CASUISTIEK

Een patient met chronische myeloide
leukemie presenterend in gevorderd
ziektestadium met diverse klinische,
cytogenetische en moleculaire

epifenomenen

A patient with chronic myeloid leukemia presented in advanced disease
with diverse clinical, cytogenetic and molecular epiphenomena
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Samenvatting

Deze casus betreft een 54-jarige man met B-symptomen,
opvallende huidafwijkingen en een leukocytose met
23% basofielen en myeloide voorlopers, waaronder 21%
blasten. De diagnose chronische myeloide leukemie
(CML) in blastenfase werd gesteld. Hierbij was sprake
van een leukemische huidinfiltratie, ‘major route’ additi-
onele cytogenetische afwijkingen in verschillende sub-
klonen, EVIT overexpressie en een mutatie in RUNXT.
Met tyrosinekinaseremmer-monotherapie werd een snelle
en diepe remissie geinduceerd, waarna de patiént een
allogene stamceltransplantatie kon ondergaan. In dit
artikel bespreken wij de betekenis van de genoemde
epifenomenen bij CML in gevorderd ziektestadium en
therapeutische overwegingen.

(Ned Tijdschr Hematol 2016,13:143-8)

Summary

This case concerns a 54-year-old man with B-symptoms,
skin lesions, and a leucocytosis with 23% basophils and
myeloid precursors including 21% blasts. A diagnosis
chronic myeloid leukemia (CML) in blast phase was made.
This was accompanied by leukemia cutis, ‘major route’
additional cytogenetic abnormalities in different sub-
clones, EVIT overexpression and a mutation in RUNXT.
Tyrosine kinase inhibitor monotherapy resulted in a fast
and deep remission, after which the patient proceeded
to allogenic stem cell transplantation. In this article, we
discuss the clinical implications of the various epipheno-
mena in advanced CML and therapeutic considerations.

Inleiding

Chronische myeloide leukemie (CML) is een relatief
zeldzame hematologische ziekte met een incidentie van
0,94/100.000 personen per jaar, overeenkomend met
ongeveer 160 nieuwe patiénten per jaar in Nederland.

Het merendeel hiervan (94%) presenteert zich in chro-
nische fase, waarbij het blastpercentage in bloed en
beenmerg minder dan 10% en het basofielenpercentage
minder dan 20% is (WHO 2008-criteria). Een minder-
heid van de patiénten bevindt zich bij presentatie in
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Figuur 1. Huidmanifestaties van CML op schouder/borst (A) en langs frontale haargrens (B) bij diagnose. Na 12 weken
behandeling waren de huidafwijkingen niet meer waarneembaar op diezelfde locaties (C en D).

gevorderde stadia van de ziekte, respectievelijk 4% in
acceleratiefase en 2% in blastenfase.! Kenmerkend voor
gevorderde stadia van CML is niet alleen het percentage
blasten en basofielen, maar ook het veranderde biologi-
sche gedrag van de BCR-ABLI-positieve cellen en uitin-
gen van toegenomen genomische instabiliteit, waarbij
additionele cytogenetische en moleculaire afwijkingen
kunnen ontstaan naast de t(9;22)(q34;q11) Philadelphia-
chromosoom (Ph*)-translocatie.? De hier beschreven
casus vormt een illustratie van de epifenomenen van
gevorderde CML en belicht meerdere aspecten met
betrekking tot de classificatie en behandeling in der-
gelijke gevallen.

Casus

Een man van 54 jaar werd geanalyseerd vanwege reeds
enkele maanden bestaande vermoeidheid, gewichtsver-
lies en nachtzweten. Bij laboratoriumonderzoek werd
een leukocytose van 50,6 x 10%/1 (referentie 4,3-10,0 x
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10°/1) en geringe trombopenie van 125 x 10%/1 (referentie
150-400 x 10°/D vastgesteld. Bij algemeen lichamelijk
onderzoek waren opvallende huidafwijkingen aanwezig,
maar geen splenomegalie of andere relevante afwijkingen.
De huidafwijkingen bestonden uit rood-paars hard
aanvoelende nodi en plaques tot ongeveer 2,5 cm in
diameter verspreid over borst, bovenarmen en frontale
haargrens (zie Figuur 1A en 1B). In het perifeerbloed-
beeld werden myeloide voorlopers gezien, waaronder
21% blasten en een opvallend hoog percentage van
23% basofielen met atypische korreling (zie Figuur 2A).
Het beenmergaspiraat toonde een hypercellulair been-
merg met toename van het myeloide ten opzichte van
het erytroide compartiment, toename van basofielen en
eosinofielen en morfologisch 25% blasten (zie Figuur 2B).
Bij immuunfenotypering bleek 21% van het beenmerg
ingenomen door blasten, die positief waren voor CD34,
CD117, CD13, CD33, HLA-DR en MPO. Moleculair
onderzoek bevestigde de vermoede diagnose van CML
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Figuur 2. Morfologie van bloed (A) toont een leukocytose met myeloide voorlopers in diverse rijpingsstadia, blasten en

een toename van basofielen met atypische korreling. Ook in het beenmerg (B) wordt een hypercellulair aspiraat gezien

met toename van het myeloide compartiment in diverse rijpingsstadia, een toename van blasten en een toename van

basofielen en met name eosinofielen.

Figuur 3. Histologisch biopt dat huidlokalisatie van CML toont. Hierbij wordt op HE-coupes het beeld gezien van infiltratie

van myeloide cellen in diverse rijpingsstadia, maar zonder blasten (A). Er zijn CD117-positieve cellen (B), maar deze hebben

geen morfologisch aspect passend bij blasten en zijn CD34-negatief. Meest waarschijnlijk betreft het mestcellen.

door het t(9;22)-gerelateerde BCR-ABLI-genfusieproduct
aan te tonen. Cytogenetisch onderzoek toonde de aan-
wezigheid van een t(9,22) door middel van karyotypering
en FISH. Daarbij werden additionele cytogenetische
afwijkingen gevonden in verschillende Ph*-subklonen:
46,XY,t(9;22)(q34;q11)[2]/46,sl,idic(17)(p11)
[71/47,5d1,+8[9]/47,s,4+21[2]. Bij aanvullend moleculair
onderzoek werd overexpressie van het oncogen EVII
en een RUNXI mutatie (RUNX1:NM_001754:exon6:c.
611G>A:p.R204Q) gedetecteerd. Een biopt van een
van de huidafwijkingen toonde de aanwezigheid van
een uitgebreid infiltraat van myeloide cellen in verschil-
lende rijpingsstadia en een opvallende aanwezigheid
van CD34-CD117*-mestcellen, maar geen blasten (zie

Figuur 3A en 3B).

Besloten werd om de patiént te behandelen met dasa-
tinib 1 dd 140 mg zonder toevoeging van intensieve
chemotherapie, onder strikte monitoring van respons.
Reeds na enkele dagen behandeling werden de huidaf-
wijkingen zichtbaar kleiner en al snel waren ze volledig
verdwenen (zie Figuur 1C en 1D). Na 4 weken was er een
complete hematologische respons op basis van de peri-
feerbloedwaarden en een beenmergonderzoek na 12
weken behandeling toonde een morfologisch normaal
beenmerg met 1% blasten. Metafase-analyse van been-
mergcellen na 12 weken behandeling liet een complete
cytogenetische respons zien zonder cytogenetische
afwijkingen in de Ph™-cellen. Geheel in lijn met deze
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bevindingen daalde het BCR-ABLI-niveau in het perifere
bloed van 39% op de internationale schaal (IS) bij diag-
nose naar 21% IS na 4 weken, 14% IS na 8 weken en
vervolgens snel naar 0,0071% IS op 12 weken na start
van de behandeling.

Bij afwezigheid van een geschikte verwante donor werd
een allogene stamceltransplantatie uitgevoerd met een
transplantaat van een 12/12 HLA-‘matched unrelated
donor’ na conditionering met cyclofosfamide, fludara-
bine en lage dosis totale lichaamsbestraling. De patiént
participeerde in de HOVON 96-studie, in welk kader
hij ‘graft-versus-host-disease’ (GvHD)-profylaxe kreeg
bestaande uit intraveneus cyclofosfamide en oraal ciclo-
sporine (groep C). De patiént ontwikkelde graad 1 GvHD
van de huid, die met topische corticosteroiden succesvol
werd behandeld. Zes weken na transplantatie bleek de
patiént in complete moleculaire remissie, waarbij het
BCR-ABLI-genfusieproduct niet meer aantoonbaar was
met een detectielimiet van 0,00042% IS. De behandeling
met dasatinib was 1 week voor start van de conditionering
gestaakt en zal 3 maanden na transplantatie worden
hervat gedurende de duur van 1 jaar ter consolidering.

Beschouwing

De hier beschreven patiént bevond zich duidelijk in een
gevorderd CML-ziektestadium bij diagnose. Of dit een
acceleratie- of blastenfase moet worden genoemd hangt
af van de gebruikte definitie, want de criteria van de
WHO uit 2008 verschillen van die van het ‘European
Leukemia Network’ (ELN) uit 2013 (zie Tabel 1).>*
Omdat de ELN-criteria een blastenfase definiéren op
basis van een blastpercentage =30%, terwijl de grens
op basis van de WHO 2008-criteria =20% is gelegd,
zou de door ons beschreven patiént op basis van de
ELN-criteria dus als acceleratiefase worden beschouwd,
maar als blastenfase op basis van de WHO 2008-criteria.
De cutane manifestatie van de CML is een kenmerk van
CML in een gevorderd ziektestadium, maar aangezien
het geen infiltratie van blasten betrof, helpt dit niet
om het onderscheid tussen acceleratie- en blastenfase
te maken.’ Leukemia cutis is beschreven bij 5% van de
CML-patiénten, maar is zelden al aanwezig ten tijde
van diagnosticering.® Papels, plaques en nodi zijn de
frequentst voorkomende typen huidafwijking beschre-
ven bij CML met hoofd, nek en romp als voorkeurs-
lokalisaties.”’

Alle additionele cytogenetische afwijkingen van de
beschreven patiént, met een +8, +21 en isodicentrisch
afwijkend chromosoom 17 in verschillende subklonen,
zijn frequent voorkomende additionele cytogenetische
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afwijkingen bij CML in een gevorderd ziektestadium.
Omdat deze specifieke afwijkingen bij 5% of meer van
de CML-patiénten met additionele cytogenetische afwij-
kingen aantoonbaar zijn, worden deze niet als wille-
keurige gebeurtenissen beschouwd, maar maken zij deel
uit van een ‘major route’ van additionele cytogenetische
afwijkingen waar de translocatie (9;22) blijkbaar toe
predisponeert.®

Een overexpressie van EVII is een veelvoorkomend feno-
meen bij CML in een gevorderd ziektestadium, dat zowel
voorkomt bij manifeste cytogenetische afwijkingen op
de lange arm van chromosoom 3, waarop het EVII/
MECOM-gen is gelegen, als ook bij Ph*-klonen zonder
afwijkingen op chromosoom 3.° Waarschijnlijk is EVII
overexpressie dus een epifenomeen van CML in een
gevorderd ziektestadium. Een RUNXI mutatie komt
minder vaak voor, behalve bij een trisomie 21 als
additionele cytogenetische afwijking in een Ph*-kloon,
waarbij de RUNXI mutatie in 33% van de gevallen aan-
toonbaar is.! Ook bij de door ons beschreven casus
was een RUNXI mutatie aantoonbaar in de context van
een trisomie 21 als additionele cytogenetische afwijking
in een Ph*-subkloon.

Samenvattend toonde de door ons beschreven patiént
klinische, morfologische, cytogenetische en moleculaire
afwijkingen, die alle passen bij een patroon zoals dat
bij CML in een gevorderd ziektestadium kan worden
gezien. Hoewel de individuele kenmerken elk correleren
met een slechtere respons op therapie en slechtere alge-
hele prognose, staat niet vast of er prognostische bete-
kenis is als al vast is komen te staan dat sprake is van
CML in acceleratie- of blastenfase. Er is daarmee ook
geen aanleiding om de aanwezigheid van 1 of meerdere
van deze kenmerken te laten meewegen in de keuzes
met betrekking tot de behandeling.”

De Europese ELN-richtlijn adviseert voor de behande-
ling van CML in gevorderd stadium een onderscheid te
maken tussen acceleratie- en blastenfase. Deze thera-
peutische consequentie was nieuw in de richtlijn van
2013 ten opzichte van de voorgaande richtlijn uit 20009.
Bij een CML in acceleratiefase, aldaar gedefinieerd door
onder andere een blastpercentage van 15-29%, is het
huidige ELN-advies in uitgangspunt géén inductie-
chemotherapie toe te voegen en bij optimale respons
op tyrosinekinaseremmer (TKI)-behandeling géén allo-
gene stamceltransplantatie uit te voeren. Voor een CML
in blastenfase wordt gesteld dat combinatie met inten-
sieve chemotherapie gebruikelijk is en er wel een trans-
plantatie-indicatie is.* In onze landelijke richtlijn zijn
deze adviezen overgenomen, maar wordt voor het onder-
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Tabel 1. Criteria WHO 2008 en ELN 2013 voor acceleratie- en blastenfase. Discrepanties zijn dikgedruk.

Acceleratiefase

Blastenfase

WHO 2008

¢ Blasten in beenmerg of perifeer bloed 10-19%

¢ Basofielen in bloed >20%

e Persisterende trombopenie (<100 x 10%1) onge-
relateerd aan behandeling

¢ Klonale chromosomale afwijkingen in Ph*-cellen
(CCA/Ph), ‘major route’, onder behandeling

¢ Trombocytose (>1.000 x 10%1) persisterend
onder behandeling

e Toename van miltgrootte en toename van
leukocytose persisterend onder behandeling

¢ Blastpercentage in bloed of beenmerg >20%
e Extramedullaire blastproliferatie, buiten de milt

ELN 2013

e Blasten in beenmerg of perifeer bloed 15-29%,
of blasten plus promyelocyten in bloed of
beenmerg >30% met blasten <30%

¢ Basofielen in bloed >20%

e Persisterende trombopenie (<100 x 10%1)
ongerelateerd aan behandeling

¢ Klonale chromosomale afwijkingen in Ph*-cellen
(CCA/Ph), ‘major route’, onder behandeling

* Blastpercentage in bloed of beenmerg >30%
e Extramedullaire blastproliferatie, buiten de milt

¢ Grote foci of clusters van blasten in het

beenmergbiopt

scheid tussen acceleratie- en blastenfase gerefereerd aan
de WHO 2008-criteria.* Overigens zijn de keuzes van
de ELN om dit onderscheid te maken voor de therapie-
keuzes bij een CML in gevorderd stadium niet te her-
leiden tot gepubliceerde gegevens, maar is dit op basis
van ‘expert opinion’ opgenomen in de ELN-richtlijn.
Dit maakt moeilijk herleidbaar welke behandelstrategie
nu daadwerkelijk optimaal is voor patiénten met een
blastpercentage tussen 15 en 30%. De klinische erva-
ring is dat zich hieronder patiénten bevinden die op
TKI-behandeling in een duurzame remissie komen en
de prognose gemiddeld duidelijk beter is dan bij patién-
ten met een blastpercentage >30%.>*

Wij hebben ervoor gekozen bij de initi€le remissie-
inductie van de hier beschreven casus geen intensieve
chemotherapie te geven, maar monotherapie met een
tweedegeneratie-TKI in hoge dosering onder strikte
monitoring. Een meta-analyse van CML-patiénten met
een blastencrisis in de Duitse CML I-IlIA-studies uit
het tijdperk van voor de komst van de TKI’s, toonde
zeer slechte klinische uitkomsten. Deze patiénten waren
veelal met intensieve inductiechemotherapie behandeld
en dit suggereert dat de toegevoegde waarde van induc-
tiechemotherapie relatief beperkt is.” Het lijkt dan ook
redelijk de respons op TKI-behandeling af te wachten en
pas bij onvoldoende respons intensieve chemotherapie
te geven. Hiermee kan veel toxiciteit gedurende de in-
ductiebehandeling worden vermeden.

Een volgende belangrijke vraag is of er een indicatie
bestaat voor allogene stamceltransplantatie bij de be-
schreven patiént. Hij toonde weliswaar een uitgebreide
initiéle presentatie van CML in een gevorderd stadium,
maar ervaarde hierna op TKI-behandeling een optimale
klinische, hematologische, cytogenetische en molecu-
laire respons in de eerste 3 maanden. De complete cyto-
genetische en diepe moleculaire remissie op dit vroege
tijdstip waren zelfs verrassend goed. Toch kan worden
getwijfeld of deze gunstige respons zich zal besten-
digen. Ook in het TKI-tijdperk is de ziektegerelateerde
mortaliteit van CML in acceleratie- of blastenfase hoog
en wordt langdurige overleving met name gerealiseerd
bij patiénten die een allogene stamceltransplantatie
hebben ondergaan.” Daarom kozen wij bij onze patiént
voor consoliderende therapie met een allogene stamcel-
transplantatie. De beschikbare gegevens voor behande-
ling van CML in gevorderd stadium in het TKI-tijdperk
zijn hoofdzakelijk retrospectief en betreffen veelal CML-
acceleratie- of blastenfase die tijdens TKI-behandeling
zijn ontstaan en dus geen de-novo-presentaties. Het is
daarmee duidelijk dat er een behoefte bestaat aan ver-
dere studies om te identificeren voor welke CML-patién-
ten met een gevorderd ziektestadium het noodzakelijk
is inductiechemotherapie te geven en voor welke patién-
ten de risico’s van een allogene stamceltransplantatie
gunstig afwegen tegen het risico op ziekte-progressie-
gerelateerd overlijden tijdens TKI-behandeling.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Naast blastpercentage in bloed en beenmerg, zijn ook een hoog basofielenpercentage, additionele
moleculaire en cytogenetische afwijkingen en leukemische huidlokalisatie kenmerken van een
gevorderde ziektestadium bij chronische myeloide leukemie (CML).

2. Bij CML in acceleratiefase kan monotherapie met tyrosinekinaseremmers worden gegeven onder strikte
monitoring, waarmee de toxiciteit van toevoeging van inductiechemotherapie kan worden vermeden.

3. Bij CML in blastenfase geeft een consoliderende behandeling met allogene stamceltransplantatie de

beste overlevingskansen.

4. Patiénten met een blastpercentage tussen 20 en 30% hebben een betere prognose dan patiénten met
een blastpercentage >30%, maar de verschillende richtlijnen zijn niet eenduidig of dit een andere

classificatie en behandeladvies rechtvaardigt.

Conclusie

Een presentatie in gevorderd ziektestadium van CML
kan gepaard gaan met epifenomenen zoals tussen leu-
kemische huidmanifestaties, additionele ‘major route’
cytogenetische afwijkingen en additionele moleculaire
afwijkingen, zoals EVII overexpressie en RUNXI mutatie.
Vooral bij patiénten met een blastpercentage tussen 20
en 30% kan TKI-monotherapie effectief een ziekte-
remissie induceren. De ELN-richtlijn 2013 houdt hier-
mee rekening in haar classificatie, in tegenstelling tot de
WHO 2008. Vanwege een hoog risico op TKl-refractaire
progressie en CML-gerelateerd overlijden, dient een
allogene stamceltransplantatie te worden overwogen bij
patiénten presenterend in acceleratie- of blastenfase.
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