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Wczesny nawrot molekularny po odstawieniu
terapii nilotynibem

Rapid molecular recurrence after nilotinib therapy cessation
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Streszczenie

Pojawienie si¢ imatynibu, a nastgpnie kolejnych inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI), doprowa-
dzito do zrownania dlugosci zycia chorych na przewleklg biataczke szpikowq (CML) z czasem prze-
zycia oczekiwanym w zdrowej populacji. Obecnie celem terapeutycznym dla duzej grupy pacjentow
jest uzyskanie vemisji wolnej od leczenia. Wyniki licznych badan wskazujqg, ze sposrod pacjentow,
ktorzy osiggneli stabilng glebokg odpowiedz molekularng (DMR) i odstawili leczenie TKI, 40-50%
moze pozostac w remisyi. Kluczowe jest to, ze pacjenci, u ktorych nastepuje nawrot molekularny,
nie doswiadczajqg progresji choroby do fazy zaawansowanej i prawie zawsze odzyskujg DMR po
ponownym wdrozeniu leczenia. Ponizej przedstawiono opis przypadku pacjenta z CML, u ktorego
z powodu nietolerancyi imatynibu wdrozono nilotynib, a po kilku latach terapii lek odstawiono.
Cztery tygodnie po przerwaniu leczenia u pacjenta doszlo do utrvaty wigkszej odpowiedzi moleku-
larnej. Niezwlocznie wznowiono terapie nilotynibem i juz po 3 miesigcach chory odzyskal DMR.
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Abstract

Introduction of imatinib and then second-generation tyrosine kinase inhibitors (TKI) has resulted
in the near-normal life expectancy of patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase.
Currently, treatment-free remission might be a therapeutic goal for a significant group of patients.
Results of numerous clinical trials show that 40% up to 50% of patients who discontinue treatment
after having achieved a stable deep molecular response (DMR) may remain treatment-free for an
as-yet undefined period. It is important to underline that the patients with molecular relapse after
discontinuation do not progress, and are almost all able to achieve DMR again upon retreatment.
Here, we present a patient with CML, who was switched to nilotinib due to imatinib intolerance.
After a few years of sustaining DMR nilotinib was stopped. 4 weeks after TKI discontinuation the
patient lost major molecular response. Nilotinib was swiftly reintroduced and after 3 months the
patient regained DMR.
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Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 52 lat, dotychczas zdro-
wy, zglosil sie do lekarza rodzinnego z powodu
oslabienia, wzmozonej potliwo$ci 1 stanow podgo-
raczkowych utrzymujacych sie od kilku miesiecy.
W wykonanej morfologii krwi obwodowej stwier-
dzono: liczbe krwinek czerwonych (RBC, red blood
count) 4,21 x 105/ul, stezenie hemoglobiny (Hb)
12,7 g/dl, odsetek hematokrytu (Hct, hematocrit)
36,7%, liczbe krwinek biatych (WBC, white blood
count) 128 240 x 103/ul, liczbe ptytek krwi (PLT,
platelets) 610 000 x 10%/ul. Pacjenta skierowano
na oddzial hematologii w celu prowadzenia dalszej
diagnostyki. W rozmazie krwi obwodowej przy
przyjeciu stwierdzono: 2% blastow, 11% promie-
locytow, 18% mielocytow, 18% metamielocytow,
14,5% patek, 27% segmentdw, eozynofilow brak,
3% bazofilow, 2,5% limfocytow, 4% monocytow.
W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono or-
ganomegalii. Wykonano punkcje szpiku. Odsetek
blastow w badaniu cytologicznym wynosit 7%.
W badaniu molekularnym (reakcji tancuchowe;j
polimerazy z odwrotna transkryptaza [RT-PCR,
reverse transcription polymerase chain reaction])
wykryto transkrypt genu BCR-ABL1 — typ b3a2,
natomiast w badaniu cytogenetycznym stwierdzono
obecno§¢ chromosomu Philadelphia (Ph) bez dodat-
kowych aberracji we wszystkich 30 analizowanych
metafazach. Na podstawie wynikow wyzej wymie-
nionych badan rozpoznano przewlekla biataczke
szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia)
w fazie przewlektlej (CP, chronic phase). Wskazniki
Sokala, Hasforda oraz ELTS byly niskie. Poczat-
kowo wdrozono leczenie hydroksymocznikiem,
a od lipca 2013 roku rozpoczeto terapie imatynibem
w dawce 400 mg/dobe. Od chwili rozpoczecia
leczenia pacjent zglaszal objawy niepozadane
w postaci skurczow mie$ni, nudno$ci 1 wymiotow
0 2. stopniu nasilenia wedlug CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events) [1].
W kontrolnym badaniu kariotypu po roku terapii
stwierdzono catkowita odpowiedz cytogenetyczng
(CCyR, complete cytogenetic response), a poziom
transkryptu bcr-abl w badaniu ilo$ciowej reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(RQ-PCR, real-time quantitative polymerase chain
reaction) wynosita 0,14% [IS]. Mimo ze odpowiedz
na leczenie byla na granicy optymalnej wedlug
kryteriow ELN (European LeukemiaNet), to ze
wzgledu na utrzymujace sie objawy toksycznoSci
imatynibu wspoélnie z pacjentem podjeto decyzje
o zmianie inhibitora kinaz tyrozynowych (TKI, tyro-
sine kinase inhibitor). Po analizie profilu tolerancji

w sierpniu 2014 roku wdrozono nilotynib w dawce
2 razy 400 mg/dobe. Po 3 miesigcach terapii pacjent
osiggnal gieboka odpowiedZz molekularng (DMR,
deep molecular response) MR* (poziom transkryptu
bcr-abl 0,01% [IS]). Tolerancja leczenia pozosta-
wala dobra, ustapily skurcze mie$ni i dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego. W 2015 roku
u chorego rozpoznano nadci$nienie tetnicze. Pa-
cjent kontynuowal terapie nilotynibem, a odpo-
wiedZ molekularna od 2016 roku utrzymywata sie
na poziomie MR*® (poziom transkryptu bcr-abl
<0,0032% [1S]) z niewielkimi fluktuacjami. W 2018 ro-
ku u chorego stwierdzono nieprawidiowa glikemie
na czczo. Wobec mozliwego zwigzku z terapia nilo-
tynibem dawke TKI zmniejszono do 2 razy 200 mg/
/dobe. W kontrolnym badaniu RQ-PCR w sierpniu
2019 roku poziom transkryptu hcr-abl wynosit
0,0031% [IS]. Pacjent deklarowal cheé odstawie-
nia nilotynibu. Po przedyskutowaniu potencjal-
nych ograniczen wynikajacych z tego rozwigzania
(konieczno§¢ czestego monitorowaniapoziomu
transkryptu, ryzyko zespolu odstawienia, mozli-
wy nawrdt molekularny) we wrze$niu 2019 roku,
po 6 latach terapii TKI, w tym 5 nilotynibem,
z utrzymujaca sie DMR, podjeto decyzje o odsta-
wieniu TKI w ramach obowigzujacego programu
lekowego. Pacjent zglaszal pojawienie sie bolow
mieSniowo-kostnych o umiarkowanym nasileniu
typowych dla zespolu odstawienia. Jednakze juz
w pierwszym kontrolnym badaniu molekularnym,
wykonanym 4 tygodnie po odstawieniu, stwier-
dzono utrate wiekszej odpowiedzi molekularnej
(MMR, major molecular response) (poziom tran-
skryptu ber-abl wynosit 0,34% [IS]). Po otrzy-
maniu wyniku niezwlocznie skontaktowano sie
z pacjentem 1 w pazdzierniku 2019 roku ponownie
wdrozono nilotynib w dawce 2 razy 200 mg/dobe.
Po 3 miesigcach terapii pacjent odzyskat DMR.
Obecnie pacjent czuje sie dobrze, nie zglasza
objawow niepozadanych zwigzanych z lekiem.
W ostatnim badaniu RQ-PCR (sierpien 2020) po-
ziom transkryptu BCR-ABL1 wynosit 0,001% [IS].

Dyskusja

W ciagu ostatnich 20 lat krajobraz terapeutycz-
ny w CML ulegt catkowitej zmianie. Pojawienie sie
imatynibu, a nastepnie kolejnych TKI doprowadzilto
do zréwnania dtugoS$ci zycia chorych na CML z cza-
sem przezycia oczekiwanym w zdrowej populacji
[2-4]. Obecnie celem terapeutycznym dla duzej
grupy pacjentow jest uzyskanie remisji wolnej od
leczenia (TFR, treatment-free remission). Wyniki
licznych badan przeprowadzonych w trakcie minio-
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nej dekady wskazuja, ze sposrod pacjentow, ktorzy
osiagneli DMR MR* lub MR*® i odstawili leczenie
TKI, 40-50% moze pozosta¢ w remisji przez, jak
dotad, nieograniczony czas. Kluczowy jest fakt, ze
pacjenci, u ktérych nastepuje nawrot molekularny
(definiowany jako utrata MMR) nie doSwiadczaja
progresji choroby do fazy zaawansowanej i prawie
zawsze odzyskuja DMR po ponownym wdrozeniu
leczenia [5-9]. W rekomendacjach ELN z 2020
roku za warunek mozliwo$ci odstawienia leczenia
uznaje sie: CP choroby (bez wcze$niejszej fazy
zaawansowane] w wywiadzie), dostep do certy-
fikowanego laboratorium szybko wykonujgcego
wysokiej jako$ci badania RQ-PCR, obecno$é ty-
powego transkryptu genu BCR-ABLI oraz wysoki
poziom motywacji u pacjentow iich zgode na cze-
ste kontrolne badania molekularne. Za minimalny
rekomendowany czas terapii ELN uznaje 5 lat,
w tym przynajmniej 2 lata stabilnego MR*. W reko-
mendacjach tych, jako optymalnych, sugeruje sie
odstawianie TKI stosowanego w pierwszej linii lub
w drugiej, jesli przyczyna zmiany leku byla nieto-
lerancja poczatkowo stosowanego TKI [10]. Nieco
bardziej liberalne sg rekomendacje NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network), w ktorych
podkresla sie jedynie konieczno$¢ odpowiednio
diugiego catkowitego czasu terapii TKI (> 3 lata)
oraz stabilnej DMR (> 2 lata MR#) [11]. Ponad 80%
nawrotow molekularnych wystepuje w pierwszych
6-8 miesiacach po odstawieniu TKI, co implikuje
konieczno$¢ czestych badan kontrolnych w tym
okresie [5-8]. W ramach aktualnie obowiazujace-
go w Polsce programu terapeutycznego leczenia
CML po odstawieniu nilotynibu badania RQ-PCR
nalezy wykonywac co 4 tygodnie przez pierwsze
6 miesiecy od odstawienia nilotynibu, nastepnie
co 6 tygodni przez kolejne 6 miesiecy, a pézniej co
12 tygodni. Istotne jest rowniez uprzedzenie cho-
rego o 20-30-procentowym ryzyku wystgpienia
zespolu odstawienia TKI, ktory charakteryzuje
sie bolami kostno-stawowymi i/lub mie$niowymi.
Objawy rozpoczynaja sie zwykle w pierwszych ty-
godniach po odstawieniu TKI, maja umiarkowane
nasilenie i tendencje do samoograniczania. U czeSci
chorych moze by¢ jednak konieczne stosowanie
niesteroidowych lekow przeciwbdlowych, a nawet
krotka doustna steroidoterapia [10].
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