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Streszczenie

  Przewlekła białaczka szpikowa (PBS) to choroba nowotworowa, której istotą jest klonalny roz-
rost powstający na poziomie wielopotencjalnej komórki krwiotwórczej. W wyniku transforma-
cji nowotworowej macierzystej komórki szpiku dochodzi do niepohamowanego rozrostu układu 
mieloidalnego zarówno w szpiku, jak i w narządach, które w okresie płodowym pełniły funk-
cję krwiotwórczą. Przebieg choroby charakteryzuje się trzema następującymi po sobie fazami. 
Szacowany czas przeżycia chorych w fazie przewlekłej wynosi około 4 lat i ulega skróceniu do 
6–9 miesięcy w fazie akceleracji oraz 3–6 miesięcy w fazie kryzy blastycznej. Charakterystyczną 
cechą stwierdzaną w ponad 95% przypadków jest obecność chromosomu Philadelphia (Ph), któ-
ry powstaje w wyniku wzajemnej translokacji długich ramion chromosomów 9 i 22 (9q+;22q–). 
Następstwem tego jest powstanie patologicznego genu BCR-ABL, który koduje białko p210, wy-
kazujące nieprawidłową, zwiększoną aktywność kinazy tyrozynowej. Przyjmuje się, że właśnie 
ekspresja kinazy BCR-ABL jest podstawowym czynnikiem transformacji nowotworowej w PBS. 
Przełomowym krokiem w leczeniu chorych z PBS okazało się wprowadzenie imatinibu (Glivec), 
będącego wybiórczym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Ze względu na dużą sku-
teczność i dobrą tolerancję stał się on obecnie „złotym standardem” leczenia chorych z PBS. 
Doświadczenia kliniczne wskazują, że chociaż większość chorych z PBS leczonych imatinibem 
osiąga trwałą odpowiedź hematologiczną i cytogenetyczną, to jest grupa pacjentów, u których wy-
kształca się oporność na lek. Poznanie głównego mechanizmu oporności na imatinib oraz chęć 
jego przezwyciężenia doprowadziły do powstania nowej generacji inhibitorów kinaz tyrozyno-
wych, dających obiecujące efekty w badaniach klinicznych. Należą do nich m.in. BMS 354825 
(dasatinib) oraz AMN107, inhibitory o większej sile działania w porównaniu z imatinibem oraz 
o dużej aktywności w stosunku do niemal wszystkich zmutowanych domen kinazy BCR-ABL.

 Słowa kluczowe: przewlekła białaczka szpikowa • BCR-ABL • inhibitory kinaz tyrozynowych • oporność • 
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-
cifi c 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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PATOMECHANIZM PRZEWLEKŁEJ BIAŁACZKI SZPIKOWEJ

Przewlekła białaczka szpikowa (PBS) jest chorobą nowo-
tworową, w przypadku której po raz pierwszy udowodnio-
no związek z obecnością mutacji chromosomalnej. U po-
nad 90% chorych na PBS stwierdza się swoiste zaburzenie 
chromosomalne w postaci translokacji fragmentu długie-
go ramienia jednego z chromosomów 22 pary na długie 
ramię chromosomu pary 9 (t/9q+;22q–). W następstwie 
przemieszczenia powstaje krótki chromosom 22, tzw. chro-
mosom Philadelphia (Ph) oraz wydłużony chromosom 9 
[34,37]. Efektem translokacji jest przeniesienie onkogenu 
ABL (umiejscowionego na chromosomie 9) w ściśle okre-
ślone miejsce złamań (breakpoint cluster region – BCR) 
na chromosomie 22 i powstanie fuzyjnego genu BCR-ABL 
[17]. Uważa się, że gen ten pełni główną rolę w transforma-
cji białaczkowej. Stwierdzono, że u myszy, którym prze-
szczepiono komórki szpiku kostnego transfekowane ge-
nem BCR-ABL, rozwija się białaczka przypominająca PBS 
u ludzi [8]. Obserwowano również uniezależnienie się od 
czynników wzrostu linii komórkowych, do których wpro-
wadzono gen BCR-ABL [30].

CHARAKTERYSTYKA GENU BCR-ABL

Gen BCR-ABL występuje u 95% chorych na PBS i u około 
10-20% dorosłych chorych z ostrą białaczką limfoblastycz-
ną (OBL). Tylko u 2-5% dzieci chorych na OBL stwier-
dza się obecność tego genu. Wyjątkowo rzadko BCR-ABL 
wykrywa się u chorych z ostrą białaczką szpikową, szpi-

czakiem plazmocytowym i chłoniakami immunoblastycz-
nymi [31].

Gen ABL nie ma stałego miejsca złamań (breakpoint re-
gion). Złamanie to może się pojawić na obszarze obejmują-
cym ponad 300 kb. Natomiast miejsca złamań genu BCR są 
ściśle określone. U większości chorych na PBS i około 30% 
chorych na OBL miejsce złamania genu BCR znajduje się 
w obszarze obejmującym 5.8 kb znanym jako M-bcr (ma-
jor breakpoint cluster region). W nastepstwie złamania genu 
w tym regionie powstają dwa rodzaje transkryptów b3a2 
i/lub b2a2 odpowiedzialne za kodowanie białka p210.

U 70% chorych na OBL i bardzo rzadko u chorych na PBS 
do złamania genu BCR dochodzi w obrębie długiego (54.4 
kb) intronu, w tak zwanym m-bcr (minor breakpoint clu-
ster region). W następstwie tego złamania powstaje tran-
skrypt e1a2 kodujący białko p190 [5].

W 1990 roku po raz pierwszy opisano przypadek PBS ze 
złamaniem genu BCR w okolicy między eksonami e19 i e20 
(μ-bcr). Następstwem takiego złamania jest powstanie du-
żego transkryptu e19a2 kodującego białko P230 [38].

Schemat prawidłowych genów ABL i BCR oraz transkryp-
tów BCR-ABL powstałych w wyniku translokacji 9q+22q– 
przedstawiono na rycinie 1.

Stwierdzono, że gen BCR-ABL koduje białko wykazujące 
nieprawidłową, zwiększoną aktywność receptorowej ki-

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 fi rst 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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nazy tyrozynowej [9]. Przyjmuje się, że ekspresja kina-
zy tyrozynowej BCR-ABL jest podstawowym czynnikiem 
transformacji nowotworowej w PBS. Mechanizm tej trans-
formacji nie jest znany. Stwierdzono, że BCR-ABL uczest-
niczy w licznych szlakach transmisji sygnałów w komór-
ce. Dimeryzacja cząsteczki białka BCR-ABL (podstawowa 
dla jego aktywacji) prowadzi do krzyżowej fosforylacji 
reszt tyrozynowych, co umożliwia przyłączenie wielu en-
zymów i cząsteczek adaptorowych, a w następstwie akty-
wację dróg przekazywania sygnału. Wykazano, że w kom-
pleksie z białkami adaptorowymi, takimi jak Grb-2, SHC, 
SOS i CRKL aktywuje protoonkogeny z rodziny ras [9]. 
Stwierdzono również, że BCR-ABL ma zdolność zwięk-
szania ekspresji niektórych czynników transkrypcyjnych, 
m.in. c-myc, STAT i c-Jun, a także zaburza funkcję in-
tegryn, powodując upośledzenie przylegania białaczko-
wych krwiotwórczych komórek prekursorowych do ele-
mentów podścieliska i ich „ucieczkę” od fi zjologicznej 
regulacji [6,48]. BCR-ABL hamuje również proces apop-
tozy komórek krwiotwórczych prowadząc do ich patolo-
gicznej kumulacji.

INHIBITORY KINAZY TYROZYNOWEJ BCR-ABL

Główna rola kinazy tyrozynowej BCR-ABL w transfor-
macji białaczkowej powoduje, że zahamowanie aktyw-
ności tego enzymu jest atrakcyjnym celem terapii u cho-
rych na PBS. Leki, które mają zdolność hamowania kinazy 
BCR-ABL należą do nowej grupy leków przeciwnowotwo-
rowych, tzw. inhibitorów przewodzenia sygnału (STI – sig-
nal transduction inhibitors).

1. Imatinib (Glivec)

Mechanizm działania

Imatinib (Glivec, fi rmy Novartis) jest wybiórczym inhibi-
torem kinazy tyrozynowej BCR-ABL (ryc. 2). Lek ten blo-
kuje konkurencyjnie miejsce wiązania ATP kinazy, zapo-

biegając w ten sposób fosforylacji reszty tyrozynowej, co 
w konsekwencji doprowadza do zahamowania aktywacji 
sygnału komórkowego [4,13,24,33,41,47] (ryc. 3). Imatinib 
jest również inhibitorem receptorów kinaz tyrozynowych 
czynnika aktywacji płytek (PDGF – platelet-derived gro-
wth factor), PDGF-R i czynnika komórek pnia (SCF – stem 
cell factor), c-KIT oraz hamuje procesy komórkowe akty-
wowane przez PDGF i SCF [40,39].

Farmakokinetyka, dawkowanie i toksyczność

Imatinib jest stosowany doustnie w dawce 400 mg/dobę 
w fazie przewlekłej PBS i 600–800 mg w bardziej zaawan-
sowanych fazach choroby. Średnia bezwzględna dostęp-
ność biologiczna leku w postaci kapsułek wynosi 98%. 
Po podaniu doustnym stwierdzono dużą międzyosobniczą 
zmienność wartości AUC (area under the curve – pole pod 
krzywą stężeń, miara ilości leku, jaka dociera do krążenia 
ogólnego w postaci niezmienionej) imatinibu w osoczu pa-
cjentów. Lek w 95% wiąże się z białkami osocza, przede 
wszystkim z albuminami i kwaśną alfa-glikoproteiną oraz 
w niewielkim stopniu z lipoproteiną. Imatinib jest meta-
bolizowany w wątrobie, a enzymem z grupy ludzkiego cy-
tochromu P450 biorącym udział w procesie biotransfor-
macji jest CYP3A4. Głównym metabolitem imatinibu jest 
pochodna N-demetylowa piperazyny, która charakteryzu-
je się in vitro podobną siłą działania jak związek macie-
rzysty. Lek jest wydalany głównie z kałem (68%), w nie-
znacznym stopniu z moczem (13%), a jego biologiczny 
okres półtrwania (T

1/2
) wynosi około 18 godzin.

Imatinib jest lekiem dobrze tolerowanym. Najczęstsze ob-
jawy niepożądane to obrzęki, głównie wokół oczu, wysyp-
ka, nudności, wymioty i biegunka. Objawy mielosupresji, 
głównie pod postacią neutropenii i małopłytkowości, do-
tyczą przede wszystkim chorych w zaawansowanych fa-
zach PBS. W fazie przewlekłej obserwowano neutrope-
nię i małopłytkowość 3 i 4 stopnia odpowiednio u 14 i 7% 

Ryc. 1.  Schemat prawidłowych genów ABL i BCR oraz transkryptów 
BCR-ABL powstałych w wyniku translokacji; pionowe strzałki na 
górnym rysunku wskazują miejsca złamań genu ABL, poniżej 
zaznaczono miejsca złamań genu BCR:  m-bcr (typowe 
dla ostrej białaczki limfoblastycznej, bardzo rzadko w PBS, 
wówczas obraz mielomonocytarny) transkrypty – b2a2 i b3a2; 

 M-bcr (najczęstsze, typowe dla PBS) transkrypty – b2a2 
i b3a2;  μ-bcr (bardzo rzadkie, obraz przewlekłej białaczki 
neutrofi lowej) transkrypt – el9a
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Ryc. 2. Budowa chemiczna IMATINIBU (Glivec)

Ryc. 3. Mechanizm działania imatinibu
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pacjentów. Natomiast u chorych w fazie akceleracji i kry-
zy blastycznej objawy te występowały u około 60% cho-
rych [46].

Robak i wsp. opisali przypadek wystąpienia aplazji szpiku 
po włączeniu imatinibu u chorej z wielotetnim PBS w wy-
wiadzie, będącej w fazie akceleracji choroby. Na podstawie 
własnych obserwacji wysunięto również hipotezę, że dłu-
gi przebieg PBS i zaawansowanie procesu chorobowego 
oraz wcześniejsza terapia, szczególnie busulfanem, mogą 
zwiększać ryzyko wystąpienia aplazji szpiku jako objawu 
niepożądanego podczas terapii imatinibem [36].

Badania kliniczne

Wieloośrodkowym, randomizowanym badaniem CSTI 0110 
objęto 532 pacjentów w fazie przewlekłej PBS, opornych 
na interferon alfa (INF-a) lub nietolerujących terapii tym 
preparatem. Imatinib stosowano w dawce 400 mg/dobę. 
U 93% pacjentów obserwowano całkowitą remisję he-
matologiczną (CHR), u 60% wiekszą remisję cytogene-
tyczną (MCyR) i u 42% całkowitę remisję cytogenetycz-
ną (CCyR). Po 48 miesiącach obserwacji u 52% chorych 
nie obserwowano progresji choroby [45].

W innym wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu 
IRIS (International Randomized Interferon versus STI571), 
do którego włączono 1106 chorych, porównywano sku-
teczność leczenia INF-a w połączeniu z arabinozydem 
cytozyny (Ara-C) (553 pacjentów) ze skutecznością tera-
pii imatinibem u pacjentów we wczesnej (6 miesięcy od 
rozpoznania) fazie przewlekłej PBS (również 553 pacjen-
tów). Po 42 miesiącach obserwacji wykazano, że spośród 
leczonych imatinibem 98% osiągnęło CHR, 91% MCyR, 
a 84% CCyR. Tylko u kilku procent pacjentów obserwowa-
no całkowitą remisję na poziomie molekularnym. W grupie 
chorych leczonych INF+AraC odsetki remisji były istot-
nie niższe i wynosiły odpowiednio 55, 20 i 7,5%. Należy 
podkreslić, że z powodu złej tolerancji INF lub braku od-
powiedzi na leczenie tylko u 4% badanych kontynuowano 
terapię INF+AraC, a pozostałe 96% chorych zostało prze-
niesionych do ramienia z imatinibem lub przerwało lecze-
nie. Odsetek chorych leczonych imatinibem wolnych od 
progresji choroby (PFS – progression free survival) po 42 
miesiącach obserwacji wynosił 84% [45].

Kantarijan i wsp. wykazali natomiast niezwykle wysoki 
odstetek remisji molekularnych (28%) u pacjentów w fa-
zie przewlekłej PBS leczonych zwiększoną do 800 mg na 
dobę dawką imatinibu (114 chorych włączonych do ba-
dania) [25].

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

na ogół trwają krótko. W fazie akceleracji choroby sposród 
235 badanych, CHR obserwowano u około 40% pacjen-
tów, 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 poprawę cytoge-
netyczną (badanie CSTI 0109 i 0102) [45].

Warto podkreślić, że utrzymanie remisji wymaga stałego 
podawania imatinibu, a próby odstawienia leku powodują 
zazwyczaj progresję molekularną i cytogenetyczną.

Oporność na imatinib

Wyróżnia się dwa podstawowe mechanizmy oporności na 
terapię imatinibem: pierwotną i wtórną (nabytą).

O pierwotnej oporności mówimy wówczas, gdy po 3 mie-
siącach leczenia nie uzyskujemy CHR, lub po 6 miesią-
cach nie udaje się osiągnąć jakiejkolwiek odpowiedzi cy-
togenetycznej (CyR), bądź też po 1 roku leczenia nie ma 
MCyR (tabela 1).

O nabytej oporności świadczy utrata uzyskanej wcześniej 
CHR lub odpowiedzi cytogenetycznej.

Oporność na imatinib obserwuje się znacznie częściej 
u chorych w zaawansowanych stadiach PBS, zwłaszcza 
w fazie przełomu blastycznego (70% chorych opornych) 
[22]. Znacznie rzadziej zjawisko to występuje u pacjentów 
z PBS w fazie przewlekłej (w badaniu IRIS po 42 miesią-
cach obserwacji wtórną oporność albo progresję choroby 
stwierdzono u 16% pacjentów [19]).

Biologiczne mechanizmy oporności

Mutacje punktowe

Mutacje punktowe są najczęstszym mechanizmem opor-
ności nabytej, obserwowanym w 50–90% przypadków 
[3,10,15,18,21]. Na skutek punktowych mutacji w obrębie 
BCR-ABL może dochodzić do zmiany krytycznych amino-
kwasów bezpośrednio uczestniczących w kontakcie z ima-
tinibem lub też zmian w konformacji kinazy tyrozynowej. 
Imatinib wiąże się bowiem z domeną kinazy ABL w jej 
nieaktywnej konformacji i indukuje różnego typu zmiany 
„ułożeniowe” podczas przyłączania substratu białkowe-
go [41]. Mutacja w pozycji aminokwasowej bezpośrednio 
wchodzącej w kontakt z lekiem zapobiega adaptacji do-
meny kinazy do uzyskania takiej konformacji, która po-
zwoliłaby na przyłączenie leku [43].

Zidentyfi kowano co najmniej 40 różnych mutacji punkto-
wych mających związek z kliniczną opornością na ima-
tinib [1,7].

Oporność pierwotna Oporność wtórna

• brak CHR po 3 miesiącach
• brak CyR po 6 miesiącach
• brak MCyr po 1 roku

•  utrata CHR lub CyR (nabyta hematologiczna i/lub cytogenetyczna 
oporność na imatinib w odniesieniu do utraty wcześniej uzyskanej 
odpowiedzi)

Tabela 1. Podział mechanizmów oporności na imatinib
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Obszary, w obrębie których najczęściej dochodzi do mu-
tacji to: E255K (p-loop), F 317LM, 388L (centrum akty-
wacji), E 450G (poza domeną katalityczną).

Najczęściej obserwowanymi punktowymi mutacjami oka-
zały się T315, E255 i M351 [10].

Amplifi kacja genów w obrębie BCR-ABL

Amplifi kacja genów w obrębie BCR-ABL obejmuje około 10% 
przypadków oporności na imatinib [49]. Pozwala ona utrzy-
mać klonowi białaczkowemu wystarczająco wysoki poziom 
tzw. przekazu komórkowego, co umożliwia przeżycie tych ko-
mórek nawet w obecności leku. Zwiększenie dawki leku jest 
zazwyczaj skuteczne w przełamaniu tego typu oporności.

Ewolucja klonalna

Ewolucja klonalna polega na pojawieniu się nowych zmian 
genetycznych [51]. Proces ten prowadzi do uaktywnienia się 
nowych dróg przewodzenia sygnału w komórkach i unik-
nięcia przez nie hamującego działania imatinibu.

Oporność farmakologiczna

O farmakologicznym mechanizmie oporności mówimy 
w sytuacjach, w których dochodzi do redukcji wewnątrz-
komórkowej koncentracji imatinibu np. przez ekspresję 
alfa-1-glikoproteiny, a w konsekwencji zmniejszenia na-
pływu leku do komórki lub ekspresję MDR/P, co z kolei 
zwiększa wypływ leku z komórki.

Choroba resztkowa a oporność na imatinib

Stwierdzono, że u pacjentów z całkowitą remisją mole-
kularną przerwanie terapii Gliveciem prowadzi zazwy-
czaj do progresji molekularnej i cytogenetycznej. Bardzo 
istotną rolę w tym procesie odgrywa tzw. choroba resztko-
wa. Badania ex vivo sugerują, że hematopoetyczne komór-
ki progenitorowe BCR-ABL+ (CD34+/CD38+) wykazują 
oporność na imatinib [16]. Jednym z mechanizmów może 
być pojawienie się mutacji punktowych w obrębie dome-
ny kinazy tyrozynowej w komórkach CD34+. Mutacje 
takie obserwowano u 5 spośród 13 chorych z CCR [10]. 
Wysunięto hipotezę, iż zmutowany klon komórkowy za-
chowuje zdolność przetrwania w obecności leku, nie ma 
jednak możliwości dalszej ekspansji (namnażania). Inne 
badanie sugeruje, że poziom transkryptu BCR-ABL mRNA 
jest znacznie wyższy w progenitorowych komórkach he-
matopoetycznych w porównaniu z ich bardziej zróżnico-
wanymi postaciami [10]. Obserwacja ta może wyjaśniać 
brak efektu działania imatinibu w stosunku do białaczkowch 
komórek pnia przy zachowaniu jego dużej skuteczności 
w przypadku komórek o wyższym stopniu zróżnicowania. 
Wykazano również, że wewnątrzkomórkowe stężenie ima-
tinibu w komórkach pnia jest znacznie mniejsze niż sugero-
wałby oznaczony poziom leku w osoczu. Prawdopodobnie 
ma to związek ze zmienną ekspresją transporterów białko-
wych, takich jak PGP i ABCG2 na komórkach progenito-
rowych. Ponadto stwierdzono, że duża aktywność białka 
NF-kB w progenitorowych komórkach hematopoetycz-
nych, chroni je przed procesem apoptozy, wzbogacając 
w ten sposób ogólną pulę komórek pnia, odpowiedzial-
nych za rozwój choroby resztkowej.

2. Nowe inhibitory kinaz tyrozynowych

Różnorodność mechanizmów oporności na imatinib stwa-
rza możliwości rozwoju nowych strategii terapeutycznych, 
które pozwoliłyby zapobiegać wytworzeniu lub przezwy-
ciężać istniejącą już oporność u chorych z PBS. W fa-
zie badań klinicznych znajdują się leki należące do no-
wej generacji inhibitorów BCR-ABL. Należą do nich m.in. 
AMN107 (Novartis) oraz BMS 354825 (Dasatinib, fi rmy 
Bristol-Myers Squibb), inhibitory o większej sile działa-
nia w porównaniu z imatinibem oraz o dużej aktywności 
w stosunku do niemal wszystkich zmutowanych domen 
kinazy BCR-ABL.

AMN-107 – selektywny inhibitor BCR-ABL drugiej 
generacji

AMN-107 jest aminopirymidyną, będącą strukturalną po-
chodną imatinibu (ryc. 4). Podobnie zresztą jak imatinib 
przyłącza się do nieaktywnej konformacji kinazy BCR-ABL, 
w miejscu wiązania ATP. Analizy wykazały jednak, że 
związek ten nie powoduje przyłączenia wodoru do grupy 
węglowej reszty aminokwasowej (360/361), ale uczestniczy 
w lipofi lnej interakcji z tym miejscem, co wymaga mniej 
dokładnego dopasowania przestrzennego [50].

Mutacje w obrębie BCR-ABL, które zmieniają kształt miej-
sca przyłączenia mają więc mniejszy wpływ na wiązanie 
AMN-107 w porównaniu z imatinibem.

Badania in vitro wykazały, że AMN-107 ma większą se-
lektywność i około 25 razy silniejsze działanie hamujące 
kinazę BCR-ABL od imatinibu [50]. W mniejszym stop-
niu AMN-107 hamuje również kinazę PDGFR i c-kit, nie 
wpływa natomiast na rodzinę kinaz SRC. Badania Manleya 
i wsp. prowadzone na liniach komórkowych wykazały sku-
teczność AMN-107 w większości mutacji punktowych 
BCR-ABL (wyjątkiem jest mutacja) T315I) [28,50].

Pierwsza faza badań klinicznych z AMN-107 objęła cho-
rych z PBS w okresie akceleracji i kryzy blastycznej opor-
nych na imatinib oraz chorych z nawrotem OBL Ph+ lub 
też opornych na standardowe leczenie [12,14]. Spośród 50 
chorych z PBS w fazie akceleracji 50% uzyskało CHR, zaś 
14% CCyR. Chorzy będący w przełomie mieloidalnym (24 
badanych) osiągnęli CHR w 17%, MCyR w 25%, a CCyR 
w 8%. Dla porównania u 9 pacjentów w okresie przełomu 
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Ryc. 4. Wzór strukturalny AMN107
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limfoidalnego wyniki przedstawiały się następująco: CHR 
u 11%, MCyR i CCyR u 22%. Wśród chorych z OBL Ph+ 
tylko 10% uzyskało CHR, nie zaobserwowano natomiast 
odpowiedzi cytogenetycznej.

W późniejszym czasie zmodyfi kowano protokół bada-
nia dopuszczając możliwość włączenia chorych z PBS 
w fazie przewlekłej. Stwierdzono, że 80% spośród 15 
badanych osiągnęło CHR, 40% MCyR, a 13% CCyR. 
Większość chorych ze znanymi mutacjami w obrębie do-
meny BCR-ABL odpowiedziała na leczenie. Wyjątek sta-
nowili pacjenci z mutacją T315I, którzy byli oporni na 
działanie tego leku.

AMN-107 jest lekiem przyjmowanym doustnie, a czas 
jego połowicznego rozpadu (T1/2) szacuje się na 15 go-
dzin i na ogół jest dobrze tolerowany. Spośród najczęst-
szych objawów niepożądanych wymienia się wysypkę 
oraz objawy mielosupresji, przede wszystkim małopłyt-
kowość i neutropenię.

Dasatinib (BMS 354825) – podwójny inhibitor abl-src

Pod względem chemicznym dasatinib jest tiazolekarbo-
ksyamidem (N-(2-chloro-6-metyhulphenyl)-2-[[6-[4-(2-
hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-2-methyl-4-pyrimidinyl]-
5-thiazolecarboxamide monohydrate, C22H26ClN7O2S 
H2O). Związek ten różni się całkowicie budową struktu-
ralną od imatinibu [29] (ryc. 5). Jest inhibitorem 5 rodzin 
kinaz tyrozynowych, do których należą BCR-ABL, SRC, 
c-KIT, PDGFR i EPH.

Badania in vitro wykazały, że siła działania dasatinibu 
jest około 300 razy większa w porównaniu z imatinibem. 
Związek ten hamuje aktywność prawie wszystkich zmuto-
wanych domen BCR-ABL [11,35,44]. Podobnie jak w przy-
padku AMN-107, wyjątek stanowi jedynie mutacja T315I 
[20]. Wykazano, że dasatinib ma zdolność przyłączania 
się zarówno do aktywnej, jak i nieaktywnej konformacji 
ABL, podczas gdy imatinib przyłącza się tylko w tak zwa-
nym centrum nieaktywnym. Przypuszcza się, że właśnie 
ta różnica w sposobie łączenia może być odpowiedzialna 
za zwiększenie siły działania leku.

Pierwsze próby kliniczne z zastosowniem dasatininibu ob-
jęły 39 chorych z PBS w fazie przewlekłej opornych lub 
nietolerujących imatinibu, u których za główną przyczynę 

oporności uznano mutacje domeny BCR-ABL. Całkowitą 
odpowiedź hematologiczną uzyskano u 84% chorych 
opornych i u 100% pacjentów nietolerujących imatinibu. 
Większą i całkowitą odpowiedź cytogenetyczną uzyskano 
odpowiednio u 35 i 52% chorych opornych oraz 50 i 63% 
chorych nietolerujących imatinibu. Po wstępnych wynikach 
badania rozszerzono protokół umożliwiając leczenie da-
satinibem chorych z PBS w fazie akceleracji i kryzy bla-
stycznej oraz pacjentów z OBL Ph+. W tym przypadku 
CHR obserwowano u 50% chorych z PBS w fazie akcele-
racji oraz łącznie u 28% z OBL i PBS w fazie kryzy bla-
stycznej, a CCyR odpowiednio u 30 i 20% [42].

Dasatinib po podaniu doustnym wiąże się głównie z biał-
kami osocza, jest metabolizowany w wątrobie, a wydalany 
z moczem i żółcią. Najczęstszym objawem niepożądanym 
jest neutropenia i małopłytkowość. Jednymi z częściej wy-
stępujących powikłań niehematologicznch są obecność pły-
nu w jamie opłucnej, biegunka oraz nudności i wymioty.

Do grupy podwójnych inhibitorów ABL-SRC, poza da-
satinibem, należą jeszcze związki, takie jak AZD0530, 
SKI-606, PD166326, PD173955, PD180970 czy AP234664, 
których zastosowanie zarówno w leczeniu zespołów mie-
loproliferacyjnych, jak i innych chorób nowotworowych 
(guzy lite) jest dotychczas w fazie pierwszych badań kli-
nicznych [29].

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie do terapii imatinibu, inhibitora kinazy ty-
rozynowej BCR-ABL, okazało się przełomowym krokiem 
w terapii PBS. Pacjenci otrzymali możliwość leczenia do-
ustnym, dobrze tolerowanym i mało toksycznym prepara-
tem o znacznej skuteczności. Możliwość wykorzystania 
tak odmiennego w stosunku do standardowych cytostaty-
ków leczenia zmieniła również spojrzenie na problem do-
konywania allogenicznych przeszczepów szpiku, których 
liczba od czasu pojawienia się imatinibu zmniejszyła się. 
Obecnie uważa się, że każdy pacjent z PBS powinien być 
leczony imatinibem i dopiero przy braku odpowiedzi po 6 
miesiącach terapii należy rozważyć możliwość allotrans-
plantacji szpiku kostnego. Głównym problemem, pojawia-
jącym się podczas terapii imatinibem jest występowanie le-
kooporności. W tym przypadku pewne nadzieje wiąże się 
z zastosowaniem inhibitorów kinazy tyrozynowej BCR-ABL 
nowej generacji, takich jak AMN-107 czy dasatinibu. Leki 
te są obecnie w trakcie badań klinicznych. Podejmowane 
są również próby łączenia ze sobą klasycznych cytostaty-
ków, takich jak cytarabina zarówno z interferonem-a jak 
i inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL, czy innymi 
lekami blokującymi przekaz sygnału komórkowego np.: 
inhibitory RAF, transferazy farnezylowej (lonafarnib), 
czy mTOR [2,23,27,32]. Prowadzono również badania in 
vitro z wykorzystaniem analogów puryn nukleozydowych 
(kladribina, fl udarabina) w połączeniu z imatinibem [26]. 
Działania te dają nadzieję na nowoczesną i skuteczną te-
rapię chorych z PBS.

Ryc. 5. Budowa chemiczna DASATINIBU (BMS 354825)
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