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Streszczenie

Przewlekla biataczka szpikowa (PBSz) jest nowotworem mieloproliferacyinym zwigzanym z obec-
nosciq chromosomu Philadelphia 1(9;22)(q34;q11) 1 genu fuzyjnego BCR-ABL1, rozpoznawanym
najczescie] (w 98% przypadkow) w fazie przewlekle; (CE chronic phase). Bez leczenia faza prze-
wlekta przechodzi w faze akceleracyi (AE accelerated phase) lub w faze kryzy blastycznej (BE blast
phase). Wprowadzenie do leczenia inhibitorow kinaz tyrozynowych (IKT) znacznie zmmniejszylo
ryzyko progresji do fazy kryzy blastycznej, ktora mimo ich zastosowania nadal jest obcigzona
bardzo zlym rokowaniem i krotkim, siegajgcym kilkunastu miesiecy przezyciem. Przedstawiony
opis dotyczy pacjentki leczonej przez kilka lat hydroksykarbamidem z powodu rozpoznanej nad-
plytkowowsci samoistnej (ET, essential thrombocythemia). Przeprowadzona diagnostyka w chwili
progresji choroby do zaostrzenia blastycznego ujawnita wystgpowanie genu BCR-ABLI 1 pozwolila
na ustalenie rozpoznania PBSz w fazie BE Wdrozone leczenie przy pomocy dazatynibu w skoja-
rzeniu z chemioterapiq, a nastepnie ponatynibem umozliwilo uzyskanie drugiej fazy przewleklej
1 przeprowadzenie allogenicznej transplantacyi komorek krwiotworczych (allo-HSCT). Pacjentka
zmarla wskutek powiklan po allo-HSCT. Leczenie ponatynibem poprawilo jakosc zycia chorej,
doprowadzilo do uzyskania wigkszej odpowiedzi molekularnej, umozliwilo wykonanie allo-HSCT
1 wydtuzylo przezycie pacjentki.
Stowa kluczowe: ponatynib, przewlekta biataczka szpikowa, faza blastyczna, przezycie
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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative disorder associated with the Philadelphia
chromosome 19;22)(q34,q11) and the BCR-ABLI fusion gene, mostly diagnosed in a chronic
phase (CP). Without treatment, chronic phase CML inevitably progresses to accelerated phase
(AP) or blast phase (BP). 2% of patients are initially diagnosed with CML in AP or BE However
treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has dramatically reduced the rate of progression
to blast crisis, Blast phase is still associated with poor prognosis with the median survival length
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of several months. We present a case of a female patient who was initially diagnosed with essential
thrombocytopenia (ET) treated with hydroxycarbamide. Diagnostic process performed at the time
of progression to BP revealed the presence of BCR-ABL1 gene and the BP-CML diagnosis was
made. Treatment with dasatinib in combination with chemotherapy followed by ponatinib therapy
resulted in the achievement of the second CP and allogenic hematopoietic stem cell transplantation
(allo-HSCT) was performed. Patient died due to the complications after allo-HSCT procedure.
Treatment with ponatinib improved patient’s quality of life, improved molecular response, prepared
patient to allo-HSCT procedure and extended the patient’s survival.
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Wstep

Przewlekla biataczka szpikowa (PBSz) jest
jedna z najlepiej poznanych nowotworowych chorob
ukladu krwiotworczego wywolang nabytym zabu-
rzeniem cytogenetycznym doprowadzajacym do
powstania nieprawidlowego chromosomu 22 pary
(chromosom Philadelphia) oraz genu fuzyjnego
BCR-ABL1 [1]. Prognozy dotyczace rokowania
w PBSz znacznie polepszyly sie wraz z wdrozeniem
do leczenia inhibitoréw kinaz tyrozynowych (IKT),
ktore zrownaly przezycie chorych na PBSz z po-
rownywalna zdrowa populacja i istotnie zmniejszyly
czesto$¢ wystepowania przelomow blastycznych
(BC, blast crisis). Czestos$¢ ich wystepowania sza-
cuje sie na 0,7% do 4,5% 1jest najwieksza w pierw-
szym roku od rozpoznania PBSz [2, 3]. Mozliwo$ci
leczenia fazy kryzy blastycznej (BP, blast phase)
w zalezno$ci od jej typu obejmuja: stosowanie inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych zwykle w leczeniu sko-
jarzonym z chemioterapia, podawanie homoharring-
toniny lub leczenie eksperymentalne. Allogeniczne
przeszczepienie komoérek krwiotworczych szpiku
(allo-HSCT) nie jest zalecane w aktywnej BP; pro-
cedure wykonuje sie po odzyskaniu fazy przewle-
kiej PBSz [4]. Przedstawiony opis dotyczy chorej
z pierwotnie rozpoznang nadplytkowosScig samoist-
na (ET, essential thrombocythemia), u ktorej doszlo
do zaostrzenia blastycznego zdiagnozowanego jako
kryza blastyczna w przebiegu PBSz. Wdrozenie
ponatynibu krotko po rozpoznaniu BC wydluzyto
przezycie pacjentki i poprawilo jego jako$c.

Opis przypadku

NadplytkowoS¢ samoistng rozpoznano
u 58-letniej chorej w 2012 roku na podstawie badan
morfologii, w ktorej liczba plytek krwi przekra-
czata 2 mln/ul, punkcji 1 trepanobiopsji szpiku.
W badaniu cytogenetycznym nie uzyskano podzia-
to6w komorkowych. Nie wykryto mutacji genu JAK2,
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nie wykonano wowczas badania molekularnego
w kierunku obecnosci genu BCR-ABL1. W badaniu
palpacyjnym i w badaniach obrazowych nie stwier-
dzono powiekszenia watroby lub §ledziony. Przy
pomocy wdrozonego leczenia hydroksykarbamidem
uzyskano redukcje i stabilizacje liczby plytek krwi
w granicach 500-700 tys./ul oraz normalizacje
pozostalych parametrow krwi obwodowe;j, ktore
wlacznie z leukogramem pozostawaly w normie
az do lutego 2016 roku. W wykonanej wowczas
z powodu gorszego samopoczucia (ostabienia, uogol-
nionych umiarkowanych dolegliwo$ci bélowych
ko$ci) morfologii krwi obwodowej stwierdzono
leukocytoze (60 000/ul) z odsetkiem blastow 80%.

Wykonane badania diagnostyczne (biopsja
aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku, badanie im-
munofenotypowe, cytogenetyczne i molekularne)
pozwolily na ustalenie rozpoznania kryzy bla-
stycznej o typie mieloblastycznym w przebiegu
PBSz. Nie wykryto dodatkowych aberracji chro-
mosomowych poza chromosomem Philadelphia
w badaniu kariotypu ani mutacji domeny kinazy
ABL (z T315I wlacznie) w sekwencjonowaniu
Sangera. Rozpoczeto leczenie dazatynibem, poczat-
kowo w dawce 100 mg/d, po kilku dniach 140 mg/d
w skojarzeniu z chemioterapig [arabinozydem cyto-
zyny w dawce 100 mg/d dozylnie (i.v., intravenous)
przez kilka dni], a po uzyskaniu cytoredukcji wdro-
zono chemioterapie indukcyjng wedlug schematu
3 + 7 (daunorubicyna + Ara-C). Jednocze$nie
wykonano typowanie ludzkich antygenow leuko-
cytarnych (HLA, human leukocyte antigens) siostry
pacjentki, ktora okazata sie w pelni zgodna. Wobec
ograniczonej skuteczno$ci podanego leczenia
(uzyskano redukcje nacieku blastycznego w szpi-
ku do 20%) podjeto decyzje o wdrozeniu leczenia
ponatynibem 11 marca 2016 roku. Lek uzyskano
w ramach programu darowizn i wdrozono w dawce
45 mg/d u chorej bez catkowitej odpowiedzi hema-
tologicznej (CHR, complete haematologic response)
z 62% mieloblastow w leukogramie. W przebiegu
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leczenia ponatynibem doszto do niedokrwisto$ci,
matopltytkowosci 1 neutropenii III/IV stopnia we-
dtug Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) wymagajacych
przetoczen koncentratow krwinek czerwonych
(KKCz) 1 ptytkowych (KKP) oraz hospitalizacji
z powodu goraczki neutropenicznej z grzybica Slu-
zowek 1 pluc w jej przebiegu. Po miesigcu terapii
uzyskano redukcje odsetka mieloblastow we krwi
obwodowej do 20%. Z powodu znacznej toksycz-
no$ci hematologicznej zredukowano dawke pona-
tynibu do dawki 22,5 mg/d. Po dwoch miesigcach
od rozpoczecia leczenia ponatynibem rozpoczeto
mobilizacje komorek krwiotwoérczych u rodzinnej
dawczyni, ktora po pierwszej dawce G-CSF prze-
rwala jego przyjmowanie z powodu pogorszenia
samopoczucia 1 odmowila kontynuacji procedury
pobierania materialu do allogenicznej transplanta-
¢ji komorek krwiotworczych (allo-HSCT). Wobec
powyzszego rozpoczeto poszukiwanie dawcy nie-
spokrewnionego. W ciggu pieciu miesiecy terapii
ponatynibem pacjentka pozostawala w stanie og6l-
nym dobrym, z dobrym samopoczuciem, bez innych
(poza hematologicznymi) objaw6w toksycznosci
leczenia. W tym okresie kilkakrotnie wymagata
przetoczen KKCz i KKP oraz leczenia grzybicy
uktadowej. W chwili przyjecia na Oddzial Prze-
szczepiania Szpiku pacjentka byta w stanie ogolnym
dobrym, z gieboka pancytopenia we krwi obwodo-
wej, z objawami mikroangiopatii hemolitycznej,
bez remisji choroby (w badaniu morfologicznym
1 immunofenotypowym hipoplastycznego szpiku
stwierdzono 23% naciek blastyczny), bez zajecia
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebie-
gu PBSz. Wobec opornosci na stosowane uprzednio
leczenie 1 dobry stan ogélny chorej zdecydowano
o podaniu kondycjonowania przy uzyciu busulfanu
1 fludarabiny (Bu3FIu), po ktérym podano komorki
hematopoetyczne pobrane z krwi obwodowej zgod-
nego w uktadzie HLA dawcy niespokrewnionego
1 zastosowano profilaktyke aGvHD cyklosporyng
A od pierwszego dnia po transplantacji. Pacjentka
zostala wypisana do domu w 20. dobie po prze-
szczepieniu bez objawow choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host
disease). Wobec nadal utrzymujacej sie wysokiej
liczby transkryptu BCR-ABL1 (27% [1IS]) w bada-
niu iloSciowej polimerazowej reakcji tancuchowe;j
w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quan-
titative polymerase chain reaction) wykonanym po
miesigcu od transplantacji, zaprzestano leczenia
immunosupresyjnego i wdrozono ponatynib w
dawce 30 mg/d. Po dwdch tygodniach pacjentka

wymagala hospitalizacji z powodu nasilonych
zmian skornych (100% zajetej powierzchni)
o charakterze luski na skorze interpretowanych
jako wyraz ostrej GvHD oraz opisywanego dzia-
tania ubocznego leczenia ponatynibem. Zastoso-
wano sterydoterapie, uzyskujac ustgpienie zmian.
Z powodu wykrytej reaktywacji cytomegalowi-
rusa (CMYV, cytomegalovirus) stosowano foscar-
net, a nastepnie gancyklowir. Po miesiacu le-
czenia ponatynibem w dawce 30 mg/d uzyskano
redukgcje liczby transkryptu BCR-ABL1 do 0,17%
[IS], a po kolejnych 4 tygodniach leczenia dawka
45 mg/d uzyskano wiekszg odpowiedz molekularng
(MMR, major molecular response; RQ-PCR: 0,06%
[IS]), ktora zostata utracona po 4 miesiacach.
W miedzyczasie prowadzono profilaktyke biataczki
OUN. Z powodu utraty MMR oraz catkowitej odpo-
wiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic
response) zadecydowano o rozpoczeciu leczenia
hipometylujacego przy pomocy 5-azacytydyny oraz
okontynuacji podawania ponatynibu w dawce 15mg/d.
Po trzech cyklach leczenia skojarzonego odzy-
skano MMR (RQ-PCR: 0,02% [IS]), ktora trwala
miesigc. Wobec ponownej utraty MMR i CCyR
(w badaniu kariotypu nie wykryto dodatkowych
aberracji cytogenetycznych poza chromosomem
Philadelphia) zdecydowano o odstawieniu pona-
tynibu 1 podaniu infuzji limfocytéw dawcy (DLI,
donor leukocyte infusion). Zabieg przeprowadzono
dwukrotnie, uzyskujac ponownie osiagniecie CCyR
bez MMR (RQ-PCR: 0,65%). Po kolejnym miesigcu
u pacjentki doszlo do rozwoju znacznego nasilenia
zespolu Sjoegrena jako objawu GvHD, jednoczes-
nie w badaniu pozytronowej tomografii emisyjne;j
(PET-CT, positron emission tomography computed
tomography) stwierdzono liczne ogniska wznowy
pozaszpikowej PBSz w koS§ciach. Pacjentka zmaria
po 25 miesigcach od rozpoznania kryzy blastycznej
PBSz 1 wdrozenia ponatynibu i po 20 miesigcach od
wykonanej allo-HSCT z powodu progresji choroby
1 licznych powikian po allogenicznym przeszcze-
pieniu komorek krwiotworczych.

Dyskusja

Mimo wdrozenia do leczenia przewleklej
biataczki szpikowej juz ponad 20 lat temu in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych wyniki leczenia
i rokowanie w BP sa nadal zle, a Srednie catkowite
przezycie wynosi 6-12 miesiecy [5-8]. Najbardziej
optymalnym postepowaniem jest wcigz niedopusz-
czenie do zaistnienia kryzy blastycznej poprzez
odpowiednie, prowadzone zgodnie z zaleceniami
leczenie. W opisanym powyzej przypadku pa-
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cjentka z rozpoznaniem ET przez kilka lat leczona
byla hydroksykarbamidem, co doprowadzito do
utrzymujacej sie CHR. Po 4 latach stan pacjentki
nagle pogorszyt sie i rozpoznano BP PBSz. Moz-
liwo$§¢ pojawienia sie zaostrzenia blastycznego
w przebiegu zaburzen mieloproliferacyjnych,
w tym ET, jest dobrze udokumentowana. Najczes-
ciej zaostrzenie takie obserwuje sie w pierwotnym
wioknieniu szpiku (PME primary myelofibrosis),
nastepnie w czerwienicy prawdziwej (PV, poly-
cythemia vera) 1 na koncu w ET. Rozne czynniki
moga mieC wplyw na ewolucje bialaczkowa w tych
jednostkach chorobowych: zaawansowany wiek
pacjenta, leukocytoza, terapie mielosupresyjne,
nieprawidiowoS$ci cytogenetyczne 1 zwiekszona
liczba mutacji w genach zwigzanych z nowotwora-
mi mieloproliferacyjnymi [9, 10]. W opisywanym
przypadku choroba klinicznie manifestowatla sie
znacznie zwiekszong liczbg PLT (ponad 2 miIn/ul)
oraz nieznaczna leukocytoza (15 000/ul), bez
organomegalii (takze w badaniach obrazowych).
W chwili diagnozy ET nie wykonano badania cyto-
genetycznego ani molekularnego, co uniemozliwia
odpowiedz na pytanie, czy juz w chwili rozpoznania
byta to choroba mieloproliferacyjna w postaci PBSz,
czy doszlo do ewolucji genetycznej 1 pojawienia
sie aberracji BCR-ABL1 w przebiegu leczenia hy-
droksymocznikiem. Imatynib, dazatynib, bosutynib
1 ponatinib s3 inhibitorami kinaz tyrozynowych
zarejestrowanymi w leczeniu BP PBSz.

Wyniki pieciu badan dotyczacych 484 pacjen-
tow w BP leczonych imatynibem (w tym 50 z kryza
limfoblastyczng) wykazaly hematologiczng remisje
w 50-70% (70% w limfoblastycznej BC), CCyR
stwierdzono w 12—-17%, roczne przezycie wyniosio
22-36%, a Srednie przezycie — 6,5-10 miesiecy
[11-15]. W trzech badaniach dotyczacych 400 pa-
cjentow w BP leczonych dazatynibem, ktorzy byli
leczeni poprzednio imatynibem, w tym 119 z kryza
limfoblastyczna, wykazano mozliwos$¢ osiagniecia
CHR u 33-61% pacjentow, a wiekszej odpowiedzi
cytogenetycznej (MCyR, major cytogenetic respon-
se) u 35-56% chorych, roczne przezycie uzyskano
u42-50%, a 2-letnie u 20-30% leczonych, Srednia
dlugo$c przezycia wyniosta 8-11 miesiecy [16-18].

Dwa badania przeprowadzono u 169 pacjentow
leczonych nilotynibem w fazie BP (z czego u 40
z kryza limfoblastyczng). Catkowita odpowiedz he-
matologiczng uzyskana w 60%, MCyR u 38% pa-
cjentoéw z mieloblastyczna BC i u 52% pacjentow
z limfoblastyczng, roczne przezycie uzyskato 42%
chorych, a 2-letnie — 27%, Srednie przezycie wy-
niosto 10 miesiecy [19, 20]. Nilotynib nie zostat
zarejestrowany do leczenia BP. Przezywalnosc

w kryzie blastycznej poprawila sie w erze le-
czenia IKT, jednak osiagane Srednie przezycia
sg wcigz niezadowalajace 1 trwaja krocej niz
1 rok [21].

Bosutynib w analizie 48 przypadkow pacjentow
bedacych w BP wykazywal wieksza aktywnosé
od imatynibu, podobng do dazatynibu i nilotynibu
(CCyR, MMR uzyskano odpowiednio u 29% i 28%,
przezycie wolne od progresji wynioslo 7,8 miesiecy)
[22, 23]. Ponatynib jest jedynym inhibitorem sku-
tecznym w BP u pacjentow z mutacjg T3151 [24].

Wyniki badania drugiej fazy przeprowadzonego
u 449 pacjentow, w tym 62 w BP, wykazaly, ze po
6 miesigcach CyCR osiaggnieto u 18% pacjentow
[25]. W badaniu drugiej fazy nad skuteczno$cig
ponatynibu w bialaczkach z chromosomem Ph
(PACE), obliczony $redni czas trwalej odpowiedzi
hematologicznej w 12. miesigcu wynosit 42%. Cat-
kowite roczne przezycie uzyskano u 29% chorych,
pacjenci przezywali Srednio 7 miesiecy, nie udoku-
mentowano natomiast danych na temat uzyskania
MMR [25].

U opisywanej pacjentki ponatynib zastosowano
po krotkotrwalym leczeniu dazatynibem w skoja-
rzeniu z intensywna chemioterapia indukcyjna,
ktora okazala sie nieskuteczna. Ponatynib poda-
wany w dawce 45 mg/d wywolal pancytopenie III/
/IV stopnia wedtug WHO CTCAE, ktora spowodo-
wata konieczno$c¢ redukcji dawki. Dzieki Scistemu
nadzorowi i stosowaniu terapii wspomagajacej, le-
czenie ponatynibem doprowadzito do ustabilizowa-
nia choroby 1 umozliwilo przeprowadzenie alloge-
nicznej transplantacji od dawcy niespokrewnionego
w terminie o 3 miesigce pozniejszym niz pierwotnie
zaplanowano z powodow rodzinnych. Zalecenia
European Leukemia Net (ELN) nie rekomenduja
przeprowadzenia allo-HSCT w sytuacji aktywne;j
kryzy blastycznej PBSz [4, 26]. W opisywanym
przypadku zabieg przeprowadzono wprawdzie
w fazie przewleklej, jednak u chorej nie uzyskano
przed nim CHR i byt on obarczony bardzo wysokim
ryzykiem niepowodzenia. Wobec utrzymujace;j sie
wysokiej liczby transkryptu BCR-ABL1 po prze-
szczepieniu zdecydowano o odstawieniu leczenia
Immunosupresyjnego i powrocie do stosowania po-
natynibu. Po dwoch miesigcach leczenia uzyskano
przejSciowo MMR, jednak jednocze$nie doszlo do
znacznego nasilenia choroby GvHD. Ostatecznie
choroba powrocita 1 kolejny raz udalo sie uzyskac
CCyR przy uzyciu 5 azacytydyny stosowanej
w skojarzeniu z ponatynibem, jednak byta to odpo-
wiedz kréotkotrwata.

Mimo réznych metod leczenia zastosowanego
u chorej z allogeniczna transplantacja komoérek
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krwiotworczych 1 DLI wlacznie, wydaje sie, ze
relatywnie dlugi okres przezycia od rozpoznania
kryzy blastycznej i stosunkowo dobrg jako$c¢ zycia
w okresach pomiedzy hospitalizacjami uzyskano
giownie dzieki zastosowaniu ponatynibu. Jego
potencjal wyrazit sie miedzy innymi w mozliwo$ci
uzyskania znacznej redukcji wielko§ci klonu bia-
taczkowego, ktorej ekwiwalentem byla osiagnieta
wieksza odpowiedZ molekularna w najbardziej
zaawansowanej i opornej na leczenie BP PBSz.
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Komentarz

Faza kryzy blastycznej (BP, blast phase) prze-
wlekiej biataczki szpikowej (PBSz) to faza choroby
bardzo trudno poddajaca sie leczeniu. Mimo wpro-
wadzenia do terapii inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
(IKT) BCR-ABL mediana czasu przezycia pacjen-
tow w BP wynosi zaledwie kilka miesiecy. Tylko
u okolo 2% pacjentow PBSz jest rozpoznawana
w BP, u kolejnych 3-4% BP rozwija sie w trakcie te-
rapii IKT. U opisywanej pacjentki PBSz rozpoznano
w fazie BP, ale 4 lata wczesniej u chorej stwier-
dzono nadplytkowo§¢ samoistng z ujemna mutacja
JAK2. Nie mozna wykluczy¢, ze nadplytkowosSc
byta wczesng manifestacja PBSz. Nalezy pamietac,
ze wykluczenie obecnosci mutacji BCR-ABL jest
wymienione przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO, World Health Organization) jako kryterium
rozpoznania takich klasycznych nowotworow mie-
loproliferacyjnych jak nadptytkowo$¢ samoistna,
prefibrotyczna mielofibroza i mielofibroza.

Ponatynib jako silny pan-inhibitor kinazy tyro-
zynowej BCR-ABL, aktywny we wszystkich znanych
mutacjach kinazy, znajduje zastosowanie w leczeniu
pacjentow w Kkryzie blastycznej PBSz. Do badania

II fazy PACE (ponatinib Ph+ ALL and CML eva-
luation) wlaczono 62 pacjentow z PBSz w BP,
opornych na wczes$niej stosowane IKT. Sposrod
nich 31% osiagneto wiekszg odpowiedz hematolo-
giczng, a 18% catkowitg odpowiedz cytogenetycz-
na. Niestety czas trwania odpowiedzi byt krotki
1 po 6-miesiecznej medianie obserwacji jedynie
5 chorych (8%) pozostalo w badaniu. A zatem
ponatynib w BP ma zastosowanie przede wszyst-
kim jako leczenie pomostowe przed planowanym
przeszczepieniem szpiku. U opisywanej pacjentki
taki wlaSnie byt cel terapii — za pomoca ponatynibu
uzyskano redukcje komorek blastycznych do 20%
1 wykonano allogeniczne przeszczepienie komorek
krwiotworczych od dawcy niespokrewnionego.
Ponowne wigczenie ponatynibu po przeszczepieniu
pozwolilo na uzyskanie wiekszej odpowiedzi mo-
lekularnej, niestety trwajacej zaledwie 4 miesigce.

Nalezy podkresli¢, ze rokowanie w BP jest
zle, anajbardziej optymalnym postepowaniem jest
zapobieganie progresji PBSz do jej bardziej zaawan-
sowanych faz poprzez odpowiednie, prowadzone
zgodnie z zaleceniami leczenie.
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