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Streszczenie

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) stosowane w leczeniu chorych na przewlekiq bialaczke szpiko-
wq (CML) mogg powodowac zaburzenia rozwoju plodu u kobiet w cigzy. Z tego powodu kobietom
w okresie rozrodczym zaleca sig stosowanie skutecznej antykoncepcyi. U pacjentek pragngcych zajs¢
w cigze nalezy przevwac leczenie za pomocqg TKI w okresie przed zaplodnieniem i w okresie cigzy. Op-
tymalnym okresem przerwania terapii jest utrzymujqca sig przez co naymniej 2 lata leczenia remisja
molekularna. W artykule przedstawiono przypadek pacjentki, u ktorej w wieku 24 lat rozpoznano
CML w okresie kryzy mieloblastycznej. Po wigczeniu imatynibu uzyskano glebokq i trwalg remisje
molekularng bialaczki. Po 5 latach, w zwigzku z planami prokreacyjnymi, zaprzestano leczenia.
W okresie cigzy u chorej obserwowano stopniowy wzrost ilosci transkryptu BCR-ABLI, dlatego
w II trymestrze wlgczono interferon a. Chora urodzila zdrowe dziecko. Ponownie wigczono imaty-
nib; po 3 miesigcach uzyskano gigbokq odpowiedz molekularng.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, cigza
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Abstract

Tyrosine kinase inhibitors (TKI) used in the treatment of chronic myelogenous leukemia (CML)
can cause disturbances in fetal development in pregnant women. Women of childbearing potential
are recommended to practice effective contraception. Women who want to become pregnant should
stopped treatment with TKI before and during pregnancy. The optimal time to stop treatment is
deep molecular response after minimum 2 years of treatment. We present a case study of a 24-year-
-old female patient with CML, diagnosed in myeloblastic phase. After treatment with imatinib deep
and permanent molecular vemission was achieved. Treatment was interrupted after 5 years in
order to become pregnant. During pregnancy increase in BCR-ABLI transcript was observed and
treatment with interferon o was introduced. The baby was healthy. The imatinib was reintroduced,
after 3 months deep molecular response was achieved.

Key words: chronic myelogenous leukemia, pregnancy
Hematologia 2017; 8, 1: 79-84

Adres do korespondencji: Ilona Seferyfiska, Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, ul. Indiry Gandhi 14,
02-776 Warszawa, tel. 22 34 96 334, faks 22 34 96 335, e-mail: iseferynska@wp.pl

https://journals.viamedica.pl/hematologia 79



Hematologia 2017, tom 8, nr 1

Wprowadzenie

Dzieki wprowadzeniu imatynibu do leczenia
chorych na przewlekla biataczke szpikowa (CML,
chronic myelogenous leukemia) w ostatnich kilkuna-
stu latach ich rokowanie uleglo radykalnej popra-
wie. U pacjentow leczonych imatynibem, ktorzy po
2 latach uzyskali wiekszg odpowiedz molekularng
(MMR, major molecular response), czas przezy-
cia jest zblizony do czas przezycia w populacji
ogo6lnej [1-3]. Obecnie obok imatynibu dostepne
sa inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine
kinase inhibitors) drugiej generacji, dazatynib
1 nilotynib, stosowane w sytuacji niepowodzenia
leczenia imatynibem oraz w leczeniu pierwszej
linii czeSci chorych. Ponatynib — TKI trzeciej
generacji — jest wskazany u wybranych chorych
w sytuacji niepowodzenia leczenia TKI pierwszej
1drugiej linii, w tym przede wszystkim w przypad-
ku obecno$ci mutacji genu 73151 [3]. Dobre wyniki
1 dobra tolerancja leczenia daty chorym mozliwo§¢
prowadzenia normalnego trybu zycia, a dla chorych
w okresie reprodukcyjnym stalo sie mozliwe po-
siadanie i wychowanie dzieci. Dlatego pojawily sie
pytania dotyczace mozliwo$ci prokreacji u kobiet
1mezczyzn leczonych TKI oraz wptywu lekow z tej
grupy na rozwo6j plodu. W badaniach na modelach
zwierzecych wykazano negatywny wplyw ekspozy-
cjina TKI pierwszej, drugiej i trzeciej generacji na
mozliwo$ci reprodukcyjne zwierzat oraz toksycz-
no$¢ wobec rozwijajacego sie plodu [4, 5]. Kinazy
tyrozynowe sa mediatorami drog sygnalowych
regulujacych proliferacje, roznicowanie, przezycie
1 metabolizm komorek. Inhibitory kinazy tyrozyno-
wej nie sg specyficzne tylko dla biatka BCR-ABL1,
hamuja r6wniez inne kinazy, takie jak c-KIT, recep-
tory plytkopochodnego czynnika wzrostu i inne
[6]. Ttumaczy to wystepujace objawy niepozadane,
w tym takze mozliwy negatywny wplyw na rozwoj
gonad, na implantacje i rozwoj plodu. Leczenie za
pomoca TKI w okresie zaplodnienia i cigzy moze
skutkowac poronieniem samoistnym lub zaburze-
niami rozwojowymi u dzieci [4, 5, 7].

Informacje dotyczace wplywu TKI na przebieg
cigzy 1 rozwoj plodu u kobiet leczonych w chwili
zaplodnienia i w okresie cigzy opieraja sie na opi-
sach przypadkow i kilku badaniach obserwacyjnych
opublikowanych w piSmiennictwie. W badaniu Ault
1wsp. [8] opisano przebieg ciazy u 10 kobiet, ktore
w chwili poczecia i przez kilka tygodni, Srednio
4 tygodnie, leczono imatynibem. U 2 kobiet nastapi-
to poronienie, u 1 przerwano cigze. U 1 noworodka
rozpoznano spodziectwo; pozostale narodzone
dzieci byly zdrowe. W 2008 roku opublikowano

wyniki miedzynarodowego retrospektywnego
badania dotyczacego 180 kobiet leczonych ima-
tynibem w czasie ciazy [9]. Sposrod 125 chorych,
ktorych przebieg cigzy zostal dokladnie opisany,
50% urodzito zdrowe dzieci, u 14,4% nastgpilo
samoistne poronienie, u 20% natomiast wykonano
elektywna aborcje. U 12 plodow, w tym u 8 zywo
urodzonych dzieci, stwierdzono wady wrodzone,
czesto dotyczace ukladu kostnego. Abruzzese
1 wsp. [10] opisali przebieg cigzy u 128 kobiet,
ktore przyjmowaly imatynib przez wiecej niz
5 pierwszych tygodni cigzy. W tej grupie 77% kobiet
urodzilo zdrowe dzieci, u 14% nastgpilo samoistne
poronienie, a u 9% narodzonych dzieci stwierdzono
powazne wady rozwojowe. Doniesienia o wply-
wie leczenia kobiet dazatynibem i nilotynibem
na przebieg cigzy sa mniej liczne. Podobnie jak
w przypadkach leczonych imatynibem opisano ne-
gatywny wplyw na przebieg cigzy, w tym samoistne
poronienia 1 wady wrodzone plodu. Przedmiotem
analiz byt rowniez wplyw leczenia TKI mezczyzn
z rozpoznaniem CML na przebieg cigzy u ich part-
nerek. Dotychczas nie wykazano negatywnego
wplywu leczenia imatynibem mezczyzn, ktorzy
przyjmowali lek w okresie zaplodnienia [11-13].
Podobnie tez nie wykazano negatywnego wplywu
leczenia mezczyzn dazatynibem lub nilotynibem.
Nie zaleca sie przerwania leczenia TKI u mezczyzn
w okresie planowanego zapiodnienia.

W niniejszym artykule opisano przypadek
chorej, u ktérej w 24. roku zycia rozpoznano CML
w fazie transformacji mieloblastycznej i w wyniku
zastosowanego leczenia imatynibem uzyskano
trwalg remisje bialaczki, w tym gleboka remisje
molekularng. Po 5 latach leczenia po uprzednim od-
stawieniu imatynibu chora zaszla w ciaze. W I try-
mestrze cigzy nie byla leczona, natomiast w II
1 III trymestrze, z powodu utraty wiekszej remisji
molekularnej, podawano interferon o (IFNa). Po
zakonczeniu cigzy wstrzymano laktacje 1 wigczo-
no imatynib, szybko uzyskujac gleboka remisje
molekularna.

Opis przypadku

Kobieta w wieku 24 lat, uprzednio zdrowa,
zostata przyjeta do Kliniki Hematologii Instytutu
Hematologii 1 Transfuzjologii (IHT) w lipcu 2010
roku z powodu nadptytkowosci stwierdzonej przy-
padkowo w morfologii krwi. Przy przyjeciu chora
nie zgltaszala dolegliwos$ci, w badaniu przedmioto-
wym nie stwierdzono odchylen od normy, watroba
1 §ledziona byly niepowiekszone. W morfologii krwi
stwierdzono obnizong do 3,08 G/1 leukocytoze,
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prawidlowe stezenie hemoglobiny, rowne 12,2 g/dl,
liczba plytek krwi natomiast wynosita 2337 G/l,
w rozmazie stwierdzono 1% metamielocytow, 23%
neutrofilow, 2% kwasochtonnych, 3% zasadochion-
nych, 65% limfocytow i 6% monocytow. W bada-
niach biochemicznych aktywno§é dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) byla
podwyzszona, poza tym nie bylo odchylen od nor-
my, w badaniach obrazowych (badanie radiologiczne
[RTG] Kklatki piersiowej, badanie ultrasonograficz-
ne [USG] jamy brzusznej) rowniez nie wykazano
zmian. Wykonano biopsje szpiku. W mielogramie
komorkowoS§¢ szpiku byla prawidlowa; odsetek
blastéw wynosit 38%, stwierdzono liczne megaka-
riocyty. W trepanobiopsji opisano zmiany typowe
dla CML z odsetkiem blastow 5%. Badanie cyto-
genetyczne szpiku metoda GTG ujawnilo obecnos$¢
translokacji t(9;22)(q34;q11) we wszystkich 20
zbadanych metafazach, a w badaniu metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
hybridization in situ) wykazano fuzje BCR-ABLI
w 99% komorek szpiku. W komorkach krwi, metoda
reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywi-
stym (RT-PCR real-time polymerase chain reaction),
stwierdzono obecno§¢ genu fuzyjnego BCR/ABLI
p210, nie stwierdzono mutacji genu JAK2 V617F.
Na podstawie wynikoéw badan ustalono rozpoznanie
CML Filadelfia-dodatniej (Ph+, Philadelphia+)
1 BCR-ABL1(+) w fazie transformacji blastycz-
nej. Badania ludzkich antygenow leukocytarne;j
(HLA, human leukocyte antigen) chorej i czlonkow
jej rodziny wykazaly calkowita zgodno$¢ chorej
1 brata, ale decyzje o przeprowadzeniu allogenicz-
nego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych uzalezniono od wynikow leczenia
za pomoca TKI.

27 lipca 2010 roku rozpoczeto leczenie imaty-
nibem, poczatkowo w dawce 800 mg/dobe, ktéra po
kilku dniach zmniejszono do 600 mg, a nastepnie
do 400 mg/dobe. Zmniejszenie dawki leku byto
spowodowane gleboka leukopenia z neutropenia.
W czasie leczenia obserwowano szybki spadek
liczby plytek do warto$ci prawidlowych. Optymalng
dawka w leczeniu chorej okazalo sie 400 mg/dobe.
Tolerancja leczenia tg dawka byla bardzo dobra.
Po miesigcu uzyskano calkowitg remisje hemato-
logiczng, natomiast po 3 miesiagcach — calkowitg
remisje cytogenetyczng (CCR, complete cytogenetic
remission) 1 gleboka odpowiedz molekularng (DMR,
deep molecular response) na poziomie 0,002% BCR-
-ABL1. Taka odpowiedz utrzymywala sie przez
kolejne lata. Chora byta uprzedzona o konieczno$ci
stosowania skutecznej antykoncepcji w czasie le-
czenia imatynibem i konieczno$ci poinformowania

lekarza przed decyzja o zajSciu w cigze, albowiem
leczenie nalezy wstrzymac w okresie zaptodnienia
1 Ciazy.

W koncu 2014 roku chora o§wiadczyla, ze ona
1jej partner pragna mie¢ dziecko; 15 stycznia 2015
roku wykonano u chorej badania genetyczne, ktore
wykazaly utrzymujaca sie CCR oraz remisje mole-
kularng na poziomie 4,5 log. Po uzyskaniu wynikow
badan genetycznych 26 lutego 2015 roku odsta-
wiono leczenie imatynibem. W polowie kwietnia
2015 roku chora zaszla w cigze. Wykonane w tym
czasie badanie molekularne wykazalo odpowiedz
na poziomie 4 log. Ciaza chorej przebiegala bez
istotnych powiktan, poza nasilonymi wymiotami
w [ trymestrze ciazy. llo§¢ transkryptu BCR/ABL1
we krwi kontrolowano co okoto 6 tygodni. W 2. mie-
sigcu cigzy nastgpila utrata wiekszej MR ze wzro-
stem ilo§ci transkryptu BCR/ABL1 do 0,23%, dla-
tego 26 czerwca 2015 roku wigczono IFNa w dawce
3 min jednostek 3 razy w tygodniu. Leczenie IFNa
bylo dobrze tolerowane i prowadzono je do konca
cigzy. Odpowiedz molekularna w II 1 III trymestrze
cigzy utrzymywala sie w granicach miedzy 1%
a0,1% BCR/ABLI.

Rozwiazanie ciazy nastgpito 22 grudnia 2015
roku przez ciecie cesarskie z przyczyn polozniczych.
Dziecko w chwili urodzenia bylo w bardzo dobrym
stanie. U chorej wstrzymano laktacje i karmienie
piersig; 31 grudnia wigczono leczenie imatynibem
w dawce 400 mg/dobe. Ilo$ciowe badanie molekularne
metoda PCR (RQ-PCR, real-time quantitative PCR)
wykonano 12 stycznia 2016 roku, kiedy mozliwy byt
przyjazd chorej na badanie kontrolne, i wykazano
obecnos$¢ 2,04% genu BCR/ABLI1. Kolejne badanie
wykonano po 3 miesigcach leczenia imatynibem,
stwierdzajac DMR na poziomie 4,0 log. W kolejnych
miesigcach w 2016 roku stwierdzano MR na pozio-
mie 4,5 log, jak rowniez CCR. Coreczka chorej jest
zdrowa, rozwija sie prawidtowo.

Wyniki badafn molekularnych chorej wyko-
nanych metoda RQ-PCR w okresie od czerwca
2012 roku do stycznia 2017 roku przedstawiono
na rycinie 1.

Dyskusja

U kobiet leczonych TKI zaleca sie skuteczng
antykoncepcje, a planowe zajScie w cigze powinno
nastgpic po odstawieniu TKI. Zaprzestanie lecze-
nia TKI wiaze sie z ryzykiem nawrotu biataczki,
dlatego sugeruje sie, aby kobiety planujace ciaze
leczono TKI do osiagniecia co najmniej DMR
przez minimum Kolejne 2 lata. Zapewnia to diuz-
sze utrzymanie sie remisji po odstawieniu leku.
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Rycina 1. Odpowiedz molekularna wyrazona w skali miedzynarodowej stwierdzana u chorej w okresie od czerwca

2012 roku do stycznia 2017 roku; IFNa — interferon «

Figure 1. Molecular response expressed in percent international scale examined in the patient between June 2012

and January 2017; IFNa — interferon «

Wyniki badan STIM1 (Stop Imatinib), STIM2 oraz
STOP 2G-TKI wykazaty, ze u 40-60% pacjentow po
odstawieniu TKI utrzymuje sie DMR, o ile utrzy-
mywala sie ona w czasie leczenia przez okres nie
krotszy niz 2 lata [14-17]. Na ostatnim kongresie
ASH (American Society of Hematology) w 2016 roku
przedstawiono zaktualizowane dane z badania Eu-
r0-Ski, z ktorych wynika, ze mimo uzyskania DMR
przez co najmniej 3 lata leczenia krzywa przezycia
wolnego od nawrotu (RFS, relapse-free survival)
obniza sie (nie jest krzywa plateau) [18]. Niedawno
opublikowana aktualizacja wynikow badania STIM
wskazuje natomiast, ze RFS, ktory wynosit 43%
po 6 miesiacach, nadal utrzymuje sie na poziomie
38% po 60 miesiacach [19]. Imatynib powinien byé
odstawiony przed owulacja, co moze skroci¢ okres
bez leczenia biataczki. W przypadku pacjentek ma-
jacych problemy z zajSciem w cigze sugeruje sie
sztuczne zaplodnienie lub stymulacje hormonalna
[4, 5, 17]. Przez okres ciagzy nalezy kontrolowac
odpowiedz molekularng. Sugerowane jest badanie
co 6-8 tygodni lub czesciej w przypadku szybkiego
narastania ilo$ci transkryptu.

U opisanej pacjentki ustalono rozpoznanie
CML w okresie transformacji blastycznej. W chwili
rozpoznania obraz hematologiczny byl nietypowy,
z leukopenia, znaczng nadplytkowoScig 1 zwiekszo-
nym odsetkiem blastow w szpiku. Istniata tez duza
rozhiezno$¢ miedzy obrazem cytologicznym szpiku,
w ktorym stwierdzono 38% blastéw, a wynikiem

trepanobiopsji, w ktorym opisano obecno$§¢ 5%
blastéw. Juz po 3 miesiacach leczenia imatynibem
osiagnieto CCR 1 wiekszg MR. Taka odpowiedz na
leczenie utrzymywata sie przez kolejne lata, dlatego
nie kierowano chorej na przeszczepienie krwio-
tworczych komorek macierzystych od zgodnego
w zakresie HLA brata. Po 5 latach, w zwiazku
z planem zaj$cia w ciaze, wstrzymano podawanie leku
1 po kilku tygodniach chora zaszla w ciagze. Zgodnie
z zaleceniami badanie RQ-PCR wykonywano co
kilka tygodni. Juz po 2 miesigcach od odstawienia
TKI u pacjentki stwierdzono utrate MR, a w czasie
cigzy wahala sie ona miedzy 0,1% a 1% BCR-ABLI.

Samo narastanie ilo§ci transkryptu i nawet
utrata wiekszej MR nie stanowig wskazania do
wdrozenia leczenia w okresie ciazy, wedlug nie-
ktorych tym wskazaniem jest utrata CCR [5].
W I trymestrze ciazy, z punktu widzenia zdrowia
plodu, bezpieczne sa leukoferezy [17], przeciw-
wskazane jest leczenie hydroksykarbamidem [20]
1 TKI. Hydroksykarbamid to potencjalnie lek mu-
tagenny. Interferon « nie przechodzi przez tozysko
1 nie powoduje uszkodzenia plodu, ale z powodu
mozliwo$ci wystapienia objawow niepozadanych
u pacjentki nalezy unika jego stosowania w tym
okresie cigzy [21]. W IL 1 III trymestrze nie nalezy
stosowaé TKI i hydroksykarbamidu, mozna nato-
miast podawaé [FNa [22, 23]. Nalezy jednak pa-
mietac, ze leczenie IFNa tylko u 10-15% chorych
pozwala uzyskac remisje cytogenetyczng, trudno
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zatem sie spodziewac jego dzialania w sytuacji
utraty remisji molekularnej. W okresie karmienia
piersig przeciwwskazane sa TKI i hydroksykarb-
amid [20, 24, 25], nie jest tez wskazany IFNe, ktory
prawdopodobnie przenika do mleka matki.

U przedstawionej pacjentki wigczono IFNa
w II trymestrze i kontynuowano jego stosowanie
do kofica cigzy. Dyskusyjny jest wlaS§ciwy moment
wiaczenia tego leku w czasie ciazy. Poniewaz
u opisanej chorej bylto ustalone rozpoznanie CML
w fazie kryzy blastycznej, zdecydowano o poda-
waniu IFNa w okresie utraty wiekszej MR. Ciaza
przebiegala bez powiklan, dziecko urodzilo sie
zdrowe, wstrzymano laktacje i po kilku dniach
wiaczono imatynib. Po 3 miesigcach uzyskano CCR
1 DMR i taka odpowiedz utrzymuje sie juz ponad
rok. Dobra odpowiedZ na powtorne leczenie TKI po
zaprzestaniu leczenia 1 utracie MR byta opisywana
w badaniach klinicznych. Mahon i wsp. [18] wyka-
zali, ze po zaprzestaniu leczenia imatynibem utrate
odpowiedzi stwierdza sie u 60% chorych, ale prawie
wszyscy odpowiadaja na ponowng terapie TKI.

Podsumowanie

Pacjentka z rozpoznaniem CML w fazie kryzy
blastycznej podjeta decyzje o zajSciu w cigze w op-
tymalnym momencie, po kilku latach leczenia
imatynibem i utrzymujacej sie DMR. Kilka tygodni
po odstawieniu imatynibu zaszla w cigze. Badania
molekularne wykazaly utrate wiekszej MR w I try-
mestrze ciazy; w Il 1 III trymestrze zastosowano
leczenie IFNa. Przebieg ciazy byt niepowikiany,
a dziecko urodzilo sie zdrowe. Po ponownym
wiaczeniu imatynibu uzyskano DMR, ktoéra sie
utrzymuje do chwili obecne;.
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