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Terapia przewlektej biataczki szpikowej
u kobiet w cigzy

Treatment of chronic myeloid leukemia in pregnant women
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Streszczenie

Wprowadzenie do terapii przewleklej bialaczki szpikowej (CML) inhibitorow kinazy tyrozyno-
wej (TKI) BCR-ABLI1 spowodowato istotne wydiuzenie zycia pacjentow. Leki te sq na ogol
dobrze tolerowane, a jakosc zycia chorych — bardzo dobra. Powoduje to duze oczekiwania
pacjentow wzgledem realizacyi wlasnych planow zyciowych, rowniez tych dotyczqcych prokre-
acji. W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wykazano teratogenne dziatanie TKI.
Rowniez doswiadczenia zebrane na podstawie obserwacyi przebiegu cigz u kobiet leczonych
imatynibem (IM) wskazujg na prawdopodobienstwo zwiekszenia czestosci wad wrodzonych
u plodu. Z tego wzgledu IM nie moze byc bezpiecznie stosowany u pacjentek w ciqzy, zwlaszcza
w okresie organogenezy. Zalecane postepowanie obejmuje leukaferezy 1 stosowanie interferonu
alfa. Stwierdzono, ze dzieci mezczyzn leczonych IM rozwijajq sie prawidiowo, dlatego u mez-
czyzn nie zaleca sie przerywania terapii IM w okresie stavan o poczecie dziecka.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinazy tyrozynowej, imatynib,
dazatynib, nilotynib, cigza
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Abstract

Introducing BCR-ABLI tyrosine kinase inhibitors (TKI) dramatically improved the survival
of patients with chronic myeloid leukemia (CML). Tolerance of treatment is very good as well
as patients have high quality of life and expectations, including fertility and procreation.
Animal data suggest that TKI are teratogenic for fetus. The data relating to children born to
women exposed to imatinib (IM) during pregnancy indicate an occurrence of rare congenital
malformation, such that IM cannot be recommended during pregnancy, particularly within
a period of organogenesis. Alternative strategies of CML treatment, including leukapheresis
and interferon alfa, are thus recommended. In contrast children born to men taking IM seem
healthy and current advice is not to interrupt treatment.
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Wprowadzenie

Wprowadzenie do terapii przewleklej biatacz-
ki szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia) inhi-
bitorow kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors) BCR-ABL1 znacznie wydtuzylo czas zycia
chorych 1 poprawito jego jako$c. Przewlekta biatacz-
ka szpikowa jest traktowana jak choroba przewle-
kta, podczas ktorej pacjenci staraja sie prowadzi¢
normalne zycie i realizowac swoje plany — rowniez
te dotyczace prokreacji. Inhibitory kinazy tyrozy-
nowej, w tym imatynib (IM), nilotynib 1 dazatynib,
hamuja nie tylko kinaze BCR-ABL]1, ale rowniez inne
kinazy tyrozynowe, takie jak Arg, c-Kit oraz receptor
dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR, pla-
telet-derived growth factor receptor) alfa 1 beta [1-5].
Dazatynib jest ponadto silnym inhibitorem kinaz Src
(Fyn, Lck, Src, Yes) [6]. Wyniki badan na zwierze-
tach wskazuja na istotng role tych kinaz w procesach
rozwoju gonad 1 organogenezy [7-12]. Dowiedzio-
no, ze zarowno IM, jak 1 TKI II generacji — niloty-
nib 1 dazatynib — wykazuja teratogenne dzialanie
u zwierzat [13]. Dane dotyczace wplywu TKI na
przebieg cigzy u ludzi sa ograniczone i pochodzg
przede wszystkim z opiséw przypadkow. Dlatego
decyzje dotyczace zastosowania lekow z tej grupy
u kobiet w ciazy musza by¢ podejmowane bardzo
ostroznie, z uwzglednieniem ryzyka zaréwno dla
matki, jak 1 plodu.

Nie mozna wykluczy¢, ze u czesci pacjentow
z CML na pewnym etapie leczenia niezbedna be-
dzie wielolekowa chemioterapia i przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation). Z tego
wzgledu wskazane jest zabezpieczenie materiaiu
genetycznego (U mezczyzn — zamrozenie nasienia)
w okresie rozpoznawania choroby. Niestety, u ko-
biet zamrozenie zarodka, oocyta i/lub fragmentu
jajnika nie nalezy do rutynowych procedur i wyma-
ga skomplikowanych zabiegow.

Wplyw IM na rozwaj gonad
1 organogeneze u zwierzat

Podawanie IM doroslym samcom myszy nie
wplywalo na proces spermatogenezy. Natomiast
stosowanie leku u niedojrzalych samcoéw szczurow
wywolywalo zahamowanie wzrostu jader, upoSledza-
fo migracje gonocytow, proliferacje 1 roznicowanie
spermatogonii typu A oraz formowanie puli komorek
Leydiga. Podobnie IM podany mysim noworodkom
plci meskiej istotnie ograniczat liczbe spermatogonii
[13-16]. Dziatanie to jest najprawdopodobniej
zwigzane z zahamowaniem PDGF«, ktory odgrywa

istotng role w procesach proliferacji 1 migracji go-
nocytow [16].

Podawanie IM dorostym samicom myszy nie
wplywalo na morfologie i funkcje jajnikow. Imaty-
nib stosowany u ciezarnych samic szczurow przez
6 pierwszych dni cigzy wywolywal poronienia, uro-
dzenie martwych plodow oraz zwiekszal Smiertel-
no$¢ noworodkow do 4. dnia po porodzie. Lek ten,
poza hamowaniem kinazy tyrozonywej BCR-ABLI1,
hamuje miedzy innymi PDGFR¢ 1 5. U myszy ho-
mozygotycznych pod wzgledem mutacji null w ge-
nie PDGFR stwierdzono liczne wady rozwojowe,
takie jak: rozszczep podniebienia, rozszczep krego-
stupa, wady serca, przepuklina pepkowa, anomalie
uktadu moczowo-piciowego, wady zeber i kregow
[7-10]. Wykazano, ze PDGFR odgrywa takze role
w rozwoju piuc [10]. Imatynib podawany ciezarnym
samicom myszy W okresie organogenezy w dawce
100 mg/kg mc. wywolywal wady wrodzone plodu,
takie jak przepuklina moézgowa, ubytek koSci czo-
towych 1 skroniowych. Lek stosowany w dawce
przekraczajacej 100 mg/kg mc. powodowal utrate
ptodu [13].

Wplyw IM na plodno$§¢ u mezczyzn

Doniesienia dotyczace rozwoju dzieci pocze-
tych przez mezczyzn leczonych IM wskazuja na
brak niekorzystnego wplywu tego leku na rozwoj
plodu [13, 17-20]. Ault i wsp. [17] opisali 8 przy-
padkow ciaz poczetych przez mezczyzn leczonych
IM (mediana czasu terapii — 20 miesiecy). W prze-
biegu tych cigz wystapito jedno samoistne poronie-
nie, urodzito sie 6 zdrowych dzieci, a u jednego
dziecka wystapil brak rotacji trzewi wymagajacy
korekcji chirurgicznej. Breccia 1 wsp. [18] opisali
5 ciaz poczetych przez mezczyzn leczonych IM, za-
konczonych urodzeniem zdrowych dzieci [18]. Pro-
fesor Jane Apperly powoluje sie na dane firmy No-
vartis dotyczace 60 niepowiklanych, zakonczonych
porodem zdrowego dziecka ciaz, ktore poczeli mez-
czyzni leczeni IM [13, 17]. Dane te wskazuja na
mozliwo$¢ bezpiecznego poczecia dziecka przez
mezczyzne leczonego IM, bez konieczno$ci prze-
rywania przez niego terapii.

Wplyw IM na rozwaj ptodu

W piSmiennictwie jest wiele doniesien dotycza-
cych pacjentek z CML leczonych IM, ktore przyj-
mowaly ten lek w czasie cigzy [20-31]. W wiekszo-
Sci przypadkow rezultatem bylo urodzenie zdrowe-
go dziecka. Jedynie Choudhary 1 wsp. [24] opisali
przypadek 25-letniej pacjentki przyjmujacej IM do
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6. tygodnia cigzy, u ktorej w 34. tygodniu ciazy do-
szlo do porodu martwego plodu z przepukling moz-
gowa. Pye 1 wsp. [32] opublikowali dane dotyczace
180 kobiet, ktore w trakcie cigzy przyjmowaly
IM. Czas ekspozycji na IM w trakcie ciazy byl zna-
ny w przypadku 145 (80%) z nich, w tym 103
(57%) przyjmowaly lek w I trymestrze (przy czym
4 kobiety — w I i Il trymestrze), a 38 kobiet (21%)
byto poddanych terapii IM przez cata ciaze, a 4 przyj-
mowaly lek po I trymestrze. Przebieg i wynik ciazy
byl znany w przypadku 125 (69%) kobiet (tab. 1).
W 63 przypadkach (50%) ciaza zakonczyta sie uro-
dzeniem zdrowego dziecka. U 35 kobiet (28%) do-
konano przerwania ciazy, w tym w 3 przypadkach
— po identyfikacji wad wrodzonych u plodu.
U 18 (14,4%) pacjentek doszlo do spontaniczne-
go poronienia, jednak liczba ta miesci sie w gra-
nicach przewidywanych dla zdrowej populacji (10—
-15%) [33]. Pozostate 9 ciaz zakonczylo sie urodze-
niem 8 zywych noworodkow 1 jednego martwego
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plodu — u wszystkich dzieci stwierdzono wady
wrodzone. Rodzaje defektow wymieniono szcze-
golowo w tabeli 2.

Tabela 1. Przebieg cigzy u kobiet z przewlekia biataczka
szpikowa leczonych imatynibem (na podstawie: [32])

Table 1. Pregnancy outcome in women with chronic
myeloid leukemia treated with imatinib (according
to: [32])

Przebieg cigzy Liczba
Poronienie indukowane (wada ptodu) 3
Poronienie indukowane (stan ptodu nieznany) 32
Poronienie samoistne 18
Poréd martwego ptodu z wadami wrodzonymi 1
Zywe dziecko z wadami wrodzonymi 8
Zdrowe dziecko 63
Stan ptodu/dziecka nieznany 55
Ogétem 180

Tabela 2. Wady wrodzone u dzieci kobiet leczonych imatynibem (IM) w trakcie cigzy (na podstawie: [32])

Table 2. Congenital defects identified following maternal exposure to imatinib (IM) (according to: [32])

Trymestr cigzy
podczas
terapii IM Wynik cigzy Inne leki Wady wrodzone
Pierwszy Poronienie indukowane Nie Nieprawidtowe badanie USG ptodu,
podwyzszone stezenie AFP
Wszystkie Poronienie indukowane Warfaryna, Embriopatia warfarynowa,
paracetamol, zespot Dandy-Walkera, defekt
lewofloksacyna, przegrody miedzykomorowej,
lorazepam, koarktacja aorty, wytrzewienie
heparyna,
prochlorperazyna
Nieznany Poronienie indukowane Omeprazol Polidaktylia, rozszczep podniebienia
Pierwszy Poréd martwego ptodu w 34. tyg. cigzy Hydroksykarbamid Przepuklina oponowa w obrebie czaszki
w i Il trymestrze
Pierwszy Zywe dziecko Hydroksykarbamid Przedwczesne zamkniecie szwow
czaszkowych (craniosynostosis)
Pierwszy Wczesniak (30. tydz. cigzy), zmart po 45 min Nie Przepuklina pepkowa i skolioza
Pierwszy Zywe dziecko Nieznane Wodogtowie, niedorozwéj mézdzku,
defekt przegrody miedzyprzedsionkowej,
aorta ,jezdziec”, wodobrzusze,
ptyn w osierdziu
Pierwszy Zywe dziecko Anagrelid, Spodziectwo
hydroksykarbamid
Pierwszy Zywe dziecko Nie Spodziectwo
Pierwszy Zywe dziecko Hydroksykarbamid Zwezenie zotadka
po | trymestrze
Pierwszy Zywe dziecko Nie Hipoplazja ptuc, przepuklina pepkowa,
podwdjna lewa nerka, brak prawej
nerki, anomalie prawej kosci ramiennej,
niezrosniete kregi
Nieznany Zywe dziecko Interferon alfa Przepuklina pepkowa, brak prawej nerki,

niezrosnigte kregi

USG — ultrasonografia; AFP — alfa-fetoproteina
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Zwraca uwage duzy odsetek wad ukladu kost-
nego (niezro$niete kregi, przedwcze$nie zaroSnie-
te szwy czaszkowe, anomalie ko$ci ramiennej, prze-
puklina mo6zgowa). Nalezy podkresli¢, ze podobne
wady rozwojowe obserwowano w badaniach
u szczurow [10]. Rowniez czesto$¢ wystepowania
przepukliny pepkowej (3/125) byla istotnie wieksza
niz w zdrowej populacji (1/3—4 tys. urodzen) [34].
Ponadto dzieci, u ktérych wystepowala przepuklina,
mialy liczne inne zlozone wady, co zwieksza praw-
dopodobienstwo ich zwigzku z ekspozycja na IM.

Russel 1 wsp. [35] wykazali, ze IM przenika
przez dojrzate tozysko w niewielkim stopniu. Jed-
nakze w czasie pierwszych 10 tygodni ciazy zaro-
dek czerpie potrzebne sktadniki droga dyfuzji z krwi
matki, a zatem nie ma przeszkod w penetracji leku
[36]. Wiekszosc¢ (10/12) opisanych pacjentek przyj-
mowata IM w I trymestrze ciazy (u 2 brak danych),
co moze miec kluczowe znaczenie dla teratogenne-
go dzialania leku.

Rozpoznanie CML u kobiety w ciazy

Przewlekla biataczka szpikowa stanowi okoto
10% wszystkich bialaczek rozpoznawanych u kobiet
w cigzy. Czesto§¢ jest szacowana na okoto 1/100 000
ciaz/rok [37]. Uwaza sie, ze w przypadku, gdy licz-
ba leukocytow nie przekracza 100 G/, a liczba pty-
tek — 500 G/1, pacjentka nie wymaga leczenia.
U chorych z wyzsza leukocytoza wskazane jest wyko-
nywanie leukaferez, a przy liczbie plytek powyzej
500 G/1 dodatkowo jest wskazana terapia kwasem
acetylosalicylowym i/lub heparyna drobnoczastecz-
kowa [13, 17, 38, 39].

U pacjentek wymagajacych dodatkowe;j terapii
cytoredukcyjnej lekiem z wyboru jest interferon alfa
(INFa). Ze wzgledu na duza wielko$¢ czasteczki
(19 300 Da) lek ten nie przenika przez tozysko. Nie
stwierdzono teratogennego dzialania INFa u zwie-
rzat, a wieloletnie doSwiadczenia ze stosowaniem
tego leku u kobiet w cigzy potwierdzaja bezpieczen-
stwo jego stosowania [40-42].

Nieplanowana cigza podczas terapii IM

W przypadku ciazy, do ktoérej doszto u pacjent-
ki leczonej IM, konieczna jest ocena ryzyka dla pto-
du zwigzanego z kontynuowaniem terapii oraz dla
matki — zwigzanego z przerwaniem terapii. Naj-
wieksze ryzyko teratogennego dziatania IM istnie-
je w I trymestrze ciazy i1 przynajmniej wtedy tera-
pie za pomoca TKI nalezy przerwacd.

Ryzyko zwigzane z przerwaniem terapii u matki
zalezy przede wszystkim od aktualnej odpowiedzi

na IM. Z badan Rousselot 1 wsp. [43] wynika, ze
wsrod pacjentow pozostajacych w calkowitej remi-
sji molekularnej (CMoR, complete molecular respon-
se) przez co najmniej 2 lata potowa chorych pozo-
staje w remisji mimo przerwania leczenia (media-
na obserwacji — 18 miesiecy).

Sora 1 wsp. [30] opisali przypadek 27-letniej
pacjentki z CML, leczonej poczatkowo INFe, a na-
stepnie IM, ktoéra zaszla w ciagze, bedac od 3 lat
w CMoR. U chorej przerwano terapie TKI w 8. ty-
godniu ciazy 1 ponownie wlaczono po porodzie —
po 2-tygodniowym okresie karmienia piersig. Pa-
cjentka pozostala w CMoR; obecnie nadal otrzymuje
IM w dawce 400 mg na dobe.

Planowanie cigzy
u pacjentki z CML leczonej IM

Planowanie cigzy u pacjentki z CML leczonej IM
wymaga przede wszystkim rozmowy z chorg
1 doktadnego omowienia ryzyka dla niej i dla dziecka
w zaleznoS$ci od wybranego postepowania. Optymal-
nie, planujac cigze, chora powinna by¢ w diugotrwa-
tej (co najmniej 2-letniej) CMoR. Ze wzgledu na po-
tencjalne teratogenne dzialanie IM nalezy go odsta-
wic okolo 7 dni przed rozpoczeciem staran o dziecko
(okres eliminacji leku). Okres od odstawienia leku
do zaj$cia w cigze nie powinien przekraczaé 6 mie-
siecy (ewentualna stymulacja hormonalna). W przy-
padku utrzymywania sie CMoR lub wiekszej odpo-
wiedzi molekularnej (MMoR, major molecular
response) chora nie wymaga terapii przez caly okres
ciazy. U pacjentek z utratg MMoR lub calkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytoge-
netic response) wskazane jest rozwazenie leczenia
[13, 17]. Chore po utracie calkowitej remisji hema-
tologicznej (CHR, complete hematologic response)
wymagaja terapii, a postepowaniem z wyboru jest
leukafereza w I trymestrze ciazy 1 INFa — w I1 1 III
trymestrze. U pacjentek pozostajacych w MMoR/
/CMoR dopuszczalne jest przedluzenie okresu od-
stawienia leku i karmienie dziecka piersia. U wszyst-
kich pozostalych pacjentek konieczny jest jak naj-
szybszy powro6t do terapii IM [13, 17]. Proponowa-
ny schemat postepowania przedstawiono w tabeli 3.

TKI II generacji a cigza

Dane dotyczace wptywu TKI II generacji na roz-
woj plodu pochodza przede wszystkim z badan na
zwierzetach. Nalezy podkreslic, ze dazatynib jest do-
datkowo inhibitorem kinaz Src, ktore moga odgrywac
role w procesach organogenezy [6]. Wykazano, ze
zarowno nilotynib, jak i1 dazatynib nie wplywaja na
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Tabela 3. Postepowanie u pacjentki w cigzy z przewlekty biataczka szpikowg

Table 3. Managing chronic myeloid leukemia during pregnancy

Przerwanie terapii imatynibem 7 dni przed rozpoczeciem staran o potomstwo

Przerwanie terapii imatynibem w okresie cigzy nieplanowanej

Kontrola morfologii raz w miesigcu, metoda RQ-PCR co 2 tygodnie

Bez leczenia w przypadku CMoR/MMoR

Rozwazenie leczenia w przypadku utraty MMoR/CCyR (leukaferezy, INFa)

Wiaczenie leczenia w przypadku utraty CHR (leukaferezy, INFa)

Powr6t do terapii imatynibem jak najszybciej po porodzie, z wyjatkiem chorych chcacych karmic dziecko piersig

i pozostajacych co najmniej w MMoR

RQ-PCR (real-time quantitative polymerase chain reaction) — reakcja tancuchowej polimerazy z analizg ilosci produktu w czasie rzeczywistym; CMoR (complete
molecular response) — catkowita remisja molekularna; MMoR (major molecular response) — wieksza remisja molekularna; CCyR (complete cytogenetic response)
— catkowita remisja cytogenetyczna; CHR (complete hematologic response) — catkowita remisja hematologiczna, INFa — interferon alfa

plodnos§¢ badanych zwierzat [13]. Nilotynib stosowa-
ny w okresie ciazy u krolikow i szczurow powodowat
wady ukladu kostnego plodow — miedzy innymi za-
burzenia kostnienia kregdw szyjnych. Stosowany
u szczurow w duzych dawkach, we wczesnym okresie
cigzy wywolywal Smieré zarodkow [13]. Podobnie
dazatynib podawany szczurom i krolikom we wcze-
snym okresie cigzy prowadzil do obumierania zarod-
kow, natomiast stosowany w pozniejszym okresie cig-
zy powodowal wady uktadu kostnego u ptodu [13].

Dane z piSmiennictwa dotyczace cigzy u pacjen-
tek przyjmujacych TKI II generacji sg bardzo ogra-
niczone. Conchon i wsp. [44] opisali przypadek 30-
letniej pacjentki, u ktorej rozpoznano CML w 16.
tygodniu pierwszej cigzy — woOwczas u chorej nie
stosowano leczenia przez caly okres ciazy. Chora
zaszla w kolejna ciaze po 2 latach, w trakcie terapii
nilotynibem w dawce 2 X 200 mg na dobe. Leczenie
przerwano w 7. tygodniu ciazy; pacjentka urodzita
zdrowe dziecko. Cortes 1 wsp. [45] opisali przypadki
13 kobiet, ktore zaszly w ciaze podczas terapii daza-
tynibem. U wszystkich pacjentek lek odstawiono
w chwili stwierdzenia cigzy. U 4 chorych cigze prze-
rwano, u 2 wystapito samoistne poronienie, 2 pacjent-
ki urodzity dzieci (1 zdrowe, 1 z niska waga urodze-
niowa), natomiast przebieg ciazy w pozostalych
5 przypadkach byt nieznany.

Nalezy podkreslic, ze nie ma badan, w ktorych
oceniono by ryzyko odstawienia TKI II generacji dla
kobiety, a potencjalne dzialanie teratogenne lekow
z tej grupy stwarza niebezpieczenstwo powstania
wad wrodzonych u piodu.

Cigza w zaawansowanych fazach CML

W zaawansowanych fazach CML, akceleracji
1 kryzie blastycznej, konieczne jest szybkie wdro-
zenie intensywnej terapii, czesto opartej nie tylko

na TKI, ale rowniez na zlozonych schematach chemio-
terapii. Zastosowanie wielolekowej chemioterapii,
zwlaszcza w [ trymestrze cigzy, jest obarczone bar-
dzo duzym ryzykiem (10-20%) rozwoju wad wro-
dzonych u ptodu [37]. Z kolei op6znienie terapii sta-
nowi zagrozenie dla zycia matki. Z tego wzgledu
czesto zapada decyzja o wywolaniu poronienia.

Podsumowanie

Badania przeprowadzane na zwierzetach, a tak-
ze do$wiadczenia zebrane na podstawie obserwacji
przebiegu ciaz u kobiet leczonych TKI wskazuja na
prawdopodobienstwo zwiekszenia czestoSci wad
wrodzonych u plodu. Z tego wzgledu w trakcie te-
rapii lekami z tej grupy zalecana jest antykoncep-
cja, a planowanie potomstwa powinno by¢ omowio-
ne z lekarzem, pod wzgledem ryzyka zaréwno dla
kobiety, jak 1 dziecka. Ze wzgledu na rzadkie wspoi-
wystepowanie cigzy 1 CML Zrédiem wiedzy w tym
zakresie sa gtownie opisy przypadkow. Optymalne
postepowanie u pacjentki w cigzy jest w duzym
stopniu indywidualne i musza by¢é w nim uwzgled-
nione: decyzja chorej, faza choroby oraz efekt do-
tychczasowego leczenia przeciwbialaczkowego.
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