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Streszczenie

W ostatniej dekadzie imatynib stal sie lekiem z wyboru w leczeniu przewleklej biataczki
szptkowej (CML), co zapoczgtkowalo ere terapii celowanej w leczeniu nowotworow. Zdobywa-
ne w tym czasie doswiadczenie kliniczne pozwolilo na stworzenie systemu monitorowania tego
leczenia 1 wprowadzenie nowych pojec, takich jak wieksza czy catkowita odpowiedz molekular-
na. Jednoczesnie pozwolilo to ustalic przedzialy czasowe, w ktorych nalezy sie tych odpowiedzi
spodziewac, aby uzyskac optymalny efekt terapeutyczny. Doswiadczenia zebrane do 2005 roku
pozwolily na wypracowanie zalecen opublikowanych w 2006 roku przez panel ekspertow Euro-
pejskiej Sieci Bialaczkowej (ELN). Juz wtedy w tytule tych zalecen zwracano uwage na ich
ewolucyjny, a wiec wymagajqcy zmian charakter. W nastepnych latach zarejestrowano inhibi-
tory kinazy tyrozynowej BCR-ABL1 nowej generacyi, w tym dazatynib i nilotynib. Fakt ten
spowodowal koniecznosc zmian podejscia terapeutycznego, czego owocem sq nowe zalecenia
opublikowane pod koniec 2009 roku. W niniejszym artykule autor dyskutuje nad podstawami
1 celowoscig tych zmian. Jednoczesnie zwraca uwage na problemy leczenia CML, ktore wyma-
gajq dalszego doskonalenia procesu terapeutycznego. Mozna sie zatem spodziewac kolejnych
zalecen, ktore w nayblizszych latach zmieniq obecng strategie postepowania.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, imatynib, odpowiedz molekularna,
dazatynib, nilotynib
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Abstract

In the last decade imatinib has became the drug of choice in the treatment of chronic myeloid
leukemia (CML), and this fact was the starting point of targeted therapy in neoplastic malig-
nancies. Clinical experience which has been achieved from this time allowed us for creation of
a monitoring system and introducing new cathegories of response, like major or complete
molecular response. During the same period it was possible to determine the time, when this
should be achieved to get optimal therapeutic effect. Clinical experiences collected up to the year
of 2005 allowed the panel of experts of the European LeukemiaNet published in 2006
recommendations for the management of CML patients. In the title of these recommendations
the authors used the word “evolving” concepts, which means they would change in the future.
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In the coming years the new molecules with inhibitory activity against BCR-ABLI1 tyrosine
kinase were registered, including dasatinib and nilotinib. This was the main reason for
revision of recommendations which were published at the end of 2009. In this article the
author discussed the basis and reason of these changes. At the same article the problems of the
therapy of CML, which are not yet solved are discussed. In the next years we can expect further

evolution of these recommendations.
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Wprowadzenie

W grudniu 2009 roku opublikowano uaktualnio-
ne zalecenia dotyczace diagnostyki, leczenia i za-
sad jego monitorowania w przewleklej biataczce
szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia) [1].
Autorem tych rekomendacji jest panel 20 eksper-
tow powolanych przez European LeukemiaNet
(ELN). Trzeba zaznaczy¢, ze wspomniane rekomen-
dacje sg uaktualniong wersja zalecen ELN opubli-
kowanych w 2006 roku w czasopiSmie Blood [2].
Nalezy rowniez podkresli¢, ze obu wspomnianych
publikacjach przedstawiono zalecenia, a nie wytycz-
ne (quidelines). Wynika to z faktu, ze mimo prawie
juz 10-letniego stosowania inhibitorow kinazy tyro-
zynowe] (TKI, tyrosine kinase inhibitors) w lecze-
niu CML [3], wcigz brakuje twardych dowodow
(EBM, evidence-based medicine), ktore nakazywa-
tyby w sposob jednoznaczny taka czy inng strate-
gie postepowania w przypadku odpowiedzi subop-
tymalnej lub braku odpowiedzi na leczenie I linii.

Miarg odpowiedzi na leczenie CML jest osigga-
nie kolejnych celow leczenia, tj. odpowiedzi hema-
tologicznej (HR, hematologic response), odpowiedzi
cytogenetycznej (CyR, cytogenetic response) oraz od-
powiedzi molekularnej (MolR, molecular response).
IstotnoS¢ osigganych celow terapii w okreSlonych
punktach czasowych mozna mierzy¢ jej wplywem na
czas calkowitego przezycia (OS, overall survival),
czas wolny od zdarzen (EFS, event free survival) oraz
czas wolny od progresji (PFS, progression free survi-
val). Czas catkowitego przezycia chorych z CML
w dobie leczenia imatynibem (IM, imatinib) jest wy-
jatkowo diugi — wedtug wynikow badania IRIS (In-
ternational Randomized Study of Interferon and
STI571) po 7 latach obserwacji wynosi on 94%, je-
zeli wykluczy sie zgony z przyczyn pozahematolo-
gicznych. Dlatego dla potrzeb wykazania istotnoS§ci
statystycznej, takich czy innych strategii leczenia,
nalezy korzysta¢ z odnoszenia ich do EFS lub PFS.

Poniewaz ryzyko zdarzen i progres;ji jest naj-
wieksze w pierwszych 3 latach leczenia, zaleznoSci
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te zaczynaja juz by¢ widoczne 1 w ciggu najblizszych
lat coraz latwiej bedzie je wykazac¢. Mozna zatem
przewidywac, ze za kilka lat podstawa zalecen do-
tyczacych leczenia CML bedg mogly by¢ zasady
EBM. Porownujac rekomendacje ELN z 2006 1 2009
roku, nalezy podkresli¢, ze zmienily sie one nie-
znacznie, a wprowadzone zmiany wynikaja przede
wszystkim z faktu rejestracji dwoch nowych TKI,
tj. dazatynibu (Sprycel, Bristol-Myers Squibb)
w 2006 roku oraz nilotynibu (Tasigna, Novartis)
w 2007 roku. Fakt ten §wiadczy o tym, ze zalecenia
oparte na doSwiadczeniu i intuicji klinicznej panelu
ekspertow sprawdzily sie i zaczynaja znajdowac po-
twierdzenie w wynikach badan klinicznych, jak row-
niez w obserwacjach spoza nich.

Omowienie najwazniejszych zmian ELN

Definicje odpowiedzi hematologicznej, cytoge-
netycznej ani molekularnej nie ulegly wiekszym
zmianom. Warto jedynie podkreslié, ze w dotych-
czasowej ocenie CyR postugiwano sie czesto poje-
ciem wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR,
major cytogenetic response) — pojecie to obejmowa-
to zarowno calkowita odpowiedz cytogenetycznag
(CCyR, complete cytogenetic response), jak 1 cze-
Sciowa odpowiedz cytogenetyczng (PCyR, partial
cytogenetic response). Poniewaz obecnie wiadomo, ze
kazda z tych odpowiedzi odmiennie wplywa na EFS
oraz PFS, ocene te nalezy okres§laé bardziej precy-
zyjnie.

Definicja wiekszej odpowiedzi molekularne;j
(MMolR, major molecular response) pozostaje nie-
zmieniona 1 oznacza 3-log. redukcje transkryptu
BCR-ABLI (inaczej w RQ-PCR — 0,1%). Dzieki co-
raz dtuzszym obserwacjom chorych obecnie wiado-
mo, ze taka odpowiedZ moze by¢ osiagnieta u bli-
sko 80% z nich. We wczesniejszej definicji catko-
wite] odpowiedzi molekularnej (CMolR, complete
molecular response) okre§lano ja jako ujemny wynik
badania molekularnego, przeprowadzonego zaréwno
metoda jakoSciowa (RT-PCR, reverse-transcriptase
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polymerase chain reaction), jak 1 iloSciowa w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative po-
lymerase chain reaction). Ze wzgledu na staly postep
technologiczny w badaniach molekularnych oraz
w wyniku miedzynarodowej standaryzacji tych badan
obecnie wiadomo, ze taka definicja jest mato precy-
zyjnaizdefiniowano ja jako 4-log. redukcje transkryp-
tu BCR-ABLI (inaczej w RQ-PCR — 0,01%).

Wymogi diagnostyczne nie ulegly wiekszej zmia-
nie. Obowigzuja morfologia krwi, badanie aspiracyjne
szpiku w celu oceny cytologicznej i cytogenetycznej
(kariotyp) oraz badanie jakoSciowe w celu wykrycia
obecnoSci genu fuzyjnego BCR-ABLI (metoda RT-
-PCR). O ile uzyska sie co najmniej 20 metafaz do oce-
ny kariotypu metoda prazkowsa, to obecnie nie jest
wymagane badanie szpiku metoda fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybri-
dization), ktore stuzylo gtownie wykrywaniu delecji
chromosomu 9. Powodem tej zmiany jest wynik ana-
lizy Klinicznej, ktora dowiodta, ze delecja 9 nie jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym CML [4].
Badanie RQ-PCR nie jest rowniez rekomendowane
w postepowaniu diagnostycznym, poniewaz zaklada
sie, ze laboratoria maja opracowany standard 100-pro-
centowego transkryptu na podstawie 20-30 probek
krwi pobranych w momencie rozpoznania choroby [5].

W postepowaniu diagnostycznym nie mozna
zapominac o starannym badaniu przedmiotowym
1 dokladnym pomiarze wielko$ci §ledziony, co jest
niezbedne w ustaleniu zaréwno czynnikow ryzyka
progresji choroby, jak i efektow prowadzonej tera-
pii. Nalezy pamietaé, ze warunkiem uznania calko-
witej odpowiedzi hematologicznej (CHR, complete
hematologic response) jest miedzy innymi stwier-
dzenie braku powiekszenia §ledziony w badaniu
przedmiotowym.

W kazdym przypadku celem postepowania dia-
gnostycznego powinno by¢ potwierdzenie rozpozna-
nia CML poprzez wykrycie chromosomu Philadel-
phia (Ph) i/lub transkryptu BCR-ABLI1, okreslenie
fazy choroby — w tym przewlekiej (CP, chronic
phase), akceleracji (AP, accelerated phase) albo kry-
zy blastycznej (BC, blastic crisis) — oraz okreSle-
nie ryzyka progresji choroby wedlug wskaznika So-
kala lub Hasforda. W najblizszym czasie mozna sie
spodziewa¢ nowego wskaznika prognostycznego
opracowanego na podstawie rejestru EUTOS (Eu-
ropean Treatment Outcome Study).

Monitorowanie wynikow leczenia

Monitorowanie wynikow leczenia to wykony-
wanie morfologii krwi co 2 tygodnie do czasu uzy-
skania CHR, a nastepnie raz na miesiac lub 2 mie-

sigce. Badania cytogenetyczne powinny by¢ wyko-
nywane po 3, 6 1 12 miesigcach leczenia i co 6 mie-
siecy, az do uzyskania CCyR. Potem zaleca sie ba-
danie cytogenetyczne co 12 miesiecy, ale jesli utrzy-
muje sie MMolR, badania te mozna wykonywaé
rzadziej. Ostatnia aktualizacja zalecen ELN spowo-
dowata konieczno§¢ badania szpiku po 3 miesigcach
leczenia, poniewaz do uznania odpowiedzi za opty-
malng wymagane jest po 3 miesigcach nie tylko
stwierdzenie CHR, ale rowniez mniejszej odpowie-
dzi cytogenetycznej (mCyR, minor cytogenetic re-
sponse). Badania molekularne RQ-PCR nalezy wy-
konywaé co 3 miesigce od poczatku leczenia.
Trzeba podkresli¢, ze obecnie w Polsce dziala 8 la-
boratori6w wykonujacych te badania, ktore prze-
szly pozytywnie standaryzacje ELN. Po osiagnie-
ciu MMolR badania te mozna wykonywac co 6 mie-
siecy.

W ocenie wynikow leczenia CML za pomoca
TKIIiII generacji sprawdzit sie podzial na trzy ka-
tegorie odpowiedzi — odpowiedZ optymalng, odpo-
wiedZ suboptymalng i niepowodzenie leczenia.
W obecnych zaleceniach nieco zaostrzono kryteria
tych odpowiedzi po 3 miesigcach leczenia. Jak wcze-
$niej wspomniano, warunkiem uznania odpowiedzi
za optymalna jest nie tylko osiggniecie CHR, ale
rowniez mCyR. Dla odpowiedzi suboptymalnej row-
niez konieczna jest CHR, ale nie musi jej towarzy-
szy¢ odpowiedzZ cytogenetyczna. Brak CHR jest
rownoznaczny z niepowodzeniem leczenia. Pozosta-
te kryteria pozostaly bez zmian, a wiec warunkiem
uznania odpowiedzi za optymalng jest uzyskanie
PCyR po 6 miesiacach, CCyR po 12 miesigcach oraz
MMolR po 18 miesiacach. Trzeba zaznaczy¢, ze
w dalszej obserwacji musi sie utrzymywac przynaj-
mniej stabilna MMolR. Utrata CHR lub CCyR jest
w kazdym przypadku oceniana jako niepowodzenie
i §wiadczy o oporno$ci wtornej na IM. Sledzac wy-
niki badan molekularnych, nalezy pamietaé, ze
wzrost iloSci transkryptu powyzej 1% jest zwykle
rownoznaczny z utrata CCyR.

Ocena wynikow leczenia

Zdecydowana wiekszo§¢ chorych w I linii lecze-
nia otrzymuje IM w dawce 400 mg na dobe. U cho-
rych powyzej 75. roku zycia mozna rozwazyc
mniejsza dawke, ale skuteczne minimum to 300 mg
na dobe. Tylko u kobiet w cigzy i w okresie laktacji
leczeniem I linii bedzie interferon « (INFa). U 0s6b
z powaznymi schorzeniami wspolistniejacymi, glow-
nie chorobami nowotworowymi, u ktoérych przewi-
dywany czas przezycia nie przekracza 3 lat, mozna
rozwazy¢ leczenie paliatywne hydroksykarbami-
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dem. Allogeniczne przeszczepienie macierzystych
komorek krwiotworczych (allo-HSCT, allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation) jako terapia up-
-front jest stosowane rzadko, szczeg6lnie u mtodych
chorych obcigzonych wysokim ryzykiem progresji
choroby 1 niskim ryzykiem transplantacji (wskaz-
nik 0-2) wedtug EBMT (European Group for Blood
and Marrow Transplantation).

Po rozpoczeciu leczenia IM w dawce 400 mg
na dobe nalezy zalozyc jego stalg kontynuacje, obec-
nie przewidziang do konca zycia pacjenta. Warun-
kiem kontynuacji jest osigganie w odpowiednich
punktach czasowych odpowiedzi optymalnej mie-
rzonej CHR, CCyR i MMOolR oraz state utrzymywa-
nie sie MMolR. Spodziewanym efektem dalszego
leczenia moze by¢ osiagniecie CMolR, chociaz obec-
nie nie jest to warunek uznania odpowiedzi za opty-
malng. W przypadku osiggniecia CMolR leczenie
trzeba kontynuowac. Proby zaprzestania terapii sa
podejmowane ewentualnie po 2 latach utrzymywa-
nia sie CMolR i powinny mie¢ miejsce jedynie
w ramach badan klinicznych. Dotychczasowe do-
Swiadczenia wskazujg jednak, ze u 50% pacjentow
po pewnym czasie dochodzi do wznowy choroby na
poziomie molekularnym, chociaz ponowne wigcze-
nie leczenia na ogot bywa skuteczne [6]. Koniecz-
no$¢ przerwania leczenia czy zmniejszenia dawki
IM moze by¢ takze spowodowana toksycznoscia he-
matologiczna badZz pozahematologiczna.

Niepowodzenie leczenia obserwowane w ja-
kimkolwiek punkcie czasowym (oporno$c pierwot-
na badZz wtoérna) wymusza zmiane strategii terapeu-
tycznej. W ubiegtych latach strategia ta polegala na
zwiekszeniu dawki IM do 600 badZ 800 mg na dobe
[7]. Obecnie polega ona na wigczeniu TKI II gene-
racji, tj. dazatynibu w dawce 100 mg na dobe badz
nilotynibu w dawce 800 mg na dobe. Skuteczno$¢
obydwu lekoéw jest podobna. Odsetek CCyR osig-
ganych u chorych po niepowodzeniu leczenia IM
wynosi odpowiednio 44% 1 42% [8, 9]. Podstawa
ostatecznej decyzji klinicysty o wyborze jednego
z dwoch lekow jest przede wszystkim profil ich tok-
sycznoS§ci pozahematologicznej, a takze choroby
wspolistniejace stwierdzone u pacjenta i ewentual-
ne przyjmowane leki. Pomocne moze by¢ badanie
mutacji genu BCR-ABLI i znajomos§¢ wrazliwosci
stwierdzanych mutacji na okreSlony lek [10]. Ba-
danie to jest szczego6lnie istotne, gdy stwierdzi sie
oporno$¢ wtorna, poniewaz w tym przypadku zja-
wisko mutacji wystepuje u ponad 50% chorych.
Chociaz obecnie kwestionuje sie warto$¢ okresla-
nych in vitro wrazliwo§ci zmutowanych klonow na
poszczegdlne leki, to jednak nalezy pamietacd, ze
w przypadku mutacji Y253H, E255W 1 F359C nalezy

wybrac dazatynib, a w przypadku mutacji V299L,
Q252H 1 F317L lekiem z wyboru bedzie nilotynib.
Nalezy rowniez pamietaé, ze w przypadku mutacji
T3151 optymalnym rozwigzaniem bedzie allo-HSCT,
aw przypadku niemozno$ci jego wykonania — ewen-
tualne zastosowanie homoharringtoniny [11].

Ocena efektow leczenia II linii powinna by¢
mozliwie szybka [12]. Ilo§¢ transkryptu BCR-ABL1
powyzej 1% po 6 miesigcach leczenia stwarza mate
szanse uzyskania odpowiedzi optymalnej [13] i upo-
waznia do ewentualnej zmiany leku (dazatynib na
nilotynib lub odwrotnie) [14]. Zmiana taka jest zgod-
na z programem terapeutycznym leczenia CML
wediug Narodowego Funduszu Zdrowia i ciagle
jest traktowana jako leczenie Il rzutu. W przypad-
ku odpowiedzi suboptymalnej na leczenie I linii do-
tychczas stosowane opcje to obserwacja wynikow
dotychczasowe]j terapii lub zwiekszenie dawki IM
do 600-800 mg na dobe. Te opcje nadal mozna sto-
sowacé, pamietajac, ze odpowiedZ suboptymalna
w ciggu najblizszych 3-6 miesiecy powinna sie
zdefiniowaé w odpowiedz optymalng lub niepowo-
dzenie.

W przypadku takiego chorego trzeba pamietac,
ze czesto przyczyna powyzszej sytuacji jest nieprze-
strzeganie zalecanej dawki leku (non compliance,
non adherence). Dlatego mozliwie czesty kontakt pa-
cjent-lekarz (raz na miesiac, raz na 2 miesiace) 1 wni-
kliwa rozmowa moga przezwyciezy¢ tego rodzaju
trudno$ci. Innymi przyczynami moga by¢ gorsza bio-
dostepnos$é lub interakcje lekowe. Pomocne w tej
ocenie jest oznaczenie stezenia IM we krwi. Jezeli
stezenie leku jest nizsze niz 1000 ng/ml, nalezy
zwiekszy¢ dawke leku [15]. Jednak coraz czeSciej
w przypadku odpowiedzi suboptymalnej zmienia sie
lek na TKI II generacji. Uzasadnieniem takiego po-
stepowania jest fakt, ze im wiekszy jest poziom
oporno$ci, tym gorsza jest odpowiedz na leki II ge-
neracji. Ponadto wiadomo, ze czas od wystgpienia
oporno$ci do wlaczenia lekoéw II generacji jest nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym dla uzyska-
nia CCyR oraz MMolR.

Dalsze perspektywy leczenia CML

Mimo ogromnego postepu w leczeniu CML
1 przy zalozeniu, ze wiekszoS¢ pacjentow osiagnie
CMOolR, trzeba zdawac sobie sprawe, iz oznacza to,
ze w ustroju nadal moze pozostawac kilkadziesiat
milion6w komoérek Ph+. Dlatego nawet w wypad-
ku optymalnej odpowiedzi na leczenie TKI 111l ge-
neracji nalezy zdawac sobie sprawe, ze nie jest to
rownoznaczne z wyleczeniem i zazwyczaj chorzy
wymagaja dalszego przyjmowania lekow. Jest to
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w duzej mierze spowodowane faktem, ze TKI nie
dziataja na komorki macierzyste Ph+ [16].

Dlatego podejmowane sa proby dolgczenia do
TKI leku immunomodulujacego, jakim jest INFa
[17]. Innym sposobem eliminacji resztkowych ko-
morek Ph+ sa szczepionki zawierajace peptydy
biatka BCR-ABLI1, ktore majg aktywowac limfocy-
ty T do niszczenia komoérek Ph+. Na wyniki badan
Kklinicznych, ktére moglyby ocenic skuteczno$¢ tych
metod, zmierzajacych do wyleczenia CML, trzeba
jednak zaczekaé. Obecnie glownym problemem jest
fakt, ze na osiggniecie MMolR 1 CMolR trzeba cze-
kac okoto 2-3 lat. W tym przedziale czasowym u po-
nad 15% chorych dochodzi do progresji choroby do
AP badz BC lub tez do opornos$ci wtornej [18].

Zastosowanie od poczatku leczenia TKI II ge-
neracji, jako dzialajacych szybciej, mogloby zapobiec
tej sytuacji. Opublikowane w czerwcu br. w New En-
gland Journal of Medicine wyniki badania kliniczne-
go ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+
CML Patients), w ktorym nilotynib w dawce 600 lub
800 mg na dobe stosowano jako leczenie I linii,
wykazaly, ze po 12 miesigcach terapii odsetek
MMolIR byt 2-krotnie wyzszy niz w grupie chorych
otrzymujacych IM [19]. W tym samym numerze cza-
sopisma znalazia sie rowniez publikacja przedsta-
wiajgca wyniki badania klinicznego DASISION (Da-
satinib versus Imatinib Study in Treatment-Naive
CML Patients), w ktorym jako I linie leczenia sto-
sowano dazatynib w dawce 100 mg na dobe [20].
W tym badaniu odsetki CCyR 1 MMolR po 12 mie-
sigcach terapii rowniez byly znamiennie wyzsze niz
w grupie chorych otrzymujacych IM. Warto pod-
kresli¢, ze w obu przytoczonych badaniach szyb-
kos$¢ osiggania CCyR 1 MMolR chronita pacjentéw
przed progresja choroby. Wyniki tych badan moga
wiec stanowi¢ podstawe zmiany zalecen dotycza-
cych leczenia I rzutu chorych z CML w nadchodza-
cych latach.
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