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Leczenie pierwszego rzutu przewlektej
biataczki szpikowej inhibitorami kinazy
tyrozynowej Il generacji; droga do wyleczenia?
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Streszczenie

W badaniach nad leczeniem przewleklej bialaczki szpikowej w fazie przewleklej inhibitorami
kinaz tyrozynowych (TKI) II generacji wykazano ich wiekszq skutecznosc niz imatynibu.
Catkowite odpowiedzi cytogenetyczne oraz wigksze i catkowite odpowiedzi molekularne uzyski-
wano u wiekszego odsetka pacjentow otrzymujgcych w leczeniu pierwszego rzutu dazatynib lub
nilotynib w porownaniu z imatynibem. Odpowiedzi te osiggano znacznie szybciej niz w trakcie
leczenia imatynibem. Dalsze badania wjawniq, czy te wyniki przelozq sie na lepsze przezycia
wolne od zdarzen niz uzyskiwane w trakcie terapii sekwencyjnej. Wezesne 1 jak najsilniejsze
zablokowanie aktywnosci kinazy BCR-ABL1 moze skutkowac zmniejszeniem ryzyka nawrotu
1 progresji choroby. Wyniki badania STIM wskazujq, ze istnieje grupa chorych, o ktorych —
jesli utrzyma sie u nich catkowita odpowiedz molekularna po odstawieniu imatynibu —
bedzie mozna powiedziec, ze zostali wyleczeni. Istnieje mozliwosc, ze zastosowanie TKI 1T
generacyi w leczeniu pierwszego rzutu powiekszy w przyszlosci te grupe chorych.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych Il generacji,
leczenie pierwszego rzutu, mozliwos¢ wyleczenia
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Abstract

Trials on therapy of newly diagnosed chromic myeloid leukemia in chronic phase with 2
generation tyrosine kinase inhibitors (TKI) established their superiority over imatinib. Complete
cytogenetic remissions, major and complete molecular response rates were higher in patients
recetving dasatinib or nilotinib as initial therapy than in patients treated with imatinib, and
were achieved much faster. Further investigations will elucidate if this will result in better event-
free survival than achieved with sequential therapy. Early and most potent inhibition of BCR-
-ABL1 kinase might result in reduction of relapse and progression risk. Results of STIM trial
suggests that in some patients complete molecular response achieved with imatinib may continue
indefinitely after stopping therapy, and could be equal to cure. It is possible that initial CML
therapy with 2™ generation TKI could increase the number of those patients.
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Wprowadzenie

Ogromny postep w leczeniu przewleklej bialacz-
ki szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia) trwa
od ponad 10 lat, tj. od kiedy zarejestrowano imaty-
nib — pierwszy z inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
(TKI, tyrosine kinase inhibitor). W krotkim czasie
imatynib stal sie lekiem pierwszego wyboru w tera-
pii CML, jednak juz w pierwszych latach jego stoso-
wania pojawily sie przypadki oporno$ci [1], co przy-
spieszyto badania nad TKI II generacji o wiekszej sile
blokowania kinazy BCR-ABLI1, ktore wykazywaty
potencjal przelamywania czeSci mechanizmow opor-
no$ci. Po potwierdzeniu skutecznos$ci TKI II gene-
racji w leczeniu chorych opornych na imatynib lub
nietolerujacych go, leki te zaczeto stosowac w pierw-
szym rzucie terapii, uzyskujac bardzo zachecajace re-
zultaty. Wobec potwierdzenia mozliwoS§ci utrzymy-
wania sie calkowitej odpowiedzi molekularne;j
(CMolR, complete molecular response) mimo odsta-
wienia imatynibu [2] w lekach tych pokiada sie duze
nadzieje na mozliwo$c¢ calkowitego wyleczenia CML.

Wyniki zastosowania TKI II generacji
w pierwszym rzucie leczenia CML

Toczace sie badania nad skutecznos$cig TKI II
generacji w leczeniu pierwszego rzutu CMLw fazie
przewleklej wskazuja, ze zaroéwno odpowiedz cyto-
genetyczna, jak i molekularna jest uzyskiwana znacz-
nie szybciej przy ich uzyciu niz w trakcie leczenia
standardowa dawka imatynibu wynoszaca 400 mg na
dobe. Dotyczy to zarowno dazatynibu, jak 1 nilotyni-
bu. W toku badania DASISION (Dasatinib versus
Imatinib Study in Treatment-Naive CML Patients)
odsetek catkowitych odpowiedzi cytogenetycznych
(CCyR, complete cytogenetic response) po 6,12, 18124
miesigcach stosowania dazatynibu wynosit odpowied-
nio 73%, 85%, 86% oraz 86%, a w trakcie leczenia
imatynibem: 59%, 73%, 79% 1 82%. Roznica w zakre-
sie czestoSci uzyskiwania wiekszej odpowiedzi mo-
lekularnej (MMOolR, major molecular response) mie-
dzy chorymi leczonymi dazatynibem i imatynibem
byla jeszcze wyrazniejsza i w kazdym z ocenianych
punktow czasowych istotnie wieksza u chorych otrzy-
mujacych dazatynib, wynoszac 46% po 12 miesiacach
164% po 24 miesiacach, w poréwnaniu z leczonymi
imatynibem (odpowiednio 29% 1 46%; p < 0,0001)
[3], podobnie jak w przypadku odpowiedzi moleku-
larnej z 4,5-logarytmiczna redukcja transkryptu BCR-
-ABL1 (MoIR**"¢, molecular response**) odpowiada-
jacej BCR-ABL1-ABL1 0,0032% [IS], ktorej odsetek
po 24 miesigcach wynosit 17% u chorych leczonych
dazatynibem i 8% u pacjentoéw otrzymujacych imaty-

nib. Poza surogatami odpowiedzi, takimi jak CCyR,
MMOolR i MolR**"%, niezwykle wazne s3 dane doty-
czace przezycia wolnego od progresji (PFS, progres-
sion free survival). Podajac dazatynib w pierwszym
rzucie, udalo sie zapobiec progresji choroby do fazy
akceleracji (AP, acceleration phase) lub kryzy blastycz-
nej (BP, blastic phase) u 7 chorych. Progresje do AP/
/BP odnotowano u 6 chorych leczonych dazatynibem
oraz u 13 otrzymujacych imatynib. Leczenie byto
w stanie kontynuowac 77% chorych leczonych daza-
tynibem i 75% przyjmujacych imatynib. Niehemato-
logiczne dzialania niepozadane dazatynibu, poza wy-
siekami do optucnej (w stopniu 3.—4. u < 1% pacjen-
tow), wystepowaly rzadziej niz w grupie leczonej
imatynibem. Toksyczno§¢ hematologiczna byla nie-
co wieksza u chorych otrzymujacych dazatynib (stop-
nie 3.—4.: anemia — 11% v. 8%, maloplytkowo§é —
20% v. 11% 1 neutropenia — 25 v. 21%). Podobnie
wieksza skuteczno$¢ leczenia CML obserwowano
u chorych otrzymujacych nilotynib w dawce 2 X 400
mg na dobe (n = 281) lub 2 X 300 mg na dobe (n =
= 282) w porownaniu z imatynibem w standardowej
dawce 400 mg na dobe (n = 283) (badanie ENESTnd
[Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical
Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML Patients)).
W przebiegu tego badania odsetki CCyR po 24 mie-
sigcach wynosily odpowiednio: 85%, 87%, 77%,
odsetki uzyskiwanych MMolR: 67%, 71%, 64%,
a MolR**"%: 21%, 26%, 10%, i w kazdym z tych przy-
padkow byly znamiennie wyzsze u chorych otrzymu-
jacych nilotynib (p < 0,01). Istotne réznice na korzys¢
nilotynibu dotyczyly takze progresji do AP/BP, z ewo-
lucja klonalna wigcznie (99,3% v. 93,2%), oraz PFS
(98% v. 95,2%) [4]. Trwajaca 24 miesigce obserwa-
cja w toku badania ENESTnd wykazala, ze w kazdym
z ocenianych punktow czasowych (po 6, 12 1 24 mie-
sigcach) odsetek uzyskiwanych odpowiedzi subop-
tymalnych i1 niepowodzenia leczenia wedlug kryte-
riow Europejskiej Sieci Biataczkowej (ELN, Europe-
an LeukemiaNet) jest znamiennie nizszy wsrod
pacjentow leczonych nilotynibem niz u chorych otrzy-
mujacych imatynib i po 24 miesigcach wynosi odpo-
wiednio 30%, 24% 1 45% (odpowiedzi suboptymalne)
oraz 4%, 4% 1 16% (niepowodzenie leczenia). Odset-
ki odpowiedzi optymalnej po 24 miesigcach obserwa-
cji, wedlug kryteriow ELN, byly znacznie wyzsze
u chorych leczonych nilotynibem w obu dawkach niz
u 0s6b przyjmujacych imatynib 1 wynosity odpowied-
nio 57%, 65% 131%. Wyniki leczenia nilotynibem byty
znaczaco lepsze niz terapii imatynibem, nawet jesli
podawano go w zwiekszonej, z powodu odpowiedzi
suboptymalnej lub niepowodzenia leczenia, dawce [5].
Obecnie istnieje mozliwo$§¢ wyboru dwoch réznych
strategii leczenia CML w fazie przewleklej. W pierw-
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szej z nich zaklada sie stosowanie imatynibu u wszyst-
kich pacjentéw z nowo rozpoznang CML i zmiane
leczenia w przypadkach opornosSci, odpowiedzi sub-
optymalnej lub nietolerancji, w drugiej natomiast
WsZyscy pacjenci z nowo rozpoznang CML otrzymuja
TKI II generacji. Dostepne obecnie dane zawieraja
wyniki tylko jednej interwencji (np. imatinib jako le-
czenie pierwszego rzutu lub stosowanie TKI II ge-
neracji po niepowodzeniu leczenia imatynibem). Na
podstawie dostepnego piSmiennictwa trudno ocenié
skuteczno$¢ leczenia sekwencyjnego. Dane z bada-
nia IRIS (International Randomized Study of Interfe-
ron and STI571) wskazuja, ze 30-35% pacjentow
wymaga zmiany terapii. Okolo potowa chorych opor-
nych na imatinib uzyskuje CCyR w trakcie leczenia
TKI II generacji, a 2-letnie PFS wynosi 64-81% [6, 7].
Przezycie wolne od zdarzen (EFS, event free survi-
val) w grupie leczonych tylko imatynibem wynosi 81%,
jednak po uwzglednieniu chorych odpowiadajacych na
dalsze linie leczenia TKI mozna szacowac, ze prze-
zyje blisko 90% chorych, pozostajac w CCyR.

W gestii dalszych badan pozostaje odpowiedz na
pytanie, czy zastosowanie TKI II generacji w pierw-
szym rzucie leczenia fazy przewleklej CML przynie-
sie lepsze ditugotrwale rezultaty niz spodziewane po
leczeniu sekwencyjnym [8]. Kluczowym zagadnie-
niem jest rozstrzygniecie, czy szybko§¢ uzyskiwa-
nych odpowiedzi ma istotne znaczenie i przekiada sie
na EFS. Z cala pewnoScia chorzy, ktorzy nie osiggneli
wczesnej odpowiedzi, beda sie zmagaé z prawdopo-
dobiehstwem poprawy odpowiedzi lub wyzszym ry-
zykiem progresji. Sugeruje sig, ze im diuzszy jest czas
potrzebny do osiggniecia CCyR, tym mniejsze s3
szanse na jej osiagniecie 1 tym wieksze jest ryzyko
progresji [7]. Wczesne wyniki randomizowanych ba-
dan nad skuteczno$cig dazatynibu 1 nilotynibu w po-
rownaniu z imatynibem stosowanym w leczeniu
pierwszego rzutu CML wspieraja hipoteze, ze wiek-
sze korzySci chorzy odnosza z wczesnego uzyskania
odpowiedzi na leczenie, poniewaz wyzszym odset-
kom osigganych wczesnych odpowiedzi towarzyszy
nizsze ryzyko transformacji i progresji choroby.

Skutki niedostatecznego hamowania
kinazy BCR-ABL1

KorzySci plynace z wczesnego zastosowania naj-
bardziej skutecznych, najsilniejszych TKI wspierajg
takze wyniki badan nad mechanizmami progres;ji
CML. Niestabilno$§¢ genetyczna jest zjawiskiem
odgrywajacym istotng role w progresji tej choroby
do AP i BP. W jej rozwoju waznag role odgrywaja pro-
cesy uszkadzajace DNA, nasilane miedzy innymi
przez generowane pod wplywem aktywnie dzialaja-

cej kinazy BCR-ABL1 wolne rodniki tlenowe [9]. Pod
ich wplywem dochodzi miedzy innymi do akumula-
¢ji uszkodzonego DNA i do zaburzen procesow jego
naprawy zwiazanych ze znacznym ich przyspiesze-
niem 1 nieprawidiowym przebiegiem. Niestabilno§¢é
genetyczna, powstajaca wskutek dziatania miedzy in-
nymi opisanych wyzej mechanizmow, jest przyczyna
obserwowanych w procesie progresji CML zaburzen
chromosomowych, pojawiania sie mutacji ABLI
1 zmian ekspres;ji gendow [10]. Zatem pozostawienie
aktywnie dzialajacej kinazy BCR-ABL1 bez skutecz-
nego zahamowania jej dzialania istotnie przyczynia
sie do progresji CML, a jak najpelniejsze zablokowa-
nie jej aktywnosci znacznie ogranicza ryzyko powsta-
nia niestabilno$ci genetycznej wiodacej do progres;ji
choroby. Kolejnym argumentem popierajacym teze
o korzySciach z wczesnego zastosowania jak najsil-
niejszego TKI jest obserwacja dotyczaca mozliwo-
§ci parakrynnego przekazywania oporno§ci na ima-
tynib i dazatynib przez komorki z mutacja ABL1 ko-
morkom niezmutowanym. Proces taki zaobserwo-
wano w hodowlach komérkowych, a mechanizmem
odpowiedzialnym za przekazanie opornosci byly: nad-
mierna ekspresja interleukiny-3, aktywacja drog
przekaznictwa sygnalow zaleznych od MEK/ERK
1JAK2/STATS5 oraz zmniejszenie ekspresji genu Bim
[11]. Jak najszybsza redukcja liczby komorek biatacz-
kowych z aktywna kinazg BCR-ABL1, wsrod ktorych
moga sie znajdowac komorki obcigzone dodatkowo
mutacja genu ABLI, moze zatem zapobiec przeka-
zywaniu opornoS$ci i rozwojowi tego zjawiska, ktore
moze doprowadzi¢ do nawrotu lub progresji choro-
by. Ponadto w przebiegu CML obserwowane jest
stopniowe uniezaleznianie sie nowotworowej hema-
topoezy od aktywnosci kinazy BCR-ABL1. Swiadcza
o tym przypadki ewolucji klonalnej wiodace do pro-
gresji choroby [10]. Podsumowujac, uprawniony —
bo potwierdzony w badaniach podstawowych oraz kli-
nicznych — jest wniosek, ze duza liczba komorek
z genem BCR-ABL 1 pozostawiona bez nalezytej kon-
troli sama w sobie stanowi czynnik ryzyka rozwoju
oporno$ci na stosowane leczenie oraz moze sie przy-
czynic do progres;ji choroby.

Czy wyleczenie CML jest mozliwe?

Niedawno zaprezentowano wyniki badania
STIM (Stop Imatinib) obejmujacego 100 pacjentow,
u ktorych odstawiono imatynib po osiggnieciu
CMolR utrzymujacej sie przez przynajmniej 2 lata.
W badaniu uczestniczylo 49 pacjentow, ktorzy ni-
gdy nie otrzymywali interferonu a (IFN-«). Sposrod
69 pacjentow poddanych co najmniej 12-miesiecz-
nej obserwacji (Srednia 24 miesigce) u 42 (61%)
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obserwowano ponowne pojawienie sie produktu
genu BCR-ABLI; u pozostalych utrzymywala sie
CMolR [2]. Analiza wielowariantowa wykazala, ze
pleé zenska, krotszy okres leczenia imatynibem
1 wysoki wskaznik Sokala w chwili rozpoznania byly
niezaleznymi czynnikami ryzyka ponownego poja-
wienia sie genu BCR-ABLI. Uprzednie leczenie
IFN-« nie wplywalo na powyzsze ryzyko. Produkt
genu BCR-ABLI, poza jednym przypadkiem,
u wszystkich leczonych pojawil sie w okresie do
7 miesiecy po odstawieniu imatynibu. Wszyscy pa-
cjenci odpowiedzieli rowniez na ponowne wdroze-
nie leczenia. Sugeruje to, ze odstawienie imatyni-
bu moze by¢é bezpieczne o tyle, o ile jest Sci$le kon-
trolowane za pomoca badania metoda iloSciowe;j
polimerazowej reakcji tancuchowej w czasie rzeczy-
wistym (RQ-PCR, real-time quantitative polymera-
se chain reaction) oraz ze w przypadku powyzszego
zjawiska nie powinno sie stosowaé terminu ,na-
wrot”, ktory powinien by¢ zarezerwowany dla przy-
padkow progresji toczacej sie mimo stosowanego
leczenia [12].

Bardzo intrygujaca jest r6znorodno$c¢ przebie-
gu choroby po odstawieniu inhibitora — u czeSci
chorych dochodzi do wczesnego, ponownego poja-
wiania sie produktu genu BCR-ABL1, u pozostaltych
za$ utrzymuje sie CMolR. Pierwsze zjawisko moz-
na tatwo wyttumaczy¢ w oparciu o dotychczasowa
wiedze o braku wrazliwoS§ci na imatynib biataczko-
wych komorek macierzystych. Wydaje sie to po-
twierdza¢ wznowienie nowotworowej hematopoezy
natychmiast po usunieciu czynnika blokujacego —
TKI. Dynamika zwiekszania sie populacji komorek
z genem BCR-ABL1 oceniana na okolo 1 log na mie-
sigc sugeruje, ze bialaczka (choroba resztkowa) tli
sie na poziomie 10'-10" razy nizszym niz poziom
wykrywania genu BCR-ABL1 w rutynowo wykony-
wanym badaniu RQ-PCR. Jest to calkowicie odmien-
na sytuacja niz dotyczaca pacjentdw z utrzymujaca
sie CMolR kontynuujacych leczenie. U nich ryzy-
ko nawrotu choroby jest bardzo niskie niezaleznie
od profilu ryzyka przy rozpoznaniu [13]. Dlatego,
prawdopodobnie, istnieje mechanizm biologiczny,
ktory sprawia, ze choroba w tej grupie pacjentow
musi by¢ kontrolowana za pomoca leczenia, nawet
jesli osiggnieta jest CMolR. Z analizy wielowarian-
towej wynika, ze chorzy, u ktorych ponownie, wczes-
nie pojawi sie gen BCR-ABLI krbcej przyjmowali
imatinib niz osoby z CMolR utrzymujaca sie mimo
zaprzestania leczenia. Na pierwszy rzut oka fakt ten
mozna latwo wytlumaczy¢ wielko§cig choroby
resztkowej zalezng od diugoSci leczenia przed od-
stawieniem imatynibu, jednak wowczas nalezaloby

sie spodziewac ponownego pojawiania sie komorek
z genem BCR-ABLI nastepujacego raczej z do§é
stalg czestoScia w czasie u wszystkich pacjentow,
a nie obserwowanej w badaniu STIM dychotomii.
Prawdopodobnie zatem istnieje pewna wielko$¢
choroby resztkowej — liczba komorek biataczko-
wych z genem BCR-ABL1 konieczna do odnowie-
nia nowotworowej hematopoezy. By¢ moze, poni-
zej tej liczby klon komorek z genem BCR-ABLI
traci swoj ,,potencjal bialaczkowy” i poddaje sie
kontroli mechanizméw immunologicznych, ktére
stopniowo mogg doprowadzic¢ do jego catkowitej eli-
minacji [12]. Mozna przypuszczaé, ze szybko§¢ uzy-
skiwanych odpowiedzi cytogenetycznych i moleku-
larnych obserwowana podczas leczenia TKI II ge-
neracji moze sie takze przelozy¢ na giebokosé
uzyskiwanych odpowiedzi, a zatem szanse na uzy-
skanie progowej wielko$ci choroby resztkowej,
ponizej ktorej pozostanie ona pod kontrola uktadu
immunologicznego, za pomoca leczenia TKI II ge-
neracji stosowanego od poczatku terapii CML mogg
by¢ wieksze niz w trakcie leczenia pierwszego rzu-
tu standardowa dawka imatynibu. Z jednej strony,
mozliwo$¢ tak znaczacej redukcji klonu biataczko-
wego u wiekszego odsetka pacjentdw otrzymuja-
cych TKI II generacji w leczeniu pierwszego rzutu
sugeruje poczyniona w badaniu STIM obserwacja,
ze wieksza szansa na utrzymanie CMolR mimo od-
stawienia imatynibu dotyczy chorych diuzej podda-
nych terapii tym lekiem. Z drugiej jednak strony,
jesli wielko§¢ choroby resztkowej, o czym byta mowa
powyzej, jest cecha biologiczng charakteryzujaca in-
dywidualnie chorych na CML, wowczas moze sie
okaza¢, ze nie ulega ona modyfikacji pod wpltywem
zastosowanych TKI. Wtedy odsetek utrzymanych
CMolIR po zaprzestaniu leczenia moze sie nie zmie-
ni¢ mimo stosowania silniejszych TKI [12].

Wyniki badania STIM wciaz nie oznaczaja moz-
liwos$ci swobodnego zaprzestania leczenia u chorych
pozostajacych w CMolR. W celu kwalifikacji pacjen-
tow do tego badania nalezalo wskazac¢ 5 negatyw-
nych wynikow uzyskanych metoda reakcji taficucho-
wej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
o duzej czulo$ci w czasie ostatnich 2 lat leczenia [2].
Planowane zaprzestanie leczenia powinno sie od-
bywac¢ w ramach badania klinicznego, w przebie-
gu ktorego bedzie zapewnione $ciste monitorowa-
nie molekularne w laboratoriach wystandaryzowa-
nych w zakresie definicji CMolR. Mahon i wsp. [2]
ocenili, ze kryteria kwalifikujace do odstawienia
TKI spetnia okoto 10% chorych na CML. Przyj-
mujac, ze odsetek utrzymywanych CMolR mimo
odstawienia lekéw wyniesie — podobnie jak
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w badaniu STIM — okolo 40%, mozna uznaé, ze
u okolo 4% pacjentow, prawdopodobnie, bedzie
mozna moéwic o wyleczeniu. Byé moze, zastosowa-
nie silniejszych TKI w pierwszym rzucie leczenia
powiekszy jeszcze odsetek potencjalnie wyleczo-
nych z CML chorych.
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