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Co to jest przewlekta biataczka szpikowa?

Dlaczego tak sie dzieje?

Co to sa chromosomy, co to jest
chromosom Filadelfia?

Jak powstaje gen BCR/ABL1

i jakie ma znaczenie?

Jakie sa objawy przewlektej biataczki szpikowe;j?

Jakie sa odchylenia od normy

w badaniach laboratoryjnych?

Jakie sa cele leczenia przewleklej

biataczki szpikowe;j?

Jak sprawdza sie¢ odpowiedz na leczenie?

Kiedy wykonuje sie poszczegélne badania

oceniajace przebieg leczenia PBSz?

Jak sie leczy przewlekta biataczke szpikowa?



Co to jest
przewlekla
biataczka szpikowa?

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz, CML — chronic myeloge

nous leukemia) jest nowotworowa choroba krwi i szpiku kostnego.
Jest schorzeniem rzadkim — stanowi ~25% biataczek u dorostych.
Jak méwia ostatnio przeprowadzone badania epidemiologiczne
w Polsce rocznie na PBSz choruje 0,7 oséb na 100 000 ogdlnej

populacji (czyli 7 na 1 milion).

W Polsce rozpoznaje si¢ okoto 280-300 przypadkéw tej choroby
rocznie. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1).

Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Najczes$ciej cho

robe rozpoznaje sie u oséb w 4. i 5. dekadzie zycia, bardzo rzadko

wystepuje u dzieci (wsrdd nich najczesciej u nastolatkow).

W przebiegu biataczki wytwarzane sa w znacznym nadmiarze
i w sposob niekontrolowany nieprawidtowe komérki krwi. Nazwa
»biataczka przewlekta” odnosi si¢ do jej powolnego rozwoju. Czas
uplywajacy od jej zaistnienia do pojawienia sie objawéw, a potem
do progresji i zaostrzenia wynosi niejednokrotnie kilka lat.



Termin ,szpikowa” okresla typ krwinek biatych, ktére ulegaja namna-
zaniu. Tak wiec przewlektla bialaczka szpikowa jest zwykle stosunko-
wo wolno rozwijajaca sie nowotworowa chorobg krwi i szpiku kost-
nego, w przebiegu ktérej w niekontrolowany sposéb wytwarzane sa

krwinki biale szeregu szpikowego (granulocytowego).

Choroba rozpoczyna sie od niepohamowanego rozrostu nowotwo-
rowo zmienionej komérki macierzystej szpiku majacej zdolnos¢
namnazania si¢ (proliferacji) i przeksztalcania (r6znicowania) w inne
komorki uktadu krwiotwérczego (krwinki biale - leukocyty, krwin-
ki czerwone — erytrocyty i w krwinki ptytkowe). W wyniku takiego
rozrostu powstaje grupa jednakowych komérek (klon) posiadajacych

taki sam rodzaj zaburzen.

Choroba rozpoczyna sie zwy-

kle faza przewlekta (w ktorej

najczesciej jest rozpoznawana);

moze ulec progresji do fazy ak-

celeracji (przyspieszenia), a na-

stepnie kryzy blastycznej, ktére

charakteryzuja sie zwiekszeniem zaburzen we krwi, nasileniem

odczuwanych objawéw i gorszym rokowaniem.



Dlaczego tak sie dzieje?

U 0s6b zdrowych krwinki biate (leukocyty) wytwarzane sa przez
komérki macierzyste szpiku pod wplywem odpowiednich bodz-
c6w — pobudzajacych, a nastepnie hamujacych procesy namna-
zania komoérek. W przebiegu PBSz dochodzi do zmiany w DNA,
ktora powoduje, ze sygnal pobudzajacy komdrki macierzyste
szpiku do wytwarzania leukocytéw jest ciagle wlaczony, a szpik

produkuje coraz wigksza liczbe nieprawidtowych krwinek.

Prawidtowa krew Bialaczka
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Rys. 1. Prawidlowa krew vs bialaczka.
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chromosom Filadelfia? 3 ‘ !g‘ .

Chromosomy zbudowane sg z DNA — kwasu dezoksyrybonukle-
inowego, w ktérym zapisana jest informacja genetyczna i znaj-
duja sie w jadrze komoérkowym wszystkich komoérek organizmu
(oprécz pozbawionych jadra krwinek czerwonych — erytrocytéw).
Kazde jadro komorki zawiera 23 pary chromosoméw (razem 46)
tworzacych tzw. ,kariotyp”. Kariotyp zawiera takze chromoso-
my plciowe. U kobiet jest to para chromosoméw X, u mezczyzn
w parze wystepuje jeden chromosom X i jeden chromosom Y.
Chromosom Filadelfia jest zaburzeniem genetycznym wystepu-
jacym u 95%-100% chorych na PBSz. Powstaje, gdy dojdzie do
wzajemnej wymiany fragmentéw chromosoméw 9 i 22 pary. Jego

utworzenie jest wydarzeniem w pelni przypadkowym.

Zaburzenie to nie jest dziedziczone i nie jest mozliwe przekazanie go
potomstwu. Nie ma $rodkéw zapobiegajacych wystapieniu chromo-
somu Filadelfia poza unikaniem narazenia na duze dawki promie-

niowania jonizujacego (jakie wyzwala np. wybuch bomby atomowe;j).



Jak powstaje
&4 gen BCR/ABL1
i jakie ma znaczenie?

W miejscu, gdzie dochodzi do kontaktu pomiedzy przeniesionym
fragmentem chromosomu 9 pary, a chromosomem pary 22 po-
wstaje nowy, nieprawidfowy gen BCR/ABL1. Udowodniono, ze od-
powiada on za powstanie i rozwéj PBSz.

Informacja w nim zawarta jest przepisywana na biatko bcr/abl,
ktore jest nadmiernie aktywne. Biatko bcr/abl ma aktywnos$¢ en-
zymatyczna — jest tzw. kinaza tyrozynowa, ktora jest stale aktyw-
na i caly czas wysyta do szpiku kostnego sygnat pobudzajacy go do
namnazania krwinek bialych.

nieprawidlowy
chromosom 9

prawidlowy

zlamanie chromosoméw
chromosom 9

nieprawidlowy
prawidlowy chromosom 22

chromosom 22 (chromosom Filadelfia)
> - bcr-abl

Rys. 2. Prawidlowy kariotyp vs. chromosom Filadelfia.

abl



Jakie sa objawy
przewleklej
biataczki szpikowej?

Najwcze$niej i najczesciej wystepuja objawy zupetnie niecharak-
terystyczne — ostabienie, zmniejszona wydolno$¢ fizyczna i spa-
dek apetytu, czasami wzmozona potliwos¢, zwlaszcza w nocy.
Bél w lewym podzebrzu i uczucie wypelnienia w jamie brzusznej

w wyniku powigkszenia §ledziony wystepuje u okoto 30% cho-
rych w chwili rozpoznania. Sa to objawy pojawiajace si¢ p6zno

w przebiegu choroby.

Poniewaz leukocyty z genem

BCR/ABLLI sa ,nie$miertelne” 4 O(y

dochodzi do ich nagromadzenia U okolo pac(j)en tow
we krwi obwodowej i w szpiku PBSz jest rozpoznawana

przypadkowo — podczas

o o kontrolnych badan morfologii
doprowadzi¢ do zastapienia krwi (co podkresla wage tego

prawidtowych krwinek komor- badania przesiewowego).

kami biataczkowymi. Jest to

kostnym, co z czasem moze

przyczyna rozwoju objawoéw

klinicznych:

« zmeczenia, zawrotéw glowy, kolatania serca wskutek
niedokrwisto$ci (zmniejszenia stezenia hemoglobiny

i zmniejszenia liczby erytrocytéw);
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» wybroczyn i siniakéw oraz krwawien trwajacych diuzej niz
zwykle, spowodowanych matoplytkowoscia (zmniejszeniem
liczby ptytek krwi);

« tzw. zespolu nadmiernej lepko$ci krwi (spadek masy ciata,
zaburzenia widzenia, bdle glowy, zaburzenia krazenia w naczy-
niach dloni, stép, bolesny wzwéd pracia (priapizm). Wystepuje
u ok. 10% chorych z duza liczbg krwinek biatych tj. leukocytoza
przekraczajaca 200-300 tysiecy w mikrolitrze.



Jakie sa

w badaniach
laboratoryjnych?

We krwi obwodowej wystepuje zawsze zwigkszona liczba krwi-
nek biatych; czesto w chwili rozpoznania ok. 100 000 w mikroli-
trze (100 xw 10°/1). U % pacjentéw pojawia sie zwiekszona liczba
plytek krwi (nadplytkowos¢). Zwykle w chwili rozpoznania fazy

przewleklej PBSz nie stwierdza si¢ niedokrwistosci.

Szpik jest najczesciej bogatokomoérkowy, ze zwigkszonym od-

setkiem komorek ukladu bialokrwinkowego i ptytkotwoérczego.

W badaniu cytogenetycznym szpiku wykrywa sie chromo-
som Filadelfia (Ph) powstajacy w wyniku translokacji t(9;22)
(g34;q11); inne zaburzenia cytogenetyczne wystepuja rzadko
w chwili rozpoznania, a cze$ciej w bardziej zaawansowanych
fazach choroby (tzw. ewolucja klonalna) jako oznaka progres;ji.
Badanie cytogenetyczne szpiku jest konieczne w celu wykaza-
nia obecnosci chromosomu Ph. W przypadku braku uzyskania
odpowiedniej ilosci dzielacych sie komérek w toku tego bada-
nia wykonuje sie badanie metoda FISH (tzw. hybrydyzacja flu-
orescencyjna in situ). Badanie cytogenetyczne stuzy takze do

kontroli odpowiedzi na leczenie.

odchylenia od normy ‘ ‘

11
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obecny jest gen BCR/ABL1 wykry-
wany badaniem jako$ciowym polimerazowej reakcji tancuchowej
poprzedzonej odwrotna transkrypcja (RT-PCR) lub jego iloscio-
wa odmiang (RQ-PCR). Badanie krwi obwodowej lub szpiku
metoda RQ-PCR pozwala okre§li¢ liczbe komérek zawierajacych
gen BCR/ABLI1. Oba badania wykonuje sie takze w celu oceny
odpowiedzi na leczenie. Sa to badania szczegdlnie przydatne
u chorych, ktérzy osiagneli catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(kiedy znika chromosom Ph w badaniu kariotypu szpiku), gdyz

tylko nimi mozna wéwczas $ledzi¢ dalsza odpowiedz na leczenie.

fosfatazy alkalicznej granulocytéw
(FAG) w fazie przewlektej PBSz (czesto do 0). W fazie akcelera-
¢ji lub kryzy blastycznej aktywno$¢ FAG wzrasta i jest zwykle

w normie (obecnie rzadko wykonywane).

jest zwykle
zwiekszone.
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Jakie sa cele
leczenia przewlektlej
biataczki szpikowej?

Celem leczenia przewleklej biataczki szpikowej jest doprowadze-
nie do znikniecia z krwi obwodowej i szpiku nieprawidlowych
komorek biataczkowych - staja sie one niewykrywalne dostep-

nymi badaniami.

Dochodzi do tego u wiekszosci chorych po przeszczepieniu szpiku
od dawcy spokrewnionego lub niespokrewnionego (transplantacja

allogeniczna) i w tej grupie chorych réwnoznaczne jest z wyleczeniem.

Doprowadzenie do tzw. gltebokiej odpowiedzi molekularnej moz-
liwe jest obecnie takze u znacznej liczby pacjentéw leczonych
nowoczesnymi lekami bedacymi inhibitorami kinazy tyrozyno-
wej (IKT) ber/abl, jak: imatynib, nilotynib, dazatynib, ponatynib
lub bosutynib.

Jej osiagniecie stwarza szanse na catkowite odstawienie leczenia
i uzyskanie tzw. dtugotrwatego przezycia wolnego od powrotu
do leku u ok. 40-60% chorych. Ze wzgledu na precyzyjnie zde-
finiowane kryteria kwalifikujace do proby odstawienia leczenia

oraz wymog $cislej kontroli przebiegu po odstawieniu metodami

13
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molekularnymi decyzja taka powinna zawsze by¢ podjeta w poro-
zumieniu z lekarzem prowadzacym, a sama préba winna odbywac¢
sie w ramach dobrze kontrolowanego badania klinicznego.



Jak sprawdza sie
odpowiedz na leczenie?

Odpowiedz na leczenie wyrazana jest w trzech kategoriach:
+ odpowiedz hematologiczna,

+ odpowiedz cytogenetyczna,

+ odpowiedz molekularna.

Réznica pomiedzy tymi kategoriami polega na glebokos$ci uzyska-
nej odpowiedzi i czulosci metod uzywanych do wykrycia komérek
biataczki.

Odpowiedz hematologiczna

Wystepuje, gdy do normy wracaja wszystkie parametry morfologii
krwi obwodowej i wielko$¢ §ledziony. Pewne odchylenia od normy
we krwi obwodowej wywotane sa wplywem lekéw — zwykle jed-
nak nie stanowi to problemu w ocenie odpowiedzi przez doswiad-
czonego hematologa. Badanie morfologii krwi obwodowej ma naj-
mniejsza czulo$¢, dlatego mimo osiggniecia catkowitej odpowiedzi
hematologicznej liczba krazacych komoérek biataczkowych moze
by¢ nadal bardzo duza i wynosi¢ nawet 10'*. Dlatego osiggniecie
jedynie odpowiedzi hematologicznej nie jest zadowalajacym wy-

nikiem leczenia.

15
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prawidtowy kariotyp kariotyp z chromosomem Filadelfia

Rys. 3. Prawidlowy kariotyp vs chromosom Filadelfia.

OdpowiedzZ cytogenetyczna

Okresla odsetek komérek z chromosomem Filadelfia. Catkowita
odpowiedz cytogenetyczna oznacza, ze w badaniu kariotypu szpi-
ku w zadnej z analizowanych (przynajmniej 20) komoérek bedacych

w tzw. metafazie nie wykrywa sie chromosomu Filadelfia.

Czulos$¢ badania cytogenetycznego pozwala wykry¢ w przyblizeniu
jedna komorke nieprawidtowa wsréd 1000 zdrowych. Osiagniecie
caltkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wiaze si¢ z udowodnionym
juz przedtuzeniem przezycia, jednak liczba komérek biataczkowych

moze w tym stadium by¢ wciaz duza i wynosi¢ 10%.

Materiatem do badania cytogenetycznego moze by¢ wylacznie
szpik kostny (pobierany podczas punkcji szpiku). W razie nie-
powodzenia badania cytogenetycznego (najczestsza przyczyna

jest brak komérek dzielgcych sie w pobranym do oceny szpiku



kostnym) mozna wykona¢ badanie FISH (mozliwa analiza krwi
obwodowej), ktére posiada wieksza czulo$¢ (moze wykry¢ jedna
komorke nieprawidtowa wéréd 10 000 do 100 000 zdrowych).

Badaniem FISH mozna potwierdzi¢ obecnos¢ lub brak chromoso-
mu Filadelfia, nie nadaje si¢ ono jednak do $ledzenia odpowiedzi
na leczenie, gdyz nie jest badaniem odpowiednio wystandaryzo-
wanym. Brak komoérek dzielacych sie¢ w badaniu cytogenetycznym
szpiku nie jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i nie rzu-

tuje na dalszy przebieg leczenia.

Odpowiedz molekularna

Okresla poziom produktu (liczbe transkryptu mRNA) genu BCR-
-ABL1 pochodzacego z komérek biataczkowych. Ma najwieksza
czulo$¢. Gniazdowa polimerazowa reakcja taricuchowa poprze-

dzona etapem odwrotnej transkrypcji (RT-PCR) oraz ilo§ciowa

105 \ «— Diagnoza
101 —
10'3 —
102 —
10] —

Czas do nawrotu (miesiace

)
5 6
I

lorl —
10'2 —
10'3 —
10"1 —
10°
106 < Przerwanie
107 - leczenia

. Limit
! utrzymania

!

. Zanik ?

>
>

Czas leczenia

Rys. 4. Hipotetyczny model przetrwania lub eliminacji komérek PBSz.
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polimerazowa reakcja taicuchowa w czasie rzeczywistym (RQ-
-PCR) potrafia wykry¢ jedna komérke nieprawidtowa wsréd
100 000-1 000 000 komérek zdrowych.

oznacza zmniejszenie liczby
transkryptu (produktu genu) BCR/ABL1 < 0,1% (to tzw. odpo-
wiedZ MMR lub MR3) w skali miedzynarodowej, co odpowiada
zwykle tysiackrotnej redukcji jego ilosci w stosunku do wystan-
daryzowanej, usrednionej wartosci zbadanej u chorych w chwili

rozpoznania w badaniu ilo§ciowym RQ-PCR.

osiagana jest gdy liczba tran-
skryptu genu BCR/ABL1 spada do < 0,01% (to tzw. odpowiedz
MR4) lub < 0,0032% (to tzw. odpowiedz MR4,5) w skali miedzy-
narodowej. Materiatem do badania moze by¢ szpik lub krew ob-

wodowa (preferowana).

kontrolowanie na biezaco poziomu produktu genu
BCR/ABL1 i reagowanie na sygnaly swiadczace o rodzacej sie
opornosci na leczenie. W ostatnich latach okazalo sie, ze waz-
na jest wczesna dynamika spadku liczby transkryptu genu BCR/
ABL1. Najlepsze rokowanie maja pacjenci, u ktérych w pierwszych
3 miesiacach leczenia doszto do redukcji poziomu BCR/ABL1 do

< 10%, a po pierwszych 6 miesigcach do < 1%.

Niepokojacym sygnalem jest istotny — przynajmniej 100-krotny
wzrost poziomu BCR/ABL1 w trakcie leczenia. Mniejsze wahania

sa obserwowane i nie maja istotnego znaczenia dla rokowania.



W chwili osiggniecia wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR,
MR3) liczba komorek bialaczkowych moze jeszcze wynosic¢ 10°

(jeden milion).

Osiagniecie tego poziomu odpowiedzi jest bardzo wazne, gdyz ry-
zyko progresji choroby w tym stadium jest minimalne i waha sie
pomiedzy 0% a 2%. Jednak proba odstawienia leku wigze sie z po-
nownym zapoczatkowaniem namnazania si¢ komorek biataczko-
wych i z nawrotem choroby u znakomitej wiekszosci chorych

w przeciaggu kilku miesiecy.

Dzieje sie tak takze dlatego, ze komdrki macierzyste szpiku
pozostajace w stanie ,u$pienia” nie sa wrazliwe na stosowane
inhibitory kinaz tyrozynowych (imatynib, nilotynib, dazatynib,
ponatynib, bosutynib) i to one moga zapoczatkowac¢ ponownie
proces nowotworzenia komérek nieprawidtowych w chwili od-

stawienia leczenia IKT.

Badania cytogenetyczne i molekularne ze wzgledu na stopien ich
skomplikowania, czuto$¢ i konieczno$¢ zapewnienia odpowiedniej
kontroli jako$ci powinny by¢ wykonywane w wystandaryzowa-

nych laboratoriach posiadajacych odpowiednie certyfikaty.

19
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Kiedy wykonuje si¢
poszczegolne badania
oceniajace przebieg

leczenia PBSz?

Badania morfologii krwi obwodowej wykonuje sie raz w tygodniu
w ciggu pierwszego miesigca leczenia, nastepnie raz na dwa ty-
godnie az do uzyskania catkowitej odpowiedzi hematologiczne;j.

Po jej uzyskaniu badanie to wykonuje sie zwykle co 12 tygodni.

Molekularne badanie jakosciowe (RT-PCR) i ilosciowe (RQ-PCR)
wykonuje sie¢ w chwili rozpoznania choroby, a nastepnie RQ-PCR
raz na trzy miesigce. U chorych bioracych udzial w prébach od-
stawienia leczenia badanie wykonuje si¢ zwykle co miesiac przez
pierwsze 6 miesiecy, co 6 tygodni przez kolejnych 6 miesiecy, na-
stepnie co 3 miesiace. Badanie cytogenetyczne wykonywane jest
w przypadku braku uzyskania odpowiedzi optymalnej lub utraty

dotychczasowej odpowiedzi.



Jak sie leczy przewlekla
biataczke szpikowa?

Przewlekla biataczke szpikowa leczy sie najczesciej lekami, w rzad-
kich przypadkach przeszczepieniem szpiku lub kombinacja obu
tych metod. Na poczatku, do chwili uzyskania wynikéw badan
cytogenetycznych lub molekularnych potwierdzajacych obecno$¢
chromosomu Filadelfia lub genu BCR/ABL1 dopuszczalne jest sto-
sowanie preparatéw hydroksymocznika, rzadko obecnie stosowany
jest interferon alfa z lub bez arabinozydu cytozyny (Ara-C) w ma-
tych dawkach (IFNa+LDAC).

Preferowanym leczeniem pierwszego wyboru przewleklej fazy PBSz
jest podawanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych (IKT) jak: imaty-
nib, nilotynib, bosutynib lub dazatynib, gdyz ich skuteczno$¢ jest

nieporéwnywalnie wieksza niz lekéw wymienionych powyzej.

Lekiem refundowanym w Polsce w leczeniu pierwszego wyboru jest

imatynib — inhibitor kinazy tyrozynowej 1. generacji.

Leki drugiej generacji (nilotynib, dazatynib, bosutynib) mimo ze za-

rejestrowane w takim wskazaniu nie uzyskaly refundacji w leczeniu

21
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pierwszej linii i sa refundowane w leczeniu drugiej linii u chorych

z niepowodzeniem lub nietolerancjg leczenia imatynibem.

Hydroksymocznik jest cytostatykiem przyjmowanym doustnie. Ha-
muje synteze DNA. Chemioterapia tym lekiem jest z reguly dobrze

tolerowana.

Lek skutecznie kontroluje liczbe bialych krwinek u wiekszosci pa-
cjentéw w stabilnej fazie choroby, lecz nie jest w stanie doprowadzi¢
do zmniejszenia liczby komdrek biataczkowych zawierajacych chro-

mosom Filadelfia — wywoluje jedynie odpowiedz hematologiczna.

IEN alfa jest cytoking — substancja wytwarzana przez komorki
krwi. Ma dzialanie przeciwwirusowe, hamuje rozrost komoérek
szpiku i zmniejsza odsetek komorek zawierajacych chromosom
Filadelfia. Doprowadza do calkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
srednio u ok. 20% chorych (0-38%). Jej osiagniecie wiaze si¢ z prze-

dluzeniem przezycia.

Zastosowanie tego leku w kombinacji z matymi dawkami chemio-
terapii lekiem Ara-C (IFNa+LDAC) wywolywalo wigksze odsetki
catkowitych odpowiedzi cytogenetycznych, nie wplywato jednak
na dlugos¢ przezycia. Lek stosuje sie w fazie przewleklej. IFN alfa
jest jedynym lekiem bezpiecznym w leczeniu PBSz u kobiet w ciazy.
W bardziej zaawansowanych fazach choroby jego skutecznos¢ jest

bardzo ograniczona.



Pierwsze przeszczepienie szpiku u chorego na PBSz wykonano
ok. 40 lat temu. Udowodniono, ze zastosowanie chemio- i radio-
terapii, ktérych zadaniem jest nieodwracalne zniszczenie komorek
krwiotwdrczych szpiku biorcy (chorego) oraz nastepnie podanie ta-

kich komoérek od zdrowego dawcy daje szanse na wyleczenie PBSz.

Szanse na calkowite wyleczenie stwarza dla 60-70% chorych, zda-
rzaja sie jednak nawroty (nawet do 20%). Cho¢ aktualnie rosna
wprawdzie bardzo znacznie szanse na znalezienie zgodnego w an-
tygenach zgodno$ci tkankowej (HLA) dawcy szpiku (tzw. przeszcze-
pienia haploidentyczne — od rodzica lub dziecka pacjenta), to jednak
wciaz jest to metoda obciazona istotnym ryzykiem bardzo cigzkich
powiktan (20-25%).

W dobie leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych (IKT) przesz-
czepienie allogeniczne zalecane jest w przypadku rozpoznania
PBSz w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej albo w wypadku
progresji do tych faz choroby (zawsze zalecana jest wstepna pré-
ba leczenia nilotynibem — w fazie akceleracji, dazatynibem lub
bosutynibem — w obu fazach). W przypadku opornosci na stoso-
wane inhibitory 2. generacji (nilotynib, dazatynib, bosutynib) lub
w razie wykrycia mutacji T315I genu BCR/ ABL1 (dajacej oporno$é¢

na stosowane dotychczas IKT) stosowany jest ponatynib.
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Inhibitor kinaz tyrozynowych 1. generacji zastosowany po raz
pierwszy w badaniach klinicznych w czerwcu 1998 r. Dziata we-
wnatrz zmutowanych, nieprawidtowych komérek biataczkowych
i blokuje sygnat wysytany przez gen BCR/ABLI znajdujacy sie

na chromosomie Filadelfia.

Lek przylaczajac sie do biatka bcr/abl — enzymu o aktywnosci
kinazy tyrozynowej blokuje go tylko w komérkach biataczkowych
ze zmutowanym genem BCR/ ABL1. Doprowadza to do zaha-
mowania procesu namnazania si¢ nieprawidlowych komérek
i powoduje, zZe s3 one usuwane z organizmu. Stwarza to szanse

na odbudowe szpiku wytwarzajacego prawidtowe komoérki krwi.

Catkowite przezycie pacjentéw, u ktérych we wczesnej fazie
przewlektej PBSz zastosowano imatynib w dawce 400 mg/d
jako lek pierwszego wyboru wynosi 85% po 8 latach obserwacji.
Odsetek ten wynosi 93% jezeli wziete zostana pod uwage zgony
w trakcie leczenia spowodowane progresja PBSz.

Odsetek progresji do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej
w roku 4, 5, 6, 7 i 8 wyniosly odpowiednio 0,9%, 0,5%, 0%,
0% i 0,4%.

Podanie imatynibu w dawce 600 mg/d moze doprowadzi¢

do uzyskania calkowitej remisji hematologicznej u 37%, a cat-



kowitej remisji cytogenetycznej u 19% chorych. Wieksza odpo-

wiedZ cytogenetyczna utrzymywata sie przez 2 lata.

Wyniki leczenia PBSz imatynibem w fazie kryzy blastyczne;j.
Podajac imatynib w dawce 600 lub 800 mg/d mozna uzyska¢ catko-
wita odpowiedz hematologiczng u ok 34-60% chorych, a catkowita

odpowiedz cytogenetyczna u 12-17%.

Ze wzgledu na niewielkie odsetki uzyskiwanych odpowiedzi i ich
krétkotrwalo$¢ dla chorych na PBSz w fazie akceleracji lub kryzy
blastycznej rekomenduje si¢ leczenie innymi inhibitorami kinaz ty-
rozynowych (w oparciu o analize mutacji genu BCR/ABLI) (wszystkie
IKT poza nilotynibem maja rejestracje w leczeniu fazy kryzy blastycz-

nej), a nastepnie przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku.

Najwazniejszym czynnikiem, ktory wplywa na skutecznos¢
leczenia jest systematyczne przyjmowanie lekow.

U pacjentow, ktorzy w ciagu 3 miesiecy leczenia nie przyjeli
10 tabletek imatynibu (Srednio ok 3 tabl. miesiecznie) mieli
zmniejszona szanse na uzyskanie wiekszej odpowiedzi
molekularnej w poréwnaniu z chorymi systematycznie
przyjmujacymi leczenie - 94% do 14%!

W trakcie terapii imatynibem moze dojs¢ do powstania opor-
no$ci na leczenie.

W zalezno$ci od jej przyczyny i nasilenia rozwaza si¢ wtedy mo-
dyfikacje leczenia: zwiekszenie dawki imatynibu do 600 mg/d

lub 800 mg/d (rzadziej), zastosowanie innych inhibitoréw kinaz
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Najczestsze dzialania
niepozadane Imatynibu

Do najczestszych nalezaly:

obrzek (powiek i podudzi) (54%-76%)

skurcze mie$ni (28%-62%)

biegunka (30%- 57%)

boéle migéni lub kosci (34%-49%)

zaczerwienienie skory (32%-47%)

bdle glowy (27%-33%)

nudnosci (43%-73%)

wymioty (15%-58%)

krwawienia (19% - 53%)

oslabienie (30%-48%)

bdle stawéw (25%-40%)

zaburzenia trawienia (12%-27%),

dusznosc (7%-21%)

Dos¢ czesto dochodzi do obnizenia stezenia fosforu i wapnia zjo-

nizowanego, mogacego by¢ przyczyna uporczywych dolegliwosci

bélowych uktadu kostno - stawowego i migsni.



Powazne i ciezkie
dzialania niepozadane

Powazne i ciezkie dzialania niepozadane wystepowaly
u znacznie mniejszego odsetka chorych:

zmniejszenie ilo$ci krwinek (czerwonych, problemy z watroba (3%-6%)
biatych, ptytkowych) (<1%-19%)

béle miesni lub kosci (2%-9%) béle jamy brzusznej(1%- 6%)
biegunka (1%-5%) zluszczanie skory i zaczerwienienie(<1%-15%)

wymioty (<1%-4%)

Imatynib odstawiono z powodu dziatan niepozadanych u chorych:

- na faze przewlekla (4%)

A - na faze akceleracji i faze kryzy
blastycznej PBSz (5%)

Jesli pojawia sie dzialania niepozadane, nalezy

jak najszybciej zglosic je lekarzowi prowadzacemu.
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tyrozynowych, zastosowanie allogenicznej transplantacji szpiku
lub kwalifikacje do badan klinicznych oceniajacych skutecznosé¢

nowych lekéw.

W leczeniu fazy przewleklej PBSz zalecana jest dawka imatynibu
400 mg/d. Ze wzgledu na czas potowicznego péttrwania imatyni-
bu (13-16 godzin) wystarcza dawkowanie raz na dobe. Dawka 400
mg/dobe nie musi by¢ modyfikowana w zalezno$ci od ciezaru cia-
ta. W fazie akceleracji i kryzy blastycznej PBSz stosuje si¢ zwykle
dawke 600 mg/d.

Nudnosci to najczestszy objaw niepozadany leczenia imatyni-
bem. Nudno$ci i wymioty wywotane sa miejscowym dzialaniem
draznigcym leku, dlatego wystepuja czesciej, gdy imatynib jest
przyjmowany na pusty zoladek. Stad zalecenie przyjmowania
leku podczas najobfitszego positku dnia. W razie nudnosci utrzy-
mujacych sie mimo tego zalecenia stosuje sie leki przeciwwy-
miotne. Biegunka jest takze stosunkowo czestym objawem
ubocznym leczenia imatynibem (wystepuje u okoto 30% leczo-
nych), moze by¢ efektem lokalnego dzialania draznigcego leku

i fatwo poddaje sie leczeniu.

Obrzeki powstaja u ponad 50% chorych leczonych imatynibem.
Najczesciej wystepuja wokét oczu i sg najwieksze nad ranem.

Rzadziej obrzeki umiejscawiaja sie na podudziach i wokét kostek.



Niektérzy pacjenci zaobserwowali, Ze zmniejszenie spozycia soli
pozwala lepiej kontrolowa¢ nasilenie obrzekéw. W ciezszych
przypadkach polecane jest stosowanie lekéw moczopednych.
Nasilone, uogdélnione zatrzymanie ptynéw zdarza si¢ bardzo
rzadko (u okoto 1% pacjentéw w fazie przewlektej i u 3% chorych
w fazie kryzy blastycznej), lecz jest powiktaniem potencjalnie
zagrazajacym zyciu. Moze objawiac sie jako obrzek ptuc, wysiek
optucnowy lub osierdziowy, wodobrzusze lub obrzek mézgu.
Czynniki ryzyka wystapienia tego powiktania to: ple¢ zenska,
wiek powyzej 65. roku zycia, niewydolno$¢ krazenia lub nerek

w wywiadzie.

Skurcze mie$ni dotycza najczesciej dloni, stép, podudzi i ud.
Maja zwykle charakter staly. Pomimo prawidlowych stezen
wapnia zjonizowanego i magnezu, przyjmowanie tych jonéw
moze spowodowac zmniejszenie dolegliwosci, w przypadkach
braku poprawy pod wplywem przyjmowania preparatéw wapna
i magnezu ulge przynosi spozywanie toniku zawierajacego chi-
nine. Béle kosci i stawéw zglaszane sa przez 20-40% leczonych
imatynibem. Najczesciej dotycza kosci udowych, piszczelowych,

stawéw biodrowych i kolanowych.

Wywotany lekiem rumien skérny wystepuje u okoto 30% pa-
cjentow. Zwykle ma charakter swedzacy i wystepuje najczesciej
na podlozu zmian plamkowych na przedramionach, tulowiu i —

rzadko — na skérze twarzy. W wiekszosci przypadkéw rumien
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ma niewielkie nasilenie, charakter samoograniczajacy sie i uste-
puje pod wplywem lekéw przeciwhistaminowych oraz stosowa-

nych miejscowo preparatéw steroidowych.

Najczes$ciej spotyka sie wzrost aktywno$ci transaminaz (niewielkie-
go stopnia u ok. 10% pacjentéw, bardziej nasilona bardzo rzadko),
rzadziej dochodzi do podwyzZszenia stezenia bilirubiny w surowicy
krwi. Zaburzenia enzymatycznej funkcji watroby moga pojawic sie
w kazdym momencie leczenia imatynibem. Zalecane sa okresowe

badania funkcji enzymatycznej watroby w trakcie leczenia.

Stosunkowo czesto dochodzi do wzrostu ciezaru ciala i zwigkszonej
meczliwosci. Zwigkszenie ciezaru ciala moze by¢ czesciowo spowo-
dowane zatrzymaniem w ustroju ptynéw oraz wzrostem apetytu. Aby
temu zapobiec poleca sie zmniejszenie ilo$ci spozywanych kalorii
i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Zwiekszona meczliwo$¢ mozna
czesciowo wyjasni¢ niedokrwistoscia o niewielkim nasileniu, towa-
rzyszaca leczeniu imatynibem. Jednak u niektérych pacjentéw me-
czliwos¢ utrzymuje sie pomimo normalizacji poziomu hemoglobiny.
Parametry niewydolnos$ci nerek o niewielkim nasileniu pojawiaja sie
u ok 10-20% chorych, jednak bardzo rzadko (u ok 1% chorych) wioda

do rozwoju bardziej nasilonych stadiéw niewydolnosci.

W Polsce sa zarejestrowane trzy preparaty inhibitoréw kinaz ty-

rozynowych 2. generacji (nilotynib, dazatynib i bosutynib) oraz je-



den 3. generacji (ponatynib). Refundacje uzyskaty dotad nilotynib
i dazatynib w leczeniu drugiej linii. Stosowane sg u chorych, ktérzy
nie toleruja leczenia imatynibem lub u ktérych leczenie tym lekiem
zakonczylo sie niepowodzeniem. Oba wykazuja si¢ duza skuteczno-
$cig, réznia sie jednak miedzy soba stopniem wybiérczego dzialania
na kinaze ber/abl, sifa dzialania oraz rodzajem i nasileniem dziatan
niepozadanych. Skuteczno$¢ tych preparatéw jest najwieksza u cho-
rych w fazie przewleklej (zwlaszcza jesli leki stosowane sa od same-
go rozpoznania), mniejsza w bardziej zaawansowanych fazach cho-
roby. O tym, ktdry z nich powinien by¢ zastosowany u konkretnego
chorego z nietolerancja lub opornoscia na leczenie imatynibem po-
winien zadecydowac lekarz prowadzacy po analizie mutacji genu
BCR/ABLL1 i szczegétlowym zapoznaniu si¢ z chorobami wspotwy-
stepujacymi oraz ocenie korzysci i ryzyka wynikajacych z zastoso-
wania danego preparatu. Po zastosowaniu dazatynibu lub nilotyni-
bu u chorych na faze przewlekta PBSz nietolerujacych lub opornych
na imatynib catkowita odpowiedz hematologiczna uzyskano u 85%-
91%, a catkowita odpowiedz cytogenetyczna u 40%-49% pacjentow
(u przewazajacej wiekszo$ci odpowied? ta jest trwala). Skutecznosé¢
tych lekéw zastosowanych u chorych nietolerujacych lub opornych
na imatynib w fazie akceleracji i kryzy blastycznej PBSz jest mniej-
sza (catkowita odpowiedz cytogenetyczna uzyskuje ok. 12%-15%
chorych). Nilotynib nie jest zalecany u chorych ze 7le kontrolowana
cukrzycy, ze wspolistniejacg miazdzyca tetnic, z ostrym zapaleniem
trzustki lub aktywna choroba watroby w wywiadzie, ostroznos¢
w stosowaniu tego leku nalezy wykazac takze w przypadku obec-
nosci u chorego czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca.

Dazatynib nie jest zalecany u chorych z zastoinowa niewydolno$cia
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krazenia zwlaszcza w stanie niewyréwnania, z wysiekami optuc-
nowymi lub osierdziowymi w wywiadzie, rozpoznanym nadci$nie-
niem ptucnym i przewlekta obturacyjna choroba pluc (COPD). Dla
bosutynibu nie zidentyfikowano istotnych przeciwwskazan poza

choroba trzustki w przeszlosci.

Nilotynib w leczeniu 2. linii powinien by¢ przyjmowany w dawce
poczatkowej 2 x 400 mg/d (dawka dobowa to 800 mg). Lek po-
winien by¢ przyjmowany na pusty zotadek (konieczne jest aby
nie spozywac zadnych pokarmoéw w czasie 2 godzin poprzedza-
jacych przyjecie leku i jednej godziny po jego zazyciu. Zalecane
jest przyjmowanie w tym czasie jedynie wody). Niezastosowanie
sie do powyzszego zalecenia i przyjecie leku z pokarmem moze
niebezpiecznie zwigkszyc jego stezenie we krwi i doprowadzi¢ do
groznych dla zycia zaburzen rytmu serca. Dazatynib w leczeniu
2. linii PBSz w fazie przewleklej powinien by¢ przyjmowany raz
dziennie w dawce poczatkowej 100 mg/d. Moze by¢ przyjmowany
przed, w trakcie lub po positkach. W fazie akceleracji i kryzy bla-
stycznej PBSz stosuje si¢ zwykle dawke 140 mg/d.

Do najczestszych dziatar niepozadanych nilotynibu (wystepuja
u 210% pacjentéw) naleza: nudnosci, wysypka, béle glowy, zmecze-
nie, Swiad skory, lysienie, béle mieéni i béle brzucha. Dolegliwos$ci
te maja najczesciej nasilenie niewielkie do umiarkowanego i zwykle
nie wymagaja trwalego zmniejszenia dawki badz odstawienia leku.

Toksycznos$¢ hematologiczna wystepuje w postaci matoptytkowosci



(18%), neutropenii (15%) i niedokrwistosci (8%). Ponadto nilotynib
moze wywolywac hepatotoksyczno$¢ manifestujaca si¢ laboratoryj-
nie wzrostem stezen bilirubiny, ALT, AST i ALP. Ma ona charakter
przejsciowy i rzadko wiaze sie z uszkodzeniem watroby. Rzadkim,
ale potencjalnie niebezpiecznym dzialaniem niepozadanym nilo-
tynibu jest wydluzenie odstepu QT spowodowane wplywem leku
na faze repolaryzacji komor serca. Moze ono skutkowac¢ groznymi
komorowymi zaburzeniami rytmu, zwlaszcza czestoskurczem typu
torsade de pointes. Dlatego niezbedne jest wykonanie EKG przed
wlaczeniem leczenia oraz okresowo w jego trakcie. Nilotynib moze
wywolywac zaburzenia metaboliczne: zwigkszenie stezenia glukozy,
insuliny oraz cholesterolu, dlatego nalezy okresowo kontrolowac te
parametry. Do najczestszych dziatan niepozadanych dazatynibu,
wystepujacych u 210% pacjentéw leczonych w pierwszej linii na-
leza: mielosupresja, retencja ptynéw (gléwnie w postaci wysiekow
optucnowych), biegunka, béle glowy, béle migesniowoszkieletowe,
wysypka i nudnosci. U chorych leczonych dazatynibem najczesciej
(u 220% pacjentéw) wystepuja: zmniejszenie wytwarzania w szpiku
krwinek biatych, ptytkowych i czerwonych (w duzym nasileniu od-
powiednio u 24%, 19% i 12% chorych), zatrzymanie wody w ustro-
ju, biegunka, béle glowy, duszno$¢, wysypka, zmeczenie, nudnosci
i krwawienia. Po 5-letnim okresie obserwacji, wysieki optucnowe
byly najczestsza postacia toksycznosci niehematologicznej dazaty-
nibu — rozwinely si¢ u 28% pacjentéw. W wiekszosci przypadkéow
(26%) mialy niewielkie nasilenie, a u 62% pacjentéw to powiklanie
wymagato czasowego odstawienia leku (§rednio na 14 dni). Nie
przeszkadzalo to jednak w osiagnieciu dobrej odpowiedzi na lecze-

nie i jest uwazane za korzystny czynnik rokowniczy.
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Inhibitory kinaz tyrozynowych a inne leki

Stosowanie innych lekéw razem z IKT moze skutkowa¢ zmniej-
szeniem lub zwiekszeniem stezenia IKT, a przez to zmniejszeniem
skutecznosci leczenia lub zwiekszeniem nasilenia dziatan niepoza-
danych IKT. Podobnie stezenie innych lekéw stosowanych z IKT
moze ulec zmniejszeniu lub zwiekszeniu. Dzieje sie tak dlatego,
ze w wiekszo$ci przypadkow sa one ,przerabiane” przez ten sam
system enzymatyczny w watrobie — uktad enzyméw cytochromu
P450. W kazdym przypadku wdrozenia nowego leku stosowanego
oprocz IKT powinno si¢ powiadomi¢ prowadzacego lekarza o tej

zmianie i upewnic sie co do bezpieczenstwa takiego leczenia.

Z IKT nie nalezy jednoczesnie przyjmowac: lekéow zawierajacych
paracetamol, preparatéw zen-szenia, ziela dziurawca, grejpfrutéw,
antybiotykow z grupy makrolidow i ciprofloksacyny, lekow
przeciwgrzybiczych (ketokonazolu, itrakonazolu).

Z duza ostroznoscia nalezy stosowac warfaryne lub acenokumarol

wykorzystywane w leczeniu i profilaktyce przeciwzakrzepowej.

Informacje o potencjalnych wzajemnych interakcjach lekéw zawarte s w tabeli na stronie:

http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table



to leki ,przerabiane” przez ten cytochrom — ich
metabolizm moze zosta¢ zaburzony przez podanie induktora lub
inhibitora p450,

zwiekszaja aktywnos¢ enzymu (stezenie leku
na bialaczke moze zosta¢ zmniejszone — mniejsza skutecznos¢

leczenia),

zmniejszajace aktywnos¢ enzymu (stezenie leku
na biataczke moze ulec zwigkszeniu — nasilenie dziatan niepo-

zadanych).
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