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Catkowita odpowiedz molekularna na leczenie
nilotynibem w leczeniu trzeciego rzutu u chorego
na przewlekta biataczke szpikowag w fazie przewlektej
nietolerujgcego imatynibu i dazatynibu

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

Toksycznosc niehematologiczna imatynibu (IM) i dazatynibu moze wynikac z mocniejszego ha-
mowania innych niz ber/abll kinaz tyrozynowych i blokowania dodatkowych drog sygnalowych,
zaleznych w przypadku dazatynibu od kinaz z rodziny SRC. Opisano przypadek chorego na prze-
wleklg bialaczke szpikowq w fazie przewleklej, u ktorego odstawiono IM z powodu nasilonych
zmian skornych oraz dazatynib stosowany w leczeniu drugiego rzutu z powodu nawracajgcych
wysigkow osierdziowych. Zarowno podczas leczenia IM, jak i dazatynibem byly spelnione kryteria
European LeukemiaNet dla optymalnej odpowiedzi na leczenie. Po wdrozeniu nilotynibu nie po-
Jawily si¢ objawy krzyzowej toksycznosci IM; nie doszio takze do nawrotu wysicku osierdziowego.
Po 9 miesigcach leczenia ilosc transkryptu ber/abll zmmniejszyla sie o 1 logarytm i pacjent osiggnagl
poziom rownoznaczny z catkowitq odpowiedzig molekularng, w ktorej pozostaje (okres obserwacyi
21 miesiecy).
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Abstract

Non-hematological toxicity of imatinib (IM) and dasatinib could result from more potent inhibition
of other than ber/abll tyrosine kinases and inhibition of additional pathways related to SRC kinase
Sfamily. The case of a patient with chronic myelogenous leukemia in chronic phase who permanently
discontinued IM due to extensive skin leasions, and dasatinib administered as a second-line treat-
ment due to recurrent pericardiac effusions is described. Under IM as well as under dasatinib
therapy an optimal response according to European LeukemialNet criteria was achieved. After
introduction of nilotinib neither signs of IM cross-intolerance nor reoccurrence of pericardiac ef-
fusion were noted. After 9 months of therapy with nilotinib the number of ber/abll transcripts was
reduced by 1 logarithm and reached the level recognized previously as a complete molecular response
which 1s durable (follow-up 21 months).
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Wprowadzenie

Istotnym ograniczeniem mozliwoS$ci osiggnie-
cia dobrego wyniku leczenia przewleklej biataczki
szpikowej (CML, chronic myelogenous leukemia)
jest wystepowanie dzialan niepozadanych, ktore
zmuszaja do czasowego odstawiania stosowanych in-
hibitorow kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase
inhibitor), zmniejszania ich dawek lub catkowitego
zaprzestania leczenia. U pacjentdow nieuzyskuja-
cych optymalnego efektu terapii wedlug kryteriow
Europejskiej Sieci Biataczkowej (ELN, European
LeukemiaNet) rokowanie jest gorsze (dotyczy to
zarowno chorych opornych, jak i pacjentéw odpowia-
dajacych suboptymalnie) [1], dlatego nalezy dazyc
do jak najszybszego wyboru optymalnego leku lub
jego dawki charakteryzujacej sie dobra tolerancja,
pozwalajaca na kontynuacje skutecznego leczenia.

W pracy przedstawiono przypadek chorego na
CML w fazie przewleklej, u ktorego konieczne bylo
czasowe, a nastepnie calkowite odstawienie ima-
tynibu (IM) i dazatynibu z powodu wystepujacych
dzialan niepozadanych. Zastosowany w leczeniu
trzeciego rzutu nilotynib nie wywolat zadnych z po-
jawiajacych sie wczeSniej dzialan niepozadanych,
terapia byla dobrze tolerowana i doprowadzita do
uzyskania trwatej, gtebokiej odpowiedzi moleku-
larnej rownoznacznej ze definiowana uprzednio
jako catkowita odpowiedZz molekularna (CMolR,
complete molecular response).

Opis przypadku

Mezczyzne w wieku 55 lat chorego na CML
w fazie przewleklej, z chromosomem Filadelfia (Ph,
Philadelphia) i genem bcr/abll, rozpoznang w lipcu
2006 roku ze wskaznikami rokowniczymi Sokala
1 Hasforda wskazujacymi na przynalezno§¢ do gru-
py niskiego ryzyka zakwalifikowano do badania Kkli-
nicznego, w ktorym porownywano skuteczno$¢ IM
w dawce 400 mg/dobe oraz 800 mg/dobe. Chorego
losowo przydzielono do grupy otrzymujacych daw-
ke 800 mg/dobe. W 2. tygodniu leczenia pojawita
sie plamista, swedzaca wysypka drobnoguzkowa na
skorze tutowia 1 gornych konczyn, ktora nie uste-
powala mimo stosowania typowego leczenia anty-
alergicznego. Lek czasowo odstawiono, z powodu
2-krotnego nawrotu wysypki dawke zmniejszano do
600 mg/dobe, nastepnie do 400 mg/dobe, potem za$
— ze wzgledu na ponowny nawrot tego dzialania
niepozadanego — zdecydowano o jego odstawieniu
1 zastosowaniu dazatynibu w dawce 100 mg/dobe
jako leczenia drugiego rzutu. W trakcie leczenia
IM uzyskano catkowitg odpowiedZz hematologiczng

(CHR, complete hematologic response) 1 czeSciowa
odpowiedz cytogenetyczng (PCyR, partial cytoge-
netic response) (15% komorek z chromosomem Ph
w badaniu kariotypu), co spelniato kryteria ELN
dla odpowiedzi optymalnej. Dazatynib byt dobrze
tolerowany; chory osiggnal catkowita odpowiedz
cytogenetyczng (CCyR, complete cytogenetic re-
sponse) 1 wiekszg odpowiedz molekularng (MMR,
major molecular response), jednak po 25 miesigcach
leczenia doszlo do wysieku osierdziowego wymaga-
jacego czasowego odstawienia leku 1 odbarczenia.
Po ponownym wdrozeniu dazatynibu, po 5 dniach
jego stosowania, ponownie doszio do wysieku
osierdziowego wymagajacego odbarczenia. Po
ustgpieniu wysieku zdecydowano o wdrozeniu le-
czenia nilotynibem. Lek byt dobrze tolerowany; nie
pojawily sie objawy nietolerancji krzyzowej z IM
ani nie doszlto do ponownego pojawienia sie wysie-
ku w osierdziu. Ilo§¢ transkryptu BCR/ABL1 po
9 miesigcach leczenia zmniejszyla sie o 1 logarytm,
osiagajac warto§¢ 0,001% (MR*, molecular respon-
se*?), co obecnie odpowiada poprzedniej definicji
CMolR. Odpowiedz na tym poziomie utrzymuje sie
przez 21 miesiecy.

Dyskusja

U pacjentow uzyskujacych odpowiedz subop-
tymalna rokowanie jest gorsze niz u chorych odpo-
wiadajacy optymalnie na leczenie TKI. Wyraza sie
to krotszym przezyciem catkowitym, mniejszymi
szansami na osiggniecie CCyR oraz wyzszym ryzy-
kiem jej utraty [1]. Szansa na uzyskanie odpowiedzi
optymalnej maleje wraz z wydluzaniem sie okresow
bez leczenia pojawiajacych sie wskutek koniecz-
nosci odstawienia TKI z powodu wystepujacych
dzialan niepozadanych. Jak dowodza wyniki badan
nad stopniem stosowania sie do zalecen lekarskich
dotyczacych przyjmowania lekow (compliance),
opuszczenie nawet kilku dawek IM i zmniejszenie
compliance do mniej niz 90% istotnie ogranicza
szanse na uzyskanie MMR [2]. Pacjenci osiagajacy
MMR stanowia grupe o bardzo dobrym rokowaniu,
charakteryzujaca sie wieloletnimi przezyciami wol-
nymi od progresji choroby (PFS, progression-free
survival) [3, 4]. Czeste zaprzestawanie leczenia
spowodowane wystepowaniem neutropenii byly
powodem zmniejszenia skutecznos$ci leczenia
drugiego rzutu za pomoca TKI. W analizie wie-
lowariantowej wykazano, ze miedzy innymi neu-
tropenia byta czynnikiem predykcyjnym gorszych
wynikow terapii [5]. U chorego z toksyczno$cig
niehematologiczng IM konieczne byto zmniejszenie
dawki tego leku do polowy zakladanej w badaniu
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Kklinicznym, a nastepnie do jego odstawienia. Mimo
to okres odstawienia leku nie byl na tyle diugi, by
uniemozliwi¢ uzyskanie optymalnej odpowiedzi na
leczenie. Terapia dazatynibem po okolo 2-letnim
okresie leczenia byta powiklana wystgpieniem
wysieku osierdziowego. Etiologia tego powikiania
jest podobna jak w przypadku wysiekow opluc-
nowych i1 wiaze sie z silnym blokowaniem kinazy
receptora plytkopochodnego czynnika wzrostu
beta (PDGFR-B, platelet-derived growth factor recep-
tor ), hamowaniem kinaz nalezacych do rodziny
SRC [6] oraz prawdopodobnym zaangazowaniem
mechanizmow autoimmunologicznych zwigzanych
z immunomodulujacym efektem dzialania dazaty-
nibu [7, 8]. Zastosowanie nilotynibu doprowadzilo
do pogtebienia odpowiedzi molekularnej uzyskanej
podczas leczenia dazatynibem (MMR) 1 osiagniecia
iloéci transkryptu BCR/ABL1 odpowiadajacej MR*5,
rownoznacznej z uprzednio definiowana CMolR.
W niedawno opublikowanym doniesieniu podkresla
sie role uzyskania takiej odpowiedzi, gdyz jej osiag-
niecie wiaze sie z wiekszymi odsetkami przezy¢ wol-
nych od zdarzen (EFS, event-free survival) i PFS niz
u pacjentow, ktorzy osiagneli tylko CCyR z/lub bez
MMR [9]. Pacjenci uzyskujacy CMolR stanowig gru-
pe o najlepszym rokowaniu, a osiggniecie MR4* sta-
nowi jedno z kluczowych kryteriow kwalifikujacych
chorych na CML do badan stuzacych ocenie szansy
na uzyskanie trwatych remisji wolnych od leczenia
po odstawieniu TKI.
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