 73% uzyskano w terapii skojarzonej z idarubicyng i ara-
binozydem cytozyny u chorych ponizej 60. roku zycia z AML
de novo [17]. Obecnie w toku sg 2 duze badania z randomi-
zacja — Il fazy SWOG oceniajace rézne dawki leku w leczeniu
chorych powyzej 70. roku zycia oraz Ill fazy ECOG, ktére
analizuje wptyw leku na minimalna chorobe resztkowa u cho-
rych w CR2 lub chorobie bardziej zaawansowane;j.

Inhibitory angiogenezy

Wsréd chorych na AML wykazano zwiekszong angiogene-
ze w szpiku, za ktérg odpowiedzialny jest naczyniowo-$rod-
btonkowy czynnik wzrostu (VEGF — vascular endothelial
growth factor), rowniez stymulujacy proliferacje komarek
biataczkowych. Poziom endogennego VEGF koreluje ze ztym
rokowaniem w AML [18]. W&rdd lekdw hamujacych angio-
geneze badane jest przeciwciato anty-VEGF, bevacizumab.
W badaniach Il fazy bevacizumab zastosowano w potacze-
niu z wysokimi dawkami arabinozydu cytozyny i mitoksan-
tronem u chorych ze wznowa AML lub chorobg oporna i uzy-
skano korzystng odpowiedz u 48% chorych, a CR u 33% [19].
W hamowaniu angiogenezy wykazano takze skutecznosé
inhibitoréw receptora dla VEGF. Wstepne badania wskazu-
ja na efektywnos¢ inhibitora o dziataniu wielokierunkowym
SU5416 w AML [20, 21].
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Inhibitory FLT3

Mutacja FLT3 stwierdzana jest w ok. 30% AML i wigze sie
ze ztym rokowaniem [22]. W badaniach in vitro wykazano
cytotoksyczng aktywnosé inhibitoréw FLT3 wobec blastow
biataczkowych w monoterapii i terapii skojarzonej [23, 24].
Aktualnie wiele inhibitoréw jest ocenianych na réznych eta-
pach badan przedklinicznych i klinicznych [25]. Sposréd nich
najbardziej zaawansowane badania dotyczg PKC412 (Novar-
tis), CEP-701 (Cephalon), MLN518 (Millennium) i SU11248
(SuGen) [26-29]. Leki te podawane doustnie sa wzglednie
dobrze tolerowane. Zastosowane jednak w monoterapii u cho-
rych ze wznowa AML pozwalaja na uzyskanie krotkotrwatej
odpowiedzi, polegajacej na przejsciowej redukgji blastozy krwi
i szpiku. Obecnie w trakcie badan jest terapia skojarzona in-
hibitorow FLT3 z chemioterapig standardowg, a wstepne wy-
niki sa zachecajace [30, 31].

Modulatory apoptozy

U chorych na AML stwierdza sie nadekspresje antyapop-
totycznego biatka bcl-2, co wiaze sie ze ztym rokowaniem
[32]. W badaniach in vitro hamowanie genu BCL-2 uwrazli-
wia komorki biataczkowe na chemioterapie [33]. Oligonu-
kleodyd antysensowy (oblimersen sodu) w badaniach Ii Il fa-
zy okazat sie skuteczny u postaciach zle rokujacych i wzno-
wie AML, a odsetek uzyskiwanych remisji wynosit ok. 45%
[34]. Obecnie CALGB prowadzi randomizowane bada-
nie lll fazy, w ktérym lek jest stosowany w skojarzeniu ze
standardowga chemioterapia indukujaca i konsolidacja u cho-
rych powyzej 60. roku zycia, dotychczas nieleczonych.

Terapia epigenetyczna

Inhibitory deacetylazy histonowej (phynylbutyrate, SAHA,
valproic acid — kwas walproinowy, depsipeptide) oraz leki ha-
mujace metylacje DNA (5-azacytydyna, decytabina) w bada-
niach in vitro przetamuja blok dojrzewania komarek biatacz-
kowych [35, 36]. Skutecznos¢ lekéw badano w grupie chorych
z zespotami mielodysplastycznymi i AML w wieku powyzej 60
lat. Azacytydyna umozliwia osiagniecie odpowiedzi u 32-48%
chorych, z CR na poziomie 7-12% [37]. Podobng skutecznos¢
wykazano w odniesieniu do decytabiny [38]. Valproic acid oraz
SAHA réwniez sg skutecznie w leczeniu AML, cho¢ odsetek re-
misji catkowitych jest niski [39, 40]. Leki wymagaja dalszych
badan zaréwno w odniesieniu do dawkowania, drogi poda-
nia, jak i kojarzenia z innymi terapeutykami.

Inhibitory proteasomu

Bortezomib, inhibitor proteasomu stosowany w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego, w badaniach | fazy wykazuje
dziatanie przeciwbiataczkowe w monoterapii i terapii sko-
jarzonej z konwencjonalng chemioterapia [41, 42]. W bada-
niach przedklinicznych wykazuje dziatanie synergistyczne
z inhibitorami deacetylazy histonowej. Skutecznos¢ borte-
zomibu w AML wymaga potwierdzenia w planowanych juz
badaniach klinicznych.

Nowe cytostatyki

Clofarabina jest nowym analogiem puryn, wykazujacym
niewielkg toksycznos¢ pozaszpikowa. Hamuje synteze DNA
i indukuje apoptoze komérek biataczkowych. W bada-

niach I'i Il fazy wykazano jej skutecznos¢ u chorych na AML
z opornoscig lub wznowa, odsetek uzyskanych odpowiedzi
wynosit 48%, a CR 32% [43]. Lek jest skuteczny zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej. W potaczeniu
z arabinozydem cytozyny u chorych na AML powyzej 50. ro-
ku zycia uzyskano remisje catkowita u 60% pacjentow [44].

Cloretazine to nowy lek alkilujacy, o istotnej aktywnosci
przeciwbiataczkowej. W badaniu Il fazy lek zastosowano
w monoterapii u chorych powyzej 60. roku zycia z wczesnie]
nieleczong ostrag biataczka szpikowa. Odpowiedz uzyskano
u 32% chorych (CR+CRp), a powiktania toksyczne byty nie-
znaczne [45]. Lek jest rowniez badany w skojarzeniu z inny-
mi terapeutykami.

Podsumowanie

Przedstawione w pracy leki sa bardzo obiecujace, jednak
ich miejsce w terapii AML nalezy doktadnie okresli¢ w opar-
ciu o trwajace i planowane badania kliniczne. Obecna wie-
dza dotyczaca patomechanizmu ostrej biataczki szpikowej,
a w szczegblnosci wyniki badan molekularnych, wskazuja
na znaczna heterogennosc tego schorzenia i sugerujg ko-
niecznos¢ leczenia skojarzonego. Dalsze studia nad marke-
rami molekularnymi AML pozwola na rozwoj terapii celo-
wanej, a przez to indywidualizacje leczenia.
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