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Pochodna 2-fenyloaminopirymidyny, kic-
ra okazata sie wybidrczym inhibitorem
niekidrych kinaz tyrozynowych i jest zna-
na pod skrétowg nazwg STI-571, o0sig-
gnefa stadium praktyki klinicznej i zacze-
fa byc stosowana w opornych na inter-
feron przypadkach przewlektej biataczki
szpikowej, a takze (cho¢ z mniejszym
powodzeniem w ostrych biataczkach
z chromosomem Filadelfia — Ph). Intere-
sujgce jest takze zastosowanie w mie-
Sakach przewodu pokarmowego. Jest
to pierwszy niecytostatyczny lek o swo-
istym dziataniu przeciwnowotworowym.
Obecnie jest on nowg opcjg terapeu-
tyczng, zwtaszcza dla chorych, ktorzy
przestali reagowac na dotychczas sto-
sowane leczenie. Trudno jest w chwili
obecnej przewidziec, jak zmieni on stan-
dard postepowania i role dotychczaso-
wych metod. Wiadomo juz, ze podobnie
jak na inne leki i na ten wytwarza sie
opornosc. Nic nie wiadomo o skutkach
odlegtych. Natomiast pojawity sie dane
doswiadczalne o korzystnych skojarze-
niach STI-571 z cytostatykami, interfero-
nami i innymi inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych. Mogg tu by¢ zupetnie nowe
mozliwosci lecznicze.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka
szpikowa, onkogeny, inhibitory onkoge-
now.

2-Phenylaminopyrimidine derivative, that
was found to be a selective tyrosine ki-
nase inhibitor and became known under
abbreviated name STI-571 has reached
the stage of clinical practice and began
to be used in interferon-resistant cases
of chronic myelocytic leukaemia, and (al-
though with lesser success) in Philadel-
phia (Ph) chromosome positive acute
leukaemias. Interesting is also its appli-
cation in stromal gastrointestinal tumors.
STI-571 is the first non-cytostatic drug
with a specific antineoplastic activity.
Currently, it is a novel therapeutic option
for patients who ceased to respond to
earlier treatment. It is difficult at present
to predict, how all this will change the
current treatment guidelines and the ro-
le of other methods. It is already known,
that similarly to other drugs neoplastic
cells develop resistance to STI-571. Vir-
tually nothing is known about long ran-
ge effects. On other hand, the initial re-
ports on advantages of combination of
STI-571 with cytostatics, interferons and
other tyrosine kinase inhibitors were al-
ready published. They may open entire-
ly new therapeutic opportunities.

Key words: chronic myelocytic leuka-
emia, oncogenes, oncogene inhibitors.
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0 PODLOZU CZASTECZKOWYM
PRZEWLEKLEJ BIALACZKI
SZPIKOWEJ

Przewlekta biataczka szpikowa byta hi-
storycznie pierwszym nowotworem, ktore-
go rozwoj powigzano dosc¢ jednoznacznie
z charakterystyczng anomalia chromoso-
malng: chromosomem Filadelfia (Ph) [1].
Anegdotycznie praca pogladowa na ten te-
mat byta pierwszg publikacjg w mojej ka-
rierze naukowej [2]. Kolejnym po odkryciu
przetomem byto wykazanie, ze chromosom
Filadelfia powstaje w wyniku wymiany cze-
$ci ramion dtugich chromosomoéw 9 i 22
i skutkuje powstaniem fuzyjnego genu
BCR-ABL na chromosomie 22 i fuzyjnego
genu ABL-BCR na chromosomie 9 [3]. Pro-
duktem genu BCR-ABL jest fuzyjne biatko
p210. Jak wykazat szereg badan, obec-
nos¢ tego biatka ma zasadnicze znacze-
nie dla rozwoju przewlektej biataczki szpi-
kowej i wystarczy dla jej ujawnienia sie [4].
Chociaz w komérkach biataczkowych po-
wstaje rowniez produkt odwrotny: produkt
genu ABL-BCR to jego rola jest nieznana.

Biatko fuzyjne p210 ma szereg domen,
z ktdérych najwazniejszg jest domena posia-
dajgca aktywnos¢ kinazy tyrozynowej [5].
Warto jednak zaznaczy¢, ze juz obecnie
dostepne dane sugerujg rowniez role pozo-
statych domen (ryc. 1.), tj. domeny aktywu-
jacej kinaze tyrozynowsg, miejsca dokujgce-
go, do ktérego moga sie stabilnie zadoko-
waé (czyli przytaczy¢) inne biatka
przewodzenia sygnatu, kinazy serynowo-tre-
oninowej oraz domeny wigzgcej F-aktyne,
ktéra wptywa na witasnosci adhezyjne ko-
morek biataczkowych. tacznie domeny te

moga aktywowac rézne geny w jgdrze ko-
morki co najmniej 3 roznymi drogami, tj. za
posrednictwem biatek FAK, biatek RAS oraz
biatek PI3 i Jak-STAT [2, 5]. Pobudzane
w jagdrze czynniki transkrypcyjne to przede
wszystkim MYC, BCL-2 oraz cykliny. Prowa-
dzi to do jednoczesnego pobudzenia pro-
liferacji i zahamowania apoptozy i tym sa-
mym do nowotworowego zachowania sie
komorki. Dodatkowo zmiana wtasnosci ad-
hezyjnych utatwia niedojrzatym komadrkom
opuszczanie szpiku, co daje kliniczny ob-
raz biataczki.

MOLEKULARNE PODSTAWY
DZIALANIA STI-571

W PRZEWLEKLEJ BIALACZCE
SZPIKOWEJ | INNYCH
NOWOTWORACH

STI-571 jest jednym z pierwszych lekow
przeciwnowotworowych, ktére powstaty na
zamdwienie [6, 7]. Po odkryciu, ze domi-
nujgca role w rozwoju przewlektej biatacz-
ki szpikowej odgrywa kinaza tyrozynowa
bedaca produktem onkogenu c-Abl zacze-
to poszukiwa¢ zwigzkow, ktére bedg wyka-
zywac in vitro aktywnos$¢ hamujaca te en-
zymy. Poczgtkowo nie dawato to efektu, az
wreszcie wykryto, ze stabymi inhibitorami
kinazy biatkowej C oraz kinazy tyrozynowe;j
receptora dla ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR) sg zwiazki z grupy 2-fe-
nyloaminopirymidyn [8]. Zaczeto wiec syn-
tetyzowac¢ analogi zwigzkow pierwotnie wy-
korzystanych, az wreszcie stwierdzono, ze
najlepszym inhibitorem in vitro zaréwno
PDGFR, jak i produktu mysiego onkogenu
v-Abl jest zwigzek o stosunkowo prostej
budowie (ryc. 2.) o kryptonimie CGP
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57148B, ktory nastepnie przemianowano
na STI-571 [6].

STI-571 okazat sie hamowac in vitro nie
tylko kinaze v-ABL, ale takze wspomniany
PDGFR oraz receptor czynnika Steel, czy-
li c-KIT. W innych badaniach stwierdzono
tez, ze chociaz STI-571 nie jest catkowicie
swoisty wobec kinazy BCR-ABL to spek-
trum hamowanych kinaz tyrozynowych jest
stosunkowo niewielkie i nie obejmuje np.
kinazy SRC [9]. Jest to o tyle istotne, ze
kinazy tyrozynowe petnig zasadnicze funk-
cje fizjologiczne i ich petne zablokowanie
mogtoby spowodowac skutki uboczne eli-
minujace nowy lek z dalszych badan. Ba-
dania krystalograficzne wykazaty, ze ideal-
nie pasuje on ksztattem do bruzdy w cza-
steczce kinazy BCR-ABL, natomiast nie
pasuje do bruzdy w kinazie SRC [9]. Mo-
lekularnie, mechanizm dziatania STI-571
(ryc. 3.) polega na blokowaniu miejsca
w czasteczce kinazy tyrozynowej, ktore
odtgcza aktywny fosfor od czasteczki ATP
i przytacza go do tyrozyny biatka substra-
towego, ktére w ten sposob ulega aktywa-
cji. Dziatanie to obejmuje nie tylko kinaze
tyrozynowg biatka BCR-ABL p210 (powsta-
je najczesciej w przewlektej biataczce szpi-
kowej), ale takze kinaze tyrozynowg biatka
BCR-ABL p185 (powstaje najczesciej
w ostrej biataczce limfoblastycznej) oraz
kinaze tyrozynowg innego biatka fuzyjne-
go, rowniez wytwarzanego w oparciu
o zmutowany gen abl. TEL-ABL [4].

Najwazniejszym pytaniem byto, czy
STI-571 jedynie blokuje kinaze tyrozyno-
wa, czy tez w ten sposoéb indukuje apop-
toze komorek. Gdyby STI-571 nie induko-
wat apoptozy, to do jego wykorzystania
leczniczego niezbedne bytoby dtugie sto-
sowanie w duzych dawkach. Wszelkie wa-
hania stezenia mogtyby powodowacé wy-
ptukiwanie leku i wydostawanie sie komo-
rek spod jego dziatania. O ile zaréwno
badania in vitro, badania przedkliniczne
i wstepne wyniki badan klinicznych suge-
rujg, ze STI-571 rzeczywiscie indukuje
apoptoze komoérek biataczkowych [4, 10],
to zagadnienia te bedg wymagaty jeszcze
badan i ponownego rozpatrywania w trak-
cie stosowania STI-571 w skojarzeniu
z innymi lekami.

PRZEDKLINICZNE DANE

0 DZIALANIU STI-571

W PRZEWLEKLEJ BIALACZCE
SZPIKOWEJ I INNYCH
NOWOTWORACH

Juz pierwsze badania farmakokinetycz-
ne na zwierzetach wykazaty, ze zwigzek
jest tatwo wchtanialny po podaniu doust-
nym i mato toksyczny [4]. Nastepnie le
Coutre i wsp. [11] wykazali podajgc STI-
571 myszom nagim z przeszczepiong ludz-
ka przewlektg biataczkag szpikowg, ze po-
dajgc lek 3 razy dziennie dootrzewnowo
przez 11 dni, mozna wyleczy¢ 87-100
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Ryc. 1. Rola poszczegdlnych domen fuzyjnego genu Ber-Abl w indukowaniu nowotworowego zachowania sig¢ komadrek.
RAS, PI3, Jak, STAT, FAK: biatka przenoszenia sygnatu. MYC, BCL-2, cykliny: biatka jadrowe biorace udziat w transkryp-
cji oraz duplikacji DNA
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Ryc. 3. Czasteczkowy mechanizm dziatania STI-571



142

Wspétczesna Onkologia

proc. zwierzgt. Znakomita wiekszos¢ badan
przedklinicznych byta jednak wykonana na
komdrkach ustalonych linii komdérkowych.
Pierwsze z tych badan dotyczyty linii my-
sich komodrek tucznych z czynnym recep-
torem ptytkopochodnego czynnika wzrosto-
wego oraz linii transformowanej onkogenem
v-Abl, ktéry koduje te samg kinaze tyrozy-
nowg, co gen fuzyjny bcr-abl. Wtasnie
w oparciu o wykorzystanie tych linii wybra-
no STI-571 do dalszych badan. Wzrost ko-
morek tych linii in vitro byt catkowicie ha-
mowany przez mate stezenia zwigzku i to
rowniez w obecnosci cytokin pobudzajg-
cych kinazy tyrozynowe tych komoérek. Za-
lezato od wybidrczego blokowania tychze
kinaz. Podobnie wykazano, ze STI-571 ha-
muje komorki z silnie wyrazonym recepto-
rem c-kit i to réwniez w obecnosci czynni-
ka wzrostowego pobudzajacego ten recep-
tor, czyli czynnika Steel [12]. Wreszcie,
STI-571 wykazat bezposrednie dziatanie in
vitro przeciwko komadrkom biataczkowym
pobranym bezposrednio od chorych, ale
tylko w odniesieniu do komdrek posiadaja-
cych gen bcr-abl, a nie inny onkogen [10].

DOTYCHCZASOWE DANE KLINICZNE
0 DZIALANIU STI-571

W NOWOTWORACH
SPOWODOWANYCH MUTACJAMI
GENOW KINAZ TYROZYNOWYCH

STI-571 ulega szybkiej absorpcji z prze-
wodu pokarmowego i ma dos¢ dtugi (wy-
noszacy 13-16 godz.) pdtokres utrzymywa-
nia w krazeniu. Podanie raz dziennie 400
mg STI-571 wystarczy, aby uzyskac¢ steze-
nie w surowicy wynoszace 0,72 pg/ml, kto-
re jest smiertelne dla komdrek linii biatacz-
kowych in vitro. Zwiekszenie stezenia jest
proporcjonalne do podanej dawki leku.

Dotychczasowe dane kliniczne dotyczg
wykorzystania STI-571 w przewlektej biatacz-
ce szpikowej, w ostrych biataczkach posia-
dajgcych BCR-ABL oraz w miesakach prze-
wodu pokarmowego (nowotwdr z ekspresja
receptora c-kit). Wszystkie z tych danych sa
obiecujgce, a dane dotyczace przewlektej
biataczki szpikowej oraz miesaka przewodu
pokarmowego bardzo obiecujgce.

W badaniu obejmujacym 83 chorych na
przewlekta biataczke szpikowa [13] odpo-
wiedz hematologiczng uzyskano u wszyst-
kich, ktorzy otrzymywali powyzej 140
mg/dobe. Sposréd 53 chorych otrzymuja-
cych wiecej niz 300 mg/dobe — 51 uzyska-
to catkowitg remisje. Dwudziestu dziewie-
ciu sposrdd tych chorych miato odpowiedz
cytogenetyczng, a 7 catkowitg remisje cy-
togenetyczng. Odpowiedzi utrzymujg sie
dtugo i u wiekszosci leczonych nadal trwa-
ty w czasie publikacji pracy.

Wyniki dotyczace kryzy blastycznej prze-
wlektej biataczki szpikowej oraz ostrej bia-
taczki limfoblastycznej z chromosomem Fi-
ladelfia byty gorsze, ale réwniez znaczace.

Sposréd 38 chorych z kryzg mieloblastycz-
ng na leczenie zareagowato 21, a 4 uzyska-
to remisje catkowita. Sposréd 20 chorych
z kryzg limfoblastyczng lub ostrg biataczka
limfoblastyczng zareagowato 14, a 4 uzy-
skato remisje catkowitg. Jednak remisje te
udawato sie dtuzej utrzymywac jedynie
u 7 chorych z kryza mieloblastyczna [14].

Opisano réwniez jeden przypadek mie-
saka przewodu pokarmowego z przerzuta-
mi, ktéry zareagowat na leczenie STI-571
[15]. Tego typu nowotwory, wywodzgce sie
z tacznotkankowego podscieliska przewo-
du pokarmowego, sg najprawdopodobniej
spowodowane mutacjg genu receptora c-kit
i wszystkie go wyrazajg [15]. Chociaz jest
to jeden w petni udokumentowany przypa-
dek, to w Internecie mozna znalez¢ opisy
nastepnych, a cata sprawa pokazuje, ze
STI-571 moze okazac¢ sie lekiem nie tylko
dla przewlektej biataczki szpikowej, ale réw-
niez dla niektérych guzow litych, u ktérych
podtoza tez znajduje sie aktywacja kinazy
tyrozynowe;j.

DZIALANIA UBOCZNE | OPORNOSC
NA STI-571

STI-571 jest, ogdlnie rzecz biorgc, do-
brze znoszony przez chorych, ale oczywi-
$cie jest to zalezne od przyjetej dawki le-
ku. Najczesciej obserwowane objawy to
nudnosci, wymioty, bole miesniowe, biegun-
ka. W wiekszych dawkach (600-1000
mg/dobe) lek moze powodowaé zaréwno
ciezkg neutropenie, jak i ciezka matoptytko-
wosc¢. Nalezy jednak pamietac, ze liczba
leczonych jest ciagle niewielka i mozna so-
bie wyobrazi¢ wystgpienie réznych i nie-
oczekiwanych objawéw ubocznych. Lek jest
inhibitorem niektérych kinaz tyrozynowych.
Trzy sposréd nich sg zidentyfikowane,
a dziatanie na dwie zostato juz wykorzysta-
ne klinicznie. Rodzina kinaz tyrozynowych
obejmuje jednak kilkadziesigt biatek i od-
grywa bardzo istotne role biologiczne. Mo-
ze sie wiec okazac, ze lek hamuje jakas ki-
naze w najmniej oczekiwanym miejscu.

Juz w badaniach in vitro stwierdzono, ze
nie wszystkie komorki ber-abl dodatnie pod-
legajg dziataniu STI-571 i wykonano pierw-
sze badania dotyczgce mechanizmow tej
opornosci [16]. Najwazniejszym takim me-
chanizmem, potwierdzonym w ostatnich ba-
daniach na innych modelach [17] jest nad-
produkcja biatka BCR-ABL powodujgca, ze
oporne komorki wytwarzajg go wiecej niz
STI-571 moze zablokowac. Drugim mecha-
nizmem jest nabywanie przez komorki bia-
taczkowe dodatkowych mutacji, z ktérych
niektére mogg bezposrednio zaburza¢ wia-
zanie czgsteczki leku. Takg przyktadowag
mutacjg jest zastgpienie treoniny w bruz-
dzie kinazy tyrozynowej przez izoleucyne.
Taka mutacja nie zmienia aktywnosci enzy-
matycznej, ale uniemozliwia wigzanie STI-
571 [17]. Wreszcie STI-571 nalezy do le-
kow, ktére moga by¢ eliminowane z komo-

rek przez biatko opornosci wielolekowej
Pgp. O ile mozna sobie stosunkowo tatwo
wyobrazi¢ przeciwdziatanie 2 pierwszym
mechanizmom, to blokowanie Pgp jest zu-
petnie oddzielnym kierunkiem badan, ktéry
na razie nie odnosi wiekszych sukcesow.

SKOJARZENIA Z INNYMI LEKAMI

Nie ma jeszcze dostepnych zadnych
opublikowanych danych klinicznych o sko-
jarzeniu STI-571 z innymi lekami, ale zo-
staty opublikowane pierwsze dane do-
Swiadczalne. Pierwsza z tych prac [18] wy-
kazata synergizm STI-571 z interferonami
oraz efekt addytywny z hydroksykarbami-
dem, arabinozydem cytozyny, doksorubicy-
ng i etopozydem. Druga z tych prac [19]
wskazata na synergie STI-571 z innym in-
hibitorem kinaz tyrozynowych AG490. Jest
to inhibitor preferencyjnie hamujacy kinaze
JAK2. Badania te jednoczesnie potwierdzi-
ty, ze w odniesieniu do kinazy ABL STI-571
jest lepszym inhibitorem niz AG490. Dane
te (chociaz wstepne) sg bardzo obiecuja-
ce i sugerujg duze mozliwosci rozwoju me-
tod leczenia opartych na STI-571.

PODSUMOWANIE

STI-571 jest prototypem nowej klasy
Srodkéw przeciwnowotworowych, ktére nie
sg cytostatykami, a bezposrednio hamujg
produkty onkogendw. Jego kliniczna sku-
teczno$¢ wydaje sie obecnie niemal trium-
fem intelektu, gdyz jest to lek w pewnym
sensie wymyslony i zrobiony na zamowie-
nie pewnej koncepcji [20]. Oczywiscie, suk-
ces tego leku skfoni wielu naukowcow do
wykorzystania podobnej strategii do poszu-
kiwania lekéw skutecznych w innych nowo-
tworach. Jednak juz obecnie zmienia on
istotnie strategie leczenia w przewlekte] bia-
taczce szpikowej. Dotychczas standardem
byto zaczynanie od interferonu alfa lub hy-
droksykarbamidu, a nastepnie poszukiwa-
nie dawcy szpiku i przeszczepienie szpiku
po znalezieniu dawcy [21, 22]. Dostepnos¢
STI-571 moze spowodowac ograniczenie
wskazan do stosowania interferonu. Z dru-
giej strony, leki te dziatajg w oparciu o od-
mienny mechanizm i moga okazac sie
komplementarne, a nie konkurencyjne. Jed-
nak juz obecnie zostaty mocno ograniczo-
ne badania nowych form interferonu alfa
w przewlektej biataczce szpikowej, zapew-
ne dlatego, ze producenci obawiajg sie
ograniczenia stosowania interferonu i na-
ktady na badania nie zwrdcg sie. Podob-
nie STl moze zmieni¢ czestos¢ wykonywa-
nia przeszczepien szpiku. Ta ostatnia me-
toda ma przewage statystyczng (w sensie
umozliwiania dtuzszego przezycia) zarow-
no nad interferonem, jak i hydroksykarba-
midem. Czy jednak jg utrzyma takze nad
STI-5717? Zalezy to przede wszystkim od
tego, czy STI-571 bedzie przedtuzat zycie
chorym na przewlekta biataczke szpikowa.
OdpowiedZ na to pytanie jest obecnie naj-
wazniejszym zadaniem badan klinicznych.
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W dniach 12§ 13 X 2001 r.
w todzi,
podczas trwania
Targoéw Ustug Medycznych TusMed
odbedzie sie
Konferencja Lekarzy Podstawowej
Opieki Zdrowotne;j.

Gos¢mi Konferencji beda przedstawiciele
Ministerstwa Zdrowia, Akademii Medycznej
z Warszawy, todzi i Lublina
oraz todzkiej Regionalnej Kasy Chorych.

Konferencja adresowana jest do
lekarzy POZ, lekarzy pierwszego
kontaktu oraz lekarzy rodzinnych i odby-
wac sie bedzie pod hastem:

Podstawowa opieka
zdrowotna
— wspotczesne wyzwania
i sposoby realizacji

+ Miejsce POZ w ewoluujgcym sys-
temie opieki zdrowotnej — ze
szczeg6lnym uwzglednieniem
sektora publicznego — referat
programowy

¢ Zasady formalno-prawne dziatal-
nosci lekarza w ramach POZ
oraz indywidualnej, specjalistycznej
i grupowej praktyki lekarskiej.
¢ Zasadnos¢ doboru metod i koszty
leczenia w POZ.

¢ Programowe a realne mozliwosci
lekarza POZ w zakresie profilaktyki.

¢ Znaczenie badan laboratoryjnych
w praktyce lekarza POZ.

¢+ Interakcje pomiedzy lekarstwami
a Zywnoscia.

¢ Rola lekarza POZ w przeciwdziata-
niu wystepowania uzaleznien.

¢ Uzaleznienia lekowe.

¢ Informatyka w stuzbie lekarza
POZ.

+ Miejsce i rola pielegniarki w POZ.
¢ Zintegrowany program prewen-
¢ji, diagnostyki i terapii kardio-

logicznej.

¢ Propozycja zintegrowanego pro-
gramu prewengji, diagnostyki i te-
rapii udaréw moézgu.

Informacje i zgloszenia:
INTERSERVIS sp z 0.0. Biuro Targéw
90-456 L.6dZ
ul. Piotrkowska 249\251
tel. (042) 637 12 15, fax (042) 639 79 80
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