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Streszczenie

Imatynib (IM) dzieki swojej duzej skutecznosci stat sie lekiem pierwszego wyboru w terapii
przewleklej bialaczki szpikowej (CML). Istnieje jednak duza grupa chorych wymagajgcych
w toku leczenia zwiekszenia jego poczqtkowey dawki lub zmiany terapii. Opornosc¢ na IM
doprowadzila do opracowania inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) 11 generacji. Zwiekszenie
dawki IM lub TKI II generacji wykorzystuje sie w celu przelamania opornosci na leczenie.
W podejmowaniu decyzji o wyborze leczenia II rzutu — zarowno u chorych, ktorzy osiggneli
odpowiedz suboptymalng, jak i w przypadku niepowodzenia leczenia — nalezy brac pod uwage
przestrzeganie zalecen przez pacjenta, typ opornosci ovaz jej przyczyny. Allogeniczne przeszcze-
pienie macierzystych komorek krwiotworczych (allo-HSCT) w leczeniu II linii stosuje sie
u chorych z progresjq do fazy akceleracyi albo kryzy blastycznej, po probie leczenia TKI 11 generacyi,
lub u chorych opornych na leczenie 1 z obecnosciq mutacji T3151.
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Abstract

Due to its high efficacy, imatinib (IM) has become the treatment of choice for patients with
chronic myeloid leukemia (CML). However, there is still a substantial group of patients who
need higher doses of IM or alternative therapy. The resistance to IM led to development of 2™
generation tyrosine kinase inhibitors (TKI). Higher doses of IM or 2™ generation TKI are used
to overcome the resistance to thervapy. There are several factors that need to be considered in the
treatment choice decision making process in IM-resistant patients, who failed or achieved only
suboptimal response, such as compliance and the type of underlying mechanism of resistance.
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is used currently as subse-
quent treatment line in patients who failed therapy with 2™ generation TKI and progressed to
accelerated or blastic phase of CML as well as in patients carrying the T3151 mutation.
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Wprowadzenie

Najwazniejszym odkryciem dla poznania me-
chanizmo6w wiodacych do powstania i rozwoju prze-
wlektej biataczki szpikowej (CML, chronic myeloid
leukemia) bylto wykrycie skroconego chromosomu
22 pary (Ph, Philadelphia chromosome), wystepuja-
cego u ponad 90% chorych [1]. Dalsze badania na
poziomie molekularnym ujawnily, ze u podloza jego
powstania lezy translokacja genomowa BCR-ABL]1
[2], ktorej wynikiem jest powstanie biatka BCR-
-ABL1 o aktywnoSci kinazy tyrozynowej [3]. P6Zniej
potwierdzono zwigzek miedzy jego aktywnoScig
a powstaniem 1 rozwojem CML [4, 5]. W 1996 roku
zaobserwowano, ze zablokowanie aktywnoSci tego
enzymu wywolywalo mozliwoS¢ nasilenia apoptozy
komorek bialaczkowych swoistym inhibitorem kina-
zy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor) BCR-
-ABL1 [6]. Obserwacje te staly sie podstawa rozpo-
czecia w 1998 roku badan klinicznych [7, 8], ktore
doprowadzity do rejestracji pierwszego TKI — ima-
tynibu (IM, imatinib), ktory rozpoczal w onkologii
ere tak zwanej terapii celowane;.

Imatynib jest lekiem pierwszego wyboru w te-
rapii CML w fazie przewlektej (CP, chronic phase).
Mimo duzej skutecznoSci leczenia istnieje grupa
pacjentow, ktorzy nie odpowiadajg w sposob optymal-
ny na stosowang terapie. W badaniu IRIS (Interna-
tional Randomized Study of Interferon and STI571),
w ktorym porownywano wyniki leczenia IM z tera-
pia interferonem « (IFN-a) w polaczeniu z arabino-
zydem cytozyny (Ara-C) u wczes$niej nieleczonych
chorych z CML, wykazano, ze w pierwszym roku le-
czenia okolo 30% chorych nie uzyskuje catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytoge-
netic response) [9]. W ciggu kolejnych 5 lat obserwa-
¢ji u okoto 10% pacjentéw dochodzi do nawrotu cho-
roby, w tym u okoto 10%, u ktoérych uprzednio uzy-
skano CCyR [10]. Choroba resztkowa na poziomie
molekularnym byta wykrywalna u wiekszo$ci cho-
rych uzyskujacych CCyR [11], ponadto nawet osia-
gniecie calkowitej odpowiedzi molekularnej (CMolR,
complete molecular response) nie oznaczalo pelnego
wyeliminowania komoérek Ph(+), poniewaz po odsta-
wieniu IM u okolo polowy pacjentow z trwajaca po-
nad 2 lata CMolR dochodzi do nawrotu molekular-
nego choroby [12]. Swiadczy to o wystepowaniu
oporno$ci na leczenie u pewnej grupy chorych.

Aktualne kryteria
odpowiedzi na leczenie IM

Celem leczenia CML jest osiaggniecie jak naj-
wiekszej redukeji liczby komorek biataczkowych.

Odzwierciedleniem stopnia tej redukcji sa poszcze-
gblne kategorie odpowiedzi na leczenie TKI. Nie-
zwykle waznym parametrem oceniajacym skutecz-
no$¢ leczenia jest rowniez czas, jaki uptywa od jego
wdrozenia do osiaggniecia poszczegdlnych rodzajow
odpowiedzi [13]. Pozwala to na odpowiednio wcze-
sne zastosowanie innego leczenia, z procedura al-
logenicznego przeszczepienia macierzystych komo-
rek krwiotworczych (allo-HSCT, allogeneic hema-
topoiteic stem cell transplantation) wiacznie.
Kryteria odpowiedzi zalecane przez ekspertow
Europejskiej Sieci Biataczkowej (ELN, European
LeukemiaNet) dotycza chorych bedacych w CP, kto-
rzy otrzymuja IM od chwili rozpoznania (tab. 1).
Optymalna odpowiedZ na leczenie IM jest rowno-
znaczna z osiagnieciem catkowitej odpowiedzi he-
matologicznej (CHR, complete hematologic respon-
se) 1 przynajmniej mniejszej — 65% lub mniej ko-
moérek Ph(+) — odpowiedzi cytogenetycznej
(mCyR, minor cytogenetic response) przed uplywem
3 miesiecy od chwili rozpoznania [13], przynajmniej
czeSciowe] — 35% lub mniej komoérek Ph(+) — od-
powiedzi cytogenetycznej (PCyR, partial cytogene-
tic response) do 6 miesiecy, CCyR — do 12 miesie-
cy, natomiast wiekszej (= 0,1% stosunku BCR-
-ABL1 do ABLI1 w skali miedzynarodowej) remisji
molekularnej (MMOoIR, major molecular response) do
18 miesiecy od rozpoznania i rozpoczecia leczenia IM.
Poziom transkryptu genu BCR-ABLI u osoby
optymalnie odpowiadajacej na leczenie IM powinien
wskazywac na stabilng MMOolR lub zmniejszac sie
w systematycznie wykonywanych kolejnych bada-
niach ilo§ciowych metoda reakcji tancuchowej po-
limerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time
quantitative polymerase chain reaction). U chorych,
u ktorych nie uzyskano okreSlonej w kryteriach
ELN odpowiedzi na leczenie w zaplanowanym cza-
sie rozpoznaje sie oporno$¢ pierwotna, u tych zas,
ktorzy utracili pierwotnie uzyskang odpowiedZ na
leczenie, rozpoznawana jest opornos¢ wtorna.

Znaczenie odpowiedzi suboptymalnej
dla decyzji o wyborze dalszego leczenia

W raporcie z o§rodka Hammersmith, dotycza-
cym duzej grupy chorych (n = 224), potwierdzono
znaczenie rokownicze stosowanych uprzednio kry-
teriow ELN odpowiedzi optymalnej 1 suboptymal-
nej [14]. Pacjenci, ktorzy w 6. 1 12. miesigcu osia-
gneli jedynie odpowiedZ suboptymalng, mieli wyraz-
ne gorsze rokowanie niz uzyskujacy w tym samym
czasie odpowiedZ optymalng. Rownoczes$nie stwier-
dzono, ze u chorych, ktorzy osiggneli MMolR
w 12. lub 18. miesiacu, istnialo znaczaco nizsze ryzyko
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Tabela 1. Definicje odpowiedzi na leczenie imatynibem w dawce 400 mg na dobe u uprzednio nieleczonych
chorych z przewlekta biataczka szpikowa we wczesnej fazie przewlektej (zrédto: [13])

Table 1. Definition of response to imatinib at a dose of 400 mg/d for previously untreated patients with
chronic myeloid leukemia in early chronic phase (source: [13])

Czas od rozpoznania Odpowiedz Odpowiedz Brak odpowiedzi Warunki

(miesigce)* optymalna suboptymalna na leczenie ostrzezenia

0 N/A N/A N/A Wysokie ryzyko, CCA

w komorkach Ph(+)

3 CHR i przynajmniej mCyR Brak CyR Brak CHR N/A

6 Przynajmniej PCyR Mniej niz PCyR Brak CyR N/A

12 CCyR PCyR Mniej niz PCyR Mniej niz MMolIR

18 MMolR Brak MMolR Mniej niz CCyR N/A

Kiedykolwiek Stabilna lub Utrata MMolR, Utrata CHR lub CCyR, Jakikolwiek wzrost

pogtebiajaca sie wystgpienie mutacji wystgpienie ilosci transkryptu

MMolR mutacji, CCA w komérkach Ph(-)

w komorkach Ph(+)

*Wedtug niektdrych autoréw interpretowany jako czas od rozpoczecia leczenia imatynibem; N/A (not applicable) — nie dotyczy; CHR (complete hematological

response) — catkowita remisja hematologiczna; CyR (cytogenetic response) — odpowiedz cytogenetyczna, Ph(+) < 95%; mCyR (minor cytogenetic response) —
mniejsza odpowiedz cytogenetyczna, Ph(+) < 65%; PCyR (partial cytogenetic response) — czesciowa odpowiedz cytogenetyczna, Ph(+) 1-35%); CCyR (comple-
te cytogenetic response) — catkowita odpowiedz cytogenetyczna; MMolR (major molecular response) — wieksza odpowiedz molekularna; CCA (clonal chromo-

some abnormalities) — klonalne zaburzenia cytogenetyczne; Ph — Philadelphia

pozniejszej utraty CCyR w poroéwnaniu z grupa pa-
cjentow, ktora nie uzyskala w tym czasie tak dobrej
odpowiedzi [15]. Podobne rezultaty uzyskano, ana-
lizujac wyniki chorych z odpowiedzig suboptymalna,
leczonych w ramach grupy GIMEMA (Gruppo Ita-
liano Malattie e Matologiche dell’Adulto) [16]. Zgadza
sie to takze z wnioskami z wcze$niejszych doniesien
o0 gorszym rokowaniu pacjentow uzyskujacych jedy-
nie odpowiedz suboptymalng [17].

Wedlug ekspertow ELN, chorzy z subopty-
malng odpowiedzig na leczenie moga wcigz odnie$c
istotng, dtugotrwala korzysc z kontynuacji dotych-
czasowe] terapii, ale majg zmniejszone szanse na
uzyskanie odpowiedzi optymalne;j 1 dlatego powin-
ni kwalifikowac¢ sie do innego rodzaju terapii [13].
Jednoczes$nie wskazuje sie, ze odpowiedZ subopty-
malna jest stanem przejSciowym, ktory moze zakon-
czy¢ sie osiagnieciem odpowiedzi optymalnej lub
spelnieniem kryteriow opornosci, dlatego chorzy,
u ktorych stwierdzono suboptymalna odpowiedZ na
leczenie IM w dawce wyjSciowe]j, powinni podlegac
szczegoblnie starannej ocenie w celu rozwazenia naj-
korzystniejszej dla nich terapii.

W opinii autoré6w przy podejmowaniu decyzji
o wyborze dalszego leczenia, zwazywszy na rowno-
wazno$¢ kontynuowania terapii IM w dawce 400 mg
na dobe 1 wyprobowania zwiekszonych dawek IM
lub zmiany leczenia na TKI II generacji, bardzo po-
mocne moze byc¢ okre§lenie stezenia IM w surowi-
cy krwi. Wysokie stezenie IM podczas dawkowa-
nia 400 mg na dobe sugerowaloby zmiane leczenia
na TKI II generacji zamiast zwiekszenia dawki IM.

Powyzszy sposob moze ograniczyé ryzyko wysta-
pienia dziatan niepozadanych, spowodowanych bar-
dzo wysokim stezeniem IM w surowicy krwi.

Przyczyny nieskutecznoSci leczenia IM

Nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych stoso-
wania leku stanowi niebagatelny problem w ocenie
skutecznos$ci IM 1 nalezy braé go zawsze pod uwa-
ge u chorych wykazujacych oporno$¢ wtoérna oraz
— zwlaszcza — pierwotng. Stopien stosowania za-
lecen lekarskich moze sie zmniejsza¢ w zwiazku
z konieczno§cia przyjmowania leku jeden lub wie-
cej razy w ciaggu doby. Juz tylko ten fakt moze obni-
zy¢ go nawet o okolo 10% [18]. Sredni wskaznik
przestrzegania wiaSciwego dawkowania IM wyno-
si okoto 70% [19].

W ocenie przestrzegania zalecen dotyczacych
przyjmowania leku moga pomoc pomiary stezenia
IM w osoczu. Analiza takich pomiaréw, przeprowa-
dzona w ramach badania IRIS, ujawnita znaczaca ko-
relacje miedzy uzyskang CCyR 1 MMolR a steze-
niem IM wyzszym niz 1000 ng/ml [20].

Oznaczanie stezenia IM w surowicy krwi od-
grywa wprawdzie ograniczong role w przewidywa-
niu odpowiedzi, jednak wedlug do§wiadczenia au-
toréw nie sposob przecenic znaczenia tego badania
w biezace] obiektywnej ocenie przestrzegania za-
lecen, a porownanie z wynikami badan molekular-
nych w regularnych odstepach czasu pozwala na
indywidualne ustalenie optymalnego stezenia leku
u danego chorego.
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Mechanizmy opornosci na leczenie IM

Wkrotce po upowszechnieniu stosowania IM
pojawily sie obserwacje dotyczace wystepowania
opornoSci na ten lek [21, 22]. Imatynib, podobnie
jak inne leki przyjmowane doustnie, podlega zroz-
nicowanemu wchlanianiu w przewodzie pokarmo-
wym 1 metabolizmowi w watrobie, interakcjom
z innymi przyjmowanymi lekami i pokarmami,
roznemu wigzaniu przez biatka osocza, zroznico-
wanej aktywnoS$ci mechanizmow transportu leku
do 1 na zewnatrz komorki oraz enzymatycznej in-
aktywacji 1 zmianom ekspresji lub mutacji doce-
lowego genu.

Opornoé§é na IM mogg takze wywolywac zabu-
rzenia apoptozy i procesOw naprawczych komorek,
a takze uaktywnienie niezaleznych od BCR-ABL1
drog przekaznictwa sygnalow komorkowych [23].
Do molekularnych przyczyn oporno$ci naleza ewo-
lucja klonalna choroby, mutacje punktowe ABL1,
nadmierna ekspresja hiatka BCR-ABL1 oraz zabu-
rzenia niezalezne od genu BCR-ABLI, takie jak nie-
wielka aktywno§¢ bialek transportujacych IM do
komorki [24, 25], duza aktywno$¢ pompy usuwaja-
cej leki z komorek [26] 1 zwiekszona ekspresja ki-
naz z grupy zaleznych od rodziny Src (Sfk, Src fa-
mily of tyrosine kinases) [27].

Wystapienie mutacji ABL1 stanowi do§¢ czestg
przyczyne oporno$ci wtornej u pacjentow w bardziej
zaawansowanych fazach choroby [28], takze niele-
czonych wczesniej za pomoca TKI [29]. Rzadko na-
tomiast wystepuja one w chwili rozpoznania lub we
wczesnych stadiach CML. Pacjenci, u ktorych wy-
kryto duza aktywno$c¢ biatka hOCT1 (human orga-
nic cation transporter-1), dostarczajacego aktywnie
IM do komoérek, majg istotnie wieksza szanse 0sig-
gniecia CCyR 1 MMolR [25]. Dotyczy to jednak cho-
rych otrzymujacych IM w dobowej dawce 400 mg.
Powyzsze réznice nie wystepujg u chorych leczo-
nych dawka 600 lub 800 mg na dobe. Nilotynib 1 da-
zatynib, czyli TKIII generacji, nie sa transportowa-
ne do wnetrza komorek przy udziale hOCT1 [30,
31]. Dlatego wykrycie niewielkiej aktywnoSci tego
bialka moze mie¢ znaczenie przy wyborze dalsze-
go leczenia, jednak mata, jak dotad, ilo§¢ danych nie
pozwolita sformutowaé zalecen opartych na anali-
zie tego parametru.

W przebiegu progresji CML podczas leczenia
IM, a takze u chorych opornych na nilotynib, wy-
krywano zwiekszong ekspresje kinazy LYN zalez-
nej od rodziny kinaz Src [23, 32, 33]. Zastosowanie
,podwojnych” inhibitorow kinaz ABL1 1 Src stwa-
rza szanse ich zablokowania, a tym samym przela-
mania oporno$ci na IM lub nilotynib.

Zastosowanie TKI II generacji
w leczeniu CML opornej na IM

Dazatynib jest TKI II generacji, wywierajacym
hamujacy wplyw na kinaze ABL1, c-KIT, recepto-
ra plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR,
plateled-derived growth factor receptor) 1 kinazy
z rodziny Src, blokujac fosforylacje bialek zaleznych
od tych kinaz. W odr6znieniu od IM 1 nilotynibu,
przylacza sie zarowno do aktywnej, jak i nieaktyw-
nej konformacji kinazy ABL1. W badaniach iz vitro
jego hamujacy wplyw na kinaze ABL1 jest okoto
325-krotnie silniejszy od wpiywu IM [34]. Podob-
nie jak inne TKI, dazatynib nie eliminuje komorek
macierzystych pozostajacych w ,,uSpieniu” [23].
Przelamuje natomiast oporno$¢ zwigzang z wiekszo-
Scig mutacji ABL1, z wyjatkiem mutacji T315I/A,
F317L 1 V299L [35].

W badaniach I fazy u chorych bedacych w CP
1 opornych na IM ustalono dawke dazatynibu 2 X
X 70 mg na dobe jako odpowiednig dla tej grupy pa-
cjentow [36]. W randomizowanym badaniu III fazy
udowodniono jednak, ze podobng skuteczno§¢ i znacz-
nie mniejsza toksyczno$¢ mozna uzyskac po zasto-
sowaniu jednorazowej dawki dobowej, wynoszacej
100 mg [37]. Z tego powodu jest to dawka obecnie
zalecana w leczeniu chorych bedacych w CP, co na-
lezy mie¢ na uwadze, analizujac dane dotyczace cze-
stoSci 1 ciezkosci dziatan niepozadanych.

W publikacji przedstawiajacej wyniki kontynu-
acji leczenia w cytowanym wyzej badaniu [37] sku-
teczno$¢ leczenia oceniono u 662 chorych; okres
obserwacji przekraczat 2 lata [38]. Wérod 166 pacjen-
tow otrzymujacych 100 mg na dobe dazatynibu wiek-
szo$¢ wykazywata oporno$¢ na IM. W wyniku lecze-
nia II rzutu dazatynibem uzyskano 92-procentows
CHR 1 50-procentowa CCyR. Catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng osiggano Srednio po 13 tygodniach
leczenia, a po 2 latach obserwacji utrzymywata sie
ona u 89% chorych. W tym okresie obserwacji prze-
zycie wolne od progresji (PFS, progression free sur-
vival), definiowane jako rozwoj fazy akceleracji (AP,
accelerated phase) lub kryzy blastycznej (BP, blastic
phase), utrata mCyR lub CHR albo wzrost leukocy-
tozy, wynosilo 80%, a calkowity czas przezycia (OS,
overall survival) — 91% [38]. Po 3 latach obserwacji
PFS wynosit 73%, a OS — 87% [39].

Innym zarejestrowanym TKI II generacji jest
nilotynib. Podobnie jak IM, czasteczka ta przylacza
sie do nieaktywnej konformacji kinazy ABL1, blo-
kujac ja okoto 30-krotnie silniej, a takze wykazuje
porownywalng do IM aktywnoS$¢ w blokowaniu ki-
naz c¢-KIT 1 PDGFR [40]. Podobnie jak dazatynib,
nilotynib nie jest w stanie wyeliminowac biatacz-
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kowych komoérek macierzystych pozostajacych
w ,,uSpieniu” [23]. Nilotynib przelamuje oporno§é
ZWigzang z wystepowaniem wiekszo§ci mutacji kina-
zy ABL1, za wyjatkiem T315I, Y253H/F, E255V/K
1 F359V [35]. Skuteczno$c¢ terapii tym lekiem, oce-
niana po 2 latach trwania badania II fazy u 321 cho-
rych bedacych w CP i w 70% opornych na IM (72%
z nich otrzymywato = 600 mg/d. IM), wykazata CHR
u 94%, mCyR u 59% i1 CCyR u 44% chorych oraz
PFS na poziomie 64% 1 OS 88% [41].

Kolejnym TKI II generacji, blokujacym kinaze
ABL1 oraz kinazy z rodziny Src, jest bosutynib. Lek
ten nie wykazuje aktywnoSci przeciwko kinazom
tyrozynowym PDGFR, czynnika wzrostu fibrobla-
stow (FGF, fibroblast growth factor) oraz insulino-
podobnego czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
growth factor 1). W badaniu I 1 II fazy oceniono 299
chorych bedacych w CP, w wiekszo$ci opornych
(72%) na IM w dawce 400 mg na dobe lub wieksze].
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 16,5 mie-
sigca [42] zastosowanie bosutynibu w dawce 500 mg
na dobe pozwolito uzyska¢ CHR u 78% chorych,
CCyR — u 89 sposrod 192 dostepnych analizie
(46%), a MMolR — u 76 spos$rdéd 156 ocenionych
pacjentow (49%).

Dzialania niepozadane w trakcie
leczenia TKI II generacji

Wystepowanie dzialan niepozadanych moze
istotnie wplywac na skuteczno$§¢ leczenia II rzutu.
Niejednokrotnie sa one powodem przerw w lecze-
niu, zmniejszenia dawek lekow lub catkowitego ich
odstawienia. W grupie chorych otrzymujacych 100 mg
na dobe dazatynibu 11% osob przerwalo leczenie ze
wzgledu na toksyczno$¢, 62% musialo czasowo odsta-
wic lek, a 39% zmniejszy¢ jego dawke [38].

Czesto§¢ wystepowania wysiekow oplucnowych
w nasileniu 3. i 4. stopnia wedlug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
u chorych otrzymujacych 100 mg na dobe dazatynibu,
oceniana przez roznych autoréw, wynosi 2% [38, 43].
Matoptytkowo$c¢ 1 neutropenia 3. 1 4. stopnia wystapila
odpowiednio u 23% 1 35% leczonych chorych [38].

Wsrod chorych otrzymujacych 2 x 400 mg na
dobe nilotynibu 10% przerwalo leczenie z powodu
dzialan niepozadanych, a u 27% leczonych chorych
zmniejszono dawke. Niepozadane objawy kliniczne,
takie jak: zaczerwienienie lub §wiad skory, nudno-
Sci, wymioty, ostabienie, bole glowy, biegunki i za-
parcia w 3. i 4. stopniu nasilenia wedlug WHO wy-
stepowaly u 2% pacjentow. Jeszcze czeSciej poja-
wialy sie zaburzenia biochemiczne, w tym wzrost
stezenia lipazy, hipofosfatemia 1 hiperglikemia od-
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powiednio u 18%, 17% i 12% leczonych chorych.
Matoplytkowo§¢ i neutropenie 3. 1 4. stopnia obser-
wowano odpowiednio u 30% 1 31% chorych [44].
Nilotynib wykazuje minimalng nietolerancje krzy-
zowa z IM w zakresie pozahematologicznych dzia-
tan niepozadanych, ktére w 2. stopniu nasilenia
wedlug WHO wystapily u 3 chorych, a w stopniach
3.14.—tylko u 1 pacjenta sposrod 72, ktorzy odsta-
wili IM z powodu toksycznosci [44]. Aby zminimali-
zowac ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych,
nalezy bezwzglednie przestrzegac zalecen dotycza-
cych przyjmowania nilotynibu z zachowaniem okoto
2-godzinnego odstepu po positku 1 wstrzymania sie
od positku przez godzine po przyjeciu leku.

Neutropenia i maloptytkowoSc¢ sg czesto powo-
dami czasowego odstawienia leczenia, a niejedno-
krotnie zmniejszenia dawek TKI, co istotnie zmniej-
sza ich efektywnoS$¢ 1 stwarza ryzyko progres;ji cho-
roby. WyrazZne skrocenie przerw w leczeniu i poprawe
skuteczno$ci terapii u ponad polowy chorych obser-
wowano w przebiegu badania, w ramach ktérego do
leczenia neutropenii wywolanej IM stosowano gra-
nulocytarny czynnik wzrostu (G-CSF, granulocyte-
-colony stimulating factor) [45]. Wedtug do$wiadcze-
nia autoroéw, neutropenie wywolana przez TKI moz-
na u wiekszo$ci chorych opanowacé, podajac G-CSF
1-3 razy w tygodniu, co jest zgodne z publikowany-
mi propozycjami dotyczacymi dawkowania G-CSF
w takiej sytuacji [46].

Niedokrwisto§¢ rzadko bywa powodem odsta-
wienia TKI ze wzgledu na jej niewielkie nasilenie.
W razie wystapienia ciezkiej niedokrwistoSci nale-
zy przetoczy¢ odpowiednig ilo§¢ koncentratu krwi-
nek czerwonych. Z powodu doniesien o wplywie na
dojrzewanie komorek Ph(+) oraz o mozliwo$ci se-
lekcji kloné6w opornych na IM pod wplywem ery-
tropoetycznych czynnikow wzrostu, ich stosowanie
w leczeniu niedokrwisto$§ci wywotanej TKI wyma-
ga zachowania szczeg6lnej ostroznos$ci [47, 48].
W przypadku matoptytkowosci (< 50 G/1) TKI na-
lezy czasowo odstawié, a w przypadku wystapienia
wskazan przetoczyC koncentrat krwinek plytko-
wych. W leczeniu TKI powinna obowigzywac zasa-
da stosowania optymalnego leczenia wspomagaja-
cego, umozliwiajacego pacjentowi przyjmowanie za-
lecanej dawki leku przez jak najdiuzszy czas.

Strategia wyboru dalszego leczenia
chorych z opornos§cig na IM lub
nietolerancja IM w standardowej dawce

W aktualnych zaleceniach ELN w przypadku
wystapienia oporno$ci na IM w dawce 400 mg na
dobe rekomenduje sie kilka mozliwo$ci modyfika-
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¢ji leczenia. Nalezy do nich zastosowanie dazatyni-
bu albo nilotynibu, a u chorych, u ktérych doszto do
progresji do AP lub BP albo wykryto mutacje T315I,
przeprowadzenie allo-HSCT. W przypadku nietole-
rancji na IM nalezy, wediug rekomendacji ELN,
zastosowac dazatynib lub nilotynib [13].

Trzeba podkresli¢, ze niezwykle istotne jest
Scisle przestrzeganie zalecen dotyczacych oceny
czasu uplywajacego do uzyskania poszczego6lnych
rodzajow odpowiedzi, okreSlonych w kryteriach
ELN, i odpowiednio wczesne podejmowanie decyzji
o modyfikacji dalszego leczenia. Uzasadniajg to licz-
ne doniesienia dokumentujace lepsze rokowanie
u pacjentow wczesnie uzyskujacych optymalng od-
powiedz terapeutyczng [49], a tym samym potwier-
dzajace stuszno$¢ przyjetych kryteriow ELN [14, 16].

Dokonanie najlepszego wyboru miedzy mozli-
wosciami dalszego leczenia powinna wspierac ana-
liza typu 1 przyczyn pojawiajacej sie opornosSci,
w tym: biodostepno§é IM, interakcje z innymi le-
kami i substancjami, mechanizmy transportu do
1 z komorki oraz obecno$¢ mutacji kinazy ABL1.

Analiza mutacji
a wybor leczenia II linii

Opornos¢ na IM w zaawansowanych fazach
CML czesto sie wiaze z mutacjami punktowymi do-
meny kinazowej ABL1, jednak u chorych opornych
na IM 1 bedacych w CP wystepuja one jako przy-
czyna oporno§ci w mniej niz 50% przypadkow [50,
51]. Ich pojawienie sie u chorych z CCyR nie za-
wsze powoduje pdzniejszy nawrdt lub progresje
choroby [52, 53]. Niekorzystne znaczenie rokow-
nicze dla przebiegu CML wystapienia mutacji zlo-
kalizowanych w obrebie petli P pozostaje przedmio-
tem kontrowersji [52, 54, 55], natomiast pojawie-
nie sie mutacji T315]I jest uznanym wskaznikiem
niepowodzenia terapii dostepnymi TKI [50, 52, 56].

Wrazliwo$§¢ komorek Ph(+) na TKI, obciazo-
nych poszczegblnymi mutacjami, badano w warun-
kach in vitro. Wyniki tych testow, z wyjatkiem
mutacji T315I, maja jednak ograniczona przydatno$c
w przewidywaniu odpowiedzi klinicznej na podanie
konkretnego TKI [57]. Na podstawie tabel przed-
stawiajacych wrazliwo$¢ poszczegolnych mutacji
ABL1 na TKI mozna sie jedynie zorientowac, o ile
stabszy jest wplyw danego inhibitora na komorki
obarczone konkretng mutacja ABL1 w poro6wnaniu
z komorkami niezmutowanymi [58].

Pojawienie sie nowych mutacji jest takze przy-
czyna wystapienia oporno§ci na TKI II generacji.
Opornoé¢ kliniczng na dazatynib wykazuja mutacje
T315I/A, F317L 1 V299L [35, 59], natomiast muta-

cje T3151, Y253H/F, E255V/K 1 F359V wiaza sie
z wystapieniem oporno$ci na nilotynib [35, 60].

Wplyw choréob wspolistniejacych
na wybor TKI II generacji

Rekomendacje ekspertow ELN nie zawieraja
zalecen dotyczacych konieczno§ci wybierania inhi-
bitora II generacji zaleznie od obecno$ci chordb to-
warzyszacych. Nie ma rowniez, jak dotad, oficjalnie
sformutowanych przeciwwskazan do ich stosowa-
nia w zalezno$ci od chorob wspolistniejacych, co wy-
nika z braku ugruntowanych danych klinicznych do-
tyczacych tego zagadnienia. Uleganie sugestiom po-
jedynczych opracowan w tym zakresie stwarza,
zdaniem autordw, potencjalne zagrozenie niezasto-
sowania optymalnej terapii u czeSci pacjentow.

W kregu zainteresowan badawczych pozostajg
obserwacje dotyczace powigzania czestoSci dzialan
niepozadanych i czynnikow zwiagzanych ze stopniem
zaawansowania CML, wystepowaniem chorob towa-
rzyszacych i innych czynnikow, w tym wieku 1 pici
pacjenta. W badaniu wysiekéw oplucnowych u 138
chorych w r6znych fazach CML, leczonych dazaty-
nibem, wykazano w analizie wielowariantowej, ze
na ich pojawianie sie w trakcie leczenia majg wplyw:
wiek, stezenie hemoglobiny, czas trwania i faza
CML, choroba serca w wywiadzie, nadciSnienie tet-
nicze 1 sposob dawkowania leku [61]. W kolejnym
tego typu opracowaniu, dotyczacym grupy chorych
w roznych fazach CML, ponownie zaobserwowano,
ze na wystepowanie wysiekow optucnowych wply-
wa nadci$nienie, choroba serca w wywiadzie i daw-
ka dazatynibu przekraczajaca 100 mg na dobe. Zabra-
klo jednak precyzyjnego okreslenia rodzaju chorob
serca, a takze stopnia i fazy leczenia nadci$nienia
uwzglednionych w analizie. Co szczegoélnie intere-
sujace, wysunieto dodatkowo hipoteze o mozliwym
immunologicznym mechanizmie ich powstawania
[62]. Nalezy podkresli¢, ze w powyzszych badaniach
oceniano lacznie populacje chorych we wszystkich
fazach CML, otrzymujacych rozne dawki dazatyni-
bu (15-180 mg/d.), a przytoczona analiza dotyczyla
jedynie wplywu badanych czynniko6w na wystepowa-
nie wysiekow oplucnowych, ktore przy obecnie za-
lecanym dawkowaniu dazatynibu (100 mg/d.) wyste-
puja w Kklinicznie istotnym nasileniu (3. i 4. stopien
wg WHO) jedynie u 2% leczonych chorych [38, 43].
W innym badaniu retrospektywnym, oceniajgcym
przyczyny powstawania wysiekow oplucnowych,
u 662 chorych bedacych w CP i leczonych dazatyni-
bem stwierdzono, ze czynnikami ryzyka ich wysta-
pienia jest starszy wiek oraz pojawienie sie limfocy-
tozy podczas terapii [43]. Badacze zgodnie podkre-
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Slaja, Ze powstanie wysiekow optucnowych nie wply-
wa negatywnie na skuteczno$c leczenia dazatynibem.

Pozahematologiczne dziatania niepozadane
obserwowane w badaniach dodatkowych podczas
leczenia nilotynibem, wérod ktorych najczestsze to
wzrost stezen bilirubiny, aminotransferazy aspara-
ginianowe] (AspAT, aspartate aminotranspherase),
aminotransferazy alaninowej (AIAT, alanine amino-
transpherase) 1 lipazy w surowicy krwi, wystepuja
rzadko, zwykle nie przekraczaja stopni 3. 1 4. we-
diug WHO oraz maja charakter przejSciowy i samo-
ograniczajacy sie w trakcie dalszej terapii, nie wy-
magaja zatem odstawiania lub modyfikacji dawki
leku. Istotne wydiuzenie odcinka QT (> 500 ms)
obserwowano u 0,7% leczonych chorych. Poza wy-
kryciem polimorfizmu genu transferazy glukurono-
wej, sprzyjajacego hiperbilirubinemii, mechanizm
tych zaburzen nie jest znany; nie wigzano go z ist-
niejacymi przed wdrozeniem leczenia nilotynibem
dodatkowymi schorzeniami ani nie byt przedmiotem
odrebnych badan [63].

Postepowanie w przypadku
wykrycia mutacji T3151
jako przyczyny opornosci na TKI

Wystapienie mutacji T315I ma istotne znacze-
nie w planowaniu dalszego leczenia chorych z powo-
du jej calkowitej niewrazliwo$ci na dostepne TKI.
Aberracja ta jest wykrywana rzadko, bo u okoto 2%
chorych z mutacja kinazy ABL1 w chwili pojawienia
sie opornos$ci lub nietolerancji na leczenie [35]. Jej
wykrycie stanowi wskazanie do przeprowadzenia allo-
-HSCT. U os6b niekwalifikujacych sie do transplan-
tacji, oczekujacych na dobor dawcy lub wymagajacych
uzyskania mniej zaawansowanego stadium choroby,
zalecane jest miedzy innymi rozwazenie leczenia eks-
perymentalnego w ramach badan Kklinicznych.

Jednym z lekow aktywnych wobec komoérek
z mutacja T315I jest omacetaksyna, stosowana juz
w Polsce w ramach kontrolowanego badania klinicz-
nego. U czeSci chorych udaje sie doprowadzic¢ do
przejSciowej odpowiedzi hematologicznej i cytoge-
netycznej [64]. W przypadku braku mozliwo§ci kwa-
lifikacji do badan klinicznych mozna w tej grupie
chorych, zgodnie z doS§wiadczeniem autorow, podjac
probe chemioterapii (hydroksymocznik Iub Ara-C)
1 IFN-a oraz TKI podawanymi naprzemiennie. Le-
czenie takie moze doprowadzi¢ do zmniejszenia od-
setka komorek z mutacja odpowiedzialng za wysta-
pienie oporno$ci na TKI w mechanizmie tak zwa-
nej deselekcji opornych klonoéw [64], a tym samym
przywroci¢ czasowo kontrole nad populacja komo-
rek bialaczkowych.
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Postepowanie w opornosci pierwotnej

W przypadku nieuzyskania CHR po 3 miesigcach
leczenia IM w dawce 400 mg na dobe trzeba nie-
zwlocznie zaproponowac zastosowanie TKI II gene-
racji i wykona¢ badanie w celu wykrycia mutacji
T3151, gdyz w przypadku jej obecnos$ci u chorych
kwalifikujacych sie do allo-HSCT nalezy rozwazyc¢ te
opcje terapeutyczna [13, 65]. Bardzo istotne jest, aby
u osob nietolerujacych IM zastosowac leczenie wspo-
magajace, umozliwiajace przyjmowanie zalecanej
dawki leku. W razie braku skuteczno§ci takiego po-
stepowania wskazane jest podanie TKI II generacji.

W przypadku toksyczno§ci hematologicznej
IM, biorac pod uwage site hamowania kinazy ABL1
przez TKI II generacjiiich wiekszy zakres terapeu-
tyczny, istnieje szansa na ustalenie takiego dawko-
wania, ktore zapewni efekt leczniczy bez wywolywa-
nia cytopenii zmuszajacych do odstawienia inhibito-
ra. Ponadto inhibitory II generacji rzadko wykazuja
krzyzowa nietolerancje w zakresie toksyczno$ci
pozahematologiczne;.

W razie braku jakiejkolwiek odpowiedzi cytoge-
netycznej po 6 miesigcach, PCyR po 12 miesiacach
lub CCyR po 18 miesiacach leczenia IM najskutecz-
niejszym postepowaniem, rekomendowanym przez
ekspertow ELN, a takze w opinii i doSwiadczeniu
autorow, jest zastosowanie TKI II generacji po wy-
konaniu badania w kierunku mutacji ABL1 [13].
Wskazaniem do allo-HSCT w tej sytuacji, poza wy-
kryciem mutacji T3151, moze sie takze sta¢ wykry-
cie mutacji w obrebie petli P, o ile dane o gorszym
przezyciu chorych z tg aberracja zostana potwier-
dzone w dalszych badaniach [65].

Postepowanie w opornos§ci wtornej

W przypadku utraty odpowiedzi hematologicz-
nej 1 cytogenetycznej postepowaniem z wyboru jest
zmiana leczenia na TKI II generacji. Jednocze$nie
nalezy wykona¢ badanie w kierunku obecno$ci mu-
tacji oraz badanie HLA u cztonkow rodziny. Poszu-
kiwanie dawcy niespokrewnionego trzeba rozpoczac
u chorych z progresja do AP lub BP, obciazonych
mutacjg T315I lub z opornos$cia hematologiczna na IM.

Pacjenci, ktorzy utracili CHR lub CCyR w wy-
niku mutacji T315I, powinni zostac zakwalifikowa-
ni do allo-HSCT. Pacjentom bez mutacji lub z mu-
tacja inng niz T315I nalezy zaproponowac leczenie
TKIII generacji lub poddanie sie allo-HSCT w przy-
padku progresji do AP lub BP, a takze w razie nie-
skuteczno$ci TKI II generacji (tab. 2). U chorych
niebedacych kandydatami do allo-HSCT lub z mu-
tacjg T315I istnieje wskazanie do proby takiego le-
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Tabela 2. Robocza definicja odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej Il generacji (zrédto: [13])

Table 2. Provisional definition of response to treatment with second generation tyrosine kinase inhibitors (source: [13])

Czas od rozpoznania Odpowiedz

Niepowodzenie

Warunki

(miesigce)* suboptymalna ostrzezenia
0 N/A N/A Opornos¢ hematologiczna
na imatynib, CCA w komérkach
Ph(+), nowe mutacje
3 mCyR Brak CyR, nowe mutacje Minimalna CyR
PCyR Minimalna CyR, nowe mutacje mCyR
12 Mniej niz MMolIR Mniej niz PCyR,

nowe mutacje

*Wedtug niektdrych autoréw interpretowany jako czas od rozpoczecia leczenia imatynibem; N/A (not applicable) — nie dotyczy; CHR (complete hematological
response) — catkowita remisja hematologiczna; CyR (cytogenetic response) — odpowiedz cytogenetyczna, Ph(+) < 95%; mCyR (minor cytogenetic response)

— mniejsza odpowiedz cytogenetyczna, Ph(+) < 65%; PCyR (partial cytogenetic response) — czesciowa odpowiedz cytogenetyczna, Ph(+) 1-35%; CCyR (complete
cytogenetic response) — catkowita odpowiedz cytogenetyczna; MMolR (major molecular response) — wigksza odpowiedz molekularna; CCA (clonal chromosome

abnormalities) — klonalne zaburzenia cytogenetyczne; Ph — Philadelphia

czenia, jak w przebiegu oporno$ci pierwotnej [13].

Utrata MMOolR 1 wzrost iloSci transkryptu BCR-
-ABL1 jest wskazaniem do badania w kierunku mu-
tacji genu ABLI. Jesli jej przyczyna jest wystapie-
nie mutacji warunkujacej czeSciowa opornoS¢ na IM,
moze to by¢ wskazaniem do zwiekszenia dawki tego
leku. Jesli indeks wrazliwoS$ci mutacji na TKI §wiad-
czy o opornoS$ci na IM, nalezy zastosowac¢ TKI II
generacji. W pozostalych przypadkach w podjeciu
decyzji o sposobie dalszego leczenia moze pomoc
pomiar stezenia IM w surowicy krwi.

Jedyng metoda stwarzajaca szanse na wylecze-
nie CML jest allo-HSCT. Procedura ta jest jednak
obcigzona istotng $miertelnoscia i duzym ryzykiem
powikian, dlatego obecnie zwykle przeprowadza sie
ja w przypadkach braku skuteczno$ci farmakotera-
pii. W leczeniu II rzutu allo-HSCT wykorzystuje
u chorych z progresja do AP lub BP, po wykazaniu
nieskuteczno$ci TKI II generacji oraz u chorych ob-
cigzonych mutacjg T315I [13].
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