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Catkowita remisja molekularna po podaniu nilotynibu
u chorej na przewlektg biataczke szpikowa
w fazie przewlektej z objawami nietoleranc;ji
imatynibu po zazyciu acetaminofenu
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Streszczenie

W badaniach II 1 III fazy, stuzqcych okresleniu skutecznosci imatynibu (IM) u chorych na
przewleklq bialaczke szpikowq, czestosc wystepowania toksycznosci wgtrobowey 3. lub 4. stop-
nia oceniono na nie wiekszq niz 5,1%. Zazwyczaj wystgpienie objawow hepatotoksycznosci
jest powigzane z obecnosciq innych objawow nietolerancyi IM, takich jak wysypki skorne. Czas
od rozpoczecia terapii IM do wystgpienia objawow hepatotoksycznosci leku jest zmienny
1 wedtug roznych danych moze wynosic od 12 dni do 8 miesigecy. W wiekszosci przypadkow
proba ponownego wigczenia IM prowadzi do ponownego wystgpienia objawow toksycznosci
waqtrobowej. U czesci chorych pojawienie sie objawow hepatotoksycznych jest zwigzane ze
stosowaniem acetaminofenu wczesniej lub obecnie. W ostatnich badaniach potwierdzono, ze
IM, w odroznieniu od nilotynibu, w znacznym stopniu hamuje zalezng od UDP-glukuronylo-
transferazy glukuronizacje acetaminofenu. Prawdopodobnie oba leki konkurujq takze o wspol-
ne mechanizmy transportu komorkowego 1 przemian metabolicznych zaleznych od cytochromu
P450. W pracy przedstawiono przypadek pacjentki, u ktorej po 9 miesigcach leczenia IM
1 uzyskaniu catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR) oraz mniejszej odpowiedzi cytoge-
netycznej, doszlo do ciezkiego uszkodzenia watroby po zazyciu acetaminofenu. Proba ponowne-
go rozpoczecia terapii IM juz w pierwszych dniach leczenia ponownie doprowadzila do wyraz-
nego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. Z powodu wystgpienia obja-
wow hepototoksycznosci po IM wdrozono leczenie nilotynibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe. Po
miesigcu leczenia ponownie uzyskano CHR, po 3 miesigcach — calkowitq odpowiedz cytoge-
netyczng, a po kolejnych 8 miesigcach — catkowitq odpowiedz molekularng. Przedstawiony
przypadek potwierdza dobrg tolerancje oraz skutecznosc¢ nilotynibu u chorych z objawami
toksycznosci watrobowej IM po zazyciu acetaminofenu.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, toksycznos¢ watrobowa, imatynib,
nilotynib, acetaminofen
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Abstract

Results of phase 2 and 3 clinical trials evaluating efficacy of imatinib (IM) in patients with
chronic myeloid leukemia confirmed that frequency of grade 3 and 4 of liver toxicity does not
exceed 5,1%. Usually, liver toxicity is associated with other intolerance symptoms like skin
allergy. The time from IM therapy initiation to the occurrence of liver toxicity symptoms
differs from 12 days to 18 months. In most of the cases repeated initiation of IM therapy
resulted in reoccurrence of liver toxicity symptoms. In some patients liver toxicity symptoms
occurrence is associated with acetaminophen administration. Recent results have shown that
IM, in contrast to nilotinib, significantly inhibits UDP-glucoronidase dependent glucoroni-
zation of acetaminophen. Probably, both drugs also compete with transport mechanisms and
P450 cytochrom dependent metabolic pathways. The paper presents treatment outcome of the
patient treated with IM in whom therapy resulted in complete hematological response (CHR)
and minor cytogenetic vesponse achieved after 9 months of therapy, and liver toxicity symp-
toms occurrence after acetaminophen administration. Reintroduction of IM resulted in signi-
ficant increase of aminotransferase activity in the blood after few days of the treatment. Due
to persistent IM hepatotoxicity, nilotinib thervapy in a dose of twice 400 mg daily was initi-
ated. Therapy allowed us to obtain again CHR after one month, complete cytogenetic response
after 3 months of the treatment, and complete molecular response after additional 8 months
of the therapy. The presented case confirmed a good nilotinib tolerance and efficacy in
patients with previous IM hepatotoxicity symptoms after acetaminophen intake.

Key words: chronic myeloid leukemia, liver toxicity, imatinib, nilotinib, acetaminophen

Wprowadzenie

W przeprowadzonych dotychczas badaniach
Kklinicznych, dotyczacych oceny skuteczno$ci ima-
tynibu (IM) u chorych na przewlekla biataczke szpi-
kowa (CML, chronic myeloid leukemia), czestoSé
raportowania objawow uszkodzenia watroby byla
niska i réznila sie nieznacznie w zalezno$ci od przy-
jetych kryteriow toksyczno$ci watrobowej. W przy-
padku oceny hepatotoksyczno$ci IM za pomoca
pomiaru aktywno$ci aminotransferaz toksyczno§é
3. stopnia (5-20-krotny wzrost aktywno$ci amino-
transferaz w surowicy krwi) lub 4. stopnia (> 20-
-krotny wzrost aktywnoS$ci aminotransferaz) po-
twierdzono u 1-5,1% chorych. Podobna ocena tok-
syczno$ci IM, oparta na pomiarze stezenia bilirubi-
ny w surowicy krwi, pozwolila na rozpoznanie tok-
syczno$ci 3. stopnia (3—-10-krotny wzrost stezenia
bilirubiny) lub 4. stopnia (> 10-krotny wzrost ste-
zenia bilirubiny) u 0,4-3,5% chorych. Okazalo sie
jednak, ze u wiekszoS§ci pacjentdow z objawami tok-
syczno$ci watrobowej po IM zmniejszenie dawki lub
przerwa w stosowaniu leku prowadzi do ustapienia
objawow niepozadanych. Co wiecej, jedynie u 0,5%
chorych ich wystapienie zmusza do zaprzestania
dalszego podawania IM [1-3].
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Ponizej przedstawiono przypadek pacjentki,
u ktorej po 9 miesigcach leczenia IM doszto do kli-
nicznych 1 laboratoryjnych objawéw ciezkiego
uszkodzenia watroby po zazyciu acetaminofenu.

Opis przypadku

U chorej w wieku 35 lat w styczniu 2002 roku
rozpoznano CML w fazie przewleklej. W latach
2002-2004 byta leczona hydroksymocznikiem (HM)
w dawkach 1000-1500 mg/dobe. W maju 2005 roku
pacjentke zakwalifikowano do leczenia IM w daw-
ce 400 mg/dobe. W chwili rozpoczecia leczenia IM
stwierdzano powiekszenie §ledziony (wyczuwalnej
tuz pod tukiem zebrowym), a w morfologii krwi —
niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny 8,7 mmol/I)
1nieznaczna leukocytoze (liczba leukocytow 11,7 G/L)
oraz liczbe piytek krwi [PLT, platelets] wynoszaca
383 G/L. W badaniach biochemicznych aktywnos§é
aminotransferazy alaninowej (ALAT, alanine amino-
transferase) 1 asparaginianowe] (AspAT, aspartate
aminotransferase) byly w granicach normy. W badaniu
cytogenetycznym potwierdzono obecno$¢ nieprawi-
dlowego kariotypu 46,XX, t(9;22)(q34;q11)[17],
46,XX[1], a w badaniu molekularnym — genu fu-
zyjnego BCR/ABLI (p210, b2a2). Po 3 miesiacach
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Rycina 1. Wyniki oceny odpowiedzi molekularnej w trakcie leczenia nilotynibem; ® ujemny wynik iloSciowego
badania polimerazowej reakcji fancuchowej w czasie rzeczywistym (RQ-PCR), dodatni wynik nested-PCR; © ujemny

wynik nested- oraz RQ-PCR

Figure 1. Results of monitoring of molecular response during nilotinib treatment; ® real-time quantitative polymerase
chain reaction (RQ-PCR) negative, nested-PCR positive; © nested- and RQ-PCR negative

terapii za pomoca IM chora uzyskala catkowitg re-
misje hematologiczng (CHR, complete hematological
response), a po 6 miesigcach — mniejszg odpowiedz
cytogenetyczna (mCyR, minor cytogenetic response);
chromosom Filadelfia (Ph, Philadelphia) stwierdzo-
no w 45% metafaz. W lutym 2006 roku u chorej
stwierdzono zazo6lcenie powlok, a w badaniach
biochemicznych — wzrost stezenia bilirubiny do
4,57 mg/dl oraz aktywno$ci ALAT do 2119 U/L
1 AspAT do 964 U/L w surowicy krwi. Wykonane
badania (CMV IgM, CMV IgG, EBV IgM, EBV IgG,
anty-HAV IgM, anty-HCV, anty-HBc IgM) nie po-
twierdzily wirusowego podloza stwierdzanych
zmian. Szczegoblowa analiza wywiadu chorobowego
potwierdzila przyjecie przez chora kilku tabletek
acetaminofenu z powodu przeziebienia. Zdecydowa-
no o czasowym odstawieniu IM i leczeniu objawo-
wym (dieta, Hepatil, Essentiale forte).

Ponowna ocena hematologiczna po 3 miesia-
cach przerwy w stosowaniu IM potwierdzila utrate
uprzednio uzyskanych CHR i mCyR (liczba leuko-
cytow — 14,7 G/L, liczba PLT — 764,0 G/L), a tak-
ze wyrazne obnizenie aktywnos$ci ALAT 1 AspAT
w surowicy krwi — odpowiednio 96 U/L i 50 U/L.
Proba ponownego zastosowania IM w dawce 400 mg/
/dobe doprowadzila juz po 2 dniach do wzrostu ak-
tywno$ci ALAT do 283 U/L oraz AspAT do 146 U/L.
Z tego powodu odstawiono IM i ponownie wdrozono
leczenie HM w dawce 2000 mg/dobe. W listopadzie
2006 roku chorg zakwalifikowano do leczenia nilo-
tynibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe. Po 8 dniach

terapii odnotowano wystapienie zaczerwienienia
twarzy oraz wysypki drobnogrudkowej na skorze
klatki piersiowej w stopniu 1. wediug klasyfikacji
CTC (Common Toxicity Criteria). Zmiany te usta-
pily po podaniu doustnych lekow przeciwhistami-
nowych (cetirizine w dawce 10 mg/d.). Po miesigcu
leczenia potwierdzono ponowne uzyskanie CHR,
a po 3 miesigcach — catkowitej odpowiedzi cyto-
genetycznej (CCyR, complete cytogenetic response).
W kontrolnych badaniach biochemicznych surowi-
cy krwi wykazano prawidlowa aktywno$§é AspAT
1 ALAT oraz prawidiowe stezenie bilirubiny we
krwi. W przeprowadzonym w sierpniu 2009 roku ilo§-
ciowym badaniu molekularnym nie wykryto trans-
kryptu BCR/ABL1, a we wrze$niu 2009 roku, w ba-
daniu jakoSciowym nested-PCR, potwierdzono catko-
wita odpowiedz molekularng (CMR, complete molecular
response). Przebieg odpowiedzi molekularnej w okre-
sie po uzyskaniu CCyR przedstawiono na rycinie 1.
Kontrolne badanie cytogenetyczne, wykonane tech-
nika GTG w czerwcu 2010 roku, nie wykazalo obec-
no$ci translokacji t(9;22)(q34ql11). W czeSci meta-
faz pojawila sie jednak aberracja chromosomowa
w klonie Ph: 45,XX,-20[3]/46,XX[21].

Dyskusja

W badaniach I1 1 III fazy, stuzacych okresleniu
skuteczno$ci IM u chorych na CML, czesto§¢ wyste-
powania toksycznoS$ci watrobowej 3. lub 4. stopnia
oceniono na nie wieksza niz 5,1% [4, 5]. Wykazano
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takze, ze wystgpieniu hapatotoksycznos$ci zwykle
towarzyszy pojawienie sie takze innych objawow
nietolerancji IM, takich jak wysypki skorne [5].

Wystepowanie hepatotoksycznosci po IM wy-
daje sie niezalezne od stosowanej dawki terapeu-
tycznej, gdyz obserwowano ja zaro6wno u chorych
leczonych dawka 400 mg/dobe, jak 1 600 mg/dobe.
Czas od rozpoczecia terapii za pomoca IM do wy-
stapienia objawow toksycznych takze jest zmienny.
Hepatotoksyczno$¢ leku obserwowano zaréwno
w okresie wczesnym (12 dni), jak i poznym (do 18
miesiecy) od rozpoczecia terapii [6]. Nietolerancja
IM wydaje sie trwata. Okazalo sie, ze w wiekszoSci
przypadkow proba wznowienia terapii za pomocg IM
prowadzi do ponownego wystapienia objawow he-
patotoksycznosci [7, 8].

Interesujacych informacji dostarczyly badania
histopatologiczne tkanki watrobowej uzyskanej za
pomocg biopsji u chorych z objawami toksycznoSci
watrobowej po IM. Okazalo sie, ze objawom Klinicz-
nym i laboratoryjnym zwigzanym z uszkodzeniem
watroby towarzysza roznorodne zmiany morfologicz-
ne w migzszu watroby. Zmiany te moga mie¢ charak-
ter ogniskowe]j martwicy z obecnos$cig naciekow lim-
focytowych [9-11], a takze znacznej martwicy obsza-
row okolowrotnych miazszu z obecno§ciag mieszanego
nacieku komorkowego, sktadajacego sie z limfocytow,
granulocytow i plazmocytow [8]. Nalezy rowniez nad-
mieni¢, ze w czeScl przypadkow zmiany mogg mieé
wieksze nasilenie — opisano przypadki chorych na
CML, u ktorych w trakcie leczenia doszio do masyw-
nej martwicy komorek watrobowych czy tez ostrego
zapalenia watroby z cytoliza [7, 11].

Dane dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia hepatotoksycznos$ci po IM sa rozbiez-
ne. Wedlug zalecen firmy Novartis stosowanie leku
nalezy okresowo wstrzymac, jeSli stezenie biliru-
biny w surowicy krwi 3-krotnie przekroczy gorng
warto§¢ przyjetej normy laboratoryjnej lub jesli
aktywno§¢ aminotransferaz w surowicy krwi 5-krot-
nie ja przekroczy. Leczenie mozna ponownie roz-
poczaé, jezeli stezenie bilirubiny w surowicy krwi
obnizy sie bardziej niz 1,5-krotnie, a transaminaz
— do 2,5 razy ponizej normy. Cze$¢ autorow, nie-
zaleznie od wstrzymania podazy leku, zaleca zasto-
sowanie prednizonu lub metylprednizolonu w ma-
tych lub $§rednich dawkach (25-40 mg/d.). Uwaza
sie, ze zastosowanie glikokortykosteroidéw prowa-
dzi do normalizacji aktywnoS$ci aminotransferaz
w ciagu 2—4 tygodni oraz pozwala na powro6t do le-
czenia IM, przy jednoczesnym zmniejszeniu dawek
stosowanych glikokortykosteroidow [12].

U czeSci chorych leczonych IM pojawienie sie
objawow uszkodzenia watroby jest zwigzane z po-

przedzajacym lub obecnym stosowaniem acetami-
nofenu. Ostatnio opublikowane dane wydaja sie
potwierdzaé niekorzystny wplyw skojarzenia obu
lekow na czesto§¢ wystepowania objawow uszko-
dzenia watroby.

Zaobserwowano, ze U czeSci pacjentow wysta-
pienie objawow toksyczno$ci watrobowej po IM
byto poprzedzone leczeniem za pomoca acetamino-
fenu. Temat ten stal sie przedmiotem badania kli-
nicznego sponsorowanego przez firme Novartis
(NCT00428909: Effect of imatinib mesylate and the
pharmacokinetics of acetaminophen/paracetamol in
patients with newly diagnosed, previously untreated
chronic myeloid leukemia in chronic phase [CML-
-CP)), ktore zakonczono 20 listopada 2009 roku.
Jego wyniki wykazaly brak réznic w farmakokine-
tyce acetaminofenu u osob leczonych IM z powodu
CML [13]. Zaprzeczeniem tych spostrzezen wydaja
sie jednak obserwacje kliniczne potwierdzajace ist-
nienie zwigzku przyczynowego miedzy stosowa-
niem acetaminofenu a wystgpieniem objawow tok-
syczno$ci watrobowej IM u pacjentow z CML.

Mechanizm toksyczno$ci watrobowej acetami-
nofenu jest do§¢ dobrze poznany. Hepatotoksycz-
no$¢ leku jest wynikiem powstania jego reaktyw-
nego metabolitu, ktéry prowadzi do zubozenia ko-
morkowej puli glutationu. Metabolit cechuje takze
duza zdolno§¢ do wiazania sie z biatkami, szczegol-
nie zlokalizowanymi w obrebie mitochondrium.
Nastepstwami wymienionych procesow sa stres
oksydacyjny 1 lokalna generacja peroksynitratow.
Prowadzi to miedzy innymi do uszkodzenia mito-
chondrialnego DNA oraz zwiekszenia przepuszczal-
no$ci por6w mitochondrialnych. Skutkiem wymie-
nionych zmian jest §mier¢ komorek, a w wyniku
uwolnienia czynnikO6w zwigzanych z martwicg —
aktywacja odpowiedzi zapalnej [14].

W ostatnim czasie podjeto probe wyjasnienia
mechanizmu prowadzacego do wystapienia objawow
toksycznoS$ci watrobowej przy lacznym zastosowa-
niu IM 1 acetaminofenu. Okazalo sie, ze IM 1 daza-
tynib hamuja zalezng od UDP-glukuronylotransfe-
razy (UGT1A1) glukuronizacje acetaminofenu.
W przypadku nilotynibu efekt hamujacy na zalezna
od UGT1A1 glukuronizacje acetaminofenu byt sia-
bo wyrazony [15]. Rownie interesujacych danych
w tym zakresie dostarczyly badania Nassar i wsp. [16]
przeprowadzone na modelu mysim, dotyczace oce-
ny toksyczno$ci watrobowej IM 1 acetaminofenu.
Zaobserwowano, ze niezalezne podawanie IM
w dawce 100 mg/kg doustnie oraz acetaminofenu
w dawce 700 mg/kg mc. dootrzewnowo prowadzi do
odwracalnego uszkodzenia komorek watrobowych
(zmiany degeneracyjne, stluszczenie mikropeche-
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rzykowate, zastdj okolozatokowy, pyknoza jader
komorkowych). Jednak w przypadku jednoczesne-
go podania obu lek6w zmiany maja charakter nie-
odwracalny (cytoliza, karioliza, karioreksis). Na
podstawie uzyskanych wynikow autorzy wysuneli
hipoteze, ze laczne podanie acetaminofenu i IM
skutkuje wystapieniem hepatotoksycznosci wsku-
tek wspolzawodniczenia lekow o zalezny od cyto-
chromu P450 mechanizm biotransformacji. Nie
mozna jednak wykluczy¢, ze na nasilenie toksycz-
nosci watrobowej wplywa rowniez podobny mecha-
nizm transportu lekow do komorki i z komorki [16].

W przedstawianym przypadku zastosowanie
nilotynibu nie doprowadzilo do wystgpienia hepa-
totoksyczno$ci. Wedtug danych z piSmiennictwa
zastosowanie nilotynibu u chorych w fazie przewle-
ktej lub akceleracji CML z objawami nietolerancji
IM tylko w nielicznych przypadkach prowadzi do
wystapienia krzyzowej nietolerancji leku. Szczego-
towe dane potwierdzaja, ze tylko u 7% chorych
w fazie przewleklej CML obserwuje sie objawy tok-
sycznoS$ci niechematologicznej nilotynibu. Co wiece],
wystapienie objawow toksyczno$ci niehematolo-
gicznej po IM nie wiaze sie z potrzeba ewentualne-
go zmniejszenia dawek nilotynibu, przerwy w jego
podawaniu lub jego odstawienia [17]. Przy ocenie
toksycznoSci watrobowej nilotynibu nalezy jednak
pamietac, ze u czeSci chorych obserwuje sie wzrost
stezenia bilirubiny poSredniej we krwi w trakcie
stosowania tego leku. Objaw ten wystepuje glow-
nie u chorych na CML ze wspolwystepujacym ze-
spotem Gilberta. Hiperbilirubinemia w tych przy-
padkach jest wynikiem kompetycji nilotynibu 1 bili-
rubiny niezwigzanej o UGT1A1 [15].

Przedstawione dane wydajg sie potwierdzacé, ze
zastosowanie nilotynibu u chorych z objawami tok-
syczno$ci watrobowej po zastosowaniu IM jest
w pelni uzasadnione. Dobrg tolerancje nilotynibu
w tej grupie pacjentow potwierdzaja takze obserwa-
cje wlasne poczynione u przedstawianej chorej, po-
niewaz w trakcie leczenia nilotynibem nie obserwo-
wano hepatotoksycznoSci leku, a jedynym objawem
niepozadanym bylo pojawienie sie wysypki skornej
w pierwszych dniach terapii. Nie bez znaczenia dla
dalszego przebiegu choroby w przedstawionym przy-
padku jest takze fakt szybkiego uzyskania CCyR oraz
CMR, co w $wietle aktualnych danych wydaje sie
mie¢ duze znaczenie prognostyczne. Potwierdze-
niem korzySci ze stosowania nilotynibu u os6b z ob-
jawami toksyczno$ci watrobowej po IM sa takze dane
dotyczace niskiego ryzyka uszkodzenia watroby po
zazyciu lekow zawierajacych acetaminofen.
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