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Remisja wolna od leczenia w praktyce klinicznej:
opis grupy 6 chorych na przewlektg biataczke
szpikowgq, po zaprzestaniu leczenia
nilotynibem — doswiadczenie jednego osrodka

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 przewleklej biataczki szpikowej (CML) zmienialy si¢ w ostatnich 20 latach. Bialaczka
ta, dzigki zastosowaniu inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI), z choroby smiertelnej stala sig vze-
czywiscie przewleklg, z oczekiwanym czasem przezycia bliskim Sredniej dla populacyi. Doskonata
skutecznosc leczenia z uzyskaniem diugotrwalej, stabilnej, glebokiej remisji molekularnej byla po-
wodem podjecia prob zaprzestania leczenia z intenciq utrzymania remisji, czyli tak zwanej remisji
wolnej od leczenia (TFR). Po przeprowadzeniu wielu badan klinicznych obejmujgcych ponad 3000
chorych i kilkunastu latach obserwacyi wiadomo, ze 40-60% pacjentow utrzyma remisje moleku-
larng i pozostanie bez leczenia, a pozostali bedg wymagac ponownego wigczenia TKI. Informacje
dotyczqgce sposobu postepowania pojawily sie w rekomendacjach towarzystw naukowych i niektore
osrodki leczgce chorych na CML podjely proby zaprzestania terapii. W niniejszej pracy opisano
grupe 6 chorych w fazie TFR po odstawieniu nilotynibu stosowanego w pierwszej linii leczenia.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka 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 requive 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.

Key words: chronic myelogenous leukemia, tyrosine kinase inhibitors, treatment-free remission
Hematologia 2020; 11, supl. B: B1-B7

Adres do korespondencji: Joanna Niesiobedzka-Krezel, Klinika Hematologii, Transplantologii i Chor6b Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1A, 02-097 Warszawa, tel. +48 22 599 10 00, wew. 11 59,
e-mail: krezel@mp.pl

https://journals.viamedica.pl/hematologia B1


mailto:krezel@mp.pl

Hematologia 2020, tom 11, supl. B

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka szpikowa jest dosko-
nalym przykiadem postepu, jaki sie dokonatl
w ostatnich 20 latach w leczeniu hematoonko-
logicznym. Do konca XX wieku przeszczepienie
komorek krwiotworczych od dawcy rodzinnego
lub niespokrewnionego bylo jedynym skutecz-
nym sposobem leczenia dostepnym zaledwie
dla niewielkiej grupy chorych dobranych pod
wzgledem dostepno$ci dawcy, stanu ogoélnego
1 chor6b wspolistniejacych. Przetomem bylo poja-
wienie sie inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosine kinase inhibitors). Pierwszym z nich byt
imatynib (IM) zarejestrowany w 2001 roku i do-
stepny w Polsce od 2003 roku. W kolejnych la-
tach pojawily sie TKI II generacji — dazatynib
(DAZA), nilotynib (NILO) 1 bosutynib (BOSU) —
oraz inhibitor III generacji — ponatynib (PONA).
W aktualnych rekomendacjach zaleca sie stosowa-
nie w pierwszej linii IM, NILO lub DAZA, a w linii
drugiej 1 nastepnych — BOSU i PONA ale takze
NILO 1 DAZA, jesli ich nie wigczono w pierwszej
linii [1-3]. Skuteczno$¢ leczenia TKI jest ogromna.
Przewlekla biataczka szpikowa z choroby poten-
cjalnie Smiertelnej stala sie chorobg przewlekia
o dobrym rokowaniu. Oczekiwana diugo$¢ zycia
chorych jest obecnie zblizona do czasu zycia og6l-
nej populacji w odpowiednich grupach wiekowych
[4, 5]. Jednakze w trakcie leczenia mogg pojawic sie
u czeSci pacjentdéw dzialania niepozadane. Jesli ich
nasilenie jest znaczne prowadza do zmiany lecze-
nia, a jeSli niewielkie — terapia jest kontynuowana,
ale poprzez przewleklo$¢ wystepowania powoduja
obnizenie jakoSci zycia. Dtugotrwata terapia moze
rowniez pociggaé za sobg potencjalne ryzyko wy-
stapienia odlegltych dziatan niepozadanych [6, 7].
Niebagatelng role odgrywaja takze koszty leczenia
TKI ktore beda sie zwiekszaly, poniewaz liczba
chorych skutecznie leczonych bedzie rosla i coraz
wiecej osob bedzie podlegalo terapii [8]. Czynniki
te staly sie motorem rozwazan i podejmowania ba-
dan dotyczacych mozliwoSci zaprzestania leczenia
z intencja utrzymania remisji [9]. Historia odsta-
wienia TKI siega 2004 roku, kiedy po raz pierw-
szy opisano przerwanie terapii IM [10, 11]. Dwa
lata p6zniej zaprezentowano grupe 12 pacjentow,
z ktérych potowa po 18 miesiacach nie wymagala
powrotu do leczenia utrzymujac glteboka remisje
molekularng [12]. Do chwili obecnej przeprowa-
dzono ponad 30 badan klinicznych dotyczacych
odstawienia TKI. Roznig sie one co do zalozen
w jakim momencie terapii 1 przy jak glebokiej od-
powiedzi molekularnej zaprzestac leczenia, jakie

inne czynniki bra¢ pod uwage, w jakich odstepach
czasu monitorowac odpowiedZ molekularna i kiedy
powrocic do terapii. Wszystkie jednak wskazuja na
fakt, ze 40-60% chorych po przerwaniu leczenia
utrzyma remisje i bedzie mogto pozosta¢ w fazie
TFR, pozostali natomiast beda wymagali powrotu do
terapii [13-15]. Miedzynarodowe towarzystwa nauko-
we ESMO (European Society for Medical Oncology)
1 NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
w 2017 roku uwzglednily po raz pierwszy w swoich
rekomendacjach mozliwo$¢ przerwania leczenia TKI
1 okreslity optymalne warunki [2]. Rekomendacje
te byly modyfikowane w Kkolejnych latach [16, 17].
Badania dotyczace zaprzestania leczenia NILO staly
sie w 2017 roku podstawa do zmiany w zapisie cha-
rakterystyki produktu leczniczego uwzgledniajacej
mozliwo$¢ odstawienia leku [18]. W marcu 2020 roku
pojawily sie takze rekomendacje ELN (European
LeukemiaNet) zawierajace informacje na temat moz-
liwosci zaprzestania terapii [19]. Wszystkie te dane
sg na tyle zachecajace, ze po okresie prowadzenia
badan klinicznych niektore osrodki leczace pacjentow
chorych na CML podjely proby przerwania stosowa-
nego leczenia TKI. Niniejsza praca dotyczy proby
zaprzestania terapii NILO w grupie szeSciu chorych
leczonych tym lekiem w pierwszej linii.

Opis przypadku

W Poradni Hematologicznej Kliniki Hema-
tologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego od 17 lat
pacjenci chorzy na CML s3 leczeni TKI zgodnie
z aktualnymi w danym okresie wytycznymi, moz-
liwo$ciami oSrodka 1 wymogami refundacyjnymi
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Czes$¢ cho-
rych zakwalifikowano do badan klinicznych i mogli
oni skorzystaé z najnowocze$niejszego sposobu
leczenia. Do takiej grupy nalezalo 6 oséb podda-
nych terapii NILO w pierwszej linii. Brali oni udziat
w dwoch badaniach klinicznych dotyczacych stoso-
wania leku w dawce 800 mg/dobe 1 600 mg/dobe.
Czworo rozpoczelo 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 wigczenie
leczenia NILO nie przekraczal 6 miesiecy 1 nie byl
poprzedzony stosowaniem IM ani interferonu (INF).
Jako leczenie wstepne chorzy otrzymywali hy-
droksykarbamid, a nastepnie NILO w dawce 2 razy
400 mg. Troje pacjentdw przyjmowalo te dawke leku
przez caly okres terapii, a jeden wymagatl redukcji
dawki do 400 mg/dobe po 2 miesigcach z powodu
nietolerancji niehematologicznej — toksycznosci
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watrobowej 3. stopnia wedlug CTCAE (Common
Terminology Cryteria for Adverse Events) zgodnie
z zalozeniami badania. Udziat w badaniu klinicznym
zakonczyli w pazdzierniku 2018 roku. Pozostale dwie
osoby z rozpoznaniem dokonanym w czerwcu 2011
roku otrzymaty leczenie od lipca 2011 roku w dawce
2 razy 300 mg i bylo ono kontynuowane bez zmian do
zakonczenia badania w czerwcu 2014 roku. Wszyscy
pacjenci po zakonczeniu udziatu w badaniu Kklinicz-
nym zostali objeci opieka poradni hematologicznej
1 kontynuowali dotychczasowg terapie.

W opisywanej 6-osobowej grupie znajduja sie
3 kobiety 1 3 mezczyzn, w wieku od 24 do 59 lat
(wiek w momencie rozpoznania). U wszystkich
wskaznik ryzyka wedlug skali prognostyczne;j
Sokala byl niski, natomiast wedlug najnowsze;j
skali ELTS (EUTOS Long-Term Survival Score)
wskaznik ryzyka u 5 chorych byt niski, natomiast
u jednej — posredni. Pacjenci osiggneli wieksza
odpowiedz molekularna (MMR, major molecular
response) po okresie od 3 do 9 miesiecy leczenia,
a gleboka odpowiedz molekularna (DMR, deep mo-
lecular response) po 3 do 36 miesigcach (4 chorych
po okresie do 12 mies., jeden po 15 mies. i jeden
po 36 mies.). W chwili rozpoznania CML tylko
jedna kobieta zglaszala choroby wspoélistniejace
w postaci reumatoidalnego zapalenia stawow le-
czonego objawowo lekami przeciwbdolowymi oraz
wyrownanej niedoczynno$ci tarczycy leczonej
substytucyjnie. W trakcie stosowania NILO u 2 pa-
cjentow rozpoznano nadciSnienie tetnicze, ktore
bylo dobrze kontrolowane lekami hipotensyjnymi,
a u jednego wystapilta tachykardia wymagajaca za-
stosowania leczenia beta-adrenolitykiem. U jedne;j
z chorych po 8 latach terapii dokonano rozpoznania
plaskonabionkowego raka dolnej wargi. Zmiane
usunieto w calo$ci tacznie z odpowiednimi weztami
chlonnymi i kobieta od 4 lat pozostaje w remisji.

Przeprowadzono z pacjentami rozmowe na
temat mozliwoSci podjecia proby zaprzestania
leczenia NILO, szansy na utrzymanie remisji
bez leczenia (TFR, treatment-free remission),
bezpieczenstwa takiego postepowania oraz nie-
bezpieczenstwa wystapienia dolegliwos$ci bolo-
wych ze strony miesni, kosci 1 stawow, czyli tak
zwanego zespolu odstawienia (TKI WS, tyrosine
kinase inhibitors withdrawal syndrome). Zostali
poinformowani o konieczno$ci comiesiecznego
zglaszania sie na kontrole remisji molekularne;j
w pierwszym roku TFR, co 6 tygodni w nastepnym,
a w kolejnych co 3 miesigce zgodnie z zalecenia-
mi umieszczonymi w charakterystyce produktu
leczniczego. Podkreslono konieczno§¢ szybkie-
go powrotu do ponownego przyjmowania NILO

w przypadku utraty MMR. Chorzy wyrazili pisemng
zgode na zaprzestanie terapii. Leczenie przerwano
w okresie od 20 stycznia 2020 roku do 4 marca
2020 roku. Wszyscy pacjenci pozostawali w DMR
1 w momencie zaprzestania leczenia transkrypt
BCR-ABL1 byt u nich nieoznaczalny. Czas terapii
NILO wynosit od 8 lat i 7 miesiecy (103 mies.)
do 12 lat 1 3 miesiecy (147 mies.), a czas trwania
DMR rozumianej jako co najmniej MR*% — od 7 lat
19 miesiecy (93 mies.) do 12 lat (144 mies.). Z powodu
pandemii SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndro-
me-related covonavirus 2) zgodnie z wolg chorych nie
przeprowadzono kontroli molekularnej w 1.12. mie-
sigcu po zaprzestaniu leczenia. U wszystkich wyko-
nano badanie po 3 miesigcach. Pie¢ osob utrzymato
DMR z nieoznaczalnym transkryptem BCR-ABL1,
a u jednej nastgpila remisja MR3. Po 4 miesigcach
4 pacjentow utrzymato DMR (nieoznaczalny BCR-
-ABL1), a u 2 stwierdzono remisje na poziomie MR3.
Po 5 miesigcach chory, u ktéorego w 3. miesigcu
wystepowata remisja MR3, utracit ja i ponownie
rozpoczal leczenie NILO. Pozostali pacjenci utrzy-
mali remisje na poprzednim poziomie (jeden MRS,
pozostali DMR) w badaniach po 5, 6, 71 8 miesigcach.
W opisywanej grupie 6 chorych 2 zglosity objawy
zespolu odstawienia (bole kostno-mie$niowe), kto-
re pojawily sie w pierwszych 3 miesiacach, trwaly
1-2 miesigce, nie wymagaly stosowania lekow prze-
ciwholowych i ustapily samoistnie.

Pacjent, ktory utracit MMR, pozostawatl w fazie
TFR przez 5 miesiecy. W momencie rozpoznania
wskaznik ryzyka w skali Sokala byt u niego niski,
a ELTS posredni. Chorego leczono dawka 600 mg/
/dobe przez 8 lat 1 9 miesiecy (105 mies.) i pozo-
stawal w DMR przez 7 lat 1 9 miesiecy (93 mies.).
Powrocit do terapii 2 tygodnie po pobraniu probki
krwi, w ktorej stwierdzono nawrét molekularny
(okres oczekiwania na wynik) 1 po miesigcu lecze-
nia odzyskat DMR na poziomie MR*?, Nie pojawily
sie w tym czasie zadne objawy niepozadane, podob-
nie jak podczas wigczania NILO po raz pierwszy.

Opisywana 6-osobowa grupa pacjentow pozo-
staje pod dalsza opieka poradni hematologiczne;.
Po 8 miesigcach tylko jedna osoba utracita MMR
1 powrocila do terapii, pozostali chorzy pozostaja
pod obserwacja. Kontynuowana jest kontrola mole-
kularna chorych w fazie TFR ileczenie NILO jednej
osoby, u ktorej po potwierdzeniu w kolejnym bada-
niu DMR co 3 miesigce bedg wykonywane badania.

Dyskusja

Leczenie TKI stanowi przelom w terapii
CML. Do$wiadczenia nabywane stopniowo podczas
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kilkunastu lat spowodowaly zmiane mySlenia o tej
chorobie i wyznaczanie sukcesywnie nowych celow.
Poczatkowo byla to remisja cytogenetyczna, potem
molekularna, a obecnie jest to dazenie do uzyska-
nia i utrzymania dlugotrwatlej i stabilnej DMR,
co pozwala podjac¢ probe zaprzestania leczenia
1 uzyskania funkcjonalnego wyleczenia.

Najwczesniejsze doniesienia dotyczace od-
stawienia IM pojawily sie juz po kilku latach jego
stosowania w 2004 roku. Przerwanie leczenia bylo
powodowane réznymi przyczynami, a efektem
utrzymanie remisji molekularnej u potowy pacjen-
tow [10-12]. Pierwszym randomizowanym bada-
niem klinicznym bylto STIM1 (French Stop Imatinib
Study), w ktorym 38% chorych utrzymato remisje
molekularng w postaci nieoznaczalnego transkryptu
BCR-ABL1 po okresie obserwacji z mediang 77 mie-
siecy [20]. Nastepnym duzym badaniem, opartym na
podobnych zalozeniach, byt projekt TWISTER. Po
42-miesiecznej medianie obserwacji 47% pacjentow
pozostawalo w fazie TFR [21]. W obu badaniach
zakladano, ze u pacjentéow transkrypt BCR-ABL1
musial by¢ nieoznaczalny w chwili zaprzestania
terapii i w okresie obserwacyjnym, a wykrycie go
wigzalo sie z powrotem do leczenia. Modyfikacja
badania STIM1 bylo A-STIM. Zaobserwowano
w nim, ze u okolto 30% pacjentow dochodzi do wahan
poziomu transkryptu BCR-ABL1 i zaproponowano,
aby kryterium powrotu do terapii byta utrata MMR.
Po 2-letniej obserwacji 36% chorych utracito MMR
[22]. Badaniem obejmujacym najwieksza liczbe
chorych jest EURO-SKI (European Stop Kinase In-
hibitor). Jest to projekt miedzynarodowy obejmujacy
wiele oSrodkow, w ktorym oceniano 755 pacjentow
leczonych gtéwnie IM (97%). Inhibitory kinaz tyro-
zynowych II generacji (NILO 1 DAZA) stosowano
u niewielu oso6b (zaledwie 3%). Do badania kwali-
fikowano chorych leczonych przez minimum 3 lata,
ktorzy przez co najmniej 1 rok utrzymywali remisje
MR4 lub wyzsza. Po 6 miesigcach 61% pacjentow
pozostawalo w TFR, a po 24 miesigcach byto to 50%.
Zaobserwowano, ze szansa na utrzymanie TFR jest
zwiazana z dluzsza terapig TKI oraz glebsza 1 diuzej
utrzymujaca sie DMR [23, 24]. W badaniach tych
zwrocono uwage na objawy, ktore pojawialy sie po
zaprzestaniu leczenia u czeSci pacjentow w postaci
bolow kostno-mie$niowych 1 nazwano je zespolem
odstawienia (TKI WS). DolegliwoSci dotyczyty
24% o0sob, wystepowaly w pierwszych miesigcach
TFR i mialy zwykle umiarkowane lub niewielkie
nasilenie. Stosowano wowczas leki przeciwbbélowe
lub nie bylo koniecznoSci leczenia. Objawy ustepo-
waly po kilku miesigcach. Bardzo rzadko byly silne
1 wymagaly powrotu do TKI [25].

Poniewaz wyniki odstawienia IM okazaly
sie zachecajace, to podjeto proby zaprzestania
leczenia TKI II generacji z nadzieja, ze zwiekszy
ona odsetek pacjentow uzyskujacych trwata remisje
w fazie TFR. Badanie STOP 2G-TKI obejmowato
pacjentow leczonych NILO albo DAZA w pierwszej
(13%) lub drugiej linii (zmiana terapii po nieto-
lerancji IM — 65% albo niepowodzeniu — 22%)
przez minimum 3 lata, ktorzy uzyskali odpowiedz
MR%5 i utrzymali ja przez co najmniej 2 lata. Po 12
miesigcach 61% chorych pozostawalo w TFR, a po
medianie czasu obserwacji 17 miesiecy 41% utra-
cito MMR. Nie zaobserwowano zalezno$ci od pici,
wieku, wskaznika Sokala, wcze$niejszego leczenia
INE ani rodzaju TKI II. Jednoczes$nie stwierdzo-
no, ze osoby leczone w pierwszej lub drugiej linii
z powodu nietolerancji IM maja 68% szans na utrzy-
manie TFR w stosunku do 40% w przypadku osob
z opornoscig lub reakcja suboptymalna [26]. Podobne
wnioski wysunieto w badaniu DADI, w ktérym od-
stawiano DAZA stosowany w drugie;j linii w grupie
63 pacjentow, sposrod ktorych u 21% zmieniono lek
z powodu oporno$ci na IM, u 57% — z powodu jego
nietolerancji, a u 22% — na uzasadniong proshe
pacjenta. Po 3 latach w TFR pozostawalo odpo-
wiednio 8%, 55% 1 50% osob. Opornos$é na IM byta
najwazniejszym czynnikiem powodujacym utrate
MMR [27]. Innymi badaniami dotyczacymi DAZA
byly badania OPTiM, w ktorym po roku w TFR
byto 41% chorych [28], czy DASFREE, w ktérym
po 12 miesigcach pozostalo 48% oséb [29]. Duza
liczba prob klinicznych dotyczyta takze NILO.
Obejmowaly one zaprzestanie przyjmowania leku
stosowanego zar6wno w pierwszej, jak i w drugiej
linii, a takze sytuacji, gdy w celu pogltebienia remis;ji
molekularnej IM zmieniono na NILO. Celem tego
ostatniego dzialania bylo danie szansy pacjentom
z dobrg, bo na poziomie MR3, remisjg molekularna
na wejScie w faze TFR. Projekt ENESTFreedom
obejmowal pacjentow leczonych przez przynaj-
mniej 2 lata NILO w pierwszej linii, ktorzy uzyskali
i utrzymali stabilng remisje MR*° przez mini-
mum rok. Po 3 latach w fazie TFR pozostalo 47%
oso6b. Bardzo istotng obserwacja bylo to, ze chorzy,
ktorzy musieli powr6cié do leczenia, odzyskali
MMR w 98,9% przypadkéw, a MR*®> — w 92,3%.
Nie odnotowano zadnego przypadku progresji
biataczki [30]. Badania ENESTGoal, ENESTop
1 ENESTpath dotyczyly pacjentow, u ktérych doko-
nano zmiany leczenia z IM na NILO i po uzyskaniu
stabilnej DMR podejmowano probe odstawienia
TKI. W fazie TFR po r6znym czasie obserwacji
w poszczegdlnych badaniach pozostawato okoto 50%
pacjentow [31-33].
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Interesujacym i waznym spostrzezeniem byt
fakt, ze w wiekszo$ci przypadkow utrata MMR
nastepowata w pierwszych 6 miesiecach, rzadziej
w kolejnych 6-12 miesiacach, a po roku juz
w niewielkim odsetku. Obserwacja ta dotyczyla
wszystkich prowadzonych projektéw i znalazia
podsumowanie w metaanalizie z 2019 roku, we-
dtug ktérej utrata MMR w ciagu 3, 6, 12 1 24 mie-
siecy dotyczyta odpowiednio 16%, 34%, 39%
141% chorych [14].

Zaréwno w badaniach klinicznych, jak 1 ob-
serwacyjnych, poza oceng liczby pacjentéw pozo-
stajacych w TFR po r6znym okresie obserwacji,
starano sie ocenié, jakie czynniki wplywajq na to,
ktorzy chorzy majg szanse na dlugotrwate TFR,
czyli funkcjonalne wyleczenie. Za istotne czynniki
prognostyczne dlugotrwatego TFR uznano: osiag-
niecie wczesnej odpowiedzi molekularnej [34],
glebokos¢ tej remis;ji [35], czas trwania DMR [36,
37] oraz czas leczenia TKI [20]. Bardzo istotnym
negatywnym czynnikiem predykcyjnym byta od-
powiedZ suboptymalna lub oporno§¢ na leczenie
Pierwszej linii, co uwypuklono w cytowanych
juz badaniach STOP 2G-TKI [26] i DADI [27].
W badaniach STIM1 [20] i TWISTER [21] za-
obserwowano natomiast, ze pacjenci z niskim
wskaznikiem Sokala maja wieksza szanse utrzy-
mania TFR. Trwaja prace naukowe stuzace ocenie
wplywu czynniko6w immunologicznych, ale na ich
wyniki trzeba poczekaé. Pierwsze podsumowanie
kryteriow, ktore nalezy bra¢ pod uwage, rozwa-
zajac zaprzestanie terapii, pojawilo sie w 2016
roku [25]. Ulegaly one modyfikacjom, co znalazio
odbicie w rekomendacjach ESMO i NCCN z 2017
roku [2, 16, 17] oraz ELN z 2020 roku okreS§lonych
jako wymagania do spelnienia przed zakwalifiko-
waniem pacjenta do TFR. W ostatnio opublikowa-
nych zaleceniach ELN uznano za obowiazkowe,
aby chory byt w pierwszej fazie przewlektej CML,
leczony w pierwszej linii, cho¢ dopuszczono tak-
ze leczenie drugoliniowe, ale tylko w przypadku
zmiany z powodu wczesniejszej nietolerancji. Pa-
cjent powinien by¢ mocno zmotywowany, wyrazié
zgode na przerwanie leczenia i zobowigzaé sie do
przestrzegania kalendarza badan kontrolnych (co
miesigc przez pierwsze 6 mies., co 2 miesigce
w okresie 6-12 mies., a nastepnie 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 je$li jest to MR*9, to optymalnie
dtuzej niz 3 lata. Warunkiem koniecznym jest tez
wystepowanie typowego transkryptu BCR-ABL1
1 dostepno$é wysokiej klasy standaryzowanego

laboratorium molekularnego zapewniajacego
wiarygodne wyniki badan w krotkim czasie [19].

Opisywana 6-osobowa grupa pacjentéw spei-
niala wymienione wyzej zalecania. Wszyscy byli
w pierwszej fazie przewlektej CML i byli leczeni
NILO w pierwszej linii. Lek ten jako TKI II gene-
racji dawal szanse na wczesng remisje molekularna,
co potwierdzono w postaci osiggniecia MR? przez
4 osoby juz w 3. miesigcu, a nastepne dwie uzyskaty
jaw 6.19. miesigcu terapii. Remisje glteboka, rozu-
miang jako co najmniej MR*?, 4 chorych osiggneto
w ciaggu 12 miesiecy (jeden po 3, jeden po 6 1 dwoje
po 12 mies.), jeden po 15 miesigcach i jeden dopiero
po 36 miesigcach. Wszyscy pacjenci w momencie
postawienia diagnozy zostali ocenieni pod katem
wskaznikow ryzyka i u wszystkich wskaznik Sokala
byt niski. Wedtug najnowszej skali ELTS u 5 os6b
wskaznik ryzyka byl niski, a u jednej — posSredni.
Powyzsze dane $wiadczg o bardzo dobrym punkcie
wyjScia dla dalszej terapii z intencja zaprzestania
leczenia w przyszloSci, zgodnie z przytoczonymi
wyzej wynikami badan klinicznych, cho¢ w momen-
cle rozpoczynania terapii nie byta dostepna obecna
wiedza 1 nie planowano tego wyjSciowo. Pacjenci
kontynuowali terapie do poczatku 2020 roku, kiedy
to podjeto decyzje o zaprzestaniu leczenia. Kilka,
anawet kilkanascie miesiecy wczes$niej rozpoczeto
rozmowy na temat mozliwoS§ci przerwania terapii.
Pacjentow edukowano w tym zakresie; mieli czas
na zastanowienie, przedyskutowanie 1 podjecie
decyzji o wejsciu w faze TFR. Zostali poinformo-
wani o planowanym schemacie badan kontrolnych,
bezpieczenstwie zaprzestania terapii, konieczno$§ci
powrotu do NILO w przypadku utraty MMR 1 nie-
bezpieczenstwie wystgpienia zespolu odstawienia.
W momencie zaprzestania leczenia czas terapii
wynosit od 103 do 147 miesiecy (czyli od > 8,5 do
> 12 lat), a wiec byt zgodny zaro6wno z zalecanym
w ostrozniejszych rekomendacjach z 2016 roku
(> 8 lat leczenia) [25], jak i w aktualnych z 2020
roku (> 5 lat) [19] i duzo dluzszy od zakladanego
w cytowanych wyzej badaniach klinicznych. Czas
trwania DMR wynosit od 93 do 144 miesiecy (czyli
od > 7,5 roku do 12 lat), zatem dlugo$¢ tej remisji
takze znacznie przekraczala wymagany okres poda-
ny w wymienionych wyzej zaleceniach [36, 37]. Po
zaprzestaniu terapii dwie osoby zglosily pojawienie
sie dolegliwos$ci bolowych kostno-mie$niowych,
ktore ustapily po kilku tygodniach bez koniecznoS§ci
leczenia. Taki przebieg 1 czesto$¢ wystepowania
jest zgodny z opisanym w piSmiennictwie zespolem
odstawienia [25]. Zakladany schemat kontrolnych
badan molekularnych pokrzyzowalo pojawienie
sie pandemii SARS-CoV-2. Pacjenci, obawiajac sie
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infekcji wirusem, o ktéorym niewiele wiedziano,
zglosili sie na kontrole dopiero w 3. miesigcu TFR.
Nikt z opisywanej grupy nie utracit MMR, 5 os6b
utrzymato DMR, a jedna miala remisje na poziomie
MR3. W kolejnym miesigcu 4 pacjentéw pozostalo
w DMR, a 2 mialo MR3. Po 5 miesigcach pacjent,
ktory od 2 miesiecy byt w remisji MR3, utracit ja
1 powrocit do leczenia NILO. Zgodnie z cytowany-
mi pracami do nawrotu molekularnego dochodzi
najcze$ciej w pierwszych 6 miesigcach po zaprze-
stani leczenia [14], taka sytuacja zaistniala rowniez
w opisywanej grupie. Powtorna terapia NILO byla
skuteczna 1 juz po miesigcu chory byt w DMR
(MR%9), co potwierdza opisywane bezpieczenstwo
przerwania terapii z odzyskaniem DMR w ponad
90% przypadkow [30]. Pozostatych 5 pacjentow, po
8 miesigcach obserwacji, pozostaje w fazie TFR.
Czworo jest w DMR, a jeden w MMR. Wymagaja
oni dalszej systematycznej kontroli, poniewaz
okres do konca pierwszego roku jest kluczowy
1wowczas dochodzi do wiekszo§ci nawrotow mole-
kularnych [14]. Pierwotnie zaplanowano schemat
badan zgodnie z charakterystyka produktu leczni-
czego, ale — biorac pod uwage rekomendacje ELN
z marca 2020 roku oraz panujaca obecnie pandemie
— prawdopodobnie zostanie on zweryfikowany
1 po przedyskutowaniu z pacjentami wizyty beda
sie odbywac co 2 miesigce do konca pierwszego
roku, a nastepnie co 3 miesigce (przynajmniej
w odniesieniu do os6b w DMR).

Podsumowanie

W XXI wieku doszto do rewolucji w terapii
CML dzieki zastosowaniu leczenia celowanego
TKI. Prognozowany czas zycia chorych z tej grupy
jest obecnie bliski §redniej dla populacji. Wraz z na-
bywanym do$wiadczeniem ewoluowaly i zmienialy
sie cele, do ktorych dazono. Obecnie takim celem
wydaje sie mozliwo$¢ bezpiecznego zaprzestania
leczenia. Chroni to pacjentdéw przed wystepo-
waniem dolegliwos$ci zwiazanych z nietolerancja
TKI, zapobiega powiklaniom odlegtym, umozliwia
mlodym kobietom w okresie prokreacji urodzenie
zdrowego dziecka i1 pozwala mie¢ psychologiczne
poczucia pelni zdrowia. Jednocze$nie jest istotne
z ekonomicznego punktu widzenia w obliczu ros-
nacej liczby skutecznie leczonych chorych.

Prowadzone od kilkunastu lat badania klinicz-
ne dowodzg bezpieczenstwa przerwania terapii
1 mozliwo§ci TFR w przypadku okolo polowy
pacjentow, ktorzy zaprzestali przyjmowania leku.
Zdecydowanie mniej jest natomiast doniesien
z oSrodkow zajmujacych sie codzienng praktyka

lekarska, szczegolnie w zakresie odstawienia TKI
II generacji. Niniejsza praca dotyczy niewielkiej, bo
zaledwie 6-osobowej, grupy chorych, z krotkim, bo
jedynie 8-miesiecznym, okresem obserwacji, ale
potwierdza mozliwo$¢ bezpiecznego przerwania
terapii z utrzymaniem remisji u czeSci pacjentow,
aw przypadku jej utraty — skutecznego powrotu do
leczenia w ramach codziennej praktyki kliniczne;.
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