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В 2003 году результаты клинических исследований IRIS были опубликованы в Новом Журнале Медицины Англии. Пациентам с хронической фазой миелолейкоза,  отобранным произвольно, назначен был новый исследовательский препарат – иматиниб, другим - продолжили лечение интерфероном плюс цитарабин. Предполагаемый уровень большого цитогенетического ответа к 18 месяцу составил 87.1% у пациентов, принимающих иматиниб, против 34.7% у тех, кто получал интерферон плюс цитарабин. Иматиниб к тому же лучше переносился пациентами.
В 2006 году, со средним наблюдением за больными в течение 60 месяцев, иматиниб (Гливек от Новартиса) сохранял преимущества. Предполагаемый уровень цитогенетического ответа составлял 87% (наблюдаемый уровень 82%) и предполагаемый ОS составил 89%.  В 2009 году, данные 8-ми летних  наблюдений, представленные на Ежегодном Собрании Американского Общества Гематологии  (ASH) свидетельствовали о том, что предполагаемое выживание без событий составляет 81%, предполагаемый OS – 85%.
Хотя иматиниб явился мощным дополнением к медицинскому арсеналу, некоторые пациенты, в конечном счете, становились резистентными к его воздействию, вынуждены были прервать лечение. Дальнейшие научные исследования привели к ингибиторам тирозинкиназ второго поколения, которые явились более сильными препаратами, чем иматиниб и FDA в 2006 году был одобрен дазатиниб (Спрайсел, Бристол Майер Сквибб)для пациентов с ХМЛ, которые оказались резистентными или не могли переносить лечение иматинибом. Также в 2007 году был одобрен нилотиниб (Тасигна, Новартис). 
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Джеральд Рэдич, Доктор Медицины, профессор отделения онкологии Университета Вашингтона, сказал, что достижение цитогенетического ответа является золотым стандартом в лечении ХМЛ. 



Казалось, что парадигма лечения была ясна: первая линия лечения – иматиниб, а затем лечение второй линией с помощью дазатиниба или нилотиниба в случае резистентности  или непереносимости иматиниба. 
Однако затем ситуация становится сложнее. В 2010 и дазатиниб и нилотиниб одобрены в качестве первой линии терапии ХМЛ, заставляя  многих врачей задаваться вопросом, какую терапию они должны применить, чтобы начать лечение пациента с ХМЛ. 

“Многим пациентам значительно помог иматиниб,  который продолжает оставаться замечательным препаратом”, - сказали Джорж Кортес, Доктор медицинских наук, председатель секции ХМЛ в отделе лейкемии в университете Техаса, Доктор медицинских наук  Онкологического центра Андерсона. “У нас действительно есть новые препараты, у которых, кажется, есть некоторые преимущества, и мы интересуемся их исследованием. Это не ситуация, подобная той, когда иматиниб сменил интерферон. У нас теперь есть три возможности для лечения пациентов”.
Каково место иматиниба после одобрения лекарственных препаратов  второго поколения в качестве препаратов первой линии терапии?
«У  нас  информация об иматинибе, полученная при длительном наблюдении, но более новые препараты, похоже, превосходят его с точки зрения достижения цитогенетических и молекулярных ответов», - сказал Нил Шах, Доктор медицины и философии, старший преподаватель в департаменте медицины Калифорнийского университета в Сан-Франциско.
«Есть изрядное количество волнения, поскольку,  столь же хорошие как и иматиниб, новые препараты, могут доказать свое клиническое превосходство » 
Препараты второго поколения являются более сильными относительно ингибирования BCR-ABL, а также являются менее уязвимыми к мутациям, вызывающим резистентность. Согласно Нилу Шаху, более 100 BCR-ABL мутаций были обнаружены у пациентов, стойких к иматинибу, хотя только 5-6 мутаций способны вызвать потерю ответа и резистентность к препаратам второго поколения. 

«Иматиниб – потрясающее лекарство, однако не совершенный препарат», - сказал Чарльз Шиффер, Доктор медицины, преподаватель медицины и онкологии в Медицинской Школе Университета Уэйна в Детройте, член редакционной коллегии «Гематологии-Онкологии».  «Примерно 60% пациентов, которые начинают лечение иматинибом, будут в цитогенетической ремиссии спустя 5-6 лет. Поэтому, иматиниб всё ещё имеет важную роль в лечении ХМЛ, но есть пространство для совершенствования».
 Нилотиниб и дазатиниб в исследованиях
Два исследования, опубликованные в Новом Журнале Медицины, проложили путь к одобрению дазатиниба и нилотиниба в качестве препаратов первой линии в лечении ХМЛ.
В исследованиях DASISION, сравнивающих дазатиниб с иматинибом, 519 пациентов в результате случайного отбора, которым поставили недавно диагноз ХМЛ в хронической стадии, стали принимать 100 мг дазатиниба ежедневно в один прием, другие из этой группы принимали 400 мг иматиниба также ежедневно и однократно. После наблюдения в течение 12 месяцев, уровень подтвержденных полных цитогенентических ответов составил 77% среди тех, кто принимал дазатиниб в сравнении с 66% пациентов, получавших иматиниб.

Уровень большого молекулярного ответа – 46% для дазатиниба и 28% для иматиниба. 
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Чарльз Шиффер


Ответы на дазатинибе были достигнуты более быстро, чем на иматинибе. Профили безопасности этих двух лекарственных препаратов были сходными. Только пять пациентов, которые получили дазатиниб, прогрессировали до стадии акселерации или стадии бластного криза против 9-ти пациентов из тех, кто принимал иматиниб.

В клинических исследованиях эффективности и безопасности Нилотиниба для лечения вновь диагностированных пациентов (ENESTnd), 846 случайно отобранным пациентам, которым впервые поставлен диагноз ХМЛ в хронической фазе, назначены были дозировки  300 мг или 400 мг нилотиниба дважды в день, другим – 400 мг иматиниба однократно в день. К 12 месяцам, уровень полного цитогенетического ответа составил 78% у тех, кто получал 400 мг дозы нилотиниба, 80% среди тех, кто получал 300 мг нилотиниба и 65% среди тех, кто получал иматиниб. 

Уровень большого молекулярного ответа составил 44% - среди тех, кто получал 300 мг нилотиниба, 43% - среди тех, кто был на 400 мг нилотиниба и 22%  среди пациентов, кто получал иматиниб. Пациенты, которые получали обе дозы дозировки нилотиниба,   имели существенное улучшение в случае прогрессии к фазам акселерации и бластного криза. Желудочно-кишечные события и задержка жидкости были более распространенными на иматинибе, в то время как дерматологические проблемы и головная боль были более распространенными на нилотинибе.
 “Для недавно диагностированных пациентов данные о том, что начать лечение с дазатиниба или нилотиниба имеет ряд преимуществ, - вызывает значительный интерес”, - сказал Майкл Мауро, Доктор медицины, профессор  Центра Злокачественной Гематологии в Орегонском Университете. “Они показывают преимущество ответа и никакой реальной проблемы относительно токсичности”.
Передовая линия терапии
До сих пор клинические испытания дазатиниба и нилотиниба не продемонстрировали  различие в OS, поскольку время наблюдения было  коротким. Но испытания определенно показали преимущество в эффективности и достижении более быстрых  ответов. 

“Одно из потенциальных преимуществ иматиниба  - то, что у него есть более длинный послужной список, чтобы определить долгосрочные проблемы препарата”, -  сказал Джеральд Рэдич, Доктор Медицины, член Центра Исследований рака Фреда Хучинсона и преподаватель в подразделении онкологии в Университете Вашингтонской Медицинской школы в Сиэтле. “У врачей есть больше опыта относительно использования иматиниба по сравнению с более новыми препаратами, и я подозреваю, что будет переходный период для них, чтобы привыкнуть к использованию тех лекарств, у которых нет длинных послужных списков, которые есть у иматиниба.” 
Все три препарата являются жизнеспособными вариантами лечения в качестве передовой линии терапии ХМЛ, поскольку они все одобрены FDA для этого особого применения. Врачи должны смело принимать решения относительно того, какое лечение выбрать для своих пациентов.
«Состояние пациента и простота режима лечения могут стать важными факторами, помогающими врачам и пациентам выбирать предпочтительное начальное лечение в хронической фазе ХМЛ. Если по какой-либо причине, пациенты сталкиваются с трудностью выбора препарата первой линии, они смогут легко быть переключены на альтернативный препарат», - сказал Нил Шах.
 Некоторые предлагают принять решение, основанное на факторах болезни. Например, если пациенты  имеют высокий уровень риска по шкале Сокала и, следовательно, более высокий риск резистентности и роста числа белых кровяных телец, то предпочтительней начать лечение с нилотиниба или дазатиниба, сказал Рэдич.
«Для пациентов с низким риском, у нас была бы дискуссия с целью определить, хотят ли они начать лечение препаратом второго поколения или пойдут на иматиниб, у которого есть более длинный послужной список», - сказал Рэдич. «Конечно,  Вы можете начать лечить пациента иматинибом и переключить потом на терапию дазатинибом или нилотинибом, если пациент не достигнет желаемого ответа на иматинибе». 

Было бы идеальным включать пациентов  в процесс принятия решения, информируя их о хороших плохих качествах всех препаратов.

«Я представляю пациентам долгосрочные данные об иматинибе, а также обсуждаю с ними свежие данные относительно нилотиниба и дазатиниба и преимущества всех препаратов», - сказал Мауро. «История болезни пациента может помочь предположить  какой  препарат окажется  лучше, в сравнении с другими. Я предлагаю свой собственный совет, основываясь на медицинской истории пациента»
Цитогенетический ответ против молекулярного ответа
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Майклl Maуро


 “У людей, кто достигают полного цитогенетического ответа, который является довольно стандартным измерением, и сохраняют этот ответ в течение нескольких лет, показатель рецидива очень низкий. Мы знаем также, что люди, достигшие  большого молекулярного ответа, имеют низкий уровень рецидива заболевания” 

«Проблема с молекулярным ответом состоит в том, что в Соединенных Штатах измерение молекулярного ответа не стандартизировано, сказал Шиффер.  Поэтому существует определенная неразбериха  и трудность в измерении большого молекулярного ответа. 

В исследовании, представленном на ASH- конференции   2010 года, исследователи из Германии нашли, что у пациентов, которые быстро достигли большого молекулярного ответа, были значительно более высокие PFS и OS. 
«Чему придавали меньшее значение исследователи, это тому, что если Вы достигли быстрого полного цитогенетического ответа, те же самые показатели верны», - сказал Шиффер.
 Полный цитогенетический ответ остается золотым стандартом лечения. Согласно Кортесу, исследование показало, что пациенты, которые достигают полного цитогенетического ответа, живут дольше, тогда как молекулярный ответ, как показывали, не улучшил выживание. 

“Нельзя рассматривать как неудачу терапии в случае, если пациенты не показывают полный молекулярный ответ”, - сказал Кортес. “Ни один из критериев не считает недостаточный молекулярный ответ – неудачей терапии». По мнению Рэдича, когда достигнут полный цитогенетический ответ, следующей оптимальной целью является более глубокий молекулярный ответ. Проводятся исследования, цель которых определить возможность для людей с длительным полным молекулярным ответом в конечном итоге прекратить лечение и оставаться в ремиссии после прекращения приема препарата.
“Цитогенетический ответ - первая важная веха, которой Вы должны достичь, и это - золотой стандарт терапии”, - сказал Рэдич. “После этого молекулярный ответ может быть полезным в предсказании будущего риска прогрессии или рецидива болезни, а также определить возможность прекращения терапии».
Интерферон альфа
До иматиниба единственным эффективным медицинским лечением, доступным для пациентов с ХМЛ, был интерферон альфа, который тогда комбинировали с цитарабином, способный  достигнуть цитогенетического и молекулярного ответов в небольших группах пациентов. Но цена этого лечения – значительная токсичность.
Однако интерферон пытаются вернуть. Недавнее исследование, опубликованное в Новом Английском Журнале Медицины, показало, что добавление к иматинибу  интерферона альфа-2а улучшало уровень молекулярного ответа у пациентов с ХМЛ.

В исследовании, в котором участвовали 636 пациентов, случайно отобранных с  хронической фазой ХМЛ, не предлеченных, одна группа получала иматиниб 400 мг ежедневно,  другая 400 мг иматиниб ежедневно и цитарабин, третья – 400 мг иматиниб ежедневно с интерфероном альфа 2а, четвертая группа – 600 мг иматиниба каждый день. Затем замерялись молекулярный и цитогенетический ответы, время неудачи терапии, OS, выживаемость.

Не обнаружена разница в уровнях цитогенетического ответа среди четырех групп. Уровень молекулярного ответа в группе интерферона альфа- 2а плюс иматиниб составил 30% против 14% для группы иматиниб 400 мг ежедневно. Однако в течение первого года 45% пациентов, получающих интерферон альфа- 2а, прекратили лечение главным образом из-за неблагоприятных событий. Были и более серьезные события в группах пациентов на интерфероне альфа-2а. Никакого преимущества в выживаемости или OS.
«Два дополнительных исследования не показали преимущества добавления интерферона альфа к иматинибу, таким образом, этот факт улучшения молекулярного ответа следует считать, в лучшем случае, неокончательным и вызывающим сомнение», - сказал Кортес. «Интерферон может играть определенную роль, но мы будем вынуждены найти  правильное применение для  него. Скорее всего, его можно будет использовать в конце терапии, если у пациента будет сохраняться остаточная болезнь после лечения ингибитором тирозин киназы, чтобы понять поможет ли это пациенту достичь полных ответов. Однако в настоящее время нет никаких данных о его преимуществе, и это все еще остается экспериментальным подходом.
«Я полон надежды в том, что препараты второго поколения способны достичь ответов, которые эквивалентны или превосходят ответы  в случае терапии иматинибом плюс интерфероном», - сказал Шах. «Существуют исследования, которые сейчас продолжаются, связанные с комбинированием интерферона с препаратами второго поколения терапии ХМЛ. Пройдет несколько лет, прежде чем мы сможем понять нужно ли  добавлять какое-либо вещество к монотерапии препаратами второго поколения. В любом случае, это область, в которой продолжаются исследования».
Препараты в процессе исследований
На ASH конференции 2010 года были представлены данные о новом ИТК – бозутинибе (Пфайзер) в качестве как препарата третьей линии терапии, так и в качестве первой линии терапии.
Представленная фаза ½ исследования давала оценку эффективности и безопасности бозутиниба в качестве третьей линии лечения ХМЛ. Исследование охватывало 28 пациентов с ХМЛ, которые были резистентны к нилотинибу и 86 пациентов, резистентных к дазатинибу или не переносящих дазатиниб. У всех была неудача при первичном лечении иматинибом. Пациенты получали 500 мг бозутиниба.
За неделю 24, 26% пациентов достигли большого цитогенетического ответа (БЦО)и 13% - полного цитогенетического ответа(ПЦО). Совокупные уровни ответа были 34% для БЦО и 22% для ПЦО. Большинство пациентов (81%) из тех, кто достиг БЦО, сохранили его после 23 месяцев. 

В 3-ей фазе исследования участвовали 502 вновь диагностированных пациентов, случайно отобранных  на 500 мг бозутиниба ежедневно и 400 мг иматиниба ежедневно. Через неделю 48, 71.5% пациентов были в ПЦО и 74.8% - в полном гематологическом ответе. Показатели ПЦО были сходными в этих двух группах, но время достижения цитогенетических ответов было короче в случае приема бозутиниба. Больше пациентов в группе бозутиниба прекращали лечение по причине побочных эффектов.
Сопротивление мутации

У бозутиниба, наряду с иматинибом, дазатинибом и нилотинибом, есть одна критическая слабость – он не эффективен против мутации T315I. Однако для пациентов с этой особой мутацией будет возможно новый препарат в будущем. Препарат понатиниб (Ариад) сейчас проходит 2 фазу клинических испытаний.
Данные 1-й фазы клинических исследований понатиниба были также представлены на ASH конференции 2010 года. 67 пациентов участвовали в этих исследованиях: 95% этих пациентов имели неудачную попытку лечения двумя ИТК и 64% из них – неудачу терапии тремя ИТК.  Пациенты в этом исследовании лечились дозировками до 60 мг.  Из этих 30 пациентов с ХМЛ в хронической фазе у 94% был полный гематологический ответ и у 63% - БЦО.

Несколько коротких фактов

Общедоступная информация

1. Два клинических исследования показали, что нилотиниб и дазатиниб дают лучшие ответы по сравнению с иматинибом у пациентов с ХМЛ в хронической фазе. Все еще неизвестно дают ли они преимущество перед иматинибом в выживаемости.
2. Хотя иматиниб заменил интерферон альфа в качестве стандарта лечения, новое исследование предполагает, что добавление интерферона альфа к иматинибу сможет улучшить показатели молекулярного ответа у пациентов с ХМЛ.

3. Новые ИТК на подходе, включая бозутиниб, который продемонстрировал эффективность в качестве препарата 1, 2 и 3-й линий терапии, а также понатиниб, показал эффективность для лечения пациентов с мутацией  T315I в качестве 2 и 3 линии терапии.
«Препарат, который смог бы преодолеть мутацию Т315I продемонстрировал бы квантовый скачок в управлении хронической фазы ХМЛ, после того, как подобные квантовые скачки совершили в прошлом столетии иматиниб и ИТК второго поколения», сказал Шах.
Другой препарат вызывает интерес и это DCC-2036 (Децифера). Этот препарат связывает и ингибирует BCR-ABL другим способом, нежели одобренные ИТК. Согласно Нилу Шаху, надежда относительно этого препарата состоит в том, он будет менее уязвим в отношении мутаций, таких как  Т315I. Препарат находится сейчас в 1-й фазе испытаний.  
 доктор Кортес - консультант для Ariad, Novartis и Bristol-Myers Squibb,  получает финансирование исследования от Novartis, Bristol-Myers Squibb, Pfizer и Ariad. Доктор Мауро получает финансирование исследования от Bristol-Myers Squibb, Novartis и Ariad. Доктор Рэдич - консультант для Novartis, Bristol-Myers Squibb, и Pfizer, и получает финансирование исследования от Novartis. Доктор Шиффер - консультант для Bristol-Myers Squibb, Novartis и Pfizer, и получает финансирование исследования от Bristol-Myers Squibb, Novartis и Ariad. Доктор Шах служил консультантом для Bristol-Myers Squibb, Novartis и Ariad.

Подробнее:
· Cortes J. #210. Presented at: 52nd ASH Annual Meeting; Dec. 4-7, 2010; Orlando, Fla. 
· Deininger M. Blood. 2009;114:Abstract 1126. 

· Druker BJ. New Engl J Med. 2006;355:2408-2017.

· Gambacorti-Passerini C. #208. Presented at: 52nd ASH Annual Meeting; Dec. 4-7, 2010; Orlando, Fla. 
· Kantarjian H. N Engl J Med. 2010;362:2260-2270. 

· Khoury HJ. #892. Presented at: 52nd ASH Annual Meeting; Dec. 4-7, 2010; Orlando, Fla.
· Müller MC. #669. Presented at: 52nd ASH Annual Meeting; Dec. 4-7, 2010; Orlando, Fla.
· O’Brien SG. New Engl J Med. 2003;348:994-1004. 

· Preudhomme C. N Engl J Med. 2010;363:2511-2521. 

· Saglio G. N Engl J Med. 2010;362:2251-2259. 
Точка зрения/ другое мнение
Какую роль иматиниб играет в лечении ХМЛ после одобрения дазатиниба и нилотиниба для вновь диагностированных пациентов?

Иматиниб все еще широко используется. Ключевым вопросом является тот момент, должны ли мы начинать лечение всех вновь диагностированных пациентов с ХМЛ  дазатинибом и нилотинибом, или следует часть пациентов продолжать лечить иматинибом? Многие пациенты продолжают очень хорошо отвечать на терапию иматинибом и нет причин переводить всех пациентов на вторую линию лекарств, особенно когда исследования ENESTnd и DASISION слишком короткие.
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Моше Талпаз


Один момент, который можно принять, состоит в том, что пациентам с низким риском по шкале Сокала следует начинать лечение иматинибом, тогда как пациентам со средними и высокими рисками предпочтительнее начать терапию  препаратами второго поколения.  Затем для пациентов с низким уровнем риска, число которых составляет от 55% до 60% от общего числа, в случае недостаточного ответа к 3 месяцам рекомендован переход на вторую линию.

Я не вижу причин полностью заменить иматиниб препаратами второй линии. В большой степени я следую той модели,  которую  только что описал. Я предпочитаю начинать терапию с иматиниба, однако учитываю много показателей, таких как:  статус, возраст и историю болезни. Пожилым пациентам, например, я бы не назначил нилотиниб. Если  у пациента есть заболевания  сердца, то я бы не рекомендовал иматиниб. При наличии трех препаратов важно просчитать лучший вариант лечении для пациента.

Справка: Моше Талпаз, Доктор Медицины, профессор и директор Злокачественной гематологии в Мичиганском Университете. Доктор Талпаз входит в состав бюро спикеров Новартиса, в консультативном совете Новартиса и Бристол Майер Сквибб, получает финансирование на исследования от Novartis, Bristol-Myers Squibb, Ariad и Deciphera.

Другое мнение
Парадигма лечения препаратами первой линии изменяется  на более агрессивную вторую линию: дазатиниб и нилотиниб. Существуют два клинических исследования, которые оценивали этот вопрос и пришли к одинаковым результатам. Каждое исследование сравнивало нилотиниб и иматиниб и показало более высокий уровень БМО на нилотинибе.
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Майкл Дайнинджер


Другое исследование сравнивало дазатиниб и иматиниб и также показало превосходство дазатиниба с точки зрения достижения ПЦО к 12 месяцам. Т.о., парадигма лечения начинает меняться. Означает ли это, что каждый вновь диагностированный пациент с ХМЛ должен лечиться ингибиторами второго поколения?

Мы не должны давать догматические ответы на данный вопрос. С учетом обстоятельств, врачи могут выбрать иматиниб – для пациентов с низким риском по шкале Сокала – поскольку они лучше знают этот препарат. Другая проблема состоит в том, что препараты второй линии дороже на 50% и более,  чем иматиниб.
Справка: Майкл Дайнинджер, Доктор Медицины, Доктор философии, является  руководителем подразделения гематологии и гематологических злокачественных образований в Университете Медицинской Школы Юты. Доктор Дайнинджер - консультант для Novartis, Bristol-Myers Squibb и Ariad,  получает финансирование исследования от Celgene, Genzyme, Bristol-Myers Squibb и Ariad.

http://www.hemonctoday.com/article.aspx?rid=80579

