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Nilotynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke

szpikowg z hepatotoksycznoscig po imatynibie

Nilotinib in patients with chronic myelogenous leukemia
with hepatotoxicity after imatinib
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Klinika Hematologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin

Streszczenie

W leczeniu chorych na przewleklq bialaczke szpikowq (CML) stosuje sig terapie celowang inhibi-
torami kinaz tyrozynowych (TKI). Obecnie w leczeniu pierwszej linii mozliwe jest zastosowanie
Jednego z trzech dostepnych TKI: imatynibu (IM), nilotynibu, dazatynibu. Najczesciej jednak nadal
stosuge sig IM. U niektorych pacjentow lek ten moze byc przyczyng ciezkiego uszkodzenia waqtroby.
Takie zdarzenie wystepuje u mniej niz 5% chorych. W pracy przedstawiono opisy 2 przypadkow
chorych z hepatotoksycznoscig po IM. U 2 pacjentek bylo to powodem przerwania leczenia IM.
W dalszym leczeniu zastosowano nilotynib (NILO). Leczenie za pomocg NILO byto dobrze tolero-
wane 1 nie obserwowano nawrotu hepatotoksycznosci.
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Abstract

In the treatment of patients with chronic myelogenous leukemia (CML) targeted therapy with tyro-
sine kinase inhibitors (TKI) is used. Presently, treatment of the first line is based on the three avail-
able TKI, including imatinib, nilotinib or dasatynib. Howeves, imatinib (IM) is the most widely
used in this clinical setting. In some patients, it can cause severe liver damage. This event occurs
in less than 5% of patients. This paper presents a description of 2 clinical cases of hepatotoxicity
after IM. In 2 patients, this was the reason of withdrawing the drug and nilotinib was introduced.
The therapy was well tolerated and theve was no recurrence of hepatotoxicity.
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Wprowadzenie

Przewlekla biataczka szpikowa (CML, chronic
myelogenous leukemia) jest zaliczana do nowotwo-
row mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative
neoplasms). Istota tej choroby to klonalny rozrost
wielopotencjalnej komorki macierzystej szpiku
kostnego (BM, bone marrow). Charakterystycznym
zaburzeniem cytogenetycznym jest translokacja

genu ABL z chromosomu 9 na 22 t(9;22)(q34;q11)
— tak zwany chromosom Philadelphia (Ph), ktora
prowadzi do utworzenia genu fuzyjnego (BCR-
-ABL1) kodujacego onkoproteine (p210, p190 lub
rzadziej p230) znajdujaca sie w cytoplazmie komo-
rek 1 wykazujaca aktywno$¢ kinazy tyrozynowe;j
aktywowanej w sposob konstytutywny [1].
Zapadalno$§¢ na CML waha sie w granicach
10-15 przypadkow na 100 tys. na rok [2]. Mediana
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wieku w momencie rozpoznania w krajach eu-
ropejskich to 60-65 lat. Postep w leczeniu CML
wiaze sie z wprowadzeniem terapii celowanej
inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI, #yrosine
kinase inhibitor).

Imatynib (IM), pozytywnie zaopiniowany
w 2001 roku przez amerykanska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekow (FDA, Food and Drug Admmninistra-
tion), jest ,,ztotym standardem” w leczeniu chorych
na CML. Obecnie w leczeniu pierwszej linii u cho-
rych na CML oprocz IM s3 zarejestrowane dwa
inne leki — nilotynib (NILO) i dazatynib (DAZA)
— jednak IM pozostaje najczeSciej wybieranym
lekiem u nowo zdiagnozowanych chorych [3].

Imatynib hamuje aktywno$c¢ kinazowa wszyst-
kich form kinazy ABL1 (c-ABL, v-ABL, BCR-
-ABL1, TEL-ABL), a takze kinazy c-KIT, bedacej
receptorem dla czynnika wzrostowego komorek
macierzystych (SCE stem-cell factor) oraz receptora
plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR pla-
telet-derived growth factor receptor) [3]. Lek ten jest
wskazany w leczeniu fazy przewleklej, akceleracji
1 kryzy blastycznej w przebiegu CML z obecnym
chromosomem Ph, jak rowniez u pacjentow z ostra
bialaczka limfoblastyczna (ALL, acute lymphoblastic
leukemia) z obecnoScig chromosomu Ph, pacjentow
z zespolami mielodysplatycznymi/mieloprolifera-
Cyjnymi zwigzanymi z rearanzacja genu receptora
PDGFR (platelet-derived growth factor receptor),
pacjentow z zespolem hipereozynofilowym (HES,
hypereosinophilic syndrome). Imatynib jest takze za-
rejestrowany w leczeniu pacjentow z nowotworami
podScieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST,
gastrointestinal stromal tumors).

Jak kazdy lek stosowany w terapii przeciwno-
wotworowej, IM rowniez cechuje sie profilem tok-
syczno$ci hematologicznej 1 pozahematologiczne;.
Jedno z rzadziej wystepujacych powikian po IM to
hepatotoksyczno§¢. W badaniach klinicznych I-
~III fazy 2. stopien toksycznosci wedtug klasyfi-
kacji CTC (Common Toxicity Criteria) dotyczacy
nasilenia aktywnoS$ci enzymow watrobowych (ami-
notransferaz) stwierdzano u okolo 8% pacjentow,
natomiast stopien 3.—4. wedtug CTC w zakresie
aktywno$ci aminotranferaz wystepowat u 1-5,1%,
z kolei 3.—4. stopien wedtug CTC w odniesieniu
do podwyzszenia stezenia bilirubiny catkowitej
stwierdzano u 0,4-3,5% pacjentow [4-6].

W pracy przedstawiono opisy 2 przypadkow
klinicznych chorych na CML w fazie przewlekle;j,
leczonych IM w dawce 400 mg/dobe, u ktorych
w trakcie leczenia doszlo do toksycznego uszkodze-
nia watroby. Powiklanie to byto powodem przerwa-
nia leczenia; podjeto potem ponowng probe wzno-

wienia terapii IM, ktorej efekt okazal sie jednak
niezadawalajgcy. Ostatecznie chorym zmieniono
leczenie na TKI drugiej generacji (NILO).

Przypadek 1.

Chora, 75-letnia emerytka, zostala przyjeta pod
koniec czerwca 2011 roku do Kliniki Hematologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego z powo-
du stwierdzonej w morfologii krwi zwiekszonej
leukocytozy oraz uwidocznionej w badaniu ultraso-
nograficznym (USG) jamy brzusznej splenomegalii.
Dodatkowo pacjentka podawata dolegliwosci bolowe
konczyn dolnych i gérnych w zakresie stawow 1 mies-
ni, nasilajacg sie potliwo$¢ nocng oraz ostabienie.
Wymienione wyzej dolegliwosci pojawily sie okolo
3 miesigce wczesniej. Na podstawie objawow 1 wy-
nikéw badan dokonano wstepnego rozpoznania MPN
pod postacia CML. Przy przyjeciu do Kliniki stan
pacjentki byt dobry; byta wydolna oddechowo i krg-
zeniowo. Stopien sprawnosci wedlug skali Swiatowe;]
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) wynosit 0. W badaniu przedmiotowym sposrod
odchylen stwierdzono nieznaczng splenomegalie.
Ponadto w wywiadzie u chorej stwierdzano stabilne
nadci$nienie tetnicze oraz polipy jelita grubego.

W przeprowadzonej diagnostyce hematolo-
gicznej wykazano podwyzszenie liczby krwinek
biatych (WBC, white blood cells) — 49,5 G/L, licz-
ba plytek krwi (PLT, platelets) wynosita 398 G/I,
a stezenie hemoglobiny (Hb) — 12,9 g/dl. Wyniki
badan biochemicznych, sluzacych ocenie funkcji
watroby i nerek, pozostawaly w zakresie przyjetych
norm. W badaniu cytologicznym BM stwierdzono
zwiekszona komorkowos§¢ z pobudzeniem ukltadu
granulocytarnego, ktory stanowit 88% (mieloblasty
— 2,5%, promielocyty — 12%, mielocyty — 10%,
metamielocyty — 8,5%, granulocyty paleczkowate
—19%, granulocyty podzielone — 28%, granulocy-
ty kwasochtonne — 6%, granulocyty zasadochton-
ne — 2%). W badaniu cytogenetycznym BM we
wszystkich 20 metafazach obecny byt chromosom
Ph (100%) (46, XX, t(9;22)(q34;q11) [20]). W mo-
lekularnym badaniu jakoSciowym, przeprowadzo-
nym metodg RT-PCR (veal-time polymerase chain
reaction), stwierdzono obecno$¢ transkryptu BCR-
-ABL1 p210. Ostatecznie, po uzyskaniu wynikow
badan, biorac pod uwage przebieg i objawy klinicz-
ne, u chorej rozpoznano CML w fazie przewlekie;.
U pacjentki przeanalizowano czynniki rokownicze,
uzyskujac nastepujace rezultaty: wskaznik Sokala
— 1,01 (posrednie ryzyko), wskaznik Hasforda
— 917 (posrednie ryzyko), wskaznik EUTOS score
— 16 (grupa niskiego ryzyka) [7].
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W poczatkowym okresie leczenia u chorej
stosowano cytoredukcyjnie hydroksymocznik
w dawce 1000 mg/dobe. W sierpniu 2011 roku
rozpoczeto leczenie IM w dawce 400 mg/dobe. Po
2 miesigcach terapii IM uzyskano catkowitg remi-
sje hematologiczng (CHR, complete hematologic
response), potwierdzong prawidlowag wielkoScig
Sledziony w badaniu USG jamy brzusznej 1 ustg-
pieniem zglaszanych wczes$niej objawow ogolnych.
Po 6 miesigcach leczenia IM w kontrolnym badaniu
cytogenetycznym stwierdzono brak chromosomu
Ph (catkowita odpowiedz cytogenetyczna [CCyR,
complete cytogenetic response]). Do 6. miesigca
terapii IM tolerancja hematologiczna 1 pozahe-
matologiczna pozostawaly dobre. Po tym okresie
zaobserwowano narastanie warto$ci parametrow
watrobowych. Stwierdzono wysoka aktywno$é
aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine ami-
notransferase) do 542 U/L, aminotransferazy aspa-
raginianowej (AST, aspartate aminotransferase)
do 345 U/L, transpepetydazy gammaglutamylo-
wej (GGTP, gamma-glutamyl transpeptidase) do
211 U/L, a aktywno$¢ fosfatazy zasadowej (ALP,
alkaline phosphatase) wynosita 153 U/L. U chore;j
stwierdzono prawidlowe wartos$ci bilirubiny catko-
witej, wynoszace 0,56 mg/dl.

Ze wzgledu na wysokie warto$ci markerow
uszkodzenia komoérki watrobowej zaprzestano sto-
sowania IM. Przeprowadzono badania w kierunku
wirusowego zapalenia watroby, w tym typu C (HCV,
hepatitis C virus) 1 typu B (HBV, hepatitis B virus),
infekcji wirusem Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr
virus) oraz cytomegalowirusem (CMYV, cytomegalo-
virus), ktorych wyniki byly negatywne. Wykonano
rowniez badanie USG jamy brzusznej, nie uwidacz-
niajac patologii w obrazie watroby ani przewodow
z0lciowych. Po 4 tygodniach przerwy w leczeniu
IM u pacjentki obserwowano znaczne zmniej-
szenie wartoSci aminotransferaz: ALT — 75 U/L
1 AST — 68 U/L oraz GGTP — 100 U/L, przy
nadal prawidiowym stezeniu bilirubiny catkowite;.
Wznowiono leczenie IM w dawce zmniejszone]j
do 300 mg/dobe, wykonujac regularnie, co 7 dni,
kontrolne badania biochemiczne funkcji watroby.
Po 2 tygodniach stosowania IM w zmniejszonej
dawce ponownie obserwowano narastanie aktyw-
nosci ALT do 350 U/L 1 AST do 210 U/L. Ponownie
wstrzymano stosowanie IM i zastosowano leczenie
hepatoprotekcyjne zalecone przez konsultujacego
hepatologa, ktory rozpoznal toksyczne polekowe
uszkodzenie watroby. W leczeniu stosowano acety-
locysteine 2 razy 600 mg/dobe, sylimaryne 3 razy
70 mg/dobe oraz tokoferol (witamina E) w dawce
400 mg/dobe, a takze rygorystycznie przestrzegang

diete watrobowa. Po 5 tygodniach uzyskano nor-
malizacje parametrow aminotransferaz.

W czerwcu 2012 roku wlaczono do leczenia
NILO w dawce 800 mg/dobe. W momencie wia-
czenia tego leku pacjentka byta w CHR 1 CCyR.
W ilo$ciowym badaniu molekularnym RQ-PCR,
(real-time quantitative polymerase chain reaction)
oraz w molekularnym badaniu jakoSciowym (RT-
-PCR inested RT-PCR) wykazano calkowita remisje
molekularng (CMR, complete molecular response),
ktora potwierdzono w kolejnym badaniu moleku-
larnym po 3 miesigcach. Kontynuowano leczenie
NILO z dobrg tolerancja.

Przypadek 2.

Chora w wieku 61 lat z obcigzonym wywiadem
onkologicznym: rak brodawczakowaty tarczycy po
leczeniu operacyjnym (catkowite usuniecie tarczy-
cy) oraz po leczeniu uzupelniajacym radiojodem
w marcu 2003 roku — obecnie w remisji, zostala
przyjeta w pazdzierniku 2011 roku do Kliniki He-
matologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
z podejrzeniem MPN. W wywiadzie podawala
postepujaca od okolo 4 miesiecy utrate masy ciala
(> 8 kg w ciggu ostatnich 4 miesiecy), ogdlne
oslabienie, stany goraczkowe bez cech infekcji,
a w morfologii krwi obwodowej od kilku miesiecy
stwierdzano narastajaca leukocytoze (WBC w gra-
nicach 12-18 G/1).

Przy przyjeciu do Kliniki chora byta w dobrym
stanie ogbolnym, wydolna oddechowo i krazeniowo.
Stopien sprawnosci wedlug skali WHO wynosit
0. W badaniu przedmiotowym, poza blizna po za-
biegu usuniecia tarczycy, nie stwierdzono odchylen
od stanu prawidiowego. W badaniu morfologii krwi
obwodowej liczha WBC wynosita 13,7 G/L, liczba
PLT — 285 G/L, a stezenie Hb — 10,6 g/dl. W ba-
daniach biochemicznych stwierdzono podwyzszong
do 480 U/L aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase) oraz podwyzszone
stezenie kwasu moczowego — 10,5 mg/dl. W ba-
daniu USG jamy brzusznej wielko$¢ §ledziony oce-
niono na 12 cm; nie uwidoczniono powiekszenia
watroby. W wykonanym badaniu cytologicznym
BM stwierdzono zwiekszong komorkowoSé, z po-
budzeniem ukiadu granulocytarnego stanowigcego
91% (mieloblasty — 3%, promielocyty — 10%,
mielocyty — 9%, metamielocyty — 10%, granulo-
cyty pateczkowate — 21%, granulocyty podzielone
— 30%, granulocyty kwasochtonne — 6%, granu-
locyty zasadochionne — 2%). W badaniu cytoge-
netycznym BM wykazano obecno§¢ chromosomu
Ph w 90% w 22 analizowanych metafazach (46,
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XX, t(9;22)(q34;p11) [20/22]). W molekularnym
badaniu jako$ciowym metodg RT-PCR stwierdzono
obecno$¢ transkryptu BCR-ABL1 p210. U pacjentki
rozpoznano CML w fazie przewleklej. Wskazniki
rokownicze u tej chorej przedstawialy sie naste-
pwjaco: wskaznik Sokala — 0,72 (niskie ryzyko),
wskaznik Hasforda — 1077 (ryzyko posrednie)
1 EUTOS score — 21 (niskie ryzyko).

W pierwszych 2 tygodniach od rozpoznania
CML w leczeniu stosowano hydroksymocznik
w dawce 500 mg/dobe. Nastepnie rozpoczeto le-
czenie IM w dawce 400 mg/dobe. Byto ono dobrze
tolerowane przez chora. Po 2 miesigcach terapii
stwierdzono CHR, a po 6 miesiacach pacjentka
uzyskata CCyR. W maju 2012 roku (po 7 miesig-
cach leczenia) wystapily objawy toksycznosci wa-
trobowej. W badaniach kontrolnych obserwowano
narastanie aktywnoSci ALT i AST oraz stezenia
bilirubiny catkowitej. W momencie gdy aktywnos§é
ALT wynosita 400 U/L, a AST — 253 U/L, przy
stezeniu bilirubiny catkowitej 1,5 mg/dl, u chorej
wstrzymano stosowanie IM. Po konsultacji z he-
patologiem zalecono leczenie hepatoprotekcyjne
(acetylocysteina, sylimarol, witamina E) 1 wyko-
nano badania w kierunku infekcji wirusowej, ale
nie znaleziono czynnika zakaznego.

Po 6 tygodniach stan czynno$ci watroby znacz-
nie sie poprawil 1 wowczas wznowiono leczenie
IM w dawce 300 mg/dobe. Jednak po 2 tygodniach
w badaniach kontrolnych nastgpila ponowna es-
kalacja aktywnos$ci ALT 1 AST. Po wstrzymaniu
leczenia 1 normalizacji parametrow watrobowych
podjeto decyzje o zmianie leczenia na NILO w daw-
ce 800 mg/dobe. Tolerancja leczenia byta dobra. Po
6 miesigcach terapii NILO u chorej stwierdzono
wieksza odpowiedZ molekularng (MMR, major
molecular response).

Dyskusja

Zastosowanie TKI, zarowno IM, jak i NILO czy
DAZA, jest obecnie standardem leczenia chorych
na CML. Terapia za pomocg TKI daje duze szanse
na szybkie i trwale uzyskanie remisji hematologicz-
nych, cytogenetycznych czy molekularnych. Jednak
sukces terapeutyczny w niektorych przypadkach
jest obarczony wystgpieniem dzialan niepozada-
nych. Wérdd pozahematologicznych dziatan nie-
pozadanych po zastosowaniu IM — oprocz uogol-
nionej retencji ptyn6w, obrzekéw, zmian skornych
— moze wystapi¢ hepatotoksycznos$é. NajczeScie]
jest ona obserwowana jako izolowane powiklanie
po IM, ale w piSmiennictwie mozna znalez¢ opisy
przypadkow wspolwystepowania hepatotoksyczno-

§ci z innymi dzialaniami niepozadanymi, najczesSciej
ze zmianami skornymi [8]. Wzrost aktywnosSci
enzymow watrobowych jest powszechny w trak-
cie leczenia IM, jednak toksyczno$¢ w stopniach
3.1 4. spotyka sie u mniej niz 5% pacjentow [9].
Podwyzszone stezenie bilirubiny catkowitej w stop-
niach 3. 14. wedtug WHO raportowano w badaniach
klinicznych u 0,4-3,5% pacjentow [10].

Najczesciej do uszkodzenia komorki watrobo-
wej dochodzi po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii
IM, jednak niekiedy — nawet po kilku tygodniach
leczenia — moze sie rozwing¢ hepatotoksyczno$é
[11]. Nie wykazano zalezno$ci miedzy dawka IM
a prawdopodobienstwem wystgpienia toksycznoSci
watrobowej [12]. Wydaje sie, ze jej wystapienie
moze sie wigzaé z przyjmowaniem rownoczesnie
przez chorego innych lekéw, ktore wpltywaja na
metabolizm TKI. W ostatnio opublikowanych
doniesieniach szczegblng uwage zwrocono na
niekorzystny wplyw na funkcjonowanie watrobhy
skojarzenia IM z acetaminofenem [12].

Normalizacje parametrow watrobowych naj-
czesciej obserwuje sie po kilku tygodniach od
wstrzymania terapii IM. U czeSci pacjentdw po
ponownym wigczeniu leku w zmniejszonej dawce
nie obserwowano nawrotu hepatotoksycznos$ci.
Opublikowane wyniki badan klinicznych wskazuja,
ze grupa mniej niz 0,5% pacjentdéw leczonych IM
musiala catkowicie odstawi¢ lek z powodu jego
hepatotoksyczno$ci [13].

Patomechanizm uszkodzenia hepatocytow
przez IM nie jest do konca poznany. W badaniach
histopatologicznych bioptatéw watroby od chorych
leczonych IM stwierdzano ogniskowg martwice
z towarzyszacym naciekiem limfocytarnym, jak
roOwniez zmiany o charakterze zapalnym z obecnos-
cig odczynu z plazmocytow i granulocytow [9, 12].

Postepowanie w przypadku wystgpienia obja-
woOw hepatotoksyczno$ci po IM nie jest jasno okre-
Slone. Z informacji zawartych w charakterystyce
produktu leczniczego (Glivec®, Novartis) wynika,
ze jesli stezenie bilirubiny calkowitej przekroczy
3-krotno$¢ gornej granicy normy i/lub aktywnosc
aminotransferaz watrobowych przekroczy 5-krot-
no$¢ gornej granicy normy, to nalezy wstrzymac
leczenie IM do czasu regresji tych parametrow,
a nastepnie mozna kontynuowaé podawanie tego
leku w zmniejszonej dawce. Jednak, biorac pod
uwage wczeSniej wspomniany obraz histopatolo-
giczny bioptatow watroby, mozna przyjaé, ze co
najmniej w niektorych przypadkach hepatotoksycz-
no$c¢ indukowana IM moze mieé charakter immuno-
logiczny i przebiega¢ w mechanizmie idiosynkrazji.
Dlatego wydaje sie za zasadne stosowanie w tej
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grupie pacjentow kortykosteroidow w celu wyha-
mowania reakcji autoimmunologiczne;j [9].

W kazdym przypadku w diagnostyce rozni-
cowej nalezy bra¢ pod uwage mozliwo§¢ infekcji
wirusowej. W tym celu trzeba wykonaé badania
serologiczne i/lub molekularne, by wykluczy¢ za-
kazenie wirusowe, w tym w kierunku HCV, HBV,
EBViCMV.

Chorzy na CML, u ktoérych z powodu hepa-
totoksycznos$ci nie mozna kontynuowac leczenia
IM, moga kontynuowac terapie jednym z inhibi-
torow drugiej generacji, w tym NILO lub DAZA.
W pracy przedstawiono 2 przypadki kliniczne,
w ktorych w zwiazku z toksycznoS$cig watrobowa
po IM istnialy wskazania do zmiany leku. W obu
przypadkach zastosowano NILO, ktory okazat sie
lekiem dobrze tolerowanym. Nie obserwowano
klinicznych ani laboratoryjnych wykiadnikéw na-
wrotu hepatotoksyczno§ci w trakcie terapii NILO,
co potwierdza dane z piSmiennictwa wskazujace,
ze tylko sporadycznie moze wystapi¢ krzyzowa
nietolerancja leku. Dodatkowo zastosowanie NILO
u tych chorych przyczynilo sie do uzyskania szyb-
kich i gtebokich odpowiedzi molekularnych, co jest
oczekiwanym celem leczenia pacjentow z CML.

PiSmiennictwo

1. Quintas-Cardama A., Cortes J. Molecular biology of bcr-abll-
-positive chronic myeloid leukemia. Blood 2009; 113: 1619-1630.

10.

11.

12.

13.

Hehlmann R., Hochhaus A., Baccarani M. European Leukemia-
Net. Chronic myloid leukaemia. Lancet 2007; 370: 342-350.
Peng B., Lloyd P, Schran H. Clinical pharmacokinetics of imatinib.
Clin. Pharm. 2005; 44: 879-894.

Mindikoglu A.L., Regve A., Bejarano PA. i wsp. Imatinib mesylate
(Gleevec) hepatotoxicity. Dig. Dis. Sci. 2007; 52: 598-601.
Drucer B.J., Talpaz M., Resta D.J. i wsp. Efficacy and safety of
a specific inhibitor of the BCR-ABL tyrosine kinase in chronic
myeloid leukemia. N. Engl. J. Med. 2004; 344: 1031-1037.
Cohen M.H., Williams G., Johnson J.R. i wsp. Approval summary
for imatinib mesylate capsules in the treatment of chronic my-
elogenous leukemia. Clin. Cancer Res. 2002; 8: 935-942.
Hasford J., Baccarani M., Hoffmann V. i wsp. Predicting complete
cytogenetic response and subsequent progression-free survival
in 2060 patients with CML on imatinib treatment: the EUTOS
score. Blood 2011; 118: 686-692.

Kong J.H., Yoo S.H., Lee K.E. i wsp. Early imatinib mesylate-
-induced hepatotoxicity in chronic myelogenous leukaemia. Acta
Haematol. 2007; 118: 205-208.

Ferrero D., Pogliani E.M., Rege-Cambrin G. i wsp. Corticostero-
ids can reverse severe imatinib-induced hepatotoxicity. Haemato-
logica 2006; 91: 78-80.

Ridruejo E., Cacchione R., Villamil A.G. i wsp. Imatinib-induced fa-
tal acute liver failure. World J. Gastroenterol. 2007; 13: 6608-6611.
Cross TJ.S., Bagot C., Portmann B., Wendon J., Gillett D. Imatinib
mesylate as a cause of acute liver failure. Am. J. Hematol. 2006;
81: 189-192.

Lewandowska M., Gniot M., Lewandowski K. Catkowita re-
misja molekularna po podaniu nilotinibu u chorej na przewlekia
bialaczke szpikowg w fazie przewleklej z objawami nietolerancji
imatinibu po zazyciu acetaminofenu. Hematologia 2011; 2: 23-27.
Kolkowska-Le$niak A., Budziszewska K., Seferynska I., Warzo-
cha K. Toksyczne uszkodzenie watroby w przebiegu leczenia
imatynibem chorych z przewlekly biataczka szpikowa. Hemato-
logia 2010; 1: 254-260.

16 www.hematologia.viamedica.pl



