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STRESZCZENIE

Przewlekta bialaczka szpikowa (CML, chronic myeloid leukemia) to nowotwdr mieloproliferacyjny z obec-
noscia zaburzen cytogenetycznych pod postacia translokacji genu ABL z chromosomu 9 na chromosom 22:
t(9;22)(q34;q11). Aktualnym standardem postepowania terapeutycznego w CML jest zastosowanie lekow
z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych: imatynibu, dazatynibu czy nilotynibu. Uzycie inhibitoréw kinaz
tyrozynowych ma duza skuteczno$¢ terapeutyczna, ale niesie za soba ryzyko wystapienia réznych dzialan
niepozadanych. Jednym z istotnych pozahematologicznych powiklaii po dazatynibie jest retencja ptynéw,
objawiajaca sie m.in. wysiekiem oplucnowym. W pracy przedstawiono przypadek pacjentki z przewlekty bia-
taczka szpikowa leczonej poczatkowo imatynibem, a nastepnie z uwagi na nietolerancje (toksyczno$¢ skér-
na) — dazatynibem. W trakcie terapii nim wystapil wysiek optucnowy, co bylo powodem czasowego jego
przerwania i leczenia tego powikfania.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm with inherence of a cytogenetic abnor-
malities in the shape of translocation of gene ABL from chromosome 9 to chromosome 22, t(9,22)(q34;q11).
Current standard therapy in CML, is made by the application of a medicine from tyrosine kinase inhibitors
group (TKI) which means usage of: imatinib, dasatinib or nilotinib. Application of a tyrosine kinase inhibi-
tors with their therapeutic effectiveness can cause a variety of undesirable side-effects. One of the essential
nonhematologic complications made by the usage of dasatinib is the fluid retention which may manifest,
among the others, of pleural effusion. Here is the case report of a patients with CML treated initially with
imatinib and then due to intolerance (skin toxicity) with dasatinib. During dasatinib treatment a pleural ef-
fusion occurred, this caused periodic interruption in usage of dasatinib and implementation of appropriate
conduct.
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WSTEP

Przewlekta bialaczka szpikowa (CML, chronic myeloid leu-
kemia) nalezy do grupy nowotworéw mieloproliferacyjnych
(MPN, myeloproliferative neoplasms) z obecnoscia zaburzen
cytogenetycznych pod postacia translokacji genu ABL z chro-
mosomu 9 na 22 — t(9;22)(q34;q11). W efekcie tego zaburze-
nia dochodzi do utworzenia nowego, hybrydowego genu fu-
zyjnego (BCR-ABL), ktéry koduje onkoproteing (P210, P190,
P230), majaca silna aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej aktywuja-
cej sie konstytutywnie. Taka sytuacja odpowiada za aktywacje
kilku innych elementéw sygnatowych przeksztalcajacych he-
matopoetyczne komdrki macierzyste [1].

Zapadalno$¢ na przewlekly biataczke szpikowa wynosi ok.
1 zachorowania na 100 000 oséb w populacji ogélnej na rok.
Stanowi ona ok. 15-25% wszystkich biataczek u oséb doro-
stych oraz ponizej 5% bialaczek u dzieci, czesciej rozpoznawa-
na jest u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1) [2].

Jest to choroba ludzi starszych (mediana wieku 60-65 lat),
cho¢ ostatnio obserwuje si¢ tendencje do zachorowan
w mlodszej populacji [3].

Obecnie w terapii CML stosuje sie leki z grupy inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors), do kt6-
rych zaliczamy imatynib, dazatynib i nilotynib oraz nowsze —
bosutynib i ponatynib. Inhibitory kinaz tyrozynowych dziataja
na BCR-ABL onkoproteine fuzyjna kodowana przez chromo-
som Philadelphia (Ph) [4]. Oprécz wspomnianych wyzej TKI
w leczeniu CML nadal stosuje si¢ inne leki, takie jak hydro-
ksymocznik czy interferon a. Cze$¢ pacjentéw jest kandyda-
tami do alotransplantacji komérek macierzystych [1].
Inhibitory kinaz tyrozynowych, oprécz dziatania na onkopro-
teine BCR-ABL, wplywaja réwniez na inne szlaki enzyma-
tyczne, czego konsekwencja moga by¢ réznorodne dzialania
niepozadane zwigzane ze stosowanym lekiem. Patomecha-
nizm tych ostatnich nie zostal w pelni poznany, dlatego roz-
poczynajac leczenie TKI, trudno przewidzie¢, jakie powi-
ktania moga wystapi¢ u chorego. W zwiazku z tym oprécz
regularnego monitorowania odpowiedzi na leczenie TKI
(hematologicznie, cytogenetycznie i molekularnie) wazne jest
monitorowanie i wczesne wykrywanie dzialar niepozadanych
zwigzanych z prowadzonym leczeniem.

Dazatynib zostal zarejestrowany w Polsce w 2007 r., obecnie
jest stosowany w leczeniu zaréwno pierwszej, jak i drugiej linii
po opornosci lub nietolerancji na TKI zastosowany w pierw-
szej linii leczenia. Pod wzgledem budowy chemicznej dazaty-
nib nalezy do 2-aminotiazoli. Budowa leku jest dopasowana
do struktury domen kinaz Src, co jest powodem jego szerokiej

aktywno$ci biologicznej [5]. Czesto wystepujace w trakcie le-
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czenia objawy toksycznosci dotycza uktadu krwiotwdrczego,
sa to w szczegdlnosci matoplytkowos¢ i granulocytopenia.
Z objawéw toksycznoéci pozahematologicznej wymienia
sie: nudnosci, biegunki, bdle brzucha i béle migsniowe, béle
glowy, rumien skory, zaburzenia elektrolitowe, przemijajacy
wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych oraz retencje ply-
néw. Retencja ptynéw klinicznie objawia si¢ umiarkowanie na-
silonymi wysiekami optucnowymi, nierzadko obustronnymi,
wysiekami w worku osierdziowym z obrzekiem powierzch-
niowym lub bez, z wodobrzuszem lub naglym obrzekiem ptuc
[6]. Patomechanizm tego powiklania nie zostal do korica po-
znany. Nie mozna wykluczy¢ zaangazowania proceséw auto-
immunizacyjnych w ten proces. Jednoznacznie nie poznano
do korica réwniez czynnikéw, ktére moglyby predysponowaé
do wystapienia takiego powiklania. Wiadomo, ze prawdopo-
dobienistwo wystapienia po dazatynibie retencji plynéw wzra-
sta wraz z jego dawka [5].

Ponizej przedstawiono przypadek wysieku oplucnowego u pa-

cjentki leczonej dazatynibem z powodu CML.

OPIS PRZYPADKU

Sze$cdziesiecioletnia chora z rozpoznaniem przewleklej bia-
taczki szpikowej w fazie przewleklej. Rozpoznanie choro-
by postawiono w grudniu 2010 r. (wéwczas pacjentka miata
56 lat) podczas hospitalizacji w Klinice Hematologii PUM
w Szczecinie, na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw
badan laboratoryjnych: morfologii krwi obwodowej, badania
cytologicznego i histopatologicznego szpiku kostnego oraz
badan cytogenetycznych i molekularnych. Przy rozpoznaniu
pacjentka podawata miernie nasilone objawy ogdlne choro-
by pod postacia potliwosci nocnej oraz utraty masy ciala, jak
réwniez postepujacej w czasie meczliwosci i nadmiernego
ostabienia. W wywiadzie nie podawala innych dolegliwosci
ani choréb wspdlistniejacych. W badaniu morfologicznym
krwi w grudniu 2010 r. stwierdzono leukocytoze (WBC 31
G/1) w rozmazie z odmlodzeniem linii granulocytarnej: mie-
loblasty — 1%, promielocyty 1%, mielocyty — 2%, metamielo-
cyty — 4%, granulocyty pateczkowate — 12%, neutrofile — 65%,
eozynofile — 3%, bazofile — 2%, limfocyty — 9%, monocyty
— 1%. Przy rozpoznaniu wystepowata réwniez nadplytkowos¢
(PLT 922 G/I). W badaniach biochemicznych stwierdzano
podwyzszong aktywno$¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego
(LDH 385 U/1) oraz podwyzszone stezenie kwasu moczowego
w surowicy (8,3 mg/dl). Parametry wydolnosci komérki wa-
trobowej oraz wydolnosci nerek byly w zakresie normy. W ba-

daniu cytologicznym szpiku stwierdzono obraz typowy dla
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nowotworu mieloproliferacyjnego z podejrzeniem przewle-
klej biataczki szpikowej. W badaniu cytogenetycznym szpiku
kostnego we wszystkich dwudziestu metafazach analizowa-
nych technika GTG stwierdzono obecno$¢ chromosomu Ph’
(46,XX,t(9;22)(q34;q11) [20/20]), nie stwierdzono hiper- ani
hipodiploidii. Badanie molekularne z krwi obwodowej metoda
RT-PCR i nested RT-PCR potwierdzito obecno$¢ transkryptu
BCR-ABL: el4-a2(b3-a2). W badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej nie stwierdzano powiekszenia watroby ani
$ledziony. W badaniu radiologicznym (RTG) klatki piersiowej
stwierdzono prawidlowy obraz tkanki plucnej, serca i $réd-
piersia. Badanie elektrokardiograficzne (EKG) przedstawialo
prawidtowy zapis. Na podstawie dostepnych badan oraz oce-
ny klinicznej okreslono typowe wskazniki rokownicze: wskaz-
nik Sokala — 0,59290 (niskie ryzyko), wskaznik EUTOS — 14
(niskie ryzyko) oraz wskaznik Hasforda — 766 (niskie ryzyko).
Poczatkowo pacjentka przez dwa tygodnie byta leczona cy-
toredukcyjnie przy uzyciu hydroksymocznika w dawce 1000
mg/24 h. Nastepnie, 30 grudnia 2010 r., rozpoczeto leczenie
imatynibem w dawce 400 mg/24 h. W poczatkowych tygo-
dniach tolerancja leczenia byta dobra. Po 3 tygodniach leczenia
imatynibem uzyskano catkowita remisje hematologiczna cho-
roby (CHR). Po dwdch miesiacach leczenia, w lutym 2011 r.
pacjentka nieplanowo zglosila si¢ na wizyte do Kliniki Hema-
tologii PUM w Szczecinie z powodu utrzymujacego i nasilaja-
cego sie od kilku dni odczynu skérnego z towarzyszacym sil-
nym $wiadem. Wéwczas stwierdzono toksyczno$¢ skérna po
imatynibie w stopniu 3. wg klasyfikacji NCI CTCAE (Nation-
al Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events). Przerwano terapie tym lekiem i skierowano pacjentke
do Kliniki Choréb Skérnych PUM w Szczecinie, gdzie zasto-
sowano leczenie przyczynowe systemowe i miejscowe przy
uzyciu glikokortykosteroidéw oraz lekéw antyhistaminowych.
Po mniej wiecej 8 tygodniach leczenia zmiany skérne zmniej-
szyly sie calkowicie. Powtdrnie wlaczono do leczenia imaty-
nib, ale po 7 dniach ponownie zaobserwowano nawrét obja-
wow toksycznodci skérnej. Woéwczas, po dwéch tygodniach
przerwy (10 maja 2011 r.), zmieniono leczenie na dazatynib
w dawce 100 mg/24 h. Tolerancja leczenia byta dobra. Juz po
trzech miesigcach terapii w badaniu cytogenetycznym szpiku
stwierdzono catkowita remisje cytogenetyczna (CCyR). Roz-
poczeto woéwczas molekularne monitorowanie odpowiedzi
na TKI. Zaobserwowano systematyczne obnizanie si¢ pozio-
mu transkryptu BCR-ABL w badaniu ilo§ciowym — w marcu
2012 r. stwierdzono wieksza odpowiedZ molekularna (MMR).
Pod koniec czerwca 2013 r. u pacjentki wystapifa infekcja

gornych drég oddechowych z epizodem jednodniowej go-
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raczki osiagajacej 38,5°C i towarzyszacym suchym kaszlem.
Po wizycie u lekarza rodzinnego pacjentka otrzymata anty-
biotyk (amoksycyling 2 x 1 g/24 h). Po dwéch dniach przyj-
mowania antybiotyku stan pacjentki pogorszy! sie, co prawda
nie goraczkowala, jednak nasilit si¢ kaszel oraz dofaczyla sie
duszno$¢. Po konsultacji na oddziale ratunkowym szpitala
rejonowego pacjentka z rozpoznaniem zapalenia ptuc 2 lip-
ca 2013 r. zostala przyjeta na oddzial choréb wewnetrznych.
Na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej wiadomo,
ze przy przyjeciu bylta w stanie ogélnym $redniociezkim,
z duszno$cia wymagajacy stalego nawiewu tlenowego (4 1/
min). W badaniu przedmiotowym stwierdzano tachypnoe ok.
35 oddechéw na minute oraz obustronne $ciszenie szmeru
pecherzykowego nad plucami. W badaniu radiologicznym
(RTG) klatki piersiowej stwierdzono ptyn nad obiema kopu-
tami przepony. Sylwetka serca w normie. W badaniu ultraso-
nograficznym (USG) jam oplucnowych stwierdzono: w obu
jamach optucnowych wolny plyn po stronie prawej — ok. 1000
ml i po stronie lewej ok. 1300 ml ptynu. Ze wzgledu na na-
rastanie niewydolno$ci oddechowej wykonano nakltucie jam
oplucnowych i usunieto 900 ml plynu z prawej jamy optuc-
nowej i 1250 ml z jamy lewej. Stan pacjentki po ewakuacji
plynu z jam oplucnowych znacznie si¢ poprawil. W badaniu
cytologicznym plynu stwierdzono limfocytoze i spetnial on
kryteria ptynu wysiekowego. W drugiej dobie hospitalizacji
odstawiono tlenoterapie i pacjentka byla konsultowana w Kli-
nice Hematologii PUM. W rozmazie krwi obwodowej stwier-
dzono zwigkszenie odsetka limfocytéw do 78%. Wykonano
badanie echokardiograficzne (ECHO), ale nie stwierdzono
plynu w worku osierdziowym. Z powodu powiklania w stop-
niu 3. ciezkosci wg CTCAE przerwano leczenie dazatynibem.
Do leczenia wlaczono glikokortykosteroid doustny (pred-
nizon) w dawce 40 mg/24 h i diuretyk (furosemid) w dawce
poczatkowej 40 mg/24 h, dodatkowo zlecono leczenie substy-
tucyjne preparatami z potasem oraz monitorowanie ci$nie-
nia tetniczego krwi. Po 7 dniach leczenia ambulatoryjnego,
podczas wizyty kontrolnej, stan pacjentki ulegt znacznej po-
prawie, jednak nadal utrzymano dotychczasowe leczenie gli-
kokortykosteroidem i diuretykiem oraz wydluzono przerwe
w leczeniu dazatynibem. Po 2 tygodniach leczenia powiktania
zmniejszono dawke prednizonu do 20 mg/24 h i utrzymano
dotychczasowa dawke diuretyku. W kontrolnym badaniu
USG jam oplucnowych stwierdzono minimalna ilo$¢ ptynu.
Po 4 tygodniach leczenia odstawiono calkowicie prednizon,
zmniejszajac dawke o 5 mg co 3 dni, oraz wznowiono leczenie
dazatynibem w poczatkowej dawce 50 mg/24 h, utrzymujac

przy tym przez caly czas terapie lekiem moczopednym w nie-
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zmienionej dawce. Po kolejnych 2 tygodniach leczenia dazaty-
nibem w dawce 50 mg/24 h stan pacjentki nie pogorszyt sie,
w kontrolnym RTG klatki piersiowej ani w badaniu USG jam
oplucnowych nie stwierdzono ptynu w jamach oplucnowych.
Woéwczas eskalowano dawke dazatynibu do 100 mg/24 h oraz
zmniejszono dawke diuretyku o 50%. Po 2 miesiacach leczenia
dawka 100 mg dazatynibu wykonano kontrolne badanie USG
jam oplucnowych, ktére nie wykazalo plynu.

Pacjentka obecnie czuje sie dobrze, kontynuuje terapie daza-
tynibem. Podczas ostatniej oceny odpowiedzi molekularnej
(listopad 2013 r.) stwierdzono utrzymywanie sie wiekszej od-
powiedzi molekularnej (MMR). Chora nadal przyjmuje furo-

semid w dawce 20 mg/24 h co drugi dzien.

DYSKUSJA

Leczenie CML inhibitorami kinaz tyrozynowych jest obec-
nie standardem postepowania w tym nowotworze. Terapia ta
z jednej strony u wiekszosci pacjentéw daje dobre odpowiedzi
i jest dobrze tolerowana. Jednak podczas stosowania celowa-
nej terapii przeciwnowotworowej moga wystapi¢ dzialania
niepozadane zwigzane z lekiem. Przedstawiony przypadek 60-
-letniej chorej na CML z toksycznoscia skérna po imatynibie
oraz leczonej pdzniej dazatynibem, po ktérym wystapit ciezki
obustronny wysiek optucnowy, jest dobrym przyktadem, jak
czesto dobry efekt terapeutyczny choroby podstawowej moze
pociaga¢ za soba ciezkie, a nawet zagrazajace zyciu dzialania
niepozadane.

Z opublikowanych wynikéw badan rejestracyjnych dazatyni-
bu zawartych w charakterystyce produktu leczniczego wyni-
ka, ze u wigkszosci pacjentéw, u ktérych stosowano ten lek,
wystepowaly w pewnym okresie leczenia dzialania niepoza-
dane. Nasilenie przewazajacej czeéci byto od tagodnego do
umiarkowanego [6]. Najcze$ciej wirdd dziatan niepozadanych
podaje sie retencje plynéw. Pod pojeciem retencji ptynéw ro-
zumie sie wysiek w oplucnej, wodobrzusze, obrzek pluc oraz
wysiek w osierdziu. We wszystkich badaniach klinicznych ob-
serwowano retencje ptynéw w stopniu 3. i 4. u 10% chorych,
z tego u 7% wysiek optucnowy w stopniu 3. i 4., u 1% wysiek
w osierdziu, u mniej niz 1% chorych wystapilo wodobrzusze.
U 1% pacjentéw obserwowano niekardiogenny obrzek ptuc
w stopniu 3. i 4. [6].

W pracy dotyczacej wysigku optucnowego po dazatynibie
u pacjentéw z wczesniejsza opornoscig lub nietolerancja na
imatynib Quintas-Cardama i wsp. podaja, Ze sposréd 138 pa-
cjentéw z CML leczonych dazatynibem od listopada 2003 r.
do stycznia 2006 r. az u 48 (35%) wystapil wysiek optucnowy,
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z tego u 23 (17%) w stopniu 3. i 4. toksycznosci wg CTCAE
[7].

Bergeron i wsp. analizowali przebieg leczenia 40 pacjentéw
z CML leczonych dazatynibem w okresie od stycznia 2005 r.
do marca 2006 r. W tej grupie u 6 chorych (15%) wystapif wy-
siek optucnowy. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia daza-
tynibem do wystapienia powikfan plucnych wynosita 229 dni
[8].

W innej pracy Kim i wsp. przedstawili charakterystyke 65
pacjentéw z CML leczonych dazatynibem. W tej grupie u 35
chorych (54%) wystapit wysiek optucnowy w okresie $rednio
20 miesiecy od rozpoczecia terapii tym lekiem. Wiekszo$é
tych zdarzen niepozadanych wystapita w stopniu 1. i 2. i tylko
u 1 pacjenta wystapita toksycznosé¢ w stopniu 3. wg CTCAE
[9].

Autorzy w swoich publikacjach nie wypowiadaja sie jedno-
znacznie na temat czynnikéw predysponujacych do wystapie-
nia wysieku optucnowego u leczonych dazatynibem. Przyczyn
tego powiklania mozna si¢ doszukiwa¢ zapewne w samym
mechanizmie dzialania, tzw. off-target hamowaniu plytkopo-
chodnego czynnika wzrostu [10].

Bardzo prawdopodobna wydaje sie teoria, iz proces tworzenia
sie wysiekdw w przebiegu leczenia dazatynibem ma podloze
immunologiczne. Potwierdzeniem autoimmunologicznego
mechanizmu wydaje si¢ prawie zawsze limfocytarny osad
plynu oraz dobra odpowiedZ na zastosowanie glikokortyko-
steroidéw [10]. Czesto wysiek optucnowy jest poprzedzony
wystapieniem infekcji drég oddechowych przebiegajacym
z jedno- lub kilkudniowa goraczka [11].

Autorzy wielu prac na podstawie wlasnych, czesto wielolet-
nich obserwacji podkreslaja, iz czasami mozna wyodrebnic
czynniki kliniczne predysponujace do wysieku optucnowego.
Nalezg do nich przede wszystkim: nadci$nienie tetnicze, cho-
roby uktadu krazenia, przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
astma oskrzelowa, sklonno$¢ do alergii, a takze limfocytoza
we krwi obwodowej podczas leczenia dazatynibem [10-12].
Waznym spostrzezeniem wydaje sie réwniez wczesniejsza
nietolerancja (toksycznosé) imatynibu, najczesciej skérna lub
dotyczaca watroby, mogaca predysponowa¢ poézniej do re-
tencji ptynéw podczas leczenia dazatynibem [7, 9]. Anupama
i wsp. zwracaja uwage na dawke dobowa leku oraz czestotli-
wos¢ jej podawania. Jeéli lek jest podawany w jednej dawce
dobowej, to rzadziej dochodzi do powstania wysieku, réwniez
dawka wynoszaca 100 mg dazatynibu na dobe lub mniejsza
obniza ryzyko wystapienia wysieku optucnowego [10].
Postepowanie terapeutyczne w wysieku optucnowym po da-

zatynibie jest uzaleznione od stopnia nasilenia dzialania nie-
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pozadanego. Stosuje sie glikokortykosteroidy i diuretyki. Jesli
stopien toksycznosci jest 3. lub 4. wg CTCAE, wéwczas za-
wsze nalezy wstrzymac leczenie dazatynibem, a w celu odbar-
czenia plynu czasami wykonuje si¢ punkcje jamy optucnowej,
stosuje tlenoterapie, w skrajnych sytuacjach, gdy dochodzi do
zaburzenn hemodynamicznych, moze by¢ konieczne zastoso-
wanie oddechu wspomaganego [7].

Powracajgc do prezentowanego przypadku — nalezy stwier-

dzi¢, ze bardzo wazne s3: monitorowanie przebiegu lecze-

nia dazatynibem przez regularne wizyty kontrolne, wywiad
dotyczacy objawéw sugerujacych wysiek optucnowy, jak
réwniez okresowe kontrole radiologiczne, najlepiej przez
badania USG jam optucnowych lub badanie RTG klatki pier-
siowej.

Reasumujac: nalezy podkresli¢, ze wysiek oplucnej nie wyste-
puje rzadko podczas terapii dazatynibem, jednak szybka oce-
na stopnia toksycznos$ci i wczesne leczenie tego powiklania

zazwyczaj skutkuja mozliwoscia kontynuowania terapii.
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