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Postepy w leczeniu chorych
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Streszczenie

Wyniki badan klinicznych nad skutecznosciq inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI) II generacyi
w porownaniu z imatynibem zastosowanych w pierwszym rzucie leczenia chorych na przewleklq
bialaczke szpikowq (CML) wskazujg na ich wiekszq skutecznosc we wezesnym osigganiu glebokich
odpowiedzi molekularnych — kluczowego kryterium kwalifikacyi do badan nad zaprzestaniem le-
czenia, w wigkszym stopniu obnizajq takze ryzyko progresji do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej.
Ich podawanie w I linii leczenia nie wigze si¢ natomiast z przedtuzeniem przezycia catkowitego
w porownaniu z leczeniem imatynibem. Znacznie poprawily sie wyniki leczenia chorych opornych
na stosowane dotychczas TKI za sprawq zarejestrowanego inhibitora I1I generacji — ponatynibu
— aktywnego takze u chorych z mutacjqg T3151. Stosowanie tego leku wymaga jednak ostroznosci
ze wzgledu na istniejqcey profil toksycznosci i ryzyko wywolywania niedroznosci naczyn tetniczych
1 zylnych. Wyniki badan nad zaprzestaniem leczenia TKI sugerujq, ze mozliwe jest uzyskanie diu-
gotrwalej odpowiedzi wolnej od koniecznosci ponownego wdrozenia terapii (TFR) u czesci chorych
z glebokq odpowiedzig molekularng. Trwajq badania nad okresleniem optymalnej dlugosci czasu
poprzedzajgcego leczenie TKI, pozostawania w odpowiedzi molekularnej, jej glebokosci oraz bio-
markerow stuzqcych identyfikacji grupe z najwiekszq szansqg na diugotrwalq TFR. Dodatkowe za-
burzenia cytogenetyczne, tak zwane major route, redukcje ilosci transkryptu BCR/ABLI1 do mniej
niz 10% po 3 i do mniej niz 1% po 6 miesigcach leczenia TKI oraz czas 50-procentowej redukcyi
tlosci transkryptu BCR/ABLI1 zidentyfikowano jako nowe czynniki prognostyczne. Analiza danych
ze szwedzkiego rejestru chorych na CML polgczonego z rejestrem chorych na nowotwory wskazuje,
ze u chorych na CML leczonych TKI istnieje 0 50% wyzsze ryzyko rozwoju wtornych nowotworow
niz w zdrowej populacyi.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych, czynniki
rokownicze, wyleczenie
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Abstract

Clinical trials suggest that patients treated up-front with second generation tyrosine kinase inhibi-
tors (TKI) have increased chances for achieving rapid and deep molecular responses to therapy;
this being a key criterion for discontinuation studies, thus reducing the risk of progression to ac-
celerated phase or blast crisis as compared to imatinib. To date however, outcomes for all second
generation TKIs are no different in overall survival than to imatinib. On the other hand admi-
nistering ponatinib, a thivd generation TKI, demonstrates improved outcomes in patients resistant
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to other TKI therapies including those with the T3151 ABL mutation, however this drug should
be used with caution due to its toxicity profile and the risks of blood clots and occluded arteries
and veins. Prospective trials suggest that TKI therapy may be safely and successfully discontinued
leading to durable treatment-free remission (TFR) in a proportion of CML patients with deep and
sustained molecular responses. Yet to be determined from ongoing studies, are the optimal dura-
tions of initial TKI therapy and deep molecular responses before TKI cessation, together with those
biomarkers identifying patients with the highest chances of achieving prolonged TFR. Novel prog-
nostic factors were found to be major-route, ‘additional cytogenic aberrations’ detected at diagnosts,
reduced BCR/ABLI transcript levels to < 10% at 3 months and to < 1% at 6 months along with
the BCR/ABLI transcript level halving time. Data analysis from cross linking patients from the
Swedish CML register with the Swedish Cancer Register indicates that CML patients have a 50%
increased risk of developing a second malignancy compared to a normal control population.

Key words: chronic myelogenous leukemia, tyrosine kinase inhibitors, prognostic factors, cure

Wprowadzenie

Zastosowanie w leczeniu chorych na przewle-
kig biataczke szpikowg (CML, chronic myelogenous
leukemia) inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosine kinase inhibitors) znaczaco zmienilo nie
tylko rokowanie u chorych na CML, ale takze cele
leczenia oraz oczekiwania zarowno pacjentow, jak
1 lekarzy. U pacjentow, ktorzy otrzymywali imaty-
nib w dawce 400 mg/dobe w ramach badania IRIS
(International Randomized Study of Interferon Vs
STI571) po 8 latach tego badania stwierdza sie
diugotrwalg odpowiedZ hematologiczng i cytoge-
netyczna, niewielki odsetek progres;ji do fazy akce-
leracji (AR accelerated phase) lub kryzy blastycznej
(BE blastic phase) 1 wieloletnie przezycia. Odsetek
przezycia catkowitego (OS, overall survival) u cho-
rych otrzymujacych imatynib wynosi 85%, a 93%,
jesli brane pod uwage sa wylacznie zgony spowodo-
wane progresjag CML i te, do ktorych doszto przed
przeszczepieniem allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych [1].

Wieloletnie do§wiadczenia w leczeniu chorych
na CML za pomoca TKI wskazuja, ze dla optymal-
nego wyniku terapii 1 zminimalizowania ryzyka
progresji do AP lub BP niezwykle istotne jest jak
najwczes$niejsze osiggniecie calkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic re-
sponse), wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR,
major molecular response), a uzyskanie gtebokich
odpowiedzi molekularnych (MR?, molecular respon-
se 4 log lub MR*® molecular response 4,5 log) stwa-
rza szanse na bezpieczne zaprzestanie leczenia.
Taka strategia jest wazna nie tylko z ekonomicz-
nego punktu widzenia, ale takze bezpieczenstwa
chorych, ktore przewiduje maksymalne wydluzenie
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czasu przezycia przy minimalnym ryzyku zachoro-
wania na wtorne nowotwory.

Inhibitory kinaz tyrozynowych
Il i IIT generacji

Wyniki randomizowanych badan 3. fazy nad
skuteczno$cia TKI II generacji (2GTKI, second-
-generation TKI) stosowanych w pierwszym rzucie
leczenia u chorych na CML w fazie przewleklej
(CP, chronic phase) — DASISION (Dasatinib versus
Imatinib Study in Treatment-Naive CML Patients)
oraz ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+
CML patients) — wykazaly wieksze skumulowane
odsetki uzyskiwanych odpowiedzi (CCyR, MMR,
MR* i MR*°) u chorych otrzymujacych 2GTKI niz
u pacjentow leczonych imatynibem [2, 3]. Lepsze
wyniki leczenia za pomocg 2GTKI uzyskiwano
we wszystkich grupach zaawansowania choroby
wedtug wskaznika Sokala. Zaréwno dazatynib, jak
i nilotynib lepiej niz imatynib zapobiegaly progres;ji
do AP lub BP, nie zaobserwowano natomiast istot-
nych roznic w odsetkach OS i przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) w grupach
pacjentow leczonych dazatynibem lub nilotynibem
W poréwnaniu z leczonymi imatynibem.

Podobne wyniki (wieksze odsetki odpowiedzi
molekularnej po roku leczenia u chorych otrzy-
mujacych dazatynib i porownywalne odsetki OS
1 PFS po Srednim okresie obserwacji 34 miesiecy)
uzyskano u chorych leczonych dazatynibem lub
imatynibem w ramach badania SPIRIT2 [4]. Wy-
niki randomizowanego badania nad skutecznoS$cia
bosutynibu — kolejnego 2GTKI stosowanego
W pierwszym rzucie leczenia chorych na CML
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— nie wykazaly istotnych r6znic w odsetkach
CCyR osiagnietych po 12 miesigcach leczenia;
odnotowano natomiast istotnie wiekszy odsetek
MMR osiggnietych w 12. miesigcu leczenia, za$
czas konieczny do uzyskania CCyR oraz MMR byt
krotszy. Podobnie jak w przypadku innych 2GTKI,
bosutynib skuteczniej niz imatynib zapobiegat
transformacji do AP i BP. We wrzesniu 2012 roku
amerykanska Agencja ds. Zywno$ci 1 Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) zarejestrowala
bosutynib do leczenia chorych na CML w CP (CP-
-CML), AP (AP-CML) 1 BP (BP-CML) u chorych
opornych lub nietolerujgcych wczeSniejszego
leczenia TKI [5].

Opornos§¢ na leczenie imatynibem 1 2GTKI
byta powodem opracowania i badan klinicznych nad
ponatynibem — TKI III generacji, ktory hamuje
kinaze BCR/ABL1, FLT3, FGFR oraz VEGFR
takze w komorkach zawierajacych mutacje genu
BCR/ABLI1 o typie T3151 wywolujacej catkowitg
oporno$¢ na stosowane uprzednio TKI. Opubli-
kowane wyniki badania 1. fazy PACE obejmujace
chorych na CP-CML, AP-CML i1 BP-CML, a takze
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL,
acute lymphoblastic leukemia) z chromosomem
Filadelfia (Ph, Philadelphia) (ALL Ph+) — opor-
nych lub nietolerujacych dazatynibu lub nilotynibu
albo posiadajacych mutacje 73151 — wskazywaly
na dobra tolerancje 1 wysoka skuteczno$¢ tego
leku [6]. W grudniu 2012 roku ponatynib uzyskat
rejestracje do leczenia chorych na CML i ALL
Ph+ opornej na pozostate TKI; lek zarejestro-
wano na podstawie wynikow uzyskanych u cho-
rych, u ktéorych w 91% przypadkow stosowano
dwa lub wiecej TKI, a 51% otrzymalo wszystkie
trzy inhibitory (imatynib, dazatynib, nilotynib).
Catkowita odpowiedZ hematologiczng (CHR, com-
plete hematologic response) uzyskato 98% chorych,
wieksza odpowiedz cytogenetyczna (MCyR, major
cytogenetic response) — 72%, a 44% osiagneto
MMR. W grupie chorych z mutacjg 73151 wszyscy
uzyskali CHR, a 92% osiggneto MCyR, natomiast
u chorych bez wykrywalnej mutacji CHR i MCyR
uzyskano odpowiednio u 100% i 62% pacjentow [6].
Natomiast rekrutacja do badania klinicznego EPIC
dotyczacego ponatynibu w leczeniu pierwszego
rzutu u chorych na CP-CML zostala wstrzymana
(18.10.2013 r.) decyzja FDA z powodu akumula-
cji powaznych dzialan niepozadanych w postaci
niedroznosci naczyn tetniczych i zylnych, ktore
wystapily u 18% chorych; niedrozno$ci naczyn
wiencowych, mézgowych oraz naczyn obwodowych
odpowiednio u 6,7%, 5,6% 15,1% chorych, a naczyn
zylnych u 4,5% chorych [7].

Zaprzestanie leczenia za pomoca TKI
a trwalo$¢ remisji CML

Mozliwo$§¢ bezpiecznego odstawienia TKI
u chorych na CML byto w ostatnich latach przed-
miotem kilku publikacji zawierajacych raporty
z badan nad tym zagadnieniem. Wyniki badania
STIM (STop IMatinib) sugerowaly, ze mozliwe jest
utrzymanie catkowitej remisji molekularnej (CMR,
complete molecular response) u czesSci chorych,
u ktorych odstawiono imatynib. Przedstawiono
wyniki 100 pacjentow z CMR utrzymujaca sie
przynajmniej przez 2 lata; ponowne pojawienie sie
transkryptu BCR/ABL1 odnotowano u 42 sposrod
69 (61%) pacjentdw z przynajmniej 12-miesiecz-
nym czasem obserwacji (Srednia 24 miesiace)
[8]. Wyniki analizy wielowariantowej dowiodly,
ze czynnikami ryzyka nawrotu molekularnego
byly pteé zenska, krotszy niz 5 lat okres leczenia
imatynibem 1 wysoki wskaznik Sokala w chwili
rozpoznania. Do nawrotu molekularnego, poza
jednym przypadkiem, doszlo w okresie do 7 mie-
siecy po odstawieniu imatynibu. Co bardzo istotne,
wszyscy pacjenci odzyskali utracong odpowiedz po
ponownym wdrozeniu leczenia.

Wyniki powyzszej proby klinicznej byly in-
spiracja do opracowania przez ELN (European
LeukemiaNet) protokotu badania EURO-SKI (EU-
RO-SKI, Europe Stop Kinase Inhibitors), za cel
ktorego przyjeto okreslenie przezycia wolnego od
nawrotu molekularnego po odstawieniu TKI (I lub
II generacji) u osob pozostajacych przez minimum
rok w MR* uzyskanej w przebiegu przynajmnie;
3-letniego leczenia za pomoca TKI. Ocena 2-let-
niego przebiegu obserwacji prowadzonej w ramach
tego badania u 200 chorych wskazuje, ze przezycie
wolne od utraty MMR w 6. miesigcu po zaprze-
staniu leczenia (czas, w ktorym nawrét wystepuje
u ok. 90% pacjentow) wynosi 61%. Wplyw na jego
warto$¢ ma czas uprzedniego leczenia za pomocg
TKI (u chorych leczonych krocej lub diuzej niz
8 lat wynosi odpowiednio 74% 1 53%) oraz okres
pozostawania w MR* przed odstawieniem TKI (od-
powiednio 68% 1 53% w przypadku utrzymywania
sie jej krocej lub dtuzej niz 5 lat) [9].

W badaniu STIM2 (Stop IMatinib2) kryteria
kwalifikacji 1 definicja utraty odpowiedzi moleku-
larnej (potwierdzona utrata CMR) byly takie same
jak w badaniu STIM1, jednak ponowne leczenie
imatynibem wdrazano dopiero z chwilg utraty
MMR. Powyzsza decyzje oparto na obserwacji
wskazujacej, ze u okoto 30% chorych dochodzi
do fluktuacji iloSci wykrywalnego transkryptu
BCR/ABLI1, niewzrastajacego jednak powyzej 0,1%
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1 niezwigzanego z pelnoobjawowym nawrotem
CML. Nawrot molekularny odnotowano w 48 przy-
padkach (38,5%); u wiekszosci chorych doszto do
niego w pierwszych 6 miesiecach, a u 3 pacjentow
— miedzy 6. a 12. miesigcem po odstawieniu TKI.
Po roku obserwacji 76 chorych (61%) utrzymato
MMR, co byto jednoznaczne z odpowiedzig wolng
od konieczno$ci wdrozenia terapii (TRE, treatment-
-free response) [10].

W badaniu TWISTER, w przebiegu ktorego
stosowano bardzo zblizone kryteria kwalifikacji,
nawrotu molekularnego i ponownego wdrozenia
leczenia, odsetek TFR po 24 miesigcach od
odstawienia imatynibu wynosit 47,1%. Wiekszo$¢
nawrotow wystapila w pierwszych 4 miesiacach od
odstawienia imatynibu; nie odnotowano zadnego
nawrotu 27 miesiecy po odstawieniu leku [11].
W innym badaniu o tych samych kryteriach, ktore
obejmowato 94 pacjentow z CMR trwajaca nie-
przerwanie przez conajmniej rok, po 11,6 miesigca
obserwacji prawdopodobienstwo 12-miesiecznego
TFR wynosilo 65,3% = 5,3%. W przypadku 29 cho-
rych, ktorzy utracili MMR, po powrocie do lecze-
nia imatynibem odpowiedz ta zostala odzyskana
u wszystkich, natomiast CMR uzyskano ponownie
u 16 pacjentow. Analiza jednowariantowa ujawnita,
ze najwieksze znaczenie dla uzyskania 12-miesiecz-
nej TFR ma dtugo$¢ trwania leczenia imatynibem
1 okres CMR uzyskanej przed odstawieniem ima-
tynibu [12].

W prospektywnym badaniu DADI (DAsatinib
Discontinuation) podejmowano probe odstawienia
dazatynibu u chorych z CMR, u ktorych odpowiedz
utrzymywala sie nieprzerwanie przez przynajmniej
rok. Badaniem objeto 63 chorych, ktorzy otrzymy-
wali dazatynib jako leczenie II rzutu (13 z powodu
oporno$ci na imatynib, 36 z powodu nietolerancji,
u 12 stosowano wcze$niej interferon alfa [I[FN«],
u 4 nilotynib, u 1 IFNe i nilotynib). Sposrod 62 cho-
rych, ktorzy osiagneli 6-miesieczny okres obser-
wacji po odstawieniu dazatynibu, u 30 utrzymywata
sie CMR. Obliczone na podstawie krzywej Ka-
plana-Meiera 6-miesieczne TFR wynosito 48,3%.
Ponowne wdrozenie dazatynibu u chorych z naw-
rotem molekularnym doprowadzilo u 28 sposrod
29 ocenianych pacjentow (97%) do odzyskania
CMR w czasie 3 miesiecy. U chorego, ktory nie
odzyskal CMR, takze doszlo do znacznej redukcji
ilosci transkryptu BCR/ABLI [13].

Wyniki powyzszych badan wskazuja, ze
u znacznej czesci chorych na CML, ktorzy uzy-
skali w toku leczenia za pomocg TKI bardzo gte-
boka i1 diugotrwalg odpowiedZz molekularng, moz-
liwe jest uzyskanie trwatej TFR mimo obecnosci

resztkowej populacji komorek z transkryptem
BCR/ABLI. Odstawienie TKI w tej grupie chorych
jest bezpieczne, gdyz przywrocenie leczenia u pa-
cjentéw z nawrotem powoduje odzyskanie utraco-
nej odpowiedzi molekularnej u prawie wszystkich
chorych, a zaprzestanie leczenia nie byto przyczyna
progresji CML u zadnego chorego.

Bialaczkowe komorki macierzyste

Jakkolwiek obiecujace sg wyniki badan doty-
czacych odstawienia TKI, to nawroty molekularne
po odstawieniu leku w duzej grupie chorych wska-
zuja, ze monoterapia TKI czesto nie jest w stanie
calkowicie wyeliminowac komorek biataczkowych,
a co za tym idzie — trwale wyleczyc. Dlatego na
polu badan dotyczacych CML wiele uwagi w ostat-
nich latach po§wiecono mozliwo$ci eradykacji cho-
roby resztkowej poprzez eliminacje macierzystych
komorek biataczkowych (LSC, leukemic stem cells).
W 2013 roku ukazala sie publikacja Ahmeda 1 van
Ettena[14], w ktorej podsumowano dotychczasowe
rezultaty. Komorki progenitorowe BCR/ABLI1+
CD34+ izolowano u pacjentow, ktorzy w trakcie
leczenia TKI uzyskali MMR, a nawet CMR, co
dowodzi, ze ich przezycie nie jest calkowicie za-
lezne od onkogenu. Zidentyfikowano kilka szlakow
przekaznictwa sygnalow wewnatrzkomorkowych,
ktorych zahamowanie moze umozliwic¢ eliminacje
LSC; naleza do nich JAK-STAT, PI3K/AKT/mTOR,
WNT/B-catenina oraz szlak Hedgehog. Inne poten-
cjalne podejScie terapeutyczne zaklada stymulacje
uktadu odpornosSciowego do eliminacji LSC za
pomoca IFNa badz szczepionek z antygenami
peptydowymi BCR/ABL1 lub innych biatek ulega-
jacych zwiekszonej ekspresji u chorych na CML.
Do eliminacji LSC mogtyby réwniez prowadzié
manipulacje w obrebie mikro$rodowiska niszy
szpikowej, poprzez stymulacje cyklu komorkowego
LSC pozostajacych w fazie G,, hamowanie prze-
kaznictwa sygnalow dla cytokin produkowanych
przez komorki stromalne szpiku kostnego (granu-
locytarny lub granulocytarno-makrofagowy czynnik
wzrostu, interleukina 6) lub interakcji adhezyjnych
LSC z nisza szpikowa [14]. Wiele z tych teoretycz-
nych mozliwosci jest juz testowanych w toczacych
sie badaniach klinicznych.

Czynniki rokownicze i predykcyjne

Mozliwo$¢ prognozowania przebiegu CML
1 okreslenia kategorii ryzyka u chorych na CML
w chwili rozpoznania choroby lub jak najwczes$niej
w toku jej leczenia jest bardzo waznym problemem,
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ktoremu poSwiecono wiele uwagi w ostatnich
latach. W 2011 roku ukazata sie publikacja prezen-
tujaca wskaznik prognostyczny EUTOS opracowa-
ny na podstawie analizy przebiegu leczenia imaty-
nibem 2060 chorych na nowo rozpoznang CP-CML.
Wskaznik ten pozwala oceni¢ prawdopodobienstwo
uzyskania CCyR po 18 miesigcach leczenia za po-
moca TKI; odpowiedz ta dobrze koreluje z prze-
zyciem. Formuta EUTOS opiera sie na pomiarze
liczby bazofili we krwi obwodowej oraz wielko$ci
Sledziony w badaniu przedmiotowym przed roz-
poczeciem leczenia (7 X odsetek [%] bazofili we
krwi obwodowej + 4 X maksymalna wielko§¢
§ledziony [cm] ponizej tuku zebrowego). Na jej
podstawie wyodrebniono grupe pacjentdw o wy-
sokim i niskim ryzyku niepomys$lnego przebiegu
choroby (punkt odciecia odpowiednio > 87 1< 87).
We wspomnianym badaniu dodatnia warto$¢ pre-
dykcyjna (PPV, positive predictive value) wskaznika
EUTOS dla nieosiagniecia CCyR po 18 miesigcach
wyniosta 34%. Chorych z grupy niskiego ryzyka
cechowalo istotnie lepsze 5-letnie PFS niz pa-
cjentow z grupy ryzyka wysokiego (90% v. 82%;
p = 0,006) [15].

W swojej publikacji Fabarius i wsp. [16] wska-
zali na wage dodatkowych zaburzen cytogenetycz-
nych kariotypu (ACA, additional chromosome aber-
rations) wykrywanych u chorych na CML w chwili
rozpoznania. Sposrod 1151 chorych translokacje
wariantowg t(v;22) stwierdzono u 69 pacjentow,
a ACA — u 79 (6,9%). Aberracje obserwowane
u chorych z ACA obejmowaly utrate chromosomu
Y (n = 38; 3,3%), u 16 (1,4%) chorych wykryto
aberracje o typie major-route (dodatkowy chro-
mosom Ph, trisomie 8, izochromosom 17q 1 triso-
mie 19 pary chromosomoéw), a u 25 — aberracje
minor-route (wszystkie pozostale). Mediana czasu
obserwacji wynosila 5,3 roku; stwierdzono nega-
tywny wpltyw ACA typu major-route na przebieg
choroby. Czas do osiggniecia CCyR 1 MMR byt
istotnie dtuzszy, a PFS 1 0S — krotszy (p < 0,001)
niz u chorych z typowsa translokacja t(9;22). Po-
twierdzono jednocze$nie wczesniejsze obserwacje
wskazujace, ze translokacja wariantowa t(v;22),
[der(9)], utrata chromosomu Y i obecno$¢ aberracji
minor-route nie wplywaja na przebieg choroby ani
rokowanie u chorych na CML [16]. Stopien redukcji
iloSci transkryptu BCR/ABL1 w iloSciowym ba-
daniu reakcji fancuchowej polimerazy (RQ-PCR,
real-time quantitative polymerase chain reaction)
po 3 1 6 miesigcach leczenia za pomocg TKI stat
sie nowym czynnikiem prognostycznym okreSla-
jacym szanse chorych na uzyskanie dtugotrwatego
przezycia wolnego od zdarzen niepozadanych (EFS,

event-free survival), PFS 1 OS. Chorzy, u ktérych
doszto do redukgji ilosci transkryptu BCR-ABL1 do
10% lub mniej po 3 miesigcach i do 1% lub mniej po
6 miesiacach leczenia imatynibem uzyskuja 8-letnie
EFS, PFS i OS w znamiennie wiekszym odsetku
niz pacjenci bez takiej redukcji [17].

Wyniki te potwierdzono w badaniu CML Study
IV; pacjenci, ktorzy uzyskali po 3 miesigcach lecze-
nia imatynibem przynajmniej czeSciowa odpowiedz
cytogenetyczng (PCyR, partial cytogenetic response)
(odpowiadajaca redukcji ilosci transkryptu BCR-
-ABL1 do < 10%), a po 6 miesigcach — CCyR
(odpowiadajaca redukcji iloSci transkryptu BCR-
-ABLI do £ 1%) w wiekszym odsetku osiagali
5-letnie PFS 1 0S [18]. Zalezno$¢ miedzy stopniem
redukgcji iloSci transkryptu BCR/ABLI po 3 miesia-
cach a szansg na osiggniecie glebokiej odpowiedzi
molekularnej w toku dalszego leczenia odnotowano
takze w przebiegu badan stuzacych porownaniu
skuteczno$ci imatynibu i 2GTKI stosowanych
W terapii pierwszego wyboru.

Redukgja iloSci transkryptu BCR/ABL1 w ba-
daniu RQ-PCR do 10% lub mniej po 3 miesigcach
leczenia za pomoca TKI zwieksza szanse nie tylko
na uzyskanie MR*%, ale réwniez lepszych odsetkow
PFS 1 OS. Odsetki te w przypadku leczenia imaty-
nibem u chorych z iloScig transkryptu do 10% lub
mniej lub ponad 10% po 3 miesigcach leczenia wy-
nosza odpowiednio 98% i1 83%, w przypadku leczenia
nilotynibem w tym samym badaniu (ENESTnd)
[19] — 95% 1 83%, a w przypadku leczenia daza-
tynibem w badaniu DASISION [20] — 93% 1 68%.
Opisane wyzej prawidlowosci wystepuja niezaleznie
od przyjmowanego TKI, jednak znaczng redukcje
ilosci kopii transkryptu po pierwszych 3 miesigcach
terapii w kazdym z tych badan znamiennie czeSciej
uzyskuja chorzy otrzymujacy 2GTKI. Podobne zna-
czenie rokownicze ma redukcja ilo$ci transkryptu po
6 miesigcach leczenia TKI. Istotnie wieksze odsetki
PFS i OS po 3 latach obserwacji w badaniu DASI-
SION uzyskuja chorzy z redukcja do ponizej 1%.
Ponadto pacjenci z ilo$cig kopii transkryptu powyzej
1% w 6. miesiacu terapii TKI s3 obciagzeni istotnie
wyzszym ryzykiem transformacji CML w bardziej
zaawansowane fazy choroby [20].

Innym nowym, wcze$nie ocenianym biomarke-
rem molekularnym jest okreSlenie czasu potrzeb-
nego na 50-procentowa redukcje iloSci transkryptu
BCR/ABLI uindywidualnego chorego (HT, halving
time). Pacjenci, u ktorych czas ten nie przekracza
11 dni, maja istotnie statystycznie wieksze szanse
na osiggniecie MMR po 12 miesigcach leczenia,
MR%5 oraz 4-letniego przezycia wolnego od nie-
powodzenia terapii (FFS, failure-free survival).

www. hematologia.viamedica.pl 67



Hematologia 2015, tom 6, nr 1

W jednowariantowej 1 wielowariantowej analizie
regresji przeprowadzonej u 521 chorych tylko
wskaznik Sokala 1 HT zbadany po pierwszym mie-
sigcu byly czynnikami niezaleznie prognozujacymi
MMR, MR*51 FFS. Czas potrzebny na 50-procen-
towa redukcje iloSci transkryptu BCR/ABL1 okazal
sie rownie silnym czynnikiem rokowniczym jak
wskaznik Sokala; pacjenci z grupy wysokiego
ryzyka wedlug Sokala, u ktorych HT wynosit nie
wiecej niz 11 dni, mieli porownywalne szanse na
uzyskanie MMR po 12 miesigcach leczenia, osiag-
niecie MR*° i wysokiego odsetka 4-letniego FFS
jak chorzy z grupy niskiego ryzyka. Natomiast
u pacjentéw cechujacych sie poSrednim i1 niskim
ryzykiem wedlug Sokala z HT ponad 29 dni odsetki
uzyskiwanych odpowiedzi (MMR po 12 miesiacach
leczenia, MR**° i FFS) byly znacznie mniejsze [21].

Zalecenia dotyczace leczenia
chorych na CML

Wprowadzenie do standardu leczenia chorych
na CML kolejnych generacji TKI wymusily ko-
nieczno$¢ uaktualnienia zalecen w tym zakresie;
w 2013 roku opublikowano zalecenia PALG (Polish
Adult Leukemia Group) [22] i prawie jednoczeS$nie
ukazaly sie zalecenia opracowane przez ekspertow
ELN [23]. Brzmienie obu dokumentéw w zakre-
sie definicji odpowiedzi optymalnej na leczenie
TKI jest identyczne. Zasadnicza r6znica w obu
cytowanych publikacjach tkwi w interpretacji
braku redukc;ji iloSci transkryptu BCR/ABLI1 do
poziomu ponizej 10% po pierwszych 3 miesigcach
leczenia za pomocg TKI. Wedtug zalecen PALG
w takim przypadku — jezeli wynik potwierdzono
drugim rezultatem badania molekularnego lub
w badaniu cytogenetycznym — nalezy rozpoznac
niepowodzenie leczenia 1 dokonac jego modyfikacji
(najp6zniej w 6. miesigcu), natomiast eksperci ELN
interpretuja taki wynik jako warunek ostrzezenia
1 zalecaja modyfikacje leczenia dopiero w razie
braku redukcji iloSci transkryptu BCR/ABLI do
poziomu ponizej 10% po 6 miesigcach leczenia.
Druga roznica polega na interpretacji nieuzyskania
MMR w toku leczenia TKI; wedtug zalecen PALG
brak osiagniecia MMR w 12. miesigcu leczenia za
pomoca TKI powinno sie uzna¢ za niepowodzenie
leczenia, natomiast wedlug zalecen ELN — za
ostrzezenie. Nowe wyniki publikowanych badan
wskazuja, ze opo6znienie decyzji o zmianie leczenia
do 6. miesigca w takiej sytuacji moze sie wigzac
z mniejszg szansa zapobiezenia progresji CML do
AP 1 BP, a brak osiagniecia MMR w toku leczenia
wigze sie zZ gorszym rokowaniem.

Leczenie chorych na CML
a wtorne nowotwory

Dtugotrwatemu leczeniu chorych na CML za
pomoca TKI towarzyszy ryzyko zachorowania na
inny nowotwor. Nowe $wiatlo na to zagadnienie
rzucila niedawno opublikowana analiza danych
pochodzacych ze szwedzkiego rejestru nowotwo-
row obejmujacego 868 chorych na CML obserwo-
wanych w latach 2002-2011. Wykazano w niej,
ze standaryzowany wskaznik zapadalnosci (SIR,
standardized incidence ratio), ktory wyliczono
jako stosunek liczby przypadkow obserwowanych
do liczby przypadkoéw spodziewanych w populacji
chorych na CML wynosi 1,5 (95-proc. przedzial
ufnos$ci 1,13-1,99). Jest on wyzszy u kobiet niz
umezczyzn (odpowiednio 1,81 1,3) oraz u chorych
w wieku ponizej 60 lat w porownaniu z pozostaly-
mi (odpowiednio 1,9 1 1,5). Nowotwory przewodu
pokarmowego, nosa i gardla (r6znice miedzy liczbg
przypadkdow obserwowanych a spodziewanych
istotne statystycznie) nalezg do najczeSciej wyste-
pujacych u chorych na CML leczonych za pomoca
TKI [24].

Podsumowanie

Celem nowoczesne;j strategii leczenia chorych
na CML, znajdujacej poparcie w wynikach badan
klinicznych prowadzonych w ostatnich latach,
jest jak najszybsze doprowadzenie do bardzo gte-
bokiej odpowiedzi molekularnej (MR?%, MR*?),
ktora umozliwia zaprzestanie leczenia i uzyskanie
dtugotrwalej TFR, a nawet wyleczenia. Wciaz
jednak, mimo mozliwos$ci skutecznej kontroli
choroby u wiekszo$ci pacjentow, nie jest jasne, czy
zastosowanie TKI moze prowadzi¢ do wyleczenia.
Trwaja poszukiwania biomarkerow, ktore moglyby
stanowié czynnik do prognozowania mozliwosci
skutecznego odstawienia leczenia, oraz takich, kto-
re moglyby sie sta¢ celem terapii ukierunkowanej
stuzacej eliminacji LSC — zrédta nawrotu choroby.
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