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Streszczenie

Wystgpienie plynu w jamie oplucnowej jest najczestszym niehematologicznym powiklaniem stoso-
wania dazatynibu u chorych na przewleklg biataczke szpikowg (CML). U opisywanego pacjenta
plyn optucnowy o 2. stopniu nasilenia wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
wystgpil po 8 miesigcach terapii dazatynibem w II linii leczenia CML. Przeprowadzono szcze-
golowq diagnostyke plynu, ktora pozwolita wykluczyc etiologie infekcyjng. U pacjenta czasowo
odstawiono dazatynib i zastosowano glikokortykosteroidy oraz leki moczopedne. Postgpowanie to
pozwolilo na ustgpienie plynu i powrot do terapii daztynibem. W dalszej czesci artykulu omowiono
czestosc wystepowania plynu optucnowego u chorych na CML leczonych dazatynibem w I 1 II linii,
czynniki ryzyka tego powiklania ovaz standardy postepowania.
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Abstract

Pleural effusion is the most frequent non-hematological side effect of dasatinib therapy in patients
with chronic myelogenous leukemia (CML). A case report is presented of a patient suffering pleural
effusion at grade 2 according to Common Terminology Criteria for Adverse Events, wherve adverse
event occurred after 8 months of second-line dasatinib therapy. A detailed fluid analysis excluded
infection etiology. Dasatinib was temporary stopped and steroids together with a diuretic were intro-
duced. Such treatment resulted in fluid resolution and the patient was then returned to the previous
dose of dasatinib. This article discusses frequencies of these adverse events in CML patients treated
with dasatinib as first- or second-line therapy along with the risk factors and treatment standards.
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Wprowadzenie

Dazatynib — inhibitor kinazy tyrozynowe;j
(TKI, tyrosine kinase inhibitor) BCR-ABL1 II ge-
neracji — ma ustalong pozycje jako skuteczny lek
I11I linii u chorych na przewlekls bialaczke szpi-
kowa (CML, chronic myelogenous leukemia) w fazie
przewleklej (CP, chronic phase) [1-3]. To lek dobrze
tolerowany, ale jego stosowanie moze sie wigzac
z wystapieniem pewnych charakterystycznych
dziatan niepozadanych. Najczestszym niehema-
tologicznym objawem niepozadanym stosowania
dazatynibu jest wystepowanie ptynu w jamie optuc-
nej, ktory w 3.—4. stopniu nasilenia wediug CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)
pojawia sie u okoto 5% pacjentdéw [4]. Patogeneza
tego powikliania nie jest wyjasniona. Bierze sie
pod uwage mechanizmy immunologiczne, a takze
hamowanie receptora beta dla ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFR, platelet derived growth
factor receptor beta), ktory ulega ekspresji na peri-
cytach 1 jest zaangazowany w proces angiogenezy
[5, 6]. W przypadku wystapienia tego powiklania
bardzo istotne jest szybkie wdrozenie wiasciwego
postepowania terapeutycznego, ktére w wiekszosSci
przypadkow umozliwia kontynuacje terapii daza-
tynibem.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 62 lat zostal przyjety do
Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii i Trans-
fuzjologii w styczniu 2012 roku w celu przeprowa-
dzenia diagnostyki podwyzszonej liczby krwinek
biatych (WBC, white blood cell). W wywiadzie
pacjent podawal nadci$nienie tetnicze stwierdzone
okoto 10 lat temu, leczone trzema lekami hipoten-
syjnymi, dobrze kontrolowane, oraz cukrzyce typu 2
obecng od okolo 15 lat, leczong terapia skojarzong
— preparatami doustnymi oraz insulinoterapia,
a ponadto fagodny przerost gruczotu krokowego
obecny od okoto 3 lat. W przeszio$ci chory miat
kontakt z substancjami toksycznymi, w tym Srod-
kami ochrony ro§lin. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono powiekszenie $ledziony (dolny brzeg
§ledziony wyczuwalny 6 cm ponizej fuku zebrowe-
go w lewej linii Srodkowo-obojczykowe;j). Parame-
try morfologii krwi obwodowej byly nastepujace:
WBC 95 G/1, prawidlowe stezenie hemoglobiny
(Hgb) 12,3 g/dl, prawidiowa liczba plytek krwi
(PLT, platelets) 216 G/1. W rozmazie krwi obwodo-
wej wykazano przesuniecie w lewo z obecnoscia:
1% blastow, 7% promielocytow, 11% mielocytow,
9% metamielocytow, 26% pateczek, 29% gra-

nulocytow segmentowanych, 5% eozynofili, 2%
bazofili, 5% limfocytow, 5% monocytow. W badaniu
ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej opi-
sano splenomegalie (wymiar podiuzny $ledziony
180 cm). W badaniu cytogenetycznym szpiku
kostnego metoda prazkows stwierdzono obecno§é
100% metafaz z translokacja t(9;22) (q34;qll),
a w badaniu metodg reakcji tancuchowe;j polime-
razy (PCR, polimerase chain reaction) — 100%
transkryptu BCR-ABL1 p210 t(9;22)(q34;q11). Na
podstawie wykonanych badan rozpoznano CML
w CP (CP-CML). Wedtug skal prognostycznych
Sokala i Hasforda pacjenta nalezato zakwalifikowac
do grupy poSredniego ryzyka, natomiast zgodnie ze
wskaznikiem EUTOS — do grupy niskiego ryzyka.

Poczatkowo chory byt leczony hydroksymocz-
nikiem (HU, hydroxyurea) w dawce modyfikowane;j
zaleznie od morfologii krwi obwodowe]j przez
3 miesigce, a nastepnie imatynibem (IM) w dawce
400 mg/dobe. Po 3 miesigcach leczenia IM stwier-
dzono calkowita odpowiedz hematologiczng (CHR,
complete hematologic response), minimalng odpo-
wiedz cytogenetyczng (mCyR, minimal cytogenetic
response) oraz brak wiekszej odpowiedzi molekular-
nej (MMR, major molecular response) z obecnoScia
53,6% tranksryptu BCR-ABLI w badaniu ilo$cio-
wym reakcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR (real-time quantitative
PCR) krwi obwodowej. Odpowiedz, zgodnie z zale-
ceniami ELN (European LeukemiaNet) z 2008 roku,
zdefiniowano jako suboptymalng [7]. Po 12 miesia-
cach leczenia IM obecna byla CHR, natomiast nie
uzyskano catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
(CCyR, complete cytogenetic response), w badaniu
cytogenetycznym szpiku kostnego wykazano 32%
metafaz z translokacja t(9;22)(q34;q11) i trisomig
chromosomu 8, co §wiadczylto o ewolucji klonalne;.
Odsetek transkryptu BCR-ABL1 w badaniu meto-
da RQ-PCR we krwi obwodowej wynosil 14,6%,
wykluczono obecno$§é mutacji domeny kinazy
BCR-ABL1. Chory twierdzit, ze IM przyjmowat
codziennie o stalej porze dnia.

Ze wzgledu na niepowodzenie leczenia za
pomoca IM po 12 miesigcach jego stosowania
zmieniono TKI na dazatynib stosowany w dawce
100 mg/dobe. Po 3 miesigcach leczenia dazaty-
nibem stwierdzano CHR, uzyskano CCyR oraz
spadek iloSci transkryptu BCR-ABLI1 z 14,6% do
0,24% stwierdzony w badaniu metoda RQ-PCR.
Po 8 miesigcach terapii tym lekiem u chorego wy-
stapila duszno§¢ spoczynkowa, nasilajaca sie przy
probach wysitku fizycznego, a dodatkowo suchy
kaszel. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
stlumienie odglosu opukowego i $ciszenie szmeru
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pecherzykowego po prawej stronie, do wysokoSci
6. zebra. Badanie radiologiczne klatki piersiowej
wykazalo obecno$¢ wolnego ptynu w prawej jamie
optucnowe;j. Badanie ogdlne ptynu z jamy oplucne;j
wskazywalo na jego wysiekowy charakter. W bada-
niu cytologicznym stwierdzono obecno$¢ obfitych
skupisk limfocytéw, pojedyncze hemosyderofagi
1 komorki miedzyblonka, natomiast w badaniu
immunofenotypowym — obecno$§é odczynowych
limfocytow T. W posiewie plynu oplucnowego
nie wykazano wzrostu bakterii ani grzybow. Na
podstawie oceny bezpos$redniego preparatu mi-
kroskopowego, badania genetycznego, badania
mikrobiologicznego przy uzyciu hodowli na podiozu
Loewensteina-Jensena oraz hodowli w systemie
BACTECMicroMGIT wykluczono gruzlice. Oce-
na echokardiograficzna serca nie wykazala cech
nasilenia niewydolnoSci serca, nie stwierdzono
zaburzen kurczliwosci, ogolna frakcja wyrzutowa
wynosila 64%, nie stwierdzono cech nadci$nienia
plucnego pod postacig poszerzenia prawego przed-
sionka, prawej komory i tetnicy plucnej. Stezenie
N-konicowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-pro-BNP, N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide) w surowicy mieScilo sie w granicach nor-
my 1 wynosilo 261,5 pg/ml (norma < 285 pg/ml).
Rozmaz krwi obwodowej pacjenta byl prawidlowy,
w szczeg6lnoSci nie wystepowala limfocytoza (od-
setek limfocytow wynosit 15%).

Nasilenie wysieku w prawej jamie oplucnej
okreslono jako 2. stopien wedlug 4. wersji CTCAE.
Po krotkotrwalym odstawieniu dazatynibu, zasto-
sowaniu lekow moczopednych (furosemid) oraz
glikokortykosteroidow (20 mg/d. prednizonu)
uzyskano ustgpienie dusznoS$ci, a w kontrolnym
badaniu radiologicznym Kklatki piersiowej opisano
jedynie §lad plynu w prawym kacie przeponowo-
-zebrowym. Po 2 tygodniach przerwy ponownie
wiaczono do leczenia dazatynib, w tej samej dawce
100 mg/dobe. W dalszej obserwacji nie wystapit
nawrét ptynu w jamie oplucnowej. Po 12 miesia-
cach leczenia dazatynibem utrzymywaty sie CHR
1 CCyR, uzyskano spadek ilo§ci transkryptu BCR-
-ABL1 z 14,6% (moment wigczenia dazatynibu) do
0,18%, stwierdzony w badaniu metodg RQ-PCR.

Dyskusja

Pojawienie sie ptynu w jamie oplucnej jest naj-
czestszym, poza infekcjami, niehematologicznym
powiklaniem stosowania dazatynibu u pacjentow
z CML [7]. W randomizowanym, wielooSrodkowym
badaniu klinicznym, w ktorym oceniano dazatynib
w I linii leczenia chorych na CP-CML (DASISION,

Dasatinib versus Imatinib Study in Treatment — Nai-
ve CML-CP Patients), wysiek w jamie oplucne;j
o 1. lub 2. stopniu nasilenia odnotowano u 10%
chorych otrzymujacych dazatynib po 12 miesigcach
obserwacji oraz u 12% chorych po 18 miesigcach
obserwacji [8]. Natomiast plyn w jamie oplucnej
o 3. lub 4. stopniu nasilenia obserwowano u 1%
chorych. Mediana czasu do jego wystgpienia wy-
nosita 28 tygodni (zakres 4-88 tygodni). Wysiek
w oplucnej byl zwykle odwracalny i mozliwy do
opanowania po krotkotrwalym odstawieniu daza-
tynibu i zastosowaniu lekow moczopednych i/lub
glikokortykosteroidow. Wérod chorych z obecnym
plynem w jamie oplucnej otrzymujacych dazatynib
lek ten krotkotrwale odstawiano u 73% (mediana
15 dni). Zmniejszenia dawki o jeden poziom wy-
magato 31% chorych. Dodatkowo 46% chorych
otrzymywalo leki moczopedne (mediana 64 dni),
a27% chorych — dodatkowo glikokortykosteroidy
(mediana 29 dni). Jeden chory wymagal nakiucia
jamy oplucnej. Po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia 23 chorych (88% chorych, u ktérych
wystapil wysiek w jamie opiucnej) kontynuowato
leczenie dazatynibem z dobrym efektem terapeu-
tycznym (92% chorych osiagneto CCyR). Sku-
mulowane ryzyko wystapienia wysieku w jamie
oplucnowej (wszystkie stopnie ciezkos$ci) wynosilto
10% po 12 miesiacach, 14% po 24 miesiacach, 19%
po 36 miesiacach 1 24% po 48 miesigcach.

Wyniki 6-letniej obserwacji pacjentow uczest-
niczacych w badaniu 3 fazy CA180-034, do ktorego
wlaczono 670 chorych w CP-CML opornych na IM
lub nietolerujacych tego leku, wskazaly na to, ze
zwigzanym ze stosowaniem dazatynibu najczest-
szym niehematologicznym objawem niepozadanym
0 3. 14. stopniu nasilenia byly infekcje (6%) 1 ptyn
w jamach optucnych (5%) [9]. Po 6 latach u 7%
chorych przyjmujacych dazatynib w dawce 100 mg
raz/dobe plyn w jamach oplucnych byl przyczyna
decyzji o zmianie terapii. Na podstawie danych
pochodzacych z randomizowanego, wielooSrod-
kowego badania klinicznego, w ktérym oceniano
dazatynib w 2. linii leczenia CP-CML u chorych
opornych na IM lub nietolerujacych tego leku
(START, SRC/ABL Tyrosine Kinase Inhibition
Activity Research Trials), ptyn w jamie oplucne;j
1 wysiek w osierdziu o 3. lub 4. stopniu nasilenia
stwierdzono, odpowiednio, u 7% i 2% chorych [10].
Lacznie wysiek optucnowy o wszystkich stopniach
nasilenia obserwowano u 17 % chorych.

Analiza czynnikow zwiekszajacych ryzyko
pojawienia sie ptynu w jamie optucnej wykazata, ze
ryzyko tego powiklania podwyzszajg: wieksza daw-
ka dazatynibu i schemat dawkowania co 12 godzin,
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starszy wiek pacjenta, bardziej zaawansowana faza
choroby, choroby serca i ptuc w wywiadzie, hiper-
cholesterolemia, nadci$nienie tetnicze, wysypka
skérna podczas leczenia dazatynibem i choroby
autoimmunizacyjne w wywiadzie [5, 11].

Wysiek w jamie oplucnej wymaga szybkiej diag-
nostyki i wdrozenia odpowiedniego leczenia. Chorego
przyjmujacego dazatynib nalezy poinformowac
o konieczno$ci zglaszania duszno$ci czy suchego
kaszlu w trakcie leczenia. U osob zglaszajacych
dusznosc, suchy kaszel zaleca sie wykonanie badania
radiologicznego klatki piersiowej [12]. Po potwier-
dzeniu w badaniu radiologicznym wysieku w jamie
oplucnej leczenie dazatynibem nalezy przerwac do
czasu ustgpienia objawow. Ponadto nalezy rozwazy¢
zastosowanie lekow moczopednych i/lub glikokorty-
kosteroidow [12, 13]. Podawanie lekow moczoped-
nych mozna kontynuowac diuzej w celu zapobiezenia
ponownemu wystapieniu wysieku. Wysiek o 3. lub
4. stopniu nasilenia w jamie oplucnej moze wymagac
wlaczenia glikokortykosteroidow, lekoéw moczoped-
nych, drenazu jamy optucnowe;j i tlenoterapii [12, 13].

Po wyleczeniu pierwszego epizodu wysieku
o 1.-2. stopniu nasilenia zaleca sie wznowienie
podawania dazatynibu w tej samej dawce. W przy-
padku nawrotu wskazany jest powr6ot do mniejsze;j
dawki. U chorych w CP-CML, ktoérzy otrzymywali
dawke 100 mg raz/dobe, zaleca sie jej zmniejsze-
nie do 80 mg raz/dobe, z kolejnym zmniejszeniem
dawki do 50 mg raz/dobe. Pacjenci w bardziej
zaawansowanych fazach choroby — akceleracji
(AP, accelerated phase) 1 blastycznej (BP, blastic
phase) — lub z ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL, acute lymphoblastic leukemia) Ph+, ktorzy
otrzymywali dazatynib w dawce 140 mg raz/dobe,
zaleca sie jej zmniejszenie do 100 mg raz/dobe,
z kolejnym zmniejszeniem do 80 mg raz/dobe,
jesli jest to konieczne. W przypadku wystapienia
plynu o 3. lub 4. stopniu nasilenia leczenie nalezy
wznowi¢ w dawce zmniejszonej o jeden poziom.
Kolejny ciezki epizod wysieku w jamie oplucnej
wymaga stalego odstawienia dazatynibu i zmiany
na inny TKI [11-14].

Pojawienie sie plynu w jamie oplucnowe;j
w trakcie leczenia dazatynibem moze miec cha-
rakter zar6wno wysieku, jak i przesieku. Jesli
jest wykonywana punkcja oplucnej, to uzyskany
plyn nalezy podda¢ badaniom biochemicznemu,
mikrobiologicznemu, cytologicznemu i innym
w razie potrzeby, by wykluczy¢ inna niz polekowa
przyczyne obecnosSci ptynu. Bardzo rzadkim (ok.
1% chorych) powiklaniem stosowania tego leku
jest tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH, pulmo-
nary arterial hypertension). Na podstawie analizy

zachorowan na nadci$nienie piucne odnotowanych
we francuskim rejestrze, w okresie od listopada
2006 roku do wrze$nia 2010 roku, Montani 1 wsp.
[15] wykazali, ze u chorych na PAH w przebiegu
leczenia dazatynibem wysiek optucnowy poprzedzit
wystapienie PAH u 66% pacjentow. W zwiazku
z tym faktem u chorych, u ktérych w trakcie tej
terapii stwierdza sie plyn w jamie oplucnej, na-
lezy wykona¢ badanie echokardiograficzne serca
1 oznaczenie stezenia NT-pro-BNP, by wykluczyé
mozliwo$¢é PAH.

U opisywanego pacjenta wiek i nadci$nienie
tetnicze byly czynnikami ryzyka wystapienia wy-
sieku oplucnowego w trakcie leczenia dazatynibem.
Szczegoblowa diagnostyka pozwolila wykluczyé
infekcyjne tlo powiklania, a w badaniu echokardio-
graficznym serca nie wykazano cech nadciSnienia
plucnego. Wdrozenie wiaSciwego postepowania
spowodowalo ustapienie powiklania i umozliwilo
dalsze skuteczne leczenie choroby podstawowe;.
Nalezy podkresli¢, ze wystapienie plynu w jamie
oplucnej czesto wigze sie z dobra odpowiedzia na
terapie. Eskazan i wsp. [16] stwierdzili, ze wsrod
chorych na CML leczonych dazatynibem w 2. linii
wystapienie plynu w jamie optucnej o 1.12. stopniu
nasilenia wigzalo sie z wiekszymi odsetkami uzyski-
wanych CCyR, MMR i diuzszym czasem wolnym od
progresji choroby.

Podsumowanie

Podsumowujac, wysiek oplucnowy jest naj-
czestszym, obok infekcji, niehematologicznym
powiklaniem stosowania dazatynibu u chorych
na CML. Po wystgpieniu dziatania niepozadanego
1 okreSleniu stopnia jego nasilenia najistotniejsze
w procesie decyzyjnym jest odpowiednie zarzadza-
nie dalszg terapig za pomoca TKI, tak by unikngé
zbyt pochopnego odstawiania leko6w i ograniczania
mozliwoS$ci terapeutycznych u chorego w przyszto-
Sci. Nalezy pamietaé, ze u wiekszoSci pacjentow
czasowe odstawienie dazatynibu oraz zastosowanie
lekéw moczopednych i/lub glikokortykosteroidow
powoduje ustgpienie wysieku, co umozliwia dalsza
terapie tym inhibitorem.
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