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Pacjent z przewlekłą białaczką szpikową 
– wyzwanie dla lekarza rodzinnego

Patient with chronic myeloid leukemia – challenge for primary care physician
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A – przygotowanie projektu badania, B – zbieranie danych, C – analiza statystyczna, D – interpretacja danych,  
E – przygotowanie maszynopisu, F – opracowanie piśmiennictwa, G – pozyskanie funduszy

Przewlekła białaczka szpikowa należy do nowotworowych schorzeń hematologicznych, których rokowanie,  
w odniesieniu do całkowitego przeżycia, znacząco poprawiło się w ostatnich latach. Ma to związek z wprowadzeniem inhi-
bitorów kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors – TKI), doustnych leków działających na produkt zmutowanego genu 
BCR-ABL oraz poprawą wyników przeszczepiania komórek krwiotwórczych. Konieczność wieloletniego przyjmowania TKI 
wiąże się z możliwością występowania objawów ubocznych i interakcji lekowych, o których musi wiedzieć lekarz rodzinny. 
Inhibitory kinaz tyrozynowych, podobnie jak szereg leków stosowanych w podstawowej opiece zdrowotnej, metabolizowa-
ne są przez enzymy cytochromu P-450 oraz mają wpływ na białka transportu komórkowego. Powoduje to wzajemne oddzia-
ływanie leków na siebie, co wpływa na efekty leczenia białaczki i chorób współistniejących. Przez prowadzenie profilaktyki 
zdrowotnej, edukacji, szybkie rozpoznawanie i niekiedy leczenie objawów niepożądanych, lekarz pierwszego kontaktu może 
mieć istotny wpływ na poprawę przestrzegania zaleceń onkologicznych i skuteczność terapii białaczki. Znaczenie ma rów-
nież rozwijanie współpracy między hematologiem a lekarzem rodzinnym. W pracy przedstawiono podstawowe zasady lecze-
nia przewlekłej białaczki szpikowej oraz charakterystykę TKI w odniesieniu do działań niepożądanych oraz interakcji leko-
wych, ze zwróceniem uwagi na leki najczęściej stosowane w podstawowej opiece zdrowotnej. Istotnym celem pracy jest wy-
wołanie dyskusji w środowisku lekarskim na temat roli lekarza rodzinnego w leczeniu przewlekłej białaczki szpikowej, a tak-
że innych schorzeń nowotworowych.
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka szpikowa, inhibitory kinazy tyrozynowej, interakcje lekowe.

Prognosis and overall survival of patients with chronic myeloid leukemia (CML) have improved considerably in 
recent years due to the introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI), oral medicines inhibiting the mutant forms of BCR-
ABL, and improved results of allogeneic stem cell transplantations. The necessity of long-term drug therapy is connected with 
a possibility of adverse effects and drug interactions each family doctor should be aware of. The tyrosine kinase inhibitors, alike 
numerous drugs used in basic health care, are metabolized by cytochrome P450 enzymes and influence the cellular transport 
proteins. Consequently, this leads to drug interactions that affect both leukemia and its concomitant diseases’ treatment results. 
Due to health prevention and education, rapid identification and treatment of side effects, the primary care physician can 
greatly influence better compliance with oncologic recommendations and effectiveness of leukemia therapy. Furthermore, 
equally important is developing cooperation between the hematologist and the primary care physician. Current treatment 
recommendations for CML, as well as TKI characteristic with respect to side effects and drug interactions, are discussed in the 
paper. The important purpose of this paper is to provoke a discussion within medical community on the importance of the 
primary care physician in chronic myeloid leukemia treatment or other malignancies.
Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, drug interactions.

Streszczenie

Summary

Wstęp
Przewlekła białaczka szpikowa (chronic myeloid leuke-

mia – CML) jest nowotworem mieloproliferacyjnym, wywo-
dzącym się z macierzystej komórki krwiotwórczej, charaktery-
zującej się obecnością genu fuzyjnego BCR-ABL, będącego 
następstwem translokacji chromosomalnej t(9;22)(q34;q11). 
Produktem tego genu jest białko o aktywności kinazy tyro-
zynowej, uczestniczące w podstawowych procesach życio-
wych komórki i odpowiedzialne za jej białaczkową trans-
formację [1]. Zahamowanie aktywności tego białka prowadzi 
do zablokowania proliferacji komórek nowotworowych i ich 
apoptozy [2].

CML stanowi około 13% wszystkich białaczek, może 
wystąpić w każdym wieku, aczkolwiek częstość zachoro-
wań wzrasta powyżej 60. roku życia [3]. Zapadalność rocz-
na na tą chorobę wynosi około 1,8/100 000 ludności [4]. 
Najczęściej jest rozpoznawana w fazie przewlekłej (chronic 
phase – CP), a nieleczona, ulega po 3–5 latach ewolucji klo-

nalnej do fazy akceleracji (accelerated phase – AC), trwającej 
9–12 miesięcy i/lub przełomu blastycznego (blast crisis – BC), 
charakteryzującego się bardzo złym rokowaniem. 

Współczesna diagnostyka i leczenie CML opierają się 
na rekomendacjach międzynarodowego panelu ekspertów 
European LeukemiaNet (ELN). Polskie rekomendacje opra-
cowane na podstawie zaleceń ELN zostały opublikowane 
w 2013 roku [5]. W terapii pierwszej linii zaleca się sto-
sowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Pierw-
szym lekiem z tej grupy był imatynib, którego skuteczność 
w leczeniu CML, w porównaniu do interferonu alfa, udoku-
mentowano w wieloośrodkowym badaniu IRIS (Internatio-
nal Randomized Study of Interferon and STI571), rozpoczy-
nając tym samym erę terapii celowanej w onkologii [6]. Wy-
niki badania IRIS w sposób znaczący wpłynęły na metody 
leczenia CML eliminując interferon alfa z terapii pierwszej 
linii i powodując spadek liczby wykonywanych transplanta-
cji alogenicznych komórek krwiotwórczych (allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation – allo-HSCT), która do 
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końca lat 90. ubiegłego stulecia była podstawowym sposo-
bem leczenia CML.  

Zastosowanie TKI w fazie przewlekłej prowadzi do ustą-
pienia objawów choroby, poprawy jakości życia, a przez 
zmniejszenie ryzyka progresji choroby do AP i BP – wydłu-
ża całkowite przeżycie (overall survival – OS) chorych na 
CML. Mediana czasu przeżycia chorych na przewlekłą bia-
łaczkę szpikową leczonych TKI nie została określona i oce-
nia się, że będzie wynosić nie mniej niż kilkanaście lat [7].

Wydłużenie OS powoduje, że powiększa się popula-
cja chorych z CML leczonych za pomocą TKI. Pacjenci ci 
wymagać będą konsultacji w poradniach lekarzy rodzinnych 
i innych specjalistów zarówno z powodu współistniejących 
przewlekłych chorób, jak i ostrych stanów. Konieczna jest 
więc dyskusja w środowisku lekarskim dotycząca aspektów 
bezpieczeństwa terapii, zwłaszcza w kontekście interakcji 
lekowych, działań niepożądanych oraz sposobów poprawy 
stopnia przestrzegania zaleceń lekarskich.

Leczenie CML
CML jest chorobą heterogenną w odniesieniu do indywi-

dualnego przebiegu klinicznego, ryzyka progresji do fazy bla-
stycznej oraz odpowiedzi na stosowane leczenie. Pomimo, 
że u prawie 50% pacjentów choroba w fazie przewlekłej 
przebiega bezobjawowo, leczenie przeciwnowotworowe na-
leży rozpocząć jak najszybciej po rozpoznaniu. Zgodnie z reko-
mendacjami ELN, w leczeniu pierwszej linii CML-CP w Euro-
pie są obecnie zarejestrowane trzy leki należące do TKI: ima-
tynib, dazatynib i nilotynib [8]. Imatynib jest inhibitorem kinaz 
pierwszej generacji, najczęściej przepisywanym w Polsce, 
stosowanym doustnie, po posiłku, w jednej dawce dobowej 
400 mg. W badaniu IRIS wykazano, że leczenie za pomocą 
imatynibu pozwala na uzyskanie całkowitej remisji hema-
tologicznej u 96% oraz całkowitej remisji cytogenetycznej 
u 76% chorych. Całkowite przeżycie w analizowanej gru-
pie pacjentów w ciągu 7 lat obserwacji wyniosło 86% [9]. 
Prospektywne badania wieloośrodkowe DASISION i ENESTnd 
opublikowane w ostatnich latach wykazały wyższą, w po-
równaniu do imatynibu, skuteczność TKI drugiej generacji, 
dazatynibu i nilotynibu, w CML de novo w odniesieniu do 
odsetka remisji molekularnej, jej głębokości i czasu do jej 
uzyskania [8, 10, 11]. Dazatynib stosowany jest doustnie 
w jednej dawce 100 mg na dobę, niezależnie od posiłków, 
natomiast w przypadku nilotynibu należy zachować reżim 

2-godzinnego odstępu od posiłku i 1 godzinę po leku nie 
jeść, co w połączeniu z dawkowaniem dwa razy dziennie 
po 300 mg może pogarszać stopień przestrzegania zaleceń. 
Leczenie CML za pomocą TKI stosuje się przewlekle i bez-
terminowo, chyba, że pojawią się objawy nietolerancji terapii, 
oporności lub wykładniki progresji choroby [5, 8].

Faza akceleracji, a zwłaszcza blastyczna, charakteryzuje 
się gorszym rokowaniem w porównaniu do CML-CP, szcze-
gólnie jeśli do progresji choroby doszło w trakcie terapii TKI. 
Stosuje się tutaj większe dawki opisanych powyżej inhibito-
rów kinaz. U chorych, u których uda się osiągnąć fazę prze-
wlekłą, należy rozważyć przeprowadzenie allo-HSCT [8]. 

Przed erą TKI podstawową metodą leczenia CML była 
transplantacja allogenicznych komórek krwiotwórczych, na-
dal pozostająca jedyną terapią umożliwiającą całkowite wy-
leczenie choroby. Pomimo wysokiej skuteczności i bezpie-
czeństwa allo-HSCT do tej metody należy kwalifikować 
chorych z opornością na TKI oraz pacjentów z progresją do 
fazy akceleracji lub blastycznej. Chorzy po transplantacji 
pozostają pod opieką ośrodka przeszczepowego [12]. 

Działania niepożądane TKI
Wieloletnia już obserwacja leczenia z zastosowaniem 

inhibitorów kinazy tyrozynowej wykazuje, że są to leki bez-
pieczne i dobrze tolerowane. Działania niepożądane występu-
ją zwykle w stopniu 1. lub 2. według kryteriów CTC (Com-
mon Toxicity Criteria) oraz pojawiają się najczęściej na po-
czątku leczenia, w pierwszych 2 latach. Ośmioletnia obser-
wacja stosowania imatynibu wykazała, że tylko u 5% pacjen-
tów dochodzi do przerwania leczenia z powodu objawów nie-
pożądanych [13].

W przebiegu leczenia TKI obserwuje się powikłania he-
matologiczne oraz niehematologiczne. Pierwsze z wymie-
nionych są stosunkowo częste, dotyczą wszystkich TKI, są 
zależne od dawki i występują pod postacią neutropenii, ma-
łopłytkowości, nieco rzadziej anemii [6, 10, 11]. W przy-
padku, gdy lekarz rodzinny stwierdzi obniżenie liczby neu-
trocytów poniżej 1,0 x 109/L, a płytek krwi poniżej 50,0 
x 109/L, powinien pilnie skontaktować się z hematologiem 
prowadzącym pacjenta, ponieważ istnieją wskazania do 
czasowego przerwania terapii TKI. Podobnie obniżenie stę-
żenia hemoglobiny poniżej 8,0 g/dL, co świadczy o 3. stop-
niu toksyczności według CTC, wymaga oceny klinicysty co 
do dalszego postępowania [14, 15]. 

Tabela 1. Postępowanie w przypadku wystąpienia objawów niepożądanych niehematologicznych u chorych na przewlekłą 
białaczkę szpikową leczonych inhibitorami kinaz tyrozynowych (wg [10, 11, 14])

Objawy niepożądane Postępowanie

Rumień skórny preparaty steroidowe zewnętrznie (rzadziej doustnie); unikanie ekspozycji na światło słoneczne

Obrzęki okołooczne preparaty steroidowe zewnętrznie

Obrzęki obwodowe diuretyki, zwykle furosemid

Nudności, wymioty imatynib i dazatynib podawać z posiłkiem (nilotynibu nie łączyć z jedzeniem), leki przeciw-
wymiotne

Bóle stawowo-kostne i/lub 
mięśniowe

preparaty zawierające niesteroidowe leki przeciwzapalne zewnętrznie, leki doustne, np. ibu-
profen i paracetamol, tylko na krótko i małe dawki; lekkie ćwiczenia fizyczne

Biegunki dieta, leki przeciwbiegunkowe, np. loperamid, korekcja zaburzeń elektrolitowych

Kurcze mięśniowe korekcja zaburzeń elektrolitowych, zwłaszcza potasu i magnezu, picie toniku, podaż wapnia, 
stosowanie rozciągających ćwiczeń

Wzrost aktywności transami-
naz i bilirubiny

monitorowanie, przy toksyczności 3. stopnia pilny kontakt z hematologiem, dieta, leki hepato-
protekcyjne

Hiperglikemia dieta, intensyfikacja leczenia w przypadku istniejącej cukrzycy

Kardiotoksyczność korekcja zaburzeń elektrolitowych, analiza stosowanego leczenia, pilna diagnostyka kardiolo-
giczna
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Do powikłań niehematologicznych występujących pod-
czas stosowania TKI należą: zmiany skórne, zatrzymanie 
płynów, nudności, wymioty, kurcze i bóle mięśni, biegun-
ka, bóle głowy, osłabienie. Mogą one wystąpić po każdym 
z TKI, zwykle są niezbyt nasilone, zależą od dawki leku. 
Zmiany skórne, które są najczęstsze, występują pod po-
stacią rumienia plamisto-grudkowego, obrzęków powierz-
chownych, zaburzeń pigmentacji, pokrzywki [14]. Przy nie-
wielkim nasileniu tych objawów i po konsultacji z hemato-
logiem lekarz rodzinny mógłby bezpiecznie prowadzić le-
czenie objawowe tych powikłań. 

Kardiotoksyczność TKI jest stosunkowo rzadka i może 
przejawiać się zaburzeniami rytmu serca, przerostem mię-
śnia serca, niewydolnością mięśnia serca, niedokrwieniem 
mięśnia serca, zawałem mięśnia serca, wysiękiem osier-
dziowym. Stosowanie TKI może się wiązać z wydłużeniem 
odstępu QT w EKG, co potencjalnie grozi arytmią komo-
rową pod postacią polimorficznego częstoskurczu komo-
rowego typu torsade de pointes. Zaburzenia elektrolitowe, 
zwłaszcza hipokaliemia i hipomagnezemia oraz stosowanie 
innych leków wydłużających QT, zwiększają prawdopodo-
bieństwo wystąpienia tego powikłania. Wydłużenie odstępu 
QT może wystąpić w trakcie leczenia imatynibem, ale terapia 
dazatynibem, a zwłaszcza nilotynibem, niesie większe ryzy-
ko związane z zaburzeniami rytmu serca [16]. Zarówno na 
świecie, jak i w Polsce kardiotoksyczność leczenia przeciw-
nowotworowego jest przedmiotem zainteresowań kardio-
logów i onkologów, którzy wspólnie zastanawiają się nad 
bezpieczeństwem terapii. Następstwem tego są liczne pu-
blikacje dotyczące monitorowania i wczesnego wykrywa-
nia powikłań kardiologicznych, jak również poszukiwanie 
skutecznych metod kardioprotekcji [17, 18].

Poszczególne TKI, zwłaszcza drugiej generacji, cechu-
ją się charakterystycznymi dla siebie działaniami niepożą-
danymi. W przypadku nilotynibu obserwuje się hiperglike-
mię, wzrost stężenia lipazy, bilirubiny i aminotransferaz. Sto-
sunkowo rzadkim, ale typowym zaburzeniem jest zapalenie 
trzustki. U chorych leczonych nilotynibem możliwe jest wy-
stąpienie objawów choroby okluzyjnej tętnic obwodowych 
oraz choroby niedokrwiennej serca (zwłaszcza przy istnie-
niu czynników ryzyka chorób naczyniowych, takich jak: pa-
lenie tytoniu, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, hipercholeste-
rolemia) [10, 14]. Podejrzenie tych schorzeń wymaga pilnej 
diagnostyki. Objawem niepożądanym charakterystycznym 
dla dazatynibu jest występowanie płynu w jamie opłucnej, 
stwierdzane u 10% leczonych tym lekiem, i znacznie rzad-
sze, choć poważne zaburzenie – tętnicze nadciśnienie płuc-
ne [19]. Są to poważne powikłania, które wymagają diagno-
styki i leczenia w ośrodku klinicznym. U niektórych pacjen-
tów przyjmujących dazatynib dochodzi do krwawień, co 
poza małopłytkowością jest związane z odwracalnym, ale 
istotnym zahamowaniem funkcji płytek krwi [15].

Lekarz rodzinny prowadząc działania profilaktyczne 
powinien zachęcać do zdrowej diety, utrzymywania odpo-
wiedniej aktywności fizycznej, prawidłowej wagi ciała, uni-
kania palenia tytoniu. Istotne jest monitorowanie pacjenta, 
prawidłowe leczenie farmakologiczne przewlekłych scho-
rzeń, uwzględniające kardioprotekcję oraz interakcje leko-
we. Sugeruje się częste oznaczanie stężenia elektrolitów 
i badanie EKG, zwłaszcza przy wprowadzaniu leków mo-
gących potencjalnie wydłużać QT. Zalecenie to dotyczy ima-
tynibu i dazatynibu. W przypadku nilotynibu, leki wydłuża-
jące QT oraz silne inhibitory CYP3A4 w ogóle nie powinny 
być stosowane [15]. 

Inerakcje lekowe
Przewlekłe stosowanie TKI u pacjentów, u których często 

współistnieją inne schorzenia, wiąże się z możliwością wy-
stępowania interakcji lekowych. TKI są metabolizowane 

przez enzymy cytochromu P-450, w tym najczęściej przez 
izoenzym CYP3A4, ale także CYP2D6, CYP2C9. Wzajemne 
oddziaływania leków wynikają również z ich wpływu na biał-
ka transportu komórkowego (Pgp, HOCT-1, BCRP/ABCG2). 
Wśród terapeutyków zalecanych przez lekarzy podstawowej 
opieki zdrowotnej jest wiele leków interferujących z meta-
bolizmem TKI, co może prowadzić do zwiększenie stężenia 
TKI i nasilenia toksyczności leczenia lub zmniejszenia stęże-
nia TKI i osłabienia działania przeciwbiałaczkowego. Istotne 
jest, że leki mogą oddziaływać na siebie w różnych mecha-
nizmach, stąd efekty interakcji są niekiedy trudne do prze-
widzenia. Dodatkowo większość udokumentowanych inte-
rakcji dotyczy imatynibu, natomiast brakuje danych doty-
czących TKI drugiej generacji [20].

Tabela 2. Interakcje lekowe mające wpływ na bezpieczeń-
stwo i skuteczność stosowania imatynibu u chorych na 
przewlekłą białaczkę szpikową (wg [20])

Leki Mechanizm Skutek biologiczny

Werapamil inhibicja CYP3A4 
oraz Pgp

wzrost stężenia 
imatynibu w krwi 
i wewnątrzkomór-
kowego

Amiodaron

Klarytromycyna

Ketokonazol

Flukonazol

Simwastatyna

Atorwastatyna

Sok grejpfrutowy

Lewotyroksyna inhibicja CYP3A4 wzrost stężenia 
imatynibu w krwiCyprofloksacyna inhibicja Pgp

Lizynopryl

Heparyna

Ranitydyna

Amiodaron inhibicja hOCT-1 wzrost stężenia 
imatynibu w krwi 
i spadek stężenia 
wewnątrzkomórko-
wego

Ranitydyna

midazolam

Metformina

Deksametazon indukcja CYP3A4 spadek stężenia 
imatynibu w krwiDziurawiec

TKI a leki kardiologiczne

Przez inhibicję CYP3A4 imatynib oraz dazatynib nasi-
lają działanie simwastatyny i atorwastatyny, natomiast te 
ostatnie przez inhibicję białek Pgp zwiększają ekspozycję 
na imatynib i dazatynib. Na podstawie aktualnych danych, 
brak interakcji z TKI wykazuje prawastatyna [21]. Wza-
jemne nasilenie działania, w podobnym mechanizmie jak 
w przypadku statyn, występuje również w przypadku: we-
rapamilu, diltiazemu, karwedilolu, losartanu, amiodaronu, 
zwłaszcza w skojarzeniu z imatynibem. Zastosowanie me-
toprololu lub bisoprololu z imatynibem zwiększa naraże-
nie na te beta-blokery, stąd bezpieczniej jest stosować ate-
nolol, który pozbawiony jest interakcji. Sotalol można łą-
czyć z imatynibem, natomiast w połączeniu z dazatynibem 
lub nilotynibem zwiększa się niebezpieczeństwo wydłu-
żenia odstępu QT i groźnych arytmii. Furosemid jest reko-
mendowanym lekiem moczopędnym, chociaż w przypad-
ku hydrochlorotiazydu i triamterenu nie wykazano interak-
cji z TKI. Podobnie nie raportowano wzajemnego oddziały-
wania z TKI w odniesieniu do ramiprylu, kandesartanu, mol-
sidominy, nitrogliceryny [20, 21].
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Tabela 3. Wpływ imatynibu na ekspozycję na inne leki sto-
sowane w podstawowej opiece zdrowotnej u chorych na 
przewlekłą białaczkę szpikową (wg [20])

Efekt Mechanizm  
działania

Leki

Zwiększenie 
ekspozycji na 
leki

inhibicja CYP3A4 ↑ werapamilu

↑ diltiazemu

↑ amlodypiny

↑ simwastatyny

↑ atorwastatyny

↑ amiodaronu

↑ enalaprilu

↑ glibenklamidu

↑ loratadyny

inhibicja CYP2C9 ↑ ibuprofenu

↑ diklofenaku

↑ losartanu

↑ torasemidu

↑ glibenklamidu

inhibicja CYP2D6 ↑ kaptoprilu

↑ fluoksetyny

↑ citalopramu

↑ wenlafaksyny

↑ metoprololu

↑ bisoprololu

↑ karwedilolu

inhibicja Pgp ↑ lizynoprylu                     

inhibicja glukuronida-
tionu

↑ acetaminofenu

Spadek  
absorpcji

mechanizm nieznany ↓ digoksyny

Jakość życia i współpraca z pacjentem
Wykazano, że jakość życia pacjentów z CML leczonych 

imatynibem jest porównywalna do jakości życia ogólnej po-
pulacji. Obserwacja ta dotyczy zwłaszcza chorych 60-let-
nich i starszych, natomiast kobiety i pacjenci poniżej 39. 
roku życia częściej zgłaszają ograniczenia związane z cho-
robą i leczeniem [23]. Przewlekłość terapii doustnej ma 
wpływ na stosowanie się do zaleceń lekarskich. W badaniu 
ADAGIO wykazano, że ponad 30% pacjentów nie przyjmu-
je systematycznie imatynibu, a tylko u 14% pacjentów uzy-
skano pełne przestrzeganie zaleceń lekarskich [24]. Stopień 
przestrzegania zaleceń na poziomie 80% zmniejsza szan-
se osiągnięcia całkowitej odpowiedzi molekularnej, co wią-
że się z gorszym rokowaniem. Ponadto u chorych nieprzyj-
mujących systematycznie imatynibu, częściej trzeba było 
zwiększać dawki leku. Okazało się, że niższy stopień prze-
strzegania zaleceń jest częstszy u młodszych pacjentów oraz 
u chorych, u których występują działania niepożądane, takie 
jak: astenia, nudności, skurcze czy bóle mięśni [25]. 

Lekarz rodzinny, przez nierzadko wieloletnią znajo-
mość zarówno pacjenta, jak i rodziny, częstość i dostępność 
wizyt lekarskich, może mieć znaczący wpływ na systematycz-
ne przyjmowanie TKI. Przy okazji każdej wizyty może przypo-
mnieć jak istotne jest przestrzeganie zaleceń lekarskich i ja-
kie konsekwencje ma nieprzyjmowanie wszystkich dawek 
leku. Lekarz rodzinny ma możliwość szybkiego rozpozna-
nia i niekiedy leczenia wybranych działań niepożądanych.

TKI a leki przeciwkrzepliwe i przeciwpłytkowe

Stosowanie TKI może wiązać się z wystąpieniem trombo-
cytopenii i zaburzeniami funkcji płytek krwi. Należy zwłasz-
cza unikać połączenia leków przeciwpłytkowych z dazaty-
nibem. W przypadku konieczności leczenia przeciwkrzepli-
wego aspirynę i enoksaparynę można łączyć z imatynibem 
i nilotynibem, natomiast klopidogrel z nilotynibem. Podczas 
stosowania acenokumarolu zaleca się częstą kontrolę INR, 
ponieważ TKI zwiększają stężenie tego leku [20, 21].

TKI i leki przeciwbólowe

Imatynib, jako inhibitor glukuranidationu, może prowa-
dzić do zahamowania metabolizmu paracetamolu, zwięk-
szenia jego stężenia i możliwości wystąpienia hepatotok-
syczności. Sugerowane jest zmniejszenie dobowej daw-
ki acetaminofenu do 1300 mg/dobę oraz kontrola funkcji 
wątroby podczas przewlekłego leczenia skojarzonego para-
cetamolem i imatynibem. W grupie niesterydowych leków 
przeciwzapalnych (NLPZ) metamizol zmniejsza ekspozycję 
na TKI, natomiast te ostatnie nie wpływają na metamizol. 
Z kolei TKI zwiększają ekspozycję na ibuprofen, bez wpły-
wu tego ostatniego na leki przeciwbiałaczkowe. W przy-
padku konieczności stosowania NLPZ należy uwzględnić 
te dane i zmniejszać dawki ibuprofenu. W terapii bólu za 
pomocą tramadolu należy liczyć się z nasileniem działania 
analgetyku, ponieważ TKI zwiększają ekspozycję na trama-
dol i dodatkowo dochodzi do zahamowania bioaktywacji 
leku. Tramadol nie wpływa na stężenia TKI [20].

 TKI a leki stosowane w infekcjach

Acyklowir nie wykazuje interakcji z imatynibem i może 
być stosowany w terapii przeciwwirusowej u chorych 
z CML. Klarytromycyna, cyprofloksacyna zwiększają ekspo-
zycję na TKI. Dodatkowo wymienione leki, jak również lewo-
floksacyna i norfloksacyna wydłużają odstęp QT, co w wy-
niku nakładania się objawów niepożądanych, zwłaszcza 
z nilotynibem i dazytynibem, grozi poważnymi zaburze-
niami rytmu serca. W terapii lekami przeciwgrzybiczymi 
z grupy azoli (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol) nale-
ży się liczyć ze zwiększeniem ekspozycji na TKI, dodatko-
wo w przypadku flukonazolu i ketokonazolu może wystąpić 
wydłużenie odstępu QT [20]. 

TKI a leki psychotropowe

TKI nasilają działanie większości leków nasennych 
i uspokajających oraz leków przeciwdepresyjnych, co nale-
ży wziąć pod uwagę w przypadku ich przepisywania. Rów-
noczesne stosowanie TKI i takich leków, jak: fluoksetyna, 
wenlafaksyna, citalopram, amitryptylina, wiąże się ze wzro-
stem ekspozycji na te leki. Ponadto wenlafaksyna oraz ami-
tryptylina wydłużają odstęp QT i nie powinny być stosowa-
ne łącznie z dazatynibem, a zwłaszcza nilotynibem [20].

Interakcje innych leków i substancji z TKI

U pacjentów leczonych lewotyroksyną z powodu nie-
doczynności tarczycy zaleca się częste monitorowanie TSH, 
ze względu na potrzebę zwiększania dawek hormonu tar-
czycy w przypadku terapii łączonej z imatynibem. Mecha-
nizm tego zjawiska nie jest znany.

W trakcie leczenia TKI pacjenci nie powinni pić soku 
z grejpfrutów, ze względu na silną inhibicję CYP3A4 oraz 
Pgp przez te owoce [20]. Istnieją potwierdzone dane na te-
mat nasilania metabolizmu innych leków przez sok grejp-
frutów, co przez wzrost stężenia leków w krwi zwiększa 
prawdopodobieństwo wystąpienia działań niepożądanych, 
a nawet toksyczności terapii [22]. 
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Znajomość TKI, a zwłaszcza ich działań niepożąda-
nych i interakcji lekowych, wydaje się być dzisiaj niezbęd-
ne w codziennej praktyce. Lekarz rodzinny może spełniać 
kluczową rolę w poprawie przestrzegania zaleceń lekarskich. 
Profilaktyka i terapia chorób kardiologicznych, powiązanych 
z leczeniem białaczki, to kolejne ważne zadania medycy-
ny rodzinnej. Wydaje się, że jest jeszcze wiele do zrobienia 
w zakresie współpracy i wymiany informacji między hema-
tologami i innymi specjalistami a lekarzami podstawowej 
opieki zdrowotnej i należy podjąć działania w tym kierun-
ku, by skutecznie i bezpiecznie leczyć.

Podsumowanie
Wprowadzenie przewlekłej, doustnej terapii CML przy 

użyciu TKI powoduje, że w niedalekiej przyszłości coraz 
więcej takich pacjentów będzie pod opieką lekarzy rodzin-
nych i innych specjalistów. Jest oczywiste, że pacjent w fa-
zie przewlekłej CML, nawet leczony kilka lat, powinien po-
zostawać w łączności z ośrodkiem klinicznym i konsul-
tować się zgodnie z zaplanowanym harmonogramem. Na-
tomiast wszelkie zmiany w stanie zdrowia pacjenta mógłby 
w pierwszej linii diagnozować lekarz rodzinny, mając łącz-
ność z ośrodkiem klinicznym. 
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