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Skuteczne odstawienie nilotynibu po niepowodzeniu

terapii imatynibem

Successful nilotinib cessation after imatinib therapy failure
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Streszczenie

Zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI) w leczeniu przewleklej biatlaczki szpikowej
(CML) spowodowalo zrownanie diugosci zycia chorych z czasem przezycia oczekiwanym w zdro-
wej populacji. Obecnie, coraz czesciej, celami terapeutycznymi, do ktorych dgzq zarowno lekarz
hematolog, jak i jego pacjent jest odstawienie TKI i utrzymanie tak zwanej remisji wolnej od lecze-
nia (TFR). Jest to mozliwe w 40-50% przypadkow u chorych na CML, ktorzy osiggneli stabilng
glebokq odpowiedz molekularng (DMR). Ponizej przedstawiono opis przypadku pacjentki z CML,
u ktorej z powodu niepowodzenia terapii imatynibem wdrozono leczenie nilotynibem. Po kilku
latach utrzymujqcej sig stabilnej DMR nilotynib odstawiono. Ponad rok od tej decyzji pacjentka
pozostaje w TFR.

Stowa kluczowe: CML, TKI, nilotynib, remisja wolna od leczenia
Hematologia 2020; 11, supl. A: A9-A12

Abstract

Successful treatment of chronic myelogenous leukemia (CML) with tyrosine kinase inhibitors
(TKI) is nowadays likely to result in near-normal life expectancy. Nowadays, the treatment-free
remission (TFR) is becoming more and move often a therapeutic goal for both hematologist and
his patient. TKI discontinuation and maintenance of TFR 1s feasible in circa 40-50% of CML
patients who achieved stable deep molecular response (DMR). Here, we present a patient with CML,
who was switched to nilotinib due to imatinib therapy failure. After a few years of sustaining DMR
nilotinib was discontinued. One year since this decision, the patient has remained in the TFR.

Key words: CML, TKI, nilotinib, treatment-free remission
Hematologia 2020; 11, supl. A: A9-A12

Opis przypadku

Kobiete w wieku 44 lat skierowano do po-
radni hematologicznej w grudniu 2005 roku po
wykonaniu morfologii krwi obwodowej, w ktorej
stwierdzono: liczbe krwinek czerwonych (RBC, red
blood count) 3,98 x 10%/ul, stezenie hemoglobiny

(Hb) 11,6 g/dl, odsetek hematokrytu (Hct, hema-
tocrit) 35,6%, liczbe krwinek biatych (WBC, white
blood count) 29 970 x 103/ul, liczbe plytek krwi
(PLT, platelets) 259 000 X 10%/ul, a w rozmazie:
brak blastow, 2% promielocytow, 7% mielocytow,
10% metamielocytow, 5% patek, 67% segmentow,
1% eozynofilow, 1% bazofilow, 6% limfocytow,
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1% monocytow. Pacjentka zglaszata niewielkie
oslabienie. Dotychczas nie byta leczona z powodu
choro6b przewlektych. W badaniu przedmiotowym
nie stwierdzono hepatosplenomegalii. W badaniu
molekularnym (reakcji tfancuchowej polimerazy
z odwrotng transkryptaza [RT-PCR, reverse trans-
cription polymerase chain reaction]) wykryto tran-
skrypt genu BCR-ABL1 — typ b3a2, natomiast
w badaniu cytogenetycznym stwierdzono obecno§é
chromosomu Philadelphia (Ph) bez dodatkowych
aberracji we wszystkich analizowanych metafazach.
Odsetek blastow w badaniu cytologicznym szpiku
wynosil 6,8%. Na podstawie wynikOw wymienio-
nych wyzej badan rozpoznano przewlekla bialaczke
szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia)
w fazie przewleklej (CP, chronic phase). Wskazniki
Sokala, Hasforda oraz ELTS byty niskie. Po poczat-
kowym leczeniu hydroksymocznikiem, w kwiet-
niu 2006 roku rozpoczeto leczenie imatynibem
w dawce 400 mg/dobe. U pacjentki obserwowano
toksyczno$¢ niehematologiczng terapii w posta-
ci obrzekdéw wokot oczu w 2. stopniu nasilenia
wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events). Okresowo stosowala z tego
powodu diuretyk. Po 6 miesigcach terapii uzy-
skano optymalna odpowiedz na leczenie wediug
kryteriow ELN (European LeukemiaNet) — chora
osiggnela calkowita odpowiedz cytogenetyczng
(CCyR, complete cytogenetic response); poziom
transkryptu ber-abl w badaniu RQ-PCR wynosit
0,18% [IS] (International Scale). Pacjentka kon-
tynuowala terapie, osiagajac wieksza odpowiedz
molekularng (MMR, major molecular response),
anastepnie glebokg odpowiedz molekularng (DMR,
deep molecular response) w 18. miesigcu leczenia
(poziom transkryptu bcr-abl w badaniu RQ-PCR
0,01% [IS]). Jednak po okoto 3 latach od rozpoczecia
terapii w kontrolnym badaniu RQ-PCR stwier-
dzono utrate MMR (poziom transkryptu bcr-abl
w badaniu RQ-PCR 0,13% [IS]). Utrate MMR
potwierdzono w kolejnym badaniu wykonanym po
3 miesiacach (poziom transkryptu bcr-abl w bada-
niu RQ-PCR 0,23% [IS]). Utrata MMR w kazdym
momencie terapii spelniala kryterium ostrzezenia
wedlug ELN. Pacjentka deklarowala, ze regularnie
stosuje imatynib. Podjeto u niej probe zwiekszenia
dawki do 600 mg/dobe, ale po 6 miesigcach takiej
terapii chora nadal nie odzyskala MMR. Wykonano
badanie profilu mutacji domeny kinazowej ABL1,
w ktorym stwierdzono obecno§é mutacji G250E
warunkujacej umiarkowang oporno$¢ na wszystkie
wowczas dostepne inhibitory kinaz tyrozynowych
(TKI, tyrosine kinase inhibitors), a zwlaszcza na
imatynib. Wobec powyzszego w lipcu 2010 roku

zadecydowano o zmianie TKI na nilotynib w dawce
2 razy 400 mg/dobe. Pacjentka dobrze tolerowala lek.
W kontrolnym badaniu molekularnym wykonanym
po 3 miesigcach stwierdzono nie tylko odzyskanie
MMR, ale takze osiaggniecie DMR (poziom tran-
skryptu ber-abl w badaniu RQ-PCR 0,003% [IS]).
Od czerwca 2011 roku w kontrolnych badaniach
molekularnych transkrypt genu BCR-ABL1 pozo-
stawal niewykrywalny. Z tego wzgledu w 2015 roku
dawke nilotynibu zmniejszono do 2 razy 300 mg/
/dobe. W 2016 roku u pacjentki rozpoznano hiper-
cholesterolemie. Ze wzgledu na mozliwy zwiazek
miedzy terapig nilotynibem a zaburzeniem meta-
bolizmu lipidéw zalecono dalsza redukcje dawki
nilotynibu do 2 razy 200 mg/dobe 1 wigczono lecze-
nie rosuwastatyng. Zmiany dokonane w lipcu 2019
roku w obowigzujacym programie terapeutycznym
leczenia chorych na CML umozliwiajg odstawienie
leczenia nilotynibem u pacjentéw, ktorzy uzyskali
trwata DMR. Po omo6wieniu z pacjentka potencjal-
nych korzysci (remisja wolna od leczenia [TFR,
treatment-free remission] w 40-50% przypadkow)
1 ograniczen (konieczno$¢ czestego monitorowania
poziomu transkryptu, ryzyko zespolu odstawienia,
mozliwy nawrot molekularny) wynikajacych z tego
rozwigzania w sierpniu 2019 roku, po 13 latach
terapii TKI, w tym 9 nilotynibem z utrzymujaca
sie DMR, podjeto decyzje o jego odstawieniu.
W pierwszym poéliroczu po odstawieniu leku
u pacjentki wystepowaly dolegliwosci bélowe
uktadu mie$niowo-szkieletowego o niewielkim
nasileniu typowe dla zespolu odstawienia TKI,
ktore nastepnie samoistnie ustgpity. W regularnie
wykonywanych kontrolnych badaniach RQ-PCR
(ostatni test we wrze$niu 2020 r.) transkrypt genu
BCR-ABLI pozostaje niewykrywalny.

Dyskusja

Zastosowanie TKI w leczeniu CML spowo-
dowalo zrownanie diugosSci zycia chorych na CML
z czasem przezycia oczekiwanym w zdrowej po-
pulacji. Jednakze u okolo 25% pacjentow przy-
najmniej jednokrotnie konieczna jest zmiana TKI
z powodu oporno§ci lub nietolerancji leczenia [1-7].
Obrzeki wokot oczu sg jednym z najczestszych
dziatan niepozadanych imatynibu i wystepuja nawet
u 70% pacjentow, zazwyczaj w stopniu fagodnym
lub umiarkowanym. Diuretyki maja w tym przypad-
ku ograniczong skuteczno$c, ale doraznie mozna je
zaleci¢ chorym [8]. Oporno$¢ na imatynib wystepu-
je u 10-15% pacjentow z CML w CP [9]. U nawet
1/3 z nich jest ona spowodowana mutacjami do-
meny kinazowej genu BCR-ABL1 warunkujacymi
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nieskuteczno$¢ leczenia jednym lub wiekszg liczba
lekéw z grupy TKI [10]. Badanie profilu mutacji
powinno zosta¢ wykonane u kazdego pacjenta,
u ktorego stwierdza sie oporno$¢ lub utrate od-
powiedzi na leczenie TKI. W przypadku wykrycia
takiej mutacji nalezy zmienic¢ TKI na taki, na ktory
wykazuje ona najwieksza wrazliwos¢ [11]. W bada-
niu ENESTnd stwierdzono, ze hipercholesterole-
mia wystapila u 22% pacjentow z CML leczonych
nilotynibem w pierwszej linii w poré6wnaniu z 3%
pacjentow leczonych imatynibem [12]. Stezenie
lipidow powinno by¢ oznaczone przed rozpocze-
ciem terapii nilotynibem oraz w trakcie tej terapii.
W przypadku stwierdzenia istotnej klinicznie
hipercholesterolemii nalezy rozwazy¢ leczenie
statyng. Pacjentom warto zwroci¢ uwage na diete
1 styl zycia jako czynniki wplywajace na meta-
bolizm lipidow [8]. Mozliwo$¢ uzyskania remisji
wolnej od leczenia (TFR, treatment-free remission)
jest przedmiotem wielu badan. Proby odstawie-
nia podejmuje sie u pacjentéow, ktorzy osiggneli
DMR definiowang jako MR* (poziom transkryptu
ber-abl miedzy 0,01% a 0,0032% [IS]) lub MR*®
(poziom transkryptu bcr-abl < 0,0032% [IS)).
Whadaniu EURO-SKIoceniono 755 pacjentow, ktorzy
otrzymywali TKI przez co najmniej 3 lata oraz osiag-
neli trwajaca przez przynajmniej rok MR, W ciggu
27 miesiecy obserwacji po zaprzestaniu leczenia
49% pacjentow utracito MMR [13]. Sposrod 190 cho-
rych leczonych nilotynibem w pierwszej linii
w ramach badania ENESTfreedom 98 (51,6%) utrzy-
mato odpowiedz molekularng na poziomie MMR lub
glebsza 48 tygodni po zaprzestaniu leczenia [14].
W rekomendacjach ELN z 2020 roku za optymalne
uznaje sie odstawienie leczenia (poza badaniami
klinicznymi) po minimum 5 latach terapii TKI,
je$li MR* utrzymuje sie diuzej niz przez 3 lata lub
MR*® przez ponad 2 lata. W rekomendacjach tych,
jako optymalne, sugeruje sie odstawianie TKI sto-
sowanego w pierwszej linii lub w drugiej, jesli przy-
czyna zmiany leku byta nietolerancja poczatkowo
stosowanego TKI [11]. W rekomendacjach NCCN
podkresla sie jedynie konieczno$§é odpowiednio diu-
giego catkowitego czasu terapii TKI (> 3 lata) oraz
stabilnej DMR (MR* przez > 2 lata) [15]. W badaniu
ENESTop oceniono 163 pacjentéw leczonych nilo-
tynibem w drugiej linii po zastosowaniu imatynibu
w pierwszej linii. Przyczynami zmiany leczenia byly
nietolerancja (40%), oporno$¢ (24%) lub preferen-
cje lekarza prowadzacego (36%). Aby uczestniczyc
w badaniu, pacjenci musieli by¢ leczeni TKI facznie
przynajmniej 3 lata, w tym 2 lata nilotynibem,
i 0siggna¢ w tym czasie odpowiedz MR*® trwajaca
co najmniej rok przed odstawieniem nilotynibu. Po

48 tygodniach obserwacji 57,9% pacjentow utrzy-
mywalo TFR (powrdt do terapii byt uwarunkowany
utrata MMR lub MR*). Nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic w odsetkach TFR w podgru-
pach pacjentow w zaleznosci od przyczyny zmiany
leczenia imatynibem na nilotynib (nietolerancja,
oporno$¢ lub preferencje lekarza). Jako czynniki
prognostyczne, ktore istotnie zwiekszaty prawdo-
podobienstwo utrzymania TFR, zidentyfikowano
dtugo$§¢ czasu terapii nilotynibem i czas trwania
MR*? przed odstawieniem leku [16]. W wielu reko-
mendacjach podkresla sie, ze zaprzestanie leczenia
nalezy proponowac zmotywowanym pacjentom po
rzetelnym omowieniu jego potencjalnych korzysci
1 ograniczen, w tym okolo 30-procentowego ryzyka
wystapienia zespolu odstawienia w postaci bolow
mie$niowo-kostnych [11, 15].
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