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Streszczenie

Przewlekla bialaczka szpikowa (CML) jest nowotworem mieloproliferacyjnym powstatym wskutek
mutacyi w obrebie pluripotencialne; macierzystej komorki szpiku kostnego, ktorej cytogenetycznym
wyznacznikiem jest obecnosc 1(9;22)(q34;q11). ,,Zlotym standardem” w leczeniu tej jednostki
chorobowej sq inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) stosowane od prawie dwoch dekad. Istotnym
problemem w wyborze TKI u pacjentow z CML sq choroby wspotistniejgce. Dlatego na podstawie
wynikow dotychczas przeprowadzonych wieloosrodkowych badan klinicznych ustalono scisle kryte-
ria wilgczenia 1 wylgczenia TKI stosowanego w leczeniu chorych na CML.
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Abstract

Chronic myelogenous leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm that originates from the
mutation within pluripotent hematopoietic stem cell of the bone marrow. Its cytogenetic hallmark
s (9;22)(q34;q11). ,, The gold standard” of treatment for CML are tyrosine kinase inhibitors
(TKI) which are successfully used for almost two decades. However, the presence of comorbidities
of patients with CML may seriously affect the choice of a specific TKI. Therefore, according to the
guidelines based on the results of multicenter clinical trials there ave strict inclusion and exclusion
criteria for each TKI.
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Wprowadzenie chronic myelogenous leukemia) odpowiada za po-
wstanie transkryptu BCR-ABL1 kodujacego biatko
Obecnos$¢ nieprawidlowej translokacji t(9;22) o aktywnoSci kinazy tyrozynowej [1, 2]. Przelo-

(q34;q11) w przewleklej biataczce szpikowej (CML, mem w leczeniu CML okazaly sie inhibitory kinaz
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tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors), spo-
§rod ktorych zastosowanie w terapii znalazty imaty-
nib, nilotynib, dazatynib, bozutynib i ponatynib [3, 4].

Trwa poszukiwanie nowych zwigzkow o zdol-
no§ci hamowania kinaz tyrozynowych. Sposrod
wielu badanych zwigzkow w ostatnim czasie na
uwage zasluguja sulfonamidowe pochodne ukta-
du pirazolo[4,3,e][1,2,4]triazyny [5], ktore we
wstepnych badaniach in vitro wykazaly zdolno§é
hamowania kinazy tyrozynowej BCR-ABL1 w mi-
kromolarnym zakresie stezen [5].

W Polsce u chorych na CML w pierwszej linii
leczenia nadal standardem pozostaje imatynib,
natomiast w drugiej linii leczenia stosuje sie tak
zwane TKIII generacji — nilotynib i dazatynib. Na
wyboér okreslonego inhibitora II generacji szcze-
g6lnie wplywaja wspolistniejagce choroby uktadu
krazenia i wybrane zaburzenia metaboliczne [6-9].
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjent-
ki chorej na CML w fazie przewlekiej ze wspdlistnie-
jacymi chorobami, miedzy innymi cukrzyca typu 2
oraz niewydolno$cia serca, u ktérej w drugiej linii
leczenia zastosowano nilotynib. Lek podawany
w dawce standardowej okazal sie dobrze tolerowa-
ny przez chora, co doprowadzito do szybkiego uzy-
skania trwatej 1 gtebokiej odpowiedzi molekularne;.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 70 lat zostala przyjeta
w grudniu 2014 roku do kliniki hematoonkologii
1 transplantacji szpiku z powodu wysokiej leukocy-
tozy (liczba leukocytow [WBC, white blood count]
254 G/1), umiarkowanej niedokrwisto$ci normo-
cytowej (hemoglobina [Hb] 9,5 g/dl; wskaznik
Sredniej objetosci krwinki czerwonej [MCV, mean
corpuscular volume] 89,1 fl) oraz hepatosplenome-
galii. W badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) wyka-
zano obecno$¢ t(9;22)(q34;q11) w 86% jader inter-
fazowych. Stwierdzono, ze pacjentka znajduje sie
w grupie niskiego ryzyka niepomySlnego przebiegu
choroby wedlug wskaznikow EUTOS i Hasforda
oraz w grupie wysokiego ryzyka wedlug wskaznika
Sokala. Ponadto ustalono, ze chora w chwili rozpo-
znania byla obcigzona licznymi chorobami wspolist-
niejacymi, takimi jak wole guzowate nietoksyczne
z modelowaniem 1 zwezeniem tchawicy, cukrzyca
typu 2 (nieleczona farmakologicznie), nadciSnienie
tetnicze, przewlekla niewydolno$¢ serca w klasie
/11T wedtug New York Heart Association NYHA).
Wystepowal u niej takze niedobor zelaza.

W pierwszej linii leczenia u chorej zastosowa-
no imatynib w dawce 400 mg/dobe. Nie obserwowa-

no dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
W 3. miesigcu leczenia uzyskano catkowitg remisje
hematologiczng, po 10 miesigcach za$ redukcje licz-
by kopii transkryptu BCR-ABL1 do 2,86% (nadir).
W 14. miesigcu leczenia zaobserwowano wzrost
liczby kopii transkryptu BCR-ABLI do 6,76%,
a nastepnie utrate odpowiedzi hematologiczne;.
W wykonanych badaniach dodatkowych stwierdzo-
no obecno$¢ mutacji M351T w domenie kinazowe;j
transkryptu BCR-ABLI, a w ocenie histopatolo-
gicznej szpiku kostnego — wystepowanie hipo-
lobularnych megakariocytow przy prawidiowym
ukladzie widkien siateczki.

W drugiej linii leczenia zastosowano nilotynib
w dawce 800 mg/dobe. Nie odnotowano dzialan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, w tym
zwlaszcza nie zaszla konieczno$¢ modyfikacji
dotychczasowego postepowania przeciwcukrzy-
cowego. W 13. miesiacu leczenia nilotynibem
chora osiagnela wieksza odpowiedZ molekularna,
a w 17. miesigcu liczba transkryptu BCR-ABL1
zmniejszyla sie o jeden logarytm, osiggajac warto$¢é
0,004% (MR4,0). Mimo uzupelnienia niedoboru
zelaza u chorej w trakcie trwania leczenia pierwszej
1 drugiej linii obserwowano stale utrzymujaca sie
niedokrwisto$¢. W badaniu ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej wykazano niewielka spleno-
megalie. Na podstawie wyniku kolejnego badania
histopatologicznego szpiku kostnego nie stwier-
dzono wspdlistnienia innego nowotworu hemato-
logicznego ani cech toksyczno$ci hematologiczne;j
zwigzanej ze stosowaniem nilotynibu.

Dyskusja

U chorych na CML wymagajacych zmiany
TKI w pierwszej kolejnoSci istotne jest zwrocenie
uwagi na wystepowanie chorob wspolistniejacych.
Szczegolnie istotne sg choroby ukladu krazenia,
wybrane zaburzenia metaboliczne oraz spodziewa-
na toksyczno§¢ hematologiczna [6-9].

Stwierdzono, ze mutacja M351T w domenie
kinazowej BCR-ABL1 u chorych na CML czeSciej
wystepuje u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
wedlug wskaZnika Sokala [10]. Obecno$¢ tej muta-
cji pozwala na zastosowanie obu, zarejestrowanych
obecnie w Polsce, TKI uzywanych w leczeniu
drugiej linii [11]. Dazatynib jest silnym TKI,
ktorego stosowanie wigze sie z wiekszym odset-
kiem wystepowania toksyczno$ci hematologicznej
[6, 12]. W badaniu histopatologicznym szpiku kost-
nego, wykonanym przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorami II generacji, stwierdzono obecno$é
hipolobularnych megakariocytow, co rozpoznaje sie
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jako ceche dysplazji i jedno z mozliwych powikian
po leczeniu imatynibem [13]. Jednak u opisywanej
pacjentki stwierdzono takze wspoélistnienie cuk-
rzycy typu 2 niewymagajacej stosowania leczenia.
U pacjentow z CML i niekontrolowang cukrzycg nie
zaleca sie stosowania nilotinibu [14, 15]. Ponadto
istnieja doniesienia, w ktorych wykazano, ze za-
stosowanie nilotynibu u pojedynczych pacjentow
z CML i chorych na cukrzyce moze doprowadzi¢ do
obnizenia stezenia endogennej insuliny, co wiaze
sie z ryzykiem dalszego wzrostu glikemii, ktora
u opisywanej chorej moglaby wymagac zastosowania
leczenia hipoglikemizujacego oraz monitorowania
w kierunku rozwoju ewentualnych powiktan narza-
dowych [16]. Jednoczesnie wyniki III fazy wielo-
osrodkowego badania ENESTnd, stuzacego ocenie
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania niloty-
nibu w pierwszej linii leczenia w grupie pacjentow
z CML i chorych na wspolistniejaca cukrzyce typu
2, nie dowiodly istotnych zmian w profilu glikemii
u tych pacjentow, wzrostu hemoglobiny glikowanej
(HbA, ) i przyrostu masy ciata [8]. Podobnie zaleco-
ne na stale kontrolne oceny profilu dobowego glike-
mii u opisywanej pacjentki nie wykazaly istotnych
odchylen w trakcie leczenia zar6wno imatynibem,
jak 1 nilotynibem. Nie odnotowano takze wzrostu
stezenia HbA, , przyrostu masy ciala ani rozwoju
powiklan narzadowych zwigzanych z cukrzyca
w trakcie leczenia nilotynibem.

Opisywany przypadek potwierdza mozliwo$¢
stosowania nilotynibu u chorych na CML ze wspot-
istniejaca cukrzyca, przy zachowaniu odpowiednich
Srodkow ostroznoSci.
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