HEMATOLOGIA

A ponatinib hatékonysaga és biztonsagossaga
Philadelphia-kromoszoma pozitiv

leukémiakban: a fazis 2 PACE-vizsgalat 5 éves
utankovetési eredményei

A ponatinib egy harmadik generdcios tirozin-kinaz-inhibitor (TKI), amely er6s
aktivitast mutat a nativ BCR-ABL1 és a klinikailag relevéns rezisztens mutéaciok
ellen, beleértve a BCR-ABL1 T315l mutaciot is. Az Egyesiilt Allamokban 2012-
ben, az Eurépai Unidban pedig 2013-ban engedélyezték felnétt, refrakter kréni-
kus mieloid leukémias (CML) vagy Philadelphia-kromoszéma pozitiv akut
limfoblasztos leukémias (Ph+ ALL) és a rezisztens BCR-ABL1 T315] mutaciét hor-
dozé feln6tteknél torténd alkalmazasra. A fazis 2 ,Ph+ ALL és CML Evaluation”
(PACE) vizsgalat a ponatinib hatékonysagat és biztonsagossagat értékelte napi
egyszeri 45 mg-os kezd6 adag alkalmazésa mellett CML-es vagy Ph+ ALL-es
betegek esetén, akik dazatinibre vagy nilotinibre rezisztensnek vagy intolerans-
nak bizonyultak, vagy BCR-ABL1 T315] mutécidval rendelkeztek. A PACE-
vizsgdlat elsédleges végpontjai teljesiltek, és ponatinibbel jelentés eredménye-
ket értek el a kordbban mar tobb terdpiat is kapott beteg populdciéban 15
hénap medidn kovetési idé mellett. Cortes és munkatdrsai mar a vizsgalatrdl
megjelent elsé kozleményiikben beszamoltak arrél, hogy 267, kronikus fazisu
CML-es (CP-CML) beteg vizsgalata soran gyors vélaszkészséget talaltak és a
betegek 56%-a érte el az elsédleges végpontot, a major citogenetikai valaszt
(MCyR) 12 honap kezelés utan. A magas valaszaranyok mellett folyamatosan
kovették az artérias okkluziv események (AOE) el6forduldsat a refrakter CML-es
és Ph+ ALL-es betegek esetén.

Betegek és modszerek

A PACE egy fazis 2 vizsgalat volt olyan
feln6tt CML-es vagy Ph+ ALL-es bete-
gek bevonasaval, akik rezisztensnek vagy
intoleransnak bizonyultak dazatinibre,
nilotinibre vagy BCR-ABL1 T315I muta-
ciét hordoztak, ebben az esetben a vizs-
galatba torténé bevonads a korabbi TKI-
alkalmazastdl fuggetlen volt (n=449
beteg, n=270 CP-CML beteg). A pona-
tinib kezdd doézisa napi 1x45 mg volt,
amelyet a protokoll szerint 30 mg-ra

vagy 15 mg-ra csokkenthettek a mel-
lékhatasok kezelésére, vagy a szponzor
2013 oktoberében kiadott ajanldsa
alapjan, hogy elkeriiljék az artérids
okkluziv eseményeket. A ponatinib ke-
zelést progresszioig folytattdk vagy in-
tolerancia, illetve a kezel6orvos donté-
se alapjan allithattak le.

Az elsédleges végpont MCyR ara-
nya 12 honapnal CP-CML-es betegek
esetén és major hematologiai valasz
(MaHR) aranya akceleralt (AP) és

blasztos (BP) fazisu CML, illetve
Ph+ ALL-es betegeknél 6 honapnal. A
masodlagos végpont a major molekula-
ris valaszig (MMR) eltelt id6, illetve a
valasz id6tartama, progressziomentes
tulélés (PFS), teljes tulélés (OS) és biz-
tonsagossag. A betegeknél a protokoll
szerint megadottak alapjan rendszere-
sen csontveldaspiraciot és citogenetikai
vizsgalatot végeztek, altaldban 3 havon-
ta, a kezelésre adott valasz megitélésé-
re. Kifejezett figyelmet forditottak a su-
lyos AOE-Kk relativ rizikdjanak megha-
tarozasara a kezdeti rizikokategoridk
meghatarozasaval: kor, nem, gyakran
alkalmazott kardiovaszkularis riziko-
faktorok, mint magasvérnyomads-be-
tegség, hypercholesterinaemia, diabé-
tesz és obesitas, illetve az anamnézis-
ben szereplé szivbetegségek.

Eredmények
2010. szeptember és 2011. november
kozott 449 beteg keriilt bevalogatasra,
akik kozott 270 CP-CML, 85 AP-CML,
62 BP-CML és 32 Ph+ ALL-es beteg
volt. A legtobb (93%) beteg korabban
legalabb 2 és 56%-uk legalabb 3 vonal
TKI-gatl6 kezelésben részesiilt. A be-
tegek majdnem harmada (29%)
BCR-ABL1 T315I mutacié-hordozd
volt a vizsgalat kezdetekor. A jelen koz-
lemény a 2017. februar 6-i adatok alap-
jan késziilt, amikor a median kovetési
id6 37,3 honap volt az Gsszes betegre és
56,8 honap (0,1-73,1 honap) volt a
CP-CML-es betegekre vonatkoztatva.
A 267 értékelheté CP-CML-es beteg
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koziil 6sszesen 159 (60%) beteg ért el
MCyR-t a vizsgalat sordan barmikor,
akik koziil 144 (54%) komplett citoge-
netikai vélaszt (CCyR) adott. Osszesen
108 beteg (40%) ért el major molekula-
ris valaszt (MMR) és 64 beteg (24%) ért
el 4.5 log mélységti molekularis vélaszt
(MR4.5). A betegek az el6bb részlete-
zett valaszokat gyorsan elérték: medidn
2,8 honap alatt MCyR-t, 2,9 hénap alatt
CCyR-t és 5,5 honap alatt MMR-t. A
CP-CML-es betegek kozott a véalaszok
tartosnak is bizonyultak. Azon betegek,
akik 12 honapnal MCyR-t vagy MMR-t
értek el, 82%, illetve 59%-os valoszind-
séggel 5 éves kovetés mellett is fenntar-
tottdk vdlaszukat.

Az AP-CML-s beteg koziil 61% ért
el MaHR-t (51 beteg az értékelhetd
83-bdl). Azon 47 beteg (57%) koziil,
akik a MaHR-t az els6 6 honapban ér-
ték el, a vdlasz medidn idStartama 12,9
hénapnak bizonyult. A BP-CML-s be-
teg 31%-a ért el MaHR-t. A valasz
medidn id6tartama 6,0 hénap volt. A
Ph+ ALL-s betegek koziil a MaHR
ardny 41% volt. A valasz median id6-
tartama 3,2 honap volt.

A leggyakoribb, 40% feletti arany-
ban kialakuld, a kezelés soran el6fordu-
16 nembkivénatos esemény; Kkiiités
(47%), hasi fdgjdalom (46%), thrombo-
cytopaenia (46%), fejfajas (43%), szaraz
bér (42%), és székrekedés (41%) volt. A
leggyakoribb, 10% feletti aranyban
kialakulo, a kezelés soran el6forduld
3-4-es fokozatd nemkivanatos ese-
mény CP-CML-es betegekben throm-
bocytopaenia (35%), neutropénia
(17%), magas vérnyomas (14%), magas
lipazérték (13%), hasi fajdalom (10%)
és anémia voltak. Az el6z6 nemkivana-
tos események tipusa és el6forduldsi
gyakorisaga allandonak volt mondhaté6
a betegség minden stadiumdban. A
CP-CML-es betegekben 5%-nal gyak-
rabban jelentett stlyos nemkivanatos
események koziil pancreatitis (7%), pit-
varfibrilldcié (6%), pneumonia (6%) és
angina pectoris (5%) fordult elé.

Bar az AOE-k kumulativ inciden-
cidgja az id6 el6rehaladtaval nétt, de az
ujonnan kialakult, expoziciéra korri-
galt AOE-k kialakulds relative allando
maradt a vizsgalat soran a CP-CML-es

betegekre és az Osszes betegre vonat-
koztatva is. Az elsé AOE idején a bete-
gek 42%-a 45 mg-ot, 24%-uk 30 mg-t,
26%-uk 15 mg ponatinibet szedett, mig
7%-ban a vizsgalat lezardsat kovetGen
alakult ki AOE. A teljes populdciot te-
kintve 5 betegnél jelentkezett 5-os fo-
kozatit AOE: 3 CP-CML-betegnek akut
miokardidlis infarktusa (n=1), cerebro-
vaszkularis eseménye (n=1), haemorr-
hagias stroke-ja (n=1) és 2 Ph+ ALL-es
betegnek volt mezenterialis artérids
okkluzidja (n=1), illetve cerebralis és
periférias iszkémiaja (n=1, mindkettd
ugyanabban a betegben). A stilyos AOE
kialakulasanak rizikofaktorait vizsgalva
(magasvérnyomas-betegség, hypercho-
lesterinaemia, diabétesz, obesitas, isz-
kémias szivbetegség, nem iszkémias
szivbetegség vagy vénds tromboem-
bolia), azt talaltak, hogy ha egyik rizi-
kofaktor sem volt jelen, akkor alacso-
nyabb volt (0,4 [95% CI: 0,2-0,7]) a st-
lyos AOE kialakulasanak esélye. Egy
rizikofaktorral rendelkezd betegek in-
termedier relativ rizikéval (0,8 [95%
CL 0,5-1,2]) rendelkeztek, mig 2 vagy
tobb rizikofaktor megléte esetén volt a
legmagasabb a relativ riziké (2,2 [95%
CI: 1,5-3,3]). A PACE-vizsgalat korab-
bi értékelései azt mutattak, hogy az
AOE-k kialakulasa dozisfiiggd és napi
15 mg-os dézis redukei6 33%-kal csok-
kentette az AOE-k kialakuldsanak rizi-
koéjat.

Osszesen 56 haldleset (a betegek
12%-a) tortént a vizsgalat sordn vagy a
vizsgalati szer utolsé hasznalatat kove-
t6 30 napon beliil. A leggyakoribb ha-
lilokok a betegség progresszidja
(n=26), szepszis/szeptikus sokk (n=5)
és szivmegallds (n=3) volt.

Megbeszélés

A PACE-vizsgalat 5 éves utankovetése
soran a ponatinib jelents klinikai elényt
biztositott sulyosan el6kezelt CML-es
vagy Ph+ ALL-es betegek szdmadra. Az
eredeti kozleményben a CP-CML-es be-
tegek 56%-a érte el az els6dleges vég-
pont MCyR-t 12 hénapnal, mig a jelen-
legi kozlemény szerint a MCyR fenn-
tartdsanak esélye 82% volt 5 évnél. Az
egyetlen masik olyan prospektiv vizs-
galat sordn, amelyben 2 vagy (ritkab-

ban) 3 korabbi TKI-kezelésben része-
stilt CP-CML-es betegek 32%-a érte el
a MCyR-t bozutinib segitségével és a
MCyR fenntartiasanak valdszintsége
59%-nak adddott 2 évnél. A PACE-
vizsgalat sordn észlelt valaszok mélyiil-
tek az id6 soran, a CP-CML-es betegek
24%-a ért MR4.5-t a vizsgalat soran. A
mély vélaszokat is beleértve a valasz
fenntartasanak aranya magas volt a do-
zisredukeidktol fiiggetlentil; 40 honap-
pal a prospektiv dézisredukciokat ko-
vetéen nem volt értékelhetd kiilonbség
MCyR vagy MMR-arany tekintetében
dozisredukcidval, vagy anélkiil.

A ponatinib a kezdeti mutdcios sta-
tusztol fiiggetlentil effektivnek bizo-
nyult CP-CML-es betegek esetén.

A PACE-vizsgilat els6 kozleményé-
ben az AOE-k kumulativ incidencidja,
minden betegségstadiumot figyelembe
véve, 17,1%-nak adodott 2 éves kovetés
soran. A jelenlegi 5 éves utankovetésben
ez a kumulativ incidencia 25% volt a
teljes vizsgélati populacioban és 31% a
CP-CML-es csoportban. A CP-CML-es
csoportban megfigyelt magasabb inci-
denciat a hosszabb kezelési id6vel hoz-
tak Osszefiiggésbe. Az AOE-k megeld-
zésére a ponatinibet szedé betegeket
magas vérnyomas, arterialis okkluziv
vagy tromboembolids események és
csokkent kardialis funkci6 iranyaba
sziikséges ellendrizni. Amennyiben
ilyen éllapot igazolddik, azokat kezelni
kell és a sziikség lehet a ponatinib ddzi-
sdnak csokkentésére, az adagolds meg-
szakitdsdra vagy felfliggesztésére.

Bar a ponatinibhez kothetd AOE-k
pontos mechanizmusa nem ismert, de
a vaszkularis toxicitds dozisfiiggének
tlinik és a korabban fennallo kardio-
vaszkularis betegségek és mas riziko-
faktorok befolyasolhatjak. A ponatinib
a vaszkularis endothelialis novekedési
faktorokat és mas olyan célpontokat ga-
tol, amelyek a vaszkularis homeoszta-
zist befolyasoljak, de az AOE-ra gya-
korolt pontos hatdsa nem ismert. Az
AOE-kkel ellentétben a vénas trombo-
embolids események kialakuldsa nem
tlinik dozisfiiggbnek, és a vizsgalatban
val6 el6fordulasuk megegyezett az dlta-
lanos malignus betegséggel rendelkezd
populdciééval. Megjegyezendd, hogy
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mas TKI-kal kapcsolatban is jelentettek
vaszkularis okkluziv eseményeket.

Egy nilotinibbel végzett vizsga-
latban (1) djonnan diagnosztizalt
CP-CML-es betegekben a kardiovasz-
kuldris események aranya 9,3% volt
napi 2x300 mg nilotinib addsa mellett,
mig napi 2x400 mg ddzis esetén ez az
arany 15,2% volt 5 év median kovetés
utan. Amikor a dazatinib terdpiat
vizsgaltak (2) tjonnan diagnosztizalt
CP-CML-es betegekben a kardidlis
iszkémids események 3,9%-ban, kar-
dialis folyadékretenci6 8,5%-ban, ve-
zetési zavarok 7,0%-ban mig tranziens
iszkémids attakok (TIA) 0,8% eséllyel
fordultak el6 az 5 éves utankovetés so-
ran. Az a jelenség, hogy vaszkularis
okkluziv események alakulnak ki kii-

16nb6z6 TKI-kezelések soran arra
utal, hogy ez a gydgyszercsoport vala-
milyen kozos vaszkuldris toxicitasi
mechanizmussal bir.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva elmondhaté a PACE-
vizsgélat végsé eredményei alapjan,
hogy a ponatinib hatékony terdpianak
bizonyult kordbbi kezelésen dtesett
CML-es betegek esetén. A ponatinib
kezelés megkezdése koriiltekinté don-
tés eredményének kell lenni, amely
mérlegeli a lehetségesen varhaté koc-
kazatokat és elényoket, kiillonosen
azon betegek esetén, akik AOE-k meg-
novekedett rizikdjanak vannak kitéve.
Egy prospektiv doziskeres6 vizsgalat
(NCT02467270, Optimizing Ponatinib

Treatment in CML [OPTIC]) folyik je-
lenleg 3 féle kezdé dozis (napi 45, 30,
15 mg) hatékonysaganak eldontésére,
tovabba a valaszt mutat6 betegek elore
meghatarozott idépontokban val6 do-
zisredukcidjanak és a refrakter CP-CML-
es betegek ponatinibbel vald kezelésé-
nek biztonsagossaganak és hatékonysa-
ganak megitélésére.
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