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Streszczenie

Whrowadzenie do leczenia przewlekiej biataczki szpikowej (CML) lekow z grupy inhibitorow kinaz
tyrozynowych BCR-ABLI znaczqco zmienilo przebieg tej choroby oraz wplynelo korzystnie na roko-
wanie. Dzigki celowanej terapii choroba, z nieuleczalnej, stala si¢ przewleklq, ze srednim czasem
przezycia porownywalnym z obserwowanym w populacji 0sob zdrowych. Ostatnie lata wskazujg
takze, ze jest pewna grupa pacjentow, w ktorej mozna trwale zaprzestac leczenia. Jest to szczegolnie
wazne w przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych, ktove — wystepujgc nawet w niewielkim
nastleniu — mogq trwale pogarszac jakosc zycia pacjenta. W artykule przedstawiono opis przy-
padku pacjentki z CML, u ktorej po wigczeniu imatynibu wystgpila matoplytkowosc o charakterze
immunologicznym. Zastosowanie w drugiej linii nilotynibu nie spowodowato wycofania sie cech
immunotrombocytopenti, ale pozwolilo na pogigbienie odpowiedzi molekularnej mimo zmniejsze-
nia dawki leku. Dzigki temu po kilku latach temu pacjentka okazala sie odpowiedniq kandydatkq
do zaprzestania leczenia.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL1,
odstawienie leczenia
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Abstract

Treatment of chronic myelogenous leukemia (CML) with BCR-ABLI tyrosine kinase inhibitors
(TKI) significantly changed the course of this disease and had a positive effect on prognosis. Thanks
to targeted therapy, CML has transformed from an incurable disease with limited treatment options
into a more indolent disease with survival comparable to that of the general population. Moreover,
there is a certain group of patients who can be permanently discontinued from treatment. This is
especially important in the case of TKl-related side effects, which may reduce the patient’s quality
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of life. In this article we present a case report of CML patient who developed immune thrombocy-
topenia after imatinib treatment. In the second-line nilotinib was used. Despite dose reduction
(because of decreased platelet level) treatment with nilotinib allowed for deepening of the molecular
response. Thanks to this, the patient turned out to be a suitable candidate for treatment discontinu-

ation after a few years.

Key words: chronic myelogenous leukemia, BCR-ABL1 tyrosine kinase inhibitors, treatment

discontinuation

Wprowadzenie

W ostatnich 20 latach leczenie przewleklej
biataczki szpikowej (CML, chronic myelogenous
leukemia) zmienilo sie diametralnie. Dzieki zasto-
sowaniu lekow z grupy inhibitorow kinazy tyrozy-
nowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) BCR-ABL1
Sredni czas przezycia pacjentow jest porownywalny
z obserwowanym w zdrowej populacji [1]. W pro-
wadzonych od kilku lat badaniach klinicznych wy-
kazano, ze u pacjentow w glebokiej odpowiedzi mo-
lekularnej (DMR, deep molecular response) istnieje
mozliwo§¢ utrzymania remisji mimo zaprzestania
leczenia (TFR, treatment-free remission). Istotnymi
czynnikami zwiekszajacymi prawdopodobienstwo
powodzenia sg nie tylko diugo$¢ leczenia za pomoca
TKI, ale takze utrzymywanie DMR na poziomie
MR* lub MR*® przez co najmniej kilka lat [2—4].
Zaprzestanie leczenia jest szczegolnie istotne dla
pacjentow, u ktorych wystepuja powikliania terapii.
W artykule przestawiono opis przypadku pacjentki
z CML, u ktorej po wlgczeniu imatynibu wystapila
maloplytkowo§¢, utrzymujaca sie po zmianie terapii
na nilotynib. Zastosowanie w drugiej linii nilotynibu
pozwolilo na pogiebienie odpowiedzi molekularne;j
1 zakwalifikowanie pacjentki do odstawienia leku.

Opis przypadku

Czterdziestoletnia pacjentka, dotychczas zdro-
wa, zostala skierowana do kliniki hematologii
w sierpniu 2015 roku z powodu podwyzszonej leuko-
cytozy ze wspolistniejgca niedokrwistos$cia. Dodat-
kowo skarzyta sie na postepujace w ciggu ostatnich
6 miesiecy osltabienie, zmniejszenie masy ciala (ok.
8 kg) oraz nawracajace infekcje drog oddechowych.
W morfologii przy przyjeciu do kliniki stwierdzono:
liczbe krwinek biatych (WBC, white blood count)
93 x 10%/ul, stezenie hemoglobiny (Hb) 10,3 g/dl
i liczbe ptytek krwi (PLT, platelets) 266 X 103/ul,
a w rozmazie mikroskopowym odmlodzenie w ukla-
dzie bialokrwinkowym do poziomu blasta (5% bla-
stow, 7% mielocytow, 12% metamielocytow, 15%
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palek, 36% segmentow, 9% bazofilow, 4% eozynofi-
16w, 12% limfocytow). W badaniach biochemicznych
zwracala uwage podwyzszona aktywno$¢ dehydro-
genazy mleczanowej ([LDH, lactate dehydrogenase]
581 j./1), bez innych nieprawidlowos$ci. W badaniu
przedmiotowym wykazano splenomegalie (4 cm
ponizej lewego tuku zebrowego), potwierdzong
nastepnie w badaniu ultrasonograficznym (wielko§¢é
§ledziony 17 cm). Wskazniki ryzyka Sokala, Hasfor-
dai1 EUTOS wskazywaly na niskie ryzyko choroby,
natomiast wskaznik ELTS na ryzyko poSrednie.
Na podstawie wykonanego mielogramu i badania
cytogenetycznego szpiku (metoda wybarwiania
odczynnikiem Giemsy [GTG] 1 metoda fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ [FISH, fluorescence in
situ hybridization]) oraz badania molekularnego
krwi obwodowej rozpoznano CML w fazie przewle-
ktej (CP, chronic phase) z obecnoScig translokacji
wariantowej (9,22,16) i transkryptem b3a2.

2 wrzeénia 2015 roku wlaczono leczenie ima-
tynibem w standardowej dawce 400 mg/dobe. Po
3 tygodniach terapii w kontrolnej morfologii zaoh-
serwowano obnizenie liczby PLT do 55 X 10%/ul,
(2. stopien wg CTCAE [Common Terminology
Criteria for Adverse Events]). Przerwano leczenie,
uzyskujac po 2 tygodniach normalizacje liczby PLT,
co pozwolito na powrdt do podawania imatynibu
w pierwotnej dawce. Po kolejnych 4 tygodniach
leczenia ponownie pojawila sie matoptytkowosé
65 X 103/ul. Po raz drugi przerwano leczenie oraz
wykonano biopsje szpiku, ktora ujawnila cechy ma-
toptytkowos§ci immunologicznej (wiekszo$¢ mega-
kariocytow z zahamowang czynno§cia ptytkotwor-
cz3). Zastosowano steroidoterapie (prednizon 1 mg/
/kg mc.), ktora pozwolila na normalizacje liczby PLT.
Ponownie podjeto probe wlaczenia imatynibu, jed-
nak — ze wzgledu na dwa epizody matoplytkowoSci
w wywiadzie — w dawce zmniejszonej do 300 mg/
/dobe. Mimo redukcji dawki po kolejnych 3 tygo-
dniach terapii w kontrolnej morfologii ponownie
obserwowano matoplytkowo$§¢ 40 x 10%/ul. Zade-
cydowano wowczas o zmianie leczenia na TKI 2. ge-
neracji — nilotynib. W lutym 2016 roku rozpoczeto
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leczenie nilotynibem w standardowej dawce (2 X
X 400 mg/d.). W kontrolnej morfologii, wykonanej
po 4 tygodniach leczenia, ponownie stwierdzono
obnizenie liczby PLT do 45 x 10%/ul (3. stopnien
wg CTCAE). Odstawiono nilotynib i powtornie
zastosowano steroidoterapie, uzyskujac po 2 ty-
godniach wzrost liczby PLT do wartos$ci 120 X
x 103/ul. Podjeto decyzje o powrocie do leczenia
nilotynibem, jednak w mniejszej dawce 600 mg/
/dobe 1jednoczes$nie kontynuowano steroidoterapie
(prednizon 0,5 mg/d.). W ciggu kolejnych 2 tygodni
dawke prednizonu ograniczano az do calkowitego
odstawienia leku. W kolejnych badaniach morfolo-
giii wykonywanych w trakcie terapii nilotynibem
w dawce 600 mg/dobe liczba PLT utrzymywata sie
w granicach 100-120 x 103/ul. W badaniu cytolo-
gicznym wykonanym po 3 miesigcach stosowania
nilotynibu (maj 2016 r.) nadal byty widoczne cechy
immunologicznej matoplytkowos$ci, a w badaniu
cytogenetycznym metoda GTG nie stwierdzono
obecno$ci chromosomu Philadelphia (Ph) w zadnej
z analizowanych metafaz oraz fuzji BCR-ABL1
w badaniu FISH (wcze$niej translokacja warianto-
wa 9,22,16). W badaniu molekularnym z tego okre-
su potwierdzono DMR (BCR-ABL1: 0,00034%).
W ciagu kolejnych 3 miesiecy terapii w kontrolnych
badaniach morfologii obserwowano zmniejsze-
nie liczby PTT do 70-80 X 103/ul. Ze wzgledu
na dalsze poglebienie odpowiedzi molekularne;j
(w badaniu reakcji tancuchowej polimerazy
z odwrotng transkryptaza [RT-PCR, reverse trans-
cription polymerase chain reaction] z sierpnia
2016 r. poziom transkryptu BCR-ABL1 wynosit
0%) 1 nasilenie maloplytkowosci podjeto decyzje
o zmniejszeniu dawki nilotynibu do 400 mg/dobe
(2 X 200 mg). W kolejnym badaniu morfologii liczba
PLT wzrosta do 90 x 10%/ul i utrzymywata sie na
takim poziomie przez nastepne tygodnie. Przez caly
okres wystepowania matoplytkowos$ci o roznym
stopniu nasilenia u pacjentki nie wystepowaly obja-
wy skazy malopiytkowej. W badaniach kontrolnych
wykonywanych w kolejnych miesigcach terapii
nilotynibem potwierdzano DMR na poziomie MR®,

W sierpniu 2019 roku, po 4 latach od roz-
poznania CML i po 3,5 roku terapii nilotynibem,
podjeto decyzje o zaprzestaniu leczenia w ramach
programu lekowego. W badaniach molekularnych
(RQ-PCR) wykonywanych w odstepach miesiecz-
nych przez pierwsze pot roku (od wrze$nia 2019 r.
do lutego 2020 r.) po odstawienia nilotynibu poziom
transkryptu BCR-ABL1 wynosit 0%, a liczba PLT
wahata sie w granicach 90-100 X 103/ul. Pacjentka
zglaszala uczucie ogoélnego zmeczenia 1 nasilenie
potow, ktore utrzymywaly sie przez 4 tygodnie

od momentu odstawienia nilotynibu, a nastepnie
catkowicie ustapity. Kolejne badania molekularne
wykonywano co 6 tygodni, a w ostatnim wykona-
nym w sierpniu 2020 roku (rok bez leczenia) takze
nie wykazano obecnoSci transkryptu BCR-ABL1.
Obecnie pacjentka jest aktywna zawodowo, czuje
sie bardzo dobrze. Wyniki morfologii krwi pozostaja
stabilne, z liczba PLT utrzymujaca sie na poziomie
100 x 103/ul bez konieczno$ci steroidoterapii.

Omowienie

Mimo ogb6lnego korzystnego profilu bez-
pieczenstwa stosowanie TKI moze sie wigzaé
z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi, w tym
toksycznoS$cig hematologiczng, taka jak niedo-
krwisto$¢, leukopenia z neutropenig czy malo-
plytkowo$é. NajczeSciej powiklania te wystepuja
na poczatku leczenia 1 s3 zwigzane z supresja
komoérek BCR-ABL1-dodatnich w wyniku sku-
tecznego leczenia TKI i malg rezerwa prawidlo-
wych komorek szpiku [5]. Powiklania hemato-
logiczne na poczatku terapii czeSciej wystepuja
u pacjentdw z bardziej zaawansowang chorobg, czyli
u osob w tak zwanej poznej CP. Szacuje sie, ze
powikiania hematologiczne co najmniej 3. stopnia
wystepujg u okoto 30% chorych leczonych ima-
tynibem. U 20-25% obserwuje sie neutropenie,
a u 10% matoplytkowo$¢, na ogoét samoistnie uste-
pujace po kilkunastu tygodniach terapii [5-7]. Jed-
nakze u czeSci chorych powiklania hematologiczne
moga sie wigzac z toksycznoS$cig leku wobec pra-
widlowych komorek krwiotworczych. W przypadku
imatynibu mielosupresja moze byé spowodowana
zahamowaniem Kkinazy c-kit zaangazowanej we
wczesne etapy hematopoezy. Jednak w badaniach in
vitro, stuzacych ocenie zdolnoSci tworzenia kolonii
przez komorki CD34 +, wykazano jedynie minimal-
ny hamujacy wplyw leku [8]. Ponadto u pacjentow
leczonych imatynibem z powodu nowotworow
innych niz dotyczace ukladu krwiotworczego, na
przyktad nowotwory podScieliskowe przewodu po-
karmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumors)
bardzo rzadko obserwuje sie toksyczno$¢ hema-
tologiczng (< 5%) [9]. W przypadku TKI 2. ge-
neracji — nilotynibu — neutropenia jest obserwo-
wana rzadziej] w poroéwnaniu z imatynibem (10%
vs. 20%), natomiast maltoplytkowo$é wystepuje
z podobna czestoscia (u ok. 10% pacjentow) [10, 11].

W przypadku opisanej wyzej pacjentki CML
zostala rozpoznana we wczesnym stadium rozwo-
ju, wskazniki ryzyka Sokala, Hasforda i EUTOS
wskazywaly na niskie ryzyko choroby, a wskaznik
ELTS ryzyko poSrednie. U chorej wkrotce po
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rozpoczeciu leczenia imatynibem obserwowano
maloptytkowo$¢ 3. stopnia. W wykonanym mie-
logramie opisano liczne, nieplytkujace magaka-
riocyty, co moglo wskazywac¢ na immunologiczng
komponente matoplytkowosci. Przerwy w leczeniu,
zmniejszenie dawki imatynibu i steroidoterapia
skutkowaly jedynie przejSciowym zwiekszeniem
liczby PLT. Z tego wzgledu podjeto decyzje o zmia-
nie TKI na nilotynib. Podczas terapii nilotynibem
rowniez obserwowano obnizenie liczby PLT, wsku-
tek czego podjeto decyzje o zmniejszeniu dawki
leku z 800 do 600 mg/dobe. Pacjentka, przyjmujac
te dawke leku, osiagnetla gteboka, trwala odpowiedz
molekularng, co pozwolilo podjac decyzje o odsta-
wieniu leku po 3,5 roku terapii.

W licznych badaniach prowadzonych w ostat-
nich latach dowiedziono, ze okoto 40% pacjentow
dtugotrwale leczonych TKI i pozostajacych
w DMR pozostaje w remisji mimo odstawienia leku
[2-4]. Zgodnie z najnowszymi zaleceniami ELN
(European LeukemiaNet) u pacjenta mozna podjac
probe odstawienia TKI jezeli: jest w pierwszej CP
choroby, nie do$wiadczyt wczes$niej niepowodze-
nia terapii, wystepuje u niego typowy transkrypt
BCR-ABLI1, jest leczony TKI 2. generacji od
co najmniej 4 lat, od co najmniej 2 lat pozostaje
w DMR [12]. Opisywana pacjentka spelnia-
ta wszystkie wymienione kryteria (nieznacznie
krotszy czas leczenia nilotynibem — 3,5 roku).
Pacjentka spelniala rowniez warunki odstawienia
wymienione w obowigzujacym w Polsce programie
lekowym dla chorych na CML [13]. W programie
tym wskazano mozliwo§¢ odstawienia nilotynibu
u pacjentdw, u ktorych w pierwszej linii leczenia
stosowano imatynib, leczenie nilotynibem stoso-
wano przez co najmniej 3 lata, a gleboka odpowiedz
molekularna utrzymuje sie przez minimum jeden
rok bezposrednio przed planowanym zaprzestaniem
leczenia. Zgodnie z zaleceniami ELN i programu
lekowego u pacjentki monitorowano poziom tran-
skryptu BCR-ABL1 nie rzadziej niz co 4 tygodnie
przez pierwsze 6 miesiecy od odstawienia nilotyni-
bu, nastepnie co 6 tygodni przez kolejne 6 miesiecy,
a obecnie — rok po odstawieniu nilotynibu — co
12 tygodni. Pacjentka pozostaje w DMR, z liczba
PLT utrzymujaca sie na poziomie 100 X 103/ul bez
konieczno$ci stosowania steroidoterapii. Odstawie-
nie leku jest rowniez niezwykle istotne ze wzgledu
na ryzyko rozwiniecia sie powiklan naczyniowych
w przypadku wieloletniej terapii nilotynibem [12].
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