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STRESZCZENIE

Przewlekla biataczka szpikowa obecnie w wiekszosci przypadkéw jest choroba dobrze poddajaca leczeniu inhibitorami kinazy tyrozy-
nowej. Nadal jednak jedyna procedura lecznicza dajaca mozliwo$¢ wyleczenia jest aloprzeszczepienie komérek macierzystych. U 30-
-letniej pacjentki 18 lat po aloprzeszczepieniu od dawcy rodzinnego z powodu przewleklej biataczki szpikowej stwierdzono wznowe
choroby. Po leczeniu cytoredukcyjnym wigczono standardowa dawke imatynibu. Z powodu toksycznosci hematologicznej zmniejszano

ja do obecnej — 100 mg/24 h. Po 2,5 roku leczenia u pacjentki utrzymuje sie poglebiajaca si¢ wieksza odpowiedz molekularna.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia now is a disease which in the most cases is well manageable with tyrosine kinase inhibitors treatment.
Still however the only potentially curable therapeutic approach is for chronic myeloid leukemia allogeneic stem cell transplantation.
30-years old woman was diagnosed as a relapse 18 years after sibling matched donor allotransplantation. After a short cytoreductive
treatment imatinib was given in standard dose. Then due to hematological toxicities the dose was diminished to 100 mg. The patient

has maintained major molecular response since 2,5 years.
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WSTEP

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) jest klonalng choroba no-
wotworowa wywodzaca sie ze zmutowanej komdrki macierzy-
stej krwiotworzenia. Komérka ta jednakze zachowuje zdolnos¢
do réznicowania si¢ w poszczegdlne linie komoérek szpikowych.
W tej chorobie, co moze stanowi¢ model do poznania patogene-
zy choréb nowotworowych, okreslono dokfadnie rodzaj charak-
terystycznej mutacji — translokacja wzajemna fragmentu DNA
z chromosomu 9 pary na chromosom 22 pary — t(9:22) z utwo-
rzeniem nieprawidlowego chromosomu, nazwanego od miasta,
gdzie dokonano odkrycia, chromosomem Philadelphia. Nastep-
nie odkryto transkrypt nieprawidlowego genu fuzyjnego (biatko
BCR-ABL) o aktywnosci niezaleznej od wewnatrzkomérkowych
mechanizméw regulacyjnych komérki, kinazy tyrozynowej. Po-
nadto dowiedziono inicjujacej roli tego transkryptu w procesie
nowotworzenia przez niekontrolowane stymulowanie prolifera-
cji komdrek szpikowych zawierajacych nieprawidtowy chromo-
som. Z czasem, przy wspomnianym zachowaniu zdolnosci tych
komérek do réznicowania sie dochodzi do utworzenia populacji
Ph-dodatnich komdrek szpikowych wypierajacych prawidlowe
krwiotworzenie. Obecno$¢ we wszystkich komérkach klonalnych
nieprawidlowego transkryptu, w dodatku o aktywnosci enzyma-
tycznej, skfonita badaczy do poszukiwania specyficznego inhi-
bitora. Badania te zostaly na poczatku XXI wieku uwiericzone
sukcesem i w przypadku leczenia tej choroby mozna powiedzie¢
o prawdziwym przetomie. Dzi§ dysponujemy trzema inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej (TKI) w leczeniu CML. Chociaz bardzo
dobry efekt leczenia CML za pomoca TKI pozwolil na znaczne
przedluzenie przezycia wolnego od choroby, to jednak jedyna
metoda leczenia pozwalajaca w wielu przypadkach na eradykacje
klonu Ph+ (wyleczenie choroby) jest alogeniczne przeszczepienie

komérek macierzystych (alo-SCT).

OPIS PRZYPADKU

U 12-letniej dziewczynki w 1991 r. zdiagnozowano CML w fazie
przewleklej. Zgodnie z dwczesnym stanem wiedzy rozpoczeto
leczenie cytoredukcyjne z uzyciem hydroksykarbamidu i inter-
feronu a. Po roku uzyskano catkowita remisje cytogenetyczna
(CcyR). Jednoczesnie dla pacjentki znaleziono zgodnego dawce
rodzinnego (brata) i wykonano procedure przeszczepienia aloge-
nicznego komoérek macierzystych po uzyskaniu CcyR. Przebieg
po przeszczepieniu byt niepowiklany, regeneracja uktadu krwio-
tworczego dziewczynki przebiegta prawidiowo i po 30 dniach
zostala ona wypisana do domu. PéZniejsza kontrola w o$rodku
przeszczepowym i kilkuletnia obserwacja w poradni hematologii
dziecigcej nie wykazaly nawrotu cytogenetycznego ani moleku-

larnego. Obserwacja trwata do 2000 r.
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Pacjentka pozostawala w dobrym stanie zdrowia az do stycznia
2010, kiedy to zostala przyjeta do szpitala rejonowego z powodu
ostabienia. W badaniu fizykalnym stwierdzono blado$¢ powtok
i splenomegalie siegajaca 3 cm ponizej tuku zebrowego. W mor-
fologii stwierdzono niedokrwistos¢ z Hb 9 g/dl, nadplytkowos¢
1000 G/1 oraz leukocytoze 89 G/l z przesunieciem obrazu w lewo
do mieloblastu (1%). Pacjentke przekazano do naszej kliniki, gdzie
wykonano diagnostyke, w tym biopsje szpiku (obraz odpowiada-
jacy fazie przewlektej CML), badanie cytogenetyczne, wykazuja-
ce obecno$¢ chromosomu Ph w 100% metafaz, bez dodatkowych
anomalii, oraz obecno$¢ transkryptu BCR-ABL p210 w badaniu
RT-PCR. Calo$¢ obrazu klinicznego potwierdzata wznowe CML
w fazie przewleklej, wskaznik Sokala wynosit 0,73, EUTOS 26 (ni-
skie ryzyko).

Po krétkim leczeniu cytoredukcyjnym hydroksykarbamidem
z dobrg reakcja (HGB 11,4 g/l, WBC 4,14 G/, PLT 772 G/1) i po-
twierdzeniu rozpoznania wlaczono do leczenia imatynib w stan-
dardowej dawce 400 mg/24 h. Jednak z uwagi na toksycznosé
hematologiczng leczenia pod postacia fagodnej niedokrwistosci
i leukopenii stopnia II/III wg WHO po 7-dniowej przerwie kon-
tynuowano leczenie imatynibem w dawce 200 mg/24 h (od maja
20101).

Po kilku miesiacach leczenia ponownie wystapita niedokrwisto$¢
i leukopenia stopnia III. Po ponownej przerwie w leczeniu trwa-
jacej 7 dni kontynuowano leczenie, ale dawka 100 mg/24 h, ktéra
pacjentka otrzymuje do dzis. Nadal jednak utrzymuje si¢ izolowa-
na tagodna leukopenia (WBC 3-3,5 G/I) bez pozahematologicz-
nych dziatari niepozadanych leku.

Pacjentka od poczatku leczenia nie ma zadnych objawéw cho-
roby, splenomegalia nie wystepuje. OdpowiedZ na leczenie jest
bardzo dobra: po 3 miesiacach osiagneta CCyR, po kolejnych
3 miesigcach wieksza odpowiedz molekularng (MMR), co wedlug
kryteriéw ELN z 2009 r. stanowi odpowiedZ optymalna. W po-
wtarzanych co 3 miesigce ocenach biochemicznych i biomole-
kularnych utrzymuje si¢ poglebiajaca sie MMR (ostatni wynik
z pazdziernika 2012 r. BCR-ABL IS 0,02%, poprzednio 0,04%), bez
biochemicznych cech uszkodzenia narzadowego.

U pagjentki nie planujemy kolejnej alotransplantacji z uwagi na
bardzo dobry efekt leczenia. Ponadto dawca, czyli brat pacjentki,

zmart kilka lat temu z powodu wrodzonej dystrofii migsniowej.

WNIOSKI

Na przykladzie tej pacjentki mozna, moim zdaniem, wysnu¢ kilka

waznych wnioskéw dotyczacych przebiegu CML:

1. Nawrét CML nawet potencjalnie pozwalajacej na eradykacje
klonu Ph+ terapii, jaka jest alo-SCT, moze nastapi¢ nawet po

bardzo dtugim czasie (w tym przypadku 18 lat).
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Inhibitory kinazy tyrozynowej pozwalaja na bardzo dobrg
kontrole nad klonem Ph+ nawet w przypadku tak pdznej
wznowy choroby.

Przypadek tej chorej wskazuje na mozliwo$¢ uzyskania od-
powiedzi optymalnej wg ELN 2009 nawet w przypadku ko-

niecznosci znacznej redukcji dawki imatynibu.

PiSmiennictwo
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Poglebiajaca sie odpowiedz na leczenie z realng perspekty-
wa redukcji ponizej 4,5 log poziomu transkryptu BCR-ABL
w $wietle toczacych sie na $wiecie badan nad odstawieniem
imatynibu (badanie STIM) moze w przyszlosci stanowi¢ dla
tej pacjentki istotna szanse na diugie przezycie bez leczenia,

czyli tzw. functional cure.
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