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Streszczenie

Wprowadzenie do terapii przewleklej bialaczki szpikowej inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI)
zmienilo rokowanie w tej grupie chorych. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan potwier-
dzajq, ze u wigkszosci chorych tolerancja leczenia za pomocq TKI jest dobra. W ciggu pierwszych
5 lat trwania badania klinicznego IRIS z powodu wystgpienia objawow niepozgdanych leczenie
imatynibem w pierwszej linii zakonczylo 4,9% chorych. Podobnie dobry profil tolerancyi terapii po-
twierdzono w przypadku TKI II generacji — nilotynibu (NILO) i dazatynibu (DAZA). Wigkszos¢
objawow niepozgdanych pojawia sie w pierwszych miesigcach/roku stosowania TKI. Rzadko ich
wystqpienie zmusza do przerwania dotychczasowego leczenia. Najczesciej dotyczq toksycznosci
niehematologicznej (nudnosci, wymioty, biegunka, zmiany skorne typu rumienia plamisto-grud-
kowego, pokrzywki, fotouczulenia, obrzeki powierzchowne, objawy zatrzymania plynow, kurcze
miesniowe, bole glowy) lub hematologicznej (granulocytopenia, matoplytkowosc, niedokrwistosc).
Rzadko stosowanie TKI prowadzi do wzrostu stezenia glukozy, amylazy lub bilirubiny we krwi czy
tez pojawienia sie objawow klinicznych choroby niedokrwiennej tetnic koviczyn dolnych (NILO),
wysigkow optucnowych/osierdziowych lub nadcisnienia ptucnego (DAZA). W przypadku ich wy-
stgpienia nalezy wykluczy¢ mozliwosc interakcji TKI z innymi lekami interferujgcymi z metabo-
lizmem 1 nasilajgcymi toksycznosc stosowanego leku. Przedmiotem niniejszej pracy jest sposob
monitorowania oraz zalecane postepowanie w przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych po
zastosowaniu TKIL

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych, objawy
niepozadane
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Abstract

Introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI) to the treatment of chronic myelogenous leukemia
change the prognosis of this group of patients. Results of the study performed confirmed that TKI
treatment tolerance in most of the patients is good. Five-years follow-up of IRIS study revealed
that 4.9% patients discontinued first-line treatment with imatinib due to adverse effects appear-
ance. Similarly, good tolerance profile was confirmed in a case of 2-generation of TKI — nilotinib
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(NILO) and dasatinib (DAZA). Mostly, side effects appearance is observed in first months/year
of TKI treatment. Rarely, its occurrence leads to discontinuation of the treatment applied. Most
frequently, non-hematologic toxicity is observed (nausea, vomiting, diarrhea, skin changes includ-
ing macula-popular rush, utricaria, fotosensibilisation, and superficial edemas, fluid retention,
muscle crump, headache) or hematologic toxicity (granulocytopenia, thrombocytopenia, anaemia).
Rarely, TKI administration leads to hyperglycemia, vise in blood amylase activity or bilirubin
concentration, and appearance the symptoms of peripheral artery occlusive disease (NILO) or
pericardial/pleural effusion, pulmonary artery hypertension (DAZA). When they are noted, inter-
actions with other drugs interfering with metabolism of TKI and increasing its toxicity should be
excluded. Monitoring and recommendations concerning TKI related adverse effect treatment is

a topic of this paper.
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Wprowadzenie

Wprowadzenie do terapii przewleklej biataczki
szpikowej (CML, chronic myelogenous leukemia) in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase
inhibitor) istotnie wplynelo na poprawe przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) w tej grupie chorych.
Ocena wynikow terapii po 7 latach trwania badania
IRIS (International Randomized study of Interferon
vs. STI571), w ktorym oceniano skuteczno$¢ imaty-
nibu (IM) w pierwszej linii terapii u chorych w fazie
przewlektej (CP, chronic phase) CML, wykazala, ze
zastosowanie leku umozliwia uzyskanie caltkowitej
odpowiedzi hematologicznej (CHR, complete hemato-
logic response) u 96% oraz calkowitej remisji cytoge-
netycznej (CCyR, complete cytogenetic response) u 76%
chorych. Przezycie catkowite po 7 latach trwania
proby oceniono na 86%. Podobna ocena przeprowa-
dzona po 8 latach trwania badania IRIS dowiodta, ze
przezycie wolne od progresji choroby wynosi 81%,
a przezycie wolne od progresji do fazy akceleracji
(AP, accelerated phase)/kryzy blastycznej (BP, blastic
phase) — 92%. Wyniki pozniejszych badan ujawnity,
ze powodzenie terapii za pomoca TKI zalezy od wielu
czynnikow, w tym zarowno tych charakteryzujacych
sam proces chorobowy (dane Kkliniczne — wielko§¢
Sledziony, faza choroby; zmiany w badaniach labo-
ratoryjnych — liczba bazofili we krwi, liczba plytek
krwi), jak i osobniczo zmiennych, odzwierciedlajacych
sprawno$¢ mechanizmow odpowiedzialnych za trans-
port TKI do i na zewnatrz komorki, obecno$ci mutacji
biatek zaangazowanych w proces apoptozy komorek
biataczkowych, obecno§ci mutacji domeny kinazowe;j
BCR-ABLI1 oraz aktywacji niezaleznych od BCR-
-ABLI komorkowych mechanizméw przewodzenia
sygnatu proliferacyjnego.
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Wedtug aktualnych wytycznych kompleksowa
analiza odpowiedzi na leczenie TKI powinna obej-
mowac ocene odpowiedzi hematologicznej, cyto-
genetycznej 1 molekularnej. W zaproponowanych
w 2013 roku przez Europejska Sie¢ Bialaczkowsa
(ELN, European LeukemiaNet) kryteriach oceny
odpowiedzi na leczenie pierwszej linii za pomoca
TKI u chorych w CP-CML najlepiej rokujaca grupa
sg pacjenci, u ktorych po 3 miesigcach leczenia ilo$¢
kopii transkryptu BCR-ABL1 w skali miedzynaro-
dowwej (IS, International Scale) zmaleje ponizej
10% (tab. 1) [1].

Zrealizowanie tego celu jest oczywiscie uza-
leznione od wrazliwo$ci komorek BCR-ABL1(+)
na okre§lony TKI (IM, nilotynib [NILO], dazatynib
[DAZA]), a takze od innych czynnikow, w tym
stosowania sie chorego do zalecanego sposobu
przyjmowania leku (adherence, compliance), far-
makokinetyki okre§lonego TKI u poszczegolnych
chorych (w przypadku IM stezenia leku we krwi
w 21. dobie jego stosowania) oraz wystepowania
zaleznych od podawania TKI objawow toksycz-
nos$ci hematologicznej i niehematologicznej. Na
wynik leczenia wplywaja takze leki interferujace
z przemiang metaboliczng poszczego6lnych TKI
przyjmowane w zwiazku z wystepowaniem in-
nych schorzen.

Nalezy pamietaé, ze wysoka skutecznosé
kliniczna TKI nie jest powiazana z wystepowa-
niem ciezkich objawdw niepozadanych. W ciagu
pierwszych 5 lat trwania badania klinicznego IRIS
z powodu wystapienia takich objawow leczenie za
pomoca IM w pierwszej linii terapii zakonczylo
4,9% chorych. Najczestsze dzialania niepozadane
u chorych leczonych IM, DAZA oraz NILO przed-
stawiono w tabelach 213 [2, 3].
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Tabela 1. Zaproponowane przez European LeukemiaNet w 2013 roku kryteria oceny odpowiedzi na leczenie inhibitorami
kinaz tyrozynowych (imatynib, dazatynib lub nilotynib) u chorych na przewlekia biataczke szpikowa (zrodto [1])

Table 1. Proposed by European LeukemiaNet in 2013 criteria of response to tyrosine kinase inhibitors (imatinib, nilotinib,
dasatinib) treatment in patients with chronic myelogenous leukemia (source [1])

Czas Odpowiedz optymalna Ostrzezenie Niepowodzenie
Wyjsciowo Nd Wysokie ryzyko Nd
CCA Ph+ (major route)
3. miesiac BCR-ABL1 < 10% i/lub BCR-ABL1 = 10% i/lub Bez CHR i/lub
Ph+ < 35% Ph+ 36-95% Ph+ > 95%
6. miesigc BCR-ABL1 < 1% i/lub BCR-ABL1 1-10% i/lub BCR-ABL1 > 10%
Ph+ 0 Ph+ 1-35% i/lub Ph+ > 35%
12. miesiac BCR-ABL1 < 0,1% BCR-ABL1 miedzy 0,1% a 1% BCR-ABL1 > 1%
i/lub Ph+ = 1%
| nastepnie BCR-ABL1 < 0,1% BCR-ABL1 miedzy 0,1% a 1% BCR-ABL1 > 1%

Nd — nie dotyczy; CCA/Ph+ (clonal cytogenetic abnormalities Philadelphia+) — klonalne zaburzenia cytogenetyczne w klonie komérek Philadelphia-dodatnim;

CHR (complete hematologic response) — catkowita odpowiedz hematologiczna

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania niehematologicznych i hematologicznych objawdw niepozadanych u pacjentéw z nowo
rozpoznang przewlekia biataczka szpikowa we wczesnej fazie przewlektej leczonych imatynibem (IM) i nilotynibem (NILO)

w ramach badania klinicznego ENESTnd (zrédto [2])

Table 2. Frequency of non-hematologic and hematologic adverse effects in patients with newly diagnosed chronic
myelogenous leukemia in chronic phase treated with imatinib (IM) and nilotinib (NILO) in ENESTnd trial (source [2])

Niehematologiczne

NILO 300 mg 2 x/d.

NILO 400 mg 2 x/d. IM 400 mg 1 x d.

objawy niepozadane (n =279) (n = 277) (n = 280)
zwigzane ze stosowaniem leku
Wszystkie Stopien Wszystkie Stopien Wszystkie Stopien
stopnie (%) 3.-4.(%) stopnie (%) 3.-4.(%) stopnie (%) 3.-4. (%)
Nudnosci 14 <1 21 1 34 0
Biegunka 8 <1 7 0 26 1
Wymioty 5 0 9 1 18
Obrzeki obwodowe 5 0 6 0 15
Obrzeki twarzy <1 0 2 0 11 <1
Obrzeki powiek <1 0 2 <1 16 <1
Obrzeki okotooczne <1 0 1 0 14 0
Kurcze miesniowe 8 0 7 <1 27 <1
Rumien skérny 32 <1 37 3 13 2
Bole gtowy 14 1 22 1 9 <1
3.-4. stopien zdarzen
hematologicznych (%)
Neutropenia 12 11 21
Trombocytopenia 10 12 9
Anemia 4 4

Wiekszo$¢ z wymienionych objawow niepoza-
danych pojawia sie w pierwszych miesigcach/roku
stosowania TKI. W analizie przeprowadzonej przez
Kantarjian 1 wsp. [4] u chorych leczonych w bada-
niu DASISION wykazali, ze w 2. roku terapii do
wystapienia de novo objawow toksycznosci niehe-
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matologicznej 1 hematologicznej dochodzi u poje-
dynczych osob leczonych DAZA 1 IM w pierwszej
linii leczenia. Nieco odmiennym zagadnieniem jest
wystepowanie objawow nietolerancji krzyzowe;j
TKI. W badaniu IRIS definicje nietolerancji IM
zdefiniowano jako nawrét toksyczno$ci niehema-
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Tabela 3. Czestos¢ wystepowania niehematologicznych i hematologicznych objawéw niepozadanych u pacjentéw z nowo
rozpoznang przewlekta biataczka szpikowa we wczesnej fazie przewlektej leczonych imatynibem (IM) i dazatynibem (DAZA)

w ramach badania klinicznego DASISION (zrodto [3])

Table 3. Frequency of non-hematologic and hematologic adverse effects in patients with newly diagnosed chronic
myelogenous leukemia in chronic phase treated with imatinib (IM) and dasatinib (DAZA) in DASISION trial (source [3])

Niehematologiczne objawy

DAZA 100 mg/d. (n = 258)

IM 400 mg/d. (n = 258)

niepozadane zwigzane

. Wszystkie Stopien Wszystkie Stopien
ze stosowaniem leku* stopnie (%) 3.-4. (%) stopnie (%) 3.-4. (%)
Zatrzymanie ptynow: 23 1 43 1
* obrzeki powierzchowne 10 0 36 <1
* wysiek optucnowy 12 <1 0 0
Béle miesniowe 22 38 1
Nudnosci 9 21 0
Wymioty 5 10 0
Biegunka 18 <1 19 1
Zmeczenie 8 <1 11 0
Béle gtowy 12 10 0
Rumien skérny 11 17 1
3.-4. stopien zdarzen hematologicznych DAZA (%) IM (%)
Neutropenia 22 20
Trombocytopenia 19 10
Anemia 11 7

*Obecne u = 10% chorych

tologicznej co najmniej 3. stopnia mimo wlasciwe]
redukcji dawki 1 optymalnego leczenia objawowego.
Troche inaczej definicje te sformulowano w bada-
niu CA180013 dotyczacym oceny skuteczno$ci
DAZA u chorych z nietolerancja IM. Przyjeto w nim
bowiem, ze nietolerancje IM nalezy rozpoznawaé
w sytuacjach, gdy w trakcie leczenia IM w kazdej
dawce dojdzie do wystapienia objawow toksycznoSci
niehematologicznej co najmniej 3. stopnia lub hema-
tologicznej 4. stopnia trwajacych dluzej niz 7 dni.
Problem nietolerancji TKI jest szczegodlnie
istotny przy podejmowaniu proby zmiany stoso-
wanego leku. Szczesliwie, objawy nietolerancji
krzyzowe] wystepuja rzadko i zwykle dotycza
ponownego wystepowania toksycznos$ci hemato-
logicznej. Kobayashi i wsp. [5] wykazali, ze u cho-
rych z objawami nietolerancji IM zmiana terapii
na DAZA doprowadzita do ponownego wystapienia
objawow toksycznoS$ci niehematologicznej u 1 na
23, a hematologiczne] — u 4 na 6 analizowanych
pacjentow. Podobnie Jabbour i wsp. [6] dowied-
li, ze u pacjentow z objawami nietolerancji IM
3.—4. stopnia zmiana leczenia na NILO wyjatkowo
rzadko prowadzila do wystapienia podobnych ob-
jawow o podobnym nasileniu. Toksyczno§¢ taka
obserwowano bowiem jedynie w przypadkach
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wystepowania objawow zotadkowo-jelitowych oraz
nietolerancji watrobowe;j [6].

Szczegolne postaci nietolerancji TKI

Najczestszym powiklaniem niehematologicz-
nym wystepujacym u pacjentow leczonych TKI
jest rumien skorny. W badaniu IRIS dotyczacym
chorych w CP-CML jego czesto$¢ oceniono na 34%
(3.—4. stopien — 2%) [7, 8]. W badaniu DASISION
poSwieconemu poréwnaniu skuteczno$ci DAZA
oraz IM u chorych w CP-CML stosowanie DAZA
(rzadziej niz mialo to miejsce w przypadku IM) pro-
wadzilo do wystepowania rumienia skornego (cze-
stos¢ ogotem 11 v. 17%; w 3.—4. stopniu 0 v. 1%).
W podobnym badaniu sluzacym ocenie skuteczno-
§¢i NILO u chorych w CP-CML (badanie ENESTnd)
toksycznoS$¢ dermatologiczna leku okazala sie
wieksza niz w przypadku IM (31% w grupie leczo-
nej NILO w dawce 2 x 300 mg/d., 36% w grupie
leczonej NILO w dawce 2 X 400 mg/d. oraz 11%
u chorych leczonych IM w dawce 400 mg/d.
— 3.—4. stopien < 1% v. 3% v.1%). Czestos¢ Swigdu
skory w badaniu IRIS oceniono na 7%, za$ w bada-
niu ENESTnd — na 15% u chorych otrzymujacych
NILO w dawce 2 X 300 mg/dobe, 13% u osob
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leczonych NILO w dawce 2 X 400 mg/dobe oraz 5%
u 0sob otrzymujacych IM w dawce 400 mg/dobe [9].
Wedlug ostatnio opublikowanych danych czesto$c
rumienia skornego (w stopniu 1.-4.) u chorych
leczonych NILO wynosi 34,3% 1 jest wyzsza niz
u 0s6b otrzymujacych DAZA (23,3%). Podobnie jest
w przypadku oceny jedynie czestoSci tego powikla-
nia w stopniu 3. 1 4. (odpowiednio 2,6 1 1,1%). Naj-
czestszymi objawami tego typu powiklan sg $wiad
skory, hiperkeratoza okolomieszkowa, a niekiedy
zmiany rumieniowate w réznych miejscach ciata
[10]. Najczestsze typy zmian skornych oraz czesto$c
ich wystepowania przedstawiono w tabeli 4 [9].

W przypadku stwierdzenia objawow niepoza-
danych u chorych leczonych TKI niezwykle wazne
jest wykluczenie interakcji lekowych, ktore moga
prowadzi¢ do wystgpienia lub nasilenia takich ob-
jawow. Zestawienie najbardziej istotnych interakcji
lekowych przedstawiono w tabeli 5 [11].

Toksyczno$¢ kardiologiczna TKI

W analizie retrospektywnej chorych na CML
leczonych IM niewydolno$¢ serca lub dysfunkcje
lewej komory odnotowano u 0,5-1,1%. W badaniach
stuzacych ocenie skuteczno$ci NILO u chorych
z opornoScig/nietolerancja IM nagle zmarto 0,6%
osob. W badaniu ENESTnd, poSwieconemu ocenie
skuteczno$ci NILO w poréwnaniu z efektywnoscia
IM w pierwszej linii terapii chorych w CP, w trakcie
stosowania lekow u zadnego z badanych nie odno-
towano przedluzenia odcinka QTc przekraczajacego
500 ms ani obnizenia wyjSciowe] wartosci frakcji
wyrzutowe] lewej komory (LVEE, left ventricular
ejection fraction). We wszystkich trzech badanych
grupach (leczeni NILO w dawce 2 X 300 mg/d.;
leczeni NILO w dawce 2 X 400 mg/d.; leczeni IM
w dawce 400 mg/d.) epizody choroby niedokrwien-
nej serca potwierdzono u 11 pacjentéw. W podob-
nym badaniu, w ktorym oceniano skutecznosc
DAZA w poroéwnaniu z IM (badanie DASISION)
w pierwszej linii terapii u chorych w CP-CML, u 2%
w porownaniu z 4% chorych warto$¢ QTc mieScita
sie w przedziale 450-500 ms, a u 1 pacjenta z kazdej
z grup warto$¢ QTc byla wieksza niz 500 ms (0,4%).
Szczegoblowa analiza wplywu stosowania TKI II ge-
-neracji (NILO, DAZA) u chorych na CML potwier-
dzita wydiuzenie odstepu QTcF powyzej 500 ms
u mniej niz 1% chorych oraz wydtuzenie odstepu
QTcF w poréwnaniu z wartoS$cig wyjSciowa ponad
60 ms u 1-2% chorych. W zadnym przypadku nie
obserwowano wystepowania epizodow torsades de
pointes [12]. Ponadto u badanych nie potwierdzono
proarytmogennego wplywu NILO na czynno§¢ serca.

Tabela 4. Czestos¢ skornych objawoéw niepozadanych po
zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych (imatynib,
nilotynib, dazatynib) (zrédto [9])

Table 4. Frequency of cutaneous side effects secondary to
tyrosine kinase inhibitors (imatinib mesylate, nilotinib, and
dasatinib) (source [9])

Typ zmiany skérnej
(% lub liczba opisanych przypadkow)

Obrzek powierzchowny (48-65%)

Rumien plamisto-grudkowy (~67%)

Zmiany barwnikowe:

hipo/depigmentacja (41%)

hiperpigmentacja (4%)

Reakcje lichenoidalne (15 przypadkow)

Rumien tuszczycopodobny/tuszczyca (kilka przypadkow)
Wyprysk pytiriasis-rosea-like (kilka przypadkow)

Ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP)
(kilka przypadkéw)

Zespot Stevens-Johnson (7 przypadkéw)
Pokrzywka

Neutrofilowe zapalenie skéry (kilka przypadkdow)
Xerosis (17 przypadkéw)

Cheilitis (kilka przypadkow)
Fotouczulenie
Mycosis-fungoides-podobne

Follicular mucinosis

EBV(+) LPD

Porfiria

GvH-podobne

Vasculitis

Panniculitis

Hyaline cell syringoma

Malpighmian epithelioma
Papuloerythroderma of Ofuji

AGEP — acute generalized exanthematous pustulosis; EBV (Epstein-Barr
virus) — wirus Epstein-Barr; GVH (graft-versus-host) — reakcja przeszczep
przeciwko gospodarzowi; LPD (lymphoproliferative disease) — choroba lim-
foproliferacyjna

Kim 1 wsp. [13] ocenili ryzyko sercowe u cho-
rych leczonych NILO. Grupe badang stanowilo
81 oso6h zakwalifikowanych do terapii NILO lub
juz leczonych tym lekiem. U wszystkich pacjen-
tow ocenie poddano warto$¢ odstepu QT i LVEE
Mediana czasu leczenia za pomocg NILO wyniosia
26 miesiecy (zakres 1-72), a Srednia warto$¢ odste-
pu QT wyjSciowo — 413 ms (zakres 368—-499 ms).
W czasie okresu obserwacji mediana wartosci QT
w zadnym z punktow pomiarowych nie roznita
sie od wartosci wyjsciowej. U 16 z 81 chorych
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Tabela 5. Interakcje lekowe mogace wptywac na skutecznosé/
/bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych
(TKI) u chorych na przewlekia biataczke szpikowa (imatynib
[IM], nilotynib [NILO], dazatynib [DAZA]) (zrodto [11])

Table 5. Drug interactions potentially influencing efficacy/
/safety of tyrosine kinase inhibitors (TKI) (imatinib [IM],
nilotinib [NILO], and dasatinib [DAZA]) administration in
patients with chronic myelogenous leukemia (source [11])

Efekt/lek
Inhibitory CYP3A4

Ketokonazole

Skutek biologiczny

\I;\?c\:vr(i)lfggztsglna Zwiekszenie ekspozycji
Amiodaron na TKI

Klopidogrel

Inhibitory CYP3A4 oraz glikoproteiny P

Werapamil

Erytromycyna, klarytromycyna

Cyklosporyna Warost

Ketokonazol komérk
Flukonazol weyvne_ltrz omorkowego
Itrakonazol stezenia TKI

Simwastatyna, atorwastatyna
Sok grapefruitowy

Induktory CYP3A4

Rifampicyna Zmniejszenie
Deksametazon ekspozvcii na TKI
Dziurawiec pozyc)

Inhibitory hOCT-1

Chinidyna Wozrost stezenia IM
Ranitydyna we krwi, zmniejszenie
Midazolam wewnatrzkomérkowego
Metformina stezenia IM, bez

znaczenia w przypadku
NILO i DAZA

CYP — cytochrom; hOCT-1 (human organic cation transporters 1) — orga-
niczny ludzki transporter kationéw 1

(20%) potwierdzono pojawienie sie nowych zmian
w zapisie elektrokardiograficznym (EKG) Czyn-
no$¢ miesnia sercowego oceniana przez pomiar
LVEF nie zmienila sie wobec warto$ci wyjSciowe;j
w zadnym z punktOw nastepowej oceny. Po me-
dianie czasu obserwacji wynoszacej 44 miesiace
(zakres 2—73) 7 chorych (9%) uprzednio leczonych
IM doé$wiadczylo 11 kardiologicznych objawow
niepozadanych wymagajacych leczenia. U 5 z nich
po medianie czasu 14,5 miesiaca (zakres 2-68) od
rozpoczecia leczenia za pomoca NILO mozliwa byta
kontynuacja terapii (w jednym przypadku po krot-
kiej przerwie). Takze retrospektywna analiza wy-
nikow badania DASISION sugeruje, ze u chorych
w CP-CML leczonych DAZA obecno$¢ wyjSciowo
uwarunkowan sercowo-naczyniowych nie ma istot-
nego wplywu na czestoS¢ wystepowania objawow

niepozadanych, odsetek uzyskiwanych CCyR oraz
odsetek uzyskiwanych MMR [14].

Stosowanie TKI a rozwaj
powiklan naczyniowych

Wedtug aktualnych danych u 10-20% os6b
w wieku 50-70 lat mozna potwierdzi¢ obecno$¢
objawow choroby okluzyjnej tetnic obwodowych
(PAOD, peripheral arterial occlusive disease). Jedno-
cze$nie w okoto 75% przypadkow przebieg schorze-
nia jest bezobjawowy [15]. Wystepowanie objawow
PAOD opisano takze u chorych na CML leczonych
NILO. Patogeneza powikian naczyniowych u oséb
otrzymujacych NILO nie jest znana. Postuluje sie,
ze stosowanie NILO — poprzez hamowanie wielu
kinaz, w tym ABL, KIT oraz DDR1 — moze prowa-
dzi¢ do wzrostu stezenia glukozy we krwi na czczo,
wplywac na funkcje komorek okolonaczyniowych,
a takze komorek tucznych, i w ten sposob sprzyjac
rozwojowi zmian naczyniowych.

Aichberger 1 wsp. [16] przedstawili dane
dotyczace 4 sposrod 24 chorych leczonych NILO
z objawami PAOD [16]. U wszystkich potwierdzo-
no wystepowanie czynnikoéw ryzyka, takich jak
obecnos¢ innego nowotworu, cukrzycy i neuro-
patii. Wyniki podobnej analizy przedstawili takze
le Coutre i wsp. [17]. Na podstawie oceny 175 pa-
cjentow z 4 oSrodkéw leczonych NILO w dru-
giej linii leczenia wystepowanie objawow PAOD
potwierdzono u 11 os6b (6,1%). Siedmiu z nich
bylo w wieku ponad 60 lat 1 byli obcigzeni czyn-
nikami ryzyka rozwoju powiklan naczyniowych,
w tym: paleniem tytoniu, cukrzyca, nadci$nie-
niem tetniczym, otyloScig, hipercholesterolemia.
U wszystkich tych os6b do wystapienia epizodow
PAOD doszio p6zno (mediana czasu 105 tygodni),
a zmiany najczesciej dotyczyty goleni. Dwoch cho-
rych otrzymywato NILO w pierwszej linii leczenia
(jeden z powodu zespolu hipereozynofilowego,
drugi z powodu CML de novo). U wszystkich
zastosowano leczenie chirurgiczne. W konkluzji
pracy jej autorzy zasugerowali konieczno$¢ czest-
szej kontroli pacjentow leczonych NILO obarczo-
nych czynnikami ryzyka PAOD. W uaktualnione;j
ocenie grupy australijskiej, przedstawionej na
zjezdzie ASH (American Society of Hematology)
w 2011 roku, czesto§¢ PAOD oceniono na 17,6%
[18]. U wszystkich z tych chorych potwierdzono
wspolwystepowanie jednego lub wiekszej liczby
czynnikéw ryzyka. Nalezy jednak nadmienic,
ze u zadnego z tych pacjentow nie odnotowano
zdarzen naczyniowych w trakcie poprzedzajacego
leczenia za pomoca IM.
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Tabela 6. Niezbedne badania diagnostyczne u chorych na przewlektg biataczke szpikowg kwalifikowanych do leczenia niloty-

nibem (wg [13])

Table 6. Diagnostic tests which should be performed in patients with chronic myelogenous leukemia eligible for nilotinib

treatment (acc. [13])

Parametr Wyjsciowo W trakcie leczenia* Komentarz

EKG X X

ECHO X

ABI X X

USG tetnic metodg Dopplera X Jezeli ABI < 1

Stezenie TSH X X

Aktynwos¢ enzymdw trzustkowych X X

Stezenie bilirubiny catkowitej X X

Stezenie glukozy na czczo X X

Stezenie HbA, we krwi X X Jesli stezenie glukozy na czczo
Doustny test tolerancji glukozy X X Jesli stezenie glukozy na czczo

*Co 3-6 miesiecy; HbA; — hemoglobina glikowana; ABI (ankle-brachial index) — stosunek wartosci cisnienia na koficzynach dolnych do wartosci cisnienia na konczy-
nach gornych. Warto$¢ ABI oblicza sig, dzielac wartos¢ cisnienia skurczonego w okolicy stawu skokowego przez wartos¢ cisnienia skurczowego na konczynach gérnych

[21]; EKG — badanie elektrokardiograficzne; ECHO — badanie echokardiograficzne

Na zjezdzie ASH w 2011 roku przedstawiono
wyniki duzej analizy retrospektywnej dotycza-
cej chorych uczestniczacych w badaniach IRIS,
ENESTnd oraz TOPS (2393 chorych) [19]. Z grupy
tej wyodrebniono 533 pacjentow niepoddanych
ekspozycji na TKI, 556 chorych leczonych NILO
(zaréwno w dawce 300 mg 2 Xx/d., jak 1 400 mg
2 x/d.) oraz 1304 pacjentéow leczonych IM w daw-
ce 400 mg lub 800 mg/dobe; PAOD stwierdzono
u 3 pacjentow z pierwszej grupy, u 6 osob z drugiej
grupy badanej 1 6 chorych sposrdd trzeciej grupy.
Oceniono takze wzgledne ryzyko rozwoju PAOD
u 0s6b otrzymujacych TKI, poréwnujac uzyskane
wartoSci z tymi w grupie pierwszej (kontrolnej).
Ryzyko to wyniosto 1,9 dla grupy drugiej oraz
0,9 dla grupy trzeciej. Roznice te okazaly sie nie-
istotne statystycznie. Okazalo sie takze, ze u 87%
chorych, u ktorych stwierdzono PAOD, wystepo-
waly czynniki ryzyka jej rozwoju (nadciSnienie
tetnicze, cukrzyca, palenie tytoniu). Po 2 latach
obserwacji uczestnikow badania ENESTnd (cho-
rzy w CP z nowo rozpoznang CML leczeni NILO
w dawce 300 mg 2 x/d. lub 400 mg x/d., lub IM
w dawce 400 mg raz/d.) czestoS¢ PAOD wyniosia
1% (3 chorych w obu grupach leczonych NILO)
[20]. Analiza wiekszych grup pacjentow wskazuje,
ze czestoS¢ tego powiklania jest niska 1 zalezy od
wspolwystepujacych czynnikow ryzyka (hiper-
glikemia, podwyzszone stezenie cholesterolu,
starszy wiek, nadci$nienie tetnicze). Czynniki te
sg podobne do zwigzanych z wystapieniem wysie-
ku oplucnowego u pacjentow leczonych DAZA.

Aktualne rekomendacje dotyczace monitorowania
chorych leczonych NILO z istotnymi schorzeniami
towarzyszacymi przedstawiono w tabeli 6 [13].

Stosowanie TKI a wystapienie nadciSnienia
plucnego oraz wysieku oplucnowego

W dostepnym piSmiennictwie opisano kilka
przypadkow nadci$nienia ptucnego (PAH, pulmo-
nary arterial hypertension) u pacjentow leczonych
DAZA. Patogeneza tego powiklania nie jest do
konca poznana. Przypuszcza sie, ze jest wynikiem
hamowania przez lek innych kinaz (off-targed effect),
co prowadzi do zmian w komorkach mie$Sniowki
gltadkiej naczyn plucnych, a w nastepstwie — do
wzrostu oporu naczyniowego. Kryteria rozpoznania
PAH obejmuja wzrost Sredniego ciSnienia w tet-
nicy plucnej w spoczynku powyzej 25 mm Hg lub
powyzej 30 mm Hg w trakcie wysitku [22]. Podej-
rzenie PAH nalezy wysuna¢ na podstawie wynikow
przezklatkowego badania echokardiograficznego
(ECHO) metoda Dopplera, jesli ciSnienie skurczo-
we wewnatrz prawej komory serca (RSVP, right
systolic ventricular pressure) przekracza 35 mm Hg.
Przesiewowe wykonywanie tego badania umozliwia
wczesne wykrycie PAH nawet u pacjentow dotych-
czas niewykazujacych objawow. W péznych fazach
choroby nieprawidlowy wynik badania ECHO me-
toda Dopplera zwykle wigze sie z wystepowaniem
narastajacej dusznosci i bolami w klatce piersiowe].
Nalezy pamietac, ze rozpoznanie PAH powinno
by¢ ustalone po przeprowadzeniu cewnikowania
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prawego serca oraz po wykluczeniu wplywu in-
nych schorzen oraz innych przyjmowanych przez
pacjenta lekow na wynik badania.

W najwiekszej dotychczas przeprowadzo-
nej analizie retrospektywnej, obejmujacej ponad
2800 chorych leczonych DAZA, w obrebie spon-
sorowanych badan klinicznych wystapienie PAH
odnotowano tylko u jednej osoby [23]. W jednym
z doniesien dotyczacym wystepowania PAH u pa-
cjentow leczonych DAZA [24] podwyzszong war-
to§¢ RSVP (mediana 29-42 mm Hg) stwierdzono
u 18 chorych. W przypadkach tych wykazano takze,
ze po zaprzestaniu podawania DAZA warto§¢ RSVP
szybko powracala do prawidlowej. Co interesu-
jace, w 3 sposrod 4 opublikowanych przypadkow
powikianie to wystgpilo u oséb otrzymujacych
dawke 2 x 70 mg/dobe w p6znym okresie sto-
sowania DAZA. U wszystkich z nich odnotowano
poprawe hemodynamiczng oraz ustgpienie zmian
w badaniach podmiotowym i przedmiotowym po
zaprzestaniu stosowania leku [25-29]. U 2 z wy-
mienionych chorych leczenie zmieniono na NILO,
nie odnotowujgc nawrotu PAH. W sponsorowanym
badaniu klinicznym DASISION, obejmujacym
chorych z nowo rozpoznang CP-CML leczonych
DAZA w dawce 100 mg raz na dobe lub IM w dawce
400 mg, czestos¢ PAH okreSlono na 1,2% (3 oso-
by). Zaden z nich nie przerwatl terapii w zwigzku
z wystapieniem tego powiklania [4].

Stosowanie TKI a powiklania krwotoczne

Epizody krwawien odnotowano u chorych
otrzymujacych DAZA w drugiej linii terapii, naj-
czeSciej u pacjentow z ciezkg matoplytkowosScig lub
w zaawansowane]j fazie choroby (AP, BP). Dotych-
czas zgromadzone dane eksperymentalne z badan
n vitro sugeruja, ze DAZA wplywa hamujaco na
proces agregacji plytek krwi [30]. Okazalo sie
takze, ze efekt ma charakter odwracalny i znika po
przerwie/odstawieniu leku. W badaniu DASISION
krwawienia z przewodu pokarmowego oraz inne
epizody krwotoczne odnotowano w obu grupach
z tg samg czestoscig (5%), w tym u jednego chorego
w grupie leczonej DAZA 1u 2 w grupie leczonej IM
0 3.—4. stopniu nasileniu [4].

Postepowanie u chorych na CML
z objawami toksycznosci TKI

Leczenie chorych na CML za pomoca TKI
wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci nie
tylko w zakresie Sledzenia odpowiedzi na lecze-
nie, ale takze wystepowania objawow niepozada-

nych zwigzanych z podawaniem okreSlonego leku.
W ostatnich latach wiedza na temat wystepowania
roznego rodzaju objawow niepozadanych u chorych
w trakcie stosowania TKI znacznie sie wzbogacita.
Z tego powodu rézne instytucje i organizacje mie-
dzynarodowe monitorujace wystepowanie zdarzen
zwiagzanych ze stosowaniem TKI zaproponowaty
algorytmy Sledzenia ich wystepowania, a takze za-
lecenia dotyczace sposobu ich leczenia (tab. 7) [31].

Zalecane postepowanie w przypadku
wystapienia wybranych
objawow toksyczno$ci w trakcie
stosowania TKI wedlug wytycznych
NCCN v. 4.2013 [32]

Imatynib
Postepowanie u pacjentow z objawami
toksycznosSci hematologicznej leku
Chorzy w fazie przewleklej

W przypadku wystapienia neutropenii stop-
nia 3.—4. (bezwzgledna liczba neutrofilii ponize;j
1,0 G/L) stosowanie leku nalezy wstrzymac do-
poki liczba neutrofilii nie wzro$nie do réwnej lub
wyzszej niz 1,5 G/L. Nastepnie nalezy wznowic
podawanie IM w dawce 400 mg/dobe doustnie.
Jesli ponownie liczba granulocytow spadnie poni-
zej 1 G/1, podawanie leku nalezy wstrzymac az do
wzrostu liczby granulocytéw do wartos$ci rownej
lub wyzszej niz 1,5 G/1 po czym wznowiC terapie
IM w dawce zredukowanej do 300 mg/dobe.

W przypadku stwierdzenia trombocytopenii
o nasileniu 3.—4. stopien (liczba plytek < 50 G/I)
stosowanie leku nalezy wstrzymacé dopoki liczba
plytek nie wzro$nie do wartoSci rownej lub wyz-
szej niz 75 G/1, a nastepnie wznowi¢ podawanie
IM w dawce 400 mg/dobe. Jesli ponownie liczba
plytek spadnie ponizej 50,0 G/1, podawanie leku
nalezy wstrzymac az do wzrostu liczby ptytek do
wartosci rownej lub wyzszej niz 75 G/1, po czym
terapie IM mozna wznowi¢ w dawce zredukowanej
do 300 mg/dobe.

Chorzy w fazie akceleracji/przetomu blastycznego
Nalezy pamietad, ze cytopenia we krwi ob-
wodowej w tej grupie chorych moze by¢ wyni-
kiem aktywnoSci procesu chorobowego. JeSli
cytopenia nie jest zwigzana z chorobg dawke leku
nalezy zmniejszy¢ do 400 mg/dobe. Jesli cytopenia
utrzymuje sie powyzej 2 tygodni ponownie nalezy
zmniejszy¢ dawke leku do 300 mg/dobe. Jesli mimo
to cytopenia we krwi obwodowej utrzymuje sie
przez kolejne 4 tygodnie, podawanie IM nalezy
wstrzymac, az do wzrostu liczby granulocytow do
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Tabela 7. Postepowanie w przypadku wystgpienia niektérych objawdw niepozadanych u chorych na przewlekig biataczke
szpikowa leczonych inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI) wedtug MD Anderson Cancer Center 2012 (zrodto [31])

Table 7. Management of some adverse occurring in patients with chronic myelogenous leukemia treated with tyrosine kinase
inhibitors (TKI) according recommendations of MD Anderson Cancer Center 2012 (source [31])

Objawy niepozadane

Postepowanie

Niehematologiczne
Nudnosci, wymioty
Zatrzymanie ptynéw
Obrzeki obwodowe
Obrzeki okotooczne

Wysiek optucnowy

Rumien skérny
Kurcze miesniowe
Béle stawowe/kostne

Wzrost stezenia
bilirubiny we krwi

Imatynib z positkiem; leki przeciwwymiotne, jesli trzeba

Diuretyki, jesli trzeba (zwykle furosemid)
Kremy zawierajgce steroidy

Obserwowag, jesli minimalny. Jezeli interwencja jest konieczna, wstrzyma¢ podawanie TKI;
u niektdrych chorych korzys¢ moze przynies¢ zastosowanie kortykosteroidéw; wznowic
podawanie TKI w zmniejszonej dawce w przypadku znaczacej poprawy; torakocenteza,
jesli nie ma znaczacej poprawy lub wysiek jest duzy i objawowy

Leczenie objawowe (leki antyhistaminowe, steroidy lokalnie, a niekiedy systemowo,
unikanie ekspozycji na swiatto stoneczne)

Niekiedy przynosi poprawe tonik lub quinina, calcium gluconate, jesli konieczna jest korekcja
zaburzen elektrolitowych (np. dotyczacych potasu)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (ostroznie, jesli podejrzewa sie dysfunkcje ptytek,
np. w przypadku stosowania dazatynibu)

Monitorowag, jesli 1. lub 2. stopien nasilenia, przerwac leczenie, jesli 3. stopien; wznowié

w mniejszej dawce, jesli poprawa do < 1. stopnia; wzrost stezenia jest czesty w przypadku
stosowaniu nilotynibu, szczegdlnie u chorych z zespotem Gilberta, wtedy mozna kontynuowad
terapie w niektorych sytuacjach przy toksycznosci o 3. stopniu nasilenia

1 aktywnosci amylazy
we krwi (bezobjawowy)
1 aktywnosci
transaminaz we krwi

Monitorowag, jesli 1. lub 2. stopien nasilenia, przerwac leczenie, jesli 3. stopien; wznowié
w mniejszej dawce, jesli poprawa do < 1. stopnia

Monitorowag, jesli 1. lub 2. stopien nasilenia, przerwac leczenie, jesli 3. stopien; wznowié
w mniejszej dawce, jesli poprawa do < 1. stopnia; u niektérych chorych, jesli toksycznos¢

nawraca, korzys¢ moga przyniesc kortykosteroidy

Hiperglikemia

Najczesciej po nilotynibie; przerwad, jesli > 3. stopien nasilenia; wznowic terapie

w zmniejszonej dawce, jesli poprawa do < 1. stopnia; bez przeciwwskazan u chorych
na cukrzyce, zwiekszy¢ nadzor i dostosowaé dawki lekdw przeciwcukrzycowych

wartoS$ci rownej lub wiekszej niz 1 G/1, liczby ply-
tek powyzej lub rownej 20 G/1, po czym ponownie
wznowiC leczenie w dawce 300 mg/dobe.

U chorych z przetrwalg neutropenia dopuszcza
sie mozliwo$¢ tacznego stosowania IM 1 czynnika
stymulujacego kolonie granulocytow (G-CSF,
granulocyte-specific colony-stimulating factor). Po-
stepowanie to nie jest jednak refundowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

Postepowanie u pacjentow
z objawami toksycznoS$ci
niehematologicznej leku

W przypadku wystapienia objawow toksyczno-
Sci niehematologicznej leku o nasileniu 2.-3. stop-
nia zaleca sie wdrozenie leczenia objawowego. Jesli
stwierdzane objawy toksycznoS$ci nie ustgpia, to
nalezy postepowac jak w przypadku stwierdzenia
toksycznoSci 4. stopnia.

W przypadku wystapienia objawow toksyczno-
Sci niehematologicznej 4. stopnia stosowanie leku
trzeba wstrzymac az do zmniejszenia nasilenia
objawow do stopnia 1 lub mniej. Nastepnie poda-
wanie leku mozna wznowi¢ w dawce zmniejszonej
025-33% (> 300 mg/d.). Nalezy rowniez rozwazy¢
zmiane terapii na NILO, DAZA lub inny lek w ra-
mach proby kliniczne;j.

Nalezy takze pamietaé, ze u chorych przyj-
mujacych leki wydtuzajace odstep QT powinno sie
rozwazy¢ wykonanie EKG. W przypadku wystapie-
nia objawow toksycznoSci watrobowej 2. stopnia
stosowanie leku trzeba wstrzymac az do zmniej-
szenia nasilenia objawow do stopnia 1. lub ponize;.
Potem stosowanie leku mozna wznowi¢ w dawce
zmniejszonej 0 25-33% (=300 mg/d.). Jednocze$nie
nalezy wykluczy¢ efekt hepatotoksyczny innych
lekow przyjmowanych przez pacjenta (np. prepa-
ratow zawierajacych paracetamol). W przypadkach

214 www.hematologia.viamedica.pl



Krzysztof Lewandowski, Dzialania niepozadane u chorych na CML leczonych TKI

tych warto takze rozwazyc¢ zmiane terapii na NILO,
DAZA lub inny lek w ramach proby klinicznej.
W przypadku wystapienia objawow toksyczno$ci
watrobowej 3.—4. stopnia po IM nalezy rozwazyc
zmiane terapii na NILO, DAZA lub inny lek w ra-
mach proby kliniczne;.

Nilotynib

U chorych kwalifikowanych do terapii za pomo-
ca NILO przed jej rozpoczeciem nalezy uwzglednic
opisane ponizej uwagi ogolne, poniewaz wykazano,
ze stosowanie leku prowadzi do wydluzenia odste-
pu QT. Odnotowano takze nagle zgony u chorych
leczonych NILO.

U chorych kwalifikowanych do terapii NILO
nalezy zachowaé szczegdlne Srodki ostrozno$ci.
Leku nie nalezy stosowac u os6b z hipokaliemia,
obnizonym stezeniem magnezu czy zespolem
wydiuzonego odstepu QT. Ponadto przed roz-
poczeciem terapii nalezy skorygowaé stezenie
potasu i magnezu we krwi, a w trakcie leczenia
— monitorowac ich stezenie we krwi. Poza tym
w trakcie leczenia nalezy unikac jednoczasowego
stosowania lekow wydluzajacych odstep QT oraz
silnych inhibitorow CYP3A4.

U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia za
pomoca NILO nalezy wykonac badanie EKG w celu
pomiaru wskaznika QTc przed rozpoczeciem tera-
pii, a nastepnie po 7 dniach. W trakcie kolejnych dni
terapii badanie EKG nalezy wykonywac okresowo,
w tym takze przy kazdej zmianie dawki leku.

Nalezy jednoczes$nie pamietac, ze przed przy-
jeciem NILO pacjent musi sie wstrzymac od przyj-
mowania positkow 2 godziny przed zazyciem leku
oraz 1 godzine po przyjeciu. Trzeba takze pamietaé,
ze u chorych z niewydolnoScig watroby zaleca sie
zmniejszenie dobowej dawki leku.

Postepowanie w przypadku
wydluzonego odstepu QT

W przypadku stwierdzenia w badaniu EKG
wartosci QTc wyzszej niz 480 ms stosowanie leku
nalezy wstrzymac. Jesli stezenie potasu lub/i mag-
nezu jest ponizej dolnej granicy normy, to nalezy
je skorygowac. Leczenie mozna wznowi¢ w ciagu
2 tygodni, stosujac poprzednig dawke leku, jesli
warto$¢ QTcF bedzie nizsza niz 450 ms i mieScila
sie w przedziale + 20 ms w porOwnaniu z warto$cig
wyjSciowa. Jesli po 2 tygodniach QTcF miesci sie
w przedziale 450-480 ms, leczenie nalezy wznowic
w zmniejszonej dawce (400 mg/d.). Jezeli po wzno-
wieniu leczenia QTcF ponownie bedzie przekraczaé
480 ms, lek nalezy odstawic. W celu monitorowania
zachowania sie zmian wskaznika QTc badanie EKG

nalezy powtarzac co 7 dni, a takze po kazdej zmianie
dawkowania leku.

Postepowanie u pacjentow z objawami
toksycznosSci hematologicznej leku

W przypadku stwierdzenia neutropenii 3.—
—4. stopnia (bezwzgledna liczba neutrofili < 1 G/1)
stosowanie leku nalezy wstrzymaé, dopoki liczba
neutrofili nie wzro$nie do wartos$ci wiekszej lub
rownej 1 G/1. Leczenie mozna wznowic¢ w tej samej
dawece, jesli liczba granulocytow ulegnie normali-
zacji w ciggu 2 tygodni, lub w dawce zmniejszonej
do 400 mg raz na dobe, jesli liczba granulocytow
pozostaje ponizej 1 G/l przez ponad 2 tygodnie.

W przypadku wystapienia trombocytopenii
o nasileniu 3.—4. stopnia (liczba plytek < 50 G/1)
stosowanie leku nalezy wstrzymac do czasu, az
liczba plytek nie wzrosnie do wartoSci roéwnej lub
wiekszej niz 50 G/1. Leczenie mozna wznowic w tej
samej dawce, jeSli liczba plytek ulegnie normali-
zacji w ciggu 2 tygodni, lub w dawce zmniejszonej
do 400 mg raz na dobe, jesli liczba plytek pozostaje
ponizej 50 G/1 przez ponad 2 tygodnie.

Wedlug cytowanych wytycznych NCCN (Va-
tional Comprehensive Cancer Network) u chorych
z oporng neutropenig i maloptytkowoscia dopuszcza
sie mozliwo$¢ 1acznego z NILO stosowania G-CSE.
Postepowanie to nie jest jednak refundowane
przez NFZ.

Postepowanie u pacjentow z objawami
toksycznosci niehematologicznej leku

W przypadku wystapienia objawow toksyczno-
Sci niehematologicznej leku o nasileniu 2.-3. stopnia
nalezy zastosowac leczenie objawowe. Jesli w rezul-
tacie nie nastgpi poprawa kliniczno-laboratoryjna,
to objawy toksyczno$ci niehematologicznej nalezy
leczy¢ jak w przypadku toksycznosci 4. stopnia.

W przypadku pojawienia sie objawow tok-
sycznoS$ci 4. stopnia stosowanie NILO nalezy
wstrzymac az do zmniejszenia nasilenia objawow
do stopnia 1 lub mniej. Nastepnie nalezy wznowic
stosowanie leku w dawce zmniejszonej do 400 mg
raz na dobe. Jesli istnieje taka potrzeba kliniczna, to
nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 300-400 mg
2 razy/dobe zaleznie od zastosowanej dawki po-
czatkowej. W przypadku wystapienia objawow tok-
syczno$ci narzagdowej 3. stopnia 1 powyzej (wzrost
aktywno$ci amylazy, lipazy lub bilirubiny i/lub
transaminaz watrobowych) stosowanie leku nalezy
wstrzymac az do spadku ich aktywno$ci/stezenia
do wartoSci spelniajacej kryterium toksyczno$ci
1. stopnia lub ponizej, a nastepnie wznowic leczenie
w dawce 400 mg raz na dobe.
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Inne rzadkie powiklania

Stosowanie NILO wiaze sie z ryzykiem wy-
stapienia powiklan naczyniowych, w tym PAOD.
Z tego powodu przed rozpoczeciem terapii oraz
w jej trakcie u kazdego chorego nalezy ocenié
wystepowanie objawow PAOD, a takze czynnikow
ryzyka zmian naczyniowych. W przypadku potwier-
dzenia obecnos$ci objawow PAOD nalezy zaprzestac
leczenia za pomoca NILO.

Dazatynib
Postepowanie u pacjentow z objawami
toksycznosSci hematologicznej leku
Chorzy w fazie przewleklej

W przypadku stwierdzenia neutropenii 4. stop-
nia (bezwzgledna liczba neutrofili < 0,5 G/1) stoso-
wanie leku nalezy wstrzymac, dopoki liczba neu-
trofili nie wzro$nie do warto$ci 1 G/I lub powyze;j.
Leczenie mozna wznowi¢ w tej samej dawce, jesli
liczba granulocytow ulegnie normalizacji w ciagu
7 dni, lub w dawce zmniejszonej, jesli liczba ta
pozostaje mniejsza niz 0,5 G/1 przez ponad 7 dni.

Podobnie w przypadku trombocytopenii
3.—4. stopnia (liczba plytek < 50 G/1) stosowanie
leku nalezy wstrzymac, dopoki liczba plytek nie
wzro$nie do warto$ci rownej 50 G/1 lub wieksze].
Leczenie mozna wznowi¢ w tej samej dawce, jesli
liczba plytek ulegnie normalizacji w ciggu 7 dni,
lub w dawce zmniejszonej, jesli liczba ta pozostaje
mniejsza niz 25 G/1 przez wiecej niz 7 dni.

Chorzy w fazie akceleracji/przelomu blastycznego

Nalezy pamietac, ze cytopenia we krwi obwo-
dowej moze by¢ wynikiem aktywnosSci choroby.
Jesli cytopenia nie jest zwiazana z choroba, to le-
czenie nalezy wstrzymac do czasu, az bezwzgledna
liczba neutrofili bedzie wyzsza lub rowna 1 G/I,
aliczba plytek — wyzsza lub rowna 20 G/1. Nastep-
nie leczenie mozna wznowi¢ w dawce wyjSciowe]
lub zmniejszonej, jesli cytopenia sie utrzymuje.
Jesli wynika ona z aktywnosci choroby, to nalezy
rozwazy¢ zwiekszenie dawki leku do 180 mg/dobe.
W wytycznych NCCN dopuszcza sie mozliwos$é
tacznego z DAZA stosowania G-CSF u chorych na
CML z oporna neutropenig 1 matoplytkowoscia.
Postepowanie to nie jest jednak refundowane
przez NFZ.

Postepowanie u pacjentow z objawami
toksycznoSci niehematologicznej leku

U chorych z objawami toksycznoSci niehema-
tologicznej 2.—3. stopnia zaleca sie stosowanie le-
czenia objawowego. W przypadkach braku poprawy
po takim leczeniu objawy toksycznosSci niehemato-

logicznej nalezy leczy¢ jak toksyczno$¢ 4. stopnia.

W przypadku wystapienia objawow toksyczno-
Sci 4. stopnia stosowanie leku nalezy wstrzymac az
do zmniejszenia nasilenia objawow do stopnia 1. lub
mniej. Nastepnie powinno sie rozwazy¢ mozliwosé
wznowienia podawania leku w zmniejszonej dawce
(zaleznie od ciezkoS$ci objawow toksycznych) lub
zmiany leczenia na NILO.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow
wplywajacych na wydtuzenie odstepu QT nalezy
rozwazy¢ wykonywanie kontrolnych badan EKG.

Inne rzadkie powazne powiklania

Stosowanie DAZA zwieksza ryzyko pojawienia
sie PAH. Moze ono wystgpi¢ w kazdym momencie
po inicjacji terapii, nawet po wiecej niz roku sto-
sowania DAZA. Objawy PAH moga jednak ustapic
po zaprzestaniu podawania DAZA. Z tego powodu
w kazdym przypadku przed rozpoczeciem terapii
oraz w jej trakcie nalezy obserwowaé wystepo-
wanie objawow przepowiadajacych/powiazanych
z obecnos$cig chorob sercowo-ptucnych. W przypad-
ku potwierdzenia PAH leczenie nalezy przerwacd.

U chorych z objawami wysieku oplucnowo-
-osierdziowego nalezy wstrzymac podanie Kkolej-
nych dawek leku 1 niezwlocznie zastosowaé Srodki
diuretyczne. W przypadkach o wiekszym nasileniu
objawow mozna rozwazy¢ krotkotrwalg terapie ste-
roidami (20 mg/d. doustnie enkortonu przez 3 dni).

W przypadku wystgpienia nasilonych zmian
skornych nalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie
podawania lub ostawienie leku.
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