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Podstawowym narzedziem do 0Ce€Ny efektow leczenia przewleklej biataczki
szpikowej sa odpowiednie badania kontrolne wykonywane w ustalonych odstgpach
czasowych. Harmonogram tych badan zostat zaproponowany przez Panel Ekspertow

European Leukemia Net w 2006 roku' i jest obowiazujacym schematem postgpowania.

Morfologia krwi obwodowej to pierwsze i podstawowe badanie wykonywane przy
podejrzeniu choroby. W trakcie leczenia badanie to powinno by¢ wykonywane co tydzien
do czasu uzyskania catkowitej remisji hematologicznej a nastgpnie w odstgpach 3-

miesi¢cznych.

Badanie cytogenetyczne wykonywane jest przy rozpoznaniu, nastgpnie co 6 miesiecy
do czasu uzyskania calkowitej odpowiedzi cytogenetycznej, a nastgpnie rzadziej- co rok
lub péttora, pod warunkiem regularnego wykonywania ilociowych badan molekularnych
(RQ-PCR).

Bardzo wazne:

Miarodajng oceng daje nam tylko badanie, w ktorym ocenianych bylo co najmniej 20
komorek. Ilos¢ ocenionych komorek jest wymienona w opisie badania lub umieszczona w
kwadratowych nawiasach [20]. Jesli liczb w kwadratowych nawiasach jest wigcej,
wowczas o ilosci ocenionych komoérek §wiadczy suma tych liczb.

Przyktad:

46,XY,t(9,22)(q34;q11),der(12)add(12)(p13) [10]/46,XY[10] — ocenionych 20 komdrek



Badanie molekularne ilosciowe (RQ-PCR) wykonywane w regularnych odst¢pach
trzymiesigcznych przez caty okres leczenia.
Bardzo wazine:
- ocena iloSciowa- a zatem jak wyglada zmiana ilo$ci komoérek nieprawidtowych w
kolejnych wykonywanych badaniach
- ocena nie rzadziej niz raz na trzy miesiace- pozwala w wigkszosci przypadkow
odpowiednio wczesnie przewidzie¢ ewentualna progresj¢ choroby
- badanie molekularne musi by¢ wykonywane co trzy miesiace nawet u tych
pacjentow, ktorym udato si¢ osiagna¢ catkowita odpowiedz molekularna. W tych
przyapdkach dopuszczane jest wykonywanie badania jake$ciowego do czasu

ewentualnego ponownego pojawienia si¢ transkryptu.

Badanie cytogenetyczne a molekularne

Do niedawna jedynym dostgpnym badaniem pozwalajacym oceni¢ odpowiedz na leczenie
byto badanie cytogenetyczne. W badaniu tym ocenianych jest 20 przypadkowych komoérek
pobranych ze szpiku kostnego.

W Polsce w kilku osrodkach klinicznych jest mozliwo$¢ wykonania ilosciowego badania
molekularnego, w ktérym ocenianych jest 10-20 milionéw komoérek a zatem miarodajnosé
tego badania w ocenie ilosci komodrek nowotworowych, jest nieporéwnanie wyzsza.
Obecnie, w dobie dostgpnosci badan molekularnych, okazuje sig, ze badanie
cytogenetyczne umozliwia jedynie wstgpna orientacje w uzyskiwanej odpowiedzi na
leczenie.

Obserwacje kliniczne pokazuja, ze wyniki badan cytogenetycznych i molekularnych w
wielu przypadkach nie koreluja ze soba a zatem ocena jedynie badania cytogenetycznego,
bez molekularnego, moze prowadzi¢ do fatszywych wnioskow.

Badanie cytogenetyczne ma natomiast znaczenie w bardziej zaawansowanych fazach
choroby poniewaz, oprocz chromosomu Filadelfia, pozwala wykry¢ inne nieprawidlowosci
genetyczne. Przyjmuje sig, ze pojawienie si¢ dodatkowych zaburzen cytogenetycznych w
klonie komorek zawierajacych juz chromosom Filadelfia, moze zwiastowa¢ progresje

choroby. Stad zalecenie okresowego wykonywania tego badania.



W ponizszej tabeli podano w jakich odstgpach czasowych nalezy wykonywac
poszczegolne badania i jak ocenia¢ rodzaj uzyskanej odpowiedzi. Dane te sa efektem
ustalen Panelu Ekspertow LeukemiaNet i dotycza pacjentow w fazie przewleklej, ktorzy

leczenie imatynibem (Glivec®) rozpoczeli do roku od rozpoznania choroby.

Brak odpowiedzi
na leczenie

Odpowiedz suboptymalna

brak odpowiedzi

3 mies od diagnozy hematologicznej brak CHR
12 mey od diagnozy ?;:E igg% brak CCgR
Utrata CHR; dodatkowe zab cytogen
Kiedykolwiek utrata CCgR; w klonie Ph+;
mutacje utrata MMolR; mutacje

Baccarani et al.: Evolving concepts in the management of chronic myeloid leukemia:
recommendations from an expert panel on behalf of the European LeukemiaNet,
Blood, 2006

Objasnienia:

CHR- catkowita odpowiedz hematologiczna

CgR- odpowiedz cytogenetyczna (jakakolwiek)

PCgR- czgsciowa odpowiedz cytogenetyczna

CCgR- catkowita odpowiedz cytogenetyczna

MMolR- wigksza odpowiedz molekularna

Powyzsze wytyczne moga si¢ wkrotce zmieni¢ w zwiazku z pojawiajacymi si¢ wynikami
badan, mowiacymi o lepszych efektach i bardziej stabilnej odpowiedzi na leczenie u
pacjentow, ktorzy szybciej- w ciagu pierwszych szeSciu miesiecy leczenia, uzyskali

wigksza odpowiedZ molekularng. Przedstawione przez prof. Susan Branford na



Europejskim Kongresie Hematologicznym w 2008 roku wyniki obserwacji duzej grupy,
ponad 800 pacjentéw dowodza, ze sposrod pacjentéw, ktorzy uzyskali wigksza odpowiedz
molekularna w ciagu pierwszych szesciu miesigcy od rozpoznania, az 93% uzyskuje z
czasem catkowita odpowiedZ molekularna, czyli najlepsza mozliwa odpowiedZ na
leczenie.

Obserwacje przeprowadzone za$ przez zespot Hammersmith Hospital Imperial College w
Londynie sugeruja, ze pacjenci, ktorzy uzyskuja cakowita odpowiedz cytogenetyczna,
jednak bez wiekszej odpowiedzi molekularnej- maja wieksza tendencje do progresji .
Doniesienia te powoduja koniecznos$¢ rygorystycznego przestrzegania harmonogramu
badan kontrolnych tak aby mozna bylo jak najwczes$niej zidentyfikowacé tych pacjentow,
ktérzy by¢ moze w przysztosci bgda wymagali zastosowania innych sposobdw leczenia.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze wytyczne mowia jasno o iloSciowym monitorowaniu

molekularnym w odstepach trzymiesigcznych od momentu rozpoznania, nie za$ od_czasu

uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetyczne;j.

Badaniem pomocniczym, majacym znaczacy wplyw na podejmowanie decyzji o
ewentualnej zmianie sposobu leczenia, ma dostepne od niedawna oznaczenie poziomu
imatynibu w surowicy krwi.

Aby badanie byto miarodajne, konieczne jest pobranie krwi do badania tuz przed
przyjeciem kolejnej dawki leku, tak aby uzyskany wynik wskazywat najnizsze st¢zenie
leku osiagane w ciagu doby. Optymalnym st¢zeniem imatynibu w surowicy krwi, ktore
koreluje z osiaganiem optymalnej odpowiedzi jest okoto 1000 ng/ml *. Na podstawie
obserwacji klinicznych wydaje sig, ze oznaczenie st¢zenia imatynibu w surowicy powinno
by¢ wykonane kilkukrotnie u kazdego pacjenta tak aby wykluczy¢ wyniki zafalszowane na
przyktad zbyt krotkim odstgpem pomigdzy ostatnia dawka leku a pobraniem krwi do
badania.

Oznaczenie poziomu imatynibu w surowicy nalezy traktowac¢ jako badanie pomocnicze. W
przypadku niewystarczajacej skutecznos$ci leczenia pomaga wykry¢ przypadki kiedy
powodem jest zbyt niski poziom leku w surowicy, sugerujac wowczas zwigkszenie dawki.
Z drugiej strony- jesli odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca a poziom leku w

surowicy wysoki- przemawia to za opornoscia na dotychczasowe leczenie i sugeruje jego



zmiang. Samo oznaczenie poziomu leku w surowicy, bez korelacji z uzyskiwana
odpowiedzia na leczenie, nie moze by¢ podstawa do podejmowania decyz;ji
terapeutycznych choc¢by ze wzgledu na obserwowane pojedyncze przypadki, w ktérych
pacjenci uzyskujacy bardzo dobra odpowiedz na leczenie, posiadaja niskie ste¢zenie leku w
surowicy. Za bardzo dobra odpowiedz w tych przypadkach odpowiadaja z pewnos$cia inne
mechanizmy, dzigki ktorym stezenie leku w komorkach docelowych jest wystarczajace

pomimo niskiego poziomu w surowicy.

Opornos¢ na imatynib

Problem opornosci na inhibitory kinaz tyrozynowych, a zwtaszcza na imatynib jako
najszerzej stosowany, jest szeroko dyskutowany i pozostaje przedmiotem wielu badan
laboratoryjnych i klinicznych.

Wiadomo juz, ze mechanizmdw opornosci jest wiele *. Wiadomo rowniez, ze na wigkszo$¢
z nich nie mamy w obecnej chwili Zadnego wplywu. Nie ma bowiem narzedzi do ich

oceny ani sposobow bezposredniego na nie oddzialywania.
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Mutacje

Uwaga badaczy skupia si¢ obecnie gldwnie na problemie mutacji w obrgbie genu
BCR/ABL, poniewaz znaleziono metody na ich oznaczenie. Nie znaczy to wcale, ze
mutacje sa najczestszymi czy najwazniejszymi przyczynami opornosci na imatynib.
Stwierdzenie obecnos$ci mutacji u pacjentdw opornych na leczenie daje niekiedy wazne
informacje pomagajace podja¢ dalsze decyzje, jednak niestwierdzenie ich nie daje Zadnej

odpowiedzi dotyczacej ani mechanizmu opornos$ci ani dalszego postgpowania.

Najwigksze znaczenie przypisuje si¢ stwierdzeniu obecnosci mutacji T315I poniewaz jest
ona oporna na wszystkie stosowane obecnie inhibitory kinaz. Jak zatem dalej leczy¢
pacjenta, u ktoérego stwierdzono jej wystgpowanie?

Sytuacja taka jest wskazaniem do zakwalifikowania pacjenta do procedury przeszczepu

szpiku od dawcy spokrewnionego lub niespokrewnonego.



Ci z pacjentow posiadajacych mutacje T3151, ktorzy nie moga z roznych przyczyn by¢
poddani przeszczepowi (podeszty wiek, inne powazne choroby, np serca, brak dawcy),
moga by¢ kwalifikowani do badan klinicznych tych nowych lekéw, ktore, jak sig oczekuje,
wykaza skuteczno$¢ w tej sytuacji.

Jesli nie ma mozliwosci wiaczenia pacjenta do badania klinicznego zaleca si¢ probe
stabilizacji choroby z pomoca hydroksymocznika, interferonu lub niskich dawek
chemioterapii. Do$wiadczenia kliniczne wskazuja, ze u tych pacjentdw, posiadajacych
mutacj¢ T3151, okresowe leczenie inhibitorem kinaz tyrozynowych, naprzemian z

wymienionymi lekami moze przyczyni¢ si¢ do wydtuzenia trwania fazy przewlekte;.

Komorki macierzyste w spoczynku

Komorki macierzyste w stanie ,,u$pienia” znajdujace si¢ w szpiku kostnym a zawierajace
chromosom Filadelfia sa gtowny powodem, dla ktorego leki z grupy inhibitoréw kinaz
musza by¢ przyjmowane przez chorego przez cate zycie lub do czasu przeszczepu. Sam
przeszczep szpiku daje szansg ale nie gwarancj¢ wyleczenia choroby, wiasnie na skutek
przetrwania Filadelfia-dodatnich komorek macierzystych.

Obecnie stosowane inhibitory kinaz tyrozynowych (imatynib, nilotynib, dazatynib a takze
dostgpny wkrotce bosutynib) nie docieraja swym dzialaniem do komorek macierzystych w
stanie spoczynku 1 ,,czekaja” az komorka zaczyna si¢ dzieli¢.

Nie wiemy czy wszystkie komoérki macierzyste w spoczynku w ktorym§ momencie przejda
w stan aktywny. Wychodzac z tego zatozenia mogliby$my podwazy¢ celowo$¢ leczenia
radykalnego jakim jest przeszczep szpiku. Ten sposob leczenia nie daje co prawda
gwarancji wyleczenia 1 u czgsci 0s6b po przeszczepie choroba powraca ale znaczna czg$¢

pacjentow powraca do zdrowia i nie wymaga ponownego stosowania inhibitorow kinaz.

OCT-1

O skuteczno$ci dziatania leku decyduje w znaczacej mierze jego stezenie wewnatrz

komorki docelowej. Wiadomo obecnie, ze jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za



naptyw leku do komorki jest czynnik OCT-1, ktérego funkcja moze by¢ porownana do
pompy powodujacej naptyw leku do komorki. Pacjenci wykazujacy duze st¢zenie tego
czynnika maja wyzsze efektywne wewnatrzkomorkowe stgzenie leku co moze decydowacé
0 jego wyzszej skutecznosci.

Ci za$, ktorzy maja niskie stgzenie OCT-1 sa by¢ moze lepszymi kandydatami do
zastosowania lekow w wyzszych dawkach lub o silniejszym dziataniu. Nalezy pamigtaé, Zze
imatynib nalezy do lekow transportowanych wtasnie w opisanym miechanizmie, podczas
kiedy inhibitor II generacji, dazatynib, nie podlega mu.

Oznaczenia poziomu OCT-1 nie sa obecnie wykonywane rutynowo ale prawdopodobnie

juz wkrotce bedzie mozliwo$¢ wykonania takiego badania.

Leki towarzyszqce

Wielu pacjentow chorych na przewlekla bialaczke szpikowa leczy si¢ roéwniez z powodu
innych choréb 1 przyjmuje rézne leki. W takiej sytuacji zawsze powstaje pytanie jak te
wszystkie zazywane leki oddzialywuja ze soba i ktére z nich wolno a ktorych nie wolno
przyjmowac tacznie z imatynibem i innymi inhibitorami kinaz.

Wszystkie leki z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych przetwarzane sa w watrobie z
udziatem tzw cytochromu P-450. Jest to droga, ktéra przetwarzanych jest wigkszo$¢
substancji bedacych lekami a zatem z praktycznego punktu widzenia nie ma mozliwos$ci
uniknigcia lekow pozostajacych w jakiej$ interakcji z imatynibem, dazatynibem czy
nilotynibem.

Jesli natomiast okazuje sig, ze pacjent nie uzyskuje optymalnej odpowiedzi na leczenie,
wowczas jednym z elementow jest uwazna analiza innych lekéw przyjmowanych
rownoczesnie z inhibitorem kinaz. Nalezy pamigtac, ze leki bedace induktorami
cytochromu P-450 moga obniza¢ stgzenie imatynibu, dazatynibu czy nilotynibu w
surowicy krwi. Do takich lekéw naleza migdzy innymi sterydy kory nadnerczy (enkorton,
metylprednizolon i inne).

Bardzo wazine

Pamigtajmy aby przedstawia¢ lekarzowi prowadzacemu list¢ aktualnie przyjmowanych

lekow.



Przestrzeganie zalecen

Jedyny mechanizm mogacy doprowadzi¢ do nieoptymalnej odpowiedzi na leczenie, na
ktéry mamy bezposredni wplyw to nieprzestrzeganie regularnego przyjmowania leku.
Zagadnienie to dotyczy wszystkich pacjentow majacych zalecenie regularnego
przyjmowania leku, ktérego zadaniem nie jest tagodzenie obecnych dolegliwosci ale
zabezpieczanie przed odlegtymi skutkami choroby. Okazuje sig, ze w przypadku kiedy lek
ma by¢ przyjmowany raz dziennie- tylko ok 80% pacjentow zazywa go regularnie, zas 1/5
robi dtuzsze lub krétsze przerwy lub opuszcza niektore dawki’. W przypadku lekow
przyjmowanych w dwoch dawkach, odsetek pacjentow przestrzegajacych schematu
zazywania jest jeszcze mniejszy.

W przypadku przewlektej biataczki szpikowej nalezy spodziewac sig, ze przerwy takie
najprawdopodobniej doprowadza do utraty uzyskanej odpowiedzi.

Biorac pod uwagge fakt, ze odsetek pacjentow opornych na leczenie imatynibem wynosi
wedtug réznych opracowan od 14 do 50%, nalezy przyjac, ze znaczna ich liczba to osoby,
ktére po prostu nie przyjmuja regularnie leku.

Kluczowym zadaniem staje si¢ wobec tego miarodajna ocena regularno$ci zazywania,
zanim podejmie si¢ dalsze decyzje terapeutyczne, polegajace na zwigkszeniu dawki lub
zmianie leczenia na silniejsze.

Wplyw na przestrzeganie schematu zazywania maja takie czynniki jak:

- Problemy psychologiczne, depresja- pozostaje to najczgsciej niedocenianym
problemem w codziennej praktyce opieki nad pacjentami z przewlekta biataczka
szpikowa. Z punktu widzenia lekarzy specjalistow, dokonujacy si¢ postep w
leczeniu tej choroby jest tak znaczny, Ze moga oni niedocenia¢ wplywu jaki ma
obecnos$¢ przewlektej choroby nowotworowej na codzienne funkcjonowanie w
sferze psychologicznej. Pamigtac nalezy, ze w wielu przypadkach depresja
wynikajaca z dlugotrwatego narazenia na stres, moze objawiac si¢ nie tylko
obnizeniem nastroju i smutnymi mys$lami ale takze zaburzeniami snu, polegajacymi
na bardzo wczesnym budzeniu si¢ czy pod postacia innych dolegliwosci. W
niektorych przypadkach moga pojawic si¢ problemy z naduzywaniem alkoholu,
jako sposobu na roztadowanie napigcia.

- Brak objawow choroby- dzicki wprowadzeniu nowych lekoéw przewlekta



bialaczka szpikowa stata sie w wigkszos$ci przypadkow choroba, ktorej si¢ nie
czuje, ktora nie daje czgsto zadnych objawow subiektywnych a leczeni pacjenci
moga sig czu¢ i1 funkcjonowac jak osoby w petni zdrowe. Niektére osoby moga w
tej sytuacji podda¢ w watpliwos¢ celowos¢ regularnego, codziennego
przyjmowania lekow.

- Dzialania uboczne- dolegliwosci zwiazane ze stosowaniem lekow z grupi
inhibitorow kinaz, w tym gtéwnie obrzeki, bole brzucha czy bole migsniowe, moga
by¢ przyczyna okresowego niezazywania lekéw lub pomijania niektorych dawek.

- Brak wiedzy o chorobie- to w prawdopodobnie gtéwna przyczyna
nieprzestrzegania zalecen codziennego przyjmowania leku. Znajomos¢
mechanizmu powstawania choroby, mechanizmu dzialania stosowanych lekéw
oraz zagrozen wynikajacych z przerw w oddziatywaniu leku na komoérki
nowotworowe, wydaje si¢ by¢ kluczowa dla podjecia decyzji o regularnym
zazywaniu leku.

- Relacja lekarz-pacjent- rodzaj kontaktu jaki wytwarza si¢ pomigdzy pacjentem
a lekarzem prowadzacym, wptywa w zasadniczy sposob na postrzeganie przez

osobg chorujaca powyzej omowionych aspektow.

Dzialania niepozadane

Najczgsciej wystepujacym dziataniem niepozadanym zaréwno imatynibu jak i pozostatych
lekow z tej grupy- dazatynibu i nilotynibu, jest spadek wartosci morfologii krwi
obwodowej czyli cytopenia. O ile niedokrwisto$¢ nie jest zwykle bardzo nasilona, o tyle
matoptytkowos$¢ i leukopenig (obnizenie liczby biatych krwinek) a wraz z nia neutropeni¢
(obnizenie liczby podgrupy biatych krwinek- neutrocytéw zwanych tez granulocytami),
obserwowa¢ mozna dos¢ czesto i do$¢ czesto sa to zjawiska tak nasilone, ze nalezy podjac
dziatania lecznicze.

W przypadku matoptytkowosci jedynym dzialaniem jakie mozemy podjac jest czasowe
odstawienie leku. Liczba ptytek krwi, ponizej ktorej nalezy odstawi¢ stosowany inhibitor
kinaz to 50 tys/mm°. Nie mamy do dyspozycji zadnego leku ktory mogtby przyspieszy¢
odbudowe uktadu plytkotworczego. W sytuacjach zagrazajacego krwawienia positkujemy

si¢ przetoczeniem koncentratu krwinek pltytkowych.



W przypadku leukopenii, ktora zawsze jest wynikiem zmniejszenia liczby granulocytow
czyli neutropenii, mamy do dyspozycji leki zwane granulocytarnymi czynnikami wzrostu.
Stymuluja one wzrost i dojrzewanie granulocytéw, pozwalajac czgsto na nieprzerwane
stosowanie inhibitora kinaz. Sa to leki podawane w zastrzykach podskoérnych, o nazwach
handlowych Granocyte® i Neupogen®. Ze wzgledu na dawke i sposob przechowywania
odpowiedniejszy wydaje si¢ Granocyte® (nie ma konieczno$ci przechowywania go w
lodéwce a zatem jest mniejsze ryzyko, ze na skutek nieodpowiedniego przechowywania
leku w domu lub w drodze z apteki, ulegnie on degradacji i straci swoje lecznicze
dziatanie).

W informacji dofaczonej do obu lekoéw znalez¢ mozna przeciwwskazanie do stosowania w
chorobach rozrostowych szpiku (mieloproliferacyjnych), do ktorych nalezy réwniez PBSz.
Prowadzone obserwacje w ramach badan klinicznych dowodza jednak, ze brak jest
jakichkolwiek danych $wiadczacych o szkodliwym wptywie granulcytarnych czynnikéw
wzrostu na przebieg przewleklej biataczki szpikowej’. Przeciwnie- zastosowanie
czynnikOdw wzrostu umozliwia nieprzerwane stosowanie inhibitoréw kinaz co z kolei jest
najwazniejszym czynnikiem decydujacym o powodzeniu leczenia. Udowodniono, ze
pacjenci, u ktérych doszto do neutropenii, wykazuja wigksza tendencj¢ do progresji
choroby, co z kolei wiaze si¢ przede wszystkim z przerwami w przyjmowaniu inhibitorow
kinaz"®.

Jak wspomniano, obnizona liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢) wystepuje
rzadziej niz powyzej omowione, jest tez zwykle mniej nasilona i rzadziej bywa powodem
odstawienia lub zmniejszenia dawki inhibitora. Wydaje si¢ jednak, Ze zagadnienie to
pozostaje niedocenione w opiece nad pacjentami chorymi na przewlekla biataczke
szpikowa. W sytuacji kiedy nastapi obnizenie liczby krwinek czerwonych, nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia rowniez innych, poza dziataniem ubocznym inhiitora
kinaz, przyczyn niedokrwistosci i przeprowadzi¢ standardowa diagnostyke w tym
kierunku, majac na uwadze miedzy innymi najczestsza przyczyng niedokrwisto§ci w
populacji jaka jest niedobdr Zelaza a takze niedokrwisto$¢ chorob przewlektych
wystepujaca wsrod osob chorych na rozne schorzenia o dlugotrwalym przebiegu.

Jesli jednak w toku przeprowadzonych badan okaze sig, ze niedokrwisto§¢ wystapita na

skutek zahamowania rozwoju i dojrzewania krwinek czerwonych w szpiku kostnym w



trakcie leczenia inhibitorem kinaz, istnieje mozliwo$¢ zastosowania
czerwonokrwinkowych czynnikow wzrostu (erytropoetyna i inne). Dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania tych substancji w przeweklej biataczce
szpikowej sa dosc ubogie. Nie ma jednak dotad doniesien sugerujacych szkodliwy wplyw
czerwonokrwinkowych czynnikdw wzrostu na przebieg leczenia PBSz’. Erytropoetyna i
inne leki z tej grupy sa jednak trudno dostgpne ze wzglgdu na wysoka ceng 1 nie sa

rutynowo stosowane ani w Polsce ani w innych krajach.

Nowe? PoZne? Dzialania niepoiqdane imatynibu

W ostatnim czasie coraz czg$ciej zwracana jest uwaga na skutki uboczne leczenia
imatynibem, ktore albo pojawiaja si¢ w po6zniejszym okresie leczenia albo nie podlegaty

dotad regularnemu monitorowaniu.

Hipofosfatemia

Wedlug obserwacji prowadzonej w Klinice Hematologii w Krakowie, obnizenie poziomu
fosforu w surowicy krwi jest czgsto obserwowanym zjawiskiem, wystepujacym u ponad
potowy pacjentéw leczonych imatynibem. Zjawisku temu towarzyszy obnizenie poziomu
wapnia zjonizowanego w surowicy, niemal zawsze przy prawidtowym poziomie wapnia
catkowitego.

Zjawisko to opisywane jest w literaturze' i wiazane z prawdopodobnym wplywem
imatynibu na funkcjonowanie nerek, co doprowadza do nadmiernego wydalania fosforu i
wapnia a w efekcie moze doprowadza¢ do przebudowy struktury kostnej. Faktyczne skutki
odlegte tego zjawiska nie sa znane. Nie ma tez obecnie doniesien o jakimkolwiek wzro$cie
liczby ztaman patologicznych (wynikajacych z ostabienia struktury kostnej) u pacjentow
przyjmujacych imatynib. Sa natomiast duze badania pokazujace dobra tolerancj¢ 1 wysoka
skuteczno$¢ imatynibu.

By¢ moze okaze sig, ze to zaburzenie nie ma znaczacego wptywu na ogolny stan zdrowia
pacjenta, by¢ moze jednak mozna wykona¢ dodatkowe badania aby ustrzec osobe leczona
imatynibem przed potencjalnym ryzykiem rozwoju odleglych skutkdéw tego zaburzenia.
Nalezy rowniez wspomniec¢, ze wsrod opisywanych objawdw obnizonego poziomu fosforu

wymieniane jest przewlekle zmeczenie- objaw dos$¢ czesto zglaszany przez pacjentow



leczonych z powodu PBSz.

Inne odchylenia w badaniach bochemicznych

W obserwacjach wiasnych Kliniki Hematologii w Krakowie najczgsciej pojawiajacymi sig
odchyleniami w badaniach biochemicznych u pacjentéw leczonych imatynibem sa- oprocz
zaburzen poziomu fosforu- podwyzszony poziom kinazy kreatynowej (CK), transaminaz,
obnizony poziom LDH oraz obnizony poziom zZelaza.

Nie jest znana przyczyna tych zaburzen i wegdhu aktualnego stanu wiedzy stwierdzenie
ktéregokolwiek z tych odchylen powinno by¢ przeanalizowane indywidualnie.

Proponuje si¢ zwrdci¢ uwage na wystepujacy u ponad 1/3 pacjentdw obnizony poziom
zelaza 1 konieczno$¢ przeanalizowania mozliwych przyczyn tego zjawiska, zwlaszcza, ze
obnizony poziom zelaza czgsto wspotistnieje ze zmniejszong liczba krwinek czerwonych

(niedokrwistosc).

Wylew podspojowkowy

U kilku procent pacjentéw leczonych imatynibem obserwuje si¢ wynaczynienie krwi do
worka spojowkowego, pojawiajace si¢ bez uchwytnej przyczyny, bez nieprawidtowosci
stwierdzanych w badaniu okulistycznym i samoistnie ustepujace.

Informacje o tym zjawisku pojawiaja si¢ w obserwacjach klinicznych, jednak jego
znaczenie nie jest dotad poznane.

W praktyce klinicznej nie obserwuje si¢ niekorzystnego wplywu imatynibu na
funkcjonowanie narzadu wzroku a zatem ewentualne pogorszenie wzroku w trakcie
leczenia imatnibem powinno by¢ diagnozowane i leczone okulistycznie wedtug

standardowych procedur.

Opornos¢ na imatynib 400 mg- co dalej?

W sytuacji stwierdzonej opornosci na imatynib w standardowej dawce 400 mg, lub tez

stwierdzenia tzw odpowiedzi suboptymalnej, majac do dyspozycji inhibitory kinaz 2 gen



stajemy przed koniecznos$cia podjecia decyzji dotyczacej dalszego leczenia.

Bardzo wazne:
Jesli leczenie imatynibem 400 mg nie daje najlepszych oczekiwanych efektow w ocenie

cytogenetycznej 1 molekularnej wowczas nalezy:

zastanowi¢ si¢ czy lek byt zazywany regularnie

zbada¢ poziom imatynibu w surowicy

przeanalizowac¢ jakie inne leki byty zazywane w tym samym okresie

wykona¢ badanie na w kierunku obecno$ci mutacji BCR/ABL

Do wyboru mamy trzy mozliwosci:

- zwigkszenie dawki imatynibu

- dazatynib 100 mg/d

- nilotynib 2x400 mg/d.
Aktualne wyniki badan nie daja jasnej odpowiedzi, ktory z tych sposobow leczenia jest
najlepszy, nie pozwalaja rowniez wciaz jeszcze na sformutowanie jednoznacznych
schematow czy standardow postgpowania kwalifikujacych poszczegdlnych pacjentéw do
poszczegolnych sposobow leczenia w zalezno$ci od okreslonych parametrow.
Wiemy juz, ze zwigkszenie dawki imatynibu jest prawdopodobnie najmniej skutecznym
sposréd wymienionych- co nie wyklucza jednak mozliwosci osiagnigcia dobrego efektu
terapeutycznego u niektorych pacjentow.
Dwa dostgpne obecnie inhibitory kinaz tyrozynowych II generacji- nilotynib i dazatynib-
sa, zgodnie z wynikami duzych badan klinicznych, uznawane za leki o porownywalne;j
skutecznosci 1 porownywalnej czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych. Nie
jestesmy w stanie obecnie z cata pewnoscia okresli¢ u ktorego pacjenta w fazie przewlektej
lepszym (skuteczniejszym, lepiej tolerowanym) lekiem okaze si¢ dazatynib a u ktdrego
nilotynib.
Obserwacje kliniczne sugeruja, ze lekiem o intensywniejszym dziataniu jest dazatynib.
Uwaza sig, ze wywoluje on dzialania niepozadane, zwtaszcza w postaci spadku warto$ci
morfologii, u wigkszego odsetka pacjentéw w poréwnaniu z nilotynibem, jednak brak

silnych dowodéw na poparcie tej tezy. Jednak pozostaje on lekiem zalecanym w



najbardziej zaawansowanej fazie choroby jaka jest kryza blastyczna poniewaz wykazuje
wigksza skutecznos$¢ w takiej sytuacji w poréwnaniu z nilotynibem.

Nie jestesmy w stanie przewidzie¢ ktory pacjent w jaki sposob zareaguje na kazdy z tych
dwoch lekow. Wiemy, ze nie wykazuja one wcale albo tylko w nieznacznym stopniu tzw
nietolerancj¢ krzyzowa z imatynibem. Oznacza to, zZe je§li w trakcie leczenia imatynibem
pojawily si¢ jakie$ objawy niepozadane, nie oznacza to, ze pojawia si¢ one w trakcie
leczenie inhibitorem II generacji.

Jedyna sytuacja kiedy mozna dokona¢ jednoznacznego wyboru jest stwierdzenie obecnosci
mutacji wrazliwej na jeden a niewrazliwej na drugi z lekéw. Sa to jednak wyjatkowe,
rzadko wystgpujace sytuacje.

Objawy niepozadane jakie moga wystapi¢ w czasie przyjmowania inhibitoréw II generacji
to najczesciej spadek warto$ci morfologii krwi obwodowej, w przypadku obu stosowanych
lekow.

Moga jednak wystapi¢ takze takie objawy, ktore sa specyficzne dla kazdego z tych lekow.

Znanym dziataniem niepozadanym dazatynibu jest mozliwo$¢ pojawienia si¢ wysigkow

oplucnowych. Wystepuja one u kilkunastu procent pacjentoéw i w wiekszosci sa
bezobjawowe ale w niektorych przypadkach moga dawac takie dolegliwosci jak dusznos¢,
cbol w klatce piersiowej, kaszel i ostabienie. Wykonane woéwczas zdjecie radiologiczne
klatki piersiowej wykazuje r6zego stopnia sptycenie katow przeponowo- zebrowych lub,
jesli ptynu jest duzo- charakterystyczne przestonigcie przez ptyn rysunku ptuc. Leczenie
tego stanu polega na czasowym odstawieniu dazatynibu i zastosowaniu lekow
odwadniajacych (moczopednych). W bardzo rzadkich przypadkach istnieje koniecznos¢
zastosowania lekow sterydowych czy nawet naktucia $ciany klatki piersiowej 1 usunigcia
nadmiaru ptynu.

Uzyteczne wydaje si¢ wykonanie kontrolnego zdjgcia klatki piersiowej u pacjentow,
ktérzy rozpoczynaja leczenie dazatynibem celem poroéwnania z ewentualnymi zdjeciami
pozniejszymi a takze- co jest szczegolnie wazne u osob starszych ze zmniejszona
wydolnos$cia uktadu krazenia- zidentyfikowanie istniejacego wczesniej wysigku

optucnowego co moze uchroni¢ pozniej przed niepotrzebnym odstawieniem dazatynibu.



W przypadku przyjmowania nilotynibu szczegdlna uwage zwraca sig¢ na kontrolg
kardiologiczna, zard6wno na poczatku jak i w trakcie leczenia. Jest to spowodowane
opisywanym niebezpieczenstwem tzw wydtuzenia odcinka Q-T w zapisie EKG co jest
odzwierciedleniem wydluzenia fazy ,,odpoczynku” mig$nia sercowego pomigdzy
kolejnymi skurczami i stanowi zagrozenie wystapieniem omdlenia a w najbardziej
nasilonych przypadkach- nagtej $mierci sercowej w mechanizmie migotania komor.

U o0s6b przyjmujacych nilotynib czgsto$¢ samego zjawiska wydtuzenia odcinka Q-T
wystepuje w ok 1% przypadkow a zatem u jednej na 100 osob przyjmujacych ten lek. W
wigkszosci przypadkoéw pacjenci nie odczuwali zadnych dolegliwosci. Nie opisano tez
zadnego przypadku zgonu z tego powodu.

Opisuje sig rowniez podwyzszenie poziomu enzymu trzustkowego- lipazy- u niektorych
0s0b leczonych nilotynibem. Nie opisano jednak przypadkéw, w ktorych dosztoby z tego
powodu do zapalenia trzustki.

Bardzo waine:

Nilotynib musi by¢ przyjmowany na pusty zotadek poniewaz pokarm moze w sposob

niekontrolowany zwigkszac jego stezenie w surowicy krwi 1 nasila¢ dzialania niepozadane.

Najwigcej watpliwosci wzbudza tzw odpowiedz suboptvmalna. Jest to sytuacja, w ktdrej
uzyskana zostaje odpowiedz na leczenie ale nie jest ona w pelni taka jakiej si¢ oczekuje. O
ile przy stwierdzeniu oporno$ci na imatynib 400 mg jednoznacznie najlepszym
rozwiazaniem wydaje si¢ zmiana leczenia na inhibitor II generacji o tyle w przypadku
odpowiedzi suboptymalnej mozna si¢ waha¢ czy pozostanie przy imatynibie ale
zwigkszenie jego dawki nie bedzie postgpowaniem wystarczajacym.

Odpowiedzi na to pytanie udziela nam wyniki toczacych si¢ obecnie badan klinicznych
poréwnujacych skutecznos¢ imatynibu w zwigkszonej dawce z nilotynibem oraz inne,

porownujace skutecznos¢ imatynibu w zwigkszonej dawce z dazatynibem.

Stwierdzenie opornosci na imatynib jest pierwszym sygnatem do wstepnego rozwazenia
mozliwosci przeszczepu szpiku. Ze wzgledu na duza skuteczno$¢ inhibitorow II generacji,
uwaza sig, ze do procedury przeszczepienia powinni by¢ kwalifikowani pacjenci dopiero w

momencie kiedy okazuje sig, ze pojawia si¢ opornos¢ roéwniez na te leki. Jednakze



opornos$¢ na imatynib jest momentem, w ktorym nalezy ta mozliwosc leczenia wzia¢ pod
uwagge 1 sprawdzi¢ czy pacjent posiada potencjalnych dawcow rodzinnych, zwlaszcza jesli
nie bylo to oceniane przy rozpoznaniu, a jesli byto- upewnic si¢ czy zgodni dawcy rodzinni
sa w dalszym ciagu dostepni. Decyzja o ewentualnym poszukiwaniu dawcy
niespokrewnionego powinna by¢ w takich przypadkach, na tym etpie leczenia, rozwazana

indywidualnie.

»Opornos¢ rzekoma”

Brak uzyskania optymalnej odpowiedzi leczniczej obliguje do podjgcia dalszych decyzji
leczniczych. W sytuacji kiedy imatynib byt przyjmowany z przerwami, w mniejszej niz
zalecona dawce lub pomijane byty niektore dawki, uzyskane wyniki moga wskazywac na
oporno$¢ podczas kiedy w rzeczywistosci choroba nie jest oporna na leczenie a tylko
leczenie choroby nie jest prawidlowe.

Ze wzgledu na to, ze decyzja o zwigkszeniu dawki czy zmianie leczenia moze nie$¢ za
soba powazne skutki- kazda osoba, ktorej taka sytuacja dotyczy, powinna przedyskutowac

ja z lekarzem.

Bardzo wazine:

W przypadku kiedy zostata stwierdzona catkowita oporno$¢ na imatynib a inhibitory II
generacji sa z jakiego$ powodu nieosiagalne, najodpowiedniejszym postgpowaniem
wydaje si¢ by¢ odstawienie imatynibu do czasu kiedy bgdzie mozna zaczaé przyjmowac
dazatynib badz nilotynib. Wynika to ze znajomosci biologii przewlektej biataczki
szpikowej 1 zjawiska noszacego nazwe tzw selekcji klonow opornych. Kontynuujac
leczenie imatynibem doprowadzamy do znaczniejszego przyhamowania tych grup
komorek, ktore sa na niego wrazliwe i do tym znaczniejszego rozrostu tych, ktore sa na
niego oporne. A to wilasnie te oporne, ktére nie maja wowczas zadnego hamulca, moga
doprowadzi¢ do zaostrzenia choroby i kryzy.

Odstawiajac imatynib mamy szans¢ na przywrocenie pewnej rownowagi pomigdzy
poszczegblnymi grupami komorek, z ktorych zadna nie rozrasta si¢ ponad miarg. Jest to,
rzecz jasna, postgpowanie tymczasowe, ktore jak najszybciej powinno by¢ zastapione

leczeniem z pomoca inhibitora II generacji.



Najlepsze leczenie pierwszej linii

Majac do dyspozycji coraz wigcej sposobdw leczenia PBSz powstaje pytanie czy imatynib
400 mg dziennie jest najlepszym leczeniem dla wszystkich pacjentow, czy moze czg$¢ z
0s0b, u ktdrych zostala rozpoznana PBSz wigksze korzysci odniesliby z zastosowania
innego sposobu leczenia.
Rozwazy¢ nalezy nastgpujace mozliwos$ci lecznicze:

- Imatynib 400 mg/d

- Imatynib w wyzszej dawce

- Imatynib 400 mg/d w potaczeniu z innymi lekami

- Inhibitor kinazy II generacji od poczatku leczenia

- Przeszczep szpiku

Wyzsze dawki imatynibu a zatem 600 lub 800 mg/d rozwazane sa jako mozliwos¢ leczenia

pacjentow nalezacych do grupy tzw wysokiego ryzyka. O rokowaniu na poczatku leczenia
decyduje faza w jakiej choroba zostata rozpoznana i zgodnie z tym pacjenci, u ktorych
zostata rozpoznana przewlekla biataczka szpikowa w fazie akceleracji- otrzymuja od
poczatku leczenia imatynib w dawce 600 mg/d.

Kryteria zakwalifikowania pacjenta do fazy akceleracji nie sa jednak catkowicie
jednoznaczne'' a zatem zdarza sig czasem, ze ten sam pacjent moze by¢ zakwalifikowany
zaroOwno do fazy przewlektej jak 1 do fazy akceleracji.

W przypadkach ,,na pograniczu” fazy przewlektej i akceleracji wydaje sig, ze stuszniejsza
decyzja jest rozpoczecie leczenia wyzsza dawka imatynibu, zwlaszcza wobec ostatnich
doniesien o lepszym rokowaniu wsrod pacjentéw, u ktérych w krotszym czasie udato sig

uzyska¢ wieksza remisj¢ molekularna.

Potaczenie imatynibu z innymi lekami, zawlaszcza z interferonem alfa moze nie$¢ ze soba
nadziej¢ na poglgbienie 1 utrwalenie korzystnego dzialania imatynibu. Badania dotychczas
przeprowadzone wskazuja jednak na zbyt duza ilo$¢ dziatan niepozadanych takiego

polaczenia, uniemozliwiajaca jej zastosowanie w praktyce klinicznej. Obecnie toczy si¢



badanie, w ktérym zastosowano tzw pegylowana formg interferonu alfa i by¢ moze takie

polaczenie okaze si¢ lepiej tolerowane i skuteczne.

Zastosowanie inhibitorow kinaz Il generacji jako leczenia pierwszej linii jest przedmiotem
kilku toczacych sig obecnie badan. Na odpowiedz na pytanie czy zastosowanie silniej
dziatajacych lekow od poczatku leczenia przyniesie lepsze skutki odlegte z pewnos$cia
przyjdzie nam jeszcze poczekaé cho¢ pierwszych wstepnych wynikéw tych badan mozemy

oczekiwac juz po roku ich trwania.

Przeszczepienie szpiku w fazie przewleklej PBSz nie jest obecnie zalecane jako

postegpowanie z wyboru poniewaz ryzyko jakie wiaze si¢ z ta procedura jest, pomimo
ciagtego udoskonalania stosowanych technik, zbyt duze przy braku gwarancji catkowitego
wyleczenia.

Nalezy pamigta¢ jednak aby u kazdego pacjenta potencjalnie w przysztosci
kwalifikujacego si¢ do przeszczepu, juz w momencie rozpoznania zidentyfikowac
potencjalnego dawce rodzinnego, co oznacza zbadanie zgodnos$ci rodzenstwa w zakresie
antygenow zgodnosci tkankowej (HLA).

Tak zwany autoprzeszczep czyli przeszczepienie wlasnego szpiku pacjenta, po
zastosowaniu odpowiedniego leczenia, okazato si¢ w tej chorobie nieskuteczne i nie jest

obecnie stosowane jakos sposob leczenia PBSz.

Bosutynib- nowy lek w PBSz

Nowym inhibitorem kinaz tyrozynowych Il generacji, ktéry prawdopodobnie juz wkrotce
ma szansg znalez¢ zastosowanie w leczeniu PBSz jest bosutynib. Ze wzgledu na wysoka
skuteczno$¢ przy jednoczesnej niewielkiej liczbie dziatan niepozadanych zostat od
dopuszczony do badan klinicznych takze jako lek pierwszego rzutu u nowo rozpoznanych

pacjentow w fazie przewlektej PBSz.



Badania kliniczne

W dobie ogromnego postepu jaki dokonuje si¢ w leczeniu PBSz, najwazniejsza rolg
odgrywaja badania kliniczne. W ich trakcie oceniana jest skutecznos¢ i bezpieczenstwo
nowych lekéw lub tez znanych lekow ale w nowym wskazaniu.

Aby badanie kliniczne mogto si¢ rozpoczaé¢ niezbedna jest opinia Komisji Bioetycznej, w
sktad ktorej wechodza m in lekarze, etycy i filozofowie. Ich zadaniem jest ocena czy
badanie jest zgodne z normami etycznymi i czy nie naraza pacjenta na szkody.

Badanie kliniczne moze by¢ zatwierdzone tylko wowczas jesli sa przekonujace dane, ze
zaproponowany nowy sposob leczenia ma szans¢ okazac si¢ lepszy od dotychczasowego.
W trakcie badania istnieje §cisty nadzor nad przebiegiem leczenia ze strony Sponsora
badania (instytucja, ktéra prowadzi badanie) a takze ze strony niezaleznych organizacji
migdzynarodowych (audyt).

Najistotniejsza rzecza w badaniu klinicznym jest swiadoma zgoda osoby, ktora przystepuje
do badania. Osoba taka musi zosta¢ poinformowana przez lekarza, ktory proponuje jej
udziat w badaniu, jakie korzysci zdrowotne moze odnies$¢, na jakie ryzyko sie naraza.
Nalezy takze pamigtac, ze ryzyko moze okaza¢ si¢ wigksze niz zaktadane na poczatku
poniewaz pomimo oceny w badaniach klinicznych wczedniejszych faz, moga pojawic sig
nowe, nieznane dotychczas powiktania. Scisty nadzér nad przebiegiem badania stuzy jak
najwczesniejszemu zidentyfikowaniu powstajacych powiktan i zapobieganiu ich skutkom.
Z drugiej strony- przyjmujac nowy lek stwarza si¢ szans¢ na lepsze, skuteczniejsze od
dotychczasowego, leczenie.

Dokumentem potwierdzajacym uzyskanie zgody pacjenta jest Formularz Swiadomej
Zgody. Jest to kilkustronnicowa informacja, ktoéra osoba przystepujaca do badania powinna
z uwaga i spokojem przeczyta¢ i mie¢ odpowiednia ilo$¢ czasu aby zada¢ lekarzowi
ewentualne pytania. Odpowiedzi na te pytania powinny by¢ petne 1 wyczerpujace. Po
przeczytaniu formularza i uzyskaniu pelnych i wyczerpujacych informacji na zadane
pytania, osoba przystepujaca do badania podpisuje dwa egzemplarze takiego formularza, z
ktorych jeden zostaje w dokumentacji badania a drugi zabiera ze soba.

Osoby, ktore lecza si¢ od jakiego$ czasu i stosunkowo duzo wiedza o swojej chorobie,
potrafia w duzej mierze oceni¢ jak wazne dla nich moze by¢ przystapienie do badania

klinicznego. W trudniejszej sytuacji sa osoby, u ktoérych postawiono wtasnie rozpoznanie



przewlektej biataczki szpikowej 1 ktorym proponuje sie niemal jednocze$nie udzial w
badaniu klinicznym. Kazdy, u ktérego rozpoznano chorobg, potrzebuje czasu i z pewno$cia
wielu takim osobom trudno jest podejmowa¢ od razu decyzje o przystapieniu do badania
eksperymentalnego. Z drugiej strony- decyzja ta najcz¢sciej nie moze by¢ odwlekana
poniewaz samo leczenie choroby powinno si¢ rozpoczac¢ jak najszybcie;.

W takich sytuacjach niezwykle pomocna jest rola Stowarzyszenia Pacjentow, ktore dajac
wsparcie nowo rozpoznanym pacjentom utatwia przejscie przez ten pierwszy okres po

rozpoznaniu a przez to ulatwia takze podjecie samodzielnej decyzji.
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