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zastosowania imatynibu i dazatynibu

Nilotinib treatment of a patient with chronic myelogenous leukemia
after previous failure to imatinib and dasatinib
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Streszczenie

Whrowadzenie do terapii przewleklej bialaczki szpikowej (CML) inhibitorow kinazy tyrozynowej
(TKI) znacznie poprawilo rokowanie pacjentow z rozpoznaniem tej choroby. Niestety, wraz z wpro-
wadzeniem leczenia TKI odnotowano przypadki niepowodzen tevapii i liczne dzialania niepozgda-
ne. W pracy opisano przypadek chorego z rozpoznaniem CML w fazie przewleklej, u ktorego leczenie
rozpoczeto przed wprowadzeniem do terapii TKI. Poczgtkowo chory otrzymywal hydroksymocznik
1 interferon o. Leczenie pierwszej linii za pomocq TKI — imatynibu — okazalo sig nieskuteczne.
Po 6 miesigcach leczenia uzyskano minimalng odpowiedz cytogenetyczng (75% komorek Filadelfia-
-dodatnich [Ph+]), po 12 miesigcach stwierdzono brak odpowiedzi cytogenetycznej na imatynib
(100% komorek Ph+). Wigczono leczenie drugiej linii dazatynibem. Mimo skutecznosci stoso-
wanego leczenia (uzyskano pozgdane poziomy remisji cytogenetycznej i molekularnej) przerwano
je z powodu powiklan. Po 6 dniach stwierdzono u chorego wysigk oplucnowy. Zmiany ustgpily po
odstawieniu leku 1 leczeniu zachowawczym. Nawrot wysieku stwierdzono po 6 latach terapii. Obec-
nosci plynu w jamach optucnowych towarzyszyly rozlegle nacieki z komorek zapalnych. W kolejnym
etapie rozpoczeto leczenie nilotynibem. Poczqtkowo obserwowane objawy nietolerancyi ustgpily.
W badaniach kontrolnych utrzymujq sie catkowita remisja cytogenetyczna oraz wigksza odpowiedz
molekularna (MR*). Pacjent pozostaje pod kontrolg.
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Abstract

Introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI) in chronic myelogenous leukemia (CML) has
significantly improved prognosis. Unfortunately, upon the introduction of TKI treatment, cases of
treatment failure and numerous side effects have been raported. In this paper we present a case
of a patient diagnosed with CML whose treatment was initiated prior to introduction of TKI.
Initially, the patient received hydroxyurea and interferon. First-line TKI treatment — imatinib
— proved to be ineffective. After 6 months of treatment a minimal cytogenetic response (75% of
Philadelphia+ [Ph+] cells) was achieved. After 12 months of treatment, no cytogenetic response
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to imatinib (100% Ph+ cells) was observed. 2"%-line treatment with dasatinib was included.
Despite the efficacy of the treatment (the desired levels of cytogenetic and molecular remission were
achieved), the treatment was discontinued due to complications. After 6 days of treatment pleural
effusion has been reported. Which after discontinuation of therapy and conservative treatment.
Relapse of effusion was observed after 6 years of therapy. The presence of fluid in the pleural
cavity was accompanied by extensive infiltration with inflammatory cells. As a next time therapy
nilotinib was started. Symptoms of intolerance, which were observed initially, spontaneously re-
solved. Complete cytogenetic remission and a higher molecular response (MR*®) were achieved.

The patient remains under observation.

Key words: chronic myelogenous leukemia, treatment, nilotinib

Wprowadzenie

W ostatnim 10-leciu w grupie choréb nowo-
tworowych przewleklg biataczke szpikowa (CML,
chronic myelogenous leukemia) charakteryzowata
duza dynamika zmian stosowanych chemiote-
rapeutykow. Wprowadzenie inhibitorow kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) jako
opcji terapeutycznej gieboko zmienito skuteczno$é
leczenia 1 czesto$¢ zdarzen niepozadanych (AE,
advers effects) u chorych na CML [1, 2]. Leczenie
pacjentoéw z rozpoznaniem CML jest czesto powi-
klane niepozadanymi objawami ze strony ukladow
naczyniowego i oddechowego. Poniewaz nie sg
dostepne prospektywne dane z randomizowanych
badan poré6wnawczych odnoszace sie do TKI II
1 IIT generacji, to brakuje wskazowek dotyczacych
najlepszych TKI w poczatkowym leczeniu, jak
réwniez optymalnej sekwencji ich podawania.
Hematolog, podejmujac decyzje o wiaczeniu TKI,
musi rozwazyC kwestie dotyczace skuteczno$ci
1 aspektow bezpieczenstwa odpowiednich TKI
1 uwzgledni¢ czynniki specyficzne dla danego
pacjenta, takie jak na przyklad wspolistniejace
choroby [3]. Pierwszym TKI hamujacym transduk-
cje sygnalu (STI, signal transduction inhibition)
zastosowanym praktycznie byt imatynib (STI571).
Bezposrednio hamuje on konstytutywng aktywno$¢
kinazy tyrozynowej ABL1 (c-ABL, v-ABL, BCR-
-ABL1, TEL-ABL), a takze kinazy c-KIT (receptora
czynnika wzrostu komorek macierzystych [SCE,
stem cell factor]) oraz receptora ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFR, platelet-derived growth
factor receptor) [4]. Imatynib wigze sie z domena
kinazy BCR-ABL1, zapobiegajac transferowi grupy
fosforanowej do tyrozyny na substracie biatkowym,
dzieki czemu zapobiega aktywacji fosforowanego
biatka. W rezultacie nastepuje blokada przekazy-
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wania sygnaléw indukujacych proliferacje komorek
do jadra i jest indukowana apoptoza komorek bia-
taczkowych. Amerykanska Agencja ds. ZywnoS$ci
1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
zatwierdzila imatynib jako leczenie pierwszego
rzutu w przypadku nowo zdiagnozowanej CML
w grudniu 2002 roku, co bylo podyktowane wy-
nikiem miedzynarodowego badania randomizo-
wanego (IRIS, International Randomized Study
of Interferon and STI571), zapoczatkowanego
w czerwcu 2000 roku [5].

Dazatynib to doustny, krétkodziatajacy TKI
ABL1/SRC. Silnie hamuje kinazy BCR-ABL1iSRC
(SRC, LCK, YES, FYN), a takze c-KIT, PDGFRa,
PDGFRB i kinaze receptora efryny. Nalezy jednak
podkresli¢, ze hamuje BCR-ABL1 z wieksza sila
niz inne inhibitory BCR-ABL1 1 jest aktywny
w przypadkach odporno$§ci CML lub nietolerancji
na imatynib. Dazatynib zarejestrowano do leczenia
CML (wszystkie fazy) oraz do leczenia ostrej bia-
taczki limfoblastycznej (ALL, acute lymphoblastic
leukemia) z obecnos$cig chromosomu Filadelfia
(Ph+), u chorego opornego lub nieodpowiadajacego
na wczesniejsze leczenie imatynibem. Randomizo-
wane dane z badan klinicznych dotyczacych CML
wskazuja, ze dazatynib zastosowany w pierwszej
linii leczenia zapewnia lepsza odpowiedZ niz ima-
tynib, umozliwiajac pacjentom osiagniecie wczes-
niejszych odpowiedzi, korelujacych z poprawa wy-
nikow diugoterminowych. Dzialania niepozadane
dazatynibu sg czeste, ale w wiekszoSci przypadkow
umiarkowane i mozliwe do opanowania. Czesto
obejmuja one cytopenie 1 wysiek oplucnowy [6].
Nilotynib, TKI II generacji, wcze$niej znany jako
AMN107, zostal zatwierdzony przez FDA 29 paz-
dziernika 2007 roku — poczatkowo w leczeniu
dorostych chorych na CML w fazie przewlektej (CP,
chronic phase) 1 fazie akceleracji (AP, acceleration
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phase), w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszego leczenia obejmujacego imatynib. Ni-
lotynib jest dostepng biologicznie doustng pochodng
imatynibu o ulepszonej swoisto$ci wzgledem regionu
biatkowego mysiej biataczki szpikowej (bcr-abl) [7].
To pochodna fenyloaminopirymidyny z silng aktyw-
no$cig przeciwko BCR-ABL1, KIT, DDR i kinazie
PDGEFR [8]. W badaniach przedklinicznych wykazano,
ze nilotynib wykazuje aktywno$¢ przeciwko 32 z 33
mutacji ber-abl opornych na imatynib, ale nie prze-
ciwko mutacji 73151. Jego zwigzek macierzysty jest
skiadnikiem krazacym w surowicy; nie stwierdzono,
aby jego metabolity przyczynialy sie do aktywnoSci
farmakologicznej. Nilotynib pozostaje konkurencyj-
nym inhibitorem cytochroméw P450 (CYP) 3A4,
CYP2C8, CYP2C9 1 CYP2D6 [7].

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 52 lat, bez obcigzen inter-
nistycznych, nigdy wczes$niej niehospitalizowany
ani nieoperowany, zostal skierowany z podejrze-
niem CML do poradni hematologicznej w styczniu
2005 roku. Zglaszal narastajace ostabienie oraz
objawy infekcji gornych drog oddechowych. Pacjent
nie palil, nie spozywat alkoholu ani nie przyjmowat
innych uzywek. Negowal narazenie na substancje
toksyczne. W badaniach laboratoryjnych oznaczo-
no: stezenie hemoglobiny (Hb) rowne 11,6 g/dl,
hematokryt (Ht) wynoszacy 34,3%, objeto$é krwi-
nek (MCYV, molecular cell volume) 86,2 fl, liczbe
leukocytow 222,57 G/1 oraz liczbe plytek krwi
(PLT, platelets) 275 G/1. W badaniu przedmiotowym
obwodowe wezly chlonne byly niepowiekszone,
ale stwierdzono splenomegalie (Sledziona ok.
7 cm ponizej lewego tuku zebrowego). W badaniu
ultrasonograficznym (USG) narzadéw jamy brzusz-
nej uwidoczniono powiekszona watrobe bez zmian
ogniskowych 1 §ledzione o rozmiarach 180 X 88 mm
o jednorodnej echogeniczno$ci. Rozmaz krwi
obwodowej byl nastepujacy: blasty — 1%, mielo-
cyty — 12%, metamielocyty — 8%, granulocyty
pateczkowate — 14%, granulocyty segmentowane
— 31%, granulocyty kwasochionne — 6%, gra-
nulocyty zasadochlonne — 4%, limfocyty — 5%,
monocyty — 2%. W mielogramie obraz szpiku od-
powiadat CML-CP. Diagnostyka molekularna (NV
822) wykazala obecnos¢ fuzji BCR-ABL1 w 98,2%
analizowanych komérek. Wynik badania za pomocg
barwnika Giemsy (GTG, G bands by trypsin using
Giemsa) uznano za niemiarodajny z powodu braku
podziatow komorkowych. Na podstawie obrazu
klinicznego i badan dodatkowych rozpoznano CML-
-CP (wskaznik Sokala 0,40597 — niskie ryzyko,

wskaznik Hasforda 1264 — po$rednie ryzyko, EU-
TOS [The European Treatment and Outcome Study;
retrospektywnie] 56 — niskie ryzyko). Wiaczono
leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem
w dawce 1500 mg/dobe. Po miesiacu tego leczenia
osiggnieto zmniejszenie wymiarow Sledziony oraz
obnizenie leukocytozy do 70 G/1. Podjeto probe do-
taczenia do leczenia interferonu oo w dawce 3 min
jm. 3 razy w tygodniu. Lek odstawiono z powodu
braku odpowiedzi klinicznej 1 wzrostu leukocytozy
do 75 G/1. Utrzymano stosowanie hydroksymocz-
nika. Po 9 miesigcach leczenia i czeSciowym obni-
zeniu leukocytozy rozpoczeto leczenie imatynibem
w dawce 400 mg/dobe (10.2005 r.). Wowczas
w badaniu cytogenetycznym stwierdzono obecno$¢
95% komorek z translokacja t(9;22)(q34;q11) jako
jedyna zmiana; w badaniu molekularnym fuzja
BCR-ABL1 byta obecna w 95% komorek; w 2%
komorek wystepowaly sygnaly (1R1G3Y) $wiad-
czace o obecnosci dodatkowej kopii chromosomu
Ph. W kontrolnym badaniu cytogenetycznym
po 6 (4.2006 r.), a nastepnie 12 (10.2006 r.) mie-
sigcach leczenia stwierdzono utrzymywanie sie
obecnos$ci chromosomu Ph w odpowiednio 75%,
a nastepnie 100% analizowanych metafazach, co
potwierdzono w badaniu molekularnym (77% 1 93%
komorek z obecnoscia transkryptu BCR-ABL1).
W zwiazku z brakiem odpowiedzi cytogenetyczne]
po 12 miesigcach leczenia imatynibem zadecydo-
wano o zmianie na dazatynib. Zlozono wniosek do
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z proshg
o mozliwo$¢ wigczenia takiej terapii. W oczekiwa-
niu na te zgode pacjent ponownie otrzymywat hy-
droksymocznik w zmiennej dawce (1000-1500 mg)
oraz prednizon w dawce 20 mg/dobe ze wzgledu na
matoptytkowos¢. Pobrano szpik w celu oznacze-
nia mutacji genu ABLI, ktorej nie stwierdzono.
W sierpniu 2007 roku wigczono dazatynib w dawce
2 razy 70 mg/dobe. Po 6 dniach leczenie wstrzyma-
no ze wzgledu na wysiek w lewej jamie optucnowe;.
W badaniu radiologicznym (RTG) klatki piersiowe;j
byt obecny ptyn do poziomu IV zebra w odcinku
przednim. Mimo leczenia zachowawczego obser-
wowano narastanie plynu. Pacjenta przeniesiono
na oddzial torakochirurgii innego szpitala, gdzie
wykonano zabieg pleurocentezy, ewakuujac lacznie
2600 ml krwawego ptynu. Po ustgpieniu objawow
ponownie podjeto probe leczenia dazatynibem
— poczatkowo 1acznie z hydroksymocznikiem
w dawce 500 mg co drugi dzief i prednizonem
w dawce 40 mg/dobe. W kontrolnych badaniach
obrazowych w pazdzierniku 2007 roku zaobserwo-
wano regresje wysieku oplucnowego. Odstawiono
hydroksymocznik i steroidoterapie, utrzymujac
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leczenie dazatynibem w dawce 2 razy 50 mg/dobe.
W marcu 2008 roku stwierdzono catkowita remisje
cytogenetyczng oraz suboptymalna odpowiedz
molekularng (metoda iloSciowej reakcji tancucho-
wej polimerazy w czasie rzeczywistym [RQ-PCR,
real-time quantitative polymerase chain reaction]) —
obecnos§¢ 0,4% transkryptu. W czerwcu 2008 roku
wykazano zgodno§¢ w ukladzie ludzkich antygenow
leukocytarnych (HLA, human lekocyte antigen)
miedzy pacjentem a jego siostra, ostatecznie jednak
nie przeprowadzano konsultacji przeszczepowych.

W kolejnych oznaczeniach poziom transkryptu
BCR-ABLI1 stopniowo sie zmniejszal, osiagajac
wartoS¢ 0,05% w marcu 2011 roku. W oznaczeniu
z lipca 2011 roku ponownie wykazano wzrost po-
ziomu transkryptu do 0,61%, natomiast w badaniu
cytogenetycznym z grudnia 2011 roku — utrzy-
mujacy sie catkowita remisje (CR). Kontynuowano
dotychczasowe leczenie. We wrze$niu 2013 roku
pacjent zglosil sie na kontrolna wizyte w poradni
hematologicznej z cechami infekcji géornych drog
oddechowych. Ze wzgledu na nieskuteczno$é
antybiotykoterapii oraz opisywane w RTG klatki
piersiowej zmiany zapalne, zwloknienia i obec-
no$¢ plynu w jamach oplucnowych dazatynib
odstawiono na 14 dni. Pacjenta skierowano na
oddzial pulmonologiczny. W badaniach tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) klatki
piersiowe] stwierdzono zmiany naciekowe oraz
zageszczenia okolooskrzelowe z widocznym od-
cinkowo bronchogramem powietrznym, z towarzy-
szacymi obszarami ,,mlecznej szyby” 1 obecno$cia
plynu w prawej jamie oplucnowej (grubosc ptaszcza
55 mm). Wykonano zabieg wideotorakoskopii,
ukazujac ptuco w licznych zrostach z oplucng
Scienng. Uwidoczniono twardy naciek o Srednicy
kilkunastu centymetrow w tylnej czeSci jamy
oplucnej Sciennej, a na oplucnej przeponowej
1 zebrowej do przodu — pojedyncze biale nacieki
o nieregularnych obrysach. Fragmenty nacieku
pobrano w celu oceny histopatologicznej. Wy-
cinki o wymiarze 2 X 25 mm pobrane z oplucne;j
zawieraly niewielkie fragmenty blony surowiczej
z cechami widknienia i rozlegtego szkliwienia,
ogniskowym oraz okolonaczyniowym do§¢ obfitym
naciekiem zapalnym z komorek jednojadrowych,
glownie limfocytow z pojedynczymi eozynofilami.
Ze wzgledu na ponowne wystapienie wysieku
w jamach oplucnowych z obecno§cia niejasnych
naciekow w jamach optucnowych zadecydowano
o modyfikacji leczenia. Chory byl konsultowany
pulmonologicznie i kardiologicznie. W kontrolnym
badaniu GTG w listopadzie 2013 roku stwierdzono
obraz remisji cytogenetycznej ze wspolistnieja-

ca niestabilno$cig chromosomalng (nieklonalne
aberracje dotyczace struktury i liczby chromoso-
mow), najprawdopodobniej zwigzang z leczeniem.
Zwazywszy na nawracajace, trudne do opanowania
wysieki w jamach oplucnowych oraz niejasne
zmiany naciekowe oplucnych w styczniu 2014 roku
zdecydowano o wlaczeniu do leczenia nilotynibu
w dawce 800 mg/dobe. Pacjent w pierwszych dniach
leczenia uskarzal sie na kolatanie serca, zawroty
glowy 1 wysypke. Lek odstawiono na tydzien.
Po ponownym wlaczeniu dolegliwo$ci powrdci-
ty, dlatego dawke zmniejszono do 600 mg/dobe,
nie obserwujac dzialan niepozgdanych. Pacjent
pozostawal pod obserwacja pulmonologiczng i to-
rakochirurgiczng; w badaniach obrazowych uwi-
doczniono regresje zmian w ptucach. W badaniach
cytogenetycznych i molekularnych po 3 miesigcach
leczenia stwierdzono CR. Kontrolne badania prze-
prowadzano nastepnie co po6t roku. Od tego czasu
chory pozostaje w fazie calkowitej remisji moleku-
larnej. Kontrolne badania obrazowe pluc w miare
uplywu czasu wykazywaly wycofywanie sie zmian;
obecnie nie stwierdza sie patologii w obrebie
pluc i optucnych. W badaniu przeprowadzonym
w czerwcu 2017 roku wykazano brak transkryptu
BCR-ABL1 w analizowanych komoérkach oraz
prawidlowy kariotyp meski bez cytogenetycznie
uchwytnych zmian klonalnych. Pacjent pozostaje
w calkowite] remisji cytogenetycznej z gleboka
odpowiedzig molekularng (MR*?).

Dyskusja

Terapia za pomocg TKI indukuje wysoki odsetek
odpowiedzi u wiekszo$ci pacjentow. Jednak, choé
znaczna czeS¢ pacjentow osiaga przedtuzong odpo-
wiedZ molekularng, a niektérych mozna uznaé za
wyleczonych, to niewielka liczba chorych wykazuje
oporno$¢ na terapie [9]. W badaniu III fazy o akro-
nimie IRIS [10], dotyczacym leczenia imatynibem
w dawce 400 mg/dobe u chorych na de novo, w 8-let-
niej obserwacji wykazano 92-procentowe przezycie
wolne od progresji (PFS, progression-free survival)
1 89-procentowe przezycie calkowite (OS, overall
survival); OS wynosito nawet 93%, jeSli wzia¢ pod
uwage tylko zgony zwigzane z CML. Catkowita od-
powiedz cytogenetyczna wyniosia 83%, a wieksza
odpowiedz molekularna — 86% [11].

Wiekszo$¢ doniesien na temat leczenia CML
za pomoca TKI koncentruje sie na skutecznoSci,
szczegolnie na odpowiedzi molekularnej 1 wyni-
kach. W przeciwienstwie do tego AE s3 czesto
zglaszane jako nieczeste, niewielkie, tolerowalne
1 mozliwe do kontrolowania, ale sg coraz waz-
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niejsze, poniewaz terapia jest potencjalnie dluga
1 dostepne sg liczne TKI [11].

Decyzja o wyborze TKI zalezy od przestanek
uzyskanych z randomizowanych badan klinicznych
(RCT, randomised clinical trials), doSwiadczenia
lekarza i charakterystyki pacjenta oraz jego choro-
by. Zarzadzanie oporng CML powinno obejmowac
lek (skuteczno$¢, bezpieczenstwo, tolerancje,
toksyczno$c¢ 1 farmakoekonomike TKI), specyfike
pacjenta (ryzyko choroby CML, wiek, choroby
wspolistniejace, dynamike BCR-ABL1, przestrze-
ganie prawa, styl zycia, przestrzeganie zasad) oraz
status lokalnej pomocy medycznej (dostepnosc
TKI, zwrot kosztéow TKI, doSwiadczenie lekarzy)
[9]. Inhibitory kinazy tyrozynowej badano w RCT
giownie u nowo zdiagnozowanych pacjentow
w leczeniu pierwszego rzutu. Badania kliniczne,
przeprowadzone u chorych na CML, u ktorych
wystepuje niepowodzenie leczenia imatynibem
(jak u opisanego pacjenta), to glownie otwarte,
nieporownywalne proby. Ponadto sekwencyjne
stosowanie TKI II generacji (nilotynib i1 dazatynib
jeden po drugim) nie bylo badane w dobrze zapro-
jektowanych prospektywnych RCT [9].

Badania nad TKI II generacji przyspieszyto
wystepowanie u pacjentow leczonych imatyni-
bem przypadkéw opornosSci na jego stosowanie.
Leki te sa obdarzone 20-300-krotnie wiekszg silg
blokowania kinazy BCR-ABL1. Przelamuja czes¢
mechanizmdOw opornosci na imatynib zwiazanych
z mutacjami domeny kinazy ABL1. Skutecznosc
dazatynibu 1 nilotynibu zastosowanych w leczeniu
chorych opornych na imatynib lub nietolerujacych
tego leku wykazano w wielu badaniach klinicznych.
Nastepnie leki oceniano w leczeniu pierwszej linii
u chorych na CML de novo [12].

Pojawienie sie wysieku oplucnowego dotyczy
stosowania wszystkich TKI obecnie zatwierdzonych
do pierwszej linii leczenia CML (imatynib, dazatynib
1 nilotynib), ale jest zdecydowanie czestsze w przy-
padku podawania dazatynibu. Typowe objawy wy-
siek6w obejmuja znaczny suchy kaszel, zmeczenie,
bol w klatce piersiowej 1 duszno$¢ [11]. Publikowane
sg pojedyncze dane na temat wysieku optucnowego
oraz osierdziowego po leczeniu imatynibem [13].
W literaturze dostepne sa rowniez doniesienia
na temat retencji plynéw u pacjentéow leczonych
TKI. W badaniu retrospektywnym grupy 403 osob
z rozpoznaniem nowotworu podScieliskowego prze-
wodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumor) u 3,7% chorych [16] stwierdzono retencje
plynow, dominowat obrzek tkanki podskornej (15/15,
100%), wysiek oplucnowy w tej grupie stwierdzono
radiologicznie u 11 sposrdd 15 chorych (73%) [14].

Ryzyko wysieku optucnowego w trakcie leczenia
pierwszej linii nilotynibem jest podobnie hardzo
niskie. U pacjentdéw leczonych dazatynibem, opor-
nych na imatynib, czesto§¢ zglaszanych wysiekow
w oplucnej miesci sie w zakresie 14-39% i jest tym
wyzsza, im bardziej zaawansowana choroba [11].
W randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniu III
fazy (DASISION, Dazatynib versus Imatynib Study
in Treatment-Naive CML-CP Patients), stuzacym
ocenie dazatynibu w pierwszej linii leczenia w po-
roOwnaniu z imatynibem, wszystkie niehematolo-
giczne AE z wyjatkiem wysieku oplucnowego byly
mniej nasilone w grupie leczonej dazatynibem lub
o poréwnywalnym nasileniu w badanych grupach
[15, 16]. W grupie leczonej dazatynibem (258 cho-
rych) wysiek oplucnowy wszystkich stopni wystapit
u 19% pacjentow, natomiast w stopniu 3.—4. wediug
CTCAE (Common Toxicity Criteria for Adverse
Events) —u 2% leczonych. Z kolei w grupie chorych
przyjmujacych imatynib wysiek optucnowy wystapit,
odpowiednio, u mniej niz 1% oraz u zadnego chorego
[15]. W badaniu Quintas-Cardama i wsp. [17] anali-
zowano dane 138 pacjentow leczonych dazatynibem.
Wysiek optucnowy wystapit u 48 pacjentow (35%,
stopnia 3.—4. w 23 przypadkach (17%), w tym u 29%
w CP,50% w AP 133% w fazie przetomu blastycznego
[BPB blastic phase]) [17]. W analizie wieloczynnikowej
jako czynniki zwigzane z rozwojem wysieku w optuc-
nej zidentyfikowano choroby serca, nadci$nienie tet-
nicze w wywiadzie i stosowanie schematu 2 razy/dobe
(v. raz/d.) [17] oraz faze choroby (p = 0,02), sche-
mat dawkowania (p = 0,002) 1 rzeczywista Srednia
dawke dobowa (p = 0,0002) [18]. W 78% oce-
nianych przypadkow plyn byl plynem wysieko-
wym. U niektorych pacjentow wysieki wigzaly
sie z odwracalnymi przyrostami ci$nienia skur-
czowego w prawej komorze. Postepowanie obej-
mowalo przejSciowe przerwanie stosowania da-
zatynibu u 83%, podawanie lekow moczopednych
u 71%, pulsy steroidéow u 27% 1 torakocenteze
u 19% pacjentéw [17]. Ryzyko pojawienia sie plynu
W jamie oplucnej u pacjentow leczonych dazaty-
nibem nie obniza sie z czasem [11]. Doniesienia
badaczy na temat wysieku oplucnowego w trakcie
leczenia dazatynibem w drugiej linii wskazujg na
20 (zakres 2-54) miesiecy jako $redni czas do wy-
stapienia wysieku oplucnowego. Pierwszy epizod
wysieku wystepuje w pierwszych 12 miesigcach
leczenia dazatynibem [18], wzglednie 5-11 miesiecy
wedlug innych autoréw [11]. Brak wysieku optuc-
nowego na poczatku leczenia nie zwalnia lekarza
z zachowania dlugotrwalej czujno$ci. W leczeniu
drugiego rzutu dazatynibem czas do wystapienia
wysieku moze by¢ op6zniony do 3 lat [11, 18].
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Podsumowanie

Wieloletnie leczenie jest obciazone towarzysza-

cymi, czesto dlugotrwatymi AE 1 wynikajaca z nich
obnizong jako$cia zycia. W ostatnich latach coraz
wiecej uwagi poSwieca sie AE, ale zrozumienie ich
przyczyn pozostaje niewystarczajace. Nie wiadomo,
dlaczego tylko u niektorych (a nie wszystkich) pacjen-
tow rozwijaja sie okreslone AE. Moze to byé zwiazane
z wieloma czynnikami, w tym z polimorfizmami w ge-
nach, ktére moga wplywac na metabolizm TKI [11].
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