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Leczenie przewlektej biataczki szpikowej
w 2011 roku — dokument dotyczacy
polskich uzgodnien

Treatment of chronic myeloid leukemia in 2011
— the Polish consensus document

Podczas serii spotkan, ktore odbyly sie w War-
szawie 1 w Gdansku w 2011 roku, panel polskich
ekspertow w dziedzinie przewleklej biataczki szpi-
kowej (CML, chronic myeloid leukemia) dokonal
przegladu dostepnych danych dotyczacych biologii
1leczenia CML. Uzgodnienia ekspertow, opracowa-
ne na podstawie danych opublikowanych w ostat-
nim roku, ukazujacych postep w terapii CML, po-
winny by¢ pomocne dla lekarzy, ktorzy zajmuja sie
leczeniem tej choroby.

Na poczatku eksperci dokonali przegladu istot-
nych danych dotyczacych terapii chorych na CML
sprzed okresu, w ktérym byta mozliwa terapia ima-
tynibem (IM), tak aby moc sie odnie$¢ do ostatnich
osiaggnie¢ w tym zakresie. Przed ,era imatynibu”
terapia interferonem alfa (IFN«) wiazala sie ze
znaczng poprawa odpowiedzi w porownaniu z wezes-
niejsza terapig cytotoksyczna [1]. W badaniach jed-
noosrodkowych catkowita odpowiedZ cytogene-
tyczng (CCyR, complete cytogenetic vesponse) w gru-
pie chorych leczonych IFN« uzyskiwano u 20-25%,
jednak w badaniach wieloo$rodkowych odsetek
CCyR wynosil mniej niz 10%. Nalezy zauwazyc¢, ze
Sredni wiek chorych leczonych w ramach tych ba-
dan byl znacznie nizszy niz Srednia wieku w momen-
cie rozpoznania w populacji chorych na CML. Me-
diana czasu przezycia chorych na CML w fazie prze-
wleklej w okresie przed wprowadzeniem terapii IM
wynosila 5-6 lat [2].

Dostep do IM bardzo znaczaco poprawil roko-
wanie chorych na CML w fazie przewleklej 1 po-
twierdzil skuteczno$¢ terapii inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) u tych
chorych [3]. Kluczowe znaczenie w leczeniu CML
za pomoca TKI ma hamowanie biatka BCR/ABL [4].
Coroczne aktualizacje wynikow podstawowego ba-

dania klinicznego — IRIS (International Randomi-
zed Study of Interferon and STI571) — sa publikowa-
ne i porownywane z danymi na temat leczenia cho-
rych na CML za pomocg IM na catym $wiecie [5, 6].

Mimo niekwestionowanych korzy$ci ze stoso-
wania IM w ostatniej dekadzie pojawily sie kluczo-
we wyzwania dla tego leku u chorych na CML [7—
-10]. Istotng kwestig jest nieprzestrzeganie zale-
cen regularnego przyjmowania IM (adherence). Za-
gadnienie to jest uwazane za jedno z wazniejszych
wyzwan w osiagnieciu trwalego sukcesu w terapii
TKI, a zwiekszajaca sie Swiadomo$¢ tego faktu daje
nadzieje na poprawe tego stanu [11]. GI6wnym pro-
blemem w terapii IM jest nieuzyskanie CCyR lub
utrata wcze$niej uzyskanej odpowiedzi na leczenie,
szczegolnie jesli niepowodzenie leczenia nastepu-
je w czasie pierwszych 3 lat od rozpoznania, ponie-
waz wowczas prawdopodobienstwo progresji cho-
roby do fazy akceleracji (AP, accelerated phase) lub
fazy blastycznej (BP, blastic phase) jest najwieksze.
Na podstawie najnowszych danych dotyczacych sku-
tecznoS$ci terapii IM stajemy sie coraz bardziej $wia-
domi, ze uzyskanie i utrzymanie wiekszej odpowie-
dzi molekularnej IMMR, major molecular response)
jest najistotniejszym parametrem obnizajacym ry-
zyko progresji CML [7]. W tym kontek$cie zasad-
nicze znaczenie ma fakt, ze wiekszo§¢ chorych na
CML leczonych diugotrwale IM ma wykrywalna
chorobe resztkowa. Co wiecej, ukazaly sie publika-
cje, w ktorych wykazano, ze komorki macierzyste
BCR/ABLI(+) sa bardziej oporne na dzialanie TKI
niz komorki progenitorowe. Inhibitory kinazy tyro-
zynowe]j II generacji (dazatynib, nilotynib), ktore
zostaly zarejestrowane w leczeniu CML p6Zniej niz
IM, w praktyce klinicznej okazaly sie skuteczne
u chorych opornych na IM lub nietolerujacych tego
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leku, ale nadal okoto 50% chorych na CML nie uzy-
skuje CCyR w przypadku ich stosowania w drugiej
linii leczenia [12]. Niepowodzenie terapii IM, wy-
razajace sie progresja do BP, nieuzyskaniem lub
utratg MMR lub CCyR, jak rowniez $wiadomo$¢
nieprzestrzegania zalecen lekarskich w terapii
CML, spowodowaly rozpoczecie badan klinicznych
nad zastosowaniem TKI II generacji w leczeniu
pierwszego rzutu u chorych na CML [13].

Eksperci dokonali doktadnej analizy wynikow
badan II fazy dotyczacych zastosowania dazatynibu
1 nilotynibu u chorych z nowo rozpoznang CML [14-
-16]. Czesto$¢ uzyskania CCyR 1 MMR byta zna-
czaco wieksza niz w dotychczasowych danych do-
tyczacych zastosowania IM w tej populacji chorych.
Dyskutowano rowniez nad doniesieniem z konfe-
rencji ASH (American Society of Hematology) z 2010
roku, zaprezentowanym przez Rostii1wsp. [14], do-
tyczacym terapii nilotynibem w badaniu grupy GI-
MEMA (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche
Ddell’Adulto). Istotna informacja z tego badania jest
to, ze tylko u jednego chorego sposrdd 73 pacjen-
tow, po okresie obserwacji wynoszacym 36 miesie-
cy, wystapita BP, co jest zgodne z danymi opubli-
kowanymi w ramach randomizowanego badania
ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safe-
ty in Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML
Patients) [14, 17, 18].

Badanie ENESTnd jest waznym badaniem, do
ktorego wiaczono 846 chorych z 217 oSrodkow
w 35 krajach. Chorych poddano randomizacji do jed-
nej z 3 grup otrzymujacych: nilotynib w dawce
300 mg 2 razy na dobe, nilotynib w dawce 400 mg
2 razy na dobe lub IM w dawce 400 mg raz na dobe.
W grupie chorych leczonych IM mozliwe bylo
zwiekszenie dawki do 800 mg 2 razy na dobe w przy-
padku wystapienia odpowiedzi suboptymalne]
wedlug kryteriow ELN (European LeukemiaNet).
W zadnej grupie chorych leczonych nilotynibem nie
byto mozliwe zwiekszenie dawki. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym badania byl odsetek
MMR uzyskanych w 12. miesigcu terapii. Drugo-
rzedowymi punktami koncowymi byly: odsetek
CCyR, czas do uzyskania MMR i czas do progresji
AP lub BP. Chorzy byli stratyfikowani w momencie
randomizacji wediug wskaznika prognostycznego
Sokala. Najwazniejsza kliniczng informacja z badania
ENESTnd jest wykazanie, ze w przypadku chorych
otrzymujacych nilotynib mniejsze jest prawdopodo-
bienstwo progresji do AP lub BP niz u chorych le-
czonych IM [17]. W odniesieniu do pierwszo-
rzedowego punktu koncowego, odsetek MMR (de-
finiowanej jako zmniejszenie ilo$ci transkryptu
BCR/ABLI1 [IS, International Scale < 0,0032%])
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w 12. miesigcu terapii w grupach leczonych niloty-
nibem byl znamiennie wiekszy niz w grupie leczo-
nej IM: nilotynib 2 razy 300 mg/dobe w poréwna-
niu z IM (p < 0,0001) oraz nilotynib 2 razy 400 mg/
/dobe w poroéwnaniu z IM (p = 0,0004). Odsetek
uzyskiwanych MMR w 24. miesigcu terapii byt row-
niez istotnie wiekszy w grupach otrzymujacych ni-
lotynib w poré6wnaniu z chorymi leczonymi IM. Sku-
mulowana czesto§¢ MMR w 24. miesiacu terapii
wynosita 44% w grupie leczonej IM w porownaniu
z 71% (nilotynib 2 X 300 mg) i 67% (nilotynib 2 X
X 400 mg), przy p mniejszym niz 0,001 dla obu po-
rownan. Mniej niz 2% chorych w kazdej z grup le-
czonych nilotynibem utracilo MMR miedzy 12.
a 24 miesigcem terapii. Srednia dzienna przyjeta
dawka wynosita 594 mg w grupie leczonej nilotyni-
bem w dawce 300 mg 2 razy na dobe oraz 776 mg
w grupie leczonej nilotynibem w dawce 400 mg 2 razy
na dobe. Odpowiednio 77% 1 74% chorych w gru-
pach leczonych nilotynibem w dawce 2 razy 300 mg
12 razy 400 mg otrzymato zaplanowane dawki pod-
czas 24-miesiecznej terapii. Po Srednim czasie ob-
serwacji, wynoszacym 24 miesiace, u 29% chorych
leczonych IM dawke leku zwiekszano do 800 mg.

Eksperci zapoznali sie rowniez z zalozeniami
badania ENEST1st (Nilotinib in Newly Diagnosed
Adult Philadelphia Chromosome and/or BCR-ABL
Positive Chronic Myeloid Leukaemia in Chronic Pha-
se). Podkreslono znaczng liczbe polskich chorych
wlaczonych do tego europejskiego badania, do kto-
rego zrekrutowano juz ponad 800 chorych z nowo
rozpoznang CML. Chorzy wlaczani do tego badania
otrzymuja nilotynib w dawce 300 mg 2 razy na dobe.
Terapie te zaaprobowaly ostatnio FDA (Food and
Drug Administration) 1 EMEA (European Medicines
Evaluation Agency) jako leczenie pierwszej linii
u chorych na CML. Eksperci dyskutowali rowniez
nad waznymi badaniami naukowymi prowadzonymi
w ramach badania ENEST1st, w ktorych maja zo-
staé ocenione: przestrzeganie zalecen lekarskich
1 farmakokinetyka nilotynibu, wplyw leku na komorki
macierzyste, dzialanie immunomodulujace nilotyni-
bu, a takze niestabilno$¢ genetyczna i wystepowa-
nie mutacji w obrebie BCR/ABLI.

Zwiekszenie, szczegOlnie w Europie dzieki pro-
gramowi EUTOS (European Treatment and Outcome
Study), mozliwo$ci wykonywania standaryzowanych
badan molekularnych spowodowalo, ze osiagniecie
1 utrzymanie minimalnej choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease) uznano za istotny cel
w optymalizacji wynikow leczenia. Na podstawie
wynikow badan IRIS 1 innych badan z zastosowa-
niem IM wykazano, ze osiagniecie MMR w porow-
naniu z uzyskaniem jedynie CCyR jest zwigzane
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z istotng poprawa rokowania u chorych na CML
[19]. Uznanie tego faktu doprowadzilo obecnie do
przyjecia MMR za najbardziej rygorystyczny suro-
gat skuteczno$ci terapii CML w fazie przewlekle;.

Eksperci odnieéli sie ponadto do relatywnie
malego postepu w terapii chorych z BP [20]. Zgo-
dzono sie z faktem, ze faza przewlekia CML jest tg
faza choroby, w odniesieniu do ktorej dokonat sie
najwiekszy postep terapeutyczny. Coraz wieksze
znaczenie przywiazuje sie do koniecznoS$ci skroce-
nia okresu terapii CML, tak aby poprawié przestrze-
ganie zalecen lekarskich w tej grupie chorych. Dane
opublikowane na temat badania STIM (Stop Imati-
nib), prowadzonego przez grupe francuska, wzbu-
dzily zainteresowanie potencjalng mozliwoS$cig za-
konczenia terapii TKI u chorych na CML [21]. Wy-
niki tego badania wskazuja, ze w grupie pacjentow,
ktorzy poprzednio uzyskali 1 utrzymali dlugotrwata
CMR (complete molecular response), przerwanie sto-
sowania IM bylo mozliwe, a chorzy nadal pozosta-
wali w CMR. Utrzymanie CMR po odstawieniu IM
dotyczylo najczeSciej chorych, u ktéorych w momen-
cie rozpoznania stwierdzano niski wskaznik Sokala
lub u tych, ktorzy przez co najmniej 50 miesiecy byli
leczeni IM. Dane te wywolaly dyskusje na temat
zdefiniowania czasu, po ktorym mozna uznaé chore-
go na CML za wyleczonego, oraz réznych definicji
wyleczenia CML. Chorego mozna uznac za wyleczo-
nego z CML wtedy, gdy nie stwierdza sie u niego
objawow choroby lub objawow zwigzanych z terapig
TKI przy jednoczesnym osiggnieciu akcepto-
walnego progu detekcji choroby (CMR), ktory jest
zwigzany z minimalnym ryzykiem wystapienia wzno-
wy choroby. Jednak podstawowym kryterium po-
twierdzajacym wyleczenie CML jest mozliwo$¢ za-
przestania leczenia TKI. W tym kontekscie eksper-
ci uznali za szczeg6lnie wazne zwrocenie uwagi na
odlegte objawy niepozadane zwigzane z TKI, ktore
moga wystapi¢ zarowno w trakcie, jak 1 po zaprze-
staniu terapii lekami z tej grupy [13].

W rozwazaniach nad nowymi mozliwo$ciami
terapii pierwszego rzutu, ktore pojawily sie w ostat-
nich kilku latach, musza by¢ brane pod uwage in-
formacje na temat interakcji TKI z innymi kinaza-
mi niz kinaza tyrozynowa BCR/ABL w kontekscie
spektrum dzialania i objawoéw niepozadanych tej
grupy lekow [22-24]. Réznice te powinny by¢ bra-
ne pod uwage w wyborze okres§lonego TKI w lecze-
niu pierwszego rzutu. Rozne zalozenia w tworze-
niu dazatynibu i nilotynibu potwierdzajg réznice far-
makologiczne istniejace miedzy tymi lekami [25,

26]. Nilotynib byl zaprojektowany jako ulepszona
wersja IM, ze szczego6lnym naciskiem na stworze-
nie lipofilnych wigzan miedzy lekiem a BCR/ABL,
w porownaniu z IM, w ktorym wystepuja wigzania
wodorowe [25]. Te kluczowe zmiany powoduja, ze
biorac pod uwage selektywno$c i site dziatania, ni-
lotynib jest tym lekiem, ktorego pierwotnym celem
jest kinaza BCR/ABL. Nilotynib zaprojektowano
tak, aby poprawié¢ wlasciwosci farmakokinetyczne
1uzyskac wysokie stezenia leku w komorkach 1 tym
samym zwiekszy¢ sile 1 skuteczno$¢ dziatania leku
u chorych z obecno$cig genu fuzyjnego BCR/ABLI.

Jednym z waznych przykladéw dotyczacych
selektywnos$ci TKI jest brak krzyzowej nietoleran-
¢jimiedzy IM 1 nilotynibem. Objaw6w nietolerancji
nilotynibu nie obserwuje sie nawet u chorych
z wczeSniejszymi ciezkimi, niehematologicznymi
objawami niepozadanymi, ktore wystepowaly pod-
czas terapii IM. Wniosek z tych klinicznych obser-
wacji jest taki, ze wiele spo$rod obserwowanych
toksycznosci IM to konsekwencja nieselektywne-
go dzialania leku, niezwigzanego z hamowaniem
BCR/ABL.

Podsumowujac, eksperci stwierdzili, ze nilo-
tynib w dawce 300 mg stosowany 2 razy na dobe
jest skuteczniejszy (szybsza i glebsza odpowiedz
molekularna) i bezpieczniejszy niz IM w terapii
chorych z nowo rozpoznang CML w fazie przewle-
kiej. Badanie ENEST1st bedzie rowniez pomocne
w zrozumieniu potencjalnych czynnikow identyfi-
kujacych tych pacjentow, ktorzy nie odpowiadaja
na terapie TKI. Podkreslono konieczno§é prowa-
dzenia dalszych badan nad nowymi lekami, ktore
umozliwig uzyskanie odpowiedzi u tych chorych.
W tym kontek$cie wymieniano polaczenia niloty-
nibu z inhibitorami kinazy Aurora lub inhibitora-
mi Smoothened [27-31].
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