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Utrata catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
po odstawieniu nilotynibu

Loss of complete cytogenetic response
after nilotinib discontinuation

Tomasz Sacha, Joanna Wactaw

Klinika Hematologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Streszczenie

Osiggnigcie vemisji wolnej od leczenia (TFR) stalo sie w kilku ostatnich latach nowym, waznym
celem tevapii chorych na przewleklq bialaczke szpikowq (CML). Doprowadzenie do dlugotrwates
1 glebokiej remisji molekularnej, a nastepnie proba odstawienia inhibitora kinaz tyrozynowych
(TKI) jest strategiq szczegolnie atrakcyjng dla milodszych chorych ovaz tych, u ktorych stosowane
TKI wywolujq przewlekle dzialania niepozgdane znaczqgco obnizajgce jakosc zycia. Wyniki wie-
lu badan klinicznych wskazujq na mozliwos¢ uzyskania trwatej TFR u okolo 50% chorych.
U pozostatych dochodzi do utraty wigkszej odpowiedzi molekularnej (vzadziej do utraty catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej [CCyR]), co stanowi wskazanie do ponownego wdrozenia leczenia.
Procedure uznaje sig za catkowicie bezpieczng. W toku prowadzonych badan nie odnotowano pro-
gresji ani zgonu spowodowanego odstawieniem TKI. Ponizej zaprezentowano przypadek chorego,
u ktorego doszio do utraty CCyR po odstawieniu nilotynibu. Ponowne wdrozenie tego leku szybko
doprowadzilo do odzyskania CCyR i DMR (MR?).

Stowa kluczowe: CML, TKI, remisja wolna od leczenia, utrata catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej
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Abstract

The achievement of treatment-free remission (TFR) became rvecently a new, important goal of
chronic myelogenous leukemia (CML) therapy. The strategy to achieve durable, deep molecular
response, and, subsequently, to discontinue tyrosine kinase inhibitor (TKI) is particularly attractive
for younger patients, and for those, who experience long-lasting side effects that reduce substantially
the quality of life. The results of many clinical trials suggest that approximately 50% of patients
can achieve durable TFR. In the remaining patients, loss of major molecular response (and less
frequently complete cytogenetic response [CCyR]) is the cause of treatment reintroduction. Dis-
continuation of TKI is considered a safe procedure. No disease progressions or deaths caused by
treatment discontinuation were noted so far. Here, we present a case of a patient who lost a CCyR
after discontinuation of nilotinib. The reintroduction of nilotinib resulted in the rapid achievement
of CCyR and DMR (MR?).
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Opis przypadku

Przewlekia biataczke szpikowa (CML, chro-
nic myelogenous leukemia) w fazie przewleklej
(CP, chronic phase) rozpoznano w pazdzierniku 2012
roku u 57-letniego mezczyzny. W morfologii krwi ob-
wodowej stwierdzono: liczbe krwinek czerwonych
(RBC, red blood count) 4,53 x 105/ul, stezenie hemo-
globiny (Hb) 12,1 g/dl, odsetek hematokrytu (Hct,
hematocrit) 40,5%, liczbe krwinek biatych (WBC,
white blood count) 24 860 X 10%/ul, liczbe ptytek
krwi (PLT, platelets) 883 000 10%/ul, a w rozmazie:
1% blastow, 1% promielocytoéw, 4% mielocytow,
6% metamielocytow, 20% palek, 44% segmentow,
6% eozynofilow, 2% bazofilow, 14% limfocytow, 2%
monocytoéw. W badaniu cytogenetycznym wykryto
chromosom Philadelphia (Ph) bez dodatkowych
aberracji we wszystkich analizowanych metafazach,
w badaniu molekularnym (reakcji tancuchowe;j
polimerazy z odwrotna transkryptaza [RT-PCR,
reverse transcription polymerase chain reaction]) —
transkrypt genu BCR-ABL1 — typ b2a2, natomiast
w biopsji aspiracyjnej szpiku — obraz sugerujacy
CP CML (odsetek blastow 4,5%). W badaniu przed-
miotowym nie stwierdzono hepatosplenomegalii.
Obliczono wskazniki rokownicze: Sokala — poSred-
ni, Hasforda — niski, EUTOS — niski oraz ELTS
— niski. Trwajace 4 miesigce leczenie hydroksy-
mocznikiem nie doprowadzilo do uzyskania catko-
witej odpowiedzi hematologicznej (CHR, complete
hematologic response). W chwili rozpoczecia lecze-
nia imatynibem w dawce 400 mg/dobe utrzymy-
wala sie nadplytkowo$¢é rzedu 1 074 000 X 103/ul.
Po 3 miesiagcach leczenia imatynibem pacjent
osiggnal CHR oraz redukcje poziomu transkryptu
w badaniu ilo§ciowe] reakcji tancuchowej w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative
polymerase chain reaction) ber-abl do 4,64% [IS].
Po 9 miesiacach doszlo do dalszej redukcji (do
1,25%), ale jednoczeSnie pojawily sie przybierajace
na sile dzialania niepozadane imatynibu w postaci
rumieniowo-grudkowych, swedzacych zmian na
skorze nieodpowiadajgcych na typowe leczenie
antyalergiczne, obrzekow ortostatycznych stabo
odpowiadajacych na stosowane diuretyki oraz
dyskomfortu w jamie brzusznej po przyjeciu leku.
Z powodu nietolerancji pacjent poprosil o zmiane
leku. Wdrozono nilotynib w dawce 2 razy 400 mg/
/dobe. Zgltaszane uprzednio objawy niepozadane
stopniowo calkowicie ustapily. Po 3 miesiacach
terapii uzyskano wieksza odpowiedz molekular-
na (MMR, major molecular response) (RQ-PCR:
0,04%), a po roku gteboka odpowiedz molekularng
(DMR, deep molecular response) na poziomie MR* >

(RQ-PCR: 0,0015%). Po kolejnych 9 miesiacach
transkrypt stal sie niewykrywalny przy czuto$ci
badania na poziomie MR*® i pozostawal taki przez
kolejne 4 lata az do odstawienia leku. Po 2 latach
leczenia dawke nilotynibu zmniejszono do 600 mg/
/dobe z powodu pojawienia sie laboratoryjnych ob-
jawow hiperlipidemii. Do leczenia wdrozono takze
preparat statyny, uzyskujac normalizacje lipidogra-
mu. Zmniejszenie dawki nilotynibu nie wyplyneto
na wyniki badan molekularnych. Po przedstawieniu
pacjentowi rezultatow badan klinicznych nad od-
stawieniem inhibitora kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosine kinase inhibitor) uzyskano jego zgode na
zaprzestanie podawania nilotynibu. Lek odsta-
wiono po 6 latach 1 6 miesigcach leczenia TKI, po
5 latach 1 9 miesiacach leczenia nilotynibem oraz
po 4 latach i 9 miesiacach trwania odpowiedzi MR*
i MR*°. Po miesigcu od odstawienia nilotynibu
doszlo do utraty MR* (RQ-PCR: 0,012%), a po
kolejnym miesigcu — do utraty catkowitej odpo-
wiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic
response) (RQ-PCR: 1,25%). Nie obserwowano
objawow zespolu odstawienia. Nilotynib wdrozono
ponownie po 2,5 miesigcu od odstawienia w dawce
600 mg/dobe. Po 3 miesigcach leczenia odzyskano
MMR, natomiast po kolejnych 3 — MR* (RQ-PCR:
0,007%). Odpowiedz na tym poziomie utrzymuje
sie po 11 miesigcach od ponownego wdrozenia
leczenia nilotynibem.

Dyskusja

Nowym, waznym celem leczenia CML zdefi-
niowanym w zaleceniach ELN (European Leuke-
miaNet) z 2020 roku stalo sie uzyskanie trwatej
remisji wolnej od koniecznosci leczenia (TFR, treat-
ment-free remission) [1]. W powyzszych rekomen-
dacjach jako jeden z warunkéw umozliwiajacych
odstawienie TKI 2. generacji wymienia sie to, ze
wdrozenie leku z tej grupy nastapilo z powodu
nietolerancji leczenia imatynibem lub innym TKI
stosowanym w leczeniu pierwszego wyboru [1].
U omawianego pacjenta nilotynib zastosowano z po-
wodu nietolerancji imatynibu. Do najczestszych
dzialah niepozadanych tego leku naleza: retencja
plynow, dolegliwoSci ze strony przewodu pokar-
mowego, skurcze miesni, bole stawow, wysyp-
ka i zmeczenie. U kilkunastu procent pacjen-
tow dzialania niepozadane imatynibu sa na tyle
nasilone, ze zmuszaja do modyfikacji leczenia
1 zmiany TKI. Mozliwo§¢ uzyskania trwatle;j
TFR u chorych, ktorzy osiagneli DMR definio-
wang jako odpowiedZ na poziomie przynajmniej
MR* (poziom transkryptu bcr/abl miedzy 0,01%
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a 0,0032% [IS]), jest badana juz od ponad 10 lat.
Odsetki chorych uzyskujacych TFR podczas
leczenia imatynibem oraz TKI 2. generacji sg
podobne. Skumulowany odsetek nawrotéw mo-
lekularnych definiowanych jako utrata MMR po
50-miesiecznym Srednim okresie obserwacji
w badaniu STIM1 (Long-Term Follow-Up of the
French Stop Imatinib) wynosi 60% [2]. W badaniu
STOP 2G-TKI odstawiano dazatynib lub nilotynib,
ktore bylty stosowane w pierwszej lub kolejnych li-
niach leczeniau chorychleczonych co najmniej przez
3 lata z osiagnieta MR*® trwajaca przynajmnie;j
2 lata. Po 47-miesiecznym Srednim okresie obser-
wacji skumulowany odsetek nawrotow molekular-
nych po 12 i 48 miesigcach wynosil odpowiednio
35% 1 44,76% [3]. W prowadzonych dotychczas
badaniach nad mozliwos$cia odstawienia TKI
zidentyfikowano dwa najwazniejsze biomarkery
wplywajace na szanse uzyskania dilugotrwale;j
TFR. Pierwszym z nich jest diugos¢ leczenia TKI,
a drugim, wazniejszym czynnikiem — diugos§¢
trwania DMR [3, 4]. Wydluzenie okresu lecze-
nia TKI o rok zwieksza szanse na pozostawanie
w MMR po odstawieniu TKI o 0,86%, natomiast
wydluzenie czasu trwania DMR o rok zwieksza
te szanse o okolo 3% [4]. W zaleceniach ELN
z 2020 roku rekomenduje sie odstawienie le-
czenia w rutynowej praktyce po przynajmniej
5 latach terapii TKI, jesli MR* utrzymuje sie
przynajmniej przez 3 lata lub MR%® przynaj-
mniej przez 2 lata. W obowiazujacym w Polsce
programie lekowym dotyczacym leczenia CML
dopuszcza sie mozliwo$é odstawienia nilotynibu
u chorych leczonych tym lekiem przez co najmniej
3 lata, u ktéorych DMR na poziomie przynajmnie;j
MR* utrzymuje sie nieprzerwanie przez minimum
jeden rok bezpoS$rednio przed odstawieniem.
U omawianego pacjenta zarowno wymagania ELN,
jak 1 programu lekowego zostaly speinione przed
odstawieniem nilotynibu. Okres leczenia TKI wy-
nosit 6,5 roku, a MR*® trwata nieprzerwanie przez
4 latai9 miesiecy. Istotnym parametrem wplywa-
jacym na odlegle wyniki leczenia jest dynamika
spadku poziomu transkryptu ber-abl pod wplywem
leczenia TKI. Nieosiggniecie obnizenia poziomu
transkryptu ber-abl w 3. miesiagcu do wartoSci nie-
przekraczajacej 10% wiaze sie z mniejsza szansa na
osiaggniecie DMR i dlugotrwalego przezycia catko-
witego [5]. U omawianego pacjenta odpowiedZ na
imatynib po 3 miesigcach leczenia wprawdzie spel-
niala kryteria odpowiedzi optymalnej (osiagnieto
obnizenie poziomu transkryptu ber-abl do 4,64%),
ale jednak giebsza redukcja poziomu transkryptu
w 3. miesigcu terapii TKI (do < 1%) jest zwigzana

z wiekszga szansa na osiagniecie DMR 1 odsta-
wienie leczenia [6]. Po wdrozeniu nilotynibu
chory uzyskat MR%5 jednak warto odnotowaé
fakt, ze dynamika spadku byla mala, bo osiag-
niecie tej odpowiedzi zajelo 12 miesiecy. W no-
wych zaleceniach ELN podkresla sie konieczno$é
czestego kontrolowania odpowiedzi molekular-
nej po odstawieniu TKI (co miesiac w pierw-
szym poélroczu, co 2 miesigce w drugim poéiroczu
1 nastepnie co 3 miesigce) w certyfikowanym
laboratorium. W zaleceniach ELN jest takze
mowa o konieczno$ci stworzenia w o$rodku
opiekujacym sie chorymi podejmujacymi probe
odstawienia TKI struktury organizacyjnej umozli-
wiajacej szybki i niezawodny kontakt z pacjentem
1 niezwloczne wdrozenie leczenia w przypadku
utraty odpowiedzi [1]. W przedstawianym przy-
padku do utraty MR* doszto juz po miesigcu od
odstawienia, a po kolejnym miesigcu — do utraty
MMR i CCyR. Mimo relatywnie duzej dynamiki
wzrostu poziomu transkryptu i utraty CCyR
u omawianego chorego (co w badaniu EURO-SKI
zdarzalo sie rzadko u chorych w fazie odstawienia
[4]) po przywroceniu przerwanego leczenia szybko
odzyskano utracong odpowiedz i pacjent pozostaje
po 11 miesigcach leczenia w stabilnej DMR na
poziomie MR*. Odpowiednio czesto wykonywane
kontrolne badania RQ-PCR umozliwiaja szybkie
wychwycenie utraty odpowiedzi molekularnej
1 niezwloczne wdrozenie przerwanego leczenia.
Warunkuje to bezpieczenstwo cato$ci procedury
odstawiania TKI.
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