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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η ανταπόκριση των ασθενών με χρόνια μυελογενή λευχαιμία στη θεραπεία με imatinib δεν 
είναι δεδομένη. Ως σήμερα δεν υπάρχει ασφαλής τρόπος ανίχνευσης των ασθενών που θα εμφανίσουν 
πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή (απώλεια της ανταπόκρισης) αντοχή στο φάρμακο. Ο έλεγχος της ανταπό-
κρισης στηρίζεται σε κλινικά, αιματολογικά, κυτταρογενετικά και μοριακά κριτήρια και πρέπει να δι-
ενεργείται σε προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα, με βάση τις συστάσεις του Ευρωπαϊκού Δικτύου 
Λευχαιμίας (ELN) και του Συνεργατικού Δικτύου κατά του Καρκίνου (NCCN). Στην εποχή των ανα-
στολέων τυροσινικής κινάσης 2ης γενιάς, οι ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν το επιθυμητό αποτέλεσμα 
της θεραπείας με imatinib, όπως και οι ασθενείς που εμφανίζουν δυσανεξία στο φάρμακο είναι υποψή-
φιοι για αλλαγή θεραπείας σε dasatinib ή nilotinib. Σημαντικό μέρος της θεραπευτικής αποτυχίας οφεί-
λεται στην ανάπτυξη ανθεκτικών στο φάρμακο μεταλλάξεων της BCR/ABL κινάσης. Μεταξύ αυτών, η 
T315I είναι ανθεκτική και στους τρεις ως τώρα διαθέσιμους αναστολείς. Για τις υπόλοιπες περιπτώσεις, 
η επιλογή του καταλληλότερου αναστολέα 2ης γενιάς γίνεται κυρίως με βάση τον έλεγχο μεταλλάξεων, 
το προφίλ ανεπιθυμήτων ενεργειών του κάθε αναστολέα και παράγοντες που αφορούν στη φαρμακο-
κινητική τους, όπως οι διαιτητικοί περιορισμοί που συνοδεύουν τη λήψη τους. Παράγοντες που συμ-
μετέχουν στην αποτυχία της θεραπείας με imatinib είναι και η εμφάνιση πρόσθετων χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών, όπως επίσης και η χαμηλή ενδοκυττάρια συγκέντρωση του ανθρώπινου μεταφορέα οργανι-
κών κατιόντων – 1 (hOCT-1), η οποία όμως δεν επηρεάζει τη δραστικότητα των αναστολέων 2ης γενιάς. 
Νεώτερα δεδομένα προκύπτουν συνεχώς από συγκριτικές μελέτες των τριών φαρμάκων που αφορούν 
στην ορθολογική τους χρήση στη θεραπεία πρώτης και δεύτερης γραμμής.

Haema 2012; 3(1): 37-44 Copyright EAE

Α΄ Παθολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Νοσοκομείο «Λαϊκό»
Διεύθυνση Αλληλογραφίας: Νόρα-Αθηνά Βύνιου, Α΄Παθολογική Κλινι-

κή ΕΚΠΑ, ΓΝΑ «Λαϊκό», email : jbnv@otenet.gr

Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Το imatinib θεωρείται ο θεμέλιος λίθος της θεραπεί-

ας της χρονίας φάσης της χρόνιας μυελογενούς λευχα-
μίας (ΧΜΛ) κατά το μεγαλύτερο μέρος της τελευταίας 
δεκαετίας. Το Ευρωπαϊκό Δίκτυο Λευχαιμίας (ELN) και 
το Συνεργατικό Δίκτυο κατά του Καρκίνου (NCCN) θέ-
σπισαν μεθόδους παρακολούθησης και κριτήρια ανταπό-
κρισης που διαχωρίζουν τους ασθενείς που είναι πιθανό 
να ανταποκριθούν καλά στη θεραπεία με imatinib από 
αυτούς που έχουν λιγότερες πιθανότητες επίτευξης κα-
λού θεραπευτικού αποτελέσματος.1,2 Στους πίνακες 1 και 
2 αναγράφονται τα κριτήρια ανταπόκρισης και τα αντί-
στοιχα χρονοδιαγράμματα για ασθενείς που βρίσκονται 
σε χρόνια φάση ΧΜΛ σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες του ELN και του NCCN.

Το ELN έχει προσδιορίσει την ανταπόκριση κατά την 
χρόνια φάση της ΧΜΛ ως «επιθυμητή», «κατώτερη της 
επιθυμητής» και «αποτυχία» (Πίνακας 1).

Η επιθυμητή ανταπόκριση καταδεικνύει ότι δεν χρειά-
ζεται μεταβολή στη θεραπεία και η επιβίωση αναμένεται 
πλησίον του 100% στα επόμενα 6-7 χρόνια. Με ανταπό-
κριση κατώτερη της επιθυμητής ο ασθενής εξακολου-
θεί να έχει σημαντικό όφελος από την θεραπεία αλλά 
δυνητικά έχει πιο επιβαρυμένη πρόγνωση από ασθενείς 
με επιθυμητή ανταπόκριση. Αυτή η ομάδα ασθενών εί-
ναι υποψήφια για αλλαγή θεραπείας. Επιπλέον, ασθενείς 
που αποτυγχάνουν να έχουν πλήρη αιματολογική ύφεση 
στους 3 μήνες, οποιαδήποτε κυτταρογενετική ανταπόκριση 
στους 12 μήνες και τέλος πλήρη κυτταρογενετική αντα-
πόκριση στους 18 μήνες από την έναρξη της θεραπείας, 
θεωρείται ότι υπάγονται στην κατηγορία της θεραπευτι-
κής αποτυχίας και πρέπει να τους χορηγείται θεραπεία 2ης 
γραμμής. Η αποτυχία επίτευξης συγκεκριμένης ελάττω-
σης του λευχαιμικού φορτίου σε συγκεκριμένο χρονικό 
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Πίνακας 1. Κριτήρια ανταπόκρισης ασθενών σε χρόνια φάση ΧΜΛ στη θεραπεία με imatinib (όπως προσδιο-
ρίζονται από το ELN)

Χρόνος Εκτίμησης 
(Μήνες)

Ανταπόκριση
Επιθυμητή Κατώτερη της επιθυμητής Αποτυχία

0 0 0 0

3 Πλήρης αιματολογική 
ύφεση, ≤65% Ph+

Πλήρης Αιματολογική ύφεση, 
>65% Ph+

Απουσία αιματολογικής ύφεσης

6 ≤35% Ph+ 35-95% Ph+ >95% Ph+

12 Πλήρης κυτταρογενετική 
ύφεση (0% Ph+ )

1-35% Ph+ >35% Ph+

18 Μέγιστη μοριακή ύφεση < μέγιστης μοριακής ύφεσης >0% Ph+

Όποτεδήποτε Σταθερή ή βελτιούμενη 
μέγιστη μοριακή ύφεση

Απώλεια μέγιστης μοριακής 
ύφεσης, εμφάνιση 
μεταλλάξεων με ευαισθησία 
στο imatinib

Απώλεια πλήρους 
αιματολογικής ύφεσης, 
απώλεια πλήρους 
κυτταρογενετικής 
ύφεσης, νέες επιπλέον 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες, 
μεταλλάξεις χωρίς 
ευαισθησία στο imatinib

διάστημα σε ασθενή που ακόμη ανέχεται καλά τη θερα-
πεία υποδεικνύει ανθεκτική νόσο κατά την οποία ο ασθε-
νής έχει στατιστικά μεγαλύτερες πιθανότητες επιδείνωσης 
εφόσον συνεχίσει την ίδια θεραπεία. Η προαναφερθείσα 
κατάσταση περιγράφεται με τον όρο πρωτοπαθής αντο-
χή. Ως δευτεροπαθής αντοχή ορίζεται η επιβεβαιωμένη 
απώλεια οποιουδήποτε βαθμού κυτταρογενετικής ή μο-
ριακής ύφεσης είχε επιτευχθεί.

Με μια πρώτη ματιά τα αποτελέσματα στην επιβίωση 
μετά από θεραπεία με imatinib φαίνονται εξαιρετικά. Όμως 
με τα κριτήρια του ELN περίπου 25% των περιπτώσεων 
ασθενών σε χρόνια φάση της νόσου θα αποδειχθεί ότι εμ-
φανίζουν «αποτυχία» ή ανταπόκριση «κατώτερη της επι-
θυμητής».4 Επίσης ένα άλλο ποσοστό ασθενών εμφανίζει 
«δυσανεξία» στο φάρμακο. Στα 8 χρόνια παρακολούθη-
σης των ασθενών στη μελέτη IRIS, η ολική επιβίωση στο 
σκέλος του imatinib ήταν 85%. Όταν στην αξιολόγηση 
συμπεριλαμβάνονται μόνο οι θάνατοι ασθενών που είχαν 
σχέση με την υποκείμενη ΧΜΛ, το ποσοστό της ολικής 
επιβίωσης φτάνει το 93%.5 Οι προαναφερθείσες 3 ομάδες 
ασθενών με την ένδειξη «αποτυχία», ανταπόκριση «κα-
τώτερη της επιθυμητής» και δυσανεξία στο imatinib εί-
ναι υποψήφιες για θεραπεία 2ης γραμμής. Οι μηχανισμοί 
ανάπτυξης αντοχής στη θεραπεία με imatinib έχουν γίνει 
αντικείμενο εκτενούς μελέτης. Σημαντικό ποσοστό αν-
θεκτικών περιπτώσεων οφείλεται στην αδυναμία ελέγ-
χου της δραστικότητας της BCR/ABL κινάσης. Με τη 

δημιουργία εναλλακτικών ισχυροτέρων BCR/ABL ανα-
σταλτών με δραστικότητα σε περιπτώσεις αντοχής στο 
imatinib λόγω μεταλλάξεων στο BCR/ABL τμήμα της 
κινάσης, προέκυψε αισιοδοξία για την περαιτέρω αντι-
μετώπισης της νόσου.

Οι μεταλλάξεις μπορούν να διακριθούν στις ακόλου-
θες βασικές κατηγορίες:6-10

	 1.	Μεταλλάξειες οι οποίες προκαλούν ελάττωση ή παύ-
ση της αναστολής της BCR/ABL δραστηριότητας. Οι 
μεταλλάξεις αυτές εντοπίζονται εσωτερικά στο τμή-
μα της BCR/ABL κινάσης και εμποδίζουν την σύν-
δεση του imatinib.

	 2.	Πολλαπλασιασμός του γενετικού υλικού ή απόκτηση 
επιπλέον χρωμοσωμάτων Ph με αποτέλεσμα υπερπα-
ραγωγή BCR/ABL πρωτεϊνης.

	 3.	Ανεξάρτητοι μηχανισμοί απώλειας ανταπόκρισης, 
λόγω βλαβών στο BCR/ABL τμήμα. Ευθύνονται για 
απώλεια της ανταπόκρισης σε ορισμένες περιπτώσεις 
ΧΜΛ.
Στη μελέτη START-C 46% των ασθενών με ΧΜΛ 

σε χρόνια φάση και ανάπτυξη αντοχής στη θεραπεία με 
imatinib, δεν είχαν ανιχνεύσιμες μεταλλάξεις στο τμήμα 
BCR/ABL. Τα στοιχεία αυτά επιβεβαίωσαν ότι η δευ-
τερογενής αντοχή στο imatinib είναι πολυπαραγοντική. 
Φαίνεται ότι εκτός των ήδη αναφερθέντων μηχανισμών 
ενίσχυσης της δραστηριότητας της BCR/ABL τυροσινι-
κής κινάσης, εμπλέκονται οι ενεργοποιημένες κινάσες της 
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Πίνακας 2. Παράμετροι καθορισμού της αποτυχίας και της κατώτερης της επιθυμητής ανταπόκρισης των ELN 
και NCCN.3

Παρακολούθηση Έλεγχος ανταπόκρισης Προτεινόμενες παρεμβάσεις

Διάγνωση Απαιτούνται:
Αιματολογικές παράμετροι
Μέγεθος σπληνός
Κυτταρογενετική μελέτη μυελού
RΤ-PCR
Προαιρετικά:
RQ-PCR
FISH

Απαιτούνται:
Αιματολογικές παράμετροι 

κάθε 2 εβδ μέχρι να 
επιτευχθεί ΠΚΥ, στη συνέχεια 
κάθε μήνα ως τους 3 μήνες 
και στη συνέχεια κάθε 3 μήνες

Προαιρετικά:
RQ-PCR κάθε μήνα για τους 

πρώτους 3 μήνες

Αλλαγή θεραπείας και μελέτη 
μεταλλάξεων επί αιματολογικής 
προόδου νόσου υπό θεραπεία

Ενδεχομένως:
Αλλαγή σε αναστολέα 2ης γενιάς 

επί μη T315I μετάλλλαξης
Μεταμόσχευση αρχεγόνων 

κυττάρων εάν υπάρχει 
συμβατός δότης

Κλινικές μελέτες

3 μήνες Απαιτούνται:
Αιματολογικές παράμετροι
Μέγεθος σπληνός
Κυτταρογενετική μελέτη μυελού*
RQ-PCR
Προαιρετικά:
FISH

Επιθυμητή ανταπόκριση:
Τουλάχιστον ΠΑΥ, ελάσσων 

ΠΚΥ*
Κατώτερη της επιθυμητής 

ανταπόκριση:
ΠΑΥ, χωρίς ελάσσονα ΠΚΥ*
Αποτυχία:
Απουσία ΠΑΥ

Συνέχιση θεραπείας
Ενδεχομένως αλλαγή θεραπείας 

– διενέργεια μελέτης 
μεταλλάξεων

Αλλαγή θεραπείας μετά από 
μελέτη μεταλλάξεων και 
κυτταρογενετική μελέτη μυελού

6 μήνες Απαιτούνται:
Κυτταρογενετική μελέτη μυελού
RQ-PCR
Προαιρετικά
FISH

Επιθυμητή ανταπόκριση:
Τουλάχιστον MKY
Κατώτερη της επιθυμητής 

ανταπόκριση:
Επίτευξη <ΜΚΥ
Αποτυχία:
Όχι ΚΥ

Συνέχιση θεραπείας
Ενδεχομένως αλλαγή θεραπείας 

– διενέργεια μελέτης 
μεταλλάξεων

Αλλαγή θεραπείας μετά από 
μελέτη μεταλλάξεων

12 μήνες Απαιτούνται:
Κυτταρογενετική μελέτη μυελού
RQ-PCR
Προαιρετικά
FISH

Επιθυμητή ανταπόκριση:
Τουλάχιστον ΠKY
Κατώτερη της επιθυμητής 

ανταπόκριση:
ΜΚΥ
Αποτυχία:
< ΜΚΥ

Συνέχιση θεραπείας
Ενδεχομένως αλλαγή θεραπείας 

– διενέργεια μελέτης 
μεταλλάξεων

Αλλαγή θεραπείας μετά από 
μελέτη μεταλλάξεων

18 μήνες Απαιτούνται:
Κυτταρογενετική μελέτη 

μυελού εάν δεν έχει επιτευχθεί 
ΠΚΥ ή επί εμφάνισης άλλων 
χρωμοσωμικών ανωμαλιών

RQ-PCR
Προαιρετικά
FISH

Επιθυμητή ανταπόκριση:
ΠΚΥ με ΜΜΥ
Κατώτερη της επιθυμητής 

ανταπόκριση:
ΠΚΥ χωρίς ΜΜΥ
Αποτυχία:
< ΠΚΥ

Συνέχιση θεραπείας
Ενδεχομένως αλλαγή θεραπείας 

– διενέργεια μελέτης 
μεταλλάξεων

Αλλαγή θεραπείας μετά από 
μελέτη μεταλλάξεων

Μετά τους 
18 μήνες

Απαιτούνται:
RQ-PCR κάθε 3 μήνες επί μη 

επίτευξης ΜΜΥ και τουλάχιστον 
κάθε 6 μήνες επί ΜΜΥ

Κυτταρογενετική μελέτη μυελού 
κάθε 6-12 μήνες επί μη επίτευξης 
ΠΚΥ ή σε περίπτωση πρόσθετων 
χρωμοσωμικών ανωμαλιών

Προαιρετικά
FISH κάθε 3-6 μήνες

Επιθυμητή ανταπόκριση:
Διατήρηση της ΜΜΥ ή ΠΜΥ
Κατώτερη της επιθυμητής 

ανταπόκριση:
Απώλεια της ΜΜΥ
Αποτυχία:
Απώλεια της ΠΚΥ

Συνέχιση θεραπείας
Ενδεχομένως αλλαγή θεραπείας 

– διενέργεια μελέτης 
μεταλλάξεων

Αλλαγή θεραπείας μετά από 
μελέτη μεταλλάξεων

Συντμήσεις: ΠΑΥ: πλήρης αιματολογική ύφεση, ΠΜΥ: πλήρης μοριακή ύφεση, ΠΚΥ: πλήρης κυτταρογενετική ύφεση, ΚΥ: κυτταρογενετική 
ύφεση, FISH: φθορίζων in situ υβριδισμός, ΜΜΥ: μείζων μοριακή ύφεση, ΜΚΥ: μερική κυτταρογενετική ύφεση, RQ-PCR: ποσοτική αλυσιδωτή 
αντίδραση πολυμεράσης πραγματικού χρόνου, RT-PCR: αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράση πραγματικού χρόνου
*συνιστάται μόνο από το ELN.
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οικογένειας SrC (SFKs) καθώς και η ανάπτυξη παθολογι-
κών χρωμοσωμικών ανωμαλιών στα Ph θετικά κύτταρα.9,11

Οι σημειακές μεταλλάξεις στο τμήμα της κινάσης 
ABL φαίνεται να είναι ο πλέον συχνός μηχανισμός αντί-
στασης. Στη μεγάλη μελέτη 319 ασθενών σε χρόνια φάση 
ΧΜΛ των Khorashad και συν. βρέθηκε οτι οι μεταλλά-
ξεις στο τμήμα της κινάσης ήταν ο μόνος ανεξάρτητος 
προγνωστικός παράγων για απώλεια της πλήρους κυττα-
ρογενετικής ύφεσης και υψηλότερο κίνδυνο μετατροπής 
της νόσου (κίνδυνος x3,8 και x3,7 αντιστοίχως) σε σύ-
γκριση με την ομάδα ασθενών χωρίς μεταλλάξεις.12 Οι 
ασθενείς που είχαν μεταλλάξεις στην P-loop εμφάνιζαν 
υψηλό κίνδυνο εξέλιξης της νόσου.13 Το ίδιο έχει επιβε-
βαιωθεί και από άλλες μελέτες σε ασθενείς που λάμβαναν 
imatinib. Όμως οι Jabbour και συνεργάτες δεν επιβεβαί-
ωσαν τα παραπάνω ευρήματα στη μελέτη τους14 ενώ οι 
Branford και συνεργάτες έδειξαν μεγαλύτερη συχνότητα 
μεταλλάξεων στην προχωρημένη χρονία φάση και στην 
επιταχυνόμενη φάση της νόσου.15

Τόσο το dasatinib όσο και το nibotinib είναι ισχυροί 
αναστολείς με δραστηριότητα έναντι ενός ευρέως φά-
σματος μεταλλάξεων με αντοχή στο imatinib.16,17 Και τα 
δύο φάρμακα αρχικά πήραν έγκριση από το FDA για την 
θεραπεία ασθενών με ΧΜΛ με αντοχή ή δυσανεξία στη 
θεραπεία με imatinib.

Από όλες τις μεταλλάξεις στο τμήμα της ABL κινάσης 
η μετάλλαξη T315I παρουσίαζει τη μεγαλύτερη αντίσταση 
στη θεραπεία με imatinib, dasatinib, nibotinib. Ορισμένες 
μελέτες βρίσκουν ότι η μετάλλαξη T315I συσχετίζεται 
με εξέλιξη της νόσου και πτωχή επιβίωση.18,19 Οι Jabbour 
και συνεργάτες ανέφεραν ότι η επιβίωση των ασθενών 
με Τ315Ι εξαρτάται από την φάση της νόσου στην οποία 
αναπτύσσεται η μετάλλαξη. Ασθενείς με την Τ315Ι σε 
χρονία φάση της νόσου είχαν καλοήθη πορεία, δηλαδή 
2ετή επιβίωση 87%.17 Το dasatinib και το nibotinib έχουν 
δραστηριότητα έναντι των περισσοτέρων μεταλλάξεων 
που συνδέονται με αντοχή στο imatinib με εξαίρεση την 
μετάλλαξη Τ315Ι που εμφανίζει υψηλή αντοχή και στα 
τρία φάρμακα.20,21

Ειδικά το dasatinib δεν είναι το καταλληλότερο και για 
την μετάλλαξη F317L που συσχετίζεται με μέτρια αντοχή 
στο φάρμακο. Η F317L συχνά συνοδεύεται από αιματο-
λογική ανταπόκριση, σπάνια όμως από κυτταρογενετική 
ανταπόκριση και τελικά από ανάπτυξη αντοχής κατά την 
θεραπεία με dasatinib.22 Οι μεταλλάξεις G250E, E255ν/κ 
και V299L εμφανίζουν μέτρια αντοχή στο dasatinib, κα-
θώς έχουν αναφερθεί ορισμένες περιπτώσεις ασθενών με 
μικρή κυτταρογενετική ανταπόκριση.19

Το nibotinib είναι ένα δομικό παραγωγό του imatinib 
με κλινική δραστικότητα έναντι των περισσοτερων με-
ταλλάξεων με αντοχή στο imatinib όπως και στις σχετι-
κά ανθεκτικές Υ253Η, Ε255ν/κ και F359V.16-20

Η επιλογή της θεραπείας 2ης γραμμής μεταξύ του 

dasatinib και του nibotinib σε περιπτώσεις ανάπτυξης αντο-
χής ή εμφάνισης δυσανεξίας στη θεραπεία με imatinib, 
μπορεί να γίνει με βάση την αναγνώριση συγκεκριμένων 
μεταλλάξεων στο ABL τμήμα και την ειδική τους απο-
δεδειγμένη ευαισθησία στους αναστολείς τυροσίνης κι-
νάσης 2ης γενιάς.

Η επιλογή της αγωγής πρέπει να λαμβάνει υπόψιν συ-
νοδές παθήσεις του ασθενούς οι οποίες επηρεάζουν την 
λήψη του συγκεκριμένου αναστολέα. Σαν παραδείγματα 
παρενεργειών αναφέρουμε την πλευριτική συλλογή με το 
dasatinib και τον αυξημένο κίνδυνο επιμήκυνσης του QT, 
την αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης και της λιπάσης 
του ορού και την αύξηση των ηπατικών ενζύμων με το 
nibotinib. Ο κάθε αναστολέας έχει συγκεκριμένο προφίλ 
παρενεργειών που θα πρέπει να ληφθούν υπόψιν κατά 
την εξατομίκευση της θεραπείας των ασθενών με ΧΜΛ.

Σε ασθενείς που χάνουν την ανταπόκριση τους και 
εμφανίζουν αντοχή κατά την θεραπεία με dasatinib ή 
nibotinib, είναι λογικό να δοθεί ο εναλλακτικός αναστο-
λέας 2ης γενιάς εκτός από την περίπτωση ανάπτυξης της 
Τ315Ι μετάλλαξης. Η πλειοψηφία των εμφανιζόμενων 
μεταλλάξεων συνήθως δεν έχει διασταυρούμενη αντοχή 
με τον άλλο αναστολέα.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσίαζει το γεγονός ότι συ-
γκεκριμένες μεταλλάξεις κατά τη θεραπεία με dasatinib 
όπως η V299L, F317I και Τ315Ι διατηρούν ευαισθησία 
στο imatinib in vitro. Αντίθετα οι μεταλλάξεις που προ-
καλούν αντοχή κατά την λήψη nibotinib δεν έχουν καμία 
ευαισθησία στο imatinib.23 Ένας άλλος παράγοντας που 
πρέπει να ληφθεί υπόψιν στην επιλογή του αναστολέα 
2ης γενιάς, είναι η δυνατότητα του ασθενούς να συμμορ-
φωθεί με τον τρόπο λήψης του φαρμάκου. Το dasatinib 
χορηγείται μια φορά την ημέρα χωρίς διαιτητικό περιο-
ρισμό. Το nibotinib λαμβάνεται 2 φορές την ημέρα και 
χρειάζεται διαιτητικός περιορισμός.

Στο τμήμα του κεφαλαίου που αναφέρεται στην δευ-
τεροπαθή αντίσταση μετά από θεραπεία με imatinib θα 
αναφερθούμε στην εμφάνιση επιπλέον κλωνικών χρω-
μοσωματικών ανωμαλιών. Σε ασθενείς σε επιταχυνόμε-
νη φάση, η ανάπτυξη νέου κλώνου είχε σαν αποτέλεσμα 
μικρότερα ποσοστά ανταπόκρισης και σε σύντομο χρο-
νικό διάστημα αποτυχία της θεραπείας.24 Ενδιαφέρον πα-
ρουσιάζουν μελέτες, όπως αυτή που περιλαμβάνει 498 
ασθενείς με ΧΜΛ σε επιταχυνόμενη ή χρόνια φάση. Η 
ανάπτυξη κλωνικής ανωμαλίας δεν ήταν σημαντικός πα-
ράγων που επηρέαζε αρνητικά την μέγιστη ή πλήρη κυτ-
ταρογενετική ανταπόκριση κατά την θεραπεία με imatinib. 
Αναδείχθηκε όμως ως ανεξάρτητος προγνωστικός παρά-
γων που συνδέεται με χαμηλή επιβίωση στη χρόνια και 
επιταχυνόμενη φάση της ΧΜΛ.25 Σε ασθενείς σε χρόνια 
φάση ΧΜΛ στους οποίους είχε αποτυχία η θεραπεία με 
imatinib και ελάμβαναν αναστολείς 2ης γενιάς, η αιμα-
τολογική ανταπόκριση, τα ποσοστά κυτταρογενετικής 
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ανταπόκρισης, η ολική επιβίωση και η ελευθερη νόσου 
επιβίωση δεν διέφεραν στην χρόνια φάση μεταξύ αυτών 
που είχαν επιπλέον χρωμοσωμική ανωμαλία και αυτών 
που δεν εμφάνιζαν νέο κλώνο.26 Πρέπει όμως να σημειω-
θεί ότι η ανάπτυξη νέας κλωνικής ανωμαλίας είχε σημα-
ντικά δυσμενή επίπτωση όταν συσχετιζόταν και με άλλα 
χαρακτηριστικά της επιταχυνόμενης φάσης. Οι ασθενείς 
που εμφάνιζαν τρισωμία 8, ανωμαλία στο χρωμόσωμα 17 
και σύμπλοκες κυτταρογενετικές βλάβες είχαν τη χειρό-
τερη πρόγνωση, ανεξάρτητα του αριθμού των μεταφά-
σεων που ανιχνεύονταν.27

Σε τελική ανάλυση, οι μελέτες αναδεικνύουν την χρη-
σιμότητα της ανάλυσης των μεταλλάξεων γιατί αναγνω-
ρίζουν μια ομάδα ασθενών οι οποίοι χρήζουν στενότερης 
παρακολούθησης γιατί εμφανίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο 
επιδείνωσης της νόσου. Στην ομάδα αυτή των ασθενών 
περιλαμβάνονται εκείνοι για τους οποίους η αλλογενής 
μεταμόσχευση μυελού είναι η ενδεδειγμένη θεραπεία.

Στα κριτήρια αλλαγής θεραπείας από imatinib σε 
αναστολείς τυροσινικής κινάσης 2ης γενιάς, οφείλουμε 
να παραθέσουμε την εμπειρία από την χορήγηση υψη-
λότερων δόσεων imatinib συγκριτικά με την καθιερομέ-
νη δοσολογία των 400mg ημερησίως στην προσπάθεια 
προσπέλασης της πρωτογενούς αντοχής. Ένας από τους 
λόγους πρωτογενούς αντοχής είναι η χαμηλή ενδοκυτ-
τάρια συγκέντρωση του imatinib.26,28 Ο ανθρώπινος με-
ταφορέας οργανικών κατιόντων (human organic cation 
transporter 1 – hOCT-1 ) θεωρείται ως ο πλέον ισχυρός 
δείκτης ανταπόκρισης στη θεραπεία με imatinib.29 Πρό-
σφατα αναφέρθηκε ότι οι περισσότεροι ασθενείς με μη 
ικανοποιητική ανταπόκριση στο imatinib, είχαν χαμηλή 
δραστηριότητα hOCT1.30 Στην πρόσφατη μετανάλυση 
ασθενών της μελέτης TIDEL, η μεγίστη μοριακή αντα-
πόκριση στους 60 μήνες ήταν μεγαλύτερη στους ασθε-
νείς με υψηλή δραστηριότητα hOCT1 συγκρινόμενη με 
αυτήν ασθενών με χαμηλή δραστηριότητα OCT1 (89% 
έναντι 55% αντίστοιχα). Η χαμηλή δραστηριότητα OCT1 
συσχετίστηκε με στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη ολι-
κή επιβίωση (87% έναντι 96%). Ενδιαφέρον παρουσιάζει 
η συσχέτιση ανάλυσης μεταλλάξεων με την δραστηριό-
τητα της OCT1. Αναφέρεται ότι η χαμηλή δραστηριότη-
τα OCT1 συσχετίζεται με υψηλό ποσοστό μεταλλάξεων 
του ABL τμήματος (21% έναντι 4%). Οι διαφορές αυτές 
ήταν στατιστικά σημαντικότατες στους ασθενείς της μελέ-
της TIDEL που ελάμβαναν λιγότερο από 600 mg imatinib 
την ημέρα.31 Εδώ πρέπει να αναφερθεί ότι η δραστικότητα 
του nibotinib και του dasatinib δεν εξαρτάται από την έκ-
φραση του hOCT1 επομένως, όπως αναφέρεται και στις 
οδηγίες του NCCN του 2012 για την ΧΜΛ, οι ασθενείς 
με χαμηλή έκφραση OCT1 είναι πιθανόν να οφελούνται 
από την χορήγηση nibotinib ή dasatinib.32

Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν αποτελέσματα μελε-
τών που δείχνουν ότι οι ασθενείς που μπορούν να ανε-

χτούν υψηλότερες δόσεις imatinib, έχουν κλινικό όφελος, 
η μεγάλη συχνότητα τοξικότητας με τις υψηλότερες δό-
σεις imatinib, καθώς το μεγάλο κόστος της θεραπείας μας 
καθοδηγούν να χορηγούμε σε ασθενείς υψηλότερες δό-
σεις imatinib από τα 400 mg ημερησίως μόνο αν υπάρ-
χει συγκεκριμένο κλινικό πρωτόκολλο.22

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσίαζει η μελέτη φάσης 
ΙΙ START-R που εκτίμησε την αποτελεσματικότητα των 
ψηλών δόσεων imatinib συγκριτικά με το dasatinib.33 
Αξιολογήθηκαν 150 ασθενείς σε χρονία φάση ΧΜΛ αν-
θεκτικοί στο imatinib, οι οποίοι τυχαιοποίηθηκαν μεταξύ 
800 mg imatinib και 140 mg (70mg δυο φορές την ημέ-
ρα) dasatinib. To dasatinib υπερείχε σημαντικά των 800 
mg imatinib εφόσον είχε αποτύχει η θεραπεία με 600 mg 
imatinib. Αντίθετα υπήρχαν ισοδύναμα αποτελέσματα με-
ταξύ dasatinib και imatinib στους ασθενείς με αποτυχία 
στη δόση των 400 mg imatinib. Όμως στα 2 χρόνια παρα-
κολούθησης, το dasatinib υπερείχε των 800 mg imatinib 
στους ασθενείς που ήταν ανθεκτικοί στα 400 mg και 600 
mg ημερήσιας δόσης imatinib. Στα 2 χρόνια το dasatinib 
εμφάνιζε υπεροχή στην αιματολογική ύφεση (93% έναντι 
82%) στη μείζονα κυτταρογενετική ύφεση (53% έναντι 
33%) και στην πλήρη κυτταρογενετική ύφεση (29% ένα-
ντι 12%). Επίσης το dasatinib υπερείχε ως προς την επιβί-
ωση ελεύθερης νόσου, καταδεικνύοντας ότι το dasatinib 
είναι αποτελεσματικό στους ασθενείς με ΧΜΛ σε χρόνια 
φάση, ανθεκτικούς τόσο στα 400 mg όσο και σε υψηλό-
τερες δόσεις imatinib.34

Iδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει και στη θεραπευ-
τική αντιμετώπιση της ομάδας ασθενών με κατώτερη της 
επιθυμητής κυτταρογενετική ανταπόκριση. Η στρατηγι-
κή της παρακολούθησης και αναμονής (wait and watch), 
η αύξηση της δόσης του Imatinib στα 800 mg, εφόσον 
είναι ανεκτή και τέλος η χορήγηση αναστολέων 2ης γε-
νιάς είναι πιθανοί εναλλακτικοί χειρισμοί. Στην παρού-
σα φάση δεν υπάρχουν δεδομένα που να αποδεικνύουν 
τη σαφή υπεροχή συγκεκριμένης θεραπευτικής επιλογής 
ως προς την ολική επιβίωση ή την επιβίωση ελευθέρης 
νόσου,35 όμως μελέτες αναφέρουν ότι οι κυτταρογενετι-
κές ανταποκρίσεις που είναι κατώτερες των επιθυμητών 
ίσως τελικά δεν διαφέρουν από τις «αποτυχίες» κυτταρο-
γενετικής ανταπόκρισης ως προς την εξέλιξη της νόσου. 
Τα καλά αποτελέσματα και η καλή ανοχή της θεραπείας 
με αναστολείς 2ης γενιάς προοδευτικά κερδίζουν έδαφος 
στη θεραπευτική αντιμετώπιση αυτής της ομάδας ασθε-
νών.36 Όσον αφορά τη μεγίστη μοριακή ανταπόκριση δεν 
επιβεβαιώθηκαν από άλλες μελέτες τα ευρήματα της με-
λέτης IRIS.37 Στη μελέτη αυτή είχε δειχθεί ότι στους 72 
μήνες παρακολούθησης, η ομάδα ασθενών που επιτυγχά-
νει πλήρη κυτταρογενετική και μεγίστη μοριακή ύφεση 
στους 18 μήνες συγκρινόμενη με αυτή με πλήρη κυττα-
ρογενετική αλλά όχι μεγίστη μοριακή ύφεση στο ίδιο 
χρονικό διάστημα είχε στατιστικά σημαντικά αυξημένη 



Ν.-Α. Βύνιου και συν42

πιθανότητα επιβίωσης ελεύθερης νόσου,38 όμως έχει επι-
βεβαιωθεί από μελέτες ότι η επίτευξη μεγίστης μοριακής 
ύφεσης συμπληρωματικά στην πλήρη κυτταρογενετική 
ύφεση ελαχιστοποιεί τον κίνδυνο απώλειας της πλήρους 
κυτταρογενετικής ύφεσης3 και της προόδου της νόσου 
και συσχετίζεται με σταθερή ανταπόκριση.39 Επίσης έχει 
δειχθεί ότι η επίτευξη πλήρους μοριακής ύφεσης με διάρ-
κεια 2 ετών δίνει τη δυνατότητα διακοπής της θεραπεί-
ας με imatinib.40 Οι πιο πρόσφατες συστάσεις του ELN 
βασίζονται στα προαναφερθέντα και ορίζουν τον επιθυ-
μητό χρόνο επίτευξης μεγίστης μοριακής ανταπόκρισης 
στους 18 μήνες. Δεν θεωρούν ότι η μη επίτευξη μεγίστης 
μοριακής ανταπόκρισης ή η απώλεια της μεγίστης μορι-
ακής ανταπόκρισης χωρίς να συνοδεύεται από απώλεια 
της πλήρους κυτταρογενετικής ύφεσης αποτελεί «αποτυ-
χία» της θεραπείας, αλλά εμπίπτει στην κατηγορία της 
«κατώτερης της επιθυμητής» ανταπόκρισης. Τα υπάρχο-
ντα κλινικά στοιχεία από μελέτες δεν αποδεικνύουν ότι 
η αλλαγή θεραπείας σε αναστολείς 2ης γενιάς θα βελτί-
ωνε την απώτερη εξέλιξη της νόσου σε αυτή την ομάδα 
ασθενών.1,41 Η μόνη εξαίρεση είναι όταν η μη επίτευξη 
ή η απώλεια της μεγίστης μοριακής ανταπόκρισης συ-
σχετίζεται με μεταλλάξεις ανθεκτικές στο imatinib όπως 
η T315I ή Ε255κ/ν και η Υ253Η. Οι περιπτώσεις αυτές 
θεωρούνται «αποτυχίες» και πρέπει να αντιμετωπίζονται 

με άμεση τροποποίηση στη θεραπευτική αντιμετώπιση.1

Μελέτη μεταλλάξεων συστείνεται από το ELN τό-
σο κατά την «αποτυχία» όσο και για την «κατώτερη της 
επιθυμητής» ανταπόκριση. Ο λόγος είναι η πιθανή προ-
σαρμογή ή αλλαγή της θεραπείας και η επιλογή του κα-
ταλλήλου αναστολέα 2ης γενιάς για την αντιμετώπιση του 
υπολειμματικού κλώνου που φέρει την ειδική μετάλλαξη. 
Τέλος, η μελέτη των μεταλλάξεων μπορεί να προσδιορίσει 
εάν πρέπει να γίνει αλλογενής μεταμόσχευση μυελού.4243

Δυστυχώς εκτός από τις παραμέτρους που μας επι-
τρέπουν την αναγνώριση της πρωτοπαθούς αντοχής, δεν 
υπάρχουν οδηγά σημεία για τη διάκριση των ασθενών που 
θα εμφανίσουν δευτεροπαθή αντοχή ή επιδείνωση νό-
σου. Τόσο η πρωτοπαθής όσο και η δευτεροπαθής αντο-
χή μοιάζει να εμφανίζονται πιο συχνά στους ασθενείς οι 
οποίοι ταξινομούνται σε ενδιαμέσου και υψηλού κινδύνου 
ομάδες με τις αιματολογικές και κλινικές παραμέτρους 
που χρησιμοποιούν τα διεθνή προγνωστικά συστήματα 
(π.χ. SOKAL, EURO, EUTOS).44,45 Σε αυτή τη φάση δεν 
υπάρχουν ειδικές θεραπευτικές οδηγίες για αυτούς τους 
ασθενείς. Είναι πιθανό να προκύψουν από τις μελέτες σύ-
γκρισης των αποτελεσμάτων του imatinib στα 400 mg με 
τα nilotinib και dasatinib ως θεραπείες 1ης γραμμής και να 
τροποποιήσουν τις απόψεις μας στο μέλλον. 

Criteria for treatment switch from imatinib to second generation TKIs
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ABSTRACT: Patients with chronic myelogenous leukemia do not invariably respond to treatment with 
imatinib. To date, there is no safe way to predict which patient will show primary or secondary resist-
ance to the drug. Clinical, hematologic, cytogenetic and molecular criteria are used to assess treatment 
response. Treatment response assessment should be made in predetermined intervals according to the 
European Leukemia Net (ELN) and the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommen-
dations. In the era of second generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs), patients not achieving a robust 
response to treatment with imatinib, as well as those with treatment intolerance are candidates for treat-
ment switch to dasatinib or nilotinib. Treatment failure is largely caused by the emergence of mutations 
of the BCR/ABL kinase that are resistant to the drug. Among them, T315I is a mutation resistant to all 
currently available TKIs. For all the rest, the choice of the more suitable 2nd generation TKI should be 
made based on mutation analysis, the adverse event profile of the drugs as well as their kinetics, which 
determine the dietary restrictions accompanying their use. Other factors, such as the emergence of addi-
tional karyotypic aberrations and the low intracellular concentration of the human organic cation trans-
porter – 1 (hOCT-1) may be responsible for imatinib treatment failure, although hOCT-1 intracellular 
concentration does not affect the effectiveness of 2nd generation TKIs. Comparative studies keep on pro-
viding data about the rational use of all three drugs, both as first and second line treatment.
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