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Streszczenie

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL) z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+) jest jednym
z nagbardziej agresywnych nowotworow. Poprawa rokowania chorych nastqpila wraz z wprowadze-
niem do terapii inhibitovow kinaz tyrozynowych (TKI), ktore obecnie sq stosowane w skojarzeniu
z chemioterapiq. Takie leczenie wiqze si¢ z ponad 90-procentowq szansq uzyskania caltkowitej
remisji. Kolejne generacje TKI pozwalajg na osiggniecie coraz glebszych i trwalszych odpowiedzi,
co przekiada sig¢ na przezycie wolne od zdarzen 1 przezycie catkowite. Ponatynib (TKI III generacyi)
jest obecnie zarejestrowany w leczeniu chorych na ALL Ph(+) z opornoscig lub nietolevanciq lecze-
nia dasatinibem lub u pacjentow z mutacjg T3151 kinazy BCR-ABLI. Trwajq prace nad oceng
skutecznosci 1 bezpieczenistwa ponatynibu w pierwszej linii terapii.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, chromosom Filadelfia, inhibitory kinaz
tyrozynowych, ponatynib, leczenie
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) with the presence of the Philadelphia chromosome (Ph+)
1s one of the most aggressive tumors. Improvement in the prognosis of patients occurred with the
introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI), which ave currently used in combination with
chemotherapy. Such treatment is associated with over 90% chance of achieving complete remission.
Next generations of TKI allow achieving deeper and longer vesponses, which translates into event-
~free and overall survival. Ponatinib (3" generation TKI) is currently registered in the treatment of
patients with Ph(+) ALL after intolerance andjor resistance of first and second generation TKI or
in patients with T3151 mutation of BCR-ABL1 kinase. Work on assessing the efficacy and safety
of ponatinib in the first line of therapy is ongoing.
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Wprowadzenie

Rokowanie i wybor leczenia w ostrej biataczce
limfoblastycznej (ALL, acute lymphoblastic leuke-
mia) zaleza od wystepowania zaburzen cytoge-
netycznych, z ktérych najistotniejsze znaczenie
ma translokacja t(9;22), w wyniku ktorej powstaje
chromosom Filadelfia (Ph, Philadelphia), czego
efektem jest rearanzacja BCR-ABL1. U os6b doro-
stych wystepuje ona z czestoscia od 15% do 50%,
przy czym czesto$¢ ta wzrasta z wiekiem [1]. Nie-
gdy$ ALL Ph(+)zaliczano do grupy ,,bardzo duzego
ryzyka” ze wzgledu na wyjatkowo zte rokowanie.
Konwencjonalna chemioterapia dawala szanse na
5-letnie przezycie rzedu 10-20%, a wyleczenie
dotyczylo prawie wylacznie chorych poddanych
przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) w pierw-
szej remisji calkowitej (CR, complete remission).
Zgodnie z wynikami analizy Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Po-
lish Adult Leukemia Group) w grupie wiekowej
17-60 lat CR uzyskiwano u 70% pacjentow z ALL
Ph(+) w poréwnaniu z 88% w przypadku chorych
ALL Ph(-) [2]. Przelom w leczeniu, skutkujacy
poprawg rokowania, nastgpil wraz z wprowadze-
niem inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI, #yro-
sine kinase inhibitors). Jako pierwszy do leczenia
wdrozono imatynib (TKI I generacji). Stosowany
w skojarzeniu z chemioterapia pozwolil zwiekszy¢
wskaznik CR do 95%. W kolejnych badaniach
udowodniono, ze stosowanie imatynibu pozwala
na znaczng redukcje intensywnos§ci chemioterapii
[3]. Leczenie indukujace wylacznie winkrystyna
w skojarzeniu z glikokortykosteroidem okazalo
sie rownie skuteczne jak imatynib w polfaczeniu
z protokolem hyper-CVAD (frakcjonowany cyklo-
fosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksame-
tazon) [4]. Skuteczno$¢ te potwierdzono rowniez
u os6b w starszym wieku [5]. Niestety, mimo
duzego odsetka odpowiedzi 1 wydiuzenia okresu
remisji, u wiekszo$ci chorych dochodzilo ostatecz-
nie do nawrotu 1 wciaz jedyng metoda dajacg istotng
szanse wyleczenia pozostawato allo-HSCT. Sytuacji
tej nie zmienito wprowadzenie TKI II generacji
(gtownie dazatynibu) do leczenia pierwszej linii [6].
Jak wykazano w badaniu Pfeifer i wsp. [7], u znacz-
nego odsetka chorych juz w chwili rozpoznania
mozna wykry¢ subklony komoérek biataczkowych
z mutacjg domeny kinazy ABL1, warunkujace
oporno$¢ na TKI I i IT generacji. Komorki te sa
zrodtem przyszilych wznow [7]. Skojarzenie TKI
z chemioterapig o zredukowanej intensywnos$ci,

anastepnie allo-HSCT jako konsolidacja pozostaje
zatem standardem postepowania u chorych na ALL
Ph(+) [8].

Ponatynib w monoterapii
u chorych na ALL Ph(+)

Ponatynib jest TKI III generacji. Hamuje ki-
naze BCR-ABL1 520 razy silniej niz imatynib [9].
Jako jedyny TKI jest aktywny w przypadku mutacji
BCR/ABL T3151 [10]. Jest to mutacja, wskutek
ktorej treonina zostaje zastapiona izoleucyna,
co powoduje, ze inhibitory I i II generacji nie sg
w stanie sie zwigzac 1 zablokowac¢ kinazy BCR-
-ABL1 [11]. Ponadto ponatynib ma zdolno§¢ ha-
mowania innych kinaz: receptora czynnika wzrostu
Srodblonka naczyniowego (VEGFR, vascular en-
dothelial growth factor receptor), receptora czyn-
nika wzrostu pochodzenia plytkowego (PDGFR,
platelet-derived growth factor receptors), receptora
czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR, fibroblast
growth factor receptor), kinaz tyrozynowych KIT,
RET, FLT, rodziny kinaz Src [12].

Ponatynib w monoterapii u chorych na oporna/
/nawrotowg posta¢ ALL Ph(+) zostal przetesto-
wany w 2 badaniach klinicznych opublikowanych
przez Cortesa 1 wsp. [13-15]. Do badania I fazy
wlaczono 81 pacjentow — 60 z rozpoznaniem
przewleklej bialaczki szpikowej (CML, chronic
myelogenous leukemia), 5 z ALL Ph(+), 12 z ostrg
bialaczka szpikowa (AML, acute myeloid leuke-
mia), 2 z wioknieniem szpiku, jednego z zespolem
mielodysplastycznym 1 jednego ze szpiczakiem
plazmocytowym. Ponatynib stosowano w dawce od
2 do 60 mg/dobe. Pacjentow z ALL Ph(+) oceniano
tacznie w grupie z pacjentami z CML w fazach akce-
leracjiikryzy blastycznej (n = 22). Szczegdtowych
wynikéw dotyczacych chorych na ALL Ph(+) nie
wyodrebniono. Catkowitg odpowiedz cytogene-
tyczna (CCyR, complete cytogenetic response) w tej
grupie uzyskano u 3 (14%) pacjentow, a wieksza
odpowiedZ molekularng (MMR, major molecular
response) — u 2 (9%) pacjentow. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi u wszystkich chorych
wlaczonych do badania byty: wysypka (n = 26,
32%), bole stawow (n = 14, 17%), wzrost aktyw-
nosci lipazy w surowicy (n = 12, 15%), oslabienie
(n =11, 14%), tradzikowe zapalenie skory, sucho$¢
skory (n = 11, 14%), nudno$ci (n = 11, 14%) i ostre
zapalenie trzustki (n = 11, 14%). Dzialania niepo-
zadane o nasileniu 3. 1 4. stopnia stanowily wzrost
aktywnoSci lipazy (n = 6, 7%) 1 ostre zapalenie
trzustki (n = 4, 5%). Sposrod hematologicznych
zdarzen niepozadanych najczesciej stwierdzano
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trombocytopenie (n = 22, 27%), neutropenie
(n = 10, 12%) i niedokrwisto$¢ (n = 8, 10%) [13].

W badaniu PACE 1I fazy ponatynib w mono-
terapii w dawce 45 mg/dobe zastosowano u 449
wczesniej leczonych chorych, w tym u 32 pacjen-
tow z ALL Ph(+), sposérod ktorych 47% uzyskato
MCyR, a 38% CCyR. Po 12 miesiacach obserwacji
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od pro-
gresji (PFS, progression-free survival) wyniosto 7%,
a przezycie calkowite (OS, overall survival) 40%.
Natomiast po 3 latach OS wyniosto 12%. Do naj-
czestszych niehematologicznych zdarzen niepo-
zadanych nalezaly: sucho§¢ skory (n = 7, 22%),
wysypka (n = 6, 19%), zaparcia (n = 6, 19%), bol
brzucha (n = 6, 19%), bdl gtowy (n = 4, 12%),
zmeczenie (n = 3, 9%), wzrost aktywnoSci lipazy
(n = 3, 9%), wzrost aktywnos$ci aminotransfe-
razy alaninowej (n = 1, 3%) 1 asparaginianowe;j
(n = 1, 3%). Natomiast w stopniach 3. 1 4. byly to:
wzrost aktywnos$ci lipazy (n = 2, 6%), bol brzu-
cha (n = 2, 6%), wysypka (n = 1, 3%), zaparcia
(n =1, 3%), wzrost aktywno$ci aminotransferazy ala-
ninowej (n = 1, 3%) 1 asparaginianowej (n = 1, 3%),
nadci$nienie tetnicze (n = 1, 3%). Do najczestszych
hematologicznych zdarzen niepozadanych nalezaty
niedokrwisto$¢ (n = 5, 16%), neutropenia (n = 4,
12%), matopltytkowosé (n = 3, 9%) 1 goraczka
neutropeniczna (n = 2, 6%). W 3. 1 4. stopniu na-
silenia obserwowano neutropenie (n = 4, 12%),
niedokrwisto$é (n = 4, 12%), matoplytkowosé
(n = 2, 6%) oraz goraczke neutropeniczng (n = 2,
6%) [14, 15].

Ponatynib w leczeniu skojarzonym
u chorych na ALL Ph (+)

W 2015 roku Jabbour 1 wsp. [16] opublikowali
wyniki prospektywnego badania II fazy u chorych
na ALL Ph(+), opisujacego skojarzenie chemiote-
rapii hyper-CVAD z ponatynibem w pierwszej linii
leczenia. Do badania wigczono 37 pacjentow, ktorzy
otrzymywali ponatynib w dawce 45 mg/dobe za-
rowno w fazie indukcji remisji, jak 1 podtrzymania.
W fazie indukcji ponatynib stosowano z chemiote-
rapig hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon/metotreksat, cytara-
bina) w postaci 8 cykli 21-dniowych. U pacjentow,
ktorzy osiggneli CR, stosowano 2-letnie leczenie
podtrzymujace, w ktorym ponatynib podawano
w polaczeniu z 2 mg winkrystyny (1. dzien cyklu)
1200 mg prednizonu (dni 1.-5.) w cyklach co mie-
sigc. W badaniu uzyskano 100% CR, 100% CCyR
oraz 78% catkowitych odpowiedzi molekularnych
(CMR, complete molecular response). Po 2 latach ob-

serwacji przezycie wolne od zdarzen (EFS, event free
survival) wyniosto 81%, a OS — 80%, natomiast po
3 latach obserwacji EFS — 70%, a OS — 76%. Naj-
czestszymi niehematologicznymi zdarzeniami nie-
pozadanymi w stopniu 3.-5. byly: zakazenia (n = 32,
86%), zakazenia podczas leczenia indukujacego
(n = 20, 54%), wzrost aktywnos$ci aminotransfe-
raz w surowicy (n = 14, 38%), wzrost stezenia
bilirubiny (n = 9, 24%), wysypki (n = 8, 22%),
podwyzszona aktywno§¢ amylazy/lipazy (n = 7,
19%), zapalenie trzustki (n = 6, 16%), nadcis-
nienie tetnicze (n = 6, 16%), krwawienia (n = 5,
14%), zapalenie blon Sluzowych (n = 4, 11%),
bole brzucha (n = 3, 8%), epizody zakrzepowe
(n = 3, 8%), zawatl serca (n = 3, 8%). Do zgonow
doszto wskutek infekcji (n = 3) zawalu serca
(n = 2) oraz krwawienia (n = 1), czego wynikiem
byta modyfikacja dawki ponatynibu do 30 mg/dobe,
a nawet 15 mg/dobe, poczawszy od 2. cyklu che-
mioterapii [16, 17].

W kolejnym badaniu prospektywnym II fazy
Sasaki 1 wsp. [18] przeprowadzili analize porow-
nawcza 41 pacjentéow leczonych wedlug proto-
kotu hyper-CVAD w polaczeniu z ponatynibem
1taka samag liczbe chorych leczonych hyper-CVAD
z dazatynibem w pierwszej linii leczenia. Poczat-
kowa dawka ponatynibu wynosita 45 mg/dobe,
a nastepnie zmniejszono ja do 15 mg/dobe. Na
podstawie analizy wynikow tego badania CR po
leczeniu indukujacym uzyskano odpowiednio u 41
(100%) chorych w grupie poddanej leczeniu hyper-
-CVAD z ponatynibem w poréwnaniu z 39 (95%)
chorymi z grupy leczonej hyper-CVAD z dazatyni-
bem. Na korzy$¢ grupy przyjmujacej hyper-CVAD
z ponatynibem przemawial wiekszy odsetek od-
powiedzi cytogenetycznej (CCyR 94% vs. 88%),
molekularnej (MMR 68% vs. 50% 1 CMR 47%
vs. 38%). Po 3 latach EFS wyniosto odpowiednio
69% 146%, a OS 83% w poroéwnaniu z 56%. W gru-
pie pacjentéw leczonych hyper-CVAD z dazatynibem
byta wieksza liczba zgonéw (n = 21) niz w gru-
pie poddanej terapii hyper-CVAD z ponatynibem
(n = 6). Najczestszymi przyczynami zgonu w gru-
pie przyjmujacej dazatynib byly nawrot choroby
(n = 8)isepsa (n = 6), natomiast w grupie z otrzy-
mujacej ponatynib — choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego (n = 2) [18].

W 2017 roku Martinelli 1 wsp. [19] przepro-
wadzili wielooSrodkowe prospektywne badanie
kliniczne II fazy pod nazwg GIMEMA LAL1811,
w ktéorym badano skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo polaczenia ponatynibu z kortykosteroidami
u chorych na ALL Ph(+) powyzej 60. roku
zycia lub niekwalifikujacych sie do chemioterapii
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1transplantacji komorek krwiotworczych. Przeana-
lizowano 3cznie 42 chorych, u ktérych zastosowa-
no prednizon od doby 14. do 21. pierwszego cyklu
w kombinacji z ponatynibem w dawce 45 mg/
/dobe podanego w dniu 0. cyklu. Stosowano 8 cykli
6-tygodniowych. Ponadto co 28 dni podawano do-
kanalowo metotreksat, cytarabine i deksametazon
jako profilaktyke nawrotu w o§rodkowym ukladzie
nerwowym. Catkowita odpowiedz hematologiczna
(CHR, complete haematological response) uzyskano
u40pacjentow (95%) po pierwszym cykluiu 38 (90%)
po 8 cyklach. W 9. miesiacu leczenia uzyskano
CCyR u90% pacjentéow, a CMR u 64%. W 12. mie-
sigcu wskazniki OS i EFS wynosily odpowiednio
89% 1 60%. Najczestszymi zdarzeniami niepoza-
danymi byty: zmiany skorne (n = 15, tj. 35,7%),
zdarzenia sercowo-naczyniowe (n = 11, tj. 26,1%),
wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(n = 2, tj. 4,7%), zaburzenia zoladkowo-jelitowe
(n = 2, tj. 4,7%), ktore dominowaly tez w stopniu
3.-5. Sposrod hematologicznych zdarzen niepo-
zadanych wystepowala neutropenia (n = 1, tj.
2,3%) w stopniu 3. Ogoélem zmarto 10 pacjentow
z powodu: progresji choroby podstawowej (n = 4,
23%), choroby ukladu sercowo-naczyniowego (n = 3),
toksyczno$ci leczenia (n = 1), progresji choroby
w polaczeniu z niepozadanymi dzialaniami toksycz-
nymi (n = 1), nieznanej przyczyny (n = 1) [19].

W 2018 roku rozpoczeto badanie III fazy
o nazwie PhALLCON (An Efficacy Study Compa-
ring Ponatinib Versus Imatinib, Administered in
Combination With Reduced-Intensity Chemotherapy,
wn Participants With Newly Diagnosed Ph+ ALL),
w ktorym jest porownywana skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo stosowania ponatynibu z imatynibem sto-
sowanych Igcznie z chemioterapia o zredukowanej
intensywnosci u chorych z nowo rozpoznang ALL
Ph(+). Badanie trwa [20].

Podsumowanie

Stosowanie imatynibu skojarzonego z che-
mioterapig pozostaje obecnie standardem poste-
powania i leczenia chorych na ALL Ph(+) [21].
Wyleczenie znacznego odsetka chorych jest jed-
nak mozliwe wylacznie dzieki zastosowaniu allo-
-HSCT. Procedura allo-HSCT wigze sie jednak ze
znacznym ryzykiem zagrazajacych zyciu powiklan.
Smiertelno$¢ zalezna od nawrotu wynosi 15%
po transplantacji od zgodnego w zakresie ukiadu
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human
leukocyte antigen) rodzenstwa i 22% po transplanta-
¢ji od dawcy niespokrewnionego [22]. Uzasadnia to
proby opracowania protokotow, ktore cechowalyby

sie wysoka skuteczno§cig pozwalajaca na unikanie
allo-HSCT. Najbardziej obiecujace wyniki dotycza
skojarzenia ponatynibu z chemioterapia. Wczesne
wyniki uzyskane z prowadzonych obecnie badan sa
zachecajace, jednak konieczna jest dtuzsza obser-
wacja. Dotyczy to zaréwno trwaloSci potencjalnej
remisji, jak 1 péznych toksyczno$ci. Skojarzenie
chemioterapii z ponatynibem moze by¢ szczeg6lnie
istotne u osob starszych, gdy opcja allo-HSCT nie
jest rozwazana ze wzgledu na ryzyko Smiertelnych
powiklan. Trwajg badania nad skojarzeniem pona-
tynibu z immunoterapia (np. przeciwcial bispecy-
ficznych), ktore sa prowadzone w MD Anderson
Cancer Center w Houston. Europejska Grupa ds.
Leczenia ALL u dorostych (EWALL, European
Working Group on Adult ALL) planuje przeprowa-
dzenie nowych badan, w tym badania trojlekowego.
W grupie referencyjnej pacjenci powyzej 70. roku
zycia otrzymywaliby imatynib w skojarzeniu
z chemioterapia o zredukowanej intensywnosci,
a w grupie eksperymentalnej — ponatynib w sko-
jarzeniu z chemioterapig lub blinatumomabem.
Wyniki powyzszych badan moga w przyszltoSci
zmieni¢ postepowanie dotyczace leczenia chorych
na ALL Ph(+) [23-26].
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