Μοριακή ανταπόκριση: Πλησιάζοντας στον στόχο
Μια δεκαετία επιτευγμάτων
Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ) είναι μια μορφή καρκίνου του αίματος και του μυελού των οστών χαρακτηριζόμενη από μια ανωμαλία που αποκαλείται χρωμόσωμα Φιλαδέλφειας (Ph). Το χρωμόσωμα Ph συνθέτει ένα ελαττωματικό ένζυμο, γνωστό ως κινάση της τυροσίνης Bcr-Abl, το οποίο ευθύνεται για την αναστολή του σήματος που δίνει εντολή στον οργανισμό να σταματήσει την παραγωγή λευκών κυττάρων1.
Παγκοσμίως, η ΧΜΛ, αντιπροσωπεύει το 10-15% όλων των περιπτώσεων λευχαιμίας σε ενήλικες2, με επιπολασμό μία έως δύο περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα ετησίως3. Το ποσοστό θανάτων από ΧΜΛ έχει μειωθεί ραγδαία τα τελευταία έτη, χάρη στην κυκλοφορία στοχευμένων αντικαρκινικών θεραπειών που έχουν μοριακό μηχανισμό δράσης4,5, με αφετηρία το imatinib το 20016. Κατά τη διάρκεια αυτής της δεκαετίας επιτευγμάτων, οι ερευνητές τελειοποίησαν εξαιρετικά ευαίσθητες εξετάσεις για την ανίχνευση αμελητέων ιχνών καρκίνου σε ασθενείς που ανταποκρίνονται σε αυτά τα νέα σκευάσματα7.
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Πριν από την εποχή της μοριακής θεραπείας, η αξιολόγηση πολλών ασθενών με ΧΜΛ βασιζόταν στην αιματολογική ανταπόκριση8 – μη ειδικές αιματολογικές αναλύσεις για τη μέτρηση των επιπέδων λευκο- κυττάρων7. Παρά την επίτευξη αιματολογικής ανταπόκρισης, οι ασθενείς ενδέχεται να φέρουν  σημαντικό αριθμό  κυττάρων Ph+ στο μυελό των οστών9.
Στις πρώτες κλινικές δοκιμές του imatinib χρησιμοποιήθηκαν πιο  ευαίσθητες εξετάσεις κυτταρογενετικής ανταπόκρισης, κατά τις οποίες λαμβάνεται δείγμα μυελού των οστών από τους ασθενείς και μετριούνται τα κύτταρα που περιέχουν το χρωμόσωμα Ph.7 Η κυτταρογενετική παρακολούθηση εθεωρείτο η πρότυπη μέθοδος αξιολόγησης της ανταπόκρισης τη δεκαετία του 1990, όταν η ΧΜΛ αντιμετωπιζόταν με λιγότερο ειδικές θεραπείες, μεταξύ άλλων, με ιντερφερόνη8.

Καθώς όλο και περισσότεροι ασθενείς που συμμετείχαν σε κλινικές δοκιμές επέτυχαν πλήρη κυτταρογενετική ανταπόκριση με το imatinib (CCyR, απουσία κυττάρων  Ph+), κατέστη αναγκαίο να χρησιμοποιηθούν πιο ευαίσθητες εξετάσεις για την ανίχνευση υπολειπόμενων κυττάρων Ph+ στον οργανισμό10.
Ως εκ τούτου, εισήχθη η μέθοδος της μοριακής παρακολούθησης των επιπέδων Bcr-Abl. Η εξέταση αίματος που χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό της μοριακής ανταπόκρισης επιτρέπει την ανίχνευση ενός και μόνο κυττάρου που περιέχει την Bcr-Abl ανάμεσα σε ένα εκατομμύριο φυσιολογικά λευκοκύτταρα.1 Η εξέταση αυτή, εκτός από απλούστερη και λιγότερο επεμβατική για τους ασθενείς, χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη ευαισθησία9 σε σύγκριση με τους συνηθισμένους κυτταρογενετικούς ελέγχους7.
Στη μελέτη ορόσημο IRISi που συνέκρινε το imatinib με την ιντερφερόνη, διαπιστώθηκε ότι οι μοριακές ανταποκρίσεις είναι προγνωστικός δείκτης καλύτερων εκβάσεων για τους ασθενείς: Το 100% των ασθενών με Ph+ ΧΜΛ που πέτυχαν μείζονα μοριακή ανταπόκριση (MMR, ορίζεται ως μείωση κατά χίλιες φορές ή μεγαλύτερη των επιπέδων Bcr-Abl σε σχέση με το επίπεδο αναφοράς), τους πρώτους 12 μήνες της θεραπείας επιβίωσαν χωρίς να εξελιχθεί η νόσος σε επιταχυνόμενη φάση ή σε βλαστική κρίση για διάστημα τουλάχιστον πέντε ετών12. Η παρακολούθηση αυτών των ασθενών είναι σε εξέλιξη.
Σήμερα, η μοριακή παρακολούθηση μέσω μιας απλής και ελάχιστα επεμβατικής εξέτασης αίματος μετρά τα χαμηλότερα επίπεδα υπολειπόμενης ΧΜΛ, - στα οποία οι δείκτες της λευχαιμίας είναι σχεδόν μη ανιχνεύσιμοι - κατακτώντας μια θέση ως νέος ακρογωνιαίος λίθος στην τακτική παρακολούθηση των ασθενών7.

Η πρόσφατη μελέτη ENESTndii είναι μια απευθείας σύγκριση του imatinib, της καθιερωμένης θεραπείας, και του nilotinib,13 -ενός ισχυρού και εκλεκτικού αναστολέα της Bcr-Abl14 - με σκοπό να διαπιστωθεί ποιο σκεύασμα υπερέχει ως θεραπεία σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς13. Προκειμένου να προσδιοριστεί κατά πόσο το nilotinib έχει την προοπτική να επιτύχει ακόμη βαθύτερη ύφεση από το imatinib, η ENESTnd σχεδιάστηκε ως η πρώτη κλινική δοκιμή σε ΧΜΛ στην οποία η MMR θα είναι το πρωτεύον καταληκτικό σημείο με σκοπό την έγκριση από τις ρυθμιστικές αρχές13.

i International Randomized IFN vs. STI571. Η IRIS είναι η μεγαλύτερη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη του imatinib, στην οποία 1.106 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε imatinib 400 mg/ημέρα ή σε τυπικό δοσολογικό σχήμα ιντερφερόνης-α και κυταραβίνης. Στη μελέτη Φάσης ΙΙΙ εντάχθηκαν 553 ασθενείς σε κάθε σκέλος θεραπείας από τον Ιούνιο του 2000 έως τον Ιανουάριο του 2001. Από τους ασθενείς που είχαν τυχαιοποιηθεί αρχικά στο σκέλος ιντερφερόνης-α και κυταραβίνης, το 65% μεταπήδησαν σε imatinib στις αρχές του 2002.
ii Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML Patients. Η ENESTnd είναι μια τυχαιοποιημένη, ανοικτή, πολυκεντρική μελέτη Φάσης ΙΙΙ που συγκρίνει την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του nilotinib έναντι του imatinib, σε 846 ασθενείς. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε nilotinib 400 mg δις ημερησίως, nilotinib 300 mg δις ημερησίως ή imatinib 400 mg ημερησίως.
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Στη μελέτη IRIS, το 100% των ασθενών με Ph+ ΧΜΛ που πέτυχαν MMR τους πρώτους 12 μήνες θεραπείας, επιβίωσαν χωρίς να εξελιχθεί η νόσος σε επιταχυνόμενη φάση ή σε βλαστική κρίση για διάστημα τουλάχιστον πέντε ετών12.








Μια δεκαετία επιτευγμάτων στη θεραπεία της ΧΜΛ
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Έγκριση του nilotinib ως θεραπεία δεύτερης γραμμής για ασθενείς με Ph+ ΧΜΛ 14








2006


Η πενταετής υπό-ανάλυση της μελέτης IRIS δείχνει ότι το 100% των ασθενών που πέτυχαν MMR σε 12 μήνες θεραπείας με imatinib δεν παρουσίασαν  εξέλιξη της νόσου12
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Έγκριση του imatinib ως θεραπεία πρώτης γραμμής για ενήλικες ασθενείς με Ph+ ΧΜΛ6








Δεκαετία 1990


Οι ερευνητές ταυτοποιούν το imatinib, μια ένωση που δρα κατά της κινάσης της τυροσίνης Bcr-Abl15








2000


Η μελέτη IRIS χρησιμοποιεί την αιματολογική και την κυτταρο-γενετική ανταπό-κριση ως κατά-ληκτικά σημεία για τη σύγκριση του imatinib με την ιντερφερόνη στη θεραπεία ασθενών με Ph+ΧΜΛ12
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Οι ερευνητές συνθέτουν το nilotinib15
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Το nilotinib αξιολογείται  σε κλινικές μελέτες ως θεραπεία δεύτερης γραμμής για ασθενείς με Ph+ ΧΜΛ16








2008


Η μελέτη TOPSiii χρησιμοποιεί την MMR ως καταληκτικό σημείο για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας υψηλής δόσης imatinib ως αρχική θεραπεία ασθενών με Ph+ ΧΜΛ17








2009


Η ENESTnd, η πρώτη μελέτη, η οποία συμπεριλαμβάνεται στο φάκελο προς έγκριση, στην οποία χρησιμοποιήθηκε η MMR ως καταληκτικό σημείο για τους σκοπούς της έγκρισης από ρυθμιστικές αρχές, συγκρίνει το nilotinib με το imatinib ως αρχική θεραπεία ασθενών με Ph+ ΧΜΛ13
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Πρωτεΐνη σύντηξης με δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης
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