
Θεραπεία 1ης γραμμής σε ασθενείς με χρόνια μυελογενή 
λευχαιμία χρόνιας φάσης: Θεραπευτικές επιλογές

Κωνσταντίνος Τσαταλάς, Εμμανουήλ Σπανουδάκης, Ιωάννης Κοτσιανίδης

ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η χρήση του ΙΜ στην καθημερινή πράξη την τελευταία δεκαεπενταετία έχει επιφέρει 
επανάσταση στην αντιμετώπιση των ασθενών με χρόνια μυελογενή λευχαιμία (ΧΜΛ). Η πρόοδος αυ-
τή οφείλεται στην ανακάλυψη των αναστολέων της κινάσης της τυροσίνης (Tyrosine Kinase Inhibi-
tors-TKIs), που ο ρόλος τους είναι να αποσιωπήσουν τη λειτουργία της ογκοπρωτεΐνης BCR-ABL. Το 
imatinib (IM) αποτέλεσε τον πρώτο ΤΚΙ με τον οποίο επιτεύχθηκαν πλήρεις κυτταρογενετικές ανταπο-
κρίσεις και βελτιωμένη συνολική επιβίωση στους ασθενείς με ΧΜΛ. Παρ’ όλα αυτά, περίπου το 1/3 των 
ασθενών δεν είχαν την επιθυμητή έκβαση, εξαιτίας αντίστασης ή δυσανεξίας στο φάρμακο. Οι ασθενείς 
αυτοί ενδεχομένως να ωφεληθούν από άλλες εναλλακτικές θεραπείες 1ης γραμμής. Οι ασθενείς που εμ-
φανίζουν καθυστερημένη ανταπόκριση στο ΙΜ διατρέχουν τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου. Ο κίνδυ-
νος αυτός ελαττώνεται εφόσον το χιμαιρικό γονίδιο BCR-ABL, που αποτελεί την αιτία της γενετικής 
αστάθειας, υποστεί ταχεία και ισχυρή αναστολή. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι με τη χρήση του da-
satinib και nilotinib στη θεραπεία 1ης γραμμής επιτυγχάνονται ταχύτερες και βαθύτερες κυτταρογενε-
τικές και μοριακές ανταποκρίσεις σε σχέση με το IM, και επιπρόσθετα μειώνεται ο κίνδυνος εξέλιξης 
της νόσου. Με βάση τα αποτελέσματα αυτά, οι ΤΚΙs 2ης γενεάς αποτελούν πλέον εγκεκριμένες επιλο-
γές θεραπείας 1ης γραμμής με την προοπτική ότι σύντομα η παρουσία τους θα μεταβάλλει τη θεραπευ-
τική στρατηγική στους νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με ΧΜΛ. Η απουσία δεδομένων σύγκρισης μεταξύ 
των δεν διευκολύνει την επιλογή του καταλληλότερου αναστολέα, η οποία θα εξατομικευθεί με βάση 
το προφίλ υγείας του ασθενούς, τις υπάρχουσες μεταλλάξεις και την αναμενόμενη τοξικότητα του κά-
θε φαρμάκου. Ωστόσο, σημαντικά ζητήματα συζήτησης είναι: α) κατά πόσον οι πρώιμες κυτταρογενε-
τικές και μοριακές ανταποκρίσεις θα μεταφρασθούν σε μακροχρόνιο όφελος επιβίωσης β) η έλλειψη 
μακροχρόνιων δεδομένων ασφάλειας και γ) το φαρμακευτικό κόστος, ιδιαίτερα ενόψει της επικείμενης 
κυκλοφορίας γενόσημης μορφής IM.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Μέχρι τα μέσα του προηγούμενου αιώνα, η θεραπεία 

της ΧΜΛ περιορίζονταν στην παρηγορητική αντιμετώ-
πιση της νόσου με σπληνική ακτινοβολία και λίγο αργό-
τερα στη χορήγηση busulphan και hydroxyurea.1 Με τα 
φάρμακα αυτά οι επιδημιολογικές μελέτες έδειχναν πο-
σοστά πενταετούς επιβίωσης περίπου 24%. Η εισαγω-
γή στη θεραπεία της νόσου της interferon alpha (IFN-α) 
και της αλλογενούς μεταμόσχευσης στελεχιαίων αιμο-

ποιητικών κυττάρων (Αλλο-ΜΑΚ) βελτίωσε την έκβα-
ση της νόσου με ποσοστά 5ετούς επιβίωσης στο χρονικό 
διάστημα 1996-2004 περίπου 50%.2 Την τελευταία δε-
καετία η χορήγηση του εκλεκτικού αναστολέα της κινά-
σης της τυροσίνης (ΤΚΙ) imatinib (ΙΜ) (Glivec Novartis 
Pharmaceuticals), αρχικά σε ασθενείς με ΧΜΛ και αντοχή 
στην IFN-α και ακολούθως ως θεραπείας πρώτης γραμ-
μής, βελτίωσε δραματικά τη σχετιζόμενη με τη νόσο θνη-
τότητα κατά 74%.2

Imatinib (IM)
To imatinib mesylate (Gleevec, STI-571), είναι μία 

2-φαινυλαμινοπυριμιδίνη, η οποία αποτελεί εκλεκτικό 
και ισχυρό αναστολέα του BCR-ABL και μερικών άλλων 
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κινασών της τυροσίνης στις οποίες περιλαμβάνονται ο c-
kit, PDGF-R α και β και το ABL-σχετιζόμενο γονίδιο.3 
Χορηγούμενο από το στόμα εμφανίζει βιοδιαθεσιμότητα 
98% και χρόνο ημίσειας ζωής 13-16 ώρες.

Η αποτελεσματικότητα του ΙΜ αξιολογήθηκε αρχικά 
σε ασθενείς με ΧΜΛ που ήσαν ανθεκτικοί σε προηγη-
θείσα θεραπεία με IFN-α. Στη μελέτη αυτή πλήρη αιμα-
τολογική ανταπόκριση (complete hematologic response, 
CHR) πέτυχε το 95% των ασθενών και μείζονα κυττα-
ρογενετική ανταπόκριση (major cytogenetic response, 
MCyR), δηλαδή, συνδυασμό πλήρους και μερικής κυτ-
ταρογενετικής ανταπόκρισης το 60%, με διάμεσο χρόνο 
παρακολούθησης 18 μηνών.4 Σ’ αυτό το χρονικό διάστη-
μα η νόσος δεν εξελίχθηκε σε επιταχυνόμενη φάση (ac-
celerated phase, ΑΡ) ή και βλαστική μετατροπή (blastic 
phase, BP) στο 89% των ασθενών, ενώ το 95% αυτών 
παρέμειναν ζώντες. Με βάση τα αποτελέσματα αυτά το 
ΙΜ εγκρίθηκε ως φάρμακο εκλογής στη θεραπεία 2ης 
γραμμής ασθενών με ΧΜΛ σε δόση 400mg ημερησίως. 

Η κλινική ωστόσο αποτελεσματικότητα του ΙΜ εκτι-
μήθηκε κυρίως στη διεθνή μελέτη φάσεως ΙΙΙ, την IRIS 
study (International Randomized Study of Interferon and 
STI571), στην οποία 1106 μη προθεραπευθέντες ασθε-
νείς με ΧΜΛ τυχαιοποιήθηκαν μεταξύ του ΙΜ σε δόση 
400mg/ημέρα και του συνδυασμού IFN-α και cytarabine.5 

Μετά από διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 12 μηνών, 
η συχνότητα πλήρους κυτταρογενετικής ανταπόκρισης 
(complete cytogenetic response, CCyR) στους ασθενείς 
που έλαβαν IM και συνδυασμό IFN-α+cytarabine ήταν 
94% και 85%, αντίστοιχα. Έτσι, το IM έλαβε ένδειξη στη 
θεραπεία 1ης γραμμής της ΧΜΛ. Πρόσφατα, ανακοινώ-
θηκαν τα μακροχρόνια αποτελέσματα της μελέτης IRIS.6 
Μετά από 8 έτη παρακολούθησης, η συσσωρευτική CCyR 
ήταν 83% (18% των ασθενών απώλεσαν την CCyR και 
3% εξελίχθηκαν σε επιταχυνόμενη ή βλαστική φάση), 
η ελεύθερη συμβαμάτων επιβίωση (event free survival, 
EFS) 81% και η ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση 
(progression free survival, PFS) 92%. Στους ασθενείς που 
πέτυχαν μείζονα μοριακή ανταπόκριση (major molecu-
lar response, MMR) στους 12 μήνες η PFS ήταν 100% 
στα 8 χρόνια. Η συχνότητα εξέλιξης σε επιταχυνόμενη ή 
βλαστική φάση της νόσου ελαττώνονταν με την πάροδο 
του χρόνου και ήταν 1,5% (πρώτο έτος), 2,8% (δεύτερο 
έτος), 1,6% (τρίτο έτος), 0,9% (τέταρτο έτος), 0,5% (πέ-
μπτο έτος), 0% (έκτο και έβδομο έτος) και 0,4% (όγδοο 
έτος). Στα 8 έτη, η συνολική επιβίωση (overall survival, 
OS) ήταν 85% (93% λαμβάνοντας υπόψη μόνο τους θα-
νάτους από ΧΜΛ). 

Οι ΤΚΙs αποτελούν θεραπεία εκλογής 
στη ΧΜΛ χρόνιας φάσης

Η αλλογενής μεταμόσχευση στελεχιαίων αιμοποι-

ητικών κυττάρων (Αλλο-ΜΑΚ) αποτελεί τη μοναδική 
θεραπευτική προσέγγιση που δυνητικά εξασφαλίζει ία-
ση στη ΧΜΛ με ποσοστά δεκαπενταετούς επιβίωσης 
53% (φάση plateau μετά τα 2,5 έτη).7 Ωστόσο, αφενός 
η πλειονότητα των ασθενών δεν διαθέτει συμβατό δότη 
και αφετέρου η σχετιζόμενη με τη μεταμόσχευση νοση-
ρότητα και θνητότητα, ακόμη και επί παρουσίας πλήρους 
συμβατού δότη, παραμένει υψηλή (θνητότητα των αρχι-
κών 100 ημερών περίπου 15%).7,8 Μία τυχαιοποιημένη 
μελέτη σύγκρισης της Αλλο-ΜΑΚ με την καλύτερη δι-
αθέσιμη φαρμακευτική αγωγή, βασισμένη στην ύπαρξη 
ή μη διαθέσιμου ιστοσυμβατού δότη, έδειξε υπεροχή της 
συμβατικής προσέγγισης.9 Ωστόσο, θα πρέπει να αναφερ-
θεί ότι στο σκέλος της φαρμακευτικής αγωγής μόνο το 
20% των ασθενών έλαβε ΙΜ, γεγονός που καταδεικνύει 
ότι η αποτελεσματικότητα αυτής της θεραπείας υποεκτι-
μήθηκε. Από τη μελέτη IRIS δεν ήταν δυνατόν να δει-
χθεί πλεονέκτημα επιβίωσης για το ΙΜ, δεδομένου ότι 
οι ασθενείς που δεν ανταποκρίνονταν στην IFN-α (90% 
των ασθενών μετά 9 μήνες) ελάμβαναν ΙΜ με αποτέλε-
σμα να έχουν εξίσου καλή έκβαση με τους ασθενείς του 
σκέλους του ΙΜ.5,6 Έτσι, μέχρι πρόσφατα η υπεροχή του 
ΙΜ έναντι των θεραπειών με βάση την IFN-α (ιντερφερό-
νη) προέκυπτε από αναδρομικές μελέτες σύγκρισης της 
επιβίωσης.10,11 Τελευταία, δύο μελέτες αξιολόγησης της 
μακροχρόνιας έκβασης ασθενών με ΧΜΛ που ελάμβα-
ναν ΙΜ έδειξαν ότι η επιβίωσή τους ήταν παρόμοια με 
αυτή του γενικού πληθυσμού.12,13 

Συμπερασματικά, ευρέως αποδεκτή είναι σήμερα 
η άποψη ότι το ΙΜ (ή ένας από τους νεότερους ΤΚΙs 
που πρόσφατα εγκρίθηκαν στη θεραπεία 1ης γραμμής) 
αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για τη χρόνια φάση της 
ΧΜΛ, με μοναδική εξαίρεση τους πολύ νεαρούς ασθε-
νείς (ηλικίας<20 ετών) με HLA-συμβατό αδελφό και χα-
μηλό ΕΒΜΤ score μεταμοσχευτικού κινδύνου (European 
Group for Blood and Marrow Transplantation Risk As-
sessment Score of 0).14

Θεραπευτικοί στόχοι στη θεραπεία  
1ης γραμμής με ΤΚΙs 

Η αναδρομική ανάλυση δεδομένων ασθενών με ΧΜΛ 
που αντιμετωπίστηκαν τόσο με παλαιότερες συμβατικές 
θεραπείες, όπως η IFN, όσο και με ΙΜ έδειξε ότι η επί-
τευξη CCyR εξασφαλίζει βελτίωση της συνολικής επιβί-
ωσης (overal survival, OS).15,16 Έτσι, η CCyR αποτέλεσε 
τον ιδανικό θεραπευτικό στόχο. Επιπρόσθετα, η παρατή-
ρηση ότι μεταξύ των ασθενών με CCyR εκείνοι που εμ-
φάνιζαν την ελάχιστη μοριακά ανιχνεύσιμη νόσο είχαν 
μεγαλύτερη πιθανότητα διατήρησης της ανταπόκρισης 
στη θεραπεία, έφερε στο προσκήνιο την έννοια της μο-
ριακής ανταπόκρισης. Σήμερα, θεωρούμε ως μείζονα μο-
ριακή ανταπόκριση (major molecular response, MMR) 
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την ελάττωση του “φορτίου” των BCR-ABL μεταγρά-
φων κατά τρεις λογαρίθμους σε σχέση με το διαγνωστικό 
δείγμα (έκφραση των αποτελεσμάτων αναφορικά με το 
διεθνές πρότυπο, IRIS scale).17 Δεδομένης της μεταβλη-
τότητας των μετρήσεων μεταξύ των διαφόρων διαγνω-
στικών κέντρων τα αποτελέσματα εκφράζονται καλύτερα 
στα πλαίσια ενός διεθνούς προτύπου (International scale, 
IS), ώστε η MMR να αντιστοιχεί σε ένα λόγο του BCR-
ABL προς το γονίδιο αναφοράς που είναι ≤0,1% (εκα-
τοστιαία αναλογία έκφρασης BCR-ABL/ABLX100).18 
Ως πλήρης μοριακή ανταπόκριση (complete molecular 
response, CMR) ορίζεται η μη ανίχνευση χιμαιρικών 
μεταγράφων BCR-ABL. Επειδή σε πολύ χαμηλά φορ-
τία μεταγράφων προκύπτουν δυσκολίες στην ποσοτική 
τους έκφραση, συμβατικά ως CMR ορίζεται η ελάττωση 
του φορτίου κατά 4 τουλάχιστον λογαρίθμους (CMR4), 
ή κατ’ άλλους 4,5 (CMR4,5) ή και 5 (CMR5), σε σχέση 
με το διαγνωστικό δείγμα.18-20 Πρόσφατα, στην κλινική 
πράξη αντί της CMR προτείνεται η έννοια της μοριακής 
ανταπόκρισης (molecular response, MM) με τον προσ-
διορισμό ΜΜ4, ΜΜ4,5, ΜΜ5 ανάλογα με τους λογαρίθ-
μους ελάττωσης του φορτίου των BCR-ABL μεταγράφων 
σε σχέση με το διαγνωστικό δείγμα (ενδελεχής ανάλυση 
του θέματος γίνεται στην ανασκόπηση “Εργαστηριακή 
παρακολούθηση ασθενών με ΧΜΛ και κλινική αξιολό-
γηση” του παρόντος τεύχους).

Η προγνωστική σημασία της επίτευξης MMR στους 
ασθενείς που ήδη βρίσκονται σε CCyR αξιολογήθηκε σε 4 
μεγάλης έκτασης μελέτες (CCyR έναντι CCyR+MMR σε 
ΧΜΛ):21-24 α) η μακροχρόνια παρακολούθηση 476 ασθενών 
της μελέτης IRIS έδειξε ότι η πέραν της CCyR η επίτευξη 
ΜΜR παρατείνει την EFS και ελαττώνει την πιθανότητα 
εξέλιξης της νόσου, χωρίς ωστόσο να έχει καμιά επίπτω-
ση στη συνολική επιβίωση.21 Με βάση τις παρατηρήσεις 
αυτές η τρέχουσα σύσταση του ELN (European Leuke-
mia Net) για τη ΧΜΛ είναι ότι η μη επίτευξη ή απώλεια 
της MMR δεν αποτελεί κριτήριο αποτυχίας της θεραπείας 
και συνεπώς καμία θεραπευτική παρέμβαση (λ.χ. αύξη-
ση δόσης χορηγουμένου φαρμάκου ή αλλαγή σε νεότε-
ρης γενεάς ΤΚΙ) δεν είναι δικαιολογημένη.20,25 Ωστόσο, 
πολλοί ειδικοί στη ΧΜΛ θεωρούν ότι η παρουσία CCyR 
χωρίς MMR μετά από 18 μήνες θεραπείας, που σύμφωνα 
με τις αναθεωρημένες οδηγίες του ELN χαρακτηρίζεται 
ως υποβέλτιστη ανταπόκριση (Suboptimal Response), θα 
πρέπει να προβληματίζει το θεράποντα ιατρό και να απο-
τελεί ένδειξη στενότερης παρακολούθησης (λ.χ. Q-PCR 
κάθε 3 μήνες αντί 6μήνου).26 Επίσης, συνιστούν έλεγχο 
μεταλλάξεων στους ασθενείς που εμφανίζουν απώλεια 
MMR ή αύξηση “φορτίου” των BCR-ABL μεταγράφων 
(διπλασιασμό του κλάσματος BCR-ABL προς γονίδιο 
αναφοράς ή αύξηση κατά ένα λογάριθμο).23,27-29 Επιση-
μαίνεται, ότι οι ιατροί της κοινότητας εκλαμβάνουν συ-
χνά την παραπάνω σύσταση ως ένδειξη αλλαγής του ΤΚΙ 
που χορηγείται στον ασθενή, μολονότι καμία μελέτη μέ-

χρι σήμερα δεν έδειξε ότι η αλλαγή θεραπείας σε ασθε-
νείς με υποβέλτιστη ανταπόκριση (CCyR χωρίς MMR) 
θα μπορούσε να βελτιώσει την ΟS, PFS ή και EFS26 β) 
στη δεύτερη μελέτη οι de Lavallade και συν.22 (ομάδα 
Νοσοκομείου Hammersmith του Λονδίνου) ανέλυσαν 
την έκβαση 204 ασθενών με νεοδιαγνωσμένη ΧΜΛ που 
ελάμβαναν ΙΜ και διαπίστωσαν ότι ενώ η επίτευξη της 
CCyR στους 12 μήνες εξασφάλιζε καλύτερη PFS και OS, 
η παρουσία MMR δεν προσέθετε κανένα πλεονέκτημα 
γ) στη μελέτη του MD Anderson Cancer Center σε 276 
ασθενείς23 με νεοδιαγνωσμένη ΧΜΛ που έλαβαν θερα-
πεία με ΙΜ παρατηρήθηκε ότι η επίτευξη MCyR στους 
6 και 12 μήνες συσχετίζονταν στενά με την ΟS και PFS, 
ενώ η επίτευξη MMR στους ασθενείς που ήταν ήδη σε 
CCyR επηρέαζε την PFS αλλά όχι τη συνολική επιβίω-
ση δ) παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν από τη με-
λέτη των Hehlmann και συν.24 (Γερμανική ομάδα ΧΜΛ): 
η επίτευξη MMR σε ασθενείς με CCyR δεν εξασφάλιζε 
κανένα επιπρόσθετο θεραπευτικό όφελος απ’ ότι η πα-
ρουσία CCyR χωρίς ΜΜR. 

Συμπερασματικά, από τα παραπάνω δεδομένα προ-
κύπτει ότι: 1) η CCyR αποτελεί τον ιδανικό θεραπευτικό 
στόχο στη θεραπεία της ΧΜΛ, δεδομένου ότι εξασφαλί-
ζει πλεονέκτημα επιβίωσης 2) η επιβίωση των ασθενών 
με CCyR δεν εξαρτάται από το εάν αυτή ακολουθείται 
ή μη από την παρουσία ΜΜR και 3) η επιπρόσθετη πα-
ρουσία ΜΜR ενδεχομένως ελαττώνει την πιθανότητα 
εμφάνισης συμβαμάτων (events) και, δευτερευόντως, με-
τατροπής σε επιταχυνόμενη ή βλαστική φάση της νόσου.

Η επίτευξη CMR σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή κα-
τά τη διάρκεια της θεραπείας, μολονότι δεν περιλαμβά-
νεται στα χρονικά ορόσημα των συστάσεων του ELN για 
την αντιμετώπιση της ΧΜΛ, φαίνεται ότι μειώνει ακόμη 
περισσότερο την πιθανότητα υποτροπής30,31 και κυρίως 
αποτελεί τη βασική προϋπόθεση διακοπής της θεραπεί-
ας.32 Όπως θα αναφερθεί παρακάτω, η διακοπή της θερα-
πείας με ΙΜ σε ασθενείς με σταθερή CMR, στα πλαίσια 
της μελέτης STIM (Stop Imatinib), έδειξε ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα.33

Βελτίωση θεραπείας 1ης γραμμής:  
είναι εφικτή και αναγκαία;

 Μολονότι η αντιμετώπιση της χρόνιας φάσης της 
ΧΜΛ με την καθιερωμένη δόση του ΙΜ άλλαξε ριζικά 
τη φυσική ιστορία του νοσήματος, αιτία προβληματισμού 
αποτέλεσε η διαπίστωση στις διαδοχικές αναλύσεις των 
αποτελεσμάτων της μελέτης IRIS (η τελευταία μετά 8 έτη 
παρακολούθησης) ότι το 1/3 των ασθενών δεν είχε την 
επιθυμητή έκβαση.6 Ειδικότερα, η απώλεια της CHR και 
CCyR αφορούσε στο 8% και 18% των ασθενών αντίστοι-
χα, εξέλιξη σε επιταχυνόμενη ή βλαστική φάση στο 8% 
και διακοπή της θεραπείας ή μετακίνηση στο άλλο σκέ-
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λος της μελέτης εξαιτίας ανεπιθύμητων ενεργειών ή εργα-
στηριακή τοξικότητα στο 6%. Επιπλέον, τα αποτελέσματα 
από τη χρήση του φαρμάκου εκτός κλινικών πρωτοκόλ-
λων στην καθημερινή ιατρική πράξη –όπως η μελέτη του 
Νοσοκομείου Hammersmith με EFS 63% στα 5 έτη22 και 
μελέτη Northwestern Britain CCyR 50% στα 2 έτη–34 υπο-
λείπονταν αυτών της μελέτης IRIS. Με βάση τα παραπά-
νω δεδομένα, η ανάγκη βελτίωσης των αποτελεσμάτων 
της θεραπείας 1ης γραμμής φάνηκε ότι είναι επιτακτική. 
Προς την κατεύθυνση αυτή υπάρχουν οι εξής επιλογές: 

Χορήγηση υψηλών δόσεων ΙΜ
Μετά τις αρχικές μελέτες φάσης ΙΙ ενός σκέλους,35-38 

που έδειξαν ότι με τη χορήγηση ΙΜ σε δόσεις 600-800mg 
ημερησίως επιτυγχάνονταν CCyR και ΜΜR σε συντο-
μότερο χρονικό διάστημα και υψηλότερα ποσοστά, ακο-
λούθησαν δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες φάσεως 
ΙΙΙ.39,40 Στη μελέτη TOPS (Tyrosine Kinase Inhibitor Op-
timization and Selectively Study)39 συγκρίθηκε η αποτε-
λεσματικότητα της υψηλής δόσης ΙΜ (800mg, ασθενείς: 
319) με την καθιερωμένη δόση (400mg, ασθενείς: 157) 
σαν θεραπεία 1ης γραμμής σε ασθενείς με χρόνια φάση 
ΧΜΛ. Στους 12 μήνες, δεν παρατηρήθηκε καμία διαφο-
ρά μεταξύ του σκέλους υψηλής δόσης και συμβατικής 
δόσης τόσο στη συχνότητα της CCyR (70% έναντι 66%) 
όσο και στην MMR (46% έναντι 40%), η οποία αποτε-
λούσε και τον αρχικό καταληκτικό σημείο της μελέτης. 
Ωστόσο, οι ανταποκρίσεις ήταν ταχύτερες στους ασθε-
νείς που έλαβαν υψηλή δόση ΙΜ με υψηλότερα ποσο-
στά MMR στους 3 και 6 μήνες και CCyR στους 6 μήνες 
(57% έναντι 45%). Σημειώνεται, ότι η πιθανότητα αντα-
πόκρισης ήταν συγκρίσιμη μεταξύ των διαφόρων υποομά-
δων κινδύνου κατά Sokal score. Μια πρόσφατη ανάλυση 
των αποτελεσμάτων της μελέτης έδειξε ότι στους 24 μή-
νες τα ποσοστά της MMR δεν διέφεραν μεταξύ των δύο 
σκελών (54% έναντι 51%), όπως και η EFS (95% έναντι 
95%), PFS (97% έναντι 98%) και OS (97% έναντι 98%). 
Επιπλέον, οι ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού ΙΙΙ/ΙV ήταν 
συχνότερες στους ασθενείς που έλαβαν την υψηλότερη 
δόση του φαρμάκου (63,6% έναντι 33%). Παρόμοια τυ-
χαιοποιημένη μελέτη φάσεως ΙΙΙ του ELN σύγκρινε την 
αποτελεσματικότητα 400mg και 800mg σαν θεραπεία 
1ης γραμμής σε 216 ασθενείς υψηλού κινδύνου κατά So-
kal score.40 Τα ποσοστά επίτευξης CCyR στο 1ο έτος της 
θεραπείας, που αποτελούσε και τον αρχικό καταληκτικό 
στόχο της μελέτης, ήταν 64% και 58% για την υψηλή δό-
ση (800mg) και συμβατική (400mg) δόση του ΙΜ αντί-
στοιχα. Επίσης, δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στην 
MMR (49% έναντι 41%), καθώς και στα ποσοστά των 
άλλων παραμέτρων όπως της OS στα 3 έτη (91% έναντι 
84%), PFS (88% έναντι 86%) και EFS (62% έναντι 66%). 

Στη Γερμανική μελέτη CML IV24 η σύγκριση των δύο 

δοσολογικών σχημάτων ΙΜ (800mg και 400mg) έδειξε 
ότι η ΜΜR (αρχικό καταληκτικό σημείο) επιτυγχάνο-
νταν ταχύτερα και σε υψηλότερα ποσοστά στους ασθενείς 
που ελάμβαναν 800mg ΙΜ (59% έναντι 44%, p=0,0003). 
Ωστόσο, η ταχύτερη επίτευξη ανταπόκρισης δεν συνεπά-
γονταν πλεονέκτημα στην ΟS και PFS με ποσοστά 95% 
και 94% αντίστοιχα.

Πρόσφατα δημοσιεύθηκε μία συστηματική ανασκό-
πηση και μετα-ανάλυση των τυχαιοποιημένων μελετών 
σύγκρισης της καθιερωμένης ημερήσιας δόσης των 400 
mg ΙΜ με τις υψηλότερες δόσεις σε ασθενείς με νεοδια-
γνωσθείσα ΧΜΛ σε χρόνια φάση.41 Η ανάλυση βασίσθη-
κε στις τυχαιοποιημένες μελέτες ΤΟPS,39 Γερμανική IV,24 
Γαλλική SPIRIT42 και του ELN.40 Οι 3 πρώτες μελέτες 
συμπεριελάμβαναν ασθενείς όλων των ομάδων κινδύνου, 
ενώ η μελέτη του ELN μόνο ασθενείς υψηλού κινδύνου. 
Η μετα-ανάλυση έδειξε ότι στους 12 μήνες το υψηλότε-
ρο δοσολογικό σχήμα βελτίωσε τα ποσοστά της CCyR 
και ΜΜR. Ωστόσο, κατά τη διάρκεια της συνολικής πα-
ρακολούθησης των ασθενών δεν παρατηρήθηκε καμία 
διαφορά στη θνητότητα από κάθε αιτία ή την πιθανότη-
τα εξέλιξης της νόσου. Σημειώνεται, ότι οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες που επέβαλαν τη διακοπή της θεραπείας ήταν 
συχνότερες στο σκέλος των υψηλών δόσεων. Tο βασικό 
συμπέρασμα της μετα-ανάλυσης ήταν ότι προς το παρόν 
δεν υπάρχουν επαρκείς ενδείξεις που να δικαιολογούν τη 
χρήση των υψηλών δόσεων ΙΜ στη θεραπεία 1ης γραμ-
μής ασθενών με ΧΜΛ χρόνιας φάσης.

Συνδυασμός ΙΜ και IFN
Τα λευχαιμικά στελεχιαία κύτταρα, που εμφανίζουν 

ενδογενή αντίσταση στους ΤΚΙs, θα μπορούσαν να στο-
χοποιηθούν πιο αποτελεσματικά από το συνδυασμό IFN 
και ενός ΤΚΙ. Στην κατεύθυνση αυτή τα πλέον υποσχό-
μενα αποτελέσματα προέρχονται από τη Γαλλική μελέτη 
SPIRIT (STI571 Prospective Randomized Trial),42 στην 
οποία συγκρίθηκαν 400mg IM (159 ασθενείς) με 400mg 
IM+pegylated IFN (157 ασθενείς). Στους 12 μήνες τα πο-
σοστά επίτευξης ΜΜR και CMR4 ήταν υψηλότερα στην 
ομάδα του συνδυασμού ΙΜ + pegylated IFN (ΜΜR 57% 
έναντι 38%, CMR4 30% έναντι 14%). Επισημαίνεται, ότι 
το 45% των ασθενών στην ομάδα του συνδυασμού διέ-
κοψε τη θεραπεία εξαιτίας τοξικότητας. Παρόμοια απο-
τελέσματα προέκυψαν με τη χρησιμοποίηση αναλόγου 
συνδυασμού IM + pegylated IFN στη μελέτη της Σκανδι-
ναβικής ομάδας (Νordic CML Study Group).43 Αντίθετα, 
στη Γερμανική CML IV μελέτη η σύγκριση των 400mg 
IM με το συνδυασμό ΙΜ και συμβατικής IFN δεν έδειξε 
καμία διαφορά.24 Οι διαφορές που παρατηρήθηκαν στα 
αποτελέσματα των παραπάνω μελετών ενδεχομένως να 
ερμηνεύονται από τη διαφορετική δραστικότητα της pe-
gylated έναντι της συμβατικής IFN. Ωστόσο, επειδή η 
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τοξικότητα προκαλεί συχνές διακοπές της θεραπείας δεν 
προέκυψε σημαντική διαφορά στην ΕFS, PFS και ΟS με-
ταξύ των δύο σκελών θεραπείας (IM έναντι συνδυασμού 
IM + IFN), ακόμη και στις περιπτώσεις που παρατηρή-
θηκε διαφορά στην MMR και CMR. 

Συμπερασματικά, προς το παρόν, δεν υπάρχει ομο-
φωνία για τη χρησιμότητα των συνδυασμών ΤΚΙ και IFN 
στη θεραπεία 1ης γραμμής της ΧΜΛ χρόνιας φάσης. Το 
πλεονέκτημα της πρώϊμης ανταπόκρισης από το συν-
δυασμό ΙΜ+ΙFN δεν είναι βέβαιο ότι βελτιώνει μακρο-
πρόθεσμα την έκβαση της νόσου, ενώ η τοξικότητα του 
συνδυασμού είναι αξιοσημείωτη. Οι παραπάνω θεραπευ-
τικές προσεγγίσεις πρέπει να συγκριθούν με τους TKIs 
2ης γενεάς στη θεραπεία 1ης γραμμής, στα πλαίσια τυχαι-
οποιημένων μελετών.

Νεότερης γενεάς ΤΚΙs
Οι πρώτοι δύο νεότεροι αναστολείς της κινάσης της 

τυροσίνης που χρησιμοποιήθηκαν στη θεραπεία της ΧΜΛ 
και φέρονται με την ονομασία ΤΚΙs 2ης γενεάς είναι το 
dasatinib και nilotinib.

Το dasatinib (BMS-354825, Sprycel, Bristol-Myers 
Squibb) είναι δραστικός αναστολέας των κινασών bcr-
abl, SFK, ephrin receptor kinases, PDGFR και kit. Επι-
πλέον, το dasatinib συνδέεται και με άλλες κινάσες της 
τυροσίνης, σερίνης και θρεονίνης, όπως κινάσες της οι-
κογένειας TEC, της mitogen-activated protein και του 
υποδοχέα της κινάσης της τυροσίνης, discoid in domain 
receptor 1.44 Το dasatinib, σε αντίθεση με το IM, μπορεί 
να προσδεθεί στο ενεργό κέντρο της abl κινάσης είτε 
βρίσκεται σε ενεργοποιημένη είτε σε αδρανή διαμόρφω-
ση, καθώς επίσης και όταν υπάρχουν σημειακές μεταλ-
λάξεις, εκτός της T315I, που επιφέρουν αντίσταση στο 
IM. Σε in vitro μελέτες bcr-abl+ κυτταρικών σειρών 
παρουσιάζει 325 φορές μεγαλύτερη δραστικότητα σε σύ-
γκριση με το IM.45,46 

To nilotinib (Tasigna, AMN107, Novartis Pharma), το 
από του στόματος χορηγούμενο παράγωγο της αμινοπυ-
ριμιδίνης, αποτελεί νεότερο, δεύτερης γενεάς εκλεκτικό 
αναστολέα της κινάσης της τυροσίνης, με δραστικότητα 
10-50 φορές ισχυρότερη του IM.47 Η ανακάλυψη του ni-
lotinib προέκυψε στην προσπάθεια βελτίωσης των φαρ-
μακοκινητικών ιδιοτήτων του IM, με την αντικατάσταση 
μίας ομάδας μεθυλπιπεραζίνης. Το nilotinib, εκτός της 
abl κινάσης αναστέλλει τη δραστικότητα των Αrg, Kit 
και υποδοχέων των PDGF α και β, αλλά καθόλου των κι-
νασών της Src οικογένειας.44 Με εξαίρεση τη μετάλλαξη 
T315I, είναι δραστικό έναντι των περισσοτέρων ανθεκτι-
κών στο IM μεταλλάξεων. 

Η χορήγηση των TKIs δεύτερης γενεάς στη θεραπεία 
1ης γραμμής της ΧΜΛ χρόνιας φάσης βασίσθηκε α) στην 
ισχυρότερη σε σχέση με το ΙΜ in vitro δραστικότητα τους 

β) τη μικρότερη μεταλλαξιογόνο δράση τους και γ) στην 
αποτελεσματική και ασφαλή δράση τους στη θεραπεία 
2ης γραμμής σε ασθενείς με αντίσταση ή δυσανεξία στο 
ΙΜ. Στην κατεύθυνση αυτή έχουν πραγματοποιηθεί 3 με-
λέτες φάσεως ΙΙ με ένα σκέλος θεραπείας που περιελάμ-
βαναν nilotinib ή dasatinib.48-50 Και οι 3 μελέτες έδειξαν 
ταχεία επίτευξη κυτταρογενετικών και μοριακών αντα-
ποκρίσεων με ποσοστά CCyR στους 6 μήνες μεγαλύτε-
ρα των 90%. Τα ποσοστά της MMR στους 12 μήνες ήταν 
71% για τους ασθενείς που έλαβαν dasatinib48 και 81% 
και 85% για τους ασθενείς υπό θεραπεία με nilotinib στις 
μελέτες του MD Anderson49 και GIMEMA50 αντίστοιχα.

 Με σκοπό την επιβεβαίωση των παραπάνω αποτε-
λεσμάτων τα δύο φάρμακα συγκρίθηκαν με το ΙΜ στα 
πλαίσια τυχαιοποιημένων μελετών φάσεως ΙΙΙ. Στην Da-
satinib versus Imatinib Study IΝ Treatment-Naïve CML 
(DASISION) μελέτη51 το dasatinib σε δόση 100mg ημε-
ρησίως συγκρίθηκε με το ΙΜ σε δόση 400mg ημερησί-
ως, ενώ στην Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety 
in Clinical Τrials-Newly Diagnosed Patients (ENESTnd) 
μελέτη52 συγκρίθηκαν δύο δοσολογικά σχήματα του ni-
lotinib (400mg δις ημερησίως και 300mg δις ημερησίως) 
με ΙΜ 400 mg ημερησίως. Και στις δύο μελέτες παρατη-
ρήθηκε υπεροχή του πειραματικού σκέλους ως προς το 
αρχικό καταληκτικό σημείο της μελέτης, το οποίο στη DA-
SISION ήταν επιβεβαιωμένη CCyR στους 12 μήνες και 
στην ENESTnd MMR στους 12 μήνες. Η υπεροχή αυτή 
επιβεβαιώθηκε και με τα αποτελέσματα της πρόσφατης 
ανάλυσης της ENESTnd μετά 36 μήνες53 και της DASI-
SION μετά 24 μήνες παρακολούθησης54 (Πίνακας 1). Οι 
ασθενείς που έλαβαν nilotinib εμφάνισαν σημαντικά ελατ-
τωμένο κίνδυνο εξέλιξης της νόσου, ενώ παρόμοια, στα-
τιστικώς σημαντική, διαφορά δεν προέκυψε στη μελέτη 
DASISION. Αναφορικά με την τοξικότητα, στους 36 μή-
νες παρακολούθησης της ENESTnd μελέτης επιβεβαιώ-
θηκε ότι η δόση του nilotinib 300mg δις ημερησίως ήταν 
καλώς ανεκτή με χαμηλότερα ποσοστά αιματολογικής το-
ξικότητας και εργαστηριακών ανωμαλιών σε σχέση με το 
nilotinib 400mg δις ημερησίως και την καθιερωμένη δό-
ση του ΙΜ 400mg ημερησίως.53,55 Οι αιματολογικές ανε-
πιθύμητες ενέργειες που προκαλούνται από το dasatinib 
ήταν συχνότερες (22% βαθμού 3/4 θρομβοπενία έναντι 
10% από ΙΜ), καθώς και οι πλευριτικές συλλογές που εγ-
γίζουν το 16% (κυρίως βαθμού 1-2 και <1% βαθμού 3)54,55 
(Πίνακας 2). Με βάση τα αποτελέσματα των παραπάνω 
μελετών το nilotinib και dasatinib εγκρίθηκαν ως φάρ-
μακα 1ης γραμμής για την αντιμετώπιση των ασθενών με 
ΧΜΛ, τόσο στις ΗΠΑ όσο και στις Ευρωπαϊκές χώρες.

Συμπερασματικά, το nilotinib και dasatinib προκαλούν 
ταχεία ελάττωση του λευχαιμικού φορτίου της νόσου σε 
ασθενείς με ΧΜΛ, με αποτέλεσμα αυξημένα ποσοστά 
επίτευξης CCyR μετά 3 μήνες θεραπείας και ελάττωση 
του ποσοστού ασθενών με αποτυχία ή υποβέλτιστη αντα-
πόκριση στους 12 μήνες, σύμφωνα με τις συστάσεις του 
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ELN. Επίσης, και οι δύο ΤΚΙs είναι δραστικοί σε ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου επάγοντας υψηλά ποσοστά μο-
ριακής ανταπόκρισης κατά 4,5 λογαρίθμους. Τελικά, η 
ταχεία απομείωση του μοριακού φορτίου που επιτυγχά-
νουν ελαττώνει την πιθανότητα εξέλιξης της νόσου του-
λάχιστον κατά τα πρώτα δύο έτη θεραπείας.52-54

Το bosutinib (SKI-606) είναι δεύτερης γενεάς ΤΚΙ με 
ανασταλτική δράση έναντι των κινασών ABL και SRC.46 

Το bosutinib, που προσδένεται σε μία διαμόρφωση του 
ABL μεταβατική μεταξύ ενεργοποιημένης και αδρανούς, 
έχει 30-50 φορές μεγαλύτερη δραστικότητα σε σύγκριση 
με το ΙΜ.56 Μία τρίτη τυχαιοποιημένη μελέτη φάσεως ΙΙΙ 
η Bosutinib Efficacy and safety in newly diagnosed chron-
ic myeloid LeukemiA (BELA)57 συνέκρινε το bosutinib 
με το ΙΜ σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα ΧΜΛ. Στη με-
λέτη αυτή δεν προέκυψε πλεονέκτημα του bosutinib ένα-

Πίνακας 1. Σύγκριση imatinib με nilotinib ή dasatinib στις μελέτες φάσεως ΙΙΙ52,54,68

DASISION ENESTnd
διάμεσος χρόνος παρακολούθησης 

(μήνες) 18 ΔΑ

ελάχιστος χρόνος παρακολούθησης 
(μήνες) 16 24

Dasatinib 
100mg

ημερησίως

Imatinib 
400mg

ημερησίως

Nilotinib 
300mg

δις ημερησίως

Nilotinib 
400mg

δις ημερησίως

Imatinib 
400mg

ημερησίως
(N=259) (N=260) (N=282) (N=281) (N=283)

επιβεβαιωμένη CCyR στους 18 μήνες (%) 78 70 ΔΑ^ ΔΑ^ ΔΑ^
MMR συσσωρευτική (%) 57 41 71 (73)* 67 (70)* 44 (53)*
CMR συσσωρευτική (%) 13 7 26 (32)* 21 (28)* 10 (15)*
OS (%) 96,0 97,9 97,4 (95,1)* 97,8 (97)* 96,4 (94)*
PFS (%) 94,9 93,7 98 97,7 95,2
διακοπή θεραπείας (%) 19 20 26 22 33

* Ανάλυση αποτελεσμάτων ENESTnd μετά 36 μήνες παρακολούθησης (ASH 2011)53

^ ΔΑ: δεν αναφέρεται

Πίνακας 2. Νοσήματα και παθολογικές καταστάσεις που μπορούν να επιδεινωθούν από το dasatinib και nilo-
tinib. Μέτρα επαγρύπνησης

Dasatinib Nilotinib Μέτρα επαγρύπνησης
παράταση QTc παράταση QTc ΗΚΓ πριν από την έναρξη θεραπείας, 

στενή παρακολούθηση K+ και Mg+ 
προσοχή στις αλληλοεπιδράσεις με 
φάρμακα που προκαλούν παράταση 
QT

παγκρεατίτις, 
δυσρρύθμιστος 
σακχαρώδης διαβήτης

χορήγηση nilotinib με προσοχή

υπέρταση, χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια, συμφορητική 
καρδιακή ανεπάρκεια, κάκωση 
θωρακικού τοιχώματος, βρογχικό 
άσθμα, πνευμονία, γαστρεντερική 
αιμορραγία, αυτοάνοσες διαταραχές

αποφεύγεται η χορήγηση dasatinib 
αποφυγή συγχορήγησης με το dasatinib 

αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων και 
ασπιρίνης
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ντι του ΙΜ ως προς το αρχικό καταληκτικό σημείο που 
ήταν η επίτευξη CCyR στους 12 μήνες, με αποτέλεσμα 
το bosutinib να μην εγκριθεί από τον FDA ως φάρμακο 
1ης γραμμής για τη ΧΜΛ. Σημειώνεται, ότι τα απογοη-
τευτικά αποτελέσματα ενδεχομένως να οφείλονται στις 
συχνές διακοπές του φαρμάκου εξαιτίας διαρροιών, οι 
οποίες αποτελούν συνήθη ανεπιθύμητη ενέργεια του bo-
sutinib και θα μπορούσαν να αντιμετωπιστούν με καταλ-
ληλότερη υποστηρικτική αγωγή.58 

Αναζήτηση της καλύτερης 
θεραπευτικής στρατηγικής 

Τα εντυπωσιακά αποτελέσματα από τις μελέτες φά-
σεως ΙΙ και ΙΙΙ, στις οποίες οι TKIs 2ης γενεάς χρησιμο-
ποιήθηκαν ως θεραπεία 1ης γραμμής στη χρόνια φάση 
της ΧΜΛ, θέτουν επιτακτικά το ερώτημα εάν επιβάλ-
λεται η αλλαγή στη στρατηγική της αντιμετώπισης των 
ασθενών αυτών. Συγκεκριμένα, ο προβληματισμός ανα-
φέρεται στις παρακάτω δύο επιλογές α) παραμένει το ΙΜ 
ως αρχική θεραπεία, με τη δυνατότητα αλλαγής σε TKIs 
2ης γενεάς επί αποτυχίας ή δυσανεξίας του φαρμάκου και 
β) όλοι οι ασθενείς λαμβάνουν εξ αρχής TKIs 2ης γενε-
άς. Αρκετά σημεία σχετικά με το παραπάνω ερώτημα θα 
πρέπει να συζητηθούν: 

1) τα αποτελέσματα της θεραπείας με το ΙΜ μετά από 
8 έτη παρακολούθησης είναι εξαιρετικά, γεγονός που επι-
βεβαιώνει τη σταθερότητα των ανταποκρίσεων, την άρι-
στη ανοχή του φαρμάκου στην πλειονότητα των ασθενών 
και την απουσία απρόβλεπτων ανεπιθύμητων ενεργειών 
μετά από μακροχρόνια χρήση.6 Αποτελεί η καθιέρωση 
των TKIs 2ης γενεάς ως θεραπείας 1ης γραμμής συνετή 
πράξη χωρίς να υπάρχουν διαθέσιμα μακροχρόνια απο-
τελέσματα ασφάλειας;

2) Με βάση την εμπειρία από τη μελέτη IRIS, 30-35% 
των ασθενών που λαμβάνουν ΙΜ θα χρειαστούν σε κά-
ποια χρονική στιγμή αλλαγή θεραπείας.6,59 Η χορήγηση 
ενός TKI 2ης γενεάς στους ασθενείς που ανέπτυξαν αντί-
σταση στο ΙΜ θα έχει ως αποτέλεσμα την επίτευξη CCyR 
στο 50% και διετή PFS στο 64-82%.60,61 Επομένως, με-
τά την αποτυχία της θεραπείας με ΙΜ θα διασωθεί τελι-
κά το 30-40% των ασθενών.32 Αναφορικά δε με την EFS 
των ασθενών που αντιμετωπίζονται μία διαδοχική χορή-
γηση TKIs, προκύπτει η έννοια της πραγματικής (actual) 
ή τρέχουσας EFS (current event-free survival, CEFS) κα-
θώς ο συμβατικός ορισμός της EFS θεωρεί ότι ένα σύμ-
βαμα (event) (λ.χ. μετατροπή της νόσου) συντελείται 
αμετάκλητα, χωρίς ωστόσο να λαμβάνει υπ’ όψη το γε-
γονός ότι ο ασθενής, μετά από αποτυχία στο ΙΜ, μπορεί 
να αντιμετωπιστεί επιτυχώς με ένα διαφορετικό TKI.62,63 
Έτσι, η EFS μετά θεραπεία με ΙΜ είναι 81% στα 7 έτη,32 
ενώ για το ίδιο χρονικό διάστημα η CEFS είναι 88%.63 

3) Τις παραπάνω απόψεις ενισχύουν τα αποτελέσματα 

πρόσφατης μελέτης παρατήρησης πέντε Βρετανικών κέ-
ντρων που έδειξαν ότι η επιβίωση των ασθενών που έλα-
βαν TKIs 2ης γενεάς, μετά αποτυχία της θεραπείας με ΙΜ 
και επέτυχαν CCyR ήταν παρόμοια με αυτή των ασθενών 
που ανταποκρίθηκαν εξαρχής στο ΙΜ.64

4) Μία εναλλακτική προσέγγιση αποτελεί η Αυστρα-
λιανή μελέτη TIDEL II65 στην οποία νεοδιαγνωσθέντες 
ασθενείς σε χρόνια φάση ΧΜΛ λαμβάνουν αρχικά ΙΜ 
600mg ημερησίως και ακολούθως ΙΜ 800mg ημερησί-
ως ή nilotinib 400mg δις ημερησίως εάν αποτύχουν δια-
δοχικά στην επίτευξη πολύ φιλόδοξων μοριακών στόχων 
που περιλαμβάνουν επίπεδα BCR-ABL μεταγράφων 10% 
στους 3 μήνες, ≤1% (ισοδύναμο της CCyR) στους 6 μή-
νες και ≤0,1% (ισοδύναμο της MMR) στους 12 μήνες 
θεραπείας. Επίσης, αλλαγή της θεραπείας σε nilotinib 
ακολουθεί την εμφάνιση μη αιματολογικής τοξικότητας 
βαθμού III/IV ή απώλεια της ανταπόκρισης στο ΙΜ. Τα 
αποτελέσματα της μελέτης με διάμεσο χρόνο παρακο-
λούθησης 30 μήνες έδειξαν ότι 35 από τους 105 ασθενείς 
(32%) άλλαξαν θεραπεία σε nilotinib με ποσοστά MMR 
66% και 81% και CMR 12% και 24% στους 12 και 24 
μήνες αντίστοιχα. Σημειώνεται ότι τα παραπάνω αποτε-
λέσματα είναι συγκρίσιμα με αυτά που παρατηρήθηκαν 
με τη χορήγηση nilotinib και dasatinib στις μελέτες EN-
ESTnd και DASISION. 

5) Οι μελέτες φάσεως ΙΙΙ (DASISION και ΕΝΕSΤnd) 
έδειξαν ότι το dasatinib και nilotinib εξασφαλίζουν υψη-
λότερα ποσοστά CCyR και MMR και σε συντομότερο 
χρονικό διάστημα από ότι το ΙΜ. Ωστόσο, για να δειχθεί 
ότι το πλεονέκτημα στα ποσοστά ανταποκρίσεων διατη-
ρείται με την πάροδο του χρόνου απαιτείται πιο μακρο-
χρόνια παρακολούθηση. Η στατιστικά σημαντική όμως 
ελάττωση στη συχνότητα μετατροπής της νόσου σε επι-
ταχυνόμενη ή βλαστική φάση που παρατηρήθηκε στη 
μελέτη ENESTnd53 αποτελεί μία πρώτη ισχυρή ένδειξη 
βελτίωσης της μακροχρόνιας έκβασης της νόσου με τους 
πιο ισχυρούς νεότερης γενιάς TKIs. Σημειώνεται, ότι η 
μετατροπή της νόσου στη ΧΜΛ προκαλείται από δευτε-
ρογενή τυχαία (stochastic) γενετικά συμβάματα σε γε-
νωμικώς ασταθή BCR-ABL θετικά κύτταρα.46,66,67 Κατά 
συνέπεια, η αποτελεσματική πρόληψη της εξέλιξης της 
νόσου απαιτεί έντονη ελάττωση του αριθμού αυτών των 
κυττάρων (βάθος ανταπόκρισης), που συντελείται ταχέ-
ως (ταχύτητα ανταπόκρισης) και είναι διατηρήσιμη (δι-
άρκεια ανταπόκρισης).46,67

 6) Επειδή η ΧΜΛ αποτελεί νόσημα με σχετικά μακρά 
κλινική πορεία απαιτείται μακροχρόνια παρακολούθηση 
για να καταδειχθεί ότι οι νεότεροι TKIs εξασφαλίζουν 
πλεονέκτημα συνολικής επιβίωσης. Έτσι, μολονότι τα 
πρόσφατα αποτελέσματα της μελέτης ENESTnd μετά 
36 μήνες παρακολούθησης δεν έδειξαν διαφορά στη OS, 
φαίνεται ότι η θεραπεία με nilotinib συγκρινόμενη με το 
ΙΜ συνοδεύεται από μικρότερο αριθμό προκαλουμένων 
από τη νόσο θανάτων.53,68 
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7) Αντικείμενο προβληματισμού και στις δύο μελέ-
τες, ENESTnd και DASISION, αποτελεί το γεγονός ότι 
25% των ασθενών από το πειραματικό σκέλος διέκοψαν 
τη θεραπεία.69 Η ανοχή των τριών ΤΚΙs φαίνεται ότι είναι 
συγκρίσιμη και η συχνότητα διακοπής λόγω ανεπιθύμη-
των ενεργειών παρόμοια. Ωστόσο, αρκετοί ασθενείς δι-
έκοψαν το χορηγούμενο φάρμακο εξαιτίας των ορισμών 
αποτυχίας της θεραπείας και υποβέλτιστης ανταπόκρισης 
που υιοθετήθηκαν στις μελέτες αυτές με βάση την εμπε-
ρία της μελέτης IRIS. Ανοιχτό παραμένει το ερώτημα αν 
οι ορισμοί αυτοί έχουν την ίδια σημασία σε ασθενείς που 
λαμβάνουν ΤΚΙs 2ης γενεάς σαν θεραπεία 1ης γραμμής. 

8) Στις ίδιες μελέτες52-54, η EFS των ασθενών χαμη-
λού κινδύνου κατά Sokal και Hasford score ήταν εξαιρε-
τική, εύρημα το οποίο είναι υποδηλωτικό ότι οι ασθενείς 
αυτοί θα μπορούσαν με ασφάλεια να λάβουν αγωγή με 
φθηνότερα φάρμακα. Άλλωστε το κόστος της θεραπείας 
με ΤΚΙs, η οποία χορηγείται εφόρου ζωής, θα αποτελέσει 
σύντομα σημαντικό ζήτημα για τις υπηρεσίες υγείας διε-
θνώς, δεδομένου ότι το γενόσημο σκεύασμα ΙΜ θα δια-
τίθεται στη φαρμακευτική αγορά από το 2015, σε τιμές 
10-50 φορές χαμηλότερες.70 Ωστόσο, με δεδομένο ότι οι 
ασθενείς που λαμβάνουν TKIs 2ης γενεάς επιτυγχάνουν 
υψηλότερα ποσοστά πλήρους μοριακής ανταπόκρισης, το 
ενδεχόμενο διακοπής της θεραπείας, όπως υποδηλώνεται 
και από τη μελέτη STIM (Stop-Ιmatinib),33 θα συμβάλλει 
στην ελάττωση του θεραπευτικού κόστους. Επιπρόσθετα, 
η θεραπευτική στρατηγική της εφόδου με TKI 2ης γενεάς 
που θα ακολουθείται από συντήρηση με ΙΜ, αποτελεί μία 
προοπτική προς τη κατεύθυνση της περιστολής της φαρ-
μακευτικής δαπάνης η οποία εξετάζεται ήδη σε μία υπό 
εξέλιξη κλινική μελέτη (NCTO1316250).67 

9) οι αρχικές επιφυλάξεις, ότι ενδεχομένως η χρήση 
των TKIs 2ης γενεάς στη θεραπεία 1ης γραμμής θα οδη-
γήσει στην εμφάνιση περισσότερων ΤΚΙ-ανθεκτικών με-
ταλλάξεων συγκριτικά με αυτές που προκύπτουν από το 
ΙΜ, μετριάσθηκαν από τα πρόσφατα αποτελέσματα της 
μελέτης ENESTnd στους 36 μήνες, η οποία έδειξε μικρό-
τερο αριθμό μεταλλάξεων στο σκέλος της θεραπείας με 
nilotinib.53 Σημειώνεται, ότι η εμφάνιση της πολυανθε-
κτικής μετάλλαξης Τ315I ήταν παρόμοια στα δύο σκέλη.

10) Ως μειονέκτημα σχεδιασμού στις μελέτες ENESTnd 
και DASISION καταγράφεται ότι και στις δύο δεν προ-
βλέφθηκε διασταύρωση (crossover) μεταξύ των σκελών 
της θεραπείας, ούτε και σύγκριση των TKIs 2ης γενεάς 
με την τρέχουσα αποδεκτή κλινική πρακτική, δηλαδή την 
αρχική θεραπεία με ΙΜ και τη συνέχιση με TKI 2ης γενε-
άς επί αποτυχίας ή δυσανεξίας του πρώτου φαρμάκου.71

Συμπερασματικά, το ερώτημα κατά πόσον η στρατη-
γική της αρχικής θεραπείας με ΙΜ και αλλαγή σε TKI 2ης 
γενεάς με βάση τα “ορόσημα” (milestones) που θέτει το 
ΕLN είναι εξίσου ή πλέον αποτελεσματική της θεραπεί-
ας με TKI 2ης γενεάς χορηγούμενους από την αρχή, θα 
πρέπει να απαντηθεί σε προοπτική τυχαιοποιημένη κλι-

νική μελέτη, της οποίας το ένα σκέλος θα περιλαμβάνει 
ΙΜ± TKI 2ης γενεάς και το άλλο TKI 2ης γενεάς. Τέλος, 
διαφωτιστική θα ήταν μια μελέτη απ’ ευθείας σύγκρι-
σης nilotinib με dasatinib στη θεραπεία της 1ης γραμμής, 
η οποία σύμφωνα με την εκτίμηση των συγγραφέων της 
παρούσας ανασκόπησης, αποτελεί μια απομακρυσμένη 
προοπτική (Σχήμα 1).

Διακοπή της θεραπείας
Όπως προκύπτει από τα παραπάνω η πλειονότητα των 

ασθενών σε χρόνια φάση ΧΜΛ εμφανίζει ευνοϊκή εξέλι-
ξη με προσδόκιμο επιβίωσης που εγγίζει αυτό του γενικού 
πληθυσμού.12,13,72 Έτσι, συζητούμε για “λειτουργική ίαση” 
των περισσοτέρων ασθενών, οι οποίοι ενόσω συνεχίζουν 
τη φαρμακευτική αγωγή με ΤΚΙ προστατεύονται από την 
εμφάνιση αντίστασης στη θεραπεία και εξέλιξης της νό-
σου σε επιταχυνόμενη ή βλαστική φάση.73 Ωστόσο, καθώς 
οι ΤΚΙs δεν εξαφανίζουν τα μετάγραφα BCR-ABL στον 
πληθυσμό των αρχέγονων ΗSCs (Hemopoietic Stem Cell, 
HSC),74 υπάρχει μεγάλη πιθανότητα υποτροπής της ΧΜΛ 
και ως εκ τούτου η εφόρου ζωής συνέχιση της αγωγής 
αποτελεί την τρέχουσα θεραπευτική οδηγία.20 Έτσι ανα-
φύονται προβλήματα που σχετίζονται με το ενδεχόμενο 
της υποτροπής ενώ συνεχίζεται η θεραπεία, τη μακροχρό-
νια ανοχή των ΤΚΙs, τη συμμόρφωση των ασθενών στη 
θεραπεία και το κόστος της φαρμακευτικής δαπάνης για 
τις υγειονομικές υπηρεσίες υγείας των διαφόρων χωρών. 
Σημειώνεται, ότι η εξαιρετική αποτελεσματικότητα της 
θεραπείας με ΤΚΙs, που έχει μετατρέψει τη ΧΜΛ σε μία 
νόσο πραγματικά χρόνια (λ.χ. όπως ο σακχαρώδης δια-
βήτης) οδηγεί στην πρόβλεψη ότι ο συνολικός αριθμός 
των ασθενών στις ΗΠΑ πριν από το 2040 θα υπερβαί-
νει τις 250.000.75 Η έρευνα λοιπόν στρέφεται προς νέες 
κατευθύνσεις με στόχο την ανεύρεση θεραπευτικών μο-
νοπατιών που θα οδηγήσουν στην πραγματική ίαση της 
νόσου. Έτσι τα ερωτήματα: α) πότε και σε ποιους ασθε-
νείς μπορεί να επιχειρηθεί η διακοπή της θεραπείας με 
ΤΚΙ και β) ποια είναι η στρατηγική που θα μειώσει μετά 
τη διακοπή το ενδεχόμενο υποτροπής, αποτελούν σήμε-
ρα σημαντική ερευνητική πρόκληση.

Κατά τη διάρκεια της θεραπείας 1ης γραμμής με ΙΜ 
παρατηρείται συνήθως μια συνεχής μείωση του φορτίου 
των BCR-ABL μεταγράφων.21 Τελικά, σε μερικούς ασθε-
νείς η νόσος σταθερά δεν είναι μοριακά ανιχνεύσιμη, με 
αποτέλεσμα να ομιλούμε περί “πλήρους μοριακής αντα-
πόκρισης” (CMR). Αξιοσημείωτο είναι ότι η μη ανίχνευση 
του BCR-ABL θα πρέπει να θεωρείται απλά ως απουσία 
μετρήσιμης υπολειμματικής νόσου με τη χρήση των δι-
αθέσιμων μεθόδων RQ-PCR και όχι ως βέβαια απουσία 
υπολειμματικών λευχαιμικών κυττάρων. Έτσι, η καλού-
μενη “πλήρης μοριακή ανταπόκριση” μπορεί να συνοδεύ-
εται από υπολειμματικό φορτίο της νόσου που ποικίλει 
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μεταξύ των ασθενών. Επιπρόσθετα, οι υπάρχοντες περι-
ορισμοί στην ανίχνευση της υπολειμματικής νόσου εν-
δεχομένως μελλοντικά να μεταβληθούν με τη βελτίωση 
της ευαισθησίας των τεχνικών της RQ-PCR, με αποτέ-
λεσμα το ποσοστό των ασθενών με μη ανιχνεύσιμη μο-
ριακή νόσο να μειωθεί ακόμη περισσότερο. Εύλογο είναι 
λοιπόν το ερώτημα εάν σε ασθενείς με μη ανιχνεύσιμη 
μοριακά νόσο μπορεί να θεωρηθεί ότι η ΧΜΛ έχει ιαθεί 
και ως εκ τούτου να διακοπεί η χορηγουμένη θεραπευτι-
κή αγωγή. Η αρχική εμπειρία από μικρό αριθμό ασθενών 
με μη ανιχνεύσιμα BCR-ABL μετάγραφα που διέκοψαν 
τη θεραπεία κατόπιν επιθυμίας τους, εξαιτίας εγκυμο-
σύνης ή σοβαρής τοξικότητας, ήταν μάλλον αποθαρρυ-
ντική, δεδομένου ότι η νόσος σύντομα υποτροπίασε και 
χρειάσθηκε να επαναχορηγηθεί το ΙΜ.73,76 Η διακοπή του 
ΙΜ εξετάσθηκε συστηματικά σε δύο προοπτικές κλινικές 
μελέτες. Η μελέτη STIM (Stop Imatinib) από τη Γαλλι-
κή ομάδα Fi-LMC33 αφορούσε 100 ασθενείς σε χρόνια 
φάση ΧΜΛ που ελάμβαναν ΙΜ για τουλάχιστον 36 μή-
νες και εμφάνιζαν σταθερά μη-ανιχνεύσιμα BCR-ABL 
μετάγραφα για 2 ή περισσότερα έτη (ελάχιστος αποδε-
κτός αριθμός μεταγράφων του γονιδίου αναφοράς ABL 
ήταν 50.000, στην εφαρμοζόμενη τεχνική RQ-PCR). Με 

διάμεση παρακολούθηση 17 μηνών, 54 ασθενείς εμφάνι-
σαν υποτροπή, στην πλειονότητα των περιπτώσεων στη 
διάρκεια των πρώτων 6 μηνών. Η συνολική πιθανότητα 
διατήρηση της CMR στους 12 μήνες ήταν 43%, ενώ για 
τους 69 ασθενείς που παρακολουθούνταν για περισσό-
τερο από 12 μήνες η ελεύθερη υποτροπής επιβίωση ήταν 
41% και 38% στους 12 και 24 μήνες αντίστοιχα. Το γυ-
ναικείο φύλο, το υψηλό Sokal risk score και η συντομότε-
ρη διάρκεια θεραπείας με ΤΚΙ προδιέθεταν σε συχνότερη 
εμφάνιση υποτροπής, ενώ η προηγούμενη θεραπεία με 
ΙFN-α δεν προφύλασσε από την επανεμφάνιση της νό-
σου.33 Σημειώνεται, ότι οι ασθενείς που υποτροπίασαν 
ανταποκρίθηκαν ευνοϊκά στην εκ νέου χορήγηση του 
ΙΜ. Παρόμοια αποτελέσματα με τα παραπάνω παρατη-
ρήθηκαν στη μελέτη CML-8 της Αυστραλιανής Ομάδας 
Λευχαιμιών.77 Από τους 18 ασθενείς με μη-ανιχνεύσιμα 
BCR-ABL μετάγραφα (RQ-PCR με ευαισθησία τουλά-
χιστον 4,5 λογαρίθμους) μετά από 2 έτη τουλάχιστον θε-
ραπείας με ΙΜ, 8 παρέμειναν σε CMR με διάμεσο χρόνο 
παρακολούθησης 2 ετών χωρίς θεραπεία.

Η εμπειρία από τη διακοπή της θεραπείας με dasatinib 
ή nilotinib είναι προς το παρόν περιορισμένη και προέρχε-
ται κυρίως από τη συνεχιζόμενη Γαλλική μελέτη διακοπής 

Σχήμα 1. Αλγόριθμος θεραπείας ΧΜΛ χρόνιας φάσης.
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των φαρμάκων σε ασθενείς με μη-ανιχνεύσιμα BCR-ABL 
μετάγραφα για 2 τουλάχιστον έτη (ελάχιστος αποδεκτός 
αριθμός μεταγράφων του γονιδίου αναφοράς ABL ήταν 
40.000, στην εφαρμοζόμενη τεχνική RQ-PCR).78 Πρό-
σφατη ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης, στην 
οποία 33 ασθενείς διέκοψαν το dasatinib ή nilotinib έδει-
ξε ότι μετά διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 9 μηνών, η 
συχνότητα ελεύθερης από θεραπεία MMR ήταν 72,8%. 

Οι παραπάνω μελέτες έστω και αν στερούνται μακρο-
χρόνιας παρακολούθησης, θέτουν σε αμφισβήτηση τις 
τρέχουσες οδηγίες που συνιστούν ότι η θεραπεία με TKIs 
δεν πρέπει ουδέποτε να διακόπτεται. Ωστόσο, υπάρχουν 
πολλαπλές ενδείξεις που συνηγορούν ότι στους ασθενείς 
που διακόπτουν τον ΤΚΙ και δεν ξαναρχίζουν θεραπεία η 
δεξαμενή των λευχαιμικών κυττάρων παραμένει, όπως: 
α) διαδοχικές εκτιμήσεις με RQ-PCR αποκαλύπτουν τη 
σταθερή ή περιστασιακή παρουσία στο περιφερικό αίμα 
BCR-ABL μεταγράφων, έστω και σε χαμηλές ποσότη-
τες,33,77 β) η εφαρμογή τεχνικής βασιζόμενης σε γενωμι-
κό DNA ανιχνεύει αναδιατάξεις του γονιδίου BCR-ABL 
οι οποίες δεν είναι αναγκαίο να εκφράζονται77 και γ) η 
παρουσία BCR-ABL μεταγράφων σε in-vitro σύντομης 
και μακράς διάρκειας καλλιέργειες CD34+ κυττάρων 
από ασθενείς εκτός θεραπείας, που παραμένουν για μα-
κρό χρονικό διάστημα χωρίς ανιχνεύσιμα BCR-ABL με-
τάγραφα στο περιφερικό αίμα.79

Συμπερασματικά: α) η παρουσία ανιχνεύσιμου με 
μοριακές τεχνικές γενετικού υλικού στο περιφερικό αί-
μα ασθενών, που διέκοψαν τη θεραπεία με ΤΚΙ, δεν συ-
νεπάγεται υποχρεωτικά υποτροπή της νόσου, β) προς το 
παρόν δεν υπάρχει ομοφωνία ποιος είναι στην κλινική 
πράξη ο βαθμός ανταπόκρισης που επιτρέπει την ασφα-
λή διακοπή της θεραπείας, γ) μένει να καθορισθεί το όριο 
της παρουσίας ανιχνεύσιμης υπολειμματικής νόσου πέ-
ρα από το οποίο θα επιβάλλεται η θεραπευτική παρέμ-
βαση (επαναχορήγηση του φαρμάκου) μετά τη διακοπή 
του ΤΚΙ και δ) τα κλινικά και βιολογικά χαρακτηριστι-
κά των υποψηφίων για διακοπή του φαρμάκου ασθενών 
θα πρέπει να καθορισθούν σε μεγάλες κλινικές μελέτες. 

Θεραπεία ασθενών ανθεκτικών 
στην 1ης γραμμής θεραπεία με ΤΚΙs 2ης 
γενεάς

Προς το παρόν δεν υπάρχουν δεδομένα από μελέ-
τες αντιμετώπισης ασθενών που ανέπτυξαν αντίσταση ή 
δυσανεξία στο dasatinib ή nilotinib ενώ αυτά χορηγού-
νταν ως θεραπεία 1ης γραμμής. Μία λογική θεραπευτική 
προσέγγιση θα μπορούσε να βασίζεται στο προφίλ με-
ταλλάξεων και το φάσμα ανεπιθύμητων ενεργειών που 
συνοδεύει τον κάθε ΤΚΙ ξεχωριστά.69 Με εξαίρεση την 
BCR-ABL/T315I μετάλλαξη, όλες οι άλλες μεταλλάξεις 
που προκαλούν αντίσταση στο dasatinib ή nilotinib μπο-

ρεί να είναι ευαίσθητες στον άλλο ΤΚΙ. Επιπλέον, το ΙΜ 
ενδεχομένως να είναι δραστικό σε επιλεγμένες περιπτώ-
σεις απώλειας της ανταπόκρισης στο dasatinib.69 Μελλο-
ντική προοπτική χρήσης νεότερων ΤΚΙs στη θεραπεία 1ης 
ή 2ης γραμμής αποτελούν οι TKIs bosutinib (2ης γενεάς) 
και ponatinib (3ης γενεάς), Επιπλέον, η Aλλο-ΜΑΚ θα 
πρέπει να αποτελεί θεραπευτική επιλογή σε επιλεγμένους 
ασθενείς, ιδιαίτερα μετά προηγούμενη αποτυχία σε δύο 
ΤΚΙs.32 (ενδελεχής ανάπτυξη του θέματος στην ανασκό-
πηση «Ο ρόλος της μεταμόσχευσης στη ΧΜΛ: σε ποιους 
ασθενείς και πότε» του παρόντος τεύχους).

Θεραπεία ασθενών με Τ315Ι 
μετάλλαξη

Η BCR-ABL/T315I μετάλλαξη είναι πλήρως ανθε-
κτική και στους τρεις διαθέσιμους TKIs (IM, nilotinib, 
dasatinib) επειδή η πλάγια άλυσος ισολευκίνης του με-
ταλλαγμένου χιμαιρικού γονιδίου BCR-ABL δεν σχημα-
τίζει δεσμό υδρογόνου με τους TKIs με αποτέλεσμα να 
παρεμποδίζεται η σύνδεση του φαρμάκου με το στόχο. 
Μολονότι η Αλλο-ΜΑΚ έχει απόλυτη ένδειξη για τους 
ασθενείς με ΧΜΛ που φέρουν τη μετάλλαξη και είναι 
επιλέξιμοι γι’ αυτή τη θεραπευτική επιλογή, υπάρχουν 
διάφορα πειραματικά φάρμακα τα οποία δοκιμάζονται σε 
κλινικές μελέτες. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το 
ponatinib (γνωστό και ως ΑΡ24534, Ariad Pharmaceuti-
cals, Cambridge, MA) που είναι ο πρώτος 3ης γενιάς ΤΚΙ με 
ισχυρή και σταθερή δραστικότητα έναντι της μετάλλαξης 
Τ315Ι.80 Η αποτελεσματικότητα του ponatinib βασίζεται 
στο ότι παρακάμπτει το δεσμό υδρογόνου και προσδένε-
ται καταλυτικά σε περιοχή ενεργού κινάσης με τη βοή-
θεια εύκαμπτου τριακαρβονικού αιθυλικού συνδέτη.80 Το 
ponatinib αναστέλλει τόσο το αμετάλλακτο (IC50 0,37nm) 
όσο και το μεταλλαγμένο (IC50 2,0nm) BCR-ABL/T315I 
γονίδιο. Επίσης έχει δραστικότητα έναντι διαφόρων κοι-
νών μεταλλάξεων του BCR-ABL όπως Ε255K, V253H 
και G250Ε και άλλων κινασών της τυροσίνης όπως SFK, 
PDGFa και ΚΙΤ.80 

Τα αποτελέσματα από τη μελέτη φάσεως Ι του pona-
tinib σε ασθενείς με προχωρημένες αιματολογικές κα-
κοήθειες παρουσιάσθηκαν πρόσφατα.81 Το φάρμακο 
χορηγήθηκε σε δόσεις 2mg έως 60mg ημερησίως και οι 
συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν θρομβοπενία 
(23%), εξάνθημα (22%), αρθραλγίες (15%) και παγκρεα-
τίτις, η οποία οδήγησε στον καθορισμό της μέγιστης ανε-
κτής δόσης στα 45mg. Από τους 38 ασθενείς με ΧΜΛ 
σε χρόνια φάση CΗR πέτυχε το 95%, MCyR το 66% και 
CCyR το 53%. Από τους 9 ασθενείς με μετάλλαξη Τ315Ι 
που αξιολογήθηκαν το 100% πέτυχε CΗR και CMyR και 
το 89% CCyR. Στο ASH meeting του 2011 ανακοινώθη-
καν τα αποτελέσματα της μελέτης φάσεως ΙΙ PACE που 
αξιολογεί περαιτέρω το ponatinib σε Ph+ λευχαιμίες.82 
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First Line Treatment for Chronic Phase Chronic Myelogenous Leukemia  
(CP-CML): Treatment Options
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ABSTRACT: The clinical outcome for patients with CP-CML has changed dramatically in the past 15 
years. This has been due to the development of tyrosine kinase inhibitors (TKIs), compounds that inhib-
it the activity of the oncogenic BCR-ABL protein. Imatinib (IM) was the first TKI developed for CML, 
and it led to high rates of complete cytogenetic responses and improved survival for patients with this 
disease. However, approximately one-third of patients experience IM resistance or intolerance. These 
patients may benefit from alternative more effective treatment options. Patients who have delayed re-
sponses to IM are at increased risk of disease progression. As BCR-ABL activity has a critical role in 
disease progression by promoting genetic instability, more effective BCR-ABL inhibition may decrease 
the risk of disease progression. Randomized phase III studies have demonstrated that first-line treatment 
with dasatinib or nilotinib results in higher rates of CCyR and MMR by 12-24 months compared with 
IM, in addition to a lower rate of disease progression. Based on these data, it is reasonable to use sec-
ond-generation TKIs in the treatment of newly diagnosed patients with CP-CML. As there are no data 
comparing both agents, one agent cannot be recommended over the other. Therefore, physicians should 
consider the BCR-ABL mutation profile and the patient’s history to make an educated decision on the 
best choice. The obvious debating points regarding the use of second-generation TKIs up front are: a) 
whether or not the benefit in early cytogenetic and molecular response will translate to a long-lasting 
survival benefit b) the wisdom of switching to second-generation drugs without long-term safety data 
and c) cost issues, especially with the prospect of generic IM in the foreseeable future.

Άλλα πειραματικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται 
στη θεραπεία της Τ315Ι μετάλλαξης είναι η omacetax-
ine (homoharringtonine), DCC2036, PHA739358 και 
XL228 η λεπτομερής περιγραφή των οποίων ξεφεύγει 
από το σκοπό της παρούσης ανασκόπησης.

Θεραπεία 1ης γραμμής ΧΜΛ χρόνιας 
φάσης. Ανοιχτά ζητήματα

Παρά τη σημαντική πρόοδο που συντελέσθηκε στη 
ΧΜΛ ανοιχτά παραμένουν τα παρακάτω ζητήματα: α) 
σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, χορηγούμε αρχικά ΙΜ 
και αλλάζουμε σε ΤΚΙs 2ης γενεάς εάν δεν επιτευχθούν 
σε σύντομο χρονικό διάστημα πολύ φιλόδοξα ορόσημα 
ή εναλλακτικά, αρχίζουμε με ΤΚΙs 2ης γενεάς και αλλά-
ζουμε τους ασθενείς που πέτυχαν βέλτιστη ανταπόκρι-
ση σε θεραπεία συντήρησης με το μικροτέρου κόστους 
ΙΜ; β) η ταχύτερη και συχνότερη επίτευξη κυτταρογε-
νετικών και μοριακών ανταποκρίσεων με τους TKIs 2ης 
γενεάς ενδεχομένως επιβάλλει την αναθεώρηση των κα-

τευθυντήριων οδηγιών του ELN, καθώς οι ορισμοί της 
βέλτιστης και υποβέλτιστης απάντησης και αποτυχίας της 
θεραπείας δεν διευκολύνουν πλέον τους θεραπευτικούς 
χειρισμούς των ασθενών που λαμβάνουν νεότερους TKIs 
γ) μία περιοχή σημαντικού προβληματισμού αποτελεί η 
ποιότητα των μεταλλάξεων του χιμαιρικού γονιδίου BCR-
ABL που θα προκύψουν από τη χρήση των ΤΚΙs 2ης γε-
νεάς στη θεραπεία 1ης γραμμής δ) προκαλεί επιφυλάξεις 
η απουσία μακροχρόνιων δεδομένων που σχετίζονται με 
την ασφάλεια μιας πολύ ισχυρής αναστολής προκαλού-
μενης από τους ΤΚΙs 2ης γενεάς ε) απαιτείται βελτίωση 
της κατανόησης των μηχανισμών αντίστασης που είναι 
ανεξάρτητοι του BCR-ABL και της βιολογίας του αρχέ-
γονου προγονικού ΧΜΛ κυττάρου στ) αναζήτηση πιο 
αξιόπιστων μεθόδων εκτίμησης της CMR με σκοπό την 
αναγνώριση των ασθενών που αγγίζουν την «ίαση» και 
ως εκ τούτου μπορούν να ενταχθούν σε προοπτικές με-
λέτες οριστικής διακοπής του ΤΚΙ και ζ) η αποτελεσμα-
τική θεραπεία της μετάλλαξης Τ315Ι. 
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