Zdrav Vestn 2008; 77: 1-147-50 1-147

ZDRAVLJENJE KRONICNE MIELOICNE LEVKEMIJE

Z DASATINIBOM

DASATINIB IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

Mojca Modic

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Izvlecek

Izhodisca

Bolniki

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Inhibitor BCR-ABL tirozin kinaze imatinib je zelo ucinkovit pri zdravljenju Ph-pozitivne
kronicne mieloicne levkemije (KML), saj z njim dosezemo hematolosko in citogenetsko
remisijo. Vendar lahko pride do ponovitve bolezni zaradi razvoja levkemicnih subklonov,
ki so odporni na mutacijo BCR-ABL. Poleg tega imajo nekateri bolniki v razlicnih obdobjih
KML precej nezelenih sopojavov ob zdravljenju z imatinibom. Dasatinib je peroralni
pripravek, ki inhibira ABL kinazo tako, da se veze na aktivno in neaktivno strukturo
ABlL-kinaze. Pri zdravljenju KML so ga priceli uporabljati leta 20006.

Z dasatinibom smo zdravili 2 bolnika v kronicnem obdobju KML, ki sta imela sopojave ob
Jemanju imatiniba 400 mg na dan (alergicni kozni izpuscaj in slabost), in eno bolnico v
pospesenem obodbju KML, ki je bila odporna na imatinib 800 mg dnevno. Dasatinib smo
dajali v peroralni obliki in v odmerkih od 50 mg do 140 mg na dan. Pri dveh bolnikih smo
dosegli hematoloski odgovor, pri dveh bolnikih tudi citogenetski odgovor, en bolnik v
kronicnem obdobju KML pa je zdravljenje prekinil zaradi nezelenih sopojavov (slabost,
bruhanje, izpuscaj). Vsi trije bolniki so imeli med zdravljenjem srednje hudo pancito-

penijo.

Z dasatinibom lahko dosezemo hematolosko remisijo in citogenetski odgovor pri bolnikih
s KML, ki imajo ob imatinibu nezelene sopojave ali pa so odporni na imatinib. Zdrauvilo
lahko dajemo peroralno in nima mnogo nezelenih sopojavou.
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The BCR-ABL tyrosine kinase inhibitor imatinib is effective in Philadelphia chromosome
positive CML (chronic myeloid leukemia), but relaps occurs, mainly as a reults of the out-
growth of leukemic subclones with imatinib resistant BCR-ABL mutation.Some patients
with various phases of CML note tolerate imatinib. Dasatinib is an orally available ABL
kinase inhibitor that differs from imatinib in that it can bind to both the active and
inactive conformation of the ABL kinase domain.The oral inhibitor tirozin kinaze
dasatinib was approved in 20006 for use in patients with CML who are unable to tolerate or
have not responder to other treatments.

We treated 2 patients in chronic phase CML who dident tolerate imatinib (400 mg per day)
and one patient in accelerated phase CML (imatinib 800 mg per day) withdasatinib.
Dasatinib was administered orally (50 to 140 mg per day) once or twice daily. Hemato-
logic and cytogenetic responses were seen in 2 patients. Myelosuppression was common
but not dose - limiting. One patients in chronic phase CML didnt tolerate also dasatinib.
He had rush, nausea and vomiting.

Dasatinib induces hematologic and cytogenetic responses in patients with CML who
cannot tolerate or are resistant to imatinib. Dasatinib has shown clinical benefit and
tolerability in patients in all phases of CML.
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Uvod

Kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML) predstavlja pri-
blizno 15 % vseh levkemij pri odraslih. Je rakava klon-
ska bolezen hematopoeti¢ne mati¢ne celice in se po-
navadi pri¢ne s kroni¢nim obdobjem bolezni, ki pre-
ide lahko v pospeseno obdobje in se kon¢a z blastno
preobrazbo.

Blastna preobrazba je mieloi¢na ali limfati¢na. Zanjo
je znacilno, da je zelo trdovratna na zdravljenje. Raz-
voj imatiniba (Glivec, Gleevec) je revolucionarno spre-
menil zdravljenje KML.! Ceprav dosezemo citogenet-
sko remisijo z imatinibom pri velikem odstotku bol-
nikov, razvijejo nekateri (17 %) odpornost na imati-
nib v obdobju petih let.? V obdobju pospesenega po-
teka in blastne preobrazbe KML se razvije odpornost
naimatinib e v krajSem ¢asu. Odpornost je lahko pri-
marna ali sekundarna. Za primarno odpornost gre ta-
krat, ko ne dosezemo izboljsanja bolezni Ze na zacet-
ku zdravljenja, za sekundarno pa takrat, ko po dolo-
¢enem casu ni vec¢ primernega izbolj$anja bolezni ali
pabolezen napreduje. Ugotovili so, da je mehanizem
pojava odpornosti na imatinib povezan z razvojem
mutacije znotraj BCR-ABL kinaze. Razvili so dva nova
tirozin kinazna inhibitorja, ki jih danes lahko uporab-
ljamo pri bolnikih, odpornih na imatinib, in tistih, ki
imajo prevec neZelenih pojavov ob zdravljenju z njim.
To sta dasatinib (Sprycel) in nilotinib (Tasigna). Gre
za dvarazli¢na pripravka, ki se razlikujeta med sebo;.
Dasatinib zavira aktivnost razli¢nih onkogenih kinaz:
BCR-ABL, SRC druzino (SRC, LCK, YES,FYN), ¢-KIT,
efrin A receptor in trombocitni rastni faktor beta
kinaze.* Dasatinib ima vec¢jo mo¢ delovanja kot
imatinib, vendar ni tako specifi¢en. Zavira prolifera-
cijo celic.t

Citogenetski odgovor ob zdravljenju z dasatinibom
ocenjujemo tako kot pri imatinibu z odstotkom
Ph-pozitivnih celic v metafazi v vzorcu kostnega mo-
zga. Pri popolnem odgovoru je vrednost 0 %, pri del-
nem odgovoru pavec kot 0-35 %. Visok citogenetski
odgovor (0-35 %) predstavlja kombinacija delnega
in popolnega odgovora.

Glede na izsledke zadnjih raziskavah® danes priporo-
¢ajo zdravljenje kroni¢nega obdobja KML, odporne
na imatinib, z dasatinibom 100 mg enkrat na dan po-
spesenega obdobja KML in blastne preobrazbe KML
pazodmerkom 70 mg dvakrat na dan. Najpogostejsi
nezeleni sopojavi, ki jih navajajo ob zdravljenju z da-
sitinibom, so: zastajanje tekocin, plevralniizliv, slabost,
driske, krvavitve (tudi iz prebavil), dispneja, febrilna
nevtropenija, tudi kozni izpusc¢aj. Nezeleni ucinki so
lahko pogosti, niso pa hudi.

V prispevku bom predstavila 3 bolnike s KML, ki smo
jih z dasatinibom zdravili na KO za hematologijo v
Ljubljani.

Klini¢ni primer 1

70-letnega bolnika smo sprejeli na KO za hematologijo
prvi¢ novembra 2006 zaradi 14 dni trajajocih bolecin pod
levim rebrnim lokom. Sam si je otipal tumorsko tvorbo

v levi polovici trebuha, shujsal je za 4 kg v zadnjih treh
mesecih, utrudil se je pri vsakdanjih opravilih. Pred 10

leti je imel vnetje trebusne slinovke, operirali so mu Zol¢-
ne kamne, pred 2 letoma so ga operirali zaradiledvi¢nih
kamnov, pred 1 letom so mu operirali trebusno kilo. Bil
je kadilec in je obcasno uzival alkoholne pijace. Pri kli-
ni¢nem pregledu smo ugotovili povec¢ano vranico 15 cm
pod levim rebernim lokom.

Krvna slika ob sprejemu: L 242,2 x 10%/L, E 4,5 x 10'¥/L,
Hb 140 g/L, Tr 327 x 10°/L, v diferencialni beli krvni sliki
blasti 1 %, mielociti 29 %, metamielociti 1 %, pali¢asti ne-
vtrofilci 14 %, segmentirani nevtrofilci 50 %, bazofilci
1 %, limfociti 3 %, monociti 1 %. Biokemicni izvidi: se¢na
kislina 832 umol/L, serumski kreatinin 110 umol/L, se-
rumska se¢nina 5,0 mmol/L, LDH v serumu 8,73 ukat/L,
vrednosti bilirubina in jeternih testov so bile v mejah nor-
male, prav tako testi hemostaze. Rentgenska slika srca je
bila primerna, aorta nekoliko skleroti¢na, na rentgenski
sliki pljuc je bil plju¢ni intersticij zadebeljen, kot ga vidi-
mo pri kadilcih. Na UZ preiskavi trebuha so opisali ne-
koliko povecana jetra z zmerno parenhimsko okvaro in
precej povecano vranico (20 x 17 x 7,5 cm) s spremem-
bami v parenhimu, ki ustrazajo infarktu vranice. Pri cito-
loski preiskavi kostnega mozga je bil le-ta izrazito hiper-
celularen, G:E vec¢ kot 10:1, izsledek je ustrezal kroni¢ne-
mu obdobju KML.

Analiza FISH celic kostnega mozga z uporabo sonde
DNA, specifi¢ne za translokacijo med kromosomoma
9 in 22, je pri pregledu 200 interfaznih jeder potrdila
prisotnost te translokacije pri 20 % celic. V molekularno-
genetski preiskavi kostnega mozga je bila vrednost
BCR/ABL 1,42.

Bolnika smo priceli zdraviti z imatinibom sprva 600 mg
dnevno, nato pa 400 mg dnevno. Ob tem je prejemal tu-
di alopurinol tablete. Januarja 2007 je nastopila anemija
in levkopenija (L 2,7, E 3,09, Hb 93 g/L, Tr 165), zato smo
znizali smo odmerek imatiniba na 300 mg dnevno. Bol-
nik je potreboval transfuzije eritrocitov. Ker se je levko-
penija poslabsala, pojavil pa se je stbec rdec izpusc¢aj po
kozi telesa, smo morali februarja 2007 imatinib ukiniti,
pravtako alopurinol, prejemal pa je filgrastim in antihi-
staminik feksofenadin. V proteinogramu seruma je bila
prisotna hipergamaglobulinemija, ki ustreza kroni¢ne-
mu vnetju, povecani pa so bili IgE kot znak alergi¢nega
dogajanja. Popravila se je levkopenija, izzvenel pa je tu-
diizpuscaj. Maja 2007 smo se ponovno odlocili za zdrav-
ljenje z imatinibom 300 mg dnevno, vendar brez alopu-
rinola. Ze po 14 dneh se je izpuscaj po telesu ponovil,
tako da smo zdravljenje prekinili. Zaradi porasta Stevila
levkocitov po ukinitvi imatiniba je prehodno prejemal
hidroksikarbamid, julija 2007 smo zaceli zdravljenje z da-
satinibom 70 mg/12 ur per os. Avgusta smo dosegli he-
matolosko remisijo in smo odmerek dasatiniba zmanj-
$alina 70 mg dnevno. Septembra 2007 smo ponovili mo-
lekularnogenetsko preiskavo iz periferne krvi in ugoto-
vili dober molekularnogenetski odgovor, saj je bil BCR
ABL v upadanju. Ob zadnji kontroli 21. 12. 2007 smo Se
vedno ugotavljali hematolosko remisijo, BCR-ABL mRNK
t(9;22) - kvantitativni RT periferne krvi je bil pozitiven
le v vrednosti 0,00064. Dosegli smo dober molekularno-
genetski odgovor. Bolnik nadaljuje zdravljenje z dasati-
nibom 70 mg enkrat dnevno brez ve¢jih tezav.

Klini¢ni primer 2

75-letnega bolnika smo prvi¢ sprejeli na hematoloski
oddelek v Ljubljani junija 2003 zaradi prebavnih tezav
in suma na zastrupitev s hrano. Pri klini¢cnem pregledu
ni imel povecane vranice. Priblizno sedem let se je
zdravil zaradi visokega krvnega tlaka in je jemal tablete
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Enap. Krvna slika ob prvem pregledu: L 196,9, x 10°/L,
E 3,81 x 10'%/L, Hb 19 g/L, Tr 633 x 10°/L, blasti 3 %,
promielociti 3 %, mielociti 13 %, metamielociti 7 %,
eozinofilci 1 %, limfociti 1 %, monociti 6 %, normoblasti
2 %. V biokemic¢nih preiskavah je bila visja vrednost
kreatinina, se¢nine, se¢na kislina, jetrni testi pa so bili v
mejah normale. Na UZ trebuha je bila nekoliko poveca-
na vranica, ki pa se klin¢no ni otipala. Citoloski pregled
kostnega mozga je ustrezal kroni¢cnemu obdobju KML.
Analiza FISH kostnega mozga je pri 205 pregledanih
interfaznih jeder pokazala Ph pozitiven izvid v 97,5 %,
Citogenetska analiza kostnega mozga pa takrat ni bila
mogoca, ker v celi¢ni kulturi ni bilo Metafaz. Bolnik je
opravil tudi gastroskopijo, kjer so nasli ulkus dvanajst-
nika ter na Helicobacter pylori pozitivni gastritis.
Zaceli smo ga zdraviti z hidroksikarbamidom, alopuri-
nolom, metronidazolom in klaritromicinom, ugotavljali
smo izboljsanje delovanjaledvic, saj sta bili vrednosti kre-
atinina in se¢nine ob odpustu v mejah normale. Ob tem
se je Stevilo levkocitov znizalo, nismo pa ugotavljali he-
matoloske remisije. Decembra 2003 smo priceli zdrav-
lienje z imatinibom 400 mg dnevno. Se naprej je bolnik
prejemal enalapril in alopurinol. Ze po 14 dneh se je po-
javil generalizirani medikamentozni izpus¢aj po vsem
telesu, tako da smo imatinib in alopurinol ukinili. Bolnik
je prehodno prejemal ponovno hidroksikarbamid.
Zdravljenje z imatinibom smo poizkusili Se dvakrat brez
alopurinola, enkrat tudi ob zas¢iti s kortikosteroidi, ven-
dar se je vselej ze po nekaj dneh pojavil generalizirani
izpuscaj, enkrat ob so¢asnem edemu ustnic in oci. Maja
2007 smo priceli zdravljenje z dasatinibom dvakrat dnev-
no po 70 mg (krvna slika; L 14,9, E 3,7, Hb 138 g/L,
Tr 646). Zaradi anemije in trombocitopenije smo junija
znizali odmerek dasatiniba na 50 mg dvakrat dnevno.
Julijase je trombocitopenija zelo poslabsala (Tr 17,L2,8)
in bolnik je potreboval trombocitno plazmo. Zato smo
dasatinib ukinili. Stevilo levkocitov se je kljub temu zni-
zalo na L 1,1 x 10°/L. Bolnik je prejel filgrastim. Spric¢o
nezelenih sopojavov ob zdravljenju z dasatinibom smo
se odlocili za poizkus zdravljenja z nilotinibom. Novem-
bra 2007 smo ponovili citogenetske in molekularnoge-
netske preiskave kostnega mozga. Pri tem smo ugotovi-
li, da ima bolnik tudi Klinefelterjev sindrom (dodatni
X-kromosom), 22 % pa je bilo celic s Ph-kromosomom.
Februarja 2008 je bilo stevilo L 13,9, E 4,51, Hb 141,
Ttr 256, vrednosti se¢nine, kreatinina, kalija, magnezija
paso bile v mejah normale, pravtako izvid EKG. Pricel je
prejemati nilotinib 400 mg zjutraj in 400 mg zvecer.

Klini¢ni primer 3

49-letno bolnico smo prvic¢ pregledali vhematoloski am-
bulanti oktobra 2003 zaradi levkocitoze, ki so ji jo ugo-
tovili slu¢ajno na pregledu pred novo zaposlitvijo. V glav-
nemje bila do takrat zdrava in ni prejemala nobenih zdra-
vil. V klini¢énem pregledu smo otipali vranico 2 cm pod
levim rebrnim lokom.

Krvna slika ob ugotovitvi bolezni: L 155,1 x 10%/L,
E 3,95 x 10'%/L, Hb 121 g/I, Ht 0,350, T 590 x 10°/L, v
diferencialni beli krvni sliki pomik v levo do mielocitov
in metamielocitov. Citoloski pregled kostnega mozga
in citogenetske preiskave so ustrezale KML, Ph so bili
pozitivni. V biokemic¢nih preiskavah ni bilo ve¢jiv od-
stopanj od normale.

Priceli smo jo zdraviti s hidroksikarbamidom in alopuri-
nolom, ob ¢emer se je Stevilo levkocitov znizalo, nismo
padosegli Se hematoloske remisije. Novembra 2003 smo
se odlo¢ili za zdravljenje z imatinibom 400 mg dnevno.

Bolnica ni imela HLA skladnih sorodnih darovalcev za
presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Julija 2004 je pri-
Slo do pomanjkanja vitamina B12 in folne kisline. Poleg
imatiniba 400 mg dnevno je prejela Se injekcije Vitami-
na B 12 im. in pripravke folne kisline. Marca 2005 smo
pregledali kostni mozeg in opravili citogenetske preiska-
ve. Slo je za fibrozne spremembe v kostnem mozgu v
sklopu kroni¢ne faze KML. Preiskava FISH kostnega mo-
zga na Ph-kromosom je potrdila e prisotnost transloka-
cije pri 57 % celic. Pri¢eli smo zdravljenje z imatinibom
800 mg dnevno. V zacetku zdravljenja je tozila, da Cuti
slabost v Zelodcu, zato smo priporocili Se omeprazol.
Aprila 2005 smo ugotavljali hematolosko remisijo. Maja
2005 smo v kostnem mozgu pri preiskavi FISH ugotav-
ljali 40 % Ph-pozitivnih celic. Nadaljevali smo z imatini-
bom 800 mg dnevno. Junija 2005 smo ugotavljali vkrvni
sliki pancitopenijo. Bolnica je potrebovala transfuzijo eri-
trocitov. Nadaljevali smo z imatinibom 800 mg dnevno.
Januarja 2006 smo pri citogenetskem pregledu kostne-
ga mozga Se ugotavljali prisotnost Ph pozitivnih celic,
nadaljevali smo imatinib 800 mg dnevno. Novembra
2006 smo v kostnem mozgu ugotavljali znake zacetne
metamorfoze KML; 14 % celic je bilo pozitivnih na Ph-
kromosom, poleg prvege klona celic z znacilno translo-
kacijo t(9:22) pa se je pojavil v kostnem mozgu Se en
klon celic s trisomijo 8 in molekularnogenetski produkt
0,0631. Aprila 2007 je pricela prejemati dasatinib 70 mg/
12 ur. Pred zacetkom zdravljenja je bila v krvni sliki e
pancitopenija. Bolnica je dobro prenasala zdravljenje,
prislo je do manjse slabosti in znatnega izpadanja las.
Nekoliko se je poslabsala slabokrvnost, zato je dobivala
$e rekombinantni epoetin beta. Februarja 2008 smo ugo-
tavljali hematolosko remisijo in tudi molekularnogenet-
ski odgovor (molekularnogenetski produkt 0,0166).
Nadaljujemo zdravljenje z dasatinibom 100 mg enkrat
dnevno.

Razpravljanje in zakljucki

Na osnovi treh klini¢nih primerov je tezko podati do-
kon¢no mnenje glede ucinkovitosti dasatiniba pri
zdravljenju KML, ki postane odporna na imatinib, ali
pa je ob imatinibu prevec neZelenih pojavov. Lahko
pazaklju¢imo, dasmo prienem bolniku v kroni¢cnem
obdobju KML dosegli hematolosko remisijo in dober
citogenetski odgovor, pri drugem bolniku pa so se
pojavili podobni nezeleni pojavi kot pri zdravljenju z
imatinibom, zato smo morali tudi dasatinib ukiniti. Pri
tem bolniku smo poiskusili zdravljenje z nilotinibom,
vendar je obdobje opazovanja Se prekratko, dabioce-
nili uspesnosti zdravljenja. Pri bolnici, pri kateri je KML
preslav pospeseno obdobije kljub zdravljenju z imati-
nibom v visokih odmerkih, smo dosegli z dasatinibom
hematolosko remisijo in tudi citogenetski odgovor,
vendar ne popoln. Med zdravljenjem ni bilo ve¢jih
nezelenih uc¢inkov. Glede na izsledke iz literature,>¢
Ceprav je Slo za vedje skupine bolnikov kot pri nas, je
ucinkovitost zdravljenja pri nasih bolnikih podobna
kot drugod, enako velja tudi za prisotnost nezelenih
pojavov.
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