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Streszczenie

W artykule dokonano przeglgdu najwazniejszych doniesien z konferencji ASCO 1 EHA z 2011
roku dotyczqcych przewleklej bialaczki szpikowej (CML). Szczegolng uwage zwrocono na za-
stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) II generacyi jako lekow pierwszej linii
u pacjentow z CML, problem opornosci na standardowe leczenie z uwzglednieniem tervapii
chorych z mutacjq T3151 oraz nastepstwa opornosci biataczkowych komorek pnia na TKI

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, imatynib, nilotynib, dazatynib,
mutacja T315/, biataczkowe komorki pnia
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Abstract

This article provides an overview of the most important abstracts from ASCO and EHA confe-
rences tn 2011, with special emphasis on 2™ generation tyrosine kinase inhibitors (TKI) as
first-line treatment of newly diagnosed chronic myeloid leukemia (CML) patients, problem of
resistance to imatinib including patients with T3151 mutation, and consequences of resistance

of CML stem cell to TKI.

Key words: chronic myeloid leukemia, imatinib, nilotinib, dasatinib, 73715/ mutation,

leukemic stem cells

Wprowadzenie

Wprowadzenie do terapii przewleklej biatacz-
ki szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia) inhi-
bitora kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase in-
hibitor) BCR-ABL1 — imatynibu (IM) (Glivec®,
Novartis) zmienito przebieg choroby. U wiekszo$ci
pacjentoéw leczenie IM pozwala na uzyskanie odpo-
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wiedzi cytogenetycznej i molekularnej, wydiuzenie
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression
free survival) 1 przezycia catkowitego (OS, overall
survival) [1-3]. Jednak okolo 30% pacjentow leczo-
nych IM w czasie 5 lat wymaga przerwania terapii
ze wzgledu na nietolerancje leku lub pojawienie
sie opornosci [1]. W tej grupie chorych standardo-
wym leczeniem sa TKI II generacji — dazatynib
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(Sprycel®, Bristol-Myers Squibb) i nilotynib (Tasigna®,
Novartis) [4, 5]. Niestety, u czeSci pacjentow tera-
pia jest nieskuteczna — zwlaszcza u chorych, u kto-
rych stwierdza sie obecno$¢ mutacji 73151 oporne;j
na wszystkie trzy TKI.

Innym problemem w terapii CML jest niewraz-
liwo§¢ biataczkowych komorek pnia (LSC, leukemia
stem cells) na dotychczas stosowane TKI [6]. Uwa-
za sie, ze komorki te sg odpowiedzialne za wznowe
biataczki w przypadku przerwaniu leczenia TKI
u chorych pozostajacych w dtugotrwatej catkowitej
remisji molekularnej (CMolR, complete molecular
response). Niezwykle istotne jest zidentyfikowanie
szlakow sygnatowych specyficznych dla tej puli
komorek 1 proba ich zahamowania.

Na podstawie wieloletniej obserwacji pacjen-
tow z CML leczonych IM stwierdzono, ze osiggnie-
cie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR,
complete cytogenetic response) 1 wiekszej odpowiedzi
molekularnej (MMOolR, major molecular response),
a tym bardziej CMolR zabezpiecza chorych przed
progresja do bardziej zaawansowanych faz biatacz-
ki — akceleracji (AP, acceleration phase) 1 blastycz-
nej (BP, blast phase) [3, 7]. Zatem bardzo waznym
celem terapeutycznym jest jak najszybsze osiagnie-
cie tych odpowiedzi. Z tego powodu podjeto proby
stosowania TKI II generacji jako lekow pierwszej
linii u chorych z nowo rozpoznang CML. Wyniki
badan II fazy wykazaly ich wysoka skuteczno$¢ pod
wzgledem odsetka i szybkoS$ci uzyskiwanych odpo-
wiedzi cytogenetycznych i molekularnych [8, 9].
Badania III fazy potwierdzily te obserwacje i staly
sie podstawg zarejestrowania przez FDA (Food and
Drug Administration) 1 EMEA (European Medici-
nes Evaluation Agency) dazatynibu i nilotynibu jako
lekoéw pierwszej linii w leczeniu chorych z CML
[10, 11].

W niniejszym artykule dokonano przegladu naj-
wazniejszych doniesien z konferencji ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology) 1 EHA (European
Hematology Association), ktore odbyly sie w 2011
roku, dotyczacych CML. Szczegdlng uwage zwroco-
no na zastosowanie TKI II generacji jako lekow
pierwszej linii, problem opornosci na standardowe
leczenie z uwzglednieniem terapii chorych z mutacjg
T3151 oraz nastepstwa oporno$ci LSC na TKI.

TKI II generacji u chorych
z nowo rozpoznang CML

W czasie wieloletniej obserwacji pacjentow le-
czonych IM od momentu rozpoznania CML stato sie
jasne, ze osiggniecie CCyR 1 MMolR chroni chorych
przed progresja do bardziej zaawansowanych faz

biataczki— AP i1 BP [3, 7]. Dlatego istotnym celem
terapii CML jest jak najszybsze osiagniecie obu
rodzajow odpowiedzi. Dazatynib i nilotynib nalezg
do TKI II generacji o udowodnionej skutecznoSci
u chorych opornych lub nietolerujacych IM [4, 5].
W badaniach 1II fazy, prowadzonych w celu oceny
dziatania TKI II generacji u chorych z nowo rozpo-
znang CML, dowiedziono ich wysokiej skuteczno-
§ci w tej grupie pacjentow [8, 9]. Obserwacje te po-
twierdzono w randomizowanych badaniach klinicz-
nych III fazy, w ktorych poro6wnywano nilotynib
z IM (ENESTnd, Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+
CML patients) oraz dazatynib z IM (DASISION,
Dasatinib versus Imatinib Study in Treatment-Naive
CML Patients) u pacjentdw z nowo rozpoznang CML
w fazie przewleklej. Wyniki obu badan po 12-mie-
siecznej obserwacji zostaly opublikowane w ,,New
England Journal of Medicine” w 2010 roku [10, 11].
Natomiast na konferencjach ASCO i EHA w 2011
roku przedstawiono aktualizacje wynikow po 24 mie-
sigcach obserwacji [12-17].

W badaniu ENESTnd 846 pacjentéw z nowo
rozpoznang CML w fazie przewleklej wigczono do
trzech grup: leczonej nilotynibem w dawce 300 mg
podawanej 2 X dziennie (BID), leczonej nilotynibem
w dawce 400 mg BID oraz leczonej IM w dawce
400 mg podawanej raz dziennie (QD). Stwierdzono,
ze odsetek MMolR po 24 miesigcach obserwacji byt
istotnie wiekszy w obu grupach leczonych niloty-
nibem (71% 1 67%) w poréwnaniu z IM (44%) (p <
< 0,0001). Rowniez odsetki CMolR, definiowanych
jako BCR-ABLI ponizej 0,01% i BCR-ABLI mniej
niz 0,0032%, byly istotnie wieksze w grupach cho-
rych leczonych nilotynibem (p < 0,0001). Po 24
miesigcach obserwacji nadal stwierdzano wiekszy
odsetek CCyR wsrod pacjentow leczonych niloty-
nibem (87% dla nilotynibu 300 mg BID v. 77% dla
IM; p = 0,0018 oraz 85% dla nilotynibu 400 mg BID
v. dla IM; p = 0,016).

W grupie chorych leczonych IM w przypadku
odpowiedzi suboptymalnej lub niepowodzenia lecze-
nia istniala mozliwo$¢ zwiekszenia dawki leku do
800 mg. Sposérdd 82 chorych, u ktorych tego doko-
nano, u 57% nie obserwowano poprawy odpowie-
dzi, natomiast u 43% uzyskano CCyR, w tym u 26%
MMolR.

Z klinicznego punktu widzenia najistotniejsza
obserwacja w badaniu ENESTnd byt mniejszy odse-
tek progresji do AP 1 BP wérod pacjentéw leczonych
nilotynibem. W grupach chorych otrzymujacych ni-
lotynib w dawce 300 mg BID, w dawce 400 mg BID
oraz IM do progresji doszto odpowiednio u 2 (0,7%),
3(1,1%) i 12 (4,2%) chorych. Po 24 miesigcach
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obserwacji OS byto podobne we wszystkich trzech
badanych grupach, ale wsrod pacjentow leczonych
nilotynibem obserwowano mniej zgonow zwiaza-
nych z CML (5 zgonéw w grupie przyjmujacej nilo-
tynib w dawce 300 mg BID, 3 w grupie przyjmuja-
cej nilotynib w dawce 400 mg BID 1 10 w grupie
leczonej IM). Liczba zgonoéw niezwigzanych z CML
wyniosia odpowiednio 4 w grupie leczonej niloty-
nibem w dawce 300 mg BID (niedrozno$¢ jelit,
zawal serca, samob0jstwo, zapalenie piluc 19 mie-
siecy po odstawieniu leku), 3 w grupie otrzymuja-
cej nilotynib w dawce 400 mg BID (rak zotadka,
wstrzas septyczny 9 miesiecy po odstawieniu leku),
1 w grupie przyjmujacej IM (niewydolno$¢é nerek).
Oba leki byly dobrze tolerowane; profil bezpieczen-
stwa nie ulegl zmianie w porownaniu z pierwszym
rokiem ohserwacji.

Dzialania niepozadane 3. i 4. stopnia wediug
WHO (World Health Organization) obserwowano
wyjatkowo we wszystkich badanych grupach. Nud-
noS§ci, wymioty, biegunka, skurcze mie$niowe
1 obrzeki zdarzaly sie istotnie czeSciej u pacjentow
leczonych IM, natomiast wysypka, Swiad, bole gto-
wy 1 lysienie byly czestsze u chorych leczonych
nilotynibem. SpoS§rod hematologicznych objawow
niepozadanych neutropenie i niedokrwisto$é
3.1 4. stopnia czeSciej obserwowano u chorych le-
czonych IM, natomiast matoptytkowo§¢é — u pacjen-
tow otrzymujacych nilotynib. Dziatania niepozada-
ne byly przyczyna odstawienia leku przez 9% cho-
rych leczonych nilotynibem w dawce 300 mg BID,
13% przyjmujacych nilotynib w dawce 400 mg BID
110% leczonych IM.

W badaniu ENESTnd wykonywano bhadanie
mutacji u wszystkich chorych przed wlaczeniem
terapii oraz u pacjentéw, ktorzy nie osiagneli
MMoIR w 12. miesigcu lub ja utracili, a takze
u wszystkich chorych po zakonczeniu leczenia.
W grupie pacjentéw leczonych IM zidentyfikowano
2-krotnie wiecej mutacji niz u chorych leczonych
nilotynibem. Wiekszo§¢ pacjentow, u ktorych
stwierdzono obecno$¢ mutacji, byta obciazona po-
Srednim 1 wysokim ryzykiem wedlug Sokala. Cze-
sto§¢ mutacji 73151 byta podobna w grupach cho-
rych leczonych IM i nilotynibem. Podsumowujac do-
tychczasowe obserwacje z badania ENESTnd,
mozna stwierdzi¢, ze nilotynib jest lekiem skutecz-
nym 1 dobrze tolerowanym przez pacjentow z nowo
rozpoznang CML w fazie przewlekle;.

W badaniu DASISION, ktérym objeto 519 pa-
cjentow z nowo rozpoznang CML, chorych tych
wigczono do grupy otrzymujacej dazatynib (259
chorych) w dawce 100 mg QD lub IM (260 chorych)
w dawce 400 mg QD. Po 18 miesigcach obserwacji

stwierdzono istotnie wiekszy odsetek MMolR
w grupie leczonej dazatynibem (56%) w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi IM (37%; p < 0,0001).
W grupie leczonej dazatynibem obserwowano row-
niez istotnie wiekszy odsetek CMolR (BCR-ABL1
< 0,0032%) — 13% niz w grupie otrzymujacej IM
— 7% (p = 0,0119). Mediana czasu do osiagniecia
CCyR i MMolR byta istotnie krotsza w grupie leczo-
nej dazatynibem. Podobnie jak w badaniu ENE-
STnd transformacje do AP/BP rzadziej obserwowa-
no w grupie leczonej TKI II generacji (6 chorych
— 2,3%) w porOwnaniu z grupg otrzymujaca IM
(9 chorych — 3,5%). Po 24 miesiacach obserwacji OS
byto podobne w obu badanych grupach. W grupie
leczonej dazatynibem zmarto 16 chorych (6%),
a wérod leczonych IM — 14 chorych (56%). Liczba
zgonow niezwigzanych z CML wynosita 8 w grupie
leczonej dazatynibem (w tym 5 zgonoéw z powodu
infekcji, sposrod ktorych 2 wystapily co najmniej
30 dni po odstawieniu leku) 1 4 w grupie leczonej IM.

Badanie mutacji wykonywano u pacjentow, kto-
rzy przerwali leczenie. W obu badanych grupach
stwierdzono po 10 mutacji, w tym 7 mutacji 73151
w grupie pacjentow leczonych dazatynibem.

Oba badane leki byly dobrze tolerowane; wiek-
sz0§¢ obserwowanych objawow niepozadanych mia-
ta 1.-2. stopien nasilenia wedlug WHO. Wiekszo$¢
niehematologicznych objawéw niepozadanych, ta-
kich jak: nudno$ci, wymioty, zapalenie mie$ni, wy-
sypka, obrzeki, czeSciej obserwowano u chorych
leczonych IM. Powiklanie pod postacig ptynu w ja-
mie oplucnej obserwowano tylko u chorych leczo-
nych dazatynibem (2% — stopien 1., 9% — stopien
2.1 < 1% — stopien 3.). SposSrod objaw6w hemato-
logicznych neutropenia pojawiala sie z podobng cze-
sto$cig w obu badanych grupach, natomiast mato-
plytkowo$¢ obserwowano czeSciej w grupie leczo-
nej dazatynibem. Po 24 miesigcach obserwacji
dzialania niepozadane byly przyczyna odstawienia
leku przez 6% pacjentow leczonych dazatynibem
1 4% chorych otrzymujacych IM. Dotychczasowe
obserwacje w badaniu DASISION wskazuja na za-
sadno$c¢ stosowania dazatynibu jako leku pierwszej
linii u chorych na CML.

Trzecim TKI II generacji, ktérego aktywnos$¢
zbadano w leczeniu pierwszej linii u pacjentoéw
z nowo rozpoznang CML, jest bosutynib (SKI-606,
Whyeth). Randomizowanym badaniem III fazy (BELA,
Bosutinib Efficacy and Safety in Chronic Myeloid
Leukemia) objeto 502 chorych wiaczonych do gru-
py leczonej bosutynibem w dawce 500 mg QD lub
leczonej IM w dawce 400 mg QD. Na konferencji
EHA przedstawiono wyniki trwajacej 18 miesiecy
obserwacji pacjentow w badaniu BELA [18].

278 www.hematologia.viamedica.pl



Joanna Gora-Tyhor, Doniesienia dotyczace przewleklej bialaczki szpikowej

Stwierdzono, ze w grupie pacjentdéw leczonych bosu-
tynibem uzyskano istotnie wiekszy odsetek MMolR
niz u chorych otrzymujacych IM (39% v. 26%; p =
= 0,002), a czas do uzyskania CCyR 1 MMolIR byt
istotnie krotszy (p = 0,001). Transformacje do AC
1 BP obserwowano u 4 chorych (2%) w grupie otrzy-
mujacej bosutynib 1 u 10 chorych leczonych IM (4%)
(p = 0,053). Bosutynib byt lekiem dos¢ dobrze to-
lerowanym; najczestszym obserwowanym objawem
niepozadanym byta biegunka (68% v. 22% w grupie
leczonej IM). Dzialania niepozadane byly przyczyna
odstawienia leku u 22% pacjentow leczonych bosu-
tynibem 1 6% chorych otrzymujacych IM.

W odniesieniu do wszystkich trzech badan
IIT fazy nalezy podkresli¢ istotno§¢ dalszej, diuzszej
obserwacji chorych pod wzgledem diugoS$ci trwania
odpowiedzi, rozwoju potencjalnej opornoS§ci na le-
czenie 1 wystepowania objawow niepozadanych.

Leczenie chorych z CML
nietolerujacych lub opornych na IM

Standardem leczenia chorych z CML opornych
na terapie IM lub nietolerujacych tego leku jest sto-
sowanie TKI II generacji (dazatynibu lub nilotyni-
bu), ktore pozwalaja na osiggniecie CCyR u blisko
polowy z nich [4, 5]. Najdluzsze, 5-letnie obserwa-
cje dotycza dazatynibu (badanie CA-034) i zostaly
przedstawione na konferencji ASCO i EHA w 2011
roku [19]. Badanie CA-034 objeto 670 chorych na
CML opornych na IM lub nietolerujacych tego leku.
Pacjentow zakwalifikowano do czterech grup,
w ktorych stosowano nastepujace dawkowanie daza-
tynibu: 100 mg QD, 50 mg BID, 140 mg QD 1 70 mg
BID. Dawka optymalng i obecnie rekomendowang
(porownywalna skuteczno$¢ przy najmniejszej tok-
syczno$ci) okazalto sie 100 mg QD. Po 5 latach ob-
serwacji w badaniu pozostato 205 pacjentow (30,5%)
— najwiecej w grupie leczonej dazatynibem w daw-
ce 100 mg QD (35%). Skumulowana czesto$¢
MMolR w tej grupie chorych po 5 latach wyniosta
44%, PFS — 57% 1 OS — 78%. Podobne wartoSci
obserwowano w pozostalych badanych grupach.
Stwierdzono, ze stopien odpowiedzi na leczenie
oceniany w 6. 1 12. miesiacu po rozpoczeciu terapii
wplywa na 5-letni PFS i OS. Piecioletni PFS u pa-
cjentow, ktorzy osiggneli MMolR i CCyR w 6. mie-
sigcu terapii, wynosit odpowiednio 85% 1 83%, na-
tomiast PFS chorych z czeSciowa odpowiedzig cy-
togenetyczna (PCyR, partial cytogenetic response) —
65% (p = 0,0005). Réwniez w przypadku odpowie-
dzi ocenianych w 12. miesigcu 5-letni PFS u pacjen-
tow, ktorzy osiggneli MMolR i CCyR, byt istotnie

diuzszy (p = 0,0031). Dazatynib cechuje akceptowal-
na toksyczno$¢; wiekszoS$¢ niehematologicznych ob-
jawow niepozadanych miala 1. 1 2. stopien nasilenia
wedltug WHO 1 pojawila sie w trakcie pierwszych
24 miesiecy terapii. Hematologiczne objawy niepoza-
dane 3. 1 4. stopnia obserwowano u wiekszosci cho-
rych w trakcie pierwszego roku terapii. Podsumowu-
jac, dazatynib jest skutecznym lekiem dla pacjentéw
z CML opornych lub nietolerujacych IM. Na podkre-
Slenie zastuguje trwalo$§¢ uzyskiwanych odpowiedzi.

Na konferencji ASCO w 2011 roku przedsta-
wiono doniesienie dotyczace tolerancji nilotynibu
w dawce 300 mg BID u pacjentow, u ktorych podczas
terapii IM w dawce 400 mg QD obserwowano nie-
hematologiczne objawy niepozadane 1.1 2. stopnia,
takie jak: zmeczenie, obrzeki, nudnoSci, bole sta-
wOw, bole miesni, skurcze mieSniowe, bole glowy,
brak apetytu [20]. U ponad 60% chorych stwierdzo-
no poprawe w zakresie tolerancji leczenia. Czter-
dzieSci spos$rod 75 objawow catkowicie sie wycofa-
to, 5 ulegto zmniejszeniu do 1. stopnia wediug WHO,
27 pozostalo bez zmian, a 3 nasilily sie do 3. stop-
nia. Obserwacje te potwierdzaja brak krzyzowej
nietolerancji miedzy IM i nilotynibem oraz wska-
zuja na lepsza tolerancje nilotynibu.

Lekiem skutecznym w II linii terapii chorych
z CML jest rowniez bosutynib. Na konferencji EHA
w 2011 roku prezentowano wyniki stosowania tego
leku u pacjentéw nietolerujacych IM (n = 88) lub
opornych na IM (n = 200) [21]. W grupie pacjen-
tow opornych na IM ohserwowano 86% catkowitych
odpowiedzi hematologicznych (CHR, complete he-
matologic response) 142% CCyR, a w grupie chorych
nietolerujacych IM odsetki te wynosity odpowied-
nio 85% 1 43%. Uzyskiwane odpowiedzi byly trwa-
te; po medianie obserwacji wynoszacej 2,5 roku bli-
sko 70% pacjentow w grupie opornej na IM 1 80%
w grupie nietolerujacej IM zachowato CHR, a wie-
ksza odpowiedz cytogenetyczng (MCyR, major
cytogenetic response) — odpowiednio 68% i 90%.

Bosutynib byt skuteczny w przypadku 25 roz-
nych mutacji BCR-ABL1, z wyjatkiem 73151. To-
lerancja bosutynibu byla akceptowalna, z typowym
dla tego leku profilem toksycznos$ci. Najczestsze
niehematologiczne objawy niepozadane — biegun-
ka, nudno$ci 1 wymioty — mialy na og6t nasilenie
1.-2. stopnia wedtug WHO 1 zmniejszaly sie stop-
niowo po miesigcu terapii. Matoptytkowo§¢, neutro-
penie 1 niedokrwisto§¢ 3.—4. stopnia obserwowano
odpowiednio u 24%, 17% i 13% pacjentéw. Krzy-
zowa nietolerancja z IM wystapila jedynie u 8 cho-
rych. Wyniki badania wskazujg na istotny potencjat
bosutynibu jako leku drugiej linii w CML.
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Bosutynib stosowano rowniez w trzeciej linii
leczenia u pacjentow wykazujacych oporno§é na IM
oraz nilotynib (27 chorych) lub dazatynib (37 cho-
rych), a takze opornych na IM 1 nietolerujacych da-
zatynibu (50 chorych) [22]. W grupie chorych opor-
nych na nilotynib obserwowano 77% CHR, 21%
CCyR 1 5% MMolR. Wsrod pacjentow opornych na
dazatynib stwierdzono 62% CHR, 11% CCyR 1 9%
MMolR, natomiast u chorych nietolerujacych daza-
tynibu odpowiednio wyzsze odsetki: 80% CHR, 32%
CCyR137% MMolR. Odpowiedzi na bosutynib byly
trwale — po 26 miesigcach obserwacji 41% chorych
zachowalo CHR, a 39% CCyR. Tolerancja bosuty-
nibu byla akceptowalna, z typowym dla tego leku
profilem toksycznosSci. U 2 pacjentow, u ktorych
terapia dazatynibem byta powiklana obecnoscia ply-
nu w jamie oplucnej, ten objaw niepozadany poja-
wil sie rowniez w trakcie stosowania bosutynibu.
Nalezy podkresli¢, ze bosutynib moze by¢ skutecznag
opcja terapeutyczng dla chorych z CML opornych
na standardowo stosowane TKI.

Istotnym problemem w terapii pacjentow
z CML jest wystapienie mutacji 73151, opornej na
wszystkie zarejestrowane dotychczas TKI. Muta-
cja ta dotyczy regionu bezposrednio odpowiedzial-
nego za wigzanie IM, a podstawienie treoniny
w pozycji 315 izoleucyna uniemozliwia powstanie
stabilizujacego wigzania wodorowego z grupa ami-
nowa inhibitora [23]. Jednym z bardziej obiecujacych
lekow w terapii pacjentow z mutacja 73151 jest TKI
IIT generacji — ponatynib (AP24534, Ariad Phar-
maceuticals). Analiza krystalograficzna kompleksu
AP24534 z domeng mysiej kinazy ABLT3151 wy-
kazala, ze lek ten, podobnie jak IM, wiaze sie z nie-
aktywna forma kinazy, ale jednocze$nie skutecznie
wiaze sie z izoleucyna w pozycji 315 dzieki tworze-
niu wigzan van der Waalsa [24].

Na konferencji ASH (American Society of Hema-
tology) w 2010 roku przedstawiono wyniki badania
I fazy, w ktorym oceniano bezpieczenstwo i skutecz-
no$¢ ponatynibu u pacjentow z opornymi na terapie
nowotworami ukiadu krwiotworczego [25]. Sposrod
11 chorych w fazie przewlektej CML i z obecnoScia
mutacji 73151 u wszystkich obserwowano CHR,
u9 (82%) — MCyR, u8 (73%) — CCyR, au 6 (55%)
— MMolR. Lek ten jest w II fazie badan klinicznych.

Innym lekiem wykazujacym skutecznos$¢ u cze-
Sci chorych z mutacjag 73151 jest omacetaksyna
(ChemGenex Pharmaceuticals) — poisyntetyczna
pochodna alkaloidu homoharringtoniny. Omacetak-
syna jest inhibitorem syntezy biatek, miedzy inny-
mi antyapoptotycznego biatka MCL-1 (myeloid cell
leukemia 1). Na konferencji EHA w 2011 roku
przedstawiono wyniki badania skuteczno$ci omace-

taksyny stosowanej podskérnie u 62 pacjentoéw
z CML w fazie przewleklej, z obecno§cig mutacji
T3151 [26]. Wszyscy pacjenci byli oporni na IM,
a 75% sposrod nich wykazywato oporno$¢ na co naj-
mniej dwa TKI. U 76% leczonych omacetaksyng
chorych obserwowano CHR, a u 24% — MCyR.
Mediana czasu trwania odpowiedzi hematologicznej
wynosita 8,9 miesigca, a odpowiedzi cytogenetycz-
nej — 6,6 miesigca. Przewidywany OS po 24 mie-
sigcach wynosil 65,2% 1 byt istotnie diuzszy niz
w historycznej grupie kontrolnej. U wiekszoSci pa-
cjentow obserwowano hematologiczne objawy nie-
pozadane 3. i 4. stopnia: matoplytkowos$¢ (72%),
niedokrwisto$¢ (44%) i neutropenie (36%). Wyste-
pujace niehematologiczne objawy niepozadane na
ogo6l mialy 1.1 2 stopien nasilenia wediug WHO.

Bialaczkowe komorki pnia

Badania przeprowadzone w ostatnich latach
wskazuja, ze u chorych na CML, LSC nie sg wrazli-
we na hamujace dzialanie dotychczas stosowanych
TKI — IM, dazatynibu, nilotynibu i bosutynibu. Co
wiecej, wydaje sie, ze przezycie LSC nie zalezy od
sygnalow przekazywanych za poSrednictwem BCR-
-ABL1 [6, 27].

Przerwanie terapii IM u pacjentow pozostaja-
cych w CMolR od co najmniej 2 lat skutkuje nawro-
tem biataczki u ponad potowy z nich [28]. Rea i wsp.
[29] wykazali, ze rowniez u 30% pacjentow, ktorzy
uzyskali CMolR pod wplywem terapii TKI II gene-
racji — dazatynibu lub nilotynibu, obserwuje sie utra-
te remisji molekularnej po odstawieniu leku. Uwaza
sie, ze to wlasnie przetrwate LSC moga by¢ przy-
czyng wznowy CML u pacjentdéw pozostajacych
w dlugotrwalej remisji molekularnej, u ktorych pod-
jeto probe odstawienia TKI. Dlatego w przysziych
strategiach terapii CML powinny by¢ uwzglednione
leki wykazujace zdolno§¢ eliminacji tej puli komorek.

Trwaja intensywne badania szlakéw sygnato-
wych 1 mechanizmoéw istotnych dla przezycia LSC.
Jeden z wykladow w sesji edukacyjnej poSwieconej
CML na konferencji EHA w 2011 roku dotyczyt
wla$nie problemu mechanizméw oporno$ci LSC [6].
Rowniez liczne doniesienia konferencyjne dotyczy-
ty tego tematu.

Jednym z mechanizméw istotnych dla prze-
zycia LSC w CML jest autofagia/autofagocytoza
(gr. autos ‘sam’, phdgos ‘pozeracz’) — proces sekwe-
stracji 1 degradacji uszkodzonych biatek i innych
substancji w lizosomach. Wykorzystanie tych we-
wnatrzkomorkowych skiadnikow moze by¢ dla ko-
morki dodatkowym Zrodiem energii w warunkach
stresu metabolicznego. Autofagia jest tez procesem
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chronigcym stabilno$¢ genetyczng komorki dzieki
usuwaniu uszkodzonych mitochondriéw, bedacych
potencjalnym Zrédilem karcynogennych reaktyw-
nych form tlenu. Rola procesu autofagii dla przezy-
cia komorek nowotworowych nie jest jasna. Zalezy
ona prawdopodobnie od typu nowotworu, stopnia
zaawansowania i1 rodzaju stosowanego leczenia.
Uwaza sie, ze autofagia zapobiega procesom nowo-
tworzenia w zdrowych komorkach, natomiast w ko-
morkach guza moze dziala¢ ochronnie w przypad-
ku zastosowania chemio- i/lub radioterapii [30, 31].

Wykazano, ze zahamowanie BCR-ABL1 za po-
moca TKI prowadzi do nasilenia proces6w apopto-
zy 1 autofagii w komorkach, podobnie jak w przy-
padku braku czynnikow wzrostowych. Losy komor-
ki zalezg od rownowagi miedzy nasileniem
procesOW apoptozy, martwicy i autofagii. Mozna
przypuszczac, ze pod wplywem dziatania TKI
w komorkach prekursorowych przewazaja procesy
apoptozy, a w LSC — procesy autofagii. Doswiad-
czenia na modelach mysich przekonujaco wykazaly,
ze nasilenie procesOw autofagii ulatwia przezycie
komorek nowotworowych, natomiast ich zahamowa-
nie nasila procesy apoptozy. Rowniez w badaniach
na liniach komoérkowych BCR-ABL1-dodatnich 1 ko-
morkach pochodzacych od pacjentow z CML wyka-
zano, ze zastosowanie inhibitoréw autofagii nasila
proapoptotyczne dziatanie TKI [32]. Opisane obser-
wacje sklonily badaczy do rozpoczecia proby klinicz-
nej Il fazy — badania CHOICES (CHIOroquine and
Imatinib Combination to Eliminate Stem cells), w kto-
rym pacjenci z CML otrzymuja imatynib lub imaty-
nib z hydroksychlorochina, ktora jest silnym, niespe-
cyficznym inhibitorem procesu autofagii.

Innym waznym dla LSC szlakiem sygnalowym
jest szlak zalezny od genu Hedgehog (Hh). Szlak
zalezny od Hh odgrywa bardzo wazna w role w pro-
cesach samoodnawiania, proliferacji i roznicowania
prawidlowych komorek pnia, a jego nieprawidiowa
aktywacje stwierdzono w wielu nowotworach, row-
niez w CML. W aktywacji szlaku Hh istotna role od-
grywa biatko receptorowe Smoothened (SMO).
W badaniach przedkli-nicznych wykazano, ze cza-
steczki o wiasciwo$ciach inhibitorow SMO hamuja
wzrost LSC in vitro 1 zmniejszajg ich wiasSciwoSci
leukemogenne iz vivo [33]. Planowane sa badania
kliniczne z zastosowaniem TKI 1 inhibitora SMO,
na przyktad LDE225 (Novartis), BMS-833923 (Bri-
stol Myers Squibb), PF-04449913 (Pfizer).

Fosfataza biatkowa 2A (PP2A, protein phospha-
tase 2A) nalezy do fosfataz serynowo-treoninowych
1jest jedna z gléwnych fosfataz komérkowych, za-
angazowana w bardzo liczne szlaki sygnatowe. Mie-
dzy innymi hamuje aktywacje szlakow RAS/MAPK

oraz PI3K/AKkt, kluczowych dla aktywacji kinazy
BCR-ABL1. W ostatnich latach PP2A zaliczono do
supresorow wzrostu guza (tumor suppressor). Mu-
tacje prowadzace do obnizenia aktywnoS$ci PP2A
opisano w wielu ludzkich nowotworach, a jej funk-
cjonalna inaktywacja ma miejsce miedzy innymi
w CML w okresie BP. Udowodniono, ze kinaza
BCR-ABL1 powoduje inaktywacje PP2A. Stwier-
dzono, ze zastosowanie aktywatora fosfatazy —
FTY720 (fingolimodu) nasilalo apoptoze, hamowato
zdolnoSci klonogenne 1 leukemogenne komorek
BCR-ABLI1-dodatnich [34].

Lucas i wsp. [35] badali wplyw stezenia inhibi-
tora PPA2 — CIP2A (cancerous inhibitor of PP2A)
w momencie rozpoznania CML na prawdopodobien-
stwo rozwoju BP. Stwierdzili oni, ze u pacjentow
z Wyzszym stezeniem inhibitora prawdopodobien-
stwo progresji do BP jest istotnie wieksze, co przy-
puszczalnie wiaze sie z inaktywacja PP2A 1 nasile-
niem fosforylacji onkogenu c-myc. Wylaczenie
CIP2A skutkuje zwiekszong aktywnosScig PP2A, ob-
nizeniem poziomu ekspresji c-myc oraz zmniejsze-
niem aktywnoS$ci kinazy tyrozynowej BCR-
-ABL1. Biorac pod uwage powyzsze wyniki, wydaje
sie, ze stezenie CIP2A moze sie okazac czynnikiem
pomagajacym w identyfikacji pacjentow z CML, kto6-
rzy s3 obarczeni wysokim ryzykiem progresji do BP.
Biatko to wydaje sie rowniez potencjalnym celem
terapeutycznym u chorych z CML.

Innym biatkiem, odgrywajacym istotna role
w funkcjonowaniu komorek pnia, jest PML (promie-
locytic leukemia protein). Ito 1 wsp. [36] wykazali, ze
LSC w CML pozbawione genu PML traca swoje
leukemogenne wla§ciwoS$ci 1 nie s3 zdolne do wy-
wolania biataczki u myszy [36]. Trojtlenek arsenu
(As,05), znany jako bardzo skuteczny lek w ostrej
bialaczce promielocytowej, wykazuje zdolnoS¢ de-
gradacji PML. W badaniach in vitro dowiedziono, ze
As,0, zmniejsza ekspresje PML w LSC i w konse-
kwencji powoduje zmniejszenie zdolnoSci tworze-
nia kolonii przez te komorki oraz uwrazliwia LSC
na bodzce proapoptotyczne. Trwa badanie klinicz-
ne I fazy z zastosowaniem IM i As,0;.

Kolejnym hiatkiem regulujacym funkcje LSC
w CML jest 5-lipooksygenaza arachidonowa kodo-
wana przez gen Alox5. Chen 1 wsp. [37] stwierdzili,
ze brak Alox5 upo$ledza zdolno$§¢ podziatowg LSC
11ich zdolno$¢ wywolywania bialaczki u transgenicz-
nych myszy. Natomiast Lucas 1 wsp. [38] wykazali
zmniejszong ekspresje Alox 5 w LSC pochodzacych
od pacjentow z nowo zdiagnozowana CML. Ekspresja
genu zwiekszala sie w trakcie skutecznego leczenia
IM. Trwa badanie kliniczne I fazy z zastosowaniem
IM i zileutonu — inhibitora lipooksygenazy.
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Problem oporno$ci LSC wzbudza obecnie bar-

dzo duze zainteresowanie. W ostatnich latach ziden-
tyfikowano wiele szlakéw sygnatowych istotnych
dla ich przezycia, ktore wydaja sie dobrym celem
terapeutycznym. Juz sie rozpoczelo lub wkrotce
rozpocznie wiele badan klinicznych stuzacych oce-
nie skuteczno§ci polaczenia TKI z czasteczka wply-
wajaca na przezycie LSC, na przyklad: chloroching
— hamujaca autofagie, inhibitorami SMO — hamu-
jacymi szlak Hh, zileutonem — hamujacym szlak
Aloxb czy As,0; — powodujacym degradacje biai-
ka PML.
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