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Wieksza odpowiedz molekularna uzyskana
w rezultacie leczenia nilotynibem
u chorego na przewlekta biataczke szpikowa
z toksycznoscig hematologiczng towarzyszaca
leczeniu imatynibem i dazatynibem

Major molecular response achieved after nilotinib therapy
in the patient suffering from chronic myeloid leukemia
with hematologic toxicity associated
with imatinib and dasatinib therapy
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Streszczenie

Jednq z przyczyn niepowodzenia leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI) moze byc
toksycznosc hematologiczna, ktora bywa przyczyng czasowego odstawiania inhibitorow oraz
zmniejszenia ich dawek. W niniejszej pracy opisano przypadek chorvego, u ktorego podczas
stosowania imatynibu orvaz dazatynibu wystqpila toksycznosc hematologiczna w postaci niedo-
krwistosci, neutropenii 3. stopnia i matoplytkowosci 3. stopnia. Czeste 1 diugotrwale odstawie-
nia tych lekow oraz koniecznosc znacznego zmniejszenia dawki dazatynibu byly przyczyng
nieuzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie. W toku leczenia nilotynibem ustgpily objawy
toksycznosci hematologicznej 1 uzyskano catkowitq odpowiedz cytogenetyczng, a nastepnie
wigkszq odpowiedz molekularng. Powtarzajgca sie toksycznosc hematologiczna, towarzyszqca
terapii drugiego rzutu TKI II generacyi, nie wyklucza mozliwosci dobrej tolevancyi leczenia
koleynym inhibitorem. Podjecie takiej proby leczenia stwarza szanse na uzyskanie dobrej
odpowiedzi terapeutycznej.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych, toksycznos¢
hematologiczna
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Abstract

Hematologic toxicity associated with tyrosine kinase inhibitors (TKI) administration could be
the cause of treatment failure due to transient therapy interruptions and drug dose reductions.
The case of patient with hematologic toxicity (anemia, grade 3 neutrvopenia and thrombocyto-
penia) of imatinib and dasatinib therapy is presented. Frequent and long-lasting treatment
interruptions and significant dasatinib dose reduction resulted in non optimal response. The
hematologic toxicity resolved completely under nilotinib therapy and complete cytogenetic
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response followed by major molecular rvesponse has been achieved. Recurrent hematologic
toxicity associated with second generation TKI used as a second-line treatment does not
exclude a good tolerance of therapy with the next available inhibitor, which creates a chance for

good response.
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Wprowadzenie

Rokowanie u chorych na przewlekla bialaczke
szpikowa (CML, chronic myeloid leukemia) zmieni-
fo sie po wprowadzeniu do leczenia inhibitorow ki-
naz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors).
Bardzo dobre wyniki badan klinicznych prowadzo-
nych z zastosowaniem pierwszego z nich — imaty-
nibu (IM) [1, 2] zaowocowaly rejestracja leku 1 usta-
nowieniem leczenia z jego wykorzystaniem jako
optymalne]j terapii pierwszego rzutu CML w fazie
przewleklej. Jednak juz wkrotce po rozpoczeciu
badania IRIS (International Randomized Study of
Interferon and STI571), w ktorym oceniano skutecz-
no$¢ IM w poréwnaniu z leczeniem interferonem
alfa w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny w du-
zej grupie pacjentow, raportowano, ze u wielu cho-
rych otrzymujacych IM nie udaje sie uzyskac opty-
malnych wynikow terapii. Okoto 30% chorych nie
uzyskuje catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
(CCyR, complete cytogenetic response) w pierwszym
roku leczenia [3], a okolo 10% pacjentow traci uzy-
skang uprzednio CCyR [4]. Do przyczyn niepowo-
dzenia leczenia, poza nieprzestrzeganiem zalecen
dotyczacych przyjmowania leku oraz roznorodnych
mechanizmow opornoSci, nalezy zaliczy¢ pojawia-
nie sie toksycznoSci towarzyszacej terapii, ktora
uniemozliwia stosowanie skutecznej dawki leku.
Toksyczno$§¢ hematologiczna podczas leczenia TKI
moze sie wyrazac niedokrwisto§cia, matoptytkowos-
cig i/lub neutropenia. Maloplytkowos§¢ i neutropenia
sa powodem czasowego zaprzestania leczenia lub
zmniejszenia dawek stosowanych lekow, co moze
zmniejszac¢ skuteczno$¢ terapii 1 zwiekszaé ryzyko
progresji choroby. Inhibitory kinaz tyrozynowych
IT generacji sa stosowane w leczeniu chorych opor-
nych na IM oraz pacjento6w nietolerujacych go [5].

W pracy przedstawiono przypadek chorego,
u ktorego powtarzajace sie epizody maloplytkowo-
Sciineutropenii byly przyczyna czestego odstawia-
nia IM 1 zmiany leczenia na dazatynib, co skutko-
walo brakiem osiagniecia optymalnych wynikow le-
czenia wedlug rekomendacji Europejskiej Sieci
Biataczkowej (ELN, European LeukemiaNet) [5].
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W rezultacie podjetej proby leczenia kolejnym TKI 1T
generacji — nilotynibem uzyskano wieksza odpo-
wiedz molekularng (MMR, major molecular response).

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 79 lat z CML w fazie prze-
wleklej, rozpoznang w styczniu 2006 roku, odbywat
konsultacje po 9-miesiecznym okresie przyjmowa-
nia hydroksymocznika w §redniej dawce 1000 mg/
/dobe. W badaniu cytogenetycznym stwierdzono
obecno§¢ chromosomu Filadelfia (Ph, Philadelphia)
we wszystkich analizowanych 20 metafazach, za$
w badaniu molekularnym wykryto transkrypt genu
BCR/ABLI o typie b3a2. Obliczone wskazniki ro-
kownicze Sokala 1 Hasforda umiejscawialy chorego
w grupie wysokiego ryzyka. W chwili konsultacji
u chorego stwierdzono catkowita odpowiedZ hema-
tologiczng (CHR, complete hematologic response).
Po odstawieniu hydroksymocznika wdrozono IM
w dawce 400 mg/dobe. W ciggu pierwszych 6 mie-
siecy terapii doszlo do rozwoju niedokrwistosci wy-
magajacej przetoczenia 4 j. koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz) oraz 3-krotnie do spadku licz-
by plytek krwi (PLT, platelets) ponizej 50 G/L, co wy-
magalo czasowego odstawienia leku. U chorego wy-
kluczono inne niz zwiazane z lekiem przyczyny nie-
dokrwistoS$ci, nie wystepowaly rowniez objawy
skazy krwotocznej. Sumaryczny okres odstawienia
leku w ciagu 6 miesiecy wyniost 15 tygodni. Po p6t
roku leczenia utrzymywata sie CHR, w badaniu cy-
togenetycznym chromosom Ph wykryto w 90%
analizowanych 30 metafaz, a liczba transkryptu genu
BCR/ABLI w iloSciowym badaniu polimerazowej
reakcji fancuchowej w czasie rzeczywistym (RQ-
-PCR, real-time quantitative polymerase chain reaction)
wynosila 5,69% (IS, International Scale).

W czasie dalszego 3-miesiecznego leczenia ko-
lejny raz doszto do matoptytkowosci (< 50 G/L) oraz
neutropenii (< 1 G/L), wymuszajacych odstawienie
IM. Po 3 tygodniach, kiedy ustapity matoptytkowos$¢
1neutropenia, wdrozono leczenie dazatynibem w daw-
ce 100 mg/dobe. Lek byt dobrze tolerowany. W toku
dalszego leczenia chory wymagal przetoczenia 4 j.

16 www.hematologia.viamedica.pl



Tomasz Sacha, Skuteczno$¢ nilotynibu po toksyczno§ci hematologicznej imatynibu i dazatynibu

KKCz z powodu nasilenia niedokrwistoSci. Po
pierwszym epizodzie neutropenii (< 1 G/L) 1 cza-
sowym odstawieniu leku rozpoczeto stosowanie raz
w tygodniu czynnika wzrostu stymulujacego wzrost
kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factor), w dawce 5 ug/kg mc., uzysku-
jac stabilng liczbe neutrofilow powyzej 1 G/L.
W trakcie leczenia kilkakrotnie dochodzito do spad-
ku liczby PLT (< 50 G/L), co wymagato czasowego
odstawiania leku 1 stopniowego zmniejszenia jego
dawki do 40 mg/dobe. Po 3 oraz po 6 miesigcach le-
czenia pacjent nadal pozostawal w CHR. W badaniu
cytogenetycznym chromosom Ph wykryto we
wszystkich 20 analizowanych metafazach, a liczba
transkryptu genu BCR/ABL1 wynosita odpowied-
nio 15,42% 1 14,49% [IS]. W wykonanym badaniu
bezposredniego sekwencjonowania nie wykryto
mutacji genu ABL.

Wobec braku optymalnej odpowiedzi na lecze-
nie oraz maloplytkowosSci pojawiajacej sie w trak-
cie leczenia dawka zmniejszong do 40 mg/dobe, zde-
cydowano o odstawieniu dazatynibu 1 wdrozeniu ni-
lotynibu w dawce 2 razy 400 mg/dobe. Lek byt
dobrze tolerowany; odstawiono G-CSF z powodu
prawidiowe] liczby neutrofilow. Do ponownego epi-
zodu maloplytkowosci (< 50 G/L) doszto po 3 mie-
sigcach leczenia. Jednocze$nie zaohserwowano spa-
dek liczby transkryptu genu BCR/ABLI do 4,75%
[IS]. Po drugim epizodzie matoplytkowosci zmniej-
szono dawke nilotynibu do 600 mg/dobe (po 9 mie-
sigcach leczenia dawka 800 mg/d.). Od tego czasu
nie obserwowano matoplytkowo$ci ani neutropenii
wymagajacych odstawienia leku. Po roku leczenia
u chorego osiagnieto CCyR, a po 27 miesigcach —
MMR.

Dyskusja

Wystepowanie dziatan niepozadanych podczas
leczenia TKI moze istotnie wplywac na skuteczno§é
leczenia CML. Mimo zakladanej selektywnoSci po-
wyzszych lekow, blokowanie innych niz ber/abl ki-
naz tyrozynowych doprowadza do wielu dzialan nie-
pozadanych, w tym do objawow toksyczno§ci hema-
tologicznej, wyrazajacej sie: niedokrwistos$ciag,
leukopenia, neutropeniag i matoptytkowos$cia. Ima-
tynib blokuje kinaze Abl, kinaze receptora ptytko-
pochodnego czynnika wzrostu (PDGFR, platelet-
-derived growth factor receptor) 1 kinaze receptora
czynnika wzrostu komorek macierzystych c-kit
(c-kit, stem cell factor receptor). Uwaza sie, ze zwlasz-
cza zablokowanie kinazy c-kit wywoluje mielosupre-
sje, a jej nasilenie wydaje sie korelowac z silg jej
blokowania przez TKI [6, 7].

Niedokrwisto$¢ rzadko bywa przyczyna odsta-
wienia TKI, natomiast matopiytkowo$¢ i neutrope-
nia, jeSli osiagaja stopien 3. lub 4. wedltug CTC
(Common Toxicity Criteria), stanowia wskazanie do
przerwy w leczeniu, a jeSli powtarzaja sie czesto,
wowczas sg powodem zmniejszenia dawek inhibi-
torow lub catkowitego ich odstawienia. W badaniu
IRIS neutropenia 3. stopnia, w ktorej bezwzgledna
liczba neutrofilow (ANC, absolute neutrophil count)
wynosi ponizej 1 G/L, 1 stopnia 4. (ANC < 0,5 G/L)
wystapita odpowiednio u 11% i 2% pacjentow. Ma-
toptytkowo$¢ 3. stopnia (liczba PLT < 50 G/L) oraz
4. stopnia (liczba PLT < 10 G/L) wystepowata od-
powiednio u 7% i1 1% pacjentow. Niedokrwisto§é
3. stopnia (stezenie hemoglobiny < 8 g/dl) stwier-
dzono u 3% pacjentow [3].

Objawy mielosupresji obserwuje sie takze pod-
czas stosowania TKI II generacji. Neutropenia, ma-
toptytkowo$¢ i niedokrwisto$¢ 3. lub 4. stopnia wy-
stapily u odpowiednio 23-33%, 22-35% 1 10% pa-
cjentow otrzymujacych dazatynib w dawce 100 mg/
/dobe, w ramach badania II fazy [8, 9]. Podobnie neu-
tropenie 1 matoplytkowoS¢ 3. lub 4. stopnia obser-
wowano odpowiednio u 13-31% 1 12-30% chorych
na CML w fazie przewleklej, otrzymujacych niloty-
nib w ramach badania II fazy [10, 11].

W celu obnizenia ryzyka pojawiania sie neutro-
penii wymagajacej czasowego odstawienia TKI po-
dejmowano proby stosowania G-CSF. U przyjmu-
jacych go pacjentow, w dawce utrzymujacej liczbe
neutrofilow powyzej 1 G/L, odsetek czasu odstawie-
nia IM podczas terapii wyniost 6% w porownaniu
z 21% u chorych nieotrzymujacych G-CSF. Skut-
kowatlo to wiekszym odsetkiem uzyskiwanych
CCyR w grupie chorych otrzymujacych G-CSF [12].
Podobne zjawisko obserwowano u chorych leczo-
nych dazatynibem [13]. Bardzo wazna obserwacjg
poczyniong w trakcie tych badan jest to, ze u pa-
cjentow otrzymujacych G-CSF nie odnotowano
zwiekszenia czestoSci nawrotow, co sugeruje, ze
jego stosowanie nie zaklioca przeciwbialaczkowej
aktywnoS$ci TKI. U chorych z matoplytkowoScig
3.1ub 4. stopnia testowano miedzy innymi interleu-
kine-11 (oprelvekin). Chociaz do§wiadczenie doty-
czace tego leku jest niewielkie, to wydaje sie on
skuteczny 1 bezpieczny w tym wskazaniu [13-15].
Pewne nadzieje wigze sie takze ze stosowaniem
preparatow eltrombopagu i romiplostymu. Analiza
czestoSci wystepowania toksyczno$ci hematolo-
gicznej w przebiegu badan II fazy nad zastosowa-
niem TKI II generacji u chorych nietolerujacych IM
wskazuje, ze do powtorzenia danego dzialania nie-
pozadanego dochodzi §rednio u okolo 30% pacjen-
tow. Dotyczy to zarowno chorych otrzymujacych
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jako lek drugiego rzutu dazatynib, jak i nilotynib [8—
—11]. Dazatynib blokuje kinaze c-kit okoto 10-krot-
nie silniej niz nilotynib. Z tego faktu teoretycznie
powinien wyplywac¢ wniosek, ze dazatynib dziala
o wiele bardziej mielosupresyjnie niz nilotynib, jed-
nak réznice w czesto$ci wywolywanych objawow
mielosupresji miedzy tymi dwoma lekami nie s3 az
tak wyrazne, co uwidoczniono takze podczas badan
nad stosowaniem TKI II generacji w pierwszym
rzucie u chorych na CML [16, 17]. Dzieje sie tak
miedzy innymi dlatego, ze sile blokujacego dziata-
nia danej kinazy ocenia sie w warunkach in vitro
1 efekt ten jest modyfikowany in vivo przez wiele
czynnikow specyficznych dla indywidualnego cho-
rego. Dlatego, zgodnie z rekomendacjami ELN,
w obliczu pojawienia sie nietolerancji IM w postaci
toksyczno§ci hematologicznej nalezy zastosowaé
inhibitor II generacji [5], a po ewentualnym powto-
rzeniu sie dzialan niepozadanych mozna zamienié
dotychczas stosowany TKI na kolejny dostepny, li-
cz3ac na ustapienie objawow mielosupresji. Takie po-
stepowanie zastosowano u chorego, ktorego przy-
padek opisano wyzej. Podczas leczenia nilotynibem,
zastosowanym po stwierdzeniu nietolerancji hema-
tologicznej IM i dazatynibu, ustapily objawy mielo-
supresji 1 osiagnieto stabilng MMR.
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