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Wieksza odpowiedz molekularna na leczenie
nilotynibem w leczeniu trzeciego rzutu u chorego
na przewlekta biataczke szpikowag w fazie przewlektej
odpowiadajgcego suboptymalnie na imatynib i dazatynib

Major molecular response achieved on the third-line nilotinib therapy
in a patient with chronic myelogenous leukemia in chronic phase
with suboptimal response to imatinib and dasatinib
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Streszczenie

Toksycznosc niehematologiczna towarzyszqca leczeniu dazatynibem moze wynikac z malo selektyw-
nego dzialania tego inhibitora wobec kinazy bcr/abll 1 blokowania dodatkowych drog sygnatowych
zaleznych od kinaz z rodziny SRC. Opisano przypadek chorego na przewleklg bialaczke szpikowg
w fazie przewleklej leczonego imatynibem (IM), po utracie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
uzyskanej po autologicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych, u ktorego za-
stosowano dazatynib w leczeniu drugiego rzutu z powodu opornosci na IM. Po 7 latach leczenia da-
zatynibem nie uzyskano wigkszej odpowiedzi molekularnej (MMR), a dodatkowo doszio do dwoch
epizodow wysigku oplucnowego, ktore byly powodem zaprzestania leczenia. Po ustqpieniu wysigkow
wdrozono leczenie nilotynibem w dawce 2 razy 400 mg/dobe, uzyskujqc po 9 miesigcach MMR.
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Abstract

Non-hematological toxicity of dasatinib could result from low selectivity against ber/abll kinase
and nhibition of additional pathways related to SRC kinase family. The case of patient with
chronic myelogenous leukemia in chronic phase treated with imatinib (IM) for loss of complete
cytogenetic response achieved after autologous hemopoietic stem cell transplantation is described.
Dasatinib was administered as the second line treatment due to resistance to IM. After 7 years of
therapy with dasatinib a major molecular response (MMR) has not been achieved, furthermore
two episodes of pleural effusion occurred, which were the reason for permanent treatment discon-
tinuation. After resolution of pleural effusion nilotinib in dose of 400 mg twice a day have been
introduced. The MMR have been achieved after 9 months of treatment.
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Wprowadzenie

W dobie stosowania inhibitorow kinaz tyrozy-
nowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) w terapii
przewleklej biataczki szpikowej (CML, chronic
myelogenous leukemia) niezwykle waznym celem
leczenia jest uzyskanie wiekszej odpowiedzi mo-
lekularnej] IMMR, major molecular response), o ile
mozna dokonal jeszcze wiekszej redukcji liczby
komorek biataczkowych i osiggnac trwalg odpo-
wiedZ. Rokowania u pacjentow, u ktorych uzyskano
MMR, sg bardzo dobre — pozwalaja prognozowacé
wieloletnie przezycia wolne od progresji choroby
(PFS, progression-free survival) [1, 2]. Istotnym
ograniczeniem mozliwoS§ci osiggniecia takiego
wyniku leczenia jest opornosé, ktorej mechani-
zmy wciaz nie s3 do kofica poznane, oraz dzialania
niepozadane lekow zmuszajace do ich czasowego
odstawiania, zmniejszenia dawkowania lub catko-
witego zaprzestania leczenia. Wszystko to moze
negatywnie wplywac na skutecznoSc i1 ostateczny
wynik leczenia.

W pracy przedstawiono przypadek chorego
na CML w fazie przewleklej, u ktéorego MMR
uzyskano po wdrozeniu leczenia nilotynibem jako
terapii trzeciego rzutu, po nieskutecznym leczeniu
imatynibemi (IM) 1 dazatynibem.

Opis przypadku

U 52-letniego mezczyzny chorego na CML
w fazie przewleklej, rozpoznana w pazdzierniku
1990 roku, w badaniu cytogenetycznym we wszyst-
kich 20 analizowanych metafazach wykryto chro-
mosom Filadelfia (Ph, Philadelphia), a w badaniu
molekularnym — transkrypt genu BCR/ABLI o ty-
pie b3a2. Zgodnie ze wskaznikami rokowniczymi
Sokala i Hasforda chory klasyfikowal sie do grupy
niskiego ryzyka. Dzieki zastosowanemu leczeniu
(preparat hydroksymocznika w $redniej dawce
1500 mg/d.) uzyskano catkowita odpowiedz hema-
tologiczng (CHR, complete hematologic response).
W marcu 1996 roku chorego poddano procedurze
autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation), po ktorej
stosowano leczenie podtrzymujace interferonem
alfa (INFa). W wyniku przeszczepienia osiggnieto
calkowitg odpowiedz cytogenetyczng (CCyR, com-
plete cytogenetic response), ktora zostala utracona
w sierpniu 1997 roku. Zastosowano leczenie sko-
jarzone INFa 1 arabinozydem cytozyny, uzyskujac
utrzymanie CHR 1 mniejsza odpowiedzZ cytoge-
netyczng (odsetek komorek z chromosomem Ph

wynosil 50%). Nastepnie wigczono IM w dawce
400 mg/dobe 1 po roku leczenia uzyskano CCyR
bez osiagniecia MMR. W wykonanej analizie sek-
wencjonowania domeny kinazy ABL nie wykryto jej
mutacji. Wdrozono leczenie dazatynibem w dawce
100 mg/dobe. Po roku leczenia nadal nie uzyskano
MMR (kryterium odpowiedzi optymalnej w lecze-
niu drugiego rzutu) i podjeto decyzje o zwiekszeniu
dawki dazatynibu do 140 mg/dobe. Po 57 miesia-
cach leczenia nadal nie uzyskano MMR, wystapil
natomiast wysiek oplucnowy w 3. stopniu wedlug
CTC (Common Toxicity Criteria). Po odstawieniu
leku, wdrozeniu leczenia diuretycznego i predni-
zonu wysiek nie ustgpil, dlatego podjeto decyzje
o wykonaniu punkcji optucnej. Po powrocie do sto-
sowania dazatynibu w dawce 100 mg/dobe zaobser-
wowano tendencje do wzrostu leukocytozy 1 utrate
CHR, podjeto wiec decyzje o powrocie do dawki
140 mg/dobe. Po 6 tygodniach doszlo do ponow-
nego wysieku oplucnowego w 3. stopniu wedlug
CTC wymagajacego odbarczenia. Po ustapieniu
tego powiklania rozpoczeto leczenie nilotynibem
w dawce 2 razy 400 mg/dobe. Po 9 miesigcach do-
brze tolerowanej terapii uzyskano MMR.

Dyskusja

Jednym z kryteriow Europejskiej Sieci Biatacz-
kowej (ELN, European LeukemiaNet) odpowiedzi
suboptymalnej na leczenie IM jest brak uzyskania
MMR do 18. miesigca od chwili rozpoznania lub
rozpoczecia leczenia. Wedtug obowiazujacych reko-
mendacji ELN pacjenci, ktorzy osiagaja odpowiedz
suboptymalna, moga odnieS¢ korzys¢ z kontynuo-
wania terapii IM w dotychczasowe] dawce, jednak
wsrod ekspertow tworzacych powyzsze zalecenia
przewaza poglad, ze odpowiedz suboptymalna po-
winna by¢ traktowana jak niepowodzenie leczenia
1by¢ wskazaniem do jego zmiany. Potwierdzeniem
tej opinii sa wyniki badania potwierdzajacego zna-
czenie rokownicze stosowanych kryteriow ELN
odpowiedzi optymalnej i suboptymalnej wykazu-
jacego, ze pacjentow, u ktorych leczenie IM nie
powiodlo sie, cechujg gorsze przezycie calkowite,
mniejsze szanse na osiggniecie CCyR oraz wyz-
sze ryzyko jej utraty [3]. W innym badaniu takze
odnotowano gorsze rokowanie 1 wyzsze ryzyko
utraty CCyR u pacjentow, ktorzy uzyskali jedy-
nie odpowiedz suboptymalng na leczenie IM [4].
Wyniki obu tych badan potwierdzaja wczesniejsze
raporty sugerujace gorsze rokowania u pacjentow
uzyskujacych jedynie odpowiedz suboptymalng [2].

W przedstawionym opisie przypadku 2-krot-
nie odnotowano odpowiedZ suboptymalng — za
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pierwszym razem dotyczyla ona IM, natomiast
za drugim razem dazatynibu stosowanego w le-
czeniu drugiego rzutu. Wyniki badania START-R
wykazaly, ze wieksze odsetki przezycia wolnego
od zdarzen (EFS, event-free survival) i PFS sa
uzyskiwane u chorych, u ktorych w leczeniu dru-
giego rzutu zastosowano dazatynib, nie zas IM
w dawce zwiekszonej do 600 lub 800 mg/dobe [5].
U opisanego chorego po rocznym okresie leczenia
dazatynibem nie uzyskano MMR (kryterium ELN
odpowiedzi suboptymalnej w leczeniu drugiego
rzutu). W takich przypadkach rekomendowano
kontynuacje leczenia z opcja allogenicznego prze-
szczepienia krwiotworczych komorek macierzy-
stych [2], jednak pacjent nie wyrazil zgody na te
procedure. W piSmiennictwie nie ma dostepnych
danych, ktore wspieralyby proby zmiany leku na
alternatywny inhibitor II generacji w sytuacji,
gdy nie wykrywa sie mutacji genu ABL, a CCyR
jest zachowana. Wdrozone leczenie dazatynibem
w dawce zwiekszonej do 140 mg/dobe w opisanym
przypadku takze nie doprowadzilo do uzyskania
MMR. Wysieki oplucnowe, ktore wystapily w tym
przypadku po 57 miesigcach leczenia, mogly sie
wigzaé z silnym blokowaniem przez dazatynib
kinazy receptora plytkopochodnego czynnika
wzrostu beta (PDGFR-S, platelet-derived growth
factor receptor ), co skutkuje znacznym zmniejsze-
niem ci$nienia plynu §rodmigzszowego w plucach,
lub hamowaniem kinaz nalezacych do rodziny
SRC, powodujac zmiane przepuszczalno$ci naczyn
krwiono$nych [6]. W trakcie catego okresu leczenia
dazatynibem u chorego obserwowano limfocytoze
krwi obwodowej, ktora jest uwazana za czynnik
ryzyka powstawania wysiekow [7, 8]. Wystgpienie
wysiekow po blisko 5 latach leczenia potwierdza
inne doniesienia o niebezpieczenstwie wystapienia
tego powiklania w dowolnym momencie terapii,
takze u chorych optymalnie odpowiadajacych na le-
czenie [6, 9]. Uzyskanie w opisywanym przypadku
MMR po zastosowaniu nilotynibu wskazuje na moz-
liwo$¢ osiagniecia dobrego efektu terapii, mimo
teoretycznie stabszego niz w przypadku podawania

dazatynibu hamowania kinazy bcr/abll w badaniach
in vitro 1 podkreSla fakt, ze istotne znaczenie w sku-
tecznoSci leczenia ma miedzy innymi efektywne
stezenie leku w surowicy, na co wplywajg sposob
jego przyjmowania, stopien przestrzegania zalecen
lekarskich dotyczacych jego przyjmowania, a takze
indywidualne réznice w zakresie metabolizmu.
W opisanym przypadku nie pojawily sie objawy
toksyczno$ci ani krzyzowej nietolerancji nilotyni-
bu, co umozliwilo skuteczne leczenie.
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