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Streszczenie

Przewlekla bialaczka szpikowa (PBSz), zaliczana do grupy nowotworow mieloproliferacyjnych,
jest chorobg nowotworowq, u podloza ktorej lezy charakterystyczna translokacja 1(9;,22)(q34;q11)
1 zwigzane z tym powstanie skroconego chromosomu 22. pary, okreslanego jako chromosom Phi-
ladelphia (Ph). Poczynione w ostatnich dwoch dekadach postepy terapeutyczne oraz wprowadzenie
do terapii nowych inhibitorow kinazy tyrozynowej (IKT) znaczqco poprawily rokowanie chorych.
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta z rozpoznang PBSz z obecnosciq mutacyi
punktowej T3151, leczonej ponatynibem.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, PBSz, chromosom Philadelphia,
mutacja T315I, IKT, ponatynib
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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a type of myeloproliferative neoplasm associated with
a characteristic chromosomal translocation 1(9;,22)(q34;q11) which causes the formation of the
Philadelphia chromosome (Ph). Therapeutic progress made in the last two decades and new-gen-
eration tyrosine kinase inhibitors (TKIs) introduction, significantly increased patients’ prognosis.
We present a case study of a Ph-positive CML patient with a point BCR/ABLI1 mutation T3151

treated with ponatinib.

Key words: chronic myeloid leukemia, CML, Philadelphia chromosome, T3151 mutation,

TKls, ponatinib

Wstep

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) jest
chorobg nowotworowg zaliczang do nowotworow
mieloproliferacyjnych, ktorej patomechanizm
zwigzany jest z obecno$cia translokacji t(9;22)
(q34;q11). Efektem tej aberracji jest powstanie
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skroconego chromosomu 22. pary, okreslanego jako
chromosom Philadelphia (Ph). W wyniku translo-
kacji dochodzi do polaczenia genu Abelson (Abll)
z chromosomu 9 z genem BCR znajdujacym sie
na chromosomie 22. Doprowadza to do konstytu-
tywnej produkcji biatka BCR-ABL1 posiadajacego
aktywno$ci kinazy tyrozynowej i promujacego
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proliferacje komorek ukiadu granulocytarnego. Ko-
morki nowotworowe z obecno$cig genu fuzyjnego
BCR-ABL1 s3 niestabilne genetycznie, co moze
powodowac rozng prezentacje kliniczng choroby
obejmujacy faze przewlekla, faze akceleracji oraz
najbardziej agresywnie przebiegajaca faze kryzy
blastycznej choroby. Progresja oraz oporno$¢ na
leczenie mogg by¢ determinowane poprzez po-
jawienie sie dodatkowych mutacji w genie BCR-
-ABL1. Do mutacji determinujgcych oporno$¢ na
wszystkie leki z grupy inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych (IKT) pierwszej 1 drugiej generacji nalezy
mutacja T315I [1].

Dzieki poczynionym w ostatnich dwoch de-
kadach postepom terapeutycznym i nowym IKT
wiekszoS¢ pacjentéw bedacych w fazie przewlekiej
choroby osiagga Srednig diugo$¢ zycia zblizong do
populacji zdrowej. Mozliwym staje sie rowniez
rozwazenie odstawienia dotychczas dozywotne;j
terapii po uzyskaniu stabilnej, glebokiej odpowiedzi
molekularnej i utrzymanie remisji wolnej od lecze-
nia (TFR, treatment-free remission). W przypadku
pojawienia sie progresji choroby czy nieosiggniecia
u pacjenta optymalnej odpowiedzi terapeutycznej,
waznym jest okres$lenie obecno$ci punktowych
mutacji domeny kinazowej BCR-ABL1 (KD BCR-
-ABL1), ktore moga by¢ przyczyng opornosci na
leczenie. Do lekow z grupy IKT nalezy ponatynib,
ktory wykazuje swoja skuteczno$¢ wobec wszyst-
kich istotnych klinicznie mutacji KD BCR-ABL1.
Lek ten ma swoje zastosowanie w trzeciej linii
leczenia PBSZ lub przy opornoSci na druga gene-
racje IKT oraz w kazdej linii leczenia u pacjentow
ze stwierdzong mutacjg T3151 [2].

Opis przypadku

Przedstawiamy przypadek pacjenta z rozpo-
znang PBSz Ph+ leczonego sekwencyjnie kolejny-
mi IKT (imatynib, nilotynib, ponatynib) nalezacymi
do wszystkich trzech generacji tej grupy lekow.

Pacjent majacy 64 lata, z wywiadem luszczycy,
zostal przyjety w grudniu 2014 roku do Kliniki He-
matologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Biatymstoku z powodu podejrzenia choroby roz-
rostowej szpiku kostnego. Podmiotowo pacjent nie
zglaszal istotnych hematologicznie dolegliwosci,
stan ogdlny pacjenta dobry, stopiefi sprawnosci 0
wedlug skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). W badaniu przedmiotowym z odchylen
od stanu prawidlowego stwierdzono powiekszona
Sledzione wyczuwalng 2 cm ponizej fuku zebro-
wego. Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty
podwyzszona leukocytoze (80,15 G/1), z przesu-

nieciem w lewo obrazu odsetkowego granulocytow,
niewielkiego stopnia niedokrwisto$¢ (Hgb 11 g/dl)
oraz nadptytkowos¢ (687 G/1). Materiat uzyskany
podczas biopsji szpiku kostnego przekazano do
pracowni cytogenetyki w celu wykonania bada-
nia cytogenetycznego metoda klasyczng (GTG,
G-bands by trypsin using Giemsa) oraz fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
wn situ hybridization). W badanym materiale, we
wszystkich metafazach (analizowano 22 metafa-
zy) stwierdzono obecno$¢ translokacji pomiedzy
piecioma chromosomami, w wyniku ktorej powstat
chromosom Philadelphia — der(22) — 1 4 inne
chromosomy pochodne:

— der(5), zlozony z dlugiego ramienia chromo-
somu pary 22. 1 chromosomu pary 5. od regionu
5p13 do 5qter;

— der(8), ztozony z chromosomu pary 8. (od 8pter
do 8q24), dtugiego ramienia chromosomu pary
9. (od 9p13 do 9q34) i dlugiego ramienia
chromosomu pary 10. (0d 10g21 do 10qter);

— der(9), powstaly z delecji diugiego ramienia
chromosomu pary od regionu 9q13;

— der(10), zlozony z chromosomu pary 10.
(od pter do 10g21) i kréotkiego ramienia
chromosomu pary 5. (od 5p13 do 15pter).
Powyzsze aberracje zostaly potwierdzone

technika FISH z zastosowaniem sond malujacych

dla chromosoméw pary 8., 9., 20. i 22. Badanie
wykonano przy rozdzielczo$ci okoto 400 prazkow
przypadajacych na haploidalny zestaw chromoso-
moéw. W badaniu molekularnym metoda RQ-PCR

(real-time quantitative polymerase chain reaction)

wykazano obecno$¢ transkryptu BCR-ABL p210

(typ transkryptu b3a2). Rozpoznano PBSZ w fazie

przewlekiej.

Z uwagi na znaczng leukocytoze, w czasie
oczekiwania na badania cytogenetyczne i moleku-
larne, choremu wigczono leczenie cytoredukcyjne
z uzyciem hydroksykarbamidu w iacznej dawce
2 gna dobe, po ktorym od dnia 8 stycznia 2015 roku
wigczono leczenie imatynibem (Glivec, Novartis)
w dawce 400 mg dziennie. Leczenie IKT bylo przez
pacjenta dobrze tolerowane. Podczas kolejnych
kontrolnych badan obserwowano stopniowg popra-
we parametrow morfologii krwi, uzyskujac ich nor-
malizacje po 3 miesigcach przyjmowania imatynibu.
Wyniki wykonanego badania cytogenetycznego
w 11. miesigcu od rozpoznania choroby wykazaly
obecnos¢ chromosomu Ph w 90% metafaz. Chorego
zakwalifikowano do leczenia nilotynibem (Tasigna,
Novartis) w dawce 400 mg dwa razy dziennie, ktory
to lek otrzymywat od 3 listopada 2015 roku. Poczat-
kowy okres przyjmowania nilotynibu powiklany
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Rycina 1. Wynik badan molekularnych metoda RQ-PCR na obecnos$¢ transkryptu BCR-ABL p210; gen referencyjny
ABL; strzatkami zaznaczono czas wtgczenia poszczegolnych linii terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej. Im — imaty-
nib, Ni — nilotynib, Po — ponatynib; RQ-PCR (real-time quantitative polymerase chain reaction) — ilosciowa reakcja

polimerazy w czasie rzeczywistym

Figure 1. Molecular results of the RQ-PCR method for the presence of the BCR-ABL p210 transcript; the referen ABL
gene; the arrows indicate the time of starting particular lines of therapy with tyrosine kinase inhibitors

byt skorna reakcja uczuleniowg w postaci Swigdu
1 zaczerwienienia skory oraz wzrostem cisSnienia
w godzinach nocnych do warto$ci 210/100 mmHg.
Przerwano leczenie nilotynibem na okres okolo
2 tygodni. Po ponownym wiaczeniu leku w tej
samej dawce nie obserwowano juz reakcji skornej
oraz wzrostoOw ciSnienia krwi. W badaniach labo-
ratoryjnych obserwowano trzyliniowa cytopenie
niewymagajacg interwencji medycznej oraz wzrost
stezenia bilirubiny — dzialania niepozadane nie
przekraczaly stopnia 2. (grade 2) wediug Wspoélnej
Skali Toksycznosci (CTC, Common Toxicity Cri-
teria). Ocena transkryptu BCR-ABL1 w badaniu
RQ-PCR, wykonana w 3. miesiacu leczenia drugiej
linii, wykazala zmniejszenie sie iloSci transkryptu
BCR/ABL1 (2,8% IS; ryc. 1) w trakcie prowadzo-
nego leczenia. Po roku przyjmowania nilotynibu
w standardowej dawce pacjent nie osiagnal wiek-
szej odpowiedzi molekularnej (MMR, major mole-
cular response) — z tego powodu wykonano badania
na obecno$¢ mutacji BCR/ABL1. Stwierdzono
obecno$¢ mutacji punktowej T3151. Zakonczono
leczenie nilotynibem i od dnia 2 stycznia 2017
roku rozpoczeto terapie ponatynibem (Iclusig,
Incyte) w dawce 45 mg dziennie. W poczatkowym
okresie terapii w badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano podwyzszone wartoSci lipazy (stopien
1. wg CTC). Parametry morfologii krwi utrzy-
mywaly sie w zakresie wartoS§ci referencyjnych.

https://journals.viamedica.pl/hematologia

W zwigzku z rozpoznaniem luszczycowego zapa-
lenia stawow wigczono leczenie metotreksatem,
uzyskujac zmniejszenie dolegliwosci stawowych,
ktore to leczenie nie wplynelo na pojawienie sie
jakichkolwiek toksyczno$ci hematologicznych
1 niehematologicznych leczenia. Po okolo 3 mie-
sigcach terapii ponatynibem osiggnieto MMR. Po
roku od rozpoczecia leczenia inhibitorem trzeciej
generacji warto$¢ transkryptu wynosita 0,0085%
[odpowiedZ molekularna (MR, molecular response)
4,0]. Zmniejszono dawke IKT do 30 mg dziennie.
We wrze$niu 2018 roku osiggnieto odpowiedZ na
poziomie MR 4,5, po kolejnych trzech miesiacach
— MR 4,0. Odpowiedz molekularng na poziomie 4,5
osiggnieto ponownie w sierpniu 2019 roku. Ocena
stanu pacjenta przeprowadzona w czerwcu 2020
roku nie wykazala istotnych hematologicznych
odchylen w badaniu podmiotowym i przedmioto-
wym, tolerancja ponatynibu jest dobra, w badaniu
RQ-PCR utrzymuje sie odpowiedZ molekularna
MR 4,5 (ryc. 1). Chory kontynuuje leczenie IKT.

Dyskusja

Stosowanie IKT u pacjentow z PBSz przyczy-
nilo sie do znacznego postepu w leczeniu tej grupy
chorych. Prezentowany przypadek jest przyktadem
wykorzystania trzech generacji lekow z grupy IKT,
ale dopiero zastosowanie ponatynibu pozwolilo
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na uzyskanie glebokiej odpowiedzi molekularnej
(DMR, deep molecular response), dajacej szanse na
dtugotrwatlg kontrole choroby.

Wczesne uzyskanie MMR moze przektadac
sie na lepsze wyniki leczenia chorych [3], dlatego
tez wykonanie badan mutacji genu BCR/ABL1
u prezentowanego pacjenta przed zmiang na druga
generacje IKT mogtoby przyczynic sie do szyh-
szego wyboru ponatynibu jako skutecznego leku
wykazujacego aktywno$é przeciwbialaczkowa
1 jedynego skutecznego inhibitora u chorych
z obecno$cig mutacji T3151 [4].

Leczenie ponatynibem moze by¢ zwigzane
z wystepowaniem dzialan niepozadanych, miedzy
innymi zapalenia trzustki [5]. W czasie juz ponad
3-letniej terapii ponatynibem u chorego nie wyste-
powaly istotne klinicznie powiklania wymagajace
modyfikacji leczenia IKT. Zastosowanie metotrek-
satu z powodu luszczycowego zapalenia stawow
w trakcie leczenia ponatynibem rowniez nie bylo
powodem wystapienia toksyczno$ci lekow. Podsu-
mowujac, wedlug rekomendacji Europejskiej Sieci
Biataczkowej (European LeukamiaNet) z 2020 roku

ponatynib jako jedyny lek z grupy dostepnych IKT
wykazuje aktywno$c kliniczng w przypadku stwier-
dzenia mutacji T3151, zatem jest rekomendowany
w dowolnej linii leczenia, gdy tylko taka mutacja
zostanie potwierdzona.
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Komentarz

Ponatinib, silny inhibitor kinazy tyrozynowej
(IKT) BCR-ABL trzeciej generacji ma zdolno$é
przylaczania sie z wysokim powinowactwem za-
rowno do dzikiej, jak 1 zmutowanej czasteczki
kinazy BCR-ABL. Dzieki tworzeniu wigzan van
der Waalsa z izoleucyng w pozycji 315 ponatynib
ma zdolno§¢ hamowania kinazy BCR-ABL z mu-
tacja T3151. W badaniach iz vitro wykazano, ze
IC50 ponatynibu dla niezmutowanej kinazy wynosi
0,37 nmol/l, a dla kinazy BCR-ABL z mutacja T3151
— 2,0 nmol/l. Aktualnie ponatynib jest jedynym IKT
zarejestrowanym przez Agencje ZywnoSci 1 Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) 1 Europejska
Agencje Lekow (EMA, European Medicines Agency)
do leczenia pacjentow z przewlekla biataczka szpi-
kowa (PBSz), z obecna mutacjg T3151.

Opisany przypadek dotyczy pacjenta z PBSz
w fazie przewleklej, u ktérego stwierdzono opor-
no$¢ na terapie imatynibem, a nastepnie nilotyni-
bem (wskutek obecnosé mutacji T315I). Jak stusz-
nie zauwazyli autorzy artykutu, badanie mutacji na-
lezato wykona¢ w chwili stwierdzenia opornosSci na
imatynib. Juz wowczas prawdopodobng przyczyng
niepowodzenia terapii byta obecno$¢ mutacji T315I.
Zastosowanie nilotynibu spowodowalo jedynie

krotkotrwale obnizenie poziomu transkrypty BCR-
-ABL. Dopiero wigczenie ponatynibu pozwolilo na
uzyskanie calkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
(CCyR, complete cytogenetic response), a nastepnie
glebokiej odpowiedzi molekularnej (DMR, deep
molecular response).

Badanie PACE (ponatinib Ph+ ALL and CML
evaluation) objeto 449 pacjentéw opornych lub nie-
tolerujacych wczesniej stosowanych IKT, w tym 64
pacjentow w fazie przewleklej PBSz z obecnoscig
mutacji T3151. W tej grupie 72% chorych osiag-
nelo wiekszg odpowiedz cytogenetyczng (MCyR,
major cytogenetic response), a 70% — CCyR. Od-
powiednio 58%, 45% 1 38% pacjentow osiagnelo
wiekszg odpowiedZ molekularng (MMR, major
molecular response), odpowiedz molekularng (MR,
molecular response) 4 1 MR 4,5. Co wiecej, odpo-
wiedzi byly trwale, po 5 latach obserwacji MCyR
utrzymywata sie u 85% chorych, a MMR u 60%.
Czas wolny od progresji (PFS, progression-free
survival) po 5-letniej obserwacji wyniost 50%,
a catkowity czas przezycia (OS, overall survival)
— 66%.

U opisanego pacjenta ponatynib byl bardzo
dobrze tolerowany, ale zgodnie z zaleceniami po
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osiagnieciu optymalnej odpowiedzi na leczenie
dawke leku zmniejszono, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia odleglych dziatan niepozadanych,
przede wszystkim ze strony ukladu sercowo-na-
czyniowego. Ze wzgledu na optymalna odpowiedz
1dobrg tolerancje leczenia u pacjenta nie rozwazano
kwalifikacji do allogenicznej transplantacji komo-
rek krwiotworczych (allo-HSCT). W retrospek-
tywnej analizie przeprowadzonej przez Nicolini

Joanna Gora-Tybor, Komentarz

1 wsp. (Cancer 2017), poréwnujacej skutecznosé
terapii ponatynibem (pacjenci w badaniu PACE)
1allo-HSCT wykazano, ze pacjenci w fazie przewlekiej
PBSz leczeni inhibitorem maja istotnie diuzszy OS
w porownaniu z chorymi poddanymi allo-HSCT
(24-miesieczny OS: 84% vs. 60,5%, p = 0,004).
Trzeba jednak podkresli¢ retrospektywny charak-
ter badania 1 brak terapii ponatynibem u chorych
w grupie allo-HSCT.
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