Przewlekta biataczka szpikowa (CML)

Co to jest
przewlekia biataczka
szpikowa (CML)"

Chcielibysmy
to wyjasnic.

www.anticancerfund.org \ WWW.esmo.org

Seria poradnikow dla pacjentow ESMO/ACF

Anticancer Fund i | opartych na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki kliniczne;




)

GOOD SCIENCE
h ' ' BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

Anuacaincel Fund European Society for Medical Oncology

'

PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA: PORADNIK DLA PACJENTOW

INFORMACIJE DLA PACJENTOW OPARTE NA WYTYCZNYCH ESMO DOTYCZACYCH
POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO

Poradnik ten zostat opracowany przez Anticancer Fund (Fundacja Przeciwko Rakowi), aby utatwic
pacjentom i ich rodzinom lepsze zrozumienie natury przewlektej biataczki szpikowej (CML) i poznanie
optymalnych metod leczenia w zaleznos$ci od jej podtypu. Zalecamy, aby pacjenci dowiedzieli sie od
swoich lekarzy, jakie badania i leczenie konieczne sg przy danym typie i stadium zaawansowania
choroby. Informacje medyczne zawarte w niniejszym dokumencie sg oparte na wytycznych
dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przewlektej biataczce szpikowej
opracowanych przez European Society for Medical Oncology (Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej, ESMO). Niniejszy poradnik dla pacjentéw zostat wydany we wspdtpracy z ESMO i jest
rozprowadzany za zgodg ESMO. Zostat on opracowany przez lekarza i zweryfikowany przez dwdch
onkologdéw z ESMO, w tym giéwnego autora wytycznych lekarzy specjalistow. Tekst ten zostat takze
skonsultowany z przedstawicielami pacjentédw z Grupy Roboczej Pacjentéw Onkologicznych ESMO.

Dodatkowe informacje na temat Anticancer Fund: www.anticancerfund.org

Dodatkowe informacje na temat ESMO: www.esmo.org

Dla stow oznaczonych gwiazdkq (*) podane sq definicje, znajdujgce sie w stowniczku na koricu

dokumentu.

Przewlekta biataczka szpikowa (CML): poradnik dla pacjentéow —
informacje oparte na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej - wer. 2013.1 Strona 1

Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
prywatnego i nie wolno go w zaden sposéb zmienia¢, powielac ani rozprowadzac bez pisemnej zgody ESMO i Anticancer Fund.
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Autor tekstu: dr Holbrook E.K. Kohrt (Anticancer Fund); recenzenci: dr Gauthier Bouche (Anticancer Fund), dr Svetlana Jezdic
(ESMO), dr Michele Baccarani (ESMO), prof. Martin Dreyling (ESMQO) oraz p. Jan Geissler (Grupa Robocza Pacjentow
Onkologicznych przy ESMO).

Niniejsza aktualizacja (z 2013 r.) odzwierciedla drobne zmiany wprowadzone w najnowszej wersji wytycznych ESMO
dotyczqcych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego . Autorami tej aktualizacji sq dr Gauthier Bouche (Anticancer
Fund) a recenzentami: dr Svetlana Jezdic (ESMO), dr Michele Baccarani (ESMO) oraz prof. Martin Dreyling (ESMO).

Niniejszy poradnik zostat przettumaczony na jezyk polski przez profesjonalnego ttumacza i zweryfikowany przez dr Ewe
Pawtfowskq i dr Anne Romanowskq.
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Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
prywatnego i nie wolno go w zaden sposéb zmienia¢, powielac ani rozprowadzac bez pisemnej zgody ESMO i Anticancer Fund.
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DEFINICJIA PRZEWLEKLE) BIALACZKI SZPIKOWEJ (CMMIL)

Biataczka jest rodzajem nowotworu krwi. Istniejg rézne typy biataczek w zaleznosci od rodzaju
komérek krwi, ktére atakuje choroba. Okreslenie ,przewlekta” oznacza stopniowg lub powolng
progresje, a ,,szpikowa” okresla pochodzenie z linii komérek mieloidalnych - niedojrzatych komoérek,
ktore w normalnych warunkach powinny przeksztatci¢ sie w dojrzate czerwone krwinki*, biate
krwinki* lub ptytki krwi*. W przewlektej biataczce szpikowej szpik kostny produkuje zbyt duzo
komérek mieloidalnych, znajdujacych sie na réznych etapach dojrzewania, takich jak: niedojrzate
granulocyty*, metamielocyty* i mieloblasty*. W momencie rozpoznania choroby czesto stwierdza sie
takze nadmierng produkcje ptytek krwi* i bazofili (biate krwinki odpowiedzialne, miedzy innymi, za
reakcje alergiczne).

Nadmierne wytwarzanie niedojrzatych komérek w szpiku kostnym prowadzi ostatecznie do
zahamowania prawidtowej produkcji czerwonych krwinek*, ktére dostarczajg tlen do wszystkich
komodrek organizmu, oraz zmniejszenia liczby wytwarzanych ptytek krwi* nazywanego inaczej
trombocytopenig* (matoptytkowoscia). Plytki krwi odgrywajg zasadnicza role w hamowaniu
krwawien.

U pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg (CML) choroba moze byé rozpoznana podczas
rutynowych badan kontrolnych lub podczas wizyty spowodowanej ostabieniem i zmeczeniem
wynikajagcym z anemii*, krwawieniem lub tatwym powstawaniem zasinien, zwigzanymi z
niewystarczajgcg liczbg ptytek krwi* lub bdélem brzucha. Powiekszenie Sledziony, okreslane tez jako
splenomegalia, powoduje dyskomfort w jamie brzusznej i lewej czesci klatki piersiowej, szybkie
osigganie uczucia sytosci lub zmiane rytmu wyprdéznien. Inne mozliwe objawy biataczki to goraczka,
duszno$é i bdle kosci. W momencie rozpoznania choroby u wiekszosci pacjentéw stwierdza sie
podwyzszong liczbe biatych krwinek*

Przewlekta biataczka szpikowa (CML): poradnik dla pacjentéow —
informacje oparte na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej - wer. 2013.1 Strona 3

Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
prywatnego i nie wolno go w zaden sposéb zmienia¢, powielac ani rozprowadzac bez pisemnej zgody ESMO i Anticancer Fund.
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CZY PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA WYSTEPUJE CZESTO?

W poréwnaniu z rakiem sutka (piersi) u kobiet lub rakiem gruczotu krokowego u mezczyzn przewlekta
biataczka szpikowa nie wystepuje czesto. W Unii Europejskiej co roku rozpoznawane sg 1 - 2
przypadki choroby na 100 000 mieszkaicdw. CML bardzo rzadko wystepuje u dzieci. Czestos¢ jej
wystepowania wzrasta z wiekiem. Mediana wieku pacjentdw w momencie rozpoznania wynosi 60 lat.
Nie ma zadnych réznic geograficznych dotyczacych liczby nowo rozpoznanych przypadkoéw.

Przewlekta biataczka szpikowa (CML): poradnik dla pacjentéow —
informacje oparte na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej - wer. 2013.1 Strona 4

Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
prywatnego i nie wolno go w zaden sposéb zmienia¢, powielac ani rozprowadzac bez pisemnej zgody ESMO i Anticancer Fund.
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JAKIE SA PRZYCZYNY PRZEWLEKLEJ BIALACZKI SZPIKOWEJ?

Aktualnie wiadomo, ze przyczyng przewlektej biataczki szpikowej (CML) jest szczegdlne zaburzenie
genetyczne* w komérkach macierzystych krwi*, jednakze nie jest znana jego przyczyna.

To zaburzenie polega na patologicznej reorganizacji materiatu genetycznego. Dwa chromosomy*
wymieniajg miedzy sobg czes¢ swoich gendéw. Takg sytuacje okresla sie mianem translokacji. W
przypadku CML wymiana dotyczy chromosoméw 9 i 22. Translokacja genu ABL* (Abelson murine
leukemia gene) z chromosomu

Chromosom Filadelfia 9 oraz genu BCR* (breakpoint

cluster region) z chromosomu

Przed translokacja Po translokacji 22. powoduje powstanie
chromosomu Filadelfia*

q (translokacja chromosomoéw 9

i22,1t(9;22)). Wykrywa sie go u
H 95% pacjentéw z CML w
BCR komorkach krazacych we krwi
ABL lub w szpiku kostnym.
Chromosom
Filadelfia Chromosom Filadelfia koduje
kinaze tyrozynowa* (enzym
obecny w komédrkach), ktorej
dziatanie nie jest odpowiednio
kontrolowane przez organizm,
co prowadzi do zwiekszenia
tempa podziatéw komodrkowych, nieprawidtowego dojrzewania komérek oraz zaburzenia proceséw
regulujgcych smier¢ komodrkowa.

Znamy zaledwie kilka czynnikdow ryzyka* rozwoju CML, ktére mogg zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia
biataczki, ale nie muszg koniecznie prowadzi¢ do rozwoju choroby.

* Narazenie na duze dawki promieniowania moze zwiekszy¢ ryzyko CML. Osoby, ktére przezyty
wybuch bomby atomowej lub awarie reaktora jadrowego oraz technicy radiologiczni
pracujgcy przed rokiem 1950 (w ktédrym po raz pierwszy wprowadzono ostony przed
promieniowaniem) nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka rozwoju CML.

* Ryzyko wystgpienia CML wzrasta z wiekiem, ale nawet u oséb w podesztym wieku jest wciaz
bardzo mate. Nieco czesciej chorujg mezczyzni.

Wydaje sie, ze narazenie zawodowe na pestycydy* lub benzen* umiarkowanie zwieksza ryzyko
wystgpienia CML.

Przewlekta biataczka szpikowa (CML): poradnik dla pacjentéow —
informacje oparte na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej - wer. 2013.1 Strona 5

Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
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W JAKI SPOSOB USTALANE JEST ROZPOZNANIE PRZEWLEKLE) BIALACZKI SZPIKOWEJ?

Przewlekta biataczke szpikowg mozna podejrzewaé u pacjentdw na podstawie objawdw lub na
podstawie wytgcznie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u chorych bezobjawowych.
Objawy i oznaki kliniczne (objawy przedmiotowe i podmiotowe) mogg obejmowac:

1. Powiekszenie Sledziony (splenomegalia) - powiekszenie $ledziony, ktora jest zlokalizowana
w nadbrzuszu, po lewej stronie, powodujace dyskomfort w jamie brzusznej, bdl brzucha,
promieniujgcy do lewego barku, szybkie osigganie uczucia sytosci (niemoznos¢ zjedzenia
petnego positku), zmiane rytmu wypréznien (z powodu ucisku na jelita), niekiedy wzrost
masy ciata oraz uczucie obecnosci obcej masy rozciggajacej sie od lewej czesci klatki
piersiowej do jamy brzusznej.

2. Zmeczenie. Zmeczenie jest czestym objawem wystepujgcym z powodu niedokrwistosci*
(inaczej anemii*), zmniejszonej liczby czerwonych krwinek, oznaczanej czesto jako
hematokryt* lub mate stezenie hemoglobiny*. Pacjenci aktywni fizycznie mogg nie zauwazy¢
jej skutkéw dopdki nie bedzie ona powazna.

3. Krwawienie. U niektérych pacjentéw poczatkowo wystepuje zwiekszona liczba ptytek krwi*.
U innych z kolei mozna zaobserwowaé matg liczbe ptytek krwi wynikajgca z zastgpienia
normalnych komérek szpiku kostnego przez nowotwdr, co przyczynia sie do tatwego
powstawania zasinien, krwawien z nosa lub dzigset, obecnosci wybroczyn* (czerwonych
plamek na skoérze widocznych zazwyczaj na podudziach i kostkach) oraz plamicy (skupisk
wybroczyn* wystepujgcych jako wieksze, czerwone plamy na skérze).

U pacjentdéw, u ktérych wystepujg powyzsze objawy, nalezy wykona¢ petng morfologie krwi w celu
oceny trzech rodzajow komorek krwi wytwarzanych w szpiku kostnym: 1) biatych krwinek*, 2)
czerwonych krwinek* oraz 3) ptytek krwi*. Niekiedy pierwsze podejrzenie ewentualnej biataczki
moze by¢ oparte tylko na wynikach rutynowych testéw laboratoryjnych, wykonanych z innego
powodu. W morfologii krwi mozliwe jest wykrycie, w ramach oceny frakgcji biatych krwinek*, komaorek
biataczkowych krazgcych we krwi. W krwi krazacej mozna zaobserwowac zwiekszong liczbe biatych
krwinek* na réznych etapach dojrzewania, ktére proliferujg z nieprawidtiowg szybkoscig oraz
nieproporcjonalny wzrost liczby bazofili*.

Jesli na podstawie objawdw i zmian w morfologii wysuwane jest podejrzenie CML, wykonywana jest
biopsja szpiku kostnego*. W wiekszosci przypadkow komorki biataczkowe krgzgce we krwi stanowia
wystarczajgcy ilos¢ materiatu do przeprowadzenia testu na obecno$¢ chromosomu Filadelfia*
(opisana powyzej translokacja chromosoméw* 9 i 22). Mozina go wykry¢ przy uzyciu
konwencjonalnych metod cytogenetycznych (analiza barwienia chromosomoéw komérek szpiku w

fazie metafazy), jak rowniez technikami molekularnymi, takimi jak
) tancuchowa reakcja polimerazy (PCR*, technika biologii

molekularnej umozliwiajgca powielenie fragmentu DNA* (kwasu
deoksyrybonukleinowego)) czy fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(FISH*, technika cytogenetyczna* stosowana w celu identyfikacji
konkretnych sekwencji DNA na chromosomie). W takich
przypadkach leczenie mozna rozpoczagé przed biopsjg szpiku
kostnego.

Przewlekta biataczka szpikowa (CML): poradnik dla pacjentéow —
informacje oparte na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej - wer. 2013.1 Strona 6

Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
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Biopsja szpiku kostnego jest zabiegiem przeprowadzanym w znieczuleniu* miejscowym, trwajgcym
okoto 15 minut. Pacjent przewaznie nie odczuwa ostrego bdlu, a jedynie niewielki dyskomfort.
Zabieg ten umozliwia patomorfologowi* (lekarzowi wyszkolonemu w rozpoznawaniu choréb na
podstawie wygladu komérek lub tkanek pod mikroskopem) rozpoznanie CML. Moze on réwniez
okresli¢ jaki typ biataczki wystepuje u danego pacjenta i, uwaznie analizujagc wyglad chromosomoéw*,
przeprowadzi¢ dalszg identyfikacje zaburzen genetycznych. Przeprowadzane sg testy PCR* i FISH* w
celu wykrycia chromosomu Filadelfia*.

Przewlekta biataczka szpikowa (CML): poradnik dla pacjentéow —
informacje oparte na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej - wer. 2013.1 Strona 7

Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
prywatnego i nie wolno go w zaden sposéb zmienia¢, powielac ani rozprowadzac bez pisemnej zgody ESMO i Anticancer Fund.
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JAKIE ISTOTNE INFORMACIJE SA NIEZBEDNE PRZED ROZPOCZECIEM LECZENIA?

Aby wybra¢ najlepsze leczenie, lekarze bedg musieli wzig¢ pod uwage wiele
aspektéw dotyczgcych zaréwno pacjenta, jak i nowotworu.

Wazne informacje na temat pacjenta

*  Dotychczasowy wywiad medyczny.

*  Wynik badania przedmiotowego* przeprowadzonego przez lekarza

* 0Ogdlne samopoczucie

* Typowanie do celu przeszczepienia szpiku kostnego*. Przed
opracowaniem terapii celowanych* , leczeniem pierwszego rzutu w k
CML byto przeszczepienie szpiku kostnego. Obecnie niektérzy pacjenci mogg wymagac
przeszczepienia szpiku kostnego, ale zwykle tylko wtedy, gdy celowana terapia okaze sie
nieskuteczna i dojdzie do progresji choroby. Przeszczepienie szpiku kostnego polega na
zastgpieniu zaatakowanego przez nowotwér szpiku pacjenta komérkami pochodzacymi od
zdrowego dawcy. Aby zapobiec uszkodzeniu organizmu pacjenta przez ukfad
odpornosciowy* dawcy szpiku (co okresla sie jako ,choroba ,przeszczep* przeciwko
gospodarzowi”), konieczne jest przeprowadzenie typowania uktadu HLA (specjalne biatka*
zwane antygenami* ludzkich leukocytdw), w celu ustalenia, czy zachodzi ,zgodnos¢”
(,dopasowanie”) pomiedzy dawcg a pacjentem. Poniewaz proces wyszukiwania zgodnego
dawcy szpiku kostnego moze zajg¢ kilka miesiecy, pomocne moze sie okaza¢ wczesniejsze
okreslenie antygendéw uktadu HLA pacjenta. Nalezy rowniez przeprowadzié¢ typowanie HLA
braci i sidstr pacjenta, ktérzy mogliby zostaé ewentualnymi dawcami. Jesli okaze sie, ze szpik
kostny rodzenstwa nie jest zgodny, poszukiwany bedzie dawca niespokrewniony.

@\

Wazne informacje na temat biataczki

¢ Okreslenie stadium zaawansowania, rokowania* i ryzyka.

W przeciwienstwie do innych nowotwordw, ktdre rozwijajg sie w jednej lokalizacji (np. rak sutka w
obrebie sutka (piersi) czy rak gruczotu krokowego w gruczole krokowym), a nastepnie dajg
przerzuty*, u pacjentdow chorujgcych na biataczke przyjmuje sie, ze nowotwor jest obecny w catym
organizmie, gdyz jego komérki krgzg w krwioobiegu. Z tego wzgledu rokowania* nie ustala sie na
podstawie rozlegtosci czy rozsiewu choroby. Stadium choroby okresla sie na podstawie ,fazy”,
wyrdzniajgc faze przewlekta, faze akceleracji oraz faze blastyczng* (przetomu blastycznego*). U
wiekszosci pacjentéw chorobe rozpoznaje sie w fazie przewlektej. Faze akceleracji choroby
rozpoznaje sie, jesli odsetek blastow* we krwi lub szpiku kostnym wzrasta do 15-29%, pojawia sie
ponad 20% bazofili*, liczba ptytek staje sie bardzo duza lub mata (ale nie z powodu leczenia) lub
pojawiajg sie nieprawidtowosci klonalne poza chromosomem Filadelfia*. Najbardziej zaawansowane
stadium choroby to faza przetomu blastycznego, w ktérej odsetek blastéw we krwi obwodowej lub
szpiku kostnym wynosi co najmniej 30%.

Przewlekta biataczka szpikowa (CML): poradnik dla pacjentéow —
informacje oparte na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej - wer. 2013.1 Strona 8

Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
prywatnego i nie wolno go w zaden sposéb zmienia¢, powielac ani rozprowadzac bez pisemnej zgody ESMO i Anticancer Fund.
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. Fazaakceleraci = Faza przelomu blastycznego |

Blasty* 15 - 29% >30%

Bazofile* >20% /

Liczba ptytek** <100x10°/1 niezwiazana z leczeniem /

CCA / Ph+ Obecny /

Zajecie obszaréw / Tak

poza szpikiem

kostnym *

* We krwi obwodowej lub w szpiku kostnym

CCA / Ph+= klonalne nieprawidtowosci chromosomalne* w komadrkach Ph+

+ Oprocz watroby i Sledziony, z uwzglednieniem weztéw chtonnych*, skéry, osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN*), kosci i ptuc.

U nieleczonych pacjentéow z przewlekta fazg CML czas progresji do fazy akceleracji wynosi 3-5 lat.
Mediana przezycia pacjentéw w fazie akceleracji, bez zastosowania odpowiedniej terapii, wynosi od
4 do 6 miesiecy. Jeszcze gorzej rokuje faza przetomu blastycznego; mediana przezycia przy braku
leczenia wynosi od 2 do 4 miesiecy.

Rokowanie* dla danego pacjenta najbardziej zalezy od jego charakterystyki (w tym odsetka bazofilow
i wielkosci $ledziony). Opracowano liczne systemy klasyfikacji oparte na charakterystyce pacjentow i
choroby, ktére umozliwiajg oszacowanie prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie i przezycia.
Przy stosowaniu najnowoczes$niejszej skali oceny ryzyka EUTOS, wskaznik 5-letniego okresu przezycia
bez progresji choroby jest znacznie lepszy w grupie niskiego ryzyka niz w grupie wysokiego ryzyka
(90% wobec 82%), natomiast ogdlne przezycie jest tylko nieznacznie mniejsze, niz w zdrowej
populacji.
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JAKIE SA MOZLIWOSCI LECZENIA?

Leczenie powinno sie odbywaé wytacznie w osrodkach doswiadczonych w
leczeniu CML i zapewniajgcych odpowiednie wielospecjalistyczne zaplecze.
Jesli jest taka mozliwos$é, pacjentom powinno byé proponowane leczenie w
ramach badan klinicznych*.

Leczenie przewlektej biataczki szpikowej jest dostosowywane indywidulanie,
w zaleznosci od fazy choroby w momencie rozpoznania. Inaczej niz w L
przypadku nowotwordéw litych, resekcja chirurgiczna i radioterapia* nie
odgrywajg zazwyczaj waznej roli w leczeniu CML.

Leczenie przewlektej fazy CML

Wspomniana uprzednio mutacja t(9;22) powoduje produkcje zmutowanej formy kinazy tyrozynowej*
BCR-ABL*. Wspodtczesnie wszyscy pacjenci powinni by¢ najpierw leczeni jej inhibitorem. Inne leki,
miedzy innymi interferon* i hydroksymocznik*, odgrywaja niewielkg role w leczeniu pierwszego
rzutu. Hydroksymocznik stosowany jest w celu szybkiego zmniejszenia obcigzenia chorobg i liczby
biatych krwinek. Imatynib* jest doustnym inhibitorem kinazy tyrozynowej* pierwszej generacji, ktéry
umozliwia osiggniecie 8-letniego okresu przezycia u niemal 90% pacjentéw. U chorych z
rozpoznaniem CML mozna tez rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej drugiej
generacji, takich jak dazatynib* lub nilotynib*. Nie wolno samodzielnie przerywaé stosowania tych
lekdw, chyba ze zostanie to zalecone w ramach badania klinicznego* lub w razie ciezkich skutkéw
ubocznych. Inhibitory kinaz przyjmuje sie bezterminowo, bowiem, jak wykazano, przerwanie ich
stosowania prowadzi do wznowy* lub progresji* CML.

Po rozpoczeciu leczenia CML pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu oceny odpowiedzi (reakcji)
na leczenie, okreslajac, czy u danego pacjenta osiggnieto optymalng odpowiedZ lub czy nalezy
zastosowac wiekszg dawke leku badz zmieni¢ go na inny. Poniewaz terapie taka stosuje sie przez
nieokreslony czas, a u wiekszosci pacjentow po przerwaniu leczenia dochodzi do wznowy*,
zasadnicze znaczenie ma $ciste monitorowanie stanu choroby, nawet jesli osiggnieto optymalng
odpowiedz*. Decyzja o zwiekszeniu dawki leku czy zmianie leczenia podejmowana jest przez lekarza
po ocenie, wedtug konkretnych kryteridw, typu odpowiedzi - jako optymalnej, suboptymalnej lub
nieskutecznosci terapii.

Ocena odpowiedzi oparta jest na 3 poziomach odpowiedzi: hematologicznej*, cytogenetycznej* i
molekularnej, ktére opisane sg ponize;j.

* Odpowiedz hematologiczna*
o Ocene odpowiedzi hematologicznej nalezy przeprowadzaé¢ co 2tygodnie po
rozpoczeciu leczenia, oznaczajac liczbe biatych krwinek* (WBC) i ptytek krwi* we krwi
obwodowej.
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o Catkowitg odpowiedZz hematologiczng* (CHR) stwierdzamy, kiedy spetnione s3
ponizsze warunki:
» taczna liczba WBC <10x10%/1,
= rozmaz WBC bez niedojrzatych form granulocytéw* i zawierajgcy <5%
bazofili*,
* liczba ptytek< 450 x 10°/I,
= $ledziona niewyczuwalna w badaniu przedmiotowym
* Odpowiedz cytogenetyczna (CgR)*

o Ocene cytogenetyczng* nalezy przeprowadzi¢ po 3, 6, 12 i 18 miesigcach leczenia
inhibitorem kinazy tyrozynowej*. Nalezy jg powtarzac¢ co najmniej co 6 miesiecy do
czasu osiggniecia catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej* (CCgR).

o Catkowita odpowiedZ cytogenetyczna (CCgR) zdefiniowana jest jako niemoznosc
wykrycia chromosomu Filadelfia* w analizie chromosomow* w metafazie*.

o Czesciowa odpowiedZ cytogenetyczna (PCgR) zdefiniowana jest jako obecnos¢
chromosomu Filadelfia* w 1% - 35% chromosomdéw* w metafazie*.

* OdpowiedZ molekularna*

o W monitorowaniu odpowiedzi molekularnej stosuje sie metode PCR, ktéra umozliwia
iloSciowa ocene stosunku BCR-ABL/ABL.

o Test ten nalezy powtarzac¢ co najmniej co 3 miesigce do czasu osiggniecia wiekszej
remisji molekularnej*.

o Wieksza odpowiedz (remisja) molekularna zdefiniowana jest jako wynik oznaczenia
BCR-ABL/ABL metodg PCR wynoszacy < 0,1% w Skali Miedzynarodowej.

* Po osiggnieciu zarowno catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej, jak i wiekszej remisji
molekularnej, nalezy przeprowadza¢ ocene cytogenetyczng co 12 miesiecy, a ocene
molekularng, metodg PCR, co 6 miesiecy.

Pacjenci, ktorzy osiggneli optymalng odpowiedz powinni kontynuowac leczenie imatynibem* lub
inhibitorem kinazy tyrozynowej* drugiej generacji, ktory aktualnie stosujg. Przerwanie leczenia
zaleca sie tylko w ramach niektérych badan klinicznych*.

W przypadku pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki aktualnie
stosowanego inhibitora kinazy tyrozynowej lub zmiane leczenia na inhibitor kinazy tyrozynowej
drugiej generacji, jesli przyjmujg imatynib.

Jesli pacjent nie reaguje na leczenie imatynibem, nalezy zmienié¢ leczenie na inhibitor kinazy
tyrozynowej drugiej generacji, taki jak dazatynib* lub nilotynib. Niedawno w USA dopuszczono do
stosowania kolejny inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji (bozutynib). W leczeniu postaci
CML ze szczegdlng mutacjg, zwang mutacjg T3151*, w USA zarejestrowano takze inny TKI, ponatynib.
W leczeniu przypadkédw CML opornych na inhibitory kinazy tyrozynowej dopuszczono do stosowania
w USA lek innego typu o nazwie omacetaksyna. Zwiekszenie dawki imatynibu najprawdopodobnie;j
nie przyniesie korzysci w przypadku progresji choroby. Rozwazajgc przeszczepienie szpiku kostnego u
danego pacjenta nalezy wzigé¢ pod uwage zdolnos¢ osiggniecia odpowiedzi i czas jej utrzymywania
sie.
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Leczenie CML w fazie akceleracji lub przetomu blastycznego*

W tych fazach brakuje silnych dowodéw przemawiajgcych za wyborem jednej, optymalnej metody leczenia.
U pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej mozna rozpoczaé leczenie lekiem z tej
klasy. U chorych otrzymujgcych wczesniej TKI mozna rozwazyé zmiane leczenia na lek drugiej generacji lub
na chemioterapie. Jednakze metody te sg skuteczne tylko przez ograniczony czas.

W tej grupie chorych przeprowadzenie przeszczepienia allogenicznego szpiku kostnego pozostaje
najwazniejszg mozliwoscig leczenia i powinno byé wziete pod uwage. Jest to proces przenoszenia
komorek macierzystych* szpiku kostnego innej osoby do szpiku pacjenta. Biate krwinki*, czerwone
krwinki* i ptytki krwi* pacjenta zostajg zastgpione przez komorki dawcy, ktdre stajg sie czescig krwi
pacjenta. Poniewaz sg one nowe dla organizmu pacjenta, moga rozpoznaé komorki pacjenta jako
obce, prowadzgc do ich zniszczenia (zjawisko to okresSla sie jako choroba ,przeszczep przeciwko
gospodarzowi”; ang graft versus host disease - GVHD). GVHD zwykle angazuje limfocyty T* dawcy
zawarte w przeszczepie*, ktére wigzg sie z komaorkami skory, przewodu pokarmowego (ust, zotadka i
jelit) oraz watroby pacjenta. W tkankach tych obecne sg mniej wazne antygeny zgodnosci tkankowej,
dla ktérych, w przeciwienstwie do gtdwnych antygendw, nie okresla sie zgodnosci pomiedzy dawcg a
biorcg przed przeszczepieniem. Ekspresja tych antygendw moze spowodowac, ze komérki zostang
rozpoznane jako obce. W ramach tego samego procesu limfocyty dawcy rozpoznajg réwniez komaorki
biataczkowe pacjenta jako obce i niszczg je, co jest zasadniczg korzyscig z przeszczepienia szpiku
kostnego (zjawisko to nosi nazwe ,przeszczep przeciwko biataczce”, ang graft versus leukemia - GVL).
Przeszczepienie komodrek macierzystych szpiku kostnego daje szanse na catkowite wyleczenie
pacjenta.

Tkanki nabtonkowe

Uktad krwiotwdrczy Biataczka

Skora Zoladek,

Komérka grezentujqcn
jelita antygen

Neutrofil

Watroba

GVHD

Limfocyt T reaguje na szeroko

GVL

Limfocyt T reaguje na drugorzedny

wvstgpujgcy w réznych lokalizacjach antygen zgodnosci tkankowej
drugorzedny antygen zgodnosci wystepujacy tylko w obrgbie uktadu
tkankowej krwiotworczego

Przeszczepienie allogenicznego szpiku kostnego* jest jedyng ustalong terapig pozwalajacg na
catkowite wyleczenie CML w obu tych fazach choroby. W celu kontroli szybkosci progresji choroby i
uzyskania odpowiedzi przed przeszczepieniem, nalezy rozwazy¢ udziat chorego w badaniu
klinicznym*, zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej* drugiej generacji lub konwencjonalnej
chemioterapii*.
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Mozliwosci terapii w chorobie opornej na leczenie

W trakcie leczenia CML moze dojs¢ do wyksztatcenia opornosci na leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej, w wyniku kolejnych mutacji w genie BCR-ABL. Wazne jest, by w razie wystgpienia
progresji choroby przeprowadzi¢ test przesiewowy w kierunku mutacji odpowiedzialnych za
opornos¢ na leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej*, przed zwiekszeniem dawki leku lub zamiang
na inny w obrebie tej samej grupy. W razie watpliwosci co do przestrzegania przez pacjenta zalecen
lub metabolizmu* leku, mozna oznaczy¢ stezenie imatynibu we krwi obwodowej. Jesli w komédrkach
biataczkowych wystepuje szczegdlna mutacja o nazwie T315l, u pacjenta mozna zastosowa¢ TKI o
nazwie ponatynib, ktéry aktualnie jest dopuszczony do stosowania tylko w USA.

Leczenie pacjentéw nietolerujacych inhibitoréw kinazy tyrozynowej*

Pacjenci, u ktérych wystgpity ciezkie skutki uboczne (dziatania niepozgdane) inhibitoréow kinazy
tyrozynowej* pierwszej generacji, takie jak ciezka wysypka, obrzeki nég lub nagromadzenie sie ptynu
wokét ptuc, powinni otrzymaé TKI drugiej generacji. Dla wiekszosci chorych tolerancja leczenia po
takiej zmianie ulega znacznej poprawie. W celu ograniczenia skutkédw ubocznych mozna zmniejszy¢
dawke inhibitora kinazy tyrozynowej drugiej generacji bez zmniejszenia jego skutecznosci. Dla
pacjentdw nietolerujgcych zadnego z trzech inhibitoréw kinazy tyrozynowej dostepny jest nowy lek o
nazwie omacetaksyna, ktéry, jak niedawno wykazano, jest skuteczny i dobrze tolerowany. Jesli inne
metody zawodzg, nalezy rozwazy¢ przeszczepienie szpiku kostnego* od rodzenstwa lub dawcy
niespokrewnionego.

tagodzenie objawow choroby oraz skutkow ubocznych leczenia

Biataczka i jej leczenie mogg wywotywaé powazne objawy, w tym biegunke, nudnosci, wymioty,
wypadanie wtoséw, brak energii i apetytu oraz ciezkie zakazenia. Niektore ze skutkéw ubocznych
terapii mozna leczy¢ lub zminimalizowaé na skutek odpowiedniego postepowania.

Przewlekta biataczka szpikowa (CML): poradnik dla pacjentéow —
informacje oparte na wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej - wer. 2013.1 Strona 13

Niniejszy dokument opublikowany zostat przez Anticancer Fund za zezwoleniem ESMO.
Informacje zawarte w tym dokumencie nie zastepujq konsultacji medycznej. Dokument ten przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
prywatnego i nie wolno go w zaden sposéb zmienia¢, powielac ani rozprowadzac bez pisemnej zgody ESMO i Anticancer Fund.



GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

Cer Fund European Society for Medical Oncology

"

ntican

CO STANIE SIE PO ZAKONCZENIU LECZENIA?

Aktualnie pacjenci z CML wymagajg leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej do
koca zycia. Prowadzone sg badania w celu okreslenia, czy mozliwe jest
przerwanie leczenia oraz jakie grupy chorych mogtyby odnies¢ korzysé z terapii
przerywanej. Przerwanie leczenia TKI zaleca sie jedynie w ramach badan
klinicznych*.

Dlaczego konieczne sg wizyty kontrolne u lekarza i jak
powinny one wygladac?

Po rozpoczeciu leczenia lekarze zaproponujg program wizyt kontrolnych w celu:
* jak najszybszego wykrycia ewentualnej progresji lub wznowy* biataczki,
* oceny dziatan niepozadanych terapii oraz ich leczenia,
* zapewnienia wsparcia psychologicznego oraz udzielenia informacji utatwiajgcych powrét do
normalnego zycia.

Wizyty kontrolne* u lekarza powinny objgé nastepujgce elementy:
* przeprowadzenie wywiadu, ocena objawdw i badanie przedmiotowe,
* rutynowa ocena petnej morfologii krwi,
* powtdrna biopsja szpiku kostnego, tylko w razie nieskutecznosci leczenia lub
mafoptytkowosci o nieznanej przyczynie, lub w razie niemoznosci przeprowadzenia
wiarygodnego badania molekularnego.

Od trzeciego miesigca po rozpoczeciu leczenia nalezy przeprowadza¢ ocene cytogenetyczng co
6 miesiecy do czasu osiaggniecia i potwierdzenia catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej, a test PCR*
wykonywaé¢ co 3 miesigce do czasu osiggniecia wiekszej odpowiedzi molekularnej*. Po jej
potwierdzeniu zaleca sie przeprowadzanie testu cytogenetycznego co 12 miesiecy, ale nie jest to
konieczne, jesli mozliwe jest przeprowadzenie wiarygodnego testu molekularnego, ktéry wykonuje
sie co 6 miesiecy. Jesli pacjent nalezy do grupy wysokiego ryzyka lub miat suboptymalng odpowiedz
na leczenie, zalecane moze by¢ czestsze monitorowanie. Test przesiewowy w kierunku mutacji BCR-
ABL nalezy zaproponowac tylko w razie nieskutecznosci leczenia lub odpowiedzi suboptymalne;.

Powrdt do normalnego zycia

Zycie ze $wiadomoscia, ze mozliwy jest nawrdt biataczki, moze byé trudne. Na podstawie dostepnej
aktualnie wiedzy, nie ma zalecanego sposobu zmniejszenia ryzyka wznowy choroby po zakonczeniu
leczenia. Z powodu samej choroby nowotworowej, a takze na skutek przebytego leczenia, niektére
osoby moga mie¢ problem z powrotem do normalnego funkcjonowania. Pacjenci mogg mieé
watpliwosci zwigzane z obrazem wtasnego ciata, seksualnoscig, zmeczeniem, praca, emocjami lub
stylem Zzycia. Pomocne moze by¢ omdwienie tych watpliwosci z rodzing, przyjacidétmi, innymi
pacjentami lub lekarzami. W wielu krajach mozliwe jest uzyskanie wsparcia od organizacji
zrzeszajgcych pacjentéw, ktére udzielajg porad dotyczacych radzenia sobie ze skutkami leczenia, jak
rowniez dostepu do ustug psychoonkologéw lub telefonicznych infolinii.
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Jak wazine jest przyjmowanie przepisanego leku?

Dziata¢ moga tylko te leki, ktére pacjent zazywa. W zwigzku z tym przestrzeganie zalecen lekarza jest
bardzo wazne.

Badania wykazaty, ze pacjenci z CML w rdéznym stopniu przestrzegajg przepisanego schematu
leczenia. Szczegdlnie w przypadku lekdw przyjmowanych doustnie, tak jak w leczeniu CML, gtéwnie
pacjent jest odpowiedzialny za witasciwe ich stosowanie. Nieprzestrzeganie schematu leczenia,
zaréwno Swiadome, jak i niezamierzone, moze mie¢ znaczacy wptyw na powodzenie leczenia i
utrzymywanie sie odpowiedzi. W badaniach nad CML stwierdzono wyrazny zwigzek pomiedzy
poziomem przestrzegania schematu leczenia a wskaZnikami wznowy czy odpowiedzi, jak réwniez
wskaznikiem hospitalizacji. Wykazano, ze pominiecie juz 1 z 10 tabletek ma znaczacy wptyw na
wskazniki remisji*.

Co robig, jesli dojdzie do progresji lub nawrotu biataczki?

O progresji lub wznowie biataczki méowimy jesli dojdzie, na przyktad do zmiany z fazy przewlektej* w
faze akceleracji lub faze blastyczng*. Leczenie zalezy od wieku pacjenta, wczesniejszych terapii oraz
mozliwosci przeszczepienia szpiku kostnego*. Konkretne zalecenia zostaty omdéwione w rozdziatach
poswieconych leczeniu poszczegdlnych faz choroby.

Po uzyskaniu odpowiedzi przy uzyciu inhibitora kinazy tyrozynowej* drugiej generacji, w przypadku
pacjentéw z chorobg w fazie akceleracji lub blastycznej oraz pacjentéw z mutacja* T315I zaleca sie
przeszczepienie szpiku kostnego, jesli mozliwa jest identyfikacja rodzennstwa lub dawcy; jest to jedyna
szansa na catkowite wyleczenie. U pacjentéw, u ktdérych do wznowy dochodzi po przeszczepieniu
szpiku kostnego, przewaznie nie bierze sie pod uwage kolejnego przeszczepienia. U takich pacjentéow
preferowanym postepowaniem jest infuzja®* limfocytéw dawcy w potaczeniu z inhibitorem kinazy
tyrozynowej* lub wiaczenie do badania klinicznego*.

Czy warto wzig¢ pod uwage udziat w badaniach klinicznych?

Przy stosowaniu aktualnego standardowego leczenia, w tym inhibitoréw kinazy tyrozynowej*,
rokowanie* dla pacjentow z rozpoznaniem CML jest korzystne. W rzadkich przypadkach, pomimo to,
dochodzi do progresji choroby. Rokowanie jest wtedy zte i nalezy rozwazy¢ alternatywne mozliwosci
terapii, w tym udziat w badaniach klinicznych*. Z tego powodu lekarze i naukowcy prowadzg badania
nad nowymi metodami leczenia. Obiecujgce metody leczenia muszg zostaé najpierw
przeanalizowane w badaniach klinicznych*, zanim znajdg zastosowanie w codziennej praktyce.
Badania kliniczne stanowig mozliwo$¢ skorzystania z nowej metody leczenia, zanim zostanie ona
oficjalnie dopuszczona do stosowania. Z drugiej strony takie nowe metody leczenia wigzg sie z
pewnym ryzykiem, nie do konca znane s3 zwigzane z nimi skutki uboczne. Ze wzgledu na te
pozytywne i negatywne aspekty badan klinicznych*, bardzo wazne jest porozmawianie z lekarzem
prowadzgcym na temat mozliwosci udziatu w takim badaniu.
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Gdzie mozna znalez¢ grupe wsparcia pacjentow z CML?

Grupy wsparcia pacjentéw* mogg utatwi¢ nawigzanie kontaktu z innymi pacjentami z CML,
poszerzenie zakresu wiedzy na temat tej choroby, zdobycie pomocnych informacji, znalezienie
doswiadczonego lekarza w celu uzyskania drugiej opinii lub znalezienie osrodkéw prowadzacych
badania kliniczne*. Aby znalez¢ takg grupe w swoim kraju nalezy odwiedzi¢ strone grupy CML
Advocates Network http://www.cmladvocates.net/members
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StOWNICZEK

Antygeny zgodnosci tkankowej

Biatka wystepujace na powierzchni niemal kazdej komorki organizmu. Umozliwiajg one uktadowi
odpornosciowemu odrdznienie komérek wtasnego organizmu od obcych substancji. Wystepujg w
duzych ilosciach na powierzchni biatych krwinek. Okreslane s3 takie jako antygeny ludzkich
leukocytow (HLA, ang. Human leukocyte antigens).

Badanie kliniczne

Badanie naukowe prowadzone z udziatem pacjentédw w celu sprawdzenia, czy nowa metoda leczenia
jest bezpieczna (bezpieczenstwo stosowania) i czy dziata (skutecznosé). W ten sposdb ocenia sie
nowe leki, jak rowniez inne metody leczenia, takie jak radioterapia lub zabieg chirurgiczny, czy tez ich
kombinacje.

Badanie przedmiotowe
Inaczej badanie lekarskie lub fizykalne. Badanie pacjenta przez lekarza w celu wykrycia objawéw
choroby.

BCR-ABL

Translokacja genu ABL (Abelson murine leukemia gene) z chromosomu 9 oraz genu BCR (breakpoint
cluster region) z chromosomu 22 powodujaca powstanie chromosomu Filadelfia* (translokacja
chromosomow 9 i 22, t(9;22)). Wykrywa sie jg u 95% pacjentow z CML, albo w komdrkach krazacych
we krwi, albo w szpiku kostnym.

Chromosom Filadelfia koduje niekontrolowang kinaze tyrozynowa* (enzym obecny w komérkach), co
powoduje, ze komérki nie ging w prawidtowy sposéb, zwiekszone jest tempo ich proliferacji oraz
dojrzewaja w nieprawidtowy sposéb.

Benzen

Zwigzek stosowany powszechnie w przemysle chemicznym, wystepujgcy takze w dymie tytoniowym,
spalinach samochodowych i oparach benzyny. Narazenie na benzen mozie zwiekszyé ryzyko
wystapienia biataczki.

Biatka

Jeden ze sktadnikéw budulcowych organizmu, sktadajacy sie z aminokwaséw, niezbednych do jego
prawidtowego funkcjonowania. Odpowiada za transport i komunikacje miedzy komadrkami, liczne
procesy chemiczne zachodzgce w organizmie oraz za utrzymywanie struktury przestrzennej komérek
i tkanek.

Biopsja szpiku kostnego

Zabieg, podczas ktdérego pobierana jest niewielka prébka kosci zawierajgcej szpik kostny, przewaznie
z kosci biodrowej. Niewielki obszar skéry i lezagcej pod nig kosci sg znieczulane za pomoca srodka
znieczulajgcego*. Nastepnie specjalna gruba igta wbijana jest w kos¢ i przekrecana tak, aby pobrac¢ jej
probke, zawierajgcy szpik kostny. Zabieg ten moze zostaé przeprowadzony w tym samym czasie co
aspiracja (biopsja aspiracyjna) szpiku kostnego. Pobrane komérki lub tkanki sg badane przez
patomorfologa* pod mikroskopem lub innymi metodami.
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Igta doszpikowa Jamshidi

Aspiracja i biopsja szpiku kostnego Po znieczuleniu niewielkiego obszaru skory, igta doszpikowa Jamshidi (dtuga, pusta w
srodku igta ) wprowadzana jest do kosci biodrowej pacjenta. Pobrane prébki krwi, kosci i szpiku kostnego przekazywane sa
do badania pod mikroskopem.

Blasty

Komorki biataczkowe czesto okreslane sg mianem blastow, poniewaz wygladaja na wieksze niz
prawidtowe biate krwinki* krazace we krwi. Wyglad blastéw stanowi wskazowke dla
patomorfologow* przy ustalaniu rozpoznania typu biataczki u danego pacjenta.

Bozutynib

Lek stosowany w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej (CML). Stosuje sie go u pacjentéw, ktorzy
nie mogg przyjmowac innych lekéw, lub u ktérych leki takie okazaty sie nieskuteczne. Jego
zastosowanie w innych nowotworach jest przedmiotem badan klinicznych. Bozutynib blokuje
dziatanie BCR-ABL i innych biatek, co moze utatwié¢ zatrzymanie wzrostu komérek nowotworowych i
prowadzi¢ do ich $mierci. Nalezy do klasy inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

Chemioterapia

Rodzaj leczenia przeciwnowotworowego, w ktérym stosowane sg leki niszczace i/lub ograniczajgce
wzrost komorek nowotworowych. Przewaznie podaje sie je pacjentom w powolnych wlewach
dozylnych, ale mogg by¢ rowniez podawane doustnie, w bezposrednich wlewach do kornczyny lub we
wlewie do naczyn watroby oraz innymi drogami, w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.
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Chromosom

Zorganizowana struktura zawierajgca geny, stanowigce kod organizmu odpowiedzialny za
charakterystyczne cechy, takie jak kolor wioséw czy pteé. Komérki cztowieka zawierajg 23 pary
chromosomow (facznie 46 chromosomdw). Komarki nowotworowe lub biataczkowe czesto zawierajg
nieprawidtowosci chromosomalne, ktére sg zmianami wystepujgcymi w ich chromosomach, takimi
jak duplikacja chromosomu, czyli obecnos¢ dodatkowego chromosomu (47 chromosoméw) lub
delecja chromosomu, czyli brak ktéregos z chromosoméw (45 chromosomoéw). Do inwersji
genetycznej lub chromosomalnej dochodzi gdy nie jest dodawany ani usuwany zaden chromosom,
ale zachodzi odwrécenie jego fragmentu.

Chromosom Filadelfia
Nieprawidtowos¢ chromosomu 22, do ktdrego przeniesiony jest fragment chromosomu9. W
przewlektej biataczce szpikowej czesto obserwuje sie komdrki szpiku kostnego zawierajace
chromosom Filadelfia.

Cytotoksyczny
Toksyczny dla komérek.

Czynnik ryzyka

Czynnik zwiekszajgcy prawdopodobieristwo rozwoju choroby. Do wybranych przyktadéw czynnikéw
ryzyka zachorowania na nowotwér mozna zaliczy¢ wiek, wystepowanie nowotworéw w rodzinie,
stosowanie wyrobdw tytoniowych, narazenie na promieniowanie jonizujgce* lub pewne zwigzki
chemiczne, zakazenia niektérymi wirusami lub bakteriami, a takze okreslone zmiany genetyczne.

Dazatynib

Dazatynib nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami kinaz tyrozynowych, blokujgcych enzymy
okreslane jako kinazy biatkowe (tyrozynowe). Lek ten dziata gtéwnie przez blokowanie kinazy Bcr-Abl.
Enzym ten wytwarzany jest przez komorki biataczkowe i powoduje ich niekontrolowane mnozenie
sie. Dazatynib blokujgc Bcr-Abl, jak réwniez inne kinazy, utatwia opanowanie namnazania sie
komoérek biataczki.

DNA
Skrét od kwasu dezoksyrybonukleinowego. DNA jest no$nikiem informacji genetyczne;.

FISH/ Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Technika wykorzystywana przez patomorfologdéw do identyfikacji zmian w genach i chromosomach*.
Charakterystyczne zmiany w materiale genetycznym mogga zosta¢ wykryte za pomoca badania FISH,
umozliwiajgc patomorfologowi ustalenie typu biataczki wystepujgcej u pacjenta.

Granulocyt

Rodzaj komoérki uktadu odpornosciowego zawierajgcej ziarnistosci (mate czgsteczki) z enzymami,
ktére uwalniane sg podczas zakazen, reakcji alergicznych i astmy. Do granulocytéw zaliczamy
neutrofile (granulocyty obojetnochtonne), eozynofile (granulocyty kwasochtonne) oraz bazofile
(granulocyty zasadochtonne). Granulocyt jest typem biatej krwinki. Okreslany jest takze jako leukocyt
polimorfojgdrowy (PMN).
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Hematokryt
Objetosc¢ krwi, ktdrg stanowig krwinki czerwone. Wyrazany jest w procentach.

Hydroksymocznik
Lek przeciwnowotworowy nalezgcy do klasy antymetabolitow.

Imatynib

Imatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej*. Oznacza to, ze blokuje pewien typ enzymoéw okreslanych
jako kinazy tyrozynowe. S3 one czescig sktadowa pewnych receptoréw na powierzchni komdrek
nowotworowych, w tym receptoréw biorgcych udziat w stymulacji komdrek do nieograniczonego podziatu.
Imatynib, blokujgc te receptory, utatwia kontrolowanie proliferacji komérek.

Infuzja limfocytéw

Metoda leczenia polegajgca na podaniu limfocytéw wyizolowanych z krwi dawcy pacjentowi, ktéry
otrzymat juz przeszczep komédrek macierzystych od tego samego dawcy. Mogg one zabi¢ pozostate
komérki nowotworowe. Infuzja limfocytdw stosowana jest w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
(CML) w razie jej nawrotu oraz szpiczaka mnogiego. Zastosowanie tej metody w leczeniu innych
nowotworach jest przedmiotem badan klinicznych.

Limfocyt jest typem biatej krwinki niezbednym dla funkcjonowania ukfadu odpornosciowego.
Wyrdzniamy limfocyty T, B i limfocyty ,,naturalni zabdjcy” (ang. natural killer, NK) petnigce wazng role
w uktadzie odpornosciowym.

Inhibitor kinazy tyrozynowej
Lek zaktécajgcy komunikacje i proliferacje komédrek, ktéry moze zapobiec wzrostowi nowotworu.
Niektdre inhibitory kinazy tyrozynowej stosowane sg w leczeniu nowotwordéw.

Interferon

Biatko wytwarzane przez limfocyty, biorgce udziat w komunikacji pomiedzy komérkami uktadu
odpornosciowego. Modyfikator odpowiedzi biologicznej (substancja, ktéra wzmacnia naturalng
odpowiedz organizmu na zakazenia i komérki nowotworowe). Jest kilka typéw interferonu, w tym
interferon alfa, beta i gamma. Substancje te sg normalnie wytwarzane przez organizm. S3 takze
wytwarzane sztucznie w celu leczenia raka i innych chordb.

Komarki macierzyste (krwi)

Komérki macierzyste majg wyjatkowg zdolnos¢ rozwijania sie w wiele roznych typéw komodrek organizmu
we wczesnym etapie zycia i rozwoju. Ponadto w wielu tkankach petnig role wewnetrznego systemu
naprawczego, dzielgc sie zasadniczo bez ograniczern w celu zastepowania innych komorek, tak dtugo, jak
organizm zyje. Gdy dochodzi do podziatu komodrki macierzystej, kazda nowopowstata komérka moze
pozosta¢ komodrka macierzystg lub przeksztafci¢ sie w inng komodrke o bardziej wyspecjalizowanej funkgji,
taka jak komédrka miesniowa, krwinka czerwona lub komdrka mdzgu. Komérki macierzyste réznia sie od
innych dwiema waznymi cechami. Po pierwsze, sg to niewyspecjalizowane komorki zdolne do odnawiania
swoich zasobdw przez podziaty komdrkowe, niekiedy po dtugim okresie nieaktywnosci. Po drugie, w
pewnych warunkach, fizjologicznych lub eksperymentalnych, mogg zostaé pobudzone do przeksztatcenia sie
w wyspecjalizowane komérki swoiste dla pewnych tkanek lub narzgdéw. W niektérych narzadach, takich jak
jelito i szpik kostny, komérki macierzyste dzielg sie regularnie w celu naprawy lub zastgpienia zuzytej lub
uszkodzonej tkanki.
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Krwinki czerwone
Najczesciej wystepujgcy typ komérek krwi. Zawarta w nich hemoglobina sprawia, ze krew jest
czerwona. Ich podstawowg funkcjg jest dostarczanie tlenu do wszystkich komérek organizmu

Leukocyty/biate krwinki
Komérki uktadu odpornosciowego biorgce udziat w obronie organizmu przed zakazeniami.

Limfocyty T

Typ biatych krwinek (limfocytéw), ktéry pomaga rozréznié, czy napotkana komodrka nalezy do
organizmu czy tez nie. Limfocyty T zabijajg zakazone komorki. Odgrywajg one wazng role w ukfadzie
odpornosciowym.

Metabolizm leku
Proces, w ktérym lek jest rozktadany przez wewnetrzne enzymy, dzieki czemu moze by¢
wykorzystany przez organizm, a potem usuniety.

Metafaza

Faza cyklu podziatu komorki, w ktérej podwojone juz chromosomy ustawione sg w linii wzdtuz srodka
komoérki. Nastepnie dochodzi do podziatu komérki na dwie komadrki potomne zawierajace takg samg
liczbe chromosomow.

Metamielocyt
Typ niedojrzatej biatej krwinki powstajacej z mieloblastu, ktdra rozwinie sie w okreslony typ biatych
krwinek.

Mieloblasty
Typ niedojrzatej komorki rozwijajgcej sie w szpiku kostnym, ktdra rozwinie sie w okreslony typ
biatych krwinek.

Mutacja
Zmiana w sekwencji par zasad DNA* tworzgcych dany gen. Mutacje w okreslonym genie nie zawsze
prowadzg do jego zmiany.

Nawrét (wznowa)

Nowotwoér lub choroba (zwykle autoimmunologiczna), ktéra wystgpita ponownie, zwykle po okresie,
w ktérym byfa nieobecna lub niewykrywalna. Nawrdot moze wystgpi¢ w tym samym miejscu co guz
pierwotny lub w innym. Okredla sie to tez jako choroba nawrotowa.

Niedokrwistos¢

Stan charakteryzujacy sie niedoborem czerwonych krwinek* lub hemoglobiny*. Zelazo zawarte w
hemoglobinie uczestniczy w przenoszeniu tlenu z ptuc do komérek catego ciata. W przypadku anemii
proces ten przebiega mniej wydajnie.
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Nilotynib
Nilotynib nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami kinaz tyrozynowych, blokujacych enzymy
okreslane jako kinazy biatkowe (tyrozynowe). Lek ten dziata gtéwnie przez blokowanie kinazy Bcr-Abl.
Enzym ten wytwarzany jest przez komorki biataczkowe i powoduje ich niekontrolowane mnozenie
sie. Nilotynib, blokujgc Bcr-Abl, jak réwniez inne kinazy, utatwia opanowanie proliferacji komdrek
biataczki.

Obrazowanie TK

Tomografia komputerowa, rodzaj badania radiologicznego, podczas ktdérego narzady ciata sa
skanowane za pomocg promieniowania rentgenowskiego, za$ wyniki poddawane sg komputerowej
obrdbce, dzieki ktérej otrzymywane sg obrazy czesci ciata.

Ocena cytogenetyczna

Badanie gendw i chromosomow®*. Badanie zmian w materiale genetycznym moze przyczynic sie do
ustalenia, czy dana komodrka jest komédrkg prawidtowa, czy biataczkowg. W niektérych typach
biataczki wystepujg wspdlne nieprawidtowosci cytogenetyczne (zmiany w genach Ilub
chromosomach), ktére, tak jak odcisk palca, mogg wskaza¢ patomorfologowi jaki typ biataczki
wystepuje u danego pacjenta.

Odpowiedz cytogenetyczna (CCgR)
Sposdb oceny reakcji na zastosowane leczenie. W przypadku CML okresla sie zmniejszenie odsetka
komorek zawierajacych nieprawidtowy chromosom Filadelfia* w szpiku kostnym i we krwi.

Odpowiedz hematologiczna

Sposdb oceny reakcji na zastosowane leczenie. W przypadku CML catkowita odpowied?
hematologiczna (CHR) oznacza normalizacje morfologii krwi, zwtaszcza liczby biatych krwinek i ptytek,
w pofaczeniu z brakiem komadrek blastycznych i komdrek biataczkowych we krwi pacjenta,
prawidtowg wielkosc¢ sledziony oraz brak objawdw i oznak CML.

Odpowiedz kliniczna
Sposdb oceny reakcji na zastosowane leczenie. Ocenia sie jg na podstawie zmian objawdw i oznak
spowodowanych przez chorobe.

Odpowiedz molekularna

Sposéb oceny reakcji na zastosowane leczenie. W CML okreslana jest przez ujemny wynik testu
zwanego PCR (taricuchowa reakcja polimerazy). Test ten przeprowadza sie w celu potwierdzenia
braku komodrek biataczkowych i blastéw we krwi, gdy sg tak nieliczne, ze nie mogg by¢ wykryte
innymi metodami. PCR wykrywa substancje wytwarzane przez komérki biataczkowe.

Omacetaksyna
Eksperymentalny lek przeciwnowotworowy hamujgcy tworzenie biatek, co oznacza, ze moze on
spowolni¢ lub zatrzymac¢ wzrost komdrek.

Oporna (na leczenie)
W medycynie termin ten oznacza chorobe lub stan, ktory nie reaguje na leczenie.
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Osrodkowy uktad nerwowy (OUN)
Czes¢ uktadu nerwowego obejmujgca mdzg i rdzen kregowy.

Patomorfolog
Lekarz wyszkolony w rozpoznawaniu chordb na podstawie wygladu komodrek lub tkanek pod
mikroskopem.

PCR/ tancuchowa reakcja polimerazy

Technika stosowana do okreslania sekwencji kodujgcej dany gen. Patomorfolodzy wykorzystujg PCR
do rozpoznawania pewnych okreslonych mutacji* (zmian w sekwencji kodujacej), ktére sa
»genetycznym odciskiem palca” okreslonych typow biataczek.

Pestycyd
Kazda substancja stosowana w celu zabijania owaddéw i innych szkodnikéw.

Plytki krwi

Niewielkie fragmenty komodrek odgrywajgce kluczowa role w krzepnieciu krwi. U pacjentéw z
obnizong liczbg pfytek krwi wystepuje ryzyko ciezkich krwawien. U pacjentéw z podwyzszong liczbg
ptytek krwi wystepuje ryzyko zakrzepicy (tworzenia sie zakrzepéw krwi, ktére moga zablokowac
naczynia krwionosne i doprowadzi¢ do udaru mézgu lub innych ciezkich stanéw), jak réwniez
ciezkiego krwawienia z powodu zaburzenia czynnosci pfytek.

Ponatynib

Lek stosowany w leczeniu pacjentow z CML i ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z obecnoscig
chromosomu Filadelfia (Ph+). Pewne postacie CML, takie jak zawierajgce mutacje T315l, s3 oporne na
leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej, takimi jak imatynib. Ponatynib stosuje sie w
leczeniu CML z tg konkretng mutacja.

Proliferacja komadrek
Zwiekszenie liczby komérek w nastepstwie ich wzrostu i podziatow.

Promieniowanie
Moze by¢ zdefiniowane jako energia przemieszczajgca sie w przestrzeni. Przyktady promieniowania
obejmuja promieniowanie UV i rentgenowskie, ktore jest czesto wykorzystywane w medycynie.

Przeszczep
Zdrowa skora, kos¢ lub inna tkanka pobrana z jednej czesci ciata lub innej osoby i zastosowana w celu
zastgpienia chorej lub uszkodzonej tkanki usunietej z innej czesci ciata.

Przeszczepienie szpiku kostnego

Zabieg polegajgcy na zastgpieniu szpiku kostnego zniszczonego w wyniku leczenia duzymi dawkami
lekdw przeciwnowotworowych badz napromieniania. Przeszczep moze by¢ autologiczny (szpik kostny
danego pacjenta zachowany przed rozpoczeciem leczenia), allogeniczny (szpik pochodzacy od innego
dawcy) lub syngeniczny (szpik pochodzgcy od identycznego genetycznie blizniaka).
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Radioterapia
Metoda leczenia, w ktérej promieniowanie jonizujace stosuje sie w celu leczenia raka; zawsze stosuje
sie je na scisle okreslony obszar, zajety przez nowotwor.

Remisja

Okres schorzenia, ktéry charakteryzuje sie brakiem objawdw chorobowych. W czesciowej remisji
dochodzi do ustgpienia lub zmniejszenia niektérych, ale nie wszystkich, objawdéw i oznak raka. W
catkowitej remisji dochodzi do ustgpienia wszystkich objawdw i oznak raka, chociaz nowotwdér moze
by¢ nadal obecny w organizmie.

Rokowanie
Przewidywany rezultat lub przebieg choroby; prawdopodobieristwo wyzdrowienia lub nawrotu.

Rzecznik pacjenta/ Grupa wsparcia pacjenta

Osoba pomagajgca pacjentowi w kontaktach z osobami majgcymi wptyw na jego stan zdrowia, w tym
z lekarzami, firmami ubezpieczeniowymi, pracodawcami, koordynatorami opieki, prawnikami, itp.
Rzecznik pacjenta pomaga w rozwigzywaniu probleméw dotyczacych opieki zdrowotnej, rachunkéw
za ustugi medyczne i dyskryminacji w pracy zwigzanej ze stanem zdrowia. Grupy wsparcia pacjentéow
onkologicznych dziatajg na rzecz zwiekszenia publicznej Swiadomosci waznych probleméw
zwigzanych z nowotworami, takich jak potrzeba wsparcia pacjentéw onkologicznych, edukacja i
badania naukowe. Grupy takie propagujg zmiany, ktdre przyniostyby poprawe sytuacji pacjentéw z
chorobg nowotworowg i ich rodzin.

Skutecznos¢
W medycynie zdolno$¢ metody leczenia, na przyktad leku lub operacji chirurgicznej, do uzyskania
pozgdanego, korzystnego efektu.

Stezenie hemoglobiny

llosciowe okreslenie zawartosci biatka o nazwie hemoglobina zawartego w czerwonych krwinkach;
wyraza sie je w postaci masy (gramdéw) na objetos¢ krwi (decylitry). Hemoglobina przenosi tlen w
obrebie organizmu.

Terapia celowana

Metoda leczenia wykorzystujgca leki lub inne substancje, takie jak przeciwciata monoklonalne, w celu
identyfikacji i atakowania wybidrczo komérek nowotworu. Terapia celowana moze mie¢ mniej
skutkdw ubocznych, niz inne typy leczenia przeciwnowotworowego.

Trombocytopenia (matoptytkowosc)
Obecnosé zbyt matej liczby ptytek krwi we krwi obwodowej.

Tworzenie przerzutéw/przerzut

Rozsiew choroby nowotworowej z jednej czesci ciata do innej. Guz sktadajacy sie z komérek, ktére
ulegty rozsiewowi, nazywany jest guzem przerzutowym lub inaczej przerzutem. Guz przerzutowy
zawiera z reguty takie same komdrki jak komérki nowotworu pierwotnego.
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Uktad odpornosciowy

Uktad odpornosciowy jest biologicznym systemem struktur i proceséw, ktére chronig organizm przed
chorobami poprzez rozpoznawanie i niszczenie komdrek nowotworowych oraz patogendéw z
zewnatrz, takich jak wirusy i bakterie.

Wezet chfonny
Zaokraglona masa ztozona z tkanki limfatycznej, otoczona torebka z tkanki tgcznej. Wezty chtonne
filtrujg chtonke (limfe) i magazynuja limfocyty. Potozone sg przy naczyniach limfatycznych.

Wybroczyny
Niewielkie czerwone lub purpurowe plamki powstajgce w wyniku pekniecia naczynia wtosowatego.

Wznowa
Powrét objawdw choroby po okresie poprawy. W chorobie nowotworowej oznacza on ponowne
pojawienie sie nowotworu po okresie remisji*.

Znieczulenie

Odwracalny stan utraty $wiadomosci, w ktérym pacjent nie czuje bdlu, nie przejawia prawidtowych
odruchdéw oraz nie reaguje na stresujgce bodzice; stan ten wywotywany jest sztucznie poprzez
stosowanie okreslonych substancji nazywanych srodkami znieczulajgcymi (anestetykami).
Znieczulenie moze by¢ catkowite (ogdlne) lub czesciowe (miejscowe); umozliwia ono pacjentom
poddawanie sie zabiegom chirurgicznym, takim jak pobieranie komérek szpiku kostnego.
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Poradniki dla pacjentéw European Society for Medical Oncology
(Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej, ESMO) / Anticancer

Fund (Fundacja przeciwko rakowi, ACF) zostaty opracowane, aby pomoc
pacjentom oraz ich rodzinom i opiekunom w lepszym zrozumieniu

natury r6znych rodzajow nowotworow ztosliwych i ocenie optymalnych
dostepnych metod leczenia. Informacje medyczne podane w tych
poradnikach sg oparte na wytycznych praktyki klinicznej opracowanych
przez ESMO przeznaczonych dla onkologdw medycznych jako pomoc przy
rozpoznawaniu, obserwacji i leczeniu réznych rodzajéw nowotworéw.
Poradniki te publikowane sg przez Fundacje Przeciwko Rakowi

w Scistej wspotpracy z Grupg Roboczg ESMO ds. wytycznych

oraz Grupg Roboczg Pacjentéw Onkologicznych ESMO.

Wiecej informacji mozna uzyskac¢ na stronach internetowych
www.esmo.org i anticancerfund.org.
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