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Poréwnanie skutecznosci nilotynibu i imatynibu
w leczeniu pierwszego rzutu przewlektej biataczki
szpikowej w fazie przewlektej oraz wptyw
na dtugotrwate wyniki leczenia wczesnej odpowiedzi
molekularnej i wskaznika rokowniczego Sokala
na podstawie aktualnych wynikéw badan
ENESTnd i ENESTcmr

Comparing the efficacy of nilotinib and imatinib in the first line
treatment of chronic myelogenous leukaemia during its chronic
phase and their effects on long term outcomes following early
molecular response treatment and Sokal score at diagnosis;
based on current ENESTnd and ENESTcmr studies results
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Streszczenie

Badanie ENESTnd zaprojektowano w celu porownania skutecznosci nilotynibu ze skutecznoscig
imatynibu jako terapii I linii u pacjentow z przewleklq bialaczkg szpikowg (CML) w fazie prze-
wleklej. Pierwszorzedowym celem badania byla ocena odsetka pacjentow uzyskujgcych wiekszq
odpowiedz molekularng po 12 miesigcach leczenia. Wyniki 5-letniej obserwacji potwierdzajq wigk-
szq skutecznosc nilotynibu w porownaniu z imatynibem. Pacjenci otrzymujgcy w I linii leczenia
nilotynib majq znamiennie wigksze szanse redukcyi poziomu transkryptu BCR-ABLI do wartosci
mmniejsze] lub rownej 10% 1 mniejszej lub rownej 1% po 3 miesigcach leczenia (dotyczy wszystkich
grup ryzyka wg Sokala). Do progresji czesciej dochodzi wsrod chorych, ktorzy nie uzyskali redukcji
transkryptu do wartosci mmniejszej lub rownej 10% i bylo ich znamiennie wiecej wsrod chorych
otrzymujqcych imatynib. U pacjentow uzyskujgcych redukcje ilosci transkryptu BCR-ABLI1 do
wartosci mniejszej lub rownej 10% po pierwszych 3 miesiqcach terapii znamiennie czesciej jest
osiggana gleboka odpowiedz molekularna (MR); obserwuje sig istotnie dluzsze przezycie wolne
od zdarzen i catkowite przezycia. Celem badania ENESTtmyr jest porownanie czestosci glebokies
MR u chorych na CML z catkowitq odpowiedzig cytogenetyczng i z wykrywalnym transkryptem
BCR-ABLI po ponad 2-letnim leczeniu imatynibem, u ktorych dokonano zmiany terapii na nilo-
tynib z pacjentami kontynuujgcymi tevapie imatynibem. Po 24 miesiqcach terapii odsetek chorych,
ktorzy uzyskali MR*® lub z niewykrywalnym transkryptem BCR-ABLI1, byl znaczgco wigkszy
wsrod pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie z imatynibu na nilotynib. Sredni czas osiggniecia
MR%5 byt u tych chorych o okolo rok krotszy. U zadnego z chorych z wykrywalnym transkryptem
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BCR-ABLI po 2 latach leczenia imatynibem, ktorzy kontynuowali dotychczasowq terapie, nie
doszlo do catkowitego zniknigcia transkryptu w badaniu reakcji taicuchowej polimerazy po kolej-
nym roku obserwacyi. Wyniki po 3 latach badania ENESTtmyr potwierdzajg stusznosc powyzszej
strategii leczenia chorych, u ktorych celem terapii jest osiggniecie glebokiej MR umozliwiajqcej
kwalifikacje do badan nad bezpiecznym zaprzestaniem leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, nilotynib, gteboka odpowiedz molekularna,
wczesna odpowiedz molekularna, ENESTnd, ENESTcmr
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Abstract

The ENESTnd trial compares the efficacy of nilotinib and imatinib as the first line treatment of
patients in chronic phase of chronic myelogenous leukemia (CML). The primary endpoint of the
ENESTnd trial is the comparison of major molecular response rate after 12 months for patients
treated with nilotinib vs. imatinib. Five years of follow-up confirms the superior efficacy of nilo-
tinib over imatinib. In patients with chronic phase of early molecular response is associated with
improved outcome After the first 3 months of treatment, deep molecular responses were more fre-
quently noted in those patients achieving a reduction of up to < 10% in BCR-ABLI levels, where
event-free and overall survival were also greatly improved. Significantly more patients on frontline
nilotinib achieved BCR-ABL1 < 10% and < 1% at 3 months irrespective of the Sokal risk score.
The ENESTemyr study was focused on patients with complete cytogenetic response and detectable
BCR-ABLI transcripts, where the deep molecular response rate was compared between those being
treated with imatinib for 2 following years to those who after 24 months had switched to nilotnib.
For the latter group, the confirmed rates of undetectable BCR-ABL1 and MR*® observed after
24 months were significantly higher and responses achieved faster compared to imatinib, with
a median time to MR*® shorter by over a year. None of the imatinib treated patients with detectable
BCR-ABLI1 at 2 years, showed complete absence of this transcript after another treatment year.
After 3 years, the ENESTtmyr findings thus support the strategy of switching to nilotinib in those
patients where the therapeutic aim is to achieve deep molecular responses, thereby making it pos-
sible to qualify them for safe tyrosine kinase inhibitor-free remission trials.

Key words: chronic myelogenous leukaemia, nilotinib, deep molecular response,
early molecular response, ENESTnd, ENESTcmr
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Wprowadzenie

Ukierunkowane leczenie przewleklej biataczki
szpikowej (CML, chronic myelogenous leukemia)
inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine
kinase inhibitor) nie tylko znacznie poprawia ro-
kowanie w tej chorobie, zblizajac przezywalno§c¢
0sOb odpowiadajacych na leczenie do dlugosci
zycia poréwnywalnej ze zdrowa populacja, ale dla
czesSci pacjentow stwarza takze szanse na catkowite
zaprzestanie leczenia. W badaniach, w ktorych
oceniano odsetek remisji wolnych od leczenia po
jego zaprzestaniu, biora udzial pacjenci uzyskujacy
gleboka odpowiedZ molekularng (MR, molecular
response) (MR*® lub niewykrywalny transkrypt
BCR-ABL1I). Prowadzone badania nad zastosowa-

niem TKI 2. generacji (2GTKI, second generation
TKI) w terapii I wyboru dostarczajag dowodéw na
wiekszg skuteczno$¢ tych lekow w poréwnaniu
z imatynibem w uzyskiwaniu wczesnej i giebokiej
odpowiedzi molekularnej.

Jednym z nich jest proba kliniczna ENESTnd
(Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clini-
cal Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML Patients).
Pierwszorzedowym celem tego badania jest porow-
nanie odsetka chorych na CML w fazie przewleklej
z chromosomem Filadelfia (Ph, Philadelphia), uzy-
skujacych wieksza odpowiedz molekularng (MMR,
major molecular response) po 12 miesigcach leczenia
I'wyboru nilotynibem w dawce 2 razy 300 mg/dobe,
nilotynibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe lub imaty-
nibem w dawce 400 mg/dobe. Do badania zakwalifi-
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kowano 846 pacjentow leczonych w 217 o§rodkach
hematologicznych z 35 krajow. Wyniki tego badania,
wskazujace na wieksza skuteczno§¢ nilotynibu
w poréwnaniu z imatynibem, byly podstawa reje-
stracji nilotynibu jako leku I wyboru u pacjentow
z CML w fazie przewleklej [1-3].

Podawanie 2GTKI w leczeniu I rzutu zwiek-
sza mozliwo$§¢ uzyskania wczesnej MR, ktore;j
osiagniecie wigze sie z wieloma korzysciami dla
pacjentow [4-9]. WSrdd chorych, u ktorych w ciagu
pierwszych 3 miesiecy leczenia doszio do redukcji
iloSci transkryptu BCR-ABLI1 do wartoSci mniej-
szej lub rownej 10%, u wiekszego odsetka uzy-
skuje sie MMR (po 2 latach leczenia) i MR* (po
4 latach leczenia) [9]. U takich chorych obserwuje
sie rowniez dluzsze calkowite przezycie (OS, ove-
rall survival) i przezycie wolne od progresji (PFS,
progression-free survival) [4, 5, 9].

Pierwszorzedowym celem badania ENESTemr
(Nilotinib Versus Standard Imatinib [400/600 mg
QD] Comparing the Kinetics of Complete Molecu-
lar Response for CML-CP Pts With Evidence of
Persistent Leukemia by RQ-PCR) jest poroOwnanie
mozliwo$ci uzyskania gtebokiej MR u chorych
z calkowitg odpowiedzig cytogenetyczng (CCyR,
complete cytogenetic response) 1z wykrywalnym tran-
skryptem BCR-ABLI po ponad 2-letnim leczeniu
imatynibem, u ktérych dokonano zmiany terapii
na nilotynib 1 u pacjentéow, ktorzy kontynuowali
leczenie imatynibem.

W niniejszej pracy omoéwiono aktualne wyniki
badania ENESTnd po 5 latach obserwacji oraz
badania ENESTcmr u chorych, ktorzy zakonczyli
3-letni okres obserwacji.

ENESTnd — 5-letnia obserwacja

Metodyka badania

ENESTnd to wielooSrodkowe, otwarte, rando-
mizowane badanie III fazy prowadzone u chorych
znowo rozpoznang CML z chromosomem Ph w fazie
przewlektej (ryc. 1). Wyniki oceniajace skuteczno§¢
nilotynibu przedstawiono na podstawie analizy zgod-
nej z zaplanowanym leczeniem (ITT, intention-to-
-treat) obejmujacej wszystkich pacjentow hiorgcych
udzial w badaniu. Oceny bezpieczenstwa dokonywano
u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przynaj-
mniej jedng dawke badanego leku. Odpowiedz na
leczenie oceniano podczas trwania badania; dane
dotyczace progres;ji do fazy akceleracji (AP, accelera-
ted phase) lub kryzy blastycznej (BC, blastic phase),
a takze dane dotyczace OS zbierano prospektywnie
w odstepach 3-miesiecznych, takze w trakcie obser-
wacji chorych, ktorzy zakonczyli leczenie. Wpltyw

/F§ Nilotynib 300 mg bid (n = 282)>
N
D
n = 846 o
217 osrodkéw :Vl Nilotynib 400 mg bid (n = 281)
35 krajow 7
A
C
J
LA

Imatynib 400 mg qd (n = 283)>

»

Obserwacja: 5 lat, przedtuzona do 10 lat
po poprawce do protokotu

Pacjentéw stratyfikowano zaleznie od ryzyka wg Sokala

Rycina 1. Schemat badania ENESTnd (na podstawie
[10]); bid — dwa razy dziennie; qd — raz dziennie
Figure 1. ENESTnd study design (based on [10]); bid —
twice daily; qd — once daily

wczesne] MR na wyniki leczenia oceniano u chorych
otrzymujacych nilotynib w dawce 2 razy 300 mg/dobe
lub imatynib w dawce 400 mg/dobe w trzech gru-
pach, zaleznie od stopnia redukcji iloSci transkryptu
BCR-ABLI po pierwszych 3 miesigcach terapii
— mniejszej lub rownej 1%, od wiekszej niz 1% do
mniejszej lub rownej 10% oraz wiekszej niz 10%.
Odsetki odpowiedzi sg przedstawiane w odpo-
wiednich punktach czasowych, tj. chory z odpowie-
dzig uzyskang w danym punkcie czasowym lub przed
nim jest zaliczany do odpowiadajacych na leczenie.
Roéznice w zakresie odsetkow odpowiedzi miedzy
grupami analizowano przy uzyciu dwustronnego
stratyfikowanego testu Cochrana-Mantela-Haen-
szela. Przezycia wolne od zdarzen (EFS, event-free
survival), PFS 1 OS analizowano metoda Kaplana-
-Meiera. Przezycie wolne od zdarzen definiowano
jako PFS do AP/BC, a takze utraty calkowitej odpo-
wiedzi hematologicznej (CHR, complete haematologic
response), CCyR i MMR. Czas wolny od progresji
definiowano jako PFS do AP/BC. Do por6wnania obu
grup wykorzystywano stratyfikowany test log-rank.

Wyniki badania
Skutecznosé kliniczna

Po 5 latach badania ENESTnd leczeniu nilo-
tynibem w dawce 2 razy 300 mg/dobe nadal jest
poddanych 62% chorych, leczeniu w dawce 2 razy
400 mg/dobe — 65%, a terapii imatynibem — 51%
chorych. Miedzy analiza po 4 i po 5 latach bada-
nia do przerwania leczenia doszio u 10 chorych
(3,5%) otrzymujacych nilotynib w dawce 2 razy
300 mg/dobe, u 12 (4,3%) chorych leczonych niloty-
nibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe oraz u 17 (6%)
otrzymujacych imatynib. Co warte podkreslenia,
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u 5 z nich (i u zadnego z chorych leczonych nilotyni-
bem) powodem zaprzestania terapii byta odpowiedz
suboptymalna lub niepowodzenie leczenia.
Odsetek dzialan niepozadanych i zaburzen
laboratoryjnych byt najwiekszy w grupie leczonych
nilotynibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe (18%)
1 porownywalny w grupach otrzymujacych niloty-
nib w dawce 2 razy 300 mg/dobe (11%) i imatynib
w dawce 400 mg/dobe (12,3%). OdpowiedZ subop-
tymalna lub niepowodzenie terapii odnotowano
u 2-krotnie wiekszego odsetka pacjentow leczonych
imatynibem niz u leczonych nilotynibem w dawce
2 razy 300 mg/dobe (odpowiednio u 6,4% 1 3,2%).
Odsetek progresji choroby byl najwiekszy wsrod
chorych otrzymujacych imatynib (3,5%); w grupie
leczonych nilotynibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe
wyniost 1,7%, a w grupie otrzymujacych nilotynib
w dawce 2 razy 300 mg/dobe — 0,7%. Podobnie,
odsetek transformacji do AP lub BC podczas catego
badania byl znamiennie wiekszy wsrod chorych
leczonych imatynibem (7,1%), u chorych leczonych
nilotynibem w dawce 2 razy 300 mg/dobe wyniost
3,5%, a najmniejszy byl wérod otrzymujacych nilo-
tynib w dawce 2 razy 400 mg/dobe (2,1%) (ryc. 2).
Warto podkresli¢, ze obie progresje, ktore wy-
stapily w 5. roku leczenia (1 w grupie leczonej
nilotynibem 1 1 w grupie otrzymujacych imaty-
nib), wystapilty u chorych, u ktérych nie doszio do
zmniejszenia poziomu transkryptu BCR-ABLI do
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D Imatynib 400 mg qd (n = 283) D Nilotynib 300 mg bid (n = 282)
. Nilotynib 400 mg bid (n = 281)
Nie wystapity nowe przypadki progresji w fazie leczenia podstawowego

(zarowno z wiaczeniem, jak i wytgczeniem ewolugji klonalnej)
w 5. roku obserwacji

*Wiaczajac progresje do AP/BC lub zgon, ktére wystapity podczas leczenia podstawowego

Rycina 2. Progresja do fazy akceleracji/kryzy blastycznej
(AP/BC) podczas leczenia imatynibem i nilotynibem*
(na podstawie [10]); qd — raz dziennie; bid — dwa razy
dziennie

Figure 2. Progression to accelerated phase/blast crisis
(AP/BC) on core treatment with imatinib and nilotinib
(based on [10]); gd — once daily; bid — twice daily
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wartoSci rownej lub mniejszej niz 10% po pierw-
szych 3 miesigcach leczenia za pomocg TKI.

Odpowiedzi molekularne

Podobnie jak w analizie po 4 latach, aktualne
wyniki wskazuja na istotnie wiekszy skumulowany
odsetek uzyskiwanej] MMR po 50 miesigcach w obu
grupach otrzymujacych nilotynib (77%) niz u chorych
leczonych imatynibem (60%). Podobna prawidtowos$¢
dotyczy takze glebszej MR (MR*9), ktérej skumu-
lowany odsetek w obu grupach leczonych nilotyni-
bem przekracza 50% (54% wsrod leczonych dawka
2 X 300 mg/d. 1 52% wsrod otrzymujacych dawke
2 x 400 mg/d.) 1jest statystycznie wiekszy niz odse-
tek tej odpowiedzi u chorych leczonych imatynibem
(31%). Odpowiedz molekularna (zar6wno MMR, jak
i MR*°) uzyskiwano znacznie wcze$niej u chorych
leczonych nilotynibem 1 byta giebsza w kazdym
z analizowanych punktéw czasowych. Podobnie jak
w ubieglorocznej analizie, takze po 5 latach badania
roznice na korzy$¢ nilotynibu sg stabilne 1 utrzymuja
sie niezaleznie od Sredniej warto$ci wskaznika Sokala
obliczonego dla kazdej z grup pacjentow.

W grupie otrzymujacych nilotynib w dawce
2 razy 300 mg/dobe ryzyko zgonu z powodu pro-
gresji CML w toku 5-letniej obserwacji bylo obni-
zone 0 57% w poroéwnaniu z pacjentami leczonymi
imatynibem. Nieco mniejszg redukcje ryzyka zgonu
z tego powodu w porownaniu z chorymi leczonymi
imatynibem odnotowano u pacjentow otrzymujacych
nilotynib w dawce 2 razy 400 mg/dobe (o ok. 30%).

Wczesna odpowiedZ molekularna
a wyniki leczenia

Redukcje ilo$ci transkryptu BCR-ABL1 do
warto$ci rownej lub nizszej niz 10% po pierwszych
3 miesigcach terapii odnotowano u znamiennie
wiekszego odsetka chorych leczonych nilotyni-
bem niz u leczonych imatynibem (91% v. 67%),
niezaleznie od warto$ci wskaznika rokowniczego
Sokala. W grupie tych pacjentow 56% sposrod
otrzymujacych nilotynib osiagnelo redukcje do
wartoSci rownej lub nizszej niz 1%. Wsrod chorych
leczonych imatynibem taka redukcje iloSci tran-
skryptu osiagnelo tylko 16% (ryc. 3).

Stopien redukcji transkryptu BCR-ABLI po
3 miesigcach leczenia wplywal na odsetki chorych
uzyskujacych glebokag MR (MR*®) po 5 latach
leczenia za pomocg TKI. W grupie leczonych ni-
lotynibem w dawce 2 razy 300 mg/dobe wynosily
one po 5 latach 70%, 52% i 4% w grupach z reduk-
¢ja iloSci transkryptu BCR-ABL1 po pierwszych
3 miesigcach, odpowiednio, do wartoSci mniejsze]
lub rownej 1%, do wartosSci wiekszej niz 1%, ale
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Rycina 3. Redukcja ilosci transkryptu BCR-ABL1 po 3 mie-
sigcach leczenia* (na podstawie [10]); bid — dwa razy
dziennie;

Figure 3. BCR-ABL1 reduction at 3 months of therapy
(based on [10]); bid — twice daily

mniejszej lub rownej 10% oraz do wartosci wiekszej
niz 10% (roznice istotne statystycznie), a w gru-
pie otrzymujacych imatynib — 67%, 34% i 15%
u chorych z redukcja BCR-ABLI po 3 miesigcach,
odpowiednio, do wartoSci mniejszej lub rownej
1%, do wartoSci wiekszej niz 1%, ale mniejszej lub
rownej 10% oraz do wartoSci wiekszej niz 10%.
Istotne statystycznie réznice zalezne od stopnia
redukcji iloSci transkryptu po 3 miesigcach (< 10%
v. > 10%) odnotowano takze w zakresie osigganych
PFS 1 OS, zar6wno podczas leczenia nilotynibem,
jak 1 imatynibem. U os6b, u ktérych nastgpita
redukcja BCR-ABLI rowna 10% lub mniej po
3 miesigcach leczenia, PFS wérod leczonych niloty-
nibem wynosito 95% (podobnie w grupie leczonych
imatynibem), a bylo znamiennie krotsze u osoéb
z poziomem BCR-ABLI przekraczajacym 10% po
3 miesigcach i wynosito 78,3% dla nilotynibu oraz
80,1% dla imatynibu. Podobna zalezno$¢ stwierdzo-
no dla OS; w grupie leczonej nilotynibem wynosilo
ono okoto 96% versus 82% odpowiednio dla grup
z redukcja do wartoSci mniejszej lub rownej 10%
lub wyzszej niz 10%, a wsréd otrzymujacych ima-
tynib — okolo 96% versus 80% dla grup z redukcja
do wartosSci mniejszej lub rownej 10% lub wyzszej
niz 10%. Nalezy podkreslié, ze odsetek chorych,
ktorzy nie uzyskali redukcji do warto$ci mniejszej
lub réwnej 10%, po 3 miesiacach leczenia znacznie
sie roznit miedzy grupami otrzymujacymi rézne
leki 1 wynosit 9% w przypadku nilotynibu i 33%
w odniesieniu do imatynibu [10].

Tolerancja leczenia

Toksycznos¢ hematologiczna w 3.—4. stopniu
we wszystkich trzech grupach chorych byta porow-
nywalna, z wyjatkiem neutropenii, ktéra najczes-
ciej (22%) wystepowala u chorych otrzymujacych
imatynib w dawce 400 mg/dobe. W grupie chorych
leczonych nilotynibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe
obserwowano wiekszy odsetek wzrostu wartosci
stezen we krwi obwodowe] lipazy, bilirubiny catko-
witej, cholesterolu catkowitego, glukozy 1 aktyw-
noSci aminotransferazy asparaginianowej (AST,
aspartate aminotransferase). W trakcie catego ba-
dania epizod choroby niedokrwiennej odnotowano
u 21 chorych leczonych nilotynibem w dawce 2 razy
400 mg/dobe, u 11 pacjentow otrzymujacych dawke
2 razy 300 mg/dobe oraz u 5 chorych otrzymujacych
imatynib. Epizod niedokrwienia o§rodkowego ukta-
du nerwowego (OUN)) wystapil u 8, 411 pacjenta
otrzymujacych, odpowiednio, nilotynib 2 razy
400 mg/dobe, nilotynib 2 razy 300 mg/dobe 1 ima-
tynib 400 mg/dobe, natomiast zaburzenia przepty-
wu w naczyniach obwodowych (PAOD, peripheral
arterial occlusive disease) odnotowano tylko u cho-
rych leczonych nilotynibem — u 6 otrzymujacych
2 razy 400 mg/dobe i u 4 otrzymujacych 2 razy
300 mg/dobe. Nalezy odnotowaé, ze z powodu
wiekszego odsetka odstawien imatynibu niz ni-
lotynibu czas ekspozycji pacjentow na nilotynib
byt diuzszy niz w przypadku imatynibu, ponadto
w 85% powyzszych przypadkéw u chorych wy-
stepowal przynajmniej jeden czynnik ryzyka (jak
hiperglikemia lub hipercholesterolemia), ktérego
wplyw nie byl niwelowany odpowiednim postepo-
waniem leczniczym.

ENESTcmr — 3-letnia obserwacja

Metodyka badania

Badaniem ENESTcmr objeto 207 chorych na
CML w fazie przewleklej, ktorzy po 2 latach leczenia
imatynibem uzyskali CCyR, lecz transkrypt genu
BCR-ABLI nadal pozostawal wykrywalny (ryc. 4)
[11]. Chorych przydzielano losowo, w stosunku 1:1,
do grupy otrzymujacej nilotynib w dawce 2 razy
400 mg/dobe oraz do grupy kontynuujacej leczenie
imatynibem w dawce 400 mg/dobe. Randomizacje
stratyfikowano zaleznie od okresu trwania leczenia
imatynibem (< lub > 36 miesiecy) i1 od leczenia
interferonem alfa (bez IFN alfa, < lub > 12 mie-
siecy). Po 24 miesigcach leczenia dopuszczono
zmiane badanego leku z imatynibu na nilotynib
u pacjentow, u ktorych wcigz byl wykrywany
transkrypt BCR-ABL1, u ktorych leczenie zakon-
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Nilotynib 400 mg bid (n = 104)>

Zmiana IM na NIL, jesli:

o wykrywalny BCR-ABL1* w 2. roku
leczenia IM

¢ niepowodzenie leczenia
potwierdzone utratg odpowiedzi

2. rok
IM w tej samej dawce (n = 103)

Pacjenci leczeni IM

= 2 lata z CCyR,

ale oznaczalnym
BCR-ABL1* (n = 207)

>-NA>N—Z0UZ>D

Badanie trwajace 4 lata

*RQ-PCR z czutoscig = 4,5 log

Rycina 4. Schemat badania ENESTcmr (na podstawie
[11]); IM — imatynib; CCyR — catkowita odpowiedz
cytogenetyczna; bid — dwa razy dziennie; NIL — nilo-
tynib; RQ-PCR — badanie ilo$ciowe reakcji tancuchowej
polimerazy w czasie rzeczywistym

Figure 4. ENESTcmr study design (based on [11]); IM —
imatinib; CCyR — complete cytogenetic response; bid
— twice daily; NIL — nilotinib; RQ-PCR — real-time
quantitative polymarease chain reaction

czylo sie niepowodzeniem lub potwierdzono utrate
uzyskanej wczesniej odpowiedzi. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym byl odsetek chorych
z potwierdzonym w dwoch kolejnych badaniach
iloSciowej reakcji tancuchowej polimerazy w cza-
sie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative
polymerase chain reaction) niewykrywalnym (przy
czulo$ci testu RQ-PCR na poziomie = 4,5 log)
transkryptem BCR-ABLI po 12 miesigcach lecze-
nia. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly:
ocene odsetka chorych z MR*%/niewykrywalnym
transkryptem BCR-ABLI u pacjentow bez takiej
odpowiedzi w chwili rozpoczecia badania otrzy-
mujacych nilotynib lub imatynib, ocene odsetka
MR*® u chorych przydzielonych pierwotnie do
grupy kontynuujacych leczenie imatynibem, a na-
stepnie leczonych nilotynibem po 24 miesigcach
udziatu w badaniu, ocene EFS 1 tolerancji lecze-
nia. Badania RQ-PCR wykonywano co 3 miesigce
w wystandaryzowanym laboratorium centralnym,
gdzie wykrywano chorobe resztkowa.

Wyniki badania

Po 36 miesigcach trwania badania w grupie
leczonych nilotynibem byto 106 chorych. Leczenia
zaprzestano u 36 osob z grupy leczonej od poczatku
badania nilotynibem oraz 8 spo$rod 46 pacjentow,
ktorzy zmienili grupe terapeutyczng po 24 miesia-
cach badania. W wiekszo$ci przypadkow powodami
odstawienia leku byly jego dzialania niepozadane.
Terapie imatynibem kontynuowato 37 pacjentow ze
103 przydzielonych do grupy leczonej imatynibem.
Leczenia zaprzestano u 20 chorych (u 11 z powodu
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W analizie podgrup, gdy analizowano jedynie odpowiedzi bez pacjentow
z crossover, 47% v. 24% pacjentéw, odpowiednio w grupie leczonej
nilotynibem i leczonej imatynibem, osiagneto MR** (p = 0,0003)

Rycina 5. Skumulowane odsetki MR45 u chorych bez tej
odpowiedzi w chwili rozpoczecia badania (analiza ITT)
(na podstawie [11]); ITT — intention-to-treat

Figure 5. Cumulative incidence of MR45 in patients with-
out MR#% at baseline (ITT analysis) (based on [11]);
ITT — intention-to-treat

dzialan niepozadanych), a u 46 pacjentéw dokonano
jego zmiany na nilotynib po 24 miesigcach terapii
imatynibem, co stanowito 55% chorych otrzymu-
jacych w tym czasie imatynib.

W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku
progresji do AP lub BC. Zaden z pacjentow nie
utracil uzyskanej wczeéniej odpowiedzi w trak-
cie 3. roku trwania badania. W grupach pacjen-
tow bez MR*%/z wykrywalnym transkryptem
BCR-ABL1 w chwili rozpoczecia badania odsetek
MR%*% po 24 miesigcach trwania ENESTcmr byt
istotnie statystycznie wiekszy wsrod chorych
otrzymujacych nilotynib niz wsrod przyjmujacych
imatynib 1 wynosit odpowiednio 43% versus 21%
(ryc. 5). Po kolejnych 12 miesigcach leczenia
odsetek ten wzrost do 47% w grupie osob otrzy-
mujacych od poczatku nilotynib i do 24% w grupie
leczonych imatynibem.

W tej grupie analizowano réwniez pacjentow,
u ktorych po 24 miesiagcach kontynuacji leczenia
imatynibem w badaniu zmieniono terapie na nilo-
tynib. Odsetek uzyskanych przez nich MR*® w cia-
gu 12 miesiecy wynosil 9% wszystkich. Istotng
roznice odnotowano w $rednim czasie uplywaja-
cym do uzyskania MR*®. U chorych leczonych
nilotynibem byt on o okolo rok krotszy (wynidst
24 miesiace 1 nie zostal osiggniety u chorych
otrzymujacych imatynib). W 3., kolejnym roku
leczenia pacjentoéw z wykrywalnym uprzednio
transkryptem BCR-ABL1 (po pierwszych 2 latach
leczenia imatynibem) u zadnego chorego z grupy,
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Mediane czasu do osiggniecia MR** uzyskano o ponad rok szybciej
w grupie leczonej nilotynibem (24 mies. v. nieosiggniete w grupie
leczonej imatynibem; p = 0,0011)

Rycina 6. Mediana ilosci transkryptu BCR-ABL1T w trak-
cie leczenia imatynibem i po zmianie terapii na nilotynib
(na podstawie [11]); bid — dwa razy dziennie; qd — raz
dziennie

Figure 6. Median BCR-ABL1 transcript levels in patients
treated with imatinib and crossovered to nilotinb (based
on [11]); bid — twice daily; qd — once daily

w ktorej kontynuowano leczenie imatynibem, nie
uzyskano redukcji do stanu niewykrywalnego tran-
skryptu BCR-ABL1. Redukcje taka obserwowano
u kolejnych 8% chorych kontynuujacych leczenie
nilotynibem (w sumie osiggnieto ja u 33% chorych
otrzymujacych uprzednio imatynib przez = 2 lata)
oraz u 26% pacjentow, u ktérych zmieniono le-
czenie na nilotynib po 24 miesigcach terapii ima-
tynibem (w sumie osiagnieto ja u 21% chorych
otrzymujacych uprzednio imatynib przez = 4 lata).
Zaobserwowano, ze mediana iloSci transkryptu
BCR-ABLI nie zmieniala sie istotnie w trakcie

leczenia imatynibem inie byla mniejsza niz 0,01%.
Do jej zmniejszenia ponizej poziomu 0,01% doszlo
po zmianie leczenia na nilotynib (ryc. 6) [11].

Tolerancja leczenia

W 3. roku leczenia u chorych, u ktorych po
imatynibie zastosowano nilotynib, w pierwszych
miesigcach terapii pojawialy sie nowe dzialania
niepozadane, jednak — podobnie jak w poprzed-
niej analizie [12] — mialy one charakter przej$cio-
wy ilatwo poddawaly sie leczeniu (ryc. 7). Terapie
nilotynibem przerwalo z ich powodu 6 chorych
(13%) w tej grupie 1 9 chorych (9%) w grupie
otrzymujacych nilotynib przez 36 miesiecy. Liczba
chorych, u ktorych wystapily powiklania naczy-
niowe (epizody choroby niedokrwiennej serca,
niedokrwienia OUN i PAOD, byta najwieksza
w grupie leczonych nilotynibem przez ponad
36 miesiecy (tab. 1).

Podsumowanie wynikow badan
ENESTnd i ENESTcmr

Analiza wynikow leczenia u pacjentow, kto-
rzy zakonczyli okres 5-letniej obserwacji, w ba-
daniu ENESTnd wskazuje na istotnie wiekszy
odsetek wczesnych (po 3 miesigcach terapii)
oraz gtebokich MR (MR*®) u chorych leczonych
nilotynibem. Po 5 latach terapii MR*® osiagneta
ponad potowa chorych leczonych nilotynibem
131% pacjentow otrzymujacych imatynib. Z kolei
obserwacje z badania ENESTcmr wskazuja na
mozliwo$¢ pogtebienia MR do MR*® lub niewy-
krywalnego transkryptu BCR-ABLI1 po zmianie
terapii z imatynibu na 2GTKI.
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Rycina 7. Niehematologiczne dziatania niepozadane (wszystkie stopnie) zwigzane z lekiem (na podstawie [11])

Figure 7. Drug-related non hematologic adverse events (all-grades) (based on [11])
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Tabela 1. Wybrane powiktania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego po 36 miesigcach trwania badania ENESTcmr

(na podstawie [11])

Table 1. Selected cardiovascular events by 36 months of the ENESTcmr follow-up period (based on [11])

Pacjenci, u ktérych Nilotynib 400 mg bid

Imatynib 400-600 mg qd Imatynib-nilotynib

wystapit incydent* (n) (n=101) (n =103) (n = 46)
tacznie 12 2 2
IHD 7 1 1
CVE 3 1 0
PAOD 7 0 1

*Pacjentow, u ktorych wystapit wiecej niz 1, incydent liczono oddzielnie dla poszczegdlnych kategorii; bid (twice daily) — dwa razy dziennie; qd (once daily) — raz
dziennie; IHD (ischemic heart disease) — choroba niedokrwienna serca; CVE (cerebrovascular event) — incydent mézgowo-naczyniowy; PAD (peripheral arterial occlusive

disease) — zaburzenia przeptywu w naczyniach obwodowych

Osiagniecie glebokiej MR jest niezwykle
istotne, gdyz stwarza mozliwo$S¢ odstawienia
TKI. W dotychczasowych probach klinicznych
obejmujacych pacjentow z trwala, gteboka MR
dowiedziono, ze okolo 40% chorych utrzymuje od-
powiedz po zaprzestaniu leczenia [13]. Mozliwo$§¢
zakonczenia terapii jest wazna z wielu wzgledow,
takich jak komfort zycia pacjenta czy mozliwo§¢é
wystapienia odleglych powiklan leczenia. Wsrod
pacjentow otrzymujacych nilotynib obserwowano
wiecej przypadkow powiklan ze strony ukiadu
sercowo-naczyniowego (epizodow niedokrwienia
serca, OUN, PAOD). Nalezy zwrocic¢ szczeg6lng
uwage na monitorowanie czynnikow ryzyka mo-
gacych sprzyjaé tego typu powiklaniom. Bardzo
istotne jest rowniez prawidiowe leczenie zaburzen
metabolicznych, takich jak podwyzszona glikemia
czy zaburzenia lipidowe.
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