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Przewlekta biataczka szpikowa

PODSUMOWANIE

Przewlekta biataczka szpikowa jest charaibowotworows szpiku kostnego @pczasta
tkanka mg¢kka wewntrz jam szpikowych ki) i krwi. Nowotworowemu namrraniu
ulegap krwinki biate z linii granulocytarnej. Choroba njiest czsta. Rocznie zapada na
nia w Polsce ok 300-400 oso6b. Chargjtéwnie osoby po 50 rokiycia ale zdarzajsie
zachorowania tate u os6b mtodszych.

Naturalny przebieg choroby dzielesia trzy fazy:

» faza przewlekta- kiedy obecna jest zbytzadiczba krwinek biatych i niekiedy
powigkszonasledziona

» faza akceleracji- kiedy choroba ulega stopnioweansirzeniu

« faza kryzy blastycznej- kiedy choroba zaostrzaed tstopniaze przybiera obraz
ostrej biataczki wymagagej natychmiastowego intensywnego leczenia

Rozpoznajc chorole obserwuje si najczsciej:

« fatwe neczenie s, ostabienie, potliw&, utrak masy ciata, uczucie pelm w
jamie brzusznej

* w morfologii krwi zbyt dua liczbe krwinek biatych (dé¢ czesto take ptytek
Krwi)

* w czasie badania lekarskiego lub w USG- pdwwiory sledziorg a niekiedy take
watrobe

e pacjent mae nie odczuwa zadnych dolegliwéci a choroba mge by wykryta
przypadkowo w czasie np badakresowych

Lekarz hematolog u pacjenta z podejrzeniem przdejldkataczki szpikowej wykona z
pewndcia nastepujce badania:

» badanie krwi (morfologia, rozmaz, badanie molekudar

* punkcja szpiku (badanie cytogenetyczne)

» badanie fizykalne (ocena wielkm sledziony)

Lekarz hematolog z pewktia zaproponuje pacjentowi naptijace leczenie:

e Hydroksykarbamid, hydroxyurea (hydroksymoczjekl) liczba krwinek biatych
jest bardzo dia. Leczenie to powinno trégedynie do momentu spadku §
krwinek biatych do wartei zblizonych do prawidtowych (w zataosci od oceny
lekarza). Lek ten stosowany jest rowiniepacjentow, ktérzy nie odriekorzysci
z leczenia inhibitorami kinaz. Nie leczy choroby @lozwala utrzymawartaci
morfologii krwi w prawidtowych granicach.

* Glivec (imatynib) lek naleacy do grupy tzw. inhibitorow kinazy tyrozynowej
(I generacji)- leczenie pierwszego rzutu. Dawka zptkowa to 400mg/d lub
600mg/d zalenie od stadium zaawansowania choroby. Daviégku mana
zwigkszye do 800 mg/d jdi nie pojawiap Si¢ dziatania uboczne. Lek w postaci
tabletek.

* Sprycel (dazatynib)inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji- pacfem, u
ktorych Glivec okazat sinieskuteczny. Lek w postaci tabletek.
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e Tasigna (nilotinib) inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji- rowriew
przypadku nieskuteczta Gliveku. Lek w postaci tabletek.

» Roferon, Intron A (interferon alfgyastrzyki podskérne)u niektérych pacjentéw
w przypadku nietolerancji lub nieskuteczoo dostpnych inhibitoréw kinaz
(ewentualnie z dodatkowym podawaniem cytostatykew (tchemioterapia)-
arabinozydu cytozyny- w matej dawce); u osob, uydl rozpoczto leczenie
przed wprowadzeniem Gliveku i ktérzy uzyskali catk remisg
cytogenetycza lek kedzie rownie z pewndcia zaproponowany pacjentkom,
ktore zaszly w aize.

e Chemioterapt dagylng- w przypadku zaostrzenia choroby do fazy kryzy
blastycznej

* Przeszczepienie szpiku od dawcy spokrewnionegaidgpokrewnionegokiedy
inne leczenie okazuje ¢sinieskuteczne a u nielicznych pacjentéw na pilkece
choroby

Jak powstaje choroba?

Przewlekta biataczka szpikowa jest nowotworem pajpsym i rozwijapcym Sg w
szpiku kostnym. Naley do grupy choréb mieloproliferacyjnych aqweitakich, w ktorych
nadmiernemu rozrostowi ulega gtéwnie jedna z traeghkomorkowych szpiku.

W przypadku czerwienicy prawdziwej jest to liniamknek czerwonych, w przypadku
nadptytkowdci samoistnej- ptytek krwi a w przypadku przewlgldeataczki szpikowej-
linia granulocytow (komérek natecych do grupy krwinek biatych).

Cechy charakterystyczn przewlekiej biataczki szpikowej jest obeddochromosomu
Philadelphia i genuBCR/ABL Tej cechy nie spotyka ¢iw innych chorobach
mieloproliferacyjnych.

Co to jest chromosom Philadelphia? Co to jest gen BCR/ABL?

W jadrze komoérki cztowieka zawarte 23 pary chromosomow. Chromosomy sktadaj
si¢ z gendw a te z kolei z kwaséw nukleinowych, w kbbr za pomog DNA (kwas
dezoksyrybonukleinowy) zapisane imformacje dotyczce budowy i funkcji ludzkiego
organizmu.

Chromosom Philadelphia (Ph) to nieprawidtowa zamiftagmentow chromosomow 9 i
22 pary nazywana translokadj(9;22). Na skutek tej zamiany dochodzi doapeknia
genowBCRIi ABL i powstaje gen fuzyjnBCR-ABL

Rola gendw jest kodowanie okglenych funkcji komorki.

Gen BCR/ABL- obecny w komorkach macierzystych - czyli komorkach
niezr&nicowanych, mogcych d@& pocatek komérkom réanego rodzaju- wysyta do
krwinek biatych potrgjny sygnat:

- intensywne namranie s¢ granulocytow

- zahamowanie niszczeniagdmych granulocytéw

- zablokowanie przylegania biatych krwinek do fpmdliska w szpiku dzki czemu
dostaj sic one fatwo do krwi obwodowe.

Skutkiem tego dziatania jest obeétiowe krwi obwodowej diej liczby (nawet do
400tys/ mm) biatych krwinek, w tym gtéwnie granulocytéw.



Dlaczego choroba powstata?

Materiat genetyczny ulega statym przypadkowym usgzkmiom na skutek dziatania
réznych czynnikow. Wgksza¢ z tych uszkodze jest natychmiast naprawiana, jednak
czes¢ nie ulega naprawie. W przypadku przewlekie] bizkacszpikowej uszkodzenie
polega na ,oderwaniu” i nieprawidtowym pokeniu fragmentow chromosomoéw i braku
naprawy tego uszkodzenia.

Przewlekta biataczka szpikowa powstaje w sposolygadkowy, nie jest dziedziczona
od rodzicéw, ani nie jest przekazywana dziecione Mizna na mi zachorowa przez
spazywanie lub nie okrdonych pokarméw lub prowadzenie takiego czy innéybu
zycia.

Jedynym udowodnionym czynnikiem nmgogm mie€ wptyw na zachorowanie jest
promieniowanie jonizace co udowodnit znagey wzrost zachorowaw Japonii po
wybuchu bomby atomowe.

Czy daje przerzuty?

Nowotworowe choroby hematologiczne charakteryzag tym, ze nie maj fazy
ograniczonej, czyli takiej w ktorej mogtoby bynazliwe lezenie chirurgiczne- ,wyecie
guza’. Chora jest krew a ga komorki nowotworowe obecne ©d pocatku w catym
organizmie. Choroba od pagku ma charakter uogoélniony.

W pewnej fazie zaawansowania jest jednakzlme, ze komorki nowotworowe
gromadz sig w réznych miejscach poza naczyniami krwidngmi tworzc guzy.
Lekarze nie mowi w tym przypadku o przerzutach ale o naciekach adamaych.
Leczenie jakie stosuje sie w takich przypadkackhemioterapia, radioterapia i lecznie
chirurgiczne- zwtaszczagk naciek uciska inne struktury.

Czy musi u mnie doj $¢€ do zaostrzenia choroby do fazy akceleracji lub
kryzy?

Celem leczenia przewlekie] biataczki szpikowej jably nie dopfci¢c do zaostrzenia
choroby i doprowadzi do maliwie najwickszego cofnicia sk choroby, kiedy to nie
odczuwa si najczsciej zadnych dolegliwéci. Na podstawie 5-letniej obserwacji wiemy
juz, ze Glivec stwarza takmozliwo$c¢ i jest do tego stopnia skuteczrig, odsipiono od
wykonywania przeszczepienia szpiku na rzecz laaz&livekiem. Nowsze leki z tej
grupy prawdopodobnie okasi¢ jeszcze skuteczniejsze.

U czsci pacjentow pomimo wszystko dochodzi jednak dovajm dalszych faz choroby.

Jak dziataj g leki, ktore b ede musiat za zywa €?

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Kinaza tyrozynowa to enzym, ktory ggedniczy w wysytaniu nieprawidtowego sygnatu
przez komorki nowotworowe. Inhibitory kinazy tyromywej to leki, ktore hamajten
enzym a przez to nie pozwajaja wystanie nieprawidtowego sygnatu.

Glivec (imatynib)przetomowy lek w leczeniu przewlekiej biataczki sxwvej. Jako
pierwszy pozwolit na uzyskanie u niemal wszystkieitjentow remisji cytogenetycznej .
Lek ten nie usuwa jednak samych komorek macierefstyysytajcych sygnat. Zatem
jak diugo lek jest zaywany- blokada dziata. Siiby zaprzesté& zazywania leku- sygnat
przez komorki chore bytby wysytany bez przeszkétdaroba nawrdcitaby.
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Sprycel (dazatynibXo lek o innej strukturze i ok. 300 razy silnigjsz dziataniu
przeciwko chorobie @iGlivec. Dziata rownig u pacjentéw, ktorych choroba okazala si
by¢ niewraliwa na Glivec. Wekszai¢ z nich, ché nie wszyscy, uzyskajdobre efekty
leczenia. Sprycel stosujeesbwniez w przypadkach kiedy objawy uboczne Gliveku staj
si¢ zbyt silne by go kontynuowa Najnowsze badania wykazabyge Sprycel mena z
dobrym skutkiem stosowadwniez w zaawansowanych stadiach choroby.

Aktualnie toca sig badania mage na celu dopuszczenie tego leku do stosowania
rowniez jako pierwszego- u howo rozpoznanych pacjentow.

Tasigna (nilotinib) lek o strukturze zhtionej do Gliveku ale ok 50 razy od niego silnigj
dziatapcy. Stosowany w podobnych wskazaniach jak Sprycel.

Roferon, Intron A (interferon alfajedyny lek, ktéry przed ,arimatinibu” mogt, cho
tylko u co patego leczonego nim pacjenta, spowodéwaatkowity remisg
cytogenetyczaa Obecnie stosowany jest u 0sOb, u ktérych rozgiocdeczenie
interferonem przed wprowadzeniem Gliveku i ktérzyyskali catkowit remisg
cytogenetycza Lek kedzie rownig z pewndcia zaproponowany pacjentkom, ktére
zaszly w caze.

Na podstawie analizy prac naukowych zaqowsté wrazenie, ze by} maze trwalsa
remisg cytogenetyczp mazna uzysk& u o0sOb leczonych Gliwekiem, u ktérych
kiedykolwiek stosowano interferon alfa. Jednak Ioéalaw ktorych pacjenci leczeni byli
Glivekiem i interferonem alfa wykazatye wiekszas¢ zle toleruje podawanie obu lekéw
jednoczénie.

Pacjenci, ktorzy nie tolergjGliveku anizadnego innego inhibitora kinazy tyrozynowej
moga by¢ leczeni Interferonem alfa, w niektorych przypadkaw pohkczeniu z
arabinozydem cytozyny (cytostatykiem podawanymytioe lub podskdrnie). Interferon
alfa podawany jest podskornie. B powodowa szereg objawOw ubocznych jak
goraczka, dreszcze i inne objawy grypopodobne. Objaiyska mazna unikmé lub je
ztagodzé przyjmupc lek wieczorem razem z tabletkparacetamolu i leku
przeciwalergicznego.

U niektoérych pacjentow leczonych interferonem afagy wystpi¢ zaburzenia nastroju
lub nawet depresja. O takich objawach mgleniezwlocznie powiadoni swojego
lekarza. J€i pacjent byt leczony w przes&a lekami przeciwdepresyjnymi- rowrie
powinien o tym powiedzie lekarzowi.

Hydroksykarbamid, hydroxyurea (hydroksymocztoklek, ktéry pozwala na powr6t do
normy wartdci morfologii krwi ale nie daje szansy na uzyskarvepowiedzi
cytogenetyczne;.

Z reguly jest dobrze tolerowany. M® powodowa spadek wartai morfologii krwi
nawet poniej dolnych granic normy a w niektorych przypadk&abgunki, bél brzucha
czy wypadanie wiosow.




Jakie mog g by ¢ objawy uboczne stosowania Gliveku i innych lekéw z
tej grupy?
Wielu pacjentow przyjmuagych leki z tej grupy bardzo dobrze je tolerujeie n
odczuwazadnych dolegliwéci zwiazanych z leczeniem.
Najczstsze objawy uboczne jakie mogystpi¢ u czsci pacjentow to:
» dolegliwdsci zotadkowo- jelitowe,
* spadek warteci morfologii krwi
» obrzki obwodowe (rano wokoét oczu, pod koniec dnia natkach)
* bole kaci i stawow
* wysypka
* podranienie watroby (wzrost wartéci enzyméw vitrobowych)
« spadek poziomu fosforu we krwi

W przypadku dazatynibu (Sprycel) opisywane jest¢dozesto (u ¥4 pacjentow)
gromadzenie sie ptynu w optucnej, wekszasci przypadkéw bezobjawowe.

Praktyka kliniczna wskazujeg te objawy uboczne miagharakter przemijagy i
tylko u niewielkiej liczby pacjentow magprzybierg obraz cgzkich zaburzé. Tym
niemniej o kadym dziataniu niepmmdanym pacjent powinien poinformowdekarza
prowadacego na najbhszej wizycie. Dobrze jest zgorowadz¢ notatki zwtaszcza przez
pierwsze tygodnie leczenia abgden z objawdw nie zostat pomityi. Moze to utatwé
decyzj; o rodzaju leczenia w przypadku koniecgrigego modyfikacji w przyszkei.

Czy wolno mi przyjmowa ¢ w tym czasie inne leki?

Imatynib podobnie jak dazatynib jest metabolizow§prgetwarzany) w watrobie
przez uktad znany jako ukiad cytochromu P-450. Tgmkakiem jest przetwarzana
wigkszas¢ lekow i substancji dostggych sé z krwia do watroby. Leki te mog
zwicksza lub zmniejsza skzenie imatynibu w krwi.

Szczegotowa lista lekdw wehogtzich w interakcje z imatinibem zamieszczona
jest w ulotce lekowej. Nahy jednak panitac, ze maze by to- ze wzgédu na ogroma
liczbe substancji- lista niepetna.

W praktyce- zwracamy szczegalaowag; na leki, ktére pacjent oprocz imatynibu
musi przyjmowa na state. W pozostatych przypadkach nie ,zakazsje’pacjentom
lekéw przyjmowanych przez krotki okres (dni/ tygaen Nalezy jednak w tym czasie
zwrocik szczegdbla uwag na maliwe pojawienie s bardziej nasilonych dziala
niepazadanych jéli dany lek zwgksza s¢zenie imatynibu w surowicy krwi.

W przypadku lekdw zmniejszgjych stzenie imatynibu- naley rozway¢
koniecznd¢ ich diugotrwatego podawaniasjeimatynib stosowany jest w niskiej dawce
(300 mg/d) lub u pacjenta w zaawansowanym stadiboroby kiedy czasowe nawet
obnizenie skuteczri@i maze stwarza ryzyko progresji choroby.

Kazdorazowo pacjent mme zwroct sic do swojego lekarza hematologa z
pytaniem o wspoétoddziatywanie danego leku. Jednakytmacjach nagtych nie nale
odwlek& leczenia choréb towarzygzych (np. zapalenie ptuc czy oskrzeli) z powodu
przyjmowania imatynibu.

Pacjent mee réwnie sam sprawdzi w ulotce lekowej czy dany lek jest
metabolizowany przez cytochrom P- 450.

-5—



Sok grejpfrutowy natey do substancji zwkszapcych stzenie imatynibu we
krwi poprzez wykorzystywanie podobnego mechanizmizefwvarzania ale brak
jakichkolwiek danych o stopniu zgkszenia s{zenia leku w zalenosci od iloci
wypijanego soku.

Paracetamol réwnienalezy do tej grupy substancji. W literaturzsviatowej
istniejp doniesienia o kilku przypadkach zgonow pacjentowsgitalizowanych
przyjmupcych Glivek, oraz die, kilkugramowe dawki paracetamolu podawanego
dozylnie (w tabletce jest 0,259 - 0,5g). Pomimo prosg@adzonej szczegotowej analizy
brak jakichkolwiek dowodowze zgony te mogly wynikaz wzajemnego oddziatywania
tych dwdch lekéw ale firma umieita w ulotce ostrzeenie na ten temat. Aktualnie toczy
sie¢ badanie kliniczne, w ktérym pacjenci przyjmba leki, majce zbadé& ewentualne
wzajemne oddziatywanie obu lekow. To najlepszy ddwa fakt, ze brak obecnie
danych aby przyjmowanie paracetamolu i gliveku tsgkodliwe.

Pacjenci leczeni lekami przeciwzakrzepowymi powimainformowa& o tym
swojego hematologa ze wzdu na zwgkszone w réanym stopniu ryzyko krwawienia.
Nalezy rowniez zawsze zgtasza fakt przyjmowania imatinibu lekarzowi innej
specjalnéci zlecagcemu leczenie przeciwzakrzepowe.

Opisane wzajemne oddziatywania lekéw i zasady lezehordob towarzyszych
dotycz takze pacjentow leczonych DAZATYNIBEM.

Kiedy lekarz zmienia leczenie?

Jesli odpowied na leczenie imatynibem stanie¢ ssuboptymalna czyli gorsza od
najlepszej mgiwej lub kiedy zaobserwuje i utrak odpowiedzi na imatynib
(molekularnej, cytogenetycznej czy hematologiczpegjentowi zostaje zaproponowana
opcja leczenia silniejszego. M® to by zwickszenie dawki imatinibu z 400 do 600 czy
nawet 800 mg/d- i lek ten byt dobrze dotychczas tolerowany, lubiana leczenia na
lek 1l generacji- Sprycel a w niedlugiej przys&o réwniez Tasigna. Lekarz wygaia
szczegOtowo pacjentowi powdd proponowanej zmiarozdaia i przedstawia swpj
opini¢ dotyczca wyboru leczenia. Jest to rownimoment kiedy lekarz i pacjent powinni
ponownie przedyskutowakweste kwalifikacji do przeszczepienia szpiku. Nafe
pamkta, ze, j&li nie ma dawcy rodzinnego, dobdr dawcy niespokiewago mae
trwa¢ dtugo i lepiej tak opcg rozwazy¢ wezeniej.

Z danych naukowych wynikaze ok. 1/5 pacjentdéw dozie wymagata w pewnym
momencie zmiany leczenia.

U czsci z pacjentow utrata odpowiedzi ngatje szybko, z szybkim rozwojem progres;ji
choroby. Jesli nagpita progresja do fazy kryzy blastycznej, lekarawwdopodobnie
zaproponuje zastosowanie cytostatykow (chemiotajapprocz zmiany leczenia na
Sprycel lub Tasign W takich przypadkach u pacjentéw kwalifigaych s¢ do
przeszczepienia szpiku- najgak najszybciej gzy¢ do wdraenia tej procedury.

Czy mog e robi ¢ okresowe przerwy w leczeniu, zeby moj organizm
mogt troch e odpocz gé od lekéw?
To bardzo wane pytanie, na ktore z @alpewndcia naleey odpowiedzié: NIE.
Mechanizm dziatania lekow polega na blokowaniu gsggo przez chore komorki
sygnatu. A zatem- jesli wstrzymamy lek to sygnatlbe wysytany bez przeszkod i
choroba hdzie sk rozwijac.
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Niekiedy konieczne jest czasowe wstrzymanie przyyarua leku z powodu nasilonych
dziatan niepazadanych. Jednak kdorazowe wstrzymanie przyjmowania leku jest
starannie rozwaane i musi mié swoje uzasadnienie.

Nie ma prac naukowych, ktére mowityby jaki okrex lbeku jeszcze jest bezpieczny a
jaki juz grozi rozwojem choroby. Jednakzkly lekarz zna ze swojej praktyki klinicznej
przypadki kiedy po stwierdzeniu progresji choroliyanywato st¢, ze pacjent zapominat
lub robit celowe przerwy w leczeniu. Zyzek przerw w leczeniu i progresji jest
bezsporny.

Niezwykle wane jest aby o wszystkich sytuacjach, ktére me@tonic pacjenta do
przerwy w zaywaniu leku- powiadondi swojego lekarza. Lekarz z pewsea znajdzie
rozwigzanie jak unika¢ niekoniecznych przerw w leczeniu.

Jakie badania kontrolne b eda przeprowadzane?

Cofanie st choroby w odpowiedzi na leczenie jest stopnioweastpuje w pewnej
okreslonej kolejndci. Najpierw do normy powracgjwartgéci morfologii krwi oraz
wielkos¢ sledziony, jéli byta ona powtkszona(catkowita odpowiefl hematologiczna)
Nastpnie zmniejsza si ilos¢ komorek szpiku zawiergga chromosom Filadelfia-
komoérek Ph (+)badanie cytogenetyczna)wreszcie spada i#6 komoérek zawieragych
genBCR/ABL(badanie molekularne)

Najlepsza- optymalna- odpowiedna leczenie to taka kiedy catkowita odpowied
hematologiczna uzyskana jest do 6 miesi leczenia, calkowita odpowied
cytogenetyczna (kiedy nie stwierdza komorek Ph+)- do 12 miegia leczenia oraz tzw
wigksza odpowiezl molekularna do 18 miesgia leczenia.

W pocatkowym okresie leczenia co tydaielub dwa wykonywana jest kontrola
morfologii krwi- do czasu kiedy warfoi morfologii krwi wréa do normy. Péniej
badanie morfologii krwi jest wykonywane co dwa-ytrmiesace. Co trzy miegce
rowniez wykonywane jest badanie molekularne, ktore mowiil@sci komorek
zawierajcych nieprawidiowy gen powodigy chorole. Badanie to mina wykong
przez pobranie krwi lub szpiku. To pierwsze jestzywascie mniej ucizliwe dla
pacjenta.

Co pot roku powinna hywykonana punkcja szpiku. Po g@nieciu catkowitej remisiji
cytogenetycznej nmima punkog szpiku wykonywaé co roku.

Lekarz mae zaleat wykonanie réwnig innych bada dodatkowych jak badania funkciji
watroby, nerek, USG jamy brzusznej czygig radiologiczne klatki piersiowe;.

Tak sciste kontrolowanie przebiegu leczenia podyktowj@se po pierwsze faktenige im
wczelniej osagnie s¢ odpowied na leczenie tym lepiej rokuje to na przyséigtym
mniejsze prawdopodohistwo progresji choroby) a po drugie koniec&mg wczesnego
zidentyfikowania tych pacjentow, ktorzy mpgie okaz& oporni na stosowanie leczenie i
u ktérych naley mazliwie wczesnie zmiené leczenie na bardziej odpowiednie.

Czy konieczne jest wykonywanie punkcji szpiku?

Pomimo, ze rozpoznanie nmma postawd rowniez wykonupc samo tylko badanie
molekularne z krwi, punkcja szpiku z pobraniem mate do oceny histopatologicznej
(trepanobiopsja) oraz do badania cytogenetyczrnegjckpnieczna celem oktenia stanu
szpiku na pocaku choroby i na kolejnych etapach jej leczeniazwaa to wychwyai
wczesne stadia progresji i zastoséveiuteczne leczenie. Pozwala rownigychwycic
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ewentualne dodatkowe zaburzenia cytogenetycznee ldprécz samego chromosomu
Philadelphia majwptyw na rokowanie. Nie dagsich wykry¢ nie wykonugc punkciji.

Czy bede musiat by € leczony chemioterapi 37

Zastosowanie chemioterapii konieczne jest w przigpel kiedy dochodzi do zaostrzenia
choroby do fazy kryzy blastycznej. Leczenie przypmwtedy posfpowanie w ostrej
biataczce.

Czy bede miat wykonany przeszczep szpiku?

Przeszczep szpiku czyli transplantacja komoérek hepogtycznych (krwiotwdrczych)
jest rozwaany na pocgtku choroby u tych pacjentow, ktérzy maj

- wysokie ryzyko progresji choroby (ocenione wakiami Sokala i Hasforda)

- niskie ryzyko samego zabiegu (wskik Grathwola).

Przed wprowadzeniem do leczenia inhibitorow kinagypzynowej (TKI) jak Glivec,
Sprycel czy Tasigna, e¢gciej podejmowano decygjo przeszczepieniu szpiku poniewa
tylko ten zabieg magt realnie wydiyc przexycie.

Obecnie podejmuje @ija ostrazniej miapc na uwadze nagiujace fakty (niektore
swiadcz za, niektore przeciw przeszczepowi):

- 20% pacjentow okazujeesopornymi na Glivec a &t z tych rownieé opornymi na
Sprycel i Tasiga

- przeszczep jest jedyrszang na catkowite wyleczeniegk choroby

- wczeniejsze leczenie Glivekiem nie ma niekorzystnegotywp na efekty
przeszczepienia

- 20% pacjentéw ginie z powodu powikter krotkim czasie po przeszczepie

- u 20 % pacjentow, u ktérych wykonano przeszcobproba nawraca, czasem nawet w
kilka lat po przeszczepie.

Trwaja spory swiatowych autorytetbw dotyaze miejsca przeszczepu szpiku w
standardach leczenia przewlekiej biataczki szpikowedobie dostepriei inhibitorow
kinazy tyrozynowej. Czas obserwaciji pacjentow leyzt tymi lekami nie przekracza na
chwilg obecra (2007) dziewgciu lat i trudno jest z catpewndcia przewidzi€ jaki
model leczenia oka& sk skuteczniejszy.

Przypadek kadego pacjenta bardzo starannie analizuje sie podkitem i rozwaa
indywidualnie.

Przeszczep szpiku rozua st z cah pewndcia jesli leczenie nie przebiega optymalnie-
to znaczy jesli choroba okazuje siporna na stosowane leczenie co Wwidabadaniach
molekularnych i cytogenetycznych oraz gdy ulegani&linie jawnej progresji do
akceleracji czy kryzy blastycznej. W tych ostatniglzypadkach przeszczep ama
wykonac dopiero po leczeniu chemiotesagiiedy choroba ,cofnie &f do fazy
przewlektej.

Jeili pacjent jest osabmiods, lekarz prowadscy z pewnécia na jednej z pierwszych
wizyt zapytat czy pacjent posiada rodgevo, ktore- w razie stwierdzenia zgodoiow
zakresie antygenéw zgodimd tkankowej HLA- mogtoby b§ potencjalnym dawg
szpiku. Prawdopodobnie w gkiszgci z tych przypadkow przeszczep niedbie
natychmiast rozwany ale wane aby posiadata wiedz gdyby leczenie nie przebiegato
optymalnie.
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Czy mog e by ¢ catkowicie wyleczony?

Nieprawidlowy genBCR/ABL umiejscowiony jest m.in w tak zwanych komorkach
macierzystych. £to niezr@nicowane komorki szpiku, ktore mogrzeksztatd sic w
dowolm komorke krwi. Glivec hamuje sygnat wysytany przez te kokipnie usuwajc
ich.

Szansg na catkowite wyleczenie daje aktualnie tylko pexzep szpiku kostnego.

Czy mog e mie ¢ dzieci?

Pacjenci leczeni hydroksykarbamidem oraz inhibitarkinaz (Glivec, Sprycel, Tasigna)
nie powinni w czasie leczenia zostawadzicami poniewagrozi to wysgpieniem wad
rozwojowych u dziecka. Dotyczy to zaréwno kobidd janezczyzn.

Jeili jestes mtodym cztowiekiem, pragicym mi& dzieci- przedyskutujat sytuacg z
lekarzem prowadgym. Pacjentki stosage Glivec i inne inhibitory kinaz tyrozynowych
(Sprycel, Tasigna) powinny bezwzgdhie stosowa skuteczne sposoby antykoncepcji ze
wzgledu na due ryzyko wysipienia powanych wad rozwojowych u dzieci. Zalecenie to
dotyczy take partnerek pacjentow przyjmagych w/w leki.

Jedynym bezpiecznym lekiem pozostaje Interferoa, &ifory jednak mie doprowadzi
do remisji cytogenetycznej tylko u caaf#go leczonego nim pacjenta.

Mozna wzi¢ pod uwag pobranie i przechowanie nasienia i komorek jajdwyc

Czy moje dzieci mog g odziedziczy ¢ po mnie chorob e?
Nie. Choroba nie jest dziedziczna.

Jaki powinienem prowadzi ¢ tryb zycia? Co powinienem robi ¢/ jesé€ a
czego unika €7

Wiekszai¢ pacjentow w trakcie leczenia przewlektej biatacziqpikowej czuje sidobrze
a wielu z nich zachowuje normalaktywna¢ zyciowa.

U niektérych aktywn& moze by ograniczona ostabieniem z powodu niedokrwisito
wywotanej samym leczeniem lubzteanymi objawami niepzadanymi lekow.

Te osoby, u ktérych nagitito- z powodu leczenia lub samej choroby- dienie wartéci
krwinek biatych poniej normy (a zatem spadta ich odpasé)opowinni unika& sytuacji,
w ktérych mog by¢ naraeni na zakzenie. Nie powinni przebywaw duzych
skupiskach ludzi jak kina, centra handlowe czyckaty poniewa ryzyko zakaenia od
innej osoby jest wtedy de.

Nie ma pokarméw zalecanych lub zakazanych. Olmwi ogdlnie znane zasady
prawidtowego odywiania i zdrowego trybuzycia, w tym zaprzestania palenia
papierosow.

Wiele mowi s¢ 0 zwiazku soku grejfrutowego z przemiaimatynibu i zakazuje ei
spazywana go w trakcie leczenia. Sok grejfrutowyzmawiksza skzenie leku we krwi
poniewa jego przemiana w organizmie wykorzystuje ten samaksmetaboliczny co
imatynib. Brak jednak jakichkolwiek baflaidowadniajcych scista zaleznos¢ pomidzy
iloscia wypijanego soku a steniem Gliweku we krwi. Nie maa zatem zmniejszy
dawki Gliweku popijaic go sokiem grejfrutowym poniewastnieje due ryzyko, ze
dawka leku stanie szbyt mata aby opanowahorolz.

Utrata apetytu lub inne zaburzenia ze strony prziewpmokarmowego powinny byjak
najszybciej zgtoszone lekarzowi prowademu.
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Jak diugo b ede zyt?

Przed wprowadzeniem Glivekvedni czas przg/cia w tej chorobie wynosit kilka lat.
Glivek mazemy stosowa u pacjentéw od 2001 roku i od tego czasu prowaazest
scista obserwacja ponadepiuset pacjentow (badanie IRIS). Okazuje ge po péciu
latach zyje 90% pacjentow, ktorzy pozosiay fazie przewlektej choroby i u ktorych
uzyskano trwat odpowied na leczenie.

Jest to ogromny pagt w porownaniu z ar przed Gliwekiem a inhibitory kinaz II
generacji (Sprycel, Tasigna) prawdopodobnie zgkai¢ jeszcze skuteczniejsze w
wieloletnich obserwacjach.
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