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Streszczenie

Chromosom Filadelfia (Ph) stwierdza sie u 25% doroslych chorych z rozpoznaniem ostrej bialaczki
limfoblastycznej (ALL). Przed erq inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) ALL Ph-dodatnia (Ph+)
nalezala do grupy bialaczek wysokiego ryzyka. Wprowadzenie TKI do leczenia tych chorych zdecydo-
wanie poprawilo rokowanie. Przedstawiono przypadek chorego z rozpoznaniem ALL-Ph(+) ustalo-
nym w marcu 2008 roku, ktorego leczono chemioterapiq w polqczeniu z imatynibem. Skutecznosc
leczenia oceniano w ilosciowym badaniu reakcyji lanicuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym,
stwierdzenie utraty odpowiedzi molekularnej bylo powodem badania obecnosci mutacyi genu BCR-
-ABLI1. Po leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym u chorego uzyskano catkowitq remisje (CR)
z wigkszq odpowiedzig molekularng, a w czasie leczenia podtrzymujgcego — glgbokq remisje mo-
lekularng. Po zakoviczeniu podtrzymywania nastgpila utrata vemisji molekularnej spowodowana
pojawieniem si¢ mutacji G250E. Zmieniono wigc imatynib na dazatynib. Ponownie uzyska-
no glebokq remisje molekularng. Leczenie dazatynibem bylo powiklane nawracajgcym plynem
w oplucnej, ale po krotkich przerwach terapig¢ kontynuowano. Po 6 latach leczenia dazatynibem
nastgpita pelnoobjawowa wznowa ALL, zwigzana z pojawieniem si¢ mutacji F317L genu BCR-
-ABL1. Zastosowanie chemioterapii © ponatynibu pozwolito na ponowne uzyskanie CR z negaty-
wizacjg choroby resztkowej 1 z glebokq odpowiedzig molekularng. Po prawie 10 latach chory zyje,
jest w dobrym stanie i pozostaje w fazie remisji bialaczki.
Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna Filadelfia-dodatnia, leczenie, inhibitory
kinaz tyrozynowych, imatynib, dazatynib, ponatynib
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Abstract

Philadelphia chromosome (Ph) is present in 25% adult patients suffering due to acute lymphoblas-
tic leukemia (ALL). Before the era of tyrosine kinase inhibitors (TKI) ALL-Ph(+) was regarded
as a high-risk form of leukemia. Introduction of combined treatment of TKI and chemotherapy
improved patient prognosis. We present a case report of a ALL-Ph(+) patient diagnosed in March
2008, who was treated with chemotherapy and imatinib. The real-time quantitative polymerase
chain reaction method, was used to assess treatment outcomes and the loss of molecular response
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was the reason of testing for the BCR-ABLI mutation. After induction and consolidation treat-
ment, complete remission (CR) with a major molecular rvesponse was achieved, whilst during
maintenance therapy a deep molecular response was obtained. Shortly after the maintenance
therapy ended there was a loss of molecular response noted due to the appearance of a G250E muta-
tion. Imatinib was stopped and dazatinib was introduced and a deep molecular response was again
achieved. Treatment with dazatinib was complicated with recurrent pleural effusion but after short
breaks the treatment was then recommenced. After six years of taking dazatinib, fully symptomatic
ALL recurred, what was linked with the appearance of the F317L mutation of BCR-ABLI. Fol-
lowing chemotherapy and ponatinib, CR and a deep molecular response was again achieved. After

almost ten years the patient is alive in good health and in remission from the leukemia.

Key words: acute lymphoblastic leukemia Philadelphia-positive, treatment,
tyrosine kinase inhibitors, imatinib, dasatinib, ponatinib

Wprowadzenie

Chromosom Filadelfia (Ph, Philadelphia) jest
najczeSciej wykrywana aberracja chromosomalng
u chorych na ostra bialaczke limfoblastyczng (ALL,
acute lymphoblastic leukemia). Wystepuje u 25%
dorostych chorych z rozpoznaniem ALL, czeSciej
w starszej grupie pacjentdéw, u osob powyzej 50 lat
— w 50% przypadkow, rzadko u dzieci (3%) [1, 2].
Przed era inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI,
tyrosine kinase inhibitors) ALL Ph-dodatnia (Ph+)
zaliczano do grupy wysokiego ryzyka. Optymalnym
leczeniem byla polichemioterapia jak w innych
ALL; po uzyskaniu catkowitej remisji (CR) u cho-
rych w dobrym stanie z dobranym dawca szpiku
zalecano przeszczepienie allogenicznych krwio-
tworczych komorek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation),
co istotnie poprawilo wyniki leczenia [1, 2]. Istotng
poprawe rokowania w tej grupie chorych przyniosto
zastosowanie TKI w polfaczeniu z chemioterapig
[3-5]. Poczatkowo stosowano jedynie imatynib,
w ostatnich latach wykazano jednak, ze TKI dru-
giej 1trzeciej generacji powodujg szybsza 1 glebsza
remisje bialaczki [6-10]. Obecnie miodszym cho-
rym zaleca sie leczenie chemioterapig z TKI, a po
uzyskaniu remisji — przeprowadzenie allo-HSCT
[6, 8, 11]. Istnieja rowniez wskazania do konty-
nuacji podawania TKI po przeprowadzeniu allo-
-HSCT [12]. Chorzy starsi powinni by¢ leczeni TKI
z mniej intensywng chemioterapia, a nawet tylko
ze steroidami [8, 9, 13, 14]. Dzieki TKI rokowanie
u chorych na ALL-Ph(+) zdecydowanie sie popra-
wilo. Ponizej opisano chorego z rozpoznaniem ALL-
-Ph(+), ustalonym przed okolo 10 laty, ktory jest
leczony chemioterapia i TKI pierwszej i kolejnych
generacji.
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Opis przypadku

Piecdziesieciosiedmioletni chory zostal przy-
jety do Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii
(IHT) 17 marca 2008 roku z powodu przypadkowo
stwierdzonej maloplytkowo$ci. Przez kilka poprze-
dzajacych tygodni mezczyzna uskarzat sie na niecha-
rakterystyczne hole brzucha. Przez kilka lat leczono
go z powodu cukrzycy typu 2 — poczatkowo lekami
doustnymi, a nastepnie insuling. W chwili przyjecia
chory byl w dobrym stanie, nie zgtaszal bolow brzu-
cha, otytly, bez cech skazy ani infekcji, bez limfadeno-
patii, powiekszona Sledziona wystawala okolo 6 cm
spod tuku zebrowego. W morfologii krwi stwierdzono
leukocytoze 8,69 G/, stezenie hemoglobiny 13,7 g/
/dl1liczbe plytek krwi 24 G/1, natomiast w rozmazie
krwi obwodowej 14% blastow, 4% promielocytow,
4% mielocytow, 4% metamielocytow, 3% palek, 18%
podzielonych, 1% kwasochtonnych, 41% limfocytow,
11% monocytoéw oraz 6 erytroblastow. W badaniach
biochemicznych zwracala uwage zwiekszona do
930 j./1 aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;.
W wykonanym badaniu rezonansu magnetycznego
jamy brzusznej stwierdzono powiekszenie Sledziony
do 19 cm, poza tym bez limfadenopatii czy innych
istotnych patologii. Badanie immunofenotypowe
(FACS, fluorescence-activated cell sorting) komorek
krwi obwodowe] wykazato obecno$§¢ 20% komorek
o fenotypie CD19+, CD10+, CD20+, CD22+,
CD38-, CD34+ +, CD45+/—, TdT + z koekspresja
linii mieloidalnej CD66+. Wykonano biopsje szpiku,
ale nie uzyskano aspiratu szpiku do badan diagno-
stycznych. W trepanobiops;ji stwierdzono prolifera-
cje niskozroznicowanych komorek TdT+, CD20+,
CD 43—, MPO-, co odpowiadalo rozpoznaniu ALL
z komorek B. Badanie molekularne komorek krwi
obwodowej wykazato obecno§¢ genu hybrydowego
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BCR-ABL1 p190. Na podstawie tych badan rozpo-
znano ostatecznie ALL typu common BCR-ABLI +.

Po ustaleniu rozpoznania w marcu 2008 roku
wiaczono chemioterapie wedlug zalecanego wow-
czas przez Polska Grupe ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group)
schematu PALG 5-2007. Program ten przewiduje
przedleczenie prednizonem, pierwsza indukcje epi-
rubicyng, winkrystyna, pegylowang asparaginazg
1 prednizonem, nastepnie drugg indukcje z zasto-
sowaniem cyklofosfamidu, cytarabiny i merkap-
topuryny. Poczawszy od drugiej indukcji, wediug
programu zalecano podawanie imatynibu w dawce
600 mg/dobe. Na poczatku leczenia indukujacego
u chorego wykonano naktucie ledzwiowe z pobra-
niem plynu mézgowo-rdzeniowego do badan i z pro-
filaktycznym dokanalowym podaniem lekow cyto-
statycznych. Nie stwierdzono cech biataczkowego
zajecia oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
w pozniejszym okresie profilaktyke kontynuowano.
Po pierwszej indukcji u chorego nie uzyskano CR,
po drugiej indukcji stwierdzono CR z obecnoScia
0,5% choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease), ktorag oceniano metodg FACS. JakoSciowe
badanie molekularne metoda reakcji tancuchowe;j
polimerazy poprzedzonej odwrotng transkrypcja
(RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain
reaction) wykazalo obecno$§¢ genu BCR-ABL1
w komorkach szpiku. Od drugiej indukcji podawa-
no imatynib w dawce 600 mg/dobe. Nie wykazano
zgodnoS$ci w ukladzie ludzkich antygendéw leuko-
cytarnych (HLA, human lekocyte antigen) miedzy
chorym i jego rodzenstwem.

W ramach leczenia konsolidujacego remisje od
lipca 2008 roku chory otrzymat pierwszy i1 kolejno
drugi cykl chemioterapii, w tym odpowiednio meto-
treksat, etopozyd i deksametazon oraz cytarabine,
cyklofosfamid i asparaginaze. Stale przyjmowat
imatynib w dawce 600 mg/dobe. W pazdzierniku
2008 roku poddano go profilaktycznemu napro-
mienianiu OUN. W ocenie po leczeniu konsolidu-
jacym stwierdzano CR MRD(-), a metoda RQ-PCR
w komorkach szpiku — wieksza remisje moleku-
larna (0,01% BCR-ABL1). Chory nie wyrazil zgody
na przeszczepienie szpiku od dawcy niespokrew-
nionego.

W listopadzie 2008 roku rozpoczeto leczenie
podtrzymujace z podawaniem cykli chemioterapii
zawierajacych epirubicyne, winkrystyne, korty-
kosteroidy, merkaptopuryne i metotreksat i prze-
wlekle zalecono imatynib 600 mg/dobe. W hada-
niach kontrolnych wykonanych w okresie leczenia
podtrzymujacego stwierdzano utrzymywanie sie
CR MRD(-), a badania molekularne wykonywane

metodg iloSciowa reakcji tancuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quan-
titative polymerase chain reaction) wykazywaly
gleboka odpowiedZz molekularna. Leczenie pod-
trzymujace zakonczono w listopadzie 2010 roku,
kontynuowano podawanie imatynibu w monotera-
pii. Po zakoficzeniu podtrzymywania obserwowano
stopniowy wzrost poziomu transkryptu BCR-ABL1
do 11,2% i pojawienie sie w szpiku choroby reszt-
kowej w iloSci 0,8% w badaniu FACS. Badania
molekularne wykazaly wowczas obecno$¢ mutacji
G250E genu BCR-ABL1, ktéra powoduje oporno$é
na imatynib [15, 16]. W styczniu 2011 roku odsta-
wiono imatynib i wigczono dazatynib — poczatkowo
w dawce 140 mg/dobe, a nastepnie 100 mg/dobe.
Po 3 miesigcach, w kwietniu 2011 roku, w szpiku
stwierdzono 0,001% transkryptu BCR-ABLI,
a po 12 miesigcach — ponizej 0,001% BCR-ABLI.
Gteboka odpowiedz molekularna utrzymywata sie
przez nastepne lata (ryc. 1).

W trakcie wizyty kontrolnej 23 lutego 2012
roku, po roku leczenia dazatynibem, pacjent zgtosit
tatwe meczenie sie 1 duszno$é, bez cech zakazenia
drog oddechowych. W badaniu przedmiotowym
oraz w badaniu radiologicznym stwierdzono ptyn
w lewej oplucnej. Odstawiono dazatynib Igcznie na
3 miesiace 1 wigczono furosemid, uzyskujac stop-
niowg poprawe samopoczucia chorego i zmniej-
szenie sie iloSci plynu w oplucnej. 12 kwiet-
nia 2012 roku wznowiono podawanie dazatynibu
w zmniejszonej dawce 80 mg/dobe. W listopadzie
2013 roku w badaniu radiologicznym ponownie
stwierdzono obecno$§¢ plynu w lewej oplucne;j.
Wstrzymano leczenie dazatynibem przez okolo 6 ty-
godni, zlecono u chorego stosowanie furosemidu
1 prednizonu. Po ustapieniu cech ptynu od 17 grud-
nia 2013 roku kontynuowano leczenie dazatynibem
w dawce 80 mg/dobe. W maju 2014 roku po raz
kolejny stwierdzono zwiekszenie ilo$ci ptynu
w lewej oplucnej. Zastosowano leczenie jak po-
przednio i po zmniejszeniu sie ilo§ci ptynu wigczo-
no dazatynib w dawce 80 mg/dobe. Kontynuowano
leczenie dazatynibem mimo nawracajacego ptynu
w oplucnej, poniewaz utrzymywala sie caltkowita
remisja hematologiczna i1 cytogenetyczna oraz
gteboka molekularna, a plyn szybko ustepowat
po zastosowanym leczeniu. Poza tym nie bylo
woOwczas innej opcji leczenia chorego.

W listopadzie 2015 roku chorego przyjeto
do kliniki z powodu nasilonej dusznoSci z towa-
rzyszacymi kaszlem i bolem w klatce piersiowe],
jednak bez goraczki. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono Sciszenie szmeru pecherzykowego
po lewej stronie nad calym ptucem, a w badaniu
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Rycina 1. OdpowiedZ molekularna stwierdzana u chorego w okresie od rozpoznania do wrzeénia 2017 roku. Zaznaczo-
no czas wtaczenia kolejnych inhibitoréw kinaz tyrozynowych oraz wykrycia obecnosci mutacji w domenie kinazowe;j

BCR-ABL1

Figure 1. Molecular response examined in the patient since the time of diagnosis to September 2017. Times of intro-
duction of particular tyrosine kinase inhibitors and detection of mutations within the BCR-ABL1 kinase domain were

marked

radiologicznym Klatki piersiowej — duzg ilo$¢ ply-
nu po lewej stronie od szczytu pluca do podstawy.
Wykonano naklucie optucnej, uzyskujac 1200 ml
krwistego plynu. W badaniu ogélnym byt to ptyn
o charakterze wysiekowym. Posiew plynu byt
jalowy. Wigczono prednison w dawce 40 mg/dobe,
z jej nastepowym zmniejszeniem, leki moczopedne
1 ciprofloksacyne, a dazatynib odstawiono. W celu
rozszerzenia diagnostyki wysieku oplucnowego
chorego skierowano do Instytutu Gruzlicy i Cho-
rob Pluc. Tam potwierdzono wysiekowy charakter
plynu; nie wykazano etiologii gruzliczej, a w ba-
daniu histopatologicznym nie znaleziono komorek
nowotworowych. Na podstawie wykonanych badan
rozpoznano wysiek w oplucnej w przebiegu leczenia
dazatynibem. Zdecydowano o odstawieniu daza-
tynibu 1 zalecono imatynib w dawce 600 mg/dobe.
Leczenie imatynibem bylo dobrze tolerowane. Po
3 miesigcach leczenia nadal stwierdzano gteboka od-
powiedZ molekularna, ale po 10 miesigcach leczenia
nastgpifa utrata odpowiedzi molekularnej ze wzro-
stem iloSci transkryptu BCR-ABL1 do 21,4%. Nie
stwierdzono mutacji domeny kinazowej BCR-ABLI.
W zwiazku ze znaczacym zwiekszeniem iloSci tran-
skryptu BCR-ABL1 po roku leczenia imatynibem,
w listopadzie 2016 roku, odstawiono lek 1 wigczono
dazatynib w dawce 100 mg/dobe. Juz po kilku tygo-
dniach leczenia poziom transkryptu zmniejszyt sie
do 0,01%. Jednak po kilku miesigcach po raz kolejny
stwierdzano objawy stopniowego narastania ilo§ci
plynu w lewej oplucnej. W czerwcu 2017 roku na
krotko odstawiono dazatynib. Ustalono, ze opty-
malnym leczeniem dla chorego byloby podawanie

ponatynibu, nierefundowanego jednak w ramach
leczenia z Narodowego Funduszu Zdrowia. Podjeto
proby pozyskania leku, zalecajac tymczasem Kkolej-
ny raz leczenie dazatynibem mimo nawracajacych
objawow niepozadanych.

Na poczatku lipca 2017 roku chory zglosit
sie do kliniki z powodu b6low kostno-stawowych,
ktore wymagaly intensywnego leczenia przeciw-
bolowego. W badaniach krwi i szpiku stwierdzono
wznowe biataczki. W mielogramie odsetek komo-
rek blastycznych wynosit 20,8%, w badaniu FACS
aspiratu szpiku — 29%, poziom transkryptu BCR-
-ABL1I natomiast — 121%. Stwierdzono rowniez
obecno§¢ patogennego wariantu mutacji F317L
w domenie kinazowej BCR-ABL1, ktory powoduje
oporno$¢ na imatynib i1 dazatynib [15, 16]. Zadecy-
dowano o wigczeniu chemioterapii reindukujace;j
wedlug schematu hyper-CVAD (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon). Po
leczeniu tym uzyskano CR. 2 sierpnia 2017 roku do
leczenia wigczono ponatynib w dawce 30 mg/dobe.
Po miesiagcu wykonano ocene hematologiczna,
stwierdzajac CR MRD(-) z poziomem transkryptu
0,01%. Chory kontynuuje monoterapie ponatyni-
bem z dobrym efektem.

Wyniki badan molekularnych chorego wykona-
nych metoda RQ-PCR od rozpoznania do wrzesnia
2017 roku przedstawiono na rycinie 1.

Dyskusja

Rokowanie u chorych na ALL-Ph(+) zdecy-
dowanie sie poprawilo w erze TKI. W badaniu
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ALL-0031 dzieci i mtodzi pacjenci z ALL-Ph(+)
obok chemioterapii otrzymywali TKI w okresie
poremisyjnym. Odsetek chorych z 3-letnim cza-
sem wolnym od zdarzen (EFS, event-free survi-
val) wyniost 80,5% (bez procedury allo-HSCT),
natomiast w analogicznej historycznej grupie bez
TKI — 35% [3]. W badaniu grupy MDACC (MD
Anderson Cancer Center) u dorostych 54 chorych
zastosowano w indukcji schemat hyper-CVAD
w polaczeniu z imatynibem, za$ u 14 chorych prze-
prowadzono allo-HSCT. Trzyletni czas przezycia
calkowitego (OS, overall survival) wyniost 54%.
Wykazano takze poprawe przezycia po allo-HSCT,
ale tylko w grupie chorych ponizej 40. roku zycia
[4]. Lepsze OS i EFS uzyskano po podaniu w ra-
mach leczenia indukujgcego, obok chemioterapii
hyper-CVAD, dazatynibu. Po 2 latach odsetki te
wynosily odpowiednio 64% 157% [18]. Kim 1 wsp.
[7] zastosowali nilotynib z chemioterapig w pierw-
szej linii; 2-letnie OS wyniosto 66%, a czas wolny
od nawrotu (RFS, relapse-free survival) — 71%
[7]. Chemioterapia hyper-CVAD w skojarzeniu
z ponatynibem przyniosla dalsza poprawe wynikow
leczenia; 2-letnie OS 1 EFS wyniosty odpowiednio
80% 181% [9, 19].

Opisanego chorego leczono zgodnie z O6w-
czesnymi zaleceniami PALG, czyli chemioterapia
1 imatynibem. Po zakoniczeniu fazy konsolidacji
stwierdzono CR z negatywizacja MRD badang
metoda FACS, z wieksza odpowiedziag moleku-
larng oceniong w badaniu RQ-PCR. Pacjent nie
zgodzil sie na przeszczepienie szpiku od dawcy
niespokrewnionego, dlatego poddawano go che-
mioterapii podtrzymujacej z ciaglym podawaniem
imatynibu. Po zakonczeniu leczenia podtrzymuja-
cego nastapita utrata odpowiedzi molekularnej ze
znacznym wzrostem iloSci transkryptu BCR-ABLI.
Wykazano wowczas obecno$§é mutacji G250E genu
BCR-ABL1 warunkujacej oporno$¢ na imatynib
[15, 20]. Odstawiono imatynib 1 wigczono dazaty-
nib w monoterapii. Ponownie uzyskano gteboka
1 diugotrwala odpowiedZz molekularna, jednak
kilkakrotnie wystapito powiklanie leczenia pod
postacig narastania plynu w jamie oplucnej. Jest to
stosunkowo czeste powiklanie leczenia dazatyni-
bem, a mechanizm jego wystapienia ma charakter
immunologiczny. Zaleca sie stosowanie przerwy
w leczeniu za pomocg TKI oraz podawanie steroidow
1 lekdw moczopednych [21-23]. Takiemu leczeniu
poddano chorego. Poniewaz powiklanie leczenia
nie bylo grozne, a inna opcja nie byla dostepna,
to po ustapieniu plynu kontynuowano stosowanie
dazatynibu. Proba ponownego leczenia imatynibem
w 2016 roku zakonczyta sie niepowodzeniem.

W lipcu 2017 roku wystapit pelnoobjawowy nawrot
ALL. Wykazano wowczas obecno$§¢ mutacji F317L
w domenie kinazowej BCR-ABL1, ktora powoduje
opornos$¢ na imatynib i dazatynib [15, 24, 25]. Za-
chowana pozostaje wrazliwo$¢ komorek biatacz-
kowych na nilotynib i ponatynib. Nilotynib nie jest
dostepny ani zarejestrowany do leczenia chorych
na ALL. W zwiazku z powyzszym pacjent otrzymat
chemioterapie reindukujaca wediug schematu
hyper-CVAD, a wkrotce po niej wigczono ponaty-
nib. Miesiac po zakonczeniu leczenia stwierdzono
CR z gteboka odpowiedzia molekularna.

Podsumowanie

Chromosom Ph stwierdza sie u 25% dorostych
chorych z rozpoznaniem ALL. Wprowadzenie obok
chemioterapii TKI, zar6wno pierwszej, drugiej
1 kolejno trzeciej generacji, w leczeniu tych cho-
rych zdecydowanie poprawilo rokowanie [26-28].
Przedstawiony przypadek chorego potwierdza, ze
ALL-Ph(+), kiedy$ zaliczana do grupy wysokiego
ryzyka, dzieki leczeniu chemioterapig 1 TKI stata
sig biataczkg o lepszym rokowaniu. Sledzenie
stanu remis;ji biataczki metodami biologii moleku-
larnej umozliwilo wykrycie jej wczesnej wznowy,
a stwierdzenie obecnos$ci mutacji genu BCR-ABL1
— odpowiednio wczesng zmiane TKI. W erze TKI
czas przezycia chorych na ALL-Ph(+) wydtuza sie;
u opisywanego chorego wynosi obecnie prawie
9 lat 1 9 miesiecy.
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