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Problem nieskutecznosci postepowania
terapeutycznego opartego na inhibitorach kinazy
tyrozynowej oraz interferonie alfa w przewlektej
biataczce szpikowej bez mutacji w genie BCR-ABL1

na przyktadzie 27-letniej chorej

The problem of treatment failure of tyrosine kinase inhibitors
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Streszczenie

Mimo przetomu zwigzanego z wprowadzeniem do praktyki klinicznej u chorych na przewlekiq
bialaczke szpikowq (CML) inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI), nadal u czesci z nich nie udaje
sig uzyskac odpowiedzi cytogenetycznej. Wiqze sig to najczesciej z wystepowaniem mutacji w do-
menie ABLI1 genu BCR-ABLI, ale rowniez nieoptymalnym dawkowaniem TKI spowodowanym
nietolerancjq leczenia skutkujgcq jego czasowym wstrzymywaniem, zmniejszeniem dawki lub
odstawieniem leku. Kolejnym istotnym czynnikiem powodujgcym brak odpowiedzi cytogenetycznes
moze byc nieprzestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjenta. W pracy opisano przypadek 27-letniej
chorej na CML, u ktorej bez powodzenia stosowano imatynib, dazatynib, nilotynib ovaz interferon
alfa. W czasie stosowania kolejnych TKI obserwowano nietolerancje leczenia pod postacig cytope-
nit, cech uszkodzenia waqtroby oraz zmian skornych, co skutkowalo koniecznosciq zmmniejszania
intensywnosci leczenia, a w konsekwencji — brakiem odpowiedzi cytogenetycznej. U chorej nie
stwierdzono mutacji w genie BCR-ABLI1. Chora niezaleznie od stosowanego leczenia uzyskiwala
jedynie catkowitq remisje hematologiczng.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych, imatynib,
dazatynib, nilotynib, interferon alfa, toksycznos¢, niepowodzenie leczenia
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Abstract

Despite the breakthrough achieved by introducing tyrosine kinase inhibitors (TKI) for clini-
cally treating patients with chronic myelogenous leukemia (CML), some nevertheless, do not
exhibit any cytogenetic vesponse. Such outcomes arise from mutations in the ABL1 domain of the
BCR-ABLI1 gene and also through non-optimal dosing of TKI, that result from their treatment
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intolerance leading to a temporary suspension, dose reduction or discontinuation in their use. Ano-
ther significant factor contributing to the lack of cytogenetic response can be patient non-compliance
with the clinician’s instructions. A case study is described of a 27-year-old female patient suffering
Sfrom CML when imatinib, dasatinib, nilotinib and interferon alpha treatment had proved unsuc-
cessful. Treatment intolerance during their successive use was manifested by cytopenia, liver dam-
age features and skin lesions. It was thus necessary to reduce the treatment intensity, however as
a consequence, there was no cytogenetic response. No mutation in the BCR-ABLI1 was found. Re-
gardless of the applied treatment, the patient only managed to achieve a full hematologic remission.

Key words: chronic myelogenous leukemia, tyrosine kinase inhibitors, imatinib, dasatinib,
nilotinib, interferon alpha, toxicity, treatment failure

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka szpikowa (CML, chronic
myelogenous leukemia) to nowotwor mielopro-
liferacyjny stanowiacy okolo 15% wszystkich
nowo rozpoznawanych biataczek u osob dorostych,
z czestosScig zachorowan 1-2/100 000 os6b w po-
pulacji ogblnej/rok. Charakteryzuje sie klonalnym
rozrostem komorki macierzystej szpiku kost-
nego zwiazanym z pojawieniem sie wzajemnej
translokacji chromosomowej t(9;22)(q34;q11).
Powstaly w wyniku tego polaczenia gen fuzyjny
BCR-ABLI koduje konstytutywnie aktywny enzym
— kinaze tyrozynowa [1, 2].

Wprowadzenie do praktyki klinicznej na §wie-
cie w 2000 roku, a w Polsce w 2003 roku imatynibu,
pierwszego inhibitora kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosine kinase inhibitors), wywotato przetom
w leczeniu CML, powodujac wydluzenie zycia
chorych 1 poprawe jego jakoSci. Niestety, u okolo
30% z nich z powodu wystepowania opornosci na
leczenie [3, 4] lub jego nietolerancji [5] nie udaje
sie uzyskac oczekiwanych efektow i wymagaja oni
zmiany leczenia.

Standardem postepowania terapeutycznego
u chorych na CML, opornych lub nietolerujacych
imatynibu, jest stosowanie TKI II generacji — da-
zatynibu, nilotynibu lub bozutynibu (ten ostatni
niedostepny w Polsce) [6-13].

Po 2-letniej obserwacji 321 pacjentow w fazie
przewlektej (CP, chronic phase) CML opornych lub
nietolerujacych imatynibu, u ktoérych stosowano
nilotynib w dawce 2 razy 400 mg/dobe, u 59% uzy-
skano wiekszg odpowiedz cytogenetyczng (MCyR,
major cytogenetic response), u 44% — calkowity
odpowiedz cytogenetyczng (CCyR, complete cyto-
genetic response). U 56% chorych z CCyR obser-
wowano wieksza odpowiedZ molekularng (MMR,
major molecular response). Odpowiedzi byly trwate.
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Sposrod pacjentow, ktorzy osiagneli CCyR, 84%
utrzymalo odpowiedz przez 24 miesiace. Catkowite
przezycie (OS, overall survival) po 24 miesigcach
wynosilto 87% [8].

Po trwajacej 15 miesiecy obserwacji 387 pa-
cjentow w CP-CML opornych na imatynib lub nie-
tolerujacych tego leku, u ktérych stosowano da-
zatynib w dawce 2 razy 70 mg/dobe, u 91% ob-
serwowano calkowite odpowiedzi hematologiczne
(CHR, complete hematologic response) [9]. Wieksza
odpowiedz cytogenetyczng osiggneto 59% chorych
(w grupie pacjentoOw opornych na imatynib odsetek
ten wynosit 52%, a w grupie nietolerujacych imaty-
nibu — 80%). Catkowitg odpowiedz cytogenetyczng
obserwowano u 49% chorych (w grupie pacjen-
tow opornych na imatynib odsetek wynosit 40%,
a w grupie nietolerujacych imatynibu — 75%).
Prawdopodobienstwo 15-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji (PFS, progression-free sur-
vival) 1 OS wynosily odpowiednio 90% 1 96% [9].

Skutecznym lekiem w II linii terapii chorych na
CML jest rowniez bozutynib. Po 2-letniej obserwa-
¢ji 288 pacjentéw w CP-CML opornych na imatynib
oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo bozutyni-
bu jako leczenia II linii [10]. W grupie pacjentow
opornych na imatynib obserwowano 86% CHR
142% CCyR, a w grupie chorych nietolerujacych
imatynibu odsetki te wynosily odpowiednio 85%
143%. Odpowiedzi byly trwate. Prawdopodobien-
stwo 2-letniego PFS 1 OS wynosily odpowiednio
81% 191% [10].

Zaden z TKI II generacji nie jest skuteczny
u chorych na CML z obecnoS$cia mutacji 73151
w genie BCR-ABL1. U chorych na CML z wykryta
mutacja 73151 rekomenduje sie inhibitor III gene-
racji — ponatynib [14].

W pracy opisano przypadek mlodej pacjentki
w CP-CML, ktéra nie uzyskala remisji cytoge-
netycznej po leczeniu TKI I 1 II generacji oraz
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interferonem alfa (IFN«), mimo braku mutacji
w genie BCR-ABLI.

Opis przypadku

Dwudziestosiedmioletnia pacjentka, niecho-
rujaca i nieleczaca sie przewlekle, w grudniu
2011 roku zostala przyjeta na Oddziat Hematolo-
giczny Zespolu Szpitali Miejskich w Chorzowie
z podejrzeniem CML. W trakcie rutynowych badan
laboratoryjnych przed przyjeciem stwierdzono
leukocytoze (WBC, white blood cells) wynoszaca
292 G/1, niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglo-
biny (Hb) 8,8 g/dl oraz zwiekszong liczbe plytek
krwi (PLT, platelets) — 702 G/1. Morfologia krwi
obwodowej badana okoto 1,5 roku wczesniej byla
prawidiowa. Przy przyjeciu chora nie zgtaszata do-
legliwosci.

W wywiadzie pacjentka negowala przewlekte
przyjmowanie lekow, kontakt z substancjami tok-
sycznymi oraz uzywkami. Po przyjeciu na oddziat
hematologiczny stwierdzono nastepujgce parame-
try morfologii: liczha WBC — 514,2 G/I, stezenie
Hb — 6,9 g/d], liczba krwinek czerwonych (RBC,
red blood cells) —2,34 T/1, wartoS¢ hematokrytu
(Hct) —20,4%, liczba PLT — 733 G/1. W rozmazie
krwi obwodowej stwierdzono: 2% mieloblastow,
8% promielocytow, 14% mielocytow, 14% meta-
mielocytow, 15% granulocytow paleczkowatych,
29% granulocytow podzielonych, 2% granulocytow
kwasochtonnych, 12% granulocytow zasadochion-
nych, 2% limfocytéw 1 2% monocytow. W badaniu
przedmiotowym obserwowano splenomegalie
(dolny brzeg §ledziony wystawat okoto 12 cm spod
lewego tuku zebrowego) bez limfadenopatii. W ba-
daniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej
opisano watrobg o prawidiowej wielkosci i echoge-
nicznoSci, bez zmian ogniskowych. Sledziona byla
powiekszona do 192 mm, bez zmian ogniskowych.
Chorej przetoczono 3 jednostki koncentratu krwi-
nek czerwonych (kkcz). Ze wzgledu na stwierdzong
splenomegalie oraz hiperleukocytoze wigczono
leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikem (HU,
hydroxyurea) w dawce 2 g/dobe (tab. 1). Wykona-
na diagnostyka biomolekularna (metoda reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
[RT-PCR, real-time plymerase chain reaction])
oraz cytogenetyczna potwierdzily obecno§¢ tran-
skryptu BCR-ABL1 oraz obecno$¢ chromosomu
Philadelphia (Ph, Philadelphia) we wszystkich
analizowanych 30 metafazach — 46,XX,t(9;22)
(q34;11) (ryc. 1). W kariotypie nie stwierdzono
dodatkowych aberracji chromosomalnych. Na
podstawie obrazu klinicznego i badan dodatkowych

rozpoznano CP-CML, oceniajac stopien ryzyka jako
posredni wedlug skali Sokala (1,05) i wedtug skali
Hasforda (907,3) oraz wysoki wediug skali EUTOS
(The EUropean Treatment Qutcome Study) (132).

Po 9-tygodniowym wstepnym leczeniu cytore-
dukcyjnym za pomocg HU i normalizacji wartoSci
leukocytozy rozpoczeto leczenie dazatynibem
w dawce 100 mg/dobe w ramach badania kliniczne-
go (tab. 1). W okresie 3 miesiecy terapii 2-krotnie
wstrzymano leczenie — za pierwszym razem na
9 dni z powodu stwierdzonej neutropenii (3. stopnia
wg NCI-CTC [National Cancer Insitute — Common
Toxicity Criterial), za drugim razem natomiast na
29 dni z powodu ponownej neutropenii (3. stopnia
wg NCI-CTC) i matoptytkowoS$ci (4. stopnia wg
NCI-CTC). Pacjentka wymagala suplementacji
preparatéw krwiopochodnych — 2 jednostek kkcz
15-krotnie koncentratu krwinek plytkowych (kkp).
Po ustabilizowaniu parametréow morfologii krwi
obwodowej leczenie kontynuowano w zmniejszonej
dawce 80 mg/dobe, uzyskujac CHR. W kontrolnym
badaniu cytogenetycznym po 6 miesiacach leczenia,
w lipcu 2012 roku, stwierdzono utrzymywanie sie
chromosomu Ph w 100% analizowanych metafaz
(ryc. 2). Nie stwierdzono obecno$ci mutacji kinazy
BCR-ABLI.

W zwigzku z brakiem odpowiedzi cytoge-
netycznej, po 6 miesigcach terapii dazatynibem
zadecydowano o zmianie leczenia na nilotynib oraz
skierowaniu pacjentki na konsultacje w celu kwa-
lifikacji do allogenicznego przeszczepienia krwio-
tworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
(tab. 1). Pacjentka otrzymywala nilotynib w dawce
2 X 400 mg/dobe. Po miesigcu terapii wstrzymano
leczenie na 36 dni z powodu objawow toksycznoSci
hematologicznej — neutropenii (3. stopnia wg NCI-
-CTC), matoptytkowosci (3. stopnia wg NCI-CTC)
oraz zmian skornych — rumienia (2. stopnia wg
NCI-CTC), wysypki grudkowo-plamistej (2. stopnia
wg NCI-CTC), a takze wzrostu aktywnos$ci amino-
transferaz, kilkukrotnie przekraczajacych norme
— aminotransferazy asparaginianowej (AspAT,
aspartate aminotransferase) (1. stopnia wg NCI-
-CTC), aminotransferazy alaninowej (AIAT, alanine
aminotransferase) (2. stopnia wg NCI-CTC). Wy-
kluczono inne potencjalne przyczyny uszkodzenia
watroby, takie jak infekcja wirusem zapalenia wa-
troby typu C 1B, cytomegalowirusem oraz wirusem
Epstein-Barr czy ekspozycja na czynniki toksyczne.
Po ustgpieniu objawdéw podjeto probe leczenia
dawka zmniejszong do 400 mg/dobe; terapie zakon-
czono po tygodniu z powodu ponownego pojawienia
sie wysypki grudkowo-plamistej (1. stopnia wg
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Rycina 1. Badanie cytogenetyczne wykonane u 27-let-
niej chorej przy rozpoznaniu przewlektej biataczki szpi-
kowej: A. Kariogram; B. Badanie szpiku kostnego meto-
da fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ

Figure 1. Bone marrow cytogenetic examination of a 27-
-year-old woman at the diagnosis of the chronic myelo-
genous leukemia: A. Karyotype; B. Fluorescence in situ
hybridization examination

NCI-CTC) i rumienia (1. stopnia wg NCI-CTC),
mimo stosowanego leczenia dermatologicznego
1 antyalergicznego. Ze wzgledu na brak optymal-
nego dawcy do allo-HSCT, po 12 dniach ponownie
wlaczono nilotynib w dawce 400 mg/dobe. Nie
zaobserwowano wzrostu aktywno$ci aminotransfe-
raz, natomiast okresowo wystepujaca wysypka nie
byla tak ucigzliwa dla pacjentki, jak uprzednio. Po
6 miesigcach przerywanego leczenia nilotynibem,
w styczniu 2013 roku, wykonano kontrolne bada-
nie cytogenetyczne szpiku kostnego, stwierdzajac
obecno$§¢ chromosomu Ph w 100% analizowanych
metafaz (ryc. 2). Wobec braku odpowiedzi cyto-
genetycznej zakonczono leczenie nilotynibem.
Potwierdzono utrzymywanie sie¢ CHR.

W zwiazku z opornoS$cig na leczenie daza-
tynibem 1 nilotynibem u chorej przeprowadzono
badania molekularne w kierunku wykrycia mutacji
w domenie ABLI genu BCR-ABLI metoda bezpo-
Sredniego sekwencjonowania. Nie wykryto zadne;j

mutacji w domenie kinazowej ABLI. Ze wzgledu na
przedtuzajacy sie okres oczekiwania na procedure
allo-HSCT zadecydowano o wiaczeniu leczenia
imatynibem w dawce dobowej 400 mg (tab. 1), ktorg
— z powodu neutropenii (3. stopnia wg NCI-CTC)
— zmniejszono do 200 mg po 8 dniach stosowania.
Wobec braku efektu cytogenetycznego po leczeniu
imatynibem (po okresie 7 miesiecy) zdecydowano
o skojarzeniu go z IFN« (tab. 1).

Dawke IFNa stopniowo zwiekszano od 3 do
9 mln j./dobe przez 59 dni. Nastepnie odstawiono
imatynib 1 utrzymano leczenie IFNa w dawce
9 mln j./dobe przez 90 dni. Leczenie imatynibem
w zmniejszonej dawce skojarzone z [FNe, jak
rowniez IFNa w maksymalnej dawce 9 min j./
/dobe bylo bardzo dobrze tolerowane. W zwigzku
z brakiem efektu cytogenetycznego, ocenionego
w kwietniu 2014 roku (100% komorek z chromo-
somem Ph — ryec. 2), po 3 miesigcach stosowania
IFNea w maksymalnej dawce, zadecydowano o stop-
niowym zmniejszaniu dawki do 4,5 mln j./dobe,
pozwalajacej utrzymaé CHR.

Obecnie pacjentka, w oczekiwaniu na leczenie
allo-HSCT, otrzymuje IFNa w dawce 4,5 mln j./dobe.
W okresie 25-miesiecznych poszukiwan wciaz
nie udalo sie zidentyfikowaé optymalnego dawcy
allo-HSCT. Rozwaza sie mozliwo§¢ wykonania
przeszczepienia haploidalnego.

Dyskusja

Wprowadzenie do rutynowej praktyki klinicz-
nej w CML Ph(+) najpierw imatynibu, a nastepnie
TKI II generacji catkowicie zmienito rokowanie,
zwlaszcza mlodszych chorych [6, 7, 11, 12]. Bardzo
istotnym problemem klinicznym, mimo wysokiej
skuteczno$ci TKI w leczeniu CML, pozostaje
jednak oporno$¢ na te leki. W badaniach prowa-
dzonych z zastosowaniem imatynibu wykazano,
ze oporno$¢ na ten lek, uwzgledniajac czas jej
pojawienia sie w trakcie leczenia, mozna podzie-
li¢ na pierwotng 1 wtorng. Jesli imatynib nie jest
skuteczny od poczatku terapii 1 w odpowiednich
punktach czasowych stwierdza sie brak odpowie-
dzi hematologicznej lub cytogenetycznej, to mowi
sie o oporno$ci pierwotnej. Natomiast wtérna
oporno$¢ wigze sie z utratg skutecznos$ci dziatania
imatynibu po wczes$niejszym uzyskaniu odpowiedzi
na leczenie. Oporno§¢ na ten lek czeSciej obser-
wuje sie w zaawansowanych stadiach choroby [15].

Pierwotna i wtorna oporno$¢ na imatynib moze
by¢ wywolana przez podobne mechanizmy, jednak
niektore z nich czeSciej obserwuje sie w pierw-
szym, a inne w drugim rodzaju opornos$ci. Mecha-
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Rycina 2. Kariotyp szpiku kostnego badany u 27-letniej chorej na przewlekta biataczke szpikowg w czasie prowadzonej
terapii: A. Po leczeniu dazatynibem; B. Po leczeniu nilotynibem; C. Po leczeniu skojarzonym imatynibem z interfero-

nem alfa

Figure 2. Bone marrow cells karyotype of a 27-year-old woman with chronic mylogenous leukemia during therapy:
A. After dasatinib treatment; B. After nilotinib treatment; C. After imatinib and interferon alfa treatment

nizmy farmakologiczne, takie jak wchianianie leku,
interakcje z innymi lekami, biodostepno$¢ oraz
mechanizmy komorkowe wynikajace z zaburzonego
pobierania czy eliminacji imatynibu do komorek
lub z komorek czy wigzania z bialkami blonowymi,
sg charakterystyczne dla oporno$ci pierwotnej.
W oporno$ci wtornej najczesciej obserwuje sie
mechanizmy molekularne, takie jak selekcja klonu
komorek bialaczkowych z mutacja w domenie ki-
nazowej, nadekspresja BCR-ABLI czy pojawienie
sie alternatywnych Sciezek przekazywania syg-
natu [16]. Mechanizm ten jest odpowiedzialny za
42-90% przypadkow opornosci, a ocena opornosci

zalezy od jej rodzaju, fazy choroby oraz metodyki
badania [16].

W komorkach pochodzacych od chorych na
CML wykryto dotychczas ponad 70 r6znych mu-
tacji punktowych, powstajacych w wyniku zamiany
50 aminokwasow w obrebie domeny kinazowej
ABLI [17]. Spo$rod wszystkich zidentyfikowanych
mutacji 15 aminokwasowych podstawien odpowia-
da za 85%, a 6 najczestszych miejsc podstawien
(T315, Y253, E255, M315, G250, F359) — za 66%
stwierdzanych mutacji [17].

Potwierdzona w badaniach klinicznych opor-
no$¢ na dazatynib wykazujg mutacje T3151/A,
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Tabela 2. Wybrane 3. lub 4. stopien toksycznosci w odniesieniu do dazatynibu i nilotynibu u opornych na imatynib lub nieto-
lerujacych go pacjentéw w 24-miesiecznej obserwacji (zrédta [10, 11])

Table 2. Selected grade 3 or 4 toxicities for dasatinib and nilotinib in imatinib-resistant or -intolerant patients at 24-month

follow-up (sources [10, 11])

Toksycznos¢ Faza przewlekta (%) Faza akceleracji (%)
Dazatynib Nilotynib Dazatynib Nilotynib
100 mg/d. 400 mg/d. 140 mg/d. 400 mg/d.
Toksycznos¢ hematologiczna
Neutropenia 35 31 59 42
Matoptytkowos¢ 23 30 64 41
Niedokrwistos¢ 13 11 48 25
Toksycznos¢ niehematologiczna
Biegunka 1 3 <1
Nudnosci 1 3 <1
Wymioty 1 <1 1 <1
Boéle kostno-miesniowe 2 ND* 0 ND
Wysypka 2 2 0 ND
Bol gtowy 1 2 1 ND
Ostabienie 2 1 2 <1
Dusznos¢ 3 ND 3 ND
Wysiek optucnowy 2 <1 7 ND
Krwawienie 1 ND 8 ND

ND (no data) — nie podano

F317L 1 V299L, a na nilotynib oporne sa mutacje
T3151, Y253H/F, E255 V/K oraz F359 V.

Dotychczas nie przeprowadzono randomizowa-
nych badan, w ktorych bezposrednio porownano by
TKIII generacji w przypadku nietolerancji/oporno-
§ci na imatynib. Nie przeprowadzono rowniez badan
stuzacych poréwnaniu skutecznoS$ci stosowania
TKIII generacji w terapii I linii. Wobec powyzszego
przy wyborze leku nalezy sie kierowac indywidual-
ng analizg przyczyny nietolerancji/opornosci, oceng
skuteczno$ci oraz profilem dziatan niepozadanych
1 bezpieczenstwa potencjalnego leku II rzutu, cho-
robami wspolwystepujacymi u pacjenta i mozliwos-
cig jego dostosowania sie do zalecen lekarskich do-
tyczacych przyjmowania danego preparatu (tab. 2).
Opublikowano natomiast wyniki badania, w ktorym
porownano skuteczno$¢ trzech nastepujacych po
sobie linii leczenia imatynib—dazatynib—niloty-
nib do sekwencji imatynib-nilotynib—dazatynib.
Wykazano zblizong czestoS§¢ MMR u 15%, czes-
ciowg odpowiedz cytogenetyczng (PCyR, partial
cytogenetic response) u okoto 14% 1 CCyR u 17%
pacjentow [18].

Kolejnym TKI II generacji dopuszczonym do
leczenia doroslych pacjentow w CP, fazie akcele-
racji (AP, acceleration phase) oraz fazie blastyczne;j
(BP, blastic phase) CML Ph(+), leczonych wczes-

niej bez powodzenia jednym lub kilkoma TKI, jest
bozutynib. Lek ten otrzymat warunkowe pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu ze wzgledu na
ograniczone dowody skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa [19]. Zgodnie z wytycznymi Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych bozutynib
jest rekomendowany w leczeniu II linii w przy-
padku niepowodzenia lub nietolerancji leczenia
w CP u pacjentdow uprzednio leczonych imaty-
nibem. Nie jest rekomendowany w podobnym
przypadku u pacjentow leczonych dazatynibem
lub nilotynibem.

Ponatynib zostatl zarejestrowany w grudniu
2013 roku do leczenia tylko dorostych chorych
na CML 1 ostra biataczke limfoblastyczna Ph(+)
z obecno$cig mutacji 73151 oraz pacjentow, u kto-
rych zadna inna terapia dostepnym inhibitorem
TKI nie przynosi efektu [20, 21]. Ograniczenie
rejestracji tylko do wymienionych przypadkow
wigze sie z duzym odsetkiem powiklan sercowo-
-naczyniowych w prowadzonych badaniach [22,
23]. Ponatynib cechuje unikatowy mechanizm
wigzania umozliwiajacy hamowanie kinazy BCR-
-ABL1, w tym z mutacja 73151. W badaniu II fazy
oceniono ponatynib u pacjentow z opornos$cia lub
nietolerancja nilotynibu lub dazatynibu oraz pa-
cjentow, ktorzy mieli mutacje 73151. W badaniu
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MCyR obserwowano u 54% pacjentow w CP-CML.
Duza odpowiedz hematologiczna osiggnieto u 52%
pacjentow w AC i1 u 31% pacjentow w BP [20].

Lekiem immunomodulujacym majacym wciaz
swoje miejsce w leczeniu chorych na CML jest
IFNa. Jest on obecnie stosowany u pacjentow,
ktorzy nie odnoszg korzysci ze stosowania TKI,
u kobiet w ciazy, a takze w okresie koncepcji 1 kar-
mienia; mozna go rowniez zastosowac u pacjentow
z grupy niskiego ryzyka niepomy$lnego przebiegu
CML, u ktorych zastosowanie TKI z powodu cho-
rob towarzyszacych lub przyjmowania innych lekow
nie jest zalecane [24].

Dotychczas podjete proby kojarzenia TKI
z IFNa przyniosly obiecujace rezultaty [25].
W przeprowadzonym wieloSrodkowym badaniu
grupy francuskiej wykazano, ze kombinacja ima-
tynibu z pegylowang postacig IFNa (PEG-IFNa-
-2a) zwieksza szybko$¢ 1 glebokosS¢ odpowiedzi,
W porOwnaniu z samym imatynibem [26]. Poprawa
efektywnoSci terapii wydaje sie zwigzana ze zwiek-
szeniem ekspresji genow odpowiadajacych za sty-
mulowanie proliferacji krwiotworczych komorek
macierzystych, co prowadzi do ich uwrazliwienia
na dziatanie TKI, i czego dowiedziono w badaniach
n vivo [27, 28].

Opisana chora poczatkowo byla leczona kolejno
dwoma TKI II generacji — dazatynibem i niloty-
nibem. Niestety, z powodu objaw6w toksycznoSci
hematologicznej 1 niehematologicznej pacjentka
wymagala okresowego wstrzymywania leczenia
oraz redukcji dawek lekow. Podobne objawy sg
opisywane w publikacjach dotyczacych badan nad
wyzej wspomnianymi lekami [6, 7, 11]. W badaniu
DASISION odnotowano neutropenie 3.—4.stopnia
u 21% leczonych oraz maloplytkowosc 3.—4.stopnia
u 19,4% [6]. W innym badaniu i 2-letniej analizie,
w grupie chorych otrzymujacych 100 mg/dobe da-
zatynibu 11% oso6b przerwato leczenie ze wzgledu
na toksycznos¢, 62% musiato czasowo odstawic lek,
a39% zmniejszy¢ jego dawke [7]. Podczas leczenia
nilotynibem ohserwowano do$¢ liczne dziatania
niepozadane, takie jak neutropenia, matoptytko-
wo$é, transaminazemia oraz wysypka. Wzrost
aktywno$ci aminotransferaz u chorych leczonych
nilotynibem wystepuje rzadko i zwykle nie prze-
kracza 3.14. stopnia wediug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) oraz
ma charakter przejSciowy 1 samoograniczajacy sie.
Chorzy ci nie wymagaja odstawiania lub modyfikacji
dawki leku w trakcie dalszego leczenia [11]. Wzrost
aktywno$ci aminotransferaz u opisywanej chorej
rowniez mial charakter przejSciowy, a nasilenie
wysypki bylo 1. stopnia. Przerwy w stosowaniu

Marek Kriegler i wsp., Nieskuteczno$¢ terapii w CML

1 zmniejszeniu dawki TKI byly spowodowane na-
wracajacymi cytopeniami.

Analizujac potencjalne przyczyny braku od-
powiedzi cytogenetycznej po leczeniu dazatyni-
bem i nilotynibem, u chorej wykonano badania
molekularne, nie stwierdzajac mutacji w domenie
ABLI genu BCR-ABL1. Wobec powyzszego nie-
powodzenie leczenia wydaje sie zwigzane z ko-
nieczno$cig redukcji dawki lekow oraz przerwami
w leczeniu, co istotnie zmniejszylo ich efektywno§é
1 co jest zgodne z piSmiennictwem [29].

Procedura allo-HSCT pozostaje jedynym spo-
sobem leczenia dajacym szanse wyleczenia w przy-
padkach nieskuteczno$ci lub nietolerancji TKI [30,
31]. Duze ryzyko powikian zwiazanych z allo-HSCT
wskazuje na konieczno§¢ poszukiwania nowych
sposobow terapii dla chorych na CML opornych
na dostepne TKI.
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