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1.3. Przewlektia biataczka szpikowa

Tomasz Sacha

1.3.1. Definicja

Przewlekta biataczka szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia) jest jednym
z przewlektych nowotworéw mieloproliferacyjnych uktadu krwiotwdrczego. Jego istotg jest
klonalny rozrost wielopotencjalnej, nowotworowo zmienionej komérki macierzystej, za-
wierajacej nieprawidtowy gen fuzyjny BCR/ABL1, powstajacy na chromosomie 22. (tzw.
chromosom Filadelfia [Ph, Philadelphia]) w rezultacie wzajemnej translokacji miedzy
chromosomami 9. i 22. pary.

1.3.2. Epidemiologia

Przewlekta biataczka szpikowa stanowi okoto 15% wszystkich biataczek. Roczng
zapadalnosé okreslono w ramach ogélnoeuropejskiego rejestru EUTOS (The EUropean
Treatment Outcome Study) [1]: w Europie wynosi Srednio 1,02/100 tys., a w Polsce
0,72/100 tys. Na CML chorujg nieco czesciej mezczyzni niz kobiety (1,3:1). Moze wysta-
pi¢ w kazdym wieku, jej szczyt zachorowania przypada na 4. i 5. dekade zycia.

1.3.3. Etiopatogeneza

Etiologia CML nie jest znana. Jedynym poznanym czynnikiem etiologicznym zwieksza-
jacym ryzyko zachorowania jest promieniowanie jonizujace. Brak jednoczesnego wystepo-
wania tego schorzenia u bliznigt monozygotycznych wskazuje, ze jest to choroba nabyta.
U jej podtoza lezy powstanie chromosomu Ph (skrécony chromosom 220-) zawierajacego
gen BCR/ABL1, kt6ry powstaje w wyniku wzajemnej translokacji miedzy fragmentami
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Rycina 1.3.1. Rozeta metafazalna z chromosomami 9. i 22. pary (na podstawie [2]); ABL1
(Abelson murine leucemia) — protoonkogen mysiej biataczki Abelsona; BCR (breakpoint clu-
ster region) — region ztamari chromosomu; PML (promyelocytic leukemia gene) — gen bia-
taczki promielocytowej; RAR (retinoic acid receptor) — gen dla receptora kwasu retinowego
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dtugich ramion chromosomu 9. pary (9934), zawierajacego protoonkogen biataczki my-
siej Abelsona (ABL1), oraz chromosomu 22. pary, ktéry peka w miejscu zwanym BCR
(breakpoint cluster region). Przypuszcza sie, ze w powstawaniu tej aberracji znaczenie
ma bezposrednia bliskos¢ tych chromosomoéw w rozecie metafazalnej, w ktérej znajdujg
sie w kluczowej fazie cyklu komérkowego (ryc. 1.3.1) [2]. Na matrycy fuzyjnego genu
BCR/ABL1 powstaje biatko enzymatyczne p210, p190 lub p230 ber/abl o nadmiernej
aktywnosci kinazy tyrozynowej. Petni ono gtéwna role w procesie transformacji biatacz-
kowej i autonomicznej proliferacji nowotworowych komérek hematopoetycznych. Kinaza
tyrozynowa BCR/ABL przytgcza lub fosforyluje ponad 20 innych biatek regulujgcych réz-
ne funkcje komérkowe, co skutkuje miedzy innymi uposledzeniem adhezji komérek bia-
taczkowych do komodrek podscieliska szpiku i naciekaniem narzgddw pozaszpikowych,
zablokowaniem apoptozy i utratg kontroli nad cyklem komérkowym [3]. W bardziej za-
awansowanych fazach choroby obserwuje sie nasilanie sie niestabilnosci genetycznej,
ktéra prowadzi do ewolucji klonalnej, czyli pojawiania sie nowych, nieobecnych wczesniej
zaburzeri cytogenetycznych w klonie komérek biataczkowych Ph(+) [4]. Do najczestszych
aberracji wyprzedzajgcych progresje choroby naleza: trisomia 8 pary (+8), wystepowanie
izochromosomu 17 i(17q), pojawienie sie dodatkowego chromosomu Ph oraz trisomia
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19 pary (+19) [5]. Skutkiem tych aberracji genetycznych jest narastanie zaburzen proce-
séw proliferacji, réznicowania, apoptozy i adhezji, co wptywa na rozwéj fazy akceleracii
(AP, acceleration phase) i kryzy blastycznej (BP, blastic phase) [6].

1.3.4. Obraz kliniczny

U 30-40% chorych CML rozpoznaje sie przypadkowo, najczesciej podczas rutynowo
wykonywanych badan kontrolnych morfologii krwi obwodowej. U pozostatych w chwili
rozpoznania najczesciej wystepuja: pogorszenie samopoczucia, zwiekszona meczliwosé,
zmniejszona tolerancja wysitku, utrata apetytu i masy ciata, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej i nadmierna potliwos¢. Te niespecyficzne objawy narastajg stopniowo w ciggu
tygodni lub miesiecy. Rzadziej w chwili rozpoznania pojawiajg sie objawy o wiekszym
nasileniu, wynikajgce z przyspieszonego metabolizmu (znacznie wzmozona nocha potli-
woS¢, nietolerancja ciepta, istotna utrata masy ciata), ze zwiekszonego stezenia kwasu
moczowego (bdle stawdw), z duzej liczby leukocytéw (> 200-300 tys./ul) i zespotu nad-
miernej lepkosci krwi (szum w uszach, zaburzenia Swiadomosci, zaburzenia widzenia,
béle gtowy, objawy hipoksemii, priapizm; dotycza ok. 10% chorych), a takze zwigzane
z powiekszeniem §ledziony i watroby (b6l w lewym podzebrzu, uczucie wypetnienia w ja-
mie brzusznej; obecne u 30-40% pacjentdw w chwili rozpoznania). Rzadko pojawia sie
silny bl Sledziony wywotany zawatem Sledziony lub zapaleniem jej torebki. Do samoist-
nego pekniecia Sledziony, pojawienia sie objawdw pokrzywki (zwigzanej ze zwiekszeniem
stezenia histaminy we krwi) oraz moczoéwki (ustepujacej po podaniu wazopresyny) do-
chodzi bardzo rzadko. Wyjgtkowo rzadko wystepujg neutrofilowe zapalenie skory (zesp6t
Sweet) oraz plamisto-grudkowe fioletowe zmiany skory tutowia, ramion i twarzy, ktérym
towarzyszg zwyzki temperatury ciata.

1.3.5. Diagnostyka

1.3.5.1. Badania lahoratoryjne
1.3.5.1.1. Morfologia krwi obwodowej

Neutrofilowa leukocytoza zwykle przekracza 20 tys./ul (warto$é Srednia to ok.
100 tys./ul). W leukogramie obecne sg komorki uktadu neutrofilopoetycznego we
wszystkich etapach dojrzewania, czesto obecne sg blasty, ktérych odsetek zwieksza sie
w miare wzrostu leukocytozy, jednak zwykle w chwili rozpoznania nie przekracza 10%.
Bazofilia oraz nadptytkowo$¢ (obecna u ok. 30% chorych w chwili rozpoznania) moze
na kilka lat wyprzedza¢ pojawienie sie leukocytozy. Niedokrwistos¢ rzadko wystepuje
w chwili diagnozy, pojawia sie i towarzyszy czesto progresji do fazy AP lub BP.

1.3.5.1.2. Badania szpiku kostnego, badania cytologiczne i cytogenetyczne

Niezbednym badaniem w chwili diagnozy jest punkcja aspiracyjna szpiku. Dostarcza
ona materiatu do oceny cytologicznej (mielogramu) oraz badania kariotypu (tab. 1.3.1).
Mielogram informuje miedzy innymi o odsetku blastéw i bazofilow, ktéry w chwili rozpo-
znania CML jest (obok odsetka tych komérek we krwi obwodowej) jednym z kryteriow
definiujgcych faze choroby (tab. 1.3.2). Preparat szpiku jest najczesciej bogatokomor-



Tabela 1.3.1. Badania laboratoryjne w diagnostyce i ocenie skutecznosci leczenia inhibi-
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torami kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors)

Badanie

Terminy wykonania

Morfologia krwi obwo-
dowej

Diagnoza
Nie rzadziej niz co 2 tygodnie do potwierdzenia CHR, nastepnie
nie rzadziej niz raz na 3 miesigce lub wg potrzeby

Trepanobiopsja

Diagnoza opcjonalnie

Cytogenetyka klasycz-
na (punkcja szpiku)

Diagnoza

Po 3 miesigcach w przypadku poziomu BCR/ABL1 > 10%

Po 6 miesigcach w przypadku poziomu BCR/ABL1 > 1%

Po 12 miesigcach, nastepnie co 12 miesiecy, jesli regularna kontro-
la RQ nie jest mozliwa

W przypadku niepowodzenia (oporno$¢ pierwotna i wtérna)

W przypadku niewyjasnionej niedokrwistosci, leukopenii lub mato-
ptytkowoSci

Molekularne
RT-PCR multipleks
RQ-PCR [IS]*

Diagnoza
Co 3 miesiace

Analiza mutacji genu
ABL1

W przypadku niepowodzenia leczenia, progresji do bardziej zaawan-
sowanej fazy CML, utraty MMR

Zawsze przed zmiang na inny TKI z powodu opornosci

*Optymalnie w laboratoriach referencyjnych z uzyskanym czynnikiem korygujacym (CF, conversion factor) (aktualny wykaz na
stronie Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka); hybrydyzacja fluorescencyjna in situ do jader komdrkowych w interfazie nie
jest zalecana do oceny odpowiedzi czeSciowej (jedynie jako metoda potwierdzajaca uzyskanie catkowitej odpowiedzi cytoge-
netycznej (CCyR, complete cytogenetic response), jesli analiza cytogenetyczna nie jest mozliwa lub niemiarodajna), konieczna
ocena = 200 jader komérkowych; CHR (complete hematologic response) — catkowita odpowiedZ hematologiczna; [IS] (in-
ternational scale) — skala miedzynarodowa; MMR (major molecular response) — wieksza odpowiedZ molekularna; stezenie
BCR/ABL/ABL lub w stosunku do innego genu referencyjnego < 0,1% [IS]; RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain
reaction) — reakcja taricuchowa polimerazy poprzedzona odwrotng transkrypcja; RQ-PCR (real-time quantitative polymerase
chain reaction) — ilosciowa polimerazowa reakcja taficuchowa w czasie rzeczywistym

Tabela 1.3.2. Kryteria faz akceleracji i kryzy blastycznej przewlektej biataczki szpikowej
(CML, chronic myelogenous leukemia) wedtug ELN (European LeukemiaNet) (zmodyfiko-
wane)

Kryteria fazy akceleracji* CML wediug ELN

. 15-29% blastéw we krwi lub szpiku kostnym

. tacznie > 30% blastéw i promielocytow we krwi lub szpiku, lecz < 30% samych blastow
. Odsetek bazofiléw we krwi obwodowej lub szpiku > 20%

. Dtugotrwata matoptytkowosé < 100 G/I niezwigzana z terapia

. Pojawienie sie ewolucji klonalnej w komérkach Ph(+)

Kryteria fazy kryzy blastycznej CML wediug ELN

s WwWwN P

1. Blasty stanowig > 30% leukocytow krwi obwodowej lub komérek jgdrzastych szpiku

2. Pozaszpikowa proliferacja blastéw

*Do rozpoznania fazy akceleracji wystarczy spetnienie jednego z wymienionych kryteriéw; Ph (Philadelphia) — chromosom
Filadelfia
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kowy, obserwuje sie zwiekszony odsetek prawidtowo dojrzewajgcych do stadium seg-
menta komérek linii neutrofilopoetycznej, zwykle zwigksza sie takze odsetek komérek
linii megakariopoetycznej; czesto obserwowana jest redukcja odsetka komarek linii ery-
tropoetycznej. Badanie kariotypu umozliwia ustalenie diagnozy CML, dostarcza takze
informacji na temat dodatkowych zaburzen cytogenetycznych. Charakterystyczna trans-
lokacja 1(9;22)(q34;911) (chromosom Ph) wykrywana jest metodami konwencjonalnej
cytogenetyki u okoto 85% chorych na CML. U 5% pacjentéw chromosom Ph powstaje
w rezultacie wymiany fragmentéw trzech, a czasami wigkszej liczby chromosomoéw, za-
wsze jednak z udziatem chromosomu 9. i 22. pary. U pozostatych 10% chorych chromo-
som Ph pozostaje niewykrywalny przy uzyciu metod konwencjonalnej cytogenetyki. U po-
nad 50% pacjentéw z tej grupy wykrywany jest gen BCR/ABL1 za pomocg hybrydyzacji
fluorescencyjnej in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) do jader komérkowych
w interfazie (I-FISH) lub w metafazie albo za pomoca reakcji taricuchowej polimerazy
poprzedzonej odwrotng transkrypcjg (RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain
reaction). Niewykrycie genu fuzyjnego BCR/ABL1 jest réwnoznaczne z wykluczeniem
rozpoznania typowej CML.

1.3.5.2. Badania patomorfologiczne i molekularne

Badanie trepanobioptyczne szpiku (opcjonalne przy rozpoznaniu) dostarcza dodat-
kowych informacji dotyczacych nasilenia wtdknienia kolagenowego i retikulinowego oraz
cech neoangiogenezy. Bardziej nasilone wtdknienie towarzyszy zwiekszonej liczbie mega-
kariocytow w szpiku, wiekszemu odsetkowi blastéw w szpiku i we krwi obwodowej, gteb-
szej niedokrwistoSci oraz znaczniejszemu powiekszeniu Sledziony. Wykrywaniu i iden-
tyfikacji réznego typdw transkryptu genu BCR/ABL1 stuzy metoda RT-PCR w odmianie
multipleks. Materiatem badawczym moga by¢ krew obwodowa lub szpik. Ze wzgledu na
istotne znaczenie rokownicze oceny dynamiki wczesnej odpowiedzi molekularnej (EMR,
early molecular response) [7] w chwili rozpoznania zaleca sie wykona¢ takze iloSciowe
badanie reakgji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quan-
titative polymerase chain reaction).

1.3.5.3. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

W celu rozpoznania CML niezbedne jest wykrycie chromosomu Ph w badaniu kon-
wencjonalnej cytogenetyki lub genu BCR/ABL1 metodg PCR lub FISH. W tabeli 1.3.3
wymieniono stany kliniczne wymagajace réznicowania z CML.

1.3.5.4. Okreslenie stopnia zaawansowania

Przewlekta biataczka szpikowa rozpoznawana jest najczesSciej w fazie przewlektej
(CP, chronic phase); AP lub BP wystepuje w chwili prezentacji choroby u 5-10% pacjen-
toéw. Kryteria AP i BP zamieszczono w tabeli 1.3.2.
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Tabela 1.3.3. Roznicowanie przewlekiej biataczki szpikowej (CML, chronic myelogenous
leukemia)

Stany kliniczne przebiegajace z neutrofilowa leukocytoza

Nowotwory mieloproliferacyjne bez chromosomu Ph i genu BCR/ABL1:

— czerwienica prawdziwa — przebiega ze wzrostem masy czerwonokrwinkowej, hematokrytu
i z klinicznymi objawami czerwienicy (m.in. plethora); u chorych na CML nie wystepuja
wymienione cechy

— samoistne wi6knienie szpiku — przebiega z obecnoscia licznych zaburzen ksztattu, wiel-
kosci i zabarwienia erytrocytéw (np. tezkowate poikilocyty) oraz licznymi erytroblastami we
krwi obwodowej — cechy te rzadko wystepujg w przebiegu CML

— nadptytkowos$é samoistna (NS) — u wiekszosci chorych liczba ptytek krwi przekracza
750 tys./ul, a liczba neutrofiléw jest nieznacznie podniesiona. Ta ostatnia cecha odréznia
NS od populacji ok. 10% chorych na CML z liczbg ptytek krwi > 750 tys./ul

Neutrofilna leukocytoza > 30 tys./ul utrzymujgca sie przez dtuzszy czas (tygodnie, miesiace)

nie wystepuje u > 90% chorych na te nowotwory mieloproliferacyjne

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne bez chromosomu Ph i genu BCR/ABL1
— obecne sa zmiany dysplastyczne we krwi obwodowej i w szpiku kostnym

Odczynowa leukocytoza (tzw. odczyn biataczkowy):

— w przebiegu infekcji moze dochodzi¢ do 100 tys./ul (bakteryjne zapalenie ptuc, opon mé-
zgowo-rdzeniowych, gruzlica, btonica)

— przewlekty stan zapalny (leukocytoza zwykle nie przekracza 40 tys./ul) — martwica tkanek,
zawat serca, martwica miesni, ostry krwotok

— inne nowotwory (wydzielajace granulocytarny czynnik wzrostu) — choroba Hodgkina, czer-
niak, rak jajnika, rak drobnokomérkowy ptuc

— leczenie glikokortykosteroidami

Stany kliniczne przebiegajace z nadptytkowoscia

RARS-T, MDS 5q-

Inne nowotwory (np. ptuc, trzustki)

Przewlekte stany zapalne (np. uktadowe choroby tkanki tacznej) i infekcje
Niedokrwistos¢ hemolityczna

Przewlekty niedobér zelaza

U statych dawcow krwi

Po ostrym krwotoku

Przewlekty alkoholizm

Po usunieciu $Sledziony

Nadptytkowos$¢ rodzinna

Nadptytkowos¢é rzekoma w przebiegu krioglobulinemii, fragmentacji erytrocytéw lub komérek
innego nowotworu we krwi

Polekowa (po stosowaniu winkrystyny, kwasu trans-retinowego, adrenaliny)

Ph (Philadelphia) — Filadelfia; MDS (myelodysplastic syndromes) — zespoty mielodysplastyczne; RARS-T (refractory anemia
with ringed sideroblasts associated with marked thrombocytosis) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscie-
niowatych syderoblastéw i nadptytkowoscig

1.3.5.5. Czynniki rokownicze

W chwili rozpoznania CML najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest faza cho-
roby. Faza akceleracji i kryzy blastycznej charakteryzujg sie duzg opornoscig na lecze-
nie. W ocenie rokowania w chwili diagnozy pomocne sg 4 aktualnie stosowane skale
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Tabela 1.3.4. Kryteria odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej
na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych

Kryteria odpowiedzi hematologicznej

Odpowiedz catkowita (CHR, complete hematologic response)

— liczba leukocytéw < 10 G/I

— liczba ptytek krwi < 450 G/I

— bez mielocytéw, promielocytéw, mieloblastéw w rozmazie krwi obwodowej
— obecnosé < 5% bazofilow w rozmazie krwi obwodowej

— niebadalna $Sledziona

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej Odsetek komoérek Ph (+):
— OdpowiedzZ wieksza (MCyR, major cytogenetic response) obejmuje:

 odpowiedZ catkowitg (CCyR, complete cytogenetic response) 0)

* odpowiedZ czeSciowa (PCyR, partial cytogenetic response) 1-35%)

— OdpowiedZ minimalna; (minCyR, minimal cytogenetic response) | (66-95%)
— Brak odpowiedzi (nCyR, no cytogenetic response) > 95%)

(
(
— OdpowiedZ mniejsza (mCyR, minor cytogenetic response) (36-65%)
(
(

Kryteria odpowiedzi molekularnej

Odpowiedz wieksza (MMR, major molecular response, MR®) — poziom transkryptu genu BCR/
/ABL wyrazona w [IS] < 0,1% po konwersji z uzyciem charakterystycznego dla laboratorium CF
odpowiada = 3-krotnej redukcji w skali logarytmicznej lub przynajmniej 1000-krotnej reduk-

cji poziomu transkryptu w stosunku do wystandaryzowanej, usrednionej wartosci u chorych

w chwili rozpoznania w badaniu RQ-PCR

Gfeboka odpowiedz molekularna obejmuje:

— odpowiedZ molekularng MR*: wykrywalna liczba transkryptu genu BCR-ABL1 < 0,01% — od-
powiada = 4-krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1 niewykry-
walny, jednak w badanej prébce wykryto > 10 tys. kopii genu ABL1

— odpowiedZ molekularng MR*®: wykrywalny poziom transkryptu genu BCR-ABL1 < 0,0032%
— odpowiada = 4,5-krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1
niewykrywalny, ale w badanej prébce wykryto > 32 tys. kopii genu ABL1

— odpowiedZ molekularng MR®: poziom transkryptu BCR-ABL1 < 0,001% — odpowiada
= b-krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1 niewykrywalny,
ale w badanej prébce wykryto = 100 tys. kopii genu ABL1

*Termin ,CMR — catkowita odpowiedZ molekularna” obecnie zastepuje inny: ,biataczka niewykrywalna metodami molekular-
nymi”; IS (international scale) — skala miedzynarodowa

prognostyczne: Sokala, Euro/Hasforda, EUTOS (European Treatment and Outcome
Study) i ELTS (EUTOS Long-Term Survival Score), ktére oparte sg na ocenie wielkoSci
Sledziony w badaniu palpacyjnym i wybranych parametrach krwi obwodowe] ocenianych
w chwili rozpoznania jeszcze przed wdrozeniem jakiegokolwiek leczenia (w obliczaniu
tych wskaznikdéw ryzyka moze byé pozyteczna strona: https://www.leukemia-net.org/
content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html). Skala Sokala jest wcigz stosowa-
na i dobrze identyfikuje grupy chorych o réznych szansach na osiggniecie catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic response), wigkszej odpowie-
dzi molekularnej (MMR, major molecular response), a takze wczesnej odpowiedzi mo-
lekularnej (definicje odpowiedzi na leczenie w tab. 1.3.4). Stwierdzono istotne réznice
w odsetkach przezycia catkowitego (0S, overall survival), przezycia wolnego od progresji



1.3. Przewlekta biataczka szpikowa H

(PFS, progression-free survival) i wolnego od zdarzeh niepozadanych (EFS, event-free
survival) u chorych réznych kategorii ryzyka wedtug Sokala leczonych inhibitorami kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) (IA). Chorzy z grup wysokiego i posredniego
ryzyka wedtug Sokala majg takze znaczaco mniejsze szanse na uzyskanie dtugotrwatego
przezycia wolnego od ponownego wdrozenia leczenia (TFR, treatment-free remission) po
jego odstawieniu (IA). Skale prognostyczne Euro i EUTOS takze sg pomocne w okresleniu
szans na uzyskanie optymalnej odpowiedzi w przebiegu leczenia TKI. Skala ELTS opraco-
wana w 2015 roku pozwala na najbardziej precyzyjne oszacowanie ryzyka zgonu zwigza-
nego z CML w przebiegu leczenia TKI. Rokowanie pogarsza wykrycie w chwili rozpoznania
dodatkowych klonalnych zaburzen cytogenetycznych w komérkach Ph(+) nalezgcych do
grupy major route. Nalezy do nich: trisomia 8. pary (+8), izochromosom 17. i(17q), do-
datkowy chromosom Ph oraz trisomia 19. pary (+19) (lllA). Ich stwierdzenie wigze sie
z pogorszeniem OS i zwiekszeniem ryzyka progresji do AP i BP [5], dlatego stanowig
kryterium ,ostrzezenia” zaréwno w rekomendacjach ELN (European LeukemiaNet) [8],
jak i PALG (Polish Adult Leukemia Group) z 2013 roku [9]. Najwazniejszym czynnikiem
rokowniczym po rozpoczeciu terapii TKI jest odpowiedZ na zastosowane leczenie ocenia-
na w kolejno wykonywanych badaniach kontrolnych. Nieosiggniecie EMR (zmniejszenie
liczby transkryptu genu BCR/ABL1 do < 10%) w pierwszych 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia TKI wigze sie z mniejszym odsetkiem kilkuletnich EFS, PFS i OS, znikomg szan-
s ha osiggniecie gtebokiej odpowiedzi molekularnej (MR* lub MR*®) oraz zwiekszonym
ryzykiem transformacji do AP lub BP (llA) [7, 10]. U tych chorych zaleca sie wykonanie
badan RQ-PCR w dodatkowych terminach lub przeprowadzenie analizy czasu potowicznej
redukciji liczby transkryptu (HT, halving time) w celu oceny dynamiki spadku transkryptu
(IA). Redukcja transkryptu do nie wiecej niz 1% stwarza duzg szanse na osiggniecie
MMR, MR*i MR*°w toku dalszego leczenia. Dotyczy to wszystkich TKI, jednak EMR istot-
nie czeSciej uzyskujg chorzy otrzymujacy jako leczenie pierwszego wyboru TKI Il generacji
(IA) [10]. Ogromny wptyw na wyniki terapii ma przestrzeganie zalecen lekarskich i sys-
tematyczne przyjmowanie TKI. W badaniu ADAGIO (Adherence Assessment with Glivec:
Indicators and Outcomes) wykazano, ze okoto 30% pacjentow nie przestrzegato zalecen,
a jedynie 14,2% chorych przyjmowato wszystkie nalezne dawki leku. Wsro6d oséb, ktére
nie uzyskaty optymalnego efektu leczenia, okoto 28% stanowili pacjenci nieprzestrzega-
jacy zalecen [11]. W innym badaniu nad przestrzeganiem zaleceri przez chorych otrzy-
mujacych TKI szanse na uzyskanie MMR u 0s6b ze wskazZnikiem przestrzegania zalecen
powyzej 90% i mniejszym niz 90% wynosity, odpowiednio: 93,7% i 13,9%, dodatkowo nikt
z grupy pacjentow z nizszym wskaznikiem nie uzyskat catkowitej odpowiedzi molekularnej
(CMR, complete molecular response).

1.3.6. Leczenie

1.3.6.1. Leczenie CML w fazie przewlekiej

Aktualne cele leczenia CML obejmujg zapobieganie progresji do bardziej zaawanso-
wanych faz choroby, eliminacje ryzyka zgonu z powodu CML, osiggniecie przezycia o dtu-
gosci charakteryzujgcej zdrowa populacje oraz zapewnienie chorym optymalnej jakosci
Zycia, porownywalnej z osobami zdrowymi [8, 9]. Od 2007 roku trwajg proby odstawienia
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TKI. Zwiekszenie odsetka chorych, ktorzy osiagajg dtugotrwatg remisje wolng od koniecz-
noSci ponownego wdrozenia leczenia, staje sie ostatnio istotnym celem leczenia CML.
Do osiggniecia tych celéw kluczowa jest jak najszybsza i jak najwieksza redukcja liczby
komorek biataczkowych z genem BCR/ABL1. W terapii pierwszego wyboru CML w CP
zalecane jest stosowanie imatynibu w dawce 400 mg/dobe, dazatynibu w jednorazowe;j
dawce dobowej 100 mg/dobe lub nilotynibu w dawce 2 x 300 mg/dobe. Podawanie
kazdego z tych lekéw nalezy kontynuowaé do momentu rozpoznania niepowodzenia lub
pojawienia sie objawow nietolerancji (IA). Ze wzgledu na wiekszag skutecznos¢ TKI Il ge-
neracji w leczeniu pierwszego wyboru zawsze nalezy rozwazy¢ mozliwoS¢ zastosowania
najbardziej skutecznej formy leczenia juz od chwili rozpoznania. Leczenie TKI powinno
by¢ wdrozone jak najwczesniej po rozpoznaniu CML. Terapia preparatami hydroksymocz-
nika jest dopuszczalna jedynie przez kr6tki czas, do uzyskania wyniku badania cytogene-
tycznego lub molekularnego potwierdzajgcego rozpoznanie, dtugotrwale zas$ u chorych,
u ktérych leczenie TKI lub inne nie jest zalecane. Nie ma koniecznoSci stosowania hy-
droksymocznika przed wdrozeniem TKI w celu redukcji wysokiej leukocytozy. Interferon
alfa stosuje sie u kobiet w okresie koncepcji oraz w cigzy, moze takze stanowi¢ opcje
leczenia chorych niskiego ryzyka, u ktérych podawanie TKI nie jest zalecane z powodu
schorzen wspétwystepujacych, nietolerancji lub przyjmowania innych lekéw. Leczenie TKI
wymaga Scistego przestrzegania zalecenn dotyczacych terminéw i metod kontroli jego
przebiegu (tab. 1.3.1) oraz stosowania sie do rekomendacji dotyczacych modyfikacji te-
rapii. Brak uzyskania w okreSlonym terminie przewidzianej odpowiedzi na leczenie (kryte-
ria— patrztab. 1.3.4) Swiadczy o opornoSci pierwotnej, opornoS¢ wtdrng rozpoznaje sie,
gdy dochodzi do utraty wczesniej uzyskanej odpowiedzi. Pojawienie sie opornosci jest
réwnoznaczne z rozpoznaniem niepowodzenia terapii i wymaga zmiany podawanego leku
(tab. 1.3.5) (IA). Zawsze w przypadku pojawienia sie cech opornosci na TKI nalezy spraw-
dzi¢ przestrzeganie zalecen przez pacjenta. Po rozpoznaniu opornosci hematologicznej
lub cytogenetycznej nalezy wykonaé badania sprawdzajace faze choroby: rozmaz krwi
obwodowej i badanie aspiracyjne szpiku, badanie cytogenetyczne w kierunku dodatko-
wych aberracji chromosomowych, a takze analize mutacji genu ABL (w kazdym przypadku
opornosci) (tab. 1.3.1). W sytuacji niepowodzenia leczenia pierwszego wyboru nalezy za-
stosowac TKI Il generacji (tab. 1.3.6), a u chorych z progresjg do AP/BP lub u pacjentéw
z obecng mutacjg T315/ warto rozwazy¢ przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych
komodrek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation),
ktérag mozna poprzedzi¢ préba leczenia ponatynibem — TKI Il generacji. Prbe leczenia
imatynibem w dawce 600-800 mg/dobe mozna podja¢ u chorych z wtérng opornoscia
cytogenetyczng na imatynib w dawce 400 mg/dobe, u ktdrych wystepuja liczne schorze-
nia dodatkowe, z wysokim ryzykiem wystgpienia toksycznoSci hematologicznej i niehe-
matologicznej leczenia TKI Il generacji, ktorzy dobrze tolerowali dotychczasowa terapie.
U chorych kwalifikujgcych sie do allo-HSCT takze nalezy podjaé probe zastosowania TKI |l
generacji (tab. 1.3.6). Wybrane leczenie nalezy kontynuowaé, jesli po 3 miesigcach uzy-
ska sie przynajmniej minimalng odpowiedzZ cytogenetyczng (minCyR, minimal cytogenetic
response), po 6 miesigcach CCyR, a po 12 miesigcach MMR. W przypadku niepowo-
dzenia nalezy rozwazy¢ allo-HSCT, ktére mozna poprzedzi¢ probg leczenia ponatynibem
(tab. 1.3.7). Zastosowanie ponatynibu w Il linii leczenia (po niepowodzeniu terapii imaty-



1.3. Przewlekta biataczka szpikowa H

Tabela 1.3.5. Ocena odpowiedzi na leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (CML, chro-
nic myelogenous leukemia) inhibitorami kinaz tyrozynowych wedtug European Leukemia

Net 2013

Odpowiedz

Czas oceny
(miesiac)

Optymalna

Niepowodzenie*

Ostrzezenie

Przy rozpoznaniu

Wysokie ryzyko lub
dodatkowe zaburzenia
cytogenetyczne w ko-
morkach Ph(+)*

BCR/ABL1[IS] < 10%
lub co najmniej Ph(+)
< 35% w badaniu cyto-
genetycznym

Bez CHR i/lub Ph(+)
> 95% w badaniu cyto-
genetycznym**

BCR/ABL1 [IS] > 10%
lub Ph+ > 36-95%

w badaniu cytogene-
tycznym

BCR/ABL1IS] < 1%
lub Ph(+) 0% w bada-
niu cytogenetycznym

BCR/ABL1 > 10% i/lub
Ph(+) > 35% w badaniu
cytogenetycznym

BCR/ABL1 [IS] 1-10%
lub Ph(+) 1-35% w ba-
daniu cytogenetycznym

12

BCR/ABL1[1S]<0,1%

BCR/ABL1 > 1% i/lub
Ph(+) > 0% w badaniu
cytogenetycznym

BCR/ABL11S] 0,1-1%

Kiedykolwiek
w trakcie lecze-
nia

State obnizenie pozio-
mu transkryptu BCR/
/ABL1

Utrata CHR, CCyR,
potwierdzona utrata
MMR, nowa mutacja

CCA/Ph(-) (=7 lub 7q+)

ABL1, dodatkowe zabu-
rzenia cytogenetyczne
w komoérkach Ph (+)

*Wspétistniejace zaburzenia cytogenetyczne (CCA, concomitant chromosomal aberrations), ktére w chwili rozpoznania pogar-
szajq rokowanie to: t+8, +Ph, iso(17q), +19. Stanowig ostrzezenie, jesli wykryto je > 2 komdrkach Ph(+); **w rekomendacjach
PALG z 2013 r. za niepowodzenie po 3 miesigcach leczenia uznano poziom BCR/ABL1 > 10% i/lub Ph(+) > 35% w badaniu
cytogenetycznym, po 6 miesigcach BCR/ABL1 > 1% i/lub Ph(+) > 0% w badaniu cytogenetycznym, a po 12 miesigcach BCR/
/ABL1[IS] > 0,1%. Dodatkowo ostrzezeniem jest brak obnizenia poziomu transkryptu BCR/ABL1 kiedykolwiek w trakcie lecze-
nia; CHR (complete hematologic response) — catkowita odpowiedZ hematologiczna; CCyR (complete cytogenetic response)
— catkowita odpowiedZ cytogenetyczna; IS (international scale) — skala miedzynarodowa; ABL1 (Abelson murine leucemia)
— protoonkogen mysiej biataczki Abelsona; BCR (breakpoint cluster region) — region ztamarn chromosomu; Ph (Philadelphia)
— Filadelfia; MMR (major molecular response) — wieksza odpowiedZ molekularna

nibem i jednym z TKI Il generacji) (IA) stwarza istotnie wigkszg szanse na uzyskanie CCyR
niz podawanie kolejnego TKI Il generacji. Wybor leku drugiego rzutu powinien sie opieraé
na wnikliwej, indywidualnej analizie przyczyn opornosci na leczenie pierwszego wyboru,
ocenie skutecznosci, profilu bezpieczenstwa i dziatan niepozadanych TKI Il generacji oraz
analizie schorzen wspétistniejgcych u konkretnego pacjenta. Istotnym czynnikiem dla wy-
boru odpowiedniego leku powinna by¢ analiza mozliwosci dostosowania sie pacjenta do
zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania danego leku. W przypadku wykrycia mutacji
genu ABL: Y253H/F, E255V/K oraz F359V preferowany jest dazatynib, w przypadku
mutacji genu ABL: T315A, F317L i V299L zas — nilotynib. Bosutynib jest skuteczny
u chorych z mutacjg F317L (oporng na dazatynib) i F359V (oporng na nilotynib), mata
wrazliwos¢ na ten lek charakteryzuje komorki z mutacjg E255K/V, T3151/A oraz V299L
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Tabela 1.3.6. Zalecenia dotyczace terapii przewlekiej biataczki szpikowej w fazie prze-
wlekiej (kategoria zalecen: 1A)

Typ/faza choroby Rekomendacja

Leczenie pierwszej linii

Wszyscy pacjenci Imatynib 400 mg/d. lub dazatynib 100 mg/d. albo nilotynib
2 x 300 mg/d.

Leczenie drugiej linii

Nietolerancja lub
niepowodzenie*

Imatynibu Dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x 400 mg/d. albo bosutynib
500 mg/d.
Dazatynibu Nilotynib 2 x 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Nilotynibu Dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Niepowodzenie — allo-HSCT u chorych z progresja do fazy akceleracji albo kryzy blastycz-
WSZzyscy pacjenci nej lub z mutacjg T315/**

Leczenie trzeciej linii

Nietolerancja lub
niepowodzenie*

Dazatynibu Ponatynib 45 mg/d., nilotynib 2 x 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Nilotynibu Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Bosutynibu Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x 400 mg/d.
Niepowodzenie — allo-HSCT**

WSZyscy pacjenci

*Jezeli przyczyng niepowodzenia jest wykryta mutacja ABL1, to w wyborze leku nalezy wzigé pod uwage jej wrazliwosé. Po-
twierdzong w badaniach klinicznych opornos¢ na dazatynib wykazuja mutacje 73151/A, F317L i V299L, na nilotynib oporne
sg mutacje T315/, Y253H/F, E255V/K oraz F359V, a na bosutynib — mutacje T315I/A, V299L i E255V/K. Jezeli przyczyng
niepowodzenia jest obnizenie poziomu transkryptu po pierwszych 3 miesigcach do > 10%, to zmiany leczenia nalezy dokona¢
po potwierdzeniu tego wyniku, najpéZniej w 6. miesigcu terapii; **u chorych niekwalifikujacych sie do przeszczepiania alloge-
nicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplant) nalezy rozwazy¢
leczenie ponatynibem

(IIA). Ponatynib (Iclusig®, Ariad Pharmaceuticals) (TKI Il generacji) moze byé skuteczny
u chorych z mutacjg 7315/, a takze u pacjentdw bez tej mutacji, u ktérych stwierdzono
opornos$é lub nietolerancje leczenia dazatynibem albo nilotynibem i dla ktérych kolejne
leczenie imatynibem nie jest optymalng opcja leczenia. Jezeli mutacja ABL nie zostanie
wykryta, wybor leku powinien uwzglednia¢ profil dziatan niepozadanych najczesciej sie
pojawiajacych oraz niosacych ze sobg istotne zagrozenie zycia. Dazatynib nie jest zale-
cany u chorych z rozpoznanym uprzednio wysiekiem optucnowym lub osierdziowym oraz
u pacjentéw ze wspdtistniejgcym nadciSnieniem ptucnym lub zastoinowg niewydolno$cia
serca. Nilotynibu nie nalezy stosowaé u 0séb z wczesniej rozpoznanym ostrym zapale-
niem trzustki, z niekontrolowang cukrzyca, aktywng chorobg watroby oraz ze wspotist-
niejacg miazdzyca tetnic obwodowych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢é w jego stosowaniu
w przypadku wystepowania czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Warto$é od-
stepu QT (skorygowanego do czestosci rytmu serca [QTc, corrected QT]) przed leczeniem
powyzej 450 ms stanowi przeciwwskazanie do stosowania TKI, a wydtuzenie QTc powyzej
480 ms w trakcie ich stosowania jest wskazaniem do odstawienia tych lekéw ze wzgledu
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Tabela 1.3.7. Wskazania do przeszczepiania allogenicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

Czas Grupa chorych

Poszukiwanie dawcy rodzinnego

Diagnoza W fazie AP, BC

Wiek < 20. rz.

Obecne warunki ostrzezenia (duze ryzyko, CCA)
Niepowodzenie leczenia Wszyscy pacjenci
imatynibem

Poszukiwanie dawcy niespokrewnionego

Diagnoza W fazie AP, BC
Niepowodzenie leczenia Progresja do AP lub BC
imatynibem Mutacja 7315/

Opornosé hematologiczna na imatynib

W trakcie leczeniu TKI Niepowodzenie
Il generacji lub po nim

Przeprowadzenie allo-HSCT

Diagnoza W fazie AP lub BC (zalecane leczenie wstepne TKI)
Niepowodzenie leczenia Progresja do AP lub BC (zalecane leczenie wstepne TKI Il lub
imatynibem lub TKI II [l generacji)

generacji Mutacja 7315/

AP (acceleration phase) — faza akceleracji, BP (blastic phase) — kryza blastyczna; CCA (concomitant chromosomal aberra-
tions) — wspotistniejgce zaburzenia cytogenetyczne; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych

na ryzyko wystgpienia niebezpiecznych dla zycia arytmii, w tym torsade de pointes (IVB).
Bosutynib jest przeciwwskazany u chorych z niewydolnosScig watroby. Powoduje znacznie
rzadziej niz dazatynib wysieki optucnowe, nie wptywa na stezenie cholesterolu we krwi
i rzadziej niz nilotynib powoduje hiperglikemie. Nie zwieksza ryzyka wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych. U pacjentéw otrzymujgcych bosutynib odnotowano istotnie mniej
powiktan sercowo-naczyniowych niz wsréd pacjentdéw stosujacych nilotynib, w tym zda-
rzen zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca, miazdzycy tetnic kofnczyn dolnych oraz
przypadkéw niedokrwienia mézgu (IA) [8, 9].

1.3.6.2. Leczenie CML w fazie akceleraciji

Progresja do BP lub AP w ciggu pierwszych 3 lat leczenia imatynibem wystepuje
u 1,5-2,6% pacjentéw rocznie, a poczagwszy od 4. roku terapii — u mniej niz 1% chorych.
Celem leczenia AP jest przywrécenie CP i uzyskanie przynajmniej odpowiedzi hematolo-
gicznej. Po wykluczeniu obecnosci mutacji 7315/ u chorych rozpoznang choroba w fazie
AP zaleca sie podawanie imatynibu w dawce 600 mg/dobe. Mozliwosci osiggniecia trwa-
tej odpowiedzi cytogenetycznej sg bardzo ograniczone, dlatego po uzyskaniu CP nalezy
niezwtocznie wykona¢ allo-HSCT od dawcy rodzinnego lub w petni zgodnego w zakresie
ludzkich antygendw leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens) dawcy niespokrew-
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nionego. Jezeli po 1-3 miesigcach leczenia imatynibem CP nie zostanie przywrdcona,
to nalezy podac nilotynib w dawce 2 x 400 mg/dobe lub w dawce dazatynib 140 mg/
/dobe albo w dawce bosutynib 500 mg/dobe. Jezeli AP pojawia sie jako wynik progresji
CML, wéwczas po wykluczeniu obecnosci mutacji 7315/ powinno sie zastosowaé niloty-
nib w dawce 400 mg 2 x/dobe, dazatynib w dawce 140 mg/dobe, bosutynib w dawce
500 mg/dobe lub ponatynib w dawce 45 mg/dobe. Jesli AP wystapita podczas leczenia
TKI Il generacji zaleca sie podanie ponatynibu, mozna takze podjg¢ prébe zastosowania
TKI Il generacji, ktérego dotad nie stosowano (mniejsza skutecznosc¢). Po uzyskaniu CP
nalezy niezwtocznie dokona¢ kwalifikacji do allo-HSCT lub, jesli nie ma takiej mozliwosci,
kontynuowac terapie (llIB).

1.3.6.3. Leczenie CML w fazie kryzy hlastycznej

Podobnie jak w przypadku AP celem leczenia BP jest przywrdcenie CP i uzyskanie
odpowiedzi hematologicznej, jednak nawet jesli osiggnie sie odpowiedZ cytogenetycz-
ng — co zdarza sie bardzo rzadko — u wszystkich chorych (o ile to mozliwe), to nalezy
niezwtocznie dokona¢ kwalifikacji do allo-HSCT i przeprowadzi¢ te procedure. W nowo
rozpoznanej BP mozna zastosowac imatynib w dawce 800 mg/dobe (lIIB). Catkowitg
odpowiedZ hematologiczng (CHR, complete hematologic response) uzyskuje 25% cho-
rych, a 3-letnie PFS — 10% pacjentow lub dazatynib w dawce 140 mg/dobe. Jezeli BP
wystgpita w trakcie terapii imatynibem lub nilotynibem, to nalezy zastosowac dazatynib
w dawce 140 mg/dobe, bosutynib 500 mg/dobe lub ponatynib 45 mg/dobe. W przypad-
ku ich nieskutecznosci stosuje sie intensywng polichemioterapie; w kryzie mieloblastycz-
nej — protokoty leczenia ostrych biataczek mieloblastycznych, najczesciej schemat DA
(daunorubicyna z arabinozydem cytozyny), a w terapii kryzy limfoblastycznej — protokoty
leczenia ostrych biataczek limfoblastycznych (ALL, acute lymphoblastic leukemia), naj-
czesciej schemat zawierajacy winkrystyne, adriamycyne i prednizon. Ponatynib podaje
sie chorym w AP lub BP, kt6rzy nie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub u ktérych
wykryto mutacje 7315/ (IVB). Odpowiedzi uzyskiwane w tej fazie choroby sg krétkotrwate,
dlatego w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢é wykonanie allo-HSCT i u chorych bedacych
kandydatami do tej procedury przed wdrozeniem jakiegokolwiek leczenia powinno sie
rozpoczaC proces doboru dawcy.

1.3.6.4. Wskazania do allo-HSCT

0d czasu wprowadzenia TKI do terapii CML allo-HSCT wykonuje sie wytacznie u cho-
rych, u ktérych przywrécono CP po wystapieniu AP lub BP oraz u pacjentéw z catkowitg
opornoscig na TKI albo u ktérych leczenie TKI nie jest mozliwe z powodu nietolerancji
(tab. 1.3.7). Terapia TKI poprzedzajaca allo-HSCT nie wptywa negatywnie na skutecznosé
przeszczepienia, jego wyniki i odsetek powiktan. Mieloablacyjne kondycjonowanie prze-
szczepienia stosuje sie u chorych w wieku ponizej 55-60 lat. U starszych os6b mozna
zastosowac zredukowane kondycjonowanie (IVB). Zaleca sie przeprowadzenie allo-HSCT
w CP ze wzgledu na nizsze ryzyko powiktan i mniejszy odsetek nawrotéw.
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1.3.7. Prohy odstawienia leczenia

Mozliwos¢é uzyskania remisji wolnej od leczenia (TFR, treatment-free remission) jest
przedmiotem wielu badan. Pierwsze z nich (STIM1, Stop Imatinib) obejmowato 100 pa-
cjentéw, u ktérych odstawiono imatynib po osiggnieciu trwajacej dtuzej niz 2 lata MR*®,
Skumulowany odsetek nawrotéw molekularnych po 8 latach od zakwalifikowania pierw-
szego pacjenta i 50-miesiecznym Srednim okresie obserwacji utrzymuje sie na pozio-
mie 60%. Do wszystkich nawrotow (poza 3) doszto w obrebie pierwszych 7 miesiecy od
odstawienia leku. Niezaleznymi czynnikami ryzyka nawrotu molekularnego byly wysoki
wskaznik ryzyka wedtug Sokala, pte¢ zefiska i czas trwania leczenia imatynibem krocej
niz 50 miesiecy [13]. Przezycia wolne od nawrotu molekularnego (MolRFS, molecular
relapse-free survival) u chorych uzyskujgcych CMR podczas leczenia dazatynibem lub
nilotynibem wynosity 44,2%, natomiast konieczno$¢é ponownego wdrozenia leczenia za-
istniata u 32,7% chorych. Poniewaz u okoto 1/3 pacjentéw po zaprzestaniu leczenia
dochodzito do wahan poziomu transkryptu BCR/ABL1 bez utraty MMR i koniecznosci
ponownego wdrozenia leczenia, w badaniu EURO-SKI (European Stop Tyrosine Kinase
Inhibitor Study) jako kryterium nawrotu molekularnego i ponownego wdrozenia leczenia
przyjeto utrate MMR (IA). Po 36 miesigcach obserwacji w tym badaniu MolRFS osiggneto
49% chorych. Czynnikami, ktére istotnie zwiekszajg szanse na osiggniecie dtugotrwatego
MoIRFS, sg czas terapii TKI i okres pozostawania w gtebokiej odpowiedzi molekularnej.
Odsetek MoIRFS w 6. miesigcu od zaprzestania terapii u chorych leczonych TKI krocej
niz 5,8 lub dtuzej niz 5,8 roku wynidst, odpowiednio, 42,6% i 65,5% przypadkéw, na-
tomiast odsetki utraty MMR w pierwszych 6 miesigcach po odstawieniu TKI, zaleznie
okresu trwania MR* przed odstawieniem (< 5 lub > 5 lat) byty réwne, odpowiednio, 46%
i 32%. Obliczono, ze kazdy kolejny rok terapii TKI zwigksza szanse na trwatg TFR o okoto
16%. W przeprowadzonych analizach wykazano, ze podobne wyniki uzyskuje sie u cho-
rych z gteboka odpowiedzig molekularng na poziomie MR* i u chorych z niewykrywalnym
transkryptem BCR/ABL1. U nikogo nie doszto do progresji choroby ani zgonu z powodu
odstawienia TKI w trakcie cytowanego badania, a ponowne wdrozenie leczenia zapewnia-
to odzyskanie utraconej odpowiedzi [14].

1.3.8. Rokowanie

Wprowadzenie TKI do leczenia CML istotnie poprawito rokowania w tej chorobie.
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie imatynibem w przebiegu wieloletnich obserwagji
uzyskujg bardzo dobre wyniki leczenia. Najdtuzszych obserwacji dokonano w badaniu
IRIS (International Randomized Study of Interferon and STI571), w ktérym 10-letnie OS
uzyskato 83,3% chorych (po wykluczeniu zgondw z innych powoddw niz CML OS wynosit
91,9%), w badaniu CML-IV (Chronic myeloid leukemia study 1V) (trwajacym 10 lat) OS wy-
niést 92%, a w badaniu MDACC (MD Anderson Cancer Center) (8 lat) — 80%. U pacjen-
téw otrzymujacych TKI Il generacji w leczeniu pierwszego wyboru szybciej i u wiekszego
odsetka osiggana jest gtebsza odpowiedZ na leczenie, znaczaco mniejsze sg takze od-
setki wezesnych progresji w poréwnaniu z chorymi leczonymi imatynibem. Nie odnotowa-
no natomiast istotnych réznic w zakresie PFS i OS w poréwnywanych grupach pacjentéw.
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W 10-letniej obserwacji w badaniu IRIS okoto 49% nowo zdiagnozowanych chorych
na CML zaprzestaje leczenia imatynibem i wymaga w toku leczenia zastosowania TKI
kolejnych generacji. Pacjenci z oporno$cig lub nietolerancjg imatynibu leczeni w Il linii
dazatynibem uzyskiwali 2-letnie PFS i OS wynoszace, odpowiednio, 96% i 94%. W bada-
niu START-R w analogicznej grupie chorych wykazano wiekszg skutecznosé dazatynibu
niz imatynibu w zwiekszonej do 800 mg/dobe dawce zaréwno w zakresie odsetka uzy-
skiwanych CHR, PCyR i MMR, jak i PFS oraz OS [15]. Zastosowanie nilotynibu w dawce
400 mg 2 x/dobe u chorych z niepowodzeniem terapii lub z nietolerancjg imatynibu
pozwala na osiagniecie po 4-letniego PFS u 57% o0s6b, a 0S u 78%. Chorzy, u ktorych
z tej samej przyczyny rozpoczeto leczenie bosutynibem, uzyskiwali 6-letnie OS w 83%
przypadkéw. Pacjenci leczeni nilotynibem po zastosowaniu imatynibu i dazatynibu lub
dazatynibem po uprzednim leczeniu imatynibem i nilotynibem uzyskiwali 30-miesieczne
OS w CP w 98% przypadkow, a w AP — w 76%. Leczenie trzeciej linii ponatynibem sto-
sowane u chorych nietolerujgcych lub opornych na imatynib i nilotynib lub dazatynib albo
bosutynib pozwala na uzyskanie CCyR u 54-67% chorych, a MMR u 32% (IA).

Rokowanie u chorych w AP lub BP jest niekorzystne i nie zmienito sie zasadniczo po
wprowadzeniu do leczenia TKI. Imatynib w dawce 600 mg/dobe pozwala na uzyskanie
3-letniego PFS u 40% chorych w AP. Terapia BP imatynibem w dawce 800 mg/dobe
umozliwia uzyskanie 3-letniego PFS u 10% pacjentéw. U 0s6b otrzymujacych w leczeniu
AP nilotynib osiggnieto 24-miesieczne OS réwne 70%, a u chorych leczonych dazatyni-
bem 12-miesieczne 0S wynosito 82%. U pacjentéw z przetomem mieloblastycznym lub
limfoblastycznym leczonych dazatynibem 24-miesieczne OS uzyskano u, odpowiednio,
24% i 21% os6b. Po 4 latach obserwacji w badaniu z zastosowaniem bosutynibu zyje
60% chorych leczonych tym lekiem z powodu AP i 23% leczonych z powodu BP.

Zastosowanie ponatynibu u chorych na CML w AP pozwala na uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej u 50% z nich, a CCyR u 24%. Ponatynib stosowany w BP wywotywat CHR
u 37% pacjentéw, a CCyR u 29%. U chorych na CML poddanych allo-HSCT 10-letnie OS
wynosi 60%, a EFS — 50%. Transplantacje wykonane w drugiej i kolejnej CP charakte-
ryzujg sie gorszym rokowaniem. U pacjentéw poddanych przeszczepieniu w pierwszej
i w kolejnych CP 18-letnie OS wynosi, odpowiednio, 50% i 20%. Wznowy choroby po
allo-HSCT odnotowuije sie z czestoScig okoto 1% rocznie nawet w okresie do 21 lat po
transplantaciji.

1.3.9. Szczegolne sytuacje kliniczne

1.3.9.1. Ciaza i ojcostwo podczas leczenia TKI

Do rozpoznania CML w cigzy dochodzi z czestoScig okoto 1/100 tys. cigz/rok.
W pierwszym trymestrze ciazy leczeniem z wyboru sg leukaferezy, a w drugim i trzecim
trymestrze — interferon alfa (INFa) w dawce docelowej 2,5 Mjm./m?/dobe podskérnie.
W przypadku nadptytkowoSci z liczbg ptytek powyzej 500 G/I wskazana jest profilaktyka
przeciwzakrzepowa (kwas acetylosalicylowy lub heparyna drobnoczgsteczkowa) (IVB).

Inhibitory TKI wykazujg dziatanie teratogenne. Prawdopodobienstwo wystgpienia wad
wrodzonych u dzieci matek leczonych TKI podczas cigzy jest zwiekszone, dlatego terapia
powinna byé przerwana przynajmniej na okres pierwszego trymestru, poniewaz wtedy
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ryzyko powstania wady wrodzonej lub samoistnego poronienia jest najwyzsze (10-20%).
Ryzyko utraty odpowiedzi po przerwaniu leczenia jest tym nizsze, im dtuzsza i giebsza
jest uzyskana odpowiedZ molekularna. U chorych z utrzymujgca sie MMR-MR*® ponow-
ne wdrozenie terapii zwykle nie jest konieczne az do konca cigzy. W przypadku utraty
MMR lub CCyR wskazane jest leczenie INFa. Hydroksymocznik mozna zastosowac w celu
kontrolowania leukocytozy po zakonczeniu organogenezy (zwykle po 13. tygodniu cigzy).
Jezeli konieczny jest powrdt do leczenia TKI, to mozna rozwazy¢ podawanie imatynibu
lub nilotynibu po uformowaniu sie tozyska i zakoriczeniu organogenezy (5.-13. tygodnia
cigzy). Dazatynib przenika przez tozysko i dlatego nie powinien byé stosowany. U pacjen-
tek z utrzymujgca sie podczas cigzy MMR, MR* lub MR*® bez leczenia dopuszczalne jest
przedtuzenie okresu odstawienia leku i karmienie dziecka piersig. U wszystkich pozosta-
tych po dopuszczalnym karmieniu piersig w pierwszych 2-5 dniach (w celu przekazania
noworodkowi colostrum) konieczny jest jak najszybszy powrdt do terapii TKI.

Zajscie w cigze chorej na CML leczonej TKI powinno by¢ zaplanowane po szczegé-
towym omowieniu ryzyka dla pacjentki i dla dziecka zwigzanego z wybranym sposobem
postepowania. Trwajgca ponad 2 lata stabilna, gteboka odpowiedZ molekularna (MR*49)
stwarza optymalng szanse bezpiecznego odstawienia leczenia TKI na okres catej cigzy
bez koniecznoSci powrotu do terapii. Inhibitor kinaz tyrozynowych powinien by¢ odsta-
wiony przynajmniej 7 dni przed rozpoczeciem staran o dziecko, ktére nie powinny trwaé
dtuzej niz 6 miesiecy (do rozwazenia stymulacja hormonalna).

Dzieci mezczyzn leczonych imatynibem lub nilotynibem w okresie prokreacji rozwijaja
sie prawidtowo, dlatego nie ma koniecznosSci przerywania terapii tymi lekami u mezczyzn
w okresie staran o cigze partnerki. OstroznoS¢ wymagana jest u mezczyzn leczonych
dazatynibem ze wzgledu na bardzo niewiele danych dotyczacych tego leku. Nie ma da-
nych dotyczacych mezczyzn leczonych w okresie prokreacji bosutynibem lub ponatyni-
bem (IVB) [16].
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