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Souhrn

Zavedeni imatinibu do terapie chronické myeloidni leukemie piedstavuje revoluci v 1é¢bé tohoto onemocnéni. Spolu
s vybornymi vysledky, které jsou jim dosahovany, se v§ak do popredi zijmu dostava problematika rezistence na
imatinib, zodpovédna za vyznamnou ¢ast terapeutickych selhani. Autori si v nasledujicim sdéleni vSimaji vztaha
mezi poznanymi fakty o mechanismu dc¢inku léku, jeho farmakokinetice a farmakodynamice a dosaZenymi 1éceb-
nymi vysledky ve Skale od molekularné biologického efektu na redukci BCR-ABL transkripti aZ po data o celko-
vém preziti pacienti. Soucasné jsou shrnuta data o nejcastéjSich mechanismech rezistence na imatinib, zejména
o mutacich v kinazové doméné BCR-ABL, a probrany mozZnosti terapeutického zvladnuti tohoto problému. Kromé
navySeni davky imatinibu jsou predevsim predstaveny a diskutovany nové slibné 1éky, zejména dasatinib a niloti-
nib.
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Summary .
Mayer J., Klamova H., Za¢kova D., Doubek M., Cetkovsky P., Krej¢i M., Dvotrakova D.: Resi-
stance to imatinib and the possibilities of use of the dose escalation of the drug in patients with chronic myeloid leukemia

The introduction of imatinib into the treatment of chronic myeloid leukemia represents a revolutionary therapeutic
approach. Together with its excellent results, the issue of imatinib resistance — the significant cause of therapeutic
failure — has emerged. The authors pay attention to the relation of the mechanism of action, pharmacokinetics and
pharmacodynamics to the imatinib treatment results in the scale ranging from the BCR-ABL transcript reduction
to the overall survival. In addition, the most frequent mechanisms of imatinib resistance, particularly the data about
the BCR-ABL kinase domain mutations are summarized and the possibilities of the management of this problem are
discussed. Besides the dose escalation of imatinib the new promising agents, particularly dasatinib and nilotinib are
presented and discussed.
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a dramaticky a rychly pokrok ve velmi neddvné dobé.
Clének je pojat jako eduka¢ni hlavné pro SirSi hematolo-

gickou obec, kterd se bezprostfedné s touto problemati-

The findings suggest a causal relationship between the
chromosome abnormality observed and chronic granulo-
cytic leukemia. Témito slovy zakoncili svij piispévek do
Casopisu Science v roce 1960 autori Nowell a Hunger-
ford (1). Zdmérné piSeme prispévek, ne Clanek. Tvorily
jej totiz pouze dva odstavecky nezabirajici ani tfetinu
stranky. Tato prace pfitom otevfela cestu k prvnimu sku-
te¢né modernimu léku pro terapii chronické myeloidni
leukemie (CML). Po téméf 40 letech se objevil zcela
novy prepardt, imatinib, jehoZ mechanismus tcinku je
zaloZen na hlubokych znalostech molekuldrni patogene-
ze této choroby. O vyvoji tohoto 1éku jsme jiZ na stran-
kdch ¢eského pisemnictvi referovali jiz zahy poté, co se
imatinib dostal do klinické praxe (2). Za kratkou dobu se
ale nashromazdilo tolik novych poznatkl, Ze povazuje-
me za uzite¢né na toto sdéleni navéazat. Pokusime se pfi-
bliZit nékterd data o Gc¢innosti tohoto 1éku, zejména pak
data predstavujici nové obzory v pozndni a 1é¢bé CML

kou nesetkdva. Proto se omezime jen na zakladnf citace.

Vazba imatinibu na BCR-ABL protein

Imatinib funguje jako kompetitivni inhibitor vazby
ATP na ABL kindzu BCR-ABL proteinu. Schematicky je
mechanismus tc¢inku této malé molekuly prezentovan na
obrazku 1. Diky krystalografickym studiim je precizné
znam i prostorovy vztah imatinibu k BCR-ABL proteinu.
Ten md naprosto zdsadni vyznam pro pochopeni rezi-
stence na tento 1ék a také pro navrhovani jinych, Gcin-
néjSich preparati. Imatinib je ve velmi intimnim vztahu
pravé s kindzovou doménou, s jejimi ne vice nez 21 ami-
nokyselinovymi zbytky.

Na obrdazku 2 je stuhova prostorova struktura ABL
domény s imatinibem (4). Obrazek 3 potom zobrazuje
celou situaci jesté podrobnéji (5).

Z téchto podrobnych poznatkli na molekuldrni urovni
(4, 5) vyplyvaji nékteré zasadni informace, umoznujici
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Obr. 1. Mechanismus ptsobeni imatinibu. BCR-ABL tyrozinkindza
vaze ATP a transferuje fosfat z ATP na tyrozinova rezidua riznych sub-
stratd, ¢imZ méni jejich konformaci, a tim i funkci. Blokovdni mista
pro navéazani ATP blokuje i tyrozinkindzovou aktivitu. Upraveno podle

O’Dwyer a Druker (3).
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Obr. 3. Vazba imatinibu (mirné¢ chemicky upraveného pro tucely kompliko-
vanych krystalografickych studif) na ABL kindzu. Prostorovy obrazek.

Upraveno dle Schindler et al. (5).

alespon casteCné vysvétleni rezistence na imatinib. P
smycka (ATP vazaci smycka) s aminokyselinovymi
zbytky 144 — 255 je extrémné flexibilni a normélné obji-
md fosfat ATP. Po vazbé¢ imatinibu se jeji struktura zméni{
a pripojuje se vodikovymi mustky na tyrosin (Y) 253
a asparagin (N) 322. Pro spravnou vazbu imatinibu je
klicovy threonin (T) 315. Nejdilezit€jSim poznanim je,
Ze imatinib se vdZe na ABL kindzu v jeji neaktivni kon-
formaci, pri niZ A smycka (activation loop), regulatorn{
element, neni fosforylovdna a uzavira katalytické cent-
rum kindzy. V oteviené aktivni podobé smycky se imati-
nib vdzat nemtiZe. To je také zasadni pro velmi specific-

Obr. 2. Stuhova prostorova struktura ABL (modrd barva) s imatinibem
(oranzovd barva) a pro srovndni s jinym inhibitorem (PD 180970, cer-
vend barva, ABL zelend barva). A smycka (fialovd) v uzaviené poloze
v pifpad¢ imatinibu (¢dst A obrazku), pro srovnani v oteviené poloze
s jinym inhibitorem (¢dst B obrdzku). P smycka (Zlutd barva) je pohnu-
ta inhibitorem v obou pfipadech (viz také tab. 3). Upraveno dle Dei-
ninger et al. (4).

kou a selektivni vazbu imatinibu na ABL kindzu.
V oteviené podobé maji totiz rtizné tyrozinkindzy
podobnou strukturu. A smycka obsahuje aminokyseli-
nové zbytky 381-402 a jeji fosforylace pro aktivaci
nastdva na (Y) 393. Pro stabilizaci BCR-ABL v auto-
inhibované pozici, v niZ se imatinib miZe navazat, je
klicova pozice methioninu 351.

Vétsina BCR-ABL pozitivnich lidskych bunéénych
lini{ je senzitivnich na imatinib v koncentracich men-
§ich nez 0,5 wmol/l (4).

Farmakokinetika imatinibu

Ve studii faze I se testovala ddvka imatinibu 25 mg
az 1000 mg na den (6). Maximalni tolerovatelné davky
nebylo dosaZeno, coz se dalo predpoklddat, nebot
nejde o klasickou neselektivni cytostatickou latku. Ze
studie ale vyplynula zdsadni farmakokinetickd data
(7). Maximalni koncentrace imatinibu je dosaZeno za
2-4 hodiny po perordlnim poZiti. Polocas léku v plaz-
mé je asi 15 hodin. Pfi opakovaném podavani se
dosdhne pri denni davce nad 350 mg toho, Ze koncent-
race 1éku v krvi neklesd pod 0,57 pg/ml (1,1 wmol/l).
Toto je velmi duleZité, nebot pii 1é¢bé by koncentrace
1éku neméla klesnout pod t¢innou hladinu. Vztah mezi
davkou Iéku a hladinou v krvi je patrny z grafu 1.
Vyjasnén je téZ vztah mezi ddvkou léku a lécebnou
odpovédi (graf 2).

Odpovéd na imatinib v raznych stadiich choroby

JiZ ze studii fdze I jednozna¢né vyplynulo, Ze imati-
nib je daleko G¢innéjsi u méné pokrocilych stadii cho-
roby. Ze 38 pacienti s myeloidni blastickou krizi se jen
u 4 dosdhlo kompletni hematologické remise a u dal-
§ich 17 doslo pouze k poklesu blastti v krvi. U 9 z téch-
to 21 nemocnych s 1é¢ebnou odpovédi doslo posléze
k relapsu choroby (8). Kantarjian a spol. (9) uvadéji
preziti 22 % v prvnim roce po diagndze (graf 3).

V jiné studii faze I byl imatinib poddvan u nemocnych
v chronické fazi po selhdni terapie interferonem (6).
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Graf 1. Vztah mezi ddvkou imatinibu a jeho hladinou v krvi pfi opa-
kovaném poddvani. Cilovd koncentrace by méla byt okolo 1 mmol/l
(493.,6 ng/ml). Upraveno dle Peng et al. (7).
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Graf 3. Pieziti nemocnych v blastické krizi CML lé¢enych imatinibem.
Upraveno dle Kantarjian et al. (9).

Kompletni hematologické odpovédi bylo dosazeno u 53
z 54 pacientl, 1é¢enych ddvkou vyssi nez 300 mg. Cyto-
genetické odpovédi bylo dosazeno u 29 nemocnych,
véetn¢ 17 s velkou cytogenetickou odpovedi (0-35 %
Ph+ bunék), z nichZz u 7 bylo dokonce dosazeno kom-
pletni cytogenetické odpovédi.

Imatinib byl také testovan v rozsahlé randomizova-
né studii IRIS (International Randomized Study of
Interferon and STI 571) oproti kombinaci interferon
alfa + cytosin-arabinosid u nov€ diagnostikovanych
nemocnych s CML v chronické fazi (celkem 1106
nemocnych) (10). Vé&tSina pacientl, 1é¢enych kombi-
novanou terapii (89 %), nakonec celou studii nedokon-
&ila bud pro intoleranci 1é¢by, nebo z diivodu odmitnu-
ti dale ve studii pokracovat. Imatinib se ukdzal jako
daleko t¢innéjsi — viz tabulka 1. Imatinib byl také 1épe
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Graf 2. Zivislost mezi denni ddvkou imatinibu a koncentraci bilych
krvinek ve 28. dni 1é¢by. Upraveno dle Peng et al. (7).

tolerovan. Pravdépodobnost prezivani bez progrese
nemoci po 18 mésicich 1é¢by imatinibem byla 96,7 %,
pfi kombinované terapii interferonem a cytarabinem
91,5 %.

Dalsi analyza dat této studie ukazala zdsadni vyznam
dosazeni co nejlepsi 1é¢ebné odpovédi (11, 12). Chime-
ricky gen BCR-ABL byl kvantifikovdn jako pomér
BCR-ABL/BCR. Hodnotil se pokles jeho kvantity po
1é¢be oproti vychozi hodnoté. Vysledky kvantitativniho
méfeni transkriptt BCR-ABL v periferni krvi byly
vyjadfovany jako logaritmicka (log) redukce oproti stan-
dardizovanym vychozim hodnotdm neléenych pacientd.
Pfi dosaZeni kompletni cytogenetické odpovédi bylo
redukce BCR-ABL/BCR nejméné o 3 log dosazeno u 57
% nemocnych léenych imatinibem, ale jen u 24 %
nemocnych na kombinované terapii. Vzhledem k tomu,
Ze u pacientll na kombinované terapii se kompletni cyto-
genetické odpovédi dosahovalo méné Casto, byly vysled-
ky této redukce BCR-ABL/BCR pro vSechny nemocné
daleko rozdilnéjsi: 39 % pro imatinib a 2 % pro kombi-
novanou terapii. Pro nemocné, kteti dosdhli po 18 mési-
cich terapie kompletni cytogenetické odpovédi a reduk-
ce BCR-ABL/BCR alespoinl o 3 log, byla pravdépodob-
nost preZziti bez progrese po 60 mésicich 100 %. Nemoc-
ni, ktef{ sice dosdhli kompletni cytogenetické remise, ale
ne tak hluboké redukce BCR-ABL/BCR, méli pravdépo-
dobnost preziti bez progrese 98 % a pacienti bez kom-
pletni cytogenetické remise jen 87 %. Kompletniho
vymizeni transkriptu BCR-ABL bylo ale dosazeno jen u 4
% nemocnych. Znamena to, Ze imatinib sice chorobu
vyrazné brzdi, ale nedokdZze ji zcela eliminovat. Lepsi
1écebné odpovédi bylo dosaZeno u nemocnych s niz§im

Tab. 1. Srovnani 1é¢ebnych odpovédi po terapii imatinibem a kombinované 1é¢bé interferon alfa + cytosin-arabinosid podle vysledkt IRIS studie.

Lécebna odpovéd Imatinib Interferon + cytosin-arabinosid
Kompletni hematologickd odpovéd 95 % 56 %

Velkd cytogenetickd odpovéd

(0 % — 35 % Ph+ bunék) 85 % 22 %

Kompletn{ cytogenetickd odpovéd

(0 % Ph+ bungk) 74 % 8 %

Parcidlni cytogenetickd odpovéd

(1 % - 35 % Ph+ bunék) 11 % 14 %
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Graf 4. Vyznam dosazeni velké molekuldrni odpovédi pro prognézu
nemocnych. Upraveno dle Druker et al. (12).
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Graf 5. Lécebnd odpovéd vyjidiend jako kompletni hematologickd
odpovéd (CHR), kompletni cytogenetickd odpovéd (CCyR) a moleku-
larn{ remise (MoR) u nemocnych léCenych imatinibem v monoterapii
v riznych stadiich CML. Upraveno dle Deininger et al. (4).
Vysvétlivky: M-BC = myeloidni blastickd krize, AP = akcelerovand
faze, late CP = pozdni chronickd faze, CP = chronicka faze.

skdre choroby podle Sokala (13). Vyznam dosazenf kva-
litni cytogenetické a velké molekularni odpovédi pro
prognézu nemocnych je patrny z grafu 4.

Na vySe uvedenych vysledcich studie IRIS byly vidét
vynikajici vysledky v pripadé, Ze se imatinib pouZil
u nové diagnostikovanych nemocnych v chronické fazi —
celkové preZiti vS§ech nemocnych v 5 letech bylo vynika-
jici — 89 %. Ale i u t&chto pacientt byla 1é¢ebnd odpovéd

velmi heterogenni. Je tedy jasné, Ze musi existovat néja-
ké mechanismy, které vedou k rezistenci na imatinib.
Prehledné je situace ukdzana na grafu 5.

Rezistence na imatinib

Tato problematika je v soucasnosti stiedem velkého
zajmu. Podobnych 1ékd jako je imatinib bude pfibyvat
a pozndni molekuldrnich mechanismu rezistence na ima-
tinib je tedy mimofddné dulezité. Povede to také
k novym lé€ebnym strategiim sméfujicim k zdbrané roz-
voje rezistence.

Rezistence na imatinib je komplexnim fenoménem.
Nékteré jeji mechanismy jsou nyni jiZ prozkoumdny
a maji i klinicky dopad. Ty budou probriny v nésleduji-
cim textu. Existuje primdrni rezistence, neboli refrakteri-
ta, a sekundarni rezistence (relaps), kterd se vyviji po
predchozi piiznivé 1éCebné odpovédi. Rezistence muize
byt dale rozdélena na hematologickou, cytogenetickou
a molekularni (14). Zvlasteé zavazné je vysoké procento
primarnich molekuldrnich rezistenci charakterizované
minimédlnim procentem nemocnych, ktefi dosdhnou
negativity pfi molekuldrn¢ genetickém vySetieni BCR-
ABL (PCR negativita).

U rdznych lini{ rezistentnich bun€k nebo na zvifecich
modelech byly popsdny rizné mechanismy primérnich
molekuldrnich rezistenci, napf.:

* mutace v kindzové doméné BCR-ABL
e vétsi exprese BCR-ABL proteinu pro amplifikaci
BCR-ABL genu

GOP,
(714

:
D | €
] |

[ Proliferation and

Apoptosis

| Attered adhesion and motiiity |

Obr. 4. Velmi zjednodugené schéma komplexnich procesti odehréva-
jicich se v nddorové CML burice. Pfenos onkogennich signdli BCR-
ABL a rodinou Src kindz. Inhibi¢ni efekt je vyznacen obracenym T.
FAK = focal adhesion kinase; Grb-2 = growth factor receptor—bound
protein 2; HcK = hematopoietic cell kinase; JNK = Jun amino-ter-
minal kinase; P = phosphate group; PI3K = phosphatidylinositol-
3—kinase; SFK = Src family kinases; Stat5 = signal transducer and
activator of transcription 5. Upraveno dle Kantarjian et al. (15).
Vysvétlivky: FAK = focal adhesion kinase; Grb-2 = growth factor
receptor—bound protein 2; HcK = hematopoietic cell kinase; JNK =
Jun amino-terminal kinase; P = phosphate group; PI3K = phosphati-
dylinositol-3—kinase; SFK = Src family kinases; Stat5 = signal trans-
ducer and activator of transcription

e zvySend exprese MDR1 (multidrug resistance gene)
a zvySeny export imatinibu z bunék
* zvySené koncentrace AAG v plazmé (a-1-acid glyco-
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protein, bilkovina, kterd miZe vazat imatinib)

e aktivace BCR-ABL nezdvislych signalnich drah, napt.

prislusniky rodiny Src kinaz (4, 15).

Klinicky vyznamnd rezistence md nékolik hlavnich
pricin, ale ty zdaleka nevysvétluji vSechny rezistentn{
ptfipady. Klinicky je pravdépodobné nejvyznamnéjsi
mutace v kindzové doméné BCR-ABL. Hochhaus et al.
(14) nalezli u 7 z 55 pacientti nartst exprese BCR-ABL
(pomoci PCR), u 2 ze 32 pacientl genomickou amplifi-
kaci BCR-ABL pomoci FISH, dals{ pfidavné chromozo-
malni abnormality u 19 ze 36 pacientli a mutace v kina-
zové doméné BCR-ABL pak u 23 ze 66 pacientii. Moz-
nosti vySetfovani rezistence na imatinib u nds shrnuli
nedavno NauSova et al. (16).

V posledni dobé se také hodné hovofi o posledni moz-
nosti ve vySe zminéném vyctu, o aktivaci BCR-ABL
nezavislych signdlnich drah, napt. pfislusniky rodiny Src
kindz. Tyto kindzy maji zfejmé rozhodujici vliv
v pozd¢jSich stadiich choroby, funguji ,,nad* a ,,pod*
drdhami BCR-ABL a jsou na BCR-ABL kindze nezdvis-
1é. Velmi zjednodusené schéma komplexnich procest
odehravajicich se v nddorové buiice je na obrazku 4.

Mutace v kinazové doméné BCR-ABL

Jsou pomérné cCasté a nachdzeji se u 50-90 %
nemocnych se sekunddrni rezistenci na imatinib.
Mutace byly nalezeny ve vice sekvencich kddujicich
rizné aminokyseliny, ale schematicky se daji shrnout
do 5 skupin:

e mutace v P smycce
e mutace T315

e mutace M351

* mutace v A smycce
e dalsi mutace

Ruzné typy mutaci maji rizny vliv na vazbu imatini-
bu a na dalsi interakce a tudiz rGzny klinicky vyznam.
Zavazné byvaji mutace v P smycce (17). Zdsadni jsou
také mutace T315 a M351.

Mutaci byla popsdna celd fada (4, 14, 18, 19). Pro ilus-
traci nékteré uvedeme. Udaje A a N v zavorce znadi, zda
v pripadé existence této mutace ma (A, ano) nebo nema
(N, Ne) smysl navySeni ddvky imatinibu. Tucné jsou
vyznaceny frekventné se vyskytujici mutace:

M244V (A), M2441 (A), L248V (N), G250E (N),
G250R, Q252R (N), Q252H (N), Y253H (N), Y253F
(N), E255K (N), E255V (N), D276G, T277A, V289A,
P296H, F311L (A), F311I, T315I (N), T315S (N),
F317L (N), M343T, M3511 (A), M351T (A), E355G
(A), E355D, F359V (A), F359V (A), F3591, V3791 (A),
F382L, L387M (A), L387F, H396P (N), H396R (N),
A397P, A417Y, E459K, F486S.

Tyto informace nelze brét jako zcela absolutni, nebot’
mutace je jen jednim z faktort, ovliviiujicich rezistenci.
Ukazuje se, Ze u rGznych pacientll se stejnou mutaci
(M244V) miZe byt rozdilna odpovéd’ na imatinib (20). Na
mutaci muiiZe upozornit vzrlstajici hladina transkriptu
BCR-ABL. Cel4 tato oblast je stdle v prudkém vyvoji.

Problematika rezistence na imatinib ¢ekd na odhaleni

dal$ich mechanism@ a principt. Napfiiklad s vyuzitim
analyzy genové exprese je mozné rozlisit nemocné podle
cytogenetické odpovédi (21). Ukazuje se také, Ze problé-
mem pfi terapii imatinibem mize byt to, Ze CML vznika
z kmenové bunky krvetvorby. Tato kmenova burika je
rezistentni na imatinib, zvlasté ve stadiu klidu (22, 23).
V CD34+ kmenovych bunkdch také bylo nalezeno
mnozstvi mutaci, které mohou prispivat k perzistenci
této rezistentni populace (24). Mutace také mohou byt
detekovatelné jesté pred zahdjenim terapie imatinibem
(25). Otazka vyznamu tohoto zjiSténi pro kliniku ale neni
jesté zcela zodpovézena, nemusi vést vzdy ke klinické
rezistenci na terapii.

MoZnosti ovlivnéni rezistence na imatinib
Koncentrace 1éku v krvi

V prvé fadé je potfeba zjistit, zdali se jednd o skutec-
nou rezistenci na imatinib. Jiz v odstavci ,,Farmakokine-
tika imatinibu” a na grafech 1 a 2 jsme uvedli dulezita
fakta, tykajici se koncentrace imatinibu v krvi. Pokud si
tuto informaci spojime s vyznamem leukemické kmeno-
vé bunky (viz vySse), je evidentni, Ze terapie imatinibem
bude pravdépodobné muset byt trvald, prinejmensim
velmi dlouhodobd, a v dostatecnych davkach. Existuji
nékteré zpravy o tom, co se stane, jestliZe nemocni, byt
v tzv. molekuldrni remisi, s nedetekovatelnym transkrip-
tem BCR-ABL, imatinib vysadi. Z jedné takové studie
u 12 nemocnych dlouhodobé BCR-ABL negativnich
vyplynulo, Ze u poloviny z nich doSlo k molekuldrnimu
relapsu a u nékterych dokonce jiz za 1 mésic (26). Pou-
kazujeme na duleZitost zasadntho faktu: neZ za¢neme
hovorit o nedostate¢né 1é¢ebné odpovédi, musime se pre-
svédcit, zdali nemocny 1€k skute¢né bere a ve spravném
ddvkovani! Imatinib neni prost nékterych vedlejSich
u¢inkl a nemocni si mohou svoji 1é¢bu sami ,,modifiko-
vat“. Méfeni koncentraci imatinibu se dokonce doporu-
¢uje u nemocnych s nedostate¢nou lé¢ebnou odpovédi,
nebot’ byl zjistén vztah mezi koncentraci 1éku v krvi
a lécebnym efektem (27). Tento postup vSak zatim neni
b&Zny a navic, lé¢ebnd odpovéd je ddna nejenom kon-
centraci 1é€ku v krvi, ale také aktivitou bunécného tran-
sportéru OCT-1 (organic cationt transporter), pumpujici-
ho imatinib do buné¢k (28). V nékterych pripadech velké
hematologické toxicity imatinibu bylo dokonce popsino
jako uzitecné jeho intermitentni ddvkovani (29).

P2

VysS8i ddvka imatinibu

Z podstaty mechanismu d¢inku imatinibu vyplyva, Ze
buiiky s BCR-ABL jsou inhibovédny jen v pritomnosti
dostatecné koncentrace l1éku. Bylo jiz také ukdzdno, Ze se
zvySovanim davky se zvySuje koncentrace v krvi, Ze také
existuje vazba mezi ddvkou a tic¢inkem a Ze ve studii faze
I vlastné nebylo dosazeno klasického davkovaciho stro-
pu. Ukdzali jsme také, Ze nékteré mutantni varianty si
zachovavaji alespon ¢asteCnou citlivost na imatinib. To
vSe jsou predpoklady pro moZnost vyuZiti vys$stho déav-
kovaciho schématu, nez je klasickych 400 mg/den.

Imatinib 600 mg versus 400 mg ve studiich faze II
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Tab. 2. Imatinib 400 nebo 600 mg/den u nemocnych s CML v pokrocilejsi fazi choroby (25, 26).

Studie Hematologicka odpovéd’

Velki cytogeneticka odpovéd’

Akcelerovana faze
(Talpaz et al., 2002)

imatinib 400 mg: 27 % (kompletni odpovéd)
imatinib 600 mg: 37 % (kompletni odpovéd)

imatinib 400 mg: 16 %
imatinib 600 mg: 28 %

imatinib 400 mg: 9 %
imatinib 600 mg: 34 %

Blasticka krize
(Sawyers et al., 2002)

imatinib 400 mg: 6 %
imatinib 600 mg: 18 %
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Graf 6. Prezivani nemocnych v akcelerované fazi CML v zdvislosti na
dédvce imatinibu. Upraveno dle Talpaz et al. (30).

u pacientii s pokrocilejsi chorobou. Ve dvou velkych
studiich u nemocnych v akcelerované fazi (30) a blastic-

ké krizi (31) bylo ukdzdno, Ze vyssi davka ma lepsi
vysledky. Stru¢né je to shrnuto v tabulce 2 a v grafu 6.

NavySeni imatinibu v pripadé nedostatecné 1é¢ebné
odpovédi nebo relapsu. Kantarjian a spol. (32) studovali
tento pristup u pacientt, ktefi nedosdahli hematologické
nebo cytogenetické odpovédi nebo relabovali po standard-
ni ddvce 400 mg/den. Ze 20 pacienti bez hematologické
odpovédi nebo s relapsem dosdhlo 13 kompletni nebo par-
cidlni remise. Ze 34 nemocnych bez cytogenetické odpo-
védi nebo s relapsem dosdhlo 19 kompletni nebo parcidl-
ni odpovédi. Zda se tedy, Ze tento pristup je v praxi apli-
kovatelny. Je ale potfeba del$itho sledovani nemocnych
a podrobnéjsi analyzy mechanismi rezistence a jejich dal-
$tho vyvoje v téchto pripadech, jak ukazujf dalsi prace (33,
34). U takovych nemocnych bude ale dnes vyhodnéjsi
pouzit spiSe jiny preparat, napr. dasatinib (viz ddle).

Nekteré velké pracovni skupiny zabyvajici se CML
také testuji vyssi davku imatinibu u nové diagnostikova-
nych nemocnych. Lécba je extrémné drahd a zatim nenf
jisté, zdali se urditd lepsi a rychlej§i 1é¢ebnd odpovéd,
timto postupem dosazend, skute¢né promitne do lepsi
celkové progndzy téchto nemocnych. Studie pokracuji.

Transplantace krvetvornych bunék

V pripad¢ rezistence na imatinib je stile mozné sih-
nout ke dnes jiz klasické terapii — transplantaci krvetvor-
nych bunék (35).

Dasatinib a nilotinib
V tomto prakticky a edukacné orientovaném piehledu
se zaméfime hlavné na ty nové 1éky, které jiZ jsou nebo

velmi brzy budou k dispozici pro klinické uZziti k 1écbé
nemocnych po selhdni imatinibu. Na prvnim misté je
nutné zminit dasatinib a nilotinib. Je podivuhodné,
jakym obrovskym tempem se vyzkum a vyvoj novych
1€kl v oblasti CML odehrdva. Dasatinib produkuje firma
Bristol-Myers Squibb a nilotinib stejnd firma jako imati-
nib, Novartis. Jejich chemické struktury jsou pro infor-
maci na obrazku 5 (a, b).

Dasatinib. Dasatinib (BMS-354825) je latka ponékud
jiné struktury nez imatinib. Ndzev dostala po vyznam-
ném pracovnikovi, podilejicim se na jejim objevu (J.
Das) (36). Dasatinib inhibuje Src kindzy a o vyznamu
Src kindz pro progresi CML jsme jiz strucné pojednali
(viz vySe a obr. 4). Vzhledem ke strukturdlni podobé Src
kindz a ABL kindzy se dasatinib také vaze na BCR-ABL.
Pati{ tedy mezi dudlni Src/abl kindzové inhibitory. Cim
se také podstatné odliSuje od imatinibu je to, Ze se mize
vazat na BCR-ABL i v aktivni konformaci (viz obr. 5
a pro srovnani také obr. 2) (37). Jind vazba dasatinibu

5a

5b

Obr. 5 (a, b). Porovnini chemické struktury imatinibu, dasatinibu
a nilotinibu.

také umoZznuje inaktivovat i mnohé mutantni formy
BCR-ABL, na néz imatinib neptisobi. Neni také ovliv-
nén MDRI. Z in vitro testd vyplynulo, Ze dasatinib je
325krat potentnéjS$i nez imatinib (38). Dnes jsou jiz
k dispozici dokonald strukturdlni data, ukazujici na
molekuldrni drovni vazbu dasatinibu na BCR-ABL kina-
zu, rozdily ve vazbé dasatinibu a imatinibu a vysvétluji-
ci, pro¢ dokéze dasatinib inhibovat i vétSinu mutanti (39).
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Tab. 3. Pfehled nékterych dalSich prepardtii ve vyvoji pro moZnou terapii CML a Ph+ hematologickych chorob.

misto. Plisobi i na mutaci T3151

Preparat Charakteristika

PD180970 Dudlni Src/ABL inhibitor. Nevhodny pro dalsi vyvoj jako 1€k, latky tohoto charakteru ale ukdzaly moZny smér vyvoje
jinych dudlnich inhibitord. Viz také obr. 2.

SKI-606 Blokace kindz z rodiny Src a BCR-ABL

MK-0457 (VX-680) BCR-ABL, Aurora kindzy, FIt3, pisobi i na mutaci T3151, velmi slibné, v klinickém testovani

BIRB-796 BCR-ABL, p38 MAP kindza, ptsobi i na mutaci T3151

ONO012380 BCR-ABL, PDGFR, Lyn a Fyn kindza (patii do rodiny Src kindz). Blokuje ne ATP vazajici misto, ale substrat vazajici

INNO-406 (NS-187) Dudlni inhibitor BCR-ABL/Lyn

adaphostin BCR-ABL a dal3i tyrosinkindzy, blokace vazby peptidového substratu kindzy
17-AAG Blokator Hsp90, chaperonu stabilizujictho BCR-ABL

flavopiridol Inhibitor cyklin dependentnich kindz

lonafarnib inhibitor farnesyl transferdzy, mozna kombinace s imatinibem

Hlavni prinos dasatinibu oproti imatinibu by tedy mél spo-
¢ivat pravé v moznosti ovlivnit mutantni formy BCR-ABL
a velmi pravdépodobné také v blokaci Src kinaz. Z in vitro
testd vyplynulo, Ze jedinou zdsadni mutaci, kterd bran{
ucinku dasatinibu, je T315I (38). Klinicky se ale ukazuje,
Ze jsou to mutace na pozici 315 a 317, takZe ani dasatinib
nen{ prost rezistenci v diisledku mutaci. Celd problematika
se rychle vyviji (40). Pro ilustraci jsou rozdily mezi vazbou
imatinibu a dasatinibu ukdzany na obrazku 6.

Dasatinib byl jiz testovdn v fadé studii faze I a II.
Vysledky nékterych z nich byly publikovdny in extenso
(41), jiné zatim jen ve formé abstrakt (42), nejCerstvéji na
poslednim sjezdu The American Society of Hematology
2006. Dalsi in extenso publikace by se mély objevit v roce
2007 v casopise Blood. Zékladni bylo hodnoceni ti¢innos-
ti a tolerance u pokroc€ilych fazi CML a studium ddvkova-
ni. Pét studii nazvanych START (Src/ABL tyrosine kinase

NI
ABUdml}nlb

>

Obr. 6. Srovnani vazby dasatinibu a imatinibu na BCR-ABL kindzu.
Protein a dasatinib jsou zelené, zaroven je ukdzana struktura imatinibu
s odpovidajici proteinovou ¢dsti ve fialové barve. Specidlné oznaceny
jsou aktivacni smycky. Za pozornost stoji rozdilné polohy téchto smy-
Cek pii vazbé obou molekul a také to, Ze obé molekuly sice ¢astecné
okupuji stejné misto, jinak ale mifi na opacné strany. Specidlné je zvy-
raznén Phe382 aktivacni smycky a je vidét, Ze imatinib (na rozdil od
dasatinibu) se nemize vazat na smycku v aktivované poloze, nebot’
tam pro né&j neni misto. Upraveno dle Tokarski et al. (39).

inhibitor activity: research trials of dasatinib) se vénovalo
nemocnym s akcelerovanou chorobou (START-A), blastic-
kou fazi (START-B), Ph+ akutni lymfoblastickou leukemii
(START-L), chronickou fazi (START-C) a rezistentni cho-
robou (START-R). V posledni zminéné studii byli nemoc-
ni randomizovadni mezi navySeni imatinibu na 800 mg
a podédvani dasatinibu. Vysledky studie START-R ukazuji
lepsi cytogenetickou odpovéd a preZiti bez progrese po
dasatinibu (43). Dosavadni vedlejsi efekty 1écby se Cdstec-
né podobaji vedlejsim efektim u imatinibu, dominuje
myelosuprese, prekvapenim je relativné vysoka frekvence
retence tekutin a pohrudni¢nich vypotkl. Ned4 se ale fici,
Ze nemocni, ktefi maji urcité vedlejsi efekty po imatinibu,
budou mit analogické po dasatinibu.

Dasatinib se ukdzal u¢innym dokonce i po selhan{ ima-
tinibu i nilotinibu a je jiz také testovan u nové diagnostiko-
vanych nemocnych, ale i v dalSich indikacich, viz napf.
www.clinicaltrials.gov. Uelem tohoto piehledu je podat
vysvétlujici informace a ukdzat urcité souvislosti. Proto si
dovolime odkdzat na adresu: www.sprycel.cz, kde jsou
velmi podrobnd data ohledné vedlejsich icinktl a komplet-
ni piibalovy letdk. Dasatinib je dostupny v CR pod ndzvem
Sprycel. Zakladni indikaci je CML nebo Ph+ ALL rezi-
stentni k predchozi terapii nebo s jeji netoleranci, véetné
imatinibu.

Nilotinib (AMN107) byl vyvinut strukturdlni modifika-
ci imatinibu (44), viz také obrazek 5 (a). Také se vaze na
neaktivni konformaci BCR-ABL kindzy, ma ale 20krat
vEtsi vazebnou kapacitu nez imatinib a pdsobi na i vétSinu
mutantnich forem, rezistentni je ale opét T315I (38). Neni
asi ovlivnén transportérem OCT-1 a neplsobi na Src kina-
zy. M4 jinou afinitu k dal$im kindzdm blokovanym imati-
nibem; imatinib: PDGFR>Kit>BCR/ABL, nilotinib:
BCR/ABL>PDGFR>Kit (45). Recentné byla publikovana
studie faze I u nemocnych po selhani 1écby imatinibem
(46). Nilotinib byl relativné dobie tolerovan, ve vyssich
ddvkiach se objevovala hepatotoxicita a myelotoxicita,
a vykazoval lé¢ebnou odpovéd. Nilotinib, preparit Tasig-
na, je v soucasné dobe testovan v radé studif a participuji
na nich i nékterd pracovité v CR (viz napf. www.clini
caltrials.gov). Zacind jiz byt zkouSen jako 1€k prvni linie
a ve studiich se jevil u¢innym i po selhdni dasatinibu.
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DalSi moznosti

S rozvojem poznani molekuldrnich aspekti CML
a s rozvojem technik moderni chemie a molekuldrn{
biologie se oblast dalsi cilené terapie CML nesmirné
dynamicky rozviji. Ve vyvoji je celd rada dalSich mole-
kul. Vzhledem ke spiSe praktickému charakteru tohoto
sdéleni, s cilem informovat o zdleZitostech, se kterymi
je mozné se bezprostiedné setkat, se zde omezime na
velmi jednoduchy prehled nékterych typt téchto latek
(tab. 3).

Zavér

Tato prace se zabyvala nékterymi aspekty rezistence
na imatinib. Chtéla ozfejmit a vysvétlit nékteré zakladni
principy a ukdzat moZnosti, jak tento problém feSit. Je
ale fada dalSich dulezitych oblasti, které jsme zamérné
nepokryli, nebot’ by se tim rozsah prace neimérné rozsi-
fil. MdZeme ale odkdzat napt. na dvé mimoradné zdafilé
prace z posledni doby, které fesi hlavné otdzku labora-
torniho monitorovani nemocnych (47, 48).

Jakym smérem se bude ubirat terapie CML? Tézko
zatim jednoznacné fici. Prekvapivé a potéSujici je, Ze
s postupujici dobou sledovani prvnich nemocnych
v chronické fazi 1é¢enych imatinibem dramaticky neuby-
va léebnych odpovédi. Na druhou stanu, jak jiz bylo
ukdzano, po vysazeni 1éku ma choroba tendenci se vra-
cet. Studuji se moZnosti, jak eliminovat leukemickou
kmenovou bunku, napf. imunoterapii nebo vakcinaci.
Choroba v pokrocilém stadiu je stdle velky problém.
Uvazuje se o kombinované terapii vice molekulami, aby
se zvysila dcinnost 1écby a zmenSila moZnost mutaci.
Imatinib je bezesporu obrovskym piinosem pro terapii
CML. Je pfinosem i z obecného hlediska. Je synonymem
zcela nového Uspésného terapeutického piistupu. Nepo-
chybné budeme mit brzy imatinibu podobnych 1éki vice.
Problematika imatinibu také oteviela nové obzory hema-
tologického vyzkumu a znovu prokdzala i rafinovanost
ptirody, pokud jde o vznik rezistence na rozmanité léky.
Pravé feseni nove vzniklych problému je dal§im stimu-
lem k prohloubeni poznatkil v oblasti molekuldrni pato-
geneze nadorovych chorob. Je nepochybné, Ze onkologie
21. stoleti bude onkologii mimofadné sofistikovanych
1€kt navrZzenych na podkladé fascinujicich detailnich
poznatkl molekuldrnich d&ja uvnitf bunék.

Tato prdce vznikla v rdmci organizace Ceskd leukemickd
skupina - pro Zivot, THE CZECH LEUKEMIA STUDY GROUP
— FoR Lire, CELL
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