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Czy mozliwa jest dalsza poprawa wynikéw
leczenia pierwszego wyboru
przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej?

Is it possible to improve the results of first line therapy
for chronic myeloid leukemia in chronic phase?
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Katedra Hematologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

Streszczenie

Wyniki zastosowania leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI) II generacji w pierwszym
rzucie przewleklej bialaczki szpikowej sq lepsze w porownaniu ze stosowaniem imatynibu. Wyniki
badania DASISION po 3-letniej obserwacji wskazujq, ze w porownaniu z leczeniem imatynibem
wsrod chorych, ktorzy otrzymywali dazatynib, uzyskano znamiennie wieksze odsetki calkowitych
odpowiedzi cytogenetycznych (CCyR) po 1. i po 2. roku leczenia oraz wigkszych odpowiedzi mole-
kularnych (MMR) po 1., 2. i 3. roku leczenia. U wszystkich pacjentow otrzymujgcych dazatynib
odpowiedzi cytogenetyczne i molekularne (MR) uzyskiwano znacznie szybciej, a liczba chorych,
u ktorych doszlo do transformacyi do fazy akceleracyi lub kryzy blastycznej, byla mniejsza niz w gru-
pie leczonych imatynibem. Podobne prawidlowosci obserwowano w przebiegu badania ENESTnd.
Odsetki uzyskiwanych CCyR 1 MMR po 4-letniej obserwacyi byly znamiennie wieksze, a odpowiedzi
uzyskiwano istotnie wczesniej u chorych otrzymujqgcych nilotynib. Odsetek chorych, u ktorych doszlo
do transformacyi do fazy akceleracyi lub kryzy blastycznej w tej grupie chorych, byl istotnie staty-
stycznie mniejszy miz u leczonych imatynibem. W omawianych badaniach (DASISION, ENESTnd,
badanie z Hammersmith, CML Study IV, SPIRIT II) pacjenci z redukcjq liczby transkryptu
BCR/ABLI do przynajmniej 10% lub mniej po pierwszych 3 miesigcach leczenia TKI mieli wigksze
szanse uzyskania CCyR, MMR, MR? MR*® i uzyskiwano wsrod nich wigksze odsetki przezycia
wolnego od zdarzen (EFS), czasu wolnego od progresji (PFS) i caltkowitego przezycia w diugotrwa-
lej analizie. Odsetek chorych, ktorzy po 3 miesigcach uzyskiwali redukcje do 10% lub mniej albo
1% lub mniej w tych badaniach byl znamiennie wyzszy wsrod otrzymujgcych TKI II generacyi.
W innym badaniu wykazano, ze odsetki EFS i PFS u pacjentow z catkowitq odpowiedzig moleku-
larng byly znamiennie wigksze w porownaniu z chorymi, ktorzy osiggneli CCyR z lub bez MMR.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych Il generacji,
leczenie pierwszego rzutu, poprawa skutecznosci leczenia

Hematologia 2013; 4, 1: 1-6

Abstract

The results of first-line therapy of chronic myeloid leukemia in chronic phase with second genera-
tion tyrosine kinase inhibitors (TKI) are superior to imatinib. In DASISION trial after 3-year
Sollow-up compared to imatinib-treated patients, dasatinib-treated patients: achieved higher rates
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of complete cytogenetic responses (CCyR) (after year: 1 and 2) and major molecular responses
(MMR) (after year 1, 2, and 3), responses were achieved much faster, had fewer transformations
to accelerated/blast phase. The same pattern of response was observed within ENESTnd trial by
48 months with higher rates of cytogenetic and molecular responses (MR), which were achieved
faster in nilotinib-treated patients which had fewer transformations to accelerated/blast phase. In
DASISION, ENESTnd, Hammersmith study, CML Study 1V and SPIRIT II trial patients with
BCR/ABLI reduction to < 10% after 3 months of TKI therapy had higher rates of CCyR, MMR,
MR*, MR*° and event-free survival (EFS), progression-free survival (PFS), and overall survival
in long-term analysis. Significantly more patients treated with second generation TKI than with
imatinib had reduction to < 10% and to < 1%. In another clinical trial a better EFS and PFS for
patients who achieved a CMR than for those with CCyR irrespective of MMR status was shown.

Key words: chronic myeloid leukemia, second generation tyrosine kinase inhibitors, first line

treatment, improvement of therapy results

Wprowadzenie

Zadaniem stawianym w leczeniu przewleklej
biataczki szpikowej (CML, chronic myeloid leuke-
mia), po rewolucji dokonanej za sprawg wdrozenia
juz ponad 11 lat temu imatynibu — pierwszego z in-
hibitorow kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitor), jest maksymalna poprawa skutecznosci
terapii tego schorzenia i stworzenie szansy na
osiggniecie trwalej remisji wolnej od stosowanego
leczenia u jak najwiekszej liczby chorych podda-
nych leczeniu TKI. Doniesienia potwierdzajace
mozliwo§¢ utrzymywania sie trwalej calkowitej
odpowiedzi molekularnej (CMR, complete molecular
response), mimo odstawienia imatynibu [1], u czeSci
chorych pozwalajg zywi¢ uzasadnione nadzieje na
mozliwo$¢ catkowitego wyleczenia CML. Droga
do osiggniecia powyzszych celow jest stosowanie
lekow cechujacych sie jak najwiekszg silg bloko-
wania kinazy tyrozynowej BCR/ABL w komorkach
biataczkowych od samego poczatku choroby.

Ponizej omowiono aktualne wyniki badan
wspierajacych koncepcje stosowania TKI II gene-
racji w leczeniu pierwszego wyboru u chorych na
CML w fazie przewleklej.

Aktualne wyniki stosowania
TKI II generacji jako leczenia
pierwszego wyboru CML

Badania kliniczne, w ktorych oceniano wyniki
leczenia pierwszego wyboru za pomocg TKI II ge-
neracji, wskazuja na ich wiekszg skuteczno$¢ niz
imatynibu. Wieksza korzySc u pacjentow leczo-
nych TKI II generacji od rozpoznania choroby
wyraza sie zarowno w wynikach oceny parametrow
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bedacych surogatami odpowiedzi klinicznych, jak
w odsetkach uzyskania catkowite] odpowiedzi
cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic re-
sponse), wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR,
major molecular response) oraz jeszcze glebszych
odpowiedzi molekularnych: MR* i MR4® — z od-
powiednio 4- lub 4,5-krotng logarytmiczng redukcja
iloéci transkryptu genu BCR/ABLI oraz parame-
trach dotyczacych przezycia wolnego od zdarzen
(EFS, event-free survival), wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) oraz przezycia
catkowitego (OS, overall survival). W otwartym,
randomizowanym badaniu III fazy DASISION,
w ktorym porownywano wyniki leczenia pierw-
szego wyboru dazatynibem w dawce 100 mg/dobe
z leczeniem imatynibem w dawce 400 mg/dobe
odpowiednio u 259 1 260 u chorych na CML w fa-
zie przewleklej, wykazano wieksza skuteczno$§é
1 dobrg tolerancje dazatynibu [2]. W poréwnaniu
z pacjentami leczonymi imatynibem wsrod cho-
rych, ktoérzy otrzymywali dazatynib, uzyskano
znamiennie wiekszy odsetek CCyR po pierwszym
(85% v. 73%) 1 po drugim roku leczenia (85%
v. 82%) (p = 0,0002) [3]. Prawdopodobienstwo uzy-
skania odpowiedzi molekularnych (MR, molecular
response) po 3 latach terapii u tych pacjentow byto
rowniez istotnie wieksze niz w grupie leczonych
imatynibem i wynosito, odpowiednio, dla MMR:
68% versus 55% (p < 0,0001), dla MR*: 35% versus
22%, a dla MR*®: 22% versus 12% [4, 5]. U wszyst-
kich pacjentow otrzymujacych dazatynib CR 1 MR
uzyskiwano znacznie szybciej niz u chorych leczo-
nych imatynibem. Sredni czas do osiagniecia CCyR
wynosil odpowiednio 3,2 i1 6,0 miesiecy (wyniki po
zakonczeniu 2-letniej obserwacji) [3], a $redni czas
do uzyskania MMR — odpowiednio 14,7 129,8 mie-
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sigca (wyniki po zakonczeniu 3-letniej obserwacji)
[5]. Liczba chorych, u ktérych doszto do transfor-
macji do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej po
zakonczeniu 3-letniej obserwacji, byta mniejsza
w grupie chorych leczonych dazatynibem (n = 11)
niz wérod leczonych imatynibem (n = 16) [5]. Po
3 latach badania uzyskano wysokie odsetki PFS
(91% w obu grupach) 1 OS (94% u otrzymujacych
dazatinib; 93% u leczonych imatynibem) [4].
Podobne prawidlowoS$ci obserwowano w prze-
biegu badania ENESTnd — otwartego, randomi-
zowanego badania III fazy, w ktorym poro6wnywa-
no wyniki leczenia nilotynibem w dawce 2 razy
300 mg/dobe (n = 282) lub 2 razy 400 mg/dobe
(n = 281) z leczeniem imatynibem w dawce
400 mg/dobe (n = 283), stosowanym jako terapia
pierwszego wyboru u chorych na CML w fazie prze-
wleklej. W przebiegu tego badania odsetki CCyR
po 24 miesigcach wynosily odpowiednio 85%, 87%
1 77% [6]. Pierwotnym celem tego badania byla
jednak ocena odsetka MMR po 12 miesiacach lecze-
nia. Skumulowany odsetek MMR po zakonczeniu
48-miesiecznej obserwacji byt istotnie statystycz-
nie wiekszy w obu grupach otrzymujacych nilotynib
niz u chorych leczonych imatynibem 1 wynosit
odpowiednio 76%, 73% 156%. U chorych leczonych
nilotynibem MR uzyskiwano wczes$niej, a w kaz-
dym z ocenianych punktéw czasowych redukcja
ilosci transkryptu BCR/ABLI byla istotnie wiek-
sza. Roznica miedzy odsetkami MMR uzyskanych
w grupach leczonych nilotynibem w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi imatynibem wynosita 24—
—28% po 12 miesigcach i 17-20% po 48 miesigcach
terapii. Podobna tendencje obserwowano w odnie-
sieniu do osigganych MR* i MR*. Skumulowane
odsetki w grupie otrzymujacej nilotynib w dawce
2 razy 300 mg/dobe, w dawce 2 razy 400 mg/dobe
i imatynib w dawce 400 mg/dobe dla MR* wynosity
odpowiednio 56%, 50%, 32%, a dla MR*® — 40%,
37%, 23% po 48 miesigcach obserwacji. Powyzsze
roznice na korzy$¢ nilotynibu utrzymywaly sie
niezaleznie od Sredniej warto$ci wskaznika Sokala
obliczonego dla poszczegolnych grup chorych. Od-
setek chorych, u ktérych doszto do transformacji do
fazy akceleracji lub kryzy blastycznej, byt najwiek-
szy wérod leczonych imatynibem (4,2%) i istotnie
statystycznie wiekszy niz u chorych otrzymujacych
nilotynib w dawce 2 razy 400 mg/dobe (1,1%)
1 w dawce 2 razy 300 mg/dobe (0,7%). Roznice
w zakresie odsetkow progresji korzystne dla pa-
cjentéw otrzymujacych nilotynib utrzymywaly sie
w analizie wszystkich progresji pojawiajacych sie
w trakcie badania, rowniez po zakonczeniu leczenia
TKI. Po 4 latach obserwacji ryzyko zgonu z powodu
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CML byto zmniejszone o okoto 30% w obu grupach
otrzymujacych nilotynib w stosunku do ryzyka
u chorych leczonych imatynibem [7].

Znaczenie uzyskania wczesnej MR

Jak najwieksza redukcja liczby komorek bia-
taczkowych z genem BCR/ABLI1, wyrazana jako
ilo§¢ transkryptu BCR/ABL1 w ilo$ciowym badaniu
reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczy-
wistym (RQ-PCR, real-time qualitative polymerase
chain reaction) we wczesnym okresie leczenia
CML, przynosi chorym wymierne korzysci. Pa-
cjenci, u ktorych doszlo do znacznej redukcji ilo$ci
transkryptu BCR/ABL1 (< 10% po pierwszych
3 miesigcach 1 < 1% po 6 miesigcach leczenia ima-
tynibem) maja wieksze szanse na osiggniecie CCyR
oraz MMR 1 w znamiennie wiekszym odsetku uzy-
skuja 8-letnie EFS, PFS 1 OS [8]. Optymalna war-
to$¢ liczby transkryptu dla uzyskania diugotrwate;j
odpowiedzi (EFS, PFS i OS) wyniosia w przyta-
czanej wyzej analizie 9,54-9,84% po 3 miesiacach
11,67-1,73% po 6 miesigcach leczenia. W badaniu
grupy niemieckiej (CML Study IV) pacjenci lecze-
ni imatynibem, ktorzy po 3 miesigcach osiagali
przynajmniej czeSciowa odpowiedz cytogenetycz-
na (PCyR, partial cytogenetic response), korespon-
dujaca z iloScig transkryptu BCR/ABLI1 okoto
10% 1 CCyR po 6 miesigcach, odpowiadajgca
w przyblizeniu liczbie transkryptu 1%, uzyski-
wali wieksze odsetki 5-letniego PFS 1 OS (r6znice
istotne statystycznie) [9]. W badaniu SPIRIT II po
2 latach leczenia dazatynibem u pacjentow, ktorzy
po 3 pierwszych miesigcach leczenia uzyskali re-
dukcje ilosci transkryptu BCR/ABL1 do 10% lub
mniej, osiggano istotnie wieksze skumulowane
odsetki CCyR, MMR i MR*® niz u pacjentéw bez
takiej redukcji [10].

W badaniu DASISION redukcje liczby tran-
skrytpu do rownej lub mniejszej niz 10%, po
3 miesigcach terapii, uzyskato 84% chorych leczo-
nych dazatynibem i 64% otrzymujacych imatynib
(roznica istotna statystycznie). W powyzszej grupie
chorych redukcje do 1% lub mniej osiggneto 48%
otrzymujacych dazatynib i zaledwie 13% leczonych
imatynibem. Stopien redukcji liczby transkryptu po
3 miesiagcach leczenia dazatynibem istotnie wply-
wal na skumulowane odsetki MR*® uzyskiwane
w przebiegu dalszej terapii. Po 3 latach wynosily
one 37,5%, 14% i 2,7%, odpowiednio, w grupach
z liczha transkryptu: rowna lub mniejszg niz 1%,
wieksza niz 1% do rownej lub mniejszej niz 10%
1 wiekszg niz 10% po 3 miesigcach leczenia (roz-
nice istotne statystycznie). U chorych leczonych
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imatynibem obserwowano podobna zaleznos§¢ (od-
setki wynosily odpowiednio 43,8%, 11,5% 1 2,4%),
jednak liczba pacjentéw osiagajacych MR*® byta
znacznie mniejsza niz w grupie otrzymujacych da-
zatynib [11]. Odnotowano takze zalezno$§¢ miedzy
stopniem redukcji iloSci transkryptu BCR/ABLI
po 3 miesigcach leczenia a odsetkami PFS i OS po
3 latach obserwacji. Odsetki PFS po 36 miesigcach
leczenia dazatynibem rdznily sie istotnie zalez-
nie od redukcji iloSci transkryptu BCR/ABLI po
3 miesigcach terapii do rownej lub mniejszej niz
10% lub wiekszej niz 10%, 1 wynosily 94% versus
68,2%, a odsetki OS wynosily odpowiednio 96,5%
versus 85,9% (réznice istotne statystycznie). Za-
lezno§¢ w grupie leczonych imatynibem byta taka
sama — odnotowano istotne statystycznie roznice
w zakresie PFS10S zaleznie od uzyskanej redukcji
iloSci transkryptu BCR/ABL1 do rownej lub mniej-
szej niz 10% lub wiekszej niz 10% po 3 miesiacach
terapii. Podobna analiza przeprowadzona po 6 mie-
sigcach leczenia TKI takze wykazala opisang wyzej
zalezno$¢. Istotnie wieksze odsetki PFS i OS po
3 latach obserwacji w badaniu uzyskiwali chorzy
z redukcja liczby transkryptu do 10% lub mniej
w porownaniu z chorymi z redukcja do wiecej niz
10%. Odsetki PFS u leczonych dazatynibem wy-
nosily, zaleznie do stopnia redukcji, 90,7% versus
66,2%, a odsetki OS — 97,8% versus 84%. U pa-
cjentdow, u ktorych nie doszlo do redukcji liczby
transkryptu do 10% lub mniej po 3 miesigcach
terapii, stwierdzono wieksze ryzyko transformacji
do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej. Doszio
do niej w tej grupie u 13,5% chorych otrzymu-
jacych dazatynib i 12,9% leczonych imatynibem.
U chorych z redukcjg liczby transkrytpu ponizej
lub rownej 10% odsetki transformacji byly istot-
nie statystycznie mniejsze 1 wynosily 3,0% 1 2,6%
u chorych otrzymujacych odpowiednio dazatynib
1imatynib. Podobna zalezno$c¢ dotyczaca obu lekow
wystapita w analizie wptywu stopnia redukcji liczby
transkryptu po 6 miesiacach terapii na czestoSc
transformacji CML. Nalezy podkresli¢, ze odnoto-
wany w tym badaniu odsetek OS po transformacji
do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej w 3-letniej
obserwacji byl niewielki 1 wynosit 13-18% [11].
W badaniu ENESTnd redukcje liczby tran-
skrytpu do 10% lub mniej po 3 miesigcach terapii
uzyskato 90,7% chorych leczonych nilotynibem
1 66,7% otrzymujacych imatynib (r6znica istotna
statystycznie). Redukcje do rownej lub mniej-
szej niz 1% w powyzszej grupie osiagnelo 56,2%
chorych otrzymujacych nilotynib i tylko 16,3%
leczonych imatynibem. Stopien redukcji liczby
transkryptu po 3 miesigcach leczenia nilotynibem

istotnie wplywal na skumulowane odsetki MMR
uzyskiwanych w przebiegu dalszego leczenia. Po
2 latach wynosity one 89%, 67% 1 29% odpowiednio
w grupach z liczbg transkryptu: mniejszg lub réwng
1%, wieksza niz 1% do mniejszej lub rownej 10%
1 wiekszg niz 10% (réznice istotne statystycznie).
Szansa na uzyskanie MR*® w okresie 48-miesiecz-
nej obserwacji byta niewielka u chorych, ktorzy
nie uzyskali redukcji liczby transkryptu do 10%
lub mniej po 3 miesigcach terapii, 1 wynosila 4%
u leczonych nilotynibem 1 5% ws$rod otrzymujacych
imatynib. U pacjentow leczonych nilotynibem z re-
dukcja mniejszg lub rowna 1% lub wieksza niz 1%
do mniejszej lub roéwnej 10%, czestos¢ odpowiedzi
MR*? byla istotnie wieksza i wynosita odpowied-
nio 58% 1 28% [5]. Odsetki PFS po 48 miesigcach
leczenia nilotynibem roznily sie istotnie zaleznie
od redukgcji liczby transkryptu po 3 miesigcach
terapii do mniejszej lub roéwnej 10% lub wiekszej
niz 10% 1 wynosilty 95,2% 1 82,9%, a odsetki OS
w tych grupach pacjentow wynosily odpowiednio
96,7% 1 86,7% (rbznice istotne statystycznie).
Wsrod pacjentow, ktorzy nie uzyskali redukcji
liczby transkryptu do wartosci 10% lub mniej po
pierwszych 3 miesiacach leczenia, wieksza szanse
na zmniejszenie liczby transkryptu ponizej tego
poziomu po 6 miesigcach terapii mieli chorzy
otrzymujacy nilotynib (79,2%) niz przyjmujacy
imatynib (54,5%). W grupie tej do progresji choroby
do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej czeSciej
dochodzilo u leczonych imatynibem (15,9%) niz
u leczonych nilotynibem (8,3%).

Znaczenie glebokosci MR

Osiagniecie CCyR 1 MMR w pierwszych
12 miesigcach leczenia TKI zmniejsza do bardzo
niewielkiego ryzyko progresji choroby w diugo-
trwalej obserwacji [12-18]. U chorych, ktorzy uzy-
skali MMR, diugotrwale utrzymuje sie osiagnieta
CCyR [19-22]. Ponadto u zadnego z pacjentow,
ktorzy uzyskali MMR w ciggu pierwszych 12 mie-
siecy leczenia imatynibem, w ramach badania IRIS
(International Randomized Study of Interferon vs
STI1571), CML nie ulegta progresji do fazy ak-
celeracji lub kryzy blastycznej w ciaggu 8-letniej
obserwacji [18]. Wyniki wielu badan oceniajacych
dtugotrwate wyniki leczenia CML wskazuja, ze
osiggniecie CCyR 1 MMR jak najszybciej i u jak naj-
wiekszego odsetka pacjentow jest bardzo waznym
celem leczenia [15, 16]. Niedawno opublikowano
wyniki analizy, ktora jako pierwsza podkresla zna-
czenie uzyskania CMR w przebiegu leczenia TKI
[23]. Analiza objeto 266 kolejnych chorych roz-
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poczynajacych leczenie imatynibem CML w fazie
przewlektej. Catkowita odpowiedz molekularng
definiowano jako niewykrywalny produkt genu
BCR/ABL1 w dwoch kolejnych badaniach RQ-
-PCR o czulosci wyzszej lub rownej 4,5 log, wy-
konanych w odstepie okolo 2 miesiecy. Sredni
czas obserwacji wynosil 43,3 miesigca. Catkowitg
odpowiedz cytogenetyczna uzyskato 233 (87,6%)
chorych. Sposrod nich 35 (13%) osiagneto CCyR
bez MMR, 133 (50%) uzyskalo CCyR z MMR bez
QMR, a 65 (24%) osiagneto CCyR, MMR 1 CMR.
Sredni czas do uzyskania CMR wynosit 32,7 mie-
sigca. Prawdopodobienstwo pozostawania w CMR
po 2 latach obserwacji wynosito 68%. Wykazano,
ze odsetki EFS 1 PFS u pacjentow, ktorzy osiagneli
CMR, byty znamiennie wieksze niz u chorych,
ktorzy osiagneli CCyR z lub bez MMR. Odsetki
EFS u chorych, ktorzy uzyskali CMR, CCyR
z MMR 1 CCyR bez MMR, wynosily odpowiednio
95,2%, 64,7% 1 27,7% (p = 0,00124), natomiast
odsetki PFS w tych grupach wynosily odpowiednio:
98,4%, 82,3% 156% (p = 0,0335). Nie odnotowano
roznic w zakresie odsetkow OS miedzy oceniany-
mi trzema grupami. Wyniki powyzszego badania
wskazuja, ze po uzyskaniu CCyR w trakcie leczenia
imatynibem osiggniecie MMR 1 dalszej, jeszcze
glebszej MR pozwala na uzyskanie lepszych EFS
1 PFS. Pacjenci uzyskujacy CMR stanowia grupe
o najlepszym rokowaniu [23].

Dodatkowe argumenty
za stosowaniem jak najsilniejszego leku
od poczatku terapii

Za jak najszybsza eliminacja komorek nale-
zacych do patologicznego, bialaczkowego klonu
przemawiajg wyniki wielu badan po$§wieconych
mechanizmom opornos$ci na TKI. Wskazuje sie, na
przykltad, ze w trakcie rozwoju CML (cho¢ moze to
dotyczy¢ kazdego nowotworu) w organizmie moze
doj$¢ do wytworzenia stanu rownowagi miedzy
proliferacja komorek nowotworowych a ich elimi-
nacja przez uklad immunologiczny. Pojawienie sie
opornosci, na przyklad wskutek niedostatecznego
hamowania kinazy BCR/ABL spowodowanego wy-
stapieniem, miedzy innymi, mutacji domeny kinazy
ABL, sprawia, ze nowotwor ,,ucieka” spod kontroli
uktadu immunologicznego. Ryzyko wystapienia
tego zjawiska 1 progresji choroby zwieksza sie wraz
z liczbg komorek nowotworowych i1 czasem ich
przezycia nieograniczonego odpowiednio silnym
leczeniem [24]. Czynnikami nasilajgcymi proces
mutagenezy 1 aktywnie przyczyniajacymi sie do
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powstania tak zwanej niestabilnoS§ci genomowe;j
w przebiegu CML s3 wolne rodniki tlenowe (ROS,
reactive oxygen species) [25]. Zaobserwowano, ze
wywoluja one pojawianie sie nowych zaburzen
chromosomowych, mutacji genu ABL i zmiane
ekspresji wielu genéw, co wiedzie do progres;ji
choroby [26]. Jak najsilniejsze zablokowanie ak-
tywnosci kinazy BCR/ABL znacznie obniza ryzyko
wystapienia niestabilno$ci genetycznej. Biorac pod
uwage udzial roznych mechanizmoéw w progresji
CML (m.in. zaangazowanie kinaz tyrozynowych
z rodziny SRC) w procesie wyboru najodpowied-
niejszego leku, ktorego zadaniem bedzie nie tylko
jak najszybsza eliminacja komorek biataczkowych
oraz uzyskanie jak najgtebszej MR, ale takze jak
najskuteczniejsze zapobieganie progresji choroby,
nalezy sie kierowac kilkoma przestankami. Nalezg
do nich miedzy innymi: sifa dziatania blokujacego
kinaze BCR/ABL w badaniach i# vitro (najwieksza
w przypadku dazatynibu), blokowanie dodatkowych
drog przekaznictwa sygnalu (co jest szczegolnie
istotne w obliczu przewidywanej progresji), efek-
tywne stezenie leku osiggane w surowicy (na co
istotnie wplywaja: sposob dawkowania, stopien
stosowania sie pacjentow do zalecen dotyczacych
przyjmowania leku i indywidualne réznice metabo-
lizmu), dtugoterminowe efekty leczenia oceniane
na podstawie wynikéw badan klinicznych (EFS,
PFS10S), jak rowniez profil tolerancji determinuja-
cy miedzy innymi odsetki i czesto$¢ odstawien leku
wplywajacych na skuteczno$c terapii.

Uzyskanie gtebokiej MR (MR*°) nabiera szcze-
gblnego znaczenia, gdyz stanowi ona jedno z kluczo-
wych kryteriow kwalifikujacych chorych na CML do
badan klinicznych oceniajgcych szanse na uzyskanie
trwalych remisji wolnych od leczenia po odstawieniu
TKI. Wyniki badania STIM (Stop Imatinib) wskazuja,
ze istnieje grupa chorych, u ktérych CMR utrzymuje
sie, mimo odstawienia imatynibu. Przypuszczalnie
zastosowanie TKI II generacji w leczeniu pierwsze-
go wyboru powiekszy w przysztos$ci grupe chorych
kwalifikujacych sie do tego typu badan, jak rowniez
odsetek pacjentow, ktorzy w przebiegu tych prob
klinicznych uzyskaja trwala odpowiedz, wolng od
leczenia. Wyniki badan klinicznych oceniajacych
skuteczno$¢ TKI II generacji, stosowanych jako le-
czenie pierwszego wyboru, jednoznacznie wspierajg
koncepcje jak najwiekszej i jak najszybszej redukcji
liczby komorek biataczkowych we wczesnej fazie
leczenia CML jako metody zapewniajgcej najlepsze
rezultaty terapii 1 stwarzajacej szanse na dalszg
poprawe rokowania, a nawet na wyleczenie tego
schorzenia drogg farmakoterapii.
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