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Wczesna odpowiedź molekularna jako 
kryterium optymalnej odpowiedzi na leczenie 

przewlekłej białaczki szpikowej inhibitorami 
kinaz tyrozynowych 

Early molecular response as a criterion of optimal response to chronic 
myeloid leukemia treatment with tyrosine kinase inhibitors

AbstrAct
Maximal reduction of leukemic BCR/ABL-positive cells and achievement of persistent deep molecular response with 
the chance for sustained treatment-free survival in possibly all patients is a current goal of chronic myeloid leukemia 
therapy. The prognostic factors that could be useful in current clinical practice are investigated since many years now. 
Fast and deep response to TKI therapy assessed at 3 months from the onset were correlated with improved outcome of 
further treatment. BCR/ABL level ≤ 10% at 3 months predict improved 3-year MR4.5, PFS, OS, and lower risk of transfor-
mation to accelerated phase or blast crisis regardless of the TKI that has been used. CCyR/PCyR achieved at 3 months 
predict improved 3-year PFS as well. Patients receiving second generation TKIs achieved the BCR/ABL level ≤ 10% at 
3 months more frequently with fewer transformations and deaths occurred than patients treated with imatinib. These 
results support 3-month cutoffs of > 10% BCR/ABL for identifying high-risk patients with worse prognosis. A RQ-PCR 
result of BCR/ABL > 10% at 3 months should be considered as a treatment failure as indicated in current PALG recom-
mendations for CML therapy. 
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Wstęp
Nowoczesne leczenie przewlekłej białaczki szpikowej (CML, 
chronic myeloid leukemia) przy użyciu inhibitorów kinaz tyrozy-
nowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) doprowadza do znacz-
nej redukcji liczby komórek białaczkowych zawierających gen 
BCR/ABL u większości chorych. Liczba komórek białaczkowych 
krążących w organizmie człowieka chorego na CML w chwili 
diagnozy oceniana jest na ok. 1012–1013, co, wziąwszy pod uwagę 
objętość komórek białaczkowych ulegających proliferacji, można 
sobie wyobrazić jako kulę/guz lity o średnicy ok. 15 cm. Uzyska-
nie głębokiej odpowiedzi molekularnej (MR4,5) jest jednoznaczne 
z redukcją liczby komórek białaczkowych do wartości odpowia-
dającej objętością łebkowi od szpilki. Osiągnięcie takiej odpowie-
dzi stwarza wielu pacjentom szansę na uzyskanie trwałej remisji 
wolnej od stosowania leczenia. Utrzymująca się u części chorych 
długotrwała głęboka odpowiedź molekularna mimo odstawienia 
imatynibu wskazuje na możliwość całkowitego wyleczenia CML 
[1]. Celem stawianym przed współczesnym leczeniem jest zapew-
nienie takiej możliwości jak największej liczbie chorych. Od wielu 
lat trwają wysiłki nad wyodrębnieniem cech mogących stanowić 
czynniki rokownicze użyteczne w praktyce klinicznej, które po-
zwalałyby na dostosowanie intensywności leczenia do kategorii 
ryzyka charakteryzującego poszczególnych pacjentów i na osiąg-
nięcie zamierzonego celu terapii. Pierwsza ze skal prognostycz-
nych (Sokala) została opracowana w 1966 r. na podstawie analizy 
wyników leczenia chorych na CML konwencjonalną chemiote-
rapią [2] i używana jest do dzisiaj. Model prognostyczny oparty 
na analizie wyników leczenia interferonem α zaproponowano 
w 1998 r. (wskaźnik Hasforda/EURO) [3], a wskaźnik rokowni-

czy EUTOS opracowany na podstawie analizy chorych leczonych 
TKI opublikowano w 2001 r. [4]. Powyższe skale prognostyczne, 
mimo że charakteryzują je wzrastająca zdolność predykcyjna 
i walory naukowe służące opracowaniom statystycznym, mają 
ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej. W koordyno-
wanym przez European Leukemia Net (ELN) randomizowanym 
badaniu, oceniającym skuteczność leczenia chorych na CML 
w fazie przewlekłej o wysokim ryzyku niepomyślnego przebiegu 
choroby według Sokala imatynibem stosowanym w dawce 400 
mg/24 h lub 800 mg/24 h, odnotowano porównywalne odsetki 
całkowitych odpowiedzi cytogenetycznych (CCyR, complete cy-
togenetic response) osiągniętych po 12 miesiącach terapii. Podob-
nie, odsetki odpowiedzi cytogenetycznych i molekularnych po 
3 i 6 miesiącach leczenia nie różniły się istotnie między obiema 
badanymi grupami [5]. Powszechnie wiadomo, że w chwili rozpo-
znania najistotniejszym czynnikiem rokowniczym CML jest faza 
choroby, natomiast w trakcie rozpoczętego już leczenia – odpo-
wiedź na terapię. W przebiegu wielu badań klinicznych zaobser-
wowano, że dla zapewnienia optymalnego wyniku leczenia TKI 
istotne znaczenie ma nie tylko stopień redukcji liczby komórek 
białaczkowych, wyrażający się osiąganiem poszczególnych ka-
tegorii odpowiedzi, takich jak: całkowita odpowiedź hematolo-
giczna (CHR, complete hematologic response), cytogenetyczna 
(CCyR) lub większa odpowiedź molekularna (MMR, major mo-
lecular response), ale także dynamika tej redukcji oraz szybkość 
osiągania powyższych odpowiedzi [6]. Odsetek 5-letniego prze-
życia wolnego od progresji (PFS, progression-free survival) i prze-
życia całkowitego (OS, overall survival) w grupie chorych, którzy 
uzyskali CCyR do 12. miesiąca leczenia imatynibem, był istotnie 
większy niż u pacjentów bez takiej odpowiedzi w tym punkcie 
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strEszczEniE
Obecnym celem leczenia przewlekłej białaczki szpikowej jest maksymalna redukcja liczby komórek białaczkowych z genem BCR/ABL 
i umożliwienie jak największej liczbie chorych osiągnięcia długotrwałej, głębokiej odpowiedzi molekularnej stwarzającej szansę uzyska-
nia i utrzymania długotrwałego przeżycia wolnego od terapii. Od wielu lat trwa poszukiwanie czynników rokowniczych użytecznych 
w codziennej praktyce klinicznej. Szybka i głęboka odpowiedź na leczenie oceniana po pierwszych 3 miesiącach terapii TKI koreluje 
z lepszymi wynikami dalszej terapii. Redukcja poziomu BCR/ABL w badaniu RQ-PCR do ≤ 10% po 3 miesiącach leczenia TKI zwiększa 
szansę na uzyskanie głębokiej remisji molekularnej (MR4,5), odsetka 3-letniego przeżycia wolnego od progresji i przeżycia całkowitego 
oraz zmniejsza ryzyko transformacji do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej niezależnie od użytego leku. Osiągnięcie CCyR lub PCyR 
w 3. miesiącu terapii także poprawia odsetek uzyskiwanych przeżyć wolnych od progresji. Większą szansę na osiągnięcie znacznej 
redukcji (≤ 10%) poziomu BCR/ABL w pierwszych 3 miesiącach terapii mają pacjenci otrzymujący inhibitory 2. generacji w leczeniu 
pierwszego rzutu. Zapobiegają one transformacji choroby i zgonom lepiej niż imatynib. Dane z omówionych w artykule badań wspiera-
ją użycie wyniku badania RQ-PCR ≤ 10% po pierwszych 3 miesiącach terapii TKI jako czynnika rokowniczego identyfikującego grupę 
chorych wysokiego ryzyka o gorszym rokowaniu i stały się powodem uznania go za kryterium niepowodzenia leczenia w najnowszych 
zaleceniach PALG dotyczących leczenia CML. 
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