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Mozliwos¢ odstawienia nilotynibu
u chorej na przewlektg biataczke szpikowa
w fazie gtebokiej odpowiedzi molekularnej

Possibility of discontinuation of nilotinib in a patient with chronic
myelogenous leukemia in the deep molecular response phase
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Streszczenie

Whrowadzenie inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI) do leczenia chorych na przewleklq bialaczkg
szpikowqg (CML) spowodowalo znaczng poprawe rokowania. W ostatnich latach przeprowadzono
wiele badan wskazujgcych na mozliwosc i bezpieczenistwo odstawienia TKI u chorych, u ktorych
uzyskano dobrq odpowiedz na leczenie. Jednak rygorystyczne kryteria dotyczqce momentu przerwa-
nia terapii TKI w praktyce klinicznej nie sq tatwe do zdefiniowania. Mimo wielu watpliwosci wy-
daje sie, ze uzyskanie remisji wolnej od leczenia moze sig stac standardowq czescig leczenia CML.
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Abstract

The advent of tyrosine kinase inhibitors (TKI) into the management of patients with chronic
myelogenous leukemia (CML) has profoundly improved prognosis. In recent years, a number
of studies have been conducted to demonstrate the possibility and safety of TKI cessation in well
responding patients. Strict criteria for when to stop TKI therapy in clinical practice are not eas-
ily defined. Despite many doubts, it seems that achieving treatment-free remission may become
a standard part of CML treatment.
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Wprowadzenie

Przewlekla biataczka szpikowa (CML, chronic
myelogenous leukemia), poprzez obecno§¢ fuzyjne-
go genu BCR-ABL1, stala sie modelowym przykla-
dem choroby bedacej wskazaniem do stosowania
terapii celowanych [1]. W ostatnich latach na
naszych oczach dokonywata sie przemiana CML
z choroby o ograniczonych mozliwoS$ciach terapeu-

tycznych i niekorzystnym rokowaniu w chorobe
o przewleklym, wieloletnim przebiegu i catkowitym
czasie przezycia zblizonym do obserwowanego
w populacji zdrowych osob. Ta spektakularna zmia-
na byla mozliwa dzieki zastosowaniu inhibitorow
kinaz. Imatynib jako pierwszy TKI do leczenia
CML zostal wprowadzony w 2001 roku [2, 3].
Pozostate zaczeto stosowa¢ w latach 2001-2013
1 obecnie sa dostepne dla chorych praktycznie na

Adres do korespondencji: Ewa Wasik-Szczepanek, Katedra 1 Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul. Karmelicka 2, 20-400 Lublin, e-mail: ewawsz@poczta.onet.pl

B8 https://journals.viamedica.pl/hematologia


mailto:ewawsz@poczta.onet.pl

Ewa Wasik-Szczepanek, Mozliwo$é odstawienia nilotynibu u chorej na CML w fazie DMR

calym $wiecie [4-7]. Dzieki nim znaczna liczba
chorych uzyskiwala w przewlekiej fazie gteboka
odpowiedz molekularng (DMR, deep molecular
response) charakteryzowang przez poziom we
krwi transkryptu BCR-ABL1 mierzonego metoda
iloSciowg lafncuchowej reakcji polimerazy w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative
polymerase chain reaction). Uzyskanie diugotrwa-
tej, stabilnej DMR (bedacej jednoczesnie punktem
odciecia dla choroby resztkowe;j) stato sie bardzo
waznym celem terapii otwierajagcym mozliwo$§¢é
przerwanie leczenia. Juz w roku 2006 w swoich
obserwacjach Goldman i1 Gordon [8] wykazali
u czeSci chorych leczonych interferonem oraz pod-
danych przeszczepieniu allogenicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych obecnoS¢ choroby
resztkowej, niewymagajacej jednak ponowne;j
terapii [8]. DoSwiadczenia te doprowadzily do po-
wstania koncepcji remisji wolnej od leczenia (TFR,
treatment-free remission), majacej odniesienie do
wyselekcjonowanej grupy chorych na CML leczo-
nych TKI z potwierdzong DMR.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
48-letniej kobiety leczonej w ramach terapii drugiej
linii nilotynibem, u ktorej po uzyskaniu trwalej
DMR zaprzestano leczenia i poddano obserwacji
Kkliniczne;j.

Opis przypadku

W maju 2010 roku u 48-letniej kobiety,
w przypadkowo wykonanej morfologii krwi, stwier-
dzono zwiekszong leukocytoze z dominacja uktadu
granulocytarnego oraz nadplytkowoS$¢ (stezenie
hemoglobiny [Hb] 11,8 g/dl, hematokryt [Ht]
35,4%, liczba krwinek czerwonych 3,82 M/ul, licz-
ba leukocytow 22,5 K/ul, liczba ptytek krwi (PLT,
platelets) 584,0 K/ul. Chora byla w dobrym stanie
ogo6lnym, nie zglaszata dolegliwo$ci. W badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono zadnych odchy-
len od normy, watroba i §ledziona pozostawaly
niepowiekszone, co potwierdzono w badaniu ultra-
sonograficznym jamy brzusznej. Wskaznik Sokala
(Socal Score) wynosit 0,67 (niskie ryzyko). Badanie
cytogenetyczne 1 molekularne szpiku w analizie
299 jader interfazowych wykazalo obecno$é fuzji
genowej BCR-ABL1 w 293 przypadkach (98%) oraz
wystepowanie transkryptu p210 (b3a2). Po trwaja-
cej 2 miesigce terapii hydroksykarbamidem chorg
zakwalifikowano do leczenia imatynibem (preparat
Glivec®) w dawce 400 mg/dobe. Po roku leczenia
uzyskano catkowita odpowiedZ cytogenetyczng
(CCyR, complete cytogenetic response), a po 16 mie-
sigcach — DMR. Poczatkowo nie obserwowano

dzialan niepozadanych, jednak od stycznia 2013
roku chora zgltaszala stopniowo narastajace bole
mies$niowe 1 kostno-stawowe, slabo reagujace na
leki przeciwbholowe. W tym tez czasie, w kwietniu
2013 roku, po raz pierwszy nie wykazano obecnosci
transkryptu p210. We wrzesniu 2013 roku zdecydo-
wano o zmianie inhibitora kinaz na nilotynib, ktéry
zlecono w dawce 2 razy 400 mg/dobe. Stwierdzono
wowczas prawidlowe parametry morfologiczne
1biochemiczne krwi obwodowej oraz DMR. Podczas
kolejnych wizyt w poradni hematologicznej chora
wskazywala na ustgpienie zglaszanych wcze$niej
dolegliwo$ci, a w kontrolnych badaniach morfologii
krwi oraz badaniach molekularnych potwierdzano
utrzymywanie sie uzyskanej wcze$niej odpowiedzi
na leczenie. Taki stan obserwowano do grudnia
2019 roku, kiedy to chora wyrazila Swiadoma zgo-
de na odstawienie nilotynibu w fazie trwalej DMR
oraz Scisle monitorowanie aktywnos$ci choroby.
Przeprowadzano je zgodnie z zaleceniami programu
lekowego (morfologia krwi i badania molekularne
co 4 tygodnie przez 6 miesiecy, nastepnie co 6 ty-
godni przez kolejne 6 miesiecy, a pozniej co 12 ty-
godni). Przez caly dotychczasowy okres obserwacji
(11 miesiecy) chora pozostaje w dobrym stanie
zaréwno fizycznym, jak i psychicznym, nie zglasza
zadnych dolegliwosci, z utrzymujaca sie DMR. War-
to zwroci¢ uwage na fakt, ze chora przystapila do
podjecia proby odstawienia TKI bez zadnych obaw
1 zanim bylo to jeszcze mozliwe i usankcjonowane
w ramach programu lekowego; wielokrotnie pytala
o takg mozliwo§¢.

Dyskusja

Pierwsze prace, w ktorych raportowano mozli-
wo$¢ uzyskania TFR, pojawily sie w 2007 roku [9]
1 od tego czasu zainteresowanie tym problemem
stale rosto. Jednakze obecnie znane jest tylko jedno
badanie (SUSTRENIM) po$§wiecone poréwnaniu
skuteczno$ci réznych TKI w kontekscie TRF
unieleczonych wczeéniej chorych na CML, u ktorych
W terapil pierwszoliniowe] zastosowano nilotynib
lub imatynib, a nastepnie zmieniajacych terapie
na na nilotynib w przypadku braku optymalnej
odpowiedzi [10]. Jeszcze przed erg inhibitorow
kinaz opisywano proby odstawienia interferonu alfa
u chorych, u ktorych stwierdzono catkowita remisje
cytogenetyczna. Wykazano przy tym brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie czestoSci utraty
CCyR oraz dtugosci catkowitego czasu przezycia
zarOwno w grupie kontynuujacej leczenie interfe-
ronem, jak i pozostajacej jedynie pod obserwacja
kliniczng [11]. Pojawiajace sie opisy pojedynczych
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przypadkéow lub matych grup chorych stanowily
zachete do dalszych badan. Warto zadac sobie pyta-
nie, po co podejmowac probe odstawienia TKI. Przy
statej terapii catkowity czas przezycia jest zblizony
do obserwowanego w populacji 0s6b zdrowych,
ale — jak wykazano w badaniach — jego jako$¢
(QoL, quality of life) niejednokrotnie jest znacznie
obnizona, zwlaszcza w mlodszej grupie wiekowe;.
Jest to nierzadko bardzo wazny element wplywaja-
cy na decyzje o zaprzestaniu leczenia [12, 13]. Jak
pokazaly wyniki badan, do takich dzialan motywuje
chorych kilka powodow. U miodszych osob moze to
by¢ podyktowane checig unikniecia ewentualnych
zdarzen niepozadanych lub planami osobistymi, na
przyklad planowanym rodzicielstwem. Natomiast
starsi chorzy na CML mogg sie staraé zlagodzic
objawy niepozadane, ktorych aktualnie doSwiadcza-
ja. Stosowanie TKI II generacji wigze sie bowiem
niejednokrotnie z powikltaniami, takimi jak wysieki
oplucnowe czy problemy kardiologiczne mogace
wplywaé na zwiekszenie SmiertelnoSci [14, 15].
Nawet mniej powazne zdarzenia niepozadane, takie
jak zmeczenie lub bole mieSniowo-szkieletowe,
prawdopodobnie znaczaco wplywaja na QoL. Nie
do przecenienia jest rowniez aspekt finansowy.
W wielu badaniach, zaréwno retrospektywnych
jak 1 prospektywnych, wykazano ponad wszelka
watpliwo$c¢, ze znaczny odsetek chorych, u kto-
rych zaprzestano leczenia po uzyskaniu DMR
(MR*°, BCR-ABL1 < 0,01%]IS Iub MR*°, BCR-
-ABL1 < 0,0032%"), moze pozostaé jedynie pod
obserwacja kliniczng przez blizej nieokre§lony
czas [9, 16-27]. Nalezy rowniez podkresli¢ fakt,
ze w grupie chorych z nawrotem molekularnym po
zaprzestaniu leczenia nie dochodzi do akceleracji.
Wedtug aktualnych danych u 40-60% chorych
w czasie TFR dochodzi do nawrotu, jednak prawie
wszyscy sa w stanie ponownie uzyskaé DMR,
aniektorzy z nich moga sie kwalifikowac do drugiej
proby zaprzestania leczenia [28, 29]. Kluczowym
zagadnieniem w tym procesie pozostaje zdefinio-
wanie czynniko6w prognostycznych pozwalajacych
na wyodrebnienie chorych, u ktérych odstawienie
TKI ma szanse zakonczy¢ sie sukcesem. Okreslo-
no kilka takich parametrow, jakkolwiek zdaniem
niektorych autorow wymagaja one potwierdzenia
w dalszych badaniach. Nalezg do nich czas trwania
leczenia TKI, okres utrzymywania sie odpowie-
dzi molekularnej oraz warto$¢ wskaznika Sokala
(Socal Score). Rownie wazne jest bezpieczenstwo
rozumiane jako utrzymanie wrazliwo$ci na TKI
w przypadku nawrotu choroby [24]. Rzadko jesz-
cze rozwazanym aspektem TRF jest bezpieczne
rodzicielstwo, dotyczace kobiet chorych na CML,

u ktorych w przypadku ciazy TKI powinny zostac
odstawione ze wzgledu na ich teratogenne dzia-
tanie. Zdaniem panelu ekspertow cigza moze by¢
planowana w przypadku stabilnej, trwajacej co naj-
mniej 2 lata, DMR (przy jednoczesnym odstawieniu
TKI) [30, 31]. Warto rowniez uwzglednic problem
psychologiczny chorych — zar6wno tych, ktorzy
nie przyjmowali leku, jak rOwniez wymagajacych
ponownej reindukcji. Cho¢ przeprowadzono wiele
badan stuzacych ocenie medycznego aspektu tych
dziatan, to nadal niewiele wiadomo o odczuciach
chorych poddawanych tym procedurom. Wage
problemu ilustruje fakt utworzenia miedzynarodo-
wej sieci — CML Advocates Network (CMLAN) —
zajmujace;j sie spojrzeniem na TFR oczami chorego
oraz mozliwo$ci uzyskania wsparcia emocjonalnego
w tym czasie. W pracy Sharfa i wsp. [32] wykazano,
ze wielu badanych, ktorzy zaprzestali leczenia,
zglaszalo wystapienie objawow ,,odstawiennych”.
Odczuwali oni strach lub niepokoéj, zwlaszcza
w czasie wykonywania badan monitorujacych PCR,
czesto okreslanych jako ,,PCR-itis”. Wigzalo sie to
z zaleceniami wskazujacymi na konieczno$§é wyko-
nywania badan (w poczatkowe;j fazie obserwacji 1 raz
w miesigcu), ktore moga powodowac powtarzajace
sie niekorzystne reakcje emocjonalne. Tak zwany
zespol odstawienia moze sie rowniez manifestowac
w inny sposob. Czes¢ chorych zglaszala wystepo-
wanie b6low mieSniowych i1 kostno-stawowych,
obserwowanych giownie po zaprzestaniu przyjmo-
wania imatynibu [33]. Opisywano je réwniez po od-
stawieniu nilotynibu. Nie wiadomo do tej pory, jaki
jest mechanizm tych dolegliwoS$ci. Jednym z mozli-
wych moze by¢ dlugotrwale hamowanie c-Kit przez
TKI. Jak wykazali w swoich badaniach Paramarta
1 wsp. [33], nilotynib — poprzez oddzialywanie
na mastocyty — wywiera immunomodulujgce
wplyw na proces zapalny w przebiegu spondylo-
atrozy, lagodzac przez to objawy choroby. Zaprze-
stanie podawania leku moze wiec przynajmniej
czeSciowo ttumaczy¢ wystapienie wspomnianych
dolegliwosci [34].

Podsumowanie

Wydaje sie, ze stan TFR moze by¢ rozwazany
w praktyce klinicznej jako standardowy element
protokotu leczniczego chorych na CML. Koniecz-
ne sa jednak precyzyjne okreSlenie czynnikow
prognostycznych, standaryzowane monitorowanie
molekularne oraz wiasciwie zdefiniowanego mo-
mentu zakonczenia leczenia. Wymaga to dobrze
zaprojektowanych badan klinicznych, co pozwoli na
identyfikacje chorych, u ktérych mozna bezpiecz-
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nie zastosowac procedure przerwania leczenia za
pomocg TKI.
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