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Skuteczne leczenie nilotynibem u chorej
na przewlektg biataczke szpikowa po uprzednim
leczeniu imatynibem powiktanym aplazjg szpiku

Successful treatment with nilotinib due to chronic myeloid leukemia
in the patient previously treated with imatinib
that was complicated by aplastic anemia
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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 56-letniej chorej na przewleklq bialaczke szpi-
kowq w fazie przewleklej. Po 3 tygodniach leczenia imatynibem (IM) (przez 2 tygodnie
w dawce 400 mg/d., przez tydzien w dawce 300 mg/d.) u chorvej stwierdzono ciezkq aplazje
szpiku, w zwiqgzku z czym lek odstawiono. Normalizacje parametrow morfologii krwi uzyskano
dopiero po kolejnych 16 miesigcach. Z powodu toksycznosci hematologicznej IM wigczono
nilotynib jako leczenie drugiego rzutu. W trakcie 54 miesiecy leczenia nilotynibem nie zaobser-
wowano powiklan hematologicznych. Catkowita odpowiedz cytogenetyczna i wieksza odpowiedz
molekularna zostaly osiggniete odpowiednio po 6 i 18 miesigcach leczenia. Po 51 miesigcach
stosowania nilotynibu stwierdzono catkowitq odpowiedz molekularnq.
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Abstract

The case of 56-year-old female with chronic myeloid leukemia in chronic phase is presented.
The patient developed severe aplastic anemia after 3 weeks of treatment with imatinib (IM)
(2 weeks at the dose of 400 mg and one week at the dose of 300 mg daily). The treatment was
discontinued. It took 16 months to achieve normalization of blood cells morphology. Due to
hematological toxicity of IM, treatment with nilotinib as a second-line therapy was introduced.
No haematologic complications were observed during 54 months of treatment with nilotinib.
Complete cytogenetic response and major molecular response were achieved after 6 and
18 months of treatment, respectively. Complete molecular response was noted after 51 months
on nilotinib.
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Opis przypadku

U 56-letniej pacjentki w styczniu 2005 roku
rozpoznano faze przewlekla przewleklej biataczki
szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia). W chwi-
li rozpoznania stwierdzono wysoka leukocytoze
(309 G/1), niedokrwistoS¢ (stezenie hemoglobiny
7,2 g/dl, liczba krwinek czerwonych [RBC, red blood
cells] 2,5 T/1) oraz nadptytkowosc (liczba plytek krwi
[PLT, platelets] 907 G/1). W rozmazie krwi obwodo-
wej obserwowano odmlodzenie do mieloblasta (mie-
loblasty — 5%, promielocyty — 6%, bazofile —
7%). W badaniu przedmiotowym stwierdzono hepa-
to- 1 splenomegalie (brzeg Sledziony byt wyczuwal-
ny 16 cm ponizej lewego tuku zebrowego). W ul-
trasonografii jamy brzusznej wielko§¢ $ledziony
okreslono na 213 mm. Badanie cytologiczne szpiku
wykazato szpik bogatokomorkowy z przewaga ukla-
du ziarnistokrwinkowego (80%); blasty 1 promielo-
cyty lacznie stanowily 2,5%. Wskaznik Sokala wy-
nosit 2,739, a wskaznik Hasforda — 1431,8. W ba-
daniu cytogenetycznym szpiku metoda prazkowa
wykazano obecno$¢ translokacji t(9;22) we wszyst-
kich metafazach, natomiast metoda fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ
hybridization) — obecno$c¢ fuzji BCR/ABL1 w 84,4%
analizowanych komorek.

Rozpoczeto leczenie hydroksymocznikiem, ale
— ze wzgledu na znaczne wahania leukocytozy
(spadki < 1,0 G/1, wzrosty > 100 G/l) — chora
wymagala bardzo czestych modyfikacji dawek. Po
2 miesiagcach od rozpoznania wigczono terapie in-
terferonem alfa (IFN«). Ze wzgledu na wyjatkowo
niestabilny przebieg choroby niemozliwe bylo usta-
lenie optymalnej dawki leku. Ze wzgledu na znacza-
ce spadki liczby krwinek biatych (WBC, white blood
cells) 1 PLT zmniejszano dawke IFN«, az do zupel-
nego odstawienia leku. Przy wzrostach liczby WBC
1 liczby PLT podawano pelng dawke IFNa (maksy-
malnie do 9 mln j./d.), okresowo w skojarzeniu z hy-
droksymocznikiem w dawce 1-2 g/dobe. Chora
wymagala bardzo czestych kontroli morfologii krwi
obwodowej 1 w zaleznoS§ci od wyniku badania mody-
fikowano dawki lekow. Mimo zastosowanego lecze-
nia nie udato sie uzyskac remisji hematologiczne;.

We wrzesniu 2005 roku, po 9 miesigcach od
rozpoznania CML, rozpoczeto leczenie imatynibem
(IM). Poczatkowa dawke 400 mg/dobe juz po 2 ty-
godniach zmniejszono do 300 mg/dobe, ze wzgledu
na spadek liczby PLT do 80 G/I. Po kolejnym tygo-
dniu, wobec obnizenia PLT ponizej 50 G/I oraz spad-
ku liczby WBC i RBC, lek odstawiono. Mimo od-

stawienia IM obserwowano dalsze pogarszanie sie
parametréw morfologii krwi obwodowej, ktore osia-
gnely najnizsza warto$¢ 5 tygodni po odstawieniu
leku. Obserwowano wowczas: maloptytkowos¢
4. stopnia wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) (PLT < 10 G/1),
neutropenie 4. stopnia wedtug WHO (bezwzgledna
liczba neutrofilow [ANC, absolute neutrophil count)
< 500/ul), niedokrwisto$c¢ (retikulocyty — 0,8%).
Wiaczono leczenie prednizonem w dawce 0,5 mg/
/kg mc., nie uzyskujac poprawy morfologii krwi.
W dalszym przebiegu choroby obserwowano pogle-
bianie sie niedokrwisto$ci do warto§ci wymagaja-
cych przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz). W badaniu histopatologicznym szpiku, wy-
konanym 2 miesigce po odstawieniu IM, stwierdzo-
no w 50% szpik aplastyczny 1 w 50% — miernie ko-
morkowy z ogniskami pozornej hiperplazji uktadu
czerwonokrwinkowego; nie stwierdzono widknienia.

Pelng normalizacje parametréw morfologii krwi
obwodowej uzyskano po 16 miesigcach od odstawie-
nia IM, w lutym 2007 roku, a chora nie wymagaia
przetoczen KKCz ani koncentratu krwinek ptytko-
wych (KKP) od kwietnia 2006 roku. W trakcie ba-
dan kontrolnych, wykonanych w marcu 2007 roku,
w badaniu cytogenetycznym stwierdzono obecno$é
chromosomu Filadelfia (Ph, Philadelphia) w 11 spo$-
rod 21 analizowanych komorek.

W kwietniu 2007 roku chorg zakwalifikowano
do leczenia drugiej linii — nilotynibem w dawce
800 mg/dobe. Poddano ja wnikliwej obserwacji pod
katem wystgpienia ewentualnej mielosupresji. Nie
obserwowano powiklan w trakcie prowadzonego le-
czenia nilotynibem; nie stwierdzano niedokrwisto-
Sci, matoplytkowoSci ani neutropenii w zadnym
stopniu. Po 6 miesigcach leczenia nilotynibem uzy-
skano catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR,
complete cytogenetic response), po 18 miesigcach uzy-
skano wieksza odpowiedz molekularna, za$ w iloScio-
wym badaniu polimerazowej reakcji lancuchowe;j
w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quanti-
tative polymerase chain reaction) stwierdzono 0,01%
transkryptu genu BCR/ABLI. Po 51 miesigcach uzy-
skano calkowita odpowiedz molekularna, a w bada-
niu RQ-PCR stwierdzono ponizej 0,001% transkryp-
tu genu BCR/ABL1, ktora potwierdzono w kolejnych
badaniach.

Obecnie, po 54 miesigcach od wigczenia lecze-
nia nilotynibem, chora pozostaje w dobrym stanie
0g6lnym, nadal przyjmuje dawke 800 mg/dobe, nie
obserwuje sie u niej toksyczno$ci hematologicznej
ani niehematologiczne].
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Dyskusja

PrzejSciowa mielosupresja jest doS¢ czesto
obserwowanym powiklaniem leczenia IM. W bada-
niu IRIS (International Randomized Study of Inter-
feron and STI571) stwierdzono wystepowanie neu-
tropenii 3. i 4. stopnia u 14% chorych poddanych
terapii tym lekiem, a czesto§¢é wystepowania mato-
plytkowosci 3. 1 4. stopnia oceniono w tej grupie na
7,8% [1]. Poniewaz IM dziala giownie na nieprawi-
dlowa hematopoeze, do aplazji dochodzi czeSciej
w poznych stadiach choroby, giéwnie w fazach ak-
celeracji 1 kryzy blastycznej [2]. Uprzednia terapia
busulfanem i hydroksymocznikiem rowniez jest
uwazana za czynnik ryzyka wystapienia powyzsze-
go powiklania w tej grupie chorych. Nie wiadomo,
w jakim stopniu wczes$niejsza terapia hydroksy-
mocznikiem i [IFN« u opisywanej chorej przyczyni-
ta sie do rozwoju aplazji szpiku. McNamara i wsp.
[3] stwierdzili obnizong komorkowo$c¢ szpiku u cho-
rych juz po 3 miesigcach leczenia IM. Wydaje sie,
ze patomechanizm tego powiklania w trakcie tera-
pii IM jest zwigzany z hamowaniem kinazy recep-
tora czynnika wzrostu komoérek macierzystych —
c-kit (stem cell factor receptor). Gen C-KIT to proto-
onkogen kodujacy kinaze tyrozynowa bedaca recep-
torem dla czynnika wzrostu komorek macierzystych
(SCF, stem cell factor).

Receptor c-kit, nalezacy do rodziny receptorow
dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR,
platelet-derived growth factor receptor), bierze udziat
w regulacji wzrostu i czasu zycia komorek. Wigza-
nie SCF z receptorem c-kit aktywuje szlaki sygna-
lizacyjne w komoérkach CD34+, prowadzace do pro-
liferacji, a takze wywoluje zmiany w procesach ad-
hezji komoérek CD34+ do fibronektyny podScieliska
szpiku. Opisano niewiele przypadkow aplazji szpi-
ku u pacjentow w fazie przewlekiej CML. Mielosu-
presja po leczeniu IM jest uwazana za niekorzyst-
ny czynnik rokowniczy w odniesieniu do mozliwo-
Sci uzyskania odpowiedzi cytogenetyczne;.

Przypadek opisywanej pacjentki jest nietypo-
wy, gdyz mimo krotkiego przebiegu choroby, po
zaledwie 3-tygodniowym leczeniu IM, doszlo do wy-
stgpienia ciezkiej aplazji szpiku. Po jego odstawie-
niu pelng regeneracje szpiku stwierdzono dopiero
po 16 miesiacach. Wiadomo, ze leczenie nilotyni-
bem wiaze sie rowniez z istotnym ryzykiem mielo-
supresji. W badaniu ENACT (Expanding Nilotinib
Access in Clinical Trials) obserwowano rozwoj
neutropenii 3. 1 4. stopnia oraz matoplytkowosSci
3.14. stopnia odpowiednio u 14% i 22% chorych [4].
Jednak w badaniu ENEST (Evaluating Nilotinib Ef-
ficacy and Safety in Clinical Trials) neutropenie

3.1 4. stopnia obserwowano znamiennie rzadziej
w grupie chorych otrzymujacych nilotynib w daw-
ce 600 mg/dobe lub 800 mg/dobe, tj. odpowiednio
u10% 112% pacjentow, w poroOwnaniu z grupa przyj-
mujaca IM w dawce 400 mg/dobe, w ktorej stwier-
dzono neutropenie u 20% chorych. Z kolei nie za-
obserwowano istotnej roznicy w wystepowaniu ma-
toptytkowosci 3. 1 4. stopnia w grupach leczonych
nilotynibem w dawce 600 mg/dobe 1 800 mg/dobe oraz
IM (odpowiednio 10% v. 12% v. 9%), jak rowniez nie-
dokrwistosci (odpowiednio 3% v. 3% v. 5%) [5].

Nilotynib wykazuje dzialanie hamujace c-Kkit,
w tym réwniez jego mutacji opornych na dziatanie
IM. Sita oddziatywania nilotynibu jest kilkukrotnie
wieksza niz IM [6]. Poniewaz zarowno IM, jak i ni-
lotynib blokuja receptor c-kit, co w piSmiennictwie
jest uwazane za kluczowe dla rozwoju mielosupre-
sji, wydaje sie, ze rozny stopien ryzyka rozwoju tego
powikiania w przypadku leczenia wyzej wymienio-
nymi lekami jest zwigzany rowniez z innym patome-
chanizmem, co wymaga dalszych badan. W opisywa-
nym przypadku nie stwierdzono cech supresji szpi-
ku w trakcie terapii nilotynibem w dawce 800 mg/
/dobe, przy bardzo dobrej odpowiedzi cytogenetycz-
nej 1 molekularne;.

Opisywany przypadek wskazuje, ze wystapienie
powiklania hematologicznego, pod postacia ciezkiej
aplazji szpiku, w trakcie leczenia IM nie jest prze-
ciwwskazaniem do zastosowania, po okresie koniecz-
nym do uzyskania regeneracji szpiku, inhibitora ki-
nazy tyrozynowej Il generacji — nilotynibu.
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