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Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
inhibitoréw kinaz tyrozynowych u starszych chorych
na przewlekta biataczke szpikowa

Efficacy and safety of tyrosine kinase inhibitors
in elderly patients with chronic myelogenous leukemia
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Streszczenie

Wiek jest istotnym czynnikiem rokowniczym u chorych na przewleklq bialaczke szpikowg (CML).
Wedlug danych rejestrowych 50% pacjentow z CML w chwili rozpoznania ma 66 lat lub wigcej.
Whrowadzenie inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI) do terapii CML zasadniczo zmienilo ro-
kowanie w tej grupie pacjentow. Wyniki badan klinicznych przeprowadzone u chorych na CML
powyzej 60. roku zycia potwierdzily podobng skutecznosc kliniczng imatynibu (IM) do stwierdza-
nej u 0sob mlodszych (odsetek catkowitych odpowiedzi cytogenetycznych 79 v. 87%). Okazalo sig
jednak, ze u 0sob starszych odlegly przebieg choroby jest jednak gorszy (wyzszy odsetek progresji
1 zgonow, gorsze przezycie wolne od zdarzen i od niepowodzenia terapii, przezycie wolne od progresji
choroby oraz przezycie catkowite). Takze toksycznosc leczenia za pomocq IM jest wigksza. Czesciej
konieczne jest takze odstawienie/stosowanie przerw w podawaniu leku. Podobnie ocena skutecz-
nosci 1 tolerancyi leczenia za pomocqg TKI 11 generacyi (dazatynib, nilotynib) w 1. linii terapii u 0sob
starszych potwierdzila ich wyzszq niz IM skutecznosc. Leki te okazaly si¢ skuteczne takze u duzej
czesci chorych z uprzedniq nietolerancjg/mieskutecznosciqg IM. Ocena czestosci wystepowania
toksycznosci hematologicznej, wysiekow oplucnowo-osierdziowych (dazatynib) oraz wzrostu aktyw-
nosci lipazy 1 glukozy we krwi (nilotynib), a takze ich znaczenia klinicznego u chorych w podeszlym
wieku wymaga dalszych badan. Trzeba takze pamigtac, ze jedng z istotnych przyczyn wplywajgcych
na wynik tevapii u 0sob starszych jest rowniez nieprzestrzeganie zalecen lekarskich.
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Abstract

In patients with chronic myelogenous leukemia (CML), age is an important prognostic factor.
According to registry data, 50% of patients with CML is = 66 years old at the time of the diagno-
sis. Introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI) to CML treatment significantly changes the
prognosis in this cohort of patients. Results of clinical trials performed in CML patients > 60 years
confirmed clinical efficacy of imatinib (IM) similar to that observed in younger patients (complete
cytogenetic response rates 79 v. 87%, respectively). Howeves, in older patients the long-term disease
outcome was worse (higher progression and death rates, event free survival, failure free survival,
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progression free survival, and overall survival). Also, IM treatment toxicity is higher. Moreover,
discontinuation/temporary withdrawal of drug administration is more frequent. 2"¢ generation
TKI (dasatinib, nilotinib) evaluation in the population of older patients confirmed their efficacy to
be higher than IM in the 1% line of the treatment. Drugs were also effective in significant part of the
patients with imatinib therapy intolerance/failure. The frequency of hematological toxicity, pleural
and pericardial effusions (dasatinib) or rise in lipase activity and glucose concentration (nilotinib)
and their clinical significance in elderly patients should be further investigated. It should be also
remembered that poor adherence (compliance) is also an important factor influencing the results

of the treatment.
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Wprowadzenie

Roczna zapadalnoS¢ na przewlekla bialaczke
szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia)
wynosi 0,6-2,0/100 000 os6b z populacji ogolne;j
na rok. Dane dostepne z réznych rejestrow po-
twierdzaja wystepowanie réoznic w zakresie za-
chorowalno$ci zaleznie od grupy etnicznej i rejonu
geograficznego. Przewlekla bialaczka szpikowa
stanowi 15-25% wszystkich biataczek u osob
dorostych oraz mniej niz 5% biataczek u dzieci.
Chorobe czeScie] rozpoznaje si¢ u mezczyzn niz
u kobiet (1,3:1). Sredni wiek w chwili rozpoznania
choroby to okoto 60 lat, a u mniej niz 10% chorych
CML wystepuje przed 20. rokiem zycia. Czesto$é
zachorowan na CML u pacjentow w wieku powyzej
65 lat wynosi 1,91/100 000 o0s6b z populacji ogolnej
na rok. Mediana wieku w chwili rozpoznania to,
wedliug réznych rejestrow, od 60,3 do 74,8 roku.

W analizach rejestrowych dotyczacych cho-
rych na CML wiek w chwili rozpoznania wynosi
66 lat lub wiecej u okoto 50% pacjentéw [1]. Przed
wprowadzeniem do terapii CML inhibitoréw kina-
zy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors)
BCR-ABL1 wykazano, ze wiek powyzej 65 lat jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w tej
grupie 0sob [2, 3]. Znalazlo to potwierdzenie w od-
setku uzyskiwanych wowczas odpowiedzi oraz
przezycia calkowitego (OS, overall survival), ktore
byly gorsze niz u os6b mtodszych, niezaleznie od
stosowanego sposobu leczenia (busulfan, hydroksy-
karbamid, interferon alfa [I[FNa]). W tym czasie
wiek byl istotng sktadowa dwoch klasyfikacji pro-
gnostycznych — wskaznika Sokala (1984) opraco-
wanego dla pacjentow poddanych konwencjonalne;j
chemioterapii oraz Euroscore (1998) dla chorych
leczonych IFN« [4, 5].

Wprowadzenie TKI do terapii CML zasadni-
czo zmienilo rokowanie w tej grupie pacjentow.
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Wydaje sie jednak, ze szczegblnie wyniki leczenia
chorych w wieku powyzej 75-80 lat nie s3 tak
dobre, jak mlodszych oséb. Prawdopodobnie jest
to efekt wspolwystepowania innych choroéb, nasi-
lonej toksycznos$ci TKI oraz wplywu czynnikow
socjoekonomicznych [6].

Wyniki leczenia 1. linii za pomoca TKI
u chorych w podeszlym wieku
w fazie przewlekilej CML

Imatynib

W jednym z pierwszych badan wykazano, ze
u pacjentow powyzej 60. roku zycia, z CML we
wczesnej fazie przewleklej (CP, chronic phase),
leczonych imatynibem (IM) w dawce 400 mg, od-
setek uzyskiwanych catkowitych odpowiedzi cyto-
genetycznych (CCyR, complete cytogenetic response)
jest podobny do uzyskiwanego u oséb miodszych
(79 v. 87%). W poznej CP odsetki CCyR wynosza
odpowiednio 44 v. 56%. W analizie wieloczynniko-
wej starszy wiek okazal sie powigzany z gorszym
przebiegiem klinicznym (wyzszy odsetek progresji
1 zgonow) [3]. W podobnym badaniu przeprowa-
dzonym u 284 osob (w tym 58 w wieku > 65. rz.
w poznej CP) okazalo sie, ze odsetki uzyskiwanych
calkowitych odpowiedzi hematologicznych (CHR,
complete hematologic response) 1 CCyR sg nizsze od
uzyskiwanych u os6b mtodszych (53 v. 74% 1 36 v.
58%). Jednak po 4 latach stopien redukcji tran-
skryptu BCR-ABLI u osob, ktére uzyskaty CCyR,
jest podobny do uzyskiwanego w grupie os6b mtod-
szych. Toksycznos§¢ leczenia za pomoca TKI u osob
starszych jest jednak wieksza. CzeSciej stwierdza
sie neutropenie 3.—4. stopnia (odpowiednio 43
v. 34%) 1 maloplytkowos¢ 3.—4. stopnia (odpowied-
nio 33 1 20%) wedtug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization). Czesto$é
toksycznoS$ci niehematologicznej 3.—4. stopnia
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takze jest wyzsza (odpowiednio 12% v. 6%). Czes-
ciej konieczne jest rowniez odstawienie leku (6%
v. 2%). Co ciekawe, odsetek progresji do bardziej
zaawansowanych faz choroby, czas przezycia wolny
od progres;ji (PFS, progression-free survival) 1 OS sg
podobne jak u os6b mtodszych [7]. Interesujacych
danych dostarczyta takze analiza przeprowadzona
przez Gugliotta i wsp. [8], bedaca posumowaniem
wynikow terapii 559 chorych na CML we wczes-
nej CP uczestniczacych w trzech prospektywnych
badaniach klinicznych przeprowadzonych przez GI-
MEMA CML-WP, dotyczacych oceny skuteczno$ci
IM podawanego w 1. linii terapii po uplywie 60 mie-
siecy jego stosowania. Chorzy w wieku 65 1 wiecej
lat stanowili 21% wszystkich pacjentow poddanych
ocenie. W podgrupie tej odsetek uzyskanych CCyR
oraz redukcji ilo$ci kopii transkryptu o 3 logarytmy
(wieksza odpowiedz molekularna [MMR, major
molecular response]) okazaly sie podobne jak u osob
mlodszych. Jednak u starszych chorych przezycie
wolne od zdarzen (EFS, event-free survival) (55%
v. 67%), przezycie wolne od niepowodzenia terapii
(78% v. 92%), PFS (62% v. 78%) oraz OS (75% v.
89%) byly znaczaco gorsze (dla wszystkich po-
rownan p < 0,01). Roznice te spowodowal wyzszy
odsetek zgonow w CHR, a wiec niezwigzanych
z progresja CML w grupie starszych osob (15%
v. 3%, p < 0,0001). Po uwzglednieniu tych roznic
odpowiedz na IM okazala sie niepowigzana z wie-
kiem chorych.

Do rownie interesujacych wnioskow doprowa-
dzila analiza dotyczaca skutecznoS$ci i tolerancji IM
u chorych w wieku powyzej 75 lat przedstawiona
przez Latagliata i wsp. w imieniu 31 wloskich
o$rodkow prowadzacych leczenie [9]. Na podstawie
analizy przebiegu terapii u 211 pacjentow z CML
w CP autorzy pracy stwierdzili, ze poczatkowa
dawka leku wynosita 400 mg/dobe u 68,2%, ponad
400 mg/dobe — u 2,0%, natomiast oraz mniej niz

400 mg/dobe — u 29,8% z nich. W trakcie lecze-
nia 44,5% chorych wymagalo zmniejszenia dawki
stosowanego leku, a 12,7% — zaprzestania poda-
wania IM z powodu jego toksyczno$ci. Toksycznosé
hematologiczna i pozahematologiczna 3.—4. stopnia
wediug WHO stwierdzono u, odpowiednio, 18,9%
oraz 21,3% chorych. Po medianie okresu obser-
wacji wynoszacej 29,8 miesigca (minimalny okres
obserwacji 6 miesiecy) u 183 (90,2%) pacjentow
uzyskano CHR. Czternastu chorych (7,6%) od-
mowilo dalszych ocen cytogenetycznej i mole-
kularnej. Sposrod chorych z CHR u 145 (71,4%)
potwierdzono uzyskanie jakiejkolwiek odpowiedzi
cytogenetycznej, w tym u 129 (63,5%) — CCyR.
Kolejne etapy oceny odpowiedzi potwierdzity
uzyskanie MMR u 46,7% chorych z uprzednio
uzyskang CCyR. Analiza wieloczynnikowa wy-
kazala, ze pozna CP i 3.—4. stopien toksycznoSci
pozahematologicznej sa niezaleznymi czynnikami
ryzyka nieuzyskania CCyR. Podobna analiza prze-
prowadzona w odniesieniu do prawdopodobienstwa
uzyskania MMR potwierdzila, ze szanse na jej
uzyskanie sg mniejsze u chorych w poznej CP,
z toksyczno$cig pozahematologiczng IM 3.—4. stop-
nia oraz w przypadkach zastosowania mniejszej od
zalecanej poczatkowej dawki leku. W tej grupie
2-letnie 1 4-letnie OS oszacowano, odpowiednio,
na 92,6% oraz 78%. Zestawienie wynikow prac,
w ktorych oceniano skuteczno$¢ IM u chorych
w podesztym wieku z nowo rozpoznang CML w CP
przedstawiono w tabeli 1 [8-10].

Dazatynib

Dane dotyczace zastosowania dazatynibu
w 1. linii leczenia os6b w podesziym wieku chorych
na CML pozostajg ograniczone i glownie sa wynikiem
analiz czastkowych rezultatow przeprowadzonych
badan klinicznych. W subanalizie badania DASISION,
w ktorym oceniano skuteczno§¢ leku w dawce

Tabela 1. Skutecznos$¢ terapii imatynibem u nieleczonych chorych na przewlekta biataczke szpikowa w fazie przewlektej

w wieku ponad 65 lat [8-10]

Table 1. Imatinib therapy efficacy in untreated patients with chronic myelogenous leukemia in chronic phase aged more

than 65 years [8-10]

Badanie/liczba chorych Liczba chorych Odsetek Odsetek MMR  Odsetek EFS Odsetek OS
> 65 lat (%) CCyR (%) (%) (%) (%)

Latagliata i wsp. 2010 [9] 40 (34,1) 67,5 62* 82*

n=117

Sanchez-Gujio i wsp. 2011 [10] 36 (100) 55 nr nr

n= 36

Gugliotta T. i wsp. 2011 [8] 115 (20,6) 85 78** 55%*

n =559

*Przezycie 5-letnie: **przezycie 6-letnie; nr — nie raportowano; CCyR (complete cytogenetic response) — catkowite odpowiedz cytogenetyczna; MMR (major molecular
response) —wieksza odpowiedz molekularna; EFS (event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen; OS (overall survival) — przezycia catkowitego
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100 mg/dobe w terapii 1. linii potwierdzono, ze po
24 miesigcach uzyskanie CCyR jest mozliwe u 85%,
a MMR — u 50% chorych. Profil bezpieczenstwa leku
okazat sie podobny u chorych starszych i miodszych,
z wyjatkiem czestosci zatrzymania ptynow, ktora wy-
nosita 13%, 25% i1 35%, odpowiednio, u 0s6b ponize]
46. roku zycia, miedzy 46. a 65. rokiem zycia oraz
powyzej 65. roku zycia [11].

Nilotynib

Ocena skuteczno$ci nilotynibu w dawce
2 X 300 mg/dobe oraz 2 x 400 mg/dobe u chorych
w wieku 65 lub wiecej lat uczestniczacych w ba-
daniu ENEST (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials) wykazala, ze po 24 mie-
sigcach odsetek CCyR u chorych otrzymujacych
600 mg/dobe i 800 mg/dobe wynosi odpowiednio
83% 1 68%, a MMR — odpowiednio 72% 1 61%.
Okazalo sie takze, ze czestoS¢ wystepowania ob-
jawow toksyczno$ci hematologicznej (jedynie u po-
jedynczych chorych matoplytkowo§¢ 3.—4. stopnia)
oraz toksyczno$ci niehematologicznej (zwiekszenie
aktywnoSci lipazy 1 glukozy we krwi) wyniosl,
odpowiednio, 11% 1 16% oraz 23% 1 16% chorych
w kazdej z analizowanych grup [12].

Inhibitory kinazy tyrozynowej
IT generacji w 2. linii
u chorych powyzej 65. roku zycia

Dazatynib

Zastosowanie leku u chorych powyzej 60. roku
zycia z objawami nieskuteczno$ci/nietolerancji IM
umozliwia uzyskanie odpowiedzi u duzej czesci
z nich. W grupie tej 4-letnie OS oszacowano na
84,2%, a 4-letnie EFS — na 49,5%. U 31% bada-
nych dochodzito do wystapienia objawow toksycz-
no$ci hematologicznej 3.—4. stopnia (w wiekszo$ci
przypadkow u chorych otrzymujacych 140 mg
leku), a u 27% — objawow toksyczno$ci niehema-
tologicznej. Nalezy nadmienié, ze u 32,8% (41/125)
0s0b odnotowano pojawienie sie wysiekow opluc-
nowo-osierdziowych (3.—4. stopnia u 8%, gtownie
u pacjentow otrzymujacych 140 mg leku) [13].

Rowniez przedstawiona przez Latagliata i wsp.
w 2013 roku [14] analiza czestoSci wysieku opluc-
nowego u chorych leczonych dazatynibem wykaza-
ta, ze do powikiania tego dochodzi u 30,2% chorych
powyzej 60. roku zycia w CP-CML z opornoscia
lub nietolerancja IM (3.—4. stopnia u 8,1% wg skali
miedzynarodowej). U 26,9% z nich obserwowano
jednoczes$nie objawy wysieku osierdziowego. Wy-
siek optucnowy u 48,0% pacjentow miat charakter
nawrotowy, a Sredni czas do wystgpienia pierwsze-

go epizodu wyniost 11,0 miesiecy od rozpoczecia
leczenia dazatynibem (zakres 3,6-18,6 miesigca).
U 6,4% leczonych chorych konieczne bylo trwate
odstawienie leku. Z ryzykiem wystgpienia wysie-
ku optucnowego w trakcie leczenia dazatynibem
okazaly sie powigzane wspolwystepujgca choroba
pluc oraz wieksza poczatkowa dawka leku (140 mg
v. 100 mg; p = 0,014). Nalezy podkresli¢, ze wy-
stapienie wysieku oplucnowego, w porownaniu
z pacjentami bez tego powiklania, okazalo sie
niezwigzane z wyzszym odsetkiem uzyskiwanych
odpowiedzi oraz dluzszym OS [14].

Nilotynib

Jak dotad, nie przedstawiono wynikow duzych
badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecz-
nos$¢ stosowania TKI IT generacji u os6b powyzej
65. roku zycia z objawami nieskutecznosci lub
nietolerancji IM. W subanalizie badania II fazy, na
podstawie oceny 98 chorych leczonych nilotyni-
bem, potwierdzono, ze u 48% pacjentow mozliwe
jest uzyskanie CCyR (u 44% os6b miodszych), przy
czym u 85% utrzymuje sie ona przez co najmniej
18 miesiecy (u 89% o0s6b miodszych). Takze rocz-
ne OS jest satysfakcjonujace (91% v. 97% u 0s6b
mlodszych). Co wiecej, toksyczno$§¢ hematologicz-
na i niehematologiczna nilotynibu (zwiekszenie
aktywno$ci lipazy — 23% v. 14%, podwyzszenie
stezenia bilirubiny — 3% v. 9%, odpowiednio,
u osob starszych i mtodszych) okazala sie akcep-
towalna i w wiekszosci przypadkow nie zmuszata
do trwalego zaprzestania terapii [15].

Zarzadzanie objawami niepozgdanymi

Odpowiednie postepowanie w zakresie tera-
pii objawow niepozadanych po zastosowaniu TKI
jest szczegdlnie istotne u osob starszych. Oprocz
czasowego zmniejszenia dawki TKI dotyczy ono
takze odpowiedniego postepowania objawowego,
szczegolnie w przypadkach pojawienia sie de novo
zmian w badaniach laboratoryjnych czy tez zaost-
rzenia objawow chorob towarzyszacych [16].

Stosowanie sie do zalecen lekarskich
(adherencja)

Jedna z istotnych przyczyn niepowodzenia
terapii jest nieprzestrzeganie zalecen lekarskich.
Wedlug definicji zaproponowanej przez WHO
stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich
okresli¢ mozna jako ,,stopien, w jakim zachowanie
osoby przyjmujacej lek, przestrzegajacej diety
1/lub dokonujacej zmiany stylu zycia odpowiada
zaleceniom podanym przez lekarza” [17]. W ocenie
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Tabela 2. Najczestsze przyczyny niestosowania sie do zalecen lekarskich (ang. non-adherence, non-compliance) u chorych
na przewlekia biataczke szpikowaq leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej

Table 2. The most frequent reasons of non-adherence in patients with chronic myelogenous leukemia treated with tyrosine

kinase inhibitors

Badanie/liczba chorych Rodzaj badania

Sposéb pomiaru

Czynniki powigzane

adherenc;ji z adherencja

Marin i wsp. 2010 [20]
n =87 monitorowaniem adherencji

w trakcie leczenia IM

Noens i wsp. 2009 [19]
n =169

Prospektywne, obserwacyjne,
wieloosrodkowe,
nieinterwencyjne

Prospektywne, z diugotrwatym Mikroelektroniczny
system monitorowania Objawy niepozadane (astenia,
przez 3 miesigce

Wywiad kliniczny,
samoraportowanie,
ocena liczby zuzytych
tabletek w trakcie

90 dni

Mtody wiek

nudnosci, kurcze miesniowe,
béle kostno-stawowe)
Przyjmowanie IM niezaleznie
od positku
Niewyttumaczalny wzrost (5x)
poziomu transkryptu BCR-ABL1
Powigzane ze zwiekszong
nieadherencja:
starszy wiek
dtugi czas od rozpoznania
samotne zycie
pte¢ meska
dtugi czas leczenia za pomoca IM
dawka IM = 600 mg
wysoka jakos¢ dtugotrwatej opieki
wyzszy stopien raportowanego
statusu funkcjonalnego/jakosci
zycia
Powigzane z wyzszg adherencja:
¢ wiedza na temat choroby
i sposobow jej leczenia
* wieksza liczba przyjmowanych
codziennie lekow
* wyzsze wyksztatcenie
* dtugotrwate doswiadczenie
w ocenie skutecznosci leku

adherencji nalezy uwzglednic to, czy w okreSlonym
przypadku pacjent nie opuszcza zadnej dawki leku,
nie przyjmuje zadnych dodatkowych dawek leku
ani nie przyjmuje dawek leku w niewlasciwej ilo$ci
lub niewtasciwym czasie [18]. Jedno z pierwszych
badan (ADAGIO study) dotyczace tego zagadnienia
u chorych na CML przeprowadzili Noens 1 wsp.
[19]. Badanie to miato charakter prospektywny
1 objeto 2002 chorych z 34 oSrodkow w Belgii.
Ocenie koncowej poddano 169 osob leczonych IM.
U 1/3 z badanych potwierdzono niestosowanie sie
do zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania
leku (non-adherent). Tylko 14,2% o0s6b stosowalo
sie Scisle do zalecen lekarskich i zazylo 100% dawki
przypisanego leku. Najczestsza forma nieprzestrze-
gania terapii bylo pomijanie dawki i opdznianie jej
przyjmowania o ponad 2 godziny. W badaniu tym
starszy wiek byt jednym z czynnikow istotnie po-
wigzanych z poziomem adherencji (tab. 2). Okazalo
sie takze, ze u pacjentow z odpowiedzig subopty-
malng Sredni odsetek nieprzyjetej dawki leku byt
Wyzszy niz u 0sob z odpowiedzia optymalng (23,2

v. 7,3%). ZaleznoS¢ miedzy nieprzestrzeganiem
zalecen terapeutycznych i koncowym wynikiem
terapii potwierdzono w badaniu przeprowadzonym
przez Marin 1 wsp. [20]. W badaniu tym ocenie pod-
dano 87 chorych w CP-CML leczonych IM w dawce
400 mg/dobe przez mediane czasu 59,7 miesigca (za-
kres 25-104 miesigce). Wszyscy chorzy uprzednio
uzyskali CCyR. Stosowanie sie do zalecen lekarskich
(adherence) monitorowano przez 3 miesigce, stosujac
elektroniczne urzadzenie rejestrujace pobieranie
tabletek z opakowania. Przedmiotem oceny byt
wplyw adherencji na odpowiedZ molekularng. Me-
diana adherencji wyniosta 98% (zakres 24-104%).
U 26,4% pacjentow z CML leczonych IM poziom
adherencji okazal sie mniejszy lub rowny 90% (nie-
stosowanie leku przez > 3 dni w miesigcu). Wyniki
badania potwierdzily istnienie Scistego zwigzku
miedzy adherencja (< 90% lub > 90%) a 6-letnim
prawdopodobienstwem uzyskania redukcji poziomu
transkryptu BCR-ABL1 o 3 log (MMR) (28,4% .
94.5%; p < 0,001), a takze odsetkiem uzyskanych
CMR (0% v. 43.8%; p = 0,002).
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Choroby wspolwystepujace
a skutecznos¢ terapii CML za pomoca TKI

Obecnos$¢ chorob wspolwystepujacych moze
istotnie wplywac¢ na OS chorych na nowotwory.
Potwierdzono, ze ich wystepowanie jest jednym
z najbardziej istotnych czynnikow wplywajacych na
koncowy wynik zastosowanej terapii. Zwigzek ten
potwierdzono w przypadku starszych chorych na
ostre hiataczki, kobiet z rakiem piersi, u pacjentow
z nowotworami glowy 1 szyi oraz rakiem ptuca [21].
Jednym z systeméw pozwalajacych na okreSlenie
wspolczynnika wplywu poszczegolnych chorob na
przebieg 1 wynik leczenia choroby nowotworowej
jest wskaznik chorob wspotwystepujacych Charlso-
na (CCI, Charlson Comorbidity Index) uwzgledniaja-
cy 19 schorzen. Kazdemu z nich przypisano r6zng
wage (w skali od 1 do 6), zaleznie od wzglednego
ryzyka okreS§lonego metodg regresji na modelu
uwzgledniajacym dane kliniczne (tab. 3). Ostatnio
opracowano nowg skale oceny wplywu chorob
towarzyszacych z myslg o dorostych chorych na
nowotwory (ACE27, The adult comorbidity evalua-
tion 27). Uwzgledniono w niej zaburzenia dotyczace
roznych uktadow i narzadow, w tym choroby ukta-
dow sercowo-naczyniowego, oddechowego, pokar-
mowego, endokrynnego, nerwowego i immunolo-
gicznego, a takze niewydolnoS¢ nerek, obecno$c
schorzen reumatoidalnych, innych nowotworow,
nadwage oraz naduzywanie roznych substancji [22].
Nasilenie zmian w kazdym z wymienionych zabu-
rzen okreSlono w 3-stopniowe;j skali (1 — mierne,
2 — Srednie, 3 — ciezkie). Wynik koncowy w tej
skali jest wyrazony jako najwyzsza warto$¢ oceny
dla pojedynczej dolegliwo$ci/schorzenia. Stwier-
dzenie dwoch lub wiecej dolegliwosSci o nasileniu
2 ze strony roznych ukiadow/narzadow upowaznia
do rozpoznania zmian 3. stopnia.

W ostatnim czasie podjeto proby oceny zwigz-
ku miedzy wspoiwystepowaniem innych chorob
a wynikiem leczenia za pomocg TKI u pacjentow
z CML. Problem ten jest szczegoélnie istotny u osob
starszych. Na dynamike odpowiedzi na leczenie
moga bowiem wplywac zarowno wspolwystepujaca
niewydolno$¢ narzadowa, jak i mozliwe interakcje
miedzy dodatkowo przyjmowanymi lekami. Wyniki
badania niemieckiej grupy CML-Study 1V [22] nie
potwierdzily istotnego wplywu wystepowania scho-
rzen towarzyszacych na wynik terapii za pomoca IM.
Potwierdzono w niej, ze pod wzgledem szansy na
uzyskanie MMR oraz CCyR korzys$¢ z leczenia IM
w takim samym stopniu dotyczy chorych z wysokim
wskaznikiem chorob wspoiwystepujacych (> 7 pkt.
w age-adjusted CCI), jak 1 0sob bez ich obecno$ci.

Tabela 3. Indeks chordéb towarzyszacych/wspétistniejgcych
wedtug Charlson (CCl) (zrédto [33])

Table 3. Charlson’s Comorbidity Index (CCl) (source [33])

Ia)
)

Jednostka chorobowa

Zawat serca

Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Choroba naczyn obwodowych
Choroba naczyn mézgowych

Otepienie

Przewlekta choroba ptuc

Choroba tkanki facznej

Choroba wrzodowa

Choroba watroby o tagodnym nasileniu
Cukrzyca bez powiktan narzadowych

Niedowtad potowiczy

N N = —a 4 a a a d y

Choroby nerek o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu

Cukrzyca z powiktaniami narzadowymi

Inne choroby nowotworowe bez przerzutéw

Chtoniak

Choroba watroby o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu

2
2
Biataczka 2
2
2

Inne choroby nowotworowe z przerzutami 3
AIDS 6

AIDS (acquired immune deficiency syndrome) — zesp6t nabytego niedoboru
odpornosci

Stwierdzono ponadto, ze wprowadzenie do terapii IM
znaczgco zmniejszylo Smiertelno§¢ chorych zwiazang
z CML. Obserwacja ta powinna sie staC przyczynkiem
do zaprzestania oceny OS jako wyznacznika skutecz-
nosci leczenia za pomocg TKI 1 przyczynié sie do
nowego podejScia interpretacyjnego w tym zakresie,
uwzgledniajacego wspoiwystepowanie innych chorob
mogacych istotnie wplywac na rokowanie u poszcze-
golnych pacjentéw leczonych za pomoca TKI.

Do ciekawych wnioskow doprowadzila ocena
przeprowadzona przez Breccia i wsp. [23] dotyczaca
ryzyka rozwoju wysieku oplucnowego oraz obnizo-
nej adherencji u chorych leczonych dazatynibem
w 2. linii terapii. W pracy potwierdzono istnienie
dodatniej korelacji miedzy wskaznikami CCI oraz
ACE27 a potrzeba zmniejszenia dawki lub wstrzy-
mania stosowania leku u chorych na CML. Zwigzek
ten potwierdzono takze w odniesieniu do ryzyka wy-
stapienia toksyczno$ci hematologicznej 3.—4. stop-
nia w przypadku chorych z wysokim wskaznikiem
ACE27 leczonych dazatynibem. Ryzyko wystgpienia
wysieku oplucnowego takze bylo najwyzsze u cho-
rych z wysokimi wskaznikami CCI 1 ACE27 [23].
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Tabela 4. Metabolizm i wiasciwosci biochemiczne inhibitorow kinaz tyrozynowych (zrédto [25])

Table 4. Metabolism and metabolic properties of tyrosine kinase inhibitors (source [25])

Lek Matabolizm Dodatkowa aktywnosc¢
Imatynib CYP3A4 Kompetytywnie hamuje metabolizm lekéw
W mniejszym stopniu CYP1A2, substratow dla CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, Jest substratem dla hOCT-1, Pgp, BCRP
CYP3AS5
Nilotynib CYP3A4 Hamuje CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1
PgP
Indukuje enzymy CYP2B6
Jest substratem dla BCRP
Dazatynib (i inne metabolity) CYP3A4 Hamuje CYP2C8, CYP3A4

Lek jest substratem dla Pgp i BCRP

CYP — cytochrom; hOCT-1 (human organic cation transporter type 1) — organiczny transporter kationéw typu 1; Pgp — glikoproteina P; BCRP (breast cancer resistance
protein ATP-binding cassette family member [ABC]) — biatko trasportowe opornosci komaérek raka piersi z rodziny ATP-binding cassette (ABC)

Tabela 5. Mozliwe interakcje lekowe u chorych na przewlekia biataczke szpikowa leczonych TKI (zrédto [25])

Table 5. Possiible drug interactions in chronic myelogenous leukemia patients treated with TKI (source [26])

Kategoria leku

Wptyw

Inhibitory CYP3A4

Ketokonazole
Lewotyroksyna
Worikonazol
Amiodaron
Klopidogrel

Zwiekszenie ekspozycji na TKI

Inhibitory CYP3A4 oraz Pgp

Werapamil

Erytromycyna, klarytromycyna
Cyklosporyna

Ketokonazol

Flukonazol

Itrakonazol

Simwastatyna, atorwastatyna
Sok grapefruitowy

Wzrost wewnatrzkomorkowego stezenia TKI

Induktory CYP3A4

Rifampicyna
Deksametazon
Dziurawiec

Zmniejszenie ekspozycji na TKI

Inhibitory hOCT-1

Chinidyna

Ranitydyna
Midazolam
Metformin

Wozrost stezenia imatynibu we krwi, zmniejszenie wewnatrzkomoérkowego
stezenia imatynibu, bez znaczenia w przypadku nilotynibu i dazatynibu

Substraty CYP2C9

Phenprocoumon (Marcoumar)

Podwyzsza stezenia imatynibu i nilotynibu, wskazana nasilona kontrola INR

Leki zmniejszajace kwasnosc¢ soku zotadkowego

H,-blokery
Inhibitory pompy protonowej

Zmniejszajq wchtanianie dazatynibu

CYP — cytochrom; Pgp — glikoproteina P; hOCT-1 (human organic cation transporter type 1) — organiczny transporter kationdw typu 1; H, — receptor histaminowy
typu 2; TKI (tyrosine kinase inhibitor) — inhibitory kinazy tyrozynowej; INR (international normalized ratio of prothrombin time) — miedzynarodowy wspétczynnik

znormalizowany czasu protrombinowego

Ostatnio autorzy ci przedstawili takze wyniki
oceny przebiegu leczenia u chorych na CML w wie-
ku powyzej 75 lat leczonych IM. Ocenie poddano
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181 pacjentow z 21 oSrodkow wiloskich. Celem
badania byta ocena wplywu wystepowania chorob
towarzyszacych na compliance oraz przebieg odpo-
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wiedzi klinicznej na leczenie. Stratyfikacja wedtug
CCI wykazata, ze 71 chorych spetniato kryterium
indeksu 0, a 110 — indeksu wiekszego badz rowne-
go 1. Mniejsza od standardowej poczatkowa dawke
IM (200-300 mg/d.) zastosowano u 68 chorych
w chwili rozpoczecia terapii, 1 to niezaleznie od
poczatkowej warto$ci CCI na podstawie indywi-
dualnej oceny lekarza leczacego. PoZniej okazalo
sie, ze u 43,6% z tych chorych wskaznik wynosit
0 (u 34% wskaznik > 1). Potwierdzono jednak
obecno$¢ znaczacych roznic w zakresie nastepo-
wego zmniejszenia dawki w obu tych podgrupach
pacjentow. Dawke zmniejszono u 39% chorych ze
wskaznikiem 01 u 53% ze wskaznikiem wiekszym
lub rownym 1. Obecno$¢ istotnych ro6znic potwier-
dzono takze w odniesieniu do odsetka chorych
wymagajacych przerwania leczenia z powodu tok-
sycznoS$ci leku (35% pacjentdow ze wskaznikiem
0v. 65% chorych ze wskaznikiem > 1). Nie obser-
wowano natomiast znaczacych réznic pod wzgle-
dem toksycznoSci hematologicznej 3.—4. stopnia,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia poczat-
kowej dawki IM u czesci chorych (39% pacjentow
ze wskaznikiem 0 v. 42% ze wskaznikiem > 1).
Niezaleznie od poczatkowej dawki leku obecno$¢
chorob towarzyszacych nie wplywala na wystapie-
nie toksyczno$ci niehematologicznej 3.—4. stopnia
(62% 0s06b ze wskaznikiem 0 v. 52,5% ze wskaz-
nikiem > 1). Co interesujace, nie potwierdzono
wystepowania znaczacych roznic w zakresie sku-
teczno$ci terapeutycznej IM zaleznie od stopnia
zmniejszenia dawki leku 1 obecnoS$ci schorzen
towarzyszacych; 66% pacjentow ze wskaznikiem
0 osiggnelo CCyR, w porownaniu z 54% chorych
ze wskaznikiem wiekszym lub rownym 1. Okazalo
sie jednak, ze obecno$¢ chorob towarzyszacych
wplywa na mediane OS (40,8 miesigca u chorych
ze wskaznikiem 0 v. 20,16 miesigca w przypadku
0s0b ze wskaznikiem > 1), na EFS oraz na odsetek
zgonow z innych przyczyn niz CML [24].

Interakcje lekowe

Leczenie CML za pomoca TKI u 0s6b starszych
czesto jest utrudnione w wyniku jednoczesnego
przyjmowania przez nich innych lekow z powodu
chordéb wspoltwystepujacych. W biotransformacji
TKI uczestniczy wiele szlakow enzymatycznych.
Ro6znig sie one zaleznie od rodzaju uzytego leku
z tej grupy (tab. 4). Zastosowanie innych lekow
niz TKI moze prowadzi¢ do nasilonej toksycznoSci
w wyniku konkurowania o mechanizmy biotransfor-
macji lub zaburzac proces wchianiania TKI z prze-
wodu pokarmowego. Konsekwencjg tych zmian

moze by¢ nasilenie badZ zmniejszenie ekspozycji
komorek na TKI [25]. Mozliwe interakcje lekowe
przedstawiono w tabeli 5.

Rokowanie

Przed wprowadzeniem do leczenia TKI u cho-
rych na CML u wiekszoSci pacjentow mozna bylo
wyodrebni¢ 3 nastepujace po sobie fazy: CP (Sredni
czas trwania 3-5 lat), faze akceleracji (AP, accelera-
ted phase) (9—-12 miesiecy) i faze kryzy blastyczne;j
(BP, blastic phase) (3—6 miesiecy), z mediang OS
chorych wynoszacg 3—4 lata. W czeSci przypadkow
obserwowano bezposrednie przejScie z CP do BP.
Wprowadzenie TKI do terapii CML doprowadzito
do ponad 2-krotnego zmniejszenia SmiertelnoSci.
Po roku 2000 wydtuzylo sie takze wzgledne prze-
zycie w tej grupie chorych [27]. Poprawe te odno-
towano w kazdej z analizowanych grup wiekowych.
Co wiecej, postep ten w kolejnych latach, wraz
z nabywaniem do$§wiadczenia w zakresie optyma-
lizacji procesu leczenia za pomocg TKI, byt coraz
bardziej widoczny. Szczegdltowa analiza pacjentow
leczonych TKI potwierdzila, ze najlepiej rokujaca
grupg sa kobiety rasy kaukaskiej w wieku ponizej
50 lat. Analiza przyczyn zgondéw chorych leczonych
TKI wykazata, ze CML jest przyczyna zgonu 60,7%
0s0b w przedziale wiekowym 15-44 lata oraz 28,6%
0sOb w przedziale wiekowym 75-84 lata. W tej
ostatniej grupie u 36,6% osob przyczyng Smierci
byla kolejna choroba nowotworowa, a u 34,9% pa-
cjentow — choroby nienowotworowe [1].
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