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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.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

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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