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ÁíáóôïëÝáò ôçò êéíÜóçò ôçò ôõñïóßíçò
Ìéá íÝá áéôéïëïãéêÞ èåñáðåßá
ãéá ôç ÷ñïíßá ìõåëïãåíÞ ëåõ÷áéìßá

Ç èåñáðåßá ôùí áóèåíþí ìå ÷ñïíßá ìõåëïãåíÞ ëåõ÷áéìßá (×ÌË) äåí âåë-
ôéþèçêå óçìáíôéêÜ óôç äåêáåôßá ôïõ 1990. ÓÞìåñá, åßíáé åõñÝùò áðï-
äåêôü üôé ç èåñáðåßá ìå áëëïãåíÞ ìåôáìüó÷åõóç ìõåëïý ôùí ïóôþí
ìðïñåß íá åðéöÝñåé ßáóç, áëëÜ ìüíï Ýíá ìéêñü ðïóïóôü ôùí áóèåíþí ìå
×ÌË åßíáé êáôÜëëçëïé ãé� áõôÞ, áöïý ç íïóçñüôçôá êáé ç èíçôüôçôá áõôÞò
êáèáõôÞò ôçò äéáäéêáóßáò ôçò ìåôáìüó÷åõóçò ðáñáìÝíåé õøçëÞ. ̧ ôóé, ç
ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí èåñáðåýïíôáé ìå õäñïîõïõñßá, éíôåñöåñüíç-á
Þ ôï óõíäõáóìü éíôåñöåñüíçò êáé êõôïóßíçò-áñáâéíïóßäçò. Ìå áõôÝò
ôéò èåñáðåßåò ç ìÝóç åðéâßùóç åßíáé ðåñßðïõ 6 Ýôç êáé êáìéÜ äåí ìðïñåß
íá èåùñçèåß üôé ïäçãåß óå ßáóç. Ç ðñüóöáôç áíáêÜëõøç ôçò imatinib
(imatinib mesylate, Glivec Þ, ðáëáéüôåñá, STI571) öáßíåôáé üôé ðñïóöÝ-
ñåé íÝåò äõíáôüôçôåò óôç èåñáðåßá ôçò ×ÌË. Ôï ìüñéï áõôü áðïäåß÷èçêå
üôé áíáóôÝëëåé ôçí ôõñïóéíéêÞ êéíÜóç ôïõ BCR-ABL, ðïõ åßíáé ãíùóôü üôé
åßíáé õðåýèõíï ãéá ôçí ðáèïãÝíåóç ôçò ×ÌË. Ôï ãïíßäéï BCR-ABL åßíáé
ôï ÷éìáéñéêü ãïíßäéï ðïõ äçìéïõñãåßôáé áðü ôç ìåôÜèåóç t(9;22) óôç ×ÌË
êáé êùäéêïðïéåß ìéá ðñùôåÀíç ìå áõîçìÝíç äñÜóç êéíÜóçò ôçò ôõñïóß-
íçò. Ç ðñùôåÀíç áõôÞ ïäçãåß óôç ëåõ÷áéìßá áðïññõèìßæïíôáò ïäïýò ìå-
ôáãùãÞò óçìÜôùí êáé ðñïêáëþíôáò áíþìáëï êõôôáñéêü êýêëï, áíáóôï-
ëÞ ôçò áðüðôùóçò êáé áõîçìÝíï ðïëëáðëáóéáóìü. Ç imatinib áíôáãùíß-
æåôáé êáé åìðïäßæåé ôç ìÝóù ôçò ATP öùóöïñõëßùóç ôùí ðñùôåúíéêþí
õðïóôñùìÜôùí áðü ôçí êéíÜóç ôçò ôõñïóßíçò. Áðïäåß÷èçêå éäéáßôåñá
áðïôåëåóìáôéêÞ óôç èåñáðåßá áóèåíþí ìå ×ÌË, ðñïêáëþíôáò êëéíéêÝò,
áéìáôïëïãéêÝò êáé êõôôáñïãåíåôéêÝò õöÝóåéò óå åîáéñåôéêÜ ìåãÜëá ðï-
óïóôÜ áóèåíþí ìå ×ÌË. Áí êáé åßíáé áêüìá íùñßò, èåùñåßôáé ðïëý ðéèá-
íü áõôÜ ôá áðïôåëÝóìáôá íá ïäçãÞóïõí ôüóï óå óçìáíôéêÞ âåëôßùóç
ôçò åðéâßùóçò üóï êáé óå áíáóôïëÞ ôçò ðñïüäïõ ôçò íüóïõ. ÓÞìåñá, ç
imatinib öáßíåôáé íá áðïôåëåß ôçí áñ÷éêÞ èåñáðåßá åêëïãÞò ãéá áóèå-
íåßò ìå ×ÌË, ôïõëÜ÷éóôïí ãé� áõôïýò ðïõ äåí åßíáé õðïøÞöéïé ãéá ìåôáìü-
ó÷åõóç, åíþ èåùñåßôáé ìåãÜëï äßëçììá ç ÷ñçóéìïðïßçóÞ ôçò êáé óå êá-
ôÜëëçëïõò ãéá ìåôáìüó÷åõóç áóèåíåßò. Ôï ãåãïíüò üôé, áí êáé óðÜíéá,
óõìâáßíïõí õðïôñïðÝò õðü èåñáðåßá ìå imatinib, éäéáßôåñá óå ðñï÷ùñç-
ìÝíç öÜóç ôçò íüóïõ, ïäÞãçóå óå óõíäõáóìïýò ôïõ öáñìÜêïõ ìå Üë-
ëïõò áíôéëåõ÷áéìéêïýò ðáñÜãïíôåò, ìå éêáíïðïéçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá.

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç ÷ñïíßá ìõåëïãåíÞò ëåõ÷áéìßá (×ÌË), ðïõ åäþ êáé

ìåñéêÝò äåêáåôßåò áðïôÝëåóå íüóçìá-ìïíôÝëï ãéá ôç

äéåñåýíçóç ôùí ðáèïãåíåôéêþí ìç÷áíéóìþí ôçò ëåõ÷áé-

ìéïãÝíåóçò êáé ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ãåíéêüôåñá, äßíåé

óÞìåñá óôçí áéìáôïëïãéêÞ êïéíüôçôá ôçí åõêáéñßá íá

åöáñìüóåé –ùò óõíÝðåéá áõôÞò ôçò ãíþóçò– ìéá áéôéï-

ëïãéêÞ, êáôåõèõíüìåíç óå óõãêåêñéìÝíï óôü÷ï èåñá-

ðåßá, ìå éäéáßôåñá éêáíïðïéçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá. Ç äõíá-

ôüôçôá áõôÞ ôïõ ïñèïëïãéêïý ó÷åäéáóìïý ôçò öáñìá-

êåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò, ðïõ óôçñßæåôáé óôçí áíáãíþñé-

óç ôçò ðáèïãÝíåéáò êáé åóôéÜæåôáé åêëåêôéêÜ óôá ðáèï-

ëïãéêÜ êýôôáñá, óå áíôßèåóç ìå ôçí áäéÜêñéôá ôïîéêÞ

êáé êáôáóôñïöéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá, áðïôåëåß ôçí êáëý-

ôåñç áðüäåéîç ãéá ôçí ïõóéáóôéêÞ óçìáóßá ðïõ ïöåßëåé

êáé ìðïñåß ðëÝïí íá Ý÷åé ç âáóéêÞ Ýñåõíá óôçí êëéíéêÞ

ðñÜîç.
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2. ÏÑÉÓÌÏÓ, ÊËÉÍÉÊÏÅÑÃÁÓÔÇÑÉÁÊÇ ÅÉÊÏÍÁ
ÊÁÉ ÅÎÅËÉÎÇ ÔÇÓ ×ÑÏÍÉÁÓ ÌÕÅËÏÃÅÍÏÕÓ
ËÅÕ×ÁÉÌÉÁÓ

Ç ×ÌË ðñïêýðôåé áðü ôç ìåôÜëëáîç åíüò ðïëõäýíá-

ìïõ áñ÷Ýãïíïõ áéìïðïéçôéêïý êõôôÜñïõ (stem cell), ôï

ïðïßï áðïêôÜ áõîçìÝíç äõíáôüôçôá êëùíéêÞò áíÜðôõ-

îçò. ÁðïôÝëåóìá áõôïý ôïõ íåïðëáóìáôéêïý ðïëëáðëá-

óéáóìïý åßíáé ç õðåñðëáóßá êõñßùò ôçò ìõåëéêÞò óåéñÜò

ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí, ìå ëåõêïêõôôÜñùóç êáé ðáñïõ-

óßá Üùñùí ìïñöþí óôï ðåñéöåñéêü áßìá, êáé ç óðëçíï-

ìåãáëßá. Ç åîÝëéîç ôçò íüóïõ ðåñéëáìâÜíåé ôñåéò öÜ-

óåéò, ìå ðñïïäåõôéêÜ åðéäåéíïýìåíç êëéíéêÞ êáé áéìáôï-

ëïãéêÞ åéêüíá êáé áíôßóôáóç óôç èåñáðåßá: ôç ÷ñïíßá

öÜóç, ìå ìÝóç äéÜñêåéá 5–6 åôþí, ôçí ü÷é ðÜíôá áðá-

ñáßôçôç åðéôá÷õíüìåíç öÜóç, äéÜñêåéáò 6–9 ìçíþí, êáé

ôçí áíáãêáßá ôåëéêÞ êáôÜëçîç, ôç âëáóôéêÞ öÜóç Þ

âëáóôéêÞ êñßóç. Ç âëáóôéêÞ êñßóç áðïôåëåß ìåôáôñïðÞ

óå ïîåßá ëåõ÷áéìßá, ìå ìÝóç åðéâßùóç 3–6 ìÞíåò. Ç

ïðïéáäÞðïôå èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç åßíáé óáöÝò üôé

Ý÷åé êáëýôåñç ôý÷ç üôáí åöáñìïóôåß óôç ÷ñïíßá öÜóç

ôçò íüóïõ.1

Óôïí ðßíáêá 1 ðåñéëáìâÜíïíôáé ôá êëéíéêÜ êáé áéìáôï-

ëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ôñéþí öÜóåùí ôçò ×ÌË.

3. ÐÁÈÏÃÅÍÅÉÁ ×ÑÏÍÉÁÓ ÌÕÅËÏÃÅÍÏÕÓ
ËÅÕ×ÁÉÌÉÁÓ

Ç ×ÌË Þôáí ôï ðñþôï êáêüçèåò íüóçìá ôïõ áíèñþ-

ðïõ, ìå ôï ïðïßï óõó÷åôßóôçêå áðüëõôá ìéá óôáèåñÞ,

ìïíáäéêÞ, áðáñáßôçôç êáé óõãêåêñéìÝíç ÷ñùìïóùìéêÞ

áíùìáëßá. Ç ðñþôç áíáöïñÜ áõôÞò ôçò ÷ñùìïóùìéêÞò

âëÜâçò Ýãéíå ôï 1960 óôç ÖéëáäÝëöåéá áðü ôïõò Nowell

êáé Hungerfold, ïé ïðïßïé ðåñéÝãñáøáí ôçí ðáñïõóßá óå

üëá ôá áéìïðïéçôéêÜ êýôôáñá ôùí áóèåíþí ìå ×ÌË åíüò

ìéêñïý, ðáèïëïãéêïý ÷ñùìïóþìáôïò ôçò ïìÜäáò G.2

×ñåéÜóôçêå íá ðåñÜóïõí áñêåôÜ ÷ñüíéá êáé íá áíáêá-

ëõöèïýí ïé ôå÷íéêÝò ôçò áíáãíþñéóçò ôùí æùíþí óôá

÷ñùìïóþìáôá, ãéá íá áíáêïéíùèåß ôï 1973 áðü ôç

Rowley3 üôé ôï ÷ñùìüóùìá Ph (ÖéëáäÝëöåéá), üðùò

ïíïìÜóôçêå ôï ðáèïëïãéêü ÷ñùìüóùìá ôçò ×ÌË, ðñï-

Ýñ÷åôáé áðü ôçí áìïéâáßá êáé Üíéóç ìåôÜèåóç ÷ñùìï-

óùìéêïý õëéêïý ìåôáîý ôùí ÷ñùìïóùìÜôùí 9 êáé 22

(åéê. 1). ÏõóéáóôéêÞ óçìáóßá áðü ôçí áíéóïìåñÞ áõôÞ

áìïéâáßá ìåôáêßíçóç ôìçìÜôùí ôùí ÷ñùìïóùìÜôùí 9

êáé 22 âñÝèçêå íá Ý÷åé ç ìåôáöïñÜ óôï ãïíßäéï BCR

ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò 22 ôìÞìáôïò ôïõ ãïíéäßïõ ABL, ðïõ

öõóéïëïãéêÜ âñßóêåôáé óôï ÷ñùìüóùìá 9.4 Ôá ãïíßäéá

ABL êáé BCR åßíáé öõóéïëïãéêÜ ãïíßäéá, ôá ïðïßá åíôï-

ðßæïíôáé, áíôßóôïé÷á, óôá ÷ñùìïóþìáôá 9 êáé 22, êáé ç

ëåéôïõñãßá ôïõò åßíáé áêüìá êáôÜ ðïëý Üãíùóôç. Ôï

ðñïúüí ôïõ öõóéïëïãéêïý ABL ãïíéäßïõ åßíáé ìéá êéíÜ-

óç ôõñïóßíçò, ìå ìïñéáêü âÜñïò 145 kDa êáé ìéêñÞ

ìÜëëïí åðßäñáóç óôï öõóéïëïãéêü êõôôáñéêü ðïëëáðëá-

óéáóìü. Áðü ôç óýìðôõîç ôùí äýï ãïíéäßùí ABL êáé

BCR ðñïêýðôåé óôï ÷ñùìüóùìá 22 Ýíá ÷éìáéñéêü, õâñé-

äéêü ãïíßäéï, ôï ãïíßäéï BCR/ABL (åéê. 2). Ç ðñùôåúíé-

êÞ Ýêöñáóç áõôïý ôïõ ãïíéäßïõ åßíáé ìéá ìåôáëëáãìÝ-

íç ðñùôåÀíç ABL, ìéá áõîçìÝíçò äñáóôçñéüôçôáò êéíÜ-

óç ôõñïóßíçò, ìå ìïñéáêü âÜñïò 210 kDa.5 Ç íÝá ðñù-

ôåúíéêÞ êéíÜóç ôçò ×ÌË ïäçãåß óå äéáôáñá÷Þ ôïõ êõô-

ôáñéêïý êýêëïõ, áõîçìÝíï ðïëëáðëáóéáóìü êáé åëáôôù-

ìÝíç áðüðôùóç.6 Óôéò áñ÷Ýò ôçò äåêáåôßáò ôïõ 1990, ç

ðñüêëçóç ëåõ÷áéìéêÞò åéêüíáò ìå ôçí åéóáãùãÞ óå ðåé-

ñáìáôüæùá óôï åñãáóôÞñéï ôïõ ãïíéäßïõ BCR-ABL áðÝ-

äåéîå ôçí áéôéïëïãéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý áõôÞò ôçò ãåíå-

ôéêÞò äéáôáñá÷Þò êáé ôçò ëåõ÷áéìßáò.7

Ç BCR-ABL ïãêïðñùôåÀíç öùóöïñõëéþíåé åõñý

öÜóìá õðïóôñùìÜôùí, óõìðåñéëáìâáíïìÝíçò ôçò ïéêï-

ãÝíåéáò ôùí ïãêïãïíéäßùí RAS (rat sarcoma), ðïõ åíåñ-

ãïðïéåß ðïëëÝò ïäïýò ìåôáãùãÞò óçìÜôùí.8 Ôï óýóôç-

ìá RAS, ðïõ åßíáé âáóéêü ãéá ôç ìåôÜäïóç óçìÜôùí

Ðßíáêáò 1. ÊëéíéêÜ êáé åñãáóôçñéáêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ÷ñïíßáò ìõåëïãåíïýò ëåõ÷áéìßáò óôç ÷ñïíßá öÜóç êáé êáôÜ ôçí åîÝëéîç ôçò íüóïõ.

×ñïíßá öÜóç Åðéôá÷õíüìåíç öÜóç êáé âëáóôéêÞ êñßóç

ËåõêïêõôôÜñùóç ìå áñéóôåñÞ åêôñïðÞ Áýîçóç ôçò óðëçíïìåãáëßáò

Âáóåïöéëßá êáé çùóéíïöéëßá Áñéèìüò ëåõêþí áéìïóöáéñßùí äýóêïëá åëåã÷üìåíïò ìå ôç óõìâáôéêÞ èåñáðåßá

ÈñïìâïêõôôÜñùóç Áíáéìßá êáé èñïìâïðåíßá Þ åðéìÝíïõóá èñïìâïêõôôÜñùóç

Áíáéìßá >10% âëÜóôåò óôï ðåñéöåñéêü áßìá Þ ôï ìõåëü

ÂëÜóôåò <10% óôï ðåñéöåñéêü áßìá Þ ôï ìõåëü >20% âëÜóôåò + ðñïìõåëïêýôôáñá óôï ðåñéöåñéêü áßìá êáé ôï ìõåëü

¯ áëêáëéêÞ öùóöáôÜóç ëåõêþí >30% âëÜóôåò óôç âëáóôéêÞ êñßóç

×ñùìüóùìá Ph(+) Åðéðñüóèåôåò ÷ñùìïóùìéáêÝò áíùìáëßåò

BCR-ABL(+)



ÁÍÁÓÔÏËEÁÓ ÔÇÓ ÊÉÍAÓÇÓ ÔÇÓ ÔÕÑÏÓIÍÇÓ 327

áðü ôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç óôïí ðõñÞíá, õðåñåêöñá-

æüìåíï áðü ôï BCR-ABL ìåôáâÜëëåé ôç ìåôáãùãÞ ôïõ

ìçíýìáôïò óå Ýíá óôåëå÷éáßï ðñïãïíéêü áéìïðïéçôéêü

êýôôáñï (stem cell), ïäçãþíôáò ôï Ýôóé óå áíþìáëç

ìßôùóç êáé íåïðëáóìáôéêü ðïëëáðëáóéáóìü.9 ÅðéðëÝïí,

ôï BCR-ABL åëáôôþíåé ôçí êõôôáñéêÞ ðñïóêüëëçóç ôùí

stem cells óôï óôñþìá ôïõ ìõåëïý êáé ðéèáíüí äéáôá-

ñÜóóåé ôçí áëëçëåðßäñáóç ìåôáîý ôïõò, ìåéþíïíôáò ôç

ìåôÜäïóç óçìÜôùí ìÝóù ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò êáé äéá-

ôçñþíôáò ôá áéìïðïéçôéêÜ êýôôáñá ãéá ðåñéóóüôåñï ÷ñüíï

óôç öÜóç ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ðñéí ïäçãçèïýí óôç

äéáöïñïðïßçóç.10 ÔÝëïò, ôï BCR-ABL öáßíåôáé üôé åëáô-

ôþíåé êáé ôçí êõôôáñéêÞ áðÜíôçóç óå áðïðôùôéêÜ åñåèß-

óìáôá, ïäçãþíôáò Ýôóé óå ðëåïíåêôéêÞ åðéâßùóç ôïõ

ëåõ÷áéìéêïý êëþíïõ.11

Ôï ÷ñùìüóùìá Ph áíåõñßóêåôáé ìå êõôôáñïãåíåôéêÞ

áíÜëõóç óôï 95% ôùí áóèåíþí ìå áéìáôïëïãéêÞ åéêü-

íá ×ÌË óôç ÷ñïíßá öÜóç, ùò ìïíáäéêÞ ãåíåôéêÞ áíù-

ìáëßá. Ðåñßðïõ ïé ìéóïß áðü ôï õðüëïéðï 5% Ý÷ïõí ôï

ãïíßäéï BCR-ABL, üôáí áíé÷íåýåôáé ìå ôéò ðïëý ðéï

åõáßóèçôåò ôå÷íéêÝò ôçò áëõóéäùôÞò áíôßäñáóçò ðïëõ-

ìåñÜóçò (PCR), êáé ÷áñáêôçñßæïíôáé ùò Ph(–), BCR-

ABL(+) ×ÌË.12 Ôï õðüëïéðï ìéêñü ðïóïóôü ìå Ph(–)

êáé BCR-ABL(–) èåùñåßôáé üôé, óôçí ðñáãìáôéêüôçôá,

áðïôåëåß Üëëç ìïñöÞ ìõåëïûðåñðëáóôéêïý óõíäñüìïõ.

Óôçí åðéôá÷õíüìåíç êáé ôç âëáóôéêÞ êñßóç ôçò ×ÌË,

åêôüò áðü ôï Ph, áíåõñßóêïíôáé êáé íÝåò, åðéðñüóèåôåò,

äåõôåñïãåíåßò ÷ñùìïóùìéêÝò áíùìáëßåò, ðïõ ïäçãïýí

óôçí åîÝëéîç ôçò íüóïõ. Ôï ÷ñùìüóùìá Ph áíé÷íåýåôáé

åðßóçò óôï 25% ôùí åíçëßêùí êáé óôï 5% ôùí ðáéäéþí

ìå ïîåßá ëåìöïâëáóôéêÞ ëåõ÷áéìßá (ÏËË). Ïé õðïêáôç-

ãïñßåò áõôÝò ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü êáêÞ ðñüãíùóç êáé

åðéèåôéêÞ ðïñåßá, ìå ìéêñÞ åðéâßùóç. Ôï 1/3 ôùí áóèå-

íþí ìå Ph(+) ÏËË Ý÷åé ðñùôåÀíç BCR-ABL ìïñéáêïý

âÜñïõò 210 kDa, åíþ ôï 2/3 Ý÷åé ìéá ìéêñüôåñç ÷éìáé-

ñéêÞ BCR-ABL ðñùôåÀíç ìïñéáêïý âÜñïõò 185–190

kDa, ìå áêüìá ìåãáëýôåñç äñáóôçñéüôçôá êéíÜóçò ôçò

ôõñïóßíçò êáé ïãêïãÝíåóçò.13

ÈåùñçôéêÜ êáé åöüóïí ç ÷ñïíßá öÜóç ôçò ×ÌË

åîáñôÜôáé êáôåîï÷Þí áðü ôç äñáóôçñéüôçôá ôçò ôõñïóé-

íéêÞò êéíÜóçò ôïõ BCR-ABL, Ýíáò áíáóôïëÝáò ôïõ BCR-

ABL èá ìðïñïýóå íá åëáôôþóåé Þ êáé íá åîáöáíßóåé ôï

ëåõ÷áéìéêü êëþíï êáé íá äþóåé Ýôóé ôçí åõêáéñßá áíÜ-

ðëáóçò ôçò êáôáðéåóìÝíçò, Ph(–), öõóéïëïãéêÞò áéìï-

ðïßçóçò. Ãéá ôç âëáóôéêÞ ìåôáôñïðÞ, áí êáé ïé ìç÷áíé-

óìïß åßíáé ìÜëëïí Üãíùóôïé, Ý÷ïõí äéáôõðùèåß äéÜöï-

ñåò èåùñßåò. Èåùñåßôáé, ëïéðüí, ðéèáíü üôé ç ãåíåôéêÞ

áóôÜèåéá, ðïõ ðñïÝñ÷åôáé áðü ôï BCR-ABL, ìðïñåß íá

ïäçãÞóåé óå íÝåò êõôôáñïãåíåôéêÝò áíùìáëßåò, üðùò

ð.÷. ôñéóùìßá 8, äåýôåñï ÷ñùìüóùìá Ph Þ éóï÷ñùìüóù-

ìá ôïõ 17q, ðïõ ðáñáôçñïýíôáé óõ÷íÜ êáôÜ ôç öÜóç

áõôÞ ùò åðéðñüóèåôåò ÷ñùìïóùìéêÝò áíùìáëßåò.14 Ç

âëáóôéêÞ öÜóç åîáñôÜôáé ðåñéóóüôåñï áðü ôéò íÝåò áõ-

ôÝò äéáôáñá÷Ýò, ðïõ êáèéóôïýí ôï ëåõ÷áéìéêü êëþíï

áíßêáíï ãéá äéáöïñïðïßçóç, êáé ü÷é ôüóï áðü ôç äñÜóç

ôïõ BCR-ABL. ¼ôáí ïé ìç÷áíéóìïß áõôïß õðåñéó÷ýïõí,

ôá âëáóôéêÜ êýôôáñá óõóóùñåýïíôáé êáé ï áóèåíÞò

ïäçãåßôáé óôç âëáóôéêÞ êñßóç.

3.1. ÊéíÜóåò ùò èåñáðåõôéêüò óôü÷ïò

Ïé ðñùôåúíéêÝò êéíÜóåò åßíáé Ýíæõìá ðïõ ìåôáöÝñïõí

öùóöüñï áðü ôçí ôñéöùóöïñéêÞ áäåíïóßíç (ATP) ðñïò

åéäéêÜ áìéíïîÝá óå ðñùôåÀíåò-õðïóôñþìáôá. Ç öùóöï-

ñõëßùóç áõôþí ôùí ðñùôåúíþí ïäçãåß óôçí åíåñãïðïß-

çóç ïäþí ìåôáãùãÞò óÞìáôïò ìå óçìáíôéêü ñüëï óå

ðïéêßëåò âéïëïãéêÝò äéåñãáóßåò, üðùò ï êõôôáñéêüò ðïë-

ëáðëáóéáóìüò, ç äéáöïñïðïßçóç êáé ï èÜíáôïò. ÕðÜñ-

÷ïõí äýï êáôçãïñßåò ðñùôåúíéêþí êéíáóþí, ïé êéíÜóåò

óåñßíçò-èñåïíßíçò êáé ïé êéíÜóåò ôõñïóßíçò. ÏñéóìÝíåò

ðñùôåúíéêÝò êéíÜóåò áðïññõèìßæïíôáé êáé õðåñåêöñÜæï-

íôáé óå êáêïÞèåéò ðáèÞóåéò, áðïôåëþíôáò Ýôóé åëêõóôé-

êïýò óôü÷ïõò ãéá åêëåêôéêÞ öáñìáêåõôéêÞ áíáóôïëÞ.15,16

Ç êáëýôåñá ìåëåôçìÝíç áðü ôéò ðáèïëïãéêÝò êéíÜ-

óåò åßíáé ç êéíÜóç ôïõ BCR-ABL ôçò ×ÌË.17–19 Ç

imatinib (Glivec, Novartis), ìå áñ÷éêÞ ïíïìáóßá STI571,

áðü ôï signal transduction inhibitor, åßíáé áíáóôïëÝáò

åéäéêþí ðñùôåúíéêþí êéíáóþí, ìå óôü÷ï ôïí õðïäï÷Ýá

ôïõ áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá ôùí áéìïðåôáëßùí (platelet

derived growth factor, PDGF),20 ôïõ ÷éìáéñéêïý BCR-

ABL ôçò ×ÌË êáé ôïõ c-kit (CD117) Þ stem cell growth

factor,21 ðïõ õðåñåêöñÜæåôáé óå óôñùìáôéêïýò üãêïõò

ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý (gastrointestinal stromal tumors,

GIST). ¢ëëïé õðïäï÷åßò êéíáóþí ôçò ôõñïóßíçò, üðùò ï

õðïäï÷Ýáò ôïõ åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá êáé ïé

FLT1 êáé FLT3, äåí áíáóôÝëëïíôáé áðü ôçí imatinib.20,22

Áðü ôï 1992, ðïõ ðáñÞ÷èç ç ïõóßá imatinib, Ýíá

ðáñÜãùãï ôçò 2-öáéíõëáìéíïðõñéìéäßíçò, óôá åñãáóôÞ-

ñéá ôçò ôüôå Ciba-Geigy êáé ìåôÜ Novartis, êáé ìåôÜ áðü

åíôõðùóéáêÜ áðïôåëÝóìáôá ðñïêëéíéêþí ìåëåôþí in vitro

êáé in vivo, Üñ÷éóáí ôï 1998 ïé êëéíéêÝò ìåëÝôåò óå

áóèåíåßò ìå ×ÌË. Ôï 2001, ôï öÜñìáêï åãêñßèçêå ãéá

ôç ×ÌË áðü ôï FDA (Food and Drug Administration)

ôùí ÇÐÁ êáé áðü ôï åõñùðáúêü EMEA (European

Medicines Evaluation Agency) ãéá ×ÌË ìåôÜ áðü áðï-

ôõ÷ßá ôçò éíôåñöåñüíçò. Áðü ôï 2002 ç imatinib åãêñß-

èçêå êáé ãéá ôç íåïäéáãíùóèåßóá ×ÌË, ùò ðñþôç èå-

ñáðåßá, êáèþò êáé ãéá ôïõò GIST, åíþ ìåëÝôåò äéåíåñ-

ãïýíôáé Þäç êáé óå Üëëåò êáêïÞèåéò íüóïõò ðïõ åê-

öñÜæïõí ôï c-kit Þ ôïí PDGF.23,24
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4. ÈÅÑÁÐÅÕÔÉÊÇ ÁÍÔÉÌÅÔÙÐÉÓÇ
×ÑÏÍÉÁÓ ÌÕÅËÏÃÅÍÏÕÓ ËÅÕ×ÁÉÌÉÁÓ

Áðü ôéò åöáñìïæüìåíåò óôéò ìÝñåò ìáò èåñáðåßåò ãéá

ôç ×ÌË, êáôáñ÷Þí óôç ÷ñïíßá öÜóç ôï êõôôáñïóôáôéêü

öÜñìáêï õäñïîõïõñßá äéïñèþíåé ôéò áéìáôïëïãéêÝò ðá-

ñáìÝôñïõò êáé ôç óðëçíïìåãáëßá, ðñïêáëþíôáò êëéíé-

êÝò êáé áéìáôïëïãéêÝò õöÝóåéò ìå åëÜ÷éóôç ôïîéêüôçôá.

Åíôïýôïéò, äåí ïäçãåß óå êõôôáñïãåíåôéêÝò õöÝóåéò ïýôå

åðéäñÜ óôçí åîÝëéîç ôçò íüóïõ.25 Óôç äåêáåôßá ôïõ 1980,

ç éíôåñöåñüíç-á (IFN-á) áðïôÝëåóå åðáíáóôáôéêÞ èå-

ñáðåßá óôç ×ÌË, ãéáôß âñÝèçêå üôé ðñïêáëåß ü÷é ìüíï

áéìáôïëïãéêÝò (óôï 70–80% ôùí ðåñéðôþóåùí), áëëÜ

êáé êõôôáñïãåíåôéêÝò õöÝóåéò óå Ýíá ðïóïóôü ôùí

áóèåíþí. Ùò êõôôáñïãåíåôéêÞ ýöåóç ïñßæåôáé ç åîáöÜ-

íéóç ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò Ph óôçí êõôôáñïãåíåôéêÞ áíÜ-

ëõóç. ×áñáêôçñßæåôáé ùò ðëÞñçò, üôáí ôï ðïóïóôü Ph(+)-

êõôôÜñùí åßíáé 0% êáé ìåñéêÞ üôáí ôï ðïóïóôü áõôü

êõìáßíåôáé áðü 1–35%. Ðïóïóôü >35% ìÝ÷ñé 90–95%

Ph(+)-êõôôÜñùí ÷áñáêôçñßæåôáé ùò ìéêñÞ êõôôáñïãåíå-

ôéêÞ áíôáðüêñéóç. ÕðÜñ÷åé áêüìá ï üñïò ìÝãéóôç êõôôá-

ñïãåíåôéêÞ áíôáðüêñéóç, ðïõ óõìðåñéëáìâÜíåé ðëÞñç

êáé ìåñéêÞ áíôáðüêñéóç, äçëáäÞ Ýíá ðïóïóôü Ph(+)-

êõôôÜñùí ìÝ÷ñé ôï 35% ôùí åîåôáæïìÝíùí. Ç IFN-á

ðáñÝôåéíå ôç ÷ñïíßá öÜóç ôçò ×ÌË êáôÜ 1–2 Ýôç êáôÜ

ìÝóï üñï, ìå êáëýôåñá áðïôåëÝóìáôá óôïõò áóèåíåßò

üðïõ åðéôõã÷Üíïíôáí éêáíïðïéçôéêÝò êõôôáñïãåíåôéêÝò

õöÝóåéò. Åíôïýôïéò, ôï ðïóïóôü ôùí êõôôáñïãåíåôéêþí

õöÝóåùí åßíáé ÷áìçëü (10% ðëÞñåéò êáé 11–30% ìåñé-

êÝò) óôï óýíïëï ôùí ìåëåôþí êáé ç ôïîéêüôçôá ôïõ öáñ-

ìÜêïõ ôÝôïéá, þóôå ôï 25% ôùí áññþóôùí íá åãêáôá-

ëåßðåé ôç èåñáðåßá ëüãù áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí.26,27

Ç ðñïóèÞêç êõôïóßíçò-áñáâéíïóßäçò (Ara-C) óôç èå-

ñáðåßá ìå IFN-á âåëôßùóå êÜðùò ôá ðïóïóôÜ ôùí

êõôôáñïãåíåôéêþí õöÝóåùí, ÷ùñßò üìùò íá ðñïêáëÝóåé

ðåñáéôÝñù âåëôßùóç óôçí åðéâßùóç.28 Ç ìïíáäéêÞ èåñá-

ðåßá ßáóçò ãéá ôç ×ÌË ðáñáìÝíåé ç ìåôáìüó÷åõóç

áéìïðïéçôéêþí êõôôÜñùí (ÌÁÊ), ðïõ åîáóöáëßæåé ìá-

êñï÷ñüíéá åðéâßùóç ÷ùñßò íüóï óå ðïóïóôü 45–70%

ôùí áóèåíþí óôïõò ïðïßïõò åöáñìüæåôáé. Åíôïýôïéò, ç

ÌÁÊ óõíïäåýåôáé áðü óçìáíôéêÞ ôïîéêüôçôá êáé èíçôü-

ôçôá áðü ôç äéáäéêáóßá áõôÞ êáèåáõôÞ, ðïõ óå ìåãÜëï

âáèìü ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí çëéêßá ôïõ áóèåíïýò êáé ôï

âáèìü óõìâáôüôçôáò ìå ôï äüôç. Êáëýôåñá áðïôåëÝóìá-

ôá åðéôõã÷Üíïíôáé óôç ÷ñïíßá öÜóç ôçò íüóïõ êáé óå

íÝïõò áóèåíåßò.29 ÄåäïìÝíïõ üôé ç ×ÌË åßíáé íüóïò

êõñßùò ôçò ìÝóçò Þ ìåãÜëçò çëéêßáò, ôï çëéêéáêü üñéï

áöåíüò êáé ç äõóêïëßá óôçí áíåýñåóç óõìâáôïý äüôç,

áöåôÝñïõ, êáèéóôïýí ôç ÌÁÊ åöáñìüóéìç óå Ýíá ðïóï-

óôü 25–35% ôùí áóèåíþí ìå ×ÌË. Çëéêßá ìéêñüôåñç

ôùí 40 åôþí êáé äüôçò óõìâáôüò áäåëöüò óõíéóôïýí

ôéò êáëýôåñåò ðñïûðïèÝóåéò ãéá ÌÁÊ, áëëÜ óõíõðÜñ-

÷ïõí ìüíï óôï 15% ôùí áóèåíþí, åíþ Ýíá áêüìá ðï-

óïóôü 10–15% áíåõñßóêïõí óõìâáôü äüôç ìç óõããåíÞ,

ìå õøçëüôåñá üìùò –óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ– ðïóïóôÜ

íïóçñüôçôáò êáé èíçôüôçôáò.30,31 Ãéá áóèåíåßò ÷ùñßò äüôç

êáé ìå áðïôõ÷ßá ôçò IFN-á, ç áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç

áéìïðïéçôéêþí êõôôÜñùí áðïôåëåß ìéá áêüìá èåñáðåõôé-

êÞ äõíáôüôçôá, áëëÜ ïé õðïôñïðÝò åßíáé óõ÷íÝò êáé ç

åðßäñáóç óôçí åðéâßùóç ôåëåßùò áìößâïëç.32

Óôç âëáóôéêÞ öÜóç, ôá áðïôåëÝóìáôá üëùí ôùí èå-

ñáðåéþí (õäñïîõïõñßá, IFN-á, áêüìá êáé ìåôáìüó÷åõ-

óç) åßíáé åîáéñåôéêÜ ðôù÷Ü. ×çìåéïèåñáðåßá ìå óõíäõá-

óìïýò êõôôáñïóôáôéêþí ôïõ ôýðïõ ôçò ïîåßáò ëåõ÷áé-

ìßáò ðñïêáëåß áðÜíôçóç óôï 20% ôùí áóèåíþí ìå ìõ-

åëïâëáóôéêÞ êáé óôï 50% ôùí áóèåíþí ìå ëåìöïâëá-

óôéêÞ ïîåßá ìåôáôñïðÞ. Åíôïýôïéò, ïé áóèåíåßò õðïôñï-

ðéÜæïõí êáôÜ êáíüíá ðïëý óýíôïìá êáé ïäçãïýíôáé ôå-

ëéêÜ óôï èÜíáôï.30–34

Óôéò ìÝñåò ìáò, äýï ðáñÜìåôñïé õðï÷ñåþíïõí ôçí

åðáíåêôßìçóç êáé ôïí åðáíáðñïóäéïñéóìü ôùí ôáêôéêþí

áíôéìåôþðéóçò ôçò ×ÌË. Ç ðñþôç ó÷åôßæåôáé ìå ôçí

áíáãíþñéóç üôé ç áíïóïëïãéêÞ èåñáðåßá óôç ìåôáìü-

ó÷åõóç, üðùò åêöñÜæåôáé ìå ôçí åðßäñáóç ôïõ ìïó÷åý-

ìáôïò Ýíáíôé ôçò ëåõ÷áéìßáò (graft versus leukemia, GVL),

åßíáé ôïõëÜ÷éóôïí ôüóï óçìáíôéêÞ üóï êáé ç ôïîéêÞ äñÜóç

ôçò ðñïðáñáóêåõáóôéêÞò ÷çìåéï- Þ áêôéíïèåñáðåßáò. Ç

äéáðßóôùóç áõôÞ ïäÞãçóå óôçí åöáñìïãÞ ðñïðáñá-

óêåõáóôéêþí ó÷çìÜôùí ÷áìçëÞò ôïîéêüôçôáò ãéá ôç

ìåôáìüó÷åõóç. Ôá ó÷Þìáôá áõôÜ ìðïñïýí íá ÷ïñçãç-

èïýí óå áóèåíåßò ìåãáëýôåñçò çëéêßáò êáé åíäå÷ïìÝ-

íùò êáé óå ðáñïõóßá ôõ÷üí Üëëïõ óõíõðÜñ÷ïíôïò íï-

óÞìáôïò, áõîÜíïíôáò Ýôóé óçìáíôéêÜ ôç äõíáôüôçôá

åöáñìïãÞò ôçò ìåôáìüó÷åõóçò.35 Ç äåýôåñç ðáñÜìå-

ôñïò åßíáé ç áíáêÜëõøç åíüò íÝïõ öáñìÜêïõ ìå äéáöï-

ñåôéêü ôñüðï äñÜóçò êáé ðïëý éêáíïðïéçôéêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá, åíüò áíáóôïëÝá ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò, ôçò

imatinib.

4.1. ÖáñìáêïëïãéêÝò äñÜóåéò ôçò imatinib

Ç imatinib áíôáãùíßæåôáé ôçí áëëçëåðßäñáóç ôïõ ATP

ìå ôéò ðñùôåÀíåò ABL, BCR-ABL, c-kit, PDGF êáé ABL-

related gene (ARG).20,21,36 Óôç ×ÌË, ðáñåìðïäßæåé ôç

öùóöïñõëßùóç êáé ôçí åíåñãïðïßçóç Üëëùí ðñùôåúíé-

êþí õðïóôñùìÜôùí áðü ôï BCR-ABL (åéê. 1).37 Ïé Druker

et al èåþñçóáí ôçí BCR-ABL ùò éäáíéêü óôü÷ï ãéá ôçí

imatinib, áöïý ç ìåôÜëëáîç BCR-ABL õðÜñ÷åé ïõóéá-

óôéêÜ óå üëïõò ôïõò áóèåíåßò ìå ×ÌË, åßíáé ìïíáäéêÞ

óôá ëåõ÷áéìéêÜ êýôôáñá óôç ÷ñoíßá öÜóç, åêöñÜæåôáé

óå õøçëÜ åðßðåäá êáé ç äñÜóç ôçò ùò êéíÜóç ôõñïóß-
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íçò åßíáé âáóéêÞ ãéá ôç äõíáôüôçôÜ ôçò íá ïäçãÞóåé óå

ëåõ÷áéìßá. ÐñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò áðÝäåéîáí üôé, ðñÜãìá-

ôé, ç imatinib áíáóôÝëëåé åêëåêôéêÜ ìõåëéêÝò êõôôáñéêÝò

óåéñÝò ðïõ åêöñÜæïõí ôï BCR-ABL, åíþ åßíáé åëÜ÷éóôá

âëáðôéêÞ óå öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá.37 Åêôüò áðü ôçí BCR-

ABL ìå ìïñéáêü âÜñïò 210 kDa ôçò ×ÌË, ç imatinib

áíáóôÝëëåé åðßóçò ôçí áíÜðôõîç óå êýôôáñá áóèåíþí

ìå Ph(+) ÏËË, áêüìá êáé áõôþí ìå ðñùôåÀíç BCR-

ABL ìïñéáêïý âÜñïõò 185–190 kDa.38,39 Ôá åîáéñåôéêÜ

áðïôåëÝóìáôá in vitro åðéâåâáéþèçêáí êáé in vivo óå

ðïíôßêéá, üðïõ ç per os ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ êáôÝ-

óôåéëå ôçí áíÜðôõîç ôçò ëåõ÷áéìßáò ðïõ ðñïêáëïýóå ç

åìöýôåõóç ôçò áíèñþðéíçò BCR-ABL êáé ìÜëéóôá ìå

åëÜ÷éóôåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò.40,41

4.2. ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò öÜóçò É, ÉÉ êáé ÉÉÉ ìå imatinib
óôç ÷ñïíßá ìõåëïãåíÞ ëåõ÷áéìßá

Ìå âÜóç ôá åíèáññõíôéêÜ ðñïêëéíéêÜ äåäïìÝíá, ïé

Druker et al îåêßíçóáí ôï 1998 ìåëÝôåò öÜóçò É óå

áíèåêôéêïýò óôçí IFN áóèåíåßò ìå ×ÌË, ãéá íá ìåëå-

ôçèåß ç áóöÜëåéá êáé ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò imatinib

êáé íá ðñïóäéïñéóôåß ç éäáíéêÞ äïóïëïãßá.42 ÂñÝèçêå

Ýôóé üôé ôï Glivec (Þ Gleevec, åìðïñéêÞ ïíïìáóßá ôçò

imatinib) Þôáí êáëÜ áíåêôü, ìå áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò

Þðéåò Þ ìÝôñéïõ âáèìïý êáé áíáóôñÝøéìåò (ðßí. 2), êáé

áðïôåëåóìáôéêü óå äüóåéò ìåãáëýôåñåò ôùí 300 mg

ôçí çìÝñá per os. ÐáñáôçñÞèçêáí ðëÞñåéò áéìáôïëïãé-

êÝò áíôáðïêñßóåéò óôï 98% ôùí áóèåíþí êáé ìÝãéóôåò

êõôôáñïãåíåôéêÝò áíôáðïêñßóåéò óôï 54%. Ïé êõôôáñï-

ãåíåôéêÝò õöÝóåéò åðéôåý÷èçêáí óå äéÜóôçìá óçìáíôéêÜ

âñá÷ýôåñï áðü ôï áðáéôïýìåíï ãéá ôéò êõôôáñïãåíåôé-

êÝò õöÝóåéò ìå IFN-á. Ç ìéêñüôåñç äüóç ðïõ áíÝóôåéëå

ôçí ðñùôåÀíç CRKL (chicken retroviral kinase-like), êý-

ñéï õðüóôñùìá ôçò êéíÜóçò ôïõ BCR-ABL, áðïäåéêíýï-

íôáò ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò imatinib óôï óôü÷ï

ôçò, Þôáí ôá 400 mg ôçí çìÝñá êáé ç äüóç áõôÞ åðéëÝ-

÷èçêå ãéá ôéò åðüìåíåò ìåëÝôåò. ÐáñÜëëçëåò ìåëÝôåò

÷ïñÞãçóçò ôïõ öáñìÜêïõ óôç âëáóôéêÞ êñßóç ×ÌË êáé

óå Ph(+) ÏËË ïäÞãçóáí óå éêáíïðïéçôéêÝò áéìáôïëï-

ãéêÝò áðáíôÞóåéò êáé óå ìéêñÜ ðïóïóôÜ êõôôáñïãåíåôéêþí

õöÝóåùí, áëëÜ ç äéÜñêåéá ôçò áðÜíôçóçò Þôáí ìéêñÞ.43

Áêïëïýèçóáí ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ óôç ÷ñïíßá öÜóç ×ÌË

ìåôÜ áðü áðïôõ÷ßá Þ äõóáíåîßá óôçí IFN-á (532 áóèå-

íåßò, 400 mg imatinib),44 óôçí åðéôá÷õíüìåíç öÜóç (255

áóèåíåßò, 400–600 mg imatinib)45 êáé óôç âëáóôéêÞ êñßóç

(260 áóèåíåßò, 400–600 mg imatinib).46 Ôá áðïôåëÝ-

óìáôá, ìåôÜ áðü ðáñáêïëïýèçóç 18 ìçíþí, öáßíïíôáé

óôïí ðßíáêá 3. Óôç ÷ñïíßá öÜóç, ç èåñáðåßá ìå imatinib

ïäÞãçóå óå ðïëý õøçëÜ ðïóïóôÜ ðëÞñïõò áéìáôïëïãé-

êÞò (95%) êáé ðëÞñïõò (41%) Þ ìåãßóôçò (60%) êõôôáñï-

ãåíåôéêÞò ýöåóçò, ðïõ Þôáí óáöþò õøçëüôåñá áðü ôá

áíôßóôïé÷á ôçò IFN-á óå ðáëáéüôåñåò ìåëÝôåò. Ïé áóèå-

íåßò ðïõ äåí ðÞñáí IFN-á ëüãù äõóáíåîßáò, åß÷áí óõãêñé-

ôéêÜ êáëýôåñá áðïôåëÝóìáôá áðü åêåßíïõò óôïõò ïðïßïõò

ç èåñáðåßá ìå IFN-á áðÝôõ÷å.47

Óôçí åðéôá÷õíüìåíç öÜóç, ôá ðïóïóôÜ áðáíôÞóåùí

Þôáí óçìáíôéêÜ ìéêñüôåñá, åíôïýôïéò êáëýôåñá áðü ôá

áíôßóôïé÷á éóôïñéêÜ ðïóïóôÜ ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò Þ ôçò

IFN-á, êáé ìå ó÷åôéêÜ éêáíïðïéçôéêÞ äéáôÞñçóç ôïõ áðï-

ôåëÝóìáôïò. Áêüìç ðôù÷üôåñá Þôáí ôá áðïôåëÝóìáôá

óôç âëáóôéêÞ êñßóç, áí êáé ðÜëé êáëýôåñá áðü ôá áíôß-

óôïé÷á ðáëáéüôåñùí ìåëåôþí ìå ÷çìåéïèåñáðåßá êáé IFN-

á, êáé âñá÷åßáò äéÜñêåéáò. Ôüóï óôçí åðéôá÷õíüìåíç

üóï êáé óôç âëáóôéêÞ öÜóç, ôá 600 mg imatinib Þôáí

ðåñéóóüôåñï áðïôåëåóìáôéêÜ Ýíáíôé ôùí 400 mg.47

Áðü ôïí Éïýíéï ôïõ 2000 Ýùò ôïí ÉáíïõÜñéï ôïõ 2001,

1106 áóèåíåßò ìå íåïäéáãíùóèåßóá ÷ñïíßá öÜóç ×ÌË

óôñáôïëïãÞèçêáí óå ðïëõêåíôñéêÞ, ðñïïðôéêÞ êáé ôõ-

÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ, ðïõ óõíÝêñéíå ôá áðï-

ôåëÝóìáôá ôçò imatinib 400 mg, óôï Ýíá óêÝëïò, ìå

áõôÜ ôïõ óõíäõáóìïý IFN-á 5 MIU/m2 õðïäïñßùò ôçí

çìÝñá êáé Ara-C 20 mg/m2 ôçí çìÝñá ãéá 10 çìÝñåò

êÜèå ìÞíá, óôï Üëëï.48 Ç ìåëÝôç IRIS, üðùò ïíïìÜóôç-

êå, ðåñéåëÜìâáíå 553 áóèåíåßò ìå áíÜëïãá ÷áñáêôçñé-

óôéêÜ óôï êÜèå óêÝëïò, ïé ïðïßïé ìåôÝðéðôáí óôï Üëëï

üôáí äåí åðéôýã÷áíáí Þ Ý÷áíáí ôçí áíôáðüêñéóç Þ äåí

ìðïñïýóáí íá áíå÷èïýí ôç èåñáðåßá. Ùò áíôáðüêñéóç

Ðßíáêáò 2. Imatinib: Áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò óå áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá
ìõåëïãåíÞ ëåõ÷áéìßá.

×ñïíßá öÜóç (%)

Íáõôßá 58

ÏéäÞìáôá (óõ÷íüôåñá ðåñéêïã÷éêÜ) 56

ÌõúêÝò êñÜìðåò 50

ÄéÜññïéá 37

¸ìåôïò 30

ÅîáíèÞìáôá 39

Êåöáëáëãßá 30

Êüðùóç 31

Áñèñáëãßåò 30

Ïõäåôåñïðåíßá (<1,0´109/L) 34

Èñïìâïðåíßá (<50´109/L) 17

Áíáéìßá (<8 g/dL) 5

ÄéáêïðÞ èåñáðåßáò áðü óïâáñÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò 2

Ç ôïîéêüôçôá êáé éäéáßôåñá ç áéìáôïëïãéêÞ Þôáí óïâáñüôåñç óôçí åðéôá÷õíüìåíç
öÜóç êáé ôç âëáóôéêÞ êñßóç



330 Â. ÃÁÑÕÐIÄÏÕ

èåùñÞèçêå ç ðëÞñçò áéìáôïëïãéêÞ êáé ç ìÝãéóôç êõô-

ôáñïãåíåôéêÞ ýöåóç êáé ç ìç ðñüïäïò ôçò íüóïõ. Ï

óõíäõáóìüò IFN-á êáé Ara-C, ðïõ åðéëÝ÷èçêå ãéá ôç

óýãêñéóç, áðïôåëïýóå ôüôå ôçí ðëÝïí áðïôåëåóìáôéêÞ

èåñáðåßá ãéá áóèåíåßò ìå ×ÌË ðïõ äåí Þôáí õðïøÞ-

öéïé ãéá ìåôáìüó÷åõóç. Óôçí åêôßìçóç, ðïõ Ýãéíå óå 14

ìÞíåò ðáñáêïëïýèçóçò, ïé áóèåíåßò óôï óêÝëïò ôçò

imatinib åìöÜíéóáí óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ (Ñ<0,001)

êáëýôåñá áðïôåëÝóìáôá óå üëåò ôéò ðáñáìÝôñïõò ðïõ

åêôéìÞèçêáí (ðßí. 4). Ôá ðïóïóôÜ ðëÞñïõò áéìáôïëïãé-

êÞò ýöåóçò Þôáí 96% Ýíáíôé 67%, ôçò ðëÞñïõò êõôôá-

ñïãåíåôéêÞò ýöåóçò 68% Ýíáíôé 7% êáé ôçò ìåãßóôçò

êõôôáñïãåíåôéêÞò ýöåóçò 83% Ýíáíôé 20%. Ôá ðïóïóôÜ

äõóáíåîßáò ôçò èåñáðåßáò Þôáí 0,7% Ýíáíôé 23% êáé

ôçò åîÝëéîçò ôçò íüóïõ 1,5% Ýíáíôé 7%. Ïé óõ÷íüôåñåò

áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðïõ ðáñáôçñÞèçêáí Þôáí âáè-

ìïý 1 Þ 2 êáé ðåñéåëÜìâáíáí êáôáêñÜôçóç õãñþí, åìÝ-

ôïõò, êñÜìðåò, äåñìáôéêÜ åîáíèÞìáôá, êáôáâïëÞ êáé äéÜñ-

ñïéåò. ÌõåëïêáôáóôïëÞ ðáñáôçñÞèçêå êõñßùò êáé åíôï-

íüôåñá óå áóèåíåßò êáôÜ ôç ìåôÜðôùóç óå åîåëéóóüìå-

íç ìïñöÞ ôçò íüóïõ.

Óôïõò 18 ìÞíåò èåñáðåßáò ôá áðïôåëÝóìáôá Þôáí

áíÜëïãá, ìå ðëÞñç áéìáôïëïãéêÞ áðÜíôçóç óå ðïóïóôü

95% óôçí ïìÜäá ôçò imatinib Ýíáíôé 55,5% ôïõ óõíäõ-

áóìïý IFN-á êáé Ara-C, ìÝãéóôç êõôôáñïãåíåôéêÞ áðÜ-

íôçóç 85% Ýíáíôé 22% êáé ðëÞñç êõôôáñïãåíåôéêÞ áíôá-

ðüêñéóç 74% Ýíáíôé 8,5%. Ôï 86% ôùí áóèåíþí ôïõ

óêÝëïõò ôçò imatinib óõíå÷ßæïõí ôç èåñáðåßá óôïõò 18

ìÞíåò êáé, áðü áõôïýò, ôï 92% äéáôçñåß ôçí áéìáôïëïãé-

êÞ êáé êõôôáñïãåíåôéêÞ áíôáðüêñéóç ÷ùñßò ðñüïäï ôçò

íüóïõ. Óôï óêÝëïò ôïõ óõíäõáóìïý IFN-á + Ara-C ðá-

ñáìÝíåé ôï 11% ôùí áóèåíþí êáé, áðü áõôïýò, ôï 73,5%

äåí åìöáíßæåé åîÝëéîç ôçò íüóïõ.49 ÓôáôéóôéêÝò ìÝèïäïé

ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ãéá íá éóïññïðÞóïõí ôï ìåãÜëï

ðïóïóôü áóèåíþí ðïõ Üëëáîáí óêÝëïò áðü ôçí ïìÜäá

ôïõ óõíäõáóìïý, ãéá ôçí åêôßìçóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí,

Ýäåéîáí üôé ïé äéáöïñÝò ðáñáìÝíïõí óçìáíôéêÝò êáé õðÝñ

ôçò imatinib.49 Ç ìåëÝôç áíáìÝíåôáé íá óõíå÷éóôåß ãéá

ìßá ôïõëÜ÷éóôïí ðåíôáåôßá, þóôå íá åêôéìçèïýí ìáêñï-

ðñüèåóìá ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò èåñáðåßáò ìå imatinib.

Ôï ãåãïíüò üôé ôï ìåãáëýôåñï ìÝñïò ôùí áóèåíþí ôïõ

óõíäõáóìïý ìåôÝðåóáí óôï óêÝëïò ôçò imatinib äåí èá

åðéôñÝøåé ôç äéåíÝñãåéá ôåëéêÞò óõãêñéôéêÞò ìåëÝôçò êáé

ôá áðïôåëÝóìáôá èá ðñÝðåé íá óõãêñéèïýí ìå áõôÜ ôùí

éóôïñéêþí ìåëåôþí ôïõ óõíäõáóìïý IFN-á + Ara-C.

Ìå ôá ìÝ÷ñé ôþñá äåäïìÝíá, ìðïñåß óÞìåñá íá ëå÷èåß

üôé ç imatinib áðïôåëåß èåñáðåßá ðñþôçò ãñáììÞò ãéá

áóèåíåßò ìå ×ÌË óå ÷ñïíßá öÜóç, ôïõëÜ÷éóôïí ãé’ áõôïýò

ðïõ äåí åßíáé õðïøÞöéïé ãéá ìåôáìüó÷åõóç. ÅñùôÞìáôá

ðïõ ðñïêýðôïõí áðü ôá äåäïìÝíá ðïõ áíáöÝñèçêáí,

áöïñïýí áóöáëþò óôç äéÜñêåéá ôùí áðïôåëåóìÜôùí êáé

óôçí ôåëéêÞ âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò Þ ôç ìç ðñüïäï ôçò

íüóïõ. Ùóôüóï, ãéá ôçí áðÜíôçóç ó’ áõôÜ ôá åñùôÞìáôá

áðáéôåßôáé ðåñéóóüôåñïò ÷ñüíïò, áí ìÜëéóôá ëçöèåß õ-

ðüøç üôé óÞìåñá ç ìÝóç åðéâßùóç óôç ×ÌË åßíáé ðåñß-

ðïõ 6 Ýôç. Åíôïýôïéò, ëáìâÜíïíôáò õðüøç ôá õøçëÜ

ðïóïóôÜ ðëÞñïõò êáé ìåãßóôçò êõôôáñïãåíåôéêÞò áíôá-

ðüêñéóçò êáé –üðùò Þäç äéáöáßíåôáé– ôçí ôÜóç ãéá êá-

èõóôÝñçóç ôçò åîÝëéîçò ôçò íüóïõ ìå ôç èåñáðåßá ìå

imatinib, åßíáé ðïëý ðéèáíü ç imatinib ôåëéêÜ íá âåëôéþ-

óåé óçìáíôéêÜ êáé ôç ìáêñÜ åðéâßùóç.

ÐëÞñçò ìïñéáêÞ ýöåóç, åîáöÜíéóç äçëáäÞ ôïõ BCR-

ABL, üðùò åëÝã÷åôáé ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôçò PCR, ðïõ

åßíáé ðïëý ìåãáëýôåñçò åõáéóèçóßáò áðü ôçí êõôôáñï-

ãåíåôéêÞ áíÜëõóç, äåí åðéôõã÷Üíåôáé ðáñÜ ìüíï óå Ýíá

ìéêñü ðïóïóôü (<5–10%) ôùí áóèåíþí ðïõ ëáìâÜíïõí

imatinib ãéá ×ÌË. Åíôïýôïéò, ðáñáôçñåßôáé óçìáíôéêÞ

åëÜôôùóç êáé ôïõ ìïñéáêïý öïñôßïõ ôçò íüóïõ êáé ï

ëüãïò BCR-ABL/ABL ìåôáãñáöçìÜôùí ´100, üðùò

Ðßíáêáò 3. ÁðïôåëÝóìáôá öÜóçò ÉÉ ìåëåôþí ìå imatinib óôç ÷ñïíßá ìõåëïãåíÞ ëåõ÷áéìßá.

×ñïíßá öÜóç44 (áðïôõ÷ßá IFN) Åðéôá÷õíüìåíç öÜóç45 ÂëáóôéêÞ êñßóç46

ÐëÞñçò áéìáôïëïãéêÞ ýöåóç (%) 95 34 8

ÌÝãéóôç êõôôáñïãåíåôéêÞ áíôáðüêñéóç (%) 60 24 16

ÐëÞñçò êõôôáñïãåíåôéêÞ áíôáðüêñéóç (%) 41 17 7

Ðñüïäïò ôçò íüóïõ 11 40 80

Ðßíáêáò 4. ×ñïíßá ìõåëïãåíÞò ëåõ÷áéìßá: Ðñþéìç ÷ñïíßá öÜóç. Ima-
tinib óå óýãêñéóç ìå IFN+Ara-C. ÁðïôåëÝóìáôá óôïõò 14 ìÞíåò.

Imatinib 400 mg IFN+Ara-C

ÐëÞñçò áéìáôïëïãéêÞ ýöåóç 96% 67%

ÌÝãéóôç êõôôáñïãåíåôéêÞ áíôáðüêñéóç 83% 20%

ÐëÞñçò êõôôáñïãåíåôéêÞ áíôáðüêñéóç 68% 7%

Äõóáíåîßá 0,7% 23%

ÅîÝëéîç ôçò íüóïõ 1,5% 7%

                    Ñ<0,001
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åêôéìÜôáé ìå ðïóïôéêÞ PCR (QPCR), åßíáé <1% óôï 54%

ôùí áóèåíþí ìåôÜ áðü 9 ìÞíåò èåñáðåßáò ìå imatinib,

ìå ìÝóç ôéìÞ 0,59%.50 Åßíáé Üãíùóôï ðñïò ôï ðáñüí áí

Ýíá óôáèåñÜ ÷áìçëü åðßðåäï ìïñéáêÞò íüóïõ ìðïñåß

íá åßíáé óõìâáôü ìå «ëåéôïõñãéêÞ» ßáóç, ìáêñï÷ñüíéï

äçëáäÞ Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ. Áí áõôü éó÷ýåé, åãåßñåôáé

áóöáëþò ôï åñþôçìá ðïéïò ïöåßëåé íá åßíáé ï óôü÷ïò

ôçò èåñáðåßáò ãéá ôç ×ÌË êáé áí Ýíá óôáèåñÜ ÷áìçëü

åðßðåäï ìïñéáêÞò íüóïõ õðü óõíå÷Þ ÷ïñÞãçóç imatinib

ìðïñåß íá áðïôåëåß áðïäåêôÞ èåñáðåõôéêÞ ðñïïðôéêÞ.

Óôç ÌÁÊ, óõìâáôüò ìå ßáóç èåùñåßôáé ëüãïò BCR-

ABL/ABL 0–0,03% êáé åäþ âÝâáéá ëåéôïõñãåß êáé ôï

GVL (graft versus leukemia) áðïôÝëåóìá ôïõ ìïó÷åý-

ìáôïò. Óôç èåñáðåßá ìå IFN-á, ôéìÞ QPCR <0,05 óõó÷å-

ôßóôçêå ìå ìáêñÜ åðéâßùóç ÷ùñßò åîÝëéîç êáé ìéêñü ðï-

óïóôü õðïôñïðþí. Áò óçìåéùèåß üôé ôï ðïóïóôü áõôü

åðéôåý÷èçêå ìåôÜ áðü ìáêñÜ êõôôáñïãåíåôéêÞ ýöåóç óå

ìéêñü ðïóïóôü áóèåíþí (5–10%) õðü èåñáðåßá ìå IFN-á.51

Ìáêñï÷ñüíéá ðáñáêïëïýèçóç ðñéí áðü ôçí åîáãùãÞ

ïñéóôéêþí óõìðåñáóìÜôùí êáé ùò ðñïò áõôÝò ôéò ðáñá-

ìÝôñïõò åßíáé áðïëýôùò åðéâåâëçìÝíç.

ÕðïôñïðÝò õðü èåñáðåßá ìå imatinib Ý÷ïõí óçìåéù-

èåß êõñßùò óå ðñï÷ùñçìÝíç öÜóç ôçò íüóïõ, åíþ óôç

÷ñïíßá öÜóç ðáñáôçñÞèçêå åîáñ÷Þò áíôßóôáóç Þ áíÜðôõ-

îç áíôï÷Þò óôç ÷ïñÞãçóç ôçò imatinib óå Ýíá ìéêñü

ðïóïóôü ôùí áññþóôùí. Ìéá èåùñçôéêÞ åñìçíåßá ãéá

ôçí áíôßóôáóç óôç äñÜóç ôçò imatinib áðïôåëåß ç åíéó÷õ-

ìÝíç äñÜóç ôïõ BCR-ABL óôï óõãêåêñéìÝíï áóèåíÞ,

ãéá ôïí ïðïßï ç äüóç ðïõ ÷ñçóéìïðïéåßôáé äåí åßíáé

åîáñ÷Þò Þ ðáýåé êÜðïéá óôéãìÞ íá åßíáé åðáñêÞò. Ìå-

ôáëëÜîåéò ðïõ åíéó÷ýïõí ôç äñÜóç ôïõ BCR-ABL Þ êáé

ìéá íÝá ôåëåßùò äéáöïñåôéêÞ ãåíåôéêÞ ìïñéáêÞ âëÜâç

åßíáé óõíÞèùò ïé õðïêåßìåíåò ãåíåôéêÝò áíùìáëßåò. ÔÝ-

ôïéåò íÝåò ãåíåôéêÝò áíùìáëßåò êáôÜ êáíüíá ðáñáôç-

ñïýíôáé ìå ôçí ðñüïäï ôçò íüóïõ óôçí åðéôá÷õíüìåíç

Þ ôç âëáóôéêÞ öÜóç, ïðüôå ðëÝïí ç êáôÜóôáóç äåí

åîáñôÜôáé áðïêëåéóôéêÜ áðü ôç äñÜóç ôïõ BCR-ABL.

ÐñïóðÜèåéåò ãéá âåëôßùóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ìå

áýîçóç ôçò äïóïëïãßáò ôçò imatinib Þ ìå óõíäõáóìïýò

imatinib óôç äüóç ôùí 400 mg ìå IFN-á Þ Ara-C Þäç

äïêéìÜóôçêáí óå ìåëÝôåò öÜóçò É êáé ÉÉ.52–55 Ôá ó÷Þìá-

ôá áõôÜ öáßíåôáé íá ðñïêáëïýí êáëýôåñåò áéìáôïëïãé-

êÝò êáé êõôôáñïãåíåôéêÝò õöÝóåéò, ìå áðïäåêôÞ ôïîéêü-

ôçôá ìÝ÷ñé ôç äüóç ôùí 800 mg ãéá ôçí imatinib. Ðïëý

ðñüóöáôá ó÷åäéÜóôçêå êáé îåêßíçóå ìéá ìåëÝôç öÜóçò

ÉÉÉ, ç SPIRIT, ðïõ èá óõãêñßíåé ôç äüóç 400 mg imatinib

ìå õøçëüôåñåò äüóåéò ôïõ öáñìÜêïõ Þ ìå ôïõò óõíäõ-

áóìïýò imatinib 400 mg + IFN-á êáé imatinib 400 mg

+ Ara-C óå íåïäéáãíùóèÝíôåò áóèåíåßò ìå ×ÌË.55

5. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ – ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ï âáóéêüò óôü÷ïò ìéáò èåñáðåßáò ãéá ëåõ÷áéìßá, ðïõ

åßíáé âÝâáéá ç ßáóç, ç åîáöÜíéóç äçëáäÞ ôçò íüóïõ ìå

áðïäåêôÞ ôïîéêüôçôá, Þ, åíáëëáêôéêÜ, ç âåëôßùóç óôçí

åðéâßùóç, ðáñáìÝíåé ðñïò ôï ðáñüí áâÝâáéïò ãéá ôç

èåñáðåßá ìå imatinib. Ç ÌÁÊ åîáêïëïõèåß íá áðïôåëåß

ìÝ÷ñé óôéãìÞò ôç ìüíç áðïäåäåéãìÝíç èåñáðåßá ßáóçò,

áëëÜ ìðïñåß íá åöáñìïóôåß ìüíï óôï 1/3 ôùí áóèåíþí

êáé åíÝ÷åé óçìáíôéêïýò êéíäýíïõò. Ìå ôéò åîáéñåôéêÝò

áéìáôïëïãéêÝò êáé êõôôáñïãåíåôéêÝò õöÝóåéò ðïõ ðñï-

êáëïýíôáé áðü ôçí imatinib áíáìÝíåôáé ìå ìåãÜëç ðéèá-

íüôçôá âåëôßùóç êáé óôçí åðéâßùóç, áëëÜ áõôü ðñÝðåé

íá áðïäåé÷èåß êáé áðáéôåß ìåñéêÜ áêüìç ÷ñüíéá áíáìï-

íÞò. Ðñïò ôï ðáñüí, öáßíåôáé üôé ç imatinib èá ðñÝðåé

íá ÷ñçóéìïðïéåßôáé ùò èåñáðåßá ðñþôçò ãñáììÞò ãéá ôç

×ÌË, ôïõëÜ÷éóôïí ãéá ôïõò áóèåíåßò ðïõ åßíáé áêáôÜë-

ëçëïé ãéá ìåôáìüó÷åõóç Þ äåí Ý÷ïõí óõìâáôü äüôç

ìõåëïý. Åöüóïí áðáíôïýí óôçí imatinib, ç óýóôáóç åß-

íáé íá óõíå÷ßæïõí ôç èåñáðåßá åð’ áüñéóôïí. Óôçí ðå-

ñßðôùóç ôïõ ìéêñïý ðïóïóôïý áðïôõ÷ßáò, ìðïñïýí íá

äïêéìáóôïýí åíéó÷õìÝíåò äüóåéò imatinib, óõíäõáóìïß

Þ êáé ðåéñáìáôéêÝò èåñáðåßåò, åöüóïí ïé áóèåíåßò ðáñá-

êïëïõèïýíôáé áðü êÝíôñá ðïõ åöáñìüæïõí êÜðïéá íÝá

ðñùôüêïëëá. Ìåãáëýôåñç äõóêïëßá óôç ëÞøç áðïöÜ-

óåùí õðÜñ÷åé ãéá ôïõò áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí ôç äõíáôü-

ôçôá ìåôáìüó÷åõóçò. Ãéá ôçí ïìÜäá áõôÞ, ç ôñÝ÷ïõóá

âéâëéïãñáößá56 ðñïôåßíåé ÷ñçóéìïðïßçóç áñ÷éêÜ imatinib

–áí êáé ç ïðïéáäÞðïôå åðßäñáóç óôç ìåôáìüó÷åõóç åßíáé

Üãíùóôç ðñïò ôï ðáñüí– êáé ìüíï óå áõôïýò ðïõ äåí

èá áðáíôÞóïõí åöáñìüæåôáé ç ìåôáìüó÷åõóç. Óå áõôïýò

ðïõ èá áðáíôÞóïõí óôçí imatinib êáé Ý÷ïõí êáé óõìâá-

ôü äüôç, ôï äßëçììá ãßíåôáé ìåãáëýôåñï. Åíäå÷ïìÝíùò,

áõôïß ìå ôï ìéêñüôåñï áíáìåíüìåíï êßíäõíï èáíÜôïõ

áðü ôç ìåôáìüó÷åõóç, äçëáäÞ áóèåíåßò çëéêßáò ìéêñü-

ôåñçò ôùí 40 åôþí êáé ìå óõìâáôü áäåëöü (ðïóïóôü

10–15% ôùí áóèåíþí), ìðïñïýí íá ðñï÷ùñÞóïõí óå

ìåôáìüó÷åõóç Üìåóá. Ïé õðüëïéðïé áóèåíåßò, ìå ìåãá-

ëýôåñï êßíäõíï áðü ôç ìåôáìüó÷åõóç, ìðïñåß íá óõíå-

÷ßóïõí ìå imatinib ìÝ÷ñé íá åìöáíéóôïýí åíäåßîåéò ðñï-

üäïõ ôçò íüóïõ. Ãéá üëïõò ôïõò áóèåíåßò õðü èåñáðåßá

ìå imatinib, ç ëÞøç êáé ç äéáôÞñçóç óå âáèéÜ êáôÜøõîç

ìõåëïý ôïõ áóèåíïýò óôç öÜóç ôçò ìåãßóôçò êõôôáñï-

ãåíåôéêÞò áíôáðüêñéóçò, þóôå íá ìðïñÝóåé íá ÷ñçóéìï-

ðïéçèåß åíäå÷ïìÝíùò ìåëëïíôéêÜ ãéá ôõ÷üí áõôüëïãç

ìåôáìüó÷åõóç, áðïôåëåß ìéá óùóôÞ êßíçóç.

ÓÞìåñá, ìå ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò åßíáé áäýíáôï

íá ãíùñßæïõìå ðïéïé áóèåíåßò èá áðáíôÞóïõí óôç ÷ï-

ñÞãçóç ôçò imatinib. Ïé ãíùóôïß ðñïãíùóôéêïß äåßêôåò

ìÜëëïí äåí ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí, áöïý åìöá-



332 Â. ÃÁÑÕÐIÄÏÕ

íßæåôáé õøçëü ðïóïóôü áðÜíôçóçò óå üëåò ôéò ïìÜäåò

êéíäýíïõ. Åßíáé üìùò ðïëý ðéèáíü ïé õðÜñ÷ïíôåò ãéá ôç

óõìâáôéêÞ èåñáðåßá ðñïãíùóôéêïß äåßêôåò íá áíôéêáôá-

óôáèïýí óýíôïìá ìå ðëçñïöïñßåò áðü ôçí Ýêöñáóç ôïõ

ãïíéäéáêïý ðñïößë, üðùò Þäç Üñ÷éóå íá áíáãíùñßæåôáé

ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôùí «ìéêñïóõóôïé÷éþí».

Ç èåñáðåßá ìå imatinib áðïôåëåß óßãïõñá óçìáíôéêÞ

ðñüïäï óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ×ÌË êáé áíïßãåé ôï äñüìï

ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç êáé Üëëùí êáêïçèåéþí ìå äõíáôü-

ôçôá áíáóôïëÞò ôùí ðáèïãåíåôéêþí ôïõò ìç÷áíéóìþí.57,58

Ãéá ôïõò áéìáôïëüãïõò, ç üëç éóôïñßá ôçò imatinib èõìß-

æåé Ýíôïíá áõôÞ ôïõ all trans retinoic acid (ATRA), åíüò

äéáöïñïðïéçôéêïý ðáñÜãïíôá, ðïõ äéïñèþíåé ôçí ðñï-

êáëïýìåíç áðü ôçí åéäéêÞ ÷ñùìïóùìéêÞ áíùìáëßá ôçò

ïîåßáò ðñïìõåëïêõôôáñéêÞò ëåõ÷áéìßáò (ÏÐÌË) äéáôá-

ñá÷Þ, áíáóôÝëëïíôáò ôç äñÜóç ôïõ ãïíéäßïõ bcl-2. Ôï

ATRA âïÞèçóå åîáéñåôéêÜ óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ÏÐÌË,

áëëÜ ìüíï áñêåôÜ ÷ñüíéá ìåôÜ áðü ôçí ðñþôç ôïõ åöáñ-

ìïãÞ êáé ìüëéò ðñüóöáôá åðéâåâáéþèçêå üôé ï óõíäõá-

óìüò ôïõ ìå ÷çìåéïèåñáðåßá áðïôåëåß ôç óùóôÞ ôáêôéêÞ

óôçí ÏÐÌË. Ðéèáíüí êáé ãéá ôç ×ÌË ï óõíäõáóìüò

äéáöüñùí èåñáðåõôéêþí óôñáôçãéêþí ìå äéáöïñåôéêü

ôñüðï äñÜóçò, üðùò áíáóôïëÞ ôçò ðñùôåÀíçò ìå ôçí

imatinib, áíïóïôñïðïðïßçóç ìå IFN-á êáé ÷çìåéïèåñá-

ðåßá ìå ôç ìïñöÞ ßóùò ôçò áõôüëïãçò ìåôáìüó÷åõóçò,59

ôáõôü÷ñïíá Þ êáôÜ óõíÝ÷åéá, èá ïäçãÞóåé óôïí åðéèõ-

ìçôü óôü÷ï ôçò ìáêñÜò åðéâßùóçò ãéá ôï ìåãáëýôåñï

äõíáôü ðïóïóôü áóèåíþí.

ABSTRACT
................................................................................................................................................................................

Tyrosine kinase inhibitor – a new targeted therapy for chronic myeloid leukemia
V. GARYPIDOU

2nd Propedeutic Clinic of Internal Medicine, Aristotle University of Thessaloniki,

“Ippokration” General Hospital, Thessaloniki, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2004, 21(4):325–335

The treatment of patients with Ph(+) or BCR-ABL(+) chronic myeloid leukemia (CML) did not improve very

greatly in the 1990s. It is now widely accepted that patients treated by allogeneic stem cell transplantation may

be cured, but only a minority of CML patients are eligible for this procedure and the risks for morbidity and

mortality directly attributable to the procedure remain appreciable. The majority of patients have hitherto been

treated with hydroxyurea, interferon-á or interferon-á + cytarabine; with these approaches the median survival

is about 6 years and none can be regarded as curative. The recent introduction of imatinib (imatinib mesylate,

Glivec, formerly STI571) appears to constitute a major advance in the treatment of CML. The new molecule

was found to inhibit the BCR-ABL tyrosine kinase activity, which represents the main pathogenetic mechanism

in CML. The BCR-ABL gene is the chimeric gene produced by the t(9;22) translocation in CML and it encodes

a protein with deregulated tyrosine kinase activity that is known to induce leukemia, deregulating signal

transduction pathways and causing abnormal cell cycling, inhibition of apoptosis and increased proliferation of

cells. Imatinib occupies the kinase pocket of the BCR-ABL protein and blocks access to ATP, thereby preventing

phosphorylation of any substrate. The new agent has proved very effective in the treatment of CML patients,

producing remarkable clinical benefits and very high grades of complete or major cytogenetic response. Al-

though it is early to be sure, it is believed that this can be translated into better results in survival and disease

progression. Imatinib now seems to be the initial treatment of choice for patients with CML, at least for those

who are not candidates for transplantation. The incorporation of this drug in the treatment of young patients

with a suitable bone marrow donor is a great challenge. As relapses using single agent imatinib have occurred,

though infrequently, particularly in advanced phase patients with CML, the issue of whether its combination

with other antileukemic agents may yield improved results is addressed.
................................................................................................................................................................................
Key words: Chronic myeloid leukemia, Imatinib, Tyrosine kinase
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