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SZANOWNI PAŃSTWO,

przekazany w Państwa ręce suplement do edukacyjnego czasopisma „Hematologia — Edukacja” 
zawiera pięć opisów przypadków chorych na przewlekła białaczkę szpikową w fazie przewlekłej 
(CML-CP, chronic myeloid leukemia in the chronic phase) nietolerujących leczenia dostępnymi 
„konwencjonalnymi” inhibitorami kinaz tyrozynowych lub opornych na to leczenie. U pacjentów 
tych zastosowano nowy inhibitor kinazy tyrozynowej — Scemblix® (preparat asciminibu) o od-
miennym mechanizmie działania na zmutowaną domenę kinazy abl1 polegającym na interakcji 
z kieszonką myristoilową tej domeny (STAMPi, specifically targeting the ABL myristoyl pocket inhi-
bitor), co uniemożliwia przyjęcie przez kinazę bcr/abl1 aktywnej konformacji. Asciminib został 
zarejestrowany przez Europejską Agencję Leków (EMA, European Medicines Agency) 29 sierpnia 
2022 roku w leczeniu dorosłych chorych na CML-CP z obecnością chromosomu Philadelphia 
(Ph+ CML-CP), leczonych wcześniej co najmniej dwoma inhibitorami kinaz tyrozynowych.

U wszystkich opisanych pacjentów uzyskano znaczną poprawę kliniczną i istotne odpowiedzi 
terapeutyczne nawet w przypadku stosowania asciminibu w szóstej linii leczenia przy niewielkiej 
toksyczności terapii, co odzwierciedla potencjał tego leku, którego finansowanie jest możliwe 
od 1 listopada 2023 roku w ramach programu lekowego. Wszystkim Autorom gratuluję znako-
mitych opisów przypadków. W dyskusji pierwszego z nich odnajdziecie Państwo obszerny opis 
wyników badań klinicznych asciminibu oraz dane dotyczące toksyczności konwencjonalnych 
inhibitorów kinaz tyrozynowych w układzie sercowo-naczyniowym. Z powodów edytorskich 
odpowiadające treścią fragmenty pozostałych opisów przypadków zostały usunięte. Trwają 
intensywne badania nad skutecznością asciminibu stosowanego w połączeniu z innymi inhibi-
torami kinaz tyrozynowych: z imatynibem (ASC4MORE), z imatynibem lub inhibitorami drugiej 
generacji (badanie I fazy), nad efektywnością zwiększenia dawki tego leku (ASCEND, ASC2ESCA-
LATE), możliwością stosowania dawkowania raz na dobę (AIM4CML), a także nad skutecznością 
leczenia asciminibem w pierwszej linii CML. Mimo że na ostateczne wyniki tych badań przyjdzie 
nam jeszcze poczekać, to już teraz można zaobserwować dużą aktywność tego leku w sytuacji 
nietolerancji lub oporności na konwencjonalne inhibitory kinaz tyrozynowych nawet u bardzo 
przeleczonych chorych, możliwość poprawy wyników leczenia za pomocą połączeń asciminibu 
z pozostałymi inhibitorami kinaz tyrozynowych, znaczną dynamikę odpowiedzi wyrażającą się 
bardzo wysokim odsetkiem chorych uzyskujących wczesną odpowiedź molekularną (ok. 93%) 
oraz znakomite wyniki leczenia asciminibem w pierwszej linii ze znikomym odsetkiem chorych, 
u których dochodzi do oporności związanej z pojawianiem się mutacji kieszonki myristoilowej.

Mam nadzieję, że przedstawione opisy przypadków z codziennej praktyki klinicznej wzbo-
gacą Państwa wiedzę i ułatwią zaplanowanie optymalnej ścieżki terapeutycznej dla chorych 
pozostających pod Państwa opieką.

Tomasz Sacha
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2023, tom 3, supl. D, DV
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Skuteczne leczenie asciminibem chorego na przewlekłą 
białaczkę szpikową w fazie przewlekłej w szóstej linii leczenia
Effective treatment of a patient with chronic myeloid leukemia in the chronic phase with asciminib  
in the 6th-line of treatment

Elżbieta Patkowska1, Sebastian Szmit2

1Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa
2Zakład Kardioonkologii, Katedra Hematologii i Transfuzjologii, Centrum Medyczne Kształcenia Podyplomowego, Warszawa

S T R E S Z C Z E N I E
Rozwój terapii celowanych w przewlekłej białaczce szpikowej (CML), w tym inhibitorów kinaz ty-
rozynowych (TKI) BCR/ABL1 trzech generacji oraz inhibitora STAMP, stanowił przełom w leczeniu 
chorych, umożliwiając poprawę wyników leczenia i wydłużenie czasu przeżycia chorych. Pozostał 
jednak problem leczenia chorych z niepowodzeniem lub nietolerancją leczenia TKI, szczególnie 
w trzeciej, czwartej i kolejnych liniach leczenia CML.

W pracy przedstawiono przypadek 61-letniego chorego na CML w fazie przewlekłej leczonego 
asciminibem w szóstej linii leczenia. Po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia imatynibem, daza-
tynibem, bosutynibem, nilotynibem i ponatynibem chory w trakcie leczenia asciminibem osiągnął 
odpowiedź na leczenie — całkowitą remisję cytogenetyczną oraz większą odpowiedź molekularną.

Słowa kluczowe: przewlekła białaczka szpikowa, asciminib, nietolerancja inhibitorów kinaz ty-
rozynowych, niepowodzenie leczenia inhibitorem kinaz tyrozynowych, kardiotoksyczność

A B S T R A C T
The targeted therapies development in chronic myeloid leukemia (CML), including three generations 
of BCR/ABL1 tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and the STAMP inhibitor, was a breakthrough in the 
patient’s treatment, enabling the improvement of treatment outcomes and survival prolongation. 
However, the problem of treating patients with failure and/or intolerance of TKI treatment remains, 
especially in the 3rd, 4th, and subsequent CML treatment lines. 

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

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

WPROWADZENIE

Asciminib jest pierwszym w swojej klasie allosterycznym 
inhibitorem STAMP (STAMPi, specifically targeting the ABL 
myristoyl pocket inhibitor) ukierunkowanym na kieszeń 
mirystoilową ABL1, a nie miejsce wiążące ATP kinazy ty-
rozynowej, tak jak w przypadku inhibitorów kinaz tyrozy-
nowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors). W 2021 roku został 

zarejestrowany do leczenia chorych na CML z opornością 
lub nietolerancją na dwie linie TKI. Asciminib stanowi bar-
dzo ważną i potrzebną opcje terapeutyczną dla chorych 
na przewlekłą białaczkę szpikową w fazie przewlekłej 
(CML-CP, chronic myeloid leukemia in the chronic phase) 
otrzymujących trzecią i kolejne linie leczenia, biorąc pod 
uwagę wyższe wskaźniki progresji CML i zgonów w tej 
populacji chorych.
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OPIS PRZYPADKU

U 61-letniego chorego rozpoznano CML-CP w lipcu 2016 
roku. W wywiadzie pacjent nie zgłaszał istotnych dolegli-
wości. Obecne były choroby współistniejące, w tym: astma 
oskrzelowa, nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna 
serca, stan po pomostowaniu aortalno-wieńcowym (CABG, 
coronary artery bypass grafting) z wszczepieniem lewej 
tętnicy piersiowej wewnętrznej do gałęzi przedniej zstę-
pującej w 2012 roku. W morfologii krwi obwodowej stwier-
dzono: leukocytozę (WBC, white blood cells) wynoszącą  
498 G/l, ciężką niedokrwistość mikrocytową (stężenie he-
moglobiny [Hb] 5,5 g/dl, liczba krwinek czerwonych [RBC, 
red blood cells] 1,91 T/l, średnia objętość krwinek [MCV, mean 
corpuscular volume] 80 fl) oraz prawidłową liczbę płytek 
krwi ([PLT, platelets] 158 G/l). W rozmazie krwi obwodowej 
wykazano przesunięcie w lewo z obecnością: blastów (1%), 
promielocytów (7%), mielocytów (19%), metamielocytów 
(12%), pałek (26%), segmentów (26%), eozynofilów (4%) 
i bazofilów (4%). W badaniu przedmiotowym stwierdzono 
splenomegalię (dolny brzeg śledziony wyczuwalny 10 cm 
poniżej łuku żebrowego w linii środkowo-obojczykowej 
lewej). W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusz-
nej opisano splenomegalię (wymiar podłużny 22 cm)  
oraz hepatomegalię (wymiar podłużny prawego płata 
ok. 180 mm). W badaniu cytogenetycznym szpiku kost-
nego metodą prążkową przeanalizowano 24 metafazy, 
w których stwierdzono obecność translokacji t(9;22)
(q34;q11.2). Nie wykazano zmian współwystępujących 
w klonie Philadelphia-dodatnim (Ph+). W badaniu metodą 
reakcji łańcuchowej polimerazy z odwrotną transkryptazą 
(RT-PCR, reverse transcriptase polimerase chain reaction) 
stwierdzono transkrypt BCR::ABL1 p210 t(9;22)(q34;q11). 
Na podstawie wykonanych badań rozpoznano CML-CP. 
Oszacowano ryzyko względne progresji choroby; według 
skal prognostycznych Sokala i EURO pacjenta należało 
zakwalifikować do grupy pośredniego ryzyka, natomiast 
zgodnie ze wskaźnikami EUTOS (European Treatment and 
Outcome Study) i ELTS (EUTOS long-term survival score) — do 
grupy wysokiego ryzyka.

W ramach wstępnego leczenia wykonano trzy zabiegi 
leukaferezy leczniczej. Przetaczano koncentrat krwinek 
czerwonych (KKCz). Początkowo w celu cytoredukcji 
stosowano hydroksykarbamid, a następnie imatynib 
w dawce 400 mg/dobę. W trakcie leczenia imatynibem 
nie obserwowano działań niepożądanych. Po 3 miesią-
cach stwierdzono całkowitą odpowiedź hematologiczną 
(CHR, complete hematologic response) z brakiem wczesnej 
odpowiedzi molekularnej (EMR, early molecular response), 
liczba transkryptu BCR::ABL1 przekraczała 10% w skali 
międzynarodowej (IS, International Scale), w badaniu PCR 
metodą ilościową (RQ-PCR, real-time quantitative poly-
merase chain reaction) krwi obwodowej. Z tego względu 
w grudniu 2016 roku pacjenta zakwalifikowano do leczenia 
dazatynibem w dawkach modyfikowanych 100–140 mg/ 
/dobę w ramach badania klinicznego. Po 2 latach leczenia 

utrzymywała się CHR, brakowało natomiast całkowitej 
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic 
response); wykryto mutacje domeny kinazy bcr/abl1, w tym 
C249S oraz A365V. Zważywszy na nieliczne dane literaturo-
we dotyczące znaczenia klinicznego wariantów G249S oraz 
A365V, nie określono ich wrażliwości/oporności na obecnie 
stosowane inhibitory kinazy bcr/abl1. Poza niepowodze-
niem leczenia dazatynibem obserwowano nawracający 
płyn w jamie opłucnej w 2. stopniu nasilenia. Pacjenta 
wyłączono z badania klinicznego i w grudniu 2018 roku 
rozpoczęto leczenie bosutynibem w dawce 500 mg/dobę.

Po 6 miesiącach leczenia bosutynibem obecna była 
CHR; stwierdzono brak CCyR oraz brak większej odpowie-
dzi molekularnej (MMR, major molecular response) z liczbą 
transkryptu genu BCR::ABL1 [IS] 23,8%. Dodatkowo obser-
wowano hematologiczne działania niepożądane, tj. na-
wracającą małopłytkowość 3. stopnia oraz niedokrwistość 
2. stopnia. Ze względu na niepowodzenie i nietolerancję 
leczenia bosutynib odstawiono. Pacjent nie wyrażał zgody 
na wykonanie wstępnych badań układu ludzkich antyge-
nów leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen) oraz 
ewentualną kwalifikację do przeszczepienia allogenicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation). W paździer-
niku 2019 roku rozpoczęto leczenie nilotynibem w dawce 
2 × 400 mg/dobę. Po 12 miesiącach leczenia nilotynibem 
stwierdzono niepowodzenie leczenia: obecna CHR, brak 
CCyR oraz brak MMR z liczbą 2,45% transkryptu genu 
BCR::ABL1 [IS] 2,45%. Nilotynib odstawiono i w styczniu 
2021 roku rozpoczęto leczenie ponatynibem w dawce 
modyfikowanej 45–30–15 mg/dobę w trakcie leczenia, 
przy ścisłym monitorowaniu czynników ryzyka chorób 
układu sercowo-naczyniowego i stałej opiece kardiologa. 
Dawka ponatynibu była modyfikowana ze względów 
bezpieczeństwa, zważywszy na współistniejącą chorobę 
niedokrwienną serca. Po 12 miesiącach leczenia ponatyni-
bem stwierdzono niepowodzenie i nietolerancję leczenia: 
obecna CHR, brak CCyR, brak MMR z liczbą transkryptu 
genu BCR::ABL1 [IS] 2%. W trakcie leczenia ponatynibem 
obserwowano działania niepożądane pod postacią zmian 
skórnych (zaczerwienienie, suchość, łuszczenie skóry) 
2.–3. stopnia oraz bólów brzucha z zaparciami 2. stopnia. 
Najgroźniejszym powikłaniem był epizod ostrego zespołu 
wieńcowego pod postacią niestabilnej dławicy piersiowej 
wymagający przeprowadzenia przezskórnej angioplastyki 
wieńcowej (PCI, percutaneous coronary intervention) pnia 
lewej tętnicy wieńcowej i gałęzi okalającej z wszczepieniem 
stentów uwalniających lek (DES, drug-eluting stents) we 
wrześniu 2021 roku, a następnie konieczne było wyko-
nanie angioplastyki balonowej gałęzi tylno-bocznej od 
gałęzi okalającej oraz ograniczonej restenozy w stencie  
DES w gałęzi okalającej w styczniu 2022 roku. Ze względu 
na niepowodzenie (brak CCyR, brak MMR) i nietolerancję 
leczenia (niestabilna choroba niedokrwienna serca) po-
natynib odstawiono. Pacjent podtrzymywał brak zgody 
na wykonanie wstępnych badań układu HLA i kwalifikację 
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do allo-HSCT. Dlatego też wystąpiono o zgodę na leczenie 
asciminibem w dawce 2 × 40 mg/dobę w ramach programu 
wczesnego dostępu (MAP, managed access program) firmy 
Novartis, którą uzyskano. Leczenie asciminibem rozpoczęto 
w lutym 2022 roku. Po 6 miesiącach leczenia asciminibem 
utrzymywała się CHR i osiągnięto CCyR, natomiast po 18 
miesiącach leczenia osiągnięto MMR. Leczenie ascimini-
bem było dobrze tolerowane, nie obserwowano żadnych 
działań niepożądanych, a w szczególności nie obserwowa-
no powikłań kardiologicznych.

DYSKUSJA

Niepowodzenie lub nietolerancja leczenia za pomocą 
dwóch lub większej liczby TKI pozostaje wyzwaniem w le-
czeniu chorych na CML-CP, będąc jednocześnie niezaspo-
kojoną potrzebą w zakresie terapii. Skuteczność TKI drugiej 
generacji w 3. i kolejnych liniach leczenia jest ograniczona, 
CCyR osiąga 20–30% chorych, a trwałość odpowiedzi ge-
netycznych/ molekularnych pozostaje niezadowalająca. 
Skutkuje to niekorzystnym rokowaniem chorych z medianą 
czasu wolnego od niepowodzenia leczenia wynoszącą 20 
miesięcy w fazie przewlekłej CML, natomiast u chorych 
w zaawansowanych fazach choroby — 3–5 miesięcy [1]. 
Korzystniejsze rokowanie dotyczy chorych, u których 
w 3. i kolejnych liniach leczenia stosuje się nowe leki, w tym 
TKI trzeciej generacji — ponatynib oraz inhibitor STAMP 
(specifically targeting the ABL myristoyl pocket) — asciminib 
[2, 3]. W prezentowanym przypadku chorego w szóstej 
linii leczenia zastosowano asciminib, uzyskując optymalną 
odpowiedź na leczenie.

W otwartym, nierandomizowanym, badaniu I fazy 
(NCT02081378) przeanalizowano dane 141 chorych na 
CML-CP i 9 chorych na CML w fazie akceleracji (CML-AP, CML 
in the acceleration phase) opornych na leczenie lub nieto-
lerujących co najmniej dwóch linii TKI, leczonych ascimini-
bem w monoterapii w dawce 10–200 mg/dobę. Populacja 
chorych była wcześniej silnie przeleczona — około 70% 
chorych otrzymywało co najmniej trzy TKI. Wśród chorych 
na CML-CP wyjściowo bez CHR u 92% osiągnięto CHR. 
Wśród chorych wyjściowo bez CCyR u 54% osiągnięto CCyR. 
Większą odpowiedź molekularną osiągnięto lub utrzymano 
przez 12 miesięcy u 48% chorych, u których możliwa była 
ocena, w tym u 8 spośród 14 (57%) chorych opornych na 
leczenie lub nietolerujących ponatynibu. Dodatkowo MMR 
została osiągnięta lub utrzymana przez 12 miesięcy u 5 cho- 
rych (28%) z mutacją T315I wyjściowo [4]. W kolejnym ra-
porcie z badania 69,6% chorych na CML bez mutacji T315I 
wciąż pozostawało w trakcie leczenia asciminibem, mediana 
obserwacji wynosiła około 4 lat. Najczęściej raportowano 
działania niepożądane pod postacią bólów mięśniowo-ko-
stnych (59,1%), infekcji górnych dróg oddechowych (41,7%) 
i zmęczenia (40,9%). Działania niepożądane w 3. i wyższym 
stopniu nasilenia obejmowały: wzrost wartości enzymów 
trzustkowych (22,6%), małopłytkowość (13,9%), nadciśnie-
nie tętnicze (13%) i neutropenię (12,2%) [5].

W wieloośrodkowym, otwartym, randomizowanym 
badaniu klinicznym III fazy ASCEMBL (NCT03106779) po-
równano wyniki leczenia chorych na CML-CP leczonych 
w przeszłości dwoma lub większą liczbą TKI, z randomizacją 
(2:1) do grupy otrzymującej asciminib w dawce 2 × 40 mg/ 
/dobę w porównaniu z otrzymującymi bosutynib w dawce 
500 mg/dobę. Przy randomizacji uwzględniano status 
większej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR, major cy-
togenetic response) w momencie włączania do badania. 
Randomizacji poddano 233 chorych: 157 do grupy leczonej 
asciminibem oraz 76 chorych do grupy leczonej bosuty-
nibem. Przy medianie czasu obserwacji wynoszącej 14,9 
miesiąca odsetek MMR wyniósł 25,5% w grupie leczonej 
asciminibem oraz 13,2% w grupie leczonej bosutynibem 
po 24 tygodniach leczenia [6]. W kolejnym raporcie, przy 
medianie czasu obserwacji równej 96 tygodniom, odsetek 
MMR wyniósł 37,6% w grupie leczonej asciminibem oraz 
15,8% w grupie leczonej bosutynibem po 96 tygodniach 
leczenia. Różnica w odsetkach MMR między grupami, przy 
uwzględnieniu wyjściowej MCyR, wyniosła 21,7% (95-proc. 
przedział ufności [CI, confidence interval]:10,53–32,95; 
dwustronna wartość p = 0,001). Ponadto odnotowano 
mniejszy odsetek ciężkich działań niepożądanych o 3. lub 
większym stopniu nasilenia między grupami (56,4% vs. 
68,4%). Działania niepożądane powodujące odstawienie 
leczenia występowały rzadziej u chorych leczonych ascimi-
nibem niż u leczonych bosutynibem (7,7% vs. 26,3%) [7]. 
Podsumowując dane przedstawionych badań i analiz, 
a także doświadczenia z codziennej praktyki klinicznej, 
wykazano dużą skuteczność leczenia asciminibem oraz 
korzystny profil bezpieczeństwa [6–9]. Potwierdza to pre-
zentowany opis przypadku chorego, u którego w szóstej 
linii leczenia asciminibem uzyskano optymalną odpowiedź 
na leczenie, CCyR i MMR i nie obserwowano istotnych 
działań niepożądanych.

Brakuje zdefiniowanych czynników prognostycznych 
uzyskania odpowiedzi na leczenie TKI, możliwych do 
precyzyjnego oznaczenia w momencie rozpoznania CML. 
Dlatego istotna jest wczesna ocena dynamiki odpowiedzi, 
w tym hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej, 
w określonych punktach czasowych, by rozważyć potrzebę 
zmiany leczenia TKI, w tym z imatynibu na TKI drugiej ge-
neracji [10, 11]. W prezentowanym przypadku chorego na 
CML po 3 miesiącach leczenia imatynibem nie osiągnięto 
EMR, liczba transkryptu genu BCR::ABL1 przekraczała 10% 
[IS]. W literaturze raportowano krótsze przeżycia zarówno 
wolne od progresji, jak i przeżycia całkowite u chorych nie-
osiągających EMR po 3 miesiącach leczenia oraz mniejszą 
szansę na uzyskanie optymalnych odpowiedzi w kolejnych 
punktach czasowych [12–14]. Ze względu na możliwość 
zmiany leczenia z imatynibu na TKI drugiej generacji — 
dazatynib w ramach badania klinicznego odstawiono 
imatynib i włączono dazatynib.

U około 50% chorych leczonych TKI drugiej generacji 
(dazatynibem lub nilotynibem), po niepowodzeniu lub 
nietolerancji imatynibu, dochodzi do rozwoju oporności 
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lub nietolerancji TKI drugiej generacji [15–18]. Leczenie 
dazatynibem zakończyło się niepowodzeniem u opisy-
wanego chorego. Podobnie w przypadku bosutynibu 
zastosowanego w drugiej linii leczenia niepowodzenie 
lub nietolerancję obserwuje się u około 40% chorych. 
W prezentowanym przypadku bosutynib zastosowano 
w trzeciej linii leczenia i stwierdzono zarówno nietolerancję, 
jak i niepowodzenie leczenia.

W przeszłości opcje leczenia dla chorych z opornością 
lub nietolerancją na TKI drugiej generacji w drugiej linii 
były ograniczone do sekwencyjnego zastosowania innych 
TKI drugiej generacji, allo-HSCT czy też leczenia w ramach 
badań klinicznych. Sekwencyjne stosowanie TKI wiąże się 
z ryzykiem rozwoju oporności mutacyjnej, w tym mutacji 
domeny ABL1, a wśród nich mutacji złożonych [19, 20]. 
Obecność mutacji złożonych zmniejsza szanse na zacho-
wanie wrażliwości na TKI trzeciej generacji, niesie ryzyko 
powstawania nowych klonów o zwiększonym potencjale 
onkogennym i progresji CML. W prezentowanym przypad-
ku nie wykonano badań w kierunku mutacji złożonych, 
a decyzje terapeutyczne podejmowano na podstawie 
analizy mutacji, wykorzystując sekwencjonowanie metodą 
Sangera oraz na podstawie oceny dynamiki odpowiedzi, 
w tym molekularnej.

U 10–15% chorych na CML-CP po niepowodzeniu 
z powodu nietolerancji leczenia wieloma TKI alterna-
tywną opcją jest zastosowanie allo-HSCT jako metody 
umożliwiającej wyleczenie chorego. W prezentowanym 
przypadku pacjent nie wyraził zgody na kwalifikację do 
allo-HSCT. Stosowano możliwe dostępne wówczas opcje, 
czyli sekwencyjnie TKI drugiej generacji, po dazatynibie 
— bosutynib oraz nilotynib i stwierdzano niepowodzenie/ 
/nietolerancję TKI.

Kardiologiczne działania niepożądane mogą wystąpić 
w trakcie stosowania TKI [21, 22]. Możliwym działaniem 
niepożądanym po stosowaniu imatynibu jest zastoinowa 
niewydolność serca wynikająca z zaburzeń kurczliwości 
miocytów, prowadząca do powstania obrzęków obwodo-
wych, uczucia zmęczenia czy duszności [21, 23]. Bosutynib 
cechuje się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa pod 
względem kardiologicznych i pulmonologicznych działań 
niepożądanych. Leczenie nilotynibem sprzyja wystąpieniu 
zdarzeń związanych ze skurczem i okluzją naczyń tętni-
czych, w tym wystąpieniu lub nasileniu objawów choroby 
niedokrwiennej serca, udaru niedokrwiennego mózgu 
czy choroby okluzyjnej tętnic obwodowych (PAOD, peri-
pheral arterial occlusive disease). Dodatkowo jego wpływ 
na zaburzenia metaboliczne, w tym indukowanie hiperli-
pidemii, hiperglikemii, stanowią czynniki ryzyka rozwoju 
wyżej omówionych zdarzeń [24–26]. Częstość zdarzeń 
sercowo-naczyniowych w trakcie leczenia nilotynibem 
w dawce 300  mg 2 ×/dobę wynosiła 24,8%, a w dawce 
400 mg 2 ×/dobę — 33,4%[27]. U chorych w trakcie leczenia 
dazatynibem raportowano niższą częstość zdarzeń serco-
wo-naczyniowych niż w przypadku stosowania nilotynibu, 
wynoszącą 4% w ciągu 5 lat, w badaniu DASISION [28]. 

Hamowanie wielu szlaków przekazywania sygnału przez 
ponatynib wiąże się z wyższym prawdopodobieństwem 
powikłań, w tym ryzykiem rozwoju lub nasilenia istnieją-
cego nadciśnienia tętniczego oraz ciężkich zakrzepowych 
powikłań naczyniowych: udaru niedokrwiennego mózgu, 
ostrego zespołu wieńcowego, nasilenia objawów choroby 
tętnic obwodowych (PAD, peripheral artery disease), których 
szczególną postacią kliniczną są ostre objawy miażdżycy 
zarostowej tętnic kończyn dolnych (PAOD) [29–32]. W bada-
niu II fazy PACE stwierdzono zwiększającą się częstość tęt-
niczych powikłań zakrzepowych, w tym: ostrych zespołów 
wieńcowych, niedokrwiennych udarów mózgu, stenozy 
dużych tętnic mózgowych, ciężkiego przebiegu PAOD 
oraz żylnych powikłań zakrzepowych. Tętnicze zdarzenia 
okluzyjne (AOE, arterial occlusive events) stwierdzono u 29% 
chorych, w tym u 14% zdarzenia wieńcowe, u 12% mó-
zgowe, u 11% natomiast dotyczące naczyń obwodowych. 
Kumulacyjna częstość zdarzeń była szczególnie wysoka 
u chorych leczonych wcześniej czterema TKI.

Na podstawie analizy dziesięciu badań z randomizacją 
(łącznie 3043 pacjentów) wykazano, że w porównaniu 
z imatynibem ryzyko powikłań naczyniowych jest zwięk-
szone w przypadku stosowania dazatynibu (iloraz szans 
[OR, odds ratio] = 3,86; 95-proc. przedział ufności [CI, 
confidence interval]: 1,33–11,18), nilotynibu (OR = 3,42;  
95% CI: 2,07–5,63) oraz ponatynibu (OR = 3,47; 95% CI: 
1,23–9,78), natomiast nie jest istotnie zwiększone w przy-
padku bosutynibu (OR = 2,77; 95% CI: 0,39–19,77) [33, 34]. 
Nie odnotowano zwiększonego ryzyka powikłań sercowo-
-naczyniowych związanych z inhibitorem STAMP — ascimi-
nibem. U chorych leczonych asciminibem w badaniach 
I i III fazy nie wykazano wzrostu częstości AOE w analizie 
po wydłużonym okresie obserwacji. U 8,7% leczonych 
nim pacjentów stwierdzono AOE w badaniu I fazy przy 
medianie czasu obserwacji wynoszącej około 3,7 roku 
[5]. Częstość AOE wynosiła 5,1% (n = 8) w grupie chorych 
leczonych asciminibem w porównaniu z 1,3% (n = 1) w gru-
pie chorych leczonych bosutynibem w badaniu ASCEMBL 
[7]. Dodatkowo skorygowany względem ekspozycji na 
asciminib wskaźnik zapadalności (EAIR, exposure-adjusted 
incidence rates) na AOE malał wraz z wydłużeniem czasu 
obserwacji i wynosił 3,3 w porównaniu z 3,0/100 pacjen-
tów/rok w pierwotnej analizie w porównaniu z analizą 
z medianą obserwacji wynoszącą 2,3 roku, odpowiednio 
[6, 7]. Większość chorych, u których AOE wystąpiły w trakcie 
leczenia asciminibem, wcześniej było poddanych terapii 
nilotynibem lub ponatynibem, dodatkowo u większości 
z nich był obecny nie mniej niż jeden czynnik ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. U 13,5–27,8% chorych leczonych 
asciminibem raportowano nadciśnienie tętnicze, będą-
ce czynnikiem ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych 
[4, 7]. Podsumowując, w badaniach I i III fazy EAIR AOE 
wykazywał tendencję spadkową u chorych leczonych 
asciminibem, przy wydłużonym okresie obserwacji [5, 7]. 
Warto podkreślić, że nie wystąpiły nowe przypadki AOE, co 
wskazuje, że asciminib nie zwiększa ryzyka AOE z upływem 
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czasu [35]. W prezentowanym przypadku w wywiadzie 
chorego obecna była choroba wieńcowa, która jeszcze 
przed rozpoznaniem CML wymagała rewaskularyzacji 
kardiochirurgicznej, należy ją więc interpretować jako 
istotną. Słusznie zatem na wcześniejszych etapach leczenia 
wykorzystywano dazatynib i bosutynib, czyli leki o istotnie 
niższym ryzyku rozwoju powikłań naczyniowych. Dazaty-
nib jest TKI związanym raczej z ryzykiem niewydolności 
serca, wysiękiem opłucnowym, rzadziej osierdziowym czy 
ryzykiem rozwoju tętniczego nadciśnienia płucnego [36]. 
Profil bezpieczeństwa kardiologicznego bosutynibu wyda-
je się zbliżony do profilu bezpieczeństwa kardiologicznego 
imatynibu [37]. W odniesieniu do nilotynibu potwierdzono 
efekt przyspieszenia progresji miażdżycy [38]. Efekt ten jest 
najbardziej nasilony u chorych obciążonych czynnikami 
ryzyka miażdżycy [38, 39]. Jeszcze bardziej ryzyko to jest 
nasilone u chorych z już obecną miażdżycą naczyń [40] 
W przypadku ponatynibu ryzyko powikłań naczyniowych 
wiąże się istotnie z dawką leku [41]. Kolejnym problemem 
jest długoterminowe stosowanie ponatynibu po wcześniej-
szej terapii nilotynibem [42]. W prezentowanym przypadku, 
ze względu na stan po leczeniu czterema TKI i wyczerpane 
wszystkie opcje terapeutyczne w tym czasie, a jedno-
cześnie brak zgody chorego na allo-HSCT, na konsylium 
interdyscyplinarnym podjęto decyzję o włączeniu leczenia 
ponatynibem, z szybkim zmniejszaniem dawki do 15 mg/ 
/dobę. W świetle badania OPTIC taka dawka wydaje się 
uzasadniona jako najbardziej bezpieczna kardiologicznie 
[29]. Zgodnie z obowiązującymi wytycznymi Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Car-
diology) z 2021 roku u pacjenta wdrożono optymalne leczenie 
choroby niedokrwiennej serca (w tym lek przeciwpłytkowy, 
statynę) oraz ścisłe monitorowanie wszystkich czynników 
ryzyka sercowo-naczyniowego, a także stałe kontrole kardio-
loga, chirurga naczyniowego i hematologa [43]. Jednakże, 
mimo takiego nadzoru, w trakcie leczenia ponatynibem 
w dawce 15 mg/dobę doszło do wystąpienia niestabilnej 
dławicy piersiowej z koniecznością przeprowadzenia PCI. Na 
nasilenie objawów niedokrwienia serca wpłynęły z pewnością 
obecne u pacjenta czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, 
wcześniejsze leczenie nilotynibem oraz terapia ponatynibem. 
W trakcie 18 miesięcy stosowania asciminibu nie obserwowa-
no zdarzeń sercowo-naczyniowych u tego chorego.

Prezentowany przypadek chorego, jak również dane 
literaturowe napawają optymizmem. Interdyscyplinarna 
współpraca, w tym z kardioonkologiem, daje szansę 
chorym istotnie obciążonym kardiologicznie na zastoso-
wanie skutecznego leczenia przeciwnowotworowego. 
W przypadku CML pacjenci zyskują wiele linii leczenia 
mimo występujących powikłań kardiologicznych. Jest to 
ważne, ponieważ, tak jak u przedstawionego chorego ob-
ciążonego chorobą niedokrwienną serca, po wykorzystaniu 
dostępnych opcji we współpracy z kardiologiem, dzięki 
pojawieniu się nowego leku — asciminibu i możliwości 
jego zastosowania, pacjent uzyskał odpowiedź na leczenie 
z szansą wydłużenia przeżycia w satysfakcjonującej jakości.

Informacje dodatkowe
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Asciminib w terapii chorej na przewlekłą białaczkę szpikową 
po wcześniejszych niepowodzeniach leczenia TKI z powodu 
braku optymalnej odpowiedzi oraz hepatotoksyczności
Asciminib in the treatment of chronic myeloid leukemia after the failure  
of multiple TKI therapies due to a lack of optimal response and hepatotoxicity

Weronika Lebowa1–3, Tomasz Sacha1, 3
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S T R E S Z C Z E N I E
Ponad 20 lat temu leczenie przewlekłej białaczki szpikowej (CML) zostało zrewolucjonizowane przez 
wprowadzenie leczenia celowanego inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI). Niektórzy pacjenci są 
jednak oporni na wiele TKI, a dodatkowym problemem jest toksyczność leczenia. Asciminib to inhibi-
tor kinazy tyrozynowej bcr-abl1, o odmiennym od innych TKI mechanizmie działania, zarejestrowany 
w leczeniu chorych po niepowodzeniu lub nietolerancji przynajmniej dwóch TKI.

Przedstawiono opis przypadku 51-letniej pacjentki z oporną postacią CML i nasiloną toksycznością 
wątrobową poprzednio stosowanych TKI będącą powodem licznych przerw w leczeniu. Po wdrożeniu 
asciminibu osiągnięto zarówno dobrą kontrolę choroby, jak i ustąpienie hepatotoksyczności.

Słowa kluczowe: asciminib, przewlekła białaczka szpikowa, hepatotoksyczność

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

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

Keywords: asciminib, chronic myeloid leukemia, hepatotoxicity

WPROWADZENIE

W terapii przewlekłej białaczki szpikowej (CML, chronic 
myeloid leukemia) dostępne są trzy generacje inhibito-
rów kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors). 
Do pierwszej generacji należy imatynib, przedstawiciele 
drugiej generacji to nilotynib, dazatynib oraz bosutynib, 
natomiast trzeciej generacji — ponatynib. Asciminib jest 
TKI o odmiennym mechanizmie działania niż dotychczas 
stosowane leki z tej grupy; blokuje on miejsce w kieszonce 
mirystoilowej kinazy bcr-abl1, wyhamowując w ten spo-

sób jej nadmierną aktywność. W pierwszej linii leczenia 
CML w fazie przewlekłej (CP, chronic phase [CML-CP]) 
stosuje się imatynib w dawce 400 mg/dobę lub inhibi-
tory drugiej generacji — dazatynib w dawce 100 mg/ 
/dobę, nilotynib w dawce 2 × 300 mg/dobę lub bosutynib 
w dawce 400 mg/dobę. W zaleceniach nie sprecyzowano, 
od którego TKI powinno się rozpoczynać terapię, powołując 
się na brak istotnych różnic w długości przeżycia całkowite-
go (OS, overall survival) pacjentów leczonych imatynibem 
w porównaniu z pacjentami przyjmującymi TKI drugiej 
generacji [1, 2]. Zauważono jednak, że TKI drugiej gene-
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racji są skuteczniejsze w szybszym osiąganiu odpowiedzi 
cytogenetycznej oraz molekularnej, włącznie z głęboką 
odpowiedzią molekularną (DMR, deep molecular response), 
której osiągnięcie stwarza możliwość zaprzestania leczenia, 
dlatego w przypadku niektórych grup chorych uznaje się 
je za preferowane w stosunku do imatynibu [2, 3]. Wczesna 
odpowiedź molekularna (EMR, early molecular response) jest 
silnym czynnikiem prognostycznym przeżycia wolnego od 
progresji (PFS, progression-free survival) oraz przeżycia wol-
nego od zdarzeń niepożądanych (PFS, event-free survival), 
a także silnie koreluje z prawdopodobieństwem osiągnięcia 
całkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete 
cytogenetic response), większej odpowiedzi molekularnej 
(MMR, major molecular response) i DMR [4].

Dwa podstawowe problemy, które mogą się pojawić 
podczas leczenia CML-CP, to oporność na TKI oraz ich 
toksyczność. Oporność jest równoznaczna z niepowo-
dzeniem terapii. Decyzji odnośnie do kontynuacji lub 
zmiany leczenia dokonuje się na podstawie oceny odpo-
wiedzi molekularnej w określonych punktach czasowych, 
którą określa się na podstawie liczby transkryptów genu 
BCR::ABL1 w skali międzynarodowej (IS, International 
Scale) w badaniu metodą ilościową reakcji łańcuchowej 
polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time 
quantitative polymerase chain reaction). Alternatywnym 
leczeniem CML opornej na wiele TKI jest allogeniczne 
przeszczepienie komórek macierzystych (allo-SCT, allo-
geneic stem cell transplantation) [3, 5].

Terapia TKI, mimo ogólnej dobrej tolerancji, nie 
jest pozbawiona działań niepożądanych. Toksyczność 
wątrobowa, przejawiająca się wzrostem aktywności 
enzymów wątrobowych (aminotransferazy alanino-
wej [ALT, alanine aminotransferase], aminotransferazy 
asparaginianowej [AST, aspartate aminotransferase]), 
może być wywołana w różnym nasileniu przez wszyst-
kie TKI. Imatynib wywołuje wzrost aktywności ALT 
w 20% przypadków, przy czym hepatotoksyczność  
3. lub 4. stopnia występuje u 2–6% leczonych. Odsetek pa-
cjentów z podwyższoną aktywnością ALT podczas leczenia 
dazatynibem, bosutynibem, nilotynibem i ponatynibem 
sięga odpowiednio 50%, 32–59%, 4–24% i 56%, a toksycz-
ność wątrobowa wyższa niż 2. stopnia występuje u 1–9%, 
10–19%, 3–9% i 8% leczonych tymi TKI [6]. W porównaniu 
z imatynibem, bosutynib i nilotynib zwiększają ryzyko 
wystąpienia hepatotoksyczności dowolnego stopnia 
odpowiednio 4- i 3-krotnie, a hepatotoksyczności 3. lub 
4. stopnia — 8- i 3-krotnie. Leczenie dazatynibem nie wiąże 
się ze wzrostem ryzyka hepatotoksyczności w porównaniu 
z leczeniem imatynibem. Ponatynib zwiększa ryzyko he-
patotoksyczności dowolnego stopnia 10 razy. Efektu tego 
nie zaobserwowano w odniesieniu do hepatotoksyczności 
stopnia 3. i wyższego. Podobne trendy obserwuje się dla 
wzrostu stężenia AST [7]. Postępowanie w przypadku 
stwierdzenia toksyczności zależy od jej nasilenia i polega 
na: 1) obserwacji w oczekiwaniu na samoistne ustąpienie 
toksyczności, 2) modyfikacji dawki lub czasowym wstrzy-

maniu podawania leku aż do złagodzenia lub ustąpienia 
cech uszkodzeń narządowych. W przypadku nasilonej 
toksyczności konieczna jest zmiana TKI [5].

Najnowszym TKI jest asciminib, który wykazuje po-
tencjał do przełamania oporności na konwencjonalne TKI 
i umożliwia stosowanie terapii skojarzonej z pozostałymi 
TKI [8]. Toksyczność wątrobowa wywołana asciminibem 
zwykle jest łagodna i ustępuje samoistnie, bez konieczności 
modyfikacji dawkowania [9].

Poniżej zaprezentowano opis przypadku pacjentki 
z CML skutecznie leczonej asciminibem, po niepowodzeniu 
terapii wszystkimi pozostałymi TKI, której towarzyszyło 
wiele epizodów toksyczności wątrobowej wymagających 
przerw w leczeniu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 51 lat zgłosiła się na pierwszą wizytę 
w poradni hematologicznej z powodu hiperleukocytozy 
wynoszącej 220 000/µl z przesunięciem w lewo w badaniu 
leukogramu, z towarzyszącą nadpłytkowością 472 000/μl  
oraz umiarkowaną niedokrwistością makrocytarną (stę-
żenie hemoglobiny [Hb, hemoglobin] 8,4 g/dl, średnia 
objętość krwinek [MCV, mean corpuscular volume] 96,8 fl)  
stwierdzonymi w rutynowym badaniu morfologii krwi 
obwodowej. Pacjentka nie zgłaszała żadnych dolegli-
wości. Śledziona w badaniu przedmiotowym wysta-
wała na 6 cm spod lewego łuku żebrowego, natomiast  
wątroba nie była powiększona. Pacjentka pozostawała pod 
opieką specjalistyczną z powodu nadciśnienia tętniczego. 
Przyjmowała lizynopryl, bisoprolol oraz kwas acetylosali-
cylowy. W przeszłości przebyła zabieg cholecystektomii.

W toku diagnostyki powzięto podejrzenie rozpozna-
nia CML-CP i rozpoczęto leczenie cytoredukcyjne hy-
droksymocznikiem do czasu potwierdzenia rozpoznania 
w badaniach genetycznych. W badaniu cytogenetycznym 
wykryto obecność chromosomu Ph w 30 analizowanych 
metafazach, bez dodatkowych aberracji cytogenetycz-
nych. W analizie molekularnej metodą reakcji łańcuchowej 
polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR, real-time quan-
titative polymerase chain reaction) wykryto mutację genu 
BCR::ABL1 typu e13a2. Rozpoczęto leczenie imatynibem 
w dawce 400 mg/dobę. Wyniki badań laboratoryjnych 
czynności wątroby i nerek, w tym oznaczenia stężeń bili-
rubiny całkowitej, ALT, AST i kreatyniny oraz wartości GFR, 
wykonane przed wdrożeniem terapii były prawidłowe. 
Obserwowano stopniowe zmniejszenie leukocytozy i roz-
miarów śledziony. Po 2 miesiącach leczenia stwierdzono 
całkowitą remisję hematologiczną.

Po 3 miesiącach terapii imatynibem dokonano pierw-
szej oceny odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej 
na leczenie. Wynik badania cytogenetycznego szpiku 
kostnego ujawnił obecność chromosomu Ph w 26 z 30 ana-
lizowanych metafaz, co odpowiadało uzyskaniu minimal-
nej odpowiedzi w trakcie terapii TKI. W ocenie ilościowej 
RQ-PCR liczba transkryptu genu BCR::ABL1 w skali między-
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narodowej (IS, International Scale) wynosiła 36,17%. Nie 
wykryto mutacji genu BCR::ABL1. Zgodnie z zaleceniami 
Europejskiej Sieci Białaczkowej (ELN, European Leukemia-
Net) odpowiedź spełniała kryteria warunków ostrzeżenia, 
dlatego zdecydowano o kontynuacji terapii imatynibem 
w dotychczasowej dawce. Po 6 miesiącach terapii ima-
tynibem rozpoznano niepowodzenie leczenia (wynik 
RQ-PCR: 13,81%). Odnotowano ponadto toksyczność 
wątrobową 3. stopnia; aktywność ALT wynosiła 227 j.m./l, 
a aktywność AST 129 j.m./l, wartość bilirubiny pozostawa-
ła w normie (ryc. 1). Wdrożono leki hepatoprotekcyjne: 
asparaginian ornityny i tymonacyk. Po normalizacji tych 
parametrów wdrożono TKI drugiej generacji — nilotynib 
w dawce 2 × 400 mg/dobę. Leczenie przerwano po 2 ty-
godniach z powodu nasilenia hepatotoksyczności (ALT 
338 j.m./l, AST 184 j.m./l). Laboratoryjnym wykładnikom 
toksyczności wątrobowej nie towarzyszyły dolegliwości 
kliniczne. W badaniu przedmiotowym wątroba była 
niepowiększona, a śledziona niebadalna. Mimo zaprze-
stania przyjmowania przez chorą nilotynibu aktywność 
aminotransferaz narastała aż do hepatotoksyczności  
4. stopnia (ALT 991 j.m./l, AST 479 j.m./l). Wykluczono in-
fekcje wirusami zapalenia wątroby typu A (HAV, hepatitis 
A virus), zapalenia wątroby typu B (HBV, hepatitis B virus), 
zapalenia wątroby typu C (HCV, hepatitis C virus) i ludzkim 
wirusem nabytego niedoboru odporności (HIV, human im-
munodeficiency virus) oraz autoimmunologiczne przyczyny 
uszkodzenia wątroby. W badaniu ultrasonograficznym 
(USG) jamy brzusznej nie stwierdzono patologii wątroby 
ani dróg żółciowych. Ze względu na wysokie prawdopo-
dobieństwo polekowego uszkodzenia wątroby w mecha-
nizmie immunologicznym włączono prednizon w dawce  
20 mg/dobę. Dodatkowo kontynuowano podawanie 

leków hepatoprotekcyjnych. Po 2 miesiącach od odsta-
wienia nilotynibu odnotowano znaczny spadek stężenia 
aminotransferaz (ALT 80 j.m./l, AST 49 j.m./l), jednak liczba 
transkryptu genu BCR::ABL1 narosła do 106,36%. Podjęto 
decyzję o włączeniu dazatynibu w dawce zmniejszonej 
do 50 mg/dobę. W kontrolnych oznaczeniach odpowiedzi 
molekularnej, po 3, 6 i 9 miesiącach od rozpoczęcia lecze-
nia dazatynibem, liczba transkryptu wynosiła odpowied-
nio 7,77%, 2,15% oraz 2,44%. Wobec braku optymalnej 
odpowiedzi na terapię zdecydowano o zmianie TKI na 
bosutynib w dawce zmniejszonej do 300 mg/dobę. Na 
początku przyjmowania przez chorą bosutynibu wystąpiła 
u niej biegunka, która ustąpiła po kilku dniach. Po 3 mie- 
siącach terapii liczba transkryptu genu BCR::ABL1 zma-
lała do 1,19%, jednak w badaniach biochemicznych 
ponownie pojawiły się cechy hepatotoksyczności 3. sto- 
pnia (ALT 342 j.m./l, AST 187 j.m./l). Po 3 miesiącach od 
wstrzymania podawania bosutynibu aktywność amino-
transferaz osiągnęła wartości zbliżone do prawidłowych 
(ALT 42 j.m./l, AST 48 j.m./l). Ze względu na liczbę tran-
skryptu genu BCR::ABL1 wynoszącą 2,98% wznowiono 
podawanie bosutynibu w dotychczasowej dawce 300 mg/ 
/dobę. Leczenie to ponownie przerwano po 2 tygodniach 
z powodu nawrotu ciężkiej hepatotoksyczności. Po ustą-
pieniu toksyczności w kolejnej linii leczenia wdrożono TKI 
trzeciej generacji — ponatynib, w dawce 15 mg/dobę. Po  
4 miesiącach podawania ponatynibu po raz pierwszy odno-
towano spadek liczby transkryptu do poniżej 1% (0,82%). 
Wartości aminotransferaz utrzymywały się na stabilnym 
poziomie i oscylowały w granicach wartości prawidłowych. 
Hepatotoksyczność 3. stopnia pojawiła się ponownie po pół 
roku terapii ponatynibem, wymuszając jego odstawienie 
przy liczbie transkryptu genu BCR::ABL1 wynoszącej 0,52%.

Rycina 1. Aktywność enzymów wątrobowych (aminotransferazy alaninowej [ALT, alanine aminotransferase] i aminotransferazy asparaginianowej 
[AST, aspartate aminotransferase]) w zależności od rodzaju inhibitora kinaz tyrozynowych; *przerywana czerwona linia oznacza górną wartość 
zakresu referencyjnego stężeń ALT i AST [35 j.m./l]
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Zaplanowano przekazanie pacjentki do innego ośrod-
ka specjalistycznego, gdzie była możliwa kwalifikacja do 
terapii asciminibem w ramach ratunkowego dostępu do 
technologii lekowych (RDTL). Leczenie asciminibem roz-
poczęto w styczniu 2023 roku, w dawce 2 × 40 mg/dobę, 
w osłonie leków hepatoprotekcyjnych (kwas tiazolidy-
nokarboksylowy i L-asparaginian L-ornityny). Bezpośrednio 
przed włączeniem leczenia stężenie ALT wynosiło 62 j.m./l, 
a AST 33 j.m./l. Po miesiącu leczenia poziom transkryptu 
genu BCR::ABL1 zmalał do 0,1634%, a po 4. miesiącach od 
wdrożenia asciminibu pacjentka osiągnęła MMR (0,0295%). 
Tolerancja leczenia była bardzo dobra — przejściowo ob-
serwowano hepatotoksyczność 1. stopnia niewymagającą 
modyfikacji dawkowania tego leku. W ciągu 9 miesięcy le-
czenia asciminibem osiągnięto bardzo dobrą odpowiedź na 
leczenie w postaci MMR i ustąpienie istotnej toksyczności 
wątrobowej. Pacjentka kontynuuje terapię.

DYSKUSJA

Wprowadzenie TKI ponad 20 lat temu zrewolucjonizowało 
leczenie CML, stwarzając pacjentom szansę na komforto-
we życie o długości porównywalnej do populacji ogólnej. 
Istnieje jednak grupa chorych, którzy nie uzyskują opty-
malnej odpowiedzi na leczenie lub doświadczają działań 
niepożądanych w stopniu uniemożliwiającym kontynuację 
terapii. Szansą dla tej grupy chorych może być asciminib 
zarejestrowany do leczenia chorych z nietolerancją lub 
niepowodzeniem leczenia CML co najmniej dwoma TKI.

Profil toksyczności TKI jest zróżnicowany. Charaktery-
stycznymi działaniami niepożądanymi, które należy mieć 
na uwadze podczas terapii TKI, są: obrzęki, bóle mięśni 
i hipofosfatemia dla imatynibu, wysięki opłucnowe i nad-
ciśnienie płucne dla dazatynibu, miażdżyca i wydłużenie 
QT dla nilotynibu, biegunka dla bosutynibu, nadciśnienie 
tętnicze i powikłania zakrzepowe dla ponatynibu [10]. Mie-
losupresja, zaburzenia elektrolitowe oraz hepatotoksycz-
ność są powikłaniami typowymi dla wszystkich TKI. Wśród 
leków z tej grupy asciminib i dazatynib charakteryzują się 
najniższym ryzykiem wywołania toksyczności wątrobowej 
[6, 9]. U 25–35% spośród pacjentów z CML leczonych TKI 
dochodzi do wzrostu aktywności aminotransferaz, a jedy-
nie u 2% pojawia się hepatotoksyczność znacznego stop-
nia. Uszkodzenie wątroby zwykle rozwija się w ciągu 2–8 
tygodni od rozpoczęcia leczenia [11]. Hepatotoksyczność 
związana z terapią TKI zwykle jest łagodna i odwracalna, 
jednak w nielicznych przypadkach może dojść do po-
ważnego uszkodzenia wątroby, niewydolności narządu, 
a nawet zgonu [6, 12]. Hepatotoksyczność wymaga zmiany 
leku u około 10% chorych. Ze względu na duży potencjał 
wywoływania toksyczności wątrobowej przez ponatynib 
preferuje się dazatynib, nilotynib bądź bosutynib [13]. 
W pozostałych przypadkach sprawdzają się strategie oparte 
na zmniejszeniu dawki leku, czasowym wstrzymaniu po-
dawania leku, włączeniu leków hepatoprotekcyjnych lub 
obserwacji bez modyfikacji leczenia [5, 12].

W porównaniu profilu toksyczności wątrobowej pona-
tynibu i asciminibu zdecydowanie lepiej wypada asciminib. 
Hepatotoksyczność wymienia się jako jedno z najpoważ-
niejszych działań niepożądanych ponatynibu, obok po-
wikłań sercowo-naczyniowych, uszkodzenia trzustki oraz 
cytopenii [6]. Wzrost stężenia ALT występuje u 56% chorych 
leczonych ponatynibem, przy czym toksyczność 3. lub  
4. stopnia — w 8% przypadków. Choć efekt toksyczności 
wątrobowej u większości pacjentów jest odwracalny, to 
u niektórych może być przedłużony lub mieć ciężki prze-
bieg. Raportowano przypadki postępującej niewydolności 
wątroby zakończone zgonem [6]. W badaniach klinicznych 
poprzedzających rejestrację asciminibu prowadzonych 
wśród pacjentów z CML oporną na leczenie wieloma 
TKI toksyczność wątrobowa przejawiająca się wzrostem 
stężenia ALT wystąpiła u 3,8–13% chorych. W większości 
przypadków była łagodna i samoograniczająca się. Mody-
fikacja dawki oraz czasowe odstawienie leku rzadko były 
konieczne. Hepatotoksyczność 3. lub wyższego stopnia 
występowała u 0,6–3% pacjentów. Nie odnotowano 
przypadków klinicznie istotnego uszkodzenia wątroby, 
niewydolności wątroby czy zgonu z powodu uszkodzenia 
tego narządu. Ponadto pacjenci, u których obserwowano 
wzrost stężenia aminotransferaz w czasie leczenia TKI 
pierwszej oraz drugiej generacji, nie wykazywali tenden-
cji do zwiększonej częstości wzrostu stężenia enzymów 
wątrobowych podczas leczenia asciminibem. Od czasu 
rejestracji asciminibu w Stanach Zjednoczonych oraz 
w Europie nie zgłoszono żadnego przypadku klinicznie 
widocznego uszkodzenia wątroby w związku z terapią tym 
lekiem [9]. Dane na temat rzeczywistego doświadczenia 
w leczeniu asciminibem pozostają ograniczone ze względu 
na stosunkowo niedawną rejestrację leku. Ich wyniki są 
jednak obiecujące i przemawiają za kliniczną skutecznością 
i dobrą tolerancją asciminibu u pacjentów z CML, u których 
odnotowano niepowodzenie terapii innymi TKI [12–16].

PODSUMOWANIE

W prezentowanym przypadku klinicznym w ciągu 9 mie
sięcy leczenia asciminibem osiągnięto bardzo dobrą od-
powiedź na leczenie w postaci MMR przy bardzo dobrej 
tolerancji leku. Przed włączeniem asciminibu pacjentka 
była leczona wszystkimi dostępnymi TKI, doświadczając 
wielu epizodów hepatotoksyczności wymagających przerw 
w terapii. Najwyższe stężenie aminotransferaz obserwo-
wano podczas stosowania nilotynibu. Jedynie leczenie 
dazatynibem nie było powikłane toksycznością wątrobową, 
jednak przyczyną odstawienia tego leku był z kolei brak za-
dowalającej odpowiedzi molekularnej. Stosując ponatynib, 
doprowadzono do znacznej redukcji liczby transkryptu, 
ale toksyczność wątrobowa jednoznacznie wykluczyła 
możliwość kontynuowania terapii.

Asciminib wydaje się najlepszą opcją terapeutyczną dla 
pacjentów z oporną CML, u których występuje toksyczność 
wątrobowa. Może być skuteczny w przypadku niepo
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wodzenia leczenia wszystkimi pozostałymi TKI. Ascimi- 
nib może przełamać oporność na TKI, doprowadzając do 
osiągnięcia MMR lub głębszej odpowiedzi bez wywoływa-
nia hepatotoksyczności towarzyszącej leczeniu innymi TKI.

Informacje dodatkowe

Konflikt interesów: Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.

Finansowanie: Artykuł zamówiony przez wydawcę.
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Zastosowanie asciminibu w szóstej linii leczenia  
przewlekłej białaczki szpikowej
Use of asciminib in the 6th-line of treatment for chronic myeloid leukemia

Michał Taszner

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii, Wydział Lekarski, Gdański Uniwersytet Medyczny

S T R E S Z C Z E N I E
Opis przypadku dotyczy 43-letniej pacjentki chorującej na przewlekłą białaczkę szpikową w fazie 
przewlekłej, z niskimi wartościami wskaźników prognostycznych, u której wystąpiły oporność 
oraz nietolerancja wszystkich dostępnych inhibitorów kinaz tyrozynowych (TKI), ale osiągnęła 
po raz pierwszy większą odpowiedź molekularną (MMR) po zastosowaniu asciminibu — nowego 
allosterycznego TKI.

Początkowe leczenie imatynibem doprowadziło do wystąpienia objawów nietolerancji (kołatanie 
serca, wysypka), co wymagało zmniejszenia dawki i ostatecznie zmiany na nilotynib. Nilotynib 
początkowo przynosił poprawę, ale po 3 miesiącach leczenia, mimo całkowitej odpowiedzi hemato-
logicznej, obserwowano niezadowalającą redukcję transkryptu genu BCR::ABL1. Po zmianie leczenia 
na dazatynib uzyskano redukcję liczby transkryptu BCR::ABL1, ale obserwowano istotne działania 
niepożądane, w tym niedokrwistość i małopłytkowość, co warunkowało kolejną zmianę leku. 
Zastosowanie bosutynibu spowodowało wystąpienie wysypki i innych objawów niepożądanych, 
a kolejny lek, ponatynib, przyczynił się do rozwoju autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Po 
wcześniejszym zastosowaniu pięciu różnych TKI rozpoczęto leczenie asciminibem, które pozwoliło 
na uzyskanie MMR bez występowania istotnych działań niepożądanych.

Podsumowując, niniejszy raport podkreśla znaczenie indywidualizacji terapii w leczeniu przewlekłej 
białaczki szpikowej, zwłaszcza w kontekście oporności i nietolerancji na standardowe leczenie TKI.

Słowa kluczowe: asciminib, inhibitory kinaz tyrozynowych, tolerancja, oporność, przewlekła 
białaczka szpikowa

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

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

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

Keywords: asciminib, tyrosine kinase inhibitors, tolerance, resistance, chronic myeloid leukemia
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Michał Taszner, Asciminib w 6. linii leczenia CLL

WPROWADZENIE

W poniższym raporcie opisano przypadek pacjentki z nie-
tolerancją dostępnych inhibitorów kinaz tyrozynowych 
(TKI, tyrosine kinase inhibitors) i opornością na nie, u której 
po zastosowaniu asciminibu — nowego allosterycznego 
TKI oddziałującego na kieszeń mirystoilową kinazy abl1 — 
uzyskano odpowiedź, nie obserwując istotnych zdarzeń 
niepożądanych.

OPIS PRZYPADKU

We wrześniu 2020 roku do poradni hematologicznej skiero-
wano 43-letnią kobietę w celu diagnostyki niedokrwistości 
i leukocytozy. Pacjentka od kilku miesięcy odczuwała 
narastające osłabienie i dyskomfort w lewym podżebrzu. 
Podczas pierwszej wizyty w badaniu przedmiotowym 
stwierdzono wystawanie śledziony spod łuku żebrowego 
na 6 cm oraz bladość skóry. W morfologii krwi obwodowej 
wykazano niedokrwistość normocytową ze stężeniem he-
moglobiny (Hb) wynoszącym 9,2 g/dl oraz podwyższoną 
do 174 G/l liczbą krwinek białych (WBC, white blood cells), 
z dominacją segmentów i pałeczek, obecnością młodszych 
form linii mieloidalnej, bazofilią równą 3% oraz nieznacznie, 
bo do 438 G/l, podwyższoną liczbą płytek krwi (PLT, plate-
lets). W badaniu metodą reakcji łańcuchowej polimerazy 
z odwrotną transkrypcją (RT-PCR, reverse transcription poly-
merase chain reaction) wykryto obecność genu fuzyjnego 
BCR::ABL1 p210 typu e13a2. W badaniu cytogenetycznym 
szpiku potwierdzono obecność translokacji wzajemnej 
między chromosomami 9 i 22, nie stwierdzając innych za-
burzeń cytogenetycznych. W badaniu ultrasonograficznym 
(USG) jamy brzusznej ujawniono powiększoną śledzionę 
o wymiarach 20 × 7 cm. Badanie cytologiczne szpiku wy-
kazało dominację granulopoezy, bez podwyższonego od-
setka blastów. Rozpoznano przewlekłą białaczkę szpikową 
w fazie przewlekłej (CML-CP chronic myeloid leukemia in the 
chronic phase), z następującymi wartościami wskaźników 
prognostycznych: Sokala 0,75 (ryzyko niskie), Hasforda 456 
(ryzyko niskie), EUTOS (European Treatment and Outcome 
Study) 45 (ryzyko niskie), ELTS (EUTOS long-term survival 
score) 1,2994 (ryzyko niskie).

Rozpoczęto leczenie imatynibem w dawce 400 mg/ 
/dobę, obserwując stopniowo narastające objawy nie-
tolerancji leczenia pod postacią uczucia kołatania serca 
oraz grudkowo-plamistej wsypki z okresowym świądem. 
Jednocześnie w badaniu morfologii krwi obwodowej 
stwierdzono normalizację liczby WBC i PLT oraz wzrost 
stężenia Hb. Po 8 tygodniach leczenia dawkę imatynibu 
zmniejszono do 200 mg, nie stwierdzając istotnej poprawy 
w zakresie działań niepożądanych. W badaniu ilościowym 
reakcji łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym 
(RQ-PCR, real-time quantitative polymerase chain reaction) 
po 3 miesiącach leczenia wykazano obecność transkryptu 
genu BCR::ABL1 w liczbie 64,6% (IS, International Scale). Ze 
względu na objawy nietolerancji rozpoczęto leczenie TKI 

drugiej generacji — nilotynibem — w dawce 400 mg 2 ×/ 
/dobę. Tolerancja leczenia była bardzo dobra; pacjentka 
nie zgłaszała objawów niepożądanych i obserwowano 
całkowitą normalizację nieprawidłowości w badaniach 
laboratoryjnych i obrazowych. Uzyskano całkowitą odpo-
wiedź hematologiczną. W wykonanym po 3 miesiącach 
leczenia badaniu RQ-PCR liczba transkryptu genu BCR::ABL1 
wynosiła 39,27% [IS], co stanowi wartość ostrzegawczą we-
dług zaleceń European LeukemiaNet (ELN) z 2020 roku [1].  
W sekwencjonowaniu metodą Sangera nie wykryto zmian 
w sekwencji nukleotydowej, a w kontrolnym badaniu RQ-
-PCR liczba transkryptu genu BCR::ABL1 wynosiła 14%. Po  
6 kolejnych miesiącach stosowania nilotynibu uzyskano re-
dukcję liczby transkryptu do 4,3%. Ze względu na subopty-
malną odpowiedź w grudniu 2021 roku zmieniono leczenie 
na kolejny TKI drugiej generacji, dazatynib, w dawce  
100 mg/dobę. Po 3 miesiącach leczenia stwierdzono re-
dukcję liczby transkryptu do 2,32%, po 6 miesiącach — do 
0,72%, a po 9 miesiącach — do 0,66%. W trakcie przyjmo-
wania przez chorą dazatynibu obserwowano pogłębiającą 
się niedokrwistość (minimalne stężenie Hb 10,3 g/dl), 
małopłytkowość (liczba PLT 57 G/l) i neutropenię (liczba 
neutrofilów 1,3 G/l), co stanowiło zdarzenie niepożądane 
2. stopnia według Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World 
Health Organization). Zmniejszenie dawki dazatynibu 
do 50 mg/dobę nie przyniosło ustąpienia cytopenii. Po 
wstrzymaniu leczenia i uzyskaniu wzrostu parametrów 
krwi obwodowej rozpoczęto leczenie bosutynibem, ko-
lejnym TKI drugiej generacji, w dawce 500 mg/dobę oraz 
skierowano chorą i jej rodzeństwo na badania antygenów 
zgodności tkankowej (HLA, human leukcyte antigen) w celu 
identyfikacji dawcy macierzystych komórek krwiotwór-
czych do ewentualnego przeszczepienia allogenicznego 
(allo-HSCT, allogeneic hematopoetic stem cell transplan-
tation). Wśród rodzeństwa chorej nie było potencjalnego 
dawcy zgodnego w zakresie układu HLA. Po 2 tygodniach 
stosowania bosutynibu u pacjentki wystąpiła nasilona wy-
sypka grudkowo-plamista zajmująca 18–27% powierzchni 
ciała, biegunka 2. stopnia według CTCAE oraz nudności 
i wymioty zawiązane z przyjmowaniem leku. Zastosowane 
leczenie objawowe i zmniejszenie dawki bosutynibu do 
200 mg/dobę pozwoliło na częściową kontrolę objawów, 
ale wykonana po 3 miesiącach ocena liczby transkryptu 
genu BCR::ABL1 wykazała jej wzrost do 2,16%.

Ze względu na objawy nietolerancji i brak skuteczności 
zdecydowano o zmianie leczenia na TKI trzeciej generacji, 
ponownie wykonano badania w kierunku mutacji w ob-
rębie domeny kinazowej (KD, kinase domain) BCR-ABL1 
i rozpoczęto poszukiwania niespokrewnionego dawcy. 
Nie stwierdzono mutacji w KD i po przeszukaniu rejestrów 
ponownie nie zidentyfikowano zgodnego dawcy do al-
lo-HSCT. Od października 2021 roku chora przyjmowała 
ponatynib w zmniejszonej, z powodu przewidywanej tok-
syczności, dawce 30 mg/dobę, uzyskując po 2 miesiącach 
leczenia redukcję liczby transkryptu genu BCR::ABL1 do 
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0,95%. W kolejnych 3 miesiącach leczenia dawką 30 mg 
obserwowano nudności i wymioty o zmiennym nasileniu, 
dobrze kontrolowane za pomocą leków, oraz objawy 
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wymagające 
leczenia glikokortykosteroidami — powikłanie leczenia 
ponatynibem opisywane w literaturze [2]. Wykonana 
po kolejnych 3 miesiącach ilościowa ocena transkryptu  
BCR::ABL1 wykazała wzrost jego liczby do 3,15%. Ze wzglę-
du na niedostępność dawcy komórek krwiotwórczych 
oraz nieskuteczność i toksyczność zmniejszonej dawki 
ponatynibu wystosowano wniosek o finansowanie leczenia 
nowym allosterycznym TKI — asciminibem — w ramach 
programu ratunkowego dostępu do technologii lekowych 
(RDTL). Leczenie rozpoczęto w lutym 2022 roku, w stan-
dardowej dawce 40 mg 2 ×/dobę. Raportowana przez 
pacjentkę tolerancja leczenia była bardzo dobra; leczeniu 
nie towarzyszyły działania niepożądane, a objawy kliniczne 
i laboratoryjne zapalania tarczycy ustąpiły w ciągu kilku 
tygodni. W wykonywanych co 3 miesiące oznaczeniach 
ilościowych liczby transkryptu genu BCR::ABL1 obserwo-
wano stopniową jej redukcję: po 3 miesiącach wynosiła 
0,30%, po 6 miesiącach — 0,101%, a po 9 miesiącach po 
raz pierwszy stwierdzono uzyskanie większej odpowiedzi 
molekularnej (MMR, major molecular response) z uzyskanym 
metodą RQ-PCR wynikiem 0,098% [IS].

Podczas ostatniej wizyty w październiku 2023 roku 
chora czuła się bardzo dobrze; nie zgłaszała nowych zda-
rzeń ani reakcji niepożądanych i deklarowała dobrą jakość 
życia jako osoba pracująca zawodowo i uprawiająca sport.

DYSKUSJA

Uzyskanie MMR w trakcie leczenia TKI jest czynnikiem 
prognostycznym długoletniego przeżycia [3]. Wystąpienie 
oporności na lek lub toksyczności wymagających od-
stawienia TKI może opóźnić lub uniemożliwić uzyskanie 
MMR. Mutacje KD są przyczyną 40–50% oporności na 
stosowane TKI [4], a identyfikacja rodzaju mutacji metodą 
sekwencjonowania pozwala na zmianę leczenia na TKI 
dający największą szansę uzyskania odpowiedzi. W przy-
padku opisywanej pacjentki, mimo przejawów oporności 
na imatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib, nie wykryto 
mutacji KD ABL i kolejne zmiany terapii były warunkowane 
dostępnością leków i spodziewanymi działaniami niepo-
żądanymi. Obserwowane u opisywanej chorej powikłania 
skórne i związane z przewodem pokarmowym oraz mielo-
supresja występują stosunkowo często podczas stosowania 

wszystkich TKI [5], natomiast zapalenie tarczycy, będące 
jednym z powodów odstawienia ponatynibu, to powikłanie 
stosunkowo rzadkie.

Zgodnie z zaleceniami ELN z 2020 roku w sytuacji braku 
optymalnej odpowiedzi na leczenie TKI drugiej generacji 
należy rozważyć wykonanie allo-HSCT i poszukać dawcy. 
Niestety, przeprowadzone poszukiwania dawcy rodzin-
nego i alternatywnego zakończyły się niepowodzeniem.

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazują na 
skuteczność asciminibu w populacji pacjentów opornych 
i nietolerujących wcześniej stosowanych TKI, z MMR uzy-
skaną u 41% pacjentów oraz korzystny profil toksyczności, 
z wystąpieniem toksyczności hematologicznych 4. stopnia 
według CTCAE u około 10% pacjentów oraz niehematolo-
gicznych 3. i 4. stopnia u 12% pacjentów [6]. W opisywanym 
przypadku zastosowanie asciminibu pozwoliło na uzyska-
nie MMR, potwierdzając skuteczne hamowanie kinazy bcr/ 
/abl1 oraz dobrą tolerancję pozwalającą na stosunkowo 
długotrwałe stosowanie leku. Uzyskana dobra odpowiedź 
molekularna pozwala na podjęcie kolejnej próby dobrania 
zgodnego w układzie HLA dawcy do allo-HSCT.

Informacje dodatkowe
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	� O P I S  P R Z Y P A D K U

Między skutecznością a toksycznością — wieloletnie leczenie 
przewlekłej białaczki szpikowej
Between effectiveness and toxicity: long-term treatment of chronic myeloid leukemia

Magdalena Kozioł

Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 w Lublinie

S T R E S Z C Z E N I E
Przedstawiony przypadek stanowi opis niemal 30-letniej historii choroby pacjentki chorej na 
przewlekłą białaczkę szpikową (CML). Rozpoznanie choroby nastąpiło jeszcze przed erą leczenia 
inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI). Po krótkotrwałym leczeniu cytoredukcyjnym hydroksymocz-
nikiem u pacjentki wykonano allogeniczną transplantację szpiku kostnego od dawcy rodzinnego. 
Po wieloletniej remisji doszło do nawrotu CML. Rozpoczęto leczenie pacjentki za pomocą kilku TKI, 
które było powikłane toksycznością hematologiczną.

Słowa kluczowe: asciminib, przewlekła białaczka szpikowa, toksyczność hematologiczna

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

Keywords: asciminib, chronic myeloid leukemia, hematological toxicity

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiono wieloletnią historię przewlekłej białaczki 
szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia) u 65-letniej 
pacjentki. Leczenie za pomocą kilku inhibitorów kinaz 
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) było powi-
kłane toksycznością hematologiczną, która uniemożliwiała 
stosowanie tych leków w należnych dawkach.

Rozpoznanie choroby ustalono w lipcu 1995 roku na 
podstawie badania histopatologicznego szpiku kostnego. 
Pacjentka miała wówczas 38 lat. W czasie rozpoznania 
w morfologii krwi stwierdzono leukocytozę (liczba krwinek 
białych [WBC, white blood cell] 178 G/l) z towarzyszącą nie-
dokrwistością normocytarną (stężenie hemoglobiny [Hb] 
9,9 g/dl), liczba płytek krwi (PLT, platelets) była wówczas 
prawidłowa. Rozmaz szpiku kostnego był bogatokomórko-
wy; układ granulocytarny stanowił łącznie 82% z dominacją 
granulocytów pałeczkowatych oraz segmentowanych. 
W badaniu cytogenetycznym potwierdzono obecność 
t(9;22). W badaniu ultrasonograficznych (USG) jamy brzusz-

nej opisano hepatomegalię oraz olbrzymią splenomegalię 
z rozmiarem śledziony przekraczającym możliwości po-
miarowe ultrasonografu. Rozpoznano CML w pierwszej 
fazie przewlekłej (CP, chronic phase [CML-CP]) i rozpoczęto 
leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem w dawce  
2 g/dobę, które kontynuowano do czerwca 1996 roku.

U siostry pacjentki wykonano typowanie ludzkich an-
tygenów leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens). 
W badaniu wykazano pełną zgodność w zakresie HLA. 
Chorą zakwalifikowano do allogenicznej transplantacji 
szpiku kostnego (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation). W okresie poprzedzającym transplan-
tację, w kwietniu 1996 roku, u pacjentki przeprowadzono 
radioterapię śledziony, uzyskując zmniejszenie jej rozmiaru 
do 16 cm. W czerwcu 1996 roku przeprowadzono HSCT. 
W leczeniu kondycjonującym u pacjentki zastosowano 
protokół mieloablacyjny oparty na busulfanie oraz cyklo-
fosfamidzie. W profilaktyce choroby przeszczep przeciwko 
biorcy (GvHD, graft-versus-host disease) stosowano cyklo-
sporynę, glikokortykosteroidy oraz metotreksat.
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Mimo wdrożonego leczenia immunosupresyjnego 
w +47. dobie pojawiły się objawy ostrej postaci GvHD 
z zajęciem skóry. Po intensyfikacji leczenia immunosupre-
syjnego cyklosporyną oraz metyloprednizolonem uzy-
skano ustąpienie objawów GvHD. Po przeprowadzonym 
allo-HSCT pacjentka pozostawała w wieloletniej remisji 
choroby podstawowej.

W lutym 2016 roku, w związku z podejrzeniem nawrotu 
choroby podstawowej, pacjentkę skierowano ze szpitala rejo-
nowego na oddział hematologiczny. W morfologii krwi stwier-
dzono leukocytozę (WBC 112 G/l) z przewagą neutrofilów 
(Neu 89,24 G/l) z towarzyszącą niedokrwistością normocytar-
ną (stężenie Hb 10,4 g/dl). Liczba PLT pozostawała prawidłowa 
(281 G/l). W badaniach cytologicznym oraz cytogenetycznym 
szpiku kostnego potwierdzono nawrót CML-CP. W badaniu 
wykonanym techniką fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ 
(FISH, fluorescent in situ hybridization) stwierdzono obecność 
translokacji t(9;22)(q34;q11.2) w 91% analizowanych jąder 
interfazowych. Wskaźnik Sokala wynosił 0,472. U pacjentki nie 
zdiagnozowano żadnych chorób towarzyszących.

Leczenie nawrotu rozpoczęto od imatynibu w dawce 
początkowej 400 mg/dobę. W niespełna 2 miesiące od 
rozpoczęcia leczenia stwierdzono toksyczność hemato-
logiczną w postaci niedokrwistości 1. stopnia według 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), 
małopłytkowości 2. stopnia oraz neutropenii 4. stopnia. Wy-
kluczono fazę akceleracji (AP, acceleration phase) oraz fazę 
kryzy blastycznej (BP, blastic phase). Leczenie kilkakrotnie 
przerywano, a dawki leku musiano zmniejszać w związku 
z małopłytkowością 4. stopnia według CTCAE wymagającą 
transfuzji koncentratu krwinek płytkowych (KKP). Po 3 mie-
siącach leczenia imatynibem liczba transkryptu BCR::ABL1 
wyrażona w skali międzynarodowej (IS, International Scale) 
wyniosła 2,35%. Po 6 miesiącach liczba ta wzrosła do 2,95% 
przy nieakceptowalnej toksyczności hematologicznej.

Wykluczono obecność mutacji w domenie kinazowej 
genu BCR::ABL1, a następnie przerwano leczenie imatyni-
bem na 2 tygodnie ze względu na neutropenię 4. stopnia 
według CTCAE. Po normalizacji parametrów morfologii 
krwi rozpoczęto leczenie drugiej linii dazatynibem w dawce 
100 mg/dobę. Ponownie obserwowano toksyczność hema-
tologiczną bez innych działań niepożądanych. Powtarzały 
się epizody neutropenii oraz małopłytkowości 4. stopnia 
według CTCAE. W porównaniu z leczeniem imatynibem 
częstość cytopenii była większa, a czas trwania cytopenii 
był dłuższy i wymagały transfuzji KKP. Doprowadziło to 
do początkowego zmniejszenia dawki do 50 mg/dobę, 
a następnie 20 mg/dobę. Leczenie kilkakrotnie przerywa-
no, a pacjentka wymagała transfuzji KKP. Najniższą liczbę 
transkryptu BCR::ABL1 w trakcie leczenia dazatynibem 
stwierdzono w kwietniu 2017 roku i wynosiła 2,51% w skali 
międzynarodowej (IS, International Scale). W październiku 
2017 roku nastąpił kolejny znaczny wzrost liczby kopii genu 
BCR::ABL1 do 20,4% [IS] z utrzymywaniem się neutropenii 
4. stopnia i małopłytkowości 3. stopnia według CTCAE.

Ponownie wykluczono obecność mutacji genu ABL1 
oraz AP i BP. W październiku 2017 roku rozpoczęto terapię 
nilotynibem. Ze względu na neutropenię i małopłytkowość 
3. stopnia wg CTCAE leczenie rozpoczęto w zmniejszonej 
dawce — 400 mg/dobę. W przypadku nilotynibu nie 
udało się stosować zalecanej dawki 2 × 400 mg w żad-
nym momencie trwania terapii. Dawki, które mogły być 
stosowane bez konieczności transfuzji preparatów 
krwiopochodnych, oscylowały w zakresie 200–600 mg/ 
/dobę. Po zwiększeniu dawki obserwowano przejściowy 
spadek liczby transkryptu BCR::ABL1, po czym ponownie 
dochodziło do nieakceptowalnej toksyczności hematolo-
gicznej. W trakcie leczenia nilotynibem u pacjentki nadal 
nie uzyskano większej odpowiedzi molekularnej (MMR, 
major molecular response). Najmniejsza liczba kopii genu 
BCR::ABL1 wyniosła 5,07% [IS].

W związku z nawracającą małopłytkowością i neutrope-
nią przeprowadzono pełną diagnostykę hematologiczną. 
Rozmaz szpiku kostnego był ubogokomórkowy, mielo-
blasty stanowiły 1%, a megakariocyty odszczepiały płytki. 
W układach czerwonokrwinkowym i granulocytarnym 
stwierdzono obecność pojedynczych komórek z cechami 
dysplazji. W badaniu cytogenetycznym poza obecnością 
wzajemnej translokacji chromosomowej t(9;22) w 60% 
metafaz nie wykazano innych nieprawidłowości. W badaniu 
histopatologicznym szpik zajmował 10–25% powierzchni 
jamek. W materiale nie stwierdzono cech CML, uwidocz-
niono natomiast cechy dysplazji.

W październiku 2022 roku, zważywszy na nieosiągnię-
cie MMR oraz małopłytkowość utrzymującą się w stop- 
niu 3. według CTCAE mimo zmniejszenia dawki nilotynibu, 
konieczna była zmiana leczenia. Pacjentka nie wyraziła 
zgody na ponowną kwalifikację do allo-HSCT.

Zgodnie z zapisami obowiązującego wówczas w Polsce 
programu lekowego przy niepowodzeniu leczenia ponaty-
nibem pacjentka mogłaby być leczona wyłącznie hydrok-
sykarbamidem lub imatynibem. Ze względu na dotych-
czasową mielotoksyczność nie zdecydowano o leczeniu 
dostępnym wówczas w programie lekowym inhibitorem 
trzeciej generacji. W związku z tym 11 października 2022 
roku rozpoczęto leczenie kolejnym inhibitorem drugiej 
generacji — bosutynibem. Ze względu na brak MMR 
oraz wysokie ryzyko akceleracji związane z opornością 
choroby pacjentka otrzymała początkowo dawkę 500 mg 
bosutynibu na dobę. Liczba PLT pozostawała stabilna 
w zakresie 20–40 G/l. Nie występowały żadne objawy skazy 
krwotocznej. W pierwszym tygodniu terapii wystąpiła bie-
gunka, która ustąpiła po 3 dniach leczenia objawowego. Po  
8 tygodniach leczenia z powodu małopłytkowości 4. stop-
nia według CTCAE dawkę leku zmniejszono do 400 mg/ 
/dobę. W ocenie molekularnej po 3 miesiącach leczenia, 
w styczniu 2023 roku, doszło do wzrostu liczby kopii 
transkryptu BCR::ABL1 z 15,89% do 21,18% [IS]. Nadal nie 
wykrywano mutacji w domenie kinazowej ABL1, które 
mogłyby powodować oporność na którykolwiek TKI.
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20 lutego 2023 roku uzyskano zgodę na wdrożenie 
leczenia asciminibem w ramach ratunkowego dostępu do 
technologii lekowych (RDTL). Podobnie jak przy poprzed-
nich liniach leczenia w doborze dawki uwzględniono fakt, 
że nie udało się uzyskać właściwej kontroli nad chorobą, co 
mogło się przekładać na utrzymującą się małopłytkowość. 
Rozpoczęto leczenie w dawce początkowej 2 × 40 mg/ 
/dobę z uwzględnieniem konieczności częstej kontroli 
parametrów morfologii krwi. Pacjentkę poinformowano 
o konieczności ścisłego monitorowania stanu ogólnego 
pod kątem wystąpienia skazy krwotocznej lub jawnego 
krwawienia. Liczba PLT w chwili rozpoczęcia leczenia 
asciminibem wynosiła 37 G/l. 6 marca 2023 roku u pa-
cjentki wykryto infekcję koronawirusem zespołu ostrej 
niewydolności oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2). Ze względu na zmia-
ny zapalne płuc w wykonanym zdjęciu rentgenowskim 
klatki piersiowej pacjentkę hospitalizowano na oddziale 
chorób zakaźnych. W ramach leczenia infekcji SARS-CoV-2 
otrzymała remdesiwir z dobrą tolerancją oraz efektem te-
rapeutycznym. Leczenie asciminibem utrzymano w trakcie 
infekcji, ponieważ nie stwierdza się interakcji między tymi 
lekami. Nie odnotowano zmniejszenia liczby PLT, a wręcz 
przeciwnie — przejściowy wzrost do maksymalnie 67 G/l.

W kolejnych ocenach morfologii krwi wykonywanych 
początkowo co 2 tygodnie liczba PLT nieznacznie wzrastała. 
Po 3 miesiącach leczenia asciminibem liczba transkryptu 
genu BCR::ABL1 zmniejszyła się z 21,18% do 8,38% [IS]. Po  
6 miesiącach liczba ta ustabilizowała się na poziomie 8% [IS]. 
Pacjentka nie wymagała zmniejszenia dawki leku w trakcie 
dotychczasowej terapii; liczba PLT waha się w granicach 
50–60 G/l. Liczba leukocytów oraz stężenie Hb pozostają 
w zakresie normy. U pacjentki nie występują działania 
niepożądane leczenia. Po 9 miesiącach terapii asciminibem 
liczba transkryptu wyniosła 5,09%.

Warto podkreślić, że asciminib jest jedynym TKI, który 
u tej pacjentki nie wymagał zmniejszenia dawki ani przerw 
w leczeniu. W trakcie terapii liczba PLT nie tylko nie obniża 
się, ale stopniowo wzrasta.

DYSKUSJA

Przewlekła białaczka szpikowa jest chorobą heterogen-
ną zarówno w odniesieniu do objawów, jak i przebiegu 
klinicznego oraz odpowiedzi na leczenie. Leczenie przed 
wprowadzeniem TKI obejmowało między innymi busul-
fan, hydroksymocznik i interferon alfa w monoterapii lub 
w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny. Leki te jednak 
nie zapobiegały ewolucji do fazy akceleracji oraz kryzy 
blastycznej. Kolejne zalecenia obejmowały wykonywanie 
allo-HSCT u pacjentów kwalifikujących się do tej procedury 
oraz mających zgodnego dawcę szpiku [1].

Przełom w terapii CML był możliwy dzięki zaprojekto-
waniu odpowiednich TKI.

W leczeniu CML są obecnie dostępne trzy generacje 
TKI: pierwsza generacja — imatynib, druga generacja — 

dazatynib, nilotynib, bosutynib, trzecia generacja — pona-
tynib oraz inhibitor o odmiennym mechanizmie działania 
(STAMP, specifically targeting the ABL myristoyl pocket inhibi-
tor) — asciminib — inhibitor allosteryczny, którego celem 
jest kieszeń mirystoilowa kinazy bcr/abl1. Jest aktywny 
wobec szeregu mutacji w miejscu katalitycznym, które 
warunkują oporność na konwencjonalne TKI [2].

Stosowanie TKI jest obarczone ryzykiem rozwoju dzia-
łań niepożądanych. Profil toksyczności jest odmienny dla 
każdego TKI — poniżej wymieniono najbardziej charak-
terystyczne działania niepożądane. Imatynib najczęściej 
powoduje obrzęki obwodowe, nilotynib wpływa nieko-
rzystnie na metabolizm lipidów oraz może prowadzić do 
rozwoju choroby okluzyjnej tętnic obwodowych, dazatynib 
powoduje wystąpienie płynu w jamie opłucnej i nadciśnie-
nie płucne, bosutynib — biegunki, a ponatynib wywołuje 
tętnicze i żylne powikłania zakrzepowe [3]. W przypadku 
asciminibu opisywano zapalenie trzustki [4].

Stosowanie każdego z TKI wiąże się z występowa-
niem mielotoksyczności. Z różną częstością obserwuje 
się niedokrwistość, małopłytkowość i neutropenię. 
W dotychczasowych analizach wykazano, że najczęściej 
toksyczność hematologiczna występuje w przypadku sto-
sowania dazatynibu. Każda z cytopenii, tj. niedokrwistość, 
małopłytkowość i neutropenia, pojawiała się u ponad 
50% pacjentów. Najrzadziej toksyczność hematologiczna 
dotyczy pacjentów leczonych nilotynibem: niedokrwi-
stość występuje u około 11%, neutropenia — u 14%, 
a małopłytkowość — u około 22% chorych. Małopłytko-
wość jest również istotnym działaniem niepożądanym 
u chorych leczonych ponatynibem i dotyczy nawet 46% 
pacjentów. W przypadku asciminibu małopłytkowość 
występuje u średnio 17% pacjentów, niedokrwistość — 
u 12%, a neutropenia — u około 6% chorych i stanowią 
one odpowiednio drugie, trzecie i szóste pod względem 
częstości działanie niepożądane [4–6].

Wymienione działania niepożądane dość często przy-
czyniają się do konieczności zmniejszenia dawki TKI, czaso-
wych przerw w leczeniu, a w przypadku nieakceptowalnych 
toksyczności — przerwania leczenia danym inhibitorem.

Cytopenie występują najczęściej w pierwszych tygo-
dniach leczenia TKI i często mogą prowadzić do zmniej-
szenia dawki. Suboptymalne dawkowanie TKI w kolejnych 
liniach leczenia może pogorszyć rokowanie co do uzyskania 
adekwatnej odpowiedzi na leczenie. U pacjentów z cy-
topeniami zaleca się leczenie wspomagające czynnikami 
wzrostu lub czasowe wsparcie transfuzjami preparatów 
krwiopochodnych w celu utrzymania zalecanej dawki 
leku [7].

Wiadomo, że u pacjentów z CML-CP opornych na dwa 
lub więcej TKI skuteczne opcje terapeutyczne pozwalające 
na uzyskanie MMR są ograniczone. Jest to grupa chorych 
szczególnie narażona na ryzyko progresji do BP.

Wybór kolejnych linii leczenia w przypadku występo-
wania toksyczności hematologicznej oraz braku MMR jest 
problematyczny. W leczeniu opisanej pacjentki przez lata 
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musiano uwzględniać zalecenia dotyczące optymalnej 
terapii oraz możliwości terapeutyczne zmieniające się 
w ramach programu lekowego. Decyzja odnośnie do 
wyboru między ponatynibem a asciminibem była dość 
trudna. W świetle dostępnych danych, wskazujących na 
konieczność stosowania większej dawki początkowej pona-
tynibu w celu uzyskania odpowiedzi molekularnej, obawy 
budził wyższy odsetek nietolerancji i toksyczności leczenia 
ponatynibem niż w przypadku stosowaniu asciminibu [8]. 
Dodatkowym czynnikiem przemawiającym za wyborem 
asciminibu był inny mechanizm działania leku niż dotych-
czas stosowanych TKI. Do tej pory parametry morfologii 
krwi u opisanej pacjentki są zadowalające, a uzyskana 
odpowiedź molekularna stopniowo się pogłębia.
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Asciminib — ostatnia szansa na uzyskanie długotrwałej 
odpowiedzi molekularnej u młodej pacjentki z przewlekłą 
białaczką szpikową
Asciminib: the last chance for a long-term molecular response in a young patient  
with chronic myeloid leukemia

Adrianna Spałek , Grażyna Bober, Grzegorz Helbig

Oddział Hematologii i Transplantacji Szpiku, Wydział Nauk Medycznych w Katowicach, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

S T R E S Z C Z E N I E
Mimo dużej skuteczności inhibitorów kinazy tyrozynowej (TKI) ABL1 bcr/abl1 w leczeniu fazy prze-
wlekłej przewlekłej białaczki szpikowej (CML-CP) około 15% chorych doświadcza niepowodzenia 
terapii lub nietolerancji leków z tej grupy.

W niniejszym opisie przypadku przedstawiono niekorzystny przebieg CML u 27-letniej pacjentki 
zdiagnozowanej w 2020 roku, u której stosowane wcześniej TKI (imatynib, nilotynib i ponatynib) nie 
przyniosły długotrwałej oczekiwanej odpowiedzi molekularnej. W związku z licznymi obciążeniami 
towarzyszącymi (otyłość olbrzymia, zespół metaboliczny, zaburzenia lękowe) chora nie kwalifikuje 
się do procedury allogenicznej transplantacji krwiotwórczych komórek macierzystych. Leczenie 
asciminibem — nowym wysoko specyficznym allosterycznym inhibitorem kinazy ABL1 bcr/abl1 — 
kontynuuje od 7 miesięcy z dobrą tolerancją i głęboką odpowiedzią molekularną.

Słowa kluczowe: asciminib, inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI), oporność, przewlekła białaczka 
szpikowa

A B S T R A C T
Despite the high efficacy of ABL1 bcr/abl1 tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in the treatment of the 
chronic phase of chronic myeloid leukemia (CML-CP), about 15% of the patients experience treat-
ment failure or intolerance to TKIs.

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

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

WPROWADZENIE

Rejestracja imatynibu, inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI, 
tyrosine kinase inhibitor) ABL1bcr/abl1 pierwszej generacji, 
w leczeniu przewlekłej białaczki szpikowej (CML, chronic 
myeloid leukemia) do dziś stanowi jeden z największych 
przełomów w światowej hematologii, a także dała po-

czątek nowej erze leków celowanych molekularnie. 
W ostatnich dwóch dekadach byliśmy świadkami poja-
wienia się nowych, silniejszych od imatynibu TKI drugiej 
(dazatynib, nilotynib, bosutynib) oraz trzeciej generacji 
(ponatynib). Niestety, mimo wysokiej skuteczności leków 
z tej grupy 10–15% chorych nie uzyskuje optymalnej od-
powiedzi molekularnej lub występuje u nich toksyczność  
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uniemożliwiająca kontynuację leczenia [1]. Odpowiedzią 
na potrzeby tej grupy pacjentów ma być asciminib — TKI 
zarejestrowany w Europie w leczeniu CML w fazie przewle-
kłej (CP, chronic phase [CML-CP]) po nieskuteczności i/lub 
nietolerancji co najmniej dwóch stosowanych wcześniej 
leków z tej grupy [2].

Poniżej zaprezentowano przypadek młodej chorej 
poddanej terapii asciminibem w ramach ratunkowego do-
stępu do technologii lekowych (RDTL) po nieskuteczności 
stosowanych wcześniej trzech TKI.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 27 lat została przyjęta na oddział hema-
tologii w lutym 2020 roku w celu pogłębienia diagnostyki 
leukocytozy i splenomegalii. W wywiadzie od kilku tygodni 
zgłaszała uczucie pełności w jamie brzusznej oraz stany 
podgorączkowe i poty nocne. W morfologii krwi stwier-
dzono hiperleukocytozę (WBC, white blood cell) wyno-
szącą 388 G/l i niedokrwistość mikrocytową ze stężeniem 
hemoglobiny (Hb) równym 8 g/dl. Liczba płytek krwi (PLT, 
platelets) wynosiła 355 G/l. W leukogramie wykazano prze-
sunięcie w lewo do mieloblastu (9%); obecne były także: 
promielocyty (17%), mielocyty (5%), metamielocyty (10%), 
granulocyty pałeczkowe (13%), neutrofile (28%), eozynofile 
(2%), monocyty (8%), limfocyty (4%) i erytroblasty (2%); 
bazofile stanowiły 2% komórek. W badaniach dodatkowych 
uwagę zwracały hiperurykemia oraz zwiększona aktywność 
dehydrogenazy mleczanowej ([LDH, lactate dehydroge-
nase] 1016 j.m./l). W badaniu ultrasonograficznym (USG) 
jamy brzusznej stwierdzono hepatomegalię 170 mm oraz 
znaczną splenomegalię — 230 × 170 mm. W ocenie cyto-
logicznej aspiratów szpiku obraz był bogatokomórkowy 
z widoczną dominacją układu granulocytarnego, regresją 
w układzie erytroidalnym oraz obecnością blastów do 
5%. W badaniu cytogenetycznym fluorescencyjnej hy-
brydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) 
potwierdzono obecność chromosomu Philadelphia (Ph) 
w 100% metafaz, w badaniu molekularnym wykryto tran-
skrypt genu ABL1 BCR::ABL1 typu b3a2, natomiast w ocenie 
cytogenetycznej kariotypu nie stwierdzono dodatkowych 
zaburzeń cytogenetycznych. U chorej rozpoznano CML-CP 
z długoterminowym wskaźnikiem przeżycia (ELTS, EUTOS 
long-term survival score) wynoszącym 3,22, kwalifikującym 
pacjentkę do grupy wysokiego ryzyka.

Do leczenia włączono imatynib w dawce 400 mg/dobę. 
Po 3 miesiącach terapii chora nie uzyskała wczesnej odpo-
wiedzi molekularnej, a liczba transkryptu genu BCR::ABL1 
w skali międzynarodowej (IS, International Scale) wynosiła 
13%. Śledziona w wykonanym kontrolnym USG nie uległa 
zmniejszeniu. Ponadto chora zgłaszała objawy nietolerancji 
imatynibu — obrzęki wokół oczu, obrzęki obwodowe oraz 
uporczywe nudności i wymioty. Z powodu utrzymującej 
się niedokrwistości (stężenie Hb 7,7 g/dl) wymagała trans-
fuzji preparatów krwinek czerwonych. W związku ze złą 
tolerancją leku oraz niepowodzeniem terapii (po 5 mies.  

liczba transkryptu ABL1 BCR::ABL1 [IS] = 14,5%) w lipcu 2020 
roku włączono TKI drugiej generacji — nilotynib w dawce 
600 mg/dobę. W kolejnych 5 miesiącach leczenia obserwo-
wano dalsze narastanie liczby transkryptu ABL1 BCR::ABL1  
(w grudniu 2020 r. ABL1 wyniosła 21,86%, a w marcu 2021 r.  
— 39,34%) oraz leukocytozy we krwi obwodowej (mak-
symalnie do 43 G/l). Wykluczono obecność mutacji punk-
towych w domenie ABL1. W marcu 2021 roku do leczenia 
włączono inhibitor TKI trzeciej generacji — ponatynib. Ze 
względu na otyłość olbrzymią, hipercholesterolemię oraz 
dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby zakrzepowej 
stosowano dawkę 30 mg/dobę. W trakcie leczenia u chorej 
wystąpiły nasilone zaburzenia lękowe i epizody depresyjne 
wymagające leczenia psychiatrycznego. Po 12 miesiącach 
stosowania ponatynibu uzyskano redukcję liczby tran-
skryptu ABL1 BCR::ABL1 [IS] do 0,06% oraz zmniejszenie 
wymiarów śledziony do 140 × 77 mm w badaniu USG. Ze 
względu na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe zade-
cydowano o ograniczeniu dawki ponatynibu do 15 mg/ 
/dobę, której podawanie kontynuowano przez kolejne 
9 miesięcy z dobrym efektem. W styczniu 2023 roku u pa-
cjentki wystąpiły objawy nietolerancji leku — nasilona 
senność, zmęczenie oraz okresowe wzrosty wartości ci-
śnienia tętniczego, wymagające hospitalizacji na oddziale 
kardiologii i nefrologii. Dodatkowo w tym okresie chora 
utraciła optymalną odpowiedź na leczenie (wzrost liczby 
transkryptu ABL1 BCR::ABL1 [IS] do 0,1468%, a następnie 
do 1,3138% w marcu 2023 r.). W związku z kolejną pro-
gresją molekularną wystąpiono z wnioskiem o asciminib 
w ramach RDTL. Asciminib włączono do leczenia w marcu 
2023 roku w dawce 40 mg 2 ×/dobę. W trakcie leczenia po 
raz pierwszy od momentu rozpoznania choroby uzyskano 
głęboką odpowiedź molekularną (DMR, deep molecular 
response) z liczbą transkryptu ABL1 BCR::ABL1 [IS] poniżej 
0,01%, która utrzymuje się do chwili publikacji niniejszego 
opisu przypadku. Chora kontynuuje leczenie asciminibem 
z dobrą tolerancją, bez toksyczności hematologicznej 
i narządowej. Okresowo wymaga substytucji preparatów 
żelaza w związku z utrzymującą się łagodną niedokrwi-
stością mikrocytową. Zmiany liczby transkryptu ABL1  
BCR::ABL1 od momentu diagnozy zaprezentowano na 
rycinie 1.

DYSKUSJA

Problem oporności i/lub nietolerancji imatynibu u chorych 
na CML-CP dotyczy nawet do 50% pacjentów [3]. Oporność 
na TKI drugiej i trzeciej generacji znacząco pogarsza roko-
wanie, a odsetki odpowiedzi maleją wraz z każdą kolejną 
linią leczenia [4]. Za główną przyczynę oporności na TKI 
uważa się obecność określonych mutacji punktowych 
w domenie kinazy ABL1 bcr/abl1, które zmniejszają powino-
wactwo wiązania do niej leku [5]. Zdarzają się także pacjen-
ci, jak opisana chora, u których nie dochodzi do wykrycia 
wspomnianej wyżej mutacji. Istnieje teoria, że w tej grupie 
pacjentów oporność na TKI rozwija się na podłożu reakty-
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wacji szlaków sygnałowych poniżej ABL1 BCR::ABL1, w tym 
MAPK, PI3K, SRC i JAK/STAT, mimo skutecznego zahamowa-
nia BCR/ABL1 [6, 7]. Do tej pory to ponatynib stosowany 
w dawce 45 mg/dobę był lekiem z wyboru dla chorych 
nieuzyskujących optymalnej odpowiedzi molekularnej 
w trakcie leczenia TKI drugiej generacji oraz dla chorych 
z obecnością mutacji T315I. Mimo wysokiej skuteczności 
u istotnej części chorych terapia ta bywa jednak powikłana 
poważnymi epizodami zakrzepowymi [8].

W 2021 roku amerykańska Agencja ds. Żywności i Le-
ków (FDA, Food And Drug Administration) zarejestrowała 
asciminib w leczeniu chorych na CML, którzy otrzymali 
wcześniej co najmniej dwie linie leczenia. Swoją skutecz-
ność kliniczną udowodnił w badaniu klinicznym III fazy 
ASCEMBL, wykazując przewagę nad bosutynibem zarówno 
w zakresie odsetka uzyskanych większych odpowiedzi 
molekularnych (MMR, major molecular response) (25,5% 
vs. 13,2%), jak i korzystniejszego profilu bezpieczeństwa 
[9]. W przeciwieństwie do konwencjonalnych TKI nie kon-
kuruje on z adenozyno-5’-trifosforanem (ATP, adenosine 
5’-triphosphate) o przyłączenie się do domeny kinazowej 
ABL1, a selektywnie wiąże się z jej kieszonką mirystoilową, 
prowadząc do jej konformacyjnej inaktywacji i zahamowa-
nia aktywności (inhibitor STAMP [specifically targeting the 
ABL1 myristoyl pocket]) [2].

Patofizjologia niehematologicznej toksyczności TKI 
pierwszej, drugiej i trzeciej generacji nie jest w pełni 
poznana, ale jest przypisywana ich działaniu off target. 
Poza wspólnym punktem uchwytu dla tych leków, jakim 
jest kinaza bcr/abl1, każdy z nich wykazuje odmienne 
narządowe działania niepożądane poprzez blokadę róż-
nych, dodatkowych ścieżek sygnałowych. Przykładowo, 
występowanie obrzęków obwodowych w trakcie leczenia 
imatynibem wiąże się z inhibicją receptora dla płytko-
wego czynnika wzrostu beta (PDGFRβ, platelet-derived 
growth factor receptor beta), za hiperglikemię w trakcie 
przyjmowania nilotynibu odpowiadają interakcje między 
PDGFR, c-kit i transporterami dla glukozy, a za przyczynę 
uszkodzenia naczyń podczas terapii nilotynibem uważa 
się nadmierną aktywację receptora transbłonowego 
Notch-1 [10, 11].

Asciminib, w związku z niewielką liczbą innych kinaz 
tyrozynowych zawierających kieszenie mirystoilowe, jest 
lekiem o dużo większej swoistości niż konwencjonalne 
TKI, a w związku z tym wykazuje korzystniejszy profil 
ogólnoustrojowych działań niepożądanych. Opisywane 
toksyczności asciminibu pod postacią zapalenia trzustki 
dotyczą znikomego odsetka chorych i najpewniej są zwią-
zane z jego aktywnością przeciwko blisko spokrewnionej 
kinazie abl2 [12, 13].

Rycina 1. Kinetyka zmian liczby transkryptu ABL1 BCR::ABL1 w trakcie leczenia różnymi inhibitorami kinaz tyrozynowych



H  E  M  A  T  O  L  O  G  I  A  —  E  D  U  K  A  C  J  A

h t t p s : / / j o u r n a l s . v i a m e d i c a . p l / h e m a t o l o g i a _ e d u k a c j aD22

Dla opisanej chorej asciminib okazał się skuteczną 
opcją terapeutyczną, najpewniej w związku ze swoim 
odmiennym od pozostałych TKI mechanizmem działania. 
Choć u tej pacjentki nie wykryto żadnej z typowych mutacji 
w domenie ABL1, to nie można zapominać o mutacjach 
złożonych odpowiedzialnych za prawie całkowitą oporność 
na TKI (w tym ponatynib), wykrywalnych jedynie w badaniu 
sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next generation 
sequencing) [14].

Kwestią dyskusyjną może się wydawać brak kwalifi-
kacji pacjentki do procedury allogenicznej transplantacji 
krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation). Biorąc pod 
uwagę wiek chorej oraz oporność na zastosowane wcze-
śniej trzy linie leczenia, byłaby ona potencjalną kandydatką 
do procedury przeszczepowej. Uwzględniając jednak liczne 
obciążenia, pod postacią otyłości olbrzymiej ze wskaź-
nikiem masy ciała (BMI, body mass index) wynoszącym  
48 kg/m2, zespołu metabolicznego i zaburzeń lękowo- 
-depresyjnych wymagających polifarmakoterapii, oraz 
wolę pacjentki obecnie od transplantacji odstąpiono. Nie 
należy jednak zapominać, że allo-HSCT pozostaje aktualną 
opcją terapeutyczną, którą należy rozważyć u chorych w CP 
po nieskuteczności co najmniej dwóch wcześniejszych 
linii leczenia z zastosowaniem TKI, u chorych z długotrwa-
łymi cytopeniami związanymi z przyjmowaniem TKI bez 
optymalnej odpowiedzi na leczenie oraz obowiązkowo 
u pacjentów, u których udało się przywrócić CP po stadium 
kryzy blastycznej (BP, blastic phase) [15].

Przedstawiony przypadek młodej pacjentki ukazuje 
niekorzystny przebieg CML z niemożnością uzyskania 
długotrwałej DMR, czemu towarzyszyły liczne działania 
niepożądane w trakcie leczenia. Po nieskuteczności le-
czenia trzema wcześniejszymi TKI (w tym ponatynibem) 
asciminib pozostaje dla niej lekiem „ostatniej szansy” na 
przełamanie oporności.
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