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Skutecznos¢ inhibitoréw kinazy tyrozynowej
po wieloletniej terapii cytoredukcyjnej
w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej

The efficacy of tyrosine kinase inhibitors after long-term
cytostatic therapy of chronic myelogenous leukemia

Matlgorzata Razny, Pawel Szwedyk

Oddziat Hematologii i Choréb Wewnetrznych, Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera, Krakow

Streszczenie

Przewlekla bialaczka szpikowa (CML) do czasu wprowadzenia inhibitorow kinazy tyrozynowej
(TKI) byla schorzeniem nowotworowym o okveslonym czasie przezycia wynoszqcym w granicach
4-5 lat; zaledwie 3% chorych uzyskiwalo 10-letnie przezycie. Wprowadzenie TKI pozwolito ra-
dykalnie zmienic rokowanie w tym schorzeniu. W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
chorej z rozpoznaniem CML 1 blisko 20-letniq terapiq, wyjsciowo leczong hydroksymocznikiem
1 busulfanem, a nastepnie TKI I i 11 generacyi.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, imatynib, opornos¢, terapia inhibitorami
kinazy tyrozynowej drugiej generacji, nietolerancja
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Abstract

Chronic myelogenous leukemia (CML) until tyrosine kinase inhibitors (TKI) were introduced,
was a malignant disease with a definite survival time of 4-5 years, only 3% of patients achieved
10 years survival. Introduction of TKI has allowed to radically change the prognosis in this disease.
In this article, a case of female patient, diagnosed with CML, with nearly 20 years of therapy, initially
treated with hydroxycarbamide and busulfan followed by TKI 15t and 2"@ generation is presented.

Key words: chronic myelogenous leukemia, resistance to imatinib, therapy with second
generation tyrosine kinase inhibitors, intolerance
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Opis przypadku

Pacjentka w wieku 62 lat, z ustalonym w 1998
roku rozpoznaniem przewlektej biataczki szpikowe;j
(CML, chronic myelogenous leukemia), na podstawie
badania cytologicznego szpiku kostnego 1 badania
fosfatazy alkalicznej granulocytow (FAG), trafila
do oSrodka w 2007 roku. Wyniki morfologii przy

przyjeciu byly nastepujace: liczba leukocytow
(WBC, white blood count) 36 G/1, stezenie hemo-
globiny (Hb) 11,4 g/dl, liczba plytek krwi (PLT,
platelets) 194 G/1. Pacjentka w latach 1998-2007
poczatkowo otrzymywala busulfan, nastepnie hy-
droksykarbamid — gcznie przez 9 lat. W badaniach
weryfikujacych potwierdzono rozpoznanie CML
w fazie przewleklej z obecnym chromosomem
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Filadelfia (Ph, Philadelphia) oraz genem fuzyjnym
BCR-ABL] z transkryptem b2aZ2.

Pacjentke w pazdzierniku 2007 roku zakwa-
lifikowano do leczenia wedlug programu terapeu-
tycznego imatynibem w dawce 400 mg/dobe. Po
3 miesigcach chora uzyskata odpowiedz hemato-
logiczna. Przeprowadzona po 12 miesigcach ocena
odpowiedzi cytogenetycznej wykazywata nadal
obecno$§é w 100% komoérek chromosomu Ph. Wy-
nik wykonanego wowczas badania opornos$ci
byl negatywny; nie wykazano obecno$ci mutacji
w genie BCR-ABL1. Wobec niepowodzenia terapii
w lutym 2009 roku wdrozono leczenie inhibitorem
IT generacji — dazatynibem — w dawce 100 mg/
/dobe. Pacjentka byta obciazona cukrzyca leczong
lekami doustnymi. Po 12 miesigcach terapii chora
uzyskala catkowita odpowiedz cytogenetyczna,
natomiast poziom transkryptu BCR-ABLI, ktory
oznaczony w 3. miesigcu terapii osiggnal wartoSci
SI ponizej 10%, w kolejnych kontrolach pozostawat
w granicach miedzy 3% a 0,39%, nie spelniajac kry-
teriow wiekszej remisji molekularnej (MMR, major
molecular response). W trakcie terapii dazatynibem
okresowo zmniejszano dawki do 75 mg/dobe z po-
wodu powikian hematologicznych 3. stopnia wedlug
powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zda-
rzef niepozadanych (CTCAE, Common Terminology
Criteria for Adverse Events) w postaci matoptytko-
wosci z nadirem 24 G/1. Ze wzgledu na diugi wywiad
terapii mielotoksycznej zachowywano ostrozno$¢
w dawkowaniu dazatynibu. Uzyskano odpowiedZ
suboptymalna wedlug kryteriow ELN (European
LeukemiaNet) z 2009 roku. Pacjentka niechetnie
podchodzita do zmiany terapii zwiekszajacej liczbe
tabletek i czesto$¢ dawkowania.

W lutym 2016 roku chora trafila na oddziat,
skarzac sie na duszno§¢ wysitkowa, oslabienie
1 spadek tolerancji wysitku. W badaniu obrazowym
klatki piersiowej potwierdzono obustronnie wysiek
w obu jamach oplucnowych, przy prawidiowym
badaniu echokardiograficznym. Badania morfologii
pozostawaly w normie: WBC 4,49 G/, stezenie Hb
10,9 g/dl, liczba PLT 166 G/1, podobnie jak badania
biochemiczne. Pacjentka utrzymywata catkowita
remisje cytogenetyczng (CCR, complete cytogene-
tic response), w kolejnym badaniu mechanizmu
oporno$ci nie wykryto mutacji genu BCR-ABLI.
Z powodu braku uzyskania wieksze] odpowiedzi
molekularnej 1 wystgpienia dzialan niepozadanych
podjeto decyzje o zmianie terapii na kolejny in-
hibitor kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitor) Il generacji.

Pacjentka otrzymata nilotynib w dawce
800 mg/dobe. Po 6 miesigcach pozostawata w CCR.

W 3. miesigcu od wdrozenia nilotynibu poziom
transkryptu BCR-ABL1 osiggnat warto§¢ SI poni-
zej 10%. Molekularne kontrole od wrze$nia 2016
do sierpnia 2017 roku wykazaly wahania poziomu
transkryptu w skali IS miedzy 0,3% a 0,2%, czyli
chora rowniez nie uzyskata MMR, ale w kolejnych
kontrolach przeprowadzonych w ciggu 18 mie-
siecy obserwowano poglebiajaca sie odpowiedz
molekularng (ostatni wynik na poziomie SI 0,2%).
W lipcu 2017 roku pacjentka byta hospitalizowana
na oddziale choréb zakaznych i hepatologii z powo-
du wzrostu wskaznikow watrobowych, ktore odnie-
siono do wdrozonej ze wskazan dermatologicznych
terapii hydroksychloroching (Plaquenil®); po odsta-
wieniu leku warto$ci transaminaz unormowaly sie.

Dyskusja

Wprowadzony do terapii CML w 1998 roku
imatynib jako TKI I generacji pozwala na uzy-
skanie okolo 70% skutecznych odpowiedzi [1-3].
Dla wiekszo$ci pacjentéw z CML oznacza to wy-
dluzenie czasu przezycia wolnego od zdarzen
(EFS, event-free survival), czasu przezycia wol-
nego od progres;ji (PFS, progression-free survival)
oraz przezycia catkowitego (OS, overall survival).
U okoto 30% chorych terapia imatynibem pozostaje
nieskuteczna, co moze wynikaé miedzy innymi
z oporno$ci, nietolerancji leku lub ewolucji klonal-
nej choroby [4]. Biorac pod uwage niedostateczne
odpowiedzi, nalezy uwzgledniac¢ rowniez podejScie
chorego do terapii (compliance). Jednym z bardzo
istotnych czynnikow wplywajacych na skutecznos$c
leczenia jest stopien przestrzegania zalecen lekar-
skich przez pacjenta. W badaniu ADAGIO (Attenu-
ation of Disease Progression With Azilect Given Once
Daily) wykazano, ze 30% chorych nie przestrzega
zalecen — dotyczy to szczegdblnie tych pacjentow,
ktorych oceniano jako uzyskujacych suboptymalng
odpowiedz. W analizie wielowariantowe] wediug
Marina 1 wsp. [5] potwierdzono zalezno§¢ uzy-
skania MMR od stopnia przestrzegania zalecen
lekarskich [6].

Mechanizm oporno$ci moze wynikaé z przy-
czyn zaleznych od genu BCR-ABL, zwiazanych
z powstawaniem mutacji [7]. Oporno$¢ moze sie
wigzaé roéwniez z mechanizmami niezaleznymi od
BCR-ABL1, zwigzanymi z zaburzeniami wchtania-
nia leku w przewodzie pokarmowym, interakcjami
z innymi substancjami, modyfikacjami wchianiania
przez hiatka transportujace lek, z enzymatyczna
inaktywacjg leku, zaburzeniami proces6w apoptozy
1regeneracji, pojawieniem sie nowych drog przekaz-
nictwa sygnalow niezaleznych od genu BCR-ABL1
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[8-10]. Wprowadzenie inhibitorow II generacji
pozwolilo na uzyskanie odpowiedzi w postaci CyR
u przeszlo polowy pacjentéw opornych na leczenie
imatynibem lub z jego nietolerancja [11-14]. O wy-
borze TKI II generacji — poza swoistos$cig wy-
stepujacych mutacji w obrebie kinazy BCR-ABL1
— decyduja w pierwszej kolejnosci obecnos¢ scho-
rzen dodatkowych u chorego oraz ryzyko zwigzane
z profilem dzialan niepozadanych danego inhibitora.

Na podstawie wieloosrodkowych badan jako
istotny element w osigganiu jak najlepszych od-
legltych wynikow uznano uzyskiwany stopien re-
dukcji transkryptu BCR-ABL1 w 3.1 6. miesigcu
terapii, stosujac TKI zarowno [, jak 1 II generacji.
Redukcja transkryptu BCR-ABL1 w Sl ponizej 10%
w 3. miesigcu terapii wigze sie z najlepszymi wy-
nikami przezy¢ odleglych zaré6wno w odniesieniu
do PFS, jak i OS. Potwierdzenie tego zalozenia
stanowily badania ENEST (Evaluating Nilotinib
Efficacy and Safety in Clinical Trials) 1 DASISION
(The Dasatinib Versus Imatinib Study in Treatment-
Naive Chronic Myeloid Leukemia Patients Trial),
w ktorych prowadzono ocene przy zastosowaniu
nilotynibu 1 dazatynibu. W badaniach potwierdzono
rowniez, ze wczesne uzyskanie CCR wplywa na
wieksze odsetki 3-letniego EFS i1 OS. Osiagniecie
MMR w ktorymkolwiek momencie terapii nie
wydtuzalo jednak EFS ani OS u chorych, ktorzy
osiaggneli CCR [15, 16].

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek przebiegu CML
u pacjentki, ktéra w chwili zachorowania miala 43
lata, i trwajacej 19 lat terapii — na ktorg skiadato
sie 9-letnie leczenie cytostatykami, tj. busulfanem
1 hydroksymocznikiem — obrazuja uzyskanie odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie z wykorzystaniem
dostepnych programéw lekowych. Wiaczenie TKI I
1 II generacji nie doprowadzilo do uzyskania opty-
malnej odpowiedzi w postaci MMR (w tym bardzo
glebokiej odpowiedzi molekularnej MMR4,5), ale
kolejne zmiany terapii przyniosly dobrze kontro-
lowang odpowiedZ molekularng z uniknieciem
toksyczno$ci hematologicznej i pozahematologicz-
nej. Pozadane obnizenie ilo$ci transkryptu BCR-
-ABL1 dzieki zastosowaniu w 3. miesigcu TKI II
generacji pozwalato przewidywaé dobre odlegle
wyniki w osiggnieciu mozliwie najlepszych EFS
1 OS przez chora. Wystepujace wahania poziomow
BCR-ABL1 w kolejnych oznaczeniach przepro-
wadzanych co 3 miesigce (SI w granicach: 0,32;
0,2; 0,5; 0,31; 0,23; 0,26; 0,23 w przypadku terapii

nilotynibem) sktaniajg do rozwazenia kontroli prze-
strzegania zalecen przez chora 1 wymagaja Scistego
monitorowania molekularnego.
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Komentarz

Autorzy artykutu przedstawili pacjentke, ktora
zachorowala na przewlekls bialaczke szpikowg
przed 19 laty. Przez pierwsze 9 lat byta leczona hy-
droksykarbamidem i busulfanem; w chwili objecia
opieka hematologiczng przez oSrodek krakowski,
w 2007 roku, pozostawata w fazie przewlektej cho-
roby, ale bez remisji hematologiczne;.

Wtaczenie terapii TKI wiele lat po rozpo-
znaniu choroby moze wplywac niekorzystnie na
skuteczno$¢ leczenia, ze wzgledu na mozliwag
ewolucje klonalng komoérek nowotworowych.
U opisywanej chorej obserwowano pierwotng

oporno$¢ na leczenie imatynibem (brak odpowiedzi
cytogenetycznej), przy braku mutacji w domenie
kinazy BCR-ABL1. Leczenie TKI II generacji —
poczatkowo dazatynibem, a nastepnie nilotynibem
— pozwolito na uzyskanie catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej 1 obnizenie poziomu transkryptu
BCR-ABLI ponizej 1%. Terapia dazatynibem byta
powiklana toksycznos$cig hematologiczng, co moze
sie wigzac z wczesniejsza, dlugotrwalg terapia
lekiem alkilujacym — busulfanem. Nilotynib za-
stosowany jako trzeci z kolei inhibitor okazat sie
nie tylko skuteczny, ale takze dobrze tolerowany.
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