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Inhibitori enzima — terapijska upotreba; Blastna kriza

Sazetak. Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (Ph+ KML) pozitivna na Philadelphia kromosom u uznapredovaloj fazi bolesti rezi-
stentna je na uobicajeno citostatsko lije¢enje. Imatinib mesilat pokazao se vrlo djelotvornim u tih bolesnika. U radu su prikazani
nasi preliminarni rezultati. Tijekom 9 mjeseci imatinib mesilatom lijeceno je 15 bolesnika, 9 u ubrzanoj fazi bolesti i 6 u
blasti¢noj krizi. Terapijski u¢inak odreden je hematoloskim i citogenetickim odgovorom. Kompletna hematoloska remisija
postignuta je u 12 bolesnika (80%). Citogeneticki odgovor utvrden je u 8 bolesnika (53%) od ¢ega u 6 bolesnika (40%) vrlo
dobar. Tijekom 9 mjeseci lijecenja u 9 bolesnika (60%) doslo je do progresije bolesti zbog ¢ega su 4 bolesnika umrla. Najcesce
nuspojave lijecenja su edemi, mucnina, neutropenija i trombocitopenija. LijeCenjem imatinib mesilatom postignut je dobar, ali
kratkotrajan, u¢inak u ubrzanoj fazi i blasti¢noj krizi Ph+ KML.

Descriptors: Leukemia, myeloid, chronic — drug therapy; Leukemia, myeloid, Phyladelphia-positive — drug therapy;
Piperazines — therapeutic use; Pyrimidines — therapeutic use; Antineoplastic agents — therapeutic use;
Enzyme inhibitors — therapeutic use; Blast crisis

Summary. Philadelphia chromosome positive chronic myeloid leukemia (Ph+ CML), in advanced stage of disease, is resistant
to standard chemotherapy. Imatinib was found to be effective in these patients. This paper shows our preliminary results.
Imatinib mesylate was given to 15 patients during a 9-month period. Nine of them were in accelerated phase and 6 in blastic
crisis of Ph+ CML. Patients were evaluated for hematologic and cytogenetic responses. Imatinib mesylate induced complete
haematologic response in 12 patients (80% and cytogenetic response in 8 patients (53%). Six patients (40%) had a major
cytogenetic response. After a 9-month follow up Ph+ CML progressed in 9 patients (60%) and 4 of them died. The most
frequent adverse effects were edema, nausea, neutropenia and thrombocytopenia. Imatinib mesylate has a substantial, but short

term activity in the accelerated phase and blastic crisis of the Ph+ CML.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (KML) kroni¢na je mijelo-
proliferativna bolest koju karakterizira zlocudna klonska preo-
brazba pluripotentne krvotvorne mati¢ne stanice, s ubrzanom
proliferacijom i nakupljanjem stanica granulocitne loze u svim
stadijima diferencijacije i sazrijevanja.! Za KML je karakte-
ristiéna specifi¢na citogeneticka promjena, Philadelphia (Ph)
kromosom, koja nastaje recipro¢nom translokacijom razlicite
koli¢ine genskog materijala izmedu dugog kraka kromoso-
ma 9 i kromosoma 22 i prisutna je u oko 95% bolesnika s
KML-om. Translokacija rezultira stvaranjem kimeri¢nog gena
BCR-ABL koji kodira sintezu fuzijske bjelancevine BCR-ABL,
sastojka enzima tirozin kinaze koji pokazuje pojacanu aktiv-
nost. Ovaj enzim potice nekontroliranu diobu stanica mijelo-
idne loze.>* KML nakon inicijalne kroni¢ne faze bolesti, u pro-
sjeku nakon 3 do 4 godine prelazi u blasti¢cnu krizu (akutnu
leukemiju). U 60-80% bolesnika blasti¢noj krizi prethodi ubr-
zana faza bolesti. Tijekom kroni¢ne faze bolesnik obi¢no dobro
reagira na standardnu terapiju koja ukljucuje hidroksiureju,
busulfan i interferon-o sam ili u kombinaciji s citozin-arabi-
nozidom, dok u blasti¢noj krizi bolest pokazuje rezistenciju
na uobicajeno citostatsko lijecenje pa bolesnik umire u pro-
sjeku za 3—6 mjeseci.*

Imatinib (Glivec, Novartis, Basel, Svicarska), poznat kao
STI571 (signal-transduction inhibitor), specifi¢ni je inhibitor
proteinske BCR-ABL tirozin kinaze, receptora faktora rasta
trombocitnog podrijetla (PDGFR) i c-Kit (CD117), receptora
faktora mati¢nih stanica. Lijek se kompetitivno veze na vezno
mjesto za ATP na proteinu BCR-ABL, ¢ime onemogucava fos-
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forilaciju supstrata i daljnji prijenos signala u stanici, bez djelo-
vanja na normalne stanice.® Smatra se da tim mehanizmom
imatinib dovodi do zastoja u rastu i do apoptoze u hematopoet-
skim stanicama koje izrazavaju BCR/ABL.” Biovaljanost ima-
tiniba je 98%. Lijek se metabolizira u jetri preko enzimskog
sustava P450 (uglavnom preko CYP3A4) i izlucuje se fecesom.
Poluvrijeme eliminacije je 18 sati, a maksimalna koncentra-
cija postize se 2 do 4 sata nakon primjene.®

Lijek je usao uklinicke studije u lipnju 1998. godine.’ Rezul-
tati 2. faze ispitivanja u 532 bolesnika u kasnoj kroni¢noj fazi
Ph+ KML-rezistentnih na interferon pokazali su odli¢cnu djelo-
tvornost (95% bolesnika postiglo je kompletan hematoloski
odgovor, 60% dobar citogeneticki odgovor od ¢ega 41% kom-
pletan) uz 95%-tno prezivljenje u 18-mjesecnom intervalu, od
cega je 89% bolesnika ostalo u kroni¢noj fazi. Samo je 2%
bolesnika prekinulo lijecenje zbog nuspojava.'® Rezultati 1.
faze ispitivanja u 58 bolesnika s blasti¢cnom krizom Ph+ KML
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pokazuju da ih polovica povoljno reagira na lijecenje, dok je u
otprilike cetvrtine bolesnika postignuta kompletna remisija.

Cilj ovog ispitivanja je provjeriti u¢inkovitost i toksic¢nost
imatinib mesilata u lijecenju Ph+ ili BCR-ABL+ KML u ubr-
zanoj fazi bolesti i blasti¢noj krizi.

Bolesnici i metode
Bolesnici
Od lipnja 2001. do svibnja 2002. u ispitivanje je uklju¢eno
15 bolesnika starijih od 18 godina u ubrzanoj fazi ili blasti¢noj
krizi Ph+ ili BCR-ABL+ KML. Znacajke bolesnika prikazuje
tablica 1. Ispitivanje je odobrilo eti¢ko povjerenstvo Klinickoga

Tablica 1. Karakteristike 15 bolesnika
Table 1. Characteristics of the 15 patients

Karakteristika Vrijednost
Characteristic Value
Spol M/Z / Sex M/F 5/10
Dob — godine/Age — years
medijan/median 58
raspon/range 22-71
Faza Ph+ KML — broj (%)/Phase of Ph+ CML —N° (%)
ubrzana faza Ph(+) KML/Accelerated phase of Ph(+) CML 9 (60%)
blasti¢na kriza Ph(+) KML/Blastic crisis Ph(+) of CML 6 (40%)
Trajanje bolesti — mjeseci/Time since diagnosis — months
medijan/median 54
raspon/range 3-153
Leukociti prije pocetka th. — x10%/1
White blood count before th. — x10%/1
medijan/median 24,1
raspon/range 1,4-101
Trombociti prije pocetka th. — x10%1
Platelet count before th. — x10%/1
medijan/median 391,6
raspon/range 35-1400
Blasti u perifernoj krvi prije th. — %
Blasts in peripheral blood before th. — %
medijan/median 5.8
raspon/range 0-32
Blasti u kostanoj srzi prije th. — %
Blasts in bone marrow before th. — %
medijan/median 12,7
raspon/range 0-40

bolnickog centra Zagreb, a svi bolesnici su prije ukljucivanja
u ispitivanje bili detaljno upoznati o na¢inu lijecenja te su pot-
pisali informirani pristanak u skladu s Helsinskom deklara-
cijom.

Metode

Lijecenje imatinibom i laboratorijsko pracenje
terapijskog odgovora

Bolesnici su lije¢eni imatinibom u dozi od 600 mg na dan
(13 bolesnika) 1 400 mg na dan (2 bolesnika). Postupnik pri-
mjene i promjene doze ovisno o nuspojavama prikazuje slika
1. Laboratorijsko prac¢enje ucinka i objektivizacija nuspojava
tijekom razdoblja od 9 mjeseci ukljucivali su odredivanje kom-
pletne krvne slike, ukupni bilirubin, ureju, kreatinin, uri¢nu
kiselinu, alkalnu fosfatazu, transferaze AST i ALT te LDH, i
to svakih 7 dana prvih pet tjedana, a zatim svakih mjesec dana.
Pretrage kostane srzi s citoloskom analizom razmaza kosta-
ne srzi, citogenetikom kostane srzi i molekularnom analizom
(PCR) prijepisa fuzijskog onkogena BCR-ABL odredivane su
prije pocetka lijecenja i zatim svaka 3 mjeseca. Od citogene-

Imatinib mesilat 400 ili 600 mg/dan
Imatinib mesylate 400 pr 600 mg/day

neutrofili/neutrophils <0,5x10%L i/ili/and/or
trombociti/platelet count <10x10%/L

Faza
Phase Bone marow puncture

1. Hipocelularnost kostane srzi
i blasti <10%

Punkcija kostane srzi l

Stani¢nost kostane srzi >10%
i/ili blasti >10%

Bone marrow hypocellularity Bone marrow cellularity >10%
and blasts <10% and/or blasts >10%

v v

2 Snizenje doge Nastaviti lije¢enje
Dose reduction No dose reduction

v

Stupanj 4 citopenije
koji traje >2 tjedna
¢ Gra.de 4 cytopenia
Stupanj 4 citopenije koji traje >2 tiedna  125ting >2 weeks
Grade 4 cytopenia lasting >2 weeks ¢

Imatinib mesilat 400 mg/dan
Imatinib mesylate 400 mg/day

Ponoviti fazu 1i 2
Ponoviti fazu 12 Repeat phase 1 and 2

Repeat phase 1 and 2

v

Snizenje doze:

Imatinib mesilat 300 mg/dan
Dose reduction:

Imatinib mesylate 300 mg/day

v

Stupanj 4 citopenije koji traje >2 tjedna
Grade 4 cytopenia lasting >2 weeks

Prekid lije¢enja
Discontinuation of therapy

neutrofili/neutrophils >1,0x10%L ifand
trombociti/platelet count >20x109/L

Imatinib 300 mg/dan
Imatinib 300 mg/day

Slika 1. Postupak promjene doze imatiniba kod pojave stupnja 4 neutro-
penije ili stupnja 4 trombocitopenije koja se ne kontrolira transfuzijama
trombocita, a javlja se nakon 28 dana lijecenja i traje najmanje 14 dana
Figure 1. Algorithm for dose modification in the case of neutropenia
grade 4 and thrombocytopenia grade 4 unresponsive to platelet trans-

fusion, occurring >28 days of treatment with imatinib and lasting for at

least 14 days

tickih metoda u ovom se ispitivanju rabila klasi¢na tehnika G-
-pruganja'? i metoda fluorescentne hibridizacije in situ (FISH)."

Kriteriji koji odreduju uznapredovalu bolest
i procjenu terapijskog ucinka

Ubrzana faza KML-a odredena je prisutnoscu vise od 15%
blasta, vise od 30% blasta i promijelocita ili vise od 20% bazo-
fila u perifernoj krvi ili kostanoj srzi, ili brojem trombocita
ispod 100x10%/1.

Blasticna kriza KML-a odredena je prisutnoscu vise od 30%
blasta u perifernoj krvi ili kostanoj srzi, ili nalazom ekstrame-
dularne bolesti s prisutnoséu blasta.

Terapijski je uc¢inak procijenjen kriterijima kompletne hema-
toloske remisije i citogenetickim odgovorom,'" tj. smanjenjem
broja Ph+ metafaza u kostanoj srzi.

Kompletna hematoloska remisija KML-a odredena je nestan-
kom blasta iz periferne krvi, postotkom blasta u kostanoj srzi
manjim od 5%, brojem neutrofilnih granulocita ve¢im od 1,0x
10%/1 i brojem trombocita ve¢im od 100x10%/1.

Citogeneticki odgovor odreden je postotkom Ph+ metafaza
u kostanoj srzi: dobar citogeneticki odgovor ukljucuje potpun
(0% Ph+ metafaza) i djelomic¢an odgovor (1-35% Ph+ meta-
faza), osrednji citogeneticki odgovor (36-65% Ph+ metafaza),
slab odgovor (66-95% Ph+ metafaza) i bez odgovora (96—
100% Ph+ metafaza).
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Nuspojave lijecenja

Nuspojave su odredene i stupnjevane prema kriterijima NCI
— CTC." U slucaju pojave neutropenije i/ili trombocitopenije
4. stupnja doza lijeka je reducirana prema shemi prikazanoj
na slici 1.

Statisticka obrada

Podaci su obradeni deskriptivnom statistickom metodom."

Rezultati
Terapijski odgovor

U svih 15 bolesnika postignut je odlican hematoloski odgo-
vor na terapiju imatinibom. Slike 2. i 3. prikazuju terapijski
odgovor objektiviziran brojem leukocita u perifernoj krvi (sli-
ka 2) i brojem blasta u perifernoj krvi i kostanoj srzi (slika 3).
Kompletna hematoloska remisija dokazana je u 12 bolesnika
(80%), u prosjeku nakon 5 tjedana lijecenja, dok je kod preo-
stala 3 bolesnika broj trombocita bio trajno snizen pa nisu za-
dovoljavali kriterije kompletne remisije. U 8 bolesnika (53%)
utvrden je citogeneticki odgovor. Nakon 5 mjeseci lijecenja u

6 bolesnika (40%) utvrden je dobar, a u preostala 2 bolesnika
slab citogeneticki odgovor. Tijekom 9 mjeseci koliko su bole-
snici bili praceni u 9 (60%) doslo je do progresije bolesti u
prosjeku nakon 21 tjedna lijecenja, a 4 su bolesnika (27%)
zbog toga umrla. Preostalih je 6 bolesnika (40%) i nakon 9
mjeseci lije¢enja u kompletnoj hematoloskoj remisiji i svi imaju
manje od 35% Ph+ metafaza u kostanoj srzi (dobar citogene-
ticki odgovor). Ni jedan bolesnik nije postigao molekularnu
remisiju, tj. u svih je bolesnika tijekom pracenja stalno prisu-
tan prijepis BCR-ABL.

Toksicnost imatiniba

Nuspojave 9-mjesecnog lijecenja prikazuje tablica 2. Naj-
¢esce nuspojave bile su edemi (60% bolesnika), mucnina (33%)
i osip (20%). Nuspojave su bile uglavnom blaga do umjerena

Tablica 2. Nuspojave tijekom lijecenja imatinibom
Table 2. Imatinib related adverse effects

Nehematoloske nuspojave
Nonhematologic adverse events

Stupanj 1/2
Grade 1/2

Stupanj 3/4
Grade 3/4

Edemi/Edema 7/15 (47%) 2/15 (13%)

80 - Mucnina/Nausea 5/15 (33%)
Dermatitis — Osip/Rash 3/15 (20%)
701 Proljev/Diarrhea 2/15 (13%)
60 4 Misic¢ni gréevi/Muscle cramps 2/15 (13%)
S = Meteorizam/Meteorism 2/15 (13%)
2 350 Bol u trbuhu/Abdominal pain 2/15 (13%)
-‘:g g 40 4 Glavobolja/Headache 1/15 (7%)
ER Artralgije/Arthralgia 1/15 (7%) 1/15 (7%)
;;_)é 30 1 Bol u prsima/Chest pain 1/15 (7%)
o g Ascites 1/15 (7%)
L Normala/Normal range B ‘ ‘ A
L T e N e T B s Hematoloske nuspojave Stupanj 3 Stupanj 4
- Hematologic adverse events Grade 3 Grade 4
o] T T T - 7 T v T - T T
Eﬂir'ehih.\ L N L N R Neutropenija/Neutropenia 2/15 (13%) 5/15 (33%)

Tjedni lije¢enja/Therapy duration in weeks

Slika 2. Broj leukocita u perifernoj krvi tijekom lijecenja imatinib mesi-
latom tijekom 9 mjeseci
Figure 2. White blood cell count during the nine-month period of treat-
ment with imatinib mesylate

Blasti/medijan — %
Blasts/median — %

D oA R P
Tjedni lije¢enja/Therapy duration in weeks

Prileth. N % % % © & O @
Before th.

—a— Periferna krv/Peripheral blood
—m— Kostana srz/Bone marrow

* Normalni postotak blasta u kostanoj srzi
Normal percentage of blasts in bone marrow

** Normalni postotak blasta u perifernoj krvi
Normal percentage of blasts in peripheral blood

Slika 3. Medijan postotka blasta u perifernoj krvi i kostanoj srzi tijekom
lijecenja imatinib mesilatom tijekom devet mjeseci

Figure 3. Median of blast percentage in peripheral blood and bone marrow
during the nine-month period of treatment with imatinib mesylate
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Trombocitopenija/Thrombocytopenia 2/15 (13%) 4/15 (27%)

stupnja (stupanj 1 i 2). Od hematoloskih nuspojava neutrope-
nija 4. stupnja opisana je u 5 bolesnika (33%), a trombocito-
penija 4. stupnja u 4 bolesnika (27%). U 11 bolesnika (73%)
doza lijeka je morala biti snizena ili je lijecenje privremeno
prekinuto zbog hematoloske toksi¢nosti, dok je kod jednog
bolesnika lijecenje prekinuto zbog pojave ascitesa 3. stupnja.
Cetiri bolesnika su umrla zbog progresije bolesti; ni jedan
smrtni slu¢aj nije povezan s uzimanjem imatiniba.

Rasprava

Rezultati ovog ispitivanja pokazuju da je imatinib relativ-
no siguran lijek koji pokazuje dobru djelotvornost u ubrzanoj
fazi i blasti¢noj krizi Ph+ KML. U 80% bolesnika postignuta
je kompletna hematoloska remisija, a u 53% bolesnika cito-
geneticki odgovor, od ¢ega kod 40% dobar citogeneticki odgo-
vor s manje od 35% Ph+ metafaza u kostanoj srzi. Nehemato-
loske nuspojave, od koji su naj¢esce bile edemi i mucnina, u
vedini slucajeva nisu zahtijevale dugotrajnije snizenje doze
lijeka ili prekid lije¢enja. Samo je u jednom slucaju zbog asci-
tesa lijecenje moralo biti prekinuto. Znacajno ¢esca pojava 4.
stupnja neutropenije (33%) i4. stupnja trombocitopenije (27%)
u odnosu na rezultate lijecenja bolesnika u kronic¢noj fazi
Ph+ KML (8,1% i 0,9%)’ vjerojatno je rezultat izrazite slabo-
sti funkcije kostane srzi u uznapredovaloj fazi bolesti, kao i
primjene vise doze lijeka.

Usprkos odlicnom pocetnom uc¢inku imatinib mesilata, vid-
ljivo je da je kod 60% bolesnika tijekom 9 mjeseci lijecenja
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doslo do progresije bolesti, a 27% bolesnika je umrlo. Kratko-
trajan u¢inak imatiniba moze se dijelom objasniti pojavom rezi-
stencije na lijek. Rezistencija na imatinib moze nastati zbog
supstitucije aminokiselina u molekuli BCR-ABL $to ima za
posljedicu promjenu konformacije mjesta na koje se veze
ATP'*'7 zbog pojave novih, dodatnih kromosomskih promjena
na koje lijek ne djeluje’® te zbog pojacane ekspresije gena od-
govornih za visestruku rezistenciju na lijekove (MDR).!*2

Stoga povoljan ali privremeni u¢inak imatiniba u uznapre-
dovaloj fazi Ph+ KML zahtijeva dodatno lijecenje, tj. ovaj lijek
treba kombinirati s terapijskim postupkom koji moze dati traj-
niji antitumorski uc¢inak. Mladim bolesnicima imatinib mesi-
lat moze »kupiti vrijeme«. Dok se lijekom kontrolira bolest, u
tom se razdoblju pretrazivanjem svjetskih registara dobrovolj-
nih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica moze prona¢i HLA-
podudarni davatelj za lijecenje alogenom transplantacijom.?!

Najnoviji pokazatelji primjene imatiniba u kroni¢noj fazi
Ph+ KML veoma ohrabruju, posebice za bolesnike koji ne
mogu biti lijeceni alogenom transplantacijom.? Bolesnici re-
fraktorni na lijecenje interferonom ili bolesnici s teskim nus-
pojavama na terapiju interferonom pokazuju takoder odlican
pocetni odgovor.” Sve to upucuje na to da ¢e imatinib mesilat
postati prva linija terapije novodijagnosticirane Ph+ KML.

U zakljucku treba re¢i da imatinib mesilat ima dobar pocetni
ucinak uz podnosljive nuspojave kod ubrzane faze i blasticne
krize Ph+KML. No njegova primjena u ovoj fazi bolesti poka-
zuje ogranicen ucinak. U lije¢enju tih bolesnika imatinib mesi-
lat bi se trebao primjenivati u kombinaciji s drugim oblicima
lijecenja.

U studiju su ukljucili bolesnike klinicki odjeli i lije¢nici:

1. Interna klinika, KBC Zagreb, prim. dr. Vinko Bogdanic,

dr. Jasna Kovacevic, prof. dr. Damir Nemet,
2. Interna klinika, KB Dubrava, Zagreb, dr. Radmila Ajdu-
kovi¢,

3. Interna klinika, KB Merkur, prof. dr. Branimir Jaksic,
. Interna klinika, OB Sveti Duh, dr. sc. Nada Lang,
5. Interni odjel, Opée bolnice Dubrovnik, dr. Elizabeta Coro-

vie,
6. Interni odjel, OB Sibenik, dr. Velka Krecak-Gveric,
7. Interni odjel OB Pula, dr. Marija Cackovic.
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