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SZANOWNI PANSTWO,

przekazany w Panstwa rece suplement do edukacyjnego czasopisma,Hematologia — Edukacja”
zawiera piec opiséw przypadkdéw chorych na przewlekfa biataczke szpikowa w fazie przewlektej
(CML-CP, chronic myeloid leukemia in the chronic phase) nietolerujacych leczenia dostepnymi
~konwencjonalnymi”inhibitorami kinaz tyrozynowych lub opornych na to leczenie. U pacjentéw
tych zastosowano nowy inhibitor kinazy tyrozynowej — Scemblix® (preparat asciminibu) o od-
miennym mechanizmie dziatania na zmutowana domene kinazy abl1 polegajacym na interakcji
z kieszonka myristoilowg tej domeny (STAMPI, specifically targeting the ABL myristoyl pocket inhi-
bitor), co uniemozliwia przyjecie przez kinaze bcr/abl1 aktywnej konformacji. Asciminib zostat
zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekdw (EMA, European Medicines Agency) 29 sierpnia
2022 roku w leczeniu dorostych chorych na CML-CP z obecnoscig chromosomu Philadelphia
(Ph+ CML-CP), leczonych wczeéniej co najmniej dwoma inhibitorami kinaz tyrozynowych.

U wszystkich opisanych pacjentéw uzyskano znaczna poprawe kliniczna i istotne odpowiedzi
terapeutyczne nawet w przypadku stosowania asciminibu w szdstej linii leczenia przy niewielkiej
toksycznosci terapii, co odzwierciedla potencjat tego leku, ktérego finansowanie jest mozliwe
od 1 listopada 2023 roku w ramach programu lekowego. Wszystkim Autorom gratuluje znako-
mitych opiséw przypadkéw. W dyskusji pierwszego z nich odnajdziecie Paristwo obszerny opis
wynikéw badan klinicznych asciminibu oraz dane dotyczace toksycznosci konwencjonalnych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych w ukfadzie sercowo-naczyniowym. Z powoddw edytorskich
odpowiadajace trescig fragmenty pozostatych opiséw przypadkéw zostaty usuniete. Trwaja
intensywne badania nad skutecznoscig asciminibu stosowanego w potaczeniu zinnymi inhibi-
torami kinaz tyrozynowych: zimatynibem (ASC4MORE), z imatynibem lub inhibitorami drugiej
generacji (badanie | fazy), nad efektywnoscig zwiekszenia dawki tego leku (ASCEND, ASC2ESCA-
LATE), mozliwoscig stosowania dawkowania raz na dobe (AIM4CML), a takze nad skutecznoscig
leczenia asciminibem w pierwszej linii CML. Mimo Ze na ostateczne wyniki tych badan przyjdzie
nam jeszcze poczekaé, to juz teraz mozna zaobserwowac duza aktywnosc¢ tego leku w sytuacji
nietolerancji lub opornosci na konwencjonalne inhibitory kinaz tyrozynowych nawet u bardzo
przeleczonych chorych, mozliwos¢ poprawy wynikéw leczenia za pomoca potaczen asciminibu
z pozostatymi inhibitorami kinaz tyrozynowych, znaczng dynamike odpowiedzi wyrazajaca sie
bardzo wysokim odsetkiem chorych uzyskujacych wczesng odpowiedZ molekularng (ok. 93%)
oraz znakomite wyniki leczenia asciminibem w pierwszej linii ze znikomym odsetkiem chorych,
u ktérych dochodzi do opornosci zwigzanej z pojawianiem sie mutacji kieszonki myristoilowe;j.

Mam nadzieje, ze przedstawione opisy przypadkéw z codziennej praktyki klinicznej wzbo-
gaca Panstwa wiedze i utatwiag zaplanowanie optymalnej $ciezki terapeutycznej dla chorych
pozostajacych pod Panstwa opieka.

Tomasz Sacha
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WPROWADZENIE

STRESZCZENIE

Rozwdj terapii celowanych w przewlektej biataczce szpikowej (CML), w tym inhibitoréw kinaz ty-
rozynowych (TKI) BCR/ABL1 trzech generacji oraz inhibitora STAMP, stanowit przetom w leczeniu
chorych, umozliwiajac poprawe wynikéw leczenia i wydtuzenie czasu przezycia chorych. Pozostat
jednak problem leczenia chorych z niepowodzeniem lub nietolerancja leczenia TKI, szczegélnie
w trzeciej, czwartej i kolejnych liniach leczenia CML.

W pracy przedstawiono przypadek 61-letniego chorego na CML w fazie przewlektej leczonego
asciminibem w szdstej linii leczenia. Po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia imatynibem, daza-
tynibem, bosutynibem, nilotynibem i ponatynibem chory w trakcie leczenia asciminibem osiggnat
odpowiedz na leczenie — catkowitg remisje cytogenetyczng oraz wiekszg odpowiedz molekularna.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, asciminib, nietolerancja inhibitoréw kinaz ty-
rozynowych, niepowodzenie leczenia inhibitorem kinaz tyrozynowych, kardiotoksycznos¢

ABSTRACT

The targeted therapies development in chronic myeloid leukemia (CML), including three generations
of BCR/ABL1 tyrosine kinase inhibitors (TKls) and the STAMP inhibitor, was a breakthrough in the
patient’s treatment, enabling the improvement of treatment outcomes and survival prolongation.
However, the problem of treating patients with failure and/or intolerance of TKI treatment remains,
especially in the 39, 4%, and subsequent CML treatment lines.

This report presents the case of a 61-year-old patient with CML in the chronic phase treated with
asciminib in the 6th treatment line, after a failure and/or intolerance of treatment with imatinib,
dasatinib, bosutinib, nilotinib, ponatinib. The patient achieved a response to treatment with ascimi-
nib: complete cytogenetic remission and major molecular response.

Keywords: chronic myeloid leukemia, asciminb, tyrosine kinase inhibitor intolerance, tyrosine
kinase failure, cardiotoxicity

zarejestrowany do leczenia chorych na CML z opornoscia
lub nietolerancja na dwie linie TKI. Asciminib stanowi bar-
dzo waznga i potrzebna opcje terapeutyczna dla chorych

Asciminib jest pierwszym w swojej klasie allosterycznym
inhibitorem STAMP (STAMPI, specifically targeting the ABL
myristoyl pocket inhibitor) ukierunkowanym na kieszen
mirystoilowg ABLT, a nie miejsce wigzace ATP kinazy ty-
rozynowej, tak jak w przypadku inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors). W 2021 roku zostat

na przewlekfa biataczke szpikowa w fazie przewlektej
(CML-CP, chronic myeloid leukemia in the chronic phase)
otrzymujacych trzecig i kolejne linie leczenia, biorac pod
uwage wyzsze wskazniki progresji CML i zgondéw w tej
populacji chorych.

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja D1
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U 61-letniego chorego rozpoznano CML-CP w lipcu 2016
roku. W wywiadzie pacjent nie zgtaszat istotnych dolegli-
wosci. Obecne byty choroby wspotfistniejace, w tym: astma
oskrzelowa, nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna
serca, stan po pomostowaniu aortalno-wiencowym (CABG,
coronary artery bypass grafting) z wszczepieniem lewej
tetnicy piersiowej wewnetrznej do gatezi przedniej zste-
pujacej w 2012 roku. W morfologii krwi obwodowej stwier-
dzono: leukocytoze (WBC, white blood cells) wynoszaca
498 G/I, ciezka niedokrwisto$¢ mikrocytowa (stezenie he-
moglobiny [Hb] 5,5 g/d|, liczba krwinek czerwonych [RBC,
red blood cells] 1,91T/l, Srednia objetos¢ krwinek [MCV, mean
corpuscular volume] 80 fl) oraz prawidtowa liczbe ptytek
krwi ([PLT, platelets] 158 G/I). W rozmazie krwi obwodowej
wykazano przesuniecie w lewo z obecnoscia: blastow (1%),
promielocytéw (7%), mielocytow (19%), metamielocytow
(12%), patek (26%), segmentdw (26%), eozynofilow (4%)
i bazofiléw (4%). W badaniu przedmiotowym stwierdzono
splenomegalie (dolny brzeg $ledziony wyczuwalny 10 cm
ponizej tuku zebrowego w linii Srodkowo-obojczykowej
lewej). W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusz-
nej opisano splenomegalie (wymiar podtuzny 22 cm)
oraz hepatomegalie (wymiar podtuzny prawego pfata
ok. 180 mm). W badaniu cytogenetycznym szpiku kost-
nego metoda prazkowa przeanalizowano 24 metafazy,
w ktérych stwierdzono obecnos¢ translokacji t(9;22)
(g34;911.2). Nie wykazano zmian wspoétwystepujacych
w klonie Philadelphia-dodatnim (Ph+). W badaniu metodg
reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotna transkryptaza
(RT-PCR, reverse transcriptase polimerase chain reaction)
stwierdzono transkrypt BCR::ABL1 p210 t(9;22)(q34;q11).
Na podstawie wykonanych badan rozpoznano CML-CP.
Oszacowano ryzyko wzgledne progresji choroby; wedtug
skal prognostycznych Sokala i EURO pacjenta nalezato
zakwalifikowa¢ do grupy posredniego ryzyka, natomiast
zgodnie ze wskaznikami EUTOS (European Treatment and
Outcome Study) i ELTS (EUTOS long-term survival score) — do
grupy wysokiego ryzyka.

W ramach wstepnego leczenia wykonano trzy zabiegi
leukaferezy leczniczej. Przetaczano koncentrat krwinek
czerwonych (KKCz). Poczatkowo w celu cytoredukgji
stosowano hydroksykarbamid, a nastepnie imatynib
w dawce 400 mg/dobe. W trakcie leczenia imatynibem
nie obserwowano dziatan niepozadanych. Po 3 miesia-
cach stwierdzono catkowitg odpowiedz hematologiczna
(CHR, complete hematologic response) z brakiem wczesnej
odpowiedzi molekularnej (EMR, early molecular response),
liczba transkryptu BCR::ABL1 przekraczata 10% w skali
miedzynarodowej (IS, International Scale), w badaniu PCR
metoda ilosciowa (RQ-PCR, real-time quantitative poly-
merase chain reaction) krwi obwodowej. Z tego wzgledu
w grudniu 2016 roku pacjenta zakwalifikowano do leczenia
dazatynibem w dawkach modyfikowanych 100-140 mg/
/dobe w ramach badania klinicznego. Po 2 latach leczenia

utrzymywata sie CHR, brakowato natomiast catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic
response); wykryto mutacje domeny kinazy bcr/abl1, w tym
(249S oraz A365V. Zwazywszy na nieliczne dane literaturo-
we dotyczace znaczenia klinicznego wariantéw G249S oraz
A365V, nie okreslono ich wrazliwosci/opornosci na obecnie
stosowane inhibitory kinazy bcr/abl1. Poza niepowodze-
niem leczenia dazatynibem obserwowano nawracajacy
ptyn w jamie optucnej w 2. stopniu nasilenia. Pacjenta
wytaczono z badania klinicznego i w grudniu 2018 roku
rozpoczeto leczenie bosutynibem w dawce 500 mg/dobe.

Po 6 miesigcach leczenia bosutynibem obecna byta
CHR; stwierdzono brak CCyR oraz brak wiekszej odpowie-
dzi molekularnej (MMR, major molecular response) z liczba
transkryptu genu BCR::ABL1 [IS] 23,8%. Dodatkowo obser-
wowano hematologiczne dziatania niepozadane, tj. na-
wracajacg matoptytkowosc 3. stopnia oraz niedokrwistos¢
2. stopnia. Ze wzgledu na niepowodzenie i nietolerancje
leczenia bosutynib odstawiono. Pacjent nie wyrazat zgody
na wykonanie wstepnych badan ukfadu ludzkich antyge-
néw leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen) oraz
ewentualna kwalifikacje do przeszczepienia allogenicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT, alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation). W pazdzier-
niku 2019 roku rozpoczeto leczenie nilotynibem w dawce
2 X 400 mg/dobe. Po 12 miesigcach leczenia nilotynibem
stwierdzono niepowodzenie leczenia: obecna CHR, brak
CCyR oraz brak MMR z liczbg 2,45% transkryptu genu
BCR::ABL1 [IS] 2,45%. Nilotynib odstawiono i w styczniu
2021 roku rozpoczeto leczenie ponatynibem w dawce
modyfikowanej 45-30-15 mg/dobe w trakcie leczenia,
przy Scistym monitorowaniu czynnikéw ryzyka choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego i statej opiece kardiologa.
Dawka ponatynibu byta modyfikowana ze wzgledéw
bezpieczenstwa, zwazywszy na wspdtistniejacg chorobe
niedokrwienna serca. Po 12 miesigcach leczenia ponatyni-
bem stwierdzono niepowodzenie i nietolerancje leczenia:
obecna CHR, brak CCyR, brak MMR z liczbg transkryptu
genu BCR::ABLT [IS] 2%. W trakcie leczenia ponatynibem
obserwowano dziatania niepozadane pod postacig zmian
skornych (zaczerwienienie, sucho$é, tuszczenie skory)
2.-3. stopnia oraz boéléw brzucha z zaparciami 2. stopnia.
Najgrozniejszym powikfaniem byt epizod ostrego zespotu
wiencowego pod postacia niestabilnej dtawicy piersiowej
wymagajacy przeprowadzenia przezskérnej angioplastyki
wiencowej (PCl, percutaneous coronary intervention) pnia
lewej tetnicy wiericowej i gatezi okalajacej z wszczepieniem
stentéw uwalniajacych lek (DES, drug-eluting stents) we
wrzesniu 2021 roku, a nastepnie konieczne byto wyko-
nanie angioplastyki balonowej gatezi tylno-bocznej od
gatezi okalajacej oraz ograniczonej restenozy w stencie
DES w gatezi okalajacej w styczniu 2022 roku. Ze wzgledu
na niepowodzenie (brak CCyR, brak MMR) i nietolerancje
leczenia (niestabilna choroba niedokrwienna serca) po-
natynib odstawiono. Pacjent podtrzymywat brak zgody
na wykonanie wstepnych badan uktadu HLA i kwalifikacje
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Elzbieta Patkowska, Sebastian Szmit, Sukces asciminibu w leczeniu CML

do allo-HSCT. Dlatego tez wystgpiono o zgode na leczenie
asciminibem w dawce 2 x 40 mg/dobe w ramach programu
wczesnego dostepu (MAP, managed access program) firmy
Novartis, ktérg uzyskano. Leczenie asciminibem rozpoczeto
w lutym 2022 roku. Po 6 miesigcach leczenia asciminibem
utrzymywata sie CHR i osiagnieto CCyR, natomiast po 18
miesigcach leczenia osiaggnieto MMR. Leczenie ascimini-
bem byto dobrze tolerowane, nie obserwowano zadnych
dziatan niepozadanych, a w szczegélnosci nie obserwowa-
no powikifan kardiologicznych.

DYSKUSJA

Niepowodzenie lub nietolerancja leczenia za pomoca
dwoch lub wiekszej liczby TKI pozostaje wyzwaniem w le-
czeniu chorych na CML-CP, bedac jednoczes$nie niezaspo-
kojona potrzeba w zakresie terapii. Skuteczno$¢ TKl drugiej
generacji w 3.i kolejnych liniach leczenia jest ograniczona,
CCyR osiaga 20-30% chorych, a trwato$¢ odpowiedzi ge-
netycznych/ molekularnych pozostaje niezadowalajaca.
Skutkuje to niekorzystnym rokowaniem chorych zmediang
czasu wolnego od niepowodzenia leczenia wynoszaca 20
miesiecy w fazie przewlektej CML, natomiast u chorych
w zaawansowanych fazach choroby — 3-5 miesiecy [1].
Korzystniejsze rokowanie dotyczy chorych, u ktérych
w 3.ikolejnych liniach leczenia stosuje sie nowe leki, w tym
TKI trzeciej generacji — ponatynib oraz inhibitor STAMP
(specifically targeting the ABL myristoyl pocket) — asciminib
[2, 3]. W prezentowanym przypadku chorego w széstej
linii leczenia zastosowano asciminib, uzyskujac optymalng
odpowiedz na leczenie.

W otwartym, nierandomizowanym, badaniu | fazy
(NCT02081378) przeanalizowano dane 141 chorych na
CML-CPi9 chorych na CML w fazie akceleracji (CML-AP, CML
in the acceleration phase) opornych na leczenie lub nieto-
lerujacych co najmniej dwdch linii TKI, leczonych ascimini-
bem w monoterapii w dawce 10-200 mg/dobe. Populacja
chorych byfa wczesniej silnie przeleczona — okoto 70%
chorych otrzymywato co najmniej trzy TKI. Wéréd chorych
na CML-CP wyjsciowo bez CHR u 92% osiggnieto CHR.
Wsréd chorych wyjsciowo bez CCyR u 54% osiggnieto CCyR.
Wieksza odpowiedZ molekularng osiagnieto lub utrzymano
przez 12 miesiecy u 48% chorych, u ktérych mozliwa byta
ocena, w tym u 8 sposréd 14 (57%) chorych opornych na
leczenie lub nietolerujgcych ponatynibu. Dodatkowo MMR
zostata osiggnieta lub utrzymana przez 12 miesiecy u 5 cho-
rych (28%) z mutacja T375/ wyjsciowo [4]. W kolejnym ra-
porcie z badania 69,6% chorych na CML bez mutacji 7375/
WCigz pozostawato w trakcie leczenia asciminibem, mediana
obserwacji wynosita okoto 4 lat. Najczesciej raportowano
dziatania niepozadane pod postacig b6low miesniowo-ko-
stnych (59,1%), infekcji gérnych drég oddechowych (41,7%)
i zmeczenia (40,9%). Dziatania niepozadane w 3.i wyzszym
stopniu nasilenia obejmowaty: wzrost wartosci enzymow
trzustkowych (22,6%), matoptytkowos¢ (13,9%), nadcisnie-
nie tetnicze (13%) i neutropenie (12,2%) [5].

W wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym
badaniu klinicznym Il fazy ASCEMBL (NCT03106779) po-
réwnano wyniki leczenia chorych na CML-CP leczonych
w przesztosci dwoma lub wieksza liczba TKI, zrandomizacja
(2:1) do grupy otrzymujacej asciminib w dawce 2 x 40 mg/
/dobe w poréwnaniu z otrzymujacymi bosutynib w dawce
500 mg/dobe. Przy randomizacji uwzgledniano status
wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR, major cy-
togenetic response) w momencie wtgczania do badania.
Randomizacji poddano 233 chorych: 157 do grupy leczonej
asciminibem oraz 76 chorych do grupy leczonej bosuty-
nibem. Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 14,9
miesigca odsetek MMR wynidst 25,5% w grupie leczonej
asciminibem oraz 13,2% w grupie leczonej bosutynibem
po 24 tygodniach leczenia [6]. W kolejnym raporcie, przy
medianie czasu obserwacji rownej 96 tygodniom, odsetek
MMR wyniést 37,6% w grupie leczonej asciminibem oraz
15,8% w grupie leczonej bosutynibem po 96 tygodniach
leczenia. R6znica w odsetkach MMR miedzy grupami, przy
uwzglednieniu wyjsciowej MCyR, wyniosta 21,7% (95-proc.
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval]:10,53-32,95;
dwustronna wartos¢ p = 0,001). Ponadto odnotowano
mniejszy odsetek ciezkich dziatan niepozadanych o 3. lub
wiekszym stopniu nasilenia miedzy grupami (56,4% vs.
68,4%). Dziatania niepozadane powodujace odstawienie
leczenia wystepowaty rzadziej u chorych leczonych ascimi-
nibem niz u leczonych bosutynibem (7,7% vs. 26,3%) [7].
Podsumowujac dane przedstawionych badan i analiz,
a takze doswiadczenia z codziennej praktyki klinicznej,
wykazano duza skutecznos¢ leczenia asciminibem oraz
korzystny profil bezpieczenstwa [6-9]. Potwierdza to pre-
zentowany opis przypadku chorego, u ktérego w szdstej
linii leczenia asciminibem uzyskano optymalna odpowiedz
na leczenie, CCyR i MMR i nie obserwowano istotnych
dziatan niepozadanych.

Brakuje zdefiniowanych czynnikéw prognostycznych
uzyskania odpowiedzi na leczenie TKI, mozliwych do
precyzyjnego oznaczenia w momencie rozpoznania CML.
Dlatego istotna jest wczesna ocena dynamiki odpowiedzi,
w tym hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej,
w okreslonych punktach czasowych, by rozwazy¢ potrzebe
zmiany leczenia TKI, w tym z imatynibu na TKI drugiej ge-
neracji [10, 11]. W prezentowanym przypadku chorego na
CML po 3 miesigcach leczenia imatynibem nie osiggnieto
EMR, liczba transkryptu genu BCR::ABL1 przekraczata 10%
[IS]. W literaturze raportowano krétsze przezycia zaréwno
wolne od progresji, jak i przezycia catkowite u chorych nie-
osiagajacych EMR po 3 miesigcach leczenia oraz mniejsza
szanse na uzyskanie optymalnych odpowiedzi w kolejnych
punktach czasowych [12-14]. Ze wzgledu na mozliwos¢
zmiany leczenia z imatynibu na TKI drugiej generacji —
dazatynib w ramach badania klinicznego odstawiono
imatynib i wiaczono dazatynib.

U okoto 50% chorych leczonych TKI drugiej generacji
(dazatynibem lub nilotynibem), po niepowodzeniu lub
nietolerancji imatynibu, dochodzi do rozwoju opornosci
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lub nietolerancji TKI drugiej generacji [15-18]. Leczenie
dazatynibem zakornczyto sie niepowodzeniem u opisy-
wanego chorego. Podobnie w przypadku bosutynibu
zastosowanego w drugiej linii leczenia niepowodzenie
lub nietolerancje obserwuje sie u okoto 40% chorych.
W prezentowanym przypadku bosutynib zastosowano
w trzeciej linii leczenia i stwierdzono zaréwno nietolerancje,
jak i niepowodzenie leczenia.

W przesztosci opcje leczenia dla chorych z opornoscia
lub nietolerancjg na TKI drugiej generacji w drugiej linii
byty ograniczone do sekwencyjnego zastosowania innych
TKI drugiej generacji, allo-HSCT czy tez leczenia w ramach
badan klinicznych. Sekwencyjne stosowanie TKI wigze sie
z ryzykiem rozwoju opornosci mutacyjnej, w tym mutacji
domeny ABLT, a wérdd nich mutacji ztozonych [19, 20].
Obecno$¢ mutacji ztozonych zmniejsza szanse na zacho-
wanie wrazliwosci na TKI trzeciej generacji, niesie ryzyko
powstawania nowych klonéw o zwiekszonym potencjale
onkogennym i progresji CML.W prezentowanym przypad-
ku nie wykonano badan w kierunku mutacji ztozonych,
a decyzje terapeutyczne podejmowano na podstawie
analizy mutacji, wykorzystujac sekwencjonowanie metodg
Sangera oraz na podstawie oceny dynamiki odpowiedzi,
w tym molekularnej.

U 10-15% chorych na CML-CP po niepowodzeniu
z powodu nietolerancji leczenia wieloma TKI alterna-
tywna opcja jest zastosowanie allo-HSCT jako metody
umozliwiajacej wyleczenie chorego. W prezentowanym
przypadku pacjent nie wyrazit zgody na kwalifikacje do
allo-HSCT. Stosowano mozliwe dostepne wdwczas opcje,
czyli sekwencyjnie TKI drugiej generacji, po dazatynibie
— bosutynib oraz nilotynib i stwierdzano niepowodzenie/
/nietolerancje TKI.

Kardiologiczne dziatania niepozadane moga wystapic
w trakcie stosowania TKI [21, 22]. Mozliwym dziataniem
niepozadanym po stosowaniu imatynibu jest zastoinowa
niewydolnos¢ serca wynikajaca z zaburzen kurczliwosci
miocytéw, prowadzaca do powstania obrzekéw obwodo-
wych, uczucia zmeczenia czy dusznosci[21, 23]. Bosutynib
cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa pod
wzgledem kardiologicznych i pulmonologicznych dziatan
niepozadanych. Leczenie nilotynibem sprzyja wystapieniu
zdarzen zwigzanych ze skurczem i okluzja naczyn tetni-
czych, w tym wystapieniu lub nasileniu objawdw choroby
niedokrwiennej serca, udaru niedokrwiennego mézgu
czy choroby okluzyjnej tetnic obwodowych (PAOD, peri-
pheral arterial occlusive disease). Dodatkowo jego wptyw
na zaburzenia metaboliczne, w tym indukowanie hiperli-
pidemii, hiperglikemii, stanowig czynniki ryzyka rozwoju
wyzej omoéwionych zdarzen [24-26]. Czesto$¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych w trakcie leczenia nilotynibem
w dawce 300 mg 2 x/dobe wynosita 24,8%, a w dawce
400 mg 2 x/dobe — 33,4%[27]. U chorych w trakcie leczenia
dazatynibem raportowano nizszg czesto$¢ zdarzen serco-
wo-naczyniowych niz w przypadku stosowania nilotynibu,
wynoszaca 4% w ciggu 5 lat, w badaniu DASISION [28].

Hamowanie wielu szlakéw przekazywania sygnatu przez
ponatynib wigze sie z wyzszym prawdopodobierstwem
powikfan, w tym ryzykiem rozwoju lub nasilenia istnieja-
cego nadci$nienia tetniczego oraz ciezkich zakrzepowych
powikfan naczyniowych: udaru niedokrwiennego mézgu,
ostrego zespotu wiencowego, nasilenia objawéw choroby
tetnic obwodowych (PAD, peripheral artery disease), ktérych
szczegoblng postacia kliniczng sg ostre objawy miazdzycy
zarostowej tetnic konczyn dolnych (PAOD) [29-32]. W bada-
niu Il fazy PACE stwierdzono zwiekszajaca sie czestosc tet-
niczych powikfan zakrzepowych, w tym: ostrych zespotéw
wiencowych, niedokrwiennych udaréw mézgu, stenozy
duzych tetnic mézgowych, ciezkiego przebiegu PAOD
oraz zylnych powiktan zakrzepowych. Tetnicze zdarzenia
okluzyjne (AOE, arterial occlusive events) stwierdzono u29%
chorych, w tym u 14% zdarzenia wieficowe, u 12% moé-
zgowe, U 11% natomiast dotyczace naczyr obwodowych.
Kumulacyjna czestos$¢ zdarzen byta szczegdlnie wysoka
u chorych leczonych wczesniej czterema TKI.

Na podstawie analizy dziesieciu badan zrandomizacja
(tacznie 3043 pacjentéw) wykazano, ze w poréwnaniu
z imatynibem ryzyko powiktaii naczyniowych jest zwiek-
szone w przypadku stosowania dazatynibu (iloraz szans
[OR, odds ratio] = 3,86; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl,
confidence interval]: 1,33-11,18), nilotynibu (OR = 3,42;
95% Cl: 2,07-5,63) oraz ponatynibu (OR = 3,47; 95% ClI:
1,23-9,78), natomiast nie jest istotnie zwiekszone w przy-
padku bosutynibu (OR=2,77; 95% Cl: 0,39-19,77) [33, 34].
Nie odnotowano zwiekszonego ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych zwigzanych zinhibitorem STAMP — ascimi-
nibem. U chorych leczonych asciminibem w badaniach
I'i Il fazy nie wykazano wzrostu czestosci AOE w analizie
po wydtuzonym okresie obserwacji. U 8,7% leczonych
nim pacjentéw stwierdzono AOE w badaniu | fazy przy
medianie czasu obserwacji wynoszacej okoto 3,7 roku
[5]. Czestos¢ AOE wynosita 5,1% (n = 8) w grupie chorych
leczonych asciminibem w poréwnaniuz 1,3% (n=1) w gru-
pie chorych leczonych bosutynibem w badaniu ASCEMBL
[7]. Dodatkowo skorygowany wzgledem ekspozycji na
asciminib wskaznik zapadalnosci (EAIR, exposure-adjusted
incidence rates) na AOE malat wraz z wydtuzeniem czasu
obserwacji i wynosit 3,3 w poréwnaniu z 3,0/100 pacjen-
téw/rok w pierwotnej analizie w poréwnaniu z analiza
z mediang obserwacji wynoszaca 2,3 roku, odpowiednio
[6, 7]. Wiekszos¢ chorych, u ktérych AOE wystapity w trakcie
leczenia asciminibem, wczesniej byto poddanych terapii
nilotynibem lub ponatynibem, dodatkowo u wiekszosci
z nich byt obecny nie mniej niz jeden czynnik ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. U 13,5-27,8% chorych leczonych
asciminibem raportowano nadcisnienie tetnicze, beda-
ce czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
[4, 7]. Podsumowujac, w badaniach | i lll fazy EAIR AOE
wykazywat tendencje spadkowa u chorych leczonych
asciminibem, przy wydtuzonym okresie obserwacji [5, 7].
Warto podkresli¢, ze nie wystapity nowe przypadki AOE, co
wskazuje, ze asciminib nie zwieksza ryzyka AOE z uptywem
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czasu [35]. W prezentowanym przypadku w wywiadzie
chorego obecna byta choroba wiencowa, ktéra jeszcze
przed rozpoznaniem CML wymagata rewaskularyzacji
kardiochirurgicznej, nalezy jg wiec interpretowac jako
istotna. Stusznie zatem na wczedniejszych etapach leczenia
wykorzystywano dazatynib i bosutynib, czyli leki o istotnie
nizszym ryzyku rozwoju powiktan naczyniowych. Dazaty-
nib jest TKI zwigzanym raczej z ryzykiem niewydolnosci
serca, wysiekiem optucnowym, rzadziej osierdziowym czy
ryzykiem rozwoju tetniczego nadcisnienia ptucnego [36].
Profil bezpieczenstwa kardiologicznego bosutynibu wyda-
je sie zblizony do profilu bezpieczenstwa kardiologicznego
imatynibu [37]. W odniesieniu do nilotynibu potwierdzono
efekt przyspieszenia progresji miazdzycy [38]. Efekt ten jest
najbardziej nasilony u chorych obcigzonych czynnikami
ryzyka miazdzycy [38, 39]. Jeszcze bardziej ryzyko to jest
nasilone u chorych z juz obecng miazdzyca naczyn [40]
W przypadku ponatynibu ryzyko powiktan naczyniowych
wiaze sie istotnie z dawka leku [41]. Kolejnym problemem
jestdtugoterminowe stosowanie ponatynibu po wczesniej-
szej terapii nilotynibem [42]. W prezentowanym przypadku,
ze wzgledu na stan po leczeniu czterema TKl i wyczerpane
wszystkie opcje terapeutyczne w tym czasie, a jedno-
czesnie brak zgody chorego na allo-HSCT, na konsylium
interdyscyplinarnym podjeto decyzje o wtaczeniu leczenia
ponatynibem, z szybkim zmniejszaniem dawki do 15 mg/
/dobe. W $wietle badania OPTIC taka dawka wydaje sie
uzasadniona jako najbardziej bezpieczna kardiologicznie
[29]. Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Car-
diology) 2021 roku u pacjenta wdrozono optymalne leczenie
choroby niedokrwiennej serca (w tym lek przeciwptytkowy,
statyne) oraz $ciste monitorowanie wszystkich czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze state kontrole kardio-
loga, chirurga naczyniowego i hematologa [43]. Jednakze,
mimo takiego nadzoru, w trakcie leczenia ponatynibem
w dawce 15 mg/dobe doszto do wystapienia niestabilnej
dfawicy piersiowej z koniecznoscig przeprowadzenia PCl. Na
nasilenie objawéw niedokrwienia serca wptynety zpewnoscia
obecne u pacjenta czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
wczedniejsze leczenie nilotynibem oraz terapia ponatynibem.
W trakcie 18 miesiecy stosowania asciminibu nie obserwowa-
no zdarzen sercowo-naczyniowych u tego chorego.
Prezentowany przypadek chorego, jak réwniez dane
literaturowe napawajg optymizmem. Interdyscyplinarna
wspotpraca, w tym z kardioonkologiem, daje szanse
chorym istotnie obcigzonym kardiologicznie na zastoso-
wanie skutecznego leczenia przeciwnowotworowego.
W przypadku CML pacjenci zyskuja wiele linii leczenia
mimo wystepujacych powiktan kardiologicznych. Jest to
wazne, poniewaz, tak jak u przedstawionego chorego ob-
cigzonego choroba niedokrwienng serca, po wykorzystaniu
dostepnych opcji we wspétpracy z kardiologiem, dzieki
pojawieniu sie nowego leku — asciminibu i mozliwosci
jego zastosowania, pacjent uzyskat odpowiedz na leczenie
zszansg wydtuzenia przezycia w satysfakcjonujacej jakosci.

Informacje dodatkowe
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Asciminib w terapii chorej na przewlekt biataczke szpikowa
po wczesniejszych niepowodzeniach leczenia TKI z powodu
braku optymalnej odpowiedzi oraz hepatotoksycznosci
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STRESZCZENIE

Ponad 20 lat temu leczenie przewlektej biataczki szpikowej (CML) zostato zrewolucjonizowane przez
wprowadzenie leczenia celowanego inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI). Niektorzy pacjenci sg
jednak oporni na wiele TKI, a dodatkowym problemem jest toksycznos¢ leczenia. Asciminib to inhibi-
tor kinazy tyrozynowej bcr-abl1, o odmiennym od innych TKI mechanizmie dziatania, zarejestrowany
w leczeniu chorych po niepowodzeniu lub nietolerancji przynajmniej dwéch TKI.

Przedstawiono opis przypadku 51-letniej pacjentki z oporng postacia CML i nasilong toksycznoscig
watrobowa poprzednio stosowanych TKl bedgca powodem licznych przerw w leczeniu. Po wdrozeniu
asciminibu osiaggnieto zaréwno dobra kontrole choroby, jak i ustgpienie hepatotoksycznosci.

Stowa kluczowe: asciminib, przewlekta biataczka szpikowa, hepatotoksycznos¢

ABSTRACT

The treatment of chronic myeloid leukemia (CML) has been revolutionized since tyrosine kinase inhibi-
tors (TKIs) were developed more than 20 years ago. However, some patients are refractory to multiple
TKI. The additional issue is the toxicity of the treatment. Asciminib is a TKI with a distinct mechanism
of action, registered in the treatment of patients intolerant or resistant to at least two other TKis.

We present a case of a 51-year-old female patient with refractory CML and severe hepatotoxicity of
previously used TKIs that caused many discontinuations of treatment. After asciminib implementa-
tion the patient achieved good disease control and the resolution of hepatotoxicity.

Keywords: asciminib, chronic myeloid leukemia, hepatotoxicity

WPROWADZENIE

W terapii przewlektej biataczki szpikowej (CML, chronic
myeloid leukemia) dostepne sa trzy generacje inhibito-
réw kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors).
Do pierwszej generacji nalezy imatynib, przedstawiciele
drugiej generacji to nilotynib, dazatynib oraz bosutynib,
natomiast trzeciej generacji — ponatynib. Asciminib jest
TKI o odmiennym mechanizmie dziatania niz dotychczas
stosowane leki z tej grupy; blokuje on miejsce w kieszonce
mirystoilowej kinazy bcr-abl1, wyhamowujac w ten spo-

s6b jej nadmierng aktywnos¢. W pierwszej linii leczenia
CML w fazie przewlektej (CP, chronic phase [CML-CP])
stosuje sie imatynib w dawce 400 mg/dobe lub inhibi-
tory drugiej generacji — dazatynib w dawce 100 mg/
/dobe, nilotynib w dawce 2 x 300 mg/dobe lub bosutynib
w dawce 400 mg/dobe. W zaleceniach nie sprecyzowano,
od ktérego TKI powinno sie rozpoczynad terapie, powotujac
sie na brakistotnych réznic w dtugosci przezycia catkowite-
go (OS, overall survival) pacjentéw leczonych imatynibem
w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi TKI drugiej
generacji [1, 2]. Zauwazono jednak, ze TKI drugiej gene-
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racji s skuteczniejsze w szybszym osigganiu odpowiedzi
cytogenetycznej oraz molekularnej, wigcznie z gteboka
odpowiedzig molekularna (DMR, deep molecular response),
ktorej osiggniecie stwarza mozliwos¢ zaprzestania leczenia,
dlatego w przypadku niektérych grup chorych uznaje sie
je za preferowane w stosunku do imatynibu [2, 3]. Wczesna
odpowiedz molekularna (EMR, early molecular response) jest
silnym czynnikiem prognostycznym przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) oraz przezycia wol-
nego od zdarzen niepozadanych (PFS, event-free survival),
a takze silnie koreluje z prawdopodobienstwem osiggniecia
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete
cytogenetic response), wiekszej odpowiedzi molekularnej
(MMR, major molecular response) i DMR [4].

Dwa podstawowe problemy, ktére moga sie pojawic
podczas leczenia CML-CP, to opornos¢ na TKl oraz ich
toksycznos¢. Opornos¢ jest rbwnoznaczna z niepowo-
dzeniem terapii. Decyzji odnosnie do kontynuacji lub
zmiany leczenia dokonuje sie na podstawie oceny odpo-
wiedzi molekularnej w okreslonych punktach czasowych,
ktéra okresla sie na podstawie liczby transkryptéw genu
BCR::ABL1 w skali miedzynarodowej (IS, International
Scale) w badaniu metoda ilosciowa reakcji tarnicuchowej
polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time
quantitative polymerase chain reaction). Alternatywnym
leczeniem CML opornej na wiele TKI jest allogeniczne
przeszczepienie komérek macierzystych (allo-SCT, allo-
geneic stem cell transplantation) [3, 5].

Terapia TKI, mimo ogdlnej dobrej tolerancji, nie
jest pozbawiona dziatan niepozadanych. Toksycznos¢
watrobowa, przejawiajaca sie wzrostem aktywnosci
enzymow watrobowych (aminotransferazy alanino-
wej [ALT, alanine aminotransferasel, aminotransferazy
asparaginianowej [AST, aspartate aminotransferasel),
moze by¢ wywotana w réznym nasileniu przez wszyst-
kie TKI. Imatynib wywotuje wzrost aktywnosci ALT
w 20% przypadkoéw, przy czym hepatotoksycznos¢
3.lub 4. stopnia wystepuje u 2-6% leczonych. Odsetek pa-
cjentéw z podwyzszong aktywnoscig ALT podczas leczenia
dazatynibem, bosutynibem, nilotynibem i ponatynibem
siega odpowiednio 50%, 32-59%, 4-24% i 56%, a toksycz-
nos¢ watrobowa wyzsza niz 2. stopnia wystepuje u 1-9%,
10-19%, 3-9% i 8% leczonych tymi TKI [6]. W poréwnaniu
z imatynibem, bosutynib i nilotynib zwiekszajg ryzyko
wystgpienia hepatotoksycznosci dowolnego stopnia
odpowiednio 4- i 3-krotnie, a hepatotoksycznosci 3. lub
4.stopnia — 8-i 3-krotnie. Leczenie dazatynibem nie wigze
sie ze wzrostem ryzyka hepatotoksycznosci w poréwnaniu
z leczeniem imatynibem. Ponatynib zwieksza ryzyko he-
patotoksycznosci dowolnego stopnia 10 razy. Efektu tego
nie zaobserwowano w odniesieniu do hepatotoksycznosci
stopnia 3. i wyzszego. Podobne trendy obserwuje sie dla
wzrostu stezenia AST [7]. Postepowanie w przypadku
stwierdzenia toksycznosci zalezy od jej nasilenia i polega
na: 1) obserwacji w oczekiwaniu na samoistne ustgpienie
toksycznosci, 2) modyfikacji dawki lub czasowym wstrzy-

maniu podawania leku az do ztagodzenia lub ustapienia
cech uszkodzen narzagdowych. W przypadku nasilonej
toksycznosci konieczna jest zmiana TKI [5].

Najnowszym TKI jest asciminib, ktéry wykazuje po-
tencjat do przetamania opornosci na konwencjonalne TKI
i umozliwia stosowanie terapii skojarzonej z pozostatymi
TKI [8]. Toksycznos¢ watrobowa wywotana asciminibem
zwykle jest tagodna i ustepuje samoistnie, bez koniecznosci
modyfikacji dawkowania [9].

Ponizej zaprezentowano opis przypadku pacjentki
z CML skutecznie leczonej asciminibem, po niepowodzeniu
terapii wszystkimi pozostatymi TKI, ktérej towarzyszyto
wiele epizodéw toksycznosci watrobowej wymagajacych
przerw w leczeniu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 51 lat zgtosita sie na pierwsza wizyte
w poradni hematologicznej z powodu hiperleukocytozy
wynoszacej 220 000/pl z przesunieciem w lewo w badaniu
leukogramu, z towarzyszaca nadptytkowoscia 472 000/pl
oraz umiarkowang niedokrwistoscig makrocytarng (ste-
zenie hemoglobiny [Hb, hemoglobin] 8,4 g/dl, srednia
objetos¢ krwinek [MCV, mean corpuscular volume] 96,8 fl)
stwierdzonymi w rutynowym badaniu morfologii krwi
obwodowej. Pacjentka nie zgtaszata zadnych dolegli-
wosci. Sledziona w badaniu przedmiotowym wysta-
wafa na 6 cm spod lewego tuku zebrowego, natomiast
watroba nie byta powiekszona. Pacjentka pozostawata pod
opieka specjalistyczng z powodu nadcisnienia tetniczego.
Przyjmowata lizynopryl, bisoprolol oraz kwas acetylosali-
cylowy. W przesztosci przebyta zabieg cholecystektomii.

W toku diagnostyki powzieto podejrzenie rozpozna-
nia CML-CP i rozpoczeto leczenie cytoredukcyjne hy-
droksymocznikiem do czasu potwierdzenia rozpoznania
w badaniach genetycznych. W badaniu cytogenetycznym
wykryto obecnos¢ chromosomu Ph w 30 analizowanych
metafazach, bez dodatkowych aberracji cytogenetycz-
nych.W analizie molekularnej metoda reakcji tancuchowej
polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR, real-time quan-
titative polymerase chain reaction) wykryto mutacje genu
BCR::ABL1 typu e13a2. Rozpoczeto leczenie imatynibem
w dawce 400 mg/dobe. Wyniki badan laboratoryjnych
czynnosci watroby i nerek, w tym oznaczenia stezen bili-
rubiny catkowitej, ALT, AST i kreatyniny oraz wartosci GFR,
wykonane przed wdrozeniem terapii byty prawidtowe.
Obserwowano stopniowe zmniegjszenie leukocytozy i roz-
miaréw $ledziony. Po 2 miesigcach leczenia stwierdzono
catkowita remisje hematologiczna.

Po 3 miesigcach terapii imatynibem dokonano pierw-
szej oceny odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej
na leczenie. Wynik badania cytogenetycznego szpiku
kostnego ujawnit obecno$¢ chromosomu Phw 26 z30 ana-
lizowanych metafaz, co odpowiadato uzyskaniu minimal-
nej odpowiedzi w trakcie terapii TKI. W ocenie ilosciowej
RQ-PCR liczba transkryptu genu BCR::ABL1 w skali miedzy-
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Data wykonania oznaczenia

Rycina 1. Aktywnos¢ enzymoéw watrobowych (aminotransferazy alaninowej [ALT, alanine aminotransferase] i aminotransferazy asparaginianowej
[AST, aspartate aminotransferase]) w zaleznosci od rodzaju inhibitora kinaz tyrozynowych; *przerywana czerwona linia oznacza gérna wartosc

zakresu referencyjnego stezery ALT i AST [35 j.m./I]

narodowe;j (IS, International Scale) wynosita 36,17%. Nie
wykryto mutacji genu BCR::ABL1. Zgodnie z zaleceniami
Europejskiej Sieci Biataczkowej (ELN, European Leukemia-
Net) odpowiedz spetniata kryteria warunkéw ostrzezenia,
dlatego zdecydowano o kontynuacji terapii imatynibem
w dotychczasowej dawce. Po 6 miesigcach terapii ima-
tynibem rozpoznano niepowodzenie leczenia (wynik
RQ-PCR: 13,81%). Odnotowano ponadto toksycznos¢
watrobowa 3. stopnia; aktywnos¢ ALT wynosita 227 j.m./I,
a aktywnos¢ AST 129 j.m./l, wartos¢ bilirubiny pozostawa-
ta w normie (ryc. 1). Wdrozono leki hepatoprotekcyjne:
asparaginian ornityny i tymonacyk. Po normalizacji tych
parametréw wdrozono TKI drugiej generacji — nilotynib
w dawce 2 x 400 mg/dobe. Leczenie przerwano po 2 ty-
godniach z powodu nasilenia hepatotoksycznosci (ALT
338 jm./I, AST 184 j.m./l). Laboratoryjnym wyktadnikom
toksycznosci watrobowej nie towarzyszyty dolegliwosci
kliniczne. W badaniu przedmiotowym watroba byta
niepowiekszona, a $ledziona niebadalna. Mimo zaprze-
stania przyjmowania przez chora nilotynibu aktywnos¢
aminotransferaz narastata az do hepatotoksycznosci
4. stopnia (ALT 991 j.m./l, AST 479 j.m./l). Wykluczono in-
fekcje wirusami zapalenia watroby typu A (HAV, hepatitis
Avirus), zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus),
zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) i ludzkim
wirusem nabytego niedoboru odpornosci (HIV, humanim-
munodeficiency virus) oraz autoimmunologiczne przyczyny
uszkodzenia watroby. W badaniu ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej nie stwierdzono patologii watroby
ani drég zétciowych. Ze wzgledu na wysokie prawdopo-
dobienstwo polekowego uszkodzenia watroby w mecha-
nizmie immunologicznym wiaczono prednizon w dawce
20 mg/dobe. Dodatkowo kontynuowano podawanie

lekéw hepatoprotekcyjnych. Po 2 miesigcach od odsta-
wienia nilotynibu odnotowano znaczny spadek stezenia
aminotransferaz (ALT 80 j.m./l, AST 49 j.m./l), jednak liczba
transkryptu genu BCR::ABLT narosta do 106,36%. Podjeto
decyzje o wigczeniu dazatynibu w dawce zmniejszonej
do 50 mg/dobe. W kontrolnych oznaczeniach odpowiedzi
molekularnej, po 3, 69 miesigcach od rozpoczecia lecze-
nia dazatynibem, liczba transkryptu wynosita odpowied-
nio 7,77%, 2,15% oraz 2,44%. Wobec braku optymalne;j
odpowiedzi na terapie zdecydowano o zmianie TKI na
bosutynib w dawce zmniejszonej do 300 mg/dobe. Na
poczatku przyjmowania przez chorg bosutynibu wystapita
u niej biegunka, ktéra ustgpita po kilku dniach. Po 3 mie-
sigcach terapii liczba transkryptu genu BCR::ABLT zma-
lata do 1,19%, jednak w badaniach biochemicznych
ponownie pojawity sie cechy hepatotoksycznosci 3. sto-
pnia (ALT 342 jm./I, AST 187 jm./l). Po 3 miesigcach od
wstrzymania podawania bosutynibu aktywnos$¢ amino-
transferaz osiggneta wartosci zblizone do prawidtowych
(ALT 42 j.m./I, AST 48 j.m./l). Ze wzgledu na liczbe tran-
skryptu genu BCR::ABLT wynoszaca 2,98% wznowiono
podawanie bosutynibu w dotychczasowej dawce 300 mg/
/dobe. Leczenie to ponownie przerwano po 2 tygodniach
z powodu nawrotu ciezkiej hepatotoksycznosci. Po usta-
pieniu toksycznosci w kolejnej linii leczenia wdrozono TKI
trzeciej generacji — ponatynib, w dawce 15 mg/dobe. Po
4 miesigcach podawania ponatynibu po raz pierwszy odno-
towano spadek liczby transkryptu do ponizej 1% (0,82%).
Wartosci aminotransferaz utrzymywaty sie na stabilnym
poziomie i oscylowaty w granicach wartosci prawidtowych.
Hepatotoksycznos¢ 3. stopnia pojawita sie ponownie po pot
roku terapii ponatynibem, wymuszajac jego odstawienie
przy liczbie transkryptu genu BCR::ABL 1 wynoszacej 0,52%.
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Zaplanowano przekazanie pacjentki do innego osrod-
ka specjalistycznego, gdzie byta mozliwa kwalifikacja do
terapii asciminibem w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL). Leczenie asciminibem roz-
poczeto w styczniu 2023 roku, w dawce 2 x 40 mg/dobe,
w ostonie lekéw hepatoprotekcyjnych (kwas tiazolidy-
nokarboksylowy i L-asparaginian L-ornityny). Bezposrednio
przed wiaczeniem leczenia stezenie ALT wynosito 62 j.m./|,
a AST 33 jm./I. Po miesiagcu leczenia poziom transkryptu
genu BCR::ABLT zmalat do 0,1634%, a po 4. miesigcach od
wdrozenia asciminibu pacjentka osiggneta MMR (0,0295%).
Tolerancja leczenia byta bardzo dobra — przejsciowo ob-
serwowano hepatotoksycznosc 1. stopnia niewymagajaca
modyfikacji dawkowania tego leku. W ciaggu 9 miesiecy le-
czenia asciminibem osiggnieto bardzo dobra odpowiedz na
leczenie w postaci MMR i ustgpienie istotnej toksycznosci
watrobowej. Pacjentka kontynuuje terapie.

DYSKUSJA

Wprowadzenie TKI ponad 20 lat temu zrewolucjonizowato
leczenie CML, stwarzajac pacjentom szanse na komforto-
we zycie o diugosci poréwnywalnej do populacji ogdlnej.
Istnieje jednak grupa chorych, ktdérzy nie uzyskujg opty-
malnej odpowiedzi na leczenie lub doswiadczaja dziatan
niepozadanych w stopniu uniemozliwiajacym kontynuacje
terapii. Szansa dla tej grupy chorych moze by¢ asciminib
zarejestrowany do leczenia chorych z nietolerancja lub
niepowodzeniem leczenia CML co najmniej dwoma TKI.

Profil toksycznosci TKI jest zréznicowany. Charaktery-
stycznymi dziataniami niepozadanymi, ktére nalezy mie¢
na uwadze podczas terapii TKI, sa: obrzeki, béle migsni
i hipofosfatemia dla imatynibu, wysieki optucnowe i nad-
cisnienie ptucne dla dazatynibu, miazdzyca i wydtuzenie
QT dla nilotynibu, biegunka dla bosutynibu, nadcisnienie
tetnicze i powiktania zakrzepowe dla ponatynibu [10]. Mie-
losupresja, zaburzenia elektrolitowe oraz hepatotoksycz-
nosc¢ sg powiktaniami typowymi dla wszystkich TKI. Wsrod
lekéw z tej grupy asciminib i dazatynib charakteryzuja sie
najnizszym ryzykiem wywotania toksycznosci watrobowej
[6, 9]. U 25-35% sposréd pacjentéw z CML leczonych TKI
dochodzi do wzrostu aktywnosci aminotransferaz, a jedy-
nie u 2% pojawia sie hepatotoksycznos¢ znacznego stop-
nia. Uszkodzenie watroby zwykle rozwija sie w ciagu 2-8
tygodni od rozpoczecia leczenia [11]. Hepatotoksycznos¢
zwigzana z terapig TKI zwykle jest tagodna i odwracalna,
jednak w nielicznych przypadkach moze dojs¢ do po-
waznego uszkodzenia watroby, niewydolnosci narzadu,
anawet zgonu [6, 12]. Hepatotoksyczno$¢ wymaga zmiany
leku u okoto 10% chorych. Ze wzgledu na duzy potencjat
wywotywania toksycznosci watrobowej przez ponatynib
preferuje sie dazatynib, nilotynib badZ bosutynib [13].
W pozostatych przypadkach sprawdzaja sie strategie oparte
na zmniejszeniu dawki leku, czasowym wstrzymaniu po-
dawania leku, wtgczeniu lekéw hepatoprotekcyjnych lub
obserwacji bez modyfikacji leczenia [5, 12].

W poréwnaniu profilu toksycznosci watrobowej pona-
tynibuiasciminibu zdecydowanie lepiej wypada asciminib.
Hepatotoksycznos$¢ wymienia sie jako jedno z najpowaz-
niejszych dziatan niepozadanych ponatynibu, obok po-
wiktan sercowo-naczyniowych, uszkodzenia trzustki oraz
cytopenii [6]. Wzrost stezenia ALT wystepuje u 56% chorych
leczonych ponatynibem, przy czym toksycznos¢ 3. lub
4, stopnia — w 8% przypadkdw. Cho¢ efekt toksycznosci
watrobowej u wiekszosci pacjentéw jest odwracalny, to
u niektorych moze by¢ przedtuzony lub mie¢ ciezki prze-
bieg. Raportowano przypadki postepujacej niewydolnosci
watroby zakoriczone zgonem [6]. W badaniach klinicznych
poprzedzajacych rejestracje asciminibu prowadzonych
wsréd pacjentéw z CML oporna na leczenie wieloma
TKI toksycznos¢ watrobowa przejawiajaca sie wzrostem
stezenia ALT wystapita u 3,8-13% chorych. W wiekszosci
przypadkow byta tagodna i samoograniczajaca sie. Mody-
fikacja dawki oraz czasowe odstawienie leku rzadko byty
konieczne. Hepatotoksycznosc¢ 3. lub wyzszego stopnia
wystepowata u 0,6-3% pacjentdéw. Nie odnotowano
przypadkéw klinicznie istotnego uszkodzenia watroby,
niewydolnosci watroby czy zgonu z powodu uszkodzenia
tego narzadu. Ponadto pacjenci, u ktérych obserwowano
wzrost stezenia aminotransferaz w czasie leczenia TKI
pierwszej oraz drugiej generacji, nie wykazywali tenden-
¢ji do zwiekszonej czestosci wzrostu stezenia enzymow
watrobowych podczas leczenia asciminibem. Od czasu
rejestracji asciminibu w Stanach Zjednoczonych oraz
w Europie nie zgtoszono zadnego przypadku klinicznie
widocznego uszkodzenia watroby w zwigzku z terapia tym
lekiem [9]. Dane na temat rzeczywistego doswiadczenia
w leczeniu asciminibem pozostaja ograniczone ze wzgledu
na stosunkowo niedawna rejestracje leku. Ich wyniki sg
jednak obiecujace i przemawiaja za kliniczng skutecznoscia
i dobra tolerancja asciminibu u pacjentéw z CML, u ktérych
odnotowano niepowodzenie terapii innymi TKI [12-16].

PODSUMOWANIE

W prezentowanym przypadku klinicznym w ciggu 9 mie-
siecy leczenia asciminibem osiggnieto bardzo dobra od-
powiedZ na leczenie w postaci MMR przy bardzo dobrej
tolerancji leku. Przed wtgczeniem asciminibu pacjentka
byfa leczona wszystkimi dostepnymi TKI, doswiadczajac
wielu epizodéw hepatotoksycznosci wymagajacych przerw
w terapii. Najwyzsze stezenie aminotransferaz obserwo-
wano podczas stosowania nilotynibu. Jedynie leczenie
dazatynibem nie byto powiktane toksycznoscig watrobowa,
jednak przyczyng odstawienia tego leku byt z kolei brak za-
dowalajacej odpowiedzi molekularnej. Stosujac ponatynib,
doprowadzono do znacznej redukgji liczby transkryptu,
ale toksycznos¢ watrobowa jednoznacznie wykluczyta
mozliwos¢ kontynuowania terapii.

Asciminib wydaje sie najlepsza opcja terapeutyczna dla
pacjentéw z oporng CML, u ktérych wystepuje toksycznosé
watrobowa. Moze by¢ skuteczny w przypadku niepo-
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wodzenia leczenia wszystkimi pozostatymi TKI. Ascimi-
nib moze przetamac opornos¢ na TKI, doprowadzajac do
osiaggniecia MMR lub gtebszej odpowiedzi bez wywotywa-
nia hepatotoksycznosci towarzyszacej leczeniu innymi TKI.

Informacje dodatkowe
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STRESZCZENIE

Opis przypadku dotyczy 43-letniej pacjentki chorujacej na przewlekta biataczke szpikowa w fazie
przewlektej, z niskimi wartosciami wskaznikéw prognostycznych, u ktdrej wystapity opornosé
oraz nietolerancja wszystkich dostepnych inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI), ale osiagneta
po raz pierwszy wieksza odpowiedz molekularng (MMR) po zastosowaniu asciminibu — nowego
allosterycznego TKI.

Poczatkowe leczenie imatynibem doprowadzito do wystapienia objawéw nietolerancji (kofatanie
serca, wysypka), co wymagato zmniejszenia dawki i ostatecznie zmiany na nilotynib. Nilotynib
poczatkowo przynosit poprawe, ale po 3 miesigcach leczenia, mimo catkowitej odpowiedzi hemato-
logicznej, obserwowano niezadowalajaca redukcje transkryptu genu BCR::ABL1. Po zmianie leczenia
na dazatynib uzyskano redukcje liczby transkryptu BCR::ABL1, ale obserwowano istotne dziatania
niepozadane, w tym niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢, co warunkowato kolejng zmiane leku.
Zastosowanie bosutynibu spowodowato wystapienie wysypki i innych objawéw niepozadanych,
a kolejny lek, ponatynib, przyczynit sie do rozwoju autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Po
wcze$niejszym zastosowaniu pieciu réznych TKI rozpoczeto leczenie asciminibem, ktére pozwolito
na uzyskanie MMR bez wystepowania istotnych dziatai niepozadanych.

Podsumowujac, niniejszy raport podkresla znaczenie indywidualizacji terapii w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej, zwtaszcza w kontekscie opornosci i nietolerancji na standardowe leczenie TKI.

Stowa kluczowe: asciminib, inhibitory kinaz tyrozynowych, tolerancja, opornos¢, przewlekta
biataczka szpikowa

ABSTRACT

The case study concerns a 43-year-old female patient with chronic myeloid leukemia in the chronic
phase, characterized by low prognostic index values. She exhibited resistance and intolerance to all
available tyrosine kinase inhibitors (TKIs) but achieved a major molecular response (MMR) for the
first time after using asciminib, a new allosteric TKI.

Initially treated with imatinib, the patient experienced intolerance symptoms, including heart
palpitations and rash, necessitating a dose reduction and ultimately a switch to nilotinib. Initially,
nilotinib showed improvement, but after three months, despite a complete hematological respon-
se, an unsatisfactory reduction in the BCR::ABL1 transcript was observed. A subsequent switch to
dasatinib reduced the BCR::ABLT gene transcript but showed significant side effects, including
anemia and thrombocytopenia, which necessitated another drug change. The use of bosutinib
led to the appearance of a rash and other adverse symptoms, and the subsequent drug, ponatinib,
contributed to the development of autoimmune thyroiditis. After previous treatment with five
different TKls, the patient began treatment with asciminib, which allowed for achieving a MMR
without significant adverse effects.

In summary, this report underscores the importance of individualizing therapy in the treatment
of chronic myeloid leukemia, particularly in the context of resistance and intolerance to standard
TKI treatments.

Keywords: asciminib, tyrosine kinase inhibitors, tolerance, resistance, chronic myeloid leukemia
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WPROWADZENIE

W ponizszym raporcie opisano przypadek pacjentki z nie-
tolerancjg dostepnych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
(TKI, tyrosine kinase inhibitors) i opornoscia na nie, u ktorej
po zastosowaniu asciminibu — nowego allosterycznego
TKI oddziatujacego na kieszer mirystoilowa kinazy abl1 —
uzyskano odpowiedz, nie obserwujac istotnych zdarzen
niepozadanych.

OPIS PRZYPADKU

We wrzesniu 2020 roku do poradni hematologicznej skiero-
wano 43-letnia kobiete w celu diagnostyki niedokrwistosci
i leukocytozy. Pacjentka od kilku miesiecy odczuwata
narastajace ostabienie i dyskomfort w lewym podzebrzu.
Podczas pierwszej wizyty w badaniu przedmiotowym
stwierdzono wystawanie $ledziony spod tuku zebrowego
na 6 cm oraz blados¢ skéry. W morfologii krwi obwodowe;j
wykazano niedokrwisto$¢ normocytowa ze stezeniem he-
moglobiny (Hb) wynoszacym 9,2 g/dl oraz podwyzszong
do 174 G/l liczba krwinek biatych (WBC, white blood cells),
zdominacjg segmentoéw i pateczek, obecnoscia mtodszych
form linii mieloidalnej, bazofilia réwna 3% oraz nieznacznie,
bo do 438 G/I, podwyzszona liczba ptytek krwi (PLT, plate-
lets). W badaniu metodg reakcji tancuchowej polimerazy
zodwrotna transkrypcja (RT-PCR, reverse transcription poly-
merase chain reaction) wykryto obecno$¢ genu fuzyjnego
BCR::ABLT p210 typu e13a2. W badaniu cytogenetycznym
szpiku potwierdzono obecnos¢ translokacji wzajemnej
miedzy chromosomami 9 i 22, nie stwierdzajac innych za-
burzen cytogenetycznych. W badaniu ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej ujawniono powiekszong sledzione
o wymiarach 20 x 7 cm. Badanie cytologiczne szpiku wy-
kazato dominacje granulopoezy, bez podwyzszonego od-
setka blastéw. Rozpoznano przewlekfg biataczke szpikowa
w fazie przewlektej (CML-CP chronic myeloid leukemia in the
chronic phase), z nastepujacymi wartosciami wskaznikéw
prognostycznych: Sokala 0,75 (ryzyko niskie), Hasforda 456
(ryzyko niskie), EUTOS (European Treatment and Outcome
Study) 45 (ryzyko niskie), ELTS (EUTOS long-term survival
score) 1,2994 (ryzyko niskie).

Rozpoczeto leczenie imatynibem w dawce 400 mg/
/dobe, obserwujac stopniowo narastajace objawy nie-
tolerancji leczenia pod postacia uczucia kofatania serca
oraz grudkowo-plamistej wsypki z okresowym Swigdem.
Jednoczesnie w badaniu morfologii krwi obwodowej
stwierdzono normalizacje liczby WBC i PLT oraz wzrost
stezenia Hb. Po 8 tygodniach leczenia dawke imatynibu
zmniejszono do 200 mg, nie stwierdzajac istotnej poprawy
w zakresie dziatan niepozadanych. W badaniu ilosciowym
reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(RQ-PCR, real-time quantitative polymerase chain reaction)
po 3 miesigcach leczenia wykazano obecnos¢ transkryptu
genu BCR:ABL1 w liczbie 64,6% (IS, International Scale). Ze
wzgledu na objawy nietolerancji rozpoczeto leczenie TKI

drugiej generacji — nilotynibem — w dawce 400 mg 2 x/
/dobe. Tolerancja leczenia byta bardzo dobra; pacjentka
nie zgtaszata objawéw niepozadanych i obserwowano
catkowita normalizacje nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych i obrazowych. Uzyskano catkowitg odpo-
wiedZ hematologiczna. W wykonanym po 3 miesigcach
leczenia badaniu RQ-PCR liczba transkryptu genu BCR::ABL1
wynosita 39,27% [IS], co stanowi wartos¢ ostrzegawcza we-
dtug zalecen European LeukemiaNet (ELN) z 2020 roku [1].
W sekwencjonowaniu metoda Sangera nie wykryto zmian
w sekwencji nukleotydowej, a w kontrolnym badaniu RQ-
-PCR liczba transkryptu genu BCR::ABLT wynosita 14%. Po
6 kolejnych miesigcach stosowania nilotynibu uzyskano re-
dukgcje liczby transkryptu do 4,3%. Ze wzgledu na subopty-
malna odpowiedZ w grudniu 2021 roku zmieniono leczenie
na kolejny TKI drugiej generacji, dazatynib, w dawce
100 mg/dobe. Po 3 miesigcach leczenia stwierdzono re-
dukcje liczby transkryptu do 2,32%, po 6 miesigcach — do
0,72%, a po 9 miesigcach — do 0,66%. W trakcie przyjmo-
wania przez chora dazatynibu obserwowano pogtebiajaca
sie niedokrwistos¢ (minimalne stezenie Hb 10,3 g/dl),
matoptytkowos¢ (liczba PLT 57 G/I) i neutropenie (liczba
neutrofiléw 1,3 G/I), co stanowito zdarzenie niepozgdane
2. stopnia wedtug Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization). Zmniejszenie dawki dazatynibu
do 50 mg/dobe nie przyniosto ustapienia cytopenii. Po
wstrzymaniu leczenia i uzyskaniu wzrostu parametrow
krwi obwodowej rozpoczeto leczenie bosutynibem, ko-
lejnym TKI drugiej generacji, w dawce 500 mg/dobe oraz
skierowano chorg i jej rodzenstwo na badania antygenéw
zgodnosci tkankowej (HLA, human leukcyte antigen) w celu
identyfikacji dawcy macierzystych komorek krwiotwor-
czych do ewentualnego przeszczepienia allogenicznego
(allo-HSCT, allogeneic hematopoetic stem cell transplan-
tation). Wéréd rodzenstwa chorej nie byto potencjalnego
dawcy zgodnego w zakresie uktadu HLA. Po 2 tygodniach
stosowania bosutynibu u pacjentki wystgpita nasilona wy-
sypka grudkowo-plamista zajmujgca 18-27% powierzchni
ciata, biegunka 2. stopnia wedtug CTCAE oraz nudnosci
i wymioty zawigzane z przyjmowaniem leku. Zastosowane
leczenie objawowe i zmniejszenie dawki bosutynibu do
200 mg/dobe pozwolito na czesciowg kontrole objawodw,
ale wykonana po 3 miesigcach ocena liczby transkryptu
genu BCR::ABLT wykazata jej wzrost do 2,16%.

Ze wzgledu na objawy nietolerancji i brak skutecznosci
zdecydowano o zmianie leczenia na TKI trzeciej generacji,
ponownie wykonano badania w kierunku mutacji w ob-
rebie domeny kinazowej (KD, kinase domain) BCR-ABL1
i rozpoczeto poszukiwania niespokrewnionego dawcy.
Nie stwierdzono mutacji w KD i po przeszukaniu rejestréw
ponownie nie zidentyfikowano zgodnego dawcy do al-
lo-HSCT. Od pazdziernika 2021 roku chora przyjmowata
ponatynib w zmniejszonej, z powodu przewidywanej tok-
sycznosci, dawce 30 mg/dobe, uzyskujac po 2 miesigcach
leczenia redukcje liczby transkryptu genu BCR::ABLT do
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0,95%. W kolejnych 3 miesigcach leczenia dawka 30 mg
obserwowano nudnosci i wymioty o zmiennym nasileniu,
dobrze kontrolowane za pomoca lekéw, oraz objawy
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wymagajace
leczenia glikokortykosteroidami — powiktanie leczenia
ponatynibem opisywane w literaturze [2]. Wykonana
po kolejnych 3 miesigcach ilosciowa ocena transkryptu
BCR::ABL1 wykazata wzrost jego liczby do 3,15%. Ze wzgle-
du na niedostepnos¢ dawcy komorek krwiotwdrczych
oraz nieskutecznos¢ i toksycznos¢ zmniejszonej dawki
ponatynibu wystosowano wniosek o finansowanie leczenia
nowym allosterycznym TKI — asciminibem — w ramach
programu ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL). Leczenie rozpoczeto w lutym 2022 roku, w stan-
dardowej dawce 40 mg 2 x/dobe. Raportowana przez
pacjentke tolerancja leczenia byta bardzo dobra; leczeniu
nie towarzyszyly dziatania niepozadane, a objawy kliniczne
i laboratoryjne zapalania tarczycy ustapity w ciggu kilku
tygodni. W wykonywanych co 3 miesigce oznaczeniach
ilosciowych liczby transkryptu genu BCR::ABL1 obserwo-
wano stopniowa jej redukcje: po 3 miesigcach wynosita
0,30%, po 6 miesigcach — 0,101%, a po 9 miesigcach po
raz pierwszy stwierdzono uzyskanie wiekszej odpowiedzi
molekularnej (MMR, major molecular response) z uzyskanym
metodg RQ-PCR wynikiem 0,098% [IS].

Podczas ostatniej wizyty w pazdzierniku 2023 roku
chora czuta sie bardzo dobrze; nie zgtaszata nowych zda-
rzen ani reakcji niepozadanych i deklarowata dobra jako$¢
zycia jako osoba pracujgca zawodowo i uprawiajagca sport.

DYSKUSJA

Uzyskanie MMR w trakcie leczenia TKI jest czynnikiem
prognostycznym dtugoletniego przezycia [3]. Wystagpienie
opornosci na lek lub toksycznosci wymagajacych od-
stawienia TKI moze opdzni¢ lub uniemozliwi¢ uzyskanie
MMR. Mutacje KD sa przyczyng 40-50% opornosci na
stosowane TKI [4], a identyfikacja rodzaju mutacji metoda
sekwencjonowania pozwala na zmiane leczenia na TKI
dajacy najwieksza szanse uzyskania odpowiedzi. W przy-
padku opisywanej pacjentki, mimo przejawdw opornosci
na imatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib, nie wykryto
mutacji KD ABL i kolejne zmiany terapii byty warunkowane
dostepnoscia lekéw i spodziewanymi dziataniami niepo-
zadanymi. Obserwowane u opisywanej chorej powikfania
skdérne i zwigzane z przewodem pokarmowym oraz mielo-
supresja wystepuja stosunkowo czesto podczas stosowania

wszystkich TKI [5], natomiast zapalenie tarczycy, bedace
jednym z powoddw odstawienia ponatynibu, to powikfanie
stosunkowo rzadkie.

Zgodnie z zaleceniami ELN z 2020 roku w sytuacji braku
optymalnej odpowiedzi na leczenie TKI drugiej generacji
nalezy rozwazy¢ wykonanie allo-HSCT i poszuka¢ dawcy.
Niestety, przeprowadzone poszukiwania dawcy rodzin-
nego i alternatywnego zakonczyty sie niepowodzeniem.

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja na
skutecznos¢ asciminibu w populacji pacjentéw opornych
i nietolerujacych wczesniej stosowanych TKI, z MMR uzy-
skang u 41% pacjentéw oraz korzystny profil toksycznosci,
zwystapieniem toksycznosci hematologicznych 4. stopnia
wedtug CTCAE u okoto 10% pacjentéw oraz niehematolo-
gicznych 3.i4. stopnia u 12% pacjentéw [6]. W opisywanym
przypadku zastosowanie asciminibu pozwolito na uzyska-
nie MMR, potwierdzajac skuteczne hamowanie kinazy bcr/
/abl1 oraz dobra tolerancje pozwalajacg na stosunkowo
dtugotrwate stosowanie leku. Uzyskana dobra odpowiedz
molekularna pozwala na podjecie kolejnej préby dobrania
zgodnego w uktadzie HLA dawcy do allo-HSCT.

Informacje dodatkowe
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Miedzy skutecznoscia a toksycznoscia — wieloletnie leczenie
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STRESZCZENIE

Przedstawiony przypadek stanowi opis niemal 30-letniej historii choroby pacjentki chorej na
przewlektg biataczke szpikowa (CML). Rozpoznanie choroby nastapito jeszcze przed era leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI). Po krétkotrwatym leczeniu cytoredukcyjnym hydroksymocz-
nikiem u pacjentki wykonano allogeniczna transplantacje szpiku kostnego od dawcy rodzinnego.
Po wieloletniej remisji doszto do nawrotu CML. Rozpoczeto leczenie pacjentki za pomoca kilku TKI,
ktore byto powiktane toksycznoscia hematologiczna.

Stowa kluczowe: asciminib, przewlekta biataczka szpikowa, toksyczno$¢ hematologiczna

ABSTRACT

The presented case describes the almost 30-year history of a patient with chronic myeloid leukemia
(CML). The disease was diagnosed before the era of treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKI).
After short-term cytoreductive treatment with hydroxyurea, the patient underwent an allogeneic
match-related sibling donor. After many years of remission, CML recurred. The patient was treated
with several TKIs, which were complicated by hematological toxicity.

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiono wieloletnia historie przewlektej biataczki
szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia) u 65-letniej
pacjentki. Leczenie za pomocg kilku inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) byto powi-
ktane toksycznoscig hematologiczng, ktéra uniemozliwiata
stosowanie tych lekéw w naleznych dawkach.
Rozpoznanie choroby ustalono w lipcu 1995 roku na
podstawie badania histopatologicznego szpiku kostnego.
Pacjentka miata wéwczas 38 lat. W czasie rozpoznania
w morfologii krwi stwierdzono leukocytoze (liczba krwinek
biatych [WBC, white blood cell] 178 G/I) z towarzyszaca nie-
dokrwistoscig normocytarng (stezenie hemoglobiny [Hb]
9,9 g/dl), liczba ptytek krwi (PLT, platelets) byta wéwczas
prawidtowa. Rozmaz szpiku kostnego byt bogatokomérko-
wy; uktad granulocytarny stanowit facznie 82% z dominacjg
granulocytéw pateczkowatych oraz segmentowanych.
W badaniu cytogenetycznym potwierdzono obecnos¢
1(9;22). W badaniu ultrasonograficznych (USG) jamy brzusz-

Keywords: asciminib, chronic myeloid leukemia, hematological toxicity

nej opisano hepatomegalie oraz olbrzymig splenomegalie
z rozmiarem $ledziony przekraczajgcym mozliwosci po-
miarowe ultrasonografu. Rozpoznano CML w pierwszej
fazie przewlektej (CP, chronic phase [CML-CP]) i rozpoczeto
leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem w dawce
2 g/dobe, ktére kontynuowano do czerwca 1996 roku.

U siostry pacjentki wykonano typowanie ludzkich an-
tygendéw leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens).
W badaniu wykazano petng zgodnos¢ w zakresie HLA.
Chorg zakwalifikowano do allogenicznej transplantacji
szpiku kostnego (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation). W okresie poprzedzajagcym transplan-
tacje, w kwietniu 1996 roku, u pacjentki przeprowadzono
radioterapie Sledziony, uzyskujac zmniejszenie jej rozmiaru
do 16 cm. W czerwcu 1996 roku przeprowadzono HSCT.
W leczeniu kondycjonujacym u pacjentki zastosowano
protokoét mieloablacyjny oparty na busulfanie oraz cyklo-
fosfamidzie. W profilaktyce choroby przeszczep przeciwko
biorcy (GVHD, graft-versus-host disease) stosowano cyklo-
sporyne, glikokortykosteroidy oraz metotreksat.
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Mimo wdrozonego leczenia immunosupresyjnego
w +47. dobie pojawity sie objawy ostrej postaci GvHD
z zajeciem skéry. Po intensyfikacji leczenia immunosupre-
syjnego cyklosporyna oraz metyloprednizolonem uzy-
skano ustagpienie objawéw GvHD. Po przeprowadzonym
allo-HSCT pacjentka pozostawata w wieloletniej remisji
choroby podstawowej.

W lutym 2016 roku, w zwigzku z podejrzeniem nawrotu
choroby podstawowej, pacjentke skierowano ze szpitala rejo-
nowego na oddziat hematologiczny. W morfologii krwi stwier-
dzono leukocytoze (WBC 112 G/I) z przewaga neutrofilow
(Neu 89,24 G/I) ztowarzyszaca niedokrwistoscig normocytar-
na (stezenie Hb 10,4 g/dl). Liczba PLT pozostawata prawidtowa
(281 G/1). W badaniach cytologicznym oraz cytogenetycznym
szpiku kostnego potwierdzono nawrét CML-CP. W badaniu
wykonanym technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescent in situ hybridization) stwierdzono obecnos¢
translokadji t(9;22)(934;911.2) w 91% analizowanych jader
interfazowych. Wskaznik Sokala wynosit0,472. U pacjentki nie
zdiagnozowano zadnych choréb towarzyszacych.

Leczenie nawrotu rozpoczeto od imatynibu w dawce
poczatkowej 400 mg/dobe. W niespetna 2 miesigce od
rozpoczecia leczenia stwierdzono toksycznos¢ hemato-
logiczng w postaci niedokrwistosci 1. stopnia wedtug
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
matoptytkowosci 2. stopnia oraz neutropenii 4. stopnia. Wy-
kluczono faze akceleracji (AP, acceleration phase) oraz faze
kryzy blastycznej (BP, blastic phase). Leczenie kilkakrotnie
przerywano, a dawki leku musiano zmniejsza¢ w zwigzku
z matoptytkowoscia 4. stopnia wedtug CTCAE wymagdajaca
transfuzji koncentratu krwinek ptytkowych (KKP). Po 3 mie-
sigcach leczenia imatynibem liczba transkryptu BCR::ABL1
wyrazona w skali miedzynarodowej (IS, International Scale)
wyniosta 2,35%. Po 6 miesigcach liczba ta wzrosta do 2,95%
przy nieakceptowalnej toksycznosci hematologicznej.

Wykluczono obecnos¢ mutacji w domenie kinazowej
genu BCR::ABL1, a nastepnie przerwano leczenie imatyni-
bem na 2 tygodnie ze wzgledu na neutropenie 4. stopnia
wedtug CTCAE. Po normalizacji parametréw morfologii
krwi rozpoczeto leczenie drugiej linii dazatynibem w dawce
100 mg/dobe. Ponownie obserwowano toksycznos¢ hema-
tologiczng bez innych dziatan niepozadanych. Powtarzaty
sie epizody neutropenii oraz matoptytkowosci 4. stopnia
wedtug CTCAE. W poréwnaniu z leczeniem imatynibem
czestos¢ cytopenii byta wieksza, a czas trwania cytopenii
byt dtuzszy i wymagaty transfuzji KKP. Doprowadzito to
do poczatkowego zmniejszenia dawki do 50 mg/dobe,
a nastepnie 20 mg/dobe. Leczenie kilkakrotnie przerywa-
no, a pacjentka wymagata transfuzji KKP. Najnizsza liczbe
transkryptu BCR::ABL1 w trakcie leczenia dazatynibem
stwierdzono w kwietniu 2017 roku i wynosita 2,51% w skali
miedzynarodowej (IS, International Scale). W pazdzierniku
2017 roku nastapit kolejny znaczny wzrost liczby kopii genu
BCR::ABL1 do 20,4% [IS] z utrzymywaniem sie neutropenii
4. stopnia i matoptytkowosci 3. stopnia wedtug CTCAE.

Ponownie wykluczono obecno$¢ mutacji genu ABLT
oraz AP i BP.W pazdzierniku 2017 roku rozpoczeto terapie
nilotynibem. Ze wzgledu na neutropenie i matoptytkowos¢
3. stopnia wg CTCAE leczenie rozpoczeto w zmniejszonej
dawce — 400 mg/dobe. W przypadku nilotynibu nie
udato sie stosowac zalecanej dawki 2 x 400 mg w zad-
nym momencie trwania terapii. Dawki, ktére mogty by¢
stosowane bez koniecznosci transfuzji preparatéw
krwiopochodnych, oscylowaty w zakresie 200-600 mg/
/dobe. Po zwiekszeniu dawki obserwowano przejsciowy
spadek liczby transkryptu BCR::ABL1, po czym ponownie
dochodzito do nieakceptowalnej toksycznosci hematolo-
gicznej. W trakcie leczenia nilotynibem u pacjentki nadal
nie uzyskano wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR,
major molecular response). Najmniejsza liczba kopii genu
BCR::ABL1 wyniosta 5,07% [IS].

W zwigzku z nawracajacg matoptytkowoscia i neutrope-
nig przeprowadzono petna diagnostyke hematologiczna.
Rozmaz szpiku kostnego byt ubogokomérkowy, mielo-
blasty stanowity 1%, a megakariocyty odszczepiaty ptytki.
W uktadach czerwonokrwinkowym i granulocytarnym
stwierdzono obecnos¢ pojedynczych komoérek z cechami
dysplazji. W badaniu cytogenetycznym poza obecnoscia
wzajemnej translokacji chromosomowej t(9;22) w 60%
metafaz nie wykazano innych nieprawidtowosci. W badaniu
histopatologicznym szpik zajmowat 10-25% powierzchni
jamek. W materiale nie stwierdzono cech CML, uwidocz-
niono natomiast cechy dysplaz;ji.

W pazdzierniku 2022 roku, zwazywszy na nieosiagnie-
cie MMR oraz matoptytkowos¢ utrzymujaca sie w stop-
niu 3. wedtug CTCAE mimo zmniejszenia dawki nilotynibu,
konieczna byta zmiana leczenia. Pacjentka nie wyrazita
zgody na ponowna kwalifikacje do allo-HSCT.

Zgodnie z zapisami obowigzujacego wéwczas w Polsce
programu lekowego przy niepowodzeniu leczenia ponaty-
nibem pacjentka mogtaby by¢ leczona wytgcznie hydrok-
sykarbamidem lub imatynibem. Ze wzgledu na dotych-
czasowg mielotoksycznos¢ nie zdecydowano o leczeniu
dostepnym woéwczas w programie lekowym inhibitorem
trzeciej generacji. W zwigzku z tym 11 pazdziernika 2022
roku rozpoczeto leczenie kolejnym inhibitorem drugiej
generacji — bosutynibem. Ze wzgledu na brak MMR
oraz wysokie ryzyko akceleracji zwigzane z opornoscia
choroby pacjentka otrzymata poczatkowo dawke 500 mg
bosutynibu na dobe. Liczba PLT pozostawata stabilna
w zakresie 20-40 G/I. Nie wystepowaty zadne objawy skazy
krwotocznej. W pierwszym tygodniu terapii wystapita bie-
gunka, ktéra ustapita po 3 dniach leczenia objawowego. Po
8 tygodniach leczenia z powodu matoptytkowosci 4. stop-
nia wedtug CTCAE dawke leku zmniejszono do 400 mg/
/dobe. W ocenie molekularnej po 3 miesigcach leczenia,
w styczniu 2023 roku, doszto do wzrostu liczby kopii
transkryptu BCR::ABL1 z 15,89% do 21,18% [IS]. Nadal nie
wykrywano mutacji w domenie kinazowej ABL1, ktére
mogtyby powodowac opornos¢ na ktérykolwiek TKI.
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20 lutego 2023 roku uzyskano zgode na wdrozenie
leczenia asciminibem w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL). Podobnie jak przy poprzed-
nich liniach leczenia w doborze dawki uwzgledniono fakt,
ze nie udato sie uzyskac¢ wtasciwej kontroli nad chorobg, co
mogto sie przektadac na utrzymujaca sie matoptytkowos¢.
Rozpoczeto leczenie w dawce poczatkowej 2 x 40 mg/
/dobe z uwzglednieniem koniecznosci czestej kontroli
parametréw morfologii krwi. Pacjentke poinformowano
o koniecznosci Scistego monitorowania stanu ogdlnego
pod katem wystapienia skazy krwotocznej lub jawnego
krwawienia. Liczba PLT w chwili rozpoczecia leczenia
asciminibem wynosita 37 G/I. 6 marca 2023 roku u pa-
cjentki wykryto infekcje koronawirusem zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). Ze wzgledu na zmia-
ny zapalne ptuc w wykonanym zdjeciu rentgenowskim
klatki piersiowej pacjentke hospitalizowano na oddziale
choréb zakaznych. W ramach leczenia infekcji SARS-CoV-2
otrzymata remdesiwir z dobra tolerancja oraz efektem te-
rapeutycznym. Leczenie asciminibem utrzymano w trakcie
infekgcji, poniewaz nie stwierdza sie interakcji miedzy tymi
lekami. Nie odnotowano zmniejszenia liczby PLT, a wrecz
przeciwnie — przejsciowy wzrost do maksymalnie 67 G/I.

W kolejnych ocenach morfologii krwi wykonywanych
poczatkowo co 2 tygodnie liczba PLT nieznacznie wzrastata.
Po 3 miesigcach leczenia asciminibem liczba transkryptu
genu BCR:ABLT zmniejszyta sie z 21,18% do 8,38% [IS]. Po
6 miesigcach liczba ta ustabilizowata sie na poziomie 8% [IS].
Pacjentka nie wymagata zmniejszenia dawki leku w trakcie
dotychczasowe;j terapii; liczba PLT waha sie w granicach
50-60 G/I. Liczba leukocytéw oraz stezenie Hb pozostaja
w zakresie normy. U pacjentki nie wystepuja dziatania
niepozadane leczenia. Po 9 miesigcach terapii asciminibem
liczba transkryptu wyniosta 5,09%.

Warto podkresli¢, ze asciminib jest jedynym TKI, ktéry
u tej pacjentki nie wymagat zmniejszenia dawki ani przerw
w leczeniu. W trakcie terapii liczba PLT nie tylko nie obniza
sie, ale stopniowo wzrasta.

DYSKUSJA

Przewlekta biataczka szpikowa jest choroba heterogen-
na zaréwno w odniesieniu do objawdéw, jak i przebiegu
klinicznego oraz odpowiedzi na leczenie. Leczenie przed
wprowadzeniem TKI obejmowato miedzy innymi busul-
fan, hydroksymocznik i interferon alfa w monoterapii lub
w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny. Leki te jednak
nie zapobiegaty ewolucji do fazy akceleracji oraz kryzy
blastycznej. Kolejne zalecenia obejmowaty wykonywanie
allo-HSCT u pacjentéw kwalifikujgcych sie do tej procedury
oraz majacych zgodnego dawce szpiku [1].

Przetom w terapii CML byt mozliwy dzieki zaprojekto-
waniu odpowiednich TKI.

W leczeniu CML s3g obecnie dostepne trzy generacje
TKI: pierwsza generacja — imatynib, druga generacja —

dazatynib, nilotynib, bosutynib, trzecia generacja— pona-
tynib oraz inhibitor o odmiennym mechanizmie dziatania
(STAMP, specifically targeting the ABL myristoyl pocket inhibi-
tor) — asciminib — inhibitor allosteryczny, ktérego celem
jest kieszerr mirystoilowa kinazy bcr/abl1. Jest aktywny
wobec szeregu mutacji w miejscu katalitycznym, ktére
warunkuja oporno$¢ na konwencjonalne TKI [2].

Stosowanie TKI jest obarczone ryzykiem rozwoju dzia-
fan niepozadanych. Profil toksycznosci jest odmienny dla
kazdego TKI — ponizej wymieniono najbardziej charak-
terystyczne dziatania niepozadane. Imatynib najczesciej
powoduje obrzeki obwodowe, nilotynib wptywa nieko-
rzystnie na metabolizm lipidéw oraz moze prowadzi¢ do
rozwoju choroby okluzyjnej tetnic obwodowych, dazatynib
powoduje wystapienie ptynu w jamie optucneji nadcisnie-
nie ptucne, bosutynib — biegunki, a ponatynib wywotuje
tetnicze i zylne powiktfania zakrzepowe [3]. W przypadku
asciminibu opisywano zapalenie trzustki [4].

Stosowanie kazdego z TKI wiaze sie z wystepowa-
niem mielotoksycznosci. Z rézng czestosciag obserwuje
sie niedokrwistos¢, matoptytkowosc i neutropenie.
W dotychczasowych analizach wykazano, ze najczesciej
toksycznos¢ hematologiczna wystepuje w przypadku sto-
sowania dazatynibu. Kazda z cytopenii, tj. niedokrwistos¢,
matoptytkowosc¢ i neutropenia, pojawiata sie u ponad
50% pacjentéw. Najrzadziej toksycznos¢ hematologiczna
dotyczy pacjentéw leczonych nilotynibem: niedokrwi-
stos¢ wystepuje u okoto 11%, neutropenia — u 14%,
a matoptytkowosé — u okoto 22% chorych. Matoptytko-
wos¢ jest rowniez istotnym dziataniem niepozadanym
u chorych leczonych ponatynibem i dotyczy nawet 46%
pacjentéw. W przypadku asciminibu matoptytkowosé
wystepuje u srednio 17% pacjentéw, niedokrwistos¢ —
u 12%, a neutropenia — u okoto 6% chorych i stanowig
one odpowiednio drugie, trzecie i széste pod wzgledem
czestosci dziatanie niepozadane [4-6].

Wymienione dziatania niepozadane do$¢ czesto przy-
czyniaja sie do koniecznosci zmniejszenia dawki TKI, czaso-
wych przerw w leczeniu, a w przypadku nieakceptowalnych
toksycznosci — przerwania leczenia danym inhibitorem.

Cytopenie wystepuja najczesciej w pierwszych tygo-
dniach leczenia TKI i czesto moga prowadzi¢ do zmniej-
szenia dawki. Suboptymalne dawkowanie TKI w kolejnych
liniach leczenia moze pogorszy¢ rokowanie co do uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie. U pacjentéw z cy-
topeniami zaleca sie leczenie wspomagajace czynnikami
wzrostu lub czasowe wsparcie transfuzjami preparatow
krwiopochodnych w celu utrzymania zalecanej dawki
leku [7].

Wiadomo, ze u pacjentéw z CML-CP opornych na dwa
lub wiecej TKI skuteczne opcje terapeutyczne pozwalajace
na uzyskanie MMR sg ograniczone. Jest to grupa chorych
szczegolnie narazona na ryzyko progresji do BP.

Wybor kolejnych linii leczenia w przypadku wystepo-
wania toksycznosci hematologicznej oraz braku MMR jest
problematyczny. W leczeniu opisanej pacjentki przez lata
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musiano uwzglednia¢ zalecenia dotyczace optymalnej
terapii oraz mozliwosci terapeutyczne zmieniajace sie
w ramach programu lekowego. Decyzja odnosnie do
wyboru miedzy ponatynibem a asciminibem byfa do$¢
trudna. W Swietle dostepnych danych, wskazujacych na
koniecznos$¢ stosowania wiekszej dawki poczatkowej pona-
tynibu w celu uzyskania odpowiedzi molekularnej, obawy
budzit wyzszy odsetek nietolerancji i toksycznosci leczenia
ponatynibem niz w przypadku stosowaniu asciminibu [8].
Dodatkowym czynnikiem przemawiajagcym za wyborem
asciminibu byt inny mechanizm dziatania leku niz dotych-
czas stosowanych TKI. Do tej pory parametry morfologii
krwi u opisanej pacjentki sg zadowalajace, a uzyskana
odpowiedZ molekularna stopniowo sie pogtebia.
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Konflikt intereséw: Gratyfikacja od firmy Novartis za przygotowanie
i wygtoszenie wyktadu.

Finansowanie: Artykut zamoéwiony przez wydawce.

PISMIENNICTWO

1.

Uzunel M, Mattsson J, Brune M, et al. Kinetics of minimal residual disease
and chimerism in patients with chronic myeloid leukemia after nonmy-
eloablative conditioning and allogeneic stem cell transplantation. Blood.
2003; 101(2): 469-472, doi: 10.1182/blood-2002-02-0571, indexed in
Pubmed: 12393598.

Deeks ED. Asciminib: first approval. Drugs. 2022; 82(2): 219-226,
doi: 10.1007/540265-021-01662-3, indexed in Pubmed: 35041175.
Caldemeyer L, Dugan M, Edwards J, et al. Long-term side effects of tyrosine
kinase inhibitors in chronic myeloid leukemia. Curr Hematol Malig Rep. 2016;
11(2):71-79,doi: 10.1007/511899-016-0309-2, indexed in Pubmed: 26922746.
Pérez-Lamas L, Luna A, Boque C, et al. Toxicity of asciminib in real clinical
practice: analysis of side effects and cross-toxicity with tyrosine kinase
inhibitors. Cancers (Basel). 2023; 15(4), doi: 10.3390/cancers15041045,
indexed in Pubmed: 36831388.

Kronick O, Chen X, Mehra N, et al. Hematological adverse events with
tyrosine kinase inhibitors for chronic myeloid leukemia: a systematic
review with meta-analysis. Cancers (Basel). 2023; 15(17), doi: 10.3390/
cancers15174354, indexed in Pubmed: 37686630.

Cortes JE, Kim DW, Pinilla-Ibarz J, et al. Ponatinib efficacy and safety
in Philadelphia chromosome-positive leukemia: final 5-year results
of the phase 2 PACE trial. Blood. 2018; 132(4): 393-404, doi: 10.1182/
blood-2016-09-739086, indexed in Pubmed: 29567798.

Hochhaus A, Baccarani M, Silver RT, et al. European LeukemiaNet 2020
recommendations for treating chronic myeloid leukemia. Leukemia.
2020; 34(4): 966-984, doi: 10.1038/541375-020-0776-2, indexed in Pu-
bmed: 32127639.

Hughes TP, Shanmuganathan N. Management of TKl-resistant chron-
ic phase CML. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2022;
2022(1): 129-137, doi: 10.1182/hematology.2022000328, indexed in
Pubmed: 36485117.

D18 https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja


https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2002-02-0571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12393598
http://dx.doi.org/10.1007/s40265-021-01662-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35041175
http://dx.doi.org/10.1007/s11899-016-0309-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26922746
http://dx.doi.org/10.3390/cancers15041045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36831388
http://dx.doi.org/10.3390/cancers15174354
http://dx.doi.org/10.3390/cancers15174354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37686630
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-09-739086
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-09-739086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29567798
http://dx.doi.org/10.1038/s41375-020-0776-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32127639
http://dx.doi.org/10.1182/hematology.2022000328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36485117

B OPIS PRZYPADKU

Asciminib — ostatnia szansa na uzyskanie dtugotrwatej
odpowiedzi molekularnej u mtodej pacjentki z przewlekta
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STRESZCZENIE

Mimo duzej skutecznosci inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) ABLT bcr/abl1 w leczeniu fazy prze-
wlektej przewlektej biataczki szpikowej (CML-CP) okoto 15% chorych doswiadcza niepowodzenia
terapii lub nietolerancji lekéw z tej grupy.

W niniejszym opisie przypadku przedstawiono niekorzystny przebieg CML u 27-letniej pacjentki
zdiagnozowanej w 2020 roku, u ktérej stosowane wczesniej TKI (imatynib, nilotynib i ponatynib) nie
przyniosty dtugotrwatej oczekiwanej odpowiedzi molekularnej. W zwigzku z licznymi obcigzeniami
towarzyszacymi (otytos¢ olbrzymia, zespot metaboliczny, zaburzenia lekowe) chora nie kwalifikuje
sie do procedury allogenicznej transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Leczenie
asciminibem — nowym wysoko specyficznym allosterycznym inhibitorem kinazy ABL1 bcr/abl1 —
kontynuuje od 7 miesiecy z dobrga tolerancja i gteboka odpowiedzig molekularna.

Stowa kluczowe: asciminib, inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI), opornos¢, przewlekta biataczka
szpikowa

ABSTRACT

Despite the high efficacy of ABLT bcr/abl1 tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in the treatment of the
chronic phase of chronic myeloid leukemia (CML-CP), about 15% of the patients experience treat-
ment failure or intolerance to TKiIs.

This case report shows an unfavorable ABL1 bcr/abl1 course of CML in a 27-year-old patient dia-
gnosed in 2020, in whom previously used TKIs (imatinib, nilotinib, and ponatinib) have failed. Due
to numerous comorbidities such as morbid obesity, metabolic syndrome, and anxiety disorders,
the patient was found to be ineligible for an allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Therefore, she received asciminib, a new highly specific allosteric ABLT kinase inhibitor. The treat-
ment has been continued for 7 months now with good tolerance and deep molecular response.

Keywords: asciminib, chronic myeloid leukemia, resistance, tyrosine kinase inhibitors (TKI)

WPROWADZENIE

Rejestracja imatynibu, inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI,
tyrosine kinase inhibitor) ABLTbcr/abl1 pierwszej generacji,
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej (CML, chronic
myeloid leukemia) do dzi$ stanowi jeden z najwigkszych
przetoméw w $wiatowej hematologii, a takze data po-

czatek nowej erze lekdéw celowanych molekularnie.
W ostatnich dwéch dekadach bylismy swiadkami poja-
wienia sie nowych, silniejszych od imatynibu TKI drugiej
(dazatynib, nilotynib, bosutynib) oraz trzeciej generacji
(ponatynib). Niestety, mimo wysokiej skutecznosci lekdéw
z tej grupy 10-15% chorych nie uzyskuje optymalnej od-
powiedzi molekularnej lub wystepuje u nich toksycznosé¢
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uniemozliwiajaca kontynuacje leczenia [1]. Odpowiedzig
na potrzeby tej grupy pacjentéw ma byc¢ asciminib — TKI
zarejestrowany w Europie w leczeniu CML w fazie przewle-
ktej (CP, chronic phase [CML-CP]) po nieskutecznosci i/lub
nietolerancji co najmniej dwdéch stosowanych wczeséniej
lekéw z tej grupy [2].

Ponizej zaprezentowano przypadek mtodej chorej
poddanej terapii asciminibem w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych (RDTL) po nieskutecznosci
stosowanych wczesniej trzech TKI.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 27 lat zostata przyjeta na oddziat hema-
tologii w lutym 2020 roku w celu pogtebienia diagnostyki
leukocytozy i splenomegalii. W wywiadzie od kilku tygodni
zgtaszata uczucie petnosci w jamie brzusznej oraz stany
podgoraczkowe i poty nocne. W morfologii krwi stwier-
dzono hiperleukocytoze (WBC, white blood cell) wyno-
szaca 388 G/I i niedokrwistos¢ mikrocytowa ze stezeniem
hemoglobiny (Hb) réwnym 8 g/dl. Liczba ptytek krwi (PLT,
platelets) wynosita 355 G/|. W leukogramie wykazano prze-
suniecie w lewo do mieloblastu (9%); obecne byty takze:
promielocyty (17%), mielocyty (5%), metamielocyty (10%),
granulocyty pateczkowe (13%), neutrofile (28%), eozynofile
(2%), monocyty (8%), limfocyty (4%) i erytroblasty (2%);
bazofile stanowity 2% komérek. W badaniach dodatkowych
uwage zwracaty hiperurykemia oraz zwiekszona aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej ([LDH, lactate dehydroge-
nase] 1016 j.m./l). W badaniu ultrasonograficznym (USG)
jamy brzusznej stwierdzono hepatomegalie 170 mm oraz
znaczng splenomegalie — 230 x 170 mm. W ocenie cyto-
logicznej aspiratéw szpiku obraz byt bogatokomérkowy
z widoczng dominacja uktadu granulocytarnego, regresja
w ukfadzie erytroidalnym oraz obecnoscig blastéw do
5%. W badaniu cytogenetycznym fluorescencyjnej hy-
brydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization)
potwierdzono obecnos¢ chromosomu Philadelphia (Ph)
w 100% metafaz, w badaniu molekularnym wykryto tran-
skrypt genu ABL1 BCR::ABL1 typu b3a2, natomiast w ocenie
cytogenetycznej kariotypu nie stwierdzono dodatkowych
zaburzen cytogenetycznych. U chorej rozpoznano CML-CP
z dtugoterminowym wskaznikiem przezycia (ELTS, EUTOS
long-term survival score) wynoszacym 3,22, kwalifikujacym
pacjentke do grupy wysokiego ryzyka.

Do leczenia wigczono imatynib w dawce 400 mg/dobe.
Po 3 miesigcach terapii chora nie uzyskata wczesnej odpo-
wiedzi molekularnej, a liczba transkryptu genu BCR::ABLT
w skali miedzynarodowej (IS, International Scale) wynosita
13%. Sledziona w wykonanym kontrolnym USG nie ulegta
zmniejszeniu. Ponadto chora zgtaszata objawy nietolerancji
imatynibu — obrzeki wokét oczu, obrzeki obwodowe oraz
uporczywe nudnosci i wymioty. Z powodu utrzymujacej
sie niedokrwistosci (stezenie Hb 7,7 g/dl) wymagata trans-
fuzji preparatow krwinek czerwonych. W zwigzku ze ztg
tolerancjg leku oraz niepowodzeniem terapii (po 5 mies.

liczba transkryptu ABL1BCR::ABL1 [IS]=14,5%) w lipcu 2020
roku wigczono TKI drugiej generacji — nilotynib w dawce
600 mg/dobe. W kolejnych 5 miesigcach leczenia obserwo-
wano dalsze narastanie liczby transkryptu ABLT BCR::ABL1
(wgrudniu2020r.ABLT wyniosta 21,86%, aw marcu 2021 r.
— 39,34%) oraz leukocytozy we krwi obwodowej (mak-
symalnie do 43 G/I). Wykluczono obecnos¢ mutacji punk-
towych w domenie ABLT.W marcu 2021 roku do leczenia
wigczono inhibitor TKI trzeciej generacji — ponatynib. Ze
wzgledu na otytos¢ olbrzymig, hipercholesterolemie oraz
dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby zakrzepowej
stosowano dawke 30 mg/dobe. W trakcie leczenia u chorej
wystapity nasilone zaburzenia lekowe i epizody depresyjne
wymagajace leczenia psychiatrycznego. Po 12 miesigcach
stosowania ponatynibu uzyskano redukcje liczby tran-
skryptu ABLT BCR::ABL1 [IS] do 0,06% oraz zmniejszenie
wymiaréw $ledziony do 140 x 77 mm w badaniu USG. Ze
wzgledu na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe zade-
cydowano o ograniczeniu dawki ponatynibu do 15 mg/
/dobe, ktérej podawanie kontynuowano przez kolejne
9 miesiecy z dobrym efektem. W styczniu 2023 roku u pa-
cjentki wystapity objawy nietolerancji leku — nasilona
sennos¢, zmeczenie oraz okresowe wzrosty wartosci ci-
$nienia tetniczego, wymagajace hospitalizacji na oddziale
kardiologii i nefrologii. Dodatkowo w tym okresie chora
utracita optymalna odpowiedz na leczenie (wzrost liczby
transkryptu ABLT BCR::ABL1 [IS] do 0,1468%, a nastepnie
do 1,3138% w marcu 2023 r.). W zwiazku z kolejng pro-
gresjg molekularng wystapiono z wnioskiem o asciminib
w ramach RDTL. Asciminib wtgczono do leczenia w marcu
2023 roku w dawce 40 mg 2 x/dobe. W trakcie leczenia po
raz pierwszy od momentu rozpoznania choroby uzyskano
gteboka odpowiedz molekularng (DMR, deep molecular
response) z liczba transkryptu ABLT BCR::ABL1 [IS] ponizej
0,01%, ktéra utrzymuje sie do chwili publikacji niniejszego
opisu przypadku. Chora kontynuuje leczenie asciminibem
z dobra tolerancja, bez toksycznosci hematologicznej
i narzgdowej. Okresowo wymaga substytucji preparatéw
zelaza w zwigzku z utrzymujacg sie fagodng niedokrwi-
stoscia mikrocytowa. Zmiany liczby transkryptu ABL1
BCR::ABL1 od momentu diagnozy zaprezentowano na
rycinie 1.

DYSKUSJA

Problem opornoscii/lub nietolerancji imatynibu u chorych
na CML-CP dotyczy nawet do 50% pacjentéw [3]. Opornos¢
na TKI drugiej i trzeciej generacji znaczaco pogarsza roko-
wanie, a odsetki odpowiedzi malejg wraz z kazda kolejng
linig leczenia [4]. Za gtdwnga przyczyne opornosci na TKI
uwaza sie obecnos¢ okreslonych mutacji punktowych
w domenie kinazy ABLT bcr/abl1, ktére zmniejszajg powino-
wactwo wigzania do niej leku [5]. Zdarzaja sie takze pacjen-
ci, jak opisana chora, u ktérych nie dochodzi do wykrycia
wspomnianej wyzej mutacji. Istnieje teoria, ze w tej grupie
pacjentéw opornos¢ na TKI rozwija sie na podtozu reakty-
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Rycina 1. Kinetyka zmian liczby transkryptu ABLT BCR::ABL1 w trakcie leczenia réznymi inhibitorami kinaz tyrozynowych

wacji szlakéw sygnatowych ponizej ABLT BCR::ABL1, w tym
MAPK, PI3K, SRCiJAK/STAT, mimo skutecznego zahamowa-
nia BCR/ABL1 [6, 7]1. Do tej pory to ponatynib stosowany
w dawce 45 mg/dobe byt lekiem z wyboru dla chorych
nieuzyskujgcych optymalnej odpowiedzi molekularnej
w trakcie leczenia TKI drugiej generacji oraz dla chorych
z obecnoscig mutacji T3751. Mimo wysokiej skutecznosci
uistotnej czesci chorych terapia ta bywa jednak powiktana
powaznymi epizodami zakrzepowymi [8].

W 2021 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Le-
kéw (FDA, Food And Drug Administration) zarejestrowata
asciminib w leczeniu chorych na CML, ktérzy otrzymali
wczedniej co najmniej dwie linie leczenia. Swoja skutecz-
nos¢ kliniczng udowodnit w badaniu klinicznym Il fazy
ASCEMBL, wykazujac przewage nad bosutynibem zaréwno
w zakresie odsetka uzyskanych wiekszych odpowiedzi
molekularnych (MMR, major molecular response) (25,5%
vs. 13,2%), jak i korzystniejszego profilu bezpieczenstwa
[9]. W przeciwienstwie do konwencjonalnych TKI nie kon-
kuruje on z adenozyno-5'-trifosforanem (ATP, adenosine
5-triphosphate) o przytaczenie sie do domeny kinazowej
ABL1, a selektywnie wiaze sie z jej kieszonka mirystoilowa,
prowadzac do jej konformacyjnej inaktywacji i zahamowa-
nia aktywnosci (inhibitor STAMP [specifically targeting the
ABL1 myristoyl pocket]) [2].

Patofizjologia niehematologicznej toksycznosci TKI
pierwszej, drugiej i trzeciej generacji nie jest w petni
poznana, ale jest przypisywana ich dziataniu off target.
Poza wspélnym punktem uchwytu dla tych lekéw, jakim
jest kinaza bcr/abl1, kazdy z nich wykazuje odmienne
narzadowe dziatania niepozadane poprzez blokade réz-
nych, dodatkowych sciezek sygnatowych. Przyktadowo,
wystepowanie obrzekdédw obwodowych w trakcie leczenia
imatynibem wiaze sie z inhibicja receptora dla ptytko-
wego czynnika wzrostu beta (PDGFRp, platelet-derived
growth factor receptor beta), za hiperglikemie w trakcie
przyjmowania nilotynibu odpowiadaja interakcje miedzy
PDGFR, c-kit i transporterami dla glukozy, a za przyczyne
uszkodzenia naczyn podczas terapii nilotynibem uwaza
sie nadmierng aktywacje receptora transbtonowego
Notch-1[10, 11].

Asciminib, w zwiazku z niewielka liczba innych kinaz
tyrozynowych zawierajacych kieszenie mirystoilowe, jest
lekiem o duzo wiekszej swoistosci niz konwencjonalne
TKI, a w zwiagzku z tym wykazuje korzystniejszy profil
ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Opisywane
toksycznosci asciminibu pod postacig zapalenia trzustki
dotycza znikomego odsetka chorych i najpewniej s zwia-
zane z jego aktywnoscig przeciwko blisko spokrewnionej
kinazie abl2 [12, 13].
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Dla opisanej chorej asciminib okazat sie skutecznag
0opcja terapeutyczna, najpewniej w zwigzku ze swoim
odmiennym od pozostatych TKI mechanizmem dziatania.
Choc u tej pacjentki nie wykryto zadnej z typowych mutacji
w domenie ABL1, to nie mozna zapomina¢ o mutacjach
ztozonych odpowiedzialnych za prawie catkowitg opornos¢
naTKI (w tym ponatynib), wykrywalnych jedynie w badaniu
sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next generation
sequencing) [14].

Kwestig dyskusyjnag moze sie wydawac brak kwalifi-
kacji pacjentki do procedury allogenicznej transplantacji
krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation). Biorac pod
uwage wiek chorej oraz opornos¢ na zastosowane wcze-
$niej trzy linie leczenia, bytaby ona potencjalng kandydatka
do procedury przeszczepowej. Uwzgledniajac jednak liczne
obciazenia, pod postacig otytosci olbrzymiej ze wskaz-
nikiem masy ciata (BMI, body mass index) wynoszacym
48 kg/m?, zespotu metabolicznego i zaburzen lekowo-
-depresyjnych wymagajacych polifarmakoterapii, oraz
wole pacjentki obecnie od transplantacji odstapiono. Nie
nalezy jednak zapominag, ze allo-HSCT pozostaje aktualng
opcja terapeutyczna, ktérg nalezy rozwazy¢ u chorych w CP
po nieskutecznosci co najmniej dwdch wczesniejszych
linii leczenia z zastosowaniem TKI, u chorych z dtugotrwa-
tymi cytopeniami zwigzanymi z przyjmowaniem TKI bez
optymalnej odpowiedzi na leczenie oraz obowigzkowo
u pacjentéw, u ktérych udato sie przywréci¢ CP po stadium
kryzy blastycznej (BP, blastic phase) [15].

Przedstawiony przypadek mtodej pacjentki ukazuje
niekorzystny przebieg CML z niemoznoscia uzyskania
dtugotrwatej DMR, czemu towarzyszyly liczne dziatania
niepozadane w trakcie leczenia. Po nieskutecznosci le-
czenia trzema wczesniejszymi TKI (w tym ponatynibem)
asciminib pozostaje dla niej lekiem ,ostatniej szansy” na
przetamanie opornosci.

Informacje dodatkowe

Konflikt intereséw: AS, GH — honoraria za wyktady od firmy Novartis.
GB — brak konfliktu intereséw.

Finansowanie: Artykut zamoéwiony przez wydawce.
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