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Streszczenie

W pracy przedstawiono najnowsze trendy w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej — omowiono najnowsze zalecenia
Europejskiej Sieci Biataczkowej (European LeukemiaNET), dotyczace leczenia chorych z tym rozpoznaniem. W leczeniu
chorych z noworozpoznang przewlekta biataczka szpikowa od kilku lat lekiem z wyboru u wigkszosci chorych jest imatynib.
Przedstawiono rowniez zalecenia dotyczace postepowania terapeutycznego u chorych opornych na leczenie pierwszego
rzutu. Tu zastosowanie majg przede wszystkim inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej generacji — dazatynib i nilotynib. Przed-
stawiono takze obecnie obowigzujace wskazania do allogenicznej transplantacji komérek progenitorowych u chorych z
przewlekta biataczkg szpikowa.

Przedstawiono najnowsze — bedace na etapie badan klinicznych kierunki rozowoju terapii, majace na celu doporowadze-
nie do wyleczenia pbsz.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych, terapia pbsz

Summary

The review describes current standards of chronic myeloid leukemia (CML) treatment. Recommendation of European Leu-
kemiaNET for CML treatment are presented. In most patients as a first line treatment in newly diagnosed CML , imatinib since
several years is the treatment of choice. Recommendation of second line treatment in case treatment failure are presented.
In These cases second generation of tyrosine kinase inhibitors — dasatinib and nilotinib are the most preferred drugs. Indica-
tions for allogenic bone marrow transplantation for the resistant patients are also presented. Besides, new trends — which are

at the stage of clinical trials aimed to cure the disease are presented.
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WPROWADZENIE

Ponad 50 lat temu nabytg aberracjg chromosomalna,
nazwangchromosomem Philiadephia, charakterystycz-
ng dla przewlektej biataczki szpikowej (pbsz) opisata
J. Rowley. Chromosom Philadelphia powstaje na skutek
wzajemnej translokacji dtugich ramion pomiedzy chro-
mosomami 9 i 22. Na poziomie molekularnym skutkuje
to powstaniem nowego fuzyjnego genu BCR/ABL, a
ekspresja tego genu doprowadza do powstania biatka
BCR/ABL, ze znacznie zwiekszong aktywnosciag kinazy
tyrozynowej, co doprowadza do nadmiernej proliferaciji
i powoduje zahamowanie apoptozy. Odkrycie i zasto-
sowanie w warunkach klinicznych imatynibu, pierw-
szego inhibitora kinazy tyrozynowej BCR/ABL (TKI),
dokonato przetomu w leczeniu pbsz i zapoczatkowato
ere terapii celowanej w leczeniu nowotworéw. Imaty-
nib zostat zarejestrowany do leczenia chorych z pbsz
w roku 2000, poczatkowo w grupie chorych opornych
na interferon alfa (INF o). Skutecznos$¢ tego leczenia
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przeszita najSmielsze oczekiwania. Bardzo szybko stat
sie on lekiem z wyboru w leczeniu pbsz. Wskazania
do leczenia hydroksykarbamidem, INF a.i allogeniczng
transplantacjg komoérek progenitorowych (alloHSCT)
zostaty mocno ograniczone. Od tej pory rokowanie i
jako$¢ zycia chorych z pbsz znacznie sie poprawita.
Zdobywane w ciggu tego czasu dos$wiadczenie klinicz-
ne pozwolito na stworzenie systemu monitorowania
tego leczenia i wprowadzenia nowych poje¢ jak wiek-
sza (MMolR) czy catkowita odpowiedZ molekularna
(CMolR). Jednoczesnie pozwolito to ustali¢ przedziaty
czasowe, w ktérych nalezy sie tych odpowiedzi spo-
dziewa¢, aby uzyskaé optymalny efekt terapeutyczny.
Doswiadczenia zebrane do roku 2005 pozwolity na
wypracowanie zalecehn opublikowanych w roku 2006
przez panel ekspertow Europejskiej Sieci Biataczkowej
(European LeukemiaNet — ELN) (1). Juz wtedy w tytu-
le tych zalecen zwracano uwage na ich ewolucyjny, a
wiec wymagajacy zmian charakter. W nastepnych la-
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tach zarejestrowano TKI nowej generacji: dazatynib i
nilotynib. Fakt ten spowodowat konieczno$¢ zmian
podej$cia terapeutycznego, czego owocem sg zalece-
nia opublikowane pod koniec roku 2009 (2). Leczenie
pbsz wymaga dalszego doskonalenia procesu tera-
peutycznego, ktérego celem jest doprowadzenie do
wyleczenia. W ramach badan naukowych i klinicznych
testowane sg nowe leki, jak i podej$cia terapeutyczne.
W badaniach klinicznych prébuje sie stosowania za-
rowno nowych lekdw, jak i réznych potaczen lekéw —
tak, aby zwiekszy¢ ich efekt terapeutyczny. Mozna sie,
zatem spodziewac rejestracji kolejnych nowych lekéw,
ktére zmienig w najblizszych latach naszg strategie
postepowania terapeutycznego, jak réwniez poprawig
rokowanie w pbsz.

LECZENIE | LINIOWE

Zdecydowana wiekszos¢ chorych w | linii lecze-
nia otrzymuje imatynib w dawce 400 mg dziennie.
U chorych w wieku powyzej 75 mozna rozwazaé
dawke nizsza, ale skuteczne minimum to 300 mg
dziennie. Badanie IRIS (International Randomized
Study of interferon versus STI571) przeprowadzo-
ne na 1106 chorych, wykazato ogromng przewage
imatynibu w poréwnaniu z 6wczesng standardowg
terapig jakg byt INF o w potaczeniu z ARA-C. Uaktu-
alnienie tego badania z roku 2010 pokazuje, ze cat-
kowite przezycie w grupie leczonych imatynibem jest
bardzo wysokie i wynosi 93%, jezeli bierzemy pod
uwage zgony zwigzane tylko z progresjg pbsz (3).
Imatynib nie moze by¢ stosowany w cigzy, dlatego tez
u kobiet w cigzy i w okresie laktacji leczeniem pierw-
szoliniowym bedzie INF o. U chorych z powaznymi
chorobami wspotfistniejgcymi, gtéwnie chorobami no-
wotworowymi, gdzie przewidywany czas przezycia nie
przekracza 3 lat, rozwazaé mozemy leczenie paliatywne
hydroksycarbamidem. Po rozpoczeciu leczenia imaty-
nibem w dawce 400 mg dziennie nalezy kontynuowac
terapie pod warunkiem osiggania w odpowiednich
punktach czasowych odpowiedzi optymalnej mierzo-
nej catkowitg odpowiedzig hematologiczna (CHR), cat-
kowitg odpowiedzig cytogenetyczng (CCgR) i MMoIR.
Spodziewanym efektem dalszego leczenia moze by¢
osiggniecie CMolR, chociaz w chwili obecnej nie jest
to warunkiem uznania odpowiedzi za optymalng (2).
Uzyskanie CMolR daje szanse na odstawienie lecze-
nia. Takie badanie — planowane jest przez European-
LeukemiaNET. W badaniu tym warunkiem odstawienia
TKI bedzie prowadzenie tej terapii, przez co najmniej
3 lata i uzyskanie CMolR trwajgcej, co najmniej 12 mie-
siecy. Badanie to rozpocznie sie w roku 2011 i obej-
mowaé bedzie swoim zasiegiem wiekszo$¢ krajow
europejskich. Przyczynkiem do zaplanowania tego ba-
dania byty dobre wyniki badania STIM, gdzie w grupie
chorych z CMolR trwajacg minimum 2 lata odstawiono
leczenie imatynibem (4). W tej grupie chorych 46% po-
zostaje w remisji molekularnej z mediang obserwaciji
14 miesiecy. Natomiast w grupie chorych o niskim ry-
zyku progresji wg Sokala odsetek chorych bez utraty

CMolIR jest jeszcze wyzszy i wynosi 88%. Innymi czyn-
nikami, ktére wptywaty na wiekszy odsetek CMoIR byta
dtugo$¢ terapii imatynibem (co najmniej 50 miesiecy
i pte¢ (46% kobiet v 70% mezczyzn utracito CMolR).
Wazne jest rowniez to, ze wszyscy chorzy, ktérzy utra-
cili CMolIR po odstawieniu TKI, w krotkim czasie uzyski-
wali ponownie CMolR po wigczeniu tego leku.

LECZENIE Il LINIOWE

Powodem zmiany leczenia | linii jest zawsze
opornos$¢ pierwotna lub opornos$é¢ wtérna na ima-
tynib. W ubiegtych latach strategia zmian tera-
pii polegata na zwiekszeniu dawki imatynibu do
600 lub 800 mg na dobe. Obecnie polega ona na
wiaczeniu TKI Il generacji tj. dazatynibu w daw-
ce 100 mg na dobe, badz nilotynibu w dawce
800 mg na dobe. Skuteczno$é obydwu lekéw jest
podobna. Odsetek CCgR osigganych u chorych po
niepowodzeniu leczenia | linii wynosi odpowiednio
44 i 42% (5, 6). Podstawg podijecia decyzji 0 wyborze
jednego z dwoch lekow jest przede wszystkim profil
ich toksycznosci, a takze choroby wspdfistniejace
oraz ewentualne interakcje z innymi przyjmowanymi
lekami. Pomocne moze by¢ badanie mutacji genu
BCR/ABL. Chociaz obecnie kwestionuje sie warto$¢
okreslanych in vitro wrazliwo$ci zmutowanych klonéw
na poszczegdlne leki, to jednak nalezy pamietaé, ze w
przypadku mutacji Y253H, E255W i F359C nalezy wy-
bra¢ dazatynib, a w przypadku mutacji V299L, Q252H
i F317L lekiem z wyboru bedzie nilotynib (7). Nale-
zy pamietaé¢ réwniez, ze w przypadku mutacji T315I
najlepszym rozwigzaniem bedzie alloHSCT. Ocena
efektéw leczenia Il linii powinna byé mozliwie szybka.
llos¢ transkryptu BCR/ABL powyzej 1% po 6 miesig-
cach leczenia stwarza mate szanse uzyskania odpo-
wiedzi optymalnej i upowaznia do ewentualnej zmiany
leku (dazatynib na nilotynib lub odwrotnie) pozostajac
nadal leczeniem Il linii (8). W przypadku odpowiedzi
suboptymalnej w | linii leczenia pozostaje nam konty-
nuacja dotychczasowej terapii lub zwiekszenie dawki
imatynibu do 600 mg lub 800 mg. Inng przewidziang
opcja wg nowych zalecen ELN jest réwniez zmiana le-
czenia z wykorzystaniem TKI Il generacji. Uzasadnie-
niem takiego postepowania jest fakt, ze im wiekszy jest
poziom opornosci, tym gorsza jest odpowiedz na leki |l
generacji, a ponadto czas od wystgpienia opornosci do
wigczenia TKI Il generacji jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym dla uzyskania CCgR lub MMolIR.

W przypadku braku odpowiedzi optymalnej na le-
czenie Il rzutowe nalezy w wiekszosci przypadkéw
zadowoli¢ sie odpowiedzig suboptymalna. W przy-
padku braku tej ostatniej, a wiec w niepowodzeniu
nalezy rozwazy¢ ponownie alloHSCT, leczenie eks-
perymentalne z wykorzystaniem prowadzonych ba-
dan klinicznych badz tez powréci¢ do leczenia cyto-
redukcyjnego z wykorzystaniem hydroksykarbamidu.
W chwili obecnej nie dysponujemy zarejestrowanymi
lekami, ktére mogtyby stanowi¢ inng opcje dla lecze-
nia lll rzutu pbsz.
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LECZENIE FAZY AKCELERACJI | KRYZY
BLASTYCZNEJ PBSZ

Do 10% $wiezo rozpoznanych przypadkéw pbsz roz-
poznajemy w fazie akceleracji badz kryzy blastyczne;j.
W tych przypadkach leczenie I linii, jezeli wykluczy-
my mutacje genu BCR/ABL T315I, stanowi¢ bedzie
réwniez imatynib, ale w dawce 600-800 mg. Celem
takiego leczenia bedzie przede wszystkim osia-
gniecie odpowiedzi hematologicznej i przywréce-
nie fazy przewlekitej choroby. Mozliwosci osiagniecia
remisji cytogenetycznej sg niewielkie (< 20%), a nawet
jezeli sie jg osiagnie jest ona zwykle przej$ciowa. Dla-
tego w kazdym przypadku nalezy dazy¢ do alloHSCT
z wykorzystaniem dawcow rodzinnych lub niespokrew-
nionych. W przypadku kryzy blastycznej opornej na
imatynib nalezy stosowac¢ leczenie polichemioterapig
przewidziang dla ostrych biataczek mielo- lub limfobla-
stycznych. W przypadku akceleracji mozemy w Il-giej
linii prébowac dazatynib w dawce 140 mg na dobe lub
nilotynib w dawce 1200 mg na dobe. W sytuacji kry-
zy blastycznej za$ dazatynib 140 mg, gdyz nilotynib w
tym wskazaniu nie ma jeszcze rejestracji. Faza akce-
leracji badz kryzy blastycznej moze wystapi¢ rowniez
u chorych, ktérzy w momencie rozpoznania prezento-
wali faze przewlekta, i ktérzy poczatkowo wykazywali
optymalng odpowiedz na leczenie | liniowe. Ocenia
sie, ze opisana progresja wystepuje u okoto 8% cho-
rych w ciagu pierwszych 5 lat stosowania imatynibu.
W tej sytuacji, po wykluczeniu mutacji T315I stosujemy
w akceleraciji nilotynib w dawce 1200 mg, badz daza-
tynib w dawce 140 mg. W fazie kryzy blastycznej tylko
ten drugi lek. W przypadku mutacji T315l badz opor-
nosci stosujemy polichemioterapie wg zasad przed-
stawionych uprzednio. Tak jak wcze$niej wspomniano,
celem tej terapii jest przede wszystkim odpowiedzZ he-
matologiczna i przywrécenie fazy przewlekiej choroby.
Nawet w przypadku osiggniecia remisji cytogenetycz-
nej w kazdym przypadku, gdy jest to mozliwe nalezy
dazy¢ do alloHSCT, ktéra jako jedyna forma leczenia
stwarza szanse na trwate wyleczenie.

TRANSPLANTACJA KOMOREK
PROGENITOROWYCH HEMATOPOEZY

TKI znacznie ograniczyty wskazania do transplan-
tacji, jednak coraz szersze stosowanie TKI, a co za
tym idzie coraz wieksza liczba chorych, u ktérych
dochodzi do powstania opornosci powoduje to, ze
alloHSCT jest nadal wazng opcja leczniczg i powin-
na by¢ rozwazanag na prawie kazdym etapie podej-
mowania decyzji terapeutycznej. Zastosowanie w
alloHSCT terapii o zredukowanym kondycjonowaniu
pozwolito na przeprowadzenie alloHSCT w grupie
0s6b starszych.

Oceniajac wskazania do alloHSCT nalezy bra¢ pod
uwage ryzyko progresji choroby, ryzyko przeszczepu
wg Grathwola, jak réwniez odpowiedZ na dotychcza-
sowe leczenie i jego tolerancje. AlloOHSCT moze by¢
rozwazana jako terapia | rzutu u chorych do 40. r.z,,
z wysokim ryzykiem progresji choroby (wg Sokala lub
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Hasforda) i niskim stopniem powiktan transplantacyj-
nych wg Grathwola (0-2). W leczeniu Il linii alloHSCT
wskazana jest w przypadku mutacji opornych na do-
stepne kinazy tyrozynowe (mutacja T315l) lub w przy-
padku progresji do kryzy lub akceleracji w trakcie te-
rapii imatynibem po osiggnieciu fazy przewlektej przy
pomocy TKI Il generacji. W leczeniu Ill rzutowym al-
IoHSCT rozwaza sie w przypadku opornosci na TKI
Il generacji — nilotynib i dazatynib, nietolerancji TKI II
generacji lub progresji do kryzy blastycznej lub fazy
akceleracji w trakcie terapii TKI Il

DALSZE PERSPEKTYWY LECZENIA PBSZ

Obecnie sa zarejestrowane trzy TKI do lecze-
nia pbsz: imatynib oraz nilotynib i dazatynib.
Opornos¢ jest powaznym problemem w leczeniu
pbsz i oceniana jest na okoto 20-30% w przypad-
ku leczenia I-rzutowego. Dlatego tez trwajg bada-
nia nad nowymi TKI, ktére miatyby by¢ w zatozeniu
skuteczne w przypadku wystgpienia mutacji BCR/
/ABL, w tym szczegélnie mutacji T315l, na ktérg sag
oporne wszystkie trzy zarejestrowane TKI. Na etapie
badan klinicznych (I - faza) jest ponatinib (AP24534)
inhibitor kinazy tyrozynowej BCR/ABL, specjal-
nie zaprojektowany tak, aby potgczenie z biatkiem
BCR/ABL, nie obejmowato rejonu T315. Badania in vi-
tro potwierdzity, ze ponatinib nie tylko aktywnie hamuje
niezmutowane biatko BCR/ABL, ale rowniez zmutowa-
ne biatko BCR/ABL, w tym z mutacjg T315l. W grupie
17 chorych z mutacjg T315I leczonych tym lekiem 67%
w fazie przewlektej uzyskato wieksza odpowiedz cyto-
genetyczng (9). Obecnie prowadzone jest tez bada-
nie z bosutynibem, ktéry w zatozeniu jest lekiem o
wiekszej skutecznos$ci i mniejszej toksycznosci (10).
Jaki bedzie efekt terapeutyczny pokazag wyniki obecnie
trwajacych badan Il fazy. Mimo olbrzymiego postepu
w leczeniu pbsz i przy zatozeniu, ze wiekszo$¢ cho-
rych osiggnie CMolR musimy zdawa¢ sobie sprawe, ze
oznacza to, ze nadal w ustroju moze pozostawac kilka
milionéw komdrek Ph+. Nawet w przypadku optymal-
nej odpowiedzi na leczenie TKI | i Il generacji musimy
zdawaé sobie sprawe, ze nie jest to réwnoznaczne z
wyleczeniem. Jest to w duzej mierze spowodowane
faktem, ze TKI nie dziataja na komorki macierzyste
Ph+ (9). Dlatego tez podejmowane sg proby dotacze-
nia do TKI leku immunomudulujacego, jakim jest INF
o (11). Testowane sg rézne dawki INF o w potacze-
niu z imatynibem w dawce 400 mg. Pierwsze wyniki sg
obiecujace — odsetek odpowiedzi molekularnej wynosi
81% po 5 latach tej skojarzonej terapii.

Innym sposobem eliminacji resztkowych komo-
rek Ph+ s3a szczepionki zawierajgce peptydy biat-
ka BCR/ABL, ktére maja aktywowa¢ limfocyty T do
niszczenia komoérek BCR/ABL dodatnich (12). Na wy-
niki badan klinicznych, mogacych oceni¢ skutecznosé
metod zmierzajgcych do trwatego wyleczenia pbsz
musimy jednak zaczeka¢. W chwili obecnej gtéwnym
problemem leczenia pbsz jest fakt, ze na osiagniecie
MMoIR i CMoIR musimy czeka¢ okoto 2-3 lat. W tym
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przedziale czasowym u ponad 15% chorych dochodzi
do progresji choroby do fazy akceleracji bgdz kryzy
blastycznej lub tez do opornosci wtérnej. Zastosowa-
nie od poczatku leczenia TKI Il generacji jako dziataja-
cych szybciej mogtoby tej sytuacji zapobiec.

W opublikowanym prospektywnym badaniu poréw-
nujacym skuteczno$¢ dazatynibu w poréwnaniu do
imatynibu, odsetek potwierdzonych odpowiedzi cyto-
genetycznych po 12 miesigcach terapii byt wyzszy dla
dazatynibu (77% versus 66%) (13). Odsetek uzyska-
nych remisji byt rbwniez wyzszy w grupie chorych le-
czonych dazatynibem (46% versus 28%), a odpowiedz
na leczenie uzyskiwano w krétszym czasie. Opubliko-
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