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Remisja wolna od leczenia w praktyce klinicznej:  
opis grupy 6 chorych na przewlekłą białaczkę 

szpikową, po zaprzestaniu leczenia  
nilotynibem — doświadczenie jednego ośrodka
Treatment-free remission in clinical practice: nilotinib treatment  
discontinuation in six chronic myelogenous leukemia patients  

— single-center experience
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Streszczenie
Cele leczenia przewlekłej białaczki szpikowej (CML) zmieniały się w ostatnich 20 latach. Białaczka 
ta, dzięki zastosowaniu inhibitorów kinaz tyrozynowych (TKI), z choroby śmiertelnej stała się rze-
czywiście przewlekłą, z oczekiwanym czasem przeżycia bliskim średniej dla populacji. Doskonała 
skuteczność leczenia z uzyskaniem długotrwałej, stabilnej, głębokiej remisji molekularnej była po-
wodem podjęcia prób zaprzestania leczenia z intencją utrzymania remisji, czyli tak zwanej remisji 
wolnej od leczenia (TFR). Po przeprowadzeniu wielu badań klinicznych obejmujących ponad 3000 
chorych i kilkunastu latach obserwacji wiadomo, że 40–60% pacjentów utrzyma remisję moleku-
larną i pozostanie bez leczenia, a pozostali będą wymagać ponownego włączenia TKI. Informacje 
dotyczące sposobu postępowania pojawiły się w rekomendacjach towarzystw naukowych i niektóre 
ośrodki leczące chorych na CML podjęły próby zaprzestania terapii. W niniejszej pracy opisano 
grupę 6 chorych w fazie TFR po odstawieniu nilotynibu stosowanego w pierwszej linii leczenia.
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych, remisja wolna 
od leczenia
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Abstract
In the last 20 years major goals of therapy of chronic myelogenous leukemia (CML) have changed. 
This leukemia, which was previously a fatal disease, has indeed become a chronic disease thanks 
to the use of tyrosine kinase inhibitors (TKIs), with life expectancy close to that in the general popu-
lation. Excellent treatment effectiveness with the achievement of long-term, stable, deep molecular 
response was the motivation for attempts to stop the therapy with the intention of maintaining 
remission (TFR, treatment-free remission). Based on many clinical trials with over 3,000 patients 
and several years of follow-up, it is known that 40–60% of patients will maintain molecular remis-
sion and remain untreated, while the rest of them will require TKI to be restarted. Information on 
the procedure to be followed appeared in scientific societies’ recommendations and some centers 
treating CML patients have made attempts to stop the therapy. This work describes a group of six 
patients in the TFR phase after discontinuation of nilotinib used in the first-line treatment.
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Wprowadzenie

Przewlekła białaczka szpikowa jest dosko-
nałym przykładem postępu, jaki się dokonał  
w ostatnich 20 latach w leczeniu hematoonko-
logicznym. Do końca XX wieku przeszczepienie 
komórek krwiotwórczych od dawcy rodzinnego 
lub niespokrewnionego było jedynym skutecz-
nym sposobem leczenia dostępnym zaledwie 
dla niewielkiej grupy chorych dobranych pod 
względem dostępności dawcy, stanu ogólnego  
i chorób współistniejących. Przełomem było poja-
wienie się inhibitorów kinaz tyrozynowych (TKI, 
tyrosine kinase inhibitors). Pierwszym z nich był 
imatynib (IM) zarejestrowany w 2001 roku i do-
stępny w Polsce od 2003 roku. W kolejnych la-
tach pojawiły się TKI II generacji — dazatynib 
(DAZA), nilotynib (NILO) i bosutynib (BOSU) — 
oraz inhibitor III generacji — ponatynib (PONA).  
W aktualnych rekomendacjach zaleca się stosowa-
nie w pierwszej linii IM, NILO lub DAZA, a w linii 
drugiej i następnych — BOSU i PONA ale także 
NILO i DAZA, jeśli ich nie włączono w pierwszej 
linii [1–3]. Skuteczność leczenia TKI jest ogromna. 
Przewlekła białaczka szpikowa z choroby poten-
cjalnie śmiertelnej stała się chorobą przewlekłą  
o dobrym rokowaniu. Oczekiwana długość życia 
chorych jest obecnie zbliżona do czasu życia ogól-
nej populacji w odpowiednich grupach wiekowych 
[4, 5]. Jednakże w trakcie leczenia mogą pojawić się 
u części pacjentów działania niepożądane. Jeśli ich 
nasilenie jest znaczne prowadzą do zmiany lecze-
nia, a jeśli niewielkie — terapia jest kontynuowana, 
ale poprzez przewlekłość występowania powodują 
obniżenie jakości życia. Długotrwała terapia może 
również pociągać za sobą potencjalne ryzyko wy-
stąpienia odległych działań niepożądanych [6, 7]. 
Niebagatelną rolę odgrywają także koszty leczenia 
TKI które będą się zwiększały, ponieważ liczba 
chorych skutecznie leczonych będzie rosła i coraz 
więcej osób będzie podlegało terapii [8]. Czynniki 
te stały się motorem rozważań i podejmowania ba-
dań dotyczących możliwości zaprzestania leczenia 
z intencją utrzymania remisji [9]. Historia odsta-
wienia TKI sięga 2004 roku, kiedy po raz pierw-
szy opisano przerwanie terapii IM [10, 11]. Dwa 
lata później zaprezentowano grupę 12 pacjentów,  
z których połowa po 18 miesiącach nie wymagała 
powrotu do leczenia utrzymując głęboką remisję 
molekularną [12]. Do chwili obecnej przeprowa-
dzono ponad 30 badań klinicznych dotyczących 
odstawienia TKI. Różnią się one co do założeń  
w jakim momencie terapii i przy jak głębokiej od-
powiedzi molekularnej zaprzestać leczenia, jakie 

inne czynniki brać pod uwagę, w jakich odstępach 
czasu monitorować odpowiedź molekularną i kiedy 
powrócić do terapii. Wszystkie jednak wskazują na 
fakt, że 40–60% chorych po przerwaniu leczenia 
utrzyma remisję i będzie mogło pozostać w fazie 
TFR, pozostali natomiast będą wymagali powrotu do 
terapii [13–15]. Międzynarodowe towarzystwa nauko-
we ESMO (European Society for Medical Oncology) 
i NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
w 2017 roku uwzględniły po raz pierwszy w swoich 
rekomendacjach możliwość przerwania leczenia TKI 
i określiły optymalne warunki [2]. Rekomendacje 
te były modyfikowane w kolejnych latach [16, 17]. 
Badania dotyczące zaprzestania leczenia NILO stały 
się w 2017 roku podstawą do zmiany w zapisie cha-
rakterystyki produktu leczniczego uwzględniającej 
możliwość odstawienia leku [18]. W marcu 2020 roku 
pojawiły się także rekomendacje ELN (European 
LeukemiaNet) zawierające informacje na temat moż-
liwości zaprzestania terapii [19]. Wszystkie te dane 
są na tyle zachęcające, że po okresie prowadzenia 
badań klinicznych niektóre ośrodki leczące pacjentów 
chorych na CML podjęły próby przerwania stosowa-
nego leczenia TKI. Niniejsza praca dotyczy próby 
zaprzestania terapii NILO w grupie sześciu chorych 
leczonych tym lekiem w pierwszej linii.

Opis przypadku

W Poradni Hematologicznej Kliniki Hema-
tologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych 
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego od 17 lat  
pacjenci chorzy na CML są leczeni TKI zgodnie 
z aktualnymi w danym okresie wytycznymi, moż-
liwościami ośrodka i wymogami refundacyjnymi 
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Część cho-
rych zakwalifikowano do badań klinicznych i mogli 
oni skorzystać z najnowocześniejszego sposobu 
leczenia. Do takiej grupy należało 6 osób podda-
nych terapii NILO w pierwszej linii. Brali oni udział  
w dwóch badaniach klinicznych dotyczących stoso-
wania leku w dawce 800 mg/dobę i 600 mg/dobę. 
Czworo rozpoczęło leczenie w okresie od grudnia 
2007 roku do sierpnia 2008 roku, po postawieniu 
rozpoznania w okresie od czerwca 2007 roku do 
lipca 2008 roku. Okres oczekiwania na włączenie 
leczenia NILO nie przekraczał 6 miesięcy i nie był 
poprzedzony stosowaniem IM ani interferonu (INF). 
Jako leczenie wstępne chorzy otrzymywali hy-
droksykarbamid, a następnie NILO w dawce 2 razy 
400 mg. Troje pacjentów przyjmowało tę dawkę leku 
przez cały okres terapii, a jeden wymagał redukcji 
dawki do 400 mg/dobę po 2 miesiącach z powodu 
nietolerancji niehematologicznej — toksyczności 
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wątrobowej 3. stopnia według CTCAE (Common 
Terminology Cryteria for Adverse Events) zgodnie  
z założeniami badania. Udział w badaniu klinicznym 
zakończyli w październiku 2018 roku. Pozostałe dwie 
osoby z rozpoznaniem dokonanym w czerwcu 2011 
roku otrzymały leczenie od lipca 2011 roku w dawce 
2 razy 300 mg i było ono kontynuowane bez zmian do 
zakończenia badania w czerwcu 2014 roku. Wszyscy 
pacjenci po zakończeniu udziału w badaniu klinicz-
nym zostali objęci opieką poradni hematologicznej 
i kontynuowali dotychczasową terapię.

W opisywanej 6-osobowej grupie znajdują się 
3 kobiety i 3 mężczyzn, w wieku od 24 do 59 lat 
(wiek w momencie rozpoznania). U wszystkich 
wskaźnik ryzyka według skali prognostycznej 
Sokala był niski, natomiast według najnowszej 
skali ELTS (EUTOS Long-Term Survival Score) 
wskaźnik ryzyka u 5 chorych był niski, natomiast 
u jednej — pośredni. Pacjenci osiągnęli większą 
odpowiedź molekularną (MMR, major molecular 
response) po okresie od 3 do 9 miesięcy leczenia, 
a głęboką odpowiedź molekularną (DMR, deep mo-
lecular response) po 3 do 36 miesiącach (4 chorych 
po okresie do 12 mies., jeden po 15 mies. i jeden 
po 36 mies.). W chwili rozpoznania CML tylko 
jedna kobieta zgłaszała choroby współistniejące 
w postaci reumatoidalnego zapalenia stawów le-
czonego objawowo lekami przeciwbólowymi oraz 
wyrównanej niedoczynności tarczycy leczonej 
substytucyjnie. W trakcie stosowania NILO u 2 pa- 
cjentów rozpoznano nadciśnienie tętnicze, które 
było dobrze kontrolowane lekami hipotensyjnymi, 
a u jednego wystąpiła tachykardia wymagająca za-
stosowania leczenia beta-adrenolitykiem. U jednej 
z chorych po 8 latach terapii dokonano rozpoznania 
płaskonabłonkowego raka dolnej wargi. Zmianę 
usunięto w całości łącznie z odpowiednimi węzłami 
chłonnymi i kobieta od 4 lat pozostaje w remisji.

Przeprowadzono z pacjentami rozmowę na 
temat możliwości podjęcia próby zaprzestania 
leczenia NILO, szansy na utrzymanie remisji 
bez leczenia (TFR, treatment-free remission), 
bezpieczeństwa takiego postępowania oraz nie-
bezpieczeństwa wystąpienia dolegliwości bólo-
wych ze strony mięśni, kości i stawów, czyli tak 
zwanego zespołu odstawienia (TKI WS, tyrosine 
kinase inhibitors withdrawal syndrome). Zostali 
poinformowani o konieczności comiesięcznego 
zgłaszania się na kontrolę remisji molekularnej  
w pierwszym roku TFR, co 6 tygodni w następnym, 
a w kolejnych co 3 miesiące zgodnie z zalecenia-
mi umieszczonymi w charakterystyce produktu 
leczniczego. Podkreślono konieczność szybkie-
go powrotu do ponownego przyjmowania NILO  

w przypadku utraty MMR. Chorzy wyrazili pisemną 
zgodę na zaprzestanie terapii. Leczenie przerwano 
w okresie od 20 stycznia 2020 roku do 4 marca 
2020 roku. Wszyscy pacjenci pozostawali w DMR  
i w momencie zaprzestania leczenia transkrypt 
BCR-ABL1 był u nich nieoznaczalny. Czas terapii 
NILO wynosił od 8 lat i 7 miesięcy (103 mies.) 
do 12 lat i 3 miesięcy (147 mies.), a czas trwania 
DMR rozumianej jako co najmniej MR4,0 — od 7 lat  
i 9 miesięcy (93 mies.) do 12 lat (144 mies.). Z powodu 
pandemii SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndro-
me-related coronavirus 2) zgodnie z wolą chorych nie 
przeprowadzono kontroli molekularnej w 1. i 2. mie- 
siącu po zaprzestaniu leczenia. U wszystkich wyko-
nano badanie po 3 miesiącach. Pięć osób utrzymało 
DMR z nieoznaczalnym transkryptem BCR-ABL1,  
a u jednej nastąpiła remisja MR3. Po 4 miesiącach 
4 pacjentów utrzymało DMR (nieoznaczalny BCR-
-ABL1), a u 2 stwierdzono remisję na poziomie MR3. 
Po 5 miesiącach chory, u którego w 3. miesiącu 
występowała remisja MR3, utracił ją i ponownie 
rozpoczął leczenie NILO. Pozostali pacjenci utrzy-
mali remisję na poprzednim poziomie (jeden MR3, 
pozostali DMR) w badaniach po 5, 6, 7 i 8 miesiącach. 
W opisywanej grupie 6 chorych 2 zgłosiły objawy 
zespołu odstawienia (bóle kostno-mięśniowe), któ-
re pojawiły się w pierwszych 3 miesiącach, trwały  
1–2 miesiące, nie wymagały stosowania leków prze-
ciwbólowych i ustąpiły samoistnie.

Pacjent, który utracił MMR, pozostawał w fazie 
TFR przez 5 miesięcy. W momencie rozpoznania 
wskaźnik ryzyka w skali Sokala był u niego niski, 
a ELTS pośredni. Chorego leczono dawką 600 mg/ 
/dobę przez 8 lat i 9 miesięcy (105 mies.) i pozo-
stawał w DMR przez 7 lat i 9 miesięcy (93 mies.). 
Powrócił do terapii 2 tygodnie po pobraniu próbki 
krwi, w której stwierdzono nawrót molekularny 
(okres oczekiwania na wynik) i po miesiącu lecze-
nia odzyskał DMR na poziomie MR4,0. Nie pojawiły 
się w tym czasie żadne objawy niepożądane, podob-
nie jak podczas włączania NILO po raz pierwszy.

Opisywana 6-osobowa grupa pacjentów pozo-
staje pod dalszą opieką poradni hematologicznej. 
Po 8 miesiącach tylko jedna osoba utraciła MMR  
i powróciła do terapii, pozostali chorzy pozostają 
pod obserwacją. Kontynuowana jest kontrola mole-
kularna chorych w fazie TFR i leczenie NILO jednej 
osoby, u której po potwierdzeniu w kolejnym bada-
niu DMR co 3 miesiące będą wykonywane badania.

Dyskusja

Leczenie TKI stanowi przełom w terapii 
CML. Doświadczenia nabywane stopniowo podczas  
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kilkunastu lat spowodowały zmianę myślenia o tej 
chorobie i wyznaczanie sukcesywnie nowych celów. 
Początkowo była to remisja cytogenetyczna, potem 
molekularna, a obecnie jest to dążenie do uzyska-
nia i utrzymania długotrwałej i stabilnej DMR, 
co pozwala podjąć próbę zaprzestania leczenia  
i uzyskania funkcjonalnego wyleczenia.

Najwcześniejsze doniesienia dotyczące od-
stawienia IM pojawiły się już po kilku latach jego 
stosowania w 2004 roku. Przerwanie leczenia było 
powodowane różnymi przyczynami, a efektem 
utrzymanie remisji molekularnej u połowy pacjen-
tów [10–12]. Pierwszym randomizowanym bada-
niem klinicznym było STIM1 (French Stop Imatinib 
Study), w którym 38% chorych utrzymało remisję 
molekularną w postaci nieoznaczalnego transkryptu 
BCR-ABL1 po okresie obserwacji z medianą 77 mie-
sięcy [20]. Następnym dużym badaniem, opartym na 
podobnych założeniach, był projekt TWISTER. Po 
42-miesięcznej medianie obserwacji 47% pacjentów 
pozostawało w fazie TFR [21]. W obu badaniach 
zakładano, że u pacjentów transkrypt BCR-ABL1 
musiał być nieoznaczalny w chwili zaprzestania 
terapii i w okresie obserwacyjnym, a wykrycie go 
wiązało się z powrotem do leczenia. Modyfikacją 
badania STIM1 było A-STIM. Zaobserwowano  
w nim, że u około 30% pacjentów dochodzi do wahań 
poziomu transkryptu BCR-ABL1 i zaproponowano, 
aby kryterium powrotu do terapii była utrata MMR. 
Po 2-letniej obserwacji 36% chorych utraciło MMR 
[22]. Badaniem obejmującym największą liczbę 
chorych jest EURO-SKI (European Stop Kinase In-
hibitor). Jest to projekt międzynarodowy obejmujący 
wiele ośrodków, w którym oceniano 755 pacjentów 
leczonych głównie IM (97%). Inhibitory kinaz tyro-
zynowych II generacji (NILO i DAZA) stosowano 
u niewielu osób (zaledwie 3%). Do badania kwali-
fikowano chorych leczonych przez minimum 3 lata, 
którzy przez co najmniej 1 rok utrzymywali remisję 
MR4 lub wyższą. Po 6 miesiącach 61% pacjentów 
pozostawało w TFR, a po 24 miesiącach było to 50%. 
Zaobserwowano, że szansa na utrzymanie TFR jest 
związana z dłuższą terapią TKI oraz głębszą i dłużej 
utrzymującą się DMR [23, 24]. W badaniach tych 
zwrócono uwagę na objawy, które pojawiały się po 
zaprzestaniu leczenia u części pacjentów w postaci 
bólów kostno-mięśniowych i nazwano je zespołem 
odstawienia (TKI WS). Dolegliwości dotyczyły 
24% osób, występowały w pierwszych miesiącach 
TFR i miały zwykle umiarkowane lub niewielkie 
nasilenie. Stosowano wówczas leki przeciwbólowe 
lub nie było konieczności leczenia. Objawy ustępo-
wały po kilku miesiącach. Bardzo rzadko były silne 
i wymagały powrotu do TKI [25].

Ponieważ wyniki odstawienia IM okazały 
się zachęcające, to podjęto próby zaprzestania 
leczenia TKI II generacji z nadzieją, że zwiększy 
ona odsetek pacjentów uzyskujących trwałą remisję  
w fazie TFR. Badanie STOP 2G-TKI obejmowało 
pacjentów leczonych NILO albo DAZA w pierwszej 
(13%) lub drugiej linii (zmiana terapii po nieto-
lerancji IM — 65% albo niepowodzeniu — 22%) 
przez minimum 3 lata, którzy uzyskali odpowiedź 
MR4,5 i utrzymali ją przez co najmniej 2 lata. Po 12 
miesiącach 61% chorych pozostawało w TFR, a po 
medianie czasu obserwacji 17 miesięcy 41% utra-
ciło MMR. Nie zaobserwowano zależności od płci, 
wieku, wskaźnika Sokala, wcześniejszego leczenia 
INF, ani rodzaju TKI II. Jednocześnie stwierdzo-
no, że osoby leczone w pierwszej lub drugiej linii  
z powodu nietolerancji IM mają 68% szans na utrzy-
manie TFR w stosunku do 40% w przypadku osób  
z opornością lub reakcją suboptymalną [26]. Podobne  
wnioski wysunięto w badaniu DADI, w którym od-
stawiano DAZA stosowany w drugiej linii w grupie 
63 pacjentów, spośród których u 21% zmieniono lek 
z powodu oporności na IM, u 57% — z powodu jego 
nietolerancji, a u 22% — na uzasadnioną prośbę 
pacjenta. Po 3 latach w TFR pozostawało odpo-
wiednio 8%, 55% i 50% osób. Oporność na IM była 
najważniejszym czynnikiem powodującym utratę 
MMR [27]. Innymi badaniami dotyczącymi DAZA 
były badania OPTiM, w którym po roku w TFR  
było 41% chorych [28], czy DASFREE, w którym 
po 12 miesiącach pozostało 48% osób [29]. Duża 
liczba prób klinicznych dotyczyła także NILO. 
Obejmowały one zaprzestanie przyjmowania leku 
stosowanego zarówno w pierwszej, jak i w drugiej 
linii, a także sytuacji, gdy w celu pogłębienia remisji 
molekularnej IM zmieniono na NILO. Celem tego 
ostatniego działania było danie szansy pacjentom  
z dobrą, bo na poziomie MR3, remisją molekularną 
na wejście w fazę TFR. Projekt ENESTFreedom 
obejmował pacjentów leczonych przez przynaj-
mniej 2 lata NILO w pierwszej linii, którzy uzyskali  
i utrzymali stabilną remisję MR4,5 przez mini-
mum rok. Po 3 latach w fazie TFR pozostało 47% 
osób. Bardzo istotną obserwacją było to, że chorzy,  
którzy musieli powrócić do leczenia, odzyskali  
MMR w 98,9% przypadków, a MR4,5 — w 92,3%.  
Nie odnotowano żadnego przypadku progresji 
białaczki [30]. Badania ENESTGoal, ENESTop  
i ENESTpath dotyczyły pacjentów, u których doko-
nano zmiany leczenia z IM na NILO i po uzyskaniu 
stabilnej DMR podejmowano próbę odstawienia 
TKI. W fazie TFR po różnym czasie obserwacji  
w poszczególnych badaniach pozostawało około 50% 
pacjentów [31–33].
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Interesującym i ważnym spostrzeżeniem był 
fakt, że w większości przypadków utrata MMR 
następowała w pierwszych 6 miesięcach, rzadziej  
w kolejnych 6–12 miesiącach, a po roku już  
w niewielkim odsetku. Obserwacja ta dotyczyła 
wszystkich prowadzonych projektów i znalazła 
podsumowanie w metaanalizie z 2019 roku, we-
dług której utrata MMR w ciągu 3, 6, 12 i 24 mie- 
sięcy dotyczyła odpowiednio 16%, 34%, 39%  
i 41% chorych [14].

Zarówno w badaniach klinicznych, jak i ob-
serwacyjnych, poza oceną liczby pacjentów pozo-
stających w TFR po różnym okresie obserwacji, 
starano się ocenić, jakie czynniki wpływają na to, 
którzy chorzy mają szansę na długotrwałe TFR, 
czyli funkcjonalne wyleczenie. Za istotne czynniki 
prognostyczne długotrwałego TFR uznano: osiąg-
nięcie wczesnej odpowiedzi molekularnej [34], 
głębokość tej remisji [35], czas trwania DMR [36, 
37] oraz czas leczenia TKI [20]. Bardzo istotnym 
negatywnym czynnikiem predykcyjnym była od-
powiedź suboptymalna lub oporność na leczenie 
Pierwszej linii, co uwypuklono w cytowanych 
już badaniach STOP 2G-TKI [26] i DADI [27].  
W badaniach STIM1 [20] i TWISTER [21] za-
obserwowano natomiast, że pacjenci z niskim 
wskaźnikiem Sokala mają większą szansę utrzy-
mania TFR. Trwają prace naukowe służące ocenie 
wpływu czynników immunologicznych, ale na ich 
wyniki trzeba poczekać. Pierwsze podsumowanie 
kryteriów, które należy brać pod uwagę, rozwa-
żając zaprzestanie terapii, pojawiło się w 2016 
roku [25]. Ulegały one modyfikacjom, co znalazło 
odbicie w rekomendacjach ESMO i NCCN z 2017 
roku [2, 16, 17] oraz ELN z 2020 roku określonych 
jako wymagania do spełnienia przed zakwalifiko-
waniem pacjenta do TFR. W ostatnio opublikowa-
nych zaleceniach ELN uznano za obowiązkowe, 
aby chory był w pierwszej fazie przewlekłej CML, 
leczony w pierwszej linii, choć dopuszczono tak-
że leczenie drugoliniowe, ale tylko w przypadku 
zmiany z powodu wcześniejszej nietolerancji. Pa-
cjent powinien być mocno zmotywowany, wyrazić 
zgodę na przerwanie leczenia i zobowiązać się do 
przestrzegania kalendarza badań kontrolnych (co 
miesiąc przez pierwsze 6 mies., co 2 miesiące 
w okresie 6–12 mies., a następnie co 3 mies.). 
Wymagany czas leczenia TKI to ponad 5 lat  
w przypadku IM i ponad 4 lata w przypadku TKI II  
generacji. Minimalny czas trwania DMR wynosi 
ponad 2 lata, ale jeśli jest to MR4,0, to optymalnie 
dłużej niż 3 lata. Warunkiem koniecznym jest też 
występowanie typowego transkryptu BCR-ABL1 
i dostępność wysokiej klasy standaryzowanego 

laboratorium molekularnego zapewniającego 
wiarygodne wyniki badań w krótkim czasie [19].

Opisywana 6-osobowa grupa pacjentów speł-
niała wymienione wyżej zalecania. Wszyscy byli 
w pierwszej fazie przewlekłej CML i byli leczeni 
NILO w pierwszej linii. Lek ten jako TKI II gene-
racji dawał szansę na wczesną remisję molekularną, 
co potwierdzono w postaci osiągnięcia MR3 przez  
4 osoby już w 3. miesiącu, a następne dwie uzyskały 
ją w 6. i 9. miesiącu terapii. Remisję głęboką, rozu-
mianą jako co najmniej MR4,0, 4 chorych osiągnęło 
w ciągu 12 miesięcy (jeden po 3, jeden po 6 i dwoje 
po 12 mies.), jeden po 15 miesiącach i jeden dopiero 
po 36 miesiącach. Wszyscy pacjenci w momencie 
postawienia diagnozy zostali ocenieni pod kątem 
wskaźników ryzyka i u wszystkich wskaźnik Sokala 
był niski. Według najnowszej skali ELTS u 5 osób 
wskaźnik ryzyka był niski, a u jednej — pośredni. 
Powyższe dane świadczą o bardzo dobrym punkcie 
wyjścia dla dalszej terapii z intencją zaprzestania 
leczenia w przyszłości, zgodnie z przytoczonymi 
wyżej wynikami badań klinicznych, choć w momen-
cie rozpoczynania terapii nie była dostępna obecna 
wiedza i nie planowano tego wyjściowo. Pacjenci 
kontynuowali terapię do początku 2020 roku, kiedy 
to podjęto decyzję o zaprzestaniu leczenia. Kilka,  
a nawet kilkanaście miesięcy wcześniej rozpoczęto 
rozmowy na temat możliwości przerwania terapii. 
Pacjentów edukowano w tym zakresie; mieli czas 
na zastanowienie, przedyskutowanie i podjęcie 
decyzji o wejściu w fazę TFR. Zostali poinformo-
wani o planowanym schemacie badań kontrolnych, 
bezpieczeństwie zaprzestania terapii, konieczności 
powrotu do NILO w przypadku utraty MMR i nie-
bezpieczeństwie wystąpienia zespołu odstawienia. 
W momencie zaprzestania leczenia czas terapii 
wynosił od 103 do 147 miesięcy (czyli od > 8,5 do 
> 12 lat), a więc był zgodny zarówno z zalecanym 
w ostrożniejszych rekomendacjach z 2016 roku 
(> 8 lat leczenia) [25], jak i w aktualnych z 2020 
roku (> 5 lat) [19] i dużo dłuższy od zakładanego 
w cytowanych wyżej badaniach klinicznych. Czas 
trwania DMR wynosił od 93 do 144 miesięcy (czyli 
od > 7,5 roku do 12 lat), zatem długość tej remisji 
także znacznie przekraczała wymagany okres poda-
ny w wymienionych wyżej zaleceniach [36, 37]. Po 
zaprzestaniu terapii dwie osoby zgłosiły pojawienie 
się dolegliwości bólowych kostno-mięśniowych, 
które ustąpiły po kilku tygodniach bez konieczności 
leczenia. Taki przebieg i częstość występowania 
jest zgodny z opisanym w piśmiennictwie zespołem 
odstawienia [25]. Zakładany schemat kontrolnych 
badań molekularnych pokrzyżowało pojawienie 
się pandemii SARS-CoV-2. Pacjenci, obawiając się 
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infekcji wirusem, o którym niewiele wiedziano, 
zgłosili się na kontrolę dopiero w 3. miesiącu TFR. 
Nikt z opisywanej grupy nie utracił MMR, 5 osób 
utrzymało DMR, a jedna miała remisję na poziomie 
MR3. W kolejnym miesiącu 4 pacjentów pozostało 
w DMR, a 2 miało MR3. Po 5 miesiącach pacjent, 
który od 2 miesięcy był w remisji MR3, utracił ją  
i powrócił do leczenia NILO. Zgodnie z cytowany-
mi pracami do nawrotu molekularnego dochodzi 
najczęściej w pierwszych 6 miesiącach po zaprze-
stani leczenia [14], taka sytuacja zaistniała również  
w opisywanej grupie. Powtórna terapia NILO była 
skuteczna i już po miesiącu chory był w DMR 
(MR4,0), co potwierdza opisywane bezpieczeństwo 
przerwania terapii z odzyskaniem DMR w ponad 
90% przypadków [30]. Pozostałych 5 pacjentów, po 
8 miesiącach obserwacji, pozostaje w fazie TFR. 
Czworo jest w DMR, a jeden w MMR. Wymagają 
oni dalszej systematycznej kontroli, ponieważ 
okres do końca pierwszego roku jest kluczowy  
i wówczas dochodzi do większości nawrotów mole-
kularnych [14]. Pierwotnie zaplanowano schemat 
badań zgodnie z charakterystyką produktu leczni-
czego, ale — biorąc pod uwagę rekomendacje ELN 
z marca 2020 roku oraz panującą obecnie pandemię 
— prawdopodobnie zostanie on zweryfikowany 
i po przedyskutowaniu z pacjentami wizyty będą 
się odbywać co 2 miesiące do końca pierwszego 
roku, a następnie co 3 miesiące (przynajmniej  
w odniesieniu do osób w DMR).

Podsumowanie

W XXI wieku doszło do rewolucji w terapii 
CML dzięki zastosowaniu leczenia celowanego 
TKI. Prognozowany czas życia chorych z tej grupy 
jest obecnie bliski średniej dla populacji. Wraz z na-
bywanym doświadczeniem ewoluowały i zmieniały 
się cele, do których dążono. Obecnie takim celem 
wydaje się możliwość bezpiecznego zaprzestania 
leczenia. Chroni to pacjentów przed występo-
waniem dolegliwości związanych z nietolerancją 
TKI, zapobiega powikłaniom odległym, umożliwia 
młodym kobietom w okresie prokreacji urodzenie 
zdrowego dziecka i pozwala mieć psychologiczne 
poczucia pełni zdrowia. Jednocześnie jest istotne  
z ekonomicznego punktu widzenia w obliczu ros-
nącej liczby skutecznie leczonych chorych.

Prowadzone od kilkunastu lat badania klinicz-
ne dowodzą bezpieczeństwa przerwania terapii 
i możliwości TFR w przypadku około połowy 
pacjentów, którzy zaprzestali przyjmowania leku. 
Zdecydowanie mniej jest natomiast doniesień  
z ośrodków zajmujących się codzienną praktyką 

lekarską, szczególnie w zakresie odstawienia TKI 
II generacji. Niniejsza praca dotyczy niewielkiej, bo 
zaledwie 6-osobowej, grupy chorych, z krótkim, bo 
jedynie 8-miesięcznym, okresem obserwacji, ale 
potwierdza możliwość bezpiecznego przerwania 
terapii z utrzymaniem remisji u części pacjentów,  
a w przypadku jej utraty — skutecznego powrotu do 
leczenia w ramach codziennej praktyki klinicznej.
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