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Historia artykutu: Until now, there has been no randomized study directly comparing the activity of
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o przewlekla bialaczka szpikowa ponse (CCyR) did not differ between the two groups of patients. After six months of
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with nilotinib (p = 0.86), while after 12 months, the CCyR rates were 60.0% and 77.0% in
dasatinib and nilotinib groups, respectively (p =0.11). Moreover, we have not observed
any significant difference in the probability of progression-free survival (p = 0.89) or ove-
rall survival (p = 0.99) between patients treated with these two TKI-2G. In conclusion, the
results of our analysis indicate that nilotinib and dasatinib have comparable and satis-
factory efficacy in the treatment of CML patients refractory or intolerant to imatinib. Our
findings support current strategy of choice of IKT-2G according to drug toxicity profile
and risk of specific adverse events in an individual patient.

© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Przewlekla biataczka szpikowa (PBSz) nalezy do nowotwo-
réw mieloproliferacyjnych i stanowi okolo 15% biataczek
rozpoznawanych u dorostych pacjentéw. PBSz charaktery-
zuje sie obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph), ktéry
powstaje w wyniku wzajemnej translokacji miedzy chromo-
somami 9 i 22 t(9;22)(q34;q11) [1, 2]. W wyniku tej trans-
lokacji na chromosomie 22 powstaje gen fuzyjny BCR-ABL,
kodujacy biatko 210 kD charakteryzujgce sie nieprawidlows,
zwiekszong aktywnoscig kinazy tyrozynowej ABL [1, 2].

Poznanie kluczowej roli genu BCR-ABL w powstawaniu
i rozwoju PBSz umozliwilo opracowanie lekéw z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL (IKT), ktére majg
zdolno$¢ hamowania aktywnosci tej kinazy na drodze
blokowania przylaczania sie czgsteczki ATP. Pierwszym IKT
wprowadzonym do praktyki klinicznej w 1998 r. byt imaty-
nib (Glivec®, Novartis Pharmaceuticals). Ze wzgledu na
swojg wysokg skuteczno$¢ i niskg toksycznos$é lek ten stat
sie terapig pierwszego wyboru dla pacjentéw z PBSz [3].
Niestety, u okolo 20-30% chorych imatynib nie jest lekiem
optymalnym ze wzgledu na rozwijajacg sie opornos¢ lub
nietolerancje. Przyczyng opornosci sg najczesciej mutacje
kinazy BCR-ABL, a takze ewolucja klonalna choroby, aktywa-
cja dodatkowych szlakéw sygnalowych oraz uruchomienie
mechanizméw hamujacych wychwyt leku przez komorki
nowotworowe [4].

W kolejnych latach opracowano nowe inhibitory IKT,
tzw. IKT drugiej generacji (IKT2G) dazatynib (Sprycel®,
Bristol-Myers Squibb), nilotynib (Tasigna®, Novartis Pharma-
ceuticals) i bozutynib (Bosulif, Pfizer) [5-7]. Leki te hamuja
kinaze tyrozynowg BCR-ABL silniej od imatynibu. Ponadto,
dazatynib i bozutynib sg réwniez inhibitorami kinaz Src, co
umozliwia blokowanie alternatywnych, niezaleznych od
BCR-ABL szlakéw sygnatowych. Jednak w przypadku wyste-
powania mutacji T3151 genu BCR-ABL IKT2G s3g niesku-
teczne, a leczeniem z wyboru jest obecnie IKT 3 generacji -
ponatynib (Iclusig, Ariad Pharmaceuticals) [8]. IKT2G sg
lekami o stosunkowo niewielkiej toksycznosci, odznaczajg
sie jednak specyficznym profilem dziatann niepozgdanych
tzw. off-target, zwigzanych z hamowaniem kinaz innych niz
BCR-ABL [8]. W przypadku dazatynibu najczestszym
niehematologicznym dzialaniem niepozadanym jest wyste-
powanie plynu w jamach optucnowych. Nilotynib moze
powodowaé zaburzenia gospodarki weglowodanowej (hiper-
glikemia) i lipidowej (hipercholesterolemia), jego stosowanie

wigze sie z czestszym wystepowaniem powiklan ze strony
naczyn obwodowych. Ponadto, obydwa inhibitory czesciej
niz imatynib sg przyczyng powiklan naczyniowych, takich
jak udary mézgu czy choroba niedokrwienna serca [9].
Ponatynib charakteryzuje sie istotnie wiekszg toksycznoscig
od pozostalych IKT, zwigzang przede wszystkim ze zmia-
nami w naczyniach (udary, choroba wiencowa, choroba
okluzyjna naczyn obwodowych), nadci$nieniem tetniczym
i zapaleniem trzustki [8].

W Polsce pacjenci z PBSz w terapii pierwszoliniowej sg
leczeni imatynibem. W przypadku nietolerancji lub opor-
nosci na imatynib rekomendowang terapig drugiej linii sg
IKT2G dazatynib lub nilotynib. Poniewaz dotychczas nie
przeprowadzono randomizowanego badania poréwnujacego
skuteczno$é obydwu inhibitoréw u chorych na PBSz, wybdr
pomiedzy tymi dwoma lekami jest trudny. NajczeSciej
dokonuje sie takiego wyboru na podstawie stopnia wrazli-
wosci stwierdzanych mutacji genu BCR-ABL oraz ryzyka
dzialan niepozgdanych zwigzanych z profilem toksycznosci
leku. Celem obecnej pracy bylo poréwnanie skutecznosci
terapii II linii dazatynibem i nilotynibem u pacjentéw z PBSz
w fazie przewlektej i akceleracji, leczonych w ramach ruty-
nowej praktyki klinicznej w Polsce.

Materialy i metody
Pacjenci

Retrospektywng analize skutecznosci nilotynibu i dazatynibu
przeprowadzono u chorych z rozpoznaniem PBSz leczonych
w pieciu polskich o$rodkach hematologicznych, u ktérych
dokonano zmiany terapii na inhibitor IKT2G z powodu
nieskutecznosci lub nietolerancji stosowanego w pierwszej
linii imatynibu. Podstawowe kryteria wlgczenia do badania
obejmowatly: 1) rozpoznanie PBSz w fazie przewleklej lub
w fazie akceleracji, 2) wiek chorego co najmniej 18 lat
w okresie diagnozy PBSz, 3) zastosowanie w pierwszej linii
leczenia imatynibem w standardowej dawce 400 mg/dzien,
4) stwierdzenie opornosci na imatynib lub nietolerancji
imatynibu. Faze akceleracji definiowano zgodnie z kryte-
riami WHO [10]. Szczegblowe dane kliniczne dotyczgce
przebiegu i skuteczno$ci terapii uzyskano na podstawie
analizy dokumentacji medycznej chorych. Zalozenia i prze-
bieg badania zostaly zaakceptowane przez Komisje Bioe-
tyczng Uniwersytetu Medycznego w todzi (nr zgody RNN/
168/13/KE z 18 czerwca 2013 1).
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Parametry skutecznosci leczenia

Na potrzeby badania uzyto kryteriéw glebokosci i czasu
uzyskania odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej na
leczenie IKT, zgodnie z rekomendacjami European Leukemia
Net [10]. W analizie zaplanowano poréwnanie prawdopodo-
bienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
(complete cytogenetic response; CCyR) po 6 i 12 miesigcach
terapii IKT2G oraz prawdopodobienstwo uzyskania wiekszej
odpowiedzi molekularnej (major molecular response; MMR) po
18 miesigcach leczenia. Czas wolny od progresji (progression-
free survival; PFS) byt zdefiniowany jako czas pomiedzy dniem
rozpoczecia leczenia IKT2G, a dniem wystgpienia progresji
do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej lub zgonu, zaleznie
od tego, ktére z tych zdarzen wystgpilo jako pierwsze.
U pacjentéw, u ktérych dokonano zmiany IKT2G z powodu
zdarzenia niepozgdanego przed wystgpieniem progresji lub
zgonu, zakonczono obserwacje w odniesieniu do PFS w dniu
zmiany IKT2G. Czas catkowitego przezycia (overall survival;
0S) zdefiniowano jako okres pomiedzy dniem rozpoczecia
terapii IKT2G a datg zgonu niezaleznie od jego przyczyny.
U pacjentéw, u ktérych wykonano allogeniczne przeszczepie-
nie komoérek macierzystych hematopoezy (allogeneic hemato-
poietic stem cel transplantation; alloSCT) po rozpoczeciu lecze-
nia IKT2G, zakonczono obserwacje w odniesieniu do PFS i OS
w dniu wykonania alloSCT, aby wykluczy¢ potencjalny
istotny wptyw alloSCT na dtugoterminowy przebieg PBSz.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg pakietu
statystycznego R, wersja 3.0.1 (R Development Core Team,
Wieden, Austria). Rozktad cech cigglych w badanych gru-
pach pacjentéw leczonych nilotynibem lub dazatynibem
poréwnano za pomocg testu U Manna-Whitney'a-Wilco-
xona. Zmienne kategoryzowane poréwnano testem x> lub
dokladnym testem Fishera w zaleznosci od liczebnosci grup.
W wieloczynnikowych modelach regresji logistycznej i pro-
porcjonalnego ryzyka Coxa uwzgledniono zmienng doty-
czgcy rodzaju stosowanego IKT2G oraz zmienne zaburza-
jace, bedace istotne na poziomie < 0,1 (regresja krokowa
z wykorzystaniem testu ilorazu wiarogodnosci). Jako poten-
cjalne zmienne zaburzajgce w modelach wieloczynnikowych
do analizy wlaczono nastepujace parametry: wiek chorych,
pte¢, faze PBSz oraz wskaznik Sokala. Zalozenie o pro-
porcjonalnosci ryzyka sprawdzono testem Schoenfelda.
Estymatory prawdopodobienstwa przezycia oszacowano
metodg Kaplana-Meiera. Testy statystyczne przeprowadzono
na poziomie istotnosci 0,05. Wyniki poréwnan przedsta-
wiono odpowiednio jako ilorazy szans (odds ratio; OR) lub
ilorazy ryzyka (hazard ratio; HR) z 95% przedziatami ufnosci
(95% confidence interval; CI).

Wyniki
Charakterystyka pacjentow

Poczatkowo do analizy zakwalifikowano 111 chorych,
u ktérych zmiane leczenia na IKT2G przeprowadzono w

Tabela I - Charakterystyka analizowanych chorych na
przewlekla bialaczke szpikowsa leczonych dazatynibem
lub nilotynibem z powodu opornosci lub nietolerancji

pierwszoliniowego leczenia imatynibem

Table I - Characteristics of chronic myeloid leukemia patients
treated with dasatinib or nilotinib as second line therapy,
after imatinib failure or intolerance

Zmienna Dazatynib Nilotynib p
N =75 (%) N =33 (%)

Wiek
<60 lat 66,2% 58,1% 0,436
>60 lat 33,8% 41,9%

Pte¢
K 49,3% 33,3% 0,179
M 50,7% 66,7%

Faza PBSz
1 85,3% 90,3% 0,749
2 14,7% 9,7%

Wskaznik Sokala
1 41,2% 38,7% 0,720
2 30,9% 38,7%
3 27,9% 22,6%

Przyczyna odstawienia imatynibu
Opornosé 86,8% 74,2% 0,124
Nietolerancja 13,2% 25,8%

okresie od lipca 2005 r. do marca 2013 r. Nastepnie z analizy
wytgczono 3 pacjentéw, ktérzy nie spetniali kryteriow bada-
nia z powodu rozpoznania kryzy blastycznej w chwili
wlgczenia imatynibu (2 pacjentéw) lub wykonania alloSCT
przed wlaczeniem imatynibu (1 pacjent). Ostatecznie analize
retrospektywng przeprowadzono w grupie 108 chorych,
w tym 75 pacjentdw leczonych dazatynibem i 33 chorych
nilotynibem. Wszyscy analizowani pacjenci otrzymywali
w pierwszej linii leczenia imatynib w standardowej dawce
400 mg/dzien. Poczgtkowa dawka IKT2G wynosita w grupie
dazatynibu 1x 100mg u 62 chorych i 2x70mg u 13
chorych, natomiast w grupie leczonej nilotynibem wszyscy
chorzy otrzymywali lek w dawce 2 x400mg na dobe.
Powodem zmiany imatynibu na IKT2G byta oporno$¢ na
imatynib u 91 pacjentéw (84,3%) oraz nietolerancja imatynibu
u 17 (15,7%) chorych. Analizy mutacji kinazy BCR-ABL
W momencie wystgpienia opornosci na imatynib dokonano
u 36 chorych. Obecno$é mutacji stwierdzono u 9 chorych,
w tym u 7 w grupie dazatynibu i 2 w grupie nilotynibu.
Szczegdtowy charakterystyke pacjentéw leczonych dazatyni-
bem i nilotynibem przedstawiono w tabeli I. Nie zaobserwo-
wano istotnych statystycznie réznic w zakresie analizowa-
nych parametréw rokowniczych pomiedzy obydwoma grupa-
mi chorych (Tab. I).

Wplyw IKT2G na odpowiedz cytogenetycznqg i molekularnqg

Zwigzek wybranych parametréw o potencjalnym znaczeniu
rokowniczym, w tym rodzaju zastosowanego IKT2G, z praw-
dopodobienstwem uzyskania CCyR oceniono w dwdch
punktach czasowych, tj. po 6 i po 12 miesigcach od
rozpoczecia leczenia IKT2G. W ocenie cytogenetycznej prze-
prowadzonej po 6 miesigcach terapii IKT2G CCyR stwierdzo-
no u 34,7% pacjentéw leczonych dazatynibem oraz 38,7%
chorych otrzymujacych nilotynib. Rodzaj zastosowanego
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Tabela II - Analiza wplywu rodzaju inhibitora kinazy tyrozynowej BCR-ABL 2. generagcji oraz innych potencjalnych
parametréw prognostycznych na prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 12

miesiacach terapii drugiej linii u chorych na przewlekla bialaczke szpikowsa
Table II - Analysis of the influence of the kind of inhibitor of tyrosine kinase BCR-ABL and other prognostic factors on the probability
of complete cytogenetic response after 12 month of therapy in chronic myeloid leukemia patients

Zmienna Modele jednoczynnikowe OR (95% CI) p Modele wieloczynnikowe OR (95% CI) p
Rodzaj leczenia
Nilotinib 1,00 1,00
Dazatynib 2,20 (0,83-5,85) 0,114 1,97 (0,73-5,35) 0,181
Wiek
<60 lat 1,00 -
>60 lat 1,00 (0,98-1,01) 0,659
Pte¢
K 1,00
M 0,71 (0,31-1,65) 0,426 =
Faza PBSz
1 1,00
2 1,32 (0,37-4,63) 0,669 -
Wskaznik Sokala
1 1,00 =
2 1,29 (0,48-3,46) 0,616
3 0,71 (0,26-1,99) 0,517
Przyczyna odstawienia imatynibu
Opornosé 1,00 1,00
Nietolerancja 3,11 (0,83-11,70) 0,093 2,77 (0,72-10,61) 0,137

IKT2G nie wykazywal istotnego wplywu na prawdopodo-
bienstwo uzyskania CCyR (dazatynib vs nilotynib OR = 1,03;
95%CI = 0,41-2,57; p = 0,95). Podobnie, zaden z innych poten-
cjalnych parametréw rokowniczych, w tym wiek (p=0,44),
pte¢ (p=0,66), faza PBSz (0,33), skala Sokala (p=0,47)
i przyczyna odstawienia imatynibu (p =0,66) nie wigzat sie
z prawdopodobienstwem uzyskania CCyR. Po 12 miesigcach
terapii CCyR stwierdzono u 60,0% chorych leczonych dazaty-
nibem i 77,0% chorych otrzymujacych nilotynib, przy czym
réznice te nie byly istotne statystycznie (p = 0,114). Jedynym
parametrem, ktéry wykazywat trend w kierunku wiekszego
prawdopodobienstwa uzyskania CCyR, byla nietolerancja
imatynibu jako przyczyna wlaczenia IKT2G w stosunku do
odstawienia imatynibu z powodu opornosci na imatynib
(OR=3,11; 95%CI=0,83-11.70; p=0,093). Wplyw badanych
parametréw na prawdopodobienstwo osiggniecia CCyR po 12
miesigcach leczenia IKT2G zaprezentowano w tabeli II.

W ocenie wynikéw odpowiedzi molekularnej po 18 mie-
sigcach terapii IKT2G stwierdzono wysokie i nieproporcjo-
nalne odsetki brakujacych danych w analizowanych gru-
pach wynikajace z nieprzeprowadzenia odpowiednich ozna-
czen. Wéréd 33 chorych leczonych nilotynibem brakowato
danych dotyczacych oceny odpowiedzi molekularnej
u 36,4% pacjentéw, podczas gdy w u chorych otrzymujacych
dazatynib u 8,0%. Z uwagi na ryzyko uzyskania malo
wiarygodnych wynikéw nie przeprowadzono poréwnania
skutecznosci w odniesieniu do odsetka uzyskanych MMR
w badanych grupach.

Wplyw IKT2G na czas przezycia wolnego od progresji i
catkowitego przezycia

Po medianie czasu obserwacji 43,8 miesigca, u 20 pacjentéw
(18,5%) stwierdzono progresje PBSz do fazy akceleracji
lub kryzy blastycznej, a 13 chorych (12,0%) zmarto. U

10 pacjentéw (9,3%) zakonczono obserwacje w odniesieniu
do PFS i OS w dniu wykonania alloSCT, aby wykluczy¢
potencjalny wplyw alloSCT na dlugoterminowy przebieg
PBSz. W calej obserwowanej populacji pacjentéw oraz w
poszczegdlnych grupach leczonych nilotynibem i dazatyni-
bem nie osiggnieto mediany PFS. Przewidywany odsetek
chorych pozostajgcych bez progresji po 12 miesigcach wyno-
sit 91,7% (95%CI = 82,5-96,2%) dla pacjentéw leczonych daza-
tynibem i 93,2 (95%CI = 75,5-98,3%) dla chorych otrzymujg-
cych nilotynib. Czynniki, ktére wykazaly niezalezny wplyw
na wydluzenie PFS w analizie wieloczynnikowej, to faza
przewlekta PBSz (OR = 3,29; 95%CI = 1,27-8,54; 0,014) oraz wiek
<60 lat (OR=1,02; 95%CI=1,00-1,03; p=0,027). Natomiast,
nie stwierdzono istotnego statystycznie wplywu rodzaju
IKT2G na prawdopodobienstwo PFS (p =0,861). Szczegdlowe
wyniki analiz jednoczynnikowych i wieloczynnikowej doty-
czacych PFS zaprezentowano w tabelach III i IV. Na rycinie 1
przedstawiono prawdopodobienstwo PFS w grupach leczo-
nych nilotynibem i dazatynibem.

Podobnie, nie zaobserwowano istotnego zwigzku leczenia
nilotynibem lub dazatynibem na prawdopodobienstwo OS.
Jedynym parametrem istotnie zwigzanym z dluzszym OS
w analizie wieloczynnikowej byt wiek <60 lat (OR = 1,03; 95%
CI=1,00-1,04; p=0,021), natomiast faza przewlekla PBSz
w chwili wlgczenia IKT2G wykazywata jedynie trend do
dtuzszego OS w stosunku do fazy akceleracji. Prawdopodo-
bienstwo OS w zalezno$ci od zastosowanego IKT2G przed-
stawiono na rycinie 2.

Omoéwienie

Przeprowadzona analiza retrospektywna miala na celu
poréwnanie skutecznosci IKT2G dazatynibu i nilotynibu
w warunkach rutynowej praktyki klinicznej, u chorych na
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Tabela III — Analiza wplywu rodzaju inhibitora kinazy tyrozynowej BCR-ABL drugiej generacji oraz innych potencjalnych
parametréw prognostycznych na prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji u chorych na przewlekla biataczke

szpikowsq
Table III - Analysis of the influence of second generation inhibitor of tyrosine kinase BCR-ABL type and other potential prognostic

factors on the progression-free survival of chronic myeloid leukemia patients

Zmienna Modele jednoczynnikowe

HR (95% CI)

p Modele wieloczynnikowe p
HR (95% CI)

Rodzaj leczenia

Nilotinib 1,00 1,00

Dazatynib 0,95 (0,34-2,65) 0,924 1,10 (0,38-3,17) 0,861
Wiek

<60 lat 1,00 1,00

>60 lat 1,02 (1,00-1,03) 0,032 1,02 (1,00-1,03) 0,027
Pleé

K 1,00

M 0,82 (0,34-1,97) 0,653 =
Faza PBSz

1 1,00 1,00

2 3,12 (1,24-7,34) 0,015 3,29 (1,27-8,54) 0,014
Wskaznik Sokala

1 1,00

2 1,20 (0,42-3,48) 0,735 =

3 1,25 (0,43-3,60) 0,680
Przyczyna odstawienia imatynibu

Opornosé 1,00 -

Nietolerancja 0,66 (0,15-2,88) 0,582

PBSz opornych na imatynib lub nietolerujgcych tego leku.
Na podstawie analizowanych danych wykazano, ze odsetki
uzyskiwanych odpowiedzi cytogenetycznych oraz prawdo-
podobienstwo PFS i OS nie réznia sie istotnie w grupach
pacjentéw leczonych nilotynibem i dazatynibem.
Dotychczas nie przeprowadzono randomizowanego bada-
nia poréwnujacego skuteczno$¢ dazatynibu i nilotynibu
u chorych na PBSz. Z tego wzgledu mozliwe jest jedynie

odniesienie uzyskanych wynikéw do danych z duzych
badan klinicznych z zastosowaniem jednego z analizowa-
nych IKT2G. Na podstawie opublikowanych wynikéw takich
badan, ocenia sie, ze zastosowanie dazatynibu lub niloty-
nibu umozliwia uzyskanie CCyR u okolo polowy pacjentéw
opornych na imatynib lub nietolerujgcych imatynibu [5, 6,
11-21]. Dwa badania II fazy START-C i START-R ocenily
skuteczno$é dazatynibu u pacjentéw w fazie przewlektej

Tabela IV - Analiza wplywu rodzaju inhibitora kinazy tyrozynowej BCR-ABL 2. generacji oraz innych potencjalnych
parametréw prognostycznych na prawdopodobieristwo calkowitego przezycia u chorych na przewlekla biataczke

szpikowa

Table IV - Analysis of influence of the type of inhibitor of tyrosine kinase BCR-ABL and other prognostic factors on overall survival
of chronic myeloid leukemia patients

Zmienna Modele jednoczynnikowe

HR (95% CI)

p Modele wieloczynnikowe p
HR (95% CI)

Rodzaj leczenia

Nilotinib 1,00

Dazatynib 0,70 (0,15-3,17)
Wiek 1,06 (1,00-1,09)

<60 lat 1,00

>60 lat 1,02 (1,00-1,04)
Pleé

K 1,00

M 0,99 (0,33-2,95)
Faza PBSz

1 1,00

2 2,89 (0,89-9,44)
Wskaznik Sokala

1 1,00

2 1,06 (0,26-4,32)

3 1,17 (0,33-4,18)
Przyczyna odstawienia imatynibu

Opornosé 1,00

Nietolerancja

1,22 (0,27-5,52)

1,00
0,639 0,99 (0,20-4,82) 0,986
0,034

1,00
0,024 1,03 (1,00-1,04) 0,021
0,981

1,00
0,078 3,12 (0,91-10,66) 0,070
0,932
0,804
0,797
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tyrozynowej BCR-ABL 2 generacji na prawdopodobienstwo
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bialaczke szpikowa

Fig. 1 - Influence of the type of inhibitor of tyrosine kinase BCR-
ABL on progression-free survival probability in chronic myeloid
leukemia patients

PBSz opornych na imatynib [5, 11, 12]. W badaniu START-C
po okresie obserwacji 24 miesiecy, CCyR obserwowano
u 53% pacjentéw, natomiast przewidywane prawdopodo-
bienistwo PFS i OS wynosily odpowiednio 94% i 96% po 24
miesigcach badania [5]. W badaniu START-R poréwnano
skutecznos$é dazatynibu w dawce 140 mg/d (2 x 70 mg/d)
oraz imatynibu w dawce 800 mg/d (2 x 400 mg) u chorych na
PBSz opornych na imatynib w dawce 400 mg/d. W grupie
pacjentéw leczonych dazatynibem obserwowano wyzsze
odsetki odpowiedzi, wynosity one odpowiednio 93% vs 82%
dla catkowitej odpowiedzi hematologicznej (p = 0,01), 52% vs
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Ryc. 2 - Wplyw wplywu rodzaju inhibitora kinazy
tyrozynowej BCR-ABL 2 generacji na prawdopodobiefistwo
calkowitego przezycia u chorych na przewlekls biataczke
szpikowa

Fig. 2 - Influence of the type of inhibitor of tyrosine kinase BCR-
ABL on overall survival probability in chronic myeloid
leukemia patients

32% dla CCyR (p =0,017) oraz 16% vs 4% dla MMR (p = 0,0025)
[11, 12]. Obserwowane odpowiedzi byly trwate, a wspdlna
analiza wynikéw badania START-C I START-R wykazala, ze
90% pacjentéw, ktérzy uzyskali CCyR utrzymuje odpowiedz
po 24 miesigcach terapii [13]. Randomizowane badanie CA-
180-034 objelo 670 pacjentéow w fazie przewleklej opornych
na imatynib lub nietolerujgcych imatynibu [14]. Badanie to
miato na celu poréwnanie schematéw dawkowania dazaty-
nibu: 100mg 1x (n=167), 140mg 1x (n=167), 50 mg 2x
(n=168), 70 mg 2x (n=168). Po 2-letniej medianie obserwa-
cji odsetki CCyR i MMR byly podobne we wszystkich
badanych grupach (CCyR=50-54%; MMR =37-38%) [15].
Dawka dazatynibu 1x 100 mg okazata sie istotnie mniej
toksyczna i jest dawkg zalecang. W grupie leczonej dazaty-
nibem w dawce 1x 100 mg odsetek CCyR i MMR po 24
miesigcach wyniést odpowiednio 50% i 37%, natomiast PFS,
OS i odsetek transformacji do fazy akceleracji lub kryzy
blastycznej wynosit odpowiednio 80%, 91%, i 3% [15]. Po
6 latach obserwacji 188 pacjentéw (28%) pozostalo w bada-
niu, a 6-letnie PFS w poszczegdlnych grupach wyniosto
40-51%, a OS 70-77% [16]. Skuteczno$¢ dazatynibu u chorych
opornych lub nietolerujgcych imatynibu bedacych w fazie
akceleracji PBSz oceniano w badaniu START-A (n =174). Po
14 miesigcach obserwacji catkowita odpowiedZz hematolo-
giczng utrzymalo 45% z badanych pacjentéw, a wieksza
odpowiedz cytogenetyczng 64% [17].

Znacznie mniej wynikéw badan w analizowanym wska-
zaniu jest dostepnych dla nilotynibu. Wyniki badania 2. fazy
nad skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania nilotynibu
w dawce 400mg 2 x dziennie u chorych na PBSz w fazie
przewleklej z niepowodzeniem terapii lub z nietolerancjg
imatynibu wykazaly, ze 45% pacjentow uzyskalo CCyR,
a szacowane OS i PFS po 4 latach oceniono odpowiednio na
78% 1 57%. Spoérod 321 chorych wyj$ciowo wlaczonych do
préby 98 (31%) bylo leczonych przez co najmniej 4 lata.
Powodem przerwania stosowania leku byly progresja (30%)
lub objawy uboczne (21%) [6, 18, 19]. Zastosowanie niloty-
nibu u chorych w fazie akceleracji pozwala na uzyskanie
odpowiedzi hematologicznej u 47% chorych oraz 12-mie-
siecznego OS u 79% pacjentéw. Ponowna ocena przeprowa-
dzona w tej samej grupie pacjentdw po 24 miesigcach
leczenia wykazala, ze wuzyskanie calkowitej odpowiedzi
hematologicznej jest mozliwe u 55%, a wiekszej odpowiedzi
hematologicznej u 32% chorych. Szacowane OS i PFS oce-
niono odpowiednio na 70% i 33% [20].

Zgodnie z nasza wiedzg, jedyne przeprowadzone dotych-
czas retrospektywne badanie poréwnujgce skutecznosé
obydwu inhibitoréw to analiza Griffin i wsp. [21]. Autorzy
przeprowadzili retrospektywne ankietowe badania poréwnu-
jace PFS i OS w grupie 597 pacjentéw w fazie przewleklej
PBSz leczonych nilotynibem (n=301) lub dazatynibem
(n=296) z powodu opornosci lub nietolerancji imatynibu.
Autorzy wykazali mniejsze ryzyko progresji i dluzszy PFS
w przypadku pacjentéw leczonych nilotynibem, odpowied-
nio (hazard ratio [HR] = 0.27; p =0,021) i (HR =0,48; p = 0,030).
W naszej analizie nie obserwowano takiego efektu, co moze
byé spowodowane np. mniejszg liczebnoscig analizowanych
grup chorych. Z drugiej strony, nalezy podkresli¢, ze oba
badania majg charakter retrospektywny i szereg czynnikéw,
takich jak mozliwo$¢ preselekcji chorych oraz diugi okres
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wlgczania chorych do analizy, moze wplywac na wiarygod-
nos¢ uzyskiwanych wynikéw.

W podsumowaniu, nalezy stwierdzi¢, ze uzyskane dane
sugeruja poréwnywalng i zadowalajacg skutecznosé niloty-
nibu i dazatynibu u pacjentéw z PBSz opornych na imatynib
lub nietolerujacych imatynibu. Wyniki obecnego badania
obserwacyjnego potwierdzajac zasadno$¢ wyboru IKT2G na
podstawie profilu toksycznosci leku i ryzyka okreslonych
dzialan niepozgdanych u poszczegdlnych chorych.
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