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STRESZCZENIE

WSTEP: Inhibitory kinaz tyrozynowych w sposéb celowany eliminujg komérki przewlektej biataczki szpikowej. Pojawia-
jaca sie na nie opornos¢ byta przyczyna opracowania rekomendacji terapeutycznych oraz lekéw drugiej i kolejnych gene-
racji. Sposéb postepowania w opornosci moze by¢ rézny i w duzej mierze zalezy od doswiadczenia osrodka leczacego.
CEL PRACY: Retrospektywna ocena wynikéw leczenia 2. rzutu chorych na przewlekla biataczke szpikowa w fazie prze-
wleklej, wykazujacych opornos¢ na leczenie 1. rzutu imatynibem o réznym nasileniu.

MATERIAL I METODY: 73 chorych w wieku 21-80 lat, leczonych w latach 2001-2011 inhibitorami kinaz tyrozynowych
2. rzutu. Badania diagnostyczne kontrolujace przebieg leczenia wykonywano w terminach i/lub wedlug wskazan zgod-
nych z rekomendacjami ELN.

WYNIKI: Najgorsze rokowanie i wyniki leczenia odnotowano u chorych, ktérzy podczas leczenia 1. rzutu utracili catko-
wita odpowiedz hematologiczng lub nie uzyskali jej. Rokowanie w grupie chorych z odpowiedzia suboptymalna bylo lep-
sze niz wérdéd chorych z opornoscia pierwotna lub wtérna. Pacjenci, ktérzy uzyskali wieksza odpowiedz molekularna do
18 miesiecy od wdrozenia leczenia 1. rzutu imatynibem, znamiennie rzadziej ulegali progresji (2,8% v. 14,1%; p=0,025).
WNIOSKI: Szanse na dobra odpowiedz na leczenie 2. rzutu maleja w miare nasilania si¢ opornoéci na leczenie 1. rzutu
i sa najwieksze u 0séb z odpowiedzig suboptymalna. Systematyczna kontrola leczenia moze identyfikowac¢ grupe chorych,
ktérzy odniosg najwieksza korzys¢ z wezesnej modyfikacji leczenia.

SLOWA KLUCZOWE: przewlekta biataczka szpikowa, opornos¢ na inhibitory kinaz tyrozynowych, strategia postepowa-
nia w opornosci na inhibitory kinaz tyrozynowych
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Tyrosine kinase inhibitors eliminate chronic myeloid leukemia cells in a targeted way. The resis-
tance to this therapy was the cause of development of treatment recommendations and drugs of second and subse-
quent generations. The management strategy in case of resistance can vary and depends largely on the experience
of the treating center.

AIM: A retrospective analysis of second line treatment results of patients with chronic myeloid leukemia in chronic
phase showing different intensity of resistance to first line treatment with imatinib.

MATERIALS AND METHODS: 73 patients at the age of 21-80 years were when received second line treatment
between 2001 to 2011. Diagnostic tests were performed to control the course of therapy according to the recom-
mendations of ELN.

RESULTS: The worst prognosis and treatment results have been reported in patients who, during first line treatment
did not achieved or lost complete hematologic response. Prognosis in patients with suboptimal response was bet-
ter than among patients with primary or secondary resistance. Patients who achieved a major molecular response
until 18 months after implementation of first line therapy with imatinib progressed significantly less frequently
(2.8% vs 14.1%; p=0.025).

CONCLUSIONS: The chances of a good response to second line therapy decreases when the intensity of resistance
to first line treatment, and are greatest in those with suboptimal response. Systematic monitoring of treatment may
identify a group of patients who most benefit from early treatment modification.

KEY WORDS: chronic myeloid leukemia, resistance to tyrosine kinase inhibitors, management of resistance to tyrosine

kinase inhibitors

WSTEP

Odkrycie chromosomu Filadelfia (Ph) [1] oraz powstajace-
go w wyniku jego uformowania chimerowego genu BCR/
/ABL1 [2] jako zaburzenia genetycznego odpowiadajace-
go za powstanie i rozwdj przewleklej biataczki szpikowej
(PBSz) [3] umozliwito opracowanie i zastosowanie w prak-
tyce Klinicznej lekéw spelniajacych zalozenia koncepcji
onkologicznego leczenia celowanego. Udowodnienie, ze
biatko powstajace na matrycy genu BCR/ABLI ma nad-
mierna aktywno$¢ kinazy tyrozynowej [4], otworzylo dro-
ge badaniom, w wyniku ktérych uzyskano imatynib — in-
hibitor kinazy tyrozynowej (TKI) 1. generacji — lek, ktory
zrewolucjonizowal leczenie PBSz. Przelomowe wyniki
badan I i II fazy wykazaly, ze zablokowanie aktywnosci ki-
nazy tyrozynowej bcr/abl prowadzi do odpowiedzi hema-
tologicznych i cytogenetycznych u wiekszosci pacjentéw

[5]. Imatynib zostal zarejestrowany i stal sie dzieki swojej
skutecznodci lekiem pierwszego wyboru w terapii PBSz.

Jednak juz w pierwszym roku leczenia ok. 30% chorych nie
uzyskalo calkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCgR)
[6], a u dalszych 10% doszto do nawrotu choroby w cia-
gu kolejnych pieciu lat obserwacji [7]. Zjawisko opornosci
na leczenie imatynibem stalo sie¢ motorem badan nad jej
przyczynami i skutecznoscia wiekszych dawek imatynibu
oraz TKI 2. generacji (2GTKI). Na podstawie analiz prze-
biegu i wynikéw leczenia PBSz imatynibem w badaniach
klinicznych i poza nimi eksperci wspdlpracujacy w ramach
Europejskiej Sieci Biataczkowej (ELN) formulujg uaktual-
niane rekomendacje dotyczace postepowania leczniczego
z chorymi odpowiadajacymi nieoptymalnie na imatynib
i z pacjentami opornymi lub nietolerujacymi tego leku [8,
9]. Charakter powyzszych rekomendacji z definicji do-
puszcza pewien zakres dowolnosci w postepowaniu i ich
interpretowaniu, stad sposéb leczenia wyzej opisanych
grup chorych moze rézni¢ sie w zaleznosci od preferencji
i doswiadczenia danego o$rodka klinicznego.
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CEL PRACY

Analiza retrospektywna wynikéw leczenia 2. rzutu u cho-
rych Kliniki i Katedry Hematologii Collegium Medicum
UJ w Krakowie pozostajacych w fazie przewleklej PBSz
wykazujacych oporno$¢ na leczenie 1. rzutu imatynibem
o réznym nasileniu.

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 73 kolejnych chorych w fazie przewleklej
PBSz leczonych w Katedrze i Klinice Hematologii CM U]
w Krakowie, ktérzy w latach 2001-2011 otrzymali lecze-
nie 2. rzutu. Stanowili oni 41,2% wszystkich leczonych TKI
(n=177). Wiek chorych zawieral si¢ w przedziale 21-80
lat (Srednia 47,2 roku). W grupie badanej przewazali mez-
czyzni (n=44; 60,2%). Liczbe i odsetek chorych poszczegél-
nych kategorii ryzyka wg Sokala i Hasforda przedstawiono
w tabeli 1. Sredni czas od chwili diagnozy do wdrozenia

TABELA 1.
Wskaznik rokowniczy Sokala i Hasforda w badanej grupie chorych.

Wskaznik | ... T ‘I‘ _
rokowniczy |_N'Sk' n (%) PosredrE Wﬂ Wysoki n (%)
Wedtug Sokala 30 (41,1) 21 (28,8) 22(30,1)

Wedtug

Hasforda | 36(49,3) | 25(342) 12(164)

imatynibu wynosit 21,3 miesigca (1-204 miesiace). U 19
chorych przed wdrozeniem imatynibu stosowano interfe-
ron alfa (IFNa). Srednia dtugoé¢ leczenia 2. rzutu wyniosta
15 miesiecy (zakres 1-62 miesigce). Przyczyna wdrozenia
leczenia 2. rzutu w 76,7% byta oporno$¢ (n=56), w 20,5%
— odpowiedz suboptymalna (n=15) definiowana zgodnie
zrekomendacjami ELN, aw 2,7% (n=2) — nietolerancja ima-
tynibu. Jako leczenie 2. rzutu imatynib w dawce 600 mg/d
otrzymalo 37 chorych, dazatynib w dawce poczatkowo
140 mg/d (01.2007-10.2008), nastepnie 100 mg/d otrzy-
mywalo 29 chorych, natomiast nilotynib w dawce 2 x 400
mg/d otrzymywalo 7 chorych. Leczenie 2. rzutu kontynu-
owano u 35 pacjentéw (47,9%), 27 chorych (36,9%) wyma-
galo zastosowania leczenia 3. rzuty, a 11 (15,1%) podania
leczenia 4. rzutu (rzuty te wyodrebniono dla potrzeb analiz
statystycznych — powinny by¢ rozpatrywane jako leczenie
sekwencyjne 2. linii). Stosowano definicje i kryteria odpo-
wiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej
rekomendowane przez ELN [8, 9]. Dodatkowo oceniano
calkowita remisje molekularna CMR 4,5log — osiagniecie
4,5-krotnej redukcji liczby transkryptu w skali logarytmicz-

nej. Badania diagnostyczne kontrolujace przebieg leczenia
PBSz za pomoca TKI (morfologia krwi obwodowej, ba-
danie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku, trepanobiop-
sja szpiku, badanie RT i/lub RQ-PCR, badanie mutacji
genu ABL) wykonywano zgodnie z rekomendacjami ELN.
U chorych z odpowiedzia suboptymalng lub niepowodze-
niem leczenia 1. rzutu imatynibem badano stezenie tego
leku w osoczu krwi. Material do badan uzyskiwano droga
naklucia zyly przedramienia, aspiracji lub trepanobiopsji
szpiku kostnego z kolca talerza biodrowego. Badaniom
cytogenetycznym poddawano komérki szpiku kostnego
(2 ml, pobranego na heparyne litowa), hodowane przez
24 godziny i 48 godziny w inkubatorze w temp. 37°C
z 5-proc. udzialem CO, w warunkach jatowosci i pelnej
wilgotnoéci. Stosowano RPMI 1640 — Biomed z dodatkiem
10% ptodowej surowicy bydlecej (Sigma). Do medium do-
dawano kazdorazowo 2 x 10°komérek szpiku kostnego/ml
hodowli oraz 10 ul GM-CSF (Sigma). Kolcemidem (Gibco)
o koncowym stezeniu 0,2 pg/ml zatrzymywano podzialy,
material inkubowano przez 20 min, przenoszono do ja-
fowych 15 ml probéwek i wirowano przez 10 minut 1200
obr./min. Po odciagnieciu supernatantu do osadu komor-
kowego dodawano 0,075M r-r KCl, wywolujac szok hipo-
toniczny. Do osadu mieszanego na wytrzasarce dodawano
15 ml KCI i inkubowano w temperaturze 37°C przez 40
min. Po odwirowaniu (1200 obr./min, 10 min) usuwano
supernatant, a osad utrwalano mieszaning 3:1 metanolu
i lodowatego kwasu octowego o temp. -20°C. Czynno$¢
powtarzano trzykrotnie. Mieszanine nanoszono na szkiet-
ka podstawowe, preparaty suszono w temperaturze poko-
jowej ok. 48 godzin. W celu uzyskania prazkéw G prepa-
raty trawiono przez kilka, kilkanascie sekund 0,25-proc.
roztworem trypsyny (Difco). Nastepnie plukano w wodzie
destylowanej oraz barwiono w barwniku Giemsy przez
2 minuty. Analize cytogenetyczna prowadzono w jasnym
polu przy uzyciu mikroskopéw Nikon Eclipse 400 oraz
Olympus BX51. Uzyskane wyniki zapisywano zgodnie
z zasadami Miedzynarodowego Systemu Nomenklatury
Chromosoméw Cztowieka ISCN 1999/2005/2009 (Inter-
national System for Human Cytogenetic Nomenclature).

Badania molekularne: Krew obwodowa (10-20 ml) po-
bierano na EDTA w stosunku 10:1. Komérki jednojadrza-
ste izolowano w gradiencie gestosci (Histopaque), material
plukano w PBS i poddawano dziataniu roztworu lizujacego
(Trizol). Uzyskanych 10-20 x 10¢ komérek zabezpieczano
w -20°C. Izolacji mRNA dokonywano zmodyfikowana
metoda wg Chomczynskiego i Sacchi, przy uzyciu TriPure
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(Roche Diagnostics). RNA zawieszano w 30 pl wody wolnej
od RNAz. Spektrofotometrycznie badano stezenie RNA
i jako$¢ probek, mierzac ich absorbancje w ultrafiolecie,
przy diugosci fali 260, 280 i 320 nm, uzyskujac wartosci R
1,7-2,2. RNA przechowywano w temperaturze -80°C. Re-
akcje odwrotnej transkrypcji (RT) prowadzono w objetosci
10 pl. Mieszanine starteréw i 500 ng catkowitego RNA
ogrzewano przez 10 minut w temp. 70°C w probéwkach 0,2
ml, po schfodzeniu inkubowano ja przez 2—-3 minuty w lo-
dzieidodawano 7,5 pl mieszaniny RT-mix z odwrotng tran-
skryptazg (Superscript II — Invitrogen, Roche), mieszaning
nukleotydéw, inhibitorem RNaz, random heksamerami,
woda wolna od RNaz i prowadzono reakcje w warunkach
opisanych uprzednio [10]. Nastepnie przeprowadzano ilos-
ciowg polimerazowa reakcje faiicuchowg w czasie rzeczy-
wistym (RQ-PCR) przy uzyciu aparatu 7500 Fast Real Time
PCR System (Applied Biosystems) wedtug technologii Taq-
Man i wytycznych Europe Against Cancer (EAC), stosujac
rekomendowane w nich sekwencje starteréw i sondy mo-
lekularne zgodnie z procedurg opisana uprzednio [10]. Dla
kazdej reakcji RQ-PCR kalkulowano poziom czulosci po-
szczegolnego testu. Wynik wyrazano w skali miedzynaro-
dowej (IS) po konwersji przy uzyciu czynnika korygujacego
(CF=0,226) zgodnie z procedurg opisana uprzednio [11].
Badanie mutacji ABL: Pobranie krwi do analizy, izolacje
RNA z krwi obwodowej, taricuchowa reakcje poprzedzo-
na odwrotna transkrypcja (RT-PCR) oraz RQ-PCR prze-
prowadzono zgodnie z metodyka opisana wczesniej [10].
Produkty przechowywano w temperaturze 4°C, do czasu
wykonania reakcji PCR sekwencyjnej, ktérej poddawano
tylko prébki z Ct (treshhold cycle) dla genu ABL pomiedzy
20 a 28. Uzywano 2-4 pl produktu PCR oraz starteréw
wykorzystywanych uprzednio do reakcji wewnetrznej
PCR. Sekwencjonowanie prowadzono w kierunku sen-
sownym i antysensownym. Mieszanine reakcyjna BigDye’
version 3.1 rozmrazano na lodzie bez dostepu $wiatta. Dla
kazdego startera uzytego do wewnetrznej reakcji PCR
sporzadzano oddzielna mieszaning reakcyjna o skladzie:
1 pl 5x Buffer, 4 pl mieszaniny reakcyjnej Big Dye 3 Se-
quencing i 3,2 ul startera. PCR sekwencyjna, a nastepnie
oczyszczanie produktu prowadzono zgodnie z metodyka
opisang uprzednio [10] i poddawano dwugodzinnej elek-
troforezie sekwencyjnej w zelu poliakrylamidowym (POP-
6™ Polymer Applied Biosystems) w analizatorze AbiPrism
310. Otrzymane sekwencje nukleotydéw poréwnywano
z sekwencjami referencyjnymi w bazach genowych (nr
sekwencji: M14752, X16416, U07563) oraz analizowano,

stosujac program FinchT'V. Material z mutacja genu BCR/
ABL wykryta u chorego po raz pierwszy badano ponow-
nie, uzywajac odrebnej prébki krwi lub odrebnego RNA.
Pobrane, odwirowane i zamrozone prébki krwi do badania
stezenia imatynibu w surowicy wysylano w ramach wspét-
pracy w programie EUTOS do Bordeaux. Odpowiedz op-
tymalng, suboptymalna i niepowodzenie leczenia imatyni-
bem oraz 2GTKI definiowano zgodnie z zaleceniami ELN.
W latach 2006—2009 korzystano z ich I edycji [8], po roku
2009 — z II edycji [9]. U chorych z odpowiedzia subopty-
malng wykonywano analize liczby transkryptu genu BCR/
ABLI, analize mutacji ABL oraz, po uzyskaniu mozliwo-
$ci wykonania tego badania w Bordeaux, analize stezenia
imatynibu w surowicy krwi. Dalsze leczenie uzalezniano
od wynikéw powyzszych badan. U chorych, u ktérych
wykryto mutacje T315I genu ABL, odstawiano TKI i (je-
§li nie bylo przeciwwskazan) kierowano do alogenicznej
transplantacji komdrek hemopoetycznych. W przypadku
wykrycia innej mutacji podawano inhibitor o przewidy-
wanej, poczatkowo na podstawie badan in vitro, a pdzniej
badan klinicznych, najwigkszej mocy hamowania zmuto-
wanej kinazy [9].

U pacjentéw z odpowiedzig suboptymalng lub niepowo-
dzeniem leczenia imatynibem, ze stezeniem tego leku
>1000 ng/ml w dalszym leczeniu stosowano 2GTKI.
W ocenianym okresie leczenia dostepnym leczeniem
2. rzutu u wiekszosci chorych bylo zastosowanie wiekszej
dawki imatynibu, dazatynibu (od stycznia 2007 r.), poczat-
kowo w dawce 140 mg/d (od pazdziernika 2008 r. — 100
mg/d), nilotynibu (od pazdziernika 2008 r.) po uwzglednie-
niu tych lekéw w programie terapeutycznym. Metody sta-
tystyczne: Zaplanowane analizy wykonywano w grupach
pacjentéw o liczebnosci zaleznej od dostepno$ci komplet-
nych danych. Badanie zalezno$ci miedzy dwiema cechami
jako$ciowymi przeprowadzono testem Chi%. Do analizy
przezycia catkowitego i wolnego od progresji stosowano
metody analizy przezycia, krzywe wykreslano metoda Ka-
plan-Meier. Dwie krzywe przezycia poréwnywano testem
Log-rank. Za statystycznie znamienne przyjmowano wyni-
ki testow, ktérych poziom istotnosci byt wiekszy lub réwny
0,05 (p <0,05). Obliczenia przeprowadzono z wykorzysta-
niem pakietu statystycznego STATISTICA 9 PL.

WYNIKI

Opornos¢ pierwotna: Sposréd 10 pacjentéw, ktdérzy nie
osiagneli CHR podczas leczenia 1. rzutu, u 6 doszto do
progresji choroby. Odnotowano 8 zgonéw (2 zgony bez
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zwigzku z PBSz) w toku dalszego leczenia. Catkowita odpo-
wiedZ cytogenetyczng (CCgR) uzyskat 1 chory sposrdd 9,
ktérzy otrzymali leczenie 2. rzutu. Ten sam chory uzyskal
wieksza odpowiedZ molekularng (MMR) i catkowita remi-
sje molekularna 4log (CMR 4log). Chory ten nie uzyskat
CMR 4,5log. Spoéréd 25 pacjentdw bez uzyskanej CCgR
u 1 pacjenta doszto do progresji i zmart on w toku dalszego
leczenia. 12 chorych uzyskato CCgR (48%), u 7 stwierdzo-
no MMR (28%), a CMR 4log i CMR 4,5log osiggnelo odpo-
wiednio 5 chorych (20%) i 1 chory (4%).

Oporno$¢ wtérna: Sposréd 7 pacjentdw, ktérzy utracili
CHR, u 5 doszlo do progresji choroby, w tym u 3 do zgo-
nu z tego powodu. Zaden z chorych tej grupy nie uzyskat
CCgR, MMR, CMR 4log ani CMR 4,5log w toku dalsze-
go leczenia. Nie odnotowano zgonu ani progresji wérdd
14 pacjentéw, ktérzy utracili CCgR podczas leczenia
1. rzutu. W toku leczenia 2. rzutu CCgR uzyskato 8 cho-
rych (57,1%), MMR - 3 chorych (21,4%), CMR 4log stwier-
dzono u 2 chorych (14,2%), a CMR 4,5log — u 1 chorego
(7,1%). OdpowiedZ suboptymalna: MMR do 18 miesiecy
leczenia imatynibem nie osiagneto lub utracit o 14 chorych,
u jednej osoby nie osiagnieto CCgR w czasie przewidzia-
nym przez rekomendacje ELN dla odpowiedzi optymalnej.
Nie odnotowano zgonéw w tej grupie chorych. U jedne-
go pacjenta doszlo do progresji choroby w toku leczenia
2. rzutu. Sposréd 13 ocenionych pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali leczenie 2. rzutu, MMR uzyskato 8 (61,5%), CMR 4log
-5 (38,5%), a CMR 4,5log 2 (15,4%) chorych. Pacjenci, kté-
rzy uzyskali MMR do 18 miesiecy od wdrozenia leczenia
1. rzutu imatynibem, znamiennie rzadziej ulegali progresji
podczas catego leczenia TKI (2,8%) niz chorzy, ktérzy nie
osiagneli MMR do 18 miesiecy (14,1%) (p=0,025). Wyniki
leczenia 2. rzutu nie réznily si¢ istotnie miedzy grupami
pacjentéw: otrzymujacych imatynib w dawce 600 mg/d,
dazatynib i nilotynib. Réznice procentu uzyskiwanych od-

TABELA 2.

powiedzi optymalnych, suboptymalnych, niepowodzenia
leczenia wg kryteriéw ELN oraz progresji PBSa nie osiaga-
ly istotnosci statystycznej (tab. 2). U pacjentéw otrzymuja-
cych dazatynib znamiennie rzadziej dochodzito do utraty
CCgR (u 3,8% chorych) niz w grupie leczonej imatynibem
w dawce 600 mg/d (u 25,6% chorych) (p=0,01). Wsréd
pacjentéw otrzymujacych dazatynib odnotowano istotnie
wiekszy odsetek braku odpowiedzi na leczenie na koncu
okresu obserwacji (u 28,1%) niz u chorych leczonych ima-
tynibem w dawce 600 mg/d (11,9%) (p=0,038). W 10-let-
niej obserwacji prawdopodobiefistwo przezycia catkowite-
go w grupie pacjentéw leczonych w 1. rzucie imatynibem
w dawce 400 mg/d, a nastepnie w 2. rzucie imatynibem
w dawce 600 mg/d bylo znamiennie wieksze (98%) niz
u chorych otrzymujacych dazatynib jako leczenie 2. rzutu
(38%). Wsrdd pacjentow, ktérzy odpowiadali na leczenie
2. rzutu, CMR 4,5log oceniana na koricu okresu obserwacji
istotnie czesciej wystepowala u pacjentéw leczonych da-
zatynibem (12,5%) niz u chorych otrzymujacych imatynib
w dawce 600 mg/d (2,4%) (p=0,043).

OMOWIENIE

Celem leczenia PBSz jest uzyskanie jak najdluzszego prze-
zycia o jak najwyzszej jako$ci. Droga wiodaca do tego celu
jest uzyskanie za pomoca inhibitoréw kinaz tyrozynowych
jak najszybszej i jak najwiekszej redukeji liczby komé-
rek bialaczkowych. Kryteria odpowiedzi na leczenie TKI
rekomendowane przez ELN kiada szczegdélny nacisk na
systematyczng ocene postepéw leczenia i czas uzyskania
poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi. Ich przestrzeganie
znacznie ulatwia identyfikacje chorych, u ktérych koniecz-
na jest wczesna modyfikacja terapii, aby osiagna¢ zaktada-
ny wynik leczenia. Powyzszym zasadom podporzadkowa-
na byta strategia postepowania z chorymi na PBSz. Rodzaj
odpowiedzi uzyskanej podczas leczenia 1. rzutu wyraza

Odpowiedz na koniec okresu obserwacji w zaleznosci od rodzaju leczenia 2. rzutu TKI.

Rodzaj remisji Imatynib 600 mg/d Dazatynib Nilotynib Razem
Bez odpowiedzi 5 8 2 15
CHR 8 5 1 14
CCqR 1 6 1 18
MMR 4 3 2 9
CMR 4log 5 3 0 8
CMR4,5log 1 4 0 5
MCgR 3 0 1 4
Ogotem 37 29 7 73
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posrednio nasilenie oporno$ci na stosowane leczenie. Brak
mozliwosci osiagniecia CHR $wiadczy o istotnej pierwotnej
opornosci na leczenie, a jej utrata — o dynamicznie rozwi-
jajacej sie opornosci wtdrnej. Utrata CHR wiaze sie z nie-
wielka szansa na uzyskanie CCgR (26%) w toku leczenia
2. rzutu dazatynibem, wplywa tez negatywnie na przezycie
wolne od zdarzen (EFS) (2-letnie EFS 61%) [12]. Szansa na
uzyskanie CCgR i lepszych parametréw EFS w toku lecze-
nia 2. rzutu jest znaczaco wieksza u chorych, ktérzy osiag-
neli CHR i wiekszg odpowiedz cytogenetyczna (MCgR),
a nastepnie utracili jedynie MCgR, niz u pacjentéw tra-
cacych takze CHR (odpowiednio szansa na CCgR 72%
v. 42% i 2-letnie EFS 89% v. 29%) [12]. W badanej grupie
chorych zaobserwowano podobne zalezno$ci. Najmniej-
sze szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogene-
tycznej i wiekszej odpowiedzi molekularnej na leczenie
2. rzutu mieli chorzy, ktérzy w toku leczenia 1. rzutu nie
osiagneli lub utracili CHR. W powyzszej grupie chorych
odnotowano takze najwiecej zgondw i progresji. Istotnie
wieksze szanse na osiggniecie CCgR i MMR mieli pacjen-
ci, ktérzy w toku leczenia 1. rzutu nie uzyskali, badz utra-
cili CCgR z zachowana CHR. Zaobserwowano trend (ze
wzgledu na maty liczebnos¢ grup niemozliwe byto wyka-
zanie istotnos$ci statystycznej) do czgstszego uzyskiwania
odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej przez chorych
z opornoscia wtérna niz przez chorych z opornoscia pier-
wotna. Pacjenci, ktérzy w toku leczenia 1. rzutu uzyskali
odpowiedz suboptymalna, cho¢ moga wedlug rekomen-
dacji ELN odnies¢ korzys¢ z kontynuacji dotychczasowe-
go leczenia, to jednak maja mniejsze szanse na uzyskanie
odpowiedzi optymalnej i dlatego moga kwalifikowac¢ sie
do modyfikacji terapii [9]. Potwierdzeniem tej tezy byly
wyniki badania z Hammersmith, ktére wykazaly m.in., ze
chorzy osiagajacy tylko odpowiedz suboptymalna mieli
wyraznie gorsze rokowanie niz pacjenci z odpowiedzia
optymalna [13]. W badanej grupie wsréd chorych z odpo-
wiedzia suboptymalng przewazaly osoby, ktére nie osiag-
nely MMR po 18 miesiacach leczenia 1. rzutu. U chorych
z tej grupy dokonywano modyfikacji terapii i podawano
2. rzut leczenia. Pacjenci nalezacy do tej grupy po zastoso-
waniu leczenia 2. rzutu mieli wieksze szanse na uzyskanie
MMR oraz CMR 4log i CMR 4,5log niz osoby, u ktérych
leczenie zmieniono z powodu wystapienia opornosci na
leczenie. Powyzsza obserwacja jest zgodna z wynikami
podkreslajacymi wage wyodrebnienia odpowiedzi sub-
optymalnej w kryteriach odpowiedzi na leczenie TKI [13]
oraz zasadno$¢ modyfikacji leczenia w przypadku uzyska-

nia odpowiedzi suboptymalnej. W badanej grupie chorych
u 0séb, ktére uzyskaly MMR do 18 miesiecy od wdrozenia
leczenia 1. rzutu imatynibem, znamiennie rzadziej naste-
powala progresja podczas dalszego leczenia TKI (2,8%) niz
u chorych bez MMR osiagnietej do 18. miesiaca leczenia
1. rzutu (14,1%; p=0,025). Powyzsza obserwacja jest zgod-
na z wynikami badania, w ktérym chorzy osiagajacy MMR
w 12. lub 18. miesiacu leczenia mieli w poréwnaniu z gru-
pa pacjentéw bez MMR znaczaco mniejsze ryzyko utraty
CCgR podczas terapii 2. rzutu [14]. Poza badaniem IRIS
[15] znaczenie uzyskania MMR do 18 miesiecy leczenia
1. rzutu dla poprawy przezycia wolnego od zdarzen nie-
korzystnych, wolnego od progresji i przezycia catkowitego
odnotowano w czterech innych, niezaleznych badaniach
[16-19]. Réznice w odsetku pacjentéw tracacych CCgR
w trakcie leczenia 2. rzutu oraz w odsetku chorych z CMR
4,5log na koncu okresu obserwacji na korzy$¢ dazatynibu
w poréwnaniu z imatynibem w dawce 600 mg/d swiadcza
o sile dziafania in vivo tego inhibitora kinazy tyrozyno-
wej. Fakt wystepowania w grupie chorych otrzymujacych
imatynib w dawce 600 mg/d mniejszego odsetka 0séb bez
odpowiedzi na leczenie w chwili zakonczenia obserwacji
oraz uzyskiwania lepszego przezycia catkowitego niz u
pacjentéw otrzymujacych dazatynib w 2. rzucie leczenia
moze wiaza¢ sie z kwalifikacja chorych do poszczegdl-
nych rodzajéw leczenia. Terapie dazatynibem stosowa-
no u wiekszosci oséb z bardziej wyrazong opornoscig na
leczenie 1. rzutu (brak osiagniecia albo utrata CHR lub
CCgR), natomiast leczenie imatynibem w dawce 600 mg/
d podawano w wiekszo$ci chorym z mniej nasilong opor-
noscia (w przypadku braku osiagniecia lub utraty MMR).

WNIOSKI

1. Szansa na uzyskanie dobrej odpowiedzi terapeutycznej
podczas leczenia 2. rzutu zalezy istotnie od nasilenia
opornosci wyrazanego rodzajem odpowiedzi uzyskanej
podczas leczenia 1. rzutu (najmniejsze szanse na odpo-
wiedZ na leczenie 2. rzutu mieli chorzy, ktérzy w toku
leczenia 1. rzutu nie osiagneli lub utracili CHR).

2. Najwieksze szanse na uzyskanie MMR lub CMR (4log
i 4,5log) maja chorzy z suboptymalna odpowiedzia na
leczenie 1. rzutu.

3. Uzyskane wyniki wskazuja, ze nalezy systematycznie
kontrolowac¢ skutecznos¢ leczenia 1. rzutu i dokonywaé
jego modyfikacji wezesnie, juz w przypadku uzyskania
jedynie odpowiedzi suboptymalnej, zanim dojdzie do
pojawienia si¢ bardziej nasilonych cech opornosci.
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