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Wprowadzenie do leczenia inhibitoréw kinaz tyrozynowych takich jak imatinib diametralnie
poprawito wyniki leczenia i rokowania przewleklej bialaczki szpikowej (PBSz). Z drugiej jednak
strony, przyjmowanie przez chorych leku przez okres kilku lat zwigzane jest zawsze z ciaglym
narazeniem na dzialanie efektéw ubocznych jego stosowania, jak rowniez wigze si¢ duzymi
kosztami prowadzonej terapii. Do tej pory przeprowadzono wiele testow klinicznych ktore
wykazaly, ze po odstawieniu leczenia u chorych na PBSz w trwajgcej minimum dwa lata
molekularnej remisji choroby, prawie 40% pacjentéw nie wymagalo juz podawania leku.
Zaobserwowano rowniez, ze wickszo$¢ nawrotdw choroby wystepuje w ciggu pierwszych 6
miesiecy po odstawieniu imatynibu. Moze by¢ to dowodem na to, ze utrzymanie ciaglej remisji
choroby nawet po odstawieniu leczenia celowanego hamujacego kinazy tyrozynowe jest zwiazane z
przywroceniem kontroli uktadu immunologicznego nad komérkami nowotworowymi.

Przebieg kliniczny PBSz charakteryzuje si¢ glebokim uposledzeniem mechanizmow
odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko komoérkom biataczkowym, co skutkuje ich
ucieczkg spod kontroli uktadu immunologicznego. Celem naszego projektu jest zbadanie zmian
zachodzacych w uktadzie immunologicznym chorych na PBSz po odstawieniu leczenia
imatynibem. Planujemy zidentyfikowa¢ nowe markery immunologiczne, ktéore w poréwnaniu z
bardzo czulg oceng odpowiedzi molekularnej pozwolg jednoznacznie przewidzie¢ u ktorych
chorych odstawienie leczenia bgdzie bezpieczne i nie doprowadzi do ponownego nawrotu choroby.
Badania immunologiczne obejma charakterystyke populacji komorek uktadu odpornosci oraz biatek
odpowiedzialnych za utrat¢ kontroli immunologicznej w przebiegu nowotworu przy uzyciu techniki
cytometrii  przeptywowej. Poziom odpowiedzi immunologicznej komorek cytotoksycznych
skierowanej przeciwko antygenom wystgpujacym na komorkach biataczkowych zostanie zbadany
za pomocg testu swoistego wydzielania interferonu gamma - ELISpot. Dodatkowo, ocenimy
poziom reaktywacji wirusa cytomegalii, ktory moze mie¢ znaczenie w utrzymaniu dlugotrwatej
remisji nie wymagajacej leczenia. Ostatecznie dokonamy rowniez analizy ,,zespolu odstawienia
inhibitora kinazy tyrozynowej”, ktory wystepuje u okoto 20-25% chorych, prawdopodobnie jako
efekt odblokowania tego enzymu.

Wyznaczenie nowych markerow immunologicznych odpowiedzialnych za przywrocenie
funkcji uktadu immunologicznego po odstawieniu imatynibu w potaczeniu z czulg metodg oceny
dynamiki zmian odpowiedzi molekularnej pozwoli na lepsze zrozumienie mechanizmow
zaangazowanych w proces leczenia. Realizacja projektu moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu odsetka
chorych u ktorych odstawienie leczenia zakonczy si¢ catkowitym sukcesem



