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Streszczenie

Wraz z poczgtkiem ery inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABLI efekty leczenia przewlekiej
bialaczki szpikowey ulegly diametralnej poprawie. Jednak praktyka kliniczna pokazuje, ze mimo
skutecznosci i dobrej tolerancyi pierwszego TKI — imatynibu (IM)— czesc pacjentow wymaga zasto-
sowania lekow II 1 111 generacyi z powodu niedostatecznej odpowiedzi molekularnej lub wystgpienia
dzialan niepozgdanych. Ponatynib jest lekiem, ktorego skutecznosc dobrze udokumentowano, zwlasz-
cza u pacjentow leczonych wezesniej co najmniej dwoma innymi TKI oraz u tych z obecnoscig mutacji
T3151. Ponizej zaprezentowano przypadek pacjenta, u ktorego poczgtkowo obserwowano pierwotng
opornosc na IM, a nastepnie dzialania niepozgdane dazatynibu, co doprowadzilo do zastosowania
TKI 111 generacji — ponatynibu. Ponatynib okazal si¢ bardzo skuteczny mimo zmniejszonej dawki,
Jednak w przebiegu leczenia obserwowano wystepowanie dziatan niepozgdanych.
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Abstract

The introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) BCR-ABLI has dramatically improved the
effects of chronic myelogenous leukemia treatment. Howeves, clinical practice shows that, despite
the efficacy and good tolerance of the first TKI, imatinib, some patients require second- and third-
-generation TKI because of inadequate molecular response or side effects. Ponatinib is a drug
which efficacy has been well documented especially in patients previously treated with at least two
other TKIs and in those with T3151 mutation. Here, we present a case of a patient with primary
IM resistance followed by dasatinib intolerance. This led to the use of a third-generation TKI,
ponatinib which turned out to be very effective despite the veduced dose. However, adverse effects
were observed in the course of treatment.
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Wprowadzenie

Oczekiwana diugo$¢ zycia pacjentdw z prze-
wlekia biataczka szpikowa (CML, chronic myelogeno-
us leukemia) niemal nie odbiega od obserwowane;j
w populacji ogdlnej dzieki cigglemu rozwojowi
terapii celowanej, ktora pozwala przezwyciezac
mechanizmy oporno$ci 1 personalizowac leczenie
[1]. Niemniej wraz z wydluzeniem przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) czeSciej obserwuje
sie dzialania niepozadane i objawy toksyczno$ci
leczenia. Codzienna praktyka wcigz stawia przed
klinicysta nowe wyzwania 1 wymaga konfrontacji
z aktualng wiedzg. Ponizej zaprezentowano przypa-
dek pacjenta, u ktorego obserwowano koincydencje
niekorzystnych zdarzen, pierwotnej opornos§ci na
imatynib (IM), dzialaf niepozadanych dazatynibu
(DA) oraz skutecznej lecz obarczonej powikianiami
sercowo-naczyniowymi terapii ponatynibem.

Opis przypadku

Czterdziestotrzyletni mezczyzna zostal przy-
jety do kliniki hematologii w 2012 roku z powodu
przypadkowo stwierdzonej w morfologii krwi hiper-
leukocytozy. Pacjent skarzyl sie na postepujace od
3 miesiecy oslabienie, utrate 10 kg masy ciala,
zlewne poty oraz stany goraczkowe do 39°C. Wy-
wiad chorobowy byt obcigzony przebytym alkoho-
lowym zapaleniem watroby oraz nikotynizmem.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono istotne
powiekszenie watroby (dolny brzeg byl wyczu-
walny 7 cm ponizej prawego tuku zebrowego) oraz
§ledziony (21 cm ponizej lewego tuku zebrowego).
W morfologii krwi obwodowe] stwierdzono: licz-
be leukocytow 493 G/1, stezenie hemoglobiny
8,1 g/dl oraz liczbe plytek krwi 325 G/1. W obrazie
mikroskopowym krwi obserwowano nadmierng
proliferacje linii granulocytarnej z przesunieciem
w lewo: blasty stanowily 1,5%, promielocyty 2%,
mielocyty 24,5%, metamielocyty 6%, paleczki
19,5%, granulocyty segmentowane 36%, bazofile
6%, eozynofile 3%, a limfocyty 1,5%. W badaniach
biochemicznych sposéréd odchylen stwierdzono
wysoka aktywno§¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
(1091 jm./1). Badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej ujawnito hepatomegalie oraz splenome-
galie (w osi dtugiej 21 cm). W leczeniu niezwlocznie
zastosowano leukafereze oraz rozpoczeto leczenie
cytoredukcyjne hydroksymocznikiem i cytarabing
podawang podskornie. Nie wykonywano badania cy-
togenetycznego szpiku kostnego metoda prazkowa
GTG, natomiast w badaniu metoda fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent hybridiza-

tion in situ) rearanzacje BCR/ABLI obserwowano
w 98% komorek. W badaniu cytologicznym szpiku
kostnego stwierdzono dominacje granulopoezy
z obecno$cig pelnego szeregu rozwojowego komo-
rek prekursorowych. Na podstawie calosci obrazu
Kklinicznego rozpoznano CML w fazie przewleklej
(CP, chronic phase). Wskaznik Hasford w wynosit
1215, co pozwolilo zakwalifikowaé pacjenta do
grupy ryzyka posredniego, natomiast wskaznik
Sokala mial warto§¢ 0,481, co odpowiadato grupie
ryzyka niskiego.

W pazdzierniku 2012 roku rozpoczeto leczenie
IM w dawce 400 mg/dobe. W listopadzie 2012 roku
uzyskano catkowita odpowiedZz hematologiczna,
a w maju 2013 roku — minimalng odpowiedz
cytogenetyczng (mCyR, minimal cytogenetic re-
sponse). Z powodu niedostatecznej odpowiedzi
na leczenie w lipcu 2013 roku wykonano badanie
w kierunku obecno$ci mutacji w obrebie domeny
kinazowej (KD, kinase domain) kinazy tyrozynowej
BCR-ABL1. Badanie ujawnito obecno$¢ mutacji
Y253H opornej na IM oraz nilotynib. W lipcu 2013
roku, kierujac sie oznaczong wrazliwo$cig mutacji
KD, zmieniono leczenie na DA w dawce 100 mg/
/dobe stosowany w ramach programu lekowego.
W sierpniu 2014 roku stwierdzono ciezka mato-
plytkowos¢ (27 G/1), dlatego wstrzymano leczenie
DA, a po miesigcu kontynuowano terapie, stosujac
naprzemiennie dazatynib (DA) w dawkach 50 mg/
/dobe 1100 mg/dobe. Ze wzgledu na utrzymujaca sie
matoptytkowo§¢é wykonano biopsje szpiku. Wynik
badania cytologicznego sugerowal mielotoksyczny
wplyw DA — z tego powodu dawke zmniejszono
do 50 mg/dobe. Pacjent uzyskat wiekszg odpowiedz
molekularng (MMR, major molecular response)
z marcu 2016 roku. W maju 2016 roku byt hospita-
lizowany w klinice hematologii z powodu zapalenia
pluc oraz posocznicy o etiologii Parabacteroides
distasonis. Nastepnie, z powodu utrzymujacej sie
maloplytkowoSci 3. stopnia wediug CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events), od-
stawiono DA oraz zastosowano prednizon w dawce
20 mg/dobe. Pacjenta konsultowano z oSrodkiem
transplantologicznym, rozwazajac wskazania do
zabiegu przeszczepienia allogenicznych krwio-
tworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation),
co w przypadku poglebiania sie matoptytkowosci
1 niemozno§ci kontynuowania terapii stanowitoby
opcje terapeutyczna. Ostatecznie odstgpiono od
procedury allo-HSCT i powrécono do leczenia
zmniejszona do 50 mg/dobe dawka DA, jednakze
w badaniu z lipca 2016 roku stwierdzono utrate
MMR.
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W sierpniu 2016 roku, z powodu wysieku
z oplucnej 1 zmian zapalnych w ptucach, pacjent byt
diagnozowany w klinice torakochirurgii, gdzie roz-
poznano gruzlice pluc, co potwierdzono w badaniach
mikrobiologicznym oraz histopatologicznym tkanki
pobranej metodg torakoskopii. Nastepnie zastoso-
wano leczenie przeciwpratkowe z dobrym efektem.
Hospitalizacja byta powiklana porazenna niedrozno$-
cia przewodu pokarmowego. Po zakonczeniu wstep-
nej fazy leczenia gruzlicy w listopadzie 2016 roku,
w trakcie fazy kontynuacji, powrocono do leczenia
DA w dawce 50 mg/dobe, ktore przerywano z po-
wodu nawracajacych wysiekow w oplucnej. Wysieki
weryfikowano pod wzgledem etiologii gruzliczej,
a wykonane badania jednoznacznie wskazywaly na
skuteczne wyleczenie infekcji.

Poziom transkryptu BCR-ABL1 w grudniu
2016 roku pozostawal wysoki 1 nie obnizyl sie do
marca 2017 roku. Uznano, ze przyczynami nie-
skutecznoSci leczenia i nieuzyskania odpowiedzi
molekularnej byly zmniejszona dawka oraz przerwy
w terapii DA. Ostatecznie z tego powodu w maju
2017 roku zakonczono leczenie DA i zakwalifikowa-
no pacjenta do leczenia TKI III generacji, tj. ponaty-
nibem, ktory pozyskano od firmy farmaceutycznej
w ramach programu wczesnego dostepu do lekow
innowacyjnych. Ponatynib stosowano poczatkowo
w dawce 45 mg/dobe, ktora zredukowano do 15 mg/
/dobe z powodu utrzymujacej sie matoptytkowosci
2. stopnia wedlug CTCAE. Trzecia linia leczenia
mimo znaczgcego zmniejszenia dawki pozwolila
na osiaggniecie MMR w pazdzierniku 2019 roku,
czyli po 17 miesigcach terapii. W trakcie obserwacji
u pacjenta pojawifo sie nadci$nienie tetnicze sku-
tecznie leczone malg dawka inhibitora konwertazy
angiotensyny. Nastepnie pacjent zglosif dolegliwos-
ci dtawicowe 1 pogorszenie tolerancji wysitku, co
poskutkowalo poglebieniem diagnostyki kardio-
logicznej i wykonaniem proby wysitkowej, ktorej
wynik okazal sie dodatni. Jednakze, mimo rozpo-
znania choroby niedokrwiennej serca, diagnostyke
inwazyjng odroczono ze wzgledu na wspolistniejaca
maloplytkowo§¢ 2. stopnia wedtug CTCAE i spo-
dziewane trudnoS$ci w terapii przeciwplytkowej po
leczeniu interwencyjnym.

Podjeto decyzje o leczeniu zachowawczym,;
u pacjenta wdrozono leczenie farmakologiczne
choroby niedokrwiennej serca, w tym leczenie
przeciwplytkowe, oraz korekcje hiperlipidemii
1 nadci$nienia tetniczego z dobrym efektem. Chory
po wielu namowach zdecydowat o zaprzestaniu pa-
lenia papierosow. Obecnie pozostaje pod stalg opieka
oddziatu dziennego kliniki hematologii, gdzie konty-
nuowane jest leczenie onkologiczne ponatynibem.

Dyskusja

Nabyte mutacje punktowe KD BCR-ABLI1 sa
wazng przyczyng opornosci na leczenie TKI. Jak
wykazali Jiang 1 wsp. [2], obecno$¢ mutacji Y253H
istotnie zwieksza ryzyko rozwoju nowych mutacji
1 w konsekwencji prowadzi do oporno$ci na DA.
Podobng zalezno§¢ obserwowano w odniesieniu do
IM [3]. W opisanym przypadku nie oznaczano sta-
tusu mutacji KD po utracie odpowiedzi pacjenta na
DA, poniewaz wigzano ja ze zmniejszeniem dawki
oraz przerwami w terapii, ostatecznie stwierdzajac
nietolerancje DA. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
taka mogta wystapic.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem
DA obserwowano matoplytkowo$é u okoto 22%
leczonych pacjentow, w 11-16% przypadkow
w stopniu 3. lub 4. [4-6]. Natomiast w badaniach
eksperymentalnych wykazano hamujacy wplyw
DA na trombopoeze [7]. U opisywanego chorego
obserwowano utrzymujaca sie maloplytkowosc,
ktora byla przyczyna istotnego zmniejszenia dawki
oraz przerw w terapii, co wplynelo negatywnie na
skuteczno$¢ leczenia.

U pacjenta wystapily powiklania infekcyj-
ne, takie jak posocznica bakteryjna, a nastepnie
gruzlica pluc, ktére mozna wiazac ze stosowanym
leczeniem. Zarowno w odniesieniu do IM 1 DA,
jak 1 nilotynibu udowodniono dziatanie immuno-
supresyjne wyrazone jako hamowanie proliferacji
1aktywacji limfocytow T [8]. Natomiast reaktywacja
lub nowe zakazenie pratkami gruzlicy w populacji
pacjentoéw leczonych TKI najczeScie] jest obserwo-
wane w trakcie leczenia IM [9, 10]. Istnieja poje-
dyncze doniesienia dotyczace wystapienia gruzlicy
w trakcie przyjmowania DA, ktory raczej zwieksza
sklonno$é pacjentow do reaktywacji zakazen wi-
rusowych, glownie wirusem cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus) 1 zapalenia watroby typu B (HBY,
hepatitis B virus) [11]. Co interesujace, wykazano,
ze in vitro DA wspiera mechanizmy komorkowe;j
odpowiedzi immunologiczne] przeciwko pratkom
gruzlicy [12]. U opisywanego pacjenta gruzlica
pluc wystapita jednoczasowo z wysiekiem w jamie
oplucnej. Ponowne wysieki nie byly spowodowane
zakazeniem i ostatecznie doprowadzily do zmiany
leczenia. Skuteczng opcja terapeutyczng — zgodnie
z rekomendacjami European LeukemiaNet (ELN)
W tej sytuacji mogt byé — bosutynib i ponatynib,
ktore sg aktywne w przypadku mutacji Y253H
[13, 14]. Jednakze nie byly one wowczas objete
refundacja w ramach programu lekowego, co pozo-
staje aktualne 1 dzi§ w przypadku ponatynibu. Lek ten
byt wowczas dostepny w ramach Donation Program.
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W zwiazku z tym u pacjenta zastosowano pona-
tynib ktory jako paninhibitor opracowano w celu
przezwyciezenia opornosci na inne TKI, zwlaszcza
w przypadku mutacji 73151.

W przedstawionym przypadku zastosowanie
ponatynibu u chorego pozwolito nie tylko dobrze
kontrolowac chorobe, ale rowniez odroczyé pro-
cedure allo-HSCT. Ze wzgledu na wystepowanie
powaznych powiklan w postaci zdarzen sercowo-
-naczyniowych w przebiegu leczenia ponatynibem
niewatpliwie istotne jest wykazanie w badaniach
Klinicznych oraz typu real life, ze zredukowane daw-
ki leku pozwalaja na utrzymanie skutecznos$ci le-
czenia [15, 16]. Stwierdzono, ze mimo zmniejszenia
dawki leku odsetek pacjentow, u ktérych utrzymata
sie odpowiedZ na poziomie MCyR, wynosit 96%,
a w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej uzy-
skali MMR — 90% [15]. W tym samym badaniu
dowiedziono, ze obecnos$¢ czynnikow ryzyka (nad-
ciSénienie tetnicze, cukrzyca, hipercholesterole-
mia, otylo§¢) istotnie zwieksza czesto$¢ powiklan
naczyniowych. U pacjentéw nieobcigzonych wy-
mienionymi czynnikami ryzyka ryzyko wzgledne
(RR, relative risk) zdarzen sercowo-naczyniowych
wynosito 0,4 (95-proc. przedziat ufnosci [CI, confi-
dence interval] 0,2-0,7], u chorych z jednym czyn-
nikiem ryzyka 0,8 (95% CI, 0,5-1,2), a u pacjentow
obcigzonych co najmniej 2 czynnikami ryzyka —
2,2 (95% CI, 1,5-3,3). Chan 1 wsp. [16] wykazali
zwigzek mniejszej dawki ponatynibu z czestoScig
niedroznos$ci tetnic (AOE, arterial occlusive events)
oraz odwrotng korelacje konsultacji kardioonkolo-
gicznych z AOE. Pelniejszych danych mozna sie
spodziewac po opublikowaniu wynikow aktualnie
prowadzonego wieloosrodkowego badania II fazy
(OPTIC, Ponatinib in participants with resistant
chronic phase chronic myeloid leukemia [CP-CML]
to characterize the efficacy and safety of a range of
doses). Nalezy jednak podkresli¢, ze ponatynib
w glownej mierze stosuje sie u pacjentow wczes-
niej leczonych innymi TKI, ktére réwniez zwiek-
szaja ryzyko tych powiklan [17], w zwiazku z czym
dzialania niepozadane lekéw moga sie kumulowacé.
Dane z badan typu real life wskazuja, ze ponatynib
charakteryzuje sie duzg skutecznoscia; 81,8%
pacjentow uzyskuje MMR w 18. miesigcu lecze-
nia. Wedlug szacunkow wystepowanie powiklan
sercowo-naczyniowych dotyczy 46,8% chorych
[1]. Sugeruje sie, ze u pacjentow, u ktorych ryzyko
sercowo-naczyniowe oceniono jako umiarkowane
wedtug karty ryzyka SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation), powinno sie rozpoczynac leczenie
dawka 30 mg/dobe z jej redukcjg do 15 mg/dobe
po osiaggnieciu CCyR lub MMR [18, 19]. Z kolei

pacjenci, ktorych odpowiedZ oceniono jako MMR
w trakcie leczenia innymi TKI, powinni by¢ leczeni
dawka 15 mg/dobe z mozliwo$cia jej zwiekszenia
w przypadku niezadowalajacej odpowiedzi. Nie ma,
jak dotad, jasnych wytycznych dotyczacych terapii
przeciwplytkowej podczas leczenia ponatynibem
jako prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.

Jak juz wspomniano, w zwiazku z nietolerancja
DA u opisywanego pacjenta rozwazano przeprowa-
dzenie allo-HSCT. Jak wynika z retrospektywne;j
analizy badan klinicznych, 2-letnie OS u pacjentow
w CP CML z mutacja 73151 poddanych allo-HSCT
wynioslo 55,8% w porownaniu z 72,7% w przypad-
ku chorych leczonych ponatynibem, wskazujac, ze
jest to cenna alternatywa [20].

Podsumowanie

Zastosowanie ponatynibu jest wartoSciowa
opcja terapeutyczng u chorych w CP CML. Podczas
stosowania lekdw obcigzonych wystepowaniem po-
wiktan kardiologicznych niezwykle cenna pozostaje
wspoipraca hematologa i1 kardiologa, ktéra moze
istotnie wplyngé na zarzadzanie ryzykiem terapii
1 zaowocowac zmniejszeniem czesto$ci powiklan.
Obecnie rozwo6j kardioonkologii sprawia, ze ta
wspolpraca staje sie coraz bardziej efektywna.
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Komentarz

Przedstawiony przypadek dotyczy pacjenta
z przewlekla biataczka szpikowa (CML, chronic
myelogeous leukemia), u ktorego obserwowano
pierwotng, mutacyjng (obecno$¢ mutacji Y253H)
oporno$¢ na imatynib. Mutacja ta powoduje rowniez
oporno$¢ na nilotynib, z tego wzgledu u chorego
zmieniono inhibitor na dazatynib. Zastosowanie da-
zatynibu poczatkowo pozwolito uzyskaé dobry efekt
terapii, jednakze dzialania niepozadane leku, takie
jak maloplytkowos§¢, powikiania infekcyjne, plyn
W jamach oplucnowych, nie pozwolily na kontynuacje
leczenia. Przerwy w terapii zwiazane z dzialaniami
ubocznymi leku spowodowaly utrate odpowiedzi
molekularnej. W tej sytuacji u chorego zastoso-
wano ponatynib w poczatkowej dawce 45 mg/dobe,
nastepnie, ze wzgledu na maloplytkowosc¢ 15 mg/
/dobe, co pozwolilo uzyskac¢ wieksza odpowiedz
molekularng (MMR, major molecular response).

Ponatynib nalezy do inhibitoréw kinazy ty-
rozynowe]j (TKI, tyrosine kinase inhibitors) BCR-
-ABL1 III generacji i charakteryzuje sie wieksza
silg dzialania niz pozostate TKI. Ponatynib zostal
zaaprobowany przez amerykanska Agencje ds.
Zywnosci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration) w dawce poczatkowej 45 mg. W tej dawce
lek wykazuje jednak istotng toksycznos¢ zwigzang
ze zwiekszong czesto$cig zakrzepicy tetniczej.
Z tego wzgledu eksperci European LeukemiaNet
(ELN) zalecaja stosowanie ponatynibu w mniejsze]
dawce poczatkowej — 15 mg lub 30 mg. Dawka
45 mg powinna by¢ stosowana jedynie u chorych
z mutacja 73151, z mutacjami zlozonymi (compound)
oraz w zaawansowanych fazach CML. Wyniki bada-
nia OPTIC (Ponatinib in participants with resistant
chronic phase chronic myeloid leukemia [CP-CML]
to characterize the efficacy and safety of a range of
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