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Streszczenie

Inhibitory kinaz tyrozynowych stanowia rozwijajaca sie grupe lekéw ukierunkowanych molekularnie, ktérych
zastosowanie w praktyce klinicznej odmienilo strategie postepowania terapeutycznego w leczeniu wielu nowo-
tworéw. Duza przydatnos¢ terapeutyczna tych lekéw wynika nie tylko z ich wysokiej skutecznoéci, ale rdwniez
stosunkowo niskiej toksycznosci. Inhibitory kinaz tyrozynowych sa lekami dobrze tolerowanymi, niemniej jednak
wywolujg szereg dziatan niepozadanych, o réznym charakterze i nasileniu. Wczesne rozpoznanie efektow dziatan
toksycznych oraz wlasciwe postepowanie zwigcksza szanse powodzenia leczenia i w wielu wypadkach staje sie
waznym czynnikiem optymalizacji terapii tymi lekami.

Niniejszy artykut stanowi przeglad najczestszych dziatan niepozadanych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej. (Farm Wspét 2012; 5: 3-8)
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Abstract

Tyrosine kinase inhibitors are a developing group of molecularly targeted drugs, whose application in clinical
practice changed the strategy of therapeutic proceedings in the treatment of many neoplasms. The high therapeutic
usefulness of these drugs results not only from their high efficacy but also from their relatively low toxicity. Tyrosine
kinase inhibitors are well tolerated drugs. Nevertheless, they cause a wide range of adverse reactions of different
types and intensity. Early diagnosing of the toxic effects and appropriate proceeding increases the chance for suc-
cessful treatment and in many cases it becomes an important factor for optimisation of therapy with these drugs.

This article is an overview of the most frequent adverse reactions of tyrosine kinase inhibitors applied in the
treatment of chronic myeloid leukemia. (Farm Wspot 2012; 5: 3-8)
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Odkrycie i zastosowanie drobnoczgsteczkowych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych w praktyce klinicznej
zrewolucjonizowalo strategie postepowania terapeu-
tycznego w leczeniu wielu nowotworéw. Leki te budza
ogromne nadzieje nie tylko z uwagi na ich wysoka
skuteczno$¢, ale rowniez stosunkowo niska toksycznosé
wzgledem prawidlowych komérek ciata. Inhibitory
kinaz tyrozynowych dzialaja w sposéb ukierunkowany

na okreslone cele molekularne - bialka regulujace wiele
szlakéw sygnatowych pelnigcych kluczows role w pato-
genezie nowotworu. Ze wzgledu na swa selektywnos¢
wobec komdrek nowotworowych posiadaja odmienny
od dotychczas stosowanych chemioterapeutykéw profil
bezpieczenstwa. Sg lekami dobrze tolerowanymi, nie-
mniej jednak wywotuja szereg dzialan niepozadanych
o roznym charakterze i nasileniu.
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Zalozeniem terapii ukierunkowanej molekularnie
byto stworzenie catkowicie selektywnych inhibitoréw
kluczowych szlakéw sygnatowych, ktére beda wyka-
zywaly duza skuteczno$¢ i mozliwie najmniej dziatan
toksycznych. W rzeczywisto$ci wiekszo$¢ z dotychczas
otrzymanych zwigzkéw dziala na wigcej niz jeden typ
kinaz tyrozynowych. Szerokie spektrum hamowanych
kinaz z jednej strony zwieksza potencjalng skutecz-
no$¢ w leczeniu nowotwordéw, w patogeneze ktoérych
zaangazowane sg liczne szlaki przenoszenia sygnatéw,
z drugiej za$ niejednokrotnie warunkuje blokowanie
prawidlowych szlakéw sygnatowych, co z kolei prowa-
dzi do istotnych efektow toksycznych [1].

Dziatania niepozadane indukowane przez inhi-
bitory kinaz tyrozynowych sg zréznicowane pod
wzgledem czesto$ci wystepowania, a takze charakteru
(ciezkosci). Objawy toksycznosci leku pojawiajace sie
w trakcie leczenia przeciwnowotworowego nie tylko
ujemnie wplywaja na jakos$¢ zycia pacjenta. Cigzkie,
nawracajace dzialania niepozadane wymagajg zmniej-
szenia dawek lekéw, a niejednokrotnie przerwania
leczenia, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nie-
powodzenia terapii. Dlatego tez niezaleznie od stopnia
nasilenia, wszystkie dzialania niepozadane wymagaja
szczegolnej obserwacji, a takze odpowiedniego poste-
powania w celu zniwelowania ich skutkéw i uzyskania
optymalnych efektéw terapeutycznych.

Niniejszy artykul stanowi przeglad najwazniej-
szych dzialan niepozadanych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych stosowanych w leczeniu przewleklej
biataczki szpikowe;j.

U podstaw przewleklej biataczki szpikowej (CML,
ang. chronic myeloid leukemia) leza zmiany chromoso-
malne zachodzace w komérkach macierzystych hema-
topoezy. Wskaznikiem cytogenetycznym przewleklej
biataczki szpikowej jest chromosom Philadelphia (Ph),
powstaly w wyniku wzajemnej translokacji miedzy
ramionami dtugimi chromosomu 9 i 22, stwierdzany
u ponad 95% chorych. Efektem translokacji na pozio-
mie molekularnym jest gen hybrydowy bcr-abl, ktory
koduje biatko o zwigkszonej aktywnosci kinazy tyro-
zynowej. Uwaza sie, ze ekspresja kinazy Ber-Abl petni
decydujaca role w patogenezie przewleklej bialaczki
szpikowej [2-4].

Obecnie w leczeniu przewleklej bialaczki szpi-
kowej stosuje sie 3 inhibitory kinaz tyrozynowych -
imatynib, nilotynib i dazatynib. Imatynib jest lekiem
pierwszego wyboru u pacjentéw z nowo rozpoznang
Ph+ przewlekla biataczka szpikowa we wszystkich

fazach choroby. Nilotynib i dazatynib naleza do inhi-
bitoréw II generacji. Stosowane sa jako leki II rzutu
w przypadku opornoéci, niepowodzenia lub nietoleran-
cji terapii imatynibem w fazie przewleklej, akceleracji,
a dazatynib takze w fazie przelomu blastycznego [5,6].
Imatynib jest kompetytywnym inhbitorem kinazy Ber-
Abl, receptora plytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGEFR, ang. platelet-derived growth factor receptor)
oraz receptora czynnika komérek pnia (SCF, ang. stem
cell factor) c-Kit. Nilotynib, podobnie jak imatynib,
wigze si¢ z nieaktywna forma domeny kinazy Ab],
blokujac ja jednak do 30-krotnie silniej. Wykazuje
takze porownywalng do imatynibu aktywno$¢ wobec
kinaz c-Kiti PDGFR. Dazatynib przylacza si¢ zar6wno
do aktywnej, jak i nieaktywnej konformacji kinazy
Bcr-Abl i jest okoto 325-krotnie silniejszym jej inhi-
bitorem niz imatynib. W podobnym stopniu hamuje
kinazy c-Kit oraz PDGFR, a ponadto wykazuje réwniez
aktywnos¢ wobec kinaz z rodziny Src [2,6,7].

Do najczestszych dziatan niepozadanych inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych naleza: mielosupresja,
nudnodci, biegunka, retencja ptynéw oraz odczyny
skérne. Objawy te wystepuja z réznym nasileniem
podczas terapii kazdym z trzech wymienionych inhi-
bitoréw Ber-Abli sg charakterystyczne dla wszystkich
inhibitorow tej grupy [7].

Mielosupresja

Cytopenia dotyczaca wszystkich linii komérko-
wych, a zwlaszcza neutropenia, trombocytopenia i nie-
dokrwisto$¢, wystepuje przede wszystkim u chorych
w zaawansowanych stadiach CML, niemniej réwniez
w fazie przewleklej jest zjawiskiem czgstym. Lagodna
cytopenia (1-2 stopien w skali nasilenia dziatan niepo-
zadanych wedlug WHO, World Health Organization)
nie stanowi istotnego problemu klinicznego, ci¢zsza
(3-4 stopien) moze wymagac czasowego przerwania
leczenia lub zmniejszenia dawki leku, co zmniejsza
efektywno$¢ terapii i stwarza ryzyko progresji choroby
[8]. W fazie przewleklej, w trakcie leczenia imatyni-
bem (400 mg/dobe) neutropenie i matoptytkowosé
3 i 4 stopnia obserwowano odpowiednio u 14% i 7%
pacjentow. W fazie akceleracji i przelomu blastycznego
zmiany te dotyczyly 60% chorych [2]. Podczas terapii
nilotynibem (2 x 400 mg/dob¢) objawy mielosupresji
w postaci matoplytkowosci i neutropenii 3-4 stopnia
wystepowaly u 30% i 31% pacjentéw, a w przypadku
dazatynibu (100 mg/dobe) — u 23% i 35% chorych [9].
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Sugeruje si¢, iz mielosupresja jest nastep-
stwem zahamowania klonu komoérek macierzystych
Philadelphia (+) w szpiku kostnym, braku regenera-
cji normalnych komorek, a w zwigzku z tym utraty
zdolnosci podtrzymania prawidlowej hematopoezy.
W fazie przefomu blastycznego mielosupresja pojawia
sie w pierwszych 2-4 tygodniach leczenia imatynibem
(400 mg/dobe), a w fazie przewleklej po okoto 8 tygo-
dniach i zazwyczaj ma charakter przejsciowy [7,8].
Neutropenia i maloptytkowo$¢ 3-4 stopnia w trakcie
terapii imatynibem wymagaja odstawienia leku do
czasu normalizacji parametréw krwi — bezwzglednej
liczby neutrofili > 1 x 10°/L oraz liczby plytek krwi
> 50 x 10°/L. W przypadku gdy oczekiwana poprawa
nastepuje w ciagu 2-4 tygodni mozna kontynuowaé
leczenie ta sama dawka imatynibu, natomiast gdy czas
ten jest dluzszy niz 4 tygodnie, wznowienie terapii
wymaga redukeji dawki leku [7].

Doséwiadczenia kliniczne sugeruja, iz neutropenie
indukowang inhibitorami kinaz tyrozynowych mozna
u wiekszosci chorych skutecznie opanowaé poprzez
podanie granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF
ang. granulocyte-colony stimulating factor) 1-3 razy
w tygodniu [9]. Pacjenci leczeni G-CSF nie wykazy-
wali wiekszego stopnia nawrotu choroby, co dowodzi,
ze zastosowanie hematopoetycznych czynnikéw
wzrostu nie ostabia przeciwbiataczkowej aktywnosci
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, umozliwia nato-
miast cigglo$¢ terapii i zwigksza mozliwo$¢ uzyskania
oczekiwanego poziomu odpowiedzi terapeutycznej [7].

W przypadku wystapienia trombocytopenii
(< 50 x 10°/L) nalezy odstawi¢ lek, niekiedy wymagane
jest przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych
[9]. Skuteczne i bezpieczne wydaje sie by¢ podanie
stymulujacej trombocytopoezg interleukiny-11 (opre-
lvekin), jakkolwiek do$wiadczenia z tym lekiem sg
ograniczone. Ponadto rozwaza si¢ mozliwos¢ poda-
wania biatka stymulujacego trombopoeze AMG-531
oraz doustnego agonisty receptora trombopoetyny
- eltrombopagu. Obie procedury terapeutyczne wyma-
gaja dalszych badan [7].

Niedokrwisto$¢ jest dos¢ czestym powikta-
niem terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych.
Wieloczynnikowa analiza wykazala, iz czynniki takie
jak: poczatkowy poziom Hb < 12g/dL, wiek > 60 lat,
ple¢ zenska, wieksza dawka oraz $redni lub wysoki
wskaznik w skali Sokala, zwigzane sg z wiekszym
ryzykiem rozwoju niedokrwistoéci w trakcie leczenia
imatynibem [7].

Zazwyczaj niedokrwisto$¢ ma charakter tagodny
i rzadko jest powodem odstawienia leku. W przy-
padku wystapienia ciezkiej niedokrwisto$ci konieczne
jest przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych.
W badaniach zaobserwowano, ze ludzka rekombinowa
erytropoetyna promuje rozwoj opornosci w komoérkach
poddawanych dziataniu imatynibu in vitro. Mimo
braku podobnego efektu in vivo, nie zaleca si¢ stoso-
wania czynnikéw stymulujacych erytropoeze [7,9].

Niehematologiczne dziatania
niepozadane

e Obrzeki obwodowe

Obrzeki sg charakterystycznym, zaleznym od
dawki powiklaniem inhibitoréw kinazy Bcr-Abl. Na
0g6t wystepuja w okolicach oczu, rzadziej w obrebie
koniczyn. Dotycza one ponad 50% pacjentéw leczo-
nych imatynibem [7,10] oraz w znaczaco mniejszym
stopniu obserwowane sg podczas leczenia niloty-
nibem i dazatynibem, co przypuszczalnie wynika
z ich wigkszej aktywnoéci wobec kinazy PDGEFR [11].
Obrzeki o niewielkim stopniu nasilenia nie wymagaja
interwencji i zazwyczaj mijaja samoistnie. Zalecane jest
ograniczenie podazy soli, a w razie potrzeby podawane
sa niskie dawki diuretykéw petlowych (np. furosemidu
p.o. w dawce 20 mg/dobe) z jednoczesng suplementa-
Cja potasu i magnezu oraz monitorowaniem stezenia
elektrolitéw. Obrzeki okoto oczodotowe powodujace
zaburzenia widzenia wymagaja przerwania leczenia
imatynibem, a w niektorych przypadkach interwencji
chirurgicznej [7].

o Wysiek oplucnowy

Wysiek optucnowy stanowi bardzo rzadki efekt
toksyczny imatynibu oraz nilotynibu. Stosunkowo
czesto (35%) obserwowany byl natomiast u pacjentéw
leczonych dazatynibem, szczegdlnie w fazie akcele-
racji i przetomu blastycznego [11]. Rozwdj wysieku
oplucnowego moga sugerowaé wczesne objawy
retencji plynow, takie jak suchy kaszel czy dusznoé¢.
Lagodna posta¢ wysieku wymaga uwaznego monito-
rowania, natomiast w przypadku ciezszych postaci
nalezy przerwa¢ podawanie dazatynibu i zastosowa¢
diuretyki petlowe. Podawanie glikokortykosteroidow
(prednizonu w dawce 40-60 mg/dobe przez 3-5 dni)
moze przyspieszy¢ wyleczenie wysieku i kontynuacje
terapii dazatynibem. Ciezki i nawracajacy wysiek
czesto wymaga punkcji, stworzenia tymczasowej
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przetoki oplucno-otrzewnowej lub chemicznej indukeji
zaro$niecia jamy optucnej (pleurodeza). Po uzyskaniu
klinicznej poprawy mozna wznowi¢ terapie zmniej-
szong dawka dazatynibu [7,11].

o Kardiotoksycznos¢

Inhibitory kinaz tyrozynowych w ré6znym stopniu
dzialajg uszkadzajaco na komoérki mieénia sercowego
prowadzac do rozwoju dysfunkcji serca w postaci
bezobjawowego wydtuzenia odcinka QT, zmniejszenia
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), czy tez zasto-
inowej niewydolnos¢ serca (CHF) [12,13]. Mechanizm
kardiotoksycznego dziatania inhibitoréw kinazy Ber-
Abl nie jest do konca wyjasniony. Niektdrzy badacze
sugeruja, iz jest on zwigzany ze stresem retikulum
endoplazmatycznego powstajacym wskutek zablo-
kowania aktywnosci kinazy Abl, w komérkach serca
[14]. Wedlug innych autoréw uszkodzenie mie$nia
sercowego moze by¢ uwarunkowane wcze$niejszym
stosowaniem klasycznych chemioterapeutykéw o udo-
wodnionej kardiotoksycznoséci (m.in. antracyklin),
badZ wystepowaniem schorzen uktadu sercowo-naczy-
niowego, ktére znacznie zwiekszaja ryzyko rozwoju
kardiotoksyczno$ci, przez co zmiany obserwowane pod
wplywem inhibitoréw kinaz tyrozynowych moga nie
mie¢ znaczenia klinicznego [12,15].

Dotychczas najlepiej zbadanym pod wzgledem
dzialania na komérki migénia sercowego inhibitorem
kinaz jest imatynib. Stosunkowo wysoka czestotliwos¢
wystepowania obrzekéw obwodowych oraz dusznosci
w trakcie terapii tym lekiem byly podstawg przypusz-
czen, dotyczacych jego wplywu na rozwoj dysfunkeji
lewej komory oraz zastoinowej niewydolnosci migsnia
sercowego [7,12]. W jednym z przeprowadzonych
badan wykazano toksyczne uszkodzenie mitochon-
driéw miocytéw przejawiajace sie utrata potencjatow
blonowych, uwolnieniem cytochromu c do cytozolu
oraz spadkiem poziomu ATP prowadzacym do $mierci
komorek [14].

Niemniej jednak kliniczne objawy niewydolnosci
serca, ktore mogly miec rzeczywisty zwiazek z przyj-
mowaniem imatynibu zaobserwowano zaledwie
u 1% pacjentéw (badanie IRIS) [10]. Réwniez wsrod
pacjentow leczonych dazatynibem jedynie 2% przy-
padkoéw niewydolnosci migénia sercowego i arytmii
bylo kojarzonych z toksycznym dziataniem tego leku.
U chorych ze stwierdzonym wysiekiem oplucnowym
indukowanym dazatynibem, wczesne badania ujawnity
mozliwo$¢ wysieku do jamy osierdzia oraz wydtuzenia

odcinka QT, a takze zwiekszone ci$nienie skurczowe
prawej komory.

Nilotynib wykazuje najmniejszy sposrdd inhibi-
toréw kinazy Abl wplyw na funkcjonowanie mieénia
sercowego, ograniczony do sporadycznych przypadkéw
wydluzenia odcinka QT, rzadkie epizody wysieku
osierdziowego oraz migotania przedsionkdow.

Pacjenci ze zdiagnozowanymi zaburzeniami
ukladu sercowo-naczyniowego powinny by¢ leczeni
z zachowaniem szczegélnej ostrozno$ci. W niekto-
rych przypadkach konieczne jest czasowe przerwanie
terapii, echokardiograficzne monitorowanie funkeji
mie$nia sercowego oraz wlaczenie do farmakoterapii
diuretykéw, inhibitoréw ACE i beta-blokeréw [7,12].

Ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ badan klinicz-
nych nie obejmuje odpowiedniego monitorowania
powiklan sercowo-naczyniowych, potencjalne ryzyko
oraz rzeczywisty zwigzek z terapig inhibitorami kinaz
tyrozynowych nie s3 do korica wyjasnione i wymagaja
dalszych badan.

o Hepatotoksycznos¢

Toksyczne uszkodzenie hepatocytéw stanowi cze-
ste dzialanie niepozadane inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych. Nieprawidfowosci w testach czynno$ciowych
watroby obserwowane sg w szczeg6lnosci u pacjentow
w zaawansowanych stadiach choroby, u ktérych nacie-
kanie komorek bialaczkowych utrudnia ocene rzeczy-
wistego wptywu tych lekow.

Mechanizm toksycznoéci indukowanej inhibi-
torami kinaz tyrozynowych nie jest dotad poznany,
wiadomo jedynie, ze komorki wykazujg symptomy
nadwrazliwosci.

O rozwoju hepatotoksycznosci moze §wiadczy¢
wzrost stezenia transaminaz oraz podwyzszony
poziom bilirubiny w ciggu pierwszych miesiecy
leczenia. Objawy te wystepuja u okoto 60% pacjentow
leczonych imatynibem i dazatynibem i majg charakter
tagodny (1-2 stopieni nasilenia). Jedynie u 3% pacjentow
rozwija sie toksyczno$¢ 3-4 stopnia. Dzialanie hepato-
toksyczne nilotinibu dotyczy 14% pacjentéw i objawia
sie gléwnie wzrostem poziomu bilirubiny.

W przypadku wystapienia objawdéw hepatotok-
sycznosci nalezy bezwzglednie unika¢ przyjmowania
innych substancji uszkadzajacych funkcje watroby,
zwlaszcza alkoholu, paracetamolu, a takze systema-
tycznie monitorowaé poziom enzymoéw watrobowych.
Zaleca sie kontrole stezenia bilirubiny i aminotrans-
feraz co tydzien w pierwszym miesigcu leczenia,
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Tabela 1. Najczestsze dziatania niepozadane inhibitoréw kinaz tyrozynowych stosowanych w leczeniu CML,

u pacjentéw w fazie przewlektej [7,10,17-19]
Inhibitor kinazy

Dziatania niepozadane

Czestoscé

tyrozynowej wystepowania [%]
Niehematologiczne:
* obrzeki (obwodowe i wokoét oczu) 60
* nudnosci 50
* skurcze miesni 49
+ bole miesniowo-szkieletowe 47
* biegunka 45
Imatynib + wysypka i inne odczyny skérne 40
(400 mg/dobe) + zmeczenie 39
* bole gtowy 37
* bdle w obrebie jamy brzusznej 37
* bole stawow 31
Hematologiczne 3-4 stopnia:
* neutropenia 17
* trombocytopenia 9
Niehematologiczne:
» retencja ptynéw (w tym wysiek optucnowy) 34
* biegunka 27
- T * bdle gtowy 12
(100 mgldobe) © EEE i
« bodle miesniowo-szkieletowe 11
Hematologiczne 3-4 stopnia:
* neutropenia 21
» trombocytopenia 19
Niehematologiczne:
« wysypka skérna 32
» Swiad 16
» bdle gtowy 14
Nilotinib * nudnosci 14
(2 x 300 mg/dobeg) - zmeczenie 11
* bole miesni 10
Hematologiczne 3-4 stopnia:
* neutropenia 12
« trombocytopenia 10

a nastepnie raz na 3 miesigce. Zaburzenia czynnosci
watroby 3-4 stopnia wymagaja odstawienia leku, nato-
miast w przypadku ciezkich i nawracajacych objawow
hepatotoksycznosci zazwyczaj catkowicie przerywa sie
leczenie [7].

e Odczyny skorne

Odczyny skorne, szczeg6lnie w postaci wysypki
plamisto-grudkowej, wystepuja u okolo 30-40%
pacjentéw leczonych imatynibem oraz okoto 27%
pacjentow w trakcie terapii nilotynibem i dazatynibem.
Ple¢ zenska oraz dawka dobowa imatynibu wydaja
sie by¢ niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia

powiklan skérnych. U wiekszosci pacjentéw sa to
zmiany lagodne (1-2 stopien), ktére mijaja w miare
uplywu czasu [7].

W leczeniu umiarkowanych zmian stosuje sie
miejscowo $rodki antyseptyczne, antybiotyki oraz
kortykosteroidy. W przypadku bardziej nasilonych
postaci (3-4 stopien) oprocz leczenia miejscowego
niezbedne jest krotkotrwata terapia ogdlnosystemowa.
Sugeruje sie, aby w pierwszej kolejnosci odstawi¢ lek lub
zmniejszy¢ jego dawke, a nastepnie wdrozy¢ leczenie
kortykosteroidami adekwatne do stopnia zaawansowa-
nia zmian. Po ustgpieniu objawéw mozna stopniowo
wznowi¢ podawanie inhibitora kinazy tyrozynowej,
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poczawszy od malych dawek. Istnieje jednak ryzyko
nawrotu zmian skérnych [7,16].

Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych jest
na og6t dobrze tolerowana. Niemniej, coraz bogatsze
dos$wiadczenia kliniczne z pierwszymi lekami tej grupy
zwracaja uwage na pojawiajace sie dziatania niepozg-
dane. W przypadku inhibitor6w Ber-Abl w wiekszosci
majg one tagodny charakter i ustepuja samoistnie lub
pod wptywem odpowiedniego leczenia. Szczegdlnej
uwagi wymagaja powiklania potencjalnie zagrazajace
zyciu, takie jak mielosupresja czy wysiek oplucnowy.
Wezesne rozpoznanie oraz wlasciwe postepowanie
pozwala unikng¢ odstawienia leku z powodu dziatan

niepozadanych, a tym samym zwigksza szanse powo-
dzenia terapii.
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