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Effectieve behandeling met imatinib
van een FIPILI-PDGFRo-positieve

patiént met systemische mastocytose

en hypereosinofilie

Auteurs L.L.A. Bisschops en R. Fijnheer

Trefwoorden

Samenvatting

Een patiént werd gediagnosticeerd met systemi-
sche mastocytose met een geassocieerde klonale
hematologische aandoening en hypereosinofilie.
Tijdens het ziekteverloop ontwikkelde de patiént
een paraparese die werd veroorzaakt door meer-
dere epidurale massa's. Een complete hematolo-

Inleiding

Imatinib-mesilaat (Glivec®) is een laagmolecu-
laire tyrosinekinaseremmer die recent zeer ef-
fectief is gebleken voor de behandeling van een
subgroep van hematologische ziektebeelden die
zich kenmerken door hypereosinofilie. In de vol-
gende casus blijkt het voorkomen van de FIPILI-
PDGFRao-fusiegenmutatie een belangrijk thera-
peutisch aangrijpingspunt bij een ernstig zicke
patiént.

Ziektegeschiedenis

Een 33-jarige man presenteerde zich in november
2004 met een sinds 2 maanden bestaande pijn in
de linkerschouder, sinds 1 week buikpijn links in de
bovenbuik en vermoeidheid. Daarnaast had hij een
week voor de opname een niet-pijnlijke harde zwel-
ling op het sternum bemerkt. De voorgeschiedenis
van de patiént vermeldde een 10 jaar eerder vast-
gestelde astmatische bronchitis op basis van allergie
met hypereosinofilie. In 2003 toonde een crista-
biopt het beeld van een idiopathische hypereosinofilie
zonder geassocieerde hematologische ziekte. Op dat
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gische remissie en een volledig neurologisch her-
stel werden bereikt tijdens de behandeling met
imatinib bij een aangetoonde FIP1L1-PDGFRo-
fusiegenmutatie.

(Ned Tijdschr Hematol 2006,3:119-23)

moment waren er verder geen aanwijzingen voor eo-
sinofiele orgaaninfiltratie.

Bij het lichamelijk onderzoek bij opname werd een
niet-zicke man met een subfebriele temperatuur
(38,2°C) gezien. Bij palpatie was er sprake van een
forse splenomegalie. Op het sternum was ter hoogte
van het manubrium een harde zwelling met een
doorsnede van 3 cm palpabel.
Hetlaboratoriumonderzoek toonde een Hb-gehalte
van 7,3 mmol/l (normaalwaarde 8,5-10,0 mmol/l),
trombocytenaantal  82x10°/1  (140-400x10°/1),
leukocytenaantal 16,0x10°/1 met 46% eosinofie-
len (absoluut aantal eosinofielen 7,20x10°/1. Nor-
maal 1-5% eosinofielen en absoluut aantal 0,05-
0,35x10°/1) en lactaatdehydrogenaseconcentratie
842 U/l (<450 U/]).

Een CT-scan van de thorax en het abdomen liet
een forse splenomegalie zien. In het skelet waren
op meerdere lokalisaties, onder andere in het ster-
num, sclerotische letsels met daarnaast zones van
destructie zichtbaar. Een skeletstatus toonde lyti-
sche veranderingen van de proximale humerus aan
de linkerzijde.

Elf dagen na de opname trad geleidelijke vermin-
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Figuur 1. MRI van thoracale wervelkolom. Meerdere langwerpi-
ge epidurale laesies in het wervelkanaal geven impressie vooral
op de duraalzak en ruggenmerg op midthoracaal niveau.

dering van het gevoel in en krachtsverlies van beide
benen op. Later ontstond ook urine-incontinentie.
Een MRI van de wervelkolom liet meerdere epi-
durale massa’s met impressie op de duraalzak zien
(zie Figuur ).

Revisie van het beenmergnaaldbiopt uit 2003
toonde talrijke eosinofiele granulocyten, alsmede
atypische mestcellen, die deels spoelvormig wa-
ren. Ze waren duidelijk positief in de tryptase- en
CD117-kleuring. De diagnose systemische masto-
cytose (‘systemic mast cell disease> SMCD) met
hypereosinofilie (SMCD-cos) werd gesteld met 1
‘major’ en 1 ‘minor’ criterium van de WHO-crite-
ria voor SMCD.! Een tweede beenmergnaaldbiopt
in 2004 toonde evolutie naar een AML, waarna de
diagnose SMCD met geassocieerde klonale hema-
tologische aandoening (volgens de WHO-classifi-
catie uit 2001) werd gesteld.!

Vier dagen na de geringe krachtsvermindering
van beide benen werd gestart met een hoge dosis
dexamethason iv.. Twee dagen later werden hy-
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Figuur 2. MRI van thoracale wervelkolom vijf maanden na de

behandeling met imatinib. De epidurale masa is verdwenen.

droxycarbamide en imatinib (100 mg 1 dd) aan de
behandeling toegevoegd. Drie dagen later werd de
patiént wegens progressief krachtsverlies en urine-
incontinentie in 4 dagen viermaal bestraald ter
hoogte van de thoracale wervelkolom. Na 11 da-
gen behandeling met hydroxycarbamide en imati-
nib werd bij een verbeterend neurologisch beeld de
hydroxycarbamide gestaakt. De behandeling met
corticosteroiden werd, na stapsgewijs afbouwen,
eveneens gestaakt. Vijf maanden later toonde een
MRI van de thoracale wervelkolom geen enkele
epidurale massa meer (zie Figuur 2). Het neurolo-
gische beeld herstelde volledig. Het perifere bloed-
beeld normaliseerde ook.

Met fluorescente in-situhybridisatie (FISH)-onder-
zoek werd een deletie van locus CHIC-2 gevonden
op chromosoomband 4ql12 (probe RP11-61P24).
Hierdoor ontstond een nieuw fusiegen (FIPILI-
PDGFRa).?

Een jaar na het stellen van de diagnose toonde het
bloedbeeld een Hb-gehalte van 8,6 mmol/l, trom-
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bocytenaantal 193x10%/1, leukocytenaantal 5,5x10°/1
met 57% segmenten en 0% eosinofielen. Het abso-
luut gemeten aantal eosinofielen bedroeg 0,29x10°/1.
Bij een dosering van 100 mg imatinib 1 dd is tot op
heden de FIPI1L1-PDGFRo-fusiegen niet detecteer-
baar in perifeer bloed en beenmerg.

Bespreking

Hoewel SMCD een zicktebeeld is dat officieel niet
is ingedeeld bij de chronische myeloproliferatieve
ziekten, bestaat er wel een gelijkenis. De ziekte ken-
merke zich door een abnormale proliferatie van ex-
tracutane mestcellen met infiltraten die gelokaliseerd
zijn in beenmerg, botten, milt, lever en lymfklieren.
De verschillende vormen van SMCD komen op di-
verse manieren tot uiting. In bijna alle gevallen is er
sprake van infiltratie van de milt en de lymfklieren.
Bij 50% van de patiénten is er sprake van een lichte
anemie en in 25% van de gevallen is er sprake van
eosinofilie. In het skelet kunnen osteolytische laesies
worden gezien, die leiden tot botpijnen en fracturen.
Uiteindelijk kan het klinische beeld worden gedo-
mineerd door de aanwezigheid van een geassocieer-
de myeloproliferatieve aandoening.?

Voortkomend uit de behandeling van myeloprolife-
ratieve ziekten zijn behandelingen met interferon-o
en cladribine ook bij SMCD effectief gebleken.*
De pathogenese is grotendeels onbekend. Het laat-
ste decennium zijn de inzichten op moleculair-
biologisch niveau echter snel gegroeid en hebben
geleid tot farmacogenetische aangrijpingspunten bij
de behandeling.

De regulatie van cellulaire proliferatie, functie en
differentiatie van mestcellen vindt plaats via tyrosi-
nekinases.® Het proto-oncogen ¢-K77, dat gelegen is
op chromosoomband 4ql1, codeert voor een trans-
membraan tyrosinekinasereceptor, ¢-K/7; waaraan
stamcelfactor (SCF) bindt. Constitutief (ligand-
onafhankelijk) geactiveerde vormen van ¢-K77 zijn
geassocieerd met hematologische proliferatieve aan-
doeningen, waaronder SMCD, AML en het hyper-
eosinofiel syndroom (HES). De meest voorkomen-
de gain-of-functionmutatie binnen het domein van
KIT-kinase is D816V. Deze mutatie leidt tot consti-
tutieve receptoractivatie, maar is geen aangrijpings-
punt voor imatinib.”®

Een verhoogde expressie van het c-KIT-ligand, dat af-
komstig is van autocriene secretie door de mestcel, lijkt
ook een rol te spelen bij het ontstaan van SMCD.

De identificatie van het fusiegen FIPI-likel met
het ‘platelet-derived growth factor receptor’-ai-gen
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(FIPILI-PDGFR0) bij SMCD-eos en HES daar-
entegen heeft belangrijke therapeutische implica-
ties gehad. Vanaf 2002 toonden verschillende stu-
dies de effectiviteit van imatinib aan bij HES.>!°
Pardadani et al. toonden in 2003 bij een groep van
12 patiénten met SMCD aan dat van de 5 patién-
ten met geassocieerde hypereosinofilie 3 patiénten
een complete klinische en hematologische respons
op imatinib lieten zien."" Het betrof de patién-
ten die negatief bleken voor de mutatie in codon
816 binnen het KIT-domein. Bij deze subgroep
vonden dezelfde onderzoekers later de FIPILI-
PDGFRo-fusiegenmutatie.” Het tyrosinekinase
dat voortkomt uit de fusie van deze twee genen
leidt tot een constitutief geactiveerd proteinekinase
dat hemopoétische cellen transformeert. Dezelfde
auteurs beschreven in 2004 bij een groep van 81
patiénten met matige tot ernstige hypereosinofilie
(57 patiénten met HES, 19 met SMCD-eos en 5
met klonale hypereosinofilie) 11 patiénten met de
FIPILI-PDGFRo-fusiegenmutatie.'” Bij 53% van
de patiénten met SMCD-eos was de mutatie aan-
toonbaar. Bij geen van de HES-patiénten werd de
mutatie aangetoond. Opvallend is ook dat 7 van
de 11 positieve FIPILI-PDGFRo-fusiegenmutaties
aanvankelijk als HES waren geclassificeerd, maar
bij revisie toch als SMCD moesten worden geclas-
sificeerd. De FIPILI-PDGFRaQ-positieve patiénten
bleken allen negatief voor de ¢-KI/7-D816V-muta-
tie. Dit suggereert dat twee verschillende mutaties
onafhankelijk van elkaar via een ander molecu-
lair-biologisch mechanisme kunnen leiden tot een-
zelfde klinisch fenotype. Bij 6 van de 19 patiénten
met SMCD-eos werd de ¢-K/7- noch de FIPILI-
PDGFRo-fusiegenmutatie aangetoond. Een nog
niet geidentificeerd genetisch defect kan hier wor-
den verondersteld.'> In een overzicht van 10 tot
dusver gepubliceerde studies onder cumulatief 303
patiénten met SMCD-eos, HES en chronische eo-
sinofiele leukemie (CEL) lieten Pardadani et al. zien
dat bij 76 patiénten het FIPI1L1-PDGFRo-fusiegen
aantoonbaar was."” Van 57 van hen zijn klinische
gegevens bekend: alle FIPILI-PDGFRo-positieve
patiénten lieten een complete hematologische re-
missie zien na de behandeling met imatinib. Het
klinische onderscheid tussen SMCD-eos, HES en
CEL lijkt derhalve in therapeutische zin van on-
dergeschikt belang, daar de aanwezigheid van het
fusiegen de respons op imatinib en dus de prog-
nose bepaalt.

Ten aanzien van de behandelingsstrategie bij de
FIPILI-PDGFRo-positieve patiént blijkt een lage
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. De FIP1L1-PDGFRa-fusiegenmutatie komt voor bij circa 50% van de patiénten met systemische

mastocytose en hypereosinofilie.

2. De identificatie van het FIP1L1-PDGFRo-fusiegen, dat codeert voor een constitutief geacti-
veerd tyrosinekinase, heeft belangrijke klinische implicaties als effectief farmacogenetisch

aangrijpingspunt voor imatinib.

3. Patiénten met een hypereosinofiel syndroom worden na de detectie van de FIP1L1-PDGFRa:-
fusiegenmutatie in een groot aantal gevallen geherclassificeerd als pati€énten met systemische

mastocytose.

dosering van 100 mg imatinib 1 dd, voldoende om
een complete klinische en hematologische remis-
sie te bereiken. Het staken van de imatinibbehan-
deling leidde bij alle patiénten tot het recidiveren
van de ziekte. Om blijvende remissie te bereiken
werden schema’s gehanteerd waarbij imatinib
variérend van eenmaal per dag 100 mg tot drie
keer per week 50 mg werd gegeven. De verschil-
lende schema’s bleken vooralsnog even effectief.”
Verder onderzoek is nodig om het optimale thera-
peutische regime vast te stellen. Het theoretische
risico op het ontwikkelen van imatinibresistente
PRDGRo-mutaties bij ‘suboptimale’ dosering
speelt daarbij een rol. Het is ook nog niet duidelijk
op welke manier het ‘moleculair’ vervolgen van het
FIPILI-PDGFRo-fusiegen een rol dient te hebben
binnen de behandelingsstrategie.

Conclusie

Binnen een subgroep van hematologische ziekte-
beelden die zich kenmerken door hypereosinofilie is
het FIPILI-PDGFRo-fusiegen te identificeren. Dit
heeft als effectief farmacogenetisch aangrijpings-
punt belangrijke implicaties voor de behandeling.

Dankwoord

Wij bedanken prof. dr. Ph.M. Kluin, patholoog in
het Universitair Medisch Centrum Groningen, voor
de revisie van de beenmergbiopten en -aspiraten.
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Samenstelling: Filmomhulde tabletten, bevattende 100 mg resp. 400 mg imatinib (als mesilaat). Eigenschappen:
Imatinib is een proteine-tyrosine kinase inhibitor die op krachtige wijze het BCR-ABL tyrosine kinase inhibeert zowel op
in vitro, als op cellulair en in vivo niveau. De verbinding inhibeert op selectieve wijze de proliferatie en induceert apop-
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ten met nieuw gediagnostiseerde Philadelphia chromosoom (bcr-abl) positieve (Ph+) chronische myeloide leukemie
(CML), voor wie beenmergtransplantatie niet als eerstelijnsbehandeling wordt beschouwd. Glivec is ook geindiceerd
voor de behandeling van patiénten met Ph+ CML in de chronische fase na falen van interferon-alfa therapie, of in de
acceleratie fase of in de blastaire crisis. Glivec is ook geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met Kit
(CD 117) positieve niet- bare en/of gerr de maligne gastro-intestinale stromale tumoren (GIST). Bij
volwassen patiénten is de doeltreffendheid van Glivec gebaseerd op algemene hematologische en cytogenetische
responscijfers en progressievrije overleving in CML en objectieve responscijfers in GIST. De ervaring met Glivec bij kin-
deren met CML is erg beperkt. Dosering: De aanbevolen dosis van Glivec is 400 mg/dag voor patiénten in de chroni-
sche fase van CML en 600 mg/dag voor patiénten in de acceleratie fase of de blastaire crisis. De voorgeschreven dosis
moet oraal worden ingenomen, éénmaal daags. Voor patiénten (kinderen) die geen tabletten kunnen slikken, mogen
de tabletten gedispergeerd worden in een glas mineraalwater of appelsap. Indien een ernstige niet-hematologische bij-
werking ontstaat door het gebruik van Glivec, moet de behandeling onderbroken worden totdat de bijwerking verdwe-
nen is. Hierna kan de behandeling hervat worden, zoals aangewezen afhankelijk van de oorspronkelijke ernst van de
bijwerking. Dosisvermindering of stopzetting van de behandeling dienen alleen te worden overwogen bij ernstige neu-
tropenie en thrombocytopenie (raadpleeg voor aanwijzingen de volledige samenvatting van de productkenmerken
(= geregistreerde IB1 tekst)). De dosis kan worden verhoogd tot 600 mg of 800 mg bij patiénten met de ziekte in chro-
nische fase of tot een maximum van 800 mg bij patiénten in de acceleratie fase of in de blastaire crisis, in geval men
er niet in slaagt een voldoende hematologische respons te bereiken na een behandeling van tenminste 3 maanden, in
geval men er niet in slaagt een cytogenetische respons te bereiken na een behandeling van 12 maanden, of bij verlies
van een eerder bereikte hematologische en/of cytogenetische respons. Een dagelijkse dosis van 800 mg moet worden
toegediend als 400 mg tweemaal daags, 's morgens en s avonds. De dosering voor kinderen dient gebaseerd te zijn
op de lichaamsoppervlakte (mg/m2). Doses van 260 mg/m?2 en 340 mg/m? per dag worden aanbevolen voor kinde-
ren respectievelijk in de chronische fase van CML en de gevorderde CML fasen. De behandeling kan gegeven worden
als een éénmaal daagse dosis, als alternatief mag de dagelijkse dosis verdeeld worden over twee toedieningen — één
’s morgens en één ’s avonds. Er is geen ervaring in de behandeling van kinderen jonger dan 3 jaar. De aanbevolen
dosis van Glivec voor patiénten met niet-reseceerbare en/of gemetastaseerde maligne GIST is 400 mg/dag. Contra-
indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzaam bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Waarschuwingen: Glivec
dient ingenomen te worden met voedsel en met een groot glas water om het risico op gastro-intestinale irritaties te
minimaliseren. Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met leverfunctiestoornissen of ernstige nierinsufficiéntie. Men
moet bedacht zijn op ernstige vochtretentie. Daarom wordt aanbevolen om de patiénten regelmatig te wegen. Volledige
bloedtellingen moeten regelmatig uitgevoerd worden tijdens de behandeling met Glivec, evenals controle van de
leverfunctie. Glivec dient niet tijdens de zwangerschap te worden gebruikt, tenzij strikt noodzakelijk. Vrouwen die met
Glivec worden behandeld mogen geen borstvoeding geven. Interacties: Voorzichtigheid is geboden bij het gelijktijdi-
ge gebruik van geneesmiddelen die CYP3A4 remmen of induceren, of die substraat zijn voor CYP3A4, CYP2C9 of
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meest voorkomende bijwerkingen zijn: hoofdpijn, misselijkheid, braken, diarree, dyspepsie, spierpijn, spierspasmen en
krampen, gewrichtzwelling, dermatitis, eczeem, rash, oedeem, vochtretentie, vermoeidheid, neutropenie, trombocyto-
penie of anemie. De bijwerkingen waren vergelijkbaar bij CML en GIST patiénten, met twee uitzonderingen: er werd
meer myelosuppressie gezien bij CML patiénten dan bij GIST, en in de klinische studie met betrekking tot GIST ver-
toonden enkele patiénten gastro-intestinale en/of tumorale bloedingen. Raadpleeg voor een compleet overzicht de
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Productinformatie Velcade
samenstelling Elke injectieflacon bevat 3,5 mg bortezomib (als mannitolboronaatester). Na bereiding bevat 1 ml oplossing voor
injectie 1 mg bortezomib. indicaties Velcade is geil als pie voor de van p ief multipel

myeloom bij patiénten die minstens één eerdere behandeling hebben gehad en die reeds een beenmergtransplantatie ondergaan
hebben of die hiervoor niet in aanmerking komen. dosering en toediening De aanbevolen startdosering van bortezomib is
1,3 mg/m lichaamsoppervlakte twee keer per week gedurende twee weken (toediening op dag 1, 4, 8 en 11), gevolgd door een
10-daagse rustperiode (dag 12-21). Deze periode van drie weken wordt beschouwd als één behandelingscyclus. Tussen opeenvol-
gende doses van Velcade moet minstens 72 uur zitten. De bereide oplossing wordt toegediend als een intraveneuze bolusinjectie
(3-5 seconden) via een perifere of centrale intraveneuze katheter, gevolgd door een spoeling met 0,9% NaCl. Aanbevolen dosisaan-
passingen tijdens behandeling en hervatting van de behandeling: zie uitgebreide toelichting in de IB1-tekst. contra-indicaties

Overgevoeligheid voor bortezomib, borium of een van de Ernstige i (zie de uitge-
breide informatie in de IB1-tekst) Tijdens de met Velcade dient een complete , inclusief plaatje-
stelling, plaats te vinden. Gastro-intestinale toxiciteit, waaronder misselijkheid, diarree, braken en obstipatie, komen zeer vaak voor
tijdens behandeling met Velcade. De behandeling gaat zeer vaak gepaard met 1e toxiciteit ie, neutro-
penie, anemie). De behandeling met Velcade is zeer vaak met perifere D , die is,

hoewel zeldzame gevallen van gemengde sensorisch-motorische neuropathie zijn gerapporteerd. Epileptische aanvallen werden
soms gerapporteerd bij patiénten die geen voorgeschiedenis hadden van zulke aanvallen of van epilepsie. De behandeling is vaak in
verband gebracht met or i i Het ontstaan of verergeren van congestief hartfalen is gemeld
tijdens de behandeling met bortezomib. Gebleken is dat de incidentie van ernstige bijwerkingen bij patiénten met milde tot matige
verminderde nierfunctie hoger is dan bij patiénten met een normale nierfunctie. Patiénten met een verminderde leverfunctie dienen
met uiterste voorzichtigheid te worden behandeld en verlaging van de dosering moet overwogen worden. Omdat bortezomib een

cytotoxisch middel is en snel maligne plasmacellen kan doden, kunnen door het optreden. De in-
vloed van proteasoomremming door bortezomib op stoornissen die Zijn met eiwit z0als is niet be-
kend. Voorzichtigheid is geboden bij deze patiénten. Een normale leverfunctie moet bevestigd worden en de nodige voorzichtigheid
is geboden bij patiénten die orale antidi: liend krijgen. i ies Patiénten die bortezomib toegediend krijgen in com-

binatie met krachtige CYP3A4-remmers (bijv. ketoconazol, ritonavir), CYP2C19-remmers (fluoxetine) of CYP3A4-inductoren (bijv.
rifampicine) moeten zorgvuldig gevolgd worden. Voorzichtigheid is geboden wanneer bortezomib wordt gecombineerd met CYP3A4-
of CYP2C19-substraten. Uit in-vitrostudies is gebleken dat bortezomib een zwakke remmer is van de cytochroom-P450(CYP)-isoen-
zymen 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 en 3A4. Studies wijzen er tevens op dat bortezomib geen inductor is van CYP1A2 en 3A4. bijwer-
kingen zie hiervoor de IB1-tekst. Hier worden de bijwerkingen opgesomd die onder ‘zeer vaak’ en ‘vaak’ staan gegroepeerd: her-
pes zoster, longontsteking, bronchitis, sinusitis, nasofaryngitis, herpes simplex; trombocytopenie, anemie, neutropenie, leukopenie,

eetlust, dehyd angst, verwardheid, depressie; perifere
perifere i neuropathie, hoofdpijn, p , duizeligheid (exclusief vertigo), smaakstoornis, verergerde
perifere P N P 3 is, hypo-esthesie, tremor; wazig zien, pijn aan de ogen; vertigo; orthostatische

hypertensie; dyspnoe, neusbloeding, inspanningsgerelateerde dyspnoe, rhinor-
roe, hoesten; misselijkheid, diarree, braken, obstipatie, buikpijn, dyspepsie, niet gevormde ontlasting, pijn in de bovenbuik, flatulen-
tie, opgezette buik, hik, mondulcera, faryngolaryn- geale pijn, stomatitis, droge mond; huiduitslag, jeuk, erytheem, periorbitaal
oedeem, urticaria, jeukende huiduitslag, verhoogde zweetproductie, droge huid, eczeem; myalgie, pijn in de ledematen, spier-
krampen, artralgie, botpijn, perifere zwelling, spierzwakte, rugpijn, skeletspierpijn; nierfunctievermindering, dysurie; moeheid, tem-
peratuursverhoging, zwakte, rigor, malaise, griepachtige verschijnselen, perifeer oedeem, pijn, lethargie, oedeem, pijn op de borst,

asthenie; i ‘mindering, verhoogd 1ase; ui ie op verzoek
datum oktober 2005.
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