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1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) jest klonalng chorobg komoérki macierzyste;
szpiku. Szczegétowy mechanizm transformacji nowotworowej komorki macierzystej szpiku w
tej chorobie nie zostal dotad w pelni poznany. Wykazano jednak, ze wigkszo$¢ objawdw
chorobowych jest wynikiem obecnosci translokacji zrownowazonej t(9;22)(q34;ql1) [2,5]
prowadzacej do powstania genu BCR-ABL kodujacego nieprawidlowe biatko fuzyjne — kinazg
tyrozynowa BCR-ABLI.

Termin ,,biataczka” w odniesieniu do PBSz po raz pierwszy pojawit si¢ w 1845 roku za sprawg
opisu dwoch przypadkow choroby zaprezentowanych niezaleznie przez Johna Hughes Bennetta
z Szkocji i Rudolfa Virchowa z Niemiec. Pod koniec XIX wieku chorobe nazwano ,,przewlekta
biataczka szpikowa”. W 1951 roku William Dameshek umiescit PBSz w nowej kategorii
chorob - choroby mieloproliferacyjne, co znalazto wyraz w zaproponowanej wowczas
klasyfikacji nowotworow uktadu krwiotworczego. W 1960 roku Peter Nowell z Uniwersytetu
Pensylwanii oraz David Hungerford z Instytutu Badan nad Rakiem (Institute for Cancer
Research) w Filadelfii opisali wystepowanie nieprawidtowego chromosomu u chorych na PBSz
[11]. W 1973 roku Janet D. Rowley z Chicago University odkryta, ze chromosom ten jest
wynikiem translokacji materialu genetycznego pomie¢dzy chromosomami 9 i1 22 pary -
t(9;22)(q34;q11) [12]. W latach 80-tych XX wieku przedstawiono molekularny mechanizm
prowadzacy do powstania genu fuzji BCR-ABLI. W skrécie polega on na przeniesieniu
fragmentu genu BCR (ang. breakpoint cluster region), znajdujacego si¢ na chromosomie 22 w
rejonie ql1 w rejon q34 na chromosomie 22 zawierajacy sekwencje genu ABL (ang. V-abl
Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1). Translokacja ta prowadzi do powstania
genu fuzyjnego BCR-ABLI kodujacego biatko o zachowanych wtasciwosciach kinazy
tyrozynowej c-ABL. Jednym ze skutkéw wyzej wymienionej translokacji jest konstytutywna
wysoka aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej BCR-ABL w cytoplazmie komoérek macierzystych
szpiku, co prowadzi do ich niekontrolowanej proliferacji, a takze wielorakich zaburzen funkcji
(np. zaktocenia adhezji, upo$ledzenie procesu apoptozy, niestabilno$ci genomowej).
Wymieniona translokacja ma charakter translokacji zrownowazonej. Innym jej skutkiem jest
powstanie drugiego genu fuzyjnego na chromosomie 22 — ABL1-BCR. Jego funkcja nie jest jak

dotad poznana.



Jedna z hipotez thumaczacych mechanizm translokacji jest ta przedstawiona przez
Neves i wsp. [13] wigzaca fakt mozliwej jej powstania bezposrednim sgsiedztwem chromosom

9 — 22 pary w trakcie metafazy procesu podziatu jadra komérkowego.
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Rycina 1. Prawdopodobny mechanizm prowadzacy do powstania translokacji t(9;22) u

chorych na przewlekla biataczke szpikowa - chromosomu Philadelphia [121]
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Rycina 2. Wplyw wysokiej konstytutywnej aktywnosci kinazy tyrozynowej BCR-ABL1 na
funkcje zyciowe komorek mieloidalnych szpiku [14]
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Stata konstytutywna aktywno$¢ kinazy tyrozynowej BCR-ABL prowadzi takze do
generacji wolnych rodnikéw (reactive oxygen species, ROS). Skutkiem tego procesu jest
uszkodzenie materialu genetycznego komoérek macierzystych i ich niestabilno$¢ genomowa.
Generacja wolnych rodnikéw jest prawdopodobnie glownym powodem ewolucji
cytogenetycznej i molekularnej choroby w przypadkach nieleczonych lub w ktérych stosowane

leczenie nie prowadzi do uzyskania odpowiedzi optymalnej [15].

CML-CP
wesp BCR-ABL me= BCR-ABL ===
Faza przewlekia

Aktywowana kinaza poprzez reaktywne
ABL - proliferacja rodniki tlenu

Uszkodzenie DNA. Uposledzona naprawa DNA, s
mmm) Niestabilnosé genetyczna

Rycina 3. Wplyw wysokiej konstytutywnej aktywnos$ci kinazy tyrozynowej BCR-ABLI na

generacje wolnych rodnikow 1 transformacje¢ choroby do faz bardziej zaawansowanych.

W zaleznosci od miejsca pekniecia w obrebie genu BCR zlokalizowanego na
chromosomie 22 pary powstaja réznego typu transkrypty mRNA, kodujace okreslone biatka
fuzyjne BCR-ABL. Najczestsze z nich to kinazy tyrozynowe BCR-ABL p190, p210 1 p230 [5].

Mechanizm powstania poszczego6lnych typow transkryptu przedstawiono na Rycinie 4.

“m S
L
el el’ e2 el3 eld el9
A — —— p—-

p190 (e1a2) l

LI LT
e1422) | L]
230 (e1932)| LA CAATEICTI

Rycina 4. Struktura genu ABL1 i BCR oraz mozliwe rodzaje mRNA kodujace biatka fuzyjne

BCR-ABLI1 o wlasciwos$ciach kinazy tyrozynowej. Strzatkami zaznaczono miejsca peknigcia

w obrebie genu ABLI 1 obszary peknig¢ genu BCR [25]
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1.2.  Przewlekla bialaczka szpikowa (PBSz)

W naturalnym przebiegu PBSz wyodrebniono 3 fazy choroby: faze przewlekla
wystepujaca u wigkszosci pacjentow (90-95%) w chwili rozpoznania nowotworu, fazg
akceleracji oraz fazg przetomu blastycznego. Szczegotowe kryteria rozpoznania PBSz

przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania fazy akceleracji 1 kryzy blastycznej przewlektej biataczki

szpikowej (wg WHO, zmodyfikowano)

Kryteria rozpoznania fazy akceleracji (konieczna obecno$¢ przynajmniej jednego objawu)
e Odsetek blastow we krwi obwodowej lub szpikul0-19%

» Bazofilia 2 20%

* Maloptytkowos¢ < 100 000/ml (niezwigzana z leczeniem)

* Nadptytkowos¢ > 1 000 000/ml (oporna na leczenie)

e Klonalna ewolucja cytogenetyczna (dodatkowe aberracje chromosomowe)
» Powickszenie $ledziony oporne na leczenie

» Wzrost leukocytozy oporny na leczenie

Kryteria rozpoznania kryzy blastycznej (konieczna obecnos¢ przynajmniej jednego objawu)

e Odsetek blastow we krwi obwodowej lub szpiku > 20%

» Pozaszpikowe nacieki biataczkowe

Transformacj¢ choroby z fazy przewleklej do fazy akceleracji/przetomu blastycznego
cechuje czegsciowy lub caltkowity blok dojrzewania komoérek mieloidalnych z akumulacja
blastow biataczkowych W wigkszosci przypadkow (okoto 75%) komorki blastyczne maja
fenotyp mieloblastow, rzadziej limfoblastow lub megakarioblastow. W trakcie naturalnego
przebiegu choroby moze rowniez dochodzi¢ do witdknienia szpiku. Dotyczy to zwlaszcza
pacjentdow nieleczonych. Faze akceleracji/przetomu blastycznego PBSz cechuje takze
wystepowanie dodatkowych aberracji cytogenetycznych 1 molekularnych, zta odpowiedz na
leczenie oraz niekorzystne rokowanie.
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Ocena rokowania w poszczeg6lnych przypadkach chorych na PBSz jest mozliwa dzigki

opracowanym systemom prognostycznym:

-Sokala (https://hematoonkologia.pl/kalkulator-hematologa/wskaznik-sokala),

-Hasforda (https://hematoonkologia.pl/kalkulator-hematologa/wskaznik-hasforda),

-Eutos (https://hematoonkologia.pl/kalkulator-hematologa/wskaznik-eutos),
-ELTS (Eutos long-term survival score).

Ich szczegdtowa charakterystyke przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka skali prognostycznych stosowanych w ocenie ryzyka niepomyslnego

przebiegu przewlektej biataczki szpikowe;.

Obliczanie wzglednego ryzyka pacjenta z PBSz
Created by: Baccarani (Project 4), generated 2006/03/29, last changed: 2015/10/26

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
CALCULATION OF RELATIVE RISK (RR)
Wiek: w latach
Sledziona: maksymalna odleglos¢ od tuku zebrowego cm x 10 (n.p. 6 cm = 60)
Plytki krwi: plt x109 L ( e.g 350000 pul = 350 )
Bazofile (krew):% x 10 (n.p. 1.5% =15)
Eozynofile,, o) _
(krew): % x 10 (n.p. 2.6% =26 )
Mieloblasty w

0/ —
L % x 10 (e.g0.7%=7)

Sokal RR:
Hasford
RR:
e Sokal JE et al, Blood 1984; 63: 789-799
e Hasford J et al, INTL Cancer Inst 1998; 90: 850-858

EUTOS Score: 7 * Bazofile + 4 * Wielko$¢ sledziony> 87 => wysokie ryzyko
<= 87 => niskie ryzyko

Uwaga

Wielkos¢ $ledziony, liczba ptytek krwi i ocena rozmazu krwi obwodowej musi by¢ wykonana
przed rozpoczeciem leczenia. Algorytmu oceny nie mozna stosowac u 0sob uprzednio leczonych
lub w poznej fazie choroby

1 Zrodto: EuropeanLeukemiaNet
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W skroécie, ocena ryzyka niepomysinego przebiegu choroby polega na uwzglednieniu
wyjsciowych danych klinicznych i laboratoryjnych, w tym wieku, wielkosci §ledziony (ponizej
tuku zebrowego), odsetka blastow we krwi obwodowej, liczby ptytek krwi, oraz zawartosci
bazofilow 1 eozynofilow we krwi. Zastosowanie wyzej wymienionych systemow
prognostycznych pozwala przewidzie¢ odpowiedz na leczenie, prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej. Moze takze stuzy¢ pomoca przy wyborze
optymalnej terapii za pomocg okreslonego inhibitora kinazy tyrozynowej BCR-ABL (TKI).
Dzi§ wiadomo jednak, Zze w ocenie szans powodzenia terapii za pomoca TKI nalezy takze
uwzgledni¢ szereg innych czynnikow, w tym wspolwystepowanie chorob towarzyszacych czy

tez przestrzeganie zalecen odnos$nie terapii przez pacjenta (adherence, compliance) [3,4,7].

1.2.1. Epidemiologia choroby

PBSz stanowi okolo 15% biataczek u dorostych. Dzieci choruja znacznie rzadziej (<5%
wszystkich biataczek). Najczesciej do zachorowania dochodzi w 4 i 5 dekadzie zycia. Sredni
wiek chorych w momencie rozpoznania PBSz to 60 lat. U okoto 10% pacjentéw do
zachorowania dochodzi przed 20 rokiem zycia. Zapadalno$¢ roczna na PBSz wynosi od 1-1,5
na 100 000 os6b z populacji ogodlnej. Choroba wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet
(1,3:1). Rocznie w Polsce odnotowuje si¢ 350 nowych przypadkéw zachorowan na przewlekta

biataczke szpikows [5,6].

1.2.2. Przebieg kliniczny choroby

Okoto 30%-40% pacjentdow nie zglasza dolegliwosci podmiotowych w momencie
rozpoznania choroby. Rozpoznanie w tych przypadkach czesto ma charakter przypadkowy,
najczesciej w wyniku oceny wynikow badania morfologii krwi. Pozostali chorzy najczesciej
zglaszaja zme¢czenie, zmniejszona tolerancje wysitku fizycznego, brak apetytu, utrate masy
ciata, uczucie petnosci lub dyskomfort w nadbrzuszu wynikajace z powigkszenia $ledziony 1
watroby. Rzadziej powodem zgloszenia si¢ do lekarza jest wzmozong potliwo$¢, zaburzenia
swiadomosci, zaburzenia widzenia, bole glowy, czy tez priapizm. Do rzadko wystepujacych
objawow naleza krwawienia, w tym krwotoki do siatkowki (wynikajace z dysfunkcji ptytek
krwi), dnawe zapalenie stawow (podwyzszony poziom kwasu moczowego), czy tez objawy
zwigzane z chorobg wrzodowa zotadka. Objawy zwigzane z leukostazg (dusznos$¢, sennosé,
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zaburzenia koordynacji i koncentracji) wystepuja rzadko, nawet u chorych ze znacznie
podwyzszong liczba krwinek biatych. Silne bdle kostne i stawowe, goraczka bez uchwytnej
przyczyny, objawy zawatu §ledziony to objawy wystepujace najczesciej w trakcie transformacji
blastycznej przewlektej biataczki szpikowej. [6] W badaniu przedmiotowym u wigkszo$ci
chorych stwierdza si¢ powigkszenie $§ledziony. U okoto 10% chorych wystepuje réwniez
powigkszenie watroby. Limfadenopatia i zmiany skorne wystepuja rzadko. Do typowych zmian
w badaniach laboratoryjnych nalezg leukocytoza z neutrofilig najczesciej powyzej 20,0 G/1. W
rozmazie krwi stwierdza si¢ przesunigcie w lewo we wzorze dojrzewania granulocytow,
najczesciej do szczebla metamielocyta lub mielocyta. Rzadziej, obecne sg promielocyty oraz
blasty (zwykle do 10%). Liczba blastow jest jednym z czynnikdéw okreslajacych faze choroby.
Inng charakterystyczng zmiang obserwowang we krwi jest bazofilia, ktéra podobnie jak
nadptytkowo$¢ moze o kilka lat wyprzedza¢ leukocytoze. Poziom hemoglobiny jest zwykle
prawidlowy. W pozostalych badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszong aktywnos¢
fosfatazy zasadowej granulocytow (czesto bliska 0 score) oraz zwigkszone stezenie witaminy
B12 i kwasu moczowego. W diagnostyce réznicowej PBSz nalezy uwzglgdni¢ inne stany
przebiegajace ze wzrostem neutrofili, takie jak inne cie¢zkie zakazenia, stany zapalne,
nowotwory niehematopoetyczne (myelophtysis), czy tez leczenie glikokortykosteroidami.
Zwykle jednak, w wymienionych schorzeniach liczba leukocytéw we krwi nie przekracza 50,0
G/l. Trudnoéci w diagnostyce moga wystapi¢c réwniez w przypadku zespoltow

mielodysplastycznych i innych nowotworéw mieloprolifracyjnych [5,6,7].

1.2.3. Strategia postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia PBSz

W przypadku podejrzenia PBSz nalezy wykona¢ morfologi¢ oraz rozmaz krwi
obwodowej, oceni¢ rozmaz krwi obwodowej w kierunku obecnosci mtodych form
rozwojowych granulocytow. Po stwierdzeniu obecnosci zmian typowych dla PBSz nalezy
wykona¢ badanie cytogenetyczne szpiku w kierunku obecno$ci translokacji (9;22). W
przypadku braku metafaz w hodowli komoérek szpiku nalezy przeprowadzi¢ badanie metoda
FISH na obecno$¢ genu fuzji BCR-ABL. W klasycznym badaniu cytogenetycznym chromosom
Philadelphia jest obecny w blisko 100% metafaz, zwykle jako pojedyncza nieprawidtowos¢.
U okoto 10-15% pacjentéw wystepuja jednak dodatkowe aberracje chromosomalne, takie jak
trisomia 8, isochromosom 17, dodatkowa kopia chromosomu Philadelphia lub inne zmiany.

Jednoczesnie wskazane jest wykonanie badania molekularnego na obecnos$¢ genu fuzyjnego
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BCR-ABL1 metodg nested-PCR (nested-polimerase chain reaction). Diagnostyke choroby
nalezy uzupetni¢ o badanie histopatologiczne szpiku celem precyzyjnej oceny fazy choroby
(skupiska blastéw) oraz ewentualnie nasilenia wtdknienia kolagenowego 1 retikulinowego. Do
standardu oceny nalezy takze badanie $ledziony zaré6wno w badaniu przedmiotowym (wielko$¢
ponizej tuku) jak i w badaniu ultrasonograficznym lub tomograficznym. Prawidlowo i
doktadnie przeprowadzona diagnostyka choroby w chwili jej rozpoznania umozliwia

precyzyjne okreslenie fazy choroby oraz okreslenie rokowania w indywidualnych przypadkach

[6].

1.2.4. Metody leczenia przewleklej bialaczki szpikowej

Celem leczenia PBSz jest eradykacja komorek macierzystych Ph(+). Wedhug
aktualnych danych nie jest to jednak mozliwe nawet u chorych z niewykrywalnym
transkryptem BCR-ABL we krwi 1 w szpiku z uwagi na niewrazliwo$¢ komoérek macierzystych
Ph+ na aktualnie dostepne TKI [16]. Za pomoca technik molekularnych o bardzo wysokiej
czulosci wykazano obecnos$¢ transkryptu BCR-ABL nawet w przypadkach dlugotrwate;j,
glebokiej remisji molekularnej. Obecnos¢ transkryptu BCR-ABL w biataczkowych komorkach
macierzystych CD34+/CD26+ potwierdzono takze u oso6b z gleboka remisja molekularna, u

ktorych zaprzestano dalszego leczenia (ang. treatment free remission, TFR) [17].

Aktualnie jedyna metoda pozwalajaca na wyleczenie chorych z przewlekla biataczka szpikowa
jest allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych (allo-HSCT). Zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi rekomendacjami, ten sposob leczenia nalezy wziag¢ pod uwage jedynie u
chorych po niepowodzeniu leczenia 1- 1 2- linii, np. w pierwszej linii IM, a w drugiej
dazatynibem (DAZA) lub nilotynibem (NILO), a takze u pacjentow w fazie przewlekte; w
przypadku obecnos$ci mutacji T3151 BCR-ABL. Nalezy pamigta¢, ze procedura allo-HSCT
wigze si¢ z ryzykiem zgonu zwigzanego z transplantacjga (ang. transplant related mortality,
TRM) oraz wystepowaniem powiklan w okresie potransplantacyjnym, w tym choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GvHD) istotnie
zmniejszajacy jakos¢ zycia po przeszczepieniu. Oceng ryzyka allo-SCT umozliwia skala

Gratwohla i1 wsp. [8,9] oraz skala HCT-CI.
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Tabela 3. Czynniki ryzyka wykonania zabiegu przeszczepienia allogenicznych komorek

krwiotworczych wedlug Gratwohla (skala max.7- min.0)

Czynnik ryzyka
Punkty
Dawca HLA zgodne rodzenstwo 0
niespokrewniony lub nie w 1
petni zgodny
Faza choroby przewlekla 0
akceleracji 1
Wiek (w latach) <20 0
20— 40 1
> 40 )
Pte¢ (dawca/biorca) kobieta/me¢zczyzna 1
pozostate 0
Czas trwania choroby < 12 miesigcy 0
> 12 miesiecy 1

Leczeniem z wyboru chorych na PBSz w fazie przewleklej i1 akceleracji sg inhibitory
kinaz tyrozynowych. W pierwszym rzucie choroby stosuje si¢ imatynib (IM), dazatynib
(DAZA) lub nilotynib (NILO). W Polsce w pierwszej linii terapii mozliwe jest zastosowanie
jedynie IM (refundacja Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ). Stosowanie DAZA, NILO, a
takze bosutynibu jest mozliwe w ramach programu terapeutycznego NFZ w przypadku

opornosci lub nietolerancji IM.

Imatynib, a doktadnie metylosulfonian imatynibu jest inhibitorem biatek z rodziny kinaz
serynowo-treoninowych. Mechanizm dzialania IM opiera si¢ na interakcji z miejscem
wigzacym adenozynotrojfosforan w obrebie kinazy tyrozynowej BCR-ABL. IM wiagze si¢
jedynie z nieufosforylowang, nieaktywnag formg kinazy BCR-ABL. Zwigzanie IM skutkuje
hamowaniem autofosforylacji kinazy BCR-ABLI 1 fosforylacji jej substratow, co powoduje
spadek aktywnosci proliferacyjnej komorek nowotworowych 1 indukeje procesu ich apoptozy.

Biodostgpno$¢ IM po podaniu doustnym dochodzi do 98%. Czas pottrwania leku we krwi
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wynosi 18 godzin. Maksymalne stezenie IM we krwi obserwuje si¢ po 2 godzinach od jego
przyjecia droga doustng. Spozywanie pokarméw nie wptywa istotnie na wchtanianie jelitowe
leku. W osoczu IM w ok. 90% wiaze si¢ z biatkami, przede wszystkim z al-glikoproteing 1
albuminami. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa wykazuja czasteczki leku niezwigzane z
biatkami osoczowymi. IM w niewielkim stopniu przenika przez barier¢ krew-mozg, a jego
stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym jest 100-krotnie mniejsze niz w osoczu. Z tego
powodu jest on nieskuteczny przy zajeciu przez proces chorobowy centralnego uktadu
nerwowego. W przypadku zaburzen czynnosci nerek lub watroby nie ma wskazan do
zaprzestania terapii za pomocg IM. Wedlug obowigzujacych zalecen w przypadku uposledzenia
czynnos$ci nerek lub ciezkiej niewydolnosci watroby stosowanie leku nalezy rozpocza¢ w
dawce zmniejszonej do 200-300mg/dobg. Tolerancja leku stosowanego w dawce dobowej 400
mg dziennie doustnie IM jest dobra. W trakcie leczenia moga jednak wystapi¢ dziatania
niepozadane, zwlaszcza w okresie pierwszych kilku miesigcy terapii. Do najczestszych
objawow toksycznosci niechematologicznej naleza retencja ptynow i obrzeki tkanek migkkich
(w tym twarzy) obserwowane u ponad potowy chorych (w stopniu 3 i 4 u okoto 2% pacjentdéw).
U ponad 50% chorych wystgpuja takze inne objawy, najczgsciej o umiarkowanym lub
tagodnym nasileniu, pod postacig nudnos$ci, skurczy migsni, boli kosci 1 migsni, biegunki,
rumienia skoérnego, zmeczenia, boli glowy i brzucha. Rzadziej wystepuja: bdle stawow,
zapalenia sluzéwek nosa i krtani, krwawienia, wymioty, dyspepsja, kaszel, bole gardta i krtani,
infekcje gornych drog oddechowych, depresja, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych. W
trakcie stosowania leku obserwuje si¢ rowniez objawy toksyczno$ci hematologicznej pod
postacia neutropenii, matoptytkowosci i niedokrwistosci. Ich wystapienie moze si¢ wigzac z
konieczno$cig czasowego odstawienia leku, potrzebg stosowania czynnika wzrostu dla
granulocytow czy tez przetoczen masy erytrocytarnej lub/i plytkowej oraz przetoczen
preparatow krwi. Dziatanie mielosupresyjne IM jest silniej wyrazone u chorych w fazie
akceleracji lub przetomu blastycznego, co nalezy wzig¢ pod uwage w trakcie prowadzenia

leczenia [5].

Pomimo wysokiej skutecznosci IM u okoto 25% pacjentdw istotnym problemem
klinicznym jest wystgpienie nietolerancji/opornosci na lek [113]. Bioragc pod uwage czas
pojawienia si¢ opornos$ci mozna jg podzieli¢ na pierwotng i wtérng. W przypadku opornosci
pierwotnej na IM uzyskanie odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetycznej nie jest mozliwe.
Do rozwoju opornosci wtérnej dochodzi u pacjentéw z utratg uprzednio uzyskanej odpowiedzi
cytogenetycznej czy tez hematologicznej. Opornos¢ pierwotna i wtorna moga by¢ efektem
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podobnych czynnikéw, jednak czg$¢ z nich jest charakterystyczna dla danego rodzaju
opornosci.  Pierwotna oporno$¢ jest najczesciej spowodowana  mechanizmami
farmakologicznymi, zaburzeniami wchtaniania leku, uposledzeniem biodostepnosci, interakeji
z innymi lekami, obnizeniem lub wzrostem st¢zenia we krwi bialek wiagzacych lek oraz
indywidualnymi réznicami w stezeniu IM we krwi po podaniu dawki standardowej. W
opornosci wtornej gldwng przyczyng sa mechanizmy molekularne, w tym selekcja klonalna
komorek biataczkowych, czy tez wystapienie mutacji punktowych w domenie kinazowej genu
BCR-ABL. Dotychczas opisano ponad 70 mutacji genu BCR-ABL. Czgsto$¢ wystepowania i
rodzaj mutacji genu BCR-ABL w poszczegolnych fazach choroby przedstawiono na Rycinie 5.
Mutacje punktowe utrudniajgce wigzanie IM sg odpowiedzialne w wigkszo$ci za opornos$¢ na
lek. Niepowodzenie leczenia na kazdym etapie terapii IM jest wskazaniem do wykonania

badania na obecno$¢ mutacji w obrgbie sekwencji kodujacej domeng kinazowa BCR-ABL .

BCRABLKDTKI | Tmatymib [ Nilotymib Diazatymib Bozatynib Pomatynib

wi

M4V

GI50E

Wradliwy QI5zH

Y253H

E188K

E228V

VI99L

F31lL

Opolay T2151

T3184

F317L

MASIT

Fasoy

VATl

HitGR
H39ap

FiBas

Rycina 5. Wrazliwos¢ okreslonych wariantéw sekwencji genu BCR-ABL1 na poszczeg6lne

inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL
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1.2.4.1. Interakcje innych lekow z poszczegolnymi inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-

ABL

Waznym aspektem sg interakcje IM z innymi lekami i czasteczkami. Substancje
hamujace aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 moga zwigksza¢ stezenie IM w
osoczu. Do najczesciej stosowanych lekow z tej grupy naleza azole (leki przeciwgrzybicze) i
antybiotyki makrolidowe. Substancje bedace inhibitorami CYP3A4 zmniejszajace stezenie IM
we krwi to migdzy innymi deksametazon, ryfampicyna, fenytoina, ziele dziurawca. Nalezy
takze zachowac¢ szczegodlng ostrozno$¢ podczas stosowania statyn, cyklosporyny, blokerow
kanatu wapniowego, poniewaz stezenie tych lekow moze ulec zmianie podczas przyjmowania
IM. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia u chorych leczonych IM, w sytuacjach
wymagajacych wdrozenia leczenia przeciwzakrzepowego wskazane jest stosowanie heparyny

drobnoczgsteczkowej, a nie pochodnych kumaryny. [5]

1.2.4.2. Monitorowanie odpowiedzi na leczenie za pomocg inhibitoréw Kkinazy

tyrozynowej BCR-ABL

Zalecana dawka IM u chorych w fazie przewleklej choroby to 400 mg dziennie doustnie,
w fazie akceleracji 600mg na dobg, a w fazie przetomu blastycznego 800mg na dobe doustnie.
W  kazdym przypadku celem terapii jest osiggnigcie odpowiedzi hematologicznej,

cytogenetycznej i wigkszej molekularnej [1,5].

W tabeli 4 zostaly przedstawione definicje odpowiedzi na leczenie przewleklej biataczki

szpikowej wedtug European LeukemiaNet

20



Tabela 4. Definicje odpowiedzi na leczenie u chorych na przewlekta biataczke szpikowa wg

European Leukemia Net (ELN)

Charakter odpowiedzi Definicja

WBC < 10 G/I, PLT <450 G/1
Catkowita odpowiedz

. < 50 H H .
hematologiczna (CHR) rozmaz: bazofile < 5%, bez niedojrzatych granulocytow

$ledziona palpacyjnie niebadalna

Catkowita (CCyR): Ph+ brak
czesciowa (PCyR): Ph+ 1-35%
Odpowiedz cytogenetyczna |mniejsza (mCyR): Ph+ 36-65%
minimalna (minCyR): Ph+ 66-95%
brak odpowiedzi (no CyR): Ph+ > 95%

Wigksza odpowiedz molekularna (MMR) < 0,1% BCR-ABLI1 [IS]

Gleboka odpowiedz molekularna (DMR):

Odpowiedz molekularna 40
MR*Y <0.01% BCR-ABLI1 [IS]

MR*3 <0.0032% BCR-ABLI [IS]

Ocena odpowiedzi u chorych leczonych inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL1
powinna mie¢ charakter kompleksowy i obejmowac ocen¢ odpowiedzi hematologiczne;j,
cytogenetycznej 1 molekularnej. Z chwilg rozpoczecia leczenia TKI badanie morfologii krwi
nalezy wykonywac co 2 tygodnie az do uzyskania catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang.
complete hematologic response, CHR), a nast¢gpnie co 3 miesigce lub w razie potrzeby.
Klasyczne badanie cytogenetyczne metoda GTG w celu oceny kariotypu komorek szpiku
nalezy wykona¢ w momencie rozpoznania choroby, a takze wtedy gdy ilo$¢ kopii transkryptu
BCR-ABL jest wigksza lub rowna 10% po 3 miesigcach leczenia, wigksza lub réwna 1% po 6
lub 12 miesigcach leczenia. Badanie nalezy wykona¢ takze w kazdym przypadku stwierdzenia
niepowodzenia terapii oraz w momencie pojawienia si¢ niedokrwistosci, leukopenii lub
maloplytkowosci o nieustalonej przyczynie. W wybranych przypadkach badanie

cytogenetyczne metodg konwencjonalng moze by¢ zastapione badaniem technikg FISH.

[losciowe badanie molekularne technika PCR w czasie rzeczywistym (RQ-PCR)
pozwalajace na ocen¢ zawartoSci mRNA BCR-ABL w komorkach jadrzastych  krwi
obwodowej nalezy wykona¢ w laboratorium referencyjnym przed rozpoczeciem leczenia TKI,

a nastgpnie co 3 miesigce do czasu uzyskania wigkszej odpowiedzi molekularnej (MMR, ang.
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major molecular response). W okresie pdzniejszym badanie nalezy wykonywac¢ nie rzadziej niz
co 3-6 miesigcy. Celem leczenia jest uzyskanie co najmniej] MMR, a najlepiej glebokiej

odpowiedzi molekularnej (> 4-krotna logarytmiczna redukcja ilosci kopii transkryptu, MR4.0).

Kryteria odpowiedzi optymalnej i niepowodzenia leczenia u chorych na PBSz
leczonych TKI w 1 linii terapii zostaly opracowane w 2013 roku i zaktualizowane w 2016 roku

przez European LeukemiaNet (Tabela 5).

Tabela 5. Ocena odpowiedzi na leczenie pierwszej linii inhibitorami kinaz tyrozynowych u

chorych na PBSz wedtug EuropeanLeukemiaNet 2013

Punkt czasowy Odpowiedz

Optymalna Ostrzezenie Niepowodzenie

Wysokie ryzyko lub

W chwili diaenoz dodatkowe zaburzenia
gnozy cytogenetyczne w komorkach
Ph+
BCR-ABLI1 [IS] £ 10% BCR-ABLI1 [IS] > 10%,
i/lub Brak CHR, i/lub
3 miesi i/lub
fuesiae co najmniej Ph+ <35% w Ph+>95% w badaniu
Ph+ 36-95% w badaniu Cytogenetycznym
badaniu cytogenetycznym |cytogenetycznym
BCR-ABLI1 [IS] 1- 10%, . > 100
BCR-ABLI1 [IS] < 1% i/lub BCR ABLL[IS]>10%,
. i/lub i/lub
6 miesigc Ph+ 0% w badaniu
cytogenetycznym cytogenetycznym
BCR-ABLI1 [IS] > 1%, i/lub
12 miesigc BCR-ABLI1 [IS]<0,1% BCR-ABLI1 [IS] 0,1- 1% Ph +> 0% w badaniu

cytogenetycznym

Utrata CHR, CCyR,
potwierdzona utrata MMR,
nowa mutacja ABL,
dodatkowe zaburzenia
cytogenetyczne w
komérkach Ph+

Kiedykolwiek w

- o _ (- %
akcio loogonia  |BCR-ABLI[IS]<0,1%  |CCA/Ph- (-7, or 7q)

*Dodatkowe zaburzenia cytogenetyczne (CCA, concomitant chromosomal aberrations)

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo terapii IM jest w duzej czesci zalezne od odpowiedniego

zarzadzania objawami niepozadanymi pojawiajacymi si¢ w trakcie stosowania inhibitorow
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kinaz tyrozynowych. Nalezy pamigta¢, ze IM 1 pozostale TKI sa u wigkszo$ci pacjentow
lekami dobrze tolerowanymi oraz ze wickszo$¢ dzialan niepozadanych wystepuje w stopniu
fagodnym lub umiarkowanym. Najcz¢$ciej obserwowane dziatania niepozadanymi w stopniu
1. lub 2. podczas stosowania IM to: retencja ptynow, obrzeki, skurcze mieéni, biegunka,
nudnosci, bole migsni i1 kosci, zmiany skorne, bole w jamie brzusznej, zmeczenie, bole stawow
i glowy. U 5-10% pacjentow obserwuje si¢ podwyzszenie poziomu kreatyniny podczas
dhugotrwatej terapii. Najczestsze dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) to: matoptytkowo$¢, neutropenia,
niedokrwisto$¢ i wzrost aktywnosci enzymow watrobowych. Zaleca si¢, aby po wystapieniu
toksyczno$ci w 3. lub 4. stopniu nasilenia czasowo odstawi¢ lek i rozwazy¢ zmniejszenie jego
dawki po ustgpieniu dzialania niepozadanego. W przypadku neutropenii podczas leczenia IM
(liczba neutrofili < 1,0 G/1) nalezy odstawi¢ lek do momentu wzrostu liczby neutrofili do 1,5
G/, a nastgpnie powrdci¢ do jego stosowania w tej samej dawce. Przy ponownym epizodzie
neutropenii, po odstawieniu leku i wzro$cie neutrofili nalezy kontynuowaé leczenie w
zredukowanej dawce 300 mg dziennie. W przypadku wystgpienia matoptytkowosci 3. lub 4.
stopnia podczas leczenia IM (ptytki krwi < 50 G/1) lek nalezy odstawi¢ do momentu wzrostu
liczby ptytek krwi do 75 G/1, a nastgpnie wdrozy¢ lek w poprzedniej dawce. W przypadku
ponownego wystapienia matoptytkowosci, po odstawieniu leku i wzroscie liczby ptytek krwi,
nalezy powrdci¢ do leku w dawce zredukowanej 300 mg dziennie. W fazie akceleracji lub fazie
blastycznej cytopenia moze by¢ zwigzana z progresja choroby. W przypadku niedokrwistosci
3. lub 4. stopnia podczas leczenie IM mozna zastosowaé przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych. Nie jest zalecane stosowanie erytropoetycznych czynnikéw wzrostu ze wzgledu
na ich wptyw na dojrzewanie komoérek wywodzacych si¢ z klonu BCR-ABL1 dodatniego i

mozliwosci selekcji klonéw opornych. [1,5,6]

Dziatania niepozadane o tagodnym i umiarkowanym stopniu nasilenia wystgpujace dos¢
czesto podczas stosowania IM mozna z dobrym skutkiem opanowaé za pomocg leczenia
wspomagajacego. W przypadku retencji ptyndéw 1 obrzekOw mozna zastosowac diuretyki,
ewentualnie zmniejszy¢ dawke leku, pamietajac takze o diagnostyce kardiologicznej. Przy
dolegliwos$ciach ze strony przewodu pokarmowego lek nalezy przyjmowac podczas positkow
popijajac wigksza iloscia wody. Przy zmianach skérnych skuteczne mogag by¢ sterydy
podawane ogolnie lub miejscowo, przy skurczach mi¢$ni preparaty wapnia i potasu. Skuteczna

moze okazac¢ si¢ takze zmiana pory przyjmowania leku, szczeg6lnie w przypadku bolow gtowy.
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1.2.4.3. Sytuacje szczegolne u chorych na przewlekla bialaczke szpikowa kwalifikowanych

do leczenia

U chorych z hiperleukocytoza z wystepujacym lub zagrazajacymi objawami leukostazy
mozliwe jest zastosowanie cytoredukcji za pomocg hydroksycarbamidu. W przypadku liczby
leukocytow przekraczajacej 300 000 G/l, przy gwattownym ich narastaniu oraz objawach
takich jak masywna splenomegalia, hepatomegalia, bole kostne nalezy rozwazy¢ zabieg

leukaferezy. [22,23]

U kobiet w cigzy stosowanie TKI i hydroksykarbamidu nie jest wskazane z uwagi na
potencjalne dziatanie teratogenne. Obserwowane nieprawidtowosci u pacjentek to poronienie,
encefalopatia, zaburzenia rozwojowe w obrebie czaszki i uktadu kostnego (matoglowie,
wodoglowie i inne) [18,19,20]. W przypadku wskazan do niezwlocznego rozpoczecia leczenia
W pierwszym trymestrze cigzy mozna rozwazy¢ zastosowanie leukaferezy, a w drugim
trymestrze interferonu alfa. Interferon-alfa cechuje bowiem dzialanie antyproliferacyjne i
immunomodulujace i wzgledne bezpieczenstwo stosowania w okresie po zakonczeniu
organogenezy. W przypadku kobiet cig¢zarnych, ktére wcze$niej uzyskaty odpowiedz
cytogenetyczng lub/i wicksza molekularng mozna rozwazy¢ okresowa przerwe w leczeniu. W
przypadkach tych nalezy jedno czesto i systematycznie monitorowac stan kliniczny, badania
laboratoryjne 1 ilo$¢ kopii transkryptu BCR-ABL. Z wymienionych powodéw pacjentki w
wieku reprodukcyjnym powinny by¢ informowane o ryzyku nieplanowanej ciazy, zwigzanym
z niekorzystnym wptywem TKI na ptdd jak i wynikajagcym z przerwania terapii za pomoca

inhibitora [18,19,20,24].
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2. CELE BADANIA

Przedmiotem pracy byla ocena przebiegu klinicznego przewlektej biataczki szpikowej
u chorych na leczonych IM w pierwszej linii terapii w Poradni Hematologicznej (PH) Szpitala

Uniwersyteckiego w Zielonej Gorze.
Szczegbdtowe cele badania obejmowaly:
1. Oceng wptywu wybranych czynnikoéw na konicowy wynik terapii za pomocg inhibitora
kinazy tyrozynowej BCR-ABL - imatynibu, w tym:
- ptei
- wieku
- chordb wspotistniejacych ocenionych wedlug indeksow CCI oraz CIRS

- ryzyka niepomyslnego przebiegu choroby ocenionego wedtug skali prognostycznych

(Sokala, Hasforda, ELTS)
2. Okreslenie tolerancji leczenia za pomoca imatynibu poprzez oceng toksycznosci
hematologicznej oraz nichematologicznej za pomocg skali CTAEC
3. Analizg czestosci wystepowania rzadkich objawow toksycznosci IM w tym:
- powiktan kardiologicznych
- zaburzen funkcji tarczycy
- innych objawdw ubocznych raportowanych w trakcie stosowania leku
4. Oceng dynamiki odpowiedzi na leczenie IM
5. Okreslenie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od utraty odpowiedzi

optymalnej u chorych na PBSz leczonych IM w 1-linii terapii (estymator Kaplana-

Meiera)
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Charakterystyka grupy badanej

Badanie mialo charakter retrospektywny i1 dotyczyto pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem przewlektej biataczki szpikowej. Grupe¢ badang stanowili pacjenci z
rozpoznaniem PBSz w fazie przewlektej. Wszyscy z nich byli leczeni IM w pierwszej linii w
Poradni Hematologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gorze (ZG). Analizie
koncowej poddano 45 osob, mieszkancéw wojewodztwa lubuskiego w wieku od 32 do 91 lat,
w tym 20 kobiet 1 25 m¢zczyzn. Analizowane dane pochodzity z dokumentacji medyczne;j
Poradni Hematologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gorze oraz dokumentacji
bedacej w posiadaniu pacjentdow. Podstawowe badania laboratoryjne wykonano w
Laboratorium Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gérze za pomocg standardowych metod.
Oceng ilosciowa transkryptu BCR-ABL przeprowadzono w Pracowni Biologii Molekularnej
Laboratorium Diagnostyki Hematologicznej Katedry i Kliniki Hematologii i Transplantacji

Szpiku Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP).

Grupe poréwnawcza dla celow oceny dynamiki odpowiedzi na IM, przezycia wolnego od
progresji i przezycia catkowitego stanowito 45 osob (19 kobiet i 26 mezczyzn, dobranych pod
wzgledem wieku) z potwierdzonym rozpoznaniem PBSz w fazie przewleklej leczonych IM w
pierwszej linii pod kontrola Poradni Hematologicznej Katedry i Kliniki Hematologii i
Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu (PZ). W tym przypadku wyniki podstawowych badan
laboratoryjnych wykonano w Laboratorium Centralnym Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego w Poznaniu. Do analizy wykorzystano takze dane z dokumentacji medycznej
Poradni Hematologicznej Kliniki Hematologii 1 Transplantacji Szpiku w Poznaniu na ulicy
Szamarzewskiego 84 oraz dokumentacji bedacej w posiadaniu pacjentow. Takze w tym
przypadku badanie ilo$ciowe transkryptu BCR-ABL wykonano w Pracowni Biologii
Molekularnej Laboratorium Diagnostyki Hematologicznej Katedry i Kliniki Hematologii i
Transplantacji Szpiku UMP. Date ostatniej obserwacji dla celéw oceny przezycia catkowitego
(OS) oraz przezycia wolnego od utraty odpowiedzi optymalnej metoda Kaplana-Meiera

stanowit okres migdzy majem a sierpniem 2019, a w przypadku $mierci data zgonu pacjenta.
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3.1.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia do badan

Do leczenia IM kwalifikowano wytacznie chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do
programu terapeutycznego Narodowego Funduszu Zdrowia

(www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne). Do  grupy badanej w  ramach

prezentowanej rozprawy zakwalifikowano chorych, u ktérych leczenie IM rozpoczeto w latach
2016 — 2018, niezaleznie od czasu jej trwania. W grupie tej znalezli si¢ chorzy otrzymujacy IM
przez caly okres obserwacji jak i pacjenci, u ktérych terapi¢ zmieniono na inhibitor kinazy
tyrozynowej drugiej generacji (niezaleznie czy przyczyng byla nieskuteczno$¢ IM, czy

nietolerancja leku).

Do analizy koncowej wilaczono wszystkich chorych, niezaleznie od wieku, dlugos$ci
trwania choroby i rodzaju schorzen wspotistniejacych. Oceniani pacjenci byli pod stalg kontrola
lekarska w PH 1 mieli systematycznie wykonywane badania laboratoryjne zgodnie z
harmonogramem oceny zaproponowanej w obowigzujagcym Programem Terapeutycznym
Leczenia Przewlektej Biataczki Szpikowej Narodowego Funduszu Zdrowia (PTPBSz). Za
koniec obserwacji 0sob zyjacych uznano date 01.12.2019, a w przypadku $mierci chorego date

Zgonu.

W grupie porownawczej (PZ) do analizy wiaczono 45 dobranych pod wzgledem pfci i
wieku chorych, ktorzy w latach 2012 — 2014 byli leczeni inhibitorem kinazy tyrozynowej - IM
w pierwszej linii leczenia. Do analizy wlaczono pacjentow, ktdrzy otrzymywali IM przez caty
okres obserwacji oraz chorych, u ktorych zmieniono terapi¢ na inhibitor kinazy tyrozynowe;j
drugiej generacji z powodu nietolerancji lub opornosci na stosowany lek. Chorzy byli pod
kontrola PH Kliniki Hematologii w Poznaniu, mieli systematycznie wykonywane wizyty
kontrolne oraz badania laboratoryjne zgodnie z PTPBSz. Za koniec obserwacji oséb zyjacych

w tej grupie uznano date 01.08.2019, a w przypadku $mierci chorego dat¢ zgonu.

Z analizy wytaczono pacjentow, ktorzy przed rokiem 2016 w grupie badanej i przed
rokiem 2012 w grupie poréwnawczej, zostali zakwalifikowani do leczenia inhibitorem drugiej
linii (DAZA lub NILO) z powodu nietolerancji lub opornosci na IM lub/i w latach 2016 — 2018

(grupa badana) oraz 2012 — 2014 (grupa poréwnawcza) nie otrzymywali juz IM.

Z grupy badanej wytaczono 13 pacjentow, ktorzy w trakcie rozpoczgcia analizy byli juz
leczeni DAZA lub NILO. Z analizy wylaczono rdwniez pacjentow, ktdrzy otrzymywali IM, ale

nie w pierwszej linii leczenia, tylko w kolejnej terapii po wykorzystaniu mozliwosci leczenia
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DAZA lub NILO w ramach programéw badan klinicznych. Z wymienionego powodu do grupy

badanej nie zakwalifikowano 1 chorego.

3.1.2. Kryteria i skale oceny ryzyka niepomyslnego przebiegu przewleklej bialaczki

szpikowej

Oceng przebiegu choroby przeprowadzono w oparciu o skale prognostyczne zaproponowane

przez Sokala oraz niezaleznie przez Hasforda, takze skal¢ ELTS [3, 4, 83, 84, 105].

Wskaznik Sokala=
= (11x wiek + 35x wielko$¢ sledziony w cm ponizej tuku + 89x liczba blastow
+ 0,4x liczba plytek krwi — 550)/1000

Wskaznik Hasforda (Euro scale) =
= (0,666x wiek /0 jesli wiek <50, 1 kiedy >/ + 0,0420x wielkos$¢ §ledziony
ponizej tuku w cm + 0,0584x liczba blastow+ 0,0413x liczba eozynofili +
0,2039x bazofili/0 jesli <3%, 1 >3%/ + 1,0956 jesli x liczba plytek krwi/0 jesli
<15000G/1, 1 jesli >/) x 1000

Wskaznik prognostyczny przezycia odleglego (ELTS, ang. EUTOS long-term survival score)
=0,0025 x (wiek/10)* + 0,0615 x wielko$¢ $ledziony ponizej tuku w cm +
0,1052 x liczba blastow we krwi + 0,4104 x (liczba ptytek/1000)%°

3.1.3. Stosowane metody oceny klinicznej i laboratoryjnej chorych

Rutynowe badania laboratoryjne wykonywano zaréwno w chwili kwalifikacji jak 1 w
trakcie monitorowania terapii: morfologi¢ krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi, blasty),
AspAT, AIAT, kreatynina, bilirubina oraz badanie cytologiczne krwi i szpiku (wyj$ciowo, a
potem opcjonalnie) Harmonogram wykonywania badan laboratoryjnych shuzacych ocenie
wyjéciowej oraz odpowiedzi na leczenie u chorych na przewlekla biataczke szpikowa
zaproponowany przez Polish Adult Leukemia Group w 2013 roku przedstawiono w Tabeli 6

[28].
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Tabela 6. Badania wykonywane w trakcie leczenia PBSz.

Badanie

Opis, terminy wykonania

Morfologia krwi

DGN; przynajmniej co 2 tygodnie do potwierdzenia

obwodowe;j CHR, nastgpnie przynajmniej raz na 3 miesigce lub
wedlug potrzeby

Trepanobiopsja DGN (opcjonalnie)

Cytogenetyka DGN; po 3 m-cach w przypadku BCR/ABL IS >10%:; po

klasyczna (punkcja 6 m-cach w przypadku BCR/ABL >1%; po 12 m-cach,

szpiku) nastgpnie co 12 m-cy, jesli regularna kontrola RQ nie jest

mozliwa niepowodzenie (opornos¢ pierwotna i wtorna),
niewyjas$niona niedokrwisto$¢, leukopenia lub

matoplytkowos¢
Molekularne RT-PCR | DGN
multipleks
RQ-PCR [IS]* co 3 m-ce

Analiza mutacji genu
BCR-ABL

niepowodzenie leczenia, progresja do bardziej
zaawansowanej fazy PBSz, utrata MMR; zawsze przed
zmiang na inny TKI z powodu opornosci

Opis uzytych skrotow:

CHR (complete hematologic response) - catkowita odpowiedz hematologiczna, DGN — moment poczatkowe;j
diagnostyki, MMR (major molecular response) — wicksza odpowiedz molekularna, PBSz — przewlekta bialaczka
szpikowa, RQ-PCR (real time quantitative polymerase chain reaction) - iloSciowa reakcja fancuchowa polimerazy
w czasie rzeczywistym, RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction) — reakcja tancuchowa
polimerazy poprzedzona odwrotng transkrypcja, TKI (tyrosine kinase inhibitor) — inhibitory kinazy tyrozynowe;j

Kryteria rozpoznania catkowitej 1 czeSciowej odpowiedzi hematologicznej,

poszczegolnych rodzajow odpowiedzi cytogenetycznej oraz odpowiedzi molekularnej u

chorych na przewlekla biataczke szpikowa przedstawiono w Tabelach 7 — 9.

Tabela 7. Kryteria rozpoznania catkowitej 1 czgsciowej odpowiedzi hematologicznej

Odpowiedz Kryteria
Calkowita Calkowita normalizacja morfologii krwi, liczba krwinek biatych < 10 g/l

hematologiczna [liczba plytek < 450 g/l nieobecno$¢ niedojrzaly ch komodrek w rozmazie
krwi obwodowej. prawidlowa wielkos¢ sledziony

Czesciowa  [Podobnie jak w calkowitej odpowiedzi hematologicznej. ale obecne
hematologiczna niedojrzale komérki w rozmazie krwi, liczba plytek < 50% wartosci przed
leczeniem (jednak nadal > 450 g/lI), splenomegalia obecna, ale stopien
powiekszenia $ledziony
<< 50% wartosci przed leczeniem
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Tabela 8. Kryteria rozpoznania poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi cytogenetycznej u

chorych na przewleklg biataczke szpikows.

Jakos$¢ odpowiedzi cytogenetycznej Przyjety skrot Definicja

Catkowita CCyR Nieobecnos$¢ metafaz Ph+
Wigksza MCyR 1-35% metafaz Ph+
Mniejsza mCyR 36-65% metafaz Ph+
Minimalna minCyR 66-95% metafaz Ph+
Brak odpowiedzi noCyR >95% metafaz Ph+

Tabela 9. Kryteria rozpoznania odpowiedzi molekularnej u chorych na przewlekta biataczke

szpikowg leczonych imatynibem.

Jako$¢ (gtebokos¢) odpowiedzi molekularnej Przyjety skrot | Definicja

Redukcja ilosci kopii transkryptu BCR-ABL < 4,5 log MR 4,5 BCR-ABL < 0,003% (IS)
Redukcja ilosci kopii transkryptu BCR-ABL <4 log MR 4 BCR-ABL < 0,01% (IS)
Redukcja ilosci kopii transkryptu BCR-ABL < 3 log | MR 3 BCR-ABL < 0,1% (IS)
(wicksza odpowiedz molekularna)

Oceny wielkosci §ledziony dokonano w oparciu o badanie fizykalne. W przypadkach
watpliwosci diagnostycznych wielko$¢ sledziony okre§lano badaniem ultrasonograficznym (z

podaniem najwigkszego wymiaru §ledziony w centymetrach).
3.1.3.1. Ocena cytogenetyczna

U wszystkich pacjentéw w grupie badanej przy rozpoznaniu potwierdzono obecno$¢
chromosomu Philadelphia za pomoca badania cytogenetycznego. U 10 chorych wykonano
klasyczne badanie cytogenetyczne technika GTG, u 17 chorych badanie cytogenetyczne
technikg FISH (fluorescent in situ hybridization), a u 18 chorych wykonano obydwa badania:
metoda klasyczng GTG 1 FISH. U 3 pacjentow stwierdzono dodatkowe aberracje, byty to:
trisomia 8, delecja 17 i delecja 22 chromosomu. Byli to chorzy, u ktérych obserwowano dobre
efekty leczenia IM, bez konieczno$ci zmiany na inhibitor kinazy tyrozynowej II linii. W trakcie
diagnostyki wstepnej oraz w trakcie terapii IM u 30 sposrod 45 pacjentdow w grupie badanej

wykonano takze badanie w kierunku obecnos$ci mutacji genu JAK2. U 3 analizowanych
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chorych stwierdzono wspotwystepowanie mutacji JAK2 V617F. Dwoje z tych chorych

wymagato zmiany na IKT II linii, po 6 i po 12 miesigcach z powodu niepowodzenia leczenia.
3.1.3.2. Ocena molekularna

Obecnos¢ transkryptu BCR-ABL potwierdzano metoda gniazdowego PCR (nested
PCR). Pomiaru liczby kopii transkryptu BCR-ABL w czasie rzeczywistym dla celow oceny
odpowiedzi molekularnej dokonywano z uzyciem Rotor-Gene RG3000 metoda
wystandaryzowang w kooperacji mi¢dzynarodowej (IS). Oceny dokonywano analizujac
jednoczesnie liczbe kopii genu referencyjnego [poczatkowo p-glukuronidazy (GUS), a
nastepnie od 2015 roku kinazy tyrozynowej c-ABL (c-4ABL)] [2]. Zgodnie przyjetymi zasadami
ocena ta byla mozliwa jedynie u chorych z najczgstszymi typami transkryptu BCR-ABL —
el4a2 (b3-a2) lub el3a2 (b2-a2). Badania przeprowadzono pozyskujac material genetyczny
(mRNA) z leukocytow krwi obwodowej z czgstoscig raz na 3 miesigce u chorych w stanie

stabilnym oraz cze$ciej w przypadku podejrzenia utraty odpowiedzi lub progresji choroby.

Dynamike odpowiedzi na leczenie $ledzono w oparciu o kryteria ELN zaproponowane w 2013
roku [112]. Definicje odpowiedzi optymalnej, ostrzezenia i niepowodzenia terapii w trakcie

stosowania IM przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Zaproponowane przez FEuropean LeukemiaNet w 2013 roku kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie za pomoca inhibitoréw kinaz tyrozynowych (imatynib, dazatynib lub

nilotynib) u chorych na przewlekta biataczke szpikowa

Czas Odpowiedz Ostrzezenie Niepowodzenie
optymalna
Wyijsciowo Nd Wysokie ryzyko Nd
CCA Ph+ (major route)
3. miesigc BCR-ABLI < 10% BCR-ABLI > 10% Bez CHR i/lub
i/lub i/lub Ph+ > 95%
6. miesiac BCR-ABLI < 1% BCR-ABLI 1-10% BCR-ABLI > 10%
i/lub Ph+ 0 i/lub i/lub

12. miesigc BCR-ABLI <£0,1% BCR-ABLI BCR-ABLI > 1%

miedzy 0,1% a 1% i/lub
Inastepnie BCR-4ABLI <0,1% BCR-4BLI BCR-ABLI > 1%

migdzy 0,1% a 1%

Wykaz uzytych skrotow: CCA Ph+ (clonal chromosome abnormalties in the Philadelphia positive clone) - klonalne zaburzenia

cytogenetyczne w klonie komorek Philadelphia dodatnich, CHR (complete hematologic response) — catkowita odpowiedz

hematologiczna, Nd - nie dotyczy
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Oporno$¢ pierwotng definiowano jako catkowity brak skutecznosci terapii juz od
poczatku leczenia, a oporno$¢ wtdrng wowczas gdy dochodzito do utraty odpowiedzi

optymalnej w trakcie stosowania IM.

Toksycznos$¢ terapii IM oceniano stosujac wspdlne kryteria oceny cigzko$ci zdarzen
niepozadanych [Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0
published: November 27, 2017]. [29]

3.2. Zgoda Komisji Bioetycznej na prowadzenie badan

Zaplanowane badanie uzyskato pozytywna opinie Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata z dnia

14.01.2016, nr zgody 77/16).
3.3. Analiza statystyczna uzyskanych wynikow badan

Analiz¢ zmiennych ilo$ciowych (tj. wyrazonych liczbg) przeprowadzono wyliczajac
srednig, odchylenie standardowe, mediang, kwartyle, minimum oraz maksimum. Analiz¢
zmiennych jako$ciowych (tj. niewyrazonych liczbg) przeprowadzono wyliczajac liczbe 1
procent wystapien kazdej z warto$ci. Por6wnanie warto$ci zmiennych jakosciowych w grupach
wykonano za pomocg testu chi-kwadrat (z korekta Yatesa dla tabel 2x2) lub doktadnego testu
Fishera tam, gdzie w tabelach pojawiaty si¢ niskie liczno$ci oczekiwane. Pordwnanie wartosci
zmiennych ilosciowych w dwoch grupach wykonano za pomoca testu Manna-Whitney’a.
Analiz¢ wptywu zmiennych ilo$ciowych na zmienng dychotomiczng (dwustanowa) wykonano
metoda regresji logistycznej. Wyniki przedstawiono w postaci wspotczynnikéw OR (odds ratio,
iloraz szans) z 95-procentowym przedziatem ufnosci. Porownanie krzywych Kaplana-Meiera
wykonano za pomocg testu log-rank (LR). Analiz¢ wplywu zmiennych ilo§ciowych na czas do
zgonu analizowano za pomocg modelu hazardow proporcjonalnych Coxa. Wyniki
przedstawiono w postaci wspotczynnikow HR (hazard ratio, hazard wzgledny) z 95-
procentowym przedziatem ufnosci. W analizie przyjeto poziom istotnosci p<0,05. A wigc

wszystkie warto$ci p < 0,05 interpretowano jako $wiadczace o istotnych zaleznosciach.

Wszystkie analizy i poréwnania wykonano w programie R, wersja 4.0 (R Core Team (2020)
(R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/).
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka grup badanych

Analizie poddano przebieg 1 wyniki leczenia przewlektej biataczki szpikowej w fazie
przewleklej u 90 chorych. Oceniono dwie grupy: 45 pacjentow w grupie badanej leczonej w
PH Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Goérze (ZG) oraz 45 pacjentéw grupie poroOwnawczej

leczonych w PH Kliniki Hematologii i Transplantacji Szpiku UMP (PZ).

4.1.1. Analiza rozkladu wieku i plci w grupach badanych

Ocena w zakresie dwoch ocenianych grup nie wykazata istotnych réznic w zakresie

mediany wieku oraz ptci w poszczegolnych kategoriach wiekowych (Tabela 11, Rycina 6,7).

Tabela 11. Analiza danych demograficznych oséb z grupy badanej oraz grupy poréwnawczej

Grupa
Parametr
Grupa badana (N=45) Grupa porownawcza (N=45)
$r£SD 53,53+15,83 51,87+14,55
Wiek mediana 55 53
kwartyle 41 - 64 41 -60
Do 20 lat 0(0,00%) 0 (0,00%)
21-30 lat 3 (6,67%) 5(11,11%)
31-40 lat 8 (17,78%) 6 (13,33%)
41 - 50 lat 6 (13,33%) 6 (13,33%)
Wiek [lata]
51 - 60 lat 13 (28,89%) 17 (37,78%)
61 - 70 lat 8 (17,78%) 6 (13,33%)
71 - 80 lat 6 (13,33%) 4 (8,89%)
81 -90 lat 1(2,22%) 1(2,22%)
) Kobiety 20 (44,44%) 19 (42,22%)
et Mezczyzni 25 (55,56%) 26 (57,78%)

p — dla zmiennych ilo$ciowych test Manna-Whitney’a, dla zmiennych jakosciowych test chi-kwadrat

lub doktadny test Fishera. Wiek i pte¢ — brak istotnych réznic p>0,05
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Rycina 6. Graficzna ilustracja rozktadu liczebnos$ci chorych na przewlekta biataczke szpikowsg
w fazie przewleklej w poszczegodlnych przedzialach wiekowych w grupie badanej (ZG) oraz

grupie porownawczej (PZ).

Grupa badana | | |

Grupa poréwnawcza | | |

I [ [ [ I I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Plec
O Kobiety 0O Meiczyini

Rycina 7. Graficzna ilustracja struktury ptci w grupie badanej (ZG) i w grupie porownawczej

(PZ)

4.1.2. Analiza zmian w wynikach morfologii krwi, rozmazie krwi i szpiku u chorych na

PBSz w chwili rozpoznania choroby

Analiza wykazata wystgpowanie istotnych statystycznie réznic w zakresie stezenia
hemoglobiny we krwi i odsetka blastow we krwi obwodowej w obu analizowanych grupach
chorych na przewlekta bialaczke szpikowa w fazie przewlektej (Tabela 12, Ryciny 8-9). W
grupie badanej (ZG) wyjsciowe stezenie hemoglobiny byt nizsze niz w grupie porOwnawczej
(PZ). Odsetek komorek mtodych (blastow) we krwi byl nizszy w grupie badanej (ZG) niz w

grupie porownawczej (PZ).

34



Tabela 12. Analiza poréwnawcza wartosci poszczegolnych parametréw morfologii krwi w

momencie rozpoznania choroby

Parametr/warto$§é Grupa badana f}rupa
(N=45) poroéwnawcza
(N=45)
$r+SD 148,65+134,17 115,48+89,4
WBC w momencie rozpoznania mediana ’7 78.5
[GN]
kwartyle 58-193 48 - 164
$r+SD 0,69+1,59 1,67+2,35
Blasty w momencie rozpoznania mediana 0 )
[%0]
kwartyle 0-0 0-2
$r+SD 3,43+£2,69 2,83+3,01
Bazofile w momencie rozpoznania mediana 25 5
[70]
kwartyle 2-4 1-4
$r+SD 11,24+1,78 12,4+1,87
Stezenie Hgb W momencie mediana 114 12.6
rozpoznania [g/dl]
kwartyle 9,9-12,5 11,9-13,5
$r+SD 457+290,27 466,02+295
Plytki krwi w momencie mediana 360 419
rozpoznania [G/1]
kwartyle 228 - 607 249 - 561
<100 G/1 24 (53,33%) 28 (62,22%)
WBC w momencie rozpoznania
>100 G/1 21 (46,67%) 17 (37,78%)
Plytki krwi w momencie <420 G/1 27 (60,00%) 23 (51,11%)
rozpoznania >420 G/1 18 (40,00%) 22 (48,89%)

- w poréwnaniu do grupy badanej odsetek blastow i stezenie hemoglobiny (Hgb) we krwi w momencie rozpoznania choroby

byly istotnie wigksze w grupie porownawczej
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Rycina 8. Analiza porownawcza wartosci ilos$ci blastow w rozmazie krwi obwodowej w chwili

rozpoznania choroby
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Rycina 9. Analiza wartosci stezenia hemoglobiny w momencie rozpoznania przewleklej

biataczki szpikowej w grupie badanej oraz w grupie porownawczej

4.1.3. Charakterystyka i czesto$¢ wystepowania okreslonych form transkryptu BCR-ABL
w badanych grupach chorych na przewlekla bialaczke szpikowa

U wigkszosci chorych w momencie rozpoznania stwierdzono obecnos$¢ transkryptu
b2a2 (el3a2) lub b3a2 (el4a2) onkogenu BCR-ABLI. W grupie badanej u 19 chorych
stwierdzono transkrypt b2a2, au 25 chorych transkrypt b3a2. Tylko u jednego chorego w grupie

badanej potwierdzono obecno$¢ innego rodzaju transkryptu (e19a2). W grupie pordwnawczej
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u 17 pacjentow wykryto transkrypt b2a2, a u 28 pacjentéw transkrypt b3a2. Analiza czgstosci
wystepowania analizowanych transkryptow BCR-ABL nie wykazatla wystepowania
znamiennych statystycznie r6znic w wystepowaniu obu rodzajow transkryptu w analizowanych

grupach chorych (Rycina 10).

Grupa badana | | I

Grupa poréwnawcza | | |
| | | | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Transkrypt
O b2a2 O b3a2 B Inny
Rycina 10. Graficzna ilustracja czestosci wystepowania poszczegdlnych transkryptéw BCR-
ABL w obu analizowanych grupach chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie

przewlektej

4.1.4. Czestos¢ wystepowania powi¢kszenia Sledziony (splenomegalii) w grupie badanej

(ZG) oraz grupie porownawczej (PZ)

Czestos¢ wystepowania powigkszenia §ledziony w badaniu przedmiotowym (w cm
ponizej tuku zebrowego) byla poréwnywalna w obu ocenianych grupach (60% w grupie
badanej vs 48,89%, w grupie porownawczej). Szczegoétowe wyniki oceny przedstawiono w

Tabeli 13 oraz na Rycinie 11.

Grupa badana | | |
Grupa poréwnawcza | | |

I [ [ [ [ |
0% 20% 40% 60% B80% 100%

Splenomegalia
O Nie O Tak

Rycina 11. Czesto$¢ wystepowania splenomegalii w poszczegolnych grupach.
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Tabela 13. Czgstos¢ wystepowania splenomegalii (w cm ponizej tuku Zzebrowego w ocenie w
badaniu przedmiotowym) oraz jej nasilenie w grupie badanej (ZG) oraz grupie pordwnawczej

(PZ)

Grupa
Parametr/warto$¢ Grupa badana Grupa poréwnawcza
(N=45) (N=45)
$r+SD 4,52+3,24 5,59+4,25
Splenomegalia i
mediana 4 4,5
[cm spod tuku]
kwartyle 2-6 2-7,75
nie 18 (40,00%) 23 (51,11%)
Splenomegalia
tak 27 (60,00%) 22 (48,89%)

Wartosci p ponizej 0,05 wskazujg na istotne roéznice pomigdzy grupami. Brak istotnych roznic (wszystkie
p>0,05).

4.1.5. Charakterystyka czestosci i rodzaju chorob wspolistniejacych

Dane dotyczace chordéb wspotistniejacych uzyskane na podstawie wywiadu, kart
informacyjnych i1 analizy przyjmowanych lekéw pozwolily stwierdzi¢, ze do najczestszych
schorzen wspolistniejacych nalezaty: nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca,
niewydolno$¢ serca oraz cukrzyca. PoroOwnanie czgstoSci wystepowania chorob
towarzyszacych w obu grupach badanych potwierdzilo obecnos¢ istotnych réznic w zakresie
czestosci wspotwystepowania nadcis$nienia t¢tniczego 1 niewydolnosci serca. Schorzenia te
czg$cie] pojawialy si¢ w grupie badanej (Tabela 14). Wspotwystepowanie nadci$nienia
tetniczego stwierdzono u 29 chorych (64,44%) w grupie badanej i u 14 chorych (31,11%) w
grupie porownawczej. Niewydolno$c¢ serca rozpoznano u 6 chorych (13,33%) w grupie badane;j,
natomiast nie stwierdzono niewydolnos$ci serca u zadnego pacjenta w grupie porownawczej

(0,00%).
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Tabela 14. Analiza czgstosci wystgpowania choréb wspotwystepujacych u ocenianych
chorych na przewlektg biataczke szpikowa w fazie przewlekle;j

Grupa
Choroby wspdlistniejace Grupa badana (N=45) Grupa g\?:ig)nawcza

Astma oskrzelowa 1(2,22%) 1(2,22%)
Depresja 1(2,22%) 0 (0,00%)
Dna moczanowa 1(2,22%) 1(2,22%)
Choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy 1(2,22%) 1(2,22%)
Choroba refluksowa przetyku 0 (0,00%) 1(2,22%)
Inne 1(2,22%) 0(0,00%)
Kamica nerkowa 0 (0,00%) 1(2,22%)
Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza 0 (0,00%) 2 (4,44%)
Nowotwor pgcherza moczowego 0 (0,00%) 1(2,22%)

Nadci$nienie tetnicze 29 (64,44%) 14 (31,11%)
Choroba zwyrodnieniowa kregostupa 2 (4,44%) 3 (6,67%)
Niewydolno$¢ serca 6 (13,33%) 0 (0,00%)
Zaburzenia krazenia mézgowego 2 (4,44%) 1(2,22%)
Zaburzenia rytmu i. przewgdzenia wymagajace 2 (4,44%) 0 (0,00%)

wszczepienia kardiostymulatora

Otytos¢ lub nadwaga (BMI>25) 1(2,22%) 2 (4,44%)
Rak gruczotu krokowego 0 (0,00%) 1(2,22%)
Sttuszczenie watroby 0 (0,00%) 2 (4,44%)
Rak jelita grubego 1(2,22%) 0 (0,00%)

Choroba niedokrwienna serca 9 (20,00%) 6 (13,33%)
Cukrzyca typu 2 8 (17,78%) 2 (4,44%)
Miazdzyca zarostowa tetnic 1(2,22%) 0 (0,00%)
Kamica pecherzyka zoétciowego 2 (4,44%) 0 (0,00%)
Nadczynno$¢ tarczycy 0 (0,00%) 2 (4,44%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 3 (6,67%) 1(2,22%)
Przerost gruczotu krokowego 3 (6,67%) 2 (4,44%)
Niewydolno$¢ nerek 3 (6,67%) 2 (4,44%)

Analiza czesto$ci wystepowania choréb wspotwystepujacych u ocenianych chorych na

przewlekla bialaczke szpikowa w fazie przewleklej wykazata, Ze nadci$nienie tetnicze i
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niewydolnos¢ serca czesciej wystepowaly w grupie badanej (ZG) niz w grupie porownawczej

(PZ) - p<0,05

4.1.6. CzestoS¢ oraz charakter choréb wspolwystepujacych w ocenianych grupach
chorych na przewlekla bialaczke szpikowa w fazie przewleklej w oparciu o analize
porownawczg z uzyciem indeksow chorob towarzyszacych Charlson Commorbidity Index

(CCI) oraz Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)

Pacjentow w obu grupach poddano ocenie za pomoca indeksow chordb
wspolistniejacych, uwzgledniajacych dysfunkcje poszczegdlnych uktadéw 1 narzadow.
Kryteria diagnostyczne stosowane w obu skalach przedstawiono w Tabelach 15 — 16

[30,31,32,33].

Tabela 15. Indeks chorob towarzyszacych Charlson Commorbidity Index (CCI)

Choroba Punkty
Przebyty zawat serca 1
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 1
Choroba naczyn obwodowych 1
Choroba naczyn mozgowych 1
Demencja 1
Przewlekta choroba plucna 1
Choroba uktadowa tkanki tacznej 1
Choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy 1
Lagodna choroba watroby 1
Cukrzyca 1
Przebyty epizod naczyniowo-mézgowy z niedowtadem 2
Umiarkowana lub ci¢zka choroba nerek 2
Cukrzyca z przewlektymi powiktaniami 2
Rozsiana choroba nowotworowa 2
Biataczka 2
Chioniak zlosliwy 2
Umiarkowana lub cigzka choroba watroby 3
Przerzutowy guz lity 6
Zesp6t nabytego niedoboru odpornosci 6
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Tabela 16. Illosciowa ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspétistniejacymi (CIRS)

Ilosciowa ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspotistniejagcymi

CIRS — (ang. CUMLATIVE ILLNESS RATING SCALE)

Ocenie podlegaja kolejno:

serce,

ci$nienie tetnicze,

uktad naczyniowy,

uktad oddechowy,

uszy/nos/gardto,

gorna czgs¢ przewodu pokarmowego,
dolna cze¢$¢ przewodu pokarmowego,
watroba, nerki, uktad moczowo-plciowy,
uktad migsniowo-szkieletowy,

uktad narzadéw dokrewnych/metabolizm,
uktad nerwowy

zaburzenia psychiczne.

Interpretacja:

e zero punktow oznacza brak jakiejkolwiek dysfunkcji,

¢ 1 punkt wskazuje na dysfunkcj¢ tagodng lub istniejgcg w przesztosci chorobowe;j
dysfunkcje o znaczeniu klinicznym,

¢ 2 punkty - dysfunkcj¢ umiarkowang lub chorobe wymagajaca rozpoczecia leczenia,

¢ 3 punkty - cigzkie/przewlekle, znaczace uposledzenie funkcji lub przewlekla i Zle
kontrolowang chorobe,

e wreszcie 4 punkty przyznaje si¢ w przypadku uposledzenia funkcji bardzo cigzkiego
stopnia, wymagajacego natychmiastowego leczenia.

¢ zanajwyzsza dopuszczalng taczng warto$¢ punktowa dla pacjenta go-go najczesciej
przyjmuje si¢ 6 punktow, a pacjentow z wyzsza liczbg punktow zalicza si¢ do grupy
slow-go lub no-go.

Mimo czestszego wystepowania nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca w grupie
badanej (ZG) analiza rozktadu indekséw CCI oraz CIRS pomigdzy analizowanymi grupami
chorych na PBSz w fazie przewleklej (ZG vs PZ) nie wykazata wystgpowania istotnych

statystycznie roznic.
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Tabela 17. Analiza poréwnawcza z uzyciem indekséw chorob towarzyszacych Charlson
Commorbidity Index (CCI) oraz Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) ocenianych grup
chorych na przewlekla biataczke szpikowa

Grupa
Parametr
Badana (N=45) Poréwnawcza (N=45)
$r£SD 3,89+2,03 3,44+1,39
CCI mediana 3 3
kwartyle 2-5 3-4
$r+SD 6,6+2,56 5,53+1,82
CIRS mediana 6 5
kwartyle 4-8 4-6

0 —T—
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Rycina 12. Graficzna ilustracja wynikdw pordéwnania indeksow chordb towarzyszacych
Charlson Commorbidity Index (CCI) w analizowanych grupach chorych na przewlekla

biataczke szpikowa w fazie przewleklej
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Rycina 13. Graficzna ilustracja wynikow pordéwnania indeksow chorob towarzyszacych
Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) w analizowanych grupach chorych na przewlekla

biataczke szpikowa

4.1.7. Ocena ryzyka niepomyslnego przebiegu przewleklej bialaczki szpikowej wedlug

skali Sokala i Hasforda

Wszyscy pacjenci zostali poddani ocenie wg skali prognostycznych. Uzyto trzech
standardowo stosowanych wskaznikow prognostycznych: Sokala, Hasforda i1 ELTS,
uwzgledniajacych wiek, wielko$¢ $ledziony (ponizej tuku Zebrowego), odsetek blastow we
krwi obwodowej, liczbe ptytek krwi, zawartos¢ bazofilow i eozynofilow we krwi. Pacjenci
zostali zakwalifikowani do okreslonej grupy ryzyka: niskiego, posredniego lub wysokiego dla

kazdej z prezentowanych skali.

Ocena rozktadu grup ryzyka wg Sokala, Hasforda, ELTS w obu analizowanych grupach nie
wykazata wystepowania istotnych rdznic statystycznych (Tabela 17, Ryciny 11-13) .
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Tabela 18. Stopien ryzyka niepomyslnego przebiegu przewleklej biataczki szpikowej w fazie
przewlektej u ocenianych chorych z grupy badanej i poréwnawczej w zaleznosci od

zastosowanej skali prognostyczne;j

Grupa
Parametr
Badana (N=45) Poréwnawcza (N=45)
Niski 18 (40,00%) 21 (46,67%)
Wskaznik Sokala Posredni 23 (51,11%) 19 (42,22%)
Wysoki 4 (8,89%) 5(11,11%)
Niski 22 (48,89%) 26 (57,78%)
Wskaznik Hasforda Posredni 21 (46,67%) 17 (37,78%)
Wysoki 2 (4,44%) 2 (4,44%)
Niski 26 (57,78%) 29 (64,44%)
Wskaznik ELTS Posredni 17 (37,78%) 13 (28,89%)
Wysoki 2 (4,44%) 3 (6,67%)
Grupa badana | | L

Grupa poréwnawcza | | |
| | | | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Wskaznik Sokala

O MNiski O Posredni B Wysoki

Rycina 14. Graficzna ilustracja rozktadu grup ryzyka niepomyslnego przebiegu przewlektej
bialaczki szpikowej w badanych grupach pacjentow (ZG vs PZ) w oparciu o analiz¢ za pomoca

wskaznika Sokala
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Rycina 15. Graficzna ilustracja rozktadu grup ryzyka niepomyslnego przebiegu przewlektej

bialaczki szpikowej w badanych grupach pacjentéw (ZG vs PZ) wg wskaznika Hasforda

Grupa badana | | [
|

Grupa poréwnawcza | | |
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Wskarznik ELTS
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Rycina 16. Graficzna ilustracja rozktadu grup ryzyka niepomyslnego przebiegu choroby w
badanych grupach pacjentow (ZG vs PZ) z przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlektej
wg wskaznika ELTS

4.2. Ocena przestrzegania zalecen leczniczych

Oceniono stosowanie si¢ do zalecen lekarskich w zakresie stosowania IM (compliance)
u pacjentow z grupy badanej w trakcie 12 miesigcy 2018 roku. W okresie tym 38 z 45 pacjentow
przyjmowato IM, u 6 pacjentoéw zmieniono leczenie na inhibitor kinazy tyrozynowe;j II linii, a
1 pacjentka zmarta z powodu progresji choroby. Prawie 85% chorych (84,21%), 32 z 38
odebrato 100% zaleconej dawki IM (opakowan leku). 3 osoby (7,9%) odebraly 91,66%
naleznej dawki leku, a kolejne 3 osoby (7,9%) odebraly jedynie 83,33% naleznej dawki leku.
Lacznie chorzy w grupie badanej w 2018 roku przyjeli 98% naleznej dawki leku. Analizujac
compliance pod wzgledem wieku osoby nie realizujgce zalecen terapeutycznych byty z roznych
grup wiekowych, 2 osoby ponizej 45 lat, 1 osoba w wieku ,,srednim” (45-60 lat) i 3 osoby w
wieku ponad 60 lat.
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4.3. Ocena tolerancji leczenia imatynibem

Wszyscy analizowani chorzy z rozpoznaniem PBSz otrzymywali IM doustnie w
pierwszej linii terapii. Dawka dobowa leku wynosita 400 mg dziennie. U 3 pacjentow w trakcie
obserwacji konieczna bylta redukcja dawki IM do 300 mg dziennie z powodu wystgpienia
objawow toksyczno$ci niehematologicznej (n=2) lub hematologicznej (n=1). W grupie
porownawczej (PZ) wszyscy oceniani pacjenci przez caly okres obserwacji otrzymywali lek
oryginalny. W grupie badanej (ZG) w trakcie obserwacji chorzy otrzymywali lek oryginalny
lub lek generyczny. Analiza szczegdtowa potwierdzila, ze 57,88% pacjentow od momentu
rozpoczecia terapii do zakonczenia okresu obserwacji przyjmowata lek generyczny, a 42,22%

chorych w poczatkowym okresie terapii otrzymywatla lek oryginalny, a potem generyczny.

4.3.1. Objawy uboczne terapii imatynibem

Wystepowanie objawow niepozadanych zwigzanych z leczeniem za pomocg IM
rejestrowano w catym okresie obserwacji i to zarowno w grupie badanej jak i pordownawczej.
Dla grupy badanej (ZG) mediana czasu obserwacji wynosita 46,98 miesiecy (zakres 20,99-
46,98 miesiecy), a dla grupy poréwnawczej (PZ) 89,95 miesiecy (zakres 37,03-91,99 miesigcy).

4.3.1.1. Toksyczno$¢ hematologiczna

Toksyczno$¢ hematologiczng leczenia IM oceniano stosujac skale Common
Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (CTCAE). Za kryterium jej wystgpienia przyjeto
spadek poziomu hemoglobiny ponizej 11,5 g/dl, liczby krwinek biatych ponizej 4,0 G/I lub
liczby ptytek krwi ponizej 140 G/l stwierdzony w co najmniej w jednym badaniu podczas
catlego okresu obserwacji. W podobny sposdb oceniono wystepowanie toksycznosci
niechematologicznej, w tym zaburzen czynnos$ci nerek (kreatynina) oraz zaburzen czynnosci
watroby: wzrost stezenia bilirubiny lub zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) lub aminotransferazy alaninowej (AlAT) we krwi. Przeprowadzona
ocena wykazala istotnie czgstsze wystgpowanie toksycznosci hematologicznej w grupie
badanej (ZG), w tym matoptytkowosci i niedokrwistosci. Obnizong warto$¢ liczby plytek krwi

odnotowano u 15 pacjentdéw w grupie badanej, i u 3 pacjentow w grupie porOwnawcze;j.
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Obnizong warto$¢ stezenia hemoglobiny podczas catego okresu obserwacji potwierdzono u

23 pacjentow w grupie badanej i u 6 pacjentdow w grupie pordwnawcze;.

4.3.1.2. Toksycznos$¢ niechematologiczna

Ocena czgstosci wystepowania klinicznych objawow zatrzymania ptynow w trakcie
terapii IM wykazata ich wystepowanie u 17,78% (zwlaszcza twarzy i powiek). Rzadziej
odnotowywano natomiast obecnos$¢ bolow kostno-stawowych (8,89%), zmian skornych o typie
wysypki skornej (6,67%), zmeczenia (6,67%), boli migsniowych (6,67%), biegunki (6,67%) 1
nudnos$ci (6,67%). Inne objawy toksycznosci niechematologicznej, takie jak bole brzucha i
dyspepsja wystepowaty rzadko. Wystgpienie wymienionych objawoéw niepozadanych w trakcie
leczenia IM wymagato okresowego leczenia objawowego, w wigkszosci przypadkow jednak z
dobrym efektem. W Zadnym przypadku objawy uboczne terapii IM nie byty powodem statego
zaprzestania leczenia. Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych u pacjentow w grupie

badanej przedstawiono na rycinie 17.

Obrzek twarzy i powiek | | 17.78%
Obrzeki | | 13.33%
Bole kostno-stawowe I:l 8.89%

Wysypka :l 6,67%

Zmeczenie [ ] 6,67%

Bolemisni [ | 6,67%
Biegunka [N 6.67%

Nudnosci [ ] 6.67%

Pogorszenie funkcji nerek D 2.22%
Nasilenie niewydolnosci serca D 2.22%
Zawal miesnia sercowego [:] 2,22%
Niedokrwistos¢ || 2.22%
Zmiany skéme [ 2.22%
Bélbrzucha [ | 2.22%
Dyspepsia || 2.22%
| I I | 1
0% 5% 10% 15% 20%

Rycina 17. Graficzna ilustracja czg¢stosci wystepowania najczgstszych objawow niepozadanych
w trakcie stosowania IM w ocenianej grupie chorych (ZG) na przewlekla bialaczke szpikowa

w fazie przewleklej
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Wystapienie objawdw toksycznosci IM byto jednak powodem redukceji dawki dobowej
leku z 400 do 300mg na dobg w przypadku 3 chorych z grupy badanej (ZG). U dwoch os6b
redukcja nastgpita z powodu toksycznosci niehematologicznej, u jednej osoby z powodu
toksycznosci hematologicznej. U wszystkich z tych osob redukcja dawki IM okazata si¢

skuteczng metodg kontynuacji leczenia.

Oceng wystepowania objawow nietolerancji leczenia IM przeprowadzono takze w grupie
poréwnawczej (PZ). U wigkszo$ci chorych (86,76%) tolerancja leczenia IM byta dobra, a

ocenieni chorzy nie wymagali wdroZenia terapii objawowej i wspomagajacej ( Tabela 19).

Tabela 19. Zestawienie czgstosci wystgpowania objawow nietolerancji imatynibu w grupie

poréwnawczej (PZ) - dane z dokumentacji lekarskiej

Przebieg terapii imatynibem n %
Brak objawow nietolerancji 39 86,67%
Nietolerancja 6 13,33%

Analiza czestosci wystepowania toksycznosci nerkowej 1 watrobowej nie wykazata
wystepowania istotnych réznic w tym zakresie w obu ocenianych grupach (ZG vs PZ), w
zakresie poziomu kreatyniny i wskaznika przesaczania kigbuszkowego, poziomu bilirubiny, a
takze aktywnosci AspAT i AIAT. Ocena wystgpowania zaburzen czynnosci nerek wykazata
podwyzszony poziom kreatyniny u 10 pacjentéw (22,22%) w grupie badanej (ZG) i u 6
pacjentow (13,33%) w grupie poréwnawczej (PZ). W grupie badanej (ZG) podwyzszong
aktywnos$¢ AspAT stwierdzono u 6 chorych (13,33%), podwyzszong aktywnos¢ AIAT u 17
chorych (37,78%) i1 podwyzszony poziom bilirubiny u 2 chorych (4,44%). W grupie
porownawcze] podwyzszong aktywnos¢ AspAT wykazano u 12 chorych (26,67%),
podwyzszong aktywnos$¢ AIAT u 14 chorych (31,11%) i1 zwigkszony poziom bilirubiny u 1
osoby (2,22%). Czgsto§¢ zmian w zakresie st¢zenia kreatyniny, bilirubiny lub aktywnosci

aminotransferaz nie roznily si¢ istotnie w obu grupach (ZG vs PZ) (Tabela 20, Rycina 18).
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Tabela 20. Analiza czgsto$ci wystepowania laboratoryjnych wykladnikéw uszkodzenia nerek i

watroby oraz odchylen w morfologii krwi w obu grupach chorych na PBSz

Grupa
Toksycznos$¢
Grupa badana (N=45) Grupa poroéwnawcza (N=45)
Obnizone WBC 15 (33,33%) 12 (26,67%)
Obnizone plytki krwi 15 (33,33%) 3 (6,67%)
Obnizona Hgb 23 (51,11%) 6 (13,33%)
Podwyzszona kreatynina 10 (22,22%) 6 (13,33%)
Podwyzszona AspAT 6 (13,33%) 12 (26,67%)
Podwyzszona AIAT 17 (37,78%) 14 (31,11%)
Podwyzszona bilirubina 2 (4,44%) 1 (2,22%)
Podwviszona 2.22%
bilirubina 4.44%
Podwyiszona | 31.11%
AIAT | 37.78%
Podwviszona 26.67%
AspAT 13,33%
Podwvyziszona 13.33%
kreatynina 22 22%
Obnizona 13.33%
Hgb | 51.11%
Obnizone [ | 6.67%
phytld larwi | 33.33%
Obnizone 26.67%
WEBC | 33.33%
[ I I I I I I
0% 10% 30% 50%
Grupa
O Grupa badana O Grupa pordwnawcza

Rycina 18. Graficzna ilustracja czgstoSci wystepowania laboratoryjnych wyktadnikow
uszkodzenia nerek i watroby oraz zmian w morfologii krwi w obu analizowanych grupach

chorych (ZG, PZ) na przewlekta biataczke szpikowa w fazie przewlektej
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4.3.1.3. Ocena toksycznosci IM w zakresie innych tkanek i narzadow

W grupie badanej (ZG) przeprowadzono testy czynnosciowe tarczycy w trakcie leczenia
IM. U zZadnego chorego nie stwierdzono klinicznych objawdéw nadczynnosci lub
niedoczynnosci tarczycy. W kazdym przypadku czas ekspozycji na IM byl dtuzszy niz 6
miesi¢cy. Przeprowadzone badania nie potwierdzily istotnego wplywu terapii za pomoca IM
na wyniki testow odzwierciedlajagcych funkcje osi przysadka mozgowa-tarczyca. U
pojedynczych chorych wartosci poziomu tyreotropiny (TSH), tréjjodotyroniny (fT3) i
tyroksyny (fT4) nie miescity si¢ w granicach normy laboratoryjnej (Tabela 21).

Tabela 21. Wyniki testow laboratoryjnych odzwierciedlajacych funkcje osi przysadka
moézgowa-tarczyca u chorych na przewlekta biataczke szpikowa w fazie przewleklej leczonych

imatynibem w dawce 400mg/dzien doustnie - grupa badana (ZG)

Parametr n

Ponizej 0,27 plU/ml 3

TSH 0,27-4,2 ulU/ml 41
Powyzej 4,2 plU/ml 1

Ponizej 2,02 pg/ml 1

FT3 2,02-4,33 pg/ml 43
Powyzej 4,33 pg/ml 1

Ponizej 0,93 ng/dl 0

FT4 0,93-1,7 ng/dl 38
Powyzej 1,7 ng/dl 7

U pacjentéw w grupie badanej (ZG) dokonano takze oceny czesto$ci wystgpowania
zmian w badaniu elektrokardiograficznym (EKG) oraz nieprawidlowosci w badaniu
echokardiograficznym jam serca (ECHO). Analiza ta nie potwierdzita obecno$ci zmian w
zakresie dtugosci odcinka QT przed rozpoczgciem terapii IM. U ponad 11% ocenianych
pacjentdow wykazano jednak jego wydluzenie podczas stosowania leku. Ocena wynikéw
badania ECHO wykazala wyst¢powanie zaburzen kurczliwo$ci migsnia sercowego u 3
analizowanych os6b wyjsciowo oraz 5 z 42 analizowanych oséb w trakcie terapii IM (Tabela
22).
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Tabela 22. Czestos¢ wystepowania zmian odcinka QT oraz zaburzonej kurczliwo$ci migsnia
sercowego w badaniu ECHO w analizowanej grupie chorych na przewlekta biataczke szpikowa

w fazie przewleklej leczonych imatynibem

Parametr N
Prawidtowy 40
QT
Wydluzony 5
Nie 37
Zaburzenia kurczliwosci Tak 5
Brak echokardiografii 3

4.4. Ocena odpowiedzi na imatynib w chorych na przewlekla bialaczke szpikowa w fazie

przewleklej

Dla oceny odpowiedzi na leczenie IM przyjeto kryteria odpowiedzi optymalnej i
niepowodzenia leczenia u chorych na PBSz leczonych inhibitorem kinazy tyrozynowej w 1 linii

terapii opracowane w 2013 roku przez European LeukemiaNet [112].

Kierujac si¢ wymienionymi kryteriami przyjeto, ze odpowiedz optymalng charakteryzuje ilo$¢

kopii transkryptu BCR-ABL1

- ponizej 10 % po 3 miesigcach leczenia,

- ponizej 1 % po 6 miesigcach leczenia,

- ponizej 0,1 % po 12 miesiacach leczenia i w kolejnych badaniach

W podobny sposdéb postepowano w przypadku stwierdzenia sytuacji ostrzegawczej (Tabela 10).

Zarowno w grupie badanej (ZG) jak i porownawczej (PZ) odpowiedZ optymalng potwierdzono
u 80% pacjentow. W obu ocenianych grupach 20% chorych nie uzyskato odpowiedzi

optymalnej w poszczegolnych punktach czasowych.

W grupie badanej (ZG) odpowiedZ optymalng po 3 miesigcach uzyskato 23/45 (51,11%)
ocenianych chorych, po 6 miesigcach leczenia kolejne 7/45 oséb (15,56%), a po 12 miesigcach
leczenia dodatkowo 6/45 (13,33%) pacjentow. W okresie pierwszych 12 miesiecy nikt z

ocenianych chorych nie utracit uzyskanej uprzednio odpowiedzi hematologicznej oraz
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molekularnej. Nie doszlo réwniez do progresji choroby do bardziej zaawansowanych faz

choroby.

W grupie porownawczej (PZ) po 3 miesigcach leczenia IM odpowiedZz optymalng
uzyskato 30/40 (66,67 %) pacjentow. Zadna z pozostatych o0séb nie uzyskata jednak
odpowiedzi optymalnej zarowno po 6 jak i po 12 miesigcach leczenia, spetniajac jedynie
warunki odpowiedzi definiowane jako ostrzezenie. U 6/45 (13,33%) chorych uzyskano
odpowiedz optymalng w okresie pdzniejszym, to jest po 12 miesigcu leczenia IM. W
przypadkach tych odpowiedz lepsza niz wicksza odpowiedz molekularna (poziom transkryptu
BCR-ABLI1< 0,1%) uzyskano odpowiednio po 15 miesigcach (3 osoby) i po 18 miesigcach

leczenia (kolejne 3 osoby).

Czas uzyskania odpowiedzi optymalnej w poszczego6lnych grupach przedstawiono w

Tabeli 23 oraz na Rycinie 19.

Tabela 23. Odsetek odpowiedzi optymalnych oraz czas do ich uzyskania u chorych na
przewlekla bialaczke szpikowa w fazie przewlektej otrzymujacych imatynib w 1-linii terapii

oceniony zgodnie z kryteriami ELNet z 2013 roku (ocena pierwszych 12 miesigcy terapii)

Grupa
Parametr Grupa badana F}rup a p
(N=45) poréwnawcza
(N=45)
Nie 9 (20,00%) 9 (20,00%) p=0,999
Odpowiedz optymalna
Tak 36 (80,00%) 36 (80,00%)
Po 3 m-cach 23 (51,11%) 30 (66,67%) p<0,001 *
Po 6-m-cach 7 (15,56%) 0 (0,00%)
. Po 12 m-cach 6 (13,33%) 0 (0,00%)
Czas uzyskania
iedzi i Po ponad
odpowiedzi optymalne;j B nlz_caCh 0 (0,00%) 6 (13.33%)
Oizlr‘n Zﬁfe'j 9 (20,00%) 9 (20,00%)




Grupa badana |

Grupa poréwnawcza |

0%

60%

80% 100%

Czas uzvskania odpowiedzi optymalne;

O Po 3 m-cach
[0 Po 6 m-cach
B Po 12 m-cach

O Po ponad 12 m-cach

O Brak odp. optym.

Rycina 19. Czas do uzyskania oraz charakter odpowiedzi na leczenie imatynibem stosowanym

w 1-linii terapii chorych na przewlekly biataczke szpikowa w fazie przewlektej

Tabela 24. Odsetki odpowiedzi optymalnych po 3, 6 i 12 miesigcach terapii imatynibem u

chorych na przewlekta bialaczke szpikowa w fazie przewlektej z grupy badanej (ZG) oraz

poréwnawczej (PZ)

Grupa
Parametr Grupa badana f}rupa p
_ poréwnawcza
(N=45) (N=45)
Tak 23 (51,11%) 30 (66,67%) p=0,023 *
] Brak, ostrzezenie 21 (46,67%) 10 (22,22%)
Odpowiedz optymalna
po 3 m-cach | Brak, 0 (0,00%) 2 (4,44%)
niepowodzenie
Brak danych 0 (0,00%) 3 (6,67%)
Tak 30 (66,67%) 28 (62,22%) p=0,291
Odpowiedz optymalna | Brak, ostrzezenie 11 (24,44%) 8 (17,78%)
po 6 m-cach
. Brak, . 4 (8,89%) 9 (20,00%)
niepowodzenie
Tak 36 (80,00%) 28 (62,22%) p=0,165
) Brak, ostrzezenie 1(2,22%) 4 (8,89%)
OdpowiedZ optymalna
po 12 m-cach . Brak, 7 (15,56%) 11 (24,44%)
niepowodzenie
Brak danych 1(2,22%) 2 (4,44%)
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Czas uzyskania odpowiedzi optymalnej byt r6zny w grupie badanej (ZG) 1 w grupie
porownawczej (PZ). W grupie poréwnawczej (PZ) odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz
wczesniej po 3 miesigcach byl wyzszy (p<0,001). Wyzszy byt takze odsetek chorych z
odpowiedzig optymalng po 12 miesigcu leczenia. Ocena skumulowanego odsetka odpowiedzi
optymalnych po calym okresie oceny nie potwierdzila jednak roznic w czgstosci jej

uzyskiwania (zarowno w grupie porownawczej jak i badanej 80%).

4.4.1. Czestos¢ opornosci na leczenie

Oporno$¢ mutacyjng potwierdzong badaniem sekwencjonowania dwukierunkowego
metoda Sangera domeny kinazowej genu BCR-ABL1 (BCR-ABLIKD) wykazano u 1 osoby
(2,22%) z grupy badanej (mutacja BCR-ABLIKD T315I) i u 2 osob (4,44%) w grupie
porownawczej (mutacje BCR-ABLIKD T31511 BCR-ABLIKD F3591). W przypadkach tych po
stwierdzeniu obecnos$ci mutacji BCR-ABLIKD odpowiedzialnych za oporno$¢ na IM
zmieniono leczenie na inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji lub trzeciej generacji

(ponatynib).

U 3 chorych (8,33%) z grupy poréwnawczej stwierdzono utrat¢ wczesniej uzyskanej
odpowiedzi optymalnej. U wszystkich chorych utrate¢ odpowiedzi zaobserwowano po czasie
dluzszym niz 2 lata przyjmowania IM. W grupie badanej (ZG) u 2 0séb zaobserwowano
przejsciowa utrate odpowiedzi optymalnej. Wynikato to z samodzielnej decyzji chorych o
czasowym przerwaniu leczenia. Po ponownym wiaczeniu IM udato si¢ ponownie uzyskac

odpowiedz optymalna.

4.5 Czynniki wplywajace na wynik leczenia imatynibem

Przeprowadzona ocena nie potwierdzita istotnego wplywu plci na czegsto$¢ uzyskania
odpowiedzi optymalnej po 3, 6 1 12 miesigcach leczenia zarowno w grupie porownawczej jak i

w grupie badane;j .
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Tabela 25. Czas do uzyskania odpowiedzi optymalnej u chorych na przewlekla biataczke

szpikowg leczonych imatynibem w zaleznos$ci od ptci u wszystkich pacjentow (analizowane

facznie grupa badana - ZG 1 porownawcza - PZ)

Pleé
Parametr Kobiety Mezczyzni
(N=39) (N=51) P
Po 3 m-cach 22 (56,41%) 31 (60,78%) P=0,346
Po 6 m-cach 5(12,82%) 2 (3,92%)
. Po 12 m-cach 4 (10,26%) 2 (3,92%)
Czas uzyskania
iedzi i Po ponad
odpowiedzi optymalnej b p . 2 (5.13%) 4 (7.84%)
m-cac
Oiﬁn Zﬁf’e‘j 6 (15,38%) 12 (23,53%)
Tak 22 (56,41%) 32 (62,75%) P=0,911
Brak, 14 (35,90%) 17 (33,33%)
Odpowiedz optymalna ostrzezenie
po 3 m-cach
_ Brak, 1(2,56%) 1(1,96%)
niepowodzenie
Brak danych 2 (5,13%) 1 (1,96%)
Tak 26 (66,67%) 32 (62,75%) p=0,81
. Brak,
Odpowiedz optymalna ostrzezonic 7 (17,95%) 12 (23,53%)
po 6 m-cach
C o Brak 5380 7 (13.73%)
niepowodzenie
Tak 30 (76,92%) 34 (66,67%) P=0,642
Brak,
o 2(5,13%) 3 (5,88%)
Odpowiedz optymalna ostrzezenie
po 12 m-cach
C Brak 5380 12 (23,53%)
niepowodzenie
Brak danych 1(2,56%) 2 (3,92%)

Analiza czg¢stosci odpowiedzi optymalnej wykazata wystepowanie istotnych réznic w
poszczegolnych grupach wiekowych. Odsetek odpowiedzi optymalnych po 12 miesigcach
leczenia byt istotnie wyzszy u oséb w wieku powyzej 60 lat w poréwnaniu do oséb w wieku

od 46 do 60 lat (odpowiednio 84,62% vs 57,14%). Zalezno$¢ ta potwierdzono w przypadku

55



oceny dokonanej w calej analizowanej grupie chorych. Ocena przeprowadzona wsérdd chorych

z grupy poréwnawczej (PZ) wykazata takze, ze czas do uzyskania odpowiedzi optymalnej byt

najkrdtszy w grupie pacjentow powyzej 60 lat, a najdtuzszy u chorych w wieku od 46 do 60 lat

(Tabela 26-28).

Tabela 26. Czas do uzyskania odpowiedzi optymalnej u chorych na przewlekla biataczke

szpikowg leczonych imatynibem w zaleznos$ci od wieku (cala analizowana grupa chorych)

Wiek
Parametr Do 45 lat 46-60 lat Ponad 60 lat p
(N=29) (N=35) (N=26)
Po 3 m-cach 20 (68,97%) | 16 (45,71%) 17 (65,38%) p=0,279
Po 6 m-cach 2 (6,90%) 2 (5,71%) 3 (11,54%)
Czas uzyskania Po 12 m-cach 1 (3,45%) 3 (8,57%) 2 (7,69%)
0dpow1edz'1 Po ponad
optymalne;j 3 (10,34%) 2 (5,71%) 1 (3,85%)
12 m-cach
Brak odp. 0 o o
optymalnej 3(10,34%) | 12 (34,29%) 3 (11,54%)
Tak 21 (72,41%) | 16 (45,71%) 17 (65,38%) p=0,15
Odpowiedz Brak, ostrzezenie | 7(24,14%) | 15 (42,86%) 9 (34,62%)
opymaina Brak, 0(0,00%) | 2(5,71%) 0 (0,00%)
po 3 m-cach niepowodzenie e e e
Brak danych 1 (3,45%) 2 (5,71%) 0 (0,00%)
Tak 20 (68,97%) | 18 (51,43%) 20 (76,92%) p=0,299
Odpowiedz — X 5 N
optymalna Brak, ostrzezenie | 6(20,69%) | 9 (25,71%) 4 (15,38%)
po 6 m-cach | Brak, 3(10,34%) | 8(22,86%) 2 (7,69%)
niepowodzenie
Tak 22(75,86%) | 20 (57,14%) | 22 (84,62%) p=0,033%*
Brak,
Odpowiedz . 3(10,34%) 2(5,71%) 0 (0,00%)
ostrzezenie
optymalna
po 12 m-cach | Brak, 3(10,34%) | 12.(3429%) | 3 (11,54%)
niepowodzenie
Brak danych 1 (3,45%) 1 (2,86%) 1 (3,85%)
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Tabela 27. Czas do uzyskania oraz odsetki odpowiedzi optymalnych u chorych na przewlekla
biataczke szpikowa w fazie przewlektej leczonych imatynibem w zaleznos$ci od wieku (grupa

badana - ZG)

Wiek
Parametr Do 50 lat 51-60 lat Ponad 60 lat P
(N=17) (N=13) (N=15)
3 m-cr 10 6 (46,15%) 7 (46,67%) =0,854
(58,82%) 1270 DI P
6 m-cy 3(17,65%) | 1(7,69%) 3 (20,00%)
Czas do uzyskania S 5 5
odpowiedzi 12 m-cy 1(5,88%) | 3(23,08%) 2 (13,33%)
optymalnej >12 m-cy 0(0,00%) | 0(0,00%) 0 (0,00%)
Brak odp. 3(17,65%) | 3 (23,08% 3 (20,00%
optymalnej ( 5 0) ( > 0) ( 5 0)
Tak H 6 (46,15%) 7 (46,67%) =0,492
(64,71%) 17 D77 P
Odpowiedz
optymalna po 3 Brak, ostrzezenie | 6 (35,29%) | 7 (53,85%) 8 (53,33%)
m-cach Brak
rax, ) ) 0
niepowodzenie 0 (0,00%) | 0(0,00%) 0 (0,00%)
Tak 13 7 (53,85%) 10 (66,67%) =0,678
L (76,47%) 0370 D770 =
Odpowiedz
optymalnapo 6 | Brak, ostrzezenie | 3 (17,65%) | 5 (38,46%) 3 (20,00%)
m-cach Brak
ra 4 0 0 0
niepowodzenic | | (588%) | 1(7:69%) 2 (13,33%)
14 10
Tak 0 —
a 8235%) | (7692%) 12 (80,00%) p=0,871
Brak,
Odpowied? " 1(5,88%) | 0(0,00%) 0 (0,00%)
ostrzezenie
optymalna po 12
m-cach Bk (11,76%) | 3(23,08%) 2 (13,33%)
niepowodzenie
Brak danych 0(0,00%) [ 0(0,00%) 1 (6,67%)
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Tabela 28. Czas do uzyskania oraz odsetki odpowiedzi optymalnych u chorych na przewlekla

biataczke szpikowa leczonych imatynibem w zalezno$ci od wieku (grupa poréwnawcza - PZ)

Wiek
Parametr Do 45 lat 46-60 lat Ponad 60 p
(N=15) (N=19) | lat (N=11)
11 10 p=0,024
Po 3 m- 0 ’
0 3 m-cach (73.33%) 9 (47,37%) (90.91%) *
Po6m-cach | 0(0,00%) | 0(0,00%) | 0(0,00%)
Czas uzyskania Po12m-cach | 0(0,00%) | 0(0,00%) | 0(0,00%)
odpowiedzi optymalnej j
Po p"?:fhlz ™1 320,00%) | 2(10,53%) | 1(9,09%)
Brak odp. o o o
optym. 1(6,67%) | 8 (42,11%) | 0 (0,00%)
Tak 1 9 (47,37%) 10 =0,223
(73,33%) 200 90,91%) | P
Brak,
Odpowieds optymalna st | 3(20,00%) | 6 (31,58%) | 1(9,09%)
po 3 m-cach Brak
niepowodzenic | ©(0:00%) | 2(10.53%) | 0(0,00%)
Brak danych | 1(6,67%) | 2(10,53%) | 0(0,00%)
Tak 9 (60,00%) | 9 (47,37%) 10 p=0,186
: : (90,91%) ’
Odpowied? optymalna Brak, | 320,00%) | 4(21,05%) | 1(9,09%)
po 6 m-cach ostrzezenie
Brak,
niepowodzenic | 3 20:00%) | 6 (31.58%) | 0(0,00%)
10 , 10 ~
Tak 66.67%) | $EP) | 900100 | P00
Brak, 2 (13,33%) | 2 (10,53%) | 0 (0,00%)
Odpowiedz optymalna ostrzezenie
po 12 m-cach Bk (1333%) | 8 42.11%) | 1(9,09%)
niepowodzenie
Brak danych | 1(6,67%) | 1(5,26%) | 0 (0,00%)
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Uzyskiwanie odpowiedzi optymalnej nie bylo uzaleznione od wspotwystepowania
chorob towarzyszacych w zadnej z analizowanych grup pacjentow (ZG, PZ). Wptyw ten byt
takze nieistotny w przypadku analizy tacznej przeprowadzonej dla wszystkich ocenianych
chorych (z grupy porownawczej i z grupy badanej). Ocena wptywu poszczegdlnych chordb
wspotistniejacych (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ serca,
cukrzyca, choroby tarczycy) nie potwierdzita ich wplywu na czesto§¢ uzyskiwanych

odpowiedzi optymalnych.

Analiza wplywu poszczegdlnych parametrow morfologii krwi w momencie
rozpoznania choroby, takich jak liczba leukocytdéw, liczba bazofili, stezenie hemoglobiny,
liczba ptytek krwi nie wykazata ich wplywu na czgstos¢ uzyskiwanych odpowiedzi

optymalnych.

Podobna ocena przeprowadzona w grupie wszystkich analizowanych pacjentow
wykazala, Ze czgsto$¢ uzyskiwania odpowiedzi optymalnej po 3 miesigcach terapii IM jest
zalezna od liczby blastéw we krwi w chwili rozpoznania. I tak, odsetek uzyskanych odpowiedzi
optymalnych u chorych z liczbg blastoéw we krwi nieprzekraczajaca 1% byt istotnie wyzszy w
poréwnaniu do chorych z odsetkiem blastow we krwi >1%, odpowiednio 88,89% vs 41,67 %
(p=0,022). Zalezno$ci tej nie potwierdzono w odniesieniu do czgstosci uzyskiwanych

odpowiedzi optymalnych w kolejnych punktach oceny wynikow terapii IM (Tabela 29).
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Tabela 29. Czas do uzyskania oraz odsetek odpowiedzi optymalnych po 3,6 i 12 miesigcach

leczenia imatynibem u chorych na przewlekly biataczke szpikowa w fazie przewlekle; w

zaleznosci od liczby blastow we krwi w momencie rozpoznania choroby

Blasty w momencie rozpoznania
Parametr p
0% (N=57) 1% (N=9) >1% (N=24)
p=0,39
3 m-ce 35 (61,40%) 8 (88,89%) 10 (41,67%) 1
. 6 m-cy 5 (8,77%) 0 (0,00%) 2 (8,33%)
Czas uzyskania
odpowiedzi >Do 12 m-cy 4 (7,02%) 0 (0,00%) 2 (8,33%)
optymalne;j
Po po?:fhn m- 2(3,51%) 0 (0,00%) 4 (16,67%)
Brak odp. optym. 11 (19,30%) 1 (11,11%) 6 (25,00%)
Tak 36 (63,16%) 8 (88,89%) 10 (41,67%) p:20;02
Odpowiedz Brak, ostrzezenie | 20 (35,09%) 0 (0,00%) 11 (45,83%)
optymalna
Brak, 1(1,75%) 1(11,11%) 0 (0,00%)
po 3 m-cach niepowodzenie 21270 e e
Brak danych 0 (0,00%) 0 (0,00%) 3(12,50%)
p=0,12
Tak 39 (68,42%) 8 (88,89%) 11 (45,83%) 9
Odpowiedz
optymalna Brak, ostrzezenie 11 (19,30%) 0 (0,00%) 8(33,33%)
po 6 m-cach Brak
2 0, 0 o
niepowodzenic 7 (12,28%) 1 (11,11%) 5 (20,83%)
p=0,36
Tak 42 (73,68%) 8 (88,89%) 14 (58,33%) 2
Odpowiedz Brak, ostrzezenie 4 (7,02%) 0 (0,00%) 1 (4,17%)
optymalna Brak
) 0 0 o
po 12 m-cach niepowodzenie o (15,79%) TALI1%) 8(33,33%)
Brak danych 2 (3,51%) 0 (0,00%) 1 (4,17%)

60



Analiza zwigzku pomig¢dzy typem transkryptu BCR-ABL [e14a2(b3a2) vs el3a2(b2a2)]
a czestoscig uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych u wszystkich ocenianych pacjentow
wykazata istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi po 3 1 6 miesigcach leczenia IM u oséb z
transkryptem el4a2 (b3a2). Odsetki uzyskanych odpowiedzi optymalnych odpowiednio po 3 i
6 miesigcach wyniosly odpowiednio 73,58% vs 38,89% (p=0,003) i 77,36% vs 44,44%
(p=0,003). Zaleznosci tej nie potwierdzono w przypadku dluzszego niz 12 miesiecy okresu
leczenia. Analizujac wyniki wptywu typu transkryptu BCR-ABL na czesto$¢ uzyskiwanych
odpowiedzi optymalnych w grupie badanej oraz grupie poréwnawczej zauwazono, ze zaleznos¢
ta ma charakter bardziej ztozony. I tak, w grupie badanej (ZG) odsetek osiagnigtych odpowiedzi
optymalnych po 3 i 6 miesigcach leczenia byt wyzszy u chorych z transkryptem el14a2 (b3a2)
niz z transkryptem e13a2 (b2a2) [odpowiednio po 3 i 6 miesigcach leczenia - 68,00% vs 31,58%
(p=0,037) 1 76,00% vs 52,63% (p=0,04)]. W grupie poréwnawczej (PZ) natomiast wyzszy
odsetek uzyskanych odpowiedzi optymalnych stwierdzono jedynie po 6 miesigcach leczenia —
odpowiednio 78,57% vs 35,29% (p=0,013). W pozostatych punktach oceny w obydwu grupach

nie stwierdzono wystepowania istotnych statystycznych réznic (Tabela 30).
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Tabela 30. Wptyw typu transkryptu BCR-ABL [el4a2 (b3a2), el3a2 (b2a2)] na czas do
uzyskania i czgsto$¢ uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych u wszystkich analizowanych

chorych na przewleklg biataczke szpikowa w fazie przewlektej leczonych imatynibem w 1-linii

terapii
Transkrypt
Parametr b2a2 b3a2 p
(N=36) (N=53)
14 38 _ *
3 m-c3 (38.89%) | (71,70%) | P~O014
6 m-cy 4(11,11%) | 3 (5,66%)
Czas do uzyskania o'dpow1ed21 12 m-cy 2 (5.56%) 4 (7.55%)
optymalnej
Ponad 12 m-cy 4 (11,11%) | 2 (3,77%)
Brak odpowiedzi 12 6 (11,32%)
rak odpowiedzi (33.33%) ,32%
14 39
— &
Tak (38.89%) | (73.58%) | P7O003
iedz Brak, ostrzezeni 19 12
Odpowiedz optymalna aK, ostrzezenie (52,78%) (22,64%)
po 3 m-cach Brak
rak, o o
niepowodzenie 1 2,78%) L(1,89%)
Brak danych 2 (5,56%) 1 (1,89%)
16 41
= *
Tak @aaa%) | (7736%) | PTO003
Odpowiedz optymalna 10
Brak, ostrzezenie 9 (16,98%
po 6 m-cach (27,78%) ( )
Brak, 10 o
niepowodzenie (27,78%) 3 (5,66%)
20 43
Tak (55.56%) | s1.13%) | P009
Odpowiedz optymalna .
Brak, ostrzezenie 2 (5,56%) 3 (5,66%)
po 12 m-cach
Brak, 11 o
niepowodzenie (30,56%) 7(3,.21%)




Tabela 31. Wplyw typu transkryptu BCR-ABL [el4a2 (b3a2), el3a2 (b2a2)] na czgstos¢

uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych w wyniku terapii imatynibem u chorych na przewlekta

biataczke szpikowa w fazie przewlekte; w grupie badanej (ZG)

Transkrypt
b3a2
Parametr =
b2a2 (1:1 19) (N=25) Y
O o
3 m-ce 6 (31,58%) 16 =0,056
Sl 64,00%) | P
_ 0 0
Czas do uzyskania 6 m-cy 4 (21,05%) 3 (12,00%)
odpowiedzi optymalnej Po 12 m-cy 2 (10,53%) 4 (16,00%)
Po ponad 12 m-cach 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Brak odp. optym. 7 (36,84%) 2 (8,00%)
Tak 6 (31,58%) 681070‘V p=0,037 *
Odpowiedz optymalna po (68,00%)
3 m-cach Brak, ostrzezenie 13 (68,42%) | 8 (32,00%)
Brak, niepowodzenie 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Tak 10 (52,63%) 19 p=0,04 *
s 0 — Y,
Odpowiedz optymalna (76,00%)
po 6 m-cach Brak, ostrzezenie 5(26,32%) 6 (24,00%)
Brak, niepowodzenie 4 (21,05%) 0 (0,00%)
Tak 12 (63,16%) 23 =0,059
A0 92,00%) | P
Odpowiedz optymalna Brak, ostrzezenie 1(526%) | 0(0,00%)
po 12 m-cach - X
Brak, niepowodzenie 5(26,32%) 2 (8,00%)
Brak danych 1 (5,26%) 0 (0,00%)
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Tabela 32. Wplyw typu transkryptu BCR-ABL [el4a2 (b3a2), el3a2 (b2a2)] na czgstos¢

uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych w wyniku terapii imatynibem u chorych na przewlekta

biataczke szpikowg w fazie przewlekte; w grupie porownawczej (PZ)

Transkrypt
Parametr b2a2 b3a2 P
(N=17) (N=28)
3 m-ce 8 (47,06%) 22 =0,088
PO (78,57%) | P
_ 0 0
Czas do uzyskania 6 m-cy 0(0,00%) | 0(0,00%)
odpowiedzi optymalne;j 12 m-cy 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Ponad 12 m-cy 4(23,53%) | 2(7,14%)
Brak odp. optym. 5(29,41%) | 4 (14,29%)
Tak 8 (47,06%) 22 =0,137
PO (78,57%) | P
Odpowiedz optymalna Brak, ostrzezenie | 6 (35,29%) | 4 (14,29%)
po 3 m-cach - -
Brak, niepowodzenie 1 (5,88%) 1 (3,57%)
Brak danych 2 (11,76%) | 1(3,57%)
22
Tak 6 (35,29%) 78.57% p=0,013 *
Odpowiedz optymalna (78,57%)
po 6 m-cach Brak, ostrzezenie 5(29,41%) | 3 (10,71%)
Brak, niepowodzenie | 6 (35,29%) | 3 (10,71%)
20
Tak 8 (47,06%) (71.43%) p=0,297
Odpowiedz optymalna po e
12 m-cach Brak, ostrzezenie 1(5,88%) | 3 (10,71%)
Brak, niepowodzenie | 6 (35,29%) | 5 (17,86%)

Przeprowadzona ocena potwierdzita istotny wptyw indeksu prognostycznego wedhug
Sokala na czgsto$¢ uzyskanych odpowiedzi optymalnych. Czas uzyskania odpowiedzi
optymalnej byt tym krotszy im nizsza byta warto$¢ wskaznika Sokala. Ponadto, okazato si¢ ze
odpowiedz optymalng po 3 miesigcach leczenia uzyskano u 69,23% pacjentéw z ryzykiem
niskim oraz 61,90% pacjentdow z ryzykiem posrednim . Przeciwnie, Zzaden z pacjentow z
ryzykiem wysokim nie uzyskat po 3 miesigcach odpowiedzi optymalnej. Chorzy z niskim 1

posrednim ryzykiem wedlug Sokala cze$ciej niz chorzy z ryzykiem wysokim uzyskiwali
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odpowiedz optymalng. Zalezno$¢ ta potwierdzono w kolejnych punktach oceny (tj. po 3, 6, 12

miesigcach), zarowno w grupie badanej (ZG) i w grupie poréwnawczej (PZ).

Czas do uzyskania odpowiedzi optymalnej w zaleznosci od wartosci wskaznika Sokala

dla wszystkich analizowanych chorych przedstawiono w Tabeli 33

Tabela 33. Czas do uzyskania odpowiedzi optymalnej u chorych na przewlekta biataczke
szpikowa w fazie przewleklej leczonych imatynibem w zaleznosci od wskaZznika Sokala

(wszyscy analizowani pacjenci)

Wskaznik Sokala
Parametr . . . P
N Posredni Wysoki
Niski (N=39) (N=42) (N=9)
3 m-ce 27(69,23%) | 26(61,90%) | 0(0,00%) | p=0,001 *
6 m-cy 4(1026%) | 2(4,76%) | 1(11,11%)
Czas do uzyskania 12 m-cy 1 (2,56%) 2 (4,76%) 3(33,33%)
odpowiedzi optymalnej |7y ey | 2(5.13%) 2 (4,76%) | 2(22,22%)
. deoijilz i 5(12,82%) | 10(23.81%) | 3 (33,33%)
Tak 28 (71,79%) | 26 (61,90%) | 0(0,00%) | p<0,001 *
. Brak, 8(20,51%) | 15(35,71%) | 8 (88,89%)
Odpowiedz optymalna ostrzezenie
0 3 m-cach
P niepgzlé’z nic | 1(2:56%) 0(0,00%) | 1(11,11%)
Brak danych 2 (5,13%) 1(2,38%) 0 (0,00%)
Tak 29 (74,36%) | 28(66,67%) | 1(11,11%) | p=0,005 *
. Brak,
Odpowiedz optymalna tmerie 5(12,82%) | 8(19,05%) | 6(66,67%)
po 6 m-cach
niepfvizl;’z i | 302:82%) | 6(1429%) | 2(2222%)
Tak 30(76,92%) | 30 (71,43%) | 4 (44,44%) |  p=0,029 *
Brak, 4(1026%) | 0(0,00%) | 1(11,11%)
Odpowiedz optymalna ostrzezenie
0 12 m-cach
P niepfvizl;’z i | 3(282%) | 92143%) | 4 (44,44%)
Brak danych 0 (0,00%) 3(7,14%) | 0(0,00%)

*- roznica istotna statystycznie
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Podobna analiza przeprowadzona w odniesieniu dla wartosci wskaznika Hasforda u
poszczegolnych pacjentow nie potwierdzita takiej zaleznosci w zadnym punkcie

przeprowadzonej oceny i1 to w obu analizowanych grupach (Tabela 34).

Tabela 34. Czas do uzyskania odpowiedzi optymalnej u chorych na przewlekla biataczke

szpikowg leczonych imatynibem w zaleznos$ci od wskaznika Hasforda (wszyscy analizowani

pacjenci)
Wskaznik Hasforda
Parametr Niski Posredni, wysoki p
(N=48) (N=42)
3 m-ce 32 (66,67%) 21 (50,00%) p=0,507
6 m-cy 3 (6,25%) 4 (9,52%)
Czas do uzyskania o o
odpowiedzi 12 m-cy 2 (4,17%) 4 (9,52%)
optymalne;j Ponad 12 m-cy 2 (4,17%) 4 (9,52%)
Brak o o
odpowiedzi 9 (18,75%) 9 (21,43%)
Tak 33 (68,75%) 21 (50,00%) p=0,092
L Brak, o o
Odpowiedz ostrzezenic 12 (25,00%) 19 (45,24%)
optymalna
po 3 m-cach | Brak, 1 (2,08%) 1(2,38%)
niepowodzenie
Brak danych 2 (4,17%) 1(2,38%)
Tak 33 (68,75%) 25 (59,52%) p=0,073
Odpowiedz Brak, o 0
optymalna ostrzezenie 6 (12,50%) 13 (30.95%)
po 6 m-cach
| Brak, 9 (18,75%) 4 (9,52%)
niepowodzenie
Tak 36 (75,00%) 28 (66,67%) p=0,196
L Brak, o o
Odpowiedz ostrzezenic 3(6,25%) 2 (4,76%)
optymalna
po 12 m-cach | Brak, 6 (12,50%) 12 (28,57%)
niepowodzenie
Brak danych 3 (6,25%) 0 (0,00%)

Analiza ryzyka niepomyslnego przebiegu choroby za pomoca skali EUTOS

przeprowadzona wséréd osoéb z grupy badanej potwierdzita ryzyko niskie u 44/45 z
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analizowanych 0sob. Podobny wynik uzyskano wsréd chorych z grupy poréwnawczej (44/45).

W kazdej z analizowanych grup ryzyko wysokie niepomys$lnego przebiegu choroby

potwierdzono w jednym przypadku. Z tego powodu nie przeprowadzono analizy zaleznos$ci

pomiedzy odpowiedzig na leczenie imatynibem a ryzykiem niepomys$lnego jej przebiegu

okreslonego za pomoca skali EUTOS w ocenianych grupach pacjentow.

Tabela 35. Wpltyw wskaznika ELTS na czas do uzyskania oraz czg¢stos¢ odpowiedzi

optymalnych u pacjentow leczonych z powodu przewlektej bialaczki szpikowej w fazie

przewleklej za pomoca imatynibu (analiza tagczna wszystkich chorych, ZG+PZ)

Wskaznik ELTS
P
Parametr . Posredni,
Niski (N=55) | (v soki (N=35)
3 m-ce 36 (65,45%) 17 (48,57%) p=0,335
6 m-cy 5(9,09%) 2 (5,71%)
Czas do uzyskania odpowiedzi . .
optymalnej 12 m-cy 3 (5,45%) 3 (8,57%)
Ponad 12 m-cy 2 (3,64%) 4 (11,43%)
Brak odpowiedzi 9 (16,36%) 9 (25,71%)
Tak 37 (67,27%) 17 (48,57%) p=0,049 *
) Brak, ostrzezenie | 14 (25,45%) 17 (48,57%)
Odpowiedz optymalna
po 3 m-cach . Brak, 2 (3,64%) 0 (0,00%)
niepowodzenie
Brak danych 2 (3,64%) 1 (2,86%)
Tak 40 (72,73%) 18 (51,43%) p=0,012 *
Odpowiedz optymalna Brak, ostrzezenie | 6 (10,91%) 13 (37,14%)
po 6 m-cach
| Brak, 9 (16,36%) 4 (11,43%)
niepowodzenie
Tak 42 (76,36%) 22 (62,86%) p=0,029 *
) Brak, ostrzezenie 4 (7,27%) 1(2,86%)
Odpowiedz optymalna
po 12 m-cach | Brak, 6 (10,91%) 12 (34,29%)
niepowodzenie
Brak danych 3 (5,45%) 0 (0,00%)

Analiza zwigzku pomigdzy wartos$cia wskaznika ELTS a uzyskaniem odpowiedzi

optymalnej wykazata wicksze prawdopodobienstwo jej osiggniecia u 0s6b z niskim
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wskaznikiem ELTS w poréwnaniu do chorych z ryzykiem posrednim i wysokim. Zalezno$¢ ta
potwierdzono w kazdym punkcie czasowym przeprowadzonej oceny. Po 3 miesigcach leczenia
IM 67,27% (37/55) chorych z niskim wskaznikiem ryzyka wg ELTS uzyskato odpowiedz
optymalng. Odsetek odpowiedzi optymalnej u chorych z posrednim i1 wysokim wskaZnikiem
ryzyka wyniodst jedynie 48,57% (17/35); (p=0,049). Odpowiednio, odpowiedz optymalng po 6
miesigcach odnotowano u 72,73% chorych z ryzykiem niskim i 51,43% chorych z ryzykiem
posrednim 1 wysokim (p=0,012). Po 12 miesigcach leczenia IM odpowiedz optymalng uzyskato
76,36% pacjentdw z ryzykiem niskim 1 62,86% pacjentdw z ryzykiem posrednim i wysokim
(p=0,029). Wptyw wartosci wskaznika ELTS na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi

optymalnej byt takze istotny w analizie przeprowadzonej w grupie badanej i porownawczej.

4.6. Ocena przezycia calkowitego

Szacowane przezycie calkowite (OS) chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie
przewleklej w grupie badanej (ZG) i z grupie porownawczej (PZ) byto podobne i nie zalezalo
od uzyskania badz nie odpowiedzi optymalnej (Rycina 20). Prawdopodobienstwo OS po 60
miesigcach wyniosto 97,78% vs 91,11% odpowiednio dla chorych z grupy badanej (ZG) oraz
grupy porownawczej (PZ). W obu grupach mediana przezycia okazato si¢ by¢ dluzsza niz czas

najdluzszej obserwacji.

Oceniajac przezycie wolne od progresji (PFS) przeanalizowano wyniki badan
laboratoryjnych i molekularnych (iloé¢ kopii transkryptu BCR-ABL1). Zaden z chorych w
grupie badanej i porownawczej, ktorzy uzyskali odpowiedz optymalng do 18 miesigca leczenia
IM nie utracil odpowiedzi optymalnej do momentu ostatniej obserwacji (okres miedzy
sierpniem a grudniem 2019). Zaréwno w grupie badanej (ZG) jak i porownawczej (PZ) u 80%
pacjentow (36 z 45) glebokos¢ odpowiedzi molekularnej byta lepsza niz wigksza odpowiedz
molekularna (MMR). W grupie badanej (ZG) 9/36 pacjentow (25%) utrzymywalo wicksza
odpowiedz molekularng (MMR), a 27/36 chorych (75%) gl¢boka odpowiedz molekularng
(DMR). W grupie poréwnawczej u 12/36 (33,33%) chorych potwierdzono utrzymywanie si¢
MMR, a u 24/36 (66,66%) chorych DMR (Tabela 36). Za kryterium rozpoznania giebokiej
odpowiedzi molekularnej (DMR) przyjeto ilos¢ kopii transkryptu BCR-ABL1 <0,01% (> 4-
krotna logarytmiczna redukcja ilo$ci transkryptu) lub niewykrywalny transkrypt BCR-ABLI1
[5].
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Tabela 36. Przebieg kliniczny chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie przewlektej
odpowiadajacych optymalnie na imatynib stosowany w 1-linii terapii (moment ostatniej

obserwacji, zakres od sierpnia do grudnia 2019). Ocena po > 18 miesigcu leczenia

Grupa badana (ZG) Grupa porownawcza (PZ)
(n/n/) (n/n)
Odpowiedz optymalna po 80% 80%
18 miesigcach obserwacji (36/45) (36/45)
Odpowiedz molekularna 75% 66,66%
cxame) dbsernac @7136) (24/36)

Wplywu na przezycie catkowite nie miata pte¢. Przezycie catkowite w analizowanych grupach

w zaleznosci od ptci przedstawiono na Rycinie 20.

100% TR,
90% — ST TP i : :

80% —

70% —
60% —
50% —
40% —

Przezycie catkowite (OS)

30% —
20% —
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Rycina 20. Krzywe przezycia chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie przewlektej

leczonych imatynibem w zalezno$ci od ptci
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4.6.1. Ocena przezycia calkowitego (OS) w zaleznosci od charakteru odpowiedzi na

leczenie pierwszej linii imatynibem

Tabela 37. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego okreslone metoda estymacji Kaplana
Meiera u chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie przewlektej z grupy badanej (ZG)
oraz grupy porownawczej (PZ) w zaleznosci od charakteru uzyskanej odpowiedzi na leczenie

imatynibem wedtug kryteriow ELN2013

Przezycie catkowite

Grupa Liczba Liczba
P pacjentéw zdarzen 36 mies. 60 120 Mediana
mies. mies. [mies.]
Grupa 97,78
P 45 1 97,78% 97,78% > max obs.
badana %
G 91,11
rupa 45 7 97,78% 79,94% > max obs.
poréwnaw. %

Rycina 21. Ocena przezycia catkowitego dla grupy badanej (ZG) 1 grupy porownawczej (PZ)

w zalezno$ci od uzyskania odpowiedzi optymalnej lub jej braku
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4.6.2. Ocena przezycia calkowitego (OS) w zaleznosci od wynikow badan laboratoryjnych

i chorob wspélistniejacych

Przezycie catkowite chorych na przewlekly biataczke szpikowa w fazie przewleklej
leczonych IM okazalo si¢ by¢ niezalezne od liczby leukocytéw, bazofili, odsetka blastow we
krwi, liczby ptytek krwi i stgzenia hemoglobiny w chwili rozpoznania choroby. Takze obecno$¢
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2, niewydolno$ci serca nie wptywata na przezycie
catkowite u analizowanych pacjentow lacznie. Okazato si¢ jednak, ze negatywny wpltyw na
przezycie catkowite chorych z grupy porownawczej (PZ) mialo wspdtwystgpowanie choroby

niedokrwiennej serca (Rycina 22).
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Rycina 22. Wptyw wspotwystepowania choroby niedokrwiennej serca u chorych na przewlekla
biataczke szpikowa w fazie przewleklej leczonych imatynibem na przezycie catkowite (grupa

porownawcza).

Przezycie calkowite chorych na PBSz w fazie przewlektej leczonych IM nie bylo
uzaleznione od wspétwystepowania innych chorob. Znalazlo to takze potwierdzenie w analizie

przeprowadzonej za pomocg wartosci indeksow prognostycznych CCI oraz CIRS (Tabele 38-
39).
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Tabela 38. Wplyw wartosci indeksu CCI na przezycie catkowite (OS) u wszystkich
analizowanych chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie przewlektej leczonych

imatynibem

Zalezno$¢ nieistotna statystycznie (p>0,05).

Cecha HR 95%CI
CClI 1,297 0,967 1,738

p - jednoczynnikowy model hazardow proporcjonalnych Coxa.

Tabela 39. Wplyw wartosci skali CIRS na przezycie catkowite (OS) u wszystkich
analizowanych chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie przewlektej leczonych

imatynibem

Zalezno$¢ nieistotna statystycznie (p>0,05).

Cecha HR 95%CI
CIRS 1,083 0,803 1,461

p - jednoczynnikowy model hazardow proporcjonalnych Coxa.

Ocena wplywu typu transkryptu BCR-ABL oraz grupy ryzyka wedlug Sokala, Hasforda
i ELTS rowniez nie wykazala ich wplywu na przezycie catkowite analizowanych chorych na
przewlekta biataczke szpikowsg. Zalezno$ci tej nie potwierdzono takze w odniesieniu do

analizowanych podgrup pacjentow (Tabela 40, Rycina 23).

Tabela 40. Analiza przezycia chorych na przewlekla biataczke szpikowag w fazie przewleklej

leczonych imatynibem w zaleznosci od rodzaju transkryptu BCR-ABL

Warto$¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wigc krzywe przezycia dla analizowanych
grup nie roznig si¢ istotnie.

Przezycie calkowite
Transkrvpt Liczba Liczba -
P pacjentow zdarzen 36 mies 60 120 Mediana
) mies. mies. [mies.]
b2a2 36 3 94,18% 91}18 86,94% > max obs.
0
b3a2 53 5 100,00% 920}94 87,20% > max obs.
0

p - test LR (log-rank)
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Przeayoie catkowite (OS)
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Czas [mies_]

Transkrpt
bla2 b3a2

Rycina 23. Analiza przezycia chorych na przewlekta biataczke szpikowa w fazie przewleklej

leczonych imatynibem w zalezno$ci od rodzaju transkryptu BCR-ABL

Nie wykazano takze zwiazku pomiedzy ryzykiem ocenionym wedtug skali Sokala,
Hasforda i ELTS a przezyciem catkowitym analizowanych chorych na PBSz (z grupy badane;j
i porownawczej) (Ryciny 24-26). By¢ moze wykazany brak zwigzku jest wynikiem relatywnie
krétkiego czasu obserwacji badanych chorych.
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Rycina 24. Analiza przezycia chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie przewlektej

Wysoki

leczonych imatynibem w zaleznosci od ryzyka niepomys$inego jej przebiegu okreslonego za

pomoca wskaznika Sokala
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Rycina 25. Analiza przezycia chorych na przewlekty biataczke szpikowa w fazie przewleklej

leczonych imatynibem w zaleznosci od ryzyka niepomysinego jej przebiegu ocenionego za

pomoca wskaznika Hasforda
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Rycina 26. Analiza przezycia chorych na przewlekty biataczke szpikowa w fazie przewleklej

leczonych imatynibem w zaleznosci od ryzyka niepomysinego jej przebiegu ocenionego za

pomoca wskaznika ELTS
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5. DYSKUSJA

Wyniki badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci terapii przewlektej biataczki
szpikowej za pomocg imatynibu, dazatynibu oraz nilotynibu staty si¢ podstawag aktualnie
obowigzujacych wytycznych diagnostyki 1 leczenia tej choroby [106,117,118,119]. Juz
pierwsze wyniki wymienionych badan sugerowaly wystepowanie istotnych réznic w zakresie
odpowiedzi na leczenie TKI w zaleznosci od wieku chorych, pici, stosowania si¢ chorych do
zalecen (compliance) oraz biologicznych markeréw choroby, takich jak typ transkryptu BCR-
ABL czy tez obecno$¢ towarzyszacych zaburzen cytogenetycznych. Wedtug niektorych
autoréw wptyw na wynik leczenia za pomoca TKI ma rowniez charakter analizowanych danych,
ktory jest inny w przypadku prob klinicznych (protokét badania, raportowanie odstepstw) oraz
danych uzyskanych w warunkach ambulatoryjnych, czgsto okreslanych danymi z prawdziwego

zycia (ang. real life data) [59,115].

W niniejszej analizie skupiono si¢ na poréwnaniu wynikow terapii pierwszej linii za
pomoca IM u chorych leczonych ambulatoryjnie w warunkach poradni hematologiczne;j
odnoszac si¢ jednoczesnie do wynikow takiego samego leczenia prowadzonego w
referencyjnym o$rodku akademickim. Badaniem obj¢to lacznie 90 oséb z rozpoznaniem

przewleklej biataczki szpikowej obserwowanych i leczonych przez okres 3 lat.

W analizie wzigto rowniez pod uwage przestrzeganie zaleconego sposobu leczenia za
pomoca IM. Przeprowadzono obserwacj¢ chorych w grupie badanej na przestrzeni 12 miesigcy
2018 roku. W okresie tym 38 z 45 pacjentéw przyjmowato IM, u 6 pacjentow zmieniono
leczenie na inhibitor kinazy tyrozynowej II linii, a 1 pacjentka zmarta z powodu progresji
choroby. 84,21% chorych (32 z 38) odebrato 100% zaleconej dawki IM (opakowan leku). 3
osoby (7,9%) odebraty 91,66% naleznej dawki leku, a kolejne 3 osoby (7,9%) odebraty jedynie
83,33% naleznej dawki leku. Analiza ta potwierdzita, ze oceniani chorzy w 2018 roku przyjeli
98% naleznej dawki leku. Co istotne, u zadnej z ocenianych 0s6b nie odnotowano trwatej
utraty odpowiedzi optymalnej. U dwoch pacjentek w grupie badanej we wczesniejszych latach
obserwacji udokumentowano przejsciowa utrate¢ odpowiedzi optymalnej ze wzrostem ilo$ci
kopii transkryptu BCR-ABL badaniu molekularnym > 0,1%. Bylo to wynikiem samodzielnie
podjetej decyzji o przerwie w leczeniu. Szczegotowa analiza przebiegu odpowiedzi
molekularnej w tych przypadkach umozliwita wczesng interwencje i ponowne uzyskanie

odpowiedzi optymalne;.
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Niewatpliwie jednym z kryteridw o najwigkszym wptywie na koncowy rezultat leczenia
jest dynamika odpowiedzi poczatkowej na IM. Wydaje si¢, ze takze wiek chorych poddanych

leczeniu istotnie wptywa na odsetki uzyskiwanych odpowiedzi.

Przeprowadzona analiza wynikow wlasnych uzyskanych w warunkach real life
potwierdzita wystepowanie istotnych réznic w zakresie odpowiedzi w zalezno$ci od
charakterystyki chorych poddawanych leczeniu za pomocg IM. Co ciekawe, roznic tych nie
obserwowano dokonujac oceny pacjentow po 3 i 6 miesigcach terapii IM. Dopiero po 12
miesigcach leczenia IM znaczaco gorsze wyniki terapii odnotowano u oséb w wieku 46 do 60
lat. Wyniki te byly gorsze od tych uzyskanych zaréwno w grupie oséb ponizej 45 lat jak i
powyzej 60 roku zycia (odpowiednio 57,14% vs 75,86 1 84,62%). Nalezy jednak nadmieni¢, ze

réznic tych nie potwierdzono wsrodd osob z grupy badanej (ZG).

Przeciwnie, w grupie badanej (ZG) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
czasie do uzyskania odpowiedzi optymalnej w poszczegdlnych grupach wiekowych. Analiza
przeprowadzona ws$rod osob z grupy poréwnawczej (PZ) wykazata jednak, Ze czas do
uzyskania odpowiedzi optymalnej (definiowanej jako spetnienie kryteriow ELN po 3
miesigcach leczenia) byl najkrotszy w grupie pacjentow > 60 lat, a najdtuzszy u chorych w
wieku 46 do 60 lat (odsetki odpowiedzi w grupie osob do 45 lat, 46-60 lat 1 >60 lat odpowiednio
73,33%, 43,37% 1 90,91%).

Podobna ocena przeprowadzona przez Belohlavkova i wsp. (rejestr CAMELIA -
Chronic MyEloid LeukemlIA) w grupie 372 pacjentow z przewlekta biataczka szpikowa
leczonych IM w pierwszej linii terapii przez mediang czasu obserwacji 82,3 miesigca nie
potwierdzita wystgpowania roéznic w zakresie odsetka uzyskiwanych odpowiedzi
hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej pomiedzy chorymi w wieku <40, 40-64 i >65
lat. Réznice te nie byty istotne pomimo wystepowania réznic w zakresie rozktadu grup ryzyka
niepomyS$lnego przebiegu choroby, indeksu chorob towarzyszacych CCI (Charlson
Commorbidity Index) oraz sprawnosci ogdlnej w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group). Co wigcej, redukcja dawki IM, do ktorej doszto u 38,8% chorych po 65 roku zycia i
tylko u 15,4% u pacjentow w wieku ponizej 65 lat takze nie wptyneta na wyniki terapii. W
pracy tej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym (OS) i
przezyciu wolnym od zdarzen w analizowanych podgrupach chorych. Jedynie przezycie wolne
od progresji bylo istotnie nizsze u osob starszych. Potwierdzono takze negatywny wplyw

starszego wieku i zredukowanej dawki IM na wyniki leczenia, szczegdlnie w analizach
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przezycia. Dane te wskazuja, ze osoby w wieku >65 lat wymagaja szczegolnej uwagi w zakresie
zarzadzania dziataniami niepozgdanymi celem utrzymania optymalnej dawki imatynibu

(intensywnosci leczenia) [47].

Odmienne wyniki uzyskal Cortes i wsp. w grupie chorych z nowo zdiagnozowana
przewlekla bialaczka szpikowa. Badania te potwierdzity, ze chorzy w starszym wieku rzadziej
osiggaja catkowitg odpowiedz cytogenetyczng. Starszy wiek nie wplywal natomiast istotnie na

odsetek uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych ani na przezycie catkowite [48].

Podobng analize przeprowadzit Gugliotta i wsp. w ramach GIMEMA CML Working
Party. W pracy przeanalizowano wptyw wieku (<65 1 >65 lat ) na wynik leczenia 559 chorych
w fazie przewleklej PBSz w latach 2003-2007. Grupy te nie roznily si¢ istotnie w zakresie
wynikow podstawowych badan - morfologii i biochemii krwi. Podobny byt takze odsetek
chorych z wysokim stopniem ryzyka niepomys$lnego przebiegu choroby wedtug Sokala.
Niepowodzenie leczenia definiowane bylo w oparciu o obowigzujace kryteria ELN (European
LeukemiaNet): brak pelnej odpowiedzi hematologicznej (CHR) po 3 miesigcach, brak
odpowiedzi cytogenetycznej (CyR) po 6 miesigcach, mniej niz czg¢Sciowa odpowiedz
cytogenetyczna (PCyR) po 12 miesigcach, mniej niz catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(CCyR) po 18 miesigcach, utrata CHR lub CCyR albo progresja do fazy akceleracji lub fazy
blastycznej. Odsetki osiagnigtych CCyR 1 MMR w grupie chorych starszych i mtodszych nie
roznity si¢ istotnie statystycznie. Niezaleznie od wieku, §redni czas do osiggnigcia CCyR i
MMR byty podobne i wyniosty odpowiednio 6 miesigcy i 12 miesigcy. Podobnie, ocena ryzyka
utraty CCyR po medianie czasu obserwacji 52 miesigce w obu analizowanych podgrupach
chorych nie wykazala wystgpowania znamiennych réznic. Catkowita odpowiedz
cytogenetyczng utracito 14% osob w wieku >65 lat i 8% o0sob z grupy os6b mtodszych. Takze
odsetek progresji do fazy akceleracji lub blastycznej byt podobny (3 vs 2%). Szacowane 6-
letnie przezycie wolne od zdarzen (EFS, event-free survival), przezycie wolne od
niepowodzenia terapii (FFS, failure-free survival), przezycie wolne od progresji (PFS,
progression-free survival) oraz przezycie catkowite (OS, overall survival) byto natomiast
znamiennie gorsze w grupie osob >65 lat (odpowiednio EFS 55% vs 67%, FFS 62% vs 78%,
PFS 75% vs 90% 1 OS 78% vs 92%). Takze odsetek zgondw w trakcie leczenia byt wyzszy w
grupie osob starszych (15 vs 3%). Podobny byl natomiast odsetek zgondéw z powodu progresji
przewlektej biataczki szpikowej (5 vs 3%). Konkluzja badania byto stwierdzenie, ze IM jest
skuteczng opcja terapeutyczng dla starszych pacjentow z przewlekta biataczky szpikowa [53].
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Odrgbnego omoéwienia wymaga wptyw wieku i choréb wspotwystepujacych oraz
wystapienia objawow toksycznosci hematologicznej i nichematologicznej na wyniki leczenia
PBSz. Massimo Breccia i wsp. przeprowadzili retrospektywng analize obejmujacg 181 chorych
w fazie przewleklej PBSz w wieku powyzej 75 lat leczonych imatynibem w 21 wloskich
osrodkach hematologicznych. W badaniu nie zastosowano zadnych kryteriow wykluczajacych.
Pacjenci byli analizowani i monitorowani zgodnie z rekomendacjami European LeukemiaNet.
Przeanalizowano wptyw na efekty leczenia chorob wspotistniejacych 1 dziatan niepozadanych,
ktore czegsciej wystepuja u osob starszych. W analizie wzigto pod uwage wiek, pte¢, wskaznik
Sokala, poczatkowa dawke leku, dziatania niepozadane, stopien toksyczno$ci, przyczyny i
dhlugo$¢ przerw w leczeniu. Przezycie caltkowite oszacowano na podstawie metody Kaplana-
Meiera, zdarzenia zdefiniowano jako niepowodzenie leczenia lub dluzsze przerwy w leczeniu
niezaleznie od przyczyn. W analizowanej grupie bylo 95 me¢zczyzn 1 86 kobiet, mediana wieku
wynosita 78,6 lat. Warto$¢ indeksu choréb towarzyszacych CCI (Charlson Commorbidity
Index) wynosita 0 u 71 pacjentéw, 1 u 50 pacjentéw, 2 u 37 pacjentow, >3 u 23 pacjentow.
Poczatkowa dawka imatynibu byta zredukowana u 68 z 118 chorych (37,6%). Przerwy w
leczeniu wynikajace z toksycznosci wystapity u 44% pacjentéw z CCI =0 1 u 60% pacjentéw z
CCI >1, niezaleznie od poczatkowej dawki. Nie zanotowano istotnych statystycznie rdznic w
zalezno$ci od schorzen towarzyszacych w osiggnieciu odpowiedzi cytogenetycznej i
molekularnej. Biorgc pod uwage indeks choréb towarzyszacych (CCI) stwierdzono istotne
statystycznie roznice w warto$ciach przezycia catkowitego, mediana 40,8 miesigca u chorych
z CCI =0 vs 20,16 miesiaca u chorych CCI >1 oraz w przezyciu wolnym od zdarzen (EFS),
89% u chorych z CCI =0 vs 58% u chorych z CCI >1. Wptyw chorob wspotistniejacych byt
réowniez widoczny w odsetkach zanotowanych zgonow (18% u chorych z CCI =0 vs 33% u
chorych z CCI >1). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w wystepowaniu dziatan
niepozadanych w 3 i 4 stopniu w zalezno$ci od wartosci CCI, ale mogto to rowniez wynikac¢ z
czestszego stosowaniu zredukowanej dawki leku u osoéb starszych. Autorzy na podstawie
rezultatow sugeruja, ze na leczenie 0so6b w wieku podesztym mogg mie¢ wptyw indywidualne

predyspozycje 1 wrazliwos¢ [54].

Ostatnio, takze Crugnola i wsp. przedstawili wyniki leczenia pacjentéw w podesztym
wieku. Badanie to bylo proba odpowiedzi na watpliwosci dotyczace wlaczenia wieku jako
niezaleznego czynnika prognostycznego do stratyfikacji ryzyka niepomys$lnego przebiegu
choroby w skalach prognostycznych Sokala oraz Hasforda. W badaniu przeanalizowano wyniki
leczenia IM 263 pacjentdw z nowo rozpoznang PBSz w fazie przewlektej w wieku co najmnie;j
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75 lat. Badaniem obje¢to pacjentow z 34 wiloskich osrodkéw hematologicznych otrzymujacych
IM w dawce poczatkowej 400 mg dziennie lub mniejszej (dopuszczalne byto krotkotrwate
leczenie cytoredukcyjne hydroxycarbamidem) w okresie od lutego 2002 do stycznia 2016. W
analizie uwzglgdniono nast¢pujace czynniki: wiek, pte¢, morfologi¢ krwi, wielko$¢ watroby i
Sledziony, palenie papieroséw, schorzenia wspolwystepujace oraz przyjmowane leki.
Zastosowano skalg¢ prognostyczng Sokala jako optymalng dla wszystkich pacjentow.
Odpowiedz hematologiczng, cytogenetyczng i molekularng oceniano wg standardowych
kryteriow. Mediana wieku chorych wynosita 78,5 lat; przy czym 96 pacjentéw (36,5%) miato
wiecej niz 80 lat, 21 pacjentéw (7,9%) wiecej niz 85 lat. U 56% chorych potwierdzono 2 lub 3
choroby towarzyszace. Toksyczno$¢ hematologiczng 3 lub 4 stopnia odnotowano u 57
pacjentow (21,6%), toksycznos¢ niehematologiczng u 164 pacjentow (62,3%), w tym u 51
(19,4%) 3 14 stopnia. 75 pacjentow (28,5%) wymagato okresowego odstawienia leku z powodu
toksyczno$ci. 244 chorych (92,8%) osiagneto CHR (mediana czasu to 1 miesigc od rozpoczecia
leczenia). U 13 pacjentow (4,9%) nie kontynuowano leczenia z powodu wystgpienia objawow
wczesnej toksycznosci, u 4 pacjentow (1,5%) z powodu pierwotnej opornosci. CCyR osiagneto
184 chorych (69,9%), wigksza odpowiedz molekularng (MMR) 148 chorych (56,2%), w tym
63 chorych gleboka (DMR). Progresja do fazy blastycznej wystapita u 11 pacjentow (4,2%).
Po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 45 miesigcy zmarto 93 pacjentow (9 z powodu
progresji choroby, 84 z innych przyczyn). Zgon zadnego z pacjentéw nie byl nastgpstwem
toksyczno$ci leczenia IM. Pigcioletnie EFS wyniosto odpowiednio 54,5% 1 45,2% dla
pacjentow do 80 lat i powyzej 80 lat. 5-letnie OS bylo istotnie nizsze w grupie chorych >80 lat
(odpowiednio 61,6 vs 75,7%). Takze w tym przypadku potwierdzono bezpieczenstwo
stosowania IM w u 0s6b starszych. Zwrécono takze uwage na konieczno$¢ utrzymania dawki
stosowanego leczenia w celu optymalizacji rezultatow odleglych terapii, podkreslajac potrzebe
odpowiedniego zarzadzania terapig w przypadku wystgpienia toksyczno$ci hematologicznej i

nichematologicznej w stopniu 3 i 4 wystepujacych czesciej u pacjentow starszych [57].

W opinii Autora niniejszego opracowania wystgpienie objawow toksycznosci
hematologicznej lub/i toksycznosci niechematologicznej stanowi istotny problem w zarzadzaniu
terapii IM w grupie 0osob w podesztym wieku. U oso6b starszych czeséciej bowiem wystepuja
schorzenia dodatkowe mogace mie¢ wplyw na czgstsze wystgpowanie toksycznosci
hematologicznej i nichematologicznej w trakcie leczenia IM [59,61]. Ich wystepowanie istotnie
wplywa takze na krétsze przezycie calkowite pacjentow z PBSz w starszym wieku [60]. W
badaniu wlasnym u 3 pacjentow z grupy badanej zredukowano dawke dobowa IM z powodu
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wystapienia toksycznosci polekowej. Wszyscy z nich byli w wieku >65 lat. Bioragc pod uwage
korzystne wyniki terapii w tej grupie chorych w opinii autora niniejszego opracowania wiek
nie moze by¢ czynnikiem dyskwalifikujagcym od leczenia IM w pelnej dawce, to jest 400 mg
dziennie chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie przewlektej. Wymagaja oni jednak
wzmozonego nadzoru i zarzadzania dzialaniami niepozadanymi, a w wybranych przypadkach
redukcji dawki dobowej stosowanego leku [56, 57, 59, 62]. Dotyczy to szczegodlnie 0sob w

podesztym wieku z dysfunkcjg narzadow, szczegolnie niewydolnoscig nerek 1 watroby [72].

Innym czynnikiem moggcym istotnie wptywa¢ na dynamike¢ odpowiedzi na IM oraz
rokowanie u chorych na PBSz jest charakterystyka molekularna choroby. Analiza wynikow
badan wilasnych potwierdzita podobng czgstos¢ roznych typoéw transkryptow u chorych na
PBSz do uprzednio raportowanej przez grupy innych badaczy [37,39,43,77,82]. Najwigksze z
nich obejmujace 45503 nowo rozpoznanych chorych z przewlekty bialaczka szpikowa z 45
krajow (wlaczajac réwniez chorych z wystepowaniem innych, rzadszych typow transkryptu)
zostalo podsumowane przez Baccarani 1 wsp. w 2019 roku. Obecno$¢ transkryptu b3a2 (e14a2)
oraz transkryptu b2a2 (el3a2) potwierdzono odpowiednio u 37,9 % 1 62,1% chorych. Inne,
rzadsze typy transkryptow stwierdzono u 1,93% pacjentéw [37]. Przeciwnie, na podstawie
przeprowadzonej w 2018 roku metaanalizy w 22 z 26 badan stwierdzono czgstsze
wystepowanie transkryptu b3a2 [38]. W 420 artykutach dotyczacych tego tematu podano, ze w
wiekszosci opracowan nie stwierdzono wystgpowania réznic w czgstosci wystepowania
okreslonego typu transkryptu w zaleznos$ci od wieku, pftci, liczby leukocytow i wartosci stezenia
hemoglobiny. W okoto potowie opracowan stwierdzono jednak wyzsza liczbe ptytek krwi u

0s0b z transkryptem b3a2 [39].

W badaniu wtasnym stwierdzono zalezno$¢ pomig¢dzy typem transkryptu BCR-ABL a
czestoscig uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych wedlug kryteriow ELN 2019. Odsetek
odpowiedzi po 3 1 6 miesigcach leczenia IM byt istotnie wyzszy u 0sob z transkryptem b3a2 w
porownaniu do 0sob z transkryptem b2a2. Zalezno$ci tej nie potwierdzono jednak w przypadku
dhuzszego niz 12 miesigcy okresu leczenia. Analizujagc wyniki wplywu typu transkryptu na
czestos¢ uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych w grupie badanej oraz grupie porownawczej
zalezno$¢ ta miala charakter bardziej ztozony. I tak, w grupie badanej odsetek osiggnietych
odpowiedzi optymalnych po 3 i 6 miesigcach leczenia byt wyzszy u chorych z transkryptem
b3a2 niz z transkryptem b2a2. Podobnie, w grupie porownawczej wyzszy odsetek uzyskanych

odpowiedzi optymalnych stwierdzono po 6 miesigcach leczenia. Dane potwierdzaja wigcksza
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dynamike odpowiedzi u 0sob z transkryptem b3a2. Podobnie, w badaniu Nachi i wsp. odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali wigksza odpowiedz molekularng po 18 miesigcach terapii IM byt
takze wyzszy u 0s0b z transkryptem b3a2 w porownaniu do os6b z transkryptem b2a2 (77% vs
50%) [39]. Takze w pracy Hanfstein 1 wsp. z 2014 oceniono skumulowane
prawdopodobienstwo uzyskania wigkszej odpowiedzi molekularnej (MMR) i glebokiej
odpowiedzi molekularnej (DMR — deep molecular responce) w zaleznosci od typu transkryptu
BCR-ABL. Po 5 latach odsetek MMR 1 MMR4.0 byt wyzszy u pacjentéw z transkryptem b3a2
(85% vs 81%) w porownaniu do pacjentéw z transkryptem b2a2 (76% vs 58%). Rowniez
mediana czasu do osiggnigcia MMR i MMR4.0 byta krotsza u chorych z transkryptem b3a2
(14,2 vs 18,4 miesigca) w porownaniu do chorych z transkryptem b2a2 (32,4 vs 55,2 miesigca)
[40].

W publikacji Lucas i wsp. autorzy sugeruja, ze wyzszy odsetek uzyskanych odpowiedzi
na leczenie IM 1 krotszy czas do ich osiggnigcia u pacjentdw z transkryptem b3a2 (el4a2), w
poréwnaniu do pacjentow z transkryptem b2a2 (el3a2) moze by¢ wynikiem wyzsze]
aktywnosci kinazy tyrozynowej BCR-ABL u chorych z transkryptem b2a2. Wigksza dynamika
odpowiedzi na IM u chorych z transkryptem b3a2 wydaje si¢ nie wptywac istotnie na wyniki
odlegle terapii. Nie stwierdzono bowiem wystgpowania istotnych réznic w przezyciu
catkowitym 1 przezyciu wolnym od zdarzen w zalezno$ci od typu transkryptu [41]. Do nieco
odmiennych konkluzji doprowadzito badania Jain i wsp. Potwierdzito ono gorsze wyniki
leczenia IM u 0s6b z transkryptem b2a2 (el13a2). U pacjentéw z transkryptem b3a2 (el14a2) lub
z wspotwystepowaniem obu typow transkryptéw (el4a2+el3a2) szansa uzyskania szybszej i
glebszej odpowiedzi jest wigksza, a przezycie wolne od zdarzeh i1 przezycie wolne od

transformacji (akceleracji) jest dtuzsze [42].

W pracy Barbosa Pagnano KB z 2017 przeanalizowano wyniki leczenia IM 190
pacjentow z PBSz. Takze w tym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie pfci,
wieku, poziomu leukocytow, hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi w momencie rozpoznania w
zaleznos$ci od typu transkryptu. Roznice w wynikach leczenia IM byty jednak widoczne juz po
3 miesigcach terapii. Pacjenci z transkryptem b3a2 (el4a2) czgSciej uzyskiwali catkowita
odpowiedz cytogenetyczng (CCR — complete cytogenetic response) po 6 miesigcach leczenia
oraz optymalng odpowiedz molekularng po 3 miesigcach leczenia. Takze odsetek pacjentow z
redukcja poziomu BCR-ABL <0,1% po 18 miesigcach byl wyzszy (69 vs 54%). Podobnie jak

w innych badaniach takze w tym nie obserwowano istotnych statystycznie roéznic w
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prognozowanym przezyciu wolnym od progresji (PFS — progession-free survival), przezyciu
wolnym od zdarzen (EFS — event-free survival) i przezyciu catkowitym (OS — overall survival)
chorych z ré6znymi typami transkryptow leczonych IM. Analiza catkowitego przezycia 10-
letniego potwierdzita jednak wyzsze przezycie u chorych z transkryptem el3a2, w poréwnaniu
z chorymi z transkryptem el4a2. Autorzy badania zastrzegaja jednak, ze gorsze przezycie
dlugoterminowe pacjentdow z transkryptem b3a2 (el4a2) lub ze wspoélistniejagcymi
transkryptami b3a2 1 b2a2 (el14a2 i el3a2) moze by¢ wynikiem réznic w zakresie wieku oraz
innego profilu chordb wspdtistniejacych i powinny by¢ ocenione w wigkszych badaniach

klinicznych [43].

Takze w badaniu Castagnetti 1 wsp. pacjenci z transkryptem b3a2 (el14a2) szybciej w
porownaniu do oséb z transkryptem b2a2 (el3a2) osiagali wigksza odpowiedz molekularng
(MMR) i gteboka odpowiedz molekularng (MR4.0) w porownaniu do chorych z transkryptem
b2a2 (el3a2). Takze $redni czas do osiggniecia MMR (6 vs 12 miesiecy), MR4.0 (41 vs 61
miesigcy) oraz szacowane prawdopodobienstwo osiggnigcia MR4.0 (67% 1 52%) byty lepsze u
0sOb z transkryptem b3a2 (el4a2). W badaniu tym 7-letnie OS oraz przezycie wolne od
progresji byly istotnie dtuzsze u 0sob z transkryptem b3a2 (el4a2) w poréwnaniu do 0sob z
transkryptem b2a2 (e13a2) - odpowiednio 90 vs 83% 1 89 vs 81%. Obecnos¢ transkryptu e14a2

powigzana byla z szybsza 1 glebszg odpowiedzig na leczenie IM w pierwszej linii terapii [44].

W 2016 roku Han-Xin Lin, Jennifer Sjaarda i wsp. przedstawili dane sugerujace wptyw
ptci na wynik terapii PBSz za pomocg IM. W pracy tej przeanalizowano retrospektywnie
wyniki terapii 166 pacjentOw z rozpoznaniem przewleklej biataczki szpikowej, ktorzy byli
leczeni IM przez okres do 10 lat. Punktem koncowym badania byto osiggnigcie MMR. Wyniki
badania potwierdzily, ze odsetek uzyskanych MMR byl istotnie statystycznie nizszy u
mezcezyzn niz u kobiet (63,3% vs 81,6%). U pacjentow z transkryptem b3a2 Iub ze
wspotistnieniem transkryptéw b3a2 1 b2a2 odsetek uzyskiwanych MMR byl wyzszy niz
chorych z transkryptem b2a2 (odpowiednio 81,8% dla b3a2, 77,1% dla b2a2 z b3a2 i 60,7%
dla b2a2). Konkluzja badania bylo stwierdzenie, ze zarowno pte¢, jak i typ transkryptu BCR-
ABL sa istotnie powigzane z odpowiedzig molekularng. Innym zaskakujagcym wnioskiem
przedstawionego badania bylo stwierdzenie, ze me¢zczyzni z transkryptem b2a2 gorzej
odpowiadaja leczenie IM 1 wymagaja dokladniejszego monitorowania z ewentualnym

szybszym wdrozeniem alternatywnego schematu leczenia [75].
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Przeciwnie, Pfirrman i wsp. na podstawie analizy wynikow leczenia 1494 pacjentow IM
w pierwszej linii terapii podkreslaja, ze zalezno$¢ pomiedzy typem transkryptu a
dhugoterminowym przezyciem catkowitym jest staba i bez znaczenia klinicznego. Zauwazaja
jednoczesnie, ze raportowane réznice w dynamice odpowiedzi na leczenie IM moga mie¢

znaczenie przy ewentualnym podejmowaniu decyzji o odstawieniu TKI [76].

Wyniki wlasne potwierdzaja czgstsze wystgpowanie transkryptu b3a2 (el4a2) w
poréwnaniu do transkryptu b2a2 (el3a2) u analizowanych chorych na PBSz. Ich czgsto$¢ jest
zblizona do raportowanej przez innych autorow [39,40,43,77,82]. Podobnie, nie znaleziono
zwigzku pomigdzy typem transkryptu a wiekiem chorych i parametrami hematologicznymi w
momencie rozpoznania choroby. W badaniu wilasnym zaro6wno w grupie badanej jak i1
porownawczej stwierdzono lepsza odpowiedz na leczenie IM u pacjentdow z transkryptem b3a2
(el4a2) zarowno w zakresie odsetka uzyskiwanych MMR oraz odsetka giebszych odpowiedzi
molekularnych. Wyniki te sg zbiezne z rezultatami uzyskanymi przez innych autoré6w na

wiekszych grupach pacjentow. [40,41,43,44].

Kolejnym istotnym czynnikiem wptywajacym na losy chorych z PBSz jest ryzyko
niepomys$lnego przebiegu choroby okre§lone za pomocag dostepnych algorytmow
prognostycznych. Badania wtasne potwierdzity przydatno$¢ dotychczas stosowanych skali
prognostycznych w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie TKI. Dotyczy to zaréwno
wskaznika Sokala jak i wskaznika ELTS (EUTOS long-term survival score). Wykazano
bowiem, ze czas do osiggni¢cia odpowiedzi optymalnej byt tym krotszy im nizsza byta wartosé
wskaznika Sokala. Odpowiedz optymalng po 3 miesigcach terapii IM odnotowano bowiem u
wszystkich chorych z niskim ryzykiem i u zadnego z pacjentéw z ryzykiem wysokim. Takze
odsetek odpowiedzi optymalnych u chorych z niskim 1 posrednim ryzykiem wedtug Sokala byt
wyzszy niz u chorych z ryzykiem wysokim. Zaleznos$¢ ta obserwowano takze w kolejnych
punktach oceny (tj. po 6 i 12 miesigcach leczenia IM). Analiza zwigzku pomiedzy wartoscia
wskaznika ELTS, a odpowiedzig optymalng potwierdzila wigksze prawdopodobienstwo jej
uzyskania u 0sob z niskim wskaznikiem ryzyka w poroéwnaniu z osobami z ryzykiem posrednim
1 wysokim i to w kazdym z analizowanych punktow oceny. Podobna analiza przeprowadzona
w odniesieniu dla wartosci wskaznika Hasforda u poszczegdlnych pacjentow nie potwierdzita

takiej zaleznosci w zadnym punkcie przeprowadzonej oceny w obu analizowanych grupach.

Zagadnieniu temu poswiecone byto badanie Yamamoto i wsp. przeprowadzone w 2014.

Dokonano w nim analizy retrospektywnej wartosci prognostycznej kazdego z trzech systemow
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rokowniczych. Grupa obejmowata 145 pacjentdéw z rozpoznaniem PBSz w fazie przewleklej,
leczonych IM. Skumulowana czgstos¢ uzyskiwania CCyR po 18 miesigcach wyniosta
odpowiednio 86,9% 1 87,5% w grupie niskiego 1 wysokiego ryzyka wedtug EUTOS. Wedhug
skali Sokala odsetek uzyskanych CCyR po 18 miesigcach leczenie IM w grupie niskiego,
sredniego 1 wysokiego ryzyka wyniost odpowiednio 93,1%, 85,2% 1 69,2%. Podobne odsetki
w zaleznosci od okre§lonego ryzyka wedlug skali Hasforda wyniosty 92,2%, 87,2% 1 75%
odpowiednio w grupie niskiego, $redniego 1 wysokiego ryzyka. Analiza ta pozwolita na
wykazanie istotnych réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania CCyR ocenianego
wedhug skali Sokala i Hasforda. Nie zanotowano statystycznie istotnych réznic migdzy grupami
ryzyka wg skali EUTOS. Wszystkie trzy skale w podobny sposéb stratyfikowatly
prawdopodobienstwo uzyskania MMR w poszczeg6lnych kategoriach ryzyka po 18 miesigcach
leczenia IM. Ich przydatno$¢ potwierdzita takze analiza przezycia. Wskazniki 5-letniego OS
wyniosty bowiem 92,6% 1 93,3% w grupach niskiego 1 wysokiego ryzyka EUTOS; 95,4%,
100% 1 88,4% w grupach niskiego, sredniego 1 wysokiego ryzyka wg Sokala oraz 100%, 93,7%

175,5% odpowiednio w grupach niskiego, sredniego i wysokiego ryzyka wg Hasforda.

Jednak wedtug niektorych autorow przydatno$¢ skali EUTOS jest kwestionowana
[87,94,105,110]. Takze uzyskane wyniki wtasne nie potwierdzity przydatnosci skali EUTOS.
Jej stabym punktem wydaje si¢ by¢ stosunkowo niska czulo§¢ w definiowaniu wysokiego
ryzyka choroby. Z twego powodu ocena ryzyka niepomys$lnego przebiegu choroby wedtug
EUTOS nie pozwala przewidzie¢ efektow leczenia pacjentdéw z nowo rozpoznang PBSz w

fazie przewlektej leczonych IM [87].

Fausto Castagnetti i wsp. w analizie w 2018 pordwnali warto$ci prognostyczne
wskaznikow ELTS i1 Sokala w kohorcie pacjentow z PBSz leczonych IM w pierwszej linii
terapii w zaleznosci od wieku <30 lat, 30-64 lat lub > 65 lat, mediana wieku 52 lata. Ocena
wedtug Sokala jest najstarszg 1 najczesciej stosowang skala; najnowszy wynik ELTS (EUTOS
long-term survival score), oparty jest na duzej grupie pacjentéw leczonych IM. Wskaznik ELTS,
w poréwnaniu z wskaznikiem Sokala, wykazal lepsza zdolno$¢ przewidywania przezycia
catkowitego 1 zwigzanego z biataczka, ale dane byly ograniczone, a réznice byly niewielkie.
Na podstawie wartosci obu wskaznikow mozna bylo przewidzie¢ istotnie rozne
prawdopodobienstwa uzyskania MMR, ale u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) tylko
warto$¢ wskaznika ELTS pozwalala przewidzie¢ osiagnigcie MMR. U starszych pacjentow z

PBSz leczonych IM jako terapia pierwszego rzutu wskaznik ELTS pozwalal przewidzie¢
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osiggniecie MMR oraz dlugoterminowe przezycie zwigzane z biataczka, podczas gdy na
postawie analizy wskaznika Sokala nie udalo si¢ znalez¢ Zadnej istotnej roznicy. W zwigzku z
tym, szczegodlnie u pacjentdéw w podesztym wieku, autorzy zdecydowanie zalecajg stosowanie
skali ELTS w celu oceny wyj$ciowego ryzyka choroby i selekcji pacjentow kandydujacych do

leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej drugiej generacji [90].

Markus Pfirrmann i wsp. przeanalizowali korzysci kliniczne w odniesieniu do czterech
skali prognostycznych stosowanych w diagnostyce i leczeniu przewlektej biataczki szpikowe;.
Celem wymienionej pracy byto poréwnanie prognostycznej dyskryminacji migdzy punktacja
Sokala [70] a wynikiem ELTS [27] oraz przedstawienie rekomendacji opartej na dowodach
naukowych. Skupiono gléwnie si¢ na poréwnaniu wskaznika Sokala 1 wskaznika ELTS.
Analizowano rowniez przydatno$¢ pozostatych skali prognostycznych. Punktami koncowymi
badania byta ocena OS i przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free survival). Czas
OS obliczano od daty rozpoczgcia leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej do $mierci lub do
ostatniego dnia obserwacji. Czas przezycia wolny od progresji obliczono jak czas przezycia,
ale zakonczony wystapieniem progresji. Jako progresj¢ okreslono wystapienie fazy akceleracji
lub fazy blastycznej zgodnie z kryteriami ELN [112]. Poczatkowo poréwnano wyniki 2949
pacjentow. Mediana wieku wynosila 52 lata (zakres: 18-91 lat), a mediana okresu obserwacji
3,3 lata (zakres: 0,01-12,6 lat). Ogétem zmarto 236 pacjentow, z ktorych 89 (38%) zmarto z
powodu CML. Szescioletnie prawdopodobienstwo OS u 2949 pacjentow wyniosto 88%, a 6-
letnie prawdopodobienstwo zgonu z powodu PBSz 5%. Na drugim etapie badania,
przeanalizowano dane 5154 pacjentow w celu zbadania réznic w stratyfikacji grup ryzyka. I
tak, 23% (1197 chorych) zostalo przypisanych do grupy wysokiego ryzyka wedtug skali Sokala.
Okazato sig, ze sposrod 1197 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wg Sokala, 56% nalezato
do grupy niskiego ryzyka wedlug skali ELTS i mialo znacznie korzystniejsze prognozy
dotyczace przezycia dtugoterminowego niz 526 pacjentdow z grupy wysokiego ryzyka wedtug
obu skali. Wskaznik Sokala zidentyfikowal zbyt wielu pacjentéw jako grupy wysokiego ryzyka,
a stosunkowo niewielu (40%) jako grupy niskiego ryzyka, w poréwnaniu z 60% wg wskaznika
ELTS. Réznice te wydaja si¢ by¢ istotne. Ich praktyczna aplikacja na razie nie znajduje jednak

zastosowania [105].

Na podstawie powyzej przytoczonych wynikéw mozemy jednoznacznie stwierdzié, ze
skale prognostyczne wspieraja klinicystow w wyborze optymalnej terapii. W przypadku

pacjentoéw z PBSz w fazie przewleklej powszechnie stosuje si¢ cztery wyjsciowe wskazniki
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prognostyczne [105]. Oceniajac przydatno$¢ skali prognostycznych na podstawie analizy
wynikéw w badaniu wiasnym mozna stwierdzi¢, ze kwalifikacja chorych do okre§lonych grup
ryzyka koreluje z pozniejszymi rezultatami leczenia, osiggni¢eciem odpowiedzi optymalnej i
przezyciem catkowitym. Wskaznik Sokala pozostaje nadal przydatnym i wiarygodnym
narzgdziem w stratyfikacji ryzyka. Jednak aktualnie najlepszym sposobem oceny i doboru
optymalnej terapii wydaje si¢ by¢ wskaznik ELTS (EUTOS long-term survival score). Wynik
ELTS, oparty na pacjentach leczonych TKI, wykorzystuje te same proste dane hematologiczne,
rozmiar $ledziony 1 wiek co wskaznik Sokala. Gléwna réznica polega na negatywnej
prognostycznej warto$ci wieku, poniewaz ma on mniejszy wplyw na chorych leczonych TKI
(ELTS) niz u chorych leczonych konwencjonalng chemioterapig (Sokal). Wynik Sokala
przypisuje wiecej pacjentow do grup sredniego 1 wysokiego ryzyka niz ELTS, szczeg6lnie
wsrod starszych pacjentow [106]. Wskaznik ELTS byt kilkakrotnie walidowany ze wzgledu na
jego zdolno$¢ do istotnego roznicowania grup ryzyka pod wzgledem dhugoterminowego
przezycia, ale gtownie u pacjentdw pierwszego rzutu leczonych IM [105]. Molica i wsp.
poroéwnali cztery systemy prognostyczne u 459 oséb leczonych IM jako TKI pierwszego rzutu
[115]. Sposrod 51 zgonow tylko 10 oceniono jako zwigzane z PBSz. Autorzy ocenili, ze wynik
ELTS lepiej przewiduje prawdopodobienstwo zgonu niz inne wskazniki prognostyczne. PBSz
jest zwykle rozpoznawana w fazie przewleklej, ale u niewielkiego odsetka pacjentow
rozpoznaje si¢ ja w fazie akceleracji lub przetomie blastycznym. Z tego powodu rokowanie u
tych pacjentow jest trudniejsze do okreslenia. Jednak wynik ELTS ma rowniez znaczenie w
przypadku pacjentdw zdiagnozowanych w fazie zaawansowanej [114]. Lauseker 1 wsp. doszli
do wniosku, ze punktacje ELTS mozna zastosowa¢ do rozrdznienia dlugoterminowego
przezycia miedzy pacjentami wysokiego i niskiego ryzyka do czasu wprowadzenia lepszego
modelu u pacjentow z fazg akceleracji lub przetomem blastycznym [114]. Wg rekomendacji
ELN zaleca si¢ stosowanie wskaznika ELTS jako preferowanej metody oceny wyj$ciowego
ryzyka PBSz [106]. W opinii Autora niniejszej rozprawy istotny wplyw na koncowy wynik
terapii ma sposob nadzoru nad prowadzonym leczeniem. Ma to szczegdlne znaczenie w
poczatkowym okresie leczenia. Analizujac pacjentow w obu grupach w badaniu wlasnym
zaobserwowano bowiem wigksze zdyscyplinowanie chorych w zakresie regularnego
wykonywania zleconych badan laboratoryjnych i molekularnych, a takze wigksza
skrupulatno$¢ w zglaszaniu dzialan niepozadanych, co niewatpliwie umozliwialo szybsze i

skuteczniejsze zastosowanie leczenia objawowego.
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6. WNIOSKI

1. Czegstos¢ uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych u chorych na przewlekta biataczke
szpikowg w fazie przewleklej w osrodku o nizszym stopniu referencji nie odbiega od
tych uzyskiwanych w osrodkach referencyjnych. Takze wskazniki okreslajace
dynamike odpowiedzi na IM w pierwszych 18 miesigcach terapii oraz przezycie odlegte

nie roznig si¢ (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji)

2. Ocena ryzyka niepomys$lnego przebiegu przewleklej biataczki szpikowej w momencie
rozpoznania choroby za pomoca dostepnych skali prognostycznych jest waznym i
przydatnym narzedziem przy okresleniu rokowania i dynamiki odpowiedzi na IM w
indywidualnych przypadkach. Przeprowadzone badania potwierdzity najwigksza
przydatno$¢ w tym zakresie jednego z nich - wskaznika ELTS (EUTOS long-term

survival score)

3. Zaawansowany wiek, a takze wspotwystepowanie chordb towarzyszacych nie wptywa
istotnie na dynamike odpowiedzi 1 rokowanie chorych na przewlekla biataczke

szpikowa leczonych imatynibem
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9. STRESZCZENIE

Przewlekta biataczka szpikowa jest chorobg klonalng komorki macierzystej szpiku.
Wykazano, ze wickszo$¢ objawdw chorobowych jest wynikiem obecnos$ci translokacji
zrownowazonej t(9;22) prowadzacej do powstania genu BCR-ABL kodujacego nieprawidlowe
biatko fuzyjne — kinazg¢ tyrozynowa BCR-ABL1. W naturalnym przebiegu PBSz wyodregbniono
3 fazy choroby: fazg przewlekla obserwowang u wigkszosci pacjentow w chwili rozpoznania
nowotworu, faze akceleracji oraz faz¢ przetomu blastycznego. U wigkszosci chorych choroba
jest rozpoznawana w fazie przewleklej. Najczestsze objawy choroby to zmeczenie, brak
apetytu, utrata masy ciata, zmniejszona tolerancja wysitku fizycznego, wzmozona potliwo$¢,
zaburzenia $wiadomosci, zaburzenia widzenia, bole glowy, priapizm, uczucie petnosci lub
dyskomfort w nadbrzuszu wynikajace z powigkszenia $ledziony i watroby. W badaniach
laboratoryjnych charakterystyczna jest leukocytoza z neutrofilig. Leczeniem z wyboru chorych
na PBSz w fazie przewlektej i fazie akceleracji sa inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI). W
pierwszym rzucie choroby stosuje si¢ imatynib (IM), dazatynib lub nilotynib. W Polsce w
pierwszej linii terapii mozliwe jest zastosowanie jedynie IM. Zalecana dawka IM u chorych w
fazie przewleklej choroby to 400 mg dziennie doustnie. Aktualnie celem leczenia przewlektej
biataczki szpikowej jest zmniejszenie ilosci komorek macierzystych Ph(+), z towarzyszacym
zmniejszeniem ilosci kopii transkryptu BCR-ABL (<0,1%; wigksza odpowiedz molekularna,
MMR). W kazdym przypadku dazymy jednak do eradykacji komoérek macierzystych z
niewykrywalnym transkryptem BCR-ABL. Celem pracy byta ocena przebiegu klinicznego
przewleklej biataczki szpikowej w warunkach real life u chorych leczonych ambulatoryjnie IM
w pierwszej linii terapii. Szczegdlowe cele badania obejmowaly ocene wplywu wybranych
czynnikow na koncowy wynik terapii IM, w tym pftci, wieku, typu transkryptu BCR-ABL,
liczby blastow w krwi 1 szpiku, ryzyka niepomys$lnego przebiegu choroby ocenionego w
oparciu o skale prognostyczne, indeksow chorob wspétistniejacych, toksycznosci stosowanego
leczenia za pomocg IM, dynamiki odpowiedzi na leczenie IM. Analiza ta obejmowata takze
ocen¢ ich wpltywu na oszacowane przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji i
przezycie wolne od utraty odpowiedzi optymalnej. Grup¢ badang (ZG) stanowilo 45 pacjentow
z rozpoznaniem PBSz w fazie przewlektej. Wszyscy z nich byli leczeni IM w pierwszej linii w
Poradni Hematologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gérze. Grupg porownawcza
(PZ) stanowito 45 pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem przewlektej biataczki szpikowe;j
leczonych IM w pierwszej linii pod kontrolg Poradni Hematologicznej Katedry 1 Kliniki
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Hematologii 1 Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Analiza poréwnawcza obu analizowanych grup chorych na PBSz nie wykazata
istotnych réznic w zakresie mediany wieku oraz pilci. Do najczestszych schorzen
wspolistniejacych nalezaty: nadcis$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, niewydolnosé
serca oraz cukrzyca. U wszystkich ocenianych chorych rozpoznano fazg przewlekta PBSz i
wdrozono leczenie 1-linii za pomocg IM w dawce dobowej 400mg doustnie. W grupie badanej
(ZG) 3 pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki IM. W grupie poréwnawczej (PZ) tolerancja
leczenia byta dobra i Zzaden chory nie wymagal zmniejszenia dawki dobowej leku. W obu
grupach chorych nie obserwowano toksyczno$ci watrobowej i nerkowej IM. W grupie badane;j
(ZG) potwierdzono czgstsze wystepowanie toksycznosci hematologicznej (matoplytkowose,
niedokrwisto$¢). Zard6wno w grupie badanej (ZG) jak i1 porownawczej (PZ) odpowiedz
optymalng stwierdzono u 80% pacjentow. Analiza czgstosci odpowiedzi optymalnej w
zalezno$ci od wieku wykazata wystgpowanie istotnych réznic. Czgstos$¢ uzyskania odpowiedzi
optymalnej po 12 miesigcach leczenia byla istotnie wyzsza u os6b w wieku ponad 60 lat niz u
0sob w wieku "$rednim" od 46 do 60 lat. Zalezno$¢ ta potwierdzono w przypadku analizy
dokonanej w catej ocenianej grupie chorych. W przypadku analizy przeprowadzonej wsrdd
chorych z grupy poréwnawczej (PZ) wykazano takze, ze czas do uzyskania odpowiedzi
optymalnej byl najkrotszy w grupie pacjentow powyzej 60 lat, a najdtuzszy u chorych w wieku
od 46 do 60 lat. Czestos$¢ uzyskiwania odpowiedzi optymalnej nie byta uzalezniona od pfci,
parametréw morfotycznych krwi oraz wspotwystepowania chorob towarzyszacych w zadnej z
analizowanych grup. Oceniajagc wptyw warto$ci indekséw prognostycznych stwierdzono, ze
czas do uzyskania odpowiedzi optymalnej byt tym krotszy im nizsza byta warto$¢ wskaznika
Sokala i wskaznika ELTS. Analiza zwigzku pomiedzy typem transkryptu BCR-ABL a
czestoscig uzyskiwanych odpowiedzi optymalnych u wszystkich ocenianych pacjentow
wykazata istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi optymalnej po 3 1 6 miesigcach leczenia IM u
0soOb z transkryptem b3a2. Ocena przezycia catkowitego dla grupy badanej (ZG) i grupy
poréwnawczej (PZ) w zalezno$ci od uzyskania odpowiedzi optymalnej lub jej braku nie
wykazata istotnych statystycznie roznic. Ocena wptywu pici, wieku, grupy ryzyka wedlug
Sokala, Hasforda 1 ELTS oraz typu transkryptu BCR-ABL nie potwierdzita ich wptywu na
przezycie catkowite analizowanych chorych na przewlekla biataczke¢ szpikowa.
Przeprowadzone badania pozwolity na sformulowanie nast¢pujacych wnioskéw: 1. Wyniki
terapii chorych na przewlekla biataczke szpikowa w osrodku o nizszym stopniu referencji nie

odbiegaja od tych uzyskiwanych w osrodkach referencyjnych. Takze wskazniki okreslajace
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dynamike¢ odpowiedzi na IM w pierwszych 18 miesigcach terapii oraz przezycie odlegle
(przezycie calkowite, przezycie wolne od progresji) nie réznig si¢; 2. Ocena ryzyka
niepomyslnego przebiegu przewleklej biataczki szpikowej w momencie rozpoznania choroby
za pomocg dostepnych skali prognostycznych jest waznym i przydatnym narzedziem przy
okresleniu rokowania i dynamiki odpowiedzi na IM w indywidualnych przypadkach.
Przeprowadzone badania potwierdzily najwigksza przydatno$¢ w tym zakresie jednego z nich
- wskaznika ELTS (EUTOS long-term survival score); 3. Zaawansowany wiek, a takze
wspotwystepowanie chordb towarzyszacych nie wptywa istotnie na dynamike odpowiedzi i

rokowanie chorych na przewlekta biataczke szpikowa leczonych imatynibem.
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10. ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia is a clonal disease of the bone marrow stem cell. It has been
shown that the majority of disease symptoms are the result of the presence of a (9;22)
translocation leading to the formation of the BCR-ABL gene encoding the abnormal fusion
protein - the BCR-ABLI tyrosine kinase. In the natural course of CML, three phases of the
disease were distinguished - the chronic phase observed in most patients at the time of cancer
diagnosis, the acceleration phase and the blast crisis phase. In most patients, the disease is
diagnosed in the chronic stage. The most common symptoms of the disease are fatigue, loss of
appetite, weight loss, decreased exercise tolerance, increased sweating, disturbed consciousness,
blurred vision, headache, priapism, a feeling of fullness or epigastric discomfort due to
enlargement of the spleen and liver. In laboratory studies, leukocytosis with neutrophilia is
characteristic. The treatment of choice in patients with CML in the chronic phase and the
accelerated phase are tyrosine kinase inhibitors (TKIs). Imatinib, dasatinib or nilotinib are used
in the first line of therapy. In Poland, only IM is possible in the first line of therapy. The
recommended IM dose for patients in the chronic phase of the disease is 400 mg per day orally.
The current aim of the treatment chronic myeloid leukemia is to reduce the number of Ph (+)
stem cells, accompanied by a reduction in the number of copies of the BCR-ABL transcript
(<0.1%; major molecular response, MMR). In all cases, we strive to eradicate stem cells with
undetectable BCR-ABL transcripts. The aim of the study was to evaluate the clinical course of
chronic myeloid leukemia in real life conditions in patients treated outpatient IM in the first line
of therapy. The specific objectives of the study included the assessment of the effect of selected
factors on the final outcome of IM therapy, including sex, age, BCR-ABL transcript type, blood
and bone marrow blasts, risk of adverse disease based on prognostic scales, coexisting disease
indices, the toxicity of the treatment, dynamics of response to IM treatment. This analysis also
included the assessment of these impact on the estimated overall survival as well as progression-
free survival and loss-free survival. The study group (ZG) consisted of 45 patients diagnosed
with CML in the chronic phase. All of them were treated with IM in the first line at the
Hematology Clinic of the University Hospital in Zielona Goéra. The comparison group (PZ)
consisted of 45 patients with confirmed diagnosis of chronic myeloid leukemia treated with IM
in the first line under the supervision of the Hematology Clinic of the Chair and Clinic of
Hematology and Bone Marrow Transplantation, Medical University of Karol Marcinkowski in
Poznan. A comparative analysis of the two analyzed groups of patients with CML showed no
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significant differences in terms of the median age and sex. The most common comorbidities
were: arterial hypertension, ischemic heart disease, heart failure and diabetes. The chronic
phase of CML was diagnosed in all the assessed patients and 1-line treatment with IM was
initiated at a daily dose of 400 mg orally. In the study group (ZG), 3 patients required a
reduction in the IM dose. In the comparison group (PZ) the treatment tolerance was good and
none of the patients required a reduction in the daily dose of the drug. In both groups of patients
no hepatic and renal toxicity was observed IM. In the study group (ZG), more frequent
occurrence of haematological toxicity (thrombocytopenia, anemia) was confirmed. Both in the
study group (ZG) and the comparison group (PZ), the optimal response was found in 80% of
patients. The analysis of the optimal response rate depending on age showed significant
differences. The frequency of obtaining an optimal response after 12 months of treatment was
significantly higher in people over 60 years of age than in those in the "mean" age of 46 to 60
years. This relationship was confirmed in the case of the analysis carried out in the entire group
of patients under evaluation. In the case of the analysis carried out among patients from the
comparison group (PZ), it was also shown that the time to obtain the optimal response was the
shortest in the group of patients over 60 years of age, and the longest in patients aged 46 to 60
years. The frequency of obtaining an optimal response did not depend on sex, blood counts and
coexistence of comorbidities in any of the analyzed groups. When assessing the impact of the
prognostic index values, it was found that the time to obtain the optimal response was the
shorter the lower the Sokal index and the ELTS index. The analysis of the relationship between
the type of BCR-ABL transcript and the frequency of optimal responses in all assessed patients
showed significantly higher percentages of optimal response after 3 and 6 months of IM
treatment in patients with b3a2 transcript. The overall survival assessment for the study group
(ZG) and the comparison group (PZ), depending on the achievement of an optimal response or
the lack of it, showed no statistically significant differences. Assessment of the influence of sex,
age, risk group according to Sokal, Hasford and ELTS and the type of BCR-ABL transcript did
not confirm their influence on the overall survival of the analyzed patients with chronic myeloid
leukemia. The conducted studies allowed for the formulation of the following conclusions: 1.
The results of treatment of patients with chronic myeloid leukemia in center with a lower level
of reference do not differ from those obtained in reference centers. Also, the rates determining
the dynamics of the response to IM in the first 18 months of therapy and the long-term survival
(overall survival, progression-free survival) do not differ; 2. The assessment of the risk of an

unfavorable course of chronic myeloid leukemia at diagnosis using the available prognostic
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scales is an important and useful factor in determining the prognosis and dynamics of the
response to IM in individual cases. The conducted research confirmed the greatest usefulness
in this respect of one of them - the ELTS index (EUTOS long-term survival score); 3. Advanced
age and the coexistence of comorbidities do not significantly affect the dynamics of responses

and prognosis in patients with chronic myeloid leukemia treated with imatinib.
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