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Terapia przewlektej biataczki szpikowe;j
— terazniejszos¢ i wyzwania na przyszfos¢

Treatment of chronic myelogenous leukemia — current status and future prospects

Eliza Gtodkowska-Mréwka, Tomasz Stoktosa

STRESZCZENIE

Wprowadzenie imatynibu do terapii przewlektej biataczki szpikowej (PBSz)
mozna juz z perspektywy ponad dekady oceni¢ jako jedno z przetomo-
wych wydarzen w leczeniu nowotworéw i w historii onkologii. Drobno-
czasteczkowy inhibitor swoiscie hamujacy aktywnos¢ onkogennej kinazy
tyrozynowej BCR/ABL, odpowiedzialnej za transformacje nowotworowa
komorki macierzystej krwiotworzenia, okazat si¢ zaskakujgco skuteczny
u wiekszosci chorych i zrewolucjonizowat terapie PBSz. Niestety znaczaca
grupa chorych z powodu wystgpienia opornosci lub nietolerancji nie od-
nosi spodziewanych korzysci terapeutycznych, co powoduje, ze jednym
z gtéwnych celéw badan stato sie poszukiwanie nowych, jeszcze skutecz-
niejszych lekéw. W ostatnich 5 latach do terapii wprowadzono inhibitory
drugiej generacji (dasatynib, nilotynib, bosutynib), trwaja badania klinicz-
ne nad inhibitorami trzeciej generacji (np. ponatynib hamujacy zmutowa-
ng kinaze BCR/ABL z mutacjg T315l) oraz inhibitorami allosterycznymi,
ktére hamujg kinaze w innym mechanizmie, nie wigzac sie z jej centrum
aktywnym. Zaden z dotychczas badanych lekéw nie eliminuje macierzy-
stych komérek biataczkowych bedacych zrédtem choroby, dlatego obec-
nie uwaza sie, ze leczenie musi by¢ kontynuowane dozywotnio. Poniewaz
celem dla terapii powinno by¢ catkowite wyleczenie chorego i mozliwos¢
przerwania leczenia, trwaja badania nad mozliwoscig catkowitej eradyka-
cji biataczki, przez zastosowanie terapii fagczonych. Mozna mie¢ nadzie-
je, ze tak jak sukces imatynibu w terapii PBSz wyznaczyt nowy kierunek
w onkologii, tak samo osiggniecie celu w postaci catkowitego wyleczenia
pomoze w znalezieniu skutecznej terapii w innych nowotworach.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, BCR/ABL, inhibitory kinaz
tyrozynowych

ABSTRACT

Introduction of imatinib to the treatment of chronic myelogenous leuke-
mia (CML) more than a decade ago may be considered as one of the
milestones in the history of cancer treatment and oncology. Small mol-
ecule inhibitor, which specifically inhibits BCR/ABL oncogenic tyrosine
kinase, responsible for malignant transformation of hematopoietic stem
cell proved to be unexpectedly effective in the majority of patients and
has revolutionized CML therapy. Unfortunately, a significant group of
patients develops resistance or is intolerant to the drug which neces-
sitate search for new better drugs. In the last 5 years 2" generation in-
hibitors have been approved (dasatinib, nilotinib and bosutinib), clinical
trials are ongoing with 3 generation inhibitors (among them ponatinib,
active against BCR/ABL with T315] mutation) and allosteric inhibitors.
None of the available drugs eliminates leukemia stem cells, which are
the roots of the disease, therefore therapy must be continued indefi-
nitely. Since ultimate goal is to cure the disease there are number of tri-
als to eradicate the disease with combination therapies. We may expect
that such like imatinib opened new therapeutic horizons in oncology,
complete eradication of CML will help to find cure other cancers.
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Ryc. 1. Najwazniejsze odkrycia w badaniach nad patogeneza i terapia przewlektej biataczki szpikowej
Fig. 1. Timeline of the major discoveries on CML pathogenesis and therapy

Przewlekla biataczka szpikowa (PBSz) jest wpraw-
dzie choroba rzadka, jednak od momentu, kiedy
to przed ponad 50 laty po raz pierwszy powigzano
zmiane genetyczna (w tej chorobie zwana chromoso-
mem Filadelfia) z procesem nowotworowym, cze¢sto
bywa ona okreslana jako modelowa choroba nowo-
tworowa [1, 2]. Réwniez w tej chorobie nowotworowej
po raz pierwszy zastosowano skuteczna terapie celo-
wana, wprowadzajac do leczenia drobnoczasteczko-
wy inhibitor swoisty wobec onkogennej kinazy BCR/
ABL - imatynib. Histori¢ najwazniejszych odkry¢
zwiazanych z PBSz i terapia tej choroby przedstawia
rycina 1.

Imatynib

W latach 90. XX wieku Brian Druker we wspotpra-
cy z naukowcami z firmy Ciba-Geigy rozpoczeli prace
nad poszukiwaniem doustnej pochodnej 2-fenylami-
nopirymidyny, ktéra mogtaby hamowac kinaze BCR/
ABL. Wyniki badan przedklinicznych zwiazku na-
zwanego roboczo STI571 zostaly po raz pierwszy opu-
blikowane w 1996 roku i byly na tyle obiecujace [3, 4],
ze juz dwa lata pézniej rozpoczeto proby kliniczne no-
wego leku, a w 2001 roku FDA zarejestrowata pierw-
szy inhibitor kinazy tyrozynowej — imatynib (Ryc.1).
Imatynib nie tylko zrewolucjonizowal tera-
pie PBSz, ale zmienit podejScie do leczenia innych
typ6éw nowotworéw, rozpoczynajac ekspansje inhibi-
torow kinaz tyrozynowych jako nowej grupy lekow
onkologicznych. Przed wprowadzeniem imatynibu
skuteczne leczenie PBSz byto dostepne tylko dla nie-
wielkiego odsetka pacjentéw, u ktérych mozliwe bylo
przeprowadzenie przeszczepienia komoérek macierzy-
stych krwiotworzenia (HSCT; hematopoietic stem cell
transplantation) (Ryc. 1). Interferon o (IFNa) pozwa-
lal na uzyskanie trwatych odpowiedzi u 10-30%
pacjentow [5], ale korzySci z terapii dotyczyly przede
wszystkim pacjentéw z grupy niskiego ryzyka,
a terapia powodowala znaczace dzialania niepo-

zadane. Imatynib okazal sie wyjatkowo skuteczny
w leczeniu przewleklej fazy PBSz i spowodowal, Ze
PBSz z choroby prowadzacej do zgonu w ciggu 3-5
lat od rozpoznania stala si¢ choroba naprawde prze-
wlekla. Jeszcze 15 lat temu pytania, jakie zadajemy
sobie dzisiaj o bezpieczenistwo odstawienia imaty-
nibu u chorych z diugotrwala, catkowita remisja
molekularna, wydawalyby si¢ niedorzeczne.

Imatynib jest inhibitorem kompetytywnym,
ktéry wspoéizawodniczy z ATP o miejsce wigzania
w domenie kinazowej BCR/ABL i wiaze sie z kinaza
w stanie nieaktywnym. Oprécz kinazy BCR/ABL
imatynib hamuje réwniez receptor dla plytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGFR; platelet-de-
rived growth factore receptor) i kinaze receptorowa
C-KIT, co wykorzystano w leczeniu nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST;
gastrointestinal stromal tumors) [6]. Skutecznosé
imatynibu w leczeniu I rzutu fazy przewleklej
PBSz u pacjentéow wczesniej nieleczonych oce-
niona w badaniu IRIS (International Randomized
Study of IFN and Imatinib) okazala si¢ znakomita.
Po 8 latach obserwacji prowadzonej w ramach tego
badania czas przezycia wolnego od zdarzen (EFS;
event free survival) wynosit 82%, a czas przezycia
wolnego od progresji - 92% [7].

Niestety, dosé¢ szybko zauwazono, ze korzysci ze
stosowania imatynibu nie beda udziatem wszystkich
pacjentow cierpiacych na PBSz. Wyniki niezaleznych
badan klinicznych z r6znych osrodkow wskazuja, ze
okoto 20% pacjentéw otrzymujacych imatynib nie
uzyskuje remisji cytogenetycznej, a u kolejnych 10%
chorych z czasem dochodzi do rozwoju opornosci lub
nietolerancji na leczenie [8]. Optymistyczne wyniki
badania IRIS dotycza 55% pacjentéw, ktoérzy roz-
poczeli terapie imatynibem. W ciagu 8 lat trwania
badania pozostate 45% chorych przerwalo terapie
gléwnie z powodu nieskutecznosci leczenia lub nie-
tolerancji preparatu. Mechanizmy opornosci na ima-
tynib mozna podzieli¢ na dwie grupy: zalezne i nie-
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Ryc. 2. Alternatywne scenariusze w terapii PBSz
Fig. 2. Various scenarios in CML therapy

zalezne od BCR/ABL. Przyczyny zalezne od BCR/
ABL obejmuja przede wszystkim powstanie mutacji

prowadzacych do obnizenia wrazliwosci

dziatanie inhibitora poprzez zmiany konformacyjne

miejsca wigzania lub uniemozliwienie
kinazy w stan nieaktywny, niezbedny do
imatynibu [9]. Pierwsza mutacje domeny

powodujaca opornos¢ na imatynib opisano w 2001
roku, jeszcze przed rejestracja leku przez FDA [10].
Byla to mutacja T315I warunkujaca opornos¢ nie
tylko na imatynib, ale, jak si¢ péZniej okazato, row-
niez na inhibitory II generacji. Niedawno opubli-
kowane dane wskazuja, ze opornos¢ na imatynib
moze by¢ réwniez uwarunkowana mutacjami poza

domena kinazowa, znajdujacymi sie w
sasiednich - SH2 i SH3 [11].

V299L, Y253H, Inne
T315A, E255K/V, Inne mutacje przyczyny
317V F359V/C/| opornosci

Dasatynib| Dasatynib

bt
Nilotynib

Mutacje w genie BCR/ABL nie sq odpowiedzialne
za wszystkie przypadki opornosci na imatynib.
Grupa mechanizméw opornosci niezwigzanych
z BCR/ABL jest bardzo szeroka i obejmuje niestoso-

kinazy na

przejscia  wanie sie pacjenta do zalecen lekarskich, zaburze-
zwiazania  nia farmakokinetyki leku, zwickszenie aktywnosci
kinazowej = pomp opornosci wielolekowej z rodziny bialek ABC

(adenosine triphospate-binding casette transporters,
ABCBI i ABCG2) lub zmniejszenie aktywnosci bia-
ek transportujacych lek do komoérki (hOCT-1) oraz
aktywacje alternatywnych szlakow przekazywania
sygnatu [12].

Imatynib, choé skutecznie eliminuje komorki
bialaczkowe z krwi i szpiku, to nie prowadzi do era-
dykacji komoérek nowotworowych ze szpiku. Okoto
0,5% populacji komérek CD34+ u pacjenta z PBSz to

domenach

Tabela I. Charakterystyka wybranych inhibitorow BCR/ABL

Table I. Main features of the selected BCR/ABL inhibitors

| generacja  Imatynib
Nilotynib

Il generacja  Dasatynib
Bosutynib

Ponatynib (AP24534)

Danusertib (PHA-739358)
Il generacja

Rebastynib (DCC-2036)

Tozasertyb (MK-0457, VX-680)
GNF2
Inhibitory

allosteryczne
GNF5
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ATP-kompetytywny, wigze si¢ z kinaza
w konformacji nieaktywne;j
ATP-kompetytywny, wiaze sie z kinaza
w konformacji nieaktywne;j

ABL, PDGFR, C-KIT, EPH

ABL, PDGFR, C-KIT, EPH
ATP-kompetytywny, wiaze sie z kinaza
w konformacji aktywnej
ATP-kompetytywny, wiaze sie z kinazag ABL, SRC, TEC, CAMK2G, PDGFR,
w konformacji aktywnej C-KIT

ATP-kompetytywny wiaze sie z kinazg  ABL1, SRC, VEGFR, FGFR, PDGFR,

ABL, PDGFR, C-KIT, EPH, SRC, BTK

w konformacji nieaktywne;j LYN
ATP-kompetytywny, wiaze si¢ z kinaza Aurora A, B i C, ABL, RET, TRK-A,
w konformacji aktywnej FGFR
- . " Aurora, ABL1, FLT3, LYN, HCK, TIE2,
Inhibitor , switch-pocket KDR, TRKA

ATP-kompetytywny Aurora A, B i C, FLT-3, JAK-2 i ABL

inhibitor allosteryczny, wigzacy sie

z miejscem wigzania kwasu mirysty-
lowego

inhibitor allosteryczny, wiazacy sie

z miejscem wigzania kwasu mirysty-
lowego
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macierzyste komoérki biataczkowe, ktére sa niewraz-
liwe na imatynib i zahamowanie aktywnosci kinazy
BCR/ABL nie powoduje ich Smierci [13, 14]. Ponie-
waz komorki te moga sta¢ sie Zrodtem wznowy, a ich
liczba jest na progu lub ponizej czutosci dostepnych
metod diagnostycznych, trudno jest okresli¢, czy
i kiedy mozna odstawi¢ imatynib u pacjenta w dtu-
gotrwalej odpowiedzi molekularnej. I cho¢ wyniki
badan klinicznych z ostatnich lat, w tym znanego
badania STIM, sugeruja, ze w pewnych sytuacjach
odstawienie leczenia moze by¢ bezpieczne dla cho-
rego [15], nie zaleca si¢ takiego postepowania poza
warunkami badania klinicznego. Na pewno jednak
badania majace poméc w wytypowaniu, u ktérych
chorych w wieloletniej remisji mozna bezpiecznie
odstawi¢ terapig, beda kontynuowane. Nie da si¢
pomina¢ aspektu farmakoekonomicznego mozliwosci
przerwania terapii. Obliczono, iz badanie STIM we
Francji pozwolito zaoszczedzi¢ kilka milionéw Euro
z kieszeni podatnika.

Druga generacja inhibitorow kinazy
BCR/ABL

Cieniem na niewatpliwym sukcesie imatynibu w te-
rapii przewleklej bialaczki szpikowej jest rozwijaja-
ca sie u stosunkowo duzej grupy pacjentéw opor-
nos¢ na leczenie (Ryc. 2). Poniewaz u wiekszosci
pacjentéw, u ktorych dochodzi do nawrotu, przy-
czyna rozwoju opornosci na leczenie jest mutacja
BCR/ABL, jedna z mozliwosci przezwyciezenia ta-
kiej opornosci jest zaprojektowanie nowych, ATP-
-kompetytywnych inhibitorow kinazy BCR/ABL,
ktére sa zdolne do zahamowania kinazy, opornej
na dzialanie imatynibu. Warunki te spetniaja tzw.
inhibitory II generacji, ktére sa zarejestrowane do
leczenia pacjentow z PBSz, w kolejnosci rejestracji:
dasatynib, nilotynib i bosutynib (Tab. I). Niestety
zaden z inhibitorow II generacji nie jest aktywny
wobec mutacji T315I.

Dasatynib

Dasatynib poczatkowo okreslany byl jako ,dual-ki-
nase inhibitor”, co miato podkresli¢ jego dzialanie
nie tylko na kinaze¢ BCR/ABL, ale réwniez wobec
kinaz z rodziny SRC. Jak si¢ okazalo w dalszych
badaniach, bardziej pasuje okreslenie ,multi-kina-
se inhibitor”, gdyz dasatynib ma znacznie szersze
spektrum dzialania i hamuje rowniez kinaze C-KIT,
PDGFR, a takze kinaze BTK (Bruton’s tyrosine kina-
se). Podkreslana jest aktywnos¢ dasatynibu wobec
rodziny kinaz SRC, poniewaz nadekspresja kinaz
z tej grupy, przede wszystkim kinaz HCKiLYN, moze
by¢ zaangazowana w rozwoj opornosci na imatynib
u pacjentéw z PBSz [16]. To dlatego wielospecyficz-
nos¢ dasatynibu moze stanowi¢ o jego przewadze

u chorych z opornoscia na imatynib, a dodatkowo,
ze wzgledu na swoje wlasciwosci chemiczne, dasaty-
nib jest mniej wrazliwy na niektére z mechanizmow
warunkujacych opornosé na imatynib. Podobnie
jak imatynib, dasatynib jest inhibitorem ATP-kom-
petytywnym, ale ma inna strukture chemiczna
i wiaze si¢ z kinaza w sposoéb, ktéry nie zalezy od
jej nieaktywnej konformacji [17]. Rowniez, tak jak
w przypadku imatynibu, dasatynib jest substratem
pomp ABCBI1 i ABCG2. Nie jest natomiast substra-
tem dla OCT-1, zatem zmiany ekspresji OCT-1 nie
wplywaja na jego skutecznosé [18]. Ponadto, dasa-
tynib hamuje BCR/ABL ponad 300-razy silniej niz
imatynib i jest skuteczny w przypadku wiekszosci
mutacji warunkujacych opornosé na imatynib, za
wyjatkiem T315I/A, V299L oraz F317L [19].

Poczatkowo dasatynib byl zarejestrowany do
leczenia pacjentéw z PBSz w fazie przewleklej, przy-
spieszonej i kryzie blastycznej, u ktérych doszto do
rozwoju opornosci na imatynib lub nietolerancji na
lek. Jednak wyniki prowadzonych niedawno badan
klinicznych wskazuja, ze pacjenci z noworozpo-
znana PBSz leczeni dasatynibem czesciej osiagaja
odpowiedz molekularna niz chorzy otrzymujacy
imatynib [20]. Wyniki badania DASISION wyka-
zaly, ze chorzy leczeni dasatynibem, w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca imatynib, czesciej i w krot-
szym czasie osiagaja wieksza odpowiedZ moleku-
larna (46% leczonych dasatynibem w poréwnaniu
z 28% leczonych imatynibem) [21]. Doprowadzilo
to do zarejestrowania stosowania dasatynibu jako
leczenia I rzutu pacjentéow w fazie przewleklej
PBSz.

Niestety, cho¢ wyniki leczenia I rzutu dasaty-
nibem sa lepsze niz w przypadku imatynibu, czes¢
chorych wciaz nie uzyskuje oczekiwanej odpowie-
dzi na terapi¢. Poniewaz pacjenci ci mogliby odnies¢
korzysc z wczesnej zmiany leczenia, poszukuje sie
metod pozwalajacych na szybkie wytypowanie cho-
rych wymagajacych modyfikacji terapii. Zaobser-
wowano, ze u niewielkiego odsetka pacjentow leczo-
nych dasatynibem jako lekiem pierwszego rzutu
(8,6%), u ktorych po trzech miesigcach leczenia nie
obserwuje sie obnizenia poziomu transkryptu BCR/
ABL (wspétczynnik BCR/ABL/ABL >10%), znacznie
czesciej dochodzi do niepowodzenia terapii [22].

Nilotynib

Nilotynib, podobnie jak imatynib, jest pochodna
aminopirymidyny i zostal opracowany jako ulepszo-
na wersja leku I generacji. Dziata silniej i bardziej
selektywnie niz imatynib i jest skuteczny wobec
wiekszosci zmutowanych postaci BCR/ABL, za wy-
jatkiem T315I, Y253H, E255 K/V i F359 V/C/I [23].
Historia badan i rejestracji nilotynibu jest niejako
Justrzanym odbiciem” badan nad dasatynibem. Ze
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wzgledu na skuteczno$é¢ leku w przypadku niepo-
wodzenia terapii imatynibem [24, 25], nilotynib po-
czatkowo zarejestrowano do leczenia pacjentow we
wszystkich fazach PBSz, u ktérych doszlo do roz-
woju opornosci lub nietolerancji na imatynib.

Dobre wyniki leczenia chorych opornych na
imatynib zachecily do sprawdzenia skutecznosci
leku w terapii I rzutu. W tym celu rozpoczeto bada-
nie ENESTnd, analogiczne do badania DIASISION.
W tych warunkach klinicznych nilotynib okazat sie
skuteczniejszy od imatynibu, a czestosé¢ uzyskiwa-
nia wiekszej odpowiedzi molekularnej po 12 mie-
sigcach terapii wynosita 44% w grupie otrzymujacej
nilotynib i 22% w grupie leczonej imatynibem [26].
Obecnie toczy si¢ kolejne badanie skutecznosci nilo-
tynibu w leczeniu I rzutu o nazwie ENEST1st, ktore
moze okazaé si¢ pomocne w opracowaniu metod
pozwalajacych na wytypowanie pacjentéow o wyso-
kim ryzyku braku odpowiedzi na leczenie TKI, kt6-
rzy mogliby odniesé korzysc¢ z wezesnej modyfikacji
terapii [27].

Bosutynib

Sukces inhibitoréw kinaz tyrozynowych w tera-
pii PBSz spowodowal, Ze wiele firm farmaceu-
tycznych zajelo sie poszukiwaniem nowych lekow
z tej grupy. Jednym z takich lekéow jest bosutynib,
drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozyno-
wych opracowany z mysla o leczeniu nowotworéw
litych z nadekspresja SRC. Okazalo si¢ jednak, ze
oprocz hamowania kinaz z rodziny SRC bosutynib
jest efektywnym inhibitorem BCR/ABL, dzialaja-
cym ponad 100-razy silniej niz imatynib [28, 29].
W przeciwienstwie do imatynibu i nilotynibu, bosu-
tynib nie hamuje kinaz c-KIT i PDGFR. Jest nato-
miast aktywny wobec kinaz TEC, STE20 i CAMK2G
[30]. Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow
II generacji bosutynib, choé¢ jest skuteczny wo-
bec wigkszosci mutacji warunkujacych opornoscé
na imatynib, w stezeniach osiggalnych klinicznie
nie hamuje BCR/ABL z mutacja T315I. Jest row-
niez nieaktywny w przypadku wystapienia mutacji
V299L, warunkujacej opornos¢ na dasatynib, ale
nie nilotynib [31].

Niedawno ukazaty si¢ wyniki ponad 2-letniej
obserwacji skutecznosci bosutynibu w terapii III
rzutu chorych w fazie przewleklej PBSz, u kto-
rych doszlo do niepowodzenia leczenia imatynibem
i leczenia II rzutu dasatynibem i/lub nilotynibem.
U 24% pacjentow (w tym 3 chorych, u ktérych nie-
skuteczne okazaly si¢ wszystkie 3 zarejestrowane
dotad leki) osiagnieto calkowita odpowiedz cytoge-
netyczna [32]. Réwnolegle tocza sie réwniez bada-
nia sluzace ocenie skutecznosci bosutynibu w tera-
pii I rzutu fazy przewleklej PBSz oraz w leczeniu
bardziej zaawansowanych stadiéw PBSz (fazy przy-

spieszonej i kryzy blastycznej). We wrzesniu br.
zarejestrowano bosutynib jako lek drugiego rzutu
w PBSz.

Inhibitory BCR/ABL aktywne wobec
mutacji T315I

Ze wzgledu na to, ze mutacja T315I domeny kinazo-
wej BCR/ABL powoduje opornosé na wszystkie zare-
jestrowane dotad inhibitory BCR/ABL, celem wielu
programéw badawczych stalo sie opracowanie lekéw
zdolnych do przezwyciezenia tego typu opornosci. Dla
odr6znienia od wczesniejszych generacji inhibitoréw
kinaz tyrozynowych, ktére okazaly si¢ nieskuteczne
wobec mutacji T315I, nazywa sie¢ je czesto inhibitora-
mi III generacji (Tab. I).

Ponatynib

Ponatynib (AP24534) zostal zaprojektowany tak,
by unika¢ interakcji z izoleucyna pojawiajaca sie
w miejscu znacznie mniejszej treoniny w wyniku
mutacji T315I BCR/ABL, ktéra warunkuje opornosc
na wszystkie zarejestrowane dotad inhibitory BCR/
ABL. Ponatynib hamuje réwniez aktywnos¢ dzikiej
i wszystkich zbadanych dotad zmutowanych postaci
BCR/ABL, stad cze¢sto nazywany jest pan-inhibitorem
BCR/ABL [33]. Poza hamowaniem kinazy ABL i BCR/
ABL ponatynib skutecznie hamuje kinazy z rodziny
SRC, KIT, VEGFR2, PDGFRa i FGFRI1.

Zachecajace wyniki badan prowadzonych w mode-
lach invitro i zwierzecych doprowadzity do pierwszych
prob klinicznych nowego leku [34]. Wyniki badania
klinicznego I fazy potwierdzity, Ze ponatynib jest sku-
teczny u chorych z mutacja T315I [35]. Do tego badania
wlaczono 74 pacjentéw, z ktérych wiekszos¢ przyjmo-
wata dwa lub wiecej inhibitory kinaz tyrozynowych,
jak sie okazalo, nieskuteczne w kontrolowaniu cho-
roby. W podgrupie pacjentéw w fazie przewleklej PBSz
53% uzyskalo calkowita odpowiedz cytogenetyczna.
Natomiast w grupie chorych z mutacja T315I wszyscy
uzyskali wigksza odpowiedZ cytogenetyczna, a 89%
catkowita odpowiedz cytogenetyczna. Obecnie toczy
si¢ badanie II fazy (Ponatinib Ph + ALL and CML Eva-
luation, PACE) stuzace dokladniejszej ocenie skutecz-
nosci ponatynibu u pacjentéw z BCR/ABL-dodatnimi
nowotworami hematologicznymi.

Inhibitory wiazace sie z tzw. ,switch pocket”

Niedawno opracowano inhibitory BCR/ABL o calko-
wicie nowym mechanizmie dzialania. Polega on na
wiazaniu si¢ z domena odpowiedzialng za konforma-
cyjne ,przetaczanie” ABL ze stanu aktywnego do nie-
aktywnego. Substancje te wiaza si¢ z kinaza zaréwno
ufosforylowana (aktywna), jak i nieufosforylowana
(nieaktywna) i nie wspéizawodnicza z ATP o miejsce
wigzania w domenie kinazowej enzymu. Najlepiej opi-
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sanym zwiazkiem z tej grupy jest DCC-2036, ktéry
w warunkach in vitro skutecznie hamowal prolifera-
cje i indukowat apoptoze komérek transformowanych
BCR/ABL w postaci niezmutowanej jak i z kilkoma
powszechnie wystepujacymi mutacjami (w tym takze
T315]) [36, 37].

Inhibitory kinaz Aurora

Inhibitory kinaz Aurora wzbudzily ogromne nadzieje
na opracowanie skutecznych terapii nowotworéw li-
tych. Wyniki kolejnych badan klinicznych sa jednak
rozczarowujace i nie wydaje sig, by leki te moglty by¢
stosowane w monoterapii. Ze wzgledu na podobien-
stwo strukturalne domeny kinazowej BCR/ABL i ki-
naz Aurora niektoére z inhibitoréow kinaz Aurora moga
rowniez hamowa¢ zmutowana i prawidlowa kinaze
ABL. Pierwszym lekiem, ktéry okazal sie¢ skuteczny
u pacjentow z mutacja T315I domeny kinazowej BCR/
ABL, byt MK-0457 (tozasertib) [38]. Jest to drobnocza-
steczkowy inhibitor kinaz Aurora A, Bi C, FLT-3, JAK-2
i ABL (Tab. I) W badaniu I fazy, z grupy 18 pacjentéw
z PBSz w fazie przyspieszonej lub kryzie blastycznej
z mutacja T315I u 8 (44%) zaobserwowano trwalq od-
powiedz na leczenie (powr6t do fazy przewleklej) [39].

Innym inhibitorem kinaz Aurora aktywnym wobec
BCR/ABL jest danusertib. Wyniki badan in vitro wyka-
zaly, ze danusertib skutecznie hamuje proliferacje
komorek progenitorowych biataczki o fenotypie CD34+
pobranych od pacjentéw z PBSz wrazliwych i opornych
na imatynib, w tym od chorych z mutacjq T315I. Dzia-
fanie leku wydaje sie zaleze¢ od hamowania jednocze-
$nie BCR/ABL i kinaz Aurora [40, 41]. Obecnie pro-
wadzone jest badanie kliniczne I/II fazy danusertibu
w terapii pacjentow z PBSz, obejmujace m.in. chorych
z mutacja T315I [42].

Niewatpliwym ograniczeniem terapii MK-0457
i danusertibem jest fakt, ze leki te musza by¢ poda-
wane droga ciaglego wlewu dozylnego. Biorac pod
uwage przewlekly charakter PBSz, trudno wyobrazic¢
sobie dlugotrwale stosowanie lekéw podawanych ta
droga. Leki te moglyby natomiast znalez¢é zastosowa-
nie w terapii kryzy blastycznej PBSz, szczegolnie jako
leczenie ,pomostowe” w oczekiwaniu na przeszczepie-
nie macierzystych komoérek krwiotworezych [39].

Inne inhibitory kinazy Aurora, ktérych poten-
cjalna skuteczno$¢ w terapii PBSz analizowana jest
w badaniach przedklicznicznych lub badaniach I fazy,
obejmuja substancje aktywne wobec kinazy Aurora
bez zdolnosci hamowania aktywnosci BCR/ABL (np.
MLN8237 (alisertib) [43]) oraz zwiazki o podwdéjnym
dziataniu (np. KW-2449 [44]).

Allosteryczne inhibitory BCR/ABL

Wigkszos¢ dostepnych obecnie inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, w tym wszystkie opisane powy-

zej, to inhibitory kompetytywne, przylaczajace sie
do miejsca wiazacego ATP w czasteczce enzymu,
uniemozliwiajac przenoszenie grupy fosforanowej
z ATP na reszty tyrozyny w fosforylowanym biatku.
Wszystkie kompetytywne inhibitory BCR/ABL sa
inhibitorami odwracalnymi, preferencyjnie wigza-
cymi si¢ z kinaza w stanie aktywnym (tzw. inhi-
bitory typu I, np. dasatynib, bosutynib) lub nie-
aktywnym (tzw. inhibitory typu II, np. imatynib,
nilotynib) (Tab. I). Ze wzgledu na to, ze centrum
katalityczne BCR/ABL nie ma reszty cysteiny, kto-
ra pozwalalaby na utworzenie silnego, kowalen-
cyjnego wiazania kinazy z inhibitorem, niemozli-
we jest opracowanie nieodwracalnych inhibitoréw
kompetytywnych BCR/ABL, jakie dostepne sa dla
kilku innych, waznych z klinicznego punktu wi-
dzenia kinaz, np. BTK (ibrutynib) [45] czy rodziny
EGFR (dacomitynib) [46]. Alternatywa dla inhibito-
réw kompetytywnych, wspétzawodniczacych z ATP
o centrum aktywne enzymu, sa inhibitory alloste-
ryczne. Substancje te, choé¢ wiaza sie z enzymem
w miejscu odleglym od centrum aktywnego, sa
w stanie zahamowac¢ aktywnosS¢ enzymatyczna
danej kinazy.

Kinaza BCR/ABL jest konstytutywnie aktywna
i w przeciwienstwie do prawidiowej kinazy ABL nie
podlega regulacji poprzez przylaczenie reszt kwasu
mirystylowego, cho¢ zawiera fragment bialka odpo-
wiedzialny za mirystylacje [47]. Wynika to z faktu,
ze na skutek translokacji fragment kinazy ABL
odpowiedzialny za regulacje aktywnosci ulega fuzji
z fragmentem BCR zawierajagcym m.in. domene
odpowiedzialng za oligomeryzacje. Dowiedziono,
ze wystepujace w tym miejscu domeny SH2 i SH3
oraz domena oligomeryzacji sa odpowiedzialne za
indukcje i zachowanie konstytutywnej aktywnosci
kinazy BCR/ABL [47-49]. Miejsce wiazania kwasu
mirystylowego moze by¢ zatem potencjalnym
punktem uchwytu nowej grupy inhibitoréw BCR/
ABL imitujacych dzialanie tej substancji [47].

Pierwszym opisanym inhibitorem BCR/ABL
o nowym mechanizmie dzialania byl zwiazek
o nazwie GNF-2 (Tab. I). Co ciekawe, GNF-2 zostal
wytypowany jako potencjalny inhibitor BCR/ABL
z grupy ponad 50 tysiecy substancji chemicznych
i poczatkowo nie znano mechanizmu dziatania tej
substancji. GNF-2 selektywnie hamowat prolife-
racje komérek transformowanych BCR/ABL z sila
podobna do imatynibu (IC50=138 nM), ale w prze-
ciwienstwie do imatynibu nie wiagzal si¢ z kinaza
w miejscu wiazania ATP [50]. Dopiero kilka lat
pozniej dowiedziono, ze GNF-2 jest inhibitorem
allosterycznym BCR/ABL wiazacym si¢ w miejscu
wigzania kwasu mirystylowego, na skutek czego
dochodzi do zmian dynamiki wiazania ATP i zaha-
mowania aktywnosci kinazowej BCR/ABL [51].
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Nowy mechanizm dzialania GNF-2 zachecat do
sprawdzenia aktywnosci tej substancji wobec zmu-
towanych form BCR/ABL warunkujacych opornosé
na stosowane dotad leczenie. Niestety, cho¢ GNF-2
byl skuteczny w przypadku kilku istotnych klinicz-
nie mutacji BCR/ABL, m.in. E225V czy Y253H, nie
wplywat on na proliferacje komérek wykazujacych
ekspresje BCR/ABL z mutacja T315I [50].

Dalsze badania nad regulacja ABL i BCR/
ABL wykazaly, ze dla aktywnosci enzymatycznej
tych bialek niezbedna jest interakcja pomiedzy
domena SH2 i domena kinazowa [52]. Potencjalne
zastosowanie kliniczne tej zaleznosci potwierdzito
odkrycie, ze u kilku pacjentéw opornych na ima-
tynib przyczyna rozwoju opornosci byta mutacja
domeny SH2, a nie jak w wiekszosci przypad-
kow mutacja domeny kinazowej [11]. Obserwacje
te sugerowaly istnienie nowego punktu uchwytu
inhibitoréw kinazy BCR/ABL. Kolejne prace wyka-
zaly, ze uposledzenie interakcji pomiedzy domena
SH2 i domena kinazowa za pomoca specyficznego
polipeptydu o strukturze podobnej do fibronek-
tyny typu III (tzw. monobody) rzeczywiscie powo-
duje zahamowanie aktywnosci kinazowej BCR/
ABL i prowadzi do smierci pierwotnych komoérek
PBSz na drodze apoptozy. Co wiecej, interakcja
z domena SH2 uwrazliwia na dzialanie konwencjo-
nalnych inhibitoré6w BCR/ABL zaréwno w komor-
kach wrazliwych, jak i opornych [53]. Potwierdzono
tym samym istnienie drugiego punktu uchwytu
nieallosterycznych inhibitorow kinazy BCR/ABL.
Niestety, w badaniu tym wykorzystano polipep-
tydy, ktore ze wzgledu na trudnosci z dostarcze-
niem ich do wnetrza komorki docelowej, nie moga
by¢ stosowane w praktyce klinicznej. Cho¢ opra-
cowanie drobnoczasteczkowych inhibitoréow inte-
rakcji pomiedzy domena SH2 a domena kinazowa
BCR/ABL jest mozliwe, wydaje sig, ze ze wzgledu
na potrzebe stosowania tych substancji w bardzo
wysokich dawkach, nie beda one nigdy stosowane
w monoterapii, a jedynie w polaczeniu ze ,standar-
dowymi” inhibitorami BCR/ABL [54].

Nalezy podkresli¢, ze inhibitory allosteryczne
BCR/ABL nie sa wolne od problemu, jakim jest
pojawienie si¢ mutacji warunkujacych opornosé.
Podobnie jak w przypadku inhibitoréw kompe-
tytywnych, takich jak imatynib czy nilotynib,
dlugotrwate stosowanie tych lekéw moze prowa-
dzi¢ do pojawienia sie opornosci [50]. Dlatego tez
pojawiaja si¢ propozycje stosowania inhibitoréw
allosterycznych w potaczeniu z inhibitorami kom-
petytywnymi, wigzacymi sie w miejscu wigzania
ATP. Przykladem takiej terapii laczonej jest zasto-
sowanie GNF-5 (pochodnej GNF-2 o lepszych wia-
Sciwosciach farmakokinetycznych) w polaczeniu
z imatynibem lub nilotynibem. Badania in vitro

wykazaly, ze taka kombinacja hamuje pojawia-
nie si¢ mutacji warunkujacych opornos¢ na jeden
z lekow i jest aktywna w komoérkach z mutacja
T315I [51].

Terapie skojarzone

Jak juz wspomniano, ze wzgledu na opornos¢ macie-
rzystych komoérek biataczkowych na inhibitory kinazy
BCR/ABL stosowane obecnie terapie nie prowadza do
catkowitego wyleczenia pacjenta, a jedynie do utrzy-
mania dilugotrwalej remisji i zapobiegania wznowie
i progresji choroby. Postuluje sie zatem wprowadze-
nie dodatkowych lekéw, ktérych celem bytaby albo
eliminacja macierzystych komorek biataczkowych,
albo uwrazliwienie ich na dziatanie inhibitorow BCR/
ABL. Sukces takiego podejscia terapeutycznego wy-
maga zrozumienia, co rézni macierzyste komorki bia-
laczkowe od prawidlowych komoérek macierzystych
hematopoezy.

Wydaje sie, ze w komorkach macierzystych
PBSz, w odréznieniu od komoérek prawidlowych,
niektore szlaki komoérkowe sa nadmiernie akty-
wowane lub podlegaja mniej restrykcyjnej regula-
cji [55]. Jednym z takich szlakow jest szlak TGFB/
FOXO3a, ktéry wydaje sie¢ byé¢ odpowiedzialny
za utrzymywanie macierzystych komorek PBSz
w stanie ,uspienia” (quiescence). Badania prowa-
dzone w modelu mysim wykazaly, Zze zahamowanie
przekazywania sygnatu szlaku TGFf za pomoca
specyficznego inhibitora LY364947 w polacze-
niu z imatynibem zmniejszato liczbe ,uspionych”
macierzystych komorek biataczkowych [56].

Podobny cel maja proby polaczenia imaty-
nibu z IFNa. Wiadomo, ze IFNo zwi¢ksza ekspre-
sje genow odpowiedzialnych za wyjScie komorki
macierzystej ze stanu ,uspienia”. W konsekwen-
cji, pobudzone przez IFNa macierzyste komorki
bialaczkowe moga zaczaé¢ si¢ dzieli¢ i w ten spo-
sob stac¢ sie wrazliwe na dzialanie inhibitorow
kinazy BCR/ABL. Pierwsze, retrospektywne ana-
lizy danych klinicznych wykazaty, Ze odpowiedz
na taczne podanie IFNa i imatynibu byla szybsza
niz w przypadku podania imatynibu w monote-
rapii, cho¢ czas przezycia wolnego od progresji
i catkowity czas przezycia nie roznity si¢ znaczaco
miedzy badanymi grupami [57]. Kolejne, prospek-
tywne badanie III fazy wykazalo, ze podawanie
IFNo z imatynibem przez 12 miesiecy pozwalalo
na osiagniecie catkowitej odpowiedzi molekular-
nej u znacznie wickszego odsetka pacjentow niz
monoterapia imatynibem (30% vs 14%) [58]. Nie
wiadomo jednak, czy terapia faczona wplywata na
macierzyste komoérki PBSz u ludzi.

Inna strategia polega na zahamowaniu bialek
zaangazowanych w regulacje odnowy, proliferacji

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 3, lipiec-wrzesien 2012



256

PRACA POGLADOWA / REVIEW

i apoptozy prawidlowych i macierzystych komorek
bialaczkowych, np. szlaku WNT/p-kateniny, Hedge-
hog czy deacetylazy histonéw (HDAC).

Historia PBSz pokazuje, jak wiele wspoélczesna

medycyna juz skorzystala z badan nad ta choroba.
Dazenie do catkowitego wyleczenia choroby poprzez
znalezienie skutecznej terapii uderzajacej w macie-
rzyste komorki bialaczkowe moze nie tylko speinic¢

ambitny cel pelnego wyleczenia z choroby, ale wyzna-
czy¢ szlak w innych chorobach nowotworowych.
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