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Streszczenie

Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych jest standardem postepowania w przewleklej bialaczce
szpikowej. W przypadku nieskutecznosci imatynibu w pierwszej linii znaczna czesc chorych odnosi
korzysc z leczenia nilotynibem lub dazatynibem w drugiej linii, uzyskujgc catkowitq remisje cytoge-
netyczng 1 wigkszq molekularng. Tevapia moze byc jednak powiklana dziataniami niepozgdanymi,
do ktorych w przypadku nilotynibu nalezy cukrzyca. Monitorowanie wynikow badan laboratoryj-
nych, modyfikacja stylu zycia i wilgczenie w odpowiednim momencie leczenia przeciwcukrzycowego
zapewniajqg mozliwosc dalszego skutecznego leczenia bialaczki. Opisany przypadek dotyczy chorej
skutecznie leczonej nitotynibem, po niepowodzeniu terapii imatynibem, u ktovej wystgpila cuk-
rzyca. Zastosowanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych spowodowato poprawe i umozliwilo
kontynuacje leczenia nilotynibem.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych, imatynib,
nilotynib, cukrzyca
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Abstract

Treatment with tyrosine kinase inhibitors is a standard procedure in chronic myelogenous leuke-
mia. In case of ineffective treatment with imatinib in first line therapy a lot of patients benefit from
treatment with nilotinib or dasatinib in the second line obtaining complete cytogenetic response and
major molecular response. However the treatment can be complicated by side effects such as diabetes
mellitus in case of nilotinib treatment. Monitoring laboratory tests vesults, lifestyle modification
and beginning antidiabetic thervapy at the proper time enable further successful treatment with
nilotinib. The case presented concerns the patient whose successful treatment with nilotinib, after
the failure with imatinib treatment, was complicated by diabetes mellitus. Oral antidiabetic drugs
application improved the situation and enabled to continue nilotinib treatment.
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Wprowadzenie

Przewlekta biataczka szpikowa (CML, chronic
myelogenous leukemia) nalezy do nowotworow
mieloproliferacyjnych. Jej istota jest klonalny
rozrost zmienionej nowotworowo wielopotencjal-
nej komorki macierzystej szpiku. Jest to choroba
nabyta o nieznanej etiologii. Rzadko wystepuje —
czesto$¢ zachorowan wynosi 1-2/100 tys. osob/
/rok 1 stwierdza sie ja nieco czeSciej u mezczyzn
niz u kobiet (1,3:1). Jest choroba oséb dojrzatych
1 starszych: Srednia wieku w momencie rozpoznania
to okoto 60 lat, ale coraz czeSciej diagnozuje sie ja
u mlodych pacjentow [1].

Przewlekla bialaczka szpikowa jest pierwsza
nowotworowa chorobg rozpoznang na poziomach
genetycznym 1 molekularnym. Istotg zburzen jest
translokacja materialu genetycznego w postaci
czesci diugich ramion miedzy chromosomami 9.
122.t(9;22)(q34;q11). Zamiana ta prowadzi do
przemieszczenia protonkogenu ABL1 z chromo-
somu 9. na chromosom 22. Powstaje w ten sposob
chromosom Filadelfia (Ph, Philadelphia) z genem
fuzyjnym BCR-ABL1 kodujacym biatko o aktywno-
§ci kinazy tyrozynowe;j. Po raz pierwszy opisali to
w 1960 roku Nowell 1 Hungerford [2], a potwierdzi-
ta w 1973 roku Janet Rowley [3], ktora wykazata,
ze powstanie patologicznego chromosomu jest
wynikiem tej translokacji.

Kodowane przez onkogen BCR-ABLI1 biatko
(najczesciej p210, rzadziej p190 lub p230) znajdu-
je sie w cytoplazmie i ma wzmozona aktywno$¢
kinazy tyrozynowej. Powoduje aktywacje szlakow
przekazywania sygnalow i w efekcie prowadzi do
proliferacji klonu biataczkowego komoérek ma-
cierzystych szpiku, zahamowania ich apoptozy,
upos$ledzenia przylegania do podScieliska przez
zaburzenie funkcji integryn. Liczba komorek bia-
taczkowych zwieksza sie zaro6wno w szpiku, jak
1 w krwi obwodowej [4].

Przelomem w leczeniu CML bylo pojawienie
sie inhibitor6w kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine
kinase inhibitor). Pierwszym lekiem z tej grupy
byl imatynib (IM). W badaniu IRIS (International
Randomised Study of Interferon and STI571) udo-
wodniono jego skuteczno$c i stato sie ono podstawa
do rejestracji leku w 2001 roku przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDI, Food and Drug
Administration). Od tego czasu IM stat sie podsta-
wa terapii CML [5]. Kilka lat pdzniej opracowano
TKIII generacji. Pierwszym lekiem z tej grupy byt
dazatynib (DAZA), ktory zarejestrowano do lecze-
nia CML w drugiej linii w 2006 roku, a nastepnie
w pierwszej linii w 2010 roku, i nilotynib (NILO),

ktory otrzymat rejestracje, odpowiednio, w latach
2007 12010. Leki te s3 silniejsze niz IM 1 skutecz-
ne u znacznej czeSci chorych nieodpowiadajacych
na wczesniejsze leczenie [6-8]. Wytyczne co do
sposobu postepowania i dgzenia do okreslonych
celow w postaci stopnia i rodzaju uzyskanych re-
misji w odpowiednich punktach czasowych zawarto
w zaleceniach Europejskiej Sieci Biataczkowe;j
(ELN, European LeukemiaNet) [9-11], a w Polsce
— w rekomendacjach Polish Adult Leukemia Group
(PALG) [12]. Wytyczne te zmienialy sie wraz z roz-
wojem wiedzy na temat skutecznoSci leczenia TKI.

W pracy przedstawiono przypadek chorej, kto-
ra po nieoptymalnym leczeniu IM zostata zakwali-
fikowana w drugiej linii do terapii NILO. Uzyskata
bardzo dobry efekt leczenia w postaci catkowite]
remisji hematologicznej (CHR, complete hematolo-
gic response), cytogenetycznej (CCR, complete cy-
togenetic response) 1 gtebokiej molekularnej (DMR,
deep molecular response). Wystapilo powikianie
W postaci wystapienia zaburzen metabolicznych —
u pacjentki stwierdzono cukrzyce, ale dzieki zasto-
sowanemu leczeniu wspomaganemu dieta mozliwa
byla dalsza skuteczna terapia CML.

Opis przypadku

W lutym 2012 roku do kliniki zglosila sie pa-
cjentka z podejrzeniem CML. W polowie miesigca
wykonala badania okresowe wymagane przez za-
ktad pracy, w ktorych stwierdzono hiperleukocy-
toze 1 skierowano ja do szpitala. Do tego czasu nie
chorowala przewlekle i nie przyjmowata lekow na
stale. Jedyna zgtaszang dolegliwo$cia byly niewiel-
kie, okresowe bhole w lewym podzebrzu wystepu-
jace od kilku tygodni. Przy przyjeciu w badaniu
przedmiotowym — poza otylo$cig ze wskaznikiem
masy ciala (BMI, body mass index) wynoszacym
38 i podwyzszonymi wartoSciami ci§nienia tet-
niczego — nie stwierdzono innych nieprawidlo-
wosci (watroba 1 §ledziona byly niewyczuwalne).
W morfologii krwi liczba leukocytow (WBC, white
blood count) wynosilta 231 G/1, stezenie hemoglo-
biny (Hb) 10,9 g/dl, a liczba ptytek (PLT, plateles)
410 G/1. W rozmazie wykazano: 3% blastow, 6%
promielocytow, 7% mielocytoéw, 11% metamielo-
cytow, 21% granulocytow paleczkowatych, 33%
granulocytéw podzielonych, 7% granulocytow kwa-
sochtonnych, 7% granulocytow zasadochtonnych,
5% limfocytow. Wykonano biopsje szpiku. W ocenie
cytologicznej opisano pobudzenie ukiadu granu-
locytarnego mogace odpowiada¢ CML, a w ba-
daniu cytogenetycznym — obecno$¢ translokacji
t(9;22)(q34;q11,2) we wszystkich 22 metafazach.
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W badaniu molekularnym reakcji taficuchowe;j
polimerazy z odwrotna transkrypcja (RT-PCR,
reverse-transcriptase polymerase chain reaction)
stwierdzono obecnos$¢ transkryptu BCR-ABL1
p210. Na tej podstawie potwierdzono rozpoznanie
CML w fazie przewleklej. W ocenie wykazano ni-
skie wartos$ci wskaznikOw prognostycznych Sokala,
Hasforda i EUTO. Oczekujac na wyniki pobranych
badan, rozpoczeto leczenie hydroksymocznikiem
w dawce dobowej od 1,5-2,0 g. JednoczeS$nie ze
wzgledu na utrzymujace sie podwyzszone war-
toSci ci$nienia tetniczego (maksymalnie do 170/
/95 mm Hg) rozpoznano takze nadci$nienie tetnicze
1 wlaczono leczenie inhibitorem konwertazy angio-
tensyny (enalapril — preparat Enarenal® 2 X 10 mg)
z dobrym efektem. Wstepne cytoredukcyjne le-
czenie hydroksymocznikiem stosowane przez
8 tygodni pozwolilo uzyskaé redukcje WBC bez
osiggniecia CHR.

W kwietniu 2012 roku rozpoczeto leczenie
imatynibem w dawce 400 mg/dobe. Terapia byta
dobrze tolerowana i po miesigcu uzyskano CHR.
Ocene cytogenetyczng przeprowadzono w 3., 6.
112. miesigcu, osiagajac redukcje odsetka metafaz
z obecno$cig chromosomu Ph, odpowiednio, do
9%, 3,3% 1 2,8%. Podczas trwania terapii w latach
2012 1 2013 obowigzywaly zalecenia ELN jeszcze
z 2009 roku [10], kiedy takie wyniki uwazano za
suboptymalne. W takiej sytuacji nie istnialy sztyw-
ne wytyczne, mimo to istniata mozliwo$¢ wyboru
w postaci: zmiany leczenia na TKI II generacji,
utrzymania leczenia IM w tej samej dawce lub
zwiekszenia do dawki do 600 mg/dobe. W przy-
padku chorej wybrano trzeciag mozliwo§¢. Jednak
w kolejnej ocenie cytogenetycznej po 18 miesia-
cach terapii nie stwierdzono poprawy — odsetek
metafaz Ph(+) wynosit 3%.

Na tej podstawie rozpoznano oporno$¢ pier-
wotng 1 od grudnia 2013 roku rozpoczeto leczenie
NILO w dawce 800 mg/dobe. Po 3 miesiacach pa-
cjentka osiggneta CCR, a w badaniu molekularnym
metoda ilo§ciowej polimerazowej reakcji fancu-
chowej z czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time
quantitative polymerase chain reaction) wykazano
wieksza remisje molekularng (MMR, major mole-
cular response) na poziomie MR4,0. W kolejnych
punktach czasowych po 6 1 9 miesigcach remisja
poglebita sie do MR4,5, po 12 miesigcach za§ — do
MR5 z nieoznaczalnym transkryptem BCR-ABLI.
Gleboka remisja molekularna utrzymywata sie
przez cale leczenie. Skutecznos$¢ terapii NILO
okazala sie doskonata, pojawily sie jednak objawy
nietolerancji. W 2. miesigcu leczenia wystapity
Swiad skory i1 drobnogrudkowa wysypka alergiczna

1. stopnia wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization). Pacjentka
otrzymatla lek antyhistaminowy (cetyryzyna —
preparat Zyrtec® 15 mg/d.) i zmiany ustapily po
miesigcu jego stosowania. W 3 miesigcu leczenia
pojawily sie dolegliwo$ci ze strony przewodu
pokarmowego w postaci biegunki (1. stopnia wg
WHO). Tym razem wystarczajagcym postepowa-
niem byla zmiana diety. Od poczatku leczenia TKI
wykonywano badania laboratoryjne oceniajgce stan
wydolno$ci watroby i nerek, a od momentu wigcze-
nia NILO — takze stezenie glukozy, enzymy trzust-
kowe 1 lipidogram. Parametry oceniajace czynnoSc
nerek, watroby i trzustki mieScily sie w granicach
normy. Parametry lipidowe byty nieco podwyzszo-
ne (stezenie cholesterolu 200-220 mg/dl, stezenie
triglicerydow 120-180 mg/dl), ale nie wymagaly za-
stosowania farmakoterapii — zalecono stosowanie
diety. Problemem natomiast stala sie nietolerancja
glukozy. Podczas leczenia IM stezenie glukozy
bylo na gornej granicy normy (98-100 mg/dl),
a w ciagu kilku miesiecy po wigczeniu NILO osiag-
nelo warto$¢ 120 mg/dl. Po roku leczenia rozpo-
znano nieprawidlowg glikemie na czczo i zalecono
diete hipoglikemiczng oraz zmniejszenie masy
ciala. Poniewaz postepowanie to byto nieskuteczne,
pacjentke skierowano do diabetologa. Wykonano
u niej doustny test tolerancji glukozy. Wartos¢
glikemii w 120. minucie po obcigzeniu glukoza
wynosila 124 mg/dl. Diabetolog podtrzymat rozpo-
znanie nieprawidiowej glikemii na czczo 1 utrzymat
dotychczasowe zalecenia. Kolejne kontrolne ba-
dania stezenia glukozy wykonywano w odstepach
miesiecznych. Poniewaz wartoS$ci te narastaly (do
130-159 mg/dl), w maju 2015 roku diabetolog roz-
poznal cukrzyce 1 wigczyl leczenie. Poczatkowo byt
to gliklazid (Diaprel MR® 60 mg/d.), do ktérego po
2 miesigcach dotgczono metformine (Glucophage®)
w stopniowo zwiekszanej dawce (docelowo 1000 mg/
/d.). Zastosowane leczenie hipoglikemizujace za-
pewnilo obnizenie glikemii na czczo do wartoSci
ponizej 120 mg/dl, a po positku — 130-140 mg/dl.
Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) pozosta-
walo w granicach normy lub nieznacznie powyzej
7%. Parametry lipidowe znajdowaly sie w normie
(stezenie cholesterolu 174 mg/dl, stezenie trigli-
cerydow 150 mg/dl).

Ostatecznie pacjentka z opornoscia pierwotng
na IM jest skutecznie leczona NILO — uzyskata
CCR 1 DMR. Nietolerancja terapii w postaci za-
burzen metabolizmu glukozy zostata skutecznie
opanowana doustnymi lekami hipoglikemicznymi,
dzieki czemu leczenie moze by¢ bezpiecznie kon-
tynuowane.
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Dyskusja

Od momentu pojawienia sie na poczatku XXI
wieku TKI w leczeniu CML doszlo do rewolucyj-
nych zmian. Leki te staly sie standardem, a stop-
niowo nabywana wiedza na temat ich skuteczno$ci
pozwolila wypracowaé optymalne wytyczne poste-
powania, ktore ELN opublikowala w latach 2006,
2009 i1 2013, a modyfikacje wynikaly z postepu
wiedzy 1 wiekszych mozliwoS$ci terapeutycznych
[9-11]. Wedtug zalecen z 2009 roku w przypadku
uzyskania odpowiedzi suboptymalnej podczas
leczenia IM istniata mozliwo§¢ kontynuowania tej
terapii w dotychczasowej dawce, zwiekszenia jej
do 600 mg/dobe lub zamiany na TKI II generacji.
W 2013 roku termin ,,odpowiedZ suboptymalna”
zastapiono ,,ostrzezeniem” 1 w przypadku braku
odpowiedzi optymalnej zalecano zmiane leczenia
na TKI II generacji. Opisana pacjentke leczono
jeszcze wedlug zalecen z 2009 roku.

Mimo bardzo dobrych efektow leczenia IM
okazalo sie, ze nie wszyscy chorzy odnosza korzy$¢
z tej terapii. Analiza danych badania IRIS (Inferna-
tional randomized study of interferon versus STI571)
po 5, 6, 7, 8, a nastepnie po 10 latach wykazala, ze
ostatecznie 48% pacjentow przerwalo leczenie.
Wsérod powodow wymieniano nieskuteczno$§é, nie-
tolerancje, a takze inne przyczyny [13-17]. Ratun-
kiem dla tych pacjentow bylo zastosowanie NILO
lub DAZA. Leczenie TKI II generacji jest skuteczne
u znacznej czesci chorych, co udowodniono w ba-
daniach klinicznych [18, 19]. Dzieki nim mozna
zapewniC pacjentom kontynuacje efektywne;j te-
rapii. Przyktadem moze by¢ opisywany przypadek.
Mimo oporno§ci w pierwszej linii na leczenie IM
w drugiej linii osiagnieto nie tylko CCR, ale takze
MMR, a nawet DMR.

Sukces terapeutyczny u czeSci pacjentow
moze by¢ jednak obarczony wystapieniem dzialan
niepozadanych. W przypadku NILO wystepuja
najczesciej (u > 10% leczonych): nudno$ci, bole
brzucha, wysypka, Swiad skory, bole glowy, bole
mieSniowe, uczucie zmeczenia. Nasilenie tych
dolegliwo$ci nie jest zwykle na tyle duze, zeby
wymagalo odstawienia leku. Toksyczno$¢ hema-
tologiczna w postaci: matopiytkowosci (18%),
leukopenii (15%) 1 niedokrwistosci (8%) moze by¢
skutecznie opanowana redukcja dawki. Ponadto
NILO moze by¢ przyczyng hepatotoksycznoSci,
wzrostu stezenia enzymow trzustkowych, zaburzen
lipidowych oraz hiperglikemii. Niebezpieczne moga
by¢ incydenty sercowo-naczyniowe, wydluzenie
odstepu QT (sprzyjajace zaburzeniom rytmu) oraz
rozwoj choroby okluzyjnej tetnic obwodowych

(PADO, peripheral arteria occlusive disease) [20-22].
Te ostatnie sytuacje wymagaja nie tylko wzmozo-
nej czujnosci 1 wlaczenia odpowiedniej terapii, ale
takze nawet zaprzestania leczenia NILO.

W przypadku omawianej chorej zmiany skorne
1 zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
mialy krotkotrwaly i przej§ciowy charakter. Ustapi-
ty po zastosowanym leczeniu, tak jak w wiekszoSci
przypadkow [23]. Istotnym problemem stala sie
natomiast hiperglikemia. Nie bylo to zaskakujace,
poniewaz wplyw NILO na metabolizm glukozy
dostrzezono juz w pierwszych latach stosowania
tego leku w terapii CML 1 z tego wzgledu stal sie
przedmiotem obserwacji i badan [24]. W badaniu
ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety
in Clinical Trials-Newly Diagnosed Patients) opisa-
no rozwoj cukrzycy u 19% chorych leczonych NILO
w poréwnaniu z 2% w grupie otrzymujacej IM po
5 latach obserwacji [25]. W badaniach ENIGMA1
1 ENIGMAZ2 wykazano wystapienie hiperglikemii,
hiperinsulinemii i insulinoopornos$ci oraz hiper-
cholesterolemii po 3 miesigcach leczenia NILO
[26, 27].

Wiadomo, ze rozpoznanie zaburzen tolerancji
glukozy na poczatku ich rozwoju i zastosowanie
odpowiedniego postepowania w postaci modyfika-
cji stylu zycia pozwalaja spowolni¢ ten proces,
awprzypadkurozwoju cukrzycy —wlaczyé skuteczne
leczenie i zapobiec rozwojowi powiklan. Szczegol-
na uwage nalezy zwroéci¢ na osoby z czynnikami
ryzyka zachorowania na cukrzyce, takimi jak
wiek powyzej 45. roku zycia, otylosS¢ (szczegodlnie
brzuszna), mata aktywno$¢ fizyczna, hiperglikemia
we wczesniejszych badaniach, zaburzenia gospo-
darki lipidowej, nadci$nienie tetnicze, choroby
uktadu krazenia, stosowanie lekow o dzialaniu dia-
betogennym, wystepowanie cukrzycy w rodzinie,
a w przypadku kobiet nalezy pamietac¢ o wywiadzie
z okresu cigzy (cukrzyca u kobiet w cigzy, urodzenie
dziecka o masie ciata > 4 kg). Poniewaz pacjentka
spelniata cze$¢ z wymienionych czynnikow ryzyka,
pozostawala pod uwazna obserwacja od poczatku
leczenia NILO 1 w odpowiednim momencie wlaczo-
no leczenie. Kryteria wyr6wnania metabolicznego
cukrzycy to obnizenie stezenia glukozy na czczo
1 po positkach, ale przede wszystkim dazenie do
normalizacji wartosci HbA, .. Zaleca si¢ utrzyma-
nie wartoSci HbA, . ponizej 7% (53 mmol/mol),
co chroni przed rozwojem powikian. Wazna jest
takze kontrola profilu lipidowego pacjentéw, po-
niewaz sg oni narazeni na wystgpienie zespoiu
metabolicznego, ktory sprzyja powiktaniom ukiadu
sercowo-naczyniowego. Istnieja rowniez precyzyj-
nie okre§lone zalecenia zwigzane z wiekiem cho-
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rego, wspolistniejgcymi chorobami i istniejgcymi
juz powiktaniami [28].

Dobrze kontrolowana cukrzyca nie jest prze-
ciwwskazaniem do terapii NILO zaré6wno wtedy,
gdy stosowanie tego leku jest wigczane, jak tez
wowczas, gdy dochodzi do rozwoju zaburzen gli-
kemicznych w trakcie leczenia biataczki. Nalezy
jednak pamietac o interakcjach zachodzacych
miedzy doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
a TKI. Inhibitory kinaz tyrozynowych sg inhibi-
torami podjednostki CYP3A4 cytochromu P450
1zwiekszajg ekspozycje na leki hipoglikemiczne, nie
tylko nasilajac ich dzialanie, ale takze powodujac
dzialania niepozadane. Niektore z lekow przeciw-
cukrzycowych moga z kolei zwiekszac ekspozycje
na TKI [29]. Chorzy leczeni jednocze$nie jednymi
1 drugimi lekami wymagaja wiec szczeg6lnej uwagi.

Podsumowanie

Podsumowujac, mozna stwierdzic, ze u opisy-
wanej pacjentki poczatkowe nieskuteczne leczenie
IM z sukcesem zastapiono terapia NILO, uzysku-
jac nie tylko CCR, ale takze DMR, dzieki czemu
mozna zakwalifikowac chora do grupy o najlepszym
rokowaniu. Powiklanie w postaci cukrzycy jest
skutecznie kontrolowane doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi i nie stanowi przeciwwskazania
do kontynuacji leczenia CML.
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Komentarz

Wybor optymalnego leku drugiej linii powinien
by¢ dokonywany z uwzglednieniem jego profilu
dziatan niepozadanych oraz chorob wspolistniejg-
cych u konkretnego chorego. Nilotynib wywotuje
u czesci chorych hiperglikemie 1 moze, miedzy in-
nymi w mechanizmie poreceptorowej opornos$ci na
insuline, prowadzi¢ do pojawienia sie lub nasilenia
zaburzen metabolicznych typowych dla cukrzycy.

Przedstawiony przypadek ilustruje taka wlasSnie
sytuacje, a skuteczne zapanowanie nad tymi za-
burzeniami poprzez wdrozenie odpowiedniego
postepowania u chorej, ktéra osiggnela gieboka
odpowiedz molekularna, potwierdza stusznos$¢
zalecenia, zgodnie z ktérym istnienie lub pojawie-
nie sie cukrzycy nie stanowi przeciwwskazania do
wdrozenia lub kontynuacji leczenia nilotynibem.
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