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ABSTRACT

Second generation tyrosine kinase inhibitors can improve the efficacy of treatment and outcome in newly diagnosed patients with
chronic myeloid leukemia in chronic phase. The primary endpoint of ENESTnd trial is the comparison and assessment of major
molecular response rate at 12 months in patients treated with nilotinib vs imatinib. With 4 years of follow-up, nilotinib demonstrate
a superior efficacy over imatinib. In patients with CML-CP, early molecular response is associated with improved outcome. The re-
duction of ber/abl level to < 10% at 3 months correlated with significantly higher rates of deep molecular responses and significantly
improved progression-free and overall survival. More patients achieved bcr/abl < 10% and < 1% at 3 months on frontline nilotinib vs
imatinib. In ENESTcmr trial the percentage of patients with confirmed undetectable bcr/abl transcript or deep molecular response
by 12 months achieved under nilotinib therapy in patients with complete cytogenetic response and detectable bcr/abl transcript
after more than two-year treatment with imatinib has been evaluated. By 24 months, significantly more patients achieved confirmed
undetectable bcr/abl and MR*® with switch to nilotinib. Increase in rate of undetectable bcr/abl transcript was 3 times higher on
nilotinib vs imatinib from month 12 to 24. Deeper molecular responses after switch to nilotinib will probably create the possibility to
participate in TKI-free remission studies for higher number of patients suffering from CML.
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STRESZCZENIE

Inhibitory kinaz tyrozynowych II generacji jako pierwszy wybor w przewleklej bialaczce szpikowej (CML) w fazie przewleklej zwiek-
szaja skuteczno$¢ terapii i poprawiaja rokowanie. Pierwotnym celem badania ENESTnd bylo poréwnanie nilotynibu z imatynibem
pod wzgledem odsetka wiekszej odpowiedzi molekularnej uzyskiwanej po roku leczenia. Analiza wynikéw po zakoriczeniu 4-let-
niej obserwacji w tym badaniu wskazuje, ze nilotynib ma wieksza skuteczno$¢ niz imatynib. Analiza wynikéw leczenia w zalezno-
$ci od odpowiedzi molekularnej po pierwszych 3 miesiacach terapii dowodzi, ze uzyskanie redukcji liczby transkryptu ber/abl do
< 10% koreluje z wiekszym odsetkiem glebokich odpowiedzi molekularnych i znacznie dtuzszym przezyciem wolnym od zdarzen
i przezyciem catkowitym. Redukcje transkryptu do < 10% i < 1% po 3 miesigcach leczenia uzyskato wiecej otrzymujacych nilotynib
niz otrzymujacych imatynib. Progresja nastepowala czedciej u chorych bez redukcji transkryptu do < 10% leczonych imatynibem.
W badaniu ENESTcmr oceniano mozliwo$¢ osiagniecia glebokiej odpowiedzi molekularnej pod wplywem nilotynibu u chorych
z catkowita odpowiedzia cytogenetyczng i z wykrywalnym transkryptem bcr/abl po ponaddwuletnim leczeniu imatynibem. Po 24
miesigcach MR* uzyskano lub transkryptu ber/abl nie wykryto u znaczaco wiekszego odsetka chorych, u ktérych zmieniono leczenie
z imatynibu na nilotynib. Szansa na poglebienie odpowiedzi molekularnej pod wplywem nilotynibu w okresie pomiedzy 12. a 24.
miesigcem jest blisko trzykrotnie wieksza niz w przypadku kontynuacji terapii imatynibem. Osiagniecie glebokiej odpowiedzi mole-
kularnej stwarza szanse udzialu wigkszej liczby chorych na CML w badaniach nad mozliwoscia bezpiecznego zaprzestania leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych.
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