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Skuteczne leczenie dazatynibem u chorej
Z nawracajgcq toksycznoscig watrobowg
towarzyszacg podawaniu imatynibu i nilotynibu

Successful therapy with dasatinib in patient with recurrent
liver toxicity associated with imatinib and nilotinib administration
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Streszczenie

Imatynib, dazatynib 1 nilotynib charakteryzujq sie rozng aktywnosciq wobec kinaz tyrozyno-
wych. Determinuje to odmienny w wypadku kazdego z tych inhibitorow profil toksycznosci.
W niniejszej pracy opisano przypadek chorej na przewleklq bialaczke szpikowq w fazie prze-
wleklej leczonej poczqtkowo imatynibem. Dzieki zastosowanej terapii uzyskano wigkszq odpo-
wiedZ molekularng. Toksycznosc wgtrobowa 3. stopnia byla przyczyng 3-miesiecznego okresu
odstawienia leku. Po ustgpieniu objawow toksycznosci wdrozono leczenie dazatynibem, ktore-
mu towarzyszyly nasilone objawy niepozqdane: bole kregostupa, miesni i kosci oraz ogolne zle
samopoczucie, co bylo przyczyng odmowy kontynuowania terapii tym lekiem. Po miesigcu
stosowania nilotynibu doszlo do ponownego pojawienia sie objawow uszkodzenia waqtroby
o0 podobnym, jak podczas leczenia imatynibem, nasileniu. Po odstawieniu leku 1 ustgpieniu
objawow toksycznosci wagtrobowej ponownie wdrozono terapie dazatynibem, ktoremu nie to-
warzyszyly juz uprzednio zglaszane dolegliwosci. Dawke leku zmniejszono z powodu wystqpie-
nia maloplytkowosci. W trakcie terapii nie odnotowano nawrotu objawow toksycznosci wqtro-
bowey. Dzigki zastosowanemu leczeniu uzyskano catkowitq odpowiedz molekularnq.

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

Imatinib, dasatinib and nilotinib have different activity against tyrosine kinases. It determines
a different toxicity profile of those inhibitors. The case of patient with chronic myeloid leukemia
in chronic phase treated initially with imatinib is described. The patient achieved major
molecular response, but the therapy was interrupted for three months due to 3. grade liver
toxicity. After the symptoms have been resolved dasatinib was introduced. The patient were
suffering however from severe vertebral spine, muscle and bone pains and malaise and refused
further treatment with dasatinib. After one month of nilotinib administration symptoms of
liver toxicity reoccurred with the same intensity as during therapy with imatinib. Nilotinib

Adres do korespondencji: Tomasz Sacha, Katedra 1 Klinika Hematologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski,
ul. Kopernika 17, 31-501 Krakow, tel.: 12 424 76 00, faks: 12 424 74 26, e-mail: sachatom@gmail.com

www.hematologia.viamedica.pl 267



Hematologia 2012, tom 3, nr 3

was discontinued. After the symptoms have been resolved dasatinib was reintroduced without
intolerance signs observed before. Due to a thrombocytopenia the dosage of dasatinib was
reduced. Liver toxicity signs did not veoccur during further dasatinib therapy which resulted

in complete molecular response.
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Wprowadzenie

Zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych
(TKI, tyrosine kinase inhibitor) w leczeniu przewle-
ktej biataczki szpikowej (CML, chronic myeloid leu-
kemia) wigze sie z bardzo dobrym rokowaniem,
istotnym przedluzeniem przezycia, a — by¢ moze
— nawet szansa na calkowite wyleczenie. Wyniki
badan klinicznych u pacjentow, ktorzy osiagneli
wieksza odpowiedz molekularng (MMR, major mo-
lecular response), pozwalajg prognozowac wielolet-
nie przezycia wolne od progresji choroby [1, 2].
Koniecznym warunkiem osiagniecia tak dobrych
rezultatow jest odpowiednio systematyczne i diu-
gotrwale przyjmowanie lekow. Imatynib, dazatynib
1 nilotynib charakteryzuja sie r6zng aktywnoS$cig
wobec kinaz tyrozynowych. Wynika z tego odmien-
ny profil toksyczno$ci kazdego z tych lekow.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
chorej na CML w fazie przewlekiej, u ktorej w toku
leczenia imatynibem uzyskano MMR, jednak obja-
wy toksycznoS§ci watrobowej zmusily do odstawie-
nia leku na 3 miesigce. Toksyczno$§é watrobowa
pojawila sie takze w trakcie leczenia nilotynibem.
Terapie kontynuowano dazatynibem w dawce
zmniejszonej z powodu nawracajacej maloptytkowo-
Sci. W wyniku zastosowanego leczenia osiagnieto
calkowita odpowiedz molekularng (CMR, complete
molecular response).

Opis przypadku

U 52-letniej chorej na CML w fazie przewle-
ktej, rozpoznanej w lipcu 2006 roku, w badaniu cy-
togenetycznym we wszystkich 20 analizowanych
metafazach wykryto chromosom Filadelfia (Ph,
Philadelphia), a w badaniu molekularnym — trans-
krypt genu BCR/ABLI o typie b2a2. Obliczone
wskazniki rokownicze Sokala 1 Hasforda odpowia-
daly niskiemu ryzyku.

Wdrozonemu leczeniu imatynibem w dawce
400 mg/dobe od poczatku towarzyszylty objawy nie-
pozadane, w postaci nudno$ci, wymiotow, bolow
kostno-stawowych, wysypki na skorze, obrzeku
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powiek 1 twarzy oraz zaburzen smaku. Objawy te
mialy niewielkie nasilenie (1. stopief wedtug Swia-
towej Organizacji Zdrowia [WHO, Word Health Or-
ganization]) 1 ustapily samoistnie po 8 dniach lecze-
nia. Po 2 tygodniach leczenia osiggnieto catkowitg
odpowiedz hematologiczna (CHR, complete hemato-
logic response), a po 12 miesigcach terapii uzyskano
catkowita odpowiedz cytogenetyczng (CCgR, com-
plete cytogenetic response) 1 MMR. Jednocze$nie od-
notowano wzrost aktywnosci transaminaz (amino-
transferazy asparaginianowej [AST, aspartate ami-
notransferase] do 626 IU/1, aminotransferazy alani-
nowej [ALT, alanine aminotransferase] do 506 1U/1),
odpowiadajacy 3. stopniowi toksycznosci wedlug
WHO. Lek odstawiono i wykluczono inne przyczyny
zaburzen czynnoS$ci watroby.

Do normalizacji powyzszych parametrow do-
szlo po 3 miesigcach przerwy w terapii imatynibem.
Zdecydowano o kontynuacji leczenia dazatynibem
w dawce 100 mg/dobe. Od poczatku leczenia wyste-
powaly nasilone objawy niepozadane: silny bol kre-
goslupa, miesni i kosci, bol szyi w okolicy gruczotu
tarczowego, staly, silny bol glowy, nudnoSci oraz
ogoélne zte samopoczucie. Nasilenie powyzszych
objawow spowodowalo, ze pacjentka odmowita kon-
tynuowania leczenia dazatynibem po 14 dniach jego
stosowania.

Po ustapieniu zgtaszanych dolegliwosci (24 h po
odstawieniu dazatynibu) lek ten zastapiono nilotyni-
bem w dawce 2 razy 400 mg//dobe. Po miesiacu le-
czenia doszlo do ponownego wzrostu aktywnoSci
transaminaz wskazujacego na 3. stopien toksyczno-
Sci wedtug WHO. Po 2 tygodniach od odstawienia
leku aktywno§¢ transaminaz powrocila do normy.
Wyniki badan hematologicznych wskazywaly na
utrzymywanie sie CHR, CCgR oraz MMR.

Wspolnie z pacjentka postanowiono jeszcze raz
podjaé probe wdrozenia terapii dazatynibem. Roz-
poczeciu leczenia w dawce 100 mg/dobe 1 samemu
leczeniu tym razem nie towarzyszyly zglaszane
wczesniej dolegliwosci. W trakcie terapii koniecz-
ne bylo zmniejszenie dawki leku z powodu nawra-
cajacej maloplytkowoSci o 4. stopniu toksycznoSci
wedlug WHO. Ostatecznie jest stosowana dawka
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50 mg/dobe. Mimo niewielkiej dawki, w trakcie te-
rapii obserwowano stopniowy spadek liczby trans-
kryptu genu BCR/ABL1, az do osiagniecia catkowi-
tej 1 trwatej CMR.

Dyskusja

Niepozadane objawy stosowania imatynibu,
dazatynibu i nilotynibu mozna wigzac z pozorng se-
lektywnoscig TKI wobec kinazy tyrozynowej BCR/
/ABL 1 blokowaniem innych dr6g sygnatowych.
Wspomniane wyzej inhibitory blokuja w biatku en-
zymatycznym miejsce przeznaczone dla czasteczki
adenozynotrifosforanu (ATP, adenosine triphospha-
te). Wystepuje ono w wielu kinazach tyrozynowych
oraz w enzymach niebedacych kinazami tyrozyno-
wymi, a jego struktura przestrzenna jest cecha kon-
stytutywna. Dlatego dziatanie TKI stosowanych
w leczeniu CML nie ogranicza sie do hamowania ak-
tywnos$ci produktu genu BCR/ABL1; TKI moga tak-
ze wplywac na wiele roznych czasteczek 1inne pro-
cesy metaboliczne w komorkach, czego rezultaty
nie zawsze mozna przewidziec.

Toksyczno$¢ watrobowa imatynibu, mierzona
jako wzrost aktywnoS$ci aminotransferaz, nie jest
czestym dzialaniem niepozadanym i w stopniu 3. (5—
—20-krotny wzrost aktywno§ci aminotransferaz) lub
4. (> 20-krotny wzrost aktywnosci aminotransfe-
raz) w przebiegu badan klinicznych pojawiala sie
u 1-5,1% chorych. Czesto$¢ wystepowania toksycz-
nosci watrobowej, mierzonej jako wzrost stezenia
bilirubiny, takze byla niewielka i nie przekraczata
wspomnianych wyzej wartoSci; w stopniu 3. (3-10-
-krotny wzrost stezenia bilirubiny) lub 4. (> 10-krot-
ny wzrost stezenia bilirubiny) obserwowano ja u 0,4—
-3,5% chorych [3-6]. Toksyczno$¢ watrobowa ima-
tynibu dotyczy zaréwno chorych otrzymujacych
dawke 400 mg/dobe, jak 1 600 mg/dobe, a ryzyko jej
pojawienia sie wystepuje takze w poZniejszym eta-
pie leczenia — odnotowywano jg nawet w 18. mie-
sigcu terapii [7]. Charakterystyczna kliniczna cechg
toksycznoS$ci watrobowej imatynibu jest jej ponow-
ne pojawianie sie przy probie powrotu do terapii tym
lekiem [8]. Moze sie to wiazac z faktem wywoly-
wania przez imatynib martwicy ogniskowej, a w nie-
ktorych przypadkach martwicy obejmujacej wiek-
sze obszary miazszu watroby (gléwnie przestrzeni
okotowrotnych) [9, 10]. Wedtug zalecen formutowa-
nych przez producenta, imatynib mozna ponownie
zaczaC podawac po spadku aktywno$ci aminotrans-
feraz do wartoSci nieprzekraczajacej 2,5-krotnego
jej zwiekszenia w stosunku do normy. Niektorzy au-
torzy, poza odstawieniem imatynibu, zalecaja poda-
wanie prednizonu lub metylprednizolonu w matych

lub Srednich dawkach (25-40 mg/d.), co pozwala na
powrdét aktywno$ci aminotransferaz do normy w cia-
gu 24 tygodni i na ponowne wdrozenie leczenia
imatynibem [11].

Ze wzgledu na dlugotrwale (3 miesiace) utrzy-
mywanie sie znacznie podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz u opisywanej chorej zdecydowano
o modyfikacji leczenia i zastosowaniu w dalszej te-
rapii jedynego dostepnego wowczas inhibitora IT ge-
neracji — dazatynibu. Zwiekszenie aktywnoS$ci
aminotransferaz pod wplywem dazatynibu nalezy do
rzadkosci. W trakcie leczenia drugiego rzutu wspo-
mina sie o wzroScie aktywno$ci aminotransferaz
u 4-8% chorych, ale dotyczy to os6b opornych na
imatynib w fazie kryzy blastycznej [12]. W trakcie
badania DASISION (Dasatinib v. Imatinib in Patients
With Newly Diagnosed Chronic Phase CML), w kto-
rym oceniano bezpieczenstwo stosowania dazatyni-
bu w leczeniu pierwszego wyboru, zdarzyto sie to
u jednego chorego sposrod 258 ocenianych [13].

Zespol objawow towarzyszacych wdrozeniu
leczenia dazatynibem byl przyczyna rezygnacji pa-
cjentki z kontynuowania terapii tym lekiem. Roz-
wazono kontynuacje leczenia nilotynibem, biorac
pod uwage fakt, ze zastosowanie tego leku u cho-
rych nietolerujacych imatynibu wiaze sie z niewiel-
kim ryzykiem wystapienia nietolerancji krzyzowe;j
— jej czestoS¢ szacuje sie na okolo 7% [14]. W cy-
towanym badaniu ponowny wzrost aktywnosci ami-
notransferaz wystapit u jednego chorego sposrod
4 pacjentow otrzymujacego nilotynib, u ktorych zja-
wisko to wystapilo trwale przynajmniej w stopniu 2.
podczas leczenia imatynibem. Jednak nilotynib sto-
sowany w leczeniu pierwszego wyboru czesciej niz
imatynib wywotywal wzrost aktywnos$ci zaréwno
ALT (odpowiednio u 73% i 20% chorych), jakii AST
(odpowiednio u 48% 1 23% chorych), co wskazuje,
ze nie jest on pozbawiony dzialania hepatotoksycz-
nego. Nalezy zaznaczy¢, ze odsetek chorych, u kto-
rych doszlo do wzrostu aktywnoSci tych amino-
transferaz w stopniu 3. lub 4. wedtug WHO, nie
przekroczyl 9%, a odsetek chorych, u ktorych z tego
powodu lek odstawiono, byt maly 1 poréwnywalny
we wszystkich badanych grupach [15].

Ponowne pojawienie sie toksyczno$ci watrobo-
wej, Wyrazajacej sie u opisywanej w niniejszej pra-
¢y chorej znacznym wzrostem aktywno$ci amino-
transferaz, bylo przyczyna odstawienia nilotynibu
1 po unormowaniu sie ich aktywnosci ponownej, tym
razem pomyS$lnej, proby zastosowania dazatynibu.
Wdrozeniu terapii tym lekiem nie towarzyszyly od-
czuwane poprzednio przez chorg objawy niepozada-
ne. Zwykle sa one obserwowane podczas kilku
pierwszych dni leczenia dazatynibem, ustepuja sa-
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moistnie 1 nie powracaja w trakcie dalszej terapii.
W badaniach nad dazatynibem, stosowanym w lecze-
niu zaréwno drugiej, jak 1 pierwszej linii, czesto§é
wystepowania toksyczno$ci hematologicznej byla
wieksza niz obserwowana w przypadku stosowania
imatynibu [13, 16]. Wiaze sie to najprawdopodob-
niej z wykazang w badaniach in vitro znacznie
wieksza sila oddziatywania blokujacego kinaze BCR/
/ABL dazatynibu w poréwnaniu z pozostatymi TKI
[17]. Oznacza to jednak mozliwo$¢, ze w sytuacji
konieczno$ci nawet znacznego zmniejszenia dawki
tego leku (jak w przypadku opisywanej pacjentki)
zachowuje on swoja aktywnoS¢ przeciwbiataczkowa.

W opisanym przypadku dazatynib zdotal pogte-
bié istniejaca odpowiedz, doprowadzajac do uzyska-
nia CMR, ktora jest trwata. Gen BCR/ABLI pozo-
staje u tej chorej niewykrywalny metoda iloSciowe;j
reakcji lancuchowej polimerazy w czasie rzeczywi-
stym RQ-PCR (real-time quantitative polymerase
chain reaction) o czutoSci 107, nieprzerwanie przez
ostatnie 3 lata.
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