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Akutna mijeloicna leukemija u odraslih:

dijagnostika i lijeCenje

Adult acute myeloid leukemia: diagnosis and treatment
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Sazetak. Akutna mijeloicna leukemija (AML) bolest je koja je posljedica heterogenog klonal-
nog poremecaja hematopoetske mati¢ne stanice. AML je bolest starijih ljudi, a medijan godina
kada se pojavljuje je 67. U posljednjih nekoliko godina istraZivanja u podrucju molekularne bi-
ologije bila su krucijalna u razlucivanju patofiziologije bolesti. Geneticke abnormalnosti spada-
ju medu najvaznije ¢imbenike o kojima ovisi odgovor na terapiju i ishod bolesti, te je njihovo
detaljno razumijevanje potrebno za razvijanje novih terapijskih mogucnosti. lako je znacajan
napredak postignut u lijecenju mladih ljudi, lijecenje bolesnika starije Zivotne dobi je i dalje
nezadovoljavajuce. Sadasnja klinicka istraZivanja imaju fokus na razvijanje ciljane terapije.

Kljuéne rijeci: akutna mijeloi¢na leukemija, geneti¢ke abnormalnosti, lijeCenje, preZivljenje

Abstract. Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous clonal disorder of hematopoietic
progenitor cells. AML is a disease of elderly people with the median age of presentation be-
ing 67 years. In the past few years, research in molecular biology has lead to a better under-
standing of the disease pathophysiology. Genetic abnormalities are one of the most impor-
tant factors which determine the disease outcome and response to chemotherapy, and
their better understanding is needed for development of new treatment approaches. Al-
though significant advances have been made in treatment of younger patients, results of
the treatment in the elderly is still unsatisfactory. Current clinical trials are focused on target
therapy development.
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uvoD

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) bolest je koja
nastaje radi genetickih promjena u krvotvornoj
mati¢noj stanici, a karakterizirana je blokom u di-
ferencijaciji i nesvrsishodnom diobom i rastom
zlo¢udnih tumorskih stanica, tj. leukemijskih bla-
sta. Usto dolazi do izrazitog potiskivanja funkcije
normalne hematopoeze. AML je karakteriziran s
visSe od 20 % blasta u koStanoj srzi. Zbog slabosti
funkcije krvotvornog sustava vrlo su Ceste ozbilj-

Akutna mijeloi¢na leukemija je klonalna maligna bolest
krvotvornih stanica, koja nastaje zbog genetickih pro-
mjena u normalnoj hematopoeti¢noj mati¢noj stanici.

ne infekcije i krvarenja, Sto je uzrok smrti ako se
bolest ne lijeci. AML je najceséa leukemija i Cini
25 % od svih leukemija dijagnosticiranih u odra-
slih, a medijan dobi je 67 godina®. Procijenjeno je
daje u2010. u 6.590 muskaraca i 5.740 Zena dija-
gnosticirana akutna mijeloi¢na leukemija, te da ih
je od iste bolesti umrlo 8.950. Otprilike 19 % dija-
gnosticiranih bilo je mlade od 45 godina, 27 %
bolesnika imalo je izmedu 45 i 65 godina starosti,
a 54 % je bilo starije od 65 godina?.

AML se povezuje s oStecenjem genetickog mate-
rijala Stetnim tvarima u okolisu, pri ¢emu nastaju
citogeneticke promjene koje dovode do neucin-
kovitog rasta stanica i bloka u njihovoj diferenci-
jaciji i sazrijevanju. Potencijalni Stetni faktori za
razvoj AML-a su virusi, zraCenje, izlaganje herbici-
dima i pesticidima, inhalacija benzena3*.
Sezdeset do osamdeset posto mladih bolesnika
koji su lijeceni standardnom kemoterapijom (cita-
rabin i antraciklin) postigne kompletnu remisiju
bolesti, ali samo 20 % do 30 % postize dugo pre-
Jivljenje bez znakova bolesti. Cetrdeset do pede-
set pet posto odraslih starijih od 60 godina posti-
gne kompletnu remisiju bolesti, s malim brojem
dugotrajnog preZivljenja®.

KLINICKA SLIKA

Bolesnici s AML-om prezentiraju se opcim simp-
tomima kao $to su umor i slabost, ali i simptomi-
ma koji su posljedica slabosti funkcije koStane
srzi: uz anemije koja moZe objasniti umor i sla-
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bost, javlja se neutropenija, zbog Cega je prisutna
sklonost infekcijama i trombocitopenija sa znaci-
ma krvarenja. Medijan broja leukocita pri dija-
gnozi je oko 15x10°/L. Dvadeset posto bolesnika
ima broj leukocita iznad 100x10°/L, a 25 do 40 %
bolesnika ima leukocite manje od 5x10°/L. Goto-
vo svi bolesnici (95 %) imaju blaste u razmazu pe-
riferne krvi.

Krvna slika pri dijagnozi najces¢e pokazuje nor-
mocitnu, normokromnu anemiju. Broj retikuloci-
ta je normalan ili snizen. Otprilike 75 % bolesnika
ima broj trombocita manji od 100x10°/L, a njih
25 % manje od 25x10°%/L.

PODIJELA

Suvremena i trenutno vazeca podjela AML-a je
ona Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), koja
uz morfoloske prognosticke pokazatelje ukljucuje
citogeneticke, molekularne i bioloSke prognostic-
ke pokazatelje. Podjela ukljucuje:

1) akutnu mijeloi¢nu leukemiju s rekurentnim
genetickim promjenama: t(8;21) (gq22;q922);
RUNX1-RUNX1T1, invle (p13.1,g22) ili t
(16;16) (p13.1;22), CBFB-MYH11, t (15;17)
(922;q12); PML-RARA, t (9;11) (p22;q23);
MLLT3-MLL, itd.

2) akutnu mijeloi¢nu leukemija sa znacima mije-
lodisplazije

3) mijeloidni zlo¢udni tumor nakon lijecenja

4) akutnu mijeloi¢nu leukemiju koja nije drugdje
uvrstena; AML-NOS

5) mijeloidni sarkom (ekstramedularni mijeloid-
ni tumor, granulocitni sarkom, klorom)

6) mijeloidnu proliferaciju zbog Down sindroma

7) blasti¢ni plazmacitoidni zlo¢udni tumor den-
driti¢kih stanica

7) akutne leukemije neodredene krvotvorne
loze (tablica 1)°.

PROGNOSTICKI POKAZATELJI

AML koji je nastao kao posljedica lijeCenja cito-
toksi¢nim lijekovima i ozracenjem ili AML koji je
nastao iz MDS-a prognosticki je nepovoljniji od
de novo AML-a. Ipak, dob i citogenetika su naj-
vazniji prognosticki ¢imbenici za procjenu traja-
nja remisije, pojave relapsa i sveukupnog preziv-
lienja. Treba, medutim, naglasiti da dob ne ovisi
samo o tzv. “kalendarskoj dobi”. “BioloSka dob”
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Tablica 1. Podjela AML -SZO revizija 2008°
Table 1. WHO Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemia®

Akutna mijeloi¢na leukemija s rekurentnim genetickim promjenama

AML s t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1

AML s inv(16)(p13.1;q22) or t(16;16)(p13.1;¢22); CBFB-MYH11

APL s t(15;17)(q22;q12); PML-RARA"

AML s £(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL""

AML s t(6;9)(p23:934); DEK-NUP214

AML s inv(3)(g21;926.2) or t(3;3)(q21;925.2); RPN1-EVI1

AML (megakariocitna) s t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
Podtip (prijedlog): AML s NPM1mutacijom
Podtip (prijedlog): AML s CEBPA mutacijom

Akutna mijeloiéna leukemija sa znacima mijelodisplazije”
Mijeloidni zloéudni tumor nakon lijeéenja*
Akutna mijeloi¢na leukemija koja nije drugdje uvrstena (AML-NOS)

— Akutna mijeloicna leukemija s minimalnom diferencijacijom
— Akutna mijeloicna leukemija bez sazrijevanja
— Akutna mijeloicna leukemija sa sazrijevanjem
— Akutna mijelomonocitna leukemija
— Akutna monoblastna/monocitna leukemija
— Akutna eritroidna leukemija
Cista eritroidna leukemija
Eritroleukemija, eritroidna/mijeloidna
— Akutna megakarioblastna leukemija
— Akutna bazofilna leukemija
— Akutna panmijeloza s mijelofibrozom (sin.: akutna mijelofibroza; akutna mijeloskleroza)

Mijeloidni sarkom (sin.: ekstramedularni mijeloidni tumor; granulocitni sarkom, klorom)
Mijeloidna proliferacija zbog Downova sindroma

— Prolazni poremecaj mijelopoeze (sin.: prolazna mijeloproliferativna bolest)
— Mijeloi¢na leukemija pridruzena Downovu sindromu

Blasticni plazmacitoidni zlo¢udni tumor dendriticnih stanica
Akutne leukemije neodredene krvotvorne loze

— Akutna nediferencirana leukemija

— Akutna leukemija mijesanog fenotipa (MPAL) sa t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1®

— MPAL sa t(v;11q23); preustroj MLL

— MPAL, B/mijeloidna, koja nije drugdje uvrstena

— MPAL, T/mijeloidna, koja nije drugdje uvrstena

— Podtip (prijedlog): Limfoblasticna leukemija limfom stanica pri srodnih ubojica (NK)

¢ini se preciznijom, jer uz kalendarsku, dob “pre-
poznaje” psihofizicko stanje bolesnika i pridruze-
ne bolesti kao vazne ogranicavajué¢e pokazatelje
mogucnosti intenzivnog terapijskog pristupa. Od
ostalih prognostickih faktora treba navesti i gene-
ticke razlike u metabolizmu lijekova. O navede-
nim prognostickim pokazateljima ovisi ponajprije
intenzitet, odnosno agresivnost lije¢enja.

Starija Zivotna dob je vaZan neovisan i nepovoljan
prognosticki pokazatelj. Trenutno se gotovo svi
bolesnici mladi od 60 godina smatraju podobnim
za intenzivno lijecenje kemoterapijom i, ovisno o
prognozi, provodi se lijeCenje alogenom trans-
plantacijom.

Uz dob, citogenetika ima vrlo velik utjecaj na ishod
lijecenja bolesnika s AML-om. U tablici 2 prikazane
su citogeneticke promjene i njihov prognosticki
znacaj. Bolesnici se na temelju citogenetike dijele
u tri prognosticke skupine: bolesnike s povoljnom,
intermedijarnom i nepovoljnom citogenetikom.

IstraZivanja su pokazala da je 5-godisnje prezivlje-
nje bolesnika s povoljnom citogenetikom 55 %, 24
% u bolesnika s intermedijarnim rizikom i 5 % u bo-
lesnika s nepovoljnom citogenetikom’. Citogene-
ticke promjene pri dijagnozi imaju prognosticku
vrijednost u procjeni odgovora na uvodnu terapiju,
kumulativnu ucestalost relapsa i sveukupno pre-
Zivljenje u odraslih bolesnika s de novo AML-om.
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intermedijarnu i nepovoljnu

intermediate and unfavorable

Tablica 2. Procjena rizika temeljena na citogenetici dijeli bolesnike u tri glavne geneticke skupine: povoljnu,

Table 2. Risk assessment based on cytogenetics divides patients into three major genetic groups: favorable,

Geneticka skupina Podtip

Povoljna

t(8,21) (422;922) RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1q22) ili t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutacija NPM1 bez FLT3-ITD (normalni kariotip)
Mutacija CEBPA (normalni kariotip)

Intermedijarna — |

Mutacija NPM1 s FLT3-ITD (normalni kariotip)
Divlji tip NPM1 s FLT3-ITD (normalni kariotip)
Divlji tip NPM1 bez FLT3-ITD (normalni kariotip)

Intermedijarna — Il

nepovoljni podtip

t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
Citogeneticke abnormalnosti koje nisu klasificirane niti kao povoljni niti kao

Nepovoljna

inv(3)(q21426.2)ili t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EV11
t(6;9)(p23;034); DEK-NUP214

t(v;11)(v;923); MLL rearranged

-5 ili del(5q); -7; abnl(17p); kompleksni kariotip

Primjena tehnika molekularne genetike, uz dokaz
vec poznatih kromosomskih promjena, omogudi-
la je dokaz mutacija u bolesnika s normalnim ka-
riogramom. Najcesci fuzijski onkoprteini ukljucu-
ju: PML-RARa, AML1-ETO, CBFB-MYH11 i MLL
fuzija'. Translokacija izmedu kromosoma 15 i 17;
t (15;17) (PML-RARa) molekularni je biljeg akut-
ne promijelocitne leukemije (APL), i vodi do mu-
tacije u receptoru retinoi¢ne kiseline koja je vaz-
na za hematopoetsku diferencijaciju (dolazi do
inhibicije u mijeloidnoj diferencijaciji). LijeCenje
se provodi standardnom indukcijom koja ukljucu-
je kombinaciju all-trans-retinoicne kiseline (ATRA)
i antraciklina, nakon cega slijedi konsolidacijska
terapija (kombinacija citarabina i daunorubicina).
Cetrdeset do pedeset posto bolesnika s AML-om
ima normalan kariotip i predstavlja najveéu pod-
skupinu AML-a8. U tih je bolesnika potrebno ispi-
tati mutacije nukleofosminsa (NPM1), CEBPA i
FLT3, koji pokazuju i prognosticku vrijednost u
bolesnika s AML-om (tablica 3). U 55 % ovih bole-
snika prisutna je mutacija nukleofosmin (NPM1)
gena koja je povezana s povoljnom prognozom i
boljim sveukupnim prezivljenjem i EFS*2°,

Druga najcesca (35 — 45 %) mutacija u ovih bole-
snika je prognosticki nepovoljna unutarnja tan-
dem duplikacija unutar FLT3 gena (FLT3-ITD).
Kada su NPM1 mutacije prisutne istovremeno s
FLT3-ITD mutacijom, ishod je losiji nego prisut-
nost samo NPM1 mutacije’?. Mutacija CEBPA
gena pracena je dobrom prognozom?2.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Prognosticki bodovni sustav koji je predlozio
EORTC (engl. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer)** polazi od morfoloskih,
pokazatelja podjele SZO-a, genetickih promjena i
dobi bolesnika. Za klinicku studiju faze 4. koju
provodi Krohem: KRO-AML1 EORTC, bodovnom
sustavu pridodani su ljestvica psihofizickog stanja
bolesnika i bodovni sustav pridruzenih bolesti.
Tim su pristupom bolesnici podijeljeni u tri skupi-
ne: bolesnika s povoljnom, intermedijarnom i ne-
povoljnom prognozom (tablica 3).

LIJECENJE

Procjena uspjeha lijeenja

Cilj lije¢enja je postizanje kompletne remisije. Kri-
teriji za kompletnu remisiju (KR) ukljuuju: <5 %
blasta u kostanoj srzi, broj neutrofila > 1,0x10%/L,
i broj trombocita > 100x10°/L.

Uz navedene klasi¢ne kriterije remisije nastoji se
bolesti. Ovisno o tehnici koja se primjenjuje, govori
se npr. o citogeneti¢koj (CRc), i/ili molekularnoj
(CRm) remisiji bolesti, te “kompletnoj remisiji s ne-
potpunim oporavkom trombocita” (CRp), definira-
noj kao KR s brojem trombocita ve¢im od 30x10°%/L,
ali manje od 100x10°%/1**. Ako su leukociti >
100x109/L, lijecenje treba zapoceti hidroksiurejom
u dozi od 3.000 mg na dan s ili bez leukaferezom.
Standardno lijecenje dijeli se na dvije faze: induk-
cijsko (uvodno) i postremisijsko lijecenje.

medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 4, p. 335-342
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Tablica 3. Prognosticki bodovni sustav Krohema
Table 3. Krohem prognostic score

. Bodovi
Pokazatelj AML-10
Geneticke promjene

inv(16), t(8;21) 0
NPM1/CEBPA 0
FLT3 20
Ostale 30
Nepovoljne 40
Nepoznato 30
Leukociti (x 10°/1)
<100 0
>100 20
AML — (NOS)
AML sa sazrijevanjem, 0
Akutna mijelomonocitna 0
AML s minimalnom diferencijacijom 15
AML bez sazrijevanja 15
Akutna monoblastna/monocitna 15
Akutna eritroleukemija 10
Akutna megakarioblastna leukemija 15
Ostalo 10
AML/MDS
Da 30
Ne 0
AML nakon kemoterapije
Da 40
Ne 0
Dob (godine)
15-45 0
46 - 60 15
> 60 30
Psihofizi¢ki status
0 0
1 10
2 20
>2 30

Uvodna terapija: standardni pristup je program
(7+43) koji se sastoji od standardnih doza citarabi-
na (100 — 200 mg/m? u kontinuiranoj infuziji kroz
7 dana) i antraciklina (45 ili 60 mg/m? daunorubi-
cina i. v. kroz 3 dana). Primjenom ovog programa
KR se postize u 65 — 75 % bolesnika mlade Zivot-
ne dobi (izmedu 18 i 60 godina)®®.

Brojna istrazivanja pokusala su drugim antracikli-
nom (idarubicinom)?®” visokim dozama citarabina
(kumulativna doza 18 — 24 g/m?), mitoksantro-
nom ili dodatkom fludarabina® etopozida®ili cla-
dribina poboljsati ishod lijecenja, tj. povecati broj
KR-a, no ni jedna studija nije pokazala prednost u
usporedbi sa standardnim “3+7” programom.
Glavni nedostatak vecine studija koje koriste vece
doze tijekom uvodne terapije jest povecana tok-

medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 4, p. 335-342

si¢nost i zbog toga smrtnost, ponajprije u bole-
snika s dobrom prognozom (s nalazom citogene-
tike inv(16), t(8;21) ili u bolesnika s NPM1
mutacijom (bez FLT3-ITD mutacije) i CEBPA muta-
cijom koje pokazuju dobar odgovor na standar-
dnu terapiju’®.

U slucaju da bolesnik ne postigne remisiju bolesti
preporucuje se primjena jos jednog ciklusa iste
uvodne terapije. Intenzitet terapije ponajprije
ovisi o dobi i psihofizitkom stanju bolesnika, te
pridruZzenim bolestima.

Postremisijska terapija

Postremisijska terapija danas ukljucuje cikluse ke-
moterapije koji se nazivaju konsolidacijom, trans-
plantaciju autolognih ili alogenih krvotvornih ma-
ticnih stanica i terapiju odrZzavanja.

Visoke doze citarabina standardna su postremisij-
ska terapija, konsolidacija za AML s povoljnim
prognostickim faktorima t(8; 21) ili inv(16)
AML-a, (engl. core-binding-factor AML), s uku-
pnim prezivljenjem od 60 — 75 %. Tri ili Cetiri uza-
stopna ciklusa visokih doza citarabina (ukupna
doza 54 — 72 g/m?) mogla bi biti bolja od jednog
ciklusa (18 g/m?)®. Takoder, dva ciklusa intermedi-
jarnih doza citarbina u kombinaciji s antraciklinom
ili mitoksantronom pokazuju slicnu djelotvornost
kao tri ili Cetiri ciklusa visokih doza citarabina, te
nema prognostickog znacenja visokih doza citara-
bina na relaps slobodno preZivljenje u dozama od
20.8 — 56.8 g/m?*2%, U bolesnika s core-binding-
-factor AML-om samo jednim ciklusom konsolida-
cije postizu se rezultati slicni onima s tri ili Cetiri ci-
klusa. Nedavno su Francuska i Njemacka AML
skupina pokazale da kod ovog tipa leukemije nema
razlike u djelotvornosti lije¢enja kemoterapijom od
autologne translpantacije perifernih maticnih sta-
nica, kao niti od alogene transplantacije krvotvor-
nih mati¢nih stanica u kompletnoj remisiji. Stoga
vecina skupina danas u lijecenju core-binding-fac-
tor AML-a koristi kemoterapiju?>?4.

U bolesnika s intermedijarnim rizikom vecina stu-
dija pokazala je da je sveukupno prezivljenje jed-
nako nakon lije¢enja intenzivnom kemoterapijom
ili autolognom, odnosno alogenom transplantaci-
jom krvotvornih mati¢nih stanica®. Reakcija dava-
telja protiv leukemije (engl. graft versus leuke-
mia; GVL effect) nakon alogene transplantacije

http://hrcak.srce.hr/medicina
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dovodi do boljeg prezivljenja bez znakova bolesti,
no ovaj se povoljni uc¢inak gubi zbog relativno ve-
like toksi¢nosti | smrtnosti 10 — 25 % nakon aloge-
ne transplantacije!®. Primjenom pripreme sma-
njenog intenziteta, periferne krvi kao izvorista
mati¢nih stanica i boljim potpornim mjerama po-
slijednjih je godina smrtnost zbog alogene trans-
plantacije znacajno smanjena.

Ako se planira lijeCenje standardnom mijeloabla-
tivnom pripremom za alogenu transplantaciju
¢ini se da agresivnost (intenzitet) prethodnog lije-

Smatra se da su geneticke abnormalnosti najvazniji ¢im-
benik u odredivanju odgovora na kemoterapiju i ishod
bolesti. Tijekom nekoliko posljednjih desetlje¢a napre-
dak u kemoterapiji poboljsao je ishod AML-a, a bolje ra-
zumijevanje biologije bolesti dovelo je do otkri¢a novih
lijekova.

¢enja (npr. visoke doze citarabina) nema vedeg
ucinka na ishod u bolesnika s intermedijarnim ri-
zikom?2¢, Posljednjih se godina provode ispitiva-
nja procjene ucinkovitosti alogene transplantaci-
je u pojedinim podtipovima tzv. intermedijarne
prognosticke skupine. Prema Britanskoj MRC sku-
pini FLT3 mutacijski status ne predstavlja nepovo-
ljan prognosticki pokazatelj i nije indikacija za
transplantaciju?. S druge strane, njemacko-au-
strijska istrazivacka skupina za AML pokazala je
da je FLT3 mutacija ponajprije duplikacija nepo-
voljan prognostic¢ki pokazatelj i da primjena alo-
gene transplantacije znacajno poboljsava lijece-
nje u te skupine bolesnika?®.

Bolesnici s NPM1 mutacijom i bez FLT3 mutacije
spadaju u povoljnu prognosticku skupinu. Uku-
pno prezivljenje postiZe vise od 60 % bolesnika li-
je€enih intenzivnom kemoterapijom, alogena
transplantacija vjerojatno ne poboljsava konacan
ishod. Suprotno tome, alogena transplantacija od
HLA podudarnog srodnog ili nesrodnog davatelja
terapija je izbora u postremisijskom razdoblju u
bolesnika s nepovoljnom prognozom?¥.

Bolesnici stariji od 60 godina

AML u bolesnika starijih od 60 godina smatra se
posebnim biologkim i klini¢ckim entitetom. Cini se
da su leukemijske stanice intrinzi¢no rezistentnije

na standardnu kemoterapiju, a razne pridruzene
bolesti takoder pridonose loSijoj prognozi. KR se
postize u oko 45 % bolesnika i znatno je niza od
remisije u mladih ljudi. Osim toga, u bolesnika
starijih od 60 godina remisija traje krace, veéa je
smrtnost zbog toksi¢nosti lijeCenja, a faktori koji
su povezani s losijim ishodom u su: dob > 75 go-
dina starosti, kompleksne promjene kariograma,
nepovoljno psihofizicko stanje (prema ECOG- > 2)
i povedan broj pridruzenih bolesti prema ljestvici
pridruZzenih (HCT-CI > 3). LijeCenje bi trebalo biti
individualizirano, a moZe ukljucivati standardno
intenzivnu terapiju za bolesnike bez ili s jednim
nepovoljnim faktorom, ili terapiju smanjenog in-
tenziteta (male doze citarabina) za bolesnike op-
tere¢ene mnogim nepovoljnim faktorima rizika.
Terapija smanjenog intenziteta ukljucuje: ciljanu
terapiju, analoge nukleozida i palijativhe progra-
me lije€enja.

LijeCenje u sklopu klini¢ke studije, kao i palijativ-
no lijecenje, postaje sve prihvatljivije u starackom
AML-u nepovoljne prognoze.

Novi lijekovi u lije€enju AML-a

Danasnji eksperimentalni pristupi ukljucuju cilja-
nu terapiju s monoklonskim protutijelima kao Sto
su GO (gemtuzumab ozogamicin), lijekovima koji
inhibitorno djeluju na signalne putove (FLT3, far-
nesil transferaza inhibitori (FTI), metilacija, angio-
geneza, inhibicija bcl-2 puta). Usto, novi priprav-
ci/oblici postojecih lijekova omogucuju smanjenu
toksicnost i znacajno bolju farmakokinetiku lije-
kova (npr. liposomalni i pegilirani pripravci). Valja
spomenuti i druge lijekove poput analoga nukleo-
tida — klofarabina, decitabina i azacitidina3®3..
Analog nukleotida, klofarabin, pokazao se kori-
snim uz prihvatljivu toksi¢nost u lijecenju bolesni-
ka starije dobi. U bolesnika s dva ili viSe nepovolj-
nih prognostickih faktora, 39 % bolesnika starijih
od 70 godina postize kompletnu remisiju nakon
terapije 30 mg/m?klofarabina i. v. kroz 5 dana®.
Smrtnost tijekom uvodne terapije smanjena je za
10 % u usporedbi s uobicajenim kemoterapijskim
programom?3. Druga studija klofarabina (20 mg/
m? tijekom 5 dana), u kombinaciji s citarbinom
pokazuje vrlo ohrabrujuée preliminarne rezulta-
te, u oko 60 % bolesnika postignut je KR, te smrt-
nost od 9 %. Vrijeme prezivljavanja bilo je duze
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upotrebom ove kombinacije lijekova (11,3 mjese-
ca) u usporedbi s idarubicinom i citarabinom (8,7
mjeseci), premda ovi rezultati nisu dosegli razinu
statisticke znacajnosti*.

Decitabin, odnosno pirimidni analog sa znacaj-
nom antileukemijskom aktivno$c¢u, postize sveu-
kupnu razinu odgovora na terapiju od 32 % u po-
pulaciji od 50 bolesnika s refraktornim
hematoloskim zlo¢udnim tumorima koji su lijece-
ni u prvoj fazi klinickog ispitivanja®*. Primjena
ovog lijeka ne pokazuje duZe prezivljenje u uspo-
redbi s potpornom terapijom?.

Sli¢an lijek, azacitidin, takoder je evaluiran u lije-
¢enju bolesnika starije Zivotne dobi, koji su nepo-
dobni za intenzivhu kemoterapiju. U prvoj liniji
terapije s ili bez valoproic¢ne kiseline, kompletna
remisija od 17 % te poboljSanje citopenije posti-
gnuti su azicitidinom, Sto pridonosi boljem pre-
Zivljenju®. Rana klini¢ka ispitivanja pokazala su
aktivnost FLT3 inhibitora, posebice u bolesnika
koji imaju FLT3 mutaciju®**°. Kompletna remisija
postignuta je u 88 % novodijagnosticiranih bole-
snika s AML-om, mladih od 65 godina uz dodatak
sorafeniba, oralnog multikinaza inhibitorora, ida-
rubicina i citarabina“.

LijeCenje razli¢itim dozama rezultira rasponom od-
govora na lijeCenje izmedu 25 % i 45 %, uz blage
do umjerene nuspojave, ukljucujuéi umor, mucni-
nu, anemiju, proljevaste stolice, febrilnu neutrope-
niju, trombocitopeniju i periferne edeme.

ZAKLJUCAK

Bolje razumijevanje patofiziologije razvoja AML-a
bitno utjece i na terapijski pristup. Spoznaja kri-
tickih kljucnih genskih promjena i njihov utjecaj
na metabolicke signalne putove vrlo su vazne za
cilianu specificnu antileukemijsku terapiju. Ra-
zvojem i boljim razumijevanjem leukemijskih pro-
mjena na molekularnoj razini razvit ¢e se novi te-
rapijski pristupi, a time ¢e se znacajno mijenjati i
nasa dijagnostika, kao i prognoza te terapijski
odabir. Cini se da ¢emo vrlo brzo od jednog zajed-
nickog nacela lijeCenja uvodna i postremisijska
terapija prijeci u vrijeme individualiziranog pri-
stupa gdje ¢e uz odredene opce smjernice lijece-
nja sve vise vrijediti specifi¢ni ciljani pristup, koji
u odredenog bolesnika polazi od specificnih mo-
lekularnih promjena njegove leukemije.
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