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Souhrn: Chronicka myeloidni leukemie (CML) ve stadiu blastického zvratu (BZ) je rezistentni na chemoterapii a vétsina nemoc-
nych lé¢enych cytostatiky do 6 mésicti umira. Inhibitor Ber-Abl tyrozinkindzy imatinib mesyldt zptisobil dramatické zlep3eni
progndzy nemocnych v chronické fizi CML. Imatinib je G¢inny i v BZ, ale pfevratnou zménu prognézy v BZ neprinesl. Vyrazna
trombocytemie patfi do obrazu CML, vyskytuje se na zac¢atku nebo v pritbéhu onemocnéni asi u ¢tvrtiny nemocnych. Krvacivé
a trombotické komplikace souvisejici s trombocytemii mohou byt zavazné. Anagrelid selektivné snizuje pocet cirkulujicich des-
ticek a pouziva se v 16¢bé trombocytemie u chronickych myeloproliferativnich chorob. Uéinnost a bezpe¢nost kombinace ima-
tinibu s anagrelidem byla popsdna v chronické a akcelerované fizi CML. Zpravu o pouziti této kombinace v blastickém zvratu
CML jsme nenalezli. Pribéh onemocnéni 51letého muze s Ph+ chronickou myeloidni leukemii diagnostikovanou ve stadiu BZ
jsme sledovali 4 roky. Imatinib mesylat byl nasazen v ddvce 600 mg denné p.o. po selhdni Gvodni chemoterapie. Nemocny byl 1é-
¢en imatinibem celkem 45 mésictl, z toho 14,5 mésice v kombinaci s anagrelidem. Imatinib navodil ¢aste¢nou hematologickou re-
misi v délce 33 mésicti bez cytogenetické odpovédi. Trombocytemie jako projev rezistence na imatinib byla Gspésné korigovana
anagrelidem v davce 0,5-1 mg denné p.o. Neobjevily se krvacivé ani trombotické komplikace. Kombinaci imatinibu s anagrelidem
nemocny dobfe toleroval a dlouhodobé preziti mu dalo $anci na 1é¢bu inhibitorem tyrozinkinazy dalsi generace (dasatinib).
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Combination of imatinib and anagrelide in treatment of chronic myeloid leukemia in blastic phase

Summary: Chronic myeloid leukemia in blast phase (BP) is resistant to chemotherapy and majority of patients die within 6 months.
Inhibitor Ber-Abl tyrosine kinase imatinib mesylate dramatically improved outcome of patients in chronic phase (CP) and is also
effective in BP of CML. The prognosis of patients treated with imatinib in BP is worse than in CP. High platelet counts are often
observed at diagnosis or in the subsequent course of the CML in about 25 % of patients. Thrombohemorrhagic complications
associated with the thrombocythemia may be serious. Anagrelide selectively reduces circulating platelets and is used in treatment
of thrombocythemia in chronic myeloproliferative disorders. Efficacy and safety of combination imatinib mesylate with anagre-
lide was demonstrated in chronic and accelerated phase of CML. No study about the use of imatinib with anagrelide in BP has
been found. 51-year-old white man with CML presented in blast phase was followed for 4 years. Imatinib mesylate in dose of
600 mg p.o. qd. was administered after the failure of initial chemotherapy. The patient was treated with imatinib for 45 months,
14.5 months in combination with anagrelide. Partial hematologic response in duration of 33 months was induced by imatinib,
cytogenetic response was not reached. Imatinib-resistant thrombocythemia was controlled with anagrelide in dose of 0.5-1 mg
p.o. qd. No thrombohemorrhagic complications were observed. The patient tolerated the combination of imatinib and anagre-
lide well and long-term survival gave him the chance of treatment with the new tyrosin kinase inhibitor (dasatinib).
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Uvod

Imatinib mesylat (Glivec®) selektivné
inaktivuje proteiny ze skupiny tyro-
zinkindz véetné fuzniho proteinu
Bcr-Abl a rusi nésledné déje vedouci
k maligni transformaci bunky a roz-

voji Ph+ chronické myeloidni leuke-
mie (CML). Imatinib se stal stan-
dardni soucdsti 1é¢by chronické mye-
loidni leukemie a zptisobil pfevratnou
zménu prognoézy nemocnych s CML
[1]. Vysledky zatim nejvétsi a nejdéle

trvajici studie v casné chronické fazi
Ph+ CML (studie IRIS) potvrzuji, ze
imatinib v prvni linii 1écby umozni
dosazeni kompletni hematologické
odpovédi u 98 % nemocnych a kom-
pletni cytogenetické odpovédi u 86 %
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pacientt. Ve studii IRIS prezivd 93 %
nemocnych 54 meésici bez znamek
prechodu do fize akcelerace nebo
blastického zvratu [2].

Blasticky zvrat (BZ) se zpravidla ob-
jevuje v konecné fazi CML. Bez pred-
chozi chronické faze a bez faze akce-
lerace se popisuje az u jedné tretiny
nemocnych [3]. CML ve fzi BZ je re-
zistentni na interferon i chemotera-
pii a vétsina nemocnych umird do
3-6 mésicti od stanoveni diagnézy
BZ [4]. VBZ CML jsou i vysledky lé¢-
by imatinibem podstatné horsi nez
v chronické fazi.

Trombocytemie patii do obrazu
CML. Vyskytuje se na zac¢atku nebo
v prubéhu choroby [5]. Hodnoty
desticek nad 1 000 x 10°/1 byly popsa-
ny u 26 % ze 111 nemocnych s CML
[6]. Krvacivé a trombotické kompli-
kace souvisejici s trombocytemii se
objevuji u chronické myeloidni leu-
kemie méné casto nez u ostatnich
chronickych myeloproliferativnich
chorob, ale mohou byt zdvazné a Zi-
vot ohrozujici. Proto se doporucuje
pocet desti¢ek redukovat. Anagrelid
potlacuje proliferaci a diferenciaci
megakaryocyttl, snizuje jejich pocet
a ploidii a selektivné redukuje pocet
cirkulujicich desticek. V soucasné do-
bé ma své presné ucené misto ve sché-
matu lécby trombocytemie u chronic-
kych myeloproliferativnich chorob
71,

Ucinnost a bezpecnost soucasné
lé¢by imatinibem a anagrelidem byla
ovéfena v chronické a akcelerované
fazi CML [8]. Zpravu o pouziti této
kombinace v blastickém zvratu CML
jsme v literatufe nenalezli.

Popis pfipadu

U S1letého muze byla 16. 1. 2002 na
zakladé periferniho krevniho obrazu
(leukocyty 83 x 10°/1, hemoglobin
115 g/1, trombocyty 359 x 10°/1, dife-
rencidlni rozpocet: ty¢ 4 %, segmenty
15 %, eosinofily 3 %, basofily 3 %, lym-
focyty 5 %, metamyelocyty 2 %, mye-
locyty 6 %, blasty 62 %, normoblasty
8/100), imunofenotypizace a cytoge-
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netického vysetfeni stanovena diagné-
za myeloblastického zvratu Ph+ chro-
nické myeloidni leukemie. Kromé ty-
pické translokace t(9;22)(q34;q11)
pritomné ve vSech hodnocenych mi-
tézach byla v 60 % mitdz nalezena
pridatna translokace t(2;7)(q14;q35).
Molekuldrné biologické vysetieni
pomoci RT-PCR potvrdilo pfitomnost
transkriptu fzniho genu Ber-Abl, typ
b3a2, kvantitativni stanoveni trans-
kriptu v dobé diagnézy nebylo pro-
vedeno. Slezina presahovala stfedni
¢aru o 5 cm a dolni okraj byl hmat-
ny 5 cm pod pupkem. Histologie
kostni dfené potvrdila BZ CML a pro-
kazala vyrazné zmnozeni retikularni
sité.

Indukéni chemoterapii (daunoru-
bicin 30 mg/m’ 1., 3. a 5. den a cyto-
sinarabinosid kontinudlné 100 mg/m?
1.-7. den) nebylo remise dosazeno,
proto byla 20. 2. 2002 zahijena lécba
imatinibem (Glivec®, Novartis) v dav-
ce 600 mg denné p.o. Po 5 tydnech
1écby se vyrazné zmensila slezina (pal-
pacné +1 cm pod zeberni oblouk),
upravil se pocet desticek, vymizely
blasty a nezralé granulocyty z obvo-
dové krve.

Po 3 mésicich lécby zcela ustoupi-
la splenomegalie, ve dfeni klesl pocet
blastti na 7,6 % a periferni krevni ob-
raz splnoval kritéria pro kompletni
hematologickou odpovéd. Cytogene-
tické odpovédi dosazeno nebylo, v ka-
ryotypu pretrvavala i pfidatnd trans-
lokace t(2;7)(q14;935). V souladu
s témito nélezy jsme v obvodové krvi
prokazali transkript fuzniho genu
Ber-Abl (0,9 %). Pro vySetfeni byla
pouzita relativni kvantifikace tran-
skriptu vaci expresi genu G6PDH
metodou real-time PCR [9]. Na za-
kladé vyse uvedeného jsme odpovéd
po 3 mésicich lé¢by imatinibem hod-
notili jako parcialni hematologickou
remisi (obraz chronické fize CML).
Doporudili jsme alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék. Nemoc-
ny nemél v rodiné vhodného darce
a transplantaci od neptibuzného
darce odmitl.

Lécba imatinibem byla nékolikrat
prerusena pro tézkou neutropenii
dosahujici az 4. stupné toxicity dle
WHO. Zavazné infekéni komplikace
jsme nepozorovali. Denni davku
imatinibu jsme upravovali podle ak-
tudlnich hodnot krevniho obrazu, po-
hybovala se v rozmezi 200-600 mg
denné. V obvodové krvi se stridal ob-
raz kompletni hematologické remise
s obrazem chronické fize CML. Ne-
mocny zil kvalitnim zivotem, dobrd
kondice (performance status dle
WHO 0-1) mu umozniovala v dobé,
kdy nemél tézkou neutropenii, vyko-
navat jeho profesi.

V bieznu roku 2004 zacal stoupat
pocet desticek i pfi neprerusované
lé¢bé imatinibem v davce 600 mg
denné a v srpnu roku 2004 byla zjis-
téna hodnota desti¢ek 1110 x 10°/L
Soucasna leukopenie s neutropenii
neumoznovala zvysit ddvku imatini-
bu ani kombinaci imatinibu s cy-
tostatikem. Inhibitory tyrozinkinaz
nové generace v té dobé nebyly do-
stupné. K redukci poctu desticek
jsme tedy zvolili anagrelid (Throm-
boreductin®, AOP Orphan Pharma-
ceuticals). Cilem kombinované lécby
bylo udrzet stabilizovanou chronic-
kou fazi CML s poctem destic¢ek pod
600 x 10°/1 a zabranit tromboembo-
lickym a krvacivym komplikacim
hrozicim u myeloproliferace pfi vy-
sokych poctech desticek. Po 4 tydnech
lé¢by kombinaci imatinibu v davce
600 mg denné a anagrelidu 0,5-1 mg
denné klesl pocet desticek na 189 x
x 10°/1. Cilovou hodnotu trombocy-
ta se darilo udrzovat touto kombi-
naci 1éktt po dobu 8 meésicti az do
dubna roku 2005, kdy se v obvodové
krvi objevilo 15 % blastt1 a bylo tieba
zvysit davku imatinibu na 800 mg
denné (grafy 1 a 2).

Pacient toleroval kombinaci imati-
nibu a anagrelidu velmi dobfe, ne-
mél krvacivé ani trombotické kom-
plikace. Télesna hmotnost se zvysila
z 60 na 68 kg, ale nepozorovali jsme
otoky. Opakovaneé se objevil priijem,
ktery jsme zprvu povazovali za neza-
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douci Gcinek anagrelidu, a z tohoto
davodu jsme podavani anagrelidu
kratkodobé prerusovali. Pozdéji ne-
mocny snasel stejnou davku anagre-
lidu bez obtizi. Nelze tedy vyloucit,
ze prijem mohl souviset i s dietni
chybou. Po preruseni 1écby anagreli-
dem hodnoty desticek rychle stou-
paly, po jeho opétovném nasazeni
byla znovu v kratké dobé dosazena
cilovd hodnota desticek (graf 2). Jedi-
nou vaznéjsi komplikaci béhem po-
davani kombinované 1écby byla re-
nélni kolika. Po podani spazmolyti-
ka konkrement spontdnné odesel.

V prosinci roku 2005 byla terapie
imatinibem ukonéena. Dtivodem
ukonceni [é¢by bylo zafazeni nemoc-
ného do klinické studie s inhibitorem
tyrozinkindzy nové generace (dasati-
nib, Bristol-Myers-Squibb). Pacient
byl 1é¢en imatinibem celkem 45 mé-
sicli, z toho 14,5 mésice v kombinaci
s anagrelidem. Césteénd hematolo-
gicka odpovéd (obraz chronické faze
CML) trvala celkem 33 mésict. V kvét-
nu roku 2006 nemocny Zije vice nez
53 meésict od stanoveni diagndézy
blastického zvratu CML.

Diskuse

Chronickd myeloidni leukemie ve
stadiu blastického zvratu (BZ) je re-
zistentni na chemoterapii a vétsina
nemocnych lé¢enych cytostatiky do
6 mésiclh umird. Vaznou prognézu
nemocnych v BZ CML zdsadné ne-
zménil ani imatinib. Ve fazi BZ CML
imatinib navodi kompletni hemato-
logickou remisi pouze u 30 % nemoc-
nych a kompletni cytogenetickou
odpovéd u 2 % nemocnych [4]. Pres-
to jsou tyto vysledky lepsi nez pii
predchozich zpusobech 1é¢by BZ
CML chemoterapii, kdy onemocnéni
kondilo fatdlné do 3-6 mésica [10].
U 260 nemocnych lé¢enych v BZ
CML imatinibem byl zjistén medidn
preziti 6,9 mésictl, pravdépodobnost
ro¢niho preziti 32 % a 2letého prezi-
ti 18 % [4]. Po 4 letech 1é¢by si zacho-
vava citlivost na imatinib pouze 5 %
nemocnych s BZ CML [11]. Nejvét-
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Graf 1. Zmény hodnot leukocytii a blastii v zavislosti na davce
imatinibu v dobé kombinované 1é¢by blastického zvratu chronické

myeloidni leukemie.
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Graf 2. Zmény hodnot trombocytl v zavislosti na ddvce anagrelidu
v dobé kombinované 1é¢by blastického zvratu chronické myeloidni

leukemie.

$im pfinosem imatinibu v BZ CML
je moznost stabilizace choroby rezis-
tentni na chemoterapii do doby, kdy
je mozno realizovat transplantaci
krvetvornych bunék. V nasem piipa-
dé nemocny transplantaci sice od-
mitl, ale 4leté preziti ve velmi dob-
rém stavu mu umoznilo 1écbu dasa-
tinibem, inhibitorem tyrozinkindzy
nové generace, ktery nékolikandsob-
né ucinnéji inhibuje Ber-Abl tyrozin-
kindzu a nevykazuje zk¥iZenou rezis-
tenci s imatinibem. Dasatinib se v sou-

¢asné dobé v Ceské republice zkousi
v klinickych studiich.

Presnd frekvence trombotickych
a krvécivych komplikaci v souvislosti
s trombocytemii u CML neni znidma.
Silver pozoroval u 28 z 38 nemoc-
nych v chronické fazi CML s trom-
bocytemii rezistentni na hydroxyureu
trombotické a u 10 krvacivé kompli-
kace [12]. Weheimer pozoroval krva-
civé komplikace u 20 % a trombo-
tické v 6 % nemocnych v chronické
fazi CML [13]. Zprav o pouziti ana-
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grelidu v 1é¢bé CML je mélo. Trapp
et al popsali Gpravu vyrazné trombo-
cytemie rezistentni na lé¢bu hydro-
xyureou u 12 pacientl v chronické
fazi CML po pridani anagrelidu [5].
U 3 z nich pozorovali nezddouci G¢in-
ky typické pro anagrelid: bolesti hla-
vy, tachykardii, palpitace a retenci te-
kutin [5]. Silver potvrdil dobrou to-
leranci a G¢innost anagrelidu v 1é¢bé
trombocytemie rezistentni na hydro-
xyureu u 114 nemocnych s CML
[12]. Sami jsme pozorovali u jedné
nemocné v akcelerované fazi CML vy-
razny pokles trombocytti (z 1439 x
x 10°/l na 14 x 10°/1) za 3 tydny pfi
kombinaci hydroxyurey a anagreli-
du. Tsimberidou et al hodnotili toxi-
citu soucasného podavani imatinibu
v dévce 300-800 mg denné (medidn
400 mg/d) a anagrelidu ve stfedni
denni davce 1,5 mg (0,5-4 mg/d)
u 22 nemocnych v chronické a akce-
lerované fazi CML a povazuji tuto
kombinaci za Gc¢innou, bezpecnou
a dobfe tolerovanou [8].

Zavér

Nase pozorovani potvrzuje, ze kom-
binace imatinibu a anagrelidu je
v blastickém zvratu chronické mye-
loidni leukemie G¢innd a bezpecnd.
V pfipadé nedostupnosti alogenni
transplantace krvetvornych bunék
miiZze nemocnym se zvySenym rizi-
kem trombotickych a krvicivych

komplikaci prodlouzit nekompliko-
vany prabéh choroby a pieklenout
obdobi potiebné ke zkouseni, regis-
traci a kategorizaci inhibitort tyro-
zinkindz nové generace.
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