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Skuteczne zastosowanie nilotynibu u chorego
z suboptymalng odpowiedzig na leczenie
przewlektej biataczki szpikowej imatynibem
przebiegajgce z toksycznoscig niehematologiczng

Successful nilotinib therapy in the patient with suboptimal
response of chronic myeloid leukemia to imatinib treatment
associated with non-hematological toxicity
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Streszczenie

Toksycznosc niehematologiczna towarzyszqca leczeniu imatynibem (IM) moze wynikac z nie-
petnej selektywnosci jego dzialania wobec kinazy ber/abl. W niniejszej pracy opisano przypa-
dek chorego na przewleklq bialaczke szpikowq w fazie przewleklej leczonego IM, u ktorego
wystepowaly niepozqdane objawy leczenia, takie jak bole ukladu kostno-stawowego oraz bole
1 skurcze miesni, ktorym towarzyszyly hipokalcemia i hipofosfatemia. Z powodu uzyskania
jedynie odpowiedzi suboptymalnej odstawiono IM 1 wdrozono terapie nilotynibem. W toku
leczenia nilotynibem ustgpila wigkszosc zglaszanych dolegliwosci, nie powtorzyly sie hipokalce-
mia ani hipofosfatemia, a pacjent po 6 miesigcach uzyskat stabilng wiekszq odpowiedz mole-
kularng.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych,
odpowiedz suboptymalna, toksycznos¢ niehematologiczna

Hematologia 2011; 2, supl. B: 19-22

Abstract

Non-hematological toxicity of imatinib could result from off target ber/abl kinase inhibition.
The case of patient with chronic myeloid leukemia in chronic phase suffering from therapy
related side-effects is described. The main manifestations were: joint and bone pains, muscle
cramps and aches associated with hypocalcemia and hypophosphatemia. Due to suboptimal
response imatinib therapy was stopped and nilotinib was introduced. The majority of com-
plaints has resolved under nilotinib treatment. There was no reoccurence neither of hypo-
calcemia nor hypophosphatemia. After 6 months of therapy the patient achieved stable major
molecular response.

Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, suboptimal response,
non-hematologic toxicity

Hematologia 2011; 2, supl. B: 19-22

Adres do korespondencji: Tomasz Sacha, Katedra i Klinika Hematologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski,
31-501 Krakow, ul. Mikotaja Kopernika 17, tel.: 12 424 76 00, faks: 12 424 74 26, e-mail: sachatom@gmail.com

www.hematologia.viamedica.pl 19



Hematologia 2011, tom 2, suplement B

Wprowadzenie

W dobie stosowania inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) coraz czes-
ciej mowi sie o mozliwo$ci wyleczenia z przewleklej
biataczki szpikowej (CML, chronic myeloid leuke-
mia). Rokowanie u pacjentow, u ktorych wprawdzie
nie doszlo do calkowitego wyeliminowania komo-
rek biataczkowych obciagzonych genem BCR/ABLI
1 chromosomem Filadelfia (Ph, Philadelphia), ale
osiaggneli wieksza odpowiedZz molekularng (MMR,
major molecular response), jest bardzo dobre i po-
zwala prognozowac wieloletnie przezycia wolne od
progresji choroby [1, 2].

Istotnym parametrem okre§lajacym, czy wyniki
leczenia sa zadowalajace, jest czas osiagniecia kon-
kretnego typu odpowiedzi na terapie za pomoca
TKI. Wedtug zalecen Europejskiej Sieci Biataczko-
wej (ELN, European LeukemiaNet) calkowita odpo-
wiedz hematologiczna (CHR, complete hematologi-
cal response) na leczenie imatynibem (IM) powinna
zostac osiagnieta przed uplywem 3 miesiecy od
postawienia diagnozy, catkowita odpowiedz cytoge-
netyczna (CCyR, complete cytogenetic response) —
w czasie do 12 miesiecy, natomiast MMR — w cza-
sie do 18 miesiecy od rozpoznania i rozpoczecia le-
czenia IM [2].

W pracy przedstawiono przypadek chorego na
CML w fazie przewleklej, u ktorego w toku lecze-
nia IM uzyskano CHR 1 CCyR w okresie spelniaja-
cym kryteria odpowiedzi optymalnej, lecz nie uzy-
skano MMR do 18. miesigca leczenia, co, wedlug
kryteriow ELN, jest rownoznaczne z odpowiedzia
suboptymalng. Leczeniu IM towarzyszylo wiele
objawow toksycznoS§ci niechematologiczne].

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 34 lat z rozpoznanag
w kwietniu 2008 roku CML w fazie przewleklej od-
bywat konsultacje, bedac w stadium CHR osiagnie-
tej dzieki stosowanemu od miesigca preparatowi
hydroksymocznika w §redniej dawce 2000 mg/dobe.
W badaniu cytogenetycznym we wszystkich 20 ana-
lizowanych metafazach wykryto chromosom Ph,
a w badaniu molekularnym — transkrypt genu BCR/
/ABLI o typie b3a2. Wskaznik rokowniczy Sokala
1 Hasforda klasyfikowal chorego do grupy niskiego
ryzyka. Wdrozono leczenie IM w dawce 400 mg/
/dobe. Po 4 tygodniach terapii pojawily sie objawy
niepozadane, w postaci hipokalcemii 3. stopnia
1 hipofosfatemii 1. stopnia wedltug CTC (Common
Toxicity Criteria). Powyzszym objawom laboratoryj-
nym towarzyszyly silne bole mieSniowe koficzyn

dolnych 1 goérnych, bole uktadu kostno-stawowego
0 do$¢ duzym nasileniu oraz okresowo pojawiajace
sie skurcze mie$ni podudzi, ud, przedramion i dlo-
ni, przypominajace napad tezyczki. Lek odstawio-
no na tydzien i jednocze$nie rozpoczeto suplemen-
tacje preparatem zawierajacym jony wapniowe
1 fosforanowe, uzyskujac powrot ich stezen do war-
toSci prawidlowych oraz zmniejszenie nasilenia
zglaszanych dolegliwo$ci. Jednak po ponownym
wdrozeniu leczenia IM w dawce 400 mg/dobe po-
wyzsze dolegliwo$ci znow sie okresowo pojawialy.
Po 3 miesiacach leczenia uzyskano CCyR. Wyko-
nane po 6 miesigcach badanie densytometryczne
kregostupa ledzwiowego 1 nasady koSci udowej
wykazalo prawidlowg gesto$¢ mineralng koSci. Pa-
cjent okresowo skarzyl sie na rozne dolegliwoSci,
takie jak: uczucie ciezaru w klatce piersiowej,
obrzek twarzy wystepujacy w godzinach porannych,
oslabienie, wzmozona potliwos$¢, szum w glowie,
ostabiony apetyt 1 nudnos$ci. Okresowo odczuwatl
takze pobolewanie w jamie brzusznej w rzucie §le-
dziony oraz zawroty glowy. Powyzsze objawy wyste-
powaly z umiarkowanym nasileniem, a pacjent nie
wyrazal zgody na zmiane leczenia z ich powodu.
Kolejne badania cytogenetyczne, wykonane po
6118 miesigcach leczenia, wykazaly utrzymywanie
sie CCyR. Ilo§¢ transkryptu genu BCR/ABLI
w badaniu RQ-PCR (real-time quantitative polyme-
rase chain reaction), wykonywanym w odstepach
3-miesiecznych od poczatku leczenia, wprawdzie
stopniowo sie zmniejszala, ale po 18 miesigcach le-
czenia wynosita 1,0% (IS, International Scale), nie
spelniajac kryterium osiagniecia MMR 1 kwalifiko-
wala odpowiedz na leczenie IM jako suboptymalna.
W wykonanym badaniu sekwencjonowania nie wy-
kryto mutacji genu ABL. Pacjent zaakceptowal pro-
pozycje zmiany leczenia i zastosowania nilotynibu
w dawce 2 razy 400 mg/dobe jako leczenia drugie-
go rzutu. Po odstawieniu IM, w ciggu 2 tygodni le-
czenia nilotynibem, ustapita wiekszo§¢ ze zglasza-
nych przez chorego dolegliwo$ci i znacznie popra-
wilo sie jego samopoczucie. Okresowo pacjent nadal
sie skarzy na niewielkie ostabienie. Po 6 miesigcach
leczenia nilotynibem uzyskano MMR, a ilo§¢ trans-
kryptu genu BCR/ABL]I nadal stopniowo maleje.

Dyskusja

Kryteria ELN odpowiedzi na leczenie IM defi-
niuja miedzy innymi takie pojecia, jak odpowiedz
optymalna, niepowodzenie leczenia 1 odpowiedz
suboptymalna. O ile wydzwiek dwoch pierwszych
jest jasny, o tyle interpretacja ostatniego moze by¢
przedmiotem kontrowers;ji.
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Wedtlug ostatnich rekomendacji ELN pacjenci,
ktorzy osiagaja odpowiedZ suboptymalng, moga
odnie$¢ pewna korzy$¢ z kontynuacji leczenia IM
w dotychczasowej dawce, jednak wyniki odlegle
najprawdopodobniej nie bedg optymalne, a zatem
chorzy ci moga sie kwalifikowac do innego rodzaju
leczenia [2]. W wypowiedziach ekspertow naleza-
cych do grupy tworzacych powyzsze rekomendacje
przewaza opinia, ze odpowiedZ suboptymalna po-
winna by¢ traktowana jak niepowodzenie leczenia
1 stanowi¢ wskazanie do zmiany terapii. Opinia ta
jest oparta na wynikach kilku badan wskazujacych
na gorsze rokowanie u chorych, ktorzy uzyskali je-
dynie odpowiedz suboptymalna, w poro6wnaniu
z pacjentami optymalnie odpowiadajacymi na lecze-
nie IM. W jednym z takich raportéow potwierdzono
rokownicze znaczenie stosowanych kryteriow ELN
dla odpowiedzi optymalnej i suboptymalnej, wyka-
zujac, ze chorzy, u ktorych nie powiodlo sie leczenie
IM, cechujg sie gorszym przezyciem calkowitym
1maja mniejsze szanse na osiggniecie CCyR [3]. Do-
datkowo w badaniu tym zaobserwowano, ze u cho-
rych, ktorzy w pdzniejszym okresie uzyskali CCyR
(odpowiadali suboptymalnie), istnialo wieksze ryzy-
ko utraty tej odpowiedzi [3]. W innym badaniu ob-
serwowano gorsze rokowanie u pacjentow, ktorzy
pozno osiagneli odpowiedz na leczenie IM w dawce
400 mg/dobe [4]. Jesli chorzy w 6.1 12. miesigcu osia-
gneli jedynie odpowiedZ suboptymalng, rokowanie
byto u nich gorsze niz u chorych uzyskujacych od-
powiedZ optymalna, a pacjentow, ktorzy osiaggneli
MMR w 12. lub 18. miesiacu leczenia, cechowalo
istotnie nizsze ryzyko pozniejszej utraty CCyR [4].
Powyzsze dane stanowig potwierdzenie wczes$-
niejszych doniesien o gorszym rokowaniu u chorych
uzyskujacych jedynie odpowiedz suboptymalng [1].

Przedstawione w powyzszym opisie przypad-
ku objawy niepozadane stosowania IM mozna przy-
najmniej czeSciowo wigzac z pozorng selektywno-
Scig tego inhibitora wobec kinazy tyrozynowej ber/
/abl 1 blokowaniem innych drog sygnatowych. Poza
silniej hamowanymi niz ber/abl [5] kinaza recepto-
ra plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR,
platelet-derived growth factor receptor) [6] 1 kinaza
receptora czynnika wzrostu komorek macierzy-
stych c-kit (c-Kit, stem cell factor receptor) [7], IM
w stezeniach uzyskiwanych farmakologicznie blo-
kuje domene 1. i 2. receptora dyskoidyny induko-
wanego kolagenem (DDR-1 i DDR-2, collagen-in-
duced discoiddin domain receptor 1 and 2) [8] oraz
kinaze receptora czynnika wzrostu makrofagoéw
(c-fms, macrophage colony stimulating factor receptor)

[6]. Wykazano rowniez, ze IM silnie blokuje enzy-
my niebedace kinazami tyrozynowymi — substra-
ty NADP(H): oksydoreduktaze chinonowa [9, 10]
oraz niektore z anhydraz weglanowych nalezacych
do rodziny metaloproteinaz (hCAII, hCAIV, human
carbonic anhydrase II and IV) [11]. Obserwowane
u pacjentow przyjmujacych IM hipokalcemia 1 hipo-
fosfatemia wynikaja z dzialania tego leku na meta-
bolizm ko$ci. Imatynib zmniejsza liczbe i hamuje
funkcje osteoklastéw, powodujac tym samym
zmniejszenie resorpcji kostnej, oraz przyspiesza
procesy roznicowania osteoblastow i zwieksza ich
aktywno$¢, co skutkuje nasileniem procesu tworze-
nia koSci [12]. Zablokowanie funkcji osteoklastow
jest najprawdopodobniej wywolane hamowaniem
drog sygnalowych zaleznych od c-fms, c-kit, hCAII
1 PDGFR, natomiast do pobudzenia osteoblastow
dochodzi poprzez zahamowanie PDGFR [12]. Wy-
nikiem zahamowania resorpcji jest zmniejszenie
uwalniania z ko$ci jonow wapniowych 1 fosforano-
wych, natomiast nastepstwem pobudzenia formo-
wania koSci jest zwiekszenie deponowania tych jo-
néw w ich obrebie. W rezultacie dochodzi do zmniej-
szenia stezenia wapnia 1 fosforu w surowicy krwi,
co z kolei prowadzi do zwiekszenia syntezy 1,25
dihydroksywitaminy Ds, ktora nasila resorpcje jo-
now wapniowych i fosforanowych w jelicie oraz
zmniejsza wydalanie jonow fosforanowych przez
nerki. Hipokalcemia i hipofosfatemia stymuluja tak-
ze wydzielanie parathormonu (PTH, parathyroid
hormone), ktory zwieksza reabsorpcje jonow wap-
niowych w nerkach i ogranicza wydalanie jonow
fosforanowych. Parathormon stymuluje fizjologicz-
nie resorpcje kostna, co umozliwia uwolnienie do
surowicy krwi jonéw wapniowych i fosforanowych,
jednak to dzialanie moze by¢ zablokowane przez IM.
Wymienione wyzej zaburzenia moga by¢ przyczynag
silnych skurczoéw mie$ni, przypominajacych niejed-
nokrotnie napady tezyczki, oraz dolegliwoSci bo-
lowych stawow 1 koSci, zglaszanych czesto przez
chorych leczonych IM. Inhibitory kinaz tyrozyno-
wych II generacji wykazuja wieksze powinowac-
two do kinaz bedacych celem ich aktywnoS$ci, jed-
nak z powodu czeSciowego nakladania sie profilow
ich dzialania, a takze profilu dzialania IM, istnieje
mozliwo$¢ wystagpienia efektow ich oddziatywania,
miedzy innymi na ukiad kostny, co powinno by¢
przedmiotem dalszych badan. W opisanym przy-
padku zastosowanie nilotynibu spowodowato usta-
pienie dolegliwo$ci zgtaszanych przez chorego; nie
wystapila ponownie hipokalcemia ani hipofosfate-
mia, a pacjent uzyskal MMR.
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