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Przedmowa grupy roboczej

Przewlekta biataczka szpikowa (PBS) jest chroniczng chorobg krwi i szpiku kostnego, ktérej pierwotng
przyczyng jest transformacja nowotworowa komoérki macierzystej. Komorki macierzyste to swego rodzaju
zarodki w szpiku kostnym, ktére podczas dojrzewania przeksztaicajg sie w trzy gtéwne rodzaje komérek krwi:
krwinki biate (leukocyty), krwinki czerwone (erytrocyty) i krwinki ptytkowe (ptytki krwi, trombocyty). Biataczkowe
komorki macierzyste sg nieprawidtowe i powodujg nadmierna produkcje biatych krwinek, ktére przedostaja sie
do krwiobiegu i krgzg w catym organizmie. U chorych zwykle powigksza sie sledziona. W kohcu dochodzi do
zastagpienia przez komérki biataczkowe normalnych komoérek w szpiku kostnym, co uniemozliwia wytwarzanie
zdrowych komorek krwi. W miare postepu choroby zmniejsza sie liczba prawidtowych leukocytéw i, oprocz
tego, moze wystgpi¢ nadprodukcja niedojrzatych komérek leukemicznych, zwanych w zargonie medycznym
blastami.

W komérkach przewlektej biataczki szpikowej czes¢ jednego chromosomu (numer 9) jest zamieniana na czesé
innego chromosomu (numer 22), wskutek czego powstaje tak zwany chromosom Filadelfia (Philadelphia). W
wyniku tego gen zwany Abl, ktéry normalnie znajduje sie na chromosomie 9, przemieszcza sie i taczy z
genem o nazwie BCR, ktoéry normalnie znajduje sie na chromosomie 22. Ta fuzja (potaczenie) genéw BCR i
Abl daje w rezultacie nieprawidiowy gen o podwyzszonej i nieregulowanej Scisle aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Prowadzi to do zwiekszenia liczby leukocytow i jest uwazane za przyczyne przewlektej biataczki
szpikowej. Terapia ukierunkowana na zahamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej produkowanej przez gen
BCR-AbI zrewolucjonizowata leczenie tej choroby na przestrzeni ostatnich pietnastu lat.

Europejska Sie¢ Biataczkowa (European LeukemiaNet — ELN), badawcza sie¢ doskonatosci finansowana
przez Unie Europejskg, w roku 2006, 2009 i 2013 wydata =zalecenia dotyczgce postepowania
terapeutycznego. Wynikaja one z konsensusu 32 ekspertéw (z Europy, Ameryki, Azji i regionu Pacyfiku) w
dziedzinie przewlektej biataczki szpikowej, opartym na najlepszych danych naukowych dostepnych w
momencie publikacji. Opracowane dla lekarzy zajmujgcych sie tg chorobg, powinny by¢ uznawane przez nich
za standard opieki medyczne;.

Zalecenia odnoszace sie do terapii przewlektej biataczki szpikowej mogg by¢ trudne do zrozumienia przez
pacjentéw. Sporzadzilismy ten poradnik bez uzywania specjalistycznego jezyka, aby chorzy otrzymali tatwe w
odbiorze oméwienie informacji w nich zawartych.

Aktualizacja zalecen ELN z roku 2013 bierze pod uwage nowe leki przeciwbiataczkowe, ktore niedawno staty
sie dostepne. Zdefiniowano istotne klinicznie punkty koncowe (czyli efekty leczenia), co umozliwia
monitorowanie skutecznosci terapii, oraz uwzgledniono role testéw diagnostycznych w kontroli jej przebiegu.
Niniejszy informator koncentruje sie tylko na tresci wydania z 2013 roku i pozostaje wazny do chwili
pojawienia sie nowej i/lub zaktualizowanej wersji zalecen terapeutycznych Europejskiej Sieci Biataczkowe;.

Mamy nadzieje, ze to streszczenie bedzie pomocnym narzedziem przy omawianiu z lekarzem mozliwosci
postepowania w przewlektej biataczce szpikowej — warto ten poradnik zabra¢ z sobg na nastepng wizyte.

Niniejszy konspekt opracowata grupa robocza sktadajgca sie z wymienionych ponizej rzecznikéw pacjentow:

Jan Geissler (przewodniczacy grupy roboczej), CML Advocates Network oraz LeukaNET, Niemcy
Felice Bombaci, Gruppo AlIL Pazienti LMC, Wtochy

Mina Daban, LMC France, Francja

Euzebiusz Dziwinski, Ogélnokrajowe Stowarzyszenie Pomocy Chorym na PBS, Polska

Tony Gavin, Leukaemia CARE, Wielka Brytania

Jana Pelouchova, Diagn6za CML, Czechy

Giora Sharf, CML Advocates Network oraz Izraelskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym na PBS,
Izrael

e Jan de Jong, Fundacja Hematon, Holandia

Niniejszy konspekt recenzowali nastepujacy eksperci:

prof. Gianantonio Rosti, Szpital Uniwersytecki Swietej Urszuli-Malphigi w Bolonii, Wtochy

prof. Francois-Xavier Mahon, Uniwersytet w Bordeaux, Francja

prof. Guiseppe Saglio, Uniwersytet Turynski, Wiochy

prof. Gert J. Ossenkoppele, Centrum Medyczne Wolnego Uniwersytetu w Amsterdamie, Holandia
prof. Pia Raanani, Centrum Medyczne Icchaka Rabina, Petach Tikwa, Izrael
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Poradnik ten jest rezultatem przedsiewziecia, do realizacji ktérego w gtéwnej mierze przyczynili sie pacjenci.
Prawa autorskie i wlascicielskie zwigzane z tym dokumentem nalezg wytgcznie do CML Advocates Network
(Sieci Rzecznikéw Pacjentéw z PBS). Jest on dostepny w réznych jezykach na stronie
http://www.cmladvocates.net/cmlsummary.
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Istniejgce obecnie metody leczenia

Przewlekfa biataczka szpikowa dla wiekszos$ci pacjentdéw przemienita sie z choroby zagrazajgcej zyciu w
chorobe stosunkowo tatwg do opanowania. Dla chorych, ktérzy sg wtasciwie leczeni i dobrze reagujg na
terapie, nie stanowi juz niebezpieczenstwa takiego jak w przesziosci. Od czasu rozpoczecia stosowania
imatynibu, w roku 2001, dokonat sie znaczacy postep w jej leczeniu: nie tylko wydtuzyt sie okres przezycia, ale
i poprawita sie jakos¢ zycia.

Europejska Sie¢ Biataczkowa konsekwentnie wydaje zalecenia terapeutyczne: w roku 2006, 2009 i ostatnio
2013. Nalezy pamietac, ze w konkretnym przypadku wdrozona terapia moze odbiegac od zalecen podanych w
tym informatorze. R6znice takie mogg wynikac z nietypowego przebiegu choroby u danego pacjenta i jego
0gélnego stanu zdrowia. Mozna to streszczenie wykorzystac jako punkt wyjscia do rozmowy z lekarzem —
oraz poprosi¢ o wyjasnienie, jesli nie postepuje on wedtug zalecen ELN.

Leki przepisuje sie w pewnej kolejnosci: jako leki tak zwanego pierwszego, drugiego i trzeciego rzutu (inaczej
leki pierwszej, drugiej i trzeciej linii). Pacjent najprawdopodobniej otrzyma inhibitor BCR-Abl, zwany takze
inhibitorem kinazy tyrozynowej. Farmaceutyki te przeciwdziatajg aktywnosci genu BCR-Abl, powodujgcego
przewlektg biataczke szpikowg. Mogg one ograniczy¢ chorobe do minimum i przywréci¢ zdrowie, ale nie
mamy pewnosci, czy catkowicie jg likwiduja.

Od pewnego czasu chorzy na przewlekta biataczke szpikowag poddawani sa skuteczniejszej terapii nowymi
lekami, do ktérych naleza:

imatynib (Glivec®)

dasatynib (Sprycel®)
nilotynib (Tasigna®)
bosutynib (Bosulif®)
ponatynib (Iclusig®)

agkrowp~

Ponizej podano ich opisy.
1. Imatynib i kombinacje

Imatynib jest pierwszym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-AbI, kitéry zastosowano przeciw biataczce.
Wiekszos$¢ chorych wykazuje pozytywng reakcje na leczenie. Ogélny odsetek pacjentéw pozostajgcych przy
zyciu po pieciu latach wynosi od 92% do 97%. Jednak niektére chore osoby mogg wcale nie reagowac na lek
lub nie reagowac na niego wystarczajgco dobrze (sg to tak zwani pacjenci oporni). U innych moze wystapic
nietolerancja leku. Wiekszos$¢ pacjentdw opornych na ten specyfik lub go nietolerujgcych przechodzi na
terapie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej. Imatynib podaje sie takze w potaczeniu z cytarabing i
interferonem alfa, ale te kombinacje nie dawaty dotychczas lepszych wynikéw niz on sam. Zasadniczo
imatynib wybiera sie jako lek pierwszego rzutu, ale w szczeg6lnych przypadkach moze by¢ lekiem drugiej, a
nawet trzeciej, linii. Standardowe dawkowanie to 400 miligraméw na dobe, ale z powodzeniem stosowano tez
inne dawki.

2. Dasatynib lub nilotynib

Lekarz moze przepisa¢ inny inhibitor kinazy tyrozynowej BCR-Abl — dasatynib albo nilotynib — nazywany
inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej generacji. Powodem takiej decyzji moze by¢ ogdélny stan zdrowia
pacjenta lub zmiana cech komorek biataczkowych. Moga one ulec modyfikaciji pod wzgledem biologicznym
wskutek mutacji czynigcej je niewrazliwymi na wdrozong terapie. Dasatynib oraz nilotynib stosuje sie tez jako
leki pierwszego rzutu (zamiast imatynibu). Wyniki wstepnych badan klinicznych przeprowadzanych na
uczestnikach leczonych nimi pierwszorzutowo sugerujg, ze moga one dac szybszg i skuteczniejszg reakcje
niz imatynib. Wybér leku w indywidualnej sytuacji zalezy od skutkédw ubocznych wywotywanych przez niego
lub farmaceutyki przyjmowane rownolegle, wystepowania opornosci spowodowanej specyficznymi mutacjami
oraz schorzen wspdtistniejacych (obok biataczki). Dasatynib lub nilotynib podaje sie wiec jako lek drugiej linii
(przy opornosci lub nietolerancji na imatynib) lub od razu jako pierwszy. W szczegdlnych sytuacjach
stosowane sg one w trzecim rzucie. Nalezy jednak pamieta¢, ze niektére rodzaje opornych komérek nie
reagujg odpowiednio na dasatynib i/lub nilotynib.
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3. Bosutynib

W przypadku niereagowania, opornosci lub nietolerancji na terapie jednym, dwoma lub trzema z wyzej
opisanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-Abl rozwigzaniem moze byé bosutynib (inhibitor kinazy
tyrozynowej drugiej generacji). Przepisuje sie go jako lek drugiego rzutu, gdy imatynib, nilotynib i dasatynib nie
stanowig wtasciwej metody leczenia.

4. Ponatynib

Dla niektérych chorych kolejnym wariantem postepowania jest ponatynib (inhibitor kinazy tyrozynowej BCR
Abl drugiej generacji). Otrzymujg oni go jako lek drugiej linii, jesli nie reaguja na pierwszorzutowy imatynib,
dasatynib lub nilotynib. Moze by¢ takze podany ponatynib jako lek terapeutyczny trzeciego rzutu jesli chory
nie reaguje lub nie toleruje innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Opornosc na wszystkie te specyfiki (oprocz
ponatynibu) moze w szczegdélnosci by¢ powodowana wystgpieniem mutacji genowej o nazwie T315l. Jesli
jednak pacjent miat w przesziosci problemy z sercem lub krazeniem krwi, lekarz starannie rozwazy, czy
wigczenie ponatynibu bedzie uzasadnione.

5. Przeszczep komoérek macierzystych (przeszczep szpiku kostnego)

Jezeli zaden z powyzszych $srodkéw farmakologicznych nie daje dobrych wynikoéw, przeszczepienie komérek
macierzystych stanowi mozliwos¢ terapii chorych znajdujgcych sie w fazie przewlekiej, ktérzy wykazuja
opornos¢ lub nietolerancje na co najmniej jeden inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji. Dla chorych w
fazie akceleracji (przyspieszenia postepu choroby) przeszczep komérek macierzystych moze by¢ ratunkiem,
gdy nie osiggnieto optymalnej odpowiedzi na leczenie. Pacjenci w fazie blastycznej (okresie wzrostu liczby
komérek blastycznych) powinni go otrzymaé tylko wtedy, gdy druga faza przewlekta moze zostac
ustabilizowana intensywng chemioterapia, z zastosowaniem lub bez inhibitora kinazy tyrozynowe;.

Przeszczepienie komérek macierzystych polega na przeniesieniu zdrowych komoérek macierzystych od dawcy
do biorcy (jest to tak zwane przeszczepienie allogeniczne). Nowe komorki macierzyste mogg poméc
organizmowi wytworzy¢ wystarczajgco duzo zdrowych krwinek czerwonych, biatych i ptytkowych. Jesli
przeszczep sie przyjmie, choroba ustgpi. Niestety, transplantacja moze tez doprowadzi¢ do powaznych
komplikacji zdrowotnych, a nawet $mierci — dlatego w wigkszosci przypadkéw nie jest pierwsza opcja.

Nie ma jeszcze zadowalajacej ilosci danych na temat stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej przed i/lub po
przeszczepieniu szpiku kostnego u chorych na przewlekig biataczke szpikowag — jednak dotychczas nie byto
doniesien o konkretnych zagrozeniach. Pacjenci otrzymujag te leki przed i/lub po transplantacji szpiku, gdy
ryzyko nawrotu choroby uznawane jest za wysokie.

6. Interferon alfa i kombinacjs

Zanim wprowadzono na rynek imatynib, co miato miejsce na poczatku obecnego stulecia, lekiem z wyboru byt
interferon alfa, jesli przeszczepienie komérek macierzystych byto niemozliwe. Specyfik ten zabija komérki
przewlektej biataczki szpikowej. Gdy podaje sie go jako pojedynczy lek, dobre rezultaty mozna uzyskac tylko u
niewielkiej liczby pacjentow. Poza tym przy wysokich dawkach, wymaganych w monoterapii, czesto wystepuja
skutki uboczne. Obecnie interferon alfa testuje sie w badaniach klinicznych w potgczeniu z inhibitorami BCR-
Abl, aby wywota¢ dodatkowg reakcje odpornosciowg przeciw komérkom biataczkowym. Inhibitorow kinazy
tyrozynowej nie nalezy przyjmowac w cigzy, poniewaz mogg zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku, dlatego
interferon alfa przydaje sie do powstrzymywania choroby do czasu porodu.

7. Hydroksymocznia

Hydroksymocznik jest doustnym chemioterapeutykiem, ktéry mozna stosowac przez krotki okres przed
rozpoczeciem leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, na przyktad do momentu potwierdzenia rozpoznania
przewlektej biataczki szpikowej lub gdy poziom krwinek w badaniu morfologicznym jest bardzo wysoki przed
wykryciem przyczyny tego stanu. Zwigzek ten zmniejsza ilos¢ leukocytow we krwi.
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Cele terapeutyczne

Osoby chore na przewlektg biataczke szpikowa réznie reaguja na leczenie, ale istniejg ogblne wskazniki, ktére
pomagaja stwierdzic, czy terapia jest skuteczna — na przyktad:

e powr6t wynikow badan morfologii krwi do wartosci prawidtowych (odpowiedz hematologiczna)

e eliminacja komdrek biataczkowych lub redukcja ich liczby, stwierdzana na podstawie zaniku
chromosomu Filadelfia (catkowita remisja cytogenetyczna) i spadku poziomu BCR-AblI (rézne stopnie
odpowiedzi molekularnej)

Znajdujgce sie nizej sekcje i tabele sg streszczeniem najnowszych zalecen terapeutycznych dotyczacych
postepowania w przewlektej biataczce szpikowej, opracowanych przez 32 ekspertéw z Europejskiej Sieci
Biataczkowej (ELN).

Sa to generalne zalecenia. Rzeczywiste cele postepowania mogag by¢ inne, w zaleznosci od zaawansowania
choroby w chwili rozpoznania, wieku pacjenta, odczuwanych przez niego skutkéw ubocznych, odpowiedzi na
leczenie i ogb6lnego stanu zdrowia. Przez caty okres terapii lekarz bedzie kontrolowaé¢ przebieg biataczki za
pomocg badan krwi i szpiku kostnego, ktdére umozliwiajg dokonanie oceny, czy wyznaczone cele zostaty
osiagniete. Ponizsze tabele majg na celu pomoc osobom chorym w zrozumieniu wynikow badan i wdrozonego
sposobu leczenia.

Wskaznik ryzyka przy rozpoznaniu choroby w fazie przewlekiej

Kilka elementéw, miedzy innymi wiek chorego, wielkos¢ Sledziony i specyfika sktadu krwi, moze ksztattowac
odpowiedz na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej. Sg to tak zwane wyjsciowe czynniki prognostyczne —
musza one by¢ rozwazone przed rozpoczeciem terapii. Na podstawie ich wartosci oblicza sie wartos¢
wskaznika ryzyka wzglednego, ktéry méwi, czy pacjent znajduje sie w grupie niskiego, czy wysokiego, ryzyka
po zdiagnozowaniu przewlektej biataczki szpikowej. Znajomo$¢ poziomu ryzyka pomaga wybra¢ wtasciwg
droge postepowania.

Opracowano trzy metody (tzw. modele rokownicze) — Sokala, Hasforda i EUTOS — obliczania wskaznika
ryzyka. Wszystkie uwazane sg za jednakowo dobre, chociaz najczesciej stosuje sie wskaznik Sokala.

Istniejg inne czynniki, ktérych wystepowanie w chwili rozpoznania choroby daje gorsze rokowanie. Nalezg do
nich okreslone, dodatkowe anomalie (nieprawidiowosci) chromosomowe w komérkach z chromosomem
Filadelfia, na przyktad trisomia 8 i 19, nazywane aberracjami chromosomowymi ,gtéwnego szlaku”.

Kamienie milowe w terapii

Definicje odpowiedzi
,Odpowiedz” to reakcja organizmu na leczenie.

Optymalna odpowiedz
oznacza, ze leczenie najprawdopodobniej da najlepszy mozliwy efekt i doprowadzi do catkowitego
wyzdrowienia. Nie ma wskazan, ze potrzebna jest zmiana przyjetej procedury.
Niepowodzenie
oznacza, ze dane leczenie w diuzszej perspektywie zapewne nie przyniesie oczekiwanych wynikéw i
powinno zosta¢ zmienione. Nalezy omoéwi¢ z lekarzem mozliwosci dalszego postepowania.
Ostrzezenia
sg oznakami, ze organizm nie reaguje na dane leczenie w sposéb pozadany. Lekarz powinien
przeprowadzac czestsze kontrole i oprze¢ sie na tych ostrzezeniach przy podejmowaniu decyzji o
zmianie metody terapii.
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Celem postepowania w przewlektej biataczce szpikowej jest osiggniecie remisji choroby, zdefiniowanej
nastepujgco:

e catkowita odpowiedz hematologiczna — The blood cell count has returned to normal, and tests
don’t show any immature white blood cells. Also, the spleen has returned to a normal size if it was
enlarged.

e catkowita odpowiedz cytogenetyczna (zwana tez pelng) — w analizie cytogenetycznej komérek
szpiku kostnego nie stwierdza sie komérek z chromosomem Filadelfia.

e znaczna odpowiedz molekularna (zwana tez wiekszg) — badanie metodg taricuchowej reakciji
polimerazy (PCR — polymerase chain reaction — badanie krwi pozwalajgce wykry¢ i policzy¢ bardzo
mate ilosci okreslonych czesci genu) nadal wykazuje obecno$¢ BCR-AbI, ale na niskim poziomie
(ponizej 0,1%). Lekarze uwazajg to za bardzo dobry rezultat.

e gieboka odpowiedz molekularna (4 lub 4,5) — badanie metoda tancuchowej reakcji polimerazy w
dalszym ciggu potwierdza wystepowanie biataczki, ale na bardzo niskim poziomie, bliskim technicznej
granicy wykrywalnosci (udziat BCR-Abl ponizej 0,01% przy redukcji o 4 rzedy wielkosci i ponizej
0,0032% przy redukcji 0 4,5 rzedu wielkosci).

e catkowita odpowiedz molekularna — metodg tancuchowej reakcji polimerazy nie mozna znalez¢
BCR-Abl we krwi ani w szpiku kostnym (jednak wigkszos¢ chorych wcigz ma sladowa ilos¢ gendw
BCR-ADbI, ktora jest niewykrywalna).

W przeciwienstwie do chorych na inne rodzaje nowotworow pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowag bedacy
w stanie remisji nie sg w petni zdrowi i przy obecnym stanie wiedzy nie zaleca sie zaprzestania leczenia (z
wyjatkiem kontrolowanych badan klinicznych oraz indywidualnych przypadkow pod $cistg obserwacja). Nawet
jesli testy nie wykazujg zadnych oznak biataczki w komérkach, zawsze istnieje ryzyko nawrotu choroby.

Od momentu kontaktu z lekarzem potrzebne beda badania w réznych terminach, aby moégt on monitorowaé
reakcje organizmu na chorobe i jej leczenie. Tabela 1 przedstawia wyniki testow laboratoryjnych podczas
remisji oraz czestotliwos¢ ich wykonywania. Kontrola moze by¢ prowadzona za pomocg analizy molekularne;j
lub cytogenetycznej albo ich obu.
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Tabela 1
| Remsa [ Baama______|
hematologiczna |e ptytki krwi < 450 000 na mikrolitr analiza krwi przy diagnozie, nastgpnie co 15 dni
catkowita e leukocyty < 10 000 na mikrolitr do osiggniecia i potwierdzenia catkowitej
» morfologia z réznicowaniem krwinek: (0dpowiedzi hematologicznej
bez niedojrzatych granulocytéw
i ponizej 5% bazofilow
* $ledziona niewyczuwalna badanie przynajmniej co 3 miesigce lub gdy
potrzebne
cytogenetyczna analiza cytogenetyczna szpiku przy diagnozie
brak > 95% komoérek z chromosomem oraz po 3, 6 i 12 miesigcach, do osiggniecia i
Filadelfia potwierdzenia catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej; po uptywie roku — jesli testy
minimalna 66—95% komdrek z chromosomem molekularne wykazg znaczng odpowiedz
Filadelfia molekularng — analiza cytogenetyczna szpiku
wymagana tylko wtedy, gdy standaryzowane testy
mniejsza 36—65% komdrek z chromosomem molekularne sg niedostepne
Filadelfia
w przypadku oznak ostrzegawczych powtarzaé co
czesciowa 1-35% komorek z chromosomem miesigc wszystkie testy cytogenetyczne i
Filadelfia molekularne
catkowita* brak chromosomu Filadelfia przy niepowodzeniu leczenia albo przejsciu w
w komorkach (co najmniej dwudziestu) (faze przyspieszona lub blastyczng analiza
cytogenetyczna komorek szpiku kostnego, testy
molekularne (metoda tancuchowej reakgciji
polimerazy) i analiza mutaciji
molekularna testy molekularne (metoda polimerazowg) co
znaczna nie wiecej niz 0,1% gendéw BCR-Abl  |trzy miesigce do osiggniecia i potwierdzenia

w skali miedzynarodowej (IS) znacznej odpowiedzi molekularnej (BCR-ADI
< 0,1%); potem przynajmniej co 3—6 miesiecy
gteboka (4 rzedy |wykrywalna choroba z mniej niz 0,01%
wielkosci) BCR-ADbI (IS) lub niewykrywalna przy
ponad 10 000 genow Abl w prébce

gteboka (4,5 wykrywalna choroba z mniej niz
rzedu wielkosci) |0,0032% BCR-ADbI lub niewykrywalna
przy ponad 32 000 genéw Abl prébki

niewykrywalna |w badaniu PCR nie stwierdza sie
obecnosci genéw BCR-Abl we krwi

mutacyjna brak obecnosci mutaciji analiza mutacji za pomocg sekwencjonowania
metodg Sangera (jeden ze sposobdéw wykrywania
mutacji) zalecana tylko w razie postepu choroby,
niepowodzenia terapii lub oznak ostrzegawczych

< oznacza mniej niz lub réwno; >0znacza wiecej niz

*

moze by¢ zmierzona takze przy pomocy fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ (FISH) — innej metody
wykrywania chromosomu Filadelfia w komorkach krwi
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Poziomy odpowiedzi i ostrzezen w leczeniu pierwszego rzutu

W tabeli 2 zdefiniowano cele leczenia przewlektej biataczki szpikowej (przyktadowa sytuacja kliniczna: faza
przewlekia, 400 mg imatynibu raz na dobe lub 100 mg dasatynibu raz na dobe lub 300 mg nilotynibu dwa razy
na dobe jako pierwsza terapia inhibitorem kinazy tyrozynowej).

Tabela 2
Czas _ Ostrzezenia Niepowodzenie
przy nie dotyczy wysokie ryzyko wg wskaznika  |nie dotyczy
rozpoznaniu Sokala/Hasforda/EUTOS lub
dodatkowe chromosomowe
aberracje gtéwnego szlaku w
komorkach z chrom. Filadelfia *
po 3 BCR-AbI = 10% w badaniu PCR |BCR-Abl > 10% w badaniu PCR |brak catkowitej
miesigcach  |i/lub komérki z chromosomem  |i/lub 36—95% komérek odpowiedzi
Filadelfia < 35% w analizie z chromosomem Filadelfia hematologicznej i/lub
cytogenetycznej w analizie cytogenetycznej komorki z chromosomem
Filadelfia > 95% w
analizie cytogenetycznej
po 6 BCR-ADbl < 1% w badaniu PCR |BCR-Abl 1-10% w badaniu BCR-Abl > 10% w
miesigcach |i/lub brak obecnosci komoérek PCR i/lub 1—35% komérek badaniu PCR i/lub
z chromosomem Filadelfia z chromosomem Filadelfia komorki z chromosomem
w analizie cytogenetycznej w analizie cytogenetycznej Filadelfia > 35%
w analizie
cytogenetycznej
po 12 BCR-AbI < 0,1% w badaniu BCR-Abl 0,1-1% w badaniu BCR-ADbI > 1% w badaniu
miesigcach |PCR PCR PCR i/lub co najmniej 1
komérka z chromosomem
Filadelfia w analizie
cytogenetycznej
pozniej, a BCR-AbI < 0,1% w badaniu dodatkowe chromosomowe - utrata catkowitej
takze w PCR aberracje gtéwnego szlaku w odpowiedzi
dowolnym komorkach bez chromosomu hematologicznej,
okresie Filadelfia (na przyktad anomalie |catkowitej odpowiedzi
podczas w chromosomie 7 przy braku cytogenetycznej lub
leczenia zmian w chromosomach 9 i 22) |znacznej odpowiedzi
molekul.”
- mutacje

+ dodatkowe
chromosomowe aberracje
gtéwnego szlaku w
komérkach

z chromosomem F.

* komorki z chromosomem Filadelfia (Philadelphia) nazywane sg komoérkami Ph’-dodatnimi (Ph’-pozytywnymi)
lub komérkami Ph+; komorki bez tego chromosomu nazywane sg Ph’-ujemnymi (Ph’-negatywnymi) lub Ph—

** utrata znacznej odpowiedzi molekularnej powinna by¢ potwierdzona dwoma testami molekularnymi, jeden
po drugim, i wykryciem poziomu BCR-Abl =2 1% w co najmniej jednym z nich
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W tabeli 3 zdefiniowano cele leczenia przewlekitej biataczki szpikowej dasatynibem, nilotynibem, bosutynibem
lub ponatynibem po uprzedniej terapii innym inhibitorem kinazy tyrozynowej. Te objasnienia i normy oparte sg
gtéwnie na danych dotyczgcych dasatynibu/nilotynibu i — dopoki nie bedzie dostepna wieksza ilo$¢ informac;ji
— odnoszg sie tymczasowo takze do bosutynibu/ponatynibu. Z definicji tych nie mozna korzystaé przy dalszej
terapii po niepowodzeniu z dwoma innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej!

Tabela 3

Czas

w punkcie
wyjscia (czyli
bezposrednio
przed
rozpoczeciem
terapii drugie;
linii)

po 3
miesigcach

po 6
miesigcach

po 12
miesigcach

poOzniej, a takze

w dowolnym
okresie
podczas
leczenia

nie dotyczy

BCR-Abl < 10% w
badaniu PCR i/lub

komorki z
chromosomem

Filadelfia < 65% w
analizie cytogenetycznej

BCR-Abl < 10% w
badaniu PCR i/lub

komorki z
chromosomem

Filadelfia < 35% w
analizie cytogenetycznej

BCR-Abl < 1% w
badaniu PCR i/lub brak
obecnosci komérek

z chromosomem
Filadelfia w analizie
cytogenetycznej

BCR-Abl < 0,1% w

badaniu PCR

Ostrzezenia

brak lub utrata catkowitej
odpowiedzi hematologicznej
albo brak catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej na
pierwszoliniowe inhibitory kinazy
tyrozynowej albo wysokie
ryzyko wg wskaznika
Sokala/Hasforda/EUTOS

BCR-Abl > 10% w badaniu PCR
i/lub 66—95% komoérek

z chromosomem Filadelfia

w analizie cytogenetycznej

wystepowanie 35-65% komarek
z chromosomem Filadelfia
w analizie cytogenetycznej

BCR-Abl 1-10% w badaniu
PCR i/lub 1-35% komorek
z chromosomem Filadelfia
w analizie cytogenetycznej

dodatkowe chromosomowe
aberracje gtéwnego szlaku w
komorkach bez chromosomu
Filadelfia (na przyktad anomalie
w chromosomie 7) lub BCR-AblI
> 0,1% w badaniu PCR

Niepowodzenie

nie dotyczy

brak catkowitej odpowiedzi
hematologicznej i/lub komorki z
chromosomem Filadelfia > 95%
w analizie cytogenetycznej i/lub
nowe mutacje

BCR-Abl > 10% w badaniu PCR
i/lub komérki z chromosomem
Filadelfia > 65% w analizie
cytogenetycznej i/lub nowe
mutacje

BCR-Abl > 10% w badaniu PCR
i/lub komérki z chromosomem
Filadelfia > 35% w analizie
cytogenetycznej i/lub nowe
mutacje

- utrata catkowitej odp. hematol.
- utrata catkowitej/czesciowe;j
odpowiedzi cytogenetycznej

- nowe mutacje

« utrata znacznej odp. molekul.”
» dodatkowe chromosomowe
aberracje gtébwnego szlaku w
komorkach z chromosomem F.

* utrata znacznej odpowiedzi molekularnej powinna by¢ potwierdzona dwoma testami molekularnymi, jeden po
drugim, i wykryciem poziomu BCR-AbI = 1% w co najmniej jednym z nich

10



CML AdvocatesNetwork

Wybor terapii w fazie przewleklej

W tabeli 4 podano opcje leczenia pierwszego, drugiego i trzeciego rzutu w przewlektej fazie biataczki, w tym
przeszczepienie komérek macierzystych. Wybor leku zalezy od charakterystyki choroby, ogéinej kondycji
pacjenta, typowych skutkéw ubocznych (réznych dla kazdego specyfiku) i innych czynnikdw.

Tabela 4
leczenia
pierwsza wszyscy imatynib 400 mg raz na dobe, nilotynib 300 mg dwa razy na dobe
lub dasatynib 100 mg raz na dobe
Oznaczenie typu HLA* pacjenta i jego rodzenstwa powinno by¢
wykonane tylko przy wystepowaniu ostrzezen (wysokie ryzyko,
dodatkowe aberracje chromosomowe gtéwnego szlaku w komdrkach
z chromosomem Filadelfia).
druga wykazujacy objawy u pacjentéw z nietolerancja: przejscie na ktérykolwiek z pozostatych
(po zatrucia (nietolerancji) |inhibitoréw kinazy tyrozynowej zatwierdzonych jako lek pierwszego
imatynibie, |i opornosci rzutu w standardowej dawce
nilotynibie u pacjentéw z opornoscia: wyzsza dawka (imatynib 400 mg dwa razy
lub na dobe, nilotynib 400 mg dwa razy na dobe, dasatynib 70 mg dwa
dasatynibie) razy na dobe lub 140 mg raz na dobe), uwzgledniajgc ewentualne
mutacje, skutki uboczne poprzedniej terapii oraz choroby wtérne, ktére
trzeba wzig¢ pod uwage — zmiane leku uwaza sie za lepsze
rozwigzanie niz zwiekszenie dawki imatynibu
druga po niepowodzeniu dasatynib, nilotynib, bosutynib (500 mg raz na dobe) lub ponatynib
(po uprzedniej terapii (45 mg raz na dobe)
imatynibie) oznaczenie typu HLA pacjenta i jego rodzenstwa
druga po niepowodzeniu dasatynib, bosutynib lub ponatynib
(po uprzedniej terapii oznaczenie typu HLA pacjenta i jego rodzenstwa
nilotynibie) rozwazenie przeszczepienia komorek macierzystych
druga po niepowodzeniu nilotynib, bosutynib lub ponatynib
(po uprzedniej terapii oznaczenie typu HLA pacjenta i jego rodzenstwa
dasatynibie) rozwazenie przeszczepienia komérek macierzystych
trzecia niereagujgcy na dwa |dowolny z pozostatych inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
(po dwoch  |inhibitory kinazy moze by¢ zalecone przeszczepienie komérek macierzystych, jezeli jest
inhibitorach |tyrozynowej i/lubich  |wykonalne
kinazy nietolerujacy oraz gdy
tyrozynowej) brak przeciwwskazan
dowolna ze stwierdzong ponatynib
mutacjg T315I oznaczenie typu HLA pacjenta i jego rodzenstwa

rozwazenie przeszczepienia komérek macierzystych

* Ludzkie antygeny leukocytarne (HLA to skrét od terminu angielskiego: human leukocyte antigens) sa
specyficznymi znacznikami znajdujgcymi sie w wiekszosci komérek ciata. Za ich pomocg uktad odpornosciowy
dowiaduje sie, ktére komorki nalezg do organizmu, a ktére nie. Okreslenie profilu tych antygenéw daje wiedze,
czy i w jakim stopniu znaczniki pacjenta odpowiadajg znacznikom dawcy komdrek macierzystych. Im lepsze
dopasowanie (tzw. zgodnosc tkankowa), tym mniejsze prawdopodobienstwo zaatakowania komdrek biorcy
przez komorki odpornosciowe dawcy.
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Wybor terapii w fazie akceleracji

W tabeli 5 podano opcje leczenia chorych znajdujgcych sie w fazie przyspieszonej lub blastyczne;j.

Tabela 5
i faza blastyczna ;

Faza akceleracji i faza nigdy nie poddawani |+ imatynib 400 mg dwa razy na dobe, dasatynib 70 mg

blastyczna w momencie terapii inhibitorem dwa razy na dobe lub 140 mg raz na dobe

rozpoznania choroby kinazy tyrozynowej  przeszczepienie komérek macierzystych u
wszystkich chorych w fazie blastycznej oraz u tych
chorych w fazie akceleracji, ktorzy nie wykazuja
optymalnej odpowiedzi
- chemioterapia, o ile konieczna, przed transplantacja
komoérek macierzystych

Faza akceleracji i faza poddani nieskutecznie |+ dowolny inhibitor kinazy tyrozynowe;

blastyczna jako progresja terapii inhibitorem niezastosowany przed progresja (ponatynib w

z fazy przewleklej kinazy tyrozynowe;j obecnosci mutacji T315l), przy lub bez jednoczesnej

chemioterapii, i nastepnie transplantacja komoérek
macierzystych, jesli wykonalna

- w przypadku nieustepujgcej, opornej na leczenie
fazy blastycznej allogeniczne przeszczepienie
komorek macierzystych nie jest zalecane —
odpowiedniejsza moze by¢ chemioterapia i/lub opieka
paliatywna

Zakonczenie leczenia

Eksperci z Europejskiej Sieci Biataczkowej radza, zeby chorzy na przewlekta biataczke szpikowa, ktérzy
optymalnie reaguja na terapig, bezterminowo kontynuowali przyjmowanie standardowej, zalecanej im dawki.
Badano konsekwencje rezygnacji z podawania imatynibu niektorym pacjentom wykazujagcym gteboka
odpowiedz molekularng przez co najmniej dwa lata. Okoto 40% z nich utrzymato ten sam stopien odpowiedzi
— nazywa sie to remisja bezlekowg — przy czym obserwacja trwata od roku do czterech lat. Obecnie nie ma
jednak wystarczajacych danych, aby zaleci¢ przerwanie leczenia w sytuacji innej niz dobrze zorganizowane,
kontrolowane badanie kliniczne. Eksperymenty takie sg caty czas prowadzone, takze w zakresie alternatywy
dla catkowitego zaprzestania terapii (na przyktad stosowanie imatynibu w spos6b okresowy).

Zakonczenie leczenia jest dopuszczalne w indywidualnych przypadkach, réwniez poza probami klinicznymi,
jesli mozliwe jest zapewnienie certyfikowanego monitoringu molekularnego wysokiej jakosci w miesiecznych
odstepach. Jest to szczeg6lnie wazne dla kobiet planujgcych urodzenie dziecka, gdyz zajscie w cigze podczas
terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej wigze sie z duzym niebezpieczenstwem.

12
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Skutki uboczne

Ro6zne leki majg rézne dziatania niepozadane — dotyczy to takze inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Przy wyborze
jednego z nich lekarz rozwazy ten problem, biorgc pod uwage specyfike choroby oraz inne kwestie zdrowotne,
niezwigzane z przewlekig biataczka szpikowa.

Niekorzystne efekty prowokowane przez inhibitory kinazy tyrozynowej dzielg sie na trzy og6ine rodzaje:

1.

powazne skutki uboczne, wystepujace najczesciej w trakcie pierwszego etapu leczenia. Mozna je
opanowac, ale niekiedy trzeba tymczasowo odstawic¢ lek lub zmniejszy¢é dawke. W przyblizeniu jeden
pacjent na dziesieciu musi zupetnie zaprzestac jego stosowania.

niewielkie skutki uboczne, pojawiajgce sie na poczatku terapii i utrzymujgce sie przez dtugi okres. One
réwniez sg do opanowania (organizm je toleruje), ale obnizajg jako$¢ zycia. Zniechecajg chorego do
przyjmowania przepisanego mu leku, co stanowi gtéwng przyczyne niepowodzenia terapii. Wiele z
nich jest wspodlnych dla wszystkich inhibitoréw kinazy tyrozynowej — sg jednak pewne rdznice w ich
czestotliwosci i ucigzliwosci i niektorzy pacjenci odnoszg korzysc z zastgpienia jednego leku innym.

pbézne powiktania (na przyktad niezwigzane bezposrednio z dziataniem leku), ktérymi moga byé — po
jakim$ czasie — problemy z sercem i naczyniami krwionosnymi, uktadem oddechowym, watroba,
trzustka, a takze odpornosciag lub metabolizmem.

Wszystkie inhibitory kinazy tyrozynowej moga oddziatywaé na serce, nalezy wiec stosowac je z wielkg
ostroznoscig u pacjentéw cierpigcych na niewydolnosé tego narzadu. Lekarz powinien by¢ poinformowany o
wszelkich problemach z sercem, ktére wystepowaty u chorego.

Nilotynib podejrzewany jest najbardziej o powodowanie schorzen tetnic, natomiast dasatynibowi przypisuje sie
szczegolnie powikiania dotyczace ptuc i optucnej (btony otaczajgcej ptuca i wyscietajacej wnetrze klatki
piersiowej). Na temat niekorzystnych dziatan bosutynibu i ponatynibu dostepnych byto bardzo niewiele danych
w momencie wydawania zaktualizowanych zalecen Europejskiej Sieci Biataczkowej w roku 2013 (pewng ilos¢
wiarygodnych informacji w tym zakresie opublikowano juz po ich opracowaniu).

Pd6zne lub diugotrwate skutki uboczne oraz powiktania wywotywane przez inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej
generacji nie sg jeszcze w petni poznane. Wszyscy nimi leczeni powinni pozostawac pod statg obserwacja.
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Badz aktywnym pacjentem

Kilka uwag i wskazéwek

Niniejsze zalecenia nie majg na celu zastgpienia porady lekarskiej, ale utatwienie zrozumienia pewnych
kwestii zwigzanych z terapig przewlektej biataczki szpikowa, wykonywanymi badaniami oraz wynikami. Aby
uzyskac najlepsze rezultaty, warto by¢ aktywnym pacjentem — rozwaz wiec podane nizej wskazowki:

1.

10.

Znajdz lekarza, ktéry bardzo duzo wie o przewleklej biataczce szpikowa i leczyt wiele chorych
na nig osob. Jest to szczegdlnie wazne, jesli choroba jest zaawansowana, jezeli wyniki badan sg
niejasne lub jesli wystepuja powazne lub nietypowe skutki uboczne terapii. Liczy sie doswiadczenie.

Rozmawiaj z lekarzem na kazdym etapie choroby, zwlaszcza przed zaprzestaniem lub zmiang
terapii. Zadawaj pytania, az uzyskasz odpowiedzi, ktére rozumiesz.

Poznaj cele leczenia. Notuj przebieg terapii farmakologicznej i wyniki badan.

Pilnuj, aby lekarz miat ciggta kontrole nad postepem terapii. Przychodz regularnie na wizyty,
gdyz przewlekta biataczka szpikowa to choroba zagrazajgca zyciu, jesli nie jest odpowiednio leczona.

Odczuwasz skutki uboczne? Spisz je i porozmawiaj o nich z lekarzem przy nastepnej wizycie.
Pomoze on im zaradzi¢ — ale tylko wtedy, gdy sie o nich dowie.

Zapytaj lekarza, czy mozesz wzig¢ udziat w badaniach klinicznych. W pewnych przypadkach
nie tylko uzyskasz pomoc, ale takze przyczynisz sie do poprawy sytuacji oséb, ktére w przysztosci
zachorujg na przewlekig biataczke szpikows.

Daj swojemu lekowi czas na zadziatanie. Decyzja o przejsciu na inny powinna by¢ oparta na
solidnych podstawach. Jesli wyniki testéw sg niejednoznaczne, warto je powtorzyc.

Pamietaj, ze zadzialta¢ moga tylko lekarstwa, ktére faktycznie zazywasz. Sa potwierdzenia,
ze nieprzestrzeganie wyznaczonego schematu dawkowania prowadzi do niepowodzenia terapii.
Poinformuj lekarza o swoich obawach, zanim zdecydujesz sie odstawic lek lub pominagé dawke.

Szukaj pomocy i wymieniaj doswiadczenia. Kontaktuj sie z innymi ludzmi, ktérych dotkneta ta
choroba, oraz z grupami wsparcia 0sdb cierpigcych na przewlektg biataczke szpikowg — takie grupy
istniejg w ponad 70 krajach, a ich liste zamieszczono na stronie Sieci Rzecznikéw Pacjentow z PBS:
http://www.cmladvocates.net/members

Powiedz rodzinie i przyjaciotlom, jak moga pomadc. Zabieraj z sobg cztonka rodziny lub przyjaciela
na wizyty u lekarza — druga osoba moze zapamieta¢ lub zapisa¢ istotne informacje, ktére umknag
pierwszej. Nie zapominaj: nie musisz przechodzi¢ przez to samotnie.
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Poszukujesz grupy wsparcia?

Organizacje pacjenckie pomagajg nawigzac kontakt z innymi chorymi, dowiedzie¢ sie wiecej o chorobie,
dotrze¢ do przydatnych informacji lub znalezé doswiadczonego lekarza w celu uzyskania drugiej opinii. Lista
stowarzyszen wspierajgcych osoby chore na przewlektg biataczke szpikowg, w tym z Polski, jest na stronie
Sieci Rzecznikéw Pacjentow z PBS: http://www.cmladvocates.net/members

Podziekowania

Niniejsze streszczenie, opracowane przez Sie¢ Rzecznikow Pacjentow z PBS, oparte jest na artykule
European LeukemiaNet recommendations for the management of chronic myeloid leukemia: 2013. Zostat on
opublikowany w czasopismie medycznym Blood w roku 2013 (Baccarani et al., Blood, 2013, 122: 872-884).
Lekarz, bibliotekarz akademicki lub kito$ ze stowarzyszenia pacjentéw moze by¢ w stanie udostepnic
egzemplarz czasopisma albo kopie artykutu.

Grupa robocza dziekuje pani Marion Alzer za przygotowanie i zredagowanie tego streszczenia.

Petng odpowiedzialnos¢ za catg ostateczng tre$¢ merytoryczng ponosi Sie¢ Rzecznikédw Pacjentow z PBS
(CML Advocates Network: (http://www.cmladvocates.net/), hostowana przez Leukemia Patient Advocates
Foundation, Miinzgraben 6, 3000 Bern, Szwajcaria). Koszty zarzadzania, ttumaczenia i druku pokryto z
niewarunkowego grantu edukacyjnego przyznanego Sieci Rzecznikéw Pacjentow z PBS przez firme Bristol
Myers Squibb.

wersja: 22 wrzesnia 2014 (3.4/2014)
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