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Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have dramatically improved the results of therapy of
chronic myeloid leukemia. However the management with more potent second genera-
tion TKIs (2GTKIs) is required for imatinib-intolerant and imatinib-resistant patients. The
frontline use of 2GTKIs results in higher rates of deeper and faster responses than with
imatinib, it can enable many patients to qualify for participation in studies of treatment-
free remission. The BCR/ABL transcript level at 3 months of TKI treatment has become
a new prognostic factor. In this paper the recent clinical results of chronic myeloid leu-
kemia therapy with imatinib in first line and with 2GTKIs in first and second line settings
are reviewed, and updated PALG recommendations regarding the diagnosis, standard
monitoring procedures, definitions of responses and treatment are presented.
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Przewlekla bialaczka szpikowa (PBSz) jest nowotworem
mieloproliferacyjnym, o czestosci zachorowan 1-2:100 000
oséb ogdlnej populacji na rok, stanowigcym okoto 15% nowo
rozpoznanych bialaczek u ludzi dorostych [1]. U wiekszosci
pacjentéw leczenie imatynibem (IM - Glivec, Novartis) [2]
pozwala na uzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej i mole-
kularnej, a takze wydtuzenie przezycia wolnego od zdarzen
(EFS; event-free survival), przezycia wolnego od progresji (PFS;
progression-free survival) i przezycia catkowitego (OS; overall
survival) [3-5]. Okolo 30% pacjentéw leczonych IM wymaga
jednak zmiany terapii ze wzgledu na nietolerancje leku lub
opornoéc¢ [3]. W tej grupie chorych w leczeniu wykorzystuje
sie m.in. silniej dziatajace inhibitory kinaz tyrozynowych
(TKI) II generacji — dazatynib (Sprycel, Bristol-Myers Squibb)
i nilotynib (Tasigna, Novartis) [6, 7], jak réwniez zarejestro-
wany we wrzedniu 2012 r. przez FDA, a w styczniu 2013 r.
przez EMA, bozutynib (Bosulif, Pfizer) [8]. U chorych
z mutacjg T315] terapia powyzszymi lekami jest niesku-
teczna. Dla tych pacjentéw lekiem z wyboru bedzie najpraw-
dopodobniej TKI III generacji — ponatynib (Iclusig, Ariad
Pharmaceuticals), zarejestrowany 14.12.2012 r. przez FDA,
ktéry dzieki zdolnosci wigzania sie z izoleucyng w pozycji
315 poprzez tworzenie wigzan van der Waalsa okazal sie
skuteczny w terapii pacjentéw z mutacja T315], ale takze
u chorych bez tej mutacji uprzednio nieskutecznie leczo-
nych pozostatymi TKI [9, 10]. Bardzo waznym celem tera-
peutycznym jest jak najszybsze osiggniecie catkowitej odpo-
wiedzi cytogenetycznej (CCyR; complete cytogenetic response)
i co najmniej wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR;
major molecular response). Badania II fazy nad stosowaniem
TKI II generacji jako lekéw pierwszej linii u chorych z nowo
rozpoznang PBSz wykazaly wiekszg ich skuteczno$é¢ pod
wzgledem odsetka i szybkoSci uzyskiwanych odpowiedzi
cytogenetycznych oraz molekularnych i staly sie podstawa
zarejestrowania przez FDA i EMA dazatynibu i nilotynibu
jako lekéw pierwszej linii. Zaré6wno amerykanskie (NCCN)
jak i europejskie (ESMO) zalecenia rekomendujg w pierwszej
linii leczenia fazy przewleklej PBSz wszystkie trzy inhibitory
- imatynib, dazatynib lub nilotynib [11, 12]. Od kilku lat
bardzo duze zainteresowanie wzbudza mozliwo$¢ odstawie-
nia TKI u pacjentéw, ktérzy osiggneli gleboky odpowiedz
molekularng [13]. Mozna przypuszczaé, ze wprowadzenie do
terapii pierwszej linii silniej dziatajacych TKI II generacji
pozwoli podjgé prébe odstawienia leku u wiekszego odsetka
pacjentéw. Nalezy podkresli¢, ze w chwili obecnej zaprze-
stanie terapii za pomocg TKI jest mozliwe wylgcznie
w ramach préb klinicznych [13]. Wprowadzenie TKI II
generacji do leczenia pierwszej linii PBSz, informacje doty-
czace znaczenia prognostycznego odpowiedzi molekularnej
po 3 miesigcach terapii TKI, rejestracja nowych lekéw
(bozutynib, ponatynib, omacetaksyna) i mozliwo$¢ uzyska-
nia przezycia wolnego od leczenia (TFS; treatment free
survival) spowodowaly koniecznos$é¢ sformulowania nowych
propozycji postepowania u chorych na PBSz. W artykule
przedstawiono aktualne rekomendacje PALG dotyczgce dia-
gnostyki i terapii PBSz w $wietle nowych danych.

Skale prognostyczne PBSz

Dotychczas obowigzujgce w PBSz skale prognostyczne
powstaly na podstawie danych uzyskanych od chorych leczo-
nych konwencjonalng chemioterapig [14] lub interferonem «
(EURO) [15]. W 2011 r. Hasford i wsp. przedstawili skale
prognostyczng EUTOS opracowang na podstawie danych
pochodzacych z rejestru ELN/EUTOS [16] (Tab. I). Nowa skala
opiera sie na parametrach zwykle ocenianych w chwili usta-
lania rozpoznania jeszcze przed wdrozeniem jakiegokolwiek
leczenia (wielko$¢ Sledziony okreslona palpacyjnie i odsetek
bazofili w mikroskopowo ocenianym rozmazie krwi obwodo-
wej) i nie uwzglednia wieku pacjenta. Nie bez znaczenia jest
takze fakt, ze zostala ona opracowana w oparciu o ocene
pacjentdw leczonych TKI. Nalezy podkresli¢, Zze niezaleznie
od oceny rokowania za pomocg wyzej wymienionych syste-
moéw prognostycznych najwazniejszym czynnikiem rokowni-
czym w chwili rozpoznania PBSz jest faza choroby, a po
rozpoczeciu terapii odpowiedZ na zastosowane leczenie TKI
oceniana w kolejnych badaniach kontrolnych.

Wryniki badan oceniajacych skutecznosé TKI
w terapii pierwszej i drugiej linii PBSz

Wysoka skuteczno$é IM w leczeniu PBSz potwierdzilo rando-
mizowane, dwuramienne badanie kliniczne IRIS (International
Randomized Study of Interferon vs STI571) [17]. Odnotowano nie
tylko znaczaco wieksze odsetki catkowitej odpowiedzi hema-
tologicznej (CHR; complete hematologic response), wiekszych
odpowiedzi cytogenetycznych (MCyR; major cytogenetic res-
ponse) oraz CCyR, ale takze dluzsze OS w grupie leczonej IM
[17]. Po 8 latach okazalo sie, ze odpowiedzi na IM utrzymuja
sie dlugotrwale, a ocenione po tym okresie OS i EFS wynosi
odpowiednio 85% i 81% [18]. Analiza powyzszej grupy pacjen-
téw zgodnie z reguly wyjéciowej intencji leczniczej (ITT;
intent-to-treat analysis) wykazata jednak mniejszy odsetek EFS
(63%) [19, 20]. Mniejszg niz w badaniu IRIS skuteczno$é IM
(CCyR uzyskano u 41%, 49% i 51% odpowiednio po 12, 18 i 24
miesigcach terapii) odnotowano w badaniu populacyjnym
u chorych ze $wiezo rozpoznang PBSz [21]. U 49% chorych
w oparciu o kryteria European LeukemiaNet (ELN) nalezatoby
rozpozna¢ niepowodzenie terapii z powodu progresji do fazy
blastycznej, niemoznosci uzyskania/utrzymania CCyR lub
nietolerancje IM [21]. Uwaza sie, ze chociaz IM jest skuteczny
u wigkszosci pacjentéw, okolo 30% nowo zdiagnozowanych
chorych na PBSz wymaga bardziej skutecznych form terapii
[20], w tym zastosowania TKI II generacji silniej hamujacych
aktywno$¢ kinazy tyrozynowej BCR/ABL.

Wyniki badan oceniajacych skutecznosé TKI II
generacji w pierwszej linii terapii PBSz

Zaréwno nilotynib [22], jak i dazatynib [23] zostaly w 2010
roku zaaprobowane do leczenia pierwszej linii chorych ze
swiezo zdiagnozowang PBSz w oparciu o wyniki badan 3 fazy
(ENESTnd, DASISION), ktére wykazaly, ze u pacjentéw
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Tabela I - Skale prognostyczne stosowane w PBSz

Table I - Prognostic scores in CML

Sokal et al. [14]

EURO [15] EUTOS [16]

wiek (lata)
$ledziona (cm)’

0,116 (wiek - 43,4)

0,345 x (Sledziona - 7,51)
plytki (10%/L) 0,188 x (plytki/700) 2— 0,563
blasty (%) 0,887 x (blasty - 2,10)
eozynofile (%) =

bazofile (%) -

ryzyko
e niskie <0,8
o posrednie 0,8-1,2
e wysokie >1,2

0,666 dla wieku > 50
0,042 x Sledziona
1,0956 dla ptytek > 1500
0,0584 x blasty

0,0413 x eozynofile

4 x §ledziona

7 x bazofile

0,20399 dla bazofili > 3%

<780 <87
781-1480 -

> 1480 > 87

" wielkoé¢ éledziony oceniana palpacyjnie (cm pod tukiem zebrowym lewym).

otrzymujgcych TKI II generacji osiggana jest glebsza odpo-
wiedZ na leczenie, dochodzi do niej szybciej i u wiekszego
odsetka chorych niz w grupie leczonej IM. Wysoka skutecz-
nos$¢ nilotynibu w terapii pierwszej linii (duzy odsetek
i szybkos$¢ uzyskiwanych CCyR i MMR) wykazaly takze dwa
niezalezne badania jednoramienne 2. fazy przeprowadzone
przez GIMEMA CML Working Party oraz przez MD Anderson
Cancer Center (MDACC) [24, 25]. Po 3 latach trwania badania
grupy GIMEMA okazalo sie, ze profil bezpieczenstwa niloty-
nibu jest dobry, nie zmienia sie w czasie dlugoterminowego
podawania, a uzyskiwane odpowiedzi sg trwale [25]. Badanie
ENESTnd wykazalo, ze nilotinib w dawce 300 mg 2 x dzien-
nie oraz 400 mg 2 x dziennie jest bardziej skuteczny niz IM
stosowany w dawce 400 mg/d. Odsetek uzyskiwanych MMR
po 12 miesigcach leczenia (pierwszorzedowy punkt koncowy
badania) wyniést w badanych grupach odpowiednio 44%,
43% oraz 22%. Takze odsetek uzyskanych CCyR byl znaczaco
wiekszy w grupach leczonych nilotynibem i wyniést odpo-
wiednio 80% i 78% (IM 65%) [26]. Podobne tendencje zauwa-
zono takze po 18, 24, 36 i 48 miesigcach obserwacji [27-31].
Po 48 miesigcach obserwacji odsetek chorych z poziomem
transkryptu BCR/ABL < 0,0032% IS (redukcja 4.5log, MR*?), co
odpowiada wedlug dawnej nomenklatury catkowitej odpo-
wiedzi molekularnej (CMR), w kazdym punkcie oceny byl
istotnie wyzszy w obu grupach otrzymujgcych nilotynib niz
u chorych leczonych IM (odpowiednio 40%, 37% i 23%),
ponadto znacznie nizszy w tych grupach byl odsetek cho-
rych z transformacjg do fazy akceleracji lub kryzy blastycz-
nej (odpowiednio 0,7%, 1,8% i 6,0%) [28] (sposréd TKI II
generacji jedynie dla nilotynibu réznice sg istotne staty-
stycznie) (Tab. II), co Swiadczy o wyzszej jakosci odpowiedzi
uzyskiwanych u chorych leczonych nilotynibem. Doniesie-
nia dotyczace stosowania dazatynibu w pierwszej linii
leczenia chorych z PBSz sg takze bardzo zachecajace.
W badaniu 2 fazy przeprowadzonym przez MDACC wyka-
zano, ze stosowanie dazatynibu jest powigzane z wczesnym
uzyskaniem CCyR oraz MMR u wiekszej liczby chorych niz
w grupie leczonej IM [32]. W badaniu 2 fazy przeprowadzo-
nym przez S0325 Intergroup skupiajagcym pdinocnoamery-
kanskie grupy badawcze (SWOG, ECOG, CALGB, NCIC-CTG)
pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek odpo-
wiedzi molekularnych z redukcjg poziomu transkryptu BCR/
ABL >4 log po 12 miesigcach leczenia dazatynibem lub IM
[33]. Odsetek MMR po 10 miesigcach terapii dazatynibem byl
wiekszy niz w przypadku IM, nie przelozylo sie to jednak na

wyzszy odsetek uzyskiwanych odpowiedzi z redukcjg po-
ziomu transkryptu BCR/ABL > 4log [33]. Oba leki w podobny
sposéb zapobiegaly progresji choroby do AP lub BC
1 wydtuzaly przezycie catkowite. W badaniu DASISION po 12
miesigcach podawania dazatynibu CCyR oraz MMR uzyska-
no u znacznie wiekszego odsetka chorych niz w przypadku
IM (odpowiednio 77% vus 66%, p=0,007 oraz 46% us 28%,
p <0,0001). Po 24 miesigcach leczenia w kazdym punkcie
oceny odsetek uzyskiwanych potwierdzonych CCyR oraz
MMR byt wyzszy w grupie oséb leczonych dazatynibem,
podobnie jak odsetek odpowiedzi > 4log (transkrypt BCR/ABL
<0,01%) (odpowiednio 17% i 8%). Ponadto wéréd chorych
leczonych dazatynibem odnotowano mniej progresji do fazy
akceleracji lub kryzy blastycznej (odpowiednio 2,3% i 5,0%)
[34] (réznice nieistotne statystycznie) (Tab. III).

Wyniki badan oceniajacych skutecznos¢ leczenia
TKI pacjentéw z opornoscia/nietolerancjg 1. linii
leczenia imatynibem w dawce 400 mg/d

W randomizowanym badaniu 3. fazy TOPS (tyrosine kinase
inhibitor optimization and selectivity) u pacjentéw w fazie prze-
wleklej z niezadowalajacg odpowiedzia na IM w dawce
400 mg/d poréwnano skuteczno$é kontynuacji leczenia tg
dawkg z dawka IM 800 mg/d. Wykazano, ze jedynie w 3.1 6.
miesigcu leczenia odsetek chorych uzyskujacych MMR wsréd
0s6b otrzymujgcych 800 mg/d jest wyzszy niz w grupie oséb
leczonych 400 mg/d leku. Podobna ocena po 12 miesigcach
terapii nie wykazata réznic w tym zakresie [35-37]. Innym
ocenianym sposobem postepowania u chorych wykazujgcych
nietolerancje lub oporno$¢ na IM jest stosowanie TKI II
generacji. W badaniu 2. fazy START-C (START; SRC/ABL
Tyrosine Kinase Inhibition Activity Research Trials) przeprowadzo-
nym u chorych na PBSz w fazie przewlektej z opornoscia lub
nietolerancjg IM wykazano, ze u 90% pacjentéw mozliwe jest
uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej, a u 52%
chorych czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej PCyR (PCyR;
partial cytogenetic response). U zdecydowanej wiekszosci
pacjentéw odpowiedzi te byly trwate. Przewidywane PFS i OS
u chorych otrzymujacych dazatynib wynosilo odpowiednio
96% i 94% po 24 miesigcach badania [38, 39]. W badaniu

2. fazy START-R przeprowadzonym w analogicznej grupie
chorych poréwnano skuteczno$¢ dazatynibu w dawce
140mg/d (2x70mg/d) oraz IM w dawce 800mg/d
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Tabela II - Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ terapii pierwszego wyboru za pomoca nilotynibu u chorych w fazie

przewleklej przewleklej bialaczki szpikowej

Table II - Clinical trials evaluating the efficacy of nilotinib as a first line therapy for chronic myeloid leukemia in chronic phase

Badanie/rodzaj Populacja Dawka leku Catkowite Odsetek wiekszych Szacowane
odpowiedzi odpowiedzi EFS, PFS, FFS, TFS i OS
cytogenetyczne molekularnych
(CCyR) (MMR)
GIMEMA study [25] 73 dotychczas Nilotynib 3. miesigc: 78% 3. miesigc: 52% 30-miesieczne EFS: 92%
jednoramienne, nieleczonych 400 mg 2 x dziennie 6. miesigc: 96% 6. miesigc: 66% 30-miesieczne PFS: 99%
fazy 2. chorych 12. miesigc: 96% 12. miesigc: 85% 30-miesieczne FFS: 99%

w fazie przewleklej

MDACC study [26] 61 dotychczas Nilotynib

jednoramienne, nieleczonych 400 mg 2 x dziennie
fazy 2. chorych
w fazie przewleklej
ENESTnd [27-31] 846 Swiezo Nilotynib
zdiagnozowanych 300 mg 2 x dziennie®
chorych (n=282)
w fazie przewleklej
Imatynib
400 mg 1 x dziennie
(n=283)

18. miesigc: 81%
24. miesigc: 82%

18. miesigc: 96% 30-miesieczne OS: 99%

24. miesigc: 92%

24-miesieczne EFS: 90%
24-miesieczne TFS: 98%

3. miesigc: 90%
6. miesigc: 96%

3. miesigc: 40%
6. miesigc: 71%

12. miesiac: 97% 12. miesigc: 81%
18. miesigc: 93% 18. miesigc: 79%
24. miesigc: 93% 24. miesigc: 79%
30. miesigc: 92% 30. miesigc: 75%
12. miesigc: 80% 12. miesigc: 44%
18. miesigc: 85% 18. miesigc: 66% 18-miesieczne OS: 98,5%
24. miesiac: 87% 24. miesigc: 71% 24-miesieczne OS: 97,4%
36. miesigc: 73% 36-miesieczne OS: 95,1%
48. miesigc: 76% 48-miesieczne OS: 94,3%
48-miesieczne EFS: 94,5%
12. miesigc: 65% 12. miesigc: 22%
18. miesigc: 74% 18. miesigc: 40% 18-miesieczne OS: 96,9%
24. miesiac: 77% 24. miesigc: 44% 24-miesieczne OS: 96,3%
36. miesigc: 53% 36-miesieczne OS: 94%
48. miesigc: 56% 48-miesieczne OS: 93,3

48-miesieczne EFS: 92,6%

#dane z badania ENESTnd jedynie dla nilotynib 300 mg 2 x dziennie.

ENEST: PFS (przezycie wolne od progresji) — progresja = faza akceleracji lub kryzy blastycznej, zgon zwigzany z przewlektg biataczky szpikowg
w czasie terapii imatynibem/nilotynibem lub w ciggu 30 dni po zakonczeniu terapii zwigzanej z badaniem;

MDACC: EFS (przezycie wolne od zdarzen) — zdarzenie = progresja do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej, utrata wiekszej odpowiedzi
cytogenetycznej, opornoéé/utrata catkowitej odpowiedzi hematologicznej/brak odpowiedzi na leczenie wedlug kryteriéw ELN, przerwanie
terapii z powodu toksycznosci, zgon z kazdego powodu lub przerwanie terapii (jezeli nie liczono wczesniej zgonu jako progresji/zdarzenia);
TFS (przezycie wolne od transformacji) - czas od inicjacji leczenia do progresji choroby do fazy akceleracji/przelomu blastycznego;

OS - przezycie catkowite.

(2 x 400 mg). Wyniki wykazaly wiekszg skuteczno$¢ dazaty-
nibu zaréwno w zakresie odsetka uzyskiwanych CHR, PCyR
i MMR, jak i PFS oraz OS [40]. Wiekszg skuteczno$é dazatynibu
niz IM, wyrazajaca sie wyzszymi odsetkami CHR i CCyR,
wykazano takze w badaniu START-A oceniajagcym skutecz-
noé¢ i bezpieczenstwo stosowania dazatynibu u chorych na
PBSz w fazie akceleracji opornych lub nietolerujacych IM. Po
14 miesigcach obserwacji CHR utrzymalo 45% z badanych
0séb. Spostrzezenie to ma duza warto$¢ praktyczng szczegdl-
nie w przypadku chorych, u ktérych stan biologiczny nie
pozwala na wykonanie alogenicznej transplantacji komoérek
hemopoetycznych. Podobnie jak w poprzednim, takze w tym
badaniu tolerancja dazatynibu byta dobra, réwniez u oséb
z objawami uprzedniej nietolerancji IM [41].

Analiza tolerancji dazatynibu w badaniach START wyka-
zala, ze skuteczno$é dazatynibu stosowanego w dawkach
100mg 1 x, 50mg 2 x, 140 mg 1 x i 70 mg 2 x dziennie w fazie
przewleklej jest poréwnywalna, a dawkowanie 1 x 100 mg
dziennie zwigzane jest z istotnie mniejszg czestoScig wyste-
powania objawdw toksycznosci terapii, rzadsza koniecznos$cig
redukcji dawki i stosowania przerw w leczeniu [42, 43].

Innym TKI II generacji wprowadzonym do terapii
chorych na PBSz jest nilotynib. Wysoka skutecznosé

i bezpieczenstwo leku u chorych opornych na IM w fazie
przewlekltej choroby wykazano po raz pierwszy w 2006 r.
[44]. Wyniki badania 2. fazy nad skutecznoscig i bezpieczen-
stwem stosowania nilotynibu w dawce 400 mg 2 x dziennie
u chorych z niepowodzeniem terapii lub z nietolerancjg IM
po 4 latach obserwacji wykazaly, ze 45% uzyskalo CCyR,
a szacowane OS i PFS oceniono odpowiednio na 78% i 57%.
Sposréd 321 chorych wyjsciowo wigczonych do préby 98
(31%) bylo leczonych przez co najmniej 4 lata. Powodem
przerwania stosowania leku byly progresja (30%) lub objawy
uboczne (21%). Nilotynib oceniono jako lek bezpieczny
w grupie odpowiadajgcych chorych z uprzednio wystepuja-
cymi objawami nietolerancji lub nieskutecznos$ci imatynibu.
W badaniu tym potwierdzono takze, ze nilotynib wykazuje
jedynie minimalng krzyzowg nietolerancje z IM [45].

Ocena odpowiedzi na leczenie TKI u chorych
z PBSz

Kontrola odpowiedzi na leczenie powinna obejmowac
ocene morfologiczng krwi obwodowej, z rozmazem ocenia-
nym metodg mikroskopowa, i szpiku kostnego, badanie
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Tabela III - Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ terapii pierwszego wyboru za pomoca dazatynibu u chorych w fazie

przewleklej przewleklej bialaczki szpikowej
Table III - Clinical trials evaluating the efficacy of dasatinib as a first line therapy for chronic myeloid leukemia in chronic phase

fazie przewleklej

Imatynib
400 mg 1 x dziennie
(n = 260)

18. miesigc: 78%
24. miesigc: 86%
3. miesigc: 31%
6. miesigc: 59%
9. miesigc: 67%
12. miesigc: 66%
18. miesigc: 70%
24. miesigc: 82%

24. miesigc: 63%

3. miesigc: 0,4%
6. miesigc: 8%
9. miesigc: 18%
12. miesigc: 28%
24. miesigc: 46%

Badanie/rodzaj Populacja Dawka leku Catkowite Odsetek wiekszych Szacowane
odpowiedzi odpowiedzi EFS, PFS, FFS, TFS i OS
cytogenetyczne molekularnych
(CCyR) (MMR)

MDACC study, [31] 62 dotychczas nie Dazatynib 3. miesigc: 82% 3. miesigc: 24% 24-miesieczne EFS: 88%
otwarte, leczonych chorych 50 mg 2 x dziennie 6. miesigc: 84% 6. miesigc: 63%
randomizowane,  we wczesnej fazie (n=31) 12. miesigc: 98% 12. miesigc: 71%
fazy 2. przewleklej lub 18. miesigc: 89% 18. miesigc: 79%

100 mg 1 x dziennie 24. miesigc: 84% 24. miesigc: 87%
(n=31) 30. miesigc: 83% 30. miesigc: 81%

S0325 Intergroup 253 swiezo Dazatynib 12. miesigc: 82% 12. miesigc: redukcja  12-miesieczne PFS: 99%
Trial, [32] rozpoznanych 100 1 x dziennie ilosci transkryptu
otwarte, chorych w fazie (n=123) BCR-ABL >3 log: 59%
randomizowane,  przewleklej 12. miesigc: 12-miesieczne OS: 100%
fazy 2. redukcja ilosci

transkryptu
BCR-ABL > 4 log: 27%
Imatynib 12. miesigc: 69% 12. miesigc: redukcja  12-miesieczne PFS: 95%
400 1 x dziennie ilosci transkryptu
(n=123) BCR-ABL >3 log: 43%
12. miesigc: 12-miesieczne OS: 99%
redukgcja ilosci
transkryptu
BCR-ABL > 4 log: 20%

DASISION study, 519 swiezo Dazatynib 3. miesigc: 54% 3. miesigc: 8% 12-miesieczne PFS:96%
[34-36], otwarte, zdiagnozowanych 100 mg 1 x dziennie 6. miesigc: 73% 6. miesigc: 27% 12-miesieczne PFS: 95%
randomizowane,  chorych (n =259) 9. miesigc: 78% 9. miesigc: 39% 12-miesieczne OS: 97%
fazy 3. we wczesnej 12. miesigc: 77% 12. miesigc: 46% 18-miesieczne OS: 96%

12-miesieczne PFS: 97%
12-miesieczne PFS: 94%
12-miesieczne OS: 99%
18-miesieczne OS: 98%

DASISION: PFS jak EFS w badaniu IRIS - zdarzenie = progresja do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej w czasie terapii imatynibem, zgon z
kazdego powodu w czasie terapii imatynibem, utrata catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR) lub wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej
(MCyR), a ponadto wzrost liczby leukocytéw powyzej 20 x 109 G/L, zgon z kazdego powodu w czasie terapii dazatynibem/imatynibem lub w

ciagu 60 dni po zakonczeniu terapii zaplanowanej w badaniu;

MDACC: EFS - oceniano od chwili inicjacji terapii do wystgpienia nastepujacych zdarzen: zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, utraty catkowitej
odpowiedzi hematologicznej, utraty catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej, przerwania terapii z powodu toksycznosci lub wykazania
nieskutecznosci leku lub progresji do fazy akceleracji przelomu blastycznego;

S0325: PFS - od daty randomizacji do progresji PBSz do fazy akceleracji/przetomu blastycznego; wznowy po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi
ematologicznej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, obserwacje koniczono na dacie ostatniego kontaktu z pacjentem potwierdzajgcego, ze zyje

bez cech progresji lub wznowy.

cytogenetyczne, a takze molekularne typu i liczby kopii
transkryptu genu BCR/ABL oraz w wybranych przypadkach
badanie obecnos$ci mutacji domeny genu ABL. Od momentu
rozpoczecia leczenia TKI badania morfologii krwi obwodo-
wej z rozmazem powinny by¢ wykonywane przynajmniej
raz na 2 tygodnie do potwierdzenia uzyskania CHR,
a nastepnie przynajmniej co 3 miesigce i w razie wskazan
(Tab. 1V). Punkcja szpiku w chwili diagnozy PBSz jest
niezbedna, gdyz dostarcza materialu do oceny cytologicznej
oraz badania kariotypu. Nalezy takze rozwazy¢ wykonanie
trepanobiopsji szpiku w chwili ustalania diagnozy, gdyz
moze dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat obecno-
§ci skupisk komoérek blastycznych, obecnosci widknienia

retikulinowego, neoangiogenezy lub cech dysplazji. W przy-
padku rozpoznania PBSz w fazie kryzy blastycznej jej
réznicowania na typ limfo- lub mieloblastyczny, erytroblas-
tyczny lub megakarioblastyczny nalezy dokonaé w oparciu
o immunofenotypizacje lub/i badanie immunohistoche-
miczne. Badanie pelnego kariotypu metodami konwencjo-
nalnej cytogenetyki (metoda analizy prazkéw GTG) komé-
rek szpiku pobranego drogg biopsji aspiracyjnej powinno
by¢ wykonane w chwili rozpoznania, po 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia TKI, gdy poziom transkryptu genu
BCR/ABL > 10% [IS], nastepnie po 6 miesigcach, gdy poziom
transkryptu genu BCR/ABL >1% [IS], po 12 miesigcach,
a nastepnie w razie uzyskania CCyR co 12 miesiecy, jesli
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Tabela IV - Rekomendacje dotyczace badan laboratoryjnych oceniajacych skutecznosé leczenia inhibitorami kinaz

tyrozynowych (TKI)

Table IV — Recommendations for diagnostic tests evaluating the response to TKI

Badanie

Opis, terminy wykonania

Morfologia krwi obwodowej

DGN; przynajmniej co 2 tygodnie do potwierdzenia CHR, nastepnie

przynajmniej raz na 3 miesigce lub wedtug potrzeby

Trepanobiopsja
Cytogenetyka klasyczna (punkcja szpiku)

DGN opcjonalnie
DGN; po 3 m-cach w przypadku BCR/ABL >10%; po 6 m-cach w przypadku

BCR/ABL >1%; po 12 m-cach, nastepnie co

12 m-cy, jesli regularna kontrola RQ nie jest mozliwa
niepowodzenie (opornosé pierwotna i wtdrna)

niewyjasniona niedokrwistos¢, leukopenia lub matoptytkowosc

Molekularne RT-PCR multipleks DGN
co 3 m-ce
niepowodzenie leczenia, progresja do bardziej zaawansowanej fazy PBSz,

RQ-PCR [1S]*
Analiza mutacji genu ABL

utrata MMR; zawsze przed zmiang na inny TKI z powodu opornosci

*wylacznie w laboratoriach referencyjnych z uzyskanym CF (aktualny wykaz na stronie PTGC)
I-FISH nie jest zalecany do oceny odpowiedzi czesSciowej (jedynie jako metoda potwierdzajaca uzyskanie CCgR (catkowita odpowiedz
cytogenetyczna), jesli analiza cytogenetyczna nie jest mozliwa (niemiarodajna), konieczna ocena > 200 jader komdrkowych

CHR: catkowita odpowiedz hematologiczna
DGN: diagnoza

MMR: wigksza remisja molekularna; poziom BCR/ABL/ABL lub w stosunku do innego genu referencyjnego < 0,1% [IS]
RQ-PCR: ilo$ciowa polimerazowa reakcja tancuchowa w czasie rzeczywistym

regularna kontrola przebiegu leczenia za pomocg wystan-
daryzowanej zgodnie z zaleceniami ELN ilo$ciowej polime-
razowej reakcji tancuchowej w czasie rzeczywistym (RQ-
PCR; Real Time Quantitative Polymerase Chain Reaction) nie jest
mozliwa. Badanie cytogenetyczne powinno by¢ takze wyko-
nane w kazdym przypadku niepowodzenia leczenia (opor-
nos¢ pierwotna lub wtérna) oraz w razie pojawienia sie
niedokrwistosci, leukopenii lub maloptytkowosci o trudnej
do ustalenia przyczynie (Tab. IV). Miarodajna ocena kario-
typu wymaga analizy przynajmniej 30 komoérek zatrzyma-
nych w metafazie. JeZeli nie ma mozliwosci uzyskania
odpowiedniej jako$ci materiatu do oceny cytogenetycznej
i wynik badania konwencjonalnej cytogenetyki nie jest
dostepny, w celu potwierdzenia rozpoznania lub potwier-
dzenia uzyskania CCyR dopuszczalne jest zastosowanie
metody fluorescencyjnej interfazalnej hybrydyzacji in situ
(I-FISH) z zastrzezeniem, Ze nie jest to odpowiednia metoda
oceny jakosci odpowiedzi cytogenetycznej (od minimalnej
do czeSciowej). Wymagana jest ocena przynajmniej 200
jader interfazowych [46]. Do identyfikacji typu transkryptu
genu BCR/ABL w chwili diagnozy stuzy badanie krwi obwo-
dowej metodg polimerazowej reakcji tanncuchowej poprzed-
zonej odwrotng transkrypcjg (RT-PCR; Reverse Transcription —
Polymerase Chain Reaction) w odmianie multipleks. Sledzenie
dynamiki odpowiedzi molekularnej u chorych leczonych
TKI jest mozliwe dzieki wykonywaniu iloSciowego badania
RQ-PCR (Tab. IV). Badanie RQ-PCR powinno by¢ wykonywane
przed podjeciem leczenia TKI, potem co 3 miesigce do
uzyskania MMR, a nastepnie nie rzadziej niz co 6 miesiecy.
Utrata MMR albo wzrost liczby kopii transkrytpu (1 logarytm
w skali IS) genu BCR/ABL jest wskazaniem do zwiekszenia
czestotliwosci wykonywania oznaczenn RQ-PCR [46]. W celu
upewnienia sig, ze obserwowany wzrost jest wyrazem rzeczy-
wistej tendencji, test nalezy powtérzy¢ (najlepiej w odstepie
1 miesigca). Czestszego monitorowania molekularnego moga
wymagaé¢ pacjenci w fazie przewleklej z niepowodzeniem

uprzedniego leczenia za pomocg TKI, z utratg uprzednio
uzyskanej CHR, CCyR, MMR, z progresjg do AP lub BC oraz
chorzy leczeni inhibitorami TKI II generacji (ze wzgledu na
szybciej uzyskiwane odpowiedzi). Ze wzgledu na wysoki
stopien skomplikowania RQ-PCR, czulo$¢ dochodzacg do

Tabela V - Lista referencyjnych laboratoriéw diagnostyki
molekularnej standaryzowanych zgodnie z ELN, ktore

uzyskaly indywidualny wskaznik korygujacy CF
Table V - Reference laboratories with individual correction
factor calculated according to ELN guidelines

Lp Nazwa Laboratorium

1. Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej CMUMK w Bydgoszczy
Pracownia Diagnostyki Molekularnej Gdanski Uniwersytet
Medyczny Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii
w Gdansku

3. Pracownia Biologii Molekularnej w Laboratorium Hemato-
logicznym, Pracownia Inzynierii Szpiku i Banku Komorek
Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku w Katowicach

4. Pracownia Diagnostyki Molekularnej Centrum Onkologii
w Kielcach
5. Pracownia Diagnostyki Molekularnej Katedry i Kliniki

Hematologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellon-
skiego w Krakowie

6. Pracownia Biologii Molekularnej Klinika Hematologii
i Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu

7. Pracownia Genetyki, Zaktad Diagnostyki Hematologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

8. Pracownia Biologii Molekularnej, Specjalistyczne Labora-

torium Diagnostyki Hematologicznej i Transplantacyjnej,
Szpital Kliniczny nr 1 we Wroctawiu

9. Pracownia Genetyki Dolno$laskiego Centrum Transplan-
tacji Komoérkowych z Krajowym Bankiem Dawcow Szpiku
we Wroctawiu

10. Samodzielna Pracownia Hematoonkologii Doswiadczalnej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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10°-10® i duze ryzyko powstania nieprawidtowosci
w przebiegu procedury laboratoryjnej, wymogiem jest, aby
badania te wykonywane byly z zachowaniem standardéw
i zalecen sformulowanych w toku procesu standaryzacji
prowadzonej przez European Leukemia Net (ELN). W celu uzys-
kania miarodajnych wynikéw i unikniecia popelnienia po-
waznych bledéw moggcych skutkowaé podjeciem niewlasci-
wych decyzji terapeutycznych testy molekularne powinny
by¢ wykonywane wylgcznie w laboratoriach poddanych stan-
daryzacji i regularnej kontroli w ramach procedury organizo-
wanej przez ELN (Tab. V). W ich wyniku kazde z uczestnicza-
cych laboratoriéw uzyskuje indywidualny wskaznik korygu-
jacy (CF; conversion factor) umozliwiajgcy wydawanie wynikéw
w skali miedzynarodowej (IS; international scale). Zaleca sie,
aby wynik wydawany byl zgodnie ze standardem opracowa-
nym przez ELN i obejmowal, miedzy innymi: liczbe kopii
transkryptu BCR/ABL wyrazong w skali miedzynarodowej
(powinien by¢ oflagowany symbolem 1IS), liczbe kopii genu
referencyjnego oraz informacje o czulosci osiggnietej w tym
konkretnym oznaczeniu (wymagana minimalna czulos¢ testu
to 1074 (Ryc. 1). Zalecanymi wskazaniami do badania mutacji
genu ABL s3: niepowodzenie leczenia, progresja do bardziej
zaawansowanej fazy PBSz, utrata MMR, konieczno$¢ zmiany
na inny TKI z powodu opornosci lub koniecznoé¢ wdrozenia
leczenia innego typu [46]. Metodg, ktérg aktualnie wykorzy-
stuje sie w celu wykrywania mutacji domeny kinazy ABL, jest
bezposrednie sekwencjonowanie o czutosci 10-25%. W bada-
niu przesiewowym stosowana jest niekiedy wysokosprawna
chromatografia cieczowa (D-HPLC; denaturing high-performance
liquid chromatography) (czulo$é 1-10%) [47-49]. Inne metody
wykrywaja specyficznie niewielkie klony zmutowanych ko-
morek z duzo wiekszg czuloscig, jednak znaczenie ich wykry-
wania dla dalszego przebiegu leczenia pozostaje nadal
w sferze badan.

Znaczenie prognostyczne uzyskania wczesnej
glebokiej odpowiedzi molekulamej

Szybka redukcja ilosci komérek biataczkowych (BCR/ABL
dodatnich) w krétkim czasie od rozpoczecia leczenia za
pomoca TKI wplywa korzystnie na wyniki odlegle prowa-
dzonej terapii [5S0-54]. Szczegblowa analiza korzysci potwier-
dzita zwigzek pomiedzy szybka redukcja liczby kopii trans-
kryptu BCR/ABL z dluzszym czasem trwania EFS, PFS i OS.
Wykazano bowiem, ze u pacjentéw, u ktérych po 3 miesia-
cach leczenia za pomocag IM doszlo do redukcji liczby kopii
transkryptu genu BCR/ABL < 10%, a po 6 miesigcach < 1%,
odsetek 8-letnich EFS, PFS i OS jest znamiennie wyzszy niz
u chorych bez takiej redukcji [53]. Podobnie osiggniecie
w 3. miesigcu leczenia IM przynajmniej PCyR korespondujg-
cej z redukcjg poziomu BCR/ABL < 10% i CCyR po 6 miesig-
cach (odpowiada redukcji BCR/ABL < 1%) w badaniu CML
German Study IV wigzalo sie z istotnie wiekszym odsetkiem
uzyskanych 5-letnich PFS i OS [55, 56]. Podobne wyniki
uzyskano w badaniach poréwnujacych skutecznos¢ imaty-
nibu i TKI II generacji stosowanych w terapii pierwszej linii.
W badaniu ENESTnd skumulowane odsetki MMR i MR*® po
2 latach leczenia nilotynibem lub IM réznily sie istotnie
statystycznie w zalezno$ci od stopnia uzyskanej redukcji

ilosci kopii transkryptu BCR/ABL po pierwszych 3 miesigcach
terapii. Nalezy podkresli¢, ze odsetek chorych uzyskujacych
wiekszg redukcje poziomu transkryptu (< 10% oraz < 1%)
w trakcie leczenia nilotynibem byt istotnie statystycznie
wigkszy niz w grupie otrzymujgcych IM i wyniést odpowied-
nio 90,7% vs 66,7% oraz 56,2% vs 16,3% [57]. Odsetek PFS po
48 miesigcach leczenia nilotynibem w zalezno$ci od redukcji
poziomu transkryptu w 3. miesigcu terapii do <10% lub
> 10% wynidést odpowiednio 95,2% i 82,9%, a odsetek OS
w tych grupach pacjentéw oceniono odpowiednio na 96,7%
i 86,7% (rdznice istotne statystycznie). Wirédd pacjentéw
z transkryptem BCR/ABL > 10% po pierwszych 3 miesigcach
leczenia znamiennie wieksze szanse na redukcje poziomu
transkryptu do < 10% po kolejnych 3 miesigcach leczenia
mieli pacjenci otrzymujgcy nilotynib (79,2%) niz chorzy
leczeni IM (54,5%). U chorych otrzymujacych IM czeSciej
dochodzito takze do progresji choroby (15,9% vus 8,3%).
Podobne obserwacje poczyniono w badaniu DASISION,
w ktérym wykazano, ze skumulowana czestoé¢ MR*® po
3 latach leczenia dazatynibem w zaleznoSci od redukcji
poziomu transkryptu po 3 miesigcach terapii byta znaczgco
wyzsza u pacjentéw leczonych dazatynibem niz imatynibem
[58]. Odsetki PFS po 36 miesigcach leczenia dazatynibem
w zaleznosci od redukcji poziomu transkryptu w 3 miesigcu
terapii do <10% lub >10% wynosily odpowiednio 94%
i 68,2%. Takze OS w tych grupach pacjentéw bylo znaczaco
lepsze u pacjentéw otrzymujacych dazatynib (odpowiednio
96,5% i 85,9%). Opisane prawidlowosci wystepujg niezaleznie
od przyjmowanego TKI, jednak gleboka odpowiedZz moleku-
larng znamiennie cze$ciej uzyskuja chorzy otrzymujacy TKI
II generacji. Redukcje poziomu transkrytpu do <10% i do
<1% w 3. miesigcu terapii uzyskalo odpowiednio 90,7%
i 56,2% chorych leczonych nilotynibem (ENESTnd) i 84% oraz
48% pacjentdéw otrzymujacych dazatynib (DASISION). Odse-
tek chorych, ktérzy uzyskali taki poziom redukcji liczby
kopii transkryptu pod wplywem IM, byl w obu badaniach
istotnie statystycznie nizszy i wynidést odpowiednio 66,7%
i 16,3% (ENESTnd) oraz 64% i 13% (DASISION). Do podobnych
wnioskéw doprowadzily badania oceniajgce znaczenie uzys-
kania redukcji poziomu transkryptu genu BCR/ABL
w 6. miesigcu leczenia TKI. Okazalo sie, ze odsetek PFS i OS
po 3 latach obserwacji byt znaczaco wyzszy u chorych
z redukcja poziomu transkryptu do <10% (w badaniu
DASISION odpowiednio PFS: 90,7% vs 66,2% i OS: 97,8% vus
84%). Stwierdzono ponadto, ze chorzy z poziomem trans-
kryptu >10% w 6. miesigcu terapii TKI majg istotnie
wieksze ryzyko transformacji do bardziej zaawansowanych
faz PBSz [S8]. Powyzsze rezultaty wskazujg, ze osiggniecie
redukcji poziomu transkryptu genu BCR/ABL do <1%
w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia TKI wigze sie
z istotnie wieksza szansg na osiggniecie MMR, MR* i MR*?
w toku dalszego leczenia, a redukcja do < 10% definiuje
grupe chorych dobrego rokowania odno$nie do EFS, PFS
i OS. Grupe pacjentéw z poziomem transkryptu > 10% w 3.
miesigcu leczenia TKI charakteryzuje nie tylko mniejszy
odsetek uzyskiwanych EFS, PFS i OS, ale takze zwiekszone
ryzyko transformacji do fazy akceleracji lub kryzy blastycz-
nej. Wykazano bowiem, ze dochodzi do niej u 8,3% chorych
otrzymujgcych nilotynib (ENESTnd), u 13,5% chorych otrzy-
mujacych dazatynib (DASISION) i u 15,9% i 12,9% leczonych
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Pracownia ..........

Imie i Nazwisko pacjenta: PESEL:
Data przyjecia materialu:
Material: Krew obwodowa  Lekarz kierujacy:
Badanie: Kontrolne
Nr. ksiegi

Typ Liczba kopii Liczba kopii Stosunek | Liczba wyrazona Czulos¢
transkryptu | BCR/ABL | genu kontrolnego [%} w skali testu

(ABL) miedzynarodowej
[S1]*

b3a2 28,9 34344,5 0,08 0,04 10°
* Pracownia.............. wzieta udzial w standaryzacji badan RQ-PCR dotyczacej monitorowania
kinetyki genu BCR/ABL w PBSz w ramach programu European Leukemia Net. Ustalono
indywidualny wskaznik korygujacy (CF = ...... )-
Konsultacja:
Data wydania wyniku:
Wykonat: Zatwierdzit:

Ryc. 1 - Przyklad wzoru wyniku badania RQ-PCR wydanego przez standaryzowang zgodnie z European Leukemia Net

Pracownie Biologii Molekulamej

Fig. 1 - Example of RQ-PCR report template issued by Molecular Biology Laboratory standardized according to European Leukemia Net

guidelines

IM (odpowiednio w badaniu ENESTnd oraz DASISION). Przy-
toczone dane wykazujg przydatnosé oceny za pomoca RQ-
-PCR w 3. miesigcu terapii TKI. Wynik tego badania powi-
nien stac sie przestankg do rozwazenia decyzji o modyfikacji
stosowanego leczenia, tak aby koncowy wynik terapii
pozwolil osiagnac¢ zatozone cele.

Leczenie pierwszej linii PBSz w fazie przewleklej

Aktualne rekomendacje dotyczace terapii pierwszej linii oraz
definicji poszczegélnych kategorii odpowiedzi na leczenie
opieraja sie na wynikach dobrze udokumentowanych badan
klinicznych. Potwierdzono w nich, ze rokowanie w grupie
pacjentéw osiggajacych w trakcie leczenia pierwszej linii
jedynie odpowiedZ suboptymalng, wedtug propozycji ELN,
jest istotnie gorsze w poréwnaniu z osobami odpowiadajg-
cymi optymalnie [59-61]. Co wigcej, jest ono réwnie nieko-
rzystne jak u chorych z niepowodzeniem leczenia [62].
Kolejnym istotnym spostrzezeniem bylo stwierdzenie, Ze jak
najszybsze osiggniecie glebokiej odpowiedzi molekularnej
ma istotne znaczenie dla dalszych loséw pacjenta. Potwier-
dzono bowiem, zZe redukcja poziomu transkryptu BCR/ABL
w pierwszych trzech miesigcach leczenia do wartosci < 10%
jest powigzana z istotnie wieksza szansa uzyskania MMR,

MR* i MR*® oraz korzystnego EFS, PFS i OS [51-53, 55, 56, 58].
Na podstawie powyzszych ustalen sformulowano nowe
kryterium odpowiedzi optymalnej po 3 miesigcach leczenia
pierwszego rzutu opierajgce sie na wyniku badania RQ-PCR
(Tab. VI). W przypadku gdy BCR/ABL w tym punkcie oceny
wynosi¢ bedzie > 10%, nalezy wykona¢ dodatkowo badanie
cytogenetyczne, a takze analize obecnosci mutacji domeny
kinazowej ABL. Zalecono takze, aby rozpoznanie niepowo-
dzenia terapii poprzedzone bylo dodatkowg oceng liczby
kopii BCR/ABL wykonang po 4 tygodniach od zlecenia
wykonania pierwszego badania. W przypadku rozpoznania
niepowodzenia terapii na podstawie wyniku dwoéch nieza-
leznych testéw (badanie cytogenetyczne, molekularne) po-
nowne ich wykonanie nie jest wymagane (Tab. VI). Pacjenci,
ktérzy uzyskuja odpowiedZz molekularng z poziomem BCR/
ABL <1% w 3. miesigcu leczenia TKI oraz gleboky odpo-
wiedZz molekularng (BCR/ABL < 0,01%) potwierdzong testem
jakoSciowym lub iloSciowym PCR o czulo$ci przynajmniej
10~*°, w toku dalszego leczenia stanowig grupe chorych
o najlepszym rokowaniu.

W leczeniu 1. linii PBSz w fazie przewlektej rekomendo-
wane jest stosowanie imatynibu w dawce 400mg/d lub
dazatynibu w jednorazowej dawce dobowej 100 mg/d albo
nilotynibu w dawce 2 x 300 mg/d. Wybrany sposéb terapii
nalezy kontynuowaé¢ do momentu pojawienia si¢ opornosci
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Tabela VI - Ocena odpowiedzi na leczenie PBSz inhibitorami kinaz tyrozynowych

Table VI - Evaluation of overall response to tyrosine kinase inhibitors

Czas oceny (miesigc) ODPOWIEDZ
optymalna niepowodzenie’ ostrzezenie
przy rozpoznaniu dodatkowe zaburzenia
cytogenetyczne w kom Ph(+)”

3. BCR/ABL [IS] < 10% BCR/ABL [IS] > 10% BCR/ABL [IS] > 1%

lub co najmniej i Ph+ > 35% w badaniu

Ph+ < 35% w badaniu cytogenetycznym

cytogenetycznym
6. BCR/ABL [IS] < 1% BCR/ABL [IS] > 1%

lub Ph+ 0% w badaniu i Ph+ > 0% w badaniu

cytogenetycznym cytogenetycznym
12. BCR/ABL [IS] < 0,1% BCR/ABL [IS] > 0,1%

kiedykolwiek w trakcie leczenia staly spadek liczby

transkryptu BCR/ABL

utrata CHR, CCyR,

MMR, nowa mutacja

ABL, dodatkowe zaburzenia
cytogenetyczne

w komorkach Ph(+)

brak spadku poziomu
transkryptu

" Rozpoznanie niepowodzenia w oparciu o jeden test wymaga potwierdzenia w kolejnym oznaczeniu w ciggu 4 tygodni. W przypadku
rozpoznania niepowodzenia w dwodch niezaleznych testach nie wymaga sie ponownego potwierdzenia dodatkowym badaniem.

" Do zaburzen, ktére w chwili rozpoznania pogarszajg rokowanie, naleza: +8, Ph+, iso(17q), +19. Stanowig ostrzezenie, jesli zostaly wykryte
w przynajmniej dwéch komorkach Ph(+).

™ W przypadku gdy BCR/ABL > 10% nalezy wykonaé badanie cytogenetyczne i w kierunku obecnoéci mutacji genu ABL. Pacjenci, ktérzy uzyskuja
odpowiedz molekularng z poziomem BCR/ABL < 1% po pierwszych 3 miesigcach leczenia TKI oraz gleboka odpowiedz molekularng (BCR/ABL
< 0,01%) potwierdzonj testem jakoéciowym lub iloéciowym PCR o czutoéci przynajmniej 10~*°, w toku dalszego leczenia stanowia grupe chorych
o najlepszym rokowaniu. Sa to potencjalni kandydaci do badan klinicznych nad mozliwo$cia odstawienia IKT, majacy najwieksze szanse na
uzyskanie dlugotrwatego przezycia wolnego od leczenia. Jezeli przyczyng niepowodzenia jest redukcja poziomu transkryptu po pierwszych

3 miesigcach do >10%, zmiany leczenia nalezy dokonaé po potwierdzeniu tego wyniku, najpézniej w 6. miesigcu terapii.

lub objawéw nietolerancji terapii. Biorgc pod uwage dane
o wiekszej skutecznosci TKI II generacji w leczeniu 1. linii,
zawsze nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania najbardziej
skutecznej formy leczenia juz od momentu rozpoznania PBSz
(Tab. VI). Leczenie za pomocg hydroksymocznika jest dopusz-
czalne jedynie przez krétki czas, a takze u chorych, u ktérych
leczenie TKI nie jest zalecane. Nie ma koniecznosci stosowa-
nia hydroksymocznika przed wdrozeniem TKI w celu redukcji
wysokiej leukocytozy w chwili rozpoznania PBSz. Podawanie
interferonu « jest opcjg leczenia kobiet w cigzy z PBSz. Lek
ten nalezy takze stosowaé w okresie koncepcji oraz podczas
karmienia (vide leczenie kobiet w cigzy). Mozliwe jest réwniez
zastosowanie interferonu « u pacjentéw niskiego ryzyka
niepomyslnego przebiegu PBSz, u ktérych zastosowanie TKI
z powodu wspétwystepowania schorzen dodatkowych lub
przyjmowania innych lekéw nie jest zalecane [46]. Leczenie
TKI powinno zostaé wdrozone jak najwcze$niej tuz po
rozpoznaniu PBSz. Do$wiadczenia wtasne wskazujg bowiem,
Ze rozpoczecie leczenia po uptywie 6 miesiecy od rozpoznania
wigze sie ze zmniejszong szansg uzyskania CCyR w 12. i MMR
w 18. miesigcu leczenia oraz MR* w trakcie catego okresu
leczenia IM [63].

Leczenie pacjentéw z opornoscia/nietolerancjg
1. linii terapii imatynibem w dawce 400 mg/d

Pierwotng opornos¢ na leczenie TKI nalezy rozpoznaé
u chorych, ktérzy po okreslonym czasie trwania terapii nie
uzyskujg okreslonego typu odpowiedzi na leczenie (Tab. VI).
Opornos$é wtérna dotyczy pacjentéw, u ktérych dochodzi do

utraty wczesniej uzyskanej odpowiedzi w dowolnym mo-
mencie prowadzonego leczenia. Stwierdzenie opornosci jest
réwnoznaczne z niepowodzeniem leczenia i wymaga zmia-
ny sposobu prowadzenia terapii (Tab. VI).

Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw dobrze toleruje lecze-
nie IM i pozostalymi TKI, a dzialania uboczne najczesciej sg
stabo wyrazone, tatwe do opanowania leczeniem objawowym
i najczesciej nie powoduja koniecznosci zmiany stosowanego
leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze ich wystepowanie moze
istotnie wpltywa¢ na skuteczno$¢ prowadzonej terapii,
a u niewielkiego odsetka chorych by¢ przyczyng odstawienia
leku z powodu jego nietolerancji. Jedna z definicji nietolerancji
leczenia za pomoca TKI obejmuje wystgpienie przynajmniej
jednego sposrdd ponizszych zdarzen: jakakolwiek zagrazajgca
zyciu toksycznos¢ niehematologiczna stopnia 4., nawrét
jakiejkolwiek toksyczno$ci niehematologicznej stopnia 3. lub
4. pomimo redukcji dawki stosowanego TKI i adekwatnego
leczenia objawdéw niepozgdanych, wystgpienie jakiejkolwiek
toksycznosci niehematologicznej stopnia 2. utrzymujacej sie
dluzej niz 1 miesigc pomimo stosowania optymalnego lecze-
nia wspomagajgcego, wystgpienie toksycznosci hematologicz-
nej stopnia 3. lub 4. nieodpowiadajgcej na leczenie wspomaga-
jace i wymagajacej redukcji dawki do poziomu ponizej
minimalnej akceptowalnej dawki skutecznej [64]. Nalezy
pamietad, ze podczas wieloletniego stosowania leku wystgpie-
nie dzialan niepozadanych juz w 2. czy nawet 1. stopniu
toksycznosci moze by¢ przyczyng nieprzestrzegania zalecen
dotyczacych przyjmowania TKI, a przez to negatywnie wpty-
wacé na skutecznos¢ leczenia. Dlatego, w przypadku stwierdze-
nia opornosci na TKI, nalezy zawsze sprawdzi¢ stopien prze-
strzegania zalecen przez pacjenta (adherence, compliance). Po
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- Zalecenia terapii PBSz w fazie przewleklej

Table VII - Treatment recommendations for CML in chronic phase

Typ/faza choroby

Rekomendacja

Leczenie pierwszej linii
Wszyscy pacjenci
Leczenie drugiej linii
Nietolerancja lub niepowodzenie:
o Imatynibu
e Dazatynibu
o Nilotynibu
Niepowodzenie — wszyscy pacjenci

imatynib 400 mg/d lub dazatynib 100 mg/d albo nilotynib 2 x 300 mg/d

dazatynib 100 mg/d lub nilotynib 2 x 400 mg/d, albo bozutynib 500 mg/d
Nilotynib 2 x 400 mg/d lub bozutynib 500 mg/d

dazatynib 100 mg/d lub bozutynib 500 mg/d

allo-HCT u chorych z progresja do fazy akceleracji albo kryzy blastycznej,

lub z mutacjg T3151

Leczenie trzeciej linii
Nietolerancja lub niepowodzenie: "
e Dazatynibu
 Nilotynibu
e Bozutynibu
Niepowodzenie — wszyscy pacjenci

Nilotynib 2 x 400 mg/d, lub bozutynib 500 mg/d
dazatynib 100 mg/d, lub bozutynib 500 mg/d
dazatynib 100 mg/d lub nilotynib 2 x 400 mg/d
allo-HCT*

" U chorych niekwalifikujacych sie do allo-HCT rozwazenie leczenia ponatynibem 45 mg/d (Iclusig, Ariad), po uzyskaniu rejestracji EMEA, lub
omacetaksyna (Synribo, Cephalon) zarejestrowang do leczenia chorych z mutacjg T315I opornych na imatynib.

” Jezeli przyczyng niepowodzenia jest wykryta mutacja ABL, w wyborze leku nalezy wzigé pod uwage jej wrazliwoéé. Potwierdzona
w badaniach klinicznych oporno$é¢ na dazatynib wykazujg mutacje T315I/A, F317L i V299L, na nilotynib oporne s3 mutacje T315I, Y253H/F,

E255 V/K oraz F359 V.

potwierdzeniu opornosci hematologicznej lub cytogenetycznej
nalezy wykonaé¢ badania sprawdzajace faze choroby: rozmaz
krwi obwodowej, aspirat szpiku wraz z badaniem cytogene-
tycznym w kierunku dodatkowych aberracji chromosomo-
wych oraz analize mutacji domeny kinazy genu ABL (Tab. IV).
W przypadkach tych rekomendowane jest zastosowanie TKI II
generacji, a u chorych, ktérzy ulegli progresji do fazy akcelera-
¢ji lub kryzy blastycznej lub/i u pacjentéw z obecng mutacja
T315I, rozwazenie przeprowadzenia alogenicznej transplanta-
cji komodrek hemopoetycznych (allo-HCT). U chorych z muta-
cja T315I niekwalifikujacych sie do allo-HCT nalezy uwzgled-
ni¢ zastosowanie ponatynibu w dawce 45 mg/d [65] (po zare-
jestrowaniu przez EMA) lub omacetaksyny (Synribo, Cephalon)
zarejestrowanej przez EMA do leczenia chorych z mutacja
T3151 opomych na IM. Zalecang dawka omacetaksyny
w leczeniu indukcyjnym jest 1,25 mg/m? s.c. dwa razy dzien-
nie przez kolejnych 14 dni. Stosowanie leku nalezy powtarzac
cyklicznie co 28 dni do uzyskania odpowiedzi. W leczeniu
podtrzymujgcym lek nalezy stosowaé w dawce 1,25 mg/m? s.c.
dwa razy dziennie przez kolejnych 7 dni, a cykle powtarzac co
28 dni. Pacjenci pozostajacy w fazie przewleklej, niekwalifiku-
jacy sie do allo-HCT w drugiej linii leczenia, powinni otrzymacé
TKI II generacji — dazatynib w dawce 100 mg/d lub nilotynib
w dawce 2 x400mg/d (ewentualnie bozutynib w dawce
500 mg/d) (Tab. VII). Wybdr leku nalezy do lekarza prowadzg-
cego. Po leczeniu 2. linii prowadzonym za pomoca TKI II
generacji okolo 50% pacjentéw uzyskuje dlugotrwatg CCyR
[66]. U pacjentdw z wtdrng opornoscig cytogenetyczng na IM
podawany w dawce 400 mg/d, z dobrg tolerancjg leczenia oraz
z licznymi schorzeniami wspélwystepujacymi, z wysokim
ryzykiem wystgpienia toksycznoSci hematologicznej i niehe-
matologicznej w trakcie stosowania TKI II generacji mozna
dokonaé préby zwiekszenia dawki leku na 600-800 mg/d [67,
68]. Eskalacji dawki IM nie zaleca sie u pacjentéw z pierwotng
opornoscig hematologiczng lub cytogenetyczng [67]. Pacjenci
z opornoscig lub nietolerancjg leczenia pierwszej linii kwalifi-
kujacy sie do allo-HCT pozostajacy w fazie przewleklej takze

powinni otrzymac¢ TKI II generacji: dazatynib 100 mg/d lub
nilotynib 2 x 400 mg/d (lub ewentualnie bozutynib w dawce
500 mg/d). Wybrane leczenie nalezy kontynuowaé, jesli po
3 miesigcach leczenia uzyska sie¢ minimalng odpowiedz
cytogenetyczng (minCyR; minimal Cytogenetic Response; Ph+ 66—
95%), po 6 miesigcach CCyR, a po 12 miesigcach MMR [69].
Przy stwierdzeniu niepowodzenia terapii (bez okreslonej
odpowiedzi w wymienionych punktach czasowych) zalecane
jest rozwazenie decyzji o przeprowadzeniu allo-HCT.

Strategia wyboru TKI II generacji

Poniewaz dotychczas nie przeprowadzono randomizowa-
nych badan bezposrednio poréwnujgcych TKI II generacji
w przypadku nietolerancji/opornosci na IM, wybdr leku
drugiego rzutu powinien nastgpi¢ po indywidualnej, wnikli-
wej analizie ich przyczyn, po ocenie skutecznosci, profilu
dzialan ubocznych i bezpieczenstwa potencjalnego leku
drugiego rzutu oraz analizie schorzen wspdlistniejgcych
u konkretnego pacjenta i mozliwosci jego dostosowania sie
do zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania danego
preparatu. W przypadku potwierdzenia obecno$ci mutacji
domeny kinazowej genu ABL: T315I, Y253H/F, E255 V/K oraz
F359V, preferowany jest dazatynib. W przypadku wystapie-
nia mutacji domeny kinazowej genu ABL: T315I/A, F317L
1 V299L, preferowany jest nilotynib. Zastosowanie ponaty-
nibu nalezy rozwazy¢ u chorych mutacjg T315I niebedgcych
kandydatami do allo-HCT [65]. W przypadku niewykrycia
mutacji domeny kinazowej genu ABL wyboru leku 2. linii
nalezy dokonaé¢ w oparciu o analize profilu dziatan niepozg-
danych okres§lonego TKI II generacji i profilu schorzen
wspolistniejgcych u danego pacjenta. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze dotychczasowe rekomendacje ELN nie zawierajg
wskazan co do koniecznoéci dokonywania wyboru TKI II
generacji w zaleznosci od obecnosci choréb towarzyszacych.
Sugeruje sie, aby przy wyborze TKI II generacji wzigé pod
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uwage zwlaszcza dzialania niepozgdane pojawiajgce sie
najczesciej oraz te, ktére niosg ze soba istotne zagrozenie
zycia. Dazatynib nie jest zalecany u chorych z rozpozna-
nym wcze$niej wysiekiem optucnowym lub osierdziowym
oraz u pacjentdw ze wspdlistniejacym nadci$nieniem ptluc-
nym lub zastoinowg niewydolnoscig serca [70, 71]. Niloty-
nib nie jest zalecany u 0séb z wczes$niej zdiagnozowanym
ostrym zapaleniem trzustki, niekontrolowang cukrzyca,
aktywna chorobg watroby oraz ze wspdlistniejgcg miaz-
dzyca tetnic obwodowych. Ostrozno$¢ w stosowaniu tego
leku nalezy wykazaé takie w przypadku obecnosci
u chorego czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca
[72]. U pacjentéw leczonych nilotynibem moze dochodzi¢
do hiperglikemii. Uwaza sie jednak, ze w przypadkach tych
zwykle nie dochodzi do rozwoju pelnoobjawowej cukrzycy.
Okazalo sie takze, ze hiperglikemia moze ustapié po korek-
cie BMI i zastosowaniu odpowiedniej diety [73]. W bada-
niach przedklinicznych wykazano, ze stosowanie niloty-
nibu prowadzi do wydtuzenia odstepu QT [74]. Spostrzeze-
nie to nie znalazlo potwierdzenia u chorych leczonych
w ramach badania klinicznego ENESTnd [75, 76].
W zaleceniach NCCN =zastrzezono jednak, ze warto$¢
odstepu QT (skorygowanego do czestoSci akcji serca; QTc)
przed leczeniem przekraczajgca 450 msec stanowi przeciw-
wskazanie do stosowania nilotynibu. Podobnie wydluzenie
QTc powyzej 480 msec w trakcie stosowania leku jest
podstawa do podjecia decyzji o odstawieniu nilotynibu ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia niebezpiecznych dla zycia
arytmii w tym torsade de pointe [77]. Poniewaz w badaniu
DASISION stwierdzono wydtuzenie QTc powyzej 450 msec
u 2,5% pacjentéw stosujgcych dazatynib oraz u 4,5% pacjen-
téw otrzymujgcych IM [78], powyzsza rekomendacja doty-
czy takze tych lekéw. U chorych z wydluzonym QTc
zalecane jest stosowanie bozutynibu, ktéry nie wydluza
przewodnictwa w mieéniu serca [77].

Leczenie pacjentéw opornych na 2 lub wiecej TKI

Skuteczno$¢ leczenia 3. linii w sekwencji imatynib-dazaty-
nib-nilotynib w poréwnaniu z sekwencjg imatynib-niloty-
nib-dazatynib jest zblizona [78] — MMR uzyskano u 15%,
PCyR u ok. 14% i CCyR u 17% pacjentéw. Prawdopodobien-
stwo 30-miesiecznego OS wyniosto odpowiednio 98%
u chorych w fazie przewleklej i 76% u pacjentéw w AC.
Wsréd 15% pacjentéw, ktérzy zmarli w okresie obserwacji,
zdecydowanie dominujgcym powodem progresji choroby
byta obecno$é mutacji T315I [78]. Leczenie 3. linii ponatyni-
bem w ramach badania PACE stosowano u chorych nietole-
rujgcych lub opornych na IM, nilotynib lub dazatynib (53%
chorych otrzymalo w uprzednim leczeniu przynajmniej
2 inhibitory). Po 12 miesigcach obserwacji CCyR uzyskano
u 46%, a MMR u 32% chorych. Odsetek CCyR i MMR byt
wprawdzie wigkszy u chorych z obecna mutacjg T315I, ale
wynik wstepnej analizy statystycznej sugeruje, Ze wystepo-
wanie tej mutacji nie jest czynnikiem prognozujacym
lepszg odpowiedz, gdyz pacjenci z wykryta mutacja byli
mitodsi, krécej chorowali na PBSz i otrzymali mniej linii
leczenia [79]. W chwili analizy w leczeniu wcigz pozosta-
walo 66% chorych w fazie przewlektej PBSz. Najczestszg

przyczyng zaprzestania podawania ponatynibu byla progre-
sja choroby (18%). Wyniki powyzszych badan wskazujg, ze
jezeli pacjent pozostaje w fazie przewleklej choroby, kolej-
nym krokiem po niepowodzeniu terapii 2. linii moze by¢
podanie TKI innego niz wcze$niej stosowany, wigcznie
z probg leczenia ponatynibem (po rejestracji EMA). Dotyczy
to zwlaszcza u oséb niekwalifikujgcych sie do procedury
allo-HCT.

Czynniki wplywajace na skutecznos¢ leczenia TKI
Przestrzeganie zalecein

Przestrzeganie zalecen lekarskich podczas stosowania TKI
w terapii pacjentéw z PBSz ma kluczowe znaczenie dla
osiggniecia i utrzymania optymalnej odpowiedzi na leczenie.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje stosowanie
sie pacjenta do zalecen lekarskich jako ,stopien, w jakim
zachowanie osoby przyjmujgcej lek, przestrzegajacej diety
i/lub dokonujacej zmiany stylu zycia — odpowiada ustalonym
zaleceniom lekarza” [80]. Brak przestrzegania zalecen doty-
czacych stosowania TKI stanowi niebagatelny problem
w ocenie skutecznosci leczenia i nalezy bra¢ go zawsze pod
uwage u chorych wykazujgcych oporno$é. W badaniu ADA-
GIO (Adherence Assessment with Glivec: Indicators and Outcomes)
wykazano, ze okolo 30% pacjentéw nie przestrzega zalecen,
a jedynie 14,2% chorych przyjmuje wszystkie dawki leku.
Stwierdzono, ze w grupie chorych z suboptymalng odpowie-
dzig na terapie znajduje sie wiekszy odsetek pacjentéw
nieprzestrzegajgcych zalecen (28,2%) niz wéréd chorych, kté-
rzy optymalnie odpowiedzieli na leczenie (7,3%) [81]. Badanie
Marina i wsp. dotyczylo pacjentéw z PBSz, dlugotrwale
leczonych imatynibem (mediana 59,7 miesigca), bedacych
w CCyR [82]. Wykazano w nim, Ze stopien przestrzegania
zalecen wynosit 98% (zakres 22-104%) i ze istnieje silna
zalezno$¢ miedzy stopniem przestrzegania zalecen (< 90% vus
> 90%) a prawdopodobienstwem osiggniecia MMR (28,4% vs
94,5%; P <0,001) i CMR (0% vus 43,8%; P=0,002). Analiza
wielowariantowa pozwolila na zidentyfikowanie stopnia prze-
strzegania zalecen (RR: 11,7; P=0,001) i ekspresje hOCT-1
(human organic cation transporter-1) (RR: 1,79; P =0,038) jako
jedynych niezaleznych czynnikéw prognostycznych dla
osiggniecia MMR. Wykazano ponadto, ze stopien przestrzega-
nia zalecen i nieuzyskanie MMR sg niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi dla utraty CCyR i przerwania terapii IM [83].
Przy leczeniu chorych z PBSz za pomocg TKI nalezy oceniaé
stopien przestrzegania zalecen podczas kazdej wizyty lekar-
skiej. U pacjentéw, ktérzy nie osiggaja dobrej odpowiedzi na
leczenie, a takze u tych, ktérzy tracg uzyskang odpowiedz,
stopien przestrzegania zalecen wymaga szczegblnie wnikli-
wej oceny. Nalezy pamietaé, ze przestrzeganie zalecen
w duzym stopniu zalezy od relacji lekarz-pacjent. Uwzgled-
nienie oczekiwan pacjentéw, poswigcony im czas, przekazy-
wanie w prosty sposob informacji, podkreslanie znaczenia
regularnego zazywania lekéw ma bardzo istotne znaczenie.
Réwniez identyfikacja objawéw niepozadanych i ich sku-
teczne zwalczanie wplywa na poprawe przestrzegania daw-
kowania leku. Niezwykle wazne sg takze rézne formy eduka-
cji pacjenta i jego bliskich.
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Mechanizmy opornosci na leczenie

Inhibitory kinaz tyrozynowych podlegaja réznemu wchlania-
niu w przewodzie pokarmowym, metabolizmowi w watrobie
(interakcje z innymi lekami lub substancjami), réznemu
wigzaniu przez biatka osocza, réznej aktywnosci mechaniz-
moéw transportu leku do i na zewnatrz komorki, a takze
enzymatycznej inaktywacji [84]. Rekomendowane jest, aby
u chorych leczonych TKI systematycznie analizowac liste
pozostatych lekéw przyjmowanych przez pacjenta pod katem
ich mozliwych interakcji z TKI poprzez wplyw indukujgcy lub
hamujacy podjednostke CYP3A4 cytochromu p450 w watrobie
(lista induktoréw i inhibitoréw tego enzymu znajduje sie na
stronie FDA: http://www.fda.gov/drugs/developmentapproval-
process/developmentresources/druginteractionslabeling/
ucm093664.htm). Do molekularnych przyczyn opornosci
nalezg: ewolucja klonalna, wystgpienie mutacji punktowych
domeny kinazy genu ABL i zwiekszona ekspresja kinaz
z grupy zaleznych od rodziny SRC (SFK; SRC Family of tyrosine
Kinases) [85]. Wystgpienie mutacji domeny kinazy ABL jest
do$¢ czestg przyczyng oporno$ci wtérnej, zwlaszcza
u pacjentéw w bardziej zaawansowanych fazach choroby
[86], rzadko natomiast wykrywane sg one w chwili rozpozna-
nia choroby lub we wczesnych stadiach PBSz. U chorych
opornych na IM pozostajagcych w fazie przewleklej PBSz
obecno$é mutacji jest przyczyng opornosci na TKI w mniej
niz 50% przypadkéw [87, 88]. Pozostaje przedmiotem kontro-
wersji, czy pojawienie sie mutacji zlokalizowanych w obrebie
tzw. petli P (L248V, G250E, Q252H, Y253F, E255K, E255V) ma
niekorzystne znaczenie rokownicze, [89-91]. Przeciwnie, obec-
no$¢ mutacji T315I jest uznanym wskaznikiem niepowodze-
nia terapii TKI I i II generacji [87, 89, 92]. Wyniki testéw
in vitro okreslajgcych wrazliwos¢ komoérek obcigzonych
poszczegblnymi mutacjami na TKI majg (z wyjatkiem mutacji
T315I) ograniczong przydatno$¢ w przewidywaniu odpowiedzi
klinicznej na zastosowanie konkretnego TKI [93]. Wyniki tych
badan informujg jedynie, o ile stabszy jest wplyw danego
inhibitora na komérki obarczone konkretng mutacjg genu
ABL w poréwnaniu z komoérkami niezmutowanymi [94].
Potwierdzong w badaniach klinicznych oporno$é na dazaty-
nib wykazujg nastepujgce mutanty kinazy ABL: T315I/A,
F317L i V299L [95, 96]. Obecno$é mutacji T315I, Y253H/F,
E255V/K oraz F359V [95, 97] wigze sie natomiast z opornoscig
na nilotynib. W przypadku wykrycia mutacji T315I
u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do allo-HCT rekomenduje
sie leczenie za pomocg ponatynibu lub omacetaksyny (patrz
rozdzial: ,Leczenie pacjentéw z opornoscig/nietolerancjg 1.
linii leczenia imatynibem w dawce 400 mg/d”).

Leczenie fazy akceleracji i kryzy blastycznej PBSz
Leczenie akceleracji PBSz

Rozpoznanie PBSz w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej
ustalane jest u okolo 5-10% chorych. W trakcie terapii IM
progresja do fazy kryzy blastycznej lub akceleracji obserwo-
wana jest w ciggu pierwszych 3 lat u okoto 2,6-1,5% pacjen-
téw rocznie, a od 4. roku terapii u mniej niz 1% chorych
[98]. Kryteria diagnostyczne zamieszczono w tabeli VIIL

W przypadkach $wiezo rozpoznanej PBSz w fazie akceleracji
zalecanym leczeniem pierwszego wyboru, po wykluczeniu
obecnosci mutacji T315], jest podawanie IM w dawce 600 mg/d.
Celem takiego leczenia jest osiggniecie odpowiedzi hemato-
logicznej i przywrdcenie fazy przewlektej choroby. Zastoso-
wanie IM 600 mg/d w leczeniu fazy akceleracji pozwala
na uzyskanie CHR u 37% chorych, CCyR u 19% chorych
i 3-letniego PFS u 40% chorych [99]. Mozliwosci osiggniecia
trwalej odpowiedzi cytogenetycznej sg niewielkie. Dlatego
tez po uzyskaniu fazy przewleklej PBSz nalezy dazy¢ do
allo-HCT z wykorzystaniem dawcy rodzinnego lub w pelni
zgodnego w HLA dawcy niespokrewnionego. W przypadku
niemoznosci uzyskania fazy przewleklej PBSz w ciggu 1-3
miesiecy terapii IM nalezy zastosowaé (po wykluczeniu
obecnosci mutacji T315I) nilotynib w dawce 2 x 400 mg/d lub
dazatynib w dawce 140 mg/d. Zastosowanie w tej sytuacji
nilotynibu pozwala na uzyskanie odpowiedzi hematologicz-
nej u 47% chorych oraz 12-miesiecznego catkowitego prze-
zycia u 79% pacjentéw [100]. Ponowna ocena przeprowa-
dzona w tej samej grupie pacjentdow po 24 miesigcach
leczenia wykazala, ze uzyskanie CHR jest mozliwe u 55%,
a MCyR u 32% chorych. Szacowane OS i PFS oceniono
odpowiednio na 70% i 33% [100]. Faza akceleracji moze
wystgpi¢ réwniez u chorych, ktérzy poczgtkowo wykazywali
dobrg odpowiedz na leczenie 1. linii IM. W takiej sytuacji, po
wykluczeniu obecnosci mutacji T315I, zalecane jest zastoso-
wanie nilotynibu w dawce 2 x 400 mg/d lub dazatynibu
w dawce 140 mg/d, a po uzyskaniu fazy przewleklej kwalifi-
kacja do allo-HCT lub kontynuacja terapii, gdy nie ma
mozliwosci przeprowadzenia transplantacji (brak dawcy,
starszy wiek, choroby wspélistniejace).

Leczenie kryzy blastycznej PBSz

W wiegkszosci prac dotyczacych kryzy blastycznej PBSz za
kryterium rozpoznania tej fazy choroby przyjmuje sie wartosc¢
> 30% blastéw we krwi lub szpiku (podobnie w kryteriach ELN
i EBMTR) (Tab. IX) [46]. Natomiast, wg kryteriow WHO, do
rozpoznania kryzy blastycznej wystarczy >20% blastéw
w szpiku lub krwi obwodowej. Wartos¢ >30% komorek
blastycznych wydaje sie jednak lepiej oddawaé charakter tej
fazy choroby, poniewaz rokowanie pacjentéw z odsetkiem
blastow pomiedzy 20-29% jest lepsze [101]. Rozpoznanie
kryzy blastycznej jest ustalane réwniez w przypadku obecno-
$ci pozaszpikowego nacieku z komoérek blastycznych (chlo-
roma). W przypadkach $wiezo rozpoznanej PBSz w fazie
kryzy blastycznej leczeniem pierwszego wyboru jest IM po-
dawany w dawce 800 mg/d. Celem tej terapii jest uzyskanie
odpowiedzi hematologicznej i przywrdcenie przewlektej fazy
choroby. Terapia IM w dawce 800 mg/d pozwala na uzyskanie
CHR u 25% chorych i 3-letniego PFS u 10% [102]. Wyniki
leczenia tej fazy choroby IM w dawce 400-600 mg/d sg zle.
Sredni czas przezycia wynosi bowiem jedynie 6,9 miesiaca,
a OS po 12 miesigcach tylko 32%. W kazdym przypadku
osiggniecia odpowiedzi cytogenetycznej, co zdarza sie bardzo
rzadko, nalezy dazy¢ do wykonania allo-HCT, ktéra jako
jedyna forma terapii stwarza jakakolwiek szanse na trwate
wyleczenie. W przypadku kryzy blastycznej opornej na IM
(tzn. nieuzyskania fazy przewlektej po 1-3 miesiecy terapii)
lub ktéra wystgpita w trakcie terapii IM, nalezy zastosowac
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Tabela VIII - Kryteria fazy akceleracji PBSz wg ELN [46]
(zmodyfikowane)

Table VIII - ELN definition of accelerated phase of CML [46]
(modified)

o 15-29% blastow we krwi lub szpiku kostnym
o blastéw i promielocytéw we krwi lub szpiku tgcznie
ponad 30%, lecz mniej niz 30% samych blastéw
o odsetek bazofilow we krwi obwodowej lub szpiku > 20%
o diugotrwata matoptytkowosé ponizej 100 G/1
niezwigzana z terapig
o pojawienie sie ewolucji klonalnej w komérkach Ph dodatnich

Do rozpoznania fazy akceleracji wystarczy spetnienie jednego ww
kryterium

dazatynib w dawce 140 mg/d [103]. Skuteczno$¢ tej formy
terapii potwierdzily badania START. W badaniu START-B
oceniono skuteczno$¢ dazatynibu w dawce 140 mg/d u pa-
cjentéw z przetlomem mieloblastycznym, w badaniu START-L
u 0s6b z przelomem limfoblastycznym choroby. Badania te
wykazaly, ze zaréwno u chorych z przelomem mieloblastycz-
nym, jak i limfoblastycznym mozliwe jest uzyskanie po 12
miesigcach terapii CCyR (odpowiednio u 33% i 52% pacjen-
téw). W obu grupach badanych PFS bylo jednak krotkie
(odpowiednio 6,7 i 3 miesigce). Po 24 miesigcach badania
odsetek wiekszych odpowiedzi hematologicznych u chorych
otrzymujacych dawke 1 x 140mg/d oceniono na 28%
u pacjentéw z przelomem mieloblastycznymi i 42% u chorych
z przelomem limfoblastycznym. Podobnie niesatysfakcjonu-
jacy byt odsetek uzyskanych MCyR (odpowiednio 28% i 50%).
Po 24 miesigcach przezycie catkowite chorych z przelomem
mieloblastycznym wyniosto 24%, a wéréd chorych z przeto-
mem limfoblastycznym 21%. Skuteczno$¢ dawkowania daza-
tynibu 2 x 70 mg/d i 1 x 140 mg/d jest podobna, jednak tole-
rancja leczenia jednorazowa dawks 140 mg/d wydaje sie by¢
lepsza [104]. W przypadku nieskutecznos$ci dazatynibu nalezy
zastosowac polichemioterapie przewidziang dla ostrych biata-
czek mieloblastycznych (AML) lub limfoblastycznych (ALL).
W przypadku kryzy mieloblastycznej zalecane sg protokotly
przewidziane dla AML [105] - najczesciej schemat DA (dauno-
rubicyna z arabionzydem cytozyny), a w przypadku kryzy
limfoblastycznej chemioterapia oparta na winkrystynie,
adriamycynie i prednizonie [106]. Zastosowanie polichemiote-
rapii w przypadku kryzy blastycznej moze doprowadzi¢ do
nieodwracalnej pancytopenii (w sytuacji zniszczenia wszyst-
kich komorek blastycznych, przy braku zdrowego klonu
komoérek macierzystych), dlatego wazne jest, aby przed roz-
poczeciem polichemioterapii u oséb bedgcych kandydatami
do allo-HCT proces doboru dawcy zostal rozpoczety. Celem
powyzej opisanych sposobéw leczenia jest przede wszystkim
przywrécenie fazy przewleklej choroby. W kazdym przypad-
ku, gdy jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do przeprowadzenia
allo- HCT [101].

W przypadku wykrycia mutacji T315I u chorych z PBSz
w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej nalezy zastosowac
polichemioterapie wg zasad przedstawionych powyzej. Moz-
liwe jest takze zastosowanie ponatynibu. Jego podawanie
umozliwia uzyskanie odpowiedzi hematologicznej i CCyR
odpowiednio u 50% i u 24% chorych w fazie akceleracji
iu 37%% oraz u 29% chorych w fazie kryzy blastycznej [107].

Tabela IX - Kryteria fazy kryzy blastycznej PBSz wg ELN

[46]

Table IX - ELN definitin of blast phase of CML [46]

o blasty stanowig > 30% leukocytéw krwi obwodowej lub
komoérek jadrzastych szpiku

o pozaszpikowa proliferacja blastow

Wskazania do alogenicznej transplantacji
komoérek hemopoetycznych w PBSz

Do czasu zastosowania imatynibu allo-HSC byta uwazana za
jedyna metode pozwalajacg na trwate wyleczenie PBSz.
Jednak ze wzgledu na duze ryzyko powiklan zwigzanych
z tg procedurg — w tym $miertelnych, od czasu wprowadze-
nia TKI allo-HCT jest metodg zarezerwowang do zastosowa-
nia w przypadku uzyskania drugiej fazy przewleklej po
wystgpieniu akceleracji lub kryzy blastycznej, a takze
w obliczu calkowitej opornosci na TKI. 10-letnie catkowite
przezycie chorych na PBSz poddanych allo-HCT wynosi 60%,
a EFS - 50% [108]. Transplantacje wykonane w drugiej
i kolejnej fazie przewleklej maja gorsze rokowanie. 18-letnie
catkowite przezycie chorych poddanych przeszczepieniu
w pierwszej fazie przewleklej wynosi 50%, a 20% u chorych
poddanych transplantacji w drugiej i kolejnych fazach
przewleklych [109]. Przezycie po allo-HCT zalezy gtéwnie od
wieku pacjenta, fazy choroby w momencie przeszczepienia
i stopnia zgodnos$ci w uktadzie HLA [107]. Wznowy choroby
po allo-HCT sg obserwowane z czesto$cig okolo 1% rocznie
nawet do 21 lat po transplantacji [110]. Do allo-HCT
z zastosowaniem mieloalacyjnego kondycjonowania od
dawcy rodzinnego i niespokrewnionego kwalifikujg sie cho-
rZy ponizej 55.-60. roku zycia. U oséb starszych (60-65 lat)
kwalifikowanych do allo-HCT mozna zastosowaé zreduko-
wane kondycjonowanie. Allo-HCT nalezy wykonywac¢ w fazie
przewleklej ze wzgledu na mniejsze ryzyko powiklan zwigza-
nych z transplantacjg i mniejszy odsetek nawrotéw [110].
Weczesniejsza terapia IM, dazatynibem lub nilotynibem przed
allo-HCT nie ma negatywnego wplywu na skutecznosé,
wyniki i powiklania zwigzane z transplantacjg. Wskazania do
alogenicznej transplantacji od dawcy rodzinnego lub niespo-
krewnionego przedstawiono w tabeli X.

Leczenie PBSz u kobiet w cigzy
Rozpoznanie PBSz w cigzy

PBSz stanowi okolo 10% wszystkich biataczek rozpoznawa-
nych w cigzy. Czesto$¢ jest szacowana na okolo 1:100 000
cigz na rok. Leczeniem z wyboru w I trymestrze cigzy sa
leukaferezy, a w II i IIl trymestrze interferon alfa (INFa).
W przypadku nadptytkowoéci z liczbg PLT > 500 x 10%/L
wskazane jest dodatkowo stosowanie aspiryny lub heparyny
drobnoczasteczkowej [111, 112].

Nieplanowana cigza podczas terapii IM

W przypadku ciagzy, do ktérej doszlo u pacjentki leczonej IM,
konieczna jest ocena ryzyka zwigzanego z kontynuowaniem



358 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 345-362

Tabela X - Wskazania do alogenicznej transplantacji komérek hemopoetycznych (allo-HCT)

Table X — Recommendations for AlloHSCT

Czas

grupa pacjentéw

Poszukiwanie dawcy RODZINNEGO

Diagnoza

Niepowodzenie IM lub 2GTKI

w fazie AP, BC

wiek ponizej 20. rz
obecne warunki
ostrzezenia (ryzyko CCA)
wszyscy pacjenci

Poszukiwanie dawcy NESPOKREWNIONEGO

Diagnoza
Niepowodzenie IM

W trakcie lub po leczeniu 2GTKI

w fazie AP, BC

progresja do AP, BC

T315I

oporno$¢ hematologiczna na IM
niepowodzenie

Przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia

Diagnoza
Niepowodzenie IM lub po leczeniu 2GTKI

w fazie AP, BC (zalecane leczenie wstepne 2GTKI)
progresja do AP, BC (zalecane leczenie wstepne 2GTKI)
T315I

terapii dla ptodu i przerwaniem leczenia dla matki. Badania
przeprowadzane na zwierzetach wykazaly teratogenne dzia-
tanie IM. Réwniez do$wiadczenia zebrane na podstawie
obserwacji przebiegu cigz u kobiet leczonych IM wskazujg na
prawdopodobienstwo zwiekszenia czestosci wad wrodzonych
u plodu [111, 113]. Najwieksze ryzyko teratogennego dziatania
TKI istnieje w pierwszym trymestrze cigzy i przynajmniej
woéwczas terapia powinna by¢ przerwana. Ryzyko zwigzane
z przerwaniem terapii u matki zalezy przede wszystkim od
aktualnej odpowiedzi na IM. Im dluzsza i glebsza jest
odpowiedz molekularna u pacjentki, tym mniejsze jest ryzyko
jej utraty po odstawieniu terapii TKI. W przypadku utrzymy-
wania sie MMR/MR*® chora zwykle nie wymaga terapii przez
caly okres cigzy. U pacjentek z utratg MMR lub CCyR
wskazana jest terapia INFa. U pacjentek pozostajacych
w MMR/MR*” podczas cigzy dopuszczalne jest przedluzenie
okresu odstawienia leku i1 karmienie dziecka piersia.
U wszystkich pozostalych pacjentek konieczny jest jak naj-
szybszy powrdt do terapii IM [111, 113].

Planowanie ciqzy u chorej na PBSz leczonej IM

Planowanie cigzy u chorej na PBSz leczonej IM wymaga
przede wszystkim dokladnego omoéwienia ryzyka dla niej
i dla dziecka w zaleznosci od wybranego postepowania.
Optymalnie, planujgc cigze, chora powinna by¢ w diugo-
trwalej (co najmniej 2 lata) MR*". Ze wzgledu na potencjalne
teratogenne dzialanie IM nalezy go odstawi¢ okolo 7 dni
przed rozpoczeciem staran o dziecko (okres eliminacji leku).
Okres od odstawienia leku do zajscia w cigze nie powinien
przekracza¢ 6 miesiecy (zalecana jest ewentualna stymula-
cja hormonalna) [111, 114].

TKI II generacji a cigza

Dane literaturowe dotyczace cigzy u pacjentek przyjmujg-
cych TKI II generacji sa bardzo skgpe. Podobnie jak
w przypadku IM, leki te majg potencjalne dzialanie terato-
genne, a zatem strategia postepowania powinna by¢ analo-
giczna jak w przypadku IM.

Ojcostwo a stosowanie TKI

Stwierdzono, ze dzieci mezczyzn leczonych IM w trakcie
prokreacji rozwijajg sie prawidtowo. Dlatego tez u mezczyzn
nie zaleca sie przerwania terapii IM w okresie staran o cigze
[111, 115]. Brak danych dotyczacych tego zagadnienia
w odniesieniu do TKI II generacji.
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