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Streszczenie
W pracy przedstawiono opis leczenia chorej na przewlekłą białaczkę szpikową (CML) w fazie
przewlekłej dostępnymi obecnie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI), w tym imatynibem,
dazatynibem oraz nilotynibem. Leczenie to było powikłane głęboką cytopenią, co powodowało
konieczność przerywania terapii i zmniejszania dawek leków. Konsekwencją powtarzających
się epizodów mielosupresji i zmniejszania dawek kolejnych TKI było niepowodzenie terapii
CML. Opisany przypadek ilustruje trudności terapeutyczne związane z mielosupresją zależną
od TKI w trakcie leczenia przewlekłej fazy CML.
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Abstract
This paper presents a patient with chronic myeloid leukemia (CML) in chronic phase and
profound myelosuppression induced by tyrosine kinase inhibitors (TKI), included imatinib,
dasatinib and nilotinib. Therapy with each of TKI was complicated by severe cytopenia, which
resulted in interruptions and daily dose reduction of the drugs. Finally, myelosuppression and
reduced dense-dosage of each TKI resulted in CML treatment failure. This case illustrates the
therapeutic difficulties related to TKI-induced myelosuppresion in the chronic phase of CML.
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Wprowadzenie

Cytopenia dotycząca wszystkich linii komór-
kowych, a zwłaszcza neutropenia i trombocytope-
nia u chorych leczonych inhibitorami kinazy tyro-
zynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) z powo-
du przewlekłej białaczki szpikowej (CML, chronic
myeloid leukemia) w fazie przewlekłej (CP, chro-
nic phase), jest częstym zjawiskiem. Cytopenia

łagodna, czyli 1.–2. stopnia w skali nasilenia dzia-
łań niepożądanych według Światowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization), nie
stanowi problemu klinicznego, lecz jeśli osiąga 3.–
–4. stopień, jest dużym utrudnieniem w terapii.
Stwarza konieczność przerywania leczenia
i zmniejszania dawki leku, co może się wiązać
z gorszą odpowiedzią cytogenetyczną na stosowaną
terapię w tej grupie chorych [1].
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Mimo znakomitych wyników uzyskanych w ba-
daniu IRIS (International Randomized Study of In-
terferon and STI571) po 7 latach od rozpoczęcia
terapii jedynie 60% pacjentów kontynuowało lecze-
nie imatynibem (IM, imatinib) [2]. Jedną z przyczyn
zaprzestania leczenia była mielosupresja. Choć
rzadko stanowiła bezpośrednią przyczynę odstawie-
nia leku, to można przypuszczać, że u wielu pacjen-
tów, którzy nie osiągnęli całkowitej odpowiedzi cy-
togenetycznej (CCyR, complete cytogenetic respon-
se) po 18 miesiącach terapii, często występowały
epizody ciężkiej neutropenii i/lub trombocytopenii,
co powodowało przerwy w terapii i zmniejszanie
dawki leku, a w konsekwencji — jego odstawianie
z powodu nieskuteczności.

Początkowo nie przywiązywano zbyt dużej wagi
do mielosupresji jako powikłania terapii IM, mimo
że u znacznego odsetka badanych chorych obser-
wowano neutropenię i trombocytopenię 3. i 4. stop-
nia [3–6]. Sugerowano, że powikłanie to jest przej-
ściowe i krótkotrwałe; występuje w pierwszych 2–
–4 tygodniach wskutek zahamowania klonu Phila-
delphia (Ph)+ i braku regeneracji klonu zdrowego
we wczesnym okresie leczenia oraz że ma związek
ze stopniem zaawansowania choroby [7, 8].

Dopiero w 2003 roku Deninger i wsp. [9]
w pracy opublikowanej w Journal of Clinical Oncology
wskazali na wagę i skalę tego problemu oraz przed-
stawili zalecenia dotyczące postępowania w przy-
padkach wystąpienia ciężkiej neutropenii i trombo-
cytopenii w trakcie leczenia IM.

Opis przypadku

Chora, 52-letnia, została przyjęta na Oddział
Hematologii Specjalistycznego Szpitala Miejskiego
w Toruniu w czerwcu 2005 roku z podejrzeniem
CML. Rozpoznanie potwierdzono na podstawie cha-
rakterystycznego obrazu cytologicznego krwi obwo-
dowej i szpiku oraz wyniku badania cytogenetycz-
nego. Leukocytoza (WBC, white blood cells) wyno-
siła 326 G/l, a w rozmazie krwi obwodowej
stwierdzono: 6% mieloblastów, 12% promielocy-
tów, 12% mielocytów, 7% metamielocytów, 13%
granulocytów pałeczkowatych, 39% granulocytów
podzielonych, 5% granulocytów kwasochłonnych,
4% granulocytów zasadochłonnych i 2% limfocytów.
Stężenie hemoglobiny (Hb, haemoglobin) wynosiło
8,4 G/dl, a liczba płytek (PLT, platelets) — 244 G/l.
Szpik w ocenie cytologicznej, typowy dla obrazu
CML, był wybitnie bogatokomórkowy (cytoza
202 G/l). W badaniu cytogenetycznym stwierdzono
obecność chromosomu Ph we wszystkich ocenia-
nych komórkach i wykluczono obecność dodatko-

wych aberracji chromosomalnych. Na podstawie
obrazu klinicznego i wyników badań dodatkowych
potwierdzono rozpoznanie CML w CP wysokiego
ryzyka według wskaźnika Sokala (SI = 2,7) [2, 7].

Od momentu rozpoznania pacjentkę leczono IM
w dawce 400 mg na dobę. W 12. tygodniu od rozpo-
częcia terapii wystąpiła neutropenia 4. stopnia
w skali nasilenia działań niepożądanych według
WHO, z powodu której na 4 tygodnie przerwano po-
dawanie leku. Po 6 tygodniach od wznowienia tera-
pii IM ponownie wystąpiła neutropenia 4. stopnia
i ponownie przerwano jego podawanie — tym ra-
zem na 8 tygodni. Po raz kolejny wznowiono tera-
pię IM, tym razem w dawce 300 mg na dobę. Nie-
stety, po 8 tygodniach stosowania tej zmniejszonej
dawki leku sytuacja się powtórzyła — neutropenia
znów wystąpiła i ostatecznie w marcu 2006 roku za-
kończono terapię IM (ryc. 1). W tym okresie nie ob-
serwowano wyraźnego spadku liczby PLT ani stę-
żenia Hb, a niedokrwistość obserwowana na począt-
ku choroby została wyrównana przetoczeniami
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), jeszcze
przed rozpoczęciem terapii IM.

Wykonywane w 3., a następnie 6. miesiącu le-
czenia kontrolne badania cytologiczne szpiku wy-
kazywały szpik wybitnie ubogokomórkowy. Cyto-
za szpiku w 3. miesiącu wynosiła 10 G/l, natomiast
w 6. miesiącu — zaledwie 3,5 G/l. W 3. i 6. miesią-
cu terapii wykonywano również ocenę cytogene-
tyczną, stwierdzając utrzymywanie się chromoso-
mu Ph w 100% komórek. Na tym etapie leczenia
zaproponowano chorej allogeniczne przeszczepie-
nie macierzystych komórek krwiotwórczych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation) od niespokrewnionego dawcy (brak zgodne-
go dawcy rodzinnego). Pacjentka nie zgodziła się na
takie postępowanie. Dazatynib nie był wtedy jesz-
cze zarejestrowany w krajach Unii Europejskiej,
wobec tego w kwietniu 2006 roku włączono hydrok-
symocznik, który podawano przez 7 miesięcy.

W listopadzie 2006 roku rozpoczęto leczenie
dazatynibem w dawce 140 mg na dobę. Już w 6. ty-
godniu terapii zaobserwowano wyraźne obniżenie
wszystkich parametrów krwi obwodowej, które
stopniowo się pogłębiało. W 8. tygodniu terapii war-
tość Hb wynosiła 8,0 g/dl, WBC — 1,1 G/l (granu-
locyty 0,2 G/l), a PLT — 33 G/l. Leczenie przerwa-
no, a mimo to w kolejnych tygodniach obserwowa-
no pogłębianie się cytopenii. Maksymalne
zmniejszenie liczby granulocytów (0,02 G/l) i PLT
(2 G/l) wystąpiło w 2. tygodniu od zaprzestania te-
rapii dazatynibem. Przerwa w terapii trwała aż
16 tygodni. W tym czasie kilkakrotnie przetaczano
chorej KKCz oraz koncentrat krwinek płytkowych.
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Mimo głębokiej neutropenii, która trwała 10 tygo-
dni, nie wystąpiła żadna infekcja i dlatego nie zde-
cydowano się na podawanie granulocytarnego czyn-
nika wzrostu.

Po uzyskaniu regeneracji układu krwiotwór-
czego wznowiono terapię dazatynibem w dawce
100 mg na dobę, lecz po 7 tygodniach ponownie wy-
stąpiły cytopenia, w tym neutropenia 4. stopnia oraz
niedokrwistość i małopłytkowość 2. stopnia według
WHO. Leczenie przerwano na 7 tygodni, po czym
wznowiono podawanie leku w dawce 70 mg na dobę.
Również ta dawka, po 4 tygodniach stosowania,
wywołała cytopenię o takim samym nasileniu.
W związku z tym, po kolejnej przerwie, wznowiono
leczenie w dawce zmniejszonej do 50 mg na dobę
— z podobnym skutkiem (ryc. 2). Mielogramy wy-
konane w 3. i 6. miesiącu terapii dazatynibem wy-
kazywały wybitnie ubogokomórkowy obraz szpiku
(cytoza odpowiednio 5,8 G/l i 5,5 G/l). Z powodu
aplastycznego szpiku nie uzyskano metafaz i ocenę
cytogenetyczną przeprowadzano metodą fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
in situ hybridization). W badaniu wykonanym po
6 miesiącach leczenia odsetek komórek Ph+ wy-
nosił 37,3%. Badanie szpiku wykonane w 12. mie-
siącu leczenia dazatynibem wykazało nieco wyższą
komórkowość (16 G/l), natomiast w ocenie cytoge-
netycznej stwierdzono 100% komórek Ph+. Wów-
czas postanowiono ostatecznie odstawić dazatynib
i ponownie włączyć hydroksymocznik, w oczekiwa-
niu na możliwość leczenia nilotynibem.

Nilotynib w dawce 800 mg na dobę włączono
w czerwcu 2008 roku. Niestety, w 7. tygodniu wy-
stąpiła neutropenia 4. stopnia oraz trombocytope-
nia 3. stopnia, co wymusiło przerwę w terapii. Do-
piero po 8 tygodniach możliwe było wznowienie
leczenia, przy czym dawkę nilotynibu zmniejszono
do 400 mg na dobę. Niestety, również i ta mniejsza
dawka leku wywołała wkrótce neutropenię i trom-
bocytopenię 4. stopnia, co powodowało jeszcze kil-
kakrotne przerwy w terapii (ryc. 3). Mimo zmniej-
szonej dawki nilotynibu oraz przerw w leczeniu,
w porównaniu z wcześniej stosowaną terapią IM
i dazatynibem, uzyskano stosunkowo dobry efekt.
Ocena kariotypu z powodu aplastycznego szpiku
była wprawdzie niemożliwa, ale w 6. miesiącu tera-
pii nilotynibem, metodą FISH, stwierdzono zaled-
wie 6,6% komórek Ph+. W 12. miesiącu terapii wy-
nik ten, niestety, nie poprawił się i w dalszym ciągu
w badaniu FISH stwierdzano 7% komórek Ph+.
W 18. miesiącu terapii nilotynibem, wobec braku
CCyR, zrezygnowano z dalszego leczenia TKI.

Chora w tym czasie wyrażała już zgodę na prze-
prowadzenie allo-HSCT od alternatywnego dawcy;

zabieg wykonano w marcu 2010 roku. Niestety, pa-
cjentka zmarła z powodu powikłań infekcyjnych
w 53. dobie po przeszczepieniu, po uzyskaniu re-
generacji hematopoezy.

Dyskusja

Analiza opisanego przypadku chorej z CML
nieskutecznie leczonej za pomocą TKI I i II gene-
racji, w tym przez 9 miesięcy IM, 12 miesięcy da-
zatynibem i 18 miesięcy nilotynibem, skłania do
wniosku, że za jego niepowodzenie była odpowie-
dzialna mielosupresja. Konieczność przerw w tera-
pii i redukowanie dawek nie pozwoliły na uzyska-
nie optymalnej odpowiedzi cytogenetycznej. Obser-
wacja ta jest zgodna z wynikami badań, w których
wykazano, że wystąpienie ciężkiej cytopenii w czasie
leczenia IM w CP jest złym czynnikiem prognostycz-
nym. Przedłużona mielosupresja oraz zmniejszenie
dawki IM są niezależnymi czynnikami ryzyka nieuzy-
skania pożądanej odpowiedzi cytogenetycznej [1, 10].

Możliwość przewidywania wystąpienia mielo-
supresji byłaby znacznym ułatwieniem w prowadze-
niu terapii TKI, pozwoliłaby bowiem na wyodręb-
nienie grupy chorych najbardziej narażonych na
wystąpienie tego powikłania, którym — być może
— należałoby zaproponować up-front alternatywny
sposób leczenia.

Niestety, nie rozstrzygnięto do tej pory, co
decyduje o występowaniu cytopenii u niektórych
chorych. Powszechnie spotykanym w piśmiennic-
twie wyjaśnieniem przyczyny tego zjawiska jest za-
hamowanie klonu Ph(+), z jednoczesnym brakiem
regeneracji klonu zdrowego we wczesnym okresie
leczenia, co świadczy o małej rezerwie prawidłowe-
go krwiotworzenia. Oznaczałoby to, że wystąpienie
mielosupresji zależy od stopnia zajęcia szpiku przez
klon komórek Ph(+). Jednak w obserwacji własnej
autorka nie potwierdziła takiej zależności.

Interesujący jest fakt, że cytopenia występuje
z różną częstością zależnie od rodzaju zastosowa-
nego TKI w terapii I linii u chorych z CML w CP.
Neutropenia 3.–4. stopnia według WHO w trakcie
terapii IM, dazatynibem i nilotynibem wystąpiła
odpowiednio u 17%, 21%, 12% leczonych chorych.
Natomiast trombocytopenia 3.–4. stopnia występo-
wała rzadziej, odpowiednio u 9%, 11%, 10% leczo-
nych [11–13]. Zwraca uwagę fakt, że u osób leczo-
nych dazatynibem zarówno neutropenia, jak i trom-
bocytopenia występują najczęściej. Może się to
wiązać z szerokim spektrum hamowania różnych
rodzajów kinaz tyrozynowych przez dazatynib [14].
Z kolei nilotynib, który wykazuje najbardziej se-
lektywne spośród wymienionych leków działanie
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Rycina 3. Liczba granulocytów w trakcie leczenia nilotynibem

Figure 3. Granulocyte counts during nilotinib treatment

Rycina 2. Liczba granulocytów w trakcie leczenia dazatynibem

Figure 2. Granulocyte counts during dasatinib treatment

Rycina 1. Liczba granulocytów w trakcie leczenie imatynibem

Figure 1. Granulocyte counts during imatinib treatment
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względem kinazy tyrozynowej BCR-ABL1, mielo-
supresję wywołuje najrzadziej [14, 15].

W opisanym przypadku również przeprowadzo-
no analizę porównawczą liczby neutrocytów w trak-
cie pierwszych 42 tygodni terapii IM, dazatynibem
i nilotynibem (ryc. 1–3). Okazało się, że najgłębsza
i najdłużej trwająca neutropenia wystąpiła w trak-
cie terapii dazatynibem, a tym samym przerwy
w leczeniu również były najdłuższe w przypadku
stosowania tego inhibitora. Stosunkowo najmniej
nasilona neutropenia wystąpiła w trakcie leczenia
nilotynibem i przerwy w terapii tym lekiem były naj-
krótsze.

Analizując przebieg opisanego przypadku, moż-
na wysnuć wniosek, że większa ostrożność w daw-
kowaniu TKI mogłaby się przyczynić do uzyskania
pomyślnego końcowego wyniku leczenia. Zastoso-
wanie od początku zmniejszonej dawki leków w II li-
nii leczenia po wcześniejszym doświadczeniu z wy-
stąpieniem przedłużonej mielosupresji w trakcie
terapii IM mogłoby zapobiec podobnym incydentom
w trakcie terapii dazatynibem i nilotynibem. Takie
postępowanie, być może, spowodowałoby wydłuże-
nie czasu dochodzenia do uzyskania CCyR, ale da-
wałoby szansę na powodzenia całej terapii.
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