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® Treatment

Tyrosine kinase inhibitors (TKI) have revolutionized the practise of treatment of chronic
myeloid leukemia. The emergence of resistance to imatinib - first TKI - has led to the
development of second-generation TKI's (2GTKI). Nilotinib and dasatinib are 2GTKI's rou-
tinely used in the tretament of CML patients intolerant or resistant to imatinib since
couple of years. The approval of nilotinib and dasatinib in newly diagnosed chronic-
phase CML patients was granted based on the results of studies comparing 2GTKI's with
imatinib used in the first-line setting. More patients treated up-front with nilotinib or
dasatinib reach early molecular response, and deep molecular response (DMR), which is
achieved quicker than under imatinib therapy. The achievement of EMR increases the
chance for major molecular response and may prolong progression-free and overall sur-
vival. DMR is one of the key eligibility criteria to TKI - discontinuation trials. Considering
the current goal of CML therapy, reducing the time of exposure to adverse drug reactions
and health economic aspects, the early achievement of DMR with the use of 2GTKI and
subsequently discontinuation of therapy seems to be a reasonable and safe treatment

strategy for substantial proportion of patients.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.
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wzajemnej wymiany fragmentéw ramion diugich chromo-
somu 9 i 22 pary [t(9;22)(q34;q11)] [1, 2]. Powyzsza translokacja
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BCR/ABL1 ma kluczowe znaczenie w powstawaniu i rozwoju
PBSz [3], doprowadzilo do opracowania inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (IKT). Pierwszy z nich (imatynib) krétko po jego
wprowadzeniu do leczenia stat sie lekiem pierwszego wyboru
w terapii PBSz [4]. Pojawiajgce sie przypadki opornosci na
imatynib zainicjowaty badania nad inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych 2. generacji (IKT2G) obdarzonymi wiekszga silg bloko-
wania kinazy bcr/abll i wykazujgcymi potencjal przetamywa-
nia czeSci mechanizméw opornosci zwigzanych, miedzy
innymi, z wystepowaniem mutacji domeny kinazy bcr/abll
[5]. IKT2G okazaly sie skuteczne w leczeniu chorych
z opornoscig lub nietolerancja imatynibu, a wyniki badan nad
ich skutecznoscig w pierwszym rzucie leczenia PBSz doprowa-
dzily do ich zarejestrowania takze w tym wskazaniu. Zgodnie
z rekomendacjami European Leukemia Net (ELN), National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) oraz Stowarzyszenia Polskiej
Grupy ds. Leczenia Biataczek (PALG), w leczeniu pierwszego
rzutu PBSz mozna stosowac imatynib, nilotynib lub dazatynib
[6-8]. Artykul omawia miejsce nilotynibu i dazatynibu w le-
czeniu PBSz w kontekScie korzysci z ich stosowania
i ewentualnych zagrozen.

Inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej generacji
w drugiej linii leczenia PBSz

Skuteczno$¢ IKT2G w leczeniu chorych z opornoscig lub
nietolerancjg imatynibu wykazano w wielu badaniach kli-
nicznych [9-12]. Po 48-miesiecznym okresie obserwacji
w badaniu oceniajgcym skuteczno$é nilotynibu w dawce
2 x 400 mg/d 59% pacjentéw osiagnelo wiekszg odpowiedz
cytogenetyczng (MCyR; Major Cytogenetic Response), a 45%
catkowitg odpowiedzZ cytogenetyczng (CCyR; Complete Cytoge-
netic Response). Catkowite przezycie (OS; Overall Survival)
i przezycie wolne od progresji (PFS; Progression-free Survival)
wyniosty odpowiednio 78% i 57% [11]. W badaniu TIDELII
oceniano skuteczno$¢ zwiekszenia dawki imatynibu do
800 mg/d (grupa 1) w poréwnaniu ze zmiang leczenia na
nilotynib (grupa 2) w przypadku opornosci na imatynib
w inicjalnej dawce 600 mg/d. Przyjetymi punktami konco-
wymi bylo osiggniecie redukgcji liczby transkryptu genu BCR/
ABL1 do <10%, <1% oraz <0,1% po odpowiednio 3, 6 i 12
miesigcach leczenia. Po 24-miesiecznym okresie obserwacji
jedynie 11% pacjentéw z grupy 1 kontynuowalo leczenie
dawka imatynibu 800 mg/d i uzyskalo MMR, a zmiana leku
na nilotynib umozliwila uzyskanie MMR przez kolejnych
15% chorych. kaczny odsetek MMR uzyskanych w badaniu
wyniést 73%. 3-letnie OS i PFS wyniosly odpowiednio 96%
i 95%. Autorzy konkluduja, Ze wczesna zmiana leczenia na
nilotynib (dokonana u 30% wszystkich badanych) na podsta-
wie wynikéw badania poziomu genu BCR/ABLI jest bardziej
skuteczna niz zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg/d,
jednocze$nie podkreslaja, ze powyzsza strategia leczenia
chorych ze $wiezo rozpoznang PBSz pozwala na rozpoczecie
leczenia imatynibem i wczesng identyfikacje chorych wyma-
gajacych bardziej intensywnego leczenia [13]. W badaniu
START-R poréwnywano skutecznos¢ dazatynibu w dawce
70mg 2 x d i imatynibu w dawce 800 mg/d u 150 chorych
na PBSz opornych na standardowa dawke imatynibu
(400 mg/d). Po 2-letnim okresie obserwacji chorzy w grupie

dazatynibu osiggneli wieksze odsetki catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR; Complete Hematologic Response), MCyR
(53% vs 33%; p=0.017), CCyR (44% vus 18%; p =0,0025) oraz
MMR (29% vs 12%; p = 0,028) w poréwnaniu z grupg leczong
imatynibem [14]. Dotychczas nie przeprowadzono randomi-
zowanych badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé
IKT2G w leczeniu drugiego rzutu, dlatego aktualne rekomen-
dacje ELN oraz PALG nie wskazujg, ktéry z dostepnych
IKT2G nalezy zastosowaé w leczeniu 2. linii [6, 8.
W przypadku chorych opornych na imatynib wybdr leku
drugiego rzutu powinien nastapié¢ po ocenie mutacji domeny
kinazowej genu BCR/ABL1, poniewaz w przypadku jej obec-
nosci poszczegdlne leki moga réznic¢ sie skutecznoscia [15,
16]. Kolejnymi czynnikami wplywajgcymi na wybdr leku sg
profil dziatan ubocznych i bezpieczenstwa, analiza chordb
wspolistniejacych i stosowanego z ich powodu leczenia oraz
oméwienie z chorym jego mozliwosci dostosowania sie do
zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania danego pre-
paratu IKT2G.

Inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej generacji
w pierwszej linii leczenia PBSz

Wyniki 5-letniej obserwacji w badaniu DASISION (Dasatinib
Imatinib ~ Study CML Patients),
w przebiegu ktérego u chorych w pierwszej linii leczenia
zastosowano po randomizacji imatynib w dawce 400 mg/d lub
dazatynib w dawce 100 mg/d wskazuja, ze CCyR po 12
miesigcach leczenia uzyskato 77% pacjentéw w grupie dazaty-
nibu oraz 66% w grupie imatynibu (p = 0,007). Réwniez skumu-
lowany odsetek uzyskanej MMR, glebokiej odpowiedzi mole-
kularnej MR*® (MR*® - odpowiedz molekulama z 4,5-krotng
redukcjg liczby transkryptu genu BCR/ABL1 w skali logaryt-
micznej) oraz wczesnej odpowiedzi molekularnej (EMR; Early
Molecular Response; redukcja liczby transkryptu genu BCR/ABL1
do <10% po 3 miesigcach leczenia) byt istotnie wiekszy
u chorych leczonych dazatynibem w poréwnaniu z ima-
tynibem (Tab. I). Ponadto dazatynib lepiej niz imatynib zapo-
biegat progresji (jej odsetek wynidst odpowiednio 4,6% i 7,3%).
Nie zaobserwowano jednak istotnych statystycznie réznic
w 5-letnim OS oraz PFS u chorych leczonych dazatynibem

versus in Treatment-Naive

Tabela I - Wybrane rezultaty badania DASISION po
5-letnim okresie obserwacji [17]

Table I — Selected results of the DASISION study after
5-year follow-up [17]

Po 5-letnim okresie Dazatynib Imatynib

obserwacji 100 mg/d 400 mg/d

Skumulowany 83% (p =0,187) 78%
odsetek CCyR (p us IM)

Skumulowany 76% (p = 0,002) 64%
odsetek MMR (p vs IM)

Skumulowany 42% (p = 0,025) 33%
odsetek MR*® (p vs IM)

Osiggniecie EMR 84% 64%

IM - imatynib




288 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 286-291

Tabela II - Wybrane rezultaty badania ENESTnd po
5-letnim okresie obserwacji [19]

Table II — Selected results of the ENESTnd study after
5-year follow-up [19]

Nilotynib Nilotynib Imatynib
300mg2x d 400mg2x d 400 mg/d
Po 5-letnim okresie obserwacji
MMR, % (p us IM) 77 (<0,0001) 77 (<0,0001) 60
MR*? % (pus IM) 54 (<0,0001) 52 (<0,0001) 31
Osiagniecie EMR wg grup ryzyka Sokala

Niski 93% 95% 79%
Posredni 92% 89% 70%
Wysoki 86% 82% 44
Osiagniecie MR*® wg grup ryzyka Sokala

Niski 53% 62% 37%
Posredni 60% 50% 33%
Wysoki 45% 42% 23%
IM - imatynib

w poréwnaniu z imatynibem (OS i PFS odpowiednio 91% i 85%
oraz 90% i 86%) [17]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
SPIRIT2. Po 12 miesigcach leczenia MMR uzyskalo istotnie
wiecej chorych leczonych dazatynibem niz imatynibem (58,1%
us 42,6%, p <0,001), jednak po okresie obserwacji trwajacej
$rednio 34 miesigce nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie OS i PFS chorych leczonych dazatynibem lub
imatynibem [18]. Po minimum 5-letnim okresie obserwacji
w badaniu ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in
Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML patients), w ktérym
po randomizacji chorzy byli leczeni nilotynibem w dawce
2 x 300 mg/d badZz 2 x 400 mg/d lub imatynibem w dawce
400 mg/d stwierdzono istotnie wiekszy skumulowany odsetek
MMR, MR** i EMR (Tab. II) Czas konieczny do uzyskania MR*>
byl istotnie statystycznie krotszy w grupie leczonej nilotyni-
bem. (Tab. II). Nilotynib lepiej niz imatynib zapobiegat progre-
sji PBSz do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej. Jej odsetek
wynosil odpowiednio 3,9% i 2,1% dla nilotynibu w dawce
2 x 300 mg/d lub 2 x 400 mg/d oraz 7,4% u chorych leczonych
imatynibem. Ponadto w grupach leczonych nilotynibem odno-
towano mniej zgonéw. [19].

Inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej generacji -
profil dzialan niepozadanych

Uwzglednienie toksyczno$ci leku powinno byé jednym
z kluczowych czynnikéw branych pod uwage przy podejmo-
waniu decyzji o jego ewentualnym zastosowaniu. Do naj-
czestszych dzialan niepozadanych nilotynibu (wystepuja
u >10% pacjentéw) naleza: nudnosci, wysypka, béle glowy,
zmeczenie, $wiad skéry, lysienie, béle miesni i béle brzucha.
Dolegliwoéci te majg najczesdciej nasilenie niewielkie do
umiarkowanego i zwykle nie wymagajg trwalego zmniejsze-
nia dawki badZz odstawienia leku. Toksyczno$¢ hematolo-
giczna wystepuje w postaci matoptytkowosci (18%), neutro-
penii (15%) i anemii (8%). Ponadto nilotynib moze wywoty-
wac hepatotoksyczno$é objawiajgcg sie laboratoryjnie
wzrostem stezen bilirubiny, ALT, AST i ALP. Zwykle ma ona
jednak charakter przejéciowy i rzadko wigze sie z trwalym

uszkodzeniem watroby. Rzadkim, ale potencjalnie niebez-
piecznym dzialaniem niepozadanym nilotynibu oraz dazaty-
nibu jest mozliwos¢ wydluzenia odstepu QT. Moze ono
skutkowaé groZznymi komorowymi zaburzeniami rytmu,
zwlaszcza czestoskurczem typu torsade de pointes [20]. Dla-
tego niezbedne jest wykonanie EKG przed wlaczeniem
leczenia nilotynibem lub dazatynibem oraz okresowo w jego
trakcie. Od kilku lat przedmiotem intensywnych badan jest
wplyw nilotynibu na metabolizm glukozy. W badaniach
ENIGMA1 i 2 wykazano wystgpienie istotnej hiperglikemii,
hiperinsulinemii oraz wzrost insulinoopornosci, a takze
hipercholesterolemie juz po 3 miesigcach leczenia nilotyni-
bem [21, 22]. Zaréwno rekomendacje ELN, jak i PALG nie
zalecajg stosowania nilotynibu u chorych z niekontrolowang
cukrzycg [6, 8]. W codziennej praktyce nalezy braé¢ pod
uwage dane moéwigce o tym, ze kryteria wyrdéwnania
cukrzycy spelnione sg u niewielkiego tylko odsetka chorych
[23]. Nilotynib moze zwiekszaé ryzyko incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Chorzy leczeni nilotynibem w pierwszej linii
sg nawet 10-krotnie bardziej narazeni na ryzyko rozwoju
choroby okluzyjnej tetnic obwodowych (PAOD; Peripheral
Arterial Occlusive Disease) niz chorzy leczeni imatynibem [24].
U chorych z PBSz i wcze$niej rozpoznang PAOD nilotynib
nie jest zalecany. Po 6-letnim okresie obserwacji w badaniu
ENESTnd objawy choroby wiencowej wystapity u 3,2% cho-
rych leczonych nilotynibem w dawce 300 mg 2x/dobe, u 4%
chorych leczonych nilotynibem w dawce 400 mg 2x/dobe i u
1,1% chorych leczonych imatynibem. PAOD rozwineta sie
tylko u chorych leczonych nilotynibem (u 4,3% pacjentéw
otrzymujacych dawke 300 mg 2x/dobe i u 3,2% pacjentéw
leczonych dawks 400 mg 2x/dobe). [19]. Do najczestszych
dzialan niepozadanych dazatynibu (wystepujacych u >10%
pacjentéw) nalezg: mielosupresja, retencja ptynéw (najcze-
$ciej w postaci wysieku do optucnej), biegunka, béle glowy,
béle mieSniowo-szkieletowe, wysypka i nudnosci. Toksycz-
nos$¢ hematologiczna w stopniu 3.-4. w leczeniu pierwszej
linii najcze$ciej objawia sie neutropenig (24%), nastepnie
maloptytkowoscig (19%) i niedokrwistoScig (12%) [25]. Po
5-letnim okresie obserwacji w badaniu DASISION wysieki
optucnowe pojawily sie¢ u 28% pacjentéw, z czego w 26%
przypadkéw mialy niewielkie nasilenie (stopien 1. lub 2. wg
CTCAE). 62% pacjentéw, u ktérych wystgpito to powiktanie,
wymagato czasowego odstawienia leku (Srednio na 14 dni).
Nie przeszkodzito to jednak w osiggnieciu CCyR u 96%, MMR
u 82%, a MR*® u 50% chorych [17]. Pojawienie sie wysieku
oplucnowego jest czynnikiem predykcyjnym wystgpienia
tetniczego nadci$nienia plucnego (PAH; Pulmonary Arterial
Hypertension) — groznego, cho¢ rzadkiego powiklania leczenia
dazytynibem [26]. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia tego
powiklania u chorych, u ktérych planowane jest rozpoczecie
leczenia dazatynibem, zalecane jest przeprowadzenie bada-
nia przedmiotowego ze szczegblnym uwzglednieniem oceny
pod katem choréb sercowo-plucnych. W razie obecnosci
objawdéw klinicznych lub u chorych z ryzykiem choréb serca
badz ptluc wskazane jest wykonanie badania echokardiogra-
ficznego. W wypadku wykrycia PAH nie zaleca sie stosowa-
nia dazatynibu. Terapia dazatynibem moze powodowaé
niewydolno$¢ serca (2-4% pacjentdéw), dlatego lek nie jest
zalecany u chorych z tym rozpoznaniem [27]. Dazatynib nie
wplywa natomiast niekorzystnie na metabolizm glukozy
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oraz lipidéw ani nie zwieksza ryzyka niedokrwiennych
incydentéw sercowo-naczyniowych [17].

Znaczenie uzyskania wczesnej odpowiedzi na
leczenie

W dazeniu do poprawy wynikéw leczenia PBSz poszukiwane
sg nowe parametry mogace prognozowac dalszy przebieg
choroby i wcze$nie identyfikowaé grupe chorych obcigzo-
nych wiekszym ryzykiem niepowodzenia terapii lub progre-
sji choroby, u ktérych korzys¢ moze przynie$¢ modyfikacja
leczenia. Stopien redukcji liczby transkryptu genu BCR/ABL1
po 3. i 6. miesigcu leczenia IKT stal sie nowym czynnikiem
prognostycznym. Redukcja do <10% po 3 miesigcach lecze-
nia imatynibem wigze sie nie tylko z wieksza szansg
uzyskania MMR, mniejszym skumulowanym odsetkiem nie-
powodzenia terapii, ale takze z wiekszg szansg na uzyskanie
dtugotrwalego (8-letniego) przezycia wolnego od zdarzen
niepozadanych (EFS; Event-Free Survival), PFS i OS [28, 29].
Podobne wyniki uzyskano w przebiegu dwéch duzych badan
klinicznych poréwnujacych skuteczno$é IKT2G i imatynibu
stosowanych w pierwszym rzucie leczenia PBSz [30, 31].
Potwierdzono w nich zalezno$¢ pomiedzy odsetkami uzyski-
wanych 5-letnich przezy¢: catkowitego, wolnego od progresji
i wolnego od transformacji do fazy akceleracji lub kryzy
blastycznej (TFS; Transformation Free Survival) a osiggnieciem
redukcji liczby transkryptu genu BCR/ABL1 do <10% po
pierwszych 3 miesigcach leczenia. W badaniu DASISION
odsetki PFS, OS i TFS u chorych leczonych dazatynibem
z liczbg transkryptu <10% lub >10% po 3 miesigcach lecze-
nia wynosily odpowiednio 93% i 68%, 96% i 86% oraz 87%
i 83%. Analogicznie, u chorych z liczbg transkryptu <10% lub
>10% po 3 miesigcach leczenia odsetek progresji do fazy
akceleracji lub kryzy blastycznej po 5 latach obserwacji
wynosil dla dazatynibu odpowiednio 3% i 14%, a dla imaty-
nibu 3% i 15%. W badaniu ENESTnd odsetki PFS i OS dla
imatynibu w zaleznosci od uzyskanej redukcji poziomu
transkrytpu genu BCR/ABL1 po 3 miesigcach do <10% lub
>10% wynosity odpowiednio 98% i 83% oraz 99% i 86%, a dla
nilotynibu 95% i 83% oraz 97% i 87%. Réznice w odsetkach
pomiedzy badanymi grupami osiggaly znamienno$é statys-
tyczng i wystepowaly niezaleznie od przyjmowanego IKT.
Jednak znaczng redukcje liczby kopii transkryptu po pierw-
szych 3 miesigcach terapii w kazdym z tych badan zna-
miennie czeSciej uzyskiwali chorzy otrzymujacy IKT2G.
W badaniu DASISION redukcje <10% uzyskalo 64% pacjen-
téw otrzymujgcych imatynib i 84% leczonych dazatynibem,
w badaniu ENESTnd takg redukcje odnotowano u 66% leczo-
nych imatynibem i 90% przyjmujacych nilotynib (réznice
istotne statystycznie) [17, 19]. W przebiegu innego badania
potwierdzono, ze wczesne osiggniecie CCyR podczas lecze-
nia IKT wigze sie z wigkszymi odsetkami 3-letniego EFS
i 0S, jednak osiggniecie MMR kiedykolwiek w trakcie terapii
nie wydtuzalo EFS ani OS u chorych, ktérzy uzyskali CCyR
[32-35]. Zmniejszenie poziomu transkryptu genu BCR/ABL1
do <1% w 3. miesigcu leczenia IKT identyfikuje grupe
chorych o najkorzystniejszym rokowaniu. Sg to pacjenci
z najwiekszymi szansami na osiggniecie bardzo glebokiej
odpowiedzi molekulame;j (przynajmniej MR*®) w przebiegu

dalszego leczenia. Po 5 latach badania ENESTnd wsrdd
chorych, ktérzy po pierwszych 3 miesigcach leczenia uzys-
kali redukcje poziomu transkryptu genu BCR/ABLI1 do <1%,
odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli MR*®, wyniést 70%
(chorzy otrzymujacy nilotynib) i 67% (chorzy leczeni imaty-
nibem) [19]. Odsetek chorych osiggajacych po pierwszych 3
miesigcach leczenia redukcje poziomu transkryptu do <1%
jest znamiennie wiekszy wsréd pacjentéw otrzymujgcych
IKT2G [17, 19]. Osiggniecie glebokiej odpowiedzi molekular-
nej jest jednym z gtéwnych kryteriéw kwalifikujgcych do
badan klinicznych nad mozliwos$cig odstawienia leczenia.

Znaczenie uzyskania glebokiej odpowiedzi
molekularmej - mozliwos¢ odstawienia leczenia

Wiele obserwacji klinicznych sugeruje, ze u czesci chorych
mozliwe jest bezpieczne odstawienie leczenia IKT i uzyskanie
dhugotrwatego przezycia wolnego od konieczno$ci ponownego
jego wdrozenia (TFR; Treatment-free Remission). Wyniki badania
STIM (STop IMatinib) wskazujg, ze mozliwe jest utrzymanie
calkowitej remisji molekularnej (CMR; Complete Molecular
Response) u 39% chorych, u ktérych odstawiono imatynib po
uzyskaniu CMR trwajgcej przynajmniej przez 2 lata. Czynni-
kami ryzyka nawrotu molekularnego w analizie wielowarian-
towej byly: ple¢ zenska, krétszy niz 5 lat okres leczenia
imatynibem i wysoki wskaznik Sokala w chwili rozpoznania.
Do nawrotu molekularnego poza jednym przypadkiem doszto
w okresie do 7 miesiecy od odstawienia imatynibu, a po-
nowne wdrozenie leczenia przywrdcito utracong odpowiedz
u wszystkich pacjentéw [36]. Celem badania EURO-SKI (Europe
Stop Kinase Inhibitors) jest okreslenie przezycia wolnego od
nawrotu molekularnego definiowanego jako potwierdzona
utrata MMR po odstawieniu TKI 1. lub 2. generacji u chorych
pozostajgcych przez minimum rok w odpowiedzi molekular-
nej MR* lub glebszej uzyskanej rezultacie przynajmniej 3-
letniego leczenia IKT. Po 2 latach obserwacji prowadzonej
u 200 chorych przezycie wolne od nawrotu molekularnego
w 6. miesigcu po odstawieniu leczenia (czas, w ktérym
nawraca ok. u 90% pacjentéw) wynosi 61% [37]. Podobny
odsetek przezycia wolnego od koniecznosci ponownego wdro-
zenia IKT z chwilg utraty MMR uzyskano w badaniu STIM2
(Stop IMatinib2) wyniést on 61% po roku obserwacji [38].
Wryniki te potwierdzono w innych badaniach, w ktérych
odsetek rocznego TFR po odstawieniu imatynibu wahat sie
w granicach 47-65% [39, 40]. Podobne rezultaty uzyskiwane sg
w badaniach, w ktérych podejmowane sg préby odstawienia
IKT2G. W badaniu STOP-2GIKT 12- i 24-miesieczne prawdopo-
dobienstwo TFR bez utraty MMR wynosi odpowiednio 61,4%
i 57% [41]. W prospektywnym badaniu DADI (DADI; DAsatinib
Discontinuation) prawdopodobienstwo 6 miesiecznego TFR
u chorych z CMR uzyskang w toku leczenia dazatynibem,
u ktérych odpowiedz utrzymywala sie nieprzerwanie przez
przynajmniej rok, wynosi 48,3% [42]. Powyzsze wyniki suge-
rujg, ze mozliwe jest uzyskanie trwatej TFR u znacznej czesci
chorych, ktérzy uzyskali bardzo glteboka i ditugotrwaly od-
powiedZz molekularng w przebiegu leczenia IKT. Wyniki
odstawienia imatynibu i IKT2G sg poréwnywalne, a sam
sposéb postepowania jest bezpieczny. U zadnego pacjenta nie
byl on przyczyna progresji choroby, a ponowne wdrozenie
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leczenia u pacjentéw z nawrotem molekularnym przywracato
utracong odpowiedz u prawie wszystkich pacjentéw.

Podsumowanie

Imatinib, nilotynib i dazatinib sg bardzo skuteczne w uzy-
skiwaniu odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i mo-
lekularnej u chorych z noworozpoznang PBSz. Pacjenci leczeni
W pierwszym rzucie nilotynibem lub dazatynibem szybciej i w
wiekszym odsetku niz chorzy otrzymujacy imatynib uzyskuja
glebokie odpowiedzi na leczenie. Znaczenie tego faktu dla
oceny odlegltych wynikéw leczenia PBSz nie jest wprawdzie do
konca okreslone, jednak wyniki badan klinicznych wskazuja,
Ze wczesne osiggniecie odpowiedzi terapeutycznej moze
wydtuzy¢ przezycie wolne od progresji, zdarzen niepozada-
nych i przezycie catkowite. Trwala i gleboka odpowiedz
molekularna (MR* lub MR*?) stanowi jedno z kluczowych
kryteriéw kwalifikujgcych do badan nad mozliwoscig odsta-
wienia leczenia, z ktérego najwiekszg korzy$¢ moga odniesc¢
mlodzi pacjenci osiggajacy glteboka odpowiedZ molekularng
i odczuwajacy dziatania niepozgdane IKT. Wprawdzie odsetek
pacjentéw, u ktérych dziatania niepozadane imatynibu, nilo-
tynibu lub dazatynibu osiggajg 3. lub 4. stopien nasilenia wg
CTCAE, jest bardzo niewielki, to jednak, poniewaz wystepuja
przewlekle w niewielkim nasileniu, powodujg istotne i dlugo-
trwale obnizenie jakosSci zycia u wielu chorych. W badaniu
ankietowym obejmujgcym 448 chorych najwieksze obnizenie
jakosci zycia w poréwnaniu z dobrang odpowiednio zdrowsg
populacjg odnotowano u oséb miodych - w wieku pomiedzy
18 a 39 lat, zwlaszcza u kobiet. U chorych natomiast w wieku
60 lat i powyzej raportowana jakosc¢ zycia byta poréwnywalna
ze zdrowg populacja w tej samej kategorii wiekowej [43]. Da-
zatynib i nilotynib majg swojg niepodwazalng pozycje jako
leki 2. rzutu w leczeniu chorych na PBSz z opornoscig lub
nietolerancjg imatynibu. Wobec braku badan poréwnujacych
bezposrednio skuteczno$¢ terapii pierwszej linii imatynibem,
nilotynibem i dazatynibem kazdy z nich moze by¢ dobra opcja
leczenia pierwszego rzutu. Wybdr leku poza ograniczeniami
narzucanymi w Polsce zapisami Programu Lekowego moze
zaleze¢ od do$wiadczenia lekarza prowadzacego, okre$lenia
celu terapii, wieku pacjenta i jego choréb wspédlistniejgcych
oraz mozliwoéci tolerowania i stosowania sie do zalecen
w ramach prowadzonego leczenia. Zwazywszy jednak na
aktualny cel leczenia PBSz, ktérym nie jest juz tylko przediu-
Zenie przezycia, lecz mozliwo$¢ odstawienia terapii i wylecze-
nie, skrécenie czasu narazenia na dziatania niepozgdane leku,
mozliwo$¢ dokonywania wczesnej modyfikacji terapii w opar-
ciu o wyniki badann molekulamych i wreszcie narastajgca
liczbe chorych i zwigzany z tym aspekt ekonomiczny, wydaje
sie, ze dla stosunkowo duzej grupy pacjentéw préba szybkiego
osiggniecia glebokiej odpowiedzi molekulamej za pomoca
zastosowanych jak najwczesniej IKT2G, z nastepcza faza
eliminacji minimalnej choroby resztkowej oraz odstawieniem
leczenia jest mozliwg i bezpieczng strategig leczenia PBSz.
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