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Wieloosrodkowe, otwarte badanie dotyczace stosowania doustnego
leku AMN 107 (nilotynibu) u dorostych pacjentéw z przewlekta
biataczka szpikowa w fazie przewlektej wykazujacych opornos¢

na leczenie imatynibem lub nietolerancje tego leku, uczestniczacych
uprzednio w badaniu ENACT (CAMN107A2109)

Nilotinib therapy in patients with imatinib-resistant or -intolerant chronic myeloid leukaemia (CML) in
chronic phase (CP) from the post ENACT (CAMN 107APLO1) trial (an open-label multicenter study)
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STRESZCZENIE

Przedstawiono wyniki dtugotrwatego (ponad 3 lata) leczenia nilotynibem
(badanie kliniczne CAMN107APLO1 NCT01368523) 19 chorych z opor-
ng na leczenie imatynibem (10 chorych) i nietolerancjg tego leku (9 cho-
rych) przewlekta biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlektej (CP). Lek
stosowano doustnie w dawkach 800 mg/dobe (u 9 chorych) i w dawce
400 mg/dobe (10 chorych). To dfugotrwate leczenie nilotynibem ukonczy-
to 16 (84%) chorych. W 3 przypadkach leczenie przerwano: u 2 chorych
z powodu niezadawalajgcego wyniku leczenia, natomiast u 1. pacjenta
w nastepstwie wystapienia niepozgdanych objawow nilotynibu. Wielo-
letnie leczenie nilotynibem doprowadzito do uzyskania CHR u 13 (72%)
0s6b, a u 10 (62,5%) CCyR. W pozostatych 6 (33%) przypadkach osig-
gnieto remisje czesciowa (PCyR) — 4 osoby oraz minimalng (minCyR) —
2 osoby. Leczenie nilotynibem byto dobrze tolerowane przez wigkszos¢
chorych. Nasilenie zdarzen niepozadanych tylko w 3 przypadkach miesci-
to sie w zakresie 2.-3. stopnia wg skali WHO, miaty one charakter przemi-
jajacy i nie wptywaty (poza 1 chorym) na zaprzestanie leczenia.

Stowa kluczowe: przewlekfa biataczka szpikowa, nilotynib, ocena skutecz-
nosci leczenia

SUMMARY

In this study we report the results of the treatment 19 patients (pts.)
with Nilotinib (AMN107 APLO1 NCT01368523) of chronic myeloid leu-
kaemia (CML) in chronic phase (CP) with resistance (10 pts.) or intole-
rance (9 pts.) to Imatinib. Oral doses of Nilotinib were: 800 mg/day in
9 pts. and 400 mg/day in 10 pts. with the median duration of therapy for
36 months. At study completion, 16 pts. (84%) were continuing on Ni-
lotinib and nearly all 13 (72%) pts. achieved complete haematologic re-
sponse (CHR) and complete cytogenetic remission (CCyR) — 10 (62,5%)
patients. Two patients discontinued therapy due to unsatisfac-tory the-
rapeutic effect and third patient for the adverse effect (AEs) during 25th
month of the treatment. In summary, long lasting Nilotinib treatment is
an efficient and safe therapy for Imatinib resistant or-intolerant patients
with CML in chronic phase.

Key words: Chronic myeloid leukaemia, Nilotinib, Therapeutic effect asses-
sment
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Nilotynib (AMN 107, Tasigna) jest wybiérczym
inhibitorem (II generacji) kinazy tyrozynowej, fuzyj-
nego genu BCR-ABL wystepujacego w przewleklej bia-
taczce szpikowej (CML-Ph+). Podobnie do hamujacej
aktywnosci imatynibu (IM) wszystkich form kinazy
tyrozynowej ABL 1 (c-ABL, v-ABL, BCR-ABLI, TEL-
ABL) oraz kinaz c-KIT i PDGFR [1], nilotynib wiaze
si¢ nie tylko z kinaza BCR-ABLI, lecz takze z kinaza
ZAK [2] oraz z kinazami receptorow KIT, CSF-1R,
DDR i EPHB [3, 4]. Przeprowadzane od poczatku
2006 roku w wielu oSrodkach na Swiecie obserwa-
cje kliniczne potwierdzaja duza skutecznosé leczni-
cza nilotynibu u pacjentow w fazie przewlektej (CP)
i w okresie zaostrzenia (AP) przewleklej bialtaczki
szpikowej, opornych na leczenie imatynibem lub nie-
tolerujacych tego leku [5].

Kolejne dwa lata obserwacji i leczenia niloty-
nibem zgodnie z programem ENACT! ugrunto-
waly pozycje i znaczenie nilotynibu w zwalczaniu
opornosci na imatynib u pacjentéw z przewlekla
biataczka szpikowa. Powtarzajacym sie wsp6lnym
wynikiem licznych (18) badan klinicznych bylo
wykazywanie osiaganych po leczeniu nilotynibem
znacznych odsetkow calkowitych remisji hematolo-
gicznych (CHR) w fazach AP i CP CML odpowied-
nio: 44% i 89% i wiekszych odpowiedzi cytogene-
tycznych (MCyR): od 29% w AP do 50% w fazie CP
[6-9]. Potwierdzeniem Kkorzystnego oddzialywania
nilotynibu u pacjentow z CML w fazie przewleklej
opornych na imatynib sa wyniki obserwacji przed-
stawionych przez Kantarjiana i wsp. w 2008 r. na
Kongresie Europejskiego Towarzystwa Hematolo-
gicznego [10]. Sposréod 206 leczonych chorych (71%
pacjentéw z opornoscig na imatynib i 29% chorych
z nietolerancja tego leku) po zastosowaniu niloty-
nibu w dawce 400 mg 2 razy dziennie, po 13 mie-
sigcach leczenia, CHR uzyskano u 77% pacjentow
(bez wyjsciowej CHR przy wlaczaniu do badania),
MCyR u 55% i u 26% leczonych os6b osiagnieto
wigksza odpowiedZz molekularna MMR [11]. Jesz-
cze lepsze wyniki leczenia nilotynibem uzyskano
u chorych z CML w fazie przewleklej, u ktérych lek
ten zastosowano jako pierwsze leczenie, po usta-
leniu rozpoznania [12-14]. Stosowanie nilotynibu
przez 12 miesiecy w dawkach 300 lub 400 mg 2 razy
dziennie doprowadzilo do osiagniecia dwukrotnie
wyzszego odsetka wiekszych odpowiedzi moleku-
larnych (MMR): 43-44% versus 22% w poréwnaniu
z imatynibem zastosowanym w dawce 400 mg/dobe.
Takze krotszy w zestawieniu z imatynibem byt czas
do uzyskania MMR po leczeniu nilotynibem [15].
Dodatkowa i szczegdlnie cenna zaleta nilotynibu
jest takze jego zdolnos¢ do przelamywania oporno-

! ENACT - Expanding Nilotinib Access in Clinical Trial

Sci zwiazanej z wystepowaniem wiekszosci mutacji
kinazy BCR-ABL z wyjatkiem T 3151, Y 253 H/F, E
255 V/KiF 359 V [16, 17].

W latach 2006-2008 w Polsce, w 5 osrodkach
klinicznych (Warszawa, Gdansk, Poznan, Krakow
i Szczecin) prowadzone byly obserwacje nad skutecz-
noscia nilotynibu u chorych na przewlekla biataczke
szpikowa z opornoscia lub nietolerancjq na leczenie
imatynibem. Badania te byly prowadzone w ramach
Programu ENACT (badanie CAMN107A2109). Lacznie
w tych 5 osrodkach leczono 45 pacjentéw w réznych
fazach przewlektej bialaczki szpikowej. Badanie to
ukonczylo 25 chorych, wszyscy w fazie przewlekle;j.
W celu zapewnienia kontynuacji leczenia i zebrania
dodatkowych informacji o dlugoterminowej skutecz-
nosci i bezpieczenstwie leczenia nilotynibem firma
Novartis zainicjowata badanie CAMN107 APLO1
post ENACT. Do badania tego zostalo wlaczonych
19 pacjentow. Szesciu chorych decyzja osrodka
leczacego kontynuowalo leczenie poza badaniem
klinicznym.

Dobor pacjentéw i sposéb
postepowania leczniczego

Grupe 19 pacjentow z przewlekla bialaczka szpiko-
wa w fazie przewleklej (CP) choroby zakwalifiko-
wanych do dalszego leczenia nilotynibem (badanie
AMN 107 APLO1 post ENACT) stanowilo 10 kobiet
oraz 9 mezczyzn. Mediana wieku chorych wynosi-
la 53 lata (zakres 24-76 lat). Czas trwania choroby
u tych pacjentéw wahat sie od 4,2 do 12 lat (Srednio
7,3 roku) (Tab. I).

Na podstawie dotychczasowej kilkuletniej histo-
rii leczenia tej grupy chorych ustalono, ze uzasad-
nieniem do leczenia inhibitorami kinazy tyrozyno-
wej (I lub II generacji): imatynibem i nilotynibem
bylo nieskuteczne leczenie cytostatyczne, gléwnie
hydroksykarbamidem - 17 chorych, arabinozydem
cytozyny — 4 pacjentéw i interferonem - 8 oséb
w lacznej liczbie 73 procedur leczniczych. Nie zada-
walajace w pelni okazalo si¢ takze u wszystkich tych
chorych leczenie imatynibem?. Wieloletnie (Sred-
nio 3,8 roku) stosowanie tego leku doprowadzilo
u 4 chorych do catkowitej remisji hematologicznej
(u jednego pacjenta z tej grupy CHR osiagnieto
po leczeniu dazatynibem), jednak bez wplywu na
zachowanie sie¢ zmian cytogenetycznych u wszyst-
kich 4 pacjentéow. Sposréd pozostatych chorych
u 4 os6b zaobserwowano wystapienie catkowitej
remisji cytogenetycznej (CCyR), natomiast u pozo-
statych 11 pacjentow stopien osiagnietej remisji
cytogenetycznej po leczeniu imatynibem miescil

2 Jeden pacjent byt leczony dazatynibem z uwagi na wczesne wystapienie objawow nietolerancji w czasie leczenia imatynibem.
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna pacjentow z CML zakwalifi-
kowanych do badania CAMN107 APLO1 post ENACT (n - liczba
0s06b)

Table I. Clinical characteristic of CML patients included to CAMN107
APLO1 post ENACT trial

bt
kobiety 10
mezczyzni 9
Wk pacientow, mediana ke 532470
<1 0
1-5 10
>5 9
Opornosc na leczenie imatynibem 10
Nitoleancja przedriego lczenia 9
Hydroksykarbamid 17
Interferon 8
Arabinozyd
cytozyny 4
Dazatynib 1

si¢ w zakresie remisji czesciowej (PCyR) — 3 osoby,
mniejszej (mCyR) - 6 pacjentéw, minimalnej (min-
CyR) - 2 chorych, a u 4 chorych nie odnotowano
zmian w badaniach cytogenetycznych.

Zastosowanie nilotynibu w ramach badania
CAMNI107A2109 ENACT?® (Sredni czas leczenia
548 dni, zakres od 330 do 720 dni) doprowadzito do
zwigkszenia liczby chorych z catkowita remisja cyto-
genetyczna (CCyR) do 12 oséb (Tab. II).

Dla utrzymania fazy przewleklej choroby, a tym
bardziej dalszej poprawy klinicznej i/lub normaliza-
¢ji wynikéw badan cytogenetycznych nilotynib zasto-
sowano u wszystkich 19 chorych ponownie w czasie

kolejnego badania klinicznego CAMN107 APLO1 post
ENACT*.

U 9 pacjentow lek byl stosowany w dawce
800 mg/dobe, natomiast u 10 chorych utrzy-
mano zredukowana podczas poprzedniego badania
(CAMN107A2109) dawke 400 mg/dobe. Mediana
czasu leczenia pacjentéw wynositla 346 dni (zakres
od 36 dni do 440 dni).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwo
leczenia nilotynibem (proba kliniczna
CAMN 107A PLO1 post ENACT)

Przedluzone o ponad rok leczenie nilotynibem ukon-
czylo 16 (84%) leczonych pacjentow. W pozostatych
3 przypadkach u jednego chorego leczenie przerwa-
no w 36. dniu od jego rozpoczecia w wyniku nagle-
go postepu choroby (zaostrzenie choroby), natomiast
u pozostatych dwéch chorych odstapiono od leczenia
po 4 i po 7 miesiacach z powodu wystapienia niepo-
zadanych objawow w trakcie leczenia nilotynibem
(1 pacjent) oraz z powodu nieskutecznosci leczenia
(1 pacjent).

U 16 pacjentow odpowiedZ po zakonczonym
w pelni leczeniu nilotynibem potwierdzila jego sku-
teczno$¢ poréwnywalnie do wynikéw uzyskanych
po ,pierwszym” cyklu leczenia nilotynibem (badanie
CAMN107A2109 ENACT). U niemal wszystkich cho-
rych — 13 oséb (81%) osiagnieto po leczeniu CHR,
a u 10 chorych (62,5%) uzyskano CCyR.

Sposréd 12 pacjentéw, ktorzy przy wlaczeniu do
badania wykazywali CCyR, 2 osoby utracity CCyR
w trakcie badania. Jeden pacjent, ktéry zakonczyt
leczenie w badaniu CAMNI107A2109 ENACT bez
odpowiedzi cytogenetycznej po kolejnym przediuzo-

Tabela Il. Odpowiedz na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (imatynib, nilotynib) u pacjentéw na przewlekia biataczke szpikowa

Table I1. The response to the treatment with tyrosine kinase inhibitors (imatinib,

nilotinib) in patients with CML in chronic phase (CP)

Catkowita remisja hematologiczna (CRH) 4%
Remisja cytogenetyczna (CyR) ogotem 15
Catkowita (CCyR) 4
Czesciowa (PCyR) 3
Mniejsza (mCyR) 6
Minimalna (minCyR) 2

2%* 13
16 16
12 10
1 4
1 -
2 2

* — u jednego pacjenta z tej grupy przerwano leczenie po 36 dniach z powodu nagtego postepu choroby
** — najlepszg odpowiedzig byta wytgcznie odpowiedz hematologiczna bez odpowiedzi cytogenetycznej

Catkowita liczba CHR - brak danych

3 Obserwacje i leczenie pacjentow w Polsce zgodnie z tym programem prowadzone byty od 29.11.2006 r. do 13.11.2008 r.

4 Leczenie rozpoczeto pazdzierniku 2008 r., a zakoriczono w listopadzie 2009 r. Badanie uzyskalo stosowne zgody Komisji Bio-

etycznej przy Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie i CEBK.
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Tabela Ill. Niepozadane zdarzenia wystepujace podczas leczenia
nilotynibem (préba kliniczna AMN107 APLO1 post ENACT)

Table I1l. An adverse effects (AEs) of nilotinib treatment in patients with
CML (AMN107 APLO1 post ENACT trial)

Nasilenie obja-  Liczba pacjentéow
Rodzaj niepoza- wow ubocznych  z co najmniej jed-
danego zdarzenia (stopien wg skali nym zdarzeniem

WHO) (n/ %)
Hy[_)erga'mmaglo— 1 1(5,3)
bulinemia
Bole brzucha 3 1(5,3)
Wymioty 2 1(5,3)
Obrzeki na kon- 1 1(5,3)
czynach
2 1(5,3)
3 (15,9)
Wozrost aktywnosci
transaminazy ALT 1 16:3)
Wzrost poziomu
kreatyniny w su- 1 1(5,3)
rowicy
Zwiekszenie suro-
wiczej aktywnosci 1 2(10,6)
lipazy

nym leczeniu nilotynibem uzyskal cz¢sciowa remi-
sje cytogenetyczna (PCyR). Czterech chorych, ktérzy
rozpoczynali leczenie bez odpowiedzi cytogenetycznej
lub z minimalna odpowiedzia, takze nie osiagnelo
poprawy w badaniach cytogenetycznych po przediu-
zonym leczeniu. W trzech przypadkach byli to chorzy
z wieloletnim (98, 112 i 161 miesiecy) czasem trwania
choroby.

Leczenie nilotynibem w ramach badania
CAMNI107 APLO1 post ENACT bylo ogélnie dobrze
tolerowane przez wigkszos¢ chorych. Podczas wielo-
miesiecznego leczenia obejmujacego 343,6+123,3 dni
i stosowania leku w $redniej dawce 580,7+199,2 mg
zaobserwowano wystapienie !acznie 35 niepozada-
nych objawéw, z ktérych 14 mozna bylo wiazaé jako
prawdopodobnie zalezne od leku (Tab. III).

Do najczesciej wystepujacych objawow ubocznych
nalezaly: podwyzszenie poziomu bilirubiny w suro-
wicy — 4 chorych oraz wzrost aktywnosci surowiczej
lipazy w 2 przypadkach. Nasilenie wszystkich obja-
woéw ubocznych okreslone wg skali WHO u 9 cho-
rych oceniono na 1. stopien, natomiast u pozostatych
4 os6b w stopniu 2. i 3. W badaniu nie obserwowano
cigzkich zdarzen niepozadanych. Jeden chory zakon-
czyl leczenie (po 114 dniach) z powodu uporczywych
bolow brzucha (3. st.).

Podobnie nie mialy wplywu na przebieg dal-
szego leczenia nilotynibem u chorych inne objawy
uboczne. Dotyczylo to stwierdzanych podczas
badan kontrolnych zakazen gérnych drog odde-
chowych, zaostrzenia dolegliwosci przewleklych

%

—>0

=\ >

0 320 340 360 380 400 420 440 460  t[ms]
Odstep czasu QT-¢

00 !1

Ryc. 1. Zmiany czasu przewodzenia QT-c u pacjentéow przed
i po leczeniu nilotynibem (wyrazone w ms). Objasnienia:

O - odstep QT-c przed leczeniem, ® — odstep QT-c po
leczeniu. Strzatki wskazuja kierunek zmian: skrocenie lub
wydfuzenie odstepu QT-c

Fig. 1. QT-interval (QT-c) changes in ms before and after treat-
ment of nilotinib in patients with CML. Explanation: o — QT-c
before of the treatment, ® — QT-c post treatment. The arrows
show shortening or longitudinal of the QT-c interval

choréb Zotadka i dwunastnicy oraz boléw kostno-
stawowych.

Na uwage zastuguje takze wystapienie u jednej
chorej laboratoryjnych cech niedokrwistosci makro-
cytarnej z uprzednio (przed kilku laty) rozpoznana
choroba Addisona i Biermera oraz w 2. przypadku
bezobjawowej nadptytkowosci (650 G/L), ktora
ujawnita sie u chorego na 1 miesiac przed zakon-
czeniem proby kliniczne;j.

Ocene wplywu leczenia nilotynibem na zacho-
wanie sie czasu przewodzenia QT (faza repolaryzacji
miesnia sercowego) przeprowadzono w 18 przypad-
kach®, dokonujac pomiaru odcinka QT (w ms) kilka-
krotnie (od 5 do 6 razy) w odstepach kilkumiesiecz-
nych (od 3 do 6 miesigcy) podczas leczenia.

Okreslone czasy trwania odcinka QT, uzyskane
z pomiaru wartosci w badaniach spoczynkowych
EKG pacjentéw, korygowano, uwzgledniajac czestos¢
akcji serca pacjenta zgodnie z formula Friedericia
[18]. Skorygowane wartosci czasu przewodzenia QT-c
okreslone w 6. lub 12. miesigcu leczenia zestawiono
z wynikami pomiaréw uzyskanych przed rozpocze-
ciem leczenia (Ryc. 1).

W ocenie zmian czasu trwania odstgepu QT-c
u pacjentéw po leczeniu nilotynibem postuzono sie
analiza tego odstepu przedstawiona przez Zhanga
i wsp. [19], przyjmujac zakres wartosci QT-c uzy-
skanych u oséb z generalnej populacji (7828 o0séb
badanych przez okres 13,7 roku) pomiedzy 50. i 95.
percentylem wynikoéw tej grupy badanych oséb. Jako
wartos¢ przecietna przyjeto czas trwania odcinka
QT-c wynoszacy 406,1+18,8 ms.

W szerokim zakresie wartosci czasu QT-c okreslo-
nych w generalnej populacji (390-430 ms) mieScity

5 Do szczegolowej analizy wiaczono jedynie 17 pacjentéow z czasem leczenia nilotynibem co najmniej od 6 do 13 m-cy
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sie wyniki skorygowanych pomiaréw QT-c siedmiu
0s6b badanych przez nas przed leczeniem, natomiast
znaczne skrocenie czasu przewodzenia QT-c (poni-
zej 365 ms) odnotowano u 3 chorych. W pozostatych
7 przypadkach czas przewodzenia QT-c przed lecze-
niem byt bliski wartosci granicznych (50. percentyl
—u 4 os6b i 95. percentyl u 3 oséb).

Kolejne badania czasu przewodzenia QT, przepro-
wadzane kilkakrotnie u pacjentow podczas leczenia
nilotynibem, wykazaty w kilku przypadkach zmiany
wartosci QT-cwporéwnaniu zbadaniamiwyjsciowymi
(przed leczeniem). W 3 przypadkach skrécone znacz-
nie odstepy QT-c przed leczeniem (330, 348 i 365 ms)
znormalizowaly sie po leczeniu (425, 425 i 430 ms).
Wydluzenie czasu przewodzenia QT-c po leczeniu
odnotowano w jednym przypadku. Z 412 ms przed
leczeniem QT-c ulegt wydluzeniu u tego pacjenta do
470 ms, natomiast u 2. chorego nieznacznie wydtu-
zony czas trwania QT-c (445 ms) przed leczeniem
ulegt po leczeniu dalszemu wydluzeniu do 465 ms.
W pozostalych 13 przypadkach zmiany czasu prze-
wodzenia QT-c okreslone po leczeniu nilotynibem nie
ulegly istotnym zmianom, a otrzymane wartosci mie-
Scity sie w szerokich granicach wynikéw spostrzega-
nych u 0séb z generalnej populacji.

U Zzadnego z obserwowanych chorych zarejestro-
wane zmiany czasu przewodzenia QT-c po lecze-
niu nilotynibem nie wywotywaly istotnego wptywu
(gtéwnie zaburzen rytmu) na zachowanie sie czyn-
nosci serca zarowno w badaniach klinicznych, jak
i w badaniach elektrokardiograficznych.

Omowienie uzyskanych wynikéw
badania klinicznego AMN107 APL1

Leczenie opornych na imatynib postaci przewleklej
biataczki szpikowej w przewleklej fazie choroby (CP)
za pomoca inhibitoré6w kinazy tyrozynowej II gene-
racji (IKT-2) nalezy dzisiaj do standardowych metod
postepowania w tej chorobie. Obecnie zarejestrowane
w tym wskazaniu sa nilotynib i dazatynib. Bosuty-
nib znajduje sie w fazie badan klinicznych®. Podobne
uzasadnienie do stosowania IKT-2 znajduja przypadki
przewleklej biataczki szpikowej, w ktorych wystepuja
niepozadane objawy leczenia imatynibem. Stosowa-
nie tych lekéw w obu tych grupach chorych zezwala
na uzyskiwanie catkowitej remisji cytogenetycznej
(CCyR) u blisko 50% chorych, a takze i odsetka wiek-
szych (MMR) oraz calkowitych remisji molekularnych
(CMR) odpowiednio: 32% i 6,8% [6-9].

Niezaleznie od zdolnosci IKT-2 do ,przelamywa-
nia” opornosci na imatynib, inhibitory kinazy tyro-
zynowej II generacji odznaczaja si¢ wobec chorych

na przewlekla bialaczke szpikowa dlugotrwala sku-
tecznoscia. W przeprowadzonych ostatnio w Ham-
mersmith Hospital (Londyn) badaniach [21] oceniono
prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia (OS) pacjen-
téw w fazie przewlektlej, zaré6wno ze Swiezo, jak i daw-
niej rozpoznana choroba po leczeniu IKT-2 na 81,9%,
prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw bez progre-
sji choroby (PFS) - 80,6% oraz przezycie chorych bez
wznowy choroby (EFS) w 4-letnim okresie obserwacji
na 35,3%. Uzyskiwanie redukcji transkryptu BCR-
ABL1/ABL1 (£ 10%) u chorych po 3 miesiacach lecze-
nia IKT-2 zwigksza prawdopodobienstwo catkowitego
przezycia (OS) w okresie 4 lat do: 91,3%, PFS do 91,0%
oraz EFS do 49,3%. Podobne wyniki prognozowanego
4-letniego przezycia pacjentéw obserwuje sie w przy-
padku uzyskanej po 3 miesiacach leczenia wickszej
(MCyR) lub catkowitej (CCyR) remisji cytogenetycznej
— odpowiednio: 92,2% i 93,1% [22-24].

Przedstawione przez nas wyniki dlugotrwa-
lego leczenia nilotynibem pacjentow z przewlekla
biataczka szpikowa w fazie przewleklej opornej na
imatynib i w przypadku nietolerancji tego leczenia
potwierdzaja duza skutecznos¢ tego postepowania.
Dotyczy to zaréwno Kkilkuletniego (ponad 3-letniego)
utrzymywania sie fazy przewleklej choroby z cechami
pelnej remisji hematologicznej (CHR) oraz catkowitej
remisji cytogenetycznej, jak i bezpieczenstwa stoso-
wanego leczenia.

Sposrod 19 chorych z CML w fazie przewleklej
leczenie nilotynibem bylo stosowane u 10 pacjentow
opornych na leczenie imatynibem i u 9 chorych nie-
tolerujacych tego leku. Kilkuletnie (Srednio 3,8) lecze-
nie imatynibem tej grupy chorych doprowadzilo do
uzyskania CHR u 4 chorych i tylko w 4 przypadkach
osiggnieto CCyR. Zastosowanie nilotynibu w ramach
dwoéch badan klinicznych (badanie CAMN107A2109
i AMN107 APL1 post ENACT) od pazdziernika 2006
roku do korica 2009 roku (3 lata) doprowadzito do
zwiekszenia liczby chorych z remisja cytogenetyczna
(CyR) do 16 0s6b (89%) oraz catkowitej remisji cytoge-
netycznej (CCyR) u 12 chorych (66,5%). Z calej grupy
19 leczonych chorych u 2 oséb leczenie nilotynibem
przerwano z powodu braku poprawy i/lub progresji
choroby, a w 1 przypadku odstapiono od leczenia
z uwagi na wystapienie objawéw ubocznych.

Porownywanie uzyskanych przez nas wynikow
leczenia nilotynibem z obserwacjami innych autorow
jest trudne, a nawet niemozliwe z powodu matej liczby
leczonych przez nas chorych. Zblizone sa natomiast
nasze spostrzezenia z wnioskami innych autoréow
na temat tolerancji i bezpieczenstwa chorych leczo-
nych dilugotrwale nilotynibem [6, 11, 15]. Leczeni
przez 3 lata prawie wszyscy chorzy (18 z 19 pacjen-

6 W lutym 2012 r. opublikowano wyniki skutecznego leczenia bosutynibem u 118 chorych na przewlekla bialaczke szpikowa

w fazie przewleklej [20].
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téw) dobrze tolerowali nilotynib, a wystepujace pod-
czas leczenia niepozadane objawy u 12 pacjentéw
(63%) tylko w 3 przypadkach (béle brzucha, wymioty
oraz wzrost poziomu bilirubiny w surowicy) oceniane
byly na 2. i 3. stopienn wg skali WHO. Objawy te, jak
i w pozostalych przypadkach niepozadane zdarzenia
o nasileniu 1. stopnia mialy charakter przemijajacy
i nie wptywaly (poza jednym chorym, u ktérego prze-
rwano leczenie) na zaprzestanie dalszego leczenia.
Zbiezne z wynikami réznych autorow sa takze
nasze obserwacje dotyczace zachowania si¢ czasu
repolaryzacji miesnia sercowego okreslanego pomia-
rami czasu QT po dlugotrwalym leczeniu nilotyni-
bem [7, 8, 11]. Rozklad wynikéw czasu przewodzenia
QT-c u niemal wszystkich chorych (15 oséb) przed
leczeniem miescit si¢ w szerokich granicach war-
tosci spostrzeganych u os6b z generalnej populacji
i poza 2 przypadkami nie zmienial si¢ podczas ani
po zakonczeniu leczenia. Interesujacym spostrzeze-
niem w naszych badaniach byto stwierdzenie u 3 cho-
rych przed leczeniem nilotynibem znacznego skroce-
nia czasu przewodzenia QT-c do 330, 355 i 362 ms
nasuwajace podejrzenie wrodzonego zespolu ,krot-
kiego czasu QT” (short QT syndrome) spowodowanego
mutacja genéw kodujacych biatka kanatéw jonowych
w blonach miocytéw mie$nia sercowego [25-27].
W przypadkach tych wrodzonych zaburzen repola-
ryzacji miesnia sercowego skrécenie lub wydtuze-
nie czasu przewodzenia QT laczy sie z rodzinnym
wystepowaniem zaburzen rytmu serca i przebiega
z charakterystycznymi objawami klinicznymi. Naj-
czestszymi objawami, zwlaszcza wydiuzonego czasu
przewodzenia QT, sa omdlenia, zawroty glowy, cze-
stoskurcze, drgawki, zatrzymanie akcji serca wywo-
lane przez emocje, wysilek fizyczny, halas. Zespot
,dlugiego czasu przewodzenia QT” (long QT syndrome)
wystepuje z reguly takze u kilku czlonkéw rodziny,
zwiekszajac ryzyko naglej Smierci sercowej. We wro-
dzonych postaciach wydiuzonego czasu przewodze-
nia QT wystepuje takze dos¢ czesto gluchota.
Skrocenie lub wydiuzenie czasu QT (short or long
QT syndromes) we wrodzonych postaciach zaburzen
repolaryzacji miesnia sercowego nie podlega zmia-
nom zwigzanym z fizjologicznymi wahaniami pozio-
mow hormonéw plciowych (m. in. estradiolu), jak ma
to miejsce u zdrowych kobiet, u ktérych substancje
te wydluzaja czas przewodzenia QT, i u zdrowych
mezczyzn (np. poziom testosteronu lub/i zmiany ste-
zenia potasu). Zwiekszenie poziomu tego pierwiastka
W surowicy oséb zdrowych powoduje skrécenie czasu
QT [19, 26, 27]. Roznicowanie wrodzonego zespolu
,diugiego QT” z nabytymi postaciami wydluzonego
czasu przewodzenia QT polega na wykluczeniu zabu-
rzen elektrolitowych (m. in. hipokaliemii, hipomagne-
zemii i hipokalcemii). Podstawowe znaczenie w roz-
nicowaniu wrodzonych i nabytych postaci zespotu

wydluzonego czasu przewodzenia QT ma ocena
wplywu stosowanych lekéw. Szczegolne znaczenie
przypisuje si¢ lekom przeciwarytmicznym, przeciwhi-
staminowym, niektérym antybiotykom i lekom prze-
ciwmalarycznym oraz psychotropowym. Pelna lista
lekéw wydluzajacych czas przewodzenia QT u oséb
zdrowych jest zamieszczona na stronie internetowe;j:
www.torsades.org. We wstepnych, wieloosrodkowych
badaniach klinicznych nad skutecznoscia nilotynibu
w leczeniu opornych lub nietolerujacych imatynibu
postaciach przewleklej biataczki szpikowej wydiuze-
nie czasu przewodzenia QT (>480 ms) obserwowano
u 2,4% chorych, a powyzej 500 ms zaledwie u 0,9%
leczonych nilotynibem chorych [24]. Wyréwnanie nie-
doborow potasu i/lub magnezu, a takze zakaz przyj-
mowania przez chorych nilotynibu lacznie z posit-
kiem wyraZnie zmniejszylo czestos¢ wystepowania
wydluzonego ponad 500 ms odcinka QT u leczonych
pacjentow.

Wydtuzenie czasu przewodzenia QT-c po lecze-
niu nilotynibem w naszych badaniach w poréwna-
niu z wartosciami obserwowanymi przed leczeniem
stwierdzono u 2 chorych. W jednym przypadku pra-
widlowy czas przewodzenia QT-c przed leczeniem
(446 ms) ulegl po leczeniu wydluzeniu do wartosci
470 ms, jednak zmiany te nie faczyly sie z obnizeniem
poziomu potasu we krwi ani takze z bradykardia lub
zaburzeniami rytmu serca. U 2. pacjenta (kobieta
56 lat) czas przewodzenia QT-c przed leczeniem nilo-
tynibem wydtuzony do 442 ms po leczeniu przedtuzyt
sie do 462 ms, jednak tak jak w poprzednim przy-
padku nie udato si¢ wykaza¢ wptywu tych zmian na
czynnosc serca i zmiany jego rytmu.

Podsumowanie

Przeprowadzone badanie kliniczne (AMN107 APLO1
post ENACT) dlugotrwalego leczenia inhibitorem kina-
zy tyrozynowej II generacji (TKI-2) — nilotynibem u 19
chorych z CML w przewleklej fazie choroby opornych
na leczenie imatynibem lub nietolerujacych tego leku
potwierdza duza skutecznosc¢ tego postepowania. Wy-
raza sie ono uzyskiwaniem diugotrwalej (ponad 3 lata)
poprawy klinicznej: catkowitej remisji hematologiczne;j
- CHR u wszystkich chorych oraz catkowitej remisji
cytogenetycznej — CCyR w duzym odsetku leczonych
chorych. Kilkuletnie leczenie nilotynibem bylo bez-
pieczne i dobrze tolerowane przez wigkszo$¢é chorych,
a takze nie wywolywalo powazniejszych dziatan
ubocznych i niepozadanych zdarzen. Potwierdzenie
tych spostrzezen wymaga przeprowadzenia obserwacji
ileczenia w wiekszej grupie chorych.
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