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Chronische myeloide leukemie: recente ontwikkelingen op het gebied van
pathogenese, diagnostiek en behandeling met behulp van interferon of
intensieve chemotherapie

J.J. CORNELISSEN

Pathogenese

Chronische myeloide leukemie (CML) is een malig-
niteit uitgaande van hematopoietische stamcellen,
waarbij alle cellijnen kunnen zijn aangedaan. Ken-
merkend is het reeds in de zestiger jaren beschreven
afwijkende chromosoom 22 (Philadelphia chromo-
soom), welke afwijking het gevolg is van een reci-
proke translocatie tussen chromosoom 9 en 22. Hier-
bij ontstaat een chimeer oncogen (BCR-ABL), dat
enerzijds bestaat uit delen van het c-ABL gen (af-
komstig van chromosoom 9), dat codeert voor een
tyrosine kinase enzym, en anderzijds uit een BCR-
deel afkomstig van chromosoom 22. Indien het chi-
mere oncogen experimenteel wordt ingebracht in het
DNA van gezonde hematopoietische stamcellen, ont-
staat een op CML gelijkende proliferatie (1). Een oor-
zakelijk verband tussen het eiwitproduct van het
BCR/ABL oncogen en CML is daarmee aannemelijk
gemaakt. Dit chimere eiwit (P210) vertoont een ver-
hoogde tyrosine-kinase activiteit, die waarschijnlijk
verklaard wordt door een interactie van het enzym
met het eiwitdeel waarvoor BCR codeert. Zowel de
verhoogde tyrosine-kinase activiteit als een aantal an-
dere eigenschappen vanuit het BCR-deel (2), waaron-
der activatie van de ras-pathway en van het oncogen
c-myb, lijken verantwoordelijk voor de toegenomen
proliferatie ¢n differentiatie. De voor onbehandelde
CML typische transformatie naar een blastaire fase
gaat vaak gepaard met additionele afwijkingen aan
oncogenen, waarbij ook mutaties of deleties aan het
P53 proto-oncogen beschreven zijn (3).
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Behandeling

Hydroxyureum en Interferon-o.

De enige curatieve behandeling tot op heden is een
beenmergtransplantatie met beenmerg van een ge-
schikte (bij voorkeur verwante) allogene donor (4).
Echter deze behandelingsvorm is slechts voor een
minderheid (£ 20%) beschikbaar, enerzijds als gevolg
van het ontbreken van een geschikte donor en ander-
zijds doordat de meeste pati€énten bij presentatie bo-
ven de 50-60 jaar zijn. Patiénten die niet voor een
allogene BMT in aanmerking komen, worden mo-
menteel behandeld met hydroxyureum en/of alfa-
interferon (IFN-a). Hydroxyureum verdient de voor-
keur boven busulfan, daar een gunstig effect op de
overleving in een gerandomiseerde studie kon wor-
den aangetoond (5). Daarnaast is hydroxyureum ge-
makkelijker te doseren, ontstaan minder langdurige
cytopenieen, en kan busulfan-gebruik soms gecom-
pliceerd worden door longtoxiciteit.

Ook behandeling met IFN-o heeft een gunstig effect
op de overleving. Inmiddels zijn de resultaten bekend
van 3 grote gerandomiseerde studies, waar een duide-
lijk gunstig effect van IFN-a uit naar voren komt. In
een Italiaanse studie (6) werden 332 patiénten in een
1:2 verhouding gerandomiseerd tussen IFN-o en con-
ventionele chemotherapie bestaande uit of hydroxy-
ureum of busulfan. Tweehonderd en achttien patién-
ten in 1° chronische fase werden behandeld met
IFN-o en 104 patiénten kregen conventionele chemo-
therapie. Het tijdsinterval vanaf randomisatie tot ac-
celeratie/transformatie was significant langer in de
interferon-groep (mediaan: >72 vs 45 maanden; p <
0.001) evenals de mediane overleving (72 vs 52
maanden; p < 0.002). Het gunstigste effect van inter-
feron-ot op de overleving was het meest uitgesproken
in een kleine groep van patiénten (19%), die een
complete dan wel "major" cytogenetische response
bereikten (> 65% Philadelphia-negatieve metafasen).
Deze kleine groep kon niet met de bekende prognos-
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tische factoren geidentificeerd worden (waaronder de
Sokal-score). Echter, een complete hematologische
respons ging in alle gevallen vooraf aan een cytoge-
netische respons.

Recent zijn de resultaten van de Britse MRC-studie
bekend gemaakt (7). Ook in deze studie werd interfe-
ron-o. vergeleken met conventionele chemotherapie
(busulfan/hydroxyureum). In grote lijnen bevestigt de
Engelse studie de eerdere Italiaanse resultaten. De
mediane overleving was significant langer in de inter-
feron-o. groep (mediaan: 60 vs 39 maanden; p =
0.0005) en ook hier kon een kleine groep pati€nten
(15%) geidentificeerd worden met een zeer goede
overleving (90% survival na 5 jaar en in blijvende
chronische fase). Het enige duidelijke kenmerk van
deze groep was de goede cytogenetische respons, ter-
wijl de bekende prognostische factoren niet van
waarde bleken. Een derde studie werd in Duitsland
verricht, waarbij in 3 armen interferon-o. werd verge-
leken met afzonderlijk hydroxyureum of busulfan (8).
De overleving van de met interferon-o en hydroxyu-
reum behandelde patiénten bleek significant langer
dan de met busulfan behandelde patiénten. Echter in
tegenstelling tot de MRC en Italiaanse studie werd
geen verschil tussen interferon-o. en hydroxyureum
gevonden. Een mogelijk verklaring zou een lagere in-
terferon-o dosering kunnen zijn. Een dosis-effect re-
latie lijkt voor IFN-o aannemelijk. Dosis aanpassin-
gen bleken veelvuldig voor te komen naar aanleiding
van toxiciteit, waaronder een influenza-achtig syn-
droom, misselijkheid en anorexie, leverfunctiestoor-
nissen, polyneuropathie, verwardheid en depressie.
Het vraagstuk van de dosis-effect relatie is onderwerp
van studie in de huidige HOVON-20 studie.

Het werkingsmechanisme van IFN-o is nog niet ge-
heel opgehelderd. Wel lijkt langzamerhand duidelijk
te worden dat de gunstige effecten van interferon niet
langs immunologische weg worden gemedieerd,
maar door de inductie van genen, die betrokken zijn
bij remming van celgroei en wel de overgang van de
G1 naar S-phase. Een belangrijke transcriptie factor
daarbij is IRF-1 (interferon regulatory factor-1), die
een aantal genen activeert, die de celproliferatie rem-
men (9, 10).

Intensieve chemotherapie

Meer intensieve chemotherapie is in het verleden met
weinig succes toegepast bij CML-patiénten, die een
blastaire transformatie ontwikkelden. Remissies lij-
ken haalbaar, maar leveren slechts een kort ziekte-vrij
interval op. Intensieve (AML-achtige) chemotherapie
wordt dan ook alleen toegepast bij transformatie, in-
dien een remissie direct gevolgd kan worden door
een allogene transplantatie. Naast de allogene trans-
plantatie, die slechts voor een minderheid van de pa-
tiénten beschikbaar is, wordt momenteel gewerkt aan
de ontwikkeling van autologe stamceltransplantatie in
chronische fase CML. Intensieve chemotherapie
heeft daarbij als doel om bij repopulatie na leuko-
penie gezonde stamcellen te oogsten uit het perifere
bloed door middel van ferese (11). Indien een derge-
lijke behandeling vroeg in de chronische fase plaats
vindt, lijkt het mogelijk om normale (Philadelphia-
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negatieve) stamcellen te verzamelen. Deze stamcel-
len kunnen dan in een later stadium na een ablatieve
behandeling als autoloog transplantaat gereinfun-
deerd worden. Een recente retrospectieve analyse van
autologe BMT bij 200 patiénten uit 8 verschillende
centra toonde een overleving van = 60% na 5 jaar
(12). Ten opzichte van een historische controle-groep
behandeld met IFN-o en/of hydrea lijkt dit relatief
gunstig. Momenteel richt men zich bij de ontwikke-
ling van de autologe stamceltransplantatie op die pa-
tiénten, die geen allogene donor hebben en geen com-
plete of major respons na IFN-a behandeling.

Moleculaire diagnostiek

Naast de cytogenetische analyse van beenmerg is het
gebruik van de polymerase ketting reactie voor het
aantonen van het BCR/ABL oncogen een belangrijk
instrument geworden (13). Met de PCR techniek is
het mogelijk om één Philadelphia positieve cel temid-
den van 10° normale cellen te detecteren. Daarmee
leent deze techniek zich goed voor de detectie van re-
siduale ziekte na intensieve therapie, zoals na allo-
gene beenmergtransplantatie. De PCR techniek is ook
gebruikt voor analyse van beenmerg-monsters bij pa-
ti€nten met een complete cytogenetische respons na
interferon-o.. Hierbij bleef residuale ziekte met be-
hulp van PCR steeds aantoonbaar. Dit geeft enerzijds
aan dat interferon-o. 'slechts' de Philadelphia posi-
tieve hematopoiese onderdrukt tot aan een bepaald
detectie-niveau. Het geeft echter ook aan dat langdu-
rige overleving (> 90% na £ 6 jaar indien complete
cytogenetische respons op IFN-a) mogelijk is, zonder
volledige eliminatie van de Philadelphia positieve
hematopoiese. Toekomstige ontwikkelingen richten
zich op het kwantificeren van de PCR waarmee ook
longitudinaal voor de individuele patiént een beter
beeld van progressie/regressie van de Philadelphia-
positieve hematopoiese verkregen zou kunnen wor-
den (14).
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When is the 'idiopathic' hypereosinophilic syndrome eosinophilic leukaemia?

B.J. BAIN

The diagnosis of idiopathic hypereosinophilic syn-
drome is one of exclusion, requiring significant un-
explained eosinophilia which persists for at least 6
months and is associated with tissue damage. The
relationship of this condition to eosinophilic leukae-
mia remains controversial. In some patients who pre-
sent with hypereosinophilia and damage to the heart
and other tissues the condition can be shown to be
reactive. In others a diagnosis of eosinophilic leukae-
mia can be made when an increase of blast cells or a
clonal cytogenetic abnormality is detected. Other
cases which fit the definition of idiopathic hypereosi-
nophilic syndrome can be recognized in retrospect as
eosinophilic leukaemia when there is subsequently
development of a clonal cytogenetic abnormality or
of acute myeloblastic leukaemia or granulocytic sar-
coma. In a small number of patients other mecha-
nism of eosinophilia have been demonstrated with
secretion of cytokines by T cells, sometimes a clonal
population of T cell, being demonstrated.

Chronic eosinophilic leukaemia has been associated
with a number of cytogenetic abnormalities including
trisomy 8, isochromosome 17q, monosomy 7 and t
(5;12) (q31-q33;p12-13). The most specific association
is with t(5;12). Cytogenetic analysis is recommended
in cases of unexplained eosinophilia.

Keywords: eosinophils; eosinophilia; hypereosino-
philic syndrome; leukaemia
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The nature of the idiopathic hypereosinophilic syn-
drome (idiopathic HES) remains uncertain and its
relationship to eosinophilic leukaemia is controver-
sial. The diagnosis is one of exclusion. Idiopathic
HES has been defined as an eosinophil count in
excess of 1.5 x 10%/1, persisting for at least six months
which is associated with tissue damage (such as car-
diac damage and intracardiac thrombosis) and is
unexplained (1).

With appropriate investigation and an adequate period
of follow up most cases of reactive eosinophilia can
be distinguished from the idiopathic hypereosinophilic
syndrome. However the distinction of eosinophilic
leukaemia, defined as a neoplastic condition with
marked or predominant eosinophilic differentiation,
from idiopathic HES is not always possible.

Equally high eosinophil counts and cardiac and other
tissue damage as a consequence of release of eosino-
phil granule contents can occur in eosinophilic leu-
kaemia, reactive eosinophilia and idiopathic HES.
Similarly, morphological abnormalities of eosinophils
- such as vacuolation and hypogranularity, hyper and
hyposegmentation and ring nuclei - can occur in all
these categories of disease. Other criteria are needed to
make the distinction. A diagnosis of eosinophilic leu-
kaemia can be made when there is an increase of blast
cells, when a clonal cytogenetic abnormality is demon-
strable or when there is other evidence of clonality
such as skewed expression of G6PD or other X chro-
mosome genes or mutation of an oncogene (table 1).

The significance of eosinophilia in myeloprolifera-
tive disorders

Since the eosinophil is derived from the multipotent
haemopoietic stem cell it is not unexpected that eosi-
nophilia occurs in some myeloproliferative diseases.
80 to 90% of cases of Ph-positive chronic granulo-
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