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Streszczenie

Imatynib (IM) w wybiorczy sposob hamuje aktywnosc niektorych kinaz tyrozynowych, w tym
BCR-ABLI i c-KIT. Ze wzgledu na ten mechanizm dziatania zostat zarejestrowany do leczenia
chorych z przewleklq bialaczkq szpikowg (CML) w fazach przewleklej, akceleracji 1 kryzy
blastycznej, chorych z nieoperacyjnymi i rozsianymi nowotworami podscieliska przewodu po-
karmowego (GIST), a takze w innych rzadkich chorobach nowotworowych przebiegajgcych
z nieprawidlowosciami genetycznymi dotyczqcymi receptora czynnika aktywacji plytek, takich
jak przewlekle nowotwory mieloproliferacyine z t(5;,12) czy zespot hipereozynofilowy. Mimo
bardzo dobrej tolerancyi terapii u okolo 2-5% chorych leczonych IM mogq wystqpic objawy
uszkodzenia watroby. W pracy przedstawiono opis dwoch przypadkow klinicznych toksycznego
uszkodzenia waqtroby w trakcie leczenia IM w standardowej dawce 400 mg na dobe. W obu
przypadkach odstawienie tego leku pozwolilo uzyskac normalizacje czynnosci waqtroby, ale
jednoczesnie obserwowano utrate odpowiedzi cytogenetycznej 1 hematologicznej. Wigczenie
inhibitora kinazy tyrozynowej Il generacji — dazatynibu, w dawce 100 mg na dobe, pozwolito
na szybkie odzyskanie remisji hematologicznej 1 cytogenetycznej, przy braku objawow uszko-
dzenia waqtroby. Oba opisane przypadki dokumentujq mozliwosc wystgpienia polekowego
uszkodzenia wqtroby w przebiegu leczenia IM oraz zwigzang z tym koniecznosc systematyczne-
go kontrolowania biochemicznych wskaznikow czynnosci waqtroby w czasie stosowania tego leku.
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Abstract

Imatinib (IM) selectively inhibits the activity of some tyrosine kinases, including BCR-ABLI
and ¢-KIT. Mainly because of this mode of action, it has been registered as the first line
treatment option for patients with chronic myeloid leukemia (CML) in the chronic, accelerated
and blast crisis phases, patients with inoperable and disseminated gastrointestinal stromal
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tumors (GIST) and in the other rare malignancies with genetic abnormalities related to
platelet-derived growth receptor, e.g. chronic myeloproliferative neoplasms with t(5;12) or
hypereosinophilic syndrome. Although the treatment is generally well tolerated, about 2-5% of
IM-treated patients may develop toxic liver failure. Herein, we report two clinical cases of
hepatotoxicity induced by IM at the standard dose 400 mg/day. In both cases, cessation of IM
treatment resulted in normalization of liver function, however with concomitant lost of cytoge-
netic and hematologic response. Subsequent treatment with the 2™ generation inhibitor of
tyrosine kinase — dasatinib at a dose 100 mg/day allowed to achieve again cytogenetic and
hematologic response without any signs of hepatotoxicity. These cases underscore the potential
IM-1nduced liver failure and emerge for regular monitoring of liver function throughout the

treatment.

Key words: chronic myeloid leukemia, imatinib, dasatinib, hepatotoxicity

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka szpikowa (CML, chronic
myeloid leukemia) jest chorobg konstytutywnie
zwiazang z obecno$cia chromosomu Philadelphia
(Ph), powstalego w wyniku translokacji t(9;22) i wa-
runkujacego aktywacje kinazy tyrozynowej BCR-
-ABL1. Przed wprowadzeniem do leczenia imaty-
nibu (IM, #matinib) — inhibitora kinazy tyrozyno-
wej (TKI, tyrosine kinase inhibitor) BCR-ABL1 —
jedyna szansg na wyleczenie chorego z CML bylo
allogeniczne przeszczepienie macierzystych komo-
rek krwiotworczych (allo-HSCT, allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation). Imatynib blokuje
wigzanie adenozynotrifosforanu (ATP, adenosine tri-
phosphate) w centrum aktywnym kilku kinaz tyro-
zynowych, w tym BCR-ABL1, c-KIT oraz receptora
czynnika aktywacji plytek (PDGF, platelet-derived
growth factor), co prowadzi do zablokowania komor-
kowych sygnalow proliferacyjnych, a w przypadku
chorych z CML — do ograniczenia proliferacji ko-
morek Ph(+) [1].

Imatynib zarejestrowano do leczenia I linii cho-
rych z CML w fazach przewleklej, akceleracji i kryzy
blastycznej, chorych z nieoperacyjnymi i rozsiany-
mi nowotworami pod$cieliska przewodu pokarmo-
wego (GIST, gastrointestinal stromal tumors), a tak-
ze innych rzadkich chor6b nowotworowych przebie-
gajacych z nieprawidlowo$ciami genetycznymi
dotyczacymi receptora PDGF, takich jak przewle-
kie nowotwory mieloproliferacyjne z t(5;12) czy
zespol hipereozynofilowy [2, 3].

Imatynib jest lekiem dobrze tolerowanym, jed-
nak u czesSci chorych wywoluje pozahematologicz-
ne dziatania niepozadane. Naleza do nich miedzy in-
nymi nudno$ci, bole mieSniowe, retencja plynow,
wysypka skorna, biegunka, bole brzucha i zmecze-
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nie [4]. Hepatotoksyczno$¢ jest rzadkim dzialaniem
niepozadanym stosowania IM [3]. Badanie histopa-
tologiczne watroby najczeSciej ujawnia ogniskowg
lub ograniczona martwice, pojawiajaca sie zwykle
po okoto 6 miesigcach leczenia [5, 6]. Jeszcze rza-
dziej opisuje sie uszkodzenie watroby przebiegaja-
ce z zOltaczka 1 cechami cholestazy [7, 8].

W niniejszej pracy przedstawiono opis dwoch
przypadkéw klinicznych toksycznego uszkodzenia
watroby w trakcie leczenia IM w standardowej daw-
ce 400 mg na dobe, podkreslajac konieczno$¢ sys-
tematycznego kontrolowania biochemicznych
wskaznikow czynno§ci watroby w czasie stosowa-
nia tego leku. W celu utrzymania remisji hematolo-
gicznej 1 cytogenetycznej CML wskazano na mozli-
wo§¢ zastosowania w takich przypadkach TKI II ge-
neracji — dazatynibu.

Przypadek 1.

Chory w wieku 39 lat, z zawodu rolnik, zostat
przyjety do Kliniki Hematologii Instytutu Hemato-
logii i Transfuzjologii w sierpniu 2006 roku z pode;j-
rzeniem CML. Przez okolo 4 miesiace przed przy-
jeciem odczuwal postepujace oslabienie i wzmozona
potliwo$¢; schudt 12 kg. Wczesniej nie chorowat, nie
przyjmowat dtugotrwale zadnych lekow, nie naduzy-
wat alkoholu ani nie palil tytoniu. W chwili przyje-
cia stan chorego byt dobry; w badaniu przedmioto-
wym nie stwierdzono powiekszenia watroby, a po-
wiekszona §ledziona dolnym brzegiem siegala linii
pepkowej. W morfologii krwi stwierdzono leukocy-
toze (krwinki biate [WBC, white blood cells]) wyno-
szaca 234 G/1, a w rozmazie krwi obwodowej: 2%
mieloblastow, 6% promielocytow, 11% mielocytow,
13% metamielocytow, 8% granulocytoéw pateczko-
watych, 41% granulocytow podzielonych, 4% gra-
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nulocytow kwasochtonnych, 6% granulocytow za-
sadochtonnych i 3% limfocytow. Stezenie hemoglo-
biny (Hb, haemoglobin) wynosito 9,2 G/dl, a liczba
plytek (PLT, platelets) — 222 G/1. W badaniach bio-
chemicznych, poza podwyzszong aktywnos$cig dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogena-
se), nie wykazano odchylen od normy. W mielogra-
mie stwierdzono znacznie zwiekszona komorkowo§¢
szpiku, w tym uktad bialokrwinkowy stanowit 98%
(mieloblasty — 3%, promielocyty — 10%, komorki
kwasochtonne — 6%). W badaniu cytogenetycznym
szpiku chromosom Ph byl obecny we wszystkich
metafazach. Obecno$¢ transkryptu BCR-ABL1 p210
(9;22)(q34;q11) potwierdzono metoda reakcji tancucho-
wej polimerazy z analizg iloSci produktu w czasie rze-
czywistym (RQ-PCR, real-time quantitative polymera-
se chain reaction). Na podstawie obrazu klinicznego
1 wynikow badan dodatkowych potwierdzono u chore-
go rozpoznanie CML w fazie przewleklej poSredniego
ryzyka (wskazZnik Sokala — 0,7 1 Hasforda — 780).
Po 3-tygodniowym wstepnym leczeniu cytore-
dukcyjnym hydroksykarbamidem rozpoczeto lecze-
nie IM w dawce 400 mg na dobe. Po 3 miesigcach
uzyskano calkowitg remisje hematologiczng (CHR,
complete hematologic response), a po 6 miesigcach —
wieksza remisje cytogenetyczng (MCyR, major cy-
togenetic response) z obecnos$cig 8% metafaz Ph(+).
W tym czasie stwierdzono jednak podwyzszenie
aktywno$ci aminotransferaz, w tym asparaginiano-
wej (AST, aspartate aminotransferase) do 123 j./1
1 alaninowej (ALT, alanine aminotransferase) do
289./1, przy prawidlowych pozostatych biochemicz-
nych parametrach czynnoS$ci watroby. Wstrzymano
podawanie IM, ale w kolejnych dniach obserwowa-
no dalsze narastanie aktywnoSci AST do wartoSci
1122 j./1 1 ALT do 2449 j./1. Stwierdzono takze
wzrost stezenia bilirubiny (2,6 mg/dl), przy prawi-
dtowej aktywnoSci fosfatazy alkalicznej (ALP, alka-
line phosphatase) 1 transpeptydazy gammaglutamy-
lowej (GGTP, gamma-glutamyl transpeptidase).
Chory negowatl przyjmowanie innych lekow, alko-
holu czy ekspozycje na czynniki toksyczne; nie od-
czuwal zadnych dolegliwosci. W badaniu przedmio-
towym nie stwierdzono odchylen od normy, w tym
powiekszenia watroby czy Sledziony. Wyniki badan
serologicznych 1 molekularnych w kierunku zaka-
zenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV, he-
patitis C virus), wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV, hepatitis B virus), wirusem cytomegalii
(CMV, cytomegalovirus), ludzkim wirusem niedobo-
ru odpornos$ci (HIV, human immunodeficiency virus)
1wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus)
byly ujemne, podobnie jak serologiczne markery au-
toimmunologicznego zapalenia watroby, w tym

przeciwciala przeciwjadrowe (ANA, antinuclear an-
tibodies), przeciwmitochondrialne (AMA, antimito-
chondrial antibodies) 1 przeciwko mieSniom gladkim
(SMA, smooth muscle antibodies). Na podstawie
obrazu klinicznego i wynikow badan laboratoryj-
nych u chorego rozpoznano z wykluczenia toksycz-
ne uszkodzenie watroby w przebiegu leczenia IM.

Przerwa w podawaniu IM trwata 4 miesiace.
W tym czasie uzyskano normalizacje parametrow
czynno$ci watroby. Jednak wstrzymanie tego lecze-
nia spowodowalo utrate remisji cytogenetycznej
1 hematologicznej. W badaniu cytogenetycznym
szpiku kostnego odsetek metafaz Ph(+) wzrést do
100%. Zdecydowano o ponownym wigczeniu lecze-
nia IM, w zmniejszonej dawce 300 mg na dobe,
w polaczeniu z prednizonem w dawce 30 mg na dobe.
Po 4 miesiacach leczenia ponownie uzyskano CHR
1 mniejsza odpowiedz cytogenetyczng — 45% Ph(+)
metafaz, ale ponownie nastapil wzrost aktywnoSci
aminotransferaz. Zdecydowano wowczas o ostatecz-
nym odstawieniu IM i przy stopniowym zmniejsza-
niu dawki prednizonu rozpoczeto leczenie dazaty-
nibem w dawce 100 mg na dobe. Po 3 miesigcach
uzyskano CHR 1 MCyR; nie obserwowano ohjawow
niepozadanych. Po 6 miesigcach terapii osiggnieto
catkowitg remisje cytogenetyczng (CCyR, complete
cytogenetic response), a po 18 miesigcach — wieksza
remisje molekularng (MMolR, major molecular re-
sponse). Obecnie chory jest nadal leczony dazatyni-
bem; CML pozostaje w CCyR i MMOolIR 1 nie wy-
stepuja zadne objawy niepozadane terapii.

Przypadek 2.

W lutym 2009 roku do Kliniki Hematologii In-
stytutu Hematologii 1 Transfuzjologii przyjeto 50-
-letniego pacjenta w celu przeprowadzenia diagno-
styki hiperleukocytozy z towarzyszaca hepatosple-
nomegalig. W wywiadzie pacjent podawal chorobe
wrzodowg dwunastnicy i kamice pecherzyka zo6lcio-
wego. Trzy tygodnie przed przyjeciem zauwazyl
zmniejszenie tolerancji wysitku, wzmozona potli-
woSC W nocy 1 zmniejszenie masy ciala (ok. 10 kg
W ciggu 6 miesiecy). Pacjent nie przyjmowat diu-
gotrwale zadnych lekow, negowal kontakt z sub-
stancjami toksycznymi, nie palil tytoniu ani nie nad-
uzywat alkoholu. Przy przyjeciu do Kliniki chory byt
w dobrym stanie ogélnym. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzono niewielkie zazolcenie biatkowek,
dolny brzeg watroby byl wyczuwalny 4 cm ponizej
tuku zebrowego, a dolny brzeg $ledziony siegat ta-
lerza ko$ci biodrowej. Poza tym nie bylo odchylen
od stanu prawidtowego. W badaniach dodatkowych
stwierdzono hiperleukocytoze (528,6 G/1), niedo-
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krwisto$§¢ (liczba krwinek czerwonych 2,6 mln/ul, ste-
zenie Hb 7,6 g/dl) 1 prawidlowg liczbe PLT (304 G/1).
W rozmazie krwi obwodowej opisano ,,przesuniecie
w lewo”, w tym obecno§é: 2% mieloblastow, 8% pro-
mielocytow, 14% mielocytow, 15% metamielocy-
tow, 15% granulocytow paleczkowatych, 33% gra-
nulocytow podzielonych, 3% granulocytow kwaso-
chionnych, 6% granulocytow zasadochtonnych, 2%
limfocytow 1 2% monocytow. W badaniach bioche-
micznych stwierdzono hiperbilirubinemie (1,39 mg/
/dl), hiperurykemie (10,38 mg/dl) i zwiekszong ak-
tywnos$¢ LDH (933,2 j./1). Wyniki badan koagulolo-
gicznych byly prawidiowe. W badaniu ultrasonogra-
ficznym (USG) jamy brzusznej stwierdzono powiek-
szenie watroby — dolny brzeg do poziomu pepka,
bez zmian ogniskowych. Pecherzyk zolciowy byt
niepowiekszony, cienko§cienny, z obecnos$cig po-
jedynczego zlogu. Drogi zblciowe nie byly posze-
rzone. Sledziona byla powiekszona, o dlugo$é do
300 mm. W badaniu radiologicznym opisano prawidlo-
wy obraz narzadow klatki piersiowej. Mielogram
ujawnil wybitnie bogatokomorkowe rozmazy szpi-
ku, z cechami sttumienia ukladow czerwonokrwin-
kowego 1 chtonnego oraz wyrazne pobudzenie ukla-
du ziarnistokrwinkowego, z odsetkiem mielobla-
stow 0,5%, promielocytow — 11%, segmentow
obojetnochtonnych — 17%, segmentow kwaso-
chlonnych — 2% 1 segmentow zasadochionnych —
2,5%. W trepanobiopsji opisano: szpik bogatoko-
morkowy z dominujaca linig granulocytowsa na
wszystkich etapach rozwoju, nieliczne rozproszo-
ne erytroblasty, liczne megakariocyty oraz wzmo-
zony rysunek wiokien retikulinowych podScieliska.
W badaniu cytogenetycznym szpiku stwierdzono
kariotyp meski z obecno$cig chromosomu Ph we
wszystkich analizowanych metafazach. Translokacji
towarzyszyla delecja dlugiego ramienia chromoso-
mu 9. Za pomocg badania molekularnego metoda RQ-
-PCR potwierdzono obecnos§¢ transkryptu BCR-ABL1
p210 (9;22)(q34;q11). Na podstawie obrazu klinicz-
nego 1 wynikow badan laboratoryjnych rozpoznano
u chorego przewleklg faze CML poSredniego ryzy-
ka (wskaznik Sokala — 1,1 i Hasforda — 864,6).

W celu obnizenia leukocytozy 4-krotnie wyko-
nano leukafereze 1 rozpoczeto leczenie hydroksy-
karbamidem w dawce 3 g na dobe oraz profilaktyke
zespolu lizy guza. Po uzyskaniu zmniejszenia leu-
kocytozy chory rozpoczat przyjmowanie IM w stan-
dardowej dawce 400 mg na dobe. Po miesigcu od
rozpoczecia leczenia pacjent uzyskal CHR, a po
6 miesigcach — MCyR. W tym okresie utrzymywato
sie stale podwyzszone stezenie bilirubiny catkowi-
tej (do 2,21 mg/dl), przy stezeniu bilirubiny bezpo-
Sredniej nieprzekraczajacym 0,5 mg/dl. Nie obser-

wowano podwyzszenia warto§ci aminotransferaz ani
innych objawow toksyczno§ci IM. Po 7 miesigcach
leczenia chory zostal przyjety na oddzial chorob
wewnetrznych 1 hepatologii, a nastepnie do szpita-
la zakaznego z powodu zottaczki. Okolo 6 tygodni
przed wystapieniem zoéltaczki pacjent przebywal
miesiac w Malezji, ale negowal przyjmowanie ja-
kichkolwiek lekow, paralekow czy uzywek. Przed
wyjazdem otrzymat szczepienie przeciw wirusowe-
mu zapaleniu watroby typu A. Przy przyjeciu do
szpitala chory byl w dobrym stanie ogélnym; nie
zglaszatl dolegliwos$ci. W badaniach biochemicznych
stwierdzono znacznie podwyzszong aktywnoS§¢
AST (857 ;./1) 1 ALT (2059 j./1), hiperbilirubinemie
(8,02 mg/dl) z przewagg bilirubiny pos$redniej oraz
podwyzszone wskazniki cholestazy, w tym GGTP
(933./) 1 ALP (347j./1). W badaniach ukiadu krzep-
niecia stwierdzono obnizony wskaznik protrombi-
nowy do 63% 1 wydtuzony INR (international nor-
malized ratio) — 1,44, a w morfologii krwi obwodo-
wej: WBC — 3,4 G/1, stezenie Hb — 13,2 g/dl
1 liczbe PLT — 105 G/1. W badaniu USG jamy
brzusznej opisano watrobe o prawidiowej wielko-
Sci 1 echogeniczno$ci, bez zmian ogniskowych. Pe-
cherzyk zo6lciowy byt obkurczony na 23-milimetro-
wym uwapnionym zlogu, z odczynowo pogrubiaig
Sciana. Drogi zolciowe byly nieposzerzone. Trzust-
ka byla niepowiekszona, jednorodna, bez zmian
ogniskowych; przewod Virsunga byl nieposzerzo-
ny. Sledziona byla powiekszona do 142 mm, bez
zmian ogniskowych. Na podstawie przeprowadzo-
nych badan wykluczono wirusowe zapalenie watro-
by typu A, B, C1E, zakazenie CMV 1 HIV, malarie
oraz autoimmunologiczne zapalenie watroby.
Z wykluczenia rozpoznano u chorego polekowe za-
palenie watroby w przebiegu terapii IM 1 przerwa-
no podawanie leku.

Po zaprzestaniu leczenia IM obserwowano ten-
dencje spadkowg wskaznikow uszkodzenia watroby
1 cholestazy. Po 3 miesigcach uzyskano normaliza-
cje aktywnoS$ci aminotransferaz; stezenie bilirubi-
ny calkowitej wahato sie w granicach 2-2,9 mg/dl.
Wykonano wowczas biopsje watroby. W badaniu
histopatologicznym potwierdzono toksyczne uszko-
dzenie watroby (ryc. 1). Opisano watrobe o zacho-
wane]j strukturze beleczkowej z obrzekiem oraz
umiarkowanymi naciekami zapalnymi w przestrze-
niach bramnych wraz z cechami cholestazy. W nie-
ktorych przestrzeniach stwierdzono rozrost prze-
wodow zolciowych. Widoczne byly drobne ogniska
martwicy hepatocytow, liczne makrofagi obladowa-
ne z6lcig i cechy stluszczenia prostego.

W tym samym czasie stwierdzono u chorego
utrate remisji hematologicznej i cytogenetycznej.
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Rycina 1. Biopsja watroby u chorego z przewlektg bia-
faczkg szpikowag i zaleznym od imatynibu toksycznym
uszkodzeniem watroby. Nacieki zapalne w przestrzeniach
bramnych (strzatka 1), cechy cholestazy (strzatka 2)
i liczne makrofagi obtadowane zétcig (strzatka 3). Bar-
wienie hematoksyling i eozyng, x 200

Figure 1. Liver biopsy in a patient with chronic myeloid
leukemia and imatinib-induced toxic liver failure. The
spaces bramne inflammatory infiltration (arrow 1), cho-
lestasis (arrow 2), and macrophages with stored bile
(arrow 3). H&E staining, x 200

Z uwagi na progresje biataczki i hepatotoksyczno$c
zwigzang z podawaniem IM rozpoczeto leczenie da-
zatynibem w dawce 100 mg na dobe. Po miesigcu
terapii u chorego uzyskano CHR, a po 3 miesigcach
— MCyR. Nie obserwowano w tym czasie klinicz-
nych ani laboratoryjnych cech hepatotoksyczno$ci
stosowanego leczenia.

Dyskusja

Imatynib jest skutecznym lekiem stosowanym
we wszystkich fazach klinicznych CML oraz w nie-
operacyjnych, rozsianych nowotworach GIST [9].
W badaniach 111l fazy zaobserwowano wystepowa-
nie ciezkiej hepatotoksycznosSci u niewielkiego od-
setka chorych. Ciezkie uszkodzenie watroby z pod-
wyzszonymi stezeniami aminotransferaz w stop-
niach 3. 14. WHO obserwowano u 1-3% pacjentow.
Hiperbilirubinemia w stopniach 3. 14. WHO wysta-
pita u 0,4-3,5% badanych [3]. Objawy hepatotok-
sycznoSci ustepowaly zwykle po zmniejszeniu daw-
ki badz okresowym odstawieniu leku. Catkowitego
zaprzestania leczenia IM z powodu hepatotoksycz-
nos$ci wymagato 0,5% chorych [1].

Do tej pory opisano kilka przypadkow toksycz-
nego uszkodzenia watroby w przebiegu leczenia IM,
udokumentowanych w badaniu histopatologicznym

bioptatu watroby (tab. 1). Jeden z nich byl zwiaza-
ny z diugotrwalym stosowaniem paracetamolu
1 spozywaniem alkoholu [10], dwa przypadki doty-
czyly chorych z wirusowym zapaleniem watroby [5,
11], jeden przypadek byt zwigzany ze stosowaniem
roksytromycyny [12], a w dwoch przypadkach nie
stwierdzono zwiazku z dodatkowymi lekami i/lub
innymi chorobami watroby [12, 13]. Mindikoglu
1 wsp. [14] opisali przypadek chorego z hepatotok-
syczno§cig w przebiegu leczenia IM, ktory przyjmo-
wal jednocze$nie celekoksyb i spozywat 2 kieliszki
wina dziennie przez okolo 10 lat. Zwiagzek celekok-
sybu z predyspozycja do rozwoju hepatotoksyczno-
Sci przy jednoczesnym stosowaniu IM nie jest do
konca jasny. Opisano jednak kilka przypadkow cho-
rych z toksycznym uszkodzeniem watroby w wyni-
ku stosowania niesteroidowych lekow przeciw-
zapalnych [10, 14]. W wywiadach pacjentow opisa-
nych przez autor6w niniejszej pracy nie bylo danych
o wczesniejszej ekspozycji na czynniki hepatotok-
syczne ani o przebytym lub czynnym innym scho-
rzeniu watroby, cho¢ u drugiego pacjenta przed le-
czeniem wystepowala bezobjawowa bilirubinemia
niewielkiego stopnia o nieznanej etiologii.
Podobnie jak w pierwszym opisanym przez nas
przypadku, u wiekszoSci chorych z objawami uszko-
dzenia watroby dochodzi do wzrostu aktywnos$ci ami-
notransferaz w ciagu pierwszych 6 miesiecy leczenia
IM. Normalizacje parametréw obserwowano zwykle
po 2-3 tygodniach od zaprzestania terapii. Nie wyklu-
cza to jednak mozliwoSci wystgpienia poznej hepato-
toksyczno$ci. Kikuchi 1 wsp. [13] przedstawili przy-
padek 40-letniej kobiety, u ktorej toksyczne uszko-
dzenie watroby wystapilo po 6 miesigcach leczenia.
W drugim przedstawianym przez nas przypadku czas
od rozpoczecia leczenia do toksycznego uszkodzenia
watroby byl jeszcze diuzszy 1 wyniost 7 miesiecy.
Przebieg kliniczny hepatotoksycznos$ci IM
u niektorych chorych jest bezobjawowy, a pierwsze
sygnaly uszkodzenia watroby moga sie pojawié do-
piero po 2 latach jako przewlekie zapalenie watro-
by. U innych, jak w przypadku drugiego opisanego
przez nas pacjenta, moga sie pojawic objawy ostre-
go zapalenia watroby z zoltaczka. Uszkodzenia wa-
troby sa najczesciej odwracalne i ustepuja po odsta-
wieniu leku. Imatynib jest metabolizowany giownie
przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450. Inhibi-
tory izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (keto-
konazol, itrakonazol, flukonazol, erytromycyna, kla-
rytromycyna, roksytromycyna, sok grapefruitowy)
moga spowalnia¢ metabolizm IM i1 zwiekszac jego
stezenie w osoczu [1, 5, 12, 13, 15, 16]. Induktory
CYP3A4 (deksametazon, fenytoina, karbamazepina,
rifampicyna, fenobarbital, ziele dziurawca) moga
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Tabela 1. Podsumowanie danych klinicznych, biochemicznych i histopatologicznych przypadkéw hepatotok-

sycznosci indukowanej imatynibem

Table 1. The summary of clinical, biochemical and histopathologic data on the toxic liver failure induced by

imatinib
Parametr Przypadek 1.  Przypadek 2.  Przypadek 3. Przypadek 4. Przypadek 5. Przypadek 6.
[5] [10] [10] [3] [15] [12]
Wiek 56 58 35 22 40 45
Pte¢ K K K K K M
Czas wystgpienia <2 49 22 104 22 20
hepatotoksycznosci
(tygodnie)
Bilirubina [umol/I] Norma 84 Norma 177 46 183
AST [j./1] 220 3230 487 1796 406 4264
ALT [jm./I] 342 2430 159 1225 559 4193
Leki i substancje Nie Ryksotro- Nie Alkohol, Nie Nie
dodatkowe stosowano mycyna stosowano  paracetamol stosowano stosowano
Badanie Ogniskowa Ostra liza Ostra liza Przewlekte Martwica Martwica
histopatologiczne martwica hepatocytéw, hepatocytow  zapalenie zrazikow  wielozrazikowa
hepatocytéw  umiarkowana  z ogniskowg przestrzeni  centralnych
i niewielki cholestaza martwica bramnych
naciek z eozynofilia
limfocytow i martwicg

K — kobieta; M — mezczyzna; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza

alaninowa

nasili¢ metabolizm IM i1 zmniejszy¢ jego stezenie
w osoczu. Imatynib moze zwiekszac stezenie lekow
metabolizowanych przez CYP3A4 (triazolobenzo-
diazepin, antagonistow wapnia z grupy dihydropi-
rydyny, niektorych inhibitorow reduktazy HMG-
-CoA). Dlatego zaleca sie ostrozno$¢ przy podawaniu
IM razem z substratami CYP3A4 o waskim wspoi-
czynniku terapeutycznym, w tym z cyklosporyna lub
pimozydem, oraz unikanie tacznego stosowania IM
z paracetamolem [17]. Ponadto w badaniach in vitro
wykazano, ze IM hamuje aktywnoS§¢ izoenzymu
CYP2D6 cytochromu P450 [10, 14]. Dlatego trzeba
mie¢ na uwadze potencjalnie zwiekszone ryzyko wy-
stapienia toksycznosci po stosowaniu lekow beda-
cych substratami tego izoenzymu, w tym warfaryny.

Poza stosowanymi lekami na wystgpienie he-
patotoksycznosci w trakcie terapii IM duzy wplyw
ma przebyte lub aktywne zakazenie wirusowe.
Rzadka przyczyna piorunujacej niewydolno$ci wa-
troby moze by¢ wspolistniejace zakazenie wirusem
opryszczki pospolitej (HSV, Herpes simplex virus).
U chorych tych nie rozwija sie zo6itaczka mimo bar-
dzo znacznego wzrostu aktywno$ci aminotransfe-
raz [11, 16]. Podstawg ostatecznego rozpoznania
zapalenia watroby w wyniku zakazenia HSV jest
biopsja watroby, ktora ujawnia martwice migzszu
oraz charakterystyczne wtrety wirusowe. Pozytyw-
ny wynik barwien immunohistochemicznych dla
HSV zwieksza czuto$§¢ diagnozy [16]. Opisano tak-

ze przypadek zgonu z powodu niewydolno§ci watro-
by chorego z CML 1 przewlektym HBV po 5 mie-
sigcach od rozpoczecia terapii IM [11].

W diagnostyce roznicowej objawow uszkodze-
nia watroby u chorych leczonych IM, poza zakaze-
niami wirusowymi, nalezy wziaé pod uwage auto-
immunologiczne zapalenia watroby, zwlaszcza jesli
sa obecne przeciwciala ANA. W toku obserwacji
okazalo sie, ze przeciwciala ANA sg bardzo czesto
wykrywane u chorych z uszkodzeniem watroby
o roznej etiologii i nie sg patognomoniczne dla roz-
poznania zapalenia o podlozu autoimmunologicznym
[10]. Zwykle jednak dokladniejsze badania nie wy-
kazuja obecnoSci przeciwcial SMA, AMA, watrobo-
wo-nerkowych przeciwcial przeciwmikrosomalnych
(LKM1, liver kidney microsomal type 1) ani przeciw-
cial przeciwko rozpuszczalnym antygenom watroby
(SLA, soluble liver antigens). Nie obserwowano tak-
ze podwyzszonego stezenia immunoglobulin, a co
najwazniejsze — do normalizacji aktywno$ci amino-
transferaz dochodzilo po odstawieniu IM, bez ko-
nieczno$ci stosowania kortykosteroidow.

Patomechanizm hepatotoksyczno$ci induko-
wanej przez IM nie jest poznany. Podobnie jak
w przypadku drugiego opisanego przez nas pacjenta,
badania histopatologiczne bioptatow watroby ujaw-
niajg przede wszystkim ogniskowa martwice he-
patocytow 1 nacieki z komorek odczynowych, w tym
limfocytow, komorek plazmatycznych, histiocytow,
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granulocytow 1 komorek kwasochionnych. Czesto
zmianom tym towarzyszy cholestaza wewnatrzko-
morkowa 1 wewnatrzkanalikowa, z cechami wiok-
nienia okolokomorkowego.

Kong i wsp. [7] uwazaja, ze obecno§¢ naciekow
zapalnych, zwlaszcza licznych eozynofili, sugeruje,
ze mozliwy mechanizm odpowiedzialny za wystepo-
wanie hepatotoksycznosci IM jest zwigzany z immu-
nologiczng idiosynkrazja u os6b nadwrazliwych. To
byto podstawa do wdrozenia leczenia kortykostero-
idami u niektérych chorych z toksycznym uszkodze-
niem watroby. Ferrero i wsp. [15] opisali 5 chorych
zrozpoznaniem CML i hepatotoksyczno§cig wywo-
tang IM. Chorzy ci otrzymywali prednizon w dawce
40-50 mg na dobe z bardzo dobrym efektem. Po nor-
malizacji parametrow biochemicznych wydolnoSci
watroby utrzymywano dawke podtrzymujaca 12,5—
—-25 mg prednizonu na dobe przez kilka miesiecy,
co pozwalalo na ponowne wlaczenie leczenia IM bez
nawrotu hepatotoksycznosSci [15]. Niestety, poste-
powanie takie okazalo sie nieskuteczne u pierwsze-
go opisanego przez nas pacjenta i wymagalo zmia-
ny leczenia na dazatynib. W drugim przedstawianym
przez autorow przypadku nie stosowano kortyko-
steroidoterapii. Do normalizacji aktywno$ci amino-
transferaz doszlo po 2 miesiacach od zaprzestania
leczenia IM. Jednak, majac na uwadze wczeSniejsze
doswiadczenia i1 progresje CML, od razu zdecydo-
wano w tym przypadku o zmianie terapii na dazaty-
nib. Podobnie jak w pierwszym przypadku, nie ob-
serwowano nawrotu hepatotoksyczno§ci.

Opisane przez nas przypadki kliniczne doku-
mentuja mozliwo$§¢ wystapienia polekowego uszko-
dzenia watroby w przebiegu leczenia IM, nawet po
kilku miesiacach terapii, brak krzyzowej nietoleran-
¢ji IM z dazatynibem w zakresie hepatotoksyczno-
Sci oraz konieczno$¢ systematycznego kontrolowa-
nia biochemicznych parametrow czynno§ci watro-
by u chorych z CML leczonych za pomoca TKI.
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