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Informacje wstepne

Czym jest AML?

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML)
to zlosliwy nowotwdr wywodzacy sie ze szpiku kostnego. Jest
choroba rzadka — zapadalno$¢ na AML wynosi 5 przypadkéw na
100 000 oséb rocznie, stanowi jednak az 80% wszystkich ostrych
biataczek wystepujacych u dorostych. Ryzyko jej wystapienia jest
wyzsze u 0séb starszych, a §redni wiek w momencie rozpozna-
nia to 65-70 lat. Choroba moze dotyka¢ réwniez osoby mtodsze,

a nawet dzieci.

W AML komérki nowotworowe wywodza sie z komoérek mielo-
idalnych — w zdrowym organizmie s3 to komorki szpiku, ktére

dziela sie, tworzac sktadniki krwi: leukocyty (czyli krwinki bia-
te), erytrocyty (krwinki czerwone) i trombocyty (plytki krwi).
W wyniku uszkodzen materiatu genetycznego komérki mielo-
idalne zaczynaja sie dzieli¢ w spos6b niekontrolowany oraz za-
burzone jest ich dojrzewanie do form prawidlowych. W efekcie

w szpiku kostnym i krwi obwodowej gromadza si¢ liczne niedoj-
rzale i niefunkcjonalne komoérki czyli blasty. Naciekanie szpiku

przez blasty prowadzi do wyparcia prawidlowej tkanki produku-



jacej sktadniki krwi, stad pojawiaja sie gléwne objawy choroby:
niedokrwisto$¢, matoptytkowosé i zaburzenia odpornosci. Blasty

moga rowniez naciekac i uszkadzac inne narzady.

Jak dotad nie stwierdzono jednoznacznie przyczyn prowa-
dzacych do rozwoju AML, wiadomo jednak, ze choroba jest
zwiazana z wystepowaniem réznorakich mutacji w materiale
genetycznym, a te moga by¢ wynikiem narazenia na czynniki
uszkadzajace DNA, takie jak promieniowanie jonizujace czy
czynniki chemiczne lub by¢ zwiazane z wrodzonymi predyspo-
zycjami genetycznymi. Niektore zmiany genetyczne w AML sa
wazng informacja dla lekarzy odno$nie do rokowania, moga tak-

ze stanowic cel terapii dla nowych lekéw przeciwbiataczkowych.

Kazde leczenie AML dazy do zniszczenia nieprawidtowych
komoérek nowotworowych i przywrécenia prawidtowej réw-
nowagi sktadnikéw krwi. Osiggniecie takiej odpowiedzi na
leczenie nazywamy calkowita remisja. Optymalna sytuacja
jest osiagniecie ujemnej mierzalnej choroby resztkowej (ang.
measurable residual disease, MRD) czyli stanu, w ktérym ko-
morki nowotworowe nie sa wykrywane w szpiku kostnym na-
wet przy uzyciu bardzo czulych metod. Niestety, nie zawsze
jesteSmy w stanie uzyska¢ odpowiedz na zastosowane leczenie
— méwimy wéwczas o opornosci. Natomiast sytuacja, w ktorej
blasty pojawiaja sie w organizmie po jakims$ czasie od uzyska-
nia catkowitej remisji to nawrét choroby. Oporna na leczenie

oraz nawrotowa AML wymagaja podania kolejnej linii terapii.



W naszym poradniku znajdziesz najwazniejsze informacje do-
tyczace zaréwno pierwszej jak i kolejnych linii leczenia, omé-
wienie dostepnych opcji terapeutycznych i dziatania najwaz-

niejszych lekéw czy mozliwych powiklan.

Przed rozpoczeciem leczenia kluczowa jest doktadna ocena
stanu pacjenta i ryzyka wystapienia powiklan zwiazanych
z chemioterapia. Wybdr leczenia zalezy od wieku pacjenta, jego
stanu ogblnego oraz ryzyka cytogenetyczno-molekularnego.
Ryzyko to jest oceniane na podstawie wystepowania konkret-
nych mutacji materiatu genetycznego i wyodrebnia grupy roko-

wania korzystnego, posredniego lub niekorzystnego.

Typowym leczeniem dla wiekszosci pacjentéw jest chemio-
terapia, ktéra sktada sie z dwéch faz: indukcji i konsolidacji.
W niektérych przypadkach istnieje rowniez mozliwo$¢ zasto-
sowania terapii celowanych — sa to nowoczesne leki, ukierun-
kowane na konkretne mutacje obecne w materiale genetycznym
niektérych chorych. U wielu pacjentéw najlepsza opcja terapeu-
tyczna jest przeprowadzenie przeszczepienia komoérek macie-

rzystych szpiku kostnego.

U niektérych pacjentéw intensywna chemioterapia i przeszcze-
pienie komdrek macierzystych sa niemozliwe ze wzgledu na
starszy wiek lub powazne choroby wspétistniejace. Wéwczas
ryzyko wystapienia groznych dla zycia powiklan jest wyzsze

niz spodziewana korzys¢ z zastosowania tego rodzaju leczenia.



U tych pacjentéw dostepne sg inne schematy terapii, oparte na
nizszych dawkach chemioterapii lub preparatach o mniejszej

toksycznosci.



Intensywna
chemioterapia w AML

Faza indukcji
Chemioterapia indukcyjna to pierwszy etap leczenia AML, kt6-
ry ma na celu zniszczenie komoérek biataczkowych. Jest krétka
i intensywna — zazwyczaj trwa 7 dni, w trakcie ktérych leki

podawane sa dozylnie przez cata dobe.

Najczesciej stosowany schemat leczenia nazywany jest skréto-

wo ,,3+7” i sktada sie z dwéch lekéw:

+ cytarabina (inaczej: arabinozyd cytozyny lub AraC), ktdra jest
stosowana przez 7 kolejnych dni w ciaglym wlewie dozylnym

- antybiotyk antracyklinowy: daunorubicyna lub idarubicyna,
podawana dozylnie w trakcie 3 pierwszych dni schematu

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Do-
rostych rekomenduje dodanie do powyzszego schematu trze-
ciego leku, kladrybiny, ktéra zwieksza skuteczno$¢ terapii,
zwlaszcza u chorych z grupy niekorzystnego ryzyka. Kladry-
bine podaje si¢ dozylnie w dwugodzinnych wlewach przez
5 kolejnych dni.
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Leki podawane w trakcie indukcji dziataja na caty organizm,
co oznacza, ze niszcza nie tylko nieprawidlowe komérki nowo-
tworowe, ale rowniez inne komorki i tkanki. To powoduje wy-
stepowanie réznych dziatan niepozadanych leczenia. Norma
jest, ze po zakonczeniu leczenia indukcyjnego nastepuje etap
intensywnego spadku wynikéw morfologii krwi. W tym okresie
pacjent moze wymagac licznych transfuzji preparatéw krwiopo-
chodnych — koncentratu krwinek czerwonych czy ptytek krwi.
Jest to rowniez czas wyjatkowo ostabionej odpornosci, dlatego
chory powinien pozostaé w izolacji i szczegdlnie unikaé nara-
zenia na jakiekolwiek infekcje. Ten okres moze mie¢ rézna dlu-
gos¢, w zaleznos$ci od indywidualnych predyspozycji organizmu
do regeneracji. W momencie kiedy stan pacjenta sie stabilizuje,
a parametry krwi wracaja do wartos$ci bezpiecznych dla codzien-
nego funkcjonowania, mozna ocenic¢ skuteczno$¢ pierwszej fazy

leczenia i przej$¢ do kolejnego etapu — leczenia konsolidujacego.

Celem leczenia konsolidujacego jest usuniecie ze szpiku kostne-
go matych ilo$ci komérek biataczkowych, ktére mogty pozostac
po leczeniu indukcyjnym, ale nie sa wykrywane standardowymi
metodami. Dzigki temu zmniejsza si¢ ryzyko, ze komérki no-
wotworowe ponownie si¢ namnoza, doprowadzajac do nawrotu
choroby. Wybér odpowiedniej strategii leczenia na tym etapie
zalezy w duzym stopniu od ryzyka nawrotu ocenionego na pod-
stawie wielu czynnikéw klinicznych i biologicznych w chwili

rozpoznania, a takze jakosci odpowiedzi na terapie indukcyjna.



Leczenie konsolidujace obejmuje dodatkowe kursy chemioterapii.
Standardowo stosuje sie cytarabing, czyli ten sam chemiotera-
peutyk co w fazie indukcji. Jego dawkowanie jest jednak nizsze
— chory otrzymuje trzygodzinne wlewy dozylne leku co 12 godzin

przez 3 dni (kolejno lub w dniu 1., 3.1 5. cyklu).

Ponadto u pacjentéw z grupy posredniego i niekorzystnego ryzy-
ka cytogenetycznego standardem w leczeniu poremisyjnym jest
wykonanie przeszczepienia komérek macierzystych szpiku ko-
stnego. W zalezno$ci od dostepnos$ci dawcy, chory moze zostac
skierowany na te procedure od razu po leczeniu indukcyjnym
lub po chemioterapii konsolidujacej, ktéra zapobiega nawrotowi

choroby w trakcie oczekiwania na otrzymanie przeszczepu.

Ostatnie lata przyniosty znaczne postepy w poznaniu biologii
AML, a co za tym idzie pozwolity na rozwéj nowych lekéw. Leki
celowane dziataja odmiennie niz chemioterapia, poniewaz nie
wplywaja na caty organizm, a na konkretne nieprawidlowosci
prowadzace do rozwoju choroby. Z tego wzgledu nie moga by¢
jednak uzywane u wszystkich pacjentéw — sa skuteczne w przy-
padku wystepowania konkretnych mutacji materiatu genetycz-
nego albo specyficznych biatek.

U niektérych pacjentéw wystepuje mutacja w genie nazywa-
nym FLT3. Gen ten produkuje biatko o tej samej nazwie, ktére

odpowiada za wzrost biatych krwinek, a w przypadku jego mu-

11
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tacji wzrost ten jest zbyt intensywny i prowadzi do powstania
zbyt wielu nieprawidtowych komérek. Leki, ktére wptywaja na
biatko FLT3, sa skuteczne u pacjentéw ze stwierdzong muta-
cja. Nalezy do nich midostauryna, ktéra podaje sie réwnole-
gle z chemioterapig indukujaca oraz konsolidujaca, co zwieksza
jej skutecznos¢. Midostauryna przyjmowana jest doustnie dwa
razy dziennie. Innym lekiem z tej grupy jest gilteritinib, ktory
moze by¢ stosowany w przypadku biataczki opornej lub nawro-

towej w kolejnej linii leczenia.

Gemtuzumab ozogamycyny (GO) to przeciwciato monoklonal-
ne (czyli wyprodukowane laboratoryjnie biatko majace zdolno$¢

wigzania konkretnych bialek na nieprawidlowych komérkach)

potaczone z chemioterapeutykiem. To przeciwcialo wigze cza-
steczki nazywane CD33, ktére wystepuja na komérkach bia-
taczkowych, dzieki czemu dostarcza lek bezposrednio do nich

i powoduje ich niszczenie. Dolaczenie GO do terapii indukujacej

moze przynies$¢ korzysci wigkszosci chorych z AML, ale najbar-
dziej skuteczne jest u chorych z grupy tzw. korzystnego ryzyka,
szczegblnie z podtypem nazywanym AML-CBF (core binding
factor). U chorych ze standardowym i posrednim ryzykiem cy-
togenetycznym korzystne jest rowniez dotaczenie GO do terapii

konsolidacyjnej. Lek podawany jest we wlewie dozylnym.

Wedtug aktualnych wytycznych leczenie podtrzymujace nie

jest standardowym postepowaniem w przypadku terapii wiek-



szo$ci chorych z AML. Moze zosta¢ zaproponowane niektérym
pacjentom. U chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ muta-
cji FLT3, mozliwe jest leczenie podtrzymujace midostauryna po
zakonczeniu intensywnej chemioterapii oraz przeszczepieniu
komorek macierzystych szpiku. Natomiast pacjenci kwalifiku-
jacy sie do stosowania intensywnej chemioterapii, lecz nie do
procedury przeszczepienia szpiku kostnego i ktérzy uzyskali
catkowita remisje po leczeniu indukujacym lub konsolidujacym
moga otrzymac leczenie podtrzymujace doustna azacytydy-
na. W innych grupach pacjentéw leczenie podtrzymujace nie

jest rekomendowane.

Chemioterapia podawana w AML dziata ogdlnoustrojowo, co
oznacza, ze niestety uszkadza réwniez prawidlowe komoérki or-
ganizmu. Prowadzi to do wystepowania szeregu dzialan niepo-
zadanych. Niektdre z nich mozna tagodzi¢ za pomoca leczenia
objawowego, dlatego bardzo istotne jest zgtaszanie dolegliwosci

lekarzowi prowadzacemu.

Jednymi z najczes$ciej wystepujacych skutkéw ubocznych
chemioterapii sg utrata apetytu, nudnos$ci i wymioty. Z tego
wzgledu przy chemioterapii standardowo podaje sie leki prze-
ciwwymiotne. W trakcie leczenia moga réwniez pojawic sie
biegunki lub zaparcia. Wazne jest stosowanie odpowiedniej
diety — tak naprawde nie ma konkretnych produktéw, ktére
bytyby zabronione w trakcie terapii, z pewnos$cia warto jed-

nak siega¢ po produkty lekkostrawne i nalezy szczegdlnie dba¢
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o higiene zywnosci. Niektorzy pacjenci zle toleruja duze ilosci
btonnika, dlatego nalezy by¢ ostroznym ze spozywaniem suro-

wych warzyw i owocow.

Przy chemioterapii typowym skutkiem ubocznym jest utra-
ta wlosow. Nie ma mozliwosci skutecznego jej zapobiegania,
warto natomiast wiedzie¢, ze pacjentowi w trakcie leczenia
przeciwnowotworowego przystuguje refundacja srodkéw NFZ
na zakup peruki — nalezy jedynie poprosi¢ lekarza specjaliste
o wystawienie odpowiedniej recepty. Wbrew obawom wielu

chorych, po zakoniczeniu leczenia wlosy odrastaja.

W trakcie leczenia moga pojawic sie inne objawy, takie jak za-
wroty i bdle glowy, suchos¢ w ustach, nadmierna sennos¢,
wysypka lub inne zmiany skérne. Wsréd powazniejszych skut-
kéw ubocznych wystepuje uszkodzenie narzadow, takich jak
watroba czy nerki, dlatego istotne jest monitorowanie para-
metréw laboratoryjnych swiadczacych o ich funkcji. W trakcie
leczenia bardzo istotne jest odpowiednie nawodnienie organi-
zmu — pacjent otrzymuje duze ilosci plynéw dozylnie, mimo
tego codziennie nalezy spozywac co najmniej 2,5-3 litrow
wody doustnie.

Bardzo waznym aspektem jest dzialanie chemioterapeutykéow
na szpik kostny. Leki niszcza nie tylko obecne w szpiku blasty,
ale réwniez prawidlowe komoérki krwiotworcze, dlatego typo-
wo w trakcie leczenia u chorych rozwija si¢ niedokrwisto$¢,

matoplytkowos¢ i leukopenia. W trakcie chemioterapii i po



jej zakonczeniu przygotuj sie na bardzo czeste wykonywanie
badan laboratoryjnych — pobieranie krwi moze by¢ konieczne

nawet codziennie.

czyli zbyt niski poziom hemoglobiny, powo-
duje objawy takie jak blado$¢ skéry, zmeczenie, zawroty i bédle
glowy, moze prowadzi¢ do znacznego oslabienia i wystapienia
omdlen. Jezeli stezenie hemoglobiny spadnie do zbyt niskie-
go poziomu, konieczne jest przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz). Jest to procedura ratujaca zycie — u cho-
rych z AML nie ma innego skutecznego sposobu leczenia
ciezkiej niedokrwistosci. Przy kazdej transfuzji zostaniesz
poproszony o podpisanie zgody na przetoczenie oraz pobrana

zostanie krew do wykonania préby zgodnosci.

to sytuacja, kiedy we krwi pacjenta jest zbyt
mato trombocytéw (ptytek krwi). Moze to prowadzi¢ do za-
burzen krzepniecia, dlatego bardzo istotne jest obserwowanie
swojego organizmu pod katem wystepowania wybroczyn (ma-
lutkich czerwonych kropeczek, ktére wygladaja jak po potar-
ciu skory szczotka ryzowa) lub wylewow (siniakéw) na skorze,
pojawienia si¢ krwawienia — z nosa, dziasel, drég rodnych
u kobiet czy tez obecnosci krwi w moczu lub stolcu. W takim
przypadku konieczne jest przetoczenie koncentratu krwinek
plytkowych (KKP). Transfuzje KKP przeprowadza si¢ réow-
niez profilaktycznie, jezeli zaplanowana jest jakas procedura
o zwiekszonym ryzyku krwawienia (np. zatozenie wklucia cen-

tralnego czy biopsja szpiku kostnego).
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to obnizenie poziomu biatych krwinek ponizej
dolnej granicy normy. W organizmie wystepuje kilka rodzajéw
leukocytow, ktére pelnia rézne funkcje w uktadzie odporno-
$ciowym. Frakcjg, ktéra jest bardzo istotna dla prawidtowej
odpornosci sa neutrofile i to ich liczba zazwyczaj drastycznie
spada podczas chemioterapii — méwimy wéwczas o neutrope-
nii. Konsekwencja jest znaczne uposledzenie odpornosci i po-
datno$¢ na infekcje. Szczegdlnie wazne jest wtedy unikanie
kontaktu z patogenami. W okresie duzego spadku liczby neu-
trofili podawane sa czynniki wzrostu (filgrastim, pegfilgrastim)
— sa to podskdrne zastrzyki, ktére stymuluja szpik kostny do
produkcji prawidtowych krwinek biatych. Konieczne moze by¢
tez podawanie antybiotykéw. Szczegdlnie groznym powikta-
niem jest goraczka neutropeniczna, czyli temperatura ciata
powyzej 38°C przy liczbie neutrofili ponizej <500/ul, dlatego
nalezy by¢ szczegélnie czujnym na wystepowanie jakichkolwiek
objawow sugerujacych rozpoczynajaca sie infekcje.

Charakterystycznym powiklaniem do$¢ czesto wystepujacym
po podaniu cytarabiny jest zapalenie spojéwek. Aby temu za-
pobiegaé, w trakcie chemioterapii stosuje sie profilaktycznie
krople do oczu ze sterydem. Antracykliny (daunorubicyna,
idarubicyna) maja natomiast dzialanie toksyczne na miesien
sercowy, dlatego nie mozna ich uzywac u oséb z powaznymi
obcigzeniami kardiologicznymi. U wszystkich pacjentéw pod-
dawanych leczeniu konieczna jest réwniez regularna kontrola
kardiologiczna — wykonywanie odpowiednich badan laborato-

ryjnych oraz badania echokardiograficznego.



Wszystkie leki uzywane w chemioterapii AML maja dziatanie
teratogenne, co oznacza, ze powoduja powazne wady wrodzone
u ptodu. Z tego powodu w trakcie leczenia i 6 miesiecy po jego
zakonczeniu konieczne jest bezwzgledne stosowanie antykon-
cepcji przez kobiety i mezczyzn leczonych chemioterapeutyka-
mi. W tym okresie nie wolno rowniez karmi¢ piersia. U osdb,
ktére planujg posiadanie potomstwa w przysztosci, mozna za-
stanowi¢ sie nad zabezpieczeniem komérek rozrodczych przed
rozpoczeciem leczenia onkologicznego. Aktualnie najczesciej
stosowang metoda jest krioprezerwacja, czyli zamrozenie
gamet (komorek jajowych/plemnikéw) lub gonad (tkanki jajni-
ka). Pozwala to na prokreacje metoda in vitro w przypadku wy-

stepowania zaburzen ptodnosci po zakonczeniu chemioterapii.
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Przeszczepienie
macierzystych
" komorek krwiotwoérczych

Przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku kostnego (ang.
hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) to dla wigkszo-
$ci pacjentow z grupy posredniego i wysokiego ryzyka najlepsza
opcja terapeutyczna. Procedura przeszczepienia szpiku pozwala
na podanie bardzo wysokich dawek chemioterapii, ktére zupet-
nie niszcza komorki szpiku kostnego — zaréwno te nowotworowe
jak i prawidlowe. Nastepnie pacjent otrzymuje komdrki macie-
rzyste szpiku, ktére odbudowuja jego szpik kostny. W zalezno$ci
od pochodzenia komérek uzytych do przeszczepu wyrézniamy
autologiczne HSCT (autoHSCT), gdzie wykorzystywane sa ko-
morki szpiku pacjenta oraz przeszczepienie allogeniczne (alloH-
SCT), gdzie dawca jest inna osoba. Ze wzgledu na znaczne ryzy-
ko powiktan, do procedury tej kwalifikowani sa pacjenci mtodsi,
nieobciazeni istotnymi chorobami wspétistniejacymi. Za gérna
granice wieku w przypadku autoHSCT uznaje sie zazwyczaj
65 lat, a w przypadku alloHSCT z przygotowaniem mieloabla-
cyjnym (czyli takim, ktére catkowicie niszczy komérki szpiku
kostnego, zaréwno te nowotworowe jak i prawidlowe) — 55 lat.
W obu przypadkach wazniejszy od wieku metrykalnego jest
jednak stan biologiczny pacjenta. Przed HSCT u biorcy nalezy



doktadnie oceni¢ stadium nowotworu, okresli¢ wydolno$¢ narza-
déw (watroby, nerek, serca i pluc), wykluczy¢ czynne zakazenia
(np. wirusami zapalenia watroby czy wirusem HIV), oznaczy¢
grupe krwi oraz przeprowadzi¢ konsultacje laryngologiczng, sto-

matologiczna i ginekologiczna.

W autoHSCT wtlasne komérki macierzyste szpiku sa pobierane
od pacjenta przed podaniem chemioterapii kondycjonujacej, kté-
ra ma za zadanie catkowite zniszczenie szpiku kostnego. Pobrane
komorki sa nastepnie przechowywane w odpowiednich warun-
kach gdy pacjent jest poddawany leczeniu, aby potem zostac po-
nownie wprowadzonymi do organizmu. W AML autoHSCT jest
stosowane rzadziej niz przeszczepienie allogeniczne, pozostaje
jednak opcja leczenia poremisyjnego u chorych z korzystnym
i po$rednim ryzykiem cytogenetycznym.

Dla wiekszosci pacjentéw z AML, zwlaszcza tych z grupy nieko-
rzystnego ryzyka, najlepsza metoda leczenia pozostaje alloHSCT.
W tej procedurze komérki macierzyste szpiku sa pobierane od
innej, zdrowej osoby. Warunkiem skutecznego i bezpiecznego
przeprowadzenia alloHSCT jest znalezienie odpowiedniego
dawcy — musi by¢ on zgodny w zakresie antygenéw zgodnosci
tkankowej, ktére nazywamy HLA (ang. human leukocyte anti-
gen). Jest to niezwykle wazne, poniewaz antygeny HLA odpo-
wiadajg za rozpoznawanie wlasnych komoérek organizmu przez

uklad odpornosciowy — jezeli wykryje on obce antygeny, wywota
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to reakcje immunologiczng, co bedzie skutkowalo niszczeniem
komdrek i tkanek uznanych przez organizm za obce. Znalezienie
odpowiedniego dawcy byto dotychczas najwiekszym ogranicze-
niem przeprowadzenia tej procedury, jednak rozpowszechnienie
procedury przeszczepienia od tzw. dawcéw alternatywnych (np.
dawcy haploidentycznego) praktycznie wyeliminowaly ten pro-

blem.

Mozliwi dawcy przeszczepu do alloHSCT:
spokrewniony dawca zgodny w zakresie HLA — najwieksza
szansa na dopasowanie w zakresie antygenéw zgodnos$ci
tkankowej wystepuje u rodzenstwa, dlatego to wlasnie brat lub
siostra pacjenta powinni w pierwszej kolejnosci zostac

przebadani pod katem mozliwosci zostania dawca przeszczepu;

niespokrewniony dawca zgodny w zakresie HLA — osoba, ktdra
dobrowolnie zgodzita sie zosta¢ dawca przeszczepu; dane
takich os6b sa gromadzone w specjalnych bazach dawcéw
szpiku, co umozliwia dopasowanie tzw. ,blizniaka genetycznego”
réwniez wérdd os6b innych narodowosci, zwiekszajac szanse na

znalezienie odpowiedniego dawcy;

dawca haploidentyczny — dawca, ktoéry jest w potowie zgodny
genetycznie z pacjentem, moze by¢ to rodzenstwo, rodzice,

potomstwo lub inny cztonek rodziny;

dawca niespokrewniony z niezgodnos$cia w HLA — ten typ

przeszczepu pozostaje opcja alternatywna w przypadku braku



dostepnosci innego rodzaju dawcy, wedlug badan jest jednak
zwiazany z najmniejsza skutecznos$cia i bezpieczenstwem

procedury;

komorki macierzyste z niespokrewnionej krwi pepowinowej —
komorki pobrane z krwi pepowinowej dziecka w momencie
narodzin, przechowywane w specjalnych bankach komoérek
macierzystych; ten typ przeszczepu réwniez pozostaje opcja

alternatywna w przypadku braku zgodnego dawcy.

Bezposrednio przed HSCT przeprowadza si¢ kondycjonowa-
nie szpiku, czyli intensywne leczenie majace na celu catkowite
zniszczenie nowotworu. Leczenie moze obejmowac napromie-
nianie calego ciala w potaczeniu z chemioterapia lub sama che-
mioterapie. Wyrdznia sie protokoly mieloablacyjne, czyli takie,
ktdre catkowicie niszcza szpik kostny, protokoly o zredukowanej
intensywnosci oraz protokoty o zmniejszonej toksycznosci. Te
dwa ostatnie typy kondycjonowania pozwalaja na zredukowa-
nie $miertelno$ci zwiazanej z toksycznoscia leczenia bez utraty
jego skutecznos$ci, dlatego sa aktualnie preferowane w leczeniu

pacjentow z AML.

Istotnym wyzwaniem zwigzanym z procedurga alloHSCT jest
stosunkowo wysokie ryzyko wystapienia powiktan, ktére w naj-
bardziej dramatycznej sytuacji moga nawet doprowadzi¢ do
zgonu pacjenta. Jest to zwigzane po pierwsze z drastycznym
obnizeniem odpornosci i podatnoscia na infekcje w okresie oko-

foprzeszczepowym, a po drugie z dzialaniami niepozadanymi,
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bedacymi reakcja organizmu na wprowadzenie obcych komorek.
Powiklania wczesne najczesciej sa zwiazane bezposrednio z za-
stosowaniem radio- lub chemioterapii kondycjonujacej, podczas
gdy powiktania pézne sa wynikiem dziatania uktadu immu-
nologicznego. Jednym z najbardziej niebezpiecznych powiktan
przeszczepienia jest choroba przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD), w ktérej komorki
immunologiczne pochodzace od dawcy przeszczepu zaczynaja
rozpoznawac¢ komorki gospodarza jako obce i je atakowaé. Obja-
wy choroby moga przyjmowac r6zna postac i nasilenie — rozpo-
czynajac od zmian skérnych, owrzodzenia jamy ustnej, biegunki,
bélu miesni, poprzez objawy niewydolno$ci narzadéw (watroby
czy pluc), po ciezka niewydolno$¢ wielonarzadowa. Aby zapo-
biega¢ rozwinieciu GvHD w okresie po alloHSCT podaje sie leki
immunosupresyjne, czyli ostabiajace dziatanie uktadu immuno-

logicznego.

Pomimo ze alloHSCT pozostaje procedura obarczona wyso-
kim ryzykiem powiklan, jej bezpieczenistwo w ostatnich latach
uleglto zdecydowanej poprawie, a §miertelno$¢ okotoprzeszcze-
powa nie przekracza obecnie kilkunastu procent. Decydujac
sie na przeszczepienie komdrek macierzystych nalezy mie¢ na
uwadze, ze w wielu przypadkach jest to jedyna szansa na wyle-
czenie choroby, a korzysci z zastosowanego leczenia przewyz-

szaja ryzyko z nim zwigzane.



Leczenie “
pacjentow starszych ‘\
lub obciazonych m»

chorobami
wspolistniejacymi

U pacjentéw w starszym wieku lub obciazonych powazny-
mi chorobami wspélistniejacymi intensywna chemioterapia
i przeszczepienie komoérek macierzystych jest niemozliwe, po-
niewaz ryzyko wystapienia groznych dla zycia powiklan jest
wyzsze niz spodziewana korzy$¢ z zastosowania tego rodzaju
leczenia. Jako granice wieku przyjmuje sie standardowo 60. rok
zycia. Nalezy jednak pamieta¢, ze od wieku metrykalnego istot-
niejszy jest wiek biologiczny — oznacza to ze pacjent starszy niz
60 lat, ale pozostajacy w dobrym stanie ogélnym, moze zostac
zakwalifikowany do intensywnej chemioterapii, podczas gdy
chory w mlodszym wieku moze by¢ z niej zdyskwalifikowany,
np. z powodu obciazen kardiologicznych lub wspélistnienia

innego nowotworu.

U tych pacjentéw dostepne sa inne mozliwosci terapii, oparte
na nizszych dawkach chemioterapii lub preparatach o mniej-
szej toksyczno$ci. Takie leczenie nie jest podzielone na etap
indukcji i konsolidacji, ale czesto jest kontynuowane tak dtugo,
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jak dtugo przynosi korzys$¢ choremu. Wsréd dostepnych opcji
terapeutycznych znajduja sie schematy chemioterapii o mniej-
szej intensywnosci oraz nowe leki celowane podawane tacznie
z chemioterapia lub samodzielnie. Jezeli jest to mozliwe, warto
rozwazy¢ rowniez udzial w badaniach klinicznych z uzyciem

nowych lekéw.

Jedna z opcji terapeutycznych jest podawanie cytarabiny —
czyli tego samego leku, ktéry jest stosowany w schematach
intensywnej chemioterapii indukcyjnej — jednak w znacznie
nizszych dawkach roztozonych na dtuzszy okres. Podaje sie
ja podskérnie przez 10 kolejnych dni w cyklach 28-dniowych,
a leczenie kontynuuje sie az do stwierdzenia progresji choroby
albo wystapienia nieakceptowanej toksycznos$ci. Przez wiele
lat ten schemat leczenia byl standardem w AML u pacjentéow
starszych i obciazonych.

Obecnie opcja pierwszego wyboru sa leki hipometylujace DNA
— s3 to substancje, ktére wbudowuja si¢ w materiat genetyczny
i zmieniaja go w sposob, ktéry zapobiega nadmiernemu dziele-
niu sie komoérek i przywraca ich zdolno$¢ do réznicowania sie
w prawidlowe formy. Naleza do nich azacytydyna oraz decy-
tabina. Azacytydyna jest podawana w podskoérnych iniekcjach
przez 7 kolejnych dni 28-dniowego cyklu.

Dziatania niepozadane sa podobne jak w przypadku inten-

sywnej chemioterapii, jednak ze wzgledu na niskie dawki leku



wystepuja znacznie rzadziej i sa mniej nasilone. Najcze$ciej
obserwuje sie miejscowe odczyny w miejscu podania leku (np.
zaczerwienienie, b6l) oraz nudnosci i wymioty. W trakcie le-
czenia moze tez pojawic sie toksyczno$¢ hematologiczna pod

postacia niedokrwisto$ci, maloplytkowosci czy neutropenii.

Nowoczesne leki celowane sa skuteczna opcja leczenia dla pacjen-
téw, u ktérych stwierdzono wystepowanie specyficznych zmian
genetycznych. Moga by¢ stosowane w polaczeniu z chemioterapia
lub samodzielnie. Niestety nie wszystkie z nich sg aktualnie refun-
dowane w Polsce — do niektérych mozliwy jest jednak dostep w ra-
mach programéw lekowych. Jezeli jest taka mozliwo$¢ to warto tez
rozwazy¢ opcje udzialu w badaniach klinicznych, dzigki ktérym

mozna uzyskac szanse na nowoczesne leczenie.

Wenetoklaks jest inhibitorem biatka o nazwie Bcl-2, ktére blokuje
mechanizmy prowadzace do §mierci nieprawidlowych komérek.
Lek blokuje dziatanie tego biatka i w efekcie prowadzi do nisz-
czenia komoérek nowotworowych. Stosuje sie go w skojarzeniu
z lekiem hipometylujacym u pacjentéw z nowo rozpoznana AML,
ktérzy nie kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii. Jest poda-
wany doustnie. Ze wzgledu na bardzo silne dzialanie prowadzace
do rozpadu komdrek bialaczkowych, podawanie preparatu rozpo-
czyna si¢ od bardzo malej dawki, ktéra nastepnie jest stopniowo
zwigkszana pod kontrola wynikéw badan laboratoryjnych. Zapo-

biega to rozwinieciu groznego powiklania nazywanego zespotem
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lizy guza — polega on na wystapieniu znacznych nieprawidtowosci
w poziomie elektrolitow oraz zwiekszeniu we krwi poziomu sub-
stancji powstajacych w trakcie rozpadu komoérek nowotworowych
i moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, zaburzen rytmu serca,
a w skrajnych przypadkach nawet do naglego zatrzymania kraze-
nia. Ryzyko tego powiklania jest najwigksze na poczatku leczenia
i mozna je znaczaco zmniejszy¢ dzieki dobremu nawodnieniu
organizmu oraz przyjmowaniu profilaktycznie lekéw zwiekszaja-

cych wydalanie kwasu moczowego.

W AML komérki moga wykazywac obecno$¢ mutacji w genach
nalezacych do szlaku sygnatowego o nazwie hedgehog. Szlak ten
jest potrzebny np. do prawidlowego rozwoju plodu, jednak jego
nadmierna aktywno$¢ w komoérkach nowotworowych prowadzi
do ich nadmiernego podziatu i moze przyczynia¢ si¢ do oporno-
$ci na chemioterapie. Lekiem, ktéry blokuje jedno z biatek tego
szlaku jest glasdegib. Jest on przyjmowany doustnie i podawany
w polaczeniu z chemioterapia u pacjentéw starszych lub obcia-
zonych chorobami wspélistniejacymi. Moze powodowac objawy
niepozadane typowe dla leczenia przeciwnowotworowego: béle
miesni i ko$ci, zmeczenie, neutropenieg, niedokrwisto$¢, nudno-
$ci, matoplytkowo$¢ oraz zaczerwienienie lub owrzodzenia w ja-

mie ustnej.

U niektérych pacjentéw z AML stwierdza si¢ wystepowanie

mutacji w genach IDHI lub IDH2. W takiej sytuacji geny te pro-



dukuja nieprawidlowe biatka o tych samych nazwach, ktére za-
trzymuja dojrzewanie komoérek krwiotwdrczych do ich prawidto-
wych form. Ivosidenib to lek blokujacy biatko IDH1, natomiast
enasidenib — biatko IDH2. Obydwa leki sa stosowane doustnie
u pacjentéw, u ktérych stwierdzono wystepowanie zmian w ob-
rebie opisanych genéw. Charakterystycznym powiklaniem, ktére
moze wystapi¢ podczas leczenia jest tzw. zespél réznicowania,
ktéry jest spowodowany gwaltownym dojrzewaniem komoérek
mieloidalnych i objawia sie goraczka, dusznoscia wywotana po-
jawieniem si¢ plynu w przestrzeni wokét pluc czy serca, spad-
kiem cisnienia tetniczego czy uszkodzeniem nerek lub watroby.
Ryzyko wystapienia tego powiklania jest najwieksze podczas
pierwszego cyklu leczenia. W razie pojawienia sie wymienionych
objawéw konieczne moze by¢ czasowe przerwanie leczenia i po-

danie lekéw sterydowych.
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Ostra biatlaczka
promielocytowa

Ostra bialaczka promielocytowa (ang. acute promyelocytic leuke-
mia, APL) jest szczegélnym podtypem AML, ktéry charakteryzuje
sie odmiennym przebiegiem i wymaga innego leczenia niz pozo-
stale typy tej choroby. Nazwa pochodzi od wystgpowania we krwi
obwodowej promielocytéw — jednej z posrednich niedojrzatych
form biatych krwinek. Najwazniejszym aspektem w leczeniu APL
jest bardzo szybkie wdrozenie terapii, poniewaz u chorych z APL
btyskawicznie rozwijaja sie grozne dla zdrowia i zycia zaburzenia
krzepniecia krwi. Z tego wzgledu leczenie powinno by¢ rozpo-
czete juz w chwili wysuniecia podejrzenia choroby, nawet jezeli

nie jest ona jeszcze jednoznacznie potwierdzona wynikami badan.

Podstawa terapii APL jest kwas all-trans retinowy (ATRA). Jest
to pochodna retinolu czyli witaminy A, ktéra wpltywa miedzy
innymi na réznicowanie komérek szpiku kostnego do dojrzatych
form. Lek podawany jest w postaci doustnych kapsutek. Leczenie
za pomoca ATRA nalezy rozpoczac¢ juz w momencie podejrzenia
APL na podstawie obecnych objawéw oraz wygladu komérek bia-

taczkowych w rozmazie krwi, bez oczekiwania na wyniki badan



genetycznych. Nastepnie lek jest stosowany zaréwno w fazie lecze-
nia indukcyjnego jak i konsolidacji choroby, gdzie taczy sie go z tri-
tlenkiem arsenu lub lekami antracyklinowymi (daunorubicyna
lub idarubicyna). Charakterystycznym powiklaniem leczenia jest
wystapienie zespolu kwasu retinowego (zwanego tez obecnie ze-
spolem réznicowania), ktory jest zwiazany z gwattownym dojrze-
waniem komoérek mieloidalnych. Moze powodowac¢ bardzo znacz-
ne zwiekszenie ilosci leukocytow we krwi, wystapienie goraczki,
dusznosci czy niewydolno$ci narzadéw takich jak nerki, watroba
czy pluca. Z tego wzgledu pacjenci leczeni ATRA powinni by¢
$ci$le monitorowani, a w przypadku wystapienia niepokojacych

objaw6w konieczne jest leczenie sterydami.

Ponadto pacjenci w ostrej fazie choroby moga wymagac wielo-
krotnych transfuzji preparatéw krwiopochodnych: koncentratu
krwinek czerwonych, koncentratu krwinek plytkowych, ale tak-
ze $wiezo mrozonego osocza lub krioprecypitatu (bialek osocza
stezonych do bardzo malej objetosci). Pomaga to zapobiegac po-

wiklaniom zwigzanym z zaburzeniami ukfadu krzepniecia krwi.

Tritlenek arsenu podawany jest we wlewach dozylnych u pacjen-
téw z nowo zdiagnozowana APL standardowego ryzyka, a takze
u chorych z APL nawrotowa oraz oporna na leczenie. Lek ten upo-
$ledza samoodnowe promielocytéw, a takze usuwa biataczkowe
komorki macierzyste. Jest stosowany w potaczeniu z ATRA jako
alternatywa dla chemioterapii w leczeniu indukujacym i konso-
lidujacym u pacjentéw ocenianych jako grupa niskiego i posred-

niego ryzyka.
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Ze wzgledu na ryzyko nawrotu choroby po leczeniu konsolidu-
jacym, zasadne jest stosowanie leczenia podtrzymujacego. Naj-
lepsza opcja jest polaczenie ATRA i dwoch innych lekéw z grupy
chemioterapeutykéw: metotreksatu oraz merkaptopuryny. Me-
totreksat jest antymetabolitem kwasu foliowego, dzigki czemu
hamuje namnazanie szybko dzielacych si¢ komérek. Merkap-
topuryna z kolei jest lekiem, ktéry wbudowujac sie w strukture
DNA, zapobiega jego powielaniu, przez co réwniez uniemozliwia
namnazanie sie komoérek. W podtrzymywaniu APL leki te poda-

wane s3 doustnie.



Leczenie opornej
i nawrotowej AML

Pomimo ogromnego postepu w leczeniu AML u czesci chorych

nie udaje sie uzyska¢ pozadanej odpowiedzi na leczenie. Jezeli

pomimo zastosowania chemioterapii pacjent nie uzyskuje remi-
sji, méwimy o chorobie opornej na leczenie. Postepowanie jest

rézne w zaleznosci od indywidualnej sytuacji chorego. Jezeli po

pierwszym cyklu leczenia indukcyjnego chory uzyskat czesciowa

remisje (to znaczy nie spelnit kryteriow catkowitej remisji, ale

liczba blastow w szpiku istotnie sie zmniejszyta) nalezy podac

kolejny cykl tego samego leczenia. Jezeli natomiast nie zaobser-
wowano zadnej odpowiedzi na podana terapie, konieczne jest

podanie chemioterapii drugiej linii nazywanej chemioterapia
ratunkowa. Zalecanym schematem jest podanie cytarabiny
w duzych dawkach.

W przypadku gdy pomimo uzyskania remisji choroba wraca po
jakims$ czasie, méwimy o nawrotowej AML. Nawro6t w okresie
krétszym niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia §wiadczy nie-
stety o rokowaniu gorszym niz w przypadku dluzszego okresu
pierwszej remisji. Wyniki badan pokazuja, ze w opornej i na-
wrotowej AML najlepsza opcja leczenia jest alloHSCT — pierw-
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szorazowe, jezeli nie bylo dotychczas wykonane lub powtérne
u tych pacjentéw, u ktorych przeszczepienie wykonano w trakcie
pierwszego leczenia. W przypadku braku mozliwo$ci uzyskania

remisji mozna wykonac alloHSCT w aktywnej chorobie.

U pacjentoéw, ktérzy nie kwalifikuja sie do wykonania alloHSCT,
mozliwe jest zastosowanie kolejnej linii leczenia lekami hipo-
metylujacymi, niskimi dawkami cytarabiny lub wiaczenie do le-
czenia nowych lekéw celowanych. Wazne jest, zeby mechanizm
zastosowanych lekéw byl odmienny od tych uzytych w pierw-
szej linii. Oczywiscie korzystna opcja jest wlaczenie chorego
do badania klinicznego, jezeli istnieje taka mozliwo$¢. Pacjenci,
u ktorych nie ma mozliwosci dalszego leczenia z powodu opor-
no$ci na wiele linii terapii lub nietolerancji zastosowanych lekow
otrzymuja leczenie cytoredukcyjne (czyli takie, ktére zmniejsza
ilo$¢ nieprawidlowych komorek we krwi, aby zapobiec powikla-
niom w postaci uszkodzenia narzadéw) oraz leczenie wspierajace,

ktére tagodzi objawy towarzyszace chorobie.



Inne aspekty
leczenia AML

Uzyskanie dostepu naczyniowego

W trakcie leczenia indukcyjnego i konsolidujacego podawa-
ne sg duze dawki lekéw w diugich wlewach dozylnych. Ze
wzgledu na dzialanie uszkadzajace komérki preparaty te nie
powinny by¢ podawane do wklucia obwodowego (czyli typo-
wego wenflonu zalozonego np. do naczyn na dloni). Lekarz
prowadzacy prawdopodobnie zaproponuje Ci zatozenie wklu-

cia centralnego lub portu naczyniowego.

Wlktucie centralne polega na umieszczeniu cewnika, ktéry
wprowadzany jest przez naczynie krwionos$ne do duzej zyly
centralnej. Najczes$ciej wykonywane jest w zyle podobojczy-
kowej, ale moze tez znalez¢ sie w zyle szyjnej wewnetrznej
lub zewnetrznej. Poprzez wklucie centralne mozna podawac
leki, przeprowadzac transfuzje preparatéw krwiopochodnych,
a takze pobiera¢ krew do badan. Wktucie to jest usuwane kaz-
dorazowo po zakonczeniu hospitalizacji, a podanie kolejnego

cyklu leczenia wymaga zatozenia nowego.
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to wszczepiony pod skoére dtugoterminowy
i staty dostep do zyly gtéwnej gérnej. Sktada sie z cewnika
potaczonego z komora wyposazong w samouszczelniajaca sie
membrane, do ktérej na czas pobytu w szpitalu zaklada sie spe-
cjalna igle. Przy wypisie igla jest usuwana, natomiast pozosta-
te elementy portu pozostaja w organizmie pacjenta przez caly
okres leczenia, czesto nawet latami. Przez port mozna podawac
leki, wykonywac¢ transfuzje oraz pobiera¢ krew do badan. Port
naczyniowy jest wygodnym rozwigzaniem, poniewaz ogranicza
problemy zwiazane z wielokrotnym zaktadaniem dostepu na-
czyniowego. Moze by¢ jednak przeciwwskazany u niektérych
pacjentéw, np. w przypadku duzego nacieku nowotworowego

w obrebie klatki piersiowej czy wystepowania zakrzepicy.

W trakcie leczenia AML, a takze w okresie obserwacji po za-
konczeniu terapii wielokrotnie bedziesz mial wykonywana
biopsje szpiku kostnego. Jest to badanie polegajace na pobra-
niu ptynnego szpiku z miednicy, a konkretnie z talerza kosci
biodrowej (najczesciej) lub z mostka (jezeli pobranie z talerza
ko$ci biodrowej jest niemozliwe). Jest to badanie niezbedne do
oceny obecnos$ci blastéw w szpiku kostnym. Wykonuje sie w je
w znieczuleniu miejscowym. W trakcie biopsji lekarz wprowa-
dza do jamy szpikowej specjalna iglte, a nastepnie za pomoca
strzykawki pobiera kilka mililitréw szpiku. W tym momencie
badania pacjent moze poczu¢ klujacy bdl (uczucie ,ciagniecia”

wewnatrz kosci zwigzane z wytworzeniem podcis$nienia), jest



to jednak krotkotrwate. To badanie stosunkowo bezpieczne —
wsérod najczesciej zdarzajacych sie powiktan mozna wymienié

przedtuzajace si¢ krwawienie czy krwiak w miejscu pobrania.
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