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Skuteczne odstawienie nilotynibu po nietoleranc;ji
terapii imatynibem

Successful nilotinib cessation after imatinib therapy intolerance

Joanna Wactaw, Tomasz Sacha

Klinika Hematologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Streszczenie

Wobec wysokiej skutecznosci terapii przewleklej biataczki szpikowej (CML) w fazie przewleklej in-
hibitorami kinaz tyrozynowych (TKI) w ostatnich latach coraz istotniejszym celem terapeutycznym
staje sig zapewnienie pacjentom wysokiej jakosci zycia, dzigki ograniczaniu toksycznosci leczenia,
a optymalnie — uzyskaniu remisji wolnej od leczenia (TFR). Mozna go osiggngc poprzez efek-
tywne zarzqdzanie dzialaniami niepozgdanymi TKI oraz probe zaprzestania leczenia u chorych,
ktorzy osiggneli stabilng DMR. Ponizej przedstawiono opis przypadku pacjentki z CML, u ktorej
z powodu licznych dzialan niepozqdanych terapii imatynibem wdrozono nilotynib. Mimo bardzo
dobrej subiektywnej tolerancyi w przebiegu leczenia obserwowano hiperlipidemie i hiperglikemie.
Ze wzgledu na utrzymujqcqg sie stabilng DMR po kilku latach nilotynib odstawiono. Blisko rok od
tego momentu pacjentka pozostaje w TFR.
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Abstract

Taking into consideration the high efficacy of tyrosine kinase inhibitors (TKI) in the therapy of
chronic myelogenous leukemia (CML) in the chronic phase, high quality of patients life is becoming
a more and more important therapeutic goal reachable by limiting treatment toxicity and, optimally,
obtaining treatment-free vemission (TFR). This can be achieved by effective management TKISs side
effects and ultimately by stopping TKI in patients who achieved a deep molecular response (DMR).
Here, we present a patient with CML, who was switched to nilotinib due to imatinib intolerance.
Despite very good subjective nilotinib tolerance, hyperlipidemia and hyperglycemia occurred. After
a few years of sustained DMR nilotinib was discontinued. Almost one year since this decision, the
patient has remained in the TFR.
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Opis przypadku daniu morfologii krwi obwodowej wykonanym
rutynowo w ramach badan okresowych. W ba-
Kobieta w wieku 52 lat zostala skierowana daniu stwierdzono: liczbe krwinek czerwonych

do poradni hematologicznej w 2004 roku po ba- (RBC, red blood count) 3,71 x 10%/ul, stezenie
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hemoglobiny (Hb) 11,0 g/dl, odsetek hematokrytu
(Hct, hematocrit) 34,6%, liczbe krwinek bialych
(WBC, white blood count) 31 500 x 103/ul, liczbe
piytek krwi (PLT, platelets) 650 000 x 103/ul,
a w rozmazie: brak blastow 1 promielocytoéw, 3%
mielocytow, 2% metamielocytow, 5% palek, 70%
segmentow, 2% eozynofilow, brak bazofilow, 9%
limfocytow, brak monocytow. Pacjentka uprzednio
byla leczona z powodu przewleklej obturacyjne;j
choroby pluc i choroby zwyrodnieniowej stawow,
a takze pozostawala pod obserwacja kardiologiczng
z powodu zespolu Lowna-Ganonga-Levine’a.
W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono
hepatosplenomegalii. W badaniu molekularnym
(reakcji ancuchowej polimerazy z odwrotng tran-
skryptaza [RT-PCR, reverse transcription polyme-
rase chain reaction]) wykryto transkrypt genu
BCR-ABL1 — typ b2a2, natomiast w badaniu cyto-
genetycznym stwierdzono obecno$¢ chromosomu
Philadelphia (Ph) bez dodatkowych aberracji we
wszystkich analizowanych metafazach. Odsetek
blastéw w badaniu cytologicznym szpiku wynosit
7,2%. Na podstawie wynikow wyzej wymienionych
badan rozpoznano przewlekla bialaczke szpikowa
(CML, chronic myelogenous leukemia) w fazie
przewlekiej (CP, chronic phase). Wskazniki Soka-
la, Hasforda oraz ELTS byly niskie. U pacjentki
rozpoczeto leczenia interferonem alfa w dawce
3 MU/dobe 3 razy/tydzien. Po ponad 2 latach
terapii osiaggnieto jedynie czeSciowa odpowiedz
cytogenetyczna (PCyR, partial cytogenetic respon-
se) (16% metafaz Ph+). W zwigzku z tym u chore;j
w pazdzierniku 2006 roku wdrozono terapie in-
hibitorem kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine
kinase inhibitor) — imatynibem w dawce 400 mg/
/dobe. Od momentu jej rozpoczecia pacjentka
skarzyla sie na nawracajace dolegliwo$ci bélowe
jamy brzusznej. Nasilily sie dolegliwo$ci bélowe
w ukladzie kostno-stawowym (pacjentka zglasza-
la je juz wczeSniej w przebiegu wielostawowej
choroby zwyrodnieniowej). Ponadto wystepowaly
skurcze mieéni oraz obrzeki wokoét oczu. Po 6 mie-
sigcach terapii uzyskano catkowita odpowiedz
cytogenetyczng czeSciowa odpowiedZ cytoge-
netyczng (CCyR, complete cytogenetic response),
a po roku glebokg odpowiedZ molekularng (DMR,
deep molecular response) (poziom transkryptu
ber-abl w badaniu RQ-PCR 0,001% [IS]), co sta-
nowi optymalng odpowiedZ na leczenie wedlug
kryteriow ELN (European LeukemiaNet). Od
2009 roku w kolejnych, wykonywanych regularnie
kontrolnych badaniach molekularnych transkrypt
genu BCR-ABL 1 pozostawal niewykrywalny. Mimo
optymalnej odpowiedzi na leczenie i kilkuletnie-

go juz okresu terapii utrzymywaly sie dzialania
niepozadane imatynibu. Szczegodlnie dotkliwe dla
pacjentki byly bole jamy brzusznej 1 wystepujaca
okresowo biegunka oraz silne skurcze mie$ni.
Przeprowadzona diagnostyka przewodu pokar-
mowego (gastro- i1 kolonoskopia, ultrasonografia
[USG] jamy brzusznej, badania mikrobiologiczne)
pozwolilty wykluczy¢ inne przyczyny zgtaszanych
objawow. Pacjentka regularnie musiala siegaé
z ich powodu po leki przeciwho6lowe i rozkurczowe.
Skurcze mie$ni nie ustepowaly mimo suplementa-
cji preparatow wapnia, magnezu i potasu. Wobec
istotnego pogorszenia jako$ci zycia przez dzialania
niepozadane terapii zdecydowano o zmianie TKI.
Biorac pod uwage profil tolerancji oraz chorob
wspolistniejagcych, w marcu 2013 roku wdrozono
nilotynib w dawce 2 razy 300 mg/dobe. Pacjent-
ka dobrze tolerowatla lek; ustapily dolegliwosci
z zakresu przewodu pokarmowego oraz skurcze
mies$ni. Zmniejszyly sie hole kostno-stawowe.
W kontrolnych badaniach molekularnych tran-
skrypt genu BCR-ABL1 pozostawal niewykrywal-
ny. W 2015 roku u pacjentki rozpoznano hiperchole-
sterolemie, a w 2016 roku nieprawidtowa glikemie
na czczo. Wiaczono leczenie rosuwastatyna. Ze
wzgledu na niekorzystny wplywu nilotynibu na
metabolizm glukozy oraz lipidow zalecono dalsze
zmniejszenie dawki TKI do 2 razy 200 mg/dobe.
W pazdzierniku 2019 roku, po oméwieniu z pacjent-
ka potencjalnych korzySci i ograniczen wynikaja-
cych z tego rozwigzania, po 13 latach terapii TKI,
w tym 6 nilotynibem 1 12 latach utrzymujacej sie
DMR, podjeto decyzje o odstawieniu nilotynibu.
W regularnie wykonywanych kontrolnych bada-
niach RQ-PCR (ostatni test w lipcu 2020 r.) tran-
skrypt ber-abl pozostaje niewykrywalny. Pacjentka
czuje sie dobrze, nie zglasza objawoéw zwigzanych
z zespolem odstawienia TKI.

Dyskusja

W zwiazku z wysoka skuteczno$cia terapii
CML CP za pomoca TKI w ostatnich latach na-
stepuje zmiana paradygmatu celow terapeutycz-
nych w tej grupie chorych. Coraz istotniejsze staje
sie zapewnienie pacjentom wysokiej jakoSci zy-
cia dzieki minimalizowaniu toksycznoS$ci leczenia,
a optymalnie — uzyskaniu remisji wolnej od lecze-
nia (TFR, treatment-free remission). Imatynib zostat
zarejestrowany w leczeniu CML w pierwszej linii na
podstawie wynikéw badania IRIS. Rezultaty blisko
11-letniego okresu obserwacji pacjentow w tym
badaniu potwierdzaja nie tylko wysoka skuteczno$¢
tego leku (w grupie chorych po 10 latach obserwacji
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uzyskano 93,1% wiekszych odpowiedzi molekular-
nych [MMR, major molecular response], catkowite
przezycie [0S, overall survival] wynosito 83,3%),
ale rowniez dobrg tolerancje i brak p6znych dziatan
niepozadanych [1]. W rekomendacjach ELN z 2020
roku nie zaleca sie stosowania w pierwszej linii
dazatynibu u pacjentéw z przewleklymi chorobami
uktadu oddechowego, a nilotynibu w przypadku
chordb naczyn na podlozu miazdzycy. Nie istnieja
bezwzgledne przeciwwskazania do terapii imatyni-
bem [2]. Do najczestszych dziatan niepozadanych
imatynibu naleza: retencja plynow, dolegliwosci
z zakresu przewodu pokarmowego, skurcze mie$ni,
bole stawow, wysypka 1 zmeczenie. Objawy te sg
zazwyczaj najbardziej nasilone na poczatku terapii
1 z czasem ulegaja zmniejszeniu. Czesto ustepuja
po krotkiej przerwie w stosowaniu leku. Jednakze
u okolo kilkunastu procent pacjentéw dzialania nie-
pozadane imatynibu mogg by¢ na tyle nasilone (3.—
—4. stopien wg CTCAE [Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events)), ze wymagaja oni zmiany TKIL.
Do najczestszych dziatan niepozadanych imatynibu
z zakresu przewodu pokarmowego naleza nudnosci,
biegunka, bole brzucha oraz wymioty. Rzadziej ob-
serwuje sie dyspepsje i zaparcie. Aby ztagodzi¢ nud-
no$ci 1 wymioty, zaleca sie przyjmowanie imatynibu
z najwiekszym positkiem w ciggu dnia. W przypad-
kach gdy stopien nasilenia objawow jest wiekszy,
wlacza sie leki przeciwwymiotne 1 przeciwbhiegun-
kowe. Wazne jest, aby wykluczy¢ inne przyczyny
obserwowanych objawow. Skurcze mie$ni w 3.—
—4. stopniu nasilenia wystepuja u mniej niz 2%
pacjentow. Jednakze moga by¢ objawem znacznie
pogarszajacym jako$¢ zycia chorych. W przypadku
ich wystepowania nalezy sprawdzi¢ stezenie elek-
trolitow 1 w razie potrzeby zaleci¢ ich suplementacje.
Niektorzy pacjenci odczuwaja poprawe po spozyciu
napojow zawierajacych chinine [3, 4]. W badaniu
stuzacym poréwnaniu stosowania imatynibu i niloty-
nibu w pierwszej linii leczenia CML, wérod chorych
z wyjSciowo prawidlowym stezeniem glukozy,
w ciagu 3 lat cukrzyca rozwinela sie u 20,1%w po-
rownaniu z 8,9% pacjentdéw leczonych odpowiednio
nilotynibem i imatynibem. Jednak tylko mniej niz
2% chorych wymagalo wigczenia leczenia prze-
ciwcukrzycowego [5]. Stezenia glukozy 1 lipidow
powinny by¢ starannie monitorowane w trakcie te-
rapii nilotynibem. W przypadku hiperglikemii znacz-
nego stopnia lub cukrzycy nalezy w porozumieniu
z diabetologiem rozpocza¢ adekwatne leczenie.
W przypadku stwierdzenia istotnej klinicznie hiper-
cholesterolemii nalezy rozwazy¢ leczenie statyng
[4]. Mozliwos§¢ uzyskania TFR w grupie pacjentow,
ktorzy osiagneli DMR definiowanag jako przynajmniej

MR* (poziom transkryptu bcr-abl miedzy 0,01
a0,0032% [IS]), od kilku lat pozostaje przedmiotem
wielu badan. W pierwszym z nich (STIM1, Stop
Imatinib) wsrod 100 obserwowanych pacjentow,
u ktorych odstawiono imatynib po osiagnieciu trwa-
jacej dtuzej niz 2 lata MR*® (poziom transkryptu
ber-abl < 0,0032% [1S]), skumulowany odsetek na-
wrotow molekularnych po 50-miesiecznym Srednim
okresie obserwacji utrzymuje sie na poziomie 60%.
Do prawie wszystkich nawrotow doszlo w ciagu
7 miesiecy od odstawienia leku [6]. W badaniu STOP
2G-TKI odstawiano dazatynib lub nilotynib, ktore
byly stosowane w pierwszej lub kolejnych liniach
leczenia u chorych leczonych co najmniej przez
3 lata z osiggnieciem MR*® trwajacej przynajmnie;
2 lata. Wérod 60 chorych obserwowanych przez
Sredni okres 47 miesiecy skumulowany odsetek
nawrotéw molekularnych po 12 i 48 miesigcach
wynosil odpowiednio 35% 1 44,76% [7]. W reko-
mendacjach ELN z 2020 roku za optymalne uznaje
sie zaprzestanie leczenia (poza badaniami klinicz-
nymi) po minimum 5 latach terapii TKI, je$li MR*
utrzymuje sie dtuzej niz przez 3 lata lub MR*° przez
ponad 2 lata. W rekomendacjach tych podkres$la sie
konieczno$¢ czestego monitorowania (co miesigc
W pierwszym polroczu, co 2 miesigce w drugim
poéiroczu 1 nastepnie co 3 miesigce) poziomu tran-
skryptu genu BCR-ABL1 u pacjentéw po odsta-
wieniu TKI w certyfikowanym laboratorium [2].
W ramach aktualnie obowigzujacego w Polsce pro-
gramu terapeutycznego leczenia CML nilotynib
mozna odstawic¢ u chorych leczonych tym lekiem
przez co najmniej 3 lata, u ktérych DMR na pozio-
mie przynajmniej MR* utrzymuje sie przez mini-
mum jeden rok bezposrednio przed odstawieniem.
Taka decyzje nalezy zawsze podejmowac wspolnie
z pacjentem, biorac pod uwage potencjalne korzy-
Sci (TFR w 40-50% przypadkow) 1 ograniczenia
(konieczno§¢ czestego monitorowania poziomu
transkryptu, ryzyko zespotu odstawienia, mozliwy
nawrét molekularny).
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