Hematologia
2018, tom 9, supl. A, A1-A3

DOI: 10.5603/Hem.2018.0008
M Copyright © 2018 Via Medica
VIA MEDICA OPIS PRZYPADKU ISSN 2081-0768

Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowaq
inhibitorami kinaz tyrozynowych
— potyczki z dziataniami niepozadanymi lekéw

Treatment of patients with chronic myelogenous leukemia with tyrosine
kinase inhibitors — skirmishes with side effects of medications

Justyna Gil

Oddzial Hematologii Onkologicznej, Szpital Specjalistyczny w Brzozowie

Streszczenie

Pacjentke w wieku 42 lat, ze zdiagnozowang w lipcu 2012 roku przewleklq bialaczkq szpikowgq
w fazie przewleklej, poczgtkowo leczono imatynibem, a nastgpnie dazatynibem z powodu braku
czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach leczenia. Uzyskano odpowiedz moleku-
larng i cytogenetyczng. U chorej w maju, a nastgpnie w sierpniu 2013 roku wystgpit plyn w obu
Jamach optucnowych z silng dusznoscig. Mimo zmniejszenia dawki inhibitora kinazy tyrozynowej,
zastosowania lekow moczopednych 1 steroidoterapii w przypadku drugiego epizodu nie uzyskano
ustgpienia plynu i w sierpniu 2013 roku do leczenia wigczono nilotynib w dawce 800 mg/dobe.
W grudniu 2014 roku stwierdzono hiperbilirubinemie wynikajgcq ze stosowania nilotynibu. Daw-
ke leku ograniczono do 400 mg/dobe z dobrym efektem i utrzymaniem odpowiedzi molekularnej.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, imatynib, dazatynib, ptyn w optucne;j,
nilotynib, hiperbilirubinemia
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Abstract

A 42-year-old woman diagnosed with chronic myelogenous leukemia in the chronic phase in July
2012, initially treated with imatinib followed by dasatinib due to a lack of partial cytogenetic
response after 6 months of treatment. Molecular and cytogenetic response was obtained. In May
and then in August 2013, fluid occurred in both pleural cavities with strong dyspnea. Despite the
reduction of the tyrosine kinase inhibitor, use of diuretics and steroid therapy resolution of the fluid
was not obtained and after the second episode in August 2013 nilotinib was included in the dose
of 800 mg/day. In December 2014, hyperbilirubinemia due to nilotinib was observed. The dose of
the drug was reduced to 400 mg/day with good effect and maintenance of the molecular response.
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Opis przypadku

W lipcu 2011 roku u 42-letniej pacjentki w wy-
konanej w ramach badan okresowych morfologii
krwi obwodowej stwierdzono leukocytoze, anemie
normocytarng 1 nadplytkowos¢ (tab. 1). Chora nie
zglaszala zadnych objawow poza oslabieniem.
W wywiadzie rok wczeSniej stwierdzono u niej
mie$niaki macicy. Nie stosowala przewlekle lekow.

W mielogramie szpik byl wybitnie bogatoko-
morkowy; blasty stanowilty 4%. Badanie cytogene-
tyczne przeprowadzono w Pracowni Cytogenetyki
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Otrzyma-
ny wynik kariotypu chorej byl nastepujacy: 46 XX,
t(9;14:22)(q34;923,q11)[25]/46,XX[5] Badanie
molekularne materiatu z krwi obwodowej ujawnito
obecno$¢ transkryptu typu b3a2. Sledzione w bada-
niu ultrasonograficznym (USG) uwidoczniono 10 cm
ponizej lewego tuku zebrowego. Na podstawie
uzyskanych wynikow badan rozpoznano przewleklg
bialaczke szpikowa (CML, chronic myelogenous
leukemia) Filadelfia-dodatnig (Ph+, Philadelphia-
-positive) w fazie przewleklej [1]. Wskaznik Sokala
byt wysoki i wynosil 2,24, wskaznik Hasforda oka-
zal sie poSredni — 907,06. Do leczenia poczatkowo
wlaczono hydroksymocznik w dawce 4 tabl./dobe,
anastepnie — po uzyskaniu oznaczenia transkryp-
tu BCR/ABL1 — imatynib w dawce 400 mg/dobe.

Po 6 miesiacach od rozpoczecia leczenia nie
uzyskano czeSciowej remisji cytogentyczne;j.
W kwietniu 2012 roku wlaczono dazatynib w daw-
ce 100 mg/dobe. Chora po 3 miesiacach leczenia
uzyskata odpowiedZ molekularna; warto$c IS wy-
nosita 0,7%. Po 6 miesigcach wykonano badanie
cytogenetyczne, stwierdzajac catkowita odpowiedz
cytogenetyczng 46,XX[30].

W maju 2013 roku pacjentka w trakcie wizy-
ty w poradni hematologicznej zglosila duszno§c
nasilajaca sie stopniowo od okolo 2 tygodni.
Stwierdzono ptyn w jamach optucnowych. Chora
hospitalizowano na oddziale hematologii; w ra-
mach leczenia zastosowano jednokrotnie punkcje
oplucnej, spironolakton w dawce 25 mg/dobe,
furosemid w dawce 40 mg/dobe oraz deksa-
metazon poczatkowo, przez tydzien, w dawce
16 mg/dobe, a nastepnie w dawce 8 mg/dobe
[2, 3]. Dazatynib odstawiono na 7 dni w trakcie
hospitalizacji. Ptyn ustapit i ponownie do lecze-
nia wlaczono dazatynib w dawce 100 mg/dobe.
Odpowiedz molekularna w czerwcu 2013 roku
miala warto$§¢ IS 0,1%. W sierpniu tegoz roku
chora ponownie zglosila sie do poradni hemato-
logicznej z silng duszno$cig 1 obecno$cig plynu
w obu jamach oplucnowych. Ponownie przyjeto ja

Tabela 1. Wartosci morfologii krwi przy rozpoznaniu prze-
wlektej biataczki szpikowej

Table 1. Blood morphology values when diagnosis of the
chronic myelogenous leukemia was made

Parametr Wartos¢
WBC 306,2 tys.
Stezenie Hb 10,9 g/di
Liczba PLT 1329 tys.
Neutrofile 62,2%
Limfocyty 17,2%
Monocty 6,8%
Eozynofile 1,2%
Bazofile 5,6%

WBC (white blood count) — liczba krwinek biatych; Hb — hemoglobina;
PLT (platelets) — ptytki krwi

na oddziat hematologii. Czterokrotnie wykonano
punkcje jam optucnowych z odbarczeniem ptynu,
zastosowano spironolakton w dawce 25 mg/dobe,
furosemid w dawce 40 mg/dobe 1 deksametazon
w dawce 16 mg/dobe, natomiast dazatynib od-
stawiono na 7 dni i ponownie wiaczono w dawce
80 mg/dobe. Obserwowano ponowne pojawienie
sie plynu 1 znaczng duszno$é. Lek odstawiono
1 wiaczono nilotynib w dawce 800 mg/dobe z do-
bra tolerancja. Chora pouczono o koniecznoSci
przestrzegania zalecen dietetycznych. Odpowiedz
molekularna w grudniu 2013 roku miata wartos$¢
IS 0,06%.

W grudniu 2014 roku zmniejszono dawko-
wanie leku do 400 mg/dobe z powodu hiperbili-
rubinemii [4, 5] (stwierdzono > 3-krotny wzrost
wartoSci bilirubiny ponad gbérny zakres warto$ci
referencyjnych). Wykluczono zakazenie wirusem
cytomegalii oraz wirusami zapalenia watroby
typu B 1 C. Zmniejszenie dawki spowodowalo ob-
nizenie stezenia bilirubiny do warto$ci nieznacznie
przekraczajacych gorny zakres wartoSci referen-
cyjnych; maksymalne stezenie wynosito 32 umol/l
(zakres 0-21 umol/l).

Mimo zmniejszenia dawki nilotynibu u chorej
utrzymuje sie odpowiedZz molekularna; w ostat-
nim oznaczeniu z grudnia 2017 roku IS wynosilo
0,027%. Pacjentka nie zglasza dzialan niepozada-
nych leku.

Podsumowanie

Nalezy pamietac o mozliwo$ci modyfikacji da-
wek inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine
kinase inhibitors), tak aby utrzymac odpowiedZ mo-
lekularng. W trakcie leczenia TKI moze wystapic
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wiele dzialan niepozadanych lekow stosowanych
w CML — kazdy z nich ma swoja ,,specyfike”.
Nalezy pamieta¢ o konieczno$ci wspolpracy i mo-
tywacji chorego do regularnego stosowania lekow.
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