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dazatynibu w 3. linii terapii u chorego na przewlekta

biataczke szpikowq w fazie przewlektej
Deep molecular response after 3"9-line dasatinib treatment
in patient with chronic myelogenous leukemia in chronic phase
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Streszczenie

Niepowodzenie terapii imatynibem (IM) u chorych na przewleklq bialaczke szpikowq (CML) w fa-
zie przewleklej jest wskazaniem do rozpoczecia terapii 2. linii inhibitorami kinazy tyrozynowej
11 generacyi. Niestety, u czesci z nich ponownie obserwuje sie objawy nietolerancyi/nieskutecznosci
TKI II generacji. W pracy przedstawiono przypadek chorego na CML w fazie przewleklej z opor-
noscig na IM, u ktorego w trakcie leczenia nilotynibem stwierdzono wystgpienie objawow toksycz-
nosci hematologicznej (maloplytkowosc 3. stopnia wg CTCAE), a nastepnie opornosci mutacyjnej
(H396P KD BCR-ABL1). Na podstawie przewidywanego profilu skutecznosci TKI II generacyi in
vitro zdecydowano o dalszym leczeniu dazatynibem w dawce 100 mg/raz/dobe doustnie. Catkowitq
odpowiedz cytogenetyczng uzyskano po 6 miesigcach, a wiekszq odpowiedz molekularng — po
9 miesigcach leczenia. W kolejnych miesigcach obserwowano stalg poprawe jakosci odpowiedzi
molekularnej. W ocenie przeprowadzonej w czerwcu 2014 roku potwierdzono uzyskanie glebokies
odpowiedzi molekularnej. Co wigcej, potwierdzono jej utrzymywanie si¢ w kolejnych ocenach.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, gteboka odpowiedz molekularna, dazatynib
w 3. linii
Hematologia 2015; 6, 2: 213-217

Abstract

Imatinib (IM) therapy failure in patients with chronic myelogenous leukemia (CML) in the chronic
phase is an indication for second-line treatment with second generation of tyrosine kinase in-
hibitors (2" generation of TKI). Unfortunately, the symptoms of therapy intolerance/failure are
observed in part of them. We present a case of CML patient in chronic phase with IM-resistance in
whom hematologic toxicity was observed during nilotinib treatment (thrombocytopenia grade 3 acc.
CTCAE), as well as the symptoms of mutational TKI-resistance (H396P KD BCR-ABL) thereafter.
On the basis of 2% generation of TKI efficacy in vitro profile, a decision about dasatinib therapy
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n a dose of 100 mg orally daily was undertaken. Complete cytogenetic response was obtained after
6 months, and major molecular response after 9 months of therapy. A follow-up revealed continuous
improvement in quality of molecular response. In June 2014 deep molecular response was obtained.
Moreover, their persistence during consecutive months was also confirmed.

Key words: chronic myelogenous leukemia, deep molecular response, dasatinib 3-line

Wprowadzenie

Zastosowanie leczenia inhibitorami kinazy tyro-
zynowej BCR-ABLI (TKI, tyrosine kinase inhibitors)
II generacji umozliwia uzyskanie catkowitej odpo-
wiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic
response) u 40-60% chorych na przewlekia biataczke
szpikowa (CML, chronic myelogenous leukaemia) z ob-
jawami opornoSci/nietolerancji imatynibu (IM) [1].
Niestety, takze w trakcie podawania lekow z tej grupy
u okoto 50% chorych ponownie stwierdza sie objawy
nietolerancji/nieskutecznos$ci terapii [2-5]. Wysta-
pienie objawdéw nietolerancji leczenia zmusza do
czasowego zaprzestania podawania lub zmniejszenia
dawki stosowanego leku, co wiaze sie z obnizeniem
intensywno$ci prowadzone] terapii, a w koncowym
efekcie prowadzi do zmniejszenia prawdopodobien-
stwa uzyskania optymalnej odpowiedzi. Stwierdzenie
opornosci na IM moze wynikac z obecno$ci mutacji
w obrebie sekwencji kodujacej strukture domeny
kinazowej (KD, kinase domain) kinazy tyrozynowej
BCR-ABLI lub opornosci niemutacyjnej komorek
CML. W tym ostatnim przypadku przyczyng nie-
powodzenia terapii jest zmniejszenie ekspozycji
komorek biataczkowych na lek, miedzy innymi po-
przez upo$ledzenie dokomorkowego transportu leku
w wyniku obnizonej aktywnoS$ci organicznego ludz-
kiego transportera kationow (hOCT1, human organic
cation transporter type 1) czy jego szybkie usuwanie
z komorki w przypadku wysokiej ekspresji genu
opornosci wielolekowej (MDR, multidrug resistance
genes). Przyczyna niepowodzenia leczenia moze by¢
takze zbyt niskie stezenie wolnej frakcji leku we krwi
w wyniku wzrostu stezenia kwasnej glikoproteiny
1 czy tez obecno$¢ w komorkach biataczkowych
dodatkowych, niezaleznych od kinazy tyrozynowej
BCR-ABL, szlakéw przewodzenia sygnatu prolife-
racyjnego [6, 7].

Ostatnio wykazano, ze u chorych z opornoScia
na TKI sekwencyjne stosowanie inhibitorow moze
prowadzi¢ do selekcji klonalnej choroby oraz poja-
wienia sie klonéw opornych [8, 9]. Jej wystapienie
wigze sie z ryzykiem niepowodzenia 2. linii terapii
za pomoca TKI [10]. Ponizej przedstawiono prze-
bieg kliniczny choroby u chorego na CML w fazie
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przewleklej z opornoScia na IM oraz nilotynib,
leczonego dazatynibem w 3. linii terapii.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 46 lat, z rozpoznang w 2003 roku
faza przewlekla CML (transkrypt BCR-ABLI
el4a2[b3a2], ryzyko posrednie, wskaznik Sokala 0,9),
zostal przyjety do kliniki w pazdzierniku 2006 roku.
W okresie poprzedzajacym (od pazdziernika 2003 do
maja 2005 r.) z powodu znacznej leukocytozy oraz
organomegalii byl leczony w oSrodku terenowym
hydroksymocznikiem (HU, hydroxyurea) w dawce
1000-1500 mg/dobe doustnie. W polowie maja
2005 roku zostatl zakwalifikowany do leczenia IM
w dawce 400 mg/dobe doustnie. Po 18 miesigcach
terapii stwierdzono oporno$¢ (brak odpowiedzi
cytogenetycznej). Od marca 2007 roku chory byt
leczony nilotynibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe
doustnie. Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi
National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
z powodu wystgpienia objawow toksycznoSci he-
matologicznej (nawracajaca maloplytkowo$§¢é mimo
przerw w leczeniu) 3. stopnia wedlug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
dawke leku zmniejszono do 400 mg/dobe [11,
12]. W wykonanym po 18 miesigcach (w sierpniu
2008 r.) kontrolnym badaniu cytogenetycznym
potwierdzono brak wiekszej odpowiedzi cytoge-
netycznej (12/25 metafaz Philadelphia-dodatnich
— Ph(+); 48%). Przeprowadzona po 6 miesigcach
kolejna ocena cytogenetyczna potwierdzila uzyska-
nie wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (1/28 me-
tafaz Ph(+), 3%). Ocena iloSciowa wykazala ilo§¢
transkryptu BCR-ABLI 1S (international scale)
0,595%. W kwietniu 2010 roku podawanie leku cza-
sowo wstrzymano z powodu wystapienia objawow
toksyczno$ci watrobowe]j (stezenie aminotransfe-
razy alaninowej [ALAT, alanine aminotransferase]
136 jm./ml, toksyczno$¢ 2. stopnia wg CTCAE).
Przeprowadzona w marcu 2011 roku ponowna ilo$-
ciowa ocena iloSci transkryptu potwierdzila nieuzy-
skanie wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR,
major molecular response) (ilo$¢ transkryptu BCR-
-ABL1 IS 4,16%). Zdecydowano o wykonaniu ba-
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Rycina 1. Odpowiedzi cytogenetyczna i molekularna w trakcie zastosowanego leczenia; IS — skala miedzynarodowa;

Ph+ —(9;22)(q34;911); IM — imatynib, NILO — nilotynib

Figure 1. Cytogenetic and molecular responses during treatment applied; IS — international scale; Ph+ — t(9;22)

(g34;911); IM — imatinib, NILO — nilotinib

dania na obecno$¢ mutacji KD BCR-ABL1 metoda
sekwencjonowania. Szczegdiowa analiza sekwencji
potwierdzita obecno$¢ mutacji H396P genu BCR-
-ABL1. Na podstawie przewidywanego profilu
skutecznos$ci TKI zdecydowano o dalszym leczeniu
dazatynibem w dawce 100 mg/raz/dobe doustnie
[13-15]. Calkowita odpowiedZ cytogenetyczng
(CCyR, complete cytogenetic response) uzyskano po
6 miesigcach stosowania leku (wrzesien 2011 r.,
kariotyp 46,XY[32]). Wykonana po 3 miesigcach
ocena odpowiedzi molekularnej potwierdzila uzy-
skanie MMR z ilo§cig kopii transkryptu BCR-
-ABL1 1S 0,018%. W kolejnych miesigcach terapii
obserwowano stalg poprawe jako$ci odpowiedzi
molekularnej. W ocenie przeprowadzonej w czerw-
cu 2014 roku potwierdzono uzyskanie giebokiej
odpowiedzi molekularnej, a w kolejnych ocenach
przeprowadzanych co 3 miesigce — jej utrzymy-
wanie sie (ryc. 1). Przeprowadzona we wrze$niu
2014 roku rutynowa ocena cytogenetyczna wykaza-
ta utrzymywanie sie CCyR oraz obecno$¢ aberracji
cytogenetycznych w komoérkach Ph-ujemnych
— kariotyp 47,XY,+Y[2]/45,XY,-21[6]/46,XY[23].

Dyskusja

W jednym z badan wykazano, ze u 56% chorych
na CML w fazie przewleklej po niepowodzeniu

terapii za pomocg IM mozna, technikg sekwen-
cjonowania, wykaza¢ obecno$¢ mutacji onkogenu
BCR-ABL1 [16]. Wiekszo$¢ tych pacjentow jest
wrazliwa na TKI II generacji — nilotynib [17]. W in-
nym z badan po§wieconych temu zagadnieniu obec-
no$¢ mutacji onkogenu BCR-ABL1 potwierdzono
u 39% ocenianych chorych. Okazalo sie jednak, ze
u 14% z badanych ich wystepowaniu towarzyszyla
obecnos¢ dodatkowych aberracji cytogenetycznych
w klonie Ph(+) [18]. Z tego powodu, zgodnie z wy-
tycznymi NCCN, dokonujac wyboru leczenia 2. linii
u chorych z opornoscig na IM, nalezy za kazdym
razem wykonaé badanie kariotypu w kierunku
ewentualnej ewolucji klonalnej choroby, a takze
ocenié¢ stan mutacyjny KD BCR-ABL1. Badanie na
obecnos¢ mutacji KD BCR-ABL1 w trakcie terapii
2. linii nalezy réwniez przeprowadzi¢ w przypadku
stwierdzenia odpowiedzi nieoptymalnej lub wzro-
stu iloSci transkryptu BCR-ABLI 0 0,5-1 log [11].

Zastosowanie nilotynibu w 2. linii leczenia cho-
rych na CML w fazie przewleklej z opornoScia/nie-
tolerancjg IM pozwala na uzyskanie 3-letniego
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival) choroby u 55% pacjentow [4, 10].
W badaniu 2. fazy (CAMN107A2101), poSwieco-
nym okresleniu skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania nilotynibu podawanego w dawce 2 razy
400 mg/dobe chorym po niepowodzeniem terapii
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lub z nietolerancja IM, wykazano, ze po 6 miesig-
cach leczenia wieksza odpowiedz cytogenetyczng
uzyskuje jedynie 48% pacjentow, a szacowane PFS
oraz przezycie catkowite (OS, overall survival)
po 48 miesigcach terapii wynoszg, odpowiednio,
57% 1 78%. 7 wyjatkiem nielicznych przypadkow
lek okazal sie skuteczny — zaréwno u chorych
z oporno$cig mutacyjng na IM, jak 1 u pacjentow
z oporno$cig niemutacyjna na ten lek.

W trakcie stosowania nilotynibu objawy tok-
sycznoSci niehematologicznej mialy nasilenie la-
godne lub umiarkowane. Takze toksyczno$¢ hema-
tologiczna leku byla akceptowalna — w grupie tej
maloplytkowo$¢ lub granulocytopenie 3.—4. stopnia
obserwowano u, odpowiednio, 30% 1 32% pacjen-
tow [19, 20]. Wiasnie wystapienie maloplytko-
wosci 3. stopnia wedlug CTCAE bylo powodem
zmniejszenia dawki nilotynibu w prezentowanym
przypadku. Nilotynib cechuje jedynie minimalna
krzyzowa nietolerancja w odniesieniu do IM. Z tego
powodu u znaczacej czeSci chorych po niepowo-
dzeniu terapii/z nietolerancja leczenia IM udaje
sie uzyskaé¢ CCyR, a u duzej czeSci — takze MMR
po podaniu leku w dawce 2 razy 400 mg/dobe [21].

W badaniach iz vitro dowiedziono, ze w ste-
zeniach terapeutycznych nilotynib pozostaje nie-
aktywny lub jest tylko miernie aktywny wobec
niektorych klonow komoérkowych z mutacjami
genu BCR-ABLI1, w tym Y253F/H, E255K/V oraz
F359V/C/I. Nilotynib nie wykazuje wlaSciwoSci in-
hibitorowych wobec mutacji H396P. Zastosowanie
tego leku nie jest rowniez skuteczne w przypadku
obecnoS$ci mutacji T3151 genu BCR-ABLI [15].

Podobna do nilotynibu skutecznos¢ kliniczng
u chorych na CML w fazie przewleklej opor-
nych/nietolerujacych IM wykazuje inny TKI II
generacji — dazatynib. W badaniu START-C prze-
prowadzonym u chorych w fazie przewlekiej CML
potwierdzono, ze u 90% pacjentéw z opornos-
cig/nietolerancjg IM mozliwe jest uzyskanie catko-
witej odpowiedzi hematologicznej (CHR, complete
hematologic response), a u 52% chorych — wiekszej
odpowiedzi cytogenetycznej. Wykazano w nim tak-
ze, ze zastosowanie dazatynibu w znaczacy sposob
wplywa na zmniejszenie iloSci transkryptu BCR-
-ABL1 we krwi (66% wyjSciowo; 2,6% po 9 miesia-
cach terapii). Po 5 miesigcach trwania badania prze-
widywane PFS 1 OS oceniono na, odpowiednio, 90%
196%. Podobna ocena przeprowadzona po 6 latach
w grupie osob otrzymujacych dazatynib w dawce
100 mg/dobe wykazala jednak, ze MMR uzyskuje
jedynie 43% chorych. Takze PFS oraz OS okazaly
sie niesatysfakcjonujace (odpowiednio 49% i 71%).
Podobnie skumulowany odsetek progresji do faz

bardziej zaawansowanych lub zgonu oceniono na
24% [22]. Dane te potwierdzaja konieczno§¢ bardzo
skrupulatnego monitorowania odpowiedzi u pacjen-
tow z nietolerancja/nieskutecznoscia IM leczonych
za pomoca TKI II generacji [1]. Niezwykle wazna
w tym kontekscie jest rowniez analiza przyczyn
odpowiedzi nieoptymalnej, w tym okreSlenie, czy
powodem braku skuteczno$ci TKI II generacji jest
nierealizowanie przez pacjenta zalecen lekarskich
odno$nie stosowania leku, nietolerancja TKI czy
tez wystapienie niemutacyjnej lub mutacyjne;j
opornosci na TKI.

Najwiecej problemow terapeutycznych spra-
wiaja chorzy, u ktorych stwierdzono nieskuteczno$é
nastepujacych po sobie dwoch linii leczenia [23].
Zastosowanie TKI II generacji w tych przypadkach
jest obarczone duzym ryzykiem nieskutecznosci
terapii. Sredni czas do wystapienia objawow jej niepo-
wodzenia (przezycie wolne od niepowodzenia terapii
[FFS, failure-free survival]) wynosi tylko 20 miesiecy,
au 0sob z objawami progresji do faz bardziej zaawan-
sowanych — zaledwie 3-5 miesiecy [24].

W prezentowanym przypadku niepowodzenie
terapii spowodowala obecno$§¢ mutacji H396P
genu BCR-ABL1 w komoérkach CML, ktora jest
niewrazliwa na nilotynib. W badaniach iz vitro
wykazano, ze dazatynib jest skuteczny w przypad-
kach obecno$ci wielu mutacji wysoce opornych
na IM i nilotynib, w tym mutacji H396P onkogenu
BCR-ABLI [13, 14]. W opisywanym przypadku
zastosowanie dazatynibu, wykazujacego efekt in-
hibitorowy wobec mutanta w warunkach iz vitro,
umozliwilo uzyskanie CCyR, a nastepnie glebokie;j
odpowiedzi molekularnej. Potwierdza to celowo$¢
wykonywania badania na obecno$¢ mutacji KD
BCR-ABL1 przed podjeciem decyzji o kolejnej
linii terapii u chorych opornych na okre$lony TKI
IT generacji. Nie mozna wykluczy¢, ze w prezen-
towanym przypadku oporno$¢ na IM miata row-
niez charakter mutacyjny. Wiadomo bowiem, ze
w warunkach pres;ji selekcyjnej moze dochodzié do
wzrostu klondw opornych na stosowany lek. Przy
obnizonej wrazliwo$ci mutanta(6w) na stosowany
TKI narastanie opornosci moze mie¢ charakter po-
wolny — az do catkowitej dominacji klonu opornego
na TKI, z klinicznymi i laboratoryjnymi objawami
progresji [25].

Ostatnio udowodniono, ze u chorych leczonych
TKI mozna wykry¢ obecno§¢ defektow BCR-
-ABL1 w niskim mianie metoda sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS, next generation sequ-
encing) jeszcze przed pojawieniem sie objawow
nieskuteczno$ci terapii. Technika ta jest o wiele
bardziej czula niz tradycyjne sekwencjonowanie.
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Z powodu wysokiej czutoSci nie jest ona jednak
obecnie rekomendowana do monitorowania terapii
TKI, gdyz umozliwia wykrycie zmian nieistotnych
z punktu widzenia klinicznego, nieodpowiadajacych
za oporno$é/progresje choroby na ocenianym etapie
terapii [26]. W praktyce jednak regularne monitoro-
wanie odpowiedzi molekularnej metoda iloSciowe;j
reakcji lancuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction), a takze ocena obecno$ci zaburzen
molekularnych onkogenu BCR-ABLI1 metoda sek-
wencjonowania wraz z odpowiednim wyborem TKI
umozliwiaja przelamanie oporno$ci mutacyjne;j
1 uzyskanie glebokiej odpowiedzi molekularne;j.
Wykazano ostatnio, ze jest to mozliwe w przypad-
kach chorych leczonych nilotynibem z powodu
niepowodzenia poprzedzajacej terapii za pomocg IM
[27]. Wydaje sie to mozliwe takze w przypadku odpo-
wiedniego prowadzenia terapii 3. linii. Potwierdza to
przebieg odpowiedzi na dazatynib u opisanego cho-
rego opornego na dwie poprzedzajace linie leczenia.
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