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STRESZCZENIE

Inhibitory kinaz tyrozynowych II generacji jako pierwszy wybér w przewleklej biataczce szpikowej (CML) w fazie przewleklej zwiek-
szaja skuteczno$¢ terapii i poprawiaja rokowanie. Pierwotnym celem badania ENESTnd bylo poréwnanie nilotynibu z imatynibem
pod wzgledem odsetka wiekszej odpowiedzi molekularnej uzyskiwanej po roku leczenia. Analiza wynikéw po zakorczeniu 4-let-
niej obserwacji w tym badaniu wskazuje, ze nilotynib ma wieksza skutecznos¢ niz imatynib. Analiza wynikéw leczenia w zalezno-
$ci od odpowiedzi molekularnej po pierwszych 3 miesiacach terapii dowodzi, ze uzyskanie redukcji liczby transkryptu bcr/abl do
< 10% koreluje z wigkszym odsetkiem glebokich odpowiedzi molekularnych i znacznie diuzszym przezyciem wolnym od zdarzen
i przezyciem calkowitym. Redukcje transkryptu do < 10% i < 1% po 3 miesigcach leczenia uzyskalo wiecej otrzymujacych nilotynib
niz otrzymujacych imatynib. Progresja nastepowala czesciej u chorych bez redukeji transkryptu do < 10% leczonych imatynibem.
W badaniu ENESTcmr oceniano mozliwo$¢ osiagniecia glebokiej odpowiedzi molekularnej pod wplywem nilotynibu u chorych
z catkowita odpowiedzia cytogenetyczna i z wykrywalnym transkryptem bcr/abl po ponaddwuletnim leczeniu imatynibem. Po 24
miesiacach MR**uzyskano lub transkryptu ber/abl nie wykryto u znaczaco wigkszego odsetka chorych, u ktérych zmieniono leczenie
z imatynibu na nilotynib. Szansa na poglebienie odpowiedzi molekularnej pod wplywem nilotynibu w okresie pomiedzy 12. a 24.
miesiacem jest blisko trzykrotnie wigksza niz w przypadku kontynuacji terapii imatynibem. Osiagniecie glebokiej odpowiedzi mole-
kularnej stwarza szanse udzialu wigkszej liczby chorych na CML w badaniach nad mozliwoscia bezpiecznego zaprzestania leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych.

SLEOWA KLUCZOWE: przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlektej, skuteczno$¢ nilotynibu w leczeniu CML, gte-

boka odpowiedz molekularna w trakcie leczenia nilotynibem, wczesna odpowiedZ molekularna, wyniki badania ENESTnd
i ENESTcmr
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ABSTRACT

Second generation tyrosine kinase inhibitors can improve the efficacy of treatment and outcome in newly diagnosed patients with
chronic myeloid leukemia in chronic phase. The primary endpoint of ENESTnd trial is the comparison and assessment of major
molecular response rate at 12 months in patients treated with nilotinib vs imatinib. With 4 years of follow-up, nilotinib demonstrate
a superior efficacy over imatinib. In patients with CML-CP, early molecular response is associated with improved outcome. The re-
duction of ber/abl level to < 10% at 3 months correlated with significantly higher rates of deep molecular responses and significantly
improved progression-free and overall survival. More patients achieved bcr/abl < 10% and < 1% at 3 months on frontline nilotinib vs
imatinib. In ENESTcmr trial the percentage of patients with confirmed undetectable bcr/abl transcript or deep molecular response
by 12 months achieved under nilotinib therapy in patients with complete cytogenetic response and detectable bcr/abl transcript
after more than two-year treatment with imatinib has been evaluated. By 24 months, significantly more patients achieved confirmed
undetectable ber/abl and MR*® with switch to nilotinib. Increase in rate of undetectable bcr/abl transcript was 3 times higher on
nilotinib vs imatinib from month 12 to 24. Deeper molecular responses after switch to nilotinib will probably create the possibility to

participate in TKI-free remission studies for higher number of patients suffering from CML.

KEY WORDS: chronic myeloid leukemia in chronic phase, efficacy of nilotynib therapy, deep molecular response under

nilotinib therapy, early molecular response, ENESTnd and ENESTcmr update

WSTEP

Dalsza poprawa skutecznosci leczenia przewlektej biataczki szpi-
kowej (CML, chronic myeloid leukemia) w dobie stosowania in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors)
mozliwa jest dzieki zastosowaniu II generacji tych lekéw jako
pierwszego wyboru. Jednym z badan oceniajacych skutecznosé
takiego sposobu leczenia jest préba kliniczna ENESTnd (Evalu-
ating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials of Newly
Diagnosed Ph+ CML Patients). Pierwotnym celem tego badania
jest ocena odsetka wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR,
major molecular response: MR*’) po 12 miesiacach leczenia nilo-
tynibem w dawce 2 x 300 mg/24 h lub w dawce 2 x 400 mg/24 h
oraz leczenia imatynibem w dawce 400 mg/24 h, jako terapiami
pierwszego wyboru w przewleklej bialaczce szpikowej w fazie
przewleklej z chromosomem Philadelphia. Do badania zakwa-
lifikowano 846 pacjentéw leczonych w 217 oérodkach hemato-
logicznych w 35 krajach. Przydzielono ich losowo do 3 grup: 1.
otrzymujacej nilotynib w dawce 2 x 300 mg/24 h (n = 282), 2.
otrzymujacej nilotynib w dawce 2 x 400 mg/24 h (n = 281) i 3.
otrzymujacej imatynib w dawce 400 mg/24 h (n = 283). Wyniki
poprzednich analiz oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania nilotynibu jako leczenia pierwszego wyboru u cho-
rych z nowo rozpoznang przewlekla bialaczka szpikowa w fazie
przewleklej wykazaly jego dobra tolerancje i skutecznos¢ wiek-
sza niz imatynibu [1-3]. Na podstawie tych wynikéw w grudniu
2011 r. nilotynib w dawce 2 x 300 mg/24 h uzyskal rejestracje jako
lek pierwszego wyboru w przewleklej bialaczce szpikowej w fazie

przewleklej. Doniesienia kilku niezaleznych grup badaczy wska-
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zuj3, ze pacjenci, ktérzy wczesnie uzyskuja gleboka odpowiedz
molekularna na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych, odno-
sza z tego korzys¢. Chorzy, u ktérych w ciagu pierwszych 3 mie-
siecy leczenia doszto do redukcji liczby transkryptu ber/abl do
< 10%, uzyskuja dluzsze przezycie catkowite (OS, overall survi-
val) i przezycie wolne od progresji (PES, progression-free survi-
val) [4, 5]. Ponadto majg oni wigksze szanse na osiagniecie cal-
kowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic
response) i wiekszej odpowiedzi molekularnej [4]. W ENESTcmr
(Nilotinib Versus Standard Imatinib (400/600 mg QD) Compa-
ring the Kinetics of Complete Molecular Response for CML-CP
Pts With Evidence of Persistent Leukemia by RQ-PCR) badana
jest mozliwo$¢ poglebienia odpowiedzi molekularnej u chorych,
ktérzy uzyskali CCyR w trakcie leczenia imatynibem, z wcigz wy-
krywalnym transkryptem genu BCR/ABLI po zmianie terapii na
nilotynib.

Ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki badania ENESTnd
u chorych z co najmniej 4-letnim czasem obserwacji oraz badania

ENESTcmr po zakoniczeniu 2-letniej obserwacji.

METODYKA BADANIA ENESTnd

ENESTnd jest wieloo$rodkowym, otwartym, randomizowanym
badaniem III fazy obejmujacym chorych z nowo rozpoznana
przewlekla biataczka szpikows, z chromosomem Philadelphia,
w fazie przewleklej (ryc. 1). Ocene skutecznosci nilotynibu oparto
na analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, intention-
to-treat), obejmujacej wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych

do badania, przydzielonych do trzech grup terapeutycznych.
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RYCINA 1.
Schemat badania ENESTnd.
Nilotynib 300 mg b.i.d.
(n=282) )
5400 mg b.i.d.
RANDOMIZACJA )
N =846
217 osrodkow
35 krajow Imatynib 400 mg q.d.
(n=283) )
Poziom BCR-ABL

3 miesigce _) Osiagniecie MMR i MR**

PFS (AP/BC lub zgon z jakiejkolwiek
przyczyny*)
OS (zgon z jakiejkolwiek przyczyny *)

*W badaniu gtéwnym lub w fazie przedtuzonego leczenia w badaniu lub w czasie obserwacji po zaprzestaniu leczenia.

AP — faza akceleracji; BC - kryza blastyczna.
Hochhaus A. et al.: Blood 2012; 120(21): [abstract 0167].

Oceny odpowiedzi na leczenie dokonywano podczas trwania
badania, informacje o progresji do fazy akceleracji (AC, accele-
rated phase) lub kryzy blastycznej (BC, blastic phase), a takze
dane dotyczace przezycia calkowitego zbierano prospektywnie
w odstepach 3-miesiecznych, takze podczas okresu obserwacji
chorych po zakoriczeniu leczenia. Wplyw wczesnej odpowiedzi
molekularnej na wyniki leczenia oceniano u chorych otrzymuja-
cych nilotynib w dawce 2 x 300 mg/24 h lub imatynib w dawce
400 mg/24 h, ktérzy zostali podzieleni na trzy grupy w zaleznosci
od stopnia redukgji liczby transkryptu ber/abl po pierwszych 3
miesigcach terapii: < 1%, od > 1% do < 10%, > 10%. W analizie nie
uwzgledniano chorych, ktérzy po 3 miesiacach leczenia uzyskali
MMR (25 spoéréd otrzymujacych nilotynib, 2 spo$réd leczonych
imatynibem) lub MR** (1 leczony nilotynibem).

METODY STATYSTYCZNE

Odsetki odpowiedzi przedstawiane sa w odpowiednich punk-
tach czasowych, co oznacza, ze chory z odpowiedzig uzyskana
w danym punkcie czasowym lub przed jest zaliczany do odpo-
wiadajacych na leczenie. Réznice w odsetkach odpowiedzi mie-
dzy grupami analizowano przy uzyciu 2-stronnego stratyfikowa-
nego testu Cochrana—Mantela—Haenszela. Przezycia wolne od
zdarzen (EFS, event-free survival), progresji i przezycia catkowi-
te analizowano metoda Kaplana—Meiera. Do poréwnania obu

grup uzywano stratyfikowanego testu log-rank.

2013/Vol. 3/Nr 1/37-45

WYNIKI ENESTnd

Skutecznos$¢ kliniczna

Istotnym parametrem charakteryzujacym skuteczno$¢ danej
terapii jest mozliwo$¢ kontynuowania rozpoczetego leczenia.
Wplyw na odsetek chorych, ktérzy otrzymuja zaplanowane
leczenie, ma zaréwno skuteczno$¢ ocenianego leku, jak i jego
tolerancja. Po 4 latach trwania badania ENESTnd nadal otrzy-
muje leczenie 66% chorych przyjmujacych nilotynib w dawce
2 x 300 mg/24 h, 69% przyjmujacych dawke 2 x 400 mg/24 h
i57% chorych otrzymujacych imatynib. Do przerwania leczenia
i kontynuacji badania w tzw. badaniu rozszerzonym (umozliwia-
jacym zmiane leku w przypadku np. odpowiedzi suboptymal-
nej) doszto tylko u 1,1% chorych z grupy nilotynibu w dawce
2 x 400 mg/24 h (grupa 2), u 8,5% chorych otrzymujacych ni-
lotynib w dawce 2 x 300 mg/24 h (grupa 1) i u 14,5% leczonych
imatynibem (grupa 3). W tej ostatniej grupie zanotowano wie-
cej przypadkéw progresji choroby (3,5%) niz w grupach 1 (0,7%)
2 (1,4%), a takze wiecej odpowiedzi suboptymalnych i oporno-
$ci na leczenie, co spowodowane bylo m.in. wystapieniem no-
wych mutacji domeny kinazy ABL (istotnie czesciej pojawiaja-
cych si¢ w grupie imatynibu). Odsetek chorych, u ktérych doszto
do transformacji do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej, byt
najwiekszy wsréd leczonych imatynibem (4,2%) i istotnie sta-
tystycznie wyzszy niz wérod otrzymujacych nilotynib w dawce
2 x 400 mg/24 h (1,1%) i w dawce 2 x 300 mg/24 h (0,7%). Roz-
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nica byta jeszcze wieksza, jesli za transformacje uznawano wy-
krycie ewolugji klonalnej (ryc. 2). Nalezy podkresli¢, ze nie po-
jawil sie zaden nowy przypadek transformacji miedzy analiza po
2 latach a analiza po 4 latach trwania badania, poza jednym
w grupie 1, w ktérym doszlo do ewolucji klonalnej. Réznice na
korzys$¢ otrzymujacych nilotynib utrzymywaly sie takze po wzie-
ciu pod uwage wszystkich progresji pojawiajacych si¢ w trakcie
badania, jak réwniez po zakonczeniu leczenia w jego ramach.
ENESTnd jest jedynym badaniem III fazy zbierajacym prospek-
tywnie informacje na temat odsetka progresji u chorych po za-

konczeniu leczenia w jego przebiegu.

RYCINA 2.

nych (MR* oraz MR*?). Réznice na korzy$¢ nilotynibu w poréw-
naniu z imatynibem pod wzgledem odsetka tych odpowiedzi po
roku leczenia sa stabilne i utrzymuja sie takze w 4-letniej analizie,
wynoszac odpowiednio 18-24% i 14—17%, niezaleznie od $red-
niej wartosci wskaznika Sokala obliczonego dla kazdej z grup.
W obu grupach otrzymujacych nilotynib ryzyko zgonu z powo-
du CML w toku 4-letniej obserwacji byto mniejsze w przyblize-
niu 0 62—70% niz w grupie leczonej imatynibem. Nieco mniejsza
redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu
z chorymi leczonymi imatynibem odnotowano u otrzymujacych
nilotynib w dawce 2 x 300 mg/24 h (p = 0,046).

Progresja do fazy akceleracji/kryzy blastycznej podczas leczenia imatynibem i nilotynibem.

25
Nilotynib
P =0,0497 300 mg b.id.
HR=05(02-10) P=0,0074
20 HR=03(0,1-08) 19 Nilotynib
400 mg b.id.
Imatynib
z 7 400-600 Mg q.d
s}
5
o
©
& 104
54 6
6,7%
07

HR - hazard ratio.

W badaniu gtéwnym lub w fazie przedtuzonego leczenia lub po zaprzestaniu udziatu w badaniu.

Wspdtczynnik/wskaznik progresji do faz AP/BC byt nizszy wsréd pacjentéw leczonych nilotynibem w poréwnaniu z chorymi, ktérzy otrzymywali
imatynib z wiaczeniem wszystkich przypadkéw progresji, jakie wystapity w czasie badania (w badaniu gtownym lub w fazie przedtuzonego lecze-

nia w badaniu lub po zaprzestaniu udziatu w badaniu).

— ENESTNnd jest jedynym rejestracyjnym badaniem Il fazy, w ktérym w sposob prospektywny zbierane sa informacje na temat zdarzer progresji,

jakie wystepuja po zakoriczeniu leczenia.

Nie obserwowano nowych przypadkéw progresji do faz AP/BC po zakoriczeniu leczenia w badaniu gtéwnym od czasu 3-letniej analizy.

Odpowiedzi molekularne

Skumulowany odsetek wiekszej odpowiedzi molekularnej
(MMR) po 48 miesigcach byl istotnie statystycznie wyzszy w obu
grupach otrzymujacych nilotynib niz u leczonych imatynibem
i wynosit dla grup 1, 2 i 3 odpowiednio: 76%, 73% i 56%. Odpo-
wiedz molekularna uzyskiwano znacznie wczesniej u leczonych
nilotynibem i byla ona glebsza w kazdym z analizowanych punk-
téw czasowych. W analizie odsetka uzyskanej MMR po roku
badania réznica na korzys¢ nilotynibu wynosita 24-28%, a po
48 miesigcach nadal byla istotna i wynosita 17-20%. Podobna

prawidlowo$¢ dotyczyta takze glebszych odpowiedzi molekular-
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Wplyw wczesnej odpowiedzi molekularnej
na wyniki leczenia

Redukeje liczby transkryptu ber/abl do < 10% po pierwszych
3 miesigcach terapii uzyskalo znamiennie wiecej leczonych ni-
lotynibem niz imatynibem (90,7% vs 66,7%). Ponadto w obrebie
tej grupy wiekszo$¢ (56,2%) otrzymujgcych nilotynib osiagnela
redukcje do < 1%. Wsrdd leczonych imatynibem redukcje liczby
transkryptu do < 1% osiagnelo tylko 16,3% (ryc. 3). Skumulowane
odsetki osiagnietej MMR po pierwszym i drugim roku leczenia
nilotynibem byly uzaleznione od stopnia redukgji liczby tran-

skryptu bcr/abl po pierwszych 3 miesiacach terapii i wynosily

2013/Vol. 3/Nr 1/37-45
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76%, 40%, 4% po pierwszym i 89%, 67% i 29% po drugim roku
leczenia w grupach z liczba transkryptu odpowiednio: < 1%, od >
1% do < 10%, > 10% (réznice istotne statystycznie). Powyzsza pra-
widlowos$¢ odnotowano takze w grupie otrzymujacej imatynib.
Réznice w skumulowanych odsetkach uzyskiwanej glebokiej od-
powiedzi molekularnej (MR*®) po 36 i 48 miesigcach badania byty
jeszcze wyrazniejsze. Uzyskalo ja tylko 4% leczonych nilotynibem
i5% otrzymujacych imatynib, ktérzy po 3 miesigcach leczenia nie
osiagneli redukcji liczby transkryptu do < 10%. W grupach pacjen-
téw z liczbg transkryptu: < 1% i od > 1% do < 10% wsréd otrzymu-
jacych nilotynib zostala ona osiagnieta odpowiednio przez 50%
i 18% po 36 miesiacach oraz 58% i 28% po 48 miesigcach leczenia.
Istotne statystycznie réznice zaobserwowano takze w zakresie
osiaganych PFS i OS. Zalezaly one od stopnia redukcji transkryp-
tu po 3 miesiacach (< 10% vs > 10%), zaréwno podczas leczenia
nilotynibem, jak i imatynibem. Przezycie wolne od progresji
w grupie leczonej nilotynibem wynosito 95,2% vs 82,9%, a prze-
zycie catkowite 96,7% vs 86,7%, odpowiednio dla grupy z redukcja
do <10% i dla grupy z redukcja do > 10%. PES w grupie leczonych

RYCINA 3.
Redukdja liczby transkryptu BCR/ABL po 3 miesigcach leczenia.

BCR-ABL < 10%

T.Sacha

imatynibem wynosilo 97,7% vs 82,6%, a OS 98,9% vs 83,6%, dla
grup z redukcja do < 10% i dla grup z redukcja do > 10%.

Niezwykle istotne jest odnotowanie, co dzialo sie z pacjenta-
mi, ktérzy nie uzyskali redukcji liczby transkryptu do < 10% po
pierwszych 3 miesiacach leczenia. W ocenie liczby transkryp-
tu po 6 miesigcach terapii redukcja do < 10% nastapita u 79,2%
otrzymujacych nilotynib i 54,5% leczonych imatynibem. Do pro-
gresji choroby do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej doszto
u 8,3% leczonych nilotynibem i 15,9% otrzymujacych imatynib.
Co warte podkreslenia, do potowy przypadkéw progresji doszto
wczesnie — pomiedzy 3. a 6. miesiacem leczenia. Znakomitg
wiekszo$¢ (73,7%) wszystkich leczonych imatynibem, jacy ulegli
progresji w toku badania, stanowili chorzy, ktérzy nie uzyskali
redukcji liczby transkryptu do < 10% po pierwszych 3 miesig-

cach leczenia nim [6].

Tolerancja
Toksyczno$¢ hematologiczna w stopniu 3./4. we wszystkich

trzech grupach chorych byta poréwnywalna, jedynie neutro-

Nilotynib
300 mg b.id. (n=258)

. Imatynib
(n=264)
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100 - |
90,7%
80
66,7%
60
g
‘O
C
Rk
ks 40
20 7
0-

n=234

n=176

Poziom BCR-ABL w 3. miesigcu

Powody braku oceny prébek witaczonych do analizy:

- atypowy transkrypt: 5 pacjentéw leczonych nilotynibem, 2 pacjentéw leczonych imatynibem
- probki utracone/zaginione: 4 pacjentéw leczonych nilotynibem, 5 pacjentéw leczonych imatynibem
— zaprzestanie leczenia: 15 pacjentéw (w tym 1 progresja) leczonych nilotynibem, 12 pacjentéw (w tym 1 progresja) leczonych imatynibem.

*Wyliczone na podstawie catkowitej liczby pacjentéw z ocena PCR w 3, miesigcu.
Hochhaus A, et al. Blood. 2012; 120(21): [abstract 0167].
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RYCINA 4.
Schemat badania ENESTcmr.

RANDOMIZACJA

N =207
randomizacja 1:1

Pacjenci leczeni imatynibem > 2 lata,
ktérzy osiagneli CCyR,
z wcigz wykrywalnym BCR-ABL*

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowe

®  Niewykrywalny transkrypt BCR/ABL (wynik potwierdzony
w 2 kolejnych badaniach) w ciggu 12 miesiecy obserwadji

Nilotynib
400 mg b.i.d. )

Kontynuacja imatynibu

w tej samej dawce

Drugorzedowe

® Odpowiedz molekularna (MR**, niewykrywalny BCR-ABL)
® Przezycie wolne od zdarzen (EFS, event-free survival)
® Bezpieczeristwo

* Oznaczany metoda RQ-PCR z czutoscia > 4,5 log, RQ-PCR — real-time quantitative polymerase chain reaction.

Hughes T.P. et al.: Switching to nilotinib is Associated with Continued Deeper Molecular Responces in CML CP patients With Minimal Residual Disease after =2 Years
on imatynib ENESTcmr 2 years follow up results. Blood 2012; 120(21): [abstract 0694].
[online: http://www.primeoncology.org/online_education/heme/2012/atl_vp_exus/cml/694.aspx].

penia wystepowala najczeéciej (21%) u chorych otrzymujacych
nilotynib w dawce 2 x 400 mg/24 h. W tej grupie obserwowano
takze wiekszy niz w pozostalych odsetek podwyzszenia stezenia
lipazy, bilirubiny calkowitej, aktywnosci AST i stezenia glukozy
we krwi obwodowej. Epizod choroby niedokrwiennej odnoto-
wano u 5,1% i 3,9% leczonych nilotynibem w dawkach odpo-
wiednio 2 x 400 mg i 2 x 300 mg/24 h oraz u 1,1% otrzymujacych
imatynib. Zaburzenie przeplywu w naczyniach obwodowych
wystapilo u ok. 1% leczonych nilotynibem, u jednego chorego
doprowadzito do calkowitego zablokowania przeplywu krwi
w koriczynie dolnej i do zaprzestania leczenia. Odsetek zdarzeri
niepozadanych lub zaburzeri w badaniach laboratoryjnych byt
najwiekszy w grupie 2, otrzymujacych nilotynib w dawce 2 x 400
mg/24 h (16,4%), mniejszy byt wsréd otrzymujacych imatynib
(11,4%), a najmniejszy u leczonych nilotynibem w dawce 2 x 300
mg/24 h (9,9%).

Podsumowanie

Wyniki analiz przeprowadzonych u pacjentéw, ktérzy zakonczy-
li 4-letnia obserwacje w ramach badania ENESTnd, wskazuja na
wieksza skuteczno$¢ nilotynibu niz imatynibu, wyrazajaca sie
mniejszym odsetkiem progresji do fazy akceleracji lub kryzy bla-
stycznej, wiekszym odsetkiem uzyskiwanych odpowiedzi mo-
lekularnych MR?, MR* i MR** oraz wiekszymi odsetkami PFS,

OncoReview

EES i OS w grupie otrzymujacych nilotynib w dawce 2 x 400
mg/24 h. Nowe mutacje domeny kinazy ABL pojawialy sie rza-
dziej u leczonych nilotynibem niz u leczonych imatynibem.
Analiza wynikéw leczenia w zaleznosci od wezesnej odpowiedzi
molekularnej, ocenianej po pierwszych 3 miesiacach, wykazala,
ze uzyskanie redukgji liczby transkryptu < 10% koreluje z wiek-
szymi odsetkami osiaganych MMR i MR*® oraz ze znacznie
dluzszymi PFS i OS. Pacjenci uzyskujacy gleboka odpowiedz
molekularng po pierwszych 3 miesigcach terapii (bcr/abl < 1%)
maja bardzo duze szanse na osiagniecie MR** — odpowiedzi sta-
nowigcej kluczowe kryterium kwalifikujace do préb klinicznych
oceniajacych szanse osiagniecia remisji wolnej od leczenia. Re-
dukcje transkryptu do < 10% i < 1% po 3 miesiacach leczenia
uzyskalo wiecej otrzymujacych nilotynib niz otrzymujacych
imatynib. Wéréd pacjentéw, ktérzy po pierwszych 3 miesiacach
leczenia nie uzyskali redukcji liczby transkryptu do < 10%, taka
redukcje w toku dalszego leczenia (wg oceny po 6 miesiacach)
osiggnelo wiecej chorych leczonych nilotynibem niz imaty-
nibem, natomiast do progresji choroby do fazy akceleracji lub
kryzy blastycznej wérdd tych pacjentéw dochodzito czesciej
w grupie otrzymujacej imatynib niz nilotynib. Profil toksyczno-
$ci badanych lekéw byl zgodny z raportowanym poprzednio po
analizie 3-letniej obserwacji ENESTnd. Duzy odsetek chorych

leczonych nilotynibem, ktérzy uzyskali odpowiedZ molekularna
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MR*, moze w przyszlo$ci skutkowac kwalifikacja wielu z nich do
badan klinicznych oceniajacych czestos¢ trwalych remisji wol-
nych od leczenia. Powyzsze wyniki analiz przeprowadzonych po
4 latach trwania badania ENESTnd wspieraja z cala pewnoscia
koncepcje podawania nilotynibu jako leczenia pierwszego wy-
boru chorym z nowo rozpoznana przewlekla biataczka szpiko-
wa w fazie przewleklej w celu poprawy skutecznosci terapii, co
stwarza szanse na wyleczenie dla znaczacej grupy chorych.

Mozliwo$¢ osiagniecia glebokiej odpowiedzi molekularnej pod
wplywem nilotynibu u chorych z CCyR i z wykrywalnym tran-
skryptem bcr/abl po ponaddwuletnim leczeniu imatynibem —

wyniki badania ENESTcmr po zakoniczeniu 2-letniej obserwacji.

METODYKA BADANIA ENESTcmr

ENESTcmr jest wieloosrodkowym, otwartym, randomizowa-
nym badaniem III fazy obejmujacym 207 chorych na przewle-
kia biataczke szpikows, z chromosomem Philadelphia, w fa-
zie przewleklej, leczonych imatynibem przez ponad dwa lata,
ktorzy uzyskali CCyR, a transkrypt genu BCR/ABL jest wciaz
wykrywalny (ryc. 4) [7]. Chorych przydzielano losowo w sto-
sunku 1:1 do grupy otrzymujacej nilotynib w dawce 2 x 400
mg/24 h i do grupy kontynuujacej leczenie imatynibem w do-
tychczasowej dawce. Randomizacje stratyfikowano pod katem
dlugosci leczenia imatynibem (< 36 miesiecy lub > 36 miesie-

cy) i leczenia interferonem o (bez IFN-a, < 12 miesiecy lub

RYCINA'5.
Definicje odpowiedzi molekularnych.
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> 12 miesiecy). Pierwotnym punktem konicowym byl odsetek
chorych z potwierdzonym w dwéch kolejnych badaniach RQ-
-PCR niewykrywalnym (przy czuloéci testu RQ-PCR na pozio-
mie > 4,5 log) transkryptem bcr/abl po 12 miesigcach leczenia.
Wtérne punkty koricowe obejmowaly odsetek chorych z odpo-
wiedzig molekularng MR**/niewykrywalnym transkryptem bcr/
abl wérdd pacjentéw bez takiej odpowiedzi w chwili rozpoczecia
badania, dlugo$¢ przezycia wolnego od zdarzen niepozadanych
(EFS) i tolerancje leczenia. Badania RQ-PCR wykonywano co
3 miesiagce w wystandaryzowanym laboratorium centralnym,

gdzie wykrywano chorobe resztkowa (ryc. 5).

WYNIKI ENESTecmr

Po 24 miesiacach badania (podobnie jak po 12 miesiacach)
transkryptu ber/abl nie wykryto u znaczaco wiekszego odsetka
otrzymujacych nilotynib (22,1%) niz otrzymujacych imatynib
(8,7%) (p = 0,0087). Zwigkszenie odsetka chorych z niewykry-
walnym transkryptem bcr/abl pomiedzy 12. a 24. miesiacem byl
3-krotnie wiekszy w grupie otrzymujacych nilotynib (9,6%) niz
w grupie imatynibu (2,9%). W grupach bez odpowiedzi mole-
kularnej MR**/niewykrywalnego transkryptu bcr/abl w chwili
rozpoczecia badania odsetek tych odpowiedzi po 24 miesigcach
trwania ENESTcmr byl statystycznie istotnie wiekszy wsréd
otrzymujacych nilotynib niz wséréd otrzymujacych imatynib
i wynosil odpowiednio 42,9% vs 20,8% dla odpowiedzi MR*
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i31,7% vs 17% dla niewykrywalnego transkryptu ber/abl. Rézni-
ca w skumulowanym odsetku odpowiedzi MR** miedzy niloty-
nibem a imatynibem po 12 miesigcach wynosita 19,2% i wzrosta
do 22,1% na korzy$¢ nilotynibu po 24 miesigcach badania. Po-
dobna tendencja obserwowana byta dla réznic w skumulowanym
odsetku chorych z niewykrywalnym transkryptem bcr/abl — po
12 miesiacach wynosita ona 10,8% i powiekszyla si¢ do 14,7% na
korzy$¢ nilotynibu po 24 miesiacach trwania ENESTcmr. U pa-
cjent6éw, ktorzy w momencie rozpoczecia badania nie osiagneli
MMR/odpowiedzi MR*?, odsetki uzyskanej po 24 miesigcach
leczenia nilotynibem MMR i MR*® byly istotnie statystycznie
wyzsze niz u chorych otrzymujacych imatynib i wynosily od-
powiednio 83,3% vs 53,6% (p = 0,0342%) oraz 29,2% vs 3,6% (p
= 0,016%). Odsetki uzyskanej MR*® po 24 miesiacach trwania
ENESTcmr byly istotnie statystycznie wyzsze u otrzymujacych
nilotynib niz u otrzymujacych imatynib, zaréwno u pacjentéw,
ktérzy w chwili rozpoczecia badania nie uzyskali MMR (29,2%
vs 3,6%) (p = 0,016%), u tych bez osiagnietej MR* (31,1% vs
11,5%) (p = 0,003%), jak i u chorych bez uzyskanej MR** (42,9%
vs 20,8%) (p = 0,0006%) (ryc. 6). Mediana przezycia wolnego od

zdarzen nie zostala osiggnieta w zadnej z badanych grup. Nie

RYCINA 6.

odnotowano zadnego przypadku progresji do fazy akceleracji
lub kryzy blastycznej w okresie pomiedzy analiza po 12 a analiza

po 24 miesiacach trwania ENESTemr [7].

Tolerancja

U leczonych nilotynibem w pierwszych miesiacach terapii po-
jawialy sie dzialania niepozadane, jednak mialy one charakter
przejsciowy i fatwo poddawaly sie leczeniu. Terapie przerwalo
23% leczonych nilotynibem i 9% leczonych imatynibem. Poto-
wa zdarzen niepozadanych wiodacych do zaprzestania leczenia
nilotynibem miata 1.-2. stopien ciezko$ci. Ciezkie zdarzenia
niepozadane pojawily sie u 5% chorych leczonych nilotynibem.
Wiekszos¢ dzialan niepozadanych w kazdym stopniu ciezkosci
oraz w stopniach 3./4. zwigzanych z badanymi lekami (zaréw-
no nilotynibem, jak i imatynibem) pojawiala si¢ w pierwszym
okresie badania (0—12 miesigcy), ich czestosé w okresie od 12.
do 24. miesigca bylta znacznie mniejsza. Niedokrwisto$¢ w 3./4.
stopniu ciezkosci odnotowano u nieco wigkszego odsetka
otrzymujacych nilotynib (5% vs 2%), natomiast maloptytko-
wos¢ i neutropenia w tym stopniu pojawily sie tylko u leczo-

nych imatynibem (odpowiednio u 1% i u 4%). U otrzymujacych

Odsetki uzyskiwanej odpowiedzi MR** w zaleznosci od odpowiedzi w chwili rozpoczecia badania.
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Niezaleznie od wyjsciowej odpowiedzi zmiana terapii z imatynibu na nilotynib prowadzi do osiggania gtebokiej odpowiedzi molekularnej

u znamiennie wiekszego odsetka pacjentdw niz u otrzymujacych imatynib.

Hughes T.P. et al.: Switching to nilotinib is Associated with Continued Deeper Molecular Responces in CML CP patients
With Minimal Residual Disease after >2 Years on imatynib ENESTcmr 2 years follow up results. Blood 2012; 120(21): [abstract 0694].
[online: http://www.primeoncology.org/online_education/heme/2012/atl_vp_exus/cml/694.aspx].
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nilotynib cze$ciej obserwowano wzrost stezenia bilirubiny cat-
kowitej i lipazy w stopniu cigzko$ci 3. lub 4. (odpowiednio u 5%
vs 0% i u 5% vs 1%), natomiast zaburzenia stezenia fosforu, po-
tasu i magnezu w surowicy krwi w stopniu ciezkosci 3. lub 4.
czesciej towarzyszyly leczeniu imatynibem (odpowiednio 17%
vs 8%, 1% vs 0% i 1% vs 0%) [7].

Podsumowanie

Po 24 miesiacach trwania badania ENESTcmr transkryptu ber/
abl nie wykryto u znaczaco wiekszego odsetka chorych, u kté-
rych zmieniono leczenie na nilotynib (22% vs 9%) (p = 0,0087).
Odpowiedz MR* po 24 miesigcach uzyskano takze u znamien-
nie wiekszego odsetka otrzymujacych nilotynib (43%) niz imaty-
nib (21%) (p = 0,0006). Sposrdéd chorych, ktorzy w chwili rozpo-
czecia badania nie osiagneli MMR, odpowiedZ MR* uzyskano

u 29% leczonych nilotynibem i u 4% otrzymujacych imatynib

Pismiennictwo

T.Sacha

(p = 0,016). Szansa na istotne pogltebienie odpowiedzi mole-
kularnej (transkrypt niewykrywalny) pod wplywem nilotyni-
bu w poréwnaniu z kontynuacja terapii imatynibem jest blisko
trzykrotnie wigksza w okresie pomiedzy 12. a 24. miesiacem
obserwacji w tym badaniu. Réznice w odsetkach uzyskiwanych
glebokich odpowiedzi molekularnych (MR**/transkrypt niewy-
krywalny) na korzy$¢ nilotynibu osiagaja w kazdym przypadku
istotnos¢ statystyczna i u chorych z CCyR, u ktérych dokonano
zmiany leczenia na nilotynib, pojawiaja sie niezaleznie od tego,
czy podczas uprzedniego leczenia imatynibem uzyskano MMR.
Glebsze odpowiedzi molekularne osiggane u pacjentéw po zmia-
nie leczenia z imatynibu na nilotynib daja szanse wziecia udziatu
w badaniach nad odstawieniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych
wiekszej liczbie chorych, a w grupach bioracych udzial w takich
prébach klinicznych moga przyczyni¢ sie do zwiekszenia odset-

ka dtugotrwalych przezy¢ wolnych od nawrotu choroby.
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