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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przewlekla biataczka szpikowa (PBS) to choroba nowotworowa, ktérej istota jest klonalny roz-
rost powstajacy na poziomie wielopotencjalnej komoérki krwiotwérczej. W wyniku transforma-
¢ji nowotworowej macierzystej komorki szpiku dochodzi do niepohamowanego rozrostu uktadu
mieloidalnego zaréwno w szpiku, jak i w narzadach, ktére w okresie ptodowym petnity funk-
cj¢ krwiotworcza. Przebieg choroby charakteryzuje sig¢ trzema nastgpujacymi po sobie fazami.
Szacowany czas przezycia chorych w fazie przewleklej wynosi okoto 4 lat i ulega skréceniu do
6-9 miesigcy w fazie akceleracji oraz 3—6 miesigcy w fazie kryzy blastycznej. Charakterystyczna
cecha stwierdzana w ponad 95% przypadkéw jest obecnosé chromosomu Philadelphia (Ph), kt6-
ry powstaje w wyniku wzajemnej translokacji dtugich ramion chromosoméw 9 i 22 (9q+;22q—).
Nastgpstwem tego jest powstanie patologicznego genu BCR-ABL, ktéry koduje biatko p210, wy-
kazujace nieprawidlowa, zwigkszona aktywnos¢ kinazy tyrozynowej. Przyjmuje si¢, ze wlasnie
ekspresja kinazy BCR-ABL jest podstawowym czynnikiem transformacji nowotworowej w PBS.
Przetomowym krokiem w leczeniu chorych z PBS okazato si¢ wprowadzenie imatinibu (Glivec),
bedacego wybidrczym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Ze wzgledu na duza sku-
tecznos¢ i dobra tolerancje stal si¢ on obecnie ,,zlotym standardem” leczenia chorych z PBS.
Doswiadczenia kliniczne wskazuja, ze chociaz wigkszos$¢ chorych z PBS leczonych imatinibem
osiaga trwala odpowiedZ hematologiczna i cytogenetyczna, to jest grupa pacjentéw, u ktérych wy-
ksztalca si¢ opornos¢ na lek. Poznanie gléwnego mechanizmu opornosci na imatinib oraz cheé
jego przezwycigzenia doprowadzity do powstania nowej generacji inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych, dajacych obiecujace efekty w badaniach klinicznych. Naleza do nich m.in. BMS 354825
(dasatinib) oraz AMN107, inhibitory o wigkszej sile dziatania w poréwnaniu z imatinibem oraz
o duzej aktywnosci w stosunku do niemal wszystkich zmutowanych domen kinazy BCR-ABL.

przewlekta biataczka szpikowa ¢ BCR-ABL e inhibitory kinaz tyrozynowych ¢ opornos¢
imatinib ¢ dasatinib - AMN107

Summary

Chronic myeloid leukemia (CML) is a malignant clonal disorder of hematopoietic stem cells re-
sulting in increased myeloid and erythroid cells and platelets, and marked hyperplasia in the bone
marrow. The natural history of CML is progression from a benign chronic phase, often through an
accelerated phase, to a rapidly fatal blast crisis within 3-5 years. The constitutively activated ABL
tyrosine kinase domain of the chimeric BCR-ABL oncoprotein is responsible for the transforma-
tion of hematopoietic stem cells and the symptoms of CML. Imatinib mesylate (Glivec), a spe-
cific small-molecule inhibitor of BCR-ABL, has become the standard drug therapy in all phases
of the disease. Imatinib has greatly improved the outcome for patients with CML. Unfortunately,
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mutations causing resistance to imatinib are leading to relapse in some patients. Considerable pro-
gress has recently been made in understanding the structural biology of ABL and the molecular
basis for resistance, facilitating the discovery and development of second- generation drugs de-
signed to combat mutant forms of BCR-ABL. The first of these compounds to enter clinical de-
velopment were dasatinib (BMS-354825) and AMN107 and, from phase I results, both of these
promise a breakthrough in the treatment of imatinib-resistant CML.
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Wykaz skrétow:

PBS - przewlekia biataczka szpikowa; Ph - chromosom Philadelphia; BCR - miejsce Zlaman

(breakpoint cluster region); OBL - ostra biataczka limfoblastyczna; STI - inhibitor przewodzenia
sygnatu (signal transduction inhibitor); PDGF - czynnik aktywacji ptytek (platelet-derived growth
factor); SCF - czynnik wielopotencjalnej komorki pnia (stem cell factor); AUC - pole pod krzywa
stezen (area under the curve); INF-o - interferon alfa; CHR - catkowita odpowiedZ hematologiczna
(complete hematologic response); MCyR - wieksza odpowied? cytogenetyczna (major cytogenetic
response); CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna (complete cytogenetic response);

Ara-C - arabinozyd cytozyny; PFS - czas wolny od progresji choroby (progression free survival).

PATOMECHANIZM PRZEWLEKLE) BIALACZKI SZPIKOWE)

Przewlekta biataczka szpikowa (PBS) jest choroba nowo-
tworowa, w przypadku ktérej po raz pierwszy udowodnio-
no zwiazek z obecnoscia mutacji chromosomalnej. U po-
nad 90% chorych na PBS stwierdza si¢ swoiste zaburzenie
chromosomalne w postaci translokacji fragmentu dlugie-
go ramienia jednego z chromosoméw 22 pary na dilugie
rami¢ chromosomu pary 9 (t/9q+;22q—). W nastgpstwie
przemieszczenia powstaje krotki chromosom 22, tzw. chro-
mosom Philadelphia (Ph) oraz wydtuzony chromosom 9
[34,37]. Efektem translokacji jest przeniesienie onkogenu
ABL (umiejscowionego na chromosomie 9) w Scisle okre-
Slone miejsce ztaman (breakpoint cluster region — BCR)
na chromosomie 22 i powstanie fuzyjnego genu BCR-ABL
[17]. Uwaza sig, ze gen ten pelni gtéwna rolg w transforma-
cji biataczkowej. Stwierdzono, ze u myszy, ktérym prze-
szczepiono komorki szpiku kostnego transfekowane ge-
nem BCR-ABL, rozwija si¢ biataczka przypominajaca PBS
u ludzi [8]. Obserwowano rowniez uniezaleznienie si¢ od
czynnikéw wzrostu linii komérkowych, do ktérych wpro-
wadzono gen BCR-ABL [30].

CHARAKTERYSTYKA GENU BCR-ABL

Gen BCR-ABL wystepuje u 95% chorych na PBS i u okoto
10-20% dorostych chorych z ostra biataczka limfoblastycz-
na (OBL). Tylko u 2-5% dzieci chorych na OBL stwier-
dza si¢ obecnos¢ tego genu. Wyjatkowo rzadko BCR-ABL
wykrywa si¢ u chorych z ostra biataczka szpikowa, szpi-

czakiem plazmocytowym i chtoniakami immunoblastycz-
nymi [31].

Gen ABL nie ma statlego miejsca ztaman (breakpoint re-
gion). Ztamanie to moze si¢ pojawic na obszarze obejmuja-
cym ponad 300 kb. Natomiast miejsca ztaman genu BCR sa
Scisle okreslone. U wigkszosci chorych na PBS i okoto 30%
chorych na OBL miejsce zlamania genu BCR znajduje si¢
w obszarze obejmujacym 5.8 kb znanym jako M-bcr (ma-
jor breakpoint cluster region). W nastepstwie ztamania genu
w tym regionie powstaja dwa rodzaje transkryptow b3a2
i/lub b2a2 odpowiedzialne za kodowanie biatka p210.

U 70% chorych na OBL i bardzo rzadko u chorych na PBS
do ztamania genu BCR dochodzi w obrgbie dtugiego (54.4
kb) intronu, w tak zwanym m-bcr (minor breakpoint clu-
ster region). W nastgpstwie tego ztamania powstaje tran-
skrypt ela2 kodujacy biatko p190 [5].

W 1990 roku po raz pierwszy opisano przypadek PBS ze
ztamaniem genu BCR w okolicy migdzy eksonami €19 i e20
(u-ber). Nastgpstwem takiego ztamania jest powstanie du-
zego transkryptu e19a2 kodujacego biatko P230 [38].

Schemat prawidtowych genéw ABL i BCR oraz transkryp-
tow BCR-ABL powstatych w wyniku translokacji 9q*22q-
przedstawiono na rycinie 1.

Stwierdzono, ze gen BCR-ABL koduje biatko wykazujace
nieprawidlowa, zwigkszona aktywnos¢ receptorowej ki-
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Ryc. 1. Schemat prawidtowych genéw ABL i BCR oraz transkryptow
BCR-ABL powstatych w wyniku translokagji; pionowe strzatki na
gérnym rysunku wskazuja miejsca ztlaman genu ABL, ponizej
zaznaczono miejsca ztaman genu BCR: B m-hcr (typowe
dla ostrej biataczki limfoblastycznej, bardzo rzadko w PBS,
wowczas obraz mielomonocytarny) transkrypty — b2a2 i b3a2;
B M-bcr (najezestsze, typowe dla PBS) transkrypty — b2a2
i b3a2; M p-her (bardzo rzadkie, obraz przewlektej biataczki
neutrofilowej) transkrypt — el9

nazy tyrozynowej [9]. Przyjmuje sig, ze ekspresja kina-
zy tyrozynowej BCR-ABL jest podstawowym czynnikiem
transformacji nowotworowej w PBS. Mechanizm tej trans-
formacji nie jest znany. Stwierdzono, ze BCR-ABL uczest-
niczy w licznych szlakach transmisji sygnatéw w komor-
ce. Dimeryzacja czasteczki biatka BCR-ABL (podstawowa
dla jego aktywacji) prowadzi do krzyzowej fosforylacji
reszt tyrozynowych, co umozliwia przytaczenie wielu en-
zyméw 1 czasteczek adaptorowych, a w nastgpstwie akty-
wacje drég przekazywania sygnatu. Wykazano, ze w kom-
pleksie z biatkami adaptorowymi, takimi jak Grb-2, SHC,
SOS i CRKL aktywuje protoonkogeny z rodziny ras [9].
Stwierdzono réwniez, ze BCR-ABL ma zdolnos$¢ zwiegk-
szania ekspresji niektérych czynnikéw transkrypcyjnych,
m.in. c-myc, STAT i c-Jun, a takze zaburza funkcje in-
tegryn, powodujac uposledzenie przylegania biataczko-
wych krwiotwoérczych komoérek prekursorowych do ele-
mentéw podscieliska i ich ,,ucieczke” od fizjologiczne;j
regulacji [6,48]. BCR-ABL hamuje réwniez proces apop-
tozy komoérek krwiotwérczych prowadzac do ich patolo-
gicznej kumulacji.

INHIBITORY KINAZY TYROZYNOWE) BCR-ABL

Gléwna rola kinazy tyrozynowej BCR-ABL w transfor-
macji biataczkowej powoduje, ze zahamowanie aktyw-
nosci tego enzymu jest atrakcyjnym celem terapii u cho-
rych na PBS. Leki, ktére maja zdolno§¢ hamowania kinazy
BCR-ABL naleza do nowej grupy lekéw przeciwnowotwo-
rowych, tzw. inhibitoréw przewodzenia sygnatu (STI — sig-
nal transduction inhibitors).

1. Imatinib (Glivec)
Mechanizm dziatania
Imatinib (Glivec, firmy Novartis) jest wybiérczym inhibi-

torem kinazy tyrozynowej BCR-ABL (ryc. 2). Lek ten blo-
kuje konkurencyjnie miejsce wiazania ATP kinazy, zapo-
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biegajac w ten sposob fosforylacji reszty tyrozynowej, co
w konsekwencji doprowadza do zahamowania aktywacji
sygnatu komérkowego [4,13,24,33,41,47] (ryc. 3). Imatinib
jest réwniez inhibitorem receptoréw kinaz tyrozynowych
czynnika aktywacji ptytek (PDGF — platelet-derived gro-
wth factor), PDGF-R i czynnika komérek pnia (SCF — stem
cell factor), c-KIT oraz hamuje procesy komérkowe akty-
wowane przez PDGF i SCF [40,39].

Farmakokinetyka, dawkowanie i toksycznosc

Imatinib jest stosowany doustnie w dawce 400 mg/dobe
w fazie przewlektej PBS 1 600-800 mg w bardziej zaawan-
sowanych fazach choroby. Srednia bezwzgledna dostep-
nos¢ biologiczna leku w postaci kapsutek wynosi 98%.
Po podaniu doustnym stwierdzono duza mi¢dzyosobnicza
zmiennos$¢ warto$ci AUC (area under the curve — pole pod
krzywa stgzen, miara ilosci leku, jaka dociera do krazenia
og6lnego w postaci niezmienionej) imatinibu w osoczu pa-
cjentow. Lek w 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, przede
wszystkim z albuminami i kwasng alfa-glikoproteing oraz
w niewielkim stopniu z lipoproteina. Imatinib jest meta-
bolizowany w watrobie, a enzymem z grupy ludzkiego cy-
tochromu P450 bioracym udzial w procesie biotransfor-
macji jest CYP3A4. Gléwnym metabolitem imatinibu jest
pochodna N-demetylowa piperazyny, ktéra charakteryzu-
je sie in vitro podobna sila dziatania jak zwigzek macie-
rzysty. Lek jest wydalany gtéwnie z katem (68%), w nie-
znacznym stopniu z moczem (13%), a jego biologiczny
okres péltrwania (T,,,) wynosi okoto 18 godzin.

Imatinib jest lekiem dobrze tolerowanym. Najczgstsze ob-
jawy niepozadane to obrzeki, gtdwnie wokét oczu, wysyp-
ka, nudnosci, wymioty i biegunka. Objawy mielosupresji,
gtéwnie pod postacia neutropenii i matoptytkowosci, do-
tycza przede wszystkim chorych w zaawansowanych fa-
zach PBS. W fazie przewlektej obserwowano neutrope-
ni¢ i matoptytkowos¢ 3 i 4 stopnia odpowiednio u 141 7%
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Tabela 1. Podziat mechanizméw opornosci na imatinib

Opornos¢ pierwotna

Opornos¢ wtdrna

« brak CHR po 3 miesigcach
« brak CyR po 6 miesigcach
« brak MCyr po 1 roku

- utrata CHR lub CyR (nabyta hematologiczna i/lub cytogenetyczna

opornos¢ na imatinib w odniesieniu do utraty wezesniej uzyskanej
odpowiedzi)

pacjentéw. Natomiast u chorych w fazie akceleracji i kry-
zy blastycznej objawy te wystgpowaty u okoto 60% cho-
rych [46].

Robak i wsp. opisali przypadek wystapienia aplazji szpiku
po wilaczeniu imatinibu u chorej z wielotetnim PBS w wy-
wiadzie, bedacej w fazie akceleracji choroby. Na podstawie
wlasnych obserwacji wysunigto réwniez hipoteze, ze dtu-
gi przebieg PBS i zaawansowanie procesu chorobowego
oraz wczesniejsza terapia, szczegdlnie busulfanem, moga
zwigkszad ryzyko wystapienia aplazji szpiku jako objawu
niepozadanego podczas terapii imatinibem [36].

Badania kliniczne

Wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem CSTI 0110
objeto 532 pacjentéw w fazie przewlektej PBS, opornych
na interferon alfa (INF-ov) lub nietolerujacych terapii tym
preparatem. Imatinib stosowano w dawce 400 mg/dobe.
U 93% pacjentéw obserwowano catkowita remisj¢ he-
matologiczng (CHR), u 60% wieksza remisje cytogene-
tyczng (MCyR) i u 42% calkowite remisje cytogenetycz-
na (CCyR). Po 48 miesiacach obserwacji u 52% chorych
nie obserwowano progresji choroby [45].

W innym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
IRIS (International Randomized Interferon versus STI571),
do ktérego wilaczono 1106 chorych, poréwnywano sku-
teczno$¢ leczenia INF-o w polaczeniu z arabinozydem
cytozyny (Ara-C) (553 pacjentéw) ze skutecznoscia tera-
pii imatinibem u pacjentéw we wczesnej (6 miesigcy od
rozpoznania) fazie przewlektej PBS (réwniez 553 pacjen-
téw). Po 42 miesigcach obserwacji wykazano, ze sposrod
leczonych imatinibem 98% osiagneto CHR, 91% MCyR,
a 84% CCyR. Tylko u kilku procent pacjentéw obserwowa-
no catkowitg remisj¢ na poziomie molekularnym. W grupie
chorych leczonych INF+AraC odsetki remisji byty istot-
nie nizsze i wynosity odpowiednio 55, 20 i 7,5%. Nalezy
podkresli¢, ze z powodu zlej tolerancji INF lub braku od-
powiedzi na leczenie tylko u 4% badanych kontynuowano
terapi¢ INF+AraC, a pozostate 96% chorych zostato prze-
niesionych do ramienia z imatinibem lub przerwato lecze-
nie. Odsetek chorych leczonych imatinibem wolnych od
progresji choroby (PFS — progression free survival) po 42
miesigcach obserwacji wynosit 84% [45].

Kantarijan i wsp. wykazali natomiast niezwykle wysoki
odstetek remisji molekularnych (28%) u pacjentéow w fa-
zie przewleklej PBS leczonych zwigkszona do 800 mg na
dobeg dawka imatinibu (114 chorych wtaczonych do ba-
dania) [25].

Imatinib stosowany w zaawansowanych fazach choroby
jest znacznie mniej skuteczny, a uzyskiwane odpowiedzi

na ogo6t trwaja krétko. W fazie akceleracji choroby sposréd
235 badanych, CHR obserwowano u okoto 40% pacjen-
téw, a MCyR i CCyR odpowiednio u 22 i 16%. W kryzie
blastycznej, w grupie 260 chorych uzyskano zaledwie 8%
CHR i tylko u nielicznych obserwowano poprawe cytoge-
netyczng (badanie CSTI 0109 i 0102) [45].

Warto podkreslié, ze utrzymanie remisji wymaga statego
podawania imatinibu, a préby odstawienia leku powoduja
zazwyczaj progresje molekularna i cytogenetycznag.

Opornosé¢ na imatinib

Wyréznia si¢ dwa podstawowe mechanizmy opornosci na
terapi¢ imatinibem: pierwotna i wtérna (nabyta).

O pierwotnej opornosci méwimy wowczas, gdy po 3 mie-
sigcach leczenia nie uzyskujemy CHR, lub po 6 miesia-
cach nie udaje si¢ osiagnac jakiejkolwiek odpowiedzi cy-
togenetycznej (CyR), badZ tez po 1 roku leczenia nie ma
MCyR (tabela 1).

O nabytej opornosci Swiadczy utrata uzyskanej wezesniej
CHR lub odpowiedzi cytogenetyczne;.

Opornos¢ na imatinib obserwuje si¢ znacznie czgsciej
u chorych w zaawansowanych stadiach PBS, zwtaszcza
w fazie przetomu blastycznego (70% chorych opornych)
[22]. Znacznie rzadziej zjawisko to wystepuje u pacjentéw
z PBS w fazie przewleklej (w badaniu IRIS po 42 miesia-
cach obserwacji wtdrna opornos¢ albo progresje¢ choroby
stwierdzono u 16% pacjentéw [19]).

Biologiczne mechanizmy opornosci
Mutacje punktowe

Mutacje punktowe sa najczgstszym mechanizmem opor-
nosci nabytej, obserwowanym w 50-90% przypadkéw
[3,10,15,18,21]. Na skutek punktowych mutacji w obrebie
BCR-ABL moze dochodzi¢ do zmiany krytycznych amino-
kwaséw bezposrednio uczestniczacych w kontakcie z ima-
tinibem lub tez zmian w konformacji kinazy tyrozynowe;j.
Imatinib wiaze si¢ bowiem z domena kinazy ABL w jej
nieaktywnej konformacji i indukuje réznego typu zmiany
,.utozeniowe” podczas przylaczania substratu biatkowe-
go [41]. Mutacja w pozycji aminokwasowej bezposrednio
wchodzacej w kontakt z lekiem zapobiega adaptacji do-
meny kinazy do uzyskania takiej konformacji, ktéra po-
zwolilaby na przylaczenie leku [43].

Zidentyfikowano co najmniej 40 réznych mutacji punkto-
wych majacych zwigzek z kliniczna opornoscia na ima-
tinib [1,7].
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Obszary, w obrebie ktérych najczesciej dochodzi do mu-
tacji to: E255K (p-loop), F 317LM, 388L (centrum akty-
wacji), E 450G (poza domena katalitycznag).

Najczesciej obserwowanymi punktowymi mutacjami oka-
zaty si¢ T315, E255 i M351 [10].

Amplifikacja genow w obrebie BCR-ABL

Amplifikacja genéw w obrebie BCR-ABL obejmuje okoto 10%
przypadkéw opornosci na imatinib [49]. Pozwala ona utrzy-
mac klonowi biataczkowemu wystarczajaco wysoki poziom
tzw. przekazu komérkowego, co umozliwia przezycie tych ko-
morek nawet w obecnosci leku. Zwigkszenie dawki leku jest
zazwyczaj skuteczne w przetamaniu tego typu opornosci.

Ewolucja klonalna

Ewolucja klonalna polega na pojawieniu si¢ nowych zmian
genetycznych [51]. Proces ten prowadzi do uaktywnienia si¢
nowych drég przewodzenia sygnatu w komdrkach i unik-
nigcia przez nie hamujacego dziatania imatinibu.

Opornosé farmakologiczna

O farmakologicznym mechanizmie opornosci méwimy
w sytuacjach, w ktérych dochodzi do redukcji wewnatrz-
komoérkowej koncentracji imatinibu np. przez ekspresje
alfa-1-glikoproteiny, a w konsekwencji zmniejszenia na-
ptywu leku do komérki lub ekspresj¢ MDR/P, co z kolei
zwigksza wyptyw leku z komérki.

Choroba resztkowa a opornos¢ na imatinib

Stwierdzono, ze u pacjentéw z catkowita remisja mole-
kularng przerwanie terapii Gliveciem prowadzi zazwy-
czaj do progresji molekularnej i cytogenetycznej. Bardzo
istotnag rol¢ w tym procesie odgrywa tzw. choroba resztko-
wa. Badania ex vivo sugeruja, ze hematopoetyczne komor-
ki progenitorowe BCR-ABL+ (CD34+/CD38+) wykazuja
oporno$¢ na imatinib [16]. Jednym z mechanizméw moze
by¢ pojawienie si¢ mutacji punktowych w obrgbie dome-
ny kinazy tyrozynowej w komérkach CD34+. Mutacje
takie obserwowano u 5 sposréd 13 chorych z CCR [10].
Wysunigto hipotezg, iz zmutowany klon komérkowy za-
chowuje zdolnos¢ przetrwania w obecnosci leku, nie ma
jednak mozliwosci dalszej ekspansji (namnazania). Inne
badanie sugeruje, ze poziom transkryptu BCR-ABL mRNA
jest znacznie wyzszy w progenitorowych komérkach he-
matopoetycznych w poréwnaniu z ich bardziej zréznico-
wanymi postaciami [10]. Obserwacja ta moze wyjasniac
brak efektu dziatania imatinibu w stosunku do biataczkowch
komorek pnia przy zachowaniu jego duzej skutecznosci
w przypadku komérek o wyzszym stopniu zréznicowania.
Wykazano réwniez, ze wewnatrzkomorkowe stgzenie ima-
tinibu w komérkach pnia jest znacznie mniejsze niz sugero-
watby oznaczony poziom leku w osoczu. Prawdopodobnie
ma to zwigzek ze zmienna ekspresja transporteréw biatko-
wych, takich jak PGP i ABCG2 na komérkach progenito-
rowych. Ponadto stwierdzono, ze duza aktywnos¢ biatka
NF-kB w progenitorowych komérkach hematopoetycz-
nych, chroni je przed procesem apoptozy, wzbogacajac
w ten sposéb ogdlna pule komdrek pnia, odpowiedzial-
nych za rozwéj choroby resztkowej.

Ryc. 4. Wzér strukturalny AMN107

2. Nowe inhibitory kinaz tyrozynowych

Réznorodnosé mechanizméw opornosci na imatinib stwa-
rza mozliwosci rozwoju nowych strategii terapeutycznych,
ktére pozwolityby zapobiega¢ wytworzeniu lub przezwy-
cigzac istniejaca juz opornos¢ u chorych z PBS. W fa-
zie badan klinicznych znajduja si¢ leki nalezace do no-
wej generacji inhibitoréw BCR-ABL. Naleza do nich m.in.
AMN107 (Novartis) oraz BMS 354825 (Dasatinib, firmy
Bristol-Myers Squibb), inhibitory o wigkszej sile dziata-
nia w poréwnaniu z imatinibem oraz o duzej aktywnosci
w stosunku do niemal wszystkich zmutowanych domen
kinazy BCR-ABL.

AMN-107 — selektywny inhibitor BCR-ABL drugiej
generacji

AMN-107 jest aminopirymidyna, bedaca strukturalna po-
chodna imatinibu (ryc. 4). Podobnie zreszta jak imatinib
przylacza si¢ do nieaktywnej konformacji kinazy BCR-ABL,
w miejscu wigzania ATP. Analizy wykazaly jednak, ze
zwiazek ten nie powoduje przylaczenia wodoru do grupy
weglowej reszty aminokwasowej (360/361), ale uczestniczy
w lipofilnej interakcji z tym miejscem, co wymaga mniej
doktadnego dopasowania przestrzennego [50].

Mutacje w obrebie BCR-ABL, ktére zmieniaja ksztatt miej-
sca przylaczenia maja wigc mniejszy wptyw na wiazanie
AMN-107 w poréwnaniu z imatinibem.

Badania in vitro wykazaty, ze AMN-107 ma wigksza se-
lektywnos¢ i okoto 25 razy silniejsze dziatanie hamujace
kinaz¢ BCR-ABL od imatinibu [50]. W mniejszym stop-
niu AMN-107 hamuje réwniez kinazg PDGFR 1 c-kit, nie
wplywa natomiast na rodzing kinaz SRC. Badania Manleya
i wsp. prowadzone na liniach komérkowych wykazaty sku-
tecznos¢ AMN-107 w wigkszosci mutacji punktowych
BCR-ABL (wyjatkiem jest mutacja) T315I) [28,50].

Pierwsza faza badan klinicznych z AMN-107 objeta cho-
rych z PBS w okresie akceleracji i kryzy blastycznej opor-
nych na imatinib oraz chorych z nawrotem OBL Ph+ lub
tez opornych na standardowe leczenie [12,14]. Sposréd 50
chorych z PBS w fazie akceleracji 50% uzyskato CHR, za$
14% CCyR. Chorzy bgdacy w przetomie mieloidalnym (24
badanych) osiagneli CHR w 17%, MCyR w 25%, a CCyR
w 8%. Dla poréwnania u 9 pacjentéw w okresie przelomu
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Ryc. 5. Budowa chemiczna DASATINIBU (BMS 354825)
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limfoidalnego wyniki przedstawiaty si¢ nastgpujaco: CHR
u 11%, MCyR i CCyR u 22%. W$réd chorych z OBL Ph+
tylko 10% uzyskato CHR, nie zaobserwowano natomiast
odpowiedzi cytogenetycznej.

W pézniejszym czasie zmodyfikowano protokoét bada-
nia dopuszczajac mozliwos¢ wiaczenia chorych z PBS
w fazie przewleklej. Stwierdzono, ze 80% sposrod 15
badanych osiagnglo CHR, 40% MCyR, a 13% CCyR.
Wigkszos$¢ chorych ze znanymi mutacjami w obrebie do-
meny BCR-ABL odpowiedziata na leczenie. Wyjatek sta-
nowili pacjenci z mutacja T3151, ktérzy byli oporni na
dziatanie tego leku.

AMN-107 jest lekiem przyjmowanym doustnie, a czas
jego potowicznego rozpadu (T1/2) szacuje si¢ na 15 go-
dzin i na ogét jest dobrze tolerowany. Sposréd najczest-
szych objawéw niepozadanych wymienia si¢ wysypke
oraz objawy mielosupresji, przede wszystkim matoptyt-
kowos¢ i neutropenig.

Dasatinib (BMS 354825) — podwdjny inhibitor abl-src

Pod wzgledem chemicznym dasatinib jest tiazolekarbo-
ksyamidem (N-(2-chloro-6-metyhulphenyl)-2-[[6-[4-(2-
hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-2-methyl-4-pyrimidinyl]-
5-thiazolecarboxamide monohydrate, C22H26CIN702S
H20). Zwiazek ten rézni si¢ catkowicie budowa struktu-
ralng od imatinibu [29] (ryc. 5). Jest inhibitorem 5 rodzin
kinaz tyrozynowych, do ktérych naleza BCR-ABL, SRC,
¢-KIT, PDGFR i EPH.

Badania in vitro wykazaty, ze sita dziatania dasatinibu
jest okoto 300 razy wigksza w poréwnaniu z imatinibem.
Zwiazek ten hamuje aktywnos¢ prawie wszystkich zmuto-
wanych domen BCR-ABL [11,35,44]. Podobnie jak w przy-
padku AMN-107, wyjatek stanowi jedynie mutacja T3151
[20]. Wykazano, ze dasatinib ma zdolnos¢ przytaczania
si¢ zaréwno do aktywnej, jak i nieaktywnej konformacji
ABL, podczas gdy imatinib przylacza si¢ tylko w tak zwa-
nym centrum nieaktywnym. Przypuszcza sig, ze wlasnie
ta r6znica w sposobie taczenia moze by¢ odpowiedzialna
za zwigkszenie sily dziatania leku.

Pierwsze préby kliniczne z zastosowniem dasatininibu ob-
jely 39 chorych z PBS w fazie przewleklej opornych lub
nietolerujacych imatinibu, u ktérych za gtéwna przyczyne

opornosci uznano mutacje domeny BCR-ABL. Catkowita
odpowiedZz hematologiczna uzyskano u 84% chorych
opornych i u 100% pacjentéw nietolerujacych imatinibu.
Wigksza i catkowita odpowiedZ cytogenetyczng uzyskano
odpowiednio u 35 i 52% chorych opornych oraz 501 63%
chorych nietolerujacych imatinibu. Po wst¢pnych wynikach
badania rozszerzono protokét umozliwiajac leczenie da-
satinibem chorych z PBS w fazie akceleracji i kryzy bla-
stycznej oraz pacjentéw z OBL Ph+. W tym przypadku
CHR obserwowano u 50% chorych z PBS w fazie akcele-
racji oraz tacznie u 28% z OBL i PBS w fazie kryzy bla-
stycznej, a CCyR odpowiednio u 30 i 20% [42].

Dasatinib po podaniu doustnym wiaze si¢ gtéwnie z biat-
kami osocza, jest metabolizowany w watrobie, a wydalany
z moczem i z6lcia. Najczegstszym objawem niepozadanym
jest neutropenia i matoptytkowosé. Jednymi z czgsciej wy-
stepujacych powiktan niehematologicznch sa obecnos¢ pty-
nu w jamie oplucnej, biegunka oraz nudnosci i wymioty.

Do grupy podwojnych inhibitoréw ABL-SRC, poza da-
satinibem, naleza jeszcze zwiazki, takie jak AZDO0530,
SKI-606, PD166326, PD173955, PD180970 czy AP234664,
ktorych zastosowanie zaréwno w leczeniu zespotéw mie-
loproliferacyjnych, jak i innych choréb nowotworowych
(guzy lite) jest dotychczas w fazie pierwszych badan kli-
nicznych [29].

PobpsumowaniE

Wprowadzenie do terapii imatinibu, inhibitora kinazy ty-
rozynowej BCR-ABL, okazato si¢ przetlomowym krokiem
w terapii PBS. Pacjenci otrzymali mozliwos¢ leczenia do-
ustnym, dobrze tolerowanym i mato toksycznym prepara-
tem o znacznej skuteczno$ci. Mozliwos¢ wykorzystania
tak odmiennego w stosunku do standardowych cytostaty-
kéw leczenia zmienita réwniez spojrzenie na problem do-
konywania allogenicznych przeszczepow szpiku, ktérych
liczba od czasu pojawienia si¢ imatinibu zmniejszyla sig.
Obecnie uwaza sig, ze kazdy pacjent z PBS powinien by¢
leczony imatinibem i dopiero przy braku odpowiedzi po 6
miesiagcach terapii nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ allotrans-
plantacji szpiku kostnego. Gtéwnym problemem, pojawia-
jacym si¢ podczas terapii imatinibem jest wystgpowanie le-
koopornosci. W tym przypadku pewne nadzieje wiaze sig
z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL
nowej generacji, takich jak AMN-107 czy dasatinibu. Leki
te sa obecnie w trakcie badan klinicznych. Podejmowane
sg rowniez proby laczenia ze soba klasycznych cytostaty-
kéw, takich jak cytarabina zaréwno z interferonem-o jak
i inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL, czy innymi
lekami blokujacymi przekaz sygnatu komérkowego np.:
inhibitory RAF, transferazy farnezylowej (lonafarnib),
czy mTOR [2,23,27,32]. Prowadzono réwniez badania in
vitro z wykorzystaniem analogéw puryn nukleozydowych
(kladribina, fludarabina) w potaczeniu z imatinibem [26].
Dziatania te daja nadzieje na nowoczesna i skuteczng te-
rapie chorych z PBS.
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