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Skuteczne leczenie dazatynibem 18-letniej chorej
na przewlekta biataczke szpikowa
oporng na imatynib w leczeniu 1. linii

Successful treatment with dasatinib of 18-years-old patient
with chronic myelogenous leukemia who relapsed
after the 15t-line therapy with imatinib
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Streszczenie

Przewlekta bialaczka szpikowa (CML) jest rzadko rozpoznawanym nowotworem u dziect 1 mlodych
0s0b. Uwaza sig, ze osoby ponizej 18 roku zycia powinny byc leczone z powodu CML tak, jak osoby
dorosle. Utrudnieniem jest jednak brak rejestracyi inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) 11 genera-
¢ji w leczeniu chorych ponizej 18. roku zZycia w niektorych krajach, w tym w Polsce. Przedstawiono
przypadek pacjentki, u ktorej CML rozpoznano w 16. roku zycia. Wdrozono leczenie imatynibem,
ale bylo nieskuteczne. Z powodow formalnych nie bylo mozliwosci wlqczenia TKI Il generacyi.
Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych rowniez bylo niemozliwe
z powodu braku dawcy. Kontynuowano podawanie imatynibu w zwigkszonej dawce, mimo zlej
tolerancyi leczenia. W 13. miesigcu od ustalonego rozpoznania chora osiggnela pelnoletnosc i moz-
liwe bylo wigczenie dazatynibu wedtug programu leczenia dla dorostych. Po 3 miesigcach leczenia
uzyskano catkowitq remisje cytogenetyczng i wigkszq molekularng; podobny stan utrzymuje sig po
9 miesigcach.
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Abstract

Children and adolescents rarely suffer from chronic myelogenous leukaemia (CML). Nonetheless,
we assert that those aged below 18 years with this disease should be treated as adults, especially
that in some countries (including Poland), official regulations still forbid treating such patients
with 2"4 generation tyrosine kinase inhibitors (TKI). To support this view, we present a case study
of a 16-year-old female patient with CML in whom initial treatment with imatinib had proved
unsuccessful. She was thus prevented from receiving 2" generation TKI and also allogeneic
haematopoietic stem cell transplantation was impossible, as a donor could not be found. Imatinib
treatment was therefore continued at a higher dose, despite its poor tolerance. Thirteen months after
diagnosis, the patient attained adulthood and thence an adult programme of dasatinib, treatment
was initiated. After 3 months, complete cytogenic and major molecular remission was achieved and
after 9 months this state of affairs has been maintained.
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Wprowadzenie

Przewlekta biataczka szpikowa (CML, chronic
myelogenous leukemia) rzadko jest rozpoznawana
u dzieci10s0b ponizej 18. roku zycia, stanowi 2-3%
biataczek u dzieci [1]. Utrudnia to przeprowadze-
nie badan klinicznych i opracowanie rekomendacji
leczenia. Brakuje danych ilustrujacych porownanie
skutecznos$ci 1 toksycznoSci leczenia przeszcze-
pieniem allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) z przewleklym leczeniem
inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine
kinase inhibitors). Autorzy dostepnych publikacji
wskazujg, ze optymalnym leczeniem CML u dzieci
jest leczenie za pomocg TKI wedlug zasad usta-
lonych dla osob dorostych przez ELN (European
LeukemiaNet) [2, 3]. W rekomendacjach ELN nie
roznicuje sie sposobu leczenia zaleznie od wieku
chorego. Leczenie za pomocg allo-HSCT powinno
by¢ przeprowadzone u dzieci w przypadku niepo-
wodzenia leczenia TKI Il generacji [4]. W leczeniu
dzieci i miodych oséb w Polsce jest zarejestrowany
imatynib jako leczenie I linii. W naszym kraju TKI
IT generacji nie maja rejestracji w leczeniu chorych
ponizej 18. roku zycia, co powoduje trudnosci
formalne z zastosowaniem tych lekow w leczeniu
mtodych osob.

Opis przypadku

U 16-letniej uczennicy, dotychczas zdrowej,
pod koniec 2012 roku wystgpily: ostabienie, nie-
tolerancja wysitku fizycznego, senno§é, nadmierna
potliwo§¢, chudniecie. Zauwazyla takze znaczne
powiekszanie sie obwodu brzucha. Z tego powodu
zglosila sie do lekarza rodzinnego. W wykonanej
ambulatoryjnie morfologii krwi stwierdzono leuko-
cytoze wynoszaca 248 G/1, stezenie hemoglobiny
rowne 9,6 g/dl oraz liczbe plytek krwi 984 G/I,
a w wykonanym badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej — splenomegalie 30 cm w osi dlugiej;
9 grudnia 2012 roku chorg skierowano do kliniki
onkohematologii dzieciecej. W czasie przyjecia
do kliniki chora byla w érednim stanie ogdlnym;
poza wymienionymi wyzej nieprawidiowo$ciami
stwierdzono wysoka aktywno§¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), wy-
noszaca 2573 j./l, stezenie kwasu moczowego
rowne 8,6 mg/dl, w rozmazie krwi obwodowe;j
natomiast: odsetek mieloblastow — 2%, promielo-
cytow — 10%, mielocytow — 18%, metamielocy-
tow — 11%, neutrofilow paleczkowatych — 18%,
neutrofilow podzielonych — 28%, eozynofilow

— 4%, bazofilow — 6%, limfocytow — 2%, mono-
cytow — 1%, erytroblastow — 2%. W mielogramie
stwierdzono bogaty szpik z fgcznym odsetkiem ko-
morek ukiadu granulocytowego wynoszacym 95%.
Badanie kariotypu wykazalo obecno$¢ chromosomu
Filadelfia (Ph, Philadelphia) w 91% badanych meta-
faz, w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescence hybridization in situ) stwier-
dzono obecno$¢ genu fuzyjnego BCR-ABLI w 95%
analizowanych jader interfazowych, a badanie mo-
lekularne wykazalo obecno$§¢ genu hybrydowego
BCR-ABL1 (p210). Ustalono rozpoznanie CML
BCR-ABL1-dodatniej w fazie przewlekiej. Wskaz-
nik Sokala wynosit 0,65 (niski), wskaznik Hasfor-
da — 103,8 (niski). Przez kolejne 13 miesiecy, do
czasu osiggniecia peinoletnosci, chora pozostawata
pod opieka oSrodka pediatrycznego.

0d 13 grudnia 2012 roku zlecono leczenie ima-
tynibem w dawce 300 mg/m?, czyli 500 mg/dobe.
Leczenie bylo Zle tolerowane przez chorg; odczu-
wala bole kostno-mie$niowe o roznej lokalizacji,
bole zebow, glowy, nudnoSci, sennosc. Po kilku
tygodniach przyjmowania leku objawy niepoza-
dane zmniejszyly sie, ale nie ustgpily calkowicie.
W ocenie wykonanej po 3 miesigcach podawania
imatynibu stwierdzano catkowitg remisje hema-
tologiczng (CHR, complete hematologic response),
brak odpowiedzi cytogenetycznej (CyR, cytogenetic
response) (w kariotypie — Ph+ w 97% metafaz,
w badaniu metoda FISH — fuzje BCR-ABL1 w 69%
badanych jader interfazowych), w badaniu mole-
kularnym — obecno$¢ 21,4% transkryptu BCR-
-ABL1. Ten typ odpowiedzi, wedlug kryteriow
ELN z 2009 roku, nalezy okresli¢ jako odpowiedZ
suboptymalna, a wedlug kryteriow z 2013 roku jest
to niepowodzenie leczenia. Zdecydowano wowczas
o kontynuacji podawania imatynibu.

Po 6 miesiacach leczenia stwierdzono CHR,
w kariotypie — w 93% metafaz obecny chromosom
Ph+, w badaniu metodg FISH w 50% analizowa-
nych jader interfazalnych — fuzje BCR-ABLI,
w badaniu molekularnym natomiast — 15,2%
transkryptu BCR-ABLI1 w komorkach krwi obwo-
dowej. Typ odpowiedzi, wedlug kryteriow ELN
z 2009 roku, oceniano jako niepowodzenie terapii.
Kontynuowano jednak leczenie imatynibem. Chora
nie marodzenstwa; zostala zakwalifikowana do allo-
-HSCT od dawcy niespokrewnionego i rozpoczeto
procedure poszukiwania dawcy. Po 9 miesigcach
leczenia stwierdzono CHR, w kariotypie 88%
metafaz Ph+, w badaniu metoda FISH w 56,5%
analizowanych jader interfazalnych obecnos¢ fuzji
BCR-ABLI, w badaniu molekularnym za$ 36,2%
transkryptu BCR-ABL1 (w szpiku). Ze wzgledu
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Tabela 1. Odpowiedz cytogenetyczna (kariotyp) i molekularna (metoda reakgji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywi-

stym) w czasie leczenia chorej inhibitorami kinaz tyrozynowych

Table 1. Cytogenetic (karyotype) and molecular (real-time quantitative polymerase chain reaction) response to tyrosine ki-

nase inhibitors treatment of the patient

Rodzaj odpowiedzi

Data badania

11.12. 4.03. 4.06. 2.09. 9.12. 28.04. 28.07. 30.10.
2012 2013 2013 2013 2013 2014 2014 2014
Odpowiedz cytogene- 91 97 93 88 15 0 Nie 0
tyczna (odsetek komorek badano
Ph+)
Odpowiedz molekularna Nie 21,4 15,2 36,5 2,43 0,023 0,016 0,036
(ilos¢ transkryptu BCR- badano (szpik) (szpik)

-ABL1 we krwi)

Ph (Philadelphia) — chromosom Filadelfia

na dotychczasowe niepowodzenie leczenia i brak
innych dostepnych mozliwoSci terapii (brak reje-
stracji w Polsce TKI II generacji w leczeniu cho-
rych ponizej 18. rz.) podjeto decyzje o zwiekszeniu
dawki imatynibu do 500 mg/m?2, czyli 900 mg/dobe.
Chora Zle tolerowala te dawke, ktora nastepnie
zmniejszono do 800 mg/dobe.

Po 12 miesigcach nadal utrzymywata sie CHR,
stwierdzono cze$ciowa remisje cytogenetyczna
(PCyR, partial cytogenetic response) (w kariotypie
15% metafaz Ph+, w badaniu FISH 7% komorek
z fuzja BCR-ABLI), molekularnie redukcje iloSci
transkryptu BCR-ABLI1 do 2,433% (badanie komo-
rek szpiku). Nie stwierdzono mutacji KD (kinase
domain) BCR-ABL]1. Taka odpowiedZ po 12 miesig-
cach, wedtug kryteriow ELN z 2009 roku, oceniano
jako niepowodzenie terapii. Nie znaleziono rowniez
niespokrewnionego dawcy szpiku kostnego.

W styczniu 2014 roku chora ukonczyta 18 lat
1 zostala skierowana do Poradni Hematologiczne;j
Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii; 19 stycz-
nia 2014 roku u pacjentki wdrozono leczenie TKI
IT generacji dazatynibem w dawce 100 mg/dobe.
Tolerancja leczenia byta bardzo dobra. Po 3 miesia-
cach leczenia stwierdzono CHR, CCyR 1 wieksza
odpowiedz molekularng (MMR, major molecular
response) (0,023% BCR-ABLI). Po 6 miesigcach
leczenia dazatynibem stwierdzano utrzymywanie
sie CHR 1 MMR (0,016% BCR-ABL1). Po 9 mie-
sigcach nadal stwierdza sie CCyR i MMR (tab. 1).
Leczenie dazatynibem jest kontynuowane.

Dyskusja

Przewlekla biataczka szpikowa u dzieci i 0s6b
miodych, ponizej 18. roku zycia, to nowotwor
rzadko rozpoznawany; w Stanach Zjednoczonych
zachorowalno$¢ wynosi 1/mln 0s6b ponizej 20. roku

Zycia, przy czym najnizsza jest u dzieci ponizej
4. roku zycia [1, 5]. Przed erg TKI standardem
leczenia dzieci chorych na CML bylo allo-HSCT.
W badaniach retrospektywnych wykazano, ze po
allo-HSCT od dawcow spokrewnionych, wykona-
nych w latach 1982-2004, 3-5-letnie okresy wolne
od zdarzen (EFS, event-free survival) uzyskano
u61-63%, a catkowite przezycia (OS, overall survi-
val) wynosily 66-87%. W odniesieniu do allo-HSCT
od dawcow niespokrewnionych wyniki byly nieco
gorsze: EFS — 27-55%, OS — 45-65% [6-9].
Nalezy pamietac, ze leczenie za pomoca allo-HSCT
u dzieci wiaze sie z ryzykiem licznych powiklan,
w tym odleglych, takich jak upos$ledzenie wzrostu,
rozwoju, nieplodnosc, niebezpieczenstwo rozwoju
wtornych nowotworow.

Wedlug rekomendacji ELN z 2009 roku, obo-
wiazujacych w czasie rozpoznania CML u pacjent-
ki, leczeniem I linii w fazie przewleklej CML byl
imatynib, niezaleznie od wieku chorego. W leczeniu
IT linii zalecano dazatynib lub nilotynib, natomiast
allo-HSCT rekomendowano w przypadku niepo-
wodzenia terapii Il linii lub wcze$niej w przypadku
transformacji blastycznej lub zaostrzenia biataczki.
Wyznaczono réwniez punkty czasowe dla oceny,
prognozowania skutecznosci leczenia i ewentualnej
zmiany leczenia — po 3, 6, 12 1 18 miesiagcach, a na-
stepnie, co 3 miesiace [2]. Podstawg powyzszych
opracowan byly badania kliniczne przeprowadzo-
nych w populacji osob starszych.

Wykazano duza skutecznoS$¢ imatynibu w le-
czeniu I linii, rowniez u osob ponizej 18. roku zycia.
Okoto 150 dzieci leczono imatynibem w ramach
roznych badan klinicznych, uzyskujac CHR u 96%,
a CCyR — u 69% po 12 miesigcach [9-11]. Do ba-
dania grupy francuskiej (French CML 1V study) wla-
czono 44 dzieci w fazie przewlektej choroby; u 86%
uzyskano CHR) po 3 miesigcach, u 62% — CCyR
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po 12 miesiacach i calkowita odpowiedZ moleku-
larng (CMR, complete molecular response) — u 31%
chorych po 12 miesigcach [12, 13]. NajczeSciej
stwierdzanymi objawami niepozadanymi byly
neutropenia i upoSledzenie wzrostu u leczonych
dzieci [12]. Ustalono dawke poczatkowa w leczeniu
chorych ponizej 18. roku zycia: w fazie przewle-
ktej — 260-300 mg/m? (maks. 400 mg/d.), w fazie
zaostrzenia — 400 mg/m2 (maks. 600 mg/d.),
a w fazie transformacji blastycznej — 500 mg/m?2,
maksymalnie 800 mg/dobe. Doniesienia o leczeniu
dzieci chorych na CML dazatynibem sg nieliczne.
W badaniu 1. fazy Children’s Oncology Group podano
dazatynib 39 dzieciom z opornymi nowotworami,
w tym biataczkami. U 8 chorych na CML uzyska-
no odpowiedz cytogenetyczng, w tym u 3 CCyR
1 u 3 PCyR [14]. Obecnie s3 prowadzone badania
2. fazy. DoSwiadczenia z leczeniem nilotynibem sg
jeszcze bardziej ograniczone — dotycza giownie
leczenia dzieci chorych na ostrg biataczka limfo-
blastyczng (ALL, acute lymphoblastic leukemia)
1z przelomem blastycznym CML.

Dotychczasowe wyniki badan z zastosowaniem
TKI w leczeniu chorych na CML w wieku ponizej
18 lat wskazuja na podobnie wysoka skuteczno§é
1 nieduza toksycznoS§¢ leczenia oraz przewage
leczenia TKI nad allo-HSCT. Brakuje badan, w kto-
rych poréwnano by obie metody leczenia, i z wielu
wzgledow trudno takie badania przeprowadzié.
Przy podejmowaniu decyzji o leczeniu nalezy
rowniez uwzgledniac¢ wiek dziecka, poniewaz inne
beda konsekwencje leczenia dziecka przed okre-
sem dojrzewania, a inne — u osoby po pokwitaniu.

Podsumowanie

Opisana chora w chwili rozpoznania CML
miala 16 lat; fizycznie byla juz osobg dojrzala,
jednak konieczne bylo zastosowanie schematu
leczenia obowigzujacego dla osob ponizej 18. roku
zycia. Pacjentce podawano imatynib w dawce
500 mg/m2/dobe. Leczenie to Zle tolerowata. Po
kolejnych 3, 619 miesiacach nie uzyskano satysfak-
cjonujacej odpowiedzi na leczenie. Chora nie miala
rodzinnego ani niespokrewnionego dawcy szpiku,
a wiec nie byto mozliwe przeprowadzenie proce-
dury allo-HSCT. Zwiekszenie dawki imatynibu nie
spowodowato optymalnej odpowiedzi po kolejnych
3 miesigcach leczenia, nasililo natomiast objawy
niepozadane. Dopiero ukonczenie przez pacjentke
18 lat 1 mozliwo$§¢ leczenia wedlug programow le-
czenia zarejestrowanych dla dorostych umozliwito
zastosowanie TKI II generacji — dazatynibem.
Terapia ta byla i jest dobrze tolerowana; po 3 mie-

sigcach uzyskano CCyR 1 MMR. Po 9 miesiacach
ten stan sie utrzymuje.

Przypadek opisanej pacjentki wskazuje na
potrzebe ustalenia rekomendacji dotyczacych
leczenia dzieci 1 mlodziezy z rozpoznaniem CML
1 zwiekszenia dostepnosci TKI II generacji dla tej
grupy wiekowej. Procedura allo-HSCT powinna
by¢ stosowana po niepowodzeniu leczenia za
pomoca TKI II generacji albo w fazie akceleracji
lub transformacji biataczki, podobnie jak u doro-
stych chorych.
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