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Streszczenie

Leczenie za pomocq inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI) przynosi bardzo dobre efekty u pacjen-
tow z przewlekly bialaczkg szpikowqg (CML). Jednak w czesci chorych zachodzi potrzeba zmiany
leczenia z powodu niepowodzenia terapii uwarunkowanego nietolerancjg bgdz opornoscig na sto-
sowany TKI. W takich sytuacjach mozliwosc zastosowania TKI II generacyi pozwala na uzyskanie
glebokiej odpowiedzi molekularnej (DMR) 1 dlugiego przezycia pacjentow. W niniejszym artykule
opisano przypadek pacjentki z rozpoznaniem CML, u ktorej w przebiegu leczenia imatynibem wy-
stgpita toksycznosc watrobowa, nastepnie doszio do niepowodzenia leczenia dazatynibem z powodu
opornosci. W dalszej kolejnosci zastosowano nilotynib, uzyskujqc diugotrwalq DMR.
Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, inhibitory kinaz tyrozynowych, nietolerancja,
opornosc
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Abstract

Treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKI) produces good results in patients with chronic
myelogenous leukemia (CML). However, some patients need to change the therapy due to intolerance
or resistance to TKI applied. In these situations, the possibility of 2" generation TKI adminis-
tration allows to achieve deep molecular response (DMR) and long survival of patients. In this
paper, a case of adult patient with CML who experienced hepatic toxicity of imatinib and failure
of dasatinib treatment due to resistance is presented. Subsequently, the treatment with nilotinib
resulted in a long-term DMR.
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Wprowadzenie

Nieznacznie tylko skrocona oczekiwana Sred-
nia dlugo§¢ zycia chorych na przewlekla bialaczke
szpikowg (CML, chronic myelogenous leukemia) to
efekt niezwykle skutecznej farmakoterapii z zasto-
sowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosine kinase inhibitors). Sa to leki na og6t dobrze
tolerowane, jednak ich stosowanie moze sie wigzac
z wystapieniem pewnych charakterystycznych dzia-
tan niepozadanych. Objawy niepozadane s3 z jednej
strony przyczyng obnizenia jakoS$ci zycia pacjen-
tow, a drugiej strony ich nasilenie czasami niesie
za sobg potrzebe zmiany terapii na inny inhibitor.
Mechanizmy zwiazane z wystepowaniem dzialan
niepozadanych w przebiegu leczenia TKI nie sa
w pelni poznane. Jakkolwiek prawdopodobnie czes¢
z nich jest uwarunkowana hamowaniem przez nie
innych kinaz tyrozynowych, takich jak FGFR1, FLT3,
KIT, receptora plytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFR, platelet-derived growth factor receptor) czy
SRC [1]. Powaznym niehematologicznym objawem
niepozadanym stosowania imatynibu (IM) jest wy-
stepowanie toksycznosci narzagdowej. Postepowanie
w takich przypadkach zalezy od stopnia nasilenia
stwierdzanego powiklania i niekiedy wymaga za-
przestania terapii oraz jej zmiany. Kolejng bardzo
wazng przyczyna niepowodzenia leczenia za pomoca
TKI jest oporno$c. Przyczyna opornosci sa mutacje
kinazy BCR-ABL1, a takze ewolucja klonalna choroby,
aktywacja dodatkowych szlakow sygnalowych oraz
uruchomienie mechanizméw hamujacych wychwyt
leku przez komorki nowotworowe [2]. W konsekwen-
¢ji nietolerancja lub oporno$¢ na TKI sa powodem
zmiany leczenia u okoto 25% pacjentow. Jednakze
terapia sekwencyjna z zastosowaniem kolejnego
inhibitora umozliwia rowniez w takich sytuacjach
uzyskanie glebokiej remisji molekularnej i dtugiego
czasu przezycia pacjenta.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 53 lat zostata przyjeta do
kliniki hematologii w maju 2008 roku w celu wy-
jasnienia zmian stwierdzanych w morfologii krwi.
W wywiadzie podawala przewlekia niewydolno§c
zylng w obrebie lewej koficzyny dolnej oraz chorobe
zwyrodnieniowa stawow kolanowych. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono powiekszenie §le-
dziony, ktora wystawala na 3 cm spod lewego tuku
zebrowego. Parametry morfologii krwi byly naste-
pujace: liczba krwinek bialych 172,7 G/1, stezenie
hemoglobiny (Hb) 9,92 g/dl, liczba piytek krwi
453 G/1. W rozmazie krwi obwodowej wykazano

3% mieloblastow, 2% promielocytow, 32% mie-
locytow, 11% metamielocytéw, 8% granulocytow
pateczkowatych, 35% granulocytow obojetnochlon-
nych, 1% kwasochionnych, 1% zasadochionnych,
5% limfocytow, 2% monocytow. W badaniu ultra-
sonograficznym (USG) jamy brzusznej stwier-
dzono powiekszenie §ledziony (dtugos$¢ Sledziony
15,5 cm). W rozmazie szpiku nie bylo danych dla
zaawansowanych faz CML. W badaniu cytogene-
tycznym szpiku metoda prazkowsa stwierdzono
obecno$é 100% metafaz z translokacja t(9;22)
(q34;q11), a w badaniu metoda reakcji fancuchowej
polimerazy (PCR, polimerase chain reaction) —
transkrypt genu fuzyjnego BCR-ABLI1 o typie b3a2.
Na podstawie wykonanych badan rozpoznano CML
w fazie przewleklej. Wedtug skal prognostycznych
Sokala 1 Hasforda pacjentke zakwalifikowano do
grupy posredniego ryzyka, natomiast zgodnie ze
wskaznikiem EUTOS (The European Treatment
and Outcome Study) — do grupy niskiego ryzyka.

Rozpoczeto leczenie hydroksykarbamidem
w dawce 1000 mg/dobe, ktorg modyfikowano w za-
lezno$ci od parametréw morfologii krwi obwodo-
wej. Nastepnie, poczawszy od listopada 2008 roku,
pacjentka byta leczona IM w dawce 400 mg/dobe.
W ocenie po 3 miesigcach leczenia stwierdzono
catkowitg odpowiedz hematologiczng. Po 6 miesig-
cach leczenia stwierdzono minimalng odpowiedz
cytogenetyczng. Odpowiedz, zgodnie z zaleceniami
ELN (European LeukemiaNet) z 2008 roku, zde-
finiowano jako suboptymalng [3]. W pazdzierniku
2009 roku oznaczono podwyzszone warto$ci enzy-
mow watrobowych — aminotranferazy alaninowej
(AlAT, alanine aminotransferase) 1 aminotranferazy
asparaginianowe] (AspAT, aspartate aminotransfe-
rase) we krwi, bez towarzyszacego podwyzszenia
wartoS$ci bilirubiny (maksymalne warto§ci AIAT
— 195 j./1, AspAT — 139 j./1). Wedlug kryteriow
CTCAE (Common Toxicity Criteria for Adverse
Events) stwierdzono 3. stopien toksycznosci. Pa-
cjentka nie spozywala alkoholu, nie przyjmowala
innych lekow ani preparatow ziolowych, negowata
ekspozycje na czynniki toksyczne. Wykluczono
zakazenie wirusem zapalenia watroby. Na tej
podstawie rozpoznano nietolerancje IM i po 11
miesigcach leczenia zmieniono TKI na dazatynib
stosowany w dawce 100 mg/dobe. Po 6 miesigcach
leczenia dazatynibem uzyskano catkowita odpo-
wiedz cytogenetyczng (CCyR, complete cytogenetic
response). Od grudnia 2010 roku rozpoczeto ozna-
czanie ilo$ciowe poziomu transkrytu BCR-ABL1
metoda iloSciowego badania reakcji fancuchowe;j
polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR,
real-time quantitative polymerase chain reaction).
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Po 12 miesigcach leczenia poziom transkryptu
wynosit okolo 5%, nastepnie obnizal sie, jednak
chora nie uzyskata wiekszej odpowiedzi moleku-
larnej (MMR, major molecular response). Leczenie
dazatynibem bylo dobrze tolerowane przez pa-
cjentke 1 kontynuowane do maja 2013 roku, kiedy
to odnotowano narastanie poziomu transkryptu
BCR-ABL1 irozpoznano oporno$¢ na dazatynib. Ze
wzgledu na niepowodzenie leczenia dazatynibem
zmieniono TKI na nilotynib stosowany w dawce
400 mg 2 razy/dobe. W wyniku zastosowanego
leczenia po 6 miesigcach stwierdzono CCyR, a po
nastepnych 3 miesiacach chora uzyskala MMR.
W 2015 roku pacjentka osiagnela gteboka odpo-
wiedZ molekularna (DMR, deep molecular respon-
se), ktora utrzymuje sie u niej stale od okoto roku.
Jesienia 2016 roku pacjentka zglosita wystepo-
wanie obrzekéw konczyn dolnych z pogorszeniem
tolerancji wysitku do II klasy niewydolnos§ci we-
dlug NYHA (New York Heart Association) od okolo
6 miesiecy. Dotychczas chora pozostawata pod kon-
trolg poradni kardiologicznej z powodu zaburzen
rytmu serca, nie bylo danych na temat choroby
wiencowej, byla natomiast leczona atorwastatyna
z powodu hipercholesterolemii. Z powodu poja-
wienia sie wyzej wymienionych objawow zostata
skonsultowana przez kardiologa. W wykonanym
badaniu USG serca nie stwierdzono istotnych
nieprawidlowoSci, a wynik proby wysitkowej byt
ujemny. Ze wzgledu na otylo$é (wskaznik masy
ciata [BMI, body mass index] 33 kg/m?) zalecono
zmniejszenie masy ciala 1 dodatkowo kontrole
glikemii 1 stezenia N-koficowego propeptydu na-
triuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal
type B natriuretic propeptide) oraz Kontrole ci$nienia
tetniczego. Modyfikacja leczenia kardiologicznego
z dodaniem matej dawki leku moczopednego spo-
wodowala ustgpienie obrzekdw w okolicy kostek
oraz poprawe tolerancji wysitku. Wiasciwa dieta,
uboga w cholesterol, oraz zmodyfikowane leczenie
farmakologiczne stwierdzonej hiperlipidemii z za-
stosowaniem preparatu zlozonego rosuwastatyny
1 ezetimibu przyniosly poprawe profilu lipidowego.
Chora rozpoczela redukcje masy ciata z pomoca
dietetyka. Obecnie stezenie cholesterolu speinia
kryteria zalecane dla wlaSciwej kategorii ryzyka
(3% wg SCORE [Systematic COronary Risk Eva-
luation]). WartoSci glikemii na czczo oraz Hb, jak
rowniez NT-proBNP pozostaja w normie.

Dyskusja

Imatynib jest lekiem z reguly dobrze tolerowa-
nym. Wediug danych pochodzacych z badania IRIS

(International Randomized Study of Interferon and
STI571) z powodu wystgpienia ciezkich objawow
niepozadanych leczenie za pomoca IM w pierw-
szej linii zakonczylo 4,9% chorych [4]. Jednym
z istotnych dzialan niepozadanych TKI pozostaje
hepatotoksyczno$¢. Analiza badan klinicznych wy-
kazala, ze w wiekszo$ci przypadkow pojawienie sie
podwyzszonych warto$ci enzymow watrobowych
AIAT i1 AspAT w nastepstwie zastosowania TKI na-
stepowalo po 2-8 tygodni od rozpoczecia leczenia.
Nalezy dodaé, ze w przypadku IM obserwowano
rowniez opoznione wystapienie tego powiklania.
Niepokojace doniesienia o rzadko wystepujace;j
niewydolnoS§ci watroby czy zgonach z powodu hepa-
totoksycznos$ci dotyczyly terapii IM 1 ponatynibem
[5]. Zmiany histopatologiczne w tych przypadkach
mialy charakter martwiczego zapalenia watroby
zwigzanego z niecharakterystycznymi naciekami
zapalnymi. Natomiast u chorych, u ktérych rozwi-
nelo sie piorunujace zapalenie watroby, przyjmowa-
ty charakter podobnej do wystepujacej w zapaleniu
wirusowym nasilonej martwicy w mechanizmie
idiosynkrazji [6-11]. Imatynib jest metabolizowany
z udziatem izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450.
Substancje hamujace aktywno$¢ tego izoenzymu
moga spowalnia¢ metabolizm IM i powodowac
zwiekszenie jego stezenia. Bardzo niebezpieczne
jest jednoczesne stosowanie acetaminofenu, ze
wzgledu na uposSledzenie procesu glukuronidacji,
co znaczaco zwieksza jego hepatotoksycznosé
[12]. Postepowanie w przebiegu spowodowane;j
IM hepatotoksyczno$ci w przypadku toksyczno$ci
3. stopnia wedlug CTCAE wymaga wstrzymania
leczenia az do momentu zmniejszenia sie objawow
ponizej stopnia 2. — wtedy mozna wznowic lecze-
nie w zredukowanej dawce lub rozwazy¢ zmiane
terapii. W przypadku wystgpienia toksycznoSci
o0 4. stopniu nasilenia nalezy zastosowac inny TKI. Po
zaprzestaniu stosowania IM opisuje sie normalizacje
enzymoOw watrobowych, z powrotem prawidlowe;j
czynnoS$ci watroby po okolo 7 tygodniach, jakkolwiek
w niektorych przypadkach powaznego uszkodzenia
pacjenci wymagali przeszczepienia watroby [13]. Od-
notowano rowniez przypadki zgondw z powodu ostrej
niewydolno$ci watroby, szczeg6lnie gdy stosowano
jednocze$nie acetaminofen czy tez wspoélistniala
infekcja wirusem watroby typu B. W innych przy-
padkach wczesne zastosowane glikokortykoterapii
prednizonem 1 metylprednizonem powodowalo szyb-
kie i calkowite ustapienie dysfunkcji watroby, a nawet
umozliwialo wdrozenie terapii IM w zmniejszone;j
dawce [14].

U opisywanej pacjentki zdecydowano o odsta-
wieniu IM i zmianie leku. W wyborze kolejnego
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TKI nalezalo wzia¢ pod uwage jego skuteczno$é
oraz profil bezpieczenstwa. Mimo ze brakuje badan,
w ktorych poréwnano by bezpoSrednio skuteczno§é
TKI II generacji, czyli nilotynibu 1 dazatynibu, to
na podstawie mozliwej analizy danych z duzych
badan klinicznych z zastosowaniem jednego z tych
inhibitoro6w mozna stwierdzi¢, ze uzyskane dane
sugeruja porownywalng 1 dobrag skuteczno$¢ nilo-
tynibu 1 dazatynibu u chorych na CML opornych
lub nietolerujacych IM. Zastosowanie tych lekow
umozliwia uzyskanie CCyR u okolo polowy tych
pacjentow [15, 16]. W zwiazku z tym rekomen-
duje sie dokonywanie wyboru TKI II generacji na
podstawie profilu toksycznoSci leku i ryzyka okres-
lonych dzialan niepozadanych u poszczegoélnych
chorych. Na podstawie publikowanych doniesien
mozna stwierdzi¢, ze objawy nietolerancji krzyzo-
wej wystepuja rzadko 1 zwykle dotycza ponownego
wystepowania toksyczno§ci hematologicznej [17].
Zastosowanie dazatynibu okazalo sie bezpieczne
u pacjentow, u ktorych wystapita toksycznos$é wa-
trobowa w przypadku poprzedniego leczenia IM
[18]. Podobnie u zadnego z pacjentow leczonych
uprzednio IM z objawami toksycznoS$ci 3.—4. lub
przetrwalego 2. stopnia nie pojawila sie toksycz-
no$¢ watrobowa w takim stopniu po zastosowaniu
nilotynibu [19]. Nilotynib zastosowany u chorych
po transplantacji watroby z powodu piorunujacej
niewydolno§ci tego narzadu wywotanej IM rowniez
okazal sie bezpieczny [13].

U opisywanej pacjentki zdecydowano o za-
stosowaniu w drugiej linii leczenia dazatynibem.
Dazatynib jest TKI II generacji i ma ustalona po-
zycje jako skuteczny lek pierwszej i drugiej linii
leczenia u chorych na CML. Hamuje on aktywno$¢
kinaz ABL1, c-KIT, PDFGR i kinaz z rodziny SRC.
Przytacza sie zarowno do aktywnej, jak i nieaktyw-
nej konformacji kinazy ABL1, co jest jedna z cech
odro6zniajacych go od IM 1 nilotynibu. Sita dziala-
nia hamujacego dazatynibu wobec kinazy ABL1
okreSlona w badaniach iz vitro jest okolo 325 razy
wieksza w stosunku do IM. Wyniki badan wskazuja,
ze zastosowanie dazatynibu umozliwilo uzyskanie
CCyR u okolo polowy pacjentéw opornych lub
nietolerujacych IM [15, 16]. Obserwowane odpo-
wiedzi byly trwate. Wspdlna analiza wynikow badan
START-CiSTART-R wykazala, ze 90% pacjentow,
ktorzy uzyskali CCyR, utrzymato odpowiedz po 24
miesigcach terapii [20]. W innym badaniu w grupie
leczonej dazatynibem obserwowano odsetki CCyR
1 MMR po 24 miesigcach wynoszace odpowiednio
50% 137%, natomiast przezycie wolne od progresji
(PFS, progression-free survival) wynosito 80% [21].
We wspomnianym badaniu w diuzszej obserwacji

6-letnie PFS w poszczeg6lnych grupach wyniosto
49% [22]. Pacjentka dobrze tolerowala zastosowane
leczenie dazatynibem, jednak po 4 latach rozpozna-
no nieskuteczno$¢ leczenia i oporno$c na ten lek.

Kolejnym TKI zastosowanym w terapii byt
nilotynib. Podobnie jak IM hamuje on jedynie
nieaktywna konformacje kinazy ABL1. Blokuje ja
okoto 30-krotnie silniej niz IM. Jego aktywno$é
w hamowaniu kinaz c-KIT 1 PDGFR jest porowny-
walna z IM. W przypadku stwierdzenia opornosci na
stosowany TKI zaleca sie badanie mutacji domeny
kinazy tyrozynowej, ktorego nie wykonano u opisy-
wanej pacjentki. Jednakze w tym przypadku moz-
liwoSci terapeutyczne byly zawezone do jedynego
dostepnego wowczas kolejnego TKI, nilotynibu.
Nilotynib okazat sie skuteczny, pozwolit na uzy-
skanie DMR 1 jednocze$nie byt dobrze tolerowany
przez pacjentke. Ze wzgledu na pojawienie sie
pogorszenia tolerancji wysitku oraz obrzekéw kon-
czyn dolnych, ktore sugerowaly retencje pltynow
1 wystapienie niewydolno$ci serca, chora zostata
objeta opieka kardiologiczng. Modyfikacja leczenia
z dolaczeniem leku moczopednego doprowadzita do
ustgpienia objawow. Jednoczes$nie redukcja masy
ciala i korekta leczenia hiperlipidemii zaskutkowaty
dobra kontrolg parametrow lipidowych.

Uznaje sie, ze TKI moga by¢ przyczyna nie-
wydolnos$ci serca [23]. Obecnie uwaza sie, ze
patofizjologiczne mechanizmy odpowiedzialne za
negatywny wplyw TKI na miesien sercowy sa
zwigzane miedzy innymi z aktywacja szlaku JNK
(Jun kinase), prowadzaca do apoptozy kardiomio-
cytow, oraz blokada PDGFR [24, 25]. Pacjentka
byta leczona trzema TKI — IM, dazatynibem oraz
nilotynibem. W odniesieniu do IM czesto$¢ wyste-
powania niewydolno$ci serca nie przekracza 2%,
a u leczonych dazatynibem 4% [26, 27]. Jednak
uwaza sie, ze mimo teoretycznych przestanek,
sugerujacych potencjalny negatywny wplyw TKI
na funkcje mie$nia sercowego, w praktyce oddzia-
tywanie w tym kierunku jest niewielkie. W przy-
padku nilotynibu najnowsze dane wskazuja, ze
nie wplywa on na pogorszenie funkcji skurczowe;j
lewej komory (LV, left ventricle), odnotowywano
jednak nowe przypadki bezobjawowej dysfunkcji
rozkurczowej LV [28]. Natomiast w przypadku
terapii nilotynibem zaleca sie szczegdlng dba-
fo$§¢ o ograniczenie czynnikOw ryzyka miazdzycy.
W opisywanym przypadku nie stwierdzono danych
charakterystycznych dla uszkodzenia czy tez nie-
dokrwienia mie$nia sercowego. Natomiast objawy
ustapily w wyniku zastosowania matej dawki leku
moczopednego, co wskazywalo na retencje ptynow
jako istotny czynnik zwigzany z dolegliwoSciami
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pacjentki. Wazne dla zwalczania czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego byly zmniejszenie masy
ciala, zmiana stylu zycia oraz zmodyfikowane le-
czenie farmakologiczne hiperlipidemii.

Podsumowanie

Skuteczno§¢ stosowania TKI u niewielkiej
czesSci chorych na CML jest ograniczona ze wzgledu
na wystepowanie powaznych dzialan niepozada-
nych lub opornosci. Toksyczno$¢ watrobowa, ktéra
jest powaznym niehematologicznym powiklaniem
stosowania IM, moze by¢é w przypadku duzego
nasilenia przyczyna zmiany terapii na inny TKI.
Opornos$¢ na TKI prowadzi rowniez do niepowo-
dzenia leczenia wymagajacego zmiany stosowanego
inhibitora. Dzieki dostepno§ci TKI II, a obecnie
rowniez III generacji wdrozenie kolejnej opcji
terapeutycznej z zastosowaniem leku z tej grupy
u pacjentow z nietolerancja lub po niepowodzeniu
leczenia okazuje sie skuteczne i umozliwia wielo-
letnie przezycie.
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